
JP 2008-532523 A 2008.8.21

10

(57)【要約】
【解決手段】　本発明は、メソテリン陽性細胞に特異的
に結合し、当該細胞によって内在化し、また抗体依存性
細胞障害活性等の免疫エフェクター活性を誘発する、モ
ノクローナルおよびポリクローナル抗体の使用に関する
。当該抗体は、薬剤を特異的にメソテリン発現細胞に送
達すること、及び特に腫瘍細胞および前駆物質における
免疫エフェクター活性の誘発に有用である。本発明はま
た、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、ヒト、
ヒト化、およびキメラモノクローナル抗体等の抗体誘導
体、抗体フラグメント、モノクローナル抗体、誘導体、
およびフラグメントを発現している哺乳動物細胞、およ
び当該抗体、誘導体、およびフラグメントを用いて、癌
を治療する方法にも関する。
【選択図】　　　図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）選択的に、免疫エフェクター活性の誘発或いはメソテリン陽性細胞への内在化を
行い、（ｂ）特異的にメソテリンに結合する、抗体。
【請求項２】
　請求項１記載の抗体において、この抗体は、配列ＩＤ番号２、６、及び１０から成る群
から選択されるアミノ酸配列を有する重鎖と、配列ＩＤ番号４、８、及び１２から成る群
から選択されるアミノ酸配列を有する軽鎖とを有するものである。
【請求項３】
　請求項１記載の抗体において、この抗体は、配列ＩＤ番号２のアミノ酸配列を有する重
鎖と、配列ＩＤ番号４のアミノ酸配列を有する軽鎖とを有するものである。
【請求項４】
　請求項１記載の抗体において、この抗体は、配列ＩＤ番号６のアミノ酸配列を有する重
鎖と、配列ＩＤ番号８のアミノ酸配列を有する軽鎖とを有するものである。
【請求項５】
　請求項１記載の抗体において、この抗体は、配列ＩＤ番号１０のアミノ酸配列を有する
重鎖と、配列ＩＤ番号１２のアミノ酸配列を有する軽鎖とを有するものである。
【請求項６】
　請求項１記載の抗体において、前記免疫エフェクター活性は抗体依存性細胞障害作用で
ある。
【請求項７】
　請求項１記載の抗体において、前記免疫エフェクター活性は補体依存性細胞障害作用で
ある。
【請求項８】
　請求項１記載の抗体において、この抗体は化学療法剤に結合しているものである。
【請求項９】
　請求項１記載の抗体において、前記化学療法剤は放射性核種を有するものである。
【請求項１０】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の重鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記重鎖は配列ＩＤ番号２のアミノ酸配列を有するものである、ポリヌクレオチド。
【請求項１１】
　請求項１０記載のポリヌクレオチドにおいて、このポリヌクレオチドは配列ＩＤ番号１
の核酸配列を有するものである。
【請求項１２】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の軽鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記軽鎖は、配列ＩＤ番号４のアミノ酸配列を有するものである、ポリヌクレオチド。
【請求項１３】
　請求項１２記載のポリヌクレオチドであって、このポリヌクレオチドは、配列ＩＤ番号
３の核酸配列を有するものである。
【請求項１４】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の重鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記重鎖は、配列ＩＤ番号６のアミノ酸配列を有するものである、ポリヌクレオチド。
【請求項１５】
　請求項１４記載のポリヌクレオチドであって、このポリヌクレオチドは、配列ＩＤ番号
５の核酸配列を有するものである。
【請求項１６】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の軽鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記軽鎖は、配列ＩＤ番号８のアミノ酸配列を有するものである、ポリヌクレオチド。
【請求項１７】
　請求項１６記載のポリヌクレオチドにであって、このポリヌクレオチドは、配列ＩＤ番
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号７の核酸配列を有するものである。
【請求項１８】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の重鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記重鎖は配列ＩＤ番号１０のアミノ酸配列を有するものである。
【請求項１９】
　請求項１８記載のポリヌクレオチドであって、このポリヌクレオチドは、配列ＩＤ番号
９の核酸配列を有するものである。
【請求項２０】
　メソテリンに特異的に結合する抗体の軽鎖をコード化するポリヌクレオチドであって、
前記軽鎖は配列ＩＤ番号１２のアミノ酸配列を有するものである。
【請求項２１】
　請求項２０記載のポリヌクレオチドであって、このポリヌクレオチドは、配列ＩＤ番号
１１の核酸配列を有するものである。
【請求項２２】
　医薬組成物であって、この医薬組成物は、請求項１記載の前記抗体と薬学的に許容され
る担体とを含むものである。
【請求項２３】
　請求項２２記載の医薬組成物において、この医薬組成物は、化学療法剤を含むものであ
る。
【請求項２４】
　請求項２２記載の医薬組成物において、この医薬組成物は、生体分子を含むものである
。
【請求項２５】
　ベクターであって、このベクターは、請求項１記載の抗体の重鎖をコード化するポリヌ
クレオチドを有するものである。
【請求項２６】
　ベクターであって、このベクターは、請求項１記載の抗体の軽鎖をコード化するポリヌ
クレオチドを有するものである。
【請求項２７】
　ベクターであって、このベクターは、請求項１記載の抗体の重鎖と軽鎖をコード化する
ポリヌクレオチドを有するものである。
【請求項２８】
　発現細胞であって、この細胞は、請求項１記載の抗体の重鎖をコード化するポリヌクレ
オチドと、請求項１記載の抗体の軽鎖をコード化するポリヌクレオチドを有するものであ
る。
【請求項２９】
　発現細胞であって、この発現細胞は、請求項２８記載のベクターを有するものである。
【請求項３０】
　請求項２９記載の発現細胞において、この細胞は哺乳動物細胞である。
【請求項３１】
　細胞であって、この細胞は、請求項１記載の抗体を産生するものである。
【請求項３２】
　請求項３１記載の細胞において、この細胞はハイブリドーマである。
【請求項３３】
　メソテリンに特異的に結合する抗体を産生する方法であって、前記抗体は選択的に、（
ａ）免疫エフェクター活性を誘発するか、或いは（ｂ）メソテリン陽性細胞内に取り込ま
れ、前記方法は、請求項３１記載の細胞を培養する工程と、培地から前記抗体を回収する
工程とを有する方法。
【請求項３４】
　メソテリン陽性異型細胞の成長を阻害する方法であって、（ａ）選択的に、免疫エフェ
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クター活性を誘発するか或いは前記メソテリン陽性細胞内に内在化し、（ｂ）メソテリン
に特異的に結合するものである、抗体を、前記メソテリン陽性異型細胞を有する対象に投
与する工程を有する、方法。
【請求項３５】
　請求項３４記載の方法において、前記異型細胞は卵巣癌細胞である。
【請求項３６】
　請求項３４記載の方法において、前記異型細胞は膵臓腺癌細胞である。
【請求項３７】
　請求項３４記載の方法において、前記異型細胞は中皮腫細胞である。
【請求項３８】
　請求項３４記載の方法において、前記異型細胞は肺癌細胞である。
【請求項３９】
　請求項３４記載の方法において、前記異型細胞は前立腺癌細胞である。
【請求項４０】
　請求項３４記載の方法において、前記対象はヒトである。
【請求項４１】
　請求項３４記載の方法において、前記抗体は、化学療法剤に結合しているものである。
【請求項４２】
　請求項３４記載の方法において、この方法は、さらに、
　前記対象に化学療法剤を投与する工程を有するものである。
【請求項４３】
　請求項３４記載の方法において、前記抗体は、非結合抗体として投与されるものである
。
【請求項４４】
　請求項３４記載の方法において、前記抗体は、非結合抗体と、化学療法剤に結合した抗
体との混合物として投与されるものである。
【請求項４５】
　キットであって、メソテリンに特異的に結合する抗体であって、選択的に、（ａ）免疫
エフェクター活性を誘発するか、或いは（ｂ）メソテリン陽性細胞内に内在化する抗体と
、対象における癌細胞の成長を阻害する方法における当該キットの使用に関する説明書と
を有するキット。
【請求項４６】
　請求項４５記載のキットにおいて、このキットは、さらに、
　少なくとも１つの化学療法剤または細胞毒性試薬を有するものである。
【請求項４７】
　請求項４５記載のキットにおいて、このキットは、さらに、
　少なくとも１つの診断試薬を有するものである。
【請求項４８】
　請求項４５記載のキットにおいて、このキットは、さらに、
　前記抗体を治療対象に投与する手段と、説明書とを有するものである。
【請求項４９】
　メソテリンに特異的に結合する抗体であって、この抗体は、選択的に、（ａ）免疫エフ
ェクター活性を誘発するか、或いは（ｂ）メソテリン陽性細胞内に内在化する抗体と、イ
ンビトロまたはインビボでメソテリン陽性異型細胞の存在を特定する方法において当該キ
ットを使用するための説明書とを有する、キット。
【請求項５０】
　請求項４９記載のキットであって、このキットは、さらに、
　少なくとも１つの診断試薬を有するものである。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本願は、２００５年３月１０日付で出願された米国特許仮出願番号第６０／６６０，１
７７号に基づく優先権を主張するものであり、前記特許の全内容は本願明細書に完全に組
み込まれるものである。
【０００２】
　本発明は、メソテリンに特異的に結合する抗体に関する。本発明の一部の実施形態にお
いて、前記抗体はメソテリンを発現または保有する細胞（メソテリン陽性細胞）によって
内在化するか、あるいはメソテリン陽性細胞上において免疫エフェクター活性を誘発する
ものである。本発明の抗体は、薬剤をメソテリン陽性細胞への特異的な送達、及び例えば
腫瘍細胞や前駆物質といったメソテリン陽性細胞上で免疫エフェクター活性の誘発におい
て有用である。本発明はまた、本発明の抗体をコード化するポリヌクレオチド、本発明の
抗体を発現する細胞、本発明の抗体の産生方法、当該抗体の組成物、当該抗体を用いて異
形細胞の成長を阻害する方法、及び当該抗体を用いた癌の治療方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　膵臓癌は、米国において第５番目の主要死因であり、その５年生存率が５％未満である
。放射線療法や化学療法が治療法として推奨されており、相応の成果をあげているが、現
行の治療法では局所進行性または転移性の疾患を有する患者の２年生存に対して効果を示
すものではない（Ｌａｗｒｅｎｃｅ，Ｓｅｍｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，２２：６８－７１，１
９９５）。
【０００４】
　膵臓癌ならびにその他の癌を有する患者を細胞毒性小分子薬物で治療する場合に通常直
面する問題は、その細胞毒性が癌組織はもちろん正常組織までにも毒性をもたらすことで
ある。癌組織に対する高い特異性を得るためのアプローチとしては、正常細胞中では発現
されないか或いは低濃度で発現される、癌細胞中で発現する特異的な抗原を標的にするこ
とができる抗体の使用がある。このような標的抗原は、抗原の生物学的活性の阻害、補体
依存性細胞障害作用（Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
ｉｔｙ：ＣＤＣ）および／または抗体依存性細胞障害作用（Ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｄｅｐｅ
ｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ＡＤＣＣ）を含む様々な機
構により、或いは免疫エフェクター活性の誘発、あるいは抗原保有細胞に送達された場合
に標的細胞を特異的に死滅させる免疫抱合体または放射性抱合体の送達により、抗原保有
腫瘍細胞を特異的に死滅させる抗体を用いて活用できる。抗原保有細胞に特異的に結合し
、効果的に死滅させることが可能な抗体を見つけることは、多くの癌について至難の技で
ある。これは、免疫エフェクター機能または免疫毒素を保有する抗体の効率的な内在化の
欠如のいずれかに起因した、強力な腫瘍溶解を達成できないことに部分的に起因している
。病理組織中のメソテリンに関する発現特性のため、膵臓、卵巣、および肺癌や中皮腫等
の数種の癌に対して腫瘍特異的標的化を実現できる可能性がある。
【０００５】
　メソテリンは、６９ｋＤａの前駆体としてタンパク質分解反応により３０ｋＤａのＮＨ

２末端分泌型と４０ｋＤａの膜結合型に合成されたグリコシルフォスファチジルイノシト
ール（ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ：ＧＰＩ）結合型糖
タンパク質である（Ｙａｍａｇｕｃｈｉら（１９９４）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６９
：８０５－８０８）。メソテリンは、膵臓、卵巣、中皮腫、肺、およびその他のいくつか
の癌の表面に高度に発現する。その発現は正常組織においては限定されているため、癌治
療の標的候補となる（Ｃａｏら、Ｍｏｄ．Ｐａｔｈｏｌ．１４：２００５、Ｈａｓｓａｎ
ら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００４　Ｊｕｎ　１５；１０（１２　Ｐｔ　１
）：３９３７－４２）。
【０００６】
　抗メソテリン抗体の投与は、肺、卵巣、および膵臓癌のみならず、中皮腫の治療指針と
して提言されてきた。しかしながら、強力な免疫エフェクター活性を誘発し毒素抱合体を
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送達するために内在化可能な完全長の抗メソテリン抗体は、これまでに開発されていなか
った。
【０００７】
　１９９２年、Ｃｈａｎｇらは、ヒトの卵巣癌細胞上の抗原を認識するモノクローナル抗
体について記載している（Ｃｈａｎｇら、Ａｍ．　Ｊ．　Ｓｕｒｇ．　Ｐａｔｈｏｌ．１
９９２　１６：２５９－６８）。この抗体は、Ｋ１と呼ばれ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓの
外毒素の切断型に化学的に結合し、メソテリン陽性細胞および癌細胞に結合することが見
出された。しかしながら、この抗体は内在化能に乏しいため、免疫毒素抱合体としては、
有用ではなかった。米国特許第６，０８３，５０２号明細書では、メソテリンと、Ｋ１抗
体を用いたメソテリン陽性細胞の標的化および診断への利用について記載されている。
【０００８】
　高親和性で結合し、抱合体としてメソテリン陽性腫瘍上で強力な抗腫瘍活性を有する、
後続の１本鎖抗体が産生された。このような１本鎖抗体の１つは、メソテリンに対して高
結合親和性を示す（Ｋｄ値０．７ｎＭ）ＳＳ１（ｓｃＦｖ）－ＰＥ３８である。この１本
鎖抗体は、ジスルフィド結合によってＦｖの軽鎖および重鎖領域が結合しているＦｖの安
定型である。ＳＳ１（ｓｃＦｖ）－ＰＥ３８は、１本鎖抗体－免疫毒素複合体の内在化に
よる腫瘍細胞の死滅において活性を有することが示されてきた（Ｈａｓｓａｎ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，８：３５２０－６，２００２；Ｈａｓｓａｎ
，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ａｍ．Ｓｏｃ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，２１：２９ａ，２
００２）。別の研究グループは、メソテリンに結合可能な抗体も開発しており、種々の癌
に関連するこの抗体の過剰発現を見出した（Ｓｃｈｏｌｌｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．１９９９　Ｓｅｐ　２８；９６（２０）：
１１５３１－６；Ｏｒｄｏｎｅｚ，Ａｍ．Ｊ．Ｓｕｒｇ．Ｐａｔｈｏｌ．２７：１４１８
－２８，２００３）。
【０００９】
　米国特許第６，８０９，１８４号明細書では、Ｋ１抗体とは異なるエピトープにおいて
メソテリンに結合する１本鎖高親和性抗体が記載されている。この抗体フラグメントは、
免疫毒素に結合した１本鎖フラグメントとして、メソテリン陽性細胞に内在化することが
見出された。この抗体をＳＳ１と名づけられた。
【００１０】
　メソテリンを特異的に標的にすることが可能な免疫結合抗体を開発する試みは、内在化
および／または親和性が乏しいものであったのため、ほとんど成果があげられなかった（
Ｈａｓｓａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．２０００　Ｊｕｌ－Ａｕｇ；
２３（４）：４７３－９）。この内在化欠如は、抗体組成および／またはエピトープ結合
性に起因した低い親和性または乏しい内在化によるものである可能性がある。さらに、非
結合型自身は細胞毒性を示さないため、免疫複合体としてのモノクローナル抗体（ｍｏｎ
ｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ：ｍＡｂ）Ｋ１の産生が試みられた（Ｈａｓｓａｎ，
ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，１０：３９３７－３９４２，２００
４）。
【００１１】
　本発明によると、メソテリン陽性細胞に内在化可能であり、免疫エフェクター活性を介
して細胞毒性効果を誘発可能なインアウト抗体（ｉｎ－ｏｕｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）が提
供される。さらに本発明によると、強力な免疫エフェクター活性を誘発するが毒素のメソ
テリン陽性細胞への内在化や送達を促進する能力を維持する抗体を用いた、癌、特にメソ
テリン陽性癌、例えば、膵臓、卵巣、内皮腫、および肺癌に対する抗体治療が提供される
。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、選択的に、強力な免疫エフェクター機能の誘発するか、或いはメソテリン陽
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性細胞中に内在化するメソテリン特異抗体を提供し、前記抗体を本願明細書において「イ
ンアウトメソテリン抗体」と称する。本願明細書で使用される「インアウト抗体（ｉｎ－
ｏｕｔ　Ａｂｓ）」は、選択的的に、免疫エフェクター活性の誘発、および標的抗原に結
合して抗原提示細胞への内在化ができる抗体に言及する。特定の理論に縛られることなく
、インアウトＡｂｓは、抗原陽性細胞の細胞表面に結合し、免疫エフェクター細胞および
／または抗原抗体陽性細胞に補充された（ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ）生化学物質により関与し
ない限り、一定期間後に内在化すると考えられている。抗体依存性細胞障害作用（ａｎｔ
ｉｇｅｎ－ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｅ：ＡＤＣＣ）または補体依存性細
胞障害作用（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｔｙ：ＣＤ
Ｃ）のような免疫エフェクター効果を誘発し内在化できる抗体の産生方法がこれまでに記
載されているが（Ｗｏｌｆｆ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９９３　Ｊｕｎ
　１；５３：２５６０－５）、インアウト抗体が如何なる抗体またはエピトープに対して
も発現可能であるは明らかではない（Ｋｕｓａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｔｉｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．　１１：４１７－２１，１９９１）。常に内在化する細胞表面抗原を標的
化できる抗体は、細胞表面抗原に結合した場合に必ず内在化するとは限らない（Ｃｏｇｌ
ｉａｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１１：４１７－２１，１９９
１）。さらに、細胞表面抗原を標的化できる抗体は、細胞表面抗原に結合した場合に必ず
免疫エフェクター機能を誘発するとは限らない（Ｎｉｗａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．６４：２１２７－３３，２００４；Ｋｉｋｕｃｈｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｌｅｕｋ
．Ｒｅｓ．２９：４４５－５０，２００５；Ｓｃｏｔｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　
Ｉｍｍｕｎ．Ｆｅｂ　２２；５：３，２００５）。メソテリンを標的化できるインアウト
抗体に関する記述は現在のところない。
【００１３】
　本発明によると、細胞表面抗原メソテリンに結合し、選択的に、免疫エフェクター活性
（例えば、ＡＤＣＣまたはＣＤＣ）を誘発するか、或いは抗原（メソテリン）陽性細胞へ
の内在化可能な抗体が提供される。これらの抗体は、癌治療に有用である。
【００１４】
　本発明は、メソテリンに特異的に結合する抗体を提供するものであり、前記抗体はＭＡ
ｂＫ１と異なり、（ａ）前記抗体がＭＡｂＫ１よりも高い親和性および／または結合力を
有し、（ｂ）前記抗体は、これらに限らないがＡＤＣＣまたはＣＤＣ等の免疫エフェクタ
ー効果を誘発し、更に（ｃ）（ｂ）の代わりに、前記抗体は、メソテリン陽性細胞に内在
化する。
【００１５】
　本発明は、メソテリンに特異的に結合する抗体を提供するものであり、前記抗体は、（
ａ）メソテリン陽性細胞に内在化、更に（ｂ）選択的に、これらに限定されないがＡＤＣ
ＣまたはＣＤＣ等の免疫エフェクター活性を誘発するという点でＳＳ１と異なる。一部の
実施形態において、本発明の抗体は、ＳＳＩとは異なる親和性および／または結合力で結
合する。
【００１６】
　本発明の抗体は、これらに限らないが、ヒト－マウスキメラ抗体を含むキメラ抗体を含
む。また、本発明の抗体はまた、ヒト化抗体であっても良い。本発明の抗体はまた、完全
ヒト抗体であっても良い。本発明はまた、本発明の抗体を発現するハイブリドーマ細胞、
本発明の抗体をコード化するポリヌクレオチド、本発明の抗体をコード化するポリヌクレ
オチドを有するベクター、およびトランスフェクトーマ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｏｍａｓ）
と呼ばれる本発明のベクターを有する発現細胞を提供する。
【００１７】
　本発明はまた、本発明の抗体を産生する方法も提供するものである。一部の実施形態に
おいては、前記方法は、本発明の抗体を発現するトランスフェクトーマまたはハイブリド
ーマ細胞を培養する工程を含む。本発明の抗体産生細胞は、細菌、酵母菌、昆虫、または
動物細胞であっても良く、好ましくは哺乳動物細胞である。
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【００１８】
　さらに本発明は、これらに限らないが、正常細胞に比べて増大されたメソテリンの発現
に関連した腫瘍細胞または異型細胞などのメソテリン陽性細胞の成長を阻害する方法を提
供するものであり、この方法は、本発明のインアウト抗体を含む組成物を前述のような細
胞を有する対象に投与する工程を有する。当該方法は、これらに限らないが、中皮腫や、
膵臓、卵巣、および肺癌などを含む各種悪性疾患や異形成に対して使用されても良い。好
ましい実施形態において、対象は動物である。さらに好ましい実施形態において、対象は
哺乳動物である。最も好ましい実施形態において、対象はヒトである。一部の実施形態に
おいて、当該抗体は、これらに限らないが、放射性核種、毒素、細胞毒性、および細胞分
裂阻害剤等の１若しくはそれ以上の化学療法剤に結合する。別の実施形態において、当該
抗体は１若しくはそれ以上の化学療法剤と併用される。インアウト抗体は、単剤として、
結合抗体または非結合抗体として、あるいは結合または非結合型または別の治療薬と併用
して投与可能である。
【００１９】
　本発明のその他の特徴および長所は、以下の詳細な説明および実施例により明らかとな
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　本願明細書中で引用されている参考研究、特許、特許出願書、およびＧｅｎＢａｎｋデ
ータベース配列に対するアクセッション番号を含む科学的参考文献は、当業者の知識を構
築するものであり、当業者の知識を確立するために本願明細書において参照され、これら
の全内容は本願明細書に組み込まれる。本願明細書で引用の参考資料と本願明細書の具体
的に教示との間で矛盾がある場合、このような矛盾は後者に有利になるように解決される
。同様に、当該技術分野で理解されている語句の定義と、本願明細書中において具体的に
教示されている語句の定義との間の矛盾は、後者に有利になるように解決される。
【００２１】
　当業者に既知の組換えＤＮＡ技術に関する一般原理を述べている標準的な参考研究とし
て、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．ＣＵＲＲＥＮＴ　ＰＲＯＴＯＣＯＬＳ　ＩＮ　ＭＯＬ
ＥＣＵＬＡＲ　ＢＩＯＬＯＧＹ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　&　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ（１９９８）、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．ＭＯＬＥＣＵＬＡＲ　ＣＬＯＮＩＮＧ
、Ａ　ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ，２Ｄ　ＥＤ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｐｌａｉｎｖｉｅｗ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ（１９８９）、Ｋａｕｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，ＨＡＮＤＢＯＯＫ　ＯＦ
　ＭＯＬＥＣＵＬＡＲ　ＡＮＤ　ＣＥＬＬＵＬＡＲ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＢＩＯＬＯ
ＧＹ　ＡＮＤ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ（１９９
５）、ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ，Ｅｄ．，ＤＩＲＥＣＴＥＤ　ＭＵＴＡＧＥＮＥＳＩＳ：Ａ　
ＰＲＡＣＴＩＣＡＬ　ＡＰＰＲＯＡＣＨ，ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，Ｏｘｆｏｒｄ（１９９１
））が挙げられる。
【００２２】
　当然のことながら、本発明は特定の方法、試薬、化合物、組成物、または生物学的シス
テムに限定されるものではなく、これらは変化し得るものであるのはいうまでもない。ま
た、本願明細書で使用されている用語は、特定の実施形態のみを説明する目的のものであ
り、限定する意図はないことが理解されるべきである。本願明細書および本願明細書に添
付の請求項において使用される単数形の「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、内容が明
らかに他を明記していない限り、複数形のものも含むものである。従って、「細胞（ａ　
ｃｅｌｌ）」と記載している場合、２若しくはそれ以上の細胞の組み合わせ等を含む。
【００２３】
　本願明細書において列挙されている範囲は、その範囲に含まれる各数値はもちろん、そ
の範囲の全てのコンビネーション（組み合わせ）およびサブコンビネーションを含む。
【００２４】
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　本願明細書中において、量や時間的長さ等の測定可能な値に対して使用される場合の「
約」は、本願明細書で開示されている方法を実施するのに適切となるように、特定の数値
から±２０％または±１０％、より好ましくは±５％、さらにより好ましくは±１％、さ
らにまたより好ましくは±０．１％の変量を包含することを意味する。
【００２５】
　本発明は、メソテリンに特異的に結合するインアウト性モノクローナル抗体を用いて、
メソテリン陽性細胞（例えば、癌細胞）の成長や腫瘍疾患の進行を低下または阻害するた
めの方法を提供する。本発明の方法は、ヒトを含む哺乳動物におけるメソテリン陽性細胞
の成長および癌の進行を調節するために使用されても良い。阻害されるメソテリン陽性細
胞は、正常細胞に比べてメソテリンの発現が増大している全ての癌細胞が含まれ、例えば
これらに限らないが、膵臓癌、卵巣癌、中皮腫、および肺癌細胞が含まれる。
【００２６】
　作用に関する如何なる具体的な理論にも縛られることなく、癌細胞でのメソテリンの増
大された発現は、それらの細胞表面における膜結合型の細胞表面発現の増大をもたらすと
考えられている。従って、膜結合型メソテリンは、癌のインアウト抗体療法にとって、理
想の標的である。
【００２７】
　本願明細書において使用される「エピトープ」とは、モノクローナル抗体が特異的に結
合する抗原部分に言及し、例えば、立体配座のエピトープを含む。
【００２８】
　本願明細書において使用される「立体配座エピトープ（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ
　ｅｐｉｔｏｐｅ）」とは、連続したまたは断続のない一続きのアミノ酸以外の抗原のア
ミノ酸間の空間的関係により形成される不連続なエピトープに言及する。
【００２９】
　本願明細書中において使用される「免疫エフェクター活性」とは、抗体依存性細胞障害
作用（ＡＤＣＣ）または補体依存性細胞障害作用（ＣＤＣ）によって、細胞を死滅させる
ことが可能な抗体に言及する。
【００３０】
　本願明細書において使用される「インアウト抗体」とは、選択的に、標的抗原に結合す
ることにより、免疫エフェクター活性の誘発および内在化可能な抗体を意味する。
【００３１】
　本願明細書において使用される抗体が内在化或いは免疫エフェクター活性を誘発する抗
体の能力を意味する場合の「選択的に」とは、その抗体が内在化したり免疫エフェクター
活性を誘発する能力を有するが、同時に両者を行うことはできないことを意味する。
【００３２】
　本願明細書において使用される「インビトロ（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）での腫瘍細胞の成長
阻害」とは、培養物中の腫瘍細胞数を約５％、好ましくは約１０％、より好ましくは約２
０％、より好ましくは約３０％、より好ましくは約４０％、より好ましくは約５０％、よ
り好ましくは約６０％、より好ましくは約７０％、より好ましくは約８０％、より好まし
くは約９０％、最も好ましくは約１００％減少させることを意味する。対外での腫瘍細胞
の成長阻害は、例えばＧＥＯ細胞軟寒天分析といった、当該技術分野で既知の分析法によ
り測定できる。
【００３３】
　本願明細書において使用される「インビボ（ｉｎ　ｖｉｖｏ）での異型細胞の成長阻害
」とは、動物の腫瘍細胞の数を、５％、好ましくは約１０％、より好ましくは約２０％、
より好ましくは約３０％、より好ましくは約４０％、より好ましくは約５０％、より好ま
しくは約６０％、より好ましくは約７０％、より好ましくは約８０％、より好ましくは約
９０％、最も好ましくは約１００％減少させることを意味する。インビボでの腫瘍細胞の
成長変調は、例えば、Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｉ
ｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ　（ＲＥＣＩＳＴ）変数（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃ
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ａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏ
ｎ　Ｐｒｏｇｒａｍによりオンラインで使用可能）等、当該技術分野で既知の分析方法に
より測定できる。
【００３４】
　本願明細書において使用される「異型細胞」とは、例えば軟寒天中での成長、接触阻害
の欠如、血清の非存在下での細胞周期抑止不全、免疫力の低下したマウスに注射した場合
の腫瘍形成等の、異常な成長特性を示す細胞を意味する。異型細胞は、これらに限らない
が腫瘍や過形成などを含む。
【００３５】
　「予防」とは、生物が異常状態になるか、或いは発病する確率を減少させることに言及
する。
【００３６】
　「治療」とは、その生物体において、治療効果を有し、異常状態を少なくとも一部緩和
したり、抑制したりすることに言及する。治療は、腫瘍成長の阻害、阻害された腫瘍成長
の維持、緩解の導入を含む。
【００３７】
　「治療効果」とは、対象において、疾患または異常状態、それらの症状、あるいはそれ
らの副作用を低減、除去、または予防することに言及する。「有効量」とは、所望の効果
を得るのに必要な量を意味する。「治療上有効な量」とは、疾患、状態、または障害を治
療するために投与した際、その疾患を効果的に治療するのに十分な量を意味する。治療効
果は、異常状態の１若しくはそれ以上の症状をある程度緩和する。異常状態の治療に関し
て、治療効果とは、（ａ）細胞の増殖、成長、および／または分化の増強または抑制、（
ｂ）インビボ（ｉｎ　ｖｉｖｏ）における腫瘍細胞成長の阻害（すなわち遅延または停止
）、（ｃ）細胞死の促進、（ｄ）退化の阻害、（ｅ）異常状態に関連した１若しくはそれ
以上の症状のある程度の軽減、および（ｆ）細胞集団の機能増強のうちの、１若しくはそ
れ以上を意味する可能性がある。本願明細書に記載した抗体は、単独で、または本発明組
成物の抱合体または追加成分との併用により、治療効果をもたらすものである。
【００３８】
　本願明細書において使用される「癌の進行を阻害する」とは、未治療の癌細胞の末期疾
患への変化に関連して、腫瘍性疾患の末期疾患への変化を遅らせる治療行為に言及する。
【００３９】
　本願明細書において使用される「腫瘍性疾患」とは、組織の細胞の異常増殖を特徴とす
る状態に言及する。
【００４０】
　本願明細書において使用される「生体分子」とは、抗体と結合、同時投与したり、抗体
の投与前または投与後に投与したり、あるいは本発明の抗体と関連して使用できる全ての
分子を意味する。生体分子は、これらに限らないが酵素、タンパク質、ペプチド、アミノ
酸、核酸、脂質、炭水化物、およびこれらのフラグメント、同族体、類似体、または誘導
体、およびこれらの混合物を含む。生体分子の例として、インターロイキン２、インター
フェロンα、インターフェロンβ、インターフェロンγ、リツキサン（Ｒｉｔｕｘａｎ（
登録商標））、ゼバリン（Ｚｅｖａｌｉｎ（登録商標））、ハーセプチン（Ｈｅｒｃｅｐ
ｔｉｎ）、エルビタックス（Ｅｒｂｉｔｕｘ）、およびアバスチン（Ａｖａｓｔｉｎ）が
挙げられる。生体分子は、天然、組換え型、合成のものでもよく、例えば、天然型のもの
をグリコシル化、アセチル化、リン酸化、ミリスチル化等により変性してもよい。本願明
細書において使用されるように、生体分子は、天然由来の分子に限られず、生物起源を有
しない合成分子を含む。
【００４１】
　本願明細書中において使用される「細胞毒性（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ）」または「細胞増
殖抑制（ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ）」剤とは、細胞の生存能または増殖ポテンシャルを低下
させる薬剤に言及する。細胞毒性または細胞増殖抑制剤は、例えば、ＤＮＡ損傷の誘導、
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細胞周期抑止、ＤＮＡ合成阻害、転写阻害、翻訳またはタンパク質合成の阻害、細胞分裂
、またはアポトーシスの誘導を含む、細胞生存能または増殖を低下させる様々な方法で機
能する場合がある。本願明細書中において使用される「化学療法剤」とは、例えば、優先
的に、腫瘍細胞を殺したり、成長を阻害したり、転移を阻害したり、または急速に増殖し
ている細胞の細胞周期を乱す、細胞毒性、細胞増殖抑制、および抗悪性腫瘍薬を意味する
。化学療法剤の具体例として、放射性核種、ヨウシュヤマゴボウの抗ウイルス性タンパク
質、アブリン、リシン、およびこれらのＡ鎖、アルトレタミン、アクチノマイシンＤ、プ
リカマイシン、ピューロマイシン、グラミシジンＤ，ドキソルビシン、コルヒチン、サイ
トカラシンＢ、シクロホスファミド、エメチン、マイタンシン、アムサクリン、シスプラ
スチン、エトポシド、エトポシド　オルトキノン、テニポシド、ダウノルビシン、ゲムシ
タビン、ドキソルビシン、ミトキサントロン、ビサントレン、ブレオマイシン、メトトレ
キサート、ビンデシン、アドリアマイシン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ＢＣＮＵ
、タキソール、タルセバ、アバスチン、マイトマイシン、変性Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓエ
ンテロトキシンＡ、カリチアマイシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド、お
よびＴＮＦ－αおよびＴＮＦ－β等のある種のサイトカインが含まれる。
【００４２】
　「保存的に変換された変異体（ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｌｙ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｖ
ａｒｉａｎｔｓ）」は、アミノ酸および核酸の両者に適用される。特定の核酸配列に関し
て、保存的に改変された変異体とは、同一または本質的に同一のアミノ酸配列をコード化
する核酸を意味し、あるいは核酸がアミノ酸配列をコード化しない場合、本質的に同一の
配列を意味する。遺伝暗号の縮重のため、機能的に同一な多数の核酸は全ての所定のタン
パク質をコード化する。例えば、ＧＣＡ、ＧＣＣ，ＧＣＧ、およびＧＣＵのコドンは全て
、アミノ酸であるアラニンをコード化する。従って、アラニンがコドンで特定される各位
置で、コドンは、コード化されたポリペプチドを変更せずに記述された、対応するコドン
のいずれのものにも変更できる。このような核酸の変異は、保存的に改変された変異の一
種である「サイレント変異（ｓｉｌｅｎｔ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ）」である。ポリペプチ
ドをコード化する本願明細書中の各核酸配列は、その核酸の全ての可能なサイレント変異
も記述する。当業者であれば、核酸の各コドン（通常メチオニンに対する唯一のコドンで
あるＡＵＧと、通常コドントリプトファンに対して唯一のコドンであるＴＧＧ以外）は、
機能的に同一の分子を与えるように改変できる。従って、ポリペプチドをコード化する核
酸の各サイレント変異は、実際のプローブ配列に関してではなく、発現産生物に関してそ
れぞれの記述された配列中に潜在する。
【００４３】
　例えば、細胞、または核酸、タンパク質、またはベクターに関して使用される場合の「
組換え型」とは、異種の核酸またはタンパク質の導入、あるいは天然の核酸またはタンパ
ク質の変更により、変換された細胞、核酸、タンパク質、またはベクターに言及するか、
あるいは細胞がそのように変換された細胞から誘導されたことに言及する。従って、例え
ば、組換え型の細胞は、発現したり全く発現されない条件では、その細胞の天然型（非組
換え型）では見出されない遺伝子を発現したり、その他は異常に発現された天然の遺伝子
を発現する。
【００４４】
　「核酸」または「ポリヌクレオチド配列」の用語は、５’から３’末端にかけて読み取
られるデオキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチド塩基の一本鎖または二本鎖のポ
リマーを意味する。核酸は、ポリメラーゼによる読み過ごしの訂正を可能にする変性ヌク
レオチドも含む。
【００４５】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」は、本願明細書において互い
に置き換え可能であるように使用されており、アミノ酸残基を有するポリマーに言及する
。これらの用語は、天然のアミノ酸ポリマーや非天然のアミノ酸ポリマーはもちろん、１
若しくはそれ以上のアミノ酸残基が、対応する天然発生のアミノ酸の人工的化学的擬似物
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、保存的に改変された変異体を含む。当業者であれば、コード化された配列中で単一アミ
ノ酸または少ない割合のアミノ酸を変更、付加、または除去する、核酸、ペプチド、ポリ
ペプチド、またはタンパク質配列への置換、除去、または付加は、その変更がアミノ酸を
化学的に類似のアミノ酸と置換する場合に、「保存的に変換された変異体」であることが
わかるであろう。機能的に類似しているアミノ酸を示す、同類置換体の表は、当業者に知
である。このような保存的に変換された変異体は、多型変異体、種間相同体、および本発
明の対立遺伝子に加えるもの、これらを排除するものではない。以下の８つのグループは
、互いに同類置換体であるアミノ酸を含んでいる。１）アラニン（Ａ）とグリシン（Ｇ）
、２）アスパラギン酸（Ｄ）とグルタミン酸（Ｅ）、３）アスパラギン（Ｎ）とグルタミ
ン（Ｑ）、４）アルギニン（Ｒ）とリジン（Ｋ）、５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（
Ｌ）、メチオニン（Ｍ），とバリン（Ｖ），６）フェニルアラニン（Ｆ），チロシン（Ｙ
）、トリプトファン（Ｗ）、７）セリン（Ｓ）とスレオニン（Ｔ）、および８）システイ
ン（Ｃ）、メチオニン（Ｍ）（３３）。「同類置換」の用語は、このようなポリペプチド
が必要な結合活性も示す場合には、未置換の親アミノ酸の代わりに、置換アミノ酸を使用
することも含む。
【００４６】
　「アミノ酸」とは、天然および合成アミノ酸を意味し、天然アミノ酸と同様に機能する
、アミノ酸類似化合物やアミノ酸擬似化合物ももちろん含まれる。天然アミノ酸は、遺伝
子コードでコード化されており、例えばヒドロキシプロリン、γ―カルボキシグルタミン
酸、およびｏ－ホスホセリンのように後に変性されるアミノ酸類ももちろん含まれる。「
アミノ酸類似体」とは、天然アミノ酸と同一の基本化学構造、すなわち、α炭素が水素、
カルボキシル基、アミノ基、およびＲ基に結合している構造を有する化合物であり、例え
ば、ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルフォキシド、およびメチオニンメチルス
ルホニウムを含む。このような類似化合物は、修飾されたＲ基を有しているか（例えばノ
ルロイシン）、あるいは修飾されたペプチド主鎖を有しているが、天然アミノ酸と同じ化
学構造を有している。「アミノ酸様化合物」とは、アミノ酸の一般的化学構造とは異なる
が、天然アミノ酸と同様に機能する構造を有する化学化合物を意味する。
【００４７】
　本願明細書において、アミノ酸は一般的に知られている３文字か、またはＩＵＰＡＣ－
ＩＵＢ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（
下記の表１参照）推奨の１文字記号により表記する。ヌクレオチド等は、それらに対して
通常使用される１文字記号で記すことができる。
【００４８】
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【表１】

【００４９】
　本願明細書において、全てのアミノ酸配列は、左から右に向かう方向がアミノ終端から
カルボキシ終端への通常の方向となっている化学式によって示されていることに留意すべ
きである。
【００５０】
　本願明細書において使用される「インビトロ（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）」または「生体外（
ｅｘ　ｖｉｖｏ）」は、例えば、これらに限らないが試験管や細胞培養等の人工的な環境
内で起こる過程や反応を意味する。「インビボ（ｉｎ　ｖｉｖｏ）」とは、自然環境（例
えば、動物または細胞）および自然環境内でおこる過程や反応を意味する。
【００５１】
　組成物、担体、希釈剤、および試薬を意味する場合の「薬学的に許容可能な」、「薬学
的に耐えうる」、およびこれらを文法的に変形した表現は、互いに置き換えることが可能
であるように使用されており、その物質がヒトに対してその組成物の投与を禁じる程度の
望ましくない生理学的効果を生じることなく、ヒトに投与できることを意味する。
【００５２】
　「薬学的に許容可能な担体」とは、妥当な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、炎症、
アレルギー反応、または妥当な長所とリスクの比に見合ったその他の合併症なく、ヒトや
動物の組織と接触させて使用することに適した、試薬、賦形剤、細胞、化合物、物質、組
成物、および／または剤形を意味する。本願明細書においてさらに詳しく述べられるよう
に、本発明での使用に適した薬学的に許容可能な担体として、気体、液体、半固体、およ
び固体材料を含む。
【００５３】
　特に明記のない限り、「対象」または「患者」とは、互いに置き換えかのうであるよう
に使用されており、ヒトの患者および非ヒト霊長類を意味し、ウサギ、イヌ、ネコ、ラッ
ト、マウス、およびその他の動物等の実験用動物も含む。従って、本願明細書で使用され
る「対象」または「患者」とは、本発明のある実施形態においては、患者は感染性または
炎症性疾患にかかっている。本発明のある実施形態においては、患者は癌として診断され
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ている。本発明の例示的な実施形態においては、本発明による治療に適した患者であるか
を特定するのに、治療対象に現存する疾患または状態の状況、あるいは標的化されている
か疑わしい病気または状態に関わるリスク因子を決定するため、一般的なスクリーニング
法が採用される。このようなスクリーニング法として、例えば、対象が感染性疾患、炎症
性疾患、または癌にかかっているかを決定する検査が含まれる。このような方法や日常的
な方法により、臨床医は治療の必要な対象を選択することができる。
【００５４】
　本願明細書において使用される「治療用化合物」とは、癌等の疾患または状態を予防ま
たは治療するのに有用な化合物に言及する。
【００５５】
　本願明細書において使用される「並行投与」、「同時投与」、または「併用投与」とは
、有効薬剤（例えば、ＭＡｂｓ、化学療法剤、生体分子）を同時にまたは併用して、共に
、または一方の投与前または後に投与することを含む。すべての薬剤が作用部位で有効濃
度を達成するように投与される限り、複数の薬剤を同じまたは異なる経路で、同時又は順
次投与してもよい。当業者であれば、特定の薬剤または本発明の組成物に関する適切な投
与タイミング、投与順序、および投与量を容易に決定できるであろう。
【００５６】
　「免疫グロブリン」または「抗体」とは、抗体分子および各種抗体由来分子の両方に言
及するように広く使用され、免疫システムの主要成分である高等哺乳動物に存在する糖タ
ンパク質群の如何なる糖タンパク質をも含む。本願明細書において「抗体」の語は、広義
に使用されており、具体的には、モノクローナル抗体、ポリエピトープ特異性を有する抗
体組成物、二重特異性抗体、二特異性抗体、および１本鎖分子を意味し、所望の生物学的
活性を示す限り、抗体フラグメント（例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ‘）２、およびＦｖ）も
含まれる。免疫グロブリン分子として、それぞれが軽鎖および重鎖の末端部分を含む抗原
結合領域と、補体結合等の各種機能に必要なＦｃ領域を有する。免疫グロブリンには５つ
のクラスがあり、Ｆｃ領域における、その重鎖の一次構造によって、免疫グロブリンの種
類が決まる。具体的には、α鎖、δ鎖、ε鎖、γ鎖、およびμ鎖は、それぞれＩｇＡ、Ｉ
ｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭに対応する。本願明細書において使用されるように
、「免疫グロブリン」または「抗体」とは、α鎖、δ鎖、ε鎖、γ鎖、およびμ鎖の全て
のサブクラスを含み、さらに４本鎖免疫グロブリン構造の全ての天然（例えば、ＩｇＡお
よびＩｇＭ）または合成多量体も意味する。抗体は、非共有結合によって、特異的に、か
つ可逆的に抗原に結合する。本願明細書において使用される「モノクローナル抗体」とは
、実質的に均質な抗体の集合から得られる抗体を意味し、すなわち、その集合を構成する
個々の抗体は、少量存在する可能性のあるあらゆる自然発生変異体を除き、同一である。
例えば、モノクローナル抗体は、抗原産生細胞の単一クローンによって、産生される可能
性がある。ポリクローナル抗体とは異なり、モノクローナル抗体は単一特異性を有する（
例えば、単一抗原の単一エピトープに対し特異性を示す）。修飾語句である「モノクロー
ナル」とは、実質的に均質な抗体集団から得られたという特徴を示しているのであり、特
定の方法による抗体の産生を必要としていると解釈されるべきではない。例えば、本発明
によって使用されるモノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４
９５，１９７５によって最初に述べられたハイブリドーマ法、または組換えＤＮＡ法によ
り作製できる。また、「モノクローナル抗体」は、例えばＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２２：５９７－１９９１により述べられている方法により、フ
ァージ抗体ライブラリから分離できる。
【００５７】
　抗体由来分子は、抗原結合特異性を維持し、例えば、少なくとも１つの可変領域（重鎖
または軽鎖の可変領域）を有する複数の無処置の抗体部分を有する。抗体由来分子として
、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆａｂ’フラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
Ｆｄフラグメント、Ｆ（ｖ）フラグメント、Ｆａｂｃフラグメント、Ｆｄフラグメント、
Ｆａｂｃフラグメント、Ｓｃ抗体（１本鎖抗体）、二重特異性抗体、個々の抗体軽鎖、個



(15) JP 2008-532523 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

々の重鎖、抗体鎖と別の分子とのキメラ融合、重鎖単量体または二量体、軽鎖単量体また
は二量体、１本の重鎖と１本の軽鎖から成る２量体等の分子が挙げられる。免疫グロブリ
ンの全クラス（例えば、ＩｇＡ，ＩｇＤ，ＩｇＥ，ＩｇＧ，およびＩｇＭ）およびそれら
のサブクラスが含まれる。
【００５８】
　抗体は、毒性または非毒性部分に標識／結合することができる。毒性部分は、例えば、
細菌性毒素、ウイルス性毒素、放射性同位元素等が挙げられる。抗体は、生物学的分析（
例えば、放射性同位元素標識、蛍光標識）に使用する際、抗体を検出しやすくするために
標識することができる。抗体は、診断または治療目的で、例えば、放射免疫治療（Ｇａｒ
ｍｅｓｔａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．，２８：４０９，２００
１）、画像診断法、および放射免疫手法等の用途で所望の部位に直接放射線を送達する放
射性同位元素、または特定の抗体／抗原抱合体のインビボ造影または検出を可能にする標
識で、標識／結合することができる。また、抗体は、免疫毒素を与えるように毒素とも結
合していても良い（Ｋｒｅｉｔｍａｎ，Ｒ．Ｊ．Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．，
３１：５３，１９９８を参照）。
【００５９】
　抗体について「免疫学的に特異的である」とは、所望のタンパク質の１若しくはそれ以
上のエピトープに結合するが、抗原性生体分子の混合集団を含む試料中の他の分子を実質
的に認識したり結合しない抗体を意味する。
【００６０】
　「キメラ」または「キメラ化）」抗体（免疫グロブリン）とは、重鎖および／または軽
鎖の一部が特定の種に由来するか、あるいは特定の抗体クラスまたはサブクラスに属する
抗体の対応する配列と同一または相同であるが、その（それらの）鎖の残り部分が、別の
種に由来するか、あるいは別の抗体クラスまたはサブクラスに属する抗体の対応する配列
に同一または相同である抗体を意味し、所望の生物学的活性を示す限り、このような抗体
のフラグメントも含まれる（Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，８１：６８５１－６８５５，１９８４）。
【００６１】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」型は、非ヒト免疫グロブリン由来の最小配
列を含む、キメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖またはそれらのフラグメント（Ｆｖ
、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、または抗体のその他の抗原結合配列等）である。
大部分については、ヒト化抗体は、受容体の相補性決定領域（ＣＤＲ）由来の残基が、所
望の特異性、親和性、および能力を有する、マウス、ラット、またはウサギ等の非ヒト種
の（ドナー抗体）種のＣＤＲ由来の残基で置換されている、ヒト免疫グロブリン（受容体
抗体）である。いくつかの例においては、ヒト免疫グロブリンのＦｖフレームワーク領域
（ＦＲ）残基は、対応する非ヒト残基で置換されている。さらに、ヒト化抗体は、受容体
抗体にも取り込まれたＣＤＲまたはフレームワーク配列中にも存在しない残基を有するこ
とができる。これらの改変は、抗体性能をさらに改良し最適化するために行われる。一般
に、ヒト化抗体は、全てまたはほぼ全てのＣＤＲ領域が非ヒト免疫グロブリンのものに対
応し、ＦＲ領域の全てまたはほぼ全てがヒト免疫グロブリン配列のものである、少なくと
も１つ、通常２つの可変領域の全てまたはほぼ全てを有する。ヒト化抗体はまた、至適に
、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）、通常はヒト免疫グロブリンのものの少なくとも一部
を有する。さらに詳細については、Ｊａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３２１：
５２２－５２５，１９８６、Ｒｅｉｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３３２
：３２３－３２９，１９８８、Ｐｒｅｓｔａ，Ｃｕｒｒ．ＯＰ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ
，．２：５９３－５９６，１９９２を参照。
【００６２】
　「完全ヒト（型）」とは、全分子がヒト由来のもの、またはその抗体のヒト型と同一の
アミノ酸配列を有する、抗体等の免疫グロブリンを意味する。
【００６３】
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　「ハイブリドーマ」とは、培養された腫瘍化リンパ球と親細胞の特異的免疫能力を発現
する、刺激を受けたＢ－またはＴ－リンパ球との細胞融合産生物を意味する。
【００６４】
　特に定義されていない限り、本願明細書において使用される全ての科学技術用語は、本
発明に係る技術分野において通常の技術を有する者であれば通常理解している意味と同じ
意味を有する。本願明細書において記載の方法や物質と同様または相当の方法や物質は、
本発明の試験の実施に使用できるが、好ましい物質や方法を本願明細書に記載している。
本発明の記載および特許権請求に当たり、以下の用語を使用する。
【００６５】
　本願明細書および全明細書にわたって、様々な特許およびその他文献が引用されている
が、これらの各引用文献の全内容を参照により本願明細書に援用する。
【００６６】
　抗体
　本発明のインアウト抗体は、特異的にメソテリンに結合し、二者択一的に免疫エフェク
ター活性を誘導する能力とメソテリン陽性細胞を内在化する能力を示す。一部の実施形態
においては、抗体はｍＡｂＫ１またはＳＳ１と同じエピトープに結合する。別の実施形態
においては、抗体はｍＡｂＫ１またはＳＳ１に結合したもの以外のエピトープに結合する
。
【００６７】
　本発明の方法への使用に適した抗体として、例えば、モノクローナルまたはポリクロー
ナル抗体、完全ヒト抗体、ヒト抗体相同体、ヒト化抗体相同体、キメラ抗体、１本鎖抗体
、キメラ抗体相同体、および抗体重鎖または軽鎖の単量体または二量体、あるいはこれら
の混合物が挙げられる。本発明の抗体として、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＤ、ＩｇＭ
のタイプ（およびこれらのサブタイプ）等の全てのアイソタイプの無処置の免疫グロブリ
ンを含んでもよい。免疫グロブリンの軽鎖は、κ鎖またはλ鎖でもよい。
【００６８】
　本発明のインアウト抗体は、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆａｂ’フラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、Ｆ（ｖ）フラグメント、重鎖単量体または二量体、軽鎖単量
体または二量体、１本の重鎖および１本の軽鎖から成る二量体等の、抗原結合特異性を保
持する無処置の抗体の部分を有する。従って、抗原結合フラグメント、および上記の抗体
の誘導体である全長二量体または三量体のポリペプチドも、そのもの自身がインアウト活
性を示すのに有用である。
【００６９】
　キメラ抗体は、免疫グロブリンの軽鎖、重鎖、およびその両者のヒンジおよび定常領域
の全域または一部が、別の動物の免疫グロブリン軽鎖または重鎖由来の対応領域に置換さ
れる、置換えＤＮＡ技術により産生できる。このようにして、親モノクローナル抗体の抗
原結合部分は、別の種の抗体の主鎖にグラフトされる。Ｗｉｎｔｅｒらの欧州特許第０１
２３９４００号に記載の方法では、ヒトの重鎖および軽鎖免疫グロブリン可変領域ドメイ
ン由来の複数のＣＤＲをマウスの可変領域ドメイン由来のＣＤＲで置換する等の、１つの
種の複数の相補性決定領域（ＣＤＲ）を別の種のものに置換することにについて記載され
ている。これらの改変抗体は、その後、抗原について特異性を示す置換マウスＣＤＲを除
きヒトである抗体を形成するため、ヒト免疫グロブリン定常領域と結合させてもよい。抗
体のＣＤＲ領域をグラフトする方法は、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．（１
９８８）Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２７およびＶｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４－１５３６に記載されている。
【００７０】
　ヒト化抗体は、抗原結合に必要のないヒト免疫グロブリン軽鎖または重鎖の少なくとも
１つのアミノ酸のが、非ヒト哺乳動物の免疫グロブリン軽鎖または重鎖由来の対応するア
ミノ酸に置き換えられている、組換えＤＮＡ技術により産生される。例えば、免疫グロブ
リンがマウスのモノクローナル抗体である場合、抗原結合に必要でない少なくとも１つの
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アミノ酸は、対応するヒトの抗体のその位置に存在するアミノ酸を用いて置換される。具
体的な作用理論に結び付けられることを望まないが、モノクローナル抗体の「ヒト化」は
、異質の免疫グロブリン分子に対するヒト免疫反応性を阻害すると考えられている。
【００７１】
　非限定的な例として、相補性決定領域（ＣＤＲ）グラフト化を行う方法は、標的抗原（
例えば、メソテリン）に結合する所望の抗体のマウスの重鎖および軽鎖の配列を決定し、
ＣＤＲ　ＤＮＡ配列を遺伝的に操作して、部位特異的変異誘発により、これらのアミノ酸
配列を対応するヒトのＶ領域に与えることで実施できる。所望のアイソタイプのヒト定常
領域の遺伝子セグメントが付加され、「ヒト化」重鎖および軽鎖遺伝子は、可溶性ヒト化
抗体を産生するために哺乳動物細胞内で同時発現する。典型的な発現細胞は、チャイニー
ズハムスター卵巣細胞（ＣＨＯ細胞）である。キメラ抗体の作製に好適な方法は、例えば
、Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９８６）Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５、Ｒｉ
ｅｃｈｍａｎｎ（１９８８）Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２７、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６：１００２９
、および　Ｏｒｌａｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６：３８３３）に見出すことができる。
【００７２】
　Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ　８６：１００２９－１００３３および国際公開第９０／０７８６１号では、ヒト化抗
体の調製について記載されている。ヒトおよびマウスの可変性フレームワーク領域は、至
適タンパク質配列相同性に関して選択される。マウスの可変領域の三次構造は、コンピュ
ータによりモデル化され、アミノ酸残基のマウスＣＤＲとの至適相互作用を示すために相
同のヒトのフレームワークに重ねられる。このことは、（通常ＣＤＲがグラフトされたキ
メラ抗体の作製時に減少する）抗原に対する結合親和性を改良することにより、抗体を開
発できることにつながる。ヒト化抗体を作製する別の方法は、当該技術分野において公知
であり、例えば、Ｔｅｍｐｅｓｔ（１９９１）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：２６６
－２７１に記載されている。
【００７３】
　「１本鎖抗体」とは、免疫グロブリンの重鎖および軽鎖フラグメントが、アミノ酸の操
作範囲を介してＦｖ領域に結合している、組換えＤＮＡ技術により形成された抗体を意味
する。１本鎖抗体を作製する様々な方法が知られており、例えば、米国特許第４，６９４
，７７８号明細書、Ｂｉｒｄ（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４４２、Ｈ
ｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
　８５：５８７９－５８８３、Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３３
４：５４４５４、およびＳｋｅｒｒａ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４
２；１０３８－１０４１に記載のものがある。
【００７４】
　本発明の抗体として、例えば、共有結合による付加が抗体のエピトープへの結合を阻止
しないような、各種分子の抗体への共有結合による付加により改変された誘導体が含まれ
る。好適な誘導体の例として、フコシル化抗体およびフラグメント、グリコシル化抗体お
よびフラグメント、アセチル化抗体およびフラグメント、ペグ化抗体およびフラグメント
、リン酸化抗体およびフラグメント、アミド化抗体およびフラグメント等が挙げられる。
本発明の抗体およびこれらの誘導体は、これら自身が、公知の保護基／封鎖基、タンパク
質分解による開裂、細胞リガンドまたはその他のタンパク質への結合等により、誘導でき
る。本発明の一部の実施形態においては、抗体の少なくとも１つの重鎖は、フコシル化さ
れている。一部の実施形態においては、フコシル化は、Ｎ結合型である。いくつかの好ま
しい実施形態においては、抗体の少なくとも１つの重鎖は、フコシル化された、Ｎ結合型
のオリゴ糖を含む。
【００７５】
　本発明の抗体として、本発明の抗体の生物学的特性（例えば、内在化、結合親和性また
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欠失、付加、または代替を有する変異体を含む。当業者ならば、単一または複数のアミノ
酸置換、欠失、付加、または代替を有する変異体を産生できる。これらの変異体として、
とりわけ、（ａ）１若しくはそれ以上のアミノ酸残基が保存または非保存アミノ酸で置換
された変異体、（ｂ）１若しくはそれ以上のアミノ酸が、ポリペプチドに付加またはポリ
ペプチドから欠失している変異体、（ｃ）１若しくはそれ以上のアミノ酸が置換基を有す
る変異体、および（ｄ）例えば、抗体に対するエピトープ、ポリヒスチジン配列、ビオチ
ン部分等の、ペプチドに対して有用な性質を与える、融合相手、タンパク質標識、または
その他の化学物質の分子部分といった、別のペプチドまたはポリペプチドに融合している
変異体を含む可能性がある。本発明の抗体として、１つの種に由来するアミノ酸残基が、
保存または非保存位置で、別の種の対応する残基に置換されている変異体を含む可能性が
ある。別の実施形態において、非保存位置にあるアミノ酸残基は、保存または非保存残基
で置換される。これらの変異体を得るための、遺伝的（抑制、欠失、突然変異等）、化学
的、および酵素的手法を含む手法は、当業者に既知である。「フラグメント」とは、好ま
しくは少なくとも約４０、より好ましくは少なくとも約５０、より好ましくは少なくとも
約６０、より好ましくは少なくとも約７０、より好ましくは少なくとも約８０、より好ま
しくは少なくとも約９０、より好ましくは少なくとも約１００アミノ酸の長さを有し、例
えば、メソテリン結合親和性まてたは結合力、内在化能力、および免疫エフェクター活性
といった、全長配列が有する生物学的活性または免疫学的活性をいくぶん保持しているポ
リペプチド配列を意味する。
【００７６】
　本発明はまた、例えば、卵巣癌、肺がん、中皮腫、または膵臓癌患者等のメソテリン陽
性癌細胞を有する患者の末梢血単核球由来のものを含む完全ヒト抗体も包含する。このよ
うな細胞は、例えば、抗メソテリン完全ヒト抗体を形成する融合細胞を形成するため、骨
髄腫細胞に融合させても良い。
【００７７】
　本発明の好ましい実施形態において、抗体は、配列ＩＤ番号２、配列ＩＤ番号６、また
は配列ＩＤ番号１０で示されるアミノ酸配列を有する重鎖を有する。
【００７８】
【表２】

【００７９】
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【表３】

【００８０】
【表４】

【００８１】
　一部の好ましい実施形態において、抗体の重鎖は、配列ＩＤ番号１、配列ＩＤ番号５、
または配列ＩＤ番号９で示されるヌクレオチド配列によりコード化される。
【００８２】
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【表５】

【００８３】
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【表６】

【００８４】
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【表７】

【００８５】
　一部の好ましい実施形態において、本発明の抗体は、配列ＩＤ番号４、配列ＩＤ番号８
、または配列ＩＤ番号１２で示されるアミノ酸配列を有する軽鎖を有する。
【００８６】
【表８】

【００８７】
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【表９】

【００８８】
【表１０】

【００８９】
　一部の好ましい実施形態において、抗体の軽鎖は、配列ＩＤ番号３、配列ＩＤ番号７、
または配列ＩＤ番号１１で示されるヌクレオチド配列によりコード化される。
【００９０】

【表１１】

【００９１】
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【表１２】

【００９２】
【表１３】

【００９３】
　本発明の一部の実施形態において、抗体は、配列ＩＤ番号２、６、または１０で示され
るアミノ酸配列を有する重鎖と、配列ＩＤ番号４、８、または１２で示されるアミノ酸配
列を有する軽鎖とを有する。より好ましい実施形態においては、抗体は、配列ＩＤ番号２
で示されるアミノ酸配列を有する重鎖と配列ＩＤ番号４で示されるアミノ酸配列を有する
軽鎖、配列ＩＤ番号６で示されるアミノ酸配列を有する重鎖と配列ＩＤ番号８で示される
アミノ酸配列を有する軽鎖、あるいは配列ＩＤ番号１０で示されるアミノ酸配列を有する
重鎖と配列ＩＤ番号１２で示されるアミノ酸配列を有する軽鎖を有する。
【００９４】
　本発明の抗体およびこれらの誘導体は、１ｘ１０－２未満の解離定数（Ｋｄ）を有する
結合親和性を有する。一部の実施形態において、Ｋｄは、１ｘ１０－３未満である。別の
実施形態において、Ｋｄは、１ｘ１０－４未満である。一部の実施形態において、Ｋｄは
、１ｘ１０－５未満である。また別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－６未満で
ある。別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－７未満である。別の実施形態におい
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ては、Ｋｄは、１ｘ１０－８未満である。別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－

９未満である。別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－１０未満である。また別の
実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－１１未満である。一部の実施形態においては、
Ｋｄは、１ｘ１０－１２未満である。別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－１３

未満である。別の実施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－１４未満である。また別の実
施形態においては、Ｋｄは、１ｘ１０－１５未満である。
【００９５】
　本発明の抗体は、単独で、または細胞毒性剤または細胞増殖抑制剤等の生体分子または
化学療法剤と併用（例えば同時投与または抱合体化）して使用可能である。一部の実施形
態においては、化学療法剤は、鉛２１２、ビスマス２１２、アスタチン２１１、ヨウ素１
３１、スカンジウム４７、レニウム１８６、レニウム１８８、イットリウム９０、ヨウ素
１２３、ヨウ素１２５、臭素７７、インジウム１１１、およびホウ素１０またはアクチニ
ド等の核分裂性核種を含む放射性核種である。別の実施形態において、化学療法剤は、リ
シン、改変ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓエンテロトキシンＡ、カリチアマイシン、アドリアマ
イシン、５－フルオロウラシル等の毒素または細胞障害性薬剤である。このような薬剤に
抗体および抗体フラグメントを結合する方法は、文献から公知である。
【００９６】
　特定の理論に縛られることなく、本発明のインアウト抗体では、抗体の両「腕」（Ｆａ
ｂフラグメント）が別々のメソテリン分子に結合するため、抗体の増大した結合力によっ
て、メソテリンを結合させるに特に有用である。このことは、抗体の解離定数（Ｋｄ）の
低下および測定される親和力（ＫＤ）の全体的な上昇につながる。さらに、本発明の抗体
は、抗体－抗原複合体の内在化を可能にするエピトープに結合する。本発明の抗体が、細
胞毒に対して免疫細胞および生体分子を誘引するために、正常細胞によりも腫瘍細胞に優
先的に結合し、治療効果のために複合化した薬剤が送達されるように内在化できるので、
腫瘍を標的化するには特によい特徴である。
【００９７】
　核酸
　本発明はまた、本発明の抗メソテリン抗体の重鎖および／または軽鎖をコード化する核
酸も含む。本願明細書において使用される「核酸」または「核酸分子」とは、全てのＤＮ
ＡまたはＲＮＡ分子、１本鎖または２本鎖のもの、１本鎖の場合、直鎖または環状の相補
的配列を有する分子を意味する。核酸分子について議論する場合、本願明細書では、特定
の核酸分子の配列または構造は、５’から３’への方向で配列を示す通常の慣例に従って
記載されている。本発明の一部の実施形態において、核酸は「分離」されている。核酸分
子に対してこの語が使用される場合、起源となっている生物体の天然に存在するゲノムで
直接隣接している配列から分離されている核酸分子を意味する。例えば、「分離された核
酸」は、プラスミドまたはウイルスベクター等のベクターに挿入、または原核または真核
細胞または宿主生物のゲノムＤＮＡに組み込まれたＤＮＡ分子を有する。ＲＮＡについて
述べる場合、「分離された核酸」とは、上記で定義された分離されたＤＮＡによってコー
ド化されたＲＮＡ分子を主に意味する。あるいは、この語は、天然状態（すなわち、細胞
内または組織内）では結合している他の核酸から十分分離されたＲＮＡ分子を意味する場
合もある。分離された核酸（ＤＮＡまたはＲＮＡのいずれか）は、生物学的または合成手
段により直接産生され、その産生中に存在するその他の成分から分離された分子をさらに
意味する可能性もある。
【００９８】
　本発明の核酸は、本発明の核酸に対して、少なくとも８０％、より好ましくは約９０％
、さらに好ましくは約９５％、最も好ましくは約９８％相同性を有する核酸を含む。特定
の配列について述べる場合の「類似性百分率」、「同一性百分率」、および「相同性百分
率」とは、ウィスコンシン大学（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ）Ｇ
ＣＧソフトプログラムで定め規定されているように使用されている。本発明の核酸として
、相補的核酸も含む。一部の例において、配列は、整列した場合に（ミスマッチなく）十
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分に相補的である。別の例においては、最大約２０％の不適正が配列中に見られる。
【００９９】
　本発明の核酸はまた、本発明の核酸のフラグメントも含む。「フラグメント」とは、好
ましくは少なくとも約１０核酸の長さ、より好ましくは少なくとも約４０核酸、そして最
も好ましくは約１０核酸の長さを有する核酸配列を意味する。「フラグメント」とは、１
若しくはそれ以上の欠失、挿入、または置換を含む少なくとも約１００個の連続ヌクレオ
チドの長さのものも意味する。「フラグメント」とは、遺伝子の全コード配列も意味し、
５’および３’非翻訳領域を含む可能性もある。
【０１００】
　コード化された抗体の軽鎖は、好ましくは、配列ＩＤ番号４、８、または１２で示され
るアミノ酸配列を有する。コード化された抗体の重鎖は、好ましくは、配列ＩＤ番号２、
６、または１０で示されるアミノ酸配列を有する。本発明の一部の実施形態においては、
抗体の重鎖は、配列ＩＤ番号１、５、または９で示される核酸配列を有する核酸によって
コード化される。本発明の一部の実施形態においては、抗メソテリン抗体の軽鎖は、配列
ＩＤ番号３、７、または１１で示される核酸配列によってコード化される。本発明の一部
の実施形態においては、本発明の抗体の重鎖および軽鎖の両者をコード化する核酸が提供
される。例えば、本発明の核酸は、配列ＩＤ番号２、６、または１０で示されるアミノ酸
配列をコード化する核酸配列と、配列ＩＤ番号４、８、または１２で示されるアミノ酸配
列をコード化する核酸配列とを有する可能性がある。
【０１０１】
　本発明の核酸は、ベクターにクローン化できる。「ベクター」とは、付加した配列また
は要素の複製を引き起こすように別の遺伝子配列または遺伝要素（ＤＮＡまたはＲＮＡの
いずれか）が挿入される、プラスミド、コスミド、バクミド、ファージ、人工染色体（Ｂ
ＡＣ、ＹＡＣ）、またはウイルス等のレプリコンである。「レプリコン」は、主としてそ
れら自身の制御下で複製のできる、例えばプラスミド、コスミド、バクミド、ファージ、
人工染色体（ＢＡＣ、ＹＡＣ）、またはウイルス等の、全ての遺伝要素である。「レプリ
コン」は、ＲＮＡまたはＤＮＡのいずれかであっても、１本鎖または２本鎖のいずれであ
ってもよい。一部の実施形態においては、発現ベクターは、核酸の発現が制御できる場合
に、恒常活性型プロモータセグメント（例えば、ＣＭＶ，ＳＶ４０，伸長因子、またはＬ
ＴＲ配列等）、またはステロイド誘導性ｐＩＮＤベクター（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）等の
誘導性プロモータ配列を含む。本発明の発現ベクターは、例えば、内部リボソーム侵入部
位といった、制御配列をさらに有することができる。この発現ベクターは、形質移入によ
り細胞内に導入できる。
【０１０２】
　本発明の核酸をコード化する抗体は、組換えによって発現されてもよい。本発明の発現
細胞として、例えば、ヨトウガ（Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ）細胞等
の公知の全ての昆虫の株化細胞が含まれる。また、発現細胞株は、例えば、Ｓａｃｃｈａ
ｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｖｉｓｉａｅ、又はＳｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　
ｐｏｍｂｅ細胞等の酵母細胞株であってもよい。さらにまた、発現細胞は、例えば、チャ
イニーズハムスター卵巣細胞、ベビーハムスター腎臓細胞、ヒト胚腎臓細胞株２９３、正
常イヌ腎臓細胞株、正常ネコ腎臓細胞株、サル腎臓細胞、アフリカミドリザル腎臓細胞、
ＣＯＳ細胞、および非腫瘍形成性マウス筋芽細胞のＧ８細胞等の哺乳動物細胞、繊維芽細
胞株、骨髄腫細胞株、マウスＮＩＨ／３Ｔ３細胞、ＬＭＴＫ細胞、マウスセルトリ細胞、
ヒト子宮頸癌細胞、バッファローラット肝臓細胞、ヒト肺細胞、ヒト肝臓細胞、マウス乳
癌細胞、ＴＲＩ細胞、ＭＲＣ５細胞、およびＦＳ４細胞であってもよい。本発明の核酸は
、例えば、形質移入によって細胞に導入してもよい。組換えによって発現した抗体は、例
えば、細胞の成長培地から回収できる。
【０１０３】
　メソテリンに対するインアウト抗体の産生方法
　動物の免疫化



(27) JP 2008-532523 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

　本発明によると、メソテリンに特異的に結合するインアウトモノクローナル抗体の産生
方法もまた提供される。本発明の抗体は、インビボまたはインビトロで産生できる。抗メ
ソテリン抗体を産生する手法は、メソテリンまたはメソテリンを発現している細胞で動物
を免疫化することを含む。このように免疫化された動物は、そのタンパク質に対する抗体
を産生することになる。モノクローナル抗体を作製する標準的な方法として、例えば、ハ
イブリドーマ法（Ｋｏｈｌｅｒ　&　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，（１９７５）　Ｎａｔｕｒｅ２
５６：４９５－４９７を参照）、トリオーマ法（Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９８３
）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　４：７２）、およびヒトモノクローナル抗体を作製する
ためのＥＢＶハイブリドーマ法（Ｃｏｌｅ，ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　
ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳＡＮＤ　ＣＡＮＣＥＲ　ＴＨＥＲＡＰＹ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ
，Ｉｎｃ．，１９８５，ｐｐ．７７－９６）等が知られている。
【０１０４】
　生体での抗体産生に関して、抗原または抗原陽性細胞は、通常、免疫原性を促進するた
めのアジュバントと併用される。アジュバントは、免疫化に使用される種により異なる。
アジュバントの例として、フロイント完全アジュバント（ＦＣＡ）、フロイント不完全ア
ジュバント（ＦＩＡ）、ミネラルゲル（例えば、水酸化アルミニウム）、表面活性物質（
例えば、リゾレシチン、プルロニックポリオール、ポリアニオン）、ペプチド、油乳剤、
キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）、ジニトロフェノール（ＤＮＰ）、および
カルメットゲラン菌（ＢＣＧ）およびｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐａｒｖｕｍ等
が挙げられる。このようなアジュバントは、当該技術分野でも公知である。
【０１０５】
　免疫化は、公知手順により行うことができる。投与量および免疫化計画は、免疫化され
た動物、その免疫状態、体重、および／または表面積計算値当によることになる。通常、
血清が免疫化哺乳動物から採取され、例えば下記の適切なスクリーニング分析により、抗
メソテリン抗体に関して分析される。
【０１０６】
　メソテリンは、タンパク質を単離したり精製するための各種公知方法により、細胞また
は組換えシステムから精製することができる。限定する意図はないが、例えば、メソテリ
ンは、ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲル上でタンパク質を泳動させ、これらのタンパク質を膜上にブ
ロッティングすることで、タンパク質の見かけの重量に基づいて単離できる。この後、膜
をメソテリンに対応する適切な大きさの帯状に切り、免疫源として直接、あるいはタンパ
ク質を膜からまず抽出または溶出させて、動物に使用することができる。別の例として、
タンパク質は、サイズ排除クロマトグラフィのみ、またはその他の単離および精製方法と
併用して、単離してもよい。他の精製手段は、（Ｚｏｌａ，ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮ
ＴＩＢＯＤＩＥＳ：ＰＲＥＰＡＲＡＴＩＯＮ　ＡＮＤ　ＵＳＥ　ＯＦ　ＭＯＮＯＣＬＯＮ
ＡＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ　ＡＮＤ　ＥＮＧＩＮＥＥＲＥＤ　ＡＮＴＩＢＯＤＹＤＥＲＩ
ＶＡＴＩＶＥＳ（ＢＡＳＩＣＳ：ＦＲＯＭ　ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ　ＴＯＢＥＮＣＨ）Ｓ
ｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ　Ｌｔｄ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，２０００；ＢＡＳＩＣ　
ＭＡＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＡＮＴＩＢＯＤＹＰＲＯＤＵＣＴＩＯＮ　ＡＮＤ　ＣＨＡＲＡＣ
ＴＥＲＩＺＡＴＩＯＮ，Ｃｈａｐｔｅｒ１１，"Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ"Ｈｏｗａｒｄａｎｄ　Ｂｅｔｈｅｌｌ，Ｅｄｓ．，ＣＲＣ　Ｐ
ｒｅｓｓ，２０００；ＡＮＴＩＢＯＤＹＥＮＧＩＮＥＥＲＩＮＧ（ＳＰＲＩＮＧＥＲ　Ｌ
ＡＢ　ＭＡＮＵＡＬ．），Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｄｕｂｅｌ，Ｅｄｓ．，Ｓｐ
ｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，２００１．）等の標準的な参考文献を参照できる。
【０１０７】
　抗メソテリンのインアウト抗体の他の作製法は、強力な免疫エフェクター活性を保持す
る抗体の内在化を可能にするメソテリンの膜結合型の領域に対応するペプチドで動物を免
疫化することを含む。このように免疫化された動物は、そのタンパク質に対する抗体を産
生する。モノクローナル抗体を作製する標準的な方法として、ハイブリドーマ法（Ｋｏｈ
ｌｅｒ　&　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－４９７を
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参照）、トリオーマ法、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ法（Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．（１
９８３）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　４：７２を参照）、およびヒトモノクローナル抗
体を産生するためのＥＢＶハイブリドーマ法（Ｃｏｌｅ，ｅｔ　ａｌ．　ｉｎ　ＭＯＮＯ
ＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ　ＡＮＤ　ＣＡＮＣＥＲ　ＴＨＥＲＡＰＹ，Ａｌａ
ｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，１９８５，ｐｐ．７７－９６を参照）が知られている。
【０１０８】
　免疫化された動物由来の脾細胞は、（抗原産生Ｂ細胞を含む）脾細胞を、例えば骨髄腫
細胞株等の不死細胞株に融合させることで、不死化できる。通常、骨髄腫細胞株は、脾細
胞ドナーと同じ種由来のものである。ある実施形態においては、不死細胞株は、ヒポキサ
ンチン、アミノプテリン、およびチミジンを含有する培地（ＨＡＴ培地）に対して感受性
を示す。一部の実施形態においては、骨髄腫細胞は、Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルス
（ＥＢＶ）感染に対して陰性を示す。好ましい実施形態においては、骨髄腫細胞は、ＨＡ
Ｔ感受性でＥＢＶ陰性であり、Ｉｇ発現陰性である。すべての好適な骨髄腫が使用できる
。マウスハイブリドーマは、マウス骨髄腫細胞株（例えば、Ｐ３－ＮＳ１／１－Ａｇ４－
１、Ｐ３－ｘ６３－Ａｇ８．６５３、またはＳＰ２／Ｏ－Ａｇ１４骨髄腫細胞株）を用い
て作製できる。これらのマウス骨髄腫細胞腫は、ＡＴＣＣより入手可能である。これらの
骨髄腫細胞は、好ましくは、ドナー骨髄腫に分子量１，５００のポリエチレングリコール
（ＰＥＧ１５００）で融合される。この融合により得られるハイブリドーマ細胞は、非融
合および非産生的に融合した骨髄腫細胞を殺すＨＡＴ培地中で選択される。非融合骨髄腫
は、培地中で短期間のうちに死滅する。一部の実施形態において、骨髄腫細胞は免疫グロ
ブリン遺伝子を発現しない。
【０１０９】
　下記のようなスクリーニング分析法により検出される所望の抗体を産生するハイブリド
ーマは、培養液または動物中における抗体の産生に使用可能である。例えば、ハイブリド
ーマ細胞は、ハイブリドーマ細胞がモノクローナル抗体を培地中に分泌するための十分な
条件および時間で栄養培地中で培養可能である。このような方法および培地は、当業者に
公知である。あるいは、ハイブリドーマ細胞を免疫化されていない動物の腹膜に注射して
もよい。細胞は、腹膜腔内で増殖し、腹水として蓄積する抗体を分泌する。この腹水はモ
ノクローナル抗体の豊富な抗体源として、シリンジで回収できる。
【０１１０】
　ヒト抗体を産生する別の非限定的方法については、米国特許第５，７８９，６５０号明
細書に記載されており、この特許文献では、不活性化されている自身の内在性免疫グロブ
リン遺伝子で、別の種（例えば、ヒト）の抗体を産生する遺伝子導入哺乳動物について記
載されている。異種抗体に関する遺伝子は、ヒト免疫グロブリン遺伝子によりコード化さ
れる。再配列されていない免疫グロブリンコード化領域を含む複数の導入遺伝子は、非ヒ
ト動物に導入される。得られる遺伝子導入動物は、遺伝子導入免疫グロブリン配列を機能
的に再配列し、ヒト免疫グロブリン遺伝子によってコード化された様々なアイソタイプの
可能な全ての抗体を産生できる。その後、遺伝子導入動物由来のＢ細胞は、不死化細胞株
（例えば、骨髄腫細胞）への融合等を含む、全ての各種方法により不死化される。
【０１１１】
　抗メソテリンインアウト抗体はまた、当業者に周知の各種方法によりインビトロで調製
してもよい。例えば、これらに限定されないが抗メソテリン完全ヒトモノクローナル抗体
は、インビトロ刺激を受けたヒト脾細胞を使用することで調製可能である（Ｂｏｅｒｎｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：８６－９５）。
【０１１２】
　あるいは、例えば、本発明の抗体は、「レパートリークローニング」（Ｐｅｒｓｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８８：２４
３２－２４３６；ａｎｄ　Ｈｕａｎｇ　ａｎｄ　Ｓｔｏｌｌａｒ（１９９１）Ｊ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１４１：２２７－２３６）により調製できる。さらに、米国
特許明細書第５，７９８，２３０号明細書は、Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルス核内抗
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原２（ＥＢＮＡ２）を発現するＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルスで感染させることで不
死化されるヒトＢ抗体産生Ｂ細胞由来のヒトモノクローナル抗体の調製について記載して
いる。不死化に必要なＥＮＢＡ２は、その後不活性化され、抗体価が増加される。
【０１１３】
　別の実施形態において、抗メソテリンインアウト抗体は、抹消血単核細胞（ＰＢＭＣｓ
）のインビトロ免疫化により形成される。このことは、例えば、文献（Ｚａｆｉｒｏｐｏ
ｕｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ
　２００：１８１－１９０）に記載の方法により、当業者に周知の如何なる手段によって
も実現可能である。
【０１１４】
　本発明の一部の実施形態において、インビトロ免疫化の手順は、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２，
ＰＭＳ２－１３４、ＰＭＳＲ２、ＰＭＳＲ３、ＭＬＨ１、ＭＬＨ２、ＭＬＨ３、ＭＬＨ４
、ＭＬＨ５、ＭＬＨ６、ＰＭＳＬ９、ＭＳＨ１、およびＭＳＨ２等のミスマッチ修復遺伝
子の優性陰性対立遺伝子が、脾細胞融合後のハイブリドーマ細胞、または融合前の骨髄腫
細胞に導入される、ハイブリドーマ細胞の定方向進化で補足される。優性陰性変異体を含
む細胞は、高変異性となり、形質移入されていない対照細胞よりも早い速度で突然変異体
を蓄積するようになる。変異細胞の量は、高親和性抗体を産生するクローン、抗体の高力
価をもたらすクローン、または単にある条件下で速い速度またはより成長するクローンに
ついてスクリーニングできる。ミスマッチ修復遺伝子の優性陰性対立遺伝子を用いて高変
異性細胞を作製する方法は、２０００年７月１８日発行の米国特許第６，１４６，８９４
号明細書に記載されている。あるいは、ミスマッチ修復は、国際公開第０２／０５４８５
６号パンフレット、"Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　Ｍｉｓｍａｔｃ
ｈ　Ｒｅｐａｉｒ"に記載のミスマッチ修復の化学的阻害剤を用いることで、阻害できる
。ミスマッチ修復遺伝子の優性陰性対立遺伝子またはミスマッチ修復の化学的阻害剤を用
いて抗体を増強させる方法は、クローン化された免疫グロブリン遺伝子も発現する哺乳動
物の発現細胞に適用してもよい。優性陰性対立遺伝子を発現する細胞は、細胞が遺伝的に
もう一度安定になり、異常に早い速度で突然変異をもはや蓄積しないように、優性陰性対
立遺伝子を停止、または誘発可能であるならばそれらの細胞から除去できるので、治療で
きる。
【０１１５】
　インアウト抗体特異性に関するスクリーニング
　メソテリンに特異的に結合するインアウト抗体のスクリーニングは、マイクロタイター
プレートの表面を免疫抗原（全タンパク質またはプロテイン）で被覆した酵素免疫測定法
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ：ＥＬＩＳＡ
）により実現できる。陽性反応性クローン由来の抗体は、ＥＬＩＳＡに基づいた分析法で
のメソテリンに対する反応性について、メソテリンで被覆したマイクロタイタープレート
を用いて、さらにスクリーニングできる。メソテリンに対して反応性を示す抗体を酸性す
るクローンは、さらに増殖および発達させるために選択される。これらの抗体は、ＦＡＣ
Ｓ分析を用いたメソテリン特異性結合についてさらに示すことができる。
【０１１６】
　抗体依存性細胞障害活性（ＡＤＣＣ）を示すメソテリン反応性インアウト抗体の確認は
、例えば、抗体依存性細胞障害活性（ＡＤＣＣ）をモニターするための標準的な免疫エフ
ェクター分析により、実現できる。ＡＤＣＣ活性を示すメソテリン特異性抗体は、その後
、内在化能力を可視化してモニターしたり、あるいはプロドラッグが内在化して抗体から
遊離して毒素の存在を惹起する場合に生じる毒性をモニターするために、蛍光色素または
プロドラッグに結合させることができる。
【０１１７】
　抗体を含有する医薬組成物
　本発明の別の観点は、本発明の抗メソテリン抗体の医薬組成物を特徴とする。この医薬
組成物は、インビトロまたはインビボにて、メソテリン陽性細胞の成長の阻害または低下
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に使用可能である。例えば、この組成物は、腫瘍細胞の成長を阻害または低下するために
、患者に投与してもよい。ある実施形態において、医薬組成物は、注射または点滴による
投与用に配合してもよい。
【０１１８】
　本発明の医薬組成物は、１若しくはそれ以上の化学療法剤および／または生体分子をさ
らに含むことが可能である。一部の実施形態において、抗体は、化学療法剤または生体分
子に結合している。好適な化学療法剤として、鉛２１２、ビスマス２１２、アスタチン２
１１、ヨウ素１３１、スカンジウム４７、レニウム１８６、レニウム１８８、イットリウ
ム９０、ヨウ素１２３、ヨウ素１２５、臭素７７、インジウム１１を含む放射性核種、お
よびホウ素１０またはアクチニド等の核分裂性核種を含む。別の実施形態において、この
薬剤は、リシチン、変性ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓエンテロトキシンＡ、カリチアマイシン
、アドリアマイシン、５－フルオロアラシル等を含む毒素または細胞障害性薬物である。
許容できる担体または媒体と共に配合されていてもよい。好適な薬学的に許容可能な担体
として、水、ＰＢＳ，塩溶液（例えば、リンゲル液）、アルコール類、油類、ゼラチン類
、およびラクトース、アミロース、またはデンプン、脂肪酸エステル類、ヒドロキシメチ
ルセルロース、およびポリビニルピロリジン等の炭化水素類等が挙げられる。このような
調製物は、滅菌可能であり、必要に応じて、潤滑剤、保存剤、安定化剤、湿潤剤、乳化剤
、浸透圧に影響を与える塩類、緩衝剤、および着色剤等の補助剤と混合可能である。本発
明での使用に適した薬学的担体は、当業者に周知であり、例えば、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１７ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔ
ｏｎ，ＰＡ）に記載されている。
【０１１９】
　キット
　また、本発明の別の観点によれば、例えば腫瘍細胞等のメソテリン陽性細胞の成長を、
インビトロまたはインビボで阻害または減少させるためのキットが提供される。また、メ
ソテリン陽性細胞の存在を、インビトロまたはインビボで確認するキットが提供される。
【０１２０】
　本発明のキットは、本発明の抗体または抗体組成物、メソテリン陽性細胞の成長を阻害
または減少させるための方法、または例えば生体試料等のメソテリン陽性細胞の存在を確
認するための方法に当該キットを使用するための使用説明書を含む。当該キットは、少な
くとも１つの化学療法試薬を含んでいても良い。当該キットは、少なくとも１つの生体分
子を含んでいても良い。当該キットは、少なくとも１つの診断用試薬を含んでいてもよい
。診断試薬の例は、例えば、放射性、蛍光性、または発色剤（例えば、１１１Ｉｎ－ＤＯ
ＴＡ）等の検出可能な標識である。この検出可能なラベルは、酵素を含んでいても良い。
このキットは、使用説明書、および／または、例えば注射または点滴により抗体または抗
体組成物を投与するための手段を含んでいても良い。
【０１２１】
　メソテリン陽性細胞の検出方法
　本発明の方法は、卵巣、膵臓、肺、または中皮腫癌細胞等のメソテリンを細胞表面に提
示している異型または癌細胞を含むメソテリン陽性細胞を検出する方法を含む。この方法
は、インビトロあるいはインビボの生体サンプル上で、実施してもよい。本発明によるメ
ソテリン陽性細胞の検出方法は、本発明の抗メソテリン抗体を生体試料に接触、または本
発明の抗メソテリン抗体を患者に投与する工程であって、前記抗体が例えば放射性、蛍光
性、または発色剤（例えば、１１１Ｉｎ－ＤＯＴＡ）等の検出可能な標識で標識されてい
る工程と、前記抗体の細胞への結合を決定する工程とを有する。メソテリン発現増大に関
連した異型または癌細胞は、好ましくは正常細胞に比べて高い抗体結合性を示す。検出可
能な標識は酵素であってもよい。
【０１２２】
　メソテリン陽性細胞成長の抑制方法
　本発明の方法は、例えば、メソテリン発現増大と関連した腫瘍性疾患を有することが確
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認された対象など、メソテリン陽性細胞を有することが確認されたヒトおよび非ヒト動物
への使用に適している。本発明が有効な非ヒト動物として、ペット、外来（例えば、動物
園の動物）、および国産家畜が含まれる。好ましくは、非ヒト動物は哺乳動物である。
【０１２３】
　本発明は、正常細胞に比べて、腫瘍中におけるメソテリンの発現増大により特徴付けら
れる異形成疾患を有することが確認されたヒトまたは動物の患者への使用に適している。
このような患者がそのような疾患に対する治療が必要であることが確認されると、本発明
の方法をその疾患の有効な治療に適用することが可能である。治療できる異形成組織とし
て、例えば、卵巣、肺、膵臓、および前立腺が含まれる。
【０１２４】
　本発明で使用するためのインアウト抗体およびこれらの誘導体は、カプセル、錠剤、水
性懸濁液、溶液等の許容できる剤型で経口投与してもよい。抗体およびこれらの誘導体は
、例えば、皮下、血管内、筋肉内、関節内、滑液嚢内、胸骨内、鼻腔内、局所、髄腔内、
管内、病変内、および頭蓋内注射または点滴法等の投与経路によって、非経口投与しても
よい。一般に、抗体および誘導体は、筋肉内または静脈内注射で提供される。
【０１２５】
　インアウト抗体およびこれらの誘導体は、単独で、または例えばリン酸緩衝生理食塩水
といった、許容可能なアジュバント、ビヒクル、および賦形剤を含む、薬学的に許容可能
な担体と共に投与してもよい。
【０１２６】
　有効投与量は、各種因子により異なり、体重、治療目標、最大耐量、使用した具体的な
製剤、投与経路等の様々な要因に応じて、所定の患者に対する投与量を調整することは、
熟練した医師の能力の範囲内で十分可能である。一般に、一日当たり約０．００１～１０
０ｍｇ／ｋｇ体重の投与量レベルの抗体またはそれらの誘導体が好適である。一部の実施
形態において、投与量は、１日当たり約０．１～約５０ｍｇ／ｋｇ体重の抗体またはそれ
らの誘導体である。別の実施形態において、投与量は、約０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日～
約２０ｍｇ／ｋｇ体重／日の抗体またはそれらの誘導体である。また別の実施形態におい
て、投与量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ体重／日～約１０ｍｇ／ｋｇ体重／日の抗体またはこ
れらの誘導体となる。投与は、大量瞬時投与または点滴としてもよい。さらに、投与量は
、１日に１回、または数回の期間で投与してもよい。一部の実施形態においては、用量は
、１－１４日毎に与えられる。一部の実施形態においては、抗体またはこれらの誘導体は
、約３～１ｍｇ／ｋｇ腹腔内投与で与えられる。別の実施形態においては、抗体またはそ
れらの誘導体は、約５～１２．５ｍｇ／ｋｇ静脈内投与で与えられる。また別の実施形態
においては、抗体またはこれらの誘導体は、少なくとも約１μｇ／ｍＬの血漿中濃度が維
持されるように与えられる。
【０１２７】
　効果的な治療は、様々な方法によって評価できる。ある実施形態において、効果的な治
療は、遅滞された腫瘍成長進行により決定できる。別の実施形態において、効果的な治療
は腫瘍の縮小（すなわち、腫瘍の大きさの減少）により特徴付けられる。別の実施形態に
おいて、効果的な治療は、腫瘍転移の阻害で特徴付けられる。また別の実施形態において
、効果的な治療は、体重増加、体力回復、痛みの減少、成長／発達、および健康な患者の
自覚の表れといった兆候等の患者の健康増強により評価される。
【０１２８】
　本発明の抗体は、別の治療薬または診断薬の投与前後、または同時に投与してもよい。
例えば、本発明のインアウト抗体は、単独で投与しても、アドリアマイシン、ドキソルビ
シン、ゲムシタビン、または５－フルオロウラシル等を含む、細胞毒性薬と共に投与して
もよい。本発明のインアウト抗体は、単独で、またはタルセバやアバスチン等を含む細胞
増殖抑制剤と共に投与してもよい。本発明のインアウト抗体およびこれらの誘導体は、単
独で、またはワクチン剤と共に投与してもよい。本発明のインアウト抗体およびこれらの
誘導体は、単独で、またはインターロイキン－２、インタフェロンα、インターフェロン
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β、インターフェロンγ、リツキサン、ゼバリン、ハーセプチン、エルビタックス、アバ
スチン等の別の生体分子と共に投与してもよい。
【０１２９】
　本発明のインアウト抗体およびこれらの誘導体は、非結合または結合抗体の均一混合物
として、あるいは非結合または結合インアウト抗体の均一混合物として投与してもよい。
【０１３０】
　以下の実施例は本発明の説明するために示すものであり、本発明を限定するものとして
解釈されるべきではない。
【０１３１】
　実施例
【実施例１】
【０１３２】
　メソテリンに結合可能なインアウト抗体
　モノクローナル抗体ＭＳＡｂ－１を、ヒトＩｇＧ１定常領域に対するメソテリンＦＡｂ
フラグメントの可変領域をクローン化することにより発現させた。抗体はメソテリンタン
パク質およびメソテリンを発現している癌細胞に特異的に結合することが示され、ＢＩＡ
ＣＯＲＥを用いて２ｎＭの結合定数を有することがわかった。ＭＳＡｂ－２およびＭＳＡ
ｂ－３は、それぞれの可変領域内で異なるヌクレオチドおよびアミノ酸を有するＭＳＡｂ
－１の変異体である。メソテリン特異性結合を実証するために、ＥＬＩＳＡ分析を、当業
者により使用されている方法に従って、９６穴プレート中で組換え型メソテリンを用いて
実施した。ＥＬＩＳＡにより反応することが判明した抗体について、ＦＡＣＳを用いて、
製造業者手順に従って、さらにメソテリン結合性について分析した。図１は、ＦＡＣＳ分
析の代表的なデータであり、これにより、メソテリン発現卵巣および膵臓腫瘍細胞が、ヌ
ル細胞（Ａ５４９）とは対照に、ＭＳＡｂ－１結合に対して陽性であることを示す。
【実施例２】
【０１３３】
　ＭＳＡｂ－１の免疫エフェクター活性
　ＭＳＡｂ－１インアウト抗体の免疫エフェクター活性についての活性を、メソテリン発
現ＯＶＣＡＲ－３細胞株での標準的な抗体依存性細胞障害活性（ＡＤＣＣ）分析により評
価した。簡潔に述べると、ＯＶＣＡＲ－３標的細胞を平底９６穴マイクロプレートに播種
し、完全培地（１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン含有のＲＰＭＩ－１６４０）で培
養した。翌日、完全培地を１００μｌのＣＨＯ－ＣＤ無血清培地（Ｓｉｇｍａ）で置換し
、５０μｌの抗体含有馴化培地を標的細胞に添加し、３７℃で２０分間インキュベートし
た。続いて、２ｘ１０５のエフェクター細胞を含有する１００μｌの無血清培地を各ウェ
ルに加え、細胞を３７℃、５％ＣＯ２の条件下で５～６時間インキュベートした。エフェ
クター細胞は、健常ドナーより単離されたヒト末梢血単核細胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　
ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌｓ：ＰＢＭＣｓ）由来とした（Ｉｎｔｅ
ｒｓｔａｔｅ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋより購入）。ＡＤＣＣ分析への使用前に、ＰＢＭＣ
ｓを、２．５ｘ１０６／ｍｌで１０ｎｇ／ｍｌのヒト組換え型インターロイキン２（Ｒ&
Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を含む完全ＲＰＭＩ中で３７℃、５％ＣＯ２において３日間播種し
て活性化した。活性化したＰＢＭＣｓは、その後、５：１のエフェクターと標的細胞の割
合でＯＶＣＡＲ－３細胞に添加し、培養物を３７℃、５％ＣＯ２で５～６時間インキュベ
ートした。その後、上澄みを各ウェルから回収し、ＥＬＩＳＡプレートに移して、以下の
ようにしてＡＤＣＣ活性について分析した。ＡＤＣＣ活性を、標準分析法におけるＡＤＣ
Ｃの測定に使用される乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）の脱離によりモニターした。ＬＤＨによ
り変換されると分光光度法によりＯＤ４９０で検出可能な化学物質である、ＬＤＨ基質（
Ｒｏｃｈｅ）１００μｌを上澄みに添加してモニターし、環境温度で１０分間インキュベ
ートした。ＬＤＨ活性は、溶解した標的細胞から遊離したＬＤＨの程度に比例している。
４９０ｎｍでの光学密度（ＯＤ４９０）を分光光度法により得た。２％ＴｒｉｔｏｎＸを
標的細胞のみに「最大」陽性対照として添加し、ＰＢＭＣを有し抗体を含まない標的細胞
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を「自発的」陰性対照として使用した。ＬＤＨ値を得て、次式により細胞障害性率を決定
した。（試料値－自発）／（最大－自発）ｘ１００％、ただし式中、「自発」とはエフェ
クター細胞の非存在下での標的細胞の溶解であり、「最大」とは２％Ｔｒｉｔｏｎ存在下
での標的細胞溶解である。アイソタイプ対照抗体である、ＭＯＲＡｂ－Ａ９２（精製プロ
テインＡ）１００ｎｇ／ｍｌにより誘発された細胞障害性を陽性対照として用いた。非特
異的細胞障害性は、正常ヒトＩｇＧ１抗体１００ｎｇ／ｍｌを用いてモニターした。各ウ
ェル／クローンについて％細胞障害性を抗体濃度で割って得られた比（すなわち、比＝５
０（％）／１００（ｎｇ／ｍｌ）＝０．５）を、増強されたエフェクター機能を有する可
能性のある重要なクローンを選択する基準として設定した。
【０１３４】
　ＭＳＡｂ－１の分析では、対照Ｉｇと共に、または抗体なしでインキュベートした細胞
を超える、ＡＤＣＣ活性の促進能を示している（ｐ＝０．０１８）（図２）。これらのデ
ータは、ＭＳＡｂ－１が免疫エフェクター機能を介して細胞障害効果を有する所見を裏付
けるものである。
【実施例３】
【０１３５】
　ＭＳＡｂ－１の内在化
　ＭＳＡｂ－１は、メソテリン発現細胞に結合すると内在化する。この所見は、Ｈｕｍ－
ＺＡＰ分析を用いて図３に示す。第２の免疫毒素は、２次抗体のリボソーム不活性化タン
パク質サポリンに対する抱合体である。試験した一次抗体が内在化すると、サポリンは２
次抗体への結合を介して細胞内に輸送される。内在化すると、サポリンは、そのＩｇＧ抱
合体から分離し、タンパク質合成を阻害し、最終的に細胞死を引き起こす。Ｈｕｍ－ＺＡ
Ｐ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、カタログ番号ＩＴ－２２
）は、ヒトモノクローナル抗体を認識するアフィニティ精製したヤギ抗ヒトＩｇＧ（分子
量２１０ｋＤａ）の二次化学的抱合体である。対照分子、ヤギＩｇＧ－ＳＡＰ（Ａｄｖａ
ｎｃｅｄ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，カタログ番号ＩＴ－１９）は、正常ヤ
ギＩｇＧおよびサポリンの抱合体である。簡潔に述べると、細胞は平底９６穴組織培養プ
レート中に、１０％ＦＣＳ、２．０ｍＭグルタミン、１．０ｍＫピルビン酸ナトリウム、
および０．１ｍＭ　ＭＥＭ非必須アミノ酸を含有する１ウェルあたり８０μｌのＲＰＭＩ
６４０に２５００／ウェルで蒔いた。２４時間後、１０μｌの一次抗体ＭＬ－１またはＭ
ＳＡｂ－１を全体積が１００μｌになるように１０μｌのＨｕｍ－ＺＡＰまたはヒツジＩ
ｇＧ－ＳＡＰと共に添加した。抗体滴定試験の準備を行い、一次および二次抗体のみを対
照とした。分光光度法によって生存細胞数を示すＰｒｏｍｅｇａ　ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ（
登録商標）Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ａｓｓａｙ（カタログ番号Ｇ３５８１）を用いて
、４日後の細胞生存率を評価した。全試験を３連で行った。処理済みと未処理のウェルと
を比較して、データを評価し、それらの結果を対照パーセントで示した。図３に示すよう
に、メソテリン（三角形）を過剰発現しているＯＶＣＡＲ－３細胞は、毒素結合および非
結合のアイソタイプ対照ＭＬ１抗体（各々、菱形および正方形）、および非結合ＭＳＡｂ
－１（Ｘ）と比較すると、毒素結合ＭＳＡｂ－１で処理で死亡する。それとは対照的に、
ＴＰ細胞上に発現している細胞表面高原を認識する陽性対照ＭＬ１結合抗体と比較すると
、ＭＳＡｂ－１抱合体は、細胞障害性をメソテリン－ヌルＴＰ細胞上にもたない。
【０１３６】
　要約
　要約すると、本発明の抗メソテリン抗体は、ＡＤＣＣを誘発できるが、メソテリン陽性
細胞内に内在化する。本発明の抗体は、単剤として、または併用療法において、メソテリ
ン陽性腫瘍細胞の治療に有用である。
【図面の簡単な説明】
【０１３７】
【図１】図１は、メソテリン発現細胞（ＯＶＣＡＲ－３－卵巣およびＰＡＮＣ１－膵臓細
胞）に結合したＭＳＡｂ－１のＦＡＣＳ解析結果であり、Ａ５４９細胞については結合が



(34) JP 2008-532523 A 2008.8.21

10

観察されなかったことを示すものである。これらのデータはウエスタンブロット分析によ
って確認された（図示せず）。
【図２】図２は、ＭＳＡｂ－１が、強力な抗体依存性細胞障害作用（ＡＤＣＣ）活性を誘
発することを実証するものである。メソテリンを発現する腫瘍細胞株ＯＶＣＡＲ－３（標
的と称する）をヒトの末梢血リンパ球（ＰＢＬｓ）単独、（Ａｂ株なし）、ＭＳＡｂ－１
およびＰＢＬｓ、または対照ＩｇおよびＰＢＬｓ（正常ＩｇＧ）と共にインキュベートし
た。これらの細胞培養物は、細胞溶解時に起こる乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）の放出をモニ
ターすることにより、死滅に関して分析した。本願明細書記載のとおり、ＭＳＡｂ－１は
、メソテリン発現細胞上でＡＤＣＣ活性を有する。
【図３】図３は、ＭＳＡｂ－１がメソテリン発現細胞に内在化することを実証するもので
ある。図３は、サポリン（三角形）に結合したＭＳＡｂ－１の細胞殺傷能力を非結合ＭＳ
Ａｂ－１（Ｘ）との比較を示し、アイソタイプの対照抗体であるＭＬ１は、結合または非
結合毒素型（それぞれ、菱形および正方形）では細胞を殺傷しなかった。対照サンプルと
して、メソテリンを発現しない細胞を使用した。毒素結合型ＭＳＡｂ－１は、対照細胞上
では結合型でも非結合型でも毒性作用を示さなかった。これらのデータは、ＭＳＡｂ－１
がメソテリン陽性細胞に内在化するという知見を裏付けるものである。

【図１】

【図２】

【図３】
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摘要(译)

本发明涉及单克隆抗体和多克隆抗体的用途，所述单克隆抗体和多克隆
抗体与间皮素阳性细胞特异性结合并被它们内在化，并诱导免疫效应子
活性，例如抗体依赖性细胞毒性。 该抗体可用于将试剂特异地递送至表
达间皮素的细胞并诱导免疫效应子活性，特别是在肿瘤细胞和前体中。 
本发明还提供了抗体衍生物，例如单克隆抗体，多克隆抗体，人，人源
化和嵌合的单克隆抗体，抗体片段，单克隆抗体，衍生物和表达该片段
的哺乳动物细胞，以及此类抗体，衍生物， 以及使用这些碎片治疗癌症
的方法。 [选择图]图2
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