
(57)【要約】

本発明は、患者の骨髄よく星状体を評価するためのキッ

トおよび方法を提供する。これらの方法およびキットは

、骨髄抑制療法の有用な手段を提供する。骨髄抑制イオ

ンの代わりにある種のサイトカインの閾値を確立するこ

とによって、または正常レベルを用いて患者の骨髄の状

態を評価することによって、治療方法を最適化して、骨

髄毒性を減少させ、有効線量を最大にすることができる

。更に、本発明は、患者に投与する骨髄抑制剤または免

疫モジュレーターの線量を調節する目的で用いることが

でき、これによって患者由来の試料中の造血サイトカイ

ンのレベルを、線量を投与する前および／または後に、

正常レベルと比較するキットおよび方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に 投 与 す る 骨 髄 抑 制 剤 の 用 量 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 患 者 由 来 の 試 料 に お け る 少 な く と も １ 個 の 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 し
、
　 （ ｂ ） 　 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は レ ベ ル が 正 常
レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら す こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は レ ベ ル が 正 常
レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら す こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ － ３ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 用 量 が 骨 髄 毒 性 用 量 の 計 算 値 で あ る 、 請 求 項 １ － ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 骨 髄 毒 性 用 量 の 計 算 値 を 、 患 者 の 全 血 の 蓄 積 活 性 と 、 予 備 治 療 ト レ ー サ ー の 投 与 後 の 患
者 の 全 身 の 蓄 積 活 性 と を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 予 備 治 療 ト レ ー サ ー を 、 骨 髄 抑 制 剤 を 投 与 す る 約 １ － 約 ２ 週 間 前 に 患 者 に 投 与 す る 、 請
求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 造 血 サ イ ト カ イ ン の 正 常 レ ベ ル が 約 ４ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ － 約 ８ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項
１ － ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 造 血 サ イ ト カ イ ン の 正 常 レ ベ ル が 約 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 ん で
な る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 し た 後 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 ん で
な る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 お よ び し た 後 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 お よ び し た 後 に 患 者 に 投 与 す る 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー の 用
量 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 患 者 由 来 の 試 料 中 の 少 な く と も １ 種 類 の 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 し 、
　 （ ｂ ） 　 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は レ ベ ル が 正 常
レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら す こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １
３ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は レ ベ ル が 正 常
レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら す こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 ん で
な る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 し た 後 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 ん で
な る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 お よ び し た 後 に 、 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー を 患 者 に 投 与 す る こ と を も 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー が 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ
チ ン 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ ３ － ２ １ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 骨 髄 抑 制 剤 が 、 化 学 療 法 剤 、 放 射 線 療 法 剤 、 ま た は 両 方 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求
項 １ － ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 放 射 線 療 法 剤 が 放 射 線 免 疫 療 法 剤 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 試 料 が 血 漿 ま た は 血 液 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 造 血 サ イ ト カ イ ン が 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ －
１ １ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ
、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 造 血 サ イ ト カ イ ン が 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 造 血 サ イ ト カ イ ン が Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ － ２ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 患 者 由 来 の 試 料 中 の 少 な く と も １ 種 類 の 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル の 測 定 が 、 試 料 を 造
血 サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 、
請 求 項 １ － ２ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 関 連 出 願 情 報 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は ２ ０ ０ ０ 年 １ 月 １ ４ 日 出 願 の 出 願 第 ０ ９ ／ ０ ４ ８ ２ ， ７ ３ ０ 号 の 一 部 継 続 出 願
で あ り 、 こ れ は １ ９ ９ ９ 年 １ 月 ２ ９ 日 出 願 の 出 願 第 ６ ０ ／ １ １ ８ ， ０ ７ １ 号 の 非 仮 出 願 で
あ り 、 上 記 出 願 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
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【 政 府 基 金 の 声 明 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ の 研 究 は 、 the National Institutes of Healthか ら の United States Public Health
 Service助 成 金 Ｒ ０ １ 　 Ｃ Ａ ４ ９ ９ ９ ５ （ Ｒ Ｄ Ｂ ） に よ っ て 一 部 支 持 さ れ た 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 免 疫 療 法 は 、 い ず れ も そ の 用 量 を 限 定 す る 骨 髄 抑 制 を 誘 発 す る 。
実 際 に 、 化 学 療 法 に よ っ て 誘 発 さ れ る 骨 髄 抑 制 は 、 最 も よ く 見 ら れ る 用 量 を 限 定 し 、 致 命
的 に さ え な り 得 る 癌 治 療 の 合 併 症 で あ る 。 Maxwell et al., Semin. Oncol. Nurs. 8: 113
-123 (1992); Blijham, Anticancer Drugs 4: 527-533 (1993)。 薬 剤 に よ っ て 誘 発 さ れ る
造 血 毒 性 は 、 癌 患 者 の 高 用 量 化 学 療 法 を 制 限 す る 一 般 的 な 原 因 で あ り (Boesen et al., Bi
otherapy 6: 291-302 (1993))、 高 用 量 化 学 療 法 は 、 骨 髄 移 植 （ Ｂ Ｍ Ｔ ） 、 自 己 幹 細 胞 輸
液 、 お よ び 造 血 増 殖 因 子 に よ る 治 療 と 併 用 し て し か 行 う こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 抗 癌 骨 髄 抑 制 療 法 の 後 の 回 復 期 中 に 、 造 血 前 駆 細 胞 は 有 糸 分 裂 活 性 に な り 、 骨 髄 区 画 を
満 た し 、 末 梢 白 血 球 （ ｐ Ｗ Ｂ Ｃ ） お よ び 血 小 板 （ Ｐ Ｌ Ｔ ） が 正 常 化 し た 後 も 過 剰 増 殖 性 の
ま ま で あ る 。 こ の 段 階 で は 、 前 駆 細 胞 は 一 層 放 射 線 お よ び 化 学 感 受 性 で あ る 。 こ の 期 間 中
に 追 加 の 細 胞 毒 性 療 法 を 患 者 に 行 う と 、 毒 性 は 一 層 強 く な る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 骨 髄 抑 制 療 法 の 一 般 的 モ デ ル と し て 、 全 身 放 射 線 照 射 後 の 造 血 幹 細 胞 お よ び 前 駆 細 胞 の
急 性 損 傷 お よ び 回 復 も 、 徹 底 的 に 検 討 さ れ て き た 。 Testaet al., Anticancer Res. 5: 10
1-110 (1985); Sado et al., Int. J. Radiat Biol 53: 177-187 (1988); Meijne et al.
, Exp. Hematol. 19: 617-623 (1991)。 外 部 ビ ー ム 照 射 に よ り 、 造 血 幹 細 胞 が 長 期 損 傷 し
、 こ れ は 治 療 の ３ － ６ ヶ 月 後 に も 最 適 下 限 レ ベ ル で は あ る が 有 糸 分 裂 活 性 な 造 血 前 駆 細 胞
（ Ｃ Ｆ Ｕ － Ｓ ） の 存 在 を 示 し て い る 。 Lorimore et al., Int. J. Radiat Biol 57: 385-3
93 (1990); Lord et al., Int. J. Radat. Biol. 59: 211-218 (1991)。 末 梢 血 は 正 常 細
胞 数 を 含 ん で は い る が 、 大 腿 部 お よ び 脾 臓 の Ｃ Ｆ Ｕ － Ｓ （ 脾 コ ロ ニ ー 形 成 単 位 ） 、 Ｃ Ｆ Ｕ
－ Ｇ Ｍ （ 顆 粒 球 － 単 球 コ ロ ニ ー 形 成 単 位 ） お よ び Ｂ Ｆ Ｕ － Ｅ （ 赤 芽 球 バ ー ス ト 形 成 単 位 ）
の 持 続 的 涸 渇 が 起 き る 可 能 性 が あ る 。 Grande et al., Int. J. Radiat. Biol. 59: 59-67
 (1993)。 支 持 ス ト ロ ー マ の 著 し い 減 少 も 報 告 さ れ て い る 。 Tavassoli et al., Exp. Hema
to. 10: 435-443 (1992)。 放 射 線 暴 露 の 後 、 回 復 は 亜 致 死 細 胞 損 傷 の 修 復 お よ び 生 き 残 っ
て い る 部 分 に よ る 代 償 的 細 胞 増 加 に よ っ て 進 行 す る 。 Hall in RADIOBIOLOGY FOR THE RAD
IOBIOLOGIST (Harper & Row 1978); Jones et al., Radiation Res. 128 : 256- 266 (19
91)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 正 常 な 白 血 球 （ Ｗ Ｂ Ｃ ； ＞ ４ ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ ） お よ び 血 小 板 （ Ｐ Ｌ Ｔ ； ＞ １ ０ ０ ， ０ ０
０ ／ ｍ ｍ ３ ） 数 は 、 反 復 骨 髄 抑 制 治 療 に 対 す る 患 者 の 耐 性 を 示 す 通 常 の マ ー カ ー で あ る 。
し か し な が ら 、 前 臨 床 お よ び 臨 床 結 果 か ら 、 末 梢 で の 数 は 完 全 な 骨 髄 抑 制 か ら の 回 復 を 予
測 す る た め の 信 頼 性 あ る 代 用 物 と は な ら な い こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ
数 は 正 常 と 思 わ れ て も 、 原 子 幹 細 胞 お よ び 前 駆 細 胞 画 分 は 以 前 の 骨 髄 抑 制 療 法 か ら 完 全 に
は 回 復 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 他 の 細 胞 毒 性 治 療 で は 、 幹 細 胞 お よ び 前 駆 細 胞 は 速 や か に 増 殖 し て い る が 、 一 層 重 篤 な
骨 髄 毒 性 を 生 じ 、 死 に 至 ら し め る 可 能 性 さ え あ る 。 こ の 問 題 の 一 つ の 解 決 法 は 、 骨 髄 （ Ｂ
Ｍ ） 穿 刺 液 を 集 め 、 長 期 培 養 系 を 用 い て 高 増 殖 能 Ｃ Ｆ Ｃ （ Ｈ Ｐ Ｐ － Ｃ Ｆ Ｃ ） ま た は 長 期 培
養 始 原 細 胞 （ Ｌ Ｔ Ｃ － Ｉ Ｃ ） を 定 量 す る こ と で あ る 。 Eaves et al., Tiss. Culture Meth
. 13: 55-62 (1991); McNiece et al., Blood 75: 609-612 (1989)。 こ の 方 法 は 必 要 な 情
報 を 提 供 す る こ と が で き る が 、 こ の よ う な 分 析 法 を 行 う に は ３ － ６ 週 間 を 要 す る の で 、 臨
床 的 に は 有 用 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 造 血 の 際 に は 、 多 能 性 幹 細 胞 は 複 数 の 系 統 で 分 化 し 、 増 殖 す る 。 こ の 過 程 は 、 「 初 期 」
お よ び 「 後 期 」 造 血 サ イ ト カ イ ン の 許 容 影 響 下 で 進 行 す る 。 Lowry et al., J. Cell Bioc
hem. 58: 410-415 (1995)。 「 初 期 」 刺 激 因 子 と し て は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ － ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ
－ １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 お よ び Ｉ Ｌ － １ １ が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 正 の 調 節 因 子 の 他
に 、 造 血 は 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン に よ っ て も 制 御 さ れ る 。 骨 髄 造 血 の 負 の 調 節 は 、 幾 つ か の
抑 制 性 サ イ ト カ イ ン 、 特 に Ｍ Ｉ Ｐ － １ α (Cooper et al., Expt. Hematol. 22: 186-193 (
1994); Dunlop et al., Blood 79: 2221-2225 (1992))、 TGF 3 (Jacobsen et al., Blood
 78: 2239-2247 (1991); Maze et al., J. Immunol. 149: 1004-1009 (1992))、 お よ び TN
Fα (Mayani et al., Eur. J. Haematol. 49: 225-233 (1992))を 介 し て 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ れ ま で は 、 細 胞 毒 性 治 療 後 の 時 間 の 関 数 と し て の こ れ ら の 抑 制 性 ペ プ チ ド の 経 時 変 化
は 、 定 量 化 さ れ て い な い 。 し か し な が ら 、 放 射 線 照 射 、 化 学 療 法 、 失 血 、 感 染 症 、 炎 症 の
よ う な 緊 張 条 件 下 で は 、 刺 激 増 殖 因 子 お よ び 抑 制 性 増 殖 因 子 は い ず れ も 細 胞 適 合 過 程 に お
い て 主 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 Cannistra et al., Semin. Hematol
. 25: 173-188 (1988)。 ス ト レ ス 下 で は 、 幹 細 胞 画 分 の 静 止 Ｃ Ｆ Ｕ － Ｓ 成 分 は 活 性 細 胞 サ
イ ク リ ン グ に 誘 導 さ れ 、 正 常 な 骨 髄 細 胞 性 が 修 復 さ れ る と 大 部 分 は Ｇ ０ Ｇ １ 期 に 戻 る 。 Be
cker et al., Blood 26: 296-304 (1965)。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 最 近 の 文 献 は 、 骨 髄 再 生 を 監 視 す る 非 侵 襲 的 方 法 が 臨 床 的 に か な り 有 利 な と さ れ た 、 幾
つ か の 重 要 な 領 域 を 明 ら か に し て い る 。 例 え ば 、 高 用 量 養 生 法 の 安 全 性 お よ び 費 用 効 率 を
改 良 す る た め 、 骨 髄 破 壊 的 療 法 後 の 骨 髄 の 回 復 を 促 進 す る た め に 造 血 細 胞 支 持 体 （ サ イ ト
カ イ ン ） が 用 い ら れ て い る 。 こ の 方 法 に よ り 末 梢 血 で の 数 は 早 期 に 回 復 す る が 、 骨 髄 の 増
殖 状 態 は 知 ら れ て い な い ま ま で あ り 、 極 め て 活 発 で 感 受 性 状 態 に あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 関 連 例 は 、 骨 髄 抑 制 ま た は 骨 髄 破 壊 的 療 法 後 の 同 種 ま た は 自 己 Ｂ Ｍ Ｔ 、 ま た
は 更 に 最 近 で は 末 梢 幹 細 胞 移 植 （ Ｓ Ｃ Ｔ ） の 使 用 に 関 す る 。 こ れ ら の 条 件 下 で は 、 造 血 は
、 骨 髄 前 駆 細 胞 、 特 に 赤 芽 球 お よ び 巨 核 球 型 の 数 年 間 の 長 期 で 重 篤 な 欠 損 を 特 徴 と す る が
、 末 梢 Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ は 数 週 間 で 比 較 的 正 常 な レ ベ ル に 到 達 し て い る 。 従 っ て 、 良 好
な 移 植 は 、 Ｗ Ｂ Ｃ ま た は Ｐ Ｌ Ｔ の 正 常 化 に よ っ て は 測 定 す る こ と が で き ず 、 別 の 種 類 の マ
ー カ ー 、 恐 ら く は 正 常 な 骨 髄 ス ト ロ ー マ 機 能 と 関 連 し た も の が 必 要 で あ る 。 Domensch et 
al., Blood 85: 3320-3327 (1995)。 Ｂ Ｍ Ｔ ま た は Ｓ Ｃ Ｔ を 用 い る と き に は 、 「 真 の 」 骨
髄 回 復 を 決 定 す る に は 、 更 な る 情 報 が 求 め ら れ る 。 Talmadge et al., Bone Marrow Trans
plant. 19(2): 161-172 (1997)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に 、 骨 髄 回 復 の 非 侵 襲 的 方 法 が 有 用 で あ る 別 の 領 域 は 、 白 血 球 除 去 法 の 計 画 に 対 す る
も の で あ る 。 患 者 毎 の 骨 髄 回 復 に 対 す る ば ら つ き は Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 幹 細 胞 起 動 後 に は 極 め て 変
化 し や す い の で 、 こ の 処 置 の 最 良 の 時 間 を 予 測 す る こ と は 困 難 で あ る 。 骨 髄 毒 性 の 最 下 点
お よ び 回 復 の １ 以 上 の マ ー カ ー の 同 定 に よ り 、 Ｓ Ｃ Ｔ 技 術 が 進 歩 す る 。 Shpall et al., C
ancer Treat. Res. 77: 143-157 (1997)。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 あ る 研 究 者 は 、 同 種 ま た は 自 己 Ｂ Ｍ Ｔ の 後 、 内 在 性 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ レ ベ ル の 上 昇 が 先 行 し 、
骨 髄 移 植 と 相 関 す る こ と を 示 し た 。 Cairo et al., Blood 79 (7): 1869-1873 (1992)。 更
に 、 急 性 細 菌 感 染 症 に か か っ て い る 患 者 で は 、 骨 髄 造 血 の 速 度 が 増 大 し た 需 要 に 適 合 し な
け れ ば な ら ず 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ は 増 加 し た が 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ は 増 加 し な か っ た 。 Selig et al.
, Blood 79: 1869-1873 (1995)。 他 の 研 究 は 、 再 構 成 に 関 与 す る 幹 細 胞 の サ ブ セ ッ ト は Ｇ
Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 お よ び Ｓ Ｃ Ｆ に よ っ て 制 御 さ れ る こ と を 示 し た 。 Wage
maker et al., Stem Cells 13: 165-171 (1995)。 他 の 報 告 で は 、 骨 髄 抑 制 症 状 出 現 の 際
に １ 個 以 上 の サ イ ト カ イ ン を 定 量 し た 。 Sallerfors et al., Br. J. Hematol. 78: 343-3
51 (1991) ; Baiocchi et al., Cancer Research 51: 1 297-1303 (1996); Chen et al.,
 Jap. J. Clin. Oncol. 26: 18-23 (1996)。 し か し な が ら 、 こ れ ま で は 、 骨 髄 抑 制 後 の 回
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復 期 に つ い て は 慎 重 に 研 究 を 行 っ た 者 は な く 、 ま た 重 篤 な 毒 性 な し に 再 投 与 す る 能 力 と の
相 関 は な い 。 比 較 的 新 し い ス ト ロ ー マ 細 胞 に よ っ て 産 生 し た 正 の 刺 激 サ イ ト カ イ ン Ｆ Ｌ Ｔ
－ ３ － Ｌ (Brasel et al., Blood 88: 2004-2012 (1996); Lisovsky et al., Blood 88 (1
0): 3987-97 (1996))は 、 今 日 ま で 構 成 的 ま た は 誘 導 造 血 に 関 し て 全 く 検 討 さ れ て い な い
。 所 定 用 量 の Ｒ Ａ Ｉ Ｔ に 応 答 す る 骨 髄 毒 性 の 大 き さ を 予 測 す る こ と が で き れ ば 、 患 者 に 特
異 的 な 投 薬 を 行 う こ と が で き る 。 赤 色 骨 髄 （ red marrow） に よ っ て 吸 収 さ れ た 用 量 は 、 Ｒ
Ａ Ｉ Ｔ 治 療 を 受 け た 患 者 の 造 血 毒 性 を 余 り 予 測 し 得 る も の で は な か っ た 。 DeNardo GL、 De
Nardo SJ, Macey DJ, Shen S, Kroger LA.「 モ デ ル と し て １ ３ １ Ｉ － Ｌ ｙ ｍ － １ を 用 い る
放 射 線 免 疫 療 法 に 対 す る 二 次 的 な 放 射 線 骨 髄 毒 性 の 概 説 」 Cancer. 1994; 73: 1038-1048
。 Juweid ME, Zhang C, Blumenthal RD, Hajjar G, Sharkey RM, Goldenberg DM.「 １ ３

１ Ｉ で 標 識 し た 抗 癌 胎 児 性 抗 原 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 放 射 線 免 疫 療 法 後 の 血 液 学 的 毒
性 の 予 測 」 J Nucl Med. 1999; 40: 1609-1616。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 赤 色 骨 髄 用 量 の 計 算 の た め の 一 層 患 者 に 特 異 的 な モ デ ル が 提 供 さ れ る の で 用 量 － 毒 性 の
関 係 が 改 良 さ れ る と 思 わ れ る が 、 非 ミ エ ロ ア ブ レ ー テ ィ ブ (myeloablative)放 射 線 免 疫 療
法 (RAIT)前 に 治 療 を 受 け た 患 者 の 耐 性 を 画 定 す る に は 一 層 の 検 討 が 求 め ら れ る 。 従 っ て 、
患 者 の 骨 髄 の 予 備 を 一 層 正 確 に 反 映 し 、 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の 活 性 処 方 を そ れ に 応 じ て 調 節 す る こ と
が で き る 方 法 を 確 立 す る こ と が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 研 究 (Blumenthal RD, Lew W, Juweid M, Alisauskas R, Ying Z, Goldenberg DM.
「 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル は 骨 髄 抑 制 療 法 か ら の 骨 髄 回 復 を 予 測 す る 」 Cancer. 2000; 88
: 333-343)で は 、 検 討 を 行 っ た 患 者 個 体 群 の １ ３ ％ が 骨 髄 線 量 に よ っ て 予 測 さ れ た よ り も
か な り 低 い 毒 性 を 受 け 、 同 じ 個 体 群 の １ ５ ％ が 予 測 さ れ た よ り か な り 大 き な 毒 性 を 受 け た
こ と が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 患 者 の 多 く は 、 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ を 受 け る 前 に 外 部 ビ ー ム 放 射 線 療 法 お
よ び ／ ま た は 化 学 療 法 の 複 数 治 療 を 受 け て い た 。 前 の 細 胞 毒 性 療 法 か ら の 長 期 造 血 損 傷 が
患 者 の 骨 髄 を 一 層 「 脆 く 」 し て お り 、 従 っ て 、 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 線 量 に 対 し て 放 射 線 感 受 性 が 高 く
な る と 仮 定 し た 。 他 の 腫 瘍 産 生 サ イ ト カ イ ン も 骨 髄 細 胞 の 増 殖 速 度 に 影 響 す る 重 要 な 因 子
で あ り 、 こ れ に よ っ て Ｒ Ａ Ｉ Ｔ か ら の 放 射 線 に 対 す る そ れ ら の 応 答 に 影 響 を 及 ぼ す こ と も
あ る 。 R.D. Blumenthal, A. Reising, E. Leon, and D.M. Goldenberg.「 同 系 膵 臓 腫 瘍 系
由 来 の 腫 瘍 産 生 サ イ ト カ イ ン に よ る 骨 髄 増 殖 お よ び 化 学 感 受 性 の 調 節 」 American Society
 of Hematology Annual Meeting Abstracts, 2001; #946。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 初 期 造 血 に 関 与 す る 増 殖 因 子 で あ り 、 膜 貫 通 お よ び 可 溶 性 形 態 で 発 現 し
、 骨 髄 、 脾 臓 お よ び 末 梢 血 で 造 血 骨 髄 お よ び リ ン パ 球 系 幹 ／ 前 駆 細 胞 （ Ｃ Ｆ Ｕ － Ｇ Ｍ お よ
び Ｃ Ｆ Ｕ － Ｇ Ｅ Ｍ Ｍ ） の 増 殖 お よ び コ ロ ニ ー 形 成 を 刺 激 ／ 補 助 刺 激 す る 。 Lisovsky M, Br
aun SE, Ge Y, et al.「 ヒ ト 骨 髄 ス ト ロ ー マ 細 胞 に よ る Ｆ ｌ ｔ ３ － リ ガ ン ド 産 生 」 Leukem
ia. 1996; 10: 1012-1018。 Brasel K, McKenna HJ, Morrissey PJ, et al.「 マ ウ ス に お
け る ｆ ｌ ｔ ３ － リ ガ ン ド の イ ン ・ ビ ボ で の 血 液 学 的 効 果 」 Blood. 1996; 88: 2004-2012。
Papayannopoulou T, Nakamoto B, Andrews RG, et al.「 霊 長 類 に お け る 造 血 前 駆 細 胞 の
流 動 化 に 対 す る ｆ ｌ ｔ ３ ／ ｆ ｌ ｋ ２ － リ ガ ン ド の イ ン ・ ビ ボ 効 果 お よ び 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺
激 因 子 に よ る 強 力 な 相 乗 的 増 加 」 Blood. 1997 ; 90: 620-629。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 、 単 独 で
は コ ロ ニ ー 刺 激 活 性 が 弱 い が 、 他 の コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｃ Ｓ Ｆ ｓ ） と 組 み 合 わ せ る と コ ロ
ニ ー の 数 お よ び 大 き さ に 対 し て 付 加 的 あ る い は 付 加 的 以 上 の 活 性 を 有 す る 。 更 に 、 Ｒ Ａ Ｉ
Ｔ の 所 定 の 骨 髄 線 量 に 対 し て 予 測 し た よ り か な り 低 い 毒 性 を 受 け て い る か な り 大 き な 数 の
患 者 に 対 し て 予 測 マ ー カ ー を 確 立 す る こ と が 求 め ら れ 続 け て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 従 っ て 、 当 該 技 術 分 野 で は 、 改 良 法 、 お よ び そ れ ら の 方 法 を 実 行 し 、 上 記 の 不 完 全 な 治
療 法 に 関 し て 骨 髄 抑 制 の 回 復 を 予 測 す る キ ッ ト が 求 め ら れ て い る 。 こ の よ う な 方 法 を 用 い
て 、 治 療 を 最 適 に し 、 医 師 に 治 療 、 特 に 再 治 療 の 適 当 な 時 期 、 を 通 知 す る こ と に よ っ て 毒
性 作 用 を 回 避 し 、 治 療 効 果 を 最 大 に す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 が 提 供 さ れ る な ら
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ば 、 当 該 技 術 分 野 は 新 た な 最 適 化 し た 治 療 方 法 を 有 す る こ と と な る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 患 者 の 骨 髄 の 状 態 を 評 価 す る た め の キ ッ ト お よ び 方 法 を 提 供
す る こ と で あ る 。 特 に 、 キ ッ ト お よ び 方 法 を 用 い て 、 患 者 の 骨 髄 抑 制 治 療 、 例 え ば 化 学 療
法 ま た は 放 射 線 療 法 を 管 理 す る こ と に よ っ て 、 患 者 由 来 の 試 料 に お け る 造 血 サ イ ト カ イ ン
の レ ベ ル を 閾 値 レ ベ ル ま た は 正 常 レ ベ ル （ 例 え ば 、 正 常 患 者 で 予 想 さ れ る レ ベ ル ） と 比 較
す る こ と が で き る 。 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン を 用 い て 、 療 法 を 行 う 前 ま た は 療 法 を 行 っ た
後 に 治 療 を 管 理 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 用 い て 骨 髄
抑 制 剤 の 用 量 を 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 、 患 者 に 投 与 す る 骨 髄 抑 制 剤 の 用 量 を 調 節 す る 方 法 も 開 示 さ れ 、 こ の 方 法 は 、 患 者
由 来 の 試 料 中 の 少 な く と も １ 種 類 の 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 し 、 こ の 造 血 サ イ ト
カ イ ン の レ ベ ル を 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 包 む 。 こ の 方 法 で 測 定 す る こ と が で き る 適
当 な 造 血 サ イ ト カ イ ン と し て は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６
、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ま た
は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 ま た は Ｔ Ｇ Ｆ － β が 適
当 で あ り 、 と り わ け Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ が 適 当 で あ る 。 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 当 該 技 術 分
野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き 、 こ の 方 法 は 造 血 サ イ ト カ イ ン を 、 こ
の 造 血 サ イ ト カ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 と 結 合 さ せ る こ と を 含 む こ と
が あ る 。 試 料 は 、 任 意 の 適 当 な 組 織 ま た は 体 液 を 含 む こ と が で き 、 特 に 試 料 は 血 漿 ま た は
血 液 か ら 採 取 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の 方 法 で は 、 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き に は
骨 髄 抑 制 剤 の 用 量 を 増 し 、 ま た は 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し
て い る と き に は 減 ら し て よ い 。 あ る い は 、 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し
て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較
し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら し て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の 方 法 は 、 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む こ と も で き る 。 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者
に 投 与 す る 場 合 に は 、 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 、 し た 後 、 ま た は 前 お よ び 後 の 両 方
の 時 点 で 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 に 、 キ ッ ト お よ び 方 法 を 用 い て 骨 髄 毒 性 用 量 を 計 算 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 骨 髄
毒 性 線 量 の 計 算 値 は 、 患 者 の 全 血 の 蓄 積 活 性 お よ び 予 備 治 療 ト レ ー サ ー を 投 与 し た 後 の 患
者 の 全 身 の 蓄 積 活 性 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 予 備 治 療 ト レ ー サ ー
は 、 典 型 的 に は 骨 髄 抑 制 剤 を 投 与 す る 約 １ － 約 ２ 週 間 前 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 幾 つ か の 方 法 か ら 造 血 サ イ ト カ イ ン の 「 正 常 レ ベ ル
」 を 決 定 し よ う と す る も の で あ る 。 一 態 様 で は 、 正 常 レ ベ ル は 、 正 常 患 者 （ 例 え ば 、 骨 髄
抑 制 さ れ て い な い お よ び 骨 髄 抑 制 治 療 を 受 け た こ と が な い 他 の 点 で は 健 康 な 患 者 ） の 造 血
サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 正 常 レ
ベ ル は 参 照 物 質 か ら 得 る こ と が で き る 。 一 態 様 で は 造 血 サ イ ト カ イ ン の 正 常 レ ベ ル は 約 ４
０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ － 約 ８ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 特 に 約 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 好 ま し い 造 血 サ
イ ト カ イ ン は Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 骨 髄 抑 制 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 ま た は 後 に 、 患 者 に 投 与 す る 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー
の 用 量 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 由 来 の 試 料 に お け る 少 な く と も １ 個 の 造 血 サ イ ト カ
イ ン の レ ベ ル を 測 定 し 、 こ の 造 血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含
む 方 法 も 開 示 さ れ る 。 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 減 少 し て い る と き

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-501171 A 2006.1.12



に は 用 量 を 増 し 、 ま た は 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比 較 し て 増 加 し て い る と
き に は 用 量 を 減 ら す こ と が で き る 。 あ る い は 、 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に 比
較 し て 増 加 し て い る と き に は 用 量 を 増 し 、 ま た は 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル に
比 較 し て 減 少 し て い る と き に は 用 量 を 減 ら す こ と が で き る 。 特 定 の 例 で は 、 骨 髄 抑 制 剤 を
投 与 す る 前 、 後 、 ま た は 前 お よ び 後 の 両 方 の 時 点 で 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー 投 与 す る 。 免 疫 モ
ジ ュ レ ー タ ー と し て は 、 治 療 目 的 で の 投 与 に 適 す る 任 意 の サ イ ト カ イ ン を 挙 げ る こ と が で
き 、 特 に 造 血 増 殖 ま た は 細 胞 増 殖 因 子 を 刺 激 す る サ イ ト カ イ ン が 適 当 で あ る こ と が あ る （
例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １
８ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 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
、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 お よ び エ リ ス ロ ポ エ チ ン ） 。 と り わ け
、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 ま た は エ リ ス ロ ポ エ チ ン が 、 治 療 用 投
与 （ 例 え ば 、 こ の 方 法 で 考 え ら れ る 増 殖 を 刺 激 す る た め ） に 所 望 な 因 子 で あ る 可 能 性 が あ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 方 法 で は 、 骨 髄 抑 制 剤 と し て は 、 化 学 療 法 剤 、 放 射 線 療 法 剤 、 ま た は 両 方 が 挙 げ ら
れ る 。 放 射 線 療 法 剤 と し て は 、 放 射 線 免 疫 療 法 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 キ ッ ト お よ び 方 法 を 用 い て 、 患 者 の 骨 髄 抑 制 状 態 を 評 価 し 、 ま た は 骨 髄 回 復 を 検 出 す る
こ と も で き る 。 こ れ ら の キ ッ ト お よ び 方 法 に は 、 患 者 試 料 の 少 な く と も １ 種 類 の サ イ ト カ
イ ン の 量 を 閾 値 レ ベ ル と 比 較 し 、 こ れ に よ っ て 患 者 の 骨 髄 抑 制 状 態 を 測 定 し ま た は 骨 髄 回
復 を 検 出 す る こ と が 必 要 で あ る 。 一 態 様 で は 、 サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 試 薬 は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、
Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α
、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ま た は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ に 特 異 的 で あ り 、 こ の 試 薬
は 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 含 ん で な る こ と が で き る 。 こ れ ら の 目 的 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 少
な く と も １ 種 類 の 造 血 サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 検 出 試 薬 を 含 む キ ッ ト （ ま た は を 用 い る 方
法 ） を 提 供 す る 。 こ の 試 薬 は 、 サ イ ト カ イ ン の 閾 値 レ ベ ル で あ っ て 、 骨 髄 抑 制 状 態 と 相 関
す る も の を 検 出 す る た め に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 一 態 様 で は 、 サ イ ト カ イ ン に 特 異 的
な 試 薬 は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ －
２ １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ま た は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ に 特 異
的 で あ り 、 こ の 試 薬 は 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 含 ん で な る こ と が で き る 。 こ の 試 薬 を 用 い て
、 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 測 定 し 、 お よ び ／ ま た は 正 常 レ ベ ル （ 例 え ば 、 他 の 点
で は 健 康 で あ り お よ び ／ ま た は 骨 髄 抑 制 さ れ て い な い 患 者 の レ ベ ル ） と 比 較 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 骨 髄 抑 制 剤 を 用 い る と き の 癌 ま た は 任 意 の 疾 患 を 治 療 す る
改 良 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 更 に こ の 目 的 に 対 し て 、 患 者 に 化 学 療 法 剤 ま た は 放 射 線 療
法 剤 の よ う な 抗 癌 ま た は 他 の 細 胞 毒 性 剤 の 有 効 量 を 投 与 し 、 少 な く と も １ 種 類 の 造 血 サ イ
ト カ イ ン の レ ベ ル を 閾 値 レ ベ ル ま た は 正 常 レ ベ ル （ 例 え ば 、 正 常 な 患 者 の レ ベ ル ） と 比 較
す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 態 様 で は 、 サ イ ト カ イ ン は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １
、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 Ｔ Ｇ Ｆ －
β 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ま た は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ で あ る 。 一 態 様 で は 、 こ の 方 法 は 、 閾 値 レ ベ ル ま た
は 正 常 レ ベ ル を 用 い て 治 療 を 管 理 す る こ と を 伴 う 。 例 え ば 、 閾 値 に 近 い か ま た は 越 え る と
き に は 、 閾 値 に そ れ 以 上 近 づ か な い か ま た は 超 過 し な く な る ま で 治 療 を 中 止 ま た は 減 少 し
、 ま た は 治 療 を 正 常 レ ベ ル と 比 較 し た 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に 基 づ い て 調 節 す る
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 骨 髄 抑 制 」 と は 、 １ 以 上 の 造 血 成 分 の 抑 制 を 表 し 、 こ れ は こ の
工 程 の 産 物 で あ る １ 以 上 の 細 胞 型 の 異 常 な レ ベ ル で 現 れ る 。 造 血 お よ び 造 血 細 胞 の 特 徴 の
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総 説 に つ い て は 、 「 臨 床 免 疫 学 ： 　 原 理 と 実 際 (CLINICAL IMMUNOLOGY: PRINCIPLES AND P
ractice)」 ， 　 第 １ 巻 ， 第 ２ 章 ， １ ５ － ２ ４ 頁 (Lewis and Harriman 監 修  Mosby-Year Bo
ok, Inc. 1996)を 参 照 さ れ た い 。 上 記 頁 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用
さ れ て い る 。 一 般 的 レ ベ ル で は 、 そ れ は 白 血 球 （ Ｗ Ｂ Ｃ ） お よ び ／ ま た は 血 小 板 数 の 減 少
を 表 す 。 こ れ は ま た 、 一 層 特 異 的 な レ ベ ル で は 、 造 血 か ら 生 じ る 下 記 の 細 胞 の １ 以 上 の 抑
制 を 表 す ： Ｂ － 細 胞 、 Ｔ － 細 胞 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 、 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好
中 球 、 好 酸 球 、 好 塩 基 球 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 血 小 板 。 従 っ て 、 こ れ に 反 し て 、 「 骨 髄 回 復
」 は 骨 髄 抑 制 の 反 対 語 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 骨 髄 抑 制 剤 」 と は 、 化 学 療 法 剤 お よ び 放 射 線 療 法 剤 な ど の 任 意
の 造 血 成 分 を 抑 制 す る 任 意 の 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン 」 と は 、 １ 以 上 の 分 化 の 段 階 で 造 血 を 促 進
す る も の で あ る 。 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン と し て は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ － ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ
Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 お よ び 当 業 者 に 知 ら れ て い る 他 の も の が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン 」 と は 、 １ 以 上 の 造 血 の 段 階 に 負 の 効 果 を
有 す る 。 典 型 的 な 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン と し て は 、 Ｍ ｌ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β ３ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、
お よ び 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 造 血 サ イ ト カ イ ン 」 は 、 「 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン 」 お よ び 「 抑 制
性 サ イ ト カ イ ン 」 を 両 方 と も 包 含 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー 」 と し て は 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ －
３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 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 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 ト ロ ン
ボ ポ エ チ ン 、 お よ び エ リ ス ロ ポ エ チ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 一 般 的 意 味 で 用 い ら れ る 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 文 脈 に よ っ て 指 摘 し な い 限
り 、 「 抗 体 断 片 」 お よ び 抗 体 下 位 断 片 が 発 現 す る 特 異 抗 原 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 し て い る
遺 伝 子 工 学 処 理 を 再 度 行 っ た 抗 体 下 位 断 片 の 他 の 形 態 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト ま た は 動 物 を 意 味
す る 。 「 患 者 」 は 「 被 験 者 」 と 同 義 的 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 試 料 」 と は 、 血 漿 、 血 液 、 ま た は 患 者 由 来 の 任 意 の 他 の 組 織 を
挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 は 、 被 験 者 が 骨 髄 抑 制 を 受 け た 後 に （ 例 え ば 、 放 射 線 、 細 胞 毒 性 化 学 療 法 の よ う
な 化 学 療 法 、 ま た は 他 の 手 段 の 後 に ） 様 々 な 抑 制 性 お よ び 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン を 監 視 す る
こ と に よ っ て 骨 髄 回 復 を 予 測 す る 機 能 に 関 す る 。 本 発 明 者 ら は 、 あ る 種 の サ イ ト カ イ ン の
閾 値 を 、 健 康 管 理 専 門 家 の 骨 髄 抑 制 療 法 の 使 用 の 指 針 と し て 用 い る こ と が で き る こ と を 見
出 し た 。 特 に 、 こ れ ら の 閾 値 レ ベ ル は 、 患 者 が こ の よ う な 療 法 に 耐 え ら れ る か ど う か を 示
唆 す る マ ー カ ー を 提 供 す る 。 こ れ は 、 細 胞 減 少 療 法 の 監 視 に 一 般 的 に 応 用 さ れ 、 被 験 者 の
閾 値 レ ベ ル を 用 い て 、 患 者 が あ る 線 量 の 骨 髄 抑 制 剤 か ら 十 分 に 回 復 し て 別 の 増 加 線 量 に 耐
え ら れ る か ど う か を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 監 視 さ れ る サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に は 、 い わ ゆ る 「 初 期 」 の 刺 激 性 サ イ ト
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カ イ ン お よ び 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 方 法 お よ び キ ッ ト で 用 い る た め
、 骨 髄 抑 制 回 復 と 相 関 す る サ イ ト カ イ ン （ ま た は そ れ ら の 組 合 せ ） の 統 計 学 的 に 有 意 な 閾
値 レ ベ ル を 確 か め る こ と が で き る 。 当 業 者 で あ れ ば こ の よ う な 統 計 分 析 に は 精 通 し て お り
、 実 施 例 で 下 記 に 示 さ れ る よ う に こ の よ う な 閾 値 レ ベ ル を 容 易 に 確 か め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 広 義 に は 、 閾 値 レ ベ ル は 正 常 な ボ ラ ン テ ィ ア で 見 出 さ れ る レ ベ ル （ す な わ ち 、 正 常 レ ベ
ル ） で あ り 、 骨 髄 抑 制 に 関 す る あ ら ゆ る 偏 差 は そ の 状 態 を 示 し て い る 。 特 に 、 閾 値 レ ベ ル
は 、 特 異 性 ［ （ 真 の 負 ） ／ （ 真 の 負 ＋ 総 個 体 数 ） ］ 、 確 度 ［ （ 真 の 正 ＋ 真 の 負 ） ／ （ 総 個
体 数 ） ］ 、 お よ び 感 受 性 ［ （ 真 の 正 ） ／ （ 真 の 正 ＋ 偽 の 負 ） ］ が 最 大 に な る よ う に 設 定 さ
れ る べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 当 業 者 は 、 特 異 性 、 確 度 ま た は 感 受 性 を 高 く す る と 他 の
も の が 低 く な る 可 能 性 が あ る の で 、 こ の よ う な 最 大 化 は あ る 種 の 犠 牲 を 表 す こ と が 多 い こ
と が 分 か る で あ ろ う 。 創 意 に 富 む 方 法 の 中 に は 、 約 ６ ５ ％ よ り 大 き な 特 異 性 、 確 度 お よ び
感 受 性 を 生 じ る も の が あ る が 、 好 ま し い 方 法 の 中 に は 、 少 な く と も 約 ７ ５ ％ の 特 異 性 、 確
度 お よ び 感 受 性 を 生 じ る も の が あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 初 期 」 刺 激 因 子 と し て は 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ － ３ － Ｌ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６
、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 お よ び Ｉ Ｌ － ２ １ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 因 子
は 、 骨 髄 回 復 の 初 期 段 階 に 関 与 し て い る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 そ れ ら が 存 在 す る と き に は
、 損 傷 は 最 悪 と な る 。 従 っ て 、 統 計 的 に 有 意 な 閾 値 を 確 か め て 、 こ れ を 越 え る と き に は 、
継 続 治 療 を し な い よ う に 忠 告 を す る か ま た は 線 量 を 減 少 す る よ う に す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 対 照 的 に 、 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン は 、 骨 髄 抑 制 回 復 が 実 質 的 に 完 了 し て 工 程 が 停 止 し て い
る と き に 存 在 す る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン の 閾 値 レ ベ ル は 最 低 限 レ ベ
ル を 表 し 、 そ れ を 下 回 る と き に は 、 治 療 を 減 少 し ま た は 停 止 す べ き で あ る 。 典 型 的 な 抑 制
性 サ イ ト カ イ ン と し て は 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β ３ 、 お よ び Ｔ Ｎ Ｆ α が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 骨 髄 回 復 の 予 測 に お け る 傾 向 の 有 用 性 に 関 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 血 漿 サ
イ ト カ イ ン の 絶 対 量 は 、 サ イ ト カ イ ン が そ の ピ ー ク に 達 し た と き か ら の 期 間 と 連 結 さ せ る
必 要 が あ る と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 下 記 の 実 施 例 で 見 ら れ る よ う に 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ に 対 す る
値 は １ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 下 回 る 値 か ら ４ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 上 回 る 値 ま で の 範 囲 で あ る の で
、 正 常 範 囲 内 ま た は 少 し 上 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の 読 み を 数 日 後 に 再 度 評 価 し て 、 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３
－ Ｌ が 上 昇 傾 向 で あ る か 、 ま た は 上 昇 し た 後 に ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル に ま で 戻 る か ど う か を
決 定 す る 必 要 が あ る 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル が 正 常 に 戻 り 且 つ 数 週 間 正 常 ベ ー ス ラ イ ン レ ベ
ル を 維 持 し て い る 患 者 は 、 骨 髄 抑 制 症 状 発 現 お よ び Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 上 昇 か ら 数 日 前 に 回 復 し
た 患 者 よ り も 高 線 量 に 耐 え る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り 、 測 定 し た サ イ ト カ
イ ン の い ず れ と も 厳 密 に は 相 関 し な い 低 毒 性 群 が 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 典 型 的 に は 少 な く と も １ 種 類 の サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 検 出 試
薬 を 含 ん で な る 。 幾 つ か の キ ッ ト は 、 少 な く と も ２ 種 類 の サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 検 出 試
薬 を 含 む 。 ほ と ん ど の 場 合 に 、 そ れ ぞ れ の 試 薬 は サ イ ト カ イ ン の 閾 値 レ ベ ル の 検 出 に 適 合
し 、 こ れ は 患 者 の 骨 髄 抑 制 状 態 と 相 関 し て い る 。 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 患 者 の 骨 髄 抑 制
状 態 を 評 価 す る キ ッ ト に 関 す る も の で あ り 、 こ れ は 医 師 が 最 適 治 療 法 を 選 択 す る よ う に す
る の に 有 用 で あ る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 骨 髄 抑 制 治 療 の 観 察 、 骨 髄 刺 激 性 治 療 の 効 力 の 観
察 、 お よ び 骨 髄 抑 制 疾 患 か ら の 回 復 の 観 察 に 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト の 幾 つ か の 態 様 は 、 適 当 な 試 験 基 剤 と 関 連 し て 検 出 試 薬 を 含 む 。 適 当 な
基 剤 と し て は 、 「 デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク (dipsticks)」 、 試 験 ス ト リ ッ プ 、 マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト 、 顕 微 鏡 ス ラ イ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 、 一 般 的 に は 下 記 の 方
法 を 実 行 し 、 そ の よ う な 状 況 を 考 慮 し な が ら 説 明 す る 。
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【 ０ ０ ４ ５ 】

　 キ ッ ト の サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 検 出 試 薬 は 、 一 般 的 に 目 的 と す る サ イ ト カ イ ン を 、 幾
つ か の 場 合 に は 定 量 的 に 、 特 異 的 に 検 出 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 こ の 試 薬 は サ イ
ト カ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 直 接 ま た は 間 接 的 に 検 出 可 能 と な る 。 例 え ば 、
試 薬 は 抗 体 で よ く 、 放 射 性 核 種 、 酵 素 ま た は 蛍 光 タ グ の よ う な 検 出 可 能 な 標 識 を 含 ん で な
る こ と が で き る 。 標 識 は 、 例 え ば 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ
イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） な ど の 通 常 の 免 疫 分 析 法 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 適 当 な 方 法 は 「 分
子 生 物 学 の 最 新 の 方 法 (CURRENT PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY)」 ， 第 １ １ 章 （ Ausube
l et al.監 修 ， John Wiley & Sons, Inc. 1997） に 見 出 す こ と が で き 、 そ の 内 容 は 、 そ の
開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 抗 体 は 、 特 異 的 に 結 合 し 且 つ 容 易 に 産 生 す る こ と が で き る た め 、 検 出 試 薬 の サ イ ト カ イ
ン 結 合 力 を 付 与 す る 手 段 と 考 え ら れ る 。 抗 体 と し て は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 （ ｍ Ａ ｂ ） 、 ヒ ト 化 ま た は キ メ ラ 抗 体 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 断 片 、 Ｆ ａ ｂ 断
片 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 、 Ｆ ａ ｂ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー に よ っ て 産 生 さ れ る 断 片 、 エ ピ ト ー プ
結 合 断 片 な ど の 一 本 鎖 抗 体 、 お よ び 上 記 の い ず れ か の 多 価 形 態 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 般 に 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 並 び に 所 望 な 抗 体 を 産 生 す る こ と
が で き る ハ イ ブ リ ド ー マ の 調 製 技 術 は 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ Campbell,「 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 技 術 ： 生 化 学 お よ び 分 子 生 物 学 に お け る 実 験 室 手 法 (MONOCLONAL ANTIBODY TEC
HNOLOGY: LABORATORY TECHNIQUES IN BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY)」 , (Elsevi
er Science Publishers 1984); St. Groth et al., J. ImmunoL Methods 35: 1-21 (1980
); Kohler and Milstein, Nature 256: 495-497 (1975))、 ト リ オ ー マ (trioma)技 術 、 ヒ
ト Ｂ － 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Kozbor et al., Immunology Today 4: 72 (1983); Cole 
et al.,「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 癌 治 療 (MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY
)」 ， Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96頁 ） 。 抗 原 に 対 す る 抗 血 清 の 親 和 性 は 、 例 え ば F
isher著 「 臨 床 免 疫 学 便 覧 (MANUAL OF CLINICAL IMMUNOLOGY)」 ， 第 ２ 版 ， ４ ２ 章 (Rose an
d Friedman監 修 ， Amer. Soc. For Microbiology 1980)に 記 載 の 競 合 結 合 曲 線 を 作 成 す る
こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 抗 体 断 片 は 、 パ ラ ト ー プ を 包 含 し 且 つ 目 的 の サ イ ト カ イ ン を 結 合 す る こ と が で き る 抗 体
の 任 意 の 部 分 を 含 む 。 抗 体 断 片 は 、 具 体 的 に は Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 お よ
び Ｆ ｖ 断 片 を 包 含 す る 。 こ れ ら は 、 任 意 の ク ラ ス の 抗 体 か ら 生 成 す る こ と が で き る が 、 典
型 的 に は Ｉ ｇ Ｇ ま た は Ｉ ｇ Ｍ か ら 作 製 さ れ る 。 そ れ ら は 通 常 の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ っ て
、 ま た は 古 典 的 方 法 を 用 い て パ パ イ ン ま た は ペ プ シ ン に よ る タ ン パ ク 質 分 解 的 消 化 に よ っ
て 作 製 す る こ と が で き る 。 「 免 疫 学 の 最 新 の 方 法 (CURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY)」
， 第 ２ 章 ， (Coligan et al.監 修 ， John Wiley & Sons 1991-92） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） 断 片 は 典 型 的 に は 約 １ １ ０ ｋ Ｄ ａ （ Ｉ ｇ Ｇ ） ま た は 約 １ ５ ０ ｋ Ｄ ａ （ Ｉ ｇ
Ｍ ） で あ り 、 ヒ ン ジ で （ 複 数 の ） ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 連 結 し た ２ 個 の 抗 原 結 合 領 域
を 含 む 。 Ｆ ｃ の 総 て で は な く と も 実 質 的 に 総 て は 、 こ れ ら の 断 片 に は な い 。 Ｆ ａ ｂ ’ 断 片
は 典 型 的 に は 約 ５ ５ ｋ Ｄ ａ （ Ｉ ｇ Ｇ ） ま た は 約 ７ ５ ｋ Ｄ ａ （ Ｉ ｇ Ｍ ） で あ り 、 例 え ば 、 Ｆ
（ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 の （ 複 数 の ） ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 還 元 す る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が
で き る 。 生 成 す る （ 複 数 の ） 遊 離 の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 用 い て 、 Ｆ ａ ｂ ’ 断 片 を 局 在 化 シ
グ ナ ル の よ う な 他 の 分 子 に 好 都 合 に 接 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｆ ａ ｂ 断 片 は 一 価 で あ り 、 通 常 は 約 ５ ０ ｋ Ｄ ａ （ 任 意 の 供 給 源 由 来 ） で あ る 。 Ｆ ａ ｂ 断
片 は 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 の 軽 （ Ｌ ） お よ び 重 （ Ｈ ） 鎖 、 可 変 （ そ れ ぞ れ 、 Ｖ Ｌ お よ び Ｖ
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１ ． サ イ ト カ イ ン に 特 異 的 な 検 出 試 薬



Ｈ ） お よ び 定 常 （ そ れ ぞ れ 、 Ｃ Ｌ 　 Ｃ Ｈ ） 領 域 を 含 む 。 Ｈ お よ び Ｌ 部 分 は 、 １ 個 以 上 の 分
子 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Ｆ ｖ 断 片 は 典 型 的 に は 約 ２ ５ ｋ Ｄ ａ （ 供 給 源 に 無 関 係 ） で あ り 、 軽 お よ び 重 鎖 の 可 変 領
域 （ そ れ ぞ れ 、 Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ） を 含 む 。 通 常 、 Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ 鎖 は 非 共 有 結 合 的 相 互 作
用 の み に よ っ て 保 持 さ れ て お り 、 従 っ て 、 容 易 に 解 離 す る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら は 大 き
さ が 小 さ い と い う 利 点 を 有 し 、 且 つ よ り 大 き な Ｆ ａ ｂ 断 片 と 同 じ 結 合 特 性 を 保 持 し て い る
。 従 っ て 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド （ ま た は 他 の 化 学 架 橋 剤 ） 、 分 子 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 （ シ
ス テ イ ン の 組 込 み に よ る ） 、 お よ び ペ プ チ ド リ ン カ ー な ど を 用 い る Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ 鎖 を 架
橋 す る 方 法 が 開 発 さ れ て き た 。 生 成 す る Ｆ ｖ は 、 従 っ て 、 一 本 鎖 （ す な わ ち 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ ）
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 抗 体 は 、 一 本 鎖 抗 体 お よ び 断 片 も 包 含 す る （ 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ４ ６ ， ７ ７ ８ 号 明 細 書 ；
　 Bird, Science 242: 423-426 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
5: 5879-5883 (1988);お よ び Ward et al., Nature 334: 544-546 (1989))。 一 本 鎖 抗 体 は
、 Ｆ ｖ 領 域 の 重 お よ び 軽 鎖 断 片 を ア ミ ノ 酸 ブ リ ッ ジ を 介 し て 連 結 す る こ と に よ っ て 形 成 さ
れ 、 一 本 鎖 Ｆ Ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） を 生 じ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 幾 つ か の 典 型 的 な キ ッ ト は 少 な く と も １ 種 類 の サ イ ト カ イ ン 特 異 的 で あ っ て 、 す な わ ち
Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 ま た は Ｔ Ｇ Ｆ － β に 特 異 的 な 試 薬 を 含 む 。 本 発 明 の 一 態 様 で
は 、 こ の 試 薬 は 酵 素 に 結 合 し た 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 本 発 明 に よ る キ ッ ト に よ り 、 患 者 の 骨 髄 抑 制 状 態 と 相 関 す る サ イ ト カ イ ン の 特 異 的 閾 値
を 検 出 す る 。 こ の よ う な 閾 値 お よ び そ の 決 定 を 、 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る 。 便 宜 上 、 サ イ ト
カ イ ン に 特 異 的 な （ 複 数 の ） 検 出 試 薬 を 改 良 し て 、 あ る 種 の 閾 値 ま た は レ ベ ル を 検 出 す る
の が 有 利 で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 「 Ｙ ｅ ｓ 」 ま た は 「 Ｎ ｏ 」 の 答 を 提 供 す る こ と が で き 、
患 者 が 骨 髄 抑 制 状 態 に あ る か ま た は な い か （ 例 え ば 、 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正
常 レ ベ ル ま た は 値 か ら は ず れ て い る 場 合 ） を 一 般 に 示 し て い る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 比 色 法
に よ る 検 出 を 用 い る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 、 カ ラ ー の 存 在 が 、 骨 髄 抑 制 状 態 と 相 関 す
る 閾 値 レ ベ ル に 到 達 し て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 典 型 的 に は 、 様 々 な 分 析 法 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｒ Ｉ Ａ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ な ど ） の 試 薬
は 、 閾 値 よ り 低 い （ 複 数 の ） タ ー ゲ ッ ト サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 検 出 す る こ と が で き 、 す
な わ ち 、 そ れ ら は 、 求 め ら れ る よ り 高 い 感 受 性 を 有 す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 当 面 の 系 の 感
受 性 を 減 少 さ せ て 、 所 定 の 閾 値 レ ベ ル で シ グ ナ ル を 提 供 す る 方 法 を 十 分 に 認 識 さ れ る で あ
ろ う 。 特 に 有 用 な キ ッ ト と し て は 、 患 者 が 骨 髄 抑 制 が 十 分 に 回 復 し て 、 更 な る 細 胞 毒 性 療
法 に 耐 え る か ど う か に つ い て の 「 Ｙ ｅ ｓ 」 ま た は 「 Ｎ ｏ 」 の 答 を 提 供 す る こ と が で き る 試
薬 系 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

　 キ ッ ト を 個 人 使 用 か ら 商 業 規 模 で の 使 用 に 改 良 し て 、 個 々 の 臨 床 医 師 、 臨 床 研 究 セ ン タ
ー 、 お よ び 商 業 的 診 断 実 験 室 の 便 宜 を 図 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 個 人 の 臨 床 設 定 で は 、
「 デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク 」 型 配 置 が 好 都 合 な こ と が あ る 。 一 態 様 で は 、 サ イ ト カ イ ン 特 異 的
な 検 出 試 薬 を 、 デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク に 応 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 患 者 試 料 を デ ィ ッ
プ ス テ ィ ッ ク 関 連 試 薬 に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 キ ッ ト を 用 い る こ と が で き る 。 次 に 、
検 出 試 薬 を 、 通 常 の 比 色 法 な ど を 用 い て 可 視 化 す る こ と が で き る 。 当 然 の こ と で あ る が 、
別 の 配 置 で は 、 試 料 を デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク と 接 触 さ せ た 後 に サ イ ト カ イ ン 特 異 的 な 検 出 試
薬 の 適 用 が 求 め ら れ る こ と が あ り 、 正 確 な 配 置 は 選 択 の 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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２ ． 閾 値 を 検 出 す る た め の 試 薬 の 改 良

３ ． 本 発 明 に よ る キ ッ ト の 使 用



　 よ り 大 き な 実 験 室 に 適 す る も う 一 つ の 例 で は 、 キ ッ ト を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ 例
え ば 、 ９ ６ 穴 プ レ ー ト ） で 実 行 す る こ と が で き る 。 同 じ 試 薬 配 置 を 用 い て 、 検 出 試 料 を プ
レ ー ト に 供 給 し て お く か ま た は 試 料 を プ レ ー ト に 入 れ た 後 に 加 え る 。 い ず れ に せ よ 、 マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 高 処 理 量 リ ー ダ ー を 用 い る こ と が で き れ ば 、 極 め て 多 数 の 試 料 を
こ の 方 法 で 自 動 的 に 処 理 す る こ と が で き る 。 ま た 、 特 異 的 な 配 置 は デ ザ イ ン 選 択 の 問 題 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 発 明 は 、 患 者 の 骨 髄 抑 制 状 態 を 評 価 す る 一 般 的 方 法 を 提 供 す る 。 基 本 的 方 法 は 、 少 な
く と も １ 種 類 の サ イ ト カ イ ン の 量 を 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 ん で な る 。 次 に 、 患 者
の 骨 髄 抑 制 状 態 を 、 そ の 閾 値 と 比 較 し て 測 定 す る 。 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 観 察 さ れ た サ
イ ト カ イ ン は 、 初 期 刺 激 性 ま た は 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ で あ る こ と
が で き る 。 一 態 様 で は 、 こ の 方 法 は 少 な く と も Ｆ Ｔ Ｌ ３ － Ｌ の レ ベ ル の 観 察 を 伴 う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 血 漿 試 料 を 本 発 明 の 方 法 で 用 い る と き に は 、 測 定 さ れ る 量 が 骨 髄 細 胞 産 生 の 関 数 で あ り
、 末 梢 血 細 胞 ま た は 腫 瘍 細 胞 産 生 の 関 数 で は な い こ と を 確 か め る の が 望 ま し い 。 幸 運 な こ
と に は 、 末 梢 血 細 胞 は 、 単 独 で は ほ と ん ど の サ イ ト カ イ ン を 産 生 す る こ と が で き な い 。 実
際 に 、 健 康 な 患 者 の 末 梢 血 由 来 の 逆 転 写 Ｒ Ｎ Ａ の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 で は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １
α お よ び Ｉ Ｌ － １ β が 発 現 さ れ た が 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｉ
Ｌ － １ α は 発 現 し な か っ た こ と が 明 ら か に な っ た 。 Cluitmans et al., Ann. Hemato. 75 
(1-2): 27-31 (1997)。 更 に 、 腫 瘍 に よ っ て 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン は 、 骨 髄 に よ っ て 産
生 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 混 乱 さ せ る こ と が あ る 。 Ｔ Ｇ Ｆ β お よ び Ｔ Ｎ Ｆ α な ど の 幾 つ か の
サ イ ト カ イ ン は 、 卵 巣 、 子 宮 頸 部 お よ び 子 宮 内 膜 癌 患 者 由 来 の 血 液 試 料 で 上 昇 す る 。 Chop
ra et al., J. Cancer Res. Clin. Oncol. 123: 167-172 (1997); Chopra et al., Cance
r J. Sci. Am. 2: 279-285 (1996); Chopra et al., Cancer Investigation 16(3): 152-
159 (1998)． し か し な が ら 、 こ れ が 総 て の 癌 の 種 類 に つ い て 真 実 で あ る か ど う か 、 ま た は
Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｓ Ｃ Ｆ ま た は Ｍ Ｉ Ｐ － １ α が 腫 瘍 に よ っ て 産 生 さ れ る と い う 証 拠 が あ る と
い う こ と に つ い て は 示 唆 さ れ て い な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 骨 髄 由 来 の 産 生 に つ い て 試 験 お
よ び 制 御 の 方 法 を 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 骨 髄 抑 制 を 誘 発 し 、 ま た は 患 者 が イ オ ン 化 放 射 線 に 暴 露 さ れ て き た 従
来 の 療 法 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 従 っ て 、 閾 値 レ ベ ル に 近 づ い た り ま た は こ れ を 越 え
る 場 合 に は 、 治 療 は 一 般 的 に は 中 止 し ま た は 減 少 さ せ る 。 次 に 、 患 者 を 再 試 験 し 、 こ の 試
験 が 閾 値 に 近 づ か ず ま た は こ れ を 超 過 し な い こ と を 示 し て い る と き に は 、 治 療 を 再 開 す る
こ と が で き る 。 一 方 、 患 者 が 治 療 を 受 け て お り 、 且 つ 本 発 明 の 試 験 が 閾 値 に 近 づ か ず ま た
は こ れ を 超 過 し な か っ た こ と を 示 し て い る と き に は 、 次 の 治 療 線 量 を 安 全 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 こ の 方 法 で は 、 投 薬 法 は 常 時 観 察 、 線 量 お よ び 頻 度 増 加 に よ っ て 設 定 す る こ と
が で き 、 閾 値 レ ベ ル に 近 づ く か ま た は こ れ を 越 え た と き に は 、 こ の 時 点 で 線 量 を 減 少 ま た
は 中 止 す る こ と が で き る 。 こ れ に 関 し て 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 閾 値 数 の 少 な く と も 約 １
５ ％ 以 内 で あ り 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 １ ０ ％ 以 内 で あ る と き に は 、 閾 値 レ ベ ル に 近 づ
く 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 で の 監 視 の た め の 好 ま し い サ イ ト カ イ ン と し て は 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ
Ｎ Ｆ － α お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － β が 挙 げ ら れ る 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 初 期 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン で あ る
の で 、 関 連 閾 値 は 最 大 で あ る 。 一 方 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － β は 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン
で あ る の で 、 関 連 閾 値 は 最 小 で あ る 。 典 型 的 な 閾 値 レ ベ ル と し て は 、 Ｆ Ｔ Ｌ ３ － Ｌ に つ い
て は 少 な く と も 約 １ ３ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 血 漿 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α に つ い て は 多 く と も 約 ０ ． ５ ｐ ｇ ／
ｍ ｌ 血 漿 、 お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － β に つ い て は 多 く と も 約 １ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 血 漿 が 挙 げ ら れ る 。 ま
た 、 重 要 な の は こ れ ら の 絶 対 的 閾 値 だ け で は な い の で あ り 、 当 業 者 で あ れ ば 、 特 に 複 数 日
（ １ － ３ ） の 経 時 的 に 観 察 す る と き に は 、 こ れ ら の 閾 値 に 対 す る 傾 向 が 予 測 に お い て 有 意
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で あ る こ と を 認 識 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 は 、 治 療 が 必 要 な 患 者 へ の 有 効 量 の 抗 癌 剤 の 投 与 、 お よ び 治 療 、 特 に 線
量 を 設 定 す る た め の 本 発 明 の 骨 髄 回 復 観 察 手 法 の 使 用 を 伴 う 癌 の 治 療 方 法 に 関 す る 。 従 っ
て 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 、 抗 癌 剤 の 最 初 の 投 与 前 ま た は 後 に 開 始 し て 、 治 療 中 に 時 々 評
価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 従 来 の 抗 癌 剤 と し て は 、 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 に 基 づ く 療 法 が 挙 げ ら れ る 。 化 学 療 法 剤
と し て は 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 様 々 な 天 然 生 成 物 （ 例 え ば 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド
、 エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 抗 生 物 質 、 お よ び ア ミ ノ 酸 涸 渇 酵 素 ） 、 お よ び タ キ サ ン が 挙
げ ら れ る 。 特 定 の ク ラ ス の 薬 剤 と し て は 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ネ
ー ト 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 白
金 複 合 体 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤 が 挙 げ ら れ る 。 幾 つ か の 典 型 的 な 化 合 物 と し て は 、 ア ク チ ノ マ
イ シ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 フ ル
オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ タ ラ ビ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 タ キ ソ ー
ル 、 お よ び オ ギ ザ リ プ ラ チ ン な ど の 白 金 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 適 当 な 化 学 療 法 剤 は 、 「 レ
ミ ン ト ン の 薬 科 学 (REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES)」 ， 第 １ ９ 版 （ Mack Publishi
ng Co. 1995)、 お よ び 「 グ ッ ド マ ン と ギ ル マ ン の 治 療 薬 の 薬 理 学 的 基 礎 (GOODMAN AND GIL
MAN'S THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS)」 ， 第 ７ 版 （ MacMillan Publishing
 Co. 1985） 、 並 び に こ れ ら の 出 版 物 の 改 訂 版 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 出 版 物 の 内 容
は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 他 の 適 当 な 化 学 療 法 剤 、 例 え ば 実
験 的 薬 剤 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 薬 剤 に 対 す る 既 知 の 投 薬 法 は 、 本 発 明 の 骨
髄 抑 制 の 評 価 方 法 を 用 い て 最 適 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 の 骨 髄 の 状 態 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 由 来 の 試 料 中 の 少 な く と も
１ 種 類 の 造 血 サ イ ト カ イ ン の 量 を 閾 値 レ ベ ル ま た は 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 、
患 者 の 骨 髄 の 状 態 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、
患 者 は 骨 髄 抑 制 状 態 で あ る 。 好 ま し く は 、 造 血 サ イ ト カ イ ン は 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ Ｎ Ｆ －
α お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － β で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 患 者 の 骨 髄 回 復 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 が 骨 髄
抑 制 療 法 の 連 続 的 治 療 を 受 け て い る 間 の 患 者 の 骨 髄 の 状 態 を 反 復 評 価 す る こ と を 含 ん で な
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 患 者 に 投 与 さ れ た 骨 髄 毒 性 線 量 を 予 測 す る 方 法 も 提 供 す る 。 好 ま し く は
、 患 者 の 血 液 ま た は 血 漿 中 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル を 決 定 し 、 骨 髄 放 射 線 量 の 計 算 値 を 患 者
の 血 漿 ま た は 血 液 レ ベ ル に 従 っ て 調 節 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の
血 漿 ま た は 血 液 レ ベ ル を 測 定 す る 前 に 、 患 者 に 化 学 療 法 （ 例 え ば 、 細 胞 毒 性 化 学 療 法 ） お
よ び ／ ま た は 放 射 線 療 法 を 行 う 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 こ の よ う な 放 射 線 療 法 と し て は 、
放 射 線 免 疫 療 法 に よ っ て 投 与 さ れ る イ オ ン 化 放 射 線 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル は 少 な く と も １ 回 測 定 す る こ と が で き る が 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ
ベ ル の 追 加 測 定 は 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル が 上 昇 し て い る か ま た は そ の ピ ー ク か ら 下 降 過 程
に あ る か を 予 測 す る た め の も の と も 考 え ら れ る 。 好 ま し く は 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 血 漿 ま た は 血
液 レ ベ ル は 、 可 能 性 の あ る 骨 髄 抑 制 療 法 の 前 に 少 な く と も １ 回 お よ び 後 に １ 回 測 定 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ま た 、 注 目 さ れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の よ う な 造 血 サ イ ト カ イ ン の
レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 例 え ば 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 対 正 常 患 者 の レ ベ ル ま た は 骨
髄 に 送 ら れ る 骨 髄 抑 制 治 療 の 線 量 を 調 節 す る た め の 正 常 患 者 で の 予 測 レ ベ ル の 比 を 用 い る
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こ と に よ っ て 、 患 者 の 骨 髄 に 投 与 さ れ る 骨 髄 抑 制 治 療 の 線 量 を 決 定 し 調 節 す る 方 法 を 提 供
す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 骨 髄 抑 制 治 療 は 細 胞 毒 性 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 免 疫 療 法 で あ
り 、 こ の 方 法 を 用 い て 骨 髄 抑 制 剤 の 線 量 を 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 特 に 、 骨 髄 放 射 線 線 量 は 、 開 示 さ れ た 方 法 に よ っ て 決 定 し て 調 節 す る こ と が で き る 。 骨
髄 放 射 線 線 量 は 、 様 々 な 方 法 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 患 者 の 治 療 前
に 行 わ れ る 予 備 治 療 ト レ ー サ ー 検 討 法 を 用 い て 、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 を 決 定 す る こ と が で
き る 。 好 ま し く は 、 予 備 治 療 ト レ ー サ ー 検 討 法 は 、 治 療 の １ － ２ 週 間 前 に 行 う こ と が で き
る 。 具 体 的 に は 、 患 者 に 診 断 用 抗 体 活 性 輸 液 を 投 与 し た 後 、 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 お よ
び 全 身 に 蓄 積 し た 活 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 は
、 較 正 し た ガ ン マ ー ウ ェ ル カ ウ ン タ ー で 全 血 の 試 料 を 計 数 し て 、 抗 体 活 性 輸 液 の 終 了 後 の
様 々 な 時 点 の 血 液 活 性 濃 度 を 得 る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 こ れ ら の 時 間 － 活 性 濃 度 曲 線
を 分 析 し て 、 分 布 お よ び 消 去 (elimination)期 の 傾 き お よ び そ れ ら の そ れ ぞ れ の 切 片 を 決
定 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 非 線 形 最 小 二 乗 曲 線 に 適 合 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て
、 曲 線 を 適 合 さ せ る 。 次 に 、 こ れ ら の 曲 線 を 積 分 し て 、 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 を 得 る こ
と が で き る 。 全 身 に 蓄 積 し た 活 性 を 決 定 す る こ と も で き る 。 好 ま し く は 、 全 身 に 蓄 積 し た
活 性 は 、 投 与 後 の 複 数 の 時 点 で 得 た 全 身 ガ ン マ ー カ メ ラ の カ ウ ン ト 数 ま た は 携 帯 型 放 射 線
プ ロ ー ブ の カ ウ ン ト 数 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 お よ び 全
身 に 蓄 積 し た 活 性 を 決 定 す る 別 の 方 法 は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る も の で あ り 、 本 発
明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 次 に 、 上 記 の 方 法 に よ っ て 決 定 し た 骨 髄 放 射 線 線 量 を 用 い て 治 療 活 性 処 方 を 決 定 し 、 こ
れ に よ っ て 線 量 を 患 者 の 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に 従 っ て 調 節 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 一 態 様 で は 、 正 常 な 造 血 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル は 、 約 ４ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ － 約 ８ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ
で あ り 、 特 に こ の レ ベ ル は 約 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 サ イ ト カ
イ ン は Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 方 法 を 用 い て 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ メ ラ 画 像 に 基 づ く 分 析 法 (Siegel JA, Lee RA, 
Pawlyk DA, Horowitz JA, Sharkey RM, Goldenberg DM.「 放 射 線 免 疫 療 法 に お け る 骨 髄 線
量 測 定 法 の た め の 仙 骨 シ ン チ グ ラ フ ィ ー (Sacral scintigraphy for bone marrow dosimet
ry in radioimmunotherapy)」 . Nucl Med Biol. 1989; 16: 553-559)、 区 分 モ デ ル 化 法 （
Loh A, Sgouros G, O'Donoghue JA, et al.「 心 臓 細 胞 癌 患 者 の ヨ ウ 素 -131-G250抗 体 の 薬
物 動 態 モ デ ル (Pharmacokinetic model of iodine-131-G250 antibody in renal cell car
cinoma patients） 」 ．  J Nucl Med. 1998; 39: 484-489)、 ま た は 赤 色 骨 髄 細 胞 外 液 画 分
の 患 者 に 特 異 的 な 推 計 値 を 提 供 す る た め の 磁 気 共 鳴 分 光 光 度 法 の 使 用 （ Ballon D, Jakubo
wski A, Gabrilove J, et al. 「 容 量 局 在 化 プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 光 度 法 を 用 い る 骨 髄 細 胞
性 の イ ン ・ ビ ボ 測 定 (In vivo measurements ofbone marrow cellularity using volume-l
ocalized proton NMR spectroscopy)」 ． Magnetic Reson Med. 1991; 19: 85-95） か ら 赤
色 骨 髄 蓄 積 活 性 の 決 定 な ど の 赤 色 骨 髄 の 生 物 学 的 動 態 を 特 徴 づ け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 骨 髄 抑 制 療 法 の よ う な 治 療 の 前 お よ び ／ ま た は 後 に 患 者 に 投 与 す る 免 疫 モ ジ
ュ レ ー タ ー の 容 量 を 決 定 す る 方 法 も ま た 提 供 す る 。 こ の 態 様 で は 、 患 者 由 来 の 試 料 中 の 造
血 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 、 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る 。 次 に 、 こ の 比 較 を 用 い て 、 骨 髄 抑 制
剤 の 投 与 に よ る 治 療 の 前 ま た は 後 の 治 療 を 導 く こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ３ 】

　 こ の 例 で は 、 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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患 者 個 体 群 お よ び 患 者 血 液 の 収 集



　 Institutional Review Board-approved Garden State Cancer Center臨 床 放 射 線 免 疫 療
法 （ “ Ｒ Ａ Ｉ Ｔ ” ） 試 験 に 登 録 さ れ た 固 形 腫 瘍 患 者 は 、 様 々 な 薬 剤 （ 例 え ば 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ト ポ テ カ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ク ロ ロ エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア （ Ｃ
Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 マ イ ト マ イ シ ン な ど ） お よ び 以 前 の 治 療 か ら １ － ２ ４ ヶ 月 の 様 々 な 期 間 を 用 い
て 、 複 数 サ イ ク ル の 以 前 の 化 学 療 法 を 受 け た 。 Juweid et al., Cancer 80: 2749-2753 (1
997)。 患 者 血 液 （ ３ ｍ ｌ ） を 放 射 線 免 疫 療 法 の 予 定 日 に ク エ ン 酸 塩 － 試 験 管 に 集 め 、 完 全
血 液 カ ウ ン ト 数 （ Ｃ Ｂ Ｃ ｓ ） を 測 定 し て 、 ｐ Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ カ ウ ン ト 数 を 確 認 し た 。
血 液 を Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 後 ３ － ７ 日 毎 に 集 め 、 最 大 損 失 率 、 お よ び Ｗ Ｂ Ｃ ｓ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ ｓ の 毒 性
等 級 を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 患 者 血 液 試 料 中 の 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｓ Ｃ Ｆ 、 お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － β を 、 R & D Quantikine
イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (Minneapolis, MN） に よ っ て 測 定 し た 。 こ れ ら の 分 析 法 に は 、 定 量
的 サ ン ド イ ッ チ － 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て い る 。 ５ ７ ０ ｎ ｍ の 光 学 濃 度 （ Ｏ Ｄ ） を ４
５ ０ ｎ ｍ の Ｏ Ｄ か ら 差 し 引 い て 、 プ レ ー ト の 不 完 全 さ を 補 正 す る 。 そ れ ぞ れ の 試 料 に つ い
て 平 均 ２ 回 の 読 み を 、 線 形 標 準 曲 線 か ら 読 み 取 る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α お よ び Ｍ Ｉ Ｐ － １ α を CYTImm
une Sciencesの 競 合 的 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト （ College Park, MD） に よ っ て 分 析 し 、
Ｏ Ｄ と 濃 度 の 間 に 反 比 例 関 係 を 得 た 。 こ の キ ッ ト は 、 増 幅 カ ラ ー 生 成 系 で あ っ て 、 ア ル カ
リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 反 応 に よ り 、 レ ド サ イ ク リ ン グ 反 応 （ redo cycling reaction） を 開 始
し て 着 色 し た （ ホ ル マ ザ ン ） 赤 色 生 成 物 を 生 成 す る 補 助 因 子 が 提 供 さ れ る 系 を 用 い て い る
。 Ｏ Ｄ を ４ ９ ２ ｎ ｍ で 読 み 取 っ た 。 総 て の ア ッ セ イ キ ッ ト は 高 感 受 性 で あ り 、 特 異 的 で あ
り 、 任 意 の 他 の ネ ズ ミ ま た は ヒ ト サ イ ト カ イ ン と は 有 意 な 交 差 反 応 性 を 示 さ な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
赤 色 骨 髄 線 量 測 定 法
　 赤 色 骨 髄 線 量 は 、 総 て の 患 者 で 血 液 ク リ ア ラ ン ス デ ー タ ー に 基 づ き 、 全 身 活 性 か ら の 寄
与 を 考 慮 し て 血 液 中 の 蓄 積 活 性 か ら 推 定 し た 。 骨 髄 ／ 血 液 活 性 濃 度 比 が ０ ． ３ ６ の も の を
用 い た が 、 こ れ は the American Association of Physicists in Medicineの 線 量 測 定 担 当
の グ ル ー プ が 推 奨 す る も の と 一 致 し て い る 。 Siegel et al., Antibody Immunoconj. Radi
opharm. 3: 213-233 (1990); Fisher et al., Cancer 73: 905-911 (1994); Sgouros et 
al., J. Nucl. Med. 34: 689-694 (1993)。 補 正 し た 血 液 活 性 濃 度 に は 、 常 に 平 均 的 成 人
の 骨 髄 の グ ラ ム 数 で の 重 量 で あ る １ ， ５ ０ ０ を 掛 け た 。 次 に 、 ｃ Ｇ ｙ に お け る 平 均 線 量 を
Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 計 画 に 従 っ て 全 血 活 性 か ら の 寄 与 を 考 慮 し て 得 た 。 Loevinger et al., Soc. Nuc
l. Med. (1976); Cloutieret al., J. Nucl. Med. 14: 53-55 (1973)。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 骨 髄 毒 性 を 、 the National Cancer Institute（ Ｎ Ｃ Ｉ ） の 毒 性 基 準 に 従 っ て 等 級 付 け
し た 。 治 療 線 量 を 投 与 さ れ た 総 て の 患 者 を 、 血 液 学 的 毒 性 に つ い て 毎 週 Ｃ Ｂ Ｃ ｓ を 観 察 す
る こ と に よ っ て 追 跡 し た 。 等 級 ２ の 血 小 板 減 少 症 ま た は 白 血 球 減 少 症 が 発 現 し た 場 合 に は
、 週 ２ 回 の 測 定 を 行 い 、 等 級 ３ ま た は ４ の 血 小 板 減 少 症 ま た は 白 血 球 減 少 症 の 場 合 に は 、
最 下 点 が 決 定 さ れ る ま で １ 日 お き に 測 定 し た 。 患 者 の 血 液 カ ウ ン ト 数 を 、 完 全 な 血 液 学 的
回 復 が 確 認 さ れ る ま で 追 跡 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
統 計 学 的 分 析
　 分 散 の 単 一 因 子 分 析 （ Ｆ － 検 定 ） を 、 正 常 ボ ラ ン テ ィ ア 、 化 学 療 法 を 受 け た こ と の な い
癌 患 者 、 お よ び 所 定 の Ｒ Ｍ 線 量 に つ い て 正 常 レ ベ ル 、 予 想 よ り 低 い レ ベ ル 、 ま た は 予 想 よ
り 高 い レ ベ ル の 骨 髄 抑 制 の 癌 患 者 で の 血 清 サ イ ト カ イ ン 測 定 に つ い て 行 っ た 。 単 一 マ ー カ
ー ま た は 血 清 サ イ ト カ イ ン マ ー カ ー の 組 合 せ が 骨 髄 抑 制 応 答 を 予 測 す る 能 力 を 、 下 記 の 式
、 す な わ ち 感 受 性 ＝ ［ Ｔ Ｐ ／ （ Ｔ Ｐ ＋ Ｆ Ｎ ） ］ ； 特 異 性 ＝ ［ Ｔ Ｎ ／ （ Ｔ Ｎ ＋ Ｆ Ｐ ） ］ ； お
よ び 確 度 ＝ ［ （ Ｔ Ｐ ＋ Ｔ Ｎ ） ／ （ Ｔ Ｐ ＋ Ｔ Ｎ ＋ Ｆ Ｎ ＋ Ｆ Ｐ ） ］ ， （ 式 中 、 Ｔ Ｐ ＝ 真 の 正 ；
Ｔ Ｎ ＝ 真 の 負 ； Ｆ Ｐ ＝ 偽 の 正 ； お よ び Ｆ Ｎ ＝ 偽 の 負 ） を 用 い て 決 定 し た 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 真 の 正 で は 、 刺 激 サ イ ト カ イ ン が 上 昇 す る か 、 お よ び ／ ま た は 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン が 正
常 よ り 低 く 、 患 者 は 高 毒 性 を 受 け る 。 真 の 負 は 、 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン お よ び ／ ま た は 抑 制
性 サ イ ト カ イ ン が 正 常 で あ り 、 毒 性 は 正 常 限 界 内 で あ る こ と を 意 味 す る 。 偽 の 正 は 、 刺 激
性 サ イ ト カ イ ン が 上 昇 し 、 お よ び ／ ま た は 　 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル 正 常 値 よ り 低 い こ
と を 意 味 す る が 、 毒 性 の 大 き さ は 予 想 範 囲 内 で あ る か ま た は そ れ 以 下 で あ る 。 偽 の 負 は 、
刺 激 性 お よ び ／ ま た は 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン は 正 常 限 界 内 で あ る こ と を 意 味 す る が 、 毒 性 は
高 く 、 予 想 す る こ と が で き な い 。 検 定 の 効 率 を 表 す の に 有 用 な 代 替 の 臨 床 的 方 法 は 、 診 断
試 験 の 挙 動 を 特 徴 付 け る 尤 度 比 で あ る 。 正 の 尤 度 比 （ Ｌ Ｒ ＋ ） は 、 （ １ － 特 異 性 ） に 対 す
る 感 受 性 の 比 と し て 定 義 さ れ る 。 こ れ が １ を 越 え る と 、 正 の 診 断 に 有 利 な 可 能 性 が 増 加 し
、 ま た こ れ が １ に 近 づ く と 、 試 験 は 不 確 定 と な る 。 負 の 尤 度 比 （ Ｌ Ｒ － ） は 、 特 異 性 に 対
す る （ １ － 感 受 性 ） と し て 定 義 さ れ る 。 Simel et al., J. Clin. Epidemiol. 44: 763-77
0 (1991)。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 こ の 例 で は 、 所 定 の サ イ ト カ イ ン の 統 計 学 的 に 有 意 な 閾 値 レ ベ ル を 確 か め る 方 法 を 説 明
す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ７ ４ 名 の 固 形 腫 瘍 患 者 を 、 最 初 の ９ ９ 名 の 患 者 か ら 骨 髄 転 移 の 診 ら れ る 総 て の 患 者 お よ
び 初 期 Ｗ Ｂ Ｃ ま た は Ｐ Ｌ Ｔ 数 が 異 常 に 高 い （ ＞ １ ０ ， ０ ０ ０ Ｗ Ｂ Ｃ ／ ｍ ｍ ３ ま た は ＞ ５ ５
０ ， ０ ０ ０ Ｐ Ｌ Ｔ ／ ｍ ｍ ３ ） 総 て の 患 者 を 除 く こ と に よ っ て 選 択 し た 。 総 て の 患 者 は 化 学
療 法 に 抗 療 性 で あ り 、 本 発 明 者 ら の 研 究 セ ン タ ー の 臨 床 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 試 験 に 参 加 し た 。 治 療 線
量 か ら 得 ら れ る Ｒ Ｍ 線 量 を 、 そ れ ぞ れ の 患 者 に つ い て 計 算 し た 。 Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性
は 、 最 下 点 で 、 初 期 カ ウ ン ト か ら の 損 失 率 （ 上 欄 ） と し て ま た は 毒 性 等 級 （ 下 欄 ） と し て
決 定 し 、 結 果 を Ｒ Ｍ 線 量 に 対 し て プ ロ ッ ト し た （ 図 １ ） 。 患 者 の 大 部 分 （ 損 失 率 に つ い て
は ７ ４ 名 中 ５ ２ － ５ ６ 名 、 お よ び 毒 性 等 級 に つ い て は ７ ４ 名 中 ４ ０ － ４ ４ 名 ） Ｒ Ｍ 線 量 と
毒 性 と の 間 で 良 好 に 画 定 し た 直 線 関 係 に 一 致 し た （ Ｏ ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 し か し な が ら 、 幾 人 か の 患 者 （ ８ － １ ３ 名 ） は 、 そ れ ら の Ｒ Ｍ 線 量 （ △ ） を 仮 定 す れ ば
、 予 想 よ り 低 い 毒 性 を 示 し 、 他 の 患 者 （ ９ － １ ５ 名 ） は 他 の ほ と ん ど の 患 者 よ り ず っ と 大
き な 毒 性 を 受 け た （ ● ） 。 損 失 率 を 用 い る と 、 線 形 パ タ ー ン に 適 合 し な か っ た ５ 名 だ け が
Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ の 両 方 に つ い て は ず れ 、 ２ 名 は 両 方 に つ い て 過 度 の 毒 性 を ま た ３ 名 は
両 方 に つ い て 予 想 よ り 低 い 毒 性 を 受 け た 。 １ ３ 名 は Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 は 過 度 で あ り 、 Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性
は 正 常 で あ り 、 ５ 名 は Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 は 過 度 で あ り 、 Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 は 正 常 で あ っ た 。 毒 性 等 級 を
基 準 と し て 用 い る と 、 ７ 名 の 患 者 は 予 想 値 か ら は ず れ 、 ２ 名 は 過 度 の Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ
毒 性 を 有 し 、 ５ 名 は 両 方 と も 予 想 よ り 低 い 毒 性 で あ っ た 。 他 の ８ 名 の 患 者 は 過 度 の Ｐ Ｌ Ｔ
毒 性 を 有 し 、 Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 は 正 常 で あ り 、 ７ 名 は 過 度 の Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 を 有 し た が 、 Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性
は 正 常 で あ っ た （ 表 １ Ａ ） 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 Ｗ Ｂ Ｃ ま た は Ｐ Ｌ Ｔ の 過 度 の 毒 性 に よ っ て 線 量 が 限 定 さ れ る の で 、 一 つ の 範 疇 で あ っ て
も は ず れ た 総 て の 患 者 は 過 度 の 毒 性 を 予 測 す る マ ー カ ー の 利 用 で き る こ と に よ り 有 利 に な
る 。 過 度 の Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 を 有 す る 患 者 （ １ ５ 名 は 過 度 の 損 失 率 、 １ ０ 名 は 過 度 の 等 級 ） の 中
、 ９ 名 は 両 方 と も 上 昇 し 、 １ 名 だ け が 過 度 の 等 級 を 有 し た が 、 正 常 損 失 率 で あ り 、 ５ 名 は
損 失 率 が 過 度 で あ っ た が 、 正 常 等 級 毒 性 で あ っ た 。 過 度 の Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 を 有 す る 患 者 （ ９ 名
は 過 度 の 損 失 率 お よ び １ １ 名 は 過 度 の 等 級 毒 性 ） の 中 、 ５ 名 は 測 定 し た い ず れ の パ ラ メ ー
タ ー に つ い て も 高 く 、 ６ 名 は 等 級 毒 性 に つ い て は 高 か っ た が 、 損 失 率 は 正 常 で あ り 、 ３ 名
は 損 失 率 が 高 か っ た が 、 正 常 等 級 毒 性 で あ っ た （ 表 １ Ｂ ） 。 患 者 が Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の 日 に 高 い 初
期 Ｗ Ｂ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｐ Ｌ Ｔ カ ウ ン ト 数 （ 正 常 範 囲 の 上 端 ） を 示 す と き に は 、 高 損 失 率
を 受 け る が 合 理 的 な 等 級 毒 性 で あ る と 思 わ れ る 。 Ｗ Ｂ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｐ Ｌ Ｔ カ ウ ン ト 数
が Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の 日 に 正 常 範 囲 の 下 端 か ら 始 ま る と き に は 、 患 者 は 高 等 級 毒 性 を 受 け る が 高 損

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-501171 A 2006.1.12

例 ２



失 率 を 受 け な い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 上 記 の 患 者 か ら 、 ３ ９ 名 の 患 者 を 選 択 し て 、 「 正 常 」 の Ｗ Ｂ Ｃ お よ び Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 （ Ｎ ＝
１ ４ ） を 示 す 第 一 群 、 低 い 毒 性 （ Ｎ ＝ １ ３ ） を 示 す 第 二 群 、 お よ び 「 高 い 」 Ｗ Ｂ Ｃ ま た は
Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 （ Ｎ ＝ １ ２ ） を 示 す 第 三 群 の ３ つ の サ ブ グ ル ー プ に 選 別 し た 。 表 ２ に 示 さ れ る
よ う に 、 ３ 群 は 同 様 な Ｒ Ｍ 線 量 を 投 与 さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 １ ３ ９ ± ２ ８ 対 １ ９ ０ ± ３ ２ 対
１ ４ １ ± ５ １ 　 ｃ Ｇ ｙ ） 。 ３ 群 総 て は 、 同 様 な 初 期 Ｗ Ｂ Ｃ （ 第 一 群 で は ６ ， ０ ０ ０ ± ２ ，
０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ 　 で あ る の に 対 し て 、 後 者 の ２ 群 で は ８ ， ０ ０ ０ ± ２ ， ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ ）
お よ び 初 期 Ｐ Ｌ Ｔ 数 （ そ れ ぞ れ 、 ２ ８ ０ ， ０ ０ ０ ± １ １ ２ ， ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ 対 ２ ３ ３ ， ０
０ ０ ± ８ ４ ， ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ 対 ２ ０ ３ ， ０ ０ ０ ± ６ ５ ， ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ ） で あ っ た 。 過 度
の 毒 性 と し て 表 さ れ る 群 は 、 有 意 に 高 い Ｐ Ｌ Ｔ 損 失 （ 正 常 毒 性 群 で の ５ ４ ± ２ ０ ％ に 対 し
て ８ １ ± １ １ ％ ； ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） お よ び Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 等 級 （ １ ± １ に 対 し て ３ ± １ ； ｐ ＜
０ ． ０ ０ １ ） を 示 し た 。 こ の 群 は 、 Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 等 級 （ １ ± １ に 対 し て ２ ± １ ； ｐ ＜ ０ ． ０
５ ） も 高 か っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 骨 髄 回 復 に 対 す る 統 計 学 的 相 関 に つ い て 患 者 血 漿 中 の ５ 個 の サ イ ト カ イ
ン を 試 験 し た （ 図 ２ ） 。 表 ３ は 、 試 験 を 行 っ た サ イ ト カ イ ン お よ び 用 い た 分 析 法 の 特 徴 を
示 す 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 Ｓ Ｃ Ｆ は 、 検 討 し た 総 て の 群 に お い て 同 様 で あ り 、 未 治 療 ボ ラ ン テ ィ ア で の １ １ ３ ８ ±
１ ８ ３ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ お よ び 以 前 に 化 学 療 法 を 受 け て い な い 癌 患 者 で の １ ０ ６ ０ ± ２ １ ７ ｐ ｇ
／ ｍ ｌ と 比 較 し て 正 常 、 低 お よ び 高 毒 性 群 に つ い て １ ４ ９ ８ ± １ ３ ６ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 対 １ ３ １
１ ± １ １ ９ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 対 １ １ ７ ７ ± １ ０ ２ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。 Ｓ Ｃ Ｆ で の 結 果 と は 対 照
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的 に 、 他 の 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 、 正 常 ま た は 低 毒 性 の 患 者 （ そ れ ぞ れ 、 ８
１ ± １ １ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ お よ び ７ ９ ± １ ２ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） ま た は 未 治 療 ボ ラ ン テ ィ ア （ ５ ２ ± ６
ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） と 比 較 し て 、 過 度 の 毒 性 群 で は 有 意 な 上 昇 を 示 し た （ ２ ３ ５ ± ２ ９ ｐ ｇ ／ ｍ
ｌ ； ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 意 外 な こ と に は 、 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン の 減 少 が 過 度 の 毒 性 群 に 存 在 す る こ と が 仮 定 さ れ
た が 、 代 わ り に 血 漿 Ｔ Ｎ Ｆ α が 過 度 の 毒 性 群 で 高 く な っ た 。 し か し な が ら 、 こ れ は 、 患 者
間 で の ば ら つ き が 著 し い の で （ 正 常 毒 性 患 者 で の １ ． ５ ０ ± ０ ． ３ ３ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ま た は 未
治 療 ボ ラ ン テ ィ ア で の １ ． ８ ０ ± ０ ． ５ ４ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ と 比 較 し て 、 ２ ． ６ ２ ± １ ． ０ ３ ）
、 他 の 群 と 有 意 差 は な か っ た 。 血 漿 Ｔ Ｇ Ｆ β も 、 有 意 差 は な か っ た （ 過 度 の 毒 性 群 ２ ８ ．
１ ± ４ ． ９ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ お よ び 正 常 毒 性 群 で の ３ ８ ． １ ± ７ ． ５ ） 。 血 漿 Ｍ Ｉ Ｐ １ α は 、 過
度 の 毒 性 群 で は 有 意 に 低 か っ た （ 正 常 毒 性 群 で の ５ ． ０ ８ ± ０ ． ９ １ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ お よ び 未
治 療 ボ ラ ン テ ィ ア 群 で の ５ ． １ ０ ± １ ． ８ ０ と 比 較 し て ２ ． ２ ３ ± １ ． ０ ９ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ；
ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 し か し な が ら 、 低 毒 性 群 で も 、 血 漿 Ｍ Ｉ Ｐ １ α は 減 少 し た （ ２ ． ４ ７ ±
０ ． ６ ８ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ； ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 評 価 を 行 っ た ５ つ の 血 漿 サ イ ト カ イ ン の 中 で 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ が Ｒ Ｍ 線 量 の 関 数 と し て 予
想 毒 性 に 関 し て 最 も 有 益 で あ っ た 。 更 に 、 患 者 デ ー タ ー を 正 常 、 低 ま た は 高 毒 性 に よ る 患
者 デ ー タ ー を 選 別 す る 代 わ り に Ｒ Ｍ 線 量 か ら 独 立 し て 毒 性 等 級 （ ＜ 等 級 ３ ま た は ≧ 等 級 ３
） に 従 っ て 選 別 す る と 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の 重 要 性 は 更 に 強 く な る （ 図 ３ ） 。 ３ ９ 名 の 患 者 の
中 、 ２ ７ 名 は ＜ 等 級 ３ の Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 で あ り 、 １ ２ 名 は ≧ 等 級 ３ の Ｐ Ｌ Ｃ 毒 性 で あ っ た （ 数
字 は 、 Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 に つ い て は 、 そ れ ぞ れ ２ ８ お よ び １ １ 名 で あ る ） 。 こ れ ら の 群 に つ い て
の Ｒ Ｍ 線 量 は 同 様 で あ っ た 。 Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 ＜ 等 級 ３ に つ い て の 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ （ 平 均 値 ±
Ｓ Ｅ Ｍ ） は ８ ４ ． ４ ± ８ ． ８ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 ≧ 等 級 ３ に つ い て は ２ ２ ０ ．
６ ± ３ ５ ． ７ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 。 同 様 な 傾 向 は Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 に つ い て
見 ら れ た が 、 統 計 学 的 に 有 意 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ 単 独 ま た は 高 毒 性 を 予 測 す る た め 他 の 血 漿 サ イ ト カ イ ン 測 定 と 組 み 合 わ せ た も
の の 有 用 性 を 、 表 ４ に 示 す 。 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 最 大 正 常 限 界 よ り 上 に 設 定 し 、
抑 制 性 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 最 小 正 常 限 界 よ り 下 に 設 定 し 、 い ず れ も 表 ３ に 記 載 さ れ て い
る 。 結 果 を 感 受 性 、 特 異 性 、 お よ び 確 度 と し て 表 し 、 後 者 の 測 定 値 に よ り 個 体 群 全 体 か ら
真 の 正 お よ び 真 の 負 の い ず れ を 同 定 す る こ と も で き る 。 評 価 を 行 っ た 全 部 で ７ 個 の 順 列 の
中 、 高 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル （ ＞ １ ３ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） の み が 、 感 受 性 に つ い て ０ ． ８ ３ の 最
高 値 を 得 た （ 片 側 で は ９ ５ ％ 、 信 頼 区 間 は ０ ． ６ ６ － １ ） 。 同 様 に 、 確 度 は ０ ． ８ ５ で あ
り 、 特 異 性 は ０ ． ８ ９ （ ９ ５ ％ 信 頼 区 間 は ０ ． ７ ９ － １ ） で あ る と 推 定 さ れ る 。 高 Ｆ Ｌ Ｔ
３ － Ｌ レ ベ ル を 低 Ｔ Ｎ Ｆ α ま た は 低 Ｍ Ｉ Ｐ １ α と 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 特 異 性 は 最
大 と な る が 、 感 受 性 （ そ れ ぞ れ 、 ０ ． １ ０ ま た は ０ ． ５ ６ ） お よ び 確 度 （ そ れ ぞ れ 、 ０ ．
２ ９ お よ び ０ ． ２ ５ ） は 劇 的 に 減 少 し た 。 あ る い は 、 Ｆ Ｌ Ｔ － ３ の 閾 値 を １ ７ ０ ｐ ｇ ／ ｍ
ｌ に 調 節 す る と 、 感 受 性 は 減 少 す る が （ ０ ． ６ ２ ） 特 異 性 は 増 加 し （ １ ． ０ ） 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３
－ Ｌ カ ッ ト オ フ １ ３ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ と 比 較 し て 確 度 に 有 意 な 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。 従 っ て
、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ に つ い て の 閾 値 セ ッ ト に よ り 、 感 受 性 ま た は 特 異 性 が 高 く な る か ど う か が
決 定 さ れ る 。 低 め の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 閾 値 １ ３ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 用 い る こ と に よ っ て 、 正 お よ び
負 の 尤 度 比 は 、 診 断 試 験 と し て Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の 予 測 可 能 性 を 表 す 手 段 と し て 計 算 す る こ と
が で き る 。 正 の 尤 度 比 推 定 値 は 、 ７ ． ５ で あ り 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 は ２ ． ５ － ２ ２ ． ５ で あ
る 。 負 の 尤 度 比 は ０ ． １ ９ で あ り 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 は ０ ． ０ ５ － ０ ． ６ ７ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 造 血 過 程 は 、 初 期 お よ び 後 期 刺 激 性 お よ び 抑 制 性 サ イ ト カ イ ン の 影 響 下 で 進 行 す る (Can
nistra et al., Semin. Hemato. 25: 173-188 (1988); Whetton et al., Biochem. Bioph
ys. Acta. 989: 111-132 (1994))。 こ の デ ー タ ー は 、 １ 種 類 以 上 の こ れ ら の 増 殖 因 子 の 産
生 に お け る 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 以 前 の 細 胞 毒 性 療 法 後 に 回 復 が い つ 起 き る か を
予 測 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 要 す る に 、 こ れ ら の デ ー タ ー は 、 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル が １ ２ 名 の 患 者 の １ ０ 名 に お
い て 過 度 の 血 小 板 毒 性 （ 平 均 値 ＝ ２ ２ ５ ± １ ０ ６ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） が 見 ら れ 、 ２ ７ 名 の 他 の 患
者 の ３ 名 の み で 偽 の 正 と な っ た （ 平 均 値 ＝ ８ ０ ± ４ １ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） こ と を 示 し て い る 。 血
漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ ＞ １ ３ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ は 感 受 性 が ８ ３ ％ と な り 、 追 加 の 細 胞 毒 性 療 法 か ら 過
度 の 毒 性 の 予 測 で は そ れ ぞ れ ８ ５ ％ お よ び ８ ９ ％ の 特 異 性 お よ び 確 度 と な っ た 。 正 の 尤 度
比 は ７ ． ５ （ ９ ５ ％ 信 頼 区 間 ： ２ ． ５ － ２ ２ ． ５ ） で あ り 、 負 の 尤 度 比 は ０ ． １ ９ （ ９ ５
％ 信 頼 区 間 ： ０ ． ０ ５ － ０ ． ６ ７ ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 従 っ て 、 以 前 に 化 学 療 法 を 受 け た 患 者 で 上 昇 し た 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 、 骨 髄 画 分 の 回 復
段 階 の 予 測 尺 度 で あ る 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ は 、 追 加 の 細 胞 毒 性 療 法 を 行 う と き に は 、 ≧ 等 級 ３
の 血 小 板 減 少 症 を 受 け る こ と に な る 見 込 み を 画 定 す る と 思 わ れ る 。 骨 髄 活 性 を 知 る こ と に
よ っ て 、 線 量 限 定 す る 毒 性 と し て 骨 髄 抑 制 を 有 す る 任 意 の 細 胞 毒 性 剤 を 投 与 す る た め の 最
も 早 い 可 能 な 時 間 を 確 認 す る こ と に よ っ て 、 一 層 積 極 的 な 治 療 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 比 に よ る 赤 色 骨 髄 線 量 の 調 節
　 １ ３ １ Ｉ － Ｒ Ａ Ｉ Ｔ （ 活 性 範 囲 ： ２ ． １ － ８ ． ９ Ｇ Ｂ ｑ ） を 投 与 し た 後 、 赤 色 骨 髄 放 射
線 線 量 を 、 ３ ０ 名 の 患 者 （ ２ ０ 名 の 男 性 お よ び １ ０ 名 の 女 性 、 い ず れ も 骨 髄 ま た は 骨 へ の
侵 襲 な し 、 １ ８ 名 は 以 前 に 化 学 療 法 を 受 け た ） に つ い て 決 定 し た 。 放 射 線 線 量 の 推 定 値 を
、 男 性 お よ び 女 性 、 お よ び 男 性 の み の 質 量 と 、 Ｓ 値 を 用 い る ２ 種 類 の 線 量 測 定 モ デ ル に つ
い て 赤 色 骨 髄 の 蓄 積 活 性 お よ び 赤 色 骨 髄 対 血 液 活 性 濃 度 比 決 定 の ２ 種 類 の 異 な る 方 法 を 用
い て 計 算 し た 。 最 下 点 で の 最 高 血 小 板 毒 性 等 級 （ Ｐ Ｔ Ｇ ） 、 血 小 板 数 減 少 率 （ Ｐ Ｐ Ｄ ） 、
お よ び 血 小 板 最 下 点 数 （ Ｐ Ｎ ） を 測 定 し た 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル （ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 治 療 前
に イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 し 、 正 常 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル は ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ と 仮 定 し た
。 患 者 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル を 越 え る と き に は 、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 （ ｃ Ｇ
ｙ ） を 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル に つ い て 調 節 し た 。 骨 髄 線 量 お よ び Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 節
し た 骨 髄 線 量 を Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ 、 お よ び １ ／ Ｐ Ｎ に 相 関 さ せ た 。 投 与 活 性 、 単 位 体
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重 当 た り の 投 与 活 性 、 お よ び 全 身 放 射 線 線 量 も 、 こ れ ら の 血 液 学 的 毒 性 尺 度 と 相 関 さ せ た
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 総 て の 赤 色 骨 髄 線 量 の 計 算 法 は 、 血 液 学 的 毒 性 尺 度 と 本 質 的 に 同 じ 相 関 を 生 じ た 。 投 与
活 性 、 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 、 全 身 放 射 線 線 量 、 ま た は 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 と 、 Ｐ Ｔ
Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ の 間 に は 、 相 関 は ほ と ん ど 見 ら れ な か っ た 。 様 々 な 毒 性
の 予 測 因 子 を 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル に つ い て 調 整 す る と 、 総 て の 相 関 は 大 幅 に 向 上 し
た 。 観 察 さ れ た 最 高 の 相 関 は 、 赤 色 骨 髄 線 量 ま た は 全 身 線 量 と １ ／ Ｐ Ｎ と の 間 で あ っ た （
ｒ ＝ ０ ． ８ ６ ） 。 ≧ 等 級 ３ の 毒 性 を 予 測 す る た め に 未 調 整 赤 色 骨 髄 線 量 を 用 い る と 、 ８ 個
は 真 の 正 で あ っ た が 、 １ ３ は 偽 の 正 の 症 例 で あ り 、 ９ 個 は 真 の 負 で あ っ た 。 し か し な が ら
、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 赤 色 骨 髄 線 量 を 用 い る と 、 ８ 個 は 真 の 正 で あ っ た が 、 ２ 個 だ け
が 偽 の 正 で あ り 、 ２ ０ 個 は 真 の 負 で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 は 、 血 液 学 的 毒 性 の 相 関 を 向 上 さ せ た 。 従
っ て 、 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 前 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 血 漿 レ ベ ル の 上 昇 は 、 骨 髄 の 放 射 線 感 受 性 を 示 し て お り
、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 の み よ り 毒 性 を 良 好 に 予 測 で き 、 投 与 活 性 の 調 節 に よ り よ り 良 い 治
療 計 画 を 得 る こ と が で き 、 且 つ 毒 性 を 最 小 限 に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 研 究 所 の 再 審 査 会 議 で 承 認 さ れ た Garden State Cancer Center臨 床 放 射 線 免 疫 療 法 （ Ｒ
Ａ Ｉ Ｔ ） 試 験 に 参 加 し た ３ ０ 名 の 患 者 （ ２ ０ 名 の 男 性 お よ び １ ０ 名 の 女 性 ） を 、 こ の 研 究
に 用 い た 。 い ず れ の 患 者 も 、 骨 髄 ま た は 骨 へ の 転 移 は 知 ら な か っ た 。 患 者 に 、 １ ３ １ Ｉ で
標 識 し た 抗 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） Ｎ Ｐ ４ （ Ｉ ｇ Ｇ ま た は Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ ） ま た は 抗 － Ｃ
Ｅ Ａ 　 Ｍ Ｎ － １ ４ （ Ｉ ｇ Ｇ ま た は Ｆ （ ａ ｂ ） ２ 、 Immunomedics, Inc.製 ， Morris Plains,
 NJ） に よ る Ｒ Ａ Ｉ Ｔ を 行 い （ Juweid ME, Zhang C, Blumenthal RD, Hajjar G, Sharkey 
RM, Goldenberg DM， 「 １ ３ １ Ｉ で 標 識 し た 抗 癌 胎 児 性 抗 原 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 放
射 線 免 疫 療 法 後 の 血 液 学 的 毒 性 の 予 測 （ Prediction of hematologic toxicity after wit
h 1 3 1 I-labeled anticarcinoembryonic antigen monoclonal antibodies)」 ． J Nucl Med
. 1999; 40: 1609-1616） 、 Ｃ Ｅ Ａ を 産 生 す る 癌 の 治 療 の 目 的 で の 投 与 活 性 の 範 囲 は ２ ．
１ － ８ ． ９ Ｇ Ｂ ｑ で あ っ た 。 治 療 活 性 処 方 は 、 ２ ． ８ Ｇ Ｂ ｑ の 固 定 活 性 、 患 者 の 体 表 面 積
に 基 づ く 活 性 、 ま た は 処 方 し た 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 を 送 る た め の 治 療 の １ － ２ 週 間 前 に 行
っ た 予 備 治 療 ト レ ー サ ー で の 検 討 に よ っ て 決 定 し た 活 性 で あ っ た 。 総 て の 輸 液 は １ ５ ～ ３
０ 分 間 に わ た っ て 静 脈 内 投 与 し 、 総 て の 患 者 に ル ゴ ー ル 液 ま た は 過 飽 和 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 溶
液 お よ び 過 塩 素 酸 カ リ ウ ム を 前 投 与 し て 、 放 射 性 ヨ ウ 素 の 甲 状 腺 ま た は 胃 か ら の 摂 取 を 減
少 さ せ た 。 こ れ ら の 標 識 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 特 に 赤 色 骨 髄 で 交 差 反 応 性 抗 原 に 結
合 し な い こ と が 知 ら れ て い る （ Sharkey RM, Goldenberg DM, Goldenberg H, et al. 「 癌
胎 児 性 抗 原 に 対 す る ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： ヒ ト で の 免 疫 学 的 、 薬 物 動 態 お よ び タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 特 性 （ Murine monoclonal antibodies against carcinoembryonic antigen:
 immunological, pharmacokinetic and targeting properties in humans)」 . Cancer Re
s. 1990; 50: 2823-2831, Hansen HJ, Goldenberg DM, Newman E, Grebenau R, Sharkey 
RM.「 癌 胎 児 性 抗 原 に 対 す る 第 二 世 代 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 性 決 定 （ Characterizatio
n of second generation monoclonal antibodies against carcinoembryonic antigen)」
． Cancer. 1993; 71: 3478-3485, Sharkey RM, Goldenberg DM, Murthy S, et al.「 高 親
和 性 の 抗 癌 胎 児 性 抗 原 に 特 異 的 な ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ｎ － １ ４ を 用 い る 腫 瘍 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ の 臨 床 的 評 価 （ Clinical evaluation of tumor targeting with a high aff
inity anticarcinoembryonic-antigen-specific, murine monoclonal antibody, MN-14)
」 ． Cancer. 1993; 71: 2081-2096)。 １ ２ 名 の 患 者 は 化 学 療 法 を 受 け た 経 験 が な く 、 残 り
は 様 々 な 薬 剤 お よ び 以 前 の 治 療 か ら １ － ２ ４ ヶ 月 の 様 々 な 期 間 を 用 い て 、 複 数 サ イ ク ル の
以 前 の 化 学 療 法 を 受 け た 。
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【 ０ １ ０ １ 】

　 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 を 較 正 し た ガ ン マ ー ウ ェ ル カ ウ ン タ ー で 全 血 の 試 料 を 計 数 す る
こ と に よ っ て 決 定 し 、 抗 体 活 性 輸 液 の 終 了 後 の 様 々 な 時 点 で の 血 液 活 性 濃 度 を 得 た 。 ３ －
８ 個 の 血 液 試 料 を 最 初 の ２ ４ 時 間 に わ た っ て 収 集 し た 後 、 試 料 採 取 を 引 き 続 く ２ － ７ 日 に
わ た っ て 毎 日 行 っ た 。 こ れ ら の 時 間 － 活 性 濃 度 曲 線 を 非 線 形 最 小 二 乗 曲 線 に 適 合 す る ア ル
ゴ リ ズ ム を 用 い て 分 析 し 、 分 布 （ α ） お よ び 消 去 （ β ） 期 の 傾 き お よ び そ れ ら の そ れ ぞ れ
の 切 片 （ Ａ お よ び Ｂ ） を 決 定 し た 。 次 に 、 一 相 性 ま た は 二 相 性 の こ れ ら の 曲 線 を 積 分 し て
、 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度 を 得 た 。 全 身 に 蓄 積 し た 活 性 は 、 投 与 後 の 複 数 の 時 点 で 得 た 全
身 ガ ン マ ー カ メ ラ の カ ウ ン ト 数 ま た は 携 帯 型 放 射 線 プ ロ ー ブ の カ ウ ン ト 数 を 用 い て 決 定 し
た 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の 当 日 に 、 総 て の 患 者 で 血 液 試 料 を 採 取 し た 。 更 に 、 血 液 試 料 を 、 ５ 名 の 正 常
な ボ ラ ン テ ィ ア か ら 採 取 し た 。 こ れ ら の 血 液 試 料 中 の 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ を 、 R & D Quanti
kine イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (Minneapolis, MN)を 用 い て 定 量 的 サ ン ド イ ッ チ 酵 素 イ ム ノ ア
ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 。 試 料 を ２ 回 ず つ 測 定 し 、 結 果 を 線 形 標 準 曲 線 か ら 読 み 取 っ た 。
ア ッ セ イ キ ッ ト は 感 度 が 高 く （ ７ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） 特 異 的 で あ り 、 任 意 の 他 の ネ ズ ミ ま た は ヒ
ト サ イ ト カ イ ン と は 有 意 な 交 差 反 応 性 を 示 さ な か っ た 。 ボ ラ ン テ ィ ア の 試 料 採 取 の 目 的 は
、 正 常 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル を 決 定 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】

　 骨 髄 毒 性 を 、 Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)の 基 準 に 従 っ て 等 級 付 け し た
。 １ ３ １ Ｉ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 治 療 投 与 を 受 け た 総 て の 患 者 を 、 完 全 な 末 梢 血 細 胞 カ ウ
ン ト を 毎 週 観 察 す る こ と に よ っ て 血 液 学 的 毒 性 に つ い て 追 跡 し た 。 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の 前 に 患 者 血
液 を 採 取 し て 、 ベ ー ス ラ イ ン 末 梢 白 血 球 （ Ｗ Ｂ Ｃ ） お よ び 血 小 板 （ Ｐ Ｌ Ｔ ） カ ウ ン ト 数 を
確 認 し た 。 等 級 ２ 以 上 の 血 小 板 減 少 症 ま た は 白 血 球 減 少 症 が 発 現 し た と き に は 、 最 下 点 が
決 定 さ れ る ま で 測 定 を 一 層 頻 繁 に 行 っ た 。 血 液 学 的 回 復 が 完 全 に 確 認 さ れ る ま で 、 患 者 血
液 の カ ウ ン ト 数 を 追 跡 し た 。 血 小 板 減 少 症 は Ｒ Ａ Ｉ Ｔ に つ い て 用 量 規 定 因 子 で あ る こ と が
多 い の で 、 血 小 板 毒 性 等 級 （ Ｐ Ｔ Ｇ ） 、 血 小 板 減 少 率 （ Ｐ Ｐ Ｄ ） お よ び 血 小 板 最 下 点 （ Ｐ
Ｎ ） を こ の 検 討 で の 毒 性 の 尺 度 と し て 用 い た 。 更 に 、 １ ／ Ｐ Ｎ を 決 定 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 を 、 全 血 の 蓄 積 活 性 の 測 定 値 お よ び 全 身 の 蓄 積 活 性 の 測 定 値 に 基 づ
い て 総 て の 患 者 で 推 定 し た 。 こ れ ら の ２ 成 分 の そ れ ぞ れ の 赤 色 骨 髄 線 量 の 推 定 値 に 対 す る
相 対 的 寄 与 は 、 全 身 対 血 液 の 蓄 積 活 性 の 比 に よ っ て 変 化 す る （ Siegel JA, Stabin MG, an
d Sparks RB.「 全 身 お よ び 赤 色 骨 髄 で の 線 量 推 定 値 (Total body and red marrow dose es
timates)」 ． J Nucl Med. 2002； 公 表 の た め 受 理 済 ） 。 他 の 識 別 可 能 な 供 給 源 器 官 の 寄 与
も 包 含 す る こ と が で き た が （ Siegel JA, Wessels BW, Watson EE, et al.「 骨 髄 線 量 測 定
法 お よ び 放 射 線 免 疫 療 法 の 毒 性 （ Bone marrow dosimetry and toxicity forradioimmunot
herapy)」 . Antibody Immunoconj Radiopharm. 1990; 3: 213-233） 、 そ れ ら の 赤 色 骨 髄
線 量 に 対 す る 予 想 さ れ る 寄 与 は ５ ％ 以 下 の 程 度 と 推 定 さ れ た 。 従 っ て 、 こ れ ら の 患 者 は 骨
髄 ま た は 骨 の 疾 患 で は な く 、 彼 ら が 投 与 さ れ た 放 射 線 免 疫 療 法 剤 は い か な る 血 液 、 骨 髄 、
ま た は 骨 要 素 に も 結 合 し な い の で 、 ２ 成 分 方 程 式 （ Bigler RE, Zanzonico PB, Leonard R
, et al.「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 療 法 の た め の 骨 髄 線 量 測 定 法 (Bone marrow dosimetry for
 monoclonal antibody therapy)」 ： Schlafke-Stelson AT, Watson Ｅ Ｅ 監 修 ． Fourth In
ternational Radiopharmaceutical Dosimetry Symposium. Oak Ridge: Oak Ridge Associ
ated Universities; 1986: 535-544） を 用 い て 赤 色 骨 髄 に 吸 収 さ れ た 線 量 を 決 定 し た 。 式
１
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 数 １ 】
　
　
　
（ 式 中 、 Ｄ Ｒ Ｍ は 赤 色 骨 髄 線 量 推 定 値 で あ り 、 Ａ Ｒ Ｍ は 赤 色 骨 髄 で の 蓄 積 活 性 で あ り 、 Ａ

Ｒ Ｂ は 赤 色 骨 髄 値 Ａ Ｒ Ｍ を 全 身 値 Ａ Ｔ Ｂ か ら 差 し 引 く こ と に よ っ て 得 た 身 体 の 残 り の 部 分
に 蓄 積 し た 活 性 で あ り 、 Ｓ （ Ｒ Ｍ ← Ｒ Ｍ ） は 赤 色 骨 髄 対 赤 色 骨 髄 で の Ｓ 値 で あ り 、 Ｓ （ Ｒ
Ｍ ← Ｒ Ｂ ） は 身 体 の 残 り の 部 分 対 赤 色 骨 髄 で の Ｓ 値 で あ る ）
に よ れ ば 、 第 一 の 成 分 は 、 循 環 血 活 性 に よ り 赤 色 骨 髄 の 細 胞 外 液 体 空 間 内 に 分 布 し た 活 性
と 関 連 し た 赤 色 骨 髄 線 量 寄 与 分 を 反 映 し て お り 、 第 二 成 分 は 身 体 の 残 り の 活 性 に 関 連 し た
吸 収 線 量 寄 与 分 を 反 映 し て い る 。 ほ と ん ど の 研 究 者 は 、 式 １ で 必 要 と さ れ た Ｓ 値 に つ い て
、 ２ 種 類 の 線 量 測 定 モ デ ル 、 す な わ ち Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 　 １ １ （ ２ ０ ） ま た は Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３
（ Stabin MG.「 Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ ： 核 医 学 に お け る 内 部 線 量 評 価 に 用 い る パ ー ソ ナ ル コ ン ピ
ュ ー タ ー ソ フ ト ウ ェ ア (MIRDOSE: personal computer software for use in internal dos
e assessment in nuclear medicine)」 ． J Nucl Med. 1996; 37: 538-546） の １ つ を 用 い
て き た 。 従 っ て 、 Ｓ 値 と そ れ ら の 関 連 質 量 の 両 方 の 組 を 用 い て 、 赤 色 骨 髄 線 量 の 結 果 を 比
較 し た 。 更 に 、 Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ は 明 確 に 女 性 に 対 す る Ｓ 値 を 提 供 し 、 従 っ て 、 追 加 の
赤 色 骨 髄 線 量 の 比 較 は 、 男 性 お よ び 女 性 対 男 性 の み の 質 量 お よ び Ｓ 値 を 用 い て 行 っ た 。 モ
デ ル 質 量 は 、 患 者 体 重 に つ い て 、 モ デ ル の 全 身 質 量 で 割 っ た 患 者 の 全 身 質 量 を 掛 け る こ と
に よ っ て 常 に 調 整 し 、 総 て の Ｓ 値 は こ の 質 量 関 係 の 逆 関 数 を 用 い て 調 整 し た （ 光 子 を 吸 収
し た 画 分 は 重 量 と 直 線 的 に 比 例 し な い の で 、 １ ３ １ Ｉ に つ い て の Ｓ 値 の 線 形 質 量 に 基 づ く
ス ケ ー リ ン グ は 厳 密 に は 正 し く な い が 、 こ の 近 似 法 は 適 当 な 結 果 を 与 え る ） 。 成 人 男 性 モ
デ ル の 赤 色 骨 髄 質 量 は Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 　 １ １ お よ び Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ に つ い て そ れ ぞ れ １ ． ５
ｋ ｇ お よ び １ ． １ ２ ｋ ｇ で あ り 、 成 人 男 性 モ デ ル の 全 身 質 量 は Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 　 １ １ お よ び Ｍ Ｉ
Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ に つ い て そ れ ぞ れ ６ ９ ． ８ ８ ｋ ｇ お よ び ７ ３ ． ７ ｋ ｇ で あ る 。 女 性 に つ い
て は 、 Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ で の 赤 色 骨 髄 モ デ ル 質 量 は １ ． ０ ５ ｋ ｇ で あ り 、 モ デ ル 全 身 質
量 は ５ ８ ｋ ｇ で あ る 。 身 体 の 残 り の 部 分 対 赤 色 骨 髄 Ｓ 値 は 、 患 者 の 全 身 重 量 に よ っ て モ デ
ル Ｓ 値 お よ び 質 量 を 調 整 す る 患 者 に 特 異 的 な 方 法 を 用 い る こ と に よ る だ け で な く 、 検 討 を
行 っ た 患 者 で は 骨 活 性 摂 取 は 見 ら れ な い の で 、 こ の 項 に 対 す る 骨 成 分 （ す な わ ち 、 柱 お よ
び 皮 質 ） の 寄 与 が 明 確 に 差 し 引 か れ た こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 点 に 留 意 す べ き で あ る （ St
abin MG, Siegel JA, Sparks RB, Eckerman KF, Breitz HB.「 全 身 活 性 か ら の 赤 色 骨 髄 吸
収 線 量 の 寄 与 ： Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 法 の 補 正 (Contribution to red marrow absorbed dose from tot
al body activity: a correction to the MIRD method. J Nucl Med. 2001; 42: 492-498
)。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 １ の 赤 色 骨 髄 に 蓄 積 し た 活 性 　 Ａ Ｒ Ｍ を 、 ２ つ の 方 法
【 ０ １ ０ ７ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 ［ Ａ ］ 血 液 は 、 血 液 活 性 濃 度 － 時 間 曲 線 の 分 析 か ら 得 た 血 液 に 蓄 積 し た 活 性 濃 度

10

20

30

40

50

(24) JP 2006-501171 A 2006.1.12



で あ り 、 ｍ Ｒ Ｍ ， モ デ ル は そ れ ぞ れ の 線 量 測 定 モ デ ル の 赤 色 骨 髄 質 量 で あ り 、 ｍ Ｔ Ｂ ， 患

者 は 患 者 の 全 身 質 量 で あ り 、 ｍ Ｔ Ｂ ， モ デ ル は そ れ ぞ れ の モ デ ル の 全 身 質 量 で あ り 、 Ｔ ｅ

， 血 液 は 血 液 活 性 濃 度 － 時 間 曲 線 の 分 析 か ら 得 た 血 液 に 有 効 な ハ ー フ タ イ ム で あ る （ 血 液
活 性 濃 度 － 時 間 曲 線 が 二 相 性 で あ る と き に は 、 Ｔ ｅ ， 血 液 は Σ ｉ ｆ ｉ （ Ｔ ｉ ） ｅ ， 血 液 に
置 換 さ れ 、 但 し 、 ｆ ｉ は ｉ 番 目 の 指 数 成 分 の 活 性 濃 度 画 分 で あ り 、 （ Ｔ ｉ ） ｅ ， 血 液 は ｉ
番 目 の 指 数 成 分 の 有 効 ハ ー フ タ イ ム で あ る ） ）
を 用 い て 決 定 し た 。 赤 色 骨 髄 お よ び 血 液 質 量 は 患 者 体 重 の 関 数 と し て 同 様 に 変 化 す る と 考
え ら れ る の で 、 式 ３ の 質 量 比 の 値 は 固 定 値 で あ る と 考 え ら れ る 。 最 後 に 、
Ｃ Ｆ は 骨 髄 対 血 液 活 性 濃 度 比 に つ い て の 補 正 因 子 で あ る 。 本 来 、 補 正 因 子 Ｃ Ｆ は 統 一 し て
（ １ ） 設 定 さ れ た が 、 こ の 値 が 控 え め す ぎ る こ と を 示 し た （ ２ ３ － ２ ６ ） 。 Ｃ Ｆ は 、 現 在
で は ０ ． ２ － ０ ． ４ （ ２ ） の 固 定 値 ま た は ０ ． １ ９ ／ （ １ － ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 ） の 値 が 割
り 当 て ら れ て い る （ Sgouros G.「 放 射 線 免 疫 療 法 の 骨 髄 線 量 測 定 ： 理 論 的 考 察 (Bone marr
ow dosimetry for radioimmunotherapy: theoretical considerations)」 ． J Nucl Med. 
1993; 34: 689-694, Siegel JA, Lee RA, Pawlyk DA, Horowitz JA, Sharkey RM, Golden
berg DM.「 放 射 線 免 疫 療 法 に お け る 骨 髄 線 量 測 定 の た め の 仙 骨 シ ン チ グ ラ フ ィ ー (Sacral 
scintigraphy for bone marrow dosimetry in radioimmunotherapy)」 . Nucl Med Biol. 
1989; 16: 553-559, Siegel JA, Pawlyk DA, Lee RA, et al.「 １ ３ １ Ｉ で 標 識 し た 抗 癌
胎 児 性 抗 原 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て の 腫 瘍 、 赤 色 骨 髄 お よ び 器 官 線 量 測 定 (Tumor, re
d marrow, and organ dosimetry for 131I-labeled anti-carcinoembryonic antigen mon
oclonal antibody)」 . Cancer Res. 1990; 50 (suppl): 1039s-1042s, Siegel JA, Lee R
A, Horowitz JA, et al.「 骨 髄 線 量 測 定 ： 骨 髄 対 血 液 活 性 濃 度 比 ［ 抄 録 ］ (Bone marrow d
osimetry: marrow-to-blood activity concentration ratio [abstract])」 ． J Nucl Med
. 1990; 31: 788)。 こ の 分 析 に つ い て は 、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 を 比 較 す る た め に ０ ． ３ の
Ｃ Ｆ 固 定 値 お よ び ０ ． １ ９ ／ （ １ － ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 ） の 値 を 用 い て 決 定 し た Ｃ Ｆ の ２ つ
の 方 法 を 用 い た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 総 て の 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 （ ｃ Ｇ ｙ ） は 、 患 者 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が 正 常 値 を 越 え た
と き に 、 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル に つ い て 調 整 し た 。 骨 髄 線 量 お よ び Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調
整 し た 骨 髄 線 量 を 、 Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ に 対 し て 相 関 さ せ た 。 更 に 、 投
与 活 性 、 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 、 お よ び 全 身 線 量 （ Ａ Ｔ Ｂ に 質 量 を 調 製 し た 全 身 対 全
身 Ｓ 値 を 掛 け た も の ） を 、 血 液 学 的 毒 性 の こ れ ら の 尺 度 に 相 関 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル は 、 ボ ラ ン テ ィ ア で は ５ ２ ± １ ４ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る と 決 定 さ れ た の
で 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ の 正 常 値 を ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ 平 均 値 ＋ ２ Ｓ Ｄ ） で あ る と 考 え た 。 患 者 の
サ イ ト カ イ ン レ ベ ル が ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 越 え た と き に は 、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 （ ｃ Ｇ ｙ ）
を 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル に つ い て 調 整 し た （ Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル ／ ８ ０ ） 。 総 て の 赤
色 骨 髄 線 量 計 算 組 織 で は 、 様 々 な 血 液 学 的 毒 性 の 尺 度 と 本 質 的 に 同 じ 相 関 を 生 じ た （ 表 ５
） 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ 　 １ １ お よ び Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ 　 Ｓ 値 お よ び 質 量 の 使 用 で は 、 同 様 な 相 関 を
生 じ た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 男 性 の み の パ ラ メ ー タ ー の 使 用 で は 、 男 性 お よ び 女 性 モ デ ル パ ラ メ ー タ ー の 使 用 と 同 様
の 相 関 を 生 じ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 赤 色 骨 髄 に 蓄 積 し た 活 性 測 定 の ２ つ の 方 法 （ 式 ２ お よ び ３ ） の 使 用 で は 、 同 様 な 線 量 －
毒 性 相 関 を 得 た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 一 定 の 赤 色 骨 髄 対 血 液 活 性 濃 度 比 （ Ｃ Ｆ ＝ ０ ． ３ ） で は 、 一 層 患 者 に 特 異 的 な Ｃ Ｆ 測 定
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の 使 用 と 同 様 の 結 果 を 得 た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 １ ／ 血 小 板 最 下 点 の 使 用 で は 、 血 小 板 等 級 、 血 小 板 の 減 少 率 、 ま た は 血 小 板 最 下 点 の 使
用 よ り も 良 好 な 相 関 を 生 じ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 毒 性 の 総 て の 予 測 因 子 （ 投 与 活 性 、 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 、 全 身 線 量 、 お よ び 赤 色
骨 髄 線 量 ） を 患 者 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル の 実 測 値 に つ い て 調 整 し た と こ ろ 、 未 調 整 時 よ り
強 い 相 関 を 生 じ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 調 整 し た 赤 色 骨 髄 お よ び 全 身 線 量 は 、 血 液 学 的 毒 性 の 尺 度 と し て １ ／ Ｐ ｎ を 用 い る と き
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に は 、 調 整 し た 投 与 活 性 （ Ｇ Ｂ ｑ ） ま た は 単 位 体 重 当 た り の 調 整 し た 投 与 活 性 （ Ｇ Ｂ ｑ ／
ｋ ｇ ） よ り 良 好 な 相 関 を 生 じ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 Ｐ Ｎ 対 放 射 線 線 量 に つ い て の 相 関 係 数 は 、 指 数 関 数 を 用 い て 決 定 し 、 他 の 総 て の 相 関 は
直 線 回 帰 を 用 い て 決 定 し た 。 Ｐ Ｎ と Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 毒 性 の 予 測 量 の 比 較 を 図 ４ に
示 し 、 １ ／ Ｐ Ｎ と Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 毒 性 の 予 測 量 の 比 較 を 図 ５ に 示 す 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 投 与 活 性 と Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ の 相 関 （ そ れ ぞ れ 、 ｒ ＝ ０ ． ０ ５ 、 ０
． １ ５ 、 ０ ． ０ ３ お よ び ０ ． ２ １ ） 、 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 と こ れ ら の 毒 性 尺
度 の 相 関 （ そ れ ぞ れ 、 ｒ ＝ ０ ． ２ ８ 、 ０ ． ３ ３ 、 ０ ． １ ８ お よ び ０ ． ０ ４ ） は 、 劣 っ て い
た 。 同 様 な 不 十 分 な 相 関 は 、 赤 色 骨 髄 放 射 線 線 量 と Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ
（ そ れ ぞ れ 、 ｒ ＝ 　 ０ ． ２ ８ 、 ０ ． １ ５ 、 ０ ． ２ ２ お よ び ０ ． ２ ０ ） と の 間 に 見 ら れ た 。
Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 骨 髄 線 量 と Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ の 相 関 は 、 投 与
活 性 と 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 の 相 関 と 同 様 に 大 幅 に 向 上 し た （ そ れ ぞ れ 、 ｒ ＝ ０ ． ７
０ 、 ０ ． ４ ８ 、 ０ ． ７ ６ お よ び ０ ． ８ ６ ） 。 Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ 線 量 測 定 モ デ ル の み を 用
い る Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 全 身 線 量 と Ｐ Ｔ Ｇ 、 Ｐ Ｐ Ｄ 、 Ｐ Ｎ お よ び １ ／ Ｐ Ｎ と の 相 関 は
、 そ れ ぞ れ ０ ． ６ ８ 、 ０ ． ４ ６ 、 ０ ． ７ ５ お よ び ０ ． ８ ６ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ８ 名 の 患 者 だ け が 、 Ｐ Ｔ Ｇ 　 ３ ま た は ４ で あ っ た 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ に つ い て 調 整 し た Ｒ Ｍ
線 量 と こ れ ら の 患 者 の １ ／ Ｐ Ｎ で は 、 相 関 係 数 が ０ ． ８ ５ と な っ た 。 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整
し た Ｔ Ｂ 線 量 、 投 与 活 性 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 と １ ／ Ｐ Ｎ と は 、 相 関 係 数 が そ
れ ぞ れ ０ ． ８ １ 、 ０ ． １ ４ お よ び ０ ． ６ ０ と な っ た 。 他 の ２ ２ 名 の 患 者 は 血 小 板 毒 性 等 級
が ０ － ２ で あ り 、 こ れ ら の 患 者 に つ い て の 調 整 し た Ｒ Ｍ 線 量 と １ ／ Ｐ Ｎ で は 、 相 関 係 数 が
０ ． １ ８ と な っ た 。 調 整 し た Ｔ Ｂ 線 量 、 投 与 活 性 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 と １ ／
Ｐ Ｎ で は 、 相 関 係 数 が そ れ ぞ れ ０ ． ３ ３ 、 ０ ． ４ ２ お よ び ０ ． ２ ７ と な っ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 男 性 の Ｍ Ｉ Ｒ Ｄ Ｏ Ｓ Ｅ 　 ３ モ デ ル 、 式 ３ 、 お よ び ０ ． ３ の Ｃ Ｆ を 用 い て 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ
で 調 整 し た 赤 色 骨 髄 線 量 を 、 感 受 性 、 特 異 性 、 確 度 、 正 の 予 測 値 （ Ｐ Ｐ Ｖ ） 、 お よ び 負 の
予 測 値 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 等 級 ３ 以 上 の 毒 性 の 予 測 因 子 と し て の Ｆ Ｌ Ｔ
３ － Ｌ で 調 整 し た 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 お よ び 未 調 整 の 赤 色 骨 髄 線 量 と 比 較 し た 。 調
整 し た 赤 色 骨 髄 線 量 に つ い て 閾 値 ２ ０ ０ 　 ｃ Ｇ ｙ を 用 い た と こ ろ 、 ８ 名 が 真 の 正 で あ り 、
０ 名 が 偽 の 負 で あ り 、 ２ 名 が 偽 の 正 で あ り 、 ２ ０ 名 が 真 の 負 で あ り 、 感 受 性 、 特 異 性 、 確
度 、 Ｐ Ｐ Ｖ 、 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ は そ れ ぞ れ １ ０ ０ ％ 、 ９ ０ ． ９ ％ 、 ９ ３ ． ３ ％ 、 ８ ０ ％ 、 お よ
び １ ０ ０ ％ と な っ た 。 血 液 学 的 毒 性 等 級 が ３ 以 上 の 患 者 数 は 低 か っ た が （ ｎ ＝ ８ ） 、 等 級
が ３ 以 上 の 毒 性 を 発 現 し な か っ た 患 者 が ２ ２ 名 で あ り 、 こ れ ら の 患 者 に は ２ ０ 名 の 真 の 負
を 除 き 、 偽 の 負 は い な か っ た 。 赤 色 骨 髄 線 量 に つ い て の 閾 値 １ ０ ０ ｃ Ｇ ｙ を 単 独 で 用 い る
と 、 ８ 名 は 真 の 正 で あ り 、 ０ 名 は 偽 の 負 で あ り 、 １ ３ 名 は 偽 の 正 で あ り 、 ９ 名 は 真 の 負 で
あ り 、 感 受 性 、 特 異 性 、 確 度 、 Ｐ Ｐ Ｖ 、 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ は そ れ ぞ れ １ ０ ０ ％ 、 ４ ０ ． ９ ％ 、
５ ６ ． ７ ％ 、 ３ ８ ． １ ％ 、 お よ び １ ０ ０ ％ と な っ た 。 体 重 当 た り の 調 整 し た 活 性 に つ い て
閾 値 ７ ４ Ｍ Ｂ ｑ ／ ｋ ｇ を 用 い る と 、 ８ 名 は 真 の 正 で あ り 、 ０ 名 は 偽 の 負 で あ り 、 ６ 名 は 偽
の 正 で あ り 、 １ ６ 名 は 真 の 負 で あ り 、 感 受 性 、 特 異 性 、 確 度 、 Ｐ Ｐ Ｖ 、 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ は そ
れ ぞ れ １ ０ ０ ％ 、 ７ ２ ． ７ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ５ ７ ． １ ％ 、 お よ び １ ０ ０ ％ と な っ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 線 量 － 毒 性 に つ い て の 相 関 は 、 血 液 学 的 毒 性 の 尺 度 と し て の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ に つ い て 調 整
し た 放 射 線 線 量 お よ び 血 小 板 最 下 点 の 逆 関 数 の 間 で ０ ． ８ ６ 程 度 で あ っ た 。 こ の 後 者 の パ
ラ メ ー タ ー と の 相 関 は 、 他 の 総 て の 血 液 学 的 毒 性 の 尺 度 （ 血 小 板 毒 性 等 級 、 血 小 板 減 少 率
、 お よ び 血 小 板 最 下 点 ） と 比 較 し て ず っ と 高 く 、 相 関 係 数 は 約 ０ ． ５ － ０ ． ８ の 範 囲 か ら
ほ ぼ ０ ． ９ ま で 一 挙 に 上 昇 し た 。 １ ／ Ｐ Ｎ を 用 い る こ と に よ っ て 、 Ｐ Ｎ － 血 液 学 的 毒 性 予
測 因 子 曲 線 を 予 想 さ れ た 形 状 の 線 量 － 応 答 曲 線 に 変 換 す る と 思 わ れ る （ す な わ ち 、 低 線 量
で 限 定 さ れ た 毒 性 が 観 察 さ れ た 後 、 線 量 を 高 く す る と 、 毒 性 が 非 線 形 的 に 増 加 す る ） 。 古
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典 的 な Ｓ 字 状 曲 線 は 観 察 さ れ な か っ た が 、 線 量 レ ベ ル の 計 算 値 が こ の 形 状 を 確 立 す る ほ ど
十 分 高 く な い こ と に よ る も の と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 １ ／ Ｐ Ｎ と 毒 性 の 様 々 な 予 測 因 子 の 線
形 相 関 は 他 の 毒 性 尺 度 よ り ず っ と 強 い 相 関 を 生 じ る と 予 想 す る の が 合 理 的 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ の 限 定 さ れ た 患 者 個 体 数 で は 、 血 液 中 で 長 い ま た は 短 い 有 効 ハ ー フ タ イ ム を 有 す る 患
者 の 相 関 で は 、 明 ら か な 相 違 は 見 ら れ な か っ た 。 こ れ に よ り 、 全 身 線 量 の Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 調
整 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 が 毒 性 測 定 値 並 び に 赤 色 骨 髄 吸 収 線 量 と 相 関 し た 理 由
が 説 明 さ れ る （ 投 与 活 性 を 伴 う 相 関 は 大 し て 良 好 で は な か っ た ） 。 患 者 を 骨 髄 毒 性 の 重 篤
度 に つ い て （ す な わ ち 、 等 級 ３ ま た は ４ の 血 小 板 毒 性 と Ｐ Ｔ Ｇ が ０ － ２ の 患 者 と に ） 分 離
し た と こ ろ 、 赤 色 骨 髄 お よ び 全 身 線 量 は い ず れ も 、 投 与 活 性 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与
活 性 よ り 強 い 相 関 を 生 じ た 。 更 に 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ で 調 整 し た 赤 色 骨 髄 線 量 は 、 単 位 体 重 当
た り の 調 整 活 性 お よ び 赤 色 骨 髄 線 量 単 独 と 比 較 し て 高 い 特 異 性 、 確 度 お よ び 正 の 予 測 値 を
生 じ た 。 更 に 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ － で 調 整 し た 赤 色 骨 髄 線 量 を 血 液 学 的 毒 性 の 予 測 因 子 と し て
用 い る と き に は 、 偽 の 負 の 患 者 は お ら ず 、 毒 性 等 級 が ３ 未 満 の ２ ２ 名 の 患 者 の ２ ０ 名 は 真
の 負 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 患 者 は 骨 髄 お よ び ／ ま た は 骨 に 転 移 し て お ら ず 、 一 つ の 補 足 説 明 は あ る も の の 投 与 し た
放 射 線 標 識 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 血 液 、 骨 髄 ま た は 骨 成 分 に 結 合 し な い の で 、 こ の 研
究 に お け る 血 液 に 基 づ く 赤 色 骨 髄 線 量 測 定 法 は 正 当 な も の で あ る 。 化 学 療 法 か ら 回 復 し て
き て い る 患 者 は 、 骨 髄 が 過 剰 増 殖 性 で あ り 、 放 射 性 抗 体 の 摂 取 が 増 加 す る (Juweid M, Sha
rkey RM, Siegel JA, Behr T, Goldenberg DM.「 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 お よ び 散 在 性 骨 髄 摂
取 を 有 す る 放 射 線 免 疫 療 法 患 者 に お け る 仙 骨 シ ン チ グ ラ フ ィ ー に よ る 赤 色 骨 髄 線 量 の 評 価
(Estimates of red marrow dose by sacral scintigraphy in radioimmunotherapy patie
nts having non-Hodgkin's lymphoma and diffuse bone marrow uptake)」 ． Cancer Res.
 1995; 55 (suppl): 5827s-5831s)。 こ の よ う な 関 与 が 存 在 す る と き に は 、 赤 色 骨 髄 線 量
測 定 法 に よ り こ れ を 考 慮 す る 必 要 が あ る 。 こ の よ う な 患 者 で は 、 画 像 に 基 づ い た 赤 色 骨 髄
線 量 評 価 が 骨 髄 毒 性 を 一 層 良 好 に 予 測 す る 目 的 で 示 さ れ て い る (Juweid M, Sharkey RM, S
iegel JA, Behr T, Goldenberg DM.「 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 お よ び 散 在 性 骨 髄 摂 取 を 有 す る
放 射 線 免 疫 療 法 患 者 に お け る 仙 骨 シ ン チ グ ラ フ ィ ー に よ る 赤 色 骨 髄 線 量 の 評 価 (Estimates
 of red marrow dose by sacral scintigraphy in radioimmunotherapy patients having
 non-Hodgkin's lymphoma and diffuse bone marrow uptake)」 ． Cancer Res. 1995; 55 
(suppl): 5827s-5831s, Macey DJ, DeNardo SJ, DeNardo GL.「 放 射 線 免 疫 療 法 に お け る
赤 色 骨 髄 に 対 す る 放 射 線 の 吸 収 線 量 の 評 価 (Estimation of radiation absorbed doses to
 red marrow in radioimmunotherapy)」 . Clin Nucl Med. 1995; 20: 117-125)。 最 近 に
な り 、 画 像 に 基 づ く 赤 色 骨 髄 線 量 の 推 定 値 に よ り 、 非 骨 髄 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ９ ０ Ｙ 抗 体 療
法 の 毒 性 の 予 測 が 向 上 す る こ と も 報 告 さ れ て い る (Shen S, Meredith RF, Duan J, Brezov
ich IA, Robert F, Lobuglio AF.「 非 骨 髄 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ９ ０ Ｙ 抗 体 療 法 の た め の 画 像
形 成 線 量 の 推 定 値 を 用 い る 骨 髄 毒 性 の 予 測 の 向 上 (Improved prediction of myelotoxicit
y using imaging dose estimate for non-marrow targeting 90Y-antibody therapy)」 ［
抄 録 ］ ． J Nucl Med. 2001; 5 (suppl): 22P） 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ に よ っ て 調 整 し た 赤 色 骨 髄 お よ び 全 身 放 射 線 線 量 は 、 血 液 学 的 毒 性 と の 相
関 が 向 上 す る 。 調 整 し た 吸 収 線 量 は 、 投 与 活 性 お よ び 単 位 体 重 当 た り の 投 与 活 性 の よ う な
よ り 単 純 な 経 験 的 パ ラ メ ー タ ー の 使 用 よ り も 強 い 線 量 － 毒 性 相 関 を 示 し た 。 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 前 の
Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 血 漿 レ ベ ル 上 昇 は 、 骨 髄 の 放 射 線 感 受 性 が 増 加 し て い る こ と を 示 し 、 こ の 測
定 を 用 い て 赤 色 骨 髄 ま た は 全 身 放 射 線 線 量 の 計 算 値 を 調 節 す る こ と に よ り 、 放 射 線 線 量 単
独 よ り も 有 意 に 良 好 に 毒 性 が 予 測 さ れ 、 投 与 活 性 を 最 適 に す る こ と に よ っ て よ り 良 い 治 療
計 画 が 得 ら れ 、 毒 性 を 最 小 限 に す る こ と が で き る 。 赤 色 骨 髄 に よ っ て 吸 収 さ れ た 線 量 推 定
値 の 改 良 法 は 、 治 療 を 更 に 一 層 最 適 に す る こ と が で き る 。 更 に 、 毒 性 に 対 す る 危 険 性 が 低
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い と 確 認 さ れ た 患 者 で は 、 投 与 活 性 を 増 加 さ せ て 、 よ り 大 き な 治 療 効 果 を 上 げ る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 上 記 の 詳 細 な 説 明 お よ び 実 施 例 は 単 に 例 示 の た め の も の で あ り 、 発 明 を 制 限 す る も の で
は な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 他 の 態 様 で あ っ て 、 具 体 的 に は 、 例 示 さ
れ て い な い も の が あ る こ と を 直 ち に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 上 記 お よ び 本 明 細 書 に 引 用 さ れ
た 総 て の 参 考 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ７ 】
【 図 １ 】 様 々 な 赤 色 骨 髄 線 量 の Ｒ Ａ Ｉ Ｔ を 投 与 し た ７ ６ 名 の 患 者 と （ ａ ） 血 小 板 （ Ｐ Ｌ Ｔ
） 損 失 率 ； （ ｂ ） Ｗ Ｂ Ｃ 損 失 率 、 （ ｃ ） Ｐ Ｌ Ｔ 毒 性 度 、 お よ び （ ｄ ） Ｗ Ｂ Ｃ 毒 性 度 を 示 し
た 分 散 図 。 総 て の 患 者 は 、 細 胞 毒 性 療 法 （ Ｒ Ａ Ｉ Ｔ ） の 時 点 で 正 常 な 初 期 ｐ Ｗ Ｂ Ｃ お よ び
Ｐ Ｌ Ｔ 数 を 有 し た 。 ｛ ○ ＝ 通 常 の 毒 性 ； 黒 四 角 ＝ 予 想 よ り 高 い 毒 性 ； △ ＝ 予 想 よ り 低 い 毒
性 ｝ 。 ２ ３ 名 の 患 者 は 、 ２ 以 上 の 既 知 の 転 移 へ Ｂ Ｍ が 関 係 し て お り 、 ま た は 正 常 値 よ り 大
き い ｐ Ｗ Ｂ Ｃ ｓ （ ＞ １ ０ ， ０ ０ ０ ／ ｍ ｍ ３ ） ま た は Ｐ Ｌ Ｔ ｓ （ ＞ ５ ｘ １ ０ ５ ／ ｍ ｍ ３ ） を
有 し て い た の で 、 除 外 し た 。
【 図 ２ 】 ５ 名 の 未 治 療 ボ ラ ン テ ィ ア 、 通 常 程 度 の 毒 性 群 由 来 の １ ４ 名 の 患 者 （ 図 １ の ○ ）
、 予 想 よ り 低 い 毒 性 の １ ３ 名 の 患 者 （ 図 １ の △ ） 、 お よ び 予 想 よ り 高 い 毒 性 の １ ２ 名 の 患
者 （ 図 １ の 黒 四 角 ） に つ い て の Ｓ Ｃ Ｆ 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｇ Ｆ β お よ び Ｍ Ｉ Ｐ
－ １ α （ 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ ） に 対 す る 血 漿 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル 。
【 図 ３ 】 毒 性 の 等 級 に よ っ て 選 別 し た 患 者 の 血 漿 Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ レ ベ ル （ 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ ）
： ＜ 等 級 ３ の 毒 性 の 患 者 （ ２ ７ － ２ ８ 名 ） 、 お よ び ＞ 等 級 ３ の 毒 性 の 患 者 （ １ １ － １ ２ 名
） 。 総 て の 群 に 対 す る 平 均 Ｒ Ｍ 線 量 は 垂 直 バ ー の 基 部 に 示 し 、 有 意 差 （ ｔ 検 定 ） は バ ー の
上 部 に 示 す 。
【 図 ４ 】 血 小 板 最 下 点 （ Ｐ Ｎ ） と Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 調 節 し た 毒 性 の 予 測 量 と の 比 較 。
【 図 ５ 】 １ ／ 血 小 板 最 下 点 （ Ｐ Ｎ ） と Ｆ Ｌ Ｔ ３ － Ｌ 調 節 し た 毒 性 の 予 測 量 と の 比 較 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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本发明提供了用于评估患者的骨髓良好星形胶质细胞的试剂盒和方法。
这些方法和试剂盒提供了骨髓抑制治疗的有用手段。通过代替骨髓抑制
离子的或通过评估患者的骨髓与正常水平的条件建立某些细胞因子的阈
值，通过优化治疗方法中，以降低骨髓毒性，有效剂量可以最大化。此
外，本发明可用于调节骨髓抑制剂或免疫调节剂的剂量的目的是给患者
施用，由此所述造血细胞因子的来自患者的样品中的水平，施用一剂之
前和/或后来，提供了与正常水平进行比较的试剂盒和方法。
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