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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
呼吸器合胞体ウイルス（RSV）F抗原に特異的に結合する抗体であって、
配列番号254で表されるアミノ酸配列を含む可変重鎖（ VH chain） 及び
配列番号255で表されるアミノ酸配列を含む可変軽鎖（ VL chain）を含む、前記抗体 。
【請求項２】
呼吸器合胞体ウイルス（RSV）F抗原に特異的に結合する抗体であって、
配列番号10で表されるアミノ酸配列からなるVH CDR1 、配列番号19で表されるアミノ酸配
列からなるVH CDR2、及び配列番号20で表されるアミノ酸配列からなるVH CDR3を含む可変
重鎖（ VH chain）又は可変重（VH）ドメイン、並びに
配列番号39で表されるアミノ酸配列からなるVL CDR1、配列番号5で表されるアミノ酸配列
からなるVL CDR2、及び配列番号6で表されるアミノ酸配列からなるVL CDR3 を含む可変軽
鎖（ VL chain）又は可変軽（VL)ドメインを含む、
前記抗体。
【請求項３】
図2に示されるフレームワーク領域を含む請求項2に記載の抗体。
【請求項４】
前記抗体がモノクローナル抗体である請求項1又は3記載の抗体
【請求項５】
前記抗体がFab又は F(ab’)2 フラグメントである請求項2又は3記載の抗体。
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【請求項６】
前記抗体がヒト化抗体である請求項2記載の抗体。
【請求項７】
前記フレームワーク領域が一つ以上のアミノ酸の変異を含む請求項3記載の抗体。
【請求項８】
請求項1-7いずれか1項記載の抗体及び製薬上許容されうる担体を含む組成物。
【請求項９】
前記組成物が製薬組成物である請求項8記載の組成物。
【請求項１０】
請求項1,2又は3に記載の抗体をコードするヌクレオチド配列を含む核酸分子。
【請求項１１】
請求項10記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項１２】
核酸分子の発現を制御するヌクレオチド配列を更に含む請求項11記載のベクター。
【請求項１３】
請求項10記載の核酸分子を含む又は発現するように遺伝子操作された宿主細胞。
【請求項１４】
請求項11記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項１５】
宿主細胞が哺乳類の宿主細胞である請求項13又は14記載の宿主細胞。
【請求項１６】
哺乳類宿主細胞が、CHO, VERY, BHK, HeLa, COS, MDCK, 292, 3T3 W138, BT483, Hs578T,
 HTB2, BT2O, T47D, NS0, CRL7O30 及び HsS78Bstからなる群から選ばれる哺乳類細胞で
ある請求項15に記載の宿主細胞。
【請求項１７】
請求項13～16いずれか1項に記載の宿主細胞を前記核酸分子が発現される条件下で培養す
ることを含む、抗体の製造方法。
【請求項１８】
使用説明書及び容器内の請求項１～７いずれか1項に記載の抗体、を含むキット。
【請求項１９】
使用説明書及び容器内の請求項10に記載される核酸分子、を含むキット。
【請求項２０】
非-IgGポリペプチドが組換え法により融合された請求項1～７いずれか1項に記載の抗体を
含む融合タンパク質。
【請求項２１】
請求項20の融合タンパク質及び製薬上許容されうる担体を含む組成物。
【請求項２２】
前記組成物が医薬組成物である請求項21記載の組成物。
【請求項２３】
使用説明書及び容器に入れられた請求項20記載の融合タンパク質、を含むキット。
【請求項２４】
非－IgGポリペプチドが化学的にコンジュゲートされた請求項1～７いずれか1項記載の抗
体を含む抗体コンジュゲート。
【請求項２５】
前記非－IgGポリペプチドが診断剤又は治療剤である請求項24記載の抗体コンジュゲート
。
【請求項２６】
請求項24又は25記載の抗体コンジュゲート及び製薬上許容されうる担体を含む組成物。
【請求項２７】
前記組成物が医薬組成物である請求項26に記載の組成物。
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【請求項２８】
使用説明書及び容器に入れられた請求項24又は25に記載の抗体コンジュゲート、を含むキ
ット。
【請求項２９】
請求項20に記載される融合タンパク質の製造方法であって、
(a)　　前記融合タンパク質をコードするヌクレオチド配列に制御可能に結合されたプロ
モーターを含むベクターで宿主細胞を形質転換し、そして
(b)　　該宿主細胞を培養して該融合タンパク質を生産することを含む、前記方法。
【請求項３０】
in vitro でRSV感染を検出する方法であって、
(a)　　被験者の細胞又は組織のサンプルを請求項１～７いずれか1項に記載の抗体と接触
させ、そして
(b)　　該細胞又は組織のサンプル中のRSV　F抗原のレベルを検出することを含み、ここ
で、RSVに感染していない細胞又は組織中のRSV　F抗原の対照レベルと比較して被験者の
細胞又は組織サンプル中のRSV　F抗原の増加をRSV感染の指標とする、前記方法。
【請求項３１】
in vitroでRSV感染を検出する方法であって、
(a)　　被験者の細胞又は組織のサンプルを請求項20に記載の融合タンパク質と接触させ
、そして
(b)　　前記細胞又は組織サンプル中にRSV　Fタンパク質のレベルを検出し、ここで、RSV
に感染していない細胞又は組織中のRSV　F抗原の対照レベルと比較して被験者の細胞又は
組織サンプル中のRSV　F抗原の増加をRSV感染の指標とする、前記方法。
【請求項３２】
in vitro でRSV感染を検出する方法であって、
(a)　　被験者の細胞又は組織のサンプルを請求項24又は25に記載の抗体コンジュゲート
に接触させ、そして
(b)　　前記細胞又は組織サンプル中にRSV　Fタンパク質のレベルを検出し、ここで、RSV
に感染していない細胞又は組織中のRSV　F抗原の対照レベルと比較して被験者の細胞又は
組織サンプル中のRSV　F抗原の増加をRSV感染の指標とする、前記方法。
【請求項３３】
筋肉内送達用に製剤化された請求項9に記載される組成物。
【請求項３４】
RSV感染又はその症状の防止に使用するための請求項21, 22, 26, 27, 又は33記載の組成
物 。
【請求項３５】
RSV感染又はその症状の治療に使用するための請求項21, 22, 26, 27,又は33記載の組成物
 。
【請求項３６】
RSV感染又はその症状の診断に使用するための請求項21, 22, 26, 27,又は33記載の組成物
 。
【請求項３７】
哺乳類におけるRSV感染又はその症状の予防に使用するための医薬の製造における請求項1
～７いずれか1項に記載の抗体の使用。
【請求項３８】
哺乳類におけるRSV感染又はその症状の予防に使用するための医薬の製造における請求項
８又は９に記載の組成物の使用。
【請求項３９】
哺乳類におけるRSV感染又はその症状の予防に使用するための医薬の製造における請求項3
3に記載の組成物の使用。
【請求項４０】
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哺乳類におけるRSV感染又はその症状の治療に使用するための医薬の製造における請求項1
～７いずれか1項に記載の抗体の使用。
【請求項４１】
哺乳類におけるRSV感染又はその症状の治療に使用するための医薬の製造における請求項
８又は９に記載の組成物の使用。
【請求項４２】
哺乳類におけるRSV感染又はその症状の治療に使用するための医薬の製造における請求項3
3に記載の組成物の使用。
【請求項４３】
哺乳類におけるRSV力価の低下に使用するための医薬の製造における請求項1～７いずれか
1項に記載の抗体の使用。
【請求項４４】
哺乳類におけるRSV力価の低下に使用するための医薬の製造における請求項８又は９に記
載の組成物の使用。
【請求項４５】
哺乳類におけるRSV力価の低下に使用するための医薬の製造における請求項33に記載の組
成物の使用。
【請求項４６】
筋肉内に投与される、請求項37～45のいずれか1項に記載の使用。
【請求項４７】
哺乳類がヒト被験者である請求項37～45いずれか1項記載の使用。
【請求項４８】
哺乳類が老人ホームにおけるヒト被験者、孤児院のヒト被験者、骨髄移植を受けたヒト被
験者、老齢のヒト被験者又は嚢胞性線維症、気管支肺異形成、先天性心疾患、先天性免疫
不全もしくは後天性免疫不全を患うヒト被験者である、請求項37～45のいずれか1項に記
載の使用。
【請求項４９】
哺乳類がヒト幼児である、請求項37～45のいずれか1項に記載の使用。
【請求項５０】
哺乳類が未熟児であるかまたはRSV感染で入院するリスクのあるヒト幼児である、請求項3
7～45のいずれか1項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
１．緒言
　本発明はRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片を含んでなる組成物、及
び前記組成物を用いて呼吸器合胞体ウイルス（RSV）感染に関連した予防、治療または症
状を改善する方法に関する。特に、本発明はRSV感染に関連した予防、治療または症状を
改善する方法であって、ヒト被験者にRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体また
はその断片の有効量を投与し、前記ヒト被験者において前記抗体または抗体断片のある一
定の血清力価（serum titer）を達成することを含んでなる前記方法に関する。本発明は
また、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片を含んでなる検出可能なまた
は診断用の組成物ならびに前記組成物を利用してRSV感染を検出または診断する方法にも
関する。
【背景技術】
【０００２】
２．発明の背景
　呼吸器合胞体ウイルス（RSV）は、幼児及び小児における重篤な下気道疾患の主導的な
病因である（Feigenら, 編, 1987, In : Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 
WB Saunders, Philadelphia, 1653-1675頁；New Vaccine Development, Establishing Pr
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iorities, Vol.1, 1985, National Academy Press, Washington DC, 397-409頁；及びRuu
skanenら, 1993, Curr. Probl. Pediatr. 23:50-79）。世界中のRSV感染の年間流行特性
は明らかであるが、所与のシーズンにおけるRSV疾患の発病率と重篤度は地域により変化
する（Hall, C. B., 1993, Contemp. Pediatr. 10: 92-110）。北半球の温帯地域では、
通常、晩秋に始まり晩春に終わる。院内流行時に、一次RSV感染が起こるのは6週～2歳齢
の小児において最も高頻度であり、出生後最初の4週間においては珍しい（Hallら, 1979,
 New Engl. J. Med. 300:393-396）。RSV感染リスクの高い小児は、未熟児（Hallら, 197
9, New Engl. J. Med. 300:393-396）ならびに気管支肺異形成症（Groothuisら, 1988, P
ediatrics 82:199-203）、先天性心疾患（MacDonaldら, New Engl. J. Med. 307:397-400
）、先天性もしくは後天性免疫不全（Ograら, 1988, Pediatr. Infect. Dis. J. 7:246-2
49；及びPohlら, 1992, J. Infect. Dis. 165:166-169）及び嚢胞性線維症（Abmanら,198
8、J. Pediatr. 113:826-830）を患う小児が挙げられる。心または肺疾患で入院中の幼児
のRSV感染による致死率は3％～4％である（Navasら, 1992, J. Pediatr. 121:348-354）
。
【０００３】
　RSVは、幼児及び小児と同様に成人にも感染する。健康な成人において、RSVは主に上気
道疾患を起こす。最近、複数の成人、特に高齢者は従来報じられていたより高頻度で合胞
体ウイルスRSVに感染することが明らかになった（Evans, A. S.編, 1989, Viral Infecti
ons of Humans. Epidemiology and Control, 第3版, Plenum Medical Book, New York, 5
25-544頁）。複数の流行症例はまた、自宅療養患者及び公共施設に収容された若年成人の
間でも報じられている（Falsey, A. R., 1991, Infect. Control Hosp. Epidemiol. 12:6
02-608；及びGarvieら, 1980, Br. Med. J. 281:1253-1254）。最後に、RSVは、免疫抑制
性の人たち、特に骨髄移植患者に重篤な疾患を起こしうる（Hertzら, 1989, Medicine 68
:269-281）。
【０００４】
　確立したRSV疾患に対する治療選択肢は限られている。下気道の重篤なRSV疾患はしばし
ば相当な支援看護が必要であり、加湿酸素の投与及び呼吸補助が挙げられる（Fieldsら編
, 1990, Fields Virology, 第2版, Vol.1, Raven Press, New York 1045-1072頁）。感染
治療用に認可された唯一の医薬は、抗ウイルス剤リバビリン（ribavirin）である（Ameri
can Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases, 1993, Pediatrics 92:
501-504）。これはRSV肺炎及び細気管支炎の治療に有効であって、免疫応答性小児の重篤
なRSV疾患経過を和らげることが示されている（Smithら, 1991, New Engl. J. Med. 325:
24-29）。しかしリバビリンは長期のエーロゾル投与が必要であるためにまた病院環境で
のその投与中に薬物に曝される妊婦に対する潜在リスクの懸念があるために使用が限られ
る。
【０００５】
　ワクチンがあればRSV感染を防止しうるが、この適応症に対するワクチンはまだ許可さ
れてない。ワクチン開発の大きな障害は安全性である。ホルマリン不活化ワクチンは免疫
原性をもつが、免疫感作した幼児において、同様に調製した三価パラインフルエンザワク
チンで免疫感作した幼児におけるより高いかつより重篤なRSVによる下気道疾患の発生率
を意外にも起こした（Kimら, 1969, Am. J. Epidemiol. 89 :422-434；及びKapikianら, 
1969, Am. J. Epidemiol. 89:405-421）。複数の候補RSVワクチンは断念されていてかつ
他のワクチンは開発中である（Murphyら, 1994, Virus Res. 32:13-36）、しかし安全性
問題が解決されたとしてもまたワクチン有効性が改善されなければならない。多数の解決
すべき問題が残っている。下気道疾患のピーク発生率は2～5月齢であるので、新生児期初
期に免疫感作が必要であろう。未成熟な新生児免疫応答とともに高い母性獲得RSV抗体の
力価は、新生児期のワクチン免疫原性を低下させると予想される（Murphyら, 1988, J. V
irol. 62:3907-3910；及びMurphyら, 1991, Vaccine 9:185-189）。最後に、一次RSV感染
及び疾患はその後のRSV疾患を十分に保護しない（Hendersonら, 1979, New Engl. J. Med
. 300:530-534）。
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【０００６】
　現在、RSV疾患の予防に対する唯一の認可された手法は受動免疫である。IgGの保護的役
割を示唆する最初の確証は、フェレット（Prince, G. A., Ph.D.学位論文, University o
f California, Los Angeles, 1975）及びヒト（Lambrechtら, 1976, J. Infect. Dis. 13
4:211-217；及びGlezenら, 1981, J. Pediatr. 98:708-715）の母性抗体に関わる観察か
ら得られた。Hemmingら（Morellら, 編, 1986, Clinical Use of Intravenous Immunoglo
bulins, Academic Press, London, 285-294頁）は、新生児敗血症の疑いをもつ新生児の
静脈内免疫グロブリン（IVIG）の薬理動態に関わる研究中に、RSV感染の治療または予防
におけるRSV抗体の効用の可能性を認識した。彼らは、その呼吸分泌物からRSVを得た１幼
児がIVIG注入後に速やかに回復したことに注目した。その後のIVIGロットの分析は、RSV
中和抗体（RSV neutralizing antibody）の異常に高い力価を示した。次いでこの同じ研
究者グループは、RSV中和抗体を強化した超免疫（hyperimmune）血清または免疫グロブリ
ンについて、RSV感染に対してコトンラット（cotton rat）及び霊長類を保護する能力を
試験した（Princeら, 1985, Virus Res. 3:193-206；Princeら, 1990, J. Virol. 64:309
1-3092；Hemmingら, 1985, J. Infect. Dis. 152:1083-1087；Princeら, 1983, Infect. 
Immun. 42:81-87；及びPrinceら, 1985, J. Virol. 55:517-520）。これらの研究結果は
、予防的に与えたRSV中和抗体はコトンラットにおけるRSVの気道複製を抑制することを示
唆した。治療的に与えると、RSV抗体はコトンラット及び非ヒト霊長類モデルの両方にお
ける肺ウイルス複製を低下した。さらに、免疫血清または免疫グロブリンを受動輸液する
と、次いでRSVを用いてチャレンジしたコトンラットにおける肺病理の亢進が起こらなか
った。
【０００７】
　最近の臨床研究は、この受動投与したRSV超免疫グロブリン（RSV IVIG）がRSVによる重
篤な下気道感染のリスクから小児を保護する能力のあることを実証した（Groothiusら, 1
993, New Engl. J. Med. 329:1524-1530；及びThe PREVENT Study Group, 1997, Pediatr
ics 99:93-99）。これはRSV感染予防における大きな進歩であるが、この治療は利用の普
及にある一定の制限を課している。第１に、RSV IVIGを数時間にわたって静脈輸液して有
効用量を達成しなければならない。第２に、超免疫グロブリン中の活性物質の濃度はリス
クのある成人または感染無防備状態の心肺機能をもつほとんどの小児を治療するには不十
分である。第３に、RSVシーズン中、静脈輸液のために毎月の病院通いが必要である。最
後に、この製品需要を満たすRSV用超免疫グロブリンを生産するために十分な供与者を選
択することが困難であることが判明するであろう。現在、正常な供与者のわずかほぼ8％
しか、超免疫グロブリンを産生すると認定されるのに十分高いRSV中和抗体力価を有しな
い。
【０００８】
　免疫グロブリンの特異的活性を改良する１つの方法は１以上の高効力のRSV中和モノク
ローナル抗体（MAbs）を開発することであろう。そのようなMAbsは、好都合な薬物動態を
保持しかつRSVシーズン全体を通じての反復投与が必要であるのでヒトの抗マウス抗体応
答の発生を避けるため、ヒトのものであるかまたはヒト化しなければならない。RSV表面
上の２種の糖タンパク質、Ｆ及びＧが中和抗体の標的であることは示されている（Fields
ら、1990、前掲；及びMurphyら、1994、前掲）。これらの２種のタンパク質はまた、主に
ウイルスの認識及び標的細胞中への進入にも関わり；Ｇタンパク質は特定の細胞受容体と
結合しかつＦタンパク質はウイルスと細胞との融合を促進する。Ｆタンパク質はまた感染
した細胞の表面上にも発現され、他細胞との融合に関わって次いで合胞体（syncytia）の
形成に至る。従って、Ｆタンパク質に対する抗体は直接、ウイルスを中和するかまたはウ
イルスの細胞中への進入をブロックするかまたは合胞体形成を防止する。Ｇ及びＦタンパ
ク質の両方についてサブタイプＡとＢの間の抗原性及び構造の相違が記載されているが、
Ｇ糖タンパク質についてはより顕著な抗原性の相違が存在し、アミノ酸配列は53％しか相
同的でなくかつ抗原性の関連性は5％である（Walshら, 1987, J. Infect. Dis. 155:1198
-1204；及びJohnsonら, 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:5625-5629）。逆に、Ｆ
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タンパク質に対して産生される抗体はサブタイプＡとＢウイルスの間で高度の交差反応性
を示す。Beeler及びCoelingh（1989, J. Virol. 7:2941-2950）は、RSV Ｆタンパク質に
対する18種の異なるマウス抗体を徹底的に分析した。これらのMAbsの生物学的及び生化学
的特性を比較して、３つの明確な抗原部位を同定した（Ａ、Ｂ、及びＣと呼ぶ）。1956～
1985年に単離したRSV株のパネルに対する中和研究を実施して、抗原部位Ａ及びＣ内のエ
ピトープは高度に保存されるが、抗原部位Ｂのエピトープは可変性であることを実証した
。
【０００９】
　RSVのＦタンパク質のＡ抗原部位のエピトープに対するヒト化抗体、SYNAGIS（登録商標
）は、RSVにより起こる重篤な下気道疾患を予防するため、RSVシーズン（北半球の11月～
4月）全体を通して、15mg/kg体重の推奨毎月用量で、小児患者に対する筋内投与が認可さ
れている。SYNAGIS（登録商標）はヒト（95％）及びマウス（5％）抗体配列の複合物であ
る。その全内容が本明細書に参照により組み入れられるJohnsonら, 1997, J. Infect. Di
seases 176:1215-1224及び米国特許第5,824,307号を参照すること。ヒト重鎖配列は、ヒ
トIgG1の定常ドメインならびにVH遺伝子、またはCor（Pressら, 1970, Biochem. J. 117 
:641-660）及びCess（Takashiら, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:194-198）の可
変フレームワーク領域から誘導された。ヒト軽鎖配列は、Cκの定常ドメインならびにVL
遺伝子、Jκ-4をもつK104（Bentleyら, 1980, Nature 288:5194-5198）の可変フレームワ
ーク領域から誘導された。マウス配列は、マウスモノクローナル抗体、Mab 1129（Beeler
ら, 1989, J. Virology 63:2941-2950）から、マウス相補性決定領域のヒト抗体フレーム
ワーク中へのグラフト化に関わる方法で誘導された。
【００１０】
　SYNAGIS（登録商標）は小児患者のRSV感染の予防に成功裏に利用されているが、予防効
果を達成するためにSYNAGIS（登録商標）の15mg/kgの多重筋内投与が必要である。24月齢
未満の小児患者ではSYNAGIS（登録商標）の半減期は20日であることがわかっていて、15m
g/kgの毎月筋内投与により、30日血清力価は、平均±標準偏差で表わすと、最初の注射後
に37±21μg/ml、第２回注射後に57±41μg/ml、第３回注射後に68±51μg/ml、そして第
４回注射後に72±50μg/mlを得ることが示されている（The IMpact RSV Study Group, 19
98, Pediatrics 102: 531-537）。肺RSV複製を100倍だけ低下するために、30μg/mlより
高い血清濃度が必要であることがRSV感染のコトンラットモデルで示されている。しかし1
5mg/kgの抗体の多重筋内投与は患者にとっては不便である。従って、高い効力があり、改
善された薬物動態プロフィールを有し、従って全体にわたり改善された治療プロフィール
を有する、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体に対するニーズがある。さらに、所要投
与頻度の少ない、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体に対するニーズがある。
【００１１】
　本明細書における参考文献の引用または考察は、それが本発明の先行技術であることを
許容すると解釈してはならない。
【発明の開示】
【００１２】
３．発明の概要
　本発明は、一部分は、哺乳類において呼吸器合胞体ウイルス（RSV）抗原と免疫特異的
に結合する抗体またはその断片の予防または治療上有効な血清力価を、かかる抗体または
その断片を用いる受動免疫感作により達成するかまたは誘導する方法であって、従来公知
の方法より低い用量及び／または少ない頻度の投与しか必要としない前記方法の開発に基
づく。本発明はまた、一部分は、RSV抗原に対してさらに高いアフィニティをもつ抗体で
あって、予防または治療上の利用の効果を増加し、より低い血清力価で予防または治療上
有効であり、それによってより低い用量及び／または減少した頻度の投与を可能にする前
記抗体の同定に基づく。
【００１３】
　本発明は、被験者のRSV感染に関連した１以上の症状を予防、中和、治療及び改善する
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方法であって、１以上のRSV抗原と高アフィニティ及び／または高アビディティで免疫特
異的に結合する１以上の抗体またはその断片を前記被験者に投与することを含んでなる前
記方法を提供する。かかる抗体または抗体断片の血清力価は公知の抗体の有効血清力価よ
り低くても治療または予防上有効であるので、前記抗体または抗体断片のより低い用量を
用いてRSV感染に関連する症状の予防、中和、治療、及び改善のための血清力価を達成す
ることができる。１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその抗体断片のよ
り低い用量を用いることにより、副作用の可能性が低減する。さらに、本発明の抗体また
はその断片の高いアフィニティ及び／または高いアビディティにより、前記抗体または抗
体断片の投与頻度を、従来、RSV感染に関連した症状を予防、中和、治療、及び改善する
ために必要であると考えられていたより少なくすることができる。
【００１４】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ例えば、SYNAGIS（登録商標
）などの公知の抗体と比較して増加したin vivo半減期を有する抗体も提供する。特に、
本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ公知の抗体（例えば、SYNAGOS（登
録商標））と比較して増加したin vivo半減期を有する抗体であって、前記増加した半減
期は前記抗体のFcドメインとFcRn受容体との相互作用に関わることが確認されたアミノ酸
残基の１以上の改変（例えば、置換、欠失、または挿入）により得られる抗体を包含する
。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ例えば、SYNAGIS（登録商標
）などの既知抗体と比較して増加したin vivo半減期を有する、PEG化抗体及びその断片も
包含する。１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片のin vivo半減期
の増加は、被験者への前記抗体またはその断片の投与の用量及び／または頻度を低下する
。
【００１５】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片を投
与するための徐放製剤を包含する。徐放製剤は被験者への前記抗体または抗体断片の投与
の用量及び／または頻度を低下する。さらに徐放製剤を投与してある一定の期間、ある一
定の最高血清力価を超えない治療または予防上有効な血清力価を維持することができる。
【００１６】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片をRSV
感染部位へ直接に送達する方法を包含する。特に、本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特
異的に結合する１以上の抗体またはその断片の肺送達を包含する。１以上のRSV抗原と免
疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片を送達する改良された方法は、被験者へ
の前記抗体または抗体断片の投与の用量及び／または頻度を低下させる。
【００１７】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ結合速度定数すなわちkon速度（
抗体(Ab)＋抗原(Ag)→Ab-Agのkon）が少なくとも105 M-1s-1、少なくとも5 X 105 M-1s-1

、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 X 106 M-1s-1、少なくとも107 M-1s-1、少なくと
も5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1である抗体またはその断片を提供する。
特に本発明は、RSV感染に関連する予防、治療または１以上の症状の改善に利用する本発
明の組成物であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつkon速度が少なくとも10
5 M-1s-1、少なくとも5 X 105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 X 106 M-1s
-1、少なくとも107 M-1s-1、少なくとも5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1で
ある１以上の抗体またはその断片を含んでなる前記組成物を提供する。
【００１８】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつkoff速度（抗体(Ab)＋抗原(Ag)
←Ab-AgのKoff）が10-1 s-1未満、5 X 10-1 s-1未満、10-2 s-1未満、5 X 10-2 s-1未満
、10-3 s-1未満、5 X 10-3 s-1未満、10-4 s-1未満、5 X 10-4 s-1未満、10-5 s-1未満、
5 X 10-5 s-1未満、10-6 s-1未満、5 X 10-6 s-1未満、10-7 s-1未満、5 X 10-7 s-1未満
、10-8 s-1未満、5 X 10-8 s-1未満、10-9 s-1未満、5 X 10-9 s-1未満、または10-10 s-
1未満である抗体またはその断片を提供する。特に本発明は、RSV感染に関連する予防、治
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療または１以上の症状の改善に利用する本発明の組成物であって、１以上のRSV抗原と免
疫特異的に結合しかつkoff速度が10-1 s-1未満、5 X 10-1 s-1未満、10-2 s-1未満、5 X 
10-2 s-1未満、10-3 s-1未満、5 X 10-3 s-1未満、10-4 s-1未満、5 X 10-4 s-1未満、10
-5 s-1未満、5 X 10-5 s-1未満、10-6 s-1未満、5 X 10-6 s-1未満、10-7 s-1未満、5 X 
10-7 s-1未満、10-8 s-1未満、5 X 10-8 s-1未満、10-9 s-1未満、5 X 10-9 s-1未満、ま
たは10-10 s-1未満である１以上の抗体またはその断片を含んでなる前記組成物を提供す
る。
【００１９】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつアフィニティ定数またはKa
（kon/koff）が少なくとも102 M-1、少なくとも5 X 102 M-1、少なくとも103 M-1、少な
くとも5 X 103 M-1、少なくとも104 M-1、少なくとも5 X 104 M-1、少なくとも105 M-1、
少なくとも5 X 105 M-1、少なくとも106 M-1、少なくとも5 X 106 M-1、少なくとも107 M
-1、少なくとも5 X 107 M-1、少なくとも108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも1
09 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少な
くとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M
-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 
X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1、または少なくとも5 X 1015 M-1である抗体またはその
断片を提供する。特に本発明は、RSV感染に関連する予防、治療または１以上の症状の改
善に利用する本発明の組成物であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつKaが
少なくとも102 M-1、少なくとも5 X 102 M-1、少なくとも103 M-1、少なくとも5 X 103 M
-1、少なくとも104 M-1、少なくとも5 X 104 M-1、少なくとも105 M-1、少なくとも5 X 1
05 M-1、少なくとも106 M-1、少なくとも5 X 106 M-1、少なくとも107 M-1、少なくとも5
 X 107 M-1、少なくとも108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なく
とも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1

、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも
1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少
なくとも1015 M-1、または少なくとも5 X 1015 M-1である１以上の抗体またはその断片を
含んでなる前記組成物を提供する。
【００２０】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつメジアン有効濃度（EC50）
がin vitroマイクロ中和アッセイ（microneutralization assay）において0.01 nM未満、
0.025 nM未満、0.05 nM未満、0.1 nM未満、0.25 nM未満、0.5 nM未満、0.75 nM未満、1 n
M未満、1.25 nM未満、1.5 nM未満、1.75 nM未満、または2 nM未満である抗体またはその
断片を提供する。特に本発明は、RSV感染に関連する予防、治療または１以上の症状の改
善に利用する本発明の組成物であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつEC50
がin vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01 nM未満、0.025 nM未満、0.05 nM未満、0.
1 nM未満、0.25 nM未満、0.5 nM未満、0.75 nM未満、1 nM未満、1.25 nM未満、1.5 nM未
満、1.75 nM未満、または2 nM未満である１以上の抗体またはその断片を含んでなる前記
組成物を提供する。
【００２１】
　本発明はまた、表２に掲げたいずれかのVHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメイン
を含有する抗体またはその断片、ならびにRSV感染に関連する予防、治療または１以上の
症状の改善に利用する前記抗体またはその断片を含んでなる組成物も提供する。本発明は
また、表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVH
相補性決定領域（VH CDR）を含有する抗体またはその断片、ならびにRSV感染に関連する
予防、治療または１以上の症状の改善に利用する前記抗体または抗体断片を含んでなる組
成物も提供する。本発明はまた、表２に掲げたいずれかのVLドメインのアミノ酸配列を有
するVLドメインを含有する抗体またはその断片も提供する。本発明はまた、表２及び／ま
たは表３に掲げた１以上のVL CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDRを含有する抗体
またはその断片、ならびにRSV感染に関連する予防、治療または１以上の症状の改善に利
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用する前記抗体または抗体断片を含んでなる組成物も提供する。本発明はさらに、表２に
掲げたいずれかのVHドメイン及びVLドメインのアミノ酸配列を有するVHドメイン及びVLド
メインを含有する抗体、ならびにRSV感染に関連する予防、治療または１以上の症状の改
善に利用する前記抗体またはその断片を含んでなる組成物を提供する。本発明はさらに、
表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDR及び１以上のVL CDRのアミノ酸配列を有す
る１以上のVH CDR及び１以上のVL CDRを含有する抗体、ならびにRSV感染に関連する予防
、治療または１以上の症状の改善に利用する前記抗体または抗体断片を含んでなる組成物
も提供する。上記の実施形態においては、好ましくは抗体はRSV抗原と免疫特異的に結合
する。
【００２２】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくは霊長類そして最も好ましくはヒトにおいて１以上の
RSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片の少なくとも40μg/mlの血
清力価を達成する方法を包含する。特に、本発明は、非霊長類哺乳類においてRSV抗原と
免疫特異的に結合する抗体またはその断片の少なくとも40μg/ml（好ましくは少なくとも
75μg/ml、さらに好ましくは少なくとも100μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも150
μg/ml）の血清力価を達成する方法であって、抗体または抗体断片の2.5 mg/kg未満（好
ましくは1.5 mg/kg以下)の用量を非霊長類哺乳類に投与しかつその用量を非霊長類哺乳類
に投与後少なくとも１日、抗体または抗体断片の血清力価を測定することを含んでなる前
記方法を提供する。本発明はまた、非霊長類哺乳類においてRSV抗原と免疫特異的に結合
する抗体またはその断片の少なくとも150μg/ml（好ましくは少なくとも200μg/ml）の血
清力価を達成する方法であって、抗体または抗体断片のほぼ5 mg/kgの用量を非霊長類哺
乳類に投与しかつその用量を非霊長類哺乳類に投与後少なくとも１日、抗体または抗体断
片の血清力価を測定することを含んでなる前記方法も提供する。
【００２３】
　本発明はまた、霊長類においてRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片の
少なくとも40μg/mlの血清力価を達成する方法であって、抗体または抗体断片の10mg/kg
（好ましくは5mg/kg以下そしてさらに好ましくは1.5mg/kg以下）の第１用量を霊長類に投
与し、かつ第１用量を霊長類に投与後20日（好ましくは25、30、35または40日）かついず
れかのその後の用量の投与前に、抗体または抗体断片の血清力価を測定することを含んで
なる前記方法も提供する。本発明はまた、霊長類においてRSV抗原と免疫特異的に結合す
る抗体またはその断片の少なくとも75μg/ml（好ましくは少なくとも100μg/ml、少なく
とも150μg/ml、または少なくとも200μg/ml）の血清力価を達成する方法であって、抗体
または抗体断片のほぼ15mg/kgの第１用量を霊長類に投与し、かつ第１用量を霊長類に投
与後、20日（好ましくは25、30、35または40日）かついずれかのその後の用量の投与前に
、抗体または抗体断片の血清力価を測定することを含んでなる前記方法も提供する。
【００２４】
　本発明はまた、ヒト被験者においてRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療また
は改善する方法であって、前記ヒト被験者にRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体または
その断片のほぼ15mg/kgの第１用量を投与し、その結果、第１用量の投与後30日かつその
後のいずれかの用量の投与前に、ヒト被験者が少なくとも75μg/ml、好ましくは少なくと
も100μg/ml、少なくとも150μg/mlまたは少なくとも200μg/mlの血清抗体力価を有する
ことを含んでなる前記方法も提供する。本発明はまた、ヒト被験者においてRSV感染に関
連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、前記ヒト被験者にRSV抗
原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片の15 mg/kg未満（好ましくは10 mg/kg以下
、さらに好ましくは5 mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5 mg/kg以下）の第１用量を投
与し、その結果、第１用量の投与後30日かつその後のいずれかの用量の投与前に、ヒト被
験者が少なくとも75μg/ml、好ましくは少なくとも100μg/ml、少なくとも150μg/ml、少
なくともまたは200μg/mlの血清抗体力価を有することを含んでなる前記方法も提供する
。本発明はさらにヒト被験者においてRSV感染に関連する１以上の症状を予防、治療また
は改善する方法であって、前記ヒト被験者にRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体または
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その断片の第１用量を投与して抗体または抗体断片の投与後30日以内に10μg/ml未満の予
防または治療上有効な血清力価を達成することを含んでなる前記方法を提供する。
【００２５】
　本発明は、哺乳類における治療または予防上有効な血清力価を達成する方法であって、
RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのkon速度（抗体(Ab)＋抗原(Ag)→Ab-Agのkon）が少
なくとも2.5 x105 M-1s-1、好ましくは少なくとも3 X 105 M-1s-1、少なくとも5 x105 M-
1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 x 106 M-1s-1、少なくとも107 M-ls-1、少な
くとも5 X 107 M-ls-1または、少なくとも108 M-1s-1である抗体またはその断片を前記哺
乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。特に、本発明は、治療または予防
上有効な血清力価を達成する方法であって、前記有効血清力価はある一定の日数（例えば
、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後にその期間内にいずれかの他の投
与なしに30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なく
とも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/ml）であり、RSV抗原と免疫特異的
に結合しかつそのkon速度が少なくとも2.5 x105 M-1s-1、好ましくは少なくとも3 X 105 
M-1s-1、少なくとも5 x105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 x 106 M-1s-1

、少なくとも107 M-ls-1、少なくとも5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1であ
る抗体またはその断片を哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。好まし
くは、抗体または抗体断片はSYNAGIS（登録商標）より高いkon速度を有する。
【００２６】
　本発明はまた、RSVを中和する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのko
n速度が少なくとも2.5 x105 M-1s-1、好ましくは少なくとも3 X 105 M-1s-1、少なくとも
5 x105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 x 106 M-1s-1、少なくとも107 M-l

s-1、少なくとも5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1である抗体またはその断
片を用いて予防または治療上有効な血清力価を達成し、ここで前記有効血清力価は投与後
20、25、30または35日後に、いずれかの他の投与なしに、30μg/ml未満（かつ好ましくは
少なくとも2μg/mlさらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくと
も6μg/ml）であることを特徴とする前記方法も提供する。好ましくは、抗体または抗体
断片はSYNAGIS（登録商標）より高いkon速度を有する。
【００２７】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのkon速度が
少なくとも2.5 x105 M-1s-1、好ましくは少なくとも3 X 105 M-1s-1、少なくとも5 x105 
M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 x 106 M-1s-1、少なくとも107 M-ls-1、少
なくとも5 X 107 M-ls-1または少なくとも108 M-1s-1である抗体またはその断片の15mg/k
g未満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5
mg/kg以下）の用量を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法も提供する。好ま
しくは、抗体または抗体断片は、RSV Ｆ糖タンパク質に対してSYNAGIS（登録商標）より
高いkon速度を有する。
【００２８】
　本発明は、哺乳類における治療または予防上有効な血清力価を達成する方法であって、
RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのKoff速度（抗体(Ab)＋抗原(Ag)←Ab-AgのKoff）が
6.5 x 10-4 sec-1未満、5 x 10-4 sec-1未満、3 x 10-4 sec-1未満、2 x 10-4 sec-1未満
、1 x 10-4 sec-1未満、または5 x 10-3 sec-1未満である抗体またはその断片を前記哺乳
類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。特に、本発明は、治療または予防上
有効な血清力価を達成する方法であって、前記有効血清力価はある一定の日数（例えば、
限定されるものでないが、20、25、30または35日）後にその期間内にいずれかの他の投与
なしに、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なく
とも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/ml）であり、RSV抗原と免疫特異的
に結合しかつそのKoff速度が6.5 x 10-4 sec-1未満、5 x 10-4 sec-1未満、3 x 10-4 sec
-1未満、2 x 10-4 sec-1未満、1 x 10-4 sec-1未満、または3 x 10-3 sec-1未満である抗
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体またはその断片を哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。好ましくは
、抗体または抗体断片はSYNAGIS（登録商標）より低いKoff速度を有する。
【００２９】
　本発明はまた、RSVを中和する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのKo
ff速度が6.5 x 10-4 sec-1未満、5 x 10-4 sec-1未満、3 x 10-4 sec-1未満、2 x 10-4 s
ec-1未満、1 x 10-4 sec-1未満、または5 x 10-3 sec-1未満である抗体またはその断片を
用いて予防または治療上有効な血清力価を達成し、ここで前記有効血清力価は投与後20、
25、30または35日後に、いずれかの他の投与なしに、30μg/ml未満（かつ好ましくは少な
くとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも
6μg/ml）であることを特徴とする前記方法も提供する。好ましくは、抗体または抗体断
片はSYNAGIS（登録商標）より低いKoff速度を有する。
【００３０】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのKoff速度
が6.5 x 10-4 sec-1未満、5 x 10-4 sec-1未満、3 x 10-4 sec-1未満、2 x 10-4 sec-1未
満、1 x 10-4 sec-1未満、または5 x 10-3 sec-1未満である抗体またはその断片の15mg/k
g未満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5
mg/kg以下）の用量を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法も提供する。好ま
しくは、抗体または抗体断片は、RSV Ｆ糖タンパク質に対してSYNAGIS（登録商標）より
低いKoff速度を有する。
【００３１】
　本発明は、哺乳類における治療または予防上有効な血清力価を達成する方法であって、
RSV抗原と免疫特異的に結合しかつEC50がin vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01nM
未満、0.025nM未満、0.05nM未満、0.1nM未満、0.25nM未満、0.5nM未満、0.75nM未満、1nM
未満、1.25nM未満、1.5nM未満、1.75nM未満、または2nM未満である抗体またはその断片を
前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。特に、本発明は、治療また
は予防上有効な血清力価を達成する方法であって、前記有効血清力価はある一定の日数（
例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後にその期間内にいずれかの
他の投与なしに、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましく
は少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/ml）であり、RSV抗原と免
疫特異的に結合しかつそのEC50がin vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01 nM未満、0
.025 nM未満、0.05 nM未満、0.1 nM未満、0.25 nM未満、0.5 nM未満、0.75 nM未満、1 nM
未満、1.25 nM未満、1.5 nM未満、1.75 nM未満、または2 nM未満である抗体またはその断
片を哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。好ましくは、抗体または抗
体断片はSYNAGIS（登録商標）より低いEC50を有する。
【００３２】
　本発明はまた、RSVを中和する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのEC

50がin vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01nM未満、0.025nM未満、0.05nM未満、0.1
nM未満、0.25nM未満、0.5nM未満、0.75nM未満、1nM未満、1.25nM未満、1.5nM未満、1.75n
M未満、または2nM未満である抗体またはその断片を用いて予防または治療上有効な血清力
価を達成し、ここで、前記有効血清力価は投与後20、25、30または35日後に、いずれかの
他の投与なしに、30μg/ml未満（かつ好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは
少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/ml）であることを特徴とする
前記方法も提供する。好ましくは、抗体または抗体断片はSYNAGIS（登録商標）より低いE
C50を有する。
【００３３】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのEC50がin 
vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01nM未満、0.025nM未満、0.05nM未満、0.1nM未満
、0.25nM未満、0.5nM未満、0.75nM未満、1nM未満、1.25nM未満、1.5nM未満、1.75nM未満
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、または2nM未満である抗体またはその断片の15mg/kg未満（好ましくは5mg/kg以下、さら
に好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5mg/kg以下）の用量を前記哺乳類に投
与することを含んでなる前記方法も提供する。好ましくは、抗体または抗体断片は、RSV 
Ｆ糖タンパク質に対してSYNAGIS（登録商標）より低いEC50を有する。
【００３４】
本発明は、哺乳類における治療または予防上有効な血清力価を達成する方法であって、RS
V抗原と免疫特異的に結合しかつRSV抗原に対するアフィニティ定数（Ka）が少なくとも2 
X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少な
くとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M
-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 
X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1または
少なくとも5 X 1015 M-1である抗体またはその断片を前記哺乳類に投与することを含んで
なる前記方法を提供する。特に、本発明は、治療または予防上有効な血清力価を達成する
方法であって、前記有効血清力価はある一定の日数（例えば、限定されるものでないが、
20、25、30または35日）後にその期間内にいずれかの他の投与なしに、30μg/ml未満（そ
して好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好
ましくは少なくとも6μg/ml）であり、RSV抗原と免疫特異的に結合しかつそのRSV抗原に
対するアフィニティ定数（Ka）が少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少
なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-
1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくと
も1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、
少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1または少なくとも5 
X 1015 M-1である抗体またはその断片を哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提
供する。好ましくは、抗体または抗体断片はSYNAGIS（登録商標）より高いRSV Ｆ糖タン
パク質に対するアフィニティを有する。
【００３５】
　本発明はまた、治療または予防上有効な血清力価を達成する方法であって、前記有効血
清力価はある一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後
にその期間内にいずれかの他の投与なしに、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも
2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/m
l）であり、SYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティでRSV抗原と免
疫特異的に結合する抗体またはその断片を哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を
提供する。
【００３６】
　本発明はまた、RSVを中和する方法であって、RSV抗原に対するアフィニティ定数（Ka）
が少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なく
とも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、
少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 10
12 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくと
も5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1または少なくとも5 X 1015 M-1である抗体またはそ
の断片を用いて予防または治療上有効な血清力価を達成する方法であって、ここで前記有
効血清力価は投与後20、25、30または35日後に、いずれかの他の投与なしに、30μg/ml未
満（かつ好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最
も好ましくは少なくとも6μg/ml）であることを特徴とする前記方法も提供する。好まし
くは、抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標）より高いRSV Ｆ糖タンパク質に対す
るアフィニティを有する。本発明はまた、例えば、SYNAGIS（登録商標）などの既知の抗
体より高いアビディティを有する抗体またはその断片を用いてRSVを中和する方法も提供
する。
【００３７】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
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防、治療または改善する方法であって、RSV抗原に対するアフィニティ定数（Ka）が少な
くとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109

 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なく
とも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1

、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 
1014 M-1、少なくとも1015 M-1または少なくとも5 X 1015 M-1である抗体またはその断片
の15mg/kg未満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ま
しくは1.5mg/kg以下）の用量を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法も提供す
る。好ましくは、抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標）より高いRSV Ｆ糖タンパ
ク質に対するアフィニティを有する。本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRS
V感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、例えば、SYNAG
IS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティを有する抗体またはその断片の15
mg/kg未満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましく
は1.5mg/kg以下）の第１用量を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法も提供す
る。
【００３８】
　本発明は、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、
治療または改善する方法であって、１以上のRSV抗原と例えば、SYNAGIS（登録商標）など
の既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティで免疫特異的に結
合する１以上の抗体またはその断片の予防または治療上有効な量の第１用量を前記哺乳類
に投与することを含んでなり、ここで前記有効量が前記抗体または抗体断片の15mg/kg未
満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5mg/
kg以下）であり、その用量により第１用量の投与後少なくとも20日（好ましくは、少なく
とも25日、少なくとも30日、または少なくとも35日）かつその後の用量の投与前に、30μ
g/ml未満（これは好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、
そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）の血清力価を得ることを特徴とする前
記方法を包含する。特に、本発明は、ヒト被験者におけるRSV感染に関連した１以上の症
状を予防、治療または改善する方法であって、RSV抗原と例えば、SYNAGIS（登録商標）な
どの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティで免疫特異的に
結合する抗体（例えば、アフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M
-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1
010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少
なくとも1012 M-1または少なくとも5 X 1012 M-1である）またはその断片の5mg/kg未満（
好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5mg/kg以下）の第１用量を前記ヒト被験
者に投与し、その結果、前記ヒト被験者が抗体または抗体断片の第１用量の投与後少なく
とも20日（好ましくは、少なくとも25日、少なくとも30日、または少なくとも35日）かつ
その後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに
好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）の血清
抗体力価を有することを特徴とする前記方法を提供する。
【００３９】
　本発明はまた、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改
善する方法であって、表２に掲げたいずれかのVHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメ
インを含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療また
は予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある
一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期
間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは
少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なく
とも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法も提供する。本発明はまた、哺乳
類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、
表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVH相補性



(15) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30

40

50

決定領域（VH CDR）を含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投
与して治療または予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血
清力価が、ある一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）
後、かつその期間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そ
して好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好
ましくは少なくとも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法も提供する。好ま
しくは、前記抗体または抗体断片はRSV抗原と免疫特異的に結合する。
【００４０】
　本発明はまた、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改
善する方法であって、表２に掲げたいずれかのVLドメインのアミノ酸配列を有するVLドメ
インを含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療また
は予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある
一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期
間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは
少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なく
とも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法も提供する。本発明はまた、哺乳
類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、
表２及び／または表３に掲げた１以上のVL CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDRを
含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療または予防
上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある一定の
日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期間いず
れの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは少なく
とも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6
μg/mlである）であることを特徴とする前記方法も提供する。好ましくは、前記抗体また
は抗体断片はRSV抗原と免疫特異的に結合する。
【００４１】
　本発明はまた、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改
善する方法であって、表２に掲げたいずれかのVHドメイン及びVLドメインのアミノ酸配列
を有するVHドメイン及びVLドメインを含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を
前記哺乳類に投与して治療または予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、こ
こで前記有効血清力価が、ある一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、
30または35日）後、かつその期間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30
μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml
、そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法も
提供する。本発明はまた、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療
または改善する方法であって、表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDR及び１以上
のVL CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR及び１以上のVL CDRを含有する１以上の
抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療または予防上有効な血清力価
を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある一定の日数（例えば、限
定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期間いずれの他の投与もな
しにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さ
らに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）で
あることを特徴とする前記方法も提供する。好ましくは、前記抗体または抗体断片はRSV
抗原と免疫特異的に結合する。
【００４２】
　ある特定の実施形態においては、本発明は、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上
の症状を予防、治療または改善する方法であって、配列番号：7、9、17、24、28、33、36
、40、44、48、51、67、もしくは78のアミノ酸配列を有するVHドメイン及び／または配列
番号：8、11、13、21、26、30、34、38、42、46、49、52、54、56、58、60、62、64、65
、68、70、71、74もしくは76のアミノ酸配列を有するVLドメインを含有する１以上の抗体
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またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療または予防上有効な血清力価を達
成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある一定の日数（例えば、限定さ
れるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期間いずれの他の投与もなしに
その後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに
好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）である
ことを特徴とする前記方法を提供する。好ましい実施形態においては、本発明は、哺乳類
におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、配
列番号：9、17、24、28、33、36、40、44、48、51、55、67、もしくは78のアミノ酸配列
を有するVHドメイン及び／または配列番号：13、21、26、30、34、38、42、46、49、52、
54、56、58、60、62、64、65、68、70、71、74もしくは76のアミノ酸配列を有するVLドメ
インを含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療また
は予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある
一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期
間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは
少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なく
とも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法を提供する。他の実施形態におい
ては、本発明は、哺乳類におけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改
善する方法であって、配列番号：3
、12、20、29、もしくは79を有するVH CDR3及び配列番号：6、16もしくは61を有するVL C
DR3を含有する１以上の抗体またはその断片の第１用量を前記哺乳類に投与して治療また
は予防上有効な血清力価を達成することを含んでなり、ここで前記有効血清力価が、ある
一定の日数（例えば、限定されるものでないが、20、25、30または35日）後、かつその期
間いずれの他の投与もなしにその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは
少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なく
とも6μg/mlである）であることを特徴とする前記方法を提供する。
【００４３】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片
であって、そのFcドメインとFcRn受容体との間の相互作用に関わることが確認されたアミ
ノ酸残基の１以上の改変の結果、既知の抗RSV抗体と比較して増加したin vivo半減期を有
する前記抗体または抗体断片を含んでなる組成物も提供する。一実施形態においては、本
発明の組成物はHL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を含んでなる。他の実施形態において
は、本発明の組成物は、例えばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディ
ティ及び／またはより高いアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合し（例え
ば、RSV抗原に対して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X
 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくと
も5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、
または少なくとも5 X 1012 M-1のアフィニティをもつ抗体または抗体断片）かつSYNAGIS
（登録商標）のFcドメインと比較してFcRn受容体に対して増加したアフィニティをもつFc
ドメインを有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。この実施形態によれば、前
記抗体または抗体断片のFcドメインの増加したアフィニティにより、少なくとも25日、好
ましくは少なくとも30日、さらに好ましくは少なくとも30日、そして最も好ましくは少な
くとも40日の前記抗体または抗体断片のin vivo半減期を得る。他の実施形態においては
、本発明の組成物はHL-SYNAGISまたはその抗原結合断片、ならびに免疫特異的に１以上の
RSV抗原と結合しかつSYNAGIS（登録商標）のFcドメインと比較して増加したFcRn受容体に
対するアフィニティをもつFcドメインを有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる
。
【００４４】
　本発明はまた１以上のPEG化（pegylated）した抗体またはその断片であって、１以上の
RSV抗原と免疫特異的に結合する前記抗体及びその断片を含んでなる組成物も提供する。
一実施形態においては、本発明の組成物は、PEG化SYNAGIS（登録商標）またはその断片を
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含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、例えばSYNAGIS（登録商標）
などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティで１以上のRS
V抗原と免疫特異的に結合する、１以上のPEG化抗体またはその断片を含んでなる。さらに
他の実施形態においては、本発明の組成物は、PEG化SYNAGIS（登録商標）またはその抗原
結合断片ならびに例えばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及
び／またはより高いアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する、１以上のP
EG化抗体またはその断片を含んでなる。
【００４５】
　本発明はまた、SYNAGIS（登録商標）のFcドメインと比較して増加したFcRn受容体に対
するアフィニティをもつFcドメインを有する、１以上のPEG化抗体及びその断片を含んで
なる組成物も提供する。一実施形態においては、本発明の組成物は、PEG化HL-SYNAGISま
たはその抗原結合部位を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、例え
ばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いア
フィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつSYNAGIS（登録商標）のFcドメイ
ンと比較して増加したFcRn受容体に対するアフィニティをもつFcドメインを有する、１以
上のPEG化抗体またはその断片を含んでなる。
【００４６】
　本発明は、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、
治療または改善する方法であって、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片の予防または治療
上有効な量の第１用量を前記哺乳類に投与することを含んでなり、ここで前記有効量は前
記抗体または抗体断片のほぼ15 mg/kgであり、その用量により第１用量の投与後少なくと
も30日かつその後の用量の投与前に、少なくとも30μg/mlの血清力価を得ることを特徴と
する前記方法を包含する。特に、本発明は、ヒト被験者におけるRSV感染に関連した１以
上の症状を予防、治療または改善する方法であって、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片
の15 mg/kg未満の第１用量を前記ヒト被験者に投与し、その結果、前記ヒト被験者が抗体
または抗体断片第１用量の投与後少なくとも30日かつその後の用量の投与前に、少なくと
も30μg/mlの血清抗体力価を有することを特徴とする前記方法を提供する。
【００４７】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、増加したin vivo半減期を有しかつ例えばSYNAGIS
（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはアフィニティで１以上
のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片（例えば、RSV抗原に対す
るアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 10
8 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5
 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、ま
たは少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）の予防または治療上有効な量の
第１用量を前記哺乳類に投与することを含んでなり、ここで前記有効量が前記抗体または
抗体断片の15mg/kg未満（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして
最も好ましくは1.5mg/kg以下）であり、その用量により第１用量の投与後少なくとも20日
（好ましくは、少なくとも25日、少なくとも30日、または少なくとも35日）かつその後の
用量の投与前に、30μg/ml未満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましく
は少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）の血清力価を得
ることを特徴とする前記方法を包含する。特に、本発明は、ヒト被験者におけるRSV感染
に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、増加したin vivo半
減期を有しかつ例えば、SYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及
び／またはより高いアフィニティでRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片
（例えば、RSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 10
8 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくと
も1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、
少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）の5mg/
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kg未満（好ましくは1.5mg/kg以下）の第１用量を前記ヒト被験者に投与し、前記ヒト被験
者が抗体または抗体断片の第１用量の投与後少なくとも25日（好ましくは、少なくとも30
日、少なくとも35日、または少なくとも40日）かつその後の用量の投与前に、30μg/ml未
満（そして好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ましくは少なくとも4μg/ml、そして
最も好ましくは少なくとも6μg/mlである）の血清力価を得ることを特徴とする前記方法
を提供する。
【００４８】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片を含
んでなる徐放製剤を包含する。一実施形態においては、徐放製剤はSYNAGIS（登録商標）
またはその断片を含んでなる。他の実施形態においては、徐放製剤は、例えばSYNAGIS（
登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティで
RSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片（例えば、RSV抗原に対する
アフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 
M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X
 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、また
は少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）を含んでなる。他の実施形態にお
いては、徐放製剤は、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片ならびに例えば、SYN
AGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニ
ティでRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上のの抗体またはその断片（例えば、RSV抗原
に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも
5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少な
くとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M
-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）を含んでなる。他の実施
形態においては、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を徐放製剤中に製剤する。さらに他
の実施形態においては、１以上のRSV抗原に対して例えば、SYNAGIS（登録商標）などの既
知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティを有し（例えば、RSV
抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なく
とも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、
少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも10
12 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）かつFcRnに対してSY
NAGIS（登録商標）のFcドメインと比較して増加したアフィニティをもつFcドメインを有
する、１以上の抗体またはその断片を徐放製剤中に製剤する。
【００４９】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、徐放製剤中の１以上のRSV抗原と免疫特異的に結
合する１以上の抗体またはその断片の予防または治療上有効な量の第１用量を前記哺乳類
に投与することを含んでなり、ここで前記有効量が前記抗体または抗体断片の15mg/kg以
下の用量であり、好ましくはその用量により第１用量の投与後少なくとも20日（好ましく
は25、30、35または40日）の間かつその後の用量の投与前に、少なくとも2μg/ml（好ま
しくは少なくとも5μg/ml、少なくとも10μg/ml、少なくとも20μg/ml、少なくとも30μg
/ml、または少なくとも40μg/ml)の血清力価を得ることを特徴とする前記方法も提供する
。
【００５０】
　一実施形態においては、哺乳類、好ましくはヒトに、徐放製剤中の予防または治療上有
効な量のSYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片の第１用量を投与し、ここで前記
有効量はSYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片のほぼ15mg/kgの用量であり、その
用量により第１用量の投与後少なくとも30日（好ましくは少なくとも35日、さらに好まし
くは少なくとも40日、そして最も好ましくは少なくとも45日）の間かつその後の用量の投
与前に、少なくとも20μg/ml（好ましくは少なくとも30μg/ml、さらに好ましくは少なく
とも40μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも50μg/ml)の血清力価を得る。好ましい
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実施形態においては、哺乳類、好ましくはヒトに、徐放製剤中の予防または治療上有効な
量のSYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片の第１用量を投与し、前記有効量はSYN
AGIS（登録商標）またはその抗原結合断片の15mg/kg以下の用量であり、その用量により
好ましくは第１用量の投与後少なくとも30日（好ましくは少なくとも35日、さらに好まし
くは少なくとも40日、そして最も好ましくは少なくとも45日）かつその後の用量の投与前
に、20μg/ml（好ましくは少なくとも30μg/ml、さらに好ましくは少なくとも40μg/ml、
そして最も好ましくは少なくとも50μg/ml)の血清力価を得る。
【００５１】
　他の実施形態においては、哺乳類、好ましくはヒトに、徐放製剤中の例えば、SYNAGIS
（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティ
で１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片（例えば、RSV抗
原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくと
も5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少
なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012

 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）の予防または治療上有
効な量の第１用量を投与し、ここで前記有効量は前記抗体または抗体断片の15mg/kg未満
（好ましくは5mg/kg以下、さらに好ましくは3mg/kg以下、そして最も好ましくは1.5mg/kg
以下）の用量であり、その用量により好ましくは第１用量の投与後少なくとも20日（好ま
しくは、少なくとも25日、少なくとも30日、少なくとも35日、または少なくとも40日）か
つその後の用量の投与前に、30μg/ml未満（好ましくは少なくとも2μg/ml、さらに好ま
しくは少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは少なくとも6μg/ml)の血清力価を得る
。好ましい実施形態においては、哺乳類、好ましくはヒトに、徐放製剤中の例えば、SYNA
GIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニ
ティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片（例えば、R
SV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少な
くとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1

、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも
1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）の予防または治療
上有効な量の第１用量を投与し、ここで前記有効量は前記抗体または抗体断片の15mg/kg
未満の用量であり、その用量により好ましくは第１用量の投与後少なくとも20日（好まし
くは、少なくとも25日、少なくとも30日、少なくとも35日、または少なくとも40日）かつ
その後の用量の投与前に、10μg/mlの血清力価を得る。この実施形態によれば、抗体また
は抗体断片の用量の予防または治療上有効な量は、ほぼ0.5mg/kg、好ましくは1mg/kg、1.
5mg/kg、3mg/kg、5mg/kg、7.5mg/kg、10mg/kg、12mg/kg、または14mg/kgである。他の実
施形態においては、哺乳類、好ましくはヒトに、徐放製剤中の例えば、SYNAGIS（登録商
標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティで１以上
のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片（例えば、RSV抗原に対す
るアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 10
8 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5
 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、ま
たは少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体断片）の予防または治療上有効な量の
第１用量を投与し、ここで前記有効量は前記抗体または抗体断片の1.5mg/kgの用量であり
、その用量により好ましくは第１用量の投与後少なくとも20日（好ましくは、少なくとも
25日、少なくとも30日、少なくとも35日、または少なくとも40日）の間かつその後の用量
の投与前に、10 μg/mlの血清力価を得る。
【００５２】
　さらに、本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその
断片を含んでなる徐放組成物であって、被験者のある一定の血清力価をある一定の期間、
特定の血清力価を超えることなく維持する前記徐放組成物を提供する。一実施形態におい
ては、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片を含んでなる徐放製剤は、哺乳類、
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好ましくはヒトの血清力価を、少なくとも20日間（好ましくは、少なくとも25、30、35、
または40日間）、ほぼ100μg/ml（好ましくは75μg/ml）の血清力価を超えることなくほ
ぼ25μg/ml（好ましくは30μg/ml、さらに好ましくは40μg/ml、そして最も好ましくは50
μg/ml)に維持する。他の実施形態においては、SYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体よ
り高いアビディティ及び／またはより高いアフィニティをもつ１以上のRSV抗原と免疫特
異的に結合する１以上の抗体またはその断片を含んでなる徐放組成物は、哺乳類、好まし
くはヒトの血清力価を、少なくとも20日間（好ましくは、少なくとも25、30、35、または
40日間）、ほぼ40μg/ml（好ましくは75μg/ml）の血清力価を超えることなくほぼ2μg/m
l（好ましくは6μg/ml、10μg/ml、20μg/ml、または30μg/m)に維持する。
【００５３】
　本発明は、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予防、
治療または改善する方法であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ増加したi
n vivo半減期を有する１以上の抗体またはその断片の徐放製剤を投与することによる前記
方法を包含する。一実施形態においては、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を含んでな
る徐放製剤を、哺乳類、好ましくはヒトに投与してRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する。他の実施形態においては、例えばSYNAGIS（登録商標）などの
既知の抗体より高いアビディティ及び／またはアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特
異的に結合し（例えば、RSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少なく
とも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M
-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 
X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗体
断片）かつSYNAGIS（登録商標）のFcドメインと比較してFcRn受容体に対する増加したア
フィニティをもつFcドメインを有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる徐放製剤
を哺乳類、好ましくはヒトに投与してRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療また
は改善する。
【００５４】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片
を投与するための肺送達システムも提供する。特に、本発明は肺送達用の組成物であって
、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片を含んでなる前
記組成物を提供する。SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片を肺送達用の組成物
中に組み込むことができる。HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を肺送達用の組成物中に
組み込むことができる。例えばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディ
ティ及び／またはアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体
またはその断片（例えば、RSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108 M-1、少な
くとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109

 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも
5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である抗体または抗
体断片）を肺送達用の組成物中に組み込むことができる。さらに、例えばSYNAGIS（登録
商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはアフィニティで１以上のRSV
抗原と免疫特異的に結合し（例えば、RSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 108

 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なく
とも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1

、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1である
抗体または抗体断片）かつSYNAGIS（登録商標）のFcドメインと比較してFcRn受容体に対
する増加したアフィニティをもつFcドメインを有する１以上の抗体またはその断片を肺送
達用の組成物中に組み込むことができる。
【００５５】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおけるRSV感染に関連した１以上の症状を予
防、治療または改善する方法であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上
の抗体またはその断片を含有する肺送達用の組成物を哺乳類、好ましくはヒトに投与する
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ことを含んでなる前記方法も提供する。特に、本発明は、RSV感染に関連した１以上の症
状を予防、治療または改善する方法であって、SYNAGIS（登録商標）またはその断片を含
有する肺送達用の組成物を哺乳類、好ましくはヒトに投与することを含んでなる前記方法
を提供する。本発明はまた、例えばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビ
ディティ及び／またはアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の
抗体またはその断片（例えば、１以上のRSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 1
08 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少な
くとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-
1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1であ
る抗体または抗体断片）を含有する肺送達用の組成物を哺乳類、好ましくはヒトに投与す
る前記方法も提供する。
【００５６】
　一実施形態においては、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片を含有する組成
物の予防または治療上有効な量の第１用量を哺乳類、好ましくはヒトの肺に投与して、そ
れにより第１用量の投与後少なくとも20日（好ましくは、少なくとも25日、30日、35日、
または40日）かつその後の用量の投与前に、肺タンパク質1mg当たり少なくとも20ng（好
ましくは、少なくとも40ng/mg、少なくとも60ng/mg、少なくとも80ng/mg、少なくとも50n
g/mg、少なくとも75ng/mg、少なくとも100ng/mgμg/mg、または少なくとも150ng/mg）の
抗体濃度を得る。好ましくは、予防または治療上有効な量はSYNAGIS（登録商標）または
その抗原結合断片のほぼ0.01mg/kg（好ましくは少なくとも0.1mg/kg、少なくとも1mg/kg
、少なくとも2mg/kg、少なくとも4mg/kg、少なくとも5mg/kg、または少なくとも10mg/kg
）の用量である。
【００５７】
　他の実施形態においては、例えばSYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビ
ディティ及び／またはアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の
抗体またはその断片（例えば、１以上のRSV抗原に対するアフィニティが少なくとも2 X 1
08 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少な
くとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-
1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1であ
る抗体または抗体断片）を含有する組成物の予防または治療上有効な量の第１用量を、哺
乳類、好ましくはヒトの肺に投与して、それにより第１用量の投与後少なくとも20日（好
ましくは、少なくとも25日、30日、35日、または40日）かつその後の用量の投与前に、肺
タンパク質1mg当たり20ng（好ましくは、少なくとも40ng/mg、少なくとも60ng/mg、少な
くとも80ng/mg、少なくとも50ng/mg、少なくとも75ng/mg、少なくとも100ng/mg、少なく
とも150ng/mg、少なくとも200 ng/mg、少なくとも250 ng/mg、少なくとも500 ng/mg、少
なくとも750 ng/mg、少なくとも1μg/mg、少なくとも2μg/mg、少なくとも5μg/mg、少な
くとも10μg/mg、少なくとも15μg/mg、または少なくとも25μg/mg）の抗体濃度を得る。
好ましくは、予防または治療上有効な量は、前記抗体または抗体断片のほぼ0.001mg/kg（
好ましくは少なくとも0.005 mg/kg、少なくとも0.01 mg/kg、少なくとも0.05 mg/kg、少
なくとも0.1 mg/kg、少なくとも1 mg/kg、少なくとも2 mg/kg、少なくとも4 mg/kg、少な
くとも5 mg/kg、または少なくとも10 mg/kg)の用量である。
【００５８】
　本発明はさらに、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体または抗体断片を利用する検出
可能なまたは診断用の組成物、ならびに前記組成物を用いてRSV感染を検出または診断す
る方法を提供する。
【００５９】
3.1.　定義
　本明細書に使用される用語「類似体」は、あるRSVポリペプチド、あるRSVポリペプチド
の断片、ある抗体、もしくはある抗体断片と類似のもしくは同一の機能を有するポリペプ
チドであって、必ずしも、あるRSVポリペプチド、あるRSVポリペプチドの断片、ある抗体
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、もしくはある抗体断片と類似のもしくは同一のアミノ酸配列を含有するかまたはあるRS
Vポリペプチド、あるRSVポリペプチドの断片、ある抗体、もしくはある抗体断片と類似の
もしくは同一の構造を持つものでない前記ポリペプチドを意味する。類似のアミノ酸配列
を有するポリペプチドは、少なくとも次の(a)～(c)の１つを満たすポリペプチドを意味す
る：(a)本明細書に記載のRSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、もしくは抗
体断片のアミノ酸配列と少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%
、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少
なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%、または
少なくとも99%、同一であるアミノ酸配列を有するポリペプチド；(b)本明細書に記載のRS
Vポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片の少なくとも5個のアミ
ノ酸残基、少なくとも10個のアミノ酸残基、少なくとも15個のアミノ酸残基、少なくとも
20個のアミノ酸残基、少なくとも25個のアミノ酸残基、少なくとも40個のアミノ酸残基、
少なくとも50個のアミノ酸残基、少なくとも60個のアミノ酸残基、少なくとも70個のアミ
ノ酸残基、少なくとも80個のアミノ酸残基、少なくとも90個のアミノ酸残基、少なくとも
100個のアミノ酸残基、少なくとも125個のアミノ酸残基、または少なくとも150個のアミ
ノ酸残基をコードするヌクレオチド配列とストリンジェントな条件下でハイブリダイズす
るヌクレオチド配列によりコードされたポリペプチド；ならびに(c)本明細書に記載のRSV
ポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片をコードするヌクレオチ
ド配列と少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50
%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少
なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%、または少なくとも99%、
同一であるヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチド。本明細書に記載のRSVポ
リペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片と類似の構造をもつポリペ
プチドは、本明細書に記載のRSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗
体断片と類似の二次、三次または四次構造を有するポリペプチドを意味する。ポリペプチ
ドの構造は、当業者が周知する方法により決定することができ、限定されるものでないが
、Ｘ線結晶学、核磁気共鳴、及び結晶電子顕微鏡が挙げられる。
【００６０】
　本明細書に使用される用語「誘導体」が意味するポリペプチドは、アミノ酸残基の置換
、欠失または付加の導入により改変されているRSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片
、RSVポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体、またはRSVポリペプチドと免疫特異的に
結合する抗体断片である。本明細書に使用される用語「誘導体」はまた、修飾されている
、すなわち、いずれかの型の分子をポリペプチドに共有結合することにより改変されてい
る、RSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、RSVポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体、またはRSVポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体断片を含んでなるポリペプ
チドも意味する。例えば、限定されるものでないが、RSVポリペプチド、RSVポリペプチド
の断片、抗体、または抗体断片は、例えば、グリコシル化、アセチル化、PEG化、リン酸
エステル化、アミド化、既知の保護／ブロック基による誘導体化、タンパク質分解切断、
細胞リガンドまたは他のタンパク質との連結などにより修飾することができる。RSVポリ
ペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片の誘導体は、当業者が周知し
ている技術を用いて化学修飾により修飾してもよく、限定されるものでないが、特異的化
学的切断、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシンの代謝合成などが挙げられる。さら
に、RSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片の誘導体は、１以
上の非古典的アミノ酸を含有してもよい。あるポリペプチド誘導体は、本明細書に記載の
RSVポリペプチド、RSVポリペプチドの断片、抗体、または抗体断片と類似のまたは同一の
機能を有する。
【００６１】
　本明細書に使用される用語「有効な中和力価」は、臨床的に（ヒトにおいて）効能があ
るかまたは例えばコトンラットにおいてウイルスを99％だけ低下することが示されている
、動物（ヒトまたはコトンラット）血清中に存在する量に対応する抗体量を意味する。99
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％低下は、特定のRSVのチャレンジ（例えば、103pfu、104pfu、105pfu、106pfu、107pfu
、108pfu、または109pfu）により規定する。
【００６２】
　本明細書に使用される用語「エピトープ」は、動物、好ましくは哺乳類、そして最も好
ましくはヒトにおいて、抗原性または免疫原性活性を有するRSVポリペプチドの部分を意
味する。免疫性原活性を有するエピトープは、動物において抗体応答を誘発するRSVポリ
ペプチドの一部分である。抗原性活性を有するエピトープは、抗体が免疫特異的に結合す
るRSVポリペプチドの一部分であって当技術分野で周知のいずれかの方法、例えば、本明
細書に記載のイムノアッセイによって決定される。抗原性エピトープは必ずしも免疫原性
であることを必要としない。
【００６３】
　本明細書に使用される用語「断片（fragment）」はペプチドまたはポリペプチドであっ
て、RSVポリペプチドまたはRSVポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体のアミノ酸配列
の少なくとも5個の連続アミノ酸残基、少なくとも10個の連続アミノ酸残基、少なくとも1
5個の連続アミノ酸残基、少なくとも20個の連続アミノ酸残基、少なくとも25個の連続ア
ミノ酸残基、少なくとも40個の連続アミノ酸残基、少なくとも50個の連続アミノ酸残基、
少なくとも60個の連続アミノ酸残基、少なくとも70個の連続アミノ酸残基、少なくとも80
個の連続アミノ酸残基、少なくとも90個の連続アミノ酸残基、少なくとも100個の連続ア
ミノ酸残基、少なくとも125個の連続アミノ酸残基、少なくとも150個の連続アミノ酸残基
、少なくとも175個の連続アミノ酸残基、少なくとも200個の連続アミノ酸残基、または少
なくとも250個の連続アミノ酸残基を含んでなる前記ペプチドまたはポリペプチドを意味
する。
【００６４】
　本明細書に使用される用語「ヒト幼児（human infant）」は、24月未満、好ましくは16
月未満、12月未満、6月未満、3月未満、2月未満、1月未満の月齢のヒトを意味する。
【００６５】
　本明細書に使用される用語「ヒト未熟児」は、40週未満在胎齢、好ましくは35週未満在
胎齢で出生しかつ6月齢未満、好ましくは3月齢未満、さらに好ましくは2月齢未満、そし
て最も好ましくは1月齢未満であるヒトを意味する。
【００６６】
　「単離された」または「精製された」抗体またはその断片は、細胞物質またはタンパク
質が誘導された細胞もしくは組織供給源由来の他の汚染タンパク質を実質的に含まないか
、または化学合成したときの化学前駆体もしくは他の化学品を実質的に含まない。表現「
細胞物質を実質的に含まない」は、それから抗体または抗体断片が単離されたか組換えに
より産生された元の細胞の細胞成分から分離された抗体または抗体断片の調製物にもあて
はまる。従って、細胞物質を実質的に含まない抗体または抗体断片としては、ほぼ30%、2
0%、10%、または5%（乾燥重量で）未満の異種タンパク質（本明細書では「汚染タンパク
質」とも呼ぶ）しか有しない抗体または抗体断片の調製物が挙げられる。抗体または抗体
断片を組換えにより生産するときは、培地も実質的に含まないことが好ましく、すなわち
、培地はタンパク質調製物のほぼ20%、10%、または5%未満である。抗体または抗体断片を
化学合成により生産するときは、化学前駆体または他の化学品を実質的に含まない、すな
わち、タンパク質合成に関わる化学前駆体または他の化学品が分離されていることが好ま
しい。従って、抗体または抗体断片は、目的の抗体または抗体断片以外の化学前駆体また
は化合物をほぼ30%、20%、10%、5%（乾燥重量で）未満しか有しない。好ましい実施形態
においては、本発明の抗体またはその断片は単離されるかまたは精製される。
【００６７】
　「単離された」核酸分子は、核酸分子の天然源中に存在する他の核酸分子を分離した核
酸分子である。さらに、DNA分子などの「単離された」核酸分子は、組換え技術により生
産するときには他の細胞物質もしくは培地を実質的に含まないであろうし、また、化学的
に合成するときには化学前駆体または他の化学品を実質的に含まないであろう。好ましい
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実施形態においては、本発明の抗体またはその断片をコードする核酸分子は単離されるか
または精製されている。
【００６８】
　本明細書に使用される用語「融合タンパク質」は、抗体またはその断片のアミノ酸配列
及び異種ポリペプチド（例えば、非抗RSV抗原抗体）のアミノ酸配列を含んでなるポリペ
プチドを意味する。
【００６９】
　本明細書に使用される用語「高効力（high potency）」は、本明細書に記載した生物学
的活性（例えば、RSVの中和）についての様々なアッセイで定量して高効力を示す抗体ま
たはその断片を意味する。例えば、本発明の高効力抗体またはその断片は、本明細書に記
載のマイクロ中和アッセイにより測定して0.01nM未満、0.025nM未満、0.05nM未満、0.1nM
未満、0.25nM未満、0.5nM未満、0.75nM未満、1nM未満、1.25nM未満、1.5nM未満、1.75nM
未満、または2nM未満のEC50値を有する。さらに、本発明の高効力抗体またはその断片は
、105pfuによるチャレンジ5日後のコトンラットにおいて、前記抗体または抗体断片を投
与してないコトンラットと比較して、少なくとも75％、好ましくは95％そしてさらに好ま
しくは99％低いRSV力価を得る。本発明のある特定の実施形態においては、本発明の高効
力抗体またはその断片は１以上のRSV抗原に対して高いアフィニティ及び／また高いアビ
ディティ（例えば、１以上のRSV抗原に対して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 
108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なく
とも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1

、少なくとも1012 M-1、または少なくとも5 X 1012 M-1のアフィニティを有する抗体また
は抗体断片）を示す。
【００７０】
　本明細書に使用される用語「宿主」は、哺乳類、好ましくはヒトを意味する。
【００７１】
　本明細書に使用される用語「宿主細胞」は、核酸分子を用いてトランスフェクトした特
定の対象細胞及びかかる細胞の子孫または潜在子孫を意味する。かかる細胞の子孫は、突
然変異または継承世代にて起こりうる環境影響または核酸分子の宿主細胞ゲノムへの組み
込みの故に、核酸分子を用いてトランスフェクトした親細胞と同一でなくてもよい。
【００７２】
　本発明のある特定の実施形態においては、「予防上有効な血清力価」は哺乳類、好まし
くはヒトにおいて、前記哺乳類におけるRSV感染の発生率を低下させる血清力価である。
好ましくは、予防上有効な血清力価は、RSV感染から起こる合併症の確率が非常に高いヒ
ト（例えば、嚢胞性線維症、気管支肺異形成、先天性心疾患、先天性免疫不全もしくは後
天性免疫不全を患うヒト、骨髄移植を受けたヒト、幼児、または高齢者）におけるRSV感
染の発生率を低下させる。本発明のある特定の他の実施形態においては、「予防上有効な
血清力価」は、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体または抗体断片を投与しなかったコ
トンラットにおけるRSVの105pfuによるチャレンジ5日後のRSV力価より99％低い、105pfu
によるチャレンジ5日後のRSV力価をもたらすコトンラットの血清力価である。
【００７３】
　本発明のある特定の実施形態においては、「治療上有効な血清力価」は哺乳類、好まし
くはヒトにおいて、前記哺乳類のRSV感染に関連する重篤度、持続期間及び／または症状
を低下させる血清力価である。好ましくは、治療上有効な血清力価は、RSV感染から起こ
る合併症の確率が非常に高いヒト（例えば、嚢胞性線維症、気管支肺異形成、先天性心疾
患、先天性免疫不全もしくは後天性免疫不全を患うヒト、骨髄移植を受けたヒト、幼児、
または高齢者）におけるRSV感染に関連する重篤度、持続期間及び／または症状数を低下
させる。本発明のある特定の他の実施形態においては、「治療上有効な血清力価」は、RS
V抗原と免疫特異的に結合する抗体または抗体断片を投与しなかったコトンラットにおけ
るRSVの105pfuによるチャレンジ5日後のRSV力価より99％低い、105pfuによるチャレンジ5
日後のRSV力価をもたらすコトンラットの血清力価である。
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【００７４】
　本明細書に使用される「HL-SYNAGIS」は、SYNAGIS（登録商標）のFcドメインとFcRn受
容体の間の相互作用に関わることが確認されたアミノ酸残基に１以上の改変を施したSYNA
GIS（登録商標）であり、SYNAGIS（登録商標）のin vivo半減期が増加して21日より長く
なる。HL-SYNAGISの抗原結合断片はRSV Ｆ糖タンパク質と免疫特異的に結合するSYNAGIS
（登録商標）の断片であり、SYNAGIS（登録商標）のFcドメインとFcRn受容体との間の相
互作用に関わることが確認されているアミノ酸残基に１以上の改変を有し、前記改変によ
り抗原結合断片のin vitro半減期の増加が得られることを特徴とする。本発明によれば、
HL-SYNAGISまたはその抗原結合部位は少なくとも25日、好ましくは少なくとも30日、さら
に好ましくは少なくとも35日、そして最も好ましくは少なくとも40日のin vivo半減期を
有する。
【００７５】
　用語「RSV抗原」は、抗体または抗体断片が免疫特異的に結合するRSVポリペプチドまた
はその断片を意味する。RSV抗原はまた、抗体または抗体断片が免疫特異的に結合するRSV
ポリペプチドまたはその断片の類似体もしくは誘導体も意味する。
【００７６】
　本明細書に使用される用語「血清力価」は、少なくとも10、好ましくは少なくとも20、
そして最も好ましくは40被験体の集団における平均血清力価を意味する。
【００７７】
　本明細書に使用される用語「RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体または断片」は、RSV
ポリペプチドまたはRSVポリペプチドの断片と特異的に結合しかつ他のポリペプチドと非
特異的に結合することのない抗体またはその断片を意味する。RSVポリペプチドまたはそ
の断片と免疫特異的に結合する抗体または断片は他の抗原と交差反応性を有してもよい。
好ましくは、RSVポリペプチドまたはその断片と免疫特異的に結合する抗体または断片は
他の抗原と交差反応しない。RSVポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体または断片は
、例えば、イムノアッセイまたは当業者が周知の他の技術により同定することができる。
【００７８】
　２つのアミノ酸配列または２つの核酸配列のパーセント同一性を決定するには、配列を
最適な比較ができるようにアラインする（例えば、第１アミノ酸または核酸配列中にギャ
ップを導入して、第２アミノ酸または核酸配列とのアラインメントを最適化してもよい）
。次いで対応するアミノ酸位置またはヌクレオチド位置におけるアミノ酸残基またはヌク
レオチドを比較する。第１配列のある位置を、第２配列の対応する位置と同じアミノ酸残
基またはヌクレオチドが占めるときは、それらの分子はその位置において同一である。２
つの配列間のパーセント同一性は、配列により共有される同一位置の数の関数（すなわち
、％同一性＝同一重複位置数／全位置数 x 100％）である。一実施形態においては、２つ
の配列は同じ長さである。
【００７９】
　２つの配列間のパーセント同一性の決定はまた、数学アルゴリズムを利用して実施する
こともできる。２つの配列間の比較に利用される数学アルゴリズムの好ましい例は、限定
されるものでないが、Karlin及びAltschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87:2
264-2268、及びそれを改訂したKarlin及びAltschul, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S
.A. 90:5873-5877に記載のアルゴリズムである。かかるアルゴリズムを、Altschulら, 19
90, J. Mol. Biol. 215:403に記載のNBLAST及びXBLASTプログラム中に組み込む。BLASTヌ
クレオチド検索を、NBLASTヌクレオチドプログラムパラメーターを、例えばスコア＝100
、ワード長＝12にセットして実施し、本発明の核酸分子と相同的なヌクレオチド配列を得
ることができる。BLASTタンパク質検索を、XBLASTヌクレオチドプログラムパラメーター
を例えば、スコア＝50、ワード長＝3にセットして実施し、本発明のタンパク質分子と相
同的なアミノ酸配列を得ることができる。比較目的のため、ギャップ付きアラインメント
を得るには、Altschulら, 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402に記載のギャップ付
きBLASTを利用することができる。あるいは、PSI-BLASTを用いて反復検索を実施し、分子
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間の離れた関係を検出することができる（同上）。BLAST、ギャップ付きBLAST、及びPSI-
Blastプログラムを利用するとき、それぞれのプログラムの（例えばXBLAST及びNBLASTの
）デフォールトパラメーターを使用することができる（例えば、http:/www.ncbi.nlm.nih
.govを参照）。配列比較のために利用される数学アルゴリズムの他の好ましい例は、限定
されるものでないが、Myers及びMiller, 1988, CABIOS 4:11-17に記載のアルゴリズムで
ある。かかるアルゴリズムを、GCG配列アラインメントソフトウエアパッケージの一部分
であるALIGNプログラム（バージョン2.0）に組み込む。アミノ酸配列を比較するためにAL
IGNプログラムを利用するとき、PAM120重み残差表（weight residue table）、12のギャ
ップ長ペナルティ、及び4のギャップペナルティを使うことができる。
【００８０】
　２つの配列間のパーセント同一性は、以上記載と類似の技術を用いてギャップ有りまた
は無しで決定することができる。パーセント同一性を計算するには、典型的には正確な対
合だけを数える。
【００８１】
４．図面の簡単な説明
　図面の簡単な説明については以下参照。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８２】
５．発明の詳細な説明
　本発明は、被験者のRSV感染に関連して予防、中和、治療及び１以上の症状を改善する
方法であって、１以上のRSV抗原と高アフィニティ及び／または高アビディティで免疫特
異的に結合し及び／またはより長い血清半減期を有する１以上の抗体を前記被験者に投与
することを含んでなる前記方法を提供する。本発明の抗体は高アフィニティ及び／または
高アビディティを有するので、従来RSV感染に関連して予防、中和、治療、及び症状を改
善するために有効であると考えられていたよりもさらに低い前記抗体の用量の使用が可能
になる。１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体のより低い用量の使用は、有害な
影響を与える可能性を低下するとともにより有効な予防を提供する。さらに、本発明の抗
体の高アフィニティ及び／または高アビディティは、従来RSV感染に関連して予防、中和
、治療、及び症状を改善するために有効であると考えられていたよりもさらに少ない前記
抗体の投与頻度を可能にする。
【００８３】
　本発明はまた、被験者のRSV感染に関連して予防、中和、治療及び１以上の症状を改善
する方法であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体を前記被験者
に投与し、前記抗体が他の既知の抗体より増加した半減期を有することを含んでなる前記
方法も提供する。
【００８４】
　本発明はまた、改良された１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体を被
験者に投与する方法であって、被験者に投与する前記抗体のより低い用量を使用して、RS
V感染に関連して予防、中和、治療または１以上の症状を改善するために有効な血清力価
を達成することを可能にする方法も提供する。本発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に
結合する１以上の抗体をRSV感染の部位に直接送達する方法を包含する。特に、本発明は
、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体の肺送達を包含する。改良され
た１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体を送達する方法は、前記抗体の
被験者への投与の用量及び頻度を低下させる。
【００８５】
　本発明は、一部分は、哺乳類の呼吸器合胞体ウイルス（RSV）抗原と既知の抗体より高
いアフィニティ及び／または高いアビディティで免疫特異的に結合する抗体またはその断
片の1μg/ml以下、好ましくは2μg/ml以下、5μg/ml以下、6μg/ml以下、10μg/ml以下、
15g/mlμg/ml以下、20g/mlμg/ml以下、または25μg/ml以下の血清力価を達成するかまた
は誘導しながら、有害な影響を低下するかまたは回避することに基づく。好ましくは、あ
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る血清力価または1μg/ml以下、好ましくは2μg/ml以下、5μg/ml以下、6μg/ml以下、10
μg/ml以下、15 g/mlμg/ml以下、20 g/mlμg/ml以下、または25μg/ml以下の血清力価を
、RSVと免疫特異的に結合する抗体またはその断片の第１用量の投与後ほぼ20日（好まし
くは25、30、35または40日）、前記抗体またはその断片のいずれかの他の用量の投与なし
に達成する。
【００８６】
　本発明は、哺乳類の呼吸器合胞体ウイルス（RSV）と免疫特異的に結合する抗体または
その断片の少なくとも30μg/ml、好ましくは少なくとも40μg/ml、少なくとも50μg/ml、
少なくとも75μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少なくとも150μg/m
l、少なくともまたは175μg/ml、少なくとも200μg/ml、好ましくは少なくとも225μg/ml
、少なくとも250μg/ml、少なくとも275μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも325μ
g/ml、少なくとも350μg/ml、少なくとも375 μg/ml、または少なくとも400μg/mlの血清
力価を達成するかまたは誘導しながら、有害な作用を低下するかまたは回避する方法を提
供する。好ましくは、ある血清力価または少なくとも30μg/ml、少なくとも40μg/ml、少
なくとも50μg/ml、少なくとも75μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、
少なくとも150μg/ml、少なくともまたは175μg/ml、少なくとも200μg/ml、好ましくは
少なくとも225μg/ml、少なくとも250μg/ml、少なくとも275μg/ml、少なくとも300μg/
ml、少なくとも325μg/ml、少なくとも350μg/ml、少なくとも375 μg/ml、または少なく
とも400μg/mlの血清力価を、RSVと免疫特異的に結合する抗体またはその断片の第１用量
の投与後ほぼ30日、かつ前記抗体またはその断片のいずれの他の用量の投与なしに達成す
る。
【００８７】
　ある特定の実施形態においては、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗
体またはその断片の少なくとも40μg/ml、好ましくは少なくとも80μg/ml、少なくとも10
0μg/ml、少なくとも120μg/ml、少なくとも150μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくと
も250μg/ml、または少なくとも300μg/mlの非霊長類哺乳類の血清力価を、非霊長類哺乳
類に抗体または抗体断片の2.5mg/kg未満、好ましくは1mg/kg未満、または0.5 mg/kgの用
量を投与後少なくとも1日、達成する。他の実施形態においては、１以上のRSV抗原と免疫
特異的に結合する１以上の抗体またはその断片の少なくとも150μg/ml、少なくとも200μ
g/ml、少なくとも250μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも350μg/ml、または少な
くとも400μg/mlの非霊長類哺乳類の血清力価を、非霊長類哺乳類に抗体または抗体断片
のほぼ5mg/kgの用量を投与後少なくとも1日、達成する。
【００８８】
　他の実施形態においては、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体また
はその断片の少なくとも40μg/ml、好ましくは少なくとも80μg/ml、少なくとも100μg/m
l、少なくとも120μg/ml、少なくとも150μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも250
μg/ml、または少なくとも300μg/mlの霊長類の血清力価を、霊長類に抗体または抗体断
片の5mg/kg未満、好ましくは3mg/kg未満、1mg/kg未満、または0.5 mg/kgの第１用量を投
与後少なくとも30日、達成する。さらに他の実施形態においては、１以上のRSV抗原と免
疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片の少なくとも200μg/ml、少なくとも250
μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも350μg/ml、または少なくとも400μg/mlの霊
長類の血清力価を、霊長類に抗体または抗体断片のほぼ15mg/kgの用量を投与後少なくと
も30日、達成する。これらの実施形態によれば、霊長類は好ましくはヒトである。
【００８９】
　本発明は、哺乳類、好ましくはヒトのRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療ま
たは改善する方法であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体また
はその断片の予防または治療上有効な量の第１用量を前記哺乳類に投与し、前記有効量は
前記抗体またはその断片の15mg/kg未満であり、その結果、40μg/mlより大きい血清力価
を、第１投与後30日かつその後のいずれかの用量の投与前に得ることを含んでなる前記方
法を提供する。一実施形態においては、ヒト被験者のRSV感染を予防もしくは治療するか
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またはRSV感染に関連する１以上の症状を改善する方法であり、１以上のRSV抗原と免疫特
異的に結合する１以上の抗体またはその断片の10mg/kg未満、好ましくは5mg/kg未満、3mg
/kg未満、または1mg/kg未満の第１用量を投与し、その結果、少なくとも40μg/ml、好ま
しくは少なくとも80μg/ml、または少なくとも120μg/ml、少なくとも150μg/ml、少なく
とも200μg/ml、少なくとも250μg/ml、または少なくとも300μg/mlの血清抗体力価を、
抗体またはその断片の第１用量の投与後30日かつその後のいずれかの用量の投与前に達成
することによる前記方法である。他の実施形態においては、ヒト被験者のRSV感染を予防
もしくは治療するかまたはRSV感染に関連する１以上の症状を改善する方法であり、１以
上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片のほぼ15mg/kgの第１用
量を投与し、その結果、少なくとも75μg/ml、好ましくは少なくとも100μg/ml、または
少なくとも200μg/ml、少なくとも250μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも350μg/
ml、または少なくとも400μg/mlの血清抗体力価を、抗体または抗体断片の第１投与後30
日かつその後のいずれかの用量の投与前に達成することによる前記方法である。さらに他
の実施形態においては、ヒト被験者のRSV感染を予防もしくは治療するか、またはRSV感染
に関連する１以上の症状を改善する方法であり、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合す
る１以上の抗体またはその断片の第１用量を投与し、その結果、10μg/ml未満、好ましく
は5μg/ml未満、3μg/ml未満、1μg/ml未満、または0.
5μg/ml未満の予防または治療上有効な血清力価を、抗体または抗体断片の投与後30日以
下達成することによる前記方法である。この実施形態によれば、１以上の抗体またはその
断片の第１用量は10mg/kg未満、好ましくは5mg/kg未満、1mg/kg未満、または0.5mg/kg未
満である。
【００９０】
　本発明は、RSV抗原と免疫特異的に結合して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 
108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なく
とも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1

、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 
1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なくと
も、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数をもつ抗体またはその断片を提供する。好ま
しくは、抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標）がRSV F糖タンパク質に対して有す
るより高いRSV抗原に対するアフィニティを有する。本発明はまた、RSV抗原と免疫特異的
に結合して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1

、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 10
10 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくと
も5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、
少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015 M-1のアフィ
ニティ定数をもつ１以上の抗体を含んでなる医薬組成物も提供する。
【００９１】
　本発明はまた、既知の抗体またはその断片より高いアビディティでRSV抗原と免疫特異
的に結合する抗体またはその断片も提供する。好ましくは、該抗体または抗体断片は、SY
NAGIS（登録商標）がRSV Ｆ糖タンパク質に対して有するより高いRSV抗原に対するアビデ
ィティを有する。本発明はまた、RSV抗原と免疫特異的に結合しかついずれの既知の抗体
またはその断片より高いRSVに対するアフィニティを有する抗体またはその断片も提供す
る。本発明はまた、既知の抗体またはその断片より高いアビディティでRSV抗原と免疫特
異的に結合する１以上の抗体またはその断片を含んでなる医薬組成物も提供する。
【００９２】
　本発明はまた、RSV抗原と免疫特異的に結合して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.
5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少
なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011

 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも
5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少な
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くとも、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数をもつ抗体またはその断片であって、例
えばSYNAGIS（登録商標）などのいずれの既知の抗体またはその断片よりも高い１以上のR
SV抗原に対するアビディティを有する前記抗体またはその断片も提供する。本発明はさら
に、RSV抗原と免疫特異的に結合して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1

、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも101
0 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少な
くとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M
-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なくとも、ま
たは5 X 1015 M-1のアフィニティ定数をもつ抗体またはその断片であって、例えばSYNAGI
S（登録商標）などのいずれの既知の抗体またはその断片よりも高い１以上のRSV抗原に対
するアビディティを有する１以上の前記抗体またはその断片を含んでなる医薬組成物も提
供する。
【００９３】
　本発明は、哺乳類において１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断
片のある一定の血清力価（好ましくは、血清力価1μg/ml以下、2μg/ml以下、5μg/ml以
下、6μg/ml以下、10μg/ml以下、15μg/ml以下、20μg/ml以下、または25μg/ml以下、
）を達成する方法であって、前記抗原に対して少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X
 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少な
くとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M
-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 
X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なく
とも、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数を有する１以上の抗体またはその断片を前
記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。好ましくは、該抗体または抗
体断片は、SYNAGIS（登録商標）がRSV Ｆ糖タンパク質に対して有するより高いRSV抗原に
対するアフィニティを有する。
【００９４】
　本発明はまた、哺乳類において１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはそ
の断片のある一定の血清力価を達成する方法であって、いずれの既知の抗体または抗体断
片よりも高いRSV抗原に対するアビディティを有する１以上の前記抗体またはその断片を
前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法である。好ましくは、該抗体または抗体
断片は、SYNAGIS（登録商標）がRSV Ｆ糖タンパク質に対して有するよりも高いRSV抗原に
対するアビディティを有する。
【００９５】
　本発明はまた、哺乳類において１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはそ
の断片のある一定の血清力価を達成する方法であって、RSV抗原に対して少なくとも2 X 1
08 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少な
くとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-
1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくと
も1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、
少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数を有しかついず
れの既知の抗体または抗体断片よりも高いRSV抗原に対するアビディティを有する１以上
の抗体またはその断片を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法である。
【００９６】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片を用いてR
SVを中和する方法であって、かつ前記抗体またはその断片がRSV抗原に対して少なくとも2
 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、
少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも101
1 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少な
くとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M
-1、少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数を有する前
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記方法も提供する。好ましくは、該抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標）がRSV 
Ｆ糖タンパク質に対して有するよりも高いRSV抗原に対するアフィニティを有する。本発
明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかついずれの既知の抗体または抗体断
片よりも高い前記RSV抗原に対するアビディティを有する抗体またはその断片を用いてRSV
を中和する方法も提供する。好ましくは、該抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標
）がRSV Ｆ糖タンパク質に対して有するよりも高いRSV抗原に対するアビディティを有す
る。本発明はまた、少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 
108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくと
も5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、
少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも10
14 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015 M-1

のアフィニティ定数で１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかついずれの既知の抗体ま
たは抗体断片よりも高い前記RSV抗原に対するアビディティを有する抗体またはその断片
を用いてRSVを中和する方法も提供する。これらの抗体または抗体断片がRSV抗原に対して
有するより高いアフィニティ及び／またはより高いアビディティによって、RSVの中和を
達成するために必要なこれらの抗体または抗体断片の濃度は既知のものより低くなる。
【００９７】
　本発明はまた、哺乳類のRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する
方法であって、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつRSV抗原に対して少なくとも2 
X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少
なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 
M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なく
とも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1

、少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015 M-1のアフィニティ定数を有する１以
上の抗体またはその断片を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法も提供する。
好ましくは、該抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録商標）がRSV Ｆ糖タンパク質に対
して有するより高いRSV抗原に対するアフィニティを有する。本発明はまた、哺乳類のRSV
感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する方法であって、１以上のRSV抗
原と免疫特異的に結合しかついずれの既知の抗体または抗体断片よりも高い前記RSV抗原
に対するアビディティを有する１以上の抗体またはその断片を前記哺乳類に投与すること
を含んでなる前記方法も提供する。好ましくは、抗体または抗体断片は、SYNAGIS（登録
商標）がRSV Ｆ糖タンパク質に対して有するよりも高いRSV抗原に対するアビディティを
有する。本発明はさらに、哺乳類のRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または
改善する方法であって、少なくとも2 X 108 M-1、少なくとも2.5 X 108 M-1、少なくとも
5 X 108 M-1、少なくとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少な
くとも5 X 1010 M-1、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M
-1、少なくとも5 X 1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくと
も1014 M-1、少なくとも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1少なくとも、または5 X 1015

 M-1のアフィニティ定数で１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかついずれの既知の抗
体または抗体断片よりも高い前記RSV抗原に対するアビディティを有する１以上の抗体ま
たはその断片を前記哺乳類に投与することを含んでなる前記方法を提供する。これらの抗
体または抗体断片がRSV抗原に対して有するより高いアフィニティ及び／またはより高い
アビディティによって、哺乳類、好ましくはヒトの予防または治療上の効果を達成するた
めに必要なこれらの抗体または抗体断片の投与は既知のものより低い用量及び／またはよ
り少ない頻度となる。
【００９８】
　本発明は、哺乳類、好ましくはヒトのRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療ま
たは改善する方法であって、SYNAGIS（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディテ
ィ及び／またはアフィニティで１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体ま
たはその断片の予防または治療上有効な量の第１用量を前記哺乳類に投与することを含ん
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でなり、ここで前記有効量は前記抗体またはその断片の15mg/kg未満であって第１投与後3
0日かつその後のいずれかの投与前に30μg/ml未満（好ましくは、少なくとも2μg/ml、さ
らに好ましくは、少なくとも4μg/ml、そして最も好ましくは、少なくとも6μg/ml）の血
清力価を得る前記方法を提供する。一実施形態においては、ヒト被験者のRSV感染を予防
もしくは治療するかまたはヒト被験者の１以上の症状を改善する方法であって、SYNAGIS
（登録商標）などの既知の抗体より高いアビディティ及び／またはアフィニティで１以上
のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片の10mg/kg未満、好ましく
は5mg/kg未満、3mg/kg未満、1mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の第１用量を投与し、その
結果、少なくとも6μg/ml、好ましくは少なくとも10μg/ml、少なくとも25μg/ml、少な
くとも30μg/ml、少なくとも40μg/ml、少なくとも80μg/ml、少なくとも120μg/ml、少
なくともまたは150μg/ml、少なくとも200μg/ml、好ましくは少なくとも250μg/ml、少
なくとも300μg/mlの血清力価を、該抗体または抗体断片の第１投与後30日かつその後の
いずれかの投与前に達成することによる前記方法を提供する。
【００９９】
　本発明は、表２に掲げたいずれかのVHドメインのアミノ酸配列を有する可変重（variab
le heavy）（「VH」）ドメインを含有する抗体またはその断片ならびに前記抗体または抗
体断片を含んでなる医薬組成物を提供する。本発明はまた、表２及び／または表３に掲げ
た１以上のVH CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDRを含有する抗体またはその断片
ならびに前記抗体または抗体断片を含んでなる医薬組成物も提供する。本発明はまた、表
２に掲げたいずれかのVLドメインのアミノ酸配列を有する可変軽（variable light）（「
VL」）ドメインを含有する抗体またはその断片ならびに前記抗体または抗体断片を含んで
なる医薬組成物も提供する。本発明はまた、表２及び／または表３に掲げた１以上のVL C
DRのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDRを含有する抗体またはその断片ならびに前記抗
体または抗体断片を含んでなる医薬組成物も提供する。本発明はまた、表２に掲げたいず
れかのVHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメイン及び表２に掲げたいずれかのVLドメ
インのアミノ酸配列を有するVLドメインを含有する抗体またはその断片ならびに前記抗体
または抗体断片を含んでなる医薬組成物も提供する。本発明はまた、表２及び／または表
３に掲げた１以上のVH CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDRならびに表２及び／ま
たは表３に掲げた１以上のVL CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDRを含有する抗体
またはその断片も提供する。本発明は、前記抗体または抗体断片を含んでなる医薬組成物
を包含する。好ましくは、前記抗体または抗体断片は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結
合する。
【０１００】
　本発明は、表２に掲げたいずれかのVHドメインのアミノ酸配列を有する可変重（「VH」
）ドメインを含有する１以上の抗体を用いて、予防、中和、治療または１以上の症状を改
善する方法を包含する。本発明はまた、表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDRの
アミノ酸配列を有する１以上のVH CDRを含有する１以上の抗体を用いて、予防、中和、治
療または１以上の症状を改善する方法も包含する。本発明はまた、表２に掲げたいずれか
のVLドメインのアミノ酸配列を有する可変軽（「VL」）ドメインを含有する１以上の抗体
を用いて、予防、中和、治療または１以上の症状を改善する方法も包含する。本発明はま
た、表２及び／または表３に掲げた１以上のVL CDRのアミノ酸配列を有する１以上のVL C
DRを含有する１以上の抗体を用いて、予防、中和、治療または１以上の症状を改善する方
法も包含する。本発明はまた、表２に掲げたいずれかのVHドメインのアミノ酸配列を有す
る可変重VHドメイン及び表２に掲げたいずれかのVLドメインのアミノ酸配列を有するVLを
含有する１以上の抗体を用いて、予防、中和、治療または１以上の症状を改善する方法も
包含する。本発明はまた、表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDRのアミノ酸配列
を有する１以上のVH CDRならびに表２及び／または表３に掲げた１以上のVL CDRのアミノ
酸配列を有する１以上のVL CDRを含有する１以上の抗体を用いて、予防、中和、治療また
は１以上の症状を改善する方法も包含する。好ましくは、前記抗体または抗体断片は１以
上のRSV抗原と免疫特異的に結合する。
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【０１０１】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつ増加したin vivo半減期をもつ抗
体またはその断片を包含する。特に、本発明はHL-SYNAGISおよびその抗原結合断片を包含
する。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつSYNAGIS（登録商標）の
Fcドメインより高いFcRn受容体に対するアフィニティをもつFcドメインを有することを特
徴とする本明細書に記載の新規の抗体または断片も包含する。
【０１０２】
　本発明はまた、免疫特異的に１以上のRSV抗原と結合しかつ増加したin vivo半減期をも
つ抗体またはその断片を用いて、RSV感染に関連して予防、中和、治療または１以上の症
状を改善する方法も包含する。特に、本発明は、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を用
いて、RSV感染に関連して予防、中和、治療または１以上の症状を改善する方法も包含す
る。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合しかつSYNAGIS（登録商標）のFc
ドメインより高いFcRn受容体に対するアフィニティをもつFcドメインを有することを特徴
とする本明細書に記載の新規の抗体またはその断片を用いて、RSV感染に関連する予防、
中和、治療または１以上の症状を改善する方法も包含する。
【０１０３】
　本発明は、RSV感染に関連して予防、中和、治療または１以上の症状を改善するための
、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片の徐放製剤を提供する。
特に本発明は、RSV感染に関連する予防、中和、治療または１以上の症状を改善するため
の、SYNAGIS（登録商標）またはその断片の徐放製剤を提供する。本発明はまた、RSV感染
に関連する予防、中和、治療または１以上の症状を改善するための、１以上のRSV抗原と
免疫特異的に結合する本明細書に記載の１以上の新規の抗体またはその断片の徐放製剤も
提供する。
【０１０４】
　本発明はまた、本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはそ
の断片を含んでなる組成物を、被験者のRSV感染部位へ投与する方法も提供する。特に本
発明は、被験者に対する肺送達用の１以上の抗体またはその断片を含んでなる組成物を提
供する。
【０１０５】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片を含
んでなる組成物、及び前記抗体または抗体断片を利用してRSV感染を検出するかまたは診
断する方法を提供する。
【０１０６】
5.1.　抗体
　当技術分野において、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体が公知であることは認識さ
れるに違いない。例えば、SYNAGIS（登録商標）は、小児患者のRSV感染を予防するために
現在使われるヒト化モノクローナル抗体である。本発明は、本明細書で考察した、SYNAGI
S（登録商標）及び他の既知の抗RSV抗体を投与するための新規の製剤ならびにSYNAGIS（
登録商標）及び他の既知の抗RSV抗体の新規の用量を包含する。
【０１０７】
　さらに、本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する新規の抗体、断片及び他
の生物学的または高分子を包含する。本発明はさらに、これらの新規の薬剤について、部
分的に、それらのユニークな治療プロフィール及び効力に基づいて、新規の投与、用量、
処方及び用途の様式を包含する。
【０１０８】
　以下に記載するのは、本発明の様々な態様内に包含される抗体のさらに詳細な説明であ
る。
【０１０９】
　本発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片を提供する。本
発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片を提供する。好まし
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くは、本発明の抗体またはその断片は、RSVの株とは無関係に、１以上のRSV抗原と免疫特
異的に結合する。本発明はまた、他のRSV株と対比してあるRSV株由来のRSV抗原と差別的
かつ優先的に結合する抗体またはその断片も提供する。ある特定の実施形態においては、
本発明の抗体またはその断片はRSV Ｆ糖タンパク質、Ｇ糖タンパク質またはSHタンパク質
と免疫特異的に結合する。ある好ましい実施形態においては、本発明の抗体またはその断
片はRSV Ｆ糖タンパク質と免疫特異的に結合する。他の好ましい実施形態においては、本
発明の抗体またはその断片はRSV Ｆ糖タンパク質のＡ、Ｂ、またはＣ抗原部位と結合する
。
【０１１０】
　本発明の抗体は、限定されるものでないが、モノクローナル抗体、多特異的（multispe
cific）抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、１本鎖Fvs（scFv）、１本鎖抗体、Fa
b断片、F(ab')断片、ジスルフィド連結Fvs（sdFv）、及び抗イディオタイプ（抗Id）抗体
（例えば、本発明の抗体に対する抗Id抗体を含む)、及び前記のいずれかのエピトープ結
合断片が挙げられる。特に、本発明の抗体は免疫グロブリン分子及び免疫グロブリン分子
の免疫活性部分、すなわち、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗原結合部位を含んでなる
分子が挙げられる。本発明の免疫グロブリン分子は、免疫グロブリン分子のいずれのタイ
プ（例えば、IgG、IgE、IgM、IgD、IgA及びIgY）、クラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、
IgG4、IgA1及びIgA2）またはサブクラスであってもよい。
【０１１１】
　本発明の抗体はいずれの動物由来であってもよく、鳥類及び哺乳類（例えば、ヒト、マ
ウス、ロバ、ヒツジ、ウサギ、ヤギ、モルモット、ラクダ、ウマ、またはニワトリ）が挙
げられる。好ましくは、本発明の抗体はヒトまたはヒト化モノクローナル抗体である。本
明細書に使用される「ヒト」抗体は、ヒト免疫グロブリンのアミノ酸配列を有する抗体が
挙げられかつヒト免疫グロブリンライブラリーまたはまたはヒト遺伝子由来の抗体を発現
するマウスから単離された抗体が挙げられる。
【０１１２】
　本発明の抗体は単特異的（monospecific）、二特異的（bispecific）、三特異的（tris
pecific）またはさらにもっと多特異的（multispecific）であってもよい。多特異的抗体
はRSVポリペプチドの様々なエピトープに対して特異的であってもまたはRSVポリペプチド
ならびに異種エピトープ（異種ポリペプチドもしくは固相支持材料などの）の両方に対し
て特異的であってもよい。例えば、PCT公開特許WO 93/17715、WO 92/08802、WO 91/00360
、及びWO 92/05793；Tuttら, J. Immunol. 147:60-69 (1991)；米国特許第4,474,893号、
第4,714,681号、第4,925,648号、第5,573,920号、及び第5,601,819号；ならびにKostelny
ら, J. Immunol. 148:1547-1553 (1992)を参照。
【０１１３】
　本発明は、本明細書に記載のアッセイで高い効力を示す抗体またはその断片を提供する
。高効力抗体またはその断片は同時係属中の米国特許出願第60/168,426号及び第60/186,2
52号に開示された方法ならびに本明細書に記載の方法により生産することができる。例え
ば、高効力抗体は、適当な抗体遺伝子配列を遺伝子操作して適当な宿主に該抗体を発現さ
せることにより生産することができる。生産された抗体をスクリーニングし、例えばBIA
コアアッセイ（BIAcore assay）で高いkon値をもつ抗体を同定することができる。
【０１１４】
　本発明は１以上のRSV抗原に対して高い結合アフィニティを有する抗体またはその断片
を提供する。特定の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有する結合速度
定数もしくはkon速度（抗体(Ab)＋抗原(Ag)→Ab-Agのkon）は、少なくとも105 M-1s-1、
少なくとも5 X 105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 X 106 M-1s-1、少なく
とも107 M-1s-1、少なくとも5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1である。好ま
しい実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有するkonは、2 X 105 M-1s-1

、少なくとも5 X 105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5 X 106 M-1s-1、少な
くとも107 M-1s-1、少なくとも5 X 107 M-ls-1、または少なくとも108 M-1s-1である。
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【０１１５】
　他の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有するkoff速度（抗体(Ab)＋
抗原(Ag)←Ab-AgのKoff）は、10-1 M-1s-1未満、5 X 10-1 M-1s-1未満、10-2 M-1s-1未満
、5 X 10-2 M-1s-1未満、10-3 M-1s-1未満、5 X 10-3 M-1s-1未満、10-4 M-1s-1未満、5 
X 10-4 M-1s-1未満、10-5 M-1s-1未満、5 X 10-5 M-1s-1未満、10-6 M-1s-1未満、5 X 10
-6 M-1s-1未満、10-7 M-1s-1未満、5 X 10-7 M-1s-1未満、10-8 M-1s-1未満、5 X 10-8 M
-1s-1未満、10-9 M-1s-1未満、5 X 10-9 M-1s-1未満、10-10 M-1s-1未満である。好まし
い実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有するkonは、5 X 10-4 s-1未満
、10-5 s-1未満、5 X 10-5 s-1未満、10-6 s-1未満、5 X 10-6 s-1未満、10-7 s-1未満、
5 X 10-7 s-1未満、10-8 s-1未満、5 X 10-8 s-1未満、10-9 s-1未満、5 X 10-9 s-1未満
、または10-10 s-1未満である。
【０１１６】
　他の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有するアフィニティ定数もし
くはKa（kon/koff）は、少なくとも102 M-1、少なくとも5 X 102 M-1、少なくとも103 M-
1、少なくとも5 X 103 M-1、少なくとも104 M-1、少なくとも5 X 104 M-1、少なくとも10
5 M-1、少なくとも5 X 105 M-1、少なくとも106 M-1、少なくとも5 X 106 M-1、少なくと
も107 M-1、少なくとも5 X 107 M-1、少なくとも108 M-1、少なくとも5 X 108 M-1、少な
くとも109 M-1、少なくとも5 X 109 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5 X 1010 M-1

、少なくとも1011 M-1、少なくとも5 X 1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5 X 
1012 M-1、少なくとも1013 M-1、少なくとも5 X 1013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なく
とも5 X 1014 M-1、少なくとも1015 M-1、または少なくとも5 X 1015 M-1である。さらに
他の実施形態においては、抗体またはその断片の有する解離定数もしくはKd（koff/kon）
は10-2 M未満、5 X 10-2 M未満、10-3 M未満、5 X 10-3 M未満、10-4 M未満、5 X 10-4 M
未満、10-5 M未満、5 X 10-5 M未満、10-6 M未満、5 X 10-6 M未満、10-7 M未満、5 X 10
-7 M未満、10-8 M未満、5 X 10-8 M未満、10-9 M未満、5 X 10-9 M未満、10-10 M未満、5
 X 10-10 M未満、10-11 M未満、5 X 10-11 M未満、10-12 M未満、5 X 10-12 M未満、10-1
3 M未満、5 X 10-13 M未満、10-14 M未満、5 X 10-14 M未満、10-15 M未満、または5 X 1
0-15 M未満である。
【０１１７】
　本発明が提供する抗体またはその断片の有するメジアン有効濃度（EC50）は、in vitro
マイクロ中和アッセイ（microneutralization assay）において0.01 nM未満、0.025 nM未
満、0.05 nM未満、0.1 nM未満、0.25 nM未満、0.5 nM未満、0.75 nM未満、1 nM未満、1.2
5 nM未満、1.5 nM未満、1.75 nM未満、または2 nM未満である。メジアン有効濃度は、in 
vitroマイクロ中和アッセイにおいてRSVの50％を中和する抗体または抗体断片の濃度であ
る。好ましい実施形態においては、本発明の抗体またはその断片の有するメジアン有効濃
度（EC50）は、in vitroマイクロ中和アッセイにおいて0.01 nM未満、0.025 nM未満、0.0
5 nM未満、0.1 nM未満、0.25 nM未満、0.5 nM未満、0.75 nM未満、1 nM未満、1.25 nM未
満、1.5 nM未満、1.75 nM未満、または2 nM未満である。
【０１１８】
　ある特定の実施形態においては、本発明の抗体はSYNAGIS（登録商標）またはその抗体
結合断片（例えば、SYNAGIS（登録商標）の１以上の相補性決定領域）である。SYNAGIS（
登録商標）のアミノ酸配列は、例えば、Johnsonら, 1997, J. Infectious Disease 176:1
215-1224、及び米国特許第5,824,307号に開示されていて、それぞれの全文は本明細書に
参照により組み入れられる。代わりの実施形態においては、本発明の抗体またはその断片
はSYNAGIS（登録商標）またはSYNAGIS（登録商標）の断片でない、すなわち、配列番号７
のVHドメイン及び／または配列番号８のVLドメインを含んでなる抗体ではない。
【０１１９】
　本発明は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって、表
１に記した可変軽（VL）ドメイン及び／または可変重（VH）ドメインに１以上のアミノ酸
残基置換をもつSYNAGIS（登録商標）のアミノ酸配列を含んでなる前記抗体または抗体断
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片を提供する。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその
断片であって、１以上のVL CDR及び／または１以上のVH CDRに１以上のアミノ酸残基置換
をもつSYNAGIS（登録商標）のアミノ酸配列を含んでなる前記抗体または抗体断片も提供
する。ある特定の実施形態においては、抗体またはその断片は、表１の太字でかつ下線を
引いて示したアミノ酸残基の１以上のアミノ酸残基置換をもつSYNAGIS（登録商標）のア
ミノ酸配列を含んでなる。この実施形態によれば、アミノ酸残基置換は保存性であっても
非保存性であってもよい。SYNAGIS（登録商標）のVHドメイン、VH CDR、VLドメイン及び
／またはVL CDRに置換を導入することにより作製した抗体または抗体断片を、in vitro及
びin vivoで、例えば、RSV Ｆ抗原と結合する能力について、RSVを中和する能力について
、またはRSV感染に関連した１以上の症状を予防、治療または改善する能力について試験
することができる。
【表１】

【０１２０】
　ある特定の実施形態においては、本発明の抗体はSYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P
12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y1
0H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、
またはA4B4-F52Sである。好ましくは、本発明の抗体はAFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9
、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)
、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sで
ある。他の実施形態においては、抗体はSYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pfl2、P12f4、P11d
4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52
SのFab断片である。
【０１２１】
　AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4
、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、及びA1h5は、SYNAGIS（
登録商標）のフレームワーク領域と定常部を含んでなる。A4B4、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R
、及びA4B4-F52Sは、位置109のバリンに対してアラニンのアミノ酸置換が存在することを
除いて、SYNAGIS（登録商標）のフレームワーク領域と定常部を含んでなる。ある特定の
実施形態においては、A4B4、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、及びA4B4-F52SはSYNAGIS（登録商
標）のフレームワークと定常部を含んでなる。
【０１２２】
　他の実施形態においては、本発明は、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4
、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、
L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sの抗原結合部位を
提供する。他の実施形態においては、本発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する
１以上の抗体またはその断片であって、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4
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、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、
L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52SのVH鎖及び／また
はVL鎖のアミノ酸配列を有するVH鎖及び／またはVL鎖を含んでなる前記抗体または抗体断
片を提供する。他の実施形態においては、本発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合
する１以上の抗体またはその断片であって、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A
13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7
E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52SのVHドメイン
及び／またはVLドメインのアミノ酸配列を有するVHドメイン及び／またはVLドメインを含
んでなる前記抗体または抗体断片を提供する。他の実施形態においては、本発明は１以上
のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって、AFFF、Pf12、P12f4、P1
1d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG
、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4
B4-F52Sの１以上のCDRのアミノ酸配列を有する１以上のCDRを含んでなる前記抗体または
抗体断片を提供する。さらに他の実施形態においては、本発明は１以上のRSV抗原と免疫
特異的に結合する１以上の抗体またはその断片であって、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1
e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1
)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52S
のVH CDR及び／またはVL CDRのアミノ酸配列を有するVH CDR及び／またはVL CDRの組合わ
せを含んでなる前記抗体または抗体断片を提供する。
【０１２３】
　本発明は１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片であっ
て、表２に掲げたいずれか１つのVLドメインのアミノ酸配列を有する可変重（「VH」）鎖
を含んでなる前記抗体または抗体断片を提供する。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免
疫特異的に結合する１以上の抗体またはその断片であって、表２に掲げたいずれか１つの
VHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメインを含んでなる前記抗体または抗体断片も提
供する。ある特定の実施形態においては、表２に掲げたいずれか１つのVHドメインのアミ
ノ酸配列を有するVHドメインを含んでなる抗体またはその断片はSYNAGIS（登録商標）で
ない。本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であ
って、表２及び／または表３に掲げたいずれか１つVH CDRのアミノ酸配列を有するVH相補
性決定領域（「CDR」）を含んでなる前記抗体または抗体断片も提供する。本発明のある
特定の実施形態においては、表２及び／または表３に掲げたいずれか１つのVH CDRのアミ
ノ酸配列を有するVH相補性決定領域（「CDR」）を含んでなる抗体または抗体断片はSYNAG
IS（登録商標）でない。
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【０１２４】
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【表３】
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【０１２５】
　本発明の一実施形態においては、抗体またはその断片は、配列番号1、配列番号10また
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は配列番号18のアミノ酸配列を有するVH CDR1を含んでなる。他の実施形態においては、
抗体またはその断片は、配列番号2、配列番号19、配列番号25、配列番号37、配列番号41
または配列番号45のアミノ酸配列を有するVH CDR2を含んでなる。他の実施形態において
は、抗体またはその断片は、配列番号3、配列番号12、配列番号20、配列番号29または配
列番号79のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含んでなる。好ましい実施形態においては、
抗体またはその断片は、配列番号1、配列番号10または配列番号18のアミノ酸配列を有す
るVH CDR1、配列番号2、配列番号19、配列番号25、配列番号37、配列番号41または配列番
号45のアミノ酸配列を有するVH CDR2、及び配列番号3、配列番号12、配列番号20、配列番
号29、または配列番号79のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含んでなる。
【０１２６】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって
、表２に掲げたいずれか１つのVLドメインのアミノ酸配列を有する可変軽(「VL」)ドメイ
ンを含んでなる前記抗体または抗体断片も提供する。本発明はまた、１以上のRSV抗原と
免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって、表２及び／または表３に掲げたいず
れか１つのVL CDRのアミノ酸配列を有するVL CDR を含んでなる前記抗体または抗体断片
も提供する。
【０１２７】
　本発明の一実施形態においては、抗体またはその断片は、配列番号4、配列番号14、配
列番号22、配列番号31、配列番号39、または配列番号47のアミノ酸配列を有するVL CDR1
を含んでなる。他の実施形態においては、抗体またはその断片は、配列番号5、配列番号1
5、配列番号23、配列番号27、配列番号32、配列番号35、配列番号43、配列番号50、配列
番号53、配列番号57、配列番号59、配列番号63、配列番号66、配列番号69、配列番号73、
配列番号75または配列番号77のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含んでなる。他の実施形
態においては、抗体またはその断片は、配列番号6、配列番号16または配列番号61のアミ
ノ酸配列を有するVL CDR3を含んでなる。好ましい実施形態においては、抗体またはその
断片は、配列番号4、配列番号14、配列番号22、配列番号31、配列番号39、または配列番
号47のアミノ酸配列を有するVL CDR1、配列番号5、配列番号15、配列番号23、配列番号27
、配列番号32、配列番号35、配列番号43、配列番号50、配列番号53、配列番号57、配列番
号59、配列番号63、配列番号66、配列番号69、配列番号73、配列番号75または配列番号77
のアミノ酸配列を有するVL CDR2、及び配列番号6、配列番号16または配列番号61のアミノ
酸配列を有するVL CDR3を含んでなる。
【０１２８】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって
、本明細書に開示したVHドメインを本明細書に開示したVLドメインまたは他のVLドメイン
と一緒に含んでなる前記抗体または抗体断片も提供する。本発明はさらに、１以上のRSV
抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって、本明細書に開示したVLドメイ
ンを本明細書に開示したVHドメインまたは他のVHドメインと一緒に含んでなる前記抗体ま
たは抗体断片も提供する。好ましい実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合す
る抗体またはその断片は、配列番号7、配列番号9、配列番号17、配列番号24、配列番号28
、配列番号33、配列番号36、配列番号40、配列番号44、配列番号48、配列番号51、配列番
号55、配列番号67または配列番号78のアミノ酸配列を有するVHドメイン、配列番号8、配
列番号13、配列番号21、配列番号26、配列番号30、配列番号34、配列番号38、配列番号42
、配列番号46、配列番号49、配列番号52、配列番号54、配列番号56、配列番号58、配列番
号60、配列番号62、配列番号64、配列番号65、配列番号68、配列番号70、配列番号71、配
列番号74または配列番号76のアミノ酸配列を有するVLドメインを含んでなる。
【０１２９】
　本発明はまた、表２及び／または表３に掲げた１以上のVH CDR及び１以上のVL CDRを含
んでなる抗体またはその断片も提供する。特に、本発明は、表２に掲げたVH CDR1及びVL 
CDR1、VH CDR1及びVL CDR2、VH CDR1及びVL CDR3、VH CDR2及びVL CDR1、VH CDR2及びVL 
CDR2、VH CDR2及びVL CDR3、VH CDR3及びVH CDR1、VH CDR3及びVL CDR2、VH CDR3及びVL 
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CDR3、またはVH CDR及びVL CDRのいずれかの組み合わせを含んでなる抗体またはその断片
を提供する。本発明はまた、表３に掲げたVH CDR1及びVL CDR1、VH CDR1及びVL CDR2、VH
 CDR1及びVL CDR3、VH CDR2及びVL CDR1、VH CDR2及びVL CDR2、VH CDR2及びVL CDR3、VH
 CDR3及びVH CDR1、VH CDR3及びVL CDR2、VH CDR3及びVL CDR3、またはVH CDR及びVL CDR
のいずれかの組み合わせを含んでなる抗体またはその断片も提供する。本発明はまた、表
２及び表３に掲げたVH CDR1及びVL CDR1、VH CDR1及びVL CDR2、VH CDR1及びVL CDR3、VH
 CDR2及びVL CDR1、VH CDR2及びVL CDR2、VH CDR2及びVL CDR3、VH CDR3及びVH CDR1、VH
 CDR3及びVL CDR2、VH CDR3及びVL CDR3、またはVH CDR及びVL CDRのいずれかの組み合わ
せを含んでなる抗体またはその断片も提供する。
【０１３０】
　一実施形態においては、抗体またはその断片は配列番号1、配列番号10または配列番号1
8のアミノ酸配列を有するVH CDR1、及び配列番号4、配列番号14、配列番号22、配列番号3
1、配列番号39、または配列番号47のアミノ酸配列を有するVL CDR1を含んでなる。他の実
施形態においては、本発明の抗体またはその断片は配列番号1、配列番号10または配列番
号18のアミノ酸配列を有するVH CDR1、及び配列番号5、配列番号15、配列番号23、配列番
号27、配列番号32、配列番号35、配列番号43、配列番号50、配列番号53、配列番号57、配
列番号59、配列番号63、配列番号66、配列番号69、配列番号73、 配列番号75または配列
番号77のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含んでなる。他の実施形態においては、本発明
の抗体またはその断片は配列番号1、配列番号 10または配列番号18のアミノ酸配列を有す
るVH CDR1、及び配列番号6、配列番号16または配列番号61アミノ酸配列を有するVL CDR3
を含んでなる。
【０１３１】
　他の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片は配列番号2、配列番号19、配
列番号25、配列番号37、配列番号41または配列番号45のアミノ酸配列を有するVH CDR2、
及び配列番号4、配列番号14、配列番号22、配列番号31、配列番号39、または配列番号47
のアミノ酸配列を有するVL CDR1を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の抗体
またはその断片は配列番号2、配列番号19、配列番号25、配列番号37、配列番号41または
配列番号45のアミノ酸配列を有するVH CDR2、及び配列番号5、配列番号15、配列番号23、
配列番号27、配列番号32、配列番号35、配列番号43、配列番号50、配列番号53、配列番号
57、配列番号59、配列番号63、配列番号66、配列番号69、配列番号73、配列番号75または
配列番号77のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含んでなる。他の実施形態においては、本
発明の抗体またはその断片は配列番号2、配列番号19、配列番号25、配列番号37、配列番
号41または配列番号45のアミノ酸配列を有するVH CDR2、及び配列番号6、配列番号16また
は配列番号61のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含んでなる。
【０１３２】
　他の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片は配列番号3、配列番号12、配
列番号20、配列番号29または配列番号79のアミノ酸配列を有するVH CDR3、及び配列番号4
、配列番号14、配列番号22、配列番号31、配列番号39、または配列番号47のアミノ酸配列
を有するVL CDR1を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片
は配列番号3、配列番号12、配列番号20、配列番号29または配列番号79のアミノ酸配列を
有するVH CDR3、及び配列番号5、配列番号15、配列番号23、配列番号27、配列番号32、配
列番号35、配列番号43、配列番号50、配列番号53、配列番号57、配列番号59、配列番号63
、配列番号66、配列番号69、配列番号73、配列番号75または配列番号77のアミノ酸配列を
有するVL CDR2を含んでなる。好ましい実施形態においては、本発明の抗体またはその断
片は配列番号3、配列番号12、配列番号20、配列番号29または配列番号79のアミノ酸配列
を有するVH CDR3、及び配列番号6、配列番号16または配列番号61のアミノ酸配列を有する
VL CDR3を含んでなる。
【０１３３】
　本発明はまた、一般的に単離された、本発明の抗体またはその断片をコードする核酸分
子も提供する。ある特定の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は、SYNAGI
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S（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、
1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h
5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sをコードする。好ましくは、本発明の単離
された核酸分子はAFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7
、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A
1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sをコードする。他の実施形態においては
、本発明の単離された核酸分子は、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A
1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(
1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52S
の抗原結合断片をコードする。
【０１３４】
　他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２に掲げたいずれかのVHド
メインの１つのアミノ酸配列を有するVHドメインを含んでなる抗体またはその断片をコー
ドする。他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２または表３に掲げ
たいずれかのVH CDR1の１つのアミノ酸配列を有するVH CDR1を含んでなる抗体またはその
断片をコードする。他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２または
表３に掲げたいずれかのVH CDR2の１つのアミノ酸配列を有するVH CDR2を含んでなる抗体
またはその断片をコードする。さらに他の実施形態においては、本発明の単離された核酸
分子は表２または表３に掲げたいずれかのVH CDR3の１つのアミノ酸配列を有するVH CDR3
を含んでなる抗体またはその断片をコードする。
【０１３５】
　他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２に掲げたいずれかのVLド
メインの１つのアミノ酸配列を有するVLドメインを含んでなる抗体またはその断片をコー
ドする。他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２または表３に掲げ
たいずれかのVL CDR1の１つのアミノ酸配列を有するVL CDR1を含んでなる抗体またはその
断片をコードする。他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２または
表３に掲げたいずれかのVL CDR2の１つのアミノ酸配列を有するVL CDR2を含んでなる抗体
またはその断片をコードする。さらに他の実施形態においては、本発明の単離された核酸
分子は表２または表３に掲げたいずれかのVL CDR3の１つのアミノ酸配列を有するVL CDR3
を含んでなる抗体またはその断片をコードする。
【０１３６】
　他の実施形態においては、本発明の単離された核酸分子は表２に掲げたVHドメインのい
ずれか１つのアミノ酸配列を有するVHドメイン及び表２に掲げたVLドメインのいずれか１
つのアミノ酸配列を有するVLドメインを含んでなる抗体またはその断片をコードする。他
の実施形態においては、本発明の核酸分子は表２に掲げたアミノ酸配列を有するVH CDR1
、VL CDR1、VH CDR2、VL CDR2、VH CDR3、VL CDR3またはそれらのいずれかの組み合わせ
を含んでなる抗体またはその断片をコードする。他の実施形態においては、本発明の核酸
分子は表３に掲げたアミノ酸配列を有するVH CDR1、VL CDRI、VH CDR2、VL CDR2、VH CDR
3、VL CDR3またはそれらのいずれかの組み合わせを含んでなる抗体またはその断片をコー
ドする。他の実施形態においては、本発明の核酸分子は表２及び表３に掲げたアミノ酸配
列を有するVH CDR1、VL CDRI、VH CDR2、VL CDR2、VH CDR3、VL CDR3またはそれらのいず
れかの組み合わせを含んでなる抗体またはその断片をコードする。
【０１３７】
　本発明はまた、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって、本明細
書に記載のVHドメイン、VH CDR、VLドメイン、及びVL CDRの誘導体を含んでなる前記抗体
またはその断片も提供する。本発明はまた、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、
P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、D
G、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA
4B4-F52Sの誘導体を含んでなる抗体またはその断片であって１以上のRSV抗原と免疫特異
的に結合することを特徴とする前記抗体またはその断片も提供する。当業者が周知する標
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準技術を用いて本発明の分子をコードするヌクレオチド配列に突然変異を導入してもよく
、例えば、位置指定突然変異及びアミノ酸置換をもたらすPCRを介する突然変異が挙げら
れる。好ましくは、誘導体は元来の分子と比較して、25未満のアミノ酸置換、20未満のア
ミノ酸置換、15未満のアミノ酸置換、10未満のアミノ酸置換、5未満のアミノ酸置換、4未
満のアミノ酸置換、3未満のアミノ酸置換、または2未満のアミノ酸置換を有するものが挙
げられる。好ましい実施形態においては、誘導体は、１以上の予想される非必須アミノ酸
残基になされた保存性アミノ酸置換を有する。「保存性アミノ酸置換」は、アミノ酸残基
を類似の電荷をもつ側鎖を有するアミノ酸残基で置換える置換である。類似の電荷をもつ
側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当技術分野において規定されている。これら
のファミリーは、塩基性側鎖（例えば、リシン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（
例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、無荷電極性側鎖（例えば、グリシン、アスパ
ラギン、グルタミン、セリン、トレオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖（例え
ばアラニン、バリン、ロシイン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニ
ン、トリプトファン）、β分枝側鎖（例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン）及び
芳香族側鎖（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）をも
つアミノ酸が挙げられる。あるいは、飽和突然変異誘発などによって、突然変異をコード
配列の全てまたは一部分に沿って無作為に導入し、得られる突然変異体を生物活性につい
てスクリーニングして活性を保持する突然変異体を確認してもよい。突然変異の後、コー
ドしたタンパク質を発現してタンパク質の活性を決定することができる。
【０１３８】
　ある特定の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片
は、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4
B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A
13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sをコードするヌクレオチド配列
とストリンジェントな条件（例えば6 x 塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）中
で約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハイブリダイゼーション及び次いで約50-65℃
にて１回以上の0.2 x SSC/0.1% SDS中の洗浄）のもとで、高度にストリンジェントな条件
（例えば6 x SSC中で約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハイブリダイゼーション及
び次いで約68℃にて１回以上の0.1 x SSC/0.2% SDS中の洗浄）のもとで、または当業者が
周知している他のストリンジェントな条件（例えば、Ausubel, F. M.ら, 編, 1989, Curr
ent Protocols in Molecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. an
d John Wiley & Sons, Inc., New York、6.3.1-6.3.6及び2.10.3頁を参照）のもとでハイ
ブリダイズするヌクレオチド配列を含んでなる。
【０１３９】
　他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、SYN
AGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c
7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、
A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sのアミノ酸配列に対して少なくとも35%
、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少
なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なく
とも90%、少なくとも95%または少なくとも99%、同一であるアミノ酸配列を含んでなる。
【０１４０】
　ある特定の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片
は、表２に掲げたVHまたはVLドメインのいずれか１つをコードするヌクレオチド配列と、
ストリンジェントな条件（例えば6 x 塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）中で
約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハイブリダイゼーション及び次いで約50-65℃に
て１回以上の0.2 x SSC/0.1% SDS中の洗浄）のもとで、高度にストリンジェントな条件（
例えば6 x SSC中で約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハイブリダイゼーション及び
次いで約68℃にて１回以上の0.1 x SSC/0.2% SDS中の洗浄）のもとで、または当業者が周
知する他のストリンジェントな条件（例えば、Ausubel, F. M.ら, 編, 1989, Current Pr
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otocols in Molecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. and John
 Wiley & Sons, Inc., New York、6.3.1-6.3.6及び2.10.3頁を参照）のもとでハイブリダ
イズするヌクレオチド配列によりコードされるVHドメインのアミノ酸配列またはVLドメイ
ンのアミノ酸配列を含んでなる。他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合
する抗体またはその断片は、表２または表３に掲げたVH CDRまたはVL CDRのいずれか１つ
をコードするヌクレオチド配列と、ストリンジェントな条件（例えば6 x 塩化ナトリウム
／クエン酸ナトリウム（SSC）中で約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハイブリダイ
ゼーション及び次いで約50-65℃にて１回以上の0.2 x SSC/0.1% SDS中の洗浄）のもとで
、高度にストリンジェントな条件（例えば6 x SSC中で約45℃にてフィルターに結合したD
NAとのハイブリダイゼーション及び次いで約68℃にて１回以上の0.1 x SSC/0.2% SDS中の
洗浄）のもとで、または当業者が周知する他のストリンジェントな条件のもとでハイブリ
ダイズするヌクレオチド配列によりコードされるVH CDRのアミノ酸配列またはVL CDRのア
ミノ酸配列を含んでなる。さらに他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合
する抗体またはその断片は、表２または表３に掲げた、それぞれ、VH CDR及びVL CDRのい
ずれか１つをコードするヌクレオチド配列と、ストリンジェントな条件（例えば6 x 塩化
ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）中で約45℃にてフィルターに結合したDNAとのハ
イブリダイゼーション及び次いで約50-65℃にて１回以上の0.2 x SSC/0.1% SDS中の洗浄
）のもとで、高度にストリンジェントな条件（例えば6 x SSC中で約45℃にてフィルター
に結合したDNAとのハイブリダイゼーション及び次いで約68℃にて１回以上の0.1 x SSC/0
.2% SDS中の洗浄）のもとで、または当業者が周知する他のストリンジェントな条件のも
とでハイブリダイズするヌクレオチド配列によりコードされたVH CDRのアミノ酸配列及び
VL CDRのアミノ酸配列を含んでなる。
【０１４１】
　他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、表
２に掲げたVHドメインのいずれか１つと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45
％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70
％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95
％、または少なくとも99％同一であるVHドメインのアミノ酸配列を含んでなる。他の実施
形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、表２または表
３に掲げたVH CDRのいずれか１つと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、
少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％、
少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、
または少なくとも99％同一であるVH CDRのアミノ酸配列を含んでなる。
【０１４２】
　他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、表
２に掲げたVLドメインのいずれか１つと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45
％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70
％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95
％、または少なくとも99％同一であるVLドメインのアミノ酸配列を含んでなる。他の実施
形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、表２または表
３に掲げたVL CDRのいずれか１つと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、
少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％、
少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、
または少なくとも99％同一であるVL CDRのアミノ酸配列を含んでなる。
【０１４３】
　他の実施形態においては、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、SYN
AGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c
7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、
A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sのアミノ酸配列と少なくとも35％、少
なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少
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なくとも65％、少なくとも70％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少
なくとも90％、少なくとも95％、または少なくとも99％同一であるアミノ酸配列を含んで
なる。
【０１４４】
　本発明はまた、RSV抗原との結合について、表２に掲げた抗体またはFab断片と競争する
抗体またはその断片も包含する。特に、本発明は、RSV Ｆ糖タンパク質との結合について
、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片と競争する抗体またはその断片を包含す
る。本発明はまた、RSV抗原との結合について、表２に掲げたVLドメイン、VHドメイン、V
L CDRまたはVH CDRと競争するVLドメイン、VHドメイン、VL CDR、及びVH CDRも包含する
。さらに、本発明は、表３に掲げたVL CDRまたはVH CDRと競争するVL CDR、及びVH CDRも
包含する。
【０１４５】
　本発明の抗体は改変された、すなわち、共有結合などのいずれかのタイプの分子の抗体
との共有結合により改変された誘導体を含む。例えば、限定されるものでないが、抗体誘
導体は、例えば、グリコシル化、アセチル化、PEG化（pegylation）、リン酸エステル化
、アミド化、既知の保護／ブロック基による誘導体化、タンパク質分解切断、細胞リガン
ドまたは他のタンパク質との連結などにより改変された抗体が挙げられる。多数の化学的
修飾のいずれかを既知技術により実施してもよく、限定されるものでないが、特定の化学
的切断、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシンの代謝合成などが挙げられる。さらに
、誘導体は１以上の非古典的アミノ酸を含有してもよい。
【０１４６】
　本発明はまた、当業者が周知するフレームワーク領域を含んでなる本発明の抗体または
その断片も提供する。好ましくは、本発明の抗体またはその断片の抗体のフレームワーク
領域はヒトである。特定の実施形態においては、本発明の抗体またはその断片はSYNAGIS
（登録商標）のフレームワーク領域を含んでなる。
【０１４７】
　本発明はまた、当業者が周知する定常部を含んでなる本発明の抗体またはその断片も提
供する。好ましくは、本発明の抗体またはその断片の抗体の定常部はヒトである。特定の
実施形態においては、本発明の抗体またはその断片はSYNAGIS（登録商標）の定常部を含
んでなる。
【０１４８】
　本発明はまた、哺乳類、好ましくはヒトにおいて、15日より長い、好ましくは20日より
長い、25日より長い、30日より長い、35日より長い、40日より長い、45日より長い、2ヶ
月より長い、3ヶ月より長い、4ヶ月より長い、または5ヶ月より長い半減期を有する抗体
またはその断片も提供する。哺乳類、好ましくはヒトにおける本発明の抗体またはその断
片の増加した半減期により、哺乳類における前記抗体または抗体断片の血清力価はより高
くなり、従って、前記抗体または抗体断片の投与頻度を減少し、及び／または投与すべき
前記抗体または抗体断片の濃度を低下する。増加したin vivo半減期を有する抗体または
その断片は、当業者が周知する技術により作製することができる。例えば、増加したin v
ivo半減期をもつ抗体またはその断片は、FcドメインとFcRn受容体との間の相互作用に関
わることが確認されたアミノ酸残基を改変（例えば、置換、欠失または付加）することに
より作製することができる（例えば、本明細書に参照によりその全文が組み入れられるPC
T公開特許WO 97/34631を参照）。かかる抗体またはその断片のRSV抗原に対する結合活性
ならびにin vivo効能は、当業者が周知する方法を利用して、例えば本明細書に記載のイ
ムノアッセイにより試験することができる。
【０１４９】
　さらに、増加したin vivo半減期をもつ抗体またはその断片は、前記抗体または抗体断
片に、高分子量ポリエチレングリコール（PEG）などのポリマー分子を結合することによ
り作製することができる。PEGは、多官能リンカーを持つまたは持たない前記抗体または
抗体断片に、前記抗体または抗体断片のＮもしくはＣ末端に対するPEGの部位特異的結合
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（conjugation）を通してまたはリシン残基に存在するε-アミノ基を経由して結合するこ
とができる。生物活性の損失が最小限となるリンカーまたは分枝ポリマー誘導体化を利用
しうる。結合の程度はSDS-PAGE及び質量分析計により綿密に監視して抗体に対するPEG分
子の適当な結合を保証しうる。未反応PEGは、例えばサイズ排除またはイオン交換クロマ
トグラフィにより抗体-PEG結合体（conjugate）から分離することができる。PEG誘導体化
した抗体またはその断片のRSV抗原に対する結合活性ならびにin vivo効力は、当業者が周
知する方法、例えば本明細書に記載のイムノアッセイにより試験することができる。
【０１５０】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって
、フレームワーク領域に突然変異（例えば、１以上のアミノ酸置換）をもつSYNAGIS（登
録商標）のアミノ酸配列を含んでなる前記抗体または抗体断片も包含する。ある一定の実
施形態においては、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、図
１に記載のVH及び／またはVLドメインのフレームワーク領域に１以上のアミノ酸残基置換
をもつSYNAGIS（登録商標）のアミノ酸配列を含んでなる。ある特定の実施形態において
は、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片は図２に記載のフレー
ムワーク領域を含んでなる。
【０１５１】
　本発明はまた、１以上のRSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片であって
、可変部及びフレームワーク領域に突然変異（例えば、１以上のアミノ酸置換）をもつSY
NAGIS（登録商標）のアミノ酸配列を含んでなる前記抗体または抗体断片も包含する。
【０１５２】
　本発明はまた、RSV抗原及び異種ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体またはその
断片を含んでなる融合タンパク質も提供する。好ましくは、抗体または抗体断片が融合す
る相手の異種ポリペプチドは呼吸上皮細胞をターゲティングするために有用である。
【０１５３】
　本発明はまた、RSV抗原と免疫特異的に結合する抗体またはその断片のパネルも提供す
る。特定の実施形態においては、本発明は、RSV抗原に対する様々なアフィニティ、RSV抗
原に対する様々な特異性、または様々な解離速度を有する抗体またはその断片のパネルを
提供する。本発明は、少なくとも10、好ましくは少なくとも25、少なくとも50、少なくと
も75、少なくとも100、少なくとも125、少なくとも150、少なくとも175、少なくとも200
、少なくとも250、少なくとも300、少なくとも350、少なくとも400、少なくとも450、少
なくとも500、少なくとも550、少なくとも600、少なくとも650、少なくとも700、少なく
とも750、少なくとも800、少なくとも850、少なくとも900、少なくとも950または少なく
とも1000の抗体またはその断片からなるパネルを提供する。抗体のパネルは、例えば、EL
ISAなどのアッセイ用の96ウエルプレートに使用することができる。
【０１５４】
　本発明はさらに１以上の本発明の抗体またはその断片を含んでなる組成物を提供する。
ある特定の実施形態においては、本発明の組成物は、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12
、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9
、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28
R、またはA4B4-F52Sを含んでなる。他の特定の実施形態においては、本発明の組成物は、
SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、A1e9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、
A8c7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a1
1、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sの抗原結合断片を含んでなる。
【０１５５】
　他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２に掲げたVHドメインのいずれか１つ
のアミノ酸配列を有する１以上のVHドメインを含有する１以上の抗体またはその断片を含
んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVH CDR
1のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR1を含有する１以上の抗体または
その断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に
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掲げたVH CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR2を含有する１以上
の抗体またはその断片を含んでなる。好ましい実施形態においては、本発明の組成物は、
表２または表３に掲げたVH CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR3
を含有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。
【０１５６】
　他の実施形態においては、表２に掲げたVLドメインのいずれか１つのアミノ酸配列を有
する１以上のVLドメインを含有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。他の実施
形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVL CDR1のいずれか１つの
アミノ酸配列を有する１以上のVL CDR1を含有する１以上の抗体またはその断片を含んで
なる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVL CDR2の
いずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR2を含有する１以上の抗体またはそ
の断片を含んでなる。好ましい実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３
に掲げたVL CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR3を含有する１以
上の抗体またはその断片を含んでなる。
【０１５７】
　他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２に掲げたVHドメインのいずれか１つ
のアミノ酸配列を有する１以上のVHドメイン及び表２に掲げたVLドメインのいずれか１つ
のアミノ酸配列及びを有する１以上のVLドメインを含有する１以上の抗体またはその断片
を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVH
 CDR1のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR1及び表２または表３に掲げ
たVL CDR1のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR1を含有する１以上の抗
体またはその断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２また
は表３に掲げたVH CDR1のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR1及び表２
または表３に掲げたVL CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR2を含
有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組
成物は、表２または表３に掲げたVH CDR1のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上
のVH CDR1及び表２または表３に掲げたVL CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１
以上のVL CDR3を含有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。
【０１５８】
　他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVH CDR2のいず
れか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR2及び表２または表３に掲げたVL CDR1の
いずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR1を含有する１以上の抗体またはそ
の断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲
げたVH CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR2及び表２または表３
に掲げたVL CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR2を含有する１以
上の抗体またはその断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表
２または表３に掲げたVH CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR2及
び表２または表３に掲げたVL CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CD
R3を含有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。
【０１５９】
　他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲げたVH CDR3のいず
れか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR3及び表２または表３に掲げたVL CDR1の
いずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR1を含有する１以上の抗体またはそ
の断片を含んでなる。他の実施形態においては、本発明の組成物は、表２または表３に掲
げたVH CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CDR3及び表２または表３
に掲げたVL CDR2のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVL CDR2を含有する１以
上の抗体またはその断片を含んでなる。好ましい実施形態においては、本発明の組成物は
、表２または表３に掲げたVH CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のVH CD
R3及び表２または表３に掲げたVL CDR3のいずれか１つのアミノ酸配列を有する１以上のV
L CDR3を含有する１以上の抗体またはその断片を含んでなる。
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【０１６０】
　以下にさらに詳細に考察するように、本発明の組成物は、単独でまたは他の組成物と一
緒に使用することができる。抗体またはその断片をさらに組換えによって、ＮもしくはＣ
末端で異種ポリペプチドと融合してもまたは化学的に結合（conjugate）してもよい（共
有結合のまたは非共有結合の結合を含む）。例えば、本発明の抗体を、異種ポリペプチド
、薬物、放射核種または毒素などの検出アッセイの標識ならびにエフェクター分子として
有用な分子と組換えによって融合するかまたは結合してもよい。例えば、PCT公開特許WO 
92/08495；WO 91/14438；WO 89/12624；米国特許第5,314,995号；及びEP 396,387を参照
すること。
【０１６１】
　本発明の抗体またはその断片を利用して、例えば、in vitro及びin vivo両方の診断及
び治療法において、RSV抗原を精製、検出、及びターゲティングすることができる。例え
ば、抗体またはその断片は、痰などの生物サンプル中のRSVレベルを定性的及び定量的に
測定するイムノアッセイに用途がある。例えば、Harlowら, Antibodies: A Laboratory M
anual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2nd ed. 1988)（参照により本明細書に
その全文が組み入れられる）を参照。
【０１６２】
5.1.1.　抗体コンジュゲート
　本発明は、融合タンパク質を作成するための、異種ポリペプチド（またはその部分、好
ましくは少なくとも10、少なくとも20、少なくとも30、少なくとも40、少なくとも50、少
なくとも60、少なくとも70、少なくとも80、少なくとも90、または少なくとも100アミノ
酸のポリペプチド）に、組換え法で融合したかもしくは化学的にコンジュゲートした（共
有結合および非共有結合を含む）抗体もしくはその断片を包含する。融合は必ずしも直接
的ではなく、リンカー配列を介してもよい。例えば、抗体を、特定の細胞表面受容体に特
異的な抗体に、融合またはコンジュゲートさせることにより、in vitroもしくはin vivo
で、特定の種類の細胞（例えば、気道上皮細胞）に異種ポリペプチドを標的化するのにそ
の抗体を使用することができる。異種ポリペプチドに融合またはコンジュゲートした抗体
はまた、当該分野で公知の方法を使用してin vitroイムノアッセイおよび精製法に使用さ
れる。例えば、PCT公報WO93/21232；EP439,095；Naramuraら、Immunol. Lett. 39:91-99 
(1994)；米国特許5,474,981号；Gilliesら、PNAS 89:1428-1432 (1992)；およびFellら、
J. Immunol. 146:2446-2452 (1991)を参照されたい（これらは、参照することによりその
全体が本明細書に組み込まれる）。
【０１６３】
　ある実施形態において、本発明の融合タンパク質は、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf1
2、P12f4、P11d4、Ale9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8C7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9
、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28
R、またはA4B4-F52Sと、異種ポリペプチドとを含む。別の実施形態において本発明の融合
タンパク質は、SYNAGIS（登録商標）、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、Ale9、A12a6、A13c4
、A17d4、A4B4、A8C7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、
L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sの抗原結合断片と
、異種ポリペプチドとを含む。別の実施形態において、本発明の融合タンパク質は、表２
に記載のVHドメインの任意の１つのアミノ酸配列を有する１つ以上のVHドメイン、または
表２に記載のVLドメインの任意の１つのアミノ酸配列を有する１つ以上のVLドメインと、
異種ポリペプチドとを含む。別の実施形態において本発明の融合タンパク質は、表２また
は表３に記載のVH CDRの任意の１つのアミノ酸配列を有する１つ以上のVH CDRと、異種ポ
リペプチドとを含む。別の実施形態において融合タンパク質は、表２または表３に記載の
VL CDRの任意の１つのアミノ酸配列を有する１つ以上のVL CDRと、異種ポリペプチドとを
含む。別の実施形態において本発明の融合タンパク質は、表２に記載の少なくとも１つの
VHドメインと少なくとも１つのVLドメインと、異種ポリペプチドとを含む。さらに別の実
施形態において本発明の融合タンパク質は、表２または表３に記載の少なくとも１つのVH
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 CDRと少なくとも１つのVL CDRドメインと、異種ポリペプチドとを含む。
【０１６４】
　本発明はさらに、抗体断片に融合またはコンジュゲートした異種ポリペプチドを含む組
成物を含む。例えば異種ポリペプチドは、Ｆab断片、Fd断片、Fv断片、Ｆ(ab)2断片、も
しくはこれらの一部に、融合もしくはコンジュゲートしてよい。ポリペプチドを抗体の部
分に融合またはコンジュゲートさせる方法は、当該分野で公知である。例えば、米国特許
5,336,603、5,622,929、5,359,046、5,349,053、5,447,851、および5,112,946；EP307,43
4；EP367,166；PCT公報WO96/04388およびWO91/06570；Ashkenaziら、Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 88:10535-10539 (1991)；Zhengら、J. Immunol. 154:5590-5600 (1995)；およ
びVilら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:11337-11341 (1992)を参照されたい（これら
の文献は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。
【０１６５】
　本発明のさらなる融合タンパク質は、遺伝子シャフリング、モチーフシャフリング、エ
キソンシャフリング、および／またはコドンシャフリング（まとめて「DNAシャフリング
」と呼ぶ）の技術により作成される。本発明の抗体またはその断片（例えば、より大きい
アフィニティとより小さい解離速度を有する抗体またはその断片）の活性を改変するのに
、DNAシャフリングを使用してもよい。一般的には、US Patent No. 5,605,793；5,811,23
8；5,830,721；5,834,252；および5,837,458、およびPattenら、Curr. Opinion Biotechn
ol. 8:724-33 (1997)；Harayama、Trends Biotechnol. 16(2):76-82 (1998)；Hanssonら
、J. Mol. Biol. 287:265-76 (1999)；およびLorenzoとBlasco、Biotechniques 24(2):30
8-13 (1998)（これらの特許と刊行物は、参照することによりその全体が本明細書に組み
込まれる）。ある実施形態において、抗体もしくはその断片、またはコードされた抗体も
しくはその断片は、エラーを起こしやすいPCR（error-prone PCR）、ランダムヌクレオチ
ド挿入、または他の方法によるランダム突然変異誘発の後に組換えを行うことにより、改
変してもよい。別の実施形態において、抗体もしくは抗体断片をコードするポリヌクレオ
チドの１つ以上の部分（この部分は、RSV抗原に免疫特異的に結合する）を、１つ以上の
異種分子の１つ以上の構成要素、モチーフ、セクション、部分、ドメイン、断片などと組
換えてもよい。
【０１６６】
　さらに本発明の抗体またはその断片は、マーカー配列（例えば、精製を容易にするペプ
チド）に融合させてもよい。好適な実施形態において、マーカーアミノ酸配列は、例えば
ベクターの中でも特にpQEベクター（QIAGEN, Inc., 9259 Eton Avenue, Chatsworth, CA,
 91311）に示されているタグのようなヘキサヒスチジンペプチドであり、そのようなベク
ターの多くは市販されている。例えばGentzら、1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8
21-824に記載のように、ヘキサヒスチジンは、融合タンパク質の便利な精製法をもたらす
。精製に有用な他のペプチドタグには、特に限定されないが、血球凝集素「HA」タグがあ
り、これは、インフルエンザウイルス血球凝集素タンパク質（Wilsonら、1984, Cell 37:
767）および「flag」タグ由来のエピトープに対応する。
【０１６７】
　本発明はさらに、診断薬または治療薬にコンジュゲートした抗体またはその断片を包含
する。抗体は、例えば所定の治療計画の有効性を調べるための、臨床試験法の一部として
、RSV感染の発症または進行を追跡するために、診断的に使用することができる。抗体ま
たはその断片に検出可能な物質を結合することにより、検出を容易にすることができる。
検出可能な検出可能な物質の例には、種々の酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生
物発光物質、放射性物質、陽電子放射物質、および非放射性常磁性金属イオンがある。当
該分野で公知の技術を使用して、検出可能な物質を、抗体（またはその断片）に直接、ま
たは介在物（例えば、当該分野で公知のリンカー）を介して間接的に、コンジュゲートし
てもよい。本発明の診断薬として使用される抗体にコンジュゲート可能な金属イオンにつ
いては、米国特許4,741,900を参照されたい。適当な酵素の例には、西洋ワサビペルオキ
シダーゼ、アルカリホスファターゼ、βガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステ
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ラーゼがあり、適当な補欠分子族複合体の例には、ストレプトアビジン／ビオチンおよび
アビジン／ビオチンがあり、適当な蛍光物質の例には、ウンベリフェロン、フルオレセイ
ン、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフル
オレセイン、ダンシルクロリドまたはフィコエリトリンがあり、発光物質の例には、ルミ
ノールがあり、生物発光物質の例には、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリ
ンがあり、適当な放射性物質の例には、125I、131I、111Inまたは99Tcがある。
【０１６８】
　抗体またはその断片は、例えば細胞毒素（例えば、細胞増殖抑制剤または細胞破壊剤）
、治療薬、または放射性金属イオン（例えば、アルファ放射体）のような治療成分にコン
ジュゲートしてもよい。細胞毒素または細胞傷害性物質には、細胞に有害な任意の薬剤を
含む。例としては、パクリタキソール、サイトカラシンＢ、グラミシジンＤ、臭化エチジ
ウム、エメチン、マイトマイシン、エトポシド、テノポシド、ビンクリスチン、ビンブラ
スチン、コルヒチン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、ジヒドロキシアントラシンジオ
ン、ミトキサントロン、ミトラマイシン、アクチノマイシンＤ、1-ジヒドロテストステロ
ン、糖質コルチコイド、プロカイン、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロール、お
よびプロマイシン、およびこれらの類似体もしくは相同体がある。治療薬には、特に限定
されないが、代謝拮抗剤（例えば、メソトレキセート、6-メルカプトプリン、6-チオグア
ニン、シタラビン、5-フルオロウラシルデカルバジン）、アルキル化剤（例えば、メクロ
レタミン、チオエパクロランブシル、メルファラン、カルムスチン（BSNU）、ロムスチン
（CCNU）、シクロトスファミド、ブスルファン、ジブロモマンニトール、ストレプトゾト
シン、マイトマイシンＣ、およびシスジクロロジアミン白金(II)（DDP）シスプラチン）
、アントラサイクリン（例えば、ダウノルビシン（以前は、ダウノマイシン）およびドキ
ソルビシン）、抗生物質（例えば、ダクチノマイシン（以前はアクチノマイシン）、ブレ
オマイシン、ミトラマイシン、およびアントラマイシン（AMC））、および抗分裂剤（例
えば、ビンクリスチンおよびビンブラスチン）がある。
【０１６９】
　さらに、抗体またはその断片は、特定の生物学的応答を改変する治療薬または薬剤成分
にコンジュゲートしてもよい。治療薬または薬剤成分は、古典的な化学治療薬に限定され
るものではない。例えば、薬剤成分は、所望の生物活性を有するタンパク質またはポリペ
プチドでもよい。そのようなタンパク質には、例えば、毒素、例えば、アブリン、リシン
A、シュードモナス外毒素、またはジフテリア毒素；タンパク質、例えば腫瘍壊死因子、
α-インターフェロン、β-インターフェロン、神経増殖因子、血小板由来増殖因子、組織
プラスミノーゲンアクチベータ、アポトーシス因子（例えば、TNF-α、TNF-β、AIM I（
国際公開番号WO97/33899を参照）、AIM II（国際公開番号WO97/34911を参照）、Fasリガ
ンド（Takahashiら、J. Immunol. 6:1567-1574）、およびVEGI（国際公開番号WO99/23105
を参照））、血栓因子もしくは抗血管新生剤、例えばアンギオスタチンまたはエンドスタ
チン；または、生物学的応答調節物質、例えばリンホカイン（例えば、インターロイキン
-1（「IL-1」）、インターロイキン-2（「IL-2」）、インターロイキン-6（「IL-6」）、
顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「GM-CSF」）、および顆粒球コロニー刺激因子
（「G-CSF」））、または増殖因子（例えば、成長ホルモン（「GH」）がある。
【０１７０】
　そのような治療薬成分を抗体にコンジュゲートさせる方法は周知であり、例えばArnon
ら、「癌治療における薬剤の免疫ターゲティングのためのモノクローナル抗体（Monoclon
al Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy）」、Monoclonal Ant
ibodies And Cancer Therapy、Reisfeldら（編）、243-56頁（Alan R. Liss, Inc. 1985
）；Hellstromら、「薬剤送達のための抗体（Antibodies For Drug Delivery）」、Contr
olled Drug Delivery（第２版）、Robinsonら（編）、623-53頁（Marcel Dekker, Inc. 1
987）；Thorpe、「癌治療における細胞傷害性物質の抗体担体：総説（Antibodies Carrie
rs of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review）」、Monoclonal Antibodies '8
4: Biological And Clinical Applications, Pincheraら（編）、475-506頁（1985）；「
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癌治療における放射標識抗体の治療用途の分析、結果および将来展望（Analysis, Result
s, asnd Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Ca
ncer Therapy）」、Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And Therapy, Baldwi
nら（編）、303-16頁（Academic Press、1985）、およびThorpeら、1982, Immunol. Rev.
 62:119-58を参照されたい。
【０１７１】
　コンジュゲートした治療薬成分を有するかまたは有しない抗体もしくはその断片は、単
独でまたは細胞傷害性因子および／またはサイトカインと組合せて、治療薬として使用す
ることができる。
【０１７２】
　あるいは抗体は、Segal（米国特許4,676,980）（これは、参照することによりその全体
が本明細書に組み込まれる）に記載のように、抗体を第２の抗体にコンジュゲートさせて
、抗体ヘテロコンジュゲートを作成することができる。
【０１７３】
　抗体はまた、固体支持体に結合してもよく、これは、標的抗原のイムノアッセイまたは
精製に特に有用である。このような固体支持体には、特に限定されないが、ガラス、セル
ロース、ポリアクリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、塩化ポリビニル、またはポリプ
ロピレンがある。
【０１７４】
5.2.　抗体の予防的および治療的使用
　本発明は、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善するための、
哺乳動物（好ましくはヒト）に本発明の抗体またはその断片を投与することを含む抗体ベ
ースの治療法に関する。本発明の予防用化合物および治療用化合物には、特に限定されな
いが、本発明の抗体（本明細書に記載のような、その断片、類似体および誘導体を含む）
、および本発明の抗体をコードする核酸（本明細書に記載のような、その断片、類似体お
よび誘導体、および抗イディオタイプ抗体を含む）を含む。本発明の抗体またはその断片
は、当該分野で公知のまたは本明細書に記載のような、薬剤学的に許容される組成物中で
提供してもよい。
【０１７５】
　RSV感染のアンタゴニストとして機能する本発明の抗体またはその断片は、RSV感染に関
連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善するために、哺乳動物（好ましくはヒト
）に投与することができる。例えば、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、
または改善するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSV抗原とその宿主細胞受容体
との相互作用を破壊または妨害する抗体またはその断片を投与してもよい。
【０１７６】
　具体例において抗体またはその断片は、RSVがその宿主細胞受容体に結合することを、
抗体または抗体断片の非存在下でのその宿主細胞受容体へのRSVの結合と比較して、少な
くとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも85％、少なくとも80％、少な
くとも75％、少なくとも70％、少なくとも60％、少なくとも50％、少なくとも45％、少な
くとも40％、少なくとも45％、少なくとも35％、少なくとも30％、少なくとも25％、少な
くとも20％、少なくとも10％、妨害する。別の実施形態において、抗体の組合せ、抗体断
片の組合せ、または抗体と抗体断片の組合せは、RSVがその宿主細胞受容体に結合するこ
とを、抗体または抗体断片の非存在下でのその宿主細胞受容体へのRSVの結合と比較して
、少なくとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも85％、少なくとも80％
、少なくとも75％、少なくとも70％、少なくとも60％、少なくとも50％、少なくとも45％
、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも35％、少なくとも30％、少なくとも25％
、少なくとも20％、少なくとも10％、妨害する。
【０１７７】
　RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善するために、哺乳動物に
、抗体またはその断片であってRSVのその宿主細胞受容体への結合を妨害しないが、RSV複
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製を阻害またはダウンレギュレートする抗体またはその断片を、投与してもよい。抗体ま
たはその断片の、RSV複製を阻害またはダウンレギュレートする能力は、本明細書に記載
の手法により、または当該分野で公知の他の手法により測定することができる。例えば、
RSV複製の阻害またはダウンレギュレートは、哺乳動物（好ましくはヒト）の肺中のRSV力
価を検出することにより測定することができる。
【０１７８】
　具体例において本発明の抗体またはその断片は、RSV複製を、抗体または抗体断片の非
存在下でのRSV複製と比較して、少なくとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少
なくとも85％、少なくとも80％、少なくとも75％、少なくとも70％、少なくとも60％、少
なくとも50％、少なくとも45％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも35％、少
なくとも30％、少なくとも25％、少なくとも20％、または少なくとも10％、阻害またはダ
ウンレギュレートする。別の実施形態において、抗体の組合せ、抗体断片の組合せ、また
は抗体と抗体断片の組合せは、RSV複製を、抗体または抗体断片の非存在下でのRSV複製と
比較して、少なくとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも85％、少なく
とも80％、少なくとも75％、少なくとも70％、少なくとも60％、少なくとも50％、少なく
とも45％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも35％、少なくとも30％、少なく
とも25％、少なくとも20％、または少なくとも10％、阻害またはダウンレギュレートする
。
【０１７９】
　１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合する本発明の１つ以上の抗体またはその断片は
、治療薬として体内で局所的にまたは全身性に使用される。本発明の抗体またはその断片
はまた、例えば抗体と相互作用するエフェクター細胞の数または活性を上昇させるように
機能する、他のモノクローナル抗体もしくはキメラ抗体と組合せて、またはリンホカイン
もしくは造血性増殖因子(例えば、IL-2、IL-3およびIL-7）と組合せて、有利に使用され
る。本発明の抗体またはその断片はまた、例えば免疫応答を上昇させるように機能する、
他のモノクローナル抗体もしくはキメラ抗体と組合せて、またはリンホカインもしくは造
血性増殖因子(例えば、IL-2、IL-3およびIL-7）と組合せて、有利に使用される。本発明
の抗体またはその断片はまた、RSV感染を治療するのに使用される１つ以上の薬剤（例え
ば、抗ウイルス剤）と組合せて、有利に使用される。本発明の抗体または断片は、１つ以
上の以下の薬剤と組合せて使用することができる：NIH-351（Gemini Technologies）、組
換えRSVワクチン（Aviron）、RSVf-2（Intracel）、F-50042（Pierre Fabre）、T-786（T
rimeris）、VP-36676（ViroPharma）、RFI-641（American Home Products）、VP-14637（
ViroPharma）、PFP-1とPFP-2（American Home Products）、RSVワクチン（Avant Immunot
herapeutics）、F-50077（Pierre Fabre）。
【０１８０】
　本発明の抗体は、単独でまたは他の種類の治療（例えば、ホルモン療法、免疫療法、お
よび抗炎症剤）と組合せて投与される。一般に、患者と同じ生物種起源または生物種の反
応性（抗体の場合）の生成物を投与することが好ましい。すなわち好適な実施形態におい
て、ヒト抗体またはヒト化抗体、その断片誘導体、類似体または核酸が、治療または予防
のためにヒト患者に投与される。
【０１８１】
　RSVについてのイムノアッセイ、RSV感染の予防、およびRSV感染の治療のために、RSV抗
原に免疫特異的に結合する高アフィニティおよび／または強力なin vivo阻害抗体および
／または中和抗体を、使用することが好ましい。また、RSVについてのイムノアッセイとR
SV感染の治療との双方のために、RSV抗原に免疫特異的に結合する、高アフィニティおよ
び／または強力なin vivo阻害抗体および／または中和抗体をコードするポリヌクレオチ
ドを使用することが好ましい。このような抗体またはその断片は、好ましくはRSV F糖タ
ンパク質および／またはF糖タンパク質の断片に対してアフィニティを有する。
【０１８２】
　ある実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善
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するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、本発明の抗体またはその断片を含む治療用
組成物または医薬組成物が投与される。別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ
以上の症状を治療、予防、または改善するために、嚢胞性繊維症、気管支肺異形成、先天
性心疾患、先天性免疫不全もしくは後天性免疫不全を患うヒト、または骨髄移植を受けた
ヒトに、本発明の抗体またはその断片を含む治療用組成物または医薬組成物が投与される
。別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善
するために、ヒト幼児、好ましくは未熟児で生まれたヒト幼児またはRSV感染で入院する
リスクのあるヒト幼児に、本発明の抗体またはその断片を含む治療用組成物または医薬組
成物が投与される。さらに、別の実施形態において、高齢者またはグループホーム（例え
ば、養護ホームまたはリハビリセンター）にいる人々に、本発明の抗体またはその断片を
含む治療用組成物または医薬組成物が投与される。
【０１８３】
　具体例において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善するた
めに、哺乳動物（好ましくはヒト）に、１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む治
療用組成物または医薬組成物が、RSV力価を低下させるのに有効な量で投与される。この
実施形態に基づき、有効量の抗体または抗体断片は、例えば哺乳動物の喀痰サンプルまた
は肺洗浄液中のRSVの濃度で測定される通り、肺中のRSV力価を低下させる。別の実施形態
において、RSV感染に関連する症状を治療、予防、または改善するために、１つ以上の本
発明の抗体またはその断片を含む治療用組成物または医薬組成物が、哺乳動物の免疫応答
を誘導するのに有効な量で、哺乳動物（好ましくはヒト）に投与される。
【０１８４】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、従来から知られている抗体（例えば、SYNA
GIS（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上
のRSV抗原に免疫特異的に結合する、15mg/kg未満、好ましくは10mg/kg未満、５mg/kg未満
、３mg/kg未満、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の抗体またはその断片を含
む治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、その第１回
目の投与後の20日（好ましくは25、30、35、または40日）でかつ次の投与の前に、少なく
とも１μg/ml、好ましくは少なくとも２μg/ml、少なくとも５μg/ml、少なくとも10μg/
ml、少なくとも15μg/ml、少なくとも20μg/ml、または少なくとも25μg/mlの血清力価を
誘導するのに有効な量である。好ましくは、該抗体またはその抗体断片の血清力価は、第
１回目の投与の30日後でかつ次の投与の前に、30μg/ml未満である。好ましくは該抗体は
、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、Ale9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8C7、1X-493L1FR、H
3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A
4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sである。
【０１８５】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、増大したin vivo半減期を有し、かつ従来
から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いアフィニティおよび
／または高いアビディティで１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合する、15mg/kg未満、
好ましくは５mg/kg未満、３mg/kg未満、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の
抗体またはその断片を含む治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、そ
の投与量は、第１回目の投与後の25日（好ましくは30、35、または40日）でかつ次の投与
の前に、少なくとも１μg/ml、好ましくは少なくとも２μg/ml、少なくとも５μg/ml、少
なくとも10μg/ml、少なくとも15μg/ml、少なくとも20μg/ml、または少なくとも25μg/
mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。好ましくは、該抗体またはその抗体断片の
血清力価は、第１回目の投与の30日後でかつ次の投与の前に、30μg/ml未満である。好ま
しくは新規抗体は、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、Ale9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、A8C
7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13a11、
A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sである。
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【０１８６】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、約15mg/kgのHL-SYNAGISまたはその抗原結
合断片を含む治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、
第１回目の投与後の25日（好ましくは30、35、または40日）でかつ次の投与の前に、少な
くとも１μg/ml、好ましくは少なくとも30μg/ml、少なくとも35μg/ml、少なくとも40μ
g/ml、または少なくとも50μg/mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。別の実施形
態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善するために、
哺乳動物（好ましくはヒト）に、15mg/kg未満（好ましくは、10mg/kgもしくはそれ以下、
５mg/kgもしくはそれ以下、３mg/kgもしくはそれ以下、１mg/kgもしくはそれ以下、また
は0.5mg/kgもしくはそれ以下）のHL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を含む治療用組成物
または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与後の25日（
好ましくは30、35、または40日）でかつ次の投与の前に、少なくとも１μg/ml、好ましく
は少なくとも30μg/ml、少なくとも35μg/ml、少なくとも40μg/ml、または少なくとも50
μg/mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。
【０１８７】
　本発明は、従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いア
フィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合す
る、１つ以上の抗体またはその断片を含む、肺送達のための治療用組成物または医薬組成
物を包含する。本発明はまた、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片を含む、肺
送達のための治療用組成物または医薬組成物を包含する。
【０１８８】
　ある実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、従来から知られている抗体（例えば、SYNA
GIS（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上
のRSV抗原に免疫特異的に結合する、15mg/kg未満、好ましくは５mg/kg未満、３mg/kg未満
、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満、または0.01mg/kg未満の１つ以上の抗体またはその
断片を含む、肺送達のための治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、
その投与量は、第１回目の投与後の20日（好ましくは25、30、35、または40日）でかつ次
の投与の前に、該哺乳動物の肺からの挿管サンプルまたは肺洗浄液において、肺タンパク
質１mg当たり20ngの力価（好ましくは少なくとも40ng/mg、少なくとも60ng/mg、少なくと
も80ng/mg、少なくとも50ng/mg、少なくとも75ng/mg、少なくとも100ng/mg、または少な
くとも150ng/mg）を誘導するのに有効な量である。好ましくは、該抗体またはその抗体断
片の血清力価は、第１回目の投与の30日後でかつ次の投与の前に、タンパク質１ml当たり
100ng未満である。好ましくは新規抗体は、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、Ale9、A12a6、A1
3c4、A17d4、A4B4、A8C7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、L1-7E
5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sである。
【０１８９】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、約15mg/kgのSYNAGIS（登録商標）またはそ
の断片を含む、肺送達のための治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ
、その投与量は、第１回目の投与後の30日（好ましくは35、または40日）でかつ次の投与
の前に、該哺乳動物の肺からの挿管サンプルまたは肺洗浄液において、肺タンパク質１mg
当たり20ngの力価（好ましくは少なくとも40ng/mg、少なくとも60ng/mg、少なくとも80ng
/mg、少なくとも50ng/mg、少なくとも75ng/mg、少なくとも100ng/mg、または少なくとも1
50ng/mg）を誘導するのに有効な量である。別の実施形態において、哺乳動物（好ましく
はヒト）に、RSV感染の予防のために、15mg/kg未満（好ましくは10mg/kgもしくはそれ以
下、５mg/kgもしくはそれ以下、３mg/kgもしくはそれ以下、１mg/kgもしくはそれ以下、
または0.5mg/kgもしくはそれ以下）のSYNAGIS（登録商標）またはその断片を含む、肺送
達のための治療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第
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１回目の投与後の30日（好ましくは35、または40日）でかつ次の投与の前に、該哺乳動物
の肺からの挿管サンプルまたは肺洗浄液における、肺タンパク質１mg当たり20ngの力価（
好ましくは少なくとも40ng/mg、少なくとも60ng/mg、少なくとも80ng/mg、少なくとも50n
g/mg、少なくとも75ng/mg、少なくとも100ng/mg、または少なくとも150ng/mg）を誘導す
るのに有効な量である。
【０１９０】
　本発明は、in vivoの半減期が長く、かつ従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS
（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRS
V抗原に免疫特異的に結合する１つ以上の抗体またはその断片を含む、肺送達のための治
療用組成物または医薬組成物を包含する。本発明はまた、HL-SYNAGISまたはその抗原結合
断片を含む、肺送達のための治療用組成物または医薬組成物を包含する。
【０１９１】
　本発明は、in vivoの半減期が長く、かつ従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS
（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRS
V抗原に免疫特異的に結合する１つ以上の抗体またはその断片を含む、徐放性組成物を包
含する。本発明はまた、SYNAGIS（登録商標）またはその抗原結合断片を含む、徐放性組
成物を包含する。
【０１９２】
　ある実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、従来から知られている抗体（例えば、SYNA
GIS（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上
のRSV抗原に免疫特異的に結合する、15mg/kg未満、好ましくは５mg/kg未満、３mg/kg未満
、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の抗体またはその断片を含む、徐放性製
剤の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与後でかつ次の投与の前の、
少なくとも10日間（好ましくは少なくとも15、少なくとも20、少なくとも25、少なくとも
30、少なくとも35、または少なくとも40日間）、少なくとも１μg/ml、好ましくは少なく
とも２μg/ml、少なくとも５μg/ml、少なくとも10μg/ml、少なくとも15μg/ml、少なく
とも20μg/ml、少なくとも25μg/mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。好ましく
は、該抗体または抗体断片の血清力価は、第１回目の投与後の30日でかつ次の投与の前に
、30μg/ml未満である。好ましくは新規抗体は、AFFF、Pf12、P12f4、P11d4、Ale9、A12a
6、A13c4、A17d4、A4B4、A8C7、1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF(1)、6H8、
L1-7E5、L2-15B10、A13a11、A1h5、A4B4(1)、A4B4L1FR-S28R、またはA4B4-F52Sである。
【０１９３】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、従来から知られている抗体（例えば、SYNA
GIS（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上
のRSV抗原に免疫特異的に結合する、15mg/kg未満、好ましくは５mg/kg未満、３mg/kg未満
、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の抗体またはその断片を含む、徐放性製
剤の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与の後でかつ次の投与の前の
少なくとも10日間（好ましくは少なくとも15、少なくとも25、少なくとも30、少なくとも
35、または少なくとも40日間）、30μg/mlを超えることなく維持される１μg/ml、好まし
くは２μg/ml、５μg/ml、10μg/ml、15μg/ml、20μg/ml、または25μg/mlの血清力価を
誘導するのに有効な量である。
【０１９４】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、約15mg/kgのSYNAGIS（登録商標）またはそ
の断片を含む徐放性製剤の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与後の
25日（好ましくは30、35、または40日）でかつ次の投与の前に、少なくとも30μg/ml、好
ましくは少なくとも35μg/ml、少なくとも40μg/ml、または少なくとも50μg/mlの力価を
誘導するのに有効な量である。別の実施形態において、哺乳動物（好ましくはヒト）に、
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RSV感染の予防のために、15mg/kg未満（好ましくは10mg/kgもしくはそれ以下、５mg/kgも
しくはそれ以下、３mg/kgもしくはそれ以下、１mg/kgもしくはそれ以下、または0.5mg/kg
もしくはそれ以下）のSYNAGIS（登録商標）またはその断片を含む、徐放性製剤の第１回
目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与後の25日（好ましくは30、35、または
40日）でかつ次の投与の前に、少なくとも30μg/ml、好ましくは少なくとも35μg/ml、少
なくとも40μg/ml、または少なくとも50μg/mlを誘導するのに有効な量である。
【０１９５】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、15mg/kg未満、好ましくは５mg/kg未満、３
mg/kg未満、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満のSYNAGIS（登録商標）またはその抗原結
合断片を含む、徐放性製剤の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与の
後でかつ次の投与の前の、少なくとも10日間（好ましくは少なくとも15、少なくとも20、
少なくとも25、少なくとも30、少なくとも35、または少なくとも40日間）、30μg/mlを超
えることなく維持される１μg/ml、好ましくは２μg/ml、５μg/ml、10μg/ml、15μg/ml
、20μg/ml、または25μg/mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。
【０１９６】
　本発明は、in vivoの半減期が長く、かつ従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS
（登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRS
V抗原に免疫特異的に結合する、１つ以上の抗体またはその断片を含む、徐放性製剤を包
含する。本発明はまた、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を含む、徐放性製剤を包含す
る。
【０１９７】
　本発明は、従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いア
フィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合す
る、１つ以上の抗体またはその断片を含む、肺送達のための徐放性製剤を包含する。本発
明はまた、in vivoの半減期が長く、かつ従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（
登録商標））よりも高いアフィニティおよび／または高いアビディティで１つ以上のRSV
抗原に免疫特異的に結合する、１つ以上の抗体またはその断片を含む、肺送達のための徐
放性製剤を包含する。本発明はまた、SYNAGIS（登録商標）またはその断片を含む肺送達
のための徐放性製剤を包含する。本発明はさらに、HL-SYNAGISまたはその抗原結合断片を
含む肺送達のための徐放性製剤を包含する。
【０１９８】
　別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療、または改善
するために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、10mg/kg未満、５mg/kg未満、３mg/kg未満
、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む治
療用組成物または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与
後の20日（好ましくは25、30、35または40日）に、少なくとも35μg/ml、少なくとも40μ
g/ml、少なくとも50μg/ml、少なくとも80μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも120
μg/ml、少なくとも150μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも250μg/ml、または少
なくとも300μg/mlの血清力価を誘導するのに有効な量である。別の実施形態において、R
SV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防、または改善するために、哺乳動物（好ま
しくはヒト）に、約15/kgの１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む治療用組成物
または医薬組成物の第１回目の投与がなされ、その投与量は、第１回目の投与後の20日（
好ましくは25、30、35または40日）に、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少
なくとも150μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも250μg/ml、少なくとも300μg/ml
、少なくとも350μg/ml、少なくとも400μg/ml、または少なくとも450μg/mlの血清力価
を誘導するのに有効な量である。本明細書において「約15mg/kg」という用語は、14mg/kg
と16mg/kgとの間の範囲を意味する。
【０１９９】
　別の実施形態において、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSV感染を予防するための１
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つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む医薬組成物の投与がなされ、その投与量は、
投与後30日に、10μg/ml未満、８μg/ml未満、５μg/ml未満、３μg/ml未満、１μg/ml未
満、または0.5μg/ml未満の、予防上有効な血清力価を誘導するのに有効な量であり、こ
こで、予防上有効な血清力価は、ヒトのRSV感染の発生率を低下させる血清力価であるか
、または105 pfuのRSVでチャレンジした５日後のコトンラット中のRSV力価が、チャレン
ジ前に前記投与を受けていないコトンラットにおいて105 pfuのRSVでチャレンジした５日
後のコトンラット中のRSV力価より99％低くなるようなコトンラットの血清力価である。
好ましくは、医薬組成物の投与量は、10mg/kg未満、５mg/kg未満、３mg/kg未満、１mg/kg
未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む。
【０２００】
　さらに別の実施形態において、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療または改善す
るために、哺乳動物（好ましくはヒト）に、１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含
む治療用組成物または医薬組成物の投与がなされ、その投与量は、投与後30日に、10μg/
ml未満、８μg/ml未満、５μg/ml未満、３μg/ml未満、１μg/ml未満、または0.5μg/ml
未満の、治療的に有効な血清力価を誘導するのに有効な量であり、ここで、治療的に有効
な血清力価は、RSV感染の重症度または期間を低下させる血清力価であるか、または105 p
fuのRSVでチャレンジした５日後のラット中のRSV力価が、チャレンジ前に前記投与を受け
ていないコトンラットにおいて105 pfuのRSVでチャレンジした５日後のコトンラット中の
RSV力価より99％低くなるようなコトンラットの血清力価である。好ましくは、治療用組
成物または医薬組成物の投与量は、12mg/kg未満、10mg/kg未満、５mg/kg未満、３mg/kg未
満、１mg/kg未満、または0.5mg/kg未満の１つ以上の本発明の抗体またはその断片を含む
。
【０２０１】
5.3.　抗体の投与方法
　本発明は、有効量の抗体またはその断片、または本発明の抗体またはその断片を含む医
薬組成物を被験体に投与することによる、RSV感染に関連する１つ以上の症状の治療、予
防、および改善方法を提供する。好適な態様において、抗体またはその断片は実質的に精
製されている（すなわち、その作用を制限したり好ましくない副作用を引き起こしたりす
る物質を実質的に含まない）。被験体は、好ましくは哺乳動物、例えば非霊長類（例えば
、ウシ、ブタ、ウマ、ネコ、イヌ、ラットなど）および霊長類（例えば、カニクイザルの
ようなサル、およびヒト）である。好適な実施形態において、被験体はヒトである。別の
好適な実施形態において、被験体はヒト幼児または未熟児で生まれたヒト幼児である。別
の実施形態において、被験体は、嚢胞性繊維症、気管支肺異形成、先天性心疾患、先天性
免疫不全もしくは後天性免疫不全を患うヒト、骨髄移植を受けたヒト、または高齢者であ
る。
【０２０２】
　種々の送達系が知られており、例えば、リポソーム、微粒子、マイクロカプセルへの封
入、抗体または抗体断片を発現することができる組換え細胞、受容体介在エンドサイトー
シス（例えば、WuとWu、J. Biol. Chem. 262:4429-4432 (1987) を参照）、レトロウイル
スまたは他のベクターの一部としての核酸の構築などが挙げられるが、それらを本発明の
抗体またはその断片を投与するのに使用することができる。抗体もしくはその断片または
医薬組成物を投与する方法には、特に限定されないが、非経口投与（例えば、皮内、筋肉
内、腹腔内、静脈内および皮下）、硬膜外、および粘膜（例えば、鼻内および経口経路）
がある。具体例において、本発明の抗体もしくはその断片または医薬組成物は、筋肉内投
与、静脈内投与、または皮下投与される。組成物は、任意の好都合な経路により投与すれ
ばよく、例えば注入またはボーラス注射により、上皮または皮膚粘膜内層（例えば、口腔
粘膜、直腸および小腸粘膜など）を通じた吸収により、投与されるが、他の生物活性物質
とともに投与されてもよい。投与は全身性または局所的でもよい。さらに、例えば、吸入
器またはネブライザーを使用し、エーロゾル化剤を用いて製剤化することによって、肺投
与も用いることができる。例えば、米国特許6,019,968、5,985,320、5,985,309、5,934,2
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72、5,874,064、5,855,913、5,290,540、および4,880,078；およびPCT公報WO92/19244、W
O97/32572、WO97/44013、WO98/31346、およびWO99/66903を参照されたい（これらのそれ
ぞれは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。好適な実施形態にお
いて、本発明の抗体もしくはその断片、または本発明の組成物は、Alkermes AIR（商標）
肺薬剤送達技術（Alkermes, Inc., Cambridge, MA）を使用して投与される。
【０２０３】
　本発明は、RSV感染に関連する１つ以上の症状の予防、治療または改善に有効であると
従来考えられているものと比較して、１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合する既知の
抗体またはその断片をより少用量で投与する方法を提供する。好ましくは、１つ以上のRS
V抗原に免疫特異的に結合する既知の抗体またはその断片は、より少用量で肺投与により
投与される。本発明はまた、RSV感染に関連する１つ以上の症状を予防、治療または改善
するための、本発明の新規抗体またはその断片の投与方法を提供する。好ましくは、本発
明の新規抗体またはその断片は、肺投与により投与される。
【０２０４】
　本発明はまた、密封容器（例えば、抗体または抗体断片の量を表示したアンプルまたは
小袋）中にパッケージングされた抗体またはその断片を提供する。ある実施形態において
、抗体またはその断片は、密封容器中に入れた乾燥した無菌の凍結乾燥粉末または水分を
含まない濃縮物として供給され、被験体への投与のために、例えば水または生理食塩水で
適切な濃度に再構成される。好ましくは、抗体またはその断片は、密封容器中に入れた乾
燥した無菌の凍結乾燥粉末として、少なくとも５mg、さらに好ましくは少なくとも10mg、
少なくとも15mg、少なくとも25mg、少なくとも35mg、少なくとも45mg、少なくとも50mg、
または少なくとも75mgの単位用量で、供給される。凍結乾燥抗体またはその抗体断片は、
元々の容器中で２～８℃で保存すべきであり、抗体または抗体断片は、再構成後、12時間
以内、好ましくは６時間以内、５時間以内、３時間以内、または１時間以内に投与すべき
である。別の実施形態において、抗体またはその断片は、抗体または抗体断片の量と濃度
を表示した密封容器中に入れて、液体形態で供給される。好ましくは抗体またはその断片
の液体形態は、密封容器中に入れて、少なくとも１mg/ml、さらに好ましくは少なくとも2
.5mg/ml、少なくとも５mg/ml、少なくとも８mg/ml、少なくとも10mg/ml、少なくとも15mg
/ml、または少なくとも25mg/mlで供給される。
【０２０５】
　具体例において、本発明の医薬組成物を治療に必要な部位に局所的に投与することが好
ましい。これは例えば、特に限定されないが、注射によるかまたはインプラントを用いる
局所注入によって行われ、このインプラントは、多孔材料、無孔材料、またはゼラチン物
質（例えば、シアラスティック(sialastic)膜のような膜、または繊維）でもよい。好ま
しくは、本発明の抗体またはその断片を投与する場合には、抗体またはその断片が吸収さ
れない材料を使用するように注意しなければならない。
【０２０６】
　別の実施形態において、組成物は、小胞、特にリポソーム中に入れて送達することがで
きる（Langer, Science 249:1527-1533 (1990)；Treatら、「感染症と癌の治療における
リポソーム（LIposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer）」、Lopez
-BeresteinとFidler（編）、Liss, ニューヨーク、353-365頁（1989）；Lopez-Berestein
とFidler、同上、317-327頁；総説は同上）。
【０２０７】
　さらに別の実施形態において、組成物は、制御放出システムまたは徐放システムで送達
される。ある実施形態において、ポンプを使用して制御放出または徐放が達成される（La
nger、前述；Sefton，1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:20；Buchwaldら、1980, S
urgery 88:507；Saudekら、1989, New Engl. J. Med. 321:574を参照）。別の実施形態に
おいて、ポリマー材料を使用して、本発明の抗体またはその断片の制御放出または徐放が
達成される（例えば、Medical Applications of Controlled Release、LangerとWise（編
）、CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974)；Controlled Drug Bioavailability, Drug
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 Product Design and Performance, Smolen and Ball （編）、Wiley、ニューヨーク (19
84)；RangerとPeppas, 1983, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61を参照；
また、Levyら、1985, Science 228:190,；Duringら、1989, Ann. Neurol. 25:351；Howar
dら、1989, J. Neurosurg. 71:105）；米国特許5,679,377；米国特許5,916,597；米国特
許5,912,015；米国特許5,989,463；米国特許5,128,326；PCT公報 WO99/15154；およびPCT
公報 WO99/20253を参照されたい。徐放性製剤に使用されるポリマーの例には、特に限定
されないが、ポリ（2-ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリメチルメタクリレート、
ポリアクリル酸、ポリ（エチレン-co-酢酸ビニル）、ポリメタクリル酸、ポリグリコリド
（PLG）、ポリアンヒドリド、ポリ（N-ビニルピロリドン）、ポリビニルアルコール、ポ
リアクリルアミド、ポリエチレングリコール、ポリラクチド（PLA）、ポリ（ラクチド-co
-グリコリド）（PLGA）、およびポリオルトエステルがある。好適な実施形態において、
徐放性製剤で使用されるポリマーは、不活性であり、浸出性の不純物を含まず、保存して
も安定であり、無菌で生分解性である。さらに別の実施形態において、制御放出システム
または徐放システムは、治療標的（すなわち、肺）の近傍に置くことができ、従って全身
用量のほんの一部しか必要ではない（例えば、Goodson、Medical Applications of Contr
olled Release、前述、第２巻、115-138頁（1984）を参照）。
【０２０８】
　制御放出システムについては、Langer（1990, Science 249:1527-1533）による総説が
ある。本発明の１つ以上の抗体またはその断片を含む徐放性製剤を製造するには、当業者
に公知の任意の技術を使用することができる。例えば、米国特許4,526,938、PCT公報 WO9
1/05548、PCT公報 WO96/20698、Ningら、1996、「徐放ゲルを使用するヒト結腸癌異種移
植片の腫瘍内放射線療法（Intatumoral Radioimmunotherapy of a Human Colon Cancer X
enograft Using a sustained-Release Gel）」、Radiotherapy & Oncology 39:179-189, 
Songら、1995、「長期循環エマルジョンの抗体介在性肺ターゲティング（Antibody Media
ted Lung Targeting of Long-Circulating Emulsions）」、PDA Journal of Pharmaceuti
cal Science & Technology 50:372-397, Cleekら、1997、「心血管疾患適用のためのbFGF
抗体用の生分解性ポリマー担体（Biodegradable Polymeric Carriers for a bFGF Antibo
dy for Cardiovascular Application）」、Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. M
ater. 24:853-854 およびLamら1997、「局所的送達のための組換えヒト化モノクローナル
抗体のマイクロカプセル封入（Microencapsulation of Recombinant Humanized Monpclon
al Antobody fo Local Delivery）」、Proc. Int'l Symp. Control Rel. Bioact. Mater.
 24:759-760を参照されたい（これらのそれぞれは、参照することによりその全体が本明
細書に組み込まれる）。
【０２０９】
　本発明の組成物が抗体または抗体断片をコードする核酸である具体例においては、核酸
を適切な核酸発現ベクターの一部として構築し、続いて、例えばレトロウイルスベクター
を使用して（米国特許4,980,286を参照）、もしくは直接注入により、もしくは微粒子衝
撃（例えば、遺伝子銃；バイオリスティック、Dupont）を使用して細胞内に入るように投
与するか、または核酸を脂質もしくは細胞表面受容体もしくはトランスフェクション剤で
被覆するか、または核に入ることが知られているホメオボックス様ペプチド（Joliotら、
1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-1868）に核酸を結合させて投与することに
より、in vivoで核酸を投与して、コードされた抗体またはその断片の発現を促進するこ
とができる。あるいは、核酸を細胞内に導入し、その発現のために相同的組換えにより、
宿主細胞DNA内に組み込むことができる。
【０２１０】
　本発明はまた、医薬組成物を提供する。このような組成物は、予防的または治療的有効
量の抗体またはその断片および薬剤学的に許容される担体を含む。具体例において「薬剤
学的に許容される」という用語は、連邦政府または州政府の認可機関により認可されてい
るか、または米国薬局方もしくは動物特にヒトでの使用についての他の一般的に認識され
ている薬局方に記載されていることを意味する。「担体」という用語は、希釈剤、アジュ
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バント（例えば、フロイントアジュバント（完全および不完全））、賦形剤、または治療
薬を投与するのに用いるビヒクルを含む。このような医薬担体は、無菌の、例えば水およ
び油のような液体でもよく、石油、動物、植物もしくは合成起源のものがあり、例えばピ
ーナツ油、大豆油、鉱物油、ゴマ油などを含む。医薬組成物を静脈内投与する時は、水が
好適な担体である。生理食塩水溶液およびブドウ糖水溶液およびグリセロール溶液もまた
、液体担体として、特に注射溶液に使用することができる。適当な医薬賦形剤には、デン
プン、グルコース、乳糖、ショ糖、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、チョーク、シリカゲ
ル、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン酸グリセロール、タルク、塩化ナトリウム
、乾燥スキムミルク、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどがあ
る。所望であれば、組成物はまた、少量の湿潤剤または乳化剤、またはpH緩衝化剤を含む
ことができる。これらの組成物は、液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤
、徐放性製剤などの形を取ることができる。経口製剤は、標準的担体（例えば、医薬グレ
ードのマンニトール、乳糖、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウ
ム、セルロース、炭酸マグネシウムなど）を含むことができる。適当な医薬担体の例は、
E.W. Martinによる「レミントンの薬剤科学（Remington's Pharmaceutical Sciences）」
に記載されている。このような組成物は、予防的または治療的有効量の抗体またはその断
片を、好ましくは精製された形態で、適当量の担体とともに含有しており、患者への正し
い投与のための形態を提供する。製剤は、投与様式に合うものでなければならない。
【０２１１】
　好適な実施形態において、組成物は、ヒトへの静脈内投与に適合させた医薬組成物とし
て、ルーチン的方法に従って製剤化される。典型的には静脈内投与のための組成物は、無
菌の等張バッファー水溶液中の溶液である。必要であれば、注射部位の疼痛を緩和するた
めに、組成物は可溶化剤および局所的麻酔剤（例えば、リグノカイン(lignocamne)）を含
んでもよい。
【０２１２】
　一般に本発明の組成物の成分は、単位剤形として、別々にまたは１つに混合されて供給
され、例えば、活性物質の量を表示したアンプルまたは小袋のような気密容器中の凍結乾
燥粉末もしくは水分を含まない濃縮物として供給される。組成物が輸液により投与される
場合、無菌の医薬グレードの水または生理食塩水を含有する輸液ビンを用いて輸液される
。組成物が注射により投与される場合、注入用無菌水または生理食塩水のアンプルが提供
され、それら成分は、投与前に混合される。
【０２１３】
　本発明の組成物は、中性または塩形態で製剤化される。薬剤学的に許容される塩には、
塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などに由来する陰イオンと形成される塩、および
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、水酸化第
二鉄、イソプロピルアミン、トリエチルアミン、2-エチルアミノエタノール、ヒスチジン
、プロカインなどに由来する陽イオンと形成される塩がある。
【０２１４】
　RSV感染に関連する１つ以上の症状の治療、予防、または改善に有効な本発明の組成物
の量は、標準的な臨床的方法により決定することができる。例えば、RSV感染に関連する
１つ以上の症状の治療、予防、または改善に有効な組成物の投与量は、組成物をコトンラ
ットに投与し、105 pfuのRSVでコトンラットをチャレンジした後にRSV力価を測定し、こ
れを、組成物を投与しなかったコトンラットで得られるRSV力価と比較することにより決
定することができる。従って、105 pfuのRSVでチャレンジしたが組成物を投与されていな
いコトンラットと比較して、105 pfuのRSVでチャレンジしたコトンラットにおけるRSV力
価の２logの低下すなわち99％の低下を引き起こす投与量が、RSV感染に関連する症状の治
療、予防、または改善のために、ヒトに投与することができる組成物の投与量である。RS
V感染に関連する１つ以上の症状の治療、予防、または改善に有効な組成物の投与量は、
組成物を動物モデル（例えば、コトンラットまたはサル）に投与し、RSV抗原に免疫特異
的に結合する抗体またはその断片の血清力価を測定することにより決定することができる
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。従って、少なくとも１μg/ml、好ましくは２μg/ml、５μg/ml、10μg/ml、20μg/ml、
25μg/ml、少なくとも35μg/ml、少なくとも40μg/ml、少なくとも50μg/ml、少なくとも
75μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少なくとも150μg/ml、少なく
とも200μg/ml、少なくとも250μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも350μg/ml、少
なくとも400μg/ml、または少なくとも450μlの血清力価をもたらす投与量の組成物を、R
SV感染に関連する１つ以上の症状の治療、予防、または改善のために、ヒトに投与するこ
とができる。さらに、in vitroアッセイを任意に使用して、最適投与量範囲の確定を助け
ることができる。
【０２１５】
　製剤で使用される正確な投与量はまた、投与経路、RSV感染の重症度に依存し、担当医
の判断と各患者の状態に従って決定すべきである。有効な投与量は、in vitroまたは動物
モデル（例えば、コトンラットまたはカニクイザル）試験系からの用量応答曲線から外挿
してもよい。
【０２１６】
　抗体については、患者に投与される量は、典型的には患者の体重１kg当たり0.1mg～100
mgである。好ましくは、患者に投与される量は、患者の体重１kg当たり0.1mg～20mg、さ
らに好ましくは患者の体重１kg当たり１mg～10mgである。一般に、外来ポリペプチドに対
する免疫応答のために、ヒト抗体は他の種由来の抗体より、ヒトの体内での半減期が長い
。すなわち、より少量のヒト抗体およびより少ない投与回数が、しばしば可能である。さ
らに、例えば脂質化のような修飾により、抗体の取り込みと組織浸透（例えば、肺への）
を増強することにより、本発明の抗体またはその断片の投与量と投与頻度を減少させるこ
とができる。
【０２１７】
　具体例において、本発明の抗体もしくはその断片、または本発明の抗体もしくはその断
片を含む組成物は、RSVシーズン直前またはシーズン中に月に１回投与される。別の実施
形態において、本発明の抗体もしくはその断片、または本発明の抗体もしくはその断片を
含む組成物は、RSVシーズン前またはシーズン中に２ヶ月に１回投与される。さらに別の
実施形態において、本発明の抗体もしくはその断片または本発明の抗体もしくはその断片
を含む組成物は、RSVシーズン前またはシーズン中に１回投与される。用語「RSVシーズン
」は、RSV感染が最も発生しやすいシーズンを意味する。典型的には、北半球のRSVシーズ
ンは11月に始まり４月まで続く。
【０２１８】
　ある実施形態において、従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））
よりも高いアビディティおよび／または高いアフィニティでRSV抗原に免疫特異的に結合
する抗体またはその断片が約５mg/kgまたはそれ以下（好ましくは1.5mg/kgまたはそれ以
下）で、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSVシーズン中に５回、３回、または１～２回
投与される。別の実施形態において、既知の抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））より
も高いアビディティおよび／または高いアフィニティでRSV抗原に免疫特異的に結合する
抗体またはその断片の約1.5mg/kgが、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSVシーズン中に
毎月５回筋肉内に投与される。別の実施形態において、既知の抗体（例えば、SYNAGIS（
登録商標））よりも高いアビディティおよび／または高いアフィニティでRSV抗原に免疫
特異的に結合する抗体またはその断片の３mg/kgが、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSV
シーズン中に毎月３回筋肉内に投与される。さらに別の実施形態において、既知の抗体（
例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いアビディティおよび／または高いアフィニテ
ィでRSV抗原に免疫特異的に結合する、抗体またはその断片の５mg/kgが、哺乳動物（好ま
しくはヒト）に、RSVシーズン中に毎月１～２回筋肉内に投与される。
【０２１９】
　具体例において、15mg/kgのHL-SYNAGISまたはその抗原結合断片が、哺乳動物（好まし
くはヒト）に、RSVシーズン中に５回筋肉内投与される。別の実施形態において、従来か
ら知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いアビディティおよび／
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または高いアフィニティでRSV抗原に免疫特異的に結合する抗体またはその断片が約５mg/
kgまたはそれ以下（好ましくは1.5mg/kgまたはそれ以下）で、RSVシーズン中に５回、３
回、または１～２回、哺乳動物（好ましくはヒト）に投与される。別の実施形態において
、従来から知られている抗体（例えば、SYNAGIS（登録商標））よりも高いアビディティ
および／または高いアフィニティでRSV抗原に免疫特異的に結合し、かつin vivo半減期が
長い抗体またはその断片の３mg/kgが、RSVシーズン中に毎月３回、哺乳動物（好ましくは
ヒト）に筋肉内投与される。別の実施形態において、従来から知られている抗体（例えば
、SYNAGIS（登録商標））よりも高いアビディティおよび／または高いアフィニティでRSV
抗原に免疫特異的に結合し、かつin vivo半減期が長い抗体またはその断片の５mg/kgが、
RSVシーズン中に２回、哺乳動物（好ましくはヒト）に筋肉内投与される。
【０２２０】
　具体例において、徐放性製剤ではない約15mg/kgボーラスのSYNAGIS（登録商標）または
その抗原結合断片が、哺乳動物（好ましくはヒト）に投与され、一定期間後、15mg/kgま
たはそれ以下（好ましくは５mg/kgまたはそれ以下、さらに好ましくは３mg/kgまたはそれ
以下、および最も好ましくは1.5mg/kgまたはそれ以下）の徐放性のSYNAGIS（登録商標）
またはその抗体断片が、該哺乳動物に、RSVシーズン中に２回、３回、または４回、筋肉
内投与される。この実施形態において、一定期間は、１～５日間、１週間、２週間、また
は１月である。別の実施形態において、15mg/kgまたはそれ以下（好ましくは、少なくと
も２mg/kg、少なくとも５mg/kg、または少なくとも10mg/kg）の徐放性のSYNAGIS（登録商
標）またはその抗体断片が、哺乳動物（好ましくはヒト）に、RSVシーズン中に２回、３
回、または４回、筋肉内投与される。
【０２２１】
　別の実施形態において、１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合する約15mg/kgまたはそ
れ以下（好ましくは、少なくとも２mg/kg、少なくとも５mg/kg、または少なくとも10mg/k
g）の１つ以上の抗体またはその断片が、哺乳動物の肺に、肺送達により投与され、次に
一定期間（例えば、15分、30分、45分、１時間、６時間、12時間、１日、５日、10日、20
日、25日、30日、または40日）後、約15mg/kgまたはそれ以下の１つ以上の該抗体または
その断片が、該哺乳動物に筋肉内投与される。別の実施形態において、１つ以上のRSV抗
原に免疫特異的に結合する約15mg/kgまたはそれ以下（好ましくは、少なくとも２mg/kg、
少なくとも５mg/kg、または少なくとも10mg/kg）の１つ以上の抗体またはその断片が、哺
乳動物に筋肉内投与され、次に一定期間（例えば、15分、30分、45分、１時間、６時間、
12時間、１日、５日、10日、20日、25日、30日、または40日）後、約15mg/kgまたはそれ
以下の１つ以上の該抗体またはその断片が、該哺乳動物の肺に投与される。
【０２２２】
5.3.1.　遺伝子治療
　具体例において、遺伝子治療により、RSV感染に関連する１つ以上の症状を治療、予防
、または改善するために、抗体またはその機能性誘導体をコードする配列を含む核酸が投
与される。遺伝子治療とは、発現されたまたは発現可能な核酸を被験体に投与することに
より行われる治療を意味する。本発明のこの実施形態において、核酸は、予防または治療
作用を仲介する、それにコードされた抗体または抗体断片を産生する。
【０２２３】
　当該分野で利用可能な任意の遺伝子治療法が、本発明で使用できる。方法の例を以下に
記載する。
【０２２４】
　遺伝子治療法の総説については、Goldspielら、1993, Clinical Pharmacy 12:488-505
；WuとWu, 1991, Biotherapy 3:87-95；Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxic
ol. 32:573-596；Mulligan, Science 260:926-932 (1993)；およびMorganとAnderson, 19
93, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217；May, 1993, TIBTECH 11(5):155-215を参照された
い。使用可能な組換えDNA技術の分野で一般的に知られている方法は、アウスベル（Ausub
el）ら（編）、Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY (199
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3)；およびKriegler, Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton 
Press, NY (1990)に記載されている。
【０２２５】
　好適な態様において、本発明の組成物は、抗体をコードする核酸を含み、該核酸は、適
当な宿主中で抗体もしくは断片、またはキメラタンパク質またはその重鎖もしくは軽鎖を
発現する発現ベクターの一部である。特に、このような核酸は、抗体コード領域に機能で
きる形で連結しているプロモーター（好ましくは異種プロモーター）を有し、該プロモー
ターは、誘導性または構成性であり、および場合により組織特異的である。別の具体的な
実施形態において、抗体コード配列と他の所望の配列がゲノム内の所望の部位での相同的
組換えを促進する領域にフランキングされている核酸分子が使用され、こうして抗体をコ
ードする核酸の染色体内発現がもたらされる（KollerとSmithies, 1989, Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 86:8932-8935；Zijlstraら、1989, Nature 342:435-438）。具体例におい
て、発現される抗体分子は、１本鎖抗体であるか、あるいはその核酸配列は、抗体の重鎖
と軽鎖の両方、またはその断片をコードする配列を含む。
【０２２６】
　被験体への核酸の送達は、直接的（この場合、被験体は、核酸または核酸を運搬するベ
クターに直接暴露される）であるか、または間接的（この場合、細胞はまず、核酸でin v
itroで形質転換され、次に被験体に移植される）でもよい。これらの２つのアプローチは
、それぞれin vivoまたはex vivo遺伝子治療として知られている。
【０２２７】
　具体例において、核酸配列は直接in vivoで投与され、ここで、該核酸配列が発現され
てコードされた産物を産生する。これは、当該分野で公知の多くの方法の任意のものによ
り行われ、例えば、これらを適切な核酸発現ベクターの一部として構築し、それを投与し
て細胞内に入れることにより、例えば欠陥のあるまたは弱毒化レトロウイルスもしくは他
のウイルスベクターを使用して感染（米国特許4,980,286を参照）させることにより、ま
たは裸のDNAの直接注入により、または微粒子衝撃（例えば、遺伝子銃；バイオリスティ
ック、Dupont）、または脂質もしくは細胞表面受容体またはトランスフェクション剤での
被覆、リポソーム、微粒子もしくはマイクロカプセル中への封入を利用することにより、
または核に入ることが知られているペプチドに核酸を連結して投与することにより、受容
体介在性エンドサイトーシスを受けるリガンドに連結した核酸を投与すること（例えば、
WuとWu、1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を参照）（このリガンドは、その受容体を
特異的に発現する細胞型を標的化するのに使用できる）などにより行われる。別の実施形
態において、リガンドが、エンドソームを破壊する融合性ウイルスペプチドを含むような
核酸－リガンド複合体が形成され、その核酸がリソソーム分解を避けることを可能にする
。さらに別の実施形態において、核酸は、in vivoで、特定の受容体を標的とすることで
、細胞特異的取り込みと発現について標的化することができる（例えば、PCT公報 WO92/0
6180；WO92/22635；WO92/20316；WO93/14188、WO93/20221を参照）。あるいは核酸を細胞
内に導入し、それを発現のために相同的組換えにより宿主細胞DNA内に組み込むことがで
きる（KollerとSmithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935；Zijlstra
ら、1989, Nature 342:435-438）。
【０２２８】
　具体例において、本発明の抗体またはその断片をコードする核酸配列を含有するウイル
スベクターが使用される。例えばレトロウイルスベクターを使用することができる（Mill
erら、1993, Meth. Enzymol. 217:581-599を参照）。これらのレトロウイルスベクターは
、ウイルスゲノムを正しくパッケージングし宿主細胞DNAに組み込むのに必要な構成要素
を含有する。遺伝子治療で使用される抗体をコードする核酸配列が、１つ以上のベクター
中にクローン化され、これが、被験体への遺伝子の送達を促進する。レトロウイルスベク
ターについてのさらなる詳細は、Boesenら、1994, Biotherapy 6:291-302に記載されてお
り、これは、幹細胞を化学療法に対してより耐性にするために、造血幹細胞にmdr1遺伝子
を送達するためのレトロウイルスベクターの使用を記載する。遺伝子治療におけるレトロ
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ウイルスベクターの使用を例示する他の文献は以下がある：Clowesら、1994, J. Clin. I
nvest. 93:644-651；Kleinら、1994, Blood 83:1467-1473；SalmonsとGunzberg, 1993, H
uman Gene Therapy 4:129-141；およびGrossmanとWilson, 1993, Curr. Opin. in Geneti
cs and Devel. 3:110-114。
【０２２９】
　アデノウイルスは、遺伝子治療で使用可能な他のウイルスベクターである。アデノウイ
ルスは、気道上皮に遺伝子を送達するための特に魅力的なビヒクルである。アデノウイル
スは、天然には気道上皮に感染して、そこで軽い疾患を引き起こす。アデノウイルスに基
づく送達系の他の標的は、肝臓、中枢神経系、内皮細胞、および筋肉である。アデノウイ
ルスは、分裂していない細胞に感染できるという利点を有する。KozarskyとWilson, 1993
, Current Opinion in Genetics and Development 3:499-503は、アデノウイルスに基づ
く遺伝子治療の総説を提供する。Boutら, 1994, Human Gene Therapy 5:3-10は、アカゲ
ザル（rhesus monkey）の気道上皮に遺伝子を導入するためのアデノウイルスベクターの
使用を示した。遺伝子治療におけるアデノウイルスの使用の他の例は、Rosenfeldら、199
1, Science 252:431-434；Rosenfeldら、1992, Cell 68:143-155；Mastrangeliら、1993,
 J. Clin. Invest. 91:225-234；PCT公報 WO94/12649；およびWangら、1995, Gene Thera
py 2:775-783に記載されている。好適な実施形態において、アデノウイルスベクターが使
用される。
【０２３０】
　アデノ随伴ウイルス（AAV）もまた、遺伝子治療で使用できることが示されている（Wal
shら、1993, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204:289-300；および米国特許5,436,146）。
【０２３１】
　遺伝子治療への他のアプローチは、電気穿孔法、リポフェクション、リン酸カルシウム
媒介トランスフェクション、またはウイルス感染などの方法による組織培養細胞への遺伝
子導入を伴う。通常、導入法は細胞への選択マーカーの導入を含む。次に細胞を選択下に
置き、導入遺伝子を取り込んで発現している細胞を単離する。次に、これらの細胞を被験
体に投与する。
【０２３２】
　この実施形態において、生じる組換え細胞のin vivo投与の前に、核酸が細胞に導入さ
れる。このような導入は、当該分野で公知の任意の方法により行われ、例えば、特に限定
されないが、トランスフェクション、電気穿孔法、微量注入法、核酸配列を含有するウイ
ルスまたはバクテリオファージベクターによる感染、細胞融合、染色体媒介遺伝子導入、
微小細胞媒介遺伝子導入、スフェロプラスト融合などがある。細胞中への外来遺伝子の導
入のための、多くの方法が当該分野で公知（LoefflerとBehr，1993, Meth. Enzymol. 217
:599-618；Cohenら、1993, Meth. Enzymol. 217:618-644；Clin. Pharma. Ther. 29:69-9
2 (1985)を参照）であり、レピシエント細胞の必要な発生的および生理学的機能が破壊さ
れない限りにおいて、本発明に従って用いられ得る。この方法は、細胞への核酸の安定な
導入を提供し、その結果、核酸は、細胞により発現可能であって、好ましくは遺伝可能で
あり、その細胞子孫により発現可能である。
【０２３３】
　生じる組換え細胞は、当該分野で公知の種々の方法により被験体に投与される。組換え
血液細胞（例えば、造血幹細胞または前駆細胞）は、好ましくは静脈内投与される。使用
が企図される細胞の量は、所望の効果、患者の状態などに依存し、当業者によって決定す
ることができる。
【０２３４】
　遺伝子治療の目的で核酸を導入することができる細胞には、任意の所望の、利用可能な
型の細胞が包含され、特に限定されないが、上皮細胞、内皮細胞、ケラチン生成細胞、繊
維芽細胞、筋肉細胞、肝細胞；血液細胞、例えばＴリンパ球、Ｂリンパ球、単核細胞、マ
クロファージ、好中球、好酸球、巨核球、顆粒球；種々の幹細胞または前駆細胞、特に造
血幹細胞または前駆細胞、例えば骨髄、臍帯血、末梢血、胎児肝などから得られるものが
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ある。
【０２３５】
　好適な実施形態において、遺伝子治療に使用される細胞は、被験体にとって自己由来で
ある。
【０２３６】
　遺伝子治療に組換え細胞が使用される実施形態において、抗体またはその断片をコード
する核酸配列は、その細胞またはその細胞の子孫により発現可能であるように細胞内に導
入され、次に組換え細胞が、治療作用のためにin vivoで投与される。具体例において、
幹細胞または前駆細胞が使用される。単離してin vitroで維持できる幹細胞および／また
は前駆細胞はすべて、本発明のこの実施形態で使用できる可能性がある（例えば、PCT公
報 WO94/08598；StempleとAnderson, 1992, Cell 71:973-985；Rheinwald, 1980, Meth. 
Cell Bio. 21A:229；およびPittelkowとScott, 1986, Mayo Clinic Proc. 61:771を参照
）。
【０２３７】
　具体例において、遺伝子治療の目的で導入される核酸は、適切な転写インデューサーの
有無を制御することにより核酸の発現が制御できるように、コード領域に機能できる形で
連結した誘導性プロモーターを含む。
【０２３８】
5.4.　抗体の特性解析と治療的または予防的有用性の証明
　本発明の抗体またはその断片は、種々の方法で特性解析される。特に、本発明の抗体ま
たはその断片は、RSV抗原に免疫特異的に結合する能力についてアッセイされる。そのよ
うなアッセイは、溶液中（例えば、Houghten, 1992, Bio/Techniques 13:412-421）、ビ
ーズ上（Lam, 1991, Nature 354:82-84）、チップ上（Fodor, 1993, Nature 364:555-556
）、細菌上（米国特許5,223,409）、胞子上（米国特許5,571,698；5,403,484；および5,2
23,409）、プラスミド上（Cullら、1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1865-1869）
、またはファージ上（ScottとSmith, 1990, Science 249:386-390：Devlin, 1990, Scien
ce 249:404-406；Cwirlaら、1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:6378-6382；およびF
elici, 1991, J. Mol. Biol. 222:301-310）中で行うことができる（これらの文献のそれ
ぞれは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。RSV抗原またはその
断片に免疫特異的に結合することが確認された抗体またはその断片は、次にRSV抗原に対
する特異性とアフィニティについてアッセイすることができる。
【０２３９】
　本発明の抗体またはその断片は、RSV抗原に対する免疫特異的結合と他の抗原との交差
反応性について、当該分野で公知の任意の方法によりアッセイされる。免疫特異的結合と
交差反応性を解析するのに使用できるイムノアッセイには、特に限定されないが、ほんの
一例を挙げただけでも、ウェスタンブロット法、ラジオイムノアッセイ、ELISA（酵素結
合免疫吸着測定法）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降測定法、沈降反応、ゲ
ル拡散沈降反応、免疫拡散測定法、凝集測定法、補体結合測定法、免疫放射定量測定法、
蛍光イムノアッセイ、プロテインＡイムノアッセイのような技術を使用する、競合的およ
び非競合的測定系がある。これらのアッセイは慣用されており、当該分野では周知である
（例えば、アウスベル（Ausubel）ら編、1994、Current Protocols in Molecular Biolog
y, Vol.1, John Wiley & Sons, Inc., ニューヨークを参照、これは、参照することによ
りその全体が本明細書に組み込まれる）。イムノアッセイの例を、以下に簡単に記載する
（しかし、限定するものではない）。
【０２４０】
　免疫沈降プロトコールは一般に、プロテインホスファターゼおよび／またはプロテアー
ゼインヒビター（例えば、EDTA、PMSF、アプロチニン、バナジン酸ナトリウム）を補足し
たRIPAバッファー（１％NP-40またはトリトンX-100、１％デオキシコール酸ナトリウム、
0.1％ SDS、0.15Ｍ NaCl、0.01Ｍリン酸ナトリウム (pH7.2)、１％トラジロール）のよう
な溶解バッファー中に細胞集団を溶解し、細胞溶解物に目的の抗体を添加し、40℃で一定
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時間（例えば、１～４時間）インキュベートし、その細胞溶解物にプロテインＡおよび／
またはプロテインＧセファロースビーズを加え、40℃で約１時間以上インキュベートし、
溶解バッファー中でビーズを洗浄し、ビーズをSDS／サンプルバッファー中に再懸濁する
ことを含んでなる。目的の抗体が特定の抗原を免疫沈降させる能力は、例えばウェスタン
ブロット解析により評価することができる。当業者は、抗原への抗体の結合性を増加させ
、バックグランドを低下させるために改変すべきパラメータについて認識しているであろ
う（例えば、細胞溶解物をセファロースビーズであらかじめ洗浄する）。免疫沈降プロト
コールについてのさらなる詳細は、アウスベル（Ausubel）ら編、1994、Current Protoco
ls in Molecular Biology, Vol.1, John Wiley & Sons, Inc., ニューヨークの10.16.1.
を参照されたい。
【０２４１】
　ウェスタンブロット解析は一般に、タンパク質サンプルを調製し、ポリアクリルアミド
ゲル（例えば、抗原の分子量に応じて８％～20％のSDS-PAGE）でタンパク質サンプルを電
気泳動し、ポリアクリルアミドゲルから膜（ニトロセルロース、PVDFまたはナイロン等）
にタンパク質サンプルを移動させ、ブロッキング溶液（例えば、３％ BSAまたは脱脂乳を
含むPBS）中で膜をブロックし、洗浄バッファー（例えば、PBS-ツイーン20）で膜を洗浄
し、ブロッキングバッファー中に希釈した一次抗体（目的の抗体）で膜をブロックし、洗
浄バッファー中で膜を洗浄し、ブロッキングバッファー中に希釈した酵素基質（例えば、
西洋ワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼ）または放射性分子（例えば
、32Pまたは125I）にコンジュゲートした二次抗体（これは、一次抗体を認識する、例え
ば抗ヒト抗体）で膜をブロックし、抗原の存在を検出することを含む。当業者は、検出す
るシグナルを増大させ、バックグランドノイズを低下させるために改変すべきパラメータ
について認識しているであろう。ウェスタンブロットプロトコールについてのさらなる詳
細は、アウスベル（Ausubel）ら編、1994、Current Protocols in Molecular Biology, V
ol, John Wiley & Sons, Inc., ニューヨークの10.8.1.を参照されたい。
【０２４２】
　ELISAは、抗原を調製し、96ウェルマイクロタイタープレートのウェルをその抗原で被
覆し、酵素基質（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼ）
のような検出可能な化合物にコンジュゲートした目的の抗体をウェルに加え、一定時間イ
ンキュベートし、抗原の存在を検出することを含む。ELISAでは、目的の抗体は、検出可
能な化合物にコンジュゲートしている必要はなく、その代わり、検出可能な化合物にコン
ジュゲートした二次抗体（これは、目的の抗体を認識する）をウェルに加えればよい。さ
らに、ウェルを抗原で被覆する代わりに、抗体をウェルに被覆してもよい。この場合、被
覆したウェルへの目的の抗原の添加後に、検出可能な化合物にコンジュゲートした二次抗
体を加えてもよい。当業者は、検出するシグナルを増大させるために改変すべきパラメー
タに加え、当該分野で公知のELISAの他の変法について認識しているであろう。ELISAにつ
いてのさらなる詳細は、アウスベル（Ausubel）ら編、1994、Current Protocols in Mole
cular Biology, Vol.1, John Wiley & Sons, Inc., ニューヨークの11.2.1.を参照された
い。
【０２４３】
　抗体の抗原への結合アフィニティおよび抗体－抗原相互作用の解離速度(off-rate)は、
競合的結合測定法により測定することができる。競合的結合測定法の１つの例は、標識抗
原（例えば、3Hまたは125I）と目的の抗体とを、量を増加させていく非標識抗原の存在下
でインキュベートし、標識抗原に結合した抗体を検出することを含むラジオイムノアッセ
イである。RSV抗原に対する本発明の抗体またはその断片のアフィニティと結合解離速度
は、スキャチャードプロット解析によりデータから決定することができる。二次抗体を用
いる競合もまた、ラジオイムノアッセイを使用して測定することができる。この場合、RS
V抗原は、標識化合物（例えば、3Hまたは125I）にコンジュゲートした本発明の抗体また
はその断片とともに、量を増加させていく非標識抗原の存在下でインキュベートされる。
【０２４４】
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　好適な実施形態において、RSV抗原に対する抗体またはその断片の結合速度(on rate)と
解離速度(off rate)を測定するのに、BIAcore速度論解析が使用される。BIAcore速度論解
析は、表面上に固定化された抗体またはその断片が固定されたチップからのRSV抗原の結
合と解離を解析することを含む（以下の実施例を参照）。
【０２４５】
　本発明の抗体またはその断片はまた、当業者に公知の技術を使用して、その宿主細胞受
容体へのRSVの結合を阻害する能力について測定することもできる。例えばRSVに対する受
容体を発現する細胞を、抗体またはその断片の存在下または非存在下でRSVと接触させ、
抗体またはその断片がRSVの結合を阻害する能力を、例えばフローサイトメトリーまたは
シンチレーションアッセイを使用して測定することができる。RSV（例えば、Ｆ糖タンパ
ク質またはＧ糖タンパク質のようなRSV抗原）または抗体もしくはその断片を、放射性標
識（例えば、32P、35S、および125I）または蛍光標識（例えば、フルオレセインイソチオ
シアネート、ローダミン、フィコエリトリン、フィコシアニン、アロフィコシアニン、o-
フタルアルデヒド、およびフルオレスカミン）のような検出可能な化合物で標識して、RS
Vとその宿主細胞受容体との相互作用の検出を可能にすることができる。あるいは、抗体
またはその断片の、RSVのその受容体への結合を阻害する能力を、無細胞測定法で測定す
ることができる。例えば、RSVまたはＧ糖タンパク質のようなRSV抗原を抗体またはその断
片と接触させ、RSVまたはRSV抗原のその宿主細胞受容体への結合を、抗体または抗体断片
が阻害する能力を測定することができる。好ましくは抗体または抗体断片は固体支持体上
に固定化され、RSVまたはRSV抗原は検出可能な化合物で標識される。あるいは、RSVまた
はRSV抗原を固体支持体上に固定化し、抗体またはその断片は、検出可能な化合物で標識
される。RSVまたはRSV抗原は、部分的にまたは完全に精製されている（例えば、部分的ま
たは完全に他のポリペプチドを含まない）か、または細胞溶解物の一部でもよい。さらに
、RSV抗原は、RSV抗原とドメイン（例えば、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ）と
を含む融合タンパク質でもよい。あるいは、RSV抗原は、当業者に周知の技術を使用して
ビオチン化することができる（例えば、ビオチン化キット、Pierce Chemicals; Rockford
, IL）。
【０２４６】
　本発明の抗体またはその断片はまた、当業者に公知の技術を使用して、RSV複製を阻害
またはダウンレギュレートする能力について測定することもできる。例えば、RSV複製は
、例えば、Johnsonら、1997, Journal of Infectious Diseases 176:1215-1224に記載の
ようなプラークアッセイにより測定することができる。本発明の抗体またはその断片はま
た、RSVポリペプチドの発現を阻害またはダウンレギュレートする能力について測定する
こともできる。特に限定されないが、ウェスタンブロット解析、ノーザンブロッティング
解析、およびRT-PCRを含む当業者に公知の技術を使用して、RSVポリペプチドの発現を測
定することができる。さらに本発明の抗体またはその断片を、シンシチウムの形成を妨害
する能力について測定することができる。
【０２４７】
　本発明の抗体またはその断片は好ましくは、ヒトで使用する前に、所望の治療または予
防活性について、in vitroでそして次にin vivoで試験される。例えば、本発明の特定の
抗体または組成物の投与が適用できるかどうかを決定するのに使用することができるin v
itroアッセイには、in vitro細胞培養アッセイがあり、そのアッセイでは被験体の組織サ
ンプルを培養して増殖させ、本発明の抗体もしくは組成物に曝露するかそうでなければそ
れらを投与して、組織サンプルへの本発明のこのような抗体または組成物の作用を観察す
る。種々の具体例において、RSV感染に関与する型の細胞（例えば、気道上皮細胞）のう
ち代表的な細胞でin vitroアッセイを実施し、本発明の抗体または組成物が、そのような
型の細胞に対して所望の作用を有するかどうかを判定することができる。好ましくは本発
明の抗体または組成物はまた、in vitroアッセイと動物モデル系で試験してから、ヒトに
投与する。具体例において、コトンラットに本発明の抗体もしくはその断片、または本発
明の組成物を投与し、105 pfuのRSVでチャレンジし、４日またはそれ以上後にラットを屠
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殺し、RSV力価と抗RSV抗体血清力価を測定する。さらに、この実施形態において、屠殺ラ
ットからの組織（例えば、肺組織）を、組織学的変化について調べることができる。
【０２４８】
　本発明において、本発明の抗体またはその断片の予防および／または治療効果を証明す
るのに、ヒト被験体で臨床試験を行う必要は無い。抗体またはその断片を使用するin vit
roおよび動物モデル試験をヒトに外挿すれば、該抗体または抗体断片の予防および／また
は治療的有用性を証明するのに充分である。
【０２４９】
　治療で使用される本発明の抗体または組成物は、限定するものではないが、ラット、マ
ウス、ウシ、サル、およびウサギを含む適当な動物モデル系で、その毒性について試験す
ることができる。抗体または組成物の毒性のin vivo試験について、当該分野で公知の任
意の動物モデル系が使用される。
【０２５０】
　ウイルス感染を治療または予防する上での有効性は、本発明の抗体または組成物のもつ
、ウイルスの複製を阻害、ウイルスの伝搬を阻害、またはその宿主内でウイルスが自身を
構築することを妨害、RSV感染の発生率を低下、またはRSV感染に関連する１つ以上の症状
を予防、改善または緩和する能力を検出することにより証明される。例えば、本発明の抗
体または組成物の投与後に、ウイルス量の低下、１つ以上の症状の改善、RSV感染の期間
の短縮、または死亡率および／または発症率の低下があれば、この処置は治療的であると
見なされる。さらに、１つ以上のRSV抗原に免疫特異的に結合する１つ以上の抗体または
その断片の投与後に免疫応答の増大が起これば、この処置は治療的であると見なされる。
【０２５１】
　本発明の抗体または組成物は、IFN-α、IFN-β、IFN-γ、IL-2、IL-3、IL-4、IL-5、IL
-6、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、IL-12、およびIL-15のようなサイトカインの発現を誘導
する能力について、in vitroおよびin vivoで試験することができる。例えば、当業者に
公知の技術を使用して、サイトカインの発現レベルを測定することができる。例えば、RT
-PCR、ノーザンブロッティング解析によりサイトカインのＲＮＡレベルを解析することに
より、および例えば免疫沈降後にウェスタンブロット解析とELISAを行ってサイトカイン
のレベルを解析することにより、サイトカインの発現レベルを測定することができる。好
適な実施形態において、本発明の抗体または組成物は、IFN-γの発現を誘導する能力につ
いて試験される。
【０２５２】
　本発明の抗体または組成物は、免疫細胞、好ましくはヒト免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、
Ｂ細胞、およびナチュラルキラー細胞）の生物活性をモジュレートする能力について、in
 vitroおよびin vivoで試験することができる。本発明の抗体または組成物が免疫細胞の
生物活性をモジュレートする能力は、抗原の発現を検出することにより、免疫細胞の増殖
を検出することにより、シグナル伝達分子の活性化を検出することにより、免疫細胞のエ
フェクター機能を検出することにより、または免疫細胞の分化を検出することにより、評
価することができる。これらの活性を測定するのに、当業者に公知の技術を使用すること
ができる。例えば、3H-チミジン取り込みアッセイとトリパンブルー細胞数計測により、
細胞増殖を測定することができる。抗原発現は、例えば、特に限定されないが、ウェスタ
ンブロット法、免疫組織化学、ラジオイムノアッセイ、ELISA（酵素結合免疫吸着測定法
）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降測定法、沈降反応、ゲル拡散沈降反応、
免疫拡散測定法、凝集測定法、補体結合測定法、免疫放射定量測定法、蛍光イムノアッセ
イ、プロテインＡイムノアッセイ、およびFACS解析のような技術を使用する、競合的およ
び非競合的測定系を含むイムノアッセイにより測定することができる。シグナル伝達分子
の活性化は、例えばキナーゼアッセイおよび電気泳動シフトアッセイ（EMSA）により測定
することができる。
【０２５３】
　本発明の抗体または組成物はまた、in vitro、ex vivo、およびin vivoアッセイで、ウ
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イルス複製を阻害するかまたはウイルス量を低下させる能力について測定することができ
る。本発明の抗体または組成物はまた、RSV感染の経時変化を減少させるその能力につい
て試験することができる。本発明の抗体または組成物はまた、RSVに感染しているヒトの
生存期間を、少なくとも25％、好ましくは少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも
75％、少なくとも85％、少なくとも95％、または少なくとも99％、延長させるその能力に
ついて試験することができる。さらに、本発明の抗体または組成物は、RSVに感染してい
るヒトの入院期間を、少なくとも60％、好ましくは少なくとも75％、少なくとも85％、少
なくとも95％、または少なくとも99％、短縮させるその能力について試験することができ
る。当業者に公知の技術を使用して、本発明の抗体または組成物の機能をin vivoで解析
することができる。
【０２５４】
5.5.　抗体の診断的使用
　RSV抗原に免疫特異的に結合する標識抗体、その断片ならびにそれらの誘導体および類
似体は、RSV感染を検出、診断、またはモニターする診断目的で使用することができる。
本発明は、(a) RSV抗原に免疫特異的に結合する１つ以上の抗体またはその断片を使用し
て、被験体の細胞または組織サンプル中のRSV抗原の発現を測定し、そして(b) RSV抗原の
レベルを対照レベル（例えば、RSVに感染していない正常の組織サンプル中のレベル）と
比較することを含み、こうしてRSV抗原の対照レベルと比較したRSV抗原の測定レベルの上
昇は、RSV感染を示すものである、RSV感染の検出を提供する。
【０２５５】
　本発明は、(a) RSV抗原に免疫特異的に結合する１つ以上の抗体またはその断片を使用
して、個体の細胞または組織サンプル中のRSV抗原のレベルを測定し、そして(b) RSV抗原
のレベルを対照レベル（例えば、RSVに感染していない正常の組織サンプル中のレベル）
と比較することを含み、こうしてRSV抗原の対照レベルと比較したRSV抗原の測定レベルの
上昇はRSV感染を示すものである、RSV感染を診断するための診断アッセイを提供する。RS
V感染のより決定的な診断は、医療専門家が、より早く予防的措置または積極的処置を用
いて、それによりRSV感染の確立またはさらなる進行を予防することを可能にする。
【０２５６】
　本発明の抗体またはその断片は、本明細書に記載のまたは当業者に公知の古典的免疫組
織学的方法（例えば、Jalkanenら、1985, J. Cell. Biol. 101:976-985；およびJalkanen
ら、1987, J. Cell. Biol. 105:3087-3096）を使用して、生物サンプル中のRSV抗原レベ
ルを測定するのに使用することができる。タンパク質遺伝子発現発現を検出するのに有用
な他の抗体ベースの方法には、酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）およびラジオイムノア
ッセイ（RIA）のようなイムノアッセイがある。適当な抗体アッセイ標識は当業者に公知
であり、酵素標識、例えばグルコースオキシダーゼ；ラジオアイソトープ、例えばヨード
（125I、121I）、炭素（14C）、イオウ（35S）、トリチウム（3H）、インジウム（121In
）、およびテクネチウム（99Tc）；ルミノール標識、例えばルミノール；および蛍光標識
、例えばフルオレセインおよびローダミン、およびビオチンがある。
【０２５７】
　本発明の１つの態様は、ヒトでのRSV感染の検出と診断である。ある実施形態において
、診断は、a) RSV抗原に免疫特異的に結合する標識した抗体またはその断片の有効量を被
験体に投与（例えば、非経口的、皮下、または腹腔内に）し、b) 投与後一定時間待つこ
とにより、標識した抗体またはその断片を、RSV抗原が発現される被験体の部位（例えば
、肺）に優先的に濃縮させ（そして、結合しない標識分子をバックグランドレベルまで排
除させ）、c) バックグランドレベルを測定し、そしてd) 被験体中の標識した抗体または
その断片を検出することを含み、その結果バックグランドレベルよりも高い標識抗体また
はその断片が検出されることは、被験体がRSV感染していることを示す。バックグランド
レベルは、種々の方法（例えば、検出された標識分子の量を、特定の系についてあらかじ
め測定した標準値と比較する）により測定することができる。
【０２５８】
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　被験体の大きさと使用されるイメージングシステムが、診断画像を作成するのに必要な
イメージング部分の量を決定することは、当該分野で理解されている。ラジオアイソトー
プ成分の場合、ヒト被験体について、注入される放射活性の量は、99Tcであれば通常約５
～20ミリキュリーの範囲である。次に、標識した抗体または抗体断片は、それに特異的な
タンパク質を含有する細胞の部位で優先的に蓄積される。in vivo腫瘍イメージングは、S
.W. Burchielら、「放射標識した抗体およびその断片の免疫薬物動態」（Tumor Imaging:
 The Radiochemical Detection of Cancer中の第13章、S.W. BurchielとB.A. Rhodes編、
Masson Publishing Inc. (1982)）に記載されている。
【０２５９】
　使用される標識の種類や投与様式を含むいくつかの変数に依存して、標識分子が被験体
中の部位に優先的に濃縮され、非結合標識分子がバックグランドレベルまで排除されるた
めの投与後の時間間隔は、６～48時間または６～24時間または６～12時間である。別の実
施形態において、投与後の時間間隔は、５～20日間または５～10日間である。
【０２６０】
　ある実施形態において、RSV感染のモニタリングは、例えば、最初の診断の１月後、最
初の診断の６ヶ月後、最初の診断の１年後などに、RSV感染の診断法を繰り返して実施す
ることにより行われる。
【０２６１】
　被験体中の標識分子の存在は、in vivoスキャニングについて当該分野で公知の方法を
使用して検出することができる。これらの方法は、使用される標識の種類に依存する。当
業者は、特定の標識を検出するための適切な方法を決定することができるであろう。本発
明の診断法で使用される方法と装置には、特に限定されないが、コンピューター断層撮影
法（CT）、全身スキャン、例えば陽電子放射断層撮影法（PET）、磁気共鳴イメージング
（MRI）、および超音波検査法がある。
【０２６２】
　具体例において、分子はラジオアイソトープで標識され、放射線反応性外科装置を使用
して患者中で検出される（Thurstonら、米国特許5,441,050）。別の実施形態において、
分子は蛍光化合物で標識され、蛍光反応性スキャニング装置を使用して患者中で検出され
る。別の実施形態において、分子は陽電子放射金属で標識され、陽電子放射断層撮影法を
使用して患者中で検出される。さらに別の実施形態において、分子は常磁性標識で標識さ
れ、磁気共鳴イメージング（MRI）を使用して患者中で検出される。
【０２６３】
5.6.　抗体産生法
　本発明の抗体またはその断片は、抗体の合成について当該分野で公知の任意の方法、特
に化学合成または好ましくは組換え発現技術により産生することができる。
【０２６４】
　RSV抗原に対するポリクローナル抗体は、当該分野で周知の種々の方法により産生する
ことができる。例えば、RSV抗原を、種々の宿主動物（例えば、特に限定されないが、ウ
サギ、マウス、ラットなど）に投与して、RSV抗原に特異的なポリクローナル抗体を含有
する血清の産生を誘導することができる。宿主生物種に依存して、免疫応答を増大させる
のに種々のアジュバントが使用され、特に限定されないが、フロイント（完全および不完
全アジュバント）、ミネラルゲル（例えば、水酸化アルミニウム）、界面活性剤（例えば
、リソレシチン）、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油エマルジョン
、キーホールリンペットヘモシアニン、ジニトロフェノール、および有用な可能性のある
ヒトアジュバント、例えばBCG（カルメット－ゲラン菌）およびコリネバクテリウム・パ
ルブム（Corynebacterium parvum）がある。このようなアジュバントもまた、当該分野で
周知である。
【０２６５】
　モノクローナル抗体は、当該分野で公知の広範囲の技術（例えば、ハイブリドーマ法、
組換え法、ファージディスプレイ法、またはこれらの組合せの使用）を使用して、製造す
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ることができる。例えば、モノクローナル抗体は、当該分野で公知の技術、例えばHarlow
ら、Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 第２版
、1988）；Hammerlingら、Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563-681 (Els
evier, N.Y., 1981)（これらの文献は、参照することによりその全体が本明細書に組み込
まれる）に記載の技術等のハイブリドーマ法を使用して、産生することができる。本明細
書において「モノクローナル抗体」という用語は、ハイブリドーマ法により産生される抗
体に限定されない。「モノクローナル抗体」という用語は、単一のクローン（任意の真核
生物クローン、原核生物クローン、またはファージクローンを含む）から得られる抗体を
意味し、それが産生される方法を意味するものではない。
【０２６６】
　ハイブリドーマ技術を使用して特異的抗体を産生しそれをスクリーニングする方法は、
当該分野で慣用されており周知である。簡単に説明すると、マウスをRSV抗原で免疫し、
いったん免疫応答が検出されたら（例えば、マウス血清中に、RSV抗原に特異的な抗体が
検出されたら）、マウス脾臓を採取し、脾臓細胞を単離する。次に、周知の方法により、
脾臓細胞を任意の適当なミエローマ細胞（例えば、ATCCから入手できる細胞株SP20由来の
細胞）と融合させる。ハイブリドーマを選択し、限界希釈によりクローン化する。次に、
ハイブリドーマクローンを、本発明のポリペプチドに結合することができる抗体を分泌す
る細胞について、当該分野で公知の方法によりアッセイする。マウスを陽性ハイブリドー
マクローンで免疫することにより、一般に高レベルの抗体を含有する腹水液を生成するこ
とができる。
【０２６７】
　従って本発明は、モノクローナル抗体の作成法と、本発明の抗体を分泌するハイブリド
ーマ細胞を培養することを含む方法により産生される抗体とを提供し、ここで好ましくは
、そのハイブリドーマは、RSV抗原で免疫したマウスから単離した脾臓細胞をミエローマ
細胞と融合して、次にRSV抗原に結合できる抗体を分泌するハイブリドーマクローンにつ
いて、融合から生じるハイブリドーマをスクリーニングすることにより作成されるもので
ある。
【０２６８】
　特異的RSVエピトープを認識する抗体断片は、当業者には公知の任意の方法により生成
することができる。例えば、本発明のＦabとＦ(ab')2断片は、パパイン（Ｆab断片を産生
するため）またはペプシン（Ｆ(ab')2断片を産生するため）のような酵素を使用して、免
疫グロブリン分子のタンパク質分解切断により生成される。Ｆ(ab')2断片は、可変領域、
軽鎖定常領域、および重鎖のCH1ドメインを含有する。さらに本発明の抗体はまた、当該
分野で公知の種々のファージディスプレイ法を使用して、生成することもできる。
【０２６９】
　ファージディスプレイ法では、これらをコードするポリヌクレオチド配列を有する機能
性抗体ドメインがファージ粒子の表面にディスプレイされる。特に、VHドメインとVLドメ
インをコードするDNA配列は、動物cDNAライブラリー（例えば、リンパ組織のヒトまたは
マウスcDNAライブラリー）から増幅される。VHドメインおよびVLドメインをコードするDN
Aを、PCRによりscFvリンカーと再結合して、ファージミドベクター（例えば、pCANTAB6ま
たはpComb3HSS）中にクローン化する。ベクターを大腸菌（E. coli）中でエレクトロポレ
ーションし、大腸菌（E. coli）にヘルパーファージを感染させる。これらの方法で使用
されるファージは、典型的には、fdおよびM13を含む繊維状ファージであり、VHドメイン
とVLドメインは、通常、ファージ遺伝子IIIまたは遺伝子VIIIのいずれかに組換え法によ
り融合される。目的のRSV抗原に結合する抗原結合ドメインを発現するファージは、抗原
（例えば、標識抗原、または固相表面もしくはビーズに結合もしくは捕捉された抗原）を
使用して、選択または同定することができる。本発明の抗体を作成するのに使用できるフ
ァージディスプレイ法の例には、Brinkmanら、1995, J. Immunol. Methods 182:41-50；A
mesら、1995,J. Immunol. Methods 184:177-186；Kettleboroughら、1994, Eur. J. Immu
nol. 24:952-958；Persicら、1997, Gene 187:9-18；Burtonら、1994, Advances in Immu
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nology 57:191-280；PCT出願 PCT/GB91/01134；PCT公報 WO90/02809、WO91/10737、WO92/
01047、WO92/18619、WO93/11236、WO95/15982、WO95/20401、およびWO97/13844；および
米国特許5,698,426、5,223,409、5,403,484、5,580,717、5,427,908、5,750,753、5,821,
047、5,571,698、5,427,908、5,516,637、5,780,225、5,658,727、5,733,743および5,969
,108（これらのそれぞれは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）に
記載のものがある。
【０２７０】
　上記文献に記載のように、ファージ選択後、ファージから抗体コード領域を単離し、全
抗体（ヒト抗体を含む、または任意の他の所望の抗原結合断片）を生成するのに使用され
、任意の所望の宿主（哺乳動物細胞、昆虫細胞、植物細胞、酵母、および細菌、例えば後
述するもの）中で発現される。Ｆab、Ｆab'およびＦ(ab')2断片を組換え的に産生する方
法はまた、当該分野で公知の方法（例えば、PCT公報 WO92/22324；Mullinaxら、1992, Bi
o Techniques 12(6):864-869；Sawaiら、1995, AJRI 34:26-34；およびBetterら、1988, 
Science 240:1041-1043に開示されたような方法、これらの文献は、参照することにより
その全体が本明細書に組み込まれる）により使用することができる。
【０２７１】
　全抗体を作成するために、VHまたはVLヌクレオチド配列、制限部位、および制限部位を
保護するためのフランキング配列とを含むPCRプライマーを使用して、scFvクローン中でV
HまたはVL配列を増幅することができる。当業者に公知のクローニング技術を使用して、P
CR増幅したVHドメインを、VH定常領域（例えば、ヒトガンマ４定常領域）を発現するベク
ター中にクローン化することができ、さらにPCR増幅したVLドメインを、VL定常領域（例
えば、ヒトカッパまたはラムダ定常領域）を発現するベクター中にクローン化することが
できる。好ましくは、VHまたはVLドメインを発現するベクターは、EF-1αプロモーター、
分泌シグナル、そして可変ドメイン、定常ドメイン、および選択マーカー（例えば、ネオ
マイシン）のクローニング部位を含む。VHドメインとVLドメインはまた、必要な定常領域
を発現する１つのベクター中にクローン化される。次に、当業者に公知の技術を使用して
、重鎖変換ベクターと軽鎖変換ベクターを、細胞株中に同時トランスフェクションして、
完全長抗体（例えば、IgG）を発現する安定なまたは一過性細胞株を作成する。
【０２７２】
　ある用途（ヒトでの抗体のin vivo用途、およびin vitro検出アッセイを含む）につい
ては、ヒト抗体またはキメラ抗体を使用することが好ましいかも知れない。完全なヒト抗
体は、ヒト被験体の治療的処置のためには特に好ましい。ヒト免疫グロブリン配列から得
られる抗体ライブラリーを使用して、上記ファージディスプレイ法を含む当該分野で公知
の種々の方法により、ヒト抗体を作成することができる。また、米国特許4,444,887およ
び4,716,111；およびPCT公報 WO98/46645、WO98/50433、WO98/24893、WO98/16654、WO96/
34096、WO96/33735、およびWO91/10741（これらのそれぞれは、参照することによりその
全体が本明細書に組み込まれる）も参照されたい。
【０２７３】
　ヒト抗体はまた、機能性内因性免疫グロブリンを発現することができないがヒト免疫グ
ロブリン遺伝子を発現することができる、トランスジェニックマウスを使用して産生する
ことができる。例えば、ヒト重鎖および軽鎖免疫グロブリン遺伝子複合体は、ランダム組
み換えまたは相同的組換えにより、マウス胚幹細胞中に導入される。あるいは、ヒト重鎖
および軽鎖遺伝子に加えて、ヒト可変領域、定常領域および多様性領域を、マウス胚幹細
胞中に導入してもよい。マウス重鎖および軽鎖免疫グロブリン遺伝子は、相同的組換えに
よるヒト免疫グロブリン遺伝子座の導入によって、別々にまたは同時に非機能性となる。
特に、JH領域のホモ接合性欠失は内因性抗体産生を妨げる。改変された胚幹細胞を増殖さ
せ、胚盤胞中にマイクロインジェクションして、キメラマウスを作製する。次にキメラマ
ウスを交配して、ヒト抗体を発現するホモ接合体の子孫を作製する。選択された抗原（例
えば、本発明のポリペプチドの全体または一部）を用いる通常の方法で、トランスジェニ
ックマウスを免疫する。従来のハイブリドーマ技術を使用して、免疫したトランスジェニ
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ックマウスから、抗原に対するモノクローナル抗体を得ることができる。トランスジェニ
ックマウスが有するヒト免疫グロブリン導入遺伝子は、Ｂ細胞分化の際に再配置され、次
にクラススイッチングと体細胞突然変異を受ける。すなわち、このような技術を使用して
、治療的に有用なIgG、IgA、IgMおよびIgE抗体を産生することが可能である。ヒト抗体を
産生するためのこの技術の概説については、LonbergとHuszar（1995, Int. Rev. Immunol
. 13:65-93）を参照されたい。ヒト抗体およびヒトモノクローナル抗体を産生するこのよ
うな技術と、そのような抗体を産生するためのプロトコールの詳細な考察については、例
えばPCT公報 WO98/24893、WO96/34096、およびWO96/33735；および米国特許5,413,923、5
.625,126、5,633,425、5,569,825、5,661,016、5,545,806、5,814,318、および5,939,598
を参照されたい（これらは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。
さらに、Abgenix, Inc.（Freemont, CA）とGenph
arm（San Jose，CA）のような会社が、上記と類似の技術を使用して、選択された抗原に
対するヒト抗体を提供している。
【０２７４】
　キメラ抗体は、ヒト抗体由来の可変領域と非ヒト免疫グロブリン定常領域とを有する抗
体のように、抗体の異なる部分が、異なる免疫グロブリン分子に由来する分子である。キ
メラ抗体の産生方法は、当該分野で公知である。例えば、Morrison, 1985, Science 229:
1202；Oiら、1986, Bio Techniques 4:214；Gilliesら、1989, J. Immunol. Methods 125
:191-202；および米国特許5,807,715、4,816,567および4,816,397を参照されたい（これ
らは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。ヒトからの１つ以上の
CDRと非ヒト免疫グロブリン分子からのフレームワーク領域とを含むキメラ抗体を、当該
分野で公知の種々の技術を使用して作製することができ、例えばCDR移植（EP239,400；PC
T公報 WO91/09967；および米国特許5,225,539、5,530,101、および5,585,089）、化粧張
り法（veering）または付け替え法（resurfacing）（EP592,106；EP519,596；Padlan, 19
91, Molecular Immunology 28(4/5):489-498；Studnickaら、1994, Protein Engineering
 7(6)：805-814；およびRoguskaら、1994, PNAS 91:969-973）、および鎖シャフリング（
米国特許5,565,332）がある。好適な実施形態において、キメラ抗体は、表２に列挙したC
DR3の任意の１つのアミノ酸配列を有するヒトCDR3と非ヒトフレームワーク領域とを含む
。しばしば、抗原結合を改変し、好ましくは改良するために、フレームワーク領域中のフ
レームワーク残基を、CDRドナー抗体からの対応する残基で置換する。これらのフレーム
ワーク置換を、当該分野で周知の方法により同定し、例えば、CDRとフレームワーク残基
との相互作用のモデル化による抗原結合に必要なフレームワーク残基の同定と、特定の位
置の異常なフレームワーク残基の同定のための配列比較によって行う（例えば、Queenら
、米国特許5,585,089；およびRiechmannら、1988, Nature 332:323を参照、これらは、参
照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。
【０２７５】
　さらに、本発明の抗体を使用して、次いで、当業者に周知の技術を用いて、RSV抗原を
「模倣」する抗イディオタイプ抗体を作成することができる（例えば、GreenspanとBona
、1989, FASEB J. 7(5):437-444；およびNissinoff, 1991, J. Immunol. 147(8):2429-24
38を参照）。例えば、RSVに結合しその宿主細胞受容体へのRSVの結合を競合的に阻害（当
該分野で周知であり前述したアッセイ法により測定される）する本発明の抗体を使用する
ことにより、RSV抗原結合ドメインを「模倣」し、その結果RSVおよび／またはその宿主細
胞受容体に結合しかつ中和する抗イディオタイプを作成することができる。そのような中
和抗イディオタイプまたはそのような抗イディオタイプのＦab断片は、RSVを中和する治
療計画で使用することができる。例えば、そのような抗イディオタイプ抗体を使用して、
RSVに結合させおよび／またはその宿主細胞受容体に結合させて、それにより感染を阻止
することができる。
【０２７６】
5.6.1.　抗体をコードするポリヌクレオチド
　本発明は、本発明の抗体またはその断片をコードするヌクレオチド配列を含むポリヌク
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レオチドを提供する。本発明はまた、本発明の抗体をコードするポリヌクレオチドに、例
えば前述のような高ストリンジェンシー、中程度のストリンジェンシーまたは低ストリン
ジェンシーのハイブリダイゼーション条件下でハイブリダイズするポリヌクレオチドも包
含する。
【０２７７】
　当該分野で公知の任意の方法により、ポリヌクレオチドが得られ、そのポリヌクレオチ
ドのヌクレオチド配列が決定され得る。抗体のアミノ酸配列が分かっている（表２に記載
のように）ため、これらの抗体をコードするヌクレオチド配列は、当該分野で周知の方法
を使用して決定することができ、すなわち、特定のアミノ酸をコードすることが知られて
いるヌクレオチドコドンが、本発明の抗体またはその断片をコードする核酸を生成するよ
うに、組み立てられる。抗体をコードするそのようなポリヌクレオチドは、化学合成され
たオリゴヌクレオチド（例えば、Kutmeierら, 1994, Bio Techniques　17:242）から構築
され、これは、簡単に説明すると、抗体をコードする配列の一部を含有する重複オリゴヌ
クレオチドの合成、これらのオリゴヌクレオチドのアニーリングと連結、そして次に、連
結したオリゴヌクレオチドのPCRによる増幅を含む。
【０２７８】
　あるいは、適当な供給源の核酸から、抗体をコードするポリヌクレオチドを作成しても
よい。特定の抗体をコードする核酸を含有するクローンを入手できず、しかしその抗体分
子の配列はわかっている場合には、その免疫グロブリンをコードする核酸を、化学的に合
成するか、またはその配列の3'末端と5'末端にハイブリダイズ可能な合成プライマーを使
用してPCR増幅により、適当な供給源（例えば、抗体cDNAライブラリー、あるいは本発明
の抗体を発現するように選択されたハイブリドーマ細胞のような、抗体を発現する任意の
組織もしくは細胞から作成されるcDNAライブラリー、または単離される核酸（好ましくは
ポリA+RNA））から、特定の遺伝子配列に特異的なポリヌクレオチドプローブを使用して
クローニングして、例えば抗体をコードするcDNAライブラリーからcDNAクローンを同定す
ることにより、得ることができる。次に、PCRにより作成された増幅核酸を、当該分野で
周知の任意の方法により、複製可能なクローニングベクター中にクローニングしてもよい
。
【０２７９】
　いったん抗体のヌクレオチド配列が決定されると、その抗体のヌクレオチド配列を、ヌ
クレオチド配列の操作のための当該分野で周知の方法（例えば組換えDNA技術、部位特異
的突然変異誘発、PCRなど（例えば、Sambrookら, 1990, Molecular Cloning, A Laborato
ry Manual、第２版、Cold Spring Harbor Laboratory, コールドスプリングハーバー（Co
ld Spring Harbor）、NY、およびAusubelら、1998, Current Protocols in Molecular Bi
ology, John Wiley & Sons、NYを参照、これらは、参照することによりその全体が本明細
書に組み込まれる）を使用して操作して、例えばアミノ酸置換、欠失、および／または挿
入を作成して、異なるアミノ酸配列を有する抗体を形成してもよい。
【０２８０】
　具体例において、ルーチンの組換えDNA技術を使用して、１つ以上のCDRがフレームワー
ク領域内に挿入される。フレームワーク領域は、天然に存在するかまたは共通のフレーム
ワーク領域であり、好ましくはヒトフレームワーク領域である（例えば、ヒトフレームワ
ーク領域のリストについては、Chothiaら、1998, J. Mol. Biol. 278:457-479を参照）。
好ましくは、フレームワーク領域とCDRの組合せにより作成されるポリヌクレオチドは、R
SV抗原に特異的に結合する抗体をコードする。上記したように、好ましくは、フレームワ
ーク領域内に１つ以上のアミノ酸置換が作成され、さらに好ましくはそのアミノ酸置換は
、抗原への抗体の結合を改良するものである。さらにそのような方法を使用して、鎖内ジ
スルフィド結合に参加する１つ以上の可変領域システイン残基のアミノ酸置換または欠失
を作成して、１つ以上の鎖内ジスルフィド結合が欠失した抗体分子を形成してもよい。ポ
リヌクレオチドに対する他の変更は、本発明に包含され、それは当業者の技術の範囲内に
ある。
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【０２８１】
5.6.2.　抗体の組換え発現
　本発明の抗体、その誘導体または類似体（例えば、本発明の抗体の重鎖もしくは軽鎖、
またはこれらの一部、あるいは本発明の１本鎖抗体）の組換え発現には、該抗体をコード
するポリヌクレオチドを含有する発現ベクターの構築が必要である。本発明の抗体分子ま
たは抗体の重鎖もしくは軽鎖、あるいはその一部（必須ではないが、好ましくは、重鎖ま
たは軽鎖の可変ドメインを含有する）をコードするポリヌクレオチドがいったん得られる
と、その抗体分子の産生のためのベクターを、当該分野で周知の技術を使用して組換えDN
A技術により産生することができる。このように、抗体をコードするヌクレオチド配列を
含有するポリヌクレオチドを発現することによりタンパク質を製造する方法は、本明細書
に記載されている。抗体をコードする配列と適当な転写および翻訳調節シグナルとを含有
する発現ベクターを構築するのに、当該分野で周知の方法を使用することができる。これ
らの方法には、例えば、in vitro組換えDNA技術、合成法、およびin vivo遺伝子組換えが
ある。このように、本発明は、プロモーターに機能できる形で連結した、本発明の抗体分
子、抗体の重鎖もしくは軽鎖、抗体の重鎖もしくは軽鎖可変ドメインまたはその一部、あ
るいは重鎖もしくは軽鎖CDRをコードするヌクレオチド配列を含む、複製可能なベクター
を提供する。そのようなベクターは、抗体分子の定常領域をコードするヌクレオチド配列
を含有し（例えば、PCT公報 WO86/05807；PCT公報 WO89/01036；および米国特許5,122,46
4を参照）、抗体の可変ドメインは、全重鎖、全軽鎖、または全重鎖と全軽鎖の両方の発
現のために、そのようなベクター中にクローン化してもよい。
【０２８２】
　発現ベクターは、従来法により宿主細胞中に導入され、次に、トランスフェクションさ
れた細胞は、本発明の抗体を産生するために従来法により培養される。こうして本発明は
、異種プロモーターに機能できる形で連結した、本発明の抗体もしくはその断片、その重
鎖もしくは軽鎖またはその一部、あるいは本発明の１本鎖抗体をコードするポリヌクレオ
チドを含有する宿主細胞を含む。２本鎖抗体の発現のための好適な実施形態において、重
鎖と軽鎖の両方をコードするベクターが、後述のように免疫グロブリン分子全体の発現の
ために宿主細胞中で同時発現される。
【０２８３】
　本発明の抗体分子を発現するのに、種々の宿主発現ベクター系が使用される（例えば、
米国特許5,807,715を参照）。そのような宿主発現系は、目的のコード配列を生成し次い
で精製するのに用いる運搬体であるが、同時に、適当なヌクレオチドコード配列により形
質転換またはトランスフェクションされると、本発明の抗体分子をin situで発現する細
胞でもある。これらには、特に限定されないが、抗体コード配列を含有する組換えバクテ
リオファージDNA、プラスミドDNAまたはコスミドDNA発現ベクターで形質転換された細菌
（例えば、大腸菌（E. coli）および枯草菌（B. subtilis））；抗体コード配列を含有す
る組換え酵母発現ベクターで形質転換された酵母（例えば、サッカロミセス・ピキア（Sa
ccharomyces Pichia））；抗体コード配列を含有する組換えウイルス発現ベクター（例え
ば、バキュロウイルス）が感染した昆虫細胞系；組換えウイルス発現ベクター（例えば、
カリフラワーモザイクウイルス、CaMV；タバコモザイクウイルス、TMV）が感染したかま
たは抗体コード配列を含有する組換えプラスミド発現ベクター（例えば、Tiプラスミド）
で形質転換された植物細胞系；哺乳動物細胞のゲノムから得られるプロモーター（例えば
、メタロチオネインプロモーター）または哺乳動物ウイルスから得られるプロモーター（
例えば、アデノウイルス後期プロモーター；ワクシニアウイルス7.5Kプロモーター）を含
有する組換え発現構築体を有する哺乳動物細胞系（例えば、COS、CHO、BHK、293、NS0、
および3T3細胞）がある。好ましくは、大腸菌（E. coli）のような細菌細胞、およびさら
に好ましくは真核細胞（特に組換え抗体分子全体の発現のために）が、組換え抗体分子の
発現のために使用される。例えば、ヒトサイトメガロウイルスからの主要中初期遺伝子プ
ロモーターエレメントのようなベクターと組合せた、チャイニーズハムスター卵巣細胞（
CHO）のような哺乳動物細胞は、抗体の有効な発現系である（Foeckingら、1986, Gene 45
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:101；およびCockettら、1990, Bio/Technology 8:2）。具体例において、１つ以上のRSV
抗原に免疫特異的に結合する抗体またはその断片をコードするヌクレオチド配列の発現は
、構成性プロモーター、誘導プロモーター、または組織特異的プロモーターにより制御さ
れる。
【０２８４】
　細菌系では、発現される抗体分子の使用目的に依存して、多くの発現ベクターが有利に
選択される。例えば、抗体分子の医薬組成物の製造のために、多量のそのようなタンパク
質を産生しようとする場合、容易に精製される高レベルの融合タンパク質産物の発現を指
令するベクターが好ましい。そのようなベクターには、特に限定されないが、大腸菌（E.
 coli）発現ベクターpUR278（Rutherら、1983, EMBO 12:1791）であって、その抗体コー
ド配列は、ベクターにlacZコード領域とのイン・フレームで別個に連結されて、その結果
融合タンパク質が産生されるようにしたもの；pINベクター（Inouye & Inoue、 1985, Nu
cleic Acids Res. 13:3101-3109；VAn Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:550
3-5509）、などがある。pGEXベクターもまた、グルタチオン5-トランスフェラーゼ（GST
）との融合タンパク質として外来ポリペプチドを発現するのに使用される。一般にそのよ
うな融合タンパク質は可溶性であり、そして、マトリックスグルタチオンアガロースビー
ズへの吸着と結合、および続いての遊離グルタチオンの存在下での溶出により、溶解細胞
から容易に精製することができる。pGEXベクターは、トロンビンまたは第Xa因子プロテア
ーゼ切断部位を含むように設計され、その結果クローン化された標的遺伝子産物を、GST
成分から切り離すことができる。
【０２８５】
　昆虫系では、外来遺伝子を発現するためのベクターとして、オートグラファ・カリホル
ニア（Autographa california）核多角体病ウイルス（AcNPV）が使用される。このウイル
スは、スポドプテラ・フルギペルダ（Spodoptera frugiperda）細胞中で増殖する。抗体
コード配列を、個別にウイルスの非必須領域（例えば、ポリヘドリン遺伝子）中に別個に
クローン化し、AcNPVプロモーター（例えばポリヘドリンプロモーター）の制御下に置く
ことができる。
【０２８６】
　哺乳動物宿主細胞では、多くのウイルスベースの発現系が使用される。アデノウイルス
が発現ベクターとして使用される場合は、目的の抗体コード配列は、アデノウイルス転写
／翻訳制御複合体（例えば、後期プロモーターおよび三連リーダー配列）に連結してもよ
い。次に、このキメラ遺伝子は、in vitroまたはin vivo組換えによりアデノウイルスゲ
ノム中に挿入される。ウイルスゲノムの非必須領域（例えば、領域E1またはE3）への挿入
により、組換えウイルスが得られ、これは、生存活性があり、感染宿主中で抗体分子を発
現することができる（例えば、Logan & Shenk，1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:3
55-359を参照）。挿入された抗体コード配列の効率的な翻訳のために、特異的開始シグナ
ルも必要でありうる。これらのシグナルには、ATG開始コドンと隣接配列がある。さらに
開始コドンは、インサート全体の翻訳を確保するために、所望のコード配列の読み枠と同
期していなければならない。これらの外来性翻訳制御シグナルおよび開始コドンは、種々
の起源（天然と合成の両方）のものであってよい。発現の効率は、適切な転写エンハンサ
ーエレメント、転写ターミネーターなどを含めることにより増強される（例えば、Bittne
rら、1987, Methods in Enzymol. 153:51-544）。
【０２８７】
　さらに、挿入された配列の発現を調節し、所望の特定の方法で遺伝子産物を修飾しプロ
セシングする宿主細胞株が選択されうる。タンパク質産物のそのような修飾（例えば、グ
リコシル化）およびプロセシング（例えば、切断）は、タンパク質の機能にとって重要で
ある。異なる宿主細胞は、タンパク質および遺伝子産物の翻訳後プロセシングと修飾のた
めの特徴的かつ特異的な機構を有する。発現される外来タンパク質の正しい修飾とプロセ
シングを確保するために、適切な細胞株または宿主系を選択することができる。このため
に、一次転写物の正しいプロセシング、遺伝子産物のグリコシル化およびリン酸化のため
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の細胞機構を有する真核生物宿主細胞が使用されうる。そのような哺乳動物宿主細胞には
、特に限定されないが、CHO、VERY、BHK、Hela、COS、MDCK、293、3T3、W138、BT483、Hs
578T、HTB2、BT2O、およびT47D、NS0（いかなる免疫グロブリン鎖も内因的に産生しない
マウスミエローマ細胞株）、CRL7O3OおよびHsS78Bst細胞がある。
【０２８８】
　組換えタンパク質を長期にわたり高収率で産生するために、安定な発現が好ましい。例
えば、抗体分子を安定に発現する細胞株を遺伝子工学的に作製してもよい。ウイルスの複
製開始点を含有する発現ベクターを使用する代わりに、適切な発現制御エレメント（例え
ば、プロモーター、エンハンサー、配列、転写ターミネーター、ポリアデニル化部位など
）により制御されるDNAおよび選択マーカーを用いて、宿主細胞を形質転換してもよい。
外来DNAの導入後に、作成した細胞を、富化培地中で１～２日間増殖させ、次に選択培地
に切り換える。組換えプラスミド中の選択マーカーは、選択に対する耐性を与え、細胞が
プラスミドをその染色体内に安定に組み込んで、増殖して細胞増殖巣を形成することを可
能にし、そして、その細胞は次に、クローン化され、細胞株へと増殖させることができる
。この方法は、抗体分子を発現する細胞株を作成するのに、有利に使用される。このよう
に作成された細胞株は、抗体分子と直接または間接に相互作用する組成物のスクリーニン
グと評価に、特に有用である。
【０２８９】
　多くの選択系が使用され、特に限定されないが、単純ヘルペスウイルスチミジンキナー
ゼ（Wiglerら、1977, Cell 11:223）、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランス
フェラーゼ（Szybalska & Szybalski, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 48:202）、お
よびアデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（Lowyら、1980, Cell 22:8-17）遺伝子
が挙げられるが、それらはそれぞれtk-、hgprt-、またはaprt-細胞中で使用することがで
きる。また代謝拮抗物質耐性を、以下の遺伝子に対する選択の基礎として利用することが
できる：メトトレキセートに対する耐性を付与するdhfr（Wiglerら、1980, Natl. Acad. 
Sci. USA 77:357；O'Hareら、1981，Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1527）；ミコフェ
ノール酸に対する耐性を付与するgpt（Mulligan & Berg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci.
 USA 78:2072）；アミノグリコシドG-418に対する耐性を付与するneo（WuとWu, 1991, Bi
otherapy, 3:87-95；Tlstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxico. 32:573-596；Mul
ligan, 1993, Science 260:926-932；およびMorganとAnderson, 1993, Ann. Rev. Bioche
m. 62:191-217；May, 1993, TIB TECH 11(5):155-215）；およびハイグロマイシンに対す
る耐性を付与するhygro（Santerreら、1984, Gene:30:147）。所望の組換えクローンを選
択するのに、組換えDNA技術の分野で一般的に知られている方法をルーチンに適用しても
よく、そのような方法は、例えばAusubelら(編)、Current Protocols in Molecular Biol
ogy, John Wiley & Sons、NY (1993)；Kriegler, Gene Transfer and Expression, A Lab
oratory Manual, Stockton Press, NY (1990)；および第12章と第13章、Dracopoliら(編)
、Current Protocols in Human Genetics, John Wiley & Sons、NY (1994)；Colberre-Ga
rapinら、1981, J. Mol. Biol. 150:1、これらは参照することによりその全体が本明細書
に組み込まれる）。
【０２９０】
　抗体分子の発現レベルは、ベクター増幅により増大させることができる（総説について
は、BebbingtonとHentschel, The use of vectors based on gene amplification for th
e expression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning, Vol. 3 （アカデ
ミックプレス（Academic Press）、ニューヨーク、1987）を参照）。抗体を発現するベク
ター系中のマーカーが増幅可能な時、宿主細胞の培養物中に存在するインヒビターのレベ
ルの増加は、マーカー遺伝子のコピー数を増加させる。増幅された領域は抗体遺伝子を伴
うため、抗体の産生も増加するであろう（Crouseら, 1983, Mol. Cell. Biol. 3:257）。
【０２９１】
　宿主細胞は、本発明の２つの発現ベクター（重鎖由来のポリペプチドをコードする第１
のベクターと、軽鎖由来のポリペプチドをコードする第２のベクター）を用いて同時トラ
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ンスフェクションしてもよい。この２つのベクターは、重鎖および軽鎖ポリペプチドの同
等な発現を可能にする同一の選択マーカーを含有してもよい。あるいは、重鎖および軽鎖
ポリペプチドの両方をコードし、かつこれを発現することができる単一のベクターを使用
してもよい。そのような状況において、有害な遊離の重鎖が過剰になるのを避けるために
、軽鎖を重鎖の前に配列するべきである（Proudfoot, 1986, Nature 322:52；およびKohl
er, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2197）。重鎖と軽鎖のコード配列は、cDNAま
たはゲノムDNAを含有してもよい。
【０２９２】
　本発明の抗体分子がいったん組換え発現により産生されると、これは、免疫グロブリン
分子の精製について当該分野で公知の任意の方法、例えばクロマトグラフィー（例えば、
イオン交換、アフィニティ、特にプロテインＡ処理後の特異的抗原のアフィニティによる
もの、およびサイズカラムクロマトグラフィー）、遠心分離、示差的溶解度により、また
はタンパク質の精製のための他の任意の標準的方法により精製される。さらに本発明の抗
体またはその断片は、精製を容易にするために、本明細書に記載のまたは当該分野で公知
の他の異種ポリペプチド配列に融合させてもよい。
【０２９３】
5.7.　キット
　本発明はまた、本発明の医薬組成物の１つ以上の成分を充填した１つ以上の容器を含む
医薬パックまたはキットを提供する。そのような容器には、場合により、医薬品または生
物学的製剤の製造、使用または販売を規制する政府機関により定められた様式の注意書（
この注意書は、ヒトへの投与のための製造、使用または販売についてのその機関の認可を
示すものである）が添付されていてもよい。
【０２９４】
　本発明は、上記方法で使用できるキットを提供する。ある実施形態において、キットは
、１つ以上の容器中に本発明の抗体、好ましくは精製抗体を含む。別の実施形態において
キットは、RSV抗原に免疫特異的に結合する抗体断片を含む。具体例において、本発明の
キットは、対照として実質的に単離されたRSV抗原を含有する。好ましくは本発明のキッ
トは、RSV抗原と反応しない対照抗体をさらに含む。別の具体例において、本発明のキッ
トは、RSV抗原への抗体の結合を検出するための手段を含有する（例えば、蛍光化合物、
酵素基質、放射性化合物または発光化合物のような検出可能な基質にコンジュゲートして
もよく、または一次抗体を認識する二次抗体が、検出可能な基質にコンジュゲートしても
よい）。具体例において、キットは、組換え法で産生されたかまたは化学合成されたRSV
抗原を含んでよい。キット中に提供されるRSV抗原はまた、固体支持体に結合されていて
もよい。さらなる具体例において、上記キットの検出手段は、RSV抗原が結合した固体支
持体を含む。そのようなキットはまた、非結合レポーター標識抗ヒト抗体を含む。この実
施形態において、RSV抗原への抗体の結合は、該レポーター標識抗体の結合により検出す
ることができる。
【０２９５】
　別の実施形態において本発明は、RSV抗原を含有する血清のスクリーニングに使用され
る診断キットを含む。この診断キットは、RSV抗原と特異的に免疫反応する実質的に単離
された抗体と、その抗体へのRSV抗原の結合を検出するための手段とを含む。ある実施形
態において、抗体は固体支持体に結合している。具体例において、その抗体はモノクロー
ナル抗体でもよい。キットの検出手段は、第２の標識モノクローナル抗体を含有してもよ
い。あるいは、またはそれに加えて、検出手段は、標識された競合性抗原を含有してもよ
い。
【０２９６】
　ある診断的構成において、試験血清は、本発明の方法により得られた表面結合RSV抗原
を有する固相試薬と反応させられる。RSV抗原が特異的抗体に結合した後、非結合血清成
分を洗浄により除去し、レポーター標識抗ヒト抗体を加え、非結合抗ヒト抗体を洗浄によ
り除去し、試薬をレポーター標識抗ヒト抗体と反応させて、固体支持体上に結合した抗RS
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V抗原抗体の量に比例してその試薬にレポーターを結合させる。典型的には、レポーター
は酵素であり、これは、適当な蛍光、発光または比色基質（シグマ（Sigma）、セントル
イス、ミズーリ州）の存在下で、固相をインキュベートすることにより検出される。
【０２９７】
　上記アッセイにおける固相表面試薬は、固相材料（例えば、ポリマービーズ、ディップ
スティック、96ウェルプレート、またはフィルター材料）に、タンパク質材料を結合させ
るための公知の技術により製造される。これらの結合法は一般に、支持体へのタンパク質
の非特異的吸着、または固体支持体上の化学的反応性基（例えば、活性化カルボキシル基
、ヒドロキシル基、またはアルデヒド基）への、通常は遊離のアミン基を介するタンパク
質の共有結合を含む。あるいは、ストレプトアビジン被覆プレートを、ビオチン化抗原と
ともに使用することができる。
【０２９８】
　このように本発明は、この診断法を実施するためのアッセイ系またはキットを提供する
。キットは一般に、表面結合組換えRSV抗原を有する支持体、および表面結合抗RSV抗原抗
体を検出するためのレポーター標識抗ヒト抗体を含む。
【実施例】
【０２９９】
6.　実施例：BIACORE（商標名）によるヒト化RSVモノクローナル抗体の速度論解析
　典型的な速度論研究では、0.05％Tween-20を含有するPBSバッファー（PBS/Tween）中の
種々の濃度（25～300nM）の250μlのモノクローナル抗体（「Mab」）を注入することを含
んだ。流速を75μl／分で維持して、15分の解離時間を与えた。Mabの注入後、解離速度を
測定するために、流れ液をPBS／Tweenバッファーと30分間交換した。センサーチップを、
100mM HClの１分パルスのサイクル間で再生した。再生工程により、固定化F-タンパク質
の結合能力のわずかな喪失が起きた（１サイクルにつき４％の喪失）。この小さな減少は
、結合と解離の速度定数（それぞれ、konとkoffとも呼ぶ）の計算値を変化させることは
なかった。
【０３００】
　さらに具体的には、kassoc（またはkon）の測定のために、Ｆタンパク質を、EDC/NHS法
により直接固定化した（EDC=N-エチル-N'-[3-ジエチルアミノプロピル)-カルボジイミド
）。簡単に説明すると、10mM NaoAc（pH5.0）中の25mg/mlのＦタンパク質を調製し、約５
～10μlの注入は、上記の参照条件下で約30～50RU（応答単位）の固定化Ｆタンパク質を
与える。速度論解析のためにブランクを引いた。100mM HClを使用してカラムを再生でき
た（完全な再生には60秒の接触時間が必要である）。この処理は、固定化抗原を損傷する
ことなく結合Ｆabを完全に除去し、40回を超える再生で使用することができた。kon測定
のために、Ｆab濃度は、0.39nM、0.75nM、1.56nM、3.13nM、12.5nM、25nM、50nM、および
100nMであった。解離相を、約900秒間解析した。速度論は、１：１ラングミュア適合（全
体適合）により解析した。測定は、HBS-EPバッファー（10mM HEPES、pH7.4、150mM NaCl
、３mM EDTA、0.005％(v/v)界面活性剤P20）で行った。
【０３０１】
　本明細書に開示のようにコンビナトリアルクローンの測定のために、konとkoffを別々
に測定した。konは、単一突然変異クローンと同じ条件で測定し、同様に解析した。
【０３０２】
　koffの測定のために、以下の条件を使用した。簡単に説明すると、4100RUのＦタンパク
質を、ブランクとして使用したCM-デキストランで固定化（上記）した。ここで、3000RU
のＦabが結合した（解離したＦabは、機械の変動をうち消すのに充分高かった）。HBS＋
５nM Ｆタンパク質（Kd－解離平衡定数より約350～2000倍高い）を、バッファーとして使
用した。解離相は、流速５ml/分で６～15時間であった。ここで使用した条件下で、解離
したＦabの再結合は最小であった。さらなる詳細については、バイオセンサーのマニュア
ルを参照されたい。
【０３０３】
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　本明細書に開示したＦタンパク質またはRSV上の他のエピトープ部位への高親和性抗RSV
抗体の結合は、解離の１次速度定数と、結合または会合の２次速度定数の比から計算した
（Kd=koff/kon）。konの値は、以下の速度式に基づいて計算した：
　　　dR/dt=kon[Mab]Rmax-(kon[Mab]+koff)R
式中、RとRmaxは、それぞれ時間ｔと無限大における応答単位である。Rの関数としてのdr
/dtのプロットは、傾き（ka[Mab]+kd）を与える。これらの傾きは[Mab]に線形に比例する
ため、傾き対[Mab]の再プロットから、konの値を導くことができる。新しい直線の傾きは
、konに等しい。koffの値はY切片から外挿できるが、より正確な値は、koffの直接測定に
より決定された。Mabの注入相の後に、PBS/Tweenバッファーはセンサーチップと通過して
流れる。この点から、[Mab]=0。従ってdR/dtについての上記式は、以下のように還元する
：
　　dr/dt=k　または　dR/R=koffdt
次いでこの式を積分すると、以下のようになる：
　　ln(R0/Rt)=kofft
式中、(R0/Rt)は、それぞれ時間０（解離相の開始点）とｔにおける応答単位である。最
後に、ln(R0/Rt)をｔの関数としてプロットすると、koffの傾きが得られる。
【０３０４】
　このような抗体変異体の数値は、以下の表4～7に示すとおりであった。
【表４】
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【０３０５】

【表５】

【０３０６】
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【表６】

【０３０７】
【表７】

【０３０８】
　1X-493L1FR、H3-3F4、M3H9、Y10H6、DG、AFFF、6H8、L1-7E5、L2-15B10、P12f2、P12f4
、P11d4、Ale9、A12a6、A13a11、およびA13c4は、図１のフレームワーク配列と表２に示
して挙げた、示されたCDR配列を有するＦab断片である。SYNAGIS とAFFFは、図１のフレ
ームワーク配列と、Johnsonら（1997, Journal of Infectious Diseases 176:1215-1224
）と米国特許第5,824,307号に記載の定常領域を有する実際のモノクローナル抗体である
。これらの抗体のフレームワーク配列は、Ｆab断片のものとは少し異なりうる。
【０３０９】
　表１に示されたCDRのアミノ酸配列は、本明細書と同時係属出願第60/168,426号と第60/
186,252号に記載の方法により産生された、高力価抗体のCDR内の重要な位置に位置するア
ミノ酸残基を示す。例えば、より高いkon値を生成して抗体の力価を上昇させるために、
参照抗体について表１中の太字で下線を引いた残基が教示する重要な位置に位置するアミ
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あろう。すなわち、これらの一文字コードは、その力価が上昇させるべき参照抗体につい
て図２に示すCDR（表２の配列中の太字の残基）の重要な位置（または決定的に重要な位
置）の参照アミノ酸を置換するアミノ酸を示す。
【０３１０】
7.　実施例：マイクロ中和アッセイ
　本発明の抗体の中和は、マイクロ中和アッセイにより測定した。このマイクロ中和アッ
セイは、Andersonらが記載した方法（1985, J. Clin. Microbiol. 22:1050-1052、この開
示内容は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）を改変したものであ
る。ここで使用した方法は、Johnsonら、1999, J. Infectious Diseases 180:35-40に記
載されている（この開示内容は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる
）。抗体希釈は、96ウェルプレートを使用して、三重で行った。10 TCID50の呼吸器合胞
体ウイルス(respiratory syncytial virus)（RSV-Long株）を、試験すべき抗体（または
Ｆab）の連続希釈物と、37℃で２時間、96ウェルプレートのウェル中でインキュベートし
た。次に、RSV感受性HEp-2細胞（2.5×104）を各ウェルに加え、37℃で５％CO2中で５日
間培養した。５日後、培地を吸引し、細胞を洗浄し、80％メタノールと20％PBSでプレー
トに固定した。次に、RSV複製を、Ｆタンパク質発現により測定した。固定した細胞を、
ビオチンコンジュゲート抗Ｆタンパク質モノクローナル抗体（panＦタンパク質、Ｃ部位
特異的Mab 133-1H）とインキュベートし、洗浄し、西洋ワサビペルオキシダーゼコンジュ
ゲートアビジンをウェルに加えた。ウェルを再度洗浄し、基質TMB（チオニトロ安息香酸
）のターンオーバーを450nmで測定した。中和力価を、ウイルスのみの対照細胞から、450
nmの吸収度（OD450）の少なくとも50％低下を引き起こした抗体濃度として表した。表２
に挙げたモノクローナル抗体とＦab断片のアッセイからの結果を、上記表４と下記表８に
示す。
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【０３１１】
8.　実施例：RSV融合阻害アッセイ
　細胞にウイルスが結合後、RSV誘導性の融合を本発明の抗体またはその断片が阻止する
能力は、融合阻害アッセイで測定される。このアッセイは、マイクロ中和アッセイと同じ
であるが、細胞は、抗体を加える前に４時間RSV(Long)で感染させた（Taylorら、1992, J
. Gen. Virol. 73:2217-2223）。
【０３１２】
9.　実施例：等温滴定熱量測定
　熱力学的結合親和性とエンタルピーを、抗体と、RSV F糖タンパク質（NUF4）（RSVウイ
ルスの結合部位を模倣する抗原）との相互作用について、等温滴定熱量測定（ITC）値か
ら決定した。
【０３１３】
方法と材料
抗体と抗原
　A13c4、A17d4、A4B4、およびSYNAGIS（登録商標）を、透析液で希釈し、濃度を、パー
キンエルマー（Perkin Elmer）Lambda 4B分光光度計を用いて、280nmでの最大ピークの21
7,000M-1cm-1の吸光係数を使用して、UV分光吸収測定により測定した。吸光係数は、多量
のサンプルを使用せずに正確な濃度を測定するには小さすぎるため、希釈したNUF4濃度は
、元々のサンプルの量と希釈したサンプルの量の比から計算した。
【０３１４】
ITC測定
　抗体の結合熱力学を、Microcal, Inc.のVP Titration Calorimeterを使用して、ITC測
定により測定した。VP titration calorimeterは、断熱容器中に封入した対応した対のサ
ンプル容器と参照容器（1.409ml）と、サンプル容器中にリガンド溶液を滴定するための
回転スターラー－シリンジからなる。ITC測定は、25℃と35℃で行った。サンプル容器は
、リン酸バッファー中に抗体を含有し、一方参照容器はバッファー溶液のみを含有した。
リン酸バッファー溶液は、HyClone, Inc.の生理食塩水67mM PO4（pH7.4）であった。５も
しくは10μlアリコートの0.05～0.1mM NUF4溶液を、抗体サンプル溶液中に３～４分間隔
で、結合が飽和して熱交換シグナルが無くなって明らかになるまで、滴定した。一部の抗
体サンプル溶液については、抗体の結合飽和後に、各アリコートの添加により追加の一定
熱量が観察された。これは、NUF4滴定物の希釈の熱によるものであり、データの解析前に
、滴定中に得られた滴定熱から引いた。
【０３１５】
　Microcal, Inc.製の非線形、最小自乗最小化ソフトウェアプログラムOrigin5.0を使用
して、以下の式(I)に従って、総熱Qtのｉ番目の滴定（ΔQ(i)）の熱の増分を、総滴定濃
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度Xtに適合させ、
Qt=nCtΔHb°V{1+Xt/nCt+1/nKbCt-[(1+Xt/nCt+1/nKbCt)

2-4Xt/nCt]
1/2}/2

　　(1a)
　　ΔQ(i)=Q(i)+dVi/2V{Q(i)+Q(i-1)}-Q(i-1)　　(1b)
（式中、Ctはサンプル容器中の初期抗体濃度、Vはサンプル容器の容量、そしてｎは結合
反応の化学量論量である）、Kb、ΔHb°、およびｎを得た。Kbの測定のためのサンプル濃
度の最適範囲は、Kbの値に依存し、以下の関係により定義される。
【０３１６】
　　CtKbn＜500　　　　　　　　　　　　　　(2)
　従って、１μMでは、測定可能な最大Kbは、2.5×108M-1未満である。最初の滴定添加が
結合等温線に適合しない場合、シリンジ開口部－溶液界面での気泡の放出を反映している
かもしれないため、これは最終解析では無視した。
【０３１７】
結果
　ITC結果を表９に要約する。表９で２化学量論量より大きい値は、抗体またはNUF4の濃
度測定が正しくないことを示す。同じNUF4サンプルを、35℃でA13c4および35℃でA17d4の
アミノ酸配列を有する抗体とともに滴定物として使用したため（これは、滴定の少なくと
も１つで正しい化学量論量２を示す）、滴定物濃度は正しく、ｎの大きな値は、間違って
測定された抗体濃度から得られると仮定される。しかし、結合定数は、滴定物濃度に決定
的に依存し、従って、ｎの２～３の不一致にもかかわらず、結合定数は正しいことを示す
ことができる。25℃でA4B4とA13c4のアミノ酸配列を有する抗体の結合定数は、ITC（式２
）による測定上限に近く、利用可能なNUF4の量が制限されているため、結合親和性を含む
ための参照温度として35℃を使用することに決定した。表９に要約した結果は、NUF4に対
する結合親和性が、A4B4＞A13c4＞A17d4＞SYNAGIS（登録商標）の順であることを示す。
【表９】

【０３１８】
　4.0nMは、1/Kb範囲のITCの下限である（ITC範囲は、［抗体］nKb=500に限定される（こ
の場合、ｎは化学量論量であり、［抗体］は、細胞中の抗体の濃度である）。
【０３１９】
10.　実施例：コトンラット予防
　静脈内（IV）経路で投与された時、コトンラットの下気道RSV感染を予防するSYNAGIS（
登録商標）の能力を測定するため、およびSYNAGIS（登録商標）の血清濃度を肺RSV力価の
低下と相関させるために。
【０３２０】
材料と方法
　研究III-47とIII-47Aのために、SYNAGIS（登録商標）ロットL94H048を使用した。研究I
II-58には、SYNAGIS（登録商標）ロットL95K016を使用した。ウシ血清アルブミン（BSA）
（画分V、Sigma Chemicals）。RSV-Long（Aサブタイプ）を、Hep-2細胞中で増殖させた。
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　０日に、コトンラットの群（シグモドン・ヒスピディス（Sigmodon hispidis）、平均
体重100g）に、筋肉内注射によりSYNAGIS（登録商標）、RSV-IGIV、またはBSAを投与した
。投与の24時間後、動物を出血させ、105 pfuのRSVを鼻内感染させた。24時間後、動物を
出血させ、105 pfuのRSV（Long株）を鼻内感染させた。注射の４日後、動物を屠殺し、肺
組織を採取し、肺ウイルス力価をプラーク力価測定により測定した。研究III-47とIII-47
Aについて、モノクローナル抗体（「MAb」）の投与量は、0.31、0.63、1.25、2.5、5.5お
よび10mg/kg（体重）からなった。研究III-58については、MAbの投与量は、0.63、1.25、
2.5、5.5および10mg/kg（体重）からなった。すべての３つの研究で、ウシ血清アルブミ
ン（BSA）10mg/kgを陰性対照として使用した。チャレンジ時の血清中のヒト抗体濃度は、
サンドイッチELISAを用いて測定される。
【０３２２】
結果
　個々の実験の結果を表10～12に示す。まとめたすべての実験の結果を表13に示す。すべ
ての３つの研究は、SYNAGIS（登録商標）で処理した動物の肺ウイルス力価の有意な低下
を示す。動物で、明瞭な用量応答作用が観察された。まとめたデータは、2.5mg/kgの投与
量が、肺RSV力価の99％を超える低下を引き起こすことを示した。ウイルスチャレンジ時
のこの投与量のSYNAGIS（登録商標）の平均血清濃度は、28.6μg/mlであった。
【表１０】

【０３２３】
【表１１】

【０３２４】
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【表１２】

【０３２５】

【表１３】

【０３２６】
11.　実施例：筋肉内コトンラット研究
　この実験は、A4b4、A4b4-F52S、またはA4b4/L1FR-S28Rをコトンラットに筋肉内投与す
る時は、同じ濃度のSYNAGIS（登録商標）をコトンラットに筋肉内投与する時より、RSV力
価のより大きな低下が得られることを証明する。
【０３２７】
材料と方法
筋肉内コトンラット予防
　コトンラット（S.ヒスピダス（S. hispidus）、平均体重100ｇ）をメトキシフルランで
麻酔し、0.1mlの精製モノクローナル抗体（MAb）またはBSA対照を筋肉内（i.m.）注射に
より投薬した。24時間後、再度動物を麻酔し、血清MAb濃度測定のために出血させ、105 p
fuのRSV longを鼻内（i.n.）滴下によりチャレンジした。４日後、動物を屠殺し、血清サ
ンプルを得て、肺を採取した。10部（wt/vol）のハンクス平衡塩溶液中で肺をホモジナイ
ズし、生じる懸濁液を使用して、プラークアッセイにより肺ウイルス力価を測定した。
【０３２８】
筋肉内コトンラット薬物動態
　コトンラット（S.ヒスピダス、平均体重100ｇ）をメトキシフルランで麻酔し、0.1mlの
精製MAbまたはBSA対照を筋肉内（i.m.）注射により投薬した。24時間後、すべての動物を
血清MAb濃度測定のために出血させ、各群の半分の動物を屠殺して、気管支肺胞洗浄（BAL
）を行った。４日後、残りの動物を屠殺し、血清サンプルを得て、BALを行った。
【０３２９】
結果
　表14～16に示すように、SYNAGIS（登録商標）と等しいまたはより低い肺レベルのA4b4
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、A4b4-F52S、またはA4b4L1/FR-S28Rで、RSV力価のより大きな低下が得られる。
【表１４】

【０３３０】
【表１５】

【０３３１】
【表１６】

【０３３２】
12.　実施例：RSV株A/LONGのSYNAGIS（登録商標）特異的モノクローナル抗体耐性突然変
異体（MARM）のin vitro単離
　この実施例は、SYNAGIS（登録商標）の存在下で複数回の選択により、RSV実験室株A/Lo
ngから、MARMが単離できることを示す。
【０３３３】
材料：
　SYNAGIS（登録商標）（調製品：refRN1002.148）、対照Pan RSV MAbプール（Chemicon 
MAB858-4、３つのMAb　抗Ｆ、Ｇ、およびＮタンパク質の混合物）、抗RSV A型MAb（Chemi
con MAB858-1）、および抗RSV B型MAb（Chemicon MAB858-2）をこの研究で使用した。２
次検出試薬は、Alexa（商標名）488コンジュゲートヤギＦ(ab')2抗マウスまたはヒトIgG(
H+L)であった。RSV A/Long株（５×107 TCID50/ml）を、Master Virus Bank 031797から
増殖させた。HEp-2細胞を、10％FBSと2mM L-Glnを補足したEMEM中で37℃で、５％CO2環境
中で増殖させた。全細胞RNAを、Promega RNAgents キットを使用して、感染HEp-2細胞か
ら単離した。Boehringer Mannheim 1st Strand cDNA 合成キットを用いて、オリゴ(dT)プ
ライマーを使用して、cDNAを合成した。DNA配列決定のためのＦタンパク質の断片の増幅
を、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）により、遺伝子特異的オリゴヌクレオチド（MR-120とM
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R-122）およびBoehringer Mannheim High Fidelity PCRキットを使用して行った。
【０３３４】
方法：
MARMの選択：
　24ウェルプレートの1ウェルあたり４×105 HEp-2細胞を、増殖培地（EMEM、10％FBS、2
mM L-Gln）中に接種し、増殖条件（37℃、５％CO2）で一晩インキュベートした。個々のM
ARM選択のために、40ウェルに接種した。感染の前に、master virus bank RSV A/Longの
新鮮なバイアルを、37℃で急速に融解し、HEp-2増殖培地でウイルス力価を４×106 pfu/m
lに調整した。ウイルス接種物にSYNAGIS（登録商標）を最終濃度30μg/mlになるように加
え、混合物を37℃で１時間インキュベートした。RSVのアリコートを無関係のヒトIgG1 MA
b（MEDI-507）とインキュベートし、陰性対照として使用した。各プレートについて、未
感染対照ウェルも準備した。細胞を新鮮な培地で１回洗浄し、100μlのRSV A/Longウイル
スストック／MAb混合物（感染多重度[m.o.i.]=4）を重層した。増殖条件下で細胞を４時
間インキュベートし、次に各ウェルに１mlの増殖培地を加えた。細胞変性作用（CPE）を
、毎日光学顕微鏡でモニターした。選択の７日後、各ウェルの内容物に、さらに30μg/ml
のSYNAGIS（登録商標）または無関係のヒトIgG1 MAbを補足し、新鮮な接種したHEp-2細胞
を感染するのに使用した（24ウェルプレートの1ウェル当たり４×105細胞）。さらに７日
間の選択後、このプロセスを、もう一度繰り返し、全部で３回選択した。
【０３３５】
MARMのプラーク精製：
　３回目の選択後、10個の独立したウェルの内容物をランダムに選択し、MARMのプラーク
精製のために使用した。残りの上清を50％ショ糖溶液と１：１で混合し、直ちに-80℃で
凍結した。上清を、増殖培地で１：10、１：100、および１：1000で希釈し、30μg/mlのS
YNAGIS（登録商標）と１時間インキュベーション後、感染させた。60mmの丸い培養シャー
レ（１×106細胞／シャーレ）中のHEp-2細胞の単層に１mlのウイルス接種物を重層し、増
殖条件下で４時間インキュベートした。感染後、接種物を注意深く吸引し、細胞に、0.8
％低融点アガロース（Gibco BRL）を補足し、30μg/mlのSYNAGIS（登録商標）を含有する
３mlの増殖培地を重層した。アガロースが完全に固化してから、シャーレをインキュベー
ターに戻し、プラーク形成を毎日モニターした。比較のために、未感染対照と野生型RSV
対照プレートを準備した。５～６日後、各プレートに、50μg/mlのニュートラルレッドを
補足した増殖培地中0.8％のアガロースをさらに２ml重層した。増殖条件下で一晩インキ
ュベーション後、プラークをスコアし、２回目の精製のために拾い上げた。
【０３３６】
クローン性MARMの増幅：
　２回目のプラーク精製後、各分離株からの２つのクローンを、高力価ウイルスストック
の産生のために拡張した。個々のプラークを、ピペットチップで拾い上げ、0.1mlの新鮮
な培地中で４℃で一晩インキュベートして、ウイルスを溶出させた。各アリコートを使用
して、平底96ウェルプレート中でHEp-2細胞（１×104細胞／ウェル）を30μg/mlのSYNAGI
S（登録商標）の存在下で感染させた。５日後、ウェルの全内容物を使用して、24ウェル
プレート中でHEp-2細胞を30μg/mlのSYNAGIS（登録商標）の存在下で感染させた。次に、
各接種物を、30μg/mlのSYNAGIS（登録商標）の存在下でT-25フラスコ（１×106細胞／フ
ラスコ）に拡張し、５mlの高力価ウイルスストックを産生した。MARMストックを、前述の
ように凍結した。
【０３３７】
Ｆタンパク質cDNA合成とDNA配列決定：
　SYNAGIS（登録商標）のエピトープを含有すると考えられるＦタンパク質遺伝子の約400
ヌクレオチド領域のヌクレオチド配列を決定するために、感染４日後にMARM感染HEp-2細
胞から単離した全細胞RNAを用いて、First strand cDNA合成を行った。材料の節に記載の
ように、DNA配列決定のためにＦタンパク質の断片の増幅を行った。増幅したMARM Ｆタン
パク質 cDNAを、フェノール／クロロホルム抽出とエタノール沈殿により精製し、遺伝子
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特異的オリゴとPerkin-Elmer Cetus Big-Dye Terminator反応混合物を用いたPCR配列決定
反応に使用して、関連する領域を配列決定した。
【０３３８】
免疫蛍光アッセイ（IFA）：
　RSV分離株を感染させた細胞を、SYNAGIS（登録商標）と対照 Pan RSV MAbプールにより
、以下のように抗RSV結合について試験した。４～５日のRSV感染HEp-2培養物をPBSと混合
し、300×ｇで室温で５分間遠心分離した。分析のために、ペレットを少量のPBSに再懸濁
した。5mmウェルあたり各細胞懸濁液の５～10μlを、アセトンで洗浄した12ウェルHTCス
ーパー硬化ガラススライドにスポットし、風乾させた。スライドを、冷（-20℃）アセト
ン中で10分間固定した。各ウェルにPBS中１％ BSAの10μlをスポットし、室温で10分間イ
ンキュベートして、反応をブロッキングした。スライドを、１×PBS／0.1％Tween-20で３
回洗浄し、風乾した。ブロッキングバッファーで250ng/mlに希釈した各１次抗体試薬10μ
lを1ウェルあたりにスポットし、反応物を、加湿37℃環境で30分間インキュベートした。
次にスライドを、１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄し、風乾した。ブロ
ッキングバッファーで250ng/mlに希釈した適当な２次コンジュゲート抗体試薬の10μlを
各ウェルに加え、反応物を、加湿37℃環境でさらに30分間インキュベートした。次に、ス
ライドを１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄した。PBS、10mM Tris（pH8.
0）、1mM EDTA中の50％グリセロールの５μlを、各反応ウェルにスポットし、スライドに
カバーガラスをのせた。次に、各反応ウェルを、蛍光顕微鏡で200×の倍率でB-2Aフィル
ター（EX450～490nm）を使用して分析した。陽性反応物を、染色していない細胞または２
次試薬のみで染色した細胞で得られた自己蛍光バックグランドに対して、スコアした。
【０３３９】
　RSV陽性反応物を、感染細胞の細胞質中の小さな封入体で中断される明るい蛍光により
特性付けした。
【０３４０】
マイクロ中和アッセイ：
　ここで使用した方法は、Johnsonら、1999, J. Infectious Diseases 180:35-40に記載
されている（この開示内容は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）
。簡単に説明すると、抗体希釈は、96ウェルプレートを使用して、三重で行った。10 TCI
D50のRSV A MARMSを、試験すべき抗体の連続希釈物と、37℃で２時間、96ウェルプレート
のウェル中でインキュベートした。このアッセイで使用した抗体は、SYNAGIS（登録商標
）の重鎖、点突然変異を有するSYNAGIS（登録商標）の重鎖、またはA4B4の重鎖、およびS
YNAGIS（登録商標）の軽鎖、点突然変異を有するSYNAGIS（登録商標）の軽鎖、点突然変
異を有するA4B4の軽鎖、点突然変異を有するA4B4の軽鎖、L1FR（a.k.a. １X-493L1FR）の
軽鎖、または点突然変異を有するL1FRの軽鎖を含んだ。アッセイで陽性対照としてMab13/
19を使用した。次に、RSV感受性HEp-2細胞（2.5×104)を各ウェルに加え、37℃で５％CO2
中で５日間培養した。５日後、培地を吸引し、細胞を洗浄し、80％メタノールと20％PBS
を有するプレートに固定した。次に、RSV複製を、Ｆタンパク質発現により測定した。固
定した細胞を、ビオチンコンジュゲート抗Ｆタンパク質モノクローナル抗体（panＦタン
パク質、Ｃ部位特異的MAb133-1H）とインキュベートし、洗浄し、西洋ワサビペルオキシ
ダーゼコンジュゲートアビジンをウェルに加えた。ウェルを再度洗浄し、基質TMB（チオ
ニトロ安息香酸）のターンオーバーを450nmで測定した。モノクローナル抗体についての
アッセイの結果を下記表１９に示す。
【０３４１】
結果と考察：
　SYNAGIS（登録商標）の結合活性を、IFAにより、SYNAGIS（登録商標）の存在下でHEp-2
細胞上での３回の選択で得られた20個のRSV A/Long MARMのパネルに対して試験した。RSV
の融合タンパク質、糖タンパク質、核タンパク質に対するモノクローナル抗体のプール（
対照 Pan RSV MAb プール）を、RSVの検出のための陽性対照として使用した。A型とB型の
糖タンパク質を区別する２つのモノクローナル抗体を用いて、RSV MARMのサブタイプ決定
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ての20個のMARMで証明された。SYNAGIS（登録商標）による結合の欠如に対して、対照 Pa
n RSV MAb プールの結合は、試験したすべてのMARMで証明された。すべての20個のMARMを
、RSV A型として分類した。野生型RSV A/Longを感染させたHEp-2細胞は、SYNAGIS（登録
商標）、Pan RSV MAb プール、およびRSV A型MAbに結合したが、予測された通り、RSV B
型MAbには反応しなかった。
【０３４２】
　提唱されたSYNAGIS（登録商標）エピトープを包含するRSV Ｆタンパク質cDNAの約400ヌ
クレオチド領域のDNA配列決定分析により、272位にアミノ酸レベルで単一の突然変異が明
らかになった。表１８は、今日までに配列決定した12個の分離株での272位におけるアミ
ノ酸変化を示す。RSV MARM Ｆタンパク質の全ヌクレオチド配列は決定されていないが、
これらの結果は、アミノ酸272が、そのエピトープへのSYNAGIS（登録商標）の結合をモジ
ュレートするのに決定的に重要な残基であることを示唆する。
【０３４３】
　RSV A MARMの複製を中和する種々のモノクローナル抗体の能力を測定した。表19に示す
ように、RSV MARMの複製を中和するモノクローナル抗体の能力は、抗体の重鎖（HC）と軽
鎖（LC）のアミノ酸配列に応じて変化した。
【表１７】

【０３４４】
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【０３４５】
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【０３４６】
13.　実施例：RSV株A/LongのA4B4特異的モノクローナル抗体耐性突然変異体（MARM）のin
 vitro単離
　本実施例は、A4B4の存在下での複数回の選択によりRSV実験株A/LongからMARMが単離で
きることを証明する。
【０３４７】
材料：
　A4B4（ロット#524-9、3.57mg/ml）、対照 Pan RSV MAb プール（Chemicon MAB858-4、
３つのMAb 抗Ｆ、Ｇ、およびＮタンパク質の混合物）、抗RSV A型MAb（Chemicon MAB858-
1）、および抗RSV B型MAb（Chemicon MAB858-2）を、この研究で使用した。２次検出試薬
は、Alexa（商標名）488コンジュゲートヤギＦ(ab')2抗マウスまたはヒトIgG(H+L)であっ
た。RSV A/Long株NWVB020500のウイルスバンク（2.38×107 TCID50/ml）を、Master Viru
s Bank 031797から増殖させた。HEp-2細胞を、10％FBSと2mM L-Glnを補足したEMEM中で37
℃で、５％CO2環境中で増殖させた。mRNA捕捉キット（Roche）を使用して、感染細胞から
メッセンジャーRNAを精製した。mRNAサンプルを使用して、cDNA First Strand 反応キッ
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ト（Roche）の試薬を用いてcDNAを作製し、遺伝子特異的プライマーを使用するポリメラ
ーゼ連鎖反応（PCR）によりRSV Fタンパク質遺伝子を増幅した。
【０３４８】
方法：
MARMの選択：
　24ウェルプレートの1ウェルあたり４×105 HEp-2細胞を、増殖培地（EMEM、10％FBS、2
mM L-Gln）中に接種し、増殖条件（37℃、５％CO2）で一晩インキュベートした。個々のM
ARM選択のために、44ウェルに接種した。感染の前に、ウイルスバンクRSV A/Longの新鮮
なバイアルを、37℃で急速に融解し、HEp-2増殖培地中でウイルス力価を４×106 pfu/ml
に調整した。ウイルス接種物にA4B4を最終濃度２μg/mlになるように加え、混合物を37℃
で１時間インキュベートした。RSVのアリコートを、無関係のヒトIgG1 MAb（MEDI-507）
とインキュベートし、陰性対照として使用した。各プレートについて、未感染対照ウェル
も準備した。細胞を新鮮な培地で１回洗浄し、100μlのRSV A/Longウイルスストック／MA
b混合物を重層した。増殖条件下で細胞を４時間インキュベートし、次に各ウェルに１ml
の増殖培地を加えた。細胞変性作用（CPE）を、毎日光学顕微鏡でモニターした。選択の
７日後、各ウェルの内容物に、さらに４μg/mlのA4B4または無関係のヒトIgG1 MAbを補足
し、新鮮な接種したHEp-2細胞を感染するのに使用した（24ウェルプレートの1ウェル当た
り４×105細胞）。さらに７日間の選択後、このプロセスをもう一度繰り返し、全部で３
回選択した。明瞭なCPEを示すウェルの内容物を、50％ショ糖溶液と１：１で混合し、直
ちに-80℃で凍結した。
【０３４９】
MARMのプラーク精製：
　３回目の選択後、２個の独立したウェルの内容物をランダムに選択し、MARMのプラーク
精製のために使用した。MARMストックの新鮮なバイアル（３回目の選択後凍結した）を室
温で融解し、増殖培地で１：10、１：100、および１：1000に希釈し、４μg/mlのA4B4と
１時間インキュベーション後、感染させた。６ウェルプレート（５×105細胞／ウェル）
中のHEp-2細胞の単層上に0.5mlのウイルス接種物を重層し、増殖条件下で４時間インキュ
ベートした。感染後、接種物を注意深く吸引し、細胞に、0.8％低融解温度アガロース（G
ibco BRL）を補足し４μg/mlのA4B4を含有する２mlの増殖培地を重層した。アガロースが
完全に固化した後、シャーレをインキュベーターに戻し、プラーク形成について毎日モニ
ターした。比較のために、未感染対照と野生型RSV対照プレートを準備した。５～６日後
、各プレートに、50μg/mlのニュートラルレッドを補足した増殖培地中0.8％のアガロー
スをさらに２ml重層した。増殖条件下で一晩インキュベーション後、プラークをスコアし
、２回目の精製のために拾い上げた。
【０３５０】
クローン性MARMの増幅：
　２回目のプラーク精製後、各分離株からの３つのクローンを、高力価ウイルスストック
の産生のために拡張した。個々のプラークを、ピペットチップで拾い上げ、0.2mlの新鮮
な培地中で４℃で一晩インキュベートして、ウイルスを溶出させた。各アリコートを使用
して、平底24ウェルプレート中でHEp-2細胞（前日に接種した2.5×105細胞／ウェル）を
４μg/mlのA4B4の存在下で感染させた。５日後、ウェルの全内容物を使用して、24ウェル
プレート中でHEp-2細胞を４μg/mlのA4B4の存在下で感染させた。次に、各接種物を、４
μg/mlのA4B4の存在下でT-25フラスコ（前日に接種した6.5×106細胞／フラスコ）に拡張
し、５mlの高力価ウイルスストックを産生した。MARMストックを、前述のように凍結した
。
【０３５１】
Ｆタンパク質cDNA合成とDNA配列決定：
　SYNAGIS（登録商標）のエピトープを含有すると考えられるＦタンパク質遺伝子の約800
ヌクレオチド領域のヌクレオチド配列を決定するために、感染４日後にMARM感染HEp-2細
胞から単離したmRNAを用いて、First strand cDNA合成を行った。RSV感染HEp-2細胞を、m
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RNA捕捉キットで提供される150μlの溶解バッファーで溶解した。ビオチン化オリゴdTを
、ヌクレアーゼを含まないH2Oで１：10に希釈し、４μlを各溶解物に加えた。サンプルを
、42℃で10分間インキュベートして、オリゴdTをmRNAにアニーリングさせた。溶解物の50
μlアリコートを、ストレプトアビジン被覆PCRチューブに移し、37℃で３分間インキュベ
ートした。PCRチューブから溶解物を取り出し、捨てた。チューブに捕捉されたRNAを、20
0μlの洗浄バッファーで３回洗浄した。
【０３５２】
　First Strand cDNAキット（Roche Molecular Biochemicals）からの試薬を使用して、R
T反応を行った。各反応物が、最終容量50μl中に５μl 10Xバッファー、５μl dNTP、10
μl MgCl2、１μlゼラチン、２μl RNaseインヒビター、２μl AMV-RTを含有するように
、マスター混合物を調製した。50μlアリコートのマスター混合物を、捕捉されたmRNAを
含有するPCRチューブに移した。サンプルをサーマルサイクラーに入れ、42℃で２時間イ
ンキュベートした。次に、PCRチューブからcDNA反応混合物を取り出し、捨てた。PCRチュ
ーブに捕捉したcDNAを、200μlの洗浄バッファーで洗浄した。配列分析のために充分なRS
V Ｆタンパク質遺伝子を得るために、遺伝子特異的プライマーを使用して、cDNAをPCRに
供した。各反応物は、最終容量50μl中に、10mM Tris－HCl（pH8.3）、50mM KCl、2.5mM 
MgCl2、200μM dNTP、125ngの各フォワードプライマー（5'AGTGTCTTAACCAGCAAAGTGTTAGA3
'；配列番号258）、およびリバースプライマー（5'TCATTGACTTGAGATATTGATGCATC3'；配列
番号259）、および2.5単位のTaqポリメラーゼ（PE Biosystems）を含有した。すべての反
応の温度プロフィールは、95℃で２分、次に95℃で30秒、55℃で45秒、72℃で45秒を40サ
イクル行い、72℃で10分で最後の伸長を行った。
【０３５３】
　すべてのPCR産物を、1X TBE中の２％アガロースゲルで電気泳動して分離し、臭化エチ
ジウムの蛍光で視覚化した。
【０３５４】
　PCR産物を、Qiaquickスピンカラム（Qiagen）を使用して精製し、Big Dyeターミネータ
ーPRISMキット（Applied Biosystems（ABI））を使用して配列決定した。反応物は、最終
容量20μl中に、鋳型として70ngのPCR産物、３pmolのプライマー、および8.0μlのPRISM
色素ターミネーター反応混合物を含有した。ABIの色素－ターミネーター配列決定説明書
に従って、反応物をサーマルサイクリングに供した。Centri-Sepスピンカラム（Princeto
n Separations）を使用して、伸長産物から、取り込まれなかった色素を除去した。伸長
産物を、Savant Speed Vac中で乾燥し、次に10μlのHiDiホルムアミド（ABI）ローディン
グバッファーに溶解した。ABI3100自動シーケンサーで電気泳動してサンプルを適用した
。シーケンサーで集めた配列データを、Lasargene（DNA Star）を使用して解析した。
【０３５５】
免疫蛍光アッセイ（IFA）：
　RSV分離株を感染させた細胞を、A4B4、SYNAGIS（登録商標）および対照 Pan RSV MAbプ
ールにより、以下のように抗RSV結合について試験した。４～５日のRSV感染HEp-2培養物
をPBSと混合し、300×ｇで室温で５分間遠心分離した。分析のために、ペレットを少量の
PBSに再懸濁した。5mmウェルあたり各細胞懸濁液の５～10μlを、アセトンで洗浄した12
ウェルHTCスーパー硬化ガラススライド上にスポットし、風乾させた。スライドを、冷（-
20℃）アセトン中で10分間固定した。各ウェルにPBS中１％ BSAの10μlをスポットし、室
温で10分間インキュベートして、反応をブロッキングした。スライドを、１×PBS／0.1％
Tween-20で３回洗浄し、風乾した。1ウェルあたりブロッキングバッファーで250ng/mlに
希釈した各１次抗体試薬10μlをスポットし、反応物を、加湿37℃環境で30分間インキュ
ベートした。次にスライドを、１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄し、風
乾した。ブロッキングバッファーで250ng/mlに希釈した適当な２次コンジュゲート抗体試
薬の10μlを各ウェルに加え、反応物を、加湿37℃環境でさらに30分間インキュベートし
た。次に、スライドを１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄した。PBS、10m
M Tris（pH8.0）、1mM EDTA中の50％グリセロールの５μlを、各反応ウェルにスポットし
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、スライドにカバーガラスをのせた。次に、各反応ウェルを、蛍光顕微鏡で200×の倍率
でB-2Aフィルター（EX450～490nm）を使用して分析した。陽性反応物を、染色していない
細胞または２次試薬のみで染色した細胞で得られた自己蛍光バックグランドに対して、ス
コアした。
【０３５６】
　RSV陽性反応物を、感染細胞の細胞質中の小さな封入体で中断される明るい蛍光により
特性付けした。
【０３５７】
マイクロ中和アッセイ：
　ここで使用した方法は、Johnsonら、1999, J. Infectious Diseases 180:35-40に記載
されている（この開示内容は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）
。簡単に説明すると、抗体希釈は、96ウェルプレートを使用して、三重で行った。10 TCI
D50のRSV A MARMを、試験すべき抗体の連続希釈物と、37℃で２時間、96ウェルプレート
のウェル中でインキュベートした。このアッセイで使用した抗体は、SYNAGIS（登録商標
）の重鎖および軽鎖、A4B4の重鎖と軽鎖、SYNAGIS（登録商標）とA4B4の重鎖と軽鎖の組
合せ、軽鎖または重鎖に点突然変異を有するSYNAGIS（登録商標）重鎖または軽鎖、また
は軽鎖に点突然変異を有するA4B4の重鎖を含んだ。アッセイで陽性対照としてMAb13/19を
使用した。次に、RSV感受性HEp-2細胞（2.5X104）を各ウェルに加え、37℃で５％CO2中で
５日間培養した。５日後、培地を吸引し、細胞を洗浄し、80％メタノールと20％PBSを有
するプレートに固定した。次に、RSV複製を、Ｆタンパク質発現により測定した。固定し
た細胞を、ビオチンコンジュゲート抗Ｆタンパク質モノクローナル抗体（panＦタンパク
質、Ｃ部位特異的MAb133-1H）とインキュベートし、洗浄し、西洋ワサビペルオキシダー
ゼコンジュゲートアビジンをウェルに加えた。ウェルを再度洗浄し、基質TMB（チオニト
ロ安息香酸）のターンオーバーを450nmで測定した。モノクローナル抗体についてのアッ
セイの結果を下記表22に示す。
【０３５８】
結果と考察：
　A4B4の結合活性を、IFAにより、SYNAGIS（登録商標）の存在下でHEp-2細胞上での３回
の選択で得られたRSV A/Long MARMのパネルに対して試験した。RSVの融合タンパク質、糖
タンパク質、および核タンパク質に対するモノクローナル抗体のプール（対照 Pan RSV M
Ab プール）を、RSVの検出のための陽性対照として使用した。A型とB型の糖タンパク質を
区別する２つのモノクローナル抗体を用いて、RSV MARMのサブタイプ決定を行った。表20
に要約したように、A4B4とSYNAGIS（登録商標）による結合活性の欠如が、MARMで証明さ
れた。A4B4とSYNAGIS（登録商標）による結合の欠如に対して、対照 Pan RSV MAb プール
の結合は、試験したすべてのMARMで証明された。双方のMARMを、RSV A型として分類した
。野生型RSV A/Longを感染させたHEp-2細胞は、A4B4およびSYNAGIS（登録商標）、Pan RS
V MAb プール、およびRSV A型MAbに結合したが、予測された通り、RSV B型MAbには反応し
なかった。
【０３５９】
　提唱されたA4B4エピトープを包含するRSV Ｆタンパク質cDNAの約800ヌクレオチド領域
のDNA配列決定分析により、272位と276位にアミノ酸レベルでの突然変異が明らかになっ
た。表２１は、今日までに配列決定された分離株におけるアミノ酸変化を示す。RSV MARM
 Ｆタンパク質の全ヌクレオチド配列は決定されていないが、これらの結果は、アミノ酸2
72と276が、そのエピトープへのA4B4の結合をモジュレートするのに決定的に重要な残基
であることを示唆する。
【０３６０】
　RSV A MARMの複製を中和する種々のモノクローナル抗体の能力を測定した。表22に示す
ように、RSV MARMの複製を中和するモノクローナル抗体の能力は、抗体の重鎖（HC）と軽
鎖（LC）のアミノ酸配列に応じて変化した。
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【０３６１】
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【０３６２】
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【表２２】

【０３６３】
14.　実施例：MARM B9（SYNAGISに対するRSV株A/LongのMARM）のA4B4特異的モノクローナ
ル抗体耐性突然変異体（MARM）のin vitro単離
　本実施例は、A4B4の存在下での複数回の選択によりSYNAGISに対するRSVA/LongのMARM(M
ARM B9)からMARMが単離できることを証明する。
【０３６４】
材料：
　A4B4（ロット#524-9、3.57mg/ml）、対照 Pan RSV MAb プール（Chemicon MAB858-4、
３つのMAb 抗Ｆ、Ｇ、およびＮタンパク質の混合物）、抗RSV A型MAb（Chemicon MAB858-
1）、および抗RSV B型MAb（Chemicon MAB858-2）を、この研究で使用した。２次検出試薬
は、Alexa（商標名）488コンジュゲートヤギＦ(ab')2抗マウスまたはヒトIgG(H+L)であっ
た。ここでは、MARM B9（1.78×106 TCID50/ml）を使用した。HEp-2細胞を、10％FBSと2m
M L-Glnを補足したEMEM中で37℃で、５％CO2環境中で増殖させた。mRNA捕捉キット（Roch
e）を使用して、感染細胞からメッセンジャーRNAを精製した。mRNAサンプルを使用して、
cDNA First Strand 反応キット（Roche）を用いてcDNAを作製し、遺伝子特異的プライマ
ーを使用するポリメラーゼ連鎖反応（PCR）によりRSV Fタンパク質遺伝子を増幅した。
【０３６５】
方法：
MARMの選択：
　24ウェルプレートの1ウェルあたり４×105 HEp-2細胞を、増殖培地（EMEM、10％FBS、2
mM L-Gln）に接種し、増殖条件（37℃、５％CO2）で一晩インキュベートした。個々のMAR
M選択のために、44ウェルに接種した。感染の前に、ウイルスバンクMARM B9の新鮮なバイ
アルを、37℃で急速に融解し、HEp-2増殖培地でウイルス力価を６×105 pfu/mlに調整し
た。ウイルス接種物にA4B4を最終濃度２μg/mlになるように加え、混合物を37℃で１時間
インキュベートした。RSVのアリコートを、無関係のヒトIgG1 MAb（MEDI-507）とインキ
ュベートし、陰性対照として使用した。各プレートについて、未感染対照ウェルも準備し
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た。細胞を新鮮な培地で１回洗浄し、100μlのRSV A/Longウイルスストック／MAb混合物
を重層した。増殖条件下で細胞を４時間インキュベートし、次に各ウェルに１mlの増殖培
地を加えた。細胞変性作用（CPE）を、毎日光学顕微鏡でモニターした。選択の７日後、
各ウェルの内容物に、さらに４μg/mlのA4B4または無関係のヒトIgG1 MAbを補足し、新鮮
な接種したHEp-2細胞を感染するのに使用した（24ウェルプレートの1ウェル当たり４×10
5細胞)。さらに７日間の選択後、このプロセスを、もう一度繰り返し、全部で３回選択し
た。明瞭なCPEを示すウェルの内容物を、50％ショ糖溶液と１：１で混合し、直ちに-80℃
で凍結した。
【０３６６】
MARMのプラーク精製：
　３回目の選択後、独立したウェルの内容物をMARMのプラーク精製のために使用した。MA
RMストックの新鮮なバイアル（３回目の選択後凍結した）を室温で融解し、増殖培地で１
：10、１：100、および１：1000で希釈し、４μg/mlのA4B4と１時間インキュベーション
後、感染させた。６ウェルプレート（５×105細胞／ウェル）中のHEp-2細胞の単層上に0.
5mlのウイルス接種物を重層し、増殖条件下で４時間インキュベートした。感染後、接種
物を注意深く吸引し、細胞に、0.8％低融解温度アガロース（Gibco BRL）を補足し４μg/
mlのA4B4を含有する２mlの増殖培地を重層した。アガロースが完全に固化した後、シャー
レをインキュベーターに戻し、プラーク形成について毎日モニターした。比較のために、
未感染対照とMARM B9 RSV対照プレートを準備した。５～６日後、各プレートに、50μg/m
lのニュートラルレッドを補足した増殖培地中0.8％のアガロースをさらに２ml重層した。
増殖条件下で一晩インキュベーション後、プラークをスコアし、２回目の精製のために拾
い上げた。
【０３６７】
クローン性MARMの増幅：
　２回目のプラーク精製後、分離株からの３つのクローンを、高力価ウイルスストックの
産生のために拡張した。個々のプラークを、ピペットチップで拾い上げ、0.2mlの新鮮な
培地中で４℃で一晩インキュベートして、ウイルスを溶出させた。各アリコートを使用し
て、平底24ウェルプレート中でHEp-2細胞（前日に接種した2.5×105細胞／ウェル）を４
μg/mlのA4B4の存在下で感染させた。５日後、ウェルの全内容物を使用して、24ウェルプ
レート中でHEp-2細胞を４μg/mlのA4B4の存在下で感染させた。次に、各接種物を、４μg
/mlのA4B4の存在下でT-25フラスコ（前日に接種した6.5×106細胞／フラスコ）に拡張し
、５mlの高力価ウイルスストックを産生した。MARMストックを、前述のように凍結した。
【０３６８】
Ｆタンパク質cDNA合成とDNA配列決定：
　SYNAGIS（登録商標）のエピトープを含有すると考えられるＦタンパク質遺伝子の約800
ヌクレオチド領域のヌクレオチド配列を決定するために、感染４日後にMARM感染HEp-2細
胞から単離したmRNAを用いて、First strand cDNA合成を行った。RSV感染HEp-2細胞を、m
RNA捕捉キットで提供される150μlの溶解バッファーで溶解した。ビオチン化オリゴdTを
、ヌクレアーゼを含まないH2Oで１：10に希釈し、４μlを各溶解物に加えた。サンプルを
、42℃で10分間インキュベートして、オリゴdTをmRNAにアニーリングさせた。溶解物の50
μlアリコートを、ストレプトアビジン被覆PCRチューブに移し、37℃で３分間インキュベ
ートした。PCRチューブから溶解物を取り出し、捨てた。チューブに捕捉されたRNAを、20
0μlの洗浄バッファーで３回洗浄した。
【０３６９】
　First Strand cDNAキット（Roche Molecular Biochemicals）からの試薬を使用して、R
T反応を行った。各反応物が、最終容量50μl中に５μl 10Xバッファー、５μl dNTP、10
μl MgCl2、１μlゼラチン、２μl RNaseインヒビター、２μl AMV-RTを含有するように
、マスター混合物を調製した。50μlアリコートのマスター混合物を、捕捉されたmRNAを
含有するPCRチューブに移した。サンプルをサーマルサイクラーに入れ、42℃で２時間イ
ンキュベートした。次に、PCRチューブからcDNA反応混合物を取り出し、捨てた。PCRチュ
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ーブに捕捉したcDNAを、200μlの洗浄バッファーで洗浄した。配列分析のために充分なRS
V Ｆタンパク質遺伝子を得るために、遺伝子特異的プライマーを使用して、cDNAをPCRに
供した。各反応物は、最終容量50μl中に、10mM Tris－HCl（pH8.3）、50mM KCl、2.5mM 
MgCl2、200μM dNTP、125ngの各フォワードプライマー（5'AGTGTCTTAACCAGCAAAGTGTTAGA3
'；配列番号258）、およびリバースプライマー（5'TCATTGACTTGAGATATTGATGCATC3'；配列
番号259）、および2.5単位のTaqポリメラーゼ（PE Biosystems）を含有した。すべての反
応の温度プロフィールは、95℃で２分、次に95℃で30秒、55℃で45秒、72℃で45秒を40サ
イクル行い、72℃で10分で最後の伸長を行った。
【０３７０】
　すべてのPCR産物を、1X TBE中の２％アガロースゲルで電気泳動して分離し、臭化エチ
ジウムの蛍光で視覚化した。
【０３７１】
　PCR産物を、Qiaquickスピンカラム（Qiagen）を使用して精製し、Big Dyeターミネータ
ーPRISMキット（Applied Biosystems（ABI））を使用して配列決定した。反応物は、最終
容量20μl中に、鋳型として70ngのPCR産物、３pmolのプライマー、および8.0μlのPRISM
色素ターミネーター反応混合物を含有した。ABIの色素－ターミネーター配列決定説明書
に従って、反応物をサーマルサイクリングに供した。Centri-Sepスピンカラム（Princeto
n Separations）を使用して、伸長産物から、取り込まれなかった色素を除去した。伸長
産物を、Savant Speed Vac中で乾燥し、次に10μlのHiDiホルムアミド（ABI）ローディン
グバッファーに溶解した。ABI3100自動シーケンサーで電気泳動してサンプルを適用した
。シーケンサーで集めた配列データを、Lasargene（DNA Star）を使用して解析した。
【０３７２】
免疫蛍光アッセイ（IFA）：
　RSV分離株を感染させた細胞を、A4B4、SYNAGIS（登録商標）および対照 Pan RSV MAbプ
ールにより、以下のように抗RSV結合について試験した。４～５日のRSV感染HEp-2培養物
をPBSと混合し、300×ｇで室温で５分間遠心分離した。分析のために、ペレットを少量の
PBSに再懸濁した。5mmウェルあたり各細胞懸濁液の５～10μlを、アセトンで洗浄した12
ウェルHTCスーパー硬化ガラススライドにスポットし、風乾させた。スライドを、冷（-20
℃）アセトン中で10分間固定した。各ウェルにPBS中１％ BSAの10μlをスポットし、室温
で10分間インキュベートして、反応をブロッキングした。スライドを、１×PBS／0.1％Tw
een-20で３回洗浄し、風乾した。1ウェルあたりブロッキングバッファーで250ng/mlに希
釈した各１次抗体試薬10μlをスポットし、反応物を、加湿37℃環境で30分間インキュベ
ートした。次にスライドを、１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄し、風乾
した。ブロッキングバッファーで250ng/mlに希釈した適当な２次コンジュゲート抗体試薬
の10μlを各ウェルに加え、反応物を、加湿37℃環境でさらに30分間インキュベートした
。次に、スライドを１×PBS／0.1％Tween-20を３回交換して１分間洗浄した。PBS、10mM 
Tris（pH8.0）、1mM EDTA中の50％グリセロールの５μlを、各反応ウェルにスポットし、
スライドにカバーガラスをのせた。次に、各反応ウェルを、蛍光顕微鏡で200×の倍率でB
-2Aフィルター（EX450～490nm）を使用して分析した。陽性反応物を、染色していない細
胞または２次試薬のみで染色した細胞で得られた自己蛍光バックグランドに対して、スコ
アした。
【０３７３】
　RSV陽性反応物を、感染細胞の細胞質中の小さな封入体で中断される明るい蛍光により
特性付けした。
【０３７４】
マイクロ中和アッセイ：
　ここで使用した方法は、Johnsonら、1999, J. Infectious Diseases 180:35-40に記載
されている（この開示内容は、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる）
。簡単に説明すると、抗体希釈は、96ウェルプレートを使用して、三重で行った。10 TCI
D50のRSV A MARMSを、試験すべき抗体の連続希釈物と、37℃で２時間、96ウェルプレート
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のウェル中でインキュベートした。このアッセイで使用した抗体は、SYNAGIS（登録商標
）の重鎖またはA4B4の重鎖、およびSYNAGIS（登録商標）の軽鎖、A4B4の軽鎖、点突然変
異を有するA4B4の軽鎖、L1FRの軽鎖、または点突然変異を有するL1FRの軽鎖を含んだ。ア
ッセイで陽性対照としてMAb13/19を使用した。次に、RSV感受性HEp-2細胞（2.5×104）を
各ウェルに加え、37℃で５％CO2中で５日間培養した。５日後、培地を吸引し、細胞を洗
浄し、80％メタノールと20％PBSを有するプレートに固定した。次に、RSV複製を、Ｆタン
パク質発現により測定した。固定した細胞を、ビオチンコンジュゲート抗Ｆタンパク質モ
ノクローナル抗体（panＦタンパク質、Ｃ部位特異的MAb133-1H）とインキュベートし、洗
浄し、西洋ワサビペルオキシダーゼコンジュゲートアビジンをウェルに加えた。ウェルを
再度洗浄し、基質TMB（チオニトロ安息香酸）のターンオーバーを450nmで測定した。モノ
クローナル抗体についてのアッセイの結果を下記表25に示す。
【０３７５】
結果と考察：
　A4B4の結合活性を、IFAにより、A4B4の存在下でHEp-2細胞での３回の選択で得られたMA
RMに対して試験した。RSVの融合タンパク質、糖タンパク質、および核タンパク質に対す
るモノクローナル抗体のプール（対照 Pan RSV MAb プール）を、RSVの検出のための陽性
対照として使用した。A型とB型の糖タンパク質を区別する２つのモノクローナル抗体を用
いて、RSV MARMのサブタイプ決定を行った。表23に要約したように、A4B4とSYNAGIS（登
録商標）による結合活性の欠如が、両方のMARMで証明された。A4B4とSYNAGIS（登録商標
）による結合の欠如に対して、対照 Pan RSV MAb プールの結合は、試験したすべてのMAR
Mで証明された。両方のMARMを、RSV A型として分類した。野生型RSV A/Longを感染させた
HEp-2細胞は、A4B4およびSYNAGIS（登録商標）、Pan RSV MAb プール、およびRSV A型MAb
に結合したが、予測された通り、RSV B型MAbには反応しなかった。
【０３７６】
　提唱されたA4B4エピトープを包含するRSV Ｆタンパク質cDNAの約800ヌクレオチド領域
のDNA配列決定分析により、272位と262位にアミノ酸レベルでの突然変異が明らかになっ
た。表２４は、今日までに配列決定された分離株におけるアミノ酸変化を示す。RSV MARM
 Ｆタンパク質の全ヌクレオチド配列は決定されていないが、これらの結果は、アミノ酸2
72と262が、そのエピトープへのA4B4の結合をモジュレートするのに決定的に重要な残基
であることを示唆する。
【０３７７】
　RSV A MARMSの複製を中和する種々のモノクローナル抗体の能力を測定した。表25に示
すように、RSV MARMの複製を中和するモノクローナル抗体の能力は、抗体の重鎖（HC）と
軽鎖（LC）のアミノ酸配列に応じて変化した。
【表２３】

【０３７８】
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【０３７９】
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【表２５】

【０３８０】
15.　実施例：臨床試験
　in vitroアッセイと動物モデルで試験した本発明の抗体またはその断片を、さらに安全
性、耐性、および薬物動態について、正常で健康な成人ボランティアの群で評価できる。
ボランティアに、筋肉内、静脈内、または肺送達系で、RSV抗原に免疫特異的に結合する
抗体またはその断片の0.5mg/kg、３mg/kg、５mg/kg、10mg/kgまたは15mg/kgの単一用量を
投与した。各ボランティアを少なくとも24時間モニターした後、抗体またはその断片の単
一用量を受け、各ボランティアは、臨床の場で用量を受けた後少なくとも48時間モニター
されるだろう。次にボランティアは、投薬後３、７、１４、２１、２８、３５、４２、４
９、および５６日目に通院患者としてモニターされる。
【０３８１】
　留置カテーテルまたは10mlのレッドトップ(red-top)Vacutainerチューブを使用して直
接静脈穿刺により、以下の間隔で血液サンプルを採取した：(1) 抗体または抗体断片の用
量を投与する前；(2) 抗体または抗体断片の用量の投与中；(3) 抗体または抗体断片の用
量の投与後５分、10分、15分、20分、30分、１時間、２時間、４時間、８時間、12時間、
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24時間、および48時間後；および(4) 抗体または抗体断片の用量の投与後３日、７日、14
日、21日、28日、35日、42日、49日、および56日後。サンプルを室温で凝固させ、遠心分
離後に血清を採取するだろう。
【０３８２】
　血清サンプルから抗体または抗体断片を部分精製し、サンプル中の抗体または抗体断片
の量をELISAにより定量するだろう。簡単に説明すると、ELISAは、ボランティアに投与さ
れる抗体または抗体断片を認識する抗体で、マイクロタイタープレートを４℃で一晩被覆
することからなる。次にプレートを、PBS-Tween-0.5％ BSAで室温で約30分ブロッキング
する。ボランティアに投与しなかった精製抗体または抗体断片を使用して、標準曲線を構
築する。サンプルをPBS-Tween-BSAで希釈する。サンプルと標準物質を、室温で約1時間イ
ンキュベートする。次に結合した抗体を標識抗体（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ
コンジュゲートヤギ抗ヒトIgG）で、室温で約１時間処理する。標識抗体の結合を、例え
ば分光光度計により検出する。
【０３８３】
　ボランティアの血清中の抗体または抗体断片の濃度レベルを、用量の投与後に、各採取
間隔での血清レベルから、投薬前血清レベル（バックグランドレベル）を引いて補正する
。各ボランティアについて、モデル依存性アプローチ（Gibaldiら、1982, Pharmacokinet
ics, 第２版、Marcel Dekker, New York）に従って、薬物動態パラメータを、補正した血
清抗体または抗体断片濃度から計算する。
【０３８４】
同等物
　当業者は、ルーチン実験のみを使用することで、本明細書に記載の発明の特定の実施形
態に対する多くの同等物を、認識するだろうしまたは確認することができる。そのような
同等物は、以下の特許請求の範囲に包含されることが意図される。
【０３８５】
　本明細書で言及したすべての刊行物、特許および特許出願は、個々の各刊行物、特許お
よび特許出願が、参照することにより特異的かつ個別に本明細書に取り込まれることを示
しているのと同程度に、参照することにより本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０３８６】
【図１】図１A～１BはRSV抗原と結合する高アフィニティモノクローナル抗体の(A)軽鎖可
変部及び(B)重鎖可変部のアミノ酸配列を示し、その効力は本明細書にまたは本出願人の
同時係属中特許出願第60/168,426号及び第60/186,252号に記載の方法により増加すること
ができる。参考として記すと、これはJohnsonら, 1997, J. Infect. Dis. 176:1215-1224
及び米国特許第5,824,307号に開示されたSYNAGIS（登録商標）抗体のアミノ酸配列である
。ここでCDR領域は下線が引かれており、下線が引かれていない残基はそれぞれの抗体の
可変部のフレームワーク領域を形成する。この抗体において、CDRはマウス抗体から誘導
され、フレームワーク領域はヒト抗体から誘導された。定常部（示されてない）もヒト抗
体から誘導された。
【図２】図２A～２Bは、ある抗体配列の(A)軽鎖可変部及び(B)重鎖可変部を示す。CDR領
域に下線を引いた。この配列は、軽鎖のVH CDR1の最初の４残基、軽鎖の残基103、及び重
鎖の残基112が、図１A～１Bに開示した配列と異なる。
【配列表】



(116) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(117) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(118) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(119) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(120) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(121) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(122) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(123) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(124) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(125) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(126) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(127) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(128) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(129) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(130) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(131) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(132) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(133) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(134) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(135) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(136) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(137) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(138) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(139) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(140) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(141) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(142) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(143) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(144) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(145) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(146) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(147) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(148) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(149) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(150) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(151) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(152) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(153) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(154) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(155) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(156) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(157) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(158) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(159) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(160) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(161) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(162) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(163) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(164) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(165) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(166) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(167) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(168) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(169) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(170) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(171) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(172) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(173) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(174) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(175) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(176) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(177) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(178) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(179) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(180) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(181) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(182) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(183) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(184) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(185) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(186) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(187) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(188) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(189) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(190) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(191) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(192) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(193) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(194) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(195) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(196) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(197) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(198) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(199) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(200) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(201) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(202) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(203) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(204) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(205) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(206) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(207) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(208) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(209) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(210) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(211) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(212) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(213) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30



(214) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30

40



(215) JP 4434580 B2 2010.3.17

【図１】 【図２】



(216) JP 4434580 B2 2010.3.17

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ   5/00    １０１　          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ   5/00    １０２　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/569    (2006.01)           Ｃ１２Ｐ  21/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/569   　　　Ｇ          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｓ          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  31/14    　　　　          　　　　　

(72)発明者  コーニグ，スコット
            アメリカ合衆国　２０８５２　メリーランド州，ロックヴィル，ラルソン　ロード　１０９０１
(72)発明者  ジョンソン，レスリー，エス．
            アメリカ合衆国　２０８７４　メリーランド州，ジャーマンタウン，ローレル　ヒル　ウェイ　２
            ０１４７
(72)発明者  ワトキンス，ジェフリー　ディー．
            アメリカ合衆国　９２０２４　カリフォルニア州，エンシニタス，フォーチュナ　ランチ　ロード
            　３４４２
(72)発明者  ヒューズ，ウィリアム　ディー．
            アメリカ合衆国　９２０１４　カリフォルニア州，デル　マル，ザッポ　ストリート　１９９３
(72)発明者  ウー，ヘレン
            アメリカ合衆国　２０８４１　メリーランド州，ボイズ，ハーベスト　ムーン　ロード　１４４０
            ５

    審査官  田中　晴絵

(56)参考文献  特表平０６－５０２７６２（ＪＰ，Ａ）
              Journal of Virology, 64(6), 1990, pp.3091-3092
              Journal of Virology, 55(3), 1985, pp.517-520
              Journal of Infectious Diseases, 176(5), 1997, pp.1215-1224

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07K  16/10
              A61K  39/395
              A61P  11/00
              A61P  31/14
              C12N   1/15
              C12N   1/19
              C12N   1/21
              C12N   5/10
              C12N  15/09
              C12P  21/08
              G01N  33/569
              CA/BIOSIS/MEDLINE/WPIDS(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

