
(57)【要約】
本発明は動物の癌の治療および予防方法であって、該動物の C3b(i)に対して特異的な抗体
を投与することを含んでなる方法に関する。本発明はまた、動物の癌の治療および予防方
法であって、 IgG抗体、 IgM抗体、および /または補体成分を、 C3b(i)に免疫特異的な抗体
と組み合わせて 1種以上の癌細胞抗原に免疫特異的に結合する抗体とを組み合わせて該動
物に投与することを含んでなる方法にも関する。本発明はさらに、癌の治療および予防の
ための医薬組成物であって、 C3b(i)に対して免疫特異的な 1種以上の抗体および 1種以上の
癌細胞抗原に対して免疫特異的な 1種以上の抗体を含んでなる医薬組成物にも関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
動 物 の 癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 に 用 い る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 該 組 成 物 が 1種 以 上
の 抗 C3b(i)抗 体 、 お よ び Herceptin(登 録 商 標 )、 Retuxan(登 録 商 標 )、 OvaRex、 Panorex、 B
EC2、 IMC-C225、 Vitaxin、 Campath I/H、 Smart MI95、 LymphoCide、 Smart ID10、 ま た は O
ncolymの 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る も の で あ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
IgGを 濃 厚 化 し た 血 漿 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
IgMを 濃 厚 化 し た 血 漿 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
1種 以 上 の 補 体 成 分 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
1種 以 上 の 補 体 成 分 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
動 物 の 癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 に 用 い る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 該 組 成 物 が 1種 以 上
の 抗 C3b(i)抗 体 を コ ー ド す る 1種 以 上 の 核 酸 配 列 、 お よ び Herceptin(登 録 商 標 )、 Retuxan(
登 録 商 標 )、 OvaRex、 Panorex、 BEC2、 IMC-C225、 Vitaxin、 Campath I/H、 Smart MI95、 Ly
mphoCide、 Smart ID10、 ま た は Oncolymを コ ー ド す る 1種 以 上 の 核 酸 配 列 の 予 防 上 ま た は 治
療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る も の で あ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
1種 以 上 の 補 体 成 分 を コ ー ド す る 1種 以 上 の 核 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
IgGを 濃 厚 化 し た 血 漿 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
IgMを 濃 厚 化 し た 血 漿 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
IgMを 濃 厚 化 し た 血 漿 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
1種 以 上 の 補 体 成 分 を コ ー ド す る 1種 以 上 の 核 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
少 な く と も 1種 の 抗 C3b(i)抗 体 が 、 癌 細 胞 に 結 合 し た IgMま た は IgGに 連 結 さ れ た C3b(i)に
対 し て 免 疫 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
少 な く と も 1種 の 抗 C3b(i)抗 体 が 、 癌 細 胞 上 の タ ン パ ク 質 ま た は 脂 質 に 連 結 さ れ た C3b(i)
に 対 し て 免 疫 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
少 な く と も 1種 の 抗 C3b(i)抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請
求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
少 な く と も 1種 の 抗 C3b(i)抗 体 が 、 C3b(i)お よ び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 レ セ プ タ ー ま た は 抗 原
に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 二 重 特 異 的 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 、 リ ン パ 球 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 、 好 中 球 、 ナ チ ュ ラ ル
キ ラ ー 細 胞 、 ま た は 赤 血 球 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 赤 血 球 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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抗 原 が CR1、 CR2、 CR3、 CR4、 CD16、 CD32、 CD64、 ま た は CD89で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
二 重 特 異 的 抗 体 が ex vivoで エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
少 な く と も 1種 の 抗 C3b(i)抗 体 が 治 療 用 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、
請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
少 な く と も 1種 の 抗 体 が Retuxan(登 録 商 標 )で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 動 物 の 癌 の 治 療 お よ び 予 防 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 の C3b(i)に 対 し て 特 異 的 な 抗 体
を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 動 物 の 癌 の 治 療 お よ び 予 防 方
法 で あ っ て 、 該 動 物 の IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を 、 C3b(i)に 免 疫 特 異
的 な 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 動 物
の 癌 の 治 療 お よ び 予 防 方 法 で あ っ て 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 該 動 物 の 抗 体 を 、 C3b(i)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 ん
で な る 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 癌 の 治 療 お よ び 予 防 の た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ
て 、 C3b(i)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 お よ び 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 対 し て 免 疫
特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

補 体 系 は 約 21種 類 の 血 漿 タ ン パ ク 質 か ら な っ て お り 、 ヒ ト の 免 疫 系 で 感 染 に 対 す る 抵 抗 、
お よ び 組 織 損 傷 の 病 因 の 双 方 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 補 体 系 の 活 性 化 さ れ た
産 物 は 貪 食 細 胞 を 引 き 寄 せ 、 オ プ ソ ニ ン 化 に よ る 外 来 性 粒 子 の 取 り 込 み と 破 壊 を 非 常 に 促
進 す る 。 補 体 の 活 性 化 に は 2つ の 別 々 の 経 路 で あ る 古 典 的 経 路 と 第 二 経 路 が あ り 、 そ れ ら
に よ っ て C3の C3bへ の 変 換 と そ れ に 続 く 反 応 (例 え ば 、 膜 傷 害 複 合 体 (membrane attack com
plex： MAC)の 形 成 )が も た ら さ れ る 。 古 典 的 経 路 の 活 性 化 は 、 抗 原 -抗 体 複 合 体 ま た は 細 胞
性 も し く は 粒 子 性 抗 原 に 結 合 し た 抗 体 に よ っ て 開 始 さ れ る 。 第 二 経 路 は 抗 体 と は 無 関 係 に
活 性 化 さ れ る が そ れ は 細 菌 壁 構 成 物 質 、 細 菌 の リ ポ 多 糖 (LPS)、 お よ び 酵 母 の 細 胞 壁 構 成
成 分 (zymogen)な ど の 病 原 体 中 の 複 合 多 糖 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
補 体 の 古 典 的 経 路 は 、 IgGま た は IgM抗 体 を 含 ん で い る 免 疫 複 合 体 へ の C1の 結 合 に よ っ て 開
始 さ れ る 。 活 性 化 さ れ た C1は C2と C4を 活 性 成 分 で あ る C2aと C4bに 切 断 す る 。 C4b2a複 合 体
は C3転 換 酵 素 と 呼 ば れ る 活 性 な プ ロ テ ア ー ゼ で あ り 、 C3を C3aと C3bに 切 断 す る 。 C3bは C4b
2aと 複 合 体 を 形 成 し て C4b2a3bが 作 ら れ 、 そ れ は C5を C5aと C5bに 切 断 す る 。 C5bは C6と 結 合
し 、 C5b6複 合 体 は C7と 結 合 し て 三 者 の 複 合 体 で あ る C5b67を 形 成 す る 。 C5b67複 合 体 は C8と
結 合 し て C5b678複 合 体 を 形 成 し 、 そ れ が 今 度 は C9を 結 合 し 、 C5-C9 MACの 生 成 を も た ら す
。 細 胞 膜 に MACが 挿 入 さ れ る と 膜 貫 通 チ ャ ン ネ ル が 形 成 さ れ 、 そ れ が 細 胞 の 溶 解 を 生 じ さ
せ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
第 二 経 路 に お い て は 、 C3か ら C3b(ま た は C3i)へ の 転 換 に よ っ て B因 子 と 結 合 し う る 産 物 が
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産 生 さ れ 、 C3bB(ま た は C3iB)が で き る 。 こ れ ら の 複 合 体 は D因 子 の 影 響 を 受 け て C3bBbを 作
り 、 そ れ は よ り 多 く の C3を C3bへ と 切 断 す る こ と が で き る C3転 換 酵 素 で あ り 、 よ り 多 く の C
3bBb、 さ ら に よ り 多 く の C3転 換 へ と 導 く 。 特 定 の 条 件 下 で は 、 C3bBb複 合 体 は 正 の 調 節 剤
で あ る プ ロ パ ー ジ ン が C3bお よ び Bbと 結 合 す る こ と に よ っ て 安 定 化 さ れ る 。 C3転 換 酵 素 は
別 の も う 一 つ の C3bサ ブ ユ ニ ッ ト と 結 合 し て C5転 換 酵 素 C3bBbC3bを 形 成 す る こ と が で き 、
祖 ｌ れ は C5-C9 MACの 産 生 に 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
古 典 的 経 路 お よ び 第 二 経 路 の 双 方 に お い て 、 補 体 の 活 性 化 に 決 定 的 に 重 要 な ス テ ッ プ は C3
の C3bお よ び C3aフ ラ グ メ ン ト へ の 蛋 白 分 解 酵 素 に よ る 転 換 で あ る 。 C3aは チ ャ レ ン ジ 部 位
に 肥 満 細 胞 を 誘 引 す る ア ナ フ ィ ラ ト キ シ ン で あ り 、 そ の 結 果 、 ヒ ス タ ミ ン の 局 所 的 放 出 、
血 管 拡 張 、 お よ び そ の 他 の 炎 症 作 用 が 起 こ る 。 発 生 期 の C3bは そ れ が 生 じ た 部 位 の 周 囲 の
表 面 と の 結 合 能 を 有 し 、 C3レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド と し て 機 能 し て 例 え ば 貪 食 作 用 に 介 在 す
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
正 常 状 態 で は 補 体 に 対 し て 暴 露 さ れ て い る 内 在 性 の 細 胞 表 面 は 、 崩 壊 促 進 因 子 ("DAF")、 C
59("プ ロ テ ク チ ン ")、 MCP、 お よ び 可 溶 性 C1イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は C1NHな ど の 膜 に 結 合 し
た 調 節 剤 に よ っ て 保 護 さ れ て い る 。 DAFと MCPは C3bの 産 生 を 制 限 し て お り 、 C3bか ら の 不 活
性 型 C3b、 C3bi、 お よ び C3dgの 生 成 が 確 保 さ れ る 。 CD59は MACの 攻 撃 を 防 止 す る が 、 MACは
層 で な け れ ば 癌 細 胞 を 破 壊 す る 。 C1イ ン ヒ ビ タ ー は C1、 C1r、 お よ び C1sの 活 性 サ ブ コ ン ポ
ー ネ ン ト と 結 合 し 、 そ れ ら の 活 性 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
2.1.　
予 防 法 と 早 期 発 見 の 進 歩 、 手 術 手 技 の 改 善 、 お よ び ア ジ ュ バ ン ト 放 射 線 療 法 と ア ジ ュ バ ン
ト 化 学 療 法 の 改 良 が 行 わ れ て き て い る が 、 多 数 の 癌 患 者 を 治 癒 さ せ る こ と は 依 然 と し て 困
難 で あ る 。 こ の こ と は 特 に 、 米 国 人 男 性 で は 依 然 と し て 最 も 主 要 な 内 臓 腫 瘍 で あ る 前 立 腺
癌 に 関 し て 言 え る こ と で あ り 、 1999年 に は 約 180,000例 の 新 た な 症 例 と ほ ぼ 40,000例 の 死
亡 例 が 予 測 さ れ て い る (Landisら , 1999, Cancer J. Clin. 49:8-31)。 前 立 腺 癌 の 治 療 に
お け る 継 続 的 挑 戦 は 、 再 発 性 の も の 、 転 移 し て き た も の 、 お よ び ホ ル モ ン 治 療 に 抵 抗 性 の
も の の 効 果 的 管 理 と 根 絶 で あ り 、 こ れ ら は 前 立 腺 癌 に 特 異 的 な 極 め て 高 い 罹 患 率 と 死 亡 率
の 主 な 原 因 で あ る (Small, 1998, Drugs and Aging 13:71-81)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
前 立 腺 と そ の 他 の 癌 に 対 し て の 現 在 研 究 中 の 多 数 の 治 療 様 式 は 抗 ガ ン 剤 の 組 織 特 異 的 な 送
達 に 依 存 し た も の で あ る 。 免 疫 療 法 的 ア プ ロ ー チ の あ る 方 法 は 、 細 胞 傷 害 性 薬 剤 を 特 定 の
癌 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (mAb)と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ
と を 含 む 。 こ の 方 法 で は 、 治 療 用 薬 剤 は 高 い 治 療 的 投 与 量 を 腫 瘍 部 位 へ 直 接 的 に 、 お よ び
選 択 的 に 送 達 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 健 康 な 組 織 へ の 傷 害 を 最 小 限 と す る こ と が で
き る (Bachら , 1993, Immunol. Today 14:421-5; Reithmullerら , 1993, Cur.Op. Immunol
 5:732-9; お よ び Gruberら , 1996, Spring Sem. Immunopath. 18:243-51)。 こ の 方 法 で は
、 ま ず 癌 の タ イ プ 毎 に 特 異 的 な エ ピ ト ー プ を 同 定 す る こ と が 必 要 で あ る 。 そ の よ う な 候 補
と な る エ ピ ト ー プ は 正 常 細 胞 に 比 べ 癌 細 胞 上 で 非 常 に 高 レ ベ ル で 発 現 さ れ て い な け れ ば な
ら な い 。 第 2に 、 こ の 方 法 で は そ れ ら の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー mAbを 開 発
す る 必 要 が あ り 、 そ れ ら の mAbは 自 己 組 織 と の 交 叉 反 応 性 は 最 小 限 の も の で な け れ ば な ら
な い 。 mABに よ る 殺 滅 の 生 物 学 的 機 作 は 様 々 で あ り 、 癌 細 胞 上 に 同 定 さ れ る エ ピ ト ー プ 、
お よ び そ の 特 異 的 mABの ア イ ソ タ イ プ の エ フ ェ ク タ ー 機 能 に 依 存 す る 。 し か し 、 抗 原 性 の
改 変 、 お よ び /ま た は 変 異 に よ っ て 、 癌 細 胞 は そ の 細 胞 あ た り の 標 的 エ ピ ト ー プ の 利 用 可
能 な レ ベ ル を 減 ら し た り 、 あ る い は 標 的 エ ピ ト ー プ を そ の 表 面 か ら 全 く 除 去 す る こ と が で
き る 。 こ の よ う に 、 癌 の 診 断 と 治 療 へ の mABの 使 用 は 依 然 と し て 問 題 が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
mAbを 用 い た 癌 治 療 を よ り 広 範 に 適 用 可 能 な も の と す る た め に は 、 実 質 的 に 全 て の 癌 細 胞
上 に 存 在 す る 遍 在 性 の 抗 原 部 位 を 同 定 し 、 次 い で こ の 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な mAbの パ ネ ル
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を 作 る こ と で あ ろ う 。 非 常 に 多 数 の 文 献 で 癌 細 胞 が 特 定 の 共 通 の 特 徴 を 共 有 し て い る こ と
が 明 ら か と さ れ て い る 。 ヒ ト の 癌 細 胞 の 多 く の タ イ プ の も の は そ の 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 お
よ び 脂 質 の 糖 鎖 付 加 パ タ ー ン に か な り の 異 常 が あ る こ と に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る (Hakomor
iら , 1996, Canc. Res. 56:5309-18; Castronovoら , 1989, J. Nat. Canc. Inst. 81:212
-6; Springerら , 1984, Science 224:1198-206; お よ び Springerら , 1997, J. Mol. Med.
 75:594-602)。 こ れ ら の 相 異 に よ っ て 癌 細 胞 上 の 抗 原 決 定 基 の 同 定 を 行 う こ と が で き る よ
う に な り 、 そ の よ う な 抗 原 決 定 基 は 正 常 細 胞 上 で の 発 現 は は る か に 低 レ ベ ル で あ る 。 そ れ
ら の エ ピ ト ー プ に 対 す る 天 然 の IgM抗 体 は 循 環 血 液 中 に 存 在 し 、 そ の IgM抗 体 と そ れ ら の 癌
細 胞 表 面 抗 原 と の 相 互 作 用 に よ っ て 補 体 が 活 性 化 さ れ 、 補 体 活 性 化 産 物 (C3bお よ び そ の 断
片 、 そ れ ら を ま と め て C3b(i)と 呼 ぶ )の 共 有 結 合 に よ る 腫 瘍 細 胞 へ の 結 合 が も た ら さ れ る (
Okadaら , 1974, Nature 248;521-25; Irieら , 1974, Science 186:454-456; Desaiら , 19
95, J. Immunol. Methods 188:175-85; Vetvickaら , 1996, J. Clin. Invest. 98:50-61;
 Vetvickaら , 1997, J. Immunol. 159:599-605; お よ び Vetvickaら , 1999, Clin. Exp. I
mmunol. 115:229-35)。 癌 細 胞 上 に は 比 較 的 大 量 の C3b(i)が 沈 着 し う る が 、 同 時 に 高 レ ベ
ル で 発 現 さ れ た 膜 関 連 補 体 制 御 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 崩 壊 促 進 因 子 ("DAF")、 膜 補 助 因 子 タ
ン パ ク ("MCP")、 お よ び 特 に "プ ロ テ ク チ ン "す な わ ち CD59)が 、 通 常 は 補 体 が 介 在 す る 溶 解
を 防 ぐ (Chenungら , 1988, J. Clin. Invest. 81:1122-8; Gorterら , 1996, Lab. Invest.
 74:1039-49; Maenpaaら , 1996, Am. J. Path. 148;1139-52; お よ び Liら , 1997, Int. J
. Canc. 71:1049-55)。 さ ら に 、 研 究 者 の 何 人 か は 、 大 多 数 の 場 合 、 癌 患 者 は 潜 在 的 防 護
能 を 持 つ IgM抗 体 の レ ベ ル が か な り 低 下 し て い る こ と を 確 認 し て い る 。 従 っ て 、 多 く の 場
合 、 癌 細 胞 は 補 体 活 性 化 に よ っ て は 容 易 に 殺 さ れ な い が 、 そ れ は 防 護 的 IgM抗 体 の レ ベ ル
が 低 下 し 、 癌 細 胞 の 表 面 上 の ヒ ト 補 体 制 御 タ ン パ ク 質 の 発 現 が 増 大 し て い る か ら で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
2.2　 感 染 に お け る 補 体 の 役 割
生 来 の 免 疫 は ヒ ト お よ び 大 多 数 の 動 物 が 外 来 性 物 に 対 し て 免 疫 応 答 が 開 始 さ れ る 前 で す ら
応 答 で き る よ う に し て い る 。 生 来 の 免 疫 の 最 も 重 要 な 様 相 の １ つ は 補 体 系 が 関 与 す る も の
で あ る (Cooper, N. R. 「 補 体 と ウ イ ル ス 」 "Complement and viruses", Volanakis, J. B
. と Frank, M. M. 「 健 康 状 態 と 疾 病 状 態 に お け る ヒ ト 補 体 系 」 "The Human Complement S
ystem in Health and Disease", 18, 393-408(1998) New York, Marcel Dekker, Inc.; 
お よ び Petry, F.お よ び Loos, M. 「 細 菌 と 補 体 」 "Bacteria and complement" Volanakis,
 I. E. と Frank, M. M. 「 健 康 状 態 と 疾 病 状 態 に お け る ヒ ト 補 体 系 」 "The Human Complem
ent System in Health and Disease", 171, 375-392(1998) New York, Marcel Dekker, I
nc.)。 免 疫 を 受 け た こ と が な い 個 体 で 広 範 な 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 お よ び そ の 他 の 微 生 物 が 補
体 を 活 性 化 さ せ る こ と は 多 数 報 告 さ れ て い る (Petersonら , 1978, Infect. Immun. 19:943
; Verbrughら , 1982, J. Immunol. 129:1681; Newmanら , 1985, J. Exp. Med. 161:1414;
 Seelenら , 1995, Immunol. 84:653; Wagnerら , 1998, J. Immunol. 160:1936; Bakkerら
, 1992, AIDS 6:35; Hiavacekら , 1999, Proc. Natl. Acad. Sci. 96:14681; Schmitzら ,
 1994, J. Immunol. 153:1352; Tacnet-Delormeら , 1999, J. Immunol. 162:4088; Jolin
gら , 1993, J. Immunol. 150:1065; Dominguezら , 1999, J. Exp. Med. 189:25; お よ び W
ashburnら , 1991, Molec. Immunol. 28:465)。 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 グ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 の 細 菌 、 AIDSの 原 因 ウ イ ル ス で あ る HIVが 含 ま れ る 。 補
体 活 性 化 の 結 果 と し て 、 こ れ ら の 生 物 体 は 、 補 体 活 性 化 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 特 に C3b(i)
と 共 有 結 合 で 標 識 さ れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 病 原 体 に 既 に 暴 露 (免 疫 処 置 、 ま た は 以 前 の
感 染 に よ っ て )さ れ た こ と の あ る 個 体 で は 、 特 異 的 な 抗 体 が そ の 病 原 体 と 結 合 し 、 補 体 を
活 性 化 し 、 C3b(i)の 沈 着 を 促 進 さ せ る 。 多 く の 場 合 こ の 補 体 活 性 化 が 究 極 的 に は そ の 微 生
物 の 排 除 と 破 壊 を も た ら す と は い え 、 場 合 に よ っ て は C3b(i)で 標 識 さ れ た 侵 入 者 は 循 環 血
液 中 に 留 ま り 、 感 染 し や す い 組 織 や 器 官 に 感 染 す る こ と も で き る 。 事 実 、 微 生 物 が そ れ に
共 有 結 合 で 結 合 し た C3b(i)分 子 を 実 際 に 用 い て 細 胞 (そ の 細 胞 は C3bCiに 対 す る レ セ プ タ ー
を 有 し て い る )内 へ の 侵 入 を 果 た し 、 実 効 性 の あ る 感 染 が 起 こ さ れ た 実 例 が 多 数 あ る (Bakk
erら , 1992, AIDS 6:35; Tacnet-Delormeら , 1999, J. Immunol. 162:4088; Cooper, N. 
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R. 「 補 体 と ウ イ ル ス 」 "Complement and viruses", Volanakis, J. B. と Frank, M. M. 
「 健 康 状 態 と 疾 病 状 態 に お け る ヒ ト 補 体 系 」 "The Human Complement System in Health a
nd Disease", 18, 393-408(1998) New York, Marcel Dekker, Inc.; お よ び Petry, F.お
よ び Loos, M. 「 細 菌 と 補 体 」 "Bacteria and complement" Volanakis, I. E. と Frank, M
. M. 「 健 康 状 態 と 疾 病 状 態 に お け る ヒ ト 補 体 系 」 "The Human Complement System in Hea
lth and Disease", 171, 375-392(1998) New York, Marcel Dekker, Inc.)。 い く つ か の
方 面 の 実 験 結 果 は C3b(i)で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た HIVが 体 内 で 樹 状 細 胞 の 表 面 上 に 結 合 さ れ
た 形 で 非 常 に 長 期 間 保 持 さ れ う る こ と が 示 さ れ て お り 、 こ の 細 胞 に 結 合 し た HIVが 体 内 か
ら の HIVの 完 全 な 排 除 の 主 な 障 害 の １ つ と な っ て い る の か も し れ な い (Hiavacekら , 1999, 
Proc. Natl. Acad. Sci. 96:14681; お よ び Schmitzら , 1994, J. Immunol. 153:1352)。
【 ０ ０ １ １ 】
こ の 節 ま た は 本 出 願 の 全 て の 節 に お け る 参 照 文 献 の 引 用 は そ の 参 照 文 献 が 本 発 明 の 先 行 技
術 で あ る こ と を 認 め た も の と 解 釈 す べ き で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
3.　 発 明 の 要 旨
本 発 明 は C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 、 お よ び そ の よ う な 組 成 物 を 動 物
に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 動 物 の 癌 の 治 療 お よ び 予 防 の た め の 方 法 を 包 含 す る 。 特 に 、
本 発 明 は 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 の 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 、 第 2の 分 子 (例 え
ば 、 IgM抗 体 、 IgG抗 体 、 糖 タ ン パ ク 質 、 も し く は 糖 脂 質 )に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で
連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配
列 、 ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な
抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 動 物 の 癌 を 治 療 も し く は 予
防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を 抗 C
3b(i)抗 体 と 組 み 合 わ せ て 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 動 物 の 癌 を 治 療 も し く は 予 防
す る 方 法 を も 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 を 抗 C3b(i)抗 体 と 組 み 合 わ
せ て 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 動 物 の 癌 を 治 療 も し く は 予 防 す る 方 法 を も 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 は ま た 、 C3b(i)も し く は 第 2の 分 子 に 連 結 さ れ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗
体 を 、 動 物 の 癌 の 治 療 も し く は 予 防 に 有 効 な 量 含 ん で な る 組 成 物 を も 提 供 す る 。 本 発 明 は
ま た 、 C3b(i)も し く は 第 2の 分 子 に 連 結 さ れ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を コ ー
ド す る 1種 以 上 の 核 酸 分 子 を 、 動 物 の 癌 の 治 療 も し く は 予 防 に 有 効 な 量 含 ん で な る 組 成 物
を も 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 C3b(i)も し く は 第 2の 分 子 に 連 結 さ れ た C3b(i)、 お よ び
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ セ プ タ ー も し く は 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 、 1種 以 上 の 二 重 特 異 性 抗 体
を 、 動 物 の 癌 の 治 療 も し く は 予 防 に 有 効 な 量 含 ん で な る 組 成 物 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
3.1.　 定 義
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C3b(i)」 と い う 用 語 は 、 C3bお よ び そ の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 し 、
限 定 す る も の で は な い が 、 C3b(i)、 C3b、 お よ び C3dを 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、
「 C3b(i)」 は C3bを 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 「 C3b(i)」 は C3b(i)を 意 味 す る 。
ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 「 C3b(i)」 は C3dg、 ま た は C3dgに 対 応 す る C3bも し く は C3b(i
)の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 し な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 (単 数 )」 、 「 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗
体 (複 数 )」 「 C3b(i)特 異 的 抗 体 」 「 抗 C3b(i)抗 体 」 お よ び 類 似 の 用 語 は 、 C3b(i)、 C3b(i)
の フ ラ グ メ ン ト 、 第 2の 分 子 に 連 結 さ れ た (例 え ば 共 有 結 合 で )C3b(i)、 第 2の 分 子 に 連 結 さ
れ た (例 え ば 共 有 結 合 で )C3b(i)に 無 関 係 な ポ リ ペ プ チ ド に 非 特 異 的 に 結 合 し な い 1種 以 上
の 抗 体 を 意 味 す る 。 抗 C3b(i)抗 体 は 、 そ の 他 の 非 C3b(i)抗 原 と 交 叉 反 応 し て も よ い 。 好 ま
し く は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 他 の 抗 原 と 交 叉 反 応 し な い 。 抗 C3b(i)抗 体 は 、 例 え ば 、 イ ム ノ
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ア ッ セ イ も し く は 当 業 者 に は 既 知 の そ の 他 の 技 術 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し
い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た C3b(i)に 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は C3b(i)で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ
た 癌 細 胞 に 優 先 的 に 結 合 し 、 環 境 中 の C3b(i)に は 結 合 し な い 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は ウ イ ル ス 上 ま た は 微 生 物 上 に 沈 着 し た C3b(i)に 優 先 的 に 結 合 し 、
環 境 中 の C3b(i)に は 結 合 し な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)が 連 結 さ れ る 「 第 2の 分 子 」 は 、 例 え ば 癌 細 胞 に よ っ
て 特 異 的 に ま た は 優 先 的 に 発 現 さ れ る 、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ
チ ド 、 も し く は 糖 脂 質 な ど の 癌 細 胞 抗 原 で あ る 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)
が 連 結 さ れ る 「 第 2の 分 子 」 は 微 生 物 抗 原 も し く は ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 。 好 ま し く は 、 C3b
(i)は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 1種 以 上 の 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特
異 的 な 抗 体 」 と い う 用 語 お よ び そ れ に 類 似 の も の は 、 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微
生 物 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る が そ の 他 の ポ リ ペ プ チ ド に は 非 特 異 的 に 結 合 は し な い 抗
体 を 意 味 す る 。 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は そ の 他 の 抗 体 と 交 差 反 応 性 の も の と す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス
抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 そ の 他 の 抗 原 と 交 叉 反 応 し な
い も の で あ る 。 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は 、 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ま た は 当 業 者 に は 既 知 の そ の 他 の 技 術 に よ っ て 同 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 フ ラ グ メ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 癌 細 胞 ペ プ チ ド も し く は も し く は
ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 、 癌 細 胞 上 で 優 先 的 に 、 も し く は 特 異 的 に 発 現 さ れ て い る ペ プ チ ド
も し く は ポ リ ペ プ チ ド )、 ウ イ ル ス ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド 、 微 生 物 の ペ プ チ ド も
し く は ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 少 な く と も 5個 の 連 続
し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 10個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配
列 、 少 な く と も 15個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 20個 の 連 続 し た
ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 25個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、
少 な く と も 40個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 50個 の 連 続 し た ア ミ
ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 60個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な
く と も 70個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 80個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸
残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 90個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と
も 100個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 125個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残
基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 150個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と
も 175個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 200個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残
基 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 少 な く と も 250個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な
る ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 と い う 用 語 は 、 あ る 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ
ン ト の ア ミ ノ 酸 配 列 、 お よ び 異 種 ポ リ ペ プ チ ド (す な わ ち 、 無 関 係 の ポ リ ペ プ チ ド )の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 1つ の ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 宿 主 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 あ る 核 酸 分 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 特 定 の 細 胞 お よ び そ の 細 胞 の 子 孫 も し く は 子 孫 と な る 可 能 性 の あ る も の を 意 味 す る 。 そ
の よ う な 細 胞 の 子 孫 は 、 継 代 中 に 生 じ う る 突 然 変 異 も し く は 環 境 の 影 響 、 ま た は 該 核 酸 分
子 の 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム 中 へ の 組 み 込 み に よ っ て 、 該 核 酸 分 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 親 の
細 胞 と は 同 一 で な い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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「 単 離 さ れ た 」 も し く は 「 精 製 さ れ た 」 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド と は 、 そ の タ ン パ ク 質
が 由 来 し た 細 胞 も し く は 組 織 ソ ー ス か ら の 細 胞 性 物 質 も し く は そ の 他 の 夾 雑 タ ン パ ク 質 を
実 質 的 に 含 ま な い か 、 ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た も の で あ る 場 合 に は 化 学 前 駆 体 も し く は
そ の 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い も の で あ る 。 「 細 胞 性 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 」 と
い う 表 現 は 、 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド が そ れ が 単 離 さ れ た も し く は 組 換 え 技 術 に よ っ て
産 生 さ れ た 細 胞 の 細 胞 性 成 分 か ら 分 離 さ れ た 状 態 で あ る 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド の 調 製
物 を 含 む も の で あ る 。 従 っ て 、 細 胞 性 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド
に は 、 約 30%、 20%、 10%、 も し く は 5%(乾 燥 重 量 で )未 満 の 異 種 タ ン パ ク 質 (本 明 細 書 で は 「
夾 雑 タ ン パ ク 質 」 と も 呼 ぶ )を 有 す る 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 物 を 含 ん で い る 。
該 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド が 組 換 え で 産 生 さ れ た も の で あ る 場 合 に は 、 培 地 を 実 質 的 に
含 ま な い 、 す な わ ち 、 そ の タ ン パ ク 質 調 製 物 の 体 積 の 約 20%、 10%、 も し く は 5%未 満 で あ る
こ と が 好 ま し い 。 該 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド が 化 学 合 成 で 製 造 さ れ た も の で あ る 場 合 に
は 、 化 学 前 駆 体 も し く は そ の 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 す な わ ち 、 該 タ ン パ ク 質
の 合 成 に 関 わ る 化 学 前 駆 体 も し く は そ の 他 の 化 学 物 質 か ら 分 離 さ れ て い る こ と が 好 ま し い
。 従 っ て 、 そ の よ う な 抗 体 も し く は ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 物 は 、 所 望 の 抗 体 も し く は ポ リ ペ
プ チ ド フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 化 学 前 駆 体 も し く は 化 合 物 を 約 30%、 20%、 10%、 5%(乾 燥 重 量 で
)未 満 有 し て い る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 単 離 さ れ た も の ま た は
精 製 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
「 単 離 さ れ た 」 核 酸 分 子 と は 該 核 酸 分 子 の 天 然 の ソ ー ス 中 に 存 在 す る 他 の 核 酸 分 子 か ら 分
離 さ れ た も の で あ る 。 さ ら に 、 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 分 子 、 例 え ば cDNA分 子 な ど は 、 細 胞 性
物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 ま た は 組 換 え 技 術 に よ っ て 産 生 さ せ た 場 合 に は 培 地 を 実 質 的 に
含 ま な い 、 ま た は 化 学 的 に 合 成 し た 場 合 に は 化 学 前 駆 体 も し く は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に
含 ま な い も の と す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド
す る 核 酸 分 子 は 単 離 さ れ た も の 、 ま た は 精 製 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 「 予 防 的 上 有 効 な 量 」 と は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感
染 、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 発 生 を 低 減 す る よ う な 本 発 明 の 組 成 物 の 量
で あ る 。 好 ま し く は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
の 発 生 が 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ れ た 動 物 で は 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 し な か っ た 動 物 も し
く は 動 物 群 (例 え ば 、 2匹 、 3匹 、 5匹 、 10匹 も し く は そ れ 以 上 の 動 物 )と 比 較 し て 、 少 な く
と も 2.5%、 少 な く と も 5%、 少 な く と も 10%、 少 な く と も 15%、 少 な く と も 25%、 少 な く と も 3
5%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、
少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99%低 減 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感 染
、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 重 篤 度 、 罹 患 期 間 、 お よ び ／ ま た は 症 状 を 低
下 さ せ る よ う な 本 発 明 の 組 成 物 の 量 で あ る 。 本 発 明 の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 「
治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ れ た 動 物 で は 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 し な
か っ た 動 物 も し く は 動 物 群 (例 え ば 、 2匹 、 3匹 、 5匹 、 10匹 も し く は そ れ 以 上 の 動 物 )と 比
較 し て 、 少 な く と も 2.5%、 少 な く と も 5%、 少 な く と も 10%、 少 な く と も 15%、 少 な く と も 25
%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少
な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99%の ウ イ ル ス 力 価 も し く は 微 生 物 力
価 の 低 下 を も た ら す 本 発 明 の 化 合 物 の 量 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ れ た 動 物 で は 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与
し な か っ た 動 物 も し く は 動 物 群 (例 え ば 、 2匹 、 3匹 、 5匹 、 10匹 も し く は そ れ 以 上 の 動 物 )
と 比 較 し て 、 少 な く と も 2.5%、 少 な く と も 5%、 少 な く と も 10%、 少 な く と も 15%、 少 な く と
も 25%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%
、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99%の 癌 の 増 殖 も し く は 拡 散 の 低
下 を も た ら す 本 発 明 の 化 合 物 の 量 で あ る 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】

本 発 明 は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 、 お よ び 癌 、 ウ イ ル
ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 お よ び 予 防 に お け る そ の よ う な 組
成 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血
症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 該 動 物 に 、 C3b(i)ま た は 第 2
の 分 子 に 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量
を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 も し く
は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 該 動 物 に 、 IgG抗 体 、 I
gM抗 体 、 お よ び /ま た は 1種 以 上 の 補 体 成 分 を 、 C3b(i)も し く は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た C3b
(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 は 、 動 物 の 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 も し く は 敗 血 症 性
シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 該 動 物 に 、 1種 以 上 の 癌 抗 原 、 ウ
イ ル ス 抗 原 、 ま た は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 、 C3b(i)も し く は 第 2の 分
子 に 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 ん
で な る 。 本 発 明 は さ ら に 、 動 物 の 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、
該 方 法 は 該 動 物 に 、 リ ポ 多 糖 (LPS)、 エ ン ド ト キ シ ン 、 ま た は グ ラ ム 陰 性 細 菌 の 外 壁 (例 え
ば 、 大 腸 菌 (E.coli)の 外 壁 )の 1構 成 成 分 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 、 C3b(i)も し く
は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ
と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 で は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 が 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト
に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め
に 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 抗 体 と し て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 二 重
特 異 的 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 sFvs、 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体
、 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 お よ び F(ab')フ ラ グ メ ン ト 、 Fab発 現 ラ イ ブ ラ リ ー に よ っ て 産 生 さ れ
た フ ラ グ メ ン ト 、 な ら び に エ ピ ト ー プ 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま
し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予
防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 第 2の 分 子 (例 え ば 、 IgM抗 体 、 I
gG抗 体 、 糖 タ ン パ ク 質 も し く は 糖 脂 質 )と 共 有 結 合 で 結 合 し た 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染
、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 別 の 実
施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 用
細 胞 毒 、 例 え ば 細 胞 増 殖 抑 止 剤 、 ま た は 細 胞 破 壊 剤 (例 え ば 、 パ ク リ タ キ ソ ー ル 、 サ イ ト
カ ラ シ ン B、 ま た は ジ フ テ リ ア 毒 素 な ど )、 血 栓 形 成 剤 も し く は 抗 血 管 新 生 剤 な ど の 治 療 的
部 分 、 ま た は 放 射 性 標 識 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)に 免
疫 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、 酵 素 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 発 光 物 質 、 生 物 発 光 物
質 、 ま た は 放 射 性 物 質 な ど の 検 出 可 能 な 物 質 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態
に お い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 価 は 、 例 え ば 二 量 体 ま た は
IgM様 五 量 体 へ と 増 加 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)と エ フ ェ ク タ ー 細 胞 レ セ プ タ ー ま た は 抗 原 に 免 疫 特
異 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 が 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス
感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 本
明 細 書 で 用 い ら れ る 「 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 が 介 在 す る 免 疫 応 答 に 関 与
す る 細 胞 を 意 味 す る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 単 球 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 、 好 中 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 、 リ ン パ 球 、 お よ び 赤 血 球 が
含 ま れ る 。 実 施 形 態 に お い て は 、 ex vivoで 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー を 介 し て エ フ ェ ク タ ー 細
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5.　 発 明 の 詳 細 な 説 明



胞 に 結 合 さ せ た 抗 C3b(i)ヘ テ ロ 多 量 体 構 築 物 (二 重 特 異 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 複 合 体 )は 、 動 物
、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 を 治
療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 細 胞 表 面 の レ セ プ タ ー と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 CR1、 CR2、 CR3、 CR4、 ヒ ト Fcγ レ セ プ タ ー CD16、 CD32、 お よ び CD64、 な ら び に Ig
Aの た め の Fcレ セ プ タ ー 、 CD89が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ex vivoで CR1
を 介 し て 赤 血 球 と 結 合 さ せ た 抗 C3b(i)ヘ テ ロ 多 量 体 構 築 物 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、
最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療
ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト お よ び 補 体 成 分 で
あ る 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス
感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 こ
の 実 施 形 態 で は 、 該 二 重 特 異 性 抗 体 は 補 体 成 分 を 補 充 す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま
し く は ヒ ト に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予
防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 二 重 特 異 性 抗 体 の 調 製 方 法 は 米 国 特 許 第 5,837,242号 に 述 べ ら
れ て お り 、 そ の 全 体 を 本 明 細 書 中 に 組 み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 は 、 IgG抗 体 お よ び /ま た は IgM抗 体 を 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と 組 み 合 わ せ て 動 物 に
投 与 し て 、 癌 細 胞 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 微 生 物 の オ プ ソ ニ ン 化 を 促 進 す る こ と を 包 含 す る 。
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 IgG抗 体 お よ び /ま た は IgM抗 体 は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種
以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 動 物 に 、 癌 、 ウ
イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 IgG抗 体 お よ び /ま た は IgM抗 体 は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異
的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 動 物 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、
1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 が 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の
抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 治 療 ま た は 予 防 に
有 効 な 量 、 動 物 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 免
疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 癌
の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 に 投 与 さ れ る 。 癌 細 胞 抗 原 の 例 と し て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 不 適 当 に 糖 鎖 付 加 さ れ た 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 お よ び 脂 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 化 学 療 法 に 用 い ら れ る 1種 以 上 の 抗 体 が 、 C3b(i)に 免 疫 特
異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の
治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 免 疫
学 療 法 に 用 い ら れ る 1種 以 上 の 抗 体 が 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立
っ て 、 癌 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 に 投 与 さ れ る 。 癌 免 疫 療 法 に 用 い ら れ る 抗
体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が ： Herceptin(登 録 商 標 )(Trastuzumab; Genente
ch, CA)、 こ れ は 転 移 性 乳 癌 患 者 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 抗 HER-2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る
； Retuxan(登 録 商 標 )(rituximab; Genentech)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 患 者 の 治 療 の
た め の キ メ ラ 抗 CD20モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ； OvaRex(AltaRex Corporation, MA)、 こ
れ は 卵 巣 癌 治 療 の た め の マ ウ ス 抗 体 で あ る ； Panorex(Glaxo Wellcome, NC)、 こ れ は 大 腸
直 腸 癌 の 治 療 の た め の マ ウ ス IgG 2 a 抗 体 で あ る ； BEC2(ImClone Systems Inc., NY)、 こ れ
は 肺 癌 治 療 の た め の マ ウ ス IgG抗 体 で あ る ； IMC-C225(ImClone Systems Inc., NY)、 こ れ
は 頭 頚 部 癌 の 治 療 の た め の キ メ ラ IgG抗 体 で あ る ； Vitaxin(MedImmune, Inc., MD)、 こ れ
は 肉 腫 の 治 療 用 の ヒ ト 化 抗 体 で あ る ； Campath I/H(Leukosite, MA)、 こ れ は 慢 性 リ ン パ 性
白 血 病 (CLL)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG 1 抗 体 で あ る ； Smart MI95(Protein Design Labs, I
nc., CA)、 こ れ は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AML)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG抗 体 で あ る ； LymphoCi
de(Immunomedics, Inc., NJ)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG抗 体
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で あ る ； Smart ID10(Protein Design Labs, Inc., CA)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治
療 の た め の ヒ ト 化 抗 体 で あ る ； Oncolym(Techniclone, Inc., CA)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン
パ 腫 の 治 療 の た め の マ ウ ス 抗 体 で あ る ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7E11、 こ れ は 前 立 腺 特 異 的 膜
抗 原 (PSMA; Linら , 1997, Cancer Res. 57:3629)に 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る ； な ら び
に Beckman Coulter, Inc.,CAか ら 販 売 さ れ て い る 抗 CD20モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 含 ま れ る
。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 で 用 い る 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は rituxi
mabで あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 が 、 C3b(
i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同
時 に 、 ウ イ ル ス 感 染 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 、 動 物 に 投 与 さ れ る 。
ウ イ ル ス 感 染 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い ら れ る 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す
る も の で は な い が ： Synagis(登 録 商 標 )(MedImmune, Inc., MD)、 こ れ は RSウ イ ル ス (RSV)
感 染 患 者 の 治 療 の た め の ヒ ト 抗 RSVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ； PRO542(Progenics)、 こ れ
は HIV感 染 の 治 療 の た め の CD4融 合 抗 体 で あ る ； Ostavir(Protein Design Labs, Inc., CA)
、 こ れ は B型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 治 療 の た め の ヒ ト 抗 体 で あ る ； Protovir(Protein Design L
abs, Inc.,CA)、 こ れ は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG 1 抗 体 で あ る
； WIN1、 こ れ は LPSと 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る (Novardis)； な ら び に マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 レ ジ オ ネ ラ 肺 炎 LPS(Research Diagnostics, Inc., NJ)が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 は 、 IgGお よ び /ま た は IgM抗 体 の ソ ー ス と し て の 血 漿 と 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を 、
癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 お よ び 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 す る こ と を 包 含 し て
い る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 血 漿 ま た は 選 択 的 に 濃 縮 し た IgGお よ び /ま た は IgM抗
体 は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同 時
に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 、 好 ま し
く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 血 漿 ま た は 選 択 的 に 濃 縮 し た IgGお よ び /
ま た は IgM抗 体 は 、 正 常 動 物 ま た は 特 定 の タ イ プ の 癌 、 特 定 の タ イ プ の ウ イ ル ス 感 染 、 ま
た は 特 定 の タ イ プ の 微 生 物 感 染 を 有 し て い る 動 物 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
好 ま し く は 、 該 血 漿 ま た は 選 択 的 に 濃 縮 し た IgGお よ び /ま た は IgMは 投 与 を 受 け る 動 物 と
同 じ 種 か ら 得 た も の で あ る 。 該 血 漿 は 、 補 体 経 路 を ブ ロ ッ ク す る た め に EDTA、 ク エ ン 酸 塩
、 ま た は ヘ パ リ ン で 処 理 さ れ た も の で あ っ て も 、 処 理 さ れ て い な い も の で あ っ て も 良 い 。
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 あ る 動 物 か ら 得 た 血 漿 ま た は 選 択 的 に 濃 縮 し た IgGお よ び /ま
た は IgM抗 体 、 そ れ は 癌 細 胞 抗 原 (例 え ば 、 不 適 当 に 糖 鎖 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は 脂 質
)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 含 有 し た も の で あ る が 、 そ れ ら が 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て
動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 あ る 動 物 か ら 得 た 血 漿 ま た は 選 択 的
に 濃 縮 し た IgGお よ び /ま た は IgM抗 体 、 そ れ は ウ イ ル ス 抗 原 ま た は 微 生 物 抗 原 (例 え ば 、 抗
HIV gp120抗 体 ま た は 抗 LPS抗 体 )に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 含 有 し た も の で あ る が 、 そ れ ら が
抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 は 、 組 換 え 補 体 成 分 ま た は 補 体 成 分 の ソ ー ス と し て の 血 漿 と 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗
体 を 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 お よ び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 ま た は 予 防 の た め
に 投 与 す る こ と を 包 含 し て い る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 ま た は
組 換 え 補 体 成 分 が 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま
た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 ま た
は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 別 の
実 施 形 態 に お い て は 、 補 体 成 分 の ソ ー ス と し て の 正 常 血 漿 が 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体
の 投 与 に 先 立 っ て 、 そ れ に 引 き 続 い て 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物
感 染 、 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類
、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 IgGお よ び /ま た は IgM抗 体 な ら び に 補 体 成 分 の ソ ー ス (例 え ば
正 常 血 漿 )が 、 効 率 的 な オ プ ソ ニ ン 化 を 起 こ さ せ る た め に 、 C3b(i)に 特 異 的 な 抗 体 の 投 与
に 先 立 っ て 投 与 さ れ る 。 本 発 明 で は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 、 IgG抗 体 、 IgM抗 体 、
お よ び /ま た は 補 体 成 分 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と に よ り 、 補 体 活 性 の 増 大 お よ び 究 極
的 に は 癌 細 胞 の 殺 滅 を も た ら す 連 鎖 反 応 を 開 始 さ せ る こ と と な る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 あ る 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト が IgG
抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 の 投 与 を 必 要 と す る か 確 か め る た め に 、 IgG抗 体
、 IgM抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 の 体 内 レ ベ ル が 分 析 さ れ る 。 当 業 者 に は 既 知 の 標 準 的
な 技 術 を 、 動 物 血 清 中 の IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び 補 体 成 分 の 体 内 レ ベ ル を 測 定 す る た め
に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 血 清 中 の IgM抗 体 ま た は IgG抗 体 の レ ベ ル は 、 類 似 の 癌 細
胞 系 統 な ど の 細 胞 系 統 に 対 し て そ の 血 清 を 滴 定 す る こ と に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
さ ら に 、 補 体 成 分 の レ ベ ル お よ び 補 体 活 性 は 、 例 え ば 、 補 体 タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 能
力 お よ び 特 異 的 抗 体 で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 標 的 細 胞 を 溶 解 さ せ る 能 力 を in vitroで 試 験 す
る こ と に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る (「 補 体 ： 実 際 的 な ア プ ロ ー チ 」 "Complement: A Pr
actical Approach", Doddsと Sim,　 Oxford University Press, 1997; Makridesら , 1992,
 J. Biol. Chem. 264:2475-2476; お よ び Weisman, H. F.ら , 1990, Science, 244:146-15
1)。 本 発 明 は ま た 、 癌 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 微 生 物 の 、 治 療 、 予 防 、 検 出 、 ま た は 診 断 に 用
い る た め の 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 は 、 C3b(i)特 異 的 抗 体 を 用 い る 、 in vitroで 癌 細 胞 を 減 少 さ せ る た め の 方 法 と キ ッ
ト を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 C3b(i)に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い る 、 癌 の 検 出 、 造 影 、 お よ び
診 断 の た め の 方 法 と キ ッ ト を も 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は C3b(i)に 特 異 的 な 抗 体 を 含 ん
で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
5.1.　
本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 あ る 動 物 の 血 清 ま た は 血 漿 中 の IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び
補 体 成 分 の レ ベ ル は 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 測 定 さ れ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て
は 、 IgG抗 体 お よ び /ま た は IgM抗 体 の レ ベ ル が 低 い こ と が 判 明 し た 動 物 に は 、 IgG抗 体 お よ
び /ま た は IgM抗 体 (好 ま し く は 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 エ ピ ト ー プ (癌 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ て
い る 、 不 適 当 に 糖 鎖 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は 脂 質 )、 ウ イ ル ス エ ピ ト ー プ 、 ま た は 微
生 物 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る IgG抗 体 ま た は IgM抗 体 )を 含 有 す る 正 常 血 漿 を 、 抗 C3b(i)抗 体
の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間
、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1
分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま
た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た
は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 該 血 漿 は そ の 投 与 を 受 け る 動 物 と 同 じ 種
か ら 得 た も の で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 IgM抗 体 の レ ベ ル が 低 い こ と が 判 明 し た
動 物 に は 、 IgM抗 体 が 濃 縮 さ れ た 血 漿 が 、 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の
1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、
ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2
時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同
時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 別 の
実 施 形 態 に お い て は 、 IgG抗 体 の レ ベ ル が 低 い こ と が 判 明 し た 動 物 に は 、 IgG抗 体 が 濃 縮 さ
れ た 血 漿 が 、 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1
時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に
引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時
間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染
、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 IgM
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抗 体 ま た は IgG抗 体 は 当 業 者 に は 既 知 の 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 選 択 的 に 濃 縮 さ れ る 。 そ の
よ う な 技 術 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 遠 心 分 離 、 お よ び
溶 解 度 差 （ differential solubility） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 細 胞 、 ウ イ ル ス 、 ま た は 微 生 物 と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る こ と が 知 ら れ て い る 天 然 の ま た は 組 換 え の IgG抗 体 、 ま た は IgM抗 体 が 、 抗 C3b(i)抗
体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与
の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日
、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 1
種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 (例 え ば 、 癌 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 、 不 適 当 に 糖 鎖 付 加 さ れ た タ ン
パ ク 質 ま た は 脂 質 )、 ウ イ ル ス 抗 原 (例 え ば 、 RSVの 糖 タ ン パ ク 質 F、 お よ び HIVの gp120)、
ま た は 微 生 物 抗 原 (例 え ば 、 LPS)と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る IgG抗 体 、 ま た は IgM抗 体 は 市 販
品 を 購 入 す る か 、 ま た は 当 業 者 に は 既 知 の 標 準 的 な タ ン パ ク 質 精 製 技 術 を 用 い て 精 製 す る
こ と が で き る 。 標 準 的 な タ ン パ ク 質 精 製 技 術 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ゲ
ル に よ る 精 製 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 特 に プ ロ テ
イ ン Aな ど の 特 定 の 抗 原 に 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 お よ び サ イ ズ 分 画 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー )、 遠 心 、 お よ び 示 差 溶 解 性 が 含 ま れ る 。 組 換 え IgG抗 体 お よ び IgM抗 体 は 当 業 者 に
は 既 知 の 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 産 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 IgGお よ び IgM抗 体 の ソ ー ス と し て の 血 漿 が 、 あ る 動 物 に 、 そ
の 動 物 が C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 と 共 有 結 合 で 結 合 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 投
与 を 受 け た 日 と 同 じ 日 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め
に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 IgGお よ び IgM抗 体 の ソ ー ス と し て の 血 漿 が 、 あ
る 動 物 に 、 そ の 動 物 が C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 と 共 有 結 合 で 結 合 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異
的 な 抗 体 の 投 与 を 受 け た 時 点 の 数 分 か ら 数 時 間 (例 え ば 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時
間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 )前 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま
た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 IgGお よ び /ま た は IgM抗 体 が 、 あ る 動 物 に 、 そ の 動 物 が C3b
(i)ま た は 第 2の 分 子 と 共 有 結 合 で 結 合 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 投 与 を 受 け た 日
と 同 じ 日 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る
。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 IgGお よ び /ま た は IgM抗 体 が 、 あ る 動 物 に 、 そ の 動
物 が C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 と 共 有 結 合 で 結 合 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 投 与 を
受 け た 時 点 の 数 分 か ら 数 時 間 (例 え ば 、 5分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、
8時 間 、 ま た は 12時 間 )前 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た
め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
5.2.　
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 補 体 、 特 に C3の レ ベ ル が 低 い こ と が 判 明 し た 動 物 に は 、 正
常 血 漿 が 、 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時
間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引
き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間
、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、
ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 該 血 漿 は そ
の 投 与 を 受 け る 動 物 と 同 じ 種 か ら 得 た も の で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 補 体 の レ ベ
ル が 低 い こ と が 判 明 し た 動 物 に は 、 天 然 ま た は 組 換 え の 補 体 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 C3)が 、
抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、
4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例
え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24
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時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物
感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 補 体
成 分 が 、 あ る 動 物 が 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 を 受 け た 日 と 同 じ 日 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た
は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に そ の 同 じ 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 が 、 あ る 動 物 が 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 を 受 け た 時 点 の 数 時 間 (例 え
ば 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 ま た は 12時 間 )前 に 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た
は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に そ の 同 じ 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
補 体 成 分 、 特 に 補 体 成 分 C3は 市 販 の も の を 購 入 す る か 、 ま た は 当 業 者 に は 既 知 の 標 準 的 な
精 製 技 術 を 用 い て 精 製 す る こ と が で き る 。 標 準 的 な 精 製 技 術 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 ゲ ル に よ る 精 製 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ
ー 、 特 に プ ロ テ イ ン Aな ど の 特 定 の 抗 原 に 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 お よ び サ イ ズ 分 画 カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )、 遠 心 分 離 、 お よ び 溶 解 度 差 が 含 ま れ る 。 組 換 え 補 体 成 分 (例 え ば
、 C3)は 当 業 者 に は 既 知 の 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 産 生 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 で は 、
補 体 成 分 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 利 用 可 能 な デ ー タ ベ ー ス 、 例 え ば GenBankか ら 得 る こ と
が で き る 。 cDNAお よ び ゲ ノ ム 配 列 の 双 方 と も ク ロ ー ン 化 し 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら
に 、 本 発 明 で は 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に あ る 動
物 に 投 与 さ れ る 天 然 ま た は 組 換 え 補 体 成 分 は 、 補 体 活 性 化 の 古 典 的 経 路 お よ び 第 二 経 路 で
の 機 能 を 保 持 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
補 体 成 分 、 ま た は 機 能 的 に 活 性 な 類 縁 体 、 ま た は そ れ ら の そ の 他 の 誘 導 体 (例 え ば C3)を コ
ー ド す る 塩 基 配 列 は 、 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 挿 入 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
配 列 の 転 写 お よ び 翻 訳 の た め に 必 要 な エ レ メ ン ト を 含 ん で い る ベ ク タ ー 中 に 挿 入 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 Genbank 受 け 入 れ 番 号  NM_000064お よ び K02765と し て 開 示 さ れ て い る
、 ヒ ト C3を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 別 の 例
と し て は 、 Genbank受 け 入 れ 番 号 NM_000063、 NM_001734、 J04080、 お よ び AF019413と し て
そ れ ぞ れ 開 示 さ れ て い る ヒ ト C1サ ブ コ ン ポ ー ネ ン ト 、 ヒ ト C2ま た は ヒ ト C2を コ ー ド す る 塩
基 配 列 を 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 転 写 お よ び 翻 訳 に 必 要 な シ グ ナ
ル は 天 然 の 補 体 成 分 遺 伝 子 ま た は そ の 隣 接 領 域 か ら 供 給 す る こ と が で き る 。 該 タ ン パ ク 質
を コ ー ド す る 配 列 の 発 現 に は 様 々 な 宿 主 -ベ ク タ ー 系 を 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な
も の と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ウ イ ル ス (例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ
ノ ウ イ ル ス )で 感 染 さ せ た 哺 乳 類 細 胞 系 ； ウ イ ル ス (例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス )で 感 染 さ
せ た 昆 虫 細 胞 系 ； お よ び 酵 母 ベ ク タ ー を 含 ん で い る 酵 母 ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 、 DNA
、 プ ラ ス ミ ド DNA、 も し く は コ ス ミ ド DNAで 形 質 転 換 さ せ た 細 菌 な ど の 微 生 物 が 含 ま れ る 。
ベ ク タ ー の 発 現 エ レ メ ン ト は そ の 強 度 と 特 異 性 が 様 々 で あ る 。 用 い た 宿 主 -ベ ク タ ー 系 の
如 何 に よ っ て 多 数 の 適 切 な 転 写 お よ び 翻 訳 エ レ メ ン ト の う ち の い ず れ か を 用 い る こ と が で
き る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 ヒ ト 補 体 成 分 遺 伝 子 ま た は ヒ ト 補 体 成 分 の 機 能 的 に 活
性 な 部 分 を コ ー ド す る 配 列 が 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
適 切 な 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル と タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 を 含 む キ メ ラ 遺 伝 子 含 有 発 現
ベ ク タ ー を 構 築 す る た め に は 、 当 業 者 に は 既 知 の ベ ク タ ー へ の DNA断 片 挿 入 の た め の 方 法
の い ず れ を 用 い て も 良 い 。 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 in vitro組 換 え DNAお よ び 合 成 技 術
、 な ら び に in vivo組 換 え 体 (遺 伝 子 組 換 え )が 挙 げ ら れ る 。 補 体 成 分 ま た は そ の 断 片 を コ
ー ド す る 核 酸 配 列 の 発 現 は 、 第 2の 核 酸 配 列 に よ っ て 調 節 さ れ 、 そ れ に よ り 該 補 体 成 分 ま
た は そ の 断 片 が 組 換 え DNA分 子 で 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 中 に 発 現 さ れ る よ う に し て も よ
い 。 補 体 成 分 (例 え ば C3)の 発 現 は 、 当 業 者 に 既 知 の ど ん な プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト ま た は
エ ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト に よ っ て 制 御 し て も よ い 。 と り わ け 、 補 体 成 分 の 発 現 は 、 当 業 者
に は 既 知 の 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー 、 誘 導 可 能 な プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 ま
た は 天 然 の 補 体 成 分 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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補 体 成 分 (例 え ば C3)の 発 現 を 制 御 す る た め に 用 い る こ と の で き る プ ロ モ ー タ ー と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 SV40初 期 プ ロ モ ー タ ー 領 域 (Bernoistと Chambon, 1981, Nature
 290:304-310)な ど の ウ イ ル ス 性 プ ロ モ ー タ ー 、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス の 3'LTR中 に 含 ま れ る
プ ロ モ ー タ ー (Yamamotoら , 1980, Cell 22:787-797)、 ヘ ル ペ ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ プ ロ モ
ー タ ー (Wagnerら , 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1441-1445)、 β -ラ ク タ マ ー ゼ
プ ロ モ ー タ ー な ど の 原 核 生 物 の プ ロ モ ー タ ー (Villa-Kamaroffら , 1978, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 75:3727-3731)、 ま た は tacプ ロ モ ー タ ー (DeBoerら , 1983, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 80:21-25)； ま た 、 「 組 換 え 細 菌 か ら 得 ら れ る 有 用 な タ ン パ ク 質 」 "Useful p
roteins from recombinant bacteria", Scientific American, 1980, 242:74-94も 参 照 さ
れ た い ； ノ パ リ ン シ ン テ タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー 領 域 (Herrera-Estrellaら , Nature 303:209-
213)ま た は カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 35S RNAプ ロ モ ー タ ー (Gardenerら , 1981, Nucl
. Acids Res. 9:2871)な ど の 植 物 プ ロ モ ー タ ー 、 光 合 成 酵 素 で あ る リ ブ ロ ー ス 二 リ ン 酸 カ
ル ボ キ シ ラ ー ゼ の プ ロ モ ー タ ー (Herrera-Estrellaら , 1984, Nature 310:115-120)； Gal4
プ ロ モ ー タ ー 、 ADC(ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ )プ ロ モ ー タ ー 、 PGK(ホ ス ホ グ リ セ ロ ー
ル キ ナ ー ゼ )プ ロ モ ー タ ー 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー な ど の 酵 母 ま た は そ の
他 の 真 菌 か ら 得 た プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト ； な ら び に 下 記 の 動 物 転 写 制 御 領 域 で 、 そ れ ら
は 組 織 特 異 性 を 有 し ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 中 で 用 い ら れ て き た ： エ ラ ス タ ー ゼ I遺 伝 子
制 御 領 域 、 こ れ は 膵 臓 腺 房 細 胞 中 で 活 性 で あ り (Swiftら , 1984, Cell 38:639-646; Ornit
zら , 1986, Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 50:399-409; MacDonald, 1987, He
patology 7:425-515)、 イ ン ス リ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 膵 臓 β 細 胞 中 で 活 性 で あ り (Ha
nahan, 1985, Nature 315:115-122)、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は リ ン パ 細 胞
中 で 活 性 で あ り (Grosschedlら , 1984, Cell 48:647-658; Adamesら , 1985, Nature 318:5
33-538； Alexanderら , 1987, Mol. Cell. Biol. 7:1436-1444)、 マ ウ ス 乳 腺 腫 瘍 ウ イ ル ス
制 御 領 域 、 こ れ は 精 巣 、 乳 房 、 リ ン パ 、 お よ び 肥 満 細 胞 中 で 活 性 で あ り (Lederら , 1986, 
Cell 45:485-495)、 ア ル ブ ミ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 肝 臓 中 で 活 性 で あ り (Pinkertら , 
1987, Genes adn Devel. 1:268-276)、 　 α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 肝
臓 中 で 活 性 で あ り (Krumlaufら , 1985, Mol. Cell. biol. 5:1639-1648; Hammerら , 1987,
 Science 235:53-58)、 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 肝 臓 中 で 活 性 で あ
り (Kelseyら , 1987, Genes and Devel. 1:161-171)、 β -グ ロ ビ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ
は 骨 髄 様 細 胞 中 で 活 性 で あ り (Mogramら , 1985, Nature 315:338-340; Kolliasら , 1986, 
Cell 46:89-94)、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 脳 の 希 突 起 神 経 膠 細
胞 中 で 活 性 で あ り (Readheadら ,1987, Cell 48:703-712)、 ミ オ シ ン 軽 鎖 -2-遺 伝 子 制 御 領
域 、 こ れ は 骨 格 筋 中 で 活 性 で あ り (Sani, 1985, Nature 314:283-286)、 な ら び に ゴ ナ ド ト
ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 、 こ れ は 視 床 下 部 で 活 性 で あ る (Masonら , 1986, Scie
nce 234:1372-1378)。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 補 体 成 分 の 発 現 を 調 節 し て い る プ ロ
モ ー タ ー は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 補 体 成 分 の 発
現 を 調 節 し て い る プ ロ モ ー タ ー は 誘 導 的 、 ま た は 組 織 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 補 体 成 分 を 発 現 さ せ る た め に 用 い る ベ ク タ ー は 、 補 体 成 分 (
例 え ば C3)を コ ー ド す る 核 酸 に 機 能 し う る 形 で 連 結 し た プ ロ モ ー タ ー 、 1つ 以 上 の 複 製 起 点
、 お よ び 任 意 で 、 1つ 以 上 の 選 択 マ ー カ ー (例 え ば 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 )を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
1種 以 上 の 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 含 ん で い る 発 現 ベ ク タ ー は 3種 類 の 一 般 的 な ア
プ ロ ー チ で 同 定 す る こ と が で き る ： (a)核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ； (b)「 マ ー カ ー 」 遺
伝 子 機 能 の 存 在 ま た は 不 在 ； お よ び (c)挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 。 第 1の ア プ ロ ー チ で は 、 あ
る 発 現 ベ ク タ ー 中 の 補 体 成 分 (例 え ば C3)を コ ー ド す る 塩 基 配 列 の 存 在 は 、 挿 入 さ れ た 塩 基
配 列 に 相 同 な 配 列 を 含 ん で な る プ ロ ー ブ を 用 い た 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 検
出 す る こ と が で き る 。 第 2の ア プ ロ ー チ で は 、 組 換 え ベ ク タ ー /宿 主 系 は 、 ベ ク タ ー 中 の 補
体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 の 挿 入 に よ っ て 生 ず る 特 定 の 「 マ ー カ ー 」 遺 伝 子 機 能 (例 え
ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 活 性 、 抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性 、 形 質 転 換 で 現 れ る 表 現 型 、 バ キ ュ ロ
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ウ イ ル ス 中 の 封 入 体 occlusion body 形 成 、 そ の 他 )の 存 在 ま た は 不 在 に 基 づ い て 同 定 お よ
び 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 C3を コ ー ド す る あ る 塩 基 配 列 が ベ ク タ ー の マ ー カ ー 遺
伝 子 配 列 内 に 挿 入 さ れ た 場 合 に は 、 該 塩 基 配 列 を 含 ん で い る 組 換 え ベ ク タ ー は マ ー カ ー 遺
伝 子 機 能 の 不 在 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 第 3の ア プ ロ ー チ で は 、 組 換 え 発 現 ベ ク
タ ー は 該 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る RNAま た は ポ リ ペ プ チ ド を
ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ア ッ セ イ は 、 例 え ば 、 in v
itroア ッ セ イ 系 、 例 え ば C3を 抗 C3抗 体 と 結 合 さ せ る 系 に お い て 補 体 成 分 の 物 理 的 ま た は 機
能 的 性 質 に 基 づ い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
宿 主 細 胞 は 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 、 ま た は 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 含 ん
で な る ベ ク タ ー で 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 電 気 穿 孔 法 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン
、 お よ び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 澱 な ど の 当 業 者 に は 既 知 の 技 術 を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト す
る こ と が で き る 。 宿 主 細 胞 は 安 定 的 に 、 ま た は 一 時 的 に 、 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列
、 ま た は 補 体 成 分 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 含 ん で な る ベ ク タ ー を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
1種 以 上 の 組 換 え 補 体 成 分 の 長 期 に わ た る 、 高 収 率 の 産 生 に は 、 安 定 な 発 現 が 好 ま し い 。
例 え ば 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 を 安 定 に 発 現 す る 細 胞 系 統 を 作 る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 性
の 複 製 起 点 を 含 ん で い る 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る の で は な く 、 宿 主 細 胞 は 適 切 な 発 現 制 御 エ
レ メ ン ト (例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ リ ア デ
ニ ル 化 部 位 、 そ の 他 )で 制 御 さ れ た DNA、 お よ び 選 択 マ ー カ ー で 形 質 転 換 す る こ と が で き る
。 外 来 DNAの 導 入 後 に 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 、 濃 縮 し た 培 地 中 で 1-2日 間 増 殖 さ せ 、 次 い で 選
択 的 培 地 に 転 換 す る こ と が で き る 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 マ ー カ ー は 選 択 に 対 す る 抵
抗 性 を 与 え 、 細 胞 が そ の 染 色 体 中 へ プ ラ ス ミ ド を 安 定 に 組 み 込 み 、 増 殖 し て 細 胞 巣 を 形 成
し 、 そ れ が 今 度 は ク ロ ー ン 化 さ れ て 細 胞 系 統 へ と 拡 張 さ れ う る こ と と な る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
多 数 の 選 択 系 を 用 い る こ と が で き 、 限 定 す る も の で は な い が 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の チ
ミ ジ ン キ ナ ー ゼ (Wiglerら , 1977, Cell 11:223)、 ヒ ポ キ サ ン チ ン -グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ
ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Szybalskaと Szybalski, 1962, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 48:2
026)、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Lowyら , 1980, Cell 22:817)
遺 伝 子 を 含 む 系 が 、 そ れ ぞ れ 、 tk－ 、 hgprt－ 、 ま た は aprt－ の 細 胞 中 で 用 い ら れ る 。 ま
た 、 代 謝 拮 抗 物 質 抵 抗 性 も 、 選 択 の 基 礎 と し て 用 い る こ と が で き る ： dhfr、 こ れ は メ ト ト
レ キ セ ー ト に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Wiglerら , 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:3
567; O'Hareら , 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1527)； gpt、 こ れ は ミ コ フ ェ ノ
ー ル 酸 に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Mulliganと Berg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78
:2072)； neo、 こ れ は ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Golberre-Garapin
ら , 1981, J. Mol. Biol. 150:1); お よ び hygro、 こ れ は ハ イ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 抵 抗
性 を 与 え る (Santerreら , 1984, Gene 30:147)、 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
適 切 な 宿 主 系 と 増 殖 条 件 が 確 立 さ れ れ ば 、 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 増 殖 さ せ て 多 量 を 調 整 す
る こ と が で き る 。 宿 主 細 胞 株 は 所 望 の 特 別 な 様 式 で 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を 変 調 す る も の
を 選 ぶ こ と が で き る 。 適 切 な 細 胞 系 統 ま た は 宿 主 系 は 、 発 現 さ れ る 補 体 タ ン パ ク 質 に 所 望
の 改 変 と プ ロ セ ッ シ ン グ が 行 え る も の を 選 択 す る こ と が で き る 。 種 々 の 宿 主 細 胞 は 翻 訳 お
よ び 翻 訳 後 の タ ン パ ク 質 の プ ロ セ ッ シ ン グ と 改 変 (例 え ば 、 糖 鎖 付 加 、 お よ び リ ン 酸 化 )の
た め の 特 徴 的 で 特 異 的 な メ カ ニ ズ ム を 有 し て い る 。 例 え ば 、 細 菌 の 系 で の 発 現 は 糖 鎖 の 付
加 さ れ て い な い コ ア タ ン パ ク 質 産 物 の 産 生 に 用 い る こ と が で き る 。 酵 母 で 発 現 さ せ る と 糖
鎖 が 付 加 さ れ た 産 物 が 産 生 さ れ る 。 哺 乳 類 宿 主 細 胞 中 で の 発 現 は 、 異 種 タ ン パ ク 質 の 「 天
然 」 の 糖 鎖 付 加 さ れ た 形 の も の を 得 る た め に 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 哺 乳 類 細 胞
と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 293T、 CHO、 VERY、 BHK、 Hela、 COS、 MDCK、 293、 3T
3、 MT2、 U937、 W138、 BT483、 Hs578T、 HTB2、 BT20、 T47D、 CRL7030、 Hs578Bst、 リ ン パ 球
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お よ び 線 維 芽 細 胞 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 種 々 の ベ ク タ ー /宿 主 発 現 系 で 種 々 の 程 度 に プ ロ
セ ッ シ ン グ 反 応 を 起 こ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
5.3.　
本 発 明 の 抗 体 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 二
重 特 異 性 、 ヒ ト 、 ヒ ト 化 も し く は キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 sFvs、 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 F(ab'
)フ ラ グ メ ン ト 、 Fab発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 発 現 に よ っ て 産 生 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 、 抗 イ デ ィ
オ タ イ プ 抗 体 (抗 Id)、 お よ び 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 微 生 物 抗 原 、 C3b(i)、 も し く は
そ れ ら の 断 片 、 ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ れ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 上 記 の い ず
れ か の エ ピ ト ー プ 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 抗 体 」 と い う
用 語 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 、 す な わ
ち 、 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 微 生 物 抗 原 、 C3b(i)、 ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 (例 え ば 、
共 有 結 合 で )さ れ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 含 ん で い る 分 子 を 意 味
し て い る 。 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 ど ん な タ イ プ (例 え ば 、 IgG、 IgE、 IgM、 IgD
、 お よ び IgA)、 ク ラ ス 、 ま た は サ ブ ク ラ ス の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 方 法 で 用 い る こ と の で き る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 免 疫 さ れ た 動 物 の 血 清 由 来 の
抗 体 分 子 の 異 種 の 集 団 で あ る 。 対 象 と す る 抗 原 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 に は 当
該 分 野 で は よ く 知 ら れ た 種 々 の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
の 作 製 に は 、 対 象 と す る 抗 原 ま た は そ の 誘 導 体 を 注 射 す る こ と に よ っ て 種 々 の 宿 主 動 物 を
免 疫 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 動 物 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ウ サ ギ 、 マ ウ
ス 、 ラ ッ ト 等 が 含 ま れ る 。 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る た め に 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 用 い る こ と
が で き 、 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ ロ イ ン ト (完 全 お よ び 不
完 全 )ア ジ ュ バ ン ト 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム な ど の 無 機 質 ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン な ど の 界 面 活
性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 多 価 陰 イ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 乳 剤 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ
ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 な ら び に BCG(Bacille Calmette-Guerin)お よ び
corynebacterium parvumな ど の 潜 在 的 有 用 性 を 有 す る ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ る 。 そ の
よ う な ア ジ ュ バ ン ト は 当 該 分 野 で は よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の 方 法 で 用 い る こ と の で き る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は あ る 特 定 の 抗 原 (例 え ば 、 癌 細
胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 微 生 物 抗 原 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 と 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た C3b
(i)な ど )に 対 す る 抗 体 の 均 一 な 集 団 で あ る 。 対 象 と す る 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
(mAb)は 、 培 養 液 中 で の 連 続 的 な 細 胞 株 に よ る 抗 体 分 子 の 産 生 を 提 供 す る 、 当 該 分 野 で 既
知 の い か な る 技 術 に よ っ て 調 製 し て も よ い 。 そ の よ う な 技 術 と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 Kohlerと Milstein(1975, Nature　 256, 495-497)に よ っ て 最 初 に 報 告 さ れ た ハ イ
ブ リ ド ー マ 技 術 、 よ り 最 近 報 告 さ れ た ヒ ト B細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Kozborら , 1983, Im
munology Today 4:72)、 お よ び EBV-ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Coleら , 1985, Monoclonal Anti
bodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp.77-96)が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 抗
体 は 、 IgG、 IgM、 IgE、 IgA、 お よ び IgDを 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ど の ク ラ ス の も の で も ま
た 、 そ れ ら の サ ブ ク ラ ス の い ず れ で も 良 い 。 本 発 明 で 用 い る mAbを 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー
マ は in vitroま た は in vivoで 培 養 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 で 用 い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 ま た は キ メ ラ ヒ ト -マ ウ ス (ま た は そ の 他 の 種 )モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る
。 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 当 該 分 野 で 既 知 の 多 数 の 技 術 の い ず れ を 用 い て 作 製 し て も よ
い (例 え ば 、 Tengら , 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 80, 7308-7312; Kozborら , 
1983, Immunology Today 4:72-79; お よ び Olssonら , 1982, Meth. Enzymol. 92, 3-16)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 は さ ら に 、 二 重 特 異 的 抗 体 の 使 用 を 提 供 す る 。 二 重 特 異 的 抗 体 の 作 製 方 法 は 当 該 分
野 で は 既 知 で あ る 。 完 全 長 の 二 重 特 異 的 抗 体 の 伝 統 的 な 作 製 法 は 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重
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鎖 -軽 鎖 ペ ア の 同 時 発 現 に 基 づ く も の で あ り 、 そ の 2本 の 鎖 は 異 な る 特 異 性 を 有 し て い る (M
ilsteinら , 1983, Nature 305:537-539)。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 と 軽 鎖 の ラ ン ダ ム な 集 ま
り が 起 こ る の で 、 こ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ (quadroma)は 10種 類 の 異 な る 抗 体 分 子 の 混 合 物
と な る 可 能 性 が あ り 、 そ の う ち の 1種 の み が 正 し い 二 重 特 異 性 構 造 を 有 し て い る 。 そ の 正
し い 分 子 の 精 製 は 通 常 は ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 行 わ れ る が 、 そ れ は か な り
や っ か い で あ り 、 産 物 の 収 率 も 低 い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
同 様 な 方 法 が 、 PCT公 開 No. WO 93/08829, 1993年 5月 13日 付 に 開 示 さ れ て お り 、 ま た 、 Tra
uneckerら , 1991, EMBO J. 10:3655-3659に 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 、 よ り 好 ま し い ア プ ロ ー チ で は 、 所 望 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 可 変 領 域 (抗 体 -抗 原
結 合 部 位 )を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 配 列 に 融 合 さ せ る 。 こ の 融 合 体 は 好 ま し く は 、 ヒ ン
ジ 部 の 少 な く と も 一 部 、 CH2、 お よ び CH3領 域 を 含 ん で い る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 ド メ イ
ン を 有 し て い る 。 軽 鎖 を 結 合 す る た め に 必 要 な 部 位 を 含 ん で い る 第 1重 鎖 定 常 領 域 (CH1)が
融 合 体 の 少 な く と も 1つ に 存 在 し て い る こ と が 好 ま し い 。 そ れ ら の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 融
合 体 、 お よ び 所 望 に よ り 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 を コ ー ド す る 、 複 数 の DNAは 別 々 の 発 現 ベ ク
タ ー 中 に 挿 入 さ れ 、 適 切 な 宿 主 生 物 体 中 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ る 。 こ の こ と に よ っ
て 、 該 構 築 物 中 に 用 い ら れ る 3種 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 比 が 等 し く な い こ と が 最 適 な 収 率 を
も た ら す 場 合 に は 、 3種 の ポ リ ペ プ チ ド の 相 対 比 の 調 整 は 非 常 に 柔 軟 な も の と な る 。 し か
し 、 少 な く と も 2つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 等 し い 比 率 で 発 現 さ せ る こ と が 高 収 率 を も た ら す
よ う な 場 合 、 ま た は 比 率 が 特 別 な 意 味 を 持 た な い 場 合 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 2つ ま た は 3
つ 全 て の コ ー ド 配 列 を 1つ の 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
こ の ア プ ロ ー チ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 該 二 重 特 異 的 抗 体 は 、 第 1の 結 合 特 異 性
を 有 す る ハ イ ブ リ ッ ド 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 を １ つ の ア ー ム に 持 ち 、 ハ イ ブ リ ッ ド 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 重 鎖 -軽 鎖 の ペ ア (第 2の 結 合 特 異 性 を 有 し て い る )を 別 の ア ー ム に 持 っ て い る 。 免 疫
グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 が こ の 二 重 特 異 的 分 子 の 一 方 の ア ー ム に の み 存 在 す る と 分 離 が 容 易 に な る
の で 、 こ の 非 対 称 構 造 は 、 所 望 の 二 重 特 異 的 化 合 物 を 望 ま し く な い 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 の 組
み 合 わ せ か ら 分 離 す る こ と を 容 易 に す る 。 こ の ア プ ロ ー チ は PCT公 開 No, WO94/04690, 199
4年 3月 3日 付 中 に 開 示 さ れ て お り 、 本 明 細 書 中 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る も の と
す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
二 重 特 異 的 抗 体 を 作 製 の さ ら に 詳 細 な 事 項 に つ い て は 、 例 え ば 、 Sureshら , Methods in E
nzymology, 1986, 121:210を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う な 技 術 を 用 い れ ば 、 抗 C3b(i)抗 体 と
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ セ プ タ ー ま た は 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る 疾 患 の
治 療 と 防 止 に 用 い る た め に 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 は 、 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 お よ び 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の
機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 も し く は 類 縁 体 の 使 用 を 提 供 す る 。 機 能 的 に 活 性
と は 、 該 フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 ま た は 類 縁 体 が 、 そ れ ら の も と と な っ た 抗 体 が 認 識 す る
抗 原 と 同 じ 抗 原 を 認 識 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 引 き 出 す こ と の で き る フ ラ グ メ ン ト 、
誘 導 体 、 ま た は 類 縁 体 で あ る こ と を 意 味 し て い る 。 具 体 的 に い え ば 、 好 ま し い 実 施 形 態 に
お い て は 、 該 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の イ デ ィ オ タ イ プ の 抗 原 性 は 、 そ の 抗 原 を 特 異 的 に 認 識
す る CDR配 列 の C末 端 で あ る フ レ ー ム ワ ー ク お よ び CDR配 列 を 欠 失 さ せ る こ と に よ っ て 増 強
す る こ と が で き る 。 ど の CDR配 列 が 抗 原 と 結 合 す る の か を 決 め る た め に 、 当 該 分 野 で 既 知
の ど の よ う な 結 合 ア ッ セ イ 法 (例 え ば 、 BIAコ ア ア ッ セ イ )に よ り 、 該 CDR配 列 を 含 む 合 成 ペ
プ チ ド を 抗 原 を 用 い た 結 合 ア ッ セ イ で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に は 、 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト （ 可 変 領 域 、 軽 鎖 定 常 領 域 、 お よ び 重 鎖 の CH1ド メ イ ン を 含 む

10

20

30

40

50

(18) JP 2004-520287 A 2004.7.8



も の で 、 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン 消 化 で 作 製 す る こ と が で き る ） 、 お よ び Fabフ ラ グ メ ン ト （ F
(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 還 元 す る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る ）
が 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 の 重 鎖 と 軽 鎖 2量 体 、 ま た は Fvも し く は 単 鎖 抗
体 (SCA)な ど の そ れ ら の 任 意 の 極 小 フ ラ グ メ ン ト (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,946,778号 ; Bird,
 1988, Science 242:423-42; Hustonら , 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-58
83; お よ び Wardら , 1989, Nature 334:544-54)、 あ る い は 本 発 明 の 抗 体 と 同 一 の 特 異 性 を
有 す る そ の 他 の 全 て の 分 子 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
さ ら に 、 標 準 的 な 組 換 え DNA技 術 で 作 製 で き る 、 ヒ ト 由 来 の 部 分 と ヒ ト 以 外 の 動 物 由 来 の
部 分 を 含 ん で な る 、 例 え ば キ メ ラ お よ び ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の 組 換 え 抗 体 は 本
発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 キ メ ラ 抗 体 は 別 々 の 動 物 種 由 来 の 別 々 の 部 分 を 有 し て い る 分 子 で
あ り 、 例 え ば マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の 可 変 領 域 と ヒ モ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 を
有 す る 分 子 な ど で あ る 。 (例 え ば 、 Cabillyら , 米 国 特 許 第 4,816,567号 ; お よ び Bossら , 
米 国 特 許 第 4,816,397号 を 参 照 す れ ば よ く 、 本 明 細 書 中 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ
る も の と す る )。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 ヒ ト 以 外 の 動 物 種 か ら の 1つ 以 上 の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)
と ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 か ら の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と を 有 す る 、 ヒ ト 以 外 の 動 物 種 の 抗
体 分 子 で あ る 。 (例 え ば 、 Queen, 米 国 特 許 第 5,585,089号 を 参 照 す れ ば よ く 、 本 明 細 書 中
に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る )。 そ の よ う な キ メ ラ お よ び ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 当 該 分 野 で 既 知 の 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 PCT公 開 No.W
O 87/02671; 欧 州 特 許 出 願  184,187号 ; 欧 州 特 許 出 願  171,496号 ; 欧 州 特 許 出 願  173,494
号 ; PCT公 開 No. WO 86/01533; 米 国 特 許 第 4,816,567号 ; 欧 州 特 許 出 願  125,023号 ; Bette
rら , 1988, Science 240:1041-1043; Luiら , 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:343
9-3443; Liuら , 1987, J. Immunol. 139:3521-3526; Sunら , 1987, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 84:214-218; Nishimuraら , 1987, Canc. Res. 47:999^1005; Woodら , 1985, Nat
ure 314:446-449; お よ び Shawら , 1988, J. Natul. Cancer Inst. 80:1553-1559; Morris
on, 1985, Science 229:1202-1207; Oiら , 1986, Bio/Techniques 4:214; 米 国 特 許 第 5,2
25,539号 ; Jonesら , 1986, Nature 321:552-525; Verhoeyanら , 1988, Science 239:1534
; お よ び Beidlerら , 1988, J. Immunol. 141:4053-4060;を 参 照 す る こ と が で き 、 本 明 細
書 中 に そ れ ら の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
完 全 に ヒ ト 型 の 抗 体 が ヒ ト 患 者 の 治 療 に は 特 に 望 ま し い 。 そ の よ う な 抗 体 は 内 因 性 の 免 疫
グ ロ ブ リ ン 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 遺 伝 子 を 発 現 す る こ と が で き な い が 、 ヒ ト の 重 鎖 お よ び 軽 鎖
の 遺 伝 子 を 発 現 す る こ と の で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い て 作 製 す る こ と が で き
る 。 該 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 選 択 し た 抗 原 、 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 全 体
ま た は 部 分 を 用 い て 通 常 の や り 方 で 免 疫 さ れ る 。 該 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 従
来 の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 該 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に よ っ
て 保 持 さ れ て い る ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ト ラ ン ス ジ ー ン は 、 B細 胞 の 分 化 の 間 に 再 構 成 さ れ
、 次 い で ク ラ ス ス イ ッ チ お よ び 体 細 胞 変 異 を 受 け る 。 従 っ て 、 こ の よ う な 技 術 を 用 い れ ば
、 治 療 上 有 用 な IgG、 IgA、 IgM、 お よ び IgE抗 体 の 産 生 が 可 能 で あ る 。 ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る
こ の 技 術 の 概 説 と し て は 、 Lonbergと Huszar(1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93)を 参 照
さ れ た い 。 ヒ ト 抗 体 お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る た め の こ の 技 術 と 、 こ の よ
う な 抗 体 を 作 製 す る た め の プ ロ ト コ ー ル の 詳 細 に つ い て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,625,12
6号 ; 米 国 特 許 第 5,633,425号 ; 米 国 特 許 第 5,569,825号 ; 米 国 特 許 第 5,661,016号 ; お よ び
米 国 特 許 第 5,545,806号 を 参 照 す れ ば よ く 、 本 明 細 書 中 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ
る 。 さ ら に 、 Abgenix, Inc.(Freemont, CA)お よ び Genpharm(San Jose, CA)な ど の 企 業 は
上 述 と 同 様 の 技 術 を 用 い て 、 あ る 選 択 さ れ た 抗 原 に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 依 頼 に 応 じ て 提 供 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
選 択 し た エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 、 完 全 に ヒ ト 型 の 抗 体 は 、 「 guided selection」 と 呼 ば れ
る 技 術 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ で は 選 択 し た ヒ ト 以 外 の 動 物 の モ
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ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 例 え ば マ ウ ス 抗 体 が 、 同 じ エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 、 完 全 ヒ ト 型 抗 体 の
選 択 を ガ イ ド す る た め に 用 い ら れ る 。 (Jespersら , 1994, Bio/technology 12:899-903)。
【 ０ ０ ６ ７ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 (ま た は そ の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト )の
融 合 タ ン パ ク 質 提 供 し 、 例 え ば 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 で は 抗 体 は 共 有 結 合 (例 え ば ペ プ チ
ド 結 合 )を 介 し て 抗 体 で は な い 別 の タ ン パ ク 質 (ま た は そ の 部 分 、 好 ま し く は そ の タ ン パ ク
質 の ア ミ ノ 酸 の 個 数 で 少 な く と も 10、 20、 ま た は 50個 の 部 分 )の ア ミ ノ 酸 配 列 の N末 端 ま た
は C末 端 の い ず れ か で 連 結 さ れ る 。 好 ま し く は 、 該 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 別 の タ
ン パ ク 質 と 、 定 常 ド メ イ ン の N末 端 で 共 有 結 合 に よ り 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 の 抗 体 に は 、 改 変 さ れ た 、 す な わ ち 、 他 の 分 子 と 共 有 結 合 に よ り 連 結 さ れ る こ と に
よ っ て 修 飾 さ れ た 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 が 含 ま れ 、 該 他 の 分 子 は そ の 共 有 結 合 に よ る 連 結 が
抗 体 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 性 の 応 答 を 妨 害 し な い よ う な も の で あ る 限 り は い か な る タ イ プ の
も の で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 該 抗 体 の 誘 導 体 お よ び 類 縁 体 と
し て は 、 糖 鎖 付 加 、 ア セ チ ル 化 、 PEG化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 既 知 の 保 護 基 /ブ ロ ッ キ ン
グ 基 に よ る 誘 導 体 化 、 タ ン パ ク 分 解 酵 素 に よ る 切 断 、 細 胞 性 リ ガ ン ド ま た は 他 の タ ン パ ク
質 と の 連 結 等 に よ っ て さ ら に 修 飾 さ れ た も の が 含 ま れ る 。 任 意 の 非 常 に 多 数 の 化 学 修 飾 が
既 知 の 技 術 に よ っ て 行 う こ と が で き 、 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 特 異 的 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 合 成 等 が 含 ま れ る
。 さ ら に 、 該 類 縁 体 ま た は 誘 導 体 は 1個 以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 の 抗 体 に は 、 Fcレ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る ア ミ ノ 酸 残 基 に 修 飾 (例 え ば 、 置 換 、 欠
失 、 ま た は 付 加 )の あ る 抗 体 が 含 ま れ る 。 と り わ け 、 本 発 明 の 抗 体 に は 、 Fcド メ イ ン と FcR
nレ セ プ タ ー 間 の 相 互 作 用 に 関 与 し て い る と し て 同 定 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 残 基 に 修 飾 の あ
る 抗 体 が 含 ま れ る (例 え ば 、 PCT公 開 No. WO97/34631を 参 照 す れ ば よ く 、 本 明 細 書 中 に そ の
全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る )。
【 ０ ０ ７ ０ 】
5.3.1.　
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は C3b(i)ま た は そ の 断 片 (C3b(i)の ア ミ ノ 酸 残
基 の 少 な く と も 5個 、 少 な く と も 10個 、 少 な く と も 15個 、 少 な く と も 25個 、 ま た は そ れ 以
上 の C3b(i)の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る )に 免 疫 特 異 的 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 で あ る 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト
で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は IgGま た は IgM抗 体 に 結 合 し た
C3b(i)に 免 疫 特 異 的 で あ り 、 該 C3b(i)抗 体 は 配 置 ま た は 溶 媒 中 の C3b(i)と の 交 差 反 応 性 は
非 常 に 小 さ い 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 癌 細 胞 に 結 合 し た C3b(
i)、 ま た は ウ イ ル ス も し く は 微 生 物 に 結 合 し た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 で あ り 、 該 抗 C3b(i)抗
体 は 培 地 も し く は 環 境 中 の C3b(i)と の 交 差 反 応 性 は 非 常 に 小 さ い 。 ま た 別 の 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る 抗 C3b(i)抗 体 は ヒ ト 化 ま た は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
抗 C3b(i)抗 体 は 任 意 の 機 関 (例 え ば 、 大 学 の 科 学 者 も し く は Research Diagnostics Inc., 
New Jerseyな ど の 企 業 )か ら 入 手 す る こ と が で き 、 ま た は 当 業 者 に 既 知 の 任 意 の 方 法 で 作
製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 C3b(i)抗 体 は 化 学 合 成 ま た は 組 換 え 発 現 技 術 で 作 製 す る
こ と が で き る 。 抗 C3b(i)抗 体 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 は 、 例 え ば 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス も
し く は そ れ に 類 似 の デ ー タ ベ ー ス 、 公 表 文 献 か ら 、 ま た は 日 常 的 に 行 わ れ て い る ク ロ ー ニ
ン グ お よ び 配 列 分 析 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7C12、 2H11、 8E11、 ま た
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は 3E7で あ る (例 え ば 、 Fargusonら , 1995, Arthritis Rheum. 38:190; Taylorら , 1989, J
. Immunology 143:3626; Tosicら , 1989, J. Immunol. Methods 120:241; お よ び Sokolof
fら , 2000, Cancer Immunol. Immunother. 49:551-562を 参 照 す れ ば よ く 、 本 明 細 書 中 に
そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る )。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 例 え ば E
LISAな ど の イ ム ノ ア ッ セ イ で 測 定 す る と き 、 C3b(i)も し く は そ の 断 片 へ の 結 合 に つ い て 7C
12、 2H11、 8E11、 ま た は 3E7と 競 合 す る 抗 体 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b
(i)抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 3E7で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗
体 は 、 例 え ば ELISAな ど の イ ム ノ ア ッ セ イ で 測 定 す る と き 、 C3b(i)も し く は そ の 断 片 へ の
結 合 に つ い て モ ノ ク ロ ー ナ ル 3E7と 競 合 す る 抗 体 で あ る 。 ま た 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 3E7お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7G9を 含 ん で
な る 二 重 特 異 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る (例 え ば 、 Sokoloffら , 2000, Cancer Immunol.
 Immunother. 49:551-562を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ７ ３ 】
5.3.2. 
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る た め の 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗
体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト で あ る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ
る 、 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る
。 本 明 細 書 で は 、 「 癌 細 胞 抗 原 」 と い う 用 語 は 、 癌 細 胞 上 で 、 癌 で は な い 細 胞 、 好 ま し く
は 正 常 細 胞 と 比 べ 、 優 先 的 に ま た は 区 別 し う る 形 で 発 現 し て い る 抗 原 (例 え ば 、 タ ン パ ク
質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 も し く は 糖 脂 質 )を 意 味 す る 。 癌 細 胞 抗 原
の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 不 適 切 に 糖 鎖 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 お よ び 脂 質
、 CD20、 Her-2、 お よ び PSMAが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は 、 任 意 の 機 関 (例 え ば 、 大 学 の 科 学 者 も し く は Genentech
な ど の 企 業 )か ら 入 手 す る こ と が で き 、 ま た は 当 業 者 に は 既 知 の 任 意 の 方 法 、 例 え ば 、 化
学 合 成 ま た は 組 換 え 発 現 技 術 で 作 製 す る こ と が で き る 。 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を
コ ー ド す る 塩 基 配 列 は 、 例 え ば 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス も し く は そ れ に 類 似 の デ ー タ ベ ー
ス 、 公 表 文 献 か ら 、 ま た は 日 常 的 に 行 わ れ て い る ク ロ ー ニ ン グ お よ び 配 列 分 析 に よ っ て 入
手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 に 対 す る 治 療 ま た は 予 防 の た め の 既 知 の 抗 体 を 本 発 明 の 方
法 で 用 い る こ と が で き る 。 癌 の 治 療 に 利 用 可 能 な 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 Herceptin(登 録 商 標 )(Trastuzumab; Genentech, CA)、 こ れ は 転 移 性 乳 癌 患 者 の 治
療 の た め の ヒ ト 化 抗 HER-2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ； Retuxan(登 録 商 標 )(rituximab; Ge
nentech)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 患 者 の 治 療 の た め の キ メ ラ 抗 CD20モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 で あ る ； OvaRex(AltaRex Corporation, MA)、 こ れ は 卵 巣 癌 治 療 の た め の マ ウ ス 抗 体 で
あ る ； Panorex(Glaxo Wellcome, NC)、 こ れ は 大 腸 直 腸 癌 の 治 療 の た め の マ ウ ス IgG 2 a 抗 体
で あ る ； BEC2(ImClone Systems Inc., NY)、 こ れ は 肺 癌 治 療 の た め の マ ウ ス IgG抗 体 で あ
る ； IMC-C225(ImClone Systems Inc., NY)、 こ れ は 頭 頚 部 癌 の 治 療 の た め の キ メ ラ IgG抗
体 で あ る ； Vitaxin(MedImmune, Inc., MD)、 こ れ は 肉 腫 の 治 療 用 の ヒ ト 化 抗 体 で あ る ； Ca
mpath I/H(Leukosite, MA)、 こ れ は 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 (CLL)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG 1
抗 体 で あ る ； Smart MI95(Protein Design Labs, Inc., CA)、 こ れ は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AM
L)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG抗 体 で あ る ； LymphoCide(Immunomedics, Inc., NJ)、 こ れ は
非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG抗 体 で あ る ； Smart ID10(Protein Design L
abs, Inc., CA)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 抗 体 で あ る ； な ら び に
Oncolyn(Techniclone, Inc., CA)、 こ れ は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 の た め の マ ウ ス 抗 体
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
5.3.3.　
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る た め の
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ウ イ ル ス 抗 原 ま た は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 好 ま
し く は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る 、 ウ イ ル ス 抗 原 ま た は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は ヒ ト 化
抗 体 、 ま た は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 ウ イ ル ス 抗 原 」 と い う 用
語 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と の で き る 、 ウ イ ル ス ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 HIV gp120、 HIV nef、 RSV F糖 タ ン パ ク 質 、 イ ン フ ル
エ ン ザ ウ イ ル ス ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ヘ マ グ ル チ ニ ン 、 HTLV tax、
単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 糖 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 gB、 gC、 gD、 お よ び gE)、 な ら び に B型 肝 炎
ウ イ ル ス 表 面 抗 原 )の 全 て を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 微 生 物 抗 原 」 と い う 用 語 は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と の で き る 、 微 生 物 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 タ ン パ ク 質 、 糖 、 多 糖 、 ま た は 脂 質 分 子 (例 え ば 、 細 菌 性 、 真 菌 性 、 病 原 性 の 原 生 動
物 、 ま た は 、 例 え ば LPSお よ び 莢 膜 多 糖 5/8な ど を 含 む 酵 母 ポ リ ペ プ チ ド )の 全 て を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
ウ イ ル ス 抗 原 ま た は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は 、 任 意 の 機 関 (例 え ば 、 大 学 の 科 学
者 も し く は Genentechな ど の 企 業 )か ら 入 手 す る こ と が で き 、 ま た は 当 業 者 に 既 知 の 任 意 の
方 法 、 例 え ば 、 化 学 合 成 ま た は 組 換 え 発 現 技 術 で 作 製 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 抗 原 ま
た は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 は 、 例 え ば 、 GenBankデ ー タ ベ
ー ス も し く は そ れ に 類 似 の デ ー タ ベ ー ス 、 公 表 文 献 か ら 、 ま た は 日 常 的 に 行 わ れ て い る ク
ロ ー ニ ン グ お よ び 配 列 分 析 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 ウ イ ル ス 感 染 ま た は 微 生 物 感 染 に 対 す る 治 療 ま た は 予 防 の た
め の 既 知 の 抗 体 を 本 発 明 の 方 法 で 用 い る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 感 染 ま た は 微 生 物 感 染 の
治 療 に 利 用 可 能 な 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 Synagis(登 録 商 標 )(MedI
mmune, Inc., MD)、 こ れ は RSウ イ ル ス (RSV)感 染 患 者 の 治 療 の た め の ヒ ト 抗 RSVモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る ； PRO542(Progenics)、 こ れ は HIV感 染 の 治 療 の た め の CD4融 合 抗 体 で あ る
； Ostavir(Protein Design Labs, Inc., CA)、 こ れ は B型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 治 療 の た め の
ヒ ト 抗 体 で あ る ； Protovir(Protein Design Labs, Inc.,CA)、 こ れ は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル
ス (CMV)の 治 療 の た め の ヒ ト 化 IgG 1 抗 体 で あ る ； お よ び 抗 LPS抗 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
5.4. 
本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 体 の 合 成 法 と し て 当 該 分 野 で は 既 知 の 任 意 の 方 法 、 特 に 化 学 合 成 ま た
は 組 換 え 発 現 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き 、 好 ま し く は 、 組 換 え 発 現 技 術 に よ っ て 作 製 さ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 発 明 の 抗 体 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 も し く は 類 縁 体 の 組 換 え 発 現 に は 、 そ
の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の 構 築 を 必 要 と す る 。 そ の 抗 体 の 塩 基 配 列 が 既 知 の 場 合 に は 、 そ
の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 は 化 学 合 成 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら ア セ ン ブ ル す る こ と が
で き (例 え ば 、 Kutmeierら , 1994, BioTechniques 17:242に 報 告 さ れ て い る よ う に )、 簡 潔
に 述 べ れ ば 、 そ れ に は 、 該 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 の 部 分 を 含 ん で い る 、 オ ー バ ー ラ ッ プ す
る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 、 そ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア ニ ー リ ン グ お よ び ラ イ ゲ
ー シ ョ ン 、 な ら び に そ の 後 の ラ イ ゲ ー ト さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の PCRに よ る 増 幅 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
あ る い は ま た 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 は 適 切 な ソ ー ス か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 あ
る 特 定 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 ん で い る ク ロ ー ン が 利 用 で き な い が そ の 抗 体 の 配 列 が
既 知 で あ る 場 合 に は 、 該 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 は 適 切 な ソ ー ス (例 え ば 、 抗 体 cDNAラ イ ブ
ラ リ ー 、 ま た は そ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 し て い る 任 意 の 組 織 ま た は 細 胞 か ら 作 製 し た cD
NAラ イ ブ ラ リ ー )か ら 、 そ の 配 列 の 3'お よ び 5'末 端 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し う る 合 成 プ ラ イ マ
ー を 用 い た PCR増 幅 、 ま た は そ の 特 定 の 遺 伝 子 配 列 に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー
ブ を 用 い た ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
あ る 特 定 の 抗 原 を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 が 利 用 で き な い (ま た は そ の よ う な 免 疫 グ ロ ブ リ
ン を コ ー ド す る 核 酸 の ク ロ ー ニ ン グ の た め の cDNAラ イ ブ ラ リ ー の た め の ソ ー ス が 利 用 で き
な い )場 合 に は 、 あ る 特 定 の 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 は 、 当 該 分 野 で 既 知 の 任 意 の 方 法
、 例 え ば ウ サ ギ な ど の 動 物 を 免 疫 し て ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る か 、 よ り 好 ま し く は
、 例 え ば 、 Kozborと Milstein(1975, Nature 256:495-497)の 報 告 に し た が い 、 ま た は Kozb
orら (983, Immunology Today 4:72)も し く は Coleら (1985, 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 癌 治
療 」 "Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy", Aln R. Liss, Inc., pp77-96)の 報
告 に し た が っ て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る こ と に よ り 、 作 製 す る こ と が で き る 。 あ
る い は ま た 、 該 抗 体 の 少 な く と も Fab部 分 を コ ー ド す る ク ロ ー ン は Fab発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を
特 定 の 抗 原 と 結 合 す る Fabフ ラ グ メ ン ト の ク ロ ー ン に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と (例 え
ば 、 Huseら , 1989, Science 246:1275-1281で 報 告 さ れ て い る よ う に )、 ま た は 抗 体 ラ イ ブ
ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と (例 え ば 、 Clarksonら , 1991, Nature 352:624; Haneら ,
 1997, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:4937)に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
該 抗 体 の 少 な く と も 可 変 ド メ イ ン を コ ー ド す る 核 酸 配 列 が 得 ら れ れ ば 、 そ れ を そ の 抗 体 の
定 常 領 域 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 含 ん で い る ベ ク タ ー 中 に 導 入 す る こ と が で き る (例 え ば
、 PCT公 開 No. WO 86/05807; PCT公 開 No. WO 89/01036; お よ び 米 国 特 許 第 5,122,464号 を
参 照 さ れ た い )。 完 全 な 抗 体 分 子 を 発 現 す る こ と の で き る 、 完 全 な 軽 鎖 ま た は 重 鎖 を 含 ん
で い る ベ ク タ ー が 入 手 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 該 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 鎖 間 の ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 に 参 加 し て い る 可 変 領 域 シ ス テ イ ン 残 基 の 1個 以 上 を ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 含 ん で
い な い ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換 (ま た は 欠 失 )さ せ る た め に 必 要 な 塩 基 の 置 換 ま た は 欠 失 を 導 入
す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 修 飾 は 特 別 な 変 異 ま た は 欠 失 を 塩 基 配 列 中 に
導 入 す る 方 法 と し て 当 該 分 野 で は 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き 、 そ の よ う な
方 法 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 化 学 的 突 然 変 異 導 入 法 お よ び in vitro部 位 特 異
的 突 然 変 異 導 入 法 が 含 ま れ る (Hutchinsonら , 1978, J. Biol. Chem. 253:6551)。
【 ０ ０ ８ ４ 】
さ ら に 、 適 切 な 抗 原 特 異 性 を 有 す る マ ウ ス 抗 体 分 子 由 来 の 遺 伝 子 を 適 切 な 生 物 活 性 を 有 す
る ヒ ト 抗 体 分 子 由 来 の 遺 伝 子 と と も に ス プ ラ イ シ ン グ す る こ と に よ っ て 、 「 キ メ ラ 抗 体 」
を 作 製 す る た め に 開 発 さ れ た 技 術 (Morrisonら , 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. 81:851-8
55; Neubergerら , 1984, Nature 312:604-608; Takadaら , 1985, Nature 314:452-454)を
用 い る こ と が で き る 。 上 述 の と お り 、 キ メ ラ 抗 体 と は 別 々 の 動 物 種 に 由 来 す る 別 々 の 部 分
を 有 し て い る 分 子 で 、 例 え ば 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の 可 変 領 域 と ヒ ト 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 定 常 領 域 と を 有 し て い る 分 子 で 、 例 え ば ヒ ト 化 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
あ る い は ま た 、 単 鎖 抗 体 の 作 製 の た め の も の と し て 報 告 さ れ た 技 術 (米 国 特 許 第 4,694,778
号 ; Bird, 1988, Science 242:423-42; Houstonら , 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
85:5879-5883; お よ び Wardら , 1989, Nature 334:544-54)を 単 鎖 抗 体 の 作 製 に 適 応 さ せ る
こ と が で き る 。 単 鎖 抗 体 は 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の Fv領 域 の フ ラ グ メ ン ト を ア ミ ノ 酸 の 架 橋 を 介
し て 連 結 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ 、 単 鎖 の ポ リ ペ プ チ ド が も た ら さ れ る 。 大 腸 菌 (E.col
i)を 利 用 し た 機 能 的 Fvフ ラ グ メ ン ト の ア セ ン ブ リ ー の た め の 技 術 を 用 い る こ と が で き る (S
kerraら , 1988, Science 242:1038-1041)。
【 ０ ０ ８ ６ 】
特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 既 知 の 技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が ： 抗 体 分 子 の ペ
プ シ ン 消 化 で 作 製 す る こ と が で き る F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト の
ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 還 元 す る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る Fabフ ラ グ メ ン ト が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 が 得 ら れ れ ば 、 そ の 抗 体 を 産 生 さ せ る た め の ベ ク タ ー
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を 当 該 分 野 で は よ く 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る
。 抗 体 コ ー ド 配 列 お よ び 適 切 な 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 す
る た め に 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 例 え ば
、 in vitro組 換 え DNA技 術 、 合 成 技 術 、 お よ び in vivo遺 伝 子 組 換 え 法 が 含 ま れ る 。 例 え ば
、 Sambrookら (1990, 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 」 "Molecular Cloning, A L
aboratory Manual"第 2版 , Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY、
お よ び Ausubelら (編 、 1998, 「 分 子 生 物 学 の 今 日 の プ ロ ト コ ー ル 」 "Current Protocols i
n Molecular Biology", John Wiley & Sons, NY)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
抗 体 の 塩 基 配 列 を 含 ん で い る 発 現 ベ ク タ ー 、 ま た は 抗 体 の 塩 基 配 列 は 宿 主 細 胞 中 へ 従 来 の
技 術 に よ っ て 移 送 す る こ と が で き (例 え ば 、 電 気 穿 孔 法 、 リ ポ ゾ ー ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ
ン 、 お よ び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 澱 な ど )、 そ の ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 を 従 来 の 技 術
に よ り 培 養 し 、 本 発 明 の 抗 体 を 産 生 さ せ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 該 抗 体 の 発 現 は
、 構 成 的 、 誘 導 性 、 ま た は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 の 組 換 え 抗 体 の 発 現 の た め に 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 は 、 大 腸 菌 (E.coli)な ど の 細 菌 細
胞 、 あ る い は 、 好 ま し く は 、 特 に 組 換 え 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 全 体 を 発 現 さ せ る た め に は
任 意 の 真 核 細 胞 で あ る 。 と り わ け 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス か ら 得 た 主 要 中 間 初 期 遺 伝
子 プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト な ど の ベ ク タ ー と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ
ー 卵 巣 細 胞 (CHO)な ど の 哺 乳 類 細 胞 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 効 果 的 発 現 系 で あ る (Foeckingら
, 1998, Gene 45:101; Cockettら , 1990 Bio/Technology 8.2)。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 発 現 に は 種 々 の 宿 主 -発 現 ベ ク タ ー 系 を 用 い る こ と が で き
る 。 そ の よ う な 宿 主 -発 現 ベ ク タ ー 系 と は 、 抗 体 の コ ー ド 配 列 を 作 製 し 、 次 い で 精 製 す る
た め の 手 段 を 意 味 す る が 、 適 切 な 塩 基 配 列 を 用 い て 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 場 合 に 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を in situで 発 現 す る こ と の で き る 細 胞 を も 意 味 す
る 。 そ の よ う な 系 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 ん
で い る 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNA、 プ ラ ス ミ ド DNA、 ま た は コ ス ミ ド DNAの 発 現 ベ ク タ
ー を 用 い て 形 質 転 換 さ れ た 細 菌 (例 え ば 、 大 腸 菌 (E.coli)お よ び 枯 草 菌 (B.subtilis))な ど
の 微 生 物 ； 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 ん で い る 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質
転 換 さ れ た 酵 母 (例 え ば 、 Saccharomyces Pichia)； 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 ん で い
る 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス )を 用 い て 感 染 さ せ た 昆 虫 細 胞
系 ； 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 ん で い る 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば 、 カ リ
フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス (CaMV)お よ び タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス (TMV))を 用 い て 感 染 さ せ
た 、 ま た は 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば 、 Tiプ ラ ス ミ ド )を 用 い て 形 質 転 換 さ せ
た 植 物 細 胞 系 ； ま た は 、 哺 乳 類 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ
イ ン プ ロ モ ー タ ー )も し く は 哺 乳 類 の ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ； ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 7.5Kプ ロ モ ー タ ー )を 含 ん で い る 組 換 え 発 現 構
築 物 を 有 し て い る 哺 乳 類 細 胞 系 (例 え ば 、 COS、 CHO、 293、 293T、 3T3細 胞 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
細 菌 の 系 で は 、 発 現 し よ う と す る 抗 体 に よ り 多 数 の 発 現 ベ ク タ ー か ら 有 利 な も の を 選 択 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質 を 多 量 に 産 生 さ せ る 場 合 、 抗 体 医 薬 組 成
物 の 作 製 の た め に は 、 精 製 容 易 な 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 を 高 レ ベ ル で 発 現 し う る ベ ク タ ー が
望 ま し い 。 そ の よ う な ベ ク タ ー と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 大 腸 菌 (E.coli)発 現
ベ ク タ ー pUR278(Rutherら , 1983, EMBO J. 2:1791)、 こ の ベ ク タ ー 中 で は 抗 体 コ ー ド 配 列
が 個 々 に lacZコ ー ド 領 域 と 同 一 フ レ ー ム で ベ ク タ ー 中 に 連 結 さ れ て 融 合 タ ン パ ク 質 が 産 生
さ れ る も の で あ る ； pINベ ク タ ー (Inouyeと Inouye, 1985, Nucleic Acids Res. 13:3101-3
109; Van Heekeと Scuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-5509)； 等 が 含 ま れ る 。 pGEX
ベ ク タ ー も 外 来 ポ リ ペ プ チ ド を グ ル タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (GST)と の 融 合 タ ン パ
ク 質 と し て 発 現 さ せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 一 般 的 に は 、 そ の よ う な 融 合 タ ン パ ク
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質 は 可 溶 性 で あ り 、 融 解 さ せ た 細 胞 か ら マ ト リ ク ス グ ル タ チ オ ン -ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ に 吸
着 お よ び 結 合 さ せ 、 遊 離 の グ ル タ チ オ ン の 存 在 下 で 溶 出 さ せ る こ と に よ っ て 、 容 易 に 精 製
す る こ と が で き る 。 pGEXベ ク タ ー は ト ロ ン ビ ン ま た は 第 Xa因 子 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 が 含
ま れ る よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る の で 、 ク ロ ー ン 化 さ れ た 標 的 の 遺 伝 子 産 物 を GST部 分 か
ら 放 出 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
昆 虫 の 系 で は 、 Autographa californica核 多 角 体 病 ウ イ ル ス (AcNPV)が 外 来 遺 伝 子 発 現 の
た め の ベ ク タ ー と し て 用 い ら れ る 。 こ の ウ イ ル ス は Spodoptera frugiperda細 胞 中 で 増 殖
す る 。 抗 体 コ ー ド 配 列 は こ の ウ イ ル ス の 非 必 須 領 域 (例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン 遺 伝 子 )中 に 個
々 に ク ロ ー ン 化 す る こ と が で き 、 AcNPVプ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー タ ー
)の 制 御 下 に 置 か れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
哺 乳 類 宿 主 細 胞 で は 、 ウ イ ル ス を ベ ー ス と し た 多 数 の 発 現 系 を 用 い る こ と が で き る 。 発 現
ベ ク タ ー と し て ア デ ノ ウ イ ル ス が 用 い ら れ る 場 合 に は 、 対 象 の 抗 体 コ ー ド 配 列 は ア デ ノ ウ
イ ル ス 転 写 /翻 訳 制 御 複 合 体 、 例 え ば 後 期 プ ロ モ ー タ ー お よ び ３ 部 か ら な る （ tripartite
） リ ー ダ ー 配 列 に 連 結 す る こ と が で き る 。 次 い で こ の キ メ ラ 遺 伝 子 を 、 in vitroま た は in
 vivo組 換 え に よ り ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム 中 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム
の 非 必 須 領 域 (例 え ば 、 領 域 E1ま た は E3)中 へ の 挿 入 は 、 感 染 さ せ た 宿 主 中 で 生 存 し て 免 疫
グ ロ ブ リ ン 分 子 の 発 現 を 行 う こ と の で き る 組 換 え ウ イ ル ス を も た ら す 。 (例 え ば 、 Loganと
Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:355-359を 参 照 さ れ た い )。 挿 入 さ れ た 抗
体 コ ー ド 配 列 の 効 率 的 な 翻 訳 に は 特 別 な 開 始 シ グ ナ ル も 必 要 で あ ろ う 。 こ れ ら の シ グ ナ ル
と し て は 、 ATG開 始 コ ド ン お よ び 近 接 の 配 列 を 含 ん で い る 。 さ ら に 、 そ の 開 始 コ ド ン は 、
そ の イ ン サ ー ト 全 体 の 翻 訳 を 確 実 に 行 う た め に 所 望 の コ ー ド 配 列 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム
と と も に 適 切 な 位 置 に な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 外 因 性 の 制 御 シ グ ナ ル お よ び 開 始 コ ド
ン は 天 然 お よ び 合 成 の 様 々 な 起 源 の も の と す る こ と が で き る 。 発 現 の 効 率 は 適 切 な 転 写 エ
ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 そ の 他 を 含 ま せ る こ と に よ っ て 増 大 さ せ る
こ と が で き る 。 (Bittnerら , 1987, Methods in Enzymol. 153:51-544)。
【 ０ ０ ９ ４ 】
さ ら に 、 宿 主 細 胞 株 は 、 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を 修 飾 す る か 、 ま た は 遺 伝 子 産 物 を 所 望 の
特 別 な 様 式 で 改 変 し プ ロ セ ス す る も の を 選 択 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 産
物 の 改 変 (例 え ば 、 糖 鎖 付 加 )お よ び プ ロ セ シ ン グ (例 え ば 、 切 断 )は そ の タ ン パ ク 質 の 機 能
に 重 要 な も の と な る 可 能 性 が あ る 。 種 々 の 宿 主 細 胞 が 、 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ と タ ン パ ク 質
産 物 と 遺 伝 子 産 物 の 改 変 の た め の 特 徴 的 で 特 異 的 な メ カ ニ ズ ム を 有 し て い る 。 発 現 さ れ る
外 来 タ ン パ ク 質 の 正 し い 改 変 と プ ロ セ シ ン グ を 確 実 に 行 う た め に 適 切 な 細 胞 系 統 ま た は 宿
主 系 を 選 択 す る こ と が で き る 。 そ の 目 的 の た め に 、 一 次 転 写 物 の 正 し い プ ロ セ シ ン グ 、 糖
鎖 付 加 、 お よ び 遺 伝 子 産 物 の リ ン 酸 化 の た め の 細 胞 内 装 置 を 有 し て い る 真 核 生 物 の 宿 主 細
胞 を 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 哺 乳 類 宿 主 細 胞 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 CHO、 VERY、 BHK、 HeLa、 COS、 MDCK、 293、 293T、 3T3、 WI38、 BT483、 Hs578T、 HTB2、 BT
20、 お よ び T47D、 CRL7030、 な ら び に Hs578Bstが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
組 換 え タ ン パ ク 質 の 長 期 に わ た る 高 収 率 の 産 生 に は 、 安 定 な 発 現 が 好 ま し い 。 例 え ば 、 抗
体 を 安 定 に 発 現 す る 細 胞 系 統 を 作 り 出 す こ と が で き る 。 ウ イ ル ス の 複 製 起 点 を 含 ん で い る
発 現 ベ ク タ ー を 用 い る よ り も 、 適 切 な 発 現 制 御 エ レ メ ン ト (例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン
ハ ン サ ー 、 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 等 )に よ っ て 制 御 さ れ て い る D
NA、 お よ び 選 択 マ ー カ ー を 用 い て 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る ほ う が よ い 。 外 来 遺 伝 子 の 導 入
後 、 操 作 さ れ た 細 胞 は 栄 養 培 地 中 で 1-2日 間 増 殖 さ せ 、 そ の 後 選 択 培 地 に 写 せ ば よ い 。 組
換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 マ ー カ ー は 選 択 に 対 す る 抵 抗 性 を 付 与 し 、 細 胞 が そ の プ ラ ス ミ ド
を 細 胞 の 染 色 体 中 に 安 定 に 組 み 入 れ る こ と が で き る よ う に し 、 増 殖 し て フ ォ ー カ ス を 形 成
し 、 そ れ が 今 度 は ク ロ ー ン 化 さ れ 拡 大 さ れ て 細 胞 系 統 と な る 。 こ の 方 法 は 該 抗 体 を 発 現 し
て い る 細 胞 系 統 を 操 作 す る こ と に 用 い る と 有 利 で あ ろ う 。 そ の よ う な 操 作 さ れ た 細 胞 系 統
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は 、 そ の 抗 体 と 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 相 互 作 用 す る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ と 評 価 に 特 に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
多 数 の 選 択 系 を 用 い る こ と が で き 、 そ れ ら と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 単 純 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス の チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ (Wiglerら , 1977, Cell 11:223)、 ヒ ポ キ サ ン チ ン -グ ア
ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Szybalskaと Szybalski, 1962, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 48:2026)、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Lowyら , 198
0, Cell 22:817)遺 伝 子 を 、 そ れ ぞ れ 、 tk－ 、 hgprt－ 、 ま た は aprt－ の 細 胞 中 で 用 い る こ
と が で き る 。 ま た 、 代 謝 拮 抗 物 質 抵 抗 性 も 、 次 の 遺 伝 子 の 選 択 に 用 い る こ と が で き る ： dh
fr、 こ れ は メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Wiglerら , 1980, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 77:3567; O'Hareら , 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1527)； gpt、
こ れ は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Mulliganと Berg, 1981, Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 78:2072)； neo、 こ れ は ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (C
linical Pharmacy 12:488-505; Wuと Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95; Tolstoshev, 1993,
 Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32:573-596; Mulligan, 1993, Science 260:926-932; 
お よ び Morganと Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217; May, 1993, TIB TECH
 11(5):155-215);お よ び hygro、 こ れ は ヒ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る (Santerre
ら , 1984, Gene 30:147)、 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
こ こ で 用 い う る 、 組 換 え DNA技 術 の 業 界 で 一 般 的 に 知 ら れ て い る 方 法 に つ い て は 、 Ausbel
ら (編 ), 「 分 子 生 物 学 の 今 日 の プ ロ ト コ ー ル 」 "Current Protocols in Molecular Biolog
y", John Wiley & Sons, NY; Kriegler, 1990, 「 遺 伝 子 移 送 と 発 現 、 実 験 室 マ ニ ュ ア ル
」 "Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual", Stockton Press, NY; お よ
び 、 Dracopoliら (編 ), 1994, 「 ヒ ト 遺 伝 学 の 今 日 の プ ロ ト コ ー ル 」 "Current Protocols 
in Human Genetics"の 第 12章 と 13章 , John Wiley & Sons, NYGolberre-Garapinら , 1981,
 J. Mol. Biol. 150:1に 述 べ ら れ て い る
抗 体 の 発 現 レ ベ ル は 、 ベ ク タ ー の 増 幅 に よ っ て 増 大 さ せ る こ と が で き る (総 説 と し て 、 Beb
bingtonと Hentschel, 「 DNAク ロ ー ニ ン グ に お け る 、 哺 乳 類 細 胞 内 で の ク ロ ー ン 化 さ れ た
遺 伝 子 の 発 現 の た め の 遺 伝 子 増 幅 に 基 づ く ベ ク タ ー の 使 用 」 "The use of vectors based 
on gene amplification for the expression of cloned genes in mammalian cells in D
NA cloning", 第 3巻 (Academic Press, New York, 1987)を 参 照 さ れ た い )。 抗 体 を 発 現 し
て い る ベ ク タ ー 系 の マ ー カ ー が 増 幅 可 能 な も の で あ る 場 合 に は 、 宿 主 細 胞 の 培 養 液 中 に 存
在 す る イ ン ヒ ビ タ ー の レ ベ ル が 増 加 す れ ば 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 の コ ピ ー 数 が 増 加 す る こ と と
な る 。 そ の 増 幅 さ れ た 領 域 は 抗 体 の 塩 基 配 列 を 伴 っ て い る の で 、 そ の 抗 体 の 産 生 も ま た 増
大 す る こ と と な る (Crouseら , 1983, Mol. Cell. Biol. 3:257)。
【 ０ ０ ９ ８ 】
該 宿 主 細 胞 は 2種 類 の 本 発 明 の 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て も よ く 、
該 第 1の ベ ク タ ー は 重 鎖 由 来 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 、 該 第 2の ベ ク タ ー は 軽 鎖 由 来 ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る 。 こ れ ら の 2つ の ベ ク タ ー は 同 一 の 選 択 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き 、
そ れ に よ っ て 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の ポ リ ペ プ チ ド の 等 量 の 発 現 が 可 能 と な る 。 あ る い は ま た 、
重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド の 双 方 を コ ー ド す る 単 一 の ベ ク タ ー を 用 い て も よ い
。 そ の 場 合 は 、 毒 性 の あ る 遊 離 の 重 鎖 が 過 剰 に 存 在 し な い よ う に 、 軽 鎖 は 重 鎖 よ り 前 に 配
置 す べ き で あ る (Proudfoot, 1986, Nature 322:52; Kohler, 1980, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 77:2197)。 重 鎖 と 軽 鎖 の コ ー ド 配 列 は 、 cDNAで あ っ て も ゲ ノ ム DNAで あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
組 換 え に よ っ て 抗 体 を 発 現 さ せ た 後 、 該 抗 体 は 抗 体 の 精 製 法 と し て 当 該 分 野 で 既 知 の 任 意
の 方 法 に よ っ て 精 製 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 特 に プ ロ テ イ ン Aな ど の 特 別 な 抗 原 に 対 す る
ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 お よ び サ イ ズ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )、 遠 心 分 離 、 溶 解 度 差 、 ま た
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は そ の 他 の タ ン パ ク 質 の 精 製 の た め の 任 意 の 標 準 的 技 術 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
5.5.　
あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 ま た は 微 生 物 抗 原 に 対
し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 治 療 用 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て も よ い 。 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 が 診 断 用 剤 ま た は 治 療 用 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。 該 抗
体 は 、 例 え ば 実 施 し た 治 療 計 画 の 有 効 性 を 評 価 す る た め に 、 例 え ば 腫 瘍 の 臨 床 検 査 法 の 一
部 と し て 、 腫 瘍 の 拡 大 ま た は 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に 診 断 的 用 途 に 用 い ら れ る 。 検 出 は
そ の 抗 体 を 検 出 可 能 な 物 質 と カ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 検 出 可 能
な 物 質 の 例 と し て は 、 種 々 の 酵 素 、 補 欠 分 子 族 、 蛍 光 物 質 、 発 光 物 質 、 生 物 発 光 物 質 、 放
射 性 物 質 、 種 々 の 陽 電 子 放 出 型 断 層 撮 影 法 に 用 い る 陽 電 子 放 出 金 属 、 お よ び 非 放 射 性 常 磁
性 金 属 イ オ ン が 含 ま れ る 。 本 発 明 で の 診 断 用 途 に 用 い る た め に 抗 体 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ
う る 金 属 イ オ ン に つ い て の 一 般 的 説 明 は 、 米 国 特 許 第 4,741,900号 を 参 照 さ れ た い 。 適 切
な 酵 素 の 例 と し て は 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ 、 ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ が 含 ま れ ； 適 切 な 補 欠 分 子 族 複 合 体 の
例 と し て は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン 、 お よ び ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン が 含 ま れ ； 適 切 な
蛍 光 物 質 の 例 と し て は 、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ
ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン フ ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル ク ロ リ ド
、 ま た は フ ィ コ エ リ ス リ ン が 含 ま れ ； 発 光 物 質 の 例 と し て は 、 ル ミ ノ ー ル が 含 ま れ ； 生 物
発 光 物 質 の 例 と し て は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン 、 お よ び エ コ リ ン が 含 ま れ ； 適 切
な 放 射 性 物 質 の 例 と し て は 、 1 2 5 I、 1 3 1 I、 1 1 1 In、 ま た は 9 9 Tcが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
さ ら に 、 抗 体 を 細 胞 毒 、 例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 ま た は 細 胞 破 壊 剤 、 治 療 用 剤 、 ま た は 放
射 性 金 属 イ オ ン な ど の 治 療 用 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い 。 細 胞 毒 ま た は 細 胞 破 壊
剤 と し て は 細 胞 に と っ て 有 害 な ど の よ う な 作 用 物 を も 含 む 。 例 え ば 、 パ ク リ タ キ ソ ー ル 、
サ イ ト カ ラ シ ン B、 グ ラ ミ シ ジ ン D、 臭 化 エ チ ジ ウ ム 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ト ポ
シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ
ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ ア ン ト ラ シ ン ジ オ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク
チ ノ マ イ シ ン D、 1-デ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ
カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 お よ び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 な ら び に そ れ ら の 類
縁 体 ま た は 相 同 体 が 含 ま れ る 。 治 療 用 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 代 謝 拮 抗 剤
(例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ オ グ ア ニ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 5-フ
ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 デ カ ル バ ジ ン )、 ア ル キ ル 化 剤 (例 え ば 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 チ オ テ パ 、 ク
ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン (BSNU)、 お よ び ロ ム ス チ ン (CCNU)、 シ ク ロ ホ
ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ン ニ ト ー ル 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ
ン C、 お よ び シ ス -ジ ク ロ ロ ジ ア ミ ン 白 金 ((II)(DDP)シ ス プ ラ チ ン )、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン
類 (例 え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン (以 前 は ダ ウ ノ マ イ シ ン と 呼 ば れ て い た )お よ び ド キ ソ ル ビ シ
ン )、 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン (以 前 は ア ク チ ノ マ イ シ ン と 呼 ば れ て い た )、 ブ
レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ン ト ラ マ イ シ ン (AMC))、 な ら び に 抗 有 糸 分 裂 剤 (例 え
ば ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン ブ ラ ス チ ン )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は コ ブ ラ 毒 因 子 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。 本 発
明 で は 、 コ ブ ラ 毒 因 子 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た C3b(i)特 異 的 抗 体 は in vitroで 、 例 え ば 癌
を 有 す る 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 骨 髄 な ど の 癌 性 細 胞 を 減
少 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。 抗 体 を コ ブ ラ 毒 因 子 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 方 法 に つ い て は
、 米 国 特 許 第 5,773,243号 に 述 べ ら れ て お り 、 本 明 細 書 中 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入
れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は あ る 生 物 学 的 応 答 を 修 飾 す る た め に 用 い る こ と が で き 、 従 っ て
治 療 用 剤 ま た は 薬 剤 部 分 と は 古 典 的 な 化 学 的 治 療 用 剤 に 限 定 さ れ る べ き で は な い 。 例 え ば
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、 そ の 薬 剤 部 分 は 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド と す る こ と
が で き る 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 と し て は 、 例 え ば 、 ア ブ リ ン 、 リ シ ン A、 シ ュ ー ド モ ナ
ス の 外 毒 素 、 ま た は ジ フ テ リ ア 毒 素 な ど の 毒 素 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、
β -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 神 経 増 殖 因 子 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 組 織
プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 、 血 栓 形 成 剤 （ thrombotic agent） ま た は 抗 血 管 新 生 剤 、
例 え ば 、 ア ン ジ オ ス タ チ ン も し く は エ ン ド ス タ チ ン ； ま た は 、 例 え ば 、 リ ン ホ カ イ ン 、 IL
-1、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-12、 IL-15、 顆 粒 球 マ ク ロ
フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ("GM-CSF")、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ("G-CSF")、 も し く は そ
の 他 の 増 殖 因 子 な ど の 生 体 応 答 調 節 物 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
治 療 用 剤 の 部 分 を 抗 体 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 技 術 は よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Arnon
ら , 「 癌 治 療 に お け る 薬 剤 の イ ム ノ タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 "Monoc
lonal Antibodies For Immunotargeteing Of Drugs In Cancer Therapy", 「 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 と 癌 治 療 」 "Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy"中 の 記 載 , Reisfeldら
(編 ), pp.243-256(Alan R.Liss, Inc. 1985); Hellstromら , 「 薬 剤 送 達 の た め の 抗 体 」 "
Antibodies For Drug Delivery", 「 制 御 さ れ た 薬 剤 の 送 達 」 "Controlled Drug Delivery
"(第 2版 )中 の 記 載 , Robinsonら (編 ), pp.623-53(Marcel Dekker, Inc. 1987); Thorpe, 
「 癌 治 療 に お け る 細 胞 傷 害 性 薬 剤 の 抗 体 キ ャ リ ア ー 」 "Antibody Carriers Of Cytotoxic 
Agents In Cancer Therapy:A Review” , 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 '84： 生 物 学 的 お よ び 臨 床
的 応 用 」 "Monoclonal Antiodies '84: Biological And Clinical Applications"中 の 記 載
,　 Pincheraら (編 ), pp.475-506(1985); 「 癌 治 療 に お け る 放 射 性 標 識 抗 体 の 分 析 、 結 果
、 お よ び 将 来 の 見 通 し 」 "Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeu
tic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", 「 癌 の 検 出 と 治 療 の た め の モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 "Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And Therapy"中 の 記
載 , Baldwinら (編 ), pp.303-16(Academic Press 1985)、 お よ び Thorpeら ,「 抗 体 -毒 素 コ
ン ジ ュ ゲ ー ト の 調 製 と 細 胞 傷 害 性 」 "The Preparation And Cytotoxic Properties Of Ant
ibody-Toxin Conjugaates", Immunol. Rev., 62:119-58(1982); こ れ ら の 各 々 は 本 明 細 書
中 に 参 照 と し て 組 み 入 れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
あ る い は ま た 、 抗 体 を 第 2の 抗 体 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て 抗 体 ヘ テ ロ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形
成 さ せ る こ と が で き 、 そ れ は Segalが 米 国 特 許 第 4,676,980号 で 報 告 し て お り 、 こ の 特 許 は
本 明 細 書 中 に 参 照 と し て 組 み 入 れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 治 療 用 部 分 を 持 っ て い る 、 ま た は 持 っ て い な い 抗 体 は 治 療 用 剤 と し
て 用 い る こ と が で き 、 単 独 も し く は 細 胞 毒 因 子 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン と 組 み 合 わ せ
て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
5.6. 
本 発 明 は 癌 性 細 胞 を 非 癌 性 組 織 お よ び /ま た は 細 胞 か ら in vitro(ま た は ex vivo)で 減 少 さ
せ る 方 法 を 提 供 す る 。 と り わ け 、 本 発 明 は 、 癌 性 細 胞 を 殺 滅 さ せ る こ と に よ っ て 、 ま た は
非 癌 性 細 胞 か ら 癌 性 細 胞 を 分 離 す る こ と に よ っ て 、 癌 性 細 胞 を 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供 す る
。 １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 単 独 で 、 も し く は 血 漿 と と も に 、 動 物 、 好
ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び /ま た は 細 胞 と in vitroで 混 合
す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 単 独 、 も し く は IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び
/ま た は 1つ 以 上 の 補 体 成 分 と と も に 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら
得 た 組 織 お よ び /ま た は 細 胞 と in vitroで 混 合 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)
抗 体 単 独 、 も し く は 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 と と も に 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、
最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 と in vitroで 混 合 す る 。 好 ま し く は
、 in vitroで 非 癌 性 細 胞 か ら 癌 性 細 胞 を 減 少 さ せ る た め に 動 物 か ら 得 た 組 織 は 、 骨 髄 お よ
び /ま た は 末 梢 血 で あ る 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を in vitroで 動 物
、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 と と も に イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 癌 細 胞 と 結 合
す る IgMま た は IgG抗 体 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な も の で あ る 。 別 の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 癌 細 胞 上 の 糖 タ ン パ ク 質 ま た は 糖
脂 質 、 CD20、 Her2、 ま た は PSMAと 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た C3b(i)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な も の
で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)お よ び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ セ プ タ ー ま た は 抗 原 に
対 し て 免 疫 特 異 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 in vitroで 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し
く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 と イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形
態 に お い て は 、 C3b(i)お よ び 補 体 成 分 (例 え ば 、 C1q)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 二 重 特 異 性 抗
体 は 、 in vitroで 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び ／ ま
た は 細 胞 と イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)お よ び 補 体 成 分 (
例 え ば 、 C1q)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 in vitro
で 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 と イ ン
キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 該 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 補 体 が 介 在 す る 癌 細 胞 の 溶
解 を 促 進 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
本 発 明 で は 、 in vitroで 組 織 か ら 癌 細 胞 を 減 少 さ せ る た め に 用 い ら れ る 抗 C3b(i)抗 体 は 検
出 可 能 な 物 質 (例 え ば 、 種 々 の 酵 素 、 蛍 光 物 質 、 発 光 物 質 、 生 物 発 光 物 質 、 お よ び 放 射 性
物 質 )ま た は 治 療 用 剤 (例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 お よ び 細 胞 破 壊 剤 )と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て
も よ く 、 そ れ ら に つ い て は 第 5.5節 に 開 示 し て い る 。 例 え ば 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 癌 細 胞 を
溶 解 す る た め の 補 体 活 性 の 増 強 に 用 い る た め に コ ブ ラ 毒 因 子 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て も よ い
。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の よ う に 癌 性 細 胞 を 減 少 さ せ た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞
が 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い
て は 、 癌 の 治 療 が 行 わ れ る 前 に 癌 を 有 す る 動 物 か ら 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 を 得 て 、 治 療
後 に 癌 性 細 胞 を 減 少 さ せ た 組 織 お よ び ／ ま た は 細 胞 を そ の 動 物 に 投 与 す る 。 ま た 別 の 実 施
形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 を 用 い た 癌 性 細 胞 の 減 少 は 自 己 の 骨 髄 、 ま た は 末 梢 血 幹 細
胞 の 投 与 の 前 に 行 わ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
検 出 可 能 な 物 質 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 抗 C3b(i)抗 体 は 、 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 に よ り 、
非 癌 性 細 胞 か ら 癌 性 細 胞 を 分 離 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 １ つ の 実 施 形 態 に お い て
は 、 癌 性 細 胞 は 蛍 光 細 胞 分 析 分 離 装 置 (FCAS)を 用 い て 分 離 さ れ る 。 蛍 光 細 胞 分 析 分 離 装 置
(FACS)は 、 粒 子 の 蛍 光 特 性 に 基 づ い て 、 該 粒 子 （ 細 胞 を も 含 む ） を 分 離 す る た め の 周 知 の
方 法 で あ る (Kamarch, 1987,, Methods Enzymol. 141:150-165)。 個 々 の 粒 子 の 蛍 光 部 分 を
レ ー ザ ー で 励 起 さ せ る こ と に よ っ て 小 さ な 電 荷 が も た ら さ れ 、 そ れ に よ っ て 混 合 物 か ら の
正 に 荷 電 し た 粒 子 と 負 に 荷 電 し た 粒 子 の 電 磁 的 分 離 が 可 能 と な る 。
【 ０ １ １ ２ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト か ら 得 た 細 胞
、 特 に 骨 髄 細 胞 ま た は 末 梢 血 幹 細 胞 を 、 蛍 光 標 識 し た C3b(i)特 異 的 抗 体 と 、 そ の 標 識 抗 体
が 細 胞 と 結 合 す る た め に 十 分 な 時 間 (例 え ば 、 10分 間 、 20分 間 、 30分 間 、 45分 間 、 60分 間
、 90分 間 、 120分 間 、 ま た は そ れ 以 上 )、 好 ま し く は 10分 間 か ら 60分 間 の 間 の 時 間 、 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は
ヒ ト か ら 得 た 細 胞 、 特 に 骨 髄 細 胞 ま た は 末 梢 血 幹 細 胞 を 、 C3b(i)特 異 的 抗 体 と イ ン キ ュ ベ
ー ト し 、 該 細 胞 を 洗 い 、 さ ら に 該 細 胞 を 、 C3b(i)特 異 的 抗 体 を 認 識 す る 第 2の 標 識 抗 体 と
イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 は セ ル ソ ー タ ー を 介 し て 洗 浄 さ れ 、 処
理 さ れ 、 双 方 の 抗 体 と 結 合 す る 細 胞 を 、 双 方 の 抗 体 の 両 方 に は 結 合 し な い ハ イ ブ リ ッ ド 細
胞 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 FACSに よ っ て ソ ー ト さ れ た 粒 子 は 直 接 的 に 96ウ エ ル ま た は
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384ウ エ ル の プ レ ー ト の 各 ウ エ ル に 入 れ て 分 離 を 促 進 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 磁 性 ビ ー ズ を 非 癌 性 細 胞 か ら 癌 性 細 胞 を 分 離 す る た め に 用 い る
こ と が で き る 。 癌 性 細 胞 は 磁 気 活 性 化 細 胞 分 離 (MACS)技 術 を 用 い て 分 離 す る こ と が で き 、
こ の 方 法 は 粒 子 を そ の 磁 性 ビ ー ズ (直 径 0.5～ 100nm)へ の 結 合 能 に 基 づ い て 分 離 す る 方 法 で
あ る (Dynal, 1995)。 そ の 磁 性 微 粒 子 に つ い て は 種 々 の 有 用 な 修 飾 を 行 う こ と が で き 、 そ
の よ う な も の と し て は 、 C3b(i)を 免 疫 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 の 共 有 結 合 に よ る 付 加 が 含 ま
れ る 。 次 い で 、 選 択 さ れ た ビ ー ズ を 物 理 的 に 処 理 す る た め に 磁 場 が か け ら れ る 。 次 に そ れ
ら の ビ ー ズ を 細 胞 と 混 合 し て 結 合 さ せ る 。 次 い で 細 胞 を 磁 場 を 通 過 さ せ て 癌 性 細 胞 を 分 離
す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
5.7.　
本 発 明 は 癌 の 治 療 も し く は 予 防 を 提 供 し 、 そ の 癌 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 新
生 物 、 腫 瘍 、 転 移 が 、 ま た は 制 御 し 得 な い 細 胞 の 増 殖 で 特 徴 づ け ら れ る 全 て の 疾 病 や 障 害
も 含 ま れ 、 そ の 治 療 も し く は 予 防 は 、 抗 C3b(i)抗 体 も し く は そ の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分
子 を 治 療 上 も し く は 予 防 上 有 効 な 量 投 与 す る こ と に よ る も の で あ る 。 癌 お よ び 増 殖 性 障 害
の タ イ プ の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 白 血 病 (例 え ば 、 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄
球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 、 赤 白 血 病 、 慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 、 お よ び 慢 性 リ ン パ
球 性 白 血 病 )、 リ ン パ 腫 (例 え ば 、 ホ ジ キ ン 病 、 お よ び 非 ホ ジ キ ン 病 )、 線 維 肉 腫 、 粘 液 肉
腫 、 脂 肪 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 腫 瘍 、 大 腸 癌 、
膵 臓 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 ， 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 肝 臓 癌 、
ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 、 子 宮 頚 癌 、 子 宮 癌 、 精 巣 腫 瘍 、 肺 癌 、 肺 小 細 胞 癌 、 膀 胱 癌 、 上 皮 癌 、 神
経 膠 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 悪 性 黒 色 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 異 形 成 お
よ び 過 形 成 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 用 化 合 物 は 前 立 腺 癌 (
例 え ば 、 前 立 腺 炎 、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 、 良 性 の 前 立 腺 過 形 成 (BPH)、 前 立 腺 傍 神 経 節 腫 、
前 立 腺 癌 、 前 立 腺 上 皮 内 腫 瘍 、 前 立 腺 -直 腸 瘻 、 お よ び 非 典 型 的 前 立 腺 間 質 性 病 変 )を 有 す
る 男 性 に 投 与 さ れ る 。 癌 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 緩 和 、 癌 の 進 行 の 阻 害 も し く は 低 減 、 癌 の 退 縮 の 促 進 、 お よ び /
ま た は 、 免 疫 応 答 の 促 進 が 含 ま れ る 。 １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 市 販 の も し く は 天 然 の
、 C3b(i)抗 体 、 そ の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト も し く は 誘 導 体 が 本 発 明 で 用 い ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 が 癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動
物 に 投 与 さ れ る 。 そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 癌 の 進 行 の 阻 害
も し く は 低 減 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の
組 成 物 が 癌 の 退 縮 の 促 進 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を 含 ん で な る 組 成
物 が 癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は
、 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 が 癌 の 退 縮 の 促 進 、 お よ
び /ま た は 癌 の 進 行 の 阻 害 も し く は 低 減 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 お よ び 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 対 し て 免 疫
特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 が 癌 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物
に 投 与 さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体
お よ び 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 が 癌
の 退 縮 の 促 進 、 お よ び /ま た は 癌 の 進 行 の 阻 害 も し く は 低 減 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
抗 C3b(i)抗 体 は 単 独 で 、 ま た は 他 の タ イ プ の 癌 治 療 法 (例 え ば 、 放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 、
ホ ル モ ン 療 法 、 免 疫 療 法 、 お よ び 抗 腫 瘍 剤 )と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 抗 腫
瘍 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 パ ク リ
タ キ セ ル 、 タ キ サ ン 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Iイ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 CPT-11、 ト ポ テ カ ン 、 9-
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AC、 お よ び GG-211)、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル (5-FU)、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 テ モ ダ ー ル 、 お よ び タ キ ソ ー ル が 含 ま れ る 。
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 の 外 科 的 切 除 の 後 に 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 が 動 物 、 好
ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 化 学 療 法
ま た は 放 射 線 療 法 と と も に 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 が 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好
ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物
、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 血 漿 の そ の 動 物 へ の 投 与 に 先 立 っ て (例 え
ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時
間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分
、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た
は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最
も 好 ま し く は ヒ ト に 、 IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び /ま た は 1種 以 上 の 補 体 成 分 の そ の 動 物 へ
の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間
、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1
分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま
た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 さ れ る 。 別 の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も
好 ま し く は ヒ ト に 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の そ の 動 物 へ の 投 与
に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時
間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 1
5分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1
週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 さ れ る 。 ま た 別 の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も
好 ま し く は ヒ ト に 、 癌 治 療 に 現 在 用 い ら れ て い る 抗 体 の そ の 動 物 へ の 投 与 に 先 立 っ て (例
え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24
時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45
分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま
た は そ れ と 同 時 に 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 現 在 癌 治 療 に 用
い ら れ て い る 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 Herceptin(登 録 商 標 )、 Retux
an(登 録 商 標 )、 OvaRex、 Panorex、 BEC2、 IMC-C225、 Vitaxin、 Campath I/H、 Smart MI95
、 LymphoCide、 Smart ID10、 お よ び Oncolymが 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 前 立 腺 癌 を 有 す る 男 性 に 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 が ア ン ド ロ ゲ ン
除 去 療 法 と と も に 行 わ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 患 者 は 、 抗
C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て Retuxan(登 録 商 標 )で の 治 療 を 受 け る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 癌 と な る 危 険 性 の 高 い 動 物 に 本 発 明 の 組 成 物 が 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 動 物 の 例
と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 乳 癌 に 罹 患 し や す い ヒ ト が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
本 発 明 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト の ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 も し く は 予
防 の た め の 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 抗 C3b(i)抗 体 ま た は そ の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分
子 の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 で 治 療 も し く は 予
防 す る こ と の で き る ウ イ ル ス 感 染 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 レ ト ロ ウ イ ル
ス (例 え ば 、 ヒ ト T細 胞 リ ン パ 球 親 和 性 ウ イ ル ス (HTLV)I型 お よ び II型 、 な ら び に ヒ ト 免 疫
不 全 ウ イ ル ス (HIV))、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV)I型 お よ び I
I型 、 EBウ イ ル ス 、 な ら び に サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス )、 ア レ ナ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ラ ッ サ 熱
ウ イ ル ス )、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス (例 え ば 、 モ ル ビ リ ウ イ ル ス 、 ヒ ト 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス
、 お よ び 肺 炎 ウ イ ル ス )、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ブ ニ ヤ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ハ ン タ ウ イ ル ス )、
コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス (例 え ば 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス )、 フ ラ ビ ウ イ ル ス (例 え ば C型
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肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 お よ び 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 、 ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス (例 え
ば 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス (HBV))、 オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス (例 え ば 、 セ ン ダ イ ウ イ ル ス な ら び に
イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス A, B, お よ び C)、 パ ポ バ ウ イ ウ ル ス (例 え ば 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル
ス )、 ピ コ ナ ウ イ ル ス (例 え ば ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 お よ び A型 肝 炎 ウ イ ル
ス )、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 レ オ ウ イ ル ス (例 え ば ロ タ ウ イ ル ス )、 ト ガ ウ イ ル ス (例 え ば 風 疹
ウ イ ル ス )、 な ら び に ラ ブ ド ウ イ ル ス (例 え ば 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス )に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る
ウ イ ル ス 感 染 が 含 ま れ る 。 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 感 染 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 緩 和 、 ウ イ ル ス 複 製 の 阻 害 、 低 減 、 も し く は
抑 制 、 お よ び /ま た は 、 免 疫 応 答 の 増 強 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は ウ イ ル ス 感 染 か ら
直 接 的 も し く は 間 接 的 に も た ら さ れ る 疾 患 も し く は 障 害 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た
め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 AIDSに 伴 う 1種
以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に ヒ ト に 投 与 さ れ る 。 そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発
明 の 組 成 物 は 、 動 物 体 内 の ウ イ ル ス の 力 価 を 低 減 す る た め に 投 与 さ れ る 。 そ の 他 の 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 免 疫 応 答 を 増 強 ま た は 促 進 す る た め に 動 物 に 投 与
さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成
物 が 、 ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形
態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 動 物 体
内 の ウ イ ル ス の 力 価 を 低 減 す る た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種
以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と 1種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療
上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動
物 に 投 与 さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と 1種 以 上 の ウ イ
ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、
動 物 体 内 の ウ イ ル ス の 力 価 を 低 減 す る た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
抗 C3b(i)抗 体 は 単 独 で 、 ま た は 他 の タ イ プ の 抗 ウ イ ル ス 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が
で き る 。 抗 ウ イ ル ス 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 サ イ ト カ イ ン (例 え ば IFN
-α 、 IFN-β 、 お よ び IFN-γ )； 逆 転 写 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー (た と え ば 、 AZT、 3TC、 D4T、 dd
C、 d4T、 3TC、 ア デ フ ォ ビ ル 、 エ フ ァ ビ レ ン ツ 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 ネ ビ ラ ピ ン 、 ア バ カ ビ ル
、 お よ び そ の 他 の ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド ま た は ジ デ オ キ シ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド )； リ
バ ビ リ ン な ど の ウ イ ル ス mRNAキ ャ ッ ピ ン グ の イ ン ヒ ビ タ ー ； HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー な ど の プ ロ テ ア ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 ネ ル フ
ィ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 お よ び サ キ ナ ビ ル )； ア ム ホ テ リ シ ン B、 糖 タ ン パ ク 質 の プ ロ セ シ
ン グ の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る カ タ ノ ス ペ ル ミ ン ； イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ
イ ン ヒ ビ タ ー な ど の ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば ザ ナ ミ ビ ル お よ び オ セ ル タ
ミ ビ ル )； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Iイ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば カ ン プ ト テ シ ン 、 お よ び そ の 類 縁 体 )；
ア マ ン タ ジ ン ； な ら び に リ マ ン タ ジ ン が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、 動 物 、 好 ま
し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例
え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24
時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45
分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま
た は そ れ と 同 時 に 、 ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も
好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 血 漿 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分
、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )
、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
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間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 ウ イ ル ス 感
染 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最
も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び ／ ま た は 1種 以 上 の 補 体 成
分 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与
の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日
、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与
す る こ と が で き る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く
は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 1種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特
異 的 な 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4
時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え
ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時
間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た
め に 投 与 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 Synagis(登 録 商 標 )、 PRO542、 Ostavir、 お よ び Protovirが 含 ま れ る
。
【 ０ １ ２ ６ 】
本 発 明 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト の 微 生 物 感 染 の 治 療 も し く は 予 防
の た め の 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 抗 C3b(i)抗 体 ま た は そ の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子
の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 で 治 療 も し く は 予 防
す る こ と の で き る 微 生 物 感 染 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 酵 母 感 染 、 心 筋 感
染 、 原 生 動 物 感 染 、 お よ び 細 菌 感 染 が 含 ま れ る 。 微 生 物 感 染 を 引 き 起 こ す 細 菌 と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 可 能 性 連 鎖 球 菌 (Streptococcus pyogenes)、 肺 炎 連 鎖 球 菌 (Str
eptococcus pneumoniae)、 淋 菌 (Neisseria gonorrhoea)、 髄 膜 炎 菌 (Neisseria meningiti
dis)、 ジ フ テ リ ア 菌 (Corynebacterium diphtheriae)、 ボ ツ リ ヌ ス 菌 (Clostridium botuli
num)、 ウ ェ ル シ ュ 菌 (Clostridium perfringens)、 破 傷 風 菌 (Clostridium tetani)、 イ ン
フ ル エ ン ザ 菌 (Haemophilus influenzae)、 肺 炎 桿 菌 (Klebsiella pneumoniae)、 Klebsiell
a ozaenae、 Klebsiella rhinoscleromotis、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphlococcus aureus)、 コ
レ ラ 菌 (Vibrio cholerae)、 大 腸 菌 (Escherichia coli)、 緑 膿 菌 (Pseudomonas aeruginosa
)、 Campylobacter(Vibrio) fetus、 Campylobacter jejuni、 Aeromonas hydrophila、 Baci
llus cereus、 Edwardsiella tarta、 Yersinia enterocolitica、 ペ ス ト 菌 (Yersinia pest
is)、 Yersinia pseudotuberculosis、 赤 痢 菌 (Shigella dysenteriae)、 Shigella flexner
i、 Shigella sonnei、 ネ ズ ミ チ フ ス 菌 (Salmonella typhimurium)、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ (Tre
ponema pallidum)、 Treponema pertenue、 Treponema carateneum、 Borrelia vincentii、
ラ イ ム 病 菌 (Borrelia burgdorferi)、 Leptospira icterohemorrhagiae、 結 核 菌 (Mycobact
erium tuberuculosis)、 Toxoplasma gondii、 Pneumocystis calini、 Francisella tulare
nsis, Brucella abortus、 Brucella suis、 Brucella melitensis、 Mycoplasma spp.、 発
疹 チ フ ス リ ケ ッ チ ア (Rickettsia prowazeki)、 ツ ツ ガ ム シ 病 リ ケ ッ チ ア (Rickettsia tsut
sugumushi)、  Chlamidia spp., お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ （ Helicobacter pylori）
が 含 ま れ る 。 微 生 物 感 染 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 と は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 感 染
に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 緩 和 、 微 生 物 複 製 の 阻 害 、 低 減 、 も し く は 抑 制 、 お よ び /ま た は 、
免 疫 応 答 の 増 強 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 微 生 物 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 か ら 直 接
的 も し く は 間 接 的 に も た ら さ れ る 疾 患 も し く は 障 害 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に
動 物 に 投 与 さ れ る 。 そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 動 物 体 内 の
微 生 物 数 を 低 減 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成
物 が 、 微 生 物 感 染 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態
に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 動 物 体 内
の 微 生 物 数 を 低 減 す る た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C
3b(i)抗 体 と 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量
を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 微 生 物 感 染 に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ
る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 に 対 し
て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 動 物 体 内 の 微 生
物 数 を 低 減 す る た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
抗 C3b(i)抗 体 は 単 独 で 、 ま た は 他 の タ イ プ の 抗 微 生 物 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で
き る 。 抗 微 生 物 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ペ ニ シ リ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン
、 ア ン ピ シ リ ン 、 カ ル ベ ニ シ リ ン 、 チ カ ル シ リ ン 、 ピ ペ ラ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 バ
ン コ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ア ム ホ テ リ シ ン B、 ナ イ ス タ チ ン
、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 お よ び ペ ン タ ミ ジ ン な ど の 抗 生 物 質 が 含 ま れ る 。
こ れ ら の 抗 微 生 物 剤 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の
抗 C3b(i)抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、
4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例
え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24
時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 微 生 物 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た
め に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も
好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 血 漿 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分
、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )
、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 微 生 物 感 染
の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最
も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 お よ び ／ ま た は 1種 以 上 の 補 体 成
分 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 投 与
の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日
、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 微 生 物 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投 与 す
る こ と が で き る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は
哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的
な 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て (例 え ば 、 投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間
、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 2日 、 ま た は 1週 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、
投 与 の 1分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 24時 間 、
2日 、 ま た は 1週 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 微 生 物 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 投
与 す る こ と が で き る 。 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 LPSお よ び 莢 膜 多 糖 5/8に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 ウ イ ル ス も し く は 細 菌 感 染 の 危 険 性 の 高 い 動 物 に 本 発 明 の 組 成 物 が 投 与 さ
れ る 。 そ の よ う な 動 物 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヒ ト の 火 傷 患 者 、 幼 児 、
免 疫 低 下 状 態 も し く は 免 疫 不 全 状 態 の ヒ ト 、 お よ び 高 齢 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
本 発 明 は 、 循 環 血 液 中 に 放 出 さ れ う る 、 リ ポ 多 糖 (LPS)、 エ ン ド ト キ シ ン 、 も し く は グ ラ
ム 陰 性 細 菌 の 細 胞 外 壁 の 構 成 物 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 も し く は
予 防 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 は 動 物 、 好 ま し
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く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ
れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 危 険 性 の 高 い 動 物 に 本 発 明 の 組 成
物 が 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 動 物 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヒ ト の 火 傷 患
者 、 幼 児 、 免 疫 低 下 状 態 も し く は 免 疫 不 全 状 態 の ヒ ト 、 お よ び 高 齢 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も
好 ま し く は ヒ ト に 、 そ の 動 物 へ の 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 も し く は 予 防 の た め の 任 意 の 既
知 の 技 術 に 先 立 っ て (例 え ば 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 6時 間 、 12時 間 、 ま た は
24時 間 前 に )、 そ れ に 引 き 続 い て (例 え ば 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 6時 間 、 12
時 間 、 ま た は 24時 間 後 に )、 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与 さ れ る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 ま
た は 予 防 の た め の 既 知 の 技 術 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン
、 静 注 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 抗 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)抗
体 、 可 溶 性 TNFレ セ プ タ ー 、 抗 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)抗 体 、 お よ び 可 溶 性 IL-1レ セ プ
タ ー )、 抗 生 物 質 、 な ら び に 抗 炎 症 剤 が 含 ま れ る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 お よ び /ま た は
予 防 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 緩 和 、 お
よ び 免 疫 応 答 の 増 強 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成
物 が 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実
施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と IgGお よ び ／ ま た は IgM濃 縮 血 漿 の 治 療 上 有
効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動
物 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と 1種 以 上 の 補 体 成 分
の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善
の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 と リ
ポ 多 糖 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 含 ん で な る 組 成 物 が 、 敗
血 症 性 シ ョ ッ ク に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 の 改 善 の た め に 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
一 般 的 に は 、 患 者 と 同 じ 起 源 ま た は 反 応 性 (抗 体 の 場 合 )を 有 す る も の の 投 与 が 好 ま し い 。
従 っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ヒ ト 抗 C3b(i)抗 体 、 誘 導 体 、 類 縁 体 、 も し く は 核
酸 が 治 療 も し く は 予 防 の た め に ヒ ト の 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
5.7.1. 
本 発 明 は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、
癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 お よ び 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。 特 別 な
実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 は 、 遺
伝 子 治 療 法 に よ る 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ
れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 お よ び 1種 以 上 の 癌 抗 原 に 対 し て
免 疫 特 異 的 な 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 が 、 遺 伝 子 治 療 法 に よ る 癌 の 治 療 ま
た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 お よ び 1
種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 も し く は 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を
含 ん で な る 核 酸 が 、 遺 伝 子 治 療 法 に よ る ウ イ ル ス 感 染 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防
の た め に 投 与 さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 お よ び 1種 以
上 の 補 体 成 分 を コ ー ド す る 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 が 、 遺 伝 子 治 療 法 に よ る ウ イ ル ス 感 染 ま
た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 投 与 さ れ る 。 遺 伝 子 治 療 法 と は 、 被 験 者 に 発 現
さ れ て い る 、 ま た は 発 現 可 能 な 核 酸 を 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 治 療 法 を 意 味 す る 。
本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 核 酸 は 、 そ れ ら が コ ー ド し て い る 、 予 防 的 ま た は 治
療 的 作 用 に 介 在 す る タ ン パ ク 質 を 産 生 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
当 該 分 野 で 利 用 可 能 な 遺 伝 子 治 療 の た め の 方 法 の い か な る も の で も 本 発 明 で 用 い る こ と が
で き る 。 代 表 的 な 方 法 を 下 記 に 述 べ る 。
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【 ０ １ ３ ８ 】
遺 伝 子 治 療 の 方 法 の 総 説 と し て は 、 Goldspielら , 1993, Clinical Pharmacy　 12:488-505
; Wuと Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95; Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxic
ol. 32:573-596; Mulligan, 1993, Science 260:926-932; お よ び Morganと Anderson, 199
3, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217; May, 1993, TIBTECH 11(5):155-215を 参 照 さ れ た い
。 組 換 え DNA技 術 の 業 界 で 一 般 的 に 知 ら れ て お り 、 用 い る こ と の で き る 方 法 に つ い て は 、 A
usubelら (編 ), 1993, 「 分 子 生 物 学 の 今 日 の プ ロ ト コ ー ル 」 "Current Protocols in Mole
cular Biology", John Wiley & Sons, NY; お よ び Kriegler, 1990, 「 遺 伝 子 の 移 送 と 発
現 、 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 」 "Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual", Stock
ton Press, NYに 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
１ つ の 態 様 に お い て は 、 発 現 ベ ク タ ー 中 に 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体 、 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗
原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 お よ び /ま た は 1種 以 上 の
補 体 成 分 、 そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 ん で な る 組 成 物 が 適 切 な 宿 主 に 投 与 さ れ る 。
抗 C3b(i)抗 体 、 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 、
お よ び /ま た は 補 体 成 分 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 発 現 は 、 任 意 の 当 業 者 に は 既 知 の 誘 導 可
能 な 、 構 成 的 な 、 ま た は 組 織 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー で 調 節 す る こ と が で き る 。 特 別 な 実 施
形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 導 入 さ れ る 核 酸 は 、 コ ー デ ィ ン グ 領 域 に 機 能 し う る
形 で 連 結 さ れ た 誘 導 可 能 な プ ロ モ ー タ ー を 含 ん で な る も の と す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ
て 、 転 写 の 適 切 な 誘 導 剤 の 存 在 ま た は 不 在 を 制 御 す る こ と に よ っ て そ の 核 酸 の 発 現 が 制 御
さ れ る こ と と な る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 C3b(i)抗 体 、 癌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原
に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 、 お よ び そ の 他 の 所 望 の 配 列 を コ ー
ド す る 核 酸 分 子 は 、 ゲ ノ ム 中 の 所 望 の 位 置 で 相 同 組 換 え を 促 進 す る 領 域 に 隣 接 し て お か れ
、 該 コ ー ド 領 域 の 染 色 体 内 発 現 が 行 わ れ る (Kollerと Smithies, 1989,Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 86:8932-8935; Zijlstraら , 1989, Nature 342:435-438)。
【 ０ １ ４ １ 】
該 核 酸 の 患 者 体 内 へ の 送 達 は 直 接 的 （ そ の 場 合 、 患 者 は そ の 核 酸 ま た は 核 酸 を 運 搬 す る ベ
ク タ ー に 直 接 的 に さ ら さ れ る ） で あ っ て も 、 ま た は 間 接 的 （ そ の 場 合 に 、 ま ず in vitroで
細 胞 が そ の 核 酸 で 形 質 転 換 さ れ 、 次 い で そ の 細 胞 が 患 者 体 内 へ 移 植 さ れ る ） で あ っ て も よ
い 。 こ れ ら の 2つ の ア プ ロ ー チ は そ れ ぞ れ in vivo、 ま た は ex vivo遺 伝 子 治 療 法 と し て 知
ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 該 核 酸 配 列 は 直 接 的 に in vivoで 投 与 さ れ 、 in vivoで 発 現 さ
れ て コ ー ド さ れ た 産 物 が 発 現 さ れ る 。 こ れ は 、 任 意 の 当 該 分 野 で は 既 知 の 非 常 に 多 数 の 方
法 に よ っ て 、 例 え ば 、 該 核 酸 配 列 を 適 切 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 と し て 構 築 し 、 そ れ を
細 胞 内 に 入 る よ う に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る が 、 そ れ は 例 え ば 、 欠 損 の あ
る 、 ま た は 弱 毒 化 し た レ ト ロ ウ イ ル ス ま た は そ の 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー (米 国 特 許 第 号 を
参 照 さ れ た い )を 用 い て 感 染 さ せ る こ と に よ っ て 、 ま た は 裸 の DNAを 直 接 注 入 す る こ と に よ
っ て 、 ま た は マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル ガ ン 法 (例 え ば 、 遺 伝 子 銃 ； Biolistic, Dupont)、 ま
た は 脂 質 も し く は 細 胞 表 面 の レ セ プ タ ー も し く は ト ラ ン ス フ ェ ク ト 剤 に よ る コ ー テ ィ ン グ
、 リ ポ ソ ー ム 、 微 粒 子 、 も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル 中 へ の 被 包 、 ま た は 該 核 酸 配 列 の 核 へ
の 移 入 が 知 ら れ て い る ペ プ チ ド に 連 結 さ せ て 投 与 す る こ と 、 ま た は 該 核 酸 配 列 を リ ガ ン ド
と 連 結 さ せ て レ セ プ タ ー が 介 在 す る エ ン ド サ イ ト ー ジ ス に か け る こ と に よ っ て (例 え ば 、 W
uと Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を 参 照 さ れ た い )(こ の 方 法 は 該 レ セ プ タ ー
を 特 異 的 に 発 現 し て い る 細 胞 タ イ プ を 標 的 と す る た め に 用 い る こ と が で き る )等 の 方 法 で
行 う こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 -リ ガ ン ド 複 合 体 は 、 そ の 中 の リ ガ ン
ド が エ ン ド ソ ー ム を 破 壊 す る た め の 融 合 性 の ウ イ ル ス ペ プ チ ド を 含 ん で な る よ う に 形 成 す
る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 該 核 酸 の リ ポ ソ ー ム に よ る 分 解 を 避 け る こ と が で き る 。 ま た

10

20

30

40

50

(36) JP 2004-520287 A 2004.7.8



別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 核 酸 は in vivoで 、 特 異 的 な レ セ プ タ ー を 標 的 と し て 狙 う こ
と に よ っ て 、 細 胞 特 異 的 な 取 り 込 み と 発 現 の 標 的 と さ れ う る (例 え ば 、 PCT公 開  WO 92/061
80, 1992年 4月 16日 付 (Wuら ); WO 92/22635, 1992年 12月 23日 付 (Wilsonら ); WO 92/20316,
 1992年 11月 26日 付 (Findeisら ); WO 93/14188, 1993年 7月 22日 付 (Clarkeら ); WO 93/2022
1, 1993年 10月 14日 付 (Young)を 参 照 さ れ た い )。 あ る い は ま た 、 相 同 組 換 え に よ っ て 、 該
核 酸 を 細 胞 内 に 導 入 し て 宿 主 細 胞 の DNA中 に 発 現 の た め に 組 み 入 れ る こ と が で き る (Koller
と Smithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935; Zijlstraら , 1989, Nat
ure 342:435-438)。
【 ０ １ ４ ３ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る た め に 用 い ら れ る
。 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い る こ と が で き る (Millerら , 1993, Meth. Enzym
ol. 217:581-599)。 そ れ ら の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は ウ イ ル ス ゲ ノ ム の パ ッ ケ ー ジ ン グ
と 、 宿 主 細 胞 の DNAへ の 組 み 込 み に 必 要 で な い レ ト ロ ウ イ ル ス 配 列 を 削 除 し た も の が 用 い
ら れ て き た 。 遺 伝 子 治 療 に 用 い ら れ る こ と と な る 該 抗 体 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を コ ー ド
す る 核 酸 配 列 は 1種 以 上 の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ン 化 さ れ 、 そ れ に よ っ て 該 遺 伝 子 の 患 者 へ
の 送 達 が 容 易 と な る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 関 し て の よ り 詳 細 な 説 明 は 、 Boesenら , 
1994, Biotherapy 6:291-302中 に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 論 文 で は 、 幹 細 胞 の 化 学 療 法 に 対
し て の 抵 抗 性 を よ り 強 く す る た め に mdr1遺 伝 子 の 造 血 幹 細 胞 へ の 送 達 の た め の レ ト ロ ウ イ
ル ス ベ ク タ ー の 使 用 に つ い て 報 告 し て い る 。 遺 伝 子 治 療 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー
の 使 用 を 説 明 し て い る 他 の 参 照 文 献 と し て は 次 の と お り ； Clowesら , 1994, J. Clin. Inv
est. 93:644-651; Kiemら , 1994, Blood 83:1467-1473; Salmonsと Gunzberg, 1993, Huma
n Gene Therapy 4:129-141; お よ び Grossmanと Wilson, 1993, Curr. Opin. in Genetics 
and Devel. 3:110-114。
【 ０ １ ４ ４ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス は 遺 伝 子 治 療 で 用 い う る 別 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は
遺 伝 子 を 呼 吸 上 皮 へ 送 達 す る た め の ヴ ィ ー ク ル と し て は 特 に 魅 力 的 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル
ス は 呼 吸 上 皮 に 自 然 感 染 し 、 そ こ で 軽 度 の 疾 患 を 起 こ す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス を ベ ー ス と し た
送 達 シ ス テ ム の 他 の 標 的 と し て は 、 肝 臓 、 中 枢 神 経 系 、 内 皮 細 胞 、 お よ び 筋 肉 が あ る 。 ア
デ ノ ウ イ ル ス は 分 裂 し て い な い 細 胞 に 感 染 す る こ と が で き る と い う 利 点 を 有 し て い る 。 Ko
zarskyと Wilson, 1993, Current Opinion in Genetics and Development 3:499-503は 、
ア デ ノ ウ イ ル ス を ベ ー ス と す る 遺 伝 子 治 療 に つ い て 総 説 し て い る 。 Boutら , 1994, Human 
Gene Therapy 5:3-10は 、 ア カ ゲ ザ ル の 呼 吸 上 皮 へ の 遺 伝 子 の 移 送 の た め の ア デ ノ ウ イ ル
ス ベ ク タ ー の 使 用 を 説 明 し て い る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス の 遺 伝 子 治 療 に お け る そ の 他 の 使 用 例
に つ い て は 、 Rosenfeldら , 1991, Science 252:431-434; Rosenfeldら , 1992, Cell 68:1
43-155; Mastrangeliら , 1993, J. Clin. Invest. 91:225-234; PCT公 開 WO 94/12649; お
よ び Wangら , 1995, Gene Therapy 2:775-783に 述 べ ら れ て い る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い
て は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 抗 体 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 動
物 に 送 達 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス (AAV)も 遺 伝 子 治 療 で の 使 用 が 提 案 さ れ て い る (Walshら , 1993, Proc.
 Soc. Exp. Biol. Med. 204:289-300; 米 国 特 許 第 5,436,146号 )。 １ つ の 実 施 形 態 に お い
て は 、 AAVベ ク タ ー は 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 動 物 に 抗 体 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を 送 達 す る
た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
遺 伝 子 治 療 の 別 の ア プ ロ ー チ と し て は 、 遺 伝 子 を 電 気 穿 孔 法 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム が 介 在 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ま た は ウ イ ル ス 感 染 な ど の 方 法 を 用 い て 組
織 培 養 液 中 の 細 胞 へ の 移 送 を 含 ん で い る 。 通 常 は 、 移 送 の 方 法 に は 選 択 マ ー カ ー の そ の 細
胞 へ の 移 送 が 含 ま れ る 。 次 い で そ の 細 胞 を 選 択 に か け て 、 移 送 さ れ た 遺 伝 子 を 取 り 込 ん で
発 現 し て い る 細 胞 を 単 離 す る 。 次 い で そ れ ら の 細 胞 を 患 者 に 送 達 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 核 酸 を ま ず 細 胞 に 導 入 し た 後 に 、 そ の 結 果 得 ら れ た 組 換 え 細
胞 を in vivoで 投 与 す る 。 そ の よ う な 細 胞 へ の 導 入 は 当 該 分 野 で は 既 知 の 任 意 の 方 法 で 行
う こ と が で き 、 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ
ン 、 電 気 穿 孔 法 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 該 核 酸 を 含 ん で い る ウ イ ル ス ベ ク タ ー も し
く は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー で の 感 染 、 細 胞 融 合 、 染 色 体 が 介 在 す る 遺 伝 子 移 送 、 マ
イ ク ロ セ ル が 介 在 す る 遺 伝 子 移 送 、 ス フ ェ ロ プ ラ ス ト 融 合 等 が 含 ま れ る 。 外 来 性 遺 伝 子 の
細 胞 内 へ の 導 入 の た め の 技 術 は 当 該 分 野 で は 多 数 知 ら れ て お り (例 え ば 、 Lefflerと Behr, 
1993, Meth. Enzymol. 217:599-618; Cohenら , 1993, Meth. Enzymol. 217:618-644; Cli
ne, 1985, Pharmac. Ther. 29:69-92)、 該 核 酸 を 受 け 取 る レ シ ピ エ ン ト の 細 胞 に 必 要 な 発
達 と 生 理 学 的 機 能 が 壊 さ れ な い 限 り は 、 本 発 明 で 用 い る こ と が で き る 。 該 技 術 は 該 核 酸 の
細 胞 へ の 安 定 な 移 送 を 行 え る も の で な け れ ば な ら ず 、 そ れ に よ っ て 該 核 酸 は そ の 細 胞 に よ
っ て 発 現 可 能 と な り 、 好 ま し く は そ の 細 胞 の 子 孫 に 遺 伝 さ れ て 発 現 可 能 な も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
こ の 結 果 得 ら れ た 細 胞 は 当 該 分 野 で は 既 知 の 種 々 の 方 法 に よ っ て 患 者 へ と 送 達 す る こ と が
で き る 。 組 換 え 血 液 細 胞 (例 え ば 、 造 血 幹 細 胞 、 ま た は 前 駆 細 胞 )は 静 脈 内 投 与 す る こ と が
好 ま し い 。 用 い ら れ る 細 胞 の 量 は 、 所 望 の 作 用 、 患 者 の 状 態 等 に よ っ て 変 わ り 、 当 業 者 で
あ れ ば 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 核 酸 が 導 入 さ れ る 細 胞 は 、 所 望 の 、 利 用 可 能 な 細 胞 の タ イ プ の い か な
る も の も 包 含 し 、 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細
胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 線 維 芽 細 胞 、 筋 細 胞 、 肝 細 胞 、 血 液 細 胞 (例 え ば 、 Tリ ン パ 球 、 Bリ
ン パ 球 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 巨 核 球 、 お よ び 顆 粒 球 )、 な ら び に 種
々 の 幹 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 特 に 造 血 幹 細 胞 も し く は 造 血 前 駆 細 胞 が あ り 、 例 え ば 骨 髄
、 臍 帯 血 、 末 梢 血 、 胎 児 肝 等 か ら 得 ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 に 用 い ら れ る 細 胞 は そ の 患 者 に と っ て 自 家 の も
の で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
遺 伝 子 治 療 に 組 換 え 細 胞 が 用 い ら れ る １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 C3b(i)抗 体 、 癌 抗 原 、
ウ イ ル ス 抗 原 、 も し く は 微 生 物 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 、 お よ び /ま た は 補 体 成 分 を コ ー
ド す る 核 酸 配 列 は 、 細 胞 中 に 導 入 さ れ 、 該 細 胞 も し く は そ の 子 孫 に お い て 発 現 さ れ 、 次 い
で そ の 組 換 え 細 胞 は 治 療 効 果 を 期 待 し て in vivoで 投 与 さ れ る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て
は 、 幹 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 が 用 い ら れ る 。 単 離 が 可 能 で in vitroで 維 持 し う る も の で あ れ
ば い か な る 幹 細 胞 お よ び /ま た は 前 駆 細 胞 で あ っ て も 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 で 用 い る こ と
が で き る (例 え ば 、 PCT公 開  WO 94/08598, 1994年 4月 28日 ; Stempleと Anderson, 1992, Ce
ll 71:973-985; Rheinwald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A:229; お よ び Pittelkowと Scott,
 1986, Mayo Clinic Proc. 61:771を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ５ ２ 】
5.8. 
本 発 明 の 組 成 物 は 好 ま し く は 、 ヒ ト に 用 い る こ と に 先 立 っ て in vitroで 試 験 し 、 次 い で in
 vivoで 所 望 の 治 療 活 性 ま た は 予 防 活 性 を 試 験 す る 。 例 え ば 、 あ る 組 成 物 の 治 療 的 ま た は
予 防 的 有 用 性 を 示 す た め の in vitroア ッ セ イ と し て は 、 組 成 物 の 細 胞 系 統 に 対 す る 作 用 、
特 に あ る 特 定 の タ イ プ の 癌 、 ま た は 患 者 の 組 織 サ ン プ ル へ の 作 用 を 調 べ る こ と が 含 ま れ る
。 そ の 組 成 物 の 細 胞 系 統 お よ び /ま た は 組 織 サ ン プ ル へ の 作 用 は 当 業 者 に は 既 知 の 技 術 を
用 い て 測 定 す る こ と が で き 、 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ロ ゼ ッ
ト 形 成 ア ッ セ イ お よ び 細 胞 溶 解 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 供 試 組 成 物 は 活 性 化 さ れ た 免 疫 細 胞
を 増 大 さ せ る 能 力 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る が 、 そ れ は 活 性 化 さ せ た 免 疫 細 胞 を 供 試
組 成 物 ま た は 対 照 の 組 成 物 と 接 触 さ せ て そ の 供 試 組 成 物 が 活 性 化 免 疫 細 胞 の 生 物 学 的 活 性
を 変 調 さ せ る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 供 試 組 成 物 の 活 性 化 免 疫 細
胞 の 生 物 学 的 活 性 を 変 調 さ せ る 能 力 は 、 サ イ ト カ イ ン も し く は 抗 原 の 発 現 の 検 出 、 免 疫 細
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胞 の 増 殖 の 検 出 、 シ グ ナ ル 分 子 の 活 性 化 の 検 出 、 免 疫 細 胞 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 検 出 、 ま
た は 免 疫 細 胞 の 分 化 の 検 出 に よ っ て 調 べ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 活 性 の 測 定 に は 当 業 者
に は 既 知 の 技 術 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 細 胞 の 増 殖 は 、 3 H-チ ミ ジ ン 取 り 込 み ア
ッ セ イ お よ び ト リ パ ン ブ ル ー で の 細 胞 数 の 計 数 に よ っ て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 サ イ
ト カ イ ン と 抗 原 の 発 現 は 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 行 う こ と が で き 、 そ の イ ム ノ ア
ッ セ イ と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 組 織 化 学 、 ラ ジ オ
イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ELISA、 "サ ン ド イ ッ チ "イ ム ノ ア ッ セ イ 、 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ 、 沈 降 反 応
、 ゲ ル 散 乱 沈 降 反 応 、 免 疫 散 乱 ア ッ セ イ 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 補 体 結 合 ア ッ セ イ 、 免 疫 放 射 性
ア ッ セ イ 、 蛍 光 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 プ ロ テ イ ン Aイ ム ノ ア ッ セ イ 、 お よ び FACS分 析 な ど の 競
合 お よ び 非 競 合 ア ッ セ イ 系 が 含 ま れ る 。 シ グ ナ ル 分 子 の 活 性 化 は 、 例 え ば 、 キ ナ ー ゼ ア ッ
セ イ 、 お よ び 電 気 易 動 度 シ フ ト ア ッ セ イ (EMSA)で ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 T細 胞 の エ
フ ェ ク タ ー 機 能 は 、 例 え ば 、 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ (例 え ば 、 Palladinoら , 1987, Cancer Res
. 47:5074-5079と Blachereら , 1993, J. Immunotherapy 14:352-356を 参 照 さ れ た い )で 測
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
供 試 組 成 物 は 、 癌 の 患 者 (す な わ ち 動 物 )に お け る 腫 瘍 形 成 の 低 減 能 を 試 験 す る こ と が で き
る 。 ま た 、 供 試 組 成 物 は in vitroお よ び in vivoで (例 え ば 、 感 染 症 患 者 に お い て )、 ウ イ
ル ス の 投 与 量 ま た は 細 菌 数 を 低 減 さ せ る 能 力 を 、 当 業 者 に は 既 知 の 技 術 を 用 い て 試 験 す る
こ と が で き る 。 ま た 供 試 組 成 物 は 、 癌 も し く は 感 染 症 (例 え ば 、 ウ イ ル ス 感 染 も し く は 微
生 物 感 染 )に 伴 う 1種 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 能 力 も 試 験 す る こ と が で き る 。 ま た 供 試 組 成 物
は 、 感 染 症 の 時 間 経 過 を 短 縮 さ せ る 能 力 も 試 験 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 供 試 組 成 物 は
、 癌 も し く は 感 染 症 (例 え ば 、 ウ イ ル ス 感 染 も し く は 微 生 物 感 染 )の 患 者 の 生 存 期 間 を 延 長
さ せ る 能 力 も 試 験 す る こ と が で き る 。 患 者 体 内 で の 供 試 組 成 物 の 機 能 を 分 析 ま た は 試 験 す
る た め に 当 業 者 に は 既 知 の 技 術 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 発 明 の 種 々 の 実 施 形 態 に お い て 、 特 別 な 1組 成 物 の 投 与 が 行 う か 否 か を 決 定 す る た め に
用 い る こ と の で き る in vitroア ッ セ イ 法 と し て は 、 患 者 の 組 織 サ ン プ ル を 培 養 液 中 で 増 殖
さ せ 、 組 成 物 に 暴 露 さ せ る か ま た は そ う で な け れ ば 組 成 物 を 投 与 し 、 そ の 組 成 物 の 組 織 サ
ン プ ル に 対 す る 作 用 を 観 察 す る 、 in vitro細 胞 培 養 ア ッ セ イ 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
治 療 に 用 い る た め の 組 成 物 は 、 ヒ ト で の 試 験 を 行 う 前 に 適 切 な 動 物 モ デ ル 系 で 試 験 す る こ
と が で き 、 そ の よ う な 動 物 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ニ ワ ト
リ 、 ウ シ 、 サ ル 、 ウ サ ギ 等 が 含 ま れ る 。 in vivo試 験 に は 、 ヒ ト に 投 与 す る 前 に 、 当 該 分
野 で は 任 意 の 既 知 の 動 物 モ デ ル 系 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
5.9.　
本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 量 を 動 物 (例 え ば 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ニ ワ ト リ 、 ネ コ
、 イ ヌ 、 ヒ ト 、 そ の 他 )に 投 与 す る こ と に よ る 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 微 生 物 感 染 、 お よ び
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 予 防 お よ び 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
の 組 成 物 は ヒ ト の 火 傷 患 者 、 幼 児 、 免 疫 低 下 状 態 も し く は 免 疫 不 全 状 態 の ヒ ト 、 ま た は 高
齢 者 に 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 下 記 の も の の い ず れ か 1種 も し く は 下 記 の も の の い
ず れ か の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る ： 1種 以 上 の C3b(i)抗 体 、 1種 以 上 の 癌 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な
1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の 微 生 物
抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 、 1種 以 上 の C3b(i)抗 体 を コ ー ド
す る 核 酸 配 列 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列
、 1種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 、 1種 以 上
の 補 体 成 分 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 、 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 、 リ ポ 多 糖 、
エ ン ド ト キ シ ン 、 も し く は そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 細 菌 の 外 壁 の 構 成 物 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以
上 の 抗 体 、 お よ び ／ ま た は リ ポ 多 糖 、 エ ン ド ト キ シ ン 、 も し く は そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 細 菌
の 外 壁 の 構 成 物 に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 。 好 ま し い 1態 様 に お い て
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は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 実 質 的 に 精 製 さ れ た も の で あ る (例 え ば 、 そ の 組 成 物 の 作 用 を 制 限
す る よ う な 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 も し く は 望 ま し く な い 副 作 用 を 起 こ さ な い も の で あ
る )。
【 ０ １ ５ ７ 】
種 々 の 送 達 シ ス テ ム が 知 ら れ て お り 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る た め に 用 い る こ と が で き
る が 、 そ の よ う な シ ス テ ム と し て は 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 、 マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル 、 マ イ ク
ロ カ プ セ ル 、 該 化 合 物 を 発 現 す る こ と の で き る 組 換 え 細 胞 、 レ セ プ タ ー が 介 在 す る エ ン ド
サ イ ト ー シ ス (例 え ば 、 Wuと Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を 参 照 さ れ た い )、
レ ト ロ ウ イ ル ス 性 の ま た は そ の 他 の ベ ク タ ー の 一 部 と し て の 核 酸 の 構 築 等 が 含 ま れ る 。 導
入 す る 方 法 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、
経 鼻 、 硬 膜 外 、 お よ び 経 口 経 路 が 含 ま れ る 。 該 組 成 物 は 都 合 の よ い 経 路 で あ れ ば そ の い ず
れ に よ っ て も 投 与 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 点 滴 も し く は ボ ー ラ ス 注 射 、 上 皮 も し く は 粘
膜 皮 膚 の 内 膜 を 介 し た 吸 収 (例 え ば 、 口 腔 粘 膜 、 直 腸 お よ び 腸 粘 膜 等 )に よ っ て 投 与 す る こ
と が で き 、 他 の 生 物 学 的 活 性 剤 と と も に 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は 全 身 ま た は 局 所 的
に 行 う こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 を 任 意 の 適 切 な 経 路 に よ っ て 中 枢 神 経 系 へ
導 入 す る こ と が 望 ま し い で あ ろ う が 、 そ の よ う な 経 路 と し て は 、 心 室 お よ び く も 膜 下 投 与
が ふ く ま れ る ； 心 室 内 投 与 は 心 室 内 カ テ ー テ ル に よ っ て 容 易 に 行 う こ と が で き 、 そ れ は 例
え ば 、 オ ン マ イ ヤ リ ザ ー バ ー な ど の リ ザ ー バ ー に 付 着 さ せ て 行 う 。 肺 へ の 投 与 も 、 例 え ば
、 吸 入 器 も し く は ネ ブ ラ イ ザ ー を 用 い て 、 お よ び エ ア ロ ゾ ル 化 剤 と 製 剤 化 し て 行 う こ と が
で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 治 療 の 必 要 な 領 域 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と
が 望 ま し い で あ ろ う ； こ れ は 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 手 術 中 の 局 所 へ の 輸 注
、 局 所 適 用 、 例 え ば 手 術 後 の 創 傷 被 覆 剤 と と も に 、 注 射 で 、 カ テ ー テ ル を 用 い て 、 坐 剤 で
、 ま た は 移 植 片 を 用 い て 行 わ れ 、 そ の 移 植 片 は 有 孔 の も の 、 無 孔 の も の 、 も し く は ゼ ラ チ
ン 状 の 材 料 で あ り 、 そ れ に は sialastic膜 な ど の 膜 、 ま た は 線 維 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 組 成 物 は 小 胞 、 特 に リ ポ ソ ー ム 中 に 入 れ て 送 達 す る こ と が で
き る (Langer, 1990, Science 249:1527-1533; Treatら , 「 感 染 症 と 癌 の 治 療 に お け る リ
ポ ソ ー ム 」 "Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer", Lopez-Ber
esteinと Fidler(編 ), Liss New York, pp.353-365(1989); Lopez-Berestein, 同 上 文 献 , 
pp.317-327; 総 説 と し て 上 記 の 文 献 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ６ ０ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 組 成 物 は 放 出 制 御 シ ス テ ム ま た は 徐 放 性 シ ス テ ム で 送 達 す る
こ と が で き る 。 １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ ン プ を 用 い る こ と が で き る (Langer, 上 述
の 文 献 ; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwardら , 1980, Surg
ery 88:507; Saudekら , 1989, N. Engl. J. Med. 321:574を 参 照 さ れ た い )。 別 の 実 施 形
態 に お い て は 、 ポ リ マ ー 性 の 材 料 を 放 出 制 御 シ ス テ ム に 用 い る こ と が で き る (「 放 出 制 御
の 医 学 的 応 用 」 "Medical Applications of Controlled Release", Langerと Wise(編 ), CR
C Pres., Boca Raton, Florida(1974); Controlled Drug Bioavailability, drug Produc
t Design and Performance, Smolenと Ball(編 ), Wiley, New York(1984); Rangerと Peppa
s, J., 1983, Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61を 参 照 さ れ た い ; ま た 、 Levy
ら , 1985, Science 228:190; Duringら , 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howardら , 1989, 
J. Neurosurg. 71:105を も 参 照 さ れ た い )。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 放 出 制 御 シ ス
テ ム は 治 療 の 標 的 の 近 傍 に お く こ と が で き (例 え ば 、 脳 、 腎 臓 、 胃 、 膵 臓 、 お よ び 肺 )、 し
た が っ て 全 身 投 与 時 の 投 与 量 の ご く 一 部 し か 必 要 と し な い (例 え ば 、 Goodson, Medical Ap
plication of Controlled Release中 の 記 載 , 上 述 の 文 献 , 第 2巻 , pp.115-138(1984)を 参
照 さ れ た い )。 そ の 他 の 放 出 制 御 シ ス テ ム に つ い て は Langerの 総 説 (1990, Science 249:15
27-1533)中 に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ １ ６ １ 】
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本 発 明 の 組 成 物 が タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 で あ る よ う な 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、
そ の 核 酸 は 適 切 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 と し て 構 築 さ れ て そ れ が 細 胞 内 部 に は い る よ う
に 、 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い る こ と に よ っ て (米 国 特 許 第 4,980,286号 を 参 照
さ れ た い )、 ま た は 直 接 注 射 に よ っ て 、 ま た は マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル ガ ン を 用 い て (例 え ば
、 遺 伝 子 銃 ; Biolistic, Dupont)、 ま た は 脂 質 、 も し く は 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー も し く は ト
ラ ン ス フ ェ ク ト 剤 で コ ー テ ィ ン グ し て 、 ま た は そ の 核 酸 を 核 に 入 り 込 む こ と が 知 ら れ て い
る ホ メ オ ボ ッ ク ス 様 ペ プ チ ド に 連 結 さ せ て 投 与 す る こ と に よ っ て (例 え ば 、 Joliotら , 199
1, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-1868)等 に よ っ て 投 与 さ れ て 、 そ の 核 酸 の コ ー
ド す る タ ン パ ク 質 の 発 現 を 促 進 す る た め に in vivoに 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は ま
た 、 核 酸 を 細 胞 内 に 導 入 し て 、 発 現 の た め に 相 同 組 換 え に よ っ て 宿 主 細 胞 DNA中 に 組 み 入
れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
本 発 明 は ま た 、 医 薬 組 成 物 を も 提 供 す る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 1種 以 上 の 抗 C3b(i)抗 体
、 1種 以 上 の 癌 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し
て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗
体 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の 予 防 上 も し く は 治 療 上 有 効 な 量 、
お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ん で な る 。 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 「 製 薬 上 許 容 さ
れ る 」 と い う 用 語 は 、 米 国 の レ ン 歩 政 府 も し く は 州 政 府 の 規 制 当 局 に よ っ て 承 認 さ れ て い
る も の 、 ま た は 米 国 薬 局 方 も し く は そ の 他 の 一 般 的 に 認 知 さ れ て い る 動 物 、 と り わ け ヒ ト
用 の 薬 局 方 に 記 載 さ れ て い る も の を 意 味 す る 。 「 担 体 」 と い う 用 語 は そ の 治 療 剤 と と も に
投 与 さ れ る 溶 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 添 加 剤 、 も し く は 基 剤 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 医 薬 品 用
担 体 は 無 菌 の 液 体 と す る こ と が で き 、 そ れ は 例 え ば 、 水 お よ び 油 な ど で あ り 、 そ の 油 に は
石 油 、 動 物 、 植 物 、 も し く は 合 成 の 油 が 含 ま れ 、 例 え ば 、 落 花 生 油 、 大 豆 油 、 鉱 物 油 、 ご
ま 油 等 で あ る 。 水 は 、 該 医 薬 組 成 物 が 静 脈 内 に 投 与 さ れ る 場 合 に は 好 ま し い 担 体 で あ る 。
食 塩 溶 液 お よ び ブ ド ウ 糖 溶 液 、 お よ び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 も 液 体 担 体 と し て 、 特 に 注 射 溶 液
に 用 い る こ と が で き る 。 医 薬 品 用 の 添 加 剤 で 適 切 な も の と し て は 、 デ ン プ ン 、 ブ ド ウ 糖 、
乳 糖 、 シ ョ 糖 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 米 、 小 麦 粉 、 石 灰 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 脱 脂 粉 乳 、 グ リ セ ロ
ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル 等 が 含 ま れ る 。 該 組 成 物 に は 、 所 望 に よ り
、 少 量 の 湿 潤 剤 も し く は 乳 化 剤 、 ま た は pH緩 衝 剤 を 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組
成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 粉 末 剤 、 徐 放 性 製 剤 等 の 形 態 と
す る こ と が で き る 。 該 組 成 物 は 、 ト リ グ リ セ リ ド な ど の 伝 統 的 な 結 合 剤 お よ び 担 体 を 用 い
て 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 経 口 の 製 剤 中 に は 医 薬 グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル 、
乳 糖 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸
マ グ ネ シ ウ ム 等 の 標 準 的 な 担 体 を 含 め る こ と が で き る 。 適 切 な 医 薬 品 用 担 体 の 例 は 、 E.W.
Martinに よ る "Remington's Pharmaceutical Sciences"中 に 述 べ ら れ て い る 。 そ の よ う な
組 成 物 に は 、 該 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 を 、 好 ま し く は 精 製 さ れ た 形 で 、 適 切 な 量 の 担 体
と と も に 含 み 、 患 者 へ の 適 切 な 投 与 の た め の 形 態 が 提 供 さ れ る こ と と な る 。 剤 型 は 投 与 方
法 に 適 合 し た も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 該 組 成 物 は ヒ ト へ の 静 脈 内 投 与 に 適 応 さ せ た 医 薬 組 成 物 を
製 す る 際 に 日 常 的 に 行 わ れ る 方 法 で 製 剤 化 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 静 脈 注 射 用 の 医 薬 組 成 物
は 無 菌 の 等 張 水 性 バ ッ フ ァ ー 中 の 溶 液 で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 該 医 薬 組 成 物 に は 可 溶 化 剤
お よ び 注 射 部 位 の 痛 み を 軽 減 す る た め の リ ド カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 剤 を 含 有 さ せ る こ と も
で き る 。 通 常 は 、 そ の 医 薬 組 成 物 の 成 分 は 別 々 に 、 ま た は 一 緒 に 混 合 さ れ て ユ ニ ッ ト 投 与
形 態 で 、 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 粉 末 と し て 、 ま た は 無 水 の 濃 縮 物 と し て 、 ア ン プ ル も し く は サ
シ ェ ッ ト な ど の 密 封 容 器 中 に 、 活 性 成 分 の 量 を 表 示 し て 、 供 給 さ れ る 。 該 組 成 物 が 点 滴 に
よ っ て 投 与 さ れ る 場 合 に は 、 そ の 組 成 物 を 無 菌 の 医 薬 グ レ ー ド の 水 ま た は 食 塩 水 を 含 有 す
る 点 滴 瓶 に 入 れ る こ と が で き る 。 該 組 成 物 が 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 場 合 に は 、 無 菌 の 注
射 用 水 、 ま た は 食 塩 水 の ア ン プ ル が 提 供 さ れ て 成 分 が 投 与 前 に 混 合 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ６ ４ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 中 性 の 形 ま た は 塩 の 形 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 と し て は 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 等 に 由 来 す る 陰 イ オ ン と 形 成 さ れ
る 塩 、 な ら び に ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 第 二 鉄 、 イ ソ
プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 2-エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ ロ カ イ
ン 等 に 由 来 す る 陽 イ オ ン と 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 本 発 明 の 組 成 物 の 量 は 、
標 準 的 な 臨 床 の 技 術 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 in vitroア ッ セ イ 法 を 任 意
で 最 適 な 投 与 量 の 範 囲 を 求 め る た め の 補 助 と し て 用 い る こ と が で き る 。 該 製 剤 内 で 用 い ら
れ る 正 確 な 投 与 量 は 、 投 与 経 路 、 お よ び 疾 患 ま た は 障 害 の 重 篤 度 に よ っ て 変 わ り 、 担 当 医
師 の 判 断 お よ び 各 患 者 の 状 況 に 従 っ て 決 定 さ れ る べ き で あ る 。 し か し 、 静 脈 内 投 与 で は 適
切 な 投 与 量 範 囲 は 通 常 は 体 重 1kgあ た り 活 性 化 合 物 約 20～ 500mgで あ る 。 経 鼻 投 与 で は 適 切
な 投 与 量 範 囲 は 、 通 常 は 0.01 pg/kg体 重 ～ 1mg/kg体 重 で あ る 。 有 効 投 与 量 は 、 in vitroの
、 ま た は 動 物 モ デ ル で の 試 験 シ ス テ ム か ら 得 ら れ た 用 量 反 応 曲 線 を 外 挿 し て 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
坐 剤 は 、 通 常 は 活 性 成 分 を 重 量 比 で 0.5%～ 10%含 有 し ； 経 口 製 剤 は 好 ま し く は 活 性 成 分 を 1
0%～ 95%含 有 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
抗 体 に つ い て は 、 好 ま し い 投 与 量 は 0.1mg/kg体 重 ～ 100mg/kg体 重 (通 常 は 10mg/kg～ 20mg/k
g)で あ る 。 該 抗 体 が 脳 で 作 用 す る 場 合 に は 、 通 常 は 50mg/kg～ 100mg/kgの 投 与 量 が 適 切 で
あ る 。 一 般 的 に は 、 部 分 的 に ヒ ト 由 来 で あ る 抗 体 と 完 全 に ヒ ト 由 来 で あ る 抗 体 は 他 の 抗 体
よ り も ヒ ト の 体 内 で の 半 減 期 が 長 い 。 従 っ て 、 よ り 低 い 投 与 量 で よ り 少 な い 投 与 回 数 が 可
能 な こ と が 多 い 。 抗 体 の 安 定 化 、 な ら び に 取 り 込 み お よ び 組 織 へ の 浸 透 (例 え ば 、 脳 内 へ )
を 増 大 さ せ る た め に 、 脂 質 付 加 な ど の 改 変 を 行 う こ と が で き る 。 抗 体 へ の 脂 質 付 加 の 方 法
は Cruikshankら , 1997, J. Acquired Immune Deficiency Syndromes and Human Retrovir
ology 14:193に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 1種 以 上 の 成 分 を 充 填 し た 、 1つ 以 上 の 容 器 を 含 ん で
な る 医 薬 品 パ ッ ク ま た は キ ッ ト を も 提 供 す る 。 そ の よ う な 容 器 に は 任 意 で 、 医 薬 品 ま た は
生 物 学 的 製 剤 の 製 造 、 使 用 、 も し く は 販 売 を 規 制 し て い る 政 府 当 局 に よ っ て 定 め ら れ た フ
ォ ー ム の 告 知 書 を 添 付 す る こ と が で き 、 そ の 告 知 書 は そ の 製 剤 の ヒ ト へ の 投 与 の た め の 製
造 、 使 用 、 も し く は 販 売 に つ い て の そ の 当 局 の 承 認 を 反 映 し た も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
5.10.　
C3b(i)と 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 抗 体 、 そ の 誘 導 体 、 お よ び 類 縁 体 は 癌 の 検 出 、 診 断 、 も し
く は モ ニ タ ー と い う 診 断 目 的 で 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 IgG
も し く は IgM抗 体 と 共 有 結 合 で 結 合 し た C3b(i)、 ま た は 癌 細 胞 に 共 有 結 合 で 結 合 し た C3b(i
)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 C3b(i)抗 体 が 、 癌 の 検 出 、 診 断 、 も し く は モ ニ タ ー の た め に
診 断 用 途 に 用 い ら れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 癌 は 患 者 の 体 内 で 検 出 さ れ る 。 そ の
患 者 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 診 断 は 次 の こ と に よ っ て 行 わ れ る ： a)C3b(i)ま た は 第 2の 分
子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 分 子 の 有 効 量 を 動 物 に 投 与
し ； b)投 与 後 、 そ の 動 物 の 体 内 の 癌 性 の 部 位 の 全 て に 標 識 分 子 が 優 先 的 に 濃 縮 さ れ る (お
よ び 結 合 し な か っ た 標 識 分 子 が 排 除 さ れ て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル に 戻 る )よ う に 時 間
を お き ； c)バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル を 測 定 し ； な ら び に d)被 験 者 体 内 の 標 識 分 子 を 検 出
し 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 超 え る 標 識 分 子 が 検 出 さ れ れ ば 癌 の 存 在 が 示 さ れ る 。 １ つ
の 実 施 形 態 に お い て は 、 診 断 は 次 の こ と に よ っ て 行 わ れ る ： a)癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に
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結 合 す る IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 血 漿 、 1種 以 上 の 補 体 成 分 、 お よ び /ま た は 1種 以 上 の 抗 体 の
投 与 に 先 立 っ て 、 同 時 に 、 ま た は そ の 後 に 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ
せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 分 子 の 有 効 量 を 動 物 に 投 与 し ； b)投 与 後 、 そ の 動
物 の 体 内 の 癌 性 の 部 位 の 全 て に 標 識 分 子 が 優 先 的 に 濃 縮 さ れ る (お よ び 結 合 し な か っ た 標
識 分 子 が 排 除 さ れ て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル に 戻 る )よ う に 時 間 を お き ； c)バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド の レ ベ ル を 測 定 し ； な ら び に d)被 験 者 体 内 の 標 識 分 子 を 検 出 し て 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド レ ベ ル を 超 え る 標 識 分 子 が 検 出 さ れ れ ば 癌 の 存 在 が 示 さ れ る 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル
は 種 々 の 方 法 で 測 定 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 検 出 さ れ た 標 識 分 子 の 量
を あ る 特 定 の 系 に つ い て あ ら か じ め 測 定 し て お い た 標 準 値 と 比 較 す る 方 法 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
本 発 明 は 動 物 の 癌 の 診 断 ま た は 検 出 の た め の 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 該 動 物 に C3b(i)
ま た は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 抗 体 の 有 効
量 を 投 与 後 あ る 時 間 を お い て そ の 動 物 を 造 影 し 、 そ の 時 間 と は 標 識 抗 体 が 該 動 物 の 体 内 の
癌 性 の 部 位 の 全 て に 優 先 的 に 濃 縮 さ れ る た め に 十 分 な 時 間 で あ り 、 被 験 者 体 内 の 部 位 に 局
在 化 し た 標 識 抗 体 が 検 出 さ れ る こ と が 癌 の 存 在 を 示 す こ と を 含 ん で な る も の で あ る 。 本 発
明 は ま た 、 動 物 体 内 の 癌 の 診 断 ま た は 検 出 の た め の 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 該 動 物 に
C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た C3b(i)に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 分 子
の 有 効 量 の 動 物 へ の 投 与 を 、 癌 細 胞 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る IgG抗 体 、 IgM抗 体 、 血 漿
、 1種 以 上 の 補 体 成 分 、 お よ び /ま た は 1種 以 上 の 抗 体 の 投 与 に 先 立 っ て 、 同 時 に 、 ま た は
そ の 後 に 行 い 、 そ の 後 あ る 時 間 を お い て そ の 動 物 を 造 影 し 、 そ の 時 間 と は 標 識 抗 体 が 該 動
物 の 体 内 の 癌 性 の 部 位 の 全 て に 優 先 的 に 濃 縮 さ れ る た め に 十 分 な 時 間 で あ り 、 被 験 者 体 内
の 部 位 に 局 在 化 し た 標 識 抗 体 が 検 出 さ れ る こ と が 癌 の 存 在 を 示 す こ と を 含 ん で な る も の で
あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
投 与 後 そ の 被 験 者 の 体 内 の 癌 性 の 部 位 の 全 て に 標 識 分 子 が 優 先 的 に 濃 縮 さ れ 、 結 合 し な か
っ た 標 識 分 子 が 排 除 さ れ て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル に 戻 る た め の 時 間 は 、 用 い ら れ る 標
識 の タ イ プ お よ び 投 与 方 法 を 含 む い く つ か の 変 動 条 件 に 依 存 す る が 、 6～ 48時 間 、 6～ 24時
間 、 ま た は 6～ 12時 間 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 そ の 投 与 後 の 時 間 は 、 5～ 20日 間
、 ま た は 5～ 10日 間 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 の モ ニ タ リ ン グ は 癌 の 診 断 の た め の 方 法 を 、 例 え ば 、 初 回
診 断 の 1ヶ 月 後 、 初 回 診 断 の 6ヶ 月 後 、 初 回 診 断 の 1年 後 等 の 期 間 で 繰 り 返 す こ と に よ っ て
行 わ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
本 発 明 の 別 の 特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 腫 瘍 の 密 度 が 本 発 明 で の 抗 C3b(i)抗 体 を 用 い た
腫 瘍 の 検 出 を 容 易 に す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
米 国 特 許 出 願 No.60/181,143、 2000年 2月 8日 出 願 、 こ の 出 願 の 特 に 第 2ペ ー ジ は 、 本 明 細 書
中 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 組 み 入 れ る こ と と す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
5.10.1. 
患 者 の 体 内 の 標 識 分 子 の 存 在 は 当 該 分 野 で in vivoス キ ャ ン ニ ン グ の た め の も の と し て 知
ら れ て い る 方 法 で 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 用 い て い る 標 識 の タ イ プ に よ っ
て 変 わ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 あ る 特 定 の 標 識 を 検 出 す る た め の 適 切 な 方 法 を 決 定 す る こ と
が で き よ う 。 本 発 明 の 診 断 方 法 に 用 い る こ と の で き る 方 法 と 器 具 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 次 の も の を 含 む ： コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 造 影 法 (CT)、 陽 電 子 放 射 造 影 法 (PET)
、 核 磁 気 共 鳴 造 影 法 (MRI)、 お よ び 音 波 検 査 法 な ど の 全 身 ス キ ャ ン 。
【 ０ １ ７ ７ 】
特 別 な 実 施 形 態 に お い て は 、 該 分 子 は 放 射 性 同 位 元 素 で 標 識 さ れ 、 放 射 性 に 応 答 す る 手 術
器 具 (Thurstonら , 米 国 特 許 第 5,441,050号 )を 用 い て 患 者 体 内 で 検 出 さ れ る 。 別 の 実 施 形
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態 に お い て は 、 該 分 子 は 蛍 光 化 合 物 で 標 識 さ れ 、 患 者 の 体 内 の そ の 分 子 は 蛍 光 に 応 答 す る
ス キ ャ ン ニ ン グ 装 置 で 検 出 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 分 子 は 陽 電 子 放 出 金 属 で
標 識 さ れ 、 陽 電 子 放 射 造 影 法 に よ り 患 者 体 内 で 検 出 さ れ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は
、 該 分 子 は 常 磁 性 物 質 で 標 識 さ れ 、 患 者 の 体 内 の そ の 分 子 は 核 磁 気 共 鳴 造 影 法 (MRI)で 検
出 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
5.11. 
本 発 明 は ま た 、 上 述 の 方 法 で 用 い る こ と の で き る キ ッ ト を も 提 供 す る 。 １ つ の 実 施 形 態 に
お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た
)C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た
)C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と IgM抗 体 と を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。 別 の
実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で
連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と IgG抗 体 と を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で
な る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば
共 有 結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と 1種 以 上 の 補 体 成 分 と を 、 1
つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分
子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 と 1種
以 上 の 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 ま た は 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗
体 を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は
第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有 結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗
体 、 IgM抗 体 ま た は IgG抗 体 、 お よ び 1種 以 上 の 補 体 成 分 を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。
ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共
有 結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 1種 以 上 の 癌 細 胞 抗 原 、 ウ イ
ル ス 抗 原 、 ま た は 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 1種 以 上 の 抗 体 、 お よ び 1種 以 上 の 補 体
成 分 を 、 1つ 以 上 の 容 器 に 含 ん で な る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 、 C3b(i)ま た は 第 2の 分 子 に 連 結 さ せ た (例 え ば 共 有
結 合 で 連 結 さ せ た )C3b(i)に 免 疫 特 異 的 で な い 対 照 の 抗 体 を 含 ん で な る 。 特 別 な 実 施 形 態
に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 標 識 さ れ た も の を 含 む 。 好 ま
し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 治 療 用 剤 と コ ン
ジ ュ ゲ ー ト さ れ た も の を 含 む 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は C3b(
i)に 特 異 的 な 抗 体 の 診 断 用 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た も の を 含 む 。 ま た 別 の 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は C3b(i)に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 精 製 さ れ た も の を 含 む 。
ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 IgG抗 体 も し く は IgM抗 体 と 共 有 結 合 で
結 合 し た C3b(i)、 ま た は 癌 細 胞 、 ウ イ ル ス 、 も し く は 微 生 物 と 共 有 結 合 で 結 合 し た C3b(i)
に 対 し て 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 C3b(i)抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ０ 】
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 癌 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 微 生 物 感 染 の
治 療 、 予 防 、 ま た は 診 断 の た め の 該 抗 体 の 使 用 の 説 明 書 を 含 ん で い る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ １ 】
6. 実 施 例 ：
次 の 実 施 例 は 前 立 腺 腫 瘍 細 胞 の オ プ ソ ニ ン 化 後 に C3b(i)が 腫 瘍 特 異 的 抗 原 と し て 機 能 す る
こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 C3b(i)に 特 異 的 な 抗 体 は 、 細 胞 毒 剤 、 化 学 療 法 剤 、 免 疫
増 強 剤 、 放 射 性 化 合 物 、 遺 伝 物 質 、 お よ び 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 含 む 治 療 用 剤 ま た は 診
断 用 剤 の 標 的 腫 瘍 細 胞 へ の 送 達 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
LNCaPお よ び そ の 細 胞 系 統 由 来 の C4-2ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 を こ の 実 施 例 で 用 い て 、 免 疫
療 法 で の 標 的 と し て の C3b(i)の 使 用 を 示 し た 。 LNCaP/C4-2進 行 性 モ デ ル は 、 ヒ ト 前 立 腺 の
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新 生 物 疾 患 の ア ン ド ロ ゲ ン 応 答 性 で 転 移 の ほ と ん ど な い も の (LNCaP細 胞 )か ら ア ン ド ロ ゲ
ン 治 療 抵 抗 性 (去 勢 し た 宿 主 で 増 殖 し う る も の と 定 義 さ れ る )で 高 度 に 進 行 性 の 表 現 型 (C4-
2サ ブ ラ イ ン )の も の へ の 進 行 を 再 現 す る (Thalmannら , 1994, Canc. Res. 54:2577-81; Ch
ungら , 1996, Urol. Oncol. 2:99-128; Hyytinenら , 1997, Br. J. Cane. 75:190-5)。 こ
の モ デ ル は 臨 床 で 見 ら れ る ヒ ト 前 立 腺 癌 と そ の 遺 伝 子 型 お よ び 表 現 型 の 変 化 に つ い て 非 常
に 著 し い 類 似 性 を 有 し て い る 。 さ ら に 、 LNCaP/C4-2進 行 性 モ デ ル は 、 in vitroお よ び in v
ivoの 双 方 で 抗 前 立 腺 癌 の 治 療 ア プ ロ ー チ を 評 価 す る た め 、 特 に ホ ル モ ン 治 療 抵 抗 性 の 前
立 腺 癌 に つ い て は 現 在 の と こ ろ 有 効 で 耐 容 性 の よ い 治 療 法 が ほ と ん ど な い の で (Scherら , 
1994, Sem. Oncol. 21:630-56)、 強 力 な 道 具 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (Chungら , 1997, 
Acta Urol. Jap. 43:815-20)。
【 ０ １ ８ ３ 】
6.1. 

LNCaP(American Type Culture Collection, Rockville, MD)お よ び C4-2(Urocor, Oklahom
a City, OK)ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 は 5%の 加 熱 に よ っ て 不 活 化 し た ウ シ 胎 児 血 清 (FBS; Gib
co, Grand Island, NY)を 添 加 し た T-培 地 中 で 維 持 し た 。 培 養 液 は 加 湿 し た 5%CO 2 中 で 37℃
で 維 持 し 、 分 割 し 、 80%か ら 90%コ ン フ ル エ ン ス に な る ま で 培 養 し 、 可 能 で あ れ ば 25%コ ン
フ ル エ ン ス で 処 理 し た 。 細 胞 を 、 2.5mMエ チ レ ン ジ ニ ト リ ロ 四 酢 酸 (EDTA; Sigma, St Loui
s, MO)を 含 む リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)、 ま た は リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)中 に 1:10で 希 釈 し た
ト リ プ シ ン (Gibco, Grand Island, NY)の い ず れ か を 用 い て 採 取 し た 。 サ ン プ ル を 450gで 2
分 間 遠 心 し て PBSで 2回 洗 い 、 1%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 添 加 し た PBS(BSA-PBS)中 に 細 胞 が 0.
2～ 1 x 10 7 個 /mLの 最 終 濃 度 と な る よ う に 再 懸 濁 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
血 清 サ ン プ ル は 書 面 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 得 た 上 で 正 常 男 性 お よ び 女 性 の ボ
ラ ン テ ィ ア (University of Virginia, Charlottesville, VA)か ら 、 お よ び 前 立 腺 疾 患 で
経 過 観 察 さ れ て い る 男 性 (University of Virginiaお よ び Eastern Virginia Medical Scho
ol, Norfolk, VA)か ら 得 た 。 前 立 腺 疾 患 患 者 は 良 性 ま た は 悪 性 の 前 立 腺 疾 患 の い ず れ か の
病 理 所 見 の あ る 患 者 と し た 。 血 液 は SSTゲ ル お よ び 凝 固 活 性 化 剤 Vacutainerの 入 っ た 試 験
管 (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ)中 に 採 取 し て 、 30分 間 室 温 で 保 持 し 、 次 い で
20分 間 700 X gで 遠 心 し て 血 清 を 得 て 、 そ れ を － 80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】

採 取 し た LNCaPお よ び C4-2腫 瘍 細 胞 (BSA-PBS中 に 1 X 10 7 個 /mL)を 同 量 の 新 た に 融 解 さ せ た
血 清 と 混 合 し 、 37℃ で 20分 間 緩 徐 に 振 盪 し た 。 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 細 胞 を 2回 洗 い 、 最 終
濃 度 を BSA/PBS中 1 X 10 7 個 /mLと し た 。 別 の オ プ ソ ニ ン 化 方 法 は 、 血 清 に 10mM EDTAを 添 加
し て 補 体 の 活 性 化 を 全 て ブ ロ ッ ク し (ま た は EDTA含 有 の 血 漿 を 用 い て )、 10mM エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 四 酢 酸 (EGTA)お よ び 5mM Mg(MgEGTA)を 添 加 し て 第 二 経 路 の み が 活 性 化 さ れ る よ う
に し 、 精 製 IgM(1mg/mL, Sigma, St. Louis, MO)、 ま た は IgMを 減 少 さ せ た 血 清 を 使 用 す る
。 こ の 場 合 に は 、 IgMは 、 2.5mLの 血 清 を 1.65mL(固 定 量 )の 抗 ヒ ト IgMア ガ ロ ー ス (Sigma, S
t. Louis, MO)と 氷 上 で 1時 間 、 緩 徐 に 振 盪 し つ つ イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 正 常 ヒ
ト 血 清 (NHS)か ら IgMを 除 去 し た 。 こ の 除 去 し た 血 清 は 1600 X gで 遠 心 す る こ と に よ っ て ア
ガ ロ ー ス か ら 分 離 し て － 80℃ で 保 存 し た 。 ELISAの 測 定 (こ こ に は 示 し て い な い )で は こ の
方 法 に よ っ て 血 清 か ら ヒ ト IgMの ＜ 90%が 特 異 的 に 除 去 さ れ た が ヒ ト IgGの レ ベ ル の 減 少 は 1
0%未 満 で あ っ た こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ６ 】

C3b(i)に 特 異 的 な IgG 1  mAbで あ る 7C12、 2H11、 お よ び 8E11； ヒ ト IgMに 特 異 的 な IgG 1  mAb
で あ る HB57； ヒ ト 補 体 レ セ プ タ ー 1(CR1)に 特 異 的 な IgG2a mAbで あ る 7G9に つ い て は 既 に 報
告 さ れ て お り (Fergusonら , 1995, Arthritis Rheum 38:190; Taylorら , 1989, J. Immuno
l. 143:3626; お よ び Tosicら , 1989, J. Immunol. Methods 120:241)、 ア イ ソ タ イ プ を マ
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ッ チ さ せ た 対 照 と 並 行 し て 用 い た 。 抗 C3b(i)mAb 3E7(IgG 1 )、 こ れ は 異 な る エ ピ ト ー プ と
結 合 し 他 の 抗 C3b(i)mAbで は ブ ロ ッ ク さ れ な い が 、 こ れ を 我 々 が 既 に 報 告 し た 方 法 で 調 製
し た (Tosicら , 1989, J. Immunol. Methods 120:241)。 C3b(i)に 対 す る mAb 3E7の 特 異 性
は 、 間 接 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 確 認 し た が 、 そ れ は 次 の と お り 行 っ た 。 フ ル オ レ セ イ ン
-イ ソ チ オ シ ア ナ ー ト (FITC)標 識 抗 マ ウ ス IgGで 調 べ る と 、 mAb 3E7と 7C12の 双 方 と も 、 血
清 で オ プ ソ ニ ン 化 し た ブ タ 赤 血 球 に 結 合 し た 。  5μ g/mLの 精 製 、 加 熱 処 理 (56℃ )C3(Quide
l, San Diego, CA)の 存 在 下 で は 、 mAbの オ プ ソ ニ ン 化 ブ タ 赤 血 球 へ の 結 合 は そ れ ぞ れ 88%
お よ び 62%減 少 し た (結 果 は こ こ に は 示 し て い な い )。 mAbの 1 2 5 Iで の 放 射 性 標 識 を Iodogen
法 で 行 っ た (Edbergら , 1988, J. Immunol. 141:4258; お よ び Frakerら , 1978, Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 80:849)。 二 重 特 異 的 mAb複 合 体 (ヘ テ ロ 多 量 体 )を mAb 3E7を mAb 7
G9と 架 橋 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 し た (segalら , 1995, Curr. Protocol Immunol. 2:131;
 お よ び Taylorら , 1997, J. Immunol. 97:842)。
【 ０ １ ８ ７ 】

採 取 し た LNCaPお よ び C4-2腫 瘍 細 胞 (BSA-PBS中 に 5 X 10 6 個 /mL)を 同 量 の 新 た に 融 解 さ せ た
血 清 と 混 合 し 、 37℃ で 20～ 30分 間 緩 徐 に 振 盪 し た 。 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 細 胞 を 2回 洗 い 、
最 終 濃 度 を BSA/PBS中 で 5 X 10 6 個 /mLと し た 。 別 の オ プ ソ ニ ン 化 方 法 と し て 、 血 清 に 10mM 
EDTAを 添 加 し て 、 ま た は EDTA含 有 の 血 漿 を 用 い て 補 体 の 活 性 化 を 全 て ブ ロ ッ ク し 、 10mM [
エ チ レ ン ビ ス (オ キ ソ ニ ト リ ロ )]-N,N,N',N'-四 酢 酸 (EGTA)お よ び 5mM Mg 2 ＋ (MgEGTA)を 添
加 し て 第 二 経 路 の み が 活 性 化 さ れ る よ う に し 、 精 製 IgM(1mg/mL, Sigma, St. Louis, MO)
を 用 い た か 、 ま た は IgMを 減 少 さ せ た 血 清 を 用 い た 。 後 者 の 場 合 に は 、 2.5mLの 血 清 を 1.65
mL(固 定 量 )の 抗 ヒ ト IgMを 連 結 さ せ た ア ガ ロ ー ス (Sigma, St. Louis, MO)と 氷 上 で 1時 間 、
緩 徐 に 振 盪 し つ つ イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て NHSか ら IgMを 除 去 し た 。 こ の 除 去 し た
血 清 は 1600 X gで 遠 心 す る こ と に よ っ て ア ガ ロ ー ス か ら 分 離 し て － 80℃ で 保 存 し た 。 ELIS
Aの 測 定 (こ こ に は 示 し て い な い )で は こ の 方 法 に よ っ て 血 清 か ら 90%を 超 え る ヒ ト IgMが 特
異 的 に 除 去 さ れ た が ヒ ト IgGの レ ベ ル の 現 象 は 10%未 満 で あ っ た こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】

オ プ ソ ニ ン 化 し た 癌 細 胞 を 、 ま ず FITC標 識 ヤ ギ 抗 -(ヒ ト IgM)Fc5μ (Pierce, Rockford, Il
)、 FITC標 識 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG Fc(Accurate, Wesbury, N.Y.)、 ま た は 抗 C3b(i)mAb 7C12と 8E
11の 混 合 物 (典 型 的 に は 各 200ng mAb/10 6 個 の 細 胞 )で 、 次 い で 二 次 FITC標 識 ヤ ギ 抗 マ ウ ス I
gG(Sigma, St. Louis, MO)で 探 索 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 全 て BSA-PBS中 で 37℃ で 20
分 間 行 っ た 。 対 照 と し て は 、 オ プ ソ ニ ン 化 し て い な い 細 胞 、 お よ び 関 連 の な い ア イ ソ タ イ
プ が 適 合 す る mAbを 用 い た 。 場 合 に よ っ て は 、 細 胞 を ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム (Sigma, St. Lou
is, MO)を BSA-PBS中 最 終 濃 度 2μ g/mLと し た も の を 用 い て 5分 間 、 暗 所 、 氷 上 で 染 色 し て 生
細 胞 集 団 の み が IgMま た は C3bオ プ ソ ニ ン 化 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。 生 存 率 は 通 常 は 約
75%で あ っ た 。 1色 ま た は 2色 蛍 光 分 析 を FACSCaliburフ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー (Beckton Dicki
nson, San Jose, CA)で CellQuestソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
1 2 5 I標 識 抗 C3b(i)お よ び 抗 ヒ ト IgM mAbの 癌 細 胞 へ の 結 合 の 研 究 は 以 前 に 公 表 さ れ た 方 法 (
Edbergら , 1988, J. Immunol. 141:4258; お よ び Taylorら , 1989, J. Immunol. 143:3626
)に 従 っ て 行 っ た 。 簡 潔 に 述 べ れ ば 、 オ プ ソ ニ ン 化 後 、 5 x 10 6 個 の 癌 細 胞 を 1 2 5 I標 識 mAb 
7C12、 8E11、 3E7、 も し く は HB57(最 終 濃 度 は 0.1μ g/mLと 10μ g/mLの 間 )、 ま た は ア イ ソ タ
イ プ が 適 合 す る 対 照 と 20～ 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で の 結 合 を 調 べ
る た め の 別 の 対 照 と し て 、 無 処 置 の 癌 細 胞 を 1 2 5 I標 識 mAbと イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 mAbの 癌
細 胞 へ の 結 合 の レ ベ ル は サ ン プ ル を 油 で 遠 心 分 離 し 細 胞 ペ レ ッ ト 中 の 放 射 性 カ ウ ン ト を 測
定 す る こ と に よ っ て 求 め た (Rossら , 1985, J. Immunol. 135:2005)。 あ る い は ま た 、 抗 C3
b(i)mAbが 補 体 オ プ ソ ニ ン 化 の 間 に 癌 細 胞 と 結 合 し う る か 調 べ る た め に 、 1 2 5 I標 識 mAb 3E7
ま た は 7C12を 、 癌 細 胞 と NHSを 含 有 す る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 液 中 に 直 接 添 加 し た 。 37℃
で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 細 胞 を 油 で 遠 心 分 離 し て mAbの 結 合 を 測 定 し た 。
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【 ０ １ ９ ０ 】

BSA/PBSま た は 血 漿 中 の い ず れ か に 懸 濁 さ せ た ヒ ト 赤 血 球 (約 5 x 10 7 個 )の 50%懸 濁 液 の 10
μ Lの サ ン プ ル を 2 x 10 4 個 の LNCaP細 胞 (オ プ ソ ニ ン 化 し て い な い も の 、 ま た は 上 述 の と お
り 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 し た も の )と 、 20ngの 抗 CR1 x 抗 C3b(i)(7G9 x 3E7)ヘ テ ロ 多 量 体 の
存 在 下 ま た は 不 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 混
合 物 を BSA-PBS中 に 最 終 濃 度 が 1%の 赤 血 球 と な る よ う に 再 懸 濁 し た 。 光 学 顕 微 鏡 を 用 い て
赤 血 球 /腫 瘍 細 胞 ロ ゼ ッ ト 形 成 の 存 在 と 程 度 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】

病 理 組 織 学 的 に 明 確 に 判 定 済 み の パ ラ フ ィ ン 包 埋 組 織 切 片 を 3%過 酸 化 水 素 で パ ラ フ ィ ン 除
去 し 、 Super Block(Scytek Laboratories, Logan, Utah)で ブ ロ ッ ク し 、 次 い で Avidin/Bi
otin Block(Vector Laboratories Inc., Burlingame, Calif.)で 処 理 し た 。 固 定 し た 切 片
を 4μ g/mLの 抗 C3b(i)IgG 1  mAb 7C12お よ び 8E11と 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ビ オ
チ ニ ル 化 ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGお よ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た ス ト レ プ ト ア ビ
ジ ン (Biogenex Laboratories, San Ramon, CA)と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ の 基 質 と し て 3-ア ミ ノ -9-エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル /H 2 O 2 を 用 い た 。 マ ウ ス IgG 1
を 染 色 の 陰 性 対 照 と し て 用 い た 。 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 の 存 在 と 程 度 は 光 学 顕 微 鏡 で 評 価 し
た 。
【 ０ １ ９ ２ 】

抗 C3b(i)mAb 2H1I(こ れ は mAb 7C12が 結 合 す る エ ピ ト ー プ と 同 じ も の を 認 識 す る (Tosicら ,
 1989, J. Immunol. Methods 120:241))ま た は mAb 3E7を ア ミ ン を 末 端 に 持 つ BioMag粒 子 (
Polyscience Inc., Warrington, PA)と 製 造 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 共 有 結 合 で 結 合 さ せ
た 。 癌 細 胞 は 5 1 Crで 標 識 し (Fergusonら , 1995, Arthritis Rheum. 38:190)、 等 量 の NHSで
オ プ ソ ニ ン 化 し 、 3回 洗 っ た 後 、 磁 気 パ ー ジ ン グ プ ロ ト コ ー ル (下 記 参 照 )に か け た 。 血 清
中 で の 血 液 細 胞 を 用 い た 実 験 の た め 、 血 液 を EDTA中 に 採 取 し 、 細 胞 を 3回 洗 い 、 血 清 中 に
再 構 成 し (ま た は 血 漿 /EDTA中 に 対 照 と し て 再 構 成 し )、 そ の 後 5 1 Cr標 識 癌 細 胞 を 添 加 し た
。 あ る い は ま た 、 い く つ か の 実 験 で は 、 5 1 Cr標 識 癌 細 胞 (約 50,000個 の 細 胞 )を ま ず 最 初 に
抗 凝 固 剤 と し て EDTA(補 体 活 性 化 は 防 止 さ れ る )、 ま た は ク エ ン 酸 塩 (補 体 活 性 化 は 部 分 的
に 可 能 で あ る )を 用 い た 全 血 の ア リ コ ー ト と 混 合 し た 。 オ プ ソ ニ ン 化 し た 後 、 サ ン プ ル を 3
回 洗 っ た 。 全 て の オ プ ソ ニ ン 化 法 で 80%を 超 え る 5 1 Cr標 識 が 癌 細 胞 で 保 持 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
オ プ ソ ニ ン 化 ス テ ッ プ 後 に 5 x 10 4 個 の 癌 細 胞 （ 約 50,000cpmに 相 当 す る ） を 含 有 す る 25μ
Lを 、 約 100μ gの 抗 C3b(i)mAb、 ま た は 対 照 の 関 連 の な い IgG抗 体 (ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGも し く
は ヒ ツ ジ 抗 FITC)を 含 有 す る 100μ Lの BioMag粒 子 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 氷 上 で 30分 間 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 そ の 混 合 物 を Polyscience BioMag 15mL分 離 ユ ニ ッ ト 中 に 置 き
、 7mLの BSA/PBSを 添 加 し て 分 離 し た (結 合 し て い な い )上 清 の 量 を 増 加 さ せ た 。 こ の 分 離 工
程 を さ ら に 2回 繰 り 返 し た 。 磁 気 粒 子 に 結 合 し た 物 質 の 5 1 Crを カ ウ ン ト し 、 ビ ー ズ に 結 合
し た イ ン タ ク ト な さ い 棒 の 比 率 を 計 算 す る た め に 、 遠 心 工 程 の 後 、 結 合 し て い な い 上 清 (
イ ン タ ク ト だ が 結 合 し て い な い 細 胞 )か ら ペ レ ッ ト 化 し た 物 質 を 5 1 Crで カ ウ ン ト し た 。 細
胞 に 会 合 し た 5 1 Crの 当 初 の イ ン プ ッ ト レ ベ ル の 約 90～ 95%が ペ レ ッ ト 化 し た 上 清 中 に 存 在
す る か 、 ま た は 粒 子 に 直 接 的 に 結 合 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】

パ ー ジ ン グ の 正 常 細 胞 に 与 え る 影 響 を 調 べ る た め に 、 全 血 の ア リ コ ー ト お よ び 血 清 中 に 再
構 成 し た 血 液 細 胞 に つ い て 、 オ プ ソ ニ ン 化 、 洗 浄 、 お よ び BioMag粒 子 と の 反 応 を 含 む 同 じ
工 程 で 実 験 し た 。 こ れ ら の 実 験 で は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー の 放 射 能 に よ る 汚 染 の 可 能 性
を 避 け る た め に こ の ア リ コ ー ト は 5 1 Cr標 識 癌 細 胞 と は 混 合 し な か っ た 。 全 血 サ ン プ ル を 処
理 し た 後 、 多 数 の 標 準 マ ー カ ー (下 記 参 照 )と と も に フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で ア ッ セ イ し た
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。 最 後 に 、 我 々 は 、 University of Virginiaの 癌 患 者 の 白 血 球 分 離 採 血 (leukopheresis)
で CD34陽 性 細 胞 に 富 む 血 液 サ ン プ ル を 得 た が 、 そ の 患 者 は 自 家 幹 細 胞 移 植 の 準 備 と し て 顆
粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 で の 治 療 を 受 け て い た 患 者 で あ っ た 。 そ れ ら の サ ン プ ル を 正 常 人 か
ら 得 た 血 液 型 が 適 合 す る 全 血 (ク エ ン 酸 塩 ま た は EDTAを 含 有 )中 に 希 釈 す る か 、 ま た は 血 清
で 再 構 成 し た 洗 浄 血 液 細 胞 に 添 加 し 、 同 じ オ プ ソ ニ ン 化 お よ び パ ー ジ ン グ プ ロ ト コ ー ル に
か け た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
パ ー ジ ン グ 後 に 、 結 合 し て い な い 細 胞 性 の フ ラ ク シ ョ ン を 再 構 成 し て 出 発 時 の 容 量 と し て
、 現 像 試 薬 使 用 の た め の 製 造 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 調 べ た 。 CD
3/CD4陽 性 リ ン パ 球 お よ び CD3/CD8陽 性 リ ン パ 球 を 分 析 す る た め に Becton Dickinson Multi
test試 薬 (CN340499、 CD3 FITC/CD8 PE/CD45 PerCp/CD4 APC)を 用 い た 。 CD45陽 性 細 胞 の 光
散 乱 プ ロ フ ィ ー ル を 同 じ 実 験 で 顆 粒 球 を カ ウ ン ト す る た め に 用 い た 。 別 の 実 験 で は 、 CD34
陽 性 細 胞 を CD45(PerCp, BD347474)お よ び CD34(APC, BD 340441, ア イ ソ タ イ プ 対 照 BD 340
442)の デ ュ ア ル ゲ ー テ ィ ン グ に よ っ て 測 定 し た 。 CD14陽 性 細 胞 は CD45と CD14(FITC, Calta
g, Burlingame, Calif., MHCDI401, ア イ ソ タ イ プ 対 照 MG2a01)の デ ュ ア ル ゲ ー テ ィ ン グ で
同 定 し た 。 こ れ ら の 測 定 で は FluorCount Fluorospheres(Coulter, Miami, Fla, PN254705
3)を サ ン プ ル 液 量 を 標 準 化 す る た め に 用 い た 。
【 ０ １ ９ ６ 】

1 3 1 I標 識 抗 C3b(i)(7C12お よ び 8E11)mAbの LNCaPお よ び C4-2前 立 腺 癌 細 胞 系 統 に 対 す る 細 胞
毒 作 用 を 下 記 に し た が っ て 評 価 し た 。 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 の 各 々 の 1 x 10 6 こ の 細 胞 を 25% N
HS(BSA-PBS中 に 希 釈 )で オ プ ソ ニ ン 化 す る か 、 ま た は BSA-PBS中 で 37℃ 30分 間 保 持 し た 。 PB
Sで 2回 洗 っ た 後 、 1 3 1 I標 識 7C12＋ 8E11の 2μ gも し く は 200ng、 ま た は 1 3 1 I標 識 し た 関 連 の
な い mAb(BSA-PBS中 に 希 釈 )の い ず れ か を 細 胞 の 各 セ ッ ト に 添 加 し 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 細 胞 を PBSで 2回 洗 い 、 T-培 地 ＋ 5% FBS中 の 24ウ エ ル の 組 織 培 養 プ レ ー ト に 3
回 重 複 さ せ て 1ウ エ ル あ た り 3 X 10 6 個 蒔 い た 。 プ レ ー ト を 37℃ で 5% CO 2 加 湿 環 境 下 に お い
た 。 3日 目 に 1回 培 地 の 交 換 を 行 っ た 。 mAb処 理 後 24時 間 目 か ら 開 始 し て 、 5日 目 (LNCaP)お
よ び 6日 目 (C4-2)に 、 3回 重 複 し て 蒔 い た ウ エ ル か ら 細 胞 を 採 取 し て 細 胞 の 殺 滅 を 、 3-(4,5
-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル -2-い る )-2,5-ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド (MTT)(Sigma, St.
 Louis, MO)ア ッ セ イ 結 果 で の 相 異 と 比 較 し て 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
6.2. 

正 常 ヒ ト 血 清 (NHS)を 用 い た C4-2前 立 腺 癌 細 胞 (お よ び LNCaP、 下 記 参 照 )の オ プ ソ ニ ン 化 に
よ っ て そ の 細 胞 上 へ の C3b(i)の 大 量 の 沈 着 が も た ら さ れ た 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 実 験 の
代 表 的 な も の を 図 １ に 示 し た が 、 NHSに よ る C3b(i)オ プ ソ ニ ン 化 の C4-2細 胞 に 及 ぼ す 効 果
は 上 部 パ ネ ル に 示 し て い る (図 １ A)。 同 様 な 結 果 が 他 の 8名 の 正 常 人 か ら 得 た 血 清 で 得 ら れ
た (デ ー タ は こ こ に は 示 し て い な い )。 C3b(i)の 沈 着 は 古 典 的 経 路 お よ び 第 二 経 路 の 双 方 の
活 性 化 に よ っ て 促 進 さ れ る も の と 考 え ら れ る が 、 Mg-EGTA（ 第 二 経 路 の 活 性 化 の み 可 能 ）
を 血 清 に 添 加 し た 場 合 に は 、 C3b(i)の 沈 着 量 は か な り 少 な い こ と が 示 さ れ る 。 さ ら に 、 NH
Sで の オ プ ソ ニ ン 化 は 、 こ の 癌 細 胞 に 特 異 的 な IgMの ソ ー ス を 提 供 す る (図 １ B)。 補 体 活 性
化 の 古 典 的 経 路 を ブ ロ ッ ク す る 条 件 下 (Mg-EGTA)で 実 験 を 行 う と 、 IgMは よ り 容 易 に 癌 細 胞
上 に 認 め ら れ る が 、 そ れ は 古 典 的 経 路 を 介 す る C3bの 沈 着 が IgM上 の エ ピ ト ー プ を 部 分 的 に
ブ ロ ッ ク す る た め と 考 え ら れ る (下 記 の 表 Iを 参 照 さ れ た い )。 こ の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー
の 結 果 は 、 前 立 腺 癌 患 者 か ら 得 た 血 清 を 用 い て オ プ ソ ニ ン 化 し た 後 に は 腫 瘍 細 胞 上 へ の C3
b(i)お よ び IgMの 沈 着 は 著 し く 少 な い こ と を も 示 し て い る (図 １ C、 D)。 し か し 、 第 二 経 路 (
Mg-EGTA処 理 血 清 )を 介 す る C3b(i)の 沈 着 が 正 常 血 清 お よ び 癌 患 者 血 清 の 双 方 で 同 等 で あ る
こ と は 注 目 さ れ る こ と で あ り 、 こ の こ と は 前 立 腺 癌 患 者 か ら 得 た 血 清 中 で も 補 体 活 性 化 の
第 二 経 路 が 無 傷 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
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抗 体 が 介 在 す る 補 体 活 性 化 の 機 作 に つ い て の 古 典 的 な 研 究 に 基 づ い て (Borsosら , 1965, S
cience 150:505; Circoloら , 1985, Mol. Immunol. 22:207; お よ び Schneiderら , 1972, 
J. Clin. Invest. 51:583)、 こ の よ う な 癌 細 胞 上 で 観 察 さ れ た 補 体 活 性 化 は そ れ ら の 細 胞
へ の 血 清 IgMの 結 合 に よ っ て 主 と し て 促 進 さ れ る と の 仮 説 が 立 て ら れ た 。 IgMの 作 用 を 単 独
で 調 べ る た め に 、 血 清 の 補 体 活 性 を 保 存 す る 条 件 下 で NHSか ら 血 清 IgMを 除 去 す る た め の ア
フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い る こ と が で き る 。 RIAお よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ
ー の 双 方 で 、 LNCaPま た は C4-2細 胞 を オ プ ソ ニ ン 化 す る た め に IgMを 減 少 さ せ た 血 清 を 用 い
る と 、 癌 細 胞 上 の C3b(i)の 沈 着 は 著 し く 減 少 す る こ と が 示 さ れ た (図 ２ )。 し か し 癌 細 胞 を
ま ず 最 初 に 、 古 典 的 経 路 と 第 二 経 路 の 双 方 を ブ ロ ッ ク す る EDTAを 含 有 す る 正 常 ヒ ト 血 漿 (
全 血 漿 )と イ ン キ ュ ベ ー ト し て お く と 、 正 常 な C3b(i)沈 着 レ ベ ル に 回 復 す る 。 従 っ て 、 イ
ン タ ク ト な 血 漿 は 、 癌 細 胞 を 洗 浄 後 、 IgMを 減 少 さ せ た 血 清 、 そ れ は 補 体 の ソ ー ス と な る
も の で あ る が 、 そ の よ う な 血 清 と 反 応 さ せ た 後 の そ の 癌 細 胞 上 へ の C3b(i)の 強 固 な 沈 着 を
起 こ す の に 十 分 な 量 の ヒ ト IgMの ソ ー ス を 提 供 す る 。 RIA分 析 で は さ ら に 、 癌 細 胞 を 精 製 Ig
Mで 処 理 し た 後 、 IgM減 少 血 清 を 補 体 ソ ー ス と し て 処 理 す る こ と に よ っ て 、 癌 細 胞 上 へ の C3
b(i)の 沈 着 が 増 強 さ れ る こ と が 確 認 さ れ る (図 ２ B)。
【 ０ １ ９ ９ 】
次 に 、 抗 C3b(i)mAbの 標 的 と な り う る 、 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 上 の 利 用 可 能 な
エ ピ ト ー プ の 数 を 測 定 し た 。 NHSで オ プ ソ ニ ン 化 し た 後 に 細 胞 上 に 作 ら れ た C3b(i)部 位 の
数 を 評 価 す る た め に 、 用 量 反 応 研 究 を い く つ か の 条 件 下 で 行 っ た 。 図 ３ に 示 し た 結 果 は 、
補 体 の 活 性 化 に よ っ て 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 後 の 値 で 細 胞 1個 あ た り 100,000個 を 超 え る
C3b(i)エ ピ ト ー プ が 産 生 さ れ う る こ と を 示 し て い る 。 多 量 の C3bお よ び そ の 分 解 産 物 が 、
免 疫 複 合 体 に よ る 補 体 活 性 化 の 間 に 、 そ の 免 疫 複 合 体 が 細 胞 表 面 ま た は 微 粒 子 上 に あ っ て
も 、 溶 液 中 に 三 星 さ れ る こ と は よ く 知 ら れ て お り (Circoloら , 1984, Mol. Immunol. 21:1
91; Edbergら , 1988, J. Immunol. 141:4258; お よ び Gaddら , 1981, Biochem. J. 195:47
1)、 抗 C3b(i)mAbの 正 確 な 特 異 性 の 如 何 に も よ る が 、 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト が 抗 C3b(i)mAb
へ の 結 合 に 競 合 し う る と 予 測 す る こ と は 合 理 的 で あ ろ う 。 実 際 、 大 多 数 の 実 験 で は 125I標
識 mAb 7C12の 結 合 は 、 そ の mAbが オ プ ソ ニ ン 化 工 程 中 存 在 し て い る と き に は 、 バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド の レ ベ ル (実 験 誤 差 の 範 囲 内 )ま で 低 減 し た 。 例 え ば 、 結 合 し た 放 射 能 (結 合 し た 分
子 を 計 算 す る た め に 用 い ら れ る )は 、 洗 浄 し た 細 胞 に 3μ g/mLの mAb 7C12が 添 加 さ れ る と 6,
700± 100cpmで あ り ； 対 応 す る 「 オ プ ソ ニ ン 化 中 存 在 」 し て い る プ ロ ト コ ー ル で の 値 は 90
± 100 cpmで あ っ た 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 値 (オ プ ソ ニ ン 化 な し )は 900± 100cpmで あ っ た 。 し
か し 、 1 2 5 I標 識 mAb 3E7は オ プ ソ ニ ン 化 工 程 中 存 在 し て い る と き で も 依 然 と し て 癌 細 胞 に
結 合 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 あ る 場 合 で は 、 イ ン プ ッ ト の 濃 度 が 高 い と (図 ３ B; 10μ
g/mL)、 こ の mAbは 癌 細 胞 上 の C3bフ ラ グ メ ン ト の 最 終 的 な 沈 着 を 増 大 さ せ る も の と 考 え ら
れ る 。 精 製 加 熱 処 理 し た C3を 用 い た 阻 害 研 究 (材 料 と 方 法 を 参 照 さ れ た い )に よ り 、 mAb 3E
7の C3b(i)に 対 す る 特 異 性 が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の 知 見 は mAb 3E7が オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌
細 胞 上 に 位 置 す る C3b(i)に 優 先 的 に 結 合 し 、 培 地 中 の C3b(i)フ ラ グ メ ン ト に よ る 阻 害 に 対
し て は mAb 7C12よ り も 影 響 を 受 け に く い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
表 １ ： 2名 の 別 々 の 正 常 ド ナ ー か ら 得 た 血 清 に よ る C4-2細 胞 上 へ の C3b(i)の 沈 着 は 、 フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー お よ び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ の 双 方 に よ る ヒ ト IgMの 検 出
【 表 １ 】
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【 ０ ２ ０ １ 】
こ の デ ー タ は 天 然 の ヒ ト IgMが 癌 細 胞 上 の 表 面 抗 原 と 結 合 し て 古 典 的 経 路 の 活 性 化 を 促 進
し 、 細 胞 上 へ の ヒ ト C3b(i)の 多 量 の 沈 着 を 起 こ す こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。 し か し 、 補 体
活 性 化 と C3b(i)沈 着 後 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー と RIAで は 比 較 的 低 い レ ベ ル の 癌 細 胞 結 合 I
gMし か 見 出 さ れ な い (図 １ お よ び 表 １ )。 こ の こ と は お そ ら く 、 ひ と た び C3b(i)が 共 有 結 合
で IgMと 結 合 す る と 、 IgM分 子 上 の エ ピ ト ー プ は C3b(i)に よ っ て 妨 害 さ れ 、 そ れ に よ っ て フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー と RIAに 用 い ら れ る 抗 IgM抗 体 の 結 合 が 妨 げ ら れ る こ と に よ る も の で あ
ろ う 。 免 疫 複 合 体 中 の ヒ ト IgM上 へ の C3bフ ラ グ メ ン ト の 沈 着 は い く つ か 報 告 さ れ て い る (M
ehtaら , 1986, J. Immunol. 136:1765; Taylorら , 1989, J. Immunol. 143:3626; お よ び
Thorntonら , 1996, Clin. Exp.Immunol.104:531)。 従 っ て 、 い く つ か の C3b(i)は 癌 細 胞 上
の IgMと 複 合 体 を 形 成 し 、 C3b(i)も 共 有 結 合 で 癌 細 胞 上 の 糖 タ ン パ ク 質 お よ び 糖 脂 質 に も
付 着 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
図 １ の 代 表 的 な デ ー タ は 、 前 立 腺 癌 の 男 性 か ら 得 た 血 清 は 癌 細 胞 上 へ の C3b(i)の 沈 着 に お
い て NHSよ り も 効 力 が 低 い こ と を 示 し て い る 。 こ れ ま で に 行 わ れ た い く つ か の 研 究 で は 、
癌 細 胞 に 結 合 す る こ と の で き る IgMの 量 は 癌 患 者 の 血 清 中 で は 減 少 し て い る こ と が 示 さ れ
て い る (Desaiら , 1995, J. Immunol. Methods 188:175; Dillman, R.O., 1994, J. Clin.
 Oncol. 12:1497; Grossら , 1988, Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 34:363; Higuchiら , 1
980, J. Clin. Lab. Immunol. 4:141; お よ び Seegalら , 1976, Int. Arch. Allergy Appl
. Immunol. 52:205)。 こ れ ら の 知 見 を 独 立 に 確 認 す る た め に 、 多 数 の 正 常 人 お よ び 前 立 腺
癌 の 男 性 か ら 血 清 を 得 て 抗 腫 瘍 性 IgMの レ ベ ル の 相 異 を 調 べ た 。 実 験 は 、 癌 細 胞 に 結 合 す
る IgMの 検 出 に あ た っ て の C3b(i)が 存 在 に よ る 混 同 し や す く ブ ロ ッ ク す る 影 響 を 排 除 す る
た め 0.01M EDTA含 有 の 血 清 を 用 い て 行 っ た 。 そ の 結 果 は 図 ４ に 示 す が 、 3回 の 実 験 の う ち 2
回 で 癌 細 胞 に 結 合 さ れ た IgMの レ ベ ル は 正 常 血 清 で は 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 よ り も 有 意 に 多
か っ た 。 3回 目 の 実 験 は 有 意 差 に は 至 ら な か っ た が 、 対 照 群 の サ ン プ ル 数 が 小 さ く な け れ
ば 有 意 差 が 得 ら れ た か も し れ な い 。 1つ の 調 査 で は 、 我 々 は IgMに 加 え て 癌 細 胞 に 結 合 し た
IgGに つ い て も ア ッ セ イ し た 。 図 ４ に 示 す と お り 、 も し あ っ た と し て も ご く わ ず か な NHS中
の IgGは 癌 細 胞 に 結 合 し て い る 。 し か し 何 例 か の 癌 患 者 か ら 得 た 血 清 は 顕 著 な 力 価 を 示 し
、 そ の こ と は 患 者 群 で の 大 き な 標 準 偏 差 と な っ て 現 れ て い る 。 断 定 的 な 結 論 を 引 き 出 す に
は 調 査 数 が 小 さ す ぎ る が 、 こ れ ら の 結 果 は 癌 患 者 の 何 例 か で 活 発 な 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 が 起 こ
っ て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。 癌 患 者 で 腫 瘍 特 異 的 IgGの 上 昇 が み ら れ る こ と は 既 に 報
告 さ れ て い る (Vetvickaら , 1997, J. Immunol. 159:599)。
【 ０ ２ ０ ３ 】

C3b(i)エ ピ ト ー プ の 癌 組 織 特 異 性 を 調 べ る た め に 、 抗 C3b(i)mAbを 結 合 さ せ た 前 立 腺 組 織
検 体 の 凍 結 切 片 を 免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色 し た 。 良 性 の 前 立 腺 肥 大 で 経 尿 道 的 切 除 術 を 受 け
た 2例 の 男 性 か ら の 手 術 時 に 採 取 し た 検 体 を 対 照 と し て 用 い た 。 対 照 で は ど ち ら も 抗 C3b(i
)mAbの 結 合 は 免 疫 組 織 化 学 的 に は 認 め ら れ な か っ た (図 ５ A)。 こ れ に 対 し て 、 前 立 腺 癌 の
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C3b(i)の 沈 着 は 腫 瘍 細 胞 特 異 的 で あ る



男 性 か ら 得 た 30検 体 の う ち 、 8検 体 (61%)が 抗 C3b(i)mAb陽 性 の 染 色 を 示 し た (図 ５ B)。 さ ら
に 、 こ れ ら の 8検 体 で は 、 悪 性 腫 瘍 の 領 域 の み が 染 色 さ れ 、 良 性 細 胞 が 優 勢 で あ る 領 域 で
は 陰 性 の ま ま で あ っ た 。 非 常 に 強 い 染 色 を 示 し た の は 2検 体 の み で 、 こ の こ と は 、 補 体 は
前 立 腺 癌 細 胞 上 に 沈 着 は す る が 、 本 来 の 宿 主 補 体 の 沈 着 は そ れ 自 体 で は 、 オ プ ソ ニ ン 化 は
最 適 な レ ベ ル を 下 回 る も の し か 提 供 で き ず 、 正 常 ド ナ ー か ら の IgMの 全 身 的 輸 注 (血 漿 の 形
で の )は 有 益 な も の と な る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

癌 の 免 疫 療 法 で 現 在 行 わ れ て い る mAbの 適 用 の 1つ は 、 癌 細 胞 抗 原 に 特 異 的 な mAbを エ フ ェ
ク タ ー 部 位 (例 え ば 、 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 顆 粒 球 、 ま た は ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 上 の Fc
レ セ プ タ ー )に 特 異 的 な mAbと 架 橋 さ せ た 二 重 特 異 的 試 薬 を 作 製 す る こ と で あ る (Rennerら ,
 1995, Immunol. Rev. 145:179; お よ び Segal DM, Bakacs T, Jost CR, KuruezI, Sconoc
chia G, Titus JA(1995) 「 T細 胞 に よ る 標 的 を 定 め た 細 胞 傷 害 性 」 "T-cell targeted cyt
otoxicity", Fanger MW(編 )「 二 重 特 異 性 抗 体 」 "Bispecific antibodies"中 の 記 載 、 Land
is, Austin, Tex, p27-42)。 こ の ア プ ロ ー チ で は 、 免 疫 担 当 細 胞 は 抗 腫 瘍 mAbの ガ イ ダ ン
ス を 介 し て 直 接 的 に 、 特 異 的 に 腫 瘍 へ と 送 達 さ せ る こ と が で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ の 試 作
版 を 、 C3b(i)お よ び 霊 長 類 の 赤 血 球 補 体 レ セ プ タ ー (CR1)に 対 し て 特 異 的 な 二 重 特 異 的 mAb
複 合 体 (ヘ テ ロ 多 量 体 )に よ っ て 、 ヒ ト 赤 血 球 が C3b(i)で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 に 結 合
し う る か を 試 験 す る こ と に よ っ て 評 価 し た 。 図 ６ に 示 す と お り 、 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 腫 瘍
細 胞 に 完 全 に 取 り 囲 ま れ た 赤 血 球 か ら な る ロ ゼ ッ ト が 、 ヘ テ ロ 多 量 体 を 添 加 後 、 正 常 ヒ ト
血 漿 に 形 成 さ れ た 。 こ れ に 対 し て 、 抗 C3b(i)特 異 的 ヘ テ ロ 多 量 体 が な い 状 態 で は 、 オ プ ソ
ニ ン 化 さ れ た 腫 瘍 細 胞 の 大 多 数 は 赤 血 球 と 結 合 せ ず 、 少 量 の CR1が 介 在 す る 免 疫 接 着 に よ
っ て 、 わ ず か な 比 率 が 2ま た は 3個 の み の 赤 血 球 と 結 合 し た (デ ー タ は 示 し て い な い )(Okada
ら , 1974, Nature 248:521)。 最 後 に 、 赤 血 球 と ヘ テ ロ 多 量 体 を 無 処 理 の 癌 細 胞 と イ ン キ
ュ ベ ー ト し て も ロ ゼ ッ ト は 得 ら れ な か っ た (デ ー タ は こ こ に は 示 し て い な い )。
【 ０ ２ ０ ５ 】

多 く の 形 態 の 癌 の 治 療 へ の 、 免 疫 療 法 的 ア プ ロ ー チ の よ り 最 近 の も の の １ つ は 、 自 家 移 植
の 前 に 自 家 骨 髄 ま た は 末 梢 血 か ら 癌 細 胞 を 除 去 す る こ と で あ る (Tyerら , 1996, Clin. Can
cer Res. 2:81)。 こ の 方 法 は 現 在 の と こ ろ 前 立 腺 癌 の 治 療 に は 用 い ら れ て い な い が 、 前 立
腺 癌 細 胞 を 用 い る こ と は 、 溶 液 中 か ら 選 択 的 に 癌 細 胞 を 除 去 す る た め に 補 体 と 抗 C3b(i)mA
bを 用 い る こ と の 実 現 可 能 性 の 試 験 と し て 合 理 的 で あ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 カ プ ル さ れ
た mAbの 添 加 前 に オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 を 洗 浄 す る こ と が で き 、 C3b(i)フ ラ グ メ ン ト
に よ る 溶 液 相 で の 競 合 を 排 除 で き る の で と く に 魅 力 的 で あ る 。 表 ２ に 示 す と お り 、 NHSを
用 い た LNCaP細 胞 と C4-2細 胞 の 双 方 の オ プ ソ ニ ン 化 後 に 、 BioMag粒 子 に 結 合 さ せ た 異 な る
特 異 性 を 有 す る 抗 C3b(i)mAbで 処 理 す る と 非 常 に 効 率 的 な 癌 細 胞 の 結 合 と 除 去 が も た ら さ
れ る 。 血 清 に よ る オ プ ソ ニ ン 化 の 際 に 癌 細 胞 と 結 合 す る mAb 3E7が mAb 2H11で の 除 去 を ブ
ロ ッ ク し な か っ た (表 ２ )。
【 ０ ２ ０ ６ 】
表 ２ ： C3b(i)オ プ ソ ニ ン 化 癌 細 胞 の 、 抗 C3b(i)mAbを 用 い た 磁 気 パ ー ジ ン グ に よ る 除 去 。
結 果 は 平 均 ± SDで 示 す 。
【 表 ２ 】
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特 異 的 抗 CR1 x 抗 C3b(i)ヘ テ ロ 多 量 体 の 存 在 下 に お け る オ プ ソ ニ ン 化 腫 瘍 細 胞 に よ る 赤 血
球 ロ ゼ ッ ト

補 体 で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 は 免 疫 磁 気 的 方 法 で 除 去 す る こ と が で き る



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 験 を 全 血 に 近 似 さ せ 補 体 活 性 化 が 行 え る よ う に し た 再 構 成 系 で 行 っ た 場 合 に は 強 固 で 特
異 的 な 結 合 が 起 こ る こ と が 示 さ れ る (表 ３ )。 全 血 で の 実 験 を 補 体 活 性 化 を ブ ロ ッ ク す る ED
TA中 で 行 う と 、 C4-2細 胞 の 抗 C3b(i)ビ ー ズ へ の 結 合 は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル ま で 低 下
す る 。 全 血 で の 実 験 を 補 体 活 性 化 を 行 い う る 2つ の 条 件 下 (血 清 、 ま た は ク エ ン 酸 加 血 漿 )
で 行 う と 、 C4-2細 胞 の mAb 3E7磁 気 ビ ー ズ へ の 高 レ ベ ル の 結 合 が 認 め ら れ た (表 ３ )。 フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー で の 検 出 を 容 易 に す る た め に CD34陽 性 細 胞 で ス パ イ ク し た 再 構 成 血 液 サ
ン プ ル で の 同 様 な 実 験 で は 、 全 条 件 下 で 双 方 の タ イ プ の ビ ー ズ へ の い く ら か の 細 胞 の 非 特
異 的 結 合 が 明 ら か に 認 め ら れ た が 、 補 体 活 性 化 後 の 抗 C3b(i)を コ ー ト し た ビ ー ズ (3E7)に
よ る CD34陽 性 細 胞 の 除 去 は 認 め ら れ な か っ た (表 ３ )。 正 常 細 胞 に 対 す る 抗 C3b(i)磁 気 ビ ー
ズ パ ー ジ ン グ の 影 響 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 分 析 で は (表 ４ )、 CD4＋ も し く は CD8＋

Tリ ン パ 球 、 ま た は 顆 粒 球 の 特 異 的 な 除 去 は み ら れ な い 。 血 清 で 処 理 し た CD14＋ の 単 球 で
は 対 照 に 比 べ て い く ら か の 減 少 が 認 め ら れ た 。 こ の 減 少 は ク エ ン 酸 加 血 漿 で は 観 察 さ れ な
か っ た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
表 ３ ： 全 血 中 の 癌 細 胞 お よ び 前 駆 細 胞 に 対 す る パ ー ジ ン グ （ 除 去 ） の 影 響 。 C4-2癌 細 胞 を
標 的 と し た 結 果 は 5 1 Cr標 識 細 胞 に 基 づ い た も の で あ る 。 CD34＋ 細 胞 の 保 持 は CD34＋ 細 胞 で
ス パ イ ク し た サ ン プ ル の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 に よ っ て 調 べ た 。 結 果 は 平 均 ± SDで 示
す 。
【 表 ３ 】
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【 ０ ２ ０ ９ 】
表 ４ ： Tリ ン パ 球 、 顆 粒 球 、 お よ び 単 球 の 集 団 に 対 す る パ ー ジ ン グ の 影 響 の フ ロ ー サ イ ト
メ ト リ ー 分 析 。 ク エ ン 酸 塩 も し く は EDTAで 抗 凝 固 さ せ た 全 血 を 用 い る か 、 ま た は 、 洗 浄 血
液 細 胞 を 血 清 中 で 50%の ヘ マ ト ク リ ッ ト と な る よ う に 再 構 成 し た 。 3E7： 抗 C3b(i)を コ ー ト
し た 磁 気 ビ ー ズ 、 IgG： 対 照 の 無 関 係 な 抗 体 を コ ー ト し た ビ ー ズ 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 実 験 で は 星 状 細 胞 腫 (U-87 MG; ATCC)、 乳 癌 (MDA-MB-231; ATCC)、
大 腸 癌 (LoVo; ATCC)、 肺 癌 (CCD-16Lu; ATCC)、 お よ び 骨 肉 腫 (MG-63; ATCC)を 含 む い く つ
か の 他 の 癌 細 胞 系 統 が 、 図 １ Aに 示 さ れ る 結 果 を 得 る た め に 用 い ら れ た AB陽 性 血 清 で 、 C3b
(i)で 効 率 的 に オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 。 オ プ ソ ニ ン 化 後 、 陽 性 と さ れ た 細 胞 は 94%を 超 え 、 こ
れ に 対 し て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル (オ プ ソ ニ ン 化 前 )は 5%未 満 で あ っ た (デ ー タ は こ こ
に は 示 し て い な い )。
【 ０ ２ １ １ 】

癌 特 異 的 mAbの 別 の 適 用 と し て は 、 放 射 性 物 質 を mAbに カ プ リ ン グ さ せ て 腫 瘍 の 造 影 ま た は
破 壊 を 起 こ さ せ る も の が あ る (Glennie MJ, French RR, 「 二 重 特 異 的 抗 体 と と も に 用 い て
標 的 を 狙 う 薬 剤 、 毒 素 、 お よ び 放 射 性 核 種 」 "Targeting drugs, toxins, and radionucli
des with bispecific antibodies", Fanger MW編 「 二 重 特 異 的 抗 体 」 "Bispecific Antibo
dies" Austin編 , RG Landis Co.; 1995, p107-20)。 こ の ア プ ロ ー チ の 能 力 に つ い て は 、 1

3 1 Iで 抗 C3b(i)mAbを 標 識 し 、 次 い で 培 養 液 中 で の 癌 細 胞 の 殺 滅 の 有 効 性 に つ い て 試 験 し て
調 べ た 。 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 し 、 溶 液 相 中 で (方 法 の 項 参 照 )放 射 性 標 識 mAbと 反 応 さ せ た
後 、 細 胞 を プ レ ー ト に 蒔 い た 。 実 験 は 全 て 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 し た も の と 無 処 理 の も の の
双 方 、 な ら び に 放 射 性 標 識 し た 、 ア イ ソ タ イ プ が 適 合 す る 無 関 係 の mAbを 用 い た 。 細 胞 傷
害 性 の レ ベ ル は 大 き く は な か っ た が 、 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 し た LNCaPお よ び C4-2細 胞 の 1 3 1

I標 識 抗 C3b(i)mAbに よ る 殺 滅 の 進 行 が 3日 間 か ら 6日 間 に わ た っ て 認 め ら れ た (図 ７ )。 オ プ
ソ ニ ン 化 し な か っ た 腫 瘍 細 胞 、 ま た は 1 3 1 I標 識 し た 無 関 係 の mAbで 処 理 し た 細 胞 を 含 ん で
い る 対 照 の 培 養 物 で は 細 胞 死 は 観 察 さ れ な か っ た 。 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ mAbで 処 理 さ れ た LNC
aPお よ び C4-2前 立 腺 癌 細 胞 を 組 織 培 養 ウ エ ル 中 に 蒔 い た 後 に も 同 様 の 殺 滅 パ タ ー ン が 示 さ
れ た (デ ー タ は こ こ に は 示 し て い な い )。
【 ０ ２ １ ２ 】
6.3. 
C3bお よ び そ の フ ラ グ メ ン ト が 腫 瘍 患 者 の 癌 細 胞 の 表 面 上 に 沈 着 し う る こ と は か ね て か ら
認 識 さ れ て い た (Okadaら , 1974, Nature 248:521-25; Irieら , 1974, Science 186:454-4
56; Vetvickaら , 1996, J. Clin. Invest. 98:50-61; Vetvicka Vら , 1997, J. Immunol.
 159:599-605; お よ び Vetvickaら , 1999, Clin. Exp. Immunol. 115:229-35)。 こ の 反 応
は 天 然 の IgMで 促 進 さ れ る 。 Springerや そ の 他 の 研 究 は 、 天 然 の IgMレ パ ー ト リ ー が 、 正 常
組 織 に は 見 出 せ な い 癌 細 胞 関 連 炭 水 化 物 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る こ と を 示 唆 し て い る (Hakom
oriら , 1996, Canc. Res. 56:5309-18; Castronoveら , 1989, J. Nat. Canc. Inst. 81:2
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12-6; Springerら , 1984, Science 224:1198-206; Springerら , 1997, J. Mol. Med. 75:
594-602; お よ び Desaiら , 1995, J. Immunol. Methods 188:175-85)。 事 実 、 数 名 の 研 究
者 ら は あ る 種 の 癌 に 対 す る 能 動 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 炭 水 化 物 エ ピ ト ー プ を ワ ク チ ン
と し て 用 い て い る (Springerら , 1984, Science 224:1198-206; Springerら , 1997, J. Mo
l. Med. 75:594-602; Livingstonら , 1997, Canc. Immunol. Immunotherapy 43:324-30; 
お よ び Zhangら , 1998, Canc. Res. 58:2844-9)。 本 明 細 書 中 に 示 し た 知 見 は 沈 着 し た C3b(
i)を 腫 瘍 関 連 膜 抗 原 と し て 用 い て 一 般 的 な 診 断 的 お よ び 治 療 的 方 法 を デ ザ イ ン す る た め に
有 用 で あ る こ と を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
NHSで の オ プ ソ ニ ン 化 後 の 癌 細 胞 上 に 多 量 の C3b(i)が 特 異 的 に 沈 着 す る こ と が 示 さ れ た (図
１ 、 ２ 、 お よ び ３ 、 な ら び に 表 １ )。 図 １ お よ び ４ に 示 し た と お り 、 防 護 的 な 作 用 を す る
と 考 え ら れ る IgMの レ ベ ル は 乳 癌 患 者 を 含 む 癌 患 者 で は し ば し ば 低 下 し て い る (Desaiら , 1
995, J. Immunol. Methods 188:175-85; Seegalら , 1976, Int. Arch. Allergy Appl. Im
munol. 52:205-11; Higuchiら , 1980, J. Lab. Chin. Immunol. 5:407-18; お よ び Gross
ら , 1988, Eur. J. Canc. Chin. Oncol. 24:363-7)。 従 っ て 、 癌 患 者 の よ っ て は 正 常 ヒ ト
血 漿 を 輸 注 す る こ と は 血 流 が 到 達 し う る 腫 瘍 部 位 の C3b(i)オ プ ソ ニ ン 化 の 復 活 ま た は 増 強
を 助 長 す る こ と と な る 。 し か し な が ら 、 正 常 ヒ ト 血 漿 が 多 量 の C3b(i)を 癌 細 胞 表 面 上 に 沈
着 さ せ て も 、 癌 細 胞 は 高 レ ベ ル の 補 体 制 御 タ ン パ ク 質 を し ば し ば 発 現 し て い る た め 、 こ の
作 用 単 独 で 腫 瘍 を 根 絶 す る の に 十 分 と は 考 え ら れ な い (Gorterら , 1996, Lab. Invest. 74
:1033-49; Maenpaaら , 1996, Am. J. Path. 148:1139-52; お よ び Liら , 1997, Int. J. C
anc. 71:1049-55)。 例 え ば 、 癌 細 胞 に よ る CD59(「 プ ロ テ ク チ ン 」 )の 発 現 は 、 そ れ が な け
れ ば 癌 細 胞 を 溶 解 し て し ま い う る 膜 傷 害 複 合 体 の 作 用 を ブ ロ ッ ク す る 。 本 明 細 書 で 提 示 し
た 結 果 は 、 癌 治 療 の １ つ の ア プ ロ ー チ は 、 患 者 に 正 常 ヒ ト 血 漿 (IgMと 必 要 が あ れ ば 補 体 を
供 給 す る た め に )を 輸 注 し 、 全 身 投 与 用 抗 癌 剤 を 、 体 内 を 循 環 し て オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 腫
瘍 細 胞 に 向 か う 抗 C3b(i)mAbと コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て 癌 細 胞 に 送 達 さ せ る も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
腫 瘍 細 胞 の 近 傍 に 十 分 な 量 の 治 療 用 剤 の 送 達 す る た め に 、 mAbを ベ ー ス と す る 癌 の 免 疫 療
法 に は mAbの 腫 瘍 に 対 す る 非 常 に 高 い レ ベ ル の 選 択 的 か つ 高 い 結 合 活 性 が 必 要 と な る 。 こ
れ ら の 結 果 は 少 な く と も 50,000の C3b(i)エ ピ ト ー プ が オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 前 立 腺 癌 細 胞 上
で 利 用 可 能 で あ り 、 in vitroで の 殺 滅 研 究 に 基 づ け ば 、 こ の レ ベ ル の 癌 関 連 抗 原 が あ れ ば
癌 細 胞 を 特 異 的 に 標 的 と す る に は 十 分 な は ず で あ り 、 こ れ に よ っ て 多 量 の 治 療 剤 ま た は 診
断 用 剤 の 送 達 が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
治 療 剤 を 腫 瘍 組 織 特 異 的 に 送 達 す る こ と は 健 康 な 組 織 に 望 ま し く な い 傷 害 を 与 え る こ と を
避 け る た め に 非 常 に 重 要 で あ る 。 C3b(i)を 標 的 と し て 用 い る 場 合 に は 、 補 体 の 活 性 化 が 腫
瘍 細 胞 に 限 局 さ れ る こ と が 重 要 で あ る 。 2,3の 比 較 的 ま れ な 疾 患 の 状 態 を 除 け ば (Rooseら ,
 1995, Blood 86:3277-86; Morgan BP, Complement:clinical aspects and relevance to
 disease, ed. London: Harcourt Brace Jovanovich; 1990)、 補 体 系 は 高 度 に 調 節 さ れ て
お り 、 C3b(i)は 正 常 組 織 に は 沈 着 し な い 。 さ ら に 、 C3b(i)の 沈 着 は ヒ ト 前 立 腺 組 織 の 悪 性
腫 瘍 の 領 域 に 限 局 し て い る こ と が 示 さ れ て お り 、 良 性 (図 ５ A)お よ び 増 殖 性 領 域 で は み ら
れ な い (デ ー タ は 示 し て い な い )。 こ れ ら の デ ー タ は 乳 癌 で の 初 期 の 研 究 を 確 認 す る も の で
あ り 、 そ の 研 究 で は 同 様 な オ プ ソ ニ ン 化 の 腫 瘍 組 織 特 異 的 パ タ ー ン が 立 証 さ れ て い る (Vet
vickaら , 1997, J. Immunol. 159:599-605; Howardら , 1979, Cancer 43:2279-87; お よ
び Niculescuら , 1992, Am. J. Path. 140:1039-43)。
【 ０ ２ １ ６ 】
正 常 な タ ー ン オ ー バ ー の た め に 、 循 環 血 液 中 の C3の 小 フ ラ ク シ ョ ン が C3b(i)と 類 似 の 抗 原
性 の エ ピ ト ー プ を 発 現 し 、 こ の 内 因 性 の C3b(i)様 分 子 が 抗 C3b(i)mAbの 作 用 を ブ ロ ッ ク す
る 可 能 性 が あ る (Mollnesら , 1987, J. Immunol. Methods 101:201-7; Petronisら , 1998,
 Clin. Nuc. Med. 23:672-7)。 溶 液 相 中 で 補 体 活 性 化 の 際 に C3b(i)の フ ラ グ メ ン ト が 生 ず
る と こ れ も mAbの 癌 細 胞 へ の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 傾 向 が あ り 、 事 実 、 mAb 7C12は C3bで オ プ
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ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 と は そ の 癌 細 胞 が 洗 浄 さ れ た 後 し か 結 合 し な い (デ ー タ は 示 し て い
な い )。 し か し 、 IgMと 、 ま た は 癌 細 胞 上 の 炭 水 化 物 と 直 接 的 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た C3b(
i)は 、 溶 液 中 で C3bフ ラ グ メ ン ト に よ っ て 発 現 さ れ た 抗 原 決 定 基 と は 異 な る ユ ニ ー ク で 特
異 的 な 抗 原 決 定 基 を 有 し て い る は ず で あ り 、 そ の よ う な 細 胞 関 連 分 子 に 特 異 的 な mAbの 産
生 が 可 能 な は ず で あ る 。 mAb 3E7、 こ れ は オ プ ソ ニ ン 化 ス テ ッ プ の 間 に 癌 細 胞 に 結 合 可 能
で あ る が (図 ３ )、 こ の も の は 2H11 ビ ー ズ を 用 い た パ ー ジ ン グ を ブ ロ ッ ク し な か っ た (表 ２
)。 癌 細 胞 に 共 有 結 合 で 結 合 し た C3b(i)に 対 し て よ り 大 き な 結 合 の 特 異 性 を 有 す る よ う な
他 の mAbを 開 発 す る こ と が で き る も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
補 体 で オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 癌 細 胞 を 標 的 と し パ ー ジ ン グ す る た め に 抗 C3b(i)mAbを 用 い る
よ う な ex vivoで の 適 用 の 実 現 可 能 性 に つ い て 示 す が (表 ２ お よ び ３ )、 そ の 方 法 で は ま ず
最 初 に 競 合 す る 可 能 性 の あ る C3b(i)フ ラ グ メ ン ト を 洗 浄 し て 除 去 す る 。 こ の 方 法 は 前 駆 細
胞 の 最 も 代 表 的 な も の で あ る CD34陽 性 細 胞 (Bensinger, W.I., 1998, Bone Marrow Transp
lant 21:113; LaCasseら , 1999, Blood 94:2901; お よ び Veccioら , 1999, Blood 93:1858
)を 含 む 正 常 細 胞 を な し で す ま す こ と が で き る も の と 思 わ れ る (表 ３ お よ び ４ )。 自 家 移 植
の た め の パ ー ジ ン グ の 治 療 上 の 有 効 性 に つ い て は 依 然 と し て 議 論 が あ る (Bensinger, W.I.
,1998, Bone Marrow Transplant 21:113)。 自 家 移 植 後 に 、 夾 雑 し て い た 癌 細 胞 が 腫 瘍 の
復 活 を 実 際 に 促 進 す る と 考 え る こ と は 合 理 的 で あ り (Schneidermanら , 1998, Radiat. Res
. 149:147; お よ び Vescioら , 1999, Blood 93:1858)、 Bensiger(1998, Bone Marrow Tran
splant 21:113)が 述 べ て い る と お り 、 パ ー ジ ン グ プ ロ ト コ ー ル の 有 効 性 を 決 定 す る た め に
は 注 意 深 い 、 対 照 を お い た 試 験 が 必 要 で あ ろ う 。 骨 髄 ま た は 幹 細 胞 標 品 か ら 癌 細 胞 を パ ー
ジ ン グ す る た め の 方 法 と し て い く つ か の 他 の 方 法 が 最 近 報 告 さ れ て お り (LaCasseら , 1999
, Blood 94:2901; Lazzaroら , 1995, Exp. Hematol. 23:1347; お よ び Schneidermanら , 1
998, Radiat. Res. 149:147)、 C3b(i)タ ー ゲ テ ィ ン グ は 強 力 で 正 規 な （ orthogonal） ア プ
ロ ー チ を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 を C3b(i)を ベ ー ス と す る タ ー ゲ テ ィ ン グ と
並 行 し て 用 い れ ば 、 骨 髄 ま た は 末 梢 血 幹 細 胞 か ら 自 家 移 植 の 前 に 癌 細 胞 を 非 常 に 効 果 的 に
パ ー ジ ン グ す る こ と が で き る よ う に な ろ う 。
【 ０ ２ １ ８ 】
赤 血 球 ま た は 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 (Gastら , 1997, Cancer Immunol. Immunother. 45:12
1; Rennerら , 1995, Immunol. Rev. 145:179; お よ び Segal DM, Bakacs T, Jost CR, Kur
uezI, Sconocchia G, Titus JA(1995) 「 T細 胞 に よ る 標 的 を 定 め た 細 胞 傷 害 性 」 "T-cell 
targeted cytotoxicity", Fanger MW(編 )「 二 重 特 異 性 抗 体 」 "Bispecific antibodies"中
の 記 載 、 Landis, Austin, Tex, p27-42; お よ び Taylorら , 1997, Cancer Immunol. Immun
other. 45:152)と 結 合 し た 二 重 特 異 的 mAb複 合 体 中 の 抗 C3b(i)mAbの 使 用 に つ い て は 我 々 の
ロ ゼ ッ ト 形 成 の デ ー タ に よ っ て 説 明 さ れ る (図 ６ )。 抗 C3b(i) x 抗 CR1ヘ テ ロ 多 量 体 の 存 在
下 で は 、 赤 血 球 は ヒ ト 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 し た 前 立 腺 癌 細 胞 で 完 全 に 取 り 囲 ま れ た 。 種 々
の グ レ ー ド と ス テ ー ジ に あ る 前 立 腺 癌 を 有 す る 男 性 で 、 循 環 血 液 中 に 「 微 小 転 移 性 」 前 立
腺 癌 細 胞 が 認 め ら れ た (Sokoloffら , 1996, Cancer 77:1862)。 可 能 な 治 療 の ア プ ロ ー チ の
１ つ は 、 前 立 腺 癌 の 男 性 に 抗 C3b(i)ヘ テ ロ 多 量 体 構 築 物 の 輸 注 を 、 正 常 血 清 の 輸 注 と 同 時
に 、 ま た は そ の 直 後 に 、 腫 瘍 細 胞 を 標 的 と す る た め に 行 う こ と で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
腫 瘍 細 胞 が ひ と た び オ プ ソ ニ ン 化 さ れ れ ば 、 毒 性 物 質 ま た は 放 射 性 同 位 元 素 と と 結 合 さ せ
た 抗 C3b(i)mAbを 各 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ が 可 能 な 使 用 を 図 ７ に
示 し た 。 LNCaP細 胞 と C4-2細 胞 を 1 3 1 I標 識 特 異 的 抗 C3b(i)mAbで 処 理 す る と 、 そ の 1 3 1 I抗 C3
b(i)mAbで の 処 理 前 に NHSで オ プ ソ ニ ン 化 さ れ て い た 細 胞 の み が 殺 滅 さ れ た 。 腫 瘍 細 胞 の 沈
着 が 効 果 的 に オ プ ソ ニ ン 化 さ れ 、 抗 C3b(i)mAbを コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 化 合 物 の 標 識 と な る
場 合 に は 、 PROSTASCINT T M ス キ ャ ン と 同 様 に 、 こ の ア プ ロ ー チ は ま た 診 断 用 の 造 影 目 的 に
も 用 い る こ と が で き る (Petronisら , 1998, Clin. Nuc. Med. 23:672-7)。
【 ０ ２ ２ ０ 】
本 明 細 書 に 示 し た 結 果 は 、 正 常 ヒ ト 血 清 で の オ プ ソ ニ ン 化 は 前 立 腺 癌 細 胞 上 に IgMお よ び C
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3b(i)の 多 量 の 沈 着 を も た ら す が 、 前 立 腺 癌 の 多 く の 男 性 か ら 得 た 血 清 で オ プ ソ ニ ン 化 す
る と 、 細 胞 に 会 合 す る IgMお よ び C3b(i)の レ ベ ル が 非 常 に 低 下 す る 。 こ の よ う な 欠 損 は ヒ
ト IgM、 こ れ は 究 極 的 に は C3b(i)で の 癌 細 胞 の オ プ ソ ニ ン 化 を 可 能 と す る も の で あ る が 、
そ の ソ ー ス と し て 正 常 血 漿 を 輸 注 す る こ と に よ っ て 復 活 さ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ
れ ら の オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 細 胞 は 、 適 切 な C3b(i)mAbの 標 的 と な る た め の ユ ニ ー ク で 特 異
的 な 抗 原 決 定 基 を 提 示 す る こ と と な る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
7. 実 施 例 ： 抗 C3b(i)抗 体 の 赤 血 球 へ の 結 合 能 に 及 ぼ す 抗 原 特 異 的 抗 体 の 影 響
以 下 の 実 施 例 は 、 癌 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 が 存 在 す る と 、 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た
腫 瘍 細 胞 が 、 C3b(i)と 補 体 レ セ プ タ ー CR1と の 双 方 に 対 し て 二 重 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 (ヘ テ ロ 多 量 体 )の 存 在 下 で の 赤 血 球 へ の 結 合 能 を 増 大 さ せ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

あ る 種 の 実 験 で は 、 5 1 Cr標 識 ラ ジ 細 胞 (B細 胞 リ ン パ 腫 の モ デ ル )を 血 清 中 ま た は 0.01M EDT
A(こ れ は 補 体 活 性 化 を ブ ロ ッ ク す る )含 有 の 血 清 中 に 分 散 さ せ た 。 そ れ ら の 細 胞 を 5μ g/mL
の Rituximab(Genentech, CA)の 存 在 ま た は 不 在 下 で 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 C3b(
i)の 沈 着 を 起 こ さ せ た 。 次 い で そ れ ら の 細 胞 を 3回 洗 い 、 ヒ ト 赤 血 球 を ヘ マ ト ク リ ッ ト が 5
0%と な る よ う に 含 有 し て い る 正 常 ヒ ト 血 漿 中 に 再 分 散 し た 。 2つ の 場 合 で は 、 そ の イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 は さ ら に 、 C3b(i)お よ び 補 体 成 分 CR1(HP7G9X3E7; "HP")の 双 方 に 対 し
て 二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 3μ g/mL含 有 さ せ た 。 さ ら に 30分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
後 、 サ ン プ ル の 100μ Lア リ コ ー ト を 1mLの ficoll-hypaqueに 重 層 し 、 500 X gで 15分 間 遠 心
し た 。 ラ ジ 細 胞 に 結 合 し た 5 1 Crカ ウ ン ト を E ペ レ ッ ト 、 お よ び 遊 離 の ラ ジ 細 胞 が 見 出 さ れ
る 上 清 中 で 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
別 の 実 験 で は 、 5 1 Cr標 識 ラ ジ 細 胞 を 、 新 鮮 な 血 清 で 再 構 成 し た 洗 浄 済 み の 全 血 に 添 加 し た
。 そ の サ ン プ ル を 次 の 試 薬 の 種 々 の 組 み 合 わ せ の 存 在 下 で 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た ： 5μ g/mLの Rituximab; 3μ g/mLの HP; Rituximab＋ HPを 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト ; Rituxi
mabを HPの 15分 前 に 添 加 ; お よ び HPを Rituximabの 15分 前 に 添 加 。 さ ら に 30分 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 重 複 し て 200μ Lの ア リ コ ー ト を 分 取 し 、 1mLの ficoll-hypaqueに 重 層 し 、 500
 X gで 15分 間 遠 心 し た 。 ラ ジ 細 胞 に 結 合 し た 5 1 Crカ ウ ン ト を E ペ レ ッ ト 、 お よ び 遊 離 の ラ
ジ 細 胞 が 見 出 さ れ る 上 清 中 で 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】

図 ９ お よ び １ ０ に 示 す と お り 、 ラ ジ 細 胞 を ヘ テ ロ 多 量 体 の 不 在 下 で 血 清 ま た は 血 清 中 に 再
構 成 し た 全 血 と Rituximabで オ プ ソ ニ ン 化 し た 場 合 に 比 べ る と 、 ラ ジ 細 胞 を ヘ テ ロ 多 量 体
の 存 在 下 で 血 清 ま た は 血 清 中 に 再 構 成 し た 全 血 と Rituximabで オ プ ソ ニ ン 化 し た 場 合 に 比
べ て 、 大 多 数 の ラ ジ 細 胞 が 赤 血 球 と 結 合 し た 。 ま た 、 ラ ジ 細 胞 を ヘ テ ロ 多 量 体 の 存 在 下 で
血 清 単 独 ま た は 血 清 中 に 再 構 成 し た 全 血 単 独 で オ プ ソ ニ ン 化 し た 場 合 に 比 べ る と 、 ラ ジ 細
胞 を ヘ テ ロ 多 量 体 の 存 在 下 で 血 清 ま た は 血 清 中 に 再 構 成 し た 全 血 と Rituximabで オ プ ソ ニ
ン 化 し た 場 合 に 比 べ て 、 大 多 数 の ラ ジ 細 胞 が 赤 血 球 と 結 合 し た (図 ９ お よ び １ ０ )。 さ ら に
図 １ ０ に 示 す と お り 、 ラ ジ 細 胞 を ヘ テ ロ 多 量 体 の 存 在 下 で 血 清 中 に 再 構 成 し た 全 血 と Ritu
ximabで オ プ ソ ニ ン 化 し た 場 合 に は 、 Rituximabと ヘ テ ロ 多 量 体 が 同 時 に ま た は そ の ど ち ら
が 先 に 添 加 さ れ た か 否 か に か か わ ら ず 、 赤 血 球 に 結 合 し た ラ ジ 細 胞 の 比 率 は 同 程 度 で あ っ
た 。 同 様 な 結 果 は 、 洗 浄 し て い な い 全 血 で も 得 ら れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 癌 細 胞 に 対 し て
免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 添 加 が 癌 患 者 に お け る 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 効 果 を 増 強 す る こ と を 示 唆
し て い る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
8. 実 施 例 ：
2種 類 の グ ラ ム 陰 性 細 菌 で あ る 大 腸 菌 (Escherichia coli)お よ び 緑 膿 菌 (Pseudomonasu aer
uginosa)は 、 双 方 と も 敗 血 症 を 起 こ し う る が 、 こ れ ら の 菌 を 用 い て 血 清 の 存 在 下 で の 赤 血
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球 と の 結 合 能 を 調 べ た 。 表 ２ に 示 す と お り 、 正 常 血 清 の 存 在 下 で は 、 こ れ ら の 細 菌 は 、 補
体 を 活 性 化 し 、 共 有 結 合 で C3bを 捕 捉 し 、 次 い で 補 体 活 性 化 の 最 初 の 産 物 で あ る C3bに 対 し
て 免 疫 特 異 的 な 補 体 レ セ プ タ ー 1(CR1)を 介 す る こ と に よ り 、 霊 長 類 の 赤 血 球 と 結 合 す る こ
と が で き る 。 サ ン プ ル バ ッ フ ァ ー (リ ン 酸 塩 緩 衝 食 塩 水 中 に 1% BSA)中 、 ま た は EDTA(補 体
活 性 化 を ブ ロ ッ ク す る た め )含 有 の 血 清 も し く は 血 漿 中 で の 結 合 は 平 均 し て 、 大 腸 菌 で ＜ 1
5%、 緑 膿 菌 で ＜ 12%で あ っ た 。 細 菌 の 一 部 の み が 赤 血 球 に 結 合 し 、 時 間 と と も に 結 合 が 実
際 に 減 少 す る こ と は 注 目 に 価 す る (表 ５ 参 照 )。 こ の 減 少 の １ つ の 説 明 と し て は 、 細 菌 に 結
合 し た C3bが さ ら に 分 解 産 物 で あ る C3biと C3dgに 転 換 し 、 霊 長 類 の 赤 血 球 の 補 体 レ セ プ タ
ー は こ れ ら の リ ガ ン ド と は 測 定 可 能 な 程 度 の ア フ ィ ニ テ ィ ー で 結 合 は し な い と い う こ と で
あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
表 ５ ： 37℃ で の 血 清 が 介 在 す る 、 細 菌 の 赤 血 球 へ の 結 合 は 時 間 依 存 性 で あ る
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
9. 
以 下 の 実 施 例 は CR1お よ び C3b(i)に 対 し て 二 重 特 異 的 な 抗 体 が 、 血 清 の 存 在 下 で の 緑 膿 菌
の 赤 血 球 へ の 結 合 能 を 増 強 さ せ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
緑 色 蛍 光 (GP)緑 膿 菌 を 、 7G9x2H4(補 体 レ セ プ タ ー CR1お よ び 緑 膿 菌 抗 原 に 対 し て 二 重 特 異
的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )、 7G9x7C12(補 体 レ セ プ タ ー CR1お よ び C3b(i)に 対 し て 二 重 特 異
的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )、 7G9x3E7(補 体 レ セ プ タ ー CR1お よ び C3b(i)に 対 し て 二 重 特 異 的
な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )、 ま た は ヘ テ ロ 多 量 体 (HP)な し 、 お よ び 30%か ら 50%の ヘ マ ト ク リ
ッ ト で ヒ ト 赤 血 球 を 含 有 し て い る 正 常 ヒ ト 血 清 と 、 37℃ で 種 々 の 期 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 終 了 後 、 そ の サ ン プ ル の ア リ コ ー ト を 分 取 し て 100倍 希 釈 し 、 G
P緑 膿 菌 の 赤 血 球 へ の 結 合 は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 検 出 し た 。 次 い で 、 結 合 し た 赤 血 球
の パ ー セ ン ト を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 検 出 し た 、 結 合 し た GP緑 膿 菌 と 遊 離 の GP緑 膿 菌
の 数 に 基 づ い て 計 算 し た 。 実 験 1で は 、 8μ g/mLの 7G9x2H4、 7G9x7C12、 ま た は 7G9x3E7を 、
GP緑 膿 菌 お よ び 赤 血 球 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 実 験 で は 、 赤 血 球 数 は GP緑 膿 菌 の 数 を
上 回 り 、 50:1の 比 で あ っ た 。 実 験 2で は 、 1.3μ g/mLの 7G9x2H4ま た は 7G9x3E7を GP緑 膿 菌 お
よ び 赤 血 球 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 実 験 で は 、 赤 血 球 数 は GP緑 膿 菌 の 数 を 上 回 り 、 10
:1の 比 で あ っ た 。 実 験 3で は 、 1.3μ g/mLの 7G9x2H4ま た は 7G9x3E7を GP緑 膿 菌 お よ び 赤 血 球
と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 実 験 で は 、 赤 血 球 数 は GP緑 膿 菌 の 数 を 上 回 り 、 5,000:1の 比
で あ っ た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
下 記 の 表 ６ に 示 す と お り 、 ヘ テ ロ 多 量 体 不 在 の 条 件 下 で 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 場 合 に
比 べ て 、 二 重 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 存 在 下 で 15分 間 以 上 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 場 合 に は 、 大 部 分 の GP緑 膿 菌 が 赤 血 球 と 結 合 し た 。 ま た 、 7G9x2H4の 存 在 下 で は 、 赤 血
球 と 結 合 し た GP緑 膿 菌 の 比 率 は 、 7G9x3E7の 存 在 下 で 赤 血 球 と 結 合 し た GP緑 膿 菌 の 比 率 と
同 程 度 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 C3b(i)に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 は 補 体 成 分 を 含 有 し
て い る 血 清 中 の 緑 膿 菌 な ど の 微 生 物 と 、 そ の 微 生 物 に 特 有 な 微 生 物 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異
的 な 抗 体 と 同 様 に 、 ま た は ほ ぼ 同 様 に 、 結 合 で き る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ の よ う に 、 こ
れ ら の 結 果 は 微 生 物 感 染 の 治 療 に お け る 抗 C3b(i)抗 体 の 治 療 上 の 有 用 性 を 示 唆 し て い る 。
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実 施 例 ： 緑 膿 菌 の 赤 血 球 へ の 結 合 能 に 及 ぼ す 二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 影 響



【 ０ ２ ３ ０ 】
表 ６ ： 緑 膿 菌 ま た は C3b(i)に 特 異 的 な ヘ テ ロ 多 量 体 は 血 清 の 存 在 下 で の 赤 血 球 へ の 結 合 を
増 強 す る
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
例 示 し た 実 施 形 態 は 本 発 明 の 単 な る １ つ の 態 様 を 説 明 す る こ と を 意 図 し た も の で あ り 、 本
発 明 は そ の 範 囲 に 限 定 さ れ る べ き も の で は な い 。 本 明 細 書 に 記 載 し 、 示 し た も の に 加 え て
本 発 明 に 種 々 の 改 変 を 加 え ら れ る こ と は 当 業 者 で あ れ ば 前 述 の 説 明 と 付 属 の 図 面 か ら 明 白
で あ ろ う 。 そ の よ う な 改 変 は 添 付 の 特 許 請 求 事 項 の 範 囲 内 に あ る も の で あ る こ と を 意 図 し
て い る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
本 明 細 書 中 に 引 用 し た 公 表 文 献 の 全 て は 、 参 照 と し て そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る も
の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ (A-D)は 、 正 常 な ド ナ ー (A, B)お よ び 癌 患 者 (C, D)か ら 得 た 血 清 を 用 い た 研
究 で 得 ら れ た フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー デ ー タ を 示 す 。 C4-2ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 上 へ の C3b(i)(A
, C)お よ び IgM(B, D)の 沈 着 の 測 定 を 示 し て い る 。 正 常 ヒ ト 血 清 の 添 加 に 応 答 し て C4-2癌
細 胞 上 に は 多 量 の C3b(i)が 沈 着 し て い る ； こ の オ プ ソ ニ ン 化 は 古 典 的 経 路 お よ び 第 二 経 路
の 双 方 の 補 体 活 性 化 経 路 に よ っ て 行 わ れ て い る も の と 考 え ら れ る 。 前 立 腺 癌 患 者 か ら 得 た
血 清 を 用 い て オ プ ソ ニ ン 化 し た 後 で は 、 そ の 腫 瘍 細 胞 上 へ の C3b(i)お よ び IgMの 腫 瘍 細 胞
へ の 沈 着 は 著 し く 少 な い （ C, D） 。 し か し な が ら 、 第 二 経 路 (Mg-EDTAを 添 加 し た 血 清 )を
介 し た C3b(i)の 沈 着 は 正 常 お よ び 癌 患 者 の 血 清 で 同 程 度 で あ り 、 こ の こ と は 補 体 活 性 化 の
第 二 経 路 が 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 中 で も 依 然 と し て 無 傷 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 図 ２ 】 図 ２ (A-B)は AB-陽 性 血 清 か ら の IgMの 除 去 が LNCaP(A)ま た は C4-2(B)細 胞 上 へ の C3
b(i)の 沈 着 量 の 大 き な 低 下 を も た ら す こ と を 示 す フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー (A)お よ び ラ ジ オ
イ ム ノ ア ッ セ イ (B)デ ー タ を 示 す 。 C3b(i)の 沈 着 は 、 ヒ ト IgMの ソ ー ス を 提 供 す る 正 常 な ヒ
ト 全 血 清 (A, B)(例 え ば 血 漿 /IgM減 少 血 清 )、 も し く は 、 精 製 IgM/IgM減 少 血 清 の い ず れ か
の 添 加 に よ っ て 回 復 さ せ る こ と が で き る (B)。
【 図 ３ 】 図 ３ (A-B)は 、 125I標 識 mAb 7C12お よ び 3E7の 双 方 の 結 合 で 定 義 す る と き 、 補 体 の
活 性 化 に よ っ て 50,000個 か ら 300,000個 の 間 の C3b(i)エ ピ ト ー プ /オ プ ソ ニ ン 化 癌 細 胞 (結
合 の ネ ッ ト の 数 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 値 は 差 し 引 い て い る )が 産 生 さ れ る こ と を 示 し て い る
。 パ ネ ル Aで は 、 オ プ ソ ニ ン 化 に AB-陽 性 血 清 が 用 い ら れ 、 3回 洗 っ た 後 、 細 胞 を 種 々 の 量
の 2種 類 の mAbで 調 べ た 。 あ る い は ま た 、 mAb3E7を 血 清 添 加 の 直 前 に 細 胞 に 添 加 し 、 オ プ ソ
ニ ン 化 の 間 、 存 在 さ せ た 。 パ ネ ル Bで は 、 AB-陽 性 血 清 を 1μ g/mLお よ び 10μ g/mLの プ ロ ー
ブ と 結 合 さ せ て 用 い 、 AB-陽 性 ク エ ン 酸 加 血 漿 (パ ネ ル Aで 用 い た 血 漿 と は 異 な る ド ナ ー の
も の )を 3μ g/mLプ ロ ー ブ に 対 し て 用 い た 。
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【 図 ４ 】 図 ４ は 正 常 ド ナ ー お よ び 前 立 腺 癌 患 者 か ら 得 た 血 清 の 検 査 か ら 得 ら れ た フ ロ ー サ
イ ト メ ト リ ー の 結 果 を 示 す 。 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の LNCaPお よ び C4-2前 立 腺 癌 細 胞 へ の 結
合 を 測 定 し た 。 t-検 定 で 有 意 差 が 認 め ら れ た 。
【 図 ５ 】 図 ５ (A-B)は 正 常 な ヒ ト 前 立 腺 組 織 (A)と 癌 の 組 織 (B)の 抗 C3b(i)mAbと イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 の 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 赤 血 球 と 血 漿 中 抗 CRI X 抗 C3b(i)二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 (7
G9 X 3E7)存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た オ プ ソ ニ ン 化 LNCaP前 立 腺 癌 細 胞 を 用 い た ロ ゼ ッ ト
形 成 実 験 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ (A-B)は 、 131I標 識 mAbを 用 い た LNCaP(A)お よ び C4-2(B)前 立 腺 癌 細 胞 の in vi
troで の 殺 滅 を 示 し て い る 。 破 線 (－ － )は 無 関 係 な 131I標 識 mAbで 処 理 し た 正 常 血 清 で オ プ
ソ ニ ン 化 し た 細 胞 を 示 し ； 点 線 (… … )は 131I標 識 抗 C3b(i)mAbで 処 理 し た オ プ ソ ニ ン 化 し
て い な い 細 胞 を 示 し ； 実 線 (― )は 131I標 識 抗 C3b(i)mAbで 処 理 し た 、 正 常 血 清 で オ プ ソ ニ
ン 化 し た 細 胞 を 示 す 。 測 定 は 非 処 理 細 胞 に 比 較 し た 細 胞 の 増 殖 で 行 っ た 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 本 発 明 の 工 程 を 図 示 す る も の で 、 そ れ ら の 工 程 の 全 て が 癌 患 者 の 体 内 の 腫
瘍 細 胞 の 細 胞 表 面 上 で 起 こ る 。 第 1の 工 程 で は 、 ヒ ト IgM(内 因 性 の も の 、 ま た は 患 者 の 体
内 に 注 入 さ れ た も の )は 癌 細 胞 上 の 特 異 的 な 部 位 に 結 合 す る 。 第 2の 工 程 で は 、 補 体 (内 因
性 の も の 、 ま た は 患 者 の 体 内 に 新 鮮 血 漿 と し て 注 入 さ れ た も の の い ず れ か )が 活 性 化 さ れ
、 そ の 結 果 得 ら れ た 蛋 白 分 解 酵 素 に よ る 断 片 C3b(i)が 癌 細 胞 上 の 表 面 に 沈 着 す る 。 第 3の
工 程 で は 、 C3b(i)エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な mAbが 投 与 さ れ る 。 そ の mAbは 、 毒 性 、 酵 素 、 遺 伝
子 、 分 化 に 対 す る 作 用 剤 、 お よ び /ま た は 造 影 剤 と 共 に 用 い る こ と が で き (従 っ て そ の mAb
は 「 エ フ ェ ク タ ー mAb」 で あ る )、 そ の 結 果 癌 細 胞 の 破 壊 ま た は 造 影 が 行 わ れ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 赤 血 球 と オ プ ソ ニ ン 化 し た ラ ジ 細 胞 を 用 い た 赤 血 球 結 合 実 験 を 示 す 。 ラ ジ
細 胞 は 次 の も の を 用 い て 処 理 し た ： 血 清 単 独 ； EDTA処 理 血 清 単 独 ： 血 清 と Rituximab； EDT
A処 理 血 清 と Rituximab； 血 清 と 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 ；
EDTA処 理 血 清 と 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 ； 血 清 、 Rituxima
b、 お よ び 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 ； お よ び EDTA処 理 血 清 R
ituximab、 お よ び 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 赤 血 球 と オ プ ソ ニ ン 化 し た ラ ジ 細 胞 を 用 い た 赤 血 球 結 合 実 験 を 示 す 。
ラ ジ 細 胞 は 次 の も の を 用 い て 処 理 し た ： 洗 浄 し た 全 血 で 再 構 成 し た 血 清 単 独 ； 洗 浄 し た 全
血 で 再 構 成 し た 血 清 と Rituximab； 洗 浄 し た 全 血 で 再 構 成 し た 血 清 と 抗 C3b(i) X 抗 CR1二
重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 ； な ら び に 洗 浄 し た 全 血 で 再 構 成 し た 血 清 、 Rituxima
b、 お よ び 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 ； 洗 浄 し た 全 血 で 再 構
成 し た 血 清 、 Rituximab(15')、 お よ び 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複
合 体 ； な ら び に 洗 浄 し た 全 血 で 再 構 成 し た 血 清 、 抗 C3b(i) X 抗 CR1二 重 特 異 的 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 複 合 体 (15')、 お よ び Rituximab。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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