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最終頁に続く

(54)【発明の名称】 異種型抗体療法の効力の診断のための方法

(57)【要約】
本発明は、（1）被験者への異種型抗体の投与後に被験
者により産生される、異種型抗体特異的に結合する抗体
レベルを測定することを、（2）被験者への異種型抗体
の投与後に被験者により産生される、異種型抗体特異的
に結合する抗イディオタイプ抗体レベルを測定すること
を、（3）被験者への異種型抗体の投与後に被験者によ
り産生される、標的抗原特異的に結合する抗体レベルを
測定することを、および、（4）被験者への異種型抗体
の投与後に被験者により産生される、異種型抗体の標的
抗原に対するT細胞応答レベルを測定することをを含む
、異種型抗体療法の被験者への効力の診断のための方法
を提供する。本発明の方法において、異種型抗体の投与
前に被験者により産生される抗体またはT細胞応答レベ
ルと比較した、異種型抗体の投与後に被験者により産生
される抗体またはT細胞応答レベルの増加は、効力の望
ましい診断を示す。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  被験者に異種型抗体を投与後、異種型抗体に特異的に結合す

る被験者により産生される抗体レベルを測定することをを含む、異種型抗体を介

する免疫療法の効力を診断する方法であって、異種型抗体投与前に被験者により

産生される抗体レベルと比較した異種型抗体投与後に被験者により産生される抗

体レベルの増加は、効力の望ましい診断を示す、前記方法。

    【請求項２】  ヒト抗異種型抗体のレベルが、異種型抗体投与前に被験者に

存在するレベルと比較して2倍以上増加する、請求項1の方法。

    【請求項３】  異種型抗体がマウスモノクローナル抗体である、請求項1の

方法。

    【請求項４】  異種型抗体が、CA125、MUC-1、および、前立腺特異抗原から

なる群より選択される抗原に特異的に結合する抗体から選ばれる、請求項1の方

法。

    【請求項５】  被験者に異種型抗体を投与後、被験者により産生されるヒト

抗異種型抗体のレベルが5,000 ng/ml血液より多い、あるいは、等しい、請求項1

の方法。

    【請求項６】  被験者に異種型抗体を投与後、被験者により産生されるヒト

抗異種型抗体のレベルが、その標的抗原対する結合に関して異種型抗体と競合し

うる抗体を被験者が産生させるのに十分である、請求項1の方法。

    【請求項７】  効力の望ましい診断が疾患の進行までの時間を増加させる、

請求項1の方法。

    【請求項８】  効力の望ましい診断が被験者の生存の見込みを増加させる、

請求項1の方法。

    【請求項９】  被験者が、がん、炎症性疾患、細菌感染、寄生虫感染、およ

び、ウイルス感染からなる群から選択される疾患を罹患する、請求項1の方法。

    【請求項１０】  被験者ががんを罹患する、請求項1の方法。

    【請求項１１】  被験者がヒトである、請求項1の方法。

    【請求項１２】  被験者に異種型抗体を投与後、被験者により産生される、

異種型抗体に特異的に結合する抗イディオタイプ抗体レベルを測定することをを
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含む、異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断する方法であって、異種型抗体

投与前に被験者により産生される抗イディオタイプ抗体レベルと比較した、異種

型抗体投与後に被験者により産生される抗イディオタイプ抗体レベルの増加は効

力の望ましい診断を示す、前記方法。

    【請求項１３】  被験者がヒトである、請求項12の方法。

    【請求項１４】  被験者が、がん、炎症性疾患、細菌感染、寄生虫感染、お

よび、ウイルス感染からなる群から選択される疾患に罹患する、請求項12の方法

。

    【請求項１５】  異種型抗体が、CA125、MUC-1、および、前立腺特異抗原か

らなる群より選択される抗原に特異的に結合する抗体から選ばれる、請求項12の

方法。

    【請求項１６】  被験者により産生される抗体レベルが少なくとも50 ng/ml

血液である、請求項12の方法。

    【請求項１７】  被験者に異種型抗体を投与後、被験者により産生される、

異種型抗体の標的抗原に特異的に結合する抗体レベルを測定することをを含む、

異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断する方法であって、異種型抗体投与前

に被験者により産生される抗体レベルと比較した、異種型抗体投与後に被験者に

より産生される抗体レベルの増加は、効力の望ましい診断を示す、前記方法。

  【請求項１８】  被験者により産生される抗体が、異種型抗体と、標的抗原に

対するその結合部位に関して競合する、請求項17の方法。

  【請求項１９】  異種型抗体投与前の被験者に存在するレベルに比べて、異種

型抗体投与後に被験者により産生される抗体レベルが3倍以上増加する、請求項1

7の方法。

  【請求項２０】  被験者がヒトである、請求項17の方法。

  【請求項２１】  異種型抗体が、CA125、MUC-1、および、前立腺特異抗原から

なる群より選択される抗原に特異的に結合する抗体から選ばれる、請求項17の方

法。

  【請求項２２】  被験者に異種型抗体を投与後、被験者により産生される、異

種型抗体の標的抗原に対するT細胞応答レベルを測定することをを含む、異種型
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抗体を介する免疫療法の効力を診断する方法であって、異種型抗体投与前に被験

者により産生されるT細胞応答レベルと比較した、異種型抗体投与後に被験者に

より産生されるT細胞応答レベルの増加は、効力の望ましい診断を示す、前記方

法。

  【請求項２３】  T細胞応答がヘルパーT細胞応答である、請求項22の方法。

  【請求項２４】  ヘルパーT細胞応答が細胞傷害性T細胞応答である、請求項22

の方法。

  【請求項２５】  被験者がヒトである、請求項22の方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  関連する出願の相互参照

  本出願請求項は、2000年2月8日に提出された仮特許出願シリアル番号60/181,0

08、および、2000年5月4日に提出された仮特許出願シリアル番号60/201,868の利

益を受け、そのすべての内容は本明細書中で参照として援用される。

      【０００２】

  発明の背景

  発明の属する分野

  本発明は異種型抗体を介する免疫療法に関連する。

      【０００３】

  関連する技術の概要

  異種型抗体を介する免疫療法は、様々な疾患に対する新興の治療アプローチで

ある。進行中の臨床試験では、ヒトの卵巣がんの治療のためにCA125抗原に対す

るマウスモノクローナル抗体を使用する。従来の療法では卵巣がん患者は短期間

の再発が高頻度にある。不幸なことに、一般的に再発は患者の血流中にCA125抗

原が再出現するまで検出されない。その時には、医療介入の選択は、もし再発が

より早期に予測された場合に取り得たものよりも、より限定される可能性がある

。

      【０００４】

  そのため、異種型抗体を介する免疫療法の成功の見込みを予測するための方法

が必要である。

  発明の簡単な概要

  本発明は、異種型抗体を介する免疫療法の成功の見込みを予測するための方法

を提供する。本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の後、被験者に再発

がないであろう期間を診断するための方法を提供する。

      【０００５】

  本発明の発明者は、異種型抗体を介する免疫療法を受けた被験者が、もしその

被験者が最初の処方に際して抗異種型抗体を高レベルに産生する場合、成功の見
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込みがずっと高い（再発を逃れている期間がより長い）ことを、驚くべきことに

見出した。被験者がヒトである場合、ヒト抗異種型抗体応答をHAXAと略すことに

注意せよ。

      【０００６】

  このように、本発明は異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断するための方

法を提供し、その方法は、被験者に異種型抗体を投与した後に被験者により産生

される抗異種型抗体（例えば、HAXA）のレベルを測定することをを含む。好まし

い態様において、異種型抗体の投与前に被験者により産生される抗異種型抗体レ

ベルと比較した、異種型抗体の投与後に被験者により産生される抗異種型抗体レ

ベルの増加は、効力の望ましい診断を示す。

      【０００７】

  本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断するための方法を

提供し、その方法は異種型抗体投与に応答して産生される抗イディオタイプ抗体

（Ab2）レベルを測定することをを含む。“抗イディオタイプ抗体”とは、抗体

の可変領域に特異的に結合する抗体を意味し、そのため、異種型抗体が標的抗原

上のそのエピトープに特異的に結合する能力を、部分的または完全に阻害する（

例えば、投与された異種型抗体に特異的に結合する抗イディオタイプ抗体が、そ

の異種型抗体の可変領域に特異的に結合する）。

      【０００８】

  本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断するための方法を

提供し、その方法は異種型抗体投与に応答して産生される異種型抗体の標的抗原

に対する抗体レベルを測定することをを含む。

      【０００９】

  本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断するための方法を

提供し、その方法は異種型抗体に応答して産生される、異種型抗体の標的抗原に

対するT細胞刺激応答のレベルを測定することをを含む。ある態様において、T細

胞応答は、ヘルパーT細胞応答、細胞傷害性T細胞応答、または、ヘルパーおよび

細胞傷害性T細胞応答の組み合わせである。

      【００１０】
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  好ましい態様の詳細な説明

  本発明は異種型抗体を介する免疫療法に関連する。本発明は異種型抗体を介す

る免疫療法の成功の見込みを予測するための方法を提供する。従って、本発明の

方法を用いて、異種型抗体を介する免疫療法が効果的であり、またそのためその

被験者に続行するべきか、あるいは、異種型抗体を介する免疫療法は非効果的で

あり、またそのためその被験者は可能な他の療法を再検討するべきかについて、

評価を下すことができる。本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の後、

被験者に再発がないであろう期間を診断するための方法を提供する。

      【００１１】

  本発明者は、異種型抗体を介する免疫療法を受けた被験者が、もしその被験者

が最初の処方に際してヒト抗異種型抗体（HAXA）を高レベルに生じさせた場合、

成功の見込みがずっと高い（再発を逃れている期間がより長い）ことを、驚くべ

きことに見出した。

      【００１２】

  このように、第一の観点として、本発明は異種型抗体を介する免疫療法の効力

を診断するための方法を提供し、その方法は、被験者に異種型抗体を投与した後

に被験者により産生されるHAXAのレベルを測定することをを含む。好ましい態様

において、異種型抗体の投与前に被験者により産生される抗異種型抗体レベルと

比較した、異種型抗体の投与後に被験者により産生される抗異種型抗体レベルの

増加は、効力の望ましい診断を示す。

      【００１３】

  本明細書中で使用されている場合に、“効力を診断する”とは、異種型抗体投

与後、再発が起こるまでの時間を予測することを意味する。“望ましい診断”と

は、異種型抗体投与後再発が起こるまでの時間が、プラセボ（例えば、糖溶液ま

たは生理的食塩水）投与後再発が起こるまでの時間より長いことを予測する診断

を意味する。本発明のすべての観点において、効力の望ましい診断は疾患の進行

までの時間を増加させるか、あるいは、被験者の生存の見込みを増加させる。

      【００１４】

  本明細書中で使用されている場合に、“効力”とは、疾患の進行を遅らせる、
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あるいは病気の患者の生命を延長させる能力をもつことを意味する。“再発”と

は、臨床的に観察できる、疾患の徴候あるいは症状の再発を意味する。“異種型

抗体を介する免疫療法”とは、ある動物種由来の抗体を、疾患をもつ第二の動物

種に投与することを意味し、その抗体は、第二の種の体内の疾患に付随する抗原

と抗体―抗原の組み合わせを形成し、それにより、通常の技術をもつ健康管理の

専門家（例えば、看護士または医師）により決定され得る通り、それによって臨

床的に関連のある疾患の徴候または症状を、減少あるいは排除する。“疾患に付

随する標的抗原”は、疾患に罹患した患者において、大量にあるいは変化したタ

ンパク質として見出される抗原を意味する。疾患に付随する標的抗原の限定でな

い例は、卵巣がんに付随するCA125、および、前立腺がんに付随する前立腺特異

抗原である。

      【００１５】

  本明細書中で使用されている場合に、“HAXA”とは、異種型抗体に対するヒト

の抗体応答を意味し、ここでヒトは異種型抗体を投与された。“異種型抗体”と

は、他の種由来の抗体を意味する（ここで単数の“抗体”と複数の“抗体”は、

全体を通して交換可能に使用されることに注意せよ。）。従って、もし被験者が

ヒトである場合、異種型抗体とは非-ヒト抗体である。本明細書中で使用されて

いる場合に、“投与する”または“投与すること” または“投与”は、筋肉内

投与、皮内、静脈内、動脈内、腹膜、皮下、および、リンパ内を含むが、これら

には限定されない、適切な方法のいずれかにより、異種型抗体を送達することを

意味する。当業者は、異種型抗体を本発明の方法に従って、生理学的に許容可能

などのような製剤（例えば塩類溶液に加えて）においても投与することができる

ことを認識するだろう。医薬的に許容可能なそれらの担体およびそれらの製剤を

作る方法は、例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences (18th edition), 

ed. A. Gennaro (1990) Mack Publishing Company, Easton, PA.に見出される。

      【００１６】

  異種型抗体を介する免疫療法により治療される好ましい疾患には、がん、炎症

疾患、および、細菌、寄生虫およびウイルスの感染が含まれる。特に好ましいの

は、卵巣がん、乳がん、および、前立腺がんである。好ましい異種型抗体には、
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マウスモノクローナル抗体が含まれるが、これには限定されない。特に好ましい

抗体には、OvaRexTM (CA125 抗原に特異的に結合する)、BrevaRexTM (MUC-1抗原

に特異的に結合する) 、および、ProstaRexTM（前立腺特異抗原に特異的に結合

する）が含まれるが、これらには限定されない。ある好ましい態様において、HA

XA応答は、異種型抗体の相補性決定領域のいずれかの部分と特異的に結合するヒ

ト抗体を含む。ある態様において、HAXA応答は、投与した異種型抗体の可変領域

に特異的に結合する抗イディオタイプ抗体を含み、従って、部分的あるいは完全

に、異種型抗体が標的抗原のエピトープに特異的に結合する能力を阻害する。本

明細書中で使用されている場合に、“特異的に結合する”とは、抗体が特定の標

的抗原（すなわちその標的抗原）を認識しおよび結合するが、実質上、試料、例

えば多くの様々なタンパク質を本来含む生物学的試料中の、他の分子を認識およ

び結合しないことを意味する。好ましくは、抗体は、その標的抗原に、エピトー

プと呼ばれる標的抗原上の部分において特異的に結合する。結合試薬とそのリガ

ンドとの間に形成される結合は、共有結合であってもよく、そして、好ましくは

非共有結合である。好ましくは、その標的抗原に特異的に結合する結合試薬は、

親和性が少なくとも106 M-1、より好ましくは107 M-1、さらにより好ましくは少

なくとも108 M-1、そして最も好ましくは少なくとも109 M-1で、水中あるいは生

理学的条件下、または、イオン強度に関してほぼ生理学的条件、例えば140 mM N

aCl、5 mM MgCl2、の下で、その標的抗原と結合を形成する。

      【００１７】

  ある好ましい態様において、HAXA応答は、異種型抗体の非相補性決定領域と結

合するヒト抗体を含む。ある好ましい態様において、HAXAレベルは異種型抗体の

投与前に存在したレベルの100倍以上に上昇する。ある好ましい態様において、H

AXAレベルは、異種型抗体の投与から2週間以内に、異種型抗体の投与前に存在し

たレベルの3倍以上に上昇する。ある好ましい態様において、HAXAレベルは、異

種型抗体を少なくとも3回注射後に、異種型抗体の投与前に存在したレベルの2倍

以上に上昇する。ある好ましい態様において、HAXA応答は、少なくとも200 ng抗

体/ml血液である。ある好ましい態様において、HAXA応答は、少なくとも5,000 n

g抗体/ml血液である。ある好ましい態様において、HAXA応答は、少なくとも10,0
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00 ng抗体/ml血液である。ある好ましい態様において、HAXA応答は、少なくとも

40,000 ng抗体/ml血液である。

      【００１８】

  ある好ましい態様において、HAXA応答は、その標的抗原を結合することに関し

て異種型抗体と競合し得る抗体(Ab3)を生体に作らせる（すなわち、Ab3抗体は、

特異的に標的抗原のある領域に結合し、これが完全にあるいは部分的に、異種型

抗体が標的抗原のそのエピトープに特異的に結合する能力を阻害する）。ある好

ましい態様において、Ab3は、異種型抗体を投与する前に存在するAb3レベルより

少なくとも3倍高く存在する。

      【００１９】

  好ましい態様において、HAXA応答は疾患進行までの時間を増加する。従って、

もしHAXA応答がある場合、疾患の進行はより遅い。好ましい態様において、HAXA

応答は生存の増加を起こす。

      【００２０】

  ある好ましい態様において、異種型抗体の投与は、異種型抗体の標的抗原に対

するT細胞応答を引き起こし、異種型抗体の投与前より、1.5倍以上高い刺激イン

デックスを示す。刺激インデックスは標準T細胞刺激アッセイによって決定する

ことができる（例えば、標的抗原非存在下、T細胞増殖による3Hチミジンの取り

込みと比べて、標的抗原存在下、T細胞増殖による3Hチミジンの取り込みが1.5倍

高い）。

      【００２１】

  本発明の方法の限定ではない一つの例において、卵巣がんのヒト患者に、卵巣

がんに付随する標的抗原に特異的に結合するマウスモノクローナル抗体を投与し

、そして、マウス抗体に応答したHAMAを産生するかどうかを決定するために検査

した。この限定的ではない例において、卵巣がん患者に、マウスモノクローナル

抗CA125抗体を1mg/kg体重の投与量で投与した。その後、血清試料をヒト抗マウ

ス抗体（HAMA）の存在について検査した。血清試料の検査結果の分析において、

“HAMA応答者”は、実質的に抗体応答のある処置された被験者が選ばれ、研究中

の（on-study）最大HAMA応答が10,000 ng/mlより大きい、あるいは、それと同等
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と定義した。再発までの時間の分析は、HAMA応答者/HAMA非応答者を層別化因子

として用いて行った。結果は下の表Iに示す。抗体処置群の44被験者が、上記基

準を用いてHAMA応答者とみなされた。これら被験者（すなわち、HAMA応答者であ

る被験者）の再発までの時間中央値は、抗体処置HAMA非応答者の7.76ヶ月、プラ

セボの対照被験者の11.34ヶ月と比較して、16.38ヶ月だった。これらの結果は、

顕著なHAMA応答は再発までの時間を強く予想することを証明する。

      【００２２】

【表１】

      【００２３】

  これら被験者の続く分析において、“HAMA応答者”は、OvaRexTMを処置された

、今回の場合5,000 ng/ml以上の、実質的に抗体応答のある被験者が選ばれた。

再発までの時間の分析は、HAMA応答者／非応答者を層別化因子として用いて行っ

た。結果は下の表IIに示す。

      【００２４】

【表２】
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      【００２５】

  表IIに示されるとおり、OvaRexTM処置の64被験者が、上記基準を用いてHAMA応

答者とみなされた。これら被験者の再発までの時間中央値は、OvaRexTM処置HAMA

非応答者群の6.51ヶ月、プラセボ群の11.34ヶ月と比較して、16.38ヶ月だった。

      【００２６】

  図1は再発までの時間中央値と応答者の定義に用いられるHAMAの様々な値との

関連を示す。図1に示す通り、すべてのOvaRexTM被験者（HAMAカットオフ0 ng/ml

として表IIに示される；N=125）と比較して、HAMAが少なくとも200 ng/mlである

被験者として定義されるHAMA応答者（N=103）の再発までの時間中央値はわずか

に増加する。HAMA応答者をHAMA非応答者と比較した場合、時間中央値の増加はよ

り劇的である（図1参照）。図1に示す通り、再発までの時間中央値の上昇はHAMA

レベルが5,000 ng/mlの応答者（N=64）で観察され、また、HAMAカットオフ40,00

0 ng/ml（N=16）でさらに増加する。

      【００２７】

  異種型抗体投与に応答して産生されるHAXA（例えば、HAMAはヒトにマウス抗体

を投与する）レベルはまた、異種型抗体の投与に応答して産生される抗イディオ

タイプ抗体（すなわちAb2）のレベルとも強い相関がある。したがって、2番目の

観点として、本発明はさらに、異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断する方
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法で、異種型抗体投与に応答して産生される抗イディオタイプ抗体（Ab2）のレ

ベルを測定することをを含む方法を提供する。

      【００２８】

  好ましくは、Ab2レベルは少なくとも50 ng/mlである。すべての他の定義およ

び好ましい態様は、本発明の第一の観点に記載される通りである。

  被験者の血清に存在するAb2レベルを測定し、そして、HAMA応答レベルと比較

した。結果は図2に示す。これらの結果はAb2レベルとHAMA応答レベルとの間には

強い正の相関があることを証明する。

      【００２９】

  生存時間もまた、これらの被験者のAb2レベルと比較した。結果を図3に示す。

処置後Ab2レベルが50 ng/mlより多い54被験者の平均生存時間は18.5ヶ月だった

。処置後Ab2レベルが50 ng/mlより低い25被験者の平均生存時間は12.5ヶ月だっ

た。これらの結果は処置後Ab2レベルから生存時間を予測しうることを証明する

。さらに、これらの結果は、もしマウスモノクローナル抗体の投与後、被験者が

産生する抗イディオタイプ抗体レベルが増加する場合、被験者の生存時間が増加

することを示す。

      【００３０】

  異種型抗体の投与に応答して産生されるHAXAレベルはまた、異種型抗体の投与

に応答して産生される異種型抗体の標的抗原に対する抗体のレベルとも強い相関

を示す。従って、3番目の観点として、本発明はさらに、異種型抗体を介する免

疫療法の効力を診断する方法で、異種型抗体投与に応答して産生される異種型抗

体の標的抗原に対する抗体のレベルを測定することをを含む方法を提供する。“

異種型抗体の標的抗原”とは、異種型抗体が抗原抗体結合対を形成する生体内の

抗原を意味する。すべての他の定義および好ましい態様は、本発明の第一の観点

に記載される通りである。好ましくは、異種型抗体の標的抗原に対する抗体のレ

ベルは、異種型抗体の投与前より少なくとも3倍高い。

      【００３１】

  異種型抗体の標的抗原に対する抗体のレベルをHAMA応答のレベルと比較した。

つまり、上記の調査において被験者により産生される抗CA125抗体のレベルを測



(14) 特表２００３－５２２７７４

定し、そして、これらの被験者のHAMA応答レベルと比較した。図4および図4Bに

示されるとおり、HAMA濃度が増加するにつれて、被験者の抗CA125抗体のレベル

も増加した。これらの結果は、HAMA応答レベルと被験者が自分自身の抗CA125抗

体を産生する能力との間に強い正の相関があることを証明する。

      【００３２】

  被験者の生存時間もまた、異種型抗体の標的抗原に対する抗体のレベルと比較

した。結果を図5に示す。（異種型抗体投与前のレベルと比較して）異種型抗体

の標的抗原に対する抗体レベルが少なくとも3倍増加する被験者の、処置後3年生

存は、38％だった。（異種型抗体投与前のレベルと比較して）異種型抗体の標的

抗原に対する抗体レベルが3倍増加より少ない被験者の、処置後3年生存は、8％

だった。これらの結果は、異種型抗体の標的抗原に対する抗体のレベルは生存を

予測しうることを証明する。

      【００３３】

  他の観点において、本発明は異種型抗体を介する免疫療法の効力を診断する方

法で、異種型抗体の投与に応答して産生される異種型抗体の標的抗原に対するT

細胞刺激レベルを測定することをを含む方法を提供する。“異種型抗体の標的抗

原に対するT細胞刺激レベル”という用語は、異種型抗体の標的抗原に特異的なT

細胞の刺激インデックスを意味する。T細胞刺激は、例えば、被験者の細胞をin 

vitroで標的抗原（例えば、CA125抗原）とともに、または、組織培養培地のみ（

すなわち抗原なし）でインキュベートし、細胞を3H-チミジンでパルスし、その

後、細胞への3Hの取り込みを測定することにより、決定しうる。このアッセイに

おいて、刺激インデックスは、標的抗原存在下の細胞による3Hの取り込み量と抗

原非存在下の細胞による3Hの取り込み量との比較である。T細胞刺激（例えば細

胞傷害性T細胞刺激）を測定する他の方法は、51Cr放出アッセイで、それは、標

的細胞（すなわちMHC適合）を標的抗原とともに、または、組織培養培地のみ（

すなわち抗原なし）でインキュベートし、そしてその後51Crでパルスする。次に

、被験者の細胞を加え、そして、細胞の混合液をある程度の時間インキュベート

し、そしてその後可溶化した細胞により放出された51Crの量を測定する。このア

ッセイにおいて刺激インデックスは、標的抗原存在下の細胞により放出される51
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Crに対する、抗原非存在下の細胞により放出される51Cr量の比較である。

      【００３４】

  すべての他の定義および好ましい態様は、本発明の第一の観点に記載される通

りである。好ましくは、異種型抗体の標的抗原に対するT細胞刺激レベルは、異

種型抗体投与前より少なくとも1.5倍高い。

      【００３５】

  生存時間を、異種型抗体の標的抗原に対するT細胞刺激レベルと比較した。結

果は図6に示す。T細胞刺激インデックスが少なくとも1.5倍増加した被験者の生

存時間中央値は84ヶ月だった。これらの被験者の3年生存は75％だった。T細胞刺

激インデックスが1.5倍増加よりも少なかった被験者の生存時間中央値は13.2ヶ

月だった。これらの被験者の3年生存は0％だった。

      【００３６】

  以下の実施例は本発明のある好ましい態様をさらに示すために提供するもので

あり、そして、本発明の範囲を狭めるように解釈されない。

      【００３７】

  【実施例】

  実施例1

  HAMA応答の決定

  被験者のHAMA応答の決定は、本発明の当業者には既知である、抗マウス応答抗

体濃度を決定するための多くの方法のいずれかを用いることにより、行うことが

できる。例えば、ELISAあるいはRIAを含むが、これらには限定されない、標準的

な免疫学的アッセイのいずれかを用いて、本発明のマウス抗体の処置を受けた被

験者のHAMA応答を決定することができる。このような標準免疫学的アッセイは、

例えば、Ausubel ら、 (1999) Current Protocols in Molecular Biology. John

 Wiley & Sons, New York, NY ; およびColigan ら、(1999) Current Protocols

 in Immunology, John Wiley & Sons, New York, NY.に記載される。

      【００３８】

  ある一つの限定的ではない例において、ヒト被験者群には、本発明の方法に従

ってマウス抗体が投与される。本発明に従ったマウス抗体投与後、様々な時点に
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おいて、各被験者から血液試料を回収し、そして、投与に使用したマウス抗体な

どのマウス抗体に応答する、試料中に存在する抗体の量を測定した。各被験者の

マウス抗体に応答するヒト抗体の量（すなわち、HAMA応答の量）は、簡単に測定

され得る。

      【００３９】

  例えば、HAMA応答を力価測定するためELISAに基づくアッセイを用いるとき、9

6ウェルプレートのウェルの底をコートするために一定量のマウス抗体を用いる

。各被験者の血液サンプルの限界希釈をプレートのウェルに加え、そして、被験

者の血液中の抗体がマウス抗体と特異的に結合しうるような条件下におく。

      【００４０】

  抗体特異的結合に続き、プレートをリンスして96ウェルプレート上にコートさ

れたマウス抗体に特異的に結合しなかったヒト抗体を除いた。次に第二抗ヒト抗

体を各プレートに加え、そして、抗体特異的な結合が起こり得るような条件下に

おく。好ましくは、結合した第二抗体が96ウェルプレートリーダーを用いて検出

され得るように、抗ヒト抗体は蛍光団によりラベルされている。被験者の血液中

のHAMA活性の量は、96ウェルプレートへの第二抗体の結合を決定することにより

容易に決定することができる。

      【００４１】

  被験者の血液にAb3抗体（すなわち標的抗原に特異的に結合する、被験者によ

り産生される抗体）が含まれるか否かを、被験者の血清中の抗体が標的抗原をコ

ートした96ウェルプレートに結合するかを決定することによるELISAにより、同

様に決定することができる。プレートに結合する第二抗ヒト抗体は、標的抗原に

特異的に結合する異種型抗体の投与に続いて、被験者がAb3応答を生じ得ること

を示す。

      【００４２】

  被験者の血中にMHCが適合した状況下で標的抗原と特異的に結合するT細胞（ヘ

ルパー、および／または、細胞傷害性）が含まれるか否かは、標的抗原とともに

、あるいは、抗原なし（陰性対照）でインキュベートしたMHC適合標的細胞（例

えば被験者自身由来）を用いる、ヘルパーT細胞アッセイ（例えば3Hチミジン取
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り込みアッセイ）、あるいは、細胞傷害性T細胞アッセイ（例えば51Cr放出アッ

セイ）により容易に決定することができる。抗原なしと比較した標的抗原存在下

での、ヘルパーT細胞による増殖の増加、あるいは、細胞傷害性T細胞による溶解

の増加は、被験者がヘルパー、および／または、細胞傷害性T細胞応答をもつこ

とを示す。

      【００４３】

  対応

  本発明の属する当業者には明らかである通り、本発明は、本発明の精神または

本質的な特徴から離れることなく、上に具体的に開示したもの以外の形態を包含

することができる。上に記載の本発明の特定の態様は、そのため、例示とみなさ

れ、そして、制限的なものではない。本明細書中に言及の特許および科学的文献

は、当業者に使用可能な知識を確定させる。本明細書中で引用された、発行され

たアメリカ合衆国特許、許可された出願、公開された外国の出願、および、GenB

ankデータベース配列を含む参照は、それぞれが具体的に、また、個々に参照と

して援用されていたのと同程度において、本明細書中で参照として援用される。

本明細書中に引用した文献と本明細書との間の矛盾は、後者に同意して解決され

るだろう。本発明の範囲は、前の記述に含まれる実施例に限定されるよりむしろ

、添附される請求項に示すとおりである。

【図面の簡単な説明】

  【図１】  図1は、再発までの時間の中央値と、応答者の決定に用いられるHAM

Aの様々な値との関係を示す。

  【図２】  図2はHAMAのレベルとAb2のレベルとの相関を示す。

  【図３】  図3はAb2レベルの増加と生存の増加との相関を示す。

  【図４】  図4Aは、被験者により産生される、HAMAのレベルと抗CA125抗体（

すなわち、CA125抗原に特異的な抗体）のレベルとの相関を示す。図4Bは、被験

者により産生される、HAMAのレベルと抗CA125抗体レベルの増加との相関を示す

。

  【図５】  図5は抗CA125抗体と生存との相関を示す。

  【図６】  図6は増加したT細胞刺激レベルと増加した生存との相関を示す。
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