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(57)【要約】
　本発明は、モノクローナル抗体、例えばＩｇＧ抗体のための安定的な医薬組成物に関す
る。本発明は、さらに、本発明の医薬組成物を使用する医薬および治療に関する。さらに
本発明は、本発明の医薬組成物の少なくとも１つを含むキットおよび抗体の凝集を低減さ
せるための方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）抗体、
　ｂ）酢酸塩およびヒスチジンからなる群から選択される少なくとも１つの緩衝剤、
　ｃ）グリシン、アスパラギンおよびグルタミンからなる群から選択される少なくとも１
つのアミノ酸、ならびに／またはトレハロースおよびマンニトールからなる群から選択さ
れる少なくとも１つの賦形剤、ならびに
　ｄ）表面活性剤
を含む医薬組成物であって、該組成物のｐＨは５．０～６．５である、前記医薬組成物。
【請求項２】
　抗体がＩｇＧ抗体である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　５～１５ｍＭの少なくとも１つの緩衝剤を含む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　少なくとも１つの緩衝剤が酢酸塩である、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項５】
　少なくとも１つの緩衝剤がヒスチジンである、請求項１～３のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項６】
　１～７０ｍｇ／ｍｌの少なくとも１つの賦形剤を含む、請求項１～５のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項７】
　少なくとも１つの賦形剤がマンニトールである、請求項１～６のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項８】
　７ｍｇ／ｍｌ未満の塩化ナトリウムを含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項９】
　表面活性剤がポリソルベートである、請求項１～８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　０．００１％ｗ／ｖ～０．１５％ｗ／ｖの表面活性剤を含む、請求項１～９のいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　１ｍｇ／ｍｌ～３０ｍｇ／ｍｌの少なくとも１つのアミノ酸を含む、請求項１～１０の
いずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　少なくとも１つのアミノ酸がグリシンである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項１３】
　ａ）４０～５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ならびに
　ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、ならびに
　ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならび
に
　ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２
０
を含み、ｐＨが５．０～６．５である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１４】
　ａ）５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ならびに
　ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、ならびに
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　ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならび
に
　ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２
０
を含み、ｐＨが５．０～６．５である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１５】
　ａ）５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ならびに
　ｂ）１０ｍＭの酢酸緩衝液、ならびに
　ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならびに
　ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０
を含み、ｐＨが５．５である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１６】
　ａ）５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ならびに
　ｂ）１．１７ｍｇ／ｍｌの酢酸ナトリウム三水和物および０．０８ｍｇ／ｍｌの酢酸、
ならびに
　ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならびに
　ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０
を含み、ｐＨが５．５である、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　静脈内投与、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、滑液包内または髄腔内投与の
ための、請求項１～１６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１８】
　参照組成物と比較して、
　（ａ）サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）によって測定したときの、約５５℃で
１週間貯蔵した後の低下した凝集体量、
　（ｂ）ＳＥＣで測定したときの、約５５℃で１週間貯蔵した後のより多い単量体量、
　（ｃ）ＳＥＣで測定したときの、約５５℃で１週間貯蔵した後のより少ない断片
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有する、請求項１～１７のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項１９】
　（ａ）組成物が、５５℃で１週間の熱ストレスに対して安定的であること、
　（ｂ）組成物が、５５℃で３時間の撹拌の機械的ストレスに対して安定的であること、
および／または
　（ｃ）組成物が、凍結融解に起因するストレスに対して安定的であり、凍結融解が、－
８０℃で２４時間の組成物の凍結、それに続く室温で９０分間の融解を指し、サイクルが
５反復繰り返され、５サイクル目では、温度は－８０℃で７２時間維持されること
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有する、請求項１～１７のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項２０】
　安定的が、以下の特徴：
　ｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、９０％を
超える単量体含有量％を有すること、
　ｉｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、３％未
満の凝集体含有量％を有すること、および／または
　ｉｉｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、３％
未満の断片含有量％を有すること
の少なくとも１つを指す、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　（ａ）光遮断／光遮蔽（ＬＯ）によって測定したときの、約４０℃で１～６か月貯蔵し
た後の低下した凝集体量、および
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（ｂ）動的光散乱法（ＤＬＳ）によって測定したときの、約４０℃で３か月間貯蔵した後
のより多い単量体量
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有する、請求項１～１７のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項２２】
　４０℃で１～６か月の熱ストレスに安定である、請求項１～１７のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項２３】
　安定的が、以下の特徴：
　ｉ）組成物が、ＤＬＳによって測定された体積によって分析した場合に、９０％を超え
る単量体含有量％を有すること、
　ｉｉ）組成物が、ＤＬＳによって測定された強度によって分析した場合に、９０％を超
える単量体含有量％を有すること、
　ｉｉｉ）組成物が、ＬＯによって測定した場合に、＞１０μｍを６０００粒子未満、＞
２５μｍを６００粒子未満および＞１μｍを１００００粒子未満有すること
の少なくとも１つを指す、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
　抗体が配列番号１によって表されるアミノ酸配列からなる重鎖および配列番号２によっ
て表されるアミノ酸配列からなる軽鎖を含む、請求項１～２３のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項２５】
　抗体がアダリムマブである、請求項１～２３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　医薬としての、請求項１～２５のいずれか１項に記載の医薬組成物の使用。
【請求項２７】
　医薬として使用するための、請求項１～２５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　治療有効量の、請求項１～２５のいずれか１項によって定義された医薬組成物を、それ
らを必要とする対象に投与することを含む、疾患または障害を治療または予防する方法。
【請求項２９】
　請求項１～２５のいずれか１項によって定義された医薬組成物を含有する少なくとも１
つの容器およびインジェクション装置を含む、キット。
【請求項３０】
　請求項１～２５のいずれか１項によって定義された組成物を使用する、治療用モノクロ
ーナル抗体の凝集および／または断片化を低減させる方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モノクローナル抗体、例えばＩｇＧ抗体のための安定的な医薬組成物に関す
る。本発明は、さらに、本発明の医薬組成物を使用する医薬および治療に関する。さらに
本発明は、本発明の医薬組成物の少なくとも１つを含むキットおよび抗体の凝集を低減さ
せるための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗体の不安定性は、抗体薬物の商業的開発に対する大きな障害である。例えば、これま
でのある種の液状抗体製造物は貯蔵寿命が短く、抗体は、貯蔵の間に、化学的および物理
的不安定性によって生物活性を失う可能性がある。化学的不安定性は脱アミド、ラセミ化
、加水分解、酸化、ベータ脱離またはジスルフィド交換に起因する可能性があり、物理的
不安定性は抗体の変性、凝集、沈殿または吸着に起因する可能性がある。これらの中で、
凝集、脱アミドおよび酸化は、抗体分解の最も一般的な原因であることが知られている（
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非特許文献１）。したがって、目的の抗原に結合する抗体の安定的な組成物が必要であり
、そのような安定的な組成物は、例えば、安定性の増大、低レベルから検出不可能なレベ
ルの凝集および低レベルから検出不可能なレベルの抗体断片化／分解を示す。さらに、前
記安定的な組成物の物理的安定性および化学的安定性の向上のために、これらは、さらに
、長期貯蔵中でも抗体の生物活性の喪失がほとんどないか全くない。
【０００３】
　特許文献１に記載されているように、アダリムマブと呼ばれるヒト抗ＴＮＦアルファモ
ノクローナル抗体Ｄ２Ｅ７が、例えば、リューマチ性関節炎およびクローン病を治療する
ため開発された。アダリムマブは、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）という名称の市販製剤で、
Ａｂｂｖｉｅによって売られているＩｇＧ１クラスのモノクローナル抗体である。現在こ
の抗体は、尋常性乾癬、クローン病、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、リュ
ーマチ性関節炎、多関節型若年性特発性関節炎の治療で一般に使用されている。
【０００４】
　Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）という市販製剤は、特許文献２および非特許文献２に記載さ
れている。これは、抗ＴＮＦアルファ抗体、マンニトール、クエン酸一水和物、クエン酸
ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム二水和物、塩化ナトリウム、ポリソルベート８０お
よび水酸化ナトリウムを含む。
【０００５】
　本発明者らは、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）という市販製剤は機械的ストレスに対する安
定性が限られていることを発見した。
【０００６】
　本発明者らは、アダリムマブのバイオシミラーを含む新規の組成物を開発し、本発明の
組成物が、機械的ストレスおよび熱ストレスに対する抗ＴＮＦアルファ抗体の安定性を向
上させることを示した。
【０００７】
　酢酸またはヒスチジン緩衝液、グリシンおよび／またはマンニトールならびに表面活性
剤、例えばポリソルベートを含む本発明の組成物が最抗体の凝集体および粒子の形成を最
小限にすることが、さらに示された。本発明の組成物は、例えば５５℃で１週間組成物を
貯蔵した場合に、例えば、市販製剤（特許文献２に記載されているようなＨｕｍｉｒａ（
登録商標）製剤）と比べて、より高含量の単量体抗体、より少ない凝集体および断片を示
す（実施例セクションの表１５および２３を参照されたい）。
【０００８】
　特に、サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）分析は、５５℃で１週間たった後に、
試験した組成物は全ピーク面積の９５％を超える抗体単量体含量を有するが、Ｈｕｍｉｒ
ａ（登録商標）製剤の抗体単量体含量は全ピーク面積の８９％しかないことを示した。
【０００９】
　本発明者らは、少なくとも１つの酢酸またはヒスチジン緩衝液、グリシンおよび／また
はマンニトールならびに表面活性剤、例えばポリソルベートを含む組成物が、４０℃で３
か月たった後でさえも、全ピーク面積の９０％を超える単量体量を有し、それにより試験
条件下で安定的であることを長期研究でさらに示した。さらに本発明者らは、本発明の組
成物が、２００ｒｐｍで３時間のような機械的ストレスにさらした後に、まだ全ピーク面
積の９９％より多くに相当する単量体量を有し、それにより試験条件下で安定的であるこ
とを安定性研究で示した。
【００１０】
　さらに、該組成物は、試験条件下で凍結融解に起因するストレスに耐性であり、したが
って、５サイクル目の後においてでさえも、単量体の量がまだ全ピーク面積の９９％より
多く、それにより試験条件下で安定的である。
【００１１】
　別の例では、本発明の組成物は、例えば粒子形成に関して、より高い機械的安定性を示
し、例えば、実施例６の表２４に示すように、市販製剤（特許文献２に記載されているよ
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うなＨｕｍｉｒａ（登録商標）製剤）と比べて、より少ない量の、肉眼では見えない粒径
の小さな凝集体が観察される（＞１μｍであるが＜１０μｍ）。実施例でさらに示すよう
に、その効果は、特に、緩衝液（酢酸またはヒスチジン）、ｐＨ範囲、マンニトールまた
はグリシンの添加およびポリソルベートのような界面活性剤の添加の選択と関係している
。本発明者らは、さらに、アスパラギンおよびグルタミンがグリシンで達成される安定化
効果に匹敵する安定化効果を有することを示した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】国際特許出願第ＷＯ１９９７２９１３１号
【特許文献２】国際特許出願第ＷＯ２００４／０１６２８６号
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｃｌｅｌａｎｄら、１９９３、Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　ｉ
ｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　１０（４）
：３０７～３７７
【非特許文献２】ＥＭＡに許可された販売承認の添付書類Ｉ
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　したがって、本発明は、抗体、酢酸もしくはヒスチジン緩衝液、グリシン、アスパラギ
ンおよびグルタミンからなる群から選択される少なくとも１つのアミノ酸、例えばグリシ
ンおよびアスパラギンならびに／またはトレハロースおよびマンニトールからなる群から
選択される少なくとも１つの賦形剤ならびに表面活性剤、例えばポリソルベートなどを含
む、ＩｇＧ抗体のような抗体、例えば抗ｈＴＮＦアルファ抗体に適した医薬組成物を定義
する。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　したがって、本発明は、
ａ）抗体、
ｂ）酢酸塩およびヒスチジンからなる群から選択される少なくとも１つの緩衝剤、
ｃ）グリシン、アスパラギンおよびグルタミンからなる群から選択される少なくとも１つ
のアミノ酸（例えばグリシンおよびアスパラギン）ならびに／またはトレハロースおよび
マンニトールからなる群から選択される少なくとも１つの賦形剤、ならびに
ｄ）表面活性剤
を含む医薬組成物であって、組成物のｐＨは５．０～６．５である、医薬組成物に関する
。
【００１６】
　一実施形態では、少なくとも１つの賦形剤はマンニトールである。
【００１７】
　さらなる実施形態では、少なくとも１つのアミノ酸はグリシンである。
【００１８】
　抗体は治療用抗体である。一実施形態では、治療用抗体はＩｇＧ抗体である。さらなる
実施形態では、ＩｇＧ抗体は抗ｈＴＮＦアルファ抗体である。
【００１９】
　本発明は、酢酸またはヒスチジン緩衝液、グリシンおよび／またはマンニトールならび
に表面活性剤、例えばポリソルベートを含む、５．０～６．５のｐＨ値を有する医薬組成
物が抗体の安定性を向上させるという驚くべき発見に基づく。さらに本発明者らは、塩化
ナトリウムの添加は抗ｈＴＮＦ抗体の安定性を支持しないことを示した。塩化ナトリウム
の添加は、抗体の変性温度（ＴＭ）に負の効果さえ及ぼす。
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【００２０】
　したがって、一実施形態では、本発明の組成物は、１０ｍｇ／ｍｌ未満の塩化ナトリウ
ム、例えば７ｍｇ／ｍｌ未満の塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、組成物は、２ｍ
ｇ／ｍｌ以下の塩化ナトリウムを含む。別の実施形態では、組成物は塩化ナトリウムを含
まない。
【００２１】
　一実施形態では、表面活性剤はポリソルベート、例えばポリソルベート８０または２０
である。組成物は、０．０１％ｗ／ｖ～１％ｗ／ｖの表面活性剤（組成物の全体積に対す
る重量）を含むことができる。
【００２２】
　本発明の組成物は、例えば０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２０を含むことができる
。別の例では、組成物は、０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０を含むことができる。
【００２３】
　一実施形態では、組成物は、１～１００ｍＭ、例えば５～５０ｍＭ、５～２０ｍＭ、例
えば５～１５ｍＭ、例えば１０ｍＭの少なくとも１つの緩衝剤を含むことができる。
【００２４】
　本発明の組成物は、３０～７０ｍｇ／ｍｌ、例えば５０ｍｇ／ｍｌの抗体を含むことが
できる。
【００２５】
　本発明の組成物は、１～３０ｍｇ／ｍｌの少なくとも１つのアミノ酸を含むことができ
る。
【００２６】
　一実施形態では、少なくとも１つのアミノ酸はグリシンである。組成物は、５～３０ｍ
ｇ／ｍｌのグリシン、例えば１５ｍｇ／ｍｌのグリシンを含むことができる。
【００２７】
　別の実施形態では、少なくとも１つのアミノ酸はアスパラギンである。組成物は、１～
１０ｍｇ／ｍｌのアスパラギン、例えば２ｍｇ／ｍｌのアスパラギンを含むことができる
。
【００２８】
　一実施形態では、少なくとも１つの賦形剤はトレハロースである。組成物は、１～７０
ｍｇ／ｍｌのトレハロース、例えば５０ｍｇ／ｍｌのトレハロースを含むことができる。
【００２９】
　別の実施形態では、少なくとも１つの賦形剤はマンニトールである。組成物は、１～６
０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、例えば２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールを含むことができる
。
【００３０】
　一実施形態では、本発明は、
ａ）４０～５０ｍｇ／ｍｌの抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、
ｃ）１５～２５ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１０～２０ｍｇ／ｍｌのグリシ
ン、ならびに
ｄ）０．０８～０．１２％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．００８～０．０１２％
ｗ／ｖのポリソルベート２０
を含む医薬組成物であって、該組成物のｐＨは５．０～６．５である、医薬組成物に関す
る。
【００３１】
　さらなる実施形態では、本発明は、
ａ）５０ｍｇ／ｍｌの抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、
ｃ）１５～２５ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１０～２０ｍｇ／ｍｌのグリシ
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ン、ならびに
ｄ）０．０８～０．１２％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．００８～０．０１２％
ｗ／ｖのポリソルベート２０
を含む医薬組成物であって、該組成物のｐＨは５．０～６．５である、医薬組成物に関す
る。
【００３２】
　一実施形態では、本発明は、
ａ）４０～５０ｍｇ／ｍｌの抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、
ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならびに
ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２０
を含む医薬組成物であって、該組成物のｐＨは５．０～６．５である、医薬組成物に関す
る。
【００３３】
　特定の実施形態では、本発明は、
ａ）５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ならびに
ｂ）５～１５ｍＭの酢酸緩衝液またはヒスチジン緩衝液、ならびに
ｃ）２０ｍｇ／ｍｌのマンニトールおよび／または１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、ならびに
ｄ）０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０または０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２０
を含む医薬組成物であって、該組成物のｐＨは５．０～６．５である、医薬組成物に関す
る。
【００３４】
　本発明者らは、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）という市販製剤中に存在する同じ抗ＴＮＦア
ルファ抗体よりも安定性が向上した抗ＴＮＦアルファ抗体の医薬組成物を開発した。した
がって、一実施形態では、医薬組成物は、同じ抗ＴＮＦアルファ抗体の参照組成物と比べ
て安定性が向上した抗ＴＮＦアルファ抗体を提供する。
【００３５】
　安定性の向上は、例えば、機械的ストレス、熱ストレスおよび／または凍結融解ストレ
スでもよいストレスにさらされたときの物理的および／または化学的安定性の増大を指す
。したがって、新しく開発した本発明の医薬組成物は、ストレス条件、特に、熱ストレス
および／または機械的ストレスに参照組成物よりもよく耐えることができる。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
抗体
　「抗体」は、２つの重鎖がジスルフィド結合によって互いに連結し、各重鎖がジスルフ
ィド結合によって軽鎖に連結している、天然の抗体でもよいし従来の抗体でもよい。２タ
イプの軽鎖、すなわちラムダ（λ）およびカッパ（κ）が存在する。抗体分子の機能活性
を決定する５つの主な重鎖クラス（またはアイソタイプ）：ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、Ｉ
ｇＡおよびＩｇＥが存在する。各鎖は、異なる配列ドメインを含む。軽鎖は、２つのドメ
インまたは領域、すなわち可変ドメイン（ＶＬ）および定常ドメイン（ＣＬ）を含む。重
鎖は、４つのドメイン、すなわち可変ドメイン（ＶＨ）および３つの定常ドメイン（まと
めてＣＨと称される、ＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３）を含む。軽（ＶＬ）および重（ＶＨ
）鎖の両方の可変領域は、抗原に対する結合の認識および特異性を決定する。サブクラス
のＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡおよびＩｇＥは、重鎖の定常領域中にアミノ酸配列の
違いがある。所与の１クラス内のすべての免疫グロブリンは、非常に類似した重鎖定常領
域を有する。軽（ＣＬ）および重（ＣＨ）鎖の定常領域ドメインは、重要な生物学的特性
、例えば、抗体の鎖結合、分泌、経胎盤性移動、補体結合およびＦｃ受容体（ＦｃＲ）へ
の結合を与える。Ｆｖ断片は免疫グロブリンのＦａｂ断片のＮ末端部分であり、１つの軽
鎖および１つの重鎖の可変性部分からなる。抗体の特異性は、抗体結合部位と抗原決定基
の間の構造的相補性にある。抗体結合部位は、超可変領域または相補性決定領域（ＣＤＲ
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）に主に由来する残基で構成されている。たまに、非超可変領域またはフレームワーク領
域（ＦＲ）に由来する残基が、全体的なドメイン構造、したがって結合部位に影響する。
【００３７】
　本明細書で使用する場合、用語「抗体」は、従来の抗体およびその断片ならびに単一ド
メイン抗体およびその断片、例えば単一ドメイン抗体の可変重鎖、ならびにキメラ抗体、
ヒト化抗体、二重特異性抗体または多重特異性抗体を意味する。
【００３８】
　本発明者らは、本発明の医薬組成物が、機械的ストレスおよび／または熱ストレスのよ
うなストレス条件下で抗ｈＴＦＮアルファ抗体を安定化することを示した。例で使用する
抗ｈＴＮＦアルファ抗体はＩｇＧ抗体である。したがって、一実施形態では、治療用抗体
はモノクローナル抗体、例えばＩｇＧ抗体である。
【００３９】
　用語「ＩｇＧ抗体」は、中でも、様々なＩｇＧサブクラス（例えば；ＩｇＧ１、２、３
および４）を包含する。重鎖の定常領域のアミノ酸配列の小さな違いに基づいて、ＩｇＧ
抗体をサブクラスに分けることができる。ＩｇＧ抗体は、４つのペプチド鎖からなる約１
５０ｋＤａの分子である。これは、約５０ｋＤａの同一クラスの２つのガンマ重鎖および
約２５ｋＤａの同一の２つの軽鎖を含むので、四量体の四次構造である。２つの重鎖は互
いにおよび１つの軽鎖にそれぞれジスルフィド結合によって連結している。生じた四量体
は、２つの同一の半分を有しこれらは、フォークまたはＹ様形状を一緒に形成する。フォ
ークの各末端は、同一の抗原結合部位を含む。
【００４０】
　「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」は、ネイティブな免疫グロブリン結合部位の天然
Ｆｖ領域の結合親和性および特異性を一緒に規定するアミノ酸配列を指す。免疫グロブリ
ンの軽鎖および重鎖は、それぞれＣＤＲ１－Ｌ、ＣＤＲ２－Ｌ、ＣＤＲ３－ＬおよびＣＤ
Ｒ１－Ｈ、ＣＤＲ２－Ｈ、ＣＤＲ３－Ｈと呼ばれる３つのＣＤＲをそれぞれ有する。した
がって、従来の抗体抗原結合部位は、重鎖および軽鎖のＶ領域のそれぞれからのＣＤＲセ
ットを含む、６つのＣＤＲを含む。
【００４１】
　「フレームワーク領域」（ＦＲ）は、ＣＤＲの間に挿入されたアミノ酸配列、すなわち
、単一種における様々な免疫グロブリンの間で比較的保存された免疫グロブリンの軽鎖お
よび重鎖可変領域部分を指す。免疫グロブリンの軽鎖および重鎖は、それぞれＦＲ１－Ｌ
、ＦＲ２－Ｌ、ＦＲ３－Ｌ、ＦＲ４－ＬおよびＦＲ１－Ｈ、ＦＲ２－Ｈ、ＦＲ３－Ｈ、Ｆ
Ｒ４－Ｈと呼ばれる４つのＦＲをそれぞれ有する。
【００４２】
　一実施形態では、本発明における抗体は治療用抗体である。
【００４３】
　本明細書で使用する場合、用語「治療用抗体」または「治療的抗体」または「治療的使
用のための抗体」は、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体およびマウス抗体を含む。これ
らは、ヒト、哺乳動物、脊椎動物または脊索動物から単離されたネイティブ抗体および変
異誘発または遺伝子操作された抗体をさらに含む。
【００４４】
　一実施形態では、抗体は、ヒトＴＮＦアルファ（ｈＴＮＦアルファ）に結合する抗体を
指す。本発明における抗体は、さらに、ｈＴＮＦアルファに結合するが、ｈＴＮＦベータ
（リンホトキシン）には結合しないこと、およびヒトＴＮＦアルファに加えて他の霊長類
ＴＮＦアルファおよび非霊長類のＴＮＦアルファに結合する能力を有することを特徴とす
る。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、用語「ヒトＴＮＦアルファ」（ｈＴＮＦアルファまたは単に
ｈＴＮＦと本明細書で略される）は、１７ｋＤの分泌型および２６ｋＤの膜結合型として
存在するヒトサイトカインを指すことが意図され、その生物学的に活性な型は非共有結合
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している１７ｋＤ分子の三量体からなる。ｈＴＮＦアルファの構造は、例えば、Ｐｅｎｎ
ｉｃａ，Ｄ．ら、１９８４（Ｎａｔｕｒｅ　３１２：７２４～７２９）、Ｄａｖｉｓ，Ｊ
．Ｍ．ら１９８７（Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６：１３２２～１３２６）およびＪｏ
ｎｅｓ，Ｅ．Ｙ．ら、１９８９（Ｎａｔｕｒｅ　３３８：２２５～２２８）にさらに記載
されている。ＴＮＦアルファの少なくとも１つのエピトープの単なる結合が、受容体結合
反応を阻害し、それにより、以下で言及される障害を治療するためのメカニズムを開始す
る。一実施形態では、抗体は有害なｈＴＮＦアルファ活性を阻害または中和する。
【００４６】
　一実施形態では、本発明の枠内で使用される抗体は、Ｄ２Ｅ７もしくはアダリムマブ（
Ａｂｂｖｉｅ）と称される抗ＴＦＮアルファ抗体または表面再構成技術を介して得られる
その誘導体でもよい。上述の抗体のタンパク質配列は公的に入手可能であり、例えば、特
許文献２（アダリムマブ／Ｄ２Ｅ７）またはＷＯ９７／２９１３１（Ｄ２Ｅ７）に参照さ
れる。
【００４７】
　さらなる実施形態では、上記で概要を述べた医薬組成物は標的のＣＸＣＲ５、ＬＡＭＰ
１またはＶＬＡ－２に結合する治療用抗体を含む。
【００４８】
　本明細書で使用する場合、用語「ＣＸＣＲ５」は非無差別受容体を指す。ＣＸＣＬ１３
はＣＸＣＲ５のリガンドであり、間質細胞、例えば濾胞樹状細胞で、およびリンパ組織で
構成的に発現している。さらに、活性化Ｔ細胞はＣＸＣＲ５の発現を誘導またはアップレ
ギュレートする。ＣＸＣＲ５がリューマチ性関節炎の病因に関連する成熟Ｂ細胞で選択的
に発現しているので、この受容体の遮断は、罹患者の関節炎誘発性応答をモジュレートす
る。
【００４９】
　特定の実施形態では、本発明の枠内で使用される抗体は抗ＣＸＣＲ５抗体、例えば、Ｗ
Ｏ２００９／０３２６６１に開示されている抗ＣＸＣＲ５抗体または表面再構成技術を介
して得られるその誘導体でもよい。そのような抗体のタンパク質配列は公的に入手可能で
あり、例えば、ＷＯ２００９／０３２６６１に参照される。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、用語「表面再構成技術」は、非ヒト起源の表面に露出してい
ない残基は保持されるが、表面残基はヒト残基に変えられる、ヒト化技術を指す。表面再
構成技術は、分子モデリング、統計解析および変異誘発の組み合わせを使用して、標的宿
主の既知の抗体の表面と似ているが、十分な抗原結合親和性および抗体の特異性を維持す
るように抗体可変領域の非ＣＤＲ表面を変える。標的宿主がヒトである場合、したがって
、表面再構成技術は、ヒトへ導入するための異種抗体、例えばマウス抗体の免疫原性を低
減させる。抗体の表面再構成のためのストラテジーおよび方法、ならびに様々な宿主内で
抗体の免疫原性を低減させる他の方法が、米国特許第５，６３９，６４１号に開示されて
いる。手短に言えば、好ましい方法では、（１）抗体の重鎖および軽鎖可変領域のプール
の位置アライメントを作成して、一連の重鎖および軽鎖可変領域フレームワークの表面露
出位置を得る（ここで、すべての可変領域に対するアライメントの位置は少なくとも約９
８％同一である）；（２）げっ歯類抗体（またはその断片）について、重鎖および軽鎖可
変領域フレームワークの一連の表面露出アミノ酸残基を定める；（３）げっ歯類の一連の
表面露出アミノ酸残基に最も密に同一である一連の重鎖および軽鎖可変領域フレームワー
クの表面露出アミノ酸残基を同定する；（４）げっ歯類抗体の相補性決定領域の任意の残
基の任意の原子の５Å以内にあるアミノ酸残基を除いて、工程（２）で定められた重鎖お
よび軽鎖可変領域フレームワークの一連の表面露出アミノ酸残基を工程（３）で同定した
重鎖および軽鎖可変領域フレームワークの一連の表面露出アミノ酸残基で置換する；なら
びに（５）結合特異性を有するヒト化げっ歯類抗体を生成する。したがって一実施形態で
は、「表面再構成された」抗体をヒト化抗体と呼ぶこともでき、逆もまた同じである。
【００５１】



(11) JP 2018-507202 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

　一実施形態では、本発明の枠内で使用される抗体は、Ｄ２Ｅ７もしくはアダリムマブ（
Ａｂｂｖｉｅ）またはそれらのバイオシミラーと同じ重鎖および軽鎖配列を含む抗ＴＦＮ
アルファ抗体である。
【００５２】
　さらなる実施形態では、本発明の枠内で使用される抗体はアダリムマブのバイオシミラ
ーであるか、またはアダリムマブと互換的である。
【００５３】
　本明細書で使用する場合、（承認された参照製品／生物学的薬物、例えば、タンパク質
治療剤、抗体などの）「バイオシミラー」は、（ａ）臨床的に不活性な成分の軽微な違い
にもかかわらずバイオ製品が参照製品に非常に類似していることを示す分析的研究；およ
び／または（ｂ）動物研究（毒性評価を含める）；および／または（ｃ）参照製品が認可
され使用が意図される、およびバイオ製品について許認可が求められる１つまたはそれ以
上の適切な使用条件において、安全性、純度および効力を示すのに十分である臨床研究（
免疫原性および薬物動態または薬力学の評価を含める）に由来するデータに基づいて、参
照製品と類似しているバイオ製品を指す。一実施形態では、バイオシミラーのバイオ製品
および参照製品は、提案された表示おいて指示、推奨または提唱される使用条件について
同じ作用メカニズムを利用するが、これは、作用メカニズムが参照製品について知られて
いる程度までである。一実施形態では、バイオ製品について提案された表示において指示
、推奨または提唱される使用条件は、参照製品について以前に承認されている。一実施形
態では、バイオ製品の投与経路、剤形および／または強度は、参照製品のものと同じであ
る。一実施形態では、バイオ製品が製造、処理、包装、または保管される施設は、バイオ
製品が安全で、純粋で、効力があり続けることを保証するように考案された基準を満たす
。参照製品は、米国、ヨーロッパまたは日本の少なくとも１つが承認していてもよい。
【００５４】
　一実施形態では、本発明における抗体の重鎖はアダリムマブの重鎖ＣＤＲ（ＣＤＲ１－
Ｈ、ＣＤＲ２－Ｈ、ＣＤＲ３－Ｈ）を含み、軽鎖はアダリムマブの軽鎖ＣＤＲ（ＣＤＲ１
－Ｌ、ＣＤＲ２－ＬおよびＣＤＲ３－Ｌ）を含む。
【００５５】
　さらなる実施形態では、本発明における抗体の重鎖は、配列番号１によって表されるア
ミノ酸配列中に存在する重鎖ＣＤＲ（ＣＤＲ１－Ｈ、ＣＤＲ２－Ｈ、ＣＤＲ３－Ｈ）を含
み、軽鎖は、配列番号２によって表されるアミノ酸配列中に存在する軽鎖ＣＤＲ（ＣＤＲ
１－Ｌ、ＣＤＲ２－ＬおよびＣＤＲ３－Ｌ）を含む。
【００５６】
　さらなる実施形態では、本発明における抗体の重鎖は、配列番号１によって表されるア
ミノ酸配列中に存在する重鎖可変ドメインを含み、軽鎖は、配列番号２によって表される
アミノ酸配列中に存在する軽鎖可変ドメインを含む。
【００５７】
　さらなる実施形態では、本発明における抗体は、配列番号１によって表されるアミノ酸
配列からなる重鎖および配列番号２によって表されるアミノ酸配列からなる軽鎖を含む。
【００５８】
　免疫グロブリンの軽鎖または重鎖に関するＣＤＲ／ＦＲの定義は、Ｋａｂａｔの定義（
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｏｒｇ．ｕｋ／ａｂｓ／）またはＩＭＧＴの定義
（ＬｅｆｒａｎｃらＤｅｖ．Ｃｏｍｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００３、２７（１）：５５
～７７；ｗｗｗ．ｉｍｇｔ．ｏｒｇ）に基づいて与えることができる。両方の定義は当業
者に既知であり、したがって、当業者は、これらの定義に基づいて、所与の軽鎖および重
鎖のアミノ酸配列のＣＤＲおよびＦＲを定義することができる。上述の抗体の上述のタン
パク質配列は公的に入手可能であり、例えば、特許文献２（アダリムマブ／Ｄ２Ｅ７）ま
たはＷＯ９７／２９１３１（Ｄ２Ｅ７）に参照される。
【００５９】
　本明細書に開示する配列に対して少なくとも８５％、より詳細には、少なくとも９０％
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、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１
００％同一の配列を含む抗体が、本発明にさらに含まれる。
【００６０】
　「参照配列に少なくとも８５％同一の」配列は、その全長について、参照配列の全長と
８５％またはそれ以上、例えば９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％または９９％の配列同一性を有する配列である。
【００６１】
　「配列同一性」のパーセンテージは、比較ウインドウに関して最適に整列させた２つの
配列を比較することによって決定することができ、２つの配列の最適なアライメントのた
めに、比較ウインドウ中のポリヌクレオチドまたはポリペプチド配列の一部は、（付加ま
たは欠失を含まない）参照配列と比べて、付加または欠失（すなわち、ギャップ）を含む
ことができる。パーセンテージは、両方の配列に同一の核酸塩基またはアミノ酸残基が存
在する位置の数を決定して、一致した位置の数を得、一致した位置の数を比較ウインドウ
中の位置の総数で割り、その結果に１００を掛けて、配列同一性のパーセンテージを得る
ことによって計算される。比較のための最適な配列アライメントは、例えばＮｅｅｄｌｅ
ｍａｎおよびＷｕｎｓｃｈ　Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）のアルゴ
リズムを使用して、グローバルペアワイズアライメントによって行われる。例えば、ＢＬ
ＯＳＵＭ６２行列および以下のパラメーター、ギャップ開始＝１０、ギャップ伸長＝０．
５を用いるプログラムＮｅｅｄｌｅを使用して、配列同一性のパーセンテージを容易に決
定することができる。
【００６２】
　具体的な実施形態では、本発明による使用のための抗体はネイキッド抗体であり、すな
わち、これは、抗体－薬物共役物を形成するために、いかなる薬物にも連結していない。
【００６３】
医薬組成物
　本明細書で使用する場合、用語「医薬組成物」は、活性成分の生物活性を確実に有効に
することができるような形態であり、且つ組成物が投与されるであろう対象に対して有意
に毒性を持つ付加的な成分を含まない、液体製造物を指す。そのような組成物は無菌であ
る。「医薬的に許容可能な」賦形剤（ビヒクル、添加物）は、対象への投与に適したもの
である。
【００６４】
　「医薬製剤」または「製剤」は、活性薬物を化学物質と組み合わせて最終的な医薬品を
生成するプロセスを指すが、そのプロセスの生成物も指し、したがって、最終的な製剤は
、カプセル剤、丸剤、錠剤、乳剤または組成物のような医薬品を指す。したがって、一実
施形態では、医薬製剤は医薬組成物である。
【００６５】
　一実施形態では、本発明の医薬組成物は安定的である。
【００６６】
　「安定性」は、化学的安定性および物理的安定性を指し、当技術分野で説明され、例え
ばＰｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ、２４７～３
０１、Ｖｉｎｃｅｎｔ　Ｌｅｅ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．，Ｐｕｂｓ．（１９９１）およびＪｏｎｅｓ，Ａ．Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１０：２９～９０（１９９３）で概説されている様々な分析
法を使用して、定性的および／または定量的に評価することができる。これらの方法は、
（例えば、サイズ排除クロマトグラフィーを使用する、混濁度を測定することによる、お
よび／または目視検査による）凝集体形成の評価；陽イオン交換クロマトグラフィーまた
はキャピラリーゾーン電気泳動を使用して電荷の不均一性を評価することによるもの；ア
ミノ末端またはカルボキシ末端の配列解析；質量分析；還元抗体とインタクト抗体を比較
するためのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析；ペプチドマップ（例えばトリプシン性またはＬＹＳ－
Ｃ）分析；抗体の生物活性または抗原結合機能を評価すること；などを含む。不安定性は
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、以下のいずれか１つまたはそれ以上を伴い得る：凝集、脱アミド（例えば、Ａｓｎ脱ア
ミド）、酸化（例えば、Ｍｅｔ酸化）、異性化（例えば、Ａｓｐ異性化）、クリッピング
／加水分解／断片化（例えば、ヒンジ領域の断片化）、スクシンイミド形成、不対システ
イン、Ｎ末端伸長、Ｃ末端プロセシング、グリコシル化の変化など。本明細書における「
脱アミドされた」モノクローナル抗体は、その１つまたはそれ以上のアスパラギン残基が
、翻訳後修飾によって、例えばアスパラギン酸またはイソアスパラギン酸に修飾されたも
のである。安定性を測定するために、本発明の組成物の試料を安定性研究で試験すること
ができ、この場合、選択された期間にわたってストレス条件に試料をさらし、続いて、適
切な分析法を使用して、化学的および物理的安定性を定量的および定性的に分析する。
【００６７】
　したがって、安定性は、選択された温度で選択された期間にわたって、例えば、－８０
℃、－２０℃、５、２５および５５℃で１か月間まで試料を貯蔵することによって、およ
び定性的および定量的分析のために、例えばＳＥＣ、ＷＣＸ、光遮断、混濁度およびＤＬ
Ｓを使用することによって、測定することができる。
【００６８】
　上記によれば、「安定的な組成物」は、抗体が物理的に安定且つ化学的に安定であり、
および／または貯蔵の際にその生物活性を保持するものである。
【００６９】
　「化学的安定性」は、化学的に変化した形態の抗体を検出および定量することによって
評価することができる。化学的変化としては、サイズの変化（例えば、クリッピング）を
挙げることができ、これは、例えば、サイズ排除クロマトグラフィー、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
および／またはマトリックス支援レーザー脱離イオン化／飛行時間型質量分析（ＭＡＬＤ
Ｉ／ＴＯＦ　ＭＳ）を使用して評価することができる。他のタイプの化学的変化としては
、電荷の変化（例えば、脱アミドの結果として生じる）が挙げられ、これは、例えば、イ
オン交換クロマトグラフィーによって評価することができる。本発明においては、化学的
安定性は、例えば、弱陽イオン交換クロマトグラフィー（ＷＣＸ）によって測定され、２
～３％の変化を有意と考えることができる。
【００７０】
　「物理的安定性」は、本発明において、凝集、沈殿および／または変性の兆候がない抗
体を実質的に指す。物理的安定性にアクセスする方法は、例えば、サイズ排除クロマトグ
ラフィー（ＳＥＣ）、動的光散乱（ＤＬＳ）、光遮蔽（ＬＯ）および色および透明性であ
る。サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）については、含有量の１％の違いを、使用
するカラム、操作圧力、緩衝液の速度に応じて、試験条件下で、本発明において有意差が
あると考えることができる。
【００７１】
　医薬組成物中の抗体がその意図された目的について生物学的に活性である場合、抗体は
医薬組成物中で「その生物活性を保持する」。例えば、（例えば、抗原結合アッセイで決
定した際に）医薬組成物中の抗体の生物活性が、医薬組成物が製造されたときに示された
生物活性の約３０％、約２０％または約１０％以内（アッセイの誤差内）である場合、生
物活性は保持される。当業者に既知であるように、適切な医薬的活性組成物にとって最も
重要であることは、溶液中で製剤化される単量体抗体の量である。凝集体はいくつかのお
よび重度の副作用の発生に関与する可能性があるので、単量体の含有量は、薬物、すなわ
ち抗体またはその抗体断片の実際の医薬的に活性な量を示す。
【００７２】
　本発明における用語「ストレス」または「ストレス条件」は、機械的ストレス、熱スト
レスまたは凍結融解に起因するストレスを指す。機械的ストレス、熱ストレスまたは凍結
融解に起因するストレスをシミュレートするための方法および条件は多様であり、当業者
に既知である。機械的ストレスは、例えば、２００ｒｐｍで２～３時間の撹拌でもよい。
熱ストレスは、例えば、ある時間にわたる低下したまたは増大した温度での貯蔵を指し、
一例を挙げれば、－８０℃、－２０℃、５℃、２５℃および４０℃で試料を貯蔵すること
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ができ、例えば、－８０℃、－２０℃および４０℃がストレス条件を指す。－８０℃で２
４時間の凍結および室温で９０分間の融解のいくつかのサイクルに試料をさらすことによ
って、試料を凍結融解由来のストレスにさらすことができ、サイクルは５回繰り返され、
５サイクル目は、例えば、－８０℃で７２時間、より長く維持される。
【００７３】
　一実施形態では、組成物は機械的ストレスに対して安定性が増大している。したがって
、例えばＶａｒｉｏｍａｇ　Ｍｕｌｔｉｐｏｉｎｔ　ＨＰを使用して、例えばバイアル中
で試料を撹拌することによって、例えば２００ｒｐｍで少なくとも２時間または３時間、
組成物にストレスを与えることができる。
【００７４】
　一実施形態では、組成物は熱安定性が増大している。したがって、４０℃、５０℃また
は５５℃で少なくとも１週間または１か月間まで、組成物にストレスを与えることができ
る。４０℃で３か月間または６か月間まで、組成物にさらにストレスを与えることができ
る。
【００７５】
　さらなる実施形態では、組成物は凍結融解に起因するストレスに対して安定性が増大し
ている。したがって、組成物を－８０℃で２４時間で凍結し、続いて室温で９０分間融解
することができ、サイクルは、例えば５回繰り返される。５サイクル目は、例えば－８０
℃で７２時間維持することができる。
【００７６】
　「低下した」、「より高い」、「より少ない」、「より小さい」、「増大した」、「よ
り低い」または「より少ない」などのような用語は、同様に、２つの状況間の量的な差を
示し、２つの状況間の少なくとも統計的に有意な差を指す。
【００７７】
　一実施形態では、組成物は５５℃で１週間安定である。
【００７８】
　さらなる実施形態では、組成物は４０℃で１か月、３か月または６か月間安定である。
【００７９】
　さらなる実施形態では、組成物は２００ｒｐｍで３時間撹拌した後で安定である。
【００８０】
　追加的な実施形態では、組成物は凍結融解後に安定であり、凍結融解は、－８０℃で２
４時間の組成物の凍結、それに続く室温で９０分間の融解を指し、サイクルは５反復繰り
返され、５サイクル目では、温度は－８０℃で７２時間維持される。
【００８１】
　同じ実施形態では、安定的は、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対
して、９０％を超える、９１％を超える、９２％を超える、９３％を超える、９４％を超
える、９５％を超える、９６％を超える、９７％を超えるまたは９８％を超える単量体％
を有する組成物を指す。
【００８２】
　あるいは、安定的は、ＤＬＳで測定したときの体積でおよび／または強度で分析した場
合に、９０％を超える、９１％を超える、９２％を超える、９３％を超える、９４％を超
える、９５％を超える、９６％を超える、９７％を超える、９８％を超えるまたは９９％
を超える単量体％含有量を有する組成物を指すことができる。
【００８３】
　一実施形態では、本発明の組成物は安定性が向上している。
【００８４】
　さらなる実施形態では、本発明の組成物はストレスに対して安定性が向上しており、ス
トレスは機械的ストレス、熱ストレスまたは凍結融解に起因するストレスから選択される
。
【００８５】
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　本発明における「安定性の向上」および／または「安定性の増大」は、上記のように定
性的および／または定量的に評価され、同じ抗体の参照組成物の物理的および／または化
学的安定性と比べて増大している、物理的および／または化学的安定性を指す。
【００８６】
　ある種の実施形態では、参照組成物は、アダリムマブ、塩化ナトリウム、一塩基性リン
酸ナトリウム二水和物、二塩基性リン酸ナトリウム二水和物、クエン酸ナトリウム、クエ
ン酸一水和物、マンニトール、ポリソルベート８０および注射用水を含む、特許文献２の
市販のアダリムマブ製剤である。
【００８７】
　上記に従って、一実施形態では、本発明の医薬組成物は、
参照組成物と比較して、
（ａ）サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）によって測定したときの、約５５℃で１
週間週貯蔵した後の低下した凝集体量、
（ｂ）ＳＥＣで測定したときの、約５５℃で１週間貯蔵した後のより多い単量体量、
（ｃ）ＳＥＣで測定したときの、約５５℃で１週間貯蔵した後のより少ない断片
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有する。
【００８８】
　さらに、上記に従って、一実施形態では、本発明の医薬組成物は、
（ａ）組成物が、５５℃で１週間の熱ストレスに対して安定的であること、
（ｂ）組成物が、５５℃で３時間の撹拌の機械的ストレスに対して安定的であること、お
よび／または
（ｃ）組成物が、凍結融解に起因するストレスに対して安定的であり、凍結融解は、－８
０℃で２４時間の組成物の凍結、それに続く室温で９０分間の融解を指し、サイクルは５
反復繰り返され、５サイクル目では、温度は－８０℃で７２時間維持されること
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有し、ここで安定性は、以下の特徴：
ｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、９０％を超
える、９１％を超える、９２％を超える、９３％を超える、９４％を超える、９５％を超
える、９６％を超える、９７％を超えるまたは９８％を超える単量体含有量％を有するこ
と、
ｉｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、３％未満
、２％未満、１．５％未満、１．４％未満、１．３％未満、１．２％未満、１．１％未満
、１．０％未満の凝集体含有量％を有すること、および／または
ｉｉｉ）組成物が、ＳＥＣで測定した場合に、すべてのピークの総面積に対して、３％未
満、２％未満、１．５％未満、１．４％未満、１．３％未満、１．２％未満、１．１％未
満、１．０％未満の断片含有量％を有すること
の少なくとも１つを指す。
【００８９】
　さらに、上記に従って、一実施形態では、本発明の医薬組成物は、
参照組成物と比較して、
（ａ）動的光散乱法（ＤＬＳ）によって測定したときの、約４０℃で３か月間貯蔵した後
のより多い単量体量、および
（ｂ）光遮断／光遮蔽（ＬＯ）によって測定したときの、４０℃で１～６か月間貯蔵した
後の肉眼では見えない粒子の低下した量
からなる群から選択される少なくとも１つの特色を有する。
【００９０】
　さらに、上記に従って、一実施形態では、本発明の医薬組成物は、４０℃で１～６か月
、特に、１か月、３か月または６か月の熱ストレスに対して安定的であり、安定的は以下
の特徴の少なくとも１つを指す。
ｉ）組成物が、ＤＬＳによって測定された体積によって分析した場合に、９０％を超える
、９１％を超える、９２％を超える、９３％を超える、９４％を超える、９５％を超える
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、９６％を超える、９７％を超える、９８％を超えるまたは９９％を超える単量体含有量
％を有すること、
ｉｉ）組成物が、ＤＬＳによって測定された強度によって分析した場合に、９０％を超え
る、９１％を超える、９２％を超える、９３％を超える、９４％を超える、９５％を超え
る、９６％を超える、９７％を超える、９８％を超えるまたは９９％を超える単量体含有
量％を有すること、
ｉｉｉ）組成物が、ＬＯによって測定した場合に、＞１０μｍを６０００粒子未満、＞２
５μｍを６００粒子未満および＞１μｍを１００００粒子未満有すること。
【００９１】
　本発明者らは、塩化ナトリウムの添加は抗ｈＴＮＦ抗体の安定性を支持しないことを示
した。さらに、塩化ナトリウムの添加は抗体の変性温度（ＴＭ）に負の効果を及ぼす。
【００９２】
　したがって、一実施形態では、組成物は、７ｍｇ／ｍｌ未満の塩化ナトリウム、６ｍｇ
／ｍｌ未満、５ｍｇ／ｍｌ未満、２ｍｇ／ｍｌ未満の塩化ナトリウムを含み、例えば塩化
ナトリウムを含まない。
【００９３】
　組成物が塩化ナトリウムを含まない場合は、組成物は塩素酸ナトリウムを本質的に含ま
ない。
【００９４】
　本明細書で使用する場合、用語「本質的に」は、塩素酸ナトリウム分子が積極的に加え
られない、すなわち、加えられることが意図されない組成物を示す。微量の塩素酸ナトリ
ウムは、５ｍｇ／ｍｌ未満、３ｍｇ／ｍｌ未満、２ｍｇ／ｍｌ未満、１ｍｇ／ｍｌ未満、
例えば０．５ｍｇ／ｍｌ未満、より好ましくは０．０５ｍｇ／ｍｌ未満の濃度で存在し得
る。
【００９５】
　一実施形態では、組成物の抗体は治療有効量で含まれる。
【００９６】
　本発明における薬理学的意味では、抗体の「治療有効量」または「有効量」は、抗体が
有効な治療に関して、障害の予防または治療において有効な量を指す。したがって、組成
物は、１～１５０ｍｇ／ｍｌの抗体、１～１４０ｍｇ／ｍｌ、１０～１３０ｍｇ／ｍｌ、
１５～１１０ｍｇ／ｍｌ、２０～１００ｍｇ／ｍｌ、２５～９０ｍｇ／ｍｌ、３０～８０
ｍｇ／ｍｌ、３０～７０ｍｇ／ｍｌ、４０～７０ｍｇ／ｍｌ、４０～６０ｍｇ／ｍｌの抗
体、例えば、４５～５５ｍｇ／ｍｌ、例えば、４５、５６、４７、４８、４９、５０、５
１、５２、５３、５４、５５ｍｇ／ｍｌの抗体を含むことができる。上で列挙した濃度の
中間の範囲も本発明の一部であることが意図される。例えば、上で列挙した値のいずれか
の組み合わせを上限および／または下限として使用する値の範囲が含まれることが意図さ
れる。
【００９７】
　本明細書で使用する場合、「緩衝液」は、その酸－塩基共役成分の作用によってｐＨの
変化に抵抗する緩衝溶液を指す。本明細書において「ｐＨ」は、２５℃の組成物の酸性度
または塩基度を指す。組成物のｐＨを測定する標準的な方法は、当業者に既知である。一
例を挙げれば、ｐＨは、一般的には２５℃でｐＨメーターを使用して測定される。一般的
には、ｐＨの測定は、機器をキャリブレーションすること、十分に混合した試料へ電極を
設置すること、次いで、ｐＨメーターから直接的にｐＨを読み取ることからなる。本発明
者らは、スクリーニング研究において、高い緩衝液濃度ほど、組成物に含まれる抗体のア
ンフォールディング温度が低いことを示した。
【００９８】
　したがって、組成物は、１～１００ｍＭの少なくとも１つの緩衝剤、１～５０ｍＭの少
なくとも１つの緩衝剤、１～３０ｍＭの少なくとも１つの緩衝剤、１～１５ｍＭの少なく
とも１つの緩衝剤、例えば、５ｍＭ、６ｍＭ、７ｍＭ、８ｍＭ、９ｍＭ、１０ｍＭ、１１
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ｍＭ、１２ｍＭ、１３ｍＭ、１４ｍＭ、１５ｍＭのような５～１５ｍＭの少なくとも１つ
の緩衝剤を含む。一実施形態では、組成物は、１０ｍＭの少なくとも１つの緩衝剤を含む
。
【００９９】
　本発明者らは、他の緩衝系と比べて、酢酸塩およびヒスチジン緩衝液が抗ｈＴＦＮ抗体
の安定性を強く向上させることを示した。抗ＣＸＣＲ５抗体が４０℃で６か月間まで酢酸
緩衝液中で安定的であることをさらに示した。
【０１００】
　したがって、本発明における少なくとも１つの緩衝剤は酢酸塩またはヒスチジンである
。
【０１０１】
　一実施形態では、少なくとも１つの緩衝剤は、２つ、３つまたはそれ以上の緩衝剤でも
よい。したがって、一実施形態では、少なくとも１つの緩衝剤は２つの緩衝剤である。一
例を挙げれば、２つの緩衝剤は酢酸塩およびヒスチジンでもよく、得られた緩衝液は酢酸
－ヒスチジン緩衝液またはヒスチジン－酢酸緩衝液である。
【０１０２】
　一実施形態では、少なくとも１つの緩衝液は酢酸緩衝液であり、同じ実施形態では、組
成物のｐＨは５～６．５、例えば５．０～６．０、例えば５．２～５．８、例えば５．４
～５．６、例えば５．４、５．５、５．６である。
【０１０３】
　当業者に既知であるように、酢酸緩衝液は、塩基としての酢酸塩、例えば酢酸ナトリウ
ムと酸としての酢酸の混合物からなる。特定の濃度とｐＨの酢酸緩衝液を調製するために
、当業者は、酢酸と混合しなければならない、例えば酢酸ナトリウムまたは酢酸ナトリウ
ム三水和物の量を計算する必要がある。例えば１０ｍＭの酢酸緩衝液（ｐＨ５．５）１ｍ
ｌについては、酢酸ナトリウム三水和物１．１７ｍｇを酢酸０．０８ｍｇと混合し、酢酸
は通常ｐＨ調整のために使用される。したがって、特定の実施形態では、組成物は、１．
１７ｍｇ／ｍｌの酢酸ナトリウム三水和物および０．０８ｍｇ／ｍｌの酢酸を含むことが
でき、その結果、組成物は、１０ｍＭの酢酸緩衝液を含み、ｐＨ５．５のものである。
【０１０４】
　一実施形態では、少なくとも１つの緩衝液はヒスチジン緩衝液であり、同じ実施形態で
は、組成物のｐＨは５～６．５、例えば５．５～６．５、例えば５．７～６．３、例えば
５．９～６．１、例えば５．９、６．０、６．１である。
【０１０５】
　ヒスチジン（ｐＫ５．９７）は、皮下、筋肉内および腹膜の注射にとって好ましい緩衝
液である。
【０１０６】
　本発明者らは、さらに、様々な賦形剤、例えば、糖およびポリオールの安定化効果を試
験した。驚いたことに、μＤＳＣ実験において、トレハロースおよびマンニトールが最も
高いＴｍ温度を示すことを発見した。
【０１０７】
　したがって、一実施形態では、本発明の組成物は、トレハロースおよびマンニトールか
らなる群から選択される少なくとも１つの賦形剤、例えばマンニトールを含む。
【０１０８】
　本発明の一実施形態では、組成物は、１～７０ｍｇ／ｍｌの賦形剤、例えば１～６０ｍ
ｇ／ｍｌの賦形剤、１０～５０ｍｇ／ｍｌの少なくとも１つの賦形剤を含む。
【０１０９】
　トレハロースは、２つのアルファ－グルコースユニット間のアルファ，アルファ－１，
１－グルコシド結合によって形成されるアルファ結合した二糖（アルファ－Ｄ－グルコピ
ラノシル－（１→１）－アルファ－Ｄ－グルコピラノシド）である、非還元糖である。一
実施形態では、組成物は、１～７０ｍｇ／ｍｌのトレハロース、例えば１０～７０ｍｇ／
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ｍｌのトレハロース、例えば２０～７０ｍｇ／ｍｌのトレハロース、例えば２０、２５、
３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５および７０ｍｇ／ｍｌのトレハロース
、例えば５０ｍｇ／ｍｌのトレハロースを含む。
【０１１０】
　一実施形態では、組成物は、１～６０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１～５０ｍｇ／ｍｌ
、例えば１～４０ｍｇ／ｍｌ、例えば７．５～４０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、例えば７
．５～３０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、例えば１５～２５ｍｇ／ｍｌのマンニトール、例
えば７．５、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０ｍｇ
／ｍｌ、例えば１２ｍｇ／ｍｌまたは２０ｍｇ／ｍｌを含むことができる。一実施形態で
は、少なくとも１つの賦形剤は、２つ３つまたはそれ以上の賦形剤でもよい。したがって
、一実施形態では、少なくとも１つの賦形剤はマンニトールおよびトレハロースである。
【０１１１】
　本発明者らはアミノ酸の安定化効果をさらに試験し、グリシン、Ｌ－アスパラギンおよ
びグルタミンが、μＤＳＣ実験において、最も高い抗体変性温度を示した。
【０１１２】
　本明細書で使用する場合、用語「アミノ酸」は、カルボキシル基に対してα位に位置す
るアミノ部分を有する、医薬的に許容可能な有機分子を示す。アミノ酸の例としては、以
下が挙げられる：アルギニン、グリシン、オルニチン、リジン、ヒスチジン、グルタミン
酸、アスパラギン酸、イソロイシン、ロイシン、アラニン、フェニルアラニン、チロシン
、トリプトファン、メチオニン、セリンおよびプロリン。用いられるアミノ酸は場合によ
りＬ型である。
【０１１３】
　一実施形態では、組成物は、１～５０ｍｇ／ｍｌ、１～４０ｍｇ／ｍｌ、例えば１～３
０ｍｇ／ｍｌの少なくとも１つのアミノ酸を含む。
【０１１４】
　一実施形態では、少なくとも１つのアミノ酸はグリシンである。組成物は、５～３０ｍ
ｇ／ｍｌのグリシン、例えば１０～２０ｍｇ／ｍｌのグリシン、例えば１２～１６ｍｇ／
ｍｌのグリシン、例えば１２、１３、１４、１５、１６、例えば１５ｍｇ／ｍｌを含むこ
とができる。
【０１１５】
　さらなる実施形態では、少なくとも１つのアミノ酸はアスパラギンでもよい。組成物は
、１～２０ｍｇ／ｍｌのアスパラギン、例えば１～１０ｍｇ／ｍｌのアスパラギン、例え
ば１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、例えば２ｍｇ／ｍｌを含むことができる
。
【０１１６】
　用語「表面活性剤」および「界面活性剤」は、本明細書で互換的に使用することができ
る。例示的界面活性剤としては、非イオン性界面活性剤、例えば、ポリソルベート（例え
ば、ポリソルベート２０、８０など）またはポロキサマー（例えば、ポロキサマー１８８
）が挙げられる。加えられる界面活性剤の量は、製剤化された抗体の凝集を低減させる、
および／または組成物中の粒子形成を最小限にする、および／または吸着を低減させるよ
うなものである。
【０１１７】
　一実施形態では、表面活性剤はポリソルベートである。ポリソルベートは、脂肪酸でエ
ステル化されたＰＥＧ化ソルビタン（ソルビトール誘導体）に由来する乳化剤である。こ
のクラスの薬剤には、中でも、ポリソルベート２０、２１、４０、６０、６１、６５、８
０、８１、８５および１２０が含まれる。
【０１１８】
　さらなる一実施形態では、組成物は、表面活性剤ポリソルベート２０（一般的な商業ブ
ランド名としては、Ａｌｋｅｓｔ　ＴＷ２０およびＴｗｅｅｎ２０が挙げられる）ならび
に／またはポリソルベート８０（一般的な商業ブランド名としては、Ａｌｋｅｓｔ　ＴＷ
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８０、Ｃａｎａｒｃｅｌ、Ｐｏｅｇａｓｏｒｂ８０、Ｔｗｅｅｎ８０が挙げられる）。組
成物は、０．００１％ｗ／ｖ～１％ｗ／ｖの表面活性剤、例えば０．００１％ｗ／ｖ～０
．１５％ｗ／ｖの表面活性剤、例えば０．０１％ｗ／ｖ～０．１５％ｗ／ｖの表面活性剤
を含むことができる。
【０１１９】
　一実施形態では、組成物は、０．００１％ｗ／ｖ～０．１５％ｗ／ｖのポリソルベート
８０、例えば０．０１％ｗ／ｖ～０．１５％ｗ／ｖ、例えば０．０５％ｗ／ｖ～０．１５
％ｗ／ｖ、例えば０．０８％ｗ／ｖ～０．１２％ｗ／ｖ、例えば０．０８、０．０８５、
０．０９、０．０９５、０．１、０．１１５、０．１２％ｗ／ｖのポリソルベート８０含
む。本発明の組成物は、例えば約０．１％ｗ／ｖのポリソルベート８０を含む。
【０１２０】
　別の実施形態では、組成物は、０．００１％ｗ／ｖ～０．１５％ｗ／ｖのポリソルベー
ト２０、例えば０．００５％ｗ／ｖ～０．１％ｗ／ｖ、例えば０．００８％ｗ／ｖ～０．
０５％ｗ／ｖ、例えば０．００８％ｗ／ｖ～０．０１５％ｗ／ｖ、例えば０．００８％ｗ
／ｖ～０．０１２％ｗ／ｖ、例えば０．００８、０．００９、０．０１、０．０１１、０
．０１２、０．０１３、０．０１４、０．０１５％ｗ／ｖを含む。本発明の組成物は、例
えば０．０１％ｗ／ｖのポリソルベート２０を含む。
【０１２１】
　一例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍＭ酢酸
緩衝液、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシンおよび０．１％ｗ／
ｖのポリソルベート８０（ＰＳ８０）を含む。より詳細には、一例によれば、本発明の組
成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、１．１７ｍｇ／ｍｌの酢酸ナトリウム三水和物、０．０
８ｍｇ／ｍｌの酢酸、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシンおよび
０．１％ｗ／ｖのＰＳ８０を含み、組成物のｐＨは５．５である。
【０１２２】
　別の例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍＭ酢
酸緩衝液、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシンおよび０．０１％
ｗ／ｖのポリソルベート２０（ＰＳ２０）を含む。より詳細には、別の例によれば、本発
明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、１．１７ｍｇ／ｍｌの酢酸ナトリウム三水和物、
０．０８ｍｇ／ｍｌの酢酸、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシン
および０．０１％ｗ／ｖのＰＳ２０を含み、組成物のｐＨは５．５である。
【０１２３】
　さらなる例によれば、本発明の組成物は、４１ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍ
Ｍ酢酸緩衝液、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシンおよび０．１
％ｗ／ｖのＰＳ８０を含む。
【０１２４】
　さらなる例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍ
Ｍ酢酸緩衝液、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、１５ｍｇ／ｍｌのグリシン、０．１％ｗ
／ｖのＰＳ８０および２ｍｇ／ｍｌのＮａＣｌを含む。
【０１２５】
　さらなる例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍ
Ｍ酢酸緩衝液、１５ｍｇ／ｍｌのグリシンおよび０．０１％ｗ／ｖのＰＳ２０を含む。
【０１２６】
　さらなる例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ５．５の１０ｍ
Ｍ酢酸緩衝液、１２ｍｇ／ｍｌのマンニトール、０．１％ｗ／ｖのＰＳ８０および６．１
６５ｍｇ／ｍｌのＮａＣｌを含む。
【０１２７】
　さらなる例によれば、本発明の組成物は、５０ｍｇ／ｍｌの抗体、ｐＨ６．０の７．４
５ｍＭヒスチジン緩衝液、１２ｍｇ／ｍｌのマンニトール、０．１％ｗ／ｖのＰＳ８０お
よび６．１６５ｍｇ／ｍｌのＮａＣｌを含む。
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【０１２８】
　一実施形態では、１つまたはそれ以上の他の医薬的に許容可能な担体、賦形剤または安
定剤、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ第１６版、Ｏｓｏｌ，Ａ．編（１９８０）に記載されているものを、それらが組成物
の所望の特徴に著しく悪影響を及ぼさないという条件で、組成物に含めることができる。
許容される担体、賦形剤または安定剤は、用いられる投与量および濃度で受容者に無毒で
あり、さらなる緩衝剤；共溶媒；アスコルビン酸およびメチオニンを含めた抗酸化剤；Ｅ
ＤＴＡのようなキレート剤；金属錯体（例えば、亜鉛－タンパク質錯体）；ポリエステル
のような生分解性ポリマー；ならびに／またはナトリウムのような塩形成対イオンを含む
。
【０１２９】
　治療を受ける特定の適応症に必要である場合、本発明の組成物を１つまたはそれ以上の
他の治療剤、好ましくは、組成物の抗体に悪影響を及ぼさない相補的活性を有するものと
組み合わせることもできる。そのような治療剤は、所期の目的に有効な量で組み合わせ中
に適切に存在する。
【０１３０】
医薬組成物を使用する医薬および治療
　一実施形態では、本発明は、治療有効量の本発明の医薬組成物をそれらを必要とする対
象に投与することを含む、疾患または障害を治療または予防する方法を提供する。
【０１３１】
　本発明は、医薬として使用するための本発明の医薬組成物にも関する。本発明は、さら
に、対象において疾患または障害を治療するための医薬を製造するための本発明の医薬組
成物の使用に関する。一実施形態では、本発明は、対象において疾患または障害を治療す
るための本発明の医薬組成物の使用に関する。
【０１３２】
　用語「対象」または「個体」は互換的に使用され、例えば、ヒトまたはヒト以外の哺乳
動物でもよい。例えば、対象は、コウモリ；フェレット；ウサギ；ネコ科の動物（ネコ）
；イヌ科の動物（イヌ）；霊長類（サル）、ウマ科の動物（ウマ）；男性、女性および子
供を含めたヒトである。一実施形態では、「対象」はヒトを指す。
【０１３３】
　本発明において、用語「治療すること」または「治療」は、治療的使用（すなわち、所
与の疾患を有する対象に対する）を指し、そのような障害または状態の１つまたはそれ以
上の症状の進行を逆行させる、軽減する、阻害することを意味する。したがって、治療は
、疾患の完全な治癒につながる治療だけでなく、疾患の進行を遅くするおよび／または対
象の生存を延ばす治療も指す。
【０１３４】
　「予防すること」は、予防的使用（すなわち、所与の疾患を発症することがあり得る対
象に対する）を意味する。
【０１３５】
　「疾患」または「障害」は、抗体による治療から恩恵を受けると思われる任意の状態で
ある。これらは、問題になっている障害に対象を罹りやすくする病的状態を含めて、慢性
および急性の障害または疾患を含む。
【０１３６】
　用語「治療を必要としている」は、障害を既に有する対象および障害が予防されるべき
対象を指す。
【０１３７】
　一実施形態では、障害は、ＴＮＦアルファ活性が有害である障害を指す。
【０１３８】
　本明細書で使用する場合、用語「ＴＮＦアルファ活性が有害である障害」は、障害に罹
患している対象におけるＴＮＦアルファの存在が、障害の病態生理に関与するか、障害の
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悪化の一因となる因子であるかのいずれかであることが示されているか、こうした疑いが
ある、疾患および障害を含む。したがって、ＴＮＦアルファ活性が有害である障害は、Ｔ
ＮＦアルファ活性の阻害が障害の症状および／または進行を軽減することが期待される障
害である。そのような障害は、例えば、障害に罹患している対象の生体液のＴＮＦアルフ
ァ濃度の増大（例えば、対象の血清、血漿、滑液などにおけるＴＮＦアルファ濃度の増大
）によって証明することができ、この濃度は、例えば、上記の抗ＴＮＦアルファ抗体を使
用して検出することができる。ＴＮＦアルファ活性が有害である障害に関する多数の例が
存在する。ＴＮＦアルファ活性が有害である障害の例は、参照によって本明細書に組み入
れる米国出願第６０／３９７２７５号に記載されている。ＴＮＦアルファ活性が有害であ
る例は、それぞれ参照によって本明細書に組み入れる、米国特許第６，０１５，５５７号
、第６，１７７，０７７号、第６，３７９，６６６号、第６，４１９，９３４号、第６，
４１９，９４４号、第６，４２３，３２１号および第６，４２８，７８７；米国特許出願
第ＵＳ２００１／００１６１９５号、第ＵＳ２００１／０００４４５６号および第ＵＳ２
００１／０２６８０１号；ＷＯ００／５００７９およびＷＯ０１／４９３２１にも記載さ
れている。
【０１３９】
　一実施形態では、疾患または障害は、尋常性乾癬、クローン病、潰瘍性大腸炎、乾癬性
関節炎、強直性脊椎炎、リューマチ性関節炎、多関節型若年性特発性関節炎である。
【０１４０】
　別の実施形態では、障害は、非定型のまたは異常なＣＸＣＲ５バイオロジーおよび機能
に関連する障害を指す。
【０１４１】
　本明細書で使用する場合、用語「非定型のまたは異常なＣＸＣＲ５バイオロジーおよび
機能に関連する障害」は、ＣＸＣＬ１３または他のＣＸＣＲ５リガンドの過剰発現または
レベルの増大、Ｂ細胞レベルの増大、Ｂ細胞活性レベルの増大、ＣＸＣＲ５レベルの増大
またはＣＸＣＲ５の不適当な代謝および活性を特徴とするまたはこれらに起因する障害を
指す。そのような障害としては、自己免疫障害、例えば、狼瘡、シェーグレン症候群、重
症筋無力症および多発性硬化症；大腸炎、リューマチ性関節炎または乾癬性関節炎が挙げ
られる。
【０１４２】
　「有効量」は、所望の治療的または予防的な結果を達成するのに必要な投与量および期
間での有効な量を指す。
【０１４３】
　本発明の医薬組成物の「治療有効量」は、個体の病態、年齢、性別および体重ならびに
本発明における抗体が所望の治療結果を引き出す能力のような要因に従って変動し得る。
治療有効量は、抗体の任意の有毒なまたは有害な作用を治療的有益作用が上回る量を包含
する。治療有効量は、利益、例えば臨床的有用性を与えるのに十分である量も包含する。
【０１４４】
　当分野で通常の技術を有する医師または獣医師は、必要とされる有効量の本発明の医薬
組成物を容易に決定し、処方することができる。例えば、医師または獣医師は、所望の治
療効果を達成するために、必要とされるより低いレベルで本発明の組成物の用量を開始す
ることができ、所望の効果が得られるまで次第に投与量を増大させる。
【０１４５】
　成人では、組成物の用量は、例えば、２週ごとに与えられる４０ｍｇでもよい。例えば
クローン病および例えば乾癬を有する成人については、初期（導入）用量は８０ｍｇでも
よく、その後に、例えば１週後に、例えば２週ごとに４０ｍｇが続く。潰瘍性大腸炎につ
いては、例えば最初の２用量が、通常、例えば２週間離して与えられる１６０ｍｇおよび
８０ｍｇであり、その後に、例えば２週ごとに４０ｍｇが続く。
【０１４６】
　一実施形態では、有効量の医薬組成物は、ＴΝＦアルファ活性を阻害するのに、例えば
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、有害なＴΝＦアルファ活性に付随する状況の様々な形態的および身体的症状を予防する
のに必要または十分な量である。
【０１４７】
　医薬組成物は、例えばボーラスとしての、またはある期間にわたる持続注入による静脈
内投与、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、滑液包内または髄腔内投与によるも
の、例えば筋肉内投与または皮下投与によるものなどの既知の方法に従って対象に投与さ
れる。
【０１４８】
　一実施形態では、投与は皮下投与である。したがって、本発明の一実施形態では、前記
医薬組成物は皮下投与に適している。薬物の皮下投与または注射では、薬物は、皮下組織
（皮膚と総称される真皮および表皮の真下にある皮膚層）にボーラスを送達する。皮下注
射は、感染の危険性の低減および投与の容易さにより、それぞれの訓練を受けていること
を条件に医学的に非熟練者が実施することができるので、インスリンのような医薬品の投
与において非常に有効であり、十分に確立されている。したがって、皮下投与は外来投与
、例えば医学的に非熟練者が薬物投与を担当する、社会基盤が貧弱な地域における投与、
または自宅での使用に適する。
【０１４９】
　皮下投与は、例えば、自己免疫疾患（例えば、リューマチ性関節炎もしくは強直性脊椎
炎）のような多くの慢性疾患または標的療法が原因で慢性もしくはほぼ慢性になる多くの
癌タイプの場合と同様に、反復治療を必要とする治療レジメンで重要である。
【０１５０】
　しかし、上述の理由のために、皮下投与に適している医薬組成物には、一般の人々によ
って最適以下の貯蔵条件にさらされる危険性がより高い（例えば、冷蔵連鎖が中断される
か、組成物が光または突然の温度変化にさらされる）ことに留意されたい。さらに、１回
の注射で投与される体積がかなり制限される（０．１～２．０ｍＬまで）ので、皮下投与
組成物は比較的高濃度の治療剤を必要とする。さらに、注射中の針の痛みを低減させるた
めに針を細くする必要があり、これは、注射溶液の低い粘性を要求する。最後に、皮下注
射は、針を抜いた後でさえも、注射部位に痛みをもたらし得る。これは、おそらく、タン
パク質溶液の成分、例えば、緩衝分子の種類およびモル浸透圧濃度の影響を受け、それぞ
れの療法についての対象の服薬遵守に著しい影響を及ぼし得る。したがって、安定性が向
上し、対象の服薬遵守が向上した本発明による組成物は、皮下投与に適する。
【０１５１】
　疾患の予防または治療については、抗体の適切な投与量は、上記で定義された治療され
る疾患のタイプ、疾患の重症度および経過、予防目的または治療目的のためにモノクロー
ナル抗体が投与されるかどうか、以前の療法、対象の病歴およびモノクローナル抗体に対
する応答、ならびに主治医の自由裁量に依存する。抗体は、１回でまたは一連の治療にわ
たって、適切に対象に投与される。例えば、１つまたはそれ以上の別々の投与によろうと
、持続注入によろうと、疾患のタイプおよび重症度に応じて、約１μｇ／ｋｇ～５０ｍｇ
／ｋｇ（例えば、０．１～２０ｍｇ／ｋｇ）の抗体が対象への投与に対する初期候補投与
量である。抗体の投与量は、通常、約０．０５ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇである。
【０１５２】
　別の治療剤が投与される場合は、別の治療剤は、通常、既知の投与量で投与され、した
がって、または場合により、薬物の組み合わせ作用または治療剤の投与に起因し得る負の
副作用が原因で低下される。そのような治療剤の調製および投薬スケジュールは、製造者
の説明書に従って、または熟練の医師によって経験的に決定されたように使用することが
できる。
【０１５３】
製造品
　本明細書において、本発明は本発明の医薬組成物を含む装置にも関する。そのような装
置は、０．１ｍｌ～２ｍｌの間（単回使用）または０．５～１．５ｍｌの間の液量を保持
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することができる。一実施形態では、液量は約０．８または約１．０ｍｌである。
【０１５４】
　一実施形態では、装置は皮下送達用である。皮下送達については、注射器（例えば、予
め充填された注射器）；自動インジェクター；インジェクション装置（例えば、ＩＮＪＥ
ＣＴ－ＥＡＳＥ（商標）およびＧＥＮＪＥＣＴ（商標）装置）；インジェクターペン（例
えば、ＧＥＮＰＥＮ（商標））；または懸濁組成物の皮下投与に適した他の装置を介して
組成物を投与することができる。一実施形態では、本明細書の装置は予め充填された注射
器である。
【０１５５】
　関連した態様では、本発明は、本発明の医薬組成物を容器に充填することを含む、製造
品の製造方法を提供する。
【０１５６】
　製造品の容器の実施形態は、以下のものを含む：注射器（例えば、予め充填された注射
器）、自動インジェクター、ボトル、バイアル（例えば、二重チャンバーバイアル）およ
び試験管など。容器は懸濁組成物を保持し、容器上のラベルまたは容器に付随するラベル
は、使用のための指示を示すことができる。製造品は、他の緩衝液、希釈剤、フィルター
、針、注射器、および先のセクションで述べた使用のための説明を含む添付文書を含めた
、商業的および使用者の観点から望ましい他の材料をさらに含むことができる。
【０１５７】
キット
　本発明の別の態様によれば、キットが提供され；前記キットは、少なくとも１つの上記
の医薬組成物を含む少なくとも１つの容器およびインジェクション装置を含む。一実施形
態では、キットまたはインジェクション装置は、筋肉内投与または皮下投与、例えば皮下
投与に適している。一実施形態では、キットは、組成物の投与、例えば皮下投与に関する
説明書をさらに含む。
【０１５８】
　本発明のさらに別の実施形態によれば、医薬組成物を含む装置の使用または本発明によ
るキットの使用が提供される。さらなる実施形態では、本発明は、上記の少なくとも１つ
の疾患の治療ための、本発明の医薬組成物を含む装置の使用または本発明におけるキット
の使用に関する。
【０１５９】
凝集を低減させる方法
　上記を鑑みれば、本発明は、本発明による組成物を使用することによって抗体の凝集お
よび／または断片化を低減させる方法にも関する。本発明による組成物中に凝集しやすい
または安定性が低い治療的に活性な抗体を製剤化することによって、参照組成物と比較し
て、凝集量が低減され、抗体が安定化することを当業者なら理解するであろう。
【０１６０】
　したがって、一態様では、本発明は、組成物中に抗体を製剤化することを含む、抗体の
凝集を低減させる方法であって：
ｂ）酢酸塩またはヒスチジンからなる群から選択される少なくとも１つの緩衝剤、
ｃ）グリシン、アスパラギンおよびグルタミンからなる群から選択される少なくとも１つ
のアミノ酸、例えばグリシンおよびアスパラギン、ならびに／またはトレハロースおよび
マンニトールからなる群から選択される少なくとも１つの賦形剤、ならびに
ｄ）表面活性剤
を含む方法に関する（ｐＨは５．０～６．５である）。
【０１６１】
　さらなる態様では、本発明は、本発明の組成物中に抗体を製剤化することを含む、抗体
を安定化する方法に関する。
【０１６２】
　「凝集しやすい」抗体は、特に凍結、撹拌の際のおよび／または４０℃もしくは５５℃
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抗体は、例えば、ＳＥＣで測定したときに、約５５℃で１週間貯蔵した後に９４％未満、
９３％未満、９２％未満、９０％未満の単量体を有する抗体であり得る。凝集しやすい抗
体は、例えば、ＤＬＳで測定したときに、約４０℃で３か月貯蔵した後に９４％未満、９
３％未満、９２％未満、９０％未満の単量体を有する抗体であり得る。
【０１６３】
　「断片化しやすい」抗体は、例えばそのヒンジ領域で、２つまたはそれ以上の断片に切
断されることが分かっている抗体である。
【０１６４】
　「凝集または断片化を低減させる」は、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）という市販製剤のよ
うな参照組成物中に製剤化される抗体と比べて、凝集もしくは断片化を防止する、または
凝集もしくは断片化の量を低下させることが意図される。
【０１６５】
　上記実施形態のいかなる組み合わせも、本発明の一部を構成する。
【０１６６】
　本出願を通して、用語「含む」は、すべての具体的に言及された特色および随意のさら
なる特定されない特色を包含すると解釈すべきである。本明細書で使用する場合、用語「
含む」の使用は、具体的に言及された特色以外の特色が存在しない（すなわち、「からな
る」）実施形態も開示する。さらに、不定冠詞「１つ（ａ）」または「１つ（ａｎ）」は
、複数を排除しない。互いに異なる従属請求項にある種の基準が記載されるという単なる
事実は、これらの基準の組み合わせが有利に使用できないことを示すものではない。
【０１６７】
　次に、以下の実施例を参照して本発明をより詳細に説明する。本明細書で引用されるす
べての文献および特許文献を、参照によって本明細書に組み入れる。前述の説明で本発明
を例示し、詳細に説明してきたが、例は、例示的または代表的であり、制限的でないと考
えるべきである。
【０１６８】
配列の簡単な説明
　配列番号１は、抗ＴＮＦアルファ抗体の重鎖配列を示す。
　配列番号２は、抗ＴＮＦアルファ抗体の軽鎖配列を示す。
【実施例】
【０１６９】
１．方法
１．１試料調製
　抗ＴＮＦアルファ抗体を使用して、様々な緩衝液を最初にスクリーニングした。これは
、ｖｉｖａ　ｓｐｉｎ（１５Ｒ；膜：３０，０００　ＭＷＣＯ　ＨＹ）を使用して、表１
に列挙される緩衝液に対して抗ＴＮＦアルファ抗体を透析することによって行った。対照
用に、市販のアダリムマブ抗体についても緩衝液スクリーニングを行った。
【０１７０】
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【表１】

【０１７１】
　２．１．６に記載されている賦形剤スクリーニングについては、ショ糖、トレハロース
、マンニトール、ソルビトール、グリセリン、Ｌ－アルギニンＨＣｌ、Ｌ－グリシン、Ｌ
－アスパラギン一水和物、Ｌ－グルタミン、Ｌ－グルタミン酸、塩化ナトリウム、ポリソ
ルベート２０（ＰＳ２０）およびポリソルベート８０（ＰＳ８０）のような賦形剤を、抗
ＴＮＦアルファ抗体に粉末状（例えば、マンニトールおよび塩化ナトリウム）で加えるか
、液体形態（例えば、原液のＴｗｅｅｎ８０）で加えた。Ｓａｒｔｏｐｏｒｅ－２膜を使
用して、すべての試料、溶液および緩衝液を濾過滅菌（０．２２μｍ）した。試料を滅菌
したボトルまたはバイアル中に濾過し、これを、クリーンベンチ内部で無菌状態下で閉め
て、微生物汚染を防止した。
【０１７２】
１．２分析方法
　ストレス研究に進む前に予備選択を行うために、示差走査マイクロカロリメトリー（μ
ＤＳＣ）をほとんどのスクリーニング研究（緩衝液スクリーニング、イオン強度、賦形剤
スクリーニング）で使用した。次いで、ストレス研究（セクション１．３でさらに記載さ
れる）に進んだ組成物を、例えばサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）、弱陽イオン
交換クロマトグラフィー（ＷＣＸ）、光遮断および／もしくは動的光散乱法（ＤＬＳ）ま
たは以下に記載されるさらなる分析方法のような分析方法を使用して分析した。
【０１７３】
１．２．１示差走査マイクロカロリメトリー（μＤＳＣ）
　ストレス研究に進む前に予備選択を行うために、示差走査マイクロカロリメトリー（μ
ＤＳＣ）をすべてのスクリーニング研究で使用した。ＧＥ　ＨｅａｌｔｈｃａｒｅのＶＰ
　ＣＡＰＩＬＬＡＲＹ　μＤＳＣを使用して、すべての測定を行った。基本的に、９０℃
／時間の加熱速度を使用して、各試料を３０～１００℃に加熱した。最も有望な組成物を
選択するために、主にアンフォールディング温度（Ｔｍ）をパラメーターとして使用した
。特に、Ｆｃ１ドメインのＴｍがサーモグラムの最初のアンフォールディング事象であっ
たことから、Ｆｃ１ドメインのＴｍをランキング用のパラメーターとして使用した。
【０１７４】
１．２．２サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）
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　サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）を使用して、単量体の相対量ならびに高分子
量変異体（ＨＭＷ）および低分子量変異体（ＬＭＷ）を測定した。サイズ排除クロマトグ
ラフィーを使用して、抗体のサイズ、可溶性凝集体（ＨＭＷ）および抗体断片（ＬＭＷ）
によるタンパク質分離を行った。凝集体はインタクトな抗体より前に溶出し、断片は後に
溶出する。すべてのピークのパーセンテージでの総面積に対するメインピークの面積パー
センテージを使用して評価した。
【０１７５】
１．２．３弱陽イオン交換クロマトグラフィー（ＷＣＸ）
　弱陽イオン交換クロマトグラフィーを使用して荷電アイソフォームのレベルを測定した
。ＵＶ検出に連結した弱陽イオン交換カラムでクロマトグラフィー分離を行った。弱陽イ
オン交換クロマトグラフィー（ＷＣＸ）は、電荷の不均一性に基づいて抗体の異なるアイ
ソフォームを分離する。より酸性のアイソフォームほど、イオン性相互作用を示さないの
で、ＷＣＸクロマトグラムにおいて、塩基性アイソフォームよりも早く溶出する。この方
法の目的は、荷電アイソフォームの相対量を決定することである。酸性、中性および塩基
性のアイソフォームの合計を１００％に設定し、メインピークの面積、酸性アイソフォー
ムの面積および塩基性アイソフォームの面積を相対的に計算した。
【０１７６】
１．２．４動的光散乱法（ＤＬＳ）：
　ＭａｌｖｅｒｎのＺｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ－ＺＳを使用して、ナノメートルサイ
ズ範囲の凝集体および粒子の存在を測定した。強度によっておよび体積によって、粒径分
布を測定した。さらに、流体力学的直径および多分散指数を測定した。この測定のために
、２５０～３００μｌが必要であった。
【０１７７】
１．２．５光遮断／光遮蔽（ＬＯ）
　光遮蔽測定を行って、抗ＴＮＦアルファ抗体を含む組成物中の肉眼では見えない粒子の
サイズおよび濃度を評価した。測定は、ＨＩＡＣ（登録商標）粒子カウンター（ＨＡＣＨ
　ＬＡＮＧＥ、Ｄｕｓｓｅｌｄｏｒｆ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用して行った。この測定の
ために、８００～１０００μｌが必要であった。
【０１７８】
１．２．６マイクロ流イメージング
　ある場合には、この方法を使用して、形成された粒子の形態をより深く調べた。他の場
合では、この方法は、光遮断の代替方法として使用した。
【０１７９】
１．２．７示差走査蛍光定量法（ＤＳＦ）
　測定は、ＣＦＸ９６　ＢｉｏＲａｄを使用して行った。温度走査は、加熱速度１℃／分
およびＳｙｐｒｏＯｒａｎｇｅ蛍光レポーター色素：Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、水に希釈、
５×最終濃度を使用して、２０℃～９０℃の範囲に及んだ。２１種の様々な組成物を５ｍ
ｇ／ｍｌの濃度のプラセボに対して試験した。試料９μｌをＳｙｐｒｏＯｒａｎｇｅ蛍光
色素１μｌに加え、これによって、４．５ｍｇ／ｍｌの最終的な抗ＴＮＦアルファ抗体濃
度になった。各組成物を２回測定した。
【０１８０】
１．８第２ビリアル浸透係数（Ｂ２２）
　浸透第２ビリアル係数、Ａ２またはＢ２２は、タンパク質－タンパク質相互作用および
タンパク質－溶媒相互作用の尺度である。ビリアル係数は分子間の全体的な引力または斥
力を示し、溶媒によって媒介される分子間ポテンシャルの一般的な尺度を提供する。バイ
オテクノロジー用途では、ビリアル係数は、緩衝液中の様々な賦形剤のｐＨ、イオン強度
および濃度の変化を評価することによって組成物の安定性、精製および結晶化に対する最
適な条件を決定するのに役立ち得る。Ｂ２２値は、静的光散乱法を使用して各組成物の濃
度の範囲から作成されるデバイプロット（Ｋｃ／Ｒθ対ｃ）の傾きから計算し、ｍｏｌ　
ｍＬ　ｇ－２で報告する。Ｂ２２の陽性値はより大きな斥力、したがってより少ない凝集
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体形成を示し、陰性のＢ２２値はより大きな引力、したがってより大きな凝集傾向を示す
。したがって、より高い陽性のＢ２２が好ましい。
【０１８１】
１．３ストレス研究
１．３．１加速安定性研究
　異なる加速安定性研究を、様々な種類のストレスに組成物をさらす本研究で適用した。
【０１８２】
　機械的ストレス：本研究による機械的ストレスは、例えば２００ｒｐｍで最大６時間の
撹拌であった。この条件は、各実験において適宜調整した。本研究では、バイアル中で撹
拌することによって試料にストレスを与え、ここでは、Ｖａｒｉｏｍａｇ　Ｍｕｌｔｉｐ
ｏｉｎｔ　ＨＰ撹拌機を使用した。
【０１８３】
　短期等温性ストレス：短期等温性安定性研究では、適用した試験に従って、４０℃で７
～１４日間試料を貯蔵した。
【０１８４】
　長期等温性ストレス：長期等温性安定性研究では、適用した試験に従って、４０℃で１
か月、３か月または６か月間試料を貯蔵した。
【０１８５】
　加速熱ストレス：加速安定性研究では、５０および５５℃で１か月まで試料を貯蔵した
。これらの条件は、例えば、様々な組成物の最終的な選択に適用した。
【０１８６】
　凍結融解：本研究では、試料を－８０℃で２４時間凍結し、室温で９０分間融解した。
これを５サイクル繰り返した。５サイクル目は、－８０℃で７２時間維持した。
【０１８７】
１．３．２探索的安定性研究
　最終的な組成物の最終的な選択のために、本発明の組成物を用いて、より長い等温性安
定性研究を行った。したがって、抗ＴＮＦアルファ抗体を含む組成物を様々な温度（－８
０、－２０、５、２５および４０℃）で６か月まで貯蔵した。次いで、安定性について試
料を調べた。
【０１８８】
１．４組成物の選択方法／ランキング
　セクション１．２の下で上述した異なる分析方法の誤った解釈を避けるために、各方法
の有意性に基づいてランキング方法を確立した。第１のランキングは、各安定性研究の各
分析方法から得られた結果に従った一群の組成物内で行った。次いで、すべての分析方法
から得られた様々なランキングの平均を計算することによって最終的なランキングを得た
。加えたストレスに従って、各分析方法の重要性を評価し、ランキング手順で考慮した。
【０１８９】
１．４．１物理的安定性ランキング
　全体的な物理的安定性ランキングを、下記のすべての方法に由来する平均ランキングに
基づいて計算した。方法の重要性は、加えたストレスによって変化した。例えば貯蔵スト
レスについては、ＳＥＣランキングを粒子分析よりも重要であると考え、機械的ストレス
および凍結融解に由来するストレスについては、粒子分析をＳＥＣよりも重要であると考
えた。
【０１９０】
　サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）：様々な組成物はすべて安定化効果を有する
ので、単量体含有量のわずか０．５％の差をこのランキング内で有意差があると考えた。
【０１９１】
　動的光散乱法（ＤＬＳ）：４つのランキングパラメーターを使用した：第１のランキン
グパラメーターは体積で分析した単量体含有量（第１）であり、第２のランキングパラメ
ーターは強度で分析した単量体含有量（第２）であり、Ｚ平均は第３のランキングパラメ
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ーターであり、第４のランキングパラメーターは多分散指数（ＰＤＩ）であった。組成物
が第１で落とされた場合、その組成物を残りの部分でさらに考慮しないという方法で、上
述の順序でランク付けを行い、第２、第３、第４のランキングパラメーターについても同
様であった。
【０１９２】
　光遮蔽（ＬＯ）：組成物内で観察されたサイズ分布に従って組成物をランク付けした。
＞１０μｍを６０００粒子未満、＞２５μｍを６００粒子未満および＞１μｍを１０００
０粒子未満有する組成物を１にランク付けした。＞１０μｍを６０００粒子未満、＞２５
μｍを６００粒子未満および＞１μｍを１０００００粒子未満有するすべての組成物を２
にランク付けした。＞１０μｍを６０００粒子未満、＞２５μｍを６００粒子未満および
＞１μｍを１０００００粒子より多く有するすべての組成物を３にランク付けした。＞１
０μｍおよび＞２５μｍの粒子に対する制限を破るすべての組成物は、＞１μｍの粒子数
に関係なく４にランク付けした。
【０１９３】
　色および透明性：ランキングはホルマジン比濁分析単位（ＦＮＵ）の単位に単に基づき
、有意な変化は、標準的な数の変化（例えば、＜Ｉから＜ＩＩ）をもたらすＦＮＵの変化
を指す。
【０１９４】
１．４．２化学的安定性ランキング
　弱陽イオン交換クロマトグラフィー（ＷＣＸ）：酸性、中性および塩基性のアイソフォ
ームのパーセンテージの変化をランキングパラメーターとした。２～３％の変化を有意と
考えた。
【０１９５】
１．４．３全体的安定性ランキング
　全体的安定性ランキングは物理的安定性ランキングと化学的安定性ランキングの両方の
平均から生じ、物理的安定性および化学的安定性の両方を等しく重要であると考えた。
【０１９６】
２結果および考察
２．１緩衝液スクリーニング（実施例１）
２．１．１初期緩衝液スクリーニング
　アダリムマブおよびそのバイオシミラー（本明細書で抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳと呼ば
れる）の安定性を、様々な緩衝液（１０ｍＭ）およびｐＨ値において試験した。分析につ
いては、セクション１．２．１において上述したように、示差走査マイクロカロリメトリ
ー（μＤＳＣ）を分析方法として使用した。抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳのアンフォールデ
ィング曲線は、独立にアンフォールドする４つのドメイン（Ｆａｂ、Ｆｃ１、Ｆｃ２、Ｆ
ｃ３）の存在を示し、最大のエンタルピーを有するピークはＦａｂ断片であり、他の３つ
はＦｃ断片であった（データ非表示）。Ｆｃ１断片のピークが最初の生じたアンフォール
ディング事象であるので、ランキング目的のために、Ｆｃ１断片のピークを使用した。抗
ＴＮＦアルファ抗体ＢＳおよびアダリムマブは、同様の結果（同様のＴＭ値）を示した。
ほとんどの緩衝液において、両方の分子について最適なｐＨ範囲をｐＨ５．５～６．５と
決定した。表２は、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳについて得られたアンフォールディング温
度を示す。
【０１９７】
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【表２】

【０１９８】
　８つの最も良い緩衝系を選択し、機械的ストレス研究を行って、最も良い緩衝系を選択
した。さらに、参照として、元来の緩衝液および元来の組成物（市販製剤）を試験した。
機械的不安定性が前記抗体の主な弱点であると決定されたので、緩衝液およびｐＨ値が抗
ＴＮＦアルファ抗体の機械的安定性を向上させることができるかどうかをモニターするた
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めに、加速安定性研究として機械的安定性研究を選択した。機械的安定性をモニターする
ために、（セクション１．２に記載されているように）サイズ排除クロマトグラフィー（
ＳＥＣ）、光遮蔽（ＬＯ）および動的光散乱法（ＤＬＳ）のような解析法を選択した。機
械的ストレス研究の結果をセクション１．３に記載されているランキングシステムに基づ
いて評価し、表３に示す。
【０１９９】
【表３】

【０２００】
　このランキングによれば、ｐＨ５．５の酢酸緩衝液およびｐＨ６のヒスチジン緩衝液が
試験した抗体について最も良い機械的安定性を示し、これらをさらなる安定性研究用に選
択した。さらに、組合せ緩衝液を安定性研究に含めるために、ｐＨ６のＴｒｉｓクエン酸
緩衝液を選択した。
【０２０１】
２．１．２　ＤＳ安定性研究
　選択した３つの緩衝液（ｐＨ５．５の酢酸緩衝液、ｐＨ６のヒスチジン緩衝液およびｐ
Ｈ６のＴｒｉｓクエン酸緩衝液）を－８０、－２０、５、２５および４０℃の短期探索的
安定性研究（セクション１．３．２を参照されたい）でさらに試験した。最終的な緩衝液
の予備選択を１か月後に行い（データ非表示）、３か月後に確認した（データ非表示）。
この研究を６か月後にさらに分析した。この研究については、分析のために、分析方法の
ＳＥＣ、ＷＣＸ、ＤＬＳ、ＵＶ、外観、ＬＯ、ＳＤＳ－ＰＡＧＥおよびＥＬＩＳＡを使用
した。結果に基づいて、１０ｍＭの酢酸緩衝液ｐＨ５．５を、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳ
に対する最終的な緩衝組成物として選択した。予備として、ｐＨ６のヒスチジン緩衝液を
第２の選択物として選択した。ｐＨ６のＴｒｉｓクエン酸緩衝液は、選択した他の緩衝系
よりも利点を示さず、したがって、表３に示す機械的安定性研究で観察された、抗ＴＮＦ
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【０２０２】
２．１．４表面活性剤スクリーニング（実施例２）
　ＰＳ２０およびＰＳ８０の両方を、酢酸緩衝液ｐＨ５．５において、３つの異なる濃度
（０．００１％ｗ／ｖ、０．０１％ｗ／ｖおよび０．１％ｗ／ｖ）で最初に試験した。表
面活性剤の主な期待される効果は、機械的ストレスから抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳを保護
することであるので、セクションＢＳ下で記載されるように、撹拌実験のみを行った。Ｓ
ＥＣ、ＷＣＸ、光遮蔽およびＤＬＳによって、試料を分析した。表４に示す結果に基づく
と、０．０１％ｗ／ｖのＰＳ２０、０．１％ｗ／ｖのＰＳ８０および０．０１％ｗ／ｖの
ＰＳ８０が最適な濃度であると結論付けることができる。
【０２０３】
【表４】

【０２０４】
　しかし、より高濃度の０．１％のＰＳ８０で粒子がより少ない傾向があった。したがっ
て、賦形剤のさらなる試験のために、０．０１％ｗ／ｖ（０．１ｍｇ／ｍｌ）のＰＳ２０
または０．１％ｗ／ｖ（１ｍｇ／ｍｌ）のＰＳ８０の組み合わせを考慮した。
【０２０５】
２．１．５組成物のイオン強度（実施例３）
　様々な緩衝液濃度および様々なＮａＣｌ濃度に関して、組成物のイオン強度を試験した
。１０および１００ｍＭ緩衝液濃度について、ならびに２および２０ｍｇ／ｍｌのＮａＣ
ｌ濃度について、μＤＳＣスクリーニングを行った。得られたアンフォールディング温度
を表５に列挙する。
【０２０６】
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【表５】

【０２０７】
　Ｔｍスクリーニング研究は、ｔｒｉｓクエン酸緩衝液の場合を除いて、より高い緩衝液
濃度ほどアンフォールディング温度がより低いことを示す。さらに、得られたＴＭ値から
結論付けたように、ＮａＣｌの添加は抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳの安定性を支持しない。
さらに、ＮａＣｌ濃度の増大は、Ｔｍに対して強い負の効果を有する。上記のように、２
．１．２に記載されているＤＳ安定性研究の１か月のデータの後に、酢酸緩衝液を本発明
による組成物に好ましい緩衝液として選択したので、酢酸緩衝液を使用して加速安定性研
究を行った。次いで、短期等温性安定性研究（４０℃で７日間）および機械的安定性研究
（２００ｒｐｍの撹拌を２時間）を行った。ストレスの前後に、以下の分析法：ＳＥＣ、
ＷＣＸ、光遮断、およびＤＬＳを使用して試料を分析した。
【０２０８】
　加速安定性研究については、２ｍｇ／ｍｌのＮａＣｌの存在および非存在下で、５ｍＭ
のより低い緩衝液濃度を１０ｍＭ緩衝液濃度と比較した。表６は、熱ストレスおよび機械
的ストレス後の組成物の最終的なランキングを示す。表６に示す最終的なランキングは、
１０ｍＭの緩衝液濃度についてより良い安定性を示し、０～２ｍｇ／ｍｌのＮａＣｌ濃度
について有意差がないことを示す。したがって、緩衝液濃度を１０ｍＭに固定し、ＮａＣ
ｌ（２ｍｇ／ｍｌ）の存在および非存在を、賦形剤の組み合わせ研究について後で考慮し
た。
【０２０９】
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【０２１０】
２．１．６賦形剤スクリーニング（実施例４）：
糖およびポリオール：
　μＤＳＣを使用して、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳの安定性に対する効果について、異な
る糖およびポリオールを酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）中で試験した。この研究の
結果を表７に示す。トレハロースおよびマンニトールは、最も高いアンフォールディング
温度を示した。ここでの（また、すべてのμＤＳＣスクリーニング研究における）ランキ
ングは、Ｆｃ１ドメインのＴｍがサーモグラムの最初のアンフォールディング事象であっ
たことから、Ｆｃ１ドメインのＴｍに基づいた。ショ糖、ソルビトールおよびグリセリン
は、最も低いＴｍ値を示した。
【０２１１】
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【表７】

【０２１２】
　したがって、加速安定性研究（短期等温性安定性研究（４０℃で７日間）および機械的
安定性研究（２００ｒｐｍの撹拌を２時間）において、マンニトールおよびトレハロース
を、２つの異なる濃度で酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）中で試験した。さらに、Ｔ

ｍ値に基づく選択を検証するために、陰性対照としてソルビトールを加速研究で試験した
。ストレスの前後に、以下の分析法：ＳＥＣ、ＷＣＸ、光遮断、およびＤＬＳを使用して
、加速安定性研究に供した試料を分析した。得られた最終的なランキングは、表８に示す
ように、賦形剤としてのマンニトールについてより良い安定性を示した。したがって、さ
らなる研究のために様々な濃度のマンニトールを選択した。
【０２１３】
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【表８】

【０２１４】
アミノ酸：
　さらに、μＤＳＣを使用して、様々なアミノ酸を１０ｍＭの酢酸緩衝液（ｐＨ５．５）
中で試験した。得られたＴｍを表９に列挙する。
【０２１５】



(36) JP 2018-507202 A 2018.3.15

10

20

【表９】

【０２１６】
　Ｔｍスクリーニング研究は、グリシン、Ｌ－アスパラギンおよびグルタミンが最も高い
Ｔｍを示すことを示した。一方で、アルギニン、Ｌ－リジンおよびアルギニン／グルタミ
ン酸は最も低いＴｍ値を示した。加速安定性研究については、グリシン、Ｌ－アスパラギ
ンおよびグルタミンを２つの異なる濃度で試験した。表１０に示す最終的なランキングは
、グリシンおよびアスパラギンを使用した場合のより良い安定性を示す。
【０２１７】
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【表１０】

【０２１８】
２．２プロトタイプ組成物の選択（実施例５）：
２．２．１実験計画法（ＤＯＥ）
　最も良い条件（緩衝液、ｐＨ値およびイオン強度）ならびに最も良い安定剤を選択した
後に、最終的な組成物を選択するために、実験計画（ＤＯＥ）アプローチを使用した。セ
クション１．２で上述した示差走査マイクロカロリメトリー（μＤＳＣ）、示差走査蛍光
定量法（ＤＳＦ）および第２ビリアル浸透係数（Ｂ２２）のようなハイスループット予想
方法を使用した。ＤＯＥに含まれる組成物および各予想方法の結果を表１１に示す。
【０２１９】
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【表１１】

【０２２０】
　μＤＳＣによるＤＯＥから得られた結果は以下のことを示した：ｉ）ＮａＣｌの有意な
負の効果、ｉｉ）グリシンの有意な正の効果、ｉｉｉ）マンニトールの正の効果、ｉｖ）
ＰＳ２０とＰＳ８０に差がないこと。
【０２２１】
　ＤＳＦによるＤＯＥから得られた結果は、以下のことを示した：ｉ）ＮａＣｌの有意な
負の効果、ｉｉ）マンニトールの有意な正の効果、ｉｉｉ）ＰＳ８０の有意な正の効果お
よびｉｖ）ＰＳ２０の有意な負の効果。
【０２２２】
　ＤＯＥによるＢ２２によって得られた結果は、ＮａＣｌの有意な負の効果を示した。
【０２２３】
　統計的ＤＯＥに従って、μＤＳＣのＴｍおよびＤＳＦのＴｍに基づいて、表１２に示す
ように、２つの組成物を、さらなる２つの組成物（１つはＮａＣｌを含み、もう１つはグ
リシンのみを含む）とともに探索的安定性研究用に選択した。
【０２２４】



(39) JP 2018-507202 A 2018.3.15

10

20

【表１２】

【０２２５】
　探索的安定性研究は２４か月まで計画し、セクション１．４に記載されているランキン
グ方法を使用して、３か月のデータに基づいて選択を行った。以下の分析法：ＳＥＣ、Ｗ
ＣＸ、光遮断、混濁度およびＤＬＳを使用して、様々な時点で試料を分析した。ＳＥＣの
３か月のデータを表１３に示す。３か月のデータに基づいて最終的な組成物を決定した。
【０２２６】
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【表１３】

【０２２７】
　最終的な決定は、使用したすべての分析技術（ＳＥＣ、ＷＣＸ、光遮断、混濁度および
ＤＬＳ）によるランキングに基づく。３か月後の最も良くランク付けされた２つの組成物
を２つの有望な候補と定めた（表１４を参照されたい）。
【０２２８】
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【表１４】

【０２２９】
２．２．２等温性安定性研究：
　３か月のデータに基づいて選択した組成物（表１４）を裏付けるために、短期加速安定
性研究を行った。ランキングに使用したパラメーターのうちの１つを例証するために、５
５℃で１週間の等温性ストレスに組成物をさらした後に得たＳＥＣの生データを表１５に
示す。表１６に示す本研究の最終的なランキングは、４つの組成物間の差をより明らかに
示し；したがって、２０ｍｇ／ｍｌのマンニトール、２０ｍｇ／ｍｌ、グリシン１５ｍｇ
／ｍｌおよび０．１％ｗ／ｖのＰＳ８０を有する組成物は、試験条件下で最も良い組成物
のうちの１つである（表１６）。
【０２３０】
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【表１５】

【０２３１】
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【表１６】

【０２３２】
２．２．３加速安定性研究
　表１６に示す４つの選択した組成物を、２つの別の組成物（ヒスチジン緩衝液（７．４
５ｍＭ、ｐＨ６）、マンニトール１２、ＰＳ８０　０．１％ｗ／ｖ、ＮａＣｌ　６．１６
５ｍｇ／ｍｌ、および酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）、マンニトール１２、ＰＳ８
０　０．１％ｗ／ｖ、ＮａＣｌ　６．１６５ｍｇ／ｍｌ）とともに、追加的な加速安定性
研究にさらに供した。６つの組成物を機械的安定性および凍結／融解安定性について試験
し、以下の分析法：ＳＥＣ、光遮断、およびＤＬＳを使用して、ストレスの前後に試料を
分析した。ランキングに使用したパラメーターのうちの１つを例証するために、２００ｒ
ｐｍの機械的ストレスを３時間加えた後のＳＥＣの生データを表１７に示す。
【０２３３】
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【表１７】

【０２３４】
　ランキングに使用したパラメーターのうちの１つを例証するために、凍結／融解ストレ
スの５サイクル目の後に得たＳＥＣの生データを表１８に示す。
【０２３５】
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【表１８】

【０２３６】
　機械的安定性および凍結／融解安定性研究によって得られた最終的なランキングを表１
９および２０に示す。
【０２３７】
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【表１９】

【０２３８】
　機械的安定性は、酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）、マンニトール２０ｍｇ／ｍｌ
、グリシン１５ｍｇ／ｍｌ、ＰＳ８０　０．１％ｗ／ｖを含む組成物について、すべての
他の組成物よりも、有意なより良い安定性を示した。
【０２３９】
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【表２０】

【０２４０】
　－８０℃の凍結／融解研究は、酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）、マンニトール２
０ｍｇ／ｍｌ、グリシン１５ｍｇ／ｍｌ、ＰＳ２０　０．０１％ｗ／ｖの組成物について
より良い安定性を示し、次に、酢酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ５．５）、マンニトール２０
ｍｇ／ｍｌ、グリシン１５ｍｇ／ｍｌ、ＰＳ８０　０．１％ｗ／ｖが続いた。しかし、得
られた生データを考慮すると、凍結／融解安定性研究について得られた差は有意でない（
非表示）。
【０２４１】
　最終的な決定を下すために、６つの組成物を３か月後にさらに比較した。次に、最終的
な全体的安定性ランキングを表２１に示す。
【０２４２】
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【表２１】

【０２４３】
　したがって、市販製剤とのさらなる比較研究用に、表２２で定義された１つの最終的な
組成物（ＦＣ）を選択した。
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【０２４４】
【表２２】

【０２４５】
３　フェーズＩＩＩ用の抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳ組成物と元来の組成物（ＯＣ）の比較
（実施例６）
３．１等温性加速安定性研究
　表２２で定義された最終的な組成物（ＦＣ）と元来の組成物（ＯＣ）を５５℃に１週間
かけた。１．３に記載されている等温性加速安定性研究から得られた最終的な組成物のデ
ータを、元来の組成で製造された元来の組成物について実施した同様の研究との比較に使
用した。この場合、ＳＥＣおよびＷＣＸのデータのみが比較に利用可能であった。この比
較解析の結果を表２３に示す。
【０２４６】
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【表２３】

【０２４７】
　結果は、市販組成物（ＯＣ）と比べて、選択した最終的な組成物（ＦＣ）について有意
なより良い安定性を示す。
【０２４８】
　さらに、表２３および１５に示すデータの比較は、表１に報告するようにアッセイした
本発明の他の組成物も、市販製剤と比べて、抗体の抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳに対して安
定性を向上させたことを示す。したがって、６つすべての組成物について活性単量体の量
が全ピーク面積と比べて９４％を超えるが、市販製剤は約８８％の単量体量しか含まない
ので、６つすべての組成物が市販製剤と比べて熱安定性を増大することができる。
【０２４９】
３．２機械的安定性
　本研究では、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳを使用することによって、最終的な組成物（Ｆ
Ｃ）の機械的安定性を市販組成物（ＯＣ）の機械的安定性と比較し、ここで、最終的な組
成物を２００ｒｐｍで撹拌し、２００ｒｐｍで３時間撹拌し、市販組成物は２時間撹拌し
た。評価について：ＳＥＣ、ＤＬＳおよび光遮断（ＨＩＡＣ）を使用した（表２４）。
【０２５０】
　可溶性凝集体に関して差は見られなかった。主として、肉眼では見えない粒子の形成お
よび光遮断と動的光散乱法（ＤＬＳ）の両方で見られるようなより小さな凝集体に差があ
った。市販組成物（ＯＣ）よりも最終的な組成物（ＦＣ）にストレスをより多く与えたが
（３時間対２時間）、最終的な組成物は、特に粒子形成に関して、より高い機械的安定性
を示した。
【０２５１】
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【表２４】

【０２５２】
４．結論
　本発明者らは、抗体の安定性を向上させる組成物を開発するための１つの分子例として
、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳを使用した。本発明者らは、様々なスクリーニング方法を使
用することによって、ならびに様々な緩衝液、賦形剤、例えば、ポリオール、糖、アミノ
酸、塩の存在および様々な界面活性剤を比較することによって機械的ストレスに対して抗
体を安定化することを最初に望んだが、本発明者らは、抗体を機械的ストレスから保護す
るだけでなく、熱ストレスに対する安定性も増大させる組成物を開発することに成功した
。
【０２５３】
　したがって、抗ＴＮＦアルファ抗体ＢＳに基づいて、本発明者らは、参照市販製剤と比
べて、抗体の機械的安定性および熱安定性向上させる組成物を開発することに成功した。
様々な組成物が、多くの異なるストレス条件（例えば、高温およびずり速度）で非常に良
好な結果を示し、所望の貯蔵温度（２～８℃）に非常に適する。試験した抗体の抗ＴＮＦ
アルファ抗体ＢＳはＩｇＧ抗体であり、それにより、他のＩｇＧ抗体のアミノ酸組成と高
い類似性を有するので、開発した組成物は、同様に、他の抗体の安定性を向上させる可能
性がある。
【０２５４】
　さらに、開発した組成物はすべて、市場に出ている組成物と比べて、抗ＴＮＦアルファ
抗体ＢＳの機械的安定性および熱安定性を向上させる。組成物は、５５℃で１週間後に、
９４％を超える、機能的単量体形態の抗体を含み、最終的な選択組成物は、９８．１５％
もの機能的単量体を含むが、元来の組成物は、８８．３０％の機能的単量体しか含まない
。機能的単量体を１０％増加させることは、その製造に費用がかかる分子にとってかなり
の利益である。
【０２５５】
５．本発明の組成物の形態の抗ＣＸＣＲ５抗体の安定性研究（実施例７）
　以下の表２５で定義される抗ＣＸＣＲ５抗体を含む組成物を１～６か月間５℃または４
０℃に供した。
【０２５６】
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【表２５】

【０２５７】
　本研究では、組成物を４０℃で１か月、３か月および６か月貯蔵し、それを、５℃で同
じ期間貯蔵した同じ組成物と比較することによって、組成物の長期等温性安定性をアッセ
イした。評価については、ＤＬＳ（表２６）および光遮断（ＨＩＡＣ、表２７）を使用し
た。
【０２５８】
　結果は、本発明の製剤を用いると、加速条件下でさえも抗ＣＸＣＲ５抗体が長時間にわ
たって安定的であることを明らかに示す。
【０２５９】
【表２６】

【０２６０】
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【表２７】

【０２６１】
　したがって、これらの結果は、本発明の製剤がモノクローナル抗体の安定性を増大させ
ることができることを確証するものである。
【配列表】
2018507202000001.app
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