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(57)【要約】
本発明は、Ｔ細胞性免疫疾患、特に自己免疫疾患の症状
を抗CD3抗体を使用して治療、予防、又は改善する方法
を提供する。特に本発明の方法は、ヒトCD3複合体内の
イプシロンサブユニットに特異的に結合する抗体の投与
を提供する。かかる抗体は、Ｔ細胞受容体／アロ抗原相
互作用を調節し、従って自己免疫疾患に伴うＴ細胞性細
胞障害を調節する。さらに本発明は、抗CD3抗体が非修
飾抗CD3抗体と比較して、エフェクター機能とＴ細胞活
性化が低下しているか又は排除されているようにする、
抗CD3抗体の修飾を提供する。



(2) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療の必要な患者の自己免疫疾患を治療するか又はその症状を改善する方法であって、
野生型Fcドメインを有する抗体より、少なくとも1つのFcγRに対する結合が少なくとも50
％低下している抗CD3抗体の治療的有効量を該患者に投与することを含んでなり、該投与
により、毒性が最小になることを特徴とする上記方法。
【請求項２】
　治療の必要な患者の自己免疫疾患を治療するか又はその症状を改善する方法であって、
野生型Fcドメインを有する抗体より、少なくとも1つのFcγRに対する結合が少なくとも50
％低下している抗CD3抗体の治療的有効量を該患者に投与することを含んでなり、該投与
により、マウスOKT3の同等の投与と比較して、サイトカイン放出症候群の症状が低下する
ことを特徴とする上記方法。
【請求項３】
　抗体はFcγRに、検出できる程度には結合しない、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　抗体はC1qに対する結合が少なくとも50％低下している、請求項１又は２に記載の方法
。
【請求項５】
　抗体は補体関連受容体に、検出できる程度には結合しない、請求項１又は２に記載の方
法。
【請求項６】
　抗体はC1qに、検出できる程度には結合しない、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７】
　投与の6ヶ月後に、患者は、該自己免疫疾患を管理するための補助療法の増加を必要と
しない、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項８】
　患者は、自己免疫疾患の早期段階にある、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項９】
　抗CD3抗体はキメラであるか又はヒト化されている、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項１０】
　抗体は、OKT3、Leu-4、500A2、CLB-T3/3、M291、YTH12.5、又はBMA030のヒト化体又は
キメラ体である、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　抗体はグリコシル化されていない、請求項９記載の方法。
【請求項１２】
　抗体はグリコシル化されていない、請求項１０記載の方法。
【請求項１３】
　抗体はアミノ酸修飾を有するFcドメインを含み、修飾FcドメインはいかなるFcγRにも
結合しない、請求項９記載の方法。
【請求項１４】
　抗体はアミノ酸修飾を有するFcドメインを含み、修飾FcドメインはいかなるFcγRにも
結合しない、請求項１０記載の方法。
【請求項１５】
　抗体はヒト化OKT3γ1 ala-alaである、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　自己免疫疾患は、1型糖尿病、乾癬、慢性関節リウマチ、ループス、炎症性腸疾患（IBD
）、潰瘍性大腸炎、クローン病、多発性硬化症、臓器移植の影響、又は移植片対宿主反応
病（GVHD）である、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項１７】
　抗体はグリコシル化されていない、請求項１６記載の方法。
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【請求項１８】
　抗体は少なくとも1つのアミノ酸修飾を有するFcドメインを含み、修飾Fcドメインはい
かなるFcγRにも結合しない、請求項１６記載の方法。
【請求項１９】
　自己免疫疾患は1型糖尿病である、請求項１６記載の方法。
【請求項２０】
　治療の前に、該患者のHA1cは7.5％未満であるか、又は混合金属負荷試験（MMTT）に対
する患者のC-ペプチド応答は、最初の4時間の曲線下の平均面積が少なくとも100pmol/ml
である、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　治療の6ヶ月後に、患者のインスリンの平均1日用量は、治療前の平均1日用量と比較し
て30U/kg/日以下の上昇である、請求項１９記載の方法。
【請求項２２】
　治療の6ヶ月後に、患者のインスリンの平均1日用量は、治療前の平均1日用量と比較し
て10U/kg/日以下の上昇である、請求項１９記載の方法。
【請求項２３】
　治療の6ヶ月後に、患者のインスリンの平均1日用量は、治療前の平均1日用量と比較し
て上昇していない、請求項１９記載の方法。
【請求項２４】
　治療の6ヶ月後に、患者は0.5U/kg/日以下のインスリンの平均1日用量を必要とする、請
求項１９記載の方法。
【請求項２５】
　治療の6ヶ月後に、患者は0.2U/kg/日以下のインスリンの平均1日用量を必要とする、請
求項１９記載の方法。
【請求項２６】
　治療の6ヶ月後に、患者のHA1cは7.5％未満である、請求項１９記載の方法。
【請求項２７】
　治療の12ヶ月後に、患者のHA1cは7.5％未満である、請求項１９記載の方法。
【請求項２８】
　治療の12ヶ月後に、MMTTに対する患者のC-ペプチド応答は、治療前の応答と比較して10
％以下の低下である、請求項１９記載の方法。
【請求項２９】
　治療の12ヶ月後に、MMTTに対する患者のC-ペプチド応答は、治療前の応答と比較して5
％以下の低下である、請求項１９記載の方法。
【請求項３０】
　治療の6ヶ月後に、患者のHA1cは7.5％未満である、請求項２０記載の方法。
【請求項３１】
　治療の12ヶ月後に、患者のHA1cは7.5％未満である、請求項２０記載の方法。
【請求項３２】
　治療の12ヶ月後に、MMTTに対する患者のC-ペプチド応答は、治療前の応答と比較して10
％以下の低下である、請求項２０記載の方法。
【請求項３３】
　治療の12ヶ月後に、MMTTに対する患者のC-ペプチド応答は、治療前の応答と比較して5
％以下の低下である、請求項２０記載の方法。
【請求項３４】
　治療は少なくとも連続4日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項３５】
　治療は少なくとも連続5日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項３６】
　治療は少なくとも連続6日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
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【請求項３７】
　治療は少なくとも連続7日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項３８】
　治療は少なくとも連続8日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項３９】
　治療は少なくとも連続9日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４０】
　治療は少なくとも連続10日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４１】
　治療は少なくとも連続11日間の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４２】
　治療は連続11日間以下の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４３】
　治療は連続10日間以下の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４４】
　治療は連続9日間以下の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４５】
　治療は連続8日間以下の抗体の投与を含む、請求項１６記載の方法。
【請求項４６】
　治療は連続7日間以下の抗体の投与を含む、請求項１６記載の方法。
【請求項４７】
　治療は連続6日間以下の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４８】
　治療は連続5日間以下の抗体の投与を含む、請求項１６記載の方法。
【請求項４９】
　治療は連続4日間以下の抗体の投与を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項５０】
　治療は、投与処方の少なくとも最初の3日間は抗体の投与量が増加する投与処方を含む
、請求項１６記載の方法。
【請求項５１】
　投与処方は4日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５２】
　投与処方は5日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５３】
　投与処方は6日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５４】
　投与処方は7日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５５】
　投与処方は8日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５６】
　投与処方は9日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５７】
　投与処方は10日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５８】
　投与処方は11日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項５９】
　投与処方は12日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項６０】
　投与処方は13日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項６１】
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　投与処方は14日間又はそれ以下である、請求項５０記載の方法。
【請求項６２】
　1日目の用量は約1.6μg/kgであり、2日目の用量は約3.2μg/kgであり、3日目の用量は
約6.5μg/kgであり、4日目の用量は約13μg/kgであり、それ以降の日の用量は約26μg/kg
である、請求項５０記載の方法。
【請求項６３】
　投与処方は5日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６４】
　投与処方は6日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６５】
　投与処方は7日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６６】
　投与処方は8日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６７】
　投与処方は9日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６８】
　投与処方は10日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項６９】
　投与処方は11日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項７０】
　投与処方は12日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項７１】
　投与処方は13日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項７２】
　投与処方は14日間又はそれ以下である、請求項６２記載の方法。
【請求項７３】
　治療は複数日の投与処方を含み、ここで該複数日投与処方の少なくとも初日は、抗体は
ほぼ等しい量で、少なくとも6時間の間隔、少なくとも8時間の間隔、又は少なくとも12時
間の間隔で投与されることを特徴とする、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７４】
　治療は複数日の投与処方を含み、ここで該複数日投与処方の少なくとも初日は、抗体は
増加する量で、少なくとも6時間の間隔、少なくとも8時間の間隔、又は少なくとも12時間
の間隔で投与されることを特徴とする、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７５】
　投与は、静脈内、筋肉内、皮下及び経口投与よりなる群から選択される、請求項１又は
２に記載の方法。
【請求項７６】
　投与は静脈内であり、少なくとも30分間にわたって行われる、請求項７５記載の方法。
【請求項７７】
　投与はインスリンの投与と組合わされる、請求項１９記載の方法。
【請求項７８】
　投与は免疫抑制剤の投与と組合わされる、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７９】
　投与はエキセナチドの投与と組合わされる、請求項１９記載の方法。
【請求項８０】
　投与はプラムリンチドの投与と組合わされる、請求項１９記載の方法。
【請求項８１】
　投与は、EBV誘導性リンパ増殖性疾患を引き起こさないか、又は1000リンパ球/μl血清
未満のリンパ球数を与えない、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項８２】
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　ヒト化抗CD3抗体を産生する方法であって、
　(a)発現ベクターpMGX1303又はその子孫でトランスフェクトされたCHO細胞を、培地中で
、該抗CD3抗体の発現に適した条件下で培養し；そして
　(b)該培地から該抗CD3抗体を回収することを含んでなる、上記方法。
【請求項８３】
　抗CD3抗体はOKT3γ1（ala-ala）である、請求項８２記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2005年7月11日に出願された米国仮特許出願第60/698,517号（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）の優先権を主張する。
【０００２】
1. 序論
　本発明は、Ｔ細胞性免疫疾患、特に自己免疫疾患の症状を抗CD3抗体を使用して治療、
予防、又は改善する方法を提供する。特に本発明の方法は、ヒトCD3複合体内のイプシロ
ンサブユニットに特異的に結合する抗体の投与を提供する。かかる抗体は、Ｔ細胞受容体
／アロ抗原相互作用を調節し、従って自己免疫疾患に伴うＴ細胞性細胞障害を調節する。
さらに本発明は、抗CD3抗体が非修飾抗CD3抗体と比較して、エフェクター機能とＴ細胞活
性化が低下しているか又は排除されているようにする、抗CD3抗体の修飾を提供する。
【０００３】
2. 発明の背景
2.1 自己免疫疾患
　自己免疫疾患は、通常は細菌、ウイルス、及び他の感染性物質に対して体を防御する体
の免疫系が、「自己」の組織、細胞、及び臓器を攻撃する時引き起こされる。かかる「自
己」標的に対する免疫系の動員は自己免疫と呼ばれる。すべてのヒトにある程度の自己免
疫が存在するが、通常自己免疫が無症候性である程度に、厳密な制御系が免疫系の自己認
識細胞を抑制している。この制御系が一部妨害されて自己免疫細胞がその抑制を逃れる時
、又は標的組織がもう自己として認識されない何らかの変化がある時に、疾患状態が発生
する。これらの変化の背後にある機構は充分理解されていないが、遺伝的素因のある個体
の異常な免疫刺激の結果であると想定されている。
【０００４】
　自己免疫疾患は臓器特異的か又は全身性の場合があり、異なる病理機構により誘発され
る。臓器特異的自己免疫は、Ｔ細胞コンパートメント内の寛容と抑制、主要組織適合遺伝
子複合体（MHC）抗原の異常発現、MHC遺伝子における抗原模倣と対立遺伝子変化が特徴で
ある。全身性自己免疫疾患は、ポリクローナルＢ細胞活性化と免疫調節性Ｔ細胞、Ｔ細胞
受容体、及びMHC遺伝子の異常が関与する。臓器特異的自己免疫疾患の例は、糖尿病、皮
膚乾癬、潰瘍性大腸炎、甲状腺機能亢進症、自己免疫性副腎不全、溶血性貧血、多発性硬
化症、及びリウマチ性心臓炎である。代表的な全身性自己免疫疾患は、全身性エリテマト
ーデス、慢性関節リウマチ、乾癬性関節炎、シェーグレン症候群、多発性筋炎、皮膚筋炎
、及び強皮症である。
【０００５】
　また自己免疫疾患ではないが、臓器移植受容者はしばしば同様の症状を経験し、自己免
疫疾患患者と同様の治療が必要である。移植臓器に対する免疫系の攻撃が、臓器不全又は
より重症の全身性合併症、すなわち骨髄移植受容者病及び移植片対宿主反応病（GVHD）を
引き起こすことがある。
【０００６】
　自己免疫疾患を治療するための及び／又は免疫応答を調節するための、改良された方策
に対する明らかなニーズがある。現在免疫系疾患は、免疫抑制剤（例えば、コルチゾン、
アスピリン誘導体、ヒドロキシクロロキン、メソトレキセート、アザチオプリン、シクロ
ホスファミド）、及び種々の生物学的製剤（例えば、抗TNF抗体）、又はこれらの組合せ
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により治療されている。治療の成功度合いは、個々の患者や疾患により様々である。しか
し免疫抑制が強いほど、従って自己免疫疾患治療の成功する確率が高いほど、患者が日和
見感染を発症するリスクが高いという、かかる一般的免疫抑制療法の使用におけるジレン
マが発生する。さらに患者の免疫系が弱っているために、小さな感染でも急激に重症にな
ることがある。
【０００７】
2.2 糖尿病
　最も一般的な自己免疫疾患の1つは1型糖尿病であり、これは若年性糖尿病又はインスリ
ン依存性糖尿病としても知られている。これはアメリカ合衆国で1500万人が罹患しており
、無症候性者がさらに1200万人いると推定され、すなわち彼らはこの疾患を有することに
気づいていない。糖尿病は、膵臓のインスリン産生β細胞（島細胞としても知られている
）が徐々に破壊される自己免疫応答により引き起こされる。この疾患の早期段階（インス
リン炎と呼ぶ）は、膵臓へのリンパ球浸潤が特徴であり、膵炎と抗β細胞細胞障害性抗体
の放出を伴う。疾患が進行すると、傷害組織はまたリンパ球を誘引し、β細胞にさらなる
傷害を引き起こす。また、以後の例えばウイルス感染、食物アレルギー、化学物質、又は
ストレスに応答したリンパ球の一般的活性化により、さらなる島細胞が破壊される。糖尿
病の臨床症状は典型的には、β細胞の約80％が破壊された後になって初めて出現するため
、疾患の早期段階はしばしば見逃がされるか、又は誤診される。いったん症状が出ると、
1型糖尿病は通常一生インスリン依存性となる。糖尿病に伴う血中グルコースレベルの調
節異常が、失明、腎不全、神経傷害を引き起こし、卒中、冠動脈性心疾患、及び他の血管
障害に大きく寄与する原因である。
【０００８】
2.3 糖尿病と他の自己免疫疾患におけるＴ細胞機能
　糖尿病におけるβ細胞又は他の自己免疫疾患の標的細胞の破壊は、抗原性標的細胞由来
ペプチドを特異的に認識する細胞障害性Ｔリンパ球（CTL－CD8＋Ｔ細胞としても知られて
いる）により主に仲介される。CTL及び他の型のＴ細胞は、その特異的Ｔ細胞受容体（TcR
）により抗原性ペプチドを認識する。可溶性全外来タンパク質を抗原として認識する抗体
とは異なり、TcRは、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）タンパク質との複合体で提示され
た小さなペプチド抗原のみと相互作用する。
【０００９】
　体の多くの細胞は、発現されるMHCのクラスに依存して、その表面の種々のクラスのMHC
分子を発現し、可溶性抗原、リンパ系及び／又は循環系内に分散された抗原、又はその細
胞質タンパク質の断片を提示する。MHC分子（ヒト白血球抗原又はヒトHLAと呼ばれる）及
びTcRは極めて多型性であり、各クローン性変化が、単一のペプチド配列を又は同様のペ
プチド類似体セットを認識し結合する。免疫系に特異的な細胞（すなわちＢ細胞とＴ細胞
）とは別に、体の細胞はMHC分子の複数の変種を発現し、それぞれの変種が異なるペプチ
ド配列に結合する。これに対して、Ｂ細胞とＴ細胞は成熟中に、それぞれMHCとTcRの複数
の変種を発現する能力を失う。従って成熟Ｔ細胞は、TcRの可能な変種の1つのみを発現し
、従って単一のMHC／抗原複合体を認識／結合する。
【００１０】
　MHC／抗原複合体へのTcRの結合は、Ｔ細胞内の細胞内シグナルカスケードを放出し（活
性化と呼ぶ）、これが、Ｔ細胞のクローン性増殖及びクラス特異的Ｔ細胞応答を引き起こ
す。例えばCTLでは活性化への応答は、細胞障害性酵素の放出（これは標的細胞のアポト
ーシス／破壊を引き起こす）を含む。
【００１１】
2.4 モノクローナル抗体によるＴ細胞活性化の調節
　自己免疫疾患が少なくとも部分的には異常Ｔ細胞作用により引き起こされるという知見
により、問題のＴ細胞クローン（自己抗原に対してTcRを発現するもの）を排除するか又
は不要なＴ細胞活性／活性化を選択的に低下させる治療法が研究されるようになった。し
かしTcR結合によるＴ細胞活性化は、応答するＴ細胞集団上で発現される種々の細胞表面



(8) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

分子の参加のために、予想外に複雑な現象である（Billadeau et al., 2002, J. Clin. I
nvest. 109:161-168; Weiss, 1990, J. Clin. Invest. 86:1015-1022; Leo et al., 1987
, PNAS 84:1374-1378; Weiss et al., 1984, PNAS 81:4169-4173; Hoffman et al., 1985
, J. Immunol. 135:5-8）。
【００１２】
　TcRは2つのクローン的に分布した必須の膜糖タンパク質鎖（αとβ、又はγとδ）を含
有するジスルフィド結合ヘテロダイマーからなる点で、Ｔ細胞活性化に対する標的療法は
問題がある。Ｔ細胞活性化の調節についての研究の多くは、臓器移植受容者の免疫抑制を
改善することに関連して行われた。Ｔ細胞活性化を選択的に低下させる最初の臨床的成功
の1つは、モノクローナル抗体の使用である。US Patent No. 4,658,019は、基本的にすべ
ての健常人の末梢Ｔ細胞上に存在する抗原に対するマウスモノクローナル抗体を、産生す
ることができる新規ハイブリドーマ（OKT3、ATCC受け入れ番号CRL-8001）を記載している
。in vivoでのＴ細胞へのOKT3の結合は、顕著な可逆的免疫抑制を発生させる。OKT3は、
ヒトCD3複合体内のε－サブユニット上のエピトープを認識することがわかった（Salmero
n et al., 1991, J. Immunol. 147:3047-3052; Transy et al., 1989, Eur. J. Immunol.
 19:947-950; また, U.S. Pat. No. 4,658,019も参照）。CD3複合体（T3としても知られ
ている）は低分子量不変タンパク質からなり、これはTcRと非共有結合する（Samelson et
 al., 1985, Cell 43:223-231）。CD3構造は、TcRα－βのそのリガンドへの結合により
開始される活性化シグナルの伝達要素の可能性がある付属分子であると考えられている。
【００１３】
　OKT3は強力なＴ細胞活性化能及び抑制能を有する（Landgren, 1982; Van Seventer, 19
87; Weiss, 1986）。TcR結合抗CD3モノクローナル抗体のFc受容体性架橋は、Ｔ細胞活性
化マーカー発現と増殖とを引き起こす（Weiss et al., 1986, Ann. Rev. Immunol. 4:593
）。同様にOKT3のin vivo投与は、Ｔ細胞活性化と免疫応答抑制の両方を引き起こす（Ell
enhorn et al., 1992, Transplantation; Chatenoud, 1990, Transplantation 49:697）
。OKT3を毎日繰り返し投与すると、顕著な免疫抑制が起きて、腎移植後の拒絶反応の有効
な治療法となる（Thistlethwaite, 1984, Transplantation 38:695）。
【００１４】
　例えばOKT3を含む治療用モノクローナル抗体の使用は、軽いインフルエンザ様症状～重
い毒性の範囲の「初回投与」副作用の問題により限定される。初回投与副作用は、Ｔ細胞
活性化に刺激されたサイトカイン産生により起きると考えられている。モノクローナル抗
体の活性化は、Ｔ細胞（そのF(ab')2部分を介して）とFcγR担持細胞（そのFc部分を介し
て）とに結合したモノクローナル抗体により仲介されるTcR架橋によることが証明されて
いる（Palacios et al., 1985, Eur. J. Immunol. 15:645-651; Ceuppens et al., 1985,
 J. Immunol. 134:1498-1502; Kan et al., 1986, Cell Immunol. 98:181-185）。例えば
OKT3の使用は、免疫抑制を達成する前にモノクローナル抗体結合Ｔ細胞とFcγR担持細胞
の活性化を引き起こし、大量のサイトカインの全身性放出をを引き起こすことがわかった
（Abramowicz, 1989, Transplantation 47:P606; Chatenoud, 1989）。OKT3療法の報告さ
れた副作用には、モノクローナル抗体の第1回目の注入及び時に第２回目の注入後のイン
フルエンザ様症状、呼吸困難、神経症状、及び急性尿細管壊死がある（Abramowicz, 1989
; Chatenoud, 1989; Toussaint, 1989, Transplantion 48:524; Thistlethwaite, 1988, 
Am. J. Kid. Dis. 11:112; Goldman, 1990, Transplantation 50:148）。
【００１５】
　チンパンジーとマウスの実験モデルを使用して得られたデータは、抗CD3モノクローナ
ル抗体に誘発される細胞活性化を防止又は中和することが、これらの物質の毒性を低下さ
せることを示唆している（Parleviet, 1990, Transplantion 50:889; Rao, 1991, Transp
lantion 52:691; Alegre, Eur. J. Immunol., 1990, 20:707; Alegre, 1990, Transplant
 Proc. 22:1920.; Alegre, Transplantation. 52:674, 1991; Alegre, J. Immun.; 1991;
 Ferran, 1990, Transplantation, 50:642）。さらにハムスターの抗マウスCD3である145
-2C11のF(ab')2断片を使用してマウスで報告された以前の結果は、FcγR結合と細胞活性
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化が無い場合、抗CD3モノクローナル抗体は少なくとも一部の免疫抑制性をin vivoで保持
することを示唆している（Hirsch, Transplant Proc., 1991, 23:270; Hirsch, J. Immun
ol., 1991, 147:2088）。
【００１６】
2.5　低下したＴ細胞活性化を示す免疫抑制モノクローナル抗体
　U.S. Pat. No. 6,491,916、U.S. Pat. 出願公報 2005/0064514 及びU.S. Pat. 出願公
報 2005/0037000は、野生型Fcドメインを有する免疫グロブリンと比較すると、変種分子
は種々のFc受容体への結合が上昇又は低下しているような、免疫グロブリンのFc領域の修
飾を記載している。特にこれらの特許／出願は、FcγRへの親和性が選択的に上昇又は低
下するような、IgG抗体のFc領域への修飾を記載する。活性化又は抑制性Fc受容体に対す
る親和性を調整することにより、治療用モノクローナル抗体により誘発する特異的免疫応
答が、より選択的に制御される。例えば、ヒトとマウスのFcγRIとIIへのモノクローナル
抗体の結合を大きく低下させ、in vitroでの活性化表現型を顕著に低下させたヒト化OKT3
 IgG4のCH2部分の変異が、同定されている（P234AとL235A）（Alegre et al., 1992,　8t
h International Congress of Immunology 23-28; Alegre et al., 1994, Transplantati
on 57: 1537-1543; Xu et al., 2000, Cell Immunol. 200:16-26）。この変種モノクロー
ナル抗体がTcR調節と免疫抑制を誘導する能力を保持したことは、重要である（Xu et al.
, 2000）。
【発明の開示】
【００１７】
3. 発明の要約
　本発明は、治療的又は予防的に許容される量の抗CD3抗体を被験体に投与することによ
り、Ｔ細胞性免疫疾患、特に自己免疫疾患の症状を治療、予防、及び改善する方法を提供
する。特に本発明の方法は、ヒトCD3複合体内のイプシロンサブユニットに特異的に結合
する抗体の投与を提供する。例えばかかる抗体は、抗体Leu-4、500A2、CLB-T3/3、M291、
YTH 12.5又はBMA030の1つであるかもしくはこれに由来（例えば、そのヒト化体又はキメ
ラ体）し、又は抗体Leu-4、500A2、CLB-T3/3、M291、YTH 12.5又はBMA030の1つと結合に
ついて競合し、そしておそらくIgG1、IgG2、IgG3又はIgG4骨格に基づく。好適な実施形態
において抗体は、マウスモノクローナル抗体OKT3（U.S. Patent Nos. 4,658,019及び6,11
3,901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）の結合
特異性を有し、例えばOKT3と同じエピトープに結合するか及び／又は結合についてOKT3例
えば抗体OKT3ヒト化体（例えばOKT3-7）と競合する（U.S. Patent No. 6,491,916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）。ある実施形態におい
て、抗CD3抗体は低下している（例えば、野生型のグリコシル化Fcドメインを有する抗体
による結合と比較すると、特に限定されないが、50％未満、40％未満、30％未満、20％未
満、10％未満、5％未満、又は1％未満である）か、又はさらに好ましくは当該分野でルー
チンに行われるアッセイにより測定すると、少なくとも1つのFcγRに対する結合が検出さ
れない。他の実施形態において、抗CD3抗体は低下している（例えば、野生型のグリコシ
ル化Fcドメインを有する抗体による結合と比較すると、特に限定されないが、50％未満、
40％未満、30％未満、20％未満、10％未満、5％未満、又は1％未満である）か、又はさら
に好ましくは当該分野でルーチンに行われるアッセイにより測定すると、1つ又はそれ以
上のFcγRに対する結合が検出されない。さらに又はあるいは、抗CD3抗体は低下している
（例えば、野生型のグリコシル化Fcドメインを有する抗体による結合と比較すると、特に
限定されないが、50％未満、40％未満、30％未満、20％未満、10％未満、5％未満、又は1
％未満である）か、又はさらに好ましくはルーチンに使用されるアッセイにより測定する
と、任意の補体受容体（例えばC1q）に対する結合が検出されない。具体的な実施形態に
おいて抗体はグリコシル化されていない。他の実施形態において抗体はFcドメインが欠如
している（例えば、fab断片、F(ab')2、又は1本鎖抗体）。他の実施形態において抗体は
、少なくとも1つのFcγR及び／又は1つ又はそれ以上のFcγRへのFcドメインの結合を低下
させるか又は排除する1つ又はそれ以上のアミノ酸修飾を有するFcドメインを含み、Fcド
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メインは、IgG1、IgG2、IgG3、又はIgG4から得られるか及び／又はIgG1、IgG2、IgG3、又
はIgG4の1つ又はそれ以上のドメイン（例えば、CH2、CH3）を含む。ある実施形態におい
て本発明の抗体は、Fc領域の234位（CH2）及びFc領域の235位（CH2）に修飾（例えば、置
換、挿入、欠失）を有するFcドメインを含む。この実施形態の具体例では、本発明の抗体
は、アラニンによるFc領域の234位（CH2）の置換とアラニンによるFc領域の235位（CH2）
の置換とを有するFcドメインを含む。この実施形態の別の例では、本発明の抗体は、アラ
ニンによるFc領域の234位（CH2）の置換とグルタミン酸によるFc領域の235位（CH2）の置
換とを有するFcドメインを含む。別の実施形態において本発明の抗体は、Fc領域の234位
（CH2）にアラニンとFc領域の235位（CH2）にアラニンを含むFcドメインを含む（「ala-a
la」抗体とも呼ばれる）。さらに別の実施形態において本発明の抗体は、Fc領域の234位
（CH2）にアラニンとFc領域の235位（CH2）にグルタミン酸を含むFcドメインを含む。具
体的な実施形態において本発明の抗体は、本明細書に記載の変異及び／又はFc領域を含む
OKT3-7である（例えば、OKT3γ1(ala-ala)、US Patent No. 6,491,916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）。他の実施形態において本発明の
抗体は、235位にグルタミン酸を有するFcドメインを含む。
【００１８】
　本発明は特に、1型糖尿病、乾癬、慢性関節リウマチ、ループス（特に皮膚）、炎症性
腸疾患（IBD）、クローン病、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症、臓器移植の影響、移植片対
宿主反応病（GVHD）などの自己免疫疾患の症状を治療、予防、又は改善する方法を提供す
る。特に本発明の方法は、自己免疫からの傷害を遅延させるか又は低下させ、高レベルの
機能を維持し、及び／又は他の治療法の必要性を低下させるために、早期段階の疾患を有
する被験体で有効である。さらに本発明の方法は、以前は治療用抗体、特に抗CD3抗体の
投与に伴ったサイトカイン放出症候群の発生率を有効に低下させるか、又は発生させない
。サイトカイン放出合成は、例えば頭痛、吐き気、嘔吐、発熱、筋肉痛、関節痛、及び震
えに現れ、例えばIL-2、IL-6、IL-10、TNFα、及びIFNγの血清レベルの上昇により引き
起こされる。ある実施形態において本発明の方法は、マウスOKT3の同様の投与に対して、
本発明の抗体の投与に伴うサイトカイン放出症候群の症状の発生率を低下させるか、及び
／又は重症度を低下させる。この方法はまた、例えば特に限定されないが、EBV活性化、
免疫原性（抗イディオタイプ抗体の産生、特にIgE抗イディオタイプ抗体）、リンパ球減
少、血小板減少、又は好中球減少のような他の有害作用の発生率と重症度を低下させる。
【００１９】
　ある実施形態において、本発明の方法に従って被験体に抗CD3抗体を1回又はそれ以上投
与した後に、ELISA又は血清タンパク質の検出のための当該分野で公知の任意の他の方法
により、該被験体の血清中にサイトカイン（例えば、IL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ
）が検出されない。他の実施形態において、本発明の方法に従って該被験体に抗CD3抗体
を1回又はそれ以上投与した後に被験体の血清中に1つ又はそれ以上のサイトカイン（例え
ば、IL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、約250/ml未満、約225pg/ml未満、約200pg/m
l未満、約175pg/ml未満、約150pg/ml未満、約125pg/ml未満、約100pg/ml未満、約90pg/ml
未満、約80pg/ml未満、約70pg/ml未満、約60pg/ml未満、約50pg/ml未満、約45pg/ml未満
、約40pg/ml未満、約35pg/ml未満、約30pg/ml未満、約25pg/ml未満、約20pg/ml未満、約1
5pg/ml未満、約14pg/ml未満、約13pg/ml未満、約12pg/ml未満、約11pg/ml未満、約10pg/m
l未満、約9pg/ml未満、約8pg/ml未満、約7pg/ml未満、約6pg/ml未満、約5pg/ml未満、約4
pg/ml未満、約3pg/ml未満、約2pg/ml未満、約1pg/ml未満の濃度で検出される（例えば、E
LISA又は当該分野で公知の任意の他の方法による）。さらに別の実施形態において、本発
明の方法に従って該被験体に抗CD3抗体を1回又はそれ以上投与した後に被験体の血清中に
1つ又はそれ以上のサイトカイン（例えば、IL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、検出
されない～10pg/ml未満、検出されない～15pg/ml未満、検出されない～20pg/ml未満、検
出されない～25pg/ml未満、検出されない～30pg/ml未満、検出されない～35pg/ml未満、
検出されない～40pg/ml未満、検出されない～50pg/ml未満、検出されない～75pg/ml未満
、検出されない～100pg/ml未満、検出されない～150pg/ml未満、検出されない～200pg/ml
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未満、検出されない～250pg/ml未満、検出されない～300pg/ml未満、検出されない～350p
g/ml未満、又は検出されない～400pg/ml未満の濃度範囲で検出される（例えば、ELISA又
は当該分野で公知の任意の他の方法による）。さらに別の実施形態において、本発明の方
法に従って該被験体に抗CD3抗体を1回又はそれ以上投与した後に被験体の血清中に1つ又
はそれ以上のサイトカイン（例えば、IL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、約5pg/ml
～約10pg/ml未満、約5pg/ml～約15pg/ml未満、約5pg/ml～約20pg/ml未満、約5pg/ml～約2
5pg/ml未満、約5pg/ml～約30pg/ml未満、約5pg/ml～約35pg/ml未満、約5pg/ml～約40pg/m
l未満、約5pg/ml～約50pg/ml未満、約5pg/ml～約75pg/ml未満、約5pg/ml～約100pg/ml未
満、約5pg/ml～約150pg/ml未満、約5pg/ml～約200pg/ml未満、約5pg/ml～約250pg/ml未満
、約5pg/ml～約300pg/ml未満、又は約5pg/ml～約350pg/ml未満の濃度範囲で検出される（
例えば、ELISA又は当該分野で公知の任意の他の方法による）。
【００２０】
　さらに別の実施形態において、本発明の方法は、該被験体に抗CD3抗体を1回又はそれ以
上投与した後に、該被験体の血清中の1つ又はそれ以上のサイトカインの検出可能な（例
えばELISAにより）濃度を、マウスOKT3の同様の投与の結果として被験体の血清中の該1つ
又はそれ以上のサイトカインの濃度と比較して、少なくとも約10％、少なくとも約25％、
少なくとも約50％、少なくとも約75％、少なくとも約100％、少なくとも約125％、少なく
とも約150％、少なくとも約175％、少なくとも約200％、少なくとも約225％、少なくとも
約250％、少なくとも約275％、少なくとも約300％、少なくとも約325％、少なくとも約35
0％、少なくとも約375％、少なくとも約400％、少なくとも約500％、少なくとも約600％
、少なくとも約700％、少なくとも約800％、少なくとも約900％、少なくとも約1000％低
下させる。別の実施形態において本発明の方法は、該被験体に抗CD3抗体を1回又はそれ以
上投与した後に、該被験体の血清中の1つ又はそれ以上のサイトカインの検出可能な（例
えばELISAにより）濃度を、マウスOKT3の同様の投与の結果として被験体の血清中の該1つ
又はそれ以上のサイトカインの濃度と比較して、少なくとも約1倍、少なくとも約2倍、少
なくとも約3倍、少なくとも約4倍、少なくとも約5倍、少なくとも約6倍、少なくとも約7
倍、少なくとも約8倍、少なくとも約9倍、少なくとも約10倍、少なくとも約12倍、少なく
とも約14倍、少なくとも約16倍、少なくとも約18倍、少なくとも約20倍、少なくとも約25
倍、少なくとも約30倍、少なくとも約35倍、少なくとも約40倍、少なくとも約45倍、少な
くとも約50倍、少なくとも約75倍、又は少なくとも約100倍低下させる。
【００２１】
　1型糖尿病の治療について、抗CD3抗体は、グリコシル化ヘモグロビン（HA1又はHA1c）
の8％未満、7.5％未満、7％未満、6.5％未満、6％未満、5.5％未満、又は5％又はそれ以
下のレベルを達成するように、又はこれを維持するように投与される。治療の開始時に患
者は、8％未満、7.5％未満、7％未満、6.5％未満、6％未満、又はさらに好ましくは4％～
6％のHA1又はHA1cレベルを有する（好ましくは糖尿病の他の治療法、例えば外因性インス
リンの投与、無しで測定される）。かかる患者は、治療の開始前にベータ細胞機能の少な
くとも95％、90％、80％、70％、60％、50％、40％、30％、又は20％を保持している。抗
CD3抗体の投与は傷害を防ぎ、従って疾患の開始又は進行を遅らせ、インスリン投与の必
要性を低下させる。さらに本発明は、抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、
12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介
在治療無しで）により、HA1又はHA1cレベルが以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後
、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後の7％又はそれ以下、6.5％又はそれ以下、6％又は
それ以下、5.5％又はそれ以下、又は5％又はそれ以下であるような、治療法を提供する。
特に本発明のかかる方法において、抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12
ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介在
治療無しで）は、患者のHA1又はHA1cレベルを、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月
後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後の治療前レベルと比較して、約5％、約10％、約1
5％、約20％、約25％、約30％、約35％、約40％、約45％、約50％、約55％、約60％、約6
5％、又は約70％低下させる。さらに1回の投与又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月
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毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）の繰り返
し投与の本発明に従うCD3抗体による治療後に、患者のHA1又はHA1cの平均レベルは、以前
の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後の治療前レベ
ルと比較して、約0.5％、約1％、約2.5％、約
5％、約10％、約15％、約20％、約25％、約30％、約35％、約40％、約45％、又は約50％
だけ上昇する。別の実施形態において、本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又
は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは
、抗CD3抗体による介在治療無しで）後に、患者のHA1又はHA1cの平均レベルは、同様の臨
床パラメータで従来の治療を開始し同じ期間後に従来の治療を受けた患者のレベル（この
レベルは、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月
後に測定した）より、約10％、約20％、約30％、約40％、約50％、約60％、約70％、又は
約100％大きい。
【００２２】
　別の実施形態において、混合金属負荷試験（MMTT）、経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）、
経静脈負荷試験（IGTT）、又は2相ブドウ糖クランプ法により測定して、被験体のC-ペプ
チド応答を達成又は維持するために、抗CD3抗体を投与した。好ましくは治療の開始時に
患者は、当業者に公知のように、MMTT、OGTT、IGTT、又は2相ブドウ糖クランプ法に対す
るC-ペプチド応答により測定される残存β細胞機能を持っている。好適な実施形態におい
て患者は、少なくとも80pmol/ml/240分、好ましくは少なくとも90pmol/ml/240分、さらに
好ましくは少なくとも100pmol/ml/240分、又はさらに少なくとも110pmol/ml/240分の曲線
下の面積（AUC）を与えるMMTT、OGTT、IGTT、又は2相ブドウ糖クランプ法（好ましくはMM
TT）に対するC-ペプチド応答を有する。さらに本発明は、抗CD3抗体による1回の治療又は
6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、
抗CD3抗体による介在治療無しで）後に、患者のC-ペプチド応答のレベルが、以前の治療
の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した治療前応
答の、少なくとも99％、少なくとも98％、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65％、又は少なく
とも60％であるような治療法を提供する。具体的には本発明のかかる方法において、本発
明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、
18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）後に、
患者のMMTT、OGTT、IGTT、又は2相ブドウ糖クランプ法に対するC-ペプチド応答の平均レ
ベルは、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後
に測定した治療前レベルの、1％未満、5％未満、10％未満、20％未満、30％未満、40％未
満、50％未満だけ低下する。さらに、本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は
6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、
抗CD3抗体による介
在治療無しで）後に、患者のMMTT、OGTT、IGTT、又は2相ブドウ糖クランプ法に対するC-
ペプチド応答の平均レベルは、同様の臨床パラメータで従来の糖尿病治療を開始し、6ヶ
月、9ヶ月、12ヶ月、15ヶ月、又は18ヶ月にわたって従来の糖尿病治療を受けた患者のレ
ベルより、少なくとも10％、20％、30％、40％、50％、70％、又は約100％大きい（該ペ
プチド応答は、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24
ヶ月後に測定した）。
【００２３】
　具体的な実施形態において、本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月
毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3
抗体による介在治療無しで）後に、患者はMMTT、OGTT、IGTT、又は2相ブドウ糖クランプ
法（好ましくはMMTT）に対するC-ペプチド応答が、少なくとも40pmol/ml/240分、50pmol/
ml/240分、60pmol/ml/240分、70pmol/ml/240分、80pmol/ml/240分、好ましくは少なくと
も90pmol/ml/240分、さらに好ましくは少なくとも100pmol/ml/240分、又はさらに少なく
とも110pmol/ml/240分のAUCとなる（該応答は、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月
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後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した）。
【００２４】
　C-ペプチド応答の測定は、当業者に公知のようにβ細胞機能の尺度である。別の実施形
態においてβ細胞機能又は残存β細胞機能は、第1相インスリン放出（FPIR）により測定
される。好適な実施形態において、8才より上で本発明の抗CD3抗体の投与前の患者は、少
なくとも300pmol/l、少なくとも350pmol/l、少なくとも400pmol/l、少なくとも450pmol/l
、少なくとも500pmol/l、少なくとも550pmol/l、さらに好ましくは少なくとも600pmol/l
、又はさらに少なくとも700pmol/lのFPIRを有する。好適な実施形態において8才未満で抗
CD3抗体の投与前の患者では、FPIRは少なくとも50pmol/l、少なくとも100pmol/l、少なく
とも200pmol/l、少なくとも300pmol/l、少なくとも350pmol/l、少なくとも400pmol/l、少
なくとも450pmol/l、少なくとも500pmol/l、少なくとも550pmol/l、さらに好ましくは少
なくとも600pmol/l、又はさらに少なくとも700pmol/lである。さらに本発明は、本発明の
方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ
月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）後に、FPIR
が治療前の応答の少なくとも99％、少なくとも98％、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65％、
又は少なくとも60％である（該応答は、以前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ
月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した）ような治療法を提供する。具体的には本発明
のかかる方法において、本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ
月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体に
よる介在治療無しで）後に、患者の平均FPIRは、治療前レベルの1％未満、5％未満、10％
未満、20％未満、30％未満、40％未満、50％未満低下する（該FPIRは、以前の治療の6ヶ
月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した）。さらに、
本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月
毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）後
に、患者の平均FPIRは、同様の臨床パラメータで従来の糖尿病治療を開始し、6ヶ月、9ヶ
月、12ヶ月、15ヶ月、又は18ヶ月にわたって従来の糖尿病治療を受けた患者のレベルより
、少なくとも10％、20％、30％、40％、50％、70％、又は約100％大きい（該FPIRは、以
前の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した
）。具体的な実施形態において、本発明の方法に従う抗CD3抗体による1回の治療又は6ヶ
月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治療（好ましくは、抗C
D3抗体による介在治療無しで）後に、患者のFPIRは、少なくとも300pmol/l、少なくとも4
00pmol/l、好ましくは少なくとも500 pmol/l、さらに好ましくは少なくとも600 pmol/l、
又はさらに少なくとも700 pmol/l（8才以上の患者について）、又は少なくとも50pmol/l
、少なくとも100pmol/l、少なくとも200 pmol/l、さらに好ましくは少なくとも350 pmol/
l、又はさらに少なくとも400 pmol/l（8才未満の患者について）となる（該FPIRは、以前
の治療の6ヶ月後、9ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後に測定した）
。
【００２５】
　1型糖尿病の治療に関する本発明の他の具体的な実施形態において、治療の開始時に患
者はインスリンの投与を必要としないか、又は30U/kg/日未満、20U/kg/日未満、10U/kg/
日未満、5U/kg/日未満、1U/kg/日未満、好ましくは0.5U/kg/日未満、さらに好ましくは0.
25U/kg/日未満が必要である。別の実施形態において、本発明の方法に従う抗CD3抗体によ
る1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎の治
療（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）により、治療前のインスリンの1日の
平均投与量と比較して、1日当たり必要なインスリンの平均量が低下（例えば、10％、20
％、30％、40％、又は50％）するか、又は1日当たり必要なインスリンの平均量に変化が
無いか、又は1日当たり投与されるインスリンの量が、1％未満、5％未満、10％未満、20
％未満、又は30％未満増加する。ある実施形態において、本発明の方法に従う抗CD3抗体
による1回の治療又は6ヶ月毎、9ヶ月毎、12ヶ月毎、15ヶ月毎、18ヶ月毎、又は24ヶ月毎
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の治療（好ましくは、抗CD3抗体による介在治療無しで）により、抗CD3抗体治療を受けた
ことの無い同様の状況の患者（すなわち、月間又は年間の最初に同様の化学パラメータ）
について1日当たり必要なインスリンの平均量より、10％、20％、50％、75％、90％、99
％少ない1日当たり必要なインスリンの平均量となる。
【００２６】
　ある実施形態において、本発明の方法は低血糖症状の出現が、本発明の抗CD3抗体を投
与されていない同様の状況の患者と比較して、1日、2日、5日、10日、又は15日間に1回、
2回、3回、4回、5回、6回、又はそれ以上の回数低下する。
【００２７】
　好適な実施形態において、患者は21才未満、18才、15才未満、12才未満、9才未満、5才
未満、又は乳児～3才、2～5才、5～9才、9～12才、12～20才である。別の実施形態におい
て患者は成人である。
【００２８】
　具体的な実施形態において、被験体は島細胞を移植され、予防的又は治療的有効量の本
発明の抗CD3抗体を投与される。具体的な実施形態において島細胞を移植された被験体は
成人である。別の具体的な実施形態において島細胞を移植された被験体は、21才より若い
か又は18才より若い。
【００２９】
　本発明のある実施形態において、好ましくはその初期段階の自己免疫疾患に罹っている
被験体は、疾患の進行を低下させるか又は遅延させるために、かつ疾患を管理するのに必
要な治療レベルの上昇（例えば免疫抑制剤又は抗炎症剤の投与）を低下させるか又は防ぐ
ために、抗CD3抗体を投与される。
【００３０】
　本発明はまた併用療法を提供する。本発明の方法は、特定の適応症の標準的治療法（例
えば、自己免疫疾患の治療又は改善のために投与される標準的免疫抑制剤及び／又は抗炎
症治療）と組合せて行うことができる。例えば1型糖尿病について、本発明の抗CD3抗体療
法は、糖尿病の他の治療法（例えば、特に限定されないが、インスリン、GLP-1類似体、G
LP-1アゴニスト（例えばエクセナチド）、プラムリンチド、又はこれらの組合せの投与）
とともに行うことができる。本発明のCD3抗体はさらに、他の治療法、例えば抗炎症剤、
ステロイド療法（例えば、特に限定されないが、糖質コルチコイド、デキサメタゾン、コ
ルチゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニソン、プレドニソロン、トリアムシノロン、アズ
ルフィジンなど）、非ステロイド抗炎症剤（NSAIDS）（例えば、特に限定されないが、CO
X-2インヒビター、アスピリン、イブプロフェン、ジクロフェナック、エトドラック、フ
ェノプロフェン、インドメタシン、ケトロラック、オキサプロジン、ナブメトン、スリン
ダック、トルメンチン、ナプロキセン、ケトプロフェンなど）、ベータアゴニスト、抗コ
リン作動薬、免疫調節剤（例えば、特に限定されないが、Ｔ細胞受容体調節物質、サイト
カイン受容体調節物質、Ｔ細胞枯渇剤、サイトカインアンタゴニスト、モノカインアゴニ
スト、リンホカインインヒビターなど）、免疫抑制剤（例えば、特に限定されないが、メ
ソトレキセート又はシクロスポリン）、抗血管形成剤（例えば、アンギオスタチン、及び
TNF-αアンタゴニスト及び／又はインヒビター（例えば、特に限定されないが、エタネル
セプト及びインフリキシマブ））、ダプソン及びソラーレン、とともに行われる。本発明
のある実施形態において、従来の治療法に対して抵抗性になった被験体は、本発明の方法
を使用して治療される。
【００３１】
　本発明において、抗CD3抗体の投与を用いて、例えば抗体投与に伴うサイトカイン放出
、EBV活性化（EBV誘導性リンパ増殖性疾患、例えば単核細胞症）又はリンパ球減少症（＜
1000リンパ球/μl血清として定義される）のような有害作用を低下させるために、及び投
与の回数と期間と低減させるために、抗CD3抗体が投与される。具体的な実施形態におい
て、本発明は、2日間、3日間、4日間、5日間、6日間、7日間、8日間、9日間、10日間、11
日間、12日間、13日間、又は14日間の抗CD3抗体投与の治療法を提供する。好適な実施形
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態において、投与は連日行われ、例えば投与は少なくとも連続4日間、少なくとも連続5日
間、少なくとも連続6日間、少なくとも連続7日間、少なくとも連続8日間、少なくとも連
続9日間、少なくとも連続10日間、少なくとも連続11日間、又は少なくとも連続12日間投
与される。別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体の投与は、連続2日間以下、連続3
日間以下、連続4日間以下、連続5日間以下、連続6日間以下、連続7日間以下、連続8日間
以下、連続9日間以下、連続10日間以下、連続11日間以下、又は連続12日間以下行われる
。さらに別の実施形態において、投与法は2日間又はそれ以下、3日間又はそれ以下、4日
間又はそれ以下、5日間又はそれ以下、6日間又はそれ以下、7日間又はそれ以下、8日間又
はそれ以下、9日間又はそれ以下、10日間又はそれ以下、11日間又はそれ以下、12日間又
はそれ以下、13日間又はそれ以下、又は14日間又はそれ以下である。ある実施形態におい
て投与量は、治療期間中毎日同じである。しかし好適な実施形態において、サイトカイン
放出症候群の発生を低下させるか又は排除するために、投与量は、最初の数日間、例えば
最初の3日間にわたって上昇する。
【００３２】
　具体的な実施形態において、投与量は5～50μg/kg/日、好ましくは20～30μg/kg/日、
さらに好ましくは約22～28μg/kg/日、又は約25～26μg/kg/日である。別の具体的な実施
形態において、治療の第1目の投与量は1～3μg/kg/日、好ましくは1.6μg/kg/日であり、
上記したように3、4、5、6、又は7日目までは毎日用量が上昇する。例えば1日目に被験体
は約1.6μg/kg/日、2日目に約3.2μg/kg/日、3日目に約6.5μg/kg/日、4日目に約13μg/k
g/日、そして以後は26μg/kg/日の用量が投与される。別の実施形態において、1日目に被
験体は約1.42μg/kg/日、2日目に約5.7μg/kg/日、3日目に約11μg/kg/日、4日目に約22.
6μg/kg/日、そして以後は45.4μg/kg/日の用量が投与される。
【００３３】
　別の具体的な実施形態では、投与量は表面積に基づく。例えば投与量は177～1412μg/m
2/日、好ましくは706～1059μg/m2/日、さらに好ましくは約781～990μg/m2/日、又は約8
84～916μg/m2/日である。別の実施形態において、治療の第1目の投与量は35～106μg/m2

/日、好ましくは57μg/m2/日であり、上記したように3、4、5、6、又は7日目までは毎日
用量が上昇する。例えば1日目に被験体は約57μg/m2/日、2日目に約460μg/m2/日、3日目
に約230μg/m2/日、4日目に約460μg/m2/日、そして以後は919μg/m2/日の用量が投与さ
れる。別の実施形態において、1日目に被験体は約455μg/m2/日、2日目に約919μg/m2/日
、3日目及び以後は約1818μg/m2/日の用量が投与される。別の実施形態において、1日目
に被験体は約227μg/m2/日、2日目に約459μg/m2/日、3日目及び以後は約919μg/m2/日の
用量が投与される。別の実施形態において、1日目に被験体は約284μg/m2/日、2日目に約
574μg/m2/日、3日目及び以後は約1148μg/m2/日の用量が投与される。
【００３４】
　具体的な実施形態において、サイトカイン放出と他の有害作用の可能性を低下させるた
めに、最初の1、2、3、又は4回目の投与はIVによりゆっくり行う。例えば13μg/kg/日の
用量を約5分、約15分、約30分、約45分、約1時間、約2時間、約4時間、又は約6時間かけ
て行う。
【００３５】
　より具体的な実施形態において最初の量は、治療の最終の1日当たりの用量の1/4～1/2
～等量であるが、6、8、10、又は12時間の間隔で少しずつ投与される。例えば13μg/kg/
日の用量は、抗体の投与により引き起こされるサイトカイン放出のレベルを低下させるた
めに、6時間の間隔で3～4μg/kgを4回投与される。ある実施形態において、治療用量は等
量で6、8、10、又は12時間間隔で投与される。別の実施形態において、6、8、10、又は12
時間間隔で投与量の増加が起きるように、以後の各間隔で投与量部分が上昇する。
【００３６】
　好適な実施形態において抗CD3抗体は、非経口的、例えば静脈内、筋肉内、又は皮下投
与されるか、又は経口的に投与される。抗CD3抗体はまた、持続放出性製剤として投与し
てもよい。
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【００３７】
　さらにある実施形態において本発明は、例えば特に限定されないが、サイトカイン放出
、アポトーシス、EBVの活性化、抗CD3抗体に対する免疫反応、リンパ球減少、貧血、好中
球減少、血小板減少、又は二次感染のような有害作用の重症度及び／又は発生率を低下さ
せる、抗CD3抗体の投与方法と投与処方を提供する。別の実施形態において本発明は、同
様の臨床的パラメータを有する被験体にマウスOKT3抗体を投与する同様の処方に伴う副作
用と比較して、例えば特に限定されないが、サイトカイン放出、アポトーシス、EBVの活
性化、抗CD3抗体に対する免疫反応、リンパ球減少、貧血、好中球減少、血小板減少、又
は二次感染のような有害作用の重症度及び／又は発生率を低下させる、抗CD3抗体の投与
方法と投与処方を提供する。
【００３８】
　別の実施形態において本発明は、CHO細胞中で抗CD3抗体、特にOKT3由来抗体、例えば特
に限定されないがヒト化OKTγ1（ala-ala）を産生する方法を提供する。具体的な実施形
態において本発明は、(a)発現ベクターpMGX1303又はその子孫でトランスフェクトされたC
HO細胞を、培地中で該抗CD3抗体の発現に適した条件下で培養し；そして(b)該培地から該
抗CD3抗体を回収することを含んでなる、抗CD3抗体の製造方法を提供する。
【００３９】
3.1 用語
　本明細書において用語「約（about）」又は「約（approximately）」は、数とともに使
用される時、言及されている数の1、5、又は10％以内の数を意味する。
【００４０】
　本明細書において、ポリペプチドの関連で用語「類似体」は、第2のポリペプチドとし
て同様のもしくは同一の機能を有するが、第2のポリペプチドの必ずしも類似のもしくは
同一のアミノ酸配列は持たないか、又は第2のポリペプチドの類似のもしくは同一の構造
を有するポリペプチドを意味する。同様のアミノ酸配列を有するポリペプチドは、少なく
とも以下の1つを満足する第2のポリペプチドを意味する：(a)第2のポリペプチドのアミノ
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％、又は少
なくとも99％同一のアミノ酸配列を有するポリペプチド；(b)少なくとも5個の連続したア
ミノ酸残基、少なくとも10個の連続したアミノ酸残基、少なくとも15個の連続したアミノ
酸残基、少なくとも20個の連続したアミノ酸残基、少なくとも25個の連続したアミノ酸残
基、少なくとも40個の連続したアミノ酸残基、少なくとも50個の連続したアミノ酸残基、
少なくとも60個の連続したアミノ酸残基、少なくとも70個の連続したアミノ酸残基、少な
くとも80個の連続したアミノ酸残基、少なくとも90個の連続したアミノ酸残基、少なくと
も100個の連続したアミノ酸残基、少なくとも125個の連続したアミノ酸残基、又は少なく
とも150個の連続したアミノ酸残基の第2のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列と
厳密性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るポリペプチド；
及び(c)第2のポリペプチド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％、又は少なくとも99％同一のヌクレオチド配列
によりコードされるポリペプチド。第2のポリペプチドと同様の構造を有するポリペプチ
ドは、第2のポリペプチドと類似の2次、3次構造、又は4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、当業者に公知の方法（特に限定されないが、ペプチド配
列決定、Ｘ線結晶学、核磁気共鳴、円偏光二色性、及び結晶電子顕微鏡を含む）により決
定することができる。
【００４１】
　2つのアミノ酸配列又は2つの核酸配列の同一性パーセントを決定するために、最適比較
目的のために配列が整列される（例えば、第2のアミノ酸配列又は核酸配列との最適な整



(17) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

列のために、第1のアミノ酸配列又は核酸配列の配列中にギャップが導入される）。次に
、対応するアミノ酸位置又はヌクレオチド位置のアミノ酸残基又はヌクレオチドが比較さ
れる。第1の配列中の位置が、第2の配列中の対応する位置で同じアミノ酸残基又はヌクレ
オチドで占められる時、分子はその位置で同一である。2つの配列の同一性パーセントは
、配列が共有する同一の位置の数の関数である（すなわち、％同一性＝同一の重複位置の
数／位置の総数×100％）。ある実施形態において2つの配列は同じ長さである。
【００４２】
　2つの配列間の同一性パーセントの決定はまた、数学的アルゴリズムを使用して行われ
る。2つの配列の比較のために使用される数学的アルゴリズムの好適な非限定例は、Karli
n and Altschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87:2264 2268で、Karlin and A
ltschul, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90:5873 5877として変更されている（
これらはそれぞれ、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）。かかるア
ルゴリズムは、Altschul, et al., 1990, J. Mol. Biol. 215:403のNBALST及びXBLASTプ
ログラムに取り込まれている。BLASTヌクレオチド検索は、NBALSTヌクレオチドプログラ
ムパラメータセット、例えばscore=100、wordlength=12を使用して、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タンパク質検索は、XBALSTプログ
ラムパラメータセット、例えばscore-50、wordlength=3を使用して、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。比較目的のためにギャップト整列を得
るために、Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402に記載されたよう
に、Gapped BLASTを使用することができる。あるいはPSI-BLASTを使用して、分子間の離
れた関係を検出する反復検索を行うことができる（Id.）。BLAST、Gapped BLAST、及びPS
I-BLASTプログラムを使用する時は、各プログラムの（例えばXBLAST及びNBLASTの）デフ
ォールトパラメータを使用することができる（例えば、NCBIウェブサイト参照）。配列の
比較に使用される数学的アルゴリズムの他の好適な非限定例は、Myers and Miller, 1988
, CABIOS 4:11 17のアルゴリズムである（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）。かかるアルゴリズムは、GCG配列整列ソフトウェアパッケージの一部
であるALIGNプログラム（バージョン2.0）に取り込まれている。アミノ酸配列を比較する
ためにALIGNプログラムを使用する時は、PAM120 weight residue表、gap length penalty
が12、gap penaltyが4を使用することができる。
【００４３】
　2つの配列間の同一性パーセントは、gap有り又は無しで上記と同様の方法を使用して決
定することができる。同一性パーセントの計算においては、典型的には正確な一致のみが
計数される。
【００４４】
　本明細書において、非タンパク質類似体の関連で用語「類似体」は、第1の有機又は無
機分子と同様の又は同一の機能を有し、かつ第1の有機又は無機分子と構造的に同様の第2
の有機又は無機分子を意味する。
【００４５】
　本明細書において用語「アンタゴニスト」は、別の分子の機能、活性、及び／又は発現
を阻止、阻害、低下、又は中和する任意のタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、抗体、
抗体断片、大分子、又は小分子（10kD未満）を意味する。種々の実施形態においてアンタ
ゴニストは、別の分子の機能、活性、及び／又は発現を、例えばリン酸緩衝化生理食塩水
（PBS）のような対照と比較して、少なくとも10％、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％、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％、
又は少なくとも99％低下させる。
【００４６】
　本明細書において用語「抗体」は、モノクローナル抗体、多重特異的抗体、ヒト抗体、
ヒト化抗体、キメラ抗体、1本鎖Fv（scFv）、1本鎖抗体、Fab断片、F(ab')断片、ジスル
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フィド結合Fv（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）、及び上記の任意の抗体のエピトープ結合断片を意味する。特に抗
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断片、すなわち抗原結合
部位を含有する分子を含む。免疫グロブリン分子は、任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、
IgM、IgD、IgA、及びIgY）、任意のクラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、及
びIgA2）又はサブクラスでよい。
【００４７】
　本明細書において用語「C-ペプチド」は、プロインスリンがインスリンに変換される時
に切断される31アミノ酸のペプチドを意味する。プロインスリンは、A鎖、連結ペプチド
（C-ペプチド）、及びB鎖からなる。プロインスリンが切断された後、C-ペプチドはイン
スリンとともに膵臓のベータ細胞の分泌顆粒中に留まり、グルコース刺激に応答してイン
スリンとともに同時分泌される。C-ペプチドはこうしてインスリンとともに等モルで膵臓
から放出され、内因性インスリン産生のマーカーとして使用される。
【００４８】
　本明細書において、ポリペプチドの関連で用語「誘導体」は、アミノ酸残基の置換、欠
失、又は付加により改変されたアミノ酸配列を含むポリペプチドを意味する。本明細書に
おいて用語「誘導体」はまた、修飾された、すなわちポリペプチドへの任意のタイプの分
子の共有結合により修飾されたポリペプチドを意味する。例えば抗体は、例えば、グリコ
シル化、アセチル化、PEG化、リン酸化、アミド化、既知の保護基／ブロッキング基によ
る誘導体化、タンパク質分解切断、細胞リガンド又は他のタンパク質への結合などにより
修飾される。誘導体ポリペプチドは、当業者に公知の方法（特に限定されないが、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的合成などがある）を使用
する化学修飾により産生される。さらに誘導体ポリペプチドは、1つ又はそれ以上の非古
典的アミノ酸を含有してもよい。ポリペプチド誘導体は、これが得られたポリペプチドと
同様の又は同一の機能を有する。
【００４９】
　本明細書において用語「障害」及び「疾患」は、同義で被験体の症状を示す。特に用語
「自己免疫疾患」は用語「自己免疫障害」と同義に使用されて、自身の細胞、組織及び／
又は臓器への被験体の免疫反応により引き起こされる細胞、組織及び／又は臓器傷害と特
徴とする被験体の状態を意味する。
【００５０】
　本明細書において用語「エピトープ」は、動物、好ましくは哺乳動物、特に好ましくは
ヒトの抗原性又は免疫原性を有するポリペプチド又はタンパク質の断片を意味する。免疫
原活性を有するエピトープは、動物で抗体応答を誘発するポリペプチド又はタンパク質の
断片である。抗原活性を有するエピトープは、当業者に公知の方法（例えばイムノアッセ
イ）により測定すると、抗体が免疫特異的に結合するポリペプチド又はタンパク質の断片
である。抗原性エピトープは、必ずしも免疫原性ではない。
【００５１】
　本明細書において用語「Fc領域」は、IgG重鎖のC末端領域を規定するのに使用される。
境界はわずかに変化するが、ヒトIgG重鎖のFc領域は、Cys226からカルボキシ末端に延び
ると定義される。IgGのFc領域は、2つの定常ドメイン（CH2とCH3）を含む。ヒトIgG Fc領
域のCH2ドメイン（「Cγ2」ドメインとも呼ぶ）は、通常アミノ酸231からアミノ酸341に
延びる。ヒトIgG Fc領域のCH3ドメインは、通常アミノ酸342からアミノ酸447に延びる。C
H2ドメインは、他のドメインとは密接に対合していない点でユニークである。むしろ2つ
のN-結合分岐炭水化物鎖は、完全な未変性のIgGの2つのCH2ドメイン間に挿入される。
【００５２】
　本明細書を通して、IgG重鎖中の残基の番号付けは、Kabat et al., Sequences of Prot
eins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, NH1, MD (1991)中
のようなEU指標の番号付けである（明らかに参照することにより本明細書に組み込まれる
）。「KabatのようなEU指標」は、ヒトIgG1 EU抗体の番号付けを意味する。
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【００５３】
　「ヒンジ領域」は一般に、ヒトIgG1のGlu216からPRO230へのストレッチであると定義さ
れる。他のIgGイソタイプのヒンジ領域は、重鎖間S-S結合を形成する最初と最後のシステ
イン残基を同じ位置に置くことにより、IgG1配列と整列される。
【００５４】
　本明細書において、自己免疫疾患又は炎症性障害に関して用語「早期段階」は、本明細
書で定義されたか又は当該分野で公知の該障害の明確な診断について少なくとも最小の基
準を満足する臨床状態を意味する。さらに早期段階の自己免疫疾患又は炎症性障害は、典
型的には自己免疫反応に起因する最小又は軽い組織傷害を示し、疾患を管理するのにほん
のわずかの医療介入（例えば、低用量の標準的治療）が必要なだけである。
【００５５】
　本明細書において用語「断片」は、別のポリペプチドのアミノ酸配列の少なくとも5個
の連続的アミノ酸残基、少なくとも10個の連続的アミノ酸残基、少なくとも15個の連続的
アミノ酸残基、少なくとも20個の連続的アミノ酸残基、少なくとも25個の連続的アミノ酸
残基、少なくとも40個の連続的アミノ酸残基、少なくとも50個の連続的アミノ酸残基、少
なくとも60個の連続的アミノ酸残基、少なくとも70個の連続的アミノ酸残基、少なくとも
連続的80個のアミノ酸残基、少なくとも連続的90個のアミノ酸残基、少なくとも連続的10
0個のアミノ酸残基、少なくとも連続的125個のアミノ酸残基、少なくとも150個の連続的
アミノ酸残基、少なくとも連続的175個のアミノ酸残基、少なくとも連続的200個のアミノ
酸残基、又は少なくとも連続的250個のアミノ酸残基のアミノ酸配列を含むペプチド又は
ポリペプチドを意味する。具体的な実施形態においてポリペプチドの断片は、ポリペプチ
ドの少なくとも1つの機能を保持する。
【００５６】
　本明細書において用語「機能性断片」は、第2の異なるポリペプチドのアミノ酸配列の
少なくとも5個の連続的アミノ酸残基、少なくとも10個の連続的アミノ酸残基、少なくと
も15個の連続的アミノ酸残基、少なくとも20個の連続的アミノ酸残基、少なくとも25個の
連続的アミノ酸残基、少なくとも40個の連続的アミノ酸残基、少なくとも50個の連続的ア
ミノ酸残基、少なくとも60個の連続的アミノ酸残基、少なくとも70個の連続的アミノ酸残
基、少なくとも連続的80個のアミノ酸残基、少なくとも連続的90個のアミノ酸残基、少な
くとも連続的100個のアミノ酸残基、少なくとも連続的125個のアミノ酸残基、少なくとも
150個の連続的アミノ酸残基、少なくとも連続的175個のアミノ酸残基、少なくとも連続的
200個のアミノ酸残基、又は少なくとも連続的250個のアミノ酸残基のアミノ酸配列を含む
ペプチド又はポリペプチドを意味し、ここで該ペプチド又はポリペプチドは第2の異なる
ポリペプチドの少なくとも1つの機能を保持する。
【００５７】
　本明細書において用語「融合タンパク質」は、第1のタンパク質、又はその機能性断片
、類似体、もしくは誘導体のアミノ酸配列と、異種タンパク質のアミノ酸配列（すなわち
、第1のタンパク質、又はその機能性断片、類似体、もしくは誘導体とは異なる、第2のタ
ンパク質、又はその機能性断片、類似体、もしくは誘導体）とを含むポリペプチドを意味
する。具体的な実施形態において融合タンパク質は、CD3結合分子と異種タンパク質、ポ
リペプチド、又はペプチドとを含む。
【００５８】
　本明細書において用語「宿主細胞」は、核酸分子でトランスフェクトされた特定の対象
細胞、及びかかる細胞の子孫又は子孫候補を意味する。かかる細胞の子孫は、以後の世代
で起きる可能性のある変異もしくは環境の影響、又は宿主細胞ゲノムへの核酸分子の組み
込みのために、核酸分子でトランスフェクトされた親細胞とは同一ではない。
【００５９】
　本明細書において用語「厳密性条件下でハイブリダイズする」は、互いに少なくとも60
％（65％、70％、好ましくは75％）同一であるヌクレオチド配列が互いにハイブリダイズ
したままである、ハイブリダイゼーション及び洗浄のための条件を示す。かかる厳密性条
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件は当業者に公知であり、Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Son
s, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6に記載されている（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）。ある非限定例において厳密性ハイブリダイゼーション条件は
、約45℃で6×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）でハイブリダイゼーション、
次に約68℃で0.1×SSC、0.2％ SDSで1回又はそれ以上の洗浄である。好適な非限定例にお
いて厳密性ハイブリダイゼーション条件は、約45℃で6×SSCでハイブリダイゼーション、
次に約50～65℃で0.2×SSC、0.1％ SDSで1回又はそれ以上の洗浄（すなわち、50℃、55℃
、60℃、又は65℃で1回又はそれ以上の洗浄）である。本発明の核酸は、これらの条件下
でA又はTヌクレオチドからなるヌクレオチド配列にのみハイブリダイズする核酸分子は含
まないことは理解される。
【００６０】
　本明細書において用語「低血糖症エピソード」は、例えば発汗、吐き気、視力障害（例
えば、スポットが見える）、震え、唇及び／又は舌の麻痺、いらいら、失神、ねっとりと
冷たい皮膚、錯乱、神経過敏、脱力感、及び／又は心拍数上昇のような低血糖症の典型的
症状を引き起こす、60mg/dL未満の被験体の血中グルコースレベルを意味する。
【００６１】
　本明細書において用語「免疫調節剤」及びその変種は、宿主の免疫系を調節する物質を
意味する。ある実施形態において、免疫調節剤は免疫抑制剤である。別の実施形態におい
て、免疫調節剤は免疫刺激剤である。免疫調節剤には、特に限定されないが、小分子、ペ
プチド、ポリペプチド、融合タンパク質、抗体、無機分子、模倣物、及び有機分子がある
。
【００６２】
　本明細書において用語「抗原に免疫特異的に結合する」及び類似の用語は、抗原又はそ
の断片に特異的に結合するが、他の抗原には特異的に結合しないペプチド、ポリペプチド
、融合タンパク質、及び抗体又はその断片を意味する。抗原に免疫特異的に結合するペプ
チド又はポリペプチドは、例えばイムノアッセイ、ビアコア（BIAcore）、又は当該分野
で公知の他のアッセイで測定すると、より低い親和性で他のペプチド又はポリペプチドに
結合する。抗原に免疫特異的に結合する抗体又は断片は、関連抗原と交差反応する。好ま
しくは抗原に免疫特異的に結合する抗体又は断片は、他の抗原とは交差反応しない。
【００６３】
　本明細書において用語「CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する」及び類似の用語は
、CD3ポリペプチド又はその断片に特異的に結合するが、他のポリペプチドには特異的に
結合しないペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、及び抗体又はその断片を意味する
。CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合するペプチド又はポリペプチドは、例えばイムノ
アッセイ、ビアコア（BIAcore）、又は当該分野で公知の他のアッセイで測定すると、よ
り低い親和性で他のペプチド又はポリペプチドに結合する。CD3ポリペプチドに免疫特異
的に結合する抗体又は断片は、関連抗原と交差反応する。好ましくはCD3ポリペプチドに
免疫特異的に結合する抗体又は断片は、他の抗原とは交差反応しない。D3ポリペプチドに
免疫特異的に結合する抗体又は断片は、例えばイムノアッセイ、ビアコア（BIAcore）、
又は当該分野で公知の他のアッセイにより同定することができる。実験的方法、例えばラ
ジオイムノアッセイ（RIA）及び酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）を使用して測定すると
、任意の交差反応抗原に対するより高親和性でCD3ポリペプチドに結合する時、抗体又は
その断片はCD3ポリペプチドに特異的に結合する。抗体特異性についての考察は、Paul編,
 1989, Fundamental Immunology Second Edition, Raven Press, New York at pages 332
 336を参照されたい（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）。
【００６４】
　本明細書において用語「組合せて」は、2つ以上の予防薬及び／又は治療薬の使用を意
味する。用途「組合せて」は、予防薬及び／又は治療薬が障害を有する被験体に投与され
る順序を限定しない。第1の予防薬又は治療薬は、障害を有する被験体への第2の予防薬又
は治療薬の投与の前（5分、15分、30分、45分、1時間、2時間、4時間、6時間、12時間、2
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4時間、48時間、72時間、96時間、1週、2週、3週、4週、5週、6週、8週、又は12週前）、
と同時に、又はその後（例えば、5分、15分、30分、45分、1 hour, 2時間、4時間、6時間
、12時間、24時間、48時間、72時間、96時間、1週、2週、3週、4週、5週、6週、8週、又
は12週後）投与することができる。
【００６５】
　本明細書において、ペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体に関連して用
語「単離された」は、そこからこれが得られた細胞又は組織源からの細胞物質又は汚染タ
ンパク質を実質的に含まないか、又は化学合成した場合は化学前駆体又は他の化学物質を
実質的に含まない、ペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体を意味する。「
細胞物質を実質的に含まない」という表現は、ペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質
、又は抗体が、これが単離されたか又は組換え産生された細胞の細胞成分からペプチド、
ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体が分離している、ペプチド、ポリペプチド、融
合タンパク質、又は抗体の調製物を含む。すなわち細胞物質を実質的に含まないペプチド
、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体は、異種タンパク質（ここでは「汚染タンパ
ク質」とも呼ぶ）の約30％、20％、10％、又は5％（乾燥重量）未満を有するペプチド、
ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体の調製物を含む。ペプチド、ポリペプチド、融
合タンパク質、又は抗体が組換え産生される時は、これはまた好ましくは培養培地を実質
的に含まず、すなわち培養培地は、タンパク質調製物の容量の約20％、10％、又は5％未
満である。ペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体が化学合成により産生さ
れる時は、これは好ましくは化学前駆体又は他の化学物質を実質的に含まず、すなわちペ
プチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体の合成に関与する化学前駆体又は他の
化学物質から分離している。従ってペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体
のかかる調製物は、目的のペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、又は抗体以外の化
学前駆体又は化合物の約30％、20％、10％、5％（乾燥重量）未満を有する。好適な実施
形態において、CD3結合分子は単離されている。別の好適な実施形態において、抗CD3抗体
は単離されている。
【００６６】
　本明細書において核酸分子の関連で用語「単離された」は、天然起源の核酸分子中には
存在するが他の核酸分子からは分離されている核酸分子を意味する。さらに「単離された
」核酸分子（例えばcDNA分子）は、他の細胞物質を実質的に含まないか、組換え法により
産生された時は培養培地であるか、又は化学合成された時は化学前駆体又は他の化学物質
を実質的に含まない。好適な実施形態において、CD3結合分子をコードする核酸分子は単
離されている。別の好適な実施形態において、抗CD3抗体をコードする核酸分子は単離さ
れている。
【００６７】
　本明細書において本発明の方法（例えば抗CD3抗体療法）について「最小の毒性」は、
患者が該方法に伴う1つ又はそれ以上の副作用（例えば、初回投与作用、サイトカイン放
出症候群）に罹っているが、治療の利益が有害作用及び／又は該1つ又はそれ以上の副作
用より大きいため、患者は治療により利益を得るか及び／又は治療を続ける（続けるよう
に助言される）状態を意味する。
【００６８】
　本明細書において用語「非応答性」及び「抵抗性」は、自己免疫疾患が引き起こす1つ
又はそれ以上の症状を軽減するのに臨床的に充分ではない、現在利用できる自己免疫疾患
の予防薬又は治療薬で治療されている患者を示す。典型的にはこのような患者は、重症の
持続性の活動期の疾患に罹っており、その自己免疫疾患に伴う症状を改善するのに追加の
治療を必要とする。
【００６９】
　本明細書において用語「核酸」及び「ヌクレオチド配列」は、DNA分子（例えば、cDNA
又はゲノムDNA）、RNA分子（例えば、mRNA）、DNAとRNA分子との組合せ、又はハイブリッ
ドDNA／RNA分子、及びDNA分子又はRNA分子の類似体を含む。このような類似体は、例えば
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ヌクレオチド類似体（これは、特に限定されないが、イノシン又はトリチル化塩基を含む
）を使用して作成することができる。このような類似体はまた、分子に有効な性質（例え
ば、ヌクレアーゼ耐性又は細胞膜を通過する能力の上昇）を与える修飾骨格を含むDNA分
子又はRNA分子を含む。核酸配列又はヌクレオチド配列は、1本鎖、2本鎖でもよく、1本鎖
部分と2本鎖部分とを含有してもよく、及び3本鎖部分を含有してもよいが、好ましくは2
本鎖DNAである。
【００７０】
　本明細書において用語「予防薬」及び「治療薬」は、自己免疫疾患の1つ又はそれ以上
の症状の予防、治療、管理、又は改善で使用できるCD3結合分子を意味する。ある実施形
態において用語「治療薬」は抗CD3抗体（例えば、OKT3変種及びその誘導体）を意味する
。
【００７１】
　本明細書において用語「予防的に有効な量」は、障害の1つ又はそれ以上の症状の進行
、再発、又は発症を予防するのに充分なCD3結合分子の量を意味する。ある実施形態にお
いて用途「予防的に有効な量」は、障害の1つ又はそれ以上の症状の進行、再発、又は発
症を予防するのに充分な抗CD3抗体の量を意味する。
【００７２】
　本明細書において用語「予防する」、「予防性」及び予防は、予防薬又は治療薬の投与
により生じる、被験体の自己免疫疾患又は炎症性疾患の1つ又はそれ以上の症状の再発又
は発症の予防を意味する。
【００７３】
　本明細書において「プロトコール」は、投与スケジュールと投与処方を含む。本明細書
のプロトコールは、使用法であり、予防と治療プロトコールを含む。
【００７４】
　本明細書において用語「副作用」は、治療（例えば予防薬又は治療薬）の不要な有害作
用を包含する。有害作用はいつも不要であるが、不要な作用が必ずしも有害ではない。治
療（例えば予防薬又は治療薬）の有害作用は、有害であるか不快であるか危険である。抗
CD3抗体の投与に伴う副作用の例には、初回投与副作用及び／又はサイトカイン放出症候
群があり、いずれも、例えば当該分野で公知のように、インフルエンザ様症状、呼吸困難
、神経症状、急性尿細管壊死、アポトーシス、EBVの活性化、リンパ球減少、貧血、好中
球減少、血小板減少、二次感染、高熱、寒気／悪寒、頭痛、震え、吐き気／嘔吐、下痢、
腹痛、倦怠感、筋肉痛／関節痛、及び疼痛、全身脱力感、頭痛、吐き気、嘔吐、発熱、筋
肉痛、関節痛、震え、及び例えばIL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ、及びリンホカイン
の血清レベルの上昇として現れる。患者が経験する追加の好ましくない作用は無数にあり
、当該分野で公知である。
【００７５】
　本明細書において用語「被験体」及び「患者」は同義に使用される。本明細書において
用語「被験体」は、動物、好ましくは非霊長類（例えば、ウシ、ブタ、ウマ、ネコ、イヌ
、ラット、及びマウス）を含む哺乳動物、及び霊長類（例えば、サル又はヒト）、及びさ
らに好ましくはヒトを意味する。
【００７６】
　本明細書において用語「相乗的」は、任意の2つ又はそれ以上の単一薬剤の付加的作用
より有効な予防薬又は治療薬の組合せを意味する。予防薬又は治療薬の組合せの相乗作用
は、1つ又はそれ以上の薬剤のより低用量の使用、及び／又は自己免疫疾患を有する被験
体への該薬剤のより少ない回数の投与を可能にする。より低用量の予防薬又は治療薬を使
用でき及び／又は該薬剤の投与がより少ない回数でよいことは、自己免疫疾患の予防又は
治療において該薬剤の効力を低下させることなく、被験体への該薬剤の投与に伴う毒性を
低下させる。さらに相乗作用は、自己免疫疾患の予防又は治療において薬剤の効力を改善
させる。最終的に予防薬又は治療薬の組合せの相乗作用は、併用療法の使用に伴う有害な
又は不要な副作用を避けるか又は低下させる。
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【００７７】
　本明細書において用語「治療薬」は、自己免疫疾患又は炎症性疾患の1つ又はそれ以上
の症状の予防、治療、管理、又は改善に使用できるCD3結合分子を意味する。ある実施形
態において用語「治療薬」は、抗CD3抗体を意味する（例えば、OKT3及びその変種又は誘
導体）。
【００７８】
　本明細書において用語「治療的有効量」は、障害の1つ又はそれ以上の症状の改善を引
き起こすのに充分な治療薬の量を意味する。糖尿病について治療的有効量は、好ましくは
被験体の1日の平均インスリン必要量を、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも3
5％、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6
0％、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8
5％、少なくとも90％、少なくとも95％だけ低下させる治療薬の量を意味する。乾癬の治
療について治療的有効量は、好ましくはヒトのPsoriasis Area and Severity Index (PAS
I) スコアを、少なくとも20％、少なくとも35％、少なくとも30％、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％だけ低下させる治療薬
の量を意味する。あるいは乾癬の治療について治療的有効量は、好ましくはヒトの包括的
評価スコアを、少なくとも25％、少なくとも35％、少なくとも30％、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％だけ改善する治療薬の量を意味する。
【００７９】
　本明細書において用語「治療する」、「治療」及び「治療性」は、1つ又はそれ以上のC
D3結合分子の投与により生じる自己免疫疾患又は炎症性疾患に伴う1つ又はそれ以上の症
状の改善を意味する。特にこのような用語は、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の投与により
生じる自己免疫疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状の改善を意味する。ある実施形態にお
いてこのような用語は、そのような障害を有する被験体への1つ又はそれ以上のCD3結合分
子、好ましくは1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の投与により生じる自己免疫疾患又は炎症性
疾患に伴う、1つ又はそれ以上の関節の腫脹の低下又は疼痛の低下を意味する。別の実施
形態においてそのような用語は、ヒトのPASIスコアの低下を意味する。別の実施形態にお
いてそのような用語は、ヒトの包括的評価スコアの低下を意味する。別の実施形態におい
てそのような用語は、ヒトの低血糖症エピソードの平均回数の低下を意味する。別の実施
形態においてそのような用語は、末梢血中のC-ペプチドの参照レベルの維持を意味する。
【００８０】
4. 図面の説明
　図面の説明は後述する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８１】
5. 発明の詳細な説明
　本発明は、ヒトTcRに関連するCD3複合体に対するモノクローナル抗体、及び自己免疫疾
患の治療のためのその投与方法及び／又は使用方法を提供する。具体的な実施形態におい
て、抗体はCD3複合体のイプシロンサブユニットに結合する。本発明の方法は、本明細書
に記載の又は当該分野で公知の任意の抗CD3抗体、例えばOKT3、ChAglyCD3（TRX4（登録商
標））、HUM291（ビジリズマブ；Nuvion（登録商標））、UCHT1、Leu4、500A2、CLB-T3/3
、BMA030、BH11、T2/30、AG3、BC3、SP34、RIV-9、UCHT1、64.1、M291、及びYTH 12.5、
及びこれらの変種又は誘導体とともに使用される。本発明のある実施形態において抗体は
OKT3、好ましくはOKT3のヒト化体、又はOKT3との結合について競合する抗体である。別の
実施形態において抗体はヒト化OKT3であり、これは非修飾ヒト化OKT3抗体と比較した時、
Ｔ細胞活性化及び／又はFcR結合の低下を示すように、本明細書に記載の1つ又はそれ以上
のアミノ酸残基で修飾されている。
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【００８２】
　抗CD3モノクローナル抗体は、ヒトTCRに関連する不変タンパク質複合体に対する強力な
免疫抑制剤である（Van Wauwe, 1980, J. Immunol. 124:2708；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）。CD3複合体は、TcRのそのリガンドへの結合によ
り開始される活性化シグナルを伝達する付属構造であると考えられている。抗CD3抗体OKT
3のTcRへの結合は、TcR阻止を仲介し、アロ抗原認識と細胞性細胞障害性を阻害する（Lan
degren et al., 1982, J. Exp. Med. 155:1579; van Seventer et al., 1987, J. Immuno
l. 139:2545; Weiss et al., 1986, Ann. Rev. Immunol. 4:593、これらはそれぞれ参照
することによりその全体が本明細書に組み込まれる）。しかしいくつかの免疫細胞に対す
るモノクローナル抗体（OKT3を含む）の投与は、Ｔ細胞活性化（IL-2、IL-6、TNF-α、及
びIFN-γを含む）を誘導する（Abramowicz, 1989; Chatenoud, 1989）。このサイトカイ
ン産生は、モノクローナル抗体の第1回目の注入後にしばしば観察される有害な副作用と
相関しており（Van Wauwe, 1980; Chatenoud, 1989; Thistlethwaite, 1988）、1週間又
は2週間の治療後にある患者で現れる抗イソタイプ抗体及び抗イディオタイプ抗体の産生
を増強する。この免疫応答は、特異的モノクローナル抗体、ならびに同じクラス（イソタ
イプ）の他の抗体を中和し、以後の治療を妨害する（Thistlethwaite, 1988）。
【００８３】
　いくつかの証拠は、これらの副作用が、モノクローナル抗体（OKT3を含む）のFc部分を
介するＴリンパ球とFc受容体（FcR）担持細胞との架橋の結果であることを強く示唆する
（Debets, 1990, J. Immunol. 144:1304; Krutman, 1990, J. Immunol. 145:1337、これ
らはそれぞれ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）：1)抗CD3モノク
ローナル抗体は、プラスチックに固定化するか又は培養物中に含まれるFcR＋抗原提示細
胞に結合しない場合は、in vitroでＴ細胞増殖を刺激しなかった（van Lier, 1989, Immu
nol. 68:45；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）；2)FcRIと
IIを介するOKT3の架橋は、in vitroでIL-2に応答して増殖を増強した（van Lier, 1987, 
J. Immunol. 139:2873；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）
；3)145-2C11（マウスCD3複合体に対するハムスターモノクローナル抗体）に誘導される
マウスＴ細胞の増殖は抗FcR抗体2.4G2により阻止することができた；4)145-2C11のF(ab')
2断片のマウスへの注入は、完全なＴ細胞活性化を誘発することなく顕著な免疫抑制を誘
導し（Hirsch, 1990）、全モノクローナル抗体よりマウスで毒性が低かった（Alegre, 19
90）；及び5)OKT3 IgG2aと比較してFcR介在Ｔ細胞活性化の低下を示したOKT3 IgAスイッ
チ変種の投与は、in vivoでチンパンジーでより少ない副作用を示した（Parleviet, 1990
）。
【００８４】
　抗CD3抗体の投与はまた、一過性レトロウイルス活性化、特に休止状態エプスタインバ
ーウイルス（EBV）感染の活性化を引き起こす。抗CD3抗体治療はまた、活性化Ｔ細胞に対
して溶解性であり、いくつかのＴ細胞集団に対してアポトーシス性であった。これらの作
用の理由は不明であるが、これらは投与量に関連し、TcR複合体の調節の結果として最適
ではないシグナル伝達が起きたためかも知れない。
【００８５】
　すなわち抗CD3モノクローナル抗体療法の改善は、抗体を分子的に修飾してそのFcRに対
する親和性を低下させることにより得られる。得られた変異抗体は細胞活性化を低下させ
in vivoでの毒性を低下することができたが、抗体の元々の免疫抑制性を保持している。
【００８６】
5.1 CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体が当該分野で公知であることは認識され
ている。CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する公知の抗体の例には, 特に限定されな
いが、OKT3、HuM291、M291、ChAglyCD3、UCHT1、Leu4、500A2、CLB-T3/3、BMA030、YTH 1
2.5、SP34、RIV-9、UCHT1（それぞれ、Herold et al., 2005, Diabetes 54:1763-1769; C
arpenter et al., 2005, Biol. Blood Marrow Transplant 11:465-471; Cole et al., 19
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99, Transplantation 68:563-571; Keymeulen et al., 2005, N. Engl. J. Med. 352:264
22644; Schwinzer et al., 1992, J. Immunol. 148:1322-1328; Tsoukas et al., 1985, 
J. Immunol. 135:1719-1723; Brams et al., 1989, Immunol., 66:348-353; van Lier et
 al., 1989, Immunol. 68:45-50; Walker et al., 1987, Eur. J. Immunol. 17:1611-161
8; Routledge et al., 1991, Eur. J. Immunol. 21:2717-2725, Yang et al., 1986, J. 
Immunol. 137:1097-1100; Vaessen et al., 1989, Transplant. Proc. 21:1026-1037; Ca
llard et al., 1981, Clin. Exp. Immunol. 43:497-505; Tsoukas et al., 1984, Cell. 
Immunol. 89:66-74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）、及びBH11、T2/30、AG3、及びBC3（Takas et al., 1987, J. Immunol. 138:687-6
98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）がある。
【００８７】
　本発明は、Ｔ細胞のような免疫細胞により発現されるCD3ポリペプチドに免疫特異的に
結合する抗体であって、該Ｔ細胞の活性又は機能を調節する抗体を提供する。具体的な実
施形態において、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、リンパ球（好ましく
は末梢血Ｔ細胞）の活性を直接又は間接に調節する。特に本発明は、Ｔ細胞により発現さ
れるCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、末梢血Ｔ細胞の活性を調節
する抗体を提供する。
【００８８】
　具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書
に記載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで、Ｔ細胞活性化を少なくと
も25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、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％、又は少なくとも98％阻害し
、Ｔ細胞増殖を少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、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％、又
は少なくとも98％阻害する。別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体は、本明細書に記載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで、Ｔ
細胞によるアロ抗原認識を少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくと
も40％、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％、又は少なくとも98％阻害し、Ｔ細胞増殖を少なくとも25％、少なくとも30％、少
なくとも35％、少なくとも40％、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％、又は少なくとも98％阻害する。別の実施形態においてCD
3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記載の又は当業者に公知のin 
vivo又はin vitroアッセイで、Ｔ細胞性細胞障害を少なくとも25％、少なくとも30％、少
なくとも35％、少なくとも40％、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％、又は少なくとも98％阻害し、Ｔ細胞増殖を少なくとも25
％、少なくとも30％、少なくとも35％
、少なくとも40％、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％、又は少なくとも98％阻害する。
【００８９】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記
載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで、サイトカイン発現及び／又は
放出を誘導せず低下もさせない。さらに別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特
異的に結合する抗体は、本明細書に記載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッ
セイで、マウスL3に関連するサイトカイン発現及び／又は放出と比較して、サイトカイン
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発現及び／又は放出を低下させる。具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特
異的に結合する抗体は、かかる抗体を投与された被験体の血清中のサイトカイン（例えば
IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-6、IL-9、IL-12、及びIL-15）濃度の上昇を誘導しない。別の実
施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記載の又は
当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで、サイトカイン発現及び／又は放出を誘
導する。サイトカインの血清濃度は、当業者に公知の任意の方法（例えばELISA）により
測定することができる。
【００９０】
　ある実施形態において、本発明の方法による被験体への抗CD3抗体の1回又はそれ以上の
投与後に、ELISA又は血清タンパク質の検出のための当該分野で公知の他の方法により、
該被験体の血清中にサイトカイン（例えば、IL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）は検出
されない。ある実施形態において、本発明の方法による被験体への抗CD3抗体の1回又はそ
れ以上の投与後に、該被験体の血清中に1つ又はそれ以上のサイトカイン（例えばIL-2、I
L-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、約250pg/ml未満、約225pg/ml未満、約200pg/ml未満、約
175pg/ml未満、約150pg/ml未満、約125pg/ml未満、約100pg/ml未満、約90pg/ml未満、約8
0pg/ml未満、約70pg/ml未満、約60pg/ml未満、約50pg/ml未満、約45pg/ml未満、約40pg/m
l未満、約35pg/ml未満、約30pg/ml未満、約25pg/ml未満、約20pg/ml未満、約15pg/ml未満
、約14pg/ml未満、約13pg/ml未満、約12pg/ml未満、約11pg/ml未満、約10pg/ml未満、約9
pg/ml未満、約8pg/ml未満、約7pg/ml未満、約6pg/ml未満、約5pg/ml未満、約4pg/ml未満
、約3pg/ml未満、約2pg/ml、又は約1pg/ml未満の濃度で検出される。さらに別の実施形態
において、本発明の方法による被験体への抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与後に、該被
験体の血清中（例えば、ELISA又は当該分野で公知の他の方法により）に1つ又はそれ以上
のサイトカイン（例えばIL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、検出されない～約10pg/
ml未満、検出されない～約15pg/ml未満、検出されない～約20pg/ml未満、検出されない～
約25pg/ml未満、検出されない～約30pg/ml未満、検出されない～約40pg/ml未満、検出さ
れない～約50pg/ml未満、検出されない～約75pg/ml未満、検出されない～約100pg/ml未満
、検出されない～約150pg/ml未満、検出されない～約200pg/ml未満、検出されない～約25
0pg/ml未満、検出されない～約300pg/ml未満、検出されない～約350 pg/ml、又は検出さ
れない～約400pg/ml未満の濃度で検出される。さらに別の実施形態において、本発明の方
法による被験体への抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与後に、該被験体の血清中（例えば
、ELISA又は当該分野で公知の他の方法により）に1つ又はそれ以上のサイトカイン（例え
ばIL-2、IL-6、IL-10、TNFα、IFNγ）が、約5pg/ml～10pg/ml未満、約5 pg/ml～約15pg/
ml未満、約5pg/ml～約20pg/ml未満、約5pg/ml～約25pg/ml未満、約5pg/ml～約30pg/ml未
満、約5pg/ml～約35pg/ml未満、約5pg/ml～約40pg/ml未満、約5pg/ml～約50pg/ml未満、
約5pg/ml～約75pg/ml未満、約5pg/ml～約100pg/ml未満、約5pg/ml～約150pg/ml未満、約5
pg/ml～約200pg/ml未満、約5pg/ml～約250pg/ml未満、約5pg/ml～約300pg/ml未満、約5pg
/ml～約350pg/ml未満の濃度で検出される。
【００９１】
　さらに別の実施形態において、本発明の方法は、被験体への抗CD3抗体の1回又はそれ以
上の投与後に、該被験体の血清中に1つ又はそれ以上のサイトカインの検出可能（例えばE
LISAにより）な濃度を、マウスOKT3の同様の投与の結果として被験体の血清中の該1つ又
はそれ以上のサイトカインの濃度と比較して、少なくとも約10％、少なくとも約25％、少
なくとも約50％、少なくとも約75％、少なくとも約100％、少なくとも約125％、少なくと
も約150％、少なくとも約175％、少なくとも約200％、少なくとも約225％、少なくとも約
250％、少なくとも約275％、少なくとも約300％、少なくとも約325％、少なくとも約350
％、少なくとも約375％、少なくとも約400％、少なくとも約500％、少なくとも約600％、
少なくとも約700％、少なくとも約800％、少なくとも約900％、少なくとも約1000％低下
させる。別の実施形態において、本発明の方法は、被験体への抗CD3抗体の1回又はそれ以
上の投与後に、該被験体の血清中に1つ又はそれ以上のサイトカインの検出可能（例えばE
LISAにより）な濃度を、マウスOKT3の同様の投与の結果として被験体の血清中の該1つ又
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はそれ以上のサイトカインの濃度と比較して、少なくとも約1倍、少なくとも約2倍、少な
くとも約3倍、少なくとも約4倍、少なくとも約5倍、少なくとも約6倍、少なくとも約7倍
、少なくとも約8倍、少なくとも約9倍、少なくとも約10倍、少なくとも約12倍、少なくと
も約14倍、少なくとも約16倍、少なくとも約18倍、少なくとも約20倍、少なくとも約25倍
、少なくとも約30倍、少なくとも約35倍、少なくとも約40倍、少なくとも約45倍、少なく
とも約50倍、少なくとも約75倍、又は少なくとも約100倍低下させる。
【００９２】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記
載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイでＴ細胞アネルギーを誘導する。
別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記載
の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイでＴ細胞アネルギーを誘導しない。
別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記載
の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで抗原特異的非応答性状態を、少な
くとも30分間、少なくとも1時間、少なくとも2時間、少なくとも6時間、少なくとも12時
間、少なくとも24時間、少なくとも2日間、少なくとも5日間、少なくとも7日間、少なく
とも10日間又はそれ以上誘発する。
【００９３】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、本明細書に記
載の又は当業者に公知のin vivo又はin vitroアッセイで、Ｔ細胞活性化をat least 25％
、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、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％、又は少なくとも98％阻害し、Ｔ細
胞増殖を少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、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％、又は少な
くとも98％阻害する。
【００９４】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体のFcドメインは、
Ｔ細胞、単球、及びマクロファージのような免疫細胞により発現される少なくとも1つのF
c受容体（「FcR」）に、検出できる程度に結合しない。さらに又はあるいは、CD3ポリペ
プチドに免疫特異的に結合する抗体のFcドメインは、Ｔ細胞、単球、及びマクロファージ
のような免疫細胞により発現される1つ又はそれ以上のFcRに、検出できる程度に結合しな
い。
【００９５】
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体には、特に限定されないが、モノクロー
ナル抗体、多重特異的抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、1本鎖Fv（scFv）、1本
鎖抗体、Fab断片、F(ab')断片、ジスルフィド結合Fv（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）、及び上記の任意のエピト
ープ結合断片がある。特にCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体には、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断片、すなわちCD3ポリペプチドに免疫
特異的に結合する抗原結合部位を含有する分子がある。本発明の免疫グロブリン分子は、
免疫グロブリン分子の任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、IgM、IgD、IgA、及びIgY）、任
意のクラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、及びIgA2）又はサブクラスでよい
。具体的な実施形態において、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合し、Ｔ細胞の活性を
仲介する抗体は、Fcドメイン又はその断片（例えば、CH2、CH3、及び／又はFcドメインの
ヒンジ領域）を含むか、又は免疫グロブリン分子の任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、Ig
M、IgD、IgA、及びIgY）、任意のクラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、及び
IgA2）又はサブクラスからの1つ又はそれ以上の断片及び／又はドメインを含む。好適な
実施形態において、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合し、Ｔ細胞の活性を仲介する抗
体は、免疫細胞により発現されるFcRに結合しないFcドメイン又はその断片を含む。
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【００９６】
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、鳥及び哺乳動物（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、又はニワトリ）を含む
任意の動物起源でよい。好ましくは本発明の抗体は、ヒトモノクローナル抗体又はヒト化
モノクローナル抗体である。CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合するヒト抗体は、ヒト
免疫グロブリンのアミノ酸配列を有する抗体、及びヒト免疫グロブリンライブラリーから
単離された抗体、又はヒト遺伝子から抗体を発現するマウスからの抗体を含む。
【００９７】
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、単一特異的、二重特異的、三重特異
的、又はそれ以上の多重特異的でもよい。多重特異的抗体は、CD3ポリペプチドの異なる
エピトープに特異的であるか、又はCD3ポリペプチドならびに異種エピトープ（例えば異
種ポリペプチド又は固体支持体物質）の両方に特異的でもよい。例えばPCT公報 WO 93/17
715、WO 92/08802、WO 91/00360、及びWO 92/05793；Tutt, et al., J. Immunol. 147:60
-69(1991); U.S. Patent Nos. 4,474,893, 4,714,681, 4,925,648, 5,573,920, 及び5,60
1,819；及びKostelny et al., J. Immunol. 148:1547-1553 (1992)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）。
【００９８】
　本発明は、CD3ポリペプチドに対して高い結合親和性を有する抗体を提供する。具体的
な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、結合速度定数すな
わちkon速度（抗体(Ab)＋抗原(Ag)kon→Ab-Ag）が、少なくとも105 M-1s-1、少なくとも5
×105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5×106 M-1s-1、少なくとも107 M-1s-
1、少なくとも5×107 M-1s-1、又は少なくとも108 M-1s-1である。好適な実施形態におい
てCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、konが、少なくとも2×105 M-1s-1、
少なくとも5×105 M-1s-1、少なくとも106 M-1s-1、少なくとも5×106 M-1s-1、少なくと
も107 M-1s-1、少なくとも5×107 M-1s-1、又は少なくとも108 M-1s-1である。
【００９９】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、koff速度（抗
体(Ab)＋抗原(Ag)koff→Ab-Ag）が、10-1 s-1未満、5×10-1 s-1未満、10-2 s-1未満、5
×10-2 s-1未満、10-3 s-1未満、5×10-3 s-1未満、10-4 s-1未満、5×10-4 s-1未満、10
-5 s-1未満、5×10-5 s-1未満、10-6 s-1未満、5×10-6 s-1未満、10-7 s-1未満、5×10-
7 s-1未満、10-8 s-1未満、5×10-8 s-1未満、10-9 s-1未満、5×10-9 s-1未満、10-10 s
-1未満である。好適な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は
、konが、5×10-4 s-1未満、10-5 s-1未満、5×10-5 s-1未満、10-6 s-1未満、5×10-6 s
-1未満、10-7 s-1未満、5×10-7 s-1未満、10-8 s-1未満、5×10-8 s-1未満、10-9 s-1未
満、5×10-9 s-11未満、又は10-10 s-11未満である。
【０１００】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、Ka（kon/koff
）が、少なくとも102 M-1、少なくとも5×102 M-1、少なくともl03 M-1、少なくとも5×1
03 M-1、少なくとも104 M-1、少なくとも5×104 M-1、少なくとも105 M-1、少なくとも5
×105 M-1、少なくとも106 M-1、少なくとも5×106 M-1、少なくとも107 M-1、少なくと
も5×107 M-1、少なくとも108 M-1、少なくとも5×108 M-1、少なくともl09 M-1、少なく
とも5×l09 M-1、少なくとも1010 M-1、少なくとも5×1010 M-1、少なくとも1011 M-1、
少なくとも5×1011 M-1、少なくとも1012 M-1、少なくとも5×1012 M-1、少なくとも1013
 M-1、少なくとも5×l013 M-1、少なくとも1014 M-1、少なくとも5×1014 M-1、少なくと
もl015 M-1 、又は少なくとも5×l015 M-1である。 さらに別の実施形態においてCD3ポリ
ペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、Kd（koff/kon）が、10-2 M未満、5×10-2 M未
満、l0-3 M未満、5×l0-3 M未満、10-4 M未満、5×10-4 M未満、10-5 M未満、5×10-5 M
未満、10-6 M未満、5×10-6 M未満、10-7 M未満、5×10-7 M未満、10-8 M未満、5×10-8 
M未満、l0-9 M未満、5×l0-9 M未満、10-10 M未満、5×10-10 M未満、10-11 M未満、5×1
0-11 M未満、10-12 M未満、5×10-12 M未満、10-13 M未満、5×l0-13 M未満、10-14 M未
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満、5×10-14 M未満、l0-15 M未満、又は少なくとも5×l0-15 M未満である。
【０１０１】
　具体的な実施形態において、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ヒト化O
KT3又はその抗原結合断片（例えば、ヒト化OKT3の1つ又はそれ以上の相補性決定領域（CD
R））である。OKT3は、U.S. Patent No. 4,658,019, 6,113,901及び6,491,916（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）に開示されたアミノ
酸配列を有するか、又は American Type Culture Collection (ATCC（登録商標）)（1080
1 University Boulevard, Manassas, Virginia 20110-2209）に1993年7月28日に受け入れ
番号CRL-8001で寄託された細胞株により産生されるモノクローナル抗体のアミノ酸配列を
有する。OKT3のいくつかのヒト化体はまた、U.S. Patent No. 6,491,916に報告されてい
る。別の実施形態において、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、OKT3、OKT
3の誘導体、例えばヒト化OKT3、OKT3の抗原結合断片、又はさらに好ましくはこれらのヒ
ト化体もしくはキメラ体ではない。
【０１０２】
　具体的な実施形態において本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗
体であって、ヒト化OKT3のVHドメインのアミノ酸配列を有する可変重鎖（「VH」）ドメイ
ンを含む抗体を提供する（例えば、配列番号7、配列番号8、又は配列番号9；図1B）。好
適な実施形態においてヒト化OKT3抗体は、配列番号13（図2D）に示すhOKT3γ1（ala-ala
）重鎖のアミノ酸配列を含む重鎖、及び／又は配列番号12（図2C）に示すヌクレオチド配
列を含む核酸分子によりコードされる重鎖を含む。
【０１０３】
　具体的な実施形態において本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗
体であって、ヒト化OKT3のVLドメインのアミノ酸配列を有する可変軽鎖（「VL」）ドメイ
ンを含む抗体を提供する（例えば、配列番号3又は配列番号4；図1A）。好適な実施形態に
おいてヒト化OKT3抗体は、配列番号11（図2B）に示すhOKT3γ1軽鎖のアミノ酸配列を含む
軽鎖、及び／又は配列番号10（図2A）に示すヌクレオチド配列を含む核酸分子によりコー
ドされる軽鎖を含む。
【０１０４】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、本明細書に開
示されたVHドメイン又は本明細書に開示された抗体のVHドメインを、本明細書に開示され
たVLドメイン又は他のVLドメインと組合せて含む抗体を提供する。本発明はさらに、CD3
ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、本明細書に開示されたVLドメイン又
は本明細書に開示された抗体のVLドメインを、本明細書に開示されたVHドメイン又は他の
VHドメインと組合せて含む抗体を提供する。
【０１０５】
　ある実施形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合す
る抗体であって、ヒト化OKT3のVHドメインのアミノ酸配列（配列番号7、配列番号8、又は
配列番号9；図1B）を有するVHドメインを含む抗体をコードする。
【０１０６】
　好適な実施形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体であって、図2Dに開示されたhOKT3γ-1（ala-ala）の重鎖のアミノ酸配列（配列
番号13）を有する重鎖を含む抗体をコードする。
【０１０７】
　ある実施形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合す
る抗体であって、ヒト化OKT3のVLドメインのアミノ酸配列（例えば、配列番号3又は配列
番号4；図1A）を有するVLドメインを含む抗体をコードする。
【０１０８】
　好適な実施形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体であって、図2Bに開示されたhOKT3γ-1の軽鎖のアミノ酸配列（配列番号11）を
有する軽鎖を含む抗体をコードする。
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【０１０９】
　別の実施形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合す
る抗体であって、ヒト化OKT3のVHドメインのアミノ酸配列（配列番号7、配列番号8、又は
配列番号9；図1B）を有するVHドメインと、ヒト化OKT3のVLドメインのアミノ酸配列（配
列番号3又は配列番号4；図1A）を有するVLドメインとを含む抗体をコードする。別の実施
形態において単離された核酸分子は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であ
って、ヒト化OKT3の重鎖のアミノ酸配列、例えば図2Dに開示されたhOKT3γ-1（ala-ala）
、を有する重鎖と、及び／又はヒト化OKT3の軽鎖のアミノ酸配列、例えば図2Bに開示され
たhOKT3γ-1のアミノ酸配列（配列番号11）、を含む軽鎖とを含む抗体をコードする。別
の実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、
配列番号12（図2C）のヌクレオチド配列を含む核酸分子によりコードされる重鎖と、及び
／又は配列番号10（図2A）のヌクレオチド配列を含む核酸分子によりコードされる軽鎖と
を含む抗体を提供する。
【０１１０】
　ある実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、図1Bに開示さ
れた1つ又はそれ以上のVH CDRを含む。別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異
的に結合する抗体は、図1Bに開示された2つ以上のVH CDRを含む。
【０１１１】
　ある実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、図1Aに開示さ
れた1つ又はそれ以上のVL CDRを含む。別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異
的に結合する抗体は、図1Aに開示された2つ以上のVL CDRを含む。
【０１１２】
　ある実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、図1Bに開示さ
れた1つ又はそれ以上のVH CDRと、図1Aに開示された1つ又はそれ以上のVL CDRとを含む。
さらに別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、図1Bに開
示された2つ以上のVH CDRと、図1Aに開示された2つ以上のVL CDRとを含む。
【０１１３】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、Kabat et al. 
(1987) の番号付けに従って234位にアラニンと235位にアラニンを含むFcドメインを含む
。
【０１１４】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、CD3ポリペプチ
ドに免疫特異的に結合する、VHドメインの誘導体、VH CDR、VLドメイン、又は本明細書に
記載されているか又は当業者が利用できるVL CDRを含む抗体を提供する。当業者に公知の
標準的方法（例えば、アミノ酸置換を引き起こす部位特異的突然変異誘発及びPCR介在突
然変異誘発）を使用して、本発明の抗体をコードするヌクレオチド配列に変異を導入する
ことができる。好ましくは誘導体は、元々の分子に対して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、又は2未満のアミノ酸置換を含む。好適
な実施形態において誘導体は、1つ又はそれ以上の非必須アミノ酸残基（すなわち、抗体
がCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合するのに決定的に重要ではないアミノ酸残基）に
保存的アミノ酸置換を有する。「保存的アミノ酸置換」は、そのアミノ酸残基が、同様の
電荷を有する側鎖を有するアミノ酸残基で置換されたものである。同様の電荷を有する側
鎖を有するアミノ酸残基の群は、当該分野で定義されている。これらの群は、塩基性側鎖
を有するアミノ酸（例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖を有するアミ
ノ酸（例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖を有するアミノ酸（例
えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、スレオニン、チロシン、システイ
ン）、非極性側鎖を有するアミノ酸（例えば、アラニン、バリン、ロイシン、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）、ベータ分岐側鎖を有
するアミノ酸（例えば、スレオニン、バリン、イソロイシン）、及び芳香族側鎖を有する
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アミノ酸（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）がある
。あるいは、例えば飽和突然変異誘発により、コード配列のすべて又は一部に沿って変異
をランダムに導入することができ、得られる変異体を生物活性についてスクリーニングし
て、活性を保持する変異体を同定することができる。突然変異誘発後、コードされた抗体
を発現させ、抗体の活性を決定することができる。
【０１１５】
　具体的な実施形態において本発明はCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であ
って、可変軽鎖（VL）ドメイン及び／又は可変重鎖（VH）ドメインに1つ又はそれ以上の
アミノ酸残基置換を有するヒト化OKT3のアミノ酸配列を含む抗体を提供する。本発明はま
たCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、1つ又はそれ以上のVL CDR及び
／又は1つ又はそれ以上のVH CDRに1つ又はそれ以上のアミノ酸残基置換を有するマウスOK
T3のアミノ酸配列を含む抗体を提供する。ヒト化OKT3のVHドメイン、VH CDR、VLドメイン
、及び／又はVL CDRに置換を導入することにより作成される抗体は、in vitro及びin viv
oで、例えばCD3ポリペプチドに結合する能力、又はＴ細胞活性化を阻害する能力、又はＴ
細胞増殖を阻害する能力、又はＴ細胞溶解を誘導する能力、又は自己免疫疾患に伴う1つ
又はそれ以上の症状を予防、治療又は改善する能力について試験することができる。
【０１１６】
　具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ATCC（登
録商標）に受け入れ番号CRL-8001で寄託された細胞株により産生されるモノクローナル抗
体をコードするヌクレオチド配列に、厳密性条件下（例えば、フィルター結合DNAに6×SS
C／0.1％SDSで約50～65℃でハイブリダイゼーション）で、高厳密性条件下（フィルター
結合核酸に6×SSCで約45℃でハイブリダイゼーション後、0.1×SSC／0.2％SDSで約68℃で
1回又はそれ以上の洗浄）で、又は当業者に公知の他の厳密性ハイブリダイゼーション条
件下（例えば、Ausubel, F.M. et al.編, 1989, Current Protocols in Molecular Biolo
gy, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. 及び John Wiley & Sons, Inc., New 
York、6.3.1-6.3.6頁、及び2.10.3頁を参照；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）でハイブリダイズするヌクレオチド配列を含む。
【０１１７】
　具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ヒト化OKT
3をコードするヌクレオチド配列に、厳密性条件下（例えば、フィルター結合DNAに6×塩
化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）で約45℃でハイブリダイゼーション後、0.2×
SSC／0.1％SDSで約50～65℃で1回又はそれ以上の洗浄）で、高厳密性条件下（フィルター
結合核酸に6×SSCで約45℃でハイブリダイゼーション後、0.1×SSC／0.2％SDSで約68℃で
1回又はそれ以上の洗浄）で、又は当業者に公知の他の厳密性ハイブリダイゼーション条
件下（例えば、Ausubel, F.M. et al.編, 1989, Current Protocols in Molecular Biolo
gy, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. 及び John Wiley & Sons, Inc., New 
York、6.3.1-6.3.6頁、及び2.10.3頁を参照；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）でハイブリダイズするヌクレオチド配列を含む。
【０１１８】
　具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ヒト化OKT
3のVHドメイン又はVLドメインをコードするヌクレオチド配列に、厳密性条件下（例えば
、フィルター結合DNAに6×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）で約45℃でハイ
ブリダイゼーション後、0.2×SSC／0.1％SDSで約50～65℃で1回又はそれ以上の洗浄）で
、高厳密性条件下（フィルター結合核酸に6×SSCで約45℃でハイブリダイゼーション後、
0.1×SSC／0.2％SDSで約68℃で1回又はそれ以上の洗浄）で、又は当業者に公知の他の厳
密性ハイブリダイゼーション条件下（例えば、Ausubel, F.M. et al.編, 1989, Current 
Protocols in Molecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. 及び J
ohn Wiley & Sons, Inc., New York、6.3.1-6.3.6頁、及び2.10.3頁を参照；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）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又はVLドメインのアミノ酸配列を含む
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。
【０１１９】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ATCC（登録商
標）に受け入れ番号CRL-8001で寄託された細胞株により産生されるモノクローナル抗体の
VH CDR又はVL CDRの任意の1つをコードするヌクレオチド配列に、厳密性条件下（例えば
、フィルター結合DNAに6×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）で約45℃でハイ
ブリダイゼーション後、0.2×SSC／0.1％SDSで約50～65℃で1回又はそれ以上の洗浄）で
、高厳密性条件下（フィルター結合核酸に6×SSCで約45℃でハイブリダイゼーション後、
0.1×SSC／0.2％SDSで約68℃で1回又はそれ以上の洗浄）で、又は当業者に公知の他の厳
密性ハイブリダイゼーション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
されるVH CDRのアミノ酸配列又はVL CDRのアミノ酸配列を含む。
【０１２０】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ATCC（登録商
標）に受け入れ番号CRL-8001で寄託された細胞株により産生されるモノクローナル抗体を
コードするヌクレオチド配列に、厳密性条件下（例えば、フィルター結合DNAに6×塩化ナ
トリウム／クエン酸ナトリウム（SSC）で約45℃でハイブリダイゼーション後、0.2×SSC
／0.1％SDSで約50～65℃で1回又はそれ以上の洗浄）で、高厳密性条件下（フィルター結
合核酸に6×SSCで約45℃でハイブリダイゼーション後、0.1×SSC／0.2％SDSで約68℃で1
回又はそれ以上の洗浄）で、又は当業者に公知の他の厳密性ハイブリダイゼーション条件
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るVH CDRのアミノ酸配列又は
VL CDRのアミノ酸配列を含む。
【０１２１】
　具体的な実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ATCC（登
録商標）に受け入れ番号CRL-8001で寄託された細胞株により産生されるモノクローナル抗
体のアミノ酸配列と、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％、又は少なくと
も99％同一であるアミノ酸配列を含む。別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特
異的に結合する抗体は、ヒト化OKT3（例えば、hOKT3γ-1）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％、又は少なくとも99％同一であるアミノ酸配列
を含む。
【０１２２】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ヒト化OKT3（
例えば、hOKT3γ-1）のVHドメインと、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
％、又は少なくとも99％同一であるVHドメインのアミノ酸配列を含む。
【０１２３】
　別の実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、ヒト化OKT3（
例えば、hOKT3γ-1）のVLドメインと、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
％、又は少なくとも99％同一であるVLドメインのアミノ酸配列を含む。
【０１２４】
　本発明は、CD3ポリペプチドへの結合について本明細書に記載の抗体と競合する抗体を
包含する。具体的な実施形態において本発明は、当該分野で公知の抗CD3抗体、その誘導
体、又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。例えば本発明により提供される抗
体は、CD3ポリペプチドへの結合について、OKT3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3、又
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はその抗原結合断片と競合する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプ
チドへに結合について、ChAglyCD3又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体
を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合につい
て、HuM291又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的
な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、UCHT1又はその誘導体
又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明
は、CD3ポリペプチドへに結合について、Leu4又はその誘導体又はその抗原結合断片と競
合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに
結合について、YTH12.5又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する
。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、500A2又
はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態に
おいて本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、CLB-T3/3又はその誘導体又はその
抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3
ポリペプチドへに結合について、BMA030又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する
抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合に
ついて、BH11又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体
的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、T2/30又はその誘導
体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発
明は、CD3ポリペプチドへに結合について、AG3又はその誘導体又はその抗原結合断片と競
合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに
結合について、BC3又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別
の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、SP34又はそ
の誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態におい
て本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、RIV-9又はその誘導体又はその抗原結合
断片と競合する抗体を包含する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプ
チドへに結合について、64.1又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含
する。別の具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチドへに結合について、M29
1又はその誘導体又はその抗原結合断片と競合する抗体を包含する。
【０１２５】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドへの結合について、本明細書に開示の抗体のVHドメイ
ンと、又は当該分野で公知の他の抗CD3抗体又はその誘導体もしくは変種のVHドメインと
競合するVHドメインを包含する。具体的な実施形態において本発明は、CD3ポリペプチド
への結合について、OKT3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3、のVHドメインと競合するVH
ドメインを包含する。本発明はまた、CD3ポリペプチドへの結合について、本明細書に開
示の抗体のVLドメインと、又は当該分野で公知の他の抗CD3抗体又はその誘導体もしくは
変種のVLドメインと競合するVLドメインを包含する。具体的な実施形態において本発明は
、CD3ポリペプチドへの結合について、OKT3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3、のVLド
メインと競合するVLドメインを包含する。
【０１２６】
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、抗体への任意のタイプの分子の共有
結合により修飾された誘導体を含む。例えば、特に限定されないが、抗体誘導体は、例え
ばグリコシル化、アセチル化、PEG化、リン酸化、アミド化、既知の保護基／ブロッキン
グ基による誘導体化、タンパク質分解切断、細胞リガンド又は他のタンパク質への結合な
どにより修飾された抗体を含む。無数にある化学修飾の任意のものが、公知の方法（特に
限定されないが、特異的化学切断、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシンの代謝的合
成などを含む）により行われる。さらに誘導体は1つ又はそれ以上の非古典的アミノ酸を
含有する。
【０１２７】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、当業者に公知
のフレームワーク領域を含む抗体を提供する。好ましくは本発明の抗体のフレームワーク
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領域はヒトである。
【０１２８】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、OKT3又はその
誘導体、例えばフレームワーク領域に変異（例えば、1つ又はそれ以上のアミノ酸置換）
を有する、OKT3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3（例えば、hOKT3γ-1）のアミノ酸配
列を含む抗体を包含する。ある実施形態においてCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合す
る抗体は、VHドメイン及び／又はVLドメインのフレームワーク領域に1つ又はそれ以上の
アミノ酸残基置換を有するOKT3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3（例えば、hOKT3γ-1
）のアミノ酸配列を含む抗体を包含する。
【０１２９】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体であって、可変領域及び
フレームワーク領域に変異（例えば、1つ又はそれ以上のアミノ酸残基置換）を有するOKT
3又はその誘導体、例えばヒト化OKT3（例えば、hOKT3γ-1）のアミノ酸配列を含む抗体を
包含する。
【０１３０】
　本発明はまた、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体と異種ポリペプチドとを
含む融合タンパク質を提供する。好ましくは抗体が融合する異種ポリペプチドは、抗体を
Ｔ細胞に標的化するのに有用である。
【０１３１】
　本発明の抗体は、抗体が抗原に結合し、及び／又は抗イディオタイプ応答を生成するこ
とを、共有結合が妨害しないように、抗体に任意のタイプの分子を共有結合することによ
り、本来は修飾されている誘導体を含む。例えば、特に限定されないが、抗体誘導体は、
例えばグリコシル化、アセチル化、PEG化、リン酸化、アミド化、既知の保護基／ブロッ
キング基による誘導体化、タンパク質分解切断、細胞リガンド又は他のタンパク質への結
合などにより修飾された抗体を含む。無数にある化学修飾の任意のものが、公知の方法（
特に限定されないが、特異的化学切断、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシンの代謝
的合成などを含む）により行われる。さらに誘導体は1つ又はそれ以上の非古典的アミノ
酸を含有する。
【０１３２】
5.1.1 ポリペプチドと変種Fc領域を有する抗体
　治療用モノクローナル抗体の使用は、「初回投与」副作用の問題により限定される。初
回投与副作用は、軽いインフルエンザ様症状から純粋な毒性までの範囲があり、軽症～重
症でもあり、高熱、寒気／悪寒、頭痛、震え、吐き気／嘔吐、下痢、腹痛、倦怠感、筋肉
痛／関節痛、及び疼痛、全身脱力感のような症状がある。初回投与副作用は、モノクロー
ナル抗体のFc領域がFcγR含有細胞上のFcγRに結合し活性化することにより刺激されるリ
ンホカイン産生とサイトカイン放出により引き起こされると考えられている。
【０１３３】
　FcRは、Fc受容体のα鎖上の認識ドメインを介して1つ又はそれ以上のイソタイプの免疫
グロブリンを認識する。Fc受容体は、その免疫グロブリンサブタイプに対する特異性によ
り定義される。例えば、IgGに対するFc受容体はFcγRと呼ばれる。異なる付属細胞は異な
るイソタイプの抗体のFc受容体を担持し、抗体のイソタイプが、どの付属細胞がある応答
に関与するかを決定する（総説については、Ravetch J.V. et al. 1991, Annu. Rev. Imm
unol. 9: 457-92; Gerber J.S. et al. 2001 Microbes and Infection, 3: 131-139; Bil
ladeau D.D. et al. 2002, The Journal of Clinical Investigation, 2(109): 161-168l
; Ravetch J.V. et al. 2000, Science, 290: 84-89; Ravetch J.V. et al., 2001 Annu.
 Rev. Immunol. 19:275-90; Ravetch J.V. 1994, Cell, 78(4): 553-60を参照；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）。異なるFc受容体、
これらを発現される細胞、及びこれらのイソタイプ特異性は、表1に要約される（Immunob
iology: The Immune System in Health and Disease, 4th ed. 1999, Elsevier Science 
Ltd/Garland Publishing, New Yorkから改変した；これは参照することによりその全体が
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本明細書に組み込まれる）。
【０１３４】
　従って本発明は、1つ又はそれ以上のFcγRへのFcの結合を低下させるか又は排除するこ
とにより、初回投与副作用に伴う少なくとも1つの症状を低下させるか又は排除し、及び
／又は本発明の抗体の投与に伴う毒性を最小にするCD3結合分子を包含する。かかるCD3結
合タンパク質は、野生型Fc領域と比較して、1つ又はそれ以上のアミノ酸修飾を有する変
種Fc領域を含み、ここでFc領域は、免疫グロブリン分子の任意のタイプ（例えば、IgG、I
gE、IgM、IgD、IgA、及びIgY）、任意のクラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1
、及びIgA2）又はサブクラスから得られることを特徴とする。この修飾は、匹敵する野生
型Fc受容体と比較して、1つ又はそれ以上のFcγRへのFcの結合を低下させるか又は排除す
る。この修飾は典型的にはアミノ酸置換である。しかし修飾は、アミノ酸挿入及び／又は
欠失でもよい。典型的には修飾は、CH2及び／又はヒンジ領域で起きる。あるいは1つ又は
それ以上のFcγRへのFcの結合は、1つ又はそれ以上のFc領域中の1つ又はそれ以上のグリ
コシル基を改変又は排除することにより、低下させるか又は排除することができる。Fcグ
リコシル化は、当該分野の方法により改変されるか又は排除することができる。例えばFc
グリコシル化は、フコシル化が欠失している細胞（例えば、fuc6 null細胞）中でFcを産
生することにより改変できるか、又はグリコシル化部位（例えば、CH2ドメイン中の297～
299位のN-X-S/Tグリコシル化部位）を改変するか又は排除する脱グリコシル化酵素又はア
ミノ酸修飾により排除することができる。FcγR結合は、当該分野で公知で本明細書で例
示した標準的方法を使用して測定することができる。従って本発明の抗体は、リンホカイ
ン産生又はサイトカイン放出により引き起こされるin vivo毒性が低下しているか又は全
く無いため、特に有用である。本発明の分子のFcRに対する親和性及び結合性は、まずFc-
FcR相互作用（すなわち、FcRへのFc受容体の特異的結合）の測定について当業者に公知の
in vitroアッセイ（生化学的又は免疫学的ベースの測定法）（特に限定されないが、ELIS
Aアッセイ、表面プラズモン共鳴アッセイ、免疫沈降アッセイを含む）を使用して測定さ
れる（セクション5.4を参照）。好ましくは本発明の分子の結合性はまた、1つ又はそれ以
上のFcγRメディエーターエフェクター細胞機能を測定するためのin vitro機能アッセイ
により性状解析することができる（セクション5.4を参照）。最も好適な実施形態におい
て本発明の分子は、in vivo法（本明細書に記載され開示されたものを含む）とin vitro
ベースの測定法で同様の結合性を有する。しかし本発明は、in vitroベースの測定法で所
望の表現型を示さないが、in vivoで所望の表現型を示す本発明の分子を排除しない。
【０１３５】
　Fcγ受容体
　この群の各メンバーは、重要な膜糖タンパク質であり、免疫グロブリン関連ドメインの
C2セットに関連する細胞外ドメイン、単一の膜スパニングドメイン及び種々の長さの細胞
質内ドメインを有する。FcγRI（CD64）、FcγRII（CD32）、及びFcγRIII（CD16）と呼
ぶ3つのFcγRがあり、これらは顕著な相同性を有するが、異なる遺伝子にコードされる。
活性化シグナルと阻害シグナルの両方が、連結後にFcγRを介してシグナル伝達される。
異なる受容体アイソフォーム間の構造的差により、これらの相いれない機能が得られる。
一般にFcγRI、FcγRIIA、及びFcγRIIIAへの相補的Fcドメインの結合により、下流の基
質（例えば、PI3K）が活性化され、炎症促進メディエーターが放出される。これに対して
、FcγRIIBへの相補的Fcドメインの結合によりFcγRIIBがリン酸化され、SH2ドメインに
イノシトールポリリン酸5'-ホスフェート（SHIP）が結合する。SHIPは、FcγRI仲介チロ
シンキナーゼ活性化の結果として放出されたホスホイノシトールメッセンジャーを加水分
解し、こうして細胞内Ca++の流入を防ぐ。FcγRIIBの架橋はFcγR結合への活性化応答を
弱め、細胞応答性を阻害する。
【０１３６】
　リンホカイン産生とサイトカイン放出の方法は、当該分野で公知でルーチンであり、本
明細書に包含される。例えばサイトカイン放出は、サイトカイン（特に限定されないが、
TNF-α、GM-CSF、IFN-γを含む）の分泌を測定することにより決定される。例えば、U.S.
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 Patent No. 6,491,916; Isaacs et al., 2001, Rheumatology, 40: 724-738を参照（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）。リンホカイ
ン産生は、リンホカイン（特に限定されないが、インターロイキン-2（IL-2）、インター
ロイキン-4（IL-4）、インターロイキン-6（IL-6）、インターロイキン-12（IL-12）、イ
ンターロイキン-16（IL-16）、PDGF, TGF-α、TGF-β、TNF-α、TNF-β、GCSF、GM-CSF、
MCSF、IFN-α、IFN-β、TFN-γ、IGF-I、IGF-IIを含む）の分泌を測定することにより決
定される。例えば、Isaacs et al., 2001, Rheumatology, 40: 724-738; Soubrane et al
., 1993, Blood, 81(1): 15-19を参照（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）。
【０１３７】
　本明細書において用語「Fc領域」は、IgG重鎖のC末端領域を規定するのに使用される。
境界はわずかに変化するが、ヒトIgG重鎖のFc領域は、Cys226からカルボキシ末端に延び
ると定義される。IgGのFc領域は、2つの定常ドメイン（CH2とCH3）を含む。ヒトIgG Fc領
域のCH2ドメイン（「Cγ2」ドメインとも呼ぶ）は、通常アミノ酸231からアミノ酸341に
延びる。ヒトIgG Fc領域のCH3ドメインは、通常アミノ酸342からアミノ酸447に延びる。C
H2ドメインは、他のドメインとは密接に対合していない点でユニークである。むしろ2つ
のN-結合分岐炭水化物鎖は、完全な未変性のIgGの2つのCH2ドメイン間に挿入される。
【０１３８】
　好適な実施形態において本発明は、変種Fc領域を含み、ここで変種Fc領域は、免疫グロ
ブリン分子の任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、IgM、IgD、IgA、及びIgY）、任意のクラ
ス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、及びIgA2）又はサブクラスであり、かつこ
こで変種Fc領域は、野生型Fc領域と比較して少なくとも1つのアミノ酸修飾を含み、この
変種Fc領域は、当該分野で公知で本明細書に開示の標準的アッセイにより測定すると、野
生型Fc領域を含む匹敵する分子と比較して、どのFcγRにも結合しない。具体的な実施形
態において、すべてのFcγRへの結合を排除する1つ又はそれ以上のアミノ酸修飾は、233
位にフェニルアラニンによる置換；又は238位にアルギニンによる置換；又は265位にアラ
ニンによる置換；又は265位にグルタミン酸による置換；又は270位にアラニンによる置換
；又は270位にアスパラギンによる置換；又は297位にアラニンによる置換；又は297位に
グルタミンによる置換；又は298位にフェニルアラニンによる置換；又は298位にアスパラ
ギンによる置換；又は299位にセリン又はスレオニン以外の任意のアミノ酸による置換；
又は265位にアラニンによる置換と297位にアラニンによる置換；又は265位にアラニンに
よる置換と297位にグルタミンによる置換；又は265位にグルタミン酸による置換と297位
にアラニンによる置換；又は265位にグルタミン酸による置換と297位にグルタミンによる
置換；又は234位にアラニンによる置換と235位にアラニンによる置換；又は234位にアラ
ニンによる置換と235位にグルタミン酸による置換を含む。別の実施形態において、すべ
てのFcγRへの結合を排除する1つ又はそれ以上のアミノ酸修飾は、上記修飾の組合せ、又
は本明細書に開示の又は当業者に公知の方法により測定すると、CD32A、CD32B、及びCD16
Aへのnull結合を与える任意のものとの本明細書に記載の修飾の組合せを含む。
【０１３９】
　本発明は、患者の初回投与副作用に伴う少なくとも1つの症状を低下又は排除するか、
及び／又は本発明の1つ又はそれ以上の抗体の有効量を投与することを含む、本発明の抗
体の投与に伴う毒性を最小にする方法を包含する。本発明の方法は、サイトカイン放出症
候群に伴う少なくとも1つの症状（特に限定されないが、高熱、寒気／悪寒、頭痛、震え
、吐き気／嘔吐、下痢、腹痛、倦怠感、筋肉痛／関節痛、及び疼痛、全身脱力感を含む）
を低下させる。ある実施形態において本発明は、本発明の1つ又はそれ以上の抗体の有効
量を投与することを含んでなる、初回投与副作用に伴う少なくとも1つの症状を低下させ
るか、及び／又は本発明の抗体の投与に伴う毒性を最小にする（例えば、サイトカイン放
出症候群に伴う少なくとも1つの症状を最小にする）方法を包含し、ここで該低下は、本
明細書に記載の又は当該分野で公知のin vitro又はin vivoアッセイにより、マウスOKT3
の同様の量の投与に伴うものと比較して測定される。



(37) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

【０１４０】
　本発明は、長いin vivo半減期を有するCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を
提供する。特に本発明は、動物、好ましくは哺乳動物、及び最も好ましくはヒトでの半減
期が、3日より長い、7日より長い、10日より長い、15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、又は5ヶ月より長いCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を提供
する。
【０１４１】
　in vivoでの抗体（例えば、モノクローナル抗体、側鎖抗体及びFab断片）の血清循環を
延長するために、高分子量ポリエチレングリコール（PEG）のような不活性ポリマー分子
を、多官能性リンカー有り又は無しで、抗体の－又はC末端へのPEGの部位特異的結合を介
して、又はリジン残基上に存在するイプシロンアミノ基を介して、抗体に結合することが
できる。生物活性の喪失が最小となる線状又は分岐ポリマー誘導体化が使用されるであろ
う。抗体へのPEG分子の正しい結合を確実にするために、結合の程度はSDS-PAGE及び質量
スペクトル法により厳密に追跡される。未反応PEGは、サイズ排除クロマトグラフィー又
はイオン交換クロマトグラフィーにより、抗体－PEG結合体から分離することができる。P
EG誘導体化抗体は、当業者に公知の方法（例えば本明細書に記載のイムノアッセイ）を使
用して、結合活性ならびにin vivo効力について試験することができる。
【０１４２】
　in vivo半減期が向上した抗体はまた、1つ又はそれ以上のアミノ酸修飾（すなわち、置
換、挿入、又は欠失）をIgG定常ドメイン、又はそのFcRn結合断片（好ましくは、Fc又は
ヒンジ－Fcドメイン断片）に導入することにより作成することができる。例えば国際特許
公報 WO 98/23289; 国際特許公報 WO 97/34631; 及びU.S. Patent No. 6,277,375（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）を参照されたい
。
【０１４３】
5.1.2　抗体コンジュゲート
　本発明は、融合タンパク質を生成するために異種ポリペプチド（又はその断片、好まし
くは少なくとも5、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、又は少なくとも10
0個の連続的アミノ酸のポリペプチド）に組換え融合又は化学的に結合した（共有結合及
び非共有結合を含む）CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体又はその抗原結合断
片を包含する。融合は必ずしも直接である必要は無く、リンカー配列を介してもよい。例
えば、特定の細胞表面受容体（例えば、CD4及びCD8）に特異的な抗体に抗体を融合又は結
合することにより、in vitro又はin vivoで特定のタイプの細胞（例えばＴ細胞）に異種
ポリペプチドを標的化するために抗体が使用される。
【０１４４】
　本発明はまた、精製を促進するためにペプチドのようなマーカー配列に融合した、CD3
ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体又はその抗原結合断片を包含する。好適な実施
形態においてマーカーアミノ酸配列は、例えば特にpQEベクター（QIAGEN, Inc., 9259 Et
on Avenue, Chatsworth, CA, 91311）で提供されるタグのようなヘキサヒスチジンペプチ
ドである（その多くは市販されている）。例えばGentz et al., 1989, Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 86:821-824（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
）に記載されているように、ヘキサンヒスチジンは融合タンパク質の便利な精製を提供す
る。精製で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（
これは、インフルエンザ血球凝集素タンパク質から得られるエピトープに対応する；Wils
on et al., 1984, Cell 37:767；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）、及び「flag」タグがある。
【０１４５】
　本発明はさらに、治療的に有用な可能性のある物質に結合したCD3ポリペプチドに免疫
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特異的に結合する抗体又はその抗原結合断片を包含する。CD3ポリペプチドに免疫特異的
に結合する抗体又はその抗原結合断片は、治療成分、例えば治療的に有用な可能性のある
サイトトキシン（例えば細胞静止剤又は細胞死滅剤）、又は放射活性金属イオン、例えば
アルファ放出体、に結合される。サイトトキシン又は細胞障害剤は、細胞に有害な任意の
物質を含む。サイトトキシン又は細胞障害剤の例には、特に限定されないが、パクリタキ
セル、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、テネポシド、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、メトラマイ
シン、アクチノマイシンD、1-デ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、及びプロマイシン、及びこれらの類似
体又は同族物がある。治療的に有用な可能性のある物質には、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）及びロムスチン（CCNU）、シク
ロホスファミド、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、及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）及びドキソルビシン）、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、及びアントラマイシン（AMC））、及び細胞分裂抑制薬（例えば、ビンクリスチ
ン及びビンブラスチン）がある。
【０１４６】
　さらにCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体又はその抗原結合断片は、ある生
物学的応答を修飾する治療薬又は薬剤成分に結合される。治療的に有用な可能性のある物
質又は薬剤成分は、古典的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又はポリペプチドでもよい。かかるタンパク質には、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、又はジフテリア毒素；タ
ンパク質、例えば腫瘍壊死因子、インターフェロン－α（「IFN-α」）、インターフェロ
ン－β（「IFN-β」）、神経増殖因子（「NGF」）、血小板由来増殖因子（「PDGF」）、
組織プラスミノーゲンアクチベータ（「TPA」）、アポトーシス剤、例えばTNF-α、TNF-
β、血栓剤又は抗血管形成剤、例えばアンギオスタチン又はエンドスタチン；又は生物学
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」）、IL-2
、IL-6、IL-10、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「GM-CSF」）、及び顆粒球コ
ロニー刺激因子（「G-CSF」）、又は成長因子（例えば、成長ホルモン（「GH」）がある
。このようなタンパク質にはまた、AIM I, AIM II、Fasリガンド、及び／又はVEGFがある
（国際特許公報 WO 97/33899；国際特許公報 WO 97/34911；Takahashi et al., 1994, J.
 Iminunol., 6:1567-1574；及び国際特許公報 WO 99/23105を参照；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）。
【０１４７】
　このような治療成分を抗体に結合させる方法は公知であり、例えばArnon et al., "Mon
oclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", Monoclonal A
ntibodies And Cancer Therapy中, Reisfeld et al. (編), pp. 243-56 (Alan R. Liss, 
Inc. 1985); Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery", Controlled Drug De
livery (2nd Ed.)中, Robinson et al. (編), pp. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
 Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", Mo
noclonal Antibodies '84: Biological And Clinical Applications中, Pinchera et al.
 (編), pp. 475-506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective Of The The
rapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", Monoclonal Antibodies 
For Cancer Detection And Therapy中, Baldwin et al. (編), pp. 303-16 (Academic Pr
ess 1985); 及びThorpe et al., 1982, Immunol. Rev. 62:119-58を参照；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）を参照されたい。
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【０１４８】
　SegalのU.S. Patent No. 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）に記載されているように、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体
又はその抗原結合断片は第2の抗体に結合させて、抗体ヘテロコンジュゲートを作成する
ことができる。
【０１４９】
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体又はその抗原結合断片は固体支持体に結
合してもよく、これはＴ細胞のようなCD3+免疫細胞の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、ポリ塩化ビニル、又はポリプロピレンがある。
【０１５０】
5.2 予防法と治療法
　本発明は、自己免疫疾患又はその1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、又は改善する
ために、被験体、好ましくはヒト被験体に、CD3結合分子、特に抗CD3抗体を投与すること
を含んでなる治療法に関する。特に本発明は、糖尿病の1つ又はそれ以上の症状を予防、
治療、又は改善するために、被験体、好ましくはヒト被験体に、CD3結合分子、詳しくは
抗CD3抗体、さらに詳しくはFc受容体に結合しないFcドメインを有するヒト化型のOKT3を
投与することを含んでなる治療法に関する。
【０１５１】
　本発明の分子を投与することにより治療される自己免疫疾患の例には、特に限定されな
いが、円形脱毛症、強直性脊椎炎、抗リン脂質症候群、自己免疫性アジソン病、副腎の自
己免疫疾患、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性卵巣炎及び睾丸炎、自
己免疫性血小板減少、ベーチェット病、水疱性類天疱瘡、心筋症、セリアックスプルー皮
膚炎、慢性疲労免疫機能障害症候群(CFIDS)、慢性炎症性脱髄性多発神経障害、チャーグ
‐ストラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、クレステ症候群、寒冷凝集素症、クローン病、円
盤状ループス、本態性混合クリオグロブリン血症、線維筋痛症-筋炎、糸球体腎炎、グレ
ーブズ病、ギラン-バーレ、橋本甲状腺炎、特発性肺線維症、特発性血小板減少紫斑病(IT
P)、炎症性腸疾患(IBD)、IgA神経障害、若年性関節炎、扁平苔癬、エリテマトーデス、メ
ニエール病、混合結合組織病、多発性硬化症、1型糖尿病又は免疫性糖尿病、重症筋無力
症 尋常性天疱瘡、悪性貧血、結節性多発性動脈炎、多発性軟骨炎、多腺性症候群、リウ
マチ性多発筋痛、多発筋炎、皮膚筋炎、原発性無ガンマグロブリン血症、原発性胆汁性肝
硬変、乾癬、乾癬性関節炎、レイノー症候群、ライター症候群、慢性関節リウマチ、類肉
腫症、硬皮症、シェーグレン症候群、スティフマン症候群、全身性エリテマトーデス、紅
斑性狼瘡、タカヤス動脈炎、側頭動脈炎、潰瘍性大腸炎、ぶどう膜炎、脈管炎（例えば、
疱疹状皮膚炎脈管炎、白斑、及びヴェゲナー肉芽腫症)がある。またいくつかの自己免疫
性障害も炎症状態に関連している。 従って自己免疫疾患であると考えられるものと炎症
性疾患の間には重複がある。従ってまた、いくつかの自己免疫性障害は炎症性疾患として
も特徴付けられる。本発明の方法により予防、治療、又は管理できる炎症性疾患の例には
、特に限定されないが、喘息、脳炎、炎症性腸疾患、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、アレルギ
ー障害、肺線維症、未分化脊椎関節症、未分化関節症、関節炎、炎症性骨溶解、及び慢性
ウイルス感染又は細菌感染により生じる慢性炎症がある。本発明の組成物と方法により治
療できる乾癬の種類の例には、特に限定されないが、粥状乾癬、膿疱性乾癬、滴状乾癬、
及び逆乾癬がある。
【０１５２】
5.2.1 糖尿病
　1型糖尿病又は免疫性糖尿病は、膵臓のインスリン産生β細胞が徐々に破壊される自己
免疫応答により引き起こされる。β細胞の破壊は、主にCTL（CD8+Ｔ細胞）により仲介さ
れると考えられている。この疾患の早期段階（インスリン炎と呼ぶ）は、膵臓へのリンパ
球浸潤が特徴であり、膵炎と抗β細胞細胞障害性抗体の放出を伴う。糖尿病の臨床症状は
典型的には、β細胞の約80％が破壊された後になって初めて出現するため、疾患の早期段
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階はしばしば見逃がされるか、又は誤診される。免疫抑制療法を用いても、β細胞集団は
あまり回復しないため、いったん症状が出ると、1型糖尿病は通常一生インスリン依存性
となる。インスリンは現在1型糖尿病の症状を治療するための唯一の標準的治療法である
。免疫抑制剤（例えばメソトレキセート及びシクロスポリン）は、1型糖尿病の治療にお
いて早期に臨床的有望性（β細胞機能の維持、ならびに全身の免疫抑制）を示したが、そ
の長期使用は多くの重症の副作用を引き起こした。
【０１５３】
　すなわち糖尿病における本発明の使用は、治療時に存在するβ細胞のレベルと機能を維
持／防御するための方法を包含する。具体的な実施形態において抗CD3抗体療法は、急性
糖尿病の治療には使用されないが、診断されて間もない個体（若年性糖尿病と診断された
小児を含む）の疾患の進行を防ぐために使用される（Herold et al., 2005, Diabetes 54
:1763-1769参照）。具体的な実施形態において抗CD3療法は、同じ集団（すなわち、年齢
、性、人種、及び全身の健康）中の個体と比較して、残存β細胞機能を有する患者でのみ
使用され、本明細書に記載の又は当業者に公知の方法により決定される。別の実施形態に
おいて抗CD3抗体療法は、膵臓移植受容者の移植されたβ細胞機能を維持するのに使用さ
れる。
【０１５４】
　治療前、治療中、及び治療後のβ細胞機能は、本明細書に記載の方法又は当業者に公知
の任意のもの方法により評価される。例えば糖尿病管理と合併症治験（Diabetes Control
 and Complications Trial）(DCCT)研究グループは、パーセントグリコシル化ヘモグロビ
ン（HA1とHA1c）のモニタリングを血中グルコース調節の評価のための標準法として確立
した（DCCT, 1993, N. Engl. J. Med. 329:977-986）。あるいは日々のインスリン必要性
、C-ペプチドレベル／応答、低血糖症エピソード、及び／又はFPIRの解析が、治療指標を
確立するためのβ細胞機能のマーカーとして使用される（Keymeulen et al., 2005, N. E
ngl. J. Med. 352:2598-2608; Herold et al., 2005, Diabetes 54:1763-1769; U.S. Pat
. Appl. Pub. No. 2004/0038867 A1; 及びGreenbaum et al., 2001, Diabetes 50:470-47
6参照）。例えばFPIRは、IGTTの1分後及び3分後のインスリン値の合計として計算され、
これはIslet Cell Antibody Register User's Studyプロトコールに従って行われる（例
えば、Bingley et al., 1996, Diabetes 45:1720-1728 及びMcCulloch et al., 1993, Di
abetes Care 16:911-915を参照）（該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）。
【０１５５】
5.2.2 乾癬
　乾癬は、慢性の炎症性高増殖性皮膚疾患であり、人口全体の約1～2％が罹患し、同数の
男性と女性が罹患している（Nevitt, G.J. et al., 1996, British J. of Dermatology 1
35:533-537；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）。乾癬の約
15万の新しい症例と乾癬による約400の死亡例が毎年報告される（Stern, R.S., 1995, De
rmatol. Clin. 13:717-722；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）。最も一般的なタイプの乾癬は、慢性プラーク症候群である。多くの患者にとってそ
の症状は慢性であり、疾患の間、緩解と再発の期間がある（Ashcroft, D.M., et al., 20
00, J. of Clin. Pharm. And Therap. 25:1-10）。
【０１５６】
　乾癬は、頭皮又は肘や膝の伸筋面に存在する硬化した紅斑性スケーリング班が特徴であ
るが、皮膚のあらゆる部位に起こり得る。乾癬の治療に利用できる治療選択肢には、局所
薬、光線療法、及び全身薬がある。局所治療は、軽度～中度のプラーク乾癬の患者の最も
重要な治療法である。重症の乾癬については一般に全身性治療法が処方され、局所的治療
は現実的でないか又は無効である。光線療法は、単独で又は局所薬又は全身薬とともに投
与できる。残念ながらこれらの各治療法は重症の副作用を伴う。乾癬の治療に利用できる
多くの局所薬は、皮膚刺激、毒性、及び発癌可能性を伴う（Ashcroft, D.M., et al., 20
00, J. of Clin. Pharm. and Therap. 25:1-10）。光線療法（広帯域（UVB）又は長波（U
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VA）には、短期リスク、例えば水疱発生、吐き気、紅斑、頭痛、及び皮膚痛、ならびに長
期リスクの紫外線角膜炎、皮膚の早期老化、不規則性色素沈着、及び扁平上皮細胞癌（こ
れは患者の4分の1で報告されている）を引き起こす（Stern, R.S., 1994, Cancer 73:275
9-2764, 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）。全身薬もまた
有害な副作用を伴い、妊婦患者にはほとんど利用できない。特に、重症の乾癬の治療には
「標準的治療」と考えられているメソトレキセートは、長期に使用すると肝毒性のリスク
がある。さらに、患者は、各治療の開始時又はその近くで、及び各1.0～1.5mgのメソトレ
キセート累積用量の後に線状生検を受ける用に勧められる（Roenigk, H.H. et al., 1988
, J. of the Am. Acad. Of Dermatology；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）。
【０１５７】
　乾癬における現在利用できる治療法の起こりうる有害作用についての情報を与えられる
と患者は、しばしば治療を受けるより現在の状態のまま生きることを選択する（Greaves 
M.W., 1995, New England J. of Medicine 332:581-588；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）。すなわち、現在利用できる治療法より乾癬の治療のよ
り良い方法に対するニーズがある。
【０１５８】
　従って乾癬における本発明の使用は、疾患の急性期を治療する方法と、乾癬の症状の再
発を防ぐ方法とを包含する。乾癬における抗CD3療法に対する応答は、本明細書に記載の
又は当業者に公知の任意の方法により評価される。乾癬の症状を追跡するのに使用される
一般的な方法には、特に限定されないが、Psoriasis Area and Severity Index (PASI)、
Physician Global Assessment (PGA) 及び NPF Psoriasis Score (NPF-PS) がある（Ashc
roft et al., 1999, Br. J. Dermatol. 141:185-191; van der Kerkhof et al., 1997, B
r. J. Dermatol. 137:661-662 及び Krueger et al., 1999, National Psoriasis Founda
tion Psoriasis Forum 5:1-5を参照；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）。
【０１５９】
5.2.3 慢性関節リウマチ
　慢性関節リウマチ（RA）は、体の免疫系が、関節中で潤滑液を分泌する滑膜を間違って
異物として認識する自己免疫疾患である。炎症が発生し、関節中及びその周りの軟骨や組
織が傷害されるか又は破壊される。重症の症例では、この炎症が他の関節組織や周りの軟
骨まで延長し、ここで骨や軟骨を侵食し関節が変形する。体は傷害組織を瘢痕組織で置き
換え、関節内の普通の空間が狭くなり骨が癒着する。慢性関節リウマチは、こわばり、腫
脹、疲労、貧血、体重減少、発熱、そしてしばしば激しい痛みを引き起こす。慢性関節リ
ウマチのいくつかの一般的症状には、目覚めた時の1時間又はそれ以上続く関節のこわば
り；特定の指又は手首関節の腫脹；関節周りの軟組織の腫脹；及び関節両方側の腫脹があ
る。腫脹は疼痛が有る場合と無い場合があり、徐々に悪化するか、又は数年間同じ状態を
維持した後進行する場合がある。慢性関節リウマチ以外に他のタイプの自己免疫性炎症に
伴う関節炎には以下がある：乾癬性関節炎、ライター症候群、及び強直性脊椎炎性関節炎
。慢性関節リウマチは体の両側の関節（例えば両手、手首、膝）に起きる。この対称性に
より慢性関節リウマチは他のタイプに関節炎から区別される。関節を侵す以外に、慢性関
節リウマチは、皮膚、目、心臓、血液、又は神経を侵すこともある。
【０１６０】
　慢性関節リウマチは世界の人口の約1％を侵し、身体障害となる可能性がある。アメリ
カ合衆国には約290万の慢性関節リウマチ例がある。男性の2～3倍の女性が罹患している
。慢性関節リウマチを発症する典型的な年齢は25～50才である。若年性慢性関節リウマチ
は71,000人のアメリカ人（18才及びそれ以下）が罹患し、男子より6倍多い女子が罹患し
ている。
【０１６１】
　関節炎の正常な利用可能な治療法は、抗炎症剤又は免疫抑制剤により関節の炎症を低下
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させることに焦点を当てている。関節炎の第一選択治療法は、通常抗炎症剤、例えばアス
ピリン、イブプロフェン、及びCox-2インヒビター（例えばセレコキシブ及びロフェコキ
シブ）である。「第2選択薬」には、金、メソトレキセート、及びステロイドがある。こ
れらは関節炎の充分確立された治療法であるが、これらの治療法のみではほとんどの患者
は寛解しない。慢性関節リウマチの病理発生の知識の最近の進歩のために、サイトカイン
又は組換え可溶性受容体に対する抗体と組合せてメソトレキセートを使用するようになっ
た。しかしメソトレキセートと抗TNF-α薬（例えばTNF-αの組換え可溶性受容体）との組
合せで治療された患者の約50％のみしか、臨床的に有意な改善を示さない。多くの患者は
治療に抵抗性のままである。慢性関節リウマチの患者には、困難な治療の問題が存在する
。現在の治療法の多くは、副作用の頻度が高く、疾患の進行を完全に防ぐことができない
。
【０１６２】
　従ってRAにおける本発明の使用は、疾患の急性期を治療する方法と、RAの症状の再発を
防ぐ方法とを包含する。RAにおける本発明の治療法に対する応答は、本明細書に記載の又
は当業者に公知の任意の方法により評価される。例えばすべてではないが多くの慢性関節
リウマチ患者は、血液中にリウマチ因子抗体を有する；しかしリウマチ因子を産生する他
の症状も知られているため、この存在自体はRAの明確な診断を決定するものではない。従
って慢性関節リウマチの診断と評価は一般に多くの要因（特に限定されないが、関節痛の
特定の部位と対称性、朝の関節のこわばりの存在、皮膚の舌の隆起と結節の存在（リウマ
チ結節）、慢性関節リウマチを示唆するＸ線検査の結果を含む）の組合せに基づく。
【０１６３】
5.2.4 組織移植
　遺伝的に同一ではない個体間の組織移植は、Ｔ細胞依存性機構による組織の免疫学的拒
絶を引き起こす。同種移植片拒絶を防ぐために、一般にTcRシグナル伝達を調節してＴ細
胞機能を妨害する薬剤により免疫抑制剤が行われる（Borel, J. F., 1989, Pharmacol. R
ev. 42:260-372; Morris, P. J., 1991, Curr. Opin. Immunol. 3:748-751; Sigal et al
., 1992, Ann. Rev. Immunol. 10:519-560; 及び L'Azou et al., 1999, Arch. Toxicol.
 73:337-345、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）。さらに免疫抑制剤の作用が短時間であるため、移植受容者は移植拒絶を防ぐために
通常一生にわたって免疫抑制剤の治療を必要とする。長期の免疫抑制剤治療を受けている
移植受容者は、感染症や腫瘍を発症する高いリスクを有する。例えば免疫療法を受けてい
る患者は、リンパ腫、皮膚腫瘍、及び脳腫瘍を発症するリスクが高い（Fellstrom et al.
, 1993, Immunol. Rev. 134:83-98；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）。同種移植片拒絶の防止のために現在使用されている一般的免疫抑制剤の代
わりに、Ｔ細胞刺激／活性化に関与する受容体を特異的にブロックするのに、OKT3を含む
モノクローナル抗体の使用が成功している。
【０１６４】
　従って組織移植における本発明の使用は、拒絶の急性期を治療する方法と、拒絶の症状
の再発を防ぐ方法とを包含する。組織における本発明の治療法に対する応答は、本明細書
に記載の又は当業者に公知の任意の方法により評価される。しかし、ドナー抗原（後述）
を認識するCTLの頻度の上昇を検出する以外に、移植物が受容者に拒絶されているかどう
かを追跡する一般的的方法が存在しない。一部の移植物（すなわち、腎臓又は肝臓）の機
能は直接追跡できるが、拒絶の最初の兆候はしばしば、組織の完全な生理学的失敗であり
、この時点では組織は通常救出不可能である。
【０１６５】
5.2.5 自己免疫疾患の診断、予測、及び評価
　自己免疫疾患の患者は一般に、自己抗原を認識するCTLの頻度が上昇している。組織移
植において患者は、ドナー特異的抗原を認識するCTLの頻度の上昇を示す。このような自
己反応性又はドナー反応性CTLが、末梢血又は標的組織で検出される。例えば糖尿病患者
では、自己反応性CTLが膵臓島細胞組織中で検出される；乾癬患者では、自己反応性CTLが
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表皮又は皮膚組織中で検出される；関節炎患者では、自己反応性CTLが滑膜細胞組織中で
検出され、臓器移植受容者では、ドナー反応性CTLが移植片中で検出される。自己反応性
又は、ドナー反応性CTLの生成は自己抗体／ドナー抗体の出現や免疫障害の臨床症状の他
の指標の出現に先行するため、特異的CTLの検出は、ある場合には障害のより高感度で特
異的な診断を可能にする。
【０１６６】
　臨床前の被験体と治療を受けた患者の両方でサンプル（例えば末梢血サンプル）中に存
在する自己反応性CTLの絶対数と比率を定量するために、アッセイを使用することもでき
る。ある実施形態において自己免疫疾患又は同種移植片障害の重症度と経過は、かかるア
ッセイを使用して予測し追跡される。例えば糖尿病前被験体又は現在治療を受けている糖
尿病患者の末梢血サンプル中に存在する自己反応性CTLを検出するために、本発明の方法
を使用して、糖尿病自己抗原（例えばIA-2）と組合せてヒトMHCクラスI分子HLA-A0201を
使用することができる。
【０１６７】
　本発明の化合物はまた、例えば本発明の化合物又は調製物を結合させて標識したCTLを
検出するためのイメージング法又は他のin vivo検出法と組合せてin vivoで使用すること
もできる。
【０１６８】
　抗原特異的CTLは、免疫スポット（例えばELISPOT）アッセイ、MHCクラスIテトラマーア
ッセイ、又は本明細書に記載の又は当業者に公知の他のアッセイを含む多種類のアッセイ
を使用して検出することができる。
【０１６９】
　疾患の進行又は治療の有効性のバイオマーカーが評価される期間は、単回投与の期間又
は延長治療期間であり、例えば数時間、数日、数週、又は数ヶ月である。
【０１７０】
5.2.6 治療法と予防法
　本発明の組成物と方法は、患部組織へのリンパ球のＴ細胞浸潤の上昇を特徴とする自己
免疫疾患、又はＴ細胞活性化及び／又は異常抗原提示及び／又は認識の上昇を特徴とする
自己免疫疾患のようなＴ細胞性疾患の予防、治療、又は改善に特に有用である。この組成
物と方法はまた、Ｔ細胞活性化及び／又は異常抗原提示の上昇を特徴とする炎症性疾患の
予防、治療、又は改善にも有用である。具体的な実施形態において本発明は、自己免疫疾
患、特に1型糖尿病、潰瘍性大腸炎、乾癬、慢性関節リウマチ、ループス（特に皮膚）、
乾癬性関節炎、炎症性腸疾患（IBD）、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症、臓器移植の影響、
移植片対宿主反応病（GVHD）などの自己免疫疾患の症状を治療、予防、管理、又は改善す
る方法を提供する。好ましくは本明細書に記載される治療処方は、自己免疫反応による軽
い組織傷害を示し、疾患を管理するために最小の医療介入（低用量の標準的治療）を必要
とする自己免疫疾患の早期段階の患者に投与される。本明細書に記載される治療処方は、
高レベルの機能を維持し、追加の組織傷害を防止、遅延、又は低下させる。すなわち本発
明の方法は、疾患又は障害を治療、管理、又は改善するための追加の治療の必要性を低下
させる。
【０１７１】
　好適な実施形態において、被験体の1型糖尿病に伴うβ細胞機能の低下を防止するか又
は低下させる、又は遅延もしくは低下させるために、1つ又はそれ以上のCD3結合分子（例
えば、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体）を含む医薬組成物が1回又はそれ以上投与される。
さらに別の実施形態において、膵臓島細胞組織を含む同種移植片を受けた被験体の糖尿病
に伴うβ細胞機能の低下を防止するために、1つ又はそれ以上のCD3結合分子（例えば、1
つ又はそれ以上の抗CD3抗体）を含む1つ又はそれ以上の医薬組成物が1回又はそれ以上投
与される。これらの実施形態において、被験体のβ細胞機能の変化は、セクション5.2.1
に記載のように、日々のインスリン必要量、HA1cレベル、C-ペプチド機能／レベル、又は
低血糖症エピソードの頻度を解析することにより評価される。



(44) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

【０１７２】
　具体的な実施形態において、抗CD3療法が同じ集団（すなわち、年齢、性、人種、及び
全身の健康）中の個体と比較して、及び本明細書に記載の又は当業者に公知の方法により
測定すると、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75％、少なくとも60％、少な
くとも50％、少なくとも40％、少なくとも30％、少なくとも20%、又は少なくとも10％の
残存β細胞機能を有する患者で使用される。別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体
による1クール又はそれ以上の治療後に、患者のβ細胞機能のレベルは、治療前のレベル
の1％未満、5％未満、10％未満、20％未満、30％未満、40％未満、又は50％未満、だけ低
下する。本発明のさらに別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそ
れ以上の治療後に、患者のβ細胞機能のレベルは、治療終了後少なくとも4ヶ月、少なく
とも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ月
、又は少なくとも30ヶ月間、治療前レベルの少なくとも99％、少なくとも95％、少なくと
も90％、少なくとも80％、少なくとも70％、少なくとも60％、又は少なくとも50％に維持
される。本発明の別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ以上
の治療後に、患者のβ細胞機能のレベルは、治療前レベルの少なくとも99％、少なくとも
95％、少なくとも90％、少なくとも80％、少なくとも70％、少なくとも60％、又は少なく
とも50％に、治療終了後少なくとも4ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なく
とも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ月、又は少なくとも30ヶ月間維持され、
患者の平均リンパ球数を800細胞/ml未満、750細胞/ml未満、700細胞/ml未満、650細胞/ml
未満、600細胞/ml未満、550細胞/ml未満、500細胞/ml未満、400細胞/ml未満、300細胞/ml
未満、又は200細胞/mlもしくはそれ以下に低下させない。本発明の別の実施形態において
、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ以上の治療後に、患者のβ細胞機能のレベル
は、治療終了後少なくとも4ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくとも12ヶ
月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ月、又は少なくとも30ヶ月間、治療前レベルの少
なくとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも80％、少なくとも70％、少
なくとも60％、又は少なくとも50％に維持され、患者の平均血小板数を100,000,000血小
板/ml未満、75,000,000血小板/ml未満、50,000,000血小板/ml未満、25,000,000血小板/ml
未満、1,000,000血小板/ml未満、750,000血小板/ml未満、500,000血小板/ml未満、250,00
0血小板/ml未満、150,000血小板/ml未満、又は100,000血小板/mlもしくはそれ以下に低下
させない。
【０１７３】
　具体的な実施形態において抗CD3療法は、平均インスリン必要量が少なくとも0.2U/kg/
日、少なくとも0.25U/kg/日、少なくとも0.5U/kg/日、少なくとも4U/kg/日、少なくとも1
0U/kg/日、少なくとも50U/kg/日、少なくとも100U/kg/日、又は200U/kg/日又はそれ以上
である患者で使用される。別の実施形態においてヒトは、該ヒトの日々のインスリン必要
量を、治療前レベルの少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも35
％、少なくとも30％、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％、又は少なくとも90％だけ低下させるために、予防的又は治療的有効
量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体を投与される。本発明のさらに別の実施形態において、
本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ以上の治療後に、患者の日々のインスリン必要
量の少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも35％、少なくとも30
％、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％、又は少なくと
も85％の低下は、治療終了後少なくとも4ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少
なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ月、又は少なくとも30ヶ月間維持さ
れる。本発明のさらに別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ
以上の治療後に、患者の日々のインスリン必要量の少なくとも10％、少なくとも15％、少
なくとも20％、少なくとも35％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも45％、少
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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％、又は少なくとも85％の低下は、治療終了後少なくとも4
ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少な
くとも24ヶ月、又は少なくとも30ヶ月間維持され、患者の平均リンパ球数を800細胞/ml未
満、750細胞/ml未満、700細胞/ml未満、
650細胞/ml未満、600細胞/ml未満、550細胞/ml未満、500細胞/ml未満、400細胞/ml未満、
300細胞/ml未満、又は200細胞/mlもしくはそれ以下に低下させない。
【０１７４】
　さらに別の実施形態において、1型糖尿病を有するヒト被験体は、MMTT、OGTT、又はIGT
Tに対する該ヒトのC-ペプチド又はFPIR応答を、約2週間以上、約1ヶ月、約2ヶ月、約4ヶ
月、約5ヶ月、約6ヶ月、約7ヶ月、約8ヶ月、約9ヶ月、約10ヶ月、約11ヶ月、約12ヶ月、
約15ヶ月、約18ヶ月、約21ヶ月又は、約24ヶ月維持するために、予防的又は治療的有効量
の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体を1回又はそれ以上投与される。本発明の別の実施形態に
おいて、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ以上の治療後に、MMTT、OGTT、又はIG
TTに対する患者のC-ペプチド応答又はFPIRは、治療前レベルの1％未満、5％未満、10％未
満、20％未満、30％未満、40％未満、又は50％未満だけ低下する。本発明のさらに別の実
施形態において、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ以上の治療後に、MMTT、OGTT
、又はIGTTに対する患者のC-ペプチド応答又はFPIRは、治療前レベルの少なくとも99％、
少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも80％、少なくとも70％、少なくとも60％、
又は少なくとも50％に、治療終了後少なくとも4ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ
月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ月、又は少なくとも30ヶ月間
維持される。本発明の別の実施形態において、本発明の抗CD3抗体による1クール又はそれ
以上の治療後に、MMTT、OGTT、又はIGTTに対する患者のC-ペプチド応答又はFPIRは、治療
前レベルの少なくとも99％、少なくとも95％、少なくとも90％、少なくとも80％、少なく
とも70％、少なくとも60％、又は少なくとも50％に、治療終了後少なくとも4ヶ月、少な
くとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも24ヶ
月、又は少なくとも30ヶ月間維持され、患者の平均リンパ球数を800細胞/ml未満、750細
胞/ml未満、700細胞/ml未満、650細胞/ml未満、600細胞/ml未満、550細胞/ml未満、500細
胞/ml未満、400細胞/ml未満、300細胞/ml未満、又は200細胞/mlもしくはそれ以下に低下
させない。
【０１７５】
　別の実施形態において、自己免疫疾患、特に糖尿病の1つ又はそれ以上の症状を予防、
治療、又は改善するために、被験体は、約0.5-50μg/kg、約0.5-40μg/kg、約0.5-30μg/
kg、約0.5-20μg/kg、約0.5-15μg/kg、約0.5-10μg/kg、約0.5-5μg/kg、約1-5μg/kg、
約1-10μg/kg、約20-40μg/kg、約20-30μg/kg、約22-28μg/kg、又は約25-26μg/kgの、
1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1つ又はそれ以上の単位用量を投与される。別の実施形態
において、自己免疫疾患、特に糖尿病の1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、又は改善
するために、被験体は、200μg/kg、175μg/kg、150μg/kg、125μg/kg、100μg/kg、95
μg/kg、90μg/kg、85μg/kg、80μg/kg、75μg/kg、70μg/kg、65μg/kg、60μg/kg、55
μg/kg、50μg/kg、45μg/kg、40μg/kg、35μg/kg、30μg/kg、26μg/kg、25μg/kg、20
μg/kg、15μg/kg、13μg/kg、10μg/kg、6.5μg/kg、5μg/kg、3.2μg/kg、3μg/kg、2.
5μg/kg、2μg/kg、1.6μg/kg、1.5μg/kg、1μg/kg、0.5μg/kg、0.25μg/kg、0.1μg/k
g、又は0.05μg/kgの、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1つ又はそれ以上の単位用量を投与
される。
【０１７６】
　ある実施形態において、自己免疫疾患、特に糖尿病の1つ又はそれ以上の症状を予防、
治療、又は改善するために、被験体は、200μg/kg又はそれ以下、175μg/kg又はそれ以下
、150μg/kg又はそれ以下、125μg/kg又はそれ以下、100μg/kg又はそれ以下、95μg/kg
又はそれ以下、90μg/kg又はそれ以下、85μg/kg又はそれ以下、80μg/kg又はそれ以下、
75μg/kg又はそれ以下、70μg/kg又はそれ以下、65μg/kg又はそれ以下、60μg/kg又はそ
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れ以下、55μg/kg又はそれ以下、50μg/kg又はそれ以下、45μg/kg又はそれ以下、40μg/
kg又はそれ以下、35μg/kg又はそれ以下、30μg/kg又はそれ以下、26μg/kg又はそれ以下
、25μg/kg又はそれ以下、20μg/kg又はそれ以下、15μg/kg又はそれ以下、13μg/kg又は
それ以下、10μg/kg又はそれ以下、6.5μg/kg又はそれ以下、5μg/kg又はそれ以下、3.2
μg/kg又はそれ以下、3μg/kg又はそれ以下、2.5μg/kg又はそれ以下、2μg/kg又はそれ
以下、1.6μg/kg又はそれ以下、1.5μg/kg又はそれ以下、1μg/kg又はそれ以下、0.5μg/
kg又はそれ以下、0.25μg/kg又はそれ以下、0.1μg/kg又はそれ以下、又は0.05μg/kg又
はそれ以下の、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1つ又はそれ以上の単位用量を投与される
。
【０１７７】
　ある実施形態において被験体は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗
体の1回又はそれ以上の投与を含む治療処方を受け、ここで治療のクールは、2日間、3日
間、4日間、5日間、6日間、7日間、8日間、9日間、10日間、11日間、12日間、13日間、又
は14日間行われる。別の実施形態において被験体は、予防的又は治療的有効量の1つ又は
それ以上の抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与を含む治療処方を受け、ここで治療のクー
ルは、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、又は14日間連続して行われる。さらに
別の実施形態において被験体は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体
の1回又はそれ以上の投与を含む治療処方を受け、ここで治療のクールは、2日間以下、3
日間以下、4日間以下、5日間以下、6日間以下、7日間以下、8日間以下、9日間以下、10日
間以下、11日間以下、12日間以下、13日間以下、又は14日間以下連続して行われる。さら
に別の実施形態において被験体は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗
体の1回又はそれ以上の投与を含む治療処方を受け、ここで治療のクールは、2日間又はそ
れ以下、3日間又はそれ以下、4日間又はそれ以下、5日間又はそれ以下、6日間又はそれ以
下、7日間又はそれ以下、8日間又はそれ以下、9日間又はそれ以下、10日間又はそれ以下
、11日間又はそれ以下、12日間又はそれ以下、13日間又はそれ以下、又は14日間又はそれ
以下にわたって行われる。ある実施形態において治療処方は、予防的又は治療的有効量の
1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の、毎日、2日毎、3日毎、又は4日毎の投与を含む。ある実
施形態において、投与される用量は処方の各日に同じである。ある実施形態において被験
体は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与
を含む治療処方を受け、ここで予防的又は治療的有効量は、200μg/kg/日、175μg/kg/日
、150μg/kg/日、125μg/kg/日、100μg/kg/日、95μg/kg/日、90μg/kg/日、85μg/kg/
日、80μg/kg/日、75μg/kg/日、70μg/kg/日、65μg/kg/日、60μg/kg/日、55μg/kg/日
、50μg/kg/日、45μg/kg/日
、40μg/kg/日、35μg/kg/日、30μg/kg/日、26μg/kg/日、25μg/kg/日、20μg/kg/日、
15μg/kg/日、13μg/kg/日、10μg/kg/日、6.5μg/kg/日、5μg/kg/日、3.2μg/kg/日、3
μg/kg/日、2.5μg/kg/日、2μg/kg/日、1.6μg/kg/日、1.5μg/kg/日、1μg/kg/日、0.5
μg/kg/日、0.25μg/kg/日、0.1μg/kg/日、又は0.05μg/kg/日である。ある実施形態に
おいて、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量が達成されるまで、用量
は治療処方の用量の最初の4分の1、最初の半分、又は最初の2/3をかけて上昇する。好適
な実施形態において1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量が達成される
まで、用量は治療処方の用量の最初の3日間をかけて上昇する。ある実施形態において、
投与される用量は処方の各日に同じである。ある実施形態において被験体は、予防的又は
治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与を含む治療処方を
受け、ここで予防的又は治療的有効量は、治療が進行するのに伴い、例えば0.01μg/kg、
0.02μg/kg、0.04μg/kg、0.05μg/kg、0.06μg/kg、0.08μg/kg、0.1μg/kg、0.2μg/kg
、0.25μg/kg、0.5μg/kg、0.75μg/kg、1μg/kg、1.5μg/kg、2μg/kg、4μg/kg、5μg/
kg、10μg/kg、15μg/kg、20μg/kg、25μg/kg、30μg/kg、35μg/kg、40μg/kg、45μg/
kg、50μg/kg、55μg/kg、60μg/kg、65μg/kg、70μg/kg、75μg/kg、80μg/kg、85μg/
kg、90μg/kg、95μg/kg、100μg/kg、又は125μg/kgだけ上昇する。ある実施形態におい
て、被験体は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の1回又はそれ以



(47) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

上の投与を含む治療処方を受け、ここで予防的又は治療的有効量は、1つ又はそれ以上の
抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量が達成されるまで、1.25倍、1.5倍、2倍、2.25倍、2
.5倍、5倍上昇する。
【０１７８】
　具体的な実施形態において、自己免疫疾患の1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、又
は改善するために、被験体は、200μg/kg又はそれ以下、好ましくは175μg/kg又はそれ以
下、150μg/kg又はそれ以下、125μg/kg又はそれ以下、100μg/kg又はそれ以下、95μg/k
g又はそれ以下、90μg/kg又はそれ以下、85μg/kg又はそれ以下、80μg/kg又はそれ以下
、75μg/kg又はそれ以下、70μg/kg又はそれ以下、65μg/kg又はそれ以下、60μg/kg又は
それ以下、55μg/kg又はそれ以下、50μg/kg又はそれ以下、45μg/kg又はそれ以下、40μ
g/kg又はそれ以下、35μg/kg又はそれ以下、30μg/kg又はそれ以下、25μg/kg又はそれ以
下、20μg/kg又はそれ以下、15μg/kg又はそれ以下、10μg/kg又はそれ以下、5μg/kg又
はそれ以下、2.5μg/kg又はそれ以下、2μg/kg又はそれ以下、1.5μg/kg又はそれ以下、1
μg/kg又はそれ以下、0.5μg/kg又はそれ以下、又は0.5μg/kg又はそれ以下の、1つ又は
それ以上の抗CD3抗体を1回又はそれ以上筋肉内投与される。
【０１７９】
　具体的な実施形態において、自己免疫疾患の1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、又
は改善するために、被験体は、200μg/kg又はそれ以下、好ましくは175μg/kg又はそれ以
下、150μg/kg又はそれ以下、125μg/kg又はそれ以下、100μg/kg又はそれ以下、95μg/k
g又はそれ以下、90μg/kg又はそれ以下、85μg/kg又はそれ以下、80μg/kg又はそれ以下
、75μg/kg又はそれ以下、70μg/kg又はそれ以下、65μg/kg又はそれ以下、60μg/kg又は
それ以下、55μg/kg又はそれ以下、50μg/kg又はそれ以下、45μg/kg又はそれ以下、40μ
g/kg又はそれ以下、35μg/kg又はそれ以下、30μg/kg又はそれ以下、25μg/kg又はそれ以
下、20μg/kg又はそれ以下、15μg/kg又はそれ以下、10μg/kg又はそれ以下、5μg/kg又
はそれ以下、2.5μg/kg又はそれ以下、2μg/kg又はそれ以下、1.5μg/kg又はそれ以下、1
μg/kg又はそれ以下、0.5μg/kg又はそれ以下、又は0.5μg/kg又はそれ以下の、1つ又は
それ以上の抗CD3抗体を1回又はそれ以上皮下投与される。
【０１８０】
　具体的な実施形態において、自己免疫疾患の1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、又
は改善するために、被験体は、100μg/kg又はそれ以下、好ましくは95μg/kg又はそれ以
下、90μg/kg又はそれ以下、85μg/kg又はそれ以下、80μg/kg又はそれ以下、75μg/kg又
はそれ以下、70μg/kg又はそれ以下、65μg/kg又はそれ以下、60μg/kg又はそれ以下、55
μg/kg又はそれ以下、50μg/kg又はそれ以下、45μg/kg又はそれ以下、40μg/kg又はそれ
以下、35μg/kg又はそれ以下、30μg/kg又はそれ以下、25μg/kg又はそれ以下、20μg/kg
又はそれ以下、15μg/kg又はそれ以下、10μg/kg又はそれ以下、5μg/kg又はそれ以下、2
.5μg/kg又はそれ以下、2μg/kg又はそれ以下、1.5μg/kg又はそれ以下、1μg/kg又はそ
れ以下、0.5μg/kg又はそれ以下、又は0.5μg/kg又はそれ以下の、1つ又はそれ以上の抗C
D3抗体を1回又はそれ以上静脈内投与される。別の実施形態において、100μg/kg又はそれ
以下、好ましくは95μg/kg又はそれ以下、90μg/kg又はそれ以下、85μg/kg又はそれ以下
、80μg/kg又はそれ以下、75μg/kg又はそれ以下、70μg/kg又はそれ以下、65μg/kg又は
それ以下、60μg/kg又はそれ以下、55μg/kg又はそれ以下、50μg/kg又はそれ以下、45μ
g/kg又はそれ以下、40μg/kg又はそれ以下、35μg/kg又はそれ以下、30μg/kg又はそれ以
下、25μg/kg又はそれ以下、20μg/kg又はそれ以下、15μg/kg又はそれ以下、10μg/kg又
はそれ以下、5μg/kg又はそれ以下、2.5μg/kg又はそれ以下、2μg/kg又はそれ以下、1.5
μg/kg又はそれ以下、1μg/kg又はそれ以下、0.5μg/kg又はそれ以下、又は0.5μg/kg又
はそれ以下の静脈内用量の、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体は、自己免疫疾患の1つ又はそ
れ以上の症状を予防、治療、又は改善するために、約6時間、約4時間、約2時間、約1.5時
間、約1時間、約50分、約40分、約30分、約20分、約10分、約5分、約2分、約1分、約30秒
、又は約10秒かけて投与される。
【０１８１】
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　具体的な実施形態において、予防的又は治療的有効量の抗CD3抗体の1回又はそれ以上の
投与前及び／又は投与後に、自己免疫疾患を有する被験体の平均絶対リンパ球数を評価し
て、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体を被験体に1回又はそれ以上
の以後の投与をするかどうかを決定する。別の実施形態において、予防的又は治療的有効
量の抗CD3抗体の1回又はそれ以上の投与前及び／又は投与後に、自己免疫疾患を有する被
験体の平均絶対リンパ球数を評価して、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗C
D3抗体を被験体に1回又はそれ以上の以後の投与をするかどうかを決定する。好ましくは
リンパ球数が、800細胞/mm3未満、750細胞/mm3未満、700細胞/mm3未満、650細胞/mm3未満
、600細胞/mm3未満、500細胞/mm3未満、400細胞/mm3未満、又は300細胞/mm3又はそれ以下
の場合は、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体は被験体に以後投与さ
れない。
【０１８２】
　別の実施形態において、予防的又は治療的有効量の抗CD3抗体の1回目の投与前に、自己
免疫疾患を有する被験体の平均絶対リンパ球数が測定され、予防的又は治療的有効量の抗
CD3抗体の1回又はそれ以上の以後の投与前に、自己免疫疾患を有する被験体の平均絶対リ
ンパ球数が追跡される。好ましくは、被験体の平均絶対リンパ球数は、抗CD3抗体の1回目
の投与前は、少なくとも900細胞/mm3、好ましくは少なくとも950細胞/mm3、少なくとも10
00細胞/mm3、at least1050細胞/mm3、少なくとも1100細胞/mm3、少なくとも1200細胞/mm3

、又は少なくとも1250細胞/mm3である。
【０１８３】
　別の実施形態において、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量の1回
又はそれ以上の投与により、自己免疫疾患を有する被験体において、約700細胞/ml～約12
00細胞/ml、約700細胞/ml～約1100細胞/ml、約700細胞/ml～約1000細胞/ml、約700～約90
0細胞/ml、約750細胞/ml～約1200細胞/ml、約750細胞/ml～約1100細胞/ml、約750細胞/ml
～約1000細胞/ml、約750細胞/ml～約900細胞/ml、約800細胞/ml～約1200細胞/ml、約800
細胞/ml～約1100細胞/ml、約800細胞/ml～約1000細胞/ml、約900細胞/ml～約1200細胞/ml
、約900細胞/ml～約1100細胞/ml、約900細胞/ml～約1000細胞/ml、又は約1000細胞～約12
00細胞/mlの平均絶対リンパ球数が維持される。別の実施形態において、1つ又はそれ以上
の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量の1回又はそれ以上の投与により、自己免疫疾患を
有する被験体において、約700細胞/ml～約1000細胞/ml未満の平均絶対リンパ球数が維持
される。
【０１８４】
　具体的な実施形態において、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量の
1回又はそれ以上の投与又は投与処方は、他の免疫抑制剤と比較して、1つ又はそれ以上の
以下の不要な又は有害な作用を誘導しないか又は低下させる：生命徴候の異常（発熱、頻
脈、徐脈、高血圧、低血圧）、血液学的イベント（貧血、リンパ球減少、白血球減少、血
小板減少）、頭痛、寒気、めまい、吐き気、無力症、腰痛、胸痛（胸の圧力）、下痢、筋
肉痛、疼痛、そう痒、乾癬、鼻炎、発汗、注射部位反応、血管拡張、日和見感染リスクの
増大、エプスタインバーウイルスの活性化、Ｔ細胞のアポトーシス、及びある型の癌を発
症するリスクの上昇。別の具体的な実施形態において、1つ又はそれ以上の抗CD3の予防的
又は治療的有効量の1回又はそれ以上の投与は、他の免疫抑制剤と比較して、1つ又はそれ
以上の以下の不要な又は有害な作用を誘導しないか又は低下させる：生命徴候の異常（発
熱、頻脈、徐脈、高血圧、低血圧）、血液学的イベント（貧血、リンパ球減少、白血球減
少、血小板減少）、頭痛、寒気、めまい、吐き気、無力症、腰痛、胸痛（胸の圧力）、下
痢、筋肉痛、疼痛、そう痒、乾癬、鼻炎、発汗、注射部位反応、血管拡張、日和見感染リ
スクの増大、エプスタインバーウイルス活性化、Ｔ細胞のアポトーシス、及びある型の癌
を発症するリスクの上昇。
【０１８５】
　本発明において、自己免疫疾患の治療のための1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又
は治療的有効量を含む投与又は投与処方は、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治
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療的有効量を含む最初の又は以前の投与又は投与処方の1ヶ月後、2ヶ月後、4ヶ月後、6ヶ
月後、8ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後、又はそれ以上後に繰り
返される。最初の又は以前の投与又は投与処方後の改善後に自己免疫疾患に伴う症状が再
発する時、又は本発明の抗CD3抗体の最初の又は以前の投与又は投与処方後に自己免疫疾
患に伴う症状が改善しない時は、繰り返し投与又は投与処方が当然行われる。糖尿病につ
いて、例えば抗CD3抗体による最初の又は以前の治療の1ヶ月後、2ヶ月後、4ヶ月後、6ヶ
月後、8ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後、又はそれ以上後の被験
体の平均1日インスリン使用量が、治療前レベルと比較して、少なくとも5％、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%、又は少なくとも90％だけ低下しない場合、1つ又
はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量を含む繰り返し投与又は投与処方が被
験体に行われる。あるいは糖尿病について、例えば抗CD3抗体による最初の又は以前の治
療の1ヶ月後、2ヶ月後、4ヶ月後、6ヶ月後、8ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、
又は24ヶ月後、又はそれ以上後の被験体のHA1又はHA1Cレベルが、治療前レベルと比較し
て、少なくとも5％、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%、又は少なくと
も90％だけ低下しない場合、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量を含
む繰り返し投与又は投与処方が被験体に行われる。別の実施形態において、糖尿病につい
て、例えば抗CD3抗体による最初の又は以前の治療の1ヶ月後、2ヶ月後、4ヶ月後、6ヶ月
後、8ヶ月後、12ヶ月後、15ヶ月後、18ヶ月後、又は24ヶ月後、又はそれ以上後の被験体
のC-ペプチド応答が、治療前レベルと比較して、少なくとも5％、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%、又は少なくとも90％だけ低下しない場合、1つ又はそれ以上
の抗CD3抗体の予防的又は治療的有効量を含む繰り返し投与又は投与処方が被験体に行わ
れる。
【０１８６】
5.2.7 併用療法
　本発明は、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の1つ又はそれ以上の予防薬又
は治療薬とを含む組成物と、被験体に1つ又はそれ以上の該組成物を投与することを含ん
でなる、該被験体の炎症性疾患又は自己免疫疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防、
治療、又は改善する方法を提供する。治療的又は予防的に許容される物質には、特に限定
されないが、ペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、核酸分子、小分子、模倣物、合
成薬、無機分子、及び有機分子がある。炎症性疾患又は自己免疫疾患に伴う1つ又はそれ
以上の症状を予防、治療、又は改善するために有用であることが公知であるか、又は使用
されたことのある、又は現在使用されている任意の物質を、本明細書に記載の発明の抗CD
3抗体と組合せて使用することができる。そのような物質の例には、特に限定されないが
、抗体断片、GLP-1類似体もしくは誘導体、GLP-1アゴニスト（例えば、エキセンヂン-4；
エキセンタチド）、アミリン類似体もしくは誘導体、発疹及び腫脹のための皮膚病薬（例
えば、光線療法（すなわちB紫外線）、光化学療法（例えば、PUVA）、及び局所薬、例え
ば皮膚軟化薬、サリチル酸、コールタール、局所ステロイド、局所コルチコステロイド、
局所ビタミンD3類似体（例えば、カルシポトリエン）、タザロテン、及び局所レチノイド
）、抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド（例えば、プレドニソン及びヒドロコルチゾ
ン）、糖質コルチコイド、ステロイド、非ステロイド抗炎症剤（例えば、アスピリン、イ
ブプロフェン、ジクロフェナック、及びCox-2インヒビター）、ベータアゴニスト、抗コ
リン作動性薬、及びメチルキサンチン）、免疫調節薬（例えば、小有機分子、Ｔ細胞受容
体調節物質、サイトカイン受容体調節物質、Ｔ細胞枯渇剤、サイトカインアンタゴニスト
、モノカインアゴニスト、リンホカインインヒビター、又は抗癌剤）、金注射剤、スルフ
ァサラジン、ペニシラミン、抗血管形成剤（例えば、アンギオスタチン、及びTNF-αアン
タゴニスト（例えば、抗TNF-α抗体）、及びエンドスタチン）、ダプソン、ソラーレン（
例えば、メトキサレン及びトリオキサレン）、抗マラリア薬（例えば、ヒドロキシクロロ
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キン）、抗ウイルス薬、及び抗生物質（エリスロマイシン及びペニシリン）がある。当業
者に公知の任意の免疫調節薬がまた、本発明の方法と組成物で使用される。免疫調節薬は
、被験体の免疫応答の1つ又はそれ以上の又はすべての態様に影響を与える。免疫応答の
態様には、特に限定されないが、補体カスケード、白血球及びリンパ球分化、増殖、及び
／又はエフェクター機能、単球及び／又は好塩基球数、及び免疫系の細胞間の細胞コミュ
ニケーションがある。本発明のある実施形態において、免疫調節薬は免疫応答の1つの態
様を調節する。ある実施形態において、免疫調節薬は免疫応答の2つ以上の態様を調節す
る。本発明の好適な実施形態において、被験体への免疫調節薬の投与は、被験体の免疫応
答能の1つ又はそれ以上の態様を阻害するか又は低下させる。本発明の具体的な実施形態
において、免疫調節薬は被験体の免疫応答を阻害又は抑制する。本発明において、免疫調
節薬は抗CD3抗体ではない。ある実施形態において、免疫調節薬は抗炎症剤ではない。別
の実施形態において、免疫調節薬はCD3結合分子ではない。さらに別の実施形態において
、免疫調節薬はOKT3又はその誘導体ではない。
【０１８７】
　免疫調節薬は、Ｔヘルパーサブセット（TH1又はTH2）とＢ細胞との相互作用を妨害して
中和抗体の生成を阻害するように選択される。免疫調節薬は、TH1細胞とCTLとの相互作用
を阻害して、CTL性死滅の発生を低下させるように選択される。免疫調節薬は、CD4+及び
／又はCD8+Ｔ細胞の増殖、分化、活性、及び／又は機能を改変（例えば、阻害又は抑制）
するように選択される。例えばＴ細胞に特異的な抗体は免疫調節薬として使用して、CD4+
及び／又はCD8+Ｔ細胞を枯渇させるか、又はこれらの増殖、分化、活性、及び／又は機能
を改変することができる。
【０１８８】
　好適な実施形態において、予防薬、治療薬、又は免疫調節薬として使用されるタンパク
質、ポリペプチド、又はペプチド（抗体を含む）は、これらのタンパク質、ポリペプチド
、又はペプチドに対する免疫応答の可能性を低下させるために、タンパク質、ポリペプチ
ド、又はペプチドの受容者と同じ種から得られる。別の好適な実施形態において、被験体
がヒトである時、免疫調節薬として使用されるタンパク質、ポリペプチド、又はペプチド
はヒトであるか又はヒト化されている。
【０１８９】
　本発明において、1つ又はそれ以上の予防薬、治療薬、又は免疫調節薬は、本発明の治
療薬及び／又は予防薬の前、後、又は同時に、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験
体に投与される。好ましくは、1つ又はそれ以上の予防薬、治療薬、又は免疫調節薬は、
必要に応じて疾患の1つ又はそれ以上の症状又は免疫応答の態様を低下させるか又は阻害
するために、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験体に投与される。特定の被験体の
免疫応答の1つ又はそれ以上の態様を測定するために当業者に公知の任意の方法を使用す
ることができ、こうして該被験体に免疫調節薬を投与することが必要な時を決定すること
ができる。好適な実施形態において、約500細胞/mm3、好ましくは600細胞/mm3、さらに70
0細胞/mm3、及び最も好ましくは800細胞/mm3、の絶対リンパ球数が維持される。別の好適
な実施形態において、自己免疫疾患又は炎症性疾患を有する被験体は、その絶対リンパ球
数が500細胞/mm3又はそれ以下、550細胞/mm3又はそれ以下、600細胞/mm3又はそれ以下、6
50細胞/mm3又はそれ以下、700細胞/mm3又はそれ以下、又は800細胞/mm3又はそれ以下であ
る場合、免疫調節薬は投与されない。
【０１９０】
　好適な実施形態において、1つ又はそれ以上の予防薬、治療薬、又は免疫調節薬は、疾
患の又は免疫応答の1つ又はそれ以上の態様を一過性に低下させるか又は阻害するために
、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験体に投与される。疾患の又は免疫系の1つ又
はそれ以上の態様のこのような一過性阻害又は低下は、数時間、数日間、数週間、又は数
ヶ月間続くことができる。好ましくは疾患の又は免疫応答の1つ又はそれ以上の態様の一
過性阻害又は低下は、数時間（例えば、2時間、4時間、6時間、8時間、12時間、14時間、
16時間、18時間、24時間、36時間、又は48時間）、数日間（例えば、3日間、4日間、5日
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間、6日間、7日間、又は14日間）、又は数週間（例えば、3週間、4週間、5週間、又は6週
間）続く。疾患の又は免疫応答の1つ又はそれ以上の態様の一過性低下又は阻害は、抗CD3
抗体の予防及び／又は治療能力を上昇させる。
【０１９１】
　予防、治療、又は免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチド、又はペプチドをコ
ードする核酸分子、又は予防、治療、又は免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチ
ド、又はペプチドは、本発明の方法に従って、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験
体に投与することができる。さらに、予防、治療、又は免疫調節活性を有するタンパク質
、ポリペプチド、又はペプチドの誘導体、類似体、断片、又は変種をコードする核酸分子
、又は予防、治療、又は免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチド、又はペプチド
の誘導体、類似体、断片、又は変種は、本発明の方法に従って、炎症性疾患又は自己免疫
疾患を有する被験体に投与することができる。好ましくはそのような誘導体、類似体、変
種、及び断片は、完全長の野生型のタンパク質、ポリペプチド、又はペプチドの予防、治
療、又は免疫調節活性を保持する。
【０１９２】
　予防薬、治療薬、又は免疫調節薬として使用できるタンパク質、ポリペプチド、又はペ
プチドは、当業者に公知であるか又は本明細書に記載の任意の方法により産生することが
できる。例えば、Chapter 16 Ausubel et al. (編), 1999, Short Protocols in Molecul
ar Biology, Fourth Edition, John Wiley & Sons, NY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）は、タンパク質、ポリペプチド、又はペプチドを
産生する方法を記載する（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
）。予防薬、治療薬、又は免疫調節薬として使用できる抗体は、例えばU.S. Patent No. 
6,245,527 及び Harlow and Lane Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harb
or Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1988（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）に記載の方法により産生することができる。好ましく
は、市販されており予防薬、治療薬、又は免疫調節薬として機能することが公知の物質が
、本発明の組成物と方法で使用される。ある物質の予防、治療、又は免疫調節活性は、同
時刺激分子やサイトカインのような特定のタンパク質の発現について当業者に公知の任意
の方法（例えば、CTLアッセイ、増殖アッセイ、及びイムノアッセイ（例えば、ELISA））
により、in vitro及び／又はin vivoで測定することができる。
【０１９３】
　1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の1つ又はそれ以上の予防薬又は治療薬の
組合せは、いずれかの治療法単独の場合より良好な予防又は治療効果を与える。ある実施
形態において抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の予防薬又は治療薬の組合せは、いずれかの治療
法単独の場合より、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70
％、75％、80％、85％、90％、95％又は98％優れた予防又は治療効果を、自己免疫疾患又
は炎症性疾患を有する被験体において示す。具体的な実施形態において1つ又はそれ以上
の抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の予防薬又は治療薬の組合せは、いずれかの治療法単独の場
合より、特定の臓器、組織、又は関節の炎症の20％、好ましくは25％、30％、35％、40％
、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％又は98％大きい
低下を、炎症を伴う炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験体において示す。ある実施
形態において、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の1つ又はそれ以上の予防薬
又は治療薬の組合せは、自己免疫疾患又は炎症性疾患を有する被験体において、付加作用
以上の又は相乗作用を有する。
【０１９４】
　本発明の併用療法は、自己免疫疾患又は炎症性疾患を有する被験体へのより低用量の抗
CD3抗体及び／又はより低頻度の抗CD3抗体の投与により、予防又は治療効果を達成するこ
とを可能にする。本発明の併用療法は、自己免疫疾患又は炎症性疾患を有する被験体への
、自己免疫疾患又は炎症性疾患の予防又は治療のために抗CD3抗体とともに使用されるよ
り低用量の予防薬又は治療薬及び／又はより低頻度のかかる予防薬又は治療薬の投与によ
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り、予防又は治療効果を達成することを可能にする。本発明の併用療法は、自己免疫疾患
又は炎症性疾患の現在の単一薬剤治療法及び／又は既存の併用療法に伴う不要な又は有害
な副作用を低下させるか又は避け、これは治療プロトコールへの患者のコンプライアンス
を改善する。
【０１９５】
　本発明の併用療法の予防薬又は治療薬は、同時（concomitantly）に、同時に（concurr
ently）、又は連続して投与することができる。本発明の併用療法の予防薬又は治療薬は
また、循環して投与することができる。循環療法は、第1の予防薬又は治療薬を一定時間
投与し、次に第2の予防薬又は治療薬を一定時間投与し、この連続投与を繰り返し、すな
わち循環させ、こうして薬剤の1つに対する耐性の出現を低下させ、薬剤の1つの副作用を
避けるか又は低下させ、及び／又は治療の効力を改良する。
【０１９６】
5.2.7.1 併用療法の使用法
　具体的な実施形態において本発明は、被験体の自己免疫疾患又は炎症性疾患に伴う1つ
又はそれ以上の症状を予防、治療、管理又は改善する方法であって、1つ又はそれ以上の
抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の1つ又はそれ以上の予防薬又は治療薬とを該被験体に投与す
ることを含んでなる方法を提供する。好適な実施形態において本発明は、被験体の自己免
疫疾患又は炎症性疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、管理又は改善する方
法であって、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と抗CD3抗体以外の1つ又はそれ以上の予防薬又
は治療薬とを該被験体に投与することを含んでなり、抗CD3抗体の少なくとも1つはヒト化
OKT3であることを特徴とする方法を提供する。
【０１９７】
　本発明は、被験体の自己免疫疾患又は炎症性疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防
、治療、管理又は改善する方法であって、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と1つ又はそれ以
上の予防薬、治療薬、又は免疫調節薬とを該被験体に投与することを含んでなる方法を提
供する。好ましくは免疫調節薬は、その絶対リンパ球数が500細胞/mm3未満、550細胞/mm3

未満、600細胞/mm3未満、650細胞/mm3未満、700細胞/mm3未満、750細胞/mm3未満、800細
胞/mm3未満、850細胞/mm3未満、又は900細胞/mm3未満である、自己免疫疾患又は炎症性疾
患を有する被験体には投与されない。すなわち好適な実施形態において、自己免疫疾患又
は炎症性疾患を有する被験体に1つ又はそれ以上の免疫調節薬の1回又はそれ以上の投与の
前又は後に、該被験体の絶対リンパ球数が当業者に公知の方法（例えば、フローサイトメ
トリー又はトリパンブルー計測を含む）により測定される。
【０１９８】
　ある実施形態において本発明は、糖尿病に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、
管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体
と予防的又は治療的有効量のインスリンとを、該被験体に投与することを含んでなる方法
を提供する。ある実施形態において本発明は、糖尿病に伴う1つ又はそれ以上の症状を予
防、治療、管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上
の抗CD3抗体と予防的又は治療的有効量のGLP1又はGLP1類似体とを、該被験体に投与する
ことを含んでなる方法を提供する。ある実施形態において本発明は、糖尿病に伴う1つ又
はそれ以上の症状を予防、治療、管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効
量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と予防的又は治療的有効量のエキセンヂン-4又はその類
似体とを、該被験体に投与することを含んでなる方法を提供する。ある実施形態において
本発明は、糖尿病に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、管理又は改善する方法で
あって、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と予防的又は治療的有効
量のアミリン又はその類似体とを、該被験体に投与することを含んでなる方法を提供する
。ある実施形態において本発明は、糖尿病に伴う1つ又はそれ以上の症状を予防、治療、
管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体
OKT3と予防的又は治療的有効量のインスリンとを、該被験体に投与することを含んでなる
方法を提供する。ある実施形態において本発明は、乾癬に伴う1つ又はそれ以上の症状を
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予防、治療、管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効量の1つ又はそれ以
上の抗CD3抗体と予防的又は治療的有効量のメソトレキセートとを、該被験体に投与する
ことを含んでなる方法を提供する。ある実施形態において本発明は、乾癬に伴う1つ又は
それ以上の症状を予防、治療、管理又は改善する方法であって、予防的又は治療的有効量
の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体OKT3と予防的又は治療的有効量のメソトレキセートとを、
該被験体に投与することを含んでなる方法を提供する。
【０１９９】
5.3 医薬組成物
　本発明は、自己免疫疾患又は炎症性疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状の治療、予防、
及び改善のための組成物を提供する。具体的な実施形態において、組成物は1つ又はそれ
以上の抗CD3抗体を含む。別の実施形態において、組成物は1つ又はそれ以上の抗CD3抗体
をコードする1つ又はそれ以上の核酸分子を含む。
【０２００】
　具体的な実施形態において、組成物は抗CD3抗体を含み、該抗CD3抗体はヒトモノクロー
ナル抗体又はヒト化モノクローナル抗体である。さらに別の好適な実施形態において、組
成物はCD3ポリペプチドに免疫特異的に結合するヒト化OKT3、その類似体、誘導体、断片
を含む。
【０２０１】
　好適な実施形態において、本発明の組成物は医薬組成物である。かかる組成物は、予防
的又は治療的有効量の1つ又はそれ以上の抗CD3抗体と薬剤学的に許容される担体とを含む
。具体的な実施形態において用語「薬剤学的に許容される」は、動物さらに好ましくはヒ
トでの使用が、連邦政府又は州政府の管理機関により認可されているか、又は米国薬局方
又は他の一般的に認められた薬局方に記載されていることを意味する。用語「担体」は、
治療薬と一緒に投与される希釈剤、アジュバント（例えば、フロインドアジュバント（完
全及び不完全））、賦形剤、又はビヒクルを意味する。かかる薬剤学的担体は、無菌液体
、例えば水や油、例えば石油起源、動物起源、植物起源もしくは合成起源のもの、例えば
ピーナツ油、ダイズ油、ミネラル油、ゴマ油などでもよい。医薬組成物が静脈内投与され
る時は、水が好適な担体である。食塩水溶液及びブドウ糖水及びグリセロール溶液もまた
液体担体として、特に注射溶液のために使用される。適切な薬剤学的賦形剤には、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（
例えば、Handbook of Pharmaceutical Excipients, Arthur H. Kibbe (編), 2000（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）、Am. Pharmaceutical Assoc
iation, Washington, DC）。所望であれば組成物はまた、少量の湿潤剤もしくは乳化剤、
又はpH緩衝剤を含有してもよい。組成物は、液剤、懸濁剤、エマルジョン、錠剤、丸剤、
カプセル剤、散剤、持続放出性製剤などの形を取ることができる。経口製剤は、標準的な
担体（例えば、薬剤学的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。適切な薬剤学的担体は、E.W. Martinの“Remington's Pharmaceutical Sciences” 
に記載されている。かかる組成物は、患者への正しい投与用の型を提供するように、予防
的又は治療的有効量の予防薬又は治療薬を精製された形で、適切な量の担体とともに含有
するであろう。この製剤は投与モードに適合するはずである。好適な実施形態において医
薬組成物は無菌であり、被験体、好ましくは動物被験体、さらに好ましくは哺乳動物被験
体、最も好ましくはヒト被験体への投与に適した形である。
【０２０２】
　具体的な実施形態において、本発明の医薬組成物を治療の必要な部位に局所投与するこ
とが好ましいであろう；これは、例えば特に限定されないが、注射又はインプラントによ
る局所的注入により行われ、該インプラントは、多孔性、非多孔性、又はゼラチン性物質
でもよく、膜、例えばシアラスティック膜、又は繊維である。好ましくは、抗CD3抗体を



(54) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

投与する時は、抗CD3抗体が吸着しない材料を使用するように注意しなければならない。
【０２０３】
　別の実施形態において組成物は、小胞、特にリポソームで提供される（Langer, Scienc
e 249:1527-1533 (1990); Treat et al., Liposomes in the Therapy of Infectious Dis
ease and Cancer中, Lopez-Berestein and Fidler (編), Liss, New York, pp. 353- 365
 (1989); Lopez-Berestein, ibid., pp. 3 17-327; 一般的には同節を参照；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）。
【０２０４】
　さらに別の実施形態において組成物は、制御放出系又は持続放出系で投与することがで
きる。ある実施形態において、制御放出又は遅延放出を達成するのにポンプが使用される
（Langer, 前述; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:20; Buchwald et al.
, 1980, Surgery 88:507; Saudek et al., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574参照；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）。別の実施形態
において、本発明の抗体又はその断片の制御放出又は遅延放出を達成するのにポリマー物
質が使用される（例えば、Medical Applications of Controlled Release, Langer and W
ise (編), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability
, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (編), Wiley, New York (19
84); Ranger and Peppas, 1983, J., Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61; see
 also Levy et al., 1985, Science 228:190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:3
51; Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 7 1:105); U.S. Patent No. 5,679,377; U.S.
 Patent No. 5,916,597; U.S. Patent No. 5,912,015; U.S. Patent No. 5,989,463; U.S
. Patent No. 5,128,326; PCT公報 WO 99/15154; 及び PCT公報 WO 99/20253、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）。持続放出性製剤で
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（メチオニンメタクリル酸）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（エチレン－コ
－ビニルアセテート）、ポリ（メタクリル酸）、ポリグリコリド（PLG）、ポリ無水物、
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－コ－グリコリド）（PLG
A）、及びポリオルトエステルがある。好適な実施形態において、持続放出性製剤で使用
されるポリマーは不活性であり、浸出性不純物を含まず、保存しても安定であり、無菌で
あり、生体分解性である。さらに別の実施形態において制御放出系又は遅延放出系は、治
療標的（すなわち、肺）の近くに置くことができ、こうして全身性用量の一部しか必要と
しない（例えば、Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, 前述, vo
l. 2, pp. 115-138 (1984)；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）。
【０２０５】
　制御放出系はLangerの総説で議論されている（1990, Science 249:1527-1533；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）。本発明の1つ又はそれ以上の
抗体又はその断片を含む持続放出性製剤を製造するのに、当業者に公知の任意の方法が使
用できる。例えば、U.S. Patent No. 4,526,938, PCT公報 WO 91/05548, PCT公報 WO 96/
20698,.Ning et al., 1996, 「遅延放出ゲルを使用するヒト結腸癌の腫瘍内放射線療法」
、Radiotherapy & Oncology 39:179 189,.Song et al., 1995, 「長時間循環エマルジョ
ンの抗体介在肺ターゲティング」 PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technolog
y 50:372 397, Cleek et al., 1997, 「心血管応用のためのbFGF抗体の生体分解性ポリマ
ー担体」、Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 24:853 854, 及びLam et 
al., 1997, 「局所的投与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
化」、Proc. Int'l. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24:759 760を参照；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）。
【０２０６】
　本発明の医薬組成物は、目的の投与経路と適合性であるように調製される。投与経路の
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例には、特に限定されないが、非経口、例えば静脈内、皮内、皮下、経口（例えば吸入）
、鼻内、経皮（局所）、経粘膜、及び直腸投与がある。具体的な実施形態において組成物
は、ヒトへの静脈内、皮下、筋肉内、経口、鼻内、又は局所的投与に適応させた医薬組成
物として、ルーチン法に従って調製される。好適な実施形態において医薬組成物は、ヒト
への皮下投与のためのルーチン法に従って調製される。強い静脈内投与のための組成物は
、無菌の等張水性バッファー中の溶液である。必要であれば組成物はまた、可溶化剤と注
射部位の疼痛を軽減するためのリグノカムネ（lignocamne）のような局所麻酔薬とを含む
。
【０２０７】
　本発明の組成物が局所投与される場合、組成物は、例えば軟膏剤、クリーム剤、経皮パ
ッチ、ローション、ゲル、シャンプー、スプレー、エアゾル剤、液剤、エマルジョン、又
は当業者に公知の他の型で調製することができる。例えばRemington's Pharmaceutical S
ciences and Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger,
 Philadelphia, PA (1985)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。非噴霧性の局所投与型のために、典型的には担体又は局所投与に適合性の1つ
又はそれ以上の賦形剤を含み、好ましくは水より大きな動的粘度を有する粘性～半固体型
又は固体型が使用される。適切な調製物には、特に限定されないが、溶液、懸濁物、エマ
ルジョン、クリーム、軟膏、粉末、塗布薬、軟膏などがあり、これらは所望であれば、種
々の性質（EEG、浸透圧）に影響を与える付属物質（例えば、保存剤、安定剤、湿潤剤、
バッファー、塩）を用いて滅菌されるか又はこれらと混合される。他の適切な局所投与型
には、噴霧可能なエアゾル調製物があり、これは、好ましくは固体又は液体不活性担体と
一緒の活性成分が、加圧された揮発性物質（例えば、ガス噴射剤、例えばフレオン）との
混合物で又はスクィーズボトルでパッケージされている。医薬組成物及び所望であれば投
与型に、加湿剤又は保湿剤も加えることができる。かかる追加の成分の例は当該分野で公
知である。
【０２０８】
　本発明の組成物を鼻内に投与する場合は、組成物はエアゾル型、スプレー型、ミスト型
、又は液滴の形で調製することができる。特に本発明で使用される予防薬又は治療薬は、
適切な噴射剤、例えばジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロ
テトラフルオロエタン、二酸化炭素、又は他の適切なガスを使用して、加圧パック又はネ
ブライザーからエアゾルスプレー供給型で投与することが便利である。加圧エアゾル剤の
場合、投与単位は、計量された量を提供する弁を与えることにより決定される。例えば、
化合物と適切な粉末ベース（例えば乳糖又はデンプン）との粉末ミックスを含有する吸入
器又は注入器で使用される、ゼラチンのカプセル及びカートリッジを調製してもよい。
【０２０９】
　本発明の組成物が経口投与される場合、組成物は、例えば錠剤、カプセル剤、カシェ剤
、ゲルキャップ剤、液剤、懸濁剤の形で経口的に調製することができる。錠剤又はカプセ
ル剤は、薬剤学的に許容される賦形剤、例えば生物学的物質（例えば、α化トウモロコシ
デンプン、ポリビニルピロリドン、又はヒドロキシプロピルメチルセルロース）；増量剤
（例えば、乳糖、微結晶セルロース、又はリン酸水素カルシウム）；滑沢剤（例えば、ス
テアリン酸マグネシウム、タルク、又はシリカ）；崩壊剤（例えば、ジャガイモデンプン
、又はグリコール酸ナトリウムデンプン）；又は湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウ
ム）とともに従来法で調製することができる。錠剤は、当該分野で公知の方法により被覆
される。経口投与用の液体調製物は、例えば液剤、シロップ剤、又は懸濁剤の形でもよく
、又はこれらは、使用前に水又は他の適切なビヒクルで復元するための乾燥生成物として
提供してもよい。かかる液体調製物は、薬剤学的に許容される添加物、例えば懸濁剤（例
えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体、又は水素化食用脂肪）；乳化剤（例え
ば、レシチン又はアカシア）；非水性ビヒクル（例えば、アーンモンド油、油性エステル
、エチルアルコール、又は分画植物油）；及び保存剤（例えば、メチル又はプロピル-p-
ヒドロキシ安息香酸又はソルビン酸）を用いて調製される。調製物はまた、緩衝塩、香味
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剤、着色剤、及び甘味剤を適宜含有してもよい。経口投与用調製物は、予防薬又は治療薬
の遅延放出、制御放出、又は持続放出のために適切に調製される。
【０２１０】
　本発明の組成物は、注射（例えば、大量注射又は点滴）により非経口投与される。注射
用調製物は、単位用量剤型（例えば、アンプル又は多回投与容器中）で添加した保存剤と
ともに提供される。組成物は、油性又は水性ビヒクル中の懸濁物、液剤、又はエマルジョ
ンの形でもよく、調製剤（例えば、懸濁剤、安定剤、及び／又は分散剤）を含有してもよ
い。あるいは活性成分は、使用前に適切なビヒクル（例えば、無菌の発熱性物質を含まな
い水）で復元するための粉末型でもよい。
【０２１１】
　本発明の組成物はまた、直腸組成物（例えば、ココア脂又は他のグリセリドのような通
常の坐剤ベースを含有する坐剤又は保持浣腸剤）で調製してもよい。
【０２１２】
　上記調製物以外に本発明の組成物はまた、デポ製剤として調製してもよい。かかる長期
作用性調製物は、埋植（例えば皮下又は筋肉内）又は筋肉内注射により投与してもよい。
例えば組成物は、適切なポリマー性又は疎水性物質（例えば、許容される油中のエマルジ
ョン）又はイオン交換樹脂、又はわずかに可溶性の誘導体、例えばわずかに可溶性の塩を
用いて調製してもよい。
【０２１３】
　本発明の組成物は、中性又は塩型として調製することができる。薬剤学的に許容される
塩には、陰イオン（例えば、塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などから得られるも
の）、及び陽イオン（水酸化ナトリウム、カリウム、アンモニウム、カルシウム、第2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
ロカインなどから得られるもの）がある。
【０２１４】
　一般に本発明の組成物の成分は、別々に分けて又は単位用量剤型で一緒に混合して、例
えば乾燥凍結粉末又は活性成分の量を示す密封容器（例えばアンプル又はサシェ剤）中の
無水濃縮物として供給される。組成物が点滴により投与される場合、これは、無菌の薬剤
学的グレードの水又は食塩水を含む点滴ビンで投与される。組成物が注射により投与され
る場合、注射前に成分が混合されるように、注射用無菌水又は食塩水のアンプルが提供さ
れる。
【０２１５】
　特に本発明では、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物は密封容器中に
パッケージされる。ある実施形態において1つ又はそれ以上の抗CD3抗体又は本発明の医薬
組成物は、密封容器中の乾燥凍結された乾燥粉末又は無水濃縮物として供給され、被験体
への投与のために水又は食塩水で適切な濃度に復元することができる。好ましくは1つ又
はそれ以上の抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物は、密封容器中で、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、少なくとも75mg、又は少なくとも100mgの単位用量で供給
される。凍結乾燥予防薬又は治療薬又は本発明の医薬組成物は、その元々の容器中で2～8
℃で保存すべきであり、予防薬又は治療薬又は本発明の医薬組成物は、復元後1週間以内
、好ましくは5日以内、72 時間以内、48 時間以内、24 時間以内、12 時間以内、6 時間
以内、5 時間以内、3 時間以内、又は1時間以内に投与すべきである。別の実施形態にお
いて、1つ又はそれ以上の抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物は、薬剤の量を示す密封容器
内の液体型で供給される。好ましくは投与される組成物の液体型は、密封容器中で少なく
とも0.25mg/ml、さらに好ましくは少なくとも0.5mg/ml、少なくとも1mg/ml、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15 mg/
kg, 少なくとも25mg/ml、少なくとも50mg/ml、少なくとも75 mg/ml、又は少なくとも100m
g/mlで供給される。液体型はその元々の容器中で2～8℃で保存すべきである。
【０２１６】
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　好適な実施形態において本発明では、本発明の組成物は抗CD3抗体の量を示すアンプル
又はサシェ剤のような密封容器にパッケージされる。
【０２１７】
　組成物は、所望であれば、活性成分を含有する1つ又はそれ以上の単位用量剤型を含む
パック又はディスペンサー器具中で提供される。パックは、例えば金属又はプラスチック
箔、例えばブリスターパックでもよい。
【０２１８】
　一般に本発明の組成物の成分は、かかる組成物の受容者と同じ種起源又は同じ種反応性
である被験体から得られる。すなわち好適な実施形態において、治療又は予防のためにヒ
ト抗体又はヒト化抗体がヒト患者に投与される。
【０２１９】
　炎症性疾患又は自己免疫疾患に伴う1つ又はそれ以上の症状の治療、予防、又は改善に
有効な本発明の組成物の量は、標準的臨床方法により決定することができる。調製物で使
用される正確な用量はまた、投与経路及び症状の重症度に依存し、医師の判断と患者の状
況に従って決定すべきである。有効量は、in vitro又は動物モデル試験系から得られる用
量応答曲線から外挿される。
【０２２０】
　本発明に包含されるタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、及び融合タンパク質につい
て、投与される量は典型的には、0.0001mg/kg～100mg/kg患者体重である。好ましくは患
者に投与される量は、0.0001mg/kg～20mg/kg、0.0001mg/kg～10mg/kg、0.0001mg/kg～5mg
/kg、0.0001～2mg/kg、0.0001～1mg/kg、0.0001mg/kg～0.75mg/kg、0.0001mg/kg～0.5mg/
kg、0.0001mg/kg～0.25mg/kg、0.0001～0.15mg/kg、0.0001～0.10mg/kg、0.001～0.5mg/k
g、0.01～0.25mg/kg、又は0.01～0.10mg/kg患者体重である。一般に外来ポリペプチドに
対する免疫応答のために、ヒト抗体は人体中で他の種の抗体より長い半減期を有する。す
なわち低用量のヒト抗体及び低頻度の投与がしばしば可能である。さらに脂質化のような
修飾により抗体の取り込みと組織貫通を増強することにより、本発明の抗体又はその断片
の投与量と投与頻度は低下される。
【０２２１】
5.4 抗CD3の治療的又は予防的有用性の性状解析
　CD3結合分子は種々の方法で性状解析される。特にCD3結合分子は、CD3ポリペプチドに
免疫特異的に結合する能力について評価される。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 354:8
2 84）、チップ上（Fodor, 1993, Nature 364:555 556）、細菌上（U.S. Patent No. 5,2
23,409）、胞子上（U.S. Patent Nos. 5,571,698; 5,403,484; 及び5,223,409）、プラス
ミド上（Cull et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1865 1869）、又はファー
ジ上（Scott and Smith, 1990, Science 249:386 390; Devlin, 1990, Science 249:404 
406; Cwirla et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:6378 6382; 及びFelici, 1
991, J. Mol. Biol. 222:301 310）で行われる（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）。CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合することが
同定されているCD3結合分子は次に、CD3ポリペプチドに対するその特異性と親和性につい
て測定することができる。
【０２２２】
　CD3結合分子は、CD3ポリペプチドへの免疫特異的結合と他のポリペプチドとの交差反応
性について当業者に公知の任意の方法により測定される。免疫特異的結合と交差反応性を
分析するのに使用されるイムノアッセイには、特に限定されないが、少し例を挙げれば、
ウェスタンブロット、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、免疫沈降アッセイ、沈降素反応、ゲル拡散沈降素反応、免
疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補体結合アッセイ、イムノラジオメトリックアッセイ、
蛍光イムノアッセイ、プロテインＡイムノアッセイ、のような方法を使用する競合及び非
競合アッセイ系がある。かかるアッセイは当該分野で公知でルーチンであり周知されてい
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る（例えば、Ausubel et al, eds, 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vo
l. 1, John Wiley & Sons, Inc., New York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は以下で簡単に説明される（しかしこれ
は限定するものではない）。
【０２２３】
　免疫沈降プロトコールは一般に、タンパク質ホスファターゼ及び／又はプロテアーゼイ
ンヒビター（例えば、EDTA、PMSF、アプロチニン、バナジウム酸ナトリウム）を補足した
RIPAバッファー（1％ NP-40又はトリトン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
解バッファー中で細胞の集団を溶解し、目的のCD3結合分子を細胞溶解物に加え、40℃で
一定時間（例えば、1～4時間）インキュベートし、溶解バッファーでビーズを洗浄し、ビ
ーズをSDS/サンプルバッファーに再懸濁することを含む。目的のCD3結合分子が特定の抗
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、CD3ポリペプチドへのCD3結合分子の結合を上昇させ、バックグランドを低下
させる（例えば、細胞溶解物をセファロースベースでプレクリニーング）ために修飾でき
るパラメータは周知しているであろう。免疫沈降プロトコールのさらなる考察については
、Ausubel et al編, 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, John Wi
ley & Sons, Inc., New York, 10.16.1を参照されたい（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）。
【０２２４】
　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、抗原の分子量に依存して8％～20％ SDS-PAGE）中でタンパク質サンプルを
電気泳動し、タンパク質サンプルをポリアクリルアミドゲルからニトロセルロース、PVDF
、又はナイロンのような膜に移し、ブロッキング溶液（例えば、3％ BSA又は脱脂乳を有
する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）中で膜を洗
浄し、ブロッキングバッファーで希釈した目的のCD3結合分子で膜を洗浄し、ブロッキン
グバッファーで希釈した酵素基質（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ又はアルカリホ
スファターゼ）又は放射活性分子（例えば、32P又は125I）に結合した抗体（CD3結合分子
を認識する）で膜をブロックし、洗浄バッファーで膜を洗浄し、CD3ポリペプチドの存在
を検出することを含んでなる。当業者は、検出されるシグナルを増強しバックグランドノ
イズを低下させるために修飾できるパラメータは周知しているであろう。ウェスタンブロ
ットプロトコールのさらなる考察については、Ausubel et al編, 1994, Current Protoco
ls in Molecular Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., New York, 10.8.1を参照
されたい（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）。
【０２２５】
　ELISAは、CD3ポリペプチドを調製し、96ウェルマイクロタイタープレートのウェルをCD
3ポリペプチドで被覆し、酵素基質（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ又はアルカリ
ホスファターゼ）のような検出可能な化合物に結合した目的のCD3結合分子をウェルに加
え、一定時間インキュベートし、CD3ポリペプチドの存在を検出することを含んでなる。E
LISAでは、目的のCD3結合分子は検出可能な化合物に結合する必要は無く、その代わりに
、検出可能な化合物に抗体（これは目的のCD3結合分子を認識する）をウェルに加える。
さらに、CD3ポリペプチドでウェルを被覆する代わりに、CD3結合分子をウェルに被覆して
もよい。この場合、被覆ウェルにCD3ポリペプチドを添加後、検出可能な化合物に結合し
た抗体が加えられる。当業者は、検出されるシグナルを増強しバックグランドノイズを低
下させるために修飾できるパラメータは周知しているであろう。ELISAのさらなる考察に
ついては、Ausubel et al編, 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1,
 John Wiley & Sons, Inc., New York, 11.2.1を参照されたい（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）。
【０２２６】
　CD3ポリペプチドへのCD3結合分子の結合親和性及びCD3結合分子－CD3ポリペプチド相互
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作用の解離速度は、競合的結合アッセイにより測定することができる。競合的結合アッセ
イの1つの例は、標識CD3ポリペプチド（例えば、3H又は125I）と目的のCD3結合分子とを
増加量の非標識CD3ポリペプチドの存在下でインキュベートし、標識CD3ポリペプチドに結
合したCD3結合分子を検出することを含んでなるラジオイムノアッセイである。CD3ポリペ
プチドに対するCD3結合分子の親和性と結合解離速度は、スキャチャードプロット解析に
よるデータから決定することができる。第2CD3結合分子との競合はまた、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CD3ポリペプチドは、標識化合物（例
えば3H又は125I）に結合したCD3結合分子と、増加量の第2の非標識CD3結合分子の存在下
でインキュベートされる。
【０２２７】
　好適な実施形態においてCD3結合分子のCD3ポリペプチドへの結合結合速度と解離速度を
測定するために、ビアコア（BIAcore）動力学的分析が使用される。ビアコア（BIAcore）
動力学的分析は、その表面に固定化CD3結合分子を有するチップからのCD3ポリペプチドの
結合と解離を分析することを含んでなる。
【０２２８】
　CD3結合分子、特に抗CD3抗体、及び本発明の組成物はまた、Ｔ細胞活性化を調節する能
力について測定することもできる。Ｔ細胞活性化は、例えばサイトカイン及び／又はＴ細
胞活性化マーカーの発現レベルの変化を測定することにより決定することができる。当業
者に公知の方法（特に限定されないが、免疫沈降の後にウェスタンブロット解析、ELISA
、フローサイトメトリー、ノーザンブロット解析、及びRT-PCRを含む）を使用して、サイ
トカインとＴ細胞活性化マーカー発現を測定することができる。好適な実施形態において
CD3結合分子又は本発明の組成物は、IFN-γ及び／又はIL-2の発現を誘導する能力につい
て試験される。
【０２２９】
　抗CD3抗体及び本発明の組成物はまた、Ｔ細胞シグナル伝達を誘導する能力について測
定することもできる。抗CD3抗体又は本発明の組成物のＴ細胞シグナル伝達を誘導する能
力は、例えばキナーゼアッセイ及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。
【０２３０】
　抗CD3抗体及び本発明の組成物は、Ｔ細胞増殖を調節する能力についてin vitro又はin 
vivoで試験することができる。例えば抗CD3抗体又は本発明の組成物のＴ細胞増殖を調節
する能力は、例えば3H-チミジン取り込み、トリパンブルー細胞計測、及び蛍光活性化細
胞ソーター解析（FACS）により評価することができる。
【０２３１】
　抗CD3抗体及び本発明の組成物は、細胞溶解を誘導する能力についてin vitro又はin vi
voで試験することができる。例えば抗CD3抗体又は本発明の組成物が細胞溶解を誘導する
能力は、例えば51Cr放出アッセイを使用して評価することができる。
【０２３２】
　抗CD3抗体及び本発明の組成物は、末梢血Ｔ細胞の喪失を誘導する能力についてin vitr
o又はin vivoで試験することができる。例えば抗CD3抗体又は本発明の組成物が末梢血Ｔ
細胞の喪失を誘導する能力は、例えばフローサイトメトリー分析を使用してＴ細胞数を測
定することにより評価することができる。
【０２３３】
　抗CD3抗体及び本発明の組成物は、末梢血リンパ球数計測を仲介する能力についてin vi
tro又はin vivoで試験することができる。例えば抗CD3抗体又は本発明の組成物が末梢血
リンパ球数計測を仲介する能力は、例えば被験体から末梢血サンプルを得て、末梢血の成
分（例えば血漿）から例えばフィコール勾配を使用してリンパ球を分離し、そしてトリパ
ンブルーを使用してリンパ球を計測することにより評価することができる。
【０２３４】
5.4.1 変種Fc領域を有する免疫グロブリン分子の性状解析
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　好適な実施形態において改変されたFcγR親和性（例えば、ゼロFcγR結合）を有する変
種Fc領域を含む分子の性状解析は、好ましくは高スループット法で1つ又はそれ以上の生
化学ベースの測定法を用いて行われる。1つ又はそれ以上の生化学的測定法は、Fc-FcγR
相互作用、すなわちFcγRへのFc領域の特異的結合、を同定するための当該分野で公知の
任意の測定法（特に限定されないが、ELISAアッセイ、表面プラズモン共鳴アッセイ、免
疫沈降アッセイ、親和性クロマトグラフィー、及び平衡透析を含む）がある。機能ベース
の測定法は、1つ又はそれ以上のFcγR介在エフェクター細胞機能を性状解析するための当
該分野で公知の任意の測定法がある。本発明の改変されたFc領域を有する抗体と対照抗体
との比較は、Fc-FcγR相互作用の減少又は排除の尺度を与える。本発明の方法で使用でき
るエフェクター細胞機能の非限定例には、特に限定されないが、抗体依存性細胞障害（AD
CC）、抗体依存性食作用、食作用、オプソニン作用、オプソ食作用、細胞結合、ロゼット
形成、C1q結合、及び補体依存性性細胞障害剤がある。好適な実施形態において、FcγR親
和性（例えば、ゼロFcγR結合）を有する変種Fc領域を含む分子の性状解析は、好ましく
は高スループット法で1つ又はそれ以上の機能ベースの測定法と組合せて又はこれと平行
して行われる。
【０２３５】
　ある実施形態において改変されたFcγR親和性（例えば、ゼロFcγR結合）を有する変種
Fc領域を含む分子の性状解析は、FcγR（1つ又はそれ以上）に対する変種Fc領域を含む分
子の結合を、Fc-FcγR相互作用を測定するための生化学的測定法（好ましくはELISAベー
スの測定法）を使用して解析し、次に結果を対照（すなわち非修飾）抗体を用いて得られ
た同じ測定法の結果と比較することを含む。少なくとも1つの生化学的測定法（例えばELI
SAアッセイ）により、変種Fc領域を含む分子が1つ又はそれ以上のFcγRとの相互作用につ
いていったん解析され、1つ又はそれ以上のFcγRに対するゼロ結合を有することが決定さ
れると、当該分野で公知の標準的組換えDNA法と、さらなる生化学的解析のために哺乳動
物細胞中で発現される変種Fc領域を含む免疫グロブリンとを使用して、分子は完全に免疫
グロブリンに作成される。本発明の変種Fc領域が導入される（例えば免疫グロブリンのFc
領域を置換する）免疫グロブリンは、任意の免疫グロブリンであり、特に限定されないが
、例えばポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、二重特異的抗体、多重特異的抗体、
ヒト化抗体、及びキメラ抗体がある。好適な実施形態において変種Fc領域は、ヒトTCRに
関連するCD3複合体に特異的な免疫グロブリン中に導入される。
【０２３６】
　好ましくは免疫グロブリンについて変種Fc領域は、1つ又はそれ以上の生化学的測定法
及び／又は1つ又はそれ以上の機能的測定法を、好ましくは高スループット法で使用して
、さらに性状解析される。別の実施形態において、変種Fc領域は免疫グロブリン中に導入
されず、1つ又はそれ以上の生化学的測定法及び／又は1つ又はそれ以上の機能的測定法を
、好ましくは高スループット法で使用して、さらに性状解析される。1つ又はそれ以上の
生化学的測定法は、Fc-FcγR相互作用を同定するための当該分野で公知任意の測定法であ
り、特に限定されないが、ELISAアッセイ、及びFc-FcγR相互作用の動力学パラメータを
測定するための表面プラズモン共鳴ベースの測定法（例えば、ビアコア（BIAcore）アッ
セイ）がある。1つ又はそれ以上の機能的測定法は、当業者に公知又は本明細書に記載さ
れる1つ又はそれ以上のFcγR介在エフェクター細胞機能を解析するために当該分野で公知
の任意の測定法である。具体的な実施形態において変種Fc領域を含む免疫グロブリンは、
1つ又はそれ以上のFcγR（例えば、FcγRIIIA、FcγRIIA、FcγRIIA）への結合のためのE
LISAアッセイ、次に1つ又はそれ以上のADCCアッセイにより測定される。ある実施形態に
おいて変種Fc領域を含む免疫グロブリンは、表面プラズモン共鳴ベースの測定法（例えば
ビアコア（BIAcore））を使用してさらに測定される。変種Fc領域を含む免疫グロブリン
の性状解析のさらなる考察については、U.S. Pat. Appl. Pub. No. 2005/0064514 A1 及
び U.S. Pat. Appl. Pub. No. 20050037000 A1を参照されたい。
【０２３７】
　変種Fc領域を含む免疫グロブリンは、Fc-FcγR相互作用の動力学パラメータを画定する
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ための、表面プラズモン共鳴ベースの測定法（例えばビアコア（BIAcore））をあらゆる
時点で使用して、当業者に公知の方法を使用して分析される。
【０２３８】
　最も好適な実施形態において、変種Fc領域を含む免疫グロブリンは、FcγRとの相互作
用について動物モデルでさらに性状解析される。本発明の方法での使用の好適な動物モデ
ルは、例えばヒトFcγRを発現するトランスジェニックマウスであり、U.S. Patent No. 5
,877,397（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）に記載された
任意のマウスモデルである。本発明の方法で使用するためのトランスジェニックマウスに
は、特に限定されないが、ヒトFcγRIIIAを有するヌードノックアウトFcγRIIIAマウス、
ヒトFcγRIIAを有するヌードノックアウトFcγRIIIAマウス、ヒトFcγRIIBとFcγRIIAを
有するヌードノックアウトFcγRIIIAマウスがある。
【０２３９】
5.4.2 in vitro及びin vivo性状解析
　本発明の医薬組成物又は抗CD3抗体のいくつかの態様が、ヒトでの使用前に所望の治療
活性について、好ましくはin vitroで細胞培養系で、かつ動物モデル生物（例えばげっ歯
動物モデル）系で試験される。例えば特定の医薬組成物の投与が示されるかどうかを決定
するのに使用できる測定法には細胞培養アッセイがあり、ここで、患者の組織サンプルが
培養され、医薬組成物に暴露されるか又は接触され、組織サンプルに対するかかる組成物
の作用が観察される。組織サンプルは、患者の生検サンプルにより得ることができる。こ
の試験は、各患者について、治療的に最も有効な腫瘍標的化細菌及び治療的に最も有効な
治療分子の同定を可能にする。種々の具体的な実施形態において、自己免疫疾患又は炎症
性疾患に関与する細胞態様の代表的細胞（例えば、Ｔ細胞）を用いてin vitroアッセイを
行い、本発明の医薬組成物がかかるタイプの細胞に対する所望の作用を有するかどうかを
決定することができる。
【０２４０】
　本発明において、抗CD3抗体の予防的及び／又は治療的効力を証明するために、ヒト被
験体を用いる臨床治験を行う必要は無い。抗CD3抗体を使用するin vitro研究及び動物モ
デル研究はヒトに外挿することができ、該抗CD3抗体の予防的及び／又は治療的有用性を
証明するのに充分である。
【０２４１】
　抗CD3抗体は、ヒトで使用する前に適切な動物モデル系で試験することができる。かか
る動物モデル系には、特に限定されないが、ラット、マウス、ニワトリ、ウシ、サル、ブ
タ、イヌ、ウサギなどがある。当該分野で公知の動物系が使用される。本発明の具体的な
実施形態においてCD3結合分子は、マウスモデル系で試験される。かかるモデル系は広く
使用されており、当業者に公知である。CD3結合分子は繰り返し投与することができる。
方法のいくつかの態様は変化してもよい。該態様には、CD3結合分子を投与する一時的方
法、及び表面物質が別々に又は混合物で投与されるかどうかがある。
【０２４２】
　抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の抗炎症活性は、当業者に公知であり、Crofford L.
J. and Wilder R.L., 「動物における関節炎と自己免疫」, Arthritis and Allied Condi
tions: A Textbook of Rheumatology中, McCarty et al.(編), Chapter 30 (Lee and Feb
iger, 1993)（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）に記載さ
れている、炎症性関節炎の種々の実験動物モデルを使用して測定することができる。抗CD
3抗体又は本発明の医薬組成物の抗炎症活性を評価するのに、炎症性関節炎と自己免疫リ
ウマチ疾患の実験的及び自発的動物モデルを使用することができる。以下のいくつかの例
は、例として提供されるものであり、限定するものではない。
【０２４３】
　当該分野で公知で広く使用されている関節炎又は炎症性疾患の主要な動物モデルには以
下がある：アジュバント誘導性の関節炎ラットモデル、コラーゲン誘導性関節炎ラット及
びマウスモデル、及び抗原誘導性関節炎ラット、ウサギ、及びハムスターモデル、これら
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はすべて、Crofford L.J. and Wilder R.L., 「動物における関節炎と自己免疫」, Arthr
itis and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology中, McCarty et al.(編), Ch
apter 30 (Lee and Febiger, 1993)（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）に記載されている。コラーゲン誘導性関節炎（CIA）は、ヒト自己免疫疾患
慢性関節リウマチ（RA）の動物モデルである（Trenthorn et al., 1977, J. Exp. Med.14
6:857；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）。この疾患は多
くの種で、異種II型コラーゲンの投与により誘導することができる（Courtenay et al., 
1980, Nature 283:665; 及びCathcart et at, 1986, Lab. Invest. 54:26）。関節炎の動
物モデルについては、さらに例えばHolmdahl, R., 1999, Curr. Biol. 15:R528-530（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）を参照された
い。
【０２４４】
　さらに炎症性腸疾患の動物モデルを使用して、抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の効
力を評価することができる（Kim et al., 1992, Scand. J. Gastroentrol. 27:529-537; 
Strober, 1985, Dig. Dis. Sci. 30(12 Suppl):3S-10S）（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）。潰瘍性大腸炎とクローン病は、動物で
誘導することができるヒトの炎症性腸疾患である。炎症性腸疾患を誘導するために、硫酸
化多糖（特に限定されないが、アミロペクチン、カラゲニン、硫酸アミロペクチン、及び
デキストラン硫酸を含む）又は化学刺激物質（特に限定されないが、トリニトロベンゼン
スルホン酸（TNBS）及び酢酸を含む）を動物に経口投与することができる。
【０２４５】
　喘息の動物モデルもまた、抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の効力を評価するのに使
用することができる。そのようなモデルの1つは、マウス養子移入モデルであり、ここでT
H1又はTH2受容体マウスの空気アレルゲン誘発により、気道へのTHエフェクター細胞遊走
が起き、強い好中球性（TH1）及び好酸球性（TH2）肺粘膜炎症応答を伴う（Cohn et al.,
 1997, J. Exp. Med. 1861737-1747；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）。
【０２４６】
　自己免疫疾患の動物モデルもまた、抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の効力を評価す
るのに使用することができる。自己免疫疾患、例えば1型糖尿病、甲状腺自己免疫、全身
性エリテマトーデス、及び糸球体腎炎の動物モデルが開発されている（Bluestone et al.
, 2004, PNAS 101:14622-14626; Flanders et al., 1999, Autoimmunity 29:235-246; Kr
ogh et al., 1999, Biochimie 81:511-515; Foster, 1999, Semin. Nephrol. 19:12-24；
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）。
【０２４７】
　抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の効力はまた、実験アレルギー脳脊髄炎（EAE）モデ
ルとしての自己免疫疾患モデルで試験することができる。EAEは中枢神経系（CNS）の実験
的自己免疫疾患（Zamvil et al, 1990,　Ann. Rev, Immunol. 8:579；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）であり、ヒト自己免疫状態、多発性硬化症
（MS）の疾患モデルである。EAEは、Ｔ細胞が介する細胞性自己免疫疾患の例である。EAE
は、CNSから精製されたミエリン塩基性タンパク質（MBP）又は脳炎誘発プロテオ脂質（PL
P）の免疫により、哺乳動物種で容易に誘導される。SJL/Jマウスはマウス（H-2u）の感受
性株であり、EAEの誘導により、これらのマウスは急性麻痺性疾患を発症し、CNS中で急性
細胞浸潤が同定される。EAEは、RAG-1-欠損バックグランドのMBP1-17ペプチド特異的Ｔ細
胞受容体（TCR）トランスジェニックマウス（TgMBP+）で自然に発症する（Lafaille et a
l., 1994, Cell 78:399；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
）。
【０２４８】
　さらに、抗CD3抗体又は自己免疫疾患及び／又は炎症性疾患のために本明細書に開示さ
れた医薬組成物を評価するために、当業者に公知の任意の測定法が使用できる。
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【０２４９】
　抗CD3抗体又は本発明の医薬組成物の毒性及び／又は効力は、細胞培養物又は実験動物
で、LD50（50％の集団の治療量）とED50（50％の集団に治療的に有効な用量）を測定する
ための標準的薬剤学的方法により測定することができる。毒性と治療作用との用量比は治
療指数であり、LD50/ED50として表すことができる。大きな治療指数を示す抗CD3抗体が好
ましい。毒性の副作用を示す抗CD3抗体が使用される場合、非感染細胞への傷害の可能性
を最小にし、従って副作用を低下させるために、そのような物質を患部組織部位に標的化
する送達系を設計するように注意すべきである。
【０２５０】
　細胞培養アッセイと動物試験から得られるデータは、本発明で使用される抗CD3抗体の
用量範囲を作成するために使用できる。そのような物質の用量は好ましくは、ほとんど又
は全く毒性の無いED50を含む循環濃度の範囲内である。用量は、使用される投与型及び使
用される投与経路に依存して、この範囲内で変動する。本発明の方法で使用されるすべて
の薬剤について、治療的有効量はまず細胞培養アッセイから推定することができる。細胞
培養で決定されたようにIC50（すなわち、症状の最大阻害の半分を達成する試験化合物の
濃度）を含む循環血漿濃度範囲を達成するために、ある用量が動物モデルで画定される。
このような情報を使用して、ヒトで有用な用量をさらに正確に決定することができる。血
漿中のレベルは、例えば高速液体クロマトグラフィーにより測定される。
【０２５１】
　例えば自己免疫疾患の1つ又はそれ以上の症状を低下させるか、平均絶対リンパ球数を
低下させるか、Ｔ細胞活性化を低下させるか、Ｔ細胞増殖を低下させるか、サイトカイン
産生を低下させるか、1つ又はそれ以上の特定のサイトカインプロフィールを調節する抗C
D3抗体又は本発明の組成物の能力を検出することにより、自己免疫疾患の予防又は治療に
おける効力が証明される。糖尿病を治療する効力は、例えば糖尿病の1つ又はそれ以上の
症状を低下させるか、MMTTに対するC-ペプチド応答を維持するか、HA1又はHA1cレベルを
低下させるか、1日のインスリン必要量を低下させるか、又は膵臓島組織中のＴ細胞活性
化を低下させる抗CD3抗体又は本発明の組成物の能力を検出することにより、証明される
。炎症性疾患を予防又は治療する効力は、例えば炎症性疾患の1つ又はそれ以上の症状を
低下させるか、Ｔ細胞活性化を低下させるか、Ｔ細胞増殖を低下させるか、1つ又はそれ
以上のサイトカインプロフィールを調節するか、サイトカイン産生を低下させるか、関節
、臓器、又は組織の炎症を低下させるか、又はクオリティオブライフを改善する抗CD3抗
体の能力を検出することにより、証明される。
【０２５２】
　炎症性疾患活性の変化は、痛みのある腫脹した関節の数、疼痛と疾患活性の患者と医師
の総合スコア、及びESR/CRPにより評価される。構造的関節傷害の進行は、手、手首、及
び足のＸ線の定量スコアにより評価される（Sharp法）。炎症性疾患を有するヒトの機能
状態の変化は、健康評価アンケート（Health Assessment Questionnaire (HAQ)）を使用
して評価され、クオリティオブライフの変化はSF-36を用いて評価される。
【０２５３】
5.5 リンパ球数と結合パーセントを追跡する方法
　自己免疫疾患又はドナー特異的免疫疾患の1つ又はそれ以上の症状を低下させる抗CD3抗
体又は本発明の組成物の1つ又はそれ以上の能力の1つ又はそれ以上の用量の、末梢血リン
パ球数に対する作用は、当業者に公知の標準的方法を使用して追跡／評価することができ
る。哺乳動物の末梢血リンパ球数は、例えば該哺乳動物から末梢血サンプルを得て、末梢
血の他の成分（例えば血漿）からフィコール－ハイパーク（Pharmacia）勾配遠心分離を
使用してリンパ球を分離し、そしてトリパンブルーを使用してリンパ球を計測することに
より測定できる。哺乳動物の末梢血Ｔ細胞数は、例えば末梢血の他の成分（例えば血漿）
からフィコール－ハイパーク（Pharmacia）勾配遠心分離を使用してリンパ球を分離し、C
D2、CD3、CD4、及びCD8などのＴ細胞抗原（これはFITC又はフィコエリトリンに結合して
いる）に対する抗体を用いてＴ細胞を標識し、FACSによりＴ細胞の数を測定することによ
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り決定できる。さらにＴ細胞に対する特定のサブセット（例えば、CD2+、CD4+、CD8+、CD
4+RO+、CD8+RO+、CD4+RA+、又はCD8+RA+）に対する作用は、当業者に公知の標準的方法（
例えばFACS）を使用して測定することができる。
【０２５４】
　1つ又はそれ以上の抗CD3抗体の応答成分の前、後、又は前と後の両方の、抗CD3抗体が
結合した末梢血リンパ球により発現されるCD3ポリペプチドのパーセントは、当業者に公
知の標準的方法を使用して評価することができる。抗CD3抗体が結合した末梢血リンパ球
により発現されるCD3ポリペプチドのパーセントは、例えば哺乳動物から末梢血サンプル
を得て、末梢血の他の成分（例えば血漿）からフィコール－ハイパーク（Pharmacia）勾
配遠心分離を使用してリンパ球を分離し、FITCに結合した本発明の抗体以外の抗CD3結合
分子抗体、及びCD2、CD3、CD4、及びCD8などのＴ細胞抗原（これはFITC又はフィコエリト
リンに結合している）に対する抗体を用いてＴ細胞を標識し、FACSを使用して、Ｔ細胞抗
原に対する抗体で標識したＴ細胞の数に対する抗CD3結合分子抗体で標識したＴ細胞の数
を測定することにより決定できる。
【０２５５】
5.6 抗体の産生方法
　CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は、抗体の合成、特に化学合成、又は好
ましくは組換え発現方法について当該分野で公知の任意の方法により産生することができ
る。
【０２５６】
　抗原に免疫特異的に結合するポリクローナル抗体は、当該分野で公知の種々の方法によ
り産生することができる。例えばヒト抗原を種々の宿主動物（特に限定されないが、ウサ
ギ、マウス、ラットなどを含む）に投与して、ヒト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。宿主の種に依存して免疫学的応答を上昇さ
せるのに種々の補助剤が使用され、特に限定されないが、フロインド（完全及び不完全）
、ミネラルゲル、例えば水酸化アルミニウム、表面活性物質、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、及び有用な可能性のあるヒト補助剤、例えばBCG（
カルメット－ゲラン菌）、及びコリネバクテリウム・パルブム（Corynebacterium parvum
）がある。かかる補助剤もまた、当該分野で公知である。
【０２５７】
　モノクローナル抗体は、当該分野で公知の多種類の方法（ハイブリドーマ法、組換え法
、及びファージ表示法、又はこれらの組合せの使用がある）を使用して調製することがで
きる。例えばモノクローナル抗体は、ハイブリドーマ技術［例えば当該分野で公知のもの
、及び例えばHarlow et al., Antibodies:　A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor
 Laboratory Press, 2nd ed. 1988); Hammerling, et al., Monoclonal Antibodies and 
T cell Hybridomas中、563 681 (Elsevier, N.Y., 1981) （該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）に教示されたものを含む］を使用して産生すること
ができる。本明細書において用語「モノクローナル抗体」は、ハイブリドーマ技術により
産生される抗体に限定されない。用語「モノクローナル抗体」は、単一のクローン（任意
の真核生物、原核生物、又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
が産生される方法ではない。
【０２５８】
　ハイブリドーマ技術を使用して特異抗体を産生及びスクリーニングする方法は、当該分
野で公知でルーチン的である。簡単に説明するとマウスをCD3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CD3抗原（好ましくはCD3ε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。次に脾臓細胞を公知
の方法により任意の適切なミエローマ細胞（例えばATCCから入手できるSP20細胞株からの
細胞）に融合させる。ハイブリドーマが選択され、限界希釈法により着色される。次にハ
イブリドーマクローンは、本発明のポリペプチドに結合できる抗体を分泌する細胞につい



(65) JP 2009-500457 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

て、当該分野で公知の方法により測定される。マウスを陽性のハイブリドーマクローンで
免疫することにより、腹水（これは一般に高レベルの抗体を含有する）を作成することが
できる。
【０２５９】
　従って本発明は、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により抗
体を作成する方法であって、ここで好ましくは、ハイブリドーマは、CD3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に融合し、CD3抗原（好ましくはCD3ε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、融合体から得られるハ
イブリドーマをスクリーニングすることを含む方法を提供する。
【０２６０】
　特異的CD3抗原（好ましくはCD3ε抗原）を認識する抗体断片は、当該分野で公知の任意
の標準的方法により作成される。例えば本発明のFabとF(ab')2断片は、パパイン（Fab断
片を産生するために）又はペプシン（F(ab')2断片を産生するために）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により産生される。F(ab')2断片は、可変
領域、軽鎖コード領域、及び重鎖の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表示法を使用して作成することもできる。
【０２６１】
　ファージ表示法では、ファージ粒子をコードするポリヌクレオチド配列を有するファー
ジ粒子の表面に機能性抗体ドメインが表示される。特にVH及びVLドメインをコードするDN
A配列が、動物cDNAライブラリー（例えば、患部組織のヒト又はマウスcDNAライブラリー
）から増幅される。VH及びVLドメインをコードするDNA配列はPCRによりscFvリンカーとと
もに組換えされ、ファジミドベクター中にクローン化される。ベクターは大腸菌（E. col
i）中で電気穿孔され、大腸菌（E. coli）はヘルパーファージにより感染される。これら
の方法で使用されるファージは、典型的にはfdとM13とを含む繊維状ファージであり、VH
及びVLドメインは通常ファージ遺伝子III又は遺伝子VIIIをと組換え融合される。特定の
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、例えば標識抗原又は固体支持体
又はビーズに結合したか又は捕捉された抗原を使用して、抗原で選択され同定される。本
発明の抗体を作成するのに使用できるファージ表示法の例は、以下に開示されているもの
がある：Brinkman et al., 1995, J. Immunol. Methods 182:41-50; Ames et al., 1995,
 J. Immunol. Methods 184:177-186; Kettleborough et al., 1994, Eur. J. Immunol. 2
4:952-958; Persic et al., 1997, Gene 187:9-18; Burton et al., 1994, Advances in 
Immunology 57:191-280; PCT出願 PCT/GB91/O1 134; 国際特許公報 WO 90/02809, WO 91/
10737, WO 92/01047, WO 92/18619, WO 93/1 1236, WO 95/15982, WO 95/20401, 及びWO9
7/13844; 及びU.S. Patent Nos. 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 及び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）。
【０２６２】
　上記文献に記載されているように、ファージ選択後、ファージからの抗体コード領域を
単離し、これを使用して、全抗体（ヒト抗体を含む）又は任意の他の所望の抗原結合断片
を作成し、任意の所望の宿主（例えば後述するように、哺乳動物細胞、昆虫細胞、植物細
胞、酵母、及び細菌を含む）で発現することができる。Fab、Fab'、及びF(ab')2断片を組
換え的に産生する方法は、例えばPCT 公報 WO 92/22324; Mullinax et al., 1992, BioTe
chniques 12(6):864-869; Sawai et al., 1995, AJRI 34:26-34; 及びBetter et al., 19
88, Science 240:1041-1043（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）のように当該分野で公知の方法を使用して、利用することができる。
【０２６３】
　全抗体を作成するために、VH又はVLヌクレオチド配列、制限部位、及びフランキング配
列を含むPCRプライマーを使用して、scFvクローン中でVH又はVL配列を増幅する。当業者
に公知のクローニング法を使用して、VHコード領域（例えば、ヒトガンマ4コード領域）
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を発現するベクター中にPCR増幅したVHドメインをクローン化し、VLコード領域（例えば
、ヒトカッパ又はラムダコード領域）を発現するベクター中にPCR増幅したVLドメインを
クローン化する。好ましくはVH又はVLドメインを発現するためのベクターは、EF-1αプロ
モーター、分泌シグナル、可変ドメイン、定常ドメインのためのクローニング部位、及び
ネオマイシンのような選択マーカーを含む。VH及びVLドメインはまた、必要なコード領域
を発現する1つのベクター中にクローン化される。次に、当業者に公知の方法を使用して
、重鎖変換ベクターと軽鎖変換ベクターが細胞株に同時トランスフェクトされて、完全長
抗体（例えばIgG）を発現する安定な又は一過性細胞株を作成される。
【０２６４】
　いくつかの用途（ヒトでの抗体のin vivo使用及びin vitro検出測定法を含む）のため
に、ヒト又はキメラ抗体を使用することが好ましい場合がある。完全にヒトの抗体は、ヒ
ト被験体の治療に特に好ましい。ヒト抗体は、当該分野で公知の種々の方法（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する、上記ファージ表示法を含む）に
より作成することができる。U.S. Patent Nos. 4,444,887 及び4,716,111; 及び国際特許
公報 Nos. WO 98/46645, WO 98/50433, WO 98/24893, WO98/16654, WO 96/34096, WO 96/
33735, 及びWO 91/10741も参照されたい（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）。
【０２６５】
　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は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
こともできる。例えばヒト重鎖及び軽鎖免疫グロブリン遺伝子複合体は、ランダムに又は
相同的組換えによりマウス胚幹細胞に導入してもよい。あるいはヒト可変領域、定常領域
、及び多様性領域は、ヒト重鎖及び軽鎖遺伝子以外に、マウス胚幹細胞中に導入される。
マウス重鎖及び軽鎖免疫グロブリン遺伝子は、相同的組換えによりヒト免疫グロブリン遺
伝子座の導入と別に又は同時に非機能性にされる。特にJH領域のホモ接合性欠失は、内因
性抗体産生を妨害する。修飾胚幹細胞は拡張され、胚盤胞中に微量注入されてキメラマウ
スを産生する。次にキメラマウスは、ヒト抗体を発現するホモ接合性子孫を生むように交
配される。トランスジェニックマウスは、選択された抗原（例えば、本発明のポリペプチ
ドのすべて又は一部）で通常の方法で免疫される。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ックマウスから、抗原に対するモノクローナル抗体が得られる。
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トランス遺伝子はＢ細胞の分化中
に再構成され、次にクラススイッチングと体細胞変異を受ける。すなわちかかる方法を使
用して、治療的に有用なIgG、IgA、IgM、及びIgE抗体を産生することができる。ヒト抗体
を産生するためのこの技術の総説については、Lonberg and Huszar (1995, Int. Rev. Im
munol. 13:65-93；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）を参
照されたい。ヒト抗体とヒトモノクローナル抗体を産生するためのこの技術及びかかる抗
体を産生するためのプロトコールの詳細な議論については、例えばPCT公報 WO 98/24893,
 WO 96/34096, 及びWO 96/33735; 及びU.S. Patent Nos. 5,413,923, 5,625,126, 5,633,
425, 5,569,825, 5,661,016, 5,545,806, 5,814,318, 及び5,939,598（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）を参照されたい。さらにAbgenix, Inc. (F
reemont, CA)やGenpharm (San Jose, CA) のような会社は、上記したものと類似の技術を
使用して、選択された抗原に対するヒト抗体を提供することができる。
【０２６６】
　キメラ抗体は、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。
キメラ抗体を産生するための方法は当該分野で公知である。例えばMorrison, 1985, Scie
nce 229:1202; Oi et al., 1986, BioTechniques 4:214; Gillies et al., 1989, J. Imm
unol. Methods 125:191-202; 及び U.S. Patent Nos. 5,807,715, 4,816,567, 4,816,397
, 及び6,331,415（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
参照されたい。
【０２６７】
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　ヒト化抗体は、所定の抗原に結合することができ、ヒト免疫グロブリンのアミノ酸配列
を実質的に有するフレームワーク領域と非ヒト免疫グロブリンのアミノ酸配列を実質的に
有するCDRを含む。ヒト化抗体は、少なくとも1つの及び典型的には2つの可変ドメイン（F
ab、Fab'、F(ab')2、Fabc、Fv）を含み、ここでCDR領域のすべて又は実質的にすべては、
非ヒト免疫グロブリン（すなわち、ドナー抗体）のものに対応し、フレームワーク領域の
すべて又は実質的にすべては、ヒト免疫グロブリンコンセンサス配列のものである。好ま
しくはヒト化抗体はまた、免疫グロブリン定常領域の少なくとも一部（Fc）、典型的には
ヒト免疫グロブリンのものを含む。通常は抗体は軽鎖ならびに重鎖の少なくとも可変ドメ
インを含有する。抗体はまた、重鎖のCH1、ヒンジ、CH2、CH3、及びCH4領域を含む。ヒト
化抗体は任意のクラスの免疫グロブリン（IgM、IgG、IgD、IgA、及びIgEを含む）及び任
意のイソタイプ（IgG1、IgG2、IgG3、及びIgG4）を含む。定常ドメインは通常、補体結合
定常ドメインであり、ここではヒト化抗体は細胞障害性を示し、クラスは典型的にはIgG1
であることが好ましい。このような細胞障害活性が好ましくない場合、定常ドメインはIg
G2クラスでもよい。本発明のいくつかの実施形態で使用できるVL及びVH定常ドメインの例
には、特に限定されないが、Johnson et al. (1997)　J. Infect. Dis. 176, 1215-1224 
に記載のC-カッパ及びC-ガンマ-1（nG1m）及び U.S. Patent No. 5,824,307（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。
ヒト化抗体は、2つ以上のクラス又はイソタイプからの配列を含み、所望のエフェクター
機能を最適化するために特定の定常ドメインを選択することは、当業者の技術範囲である
。ヒト化抗体のフレームワーク領域及びCDR領域は正確に親配列に対応する必要は無く、
例えばドナーCDR又はコンセンサスフレームワークは、少なくとも1つの残基の置換、挿入
、又は欠失により突然変異誘発されて、その部位のCDR又はフレームワーク残基がコンセ
ンサス又は移入抗体に対応しなくてもよい。しかしこのような変異は広範ではない。通常
ヒト化抗体残基の少なくとも75％は、親FR及びCDR配列に対応し、さらに好ましくは90％
、最も好ましくは95％が対応する。ヒト化抗体は当該分野で公知の種々の方法を使用して
産生され、特に限定されないが、CDR移植(ヨーロッパ特許 EP 239,400; 国際特許公報 WO
 91/09967; 及び U.S. Patent Nos. 5,225,539, 5,530,101, 及び 5,585,089), 被膜（ve
neering）又は表面付け替え（resurfacing）(ヨーロッパ特許 Nos. EP 592,106 及びEP 5
19,596; Padlan, 1991, Molecular Immunology 28(4/5):489-498; Studnicka et al., 19
94, Protein Engineering 7(6):805-814; 及びRoguska et al., 1994, PNAS 91:969-973)
, 鎖シャフリング (U.S. Patent No. 5,565,332), 及び、例えば, U.S. Pat. No. 6,407,
213, U.S. Pat. No. 5,766,886, WO 9317105, Tan et al., J. Immunol. 169:1119 25 (2
002), Caldas et al., Protein Eng. 13(5):353-60 (2000), Morea et al., Methods 20(
3):267 79 (2000), Baca et al., J. Biol. Chem. 272(16):10678-84 (1997), Roguska e
t al., Protein Eng. 9(10):895 904 (1996), Couto et al., Cancer Res. 55 (23 Supp)
:5973s- 5977s (1995), Couto et al., Cancer Res. 55(8):1717-22 (1995), Sandhu JS,
 Gene 150(2):409-10 (1994), Pedersen et al., J. Mol. Biol. 235(3):959-73 (1994).
 及び U.S. Patent Pub. No. US 2005/0042664 A1 (Feb. 24, 2005)に開示される方法が
ある（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）。フ
レームワーク領域のフレームワーク残基は、しばしばCDRドナー抗体からの対応する残基
で置換されて、抗原結合を改変、好ましくは改良する。これらのフレームワーク置換は、
当該分野で公知の方法により同定され、例えば抗原結合に重要なFR残基を同定するための
CDR及びフレームワーク残基の相互作用のモデル化、及び特定の位置の異常なフレームワ
ーク残基を同定するための配列比較がある（例えば、Queen et al., U.S. Patent No. 5,
585,089; 及びRiechmann et al., 1988, Nature 332:323参照；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）。
【０２６８】
　単一ドメイン抗体（例えば、軽鎖が欠如した抗体）は、当該分野で公知の方法により産
生することができる。Riechmann et al., 1999, J. Immuno. 231:25-38; Nuttall et al.
, 2000, Curr. Pharm. Biotechnol. 1(3):253-263; Muylderman, 2001, J. Biotechnol. 
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74(4):277302; U.S. Patent No. 6,005,079; 及び国際特許公報 Nos. WO 94/04678, WO 9
4/25591, 及びWO 01/44301参照（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）。
【０２６９】
5.7 抗体をコードするポリヌクレオチド
　本発明は、CD3ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体をコードするヌクレオチド配
列を含むポリヌクレオチドを提供する。本発明はまた、高厳密性、中厳密性、又は低厳密
性条件（例えば上記で定義したもの）下で、本発明の抗体をコードするポリヌクレオチド
にハイブリダイズするポリヌクレオチドを包含する。
【０２７０】
　当該分野で公知の方法により、ポリヌクレオチドを得て、ポリヌクレオチドのヌクレオ
チド配列が決定される。CD3ポリペプチドに免疫特異的な抗体のヌクレオチド配列は、例
えば文献から又はGenBankのようなデータベースから得ることができる。例えばヒト化OKT
3のアミノ酸配列は公知であるため、これらの抗体をコードするヌクレオチド配列は当該
分野で公知の方法を使用して決定でき、すなわち特定のアミノ酸をコードすることが既知
のヌクレオチドコドンを組み立てて、抗体をコードする核酸を作成する。抗体をコードす
るそのようなポリヌクレオチドは、化学合成したオリゴヌクレオチド（例えば、Kutmeier
 et al., 1994, BioTechniques 17:242（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）に記載されたように組み立てられ、これは簡単に説明すると、抗体をコ
ードする配列の部分を含有する重複オリゴヌクレオチドを合成し、これらのオリゴヌクレ
オチドをアニーリング及び結合させ、次に結合したオリゴヌクレオチドをPCRにより増幅
することを含む。
【０２７１】
　あるいは抗体をコードするポリヌクレオチドは、適切な供給源からの核酸から作成して
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が入手できなくても抗体分子の
配列が公知なら、免疫グロブリンをコードする核酸を化学合成するか、又は適切な供給源
（例えば、抗体cDNAライブラリー、又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、抗体を発現する組織又は細胞から単離された核酸、好ましくはポ
リA+ RNAから作成されるcDNAライブラリー）から、配列の3'末端及び5'末端にハイブリダ
イズ可能な合成プライマーを使用するPCR増幅により、又は特定の遺伝子配列に特異的な
オリゴヌクレオチドプローブを使用するクローニングにより、例えば抗体をコードするcD
NA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。PCRにより
作成された増幅核酸は、次にヌクレオチド配列の操作について当該分野で公知の方法を使
用して、複製可能なクローニングベクターにクローン化される。
【０２７２】
　いったん抗体のヌクレオチド配列が化学的されると、抗体のヌクレオチド配列は、ヌク
レオチド配列の操作について当該分野で公知の方法、例えば例えば組換えDNA法、部位特
異的突然変異誘発、PCRなど（例えば、Sambrook et al., 1990, Molecular Cloning, A L
aboratory Manual, 2d Ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY 
及びAusubel et al., 編, 1998, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley
 & Sons, NYに記載の方法；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）を使用して、異なるアミノ酸配列（例えばアミノ酸置換、欠失、及び／又は挿入を作
成）を有する抗体が生成される。
【０２７３】
　具体的な実施形態において、ルーチンの組換えDNA法を使用して、1つ又はそれ以上のCD
R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又はコ
ンセンサスフレームワーク領域でもよく、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Chothia et al., 1998, J. Mol. Biol. 
278: 457-479参照；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）。好
ましくはフレームワーク領域とCDRとの組合せにより作成されるポリヌクレオチドは、CD3
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ポリペプチドに特異的に結合する抗体をコードする。好ましくは上記したように、1つ又
はそれ以上のアミノ酸置換をフレームワーク領域内に作成してもよく、好ましくはアミノ
酸置換はその抗原への抗体の結合を改良する。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つ又はそれ以上の可変領域システイン残基のアミノ酸置換又
は欠失を作成して、1つ又はそれ以上の鎖内ジスルフィド結合が欠如した抗体分子を作成
してもよい。ポリヌクレオチドへの他の改変は、当該分野の技術内であり本発明により包
含される。
【０２７４】
5.8 本発明の分子の組換え発現
　本発明の分子（すなわち抗体）をコードする核酸配列がいったん得られると、当該分野
で公知の方法を使用して組換えDNA法により、該分子の産生のためのベクターが産生され
る。当該分野で公知の方法を使用して、本発明の分子及び適切な転写及び翻訳制御シグナ
ルのコード配列を含有する発現ベクターを構築することができる。これらの方法には、例
えばin vitro組換えDNA法、合成法、及びin vivo遺伝子組換えがある（例えば、Sambrook
 et al., 1990, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 2d Ed., Cold Spring Harbo
r Laboratory, Cold Spring Harbor, NY、及び Ausubel et al. 編, 1998, Current Prot
ocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NYに記載の方法を参照；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）。
【０２７５】
　本発明の方法により同定される分子（すなわち、抗体）のヌクレオチド配列を含む発現
ベクターは、従来法（例えば、電気穿孔法、リポソームトランスフェクション、及びリン
酸カルシウム沈殿法）により宿主細胞に移送することができ、次にトランスフェクトされ
た細胞は従来法により培養されて本発明の分子を産生する。具体的な実施形態において本
発明の分子の発現は、構成性、誘導性、又は組織特異的プロモーターにより制御される。
具体的な実施形態において発現ベクターはpMGX1303である（図4）。
【０２７６】
　本発明の方法により同定される分子を発現するのに使用される宿主細胞は、細菌細胞（
例えば大腸菌（Escherichia coli））又は好ましくは真核細胞、特に組換え免疫グロブリ
ン分子の発現用のものでもよい。特にヒトサイトメガロウイルスからの主要即時早期遺伝
子プロモーター要素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、免疫グロブリンの有効な発現系である（Foecking et al., 1
998, Gene 45:101; Cockett et al., 1990, Bio/Technology 8:2；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）。
【０２７７】
　本発明の方法により同定される分子を発現するために、種々の宿主－発現ベクター系が
使用される。そのような宿主－発現系はビヒクル（これにより本発明の分子のコード配列
が産生され次に精製される）であり、また適切なヌクレオチドコード配列で形質転換又は
トランスフェクトされた時、本発明の分子をin situで発現する細胞である。これらには
、特に限定されないが、本発明の方法により同定される分子の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又はコスミドDNA発現ベクターで形質転換した
細菌（例えば、大腸菌（E. coli）及び枯草菌（B. subtilis））；本発明の方法により同
定される分子をコードする配列を含有する組換え酵母発現ベクターで形質転換した酵母（
例えば、サッカロミセス（Saccharomyces）ピキア（Pichia））；本発明の方法により同
定される分子をコードする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）を感染させた昆虫細胞系；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）及びタバコモザイクウイルス（TMV））を感染させたか、
又は本発明の方法により同定される分子をコードする配列を含有する組換えプラスミド発
現ベクター（Tiプラスミド）で形質転換した植物細胞系；又は、哺乳動物細胞のゲノムか
らのプロモーター（例えば、メタロチオネインプロモーター）又は哺乳動物ウイルスから
のプロモーター（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
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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、3T3細胞、リンパ細胞（U.S. 5,807,715参照）、PerC.6細胞（Crucellにより
開発されたヒトレチナル細胞）がある。
【０２７８】
　細菌系では、発現される分子の目的用途により、多くの発現ベクターが有利に選択され
る。例えば抗体の医薬組成物の作成のために、多量のかかるタンパク質が発現される場合
は、容易に精製できる高レベルの融合タンパク質生成物の発現を指令するベクターが好ま
しい。かかるベクターには、特に限定されないが、大腸菌（E. coli）発現ベクターpUR27
8（Ruther et al., 1983, EMBO J. 2:1791；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）があり、ここで抗体をコードする配列は1つずつベクター内にlacZコ
ード領域とフレーム内で個々に連結され、融合タンパク質が産生される；pINベクター (I
nouye & Inouye, 1985, Nucleic Acids Res. 13:3101-3109; Van Heeke & Schuster, 198
9, J. Biol. Chem. 24:5503-5509；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）；などがある。グルタチオン-S-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、pGEXベクターも使用される。一
般にかかる融合タンパク質は可溶性であり、マトリックスグルタチオン－アガロースビー
ズへ吸着及び結合して、遊離グルタチオンの存在下で溶出することにより、容易に精製す
ることができる。pGEXベクターは、クローン化標的遺伝子産物がGST成分から放出できる
ように、トロンビン又はXa因子を含むように設計される。
【０２７９】
　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
ニカ（Autographa californica）核ポリヘドロシスウイルス（AcNPV）が使用される。抗
体コード配列は1つずつ、ウイルスの非必須領域（例えば、ポリヘドリン遺伝子）中にク
ローン化され、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
かれる。
【０２８０】
　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、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、後期プロモーター及び3成分リーダー配列）に連結される。次にi
n vitro又はin vivo組換えにより、アデノウイルスゲノム中にキメラ遺伝子が挿入される
。ウイルスゲノムの非必須領域（例えば、E1又はE3領域）への挿入により、生存活性があ
り、感染宿主中で免疫グロブリン分子を発現することができる組換えウイルスが得られる
（Logan & Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:355-359参照；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）。挿入された抗体コード配列の効率的翻
訳のために、特異的開始シグナルも必要である。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、全挿入体の翻訳を確実にするために、所望のコ
ード配列の読みとり枠と同期していなければならない。これらの外来翻訳制御シグナル及
び開始コドンは、種々の起源（天然及び合成）のものでもよい。発現の効率は、適切な転
写増強要素、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（Bittner et al., 
1987, Methods in Enzymol. 153:51-544；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）。
【０２８１】
　さらに、挿入された配列の発現を調節するか、又は所望の特異的方法で遺伝子産物を修
飾及び処理する宿主細胞株が選択される。タンパク質産物のかかる修飾（例えば、グリコ
シル化）及び処理（例えば、切断）は、タンパク質の機能に重要なことがある。異なる宿
主細胞は、タンパク質や遺伝子産物の翻訳後プロセシングや修飾に特徴的かつ特異的機構
を有する。発現される外来タンパク質の正しい修飾及びプロセシングを増強するために、
適切な細胞株又は宿主系を選択することができる。このために、1次転写体の正しいプロ
セシング、遺伝子産物のグリコシル化、及びリン酸化のための細胞機構を有する真核生物
宿主細胞が使用される。かかる哺乳動物宿主細胞には、特に限定されないが、CHO、VERY
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、BHK、Hela、COS、MDCK、293、293T、3T3、WI38、BT483、Hs578T、HTB2、BT20、及びT47
D、CRL7030、及びHs578Bstがある。
【０２８２】
　組換えタンパク質の長期高収率産生のために、安定な発現が好ましい。例えば本発明の
抗体を安定に発現する細胞株が作成される。ウイルスの複製開始点を含有する発現ベクタ
ーを使用するよりも、適切な発現制御要素（例えば、プロモーター、エンハンサー、配列
、転写ため、ポリアデニル化部位など）及び選択マーカーにより制御されるDNAを用いて
、宿主細胞が形質転換される。外来DNAの導入後、作成された細胞は強化倍地中で1～2日
間増殖され、次に選択培地に転換される。組換えプラスミド中の選択マーカーは選択に耐
性を与え、細胞がその染色体中にプラスミドを安定に組み込みことを可能にし、増殖巣を
生成し、これは次にクローン化し、拡張して細胞株にすることができる。この方法は、本
発明の抗体を発現する細胞株を作成するのに有利に使用される。かかる作成細胞株は、本
発明の抗体と直接又は間接に相互作用する化合物のスクリーニングと評価に特に有用であ
る。
【０２８３】
　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 et al., 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: 20
2)、及びアデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ (Lowy et al., 1980, Cell 22: 81
7) 遺伝子が、それぞれtk-、hgprt-、又はaprt- 細胞で使用できる。また、以下の遺伝子
の選択の基礎として代謝拮抗剤耐性を使用することもできる： dhfr、これはメソトレキ
セートに対する耐性を付与する (Wigler et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77
:357; O'Hare et al., 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78: 1527); gpt、これはミコ
フェノール酸に対する耐性を付与する (Mulligan & Berg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci
. USA 78: 2072); neo、これはアミノグリコシド G-418 に対する耐性を付与する（Clini
cal Pharmacy 12: 488-505; Wu and Wu, 1991,　3:87-95; Tolstoshev, 1993, Ann. Rev.
 Pharmacol. Toxicol. 32:573-596; Mulligan, 1993, Science 260:926-932; 及び Morga
n and Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217; May, 1993, TIB TECH 11(5):1
55-215)。組換えDNA法の分野で一般的に公知の使用可能な方法は、Ausubel et al. (編) 
1993, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY; Kriegler, 1
990, Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton Press, NY; 及び
in Chapters 12 and 13, Dracopoli et al. (編), 1994, Current Protocols in Human G
enetics, John Wiley & Sons, NY.; Colberre-Garapin et al., 1981, J. Mol. Biol. 15
0:1に記載されている; 及びhygro、これはヒグロマイシンに対する耐性を付与する (Sant
erre et al., 1984, Gene 30:147)（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）。
【０２８４】
　本発明の抗体の発現レベルは、ベクター増幅により上昇させることができる（総説につ
いては、Bebbington and Hentschel, The use of vectors based on gene amplification
 for the expression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning, Vol. 3 (A
cademic Press, New York, 1987、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）。抗体を発現するベクター系のマーカーが増幅可能な場合、宿主細胞
の培養物中に存在するインヒビターのレベルを上昇させると、マーカー遺伝子のコピー数
が上昇する。増幅領域は抗体のヌクレオチド配列に伴うため、抗体の産生も上昇する (Cr
ouse et al., 1983, Mol. Cell. Biol. 3:257)。
【０２８５】
　宿主細胞は本発明の2つの発現ベクター（第1のベクターは重鎖由来ポリペプチドをコー
ドし、第2のベクターは軽鎖由来のポリペプチドをコードする）を用いて同時トランスフ
ェクションされる。2つのベクターは、重鎖ポリペプチドと軽鎖ポリペプチドの等しい発
現を可能にする同一の選択マーカーを含有してもよい。あるいは重鎖ポリペプチドと軽鎖
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ポリペプチドの両方をコードする単一のベクターを使用してもよい。そのような場合、過
剰の有害な遊離重鎖を避けるために、軽鎖は重鎖の前に置くべきである（Proudfoot, 198
6, Nature 322:52; Kohler, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2197；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）。重鎖及び軽鎖のコード
配列は、cDNA又はゲノムDNAを含む。
【０２８６】
　いったん本発明の分子（すなわち、抗体）が組換え発現されると、これは、ポリペプチ
ド又は抗体の精製について当該分野で公知の方法、例えばクロマトグラフィー（例えば、
イオン交換、親和性、特にプロテインＡ後の特異抗原に対する親和性、及びサイズ排除カ
ラムクロマトグラフィー）、遠心分離、示差的溶解度、又はポリペプチド又は抗体の精製
のための他の標準的方法により精製される。
【０２８７】
6. 同等物
　当業者は、ルーチン程度の実験を使用して、本明細書に記載の発明の具体的な実施形態
の多くの同等物を認識し、確認することができるであろう。そのような同等物は、以下の
請求の範囲に包含されると企図される。
【０２８８】
　本明細書に記載されたすべての刊行物、特許、及び特許出願は、各刊行物、特許、又は
特許出願が具体的かつ個々に参照によりあたかも本明細書に取り込まれたのと同じ程度に
、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】
【０２８９】
【図１Ａ】ヒト化OKT3可変領域の配列を示す。図1Aと図1Bは、OKT3軽鎖可変ドメイン（図
1A）（配列番号1）と重鎖可変ドメイン（図1B）（配列番号5）のアミノ酸配列の整列を示
す；（図1Aと図1Bのそれぞれの1行目）。また図1Aと図1Bのそれぞれの2行目には、アクセ
プターフレームワークとして選択されたヒト抗体の可変ドメインのアミノ酸配列、軽鎖可
変ドメイン（図1A）のREI（配列番号2）、及び重鎖可変ドメインのKOL（配列番号6）を示
す。図1Aの3～4行目（配列番号3と配列番号4）及び図1Bの3～5行目（配列番号7、配列番
号8、及び配列番号9）は、それぞれ交互のヒト化OKT3軽鎖と重鎖可変ドメインのアミノ酸
配列を示す。CDR選択部分は下線が引いてある。図1Aの3～4行目及び図1Bの3～5行目は、
ヒトアクセプター配列との差のみを示し、非CDRの差は二本線が引いてある。ダッシュは
、整列を最大にするために配列中に導入されたgapを示す。番号付けはKabat et al. (198
7) に従う。
【図１Ｂ】ヒト化OKT3可変領域の配列を示す。図1aと図1Bは、OKT3軽鎖可変ドメイン（図
1A）（配列番号1）と重鎖可変ドメイン（図1B）（配列番号5）のアミノ酸配列の整列を示
す；（図1Aと図1Bのそれぞれの1行目）。また図1Aと図1Bのそれぞれの2行目には、アクセ
プターフレームワークとして選択されたヒト抗体の可変ドメインのアミノ酸配列、軽鎖可
変ドメイン（図1A）のREI（配列番号2）、及び重鎖可変ドメインのKOL（配列番号6）を示
す。図1Aの3～4行目（配列番号3と配列番号4）及び図1Bの3～5行目（配列番号7、配列番
号8、及び配列番号9）は、それぞれ交互のヒト化OKT3軽鎖と重鎖可変ドメインのアミノ酸
配列を示す。CDR選択部分は下線が引いてある。図1Aの3～4行目及び図1Bの3～5行目は、
ヒトアクセプター配列との差のみを示し、非CDRの差は二本線が引いてある。ダッシュは
、整列を最大にするために配列中に導入されたgapを示す。番号付けはKabat et al. (198
7) に従う。
【図２Ａ】ヒト化OKT3γ1（ala-ala）の軽鎖のヌクレオチド配列を示す。
【図２Ｂ】ヒト化OKT3γ1（ala-ala）の軽鎖のアミノ酸配列を示す。
【図２Ｃ】ヒト化OKT3の重鎖のヌクレオチド配列を示す。
【図２Ｄ】ヒト化OKT3の重鎖のアミノ酸配列を示す。
【図３】ヒト化OKT3γ1のコード領域を含有し、CHO細胞中のヒト化抗体の発現を促進する
ことができる哺乳動物発現ベクターpMGX1303の略図。
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