
(57)【要約】

本発明は、過剰増殖性細胞と関連した抗原のような、抗

原に結合する抗体、および過剰増殖性疾患の治療方法に

関する。本発明の抗体は、新生物形成のような、過剰増

殖性疾患を治療するのに有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 、 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)と 命 名 さ れ た
単 離 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 AgRM4と の 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 結 合 に 競 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 が 結 合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 し 且 つ 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 1000倍 の 範 囲 内 で AgRM
4に 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 100倍 の 範 囲 内 で AgRM4に 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 5記 載 の 抗 体
。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 10倍 の 範 囲 内 で AgRM4に 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体
。
【 請 求 項 ８ 】
　 AgRM4に 顕 著 な 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 修 飾 抗 体 が AgRM4に 結 合 す る と い う 条 件 で 、 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)の 軽 鎖 ま た は 重
鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 修 飾 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 付 加 ま た は 欠 失 を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab') 2 、 Fd、 ま た は 一 本 鎖 Fvを 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 細 胞 傷 害 性 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 細 胞 傷 害 性 分 子 が 細 菌 毒 素 、 植 物 毒 素 、 放 射 性 核 種 、 細 胞 毒 性 薬 、 ま た は サ イ ト カ イ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 13記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 放 射 性 核 種 が α 、 β ま た は γ 放 射 体 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 ま た は タ グ を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 が 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 化 合 物 、 コ ロ イ ド 金 属 、 化 学 発 光 化 合 物 、 生 物 発
光 化 合 物 、 酵 素 ま た は 常 磁 性 標 識 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 16記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原 が 増 殖 性 細 胞 で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 に 結 合 す る 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 が 乳 細 胞 、 結 腸 細 胞 、 腸 細 胞 、 ま た は 肺 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 19
記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 過 剰 増 殖 性 細 胞 に は 、 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の が ん 細 胞 が 含 ま れ る 、 請 求 項 19記 載 の 抗
体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の 過 剰 増 殖 性 の が ん 細 胞 が 、 乳 が ん 細 胞 、 結 腸 が ん 細 胞 、 腸 が ん
細 胞 、 ま た は 肺 が ん 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原 が 少 な く と も 部 分 的 に は 、 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ る 、 請 求 項 1記 載
の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 AgRM2と 命 名 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 、 RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ た
単 離 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ア ミ ノ 酸 の 付 加 ま た は 欠 失 を 有 す る 、 請 求 項 24記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab') 2 、 Fd、 ま た は 一 本 鎖 Fvを 含 む 、 請 求 項 26記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 傷 害 性 分 子 を 含 む 、 請 求 項 24記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 細 胞 傷 害 性 分 子 が 細 菌 毒 素 、 植 物 毒 素 、 放 射 性 核 種 、 細 胞 毒 性 薬 、 ま た は サ イ ト カ イ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 放 射 性 核 種 が α 、 β ま た は γ 放 射 体 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 ま た は タ グ を 含 む 、 請 求 項 24記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 が 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 化 合 物 、 コ ロ イ ド 金 属 、 化 学 発 光 化 合 物 、 生 物 発
光 化 合 物 、 酵 素 ま た は 常 磁 性 標 識 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 31記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の ア ミ ノ 酸 部 分 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 33記 載 の 核 酸 を 含 む 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 を 発 現 す る 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の 抗 腫 瘍 薬 ま た は 免 疫 増 強 剤 を 含 む 組 成 物
。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 薬 剤 に は 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 が 含 ま れ る 、 請 求 項 38記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ た 抗 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 40記 載 の 組 成 物 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 1記 載 の 抗 体 を 含 む キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 24記 載 の 抗 体 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 1、 24ま た は 40記 載 の 抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物
。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 産 生 方 法 :
　 a) 請 求 項 1記 載 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 宿 主 細 胞 ま た は 翻 訳 用 抽 出 物 へ 導 入 す る 段 階
と 、
　 b) 該 核 酸 が 、 該 抗 体 を 含 む 翻 訳 産 物 と し て 発 現 さ れ る よ う な 条 件 の 下 で 、 該 宿 主 細 胞
ま た は 抽 出 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 と 、
　 c) 該 抗 体 を 単 離 す る 段 階 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む AgRM4の 存 在 の 検 出 方 法 :
　 a) AgRM4ま た は AgRM4を 含 み 得 る 試 料 を 請 求 項 1記 載 の 抗 体 と 、 抗 体 に AgRM4を 結 合 可 能
と す る 条 件 の 下 で 接 触 さ せ る 段 階 と 、
　 b) AgRM4の 存 在 を ア ッ セ イ す る 段 階 で あ っ て 、 そ の 際 に 、 AgRM4の 検 出 に よ り AgRM4の 存
在 が 示 唆 さ れ る 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 検 出 は イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 抗 体 は 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 が 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 化 合 物 、 コ ロ イ ド 金 属 、 化 学 発 光 化 合 物 、 生 物 発
光 化 合 物 、 酵 素 ま た は 常 磁 性 標 識 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 放 射 性 同 位 体 が α 、 β ま た は γ 放 射 体 で あ る 、 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 被 検 体 に お け る AgRM4の 存 在 の 検 出 方 法 :
　 a) 被 検 体 ま た は 被 検 体 か ら 得 た 試 料 を 請 求 項 1記 載 の 抗 体 と 、 抗 体 を AgRM4に 結 合 可 能
と す る 条 件 の 下 で 接 触 さ せ る 段 階 と 、
　 b) 被 検 体 中 の ま た は 試 料 中 の AgRM4の 存 在 を 決 定 す る 段 階 で あ っ て 、 そ の 際 に 、 AgRM4
の 存 在 に よ り 、 被 検 体 に お け る AgRM4の 存 在 が 示 唆 さ れ る 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 AgRM4の 発 現 の 阻 害 因 子 ま た は 刺 激 因 子 の 同 定 方 法 :
　 a) AgRM4を 発 現 す る ま た は 発 現 で き る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、
　 b) 該 AgRM4の 発 現 を 検 出 す る 段 階 で あ っ て 、 そ の 際 に 、 発 現 の 変 化 に よ り 、 試 験 化 合 物
が AgRM4の 発 現 の 阻 害 因 子 ま た は 刺 激 因 子 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 AgRM4を 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 の 阻 害 ま た は 抑 制 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 、 細 胞 の 増 殖
を 阻 害 す る か ま た は 抑 制 す る の に 十 分 な 量 の 請 求 項 1記 載 の 抗 体 と 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 細 胞 は 増 殖 性 細 胞 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 増 殖 性 細 胞 が 脳 、 肺 、 皮 膚 ま た は 膵 臓 の 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 細 胞 は 過 剰 増 殖 性 細 胞 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 に は 、 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の が ん 細 胞 が 含 ま れ る 、 請 求 項 54記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の が ん 細 胞 が 、 乳 、 結 腸 、 腸 、 ま た は 肺 の 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 細 胞 は 被 検 体 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 被 検 体 は 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 被 検 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 の 少 な く と も 一 部 分 が AgRM4を 発 現 し て い る 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 の 処
置 方 法 で あ っ て 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 請 求 項 1、 24ま た は 40記
載 の 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 の 少 な く と も 一 部 分 は 乳 、 結 腸 、 腸 、 ま た は 肺 に 存 在 す る 、 請 求 項 62記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 に は 、 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の が ん が 含 ま れ る 、 請 求 項 62記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 被 検 体 は 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 被 検 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 腫 瘍 を 有 す る か ま た は 有 す る 危 険 性 が あ る 被 検 体 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 被 検 体 を 処 置 す
る の に 効 果 的 な 量 の 、 AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5
412)と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 抗 体 は 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 抗 体 は AgRM4と の 請 求 項 1記 載 の 抗 体 の 結 合 に 競 合 す る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 抗 体 は 請 求 項 1記 載 の 抗 体 が 結 合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 67記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 腫 瘍 に は 、 ス テ ー ジ I期 、 II期 、 III期 、 IV期 ま た は V期 の 腫 瘍 が 含 ま れ る 、 請 求 項 67記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 腫 瘍 は 固 形 お よ び 液 性 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 腫 瘍 は 少 な く と も 部 分 的 に 乳 、 結 腸 、 腸 、 ま た は 肺 に 位 置 す る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 腫 瘍 は 造 血 器 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 腫 瘍 は 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 腫 瘍 に は 、 肉 腫 、 が ん 腫 、 黒 色 腫 、 骨 髄 腫 、 芽 細 胞 腫 、 リ ン パ 腫 ま た は 白 血 病 が 含 ま れ
る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
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　 処 置 は 腫 瘍 容 積 を 減 少 さ せ る 、 腫 瘍 容 積 の 増 加 を 阻 害 す る 、 腫 瘍 の 進 行 を 阻 害 す る 、 腫
瘍 細 胞 の 溶 解 も し く は ア ポ ト ー シ ス を 刺 激 す る 、 ま た は 腫 瘍 転 移 を 減 少 さ せ る 、 請 求 項 67
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 処 置 は 腫 瘍 と 関 連 し た 一 つ ま た は 複 数 の 有 害 症 状 を 軽 減 さ せ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 処 置 は 死 亡 率 を 減 少 さ せ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 被 検 体 は 抗 腫 瘍 療 法 の 候 補 で あ る か 、 そ の 療 法 を 受 け て い る か 、 ま た は 受 け て い た 、 請
求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 抗 腫 瘍 薬 ま た は 免 疫 増 強 剤 を 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 抗 体 を 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 抗 体 に は 、 RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)が 含 ま れ る 、 請 求 項 82記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 被 検 体 に お け る 乳 、 結 腸 、 腸 、 肺 、 脳 、 皮 膚 ま た は 膵 臓 か ら 選 択 さ れ る 組 織 の 過 剰 増 殖
性 疾 患 の 存 在 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 :
　 a) イ ン ビ ト ロ の ま た は イ ン ビ ボ の 組 織 を RM4抗 体 (ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)と 接 触 さ せ る
段 階 と 、
　 b) AgRM4の 存 在 を ア ッ セ イ す る 段 階 で あ っ て 、 組 織 中 の AgRM4の 存 在 に よ り 、 被 検 体 に
お け る 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 存 在 が 示 唆 さ れ る 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 2002年 9月 11日 付 け で 出 願 し た 米 国 特 許 出 願 第 60/410,366号 の 優 先 権 の 恩 典
を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 と 関 連 し た 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 、 お よ び 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 処
置 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 外 科 手 術 、 放 射 線 療 法 、 お よ び 化 学 療 法 の よ う な 古 典 的 な 抗 新 生 物 治 療 の 方 針 は 、 新 生
物 の 大 部 分 を 治 療 で き な い ば か り か 、 そ の 利 用 に よ り 、 重 度 の お よ び 衰 弱 性 の 副 作 用 が 引
き 起 こ さ れ る こ と が 多 い 。 が ん 治 療 の 「 特 効 薬 」 と し て の 抗 体 の 潜 在 性 が 、 1世 紀 近 い 間
、 認 め ら れ て い る 。 こ の 過 去 25年 間 、 さ ま ざ ま な 科 学 の 発 展 に よ り 、 無 制 限 の 量 の 臨 床 用
の マ ウ ス 、 キ メ ラ 、 お よ び ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (MoAb)の 産 生 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 第 4の 抗 が ん 療 法 と し て の 免 疫 療 法 は 、 か な り 有 効 で あ る こ と が 既 に 証 明 さ れ て い る 。
無 処 置 の 、 非 複 合 MoAbは : [1] 抗 体 の Fc部 分 と 補 体 タ ン パ ク 質 お よ び /ま た は 効 果 細 胞 と
の 間 の 相 互 作 用 に 基 づ く 免 疫 系 を 介 し て 、 抗 が ん 作 用 を も た ら す ; [2] 循 環 血 液 中 の リ ガ
ン ド を 中 和 す る か ま た は 細 胞 膜 の 受 容 体 を 遮 断 し 、 結 果 的 に 、 リ ガ ン ド /受 容 体 の 相 互 作
用 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 調 節 作 用 を 誘 発 す る ; [3] 抗 イ デ ィ オ タ イ
プ ・ ネ ッ ト ワ ー ク の カ ス ケ ー ド を 介 し て 抗 が ん ワ ク チ ン の 抗 原 と し て 機 能 す る こ と が で き
る 。 複 合 MoAbは 、 放 射 性 同 位 体 、 天 然 毒 素 、 化 学 療 法 薬 物 、 サ イ ト カ イ ン 、 お よ び 免 疫 細
胞 の よ う な 他 の 作 用 物 質 の 担 体 と し て の 機 能 を 果 た す こ と が で き る 。 抗 原 と な る 標 的 の 重
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要 な 側 面 は 、 そ れ が 、 発 現 の 密 度 、 お よ び 標 的 細 胞 に 対 す る 抗 原 の 生 理 的 重 要 性 を 内 在 化
し て い る か 否 か に か か わ ら ず 、 与 え る か ど う か に か か わ ら ず 、 腫 瘍 特 異 的 で あ る ま た は 腫
瘍 に 関 連 し て い る 度 合 い で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 1980年 代 に 、 研 究 者 ら は 、 抗 体 投 与 の 安 全 性 を 樹 立 し 、 あ る 予 測 可 能 な 抗 体 を 介 し た 毒
性 を 定 義 し 、 お よ び 抗 体 が 腫 瘍 標 的 に 到 達 し て 、 抗 腫 瘍 作 用 を も た ら す こ と が で き る こ と
を 確 認 し た 。 し か し な が ら 、 ヒ ト で の 非 ヒ ト 抗 体 の 臨 床 用 途 は 、 宿 主 で の 抗 グ ロ ブ リ ン 免
疫 反 応 の 発 現 に よ り 制 限 さ れ る 。 こ の 制 限 は 、 さ ま ざ ま な 程 度 の ヒ ト 化 を 伴 う 抗 体 の 産 生
に よ り 克 服 さ れ て い る 。 例 え ば 、 遺 伝 子 工 学 的 に 改 変 さ れ た キ メ ラ ヒ ト -マ ウ ス MoABは 、
マ ウ ス Fc領 域 を ヒ ト 定 常 領 域 と 置 換 す る こ と に よ り 開 発 さ れ て い る 。 さ ら に 、 齧 歯 類 免 疫
グ ロ ブ リ ン の 可 変 ド メ イ ン の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 が 同 様 に 、 そ の ヒ ト 等 価 物 に よ り 置 換 さ
れ た 。 1997年 に 、 リ タ キ シ マ ブ (Rituxan(リ ツ キ サ ン ))、 つ ま り マ ウ ス -ヒ ト キ メ ラ 抗 CD20
が 、 監 督 官 庁 に よ り 承 認 さ れ た 、 ヒ ト 悪 性 腫 瘍 の 処 置 用 の 最 初 の MoAbと な っ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】

　 単 離 さ れ た ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と
し て 、 抗 体 は 、 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)と 命 名 さ れ 、 お よ び AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原 に
選 択 的 に 結 合 す る 。 他 の 態 様 と し て 、 抗 体 は 、 RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ 、
お よ び AgRM2と 命 名 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 AgRM4お よ び AgRM2に 顕 著 な 結 合 親 和 性 を 有 す る ; RM4お よ び RM2抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 す
る ; RM4ま た は RM2抗 体 の 、 そ れ ぞ れ 、 AgRM4お よ び AgRM2の 結 合 に 競 合 す る ; な ら び に AgRM
4ま た は 抗 体 の RM4も し く は RM2が 結 合 す る AgRM4お よ び AgRM2の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体
が 提 供 さ れ る 。 RM4お よ び RM2の 結 合 特 異 性 を 有 す る 典 型 的 な 抗 体 は 、 RM4お よ び RM2抗 体 の
1000倍 の 範 囲 内 で 、 100倍 の 範 囲 内 で 、 お よ び 10倍 の 範 囲 内 で 、 そ れ ぞ れ 、 AgRM4お よ び Ag
RM2に 結 合 親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 RM4お よ び RM2の 置 換 、 付 加 お よ び 欠 失 の よ う な 、 修 飾 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 典 型 的 な 修 飾
抗 体 は 、 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)お よ び RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)の 軽 鎖 ま た は 重 鎖
の ア ミ ノ 酸 配 列 と は 、 修 飾 抗 体 が そ れ ぞ れ AgRM4お よ び AgRM2に 結 合 す る と い う 条 件 で 、 乖
離 す る 。 典 型 的 な 欠 失 に は 、 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab') 2 、 Fd、 お よ び 一 本 鎖 Fvが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 付 着 し た ま た は 組 み 込 ま れ た 分 子 的 実 体 を 含 む 修 飾 抗 体 が さ ら に 提 供 さ れ る 。 そ の よ う
な 実 体 に は 、 細 胞 傷 害 性 分 子 (例 え ば 、 細 菌 毒 素 、 植 物 毒 素 、 α 、 β も し く は γ 放 射 性 核
種 、 細 胞 毒 性 薬 、 ま た は サ イ ト カ イ ン )、 検 出 可 能 な 標 識 お よ び タ グ (例 え ば 、 放 射 性 同 位
体 、 蛍 光 化 合 物 、 コ ロ イ ド 金 属 、 化 学 発 光 化 合 物 、 生 物 発 光 化 合 物 、 酵 素 お よ び 常 磁 性 標
識 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 AgRM2お よ び AgRM4は 、 増 殖 性 細 胞 に お い て 、 例 え ば 、 部 分 的 に そ の 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ
る こ と が 見 出 さ れ て い る の で 、 本 発 明 に は 、 任 意 の 細 胞 、 組 織 ま た は 臓 器 の タ イ プ (例 え
ば 、 乳 、 結 腸 、 腸 、 ま た は 肺 の 細 胞 )の な か の 過 剰 増 殖 性 細 胞 に 結 合 す る 抗 体 が 含 ま れ る
。 典 型 的 な 過 剰 増 殖 性 細 胞 に は 、 転 移 性 お よ び 非 転 移 性 の が ん 細 胞 ま た は 新 生 物 細 胞 (例
え ば 、 乳 、 結 腸 、 腸 、 ま た は 肺 の )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 提 供 さ れ る の は 、 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)お よ び RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)
の 、 そ の 完 全 長 と 部 分 配 列 の 双 方 を コ ー ド す る 核 酸 、 そ の 核 酸 を 含 む 細 胞 (例 え ば 、 形 質
転 換 細 胞 お よ び ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 )な ら び に 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 抗 体 の 組 合 せ 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 組 成 物 に は 、 RM4(ATCC寄 託 番 号
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PTA-5412)ま た は RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)抗 体 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の 抗 腫 瘍 薬 ま た
は 免 疫 増 強 剤 (例 え ば 、 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 )が 含 ま れ る 。 他 の 態 様 と し て 、 組 成 物 に は 、
RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)お よ び RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)抗 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 (例 え ば 、 組 合 せ 組 成 物 、 薬 学 的 組 成 物 )を 含 む キ ッ ト が さ ら に 提 供 さ れ
る 。 キ ッ ト に は 、 イ ン ビ ト ロ の 、 エ ク ス ビ ボ の ま た は イ ン ビ ボ の 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い る
た め の 使 用 説 明 書 を 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 体 (例 え ば 、 RM4ま た は RM2)を 含 む 薬 学 的 組 成 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 産 生 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る
核 酸 を 宿 主 細 胞 ま た は 翻 訳 用 抽 出 物 の 中 に 導 入 し 、 そ の 宿 主 細 胞 ま た は 抽 出 物 を 、 核 酸 が
翻 訳 産 物 と し て 発 現 さ れ る 条 件 の 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 そ の 抗 体 を 単 離 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 同 様 に 提 供 さ れ る の は 、 イ ン ビ ト ロ の お よ び イ ン ビ ボ の 試 料 中 の (例 え ば 、 被 検 体 ま た
は 被 検 体 か ら 得 た 生 物 学 的 試 料 中 の )、 AgRM4お よ び AgRM2の 検 出 方 法 で あ る 。 一 つ の 態 様
と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM4ま た は AgRM4を 含 み 得 る 試 料 を RM4と 、 そ の 抗 体 が AgRM4を 結 合
可 能 と す る 条 件 の 下 で 接 触 さ せ る 段 階 と 、 AgRM4の 存 在 を ア ッ セ イ す る 段 階 と を 含 む 。 他
の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM2ま た は AgRM2を 含 み 得 る 試 料 を RM2と 、 そ の 抗 体 が AgRM2
を 結 合 可 能 と す る 条 件 の 下 で 接 触 さ せ る 段 階 と 、 AgRM2の 存 在 を ア ッ セ イ す る 段 階 と を 含
む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 AgRM4お よ び AgRM2の 発 現 の 阻 害 因 子 お よ び 刺 激 因 子 の 同 定 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態
様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM4を 発 現 す る ま た は 発 現 で き る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 段 階 と 、 前 記 の AgRM4の 発 現 を 検 出 す る 段 階 と を 含 む 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 A
gRM2を 発 現 す る ま た は 発 現 で き る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 前 記 の AgRM2の
発 現 を 検 出 す る 段 階 と を 含 む 。 AgRM4ま た は AgRM2の 発 現 の 変 化 に よ り 、 試 験 化 合 物 が AgRM
4ま た は AgRM2の 発 現 の 阻 害 因 子 ま た は 刺 激 因 子 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 AgRM4ま た は AgRM2を 発 現 す る 、 イ ン ビ ト ロ の 、 エ ク ス ビ ボ の お よ び イ ン ビ ボ の (例 え ば
、 ヒ ト の よ う な 哺 乳 類 の 被 検 体 の )細 胞 (例 え ば 、 増 殖 性 ま た は 過 剰 増 殖 性 細 胞 )の 増 殖 を
阻 害 す る ま た は 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 細 胞 を 、 細
胞 の 増 殖 を 阻 害 す る ま た は 抑 制 す る の に 十 分 な 量 の 抗 体 (例 え ば 、 RM4ま た は RM2)と 接 触 さ
せ る 段 階 を 含 む 。 典 型 的 な 細 胞 に は 、 脳 細 胞 、 皮 膚 細 胞 、 乳 細 胞 、 結 腸 細 胞 、 腸 細 胞 、 肺
細 胞 、 お よ び 膵 臓 細 胞 が 含 ま れ る 。 典 型 的 な 過 剰 増 殖 性 細 胞 に は 、 転 移 性 お よ び 非 転 移 性
の が ん 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 腫 瘍 、 が ん お よ び 新 生 物 形 成 を 含 む 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 の 処 置 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一
つ の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 抗 体 を 被 検
体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 被 検 体 を 処 置 す る の に 効 果 的 な
量 の RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す
る 段 階 を 含 む 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 被 検 体 を 処 置 す る の に 効 果 的 な 量 の RM2(AT
CC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含
む 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 被 検 体 を 処 置 す る の に 効 果 的 な 量 の RM4(ATCC寄 託 番 号
PTA-5412)ま た は RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 免 疫
増 強 剤 ま た は 抗 腫 瘍 薬 と を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、
被 検 体 を 処 置 す る の に 効 果 的 な 量 の RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)と 命 名 さ れ た お よ び RM2(A
TCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含
む 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 処 置 さ れ る 腫 瘍 に は 、 ス テ ー ジ I期 、 II期 、 III期 、 IV期 お よ び V期 の 腫 瘍 ;
 転 移 性 お よ び 非 転 移 性 の 腫 瘍 ; 固 形 お よ び 液 性 腫 瘍 ; 少 な く と も 部 分 的 に 脳 、 皮 膚 、 乳
、 結 腸 、 腸 、 肺 、 お よ び 膵 臓 に 位 置 す る 腫 瘍 ; 造 血 器 腫 瘍 ; 肉 腫 、 が ん 腫 、 黒 色 腫 、 骨 髄
腫 、 芽 細 胞 腫 、 リ ン パ 腫 お よ び 白 血 病 が 含 ま れ る 。 処 置 被 検 体 の 候 補 に は 、 抗 細 胞 増 殖 (
例 え ば 、 抗 腫 瘍 )療 法 を 受 け て い る か 、 ま た は 受 け て い た 被 検 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 処 置 に は 、 腫 瘍 と 関 連 し た 一 つ ま た は 複 数 の 有 害 症 状 の 軽 減 が 含 ま れ る 。 処 置 に は 同 様
に 、 腫 瘍 容 積 の 減 少 、 腫 瘍 容 積 の 増 加 の 阻 害 、 腫 瘍 の 進 行 ま た は 悪 化 の 阻 害 、 腫 瘍 細 胞 の
溶 解 ま た は ア ポ ト ー シ ス の 刺 激 、 お よ び 腫 瘍 転 移 の 減 少 ま た は 阻 害 が 含 ま れ る 。 処 置 に は
、 被 検 体 の 死 亡 率 の 減 少 が さ ら に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 存 在 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 こ の 方
法 は 、 イ ン ビ ト ロ の ま た は イ ン ビ ボ の 組 織 を RM4抗 体 (ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)ま た は RM2抗
体 (ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 AgRM4ま た は AgRM2の 存 在 を ア ッ セ イ す る
段 階 と を 含 む 。 組 織 中 の AgRM4ま た は AgRM2の 存 在 に よ り 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 存 在 が 示 唆 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 イ ン ビ ボ の 腫 瘍 細 胞 を 含 む 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 に 選 択
的 に 結 合 す る ヒ ト 抗 体 の 単 離 お よ び 特 徴 付 け に 基 づ く 。 す な わ ち 、 こ の 抗 体 は 、 非 増 殖 性
細 胞 と 比 べ て 過 剰 増 殖 性 細 胞 に 選 択 的 に 結 合 す る 。 従 っ て 、 こ の 抗 体 は 、 過 剰 増 殖 性 細 胞
お よ び 本 抗 体 が 結 合 す る 抗 原 の 存 在 の 検 出 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、
こ の 抗 体 は 、 十 分 な 量 で 投 与 し た 場 合 、 そ れ ら が 結 合 す る 過 剰 増 殖 性 細 胞 に 対 し て 細 胞 傷
害 性 で あ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 例 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 抗 体 、 例 え ば 、 RM4(ATCC寄
託 番 号 PTA-5412)は 、 腫 瘍 を 持 つ マ ウ ス に お い て 腫 瘍 縮 小 を 誘 発 す る (腫 瘍 容 積 を 減 少 さ せ
る )こ と が で き る (例 え ば 、 図 2お よ び 3を 参 照 さ れ た い )。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え
ば 、 非 転 移 性 お よ び 転 移 性 の 腫 瘍 を 含 む 、 好 ま し く な い 、 過 剰 な ま た は 異 常 な 細 胞 の 増 殖
を 処 置 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 単 離 さ れ た 抗 体 、 そ の 抗 体 の 作 製 方 法 、 な ら び に 治 療 方 法 お よ び 診 断 方
法 を 含 む 、 そ の 抗 体 の 使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 と 関 連 し
た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 AgRM4と
命 名 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 、 RM4と 命 名 さ れ た 単 離 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 典 型 的 な 抗 体 RM4(ATCC寄 託 番 号 PTA-5412)は 、 標 準 的 な 体 細 胞 交 雑 技 術 を 利 用 し て 得 ら
れ る ヒ ト IgG分 泌 細 胞 株 に よ り 産 生 さ れ る 。 抗 体 分 泌 B細 胞 は 、 が ん 患 者 の 排 膿 性 の が ん 領
域 リ ン パ 節 の プ ー ル か ら 得 ら れ 、 お よ び RN15、 つ ま り WIL-2由 来 の ヒ ト 融 合 パ ー ト ナ ー を
用 い て 不 死 化 さ れ た 。 RM4は 、 細 胞 表 面 (細 胞 外 マ ト リ ク ス )成 分 (AgRM4)を 認 識 す る 。 AgRM
4は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ る 。 AgRM4は 、 非 増 殖 性 細 胞 に お け る よ
り も 増 殖 性 細 胞 、 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 に お い て 高 発 現 さ れ る 。 AgRM4は 、 転 移 性 ま た
は 非 転 移 性 の 乳 、 結 腸 、 腸 お よ び 肺 の が ん 細 胞 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 ド メ イ ン 、 つ ま り そ れ ぞ
れ V H お よ び V L を 介 し て 他 の 分 子 (抗 原 )に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 指 す 。 抗 体 に は 、 IgG、 IgD
、 IgA、 IgMお よ び IgE、 サ ブ タ イ プ 、 な ら び に そ の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ
ー ナ ル の も し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル の 、 無 傷 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 つ ま り ジ ス ル フ ィ ド 結
合 に よ り 2本 の 完 全 長 の 軽 鎖 に 連 結 さ れ た 2本 の 完 全 長 の 重 鎖 、 ま た は 抗 原 の エ ピ ト ー プ に
結 合 す る 、 定 常 領 域 が 有 る も し く は 無 い 、 そ の 部 分 配 列 (す な わ ち 、 断 片 )、 な ら び に そ の

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-510352 A 2006.3.30

詳 細 な 説 明



混 合 物 と す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の 可 変 領 域 、 つ ま り V H ま た は V L を 個
別 に 、 ま た は 任 意 の 組 合 せ で 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 タ ン パ ク 質 」 、 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 お よ び 「 ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ド 結 合 ま た
は 等 価 物 を 介 し た 、 二 つ ま た は そ れ 以 上 の 共 有 結 合 的 に 連 結 さ れ た ア ミ ノ 酸 、 ま た は 「 残
基 」 を 指 す よ う に 本 明 細 書 で 同 義 的 に 使 用 さ れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 無 制 限 の 長 さ の も の
で あ り 、 お よ び 例 え ば 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ニ
官 能 性 マ レ イ ミ ド 、 ま た は N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)で 形 成 さ れ る も の
を 含 め て 、 非 天 然 お よ び 非 ア ミ ド 化 学 結 合 に よ り 連 結 す る こ と が で き る 。 非 ア ミ ド 結 合 に
は 、 例 え ば 、 ケ ト メ チ レ ン 、 ア ミ ノ メ チ レ ン 、 オ レ フ ィ ン 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ー テ ル お よ
び 同 様 の も の が 含 ま れ る (例 え ば 、 Spatola (1983) in 

, Vol. 7, pp 267-357, 「 Peptide and Backbone Mo
difications」 , Marcel Decker, NYを 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 単 離 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 組 成 物 (例 え ば 、 抗 体 、 修 飾 型
、 部 分 配 列 、 そ れ を コ ー ド す る 核 酸 、 細 胞 、 ベ ク タ ー な ど )の 修 飾 語 と し て 使 用 さ れ る 場
合 、 そ の 組 成 物 が 、 ヒ ト の 手 に よ り 作 製 さ れ る か ま た は そ の 天 然 に 存 在 す る イ ン ビ ボ の 環
境 か ら 分 離 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 一 般 に 、 そ の よ う に 単 離 さ れ た 組 成 物 に は 、 そ の 組 成
物 が 天 然 に お い て 通 常 結 び 付 く 一 つ ま た は 複 数 の 物 質 、 例 え ば 、 一 つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 、 核 酸 、 脂 質 、 糖 質 、 細 胞 膜 が 実 質 的 に な い 。 従 っ て 、 単 離 さ れ た 抗 体 に は 通 常 、 そ
の 抗 体 が 天 然 に お い て 通 常 結 び 付 く 一 つ ま た は 複 数 の 物 質 が 実 質 的 に な い 。 「 単 離 さ れ た
」 と い う 用 語 は 、 他 の 物 理 的 形 状 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド 多 量 体 、 翻 訳 後 修 飾 (例 え ば 、
リ ン 酸 化 、 グ リ コ シ ル 化 )ま た は 誘 導 体 化 さ れ た 形 状 を 排 除 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 単 離 さ れ た 」 抗 体 は 、 そ の 抗 体 が 天 然 に お い て 通 常 結 び 付 く 物 質 の ほ と ん ど ま た は 全
て が な い 場 合 、 「 実 質 的 に 純 粋 」 と す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 実 質 的 に 純 粋 で も あ る 単
離 さ れ た 分 子 に は 、 例 え ば 、 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー の 抗 体 ま た は ゲ ノ ム も し く は cDNAラ イ ブ ラ
リ ー の 核 酸 の よ う な 、 何 百 万 も の 他 の 配 列 の な か に 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 含 ま れ な い 。 勿 論 、 「 実 質 的 に 純 粋 」 な 分 子 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 他 の 分 子 と
組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 「 実 質 的 に 純 粋 」 と は 、 組 合 せ 組 成 物 を 排 除 す る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 実 質 的 な 純 粋 と は 、 質 量 で 、 分 子 の 少 な く と も 約 60%ま た は そ れ 以 上 と す る こ と が で き
る 。 純 粋 と は 、 約 70%ま た は 80%も し く は そ れ 以 上 と す る こ と も で き 、 お よ び 、 例 え ば 、 90
%ま た は そ れ 以 上 を 超 え る と す る こ と が で き る 。 純 度 は 、 例 え ば 、 UV分 光 法 、 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (例 え ば 、 HPLC、 気 相 )法 、 ゲ ル 電 気 泳 動 (例 え ば 、 銀 お よ び ク マ シ ー 染 色 )法 お よ
び 配 列 (核 酸 お よ び ペ プ チ ド )解 析 法 を 含 む 、 い ず れ か の 適 当 な 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
一 つ の 態 様 と し て 、 こ の 抗 体 は 、 RM4の 結 合 特 異 性 を 有 す る 。 一 つ の 局 面 と し て 、 そ の 結
合 は 、 AgRM4に 特 異 的 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 の 結 合 と 競 合 す る 抗 体 、 お よ び 本 発 明 の 抗 体 が 結
合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 が さ ら に 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 こ の
抗 体 は 、 抗 原 と の RM4の 結 合 と 競 合 す る 。 他 の 態 様 と し て 、 こ の 抗 体 は 、 本 発 明 の 抗 体 が
結 合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。 一 つ の 局 面 と し て 、 こ の 抗 体 は 、 AgRM4と の RM4
の 結 合 と 競 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 結 合 す る (bind)」 ま た は 「 結 合 (す る )(binding)」 と い う 用 語 は 、 組

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-510352 A 2006.3.30

Chemistry and Biochemistry of A
mino Acids, Peptides and Proteins



成 物 が 相 互 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る と 言 及 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 「 特 異 的 な 」 ま た は 「
選 択 的 な 」 と い う 用 語 、 お よ び そ の 文 法 的 変 化 形 は 、 結 合 に 関 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 分 子
間 の 結 合 が 、 ELISA法 、 免 疫 沈 降 法 、 共 沈 法 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 、 ツ ー ハ イ ブ
リ ッ ド ア ッ セ イ お よ び 同 様 の も の の よ う な ア ッ セ イ を 利 用 し て 、 他 の 分 子 と の 非 特 異 的 な
ま た は 非 選 択 的 な 結 合 か ら 区 別 で き る よ う な も の で あ る こ と を 意 味 す る 。 適 当 な 対 照 を 使
用 し て 、 「 特 異 的 な 」 お よ び 「 非 特 異 的 な 」 結 合 を 区 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 異
的 な ま た は 選 択 的 な 結 合 は 、 通 常 、 約 1× 10 - 5  M未 満 ま た は 約 1× 10 - 6  M、 1× 10 - 7  M、 1×
10 - 8  M、 1× 10 - 9  M、 も し く は 1× 10 - 1 0  M未 満 の 解 離 定 数 (K D )を 有 す る 。 対 照 的 に 、 非 特
異 的 な 結 合 は 、 通 常 、 有 意 に 低 い 親 和 性 、 例 え ば 、 10 - 3  Mを 超 え る K D を 有 す る 。 従 っ て 、
選 択 的 な 結 合 は 、 複 合 体 の 解 離 定 数 を 測 定 す る こ と に よ り 、 非 選 択 的 な 結 合 と 区 別 す る こ
と が で き る 。 選 択 的 な 結 合 は 、 結 合 ア ッ セ イ の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 増 加 さ せ る こ と に よ
り 、 非 選 択 的 な 結 合 と 区 別 す る こ と も で き る 。 特 異 的 な 結 合 の 特 定 の 例 は 、 抗 体 と 抗 原 と
の 間 で 起 こ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 エ ピ ト ー プ 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 が 結 合 す る 抗 原 決 定 基 を 意 味 す る 。
ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ は 、 わ ず か 3ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る 、 さ ら に 一 般 的 に は
、 エ ピ ト ー プ は 、 少 な く と も 5ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば 、 少 な く と も 8～ 12ア ミ ノ
酸 を 有 す る 。 「 立 体 的 な エ ピ ト ー プ 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 を 二 次 元 ま た は 三 次 元 に 並 置 し て な
る エ ピ ト ー プ で あ り ; そ の ア ミ ノ 酸 は 、 同 じ ポ リ ペ プ チ ド 上 で ま た は 一 つ も し く は 複 数 の
異 な る ポ リ ペ プ チ ド 上 で 連 続 的 ま た は 非 連 続 的 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 と 実 質 的 に 同 じ (例 え ば 、 約 10倍 の 範 囲 内 )結 合 親 和 性 を 有 す る 抗
体 お よ び そ れ と は 異 な る 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 も 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 抗 体
は 、 基 準 抗 体 (例 え ば 、 RM4)と 比 べ 、 抗 原 (例 え ば 、 AgRM4)に 対 し て 増 加 し た ま た は 低 下 し
た 親 和 性 を 有 す る 。 一 つ の 局 面 と し て 、 抗 体 は 、 AgRM4に 対 す る 結 合 親 和 性 を RM4抗 体 の 10
00倍 の 範 囲 内 で 有 す る 。 さ ら な る 局 面 と し て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 と は 異 な る 結 合 親 和
性 を 有 す る 抗 体 は 、 RM4抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 配 列 の 2～ 5倍 、 5～ 10倍 、 10～ 50倍 、 50～
100倍 、 100～ 1000倍 お よ び 1000～ 10,000倍 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 AgRM4に 対 し て 顕 著 な 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 も 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 顕 著 な
」 ま た は 「 相 当 な 」 と い う 用 語 は 、 結 合 親 和 性 ま た は 活 性 に 関 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 複 合
体 (例 え ば 、 抗 体 -抗 原 複 合 体 )の 解 離 定 数 (K D )が 10

- 3  M以 上 で あ る こ と を 意 味 す る 。 言 い
換 え れ ば 、 顕 著 な 結 合 親 和 性 ま た は 活 性 の 場 合 、 K D は 10

- 3  M未 満 、 例 え ば 、 10 - 4  M、 10 - 5

 M、 10 - 6  M、 10 - 7  M、 10 - 8  Mな ど で な け れ ば な ら な い 。 通 常 、 抗 体 -抗 原 複 合 体 の K D は 、
約 10 - 5  M～ 約 10 - 6  Mま た は そ れ 以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 に は 、 修 飾 抗 体 が 未 修 飾 抗 体 ま た は 基 準 抗 体 の 機 能 ま た は 活 性 の 、 少 な く
と も 一 部 分 を 保 持 す る と い う 条 件 で 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 の 修 飾 型 が 含 ま れ る 。 例 え ば
、 RM4修 飾 抗 体 は 、 抗 原 結 合 特 異 性 を 保 持 す る 、 例 え ば 、 AgRM4に 存 在 す る エ ピ ト ー プ を 結
合 す る こ と が で き る が 、 但 し 未 修 飾 の RM4と 比 べ 、 AgRM4に 対 し て 増 加 し た ま た は 低 下 し た
結 合 親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 に は 、 RM4抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 配 列 と は 異 な る 配 列 を 有 す る
抗 体 が さ ら に 含 ま れ る 。 種 々 の 態 様 と し て 、 こ の 抗 体 は 、 RM4の 結 合 特 異 性 を 有 し 、 AgRM4
と の RM4の 結 合 に 競 合 し 、 お よ び 本 発 明 の 抗 体 が 結 合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 修 飾 す る 」 と い う 用 語 お よ び そ の 文 法 的 変 化 形 は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の よ う な
組 成 物 に 関 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 修 飾 さ れ た 組 成 物 が 基 準 組 成 物 か ら 乖 離 す る こ と を 意 味
す る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 に は 、 ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 付 加 お よ び 欠 失 が 含 ま れ 、 こ れ ら は 「
変 異 体 」 と も 呼 ば れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 に は 、 L-ア ミ ノ 酸 に 対 し て 置 換 さ れ た 一 つ ま
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た は 複 数 の D-ア ミ ノ 酸 (お よ び そ の 混 合 物 )、 構 造 的 お よ び 機 能 的 類 似 体 、 例 え ば 、 合 成 も
し く は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 ま た は ア ミ ノ 酸 類 似 体 な ら び に 誘 導 体 化 型
も 含 ま れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 に は 、 基 準 の 天 然 (野 生 型 )配 列 に 通 常 は 存 在 し な い 一 つ
ま た は 複 数 の 分 子 、 例 え ば 、 一 つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 が 、 そ の 配 列 に 共 有 結 合 的 に 結 合
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 融 合 (キ メ ラ )ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が さ ら に 含 ま れ る 。 修 飾 に は
、 分 子 の ア ミ ノ 末 端 と カ ル ボ キ シ 末 端 と の 間 の 両 端 間 ア ミ ド 結 合 ま た は 分 子 内 も し く は 分
子 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の よ う な 環 状 構 造 が 含 ま れ る 。 抗 体 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド は 、 イ ン ビ
ト ロ で ま た は イ ン ビ ボ で 修 飾 す る 、 例 え ば 、 糖 残 基 、 リ ン 酸 基 、 ユ ビ キ チ ン 、 脂 肪 酸 ま た
は 脂 質 を 含 む よ う に 翻 訳 後 修 飾 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 、 修 飾 抗 体 が 基 準 抗 体 の 活 性 ま た は 機 能 (例 え ば 、 抗 原 結 合 活 性 )
を 保 持 す る と い う 条 件 で 、 一 つ ま た は 複 数 の 修 飾 を 有 す る 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様
と し て 、 抗 体 は 、 RM4の 軽 鎖 ま た は 重 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 修 飾 さ れ る 。 一 つ の 局 面 と し
て 、 修 飾 抗 体 は 、 可 変 領 域 ま た は 定 常 領 域 、 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 付 加 ま た
は 欠 失 (例 え ば 、 1～ 3個 、 3～ 5個 、 5～ 10個 ま た は そ れ 以 上 )を 有 す る 。 他 の 局 面 と し て 、
修 飾 抗 体 に は 、 部 分 配 列 (例 え ば 、 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab') 2 、 Fd、 ま た は 一 本 鎖 Fv)が 含 ま
れ る 。 他 の 局 面 と し て 、 置 換 は 、 ヒ ト の ア ミ ノ 酸 ま た は ヒ ト の 残 基 に 構 造 的 に 類 似 し た ヒ
ト 以 外 の ア ミ ノ 酸 に よ る も の で あ る 。 特 定 の 局 面 と し て 、 置 換 は 、 保 存 性 ア ミ ノ 酸 置 換 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 保 存 性 置 換 」 と は 、 生 物 学 的 に 、 化 学 的 に ま た は 構 造 的 に 類 似 し た 残 基 に よ る 或 る ア
ミ ノ 酸 の 置 換 を 意 味 す る 。 生 物 学 的 に 類 似 し た と は 、 置 換 が 生 物 学 的 活 性 、 例 え ば 、 抗 原
結 合 と 適 合 す る こ と を 意 味 す る 。 構 造 的 に 類 似 し た と は 、 ア ミ ノ 酸 が ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン
お よ び セ リ ン の よ う な 、 類 似 の 長 さ を 持 つ 側 鎖 、 ま た は 類 似 の サ イ ズ を 持 つ 側 鎖 を 有 す る
こ と を 意 味 す る 。 構 造 的 に 類 似 し た 置 換 は 、 未 置 換 の 抗 体 と 比 べ て 、 抗 体 の 抗 原 性 を 変 化
さ せ る 可 能 性 が 低 い 。 化 学 的 類 似 性 と は 、 残 基 が 、 同 じ 電 荷 を 有 す る こ と ま た は 親 水 性 で
も あ り も し く は 疎 水 性 で も あ る こ と を 意 味 す る 。 特 定 の 例 に は 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、
ロ イ シ ン も し く は メ チ オ ニ ン の よ う な 或 る 疎 水 性 残 基 を 他 の 疎 水 性 残 基 に 換 え て 用 い る こ
と 、 ま た は 或 る 極 性 残 基 を 他 の 極 性 残 基 に 換 え て 用 い る こ と 、 例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン を リ ジ
ン に 換 え て 用 い る こ と 、 グ ル タ ミ ン 酸 を ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 換 え て 用 い る こ と 、 ま た は グ ル
タ ミ ン を ア ス パ ラ ギ ン に 換 え て 用 い る こ と 、 セ リ ン を ス レ オ ニ ン に 換 え て 用 い る こ と 、 お
よ び 同 様 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 RM4の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 列 と 同 一 で は な い 配 列 を 有 す る 本 発 明 の 抗 体
に は 、 RM4の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 50%、 60%、 70%、 75%、 80%、 85%、 90%、 95%
、 96%、 97%、 98%、 ま た は そ れ 以 上 の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ 抗 体 が 含 ま れ る
。 同 一 性 は 、 抗 体 の 一 定 領 域 、 例 え ば 、 一 つ ま た は 複 数 の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)ま た は フ
レ ー ム ワ ー ク 領 域 に わ た る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 同 一 の 」 ま た は 「 同 一 性 」 と い う 用 語 は 、 二 つ ま た は そ れ 以 上 の 被 参 照 物 質 が 同 じ で
あ る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 二 つ の タ ン パ ク 質 の 配 列 が 同 一 で あ る 場 合 、 そ れ ら は 同 じ
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 「 同 一 性 の 領 域 」 と は 、 二 つ ま た は そ れ 以 上 の 被 参 照 物 質 の 一 部
分 が 同 じ で あ る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 二 つ の タ ン パ ク 質 の 配 列 が 一 箇 所 ま た は そ れ 以
上 の 配 列 領 域 に わ た っ て 同 一 で あ る 場 合 、 そ れ ら の 配 列 は こ れ ら の 領 域 で ア ミ ノ 酸 の 同 一
性 を 共 有 す る 。 「 実 質 的 な 同 一 性 」 と い う 用 語 は 、 同 一 性 が 構 造 的 に ま た は 機 能 的 に 顕 著
で あ る こ と を 意 味 す る 。 す な わ ち 、 同 一 性 は 、 分 子 同 士 が 異 な る に せ よ 、 そ の 分 子 が 構 造
的 に 同 一 で あ る か ま た は 少 な く と も 一 つ の 同 じ 機 能 (例 え ば 、 生 物 学 的 機 能 )を 有 す る よ う
な も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 構 造 的 に お よ び 機 能 的 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 の 間 の 配 列 保 存 性 の 量 の ば ら つ き に 起 因 し
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て 、 実 質 的 な 同 一 性 に 対 す る 配 列 同 一 性 の 量 は 、 タ ン パ ク 質 の タ イ プ 、 領 域 お よ び そ の 機
能 に 依 存 す る も の と 思 わ れ る 。 タ ン パ ク 質 の 場 合 、 配 列 同 一 性 が 30%し か な い 可 能 性 が あ
る が 、 通 常 は 、 基 準 配 列 に 対 し て い っ そ う 高 い 、 例 え ば 、 50%、 60%、 75%、 85%、 90%、 95%
、 96%、 97%、 98%の 同 一 性 が あ る 。 核 酸 配 列 の 場 合 、 50%の 配 列 同 一 性 ま た は そ れ 以 上 が 、
通 常 、 実 質 的 な 相 同 性 に 相 当 す る が 、 比 較 領 域 に 応 じ て 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 二 つ の 配 列 間 の 同 一 性 の 度 合 い は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ
ム お よ び 数 学 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 確 定 す る こ と が で き る 。 配 列 同 一 性 (相 同 性 )の 割 合 を
計 算 す る そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 一 般 的 に 、 比 較 領 域 に わ た る 配 列 の ギ ャ ッ プ お よ び
ミ ス マ ッ チ を 考 慮 す る 。 例 え ば 、 BLAST(例 え ば 、 BLAST 2.0)検 索 ア ル ゴ リ ズ ム (例 え ば 、 A
ltschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-10を 参 照 さ れ た い 、 NCBIを 介 し て 公 に 入
手 可 能 )は 、 次 の よ う な 典 型 的 な 検 索 パ ラ メ ー タ を 有 す る : ミ ス マ ッ チ  -2; ギ ャ ッ プ 開 始
 5; ギ ャ ッ プ 伸 長  2。 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 比 較 の 場 合 、 BLASTPア ル ゴ リ ズ ム が 、 通 常 、 PA
M100、 PAM250、 お よ び BLOSUM 62の よ う な ス コ ア リ ン グ 行 列 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 部 分 配 列 」 ま た は 「 断 片 」 と は 、 完 全 長 の 分 子 の 一 部 分 を 意 味 す る 。
例 え ば 、 抗 体 の 部 分 配 列 は 、 無 傷 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 配 列 を 有 す る 完 全 長 の 抗 体 よ り も 長
さ が 少 な く と も 1ア ミ ノ 酸 短 い (例 え ば 、 1個 ま た は 複 数 個 の 内 部 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 ま た は ア
ミ ノ も し く は カ ル ボ キ シ 末 端 か ら の 末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 )。 従 っ て 、 部 分 配 列 は 、 完 全 長
の 分 子 ま で の 任 意 の 長 さ と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 部 分 配 列 に は 、 完 全 長 の 抗 体 ま た は 基 準 抗 体 の 配 列 の 機 能 ま た は 活 性 の 少 な く と も 一 部
を 保 持 す る 部 分 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 抗 体 の 部 分 配 列 は 、 部 分 配 列 の 結 合 親 和 性 が 完 全 長
の 基 準 抗 体 の 結 合 親 和 性 よ り も 高 い ま た は 低 い に し て も 、 抗 原 (例 え ば 、 AgRM4)に 選 択 的
に 結 合 す る 能 力 を 保 持 し て い る も の と 思 わ れ る 。 部 分 配 列 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 配 列 の う ち
の い ず れ か の 一 部 分 、 例 え ば 、 RM4の V H ま た は V L ド メ イ ン の 一 部 分 を 含 む こ と が で き る 。
本 発 明 の 抗 体 の 部 分 配 列 の 具 体 例 に は 、 例 え ば 、 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab') 2 、 Fd、 ま た は 一
本 鎖 抗 体 (SCA)の 断 片 (例 え ば 、 scFv)が 含 ま れ る 。 さ ら な る 断 片 が 、 当 技 術 分 野 に お い て
知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Hudson, Curr. Opin. Biotechnol. 9:395 (1998)に 記 述 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 抗 体 全 体 の ペ プ シ ン ま た は パ パ イ ン 消 化 を 利 用 し て 、 部 分 配 列 を 作 り 出 す こ と が で き る
。 例 え ば 、 無 傷 の 軽 鎖 お よ び 一 部 分 の 重 鎖 か ら な る 断 片 を 得 る た め 、 酵 素 パ パ イ ン で 抗 体
全 体 を 消 化 す る こ と よ り 、 Fabを 産 出 す る こ と が で き る 。 (Fab') 2 は 、 酵 素 ペ プ シ ン で 抗 体
全 体 を 処 理 す る こ と に よ り 、 続 け て 還 元 す る こ と な し に 産 出 す る こ と が で き る 。 Fab'抗 体
の 断 片 は 、 チ オ ー ル 還 元 剤 を 用 い た 還 元 に よ り (Fab') 2 か ら 産 出 す る こ と が で き 、 こ れ に
よ り 、 無 傷 の 軽 鎖 お よ び 一 部 分 の 重 鎖 か ら な る 分 子 が 得 ら れ る 。 こ の 方 法 で 処 理 し た 抗 体
1分 子 に つ い て 、 2個 の Fab'断 片 が 産 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Fv断 片 は 、 2本 の 鎖 と し て 発 現 さ れ た 、 軽 鎖 の 可 変 領 域 V L と 重 鎖 の 可 変 領 域 V H と を 含 む
断 片 で あ る 。 そ の 結 合 は 、 非 共 有 結 合 性 と し て も よ く ま た は 共 有 結 合 性 、 例 え ば 、 化 学 的
架 橋 剤 に よ る 結 合 も し く は 分 子 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 と し て も よ い (Inbar et al., (1972) 
Proc. Natl. Acad Sci. USA 69:2659; Sandhu (1992) Crit. Rev. Biotech. 12:437)。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 本 鎖 抗 体 (SCA)は 、 任 意 で ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の よ う な 柔 軟 性 の あ る リ ン カ ー に よ り 、 V

L -リ ン カ ー -V H の 方 向 に ま た は V H -リ ン カ ー -V L の 方 向 に 連 結 さ れ た 、 軽 鎖 の 可 変 領 域 V L と
重 鎖 の 可 変 領 域 と を 含 む 、 遺 伝 子 的 に 組 み 換 え ら れ た ま た は 酵 素 的 に 消 化 さ れ た 抗 体 で あ
る 。 ま た は 、 一 本 鎖 の Fv断 片 は 、 2個 の シ ス テ イ ン 残 基 の 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 介 し て
、 2つ の 可 変 ド メ イ ン を 連 結 す る こ と に よ り 産 出 さ せ る こ と が で き る 。 scFv抗 体 の 産 出 方
法 は 、 例 え ば 、 Whitlow et al., (1991) In: 
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 2:97; U.S. Patent No. 4,946,778; お よ び Pack et al., (1993) Bio/Technology
 11:1271に よ り 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 体 の 部 分 配 列 の 他 の 産 出 方 法 、 例 え ば 、 一 価 の 軽 -重 鎖 断 片 を 形 成 さ せ る た め の 重 鎖
の 分 離 、 断 片 の さ ら な る 切 断 、 ま た は 他 の 酵 素 的 な 、 化 学 的 な 、 も し く は 遺 伝 子 工 学 的 な
技 術 は 、 そ の 部 分 配 列 が 機 能 ま た は 活 性 を 有 す る 、 例 え ば 、 無 傷 の 抗 体 が 結 合 す る 抗 原 に
結 合 す る と い う 条 件 で 、 利 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 修 飾 型 に は 同 様 に 、 誘 導 体 化 さ れ た 配 列 、 例 え ば 、 遊 離 ア ミ ノ 基 が ア ミ ン 塩 酸 塩 、 p-ト
ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 、 カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ 基 を 形 成 す る ; 遊 離 カ ル ボ キ シ 基 が 塩 、 メ チ ル お
よ び エ チ ル エ ス テ ル を 形 成 す る ア ミ ノ 酸 ; O-ア シ ル ま た は O-ア ル キ ル 誘 導 体 を 形 成 す る 遊
離 ヒ ド ロ キ シ 基 、 な ら び に 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 誘 導 体 、 例 え ば 、 プ ロ リ ン に 対 し て 4-
ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 リ ジ ン に 対 し て 5-ヒ ド ロ キ シ リ ジ ン 、 セ リ ン に 対 し て ホ モ セ リ ン 、
リ ジ ン に 対 し て オ ル ニ チ ン な ど が 含 ま れ る 。 修 飾 は 、 当 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 種
々 の 方 法 (例 え ば 、 PCRに 基 づ く 特 定 部 位 の 、 欠 失 お よ び 挿 入 突 然 変 異 誘 発 法 、 化 学 的 な 修
飾 お よ び 突 然 変 異 誘 発 法 、 架 橋 結 合 法 な ど )の う ち の い ず れ か を 利 用 し て も た ら す こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 多 量 体 を 産 生 さ せ る た め 、 共 有 結 合 的 な ま た は 非 共 有 結 合 的 な 結 合 に
よ り 、 例 え ば 、 多 量 体 化 ド メ イ ン を 介 し て 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 連 結 す る こ と が で き る
。 多 量 体 形 成 を 与 え る ド メ イ ン の 具 体 例 に は 、 コ イ ル ド -コ イ ル (例 え ば 、 ロ イ シ ン ジ ッ パ
ー 構 造 )お よ び α -ヘ リ ッ ク ス の タ ン パ ク 質 配 列 が 含 ま れ る 。 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 水 素
結 合 ま た は 電 荷 -電 荷 結 合 を 介 し て タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 を 媒 介 す る 配 列 も 多 量 体 化
ド メ イ ン と 考 え ら れ る 。 多 量 体 化 ド メ イ ン の 一 つ の 具 体 例 は 、 p53の 残 基 319～ 360で あ り
、 こ れ は 四 量 体 形 成 を 媒 介 す る 。 他 の 例 は 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン ・ フ ァ ミ リ ー の 一 員 で あ
る 細 胞 外 タ ン パ ク 質 TSP4で あ り 、 こ れ は 五 量 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 さ ら な る 具 体 例
は 、 jun、 fos、 お よ び 酵 母 タ ン パ ク 質 GCN4の ロ イ シ ン ジ ッ パ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 に は 、 多 量 体 も 含 ま れ る 。 多 量 体 は 、 二 量 体 、 三 量 体 、 四 量 体 ま
た は 他 の 高 次 の オ リ ゴ マ ー と す る こ と が で き る 。 多 量 体 は 、 同 じ 抗 体 の 組 合 せ (ホ モ -オ リ
ゴ マ ー )ま た は ヒ ト の も の で あ る 、 ヒ ト 化 さ れ て い る も し く は ヒ ト 以 外 の も の で あ る よ う
な 、 異 な る 抗 体 の 組 合 せ (ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー )と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 特 定 の 抗 原 を 結 合 す る こ と に 加 え て 、 一 つ ま た は 複 数 の 機 能 ま た は 活
性 を 含 む よ う に 修 飾 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 は 、 異 な る 抗 原 に 結 合 す る 領 域 を 含
む こ と が で き る 、 ま た は 抗 原 の 結 合 と は 異 な る 機 能 を 有 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 修
飾 抗 体 は 、 本 明 細 書 で は 「 多 機 能 抗 体 」 と 呼 ば れ 、 例 え ば 、 多 重 特 異 性 (例 え ば 、 二 重 特
異 性 、 三 重 特 異 性 、 四 重 特 異 性 な ど )抗 体 を 含 む 。 「 多 重 特 異 性 」 と い う 用 語 は 、 二 つ ま
た は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を 指 す 。 異 な る エ ピ ト ー プ は 、 同 じ
抗 原 ま た は 異 な る 抗 原 に 存 在 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 多 重 特 異 性 抗 体 の オ リ ゴ マ ー に
は 、 そ れ ぞ れ が 異 な る エ ピ ト ー プ 結 合 特 異 性 を 有 し 且 つ 多 量 体 を 形 成 す る 、 二 つ ま た は そ
れ 以 上 の 抗 体 の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 異 な る エ ピ ト ー プ は 、 同 じ ま た は 異 な る 細 胞 に よ り 発
現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 多 機 能 」 と い う 用 語 は 、 引 用 さ れ る 組 成 物 が 二 つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 ま た は 機 能 を
有 す る こ と を 意 味 す る 。 特 定 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 抗 原 結 合 、 酵 素 活 性 、 リ ガ ン
ド ま た は 受 容 体 結 合 (基 質 、 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト )、 検 出 、 精 製 、 お よ び 毒 性
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 検 出 可 能 な 標 識 」 と い う 用 語 は 、 結 合 さ れ た 分 子 の 検 出 を 可 能 と す る よ う に 他 の 分 子
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に 結 合 さ れ 得 る 分 子 を 指 す 。 検 出 可 能 な 標 識 の 例 に は 、 キ レ ー ト 剤 、 感 光 剤 、 放 射 性 核 種
(α 、 β お よ び γ 放 射 体 )、 蛍 光 剤 お よ び 常 磁 性 イ オ ン が 含 ま れ る 。 「 タ グ 」 と い う 用 語 は
、 他 の 分 子 に 結 合 さ れ る 分 子 で あ っ て 、 検 出 ま た は 精 製 を 可 能 と す る 分 子 を 指 す 。 タ グ の
具 体 例 に は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 T7、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン ・ タ グ 、 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ 、 キ チ ン 結 合 タ グ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 結 合 タ グ 、 mycタ グ 、 お よ び Xpressエ ピ ト ー
プ (抗 -Xpress抗 体 に よ り 検 出 可 能 ; Invitrogen, Carlsbad, Calif., USA)が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 酵 素 活 性 を 有 す る 付 着 ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 、 ア セ チ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ 、 ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 西 洋 ワ サ
ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)、 ウ レ ア ー ゼ お よ び ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ )を 持 つ 抗 体 は 、 多
機 能 抗 体 の 一 つ の 特 定 の 例 で あ る 。 付 着 ポ リ ペ プ チ ド に は 、 ア ポ ト ー シ ス 因 子 、 分 化 因 子
、 ケ モ カ イ ン お よ び サ イ ト カ イ ン (イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン )も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 多 機 能 抗 体 に 対 す る 抗 原 結 合 以 外 の さ ら な る 候 補 機 能 に は 、 例 え ば 、 放 射 性 (例 え ば 、 3

H、 1 4 C、 3 2 P、 3 3 P、 3 5 S、 1 2 5 I、 1 3 1 I)お よ び 非 放 射 性 部 分 (例 え ば 、 金 粒 子 、 色 ガ ラ ス ま
た は プ ラ ス チ ッ ク 製 の ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 も し く は ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ )な ら
び に 検 出 の た め の ア ミ ノ 酸 配 列 (例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な 、 タ グ )が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 検 出 可 能 な 部 分 に は 、 蛍 光 化 合 物 (例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー
ダ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ ス リ ン 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 o-フ タ ル デ ヒ ド (o-p
hthaldehyde)、 フ ル オ レ ス カ ミ ン 、 な ら び に Molecular Probes社 、 Eugene, ORか ら 市 販 さ
れ て い る 、 Alexa Fluor 350、 Alexa Fluor 488、 Alexa Fluor 532、 Alexa Fluor 546、 Al
exa Fluor 568、 Alexa Fluor 594、 Alexa Fluor 647の よ う な フ ル オ ロ フ ォ ア や 、 BODIPY 
493/503、 BODIPY FL、 BODIPY R6G、 BODIPY 530/550、 BODIPY TMR、 BODIPY 558/568、 BODI
PY 558/568、 BODIPY 564/570、 BODIPY 576/589、 BODIPY 581/591、 BODIPY TR、 BODIPY 63
0/650、 BODIPY 650/665の よ う な BODIPY色 素 、 Cascade Blue、 Cascade Yellow、 Dansyl、
リ サ ミ ン ロ ー ダ ミ ン B、 Marina Blue、 Oregon Green 488、 Oregon Green 514、 Pacific Bl
ue、 ロ ー ダ ミ ン 6G、 ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン 、 ロ ー ダ ミ ン レ ッ ド 、 テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン お
よ び Texas Red)、 コ ロ イ ド 金 属 、 化 学 発 光 化 合 物 (例 え ば 、 ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル
、 芳 香 性 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム 塩 、 お よ び シ ュ ウ 酸 エ
ス テ ル )、 生 物 発 光 化 合 物 (例 え ば 、 ル シ フ ェ リ ン 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び エ ク オ リ ン )、 M
RIに よ り 検 出 さ れ 得 る 常 磁 性 体 標 識 (例 え ば 、 ク ロ ム (III)、 マ ン ガ ン (II)、 マ ン ガ ン (III
)、 鉄 (II)、 鉄 (III)、 コ バ ル ト (II)、 ニ ッ ケ ル (II)、 銅 (II)、 プ ラ セ オ ジ ム (III)、 ネ オ
ジ ム (III)、 サ マ リ ウ ム (III)、 ガ ド リ ニ ウ ム (III)、 テ ル ビ ウ ム (III)、 ジ ス プ ロ シ ウ ム (I
II)、 ホ ル ミ ウ ム (III)、 エ ル ビ ウ ム (III)お よ び イ ッ テ ル ビ ウ ム (III))、 お よ び 接 着 タ ン
パ ク 質 (例 え ば 、 ビ オ チ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ア ビ ジ ン 、 お よ び 他 の レ ク チ ン )も 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら な る 候 補 機 能 に は 、 細 胞 毒 性 (例 え ば 、 細 菌 コ レ ラ 毒 素 、 百 日 咳 毒 素 、 炭 疽 毒 素 の
致 死 因 子 、 緑 膿 菌 外 毒 素 A、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 植 物 毒 素 リ シ ン 、 4 7 Sc、 6 7 Cu、 7 2 Se、 8 8 Y、
9 0 Sr、 9 0 Y、 9 7 Ru、 9 9 Tc、 1 0 5 Rh、 1 1 1 In、 1 2 5 I、 1 3 1 I、 1 4 9 Tb、 1 5 3 Sm、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re、 1 9 4

Os、 2 0 3 Pb、 2 1 1 At、 2 1 2 Bi、 2 1 3 Bi、 2 1 2 Pb、 2 2 3 Ra、 2 2 5 Ac、 2 2 7 Ac、 2 2 8 Thの よ う な 放 射 性
核 種 、 お よ び 細 胞 毒 性 薬 )が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 修 飾 抗 体 に は 同 様 に 、 本 発 明 の 抗 体 に 共
有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ た 、 機 能 的 実 体 の 付 加 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 多 機 能 抗 体 は 、 選 択 分 子 (合 成 的 手 段 に よ り ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 発
現 に よ り 産 生 さ れ た )の 化 学 的 架 橋 結 合 に よ り 、 ア ミ ノ 酸 の リ ン カ ー 配 列 を 介 し て ま た は
ポ リ ペ プ チ ド の イ ン ビ ト ロ 、 も し く は 細 胞 発 現 と 組 み 合 わ せ た 組 換 え DNA技 術 に よ り 産 生
さ せ る こ と が で き る 。 多 機 能 抗 体 は 、 同 様 に 、 組 換 え 技 術 お よ び 発 現 、 異 な る エ ピ ト ー プ
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特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ の 融 合 (例 え ば 、 ク ア ド ロ ー マ を 産 生 さ せ
る た め )、 ま た は 異 な る エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 有 す る 抗 体 可 変 鎖 を コ ー ド す る 複 数 の 核 酸 の
単 一 細 胞 に お け る 発 現 に よ り 産 生 さ せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 作 用 物 質 の 結 合 は 、 当
技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 従 来 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る (例 え ば 、 R. Reisfeld and
 S. Sell Eds. , Alan R. Liss Inc. NY, 19
85; な ら び に U.S. Pat. Nos. 5,558,852お よ び 5,624,659を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 核 酸 を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 組 換 え DNA技 術 を 利 用 し 、 細 胞
発 現 ま た は イ ン ビ ト ロ 翻 訳 を 介 し て 、 ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 を 利 用 し た
ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 化 学 合 成 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 修 飾 型 お よ び 部 分 配 列 を 含 む 、
本 発 明 の 抗 体 は 、 組 み 換 え 技 術 に よ り 産 生 さ れ た 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 か ら 発 現 さ せ る
こ と が で き る (例 え ば 、 Harlow and Lane, , Col
d Spring Harbor Laboratory, 1999; Fitzgerald et al., J.A.C.S. 117: 11075 (1995);
 Gram et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:3576 (1992)を 参 照 さ れ た い )。 抗 体 は 、
コ ー ド 核 酸 を 哺 乳 類 細 胞 、 昆 虫 細 胞 、 お よ び 植 物 細 胞 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 産 生 す る こ
と も で き る 。 抗 体 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 化 学 合 成 機 に よ り 産 生 す る こ と も で き る (
例 え ば 、 Applied Biosystems, Foster City, CAを 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の 抗 体 (そ の 修 飾 型 を 含 む )を コ ー ド す る 核 酸 が さ ら に 提 供 さ れ る
。 種 々 の 態 様 と し て 、 核 酸 は 、 RM4に 関 し て 記 載 さ れ る 一 連 の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸
配 列 を コ ー ド す る 。 特 定 の 局 面 と し て 、 核 酸 は 、 RM4の 一 連 の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸
配 列 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 核 酸 」 と は 、 ホ ス ホ エ ス テ ル 結 合 ま た は 等 価 物 を 介 し て 連 結 さ れ る 少
な く と も 二 つ ま た は そ れ 以 上 の リ ボ 核 酸 ま た は デ オ シ キ リ ボ 核 酸 の 塩 基 対 (ヌ ク レ オ チ ド )
を 指 す 。 核 酸 に は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ シ ド が 含 ま れ る 。 核 酸 に は 、 一
重 の 、 二 重 の ま た は 三 重 の 、 環 状 の ま た は 直 鎖 状 の 、 分 子 が 含 ま れ る 。 核 酸 分 子 は 、 以 下
に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 RNA、 DNA、 cDNA、 ゲ ノ ム 核 酸 、 非 ゲ ノ ム 核 酸 、 天 然 に 存 在 す
る お よ び 天 然 に 存 在 し な い 核 酸 な ら び に 合 成 核 酸 な ど の 、 ヌ ク レ オ チ ド 含 有 分 子 の い ず れ
か の 群 に 排 他 的 に ま た は 混 合 物 と し て 属 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 核 酸 は 、 任 意 の 長 さ の も の と す る こ と が で き る 。 核 酸 の 長 さ は 、 通 常 、 約 20ヌ ク レ オ チ
ド ～ 10 Kb、 10ヌ ク レ オ チ ド ～ 5 Kb、 1～ 5 Kb以 下 、 1000～ 約 500ヌ ク レ オ チ ド 以 下 の 長 さ
に 及 ぶ 。 核 酸 は も っ と 短 く 、 例 え ば 、 100～ 約 500ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 約 12～ 25、 25～ 50
、 50～ 100、 100～ 250、 も し く は 約 250～ 500ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 核 酸 に は 、 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド の 置 換 、 付 加 お よ び 欠 失 の よ う な 修 飾 、 な
ら び に 誘 導 体 化 型 お よ び 融 合 配 列 (例 え ば 、 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る )が さ ら に 含
ま れ る 。 例 え ば 、 遺 伝 暗 号 の 縮 重 に よ り 、 核 酸 に は 、 RM4の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核
酸 に 関 す る 配 列 お よ び 部 分 配 列 の 縮 重 が 含 ま れ る 。 他 の 例 は 、 RM4の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー
ド す る 配 列 に 相 補 的 な 核 酸 で あ る 。 核 酸 の 欠 失 (部 分 配 列 )は 、 約 10～ 25、 25～ 50ま た は 50
～ 100ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 。 そ の よ う な 核 酸 は 、 遺 伝 子 操 作 の た め の (PCR増 幅 用 の プ ラ
イ マ ー お よ び 鋳 型 と し て の )、 お よ び 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 の 存 在 ま た は 量 を イ
ン ビ ト ロ に て 、 細 胞 、 培 地 、 生 物 試 料 (例 え ば 、 組 織 、 臓 器 、 血 液 ま た は 血 清 )中 に て 、 ま
た は 被 検 体 中 に て 検 出 す る た め の プ ロ ー ブ と し て の 、 ポ リ ペ プ チ ド 断 片 を 発 現 さ せ る の に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 核 酸 修 飾 の 他 の 例 と し て 、 RM4の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 に 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン
シ ー で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、 そ の 部 分 配 列 お よ び そ の コ ー ド 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 配 列
が 提 供 さ れ る 。 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ は 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 の 存 在 ま た は 量
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を イ ン ビ ト ロ に て 、 細 胞 、 培 地 、 生 物 試 料 (例 え ば 、 組 織 、 臓 器 、 血 液 ま た は 血 清 )中 に て
、 ま た は 被 検 体 中 に て 検 出 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ハ イ ブ リ ダ イ ズ 」 と い う 用 語 は 、 核 酸 配 列 間 の 結 合 を 指 す 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 配 列
は 、 一 般 的 に 、 RM4の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 に 対 し 、 約 50%を 超 え る 相 同 性 を 有 す
る も の と 思 わ れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 配 列 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 領 域 は 、 少 な く
と も 約 10～ 15ヌ ク レ オ チ ド 、 15～ 20ヌ ク レ オ チ ド 、 20～ 30ヌ ク レ オ チ ド 、 30～ 50ヌ ク レ オ
チ ド 、 50～ 100ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 約 100～ 200ヌ ク レ オ チ ド も し く は そ れ 以 上 に 及 び 得
る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る よ う に 、 T M (融 解 温 度 )は 、 二 つ の 核 酸 配 列 間 の 結 合 が 安 定 で な
く な る 温 度 で あ る 。 結 合 さ せ る 二 つ の 配 列 に 対 し て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 の 温 度
は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 下 で 、 そ の 配 列 に 対 し て 算 出 さ れ た T M 未 満 と し な け れ
ば な ら な い 。 T M は 、 配 列 相 補 性 の 量 、 長 さ 、 組 成 (%GC)、 核 酸 の タ イ プ (RNA 対  DNA)、 な
ら び に 塩 、 界 面 活 性 剤 お よ び 反 応 中 の 他 の 成 分 (例 え ば 、 ホ ル ム ア ミ ド )に 影 響 さ れ る 。 適
当 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 を 樹 立 す る う え で 、 こ れ ら の 要 因 の 全 て が 考 慮 さ れ る (
例 え ば 、 Sambrook et al., In: , 3 r d  ed., Co
ld Spring Harbor Laboratory Press, 2001に 記 述 さ れ て い る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法
お よ び T M の 計 算 式 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 通 常 、 所 望 の 度 合 い の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 達 成 す る の に 、
洗 浄 条 件 が 調 整 さ れ る 。 従 っ て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は 、 例 え
ば 、 特 定 の 条 件 の 下 で (例 え ば 、 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 ま た は 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン
シ ー 条 件 で )洗 浄 す る こ と に よ り 、 実 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。 選 択 的 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン に 最 適 な 条 件 は 、 含 ま れ る 特 定 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に 応 じ て 変 化 す
る も の と 思 わ れ る 。 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 例 は 、 以 下
の 通 り で あ る : 約 37℃ ま た は 42℃ で 2× SSC/0.1% SDS(ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ); 約
室 温 で 0.5× SSC/0.1% SDS(低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 ); 約 42℃ で 0.5× SSC/0.1% SDS
(中 等 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 ); お よ び 約 65℃ で 0.1× SSC/0.1% SDS(高 い ス ト リ ン
ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 )。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 核 酸 は 、 種 々 の 標 準 的 な ク ロ ー ニ ン グ 技 術 お よ び 化 学 合 成 技 術 を 用 い て 産 生 す る こ と が
で き る 。 そ の よ う な 技 術 に は 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 に
ア ニ ー ル で き る プ ラ イ マ ー (例 え ば 、 縮 重 プ ラ イ マ ー 混 合 物 )に よ る ゲ ノ ム DNAま た は cDNA
を 標 的 と し た 、 核 酸 の 増 幅 、 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR); お よ び 核 酸 配 列 の 化
学 合 成 が 含 ま れ る 。 産 生 さ れ た 配 列 を 次 に 、 イ ン ビ ト ロ で 翻 訳 さ せ る こ と が で き る 、 ま た
は プ ラ ス ミ ド に ク ロ ー ニ ン グ し て 、 増 幅 さ せ 、 そ の 後 、 細 胞 で (例 え ば 、 酵 母 も し く は 細
菌 の よ う な 微 生 物 、 動 物 も し く は 哺 乳 類 細 胞 の よ う な 真 核 生 物 ま た は 植 物 で )発 現 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 発 現 制 御 要 素 に 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸
を 含 む 発 現 カ セ ッ ト が さ ら に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 」 と い
う 用 語 は 、 引 用 さ れ る 要 素 間 の 物 理 的 関 係 ま た は 機 能 的 関 係 で あ っ て 、 そ の 意 図 す る 方 法
で そ の 要 素 を 操 作 可 能 と す る 関 係 を 指 す 。 従 っ て 、 核 酸 に 「 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 」 発 現
制 御 要 素 は 、 そ の 制 御 要 素 が 核 酸 の 転 写 お よ び 必 要 に 応 じ て 、 そ の 転 写 産 物 の 翻 訳 を 調 節
す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 物 理 的 結 合 は 、 操 作 可 能 に 連 結 さ れ る 要 素 に 必 要 と さ れ な い 。 例 え ば 、 最 小 要 素 を 、 本
発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 に 連 結 さ せ る こ と が で き る 。 最 小 要 素 に 結 合 す る よ う に 「 ト
ラ ン ス で 」 機 能 す る 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 発 現 を 制 御 す
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る 第 二 の 要 素 は 、 抗 体 の 発 現 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 第 二 の 要 素 は 抗 体 の 発 現 を 調
節 す る の で 、 第 二 の 要 素 は 、 た と え こ れ が 物 理 的 に 連 結 さ れ て い な く と も 、 抗 体 を コ ー ド
す る 核 酸 に 操 作 可 能 に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 発 現 制 御 要 素 」 と い う 用 語 は 、 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 発 現 に 影 響 を 及 ぼ す 核 酸
を 指 す 。 プ ロ モ ー タ ー お よ び エ ン ハ ン サ ー は 、 発 現 制 御 要 素 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 で あ る
。 「 プ ロ モ ー タ ー 配 列 」 と は 、 下 流 の (3'方 向 の )コ ー ド 配 列 の 転 写 を 開 始 で き る DNA調 節
配 列 で あ る 。 プ ロ モ ー タ ー 配 列 に は 、 転 写 開 始 を 促 進 さ せ る の に 必 要 な 多 く の ヌ ク レ オ チ
ド が 含 ま れ る 。 エ ン ハ ン サ ー は 同 様 に 、 遺 伝 子 発 現 を 調 節 す る こ と が で き る が 、 し か し な
が ら 操 作 可 能 に 連 結 さ れ る 遺 伝 子 の 転 写 開 始 部 位 か ら 少 し 離 れ て 機 能 す る こ と が で き る 。
エ ン ハ ン サ ー は 、 遺 伝 子 の 5'ま た は 3'末 端 で 機 能 す る ほ か 、 遺 伝 子 の 内 側 で も (例 え ば 、
イ ン ト ロ ン ま た は コ ー ド 配 列 で )機 能 す る 。 さ ら な る 発 現 制 御 要 素 に は 、 リ ー ダ ー 配 列 お
よ び 融 合 パ ー ト ナ ー 配 列 、 複 数 遺 伝 子 の 、 ま た は 多 シ ス ト ロ ン 性 の 、 遺 伝 暗 号 の 作 製 の た
め の 内 部 リ ボ ソ -ム 結 合 部 位 (IRES)配 列 、 イ ン ト ロ ン 、 つ ま り 読 み 枠 を 合 わ せ た mRNA翻 訳
を 可 能 と す る 遺 伝 子 の 正 し い 読 み 枠 の 維 持 の た め の ス プ ラ イ シ ン グ シ グ ナ ル 、 関 心 の あ る
遺 伝 子 の 転 写 産 物 を 適 切 に ポ リ ア デ ニ ル 化 す る ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル 、 な ら び に 停 止 コ
ド ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 発 現 制 御 要 素 に は 、 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 転 写 が 、 シ グ ナ ル ま た は 刺 激 の 存 在 な
し に 起 こ る よ う な 「 構 成 的 な 」 要 素 が 含 ま れ る 。 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 発 現 を 増 加
さ せ る か ま た は 低 下 さ せ る 、 シ グ ナ ル ま た は 刺 激 に 反 応 し て 発 現 を 与 え る 発 現 制 御 要 素 は
、 「 調 節 可 能 」 で あ る 。 シ グ ナ ル ま た は 刺 激 に 反 応 し て 、 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 発
現 を 増 加 さ せ る 調 節 可 能 な 要 素 は 、 「 誘 導 性 要 素 」 と 呼 ば れ る 。 シ グ ナ ル ま た は 刺 激 に 反
応 し て 、 操 作 可 能 に 連 結 さ れ た 核 酸 の 発 現 を 低 下 さ せ る 調 節 可 能 な 要 素 は 、 「 抑 制 性 要 素
」 (す な わ ち 、 シ グ ナ ル が 発 現 を 低 下 さ せ る ; シ グ ナ ル が 取 り 除 か れ る か ま た は な い 場 合
、 発 現 が 増 加 す る )と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 発 現 制 御 要 素 に は 、 「 組 織 特 異 的 発 現 制 御 要 素 」 と 呼 ば れ る 、 特 定 の 組 織 ま た は 細 胞 型
で 活 性 な 要 素 が 含 ま れ る 。 組 織 特 異 的 発 現 制 御 要 素 は 、 通 常 、 特 定 の 細 胞 ま た は 組 織 型 で
活 性 で あ る 。 そ の 要 素 が 、 そ の 特 定 の 細 胞 ま た は 組 織 型 に 特 有 の 、 転 写 活 性 化 因 子 の タ ン
パ ク 質 、 ま た は 転 写 に 関 す る 他 の 調 節 因 子 に よ り 認 識 さ れ る た め で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 発 現 制 御 要 素 に は 、 野 生 型 の プ ロ モ ー タ ー お よ び エ ン ハ ン サ ー 要 素 の よ う な 完 全 長 の 核
酸 配 列 、 な ら び に 、 完 全 長 の ま た は 変 異 体 で は な い 制 御 要 素 の 機 能 の 全 て ま た は 一 部 を 保
持 す る (調 節 を 与 え る 、 例 え ば 、 シ グ ナ ル ま た は 刺 激 に 反 応 す る 若 干 の 誘 導 性 を 保 持 す る )
、 そ の 部 分 配 列 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 変 異 体 (例 え ば 、 置 換 型 /変 異 型 ま た は 天 然 型 の 配 列 と
は 異 な る 他 の 型 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 細 菌 で の 発 現 の 場 合 、 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー に は 、 T7の ほ か 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の pL
、 plac、 ptrp、 ptac(ptrp-lacハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ー )の よ う な 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー も
含 ま れ る 。 昆 虫 細 胞 系 の 場 合 、 構 成 性 ま た は 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 エ ク ダ イ ソ ン )
を 使 用 す る こ と が で き る 。 酵 母 の 場 合 、 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー に は 、 例 え ば 、 ADHま た は LEU
2お よ び GALの よ う な 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ る (例 え ば 、 Ausubel et al., In: 

, Vol. 2, Ch. 13, ed., Greene Publish. Assoc. &
 Wiley Interscience, 1988; Grant et al., (1987) In: , 153:5
16-544, eds. Wu & Grossman, 1987, Acad. Press, N.Y.; Glover, , Vol.II
, Ch. 3, IRL Press, Wash., D.C., 1986; Bitter (1987) In: , 
152:673-684, eds. Berger & Kimmel, Acad. Press, N.Y.; お よ び 、 Strathern et al., 

 (1982) eds. Cold Spring Harbor 
Press, Vols. I and IIを 参 照 さ れ た い )。
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【 ０ ０ ８ ０ 】
　 哺 乳 類 で の 発 現 の 場 合 、 ウ イ ル ス 起 源 の ま た は 他 の 起 源 の 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー を 使 用 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 SV40、 も し く は ウ イ ル ス の 長 い 末 端 反 復 (LTR)お よ び 同 様 の も
の 、 ま た は 哺 乳 類 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン IIA
プ ロ モ ー タ ー ; 熱 シ ョ ッ ク プ ロ モ ー タ ー 、 ス テ ロ イ ド /甲 状 腺 ホ ル モ ン /レ チ ノ イ ン 酸 応 答
要 素 )も し く は 哺 乳 類 ウ イ ル ス 由 来 の 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ
ロ モ ー タ ー ; 誘 導 性 マ ウ ス 乳 が ん ウ イ ル ス LTR)が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ り 同 様 に 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド 核 酸 分 子 が イ ン ビ ト ロ で 、 エ ク ス ビ ボ で ま
た は イ ン ビ ボ で 組 換 え DNA技 術 に よ り 導 入 さ れ た 、 安 定 的 に お よ び 一 過 的 に 形 質 転 換 さ れ
た 細 胞 お よ び そ の 子 孫 が 提 供 さ れ る 。 形 質 転 換 細 胞 は 増 殖 さ れ る こ と が で き 、 お よ び 導 入
さ れ た 核 酸 は 転 写 さ れ る こ と が で き る 、 ま た は コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は 発 現 さ れ る こ と
が で き る 。 形 質 転 換 細 胞 に は 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 細 菌 細 胞 、 真 菌 細 胞 、 植
物 細 胞 、 昆 虫 細 胞 、 お よ び 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 )細 胞 の よ う な 原 核 細 胞 お よ び
真 核 細 胞 が 含 ま れ る 。 一 つ の 特 定 の 局 面 と し て 、 細 胞 は ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 。 細 胞 は 、
培 養 液 中 に 、 エ ク ス ビ ボ の 細 胞 、 組 織 も し く は 臓 器 中 に ま た は 被 検 体 中 に 存 在 す る こ と が
で き る 。 子 孫 細 胞 は 、 複 製 の 間 に 発 生 す る 突 然 変 異 が 存 在 す る 可 能 性 が あ る た め 、 親 細 胞
と 同 一 で は な い か も し れ な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 形 質 転 換 (さ れ た )」 と い う 用 語 は 、 細 胞 に 対 し て 外 来 性 の 核 酸 (例 え ば 、 導 入 遺 伝 子 )
の 組 込 み 後 の 細 胞 の 遺 伝 的 変 化 を 意 味 す る 。 従 っ て 、 「 形 質 転 換 細 胞 」 と は 、 核 酸 分 子 が
組 換 え DNA技 術 に よ り 導 入 さ れ た 細 胞 、 ま た は そ の 細 胞 の 子 孫 で あ る 。 宿 主 細 胞 を も た ら
す 細 胞 の 形 質 転 換 は 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る よ う に ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 技
術 を 利 用 し て 行 う こ と が で き る 。 従 っ て 、 核 酸 を 含 む 細 胞 お よ び 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る
細 胞 の 産 生 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 通 常 、 細 胞 の 形 質 転 換 に は 、 プ ラ ス ミ ド 、 ウ イ ル ス 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ま た
は 核 酸 の 挿 入 ま た は 組 込 み に よ り 操 作 さ れ 得 る 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 他 の 媒 体 を 指
す 、 「 ベ ク タ ー 」 が 利 用 さ れ る 。 遺 伝 子 操 作 の 場 合 、 「 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 」 を 利 用 す
る こ と が で き 、 お よ び 挿 入 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 転 写 す る か ま た は 翻 訳 す る た め に は
、 「 発 現 ベ ク タ ー 」 を 利 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ベ ク タ ー は 、 発 現 制 御 配 列 と 操
作 可 能 に 連 結 さ れ た 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、 核 酸 を 導 入 す る の に 、 お よ び 抗 体 を
イ ン ビ ト ロ で (例 え ば 、 溶 液 中 で ま た は 固 相 中 で )、 細 胞 中 で ま た は 被 検 体 の イ ン ビ ボ で 発
現 さ せ る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ベ ク タ ー に は 、 一 般 的 に 、 細 胞 中 で の 増 幅 の た め の 複 製 起 点 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 記
載 の 発 現 制 御 要 素 を 含 む 、 ベ ク タ ー 内 に 存 在 す る 、 制 御 要 素 を 含 有 さ せ て 、 転 写 お よ び 翻
訳 を 促 進 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ベ ク タ ー は 、 選 択 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 。 「 選 択 マ ー カ ー 」 と は 、 遺 伝 子 を 含 む
細 胞 の 選 択 を 可 能 と す る 遺 伝 子 で あ る 。 「 正 の 選 択 」 と は 、 選 択 マ ー カ ー を 含 む 細 胞 の み
が 、 正 の 選 択 へ の 暴 露 時 に 生 き 残 る 過 程 を 指 す 。 薬 剤 耐 性 は 、 正 の 選 択 マ ー カ ー の 一 例 で
あ る ; マ ー カ ー を 含 む 細 胞 は 、 選 択 薬 剤 を 含 有 す る 培 地 中 で 生 存 す る と 思 わ れ る 、 お よ び
そ の マ ー カ ー が な い 細 胞 は 、 死 滅 す る と 思 わ れ る 。 選 択 マ ー カ ー に は 、 薬 剤 耐 性 遺 伝 子 、
例 え ば 、 G418に 対 す る 耐 性 を 与 え る neo遺 伝 子 ; ハ イ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 耐 性 を 与 え る h
ygr遺 伝 子 ; お よ び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン に 対 す る 耐 性 を 与 え る puro遺 伝 子 が 含 ま れ る 。 他 の
正 の 選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 に は 、 マ ー カ ー を 含 む 細 胞 の 同 定 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 と
す る 遺 伝 子 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 に は 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFPお よ び GFP様 の 発 色 団
、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ )に 対 す る 遺 伝 子 、 lacZ遺 伝 子 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 遺 伝 子 、 お よ
び 特 に CD8の よ う な 表 面 マ ー カ ー が 含 ま れ る 。 「 負 の 選 択 」 と は 、 負 の 選 択 マ ー カ ー を 含
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む 細 胞 が 、 適 当 な 負 の 選 択 薬 剤 へ の 暴 露 時 に 死 滅 す る 過 程 を 指 す 。 例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス -チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ (HSV-tk)遺 伝 子 (Wigler et al., Cell 11 :223(1977))を 含 む
細 胞 は 、 薬 剤 の ガ ン シ ク ロ ビ ル (GANC)に 感 受 性 で あ る 。 同 様 に 、 gpt遺 伝 子 は 、 細 胞 を 6-
チ オ キ サ ン チ ン に 感 受 性 に さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 含 ま れ る ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス (AAV)、 ア デ ノ ウ
イ ル ス 、 レ オ ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス ・ ゲ ノ ム 、 シ ミ ア ン ウ イ ル ス 40(S
V40)ま た は ウ シ ・ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 基 づ く も の で あ る (Cone et al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 81:6349 (1984); Eukaryotic Viral Vectors, Cold Spring Harbor Labora
tory, Gluzman ed., 1982; Sarver et al., Mol. Cell. Biol. 1:486 (1981))。 発 現 に 有
用 な さ ら な る ウ イ ル ス ベ ク タ ー に は 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、 ノ ー ウ ォ ー ク ウ イ
ル ス 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 パ ラ ミ ク ソ お よ び ラ ブ ド ウ イ ル ス 、 ト ガ ウ イ ル ス (例 え ば 、 シ ン
ド ビ ス ウ イ ル ス お よ び セ ム リ キ 森 林 熱 ウ イ ル ス )お よ び 水 疱 性 口 内 炎 ウ イ ル ス (VSV)が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 哺 乳 類 発 現 ベ ク タ ー に は 、 AAV(U.S. Patent No.5,604,090)の よ う な 、 イ ン ビ ボ お よ び
エ ク ス ビ ボ 発 現 用 に 設 計 さ れ た も の が 含 ま れ る 。 AAVベ ク タ ー は 、 ヒ ト に お い て お よ び マ
ウ ス に お い て 、 治 療 上 の 効 用 に 十 分 な レ ベ ル で 第 IX因 子 の 発 現 を 与 え る こ と が 以 前 に 明 ら
か に さ れ て い る (Kay et al., Nat. Genet. 24:257 (2000); Nakai et al., Blood 91:460
0 (1998))。 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー (U.S. Patent Nos. 5,700,470、 5,731,172お よ び 5,9
28,944)、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー (U.S. Patent No. 5,501,979)、 レ ト ロ ウ イ ル ス
(例 え ば 、 分 裂 細 胞 だ け で な く 非 分 裂 細 胞 を 感 染 す る の に も 有 用 で あ る レ ン チ ウ イ ル ス ベ
ク タ ー 、 お よ び 泡 沫 状 ウ イ ル ス )ベ ク タ ー (U.S. Patent Nos. 5,624,820、 5,693,508、 5,6
65,577、 6,013,516お よ び 5,674,703な ら び に WIPO公 報 WO92/05266お よ び WO92/14829)お よ
び パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ベ ク タ ー (例 え ば 、 ヒ ト お よ び ウ シ ・ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス )は 、 全 て
遺 伝 子 治 療 に 利 用 さ れ て い る (U.S. Patent No. 5,719,054)。 ベ ク タ ー に は 、 サ イ ト メ ガ
ロ ウ イ ル ス (CMV)に 基 づ く ベ ク タ ー (U.S. Patent No. 5,561,063)も 含 ま れ る 。 遺 伝 子 を 腸
管 の 細 胞 に 効 率 的 に 送 達 す る ベ ク タ ー が 開 発 さ れ て い る (例 え ば 、 U.S. Patent Nos. 5,82
1,235、 5,786,340お よ び 6,110,456を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 標 的 細 胞 へ の 抗 体 お よ び 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の 導 入 は 同 様 に 、 浸 透 圧 衝 撃 (
例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム )法 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 法 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン
法 、 細 胞 融 合 法 な ど の よ う な 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る
。 イ ン ビ ト ロ 、 エ ク ス ビ ボ お よ び イ ン ビ ボ で の 核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 導 入 は 同 様 に 、
他 の 技 術 を 利 用 し て 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ン 酸 、 ヒ ド
ロ ゲ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ レ ン -ビ ニ ル ア セ テ ー ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 硫 酸 プ ロ タ ミ ン 、 ま た は ラ ク タ イ ド /グ リ コ ラ イ ド 共 重 合 体 、
ポ リ ラ ク チ ド /グ リ コ ラ イ ド 共 重 合 体 、 も し く は エ チ レ ン ビ ニ ル ア セ テ ー ト 共 重 合 体 の よ
う な 、 重 合 体 物 質 。 核 酸 は 、 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 法 に よ り ま た は 界 面 重 合 に よ り 調 製 さ れ
た マ イ ク ロ カ プ セ ル の 中 に 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス も し く は ゼ
ラ チ ン -マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ま た は ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル )マ イ ク ロ カ プ セ ル の 使 用 に
よ り 、 ま た は コ ロ イ ド 薬 剤 送 達 系 の 中 に 閉 じ 込 め る こ と が で き る 。 コ ロ イ ド 分 散 系 に は 、
高 分 子 複 合 体 、 ナ ノ -カ プ セ ル 、 ミ ク ロ ス フ ィ ア 、 ビ ー ズ 、 な ら び に 水 中 油 型 乳 剤 、 ミ セ
ル 、 混 合 ミ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム を 含 む 、 脂 質 に 基 づ く 系 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 核 酸 を 含 む さ ま ざ ま な 組 成 物 を 細 胞 中 へ 導 入 す る た め の リ ポ ソ ー ム (例 え ば 、 ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 リ ポ フ ェ ク チ ン お よ び DOTAPを 含 む )が 、 当 業 者 に
知 ら れ て い る (例 え ば 、 U.S. Patent Nos. 4,844,904、 5,000,959、 4,863,740、 4,975,282
, GIBCO-BRL, Gaithersburg, Mdを 参 照 さ れ た い )。 遺 伝 子 治 療 に 有 用 な ピ ペ ラ ジ ン に 基 づ
く 両 親 性 の カ チ オ ン 脂 質 も 知 ら れ て い る (例 え ば 、 U.S. Patent No. 5,861,397を 参 照 さ れ
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た い )。 カ チ オ ン 脂 質 系 も 知 ら れ て い る (例 え ば 、 U.S. Patent No. 5,459,127を 参 照 さ れ
た い )。 従 っ て 、 イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ お よ び エ ク ス ビ ボ の 、 細 胞 ま た は 組 織 へ の ウ イ ル
ス お よ び 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る 送 達 手 段 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 同 様 に 、 本 発 明 の 抗 体 の 産 生 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し
て 、 こ の 方 法 は 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 宿 主 細 胞 ま た は 翻 訳 用 抽 出 物 へ 導 入 す る 段 階 と
、 前 記 の 核 酸 が 、 前 記 の 抗 体 を 含 む 翻 訳 産 物 と し て 発 現 さ れ る よ う な 条 件 の 下 で 、 前 記 の
宿 主 細 胞 ま た は 抽 出 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 と 、 抗 体 を 単 離 す る 段 階 ま た は 精 製 す る
段 階 と を 含 む 。 一 つ の 局 面 と し て 、 核 酸 は RM4を コ ー ド す る 。 他 の 局 面 と し て 、 核 酸 は 修
飾 RM4(例 え ば 、 変 異 体 ま た は 部 分 配 列 )を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 同 様 に 、 よ り 一 層 の ま た は 相 乗 的 な 治 療 上 の 効 用 を 与 え る こ と が で き る
任 意 の 他 の 化 合 物 ま た は 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 同 様 に
、 本 発 明 の 抗 体 と 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を 含 む 組 合 せ 組 成 物 お よ
び そ の 組 成 物 の 使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 腫 瘍 活 性 ま た は 免 疫
増 強 活 性 を 有 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 特 定 の 例 と し て 、 RM4
を RM2と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 免 疫 増 強 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 、 薬 剤 、 治 療 ま た は 処 置 に 関 し て 使
用 さ れ る 場 合 、 化 合 物 、 薬 剤 、 治 療 ま た は 処 置 に よ り 、 体 液 ま た は 細 胞 媒 介 性 の 免 疫 反 応
の 増 強 、 刺 激 、 誘 導 ま た は 促 進 が 得 ら れ る こ と を 意 味 す る 。 そ の よ う な 治 療 に よ り 、 広 く
免 疫 反 応 を 増 強 す る こ と が で き る 、 ま た は 特 定 の 標 的 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 反 応 を 増 強 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 免 疫 増 強 剤 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び そ
の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 抗 体 に は 、 腫 瘍 関 連 抗 原 (TAA)に 結 合 す る 抗 体 が 含 ま れ る 。 「 腫 瘍
関 連 抗 原 」 ま た は 「 TAA」 と い う 用 語 は 、 腫 瘍 細 胞 に よ り 発 現 さ れ る 抗 原 を 指 す 。 TAAは 、
腫 瘍 細 胞 に お い て 、 対 応 す る 正 常 な 非 腫 瘍 細 胞 を 超 え る 量 で 発 現 さ れ 得 る 、 ま た は 同 様 の
レ ベ ル で 、 も し く は 対 応 す る 正 常 細 胞 に 満 た な い レ ベ ル で 発 現 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 標 的 と で き る TAAお よ び TAA結 合 抗 体 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 上 皮 細 胞 表 面
の H抗 原 に 結 合 す る ヒ ト IBD12モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (U.S. Patent No. 4,814,275); 白 血 病
細 胞 CD33抗 原 に 結 合 す る M195抗 体 (U.S. Patent No. 6,599,505); 卵 巣 が ん CA6の 腫 瘍 関 連
抗 原 (U.S. Patent No. 6,596,503)に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DS6; な ら び に 結 腸 が ん
、 乳 が ん 、 卵 巣 が ん 、 お よ び 肺 が ん に よ り 発 現 さ れ る Le X 糖 質 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る BR96
抗 体 が 含 ま れ る 。 利 用 で き る さ ら な る 抗 腫 瘍 抗 体 に は 、 例 え ば 、 リ タ キ サ ン (Rituxan)(登
録 商 標 )、 ハ ー セ プ チ ン (Herceptin)(抗 -Her-2 neu抗 体 )、 ベ バ シ ズ マ ブ (Bevacizumab)(ア
バ ス チ ン (Avastin))、 ゼ バ リ ン (Zevalin)、 ベ キ サ ー ル (Bexxar)、 オ ン コ リ ム (Oncolym)、
17-1A(エ ド レ コ ロ マ ブ (Edrecolomab))、 3F8(抗 神 経 芽 細 胞 腫 抗 体 )、 MDX-CTLA4、 カ ン パ ス
(Campath)(登 録 商 標 )、 ミ ロ タ ー グ (Mylotarg)お よ び IMC-C225(セ ツ キ シ マ ブ (Cetuximab))
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 RM2抗 体 は 、 標 準 的 な 体 細 胞 交 雑 技 術 を 利 用 し て 得 ら れ る ヒ ト IgG分 泌 細 胞 株 (ATCC寄 託
番 号 PTA-5411; 実 施 例 1)に よ り 産 生 さ れ る 。 RM2は 、 変 性 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 決 定 さ れ た
、 約 52kDaの AgRM2と 命 名 さ れ た ペ プ チ ド 配 列 に 結 合 す る 。 AgRM2は 、 少 な く と も 部 分 的 に
は 、 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ る 。 AgRM2は 、 非 増 殖 性 細 胞 に お け る よ り も 増 殖 性 細 胞 、 例 え ば
、 過 剰 増 殖 性 細 胞 に お い て 高 発 現 さ れ る 。 AgRM2は 、 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の 肺 、 皮 膚 (黒
色 腫 )、 膵 臓 、 お よ び 脳 (神 経 芽 細 胞 腫 /神 経 膠 腫 )の が ん 細 胞 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 抗 体 で 標 的 化 で き る TAAの 他 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 MUC-1、 HER-2/neu、 MAGE、 p53、 T/Tn
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お よ び CEA(乳 が ん ); MUC-2お よ び MUC-4、 CEA、 p53な ら び に MAGE(結 腸 が ん ); MAGE、 MART-
1お よ び gp100(黒 色 腫 ); GM2、 Tn、 sTn、 Thompson-Friedenreich抗 原 (TF)、 MUC1、 MUC2、
絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の β 鎖 (hCGβ )、 HER2/neu、 PSMAお よ び PSA(前 立 腺 が ん ); 絨 毛 性 ゴ
ナ ド ト ロ ピ ン (睾 丸 が ん ); お よ び α フ ェ ト プ ロ テ イ ン (肝 細 胞 が ん )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 免 疫 増 強 剤 の さ ら な る 例 に は 、 リ ン パ 球 、 形 質 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 NK細 胞 お よ び 腫
瘍 に 対 す る 抗 体 を 発 現 し て い る B細 胞 の よ う な 免 疫 細 胞 が 含 ま れ る 。 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 原
性 を 増 強 す る か ま た は 刺 激 す る サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 IL-2、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-3、 IL
-6、 IL-7、 顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GMCSF)、 IFN-γ 、 IL-12、 TNF-α 、
お よ び TNFβ は 同 様 に 、 免 疫 増 強 剤 の 非 限 定 的 な 例 で あ る 。 MIP-1α 、 MIP-1β 、 RANTES、 S
DF-1、 MCP-1、 MCP-2、 MCP-3、 MCP-4、 エ オ タ キ シ ン 、 エ オ タ キ シ ン -2、 I-309/TCA3、 ATAC
、 HCC-1、 HCC-2、 HCC-3、 LARC/MIP-3α 、 PARC、 TARC、 CKβ 、 CKβ 6、 CKβ 7、 CKβ 8、 CKβ
9、 CKβ 11、 CKβ 12、 C10、 IL-8、 GROα 、 GROβ 、 ENA-78、 GCP-2、 PBP/CTAPIIIβ -TG/NAP-
2、 Mig、 PBSF/SDF-1、 お よ び リ ン フ ォ タ ク チ ン を 含 む 、 サ イ ト カ イ ン は 、 免 疫 増 強 剤 の さ
ら な る 非 限 定 的 な 例 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 抗 腫 瘍 」 、 「 抗 が ん 」 ま た は 「 抗 新 生 物 」 処 置 、 治 療 、 活 性 ま た は 作
用 と は 、 過 形 成 の 、 腫 瘍 、 が ん ま た は 新 生 物 の 成 長 、 転 移 、 増 殖 ま た は 生 存 を 阻 害 す る 、
低 下 さ せ る 、 減 速 さ せ る 、 減 少 さ せ る ま た は 抑 制 す る 任 意 の 化 合 物 、 薬 剤 、 治 療 ま た は 処
置 計 画 ま た は プ ロ ト コ ル を 意 味 す る 。 抗 腫 瘍 化 合 物 、 薬 剤 、 治 療 ま た は 処 置 は 、 細 胞 周 期
の 進 行 ま た は 細 胞 増 殖 を 妨 害 す る 、 阻 害 す る ま た は 遅 ら せ る こ と に よ り ; ア ポ ト ー シ ス 、
溶 解 も し く は 細 胞 死 を 刺 激 す る も し く は 促 進 さ せ る こ と に よ り 、 核 酸 も し く は タ ン パ ク 質
の 合 成 も し く は 代 謝 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 細 胞 分 裂 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 も し く は 細
胞 の 生 存 を 低 下 さ せ る 、 減 少 さ せ る も し く は 阻 害 す る こ と に よ り 、 ま た は 必 須 の 細 胞 の 生
存 因 子 、 増 殖 因 子 も し く は シ グ ナ ル 伝 達 経 路 (細 胞 外 ま た は 細 胞 内 )の 産 出 も し く は 利 用 に
よ り 作 用 す る こ と が で き る 。 抗 腫 瘍 療 法 の 例 に は 、 化 学 療 法 、 免 疫 療 法 、 放 射 線 療 法 (電
離 放 射 線 療 法 ま た は 化 学 放 射 線 療 法 )、 局 所 熱 療 法 (温 熱 療 法 )お よ び 外 科 的 切 除 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 抗 細 胞 増 殖 活 性 お よ び 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る 化 学 物 質 類 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 ア ル
キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 植 物 抽 出 物 、 植 物 ア ル カ ロ イ ド 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ホ ル モ ン 、 ヌ
ク レ オ シ ド お よ び ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 が 含 ま れ る 。 薬 物 の 具 体 例 に は 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン A、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ム ブ
シ ル 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ
ア ニ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 AZT、 5-ア ザ シ チ ジ ン (5-AZC)お よ
び 5-ア ザ シ チ ジ ン 関 連 化 合 物 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、
マ イ ト マ イ シ ン C、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ ウ レ ア 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ミ ト タ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 タ ク ソ ー ル 、
ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン な ら び に ジ ブ ロ モ マ ン ニ ト ー ル が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 適 当 な 包 装 材 料 の 中 に 包 装 さ れ た 、 薬 学 的 製 剤 を 含 む 、 一 つ ま た は 複 数
の 本 発 明 の 抗 体 を 含 ん だ キ ッ ト が さ ら に 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 キ ッ ト に は 、 RM
4抗 体 ま た は 修 飾 型 RM4が 含 ま れ る 。 他 の 態 様 と し て 、 キ ッ ト に は 、 RM4抗 体 ま た は 修 飾 型 R
M4を コ ー ド す る 核 酸 が 含 ま れ る 。 他 の 態 様 と し て 、 キ ッ ト に は 、 発 現 制 御 要 素 ; 発 現 ベ ク
タ ー ; ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー ; ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー ; ア デ ノ ウ イ ル ス 発 現 ベ
ク タ ー ; お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー を さ ら に 含 む 核 酸 が 含 ま れ る 。 他 の 態 様 と し
て 、 キ ッ ト に は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 修 飾 型 、 例 え ば 、 RM4を 発 現 す る 細 胞 が 含 ま れ る 。
他 の 態 様 と し て 、 キ ッ ト に は 、 抗 腫 瘍 活 性 ま た は 免 疫 増 強 活 性 を 有 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤
、 例 え ば 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 植 物 ア ル カ ロ イ ド 、 植 物 抽 出 物 、 抗 生 物 質 、 ニ ト
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ロ ソ ウ レ ア 、 ホ ル モ ン 、 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 TAAを 結 合 す る 抗 体
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 包 装 材 料 」 と い う 用 語 は 、 キ ッ ト の 構 成 要 素 を 収 納 す る 物 理 的 構 造 を
指 す 。 包 装 材 料 は 、 構 成 要 素 を 無 菌 的 に 保 持 す る こ と が で き 、 お よ び そ の よ う な 目 的 の た
め に よ く 使 わ れ る 材 料 (例 え ば 、 紙 、 段 ボ ー ル 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 箔 、 ア ン プ ル な
ど )で 作 る こ と が で き る 。 ラ ベ ル ま た は 添 付 文 書 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 方 法 を 実 践 す る た
め の 、 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 を 検 出 す る た め の 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 を 処 置 す る た め な ど の
、 適 当 な 取 扱 説 明 書 を 含 む こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 キ ッ ト の 構 成 成 分
を あ る 方 法 で 使 用 す る た め の 取 扱 説 明 書 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 従 っ て 、 さ ら な る 態 様 と し て 、 キ ッ ト は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す
る 核 酸 を イ ン ビ ト ロ で 、 イ ン ビ ボ で 、 ま た は エ ク ス ビ ボ で 発 現 さ せ る た め の 取 扱 説 明 書 を
含 む ラ ベ ル ま た は 添 付 文 書 を 含 む 。 さ ら な る 態 様 と し て 、 キ ッ ト は 、 イ ン ビ ボ で 、 ま た は
エ ク ス ビ ボ で 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 に よ り 被 検 体 (例 え ば 、
腫 瘍 の よ う な 細 胞 の 増 殖 性 疾 患 を 有 す る か ま た は 有 す る 危 険 性 が あ る 被 検 体 )を 処 置 す る
た め の 取 扱 説 明 書 を 含 む ラ ベ ル ま た は 添 付 文 書 を 含 む 。 さ ら な る 態 様 と し て 、 キ ッ ト は 、
AgRM4の 存 在 ま た は 発 現 レ ベ ル を イ ン ビ ト ロ で ま た は イ ン ビ ボ で 検 出 す る た め の 取 扱 説 明
書 を 含 む ラ ベ ル ま た は 添 付 文 書 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 従 っ て 、 取 扱 説 明 書 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 方 法 の う ち の い ず れ か を 実 践
す る た め の 取 扱 説 明 書 を 含 め る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 被 検 体
へ の 投 与 を 目 的 と し た 取 扱 説 明 書 と と も に 、 容 器 、 パ ッ ク 、 ま た は 分 注 器 の 中 に 含 有 さ せ
る こ と が で き る 。 取 扱 説 明 書 に は 、 満 足 の い く 臨 床 エ ン ド ポ イ ン ト ま た は 起 こ り 得 る 任 意
の 有 害 症 状 の 表 示 、 ま た は ヒ ト 被 検 体 に 使 用 す る う え で 食 品 医 薬 品 局 の よ う な 監 督 官 庁 に
よ り 要 求 さ れ る さ ら な る 情 報 を さ ら に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 取 扱 説 明 書 は 、 「 印 刷 物 」 に 、 例 え ば 、 キ ッ ト 内 部 の 紙 も し く は 厚 紙 に 、 キ ッ ト も し く
は 包 装 材 料 に 貼 ら れ た ラ ベ ル に 、 ま た は キ ッ ト の 構 成 成 分 を 含 有 す る バ イ ア ル も し く は チ
ュ ー ブ に 付 着 さ れ た ラ ベ ル に あ っ て も よ い 。 取 扱 説 明 書 は 、 ボ イ ス ま た は ビ デ オ テ ー プ に
含 ま れ て も よ く 、 お よ び さ ら に は 、 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 、 例 え ば 、 デ ィ ス ク (フ ロ ッ ピ
ー デ ィ ス ケ ッ ト ま た は ハ ー ド デ ィ ス ク )、 CD-ま た は DVD-ROM/RAMの よ う な オ プ テ ィ カ ル CD
、 磁 気 テ ー プ 、 RAMお よ び ROMの よ う な 電 気 的 記 憶 媒 体 な ら び に 磁 気 /光 学 記 憶 媒 体 の よ う
な こ れ ら の ハ イ ブ リ ッ ド に 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 緩 衝 剤 、 保 存 剤 、 ま た は タ ン パ ク 質 /核 酸 安 定 化 剤 を さ ら に 含 む こ
と が で き る 。 キ ッ ト は 同 様 に 、 活 性 を ア ッ セ イ す る た め の 対 照 成 分 、 例 え ば 、 対 照 試 料 ま
た は 標 準 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト の 各 成 分 は 、 個 別 の 容 器 の 中 に ま た は 混 合 し た
状 態 で 封 入 す る こ と が で き 、 お よ び 各 種 の 容 器 は 単 一 の ま た は 複 数 の 包 装 内 と す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 修 飾 型 を 含 む 、 抗 体 は 、 検 出 お よ び 診 断 の 目 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発
明 に よ り 同 様 に 、 AgRM4の 検 出 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM4
、 ま た は AgRM4を 含 み 得 る 試 料 を AgRM4に 結 合 す る 抗 体 と 、 結 合 を 可 能 と す る 条 件 の 下 で 接
触 さ せ る 段 階 と 、 AgRM4の 存 在 を 決 定 す る 段 階 と を 含 む 。 AgRM4の 検 出 に よ り 、 AgRM4の 存
在 が 示 唆 さ れ る 。 一 つ の 局 面 と し て 、 検 出 は イ ン ビ ト ロ で あ る 。 他 の 局 面 と し て 、 検 出 は
イ ン ビ ボ で あ る 。 従 っ て 、 他 の 態 様 と し て 、 被 検 体 に お け る AgRM4の 存 在 の 検 出 方 法 は 、
被 検 体 ま た は 被 検 体 か ら 得 た 試 料 を AgRM4に 結 合 す る 抗 体 と 、 抗 体 を AgRM4に 結 合 可 能 と す
る 条 件 の 下 で 接 触 さ せ る 段 階 と 、 被 検 体 中 の ま た は 試 料 中 の AgRM4の 存 在 を ア ッ セ イ す る
段 階 と を 含 む 。 AgRM4の 存 在 に よ り 、 被 検 体 に お け る AgRM4の 存 在 が 示 唆 さ れ る 。 本 発 明 の
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抗 体 を 使 用 し て 、 AgRM4を 検 出 す る こ と が で き る の で 、 本 発 明 に よ り 、 AgRM4の 発 現 レ ベ ル
を 検 出 す る た め の 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 AgRM4の 発 現 を 阻 害 す る か ま た は 刺 激 す る 化 合 物 の 同 定 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様
と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM4を 発 現 す る か ま た は 発 現 で き る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 段 階 と 、 AgRM4の 発 現 を 検 出 す る 段 階 と を 含 む 。 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で の 発 現 の 変 化 に
よ り 、 試 験 化 合 物 が AgRM4の 発 現 を 阻 害 す る か ま た は 刺 激 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 部 分 配 列 、 修 飾 型 を 含 む 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 な ど は 、 薬 学 的 組 成 物 の 中 に
組 み 込 む こ と が で き る 。 そ の よ う な 薬 学 的 組 成 物 は 、 被 検 体 に イ ン ビ ボ で ま た は エ ク ス ビ
ボ で 投 与 す る の に 、 お よ び 本 発 明 の 抗 体 を 処 置 可 能 な 生 理 学 的 疾 患 ま た は 症 状 、 例 え ば 、
脳 、 肺 、 皮 膚 、 膵 臓 、 乳 、 結 腸 ま た は 腸 の 過 剰 増 殖 性 疾 患 (腫 瘍 )に 供 給 す る の に 有 用 で あ
る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 薬 学 的 組 成 物 に は 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 お よ び 「 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 」 担 体 、 希
釈 剤 ま た は 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 お よ び 「 生 理 学 的
に 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 に は 、 薬 学 的 投 与 に 適 合 す る 、 溶 剤 (水 性 ま た は 非 水 性 )、 液 剤
、 乳 剤 、 分 散 媒 、 コ ー テ ィ ン グ 、 等 張 お よ び 吸 収 促 進 ま た は 遅 延 剤 が 含 ま れ る 。 そ の よ う
な 製 剤 は 、 液 体 、 つ ま り 乳 濁 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 も し く は 甘 味 ア ル コ ー ル 溶 液 の 中 に
、 ま た は 固 形 物 、 つ ま り 錠 剤 (コ ー テ ィ ン グ さ れ た ま た は コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い )、 カ
プ セ ル 剤 (硬 質 ま た は 軟 質 )、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 結 晶 、 も し く は マ イ ク ロ ビ ー ズ の 中 に 含 有 さ
せ る こ と が で き る 。 補 助 化 合 物 (例 え ば 、 保 存 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 薬 お よ び 抗 真 菌 薬 )
を 同 様 に 、 組 成 物 の 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 特 定 の 局 所 的 な ま た は 全 身 的 な 投 与 経 路 に 適 合 す る よ う に 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。 従 っ て 、 薬 学 的 組 成 物 に は 、 特 定 の 経 路 に よ る 投 与 に 適 し た 、 担 体 、 希 釈
剤 、 ま た は 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 に 対 す る 投 与 経 路 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 は
、 非 経 口 投 与 、 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 、 皮 内 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 経 口 投 与 、 経 皮
投 与 (局 所 )、 経 粘 膜 投 与 、 お よ び 直 腸 投 与 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 非 経 口 、 皮 内 、 ま た は 皮 下 適 用 に 使 用 さ れ る 溶 剤 ま た は 懸 濁 剤 に は 、 注 射 用 蒸 留 水 、 食
塩 水 、 不 揮 発 性 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は
他 の 合 成 溶 剤 の よ う な 無 菌 の 希 釈 剤 ; ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は メ チ ル パ ラ ベ ン の よ う な
抗 菌 剤 ; ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の よ う な 酸 化 防 止 剤 ; エ チ レ ン ジ ア
ミ ン 四 酢 酸 の よ う な キ レ ー ト 剤 ; 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 ま た は リ ン 酸 塩 の よ う な 緩 衝 剤 お よ
び 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は ブ ド ウ 糖 の よ う な 等 張 性 の 調 整 の た め の 作 用 物 質 を 含 め る こ と が
で き る 。 pHは 、 塩 酸 ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 、 酸 ま た は 塩 基 で 調 整 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 注 射 用 の 薬 学 的 組 成 物 に は 、 無 菌 の 水 溶 液 (水 溶 性 の 場 合 )ま た は 分 散 液 と 無 菌 の 注 射 可
能 な 水 溶 液 ま た は 分 散 液 の 即 時 調 製 用 の た め の 無 菌 の 粉 剤 と が 含 ま れ る 。 静 脈 内 投 与 の 場
合 、 適 当 な 担 体 に は 、 生 理 食 塩 水 、 静 菌 水 、 Cremophor EL(商 標 ) (BASF, Parsippany, NJ
)ま た は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)が 含 ま れ る 。 担 体 は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 多 価
ア ル コ ー ル (例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 お よ び 同 様 の も の )、 お よ び そ の 適 当 な 混 合 物 を 含 有 す る 溶 媒 ま た は 分 散 媒 と
す る こ と が で き る 。 流 動 性 は 、 例 え ば 、 レ シ チ ン の よ う な コ ー テ ィ ン グ の 使 用 に よ り 、 分
散 液 の 場 合 に は 必 要 と さ れ る 粒 子 サ イ ズ の 維 持 に よ り お よ び 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 維 持
す る こ と が で き る 。 抗 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 薬 に は 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、
フ ェ ノ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び チ メ ロ サ ー ル が 含 ま れ る 。 等 張 剤 、 例 え ば 、 糖 、 マ ン
ニ ト ー ル の よ う な 多 価 ア ル コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 組 成 物 の 中 に 含 め る
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こ と が で き る 。 吸 収 を 遅 延 さ せ る 薬 剤 、 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ
ラ チ ン を 含 有 さ せ る こ と で 、 注 射 可 能 な 組 成 物 の 吸 収 を 引 き 延 ば す こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 無 菌 の 注 射 可 能 な 水 溶 液 は 、 必 要 な 量 の 活 性 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 の 中 に 、 上 記 の 成 分 の
う ち の 一 つ ま た は 組 合 せ と と も に 組 み 入 れ て 、 そ の 後 、 ろ 過 滅 菌 す る こ と に よ り 調 製 す る
こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 分 散 液 は 、 基 礎 と な る 分 散 媒 と 上 記 の 他 の 成 分 と を 含 有 す る 無
菌 媒 体 の 中 に 活 性 化 合 物 を 組 み 入 れ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 を 調
製 す る た め の 無 菌 の 粉 剤 の 場 合 、 調 製 方 法 に は 、 例 え ば 、 真 空 乾 燥 お よ び 活 性 成 分 に 加 え
て 予 め ろ 過 滅 菌 さ れ た そ の 溶 液 に 由 来 す る 任 意 の 付 加 的 な 所 望 の 成 分 の 粉 剤 を も た ら す 凍
結 乾 燥 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 経 粘 膜 投 与 ま た は 経 皮 投 与 の 場 合 、 浸 透 さ せ る 障 壁 に 適 し た 浸 透 剤 を 製 剤 に 入 れ て 使 用
す る 。 そ の よ う な 浸 透 剤 は 、 一 般 に 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 お よ び 、 例 え ば 、
経 粘 膜 投 与 の 場 合 、 界 面 活 性 剤 、 胆 汁 塩 、 お よ び フ シ ジ ン 酸 誘 導 体 を 含 む 。 経 粘 膜 投 与 は
、 ス プ レ ー 式 点 鼻 薬 、 吸 入 装 置 (例 え ば 、 吸 引 器 )ま た は 座 薬 の 使 用 に よ り 達 成 す る こ と が
で き る 。 経 皮 投 与 の 場 合 、 活 性 成 分 を 軟 膏 (ointment)、 軟 膏 (salve)、 ゲ ル 、 ク リ ー ム ま
た は パ ッ チ の 中 に 製 剤 化 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 修 飾 型 を 含 む 本 発 明 の 抗 体 お よ び そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 は 、 身 体 か ら の 短 時 間 の 排 除
を 防 ぐ 担 体 、 例 え ば 、 放 出 制 御 製 剤 ま た は モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル も し く は ス テ ア リ
ン 酸 グ リ セ リ ル の よ う な 時 間 遅 延 材 料 と と も に 調 製 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 同 様 に 、
局 所 的 な ま た は 全 身 的 な 持 続 送 達 ま た は 放 出 制 御 を 達 成 す る た め に 、 イ ン プ ラ ン ト お よ び
マ イ ク ロ カ プ セ ル 送 達 系 を 用 い て 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 エ チ レ ン 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ オ ル ソ エ ス
テ ル 、 お よ び ポ リ 乳 酸 の よ う な 、 生 体 分 解 性 、 生 体 適 合 性 高 分 子 を 使 用 す る こ と が で き る
。 そ の よ う な 製 剤 の 調 製 方 法 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 そ の 材 料 は 、 Alza社 お よ び Nova
 Pharmaceuticals社 か ら 商 業 的 に 得 る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 (抗 体 ま た は ウ イ
ル ス 外 皮 タ ン パ ク 質 を 用 い て 細 胞 ま た は 組 織 に 標 的 化 さ れ る リ ポ ソ ー ム を 含 む )を 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 U.S. Patent No. 4,
522,811に 記 述 さ れ て い る よ う に 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 投 与 に 適 し た さ ら な る 薬 学 的 製 剤 が 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る (例 え ば 、 Genna
ro (ed.), , 20 t h  ed., Lippincott,
 Williams & Wilkins (2000); Ansel et al., 

, 7 t h  ed., Lippincott Williams & Wilkins Publishers (1999); Kibbe
 (ed.), 
, 3 r d  ed. (2000); お よ び , Techno
nic Publishing Co., Inc., Lancaster, Pa., (1993)を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ １ ８ 】
　 薬 学 的 製 剤 は 、 投 与 の 簡 便 性 お よ び 投 与 量 の 均 一 性 の た め 、 投 与 単 位 剤 形 と し て 包 装 す
る こ と が で き る 。 「 投 与 単 位 剤 形 」 と は 、 本 明 細 書 で は 、 単 一 投 与 量 に よ る 処 置 と し て 適
し た 物 理 的 に 別 個 の 単 位 を 指 す ; 各 単 位 は 、 所 望 の 治 療 効 果 を も た ら す よ う に 計 算 さ れ た
薬 学 的 担 体 ま た は 賦 形 剤 に 関 連 し て 予 め 決 め ら れ た 量 の 活 性 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 、 AgRM4を 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る か ま た は 抑 制 す る た め
の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 AgRM4を 発 現 す る 細 胞 を 、 細 胞 の
増 殖 を 阻 害 す る か ま た は 抑 制 す る の に 十 分 な 量 の AgRM4に 結 合 す る 抗 体 と 接 触 さ せ る 段 階
を 含 む 。 一 つ の 局 面 と し て 、 細 胞 は 、 増 殖 性 細 胞 、 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 で あ る 。 他 の
局 面 と し て 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 は 、 転 移 性 ま た は 非 転 移 性 の が ん 細 胞 で あ る 。 特 定 の 局 面 と
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し て 、 細 胞 は 、 脳 、 肺 、 皮 膚 、 膵 臓 、 乳 、 結 腸 ま た は 腸 の 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 細 胞 は 、 被 検 体 、 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 を 有 す る か ま た は 有 す る 危 険 性 が あ る 哺 乳 類
(例 え ば 、 ヒ ト 被 検 体 )に 存 在 し て い て も よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 同 様 に 、 少 な く と も
一 部 分 の 過 剰 増 殖 性 細 胞 が AgRM4を 発 現 し て い る 被 検 体 に お け る 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 の 処
置 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 と し て 、 そ の 抗 体 が 、 過 剰 増 殖 性 細 胞 疾 患 を 処 置 す る の
に 十 分 な 量 で 被 検 体 に 投 与 さ れ る 。 一 つ の 局 面 と し て 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 に は 、 腫 瘍 が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 腫 瘍 を 有 す る か ま た は 有 す る 危 険 性 が あ る 被 検 体 の 処 置 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。 一 つ
の 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 被 検 体 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 、 AgRM4と 命 名 さ れ た 抗 原
に 選 択 的 に 結 合 す る RM4と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 を
含 む 。 さ ら な る 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 、 被 検 体 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 、 RM4と 命 名
さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 ; 被 検
体 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 、 RM4と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の AgRM4と の 結 合
に 競 合 す る 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 ; お よ び 被 検 体 を 処 置 す る の に 十 分 な 量 の 、 RM4
と 命 名 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 結 合 す る AgRM4の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を 被
検 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。 一 つ の 局 面 と し て 、 こ の 方 法 は 同 様 に 、 免 疫 増 強 剤 ま た は 抗
腫 瘍 薬 、 例 え ば 、 抗 腫 瘍 抗 体 (例 え ば 、 RM2)を 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 過 剰 増 殖 性 」 と い う 用 語 お よ び そ の 文 法 的 変 化 形 は 、 細 胞 、 組 織 ま た
は 臓 器 に 関 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 望 ま し く な い 、 過 剰 な ま た は 異 常 な 細 胞 、 組 織 ま た は 臓
器 の 増 殖 、 分 化 ま た は 生 存 を 指 す 。 増 殖 性 お よ び 分 化 性 疾 患 に は 、 被 検 体 に お け る 望 ま し
く な い 、 過 剰 な ま た は 異 常 な 細 胞 数 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 生 存 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 良
性 と 新 生 物 の 双 方 の 、 疾 病 お よ び 生 理 的 症 状 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 疾 患 の 具 体 例 に は 、
転 移 性 お よ び 非 転 移 性 の 腫 瘍 お よ び が ん が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 「 腫 瘍 」 、 「 が ん 」 、 「 悪 性 腫 瘍 」 、 お よ び 「 新 生 物 形 成 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で
同 義 的 に 使 用 さ れ 、 お よ び 任 意 の 細 胞 ま た は 組 織 起 源 の 細 胞 ま た は 細 胞 の 集 団 で あ っ て 、
そ の 成 長 、 増 殖 ま た は 生 存 が 対 応 す る 正 常 な 細 胞 の 成 長 、 増 殖 ま た は 生 存 を 超 え る 、 例 え
ば 、 細 胞 の 増 殖 性 ま た は 分 化 性 の 疾 患 を 指 す 。 そ の よ う な 疾 患 に は 、 例 え ば 、 が ん 腫 、 肉
腫 、 黒 色 腫 、 神 経 系 の 、 お よ び 網 内 系 の ま た は 造 血 系 の 新 生 物 疾 患 (例 え ば 、 骨 髄 腫 、 リ
ン パ 腫 ま た は 白 血 病 )が 含 ま れ る 。 腫 瘍 は 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 乳 、 肺 、 甲
状 腺 、 頭 頸 部 、 脳 、 リ ン パ 、 胃 腸 (口 、 食 道 、 胃 、 小 腸 、 結 腸 、 直 腸 )、 尿 生 殖 路 (子 宮 、
卵 巣 、 頚 部 、 膀 胱 、 精 巣 、 陰 茎 、 前 立 腺 )、 腎 臓 、 膵 臓 、 肝 臓 、 骨 、 筋 肉 、 皮 膚 を 含 む 、
多 数 の 原 発 腫 瘍 型 か ら 発 生 す る 可 能 性 が あ り 、 お よ び 第 二 の 部 位 に 転 移 す る 可 能 性 が あ る
。 腫 瘍 は 、 任 意 の 段 階 、 例 え ば 、 ス テ ー ジ I期 、 II期 、 III期 、 IV期 も し く は V期 の 腫 瘍 に
あ る 、 ま た は 寛 解 期 に あ る と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 「 固 形 腫 瘍 」 と は 、 通 常 、 と も に 凝 集 し て 、 塊 を 形 成 す る 新 生 物 形 成 ま た は 転 移 を 指 す
。 具 体 例 に は 、 黒 色 腫 、 乳 が ん 、 膵 臓 が ん 、 子 宮 が ん お よ び 卵 巣 が ん の よ う な 内 臓 腫 瘍 、
精 上 皮 腫 を 含 む 睾 丸 が ん 、 胃 が ん ま た は 結 腸 が ん 、 肝 臓 が ん 、 副 腎 が ん 、 腎 臓 が ん お よ び
膀 胱 が ん 、 肺 が ん 、 頭 頸 部 が ん な ら び に 脳 腫 瘍 /が ん が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 が ん 腫 と は 、 上 皮 組 織 ま た は 内 分 泌 組 織 の 悪 性 腫 瘍 を 指 し 、 呼 吸 器 系 が ん 、 胃 腸 系 が ん
、 泌 尿 器 生 殖 器 系 が ん 、 睾 丸 が ん 、 乳 が ん 、 前 立 腺 癌 、 内 分 泌 系 が ん 、 お よ び 黒 色 腫 を 含
む 。 こ の 用 語 に は 同 様 に 、 例 え ば 、 が ん 性 お よ び 肉 腫 性 の 組 織 か ら な る 悪 性 腫 瘍 を 含 む 、
が ん 肉 腫 が 含 ま れ る 。 腺 が ん に は 、 腺 組 織 の が ん 、 ま た は 腫 瘍 が 腺 様 構 造 を 形 成 す る が ん
が 含 ま れ る 。 黒 色 腫 と は 、 メ ラ ニ ン 形 成 細 胞 お よ び 皮 膚 、 眼 (網 膜 を 含 む )、 ま た は 身 体 の
他 の 領 域 に 発 生 し 得 る 色 素 細 胞 起 源 に 由 来 す る 他 の 細 胞 (メ ラ ニ ン 形 成 細 胞 の 系 統 を 同 様
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に 生 み 出 す 神 経 堤 に 由 来 す る 細 胞 を 含 む )の 悪 性 腫 瘍 を 指 す 。 さ ら な る が ん 腫 は 、 子 宮 /頸
部 、 肺 、 頭 頸 部 、 結 腸 、 膵 臓 、 精 巣 、 副 腎 、 腎 臓 、 食 道 、 胃 、 肝 臓 お よ び 卵 巣 か ら 生 じ 得
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 肉 腫 と は 、 間 葉 細 胞 起 源 の 悪 性 腫 瘍 を 指 す 。 典 型 的 な 肉 腫 に は 、 例 え ば 、 リ ン パ 肉 腫 、
脂 肪 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 お よ び 線 維 肉 腫 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 神 経 系 腫 瘍 形 成 に は 、 神 経 膠 腫 、 膠 芽 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、
星 状 細 胞 腫 、 乏 突 起 膠 細 胞 腫 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 「 液 性 腫 瘍 」 と は 、 リ ン パ 腫 、 骨 髄 腫 、 も し く は 白 血 病 の よ う な 、 細 網 内 皮 系 お よ び 造
血 系 の 新 生 物 形 成 、 ま た は 本 質 的 に 広 範 性 で あ る 新 生 物 形 成 を 指 す 。 白 血 病 の 特 定 の 例 に
は 、 急 性 お よ び 慢 性 の リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 骨 髄 芽 球 性 (myeolblastic)白 血 病 お よ び 多 発
性 骨 髄 腫 が 含 ま れ る 。 通 常 、 そ の よ う な 疾 患 は 、 未 分 化 の 急 性 白 血 病 、 例 え ば 、 赤 芽 球 性
白 血 病 お よ び 急 性 巨 核 芽 球 性 白 血 病 か ら 生 じ る 。 具 体 的 な 骨 髄 疾 患 に は 、 以 下 に 限 定 さ れ
る こ と は な い が 、 急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 (APML)、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AML)お よ び 慢 性 骨 髄
性 白 血 病 (CML)が 含 ま れ る ; リ ン パ 性 悪 性 疾 患 に は 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 B細
胞 系 統 の ALLお よ び T細 胞 系 統 の ALL、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (CLL)、 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 (P
LL)、 有 毛 細 胞 白 血 病 (HLL)な ら び に ヴ ァ ル デ ン ス ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 (WM)を 含
む 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (ALL)が 含 ま れ る 。 具 体 的 な 悪 性 リ ン パ 腫 に は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン
パ 腫 お よ び 変 異 形 、 末 梢 T細 胞 リ ン パ 腫 、 成 人 T細 胞 白 血 病 /リ ン パ 腫 (ATL)、 皮 膚 T細 胞 性
リ ン パ 腫 (CTCL)、 大 顆 粒 リ ン パ 球 性 白 血 病 (LGF)、 ホ ジ キ ン 病 な ら び に リ ー ド ス タ ン バ ー
グ 病 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に は 、 被 検 体 の 症 状 の 検 出 可 能 な ま た は 測 定 可 能 な 改 善 、 つ ま り 治 療 上 の
効 用 を も た ら す こ と が 含 ま れ る 。 治 療 上 の 効 用 と は 、 病 気 の 任 意 の 客 観 的 ま た は 主 観 的 な
一 過 的 も し く は 一 時 的 、 ま た は 長 期 的 改 善 か 、 病 気 の 重 症 度 ま た は 有 害 症 状 の 軽 減 で あ る
。 従 っ て 、 満 足 の い く 臨 床 エ ン ド ポ イ ン ト は 、 一 つ も し く は 複 数 の 関 連 す る 有 害 症 状 も し
く は 合 併 症 の 重 症 度 も し く は 持 続 期 間 も し く は 頻 度 の 漸 進 的 な も し く は 部 分 的 な 軽 減 、 ま
た は 病 気 の 一 つ も し く は 複 数 の 生 理 的 な 、 生 化 学 的 な も し く は 細 胞 性 の 兆 候 も し く は 特 徴
の 阻 害 も し く は 逆 転 が 存 在 す る 場 合 に 達 成 さ れ る 。 従 っ て 、 治 療 上 の 効 用 ま た は 改 善 (「
改 善 す る 」 が 同 義 的 に 使 用 さ れ る )は 、 標 的 の 過 剰 増 殖 性 細 胞 (例 え ば 、 腫 瘍 )全 て の 完 全
な 破 壊 ま た は 疾 患 と 関 連 し た 有 害 症 状 も し く は 合 併 症 の 全 て の 消 失 で あ る 必 要 は な い 。 例
え ば 、 腫 瘍 細 胞 塊 の 増 大 (疾 患 の 安 定 化 )を 阻 害 す る こ と で 、 ほ ん の 数 日 間 、 数 週 間 ま た は
数 ヶ 月 だ け で も 、 お よ び た と え 一 部 の ま た は 大 部 分 の 腫 瘍 が 残 存 し て い る と し て も 、 死 亡
率 を 低 下 さ せ て 寿 命 を 引 き 延 ば す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 治 療 上 の 効 用 の 特 定 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 腫 瘍 容 積 (サ イ ズ ま た は 細 胞 塊 )の 減 少 、 腫 瘍
容 積 の 増 加 の 阻 害 、 腫 瘍 の 進 行 ま た は 転 移 の 遅 延 ま た は 阻 害 、 腫 瘍 細 胞 の 溶 解 ま た は ア ポ
ト ー シ ス の 刺 激 が 含 ま れ る 。 腫 瘍 を 含 有 す る 生 検 試 料 (例 え ば 、 血 液 ま た は 組 織 試 料 )の 検
査 に よ り 、 腫 瘍 細 胞 の 数 の 減 少 ま た は 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 の 阻 害 が 起 き た か ど う か を 確 証 す る
こ と が で き る 。 ま た は 、 固 形 腫 瘍 の 場 合 、 侵 襲 的 な お よ び 非 侵 襲 的 な 画 像 検 査 法 に よ り 、
腫 瘍 サ イ ズ の 減 少 、 ま た は 腫 瘍 サ イ ズ の 増 加 の 阻 害 を 確 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 縮 小 ま た は 減 少 さ せ る こ と が で き る 腫 瘍 、 新 生 物 、 お よ び が ん と 関 連 し た 有 害 症 状 お よ
び 合 併 症 に は 、 例 え ば 、 嘔 吐 、 食 欲 不 振 、 昏 睡 、 苦 痛 お よ び 不 快 感 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、
有 害 症 状 の 重 症 度 、 持 続 期 間 ま た は 頻 度 の 縮 小 、 よ り 一 層 の 活 力 、 食 欲 、 生 理 学 的 に 満 足
の い く 状 態 の よ う な 、 被 検 体 の 主 観 的 感 覚 の 改 善 が 治 療 上 の 効 用 の 例 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 治 療 上 の 効 用 ま た は 改 善 を 達 成 す る た め の 処 置 の 用 量 ま た は 「 十 分 な 量 」 と は 、 疾 患 、
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病 気 ま た は 有 害 症 状 の 進 行 ま た は 悪 化 の 抑 制 ま た は 阻 害 が 満 足 の い く 結 果 で は あ る が 、 測
定 可 能 な ま た は 検 出 可 能 な 程 度 に ま で 、 病 気 の 一 つ の 、 い く つ か の ま た は 全 て の 有 害 症 状
ま た は 合 併 症 を 改 善 す る の に 有 効 で あ る 。 従 っ て 、 過 剰 増 殖 性 の 病 気 ま た は 疾 患 の 場 合 、
抗 体 の 量 は 、 被 検 体 に 治 療 上 の 効 用 を も た ら す の に 、 ま た は 病 気 も し く は 症 状 を 改 善 す る
の に 十 分 で あ る も の と 思 わ れ る 。 そ の 用 量 は 、 処 置 し て い る 疾 患 の 状 態 ま た は 処 置 の 副 作
用 に 応 じ て 比 例 的 に 増 加 さ せ る か ま た は 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 同 様 に 有 効 と 考 え ら れ る 用 量 は 、 他 の 治 療 計 画 ま た は プ ロ ト コ ル の 利 用 の 減 少 を も た ら
す も の で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 そ の 投 与 に よ り 、 化 学 療 法 薬 、 放 射 線 療 法 ま た
は 免 疫 療 法 が 腫 瘍 の 処 置 に あ ま り 必 要 と さ れ な く な る な ら ば 、 治 療 上 の 効 用 を 有 す る も の
と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 勿 論 、 処 置 プ ロ ト コ ル に は 常 に つ き も の で あ る が 、 被 検 体 の な か に は 処 置 に 大 き な 反 応
を 示 す も の も い れ ば 、 低 い 反 応 し か 示 さ な い も の も い る も の と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 適 当 な
量 は 、 処 置 さ れ る 病 気 (例 え ば 、 腫 瘍 の タ イ プ ま た は 腫 瘍 の ス テ ー ジ )、 望 ま れ る 治 療 効 果
、 な ら び に 各 被 検 体 (例 え ば 、 被 検 体 内 部 で の 生 体 利 用 効 率 、 性 別 、 年 齢 な ど )に 依 存 す る
も の と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 同 様 に 、 そ の 他 の 治 療 計 画 ま た は 処 置 プ ロ ト コ ル に 付 随 し て 投 与 す る こ
と が で き る 。 他 の 処 置 プ ロ ト コ ル に は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る お よ び 当 技 術 分 野 に お い て
知 ら れ る 、 薬 物 療 法 (化 学 療 法 )、 外 科 的 切 除 (ressection)、 発 熱 療 法 、 放 射 線 療 法 、 お よ
び 免 疫 療 法 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の 抗 体 が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
か ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る も の の よ う な 、 任 意 の 抗 細 胞 増 殖 性 の 治 療 計 画 ま た
は 処 置 プ ロ ト コ ル と 組 み 合 わ せ て 利 用 さ れ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 放 射 線 療 法 に は 、 被 検 体 へ の 内 部 ま た は 外 部 送 達 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 α 線 、 β 線 、 γ
線 お よ び X線 は 、 被 検 体 に 放 射 性 同 位 体 を 内 部 に 取 り 込 ま せ る こ と な く ま た は 別 の 方 法 で
物 理 的 に 接 触 さ せ る こ と な く 、 外 部 か ら 被 検 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 さ れ る X線
被 爆 量 の 具 体 例 は 、 長 期 間 に わ た り 日 々 線 量 50～ 200レ ン ト ゲ ン (3～ 5回 /週 )か ら 単 回 線 量
2000～ 6000レ ン ト ゲ ン ま で に 及 ぶ 。 被 爆 量 は 、 大 き く 異 な り 、 暴 露 時 間 、 同 位 体 の 半 減 期
、 放 出 さ れ る 放 射 線 の タ イ プ 、 処 置 さ れ る 細 胞 の タ イ プ お よ び 位 置 な ら び に 疾 患 の 進 行 ス
テ ー ジ に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 「 被 検 体 」 と い う 用 語 は 、 動 物 、 通 常 は 哺 乳 類 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 (ゴ リ
ラ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 マ カ ク ザ ル 、 テ ナ ガ ザ ル )、 家 畜 (domestic animal)
(イ ヌ お よ び ネ コ )、 家 畜 (farm animal)(ウ マ 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ )、 実 験 動 物 (マ
ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト )お よ び ヒ ト を 指 す 。 被 検 体 に は 、 本 発 明 の 抗 体 の イ
ン ビ ボ 効 果 を 試 験 す る た め の (例 え ば 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 の よ う な )疾 患 モ デ
ル 動 物 (例 え ば 、 腫 瘍 動 物 モ デ ル )が 含 ま れ る 。 ヒ ト 被 検 体 に は 、 成 人 、 お よ び 小 児 、 例 え
ば 、 新 生 児 お よ び 1～ 5才 、 5～ 10才 お よ び 10～ 18才 の 年 長 の 小 児 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 被 検 体 に は 、 AgRM4を 発 現 す る 細 胞 も し く は 組 織 を 有 す る 被 検 体 、 ま た は 過 剰 増 殖 性 疾
患 の 家 族 歴 を 有 す る 、 遺 伝 的 に 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 素 因 が あ る 、 も し く は 以 前 に 過 剰 増 殖 性
疾 患 で 苦 し ん だ 被 検 体 の よ う な 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 を 有 す る か ま た は 有 す る 危 険 性 が あ る ヒ
ト が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 が ん を 発 現 す る 危 険 性 が あ る 被 検 体 は 、 腫 瘍 関 連 遺 伝 子 、 遺 伝 子
欠 失 ま た は 遺 伝 子 変 異 の 遺 伝 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 す る こ と が で き る 。 乳 が ん を 発 現
す る 危 険 性 が あ る 被 検 体 は 、 例 え ば 、 Brca1遺 伝 子 を 欠 失 し て い る 。 結 腸 が ん を 発 現 す る
危 険 性 が あ る 被 検 体 は 、 例 え ば 、 大 腸 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス (APC遺 伝 子 )の よ う な 、 腫 瘍 抑
制 遺 伝 子 が 欠 失 し て い る か ま た は 変 異 し て い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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　 別 の 定 め の な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 全 て の 技 術 用 語 お よ び 科 学 用 語 は 、 本 発 明
に 関 係 す る 当 業 者 に よ り 共 通 し て 理 解 さ れ る も の と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 本 発 明 の 実 施 お よ
び 試 験 に 際 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 材 料 に 類 似 で あ る か 等 価 で あ る も の を
使 用 す る こ と が で き る が 、 適 当 な 方 法 お よ び 材 料 を 本 明 細 書 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 引 用 さ れ る 全 て の 刊 行 物 、 特 許 お よ び 他 の 参 考 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る 。 矛 盾 す る 場 合 、 定 義 を 含 む 、 本 明 細 書 に よ り 統 制 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で は 、 単 数 形 「 一 つ の (a)」 、 「 一 つ の (an)」 、 お よ び 「 そ の (the)」 に は 、 文
脈 に よ り 他 に 明 記 さ れ て い な い 場 合 、 複 数 対 象 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 「 抗 体 (an 
antibody)」 へ の 言 及 に は 、 複 数 の そ の よ う な 抗 体 が 含 ま れ 、 お よ び 「 配 列 (a sequence)
」 へ の 言 及 に は 、 全 部 の も し く は 一 部 の ま た は 一 つ も し く は 複 数 の 配 列 を 含 む こ と が で き
る 、 な ど 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 多 く の 態 様 が 記 載 さ れ て い る 。 そ れ で も な お 、 当 然 の こ と な が ら 、 本 発 明 の 精
神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 変 更 を 為 す こ と が で き る 。 従 っ て 、 下 記
の 実 施 例 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 述 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 例 証 す る が 限 定 し な い こ と を 意
図 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 本 実 施 例 に よ り 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 RM2(ATCC寄 託 番 号 PTA-5411)の 特 徴 が 記 述 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
RM2の 作 製 :
　 結 腸 お よ び 膵 臓 が ん 患 者 由 来 の 排 膿 性 の が ん 領 域 リ ン パ 節 の プ ー ル を 、 生 検 外 科 標 本 か
ら 得 て 、 無 菌 の 条 件 下 で 処 理 し 、 そ の 後 、 ヤ マ ゴ ボ ウ マ イ ト ジ ェ ン (PWM; Borrebaeck, C.
(ed) ; Elsevier Publisher, New York
, 1988)を 用 い て イ ン ビ ト ロ で 刺 激 し た 。 手 短 に 言 え ば 、 結 節 部 分 を 無 血 清 RPMI 1640培 地
に 浸 し 、 異 質 組 織 お よ び 嚢 成 分 (capsular component)が な い よ う に 切 り 落 と し 、 そ れ か ら
ヌ ジ ェ ン ト 鉗 子 で 細 か く 切 り 裂 い て 、 単 個 細 胞 浮 遊 液 を 調 製 し た 。 よ り 大 き な 凝 集 体 を 沈
降 さ せ た 後 に 浮 遊 状 態 の ま ま 残 っ た 細 胞 を 取 り 除 い て 、 2回 洗 浄 し た (500× g、 5分 間 )。 解
剖 お よ び 細 胞 調 製 は 全 て 、 室 温 で 行 っ た 。 単 離 し た リ ン パ 球 は 、 10% FCSお よ び PWM(Borre
baeck, C.(ed)、 前 掲 )を 添 加 し た RPMI 1640培 地 の 中 に 5× 10 6 個 /mlと し て 再 懸 濁 さ せ 、 そ
の 後 、 融 合 の 前 に 5% CO 2 /95%大 気 中 に て 37℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 35% ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1500を 使 い 、 患 者 リ ン パ 球 3.3× 10 7 個 を TMr-RN15細 胞 1.6
× 10 7 個 と 、 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 産 生 プ ロ ト コ ル (Harlow and Lane、 前 掲 )に よ り 融 合
さ せ た 。 融 合 後 、 細 胞 を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 、 細 胞 1× 10 5 個 /ウ ェ ル と
し て 加 え た 。 融 合 の 翌 日 、 増 殖 培 地 を 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン (1× 10 - 4  M)、 ア メ ト プ テ リ ン (4
× 10 - 7  M)、 お よ び チ ミ ジ ン (1.6× 10 - 5  M)を 含 有 す る 、 10% FCSお よ び 2 mMグ ル タ ミ ン 添
加 RPMI 1640培 地 [HAT培 地 ]に 交 換 し た 。 2～ 4週 間 培 養 の 後 、 眼 で 確 認 で き る ハ イ ブ リ ッ ド
を 、 ヒ ト 抗 体 の 産 生 の た め に さ ら に 解 析 し た 。 抗 体 を 分 泌 す る こ と が 認 め ら れ た も の を 増
殖 さ せ て 、 10% FCSを 添 加 し た 標 準 的 な RPMI 1640培 地 中 に て 支 持 細 胞 層 な し で 、 限 界 希 釈
法 に よ り ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 （ 表 １ ） RM2の EIAで の 細 胞 株 の 反 応 性 プ ロ フ ィ ー ル
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【 ０ １ ４ ７ 】
免 疫 組 織 化 学 :
　 新 鮮 な 外 科 生 検 標 本 の 組 織 薄 片 (5μ 厚 )を ク リ オ ス タ ッ ト に よ り 調 製 し 、 評 価 の た め に
ス ラ イ ド グ ラ ス に 載 せ た (Harlow and Lane、 前 掲 )。 RM2を 最 初 に ス ラ イ ド に 添 加 し 、 45分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 洗 浄 し て 、 ビ オ チ ン 化 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG二 次 抗 体 と さ ら に 45分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 ア ビ ジ ン -西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ と 続 け た 。 切 片 を エ バ ン
ス ブ ル ー /ヘ マ ト キ シ リ ン で 対 比 染 色 し て 、 封 入 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 2に 示 す 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 （ 表 ２ ）
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【 ０ １ ４ ９ 】
RM2の 精 製 :
　 RM2ク ロ ー ン の 抗 体 含 有 上 清 を プ ー ル し 、 濃 縮 し て 、 プ ロ テ イ ン Gク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
精 製 し た 。 カ ラ ム を 十 分 に 洗 浄 し て 、 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 を 除 去 し た 。 RM2抗 体 を
低 pHに よ り カ ラ ム か ら 溶 出 さ せ て 、 そ の 後 、 活 性 を ア ッ セ イ し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
体 内 分 布 :
　 標 準 的 な ク ロ ラ ミ ン -T法 を 利 用 し て 、 精 製 し た RM2を 1 2 5 Iで 標 識 し た 。 RM2 1.0 mgを 1 2 5

I(14～ 17 mCi/μ g)と 、 12× 75チ ュ ー ブ の 中 で ヨ ウ 素  対  タ ン パ ク 質 の 比 率 を 1 対  10と し
て 結 合 さ せ た 。 タ ン パ ク 質 100μ g当 た り ク ロ ラ ミ ン -T 10μ lを 加 え て 、 室 温 で 3分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 タ ン パ ク 質 100μ g当 た り メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 10μ lを 用 い て 、 反 応
を 停 止 さ せ た 。 G-50～ 80遠 心 カ ラ ム を 用 い て 、 結 合 し て い な い 1 2 5 Iを 除 去 し た 。 比 放 射 能
を 0.2～ 1.0 mCi/mg(0.02～ 0.1 mCi/l00μ g RM2)と し た 。 PANC-1細 胞 4× 10 6 個 を 胸 腺 欠 損
雌 マ ウ ス (nu/nu; 4～ 6週 齢 )5匹 の 左 脇 腹 に 皮 下 移 植 し た 。 腫 瘍 容 積 が 約 200～ 300 mm 3 と な
っ た 時 点 で 、 各 マ ウ ス に 尾 静 脈 か ら 1 2 5 I標 識 RM2 100μ lを 与 え た 。 48時 間 後 、 マ ウ ス を 屠
殺 し て 、 腫 瘍 、 血 液 、 お よ び 主 要 な 臓 器 を 取 り 出 し 、 重 量 を 量 り 、 ガ ン マ シ ン チ レ ー シ ョ
ン ・ カ ウ ン タ で 測 定 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 3に 示 す 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 （ 表 ３ ）
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【 ０ １ ５ ２ 】
腫 瘍 縮 小 :
　 第 0日 目 に 、 胸 腺 欠 損 雌 マ ウ ス (nu/nu; 4～ 6週 齢 )15匹 の そ れ ぞ れ に PANC-1細 胞 4× 10 6 個
を 左 脇 腹 に 注 射 し て 、 各 マ ウ ス 5匹 の 3グ ル ー プ に 分 け た 。 第 7日 目 に 、 グ ル ー プ 1に は PBS 
を 100μ l注 射 し 、 グ ル ー プ 2に は 対 照 (無 関 係 な )IgG 100μ gを 100μ l注 射 し 、 お よ び グ ル
ー プ 3に は RM2 100μ gを 100μ l注 射 し た 。 第 10日 目 に 、 各 グ ル ー プ に そ の 各 処 置 の 2回 目 の
注 射 を 行 っ た 。 第 14日 目 に 、 各 グ ル ー プ に 3回 目 の 注 射 を 行 い 、 第 21日 目 に 、 各 グ ル ー プ
に そ の 最 後 の 注 射 を 行 っ た 。 1週 間 に 1回 、 各 マ ウ ス を 評 価 し 、 そ の 同 じ 日 に 腫 瘍 を 測 定 し
た 。 こ の デ ー タ を 図 1に 示 す 。 注 射 後 の 各 週 の 数 値 で 表 し た 腫 瘍 容 積 を 表 7に 要 約 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 本 実 施 例 に よ り 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 RM4の 単 離 、 そ の 抗 体 の 組 織 お よ び 抗 原 結 合
特 性 な ら び に そ の 抗 体 の 配 列 が 記 述 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
RM4の 作 製 :
　 結 腸 が ん 患 者 由 来 の 排 膿 性 の が ん 領 域 リ ン パ 節 の プ ー ル を 、 生 検 外 科 標 本 か ら 得 て 、 無
菌 の 条 件 下 で 処 理 し た 。 手 短 に 言 え ば 、 結 節 部 分 を 無 血 清 RPMI 1640培 地 に 浸 し 、 異 質 組
織 お よ び 嚢 成 分 (capsular component)が な い よ う に 切 り 落 と し 、 そ れ か ら ヌ ジ ェ ン ト 鉗 子
で 細 か く 切 り 裂 い て 、 単 個 細 胞 浮 遊 液 を 調 製 し た 。 よ り 大 き な 凝 集 体 を 沈 降 さ せ た 後 に 浮
遊 状 態 の ま ま 残 っ た 細 胞 を 取 り 除 い て 、 2回 洗 浄 し た (500× g、 5分 間 )。 解 剖 お よ び 細 胞 調
製 は 全 て 、 室 温 で 行 っ た 。 単 離 し た リ ン パ 球 は 、 10% FCSを 添 加 し た RPMI 1640培 地 の 中 に
5× 10 6 個 /mlと し て 再 懸 濁 さ せ て 、 融 合 の 前 に 5% CO 2 /95%大 気 中 に て 37℃ で 一 晩 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 35% ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1500を 使 い 、 患 者 リ ン パ 球 3.3× 10 7 個 を RN15細 胞 1.6× 10 7

個 と 、 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 産 生 プ ロ ト コ ル (Harlow and Lane、 前 掲 )に よ り 融 合 さ せ
た 。 融 合 後 、 細 胞 を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 、 細 胞 1× 10 5 個 /ウ ェ ル と し て
加 え た 。 融 合 の 翌 日 、 増 殖 培 地 を 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン (1× 10 - 4  M)、 ア メ ト プ テ リ ン (4× 10 -
7  M)、 お よ び チ ミ ジ ン (1.6× 10 - 5  M)を 含 有 す る 、 10% FCSお よ び 2 mMグ ル タ ミ ン 添 加 RPMI
 1640培 地 [HAT培 地 ]に 交 換 し た 。 2～ 4週 間 培 養 の 後 、 眼 で 確 認 で き る ハ イ ブ リ ッ ド を 、 ヒ
ト 抗 体 の 産 生 の た め に さ ら に 解 析 し た 。 抗 体 を 分 泌 す る こ と が 認 め ら れ た も の を 増 殖 さ せ
て 、 10% FCSを 添 加 し た 標 準 的 な RPMI 1640培 地 中 に て 支 持 細 胞 層 な し で 、 限 界 希 釈 法 に よ
り ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
抗 体 ア ッ セ イ :
　 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 定 量 化 は 、 以 前 に 記 載 さ れ て い る よ う に 標 準 的 な 酵 素 免 疫 ア ッ セ
イ (EIA)に よ り 評 価 し た (Harlow and Lane、 前 掲 )。
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【 ０ １ ５ ７ 】
RM4の 特 異 性 :
　 RM4の 特 異 性 を 評 価 す る た め 、 こ の 抗 体 を ヒ ト 細 胞 株 の パ ネ ル に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ
し た 。 こ の デ ー タ を 表 4に 示 す 。 こ の 細 胞 株 を American Type Culture Collection (ATCC)
か ら 入 手 し 、 解 析 の た め に ア ッ セ イ プ レ ー ト に 固 定 化 し た 。 手 短 に 言 え ば 、 対 数 増 殖 期 の
細 胞 を 収 集 し 、 PBSで 洗 浄 し 、 再 懸 濁 さ せ 、 平 底 の Immulon 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 細 胞 2× 10
5 個 /ウ ェ ル と し て 分 注 し て 、 37℃ の 乾 燥 器 中 に 一 晩 置 い た (Harlow, E. and Lane, D. Ant
ibodies. A Laboratory Manual; Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 1988)。 こ
れ ら の 細 胞 に 、 RM4抗 体 の 上 清 を 添 加 し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 洗 浄 し て 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgGで 発 色 さ せ た 。 試 験 は 全 て 3重 で 行 い 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト
EIAリ ー ダ ー で 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 （ 表 ４ ） RM4の EIAで の 細 胞 株 の 反 応 性 プ ロ フ ィ ー ル
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ９ 】
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免 疫 組 織 化 学 :
　 新 鮮 な 外 科 生 検 標 本 の 組 織 薄 片 (5μ 厚 )を ク リ オ ス タ ッ ト に よ り 調 製 し 、 評 価 の た め に
ス ラ イ ド グ ラ ス に 載 せ た (Harlow and Lane、 前 掲 )。 RM4を 最 初 に ス ラ イ ド に 添 加 し 、 45分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 洗 浄 し て 、 ビ オ チ ン 化 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG二 次 抗 体 と さ ら に 45分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 ア ビ ジ ン -西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ と 続 け た 。 切 片 を エ バ ン
ス ブ ル ー /ヘ マ ト キ シ リ ン で 対 比 染 色 し て 、 封 入 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 5に 示 す 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 （ 表 ５ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
RM4の 精 製 :
　 RM4ク ロ ー ン の 抗 体 上 清 を プ ー ル し 、 濃 縮 し て 、 プ ロ テ イ ン Gク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製
し た 。 カ ラ ム を 十 分 に 洗 浄 し て 、 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 を 除 去 し た 。 RM4抗 体 を 低 pH
に よ り カ ラ ム か ら 溶 出 さ せ て 、 そ の 後 、 活 性 を ア ッ セ イ し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
体 内 分 布 :
　 標 準 的 な ク ロ ラ ミ ン -T法 を 利 用 し て 、 精 製 し た RM4を 1 2 5 Iで 標 識 し た 。 RM4 1.0 mgを 1 2 5

I(14～ 17 mCi/μ g)と 、 12× 75チ ュ ー ブ の 中 で ヨ ウ 素  対  タ ン パ ク 質 の 比 率 を 1 対  10と し
て 結 合 さ せ た 。 タ ン パ ク 質 100μ g当 た り ク ロ ラ ミ ン -T 10μ lを 加 え て 、 室 温 で 3分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 タ ン パ ク 質 100μ g当 た り メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 10μ lを 用 い て 、 反 応
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を 停 止 さ せ た 。 G-50～ 80遠 心 カ ラ ム を 用 い て 、 結 合 し て い な い 1 2 5 Iを 除 去 し た 。 比 放 射 能
を 0.2～ 1.0 mCi/mg(0.02～ 0.1 mCi/l00μ g RM3)と し た 。 SK-BR-3細 胞 4× 10 6 個 を 胸 腺 欠 損
雌 マ ウ ス (nu/nu; 4～ 6週 齢 )5匹 の 左 脇 腹 に 皮 下 移 植 し た 。 腫 瘍 容 積 が 約 200～ 300 mm 3 と な
っ た 時 点 で 、 各 マ ウ ス に 尾 静 脈 か ら 1 2 5 I標 識 RM4 100μ lを 与 え た 。 48時 間 後 、 マ ウ ス を 屠
殺 し て 、 腫 瘍 、 血 液 、 お よ び 主 要 な 臓 器 を 取 り 出 し 、 重 量 を 量 り 、 ガ ン マ シ ン チ レ ー シ ョ
ン ・ カ ウ ン タ で 測 定 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 6に 示 す 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 （ 表 ６ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
腫 瘍 縮 小 :
　 第 0日 目 に 、 胸 腺 欠 損 雌 マ ウ ス (nu/nu; 4～ 6週 齢 )15匹 の そ れ ぞ れ に Colo205細 胞 4× 10 6

個 を 左 脇 腹 に 注 射 し て 、 各 マ ウ ス 5匹 の 3グ ル ー プ に 分 け た 。 第 7日 目 に 、 グ ル ー プ 1に は PB
S を 100μ l注 射 し 、 グ ル ー プ 2に は 対 照 (無 関 係 な )IgG 100μ gを 100μ l注 射 し 、 お よ び グ
ル ー プ 3に は RM4 100μ gを 100μ l注 射 し た 。 第 10日 目 に 、 各 グ ル ー プ に そ の 各 処 置 の 2回 目
の 注 射 を 行 っ た 。 第 14日 目 に 、 各 グ ル ー プ に 3回 目 の 注 射 を 行 い 、 第 21日 目 に 、 各 グ ル ー
プ に そ の 最 後 の 注 射 を 行 っ た 。 1週 間 に 1回 、 各 マ ウ ス を 評 価 し 、 そ の 同 じ 日 に 腫 瘍 を 測 定
し た 。 こ の デ ー タ を 図 2に 示 す 。 注 射 後 の 各 週 の 数 値 で 表 し た 腫 瘍 容 積 を 表 7に 要 約 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
抗 原 解 析 :
　 標 準 的 な ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 に よ り 、 抗 原 が 検 出 さ れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 AgRM
4が タ ン パ ク 質 で は な い 、 立 体 構 造 依 存 的 な 構 造 体 で あ る 、 ま た は 細 胞 の 非 タ ン パ ク 質 画
分 に 結 合 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 FACS解 析 に よ り 、 細 胞 増 殖 依 存 的 に AgRM4が 示 さ れ た 。 増 殖 静 止 期 に あ る 細 胞 は 、 細 胞
表 面 の AgRM4を 発 現 し な い 。 対 数 的 に 増 殖 し て い る 細 胞 は 、 AgRM4を 高 レ ベ ル に 発 現 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 （ 表 ７ ）
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【 ０ １ ６ ８ 】

　 本 実 施 例 に よ り 、 RM2抗 体 と の 併 用 に よ る RM4の 相 乗 活 性 が 記 述 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 手 短 に 言 え ば 、 上 記 の 通 り 第 0日 目 に 、 胸 腺 欠 損 雌 マ ウ ス (nu/nu; 4～ 6週 齢 )15匹 の そ れ
ぞ れ に Calu 1細 胞 (肺 腫 瘍 )4× 10 6 個 を 注 射 し た 。 第 7日 目 に 、 グ ル ー プ 1に は PBS を 100μ l
注 射 し 、 グ ル ー プ 2に は 対 照 (無 関 係 な )IgG 100μ gを 100μ l注 射 し 、 お よ び グ ル ー プ 3に は
RM4 100μ gを 100μ l注 射 し た 。 第 10日 目 に 、 各 グ ル ー プ に そ の 各 処 置 の 2回 目 の 注 射 を 行
っ た 。 第 14日 目 に 、 各 グ ル ー プ に 3回 目 の 注 射 を 行 い 、 第 21日 目 に 、 各 グ ル ー プ に そ の 最
後 の 注 射 を 行 っ た 。 1週 間 に 1回 、 各 マ ウ ス を 評 価 し 、 そ の 同 じ 日 に 腫 瘍 を 測 定 し た 。 こ の
デ ー タ を 図 3に 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ０ 】
【 図 １ 】 RM2を 注 射 後 の マ ウ ス に お け る 腫 瘍 (膵 臓 が ん 細 胞 株 Panc-1細 胞 )壊 死 を 示 す 。 注
射 後 の 各 週 に 対 す る 腫 瘍 容 積 を 図 解 し て い る 。
【 図 ２ 】 RM4を 注 射 後 の マ ウ ス に お け る 腫 瘍 (結 腸 が ん 細 胞 株 Colo205細 胞 )壊 死 を 示 す 。 注
射 後 の 各 週 に 対 す る 腫 瘍 容 積 を 図 解 し て い る 。
【 図 ３ 】 RM2お よ び RM4を 注 射 後 の マ ウ ス に お け る 腫 瘍 (肺 が ん 細 胞 株 Calu-1細 胞 )壊 死 を 示
す 。 矢 印 は 、 第 7日 目 、 10日 目 、 14日 目 お よ び 18日 目 で の 注 射 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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