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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２０以上のミニメンタルステート検査（ＭＭＳＥ）スコアを有する患者において、プラ
セボに対して前記患者における有害事象のリスクを増大することなくアルツハイマー病（
ＡＤ）の進展を遅延させるかまたはＡＤの進行を緩徐にさせることを含む、ＡＤを治療す
ることに使用するための医薬であって、該有害事象が、（ｉ）アミロイド関連画像異常－
浮腫（ＡＲＩＡ－Ｅ）及び（ｉｉ）アミロイド関連画像異常－出血（ＡＲＩＡ－Ｈ）から
選択され、患者体重あたり１５ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの投与量での投与用に製剤
化されたクレネズマブを含み、前記投与量が４週間ごとまたは１ヶ月ごとに繰返し投与さ
れる、医薬。
【請求項２】
　クレネズマブが、患者体重あたり６０ｍｇ／ｋｇの投与量での投与用に製剤化される、
請求項１に記載の医薬。
【請求項３】
　前記医薬の投与が、患者における認知能力の低下を減少させ、認知能力の低下が、１２
項目アルツハイマー病評価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験、１３項目アル
ツハイマー病評価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３）試験、または１４項目アルツ
ハイマー病評価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１４）試験を用いて、前記医薬の投与
前及び投与後の前記患者のスコアを決定することによって評価される、請求項１または２
に記載の医薬。
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【請求項４】
　ＡＤＡＳ－Ｃｏｇによって測定されるとき、認知低下の減少が、プラセボに対して、少
なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、または少なくとも４５％である
、請求項３に記載の医薬。
【請求項５】
　患者がＡｐｏＥ４陽性である、請求項１から４のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項６】
　患者がアミロイド陽性である、請求項１から５のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項７】
　患者が、治療開始前、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８
、２３～２６、２４～２６または２５～２６のミニメンタルステート検査（ＭＭＳＥ）ス
コアを有する、請求項１から６のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項８】
　静脈注射用に製剤化される、請求項１から７のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項９】
　有害事象がＡＲＩＡ－Ｅである、請求項１から８のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１０】
　（ａ）治療中に発生したＡＲＩＡ－Ｅが検出された場合、前記医薬の投与が中止される
；または
　（ｂ）治療中に発生したＡＲＩＡ－Ｅが検出された場合、前記医薬の投与が中止され、
ＡＲＩＡ－Ｅの治療剤が投与される；または
　（ｃ）治療中に発生したＡＲＩＡ－Ｅが検出された場合、前記医薬の投与が中止され、
ＡＲＩＡ－Ｅの治療剤が投与され、前記ＡＲＩＡ－Ｅの解消後に、前記医薬の投与が再開
され、投与が中止される前よりも少ない投与量で前記医薬が投与される、
請求項９に記載の医薬。
【請求項１１】
　前記医薬を用いた治療中に１つ以上の新規ＡＲＩＡ－Ｅが前記患者で検出された場合、
前記医薬の投与が中止される；または
　前記医薬を用いた治療中に１つ以上の新規ＡＲＩＡ－Ｅが前記患者で検出された場合、
前記医薬の投与が中止され、コルチコステロイドが投与される、
請求項１から８のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１２】
　前記患者が、ベータセクレターゼ、タウ、プレセニリン、アミロイド前駆体タンパク質
またはその部分、アミロイドベータペプチドまたはオリゴマー、またはそのフィブリル、
デスレセプター６（ＤＲ６）、糖化最終産物（ＲＡＧＥ）レセプター、パーキン及びハン
チンチンからなる群から選択されるターゲットに特異的に結合する治療剤；コリンエステ
ラーゼ阻害剤；ＮＭＤＡレセプターアンタゴニスト；モノアミン枯渇剤；メシル酸エルゴ
ロイド；抗コリン性抗パーキンソン病剤；ドーパミン作動性抗パーキンソン病剤；テトラ
ベナジン；抗炎症剤；ホルモン；ビタミン；ディメボリン（ｄｉｍｅｂｏｌｉｎ）；ホモ
タウリン；セロトニンレセプター活性調節剤；インターフェロン；グルココルチコイド；
クレネズマブ以外の抗Ａβ抗体；抗菌剤；及び抗ウイルス剤からなる群から選択される１
つ以上の薬剤により同時に治療される、請求項１から１１のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１３】
　薬剤が、ガランタミン、ドネペジル、リバスティグミン及びタクリンからなる群から選
択される、コリンエステラーゼ阻害剤である、請求項１２に記載の医薬。
【請求項１４】
　薬剤がＮＭＤＡレセプターアンタゴニストである、請求項１２に記載の医薬。
【請求項１５】
　ＮＭＤＡレセプターアンタゴニストが、メマンチンまたはその塩である、請求項１４に
記載の医薬。
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【請求項１６】
　薬剤が、
　（ａ）モノアミン枯渇剤である；または
　（ｂ）プロシクリジン、ジフェンヒドラミン、トリヘキシルフェニジル、ベンズトロピ
ン、ビペリデン及びトリヘキシフェニジルからなる群から選択される抗コリン性抗パーキ
ンソン病剤である；または
　（ｃ）エンタカポン、セレギリン、プラミペキソール、ブロモクリプチン、ロチゴチン
、セレギリン、ロピニロール、ラサギリン、アポモルヒネ、カルビドパ、レボドパ、ペル
ゴリド、トルカポン及びアマンタジンからなる群から選択される、ドーパミン作動性抗パ
ーキンソン病剤である；または
　（ｄ）非ステロイド性抗炎症薬及びインドメタシンからなる群から選択される抗炎症剤
である；または
　（ｅ）エストロゲン、プロゲステロン及びロイプロリドからなる群から選択されるホル
モンである；または
　（ｆ）葉酸塩及びニコチンアミドからなる群から選択されるビタミンである；または
　（ｇ）ホモタウリンであり、これは、３－アミノプロパンスルホン酸または３ＡＰＳで
ある；または
　（ｈ）キサリプロデンである；または
　（ｉ）クレネズマブ以外の抗Ａβ抗体である
請求項１２に記載の医薬。
【請求項１７】
　モノアミン枯渇剤がテトラベナジンである、請求項１６に記載の医薬。
【請求項１８】
　クレネズマブ以外の抗Ａβ抗体が、ソラネズマブ（ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ）、バピノ
イズマブ（ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ）、アデュカヌマブ（ａｄｕｃａｎｕｍａｂ）、及
びガンテネルマブ（ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ）からなる群から選択される、請求項１６
に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年２月８日出願の米国特許仮出願第６１／９３７，４７２号、２０
１４年３月２７日出願の米国特許仮出願第６１／９７１，４７９号、２０１４年６月１０
日出願の米国特許仮出願第６２／０１０，２５９号、及び２０１４年１１月１９日出願の
米国特許仮出願第６２／０８１，９９２号の利益を主張し、前記出願の内容は、それら全
体が、本明細書に参考として組み込まれる。
【０００２】
　アミロイドβを標的にする抗体を使用する、軽度から中程度のアルツハイマー病に罹患
している患者の治療方法が提供される。
【背景技術】
【０００３】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、最も一般的な痴呆の原因であり、米国では推定４５０万
人、世界では２６６０万人が罹患している（Ｈｅｂｅｒｔら、Ａｒｃｈ．Ｎｅｕｒｏｌ．
２００３；６０：１１１９～２２；Ｂｒｏｏｋｍｅｙｅｒら、Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ　Ｄ
ｅｍｅｎｔ．２００７；３：１８６～９１）。本疾患は、脳内での細胞外β－アミロイド
（「Ａβ」）プラークの蓄積及び細胞内神経原線維変化により、病理学的に特性が決定さ
れる。診断は、ＡＤの神経学的また神経精神病学的徴候及び症状の臨床的評価、及び他の
痴呆の原因の排除を介して行われる。ＡＤは、一般的に、簡潔な認知スクリーニング検査
、ミニメンタルステート検査（「ＭＭＳＥ」）により軽度、中程度及び重症ステージに分
類される。脳内でのアセチルコリンエステラーゼ（「ＡＣｈＥ」）活性を阻害するか、ま
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たはＮ－メチル－Ｄ－アスパルテートレセプターに拮抗する認可された医学的療法により
、若干の患者ではＡＤの症状が一時的に改善される可能性があるが、その疾患の進行を変
化させることはない（Ｃｕｍｍｉｎｇｓ，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．２００４；３５１
：５６～６７）。
【０００４】
　現在、早期及び後期発症型家族性ＡＤにおける遺伝的要因は、確実に文書化されている
。ＡｐｏＥ４対立遺伝子は、後期発症型家族性及び孤発性ＡＤと強く関連し、ＡＤ患者に
おいて報告されている対立遺伝子の頻度は５０％～６５％であり、これは、一般集団及び
他の神経系疾患の約３倍である（Ｓａｕｎｄｅｒｓら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１９９３；
４３：１４６７～７２，；Ｐｒｅｋｕｍａｒら、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１９９６；１
４８：２０８３～９５）。ＡＤのほかに、ＡｐｏＥ４対立遺伝子は、脳アミロイド血管症
（「ＣＡＡ」）など他のアミロイド形成疾患と関与している（Ｐｒｅｋｕｍａｒら、Ａｍ
．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１９９６；１４８：２０８３～９５）。したがって、ＡｐｏＥ４対
立遺伝子を担持する患者は、病因学的に異なるＡＤ患者の母集団を表す場合もある。
【０００５】
　脳内での細胞外アミロイドプラークの付着は、ＡＤにおける病理学的所見の特徴であり
、１９０６年にＡｌｏｉｓ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒにより初めて報告された。これらのアミ
ロイドプラークは、主に、β及びγ－セクレターゼ活性を介してアミロイド前駆体タンパ
ク質（「ＡＰＰ」）の連続的切断によって発生するＡβペプチド（Ｈａａｓｓ　ａｎｄ　
Ｓｅｌｋｏｅ，　Ｎａｔｕｒｅ　２００７；８：６５６～６７）で構成される。特にその
オリゴマー形態において、Ａβは、ニューロンに対して有害であり、ＡＤにおける原因で
あると考えられている。脳内のＡβ量を減少させる治療法は、認知機能障害を軽減し、更
なるシナプスの損失、軸索変性及びニューロンの細胞死を阻止し得る。Ａβは、血液脳関
門に能動的に輸送され得る（Ｄｅａｎｅら、Ｓｔｒｏｋｅ　２００４；３５（Ｓｕｐｐｌ
　Ｉ）：２６２８～３１）。マウスＡＤモデルでは、脳Ａβプラークの溶解、オプソニン
化Ａβの食細胞による除去など、いくつかの提唱されたメカニズムを介して、最終的には
、循環抗体によってもたらされるＡβの平衡移動の結果として、脳からのＡβの外向き流
速を介して、抗体がＡβに全身送達されることにより、血漿中でのＡβレベルが増大し、
中枢神経系（ＣＮＳ）内ではそのレベルが減少する（Ｍｏｒｇａｎ，Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅ
ｎｅｒ．Ｄｉｓ．２００５；２：２６１～６）。
【０００６】
　多くの失敗により、ＡＤ治療用の治療用抗体の開発が示唆された。ＡβのＮ末端部分に
特異的に結合する抗体であるｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂの大規模第ＩＩＩ相臨床試験は、
薬物投与により、治療した患者の認識低下を停止できなかったときに、中止した（Ｍｉｌ
ｅｓら、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　２０１３；３：１～４　Ｊｏｈｎｓｔ
ｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｐｒｅｓｓ　ｒｅｌｅａｓｅ　２０１２年８月６日付、表題「Ｊ
ｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ　Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｐｈａｓｅ　３　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ　
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　（ＩＶ）ｉｎ　Ｍｉｌｄ－Ｔｏ－Ｍｏｄｅｒａｔｅ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ」）。特に、ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂはプラークレベ
ルを安定させると考えられ、脳脊髄液中のリン酸化タウレベルが減少したことから、これ
らのバイオマーカーの単独での修飾は、臨床的有効度を必ずしも予知するものではないこ
とが示唆される（Ｍｉｌｅｓら、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　２０１３；３
：１～４）。同様に、ペプチドの中央部分で結合する単量体のＡβに特異的な抗体である
ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂの第ＩＩＩ相臨床試験では、主要認知及び機能エンドポイントは
適合しなかった（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ　ｐｒｅｓｓ　ｒｅｌｅ
ａｓｅ　２０１２年８月２４日付、「Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ａ
ａｎｏｕｎｃｅｓ　Ｔｏｐ－Ｌｉｎｅ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｎ　Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ
　Ｐｈａｓｅ　３　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔ
ｈ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ」）。また、ＡＤに対する、ある特定の免
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疫療法を調査している間に、安全に関する懸念事項が生じた。例えば、アミロイド関連画
像異常（ＡＲＩＡ－Ｅ及びＡＲＩＡ－Ｈ）の発生率は、ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂの第Ｉ
Ｉ相臨床試験において、薬物治療患者では２０％を超えた（Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、Ｔｈｅ
　Ｌａｎｃｅｔ　２０１２；１１：２４１～２４９）。６５歳を超える９名中１名がＡＤ
を有し、ＡＤに悩む個人及びその個人の代理にかかる保健医療、長期ケア及びホスピスケ
アについての総年間費用は、２０１３年には２０００億ドルを超え、２０５０年までには
１．２兆ドルまで上昇すると推定されている（罹患者及び罹患者の代理）（Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ’ｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　２０１３　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａ
ｓｅ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｆｉｇｕｒｅｓ，　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｍｅｎｔｉａ　９：２）。ＡＤは、２０１３年（同書）現在で、米国では、６番目の死因
である。現在認可されている療法は、いくつかのＡＤ症状を治療できるが、根底にある変
性を治療するものではない。ＡＤの疾患修飾性療法に関して、満たされていない大きなニ
ーズがある。
【発明の概要】
【０００７】
　クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）（ＭＡＢＴ５１０２Ａとしても公知）は、イン
ビトロでのＡβ単量体形態及びオリゴマー形態の両者を結合するその能力に関して選択さ
れたＡβに対する完全ヒト化ＩｇＧ４モノクローナル抗体である。クレネズマブは、Ａβ
１－４０及びＡβ１－４２の両者と結合し、Ａβの凝集を阻害し、かつＡβの脱凝集を促
進する。クレネズマブはヒトＩｇＧ４主鎖抗体であるため、ヒトＩｇＧ１またはＩｇＧ２
と比較して、Ｆｃγレセプター（「ＦｃλＲ」）結合アフィニティが減少し、これは、免
疫エフェクタ－応答の減少が予知される。これらの性質は、マウスＡＤモデルにおけるＡ
β　ＣＮＳレベルを減少させるクレネズマブの全身送達能力と組み合わせて、、この抗Ａ
β治療アプローチにより、毒性のリスクを減少させる一方で、臨床的有効性をもたらし得
ることが示唆され、潜在的に、例えば大脳血管原性浮腫または出血など、より低い潜在的
な有害性副作用リスクを有するＡＤの疾患進行を変化させることができ、これは、これま
でに他のＡβ抗体療法の臨床試験でみられてきた。
【０００８】
　本明細書に記載のＡＤ患者における第ＩＩ相試験の結果は、クレネズマブは、実際に軽
度から中程度ＡＤの疾患の進行を緩徐にし、かつＡｐｏＥ４陽性患者及び軽度ＡＤ罹患患
者においては、さらに強い影響を有することを示し、かつ最も軽度のＡＤ患者において、
最も大きい治療上の利点を示す。更に、その影響は、ＡＤと診断された患者において典型
的にみられる脳アミロイド負荷を有する患者にみられる。更に、その結果は、ＡＲＩＡ－
Ｅ及びＡＲＩＡ－Ｈなどの有害事象の有意な発症なく、これらの影響が発生することを示
す。このように本出願では、軽度から中程度ＡＤ（特に軽度ＡＤ）を有すると診断された
患者、ＡｐｏＥ４陽性患者、ならびにＡＤと診断された患者において典型的にみられる脳
アミロイド累積を有する患者の治療方法及びモニタリング方法を提供する。本明細書にお
いて例示されるように、アミロイドβ（Ａβ）ペプチドの中央領域（すなわち、クレネズ
マブなどのアミノ酸１３～２４）に特異的なコンフォメーションエピトープを有するヒト
化単クローン性抗アミロイドβ抗体は、ＡＲＩＡ－ＥまたはＡＲＩＡ－Ｈの発症が増加す
ることなく、軽度から中程度ＡＤ、特にＡｐｏＥ４陽性患者及び例えば軽度ＡＤに限定さ
れないより軽度のＡＤ形態を有する患者の治療に有効であることが現在明らかになってい
る。したがって、本出願は、ＡＤの重症度を調節するための治療薬及び同治療薬を用いて
改善された方法を提供する。
【０００９】
　その結果として、本出願は、ＡＤ罹患者及び他のアミロイドーシス罹患者の治療方法を
提供し、この方法は、ヒト化単クローン性抗アミロイドβ（ＡβまたはＡβ）抗体または
アミロイドβ（１～４２）（配列番号１）の残基１３及び２４内で結合するその抗原－結
合断片、を投与することを含む。いくつかの実施形態では、抗体またはこれらの抗原－結
合断片は、Ａβの筋原線維形態、オリゴマー形態及び単量体形態を結合することができる
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。いくつかの実施形態では、抗体はＩｇＧ４抗体である。特定の実施形態では、抗体また
はこれらの抗原－結合断片は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含み、ＨＶＲ－Ｈ１は配列
番号２であり、ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり、ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり、Ｈ
ＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり、ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり、ＨＶＲ－Ｌ３は配列
番号８である。いくつかの実施形態では、抗体またはそれらの抗原－結合断片は、重鎖可
変領域を含む配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖及び軽鎖可変領域を含む配列番号９
のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。特定の例では、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚ
ｕｍａｂ）である。
【００１０】
　本明細書に記載される治療方法は、本明細書に更に記載されているように、ＡＤ罹患者
及び他のアミロイドーシス罹患者に適用することができる。好適な患者は、軽度から中程
度ＡＤ罹患者、ＭＭＳＥスコア１８～２６の患者、軽度ＡＤ罹患者、ＭＭＳＥスコア２０
以上（例えば、２０～３０、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～
２８、２３～２６、２４～２６、または２５～２６）の患者、早期ＡＤ罹患者（ＡＤによ
る軽度認知障害患者及び前臨床ＡＤを有する患者）、アミロイド陽性患者（またはＡＤと
診断された患者にみられる負荷と一致する脳アミロイド負荷を有する患者）、軽度から中
程度ＡＤまたは軽度ＡＤのＡｐｏＥ４陽性患者が挙げられる。
【００１１】
　いくつの態様では、本明細書に記載される本方法は、早期ＡＤ、軽度ＡＤまたは軽度か
ら中程度ＡＤ罹患者において、ＡＤによる低下を減少させる方法である。いくつかの実施
形態では、低下は、臨床上の低下、認知低下及び機能的低下の１つ以上である。いくつか
の実施形態では、低下は臨床上の低下である。いくつかの実施形態では、低下は認知能力
の低下または認識低下である。いくつかの実施形態では、低下は機能能力の低下または機
能的低下である。認知能力（記憶を含む）及び／または機能を測定するために、さまざま
な試験及び基準が開発されてきた。様々な実施形態において、１つ以上の試験を使用して
、臨床上の低下、機能的低下または認知低下を測定する。認知能力の標準測定は、例えば
、１２項目ＡＤＡＳ－ＣｏｇまたはＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２などのアルツハイマー病評価ス
ケール認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）試験である。したがって、いくつかの実施形態では、本
発明の抗体で治療された患者における認知能力の低下（若しくは認識低下）または低下の
緩徐は、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２試験を用いて測定する。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの上
昇は、患者の状態の悪化を示す。いくつかの実施形態では、本発明の抗体で治療された患
者における認知低下の減少若しくは緩徐（または認知能力の低下）は、臨床認知症評価法
／Ｓｕｍ　ｏｆ　Ｂｏｘｅｓ（ＣＤＲ－ＳＯＢ）ｓｃｏｒｅを用いて測定する。いくつか
の実施形態では、本発明の抗体で治療された患者における機能低下の減少若しくは緩徐（
または機能能力の低下）は、手段的日常生活動作（Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ　Ａｃｔｉ
ｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｄａｉｌｙ　Ｌｉｖｉｎｇ：ｉＡＤＬ）スケールを用いて測定する
。いくつかの実施形態では、１つ以上の種類の低下を評価し、前述の試験またはスケール
の１つ以上を使用して、低下の減少または緩徐を測定する。
【００１２】
　本発明の抗体、またはその抗原－結合断片は、本明細書に記載されるように、ＡＤまた
は他のアミロイド症の治療に有効な投与量で投与する。好適な投与量は、本明細書に記載
され、約０．３ｍｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る。代表的実施形態にお
いて、投与量は１５ｍｇ／ｋｇである。更なる代表的実施形態において、投与量は３０ｍ
ｇ／ｋｇである。更なる代表的実施形態において、投与量は４５ｍｇ／ｋｇである。いく
つかの実施形態では、投与量は、５００ｍｇ～１０００ｍｇ、例えば、５００ｍｇ、７０
０ｍｇ、７２０ｍｇ、７５０ｍｇ、８００ｍｇ、８２０ｍｇ、９００ｍｇまたは１０００
ｍｇ～２５００ｍｇ、例えば、１０５０ｍｇ、１５００ｍｇ、または２１００ｍｇである
。本明細書に記載の方法では、例えば、毎週または毎月のスケジュールで、長期間にわた
り（例えば、数ヶ月から数年）、抗体が繰返し投与される投与量レジメンなど、さまざま
な投与量レジメンが考えられる。
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【００１３】
　本開示のヒト化単クローン性抗Ａβ抗体は、ＡＲＩＡ－Ｅ及びＡＲＩＡ－Ｈなどの有害
事象の発症が増加しないという更なる利点をもたらす。本明細書に示すとおり、プラセボ
群に対して、治療群において、これらの有害事象が増加することはなかった。したがって
、本開示は、更に、ＡＲＩＡ－Ｅ及び／またはＡＲＩＡ－Ｈなどの有害事象の発症が増加
することなく、軽度から中程度ＡＤまたは軽度ＡＤ罹患者の治療方法を提供する。
【００１４】
　本開示は、更に、本明細書にて開示された治療方法での使用に好適な製剤処方を提供す
る。製剤処方は、あらゆる簡便な投与経路（例えば、注射剤または静注など）で処方する
ことができ、典型的には、本開示の抗Ａβに加えて、所望の投与モードに適した１つ以上
の許容可能な担体、賦形剤及び／または希釈剤が挙げられる。いくつかの実施形態では、
本発明の抗体は、静脈内投与用に処方されてもよい。いくつかの実施形態では、本発明の
抗体は、アルギニン緩衝液、例えば、アルギニンサクシネート緩衝液中で処方されてもよ
い。緩衝液は、１種以上の界面活性剤、例えばポリソルベートを含有することができる。
ある実施形態では、緩衝液濃度は５０ｍＭ以上である。いくつかの実施形態では、ｐＨは
４．５～７．０、例えば、ｐＨ５．５である。更なる実施形態は、本明細書に記載される
。製剤処方は、使用容易性を目的として、単位剤形で包装されてもよい。
【００１５】
　ＡＤまたは他のアミロイドーシス症の治療目的での抗Ａβ抗体を用いる治療は、本明細
書に記載されるように、クレネズマブ以外の１つ以上の抗Ａβ抗体など、他の療法と組み
合わせることができる。他の療法の非限定的例としては、神経薬、コルチコステロイド、
抗生物質及び抗ウイルス薬が挙げられる。クレネズマブ以外の抗Ａβ抗体の非限定的例と
しては、ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ、ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ、ａｄｕｃａｎｕｍａｂ及
びｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂが挙げられる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】Ａβ（１～４２）（配列番号１）のアミノ酸配列（アミノ酸１３～２４に下線）
を示す。
【図２】３つの重鎖超可変領域（それぞれ、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２及びＨＶＲ－Ｈ
３）のアミノ酸配列及び３つの軽鎖領域（それぞれＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、ＨＶＲ
－Ｌ３）のアミノ酸配列を提供する。
【図３】クレネズマブの配列番号５のアミノ酸１～１１２の範囲の重鎖可変領域を含む重
鎖（配列番号５）のアミノ酸配列及び配列番号９のアミノ酸１～１１２の範囲の軽鎖可変
領域を含む軽鎖（配列番号９）のアミノ酸配列を提供する。配列番号５及び９の下線は、
それぞれ、配列番号２～４に相当する３つの重鎖ＨＶＲ及び配列番号６～８に相当する３
つの軽鎖ＨＶＲのアミノ酸配列を示す。
【図４Ａ】実施例１に記載の臨床試験に登録された患者の概要を示す。各群（治療群対プ
ラセボ群）に登録された患者数、ＡｐｏＥ４状態（ＡｐｏＥ４陰性／ＡｐｏＥ４陽性）、
ＡＤステージ（軽度または中程度）、及びスクリーニング時のＭＭＳＥスコア、ＡＤ症状
に対する併用療法（ｃｏｎｍｅｄ使用）の存在及び種類を表で示す。
【図４Ｂ】実施例１に記載の臨床試験に登録された患者の概要を示す。各群（治療群対プ
ラセボ群）に登録された患者数、ＡｐｏＥ４状態（ＡｐｏＥ４陰性／ＡｐｏＥ４陽性）、
ＡＤステージ（軽度または中程度）、及びスクリーニング時のＭＭＳＥスコア、ＡＤ症状
に対する併用療法（ｃｏｎｍｅｄ使用）の存在及び種類を表で示す。
【図５】実施例１に記載の臨床試験の概略を示し、投与計画、投与量及び投与経路を示す
。
【図６Ａ】治療群及びプラセボ群において、７３週間でのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの
変化を示すデータ表を、ベースラインと比較して提供する。図６Ａは、軽度から中程度Ａ
Ｄ患者、軽度ＡＤ患者、中程度ＡＤ患者、及びＡｐｏＥ４陽性患者及び陰性患者のデータ
を提供する。
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【図６Ｂ】治療群及びプラセボ群において、７３週間でのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの
変化を示すデータ表を、ベースラインと比較して提供する。図６Ｂは、ＭＭＳＥスコアに
従って患者のデータを提供する。
【図７】クレネズマブ（黒い実線）またはプラセボ（薄い実線）により治療されたＭＭＳ
Ｅスコア２０～２６を有する軽度ＡＤを有する患者のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの変化
をチャートで示す。
【図８】クレネズマブ（黒い実線）またはプラセボ（薄い実線）により治療されたＭＭＳ
Ｅスコア１８～２６を有する軽度から中程度ＡＤを有する患者のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２ス
コアの変化をチャートで示す。
【図９】クレネズマブ（黒い実線）またはプラセボ（薄い実線）により治療された軽度か
ら中程度ＡＤを有するＡｐｏＥ４陽性患者のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの変化をチャー
トで示す。
【図１０】クレネズマブ（黒い実線）またはプラセボ（薄い実線）により治療されたすべ
てのＡｐｏＥ４陽性患者及び軽度ＡＤのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの変化をチャートで
示す。
【図１１】クレネズマブまたはプラセボにより治療されたＭＭＳＥスコア２２～２６を有
する軽度ＡＤを有する患者のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの変化をチャートで示す。
【図１２Ａ】治療群及びプラセボ群において、ベースラインと比較して、７３週間でのＣ
ＤＲ－ＳＯＢスコアの変化を示すデータ表を提供する。図１２Ａは、ＭＭＳＥスコアに従
って患者のＣＤＲ－ＳＯＢスコアの変化に関するデータを提供する。
【図１２Ｂ】治療群及びプラセボ群において、ベースラインと比較して、７３週間でのＣ
ＤＲ－ＳＯＢスコアの変化を示すデータ表を提供する。図１２Ｂは、ＭＭＳＥスコア１８
～２６、２０～２６及び２２～２６の患者について、ＣＤＲ－ＳＯＢスコア並びにＣＤＲ
判定及び問題解決スコア及びＣＤＲ記憶スコアのデータを提供する。
【図１３】示されたとおり、クレネズマブまたはプラセボにより治療されたＭＭＳＥスコ
ア２５または２６を有する軽度ＡＤを有する患者のＣＤＲ－ＳＯＢスコアの変化をチャー
トで示す。
【図１４Ａ】有害事象データ（Ａ）及び臨床治験でＰＥＴ検査、ＭＲＩ走査及びＣＳＦサ
ンプリングを実施したときのタイムライン（Ｂ）など、実施例２に記載の臨床試験に登録
された患者のベースライン及び治療後の概要を示す。
【図１４Ｂ】有害事象データ（Ａ）及び臨床治験でＰＥＴ検査、ＭＲＩ走査及びＣＳＦサ
ンプリングを実施したときのタイムライン（Ｂ）など、実施例２に記載の臨床試験に登録
された患者のベースライン及び治療後の概要を示す。
【図１５Ａ】ＰＥＴ解析によるｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒの画像（Ａ）、及びプラセボまた
はクレネズマブを受ける患者におけるＣＳＦ　Ａβレベル（Ｂ）により測定するとき、プ
ラセボを受ける患者（点線）またはクレネズマブを受ける患者（実線）におけるアミロイ
ドレベルを示すチャートを提供する。
【図１５Ｂ】ＰＥＴ解析によるｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒの画像（Ａ）、及びプラセボまた
はクレネズマブを受ける患者におけるＣＳＦ　Ａβレベル（Ｂ）により測定するとき、プ
ラセボを受ける患者（点線）またはクレネズマブを受ける患者（実線）におけるアミロイ
ドレベルを示すチャートを提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　別様に定義されていない限り、本明細書で使用される技術用語及び科学用語は、本開示
が属する当業者により一般的に理解されるのと同じ意味を有する。Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎら
、　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ第２版、Ｊ．Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．
１９９４）及びＭａｒｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ第４版、Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．１９９２）は当業者に、本願
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において使用される多くの用語についての一般的なガイドを提供する。
【００１８】
特定の定義及び略称
　本明細書を解釈するために、次の定義を適用し、単数で使用されている用語には、適宜
、複数を含み、逆もまた同様である。以下に定める任意の定義が援用として本明細書に組
み込まれている任意の文書と矛盾する場合、以下の定義を優先するものとする。
【００１９】
　本明細書及び添付の請求項で使用するとき、単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は
、文脈が別途明らかに規定しない限り、複数の指示対象を包含する。したがって、例えば
、「タンパク質」または「抗体」への言及には、それぞれ、複数のタンパク質または抗体
を含むが、「細胞」に言及する場合、細胞の混合物などを含む。
【００２０】
　本明細書及び添付の請求項で提供した範囲は、両方のエンドポイント及びエンドポイン
ト間のすべてのポイントを含む。したがって、例えば、２．０～３．０の範囲としては、
２．０，３．０及び２．０～３．０の間のすべてのポイントを含む。
【００２１】
　本明細書で使用するとき、語句「実質的に同様の（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｓｉ
ｍｉｌａｒ）」または「実質的に同一の（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｔｈｅ　ｓａｍ
ｅ）」は、当業者が、前述の値（例えば、Ｋｄ値）によって測定された生物学的特性の文
脈内で、生物学的及び／または統計的有意性がほとんどないまたはまったくない２つの値
の差を考慮するように、２つの数値間（一般に、一方は発明の抗体に関連するもの及びも
う一方は標準／比較抗体と関連するもの）での十分に高い程度での類似性を意味する。前
述の２つの値の差は、標準抗体／比較抗体の値の関数としては、約５０％未満、約４０％
未満、約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満である。
【００２２】
　本明細書で使用するとき、用語「サンプル」または「試験用サンプル」は、例えば物理
的特性、生化学的特性、化学的特性及び／または生理学的特性に基づいて特性が決定され
る及び／または識別される細胞単位及び／または他の分子単位を含む目的の対象から得ら
れるまたは誘導される組成物を意味する。一実施形態では、この定義には、例えば、血液
や生物由来の他の液体サンプル、並びに生検標本、組織培養またそこから誘導された細胞
を包含する。組織サンプルの起源は、新鮮、凍結及び／若しくは保存された器官または組
織サンプルまたは生検若しくは吸引液、血液または任意の血液成分；体液；及び対象のあ
らゆる妊娠時または発現時の細胞、または血漿由来の固体サンプルであってもよい。本明
細書で使用するとき、用語「生体サンプル」は、これらに限定されないが、血液、血清、
血漿、痰、組織生検（例えば、肺サンプル）、及び鼻スワブまたは鼻ポリープなどの鼻サ
ンプルが挙げられる。
【００２３】
　用語「サンプル」、「生体サンプル」または「試験用サンプル」としては、試薬での治
療、可溶化または特定の成分（例えば、タンパク質またはポリヌクレオチド）の富化、ま
たは切断を目的とした半固体または固体マトリクスへの包埋によるなど、調達後にあらゆ
る方法で操作された生体サンプルが挙げられる。本明細書の目的として、組織サンプルの
「切片」は、組織サンプルの単一部分または片（例えば、組織サンプルから切り取った組
織または細胞の薄いスライス）を意味する。サンプルとしては、これらに限定されないが
、全血、血液－誘導細胞、血清、血漿、リンパ液、滑液、細胞抽出物及びこれらの組み合
わせが挙げられる。一実施形態では、サンプルは、臨床サンプルである。別の実施形態で
は、サンプルは、診断アッセイで使用される。
【００２４】
　一実施形態では、サンプルは、抗Ａβ抗体で治療を行う前に対象または患者から得る。
別の実施形態では、サンプルは、抗Ａβ抗体で少なくとも１つの治療を行った後に対象ま
たは患者から得る。
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【００２５】
　本明細書で使用するとき、「標準サンプル」は、比較目的で使用される任意のサンプル
、標準またはレベルを意味する。一実施形態では、標準サンプルは、同一対象または患者
の身体の健常部分及び／または非疾患部分（例えば、組織または細胞）から得る。別の実
施形態では、標準サンプルは、同一対象または患者の身体の非治療組織及び／または細胞
から得る。更に別の実施形態では、標準サンプルは、対象者または患者ではない個体の身
体の健常部分及び／または非疾患部分（例えば、組織若しくは細胞）から得る。更に別の
実施形態では、標準サンプルは、対象または患者ではない個体の身体の非治療組織部分及
び／または細胞部分から得る。
【００２６】
　ある実施形態では、標準サンプルは、試験用サンプルが得られた時と１つ以上の異なる
時点で得られる同一対象または患者からの単一サンプルまたは混合複数サンプルである。
例えば、標準サンプルは、試験用サンプルが得られた時よりも早い時点で同一の対象また
は患者から得られる。ある実施形態では、標準サンプルは、対象または患者ではない１以
上の個体から入手した上記の用語「サンプル」で定義されたような生体サンプルの全ての
タイプが挙げられる。ある実施形態では、標準サンプルは、対象または患者ではないアミ
ロイドーシス症（例えば、アルツハイマー病など）を有する１以上の個体から得る。
【００２７】
　ある実施形態では、標準サンプルは、対象または患者ではない１以上の健常な個体由来
の混合複数サンプルである。ある実施形態では、標準サンプルは、対象または患者ではな
い疾患又は障害（例えば、アルツハイマー病などのアミロイドーシス症）を有する１以上
の個体由来の混合複数サンプルである。ある実施形態では、標準サンプルは、正常組織由
来の貯留されたＲＮＡサンプル、対象または患者ではない１以上の個体由来の貯留血漿ま
たは血清サンプルである。
【００２８】
　用語「小分子」とは、分子量５０ダルトン～２５００ダルトンを有する有機分子を意味
する。
【００２９】
　用語「抗体」及び「免疫グロブリン（「Ｉｇ」）」は、最も広い意味で同義的に使用さ
れ、これらに限定されないが、モノクローナル抗体（例えば、全長または無傷モノクロー
ナル抗体）、多クローン性抗体、多価抗体、多エピトープ特異性を有する抗体、単鎖抗体
、多特異的抗体（例えば、二重特異性抗体、三重特異性抗体、四重特異性抗体）、及び抗
体断片が挙げられ、所望の生物活性を示すものとする。このような抗体は、キメラ、ヒト
化、ヒト、合成及び／またはアフィニティ成熟されていてもよい。このような抗体及びこ
れらの抗体を発生させる方法は、本明細書で更に詳細に記載される。
【００３０】
　「抗体断片」は、無傷の抗体の一部のみを含み、その部分は、無傷の抗体内に存在する
とき、通常その部分と関連する機能の少なくとも１つ、典型的には、大部分またはすべて
を保持することが好ましい。一実施形態では、抗体断片は、無傷抗体の抗原結合部位を含
み、抗原結合能力を保持する。別の実施形態では、抗体断片、例えば、Ｆｃ領域を含む断
片は、無傷抗体内に存在するとき、例えばＦｃＲｎ結合、抗体半減期変調、ＡＤＣＣ機能
及び補体結合など、通常Ｆｃ領域と関連する少なくとも１つの生物学的機能を保持する。
一実施形態では、抗体断片は、実質的に無傷抗体と類似しているインビボ半減期を有する
一価抗体である。例えば、このような抗体断片は、断片に対してインビボ安定性をもたら
すことが可能なＦｃ配列に連結される抗原結合群を含んでもよい。抗体断片の例としては
、これらに限定されないが、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２
；ｄｉａｂｏｄｙ、直鎖抗体；単鎖抗体分子（例えば、ｓｃＦｖ）；及び抗体断片から形
成される多特異性抗体が挙げられる。
【００３１】
　本明細書で使用するとき、用語「ターゲット」とは、別段の指定がない限り、哺乳類、
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例えば霊長類（例えば、ヒト）及びげっ歯類（例えば、マウス及びラット）など任意の脊
椎動物源由来の任意の未変性分子を意味する。この用語は、「全長」、未処理ターゲット
並びに細胞内の処理から生じる任意のターゲット形態を包含する。この用語には、例えば
、スプライスバリアントまたは対立遺伝子バリアントなど、ターゲットの自然発生バリア
ントも包含する。
【００３２】
　本明細書で同義的に使用される用語「アミロイドベータ」、「β－アミロイド」、「Ａ
β」、「アミロイドβ」及び「Ａβ」は、ＡＰＰのβ－セクレターゼ１（「ＢＡＣＥ１」
）切断時に生成されたアミロイド前駆体タンパク質（「ＡＰＰ」）の断片、並びに改変、
断片及びこれらに限定されないが、Ａβ１－４０及びＡβ１－４２などのこれらの任意の
機能的等価物を意味する。Ａβは、単量体形態で存在し、オリゴマー及びフィブリル構造
の形成に関連することが公知であり、アミロイドプラークの成分要素として検出されてい
てもよい。このようなＡβペプチドの構造及び配列が当業者に公知であり、該ペプチドの
製造方法または脳及び他の組織からの抽出方法が、例えばＧｌｅｎｎｅｒ　ａｎｄ　Ｗｏ
ｎｇ，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．１２９：８８５～８９０（
１９８４）に記載されている。さらに、Ａβペプチドは、様々な形態で入手可能である。
ヒトＡβ１－４２の例示的アミノ酸配列は、ＤＡＥＦＲＨＤＳＧＹＥＶＨＨＱＫＬＶＦＦ
ＡＥＤＶＧＳＮＫＧＡＩＩＧＬＭＶＧＧＶＶＩＡ（配列番号１）である。
【００３３】
　用語「抗ターゲット抗体」及び「ターゲットに結合する抗体」とは、ターゲットを標的
にするにあたって、抗体が診断薬及び／または治療薬として有用となるように、十分なア
フィニティを有するターゲットを結合可能な抗体を意味する。一実施形態では、非関連、
非ターゲットタンパク質への抗ターゲット抗体の結合範囲は、例えば、ラジオイムノアッ
セイ（ＲＩＡ）またはビアコアアッセイで測定されたとき、抗体のターゲットへの結合の
約１０％未満である。ある実施形態では、ターゲットに結合する抗体は、≦１μＭ、≦１
００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、または≦０．００１
ｎＭ（例えば、１０－８Ｍ以下、例えば、１０－８Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば１０－９Ｍ
～１０－１３Ｍ）の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある実施形態では、抗ターゲット抗体は
、異なる種間で保存されるターゲットのエピトープに結合する。
【００３４】
　「抗Ａβ免疫グロブリン」、「抗Ａβ抗体」及び「Ａβを結合する抗体」は、本明細書
では同義的に用いられ、ヒトＡβに特異的に結合する抗体を意味する。抗Ａβ抗体の非限
定的例は、クレネズマブである。抗Ａβ抗体の他の非限定的例は、ｓｏｌａｎｅｚｕｍａ
ｂ、ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ、ａｄｕｃａｎｕｍａｂ及びｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂで
ある。
【００３５】
　用語「クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）」及び「ＭＡＢＴ５１０２Ａ」は、本明
細書では同義的に用いられ、Ａβの単量体形態、オリゴマー形態、及びフィブリル形態に
結合する特定の抗Ａβ抗体を意味し、ＣＡＳ登録番号１０９５２０７に関連付けられる。
一実施形態では、このような抗体は、図２に記述されているＨＶＲ領域配列を含む。別の
こうした実施形態では、このような抗体は、以下を含む：（１）アミノ酸配列番号２を含
むＨＶＲ－Ｈ１；（２）アミノ酸配列番号３を含むＨＶＲ－Ｈ２配列；（３）アミノ酸配
列番号４を含むＨＶＲ－Ｈ３配列；（４）アミノ酸配列番号６を含むＨＶＲ－Ｌ１配列；
（５）アミノ酸配列７を含むＨＶＲ－Ｌ２配列；（６）アミノ酸配列８を含むＨＶＲ－Ｌ
３配列。別の実施形態では、特定の抗Ａβ抗体は、図３に記述されているアミノ酸配列を
有するＶＨ及びＶＬドメインを含む。別のこうした実施形態では、このような特異的抗Ａ
β抗体は、アミノ酸配列番号５を含むＶＨドメイン及びアミノ酸配列番号９を含むＶＬド
メインを含む。別の実施形態では、抗体はＩｇＧ４抗体である。別のこうした実施形態で
は、ＩｇＧ４抗体は、セリン２２８の代わりにプロリンであるように、その定常ドメイン
中に突然変異を含む。
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【００３６】
　本明細書で使用するとき、用語「アミロイドーシス症」とは、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質によって生じるまたは関連する疾患及び障害の群、ならびにこれらに限
定されないが、アミロイドプラークなど、単一、フィブリル、もしくは重合状態またはそ
の３つの任意の組み合わせにおいて、、アミロイド様タンパク質の存在または活性によっ
て生じる疾患及び障害を意味する。こうした疾患としては、これらに限定されないが、ア
ルツハイマー病（「ＡＤ」）などの神経疾患などの続発性アミロイドーシス症及び年齢関
連性アミロイドーシス症、例えば、軽度認知障害（ＭＣＩ）、レビー小体認知症、ダウン
症、アミロイドーシス症を伴うオランダ型遺伝性脳出血、グアム島パーキンソニスム痴呆
複合など、認知記憶能力の損失によって特徴付けられる疾病または状態、及び進行性核上
性麻痺、多発性硬化症、クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、ＨＩＶ関連認知
症、筋萎縮性側索硬化症、封入体筋炎（ＩＢＭ）、成人発症型糖尿病、内分泌腫瘍及び老
人性心アミロイドーシスなどのアミロイド様タンパク質に基づくか、または関与する他の
疾患、及び黄斑変性、ドルーゼン関連眼疾患、緑内障及びβアミロイド付着による白内障
などのさまざまな眼疾患が上げられる。
【００３７】
　緑内障は、視神経変性症の特徴的パターンにおける網膜神経節細胞（ＲＧＣ）の損失な
ど、視神経疾患の一群である。ＲＧＣは、眼部から脳へ視覚信号を伝達する神経細胞であ
る。アポトーシス工程における２つの主要酵素カスパーゼ３及びカスパーゼ８は、ＲＧＣ
のアポトーシスを導く工程内で活性化される。カスパーゼ３は、アミロイド前駆体タンパ
ク質（ＡＰＰ）を切断し、Ａβなどの神経毒性断片を生成する。ＡＰＰの防護効果がなく
、網膜神経節細胞層中にＡβが蓄積することにより、ＲＧＣが死滅し、視覚の不可逆的損
失となる。
【００３８】
　緑内障は、必ずしもとは限らないが多くの場合、眼圧の増大を伴い、これは房水循環ま
たは排水の閉塞からなり得る。眼圧の上昇は、緑内障発症の有意なリスク因子であるが、
緑内障を引き起こすのに決定的である眼圧の閾値は定義できない。損傷は、生体視神経線
維への血液供給不足、神経構造の衰弱及び／または神経線維自体の健康状態における問題
によっても生じ得る。未治療緑内障により、視神経の永久的損傷及びその結果視野の損失
となり、失明へと進行し得る。
【００３９】
　異なるタイプの緑内障は、その状態が慢性である場合、開放隅角緑内障、急性緑内障が
突然生じた場合、閉塞隅角緑内障として分類される。緑内障は、通常、両眼に罹患するが
、疾患は、片方の眼がより急速に進行する。
【００４０】
　慢性開放隅角緑内障（ＣＯＡＧ）は、原発開放隅角緑内障（ＰＯＡＧ）としても公知で
あり、最も一般的な型の緑内障である。ＣＯＡＧは、小柱網内での顕微鏡的閉塞により発
症し、シュレム管への房水流出排水が減少し、眼圧（ＩＯＰ）が上昇する。ＰＯＡＧは、
通常、両眼に罹患し、かつ、年齢及び陽性家族歴と強く関連する。その頻度は、眼部の排
水機構が加齢により徐々に閉塞する可能性があるために、高齢者において上昇する。慢性
開放隅角緑内障罹患対象における眼圧の上昇は、その損失が中枢性視覚野で感じられるま
で、いかなる症状も伴わない。
【００４１】
　急性閉塞隅角緑内障（ＡＡＣＧ）または閉塞隅角緑内障は、眼圧３５～８０ｍｍＨｇの
突然の上昇によって特徴づけられる比較的稀な型の緑内障であり、重篤な疼痛及び視力の
不可逆的損失となる。突然の眼圧上昇は、フィルタリング角度の閉鎖及び排水チャネルの
閉塞によって生じる。狭角を有する個体は、角度が突然閉塞するリスクの増加を有する。
ＡＡＣＧは、通常、単眼で生じるが、そのリスクは、両眼内に存在する。年齢、白内障及
び偽性剥脱は、レンズの拡大並びに角度の密集または狭小化と関連するため、リスク因子
でもある。突然の緑内障発作は、重症な眼部疼痛及び頭痛、炎症性眼部、悪心、嘔吐及び
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視界不良を伴う場合もある。
【００４２】
　混合型（Ｍｉｘｅｄ　ｏｒ　Ｃｏｍｂｉｎｅｄ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ）緑内障は、開放
及び閉塞隅角緑内障を混合したものまたは組み合わせたものである。これはレーザー虹彩
切除手術後、その角度が開放し、眼圧（ＩＯＰ）制御のため薬物治療を必要とし続ける急
性ＡＣＧ患者、並びに徐々に角度の狭小化が発現するＰＯＡＧまたは偽剥脱性緑内障患者
に影響を及ぼす。
【００４３】
　正常眼圧緑内障（ＮＴＧ）は、低圧緑内障（ＬＴＧ）として公知であり、進行性神経損
傷及び他の緑内障の型に見られる特徴に類似した周辺視の損失によって特徴付けられるが
、眼圧は正常範囲または正常未満でもある。
【００４４】
　先天性（乳児）緑内障は比較的まれであり、開放隅角緑内障の遺伝型である。排水領域
の不十分な発生により、眼内の圧力は上昇し、視神経損傷からの視覚の損失及び眼の拡大
につながり得る。早期診断及び治療は、この疾患に罹患している乳児及び幼児において視
覚を保存するにあたって重要である。
【００４５】
　続発性緑内障は、眼球損傷、眼の虹彩内の炎症（虹彩炎）、糖尿病、白内障、またはス
テロイド易感染性個体におけるステロイドの使用に起因し得る。続発性緑内障は、網膜剥
離、網膜静脈閉鎖、または網膜静脈閉塞と関連付けられていてもよい。
【００４６】
　色素性緑内障は、虹彩からの色素粒の剥離によって特徴付けられる。色素粒により、眼
の排水系の閉塞が生じ、眼圧の上昇及び視神経の損傷につながる。剥脱性緑内障（偽性剥
脱）は、前嚢での及び眼部の角度内でのフレーク状物質の堆積を特徴とする。フレーク状
物質の蓄積により、排水系が閉塞され、かつ眼圧が上昇する。
【００４７】
　緑内障の診断は、さまざまな試験を用いて行なわれてもよい。眼圧測定法により、眼の
表面の緊張または硬度を測定することによって、眼内の圧力を判定する。この試験には、
いくつかの種類のトノメータが利用可能であり、最も一般的であるのは、圧平眼圧計であ
る。Ｐａｃｈｙｍｅｔｒｙにより、角膜厚を測定することで眼圧を測定する。隅角検査に
より、フィルタリング角度及び眼部の排水領域を検査することができる。また、隅角検査
により、異常血管が眼部から房水の排水を阻害しているか測定可能である。検眼鏡により
、視神経の検査が可能であり、眼圧の上昇または軸索欠損によって引き起こされ得る視神
経円板内の神経線維層欠損若しくは変化、またはこの構造体のへこみ（陥凹）を検出する
ことができる。また、隅角検査は、不十分な血流または眼圧の上昇による神経への損傷の
評価においても有用である。視野試験では、視野をマッピングし、視神経への緑内障によ
る損傷の徴候を検出することができる。これは、視野損失の特定パターンにより表される
。神経線維層損失の客観的尺度である光干渉断層撮影（Ｏｃｕｌａｒ　ｃｏｈｅｒｅｎｃ
ｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ）は、損傷を受けた軸索組織からの光透過率の差を介して、神
経線維層の厚さ（緑内障の変化）を調べることによって実施される。
【００４８】
　標準抗体として、「同一エピトープに結合する抗体」とは、競合アッセイにおいて、標
準抗体のその抗原への結合を５０％以上阻害する抗体を意味し、逆に、標準抗体は、競合
アッセイにおいて、抗体のその抗原への結合を５０％以上阻害する。代表的な競合アッセ
イが本明細書に提供される。
【００４９】
　用語「治療薬」とは、これらに限定されないが、疾患の症状を治療する剤など、疾患の
治療に使用される剤を意味する。
【００５０】
　本明細書で使用するとき、「治療」（「治療する（ｔｒｅａｔ）」「治療している（ｔ
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ｒｅａｔｉｎｇ）」などその文法的変化形態）は、治療対象の個体の自然経過を変化させ
るための臨床的介入を指し、臨床病理学の経過中に実施することができる。治療の望まし
い効果としては、これらに限定されないが、１つ以上の症状の緩和または改善、疾患の外
観の縮小または遅延、あらゆる直接的または間接的病理学的帰結の悪化、疾患進行速度の
低減、及び病状の改善または寛解が挙げられる。いくつかの実施形態では、抗体を使用し
て、疾患の発症を遅延させるか、または疾患の進行を緩徐にする。
【００５１】
　本明細書で使用するとき、用語「治療中に発生した」とは、治療薬の初回用量を投与後
に発生した事象を意味する。例えば、「治療中に発生した有害事象」は、臨床試験中、治
療薬の初回投与時または投与後に明かになった事象である。
【００５２】
　「治療レジメン」とは、第二の薬物治療の追加の有無にかかわらず併用投与量、投与回
数、治療持続時間を組み合わせたものを意味する。
【００５３】
　「有効治療レジメン」とは、治療を受ける患者に対して有益な応答を提供する治療レジ
メンを意味する。
【００５４】
　「治療を修正する」とは、投与量の変更、投与回数、治療持続時間、及び／または第二
の薬物治療の追加など、治療レジメンを変更することを意味する。
【００５５】
　剤の「有効量」または「有効投与量」とは、必要とする期間において、所望の結果を得
るために効果的な量または投与量を意味する。例えば、「治療的有効量」は、必要とされ
る期間、提示された疾患、状態、臨床病理、または症状を治療する、すなわちＡＤの進行
経過を修正する及び／または１つ以上のＡＤ症状を軽減するかつ／若しくは予防するため
に効果的な量である。
【００５６】
　「アフィニティ」または「結合アフィニティ」とは、分子の単一の結合部位（例えば、
抗体）とその結合パートナー（例えば、抗原）との間の総合的な非共有相互作用の強さを
意味する。本明細書で使用するとき、特に指示がない限り、「結合アフィニティ」とは、
結合対のメンバー間での１：１の相互作用を示す固有の結合アフィニティ（例えば、抗体
及び抗原結合群）を意味する。そのパートナーＹに対する分子Ｘのアフィニティは、概し
て、解離定数（Ｋｄ）によって表される。アフィニティは、本明細書に記載の方法など、
当該技術分野において公知の一般的な方法で測定することができ、これらのうちのいずれ
も、本発明の目的において使用することができる。結合アフィニティを測定するための特
定の図及び代表的な実施形態は、本明細書に記載されている。
【００５７】
　「アフィニティ成熟した」抗体は、変更を有さない親抗体と比較すると、１つ以上の超
可変領域（ＨＶＲ）において１つ以上の変更を有する抗体を意味し、その変更が抗原に関
する抗体のアフィニティの改善をもたらす。
【００５８】
　本明細書で使用するとき、用語「患者」とは、治療が所望される任意の１人の対象を意
味する。ある実施形態では、本明細書での患者はヒトである。
【００５９】
　本明細書では「対象」は、通常ヒトである。ある実施形態では、対象は非ヒト哺乳類で
ある。代表的な非ヒト哺乳類としては、実験室用、家畜、ペット、変種及び飼育動物（例
えば、マウス、ネコ、イヌ、ウマ及びウシ）が挙げられる。典型的には、対象は、例えば
、１つ以上の疾患の徴候を示すなど、治療に適している。一般的に、当該対象または患者
は、例えば、ＡＤなど、アミロイドーシス症の治療に適している。一実施形態では、この
ように適した対象または患者は、ＡＤの１つ以上の徴候、症状若しくは他の指標を経験し
ているか、若しくは経験したことがあるか、またはＡＤと診断されたもの、例えば、新た
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に診断された、以前診断された、若しくはＡＤ発症のリスクにあるものである。ＡＤの診
断は、病歴、診察及び確定された画像モダリティに基づいて行うこともできる。本明細書
では、「患者」または「対象」としては、１つ以上の徴候、症状または他のＡＤを示すも
のを経験しているか、または経験したことのある、治療に適している１人のヒト対象が挙
げられる。対象として含むことを目的とするのは、臨床試験トライアルに参加している任
意の対象、疫学研究に参加している対象、または対照としてかつて使用された対象である
。対象は、これまでに治療を抗Ａβ抗体若しくはそれらの抗原結合断片若しくは別の薬物
により受けていてもよく、またはこうした治療を受けていなくてもよい。対象は、本明細
書の治療が開始されたときに使用される追加の薬剤（複数可）に対して未処置であっても
よい。すなわち、対象は、例えば、「ベースライン」で、これまでに抗Ａβ以外の治療を
受けていなくてもよい（すなわち、本明細書の治療方法において、抗Ａβの初回用量投与
前の適度な設定値で、例えば、治療を開始する前に対象をスクリーニングする日など）。
当該「未処置」の対象は、一般に、このような追加の薬物（複数可）での治療の候補であ
ると考えられる。
【００６０】
　本明細書で使用するとき、対象の「寿命」とは、治療開始後の対象の人生の残りを意味
する。
【００６１】
　本明細書で使用するとき、用語「モノクローナル抗体」とは、実質的に均質の抗体集団
から入手した抗体を意味する（すなわち、集団を含む個々の抗体は、少量存在し得る考え
られる自然発生突然変異を除き同一である）。モノクローナル抗体は、非常に特異性が高
く、単一の抗原に対して指向される。更に、典型的には、異なる決定基（エピトープ）に
対して指向される異なる抗体を含むポリクローナル抗体製剤に対して、各モノクローナル
抗体は、抗原上で単一抗原決定基に対して指向される。
【００６２】
　本明細書において、モノクローナル抗体は、特に「キメラ」抗体を含み、重鎖及び／ま
たは軽鎖の一部が、特定の種から誘導されたまたは特定の抗体クラスまたはサブクラスに
属する抗体において対応する配列に一致するか、若しくは相同し、、鎖（複数可）の残部
は、所望の生物活性を示す限り、別の種から誘導されたまたは別の抗体クラスまたはサブ
クラスに属する抗体並びにこのような抗体の断片において対応する配列に一致するか、ま
たは相同である（米国特許第４，８１６，５６７号；及びＭｏｒｒｉｓｏｎら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１～６８５５（１９８４））。
【００６３】
　抗体の「クラス」とは、その重鎖が有する定常ドメインまたは定常領域を有する型を意
味する。抗体には５つの主要クラスＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩｇＭがあり、
かつこれらのうちのいくつかは、更にサブクラス（または「アイソタイプ」）、例えば、
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４，ｌｇＡ１及びｌｇＡ２に分けられる。異なる
免疫グロブリンクラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれ、α、δ、ε、γ及びμ
と称される。
【００６４】
　「非ヒト」（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態は、非ヒト免疫グロブリンから誘
導される最少の配列を含有するキメラ抗体である。ほとんどの部分では、ヒト化抗体は、
ヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）であり、レシピエント個体の超可変領域の残基
は、所望の特異性、アフィニティ及び能力を有するマウス、ラット、ウサギまたは非ヒト
霊長類など、非－ヒト種（ドナー抗体）の超可変領域の残基に置き換えられる。いくつか
の例では、ヒト免疫グロブリンのフレームワーク領域（ＦＲ）残基は、対応する非ヒト残
基によって置き換えられている。更に、ヒト化抗体は、レシピエント抗体またはドナー抗
体において検出されない残基を含んでもよい。これらの改変を行って更に抗体性能を洗練
させる。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つの、典型的には２つの実質的に全ての可
変ドメインを含み、全てまたは実質的に全ての高頻度可変性ループは、非ヒト免疫グロブ
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リンのこれらのループに対応し、全てまたは実質的に全てのＦＲは、非ヒト免疫グロブリ
ン配列のループである。また、ヒト化抗体は、任意により少なくとも一部の免疫グロブリ
ン定常領域（Ｆｃ）、典型的にはヒト免疫グロブリンの定常領域も含む。更なる詳細につ
いては、Ｊｏｎｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２～５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃ
ｈｍａｎｎら、Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３～３２９（１９８８）；及びＰｒｅｓｔａ
，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．２：５９３～５９６（１９９２）。また、
以下の総説及びその中に引用されている参考文献も参照されたい：Ｖａｓｗａｎｉ　ａｎ
ｄ　Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ，Ａｓｔｈｍａ＆Ｉｍｍｕｎｏｌ．１：
１０５～１１５（１９９８）；Ｈａｒｒｉｓ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓａｃ
ｔｉｏｎｓ　２３：１０３５～１０３８（１９９５）；Ｈｕｒｌｅ　ａｎｄ　Ｇｒｏｓｓ
，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．５：４２８～４３３（１９９４）。
【００６５】
　「ヒト抗体」は、ヒトまたはヒト細胞によって作製される抗体のアミノ酸配列に対応す
るアミノ酸配列を含むものであり、かつ／または、例えば、本明細書にて開示したように
、ヒト抗体を作製する任意の技術を用いて作製されたものなど、ヒト抗体レパートリーま
たは配列をコードする他のヒト抗体を活用する非ヒト源から誘導されている。このような
技術としては、これらに限定されないが、ヒトモノクローナル抗体の作製のために、ヒト
骨髄腫及びマウス－ヒト骨髄腫細胞株を用いる、ファージ提示ライブラリーなどのヒト誘
導組合せライブラリーのスクリーニング（例えば、Ｍａｒｋｓら、Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，
２２２：５８１～５９７（１９９１）及びＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ
ｓ　Ｒｅｓ．，１９：４１３３～４１３７（１９９１）を参照されたい）（例えば、Ｋｏ
ｚｂｏｒ　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９８４）；Ｂｒｏｄｅｕｒら、
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
ｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ．５５～９３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅ
ｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８７）；及びＢｏｅｒｎｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．，１４７：８６（１９９１））；内因性免疫グロブリンを作製することのない、ヒ
ト抗体の完全レパートリーを作製することができるトランスジェニック動物（例えば、マ
ウス）内のモノクローナル抗体の産生（例えば、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら、Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ，　９０：２５５１（１９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉ
ｔｓら、Ｎａｔｕｒｅ，３６２：２５５（１９９３）；Ｂｒｕｇｇｅｒｍａｎｎら、Ｙｅ
ａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，７：３３（１９９３）を参照されたい）が挙げられる。
ヒト抗体の定義は、特に、非ヒト動物由来の抗原結合残基を含むヒト化抗体を除外する。
【００６６】
　「単離」抗体は、その自然環境の成分から同定され、かつ分離され、かつ／または回収
した抗体である。その自然環境の汚染成分は、抗体に対して診断用の使用または治療用の
使用を妨げる物質であり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク様溶質または非タンパク様
溶質を挙げることができる。いくつかの実施形態では、例えば、電気泳動的（例えば、Ｓ
ＤＳ－ＰＡＧＥ、等電点電気泳動（ＩＥＦ）、キャピラリー電気泳動）またはクロマトグ
ラフ（例えば、イオン交換若しくは逆相ＨＰＬＣ）によって測定するとき、抗体を純度９
５％または９９％以上まで精製する。抗体の純度を評価する方法を再調査するために、例
えば、Ｆｌａｔｍａｎら、Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ｂ　８４８：７９～８７（２００
７）を参照されたい。
【００６７】
　用語「可変領域」または「可変ドメイン」とは、抗体の抗原への結合に関与する抗体重
鎖または軽鎖のドメインを意味する。未変性抗体の重鎖及び軽鎖（それぞれ、ＶＨ及びＶ
Ｌ）の可変ドメインは、概して、類似の構造体を有し、各ドメインは、４つの保存フレー
ムワーク領域（ＦＲ）及び３つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む（例えば、Ｋｉｎｄｔら、
Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，第６版、Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．，
ｐａｇｅ　９１（２００７）を参照されたい）。単一のＶＨまたはＶＬドメインは、抗原
結合特異性を付与するのに十分であり得る。更に、特定の抗原に結合する抗体は、それぞ
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れ、補体ＶＬまたは補体ＶＨドメインライブラリーをスクリーニングするために抗原に結
合する抗体からＶＨまたはＶＬドメインを使用して単離されてもよい。例えば、Ｐｏｒｔ
ｏｌａｎｏら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５０：８８０～８８７（１９９３）；Ｃｌａｒｋ
ｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４～６２８（１９９１）を参照されたい。
【００６８】
　本明細書で使用するとき、用語「高頻度可変性領域」「ＨＶＲ」または「ＨＶ」とは、
配列中において高頻度可変性である、かつ／または構造上画定されたループを形成する抗
体可変ドメイン領域を意味する。一般に、抗体は、６つの高頻度可変性領域；ＶＨ（Ｈ１
，Ｈ２、Ｈ３）内に３つ、ＶＬ（Ｌ１、Ｌ２，Ｌ３）内に３つを含む。いくつかの高頻度
可変性領域の図は、本明細書中で使用し、本明細書中に含まれる。Ｋａｂａｔ相補的決定
領域（ＣＤＲ）は、配列可変性に基づき、これらはもっとも頻回に使用される（Ｋａｂａ
ｔら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，第５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，　Ｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，　Ｍ
ｄ．（１９９１））。一方、Ｃｈｏｔｈｉａは、構造的ループの位置を指す（Ｃｈｏｔｈ
ｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ　Ｊ．　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１～９１７（１９８７
））。ＡｂＭ高頻度可変性領域は、Ｋａｂａｔ　ＣＤＲとＣｈｏｔｈｉａ構造的ループと
の妥協を示し、かつＯｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ’ｓ　ＡｂＭ　ａｎｔｉｂｏｄｙ
　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｓｏｆｔｗａｒｅによって使用される。「接触」高頻度可変性領域
は、利用可能な錯体結晶構造の分析に基づく。これらのＨＶＲのそれぞれ由来の残基は、
以下に示す。
【００６９】

【００７０】
　超可変領域は、以下の通り「拡大超可変領域」を含んでもよい：ＶＬでは、２４～３６
または２４～３４（Ｌ１）、４６～５６または４９～５６または５０～５６または５２～
５６（Ｌ２）及び８９～９７（Ｌ３）、及びＶＨでは、２６～３５（Ｈ１）、５０～６５
または４９～６５（Ｈ２）及び９３～１０２、９４～１０２または９５～１０２（Ｈ３）
。可変ドメイン残基は、これらの定義の各々について、上述したＫａｂａｔらに従って、
付番される。
【００７１】
　「フレームワーク」残基または「ＦＲ」残基は、本明細書で定義されたとおり、超可変
性領域の残基以外の可変ドメイン残基である。可変ドメインのＦＲは、概して、４つのＦ
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ＲドメインＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３及びＦＲ４から構成される。したがって、ＨＶＲ及び
ＦＲ配列は、概して、ＶＨ（またはＶＬ）内で次の配列内に発現する：ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ
１）－ＦＲ２－Ｈ２（Ｌ２）－ＦＲ３－Ｈ３（Ｌ３）－ＦＲ４。
【００７２】
　本明細書の目的において、「レセプターヒトフレームワーク」は、以下に定義するとお
り、ヒト免疫グロブリンフレームワークまたはヒトコンセンサスフレームワークから誘導
される軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）フレームワークまたは重鎖可変ドメイン（ＶＨ）フレー
ムワークのアミノ酸配列を含むフレームワークである。ヒト免疫グロブリンフレームワー
クまたはヒトコンセンサスフレームワークから「誘導された」レセプターヒトフレームワ
ークは、それらの同一のアミノ酸配列を含んでもよいか、またはアミノ酸配列変化を含有
してよい。いくつかの実施形態では、アミノ酸変化数は、１０以下、９以下、８以下、７
以下、６以下、５以下、４以下、３以下、または２以下である。いくつかの実施形態では
、ＶＬレセプターヒトフレームワークは、配列中、ＶＬヒト免疫グロブリンフレームワー
ク配列またはヒトコンセンサスフレームワーク配列と同一である。
【００７３】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」は、ヒト免疫グロブリンＶＬまたはＶＨフレーム
ワーク配列を選択するにあたって、最もよく発生するアミノ酸残基を示すフレームワーク
である。一般に、ヒト免疫グロブリンＶＬ配列またはＶＨ配列の選択は、可変ドメイン配
列のサブグループ由来である。概して、配列サブグループは、Ｋａｂａｔら、Ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅ
ｓｔ，第５版、ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　９１－３２４２，Ｂｅｔｈｅｓｄａ　
ＭＤ（１９９１），ｖｏｌｓ．１～３ら、ら、に記載されているようなサブグループであ
る。
【００７４】
　用語「アミロイド関連画像異常－浮腫」または「ＡＲＩＡ－Ｅ」は、大脳の血管原性浮
腫及び脳溝の浸出を含む。
【００７５】
　用語「アミロイド関連画像異常－出血」または「ＡＲＩＡ－Ｈ」）は、中枢神経系の微
小出血及び表在性シデローシスを含む。
【００７６】
　本明細書では、「アポリポタンパク質Ｅ４陽性」または「ＡｐｏＥ４陽性」と同義で用
いられる「アポリポタンパク質Ｅ４保因者」または「ＡｐｏＥ４保因者」は、少なくとも
１つのアポリポタンパク質Ｅ４（または「ＡｐｏＥ４」）対立遺伝子を有する個体を意味
する。ゼロＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する個体は、本明細書において、「ＡｐｏＥ４陰性
」または「ＡｐｏＥ４非保因者」と称される。Ｐｒｅｋｕｍａｒら、１９９６，Ａｍ．Ｊ
　Ｐａｔｈｏｌ．１４８：２０８３～９５も参照されたい。
【００７７】
　用語「大脳の血管原性浮腫」とは、脳の細胞内空間または細胞外空間中での血管内液ま
たはタンパク質の過剰な蓄積を意味する。大脳の血管原性浮腫は、例えば、これに限定さ
れないが、ＦＬＡＩＲ　ＭＲＩなどの脳ＭＲＩによって検出可能であり、無症候性（「無
症候性血管原性浮腫」）であってもよく、または錯乱、眩最、嘔吐及び昏睡（「症候性血
管原性浮腫」）などの神経学的症状と関連してもよい（Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、Ａｌｚｈｅ
ｉｍｅｒ’ｓ＆Ｄｅｍｅｎｔｉａ，７：３６７，２０１１を参照されたい）。
【００７８】
　用語「大脳多量出血」は、直径約１ｃｍ超の領域の頭蓋内出血、または脳内出血を意味
する。大脳多量出血は、例えば、これに限定されないが、Ｔ２＊－強調ＧＲＥ　ＭＲＩな
どの脳ＭＲＩによって検出可能であり、また、無症候性（「無症候性多量出血」）であっ
てもよいか、または例えば、一過性若しくは持続性局所運動若しくは感覚障害、失調性歩
行、失語症及び延髄言語（「症候性多量出血」）などの症状と関連していてもよい（例え
ば、Ｃｈａｌｅｌａ　ＪＡ、Ｇｏｍｅｓ　Ｊ．　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｔｈ
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ｅｒ．　２００４　４：２６７，　２００４　ａｎｄ　Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、Ａｌｚｈｅ
ｉｍｅｒ’ｓ＆Ｄｅｍｅｎｔｉａ，７：３６７，２０１１を参照されたい）。
【００７９】
　用語「大脳微量出血」は、直径約１ｃｍ未満の領域の頭蓋内出血、または脳内出血を意
味する。大脳微小出血は、例えば、これに限定されないが、Ｔ２＊－強調ＧＲＥ　ＭＲＩ
などの脳ＭＲＩによって検出可能であり、無症候性（「無症候性微小出血」）であっても
よく、もしくはまたは場合により、例えば、一過性若しくは持続性局所運動若しくは感覚
障害、失調性歩行、失語症及び延髄言語（「症候性微量出血」）などの症状と関連してい
てもよい。例えば、Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇら、２００９，　Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ．
　８：１６５～７４を参照されたい。
【００８０】
　用語「脳溝の浸出」とは、脳の溝（ｆｕｒｒｏｗ）または溝（ｓｕｌｃｉ）内での液体
の滲出を意味する。脳溝の浸出は、例えば、これに限定されないが、ＦＬＡＩＲ　ＭＲＩ
などの脳ＭＲＩによって検出可能である。Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
＆Ｄｅｍｅｎｔｉａ，７：３６７，２０１１を参照されたい。
【００８１】
　用語「中枢神経系の表在性シデローシス」とは、脳のくも膜下腔への出血（ｂｌｅｅｄ
ｉｎｇ）または出血（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ）を意味し、例えば、これに限定されないが
、Ｔ２＊－強調ＧＲＥ　ＭＲＩなどの脳ＭＲＩによって検出可能である。中枢神経系の表
在性シデローシスを示す症状としては、感音難聴、小脳失調症及び錐体路徴候が挙げられ
る。Ｋｕｍａｒａ－Ｎ，Ａｍ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ．３１：５，２０１０を参照
されたい。
【００８２】
　本明細書で用いられる用語「進行」は、時間の経過に伴う疾患の悪化を意味する。疾患
の「進行速度」または「進行率」は、その疾患であると診断された患者において、時間の
経過とともにどのくらい疾患の発現が早いか、または遅いかを意味する。疾患の進行速度
は、時間の経過とともに測定可能な疾患の特性の変化によって表すことができる。特定の
遺伝子体質を保持する患者は、疾患状態の進行が、当該遺伝子体質を有さない患者よりも
早い場合、「進行速度の上昇」を有するか、または「進行速度の上昇」を有する傾向にあ
るといわれている。他方では、治療に応答する患者は、治療前の疾患状態または未治療の
他の患者と比較して、治療後、疾患の進行速度が低下した場合、進行速度の低下を有する
か、または有する傾向にあると言われている。
【００８３】
　本明細書で使用するとき、「応答する傾向にある」とは、例えばＡＤなどのアミロイド
ーシス症の進行を緩徐にするか、または阻止することを示す傾向にある患者を意味する。
ＡＤに関して、「応答する傾向にある」とは、治療により機能または認知の損失の減少を
示す傾向にある患者を意味する。本発明の文脈において、語句「応答性がある」は、本明
細書に記載されるように、疾患に罹患している、罹患している疑いがある、罹患する傾向
にある、または疾患を有すると診断されている患者が、抗Ａβ治療に対する応答を示すこ
とを意味する。
【００８４】
　本発明で使用する場合、語句「患者を選択すること」または「患者を識別すること」と
は、抗Ａβ抗体を含む治療から利益を得る可能があるため、患者のサンプル中での対立遺
伝子の存在に関して発生する情報またはデータを用いて、患者を識別するか、または選択
することを意味する。使用されるまたは作成される情報またはデータは、書面、口頭また
は電子的形態など任意の形態であってもよい。いくつかの実施形態では、作成された情報
またはデータを用いることとしては、コミュニケーション、提示、報告、記憶、送信、譲
渡、供給、送達、分配またはこれらを組み合わせたものが挙げられる。いくつかの実施形
態では、コミュニケーション、提示、報告、記憶、送信、譲渡、供給、送達、分配または
これらを組み合わせたものは、コンピューターデバイス、分析ユニットまたはこれらを組
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み合わせたものによって行われる。いくつかの更なる実施形態では、コミュニケーション
、提示、報告、記憶、送信、譲渡、供給、送達、分配またはこれらを組み合わせたものは
、検査専門家または医療専門家によって行われる。いくつかの実施形態では、情報または
データとしては、特定の対立遺伝子がサンプル中に存在するか否かの指標が挙げられる。
いくつかの実施形態では、情報またはデータとしては、患者が抗Ａβを含む治療により応
答を示す傾向にあることの指標が挙げられる。
【００８５】
　「エフェクタ－機能」とは、抗体のＦｃ領域に起因するこれらの生物学的活性を意味し
、これは、抗体のアイソタイプと共に変化する。抗体エフェクタ－機能の例としては、Ｃ
１ｑ結合及び補体依存性細胞障害（ＣＤＣ）；Ｆｃレセプター結合；抗体依存性細胞傷害
（ＡＤＣＣ）；食作用；細胞表面レセプターのダウンレギュレーション（例えば、Ｂ細胞
レセプター）及びＢ細胞活性化などが挙げられる。野生型ＩｇＧ４抗体は、野生型ＩｇＧ
１抗体より少ないエフェクタ－機能を有することは、当該技術分野において公知である。
【００８６】
　本明細書での用語「Ｆｃ領域」は、少なくとも定常領域の一部を含有する免疫グロブリ
ン重鎖のＣ端末領域を定義するために使用される。この用語には、天然配列Ｆｃ領域及び
変異型Ｆｃ領域が挙げられる。一実施形態では、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は、Ｃｙｓ２２
６またはＰｒｏ２３０から重鎖のカルボキシル末端まで延在している。しかし、Ｆｃ領域
のＣ末端リジン（Ｌｙｓ４４７）が、存在しても、存在していなくてもよい。本明細書で
特に指示がない限り、Ｆｃ領域または定常領域でのアミノ酸残基は、Ｋａｂａｔら、　Ｓ
ｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎ
ｔｅｒｅｓｔ，第５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，　Ｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ，　１９
９１にて記載されているように、ＥＵナンバリングシステム（ＥＵインデックスとも称さ
れる）により付番される。
【００８７】
　用語「全長抗体」、「無傷抗体」及び「全抗体」は、本明細書では同義的に使用され、
未変性抗体構造に実質的に類似した構造を有するか、または本明細書で定義するとおり、
Ｆｃ領域を含有する重鎖を有する抗体を意味する。
【００８８】
　用語「宿主細胞」、「宿主細胞株」及び「宿主細胞培養物」は、同義的に使用され、外
来性核酸が取り込まれる細胞及びその細胞の後代を意味する。宿主細胞としては、「形質
転換体」及び「形質転換細胞」が挙げられ、これらは継代数に関係なく、一次形質転換細
胞及びそれらから誘導された後代が挙げられる。後代は、核酸含有量において、親細胞と
完全に同一でない場合があるが、突然変異を含有していてもよい。元の形質転換細胞中で
スクリーニングまたは選択されたとき、同一機能または生物活性を有する突然変異体後代
は、本明細書に含まれる。
【００８９】
　「免疫コンジュゲート」は、１つ以上のヘテロ分子（複数可）にコンジュゲートされた
抗体であるが、更なる治療薬に限定するものではない。
【００９０】
　「単離」核酸とは、その自然環境の構成成分から分離された核酸分子を意味する。単離
核酸としては、従来、核酸分子を含む細胞内に収容された核酸分子が挙げられるが、核酸
分子は、染色体外またはその自然染色体部位とは異なる染色体部位に存在する。
【００９１】
　「抗Ａβ抗体をコードする単離核酸」とは、単一のベクターまたは別個のベクター中の
核酸分子（複数可）及び宿主細胞中の１以上の場所に存在する核酸分子（複数可）など、
抗体重鎖及び軽鎖（またはそれらの断片）をコードする１つ以上の核酸分子を意味する。
【００９２】
　本明細書で使用するとき、用語「初期アルツハイマー病」または「初期ＡＤ」（例えば
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、「初期ＡＤと診断された患者」または「初期ＡＤ罹患者」）としては、ＡＤによる記憶
障害など軽度の認知損失を伴う患者及び例えば、アミロイド陽性患者など、ＡＤバイオマ
ーカーを有する患者が挙げられる。
【００９３】
　本明細書で使用するとき、用語「軽度アルツハイマー病」または「軽度ＡＤ」（例えば
、「軽度ＡＤと診断された患者」）とは、ＭＭＳＥスコア２０～２６であることを特徴と
するＡＤステージを意味する。
【００９４】
　本明細書で使用するとき、用語「軽度から中程度アルツハイマー病」または「軽度から
中程度ＡＤ」とは、軽度ＡＤ及び中程度ＡＤの両方を含み、ＭＭＳＥスコア１８～２６で
あることを特徴とする。
【００９５】
　本明細書で使用するとき、用語「中程度アルツハイマー病」または「中程度ＡＤ」（例
えば、「中程度ＡＤと診断された患者」）とは、ＭＭＳＥスコア１８～１９であることを
特徴とするＡＤステージを意味する。
【００９６】
　「ｎａｋｅｄ抗体」とは、ヘテロ部分（例えば、更なる治療薬）または放射線標識にコ
ンジュゲートされていない抗体を意味する。ｎａｋｅｄ抗体は、製剤処方中に存在してい
てもよい。
【００９７】
　「未変性抗体」とは、構造の異なる自然発生免疫グロブリン分子を意味する。例えば、
未変性ＩｇＧ抗体は約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質であり、ジス
ルフィド結合された抗体は、２つの同一の軽鎖及び２つの同一の重鎖から構成される。Ｎ
末端からＣ末端まで、各重鎖は、可変領域（ＶＨ）を有し、可変重ドメインまたは重鎖可
変ドメインと称され、その後、３つの定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３）が続
く。同様に、Ｎ末端からＣ末端まで、各軽鎖は、可変領域（ＶＬ）を有し、可変軽ドメイ
ンまたは軽鎖可変ドメインとも称され、その後、定常軽（ＣＬ）ドメインが続く。抗体の
軽鎖は、その定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、ｋａｐｐａ（κ）及びｌａｍｂｄ
ａ（λ）と称される２つのタイプのうちの１つに分けられてもよい。
【００９８】
　用語「添付文書」は、治療用製剤の商業パッケージに含まれる慣例上の指示書を意味す
るために使用され、その治療用製剤の使用に関する指標、使用方法、投与量、投与法、併
用療法、禁忌及び／または警告ついての情報を含む。また、用語「添付文書」は、診断用
製剤の商業パッケージに含まれる慣例上の指示書を意味するために使用され、用途、試験
原理、試薬の調製及び取扱い、試料採集及び調製、アッセイの校正及びアッセイ手順、例
えば、アッセイの感度及び特異性などの性能及び精度データについての情報を含む。
【００９９】
　標準ポリペプチド配列に対する「アミノ酸配列同一率（％）」は、配列のアライメント
を行い、ギャップを導入した後、必要に応じて、最大の配列同一性（％）を得るために、
標準ポリペプチド配列中、アミノ酸残基と同一である候補配列中のアミノ酸残基の割合と
して定義され、配列同一性の一部として、いかなる同類置換も考慮していない。例えば、
ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮまたはＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ｓ
ｏｆｔｗａｒｅなど、公的に入手可能なコンピュータソフトウエアを用いる、当該技術分
野の範囲内でのさまざまな方法で、アミノ酸配列同一率を決定するためのアライメントを
行うことができる。当業者は、配列のアライメントを行うために、比較する配列の全長の
最大アライメントを得るために必要な任意のアルゴリズムなど、適切なパラメーターを決
定することができる。しかし、本明細書の目的として、アミノ酸配列同一率（％）は、配
列比較コンピュータプログラムＡＬＩＧＮ－２を使用して求める。ＡＬＩＧＮ－２配列比
較コンピュータプログラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，　Ｉｎｃ社が有し、ソースコードは
、使用者の文書と共に米国合衆国著作権局（Ｕ．Ｓ．Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ　Ｏｆｆｉｃｅ
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，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ．，　２０５５９）に記録され、米国著作権登録番号Ｔ
ＸＵ５１００８７で登録されている。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ
，　Ｉｎｃ．，（Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）
から公的に入手可能であるか、または、ソースコードからコンパイルされてもよい。ＡＬ
ＩＧＮ－２プログラムは、ＵＮＩＸオペレーティングシステム（デジタルＵＮＩＸ　Ｖ４
．０Ｄなど）で使用するためにコンパイルする必要がある。すべての配列比較パラメータ
ーは、ＡＬＩＧＮ－２プログラムによって設定され、変化することはない。
【０１００】
　アミノ酸配列を比較するためにＡＬＩＧＮ－２を使用する場合、所与のアミノ酸配列Ａ
と、所与のアミノ酸配列Ｂに対して、所与のアミノ酸配列Ｂと共に、または所与のアミノ
酸配列Ｂに対するアミノ酸配列同一率（％）（代替的には、所与のアミノ酸配列Ｂに対し
て、所与のアミノ酸配列Ｂと共に、または所与のアミノ酸配列Ｂに対して特定のアミノ酸
配列同一率（％）を有するまたは含む所与のアミノ酸配列Ａとして表すことができる）は
以下のとおり計算する：
１００ｘ分画（Ｘ／Ｙ）
（式中、Ｘは、Ａ及びＢのそのプログラムのアラインメント内において、配列アライメン
トプログラムＡＬＩＧＮ－２によって一致するときに評点がつけられたアミノ酸残基数で
あり、Ｙは、Ｂ中のアミノ酸残基の合計数である）。アミノ酸配列Ａの長さが、アミノ酸
配列Ｂの長さと同一でない場合、アミノ酸配列ＡとＢとの同一率（％）は、アミノ酸配列
ＢとＡとの同一率（％）と同一ではないことは理解すべきである。特別に記載がなければ
、直前のパラグラフに記載されているように、ＡＬＩＧＮ－２コンピュータプログラムを
用いて、本明細書で使用されるすべてのアミノ酸配列同一率（％）が得られる。
【０１０１】
　用語「製剤処方」及び「医薬組成物」は、本明細書では同義的に使用され、その中に含
まれる活性成分の生物活性が有効となるような形態であり、かつ、製剤が投与される対象
者にとって容認できない有害な追加の成分を含まない製剤を意味する。
【０１０２】
　「薬学的に許容可能な担体」は、対象にとって非毒性である、活性成分以外の薬学的配
合物中の成分を示す。薬学的に許容可能な担体としては、これに限定されないが、緩衝液
、賦形剤、安定剤または防腐剤が挙げられる。
【０１０３】
　本明細書で使用するとき、用語「ベクター」とは、リンクされる別の核酸を伝搬するこ
とができる核酸分子を意味する。この用語としては、自己複製核酸構造としてのベクター
、並びに、取り込まれた宿主細胞のゲノム中に組み込まれるベクターが挙げられる。特定
のベクターは、操作可能にリンクさせる核酸の発現を配向させることができる。当該ベク
ターは、本明細書においては、「発現ベクター」と称する。
【０１０４】
　「造影剤」は、その存在及び／または場所を直接的にまたは間接的に検出することがで
きる１つ以上の性質を有する化合物である。このような造影剤の例としては、タンパク質
及び検出可能となる標識部分を取り込む小分子化合物が挙げられる。
【０１０５】
　「標識」は、検出または画像処理に使用される分子に結合されたマーカーである。当該
標識の実施例としては、放射線標識、蛍光、発色タグ、またはアフィニティタグが挙げら
れる。一実施形態では、標識は、例えば、再びヨウ素－１２３、ヨウ素－１３１、インジ
ウム－１１１、フッ素－１９、炭素－１３、窒素－１５、酸素－１７、ガドリニウム、マ
ンガン、鉄など、核磁気共鳴（ＮＭＲ）イメージング（磁気共鳴イメージング法（ｍｒｉ
）としても公知である）用の例えばｔｃ９９ｍ若しくはＩ１２３、またはスピン標識など
、医学画像のために使用される放射線標識である。
【０１０６】
方法及び組成物
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　本開示は、アミロイドーシス症のリスクがあるか、またはアミロイドーシス症を有する
患者の治療、予後、選択及び／または同定する組成物及び方法を提供する。一態様では、
本発明は、一部、改善された治療方法に基づく。
【０１０７】
　ある実施形態では、Ａβに結合する抗体が提供される。本発明の抗体は、アルツハイマ
ー病（「ＡＤ」）及び他の疾患の診断または治療に有用である。
【０１０８】
代表的抗体
　一態様では、本発明は、Ａβに結合する単離抗体を提供する。ある実施形態では、本発
明は、良好なアフィニティを有するヒトＡβの単量体形態、オリゴマー形態及びフィブリ
ル形態に結合可能な抗Ａβ抗体を提供する。一実施形態では、抗Ａβ抗体は、Ａβの残基
１３～２４内で、Ａβのエピトープに結合する抗体である。その一実施形態では、抗体は
クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）である。
【０１０９】
　一実施形態では、抗体は、配列番号５の重鎖アミノ酸配列、及び配列番号９の軽鎖アミ
ノ酸配列を含む。別の実施形態では、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列のアミノ酸１～
１１２の重鎖可変領域、及び配列番号９のアミノ酸配列のアミノ酸１～１１２の軽鎖可変
領域を含む。別の実施形態では、抗体は、配列番号５及び配列番号９のＨＶＲ配列を含む
。別の実施形態では、抗体は、配列番号５及び配列番号９のＨＶＲ配列に９５％、９６％
、９７％、９８％若しくは９９％またはそれ以上一致しているＨＶＲ配列を含む。
【０１１０】
　上記実施形態のいずれにおいても、抗Ａβ抗体はヒト化されている。一実施形態では、
抗Ａβ抗体は、上記実施形態のいずれかのようなＨＶＲを含み、及び、例えば、ヒト免疫
グロブリンフレームワークまたはヒトコンセンサスフレームワークなどのアクセプターヒ
トフレームワークを更に含む。
【０１１１】
　別の態様では、抗Ａβ抗体は、配列番号５のアミノ酸配列のアミノ酸１～１１２に対し
て、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９
８％、９９％または１００％の配列一致性を有する重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む
。ある実施形態では、標準配列に対して、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９％の一致性を有するＶＨ配列は、置
換（例えば、同類置換）、挿入または欠失を含むが、この配列を含む抗Ａβ抗体は、Ａβ
に結合する能力を保持する。ある実施形態では、配列番号５において、１～１０の全アミ
ノ酸が、置換、挿入及び／または欠失した。ある実施形態では、置換、挿入または欠失は
、ＨＶＲ外領域（すなわち、ＦＲ内）で発生する。任意により、抗Ａβ抗体は、配列番号
５にＶＨ配列（その配列の翻訳後修飾など）を含む。
【０１１２】
　別の態様では、抗Ａβ抗体が提供され、抗体は、配列番号９のアミノ酸配列のアミノ酸
１～１１２に対して、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、９９％または１００％の配列一致性を有する軽鎖可変ドメイン（
ＶＬ）を含む。ある実施形態では、標準配列に対して、少なくとも９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９％の一致性を有するＶ
Ｌ配列は、置換（例えば、同類置換）、挿入または欠失を含むが、この配列を含む抗Ａβ
抗体は、Ａβに結合する能力を保持する。ある実施形態では、配列番号９において、１～
１０の全アミノ酸が、置換、挿入及び／または欠失した。ある実施形態では、置換、挿入
または欠失は、ＨＶＲ外領域（すなわち、ＦＲ内）で発生する。任意により、抗Ａβ抗体
は、配列番号９にＶＬ配列（その配列の翻訳後修飾など）を含む。
【０１１３】
　別の態様では、抗Ａβ抗体が提供され、抗体は、上記に提供した実施形態のいずれかの
ようなＶＨ及び上記に提供した実施形態のいずれかのようなＶＬを含む。
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【０１１４】
　更なる態様では、本発明は、本明細書に記載の抗Ａβ抗体と同一のエピトープに結合す
る抗体を提供する。例えば、ある実施形態において、配列番号５内にＶＨ配列を含み、配
列番号９内にＶＬ配列を含む、抗Ａβ抗体と同一のエピトープに結合する抗体が提供され
る。
【０１１５】
　本発明の更なる態様では、上記実施形態のいずれかによる抗Ａβ抗体は、キメラ抗体、
ヒト化抗体またはヒト抗体などのモノクローナル抗体である。一実施形態では、抗Ａβ抗
体は、抗体断片（例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、ｓｃＦｖ、ｄｉａｂｏｄｙまたはＦ
（ａｂ’）２断片）である。別の実施形態では、抗体は、本明細書で定義するとおり、全
長抗体（例えば、無傷ＩｇＧ４抗体）または他の抗体クラス若しくはアイソタイプである
。別の実施形態では、抗体は二重特異性抗体である。
【０１１６】
　本発明の更なる態様では、上記実施形態のいずれかによる抗Ａβ抗体は、以下のセクシ
ョン１～７に記載のとおり、特徴のいずれかが単一でまたは組み合わせて取り込まれてい
てもよい。
【０１１７】
　一実施形態では、抗Ａβ抗体は、アミノ酸配列番号６を含むＨＶＲ－Ｌ１；アミノ酸配
列番号７を含むＨＶＲ－Ｌ２；アミノ酸配列番号８を含むＨＶＲ－Ｌ３；アミノ酸配列番
号２を含むＨＶＲ－Ｈ１；アミノ酸配列番号３を含むＨＶＲ－Ｈ２；アミノ酸配列番号４
を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。
【０１１８】
　別の実施形態では、抗体は、重配列及び軽配列番号５及び配列番号９を含む。
【０１１９】
　別の実施形態では、抗体は、配列番号５及び配列番号９内に可変領域配列を含む。
【０１２０】
　上記実施形態のいずれにおいても、抗Ａβ抗体はヒト化されていてもよい。一実施形態
では、上記実施形態のいずれかにあるように、ＨＶＲを含み、例えば、ヒト免疫グロブリ
ンフレームワークまたはヒトコンセンサスフレームワークなどのアクセプターヒトフレー
ムワークを更に含む。
【０１２１】
１．抗体アフィニティ
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体は、≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、
≦１ｎＭ、≦０．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、または≦０．００１ｎＭ（例えば、１０－８

Ｍ以下、例えば、１０－８Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離
定数（Ｋｄ）を有する。
【０１２２】
　一実施形態では、Ｋｄは、対象の抗体のＦａｂ型及び以下のアッセイによって記述され
るとおりその抗原を用いて実施される放射線標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）によって測
定される。Ｆａｂの抗原に対する溶液結合アフィニティは、非標識抗原の滴定系列の存在
下における、最小濃度（１２５Ｉ）標識抗原を有するＦａｂを平衡化し、次に、抗Ｆａｂ
抗体コーティングプレートで結合抗原を捕捉することによって測定される（例えば、Ｃｈ
ｅｎら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５～８８１（１９９９）を参照されたい）
。アッセイ条件を制定するには、ＭＩＣＲＯＴＩＴＥＲ（登録商標）マルチウェルプレー
ト（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）は、一晩かけて５μｇ／ｍｌ捕捉抗Ｆａｂ抗
体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂｓ）／５０ｍｍ炭酸ナトリウム（ｐＨ９．６）でコーティング
を行い、その後に、２～５時間、室温にて（約２３℃）、２％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブ
ミン／ＰＢＳにより抑制した。非吸着プレート（Ｎｕｎｃ＃２６９６２０）では、１００
ｐＭまたは２６ｐＭ［１２５Ｉ］抗原を、目的とする連続希釈Ｆａｂ（例えば、抗ＶＥＧ
Ｆ抗体Ｆａｂ－１２の評価と一致する）と一緒に混合する（Ｐｒｅｓｔａら、Ｃａｎｃｅ
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ｒ　Ｒｅｓ．５７：４５９３～４５９９（１９９７））。次に、目的とするＦａｂを一晩
インキュベートしたが、インキュベーションは、さらに長い時間（例えば、約６５時間）
継続させて、確実に平衡に到達させてもよい。その後、混合物は、室温にてインキュベー
ション（例えば、１時間）するために、捕捉プレートへと転写させる。その後、この溶液
を除去し、プレートは０．１％ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ－２０（登録商標））／
ＰＢＳで８回洗浄した。プレートを乾燥させた後、１５０μｌ／ウェルの発光体（ｓｃｉ
ｎｔｉｌｌａｎｔ）（ＭＩＣＲＯＳＣＩＮＴ－２０（商標）Ｐａｃｋａｒｄ）を添加し、
プレートをＴＯＰＣＯＵＮＴ（商標）ガンマカウンター（Ｐａｃｋａｒｄ）で１０分計測
する。競合結合アッセイで使用するために、最大結合２０％以下となる各Ｆａｂの濃度を
選択する。
【０１２３】
　別の実施形態によれば、Ｋｄは、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）－２０００またはＢＩＡ
ＣＯＲＥ（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，
ＮＪ）を２５℃で約１０応答単位（ＲＵ）の固定化抗原ＣＭ５切片と共に、表面プラズモ
ン共鳴アッセイを使用して、測定される。要約すると、カルボキシメチル化デキストラン
生体内感知装置切片（ＣＭ５，ＢＩＡＣＯＲＥ，Ｉｎｃ．）は、供給元の指示書に従って
、Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ
）及びＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）を用いて活性化させる。抗原は、流量５
μｌ／分で注入する前に１０ｍＭ酢酸ナトリウム、ｐＨ４．８で５μｇ／ｍ（約０．２μ
ｍ）に希釈し、約１０応答単位の連結タンパク質を得る。抗原注入後、１Ｍエタノールア
ミンを注入して、未反応基を抑制する。反応速度測定では、Ｆａｂ（０．７８ｎＭ～５０
０ｎＭ）の２倍連続希釈液をＰＢＳ／０．０５％ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ－２０
ＴＭ）界面活性剤（ＰＢＳＴ）に２５℃で、流量約２５μｌ／分で注入する。会合速度（
ｋｏｎ）及び解離速度（ｋｏｆｆ）は、一対一ラングミュア結合モデル（ｏｎｅ－ｔｏ－
ｏｎｅ　Ｌａｎｇｍｕｉｒ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｍｏｄｅｌ（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　ｖｅｒｓｉｏｎ　３．２）を用いて、会合及
び解離センサーグラムの同時フィッティングにより算出する。平衡解離定数（Ｋｄ）は、
ｋｏｆｆ／ｋｏｎ比として計算される。例えば、Ｃｈｅｎら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２
９３：８６５～８８１（１９９９）を参照されたい。上記表面プラズモン共鳴アッセイに
より「ｏｎ」速度が１０６Ｍ－１ｓ－１を越え、２０ｎｍ抗原抗体（Ｆａｂ型）の蛍光発
光強度（励起＝２９５ｎｍ；発光＝３４０ｎｍ；１６ｎｍ帯域）の増減を２５℃にて、Ｐ
ＢＳ中、ｐＨ７．２で計測する蛍光クエンチング法を用いて、抗原濃度の増大が認められ
るなかで、ストップフロー付きスペクトロフォトメーター（Ａｖｉｖ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔｓ）または攪拌キュベット付き８０００－シリーズＳＬＭ－ＡＭＩＮＣＯ　ＴＭスペ
クトロフォトメーター（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ）などのスペクトロメータで
計測すると、「ｏｎ」速度を測定することができる。
【０１２４】
２．抗体断片
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体は、抗体断片である。抗体断片としては、こ
れらに限定されないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ及び
ｓｃＦｖ断片並びに以下に記載の他の断片が挙げられる。ある抗体断片を調べるためには
、Ｈｕｄｓｏｎら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９～１３４（２００３）を参照されたい。
ｓｃＦｖ断片を調べる場合には、Ｐｌｕｃｋｔｈuｎ　ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｖｏｌ．１１３，Ｒｏ
ｓｅｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ編（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ），ｐｐ．２６９～３１５（１９９４）を参照されたい。また、ＷＯ９３／１６１
８５及び米国特許明細書第５，５７１，８９４号及び同第５，５８７，４５８号を参照さ
れたい。サルベージレセプター結合エピトープ残基を含み、インビボ半減期の増大を有す
るＦａｂとＦ（ａｂ’）２断片について考察するためには、米国特許第５，８６９，０４
６号を参照されたい。
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【０１２５】
　Ｄｉａｂｏｄｙは、二価または二重特異性であってもよい２つの抗原結合部位を有する
抗体断片である。例えば、ＥＰ４０４，０９７；ＷＯ１９９３／０１１６１；Ｈｕｄｓｏ
ｎら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９～１３４（２００３）；及びＨｏｌｌｉｎｇｅｒら、
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：６４４４～６４４８（１９９３
）を参照されたい。Ｔｒｉａｂｏｄｉｅｓ及びｔｅｔｒａｂｏｄｉｅｓも、Ｈｕｄｓｏｎ
ら、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．９：１２９～１３４（２００３）に記述されている。
【０１２６】
　シングルドメイン抗体は、重鎖可変ドメインのすべて若しくは一部または抗体の軽鎖可
変ドメインのすべて若しくは一部を含む抗体断片である。ある実施形態では、シングルド
メイン抗体は、ヒトシングルドメイン抗体（Ｄｏｍａｎｔｉｓ，Ｉｎｃ．，Ｗａｌｔｈａ
ｍ，ＭＡ；例えば米国特許明細書第６，２４８，５１６号（Ｂ１）を参照されたい）であ
る。ある実施形態では、２つ以上のシングルドメイン抗体は、一緒に連結して、多価のア
フィニティを有する免疫グロブリン構造体を形成してもよい（すなわち、第１のシングル
ドメイン抗体のＮ末端またはＣ末端は、第２のシングルドメイン抗体のＮ末端またはＣ末
端と融合させるか、または別の方法で連結させてもよい）。
【０１２７】
　抗体断片は、本明細書に記載されるように、これらに限定されないが、無傷抗体のタン
パク質分解、並びに組換え型宿主細胞（例えば、大腸菌またはファージ）による作製など
、各種技術により作製することができる。
【０１２８】
３．キメラ抗体及びヒト化抗体
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体は、キメラ抗体である。特定のキメラ抗体は
、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号；及びＭｏｒｒｉｓｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，　８１：６８５１～６８５５（１９８４）に記述され
ている。一例としては、キメラ抗体は、非ヒト可変領域（例えば、マウス、ラット、ハム
スター、ウサギまたは非ヒト霊長類（例えば、サルなど））由来の可変領域及びヒト定常
領域を含む。更なる例では、キメラ抗体は、クラスまたはサブクラスが親抗体のクラスま
たはサブクラスから変化した「クラススイッチ」抗体である。キメラ抗体としては、それ
らの抗原結合断片が挙げられる。
【０１２９】
　ある実施形態では、キメラ抗体はヒト化抗体である。典型的には、非ヒト抗体をヒト化
させて、親非ヒト抗体の特異性及びアフィニティを保持しつつ、ヒトに対する免疫原性を
低下させる。概して、ヒト化抗体は、ＨＶＲ、例えば、ＣＤＲ（またはそれらの部分）が
、非ヒト抗体から誘導され、ＦＲ（またはそれらの部分）が、ヒト抗体配列から誘導され
る１つ以上の可変ドメインを含む。また、ヒト化抗体は、任意によりヒト定常領域の少な
くとも一部も含む。いくつかの実施形態では、ヒト化抗体内のいくつかのＦＲ残基は、非
ヒト抗体（例えば、ＨＶＲ残基が誘導される抗体）由来の対応する残基で置換され、例え
ば、抗体の特異性またはアフィニティを回復するか、または改善する。
【０１３０】
　ヒト化抗体及びそれらの製造方法は、例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓ
ｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９～１６３３（２００８）に述べられて
いる。また、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎら、Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３～３２９（
１９８８）；Ｑｕｅｅｎら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６
：１００２９～１００３３（１９８９）；米国特許番号第５，８２１，３３７号、同第７
，５２７，７９１号、同第６，９８２，３２１号及び同第７，０８７，４０９号；Ｋａｓ
ｈｍｉｒｉら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：２５～３４（２００５）（ＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）
グラフト化について記述）；Ｐａｄｌａｎ，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２８：４８９～４
９８（１９９１）（表面再構成「ｒｅｓｕｒｆａｃｉｎｇ」について記述）；Ｄａｌｌ’
Ａｃｑｕａら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：４３～６０（２００５）（「ＦＲシャフリング」
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について記述）；及びＯｓｂｏｕｒｎら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：６１～６８（２００５
）及びＫｌｉｍｋａら、Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，８３：２５２～２６０（２０００）（
「ｇｕｉｄｅｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ」ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　ＦＲ　ｓｈｕｆｆｌｉ
ｎｇについて記述）に述べられている。
【０１３１】
　ヒト化に使用し得るヒトフレームワーク領域としては、これらに限定されないが、「ベ
ストフィット」法を用いて選択されたフレームワーク領域（例えば、Ｓｉｍｓら．Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．１５１：２２９６（１９９３）を参照されたい）；軽鎖または重鎖可変領
域の特定のサブグループのヒト抗体のコンセンサス配列から誘導されるフレームワーク領
域（例えば、Ｃａｒｔｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８９：
４２８５（１９９２）；及びＰｒｅｓｔａら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５１：２６２３
（１９９３）を参照されたい）；ヒト成熟（体細胞として成熟している）フレームワーク
領域またはヒト生殖系フレームワーク領域（例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎ
ｓｓｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９～１６３３（２００８）を参照さ
れたい）及びＦＲライブラリーのスクリーニングから誘導されたフレームワーク領域（例
えば、Ｂａｃａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７２：１０６７８～１０６８４（１９９
７）及びＲｏｓｏｋら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：２２６１１～２２６１８（１
９９６）を参照されたい）が挙げられる。
【０１３２】
４．ヒト抗体
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体はヒト抗体である。ヒト抗体は、当該技術分
野において公知の様々な技術を使用して作製することができる。ヒト抗体は、概して、ｖ
ａｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ．５：３６８～７４（２００１）及びＬｏｎｂｅｒｇ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．２０：４５０～４５９（２００８）に記載されている。
【０１３３】
　ヒト抗体は、抗原性の問題に対して、変性させたトランスジェニック動物に免疫原を投
与することにより調製し、無傷ヒト抗体またはヒト可変領域を有する無傷抗体を作製して
もよい。このような動物は、典型的には、ヒト免疫グロブリン遺伝子座のすべてまたは一
部を含み、内因性免疫グロブリン遺伝子座を置換するか、または染色体外に存在するか、
またはランダムに動物の染色体内に集約させる。このようなトランスジェニックマウスで
は、内因性免疫グロブリン遺伝子座は、概して、不活性化させてきた。トランスジェニッ
ク動物からヒト抗体を得るための方法を調べるにあたって、Ｌｏｎｇｂｅｒｇ，　Ｎａｔ
．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２３：１１１７～１１２５（２００５）を参照されたい。例えば、米
国特許明細書第６，０７５，１８１号及び同第６，１５０，５８４号（ＸＥＮＯＭＯＵＳ
Ｅ（商標）法について記述）；米国特許明細書第５，７７０，４２９号（ＨＵＭＡＢ（登
録商標）法について記述）；米国特許明細書第７，０４１，８７０号（Ｋ－Ｍ　ＭＯＵＳ
Ｅ（登録商標）法について記述）及び米国特許公開公報ＵＳ２００７／００６１９００号
（ＶＥＬＯＣＩＭＯＵＳＥ（登録商標）法について記述））を参照されたい。このような
動物から作製した無傷抗体由来のヒト可変領域は、例えば、異なるヒト定常領域と組み合
わせることにより更に修飾してもよい。
【０１３４】
　ヒト抗体は、ハイブリドーマを利用した方法で作製することもできる。ヒトモノクロー
ナル抗体の作製のためのヒト骨髄腫及びマウス－ヒト骨髄腫細胞株について記述されてい
る（例えば、ＫｏｚｂｏｒＪ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９８４）；Ｂｒ
ｏｄｅｕｒら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ．５１～６３（Ｍａｒｃｅ
ｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８７）；及びＢｏｅｒｎｅｒら、
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７：８６（１９９１）を参照されたい）。ヒトＢ細胞ハイブ
リドーマ法を介して作製したヒト抗体も、Ｌｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
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ｉ．ＵＳＡ，１０３：３５５７～３５６２（２００６）に記述されている。追加の方法と
しては、例えば、米国特許第７，１８９，８２６号（ハイブリドーマ細胞株由来のモノク
ローナルヒトＩｇＭ抗体の生成について記述）及びＮｉ，Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍｉａｎｙｉ
ｘｕｅ，２６（４）：２６５～２６８（２００６）（ヒト－ヒトハイブリドーマについて
記述）に記載されたものなどが挙げられる。ヒトハイブリドーマ法（Ｔｒｉｏｍａ　ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ）もＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｈｉｓｔｏｌｏ
ｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０（３）：９２７～９３７（２００５
）及びＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｆｉ
ｎｄｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ，２７（３）：１８５～９１（２００５）に記述されている。
【０１３５】
　また、ヒト抗体は、更に、ヒト誘導ファージ提示ライブラリーから選択されるＦｖクロ
ーン可変ドメイン配列の単離により作製されてもよい。次にこのような可変ドメイン配列
を、所望のヒト定常ドメインと混ぜ合わせてもよい。抗体ライブラリー由来のヒト抗体を
選択する技術については、以下に説明する。
【０１３６】
５．ライブラリー誘導抗体
　所望の活性（複数可）を有する抗体については、本発明の抗体は、コンビナトリアルラ
イブラリーのスクリーニングにより単離されてもよい。例えば、所望の結合特性を有する
抗体について、当技術分野においては、種々のファージ提示ライブラリーの作製方法及び
このようなライブラリーのスクリーニング方法が公知である。このような方法は、例えば
、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ　１７８：１～３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら、Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ編、Ｔｏｔｏｗａ，
ＮＪ，２００１）に述べられ、更には、例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、Ｎａｔｕｒｅ
　３４８：５５２～５５４；Ｃｌａｃｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ３５２：６２４～６２８
（１９９１）；Ｍａｒｋｓら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１～５９７（１９９
２）；Ｍａｒｋｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｄｂｕｒｙ，ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２４８：１６１～１７５（Ｌｏ，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ
版，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３）；Ｓｉｄｈｕら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３８（
２）：２９９～３１０（２００４）；Ｌｅｅら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３４０（５）：
１０７３～１０９３（２００４）；Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０１（３４）：１２４６７～１２４７２（２００４）；及びＬｅ
ｅら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８４（１～２）：１１９～１３２（２
００４）に記述されている。
【０１３７】
　特定のファージ提示方法では、ＶＨ遺伝子及びＶＬ遺伝子のレパートリーは、Ｗｉｎｔ
ｅｒら、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１２：４３３～４５５（１９９４）に記載
されているように、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって別個にクローン化され、フ
ァージライブラリー内でランダムに組換えられ、その後、抗原結合ファージについてスク
リーニングされることができる。典型的には、ファージは、短鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片ま
たはＦａｂ断片のいずれかとして、抗体断片を提示する。免疫化源由来のライブラリーは
、ハイブリドーマの構築を必要とせずに高アフィニティ抗体を免疫原に提供する。あるい
は、ナイーブレパートリーは、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓら（ＥＭＢＯ　Ｊ，１２）７２５～７
３４（１９９３）によって記載されているように、クローン化（例えば、ヒトから）して
、いかなる免疫化もなく、抗体の単一の供給源を幅広い範囲の非自己及び自己抗原に提供
することができる。最終的には、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１～３８８（１９９２）によって記述されているように
、幹細胞からの非再編成Ｖ遺伝子セグメントのクローン化により、合成により及びランダ
ム配列を含むＰＣＲプライマーを使用してナイーブライブラリーも作製し、高可変ＣＤＲ
３領域をコードし、かつインビトロでの再配置を達成することができる。ヒト抗体ファー
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ジライブラリーについて記述している特許公報としては、例えば、米国特許第５，７５０
，３７３号、及び米国特許公報第２００５／００７９５７４号、同２００５／０１１９４
５５号、同２００５／０２６６０００号、同２００７／０１１７１２６号、同２００７／
０１６０５９８号、同２００７／０２３７７６４号、同２００７／０２９２９３６号及び
同２００９／０００２３６０号が挙げられる。
【０１３８】
　ヒト抗体ライブラリーから単離された抗体または抗体断片は、本明細書で、ヒト抗体ラ
イブラリーから単離されたと考える。
【０１３９】
６．多特異的抗体
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体は、多特異的抗体、例えば、二重特異性抗体
である。多特異的抗体は、少なくとも２個の異なる部位の結合特異性を有するモノクロー
ナル抗体である。ある実施形態では、結合特異性のうちの１つは、Ａβに関し、他の結合
特異性は、任意の他の抗原に関する。ある実施形態では、二重特異性抗体は、Ａβの２つ
の異なるエピトープに結合してもよい。また、二重特異性抗体を使用して、細胞毒性剤を
細胞に局在化させてもよい。二重特異性抗体は、全長抗体または抗体断片として調製する
ことができる。
【０１４０】
　多特異的抗体作製法としては、これらに限定されないが、異なる特異性を有する２つの
免疫グロブリン重鎖－軽鎖対の組換え型共発現（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌ
ｏ，Ｎａｔｕｒｅ　３０５：５３７（１９８３）、ＷＯ９３／０８８２９及びＴｒａｕｎ
ｅｃｋｅｒら、ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５（１９９１）を参照されたい）及び「ノブ
インホール（ｋｎｏｂ－ｉｎ－ｈｏｌｅ）」工学（例えば、米国特許明細書第５，７３１
，１６８号を参照されたい）が挙げられる。多特異性抗体は、抗体Ｆｃ－ヘテロ二量体分
子（ＷＯ２００９／０８９００４Ａ１）を作製するため、静電工学静電的ステアリング効
果（ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｓｔｅｅｒｉｎｇ　ｅｆｆｅｃｔｓ）を遺伝子操作す
ること、２つ以上の抗体または断片を架橋すること（例えば、米国特許明細書第４，６７
６，９８０号及びＢｒｅｎｎａｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５）を参照
されたい）；ロイシンジッパーを用いて、二重特異性抗体を産生すること（例えば、Ｋｏ
ｓｔｅｌｎｙら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８（５）：１５４７～１５５３（１９９２
）を参照されたい）；二重特異性抗体断片を作製するための「ｄｉａｂｏｄｙ」法を用い
ること（例えば、Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ，９０：６４４４～６４４８（１９９３）を参照されたい）；及び短鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）
二量体を用いること（例えば、Ｇｒｕｂｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５２：５３６
８（１９９４）を参照されたい）；例えば、Ｔｕｔｔら．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：
６０（１９９１）に記述されたとおり、三重特異性抗体を調製することにより作製されて
もよい。
【０１４１】
　本明細書では、３つ以上の機能的抗原結合部位を有する遺伝子操作された抗体（「オク
トパス抗体」も含む（例えば、ＵＳ２００６／００２５５７６Ａ１を参照されたい）。
【０１４２】
　また、本明細書の抗体または断片としては、Ａβに結合する抗原結合部位並びに別の異
なる抗原を含む「二重作用ＦＡｂ」または「ＤＡＦ」が挙げられる（例えば、ＵＳ２００
８／００６９８２０を参照されたい）。
【０１４３】
７．抗体バリアント
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体のアミノ酸配列バリアントが意図される。例
えば、抗体の結合アフィニティ及び／または他の生物学的性質を向上させることが望まし
い場合もある。抗体のアミノ酸配列バリアントは、抗体をコードするヌクレオチド配列に
適切な改変を導入することによって、またはペプチド合成によって作製され得る。このよ
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うな改変としては、例えば、抗体のアミノ酸配列内の残基からの欠失及び残基への挿入、
残基の置換が挙げられる。例えば、最終作成物が、抗原結合などの所望の特徴を有する場
合は、欠失、挿入及び置換の任意の組み合わせが行われ、最終作成物に到達する。
【０１４４】
バリアントの置換、挿入及び欠失
　ある実施形態では、１つ以上のアミノ酸置換を有する抗体バリアントが提供される。置
換による突然変異誘発を目的とする部位としては、ＨＶＲ及びＦＲが挙げられる。表１に
、表題「同類置換」として同類置換を示す。表１の表題「代表的置換」として、及び以下
に更に詳細に記載するとおり、アミノ酸側鎖クラスに関して、更なる置換による改変を提
供する。アミノ酸置換は、所望の活性（例えば、抗原結合の維持／改善、免疫原性の低下
、またはＡＤＣＣ若しくはＣＤＣの改善）のために、目的の抗体及びスクリーニングされ
たその生成物内に導入されてもよい。
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【０１４５】
　アミノ酸は、共通側鎖の性質によって分類されてもよい：
【０１４６】
　（１）疎水性：Ｎｏｒｌｅｕｃｉｎｅ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ；
【０１４７】
　（２）中性親和性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
【０１４８】
　（３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；
【０１４９】
　（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；
【０１５０】
　（５）鎖配向に影響を及ぼす残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；
【０１５１】
　（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ
【０１５２】
　非同類置換は、これらのクラスの１つのメンバーと別のクラスとの交換を伴うことにな
る。
【０１５３】
　１つの型の置換バリアントには、１つ以上の親抗体の超可変性領域残基（例えば、ヒト
化抗体またはヒト抗体）を伴う。概して、更に調べるために選択された得られたバリアン
ト（複数可）は、親抗体に対して特定の生物学的性質（例えば、アフィニティの増大、免
疫原性の低下など）において、改変（例えば、改善）を有することもあるか、かつ／また
は、実質的に親抗体の特定の生物学的性質を保持していることになる。代表的置換バリア
ントは、アフィニティ成熟抗体である。ある実施形態では、アフィニティ成熟抗体は、タ
ーゲット抗原に対してナノモルでのアフィニティまたは更にはピコモルでのアフィニティ
を有することになる。アフィニティ成熟抗体は、例えば、本明細書に記載のものなどのフ
ァージ提示ベースアフィニティ成熟法を使用することなど、当該技術分野において公知の
手順により作製される。要約すると、１つ以上のＨＶＲ残基が変異し、バリアント抗体が
ファージ上に提示され、特定の生物活性に関してスクリーニングを行う（例えば、結合ア
フィニティ）。他の手順もまた公知である。Ｍａｒｋｓら（Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　１０：７７９～７８３（１９９２））は、ＶＨ及びＶＬドメインのシャフリングによ
るアフィニティ成熟について記述している。ＨＶＲ及び／またはフレームワーク残基のラ
ンダム突然変異誘発については、以下によって記載されている：Ｂａｒｂａｓら、Ｐｒｏ
ｃ　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ，　ＵＳＡ　９１：３８０９～３８１３（１９９４）
；Ｓｃｈｉｅｒら、Ｇｅｎｅ　１６９：１４７～１５５（１９９６）；Ｙｅｌｔｏｎら、
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５５：１９９４～２００４（１９９５）；　Ｊａｃｋｓｏｎら、
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５４（７）：３３１０～９（１９９５）；及びＨａｗｋｉｎｓら
、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２６：８８９～８９６（１９９２）。
【０１５４】
　改変（例えば、置換）は、ＨＶＲ内で、例えば、抗体アフィニティの改善のために行わ
れてもよい。このような改変は、ＨＶＲ「ホットスポット」（すなわち、細胞体成熟工程
（例えば、Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．２０７：１７９
～１９６（２００８）を参照されたい）中、高頻度で突然変異が行われているコドンによ
ってコードされた残基）及び／またはＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）内で、結合アフィニティに関
する試験対象の得られたバリアントＶＨまたはＶＬを用いて行われてもよい。二次ライブ
ラリーから構築すること及び二次ライブラリーから再度選択することによるアフィニティ
成熟については、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１～３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら、Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅ
ｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ版、ＮＪ，（２００１）。）に記述されている。アフィニティ成熟の
いくつかの実施形態では、種々の方法（例えば、ｅｒｒｏｒ－ｐｒｏｎｅ　ＰＣＲ、鎖シ
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ャフリング、またはオリゴヌクレオチド指向性突然変異誘発）のいずれかにより、成熟の
ために選択された可変遺伝子に多様性が導入される。次に、二次ライブラリーが作製され
る。その後、ライブラリーのスクリーニングを行い、所望のアフィニティを有する抗体バ
リアントを同定する。多様性を導入するための別の方法には、ＨＶＲ指向性アプローチを
伴い、いくつかのＨＶＲ残基（例えば、同時に４～６残基）がランダム化される。抗原結
合に伴うＨＶＲ残基は、例えば、アラニンスキャニング突然変異誘発またはモデリングを
使用して、特異的に同定されてもよい。多くの場合、特にＣＤＲ－Ｈ３及びＣＤＲ－Ｌ３
が標的にされる。
【０１５５】
　ある実施形態では、その改変により実質的に、抗体が抗原に結合する能力を低下させる
ことがない限り、１つ以上のＨＶＲ内で置換、挿入または欠失が発生し得る。例えば、実
質的に、結合アフィニティを低下させることのない同類改変（例えば、本明細書に記載の
同類置換）は、ＨＶＲ内で行われてもよい。このような改変は、ＨＶＲ「ホットスポット
」またはＳＤＲ外で行われてもよい。上記に提供したバリアントＶＨ及びＶＬ配列のある
実施形態では、各ＨＶＲは、改変されていないか、または１つ、２つ若しくは３つ以下の
アミノ酸置換を含まないかのいずれかである。
【０１５６】
　突然変異誘発の標的とされてもよい残基または抗体領域の有用な同定方法は、Ｃｕｎｎ
ｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０８１～１
０８５により記述されているとおり、「アラニンスキャニング突然変異誘発」と称されて
いる。本方法では、残基またはターゲット残基群（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ、ｌ
ｙｓ及びｇｌｕなどの荷電残基）は、中性または負の電荷を帯びたアミノ酸（（例えば、
アラニンまたはポリアラニン）によって同定され、置換され、抗体の抗原との相互作用が
影響を受けるか否かを判断する。更なる置換は、初期の置換に対して機能的な感度を示す
アミノ酸の場所に導入され得る。代替的にまたは追加的に、抗体と抗原との間の接触点を
同定するための抗原一抗体複合体の結晶構造。置換候補として、このような接触残基及び
隣接残基を標的にするか除去してもよい。バリアントをスクリーニングして、所望の性質
を含有しているかを判定してもよい。
【０１５７】
　アミノ酸配列の挿入としては、長さ１の残基から１００以上の残基を含むポリペプチド
までの範囲のアミノ基－及び／またはカルボキシ基－末端融合並びに単一また複数のアミ
ノ酸残基の配列内挿入が挙げられる。末端挿入の例としては、Ｎ末端メチオニル残基を有
する抗体が挙げられる。抗体分子の他の挿入バリアントとしては、抗体のＮ末端またはＣ
末端と酵素（例えば、ＡＤＥＰＴ向け）または抗体の血清半減期を長くするポリペプチド
との融合が挙げられる。
【０１５８】
グリコシル化バリアント
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体が改変されて、その抗体がグリコシル化され
る範囲が増大または減少する。抗体へのグリコシル化部位の付加または消失は、１つ以上
のグリコシル化部位が作製されるかまたは除去されるようなアミノ酸配列の改変によって
都合よく達成され得る。
【０１５９】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、その領域に結合する炭水化物を改変してもよい。哺乳類細
胞により作製された未変性抗体は、典型的には、概して、Ｎ連鎖によりＦｃ領域のＣＨ２
ドメインのＡｓｎ２９７に結合させる分枝、二分岐オリゴ糖を含む。例えば、Ｗｒｉｇｈ
ｔらＴＩＢＴＥＣＨ　１５：２６～３２（１９９７）を参照のこと。オリゴ糖としては、
さまざまな炭化水素（例えば、マンノース、Ｎ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）
、ガラクトース及びシアル酸）並びに二分岐オリゴ糖構造体の「幹」内で、ＧｌｃＮＡｃ
に結合させるフコースなどを挙げることもできる。いくつかの実施形態では、本発明の抗
体内でのオリゴ糖の改変は、特定の改善された性質を有する抗体バリアントを作製するた
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めに行われてもよい。
【０１６０】
　一実施形態では、Ｆｃ領域に結合させる（直接的にまたは間接的に）フコースを欠いて
いる炭水化物構造体を有する抗体バリアントが提供される。例えば、その抗体中のフコー
スの量は、１％～８０％、１％～６５％、５％～６５％または２０％～４０％であっても
よい。フコース量は、例えば、ＷＯ２００８／０７７５４６にて記載されているように、
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析により測定した際、Ａｓｎ２９７（例えば、複合体、ハイブ
リッド構造体及び高マンノース型構造体）に結合されるすべての糖構造体の総計に対する
Ａｓｎ２９７での糖鎖中での平均量を算出することによって求められる。Ａｓｎ２９７と
は、Ｆｃ領域内のほぼ位置２９７（Ｆｃ領域残基のＥｕ付番）に配置されているアスパラ
ギン残基を意味するが、Ａｓｎ２９７は、抗体中において、微量の配列多様体であるため
、位置２９７（すなわち位置２９４～３００間）の約±３アミノ酸上流または下流に配置
されていてもよい。このようなフコシル化バリアントは、ＡＤＣＣ機能が改善されていて
もよい。例えば、米国特許公報ＵＳ２００３／０１５７１０８（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）；
ＵＳ２００４／００９３６２１（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ
）を参照されたい。「脱フコシル化」または「フコース欠失」抗体バリアントに関する公
報の例としては、次のものが挙げられる：ＵＳ２００３／０１５７１０８；ＷＯ２０００
／６１７３９；ＷＯ２００１／２９２４６；ＵＳ２００３／０１１５６１４；ＵＳ２００
２／０１６４３２８；ＵＳ２００４／００９３６２１；ＵＳ２００４／０１３２１４０；
ＵＳ２００４／０１１０７０４；ＵＳ２００４／０１１０２８２；ＵＳ２００４／０１０
９８６５；ＷＯ２００３／０８５１１９；ＷＯ２００３／０８４５７０；ＷＯ２００５／
０３５５８６；ＷＯ２００５／０３５７７８；ＷＯ２００５／０５３７４２；ＷＯ２００
２／０３１１４０；Ｏｋａｚａｋｉら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３６：１２３９～１２
４９（２００４）；Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉら、Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８
７：６１４（２００４）。脱フコシル化抗体を作製可能な細胞株の例としては、タンパク
質フコシル化中のＬｅｃ１３ＣＨＯ細胞欠失が挙げられる（Ｒｉｐｋａら、Ａｒｃｈ．Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２４９：５３３～５４５（１９８６）；米国特許出願Ｕ
Ｓ　２００３／０１５７１０８　Ａ１，Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ；及びＷＯ２００４／０５６３
１２　Ａ１、Ａｄａｍｓら、特に実施例１１）及びノックアウト細胞株（例えば、アルフ
ァ－１，６－フコシルトランフフェラーゼ遺伝子、ＦＵＴ８、ノックアウトＣＨＯ細胞（
例えば、Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉら、Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４
（２００４）を参照されたい）；Ｋａｎｄａ，Ｙ．ら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅ
ｎｇ．，９４（４）：６８０～６８８（２００６）；及びＷＯ２００３／０８５１０７）
。
【０１６１】
　二分化オリゴ糖により、抗体バリアントが更に提供される（例えば、抗体のＦｃ領域に
結合させる二分岐オリゴ糖は、ＧｌｃＮＡｃによって二分される）。このような抗体バリ
アントは、フコシル化が減少し、かつ／またはＡＤＣＣ機能が改善されていてもよい。こ
のような抗体バリアントの例としては、例えば、ＷＯ２００３／０１１８７８（Ｊｅａｎ
－Ｍａｉｒｅｔら）；米国特許第６，６０２，６８４号（Ｕｍａｎａら）；及びＵＳ２０
０５／０１２３５４６（Ｕｍａｎａら）に記載されている。Ｆｃ領域に結合させるオリゴ
糖内で少なくとも１つのガラクトース残基を有する抗体バリアントも提供される。このよ
うな抗体バリアントは、ＣＤＣ機能が改善されていてもよい。このような抗体バリアント
は、例えば、ＷＯ１９９７／３００８７（Ｐａｔｅｌら）；ＷＯ１９９８／５８９６４（
Ｒａｊｕ，Ｓ．）；及びＷＯ１９９９／２２７６４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）に記載されている
。
【０１６２】
Ｆｃ領域バリアント
　ある実施形態では、１つ以上のアミノ酸改変は、本明細書に記載の抗体のＦｃ領域内に
導入されてもよく、それによってＦｃ領域バリアントが生成される。Ｆｃ領域バリアント
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は、１つ以上のアミノ酸位置にアミノ酸改変（例えば、置換）を含むヒトＦｃ領域配列（
例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２，ＩｇＧ３またはＩｇＧ４Ｆｃ領域）を含んでもよい。
【０１６３】
　ある実施形態では、本発明は、すべてではないがいくつかのエフェクター機能を所有す
る抗体バリアントを意図し、これにより、インビボでの抗体の半減期は重要であるが、特
定のエフェクター機能（例えば、補体及びＡＤＣＣなど）は不必要であるかまたは有害で
ある応用のための所望の候補となる。インビトロ及び／またはインビボ細胞障害アッセイ
を実施して、ＣＤＣ及び／またはＡＤＣＣ活性の減少／枯渇を評価することができる。例
えば、確実に抗体がＦｃγＲ結合を欠く（このため、おそらくＡＤＣＣ活性を欠く）が、
ＦｃＲｎ結合能力を保持することができるようにするために、Ｆｃレセプター（ＦｃＲ）
結合アッセイを実施することができる。ＡＤＣＣ、ＮＫ細胞を媒介するための初代細胞は
、ＦｃλＲＩＩＩのみを発現し、単核細胞は、ＦｃλＲＩ、ＦｃλＲＩＩ及びＦｃλＲＩ
ＩＩを発現する。造血細胞でのＦｃＲの発現は、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，
Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ　９：４５７～４９２（１９９１）の４６４頁表
３にまとめる。目的の分子のＡＤＣＣ活性を評価するためのインビトロアッセイの非限定
例は、米国特許第５，５００，３６２号に記述されている（例えば、Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ
，Ｉ．らＰｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８３：７０５９～７０６３（
１９８６））及びＨｅｌｌｓｔｒｏｍ，Ｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　８２：１４９９～１５０２（１９８５）；５，８２１，３３７（Ｂｒｕｇｇｅ
ｍａｎｎ，Ｍら、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１６６：１３５１～１３６１（１９８７）を参照
されたい）。あるいは、非放射性アッセイ法を用いてもよい（例えば、フローサイトメト
リー（ＣｅｌｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ；及
びＣｙｔｏＴｏｘ９６（登録商標）非放射性細胞傷害アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄ
ｉｓｏｎ，ＷＩ）用のＡＣＴＩ（登録商標）非放射性細胞障害アッセイなど）。このよう
なアッセイ向けの有用なエフェクター細胞としては、末梢血単核球（ＰＢＭＣ）及びナチ
ュラルキラー（ＮＫ）細胞が挙げられる。代替的に、または追加的に、目的の分子のＡＤ
ＣＣ活性は、インビボ、例えば、Ｃｌｙｎｅｓら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．　ＵＳＡ　９５：６５２～６５６（１９９８）に開示されているような動物モデル
で評価してもよい。また、Ｃ１ｑ結合アッセイを行って、抗体は、Ｃ１ｑを結合すること
ができず、このため、ＣＤＣ活性に欠いていることを確認してもよい。例えば、ＷＯ２０
０６／０２９８７９及びＷＯ２００５／１００４０２のＣ１ｑ及びＣ３ｃ結合ＥＬＩＳＡ
法を参照されたい。補体の活性化を評価するために、ＣＤＣアッセイを実施してもよい（
例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２
０２：１６３（１９９６）；Ｃｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ら、Ｂｌｏｏｄ　１０１：１０４５～
１０５２（２００３）；及びＣｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ａｎｄ　Ｍ．Ｊ．　Ｇｌｅｎｎｉｅ，
Ｂｌｏｏｄ　１０３：２７３８～２７４３（２００４））。当該技術分野において既知の
方法を使用して、ＦｃＲｎ結合及びインビボクリアランス／半減期の判定を行うこともで
きる（例えば、Ｐｅｔｋｏｖａ，Ｓ．Ｂ．ら、Ｉｎｔ’ｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１８（１２
）：１７５９～１７６９（２００６）を参照されたい）。
【０１６４】
　エフェクター機能が低下した抗体としては、１つ以上のＦｃ領域残基２３８、２６５、
２６９、２７０、２９７、３２７及び３２９（米国特許明細書第６，７３７，０５６号）
の置換を有するものが挙げられる。このようなＦｃ変異体としては、置換残基２６５及び
２９７のアラニンへの置換を有するいわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ変異体など、２６５，２６
９，２７０，２９７及び３２７のアミノ酸位置の２つ以上に置換を有するＦｃ変異体が挙
げられる（米国特許第７，３３２，５８１号）。
【０１６５】
　改善されたまたは減少されたＦｃＲへの結合を有する特定の抗体バリアントについて記
載されている（例えば、米国特許明細書第６，７３７，０５６号；ＷＯ２００４／０５６
３１２、及びＳｈｉｅｌｄｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６５９１～６６０
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４（２００１）を参照されたい）。
【０１６６】
　ある実施形態では、抗体バリアントは、ＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸置換（
例えば、Ｆｃ領域の位置２９８、３３３及び／または３３４での置換（残基のＥＵ付番）
）を有するＦｃ領域を含む。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、改変は、Ｃ１ｑ結合及び／または補体依存性細胞障害（ＣＤ
Ｃ）の改変（すなわち、改善されるか、または減少するかのいずれか）となるＦｃ領域に
おいて行われる（例えば、米国特許明細書第６，１９４，５５１号、ＷＯ９９／５１６４
２及びＩｄｕｓｏｇｉｅら　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：４１７８～４１８４（２００
０）に記述されているとおり）。
【０１６８】
　半減期の増大及び新生児のＦｃレセプター（ＦｃＲｎ）への改善された結合を有する抗
体は、母性ＩｇＧから胎児への転写に関与し、Ｇｕｙｅｒら、Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１
１７：５８７（１９７６）及びＫｉｍら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４：２４９（１９９４
）），ＵＳ２００５／００１４９３４Ａ１（Ｈｉｎｔｏｎら）に記載されている。これら
の抗体は、Ｆｃ領域のＦｃＲｎへの結合を改善する１つ以上の置換を有するＦｃ領域を含
む。このようなＦｃバリアントとしては、次の１つ以上のＦｃ領域残基で置換したものが
挙げられる：２３８、２５６、２６５、２７２、２８６、３０３、３０５、３０７、３１
１、３１２、３１７、３４０、３５６、３６０、３６２、３７６、３７８、３８０、３８
２、４１３、４２４または４３４、例えば、Ｆｃ領域残基４３４の置換（米国特許明細書
第７，３７１，８２６号）。また、Ｆｃ領域バリアントの他の例に関しては、Ｄｕｎｃａ
ｎ＆Ｗｉｎｔｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　３２２：７３８～４０（１９８８）；米国特許明細書
第５，６４８，２６０号；米国特許明細書第５，６２４，８２１号；及びＷＯ９４／２９
３５１を参照されたい。
【０１６９】
システイン遺伝子操作抗体バリアント
　ある実施形態では、システイン遺伝子操作抗体（例えば、「チオＭＡｂ」など）の作製
が望ましい場合があり、抗体の１つ以上の残基は、システイン残基により置換されている
。特定の実施形態では、置換残基は、抗体の接近部位で発生する。これらの残基をシステ
インで置換することにより、これによって、反応性チオール基は、抗体の接触可能部位に
配置され、抗体を他の部分（薬物部分またはリンカー薬物部分）にコンジュゲートするた
めに使用して、更に本明細書に記述されるように、免疫コンジュゲートを作製してもよい
。ある実施形態では、次の残基のいずれか１つ以上は、システインと置換してもよい：軽
鎖のＶ２０５（Ｋａｂａｔ付番）；重鎖のＡ１１８（ＥＵ付番）；及び重鎖Ｆｃ領域のＳ
４００（ＥＵ付番）。システイン遺伝子操作抗体は、例えば、米国特許明細書第７，５２
１，５４１号に記載されているように作製することができる。
【０１７０】
抗体誘導体
　ある実施形態では、本明細書に記載の抗体は、更に修飾して、当技術分野において公知
であり、容易に入手可能な追加のタンパク質由来でない部分を含有してもよい。抗体の誘
導体化に好適な部分は、これらに限定されないが、水溶性ポリマーが挙げられる。水溶性
ポリマーの非限定的例としては、これらに限定されないが、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、エチレングリコール／プロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセ
ルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，３
－ジオキソラン、ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／無水マレイン酸コポリマ
ー、ポリアミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマーのいずれか）、及びデキスト
ランまたはポリ（ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロプロピレン（ｐ
ｒｏｐｒｏｐｙｌｅｎｅ）グリコールホモポリマー、プロリプロピレン（ｐｒｏｌｙｐｒ
ｏｐｙｌｅｎｅ）オキシド／エチレンオキサイドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオ
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ール（例えば、グリセロール）、ポリビニルアルコール及びこれらの混合物が挙げられる
。ポリエチレングリコールプロピオンアルデヒドは、水中でのその安定性により、製造に
おける利点を有し得る。ポリマーは、任意の分子量のものであってもよく、分岐していて
も非分岐であってもよい。抗体に結合したポリマーの数は、様々であってもよく、１つを
超えるポリマーが結合される場合、それらは、同じ分子または異なる分子であり得る。一
般に、誘導体化に使用されるポリマーの数及び／または種類は、改善対象の抗体の特定の
特性または機能、抗体誘導体が規定の条件下で療法において使用されるかどうかなどを含
むが、これらに限定されない考慮に基づいて、決定することができる。
【０１７１】
　別の実施形態において、放射線への曝露によって選択的に加熱され得る、抗体及び非タ
ンパク質性部分のコンジュゲートが提供される。一実施形態において、非タンパク質性部
分は、カーボンナノチューブである（Ｋａｍら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　１０２：１１６００～１１６０５（２００５））。放射線は、任意の波長のも
のであってもよく、一般の細胞を害することはないが、非タンパク質性部分を、抗体－非
タンパク質性部分に近位の細胞が死滅させられる温度まで加熱する波長が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０１７２】
組換え法及び組成物
　抗体は、例えば、米国特許明細書第４，８１６，５６７号に記載されるように、組換え
法及び組成物を使用して作製されてもよい。一実施形態において、本明細書に記載される
抗Ａβ抗体をコードする単離核酸が提供される。このような核酸は、抗体のＶＬを含むア
ミノ酸配列及び／またはＶＨを含むアミノ酸配列（例えば、抗体の軽鎖及び／または重鎖
）をコードし得る。更なる実施形態において、このような核酸を含む１つ以上のベクター
（例えば、発現ベクター）が提供される。更なる実施形態において、このような核酸を含
む宿主細胞が提供される。１つのこのような実施形態において、宿主細胞は、（１）抗体
のＶＬを含むアミノ酸配列及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含むベ
クター、または（２）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第１のベク
ター、及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第２のベクターを含む
（例えば、それらで形質転換されている）。一実施形態において、宿主細胞は、真核性、
例えば、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞またはリンパ系細胞（例えば、Ｙ０
、ＮＳ０、Ｓｐ２０細胞）である。一実施形態において、抗Ａβ抗体を作製する方法が提
供され、本方法は、上述の抗体をコードする核酸を含む宿主細胞を、抗体の発現に好適な
条件下で培養することと、任意に、抗体を宿主細胞（または宿主細胞培養培地）から回収
することとを含む。
【０１７３】
　抗Ａβ抗体の組換え作製のために、例えば、上述のとおり、抗体をコードする核酸が単
離され、宿主細胞内での更なるクローニング及び／または発現のために、１つ以上のベク
ター中に挿入される。このような核酸は、従来の手順を使用して（例えば、抗体の重鎖及
び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合可能である、オリゴヌクレオチドプローブを使
用することによって）、容易に単離され、配列決定され得る。
【０１７４】
　抗体コードベクターのクローニングまたは発現に好適な宿主細胞には、本明細書に記載
される原核細胞または真核細胞が含まれる。例えば、抗体は、特にグリコシル化及びＦｃ
エフェクター機能が必要とされない場合に、細菌において作製されてもよい。細菌におけ
る抗体断片及びポリペプチドの発現については、例えば、米国特許第５，６４８，２３７
号、同第５，７８９，１９９号、及び同第５，８４０，５２３号を参照されたい（また、
大腸菌における抗体断片の発現を記載する、Ｃｈａｒｌｔｏｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，Ｈｕｍａｎ
ａ　Ｐｒｅｓｓ編、Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３），ｐｐ．２４５～２５４も参照され
たい）。発現後、抗体は、可溶性画分において細菌細胞ペーストから単離されてもよく、
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またさらに精製することができる。
【０１７５】
　原核生物に加えて、糸状菌または酵母などの真核微生物は、グリコシル化経路が「ヒト
化」された真菌及び酵母株などの抗体コードベクターに好適なクローニングまたは発現宿
主であり、これにより部分的または完全ヒトグリコシル化パターンを有する抗体が作製さ
れる。Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２２：１４０９～１４１４（２０
０４）、及びＬｉら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２４：２１０～２１５（２００６）を参
照されたい。
【０１７６】
　グリコシル化抗体の発現に好適な宿主細胞はまた、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動
物）にも由来する。無脊椎動物細胞の例としては、植物細胞及び昆虫細胞が挙げられる。
特にヨトウガ（Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ）細胞のトランスフェクシ
ョンのために昆虫細胞と併せて使用され得る、多数のバキュロウイルス株が同定されてい
る。
【０１７７】
　植物細胞培養物もまた、宿主として利用することができる。例えば、米国特許明細書第
５，９５９，１７７号、同第６，０４０，４９８号、同第６，４２０，５４８号、同第７
，１２５，９７８号、及び同第６，４１７，４２９号（トランスジェニック植物において
抗体を作製するためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ（商標）技術を記載している）を参照さ
れたい。
【０１７８】
　脊椎動物細胞もまた、宿主として使用され得る。例えば、懸濁液中で成長するように適
合される哺乳類細胞株が、有用であり得る。有用な哺乳類宿主細胞株の他の例としては、
ＳＶ４０によって形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７）；ヒト胚性腎臓株（例
えば、Ｇｒａｈａｍら、Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．３６：５９（１９７７）に記載される
、２９３または２９３細胞）；ベビーハムスター腎臓細胞（ＢＨＫ）；マウスセルトリ細
胞（例えば、Ｍａｔｈｅｒ，Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｒｏｄ．２３：２４３～２５１（１９８０
）に記載される、ＴＭ４細胞）；サル腎臓細胞（ＣＶ１）；アフリカミドリザル腎臓細胞
（ＶＥＲＯ－７６）；ヒト子宮頚がん細胞（ＨＥＬＡ）；イヌ腎臓細胞（ＭＤＣＫ；バッ
ファローラット肝臓細胞（ＢＲＬ　３Ａ）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８）；ヒト肝がん細胞（
Ｈｅｐ　Ｇ２）；マウス乳腺腫瘍（ＭＭＴ　０６０５６２）；例えば、Ｍａｔｈｅｒら、
Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．３８３：４４～６８（１９８２）に記載され
る、ＴＲＩ細胞；ＭＲＣ　５細胞；及びＦＳ４細胞がある。他の有用な哺乳類宿主細胞株
としては、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞などのＤＨＦＲ－ＣＨＯ細胞（Ｕ
ｒｌａｕｂら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６（１９
８０）；並びにＹ０、ＮＳ０、及びＳｐ２／０などの骨髄腫細胞株が挙げられる。抗体作
製に好適なある特定の哺乳類宿主細胞株の概説については、例えば、Ｙａｚａｋｉ　ａｎ
ｄ　Ｗｕ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，第２４８版（
Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ版、Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ），ｐｐ．２５５
～２６８（２００３）を参照されたい。
【０１７９】
アッセイ
　本明細書に提供される抗Ａβ抗体は、それらの物理／化学特性及び／または生物活性に
ついて、当該技術分野で既知の種々のアッセイによって、同定され、スクリーニングされ
、または特徴付けられてもよい。
【０１８０】
結合アッセイ及び他のアッセイ
　一態様において、本発明の抗体は、その抗原結合活性について、例えば、ＥＬＩＳＡ、
ウェスタンブロットなどの既知の方法によって、試験される。
【０１８１】
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　別の態様において、競合アッセイを使用して、Ａβへの結合に関して、本発明の抗Ａβ
抗体と競合する抗体を同定してもよい。ある実施形態において、このような競合抗体は、
本明細書に記載されるクレネズマブまたは別の抗Ａβ抗体によって結合される、同じエピ
トープ（例えば、直線状または立体配座エピトープ）に結合する。抗体が結合するエピト
ープをマッピングするための詳細な代表的方法は、Ｍｏｒｒｉｓ（１９９６）「Ｅｐｉｔ
ｏｐｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ」ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ第６６版（Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ
）に提供される。
【０１８２】
　代表的競合アッセイにおいて、所望の形態（例えば、単量体、オリゴマー体またはフィ
ブリル）中の固定化Ａβは、Ａβに結合する第１の標識抗体（例えば、クレネズマブ）、
及びＡβへの結合に関して、第１の抗体と競合するその能力について試験されている第２
の未標識抗体を含む、溶液中でインキュベートされる。第２の抗体は、ハイブリドーマ上
清中に存在してもよい。対照として、固定化Ａβが、第１の標識抗体を含むが、第２の未
標識抗体を含まない、溶液中でインキュベートされる。Ａβへの第１の抗体の結合が可能
な条件下でのインキュベーション後、過剰分の非結合抗体が除去され、固定化Ａβに関連
する標識の量が測定される。固定化Ａβに関連する標識の量が、対照試料と比べて試験試
料中で実質的に低減される場合、それは、第２の抗体がＡβへの結合に対して第１の抗体
と競合していることを示す。Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ　（１９８８）　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　ｃｈ．１４　（Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ，ＮＹ）を参照されたい。
【０１８３】
活性アッセイ
　一態様では、例えば、クレネズマブの生物活性などの生物活性を有するその抗Ａβ抗体
を同定するためのアッセイが提供される。生物活性としては、これに限定されないが、例
えば、単量体ＡβのオリゴマーＡβへ凝集の防止、またはオリゴマーＡβの単量体Ａβへ
の脱凝集などが挙げられる。インビボ及び／またはインビトロにおいて、このような生物
活性を有する抗体も提供される。
【０１８４】
　ある実施形態では、本発明の抗体は、このような生物活性に関して試験を行う。
診断及び検出するための方法及び組成物
【０１８５】
　ある実施形態において、本明細書に提供される抗Ａβ抗体のいずれも、生体試料中のＡ
βの存在を検出するために有用である。本明細書で使用される用語「検出すること」は、
定量または定性検出を包含する。ある実施形態では、生体試料は、血清、血漿、鼻用スワ
ブ、痰、脳脊髄液、房水などの細胞若しくは組織、または神経組織または脳組織を含む試
料など、生命体から入手した組織若しくは細胞試料を含む。
【０１８６】
　一実施形態では、診断または検出方法で使用するための抗Ａβ抗体が提供される。更な
る態様では、生体試料においてＡβの存在の検出方法が提供される。ある実施形態では、
方法は、抗Ａβ抗体をＡβに結合可能な条件下にて、本明細書に記載されるように、生体
試料を抗Ａβ抗体と接触させることと、抗Ａβ抗体とＡβとの間に複合体が形成されるか
を検出することを含む。このような方法は、インビトロ法またはインビボ法であってもよ
い。
【０１８７】
　本発明の抗体を用いて診断され得る代表的障害は、アミロイドまたはアミロイド様タン
パク質によって生じるまたは関連する疾患及び障害である。これらは、これらに限定され
ないが、単一、フィブリル、若しくは重合状態またはその３つの任意の組み合わせにおい
て、アミロイドプラークによるなど、アミロイド様タンパク質の存在または活性によって
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生じる疾患及び障害を意味する。代表的疾患としては、アルツハイマー病（「ＡＤ」）な
どの神経疾患などの続発性アミロイドーシス及び年齢関連性アミロイドーシス、例えば、
軽度認知障害（ＭＣＩ）、レビー小体認知症、ダウン症、アミロイド症を伴うオランダ型
遺伝性脳出血、グアム島パーキンソニスム痴呆複合など、認知記憶能力の損失によって特
徴付けられる疾病または状態、及び進行性核上性麻痺、多発性硬化症、クロイツフェルト
・ヤコブ病、パーキンソン病、ＨＩＶ関連認知症、筋萎縮性側索硬化症、封入体筋炎（Ｉ
ＢＭ）、成人発症型糖尿病、内分泌腫瘍及び老人性心アミロイドーシスなどのアミロイド
様タンパク質に基づくか、または関与する他の疾患、及び黄斑変性、ドルーゼン関連眼疾
患、緑内障及びβアミロイド付着による白内障などのさまざまな眼疾患が挙げられる。
【０１８８】
　ある実施形態では、標識された抗Ａβ抗体が提供される。標識としては、これらに限定
されないが、直接検出される標識または部分（蛍光標識、発色団標識、高電子密度標識、
化学発光標識、及び放射性標識等）、ならびに例えば、酵素反応または分子相互作用を通
じて、間接的に検出される酵素またはリガンドなどの部分が挙げられる。代表的標識とし
ては、これらに限定されないが、放射性同位体３２Ｐ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３Ｈ、及び１

３１Ｉ、希土類キレートまたはフルオレセイン及びその誘導体等のフルオロフォア、ロー
ダミン及びその誘導体、ダンシル、ウンベリフェロン、ルセリフェラーゼ（ｌｕｃｅｒｉ
ｆｅｒａｓｅｓ）、例えば、ホタルルシフェラーゼ及び細菌ルシフェラーゼ（米国特許第
４，７３７，４５６号）、ルシフェリン、２，３－ジヒドロフタラジンジオン、西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、グル
コアミラーゼ、リゾチーム、糖質オキシダーゼ、例えば、グルコースオキシダーゼ、ガラ
クトースオキシダーゼ、及びグルコース－６－リン酸塩デヒドロゲナーゼ、過酸化水素を
用いて色素前駆体を酸化させる酵素、例えばＨＲＰ、ラクトペルオキシダーゼ、またはマ
イクロペルオキシダーゼとカップリングされた、ウリカーゼ及びキサンチンオキシダーゼ
などの複素環式オキシダーゼ、ビオチン／アビジン、スピン標識、バクテリオファージ標
識、安定した遊離ラジカルなどが挙げられる。
【０１８９】
医薬製剤
　本明細書に記載される抗Ａβ抗体の医薬製剤は、所望の程度の純度を有する抗体または
分子を、１つ以上の任意の薬学的に許容される担体（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１６版、Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅｄ．（１９８０
））と混合することによって、凍結乾燥製剤または水溶液の形態で、調製される。薬学的
に許容される担体は、一般に、用いられる投薬量及び濃度で、受容者に対して非毒性であ
り、リン酸塩、クエン酸塩、及び他の有機酸などの緩衝液；アスコルビン酸及びメチオニ
ンを含む酸化防止剤；防腐剤（塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムなど；塩
化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム；フェノール、ブチル
、若しくはベンジルアルコール；メチル若しくはプロピルパラベンなどのアルキルパラベ
ン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－ク
レゾールなど）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン
、若しくは免役グロブリンなどのタンパク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマ
ー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、若しくはリジンな
どのアミノ酸；単糖類、二糖類、及びグルコース、マンノース、若しくはデキストリンを
含む他の炭水化物；ＥＤＴＡなどのキレート薬剤；ショ糖、マンニトール、トレハロース
、若しくはソルビトールなどの糖類；ナトリウムなどの塩形成対イオン；金属複合体（例
えば、Ｚｎ－タンパク質複合体）；ならびに／またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
などの非イオン性界面活性剤が含まれるが、これらに限定されない。本明細書における代
表的な薬学的に許容される担体には、可溶性の中性活性ヒアルロニダーゼ糖タンパク質（
ｓＨＡＳＥＧＰ）、例えば、ｒＨｕＰＨ２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）、Ｂａｘｔｅ
ｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）などのヒト可溶性ＰＨ－２０ヒアルロニダ
ーゼ糖タンパク質などの、介在性（ｉｎｓｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ）薬物分散剤が更に含ま
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れる。ｒＨｕＰＨ２０などの、特定の代表的なｓＨＡＳＥＧＰ及び使用方法は、米国特許
公開第２００５／０２６０１８６号及び同第２００６／０１０４９６８号に記載される。
一態様において、ｓＨＡＳＥＧＰは、コンドロイチナーゼなどの１つ以上の追加のグリコ
サミノグリカナーゼと組み合わせる。
【０１９０】
　一実施形態では、本発明の抗体は、アルギニン緩衝液中で処方されてもよい。一態様で
は、アルギニン緩衝液は、アルギニンサクシネート緩衝液でもあってよい。一態様では、
アルギニンサクシネート緩衝液の濃度は、５０ｍＭ以上であってもよい。別のこのような
態様では、アルギニンサクシネート緩衝液の濃度は、１００ｍＭ以上であってもよい。別
のこのような態様では、アルギニンサクシネート緩衝液の濃度は、１５０ｍＭ以上であっ
てもよい。別のこのような態様では、アルギニンサクシネート緩衝液の濃度は、２００ｍ
Ｍ以上であってもよい。別の態様では、アルギニン緩衝液製剤は、更に界面活性剤を含有
してもよい。別のこのような態様では、界面活性剤はポリソルベートである。別のこのよ
うな態様では、ポリソルベートは、ポリソルベート２０である。別のこのような態様では
、製剤中のポリソルベート２０の濃度は、０．１％以下である。別のこのような態様では
、製剤中のポリソルベート２０の濃度は、０．０５％以下である。別の態様では、アルギ
ニン緩衝液製剤のｐＨは、４．５～７．０である。別の態様では、アルギニン緩衝液製剤
のｐＨは、５．０～６．５である。別の態様では、アルギニン緩衝液製剤のｐＨは、５．
０～６．０である。別の態様では、アルギニン緩衝液製剤のｐＨは、５．５である。前述
の実施形態及び態様のいずれかでは、本発明の抗体は、クレネズマブであってもよい。
【０１９１】
　代表的な凍結乾燥抗体製剤は、米国特許明細書第６，２６７，９５８号に記載されてい
る。水性抗体製剤としては、米国特許明細書第６，１７１，５８６号及びＷＯ２００６／
０４４９０８に記載されるようなものが挙げられ、後者製剤としては、ヒスチジン－酢酸
緩衝液が挙げられる。
【０１９２】
　また、本明細書における製剤は、治療されている特定の適応症に対して、必要に応じて
、１つを超える活性成分、好ましくは相互に悪影響を及ぼさない相補的活性を有する成分
を含有してもよい。例えば、アルツハイマー病の症状の予防または治療のために１つ以上
の化合物を更に提供することが望ましい場合がある。このような活性成分は、用途に有効
な量で、組み合わせて適切に存在する。
【０１９３】
　活性成分は、コロイド状薬物送達システム（例えば、リポソーム、アルブミンマイクロ
スフェア、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプセル）またはマクロエマルショ
ン中で、例えば、コアセルベーション法または界面重合（例えば、それぞれ、ヒドロキシ
メチルセルロースまたはゼラチン－マイクロカプセル及びポリ（メチルメタクリレート）
マイクロカプセル）により調製したマイクロカプセルに取り込まれてもよい。このような
技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
第１６版、Ｏｓｌｏ，Ａ．編（１９８０）に開示される。
【０１９４】
　徐放性製剤が調製されてもよい。徐放性製剤の好適な例としては、抗体を含有する固体
疎水性ポリマーの半透性マトリクスが挙げられ、そのマトリクスは、造形品、例えば、フ
ィルム、またはマイクロカプセルの形態である。
【０１９５】
　Ｉｎ　ｖｉｖｏ投与のために使用されるべき製剤は、一般的に無菌である。滅菌状態は
、例えば、滅菌濾過膜を介した濾過によって、容易に遂行され得る。
【０１９６】
治療方法及び組成物
　本明細書に示すとおり、ＡＤ罹患者へのクレネズマブの静脈内投与により、疾患の進行
が低下した。具体的には、軽度から中程度ＡＤを有する患者（軽度ＡＤを有する患者及び
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ＡｐｏＥ４陽性患者など）並びにＡＤを有すると診断された患者に典型的に認められる脳
アミロイド負荷を有する患者は、プラセボと比較して、クレネズマブにより治療した場合
、認知衰弱速度の低下を示した。ＭＭＳＥスコアの上昇に基づいて、疾患が軽度であるほ
ど、プラセボ群と比較して、治療群の低下はより大きい。これらの結果は、脳脊髄液内で
検出されるＡβレベルの増加、及び脳内でのアミロイド蓄積の減少など、クレネズマブに
よるターゲットエンゲージメントを示す他の指標により更に実証された。更に、比較的高
用量の抗体１５ｍｇ／ｋｇでは、他の抗Ａβ抗体の臨床試験で観察されたＡＲＩＡ型有害
事象の発症の増加はなかった。
【０１９７】
　このため、一実施形態では、本発明の抗体を使用して、軽度から中程度ＡＤ、軽度ＡＤ
及び初期ＡＤなど、ＡＤの治療を行う。別の実施形態では、本発明の抗体を使用して、ア
ミロイドーシス症の治療を行う。このような一実施形態では、アミロイドーシス症は軽度
の認知障害である。別のこのような実施形態では、アミロイドーシス症はダウン症候群で
ある。別のこのような実施形態では、アミロイドーシス症はアミロイドーシス症を伴う遺
伝性脳出血（オランダ型）である。別のこのような実施形態では、アミロイドーシス症は
グアムパーキンソン痴呆複合症である。別のこのような実施形態では、アミロイドーシス
症はドルーゼンまたは他の眼内でのアミロイド蓄積に関連する眼疾患である。一態様では
、眼疾患は、黄斑変性症である。別の態様では、眼疾患は、ドルーゼン関連視神経変性症
である。別の態様では、眼疾患は緑内障である。別の態様では、眼疾患は白内障である。
前述の実施形態及び態様のいずれかでは、本発明の抗体は、クレネズマブであってもよい
。
【０１９８】
　患者は、通常、このような患者の治療への本発明の抗体の適合性を判定する前に、始め
に１つ以上のアミロイドーシス症の存在に関して評価される。一非限定的例としては、患
者においてＡＤは、「ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ」（Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ
　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｋｅ－Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　Ａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ：神経疾患・脳卒中－アルツハイマー病関連疾患評価）基準を用いて、診断され
ていてもよい。ＭｃＫｈａｎｎら、１９８４、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　３４：９３９～４４
を参照されたい。１つ以上の本発明の抗体を投与される可能性のある患者に対しては、こ
のような患者が次のいずれかの素因となる可能性のある１つ以上の遺伝マーカーが存在す
るか否かに関する試験を行ってもよい；（ｉ）１つ以上のアミロイドーシス症を経験して
いるこのような患者は、可能性が高いか、若しくは低い、または、（ｉｉ）本発明の抗体
の投与過程中、１つ以上の有害事象または副作用を経験しているこのような患者は、可能
性が高いか、若しくは低い。一非限定的例として、対立遺伝子のない患者と比較して、Ａ
ｐｏＥ４対立遺伝子担持患者は、実質的により高いＡＤ発症リスクを有することは公知で
あり（Ｓａｕｎｄｅｒｓら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１９９３；４３：１４６７～７２；Ｐ
ｒｅｋｕｍａｒら、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１９９６；１４８：２０８３～９５）、こ
のような患者は、別の抗Ａβ抗体であるｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂの臨床試験で観察され
るＡＲＩＡ型有害事象内に不均衡に提示される（Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、Ａｌｚｈｅｉｍｅ
ｒ’ｓ　＆　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　２０１１，７：３６７～３８５；Ｓａｌｌｏｗａｙら、
Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．２０１４，３７０：３２２～３３３）。
【０１９９】
　いくつかの実施形態では、本発明の抗体を使用して、患者において軽度から中程度ＡＤ
の治療を行う。本患者は、ＡｐｏＥ４陽性またはＡｐｏＥ４陰性であってもよい。いくつ
かの実施形態では、本発明の抗体を使用して、軽度ＡＤの治療を行う。いくつかの実施形
態では、本発明の抗体を使用して、軽度から中程度ＡＤまたは軽度ＡＤに罹患しているＡ
ｐｏＥ４陽性患者の治療を行う。いくつかの実施形態では、本発明の抗体を使用して、軽
度ＡＤ罹患患者の治療を行う。
【０２００】
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　いくつかの実施形態では、本発明の抗体を使用して、２０～３０、２０～２６、２４～
３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８、２３～２６、２４～２６または２５～２６
のＭＭＳＥスコアを有する患者の治療を行う。いくつかの実施形態では、患者は、２２～
２６のＭＭＳＥスコアを有する。本明細書で使用するとき、２つの数値間のＭＭＳＥスコ
アとしては、その範囲の各終点での数を含む。例えば、２２～２６のＭＭＳＥスコアは、
２２及び２６のＭＭＳＥスコアを含む。
【０２０１】
　いくつかの実施形態では、例えば、ＡＤと診断された患者に典型的である脳アミロイド
堆積を有する患者、またはＰＥＴ検査陽性ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒを有する患者などの「
アミロイド陽性」患者を治療するために使用する。いくつかの実施形態では、本発明の抗
体を使用して、脳アミロイド蓄積物または老人斑の堆積を減少させる（すなわち、脳ブラ
アミロイド負荷または荷重の増大を低下させる）。
【０２０２】
　更に、本発明の抗体は、ＡＲＩＡ－ＥまたはＡＲＩＡ－Ｈの発症の増加なく、軽度から
中程度ＡＤの治療に有用である。いくつかの実施形態では、患者は、軽度ＡＤに罹患して
いる。いくつかの実施形態では、患者はＡｐｏＥ４陽性である。いくつかの実施形態では
、患者はＡｐｏＥ４陽性であり、かつ軽度ＡＤに罹患している。
【０２０３】
　本明細書の実施例に示すように、治療的効果は、より軽度のＡＤ形態を有する患者にお
いて増大する。したがって、いくつかの実施形態では、本発明の抗体を使用して、初期Ａ
Ｄを有する患者の治療を行う。ある実施形態では、治療されるべき患者は、次の１つ以上
の特徴を有する：（ａ）ＡＤによる軽度の認知障害（ＭＣＩ）；（ｂ）１つ以上のバイオ
マーカーによる臨床上検出可能な欠損のないアルツハイマー病の指標；（ｃ）ＦＣＳＲＴ
（Ｆｒｅｅ　ａｎｄ　Ｃｕｅｄ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｒｅｍｉｎｄｉｎｇ　Ｔｅｓｔ）
スコア２７以上、２４～３０のＭＭＳＥスコアを用いて認定された客観的記憶喪失；（ｄ
）国際的ＣＤＲ（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　Ｒａｔｉｎｇ）が０．５である
；及び（ｅ）陽性アミロイドＰＥＴ走査（有資格者が判断するとき）。
【０２０４】
　本発明の抗体は、良好な医療行為と一致する様式で、処方され、投薬され、投与される
。このような状況において考察するための要因としては、治療される特定の疾患、治療さ
れる特定の哺乳類、個々の対象の臨床状態、疾患の原因、該剤の送達部位、投与方法、投
与スケジュール、及び医学的施術者が既知の他の因子。
【０２０５】
投与経路
　本発明の抗体（及び任意の追加の治療薬）は、局所療法、病巣内投与が好ましい場合、
非経口投与、肺内投与及び経鼻投与など、任意の好適な手段によって、投与され得る。非
経口注入としては、筋肉内投与、静脈内投与、動脈内投与、腹腔内投与または皮下投与が
挙げられる。投薬は、一部、投与が短期であるか、または慢性であるかに応じて、例えば
、注射（静脈内注射または皮下注射）など、任意の好適な経路によってもよい。一実施形
態では、抗体は皮下注入される。別の実施形態では、抗体は静脈内注入される。別の実施
形態では、抗体は（例えば、事前に充填されているか、または充填されていない）注射器
または自動注入装置を用いて投与される。別の実施形態では、抗体は吸入される。
【０２０６】
投薬
　アミロイドーシス症の治療については、本発明の抗体の適切な投与量（単独または１つ
以上の他の追加の治療薬と併用で使用する場合）は、治療される特定の種類の疾患、抗体
の種類、疾患の重症度及び経過、これまでの治療法、患者の病歴及び抗体応答性、並びに
治療担当医師の裁量に依存する。抗体は、同時にまたは一連の治療で、適切に患者に投与
される。本明細書では、これらに限定されないが、さまざまな時点での単回または繰返し
投与、ボーラス投与、及びパルスインフュージョン投与など、さまざまな投薬スケジュー
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ルが考えられる。
【０２０７】
　疾患の種類及び重症度に応じて、０．３ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ（例えば、１５
ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇまたはその範囲内の任意の投与量）の抗体を例えば、１つ
以上の別々での投与、または連続インフュージョンにより、患者に投与するための最初の
候補投与量とすることができる。１つの典型的な毎日の投薬量は、上述の要因に応じて、
約１５ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ以上の範囲であり得る。投与量は、単回投与量また
は分割投与量（例えば、１５ｍｇ／ｋｇを２回投与して全量３０ｍｇ／ｋｇ）で投与され
得る。状態に応じて、数週間以上にわたる繰返し投与の場合、その治療は、一般に、疾患
症状の望ましい抑制が生じるまで持続されることになる。抗体の１つの代表的投与量は、
約１０ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇの範囲内であり得る。したがって、約０．５ｍｇ／
ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、１．５ｍｇ／ｋｇ、２．０ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、４．０ｍｇ
／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／
ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、３５ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／
ｋｇ、７０ｍｇ／ｋｇ、８０ｍｇ／ｋｇ、９０ｍｇ／ｋｇ、または１００ｍｇ／ｋｇの１
つ以上の投与量（またはこれらの任意の組み合わせ）を該患者に投与することができる。
いくつかの実施形態では、５０ｍｇ～２５００ｍｇの範囲内で、合計量が投与される。代
表的な投与量である約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、２００ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍｇ、
約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約７２０ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１０５
０ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１４００ｍｇ、約１５０
０ｍｇ、約１６００ｍｇ、約１７００ｍｇ、約１８００ｍｇ、約１９００ｍｇ、約２００
０ｍｇ、約２０５０ｍｇ、約２１００ｍｇ、約２２００ｍｇ、約２３００ｍｇ、約２４０
０ｍまたは約２５００ｍｇ（またはこれらの任意の組み合わせ）を該患者に投与してもよ
い。このような投与量は、断続的に（例えば、隔週、２週ごと、３週ごと、４週ごと、１
ヶ月ごと、２ヶ月ごと、３ヶ月ごと、または６ヶ月ごと）に投与されてもよい。いくつか
の実施形態では、患者は、１～３５回の投薬を受ける（例えば、約１８回の抗体の投薬）
。しかし、他の投与レジメンも有用であり得る。この療法の進行は、従来の方法及びアッ
セイによりモニターすることができる。
【０２０８】
　ある実施形態では、本発明の抗体は、１５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋ
ｇ、４５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／ｋｇまたは一定の投薬、例えば、３０
０ｍｇ、５００ｍｇ、７００ｍｇ、８００ｍｇまたはそれ以上、の投与量で投与される。
いくつかの実施形態では、投薬は、ある期間で２週ごとまたは４週ごとの静脈内注入によ
り行われる。いくつかの実施形態では、投薬は、ある期間で２週ごとまたは４週ごとの皮
下注入により行われる。ある実施形態では、期間は６ヶ月、１年、１８ヶ月、２年、５年
、１０年、１５年、２０年または患者の生涯である。
【０２０９】
治療的処置のモニタリング／評価応答
　本開示の方法で使用されるとき、抗体またはこれらの抗原結合断片は、治療的効果また
は利益を患者に提供する。ある実施形態では、治療的利益は、ＡＤ進行の遅延若しくは阻
害、または臨床的低下、機能的低下、認知低下の減少である。いくつかの実施形態では、
「患者応答」または「応答」（及びそれらの文法的変形）において、治療的効果または利
益が反映される。患者応答は、これらに限定されないが、次に示すとおり患者への利益を
示す任意のエンドポイントを用いて評価することができる；（１）緩徐にする及び完全に
阻止するなど、ある程度まで、疾患の進行を阻害、（２）プラーク量の減少または脳アミ
ロイド蓄積の低減；（３）１つ以上の評価基準（これらに限定されないが、ＡＤＡＳ－Ｃ
ｏｇ、ｉＡＤＬ及びＣＤＲ－ＳＯＢスケールなど）の改善；（４）患者の日常機能の改善
；（５）１つ以上のバイオマーカー濃度の増大（例えば、脳脊髄液中のＡβ；及び（６）
ＡＤの存在を示す１つ以上のバイオマーカーの減少。患者応答の評価としては、更に、治
療に関連して発生し得るあらゆる有害事象の評価も挙げられる。
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【０２１０】
　一実施形態では、患者の認知能力及び日常機能は、本発明の抗体による治療過程の前、
間、及び／または後に評価する。精神機能欠損、認知欠損及び神経学的欠損の評価、診断
及び採点に使用するために、いくつかの認知評価ツール及び機能的評価ツールが開発され
ている。これらのツールは、これらに限定されないが、１２項目ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ（ＡＤ
ＡＳ－Ｃｏｇ１２）、１３項目ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３）、１４項目Ａ
ＤＡＳ－Ｃｏｇ（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１４）などのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ；ＣＤＲ－ＳＯＢ（Ｃ
ＤＲ判定及び問題解決スコア及びＣＤＲ記憶スコアなど）；手段的日常生活動作（ｉＡＤ
Ｌ）；及びＭＭＳＥが挙げられる。
【０２１１】
　「ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ」は、アルツハイマー病評価スケール認知サブスケール、認知評価
、複数部分認知評価（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
　Ｓｃａｌｅ　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｓｕｂｓｃａｌｅ，ａ　ｍｕｌｔｉ－ｐａｒｔ　ｃ
ｏｇｎｉｔｉｖｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）を意味し、Ｒｏｓｅｎら、１９８４，Ａｍｅ
ｒ．Ｊ．　Ｐｓｙｃｈ．１４１：１３５６～１３６４；Ｍｏｈｓら、１９９７，Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｓｓｏｃ．　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　１１（２）：Ｓ
１３－Ｓ２１を参照されたい。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇでは、スコアの低い別の個体と比較して
、数値的スコアが高いほど、試験対象患者の欠失または障害が大きくなる。ＡＤＡＳ－Ｃ
ｏｇは、ＡＤ治療が治療的に有効であるかを評価するために１つの基準として使用しても
よい。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇスコアの上昇は、患者の状態の悪化を示唆するものであり、ＡＤ
ＡＳ－Ｃｏｇスコアの減少は、患者の状態の改善を表す。本明細書で使用するとき、「Ａ
ＤＡＳ－Ｃｏｇ性能の低下」または「ＡＤＡＳ－Ｃｏｇスコアの上昇」は、患者の状態の
悪化を示唆し、ＡＤの進行を反映する場合もある。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇは、複数の認知ドメ
イン（記憶、理解、実行、配向　姿勢及び自発語など）を評価する検査員管理用セットで
ある（Ｒｏｓｅｎら、１９８４，Ａｍ　Ｊ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ　１４１：１３５６～６
４；Ｍｏｈｓら、１９９７，Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｄｉｓ　Ａｓｓｏｃ　Ｄｉｓｏｒｄ　
１１（Ｓ２）：Ｓ１３～Ｓ２１）。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇは、ＡＤ治療臨床試験において、標
準第一次エンドポイントである（Ｍａｎｉ２００４，Ｓｔａｔ　Ｍｅｄ２３：３０５～１
４）。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２は、７０項目のＡＤＡＳ－Ｃｏｇに習得した単語リストの想
起を評価する１０項目のＤｅｌａｙｅｄ　Ｗｏｒｄ　Ｒｅｃａｌｌ　ｉｔｅｍ（遅延語想
起）を加えたものである。他のＡＤＡＳ－Ｃｏｇスケールとしては、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１
３及びＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１４が挙げられる。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の治療方法は、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇスコアによ
って測定したとき、プラセボに対して、少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少な
くとも約４０％、または少なくとも約４５％の認知の低下の減少をもたらす。
【０２１３】
　「ＭＭＳＥ」は、ミニメンタルステート試験を意味し、スコアは１～３０であるＦｏｌ
ｓｔｅｉｎら、１９７５，Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ．Ｒｅｓ．１２：１８９～９８を参照
されたい。スコア２６以下は、概して、欠失を示唆していると考えられる。ＭＭＳＥでは
、スコアの低い別の個体と比較して、数値的スコアが低いほど、試験対象患者の欠失また
は障害が大きくなる。ＭＭＳＥスコアの上昇は、患者の状態の改善を示唆するものであっ
てよく、ＭＭＳＥスコアの減少は、患者の状態の悪化を表すこともある。
【０２１４】
　「ＣＤＲ－ＳＯＢ」とは、臨床認知症評価スケール／Ｓｕｍ　ｏｆ　Ｂｏｘｅｓを意味
する。Ｈｕｇｈｅｓら、１９８２を参照されたい。ＣＤＲでは、次の６つの要素：記憶、
配向、判定／問題解決、コミュニティ、家庭及び趣味及び個人医療について評価する。患
者及び介護人の両者に対して、試験が管理され、スケール０～３で各要素（または各「ボ
ックス」）のスコアとする。完全なＣＤＲ－ＳＯＢスコアは、６つのすべてのボックスの
スコアの総計に基づく。例えば、ＣＤＲ／メモリ若しくはＣＤＲ／判定及び問題解決に関
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して、各ボックスまたは要素にサブスコアを得ることができる。本明細書で使用するとき
、「ＣＤＲ－ＳＯＢ性能の低下」または「ＣＤＲ－ＳＯＢスコアの上昇」は、患者の状態
の悪化を示唆し、ＡＤの進行を反映する場合もある。いくつかの実施形態では、本明細書
に記載の治療方法は、プラセボに対して、少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、ま
たは少なくとも約４０％のＣＤＲ－ＳＯＢ性能の低下の減少をもたらす。
【０２１５】
　「ｉＡＤＬ」とは、手段的日常生活動作スケールを意味する。Ｌａｗｔｏｎ，Ｍ．Ｐ．
，ａｎｄ　Ｂｒｏｄｙ，Ｅ．Ｍ．，１９６９，Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｉｓｔ　９：１７９
～１８６を参照されたい。このスケールにより、家事、洗濯、電話操作、買い物、食事の
支度などの典型的な日常動作を行う能力を測定する。スコアが低いほど、日常生活行為動
作を行うにあたって個体の障害がより多く生じる。いくつかの実施形態では、本明細書に
記載の治療方法は、ｉＡＤＬスケールで、プラセボに対して、少なくとも約１０％、少な
くとも約１５％、または少なくとも約２０％の低下の減少をもたらす。
【０２１６】
　脳アミロイド荷重または負荷は、神経画像法及びツール、例えば、ＰＥＴ（ポジトロン
断層撮影）走査を使用して測定することができる。例えば治療剤の投与前及び投与後（ま
たは治療レジメン過程全体を通じて１つ以上の間隔で）など時間の経過と共に患者の連続
ＰＥＴ走査を行うことで、脳内のアミロイド負荷の増大、減少または変化なしなどの検出
が可能になる。更にこの方法を用いて、アミロイド蓄積が増加しているか、または減少し
ているかを判断することができる。いくつかの実施形態では、ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ１

８Ｆを使用して脳内でのアミロイド堆積を検出する。いくつかの実施形態では、検査の集
中目視読み取りを基準にした場合、ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ　ＰＥＴ検査では、陽性と考
えられ、中程度から高頻度での老人斑の存在が示される。
【０２１７】
併用投与
　抗体は、必須ではないが、任意により、問題の疾患またはその症状の１つ以上を予防ま
たは治療するために現在使用されている１つ以上の剤とともに処方される。このような他
の剤の有効量は、製剤中に存在する抗体の量、疾患または治療の種類及び前述の他の因子
に依存する。これらは、概して、本明細書に記載の同一用量で投与経路にて、または、本
明細書に記載の約１～９９％の投与量、または実験的に／臨床的に適切であると判断され
ている任意の投与量及び任意の経路で使用される。当業者により、本発明の抗体は、前述
の化合物のいずれかと同時に併用投与されてもよいか、または前述の化合物のいずれかの
投与前若しくは投与後に投与されてもよいと理解されるであろう。
【０２１８】
　本発明の抗体によるアミロイドーシス症の治療では、神経系薬剤が同時投与されてもよ
い。このような神経薬は、これに限定されないが、次のものから選択されるターゲットに
特異的に結合する抗体または他の結合分子（これらに限定されないが、小分子、ペプチド
、アプタマーまたは他のタンパク質バインダーなど）からなる群から選択されてもよい：
ベータセクレターゼ、タウ、プレセニリン、アミロイド前駆体タンパク質またはその部分
、アミロイドベータペプチドまたはオリゴマー、またはそのフィブリル、死レセプター６
（ＤＲ６）、糖化最終産物（ＲＡＧＥ）レセプター、パーキン及びハンチンチン、コリン
エステラーゼ阻害剤（すなわち、ガランタミン、ドネペジル、リバスティグミン及びタク
リン）ＮＭＤＡレセプターアンタゴニスト（すなわち、メマンチン）；モノアミン枯渇薬
（すなわち、テトラベナンジン）；メシル酸エルゴロイド；抗コリン性抗パーキンソン病
剤（すなわち、プロシクリジン、ジフェンヒドラミン、トリヘキシルフェニジル、ベンズ
トロピン、ビペリデン及びトリヘキシルフェニジル）；ドーパミン作動性抗パーキンソン
剤（すなわち、エンタカポン、セレギリン、プラミペキソール、ブロモクリプチン、ロチ
ゴチン、セレギリン、ロピニロール、ラサギリン、アポモルヒネ、カルビドパ、レボドパ
、ペルゴリド、トルカポン及びアマンタジン）、テトラベナンジン；抗炎症剤；（これら
に限定されないが、非ステロイド性抗炎症薬（すなわち、インドメタシン及び上記の他の
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化合物など）；ホルモン（すなわち、エストロジエン、プロゲステロン及びロイプロリド
）；ビタミン（すなわち、葉酸塩及びニコチンアミド）；ジメボリン；ホモタウリン（す
なわち、３－アミノプロパンスルホン酸；３ＡＰＳ）；セロトニンレセプター活性調節剤
（すなわち、キサリプロデン）；インターフェロン及びグルココルチコイドまたはコルチ
コステロイド。いくつかの実施形態では、クレネズマブ以外の１つ以上の抗Ａβ抗体が同
時投与される。このような抗Ａβ抗体の非限定的例としては、ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ、
ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ、ａｄｕｃａｎｕｍａｂ及びｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂが挙げ
られる。用語「コルチコステロイド」としては、これに限定されないが、フルチカゾン（
フルチカゾンプロピオネート（ＦＰ）など）、ベクロメタゾン、ブデソニド、ｃｉｃｌｅ
ｓｏｎｉｄｅ、モメタゾン、フルニソリド、ベータメタソン及びトリアムシノロンが挙げ
られる。「吸入性コルチコステロイド」とは、吸入による送達に好適なコルチコステロイ
ドを意味する。代表的な吸入性コルチコステロイドは、フルチカゾン、ジプロピオン酸ベ
クロメタゾン、ブデソニド、モメタゾンフランカルボン酸エステル、ｃｉｃｌｅｓｏｎｉ
ｄｅ、フルニソリド及びトリアムシノロンアセトニドである。
【０２１９】
　本発明の抗体を用いた眼疾患または眼障害であるアミロイドーシス症の治療時に、神経
薬は以下から選択してもよい：抗血管新生剤（すなわち、ベバシズマブ、ラニビズマブ、
及びペガプタニブ）、眼用緑内障剤（すなわち、カルバコール、エピネフリン、臭化デメ
カリウム、アプラクロニジン、ブリモニジン、ブリンゾラミド、レボブノロール、チモロ
ール、ベタキソロール、ドルゾラミド、ビマトプロスト、カルテオロール、メチプラノロ
ール、ジピベフリン、トラボプロスト、及び、ラタノプロスト）、炭酸脱水酵素阻害薬（
すなわち、メタゾラミド、及びアセタゾラミド）、眼科用抗ヒスタミン剤（すなわち、ナ
ファゾリン、フェニレフリン、及びテトラヒドロゾリン）、点眼潤滑剤、眼科用ステロイ
ド（すなわち、フルオロメトロン、プレドニゾロン、ロテプレドノール、デキサメタゾン
、ジフルプレドナート、リメキソロン、フルオシノロン、メドリゾン、及びトリアムシノ
ロン）、点眼麻酔薬（すなわち、リドカイン、プロパラカイン、及びテトラカイン）、眼
科用抗感染剤（すなわち、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、シプロフロキサシン、
モキシフロキサシン、クロラムフェニコール、バシトラシン／ポリミキシンｂ、スルファ
セタミド、トブラマイシン、アジスロマイシン、ベシフロキサシン、ノルフロキサシン、
スルフィソクサゾール、ゲンタマイシン、イドクスウリジン、エリスロマイシン、ナタマ
イシン、グラミシジン、ネオマイシン、オフロキサシン、トリフルリジン、ガンシクロビ
ル、ビダラビン）、眼科用抗炎症剤（すなわち、ネパフェナク、ケトロラク、フルルビプ
ロフェン、スプロフェン、シクロスポリン、トリアムシノロン、ジクロフェナク、及びブ
ロムフェナク）、及び眼科用抗ヒスタミン剤、またはうっ血除去薬（すなわち、ケトチフ
ェン、オロパタジン、エピナスチン、ナファゾリン、クロモリン、テトラヒドロゾリン、
ペミロラスト、ベポタスチン、ナファゾリン、フェニレフリン、ネドクロミル、ロドキサ
ミド、フェニレフリン、エメダスチン、及びアゼラスチン）。上記製剤または治療方法の
いずれかは、抗Ａβ抗体の代りに若しくは抗Ａβ抗体に加えて、本発明の免疫コンジュゲ
ートを用いて、行ってもよいことが理解される。
【０２２０】
製造物品
　本発明の別の態様では、上記の治療、予防及び／または診断に有用な材料を含有する製
造物品が提供される。製造物品は、容器、その容器上または容器に関連したラベルまたは
添付文書を含む。好適な容器としては、例えば、ボトル、バイアル瓶、注射器、ＩＶ溶液
バッグなどが挙げられる。容器は、ガラスまたはプラスチックなどさまざまな材料で形成
されていてもよい。容器は、それ自体によって、若しくは状態の治療、防止及び／または
診断に有効な別の組成物と組み合わせて組成物を保持し、また、無菌アクセスポートを有
してもよい（例えば、容器は、皮下注射針によって突き刺すことが可能なストッパーを有
する静脈内溶液袋またはバイアルであってもよい）。該組成物中の少なくとも１つの活性
剤は、本発明の抗体である。ラベルまたは添付文書には、該組成物が最適な状態の治療に
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使用されていることを示す。さらに、製造物品は、（ａ）その中に組成物が含有されてい
る第１の容器であって、該組成物が本発明の抗体を含む容器と、（ｂ）その中に組成物を
含有する第２の容器であって、該組成物が更なる細胞障害性または別の治療薬を含む容器
を備えてもよい。本発明の本実施形態での製造物品は、組成物を使用して、特定の状態を
治療することができることを示す添付文書を更に備えてもよい。代替的に、または追加の
方法としては、製造物品は、製薬上許容できる緩衝液（注射用静菌性水（ＢＷＦＩ）、リ
ン酸塩緩衝生理食塩水、リンガー溶液及びデキストロース溶液など）の入った第２の（ま
たは第３の）容器を更に備えてもよい。商業的観点または使用者の観点から望ましい他の
材料（他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針及び注射器）を更に備えてもよい。
【０２２１】
　上記製造物品はいずれも、抗Ａβ抗体の代わりにまたは抗Ａβ抗体に加えて、本発明の
免疫コンジュゲートを含むこともできると理解されている。
【０２２２】
代表的実施形態
　本明細書には、図示するために代表的実施形態を提供する。
　１．初期または軽度から中程度のアルツハイマー病（ＡＤ）と診断された患者において
機能能力または認知能力の低下を減少させる方法であり、初期または軽度から中程度ＡＤ
罹患者へ、患者において機能能力または認知能力の低下を緩徐にするのに有効な量で、ア
ミロイドβ（１～４２）（配列番号１）の残基１３及び２４内で結合するヒト化モノクロ
ーナル抗－アミロイドベータ（Ａβ）抗体を投与することを含む。
　２．実施形態１の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体形態
を結合することができる。
　３．請求項１の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　４．実施形態２または３の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含み、
  （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
  （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
  （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
  （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
  （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
  （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　５．実施形態４の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、及び
配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　６．実施形態５の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）である。
　７．実施形態のいずれか１つの方法であり、認知能力の低下は、１２項目アルツハイマ
ー病評価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験、１３項目アルツハイマー病評価
スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３）試験、または１４項目アルツハイマー病評価ス
ケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験を用いて、抗体の投与前及び投与後の患者の
スコアを判定することによって評価され、任意により、認知低下の減少は、プラセボに対
して、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、または少なくとも４５
％である。
　８．実施形態７の方法であり、患者はＡｐｏＥ４陽性である。
　９．実施形態７の方法であり、患者は軽度ＡＤに罹患している。
　１０．実施形態７の方法であり、患者は初期ＡＤに罹患している。
　１１．実施形態１～８のいずれか１つの方法であり、患者は、治療開始前、少なくとも
２０、２０～３０、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８、２
３～２６、２４～２６または２５～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　１２．実施形態１１の方法であり、患者は、２２～２６のＭＭＳＥを有する。
　１３．実施形態のいずれか１つの方法であり、抗体は、１０ｍｇ／ｋｇ／患者体重～１
００ｍｇ／ｋｇ／患者体重の投与量で投与される。
　１４．実施形態１３の方法であり、抗体は、少なくとも１５ｍｇ／ｋｇの投与量で投与
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される。
　１５．実施形態１４の方法であり、抗体は、１５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍ
ｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、または６０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される。
　１６．実施形態１３または１４の方法であり、抗体は、静脈注射を介して投与される。
　１７．実施形態１３～１６のいずれか１つの方法であり、抗体は、２週間ごと、４週間
ごと、１ヶ月ごと、２ヶ月ごと、または６ヶ月ごとに投与される。
　１８．有害事象のリスクが増大することなく、初期または軽度から中程度ＡＤの治療方
法であり、初期または軽度から中程度ＡＤと診断された患者に、治療中に発生した有害事
象のリスクが増大することなくＡＤの治療に有効であるアミロイドβ（１～４２）（配列
番号１）の残基１３及び２４内で結合するヒト化モノクローナル抗－Ａβ抗体の量を投与
することを含み、有害事象は、（ｉ）アミロイド－関連画像異常－浮腫（ＡＲＩＡ－Ｅ）
及び（ｉｉ）アミロイド－関連画像異常－出血（ＡＲＩＡ－Ｈ）から選択される。
　１９．実施形態１８の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体
形態を結合することができる。
　２０．実施形態１８の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　２１．実施形態１９の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含み、
  （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
  （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
  （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
  （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
  （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
  （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　２２．実施形態２１の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、
及び配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　２３．実施形態２２の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）であ
る。
　２４．実施形態１８～２３のいずれか１つの方法であり、患者はＡｐｏＥ４陽性である
。
　２５．実施形態１８～２３のいずれか１つの方法であり、有害事象は、ＡＲＩＡ－Ｅで
ある。
　２６．実施形態２５の方法であり、治療中に発生したＡＲＩＡ－Ｅが検出された場合、
抗体の投与は中止され、任意によりＡＲＩＡ－Ｅの治療剤が投与される。
　２７．実施形態２６の方法であり、ＡＲＩＡ－Ｅから回復後、抗体の投与の再開を更に
含むことが決定し、抗体は、投与が中止される前よりも少ない投与量で投与される。
　２８．実施形態１８の方法であり、抗体による治療中、１つ以上の新規ＡＲＩＡ－Ｅが
患者中に検出されると、これ以上抗体を投与することなく、任意によりコルチコステロイ
ドが患者に投与される。
　２９．実施形態２８の方法であり、患者はＡｐｏＥ４陽性である。
　３０．初期または軽度から中程度のアルツハイマー病（ＡＤ）と診断された患者におい
て、機能能力または認知能力の低下を減少させる方法であり、初期または軽度から中程度
ＡＤに罹患しているＡｐｏＥ４陽性患者へ、患者において機能能力または認知能力の低下
を緩徐にするのに有効な量で、アミロイドβ（１～４２）（配列番号１）の残基１３及び
２４内で結合するヒト化モノクローナル抗－アミロイドベータ（Ａβ）抗体を投与するこ
とを含む。
　３１．実施形態３０の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体
形態を結合することができる。
　３２．実施形態３０の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　３３．実施形態３１または３２の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含み、
 （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
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 （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
 （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
 （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
 （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
 （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　３４．実施形態３３の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、
及び配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　３５．実施形態３４の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）であ
る。
　３６．実施形態３０～３５のいずれか１つの方法であり、認知能力の低下は、ＡＤＡＳ
－Ｃｏｇ１２試験、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３試験、またはＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１４試験を用い
て、抗体の投与前及び投与後の患者のスコアを判定することによって評価され、任意によ
り、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇによって測定されるとき、認知低下の減少は、プラセボに対して、
少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、または少なくとも４５％であ
る。
　３７．実施形態３６の方法であり、患者は軽度ＡＤを有する。
　３８．実施形態３６の方法であり、患者は初期ＡＤを有する。
　３９．実施形態３０～３７のいずれか１つの方法であり、患者は、治療開始前、少なく
とも２０、２０～３０、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８
、２３～２６、２４～２６または２５～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　４０．実施形態３９の方法であり、患者は、２２～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　４１．実施形態３０～３９のいずれか１つの方法であり、抗体は、１０ｍｇ／ｋｇ／患
者体重～１００ｍｇ／ｋｇ／患者体重の投与量で投与される。
　４２．実施形態４１の方法であり、抗体は、少なくとも１５ｍｇ／ｋｇの投与量で投与
される。
　４３．実施形態４２の方法であり、抗体は、１５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍ
ｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、または６０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される。
　４４．実施形態４１または４２の方法であり、抗体は、静脈注射を介して投与される。
　４５．実施形態４１～４４のいずれか１つの方法であり、抗体は、２週間ごと、４週間
ごと、１ヶ月ごと、２ヶ月ごと、または６ヶ月ごとに投与される。
　４６．有害事象のリスクの増大なく、初期または軽度から中程度ＡＤの治療方法であり
、初期または軽度から中程度ＡＤと診断されたＡｐｏＥ４陽性患者に、治療中に発生した
有害事象のリスクが増大することなくＡＤの治療に有効であるアミロイドβ（１～４２）
（配列番号１）の残基１３及び２４内で結合するヒト化モノクローナル抗－Ａβ抗体の量
を投与することを含み、有害事象は、（ｉ）アミロイド－関連画像異常－浮腫（ＡＲＩＡ
－Ｅ）及び（ｉｉ）アミロイド－関連画像異常－出血（ＡＲＩＡ－Ｈ）から選択される。
　４７．実施形態４６の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体
形態を結合することができる。
　４８．実施形態４６の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　４９．実施形態４７の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含み、
  （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
  （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
  （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
  （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
  （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
  （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　５０．実施形態４９の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、
及び配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　５１．実施形態５０の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）であ
る。
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　５２．実施形態４６～５１のいずれか１つの方法であり、有害事象はＡＲＩＡ－Ｅであ
る。
　５３．実施形態５２の方法であり、治療中に発生したＡＲＩＡ－Ｅが検出された場合、
抗体の投与は中止され、任意によりＡＲＩＡ－Ｅの治療剤が投与される。
　５４．実施形態５３の方法であり、ＡＲＩＡ－Ｅから回復後、抗体の投与の再開を更に
含むことが決定し、抗体は、任意により、投与が中止される前よりも少ない投与量での投
与が再開されることを含む。
　５５．実施形態４６の方法であり、抗体による治療中、１つ以上の新規ＡＲＩＡ－Ｅが
患者中に検出されると、これ以上抗体を投与することなく、任意によりコルチコステロイ
ドが患者に投与される。
　５６．前述の実施形態のいずれか１つの方法であり、患者は、ターゲットに特異的に結
合する治療薬；コリンエステラーゼ阻害剤；ＮＭＤＡレセプターアンタゴニスト；モノア
ミン枯渇薬；メシル酸エルゴロイド；抗コリン性抗パーキンソン病剤；ドーパミン作動性
抗パーキンソン剤；テトラベナンジン；抗炎症剤；ホルモン；ビタミン；ディメボリン（
ｄｉｍｅｂｏｌｉｎ）；ホモタウリン；セロトニンレセプター活性調節剤；インターフェ
ロン及びグルココルチコイド；クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）以外の抗－Ａβ抗
体；抗菌剤；抗ウイルス剤からなる群から選択される１つ以上の剤により同時に治療され
る。
　５７．実施形態５６の方法であり、剤はコリンエステラーゼ阻害剤である。
　５８．実施形態５７の方法であり、コリンエステラーゼ阻害剤は、ガランタミン、ドネ
ペジル、リバスティグミン及びタクリンからなる群から選択される。
　５９．実施形態５６の方法であり、剤はＮＭＤＡレセプターアンタゴニストである。
　６０．実施形態５９の方法であり、ＮＭＤＡレセプターアンタゴニストは、メマンチン
またはその塩である。
　６１．実施形態５６の方法であり、剤は、ターゲットに特異的に結合する治療薬であり
、ターゲットは、ベータセクレターゼ、タウ、プレセニリン、アミロイド前駆体タンパク
質またはその部分、アミロイドベータペプチドまたはオリゴマー、またはそのフィブリル
、死レセプター６（ＤＲ６）、糖化最終産物（ＲＡＧＥ）レセプター、パーキン及びハン
チンチンからなる群から選択される。
　６２．実施形態５６の方法であり、剤はモノアミン枯渇剤であり、好ましくはテトラベ
ナンジンである。
　６３．実施形態５６の方法であり、剤は、プロシクリジン、ジフェンヒドラミン、トリ
ヘキシルフェニジル、ベンズトロピン、ビペリデン及びトリヘキシルフェニジルからなる
群から選択される抗コリン性抗パーキンソン剤である。
　６４．実施形態５６の方法であり、剤は、ドーパミン作動性抗パーキンソン剤である：
エンタカポン、セレギリン、プラミペキソール、ブロモクリプチン、ロチゴチン、セレギ
リン、ロピニロール、ラサギリン、アポモルヒネ、カルビドパ、レボドパ、ペルゴリド、
トルカポン及びアマンタジンなる群から選択される。
　６５．実施形態５６の方法であり、剤は、非ステロイド性抗炎症薬及びインドメタシン
からなる群から選択される抗炎症剤である。
　６６．実施形態５６の方法であり、剤は、エストロゲン、プロゲステロン及びロイプロ
リドからなる群から選択されるホルモンである。
　６７．実施形態５６の方法であり、剤は、葉酸塩及びニコチンアミドからなる群から選
択されるビタミンである。
　６８．実施形態５６の方法であり、剤は、ホモタウリンであり、これらは、３－アミノ
プロパンスルホン酸または３ＡＰＳである。
　６９．実施形態５６の方法であり、剤はキサリプロデンである。
　７０．初期または軽度から中程度のアルツハイマー病（ＡＤ）と診断された患者におい
て臨床的低下を緩徐にする方法であり、初期または軽度から中程度ＡＤ罹患者へ、患者に
おいて低下を緩徐にするのに有効な量で、アミロイドβ（１～４２）（配列番号１）の残
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基１３及び２４内で結合するヒト化モノクローナル抗－アミロイドベータ（Ａβ）抗体を
投与することを含む。
　７１．実施形態７０の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体
形態を結合することができる。
　７２．実施形態７０の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　７３．実施形態７１または７２の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含み、
  （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
  （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
  （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
  （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
  （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
  （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　７４．実施形態７３の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、
及び配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　７５．実施形態７４の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）であ
る。
　７６．実施形態７０～７５のいずれか１つの方法であり、１２項目アルツハイマー病評
価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験、１３項目アルツハイマー病評価スケー
ル－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３）試験、または１４項目アルツハイマー病評価スケール
－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験を用いて、抗体の投与前及び投与後の患者のスコア
を判定することによって評価される認知能力の低下を更に含み、任意により、ＡＤＡＳ－
Ｃｏｇによって測定されるとき、認知低下の減少は、プラセボに対して、少なくとも３０
％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、または少なくとも４５％である。
　７７．実施形態７６の方法であり、患者はＡｐｏＥ４陽性である。
　７８．実施形態７６の方法であり、患者は軽度ＡＤに罹患している。
　７９．実施形態７６の方法であり、患者は初期ＡＤに罹患している。
　８０．実施形態７０～７８のいずれか１つの方法であり、患者は、治療開始前、少なく
とも２０、２０～３０、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８
、２３～２６、２４～２６または２５～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　８１．実施形態８０の方法であり、患者は、２２～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　８２．実施形態７０～８０のいずれか１つの方法であり、抗体は、１０ｍｇ／ｋｇ／患
者体重～１００ｍｇ／ｋｇ／患者体重の投与量で投与される。
　８３．実施形態８２の方法であり、抗体は、少なくとも１５ｍｇ／ｋｇの投与量で投与
される。
　８４．実施形態８３の方法であり、抗体は、１５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍ
ｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、または６０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される。
　８５．前実施形態８２または８３の方法であり、記抗体は、静脈注射を介して投与され
る。
　８６．実施形態８２～８５のいずれか１つの方法であり、抗体は、２週間ごと、４週間
ごと、１ヶ月ごと、２ヶ月ごと、または６ヶ月ごとに投与される。
　８７．対象において初期または軽度ＡＤの治療方法であり、初期または軽度ＡＤ罹患者
へ、患者においてＡＤの治療に有効な量で、アミロイドβ（１～４２）（配列番号１）の
残基１３及び２４内で結合するヒト化モノクローナル抗－アミロイドベータ（Ａβ）抗体
を投与することを含む。
　８８．実施形態８７の方法であり、抗体は、アミロイドβのオリゴマー形態及び単量体
形態を結合することができる。
　８９．実施形態８７の方法であり、抗体はＩｇＧ４抗体である。
　９０．実施形態８８または８９の方法であり、抗体は、６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含み、
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  （ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号２であり；
  （ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号３であり；
  （ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３は配列番号４であり；
  （ｉｖ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号６であり；
  （ｖ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号７であり；
  （ｖｉ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号８である。
　９１．実施形態９０の方法であり、抗体は、配列番号５のアミノ酸配列を有する重鎖、
及び配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
　９２．実施形態９１の方法であり、抗体はクレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）であ
る。
　９３．実施形態８７～９２のいずれか１つの方法であり、量は１２項目アルツハイマー
病評価スケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験、１３項目アルツハイマー病評価ス
ケール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１３）試験、または１４項目アルツハイマー病評価スケ
ール－認知（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２）試験を用いて、抗体の投与前及び投与後の患者のス
コアを判定することによって評価される、認知能力の低下の減少に有効であって、任意に
より、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇによって測定されるとき、認知低下の減少は、プラセボに対して
、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、または少なくとも４５％で
ある。
　９４．実施形態９３の方法であり、患者はＡｐｏＥ４陽性である。
　９５．実施形態８７～９４のいずれか１つの方法であり、患者は、治療開始前、少なく
とも２０、２０～３０、２０～２６、２４～３０、２１～２６、２２～２６、２２～２８
、２３～２６、２４～２６または２５～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　９６．実施形態９５の方法であり、患者は、２２～２６のＭＭＳＥスコアを有する。
　９７．実施形態８７～９５のいずれか１つの方法であり、抗体は、１０ｍｇ／ｋｇ／患
者体重～１００ｍｇ／ｋｇ／患者体重の投与量で投与される。
　９８．実施形態９７の方法であり、抗体は、少なくとも１５ｍｇ／ｋｇの投与量で投与
される。
　９９．実施形態９８の方法であり、抗体は、１５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍ
ｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、または６０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される。
　１００．実施形態９７または９８の方法であり、抗体は、静脈注射を介して投与される
。
　１０１．実施形態９７～１００のいずれか１つの方法であり、抗体は、２週間ごと、４
週間ごと、１ヶ月ごと、２ヶ月ごと、または６ヶ月ごとに投与される。
　１０２．実施形態７０～１０１のいずれか１つの方法であり、患者は、ターゲットに特
異的に結合する治療薬；コリンエステラーゼ阻害剤；ＮＭＤＡレセプターアンタゴニスト
；モノアミン枯渇薬；メシル酸エルゴロイド；抗コリン性抗パーキンソン病剤；ドーパミ
ン作動性抗パーキンソン剤；テトラベナンジン；抗炎症剤；ホルモン；ビタミン；ジメボ
リン；ホモタウリン；セロトニンレセプター活性調節剤；インターフェロン及びグルココ
ルチコイド；抗体Ａβ抗体；抗生物質；抗炎症剤からなる群から選択される１つ以上の剤
により同時に治療される。
　１０３．実施形態１０２の方法であり、剤はコリンエステラーゼ阻害剤である。
　１０４．実施形態１０３の方法であり、コリンエステラーゼ阻害剤は、ガランタミン、
ドネペジル、リバスティグミン及びタクリンからなる群から選択される。
　１０５．実施形態１０２の方法であり、剤はＮＭＤＡレセプターアンタゴニストである
。
　１０６．実施形態１０５の方法であり、ＮＭＤＡレセプターアンタゴニストは、メマン
チンまたはその塩である。
　１０７．実施形態１０２の方法であり、剤は、ターゲットに特異的に結合する治療薬で
あり、ターゲットは、ベータセクレターゼ、タウ、プレセニリン、アミロイド前駆体タン
パク質またはその部分、アミロイドベータペプチドまたはオリゴマー、またはそのフィブ
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リル、死レセプター６（ＤＲ６）、糖化最終産物（ＲＡＧＥ）レセプター、パーキン及び
ハンチンチンからなる群から選択される。
　１０８．実施形態１０２の方法であり、剤はモノアミン枯渇剤であり、好ましくはテト
ラベナンジンである。
　１０９．実施形態１０２の方法であり、剤は、プロシクリジン、ジフェンヒドラミン、
トリヘキシルフェニジル、ベンズトロピン、ビペリデン及びトリヘキシルフェニジルから
なる群から選択される抗コリン性抗パーキンソン剤である。
　１１０．実施形態１０２の方法であり、剤はエンタカポン、セレギリン、プラミペキソ
ール、ブロモクリプチン、ロチゴチン、セレギリン、ロピニロール、ラサギリン、アポモ
ルヒネ、カルビドパ、レボドパ、ペルゴリド、トルカポン及びアマンタジンからなる群か
ら選択される、ドーパミン作動性抗パーキンソン剤である。
　１１１．実施形態１０２の方法であり、剤は、非ステロイド性抗炎症薬及びインドメタ
シンからなる群から選択される抗炎症剤である。
　１１２．実施形態１０２の方法であり、剤は、エストロゲン、プロゲステロン及びロイ
プロリドからなる群から選択されるホルモンである。
　１１３．実施形態１０２の方法であり、剤は、葉酸塩及びニコチンアミドからなる群か
ら選択されるビタミンである。
　１１４．実施形態１０２の方法であり、剤は、ホモタウリンであり、これらは、３－ア
ミノプロパンスルホン酸または３ＡＰＳである。
　１１５．実施形態１０２の方法であり、剤はキサリプロデンである。
　１１６．実施形態１０２の方法であり、剤は、クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）
以外の抗－Ａβ抗体である。
【実施例】
【０２２３】
　実施例１－軽度から中程度のアルツハイマー病の治療におけるヒト化抗－Ａβモノクロ
ーナル抗体クレネズマブ（ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ）の臨床試験
【０２２４】
試験設計及び目的
　プラセボ対照を用いて無作為化二重盲検第ＩＩ相試験を実施し、軽度から中程度のアル
ツハイマー病（ＡＤ）と診断された患者におけるヒト化モノクローン性抗－アミロイドβ
（「Ａβ」）抗体クレネズマブの影響を評価した。本試験の対象の患者は、スクリーニン
グ時に、年齢５０歳～８０歳であり、ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ基準によってＡＤの可能
性があると診断され、ミニメンタルステート検査（ＭＭＳＥ）スコア１８～２６ポイント
であり、Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｃａｌｅ（ＧＤＳ－１５）スコ
ア６未満であり、６年の教育期間（精神遅滞または他の広播性発達障害に一致する良好な
経歴）が完了しているものとした。更に、同時にＡＤ治療（アセチルコリンエステラーゼ
阻害剤またはメマンチンなど）、を受けた患者については、患者は、無作為化前に少なく
とも３ヶ月間の薬物治療を受け、少なくとも２ヶ月間の安定投与がなされていることを確
認した。登録患者の少なくとも５０％はＡｐｏＥ４陽性であった（少なくとも１つのＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を担持する）。例えば、非－抗コリン薬抗うつ薬（複数可）、非定型抗
精神病薬（複数可）、非－ベンソジアゼピン抗不安薬（複数可）、催眠薬（複数可）、中
枢作用性アクチン抗コリン薬抗ヒスタミン薬（複数可）及び中枢作用性抗コリン性抗けい
れん薬（複数可）など、１つ以上の排除外処方またＯＴＣを同時に受けた患者は、無作為
化前の少なくとも１ヶ月間、投与量が一定であり、かつ、試験期間中、同量を維持してい
た場合、登録可能とした。
【０２２５】
　次の場合、臨床試験から除外した：研究者または治験依頼者の意見において、患者が試
験評価を完全に行うことのできる能力と干渉するか、または施設または病院でのケアに相
当するものを必要とする重症または不安定な医学的状態を患っている場合、脳に影響を及
ぼす可能性もある臨床的に明らかな血管疾患の病歴を有するかまたは存在している場合；
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重症、臨床上有意な中枢神経系外傷（持続性神経学的欠損または構造的脳損傷など）の病
歴がある場合；スクリーニング前に４週間入院していた場合；これまでに、クレネズマブ
またはＡβを標的にする他の剤で治療されたことがある場合、または生物学的療法期間に
おいて、治療薬の５半減期より長い期間、またはスクリーニング前の３ヶ月間、任意の生
物学的治療（常用ワクチン接種以外）による治療を受けた場合。
【０２２６】
　本試験は、次の３つの期間を有した：６８週間持続する治療期間（本明細書においては
、週１、週２（週６９以下とする）などと称される）である、３５日間持続するスクリー
ニング期間、及び更に１６週持続する安全性フォローアップ期間（本明細書においては、
週７０などと称され、８５週以下とする）。治療薬（またはプラセボ）は、静脈内注射を
介して投与される。
【０２２７】
　患者は、臨床試験に登録され、２つ（治療群（すなわちクレネズマブ）またはプラセボ
群）のうちの１つ群に、２：１（治療群：プラセボ群）無作為化で無作為化されている。
ＭＭＳＥスコア１８～２６の２４９名の患者（軽度から中程度ＡＤとして分類）は臨床試
験に登録し、そのうちの１６５名が治療を受け、８４名はプラセボを受けた。治療群の１
２１名の患者及びプラセボ群の６１名の患者のＭＭＳＥスコアは、２０～２６（軽度ＡＤ
に分類）であった。治療群のうち１１７名（または７０．９％）はＡｐｏＥ４陽性であっ
た。プラセボ群では、６０名（または７１．４％）はＡｐｏＥ４陽性であった。表４Ａ～
表４Ｂを参照されたい（患者の割付けに関する表）。
【０２２８】
　４３日間の安全導入評価を実施して、静脈内投与量１５ｍｇ／ｋｇ対静脈内投与量１０
ｍｇ／ｋｇの安全性及び忍容性を測定し、投与量１５ｍｇ／ｋｇを選択した。両群の臨床
試験患者は、１５ｍｇ／ｋｇを受けた治療群の患者の安全導入結果に基づいて、盲検を受
け、４週間ごとに６８週間、静脈内注射を受け、プラセボ群患者は、プラセボの静脈内注
射を受けた。図５（プロトコルスケジュール）を参照されたい。
【０２２９】
　７２週間後、疾患の進行阻害を調べるために、次に関して患者を評価した：（ａ）２５
週、４９週及び７３週での臨床試験開始時のベースラインスコアからのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ
１２スコア及びＣＤＲ－ＳＯスコアの変化、（ｂ）プラセボと比較したときのクレネズマ
ブの安全性及び忍容性。任意の測定された変化の統計的有意性を推定するために、共分散
分析、信頼区間及びベースラインからの変化中央値の差の最小二乗推定値を計算した。
【０２３０】
　クレネズマブの安全性及び忍容性は、全臨床試験を通じて、特に、例えば、症候性また
は無症候性ＡＲＩＡ－Ｅ（大脳の血管原性浮腫など）、症候性または無症候性ＡＲＩＡ－
Ｈ（大脳微小出血など）及び大脳の多量出血など、治療中に発生した有害事象の頻度及び
重症性を測定することによって評価した。スクリーニング期間中（投与の開始前）または
治療期間中（プラセボまたはクレネズマブの投与開始後）、大脳の血管原性浮腫の存在及
び／または数は、ＦＬＡＩＲ　ＭＲＩ（ｆｌｕｉｄ　ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ　ｉｎｖｅｒ
ｓｉｏｎ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ
）によって評価した。Ｓｐｅｒｌｉｎｇら、２０１１，Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ＆Ｄｅｍ
ｅｎｔｉａ　７：３６７－３８５を参照されたい。スクリーニング期間中（投与の開始前
）または治療期間中（プラセボまたはクレネズマブの投与開始後）、大脳の微小出血（複
数可）の存在及び／または数は、追加のＴ２＊－強調ＧＲＥ　ＭＲＩ（ｉｎｈｏｍｏｇｅ
ｎｅｏｕｓ　ｄｅｐｈａｓｉｎｇ　ｇｒａｄｉｅｎｔ　ｒｅｃａｌｌｅｄ　ｅｃｈｏ　ｍ
ａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ）により、横磁化緩和時間によっ
て評価した。
【０２３１】
結果
　７３週でのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２測定から、クレネズマブを受けた患者は、プラセボを
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受けた患者よりもより少ない疾患の進行を示すことが実証されている。図６Ａ～図６Ｂの
表及び図７～図８に示すチャートにまとめているとおり、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアの
変化は、軽度ＡＤ患者については、プラセボ群に比べて、治療群ではより少なく、約２４
％（ｐ＝０．１２）であり、軽度から中程度ＡＤ患者については、プラセボ群に比べて、
治療群ではより少ない約１６％（ｐ＝０．１９）であった。この影響は、治療群対プラセ
ボ群のＡｐｏＥ４陽性患者においても認められた：ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアでは、ク
レネズマブを受けた患者において、プラセボを受けた患者と比較して上昇が少なく、２４
．４％（ｐ＝０．０８，多数のため調整なし）（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２スコアが上がると
、状態の悪化を示す）であった。図６Ａ及び図９を参照されたい。ＡｐｏＥ４陽性患者と
しては、軽度ＡＤ及び中程度ＡＤの両者を有する患者が挙げられる。軽度患者及びＡｐｏ
Ｅ４陽性患者の両者の結果を貯留したとき、この影響は、プラセボ群と比較して治療群に
おいて、さらに顕著であり、３２．４％の低減（ｐ＝０．０５、多数のため調整せず）が
認められた。図６Ａ及び図１０を参照されたい。この治療効果は、登録時のＭＭＳＥスコ
アが高いほど、増大した。図６Ｂに示すとおり、ＭＭＳＥスコアが高いほど、治療群対プ
ラセボ群におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２の低下率が大きくなり、ＭＭＳＥが１８～２６で
ある患者の約１６％からＭＭＳＥ２５～２６である患者の４９％以下の減少であった。図
１１も参照されたい。ＭＭＳＥスコア２２から２６を有する患者では、プラセボ群に比較
して治療群でのＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２の減少率は約３５％であった。
【０２３２】
　ＣＤＲ－ＳＯＢの変化から、治療効果において類似の傾向が明らかになった。図１２Ａ
に示すとおり、ＭＭＳＥ２２～２６の患者については、治療群対プラセボ群では、ＣＤＲ
－ＳＯＢスコアの変化において、１９％の減少が認められ、この効果は、ＭＭＳＥスコア
２５～２６の患者において更に顕著であった。減少率は約６３％であった（図１３も参照
されたい）。図１２Ｂは、ＭＭＳＥ２２～２６を有する患者に関して、Ｍｅｍｏｒｙ　ｏ
ｒ　ｔｈｅ　Ｊｕｄｇｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｐｒｏｂｌｅｍ　ｓｏｌｖｉｎｇ　ｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ　ｓｃｏｒｅｓを調べたときに、低下率は、それぞれ、約４２％及び約３０％で
あったことを示している。
【０２３３】
　本試験では、更に、１５ｍｇ／ｋｇで投与するとき、クレネズマブにより、ＡＲＩＡ型
事象の発生が増加することはないことが実証された。本試験において、クレネズマブを受
けた患者では、１つの無症候性ＡＲＩＡ－Ｅ事象が観察された。ＡＲＩＡ－Ｈ発生数は、
治療群とプラセボ群との間でバランスが取れていた。
【０２３４】
　これらのデータは、軽度から中程度ＡＤ患者、特に、軽度ＡＤ患者であり、かつ／また
はＡｐｏＥ４陽性である患者において、投与量１５ｍｇ／ｋｇで投与したとき、治療によ
る発生する事象（ＡＲＩＡ－ＥまたはＡＲＩＡ－Ｈ）の発症数を増大することなく、クレ
ネズマブが疾患の進行を阻害することを示す。
実施例２－軽度から中程度のアルツハイマー病の治療におけるヒト化抗－Ａβモノクロー
ナル抗体クレネズマブの臨床試験及びアミロイド負荷への影響の評価
【０２３５】
試験設計及び目的
　プラセボ対照を用いて無作為化二重盲検第ＩＩ相試験を実施し、軽度から中程度のアル
ツハイマー病（ＡＤ）と診断された患者におけるヒト化モノクローン性抗－アミロイドβ
（「Ａβ」）抗体クレネズマブの影響を評価した。本試験対象の患者は、スクリーニング
時、年齢５０歳～８０歳であり、ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ基準によってＡＤの可能性が
あると診断され、ミニメンタルステート検査（ＭＭＳＥ）スコア１８～２６ポイントであ
り、Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｃａｌｅ（ＧＤＳ－１５）スコア６
未満であり、６年の教育期間（精神遅滞または他の広播性発達障害に一致する良好な経歴
）が完了しているものとした。スクリーニング時、ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ－ＰＥＴ走査
によって評価されたときに、ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒＰＥＴ（「アミロイド陽性」）走査
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が陽性の患者は、ＡＤと診断された患者に考えられる範囲において、脳アミロイド負荷の
増大が示されており、これらの患者のみ登録した。更に、登録患者の少なくとも５０％は
ＡｐｏＥ４陽性であった。
【０２３６】
　患者は、臨床試験に登録され、２つ（治療群（すなわちクレネズマブ）またはプラセボ
群）のうちの１つ群に、２：１（治療群：プラセボ群）無作為化で無作為化された。両群
の臨床試験患者５２名は、４週間ごとに７３週間、静脈内注射の盲検を受けた。治療群で
は、患者は、１５ｍｇ／ｋｇの投与量でクレネズマブを受けた。患者は、次に従って階層
化した：ＡｐｏＥ４状態（保因者対非保菌者）及びＭＭＳＥスコア。
【０２３７】
　次の変化に関するデータを収集した：ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ－ＰＥＴを用いて測定し
た時のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２アミロイド負荷及び脳脊髄液（ＣＳＦ）中でのＡβレベル。
スクリーニング時、１２ヶ月及び１８ヶ月に来診時にｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ１０ｍＣｉ
を使用して、５０分間の取り込み期間、及び３０分の放出走査と共に、Ｆｌｏｒｂｅｔａ
ｐｉｒＰＥＴ走査を行った。６Ｘ５分フレーム（または、動的能力のないスキャナー上で
の１Ｘ１５分フレーム）の画像は、鋳型を使用して、いくつかの対象領域（ＲＯＩ）から
平均シグナルを抽出した標準空間に正規化した。ベースラインＴ１－強調ＭＲＩスキャン
を使用して、鋳型ＲＯＩの容積を改善した。分析は、標準領域として、小脳皮質または皮
質下白質を使用して行った。１８ヶ月目に投与する前に、スクリーニング時にＣＳＦを収
集した。ＣＳＦ　Ａβ、タウ及びｐ－タウ（１８１）を測定した。試験エンドポイントで
の治療差の統計解析としては、繰返し手段のＡＮＣＯＶＡまたは混合モデルを使用した。
【０２３８】
　患者特性、有害事象及びＰＥＴ走査の時期、ＭＲＩスキャン、及びＣＳＦサンプリング
は、図１４Ａ～図１４Ｂに示す。
【０２３９】
　結果。治療期間終了時のＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２測定から、クレネズマブを受けた患者は
、プラセボを受けた患者よりもより少ない疾患の進行を示すことが実証されている。初期
ＭＭＳＥが２０～２６である患者において、認知低下の５４．３％の減少が観察された（
ｐ＝０．２）。ここで観察された疾病進行の緩徐と一致して、クレネズマブ治療患者対プ
ラセボ患者において、アミロイド堆積物の蓄積の減少（皮質下白質標準物質領域を有する
）も、ＰＥＴ分析により観察された。図１５Ａも参照されたい。更に、治療群において、
クレネズマブによるターゲットと結合と一致して、脳脊髄液でのＡβ濃度の増大が検出さ
れた。図１５Ｂも参照されたい。脳脊髄液のＡβ濃度では、２週間ごとの３００ｍｇのク
レネズマブの皮下投与による治療患者対プラセボ患者において、同様の増大が検出された
。
【０２４０】
　これらのデータは、クレネズマブがそのターゲットであるアミロイドβに関与し、軽度
から中程度ＡＤ患者、特に、軽度ＡＤ患者（典型的にはＡＤと診断された患者にみられる
脳アミロイド負荷を有する患者など）において、投与量１５ｍｇ／ｋｇで投与したとき、
疾患の進行を阻害することを示す。
【０２４１】
　前述の発明では、明瞭に理解されることを目的として、例証及び実施例によって少し詳
細に記述したが、説明及び実施例は、本明細書に記載の任意の発明の範囲を制限している
ものと解釈すべきではない。本明細書に引用するすべての特許出願及び公開公報、並びに
科学文献は、あらゆる目的のために援用によってその全体が明示的に組み込まれる。
【０２４２】
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