
(57)【要約】

悪性ガン疾患の予防、阻害、及び治療用の、ナチュラル

キラー細胞（ＮＫＣ）に結合する抗ＡＧＭ １ 抗体及び／

または抗ＧＭ １ 抗体に結合するまたはそれらをブロック

するための薬剤の調製のための、ガングリオシドアシア

ロ－ＧＭ １ （ＡＧＭ １ ）及び／またはＧＭ １ 、並びに抗

ＡＧＭ １ 抗体及び／または抗ＧＭ １ 抗体に対する結合に

関してこれらのガングリオシドの糖部分をシミュレート

する物質の使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 悪 性 ガ ン 疾 患 の 予 防 、 阻 害 、 及 び 治 療 用 の 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 （ Ｎ Ｋ Ｃ ） に 結 合 す
る 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 に 結 合 す る ま た は そ れ ら を ブ ロ ッ ク す る た め
の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 ガ ン グ リ オ シ ド ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ （ Ａ Ｇ Ｍ １ ） 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ

１ 、 並 び に 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て こ れ ら の ガ ン
グ リ オ シ ド の 糖 部 分 を シ ミ ュ レ ー ト す る 物 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ る ガ ン の 予 防 、 ガ ン の 阻 害 、 及 び ガ ン の 治 療 用 の
、 ま た は Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー の 誘 導 用 の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 ガ ン グ リ オ シ ド ア シ ア ロ Ａ Ｇ

Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ 、 並 び に 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 に 対 す る 結 合
に 関 し て こ れ ら の ガ ン グ リ オ シ ド の 糖 部 分 を シ ミ ュ レ ー ト す る 物 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 患 者 の 血 液 循 環 か ら ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 に 結 合 す る 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ

Ｍ １ 抗 体 の 生 体 外 の 除 去 の た め の ア フ ィ ニ テ ィ ー 物 質 の 調 製 の た め の 、 ガ ン グ リ オ シ ド ア
シ ア ロ Ａ Ｇ Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ 、 並 び に 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 に
対 す る 結 合 に 関 し て こ れ ら の ガ ン グ リ オ シ ド の 糖 部 分 を シ ミ ュ レ ー ト す る 物 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び ／ ま た は 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て こ れ ら の ガ ン グ リ オ シ
ド の 糖 部 分 を シ ミ ュ レ ー ト す る 物 質 が 、 試 験 物 質 を 高 い ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 力 価 を 有 す る
血 清 に 添 加 す る 工 程 、 特 異 的 な 結 合 パ タ ー ン に 対 す る サ ン プ ル 由 来 の 抗 体 の 結 合 挙 動 を 測
定 す る 工 程 、 物 質 を 含 ま な い サ ン プ ル と 比 較 し て 減 少 し た 結 合 挙 動 を ガ ン グ リ オ シ ド の シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン と 相 関 さ せ る 工 程 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 活 用 し て 検 出 可 能 で あ る 特
徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 を ブ ロ ッ ク す る ま た は Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 導 く た め の 、 注 射 に よ る 投 与 ま
た は 経 口 投 与 用 の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 試 薬 で 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 治 療 さ れ る ガ ン 疾 患 が 、 大 腸 の カ ル シ ノ ー マ 、 乳 房 の
カ ル シ ノ ー マ 、 卵 巣 カ ル シ ノ ー マ 、 胃 の カ ル シ ノ ー マ 、 膵 臓 の カ ル シ ノ ー マ 、 食 道 の カ ル
シ ノ ー マ 、 胆 嚢 の カ ル シ ノ ー マ 、 肝 臓 カ ル シ ノ ー マ 、 Ｃ 細 胞 カ ル シ ノ ー マ 、 甲 状 腺 カ ル シ
ノ ー マ 、 前 立 腺 の カ ル シ ノ ー マ 、 肺 の カ ル シ ノ ー マ 、 虫 垂 の カ ル シ ノ ー マ 、 膀 胱 の カ ル シ
ノ ー マ 、 心 臓 カ ル シ ノ ー マ 、 食 道 下 部 の カ ル シ ノ ー マ 、 口 床 の カ ル シ ノ ー マ 、 腎 臓 の カ ル
シ ノ ー マ 、 ま た は 上 腹 部 カ ル シ ノ ー マ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 薬 剤 で 予 防 的 ま た は 治 療 的 に 治 療 さ れ る 患 者 が 炎 症 性 腸 疾 患 に 罹 患 し て お り 、 Ａ Ｇ

Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 有 意 に 増 大 し た 量 の 抗 体 の 検 出 の た め 、 腸 の ガ ン の 増
大 し た 危 険 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 製 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 に 加 え て 、 Ａ Ｇ Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ 抗 体 に 結 合 す る 活
性 成 分 を 含 み 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 （ Ｋ Ｎ Ｃ ） に 対 す る こ れ ら の 抗 体 の 結 合 が 完 全 に ま
た は 部 分 的 に 妨 げ ら れ る 、 ガ ン 疾 患 の 予 防 及 び 治 療 用 薬 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ガ ン の 予 防 ま た は ガ ン の 治 療 の た め の 新 規 な 治 療 上 の 方 法 、 及 び そ の よ う な
治 療 上 の 方 法 で 使 用 で き る 薬 剤 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 非 常 に 広 範 囲 の 組 織 及 び 器 官 の ガ ン
疾 患 に 罹 患 し て い る 実 質 的 に 全 て の 患 者 に お い て 、 「 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 」 （ Ｎ Ｋ 細 胞
） と 称 さ れ る も の の 阻 害 特 性 を 有 す る 抗 体 （ 自 己 抗 体 ） の 出 現 を 初 め て 検 出 し た こ と に 基
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づ き 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 そ の Ｎ Ｋ 細 胞 の 阻 害 特 性 の た め 、 ガ ン の 発 達 に お い て 役 割 を 果 た
し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 「 新 生 物 」 、 「 ガ ン 」 、 ま た は 「 カ ル シ ノ ー マ 」 の よ う な 用 語 は 、 腫 瘍 疾 患 、 特 に 悪 性
腫 瘍 疾 患 に つ い て 実 質 的 に 同 義 的 に 本 願 の 文 脈 で 使 用 さ れ る 。 ド イ ツ 等 の 国 で は 、 300,00
0以 上 の 男 性 及 び 女 性 が 、 毎 年 悪 性 新 生 物 、 即 ち ガ ン に 罹 患 し て お り 、 一 年 間 に 診 断 さ れ
る 新 た な ガ ン の ケ ー ス の 数 及 び 死 亡 率 は か な り の も の で あ る （ 例 え ば 、 http://www.medic
ine-worldwide.de/krankheiten/krebs/xxx.html参 照 、 こ こ で /wwwは 例 え ば 、 /allgemeine
s； /lungenkrebs； /brustkrebs； /prostatakrebs； /darmkrebs； /luekaemie； /corpuskar
zinomで 置 換 さ れ る べ き で あ る ） 。 悪 性 新 生 物 は 、 実 質 的 に い ず れ の 組 織 ま た は 器 官 で も
生 じ る こ と が で き 、 影 響 さ れ る 器 官 に 依 存 し て 、 統 計 的 な 頻 度 、 予 後 、 及 び 治 療 可 能 性 に
関 し て 互 い に か な り 異 な り 得 る 数 多 く の ガ ン 疾 患 の 間 で 識 別 が な さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 意 味 で は 、 労 働 中 の 薬 物 へ の 曝 露 、 ま た は 高 い 統 計 学 的 な 頻 度 で 悪 性 の 発 達 を 示 す
、 即 ち ガ ン に ト ラ ン ス フ ォ ー ム す る 以 前 の 疾 患 と お そ ら く 組 み 合 わ せ て 、 ガ ン 疾 患 を 発 達
す る 特 定 の 素 因 を 有 す る 特 定 の 患 者 に 対 し て 、 ガ ン の 増 大 し た 危 険 が 存 在 す る こ と が 知 ら
れ て い る 。 特 定 の 危 険 状 態 に あ る そ の よ う な 人 を 検 出 す る こ と が で き る こ と 、 及 び 進 化 し
た モ ニ タ リ ン グ 及 び ／ ま た は 適 切 な 予 防 手 段 に よ っ て そ の よ う な 人 を 保 護 で き る こ と は 、
最 近 の ガ ン の 研 究 の 重 要 な 目 的 で あ る 。 こ の 目 的 を 有 す る 研 究 ア プ ロ ー チ は 、 ゲ ノ ム 研 究
に 関 連 す る 。 さ ら に 、 ガ ン の 特 定 の 危 険 の 認 識 に 対 す る 、 並 び に 生 成 し た ガ ン の 予 防 、 ガ
ン の 阻 害 、 及 び ガ ン の 治 療 に 対 す る 免 疫 学 的 ア プ ロ ー チ は 、 本 願 の 主 題 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 高 い 可 能 性 で 、 悪 性 疾 患 （ 大 腸 ガ ン ） へ の 過 程 で 変 性 す る こ と が 知 ら れ て い る 前 述 の 以
前 の 疾 患 に は 、 例 え ば ク ロ ー ン 病 （ 腸 カ タ ル と 同 義 語 で あ る ） 及 び 大 腸 潰 瘍 （ 大 腸 炎 と 同
義 語 で あ る ） 及 び 上 記 二 つ の 疾 患 の 組 合 せ 形 態 で あ る 病 形 不 定 形 大 腸 炎 と し て 知 ら れ て い
る 慢 性 炎 症 性 大 腸 疾 患 と 称 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 高 い 関 連 す る 罹 病 率 （ 疾 患 頻 度 ） 及 び
死 亡 率 （ 死 亡 頻 度 ） の た め 、 経 済 学 及 び 内 科 学 に と っ て 特 に 重 要 性 が 存 在 す る 。 特 徴 的 な
症 状 は 腹 部 の 痛 み 、 下 痢 で あ り 、 小 腸 が 罹 患 し て い る 場 合 、 恐 ら く 吸 収 不 良 が 存 在 す る 。
腸 狭 窄 、 内 部 及 び 外 部 の 瘻 孔 及 び 膿 瘍 が 、 ク ロ ー ン 病 の 合 併 症 と し て 生 じ 、 一 方 で あ る 場
合 に は 、 重 度 の 失 血 、 及 び 大 部 分 の 腸 の カ ル シ ノ ー マ の 出 現 の 非 常 に 高 度 の 危 険 （ 疾 患 の
25年 間 の 過 程 で 約 40％ ） が 、 大 腸 潰 瘍 の 場 合 で 観 察 さ れ て い る 。 も し 、 例 え ば 慢 性 炎 症 性
大 腸 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 の 群 内 で 、 特 に 危 険 の あ る 人 を 検 出 で き れ ば 、 及 び 高 い 度 合
い で そ の 人 を 治 療 的 に 保 護 で き れ ば 、 こ れ は か な り の 医 療 的 進 歩 を 構 成 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ こ 数 年 で は 、 数 多 く の 形 態 の ガ ン 疾 患 の 治 療 可 能 性 に 関 す る 非 常 な 進 歩 を も た ら し て
い る 非 常 に 多 く の 治 療 の 開 発 が 観 察 さ れ て い る 。 し か し な が ら 全 て の 場 合 で 、 ガ ン の 早 期
の 診 断 、 即 ち 臨 床 上 の 症 状 及 び 有 意 な 臨 床 上 の 症 状 が ま だ 存 在 し て い な い 場 合 で の 新 生 物
の 診 断 は 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 臨 床 上 の 診 断 に お け る で き る だ け 早 期 の 新 生 物 の 検 出 の た め 、 「 腫 瘍 マ ー カ ー 」 と 称 さ
れ る も の が 、 調 査 さ れ る 患 者 の 生 物 学 的 サ ン プ ル 、 特 に 血 液 サ ン プ ル に お い て 測 定 さ れ る
。 腫 瘍 マ ー カ ー は 、 悪 性 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 直 接 形 成 さ れ る 、 ま た は 腫 瘍 細 胞 が 非 腫 瘍 細 胞
に お い て そ れ ぞ れ の マ ー カ ー の 合 成 を 誘 導 す る と い う 事 実 の た め 形 成 す る 物 質 で あ る 。 も
し 腫 瘍 マ ー カ ー が 、 生 物 学 的 流 体 サ ン プ ル （ 体 液 性 組 織 マ ー カ ー ） ま た は 組 織 （ 細 胞 性 腫
瘍 マ ー カ ー ） に お い て 増 大 し た 濃 度 で 局 在 す る の で あ れ ば 、 そ れ ら は 腫 瘍 疾 患 の 存 在 、 過
程 、 及 び 予 後 に つ い て 結 論 を 引 き 出 す こ と が 可 能 で あ る 。 臨 床 上 の 診 断 的 実 践 に お い て 現
在 導 入 さ れ て い る 腫 瘍 マ ー カ ー は 、 腫 瘍 胎 児 性 抗 原 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 検 出 可 能 な 糖
エ ピ ト ー プ 、 酵 素 、 ア イ ソ ザ イ ム 、 腫 瘍 性 産 物 、 及 び レ セ プ タ ー で あ っ て 良 い 。 リ ン 症 状
の 診 断 で 現 在 使 用 さ れ て い る 腫 瘍 マ ー カ ー の レ ビ ュ ー は 、 例 え ば Lothar Thomas(編 集 者 ),
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 Lobor und Diagnose [Laboratory and Diagnosis], 第 5版 , 第 34章 : Tumormarker [Tumo
r markers], 第 956-1019頁 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 議 論 さ れ て い る ガ ン の 治 療 に お け る 進 歩 に も か か わ ら ず 、 新 規 な 改 良 さ れ た ガ ン の 治 療
及 び ガ ン の 予 防 手 段 、 ま た は 述 べ ら れ て い る 文 脈 に お い て 有 効 な 新 規 な 薬 剤 、 特 に ガ ン の
起 源 及 び 発 達 の 中 心 部 で 攻 撃 す る も の に 対 す る 高 度 の 必 要 性 が い ま だ 存 在 し て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 文 脈 で 本 質 的 に 既 知 で あ り 、 Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 特 性 を 有 す る 特 定 の 抗
体 ま た は 自 己 抗 体 の タ イ プ が 、 現 在 実 験 的 に チ ェ ッ ク で き る 範 囲 で 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中
の 全 て の 試 験 悪 性 新 生 物 （ ガ ン の タ イ プ ） に お い て 、 診 断 的 に 有 意 に 増 大 し た レ ベ ル で 見
出 さ れ 、 同 時 に 同 じ 抗 体 が 、 健 康 な 正 常 人 で は 、 観 察 さ れ な い か 、 ま た は 実 質 的 に よ り 少
な い 量 で の み 観 察 可 能 で あ る と い う 驚 く べ き 発 見 に 基 づ く 。 Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 特 性 の た
め 、 こ の 細 胞 タ イ プ は ガ ン の 過 程 に 因 果 的 に 結 び つ い て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ れ ら の 抗 体 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 有 意 な 数 の 健 康 な 正 常 人 を 偽
の 陽 性 と し て 測 定 す る こ と な く 、 例 え ば 通 常 の 実 験 を 受 け て い る ま た は 一 連 の 試 験 に 参 加
し て い る 患 者 ま た は 人 に お い て 、 悪 性 新 生 物 の 測 定 を 高 い 信 頼 性 で 検 出 す る こ と が 可 能 で
あ る 。 も し い く つ か の 他 の 敗 血 性 疾 患 の 場 合 で も 、 特 定 の 抗 体 が 増 大 し た 濃 度 で 存 在 す る
の で あ れ ば 、 基 本 的 に 主 要 な 困 難 性 な く 、 更 な る 臨 床 上 の 発 見 に 基 づ い て 、 そ の よ う な 疾
患 を 排 除 し な が ら 測 定 の 結 果 を 正 確 に 解 釈 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 も し Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 抗 体 が 患 者 で 検 出 さ れ れ ば 、 そ れ ら は 治 療 上 の 標 的 と な る 。 あ
る 場 合 に 本 質 的 に 実 践 が 既 知 で あ る 測 定 、 ま た は 有 害 な 病 理 的 （ 自 己 ） と 戦 い 、 結 合 し 、
供 給 す る た め の 本 発 明 に 係 る 薬 剤 を 使 用 し て 、 及 び ／ ま た は 免 疫 系 に よ り 抗 体 形 成 に 特 異
的 に 影 響 す る 目 的 を 有 す る 測 定 の 使 用 で 、 そ れ ら は 予 防 的 、 阻 害 的 、 及 び ／ ま た は 治 療 的
な 測 定 の 標 的 と な る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 高 感 度 を 有 す る リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ を 活 用 し て 本 出 願 人 に よ る 正 常 人 と ガ
ン 患 者 の 血 清 に 対 す る 、 ガ ン グ リ オ シ ド Ａ Ｇ Ｍ １ 及 び Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 抗 体 の 測 定 か ら 、
実 質 的 に 測 定 さ れ た 全 て の ガ ン の 血 清 に お い て 、 ガ ン グ リ オ シ ド 構 造 、 及 び ガ ン グ リ オ シ
ド 構 造 を シ ミ ュ レ ー ト す る 抗 原 構 造 に 対 し て 結 合 す る 抗 体 、 特 に ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ － 結 合
抗 体 （ 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 ） 、 及 び ／ ま た は そ れ と 交 差 反 応 し 、 Ｉ ｇ Ｇ 及 び ／ ま た は Ｉ ｇ Ａ タ
イ プ の モ ノ シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ 抗 体 （ 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 ） が 見 出 さ れ る と い う 驚 く べ き 発 見 か ら 特
に 始 ま っ た 。 ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ に 結 合 し 、 か く し て Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 特 性 を 有 す る 抗 体
の 存 在 、 及 び ／ ま た は 正 常 人 と 比 較 し て 有 意 に 増 大 し た そ の 量 は 、 新 生 物 の 存 在 、 及 び ／
ま た は 悪 性 新 生 物 に 対 す る 患 者 の 増 大 し た 危 険 と 直 接 相 関 で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 抗 体 の 出 現 は 、 ガ ン の 過 程 の 起 源 と 拡 散 に 因 果 的 に 結 び つ く こ と が
で き 、 そ こ か ら 特 許 の 保 護 に 接 近 可 能 で あ っ て 、 そ の よ う な 抗 体 の 阻 害 ／ 除 去 に 関 与 し 、
請 求 項 １ か ら ８ に 記 載 の 保 護 が 所 望 さ れ る 使 用 及 び 薬 剤 が 由 来 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ガ ン の 生 成 ま た は ガ ン の 発 達 の 診 断 及 び 治 療 の た め の 、 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 ま た は 自
己 抗 体 の 診 断 的 測 定 の 重 要 性 は 、 本 願 の 第 二 の 部 分 で よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 疾 患 の 臨 床 上 の 診 断 の 領 域 に お い て 、 本 出 願 人 に よ る 過 度 の 研 究 の
予 測 で き な い 結 果 で あ る 。 こ の 研 究 は 、 特 定 の 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 が ま た 、 自 己 免 疫 疾
患 、 特 に 神 経 損 傷 性 の 神 経 障 害 性 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 し て 文 献 で 議 論 さ れ て い る 抗 体 の 中
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に 存 在 す る と い う 知 見 か ら 開 始 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ガ ン グ リ オ シ ド は 、 動 物 細 胞 の 細 胞 膜 の 細 胞 外 側 の 構 成 成 分 で あ り 、 神 経 組 織 に も 存 在
す る グ リ コ リ ピ ド で あ る 。 そ れ ら は 分 子 当 た り い く つ か の モ ノ サ ッ カ リ ド 単 位 を 含 む が 、
リ ン 含 有 量 は 存 在 せ ず 、 ス フ ィ ン ゴ リ ピ ド と 分 類 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 と 比 較 す る と 、 そ れ
ら は 低 分 子 量 の 生 体 分 子 で あ る 傾 向 に あ る 。 本 発 明 の 文 脈 で 議 論 さ れ て い る 抗 体 が 結 合 す
る ガ ン グ リ オ シ ド は 、 一 般 的 に Ｇ Ｍ １ と 称 さ れ る モ ノ シ ア ロ － ガ ン グ リ オ シ ド 、 特 に 関 連
す る 「 ア シ ア ロ 」 化 合 物 Ａ Ｇ Ｍ １ で あ る 。 Ｇ Ｍ １ は 、 二 つ の D-ガ ラ ク ト ー ス 単 位 、 一 つ の
N-ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 単 位 、 及 び 一 つ の D-グ ル コ ー ス 単 位 を 含 む ４ 糖 モ ノ マ ー 単 位 の
ポ リ サ ッ カ リ ド 鎖 を 有 し 、 後 者 は セ ラ ミ ド 部 分 に 結 合 し て い る 。 ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ Ｍ １ に
お い て は 、 シ ア リ ン 酸 フ リ ー の ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ （ Ａ Ｇ Ｍ １ ） に お い て 欠 け て い る N-ア セ
チ ル ノ イ ラ ミ ン 酸 残 基 （ Ｎ Ａ Ｎ Ａ ； シ ア ル 酸 ま た は o-シ ア リ ン 酸 残 基 ； 「 モ ノ シ ア ロ 」 残
基 ） が 、 ポ リ サ ッ カ リ ド 鎖 の 内 部 の 整 列 し た D-ガ ラ ク ト ー ス 単 位 に 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 ガ ン グ リ オ シ ド 及 び 関 連 化 合 物 は 、 例 え ば 軸 索 成 長 及 び ニ ュ ー ロ ン 分 化 を 含 む 人 体
の 数 多 く の 重 要 な 生 物 学 的 機 能 、 レ セ プ タ ー 機 能 、 並 び に 身 体 の 各 種 の 免 疫 応 答 及 び シ グ
ナ ル 伝 達 及 び 細 胞 間 認 識 に お け る 関 与 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ Ｍ １ 、 特 に そ の 糖 構 造 に 、 及 び こ れ ら の 類 似 す る （ こ れ ら を シ ミ ュ レ
ー ト す る ） 他 の 分 子 の 糖 構 造 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 自 己 抗 体 が 人 体 に 存 在 し 得 る こ と は 長
く 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な 抗 体 の 生 理 学 的 役 割 、 及 び 臨 床 上 の 診 断 に 対 し て そ れ ら が 重
要 で あ る 可 能 性 が 、 数 多 く の 科 学 的 研 究 の 主 題 で あ る 。 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 発 見 は 、 ア シ ア ロ
－ Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 固 有 に 知 ら れ て い る 特 性 と 、 こ の 文 脈 に お い て 相 関 し て
い な か っ た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ れ ま で の と こ ろ 、 全 て の 出 版 さ れ た 論 文 の 主 要 な 部 分 は 、 神 経 障 害 、 例 え ば ギ ヤ ン －
バ レ ー 症 候 群 神 経 根 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 多 発 性 神 経 根 炎 ） 及 び 関 連 す る （ ミ ラ ー － ） フ ィ ッ
シ ャ ー 症 候 群 の よ う な 免 疫 介 在 性 運 動 神 経 障 害 に お け る 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 の 役 割 及 び
診 断 上 の 重 要 性 と 関 連 し て い る 。 あ る 患 者 に お け る 抗 Ｇ Ｍ １ 自 己 抗 体 の 増 大 し た 出 現 も ま
た 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 関 連 し て 報 告 さ れ た 。 更 に そ れ ら は 、 個 々 の Ｈ Ｉ Ｖ 患 者 で も 見 出
さ れ た 。 特 定 の ガ ン の タ イ プ と 関 連 す る そ の 測 定 の た め の 個 々 の 実 験 も 報 告 さ れ た が 、 低
感 度 の い く つ か の 有 益 な 結 果 の み が 得 ら れ た 。 こ の 文 脈 で は 、 以 下 の 更 な る 議 論 が 参 照 さ
れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 及 び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 で 使 用 さ れ る 用 語 の 不 正 に 狭 め ら れ 制 限 さ れ た 解 釈
を 避 け る た め に 、 最 も 重 要 な 用 語 の い く つ か を 、 本 願 の 目 的 の た め に 特 に 以 下 に 定 義 す る
：
【 ０ ０ ２ ０ 】
「 抗 体 」 ： こ の 用 語 は 、 生 成 及 び 形 成 の た め の 各 種 の 方 法 を 区 別 す る こ と な し に 、 外 的 な
抗 原 に 対 す る 抗 体 、 及 び 内 因 性 の 構 造 に 対 す る 抗 体 、 即 ち 自 己 抗 体 の 両 者 を 含 み 、 後 者 は
外 的 な 抗 原 に 対 す る 抗 体 か ら 抗 原 交 差 反 応 に よ っ て 自 己 抗 原 と な っ て も よ く 、 外 的 な 抗 原
に 対 す る 結 合 能 力 を 保 存 し て い て も 良 い 。
　 例 え ば 、 抗 体 が 、 「 ガ ン グ リ オ シ ド 構 造 、 及 び ガ ン グ リ オ シ ド 構 造 を シ ミ ュ レ ー ト す る
抗 原 構 造 」 に 結 合 す る 、 ま た は 「 ガ ン グ リ オ シ ド ま た は 特 定 の ガ ン グ リ オ シ ド に 反 応 性 」
で あ る と 称 さ れ る 場 合 （ 反 応 性 の 意 味 は 「 特 異 的 な 結 合 の 文 脈 で 反 応 性 で あ る 」 こ と を 意
味 す る ） 、 例 え ば 更 な る 他 の 抗 原 構 造 に 対 す る 特 異 的 な 結 合 、 ま た は 試 薬 を 使 用 す る 実 際
の 測 定 （ 例 え ば 固 定 化 ま た は マ ー キ ン グ ま た は 競 合 因 子 と し て ） の 必 要 な く 、 Ａ Ｇ Ｍ １ の
み 、 特 に そ の 糖 構 造 の み を シ ミ ュ レ ー ト し 、 本 発 明 に 係 る 抗 体 と し て の 定 義 に つ い て の 役
割 を 果 た す こ と が 、 こ の 定 義 に よ り 十 分 に 規 定 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
「 ガ ン グ リ オ シ ド 」 ： 本 発 明 の 文 脈 で は 、 用 語 「 ガ ン グ リ オ シ ド 」 は 主 に 、 測 定 さ れ る 抗
体 の 結 合 挙 動 の 特 徴 に お い て ガ ン グ リ オ シ ド Ａ Ｇ Ｍ １ を 表 す 。 し か し な ら が こ の 用 語 は ま
た 、 今 日 ま で 調 査 さ れ て い な い 関 連 す る ガ ン グ リ オ シ ド 、 例 え ば フ コ シ ル 化 ガ ン グ リ オ シ
ド を 含 む よ う に 企 図 さ れ る が 、 こ れ ら の ガ ン グ リ オ シ ド に 結 合 し 、 新 生 物 に 対 し て 匹 敵 す
る 診 断 重 要 性 を 有 す る 抗 体 が 、 ガ ン の 血 清 で 見 出 さ れ る こ と を 条 件 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
「 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 」 ： 本 明 細 書 の 文 脈 に お い て 、 特 異 的 な ガ ン グ リ オ シ ド （ Ａ Ｇ Ｍ １ 及
び Ｇ Ｍ １ ） に 加 え て 、 そ の 効 果 を 「 シ ミ ュ レ ー ト す る 」 物 質 ま た は 化 合 物 も 使 用 さ れ て 良
い と 称 さ れ る 場 合 、 こ れ に よ っ て 意 味 さ れ る も の は 、 糖 構 造 （ 細 菌 毒 素 を 含 む ） を 有 し 、
前 記 ガ ン グ リ オ シ ド と 同 様 に 問 題 と な る 抗 体 に 結 合 す る 化 合 物 が 存 在 す る こ と で あ る 。 そ
れ 故 そ れ ら は 、 抗 体 の 特 異 的 な 結 合 の た め （ 例 え ば 血 液 循 環 か ら そ れ ら を 除 去 す る 目 的 の
た め ） 、 ま た は そ れ ら の ブ ロ ッ ク の た め 、 ガ ン グ リ オ シ ド 自 体 と 同 様 に 、 使 用 で き る 可 能
性 が 存 在 し 得 る 。
　 前 述 の 文 脈 で は 、 ガ ン グ リ オ シ ド の 結 合 挙 動 を 「 シ ミ ュ レ ー ト す る 」 物 質 は 、 高 い ガ ン
グ リ オ シ ド 抗 体 力 価 を 有 し 、 所 定 の ア ッ セ イ で 結 合 挙 動 が 測 定 さ れ た 生 物 学 的 サ ン プ ル （
特 に 血 清 ） が 、 試 験 さ れ る 候 補 物 質 と 接 触 さ れ 、 抗 体 結 合 が 同 じ ア ッ セ イ で も う 一 度 測 定
さ れ る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 活 用 し て 見 出 す こ と が で き る 。 抗 体 結 合 の 引 き 続 く 減 少 ま た
は 除 去 は 、 試 験 さ れ た 物 質 が 「 ガ ン グ リ オ シ ド シ ュ ミ ュ レ ー テ ィ ン グ 物 質 」 で あ る こ と を
示 す 。 こ の 試 験 も ま た 、 本 願 に 開 示 さ れ 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ た も の に 相 当 す る 試 薬
に よ っ て 、 特 許 侵 害 を 確 立 す る の と 関 連 し て 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 用 語 の 更 な る 意 味 は 、 本 願 の 前 記 及 び 後 記 開 示 内 容 、 並 び に 本 願 の 実 施 態 様 か ら 、
当 業 者 に 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 以 下 の 記 載 で は 、 表 の 内 容 に 加 え て 、 後 述 す る 図 面 が 参 照 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ （ Ａ Ｇ Ｍ １ ） に 結 合 し 、 本 発 明 の 文 脈 で 特 に 重 要 で あ る 抗 体 に つ い て
、 図 １ か ら ４ に 対 応 す る 発 見 は 、 い く ら か よ り 小 さ い 群 の 血 清 に 利 用 可 能 で あ る 。 同 時 に
出 願 さ れ た 本 出 願 人 の 更 な る 特 許 出 願 に お け る 対 応 す る 実 験 結 果 が 参 照 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 以 下 で は 、 本 願 が 基 づ い て い る 驚 く べ き 分 析 的 発 見 が 、 最 初 に 実 施 例 に よ っ て 説 明 さ れ
る 。 よ り 詳 細 な 記 載 は 、 同 時 に 出 願 さ れ た 本 出 願 人 の 更 な る 出 願 で 見 出 さ れ る が 、 そ れ は
本 願 の 開 示 を 補 う た め に 参 考 と し て こ こ に 取 り 込 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
１ ． ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ Ｍ １ 及 び Ａ Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る （ 自 己 ） 抗 体 に つ い て の 、 健 康 な 正 常
人 （ コ ン ト ロ ー ル ） 及 び ガ ン 患 者 の 血 清 の 測 定
　 Ｂ Ｓ Ａ で 飽 和 さ れ て い る 遊 離 結 合 部 位 で あ る ガ ン グ リ オ シ ド （ Ｇ Ｍ １ 及 び Ａ Ｇ Ｍ １ ） で
被 覆 さ れ た 試 験 チ ュ ー ブ （ Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ ） を 使 用 し て 、 コ ン ト ロ ー ル 血 清 及 び 試 験 血 清 で 一
連 の 測 定 を 実 施 し た 。 同 時 に 出 願 さ れ た 本 出 願 人 の 更 な る 出 願 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ て い
る よ う に （ そ の 内 容 は 本 願 の 内 容 を 補 う た め に 参 考 と し て こ こ に 取 り 込 ま れ る ） 、 そ れ ぞ
れ の 血 清 （ コ ン ト ロ ー ル 血 清 及 び 試 験 血 清 ） か ら 得 ら れ る 抗 体 は 、 第 一 の イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 工 程 に お い て 、 コ ー テ ィ ン グ の た め に 使 用 さ れ た ガ ン グ リ オ シ ド に 結 合 し 、 次 い で 、
Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｉ ｇ Ａ タ イ プ の 抗 体 の 別 個 の 測 定 の た め に 、 結 合 し た 抗 体 は 、 標 識 さ れ た 動 物
（ ヤ ギ ） の 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ま た は 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を 使 用 し て 検 出 さ れ た 。 結
合 し た 標 識 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 、 そ れ ら の 標 識 （ 化 学 発 光 マ ー カ ー と し て ア ク リ ジ ニ ウ ム
エ ス テ ル ） に 基 づ い て 検 出 さ れ て 定 量 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 抗 体 の 量 を 表 す 測 定 さ れ た シ グ ナ ル を 得 る た め に 、 ガ ン グ リ オ シ ド コ ー テ ィ ン グ を 欠 い
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て い る 以 外 同 一 で あ る 試 験 チ ュ ー ブ を 使 用 し て 、 そ れ ぞ れ の 同 一 の 血 清 に つ い て 同 一 の 測
定 条 件 の 下 で 得 ら れ た バ ッ ク グ ラ ン ド シ グ ナ ル を 差 し 引 く 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 137の コ ン ト ロ ー ル 血 清 （ 血 液 ド ナ ー の 血 清 、 及 び 抗 体 濃 度 の 年 齢 相 関 的 な 影 響 を 避 け
る た め に 、 高 齢 者 の 家 庭 か ら 得 た 各 種 の 年 齢 の 正 常 人 の 血 清 及 び 本 出 願 人 の 雇 用 者 の 血 清
） は 、 Ｇ Ｍ １ で 被 覆 さ れ た Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ を 使 用 す る 抗 体 ア ッ セ イ の た め の コ ン ト ロ ー ル 血 清
と し て 機 能 し た 。 Ａ Ｇ Ｍ １ で 被 覆 さ れ た Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ を 使 用 す る 抗 体 ア ッ セ イ に つ い て は 、
30の み の 血 清 を 含 む こ れ ら の 血 清 の 部 分 集 団 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 臨 床 的 に 診 断 さ れ た 各 種 の 器 官 ／ 組 織 の 腫 瘍 を 有 す る 患 者 の 147の 血 清 、 及 び 更 に 慢 性
炎 症 性 腸 疾 患 （ ク ロ ー ン 病 、 大 腸 潰 瘍 ） を 有 す る 患 者 の 20の 血 清 は 、 Ｇ Ｍ １ で 被 覆 さ れ た
Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ を 使 用 す る 抗 体 ア ッ セ イ の 試 験 血 清 と し て 機 能 し た 。 各 試 験 血 清 に つ い て 、 そ
れ ら だ 見 出 さ れ た 腫 瘍 の タ イ プ に 従 っ た 測 定 で 使 用 さ れ た ガ ン 患 者 の 血 清 の 分 類 を 可 能 に
す る 正 確 な 臨 床 上 の 証 拠 書 類 が 存 在 し た 。 Ａ Ｇ Ｍ １ で 被 覆 さ れ た Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ を 使 用 す る 抗
体 ア ッ セ イ に つ い て 、 ガ ン 患 者 の 30の 血 清 の み を 含 む こ れ ら の 血 清 の 部 分 集 団 を 測 定 し た
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Ｇ Ｍ １ で 被 覆 さ れ た Ｇ Ａ － Ｃ Ｔ を 使 用 す る Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｉ ｇ Ａ ク ラ ス の 抗 体 の 測 定 の 結 果
が 、 図 １ 及 び ２ に お い て 例 と し て 示 さ れ て い る 。 よ り 詳 細 な 測 定 デ ー タ は 、 同 日 の 本 出 願
人 の 平 行 し た 出 願 で 順 次 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 ３ 及 び ４ は 、 臨 床 上 の 写 真 に し た が っ て 、 そ れ ぞ れ 図 １ （ Ｉ ｇ Ｇ ） 及 び 図 ２ （ Ｉ ｇ Ａ
） に 係 る 測 定 結 果 の 分 類 を 示 す 。 横 軸 方 向 に プ ロ ッ ト さ れ た 参 照 番 号 は 、 以 下 の リ ス ト に
示 さ れ る 臨 床 上 の 診 断 を 表 す ：
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
「 他 の カ ル シ ノ ー マ 」 は 、 以 下 の よ う に 分 け ら れ た ：
虫 垂 の カ ル シ ノ ー マ （ ｎ ＝ １ ） 、 膀 胱 の カ ル シ ノ ー マ （ ｎ ＝ １ ） 、 心 臓 カ ル シ ノ ー マ （ ｎ
＝ １ ） 、 食 道 下 部 カ ル シ ノ ー マ (distal verophagus carcinoma)（ ｎ ＝ ２ ） 、 口 床 の カ ル
シ ノ ー マ （ ｎ ＝ １ ） 、 腎 臓 の カ ル シ ノ ー マ （ ｎ ＝ １ ） 、 上 腹 部 腫 瘍 （ ｎ ＝ １ ） 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 以 下 の 表 １ は 、 図 ３ お よ び ４ の 結 果 を 数 値 的 に 要 約 し て い る 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 方 で 、 Ｇ Ｍ １ 被 覆 試 験 チ ュ ー ブ で 得 ら れ た 測 定 結 果 と 、 他 方 で 同 じ 血 清 の 部 分 集 団 に
つ い て Ａ Ｇ Ｍ １ 被 覆 試 験 チ ュ ー ブ で 得 ら れ た 測 定 結 果 （ 両 者 と も 本 願 で は 詳 細 に 示 さ れ て
い な い ） の 定 量 的 相 関 関 係 を 、 更 に Ｉ ｇ Ｇ 測 定 に つ い て 実 施 し た の で あ れ ば 、 両 者 の 測 定
で 、 少 な く と も ま さ に 実 質 的 に 同 一 の ま た は 交 差 反 応 す る 抗 体 、 即 ち 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 反
応 性 を 有 す る 抗 体 が 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
２ ． コ ン ト ロ ー ル 血 清 及 び ガ ン 患 者 の 血 清 中 の 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 の 測 定 の 発 見 の 議 論
　 図 １ か ら ４ に 例 と し て 要 約 さ れ た 測 定 結 果 及 び 上 記 表 １ に よ っ て 明 白 に 示 さ れ る よ う に
、 ガ ン グ リ オ シ ド （ Ａ Ｇ Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ ） に 結 合 す る 抗 体 の 測 定 は 、 コ ン ト ロ ー
ル 血 清 と ガ ン 患 者 の 血 清 の 間 の 明 白 な 区 別 を 可 能 に す る 。 実 施 さ れ た 測 定 の 感 度 は 、 全 て
の 個 々 の 腫 瘍 タ イ プ に つ い て 75％ を 越 え 、 ほ と ん ど の 場 合 で 100％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｉ ｇ Ａ タ イ プ の 抗 体 の 測 定 に 対 応 し 、 Ｉ ｇ Ｍ タ イ プ の も の を 測 定 す る こ と を
も 企 図 す る 実 験 で は 、 診 断 上 の 関 連 す る 結 果 は 得 ら れ な か っ た こ と も 指 摘 さ れ る べ き で あ
る （ デ ー タ は 示 さ れ て い な い ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 各 種 の ガ ン の タ イ プ に 関 連 し て 高 い 非 特 異 性 と 組 み 合 わ さ れ て 測 定 さ れ た 高 感 度 は 、 抗
ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 の 測 定 、 特 に Ｉ ｇ Ｇ 及 び ／ ま た は Ｉ ｇ Ａ ク ラ ス の も の も 測 定 を 、 一 方
で 新 生 物 の 診 断 、 特 に 早 期 の 診 断 の た め の 将 来 性 の あ る ア ッ セ イ 方 法 と す る 。 全 て の ガ ン
の 血 清 、 特 に 非 常 に 広 範 囲 の ガ ン 疾 患 を 有 す る 患 者 の 血 清 に お け る Ａ Ｇ Ｍ １ ま た は Ｇ Ｍ １

に 結 合 す る 抗 体 の 有 意 に 増 大 し た 力 価 は 、 こ れ ら が 付 随 現 象 の 文 脈 で 増 大 し た の で は な く
、 お そ ら く 悪 性 新 生 物 （ 腫 瘍 ） を 確 立 す る 文 脈 で 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と を 示 し 、 そ の こ
と が そ れ ら を 医 学 的 に か な り 興 味 あ る 治 療 上 の 標 的 と す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 学 術 文 献 に は 、 ガ ン の 生 成 に お け る ガ ン グ リ オ シ ド （ 特 に Ａ Ｇ Ｍ １ 、 そ れ 故 交 差 反 応 す
る Ｇ Ｍ １ ） に 結 合 す る 抗 体 の 重 要 な 役 割 に 関 す る 発 見 に つ い て 全 く 明 ら か に さ れ て い な い
。 ガ ン 疾 患 と 関 連 し て 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 を 測 定 す る 試 み が な さ れ た と い う い く つ か の
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既 知 の 論 文 が 存 在 す る の み で あ る 。 「 小 肺 細 胞 ガ ン 」 （ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） と 称 さ れ る も の に お い
て 、 ガ ン グ リ オ シ ド の 増 大 し た ／ 異 常 な 発 現 が 、 前 記 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 の 肺 組 織 で
見 出 さ れ た と い う 発 見 か ら 開 始 し て 、 二 つ の 論 文 (Grazyna Adler等 , Small cell lung ca
ncer is not associated with the presence of anti-hucosyl-GM1 ganglioside autoant
ibodies reactive in immunoenzymatic test, Lung Cancer 34 (2001) 383-385； Aleksan
dra Lewartowska等 , Ganglioside reactive antibodies of IgG and IgM class in sera 
of patients with differentiated thyroid cancer, Immunol. Lett. 80 (2002) 129-132
)に お い て 、 こ の 異 常 な ガ ン グ リ オ シ ド 発 現 が 、 ガ ン 患 者 に お い て 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体
が 形 成 で き て 検 出 で き る こ と を 意 味 す る の か ど う か が 調 べ ら れ た 。 前 記 第 一 の 論 文 で は 、
主 に 探 索 さ れ た 抗 フ コ シ ル － Ｇ Ｍ １ ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 が 見 出 さ れ ず 、 前 記 第 二 の 論 文 で
は 、 少 量 の 各 種 の 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 が 、 特 定 数 の 患 者 に お け る 分 化 し た 甲 状 腺 ガ ン （
Ｄ Ｔ Ｃ ） の 場 合 で 検 出 可 能 で あ っ た が 、 例 え ば 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 ア ッ セ イ の 場 合 で 、 ガ ン 患 者
で 見 出 さ れ た 値 は 、 コ ン ト ロ ー ル の も の 未 満 で あ っ た （ 図 １ ） 。 わ ず か に 大 き な 度 合 い に
増 大 し た 抗 体 力 価 が 、 フ コ シ ル 化 ガ ン グ リ オ シ ド Ｆ ｕ ｃ Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 点 で の み 見 出 さ
れ た 。 前 記 論 文 の 結 果 を 明 白 に 否 定 す る 本 出 願 人 の 発 見 に 照 ら し 、 強 力 な 血 清 依 存 的 バ ッ
ク グ ラ ン ド シ グ ナ ル に 対 す る 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 の 測 定 に お け る か な り の 実 践 的 な 困 難
性 の 観 点 で 、 著 者 は 彼 ら に よ っ て 使 用 さ れ た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ に よ る 有 益 な 測 定 結 果 を
生 産 す る こ と が 実 際 に で き な か っ た 。 測 定 さ れ る は ず で
あ っ た 抗 体 の 考 え 得 る 病 原 的 な 役 割 は 示 唆 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 Manousos M. Konstandoulakis等 , Autoantibodies in the Serum of Patients with Ga
stric Cancer; Their Prognostic Importance; Hybridoma, Vol. 17, No. 5, 1998, 431-
435（ 同 じ グ ル ー プ の 著 者 に よ っ て 同 様 な 論 文 に 継 続 す る ） の 論 文 で は 、 そ れ 自 体 既 知 の
自 己 抗 体 が 患 者 に お い て 測 定 さ れ 、 胃 ガ ン に 罹 患 し て い る 患 者 の 血 清 に お け る 各 種 の タ イ
プ の 抗 体 の 測 定 が 更 に レ ポ ー ト さ れ 、 そ の よ う な 測 定 の 予 後 上 の 役 割 の 可 能 性 が 議 論 さ れ
て い る 。 「 予 後 上 」 と は 、 存 在 す る 診 断 さ れ た ガ ン 疾 患 の 更 な る 臨 床 上 の 過 程 に 対 す る 予
後 の 文 脈 で そ こ で 使 用 さ れ て い る 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ が 抗 体 測 定 の た め に 使 用 さ れ て い
る 。 コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 増 大 し た レ ベ ル で 見 出 さ れ た 抗 体 は 、 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 と 称 さ れ
る も の を 含 む が 、 そ れ は 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に お い て 約 35％ の 感 度 で 見 出 さ れ た に 過
ぎ な か っ た （ 正 常 人 に つ い て は 5％ の 値 と 比 較 し て ） 。 前 記 論 文 及 び 同 じ 著 者 に よ る 他 の
論 文 に 照 ら し て 、 抗 ガ ン グ リ オ シ ド 抗 体 は 、 ガ ン と 関 連 し て 調 査 さ れ た 自 己 抗 体 の 数 多 く
の タ イ プ の ひ と つ に 過 ぎ ず 、 悪 性 新 生 物 の 生 成 及 び 発 達 に お け る そ の よ う な 抗 体 の 重 要 な
役 割 の 可 能 性 に つ い て は 全 く 示 さ れ て お ら ず 、 そ れ 故 報 告 さ れ た デ ー タ か ら は 将 来 性 の あ
る 治 療 上 の ア プ ロ ー チ は 絶 対 に 由 来 で き な い 。 測 定 さ れ た 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 が Ａ Ｇ Ｍ １ 結 合 抗
体 と 交 差 反 応 し 、 そ れ 故 そ の こ の よ う な 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 特 性 を 有 す る で あ ろ う と い う 結
論 は 、 こ の 文 脈 で は 引 き 出 せ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 そ の よ う な 予 想 は 、 ア ッ セ イ 領 域 で の か な り の 経 験 を 使 用 し て 本 出 願 人 に よ り 得 ら れ 、
従 来 の 背 景 技 術 に 対 し て 非 常 に 驚 く べ き も の で あ る 測 定 デ ー タ 、 特 に 全 て の ガ ン 患 者 の 血
清 に お け る 、 ガ ン グ リ オ シ ド Ａ Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 抗 体 、 そ れ と 交 差 反 応 す る Ｇ Ｍ １ に 結 合
す る 抗 体 の 有 意 に 増 大 し た 出 現 か ら 、 初 め て 生 じ た も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 出 願 人 に よ り 実 施 さ れ た 測 定 の 新 規 な 発 見 に 基 づ い て 、 本 出 願 人 は 、 ガ ン 患 者 で 見 出
さ れ る 増 大 し た 抗 ガ ン グ リ オ シ ド （ 自 己 ） 抗 体 力 価 が 、 Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 抗 体 の 力 価 と
し て 考 慮 す る こ と が で き る と い う 結 論 を 引 き 出 す こ と が で き 、 こ の 結 果 こ れ ら の 力 価 は 、
上 述 の 議 論 さ れ た 論 文 に 対 す る 開 始 点 で あ っ た 考 慮 と は 関 係 を 有 さ な い 新 規 で 重 要 な 医 学
上 の 重 要 性 を 有 し 、 新 規 で 将 来 性 の あ る 治 療 上 の ア プ ロ ー チ が 、 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 及 び そ れ
と 交 差 反 応 す る 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 見 出 さ れ た 増 大 し た 力 価 か ら 由 来 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 」 （ Ｎ Ｋ 細 胞 ； 細 胞 毒 性 的 に 活 性 な リ ン パ 細 胞 ） は 、 そ の 表 面
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に 、 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 が 特 異 的 に 結 合 で き る ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ 構 造 を 有 し 、 こ れ ら が そ の 後
、 そ の 結 合 を 通 じ て Ｎ Ｋ 細 胞 を 不 活 性 化 し て 破 壊 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し な が ら
、 活 性 な Ｎ Ｋ 細 胞 は 、 例 え ば 全 て の 変 性 し た 内 因 性 細 胞 、 例 え ば ガ ン 細 胞 を 殺 傷 す る こ と
に よ っ て ヒ ト 免 疫 防 御 に お い て 非 常 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る が 、 前 記 細 胞 は そ の 変 性
の た め 、 そ れ ら と 接 触 す る Ｎ Ｋ 細 胞 を 阻 害 す る 能 力 を 失 っ て い る 。 正 常 な Ｎ Ｋ 細 胞 の 損 傷
（ 阻 害 、 破 壊 ） は 、 選 択 的 な 細 胞 毒 性 特 性 を 除 去 し 、 そ れ 故 自 然 な 生 活 サ イ ク ル の 過 程 で
変 性 し て し ま っ た 細 胞 、 特 に 腫 瘍 細 胞 タ イ プ の 細 胞 を 、 も は や 正 確 に 除 去 で き な い 場 合 を
導 く 。 そ の よ う な 変 性 し た 潜 在 的 な 腫 瘍 細 胞 の 改 良 さ れ た 生 存 特 性 の た め 、 Ｎ Ｋ 細 胞 の 機
能 が 損 傷 さ れ た 場 合 に そ れ ら は 身 体 で 残 る こ と が で き 、 制 御 不 能 に 分 割 し て 実 際 の 腫 瘍 に
発 達 す る 。 人 工 的 な ガ ン を 誘 導 さ れ た 実 験 動 物 を 用 い る 動 物 実 験 の 領 域 で 、 実 験 的 な ガ ン
－ 動 物 モ デ ル で 所 望 さ れ る － を 発 達 で き る た め に 、 発 癌 物 質 ま た は 腫 瘍 の 核 と 組 み 合 わ せ
て 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 投 与 に よ っ て 実 験 動 物 の 免 疫 防 御 を ス イ ッ チ オ フ す る こ と は す で に 慣
例 で あ る （ 例 え ば 、 Hugh F. Pross等 , Role of Natural Killer Cells iun Cancer, Nat 
Immun 1993; 12: 279-292； Lewis L. Lanier等 , Arousal and inhibition of human NK C
ells, Immunological Reviews 1997, Vol. 155: 145-154； Yoichi Fuji等 , IgGntibodies
 to AsialoGM1 Are More Sensitive than IgM Antibodies to Kill in vivo Natural Kil
ler Cells and Prematured Cytotoxic T Lymphocytes of Mouse Spleen, Microbiol. Imm
unol. vol. 34(6), 533-542, 1990； Carmine M. Volpe等 , AsGM1 + NK Cells Prevent Me
tastatis of Invading LD-MCA-38 Tumor Cells in the Nude Mouse, J Surg Res 84, 157
-161 (1999)； Susan D Wilson等 , Correlation of Suppressed Natural Killer Cell Act
ivity with Altered Host Resistance Models in B6C3F1 Mice, Toxicology and Applied
 Pharmacology 177, 208-218 (2001)； H. Yoshino等 , Natural killer cell depletion b
y anti-asialo GM1 antiserum treatment enhances human hematopoietic stem cell eng
raftment in NOD/Shi-scid mice; Bone Marrow Transplantation (2000) 26, 1211-1216
； N. Saijo等 , Analysis of Metastatic Spread and Growth of Tumor Cells in Mice wi
th Depressed Natural Killer Activity by Anti-asialo GM1 Antibody or Anticancer A
gents, J Cancer Res Clin Oncol (1984) 107: 157-163； Sonoku HABU等 , Role of Natur
al Killer Cells against Tumor growth in Nude Mice - A Brief Review, Tokai J Exp 
Clin Med., Vol. 8, No. 5, 6: 165-168, 1983； Lewis L. Lanier, NK Cell Receptors, 
Annu. Rev. Immunol. 1998, 16: 359-93； Theresa L. Whiteside等 , The role of natura
l killer cells in immune surveillance of cancer; Current Opinion in Immunology 1
995, 7: 704-710； Tuomo Timonen等 , Natural killer cell-target cell interactions, 
Current Opinion in Cell Biology 1997, 9: 667-673)。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 例 え ば 細 菌 曝 露 の た め （ 例 え ば Campylobacter jejuniま た は Helicobacter pyloriで の
感 染 ） 、 一 度 抗 Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 生 産 が 、 ヒ ト 被 験 者 で 開 始 ま た は 著 し く 増 大 さ れ る と 、 本 出
願 人 に よ り 示 さ れ て い る Ａ Ｇ Ｍ １ エ ピ ト ー プ を 有 す る そ の よ う な 抗 体 の 交 差 反 応 性 を 考 慮
し て （ 分 子 模 倣 性 ） 、 Ｎ Ｋ 細 胞 、 そ れ 故 被 験 者 の 免 疫 防 御 に 対 す る 損 傷 の 可 能 性 の 素 因 が
存 在 し 、 変 性 し た 腫 瘍 細 胞 が 腫 瘍 に 発 達 で き る 増 大 し た 危 険 が 生 ず る 。 そ れ 故 、 前 述 の ア
ッ セ イ で 測 定 さ れ た 全 て の ガ ン の 血 清 に お け る 有 意 に 増 大 し た レ ベ ル で 見 出 さ れ た 抗 Ａ Ｇ

Ｍ １ 抗 体 力 価 は 、 既 知 の 腫 瘍 細 胞 マ ー カ ー の 意 味 で 新 生 物 （ 腫 瘍 ） の 存 在 の 結 果 を よ り 小
さ い 度 合 い で 示 す が 、 む し ろ そ の 生 成 の 素 因 ま た は 将 来 性 の あ る 随 伴 因 子 と な り 得 る こ と
が 推 定 さ れ る で あ ろ う 。 腫 瘍 の 発 達 の 過 程 で 、 例 え ば 刺 激 し た Ｎ Ｋ 選 択 性 と 組 み 合 わ せ て
、 そ の よ う な 抗 体 の 真 の 自 己 抗 体 へ の 変 換 、 及 び 抗 体 力 価 の 「 ビ ル ド ア ッ プ 」 が 、 特 定 の
環 境 で 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ガ ン グ リ オ シ ド と 交 差 反 応 す る 抗 体 、 及 び そ の 生 産 の た め に 必 要 と さ れ る 免 疫 系 に 対 す
る 効 果 は 、 腫 瘍 の 発 達 の 前 に す で に 存 在 し て い て も 良 い た め 、 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 測 定 は 、
ガ ン 疾 患 の 発 達 に 対 す る 素 因 を 確 立 す る 目 的 で 実 施 で き 、 Ａ Ｇ Ｍ １ 及 び ／ ま た は Ｇ Ｍ １ に
結 合 す る 抗 体 の 陽 性 の 検 出 の 場 合 、 ガ ン の 予 防 及 び ／ ま た は ガ ン の 阻 害 若 し く は 治 療 の 文
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脈 で 干 渉 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の 関 係 で は 、 特 に 図 ３ 及 び ４ に 示 さ れ る よ う に 、 抗 Ａ Ｇ Ｍ １ 抗 体 と 交 差 反 応 す る 抗 Ｇ

Ｍ １ 抗 体 の 増 大 し た 力 価 が 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 （ ク ロ ー ン 病 、 大 腸 潰 瘍 ） に 罹 患 し て い る
患 者 の 幾 人 か で 見 出 さ れ る こ と は 、 更 に 非 常 に 興 味 を 有 す る 。 例 え ば 大 腸 潰 瘍 の 場 合 、 患
者 の 後 期 の 段 階 に お い て 大 腸 ガ ン の 発 達 の 増 大 し た 危 険 が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
そ の 危 険 は 約 40％ で あ る 。 こ の パ ー セ ン テ ー ジ 値 は 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 （ 参 照 番 号 14） を
有 す る 患 者 の 血 清 中 の 増 大 し た 抗 Ｇ Ｍ １ 力 価 に つ い て 見 出 さ れ る 値 の 大 き さ の オ ー ダ ー を
有 す る 、 即 ち 、 統 計 学 的 な ガ ン の 危 険 と 抗 － （ Ａ ） Ｇ Ｍ １ 抗 体 の 出 現 の 平 行 関 係 が 、 関 連
す る 患 者 の 血 清 で 検 出 可 能 で あ る と い う 発 見 は 、 前 述 の 推 定 を 支 持 す る 更 な る 発 見 で あ る
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 記 載 さ れ た 発 見 か ら 生 ず る ガ ン の 予 防 、 阻 害 、 及 び 治 療 の た め の 新 規 な 方 法 の 重 要 性 は
以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
１ ． Ａ Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る 抗 体 を 飽 和 さ せ る （ 「 ブ ロ ッ ク す る 」 ） の に 適 し た 薬 剤 （ も ち ろ
ん 必 要 と さ れ る 適 合 性 を 有 さ な け れ ば な ら な い ） を 患 者 に 投 与 す る こ と に よ る 、 病 原 性 の
抗 体 の 肉 体 内 で の ブ ロ ッ ク の た め の 測 定 。 ガ ン グ リ オ シ ド そ れ 自 体 が そ の よ う な 薬 剤 で あ
り 、 ヒ ト 患 者 に 対 す る そ の 良 好 な 適 合 性 は 、 そ れ ら が す で に 投 与 さ れ て い る 他 の 文 脈 で 既
知 で あ る （ そ れ ら は パ ー キ ン ソ ン 病 に 罹 患 し て い る 患 者 に 大 量 に 投 与 さ れ て い る ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
２ ． 例 え ば 、 固 体 の ア フ ィ ニ テ ィ ー 材 料 に 対 す る 肉 体 外 で の 結 合 （ 「 プ ラ ス マ フ ェ レ シ ス
」 ） に よ る 、 患 者 の 循 環 か ら の 抗 体 の 除 去 。 バ イ ン ダ ー と し て 使 用 さ れ る ア フ ィ ニ テ ィ ー
カ ラ ム の 生 産 の た め に 、 ガ ン グ リ オ シ ド 自 体 よ り も 高 い ア フ ィ ニ テ ィ ー を 有 す る 抗 体 を 結
合 す る 抗 ア フ ィ ニ テ ィ ー 糖 構 造 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
３ ． 抗 原 提 示 細 胞 を ブ ロ ッ ク す る た め の 、 ま た は Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 導 く た め の 薬 剤 の 投
与 に よ る 、 特 異 的 な 抗 体 の 内 因 性 の 生 産 の 減 少 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 147の 腫 瘍 患 者 の 血 清 の 測 定 の 結 果 と 比 較 し た 、 137の コ ン ト ロ ー ル 被 験
者 の 血 清 に お け る 、 モ ノ シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る Ｉ ｇ Ｇ ク ラ ス の 抗 体 の 測 定 の 結 果 の グ
ラ フ を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 モ ノ シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ に 結 合 す る Ｉ ｇ Ａ ク ラ ス の 抗 体 に 対 す る 、 図 １ と 同
じ 血 清 の 測 定 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た 腫 瘍 タ イ プ ／ 疾 患 に 関 連 す る 、 図 １ に よ る 腫 瘍 の 血
清 に お け る 抗 体 の 測 定 の 分 類 が 存 在 す る グ ラ フ で あ り 、 1か ら 14の 数 字 に よ っ て 特 徴 づ け
さ れ て い る が 、 そ の 数 字 は 上 述 の 記 載 で 説 明 さ れ て い る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 図 ３ の 分 類 に 対 応 す る 図 ２ に よ る Ｉ ｇ Ａ ク ラ ス の 抗 体 の 測 定 の 分 類 を 示
す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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