
(57)【要約】
本発明は、Ａβペプチドに関連した病態または疾患を有する被検体の治療方法を提供し、
この方法は被検体にＡβを認識する抗体を投与することを含み、この抗体は可溶性Ａβに
10- 9 Mよりも高い親和性を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
被 検 体 に お け る Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 可 溶 性 Ａ
β に 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検 体 に 投 与 す る こ と を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
可 溶 性 Ａ β に 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検 体 に 投 与 す る こ
と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
被 検 体 に お け る Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 識 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 可 溶 性 Ａ
β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 10 - 9 Ｍ よ り も 高 い 親 和 性 (KD)を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検
体 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 (KD)を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被
検 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
被 検 体 に お け る Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 可 溶 性 Ａ
β 抗 体 に 対 し て 266が 有 す る 親 和 性 よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
可 溶 性 Ａ β に 対 し て 抗 体 266が 有 す る 親 和 性 よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効
量 で 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
抗 Ａ β 抗 体 が 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 10 - 1 0 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
抗 Ａ β 抗 体 が 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 10 - 1 1 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ 】
抗 Ａ β 抗 体 が 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 10 - 1 2 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
抗 Ａ β 抗 体 の 親 和 性 が 可 溶 性 Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に つ い て 測 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １
～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
被 検 体 が ヒ ト で あ り 、 抗 Ａ β 抗 体 が ヒ ト ま た は ヒ ト 型 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
抗 Ａ β 抗 体 が 、 抗 体 266が 認 識 す る エ ピ ト ー プ と 同 じ エ ピ ト ー プ を 認 識 す る か 、 ま た は 可
溶 性 Ａ β へ の 結 合 に 関 し て 抗 体 266と 競 合 す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
病 態 ま た は 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
病 態 ま た は 疾 患 が ダ ウ ン 症 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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病 態 ま た は 疾 患 が 、 大 脳 ア ミ ロ イ ド 脈 管 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
病 態 ま た は 疾 患 が 脈 管 性 痴 呆 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
病 態 ま た は 疾 患 が 軽 度 の 認 知 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症 状 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 可 溶
性 Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 対 し て 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 (KD)を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る た め の 医 薬 を 製
造 す る た め の 、 可 溶 性 Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 対 し て 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 (KD)を 有
す る 抗 Ａ β 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 認 知 症 状 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す
る た め の 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 抗 体 266が 有 す る よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 症 状 を 有 す る 被 検 体 の 疾 患 の 進 行 を 低 下 す る た め の 医 薬 を 製 造
す る た め の 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 抗 体 266が 有 す る よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で 用 い る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 抗 Ａ β 抗 体
の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 出 願 は 米 国 仮 出 願 出 願 番 号 60/313,576(2001年 ８ 月 17日 出 願 )お よ び 米 国 仮 出 願 出 願 番 号
60/383,851 (2002年 ５ 月 28日 出 願 )の 優 先 権 を 主 張 す る (こ れ ら は 両 方 と も 、 特 に 本 明 細 書
中 に 参 照 し て 組 み 込 む )。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は 医 薬 の 分 野 に お け る も の で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は Ａ β ペ プ チ ド に 関 連
し た 病 態 お よ び 疾 患 (ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 、 大 脳 ア ミ ロ イ ド 脈 管 障 害 、 軽 度 の 認
知 欠 陥 等 )の 治 療 の 分 野 に あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ａ β 内 の 特 定 の Ｎ 末 端 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 (凝 集 型 Ａ β 1-42に 対 し て 惹 起 さ れ た ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 3D6お よ び 10D5等 )の 長 期 (数 ヶ 月 )に わ た る
投 与 は 、 PDAPPマ ウ ス の 脳 に お け る ア ミ ロ イ ド 斑 を 減 少 さ せ た [Bardら 、 Nature Med. 6:91
6-919 (2000); Schenkら 、 WO00/72880、 2000年 12月 ７ 日 ]。 Schenkは 、 抗 体 が Ａ β に 対 し
て 10 6  M - 1 , 10 7  M - 1 , 10 8  M-1, 10 9  M - 1 ま た は 10 1 0  M - 1 よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 選 択 性 の
記 載 に も か か わ ら ず 、 斑 の 減 少 の 効 力 は 凝 集 型 Ａ β に 対 す る 抗 体 親 和 性 に 関 連 し な い こ と
を 見 出 し た 。 こ れ ら の 親 和 性 は 、 凝 集 型 Ａ β に 対 す る 親 和 性 に 関 す る も の に 違 い な い 。 な
ぜ な ら ば 、 １ ） 凝 集 型 Ａ β に 関 す る 親 和 性 が 特 異 的 抗 体 に 関 す る 開 示 に 具 体 的 に 記 載 さ れ
て い る 唯 一 の 親 和 性 で あ り 、 ２ ） こ の 開 示 は ワ ク チ ン 接 種 用 の 凝 集 型 Ａ β に よ る 活 性 な 免
疫 化 を 報 告 し て お り 、 ３ ） こ の 開 示 は 、 凝 集 型 Ａ β に 対 し て 惹 起 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗
体 、 ま た は 他 の 抗 Ａ β 抗 体 で の 受 動 免 疫 の 後 の Ａ β 斑 の 減 少 に は 、 斑 中 の 凝 集 型 Ａ β へ の
抗 体 の 接 着 と 、 そ れ に 続 く 細 胞 媒 介 性 の 斑 の ク リ ア ラ ン ス を 必 要 と す る 、 と い う こ と を 報
告 し て い る か ら で あ る 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
種 々 の 研 究 が 、 凝 集 型 Ａ β の 投 与 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 動 物 モ デ ル へ の 長 期 投 与 (数 週
間 ～ 数 ヶ 月 )後 に 記 憶 お よ び 認 知 に 関 す る 種 々 の 試 験 に お け る 能 力 を 改 善 す る こ と を 示 し
た [Weinerら 、 Ann. Neurol. 48:567-579 (2000)； Janusら 、 Nature 408:979-982 (2000);
 Morganら 、 Nature 408:982-985 (2000)]。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 研 究 者 は 、 凝 集 型 Ａ
β 、 そ し て お そ ら く 凝 集 型 Ａ β に 対 し て 得 ら れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 。 認 知 を 改
善 す る た め に 明 ら か に い く ら か 有 効 で あ る こ の よ う な 処 置 は 、 非 常 に 長 期 的 な も の で あ り
、 効 率 の 悪 い も の で あ る 。 さ ら に 、 抗 原 と し て の Ａ β 型 の 使 用 は 有 害 な も の で あ る か も し
れ ず 、 制 御 し 難 く 、 被 検 体 間 で 非 常 に 多 様 な 免 疫 反 応 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
DeMattosら [Proc. Nat’ l Acad. Sci. (USA) 98:8850-8855 (2001)]は 、 抗 体 266[Seubert
ら 、 Nature 359:325-327 (1992)]ま た は 4G8 [Shojiら 、 Science 258:126-129 (1992)](Ａ
β の 13位 か ら 28位 の 間 の ア ミ ノ 酸 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 )の 投 与 後 の Ａ β 抗 体 複 合
体 を 同 定 し た 。 Ａ β の 他 の 部 分 を 認 識 す る 抗 体 を 投 与 し た 場 合 は 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 4G
8と 同 様 の 親 和 性 を 有 す る 場 合 で さ え 、 複 合 体 は 観 察 さ れ な か っ た 。 Ａ β の 13～ 28の 領 域
中 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 は 、 複 合 体 の 形 成 を 引 き お こ し 、 血 漿 中 の Ａ β を 隔 離 (隔
絶 )す る と 結 論 付 け ら れ た 。 Ａ β に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 は 、 血 漿 中 の Ａ β の 隔 離 に 重 要 な
因 子 で は な い と 考 え ら れ た 。 ま た 、 DeMattos は 、 266の 投 与 が 、 投 与 後 数 時 間 以 内 に CNS
か ら 血 漿 へ の 迅 速 で 大 量 の Ａ β の 流 入 を 引 き 起 こ す こ と を 示 し た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
今 回 、 本 発 明 者 ら は 、 抗 体 の 投 与 後 、 最 初 の 24時 間 以 内 で の Ａ β の 流 入 速 度 が 可 溶 性 Ａ β
に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 に 関 連 し て い る こ と 、 お よ び 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 親 和 性 を
有 す る 抗 体 が よ り 迅 速 な 可 溶 性 Ａ β の 流 入 を 引 き 起 こ す こ と を 見 出 し た 。 最 も 驚 く べ き こ
と に 、 認 知 能 力 の 迅 速 な 回 復 が 特 定 の 抗 体 の 投 与 後 24時 間 以 内 に 観 察 さ れ た 。 相 対 的 な 回
復 の 程 度 は 、 最 初 の 24時 間 以 内 の 可 溶 性 Ａ β の 流 入 速 度 、 お よ び 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 抗 体
の 親 和 性 に 相 関 し て い た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 以 前 は 認 識 さ れ て お ら ず 、 先 行 技 術 か ら は 推 論 さ れ て い な か っ た 、 抗 Ａ β 抗 体
の 重 要 な 特 性 に 対 す る 初 め て の 認 識 に 由 来 す る (事 実 、 有 効 な 抗 Ａ β 抗 体 の 重 要 な 特 性 は
、 認 識 す る 特 定 の エ ピ ト ー プ (例 え ば 、 Ｎ － 末 端 )ま た は 凝 集 型 Ａ β に 対 す る 抗 体 の 親 和 性
の い ず れ か で あ る と 教 示 さ れ て い た )。 新 し く 認 識 さ れ た 、 抗 Ａ β 抗 体 の 重 要 な 特 性 は 、
可 溶 性 型 の Ａ β に 対 す る 親 和 性 で あ る 。 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体
は 、 Ａ β ペ プ チ ド に 関 連 す る 病 態 ま た は 疾 患 の 処 置 に お い て よ り 有 効 で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 要 旨
し た が っ て 、 本 発 明 は Ａ β ペ プ チ ド に 関 連 し た 病 態 (状 態 )ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 治
療 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は Ａ β を 認 識 す る 抗 体 を 被 検 体 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ の 抗
体 は 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、
被 検 体 に お け る Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症 状 の 治 療 方 法 で あ り 、 可 溶 性 Ａ β
に 対 し て 抗 体 266が 有 す る よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検 体 に 投 与
す る こ と を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 親 和 性 は Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 関 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 に お け る 疾 患 の 進 行 を 低 下 (減
少 )さ せ る 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 10 - 9 Mよ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗
Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は Ａ β に 関 連
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し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 に お け る 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ り 、 こ の 方
法 は 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 抗 体 266が 有 す る 親 和 性 よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を
有 効 量 で 被 検 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 親 和 性 は Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-
42に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ま た 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る Ａ β と 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症 状 の 治 療 方 法 を
含 み 、 こ の 方 法 は 、 可 溶 性 Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 対 し て 、 10 - 9 Mよ り 高 い 、 よ り 具 体
的 に は 抗 体 266の 親 和 性 よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 を 有 効 量 で 被 検 体 に 投 与 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
Ａ β に 関 連 し た 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る 、 ま た は Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 の 認 知 症
状 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 可 溶 性 Ａ β 1-40ま た は Ａ β 1-42に 対 し て 10 - 9

Mよ り も 高 い 親 和 性 (す な わ ち 、 抗 体 266よ り も 高 い 親 和 性 )を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 の 使 用 も ま
た 、 含 ま れ る 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 抗 体 266が 有 す る よ り
も 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 Ａ β 抗 体 の 、 Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 被 検 体 の 、
認 知 症 状 を 治 療 す る た め 、 ま た は 疾 患 の 進 行 を 低 下 さ せ る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 使 用
に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
「 認 知 (認 識 )(cognition)」 は 、 短 期 記 憶 、 長 期 記 憶 、 精 神 集 中 (abstraction)、 判 断 、 言
語 、 応 用 (練 習 )(praxis)、 空 間 能 力 、 行 動 ま た は 人 格 (personality)を 意 味 す る 。 認 知 は
、 広 範 な 種 々 の 試 験 の い ず れ か [Weinerら 、 Ann. Neurol. 48:567-579 (2000)； Janusら 、
Nature 408:979-982. (2000)； Morganら 、 Nature 408:982-985 (2000)； Dodartら 、 Neuro
report. 8:1173-1178 (1997)]お よ び 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 を 用 い て 非 ヒ ト 被 検 体 で 評
価 す る こ と が で き る 。 ヒ ト に お け る 認 知 は 、 以 下 に 記 載 の 試 験 の い ず れ か 、 お よ び ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 評 価 尺 度 認 知 下 位 尺 度 (ADAS-Cog)(Alzheimer’ s Disease Assessment Scale-C
ognitive subscale)構 成 要 素 [Rosenら 、 Am J Psychiatry 141： 13561364 (1984)]の よ う
な 試 験 を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る 。 ADAS-Cogは 、 痴 呆 を 有 す る 患 者 の 記 憶 、 言 語 能 力
お よ び 他 の 認 知 機 能 を 簡 単 に 評 価 す る 70ポ イ ン ト 試 験 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
「 被 検 体 」 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト を 意 味 す る 。 被 検 体 が 、 被 検 体 の 脳 に お け る 毒
性 型 お よ び ／ ま た は 集 積 し た 可 溶 性 Ａ β の 存 在 に よ り 、 引 き 起 こ さ れ る か 、 ま た は こ れ ら
に 関 連 し た 認 知 欠 損 ま た は 精 神 異 常 を 有 す る 場 合 に 、 被 検 体 は 本 発 明 の 恩 恵 を 被 る 。 被 検
体 の 脳 に お け る Ａ β の 性 質 ま た は 濃 度 が 確 実 に 分 っ て い な い と し て も 、 Ａ β 関 連 疾 患 に 罹
患 し て い る と 推 測 さ れ る か 、 ま た は 知 ら れ て い る 被 検 体 を 周 知 の 認 知 試 験 で 処 理 す る こ と
は 、 本 発 明 の 方 法 の 恩 恵 を 受 け る 多 数 の 被 検 体 を 同 定 す る の に 十 分 で あ る 。 他 の 被 検 体 に
関 し て は 、 臨 床 評 価 、 被 検 体 病 歴 お よ び お そ ら く 実 験 室 ま た は 他 の 診 断 評 価 の 組 み 合 わ せ
が 、 本 発 明 の 利 益 を 受 け 得 る 被 検 体 の 同 定 に 必 要 か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
言 語 、 記 憶 、 視 覚 空 間 機 能 、 実 行 機 能 (予 め 獲 得 し た 情 報 、 複 数 処 理 (multitasking)、 抽
象 概 念 、 判 断 力 、 計 算 力 な ど を 操 作 す る 能 力 )、 人 格 お よ び 機 嫌 の よ う な 認 知 領 域 の 精 神
状 態 の 試 験 は 、 お そ ら く 本 発 明 に よ り 利 益 を 受 け る 被 検 体 を 同 定 す る 際 に 助 け と な る 。 見
込 み (probable)ADの 診 断 の 判 断 基 準 を 満 た す 被 検 体 (す な わ ち 、 痴 呆 、 40～ 90歳 、 ２ つ 以
上 の 認 知 領 域 の 認 知 欠 損 、 ６ ヶ 月 よ り 長 い 欠 損 の 進 行 、 意 識 障 害 お よ び 他 の 妥 当 な 診 断 の
欠 如 )は 、 本 発 明 に よ り 利 益 を 受 け る 。 同 様 に 、 ダ ウ ン 症 を 有 す る 被 検 体 は 本 発 明 に よ り
利 益 を 受 け る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ミ ニ メ ン タ ル 簡 易 痴 呆 検 査 (Mini-Mental State Examination)(MMSE)は 、 年 齢 お よ び 教 育
に つ い て 調 整 さ れ た 基 準 と と も に 、 広 く 用 い ら れ て い る [Folsteinら 、 J. Psych. Res. 12
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:196-198 (1975)； Anthonyら 、 Psychological Med. 12: 397-408 (1982)； Cockrellら 、 P
sychopharmacology 24: 689-692 (1988)； Crumら 、 J. Am. Med. Assoc'n 18:2386-2391 (
1993)]。 MMSEは 成 人 に お け る 認 知 状 態 の 、 簡 単 な 定 量 的 測 定 で あ る 。 認 知 欠 損 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る た め 、 所 定 の 時 点 で の 認 知 障 害 の 重 篤 度 を 推 定 す る た め 、 時 間 経 過 に わ た る 個
体 の 認 知 変 化 の 経 過 を 追 跡 す る た め 、 お よ び 治 療 に 対 す る 個 体 の 反 応 を 立 証 す る た め に 用
い る こ と が で き る 。 被 検 体 の 認 知 評 価 に は 、 ９ ヶ 月 以 上 間 を 空 け た 追 跡 試 験 に よ る 正 式 な
神 経 心 理 学 試 験 が 必 要 か も し れ な い (ヒ ト の 場 合 )。 本 発 明 に よ り 処 置 さ れ る 「 認 知 症 状 」
は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 通 り 、 Ａ β に 関 連 し た 病 態 お よ び 疾 患 と 関 連 し て い る こ と が 公 知
で あ る 認 知 欠 損 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
検 査 室 評 価 ま た は 構 造 的 画 像 化 研 究 に よ り 、 可 逆 的 な 認 知 障 害 の 原 因 を 同 定 す る こ と が で
き る か も し れ ず (お そ ら く 本 発 明 に 反 応 し な い ） 、 そ し て 局 所 性 病 変 で あ る 脈 管 性 痴 呆 に
関 係 し た 重 篤 な 白 質 疾 患 (重 篤 な 一 時 的 な 萎 縮 )が 同 定 さ れ る か も し れ な い 。 ADで は 、 ポ ジ
ト ロ ン 断 層 撮 影 法 (PET)ま た は シ ン グ ル フ ォ ト ン 断 層 撮 影 法 (SPECT)等 の 機 能 研 究 は 、 通 常
、 頭 頂 葉 お よ び 側 頭 葉 の 両 方 で 最 も 顕 著 な 異 常 を 示 す 。 こ れ ら の 研 究 は 、 通 常 の 加 齢 に 由
来 す る 初 期 の ADま た は 頭 側 頭 葉 型 変 性 を 区 別 す る 際 に 特 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら は 、 本 発 明
に よ り 利 益 を 受 け る 可 能 性 の あ る 被 検 体 を 同 定 す る た め に は 必 要 で は な い 。 し か し な が ら
、 構 造 的 画 像 化 に よ り 決 定 さ れ る 中 央 部 の 一 時 的 な 萎 縮 と 、 機 能 的 画 像 化 で 測 定 さ れ る 頭
頂 部 欠 損 の 組 み 合 わ せ は 、 ADの 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー で あ る 。 MRIは 、 重 篤 な 脳 血 管 疾 患
を 有 す る 被 検 体 を 排 除 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
ApoE遺 伝 子 型 決 定 は 独 立 し て 有 用 で は な い が 、 患 者 が E4対 立 遺 伝 子 を 有 さ ず 診 断 が 疑 問 視
さ れ る 場 合 に 、 診 断 の 特 異 性 を 上 げ る こ と が で き る 。 別 の 強 力 な バ イ オ マ ー カ ー は 、 脳 脊
髄 液 (CSF)Ａ β 42お よ び tau濃 度 の 複 合 評 価 で あ る 。 低 い Ａ β 42お よ び 高 い tau濃 度 は 、 見
込 み (推 定 )ADと い う 臨 床 診 断 に 基 づ い て 高 い 予 測 値  (90％ )お よ び ネ ガ テ ィ ブ 予 測 値 (95％
)を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
「 Ａ β に 関 連 し た 病 態 ま た は 疾 患 」 は 、 １ ） 脳 の 中 の β ア ミ ロ イ ド 斑 の 発 生 、 ２ ） 異 常 形
態 の Ａ β の 合 成 、 ３ ） 特 に 毒 性 形 態 の Ａ β の 形 成 、 ま た は ４ ） 異 常 な 速 度 の Ａ β の 合 成 、
分 解 ま た は ク リ ア ラ ン ス 、 に 関 連 し て い る 病 態 お よ び 疾 患 を 意 味 す る 。 臨 床 的 お よ び 発 症
前 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 大 脳 ア ミ ロ イ ド 脈 管 障 害 、 特 定 の 血 管 性 痴 呆 お よ
び 軽 度 認 知 障 害 の よ う な 病 態 お よ び 疾 患 が 、 Ａ β と の 関 連 を 有 す る こ と が 知 れ ら れ て い る
か 推 定 さ れ て い る 。 「 疾 患 の 進 行 」 は 、 病 態 ま た は 疾 患 の 兆 候 ま た は 症 状 が 経 時 的 に 悪 化
す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
上 記 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 、 Ａ β に 関 連 す る 最 も 多 い 疾 患 で あ る (痴 呆 の 60～ 80％ ） 。 AD
の 明 確 な 診 断 は 、 現 在 、 検 死 を 用 い て の み 可 能 で あ る 。 し か し 、 見 込 み ADの 診 断 は AD病 理
と 非 常 に 関 連 し て い る 。 血 管 性 痴 呆 (VaD)、 レ ビ ー 小 体 を 伴 う 痴 呆 (DLB)お よ び 前 頭 側 頭 型
痴 呆 (FTD)を 合 わ せ る と 痴 呆 の 約 15％ ～ 20％ を 占 め 、 他 の 障 害 (た と え ば 、 水 頭 症 、 ビ タ ミ
ン B12欠 乏 症 )は 約 ５ ％ を 占 め る 。 こ れ ら の う ち 、 特 定 の 血 管 性 痴 呆 の み が 顕 著 な Ａ β 成 分
を 有 す る と 疑 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
し ば し ば ADへ と 進 行 す る 、 認 知 問 題 に 関 す る 危 険 性 の 上 昇 ま た は 初 期 の 徴 候 は 、 軽 度 認 知
障 害  (MCI)と 称 さ れ る 。 MCIは 、 記 憶 欠 損 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 臨 床 概 念 で あ り 、 他 の 認
知 領 域 に お け る 重 篤 な 機 能 不 全 お よ び 日 常 生 活 動 作 (ADL)機 能 の 障 害 は 伴 わ な い 。 MCIの 初
期 の 診 断 お よ び 治 療 (本 発 明 の 使 用 を 含 む )が 重 要 で あ る 。 MCIを 有 す る 被 検 体 の 30～ 50％
が ３ ～ ５ 年 以 内 に ADを 発 症 し て い る の で 、 病 状 発 現 前 の ADの 現 在 最 も 良 い 予 測 物 は 、 MCI
の 診 断 で あ る 。 被 検 体 が ADを 発 症 す る と 推 測 す る こ と が で き る MCIの 形 態 上 の 相 関 物 の １
つ は 海 馬 の 体 積 で あ る 。 MCIを 有 す る 被 検 体 は 年 齢 が 同 等 の コ ン ト ロ ー ル よ り も 小 さ い 海
馬 を 有 し て お り 、 よ り 迅 速 な 速 度 で 構 造 体 の 萎 縮 を 受 け る と 思 わ れ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
「 投 与 」 は 、 製 薬 薬 剤 の 被 検 体 体 内 へ の 導 入 行 為 を 意 味 す る 。 非 経 口 経 路 は 、 本 発 明 の 方
法 に お け る 抗 体 の 好 ま し い 投 与 経 路 で あ る 。 好 ま し い 非 経 口 経 路 と し て は 、 皮 下 、 静 脈 内
お よ び 腹 腔 内 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
「 有 効 用 量 」 は 、 被 検 体 に 投 与 し た 場 合 に 認 知 の 改 善 を 引 き 起 こ す 抗 体 の 量 を 意 味 す る 。
有 効 用 量 で の 抗 体 の 量 は 、 熟 練 し た 医 師 ま た は 臨 床 薬 理 学 者 に よ り 、 被 検 体 の 体 重 、 年 齢
、 性 別 、 Ａ β が 関 連 す る 病 態 ま た は 疾 患 の 重 篤 度 、 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 、 投
与 経 路 、 な ら び に 医 師 お よ び 薬 理 学 者 に 周 知 の 同 様 の 因 子 、 を 考 慮 に 入 れ て 容 易 に 決 定 す
る こ と が で き る 。 有 効 用 量 は 、 例 え ば 、 抗 体 の 総 重 量 (グ ラ ム 、 ミ リ グ ラ ム ま た は マ イ ク
ロ グ ラ ム 等 )ま た は 抗 体 対 体 重 の 重 量 比 (キ ロ グ ラ ム あ た り の グ ラ ム (g/kg)、 キ ロ グ ラ ム あ
た り の ミ リ グ ラ ム (mg/kg)ま た は キ ロ グ ラ ム あ た り の マ イ ク ロ グ ラ ム (μ g/kg)等 )で 表 す こ
と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 で の 抗 体 の 有 効 用 量 は 、 １ μ g/kg～ 100mg/kgの 範 囲 で あ る 。 本
発 明 に お け る 有 効 用 量 に 関 し て よ り 好 ま し い 範 囲 は 、 １ μ g/kg～ 30 mg/kgの 間 で あ る 。 さ
ら に よ り 好 ま し い 範 囲 は 、 １ μ g/kg～ 10 mg/kg、 １ μ g/kg～ 10 mg/kg、 １ μ g/kg～ １ mg/k
g、 １ μ g/kg～ 0.3 mg/kg、 お よ び １ μ g/kg～ 0.1 mg/kgで あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
「 Ａ β ペ プ チ ド 」 お よ び 「 Ａ β 」 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 切 断 に よ る ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 (「 APP」 － ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ア ミ ロ イ ド A4タ ン パ ク 質 [前 駆 体 ])に 由 来 す る ペ プ チ ド
を 意 味 す る 。 全 長 Ａ β ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 ヒ ト で は 39～ 43ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 全 長 Ａ β
ペ プ チ ド は さ ら に イ ン ビ ボ 切 断 を う け て 、 Ｎ 末 端 、 Ｃ 末 端 ま た は 両 方 で １ ～ 数 ア ミ ノ 酸 だ
け さ ら に 短 い Ａ β フ ラ グ メ ン ト を 生 じ 得 る 。 可 溶 性 全 長 Ａ β ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト を 抗 原 と し て 用 い て 、 高 い 特 異 性 お よ び 親 和 性 で 可 溶 性 Ａ β ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体
を 惹 起 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ の 目 的 の た め に 用 い ら れ る 多 数 の Ａ β ペ プ チ ド フ
ラ グ メ ン ト の 中 で も 、 Ａ β 13-28フ ラ グ メ ン ト (m-マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ ド ロ キ シ ス
ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル を 介 し て 抗 CD3抗 体 と 結 合 し て い る )を 用 い て 抗 体 266を 惹 起 さ せ た [
Seubertら 、 Nature 359:325-327 (1992)]。 可 溶 性 Ａ β の 選 択 的 測 定 の た め の 抗 体 266の 使
用 は 周 知 で あ る [Schenkら 、 米 国 特 許 番 号 5,593,846、 5,766,846、 5,872,672お よ び 6,284,
221 B1]。 「 可 溶 性 Ａ β 」 へ の 結 合 の 評 価 は 、 本 明 細 書 中 以 下 に 記 載 す る よ う に 非 凝 集 形
、 主 に 単 量 形 の Ａ β を 用 い て 行 う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
「 抗 Ａ β 抗 体 」 と の 表 現 は 、 可 溶 性 Ａ β に 結 合 す る 抗 体 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 は
可 溶 性 Ａ β に 高 い 親 和 性 で 結 合 す る 。 抗 体 266の 親 和 性 よ り も 高 い 親 和 性 が 好 ま し い 。 10 -
9 Mよ り も 高 い 親 和 性 が 好 ま し い 。 10 - 1 0 Mよ り も 高 い 親 和 性 が よ り 好 ま し い 。 10 - 1 1 Mよ り も
高 い 親 和 性 が さ ら に よ り 好 ま し い 。 10 - 1 2 Mよ り も 高 い 親 和 性 が 非 常 に 好 ま し い 。 文 中 の 用
語 「 Ａ β 」 は 、 イ ン ビ ボ で の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る APPタ ン パ ク 質 由 来 の 39、 40、 41、 42
お よ び 43ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 、 お よ び こ れ ら の ペ プ チ ド の 任 意 の フ ラ グ メ ン ト [例 え ば 、 こ
れ ら の ペ プ チ ド に 由 来 す る Ｎ 末 端 で 短 く し た ペ プ チ ド (例 え ば 、 x-42(ｘ ＝ １ 、 ２ 、 ３ )で
示 さ れ る も の 等 )、 １ -39、 40、 41お よ び 42ペ プ チ ド に 由 来 す る Ｃ 末 端 で 短 く し た ペ プ チ ド
、 両 方 の 末 端 で 短 く し た ペ プ チ ド の よ う な ペ プ チ ド ]を 含 む 。 表 現 「 Ａ β 40」 は 、 40位 で
終 了 す る 、 Ａ β  Ｃ 末 端 で の み 結 合 す る 抗 体 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 表 す た め に 用 い ら れ る
。 表 現 「 Ａ β 42」 は 、 42位 で 終 了 す る Ａ β  Ｃ 末 端 で の み 結 合 す る 抗 体 に 結 合 す る ペ プ チ
ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 親 和 性 」 は 、 １ つ の 抗 原 結 合 部 位 の 抗 原 性 決 定 基 と の 結 合 の 強 さ を 意 味 す る 。 抗 体 と 単
独 の ハ プ テ ン ま た は 抗 原 決 定 基 と の 間 の 結 合 の 強 さ の 基 準 で あ る 。 親 和 性 は 抗 体 結 合 部 位
と 抗 原 決 定 基 と の 間 の 立 体 科 学 的 な 適 合 の 親 密 さ 、 そ れ ら の 接 触 領 域 の サ イ ズ 、 お よ び 荷
電 基 お よ び 疎 水 性 基 の 分 布 に 依 存 す る 。 「 ア ビ デ ィ テ ィ (親 和 力 )」 の 概 念 を 含 み 、 こ れ は
可 逆 的 な 複 合 体 形 成 の 後 の 抗 原 抗 体 結 合 の 強 さ を 意 味 す る 。 抗 体 親 和 性 を 測 定 す る た め の
最 も 直 接 的 な 方 法 は 、 周 知 の 平 衡 透 析 法 で あ る 。 平 衡 透 析 よ り も 必 要 と す る 時 間 ま た は 材

10

20

30

40

50

(7) JP 2005-500389 A 2005.1.6



料 が 少 な い 方 法 が 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Griswoldら の 方 法 (Immunology Letters 9:15-1
8 (1985))お よ び 本 明 細 書 中 に 記 載 の 反 応 速 度 BIAcore法 が 挙 げ ら れ る 。 BIAcore法 は 、 表
面 プ ラ ズ モ ン 波 が 金 属 /液 体 界 面 で 励 起 さ れ た 時 に 生 じ る 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 (SPR)の 現 象
を 利 用 す る 。 光 は サ ン プ ル と 接 触 し て い な い 側 の 表 面 に 向 け ら れ 、 そ こ か ら 反 射 し 、 角 度
と 波 長 が 特 定 の 組 合 せ の と き 、 SPRは 反 射 光 強 度 の 減 少 を 生 じ る 。 ２ 分 子 結 合 事 象 は 表 面
層 で の 屈 折 率 に 変 化 を 起 こ し 、 SPRシ グ ナ ル の 変 化 と し て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
解 離 定 数 (KD)お よ び 結 合 定 数 (KA)は 親 和 性 の 定 量 的 基 準 で あ る 。 平 衡 状 態 で は 、 遊 離 抗 原
(Ag)お よ び 遊 離 抗 体 (Ab)は 抗 原 抗 体 複 合 体 (Ag-Ab)と 平 衡 状 態 に あ り 、 個 々 の 反 応 の 速 度
は 速 度 定 数 (kaお よ び kd)で 示 さ れ る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
平 衡 状 態 で は 、 ka [Ab][Ag]＝ kd [Ag-Ab]で あ る 。 解 離 定 数 KDは 以 下 の 式 に よ り 与 え ら れ
る ： KD＝ kd/ka＝ [Ag][Ab]/[Ag-Ab]。 KDは 濃 度 の 単 位 を 有 し 、 最 も 一 般 的 に は 、 M、 mM、 mM
、 nM、 pM等 で あ る 。 KDで 表 さ れ る 抗 体 親 和 性 を 比 較 し た 場 合 、 Ａ β に 対 す る 親 和 性 が 高 け
れ ば 高 い ほ ど 、 よ り 低 い 値 で 示 さ れ る 。 結 合 定 数 KAは 以 下 の 式 に よ り 得 ら れ る ： KA＝ ka/k
d＝ [Ag-Ab]/[Ag][Ab]。 KAは 濃 度 の 逆 数 の 単 位 を 有 し 、 最 も 一 般 的 に は M - 1 、 mM - 1 、 μ M - 1

、 nM - 1 、 pM - 1 等 で あ る 。 KAで 表 さ れ る 抗 体 親 和 性 を 比 較 し た 場 合 、 Ａ β に 対 す る 親 和 性 が
高 け れ ば 高 い ほ ど 、 よ り 高 い 値 で 示 さ れ る 。 「 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 親 和 性 」 は 、 本 明 細 書
中 に 記 載 す る よ う に 、 Ａ β (通 常 、 適 度 に 凝 集 型 を 含 ま な い Ａ β で あ る Ａ β １ -40ま た は Ａ
β 1-42)の サ ン プ ル を 用 い て 測 定 さ れ る 。 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 に
関 し て は 、 本 明 細 書 中 以 下 に 記 載 す る BIAcore法 を 用 い る 場 合 に 特 に 注 意 し な け れ ば な ら
な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 治 療 (処 置 )」 は 、 処 置 さ れ る 病 態 が す で に 存 在 す る こ と が 知 ら
れ て い る 場 合 の 治 療 的 処 置 、 お よ び 予 防 、 す な わ ち 、 病 態 の 将 来 の 発 生 の 可 能 性 の 予 防 ま
た は 改 善 を 含 む 。 用 語 「 治 療 す る (処 置 す る )」 は 、 徴 候 、 症 状 、 病 態 、 疾 患 ま た は 障 害 の
予 防 (防 止 )、 暖 解 (減 少 ま た は 逆 転 )ま た は 排 除 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
「 抗 体 」 は 完 全 抗 体 を 意 味 し 、 動 物 由 来 の 抗 体 (マ ウ ス 等 )、 キ メ ラ 、 ヒ ト 型 、 ヒ ト 配 列 、
組 換 え 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 、 グ ラ フ ト 型 お よ び 単 鎖 抗 体 な ど 、 な ら び に そ れ ら の 任 意 の
融 合 タ ン パ ク 質 、 結 合 体 、 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 を 含 む が こ れ ら に 限 定 し な い 。 抗 体
は 、 タ ン パ ク 質 が 抗 原 へ の 結 合 部 位 を 含 み 、 こ の 結 合 部 位 が ３ 対 の 相 補 性 決 定 基 か ら な る
と い う 広 い 意 味 で 、 抗 体 に 似 て い る タ ン パ ク 質 を 含 む 。 抗 体 は 完 全 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 分 子
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 型 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 ま た は こ れ ら の う ち の い ず れ
か の 免 疫 学 的 に 有 効 な フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 単 に フ ラ グ メ ン ト は
、 Fv、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 型 Fv、 scFv、 Fab、 Fab’ ま た は F(ab’ ) 2 フ ラ グ メ ン ト を 意 味 し 、
こ の 単 語 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 本 明 細 書 中 の 文 脈 に お い て 、 フ ラ グ メ ン ト は 具 体 的 に 強
調 し て 記 載 さ れ て い る 。 そ れ 以 外 の 場 合 に は フ ラ グ メ ン ト が 特 記 さ れ て い る か ど う か に か
か わ ら ず 、 用 語 「 抗 体 」 が そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト な ら び に １ 本 鎖 形 態 を 含 む こ と が 理 解
さ れ る 。 タ ン パ ク 質 が 目 的 の 標 的 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 し て い る 限 り 、 用 語 「 抗
体 」 に 含 ま れ る 。 ま た 、 定 義 「 抗 体 」 に は 単 鎖 形 態 も 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 し か し 必 ず
し も 必 須 で は な い が 、 本 発 明 に 有 用 な 抗 体 は 組 換 え 技 術 に よ り 産 生 さ れ る 。 体 内 で の 長 期
残 留 が 望 ま し い 場 合 、 ま た は 中 和 抗 体 の 発 生 危 険 性 を 最 小 に す る こ と が 望 ま し い 場 合 の よ
う な い く つ か の 状 況 に お い て は グ リ コ シ ル 型 抗 体 が 好 ま し い が 、 抗 体 は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い て も 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い な く と も 良 い 。 お そ ら く 、 ペ プ チ ド ま た は 他 の 化 学 的 な
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鎖 に よ り 鎖 間 で 架 橋 が 達 成 さ れ る 特 定 の タ イ プ を 除 い て 、 抗 体 は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で 正 確
に 架 橋 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
基 本 的 な 抗 体 構 造 単 位 は 、 四 量 体 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 各 四 量 体 は ２ つ の 同 一 の ポ
リ ペ プ チ ド 鎖 対 か ら な り 、 各 対 は １ 本 の 「 軽 」 鎖 (約 25kDa)お よ び １ 本 の 「 重 」 鎖 (約 50～
70kDa)を 有 す る 。 各 鎖 の ア ミ ノ 末 端 部 分 は 、 主 な 抗 原 認 識 を 担 う 約 100～ 110以 上 の ア ミ ノ
酸 の 可 変 域 を 含 む 。 各 鎖 の カ ル ボ キ シ 末 端 部 分 は 主 に エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 担 う 定 常 部 を 規
定 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
軽 鎖 は κ お よ び λ に 分 類 さ れ る 。 重 鎖 は γ 、 μ 、 α 、 δ ま た は ε に 分 類 さ れ 、 そ れ ぞ れ 、
IgG、 IgM、 IgA、 IgDお よ び IgEと し て 抗 体 イ ソ タ イ プ を 規 定 す る 。 IgGイ ソ タ イ プ が 好 ま し
い 。 IgGサ ブ ク ラ ス の 中 で も 、 IgG1お よ び IgG4が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
各 軽 鎖 ／ 重 鎖 対 の 可 変 部 は 抗 体 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 従 っ て 、 イ ン タ ク ト な 非 フ ラ グ メ ン
ト 抗 体 お よ び 特 定 の フ ラ グ メ ン ト (例 え ば 、 F(ab’ )２ フ ラ グ メ ン ト )は ２ つ の 結 合 部 位 を
有 す る が 、 ほ と ん ど の フ ラ グ メ ン ト は １ 分 子 あ た り １ つ の 結 合 部 位 の み を 有 す る 。 鎖 は 全
て 、 ３ つ の 超 可 変 部 (相 補 性 決 定 基 ま た は CDRと も 呼 ぶ )に よ り 連 結 さ れ た 比 較 的 保 存 さ れ
て い る フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (FR)の 同 じ 全 体 構 造 を 示 す 。 各 対 の ２ つ の 鎖 に 由 来 す る CDRを
フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に よ り 整 列 さ せ 特 異 的 エ ピ ト ー プ に 結 合 し う る よ う に す る 。 Ｎ － 末 端
か ら Ｃ － 末 端 で 、 軽 鎖 お よ び 重 鎖 は 両 方 と も 、 ド メ イ ン FR1、 CDR1、 FR2、 CDR2、 FR3、 CDR
3お よ び FR4を 含 む 。 各 ド メ イ ン に 対 す る ア ミ ノ 酸 の 配 置 は 、 周 知 の 慣 例 に 従 っ て 行 う [Kab
atら 、 「 Sequences of Proteins of Immunological Interest」 National Institutes of 
Health, Bethesda, Md., 1987 and 1991； Chothiaら 、 J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987
); Chothiaら 、 Nature 342:878-883 (1989)]。
【 ０ ０ ３ ３ 】
「 ヒ ト 型 抗 体 」 は 、 非 ヒ ト 相 補 性 決 定 基 (CDR)を 有 す る 抗 体 の 配 列 を 変 更 す る こ と に よ り
ヒ ト 抗 体 生 殖 細 胞 系 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に よ り 部 分 的 ま た は 完 全 に 構 成 さ れ る 抗 体 を
意 味 す る 。 ま た 、 ヒ ト 型 抗 体 は CDR-グ ラ フ ト 型 ま た は 再 成 型 (reshaped)抗 体 と も 称 さ れ る
。 ヒ ト 型 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 、 マ ウ ス 可 変 部 お よ び ヒ ト 定 常 部 を 有 す る キ メ ラ 抗 体 は 含 ま
な い 。 し か し な が ら 、 抗 体 の 可 変 部 、 お よ び CDRで さ え も 、 当 該 分 野 に お い て 現 在 周 知 で
あ る 技 術 に よ り ヒ ト 型 に さ れ る 。 可 変 部 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 、 対 応 す る ヒ ト フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 で 置 換 し 、 非 ヒ ト CDRは 実 質 的 に イ ン タ ク ト な ま ま で 残 す 。 上 記 の よ う に 、 本
発 明 の 方 法 で の 使 用 に 関 し て は 、 抗 体 の 免 疫 学 的 に 特 異 的 な フ ラ グ メ ン ト (単 鎖 形 態 を 示
す フ ラ グ メ ン ト )を 用 い れ ば 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
分 子 生 物 学 の 技 術 を 用 い て 遺 伝 子 操 作 し た ヒ ト 型 mAbを 製 造 す る 方 法 は 比 較 的 単 純 で あ る
が 、 異 種 (通 常 、 げ っ 歯 類 )相 補 性 決 定 基 (CDR)の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク へ の 単 純 な グ ラ フ ト
化 に よ り 常 に 本 来 の mAbの 結 合 親 和 性 お よ び 特 異 性 が 再 構 築 さ れ る と は 限 ら な い 。 遺 伝 子
操 作 し た mAbの 設 計 は 、 本 来 の 分 子 の 機 能 の 再 生 に お い て 重 要 な 工 程 で あ る 。 こ の 設 計 は
種 々 の 選 択 を 含 む ： CDRの 範 囲 、 用 い る ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 、 お よ び げ っ 歯 類 mAbか ら ヒ ト
フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 へ の 残 基 の 置 換  (バ ッ ク 変 異 (backmutations))。 こ れ ら の バ ッ ク 変 異
の 位 置 は 、 主 に 、 配 列 /構 造 分 析 ま た は 可 変 域 の 3D構 造 の ホ モ ロ ジ ー モ デ ル の 分 析 に よ り
同 定 さ れ て い る 。 近 年 、 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー は 選 択 し た 位 置 で ア ミ ノ 酸 を 変 更 す る た め
に 用 い ら れ て い る 。 同 様 に 、 多 数 の ア プ ロ ー チ が げ っ 歯 類 CDRを グ ラ フ ト 化 す る た め の 最
も 適 切 な ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク を 選 択 す る た め に 用 い ら れ て き た 。 げ っ 歯 類 可 変 部 と 高 い 配
列 同 一 性 を 有 す る 可 変 部 (ホ モ ロ ジ ー マ ッ チ ン グ ま た は ベ ス ト フ ィ ッ ト )、 コ ン セ ン サ ス 配
列 ま た は 生 殖 系 細 胞 配 列 、 ま た は 種 々 の 異 な る ヒ ト mAb由 来 の 各 軽 鎖 ま た は 重 鎖 可 変 部 内
の フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 の フ ラ グ メ ン ト を 用 い る こ と が で き る 。 あ る い は 、 表 面 げ っ 歯 類 残
基 を 、 ヒ ト mAbで 最 も 一 般 的 に 見 出 さ れ る 残 基 で 置 き 換 え て も 良 い (「 再 舗 装 (resurfacing
)」 ま た は 「 被 覆 (veneering)」 )。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 に お い て 重 要 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 特 性 を 有 す る 非 ヒ ト 抗 体 か ら 開 始 す る ヒ ト 型
イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の 設 計 は 、 以 下 の よ う に し て 行 う こ と が で き る 。 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領
域 に 関 し て は 、 CDR提 供 (CDR-providing)非 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の フ レ ー ム ワ ー ク ま た は
可 変 部 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 可 変 部 配 列 コ レ ク シ ョ ン の 対 応 す る 配 列 と
比 較 し 、 同 一 ア ミ ノ 酸 を 高 い 割 合 で 有 す る 配 列 を 選 択 す る 。 ア ミ ノ 酸 が 以 下 の カ テ ゴ リ ー
に 入 る 場 合 は 、 用 い る ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン (ア ク セ プ タ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン )の フ レ ー ム
ワ ー ク ア ミ ノ 酸 を 、 CDR提 供 非 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン (ド ナ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン )由 来 の フ
レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 に よ り 置 き 換 え る 。
(a)ア ク セ プ タ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 の ア ミ ノ 酸 は 、 そ の 位 置
の ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に と っ て は 異 常 で あ る が 、 ド ナ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 内 の 対 応 す る
ア ミ ノ 酸 は そ の 位 置 で は ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に と っ て は 典 型 的 な も の で あ る 。
(b)ア ミ ノ 酸 の 位 置 は CDRの １ つ に 直 ち に 隣 接 し て い る 。
(c)３ 次 元 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン モ デ ル に お い て 、 フ レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 の 任 意 の 側 鎖 原 子
は 、 CDRア ミ ノ 酸 の 任 意 の 原 子 の 約 ５ ～ ６ オ ン グ ス ト ロ ー ム (中 心 ～ 中 心 )内 に あ る [Queen
ら 、 Proc. Nat’ l. Acad. Sci. (USA) 86:10029-10033 (1989); Coら 、 Proc. Nat’ l. Ac
ad. Sci. (USA) 88:2869 (1991)]。 ア ク セ プ タ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク
領 域 内 の ア ミ ノ 酸 、 お よ び ド ナ ー イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 内 の 対 応 す る ア ミ ノ 酸 は そ れ ぞ れ 、 そ
の 位 置 で は ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に と っ て は 異 常 で あ る 場 合 、 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 は そ の
位 置 で は ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に と っ て は 典 型 的 な ア ミ ノ 酸 に よ り 置 き 換 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
ヒ ト 抗 体 は 、 公 知 の 方 法 (例 え ば 、 ヒ ト 免 疫 ド ナ ー 、 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー お よ び マ ウ ス
の よ う な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 由 来 )を 用 い て 簡 単 に 入 手 す る こ と が で き る 。 B細 胞 の EB
V形 質 転 換 ま た は PCRク ロ ー ニ ン グ お よ び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ の い ず れ か を 用 い て 免 疫 ヒ
ト ド ナ ー か ら 抗 体 を 回 収 す る こ と が で き る 。 合 成 ヒ ト 抗 体 V領 域 の 無 作 為 組 み 合 わ せ を 用
い る 合 成 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る こ と が で き る 。 抗 原 上 で の 選 択 に よ り 、 い わ ゆ
る 「 十 分 な ヒ ト 抗 体 」 を 製 造 す る こ と が で き 、 こ れ は 本 質 的 に V領 域 が 非 常 に ヒ ト 類 似 で
あ る と 推 定 さ れ る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 生 殖 細 胞 遺 伝 子 セ
グ メ ン ト の レ パ ー ト リ ー を 有 す る よ う に 作 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の マ ウ ス は 、 可 溶
性 Ａ β を 用 い て 免 疫 す る と 可 溶 性 Ａ β に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 に 用 い る た め の 高 親 和 性 ヒ ト 型 ま た は ヒ ト 抗 体 の 製 造 は 当 該 分 野 に お い て 周 知 の 方
法 (周 知 の 技 術 を 用 い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 お よ び 高 親 和 性 抗 体 に 関 す る ス ク リ ー
ニ ン グ 、 ま た は 最 初 に 適 度 な 高 親 和 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 同 定 し 、 次 い で 例 え
ば 、 米 国 特 許 番 号 5,976,562、 5,824514、 5,817,483、 5,814,476、 5,763,192、 5,723,323
、 WO97/29131、 Thomasら 、 J. Biol. Chem. 277:2059-2064 (2002)； Shreder, Methods 20
:372-379 (2000)； Boderら 、 Proc. Nat'l Acad. Sci. (USA) 97:10701-10705 (2000)； Ch
enら 、 J. Mol. Biol. 293:865-881 (1999)； Wuら 、 Proc. Nat’ l. Acad. Sci. (USA) 95:
6037-6042 (1998)； Hoogenbloom, Trends Biotechnol. 15:62-70 (1997)； Raderら 、 Curr
. Opin. Biotechnol., 8:503-508 (1997)； Crameriら 、 Nature Medicine 2:100-102 (199
6)； Crameriら 、 Nature Medicine 2:100-103 (1996)； Schierら 、 J. Mol. Biol. 255:28-
43 (1996)； Yangら 、 J. Mol. Biol. 254:392-403 (1995)； Yangら 、 J. Mol. Biol. 254:3
92-403 (1995)； Yeltonら 、 J. Immunol. 155:1994-2004 (1995)； Stemmer, Proc. Nat’ l
. Acad. Sci. (USA) 91:10747-10751 (1994)； Stemmer, Nature 370:389-391 (1994)； Hu
seら 、 Internat’ l Rev. Immunol. 10:129-137 (1993)(こ れ ら の う ち の 各 々 の 高 親 和 性 抗
体 の 製 造 を 有 す る 部 分 を 本 明 細 書 中 に 参 照 し て 組 み 込 む ) に 記 載 さ れ る よ う な 周 知 の 方 法
を 用 い て 親 和 性 を 改 善 す る こ と を 含 む )に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 で 用 い る 抗 体 は 組 換 え 宿 主 中 で 最 も 都 合 よ く 発 現 さ れ る か 、 周 知 の 技 術 を 用 い て 精
製 さ れ る [Pageら 、 Bio/Technol. 9, 64-68 (1991)； Carrollら 、 Mol. Immunol. 29, 821-
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827 (1992)； Colomaら 、 J. Immunol. Meth. 152, 89-104 (1992); Bebbingtonら 、 Bio/Te
chnol. 10, 169-175 (1992)； Deyevら 、 FEBS Lett. 330, 111-113 (1993)； Benderら 、 Hu
m. Antibodies Hybridomas 4, 74-79 (1993); Norderhaugら 、 J. Immunol. Meth. 204, 7
7-87 (1997); Poulら 、 Eur. J. Immunol. 25, 2005-2009 (1995)、 こ れ ら を 各 々 本 明 細 書
中 に 参 照 し て 組 み 込 む ]。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い 抗 体 は 、 266が 結 合 す る Ａ β 上 の エ ピ ト ー プ と 同 一 の エ ピ ト ー
プ に 結 合 す る 抗 体 、 ま た は 266と ヒ ト ま た は マ ウ ス Ａ β と の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る 任 意
の 抗 体 で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 任 意 の 特 定 の 抗 体 が 266と ヒ ト Ａ β と の 結 合 を 競 合 的 に
阻 害 す る か ど う か を 周 知 の 方 法 を 用 い て ど の よ う に 決 定 す る か を 知 っ て い る 。 例 え ば 、 競
合 的 ELISA方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 96ウ ェ ル ELISAプ レ ー ト (例 え ば 、 Nunc-Immunoプ レ
ー ト 、 カ タ ロ グ 番 号 439454, NalgeNunc)の ウ ェ ル を Ａ β ペ プ チ ド  (１ -40が 特 に 好 都 合 で
あ る が 、 他 の 長 さ も ま た 使 用 す る こ と が で き る )で コ ー テ ィ ン グ し 、 場 合 に よ り ア ル ブ ミ
ン の よ う な よ り 長 い タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る 。 ウ ェ ル を 洗 浄 し た 後 、 必 要 に 応 じ て ブ ロ ッ
ク し 、 次 い で リ ン ス し て 適 当 に 乾 燥 さ せ る 。 ビ オ チ ン 化 266抗 体 (例 え ば 、 ビ オ チ ン 化 ヒ ト
型 266、 軽 鎖 と し て 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び 重 鎖 と し て 配 列 番 号 12に 記 載
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る )(最 終 濃 度 0.3μ g/ml)等 、 お よ び 競 合 抗 体 (最 終 濃 度 750μ g/mlか
ら 開 始 す る ３ 倍 の 系 列 希 釈 物 )の 混 合 物 を １ ウ ェ ル あ た り 最 終 容 量 100μ ｌ で 加 え る 。 競 合
物 質 な し 、 お よ び バ ッ ク グ ラ ウ ン ド コ ン ト ロ ー ル を 用 い て 実 行 す る 。 ELISAプ レ ー ト を 適
当 な 温 度 で 適 当 な 時 間 の 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で ウ ェ ル を 洗 浄 す る 。 ウ ェ ル の 洗 浄 後
、 HRP結 合 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (カ タ ロ グ 番 号 21124, Pierce)ま た は 等 価 物 を 各 ウ ェ ル に
加 え る (例 え ば 、 １ μ g/mlを 100μ l)。 プ レ ー ト を 室 温 で 適 当 な 時 間 の 間 (例 え ば 、 30分 )イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 完 全 に 洗 浄 す る 。 呈 色 さ せ る た め に 、 ABTSペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 基 質
(Kirkegaard & Perry Laboratories)(100μ l/ウ ェ ル )ま た は 等 価 物 を 加 え る 。 呈 色 を 停 止
し 、 吸 光 度 を 読 み 取 る (例 え ば 、 415 nm)。 吸 光 度 を 競 合 物 の 濃 度 の log値 に 対 し て プ ロ ッ
ト し 、 曲 線 を デ ー タ 点 に 当 て は め (例 え ば 、 Prismま た は 等 価 物 を 用 い る )、 当 該 分 野 で 周
知 の 方 法 を 用 い て IC50を 決 定 す る 。 266の IC50の 100分 の １ よ り も 高 い IC50を 有 す る 抗 体 は
、 266の Ａ β へ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る と み な す 。 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 を
、 当 該 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 ま た は 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 を 用 い て 決 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
抗 体 266は CDRと し て 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 １ 】
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【 ０ ０ ４ １ 】
266の ヒ ト 型 バ ー ジ ョ ン で は 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 、 場 合 に よ り 、 ヒ ト 型 抗 体 266の
結 合 の 強 さ 又 は 特 異 性 を 維 持 す る た め に 、 マ ウ ス 266由 来 の 残 基 の １ ～ 数 個 の 残 基 の 置 換
を 有 す る [WO01/62801]。 ヒ ト 型 266抗 体 の 好 ま し い 軽 鎖 可 変 部 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る 。
【 化 ２ 】
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［ 配 列 中 、
２ 位 の Xaaは Valま た は Ileで あ り 、
７ 位 の Xaaは Serま た は Thrで あ り 、
14位 の Xaaは Thrま た は Serで あ り 、
15位 の Xaaは Leuま た は Proで あ り 、
30位 の Xaaは Ileま た は Valで あ り 、
50位 の Xaaは Arg、 Glnま た は Lysで あ り 、
88位 の Xaaは Valま た は Leuで あ り 、
105位 の Xaaは Glnま た は Glyで あ り 、
108位 の Xaaは Lysま た は Argで あ り 、
109位 の Xaaは Valま た は Leuで あ る ］ 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ヒ ト 型 266抗 体 の 好 ま し い 重 鎖 可 変 部 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 ３ 】
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［ 配 列 中 、
１ 位 の Xaaは Gluま た は Glnで あ り 、
７ 位 の Xaaは Serま た は Leuで あ り 、
46位 の Xaaは Glu、 Val、 Aspま た は Serで あ り 、
63位 の Xaaは Thrま た は Serで あ り 、
75位 の Xaaは Ala、 Ser、 Valま た は Thrで あ り 、
76位 の Xaaは Lysま た は Argで あ り 、
89位 の Xaaは Gluま た は Aspで あ り 、
107位 の Xaaは Leuま た は Thrで あ る ］ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ヒ ト 型 266抗 体 の 特 に 好 ま し い 軽 鎖 可 変 部 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ ４ ４ 】
ヒ ト 型 266抗 体 の 特 に 好 ま し い 重 鎖 可 変 部 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ４ ５ 】
ヒ ト 型 266抗 体 の 好 ま し い 軽 鎖 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 ６ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ６ － ２ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
ヒ ト 型 266抗 体 の 好 ま し い 軽 鎖 は 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 化 ７ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ７ － ２ 】
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【 化 ７ － ３ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い 抗 体 は 266の ア ナ ロ グ で あ り 、 こ れ は 重 鎖 (配 列 番 号 ５ )の CDR2
内 で の N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が グ リ コ シ ル 化 さ れ な い よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る 。 こ の よ
う な ア ナ ロ グ は 、 Ａ β に 対 し て 266よ り 高 い 親 和 性 を 有 し 、 軽 鎖 は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 266(配 列 番 号 １ ～ ３ )由 来 の ３ 個 の 軽 鎖 相 補 性 決 定 基 (CDR)を 含 み 、 重 鎖 は マ ウ ス モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 266由 来 の 重 鎖 CDR1お よ び CDR3(そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 ４ お よ び ６ )お よ び
配 列 番 号 13に よ り 示 さ れ る 配 列 を 有 す る 重 鎖 CDR2を 含 む 。
【 化 ８ 】
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［ 配 列 中 、
７ 位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 、 ８ 位 の Xaaが Aspで も Proで も な く 、 ９ 位 の
Xaaが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 ７ 位 の Xaaは Asnで は な く 、
８ 位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 、 ７ 位 の Xaaが Asnで あ り 、 ９ 位 の Xaaが Ser
ま た は Thrで あ る 場 合 、 ８ 位 の Xaaは Aspま た は Proで あ り 、
９ 位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 、 ７ 位 の Xaaが Asnで あ り 、 ８ 位 の Xaaが Asp
で も Proで も な い 場 合 、 ９ 位 の Xaaは Serで も Thrで も な い ］ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
「 任 意 の ア ミ ノ 酸 」 は 、 天 然 に 存 在 す る 任 意 の ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る 。 好 ま し い 天 然 に 存 在
す る ア ミ ノ 酸 は 、 Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 Asn、 Pro
、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrで あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
好 ま し い 抗 体 群 は 、 軽 鎖 CDR1～ CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １ ～ ３ の 配 列 、 重 鎖 CDR1お よ
び CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ４ お よ び ６ の 配 列 を 有 す る も の で あ り 、 配 列 中 、 重 鎖 CDR2
の 配 列 は 配 列 番 号 13で あ り 、
配 列 番 号 13の ７ 位 の Xaaは 、 Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、
Asn、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し 、 ８ 位 の Xaaが Aspで も Proで も な く 、 ９ 位 の Xaaが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 ７ 位 の Xaa
は Asnで は な く 、
配 列 番 号 13の ８ 位 の Xaaは 、 Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、
Asn、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し 、 ７ 位 の Xaaが Asnで あ り 、 ９ 位 の Xaaが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 ８ 位 の Xaaは Aspま た
は Proで あ り 、
配 列 番 号 13の ９ 位 の Xaaは 、 Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、
Asn、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し 、 ７ 位 の Xaaが Asnで あ り 、 ８ 位 の Xaaが Aspで も Proで も な い 場 合 、 ９ 位 の Xaaは Serで も T
hrで も な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
好 ま し い 群 の 別 の 説 明 は 、 軽 鎖 CDR1-CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １ ～ ３ の 配 列 、 重 鎖 CDR
1お よ び CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ４ お よ び ６ の 配 列 を 有 し 、 重 鎖 CDR2の 配 列 が 以 下 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る ：
１ ） 配 列 番 号 １ ４
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
［ 配 列 中 、
配 列 番 号 14の ７ 位 の Xaaは Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 Pr
o、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
配 列 番 号 14の ８ 位 の Xaaは Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 As
n、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、

10

20

30

40

50

(20) JP 2005-500389 A 2005.1.6



配 列 番 号 14の ９ 位 の Xaaは Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 As
n、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 、
２ ） 配 列 番 号 １ ５
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
［ 配 列 中 、
配 列 番 号 15の ７ 位 の Xaaは Asnで あ り 、
配 列 番 号 15の ８ 位 の Xaaは Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 As
n、 Pro、 Gln、 Arg、 Ser、 Thr、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
配 列 番 号 15の ９ 位 の Xaaは Ala、 Cys、 Asp、 Glu、 Phe、 Gly、 His、 Ile、 Lys、 Leu、 Met、 As
n、 Pro、 Gln、 Arg、 Val、 Trpお よ び Tyrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 、
３ ） 配 列 番 号 １ ６
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
［ 配 列 中 、
配 列 番 号 16の ７ 位 の Xaaは Asnで あ り 、
配 列 番 号 16の ８ 位 の Xaaは Aspお よ び Proか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
配 列 番 号 16の ９ 位 の Xaaは Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
重 鎖 の CDR2に 好 ま し い 配 列 と し て は 、 た だ １ つ の ア ミ ノ 酸 が 変 化 し て い る 、 ア ミ ノ 酸 ２ つ
の み が 変 化 し て い る 、 ま た は ３ つ 全 て が 変 化 し て い る 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 ７ 位 の Asnを 置
換 す る こ と 、 ま た は ９ 位 の Thrを 置 換 す る こ と 、 ま た は 両 方 を 置 換 す る こ と が 好 ま し い 。
１ 、 ２ ま た は ３ 個 全 て の 位 置 で の 保 存 的 置 換 が 好 ま し い 。 最 も 好 ま し い 種 は 、 ７ 位 の Asn
が Serま た は Thrで 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い 脱 グ リ コ シ ル 型 266抗 体 は 、 重 鎖 の CDR2内 (す な わ ち 、 上 記 の 配
列 番 号 13内 )に お い て 、 以 下 の と お り で あ る ；
７ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し ９ 位 の Xaaが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 ７ 位 の Xaaは Asnで は な く 、
８ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
９ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し ７ 位 の Xaaが Asnで あ る 場 合 、 ９ 位 の Xaaは Serで も Thrで も な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 ま し い 脱 グ リ コ シ ル 型 266抗 体 の 別 の 説 明 は 、 軽 鎖 CDR1-CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １
～ ３ の 配 列 、 重 鎖 CDR1お よ び CDR3と し て そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ４ お よ び ６ の 配 列 を 有 し 、 重 鎖
CDR2の 配 列 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る ：
１ ） 配 列 番 号 17
【 化 １ ２ 】
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［ 配 列 中 、
配 列 番 号 17の ７ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
配 列 番 号 17の ８ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ 、
配 列 番 号 17の ９ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る ］ 、
２ ） 配 列 番 号 18
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
［ 配 列 中 、
配 列 番 号 18の ７ 位 の Xaaは Asnで あ り 、
配 列 番 号 18の ８ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ 、
配 列 番 号 18の ９ 位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asnお よ び Glnか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い ヒ ト 型 抗 体 は 、 配 列 番 号 ７ の 軽 鎖 可 変 部 、 お よ び 以 下 の 配 列 番
号 19：
【 化 １ ４ 】
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［ 配 列 中 、
１ 位 の Xaaは Gluま た は Glnで あ り 、
７ 位 の Xaaは Serま た は Leuで あ り 、
46位 の Xaaは Glu、 Val、 Aspま た は Serで あ り 、
56位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 57位 の Xaaは Aspで も Proで も な く 、 59位 の Xa
aが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 56位 の Xaaは Asnで は な く 、
57位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 58位 の Xaaが Serま
た は Thrで あ る 場 合 、 57位 の Xaaは Aspま た は Proで あ り 、
58位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 57位 の Xaaが Aspで
も Proで も な い 場 合 、 58位 の Xaaは Serで も Thrで も な く 、
63位 の Xaaは Thrま た は Serで あ り 、
75位 の Xaaは Ala、 Ser、 Valま た は Thrで あ り 、
76位 の Xaaは Lysま た は Argで あ り 、
89位 の Xaaは Gluま た は Aspで あ り 、
107位 の Xaaは Leuま た は Thrで あ る ］
で 示 さ れ る 重 鎖 可 変 部 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い ヒ ト 型 抗 体 は 、 配 列 番 号 ９ の 軽 鎖 可 変 部 、 お よ び 以 下 の 配 列 番
号 20：
【 化 １ ５ 】
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［ 配 列 中 、
56位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 57位 の Xaaが Aspで も Proで も な く 、 59位 の Xa
aが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 56位 の Xaaは Asnで は な く 、
57位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 58位 の Xaaが Serま
た は Thrで あ る 場 合 、 57位 の Xaaは Aspま た は Proで あ り 、
58位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 57位 の Xaaが Aspで
も Proで も な い 場 合 、 58位 の Xaaは Serで も Thrで も な い ］
で 示 さ れ る 重 鎖 可 変 部 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い ヒ ト 型 抗 体 は 、 配 列 番 号 11の 軽 鎖 可 変 部 、 お よ び 以 下 の 配 列 番
号 21：
【 化 １ ６ － １ 】
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【 化 １ ６ － ２ 】

10

20

(25) JP 2005-500389 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 化 １ ６ － ３ 】
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［ 配 列 中 、
56位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 57位 の Xaaが Aspで も Proで も な く 、 59位 の Xa
aが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 56位 の Xaaは Asnで は な く 、
57位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 58位 の Xaaが Serま
た は Thrで あ る 場 合 、 57位 の Xaaは Aspま た は Proで あ り 、
58位 の Xaaは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 た だ し 56位 の Xaaが Asnで あ り 、 57位 の Xaaが Aspで
も Proで も な い 場 合 、 58位 の Xaaは Serで も Thrで も な い ］
で 示 さ れ る 重 鎖 可 変 部 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
配 列 番 号 19、 配 列 番 号 20お よ び 配 列 番 号 21の 重 鎖 可 変 部 を 有 す る 好 ま し い 脱 グ ル コ シ ル 型
266抗 体 は 、 以 下 に 従 う ：
56位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し 、 58位 の Xaaが Serま た は Thrで あ る 場 合 、 56位 の Xaaは Asnで は な く 、
57位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
58位 の Xaaは Ala、 Gly、 His、 Asn、 Gln、 Serお よ び Thrか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 た だ
し 、 56位 の Xaaが Asnで あ る 場 合 、 58位 の Xaaは Serで も Thrで も な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
重 鎖 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 20お よ び 配 列 番 号 21の CDR2(56位 、 57位 お よ び 58位 )に 好 ま し い
配 列 と し て は 、 １ 個 の ア ミ ノ 酸 の み が 変 化 し て い る 、 ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の み が 変 化 し て い る
、 ま た は ３ 個 全 て の ア ミ ノ 酸 が 変 化 し て い る 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 56位 の Asnを 置 換 す る こ
と が 好 ま し い 。 58位 の Thrを Ser以 外 の ア ミ ノ 酸 で 置 換 す る こ と が 好 ま し い 。 57位 の Serを P
roま た は Aspで 置 換 す る こ と に よ り 、 266重 鎖 の CDR2中 の N-グ リ コ シ ル 化 部 位 を 破 壊 し な い
こ と が 好 ま し い 。 １ 、 ２ ま た は ３ 個 全 て の 位 置 で の 保 存 的 置 換 が 好 ま し い 。 最 も 好 ま し い
種 は 、 56位 の Asnが Serま た は Thrで 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。 特 に 好 ま し い 抗 体 は 、 配
列 番 号 19、 配 列 番 号 20ま た は 配 列 番 号 21の 56位 が Serま た は Thr、 57位 が Ser、 そ し て 58位
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が Thrで あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
最 も 好 ま し い 種 は 、 配 列 番 号 11の 軽 鎖 お よ び 配 列 番 号 21の 重 鎖 を 含 む 抗 体 で あ っ て 、 配 列
番 号 21中 、 56位 の Xaaが Ser、 57位 の Xaaが Ser、 そ し て 58位 の Xaaが Thrで あ る (「 N56S」 )か
、 ま た は 配 列 番 号 21中 、 56位 の Xaaが Thr、 57位 の Xaaが Ser、 そ し て 58位 の Xaaが Thr(「 N56
T」 )で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
抗 体 (免 疫 学 的 に 反 応 性 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む )を 、 上 記 の と お り 確 認 し た 被 検 体 に 、 標 準
的 な 非 経 口 的 な 末 梢 投 与 方 法 を 用 い て 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 経 肺 、 経 皮 、 筋 肉 内 、 鼻
内 、 経 頬 粘 膜 、 舌 下 ま た は 坐 剤 で の 投 与 に よ り 被 検 体 に 投 与 す る 。 好 ま し い 投 与 経 路 は 、
静 脈 内 、 皮 下 お よ び 腹 腔 内 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 に 用 い る 抗 体 の 許 容 可 能 な 医 薬 製 剤 の 製 造 (強 度 、 賦 形 剤 、 pH、 等 張 性 、 提 示 方 法 (
presentation)、 投 与 形 態 等 )は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 本 発 明 で 用 い る た め の 医 薬 組 成 物
は 選 択 し た 投 与 態 様 に 適 切 で あ る べ き で あ り 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 (緩 衝 化 剤 、 界 面
活 性 剤 、 保 存 剤 、 可 溶 化 剤 、 等 張 化 剤 、 安 定 化 剤 等 )が 必 要 に 応 じ て 用 い ら れ る 。 Remingt
on's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton PA, 最 新 版 (本 明 細 書 中
に 参 照 し て 組 み 込 む )は 、 通 常 、 当 業 者 に 公 知 の 製 薬 技 術 の 概 説 を 提 供 す る 。 本 発 明 で 用
い る た め の 医 薬 製 剤 は 、 滅 菌 さ れ て い る か 、 ま た は 少 な く と も ほ ぼ 滅 菌 さ れ て お り 、 必 要
で あ れ ば 保 存 化 (preserved)さ れ る か 、 ま た は 静 菌 的 に さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 限 定 で は な く 例 示 を 意 図 す る 。 実 施 例 は マ ウ ス の 系 で 行 っ た 実
験 を 記 載 し て お り 、 そ れ ゆ え マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 は 満 足 の い く も の で あ る 。
し か し 、 本 発 明 の 治 療 方 法 で は ヒ ト で の 使 用 を 意 図 し て お り 、 ヒ ト 型 ま た は 十 分 な ヒ ト 抗
体 が 好 ま し い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
実 施 例 １
抗 Ａ β 抗 体 266の 投 与 後 の 認 知 に お け る 迅 速 な 改 善
APPV717Fト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス (PDAPPマ ウ ス 、 11ヶ 月 齢 )を 用 い た [Gamesら 、 Nature 
373:523-527 (1995)]。 行 動 試 験 の 前 ５ 日 間 、 マ ウ ス を 毎 日 、 処 理 し た 。 動 物 は 全 て 、 食
餌 お よ び 水 を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 室 温 (23± １ ℃ )で 、 午 前 ６ 時 に 明 か り を つ け て 12:12時
間 の 明 暗 サ イ ク ル で 飼 育 し た 。 明 期 間 で あ る 午 前 ８ 時 ～ 午 後 ２ 時 の 間 に 行 動 実 験 を 行 っ た
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
物 体 認 識 課 題 は 、 げ っ 歯 類 が 見 慣 れ た 物 体 よ り も 新 し い 物 体 を 探 索 す る 無 意 識 の 傾 向 を 有
す る こ と に 基 づ く [Ennaceur et Delacour, Behavioral Brain Research. 31:47-59 (1988
); Dodartら 、 Neuroreport. 8:1173-1178 (1997)]。 こ の 課 題 は 、 ブ ラ ッ ク PlexiglasTMオ
ー プ ン フ ィ ー ル ド (50× 50× 40cm)で 行 っ た 。 識 別 す る 物 体 は ビ ー 玉 (1.5 cm直 径 )お よ び プ
ラ ス チ ッ ク の さ い こ ろ (１ 辺 1.8 cm)で あ っ た 。 各 試 行 の 後 、 物 体 は 使 い 捨 て 手 袋 で 扱 っ て
ア ル コ ー ル に 浸 し て 匂 い の 印 (olfactory cues)を 取 り 除 い た 。 実 験 の 前 に 、 試 験 環 境 に 馴
化 さ せ る た め に 雄 性 マ ウ ス を 数 匹 オ ー プ ン フ ィ ー ル ド に お い た 。 試 験 の 最 初 の 日 に 、 マ ウ
ス を 空 の オ ー プ ン フ ィ ー ル ド に 30分 間 配 置 し て マ ウ ス に 習 熟 セ ッ シ ョ ン を 行 い 、 コ ン ピ ュ
ー タ ー 援 用 ビ デ オ ト ラ ッ キ ン グ シ ス テ ム (San Diego Instrument, CA)を 用 い て 移 動 距 離 (c
m)を ５ 分 間 隔 で 記 録 し た 。 翌 日 、 試 行 の 間 に ３ 時 間 の 間 を 空 け て 、 マ ウ ス に 10分 の 試 行 を
２ 回 行 っ た 。 第 １ 試 行 で は 、 マ ウ ス に 物 体 Ａ (ビ ー 玉 ま た は さ い こ ろ )を 置 い た オ ー プ ン フ
ィ ー ル ド を 探 索 さ せ た 。 移 動 距 離 (cm)お よ び 物 体 の 探 索 に 費 や し た 時 間 (物 体 か ら 1cm以 下
の 距 離 に 鼻 を 向 け る )を 、 そ れ ぞ れ 、 ビ デ オ ト ラ ッ キ ン グ シ ス テ ム お よ び 手 で 記 録 し た 。
第 ２ 試 行 で は 、 マ ウ ス に ２ つ の 物 体 ： 慣 れ た 物 体 (「 物 体 Ａ 」 )お よ び 新 し い 物 体 (「 物 体
Ｂ 」 )(例 え ば 、 ビ ー 玉 お よ び さ い こ ろ )を 置 い た オ ー プ ン フ ィ ー ル ド を 探 索 さ せ た 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
各 動 物 に 関 し て 計 算 し た 認 識 指 標 は 比 で 表 し た ： (t B × 100)/(t A ＋ t B )[式 中 、 t A お よ び t B
は 、 そ れ ぞ れ 、 物 体 Ａ お よ び 物 体 Ｂ で 費 や し た 時 間 で あ る ]。 動 物 の 処 理 状 態 を 知 ら な い
観 察 者 が 物 体 探 索 時 間 を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
マ ウ ス 抗 Ａ β 抗 体 266 [「 m266」 , Seubertら 、 Nature 359:325-327 (1992)]お よ び 精 製 マ
ウ ス IgG１ イ ソ タ イ プ コ ン ト ロ ー ル (Pharmingen)は 、 投 与 前 に ス ト ッ ク 溶 液 か ら PBSで 希 釈
し た 。 動 物 に m266 (n=8、 １ mg/mL)、 コ ン ト ロ ー ル IgG溶 液 (n=8、 １ mg/mL)ま た は PBS (n=7
)を 習 熟 セ ッ シ ョ ン の ３ 時 間 前 (第 １ 試 行 の 24時 間 前 に 対 応 す る )に 注 射 し た (500μ L、 i.p.
)。 野 生 型 マ ウ ス (WT)動 物 の さ ら な る コ ン ト ロ ー ル グ ル ー プ を 平 行 し て 物 体 認 識 課 題 (n＝
６ )で 試 験 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
第 ２ 試 行 の 完 了 後 、 血 液 お よ び CSF液 を サ ン プ リ ン グ し 、 脳 を ３ 工 程 抽 出 方 法 を 用 い て 処
理 し た 。 第 １ 工 程 は 、 サ ン プ ル を 冷 却 PBSお よ び プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 混 合 物  (Com
plete T M , Boehringer-Mannheim, IN)中 で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 工 程 、 続 い て 10,000 rpmで 10
分 間 、 ４ ℃ で 遠 心 分 離 す る 工 程 （ こ の 上 清 を PBS「 可 溶 性 」 プ ー ル と み な す ） か ら 構 成 さ
れ る 。 第 ２ 工 程 は 、 ペ レ ッ ト を RIPA (50mM Tris、 150mM NaCl、 0.5％  DOC、 １ ％  NP40, 0
.1％  SDSお よ び Complete T M , pH 8.0)に 再 懸 濁 す る 工 程 、 続 い て 10,000 rpmで 10分 間 、 ４
℃ で 遠 心 分 離 す る 工 程 （ こ の 上 清 を 「 界 面 活 性 剤 可 溶 性 」 プ ー ル と 表 す )か ら 構 成 さ れ る
。 最 後 に 、 第 ３ 工 程 は 、 ペ レ ッ ト を 5M グ ア ニ ジ ン -HClに 再 懸 濁 す る 工 程 、 チ ュ ー ブ を 室
温 で ２ 時 間 振 盪 さ せ 、 続 い て 10,000 rpmで 10分 間 、 ４ ℃ で 遠 心 分 離 す る 工 程 か ら 構 成 さ れ
る 。 こ の 工 程 は 「 不 溶 性 」 プ ー ル を 生 じ る 。 Ａ β 40お よ び Ａ β 42を 、 ELISA [Balesら 、 Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA. 96:15233-15238 (1999)]を 用 い て 各 プ ー ル で 定 量 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
ELISAに つ い て 簡 単 に 説 明 す る と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 2G3お よ び 21F12を 用 い て 、 そ れ ぞ
れ 40お よ び 42残 基 で 終 わ る Ａ β ペ プ チ ド を 補 足 し た [Johnson-Woodら 、 1997]。 ビ オ チ ン 型
3D6は Ａ β 1-5領 域 を 認 識 し 、 こ れ を レ ポ ー タ ー 抗 体 と し て 用 い た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
血 漿 お よ び CSFサ ン プ ル の タ ン パ ク 質 を 、 4-20％  TBEゲ ル (Criterion gel, Bio Rad, CA)
を 用 い て 非 変 性 条 件 下 で の 電 気 泳 動 に よ り 分 離 し 、 CAPS緩 衝 液 (CAPS 10 mM、 0.01％  SDS
、 1％ メ タ ノ ー ル 、 pH 11)中 で PVDFメ ン ブ レ ン に 移 し た 。 SuperBlockブ ロ ッ ク 緩 衝 液 (Pier
ce, IL)中 で １ 時 間 ブ ロ ッ ク し た 後 、 メ ン ブ レ ン を ビ オ チ ン 型 3D6 (0.045 mg/ml)で プ ロ ー
ブ し 、 そ の 後 StreptAvidin (1:200000)と 反 応 さ せ 、 SuperSignal West Femto (Pierce, I
L)を 用 い て 可 視 化 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
グ ル ー プ 間 の 行 動 デ ー タ お よ び Ａ β レ ベ ル を 比 較 す る た め に 、 Statview5 software (SAS 
Institute Inc., NC)を 用 い て 一 元 配 置 ま た は 二 元 配 置 の 分 散 分 析  (ANOVA) お よ び 相 関 分
析 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
図 １ に 示 す よ う に 、 物 体 認 識 指 標 は 処 置 グ ル ー プ 間 で 有 意 に 異 な っ た (グ ル ー プ 効 果 ： F 3 ,
2 5 ＝ 25.085, p＜ 0.0001)。 m266処 置 tgマ ウ ス の 能 力 は 、 生 理 食 塩 水 処 置 tgマ ウ ス お よ び コ
ン ト ロ ー ル IgG処 置 tgマ ウ ス の 能 力 よ り も 有 意 に 高 く (p＜ 0.0001)、 WTマ ウ ス に 匹 敵 し た 。
物 体 認 識 指 標 は 、 生 理 食 塩 水 -お よ び コ ン ト ロ ー ル IgG処 置 tgマ ウ ス の 間 で は 異 な ら な か っ
た 。 さ ら に 、 グ ル ー プ 内 ｔ 検 定 分 析 に よ り 、 m266(t値 ＝ 9.526、 p＜ 0.0001)処 置 tgマ ウ ス
お よ び WTマ ウ ス (ｔ 値 ＝ 9.581、 p＜ 0.0002)が 偶 然 レ ベ ル (50％ )を 超 え て 実 行 す る こ と を 確
認 し た が 、 他 方 、 生 理 食 塩 水 お よ び コ ン ト ロ ー ル IgG処 置 tgマ ウ ス は 超 え な か っ た  (そ れ
ぞ れ 、 t値 ＝ 0.081お よ び 1.157、 NS)。 グ ル ー プ 効 果 分 析 も ま た 、 第 １ 試 行 (F 3 , 2 5 ＝ 0.555
、 NS)ま た は 第 ２ 試 行 (F 3 , 2 5 ＝ 0.679、 NS)の 間 の 全 体 的 な 物 体 探 索 時 間 に グ ル ー プ 間 で 差
異 は 無 い こ と を 確 認 し た 。 移 動 距 離 も ま た 、 第 １ 試 行 (グ ル ー プ 効 果 ： F 3 , 2 5 ＝ 1.326, NS)
ま た は 第 ２ 試 行 (グ ル ー プ 効 果 ： F 3 , 2 3 ＝ 1.334、 NS)の 習 熟 セ ッ シ ョ ン の 間 は グ ル ー プ 間 で
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異 な ら な い こ と を 確 認 し た (グ ル ー プ × ブ ロ ッ ク 相 互 作 用 ： F 1 5 , 1 2 5 ＝ 1.455, NS； グ ル ー
プ 効 果 ： F3,25＝ 1.200、 NS)。
【 ０ ０ ７ １ 】
m266の 投 与 の 後 、 ELISAに よ り 検 出 さ れ る よ う に (図 ２ a)、 血 漿 サ ン プ ル 中 で Ａ β 40お よ び
Ａ β 42ペ プ チ ド の レ ベ ル の 両 方 が 、 生 理 食 塩 水 お よ び IgG処 置 マ ウ ス と 比 較 し て 有 意 に 上
昇 し た (p＜ 0.0001)。 Ａ β 40の 上 昇 は 、 生 理 食 塩 水 処 置 マ ウ ス と 比 較 す る と 、 約 150倍 で あ
り 、 Ａ β 42の 上 昇 は 約 70倍 で あ っ た 。 Ａ β 40ま た は Ａ β 42の レ ベ ル は い ず れ も 生 理 食 塩 水
お よ び コ ン ト ロ ー ル IgG処 置 マ ウ ス の 間 で は 異 な ら な か っ た 。 注 目 す べ き こ と に 、 m266処
置 の 後 、 両 方 の Ａ β ペ プ チ ド の 血 漿 レ ベ ル は 、 物 体 認 識 記 憶 能 力 と 非 常 に 相 関 し て い た (
Ａ β 40に 関 し て は r＝ 0.774、 p＜ 0.0001； Ａ β 42に 関 し て は r = 0.781、 p＜ 0.0001) (図 2b
)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
CSFサ ン プ ル で は 、 Ａ β 40の レ ベ ル は グ ル ー プ 間 で 有 意 に 異 な っ て お り (F 2 , 1 9 ＝ 4.798, p
＜ 0.05)、 m266処 置 動 物 は 、 生 理 食 塩 水 ま た は コ ン ト ロ ー ル IgG処 置 動 物 と 比 較 し て 、 ペ プ
チ ド レ ベ ル の 上 昇 を 示 し た (p＜ 0.05、 タ ン パ ク 質 １ ml中 の Ａ β 40レ ベ ル (ng)： 生 理 食 塩 水
 7.79± 1.73； コ ン ト ロ ー ル IgG、 8.72± 2.9； m266、 16.57± 3.25)。 Ａ β 42の CSFレ ベ ル の
差 異 は 、 グ ル ー プ 間 で 観 察 さ れ な か っ た (F 2 , 1 9 ＝ 3.006、 NS)。
【 ０ ０ ７ ３ 】
大 脳 皮 質 で は 、 PBS可 溶 性 プ ー ル の Ａ β 40に 関 し て の み 、 グ ル ー プ 間 で 顕 著 な 差 異 が 観 察
さ れ た (F 2 , 2 0 ＝ 7.785、 p＜ 0.01)。 m266処 置 マ ウ ス は 可 溶 性 Ａ β ペ プ チ ド の 上 昇 を 示 し た
。 海 馬 抽 出 物 に は グ ル ー プ 間 で Ａ β の レ ベ ル に 顕 著 な 差 異 は 観 察 さ れ な か っ た  (デ ー タ は
示 さ ず )。 興 味 深 い こ と に 、 物 体 認 識 能 力 も ま た 、 CFSお よ び 皮 質 PBS可 溶 性 プ ー ル 中 の Ａ
β 40の レ ベ ル と 有 意 に 相 関 し た (r＝ 0.491、 p＜ 0.05お よ び r＝ 0.605、 p＜ 0.01)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
11～ 12ヶ 月 齢 APPV 7 1 7 F  tgマ ウ ス で の 馴 化 (habituation)セ ッ シ ョ ン の 24時 間 前 に 、 3D6を
１ 匹 あ た り 360μ g投 与 す る と 、 試 験 し た ８ 匹 の マ ウ ス の う ち ２ 匹 の み が OR能 力 が 改 善 し た
(図 ８ )(p＜ 0.05)。 こ の 改 善 は 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 3D6よ り も 有 意 に 高 い 親 和 性 を 有 し 、
脳 か ら の Ａ β の 流 入 を 3D6よ り も 有 意 に 高 く 引 き 起 こ し 得 る 抗 体 266を 用 い て 得 ら れ た 改 善
よ り も 、 か な り 有 意 性 が 低 い も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 可 溶 性 Ａ β に 対 し て 非 常 に 高 い 親 和 性 を 有 す る (し か し 、 不 溶 性 Ａ β に
対 し て は 親 和 性 が 非 常 に 低 い )抗 体 の 投 与 が 、 APPV717Fト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い
て 迅 速 か つ 有 効 に 物 体 認 識 記 憶 障 害 を 逆 転 さ せ る こ と を 実 証 し た 。 こ の 認 知 機 能 の 迅 速 な
改 善 は 、 血 漿 、 CSFお よ び 皮 質 可 溶 性 レ ベ ル の Ａ β に 有 意 か つ 著 し い 上 昇 を 伴 う が 、 脳 不
溶 性 プ ー ル 中 の Ａ β に 重 要 な 変 化 は 伴 わ な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 ２
可 溶 性 Ａ β に 対 す る 親 和 性 と 相 関 す る 、 抗 Ａ β 抗 体 投 与 の 認 知 に 対 す る 迅 速 な 効 果
抗 Ａ β マ ウ ス 抗 体  21F12 (Ａ β 42を 認 識 す る が 、 Ａ β 40は 認 識 し な い )、 2G3 (Ａ β 40を 認
識 す る が 、 Ａ β 42は 認 識 し な い )、 4G8 (13と 28の 間 で Ａ β に 結 合 す る )、 10D5 (１ -16を 認
識 す る )お よ び 3D6 (1-5に 結 合 す る )を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク PDAPPマ ウ ス に 、 上 記 の よ う に
投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
次 い で 、 こ れ ら の 抗 体 を 投 与 し た マ ウ ス の 能 力 を 上 記 の 物 体 認 識 試 験 で 測 定 す る 。 能 力 は
、 可 溶 性 Ａ β の 抗 体 の 親 和 性 と 正 に 相 関 す る 。 す な わ ち 、 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 抗 体 の 親 和
性 が 高 く な れ ば な る ほ ど 、 通 常 、 抗 体 の 投 与 後 、 短 時 間 の 間 の 認 識 試 験 の 能 力 は 高 く な る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
抗 体 m266は よ り 顕 著 な 血 漿 中 へ の Ａ β の 流 入 を 引 き 起 こ し 、 m266の 約 1000分 の １ の 可 溶 性
Ａ β に 対 す る 親 和 性 を 有 す る 3D6の よ う な 抗 体 よ り も 早 く 、 よ り 完 全 な 物 体 認 識 の 回 復 を
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引 き 起 こ し た 。 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 は 、 よ り 顕 著 な 流 入
、 お よ び 認 識 機 能 の 有 意 に よ り 早 く 、 そ し て よ り 良 好 な 改 善 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 ３
単 独 の 抗 Ａ β 抗 体 処 置 の 後 の APPV717Fマ ウ ス に お け る 空 間 学 習
被 検 体 は 雌 性 APPV717Fで あ り 、 野 生 型 マ ウ ス は 約 11ヶ 月 齢 で あ っ た 。 各 マ ウ ス に 、 試 験 開
始 24時 間 前 に マ ウ ス 266抗 体 ま た は ビ ヒ ク ル (PBS)を 355μ g投 与 し た (ip)。 連 続 ４ 日 間 、 マ
ウ ス を ホ ー ル ボ ー ド 空 間 学 習 ア ッ セ イ で 試 験 し た (図 ３ )。 ４ つ の 穴 に １ 粒 の 食 餌 を 入 手 可
能 に 入 れ て お き 、 残 り の 穴 は 入 手 可 能 で は な い よ う に ス ク リ ー ン の 下 に 餌 を お い た 。 試 験
前 の 晩 と 翌 朝 は そ れ ぞ れ マ ウ ス を 絶 食 さ せ た 。 マ ウ ス は 、 １ 日 あ た り 180秒 の 試 行 を ４ 回
試 験 し た 。 試 験 は ４ 日 間 連 続 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
Ａ β 抗 体 (266)の 単 回 投 与 は 、 ビ ヒ ク ル 処 置 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス と 比 較 し て 11ヶ 月
齢 の APPV717Fマ ウ ス の 認 知 機 能 を 有 意 に 上 昇 さ せ た （ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ８ １ 】
４ 日 目 に は ビ ヒ ク ル 処 置 WTマ ウ ス は 全 エ ラ ー が 有 意 に 減 少 し た が 、 他 方 、 抗 体 処 置 野 生 型
マ ウ ス に 関 し て は ３ 日 目 と ４ 日 目 に わ た っ て エ ラ ー 数 は 同 等 で あ っ た (図 ５ )。
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ４
24時 間 後 の 血 漿 お よ び 皮 質 可 溶 性 Ａ β 濃 度 に 対 す る 種 々 の 抗 体 投 与 の 効 果
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク (+/-)マ ウ ス (４ ヶ 月 齢 )に 各 抗 体 を 355μ ｇ 投 与 し た (腹 腔 内 )。 サ ン プ
ル は 24時 間 後 に 得 た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
表 １ ． 　 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 投 与 24時 間 後 の 皮 質 中 の 可 溶 性 Ａ β 42の 濃 度 (μ g/g)
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
表 ２ ． 　 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 投 与 24時 間 後 の 血 漿 中 の Ａ β の 濃 度 (ng/mL)
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
抗 体 3D6の 投 与 に よ り 、 血 漿 Ａ β 40お よ び Ａ β 42の 上 昇 が 生 じ た (そ れ ぞ れ 、 ６ 倍 お よ び ８
倍 )。 血 漿 Ａ β 40お よ び Ａ β 42レ ベ ル は 、 同 様 に 10D5の 投 与 に よ り 上 昇 し た (約 3～ 4倍 )。
抗 体 266の 投 与 に よ り 、 Ａ β 40お よ び Ａ β 42の 両 方 で 非 常 に 顕 著 な 上 昇 が 生 じ た  (そ れ ぞ
れ 、 93倍 お よ び 144倍 )。
【 ０ ０ ８ ６ 】
皮 質 組 織 由 来 の 可 溶 性 Ａ β 40は 266の み で 顕 著 に 上 昇 し た 。 3D6ま た は 10D5の 投 与 は 脳 内 の
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可 溶 性 Ａ β 40の レ ベ ル に 対 す る 影 響 は 有 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
抗 体 投 与 の 迅 速 な 効 果 の 別 の 試 験 で は 、 266、 3D6お よ び 4G8の 各 々 を 355μ g、 ipで 半 接 合
型 PDAPPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス (３ ヶ 月 齢 )に 投 与 し た 。 サ ン プ ル は 24時 間 後 に 得 た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
表 ３ ． 　 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 投 与 24時 間 後 の 血 漿 サ ン プ ル 中 の Ａ β 42濃 度 (ng/mL)
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
抗 体 の 投 与 の 迅 速 な 効 果 に 対 す る 別 の 試 験 で は 、 抗 Ａ β 抗 体 2G3(Ａ β 40の Ｃ 末 端 を 認 識 す
る が 、 Ａ β 42は 認 識 し な い )、 10D5 (Ａ β の Ｎ 末 端 を 認 識 す る )お よ び 21F12 (Ａ β 42の Ｃ
末 端 を 認 識 す る が 、 Ａ β 40は 認 識 し な い )を 各 々 355μ g、 腹 腔 内 で 投 与 し た 。 24時 間 後 に
サ ン プ ル を 得 た 。 血 漿 Ａ β 42レ ベ ル の 唯 一 の 有 意 な 差 は 10D5グ ル ー プ に あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
表 ４ ． 　 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 血 漿 サ ン プ ル 中 の Ａ β 42の 濃 度 (ng/ml)
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
表 ５ ． 　 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 皮 質 中 の 可 溶 性 Ａ β 40お よ び Ａ β 42の 濃 度 (
μ g/g)
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
い ず れ の グ ル ー プ に お い て も 不 溶 性 Ａ β に 顕 著 な 差 は 存 在 し な か っ た 。 21F12お よ び 10D5
の 投 与 に よ り 、 脳 中 の 可 溶 性 Ａ β 40レ ベ ル の 統 計 上 有 意 な 上 昇 が 生 じ た 。 Ａ β 42の 可 溶 性
レ ベ ル は 、 ３ 種 の 抗 体 全 て で の 処 置 の 後 、 顕 著 に 減 少 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
さ ら に 別 の 試 験 に お い て 、 266、 3D6ま た は 10D5抗 体 の 動 物 １ 匹 あ た り 360μ gの 投 与 (１ グ
ル ー プ あ た り 動 物 ５ 匹 、 生 理 食 塩 水 コ ン ト ロ ー ル )は 、 平 均 血 漿 Ａ β 1-40を 、 そ れ ぞ れ 、
約 334、 92お よ び 14倍 上 昇 さ せ 、 平 均 血 漿 Ａ β 1-42を そ れ ぞ れ 約 168、 32お よ び 19倍 上 昇 さ
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せ た 。 こ れ ら の 反 応 の 相 対 値 は 、 明 ら か に 抗 体 の 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 相 対 的 な 親 和 性 と 直
接 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ま と め る と 、 24時 間 後 の 抗 Ａ β 抗 体 の 投 与 の 効 果 の こ れ ら の 研 究 は 、 血 漿 Ａ β の レ ベ ル と
可 溶 性 Ａ β 40お よ び Ａ β 42に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 と の 間 の 強 い 相 関 関 係 を 示 す 。 ま た 、 24
時 間 後 の 有 意 に 高 い Ａ β の 流 入 (す な わ ち 、 266を 3D6と 比 較 し て )を 引 き 起 こ す 。 抗 体 は 、
同 じ 期 間 に 認 知 の 有 意 に 高 い 回 復 を 引 き 起 こ す 。 し た が っ て 、 本 発 明 者 ら は 、 認 知 に お け
る 改 善 は 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を 投 与 し た 場 合 の 程 度 で 早 く 、
お よ び ／ ま た は 大 き く な る と 考 え る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 ５
可 溶 性 Ａ β に 対 し て 種 々 の 親 和 性 を 有 す る 抗 体 の 投 与 後 の 認 知
可 溶 性 Ａ β に 対 し て 約 １ nM～ 約 １ pMの 間 の 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を 入 手 す る か 、 本 明 細 書 中
に 記 載 す る よ う に 製 造 す る 。 抗 体 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に
投 与 す る 。 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 は 、 通 常 、 投 与 後 に 短 期 間 で
よ り 強 い Ａ β の 流 入 を 生 じ 、 ま た 、 認 知 の 迅 速 な 改 善 に よ り 強 く 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
実 施 例 ６
可 溶 性 Ａ β の 結 合 親 和 性
可 溶 性 Ａ β に 対 す る 抗 体 親 和 性 を 、 BIAcoreバ イ オ セ ン サ ー 2000を 用 い て 測 定 し 、 デ ー タ
を BIAevaluation (v. 3.1)ソ フ ト ウ ェ ア で 分 析 す る 。 補 足 抗 体  (ウ サ ギ 抗 マ ウ ス Igま た は
抗 ヒ ト Ig)を 、 バ イ オ セ ン サ ー チ ッ プ の フ ロ ー セ ル ２  (CM5)上 で N-エ チ ル -N-ジ メ チ ル ア ミ
ノ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド お よ び N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド  (EDC/NHS)を 用 い て 、 遊 離
ア ミ ン 基 を 介 し て カ ル ボ キ シ ル 基 に カ ッ プ リ ン グ す る 。 非 特 異 的 ウ サ ギ IgGを バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド コ ン ト ロ ー ル と し て フ ロ ー セ ル １ に カ ッ プ リ ン グ す る 。 試 験 抗 体 を 補 足 し て 300共
鳴 単 位 (RU)を 得 る 。 次 い で 、 可 溶 性 Ａ β 1-40ま た は 1-42 (Biosource International, Inc
.)を 減 少 濃 度 で チ ッ プ 上 に 流 す  (1000～ 0.1× KD)。 チ ッ プ を 再 生 さ せ る た め に 、 結 合 型 抗
Ａ β 抗 体 を グ リ シ ン -HCl (pH 2)を 含 む 洗 浄 液 を 用 い て チ ッ プ か ら 溶 離 さ せ る 。 ア ミ ロ イ
ド β を 含 ま な い コ ン ト ロ ー ル 注 入 は 、 ベ ー ス ラ イ ン の 除 去 の た め の コ ン ト ロ ー ル と し て 役
立 つ 。 結 合 相 お よ び 解 離 相 を 示 す セ ン サ ー グ ラ ム を 分 析 し て kdお よ び kaを 決 定 す る 。 こ の
方 法 を 用 い て 、 １ ～ 42、 お よ び ／ ま た は １ ～ 40に 対 す る 以 下 の 抗 体 の 親 和 性 を 決 定 し 、 表
１ に 示 す 。 抗 体 10D5に 関 し て は ２ 種 類 の 親 和 性 が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
表 ６ ． 　 可 溶 性 Ａ β 1-40お よ び ／ ま た は 可 溶 性 Ａ β 1-42に 対 す る 種 々 の 抗 体 の 親 和 性 (nＭ
)
【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ９ ８ 】
図 ６ で は 、 流 入 対 可 溶 性 Ａ β に 対 す る log親 和 性 を プ ロ ッ ト す る 。 流 入 は 、 上 記 の 実 施 例
４ に 記 載 し た よ う に 、 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 血 漿 Ａ β (40ま た は 42)の 上 昇 倍 率 と 規 定 す る
。 親 和 性 は 上 記 の 表 ２ に 示 す 。 10D5は 可 溶 性 Ａ β 42に 対 し て 明 ら か に 極 度 に 変 動 す る ２ 種
類 の 親 和 性 を 有 す る の で 、 10D5に 関 し て は Ａ β 40に 対 す る デ ー タ の み を 用 い た 。 可 溶 性 Ａ
β に 対 す る 親 和 性 と 流 入 と の 間 の 明 確 な 相 関 関 係 は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
図 ７ に 、 Bardら 、 Nat. Med. 6:916-919 (2000)か ら 得 た デ ー タ を 用 い て 流 入 デ ー タ を 凝 集
型 Ａ β に 対 す る 親 和 性 に 対 し て プ ロ ッ ト す る 。 抗 体 266は 凝 集 型 Ａ β に 結 合 し な い こ と が
報 告 さ れ て い る の で 、 デ ー タ は プ ロ ッ ト し て い な い 。 明 ら か に 、 凝 集 型 Ａ β に 対 す る 親 和
性 と 流 入 と の 間 に 相 関 関 係 は 存 在 し な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
本 明 細 書 中 に 記 載 す る よ う に 、 抗 Ａ β 抗 体 の 可 溶 性 (凝 集 型 で は な い )Ａ β に 対 す る 親 和 性
は 、 抗 体 投 与 後 24時 間 以 内 の 、 脳 由 来 の Ａ β の 血 漿 内 へ の 流 入 と 正 に 相 関 し て い る 。 さ ら
に ま た 、 Ａ β の 流 入 速 度 は 実 施 例 １ お よ び 図 ２ に 記 載 の 認 知 能 力 の 急 速 な 改 善 と 関 係 し て
い る 。 可 溶 性 Ａ β に 対 し て よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 は よ り 顕 著 な 流 入 を 引 き 起 こ し 、
Ａ β に 関 連 し た 病 態 お よ び 疾 患 で の 認 知 機 能 の 改 善 に 、 よ り 迅 速 で よ り 顕 著 に 影 響 を 与 え
る 。 さ ら に 、 Ａ β の 可 溶 性 形 態 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 の 長 期 的 な 投 与 は 、 よ り
効 率 的 に 、 脳 由 来 の Ａ β の 流 入 を 生 じ さ せ 、 そ し て 脳 組 織 か ら Ａ β を 引 き 離 し 、 こ れ は Ａ
β に 関 連 す る 病 態 お よ び 疾 患 を 妨 げ る 。 最 終 的 に 、 本 発 明 者 ら は 可 溶 性 (不 溶 性 ま た は 凝
集 型 で は な い )形 態 の Ａ β に 対 す る 高 い 親 和 性 が 、 Ａ β 関 連 病 態 お よ び 疾 患 に お け る 認 知
障 害 を 治 療 す る た め の 抗 Ａ β 抗 体 の 重 要 な 特 徴 で あ る こ と を 本 発 明 に お い て 実 証 す る 。 本
発 明 者 ら は ま た 、 可 溶 性 (不 溶 性 ま た は 凝 集 型 で は な い )形 態 の Ａ β に 対 す る 高 い 親 和 性 は
、 Ａ β 関 連 病 態 お よ び 疾 患 に お け る 認 知 障 害 を 治 療 す る た め の 抗 Ａ β 抗 体 の 重 要 な 特 徴 で
あ る と 考 え る 。
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 ７
可 溶 性 Ａ β に 対 す る 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 の 結 合 親 和 性 の 、 別 の 決 定 方 法
こ の 方 法 は 、 上 記 実 施 例 ６ で 用 い た 方 法 と 非 常 に 類 似 す る が 、 以 下 に 記 載 す る い く つ か の
改 変 を 伴 う 。 プ ロ テ イ ン Ａ ま た は プ ロ テ イ ン A/Gを ア ミ ン カ ッ プ リ ン グ に よ り B1ま た は CM5
セ ン サ ー チ ッ プ (BIAcore)の フ ロ ー セ ル １ お よ び ２ に 固 定 化 す る 。 つ い で 、 試 験 抗 体 を 所
望 の レ ベ ル  (通 常 、 10～ 60秒 の 抗 体 注 入 )で フ ロ ー セ ル ２ に 補 足 さ せ 、 ５ 分 間 、 抗 体 を 安
定 化 さ せ る 。 凍 結 Ａ β 1-40溶 液 に ア リ コ ー ト を 融 解 し 、 つ い で 希 釈 し て 最 高 濃 度  (例 え ば
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、 200 nM)を つ く り 、 つ い で こ れ を 最 低 濃 度 (例 え ば 、 6.25nM)ま で 系 列 希 釈 す る (1： 2の 希
釈 )。 各 濃 度 を 流 速 50μ L/分 の 流 速 で ５ 分 間 、 表 面 に 注 入 す る 。 高 親 和 性 抗 体 に 関 し て オ
フ 速 度 (off-rate)の 正 確 な 測 定 を 得 る た め に 、 Ａ β 1-40の 解 離 を ５ 時 間 追 跡 す る 。 つ い で
、 Ａ β 1-40お よ び 抗 体 を 、 40秒 間 の グ リ シ ン (pH1.5)の 注 入 で 両 方 の フ ロ ー セ ル か ら 溶 離
さ せ る 。 次 の サ イ ク ル の 前 に 、 シ グ ナ ル を ２ 分 間 安 定 さ せ る 。 フ ロ ー セ ル １ の デ ー タ を フ
ロ ー セ ル ２ の デ ー タ か ら 差 し 引 き 、 緩 衝 液 の 差 異 ま た は セ ン サ ー チ ッ プ ま た は プ ロ テ イ ン
Ａ に 対 す る 非 特 異 的 的 結 合 に よ る 任 意 の バ ル ク シ フ ト (bulk shifts)を 明 ら か に す る 。 種
々 の 濃 度 を 無 作 為 に 注 入 し 、 各 濃 度 は ２ 連 で 行 う 。 ２ 回 の 0nMで の 実 行 を 、 プ ロ テ イ ン Aま
た は A/G補 足 表 面 か ら の 抗 体 の 解 離 を 制 御 す る た め に 用 い る 。 Biaevalutionソ フ ト ウ ェ ア
を 用 い て デ ー タ を 分 析 す る 。 物 質 移 動 (mass transfer)お よ び 極 所 的 Rmaxを 有 す る １ ： １
モ デ ル を 、 デ ー タ に も っ と も 適 し た も の と し て 用 い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
こ の 代 替 方 法 を 用 い て 、 可 溶 性 Ａ β 1-40に 対 す る ヒ ト 型 266抗 体 の 親 和 性 は 0.4 M - 9  (±  0
.2 M - 9 )で あ る こ と を 見 出 し た 。 こ の 親 和 性 の 値 を 、 他 の 抗 体 に 関 す る デ ー タ (上 記 )と と
も に 用 い て 、 log(流 入 )対 log(可 溶 性 Ａ β 1-40に 対 す る 親 和 性 )を プ ロ ッ ト し た  (図 ８ )。
可 溶 性 Ａ β に 対 す る 親 和 性 と 流 入 と の 間 の 非 常 に 明 確 な 相 関 関 係 は 以 前 明 ら か な ま ま で あ
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
可 溶 性 Ａ β 1-40ス ト ッ ク お よ び 希 釈 サ ン プ ル は 以 下 の よ う に 製 造 す る 。 固 体 Ａ β 1-40 (Bi
osource International, Camarillo California USA 93012)を 水 に １ mg/mL (約 230μ M)で
溶 解 し 、 こ の 溶 液 を す ぐ に 20-50μ Lに ア リ コ ー ト し 、 つ い で 凍 結 さ せ る  (-70℃ )。 Fezoui
ら 、 Amyloid： Int'l J. Exp. Clin. Invest. 7:166-178 (2000)に 記 載 の よ う に 、 ア ル カ
リ 条 件 を 用 い て Ａ β を 溶 解 す る 。 凝 集 型 を 含 ま な い 可 溶 性 ス ト ッ ク Ａ β 溶 液 の 別 の 製 造 方
法 は Zagorskiら [Meth. Enzymol. 309:189-204 (1999)]の 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 は 、 順 番
に 、 ペ プ チ ド を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)に 溶 解 す る こ と 、 TFAを 留 去 す る こ と 、 ヘ キ サ フ ル
オ ロ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (HFIP)に 再 懸 濁 す る こ と 、 HFIPを 除 去 す る こ と 、 お よ び 水 に 溶 解 す
る こ と を 含 む 。 ア リ コ ー ト 、 お よ び 凍 結 は 、 HFIPの 除 去 前 ま た は 後 の い ず れ か で 行 う こ と
が で き る 。 ス ト ッ ク Ａ β 溶 液 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 、 例 え ば 、 光 散 乱  [Tomskiら 、 Ar
ch. Biochem. Biophys. 294:630-638 (1992)]、 チ オ フ ラ ビ ン Ｔ 結 合  [LaVine, Meth. Enz
ymol. 309:274-285 (1999)]ま た は コ ン ゴ レ ッ ド 結 合 [Klunkら 、 Anal. Biochem. 266:66 (
1999)]に よ り 凝 集 に 関 し て チ ェ ッ ク す る こ と が で き る 。 使 用 直 前 に 、 ス ト ッ ク ア リ コ ー ト
を 融 解 し 、 用 い る 最 高 濃 度 ま で 希 釈 す る (通 常 、 約 200nMま で 約 1000倍 希 釈 )。 こ の 1000倍
希 釈 し た サ ン プ ル は 主 に １ 量 体 で あ る 可 溶 性 Ａ β を 含 む と 予 測 さ れ る 。 Ａ β は 自 己 会 合 す
る 傾 向 が 強 い の で 、 記 載 し た よ う に 注 意 深 く 製 造 し た 場 合 で さ え 、 Ａ β の サ ン プ ル は 少 し
の 割 合 の Ａ β ２ 量 体 (特 に )、 そ し て お そ ら く や は り 高 次 の 会 合 状 態 を 含 有 す る か も し れ な
い 。 ス ト ッ ク ア リ コ ー ト は 融 解 し た 後 は 凍 結 し な い 。 ス ト ッ ク ア リ コ ー ト は 融 解 し た 日 の
後 は 使 用 せ ず 、 ま た 希 釈 し た サ ン プ ル も 調 製 し た 日 の 後 は 使 用 し な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 ８
雄 性 カ ニ ク イ ザ ル で の 種 々 の ヒ ト 型 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 血 漿 Ａ β 濃 度 に 対 す る 影 響
動 物 (２ ～ ４ kg、 成 体 初 期 ～ 成 体 、 １ グ ル ー プ 動 物 ２ 匹 )に 抗 体 (１ mg/kg； ヒ ト 型 266－ 配
列 番 号 NO:11お よ び 配 列 番 号 12を 発 現 す る よ う に 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 中 で 発 現 ； N56S-配
列 番 号 11お よ び 配 列 番 号 21を 発 現 す る よ う に 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 中 で 発 現 ； ま た は ヒ ト
型 3D6－ 米 国 特 許 出 願 60/287,539、 2001年 ４ 月 30日 出 願 )を 静 脈 内 ボ ー ラ ス 投 与 し た 。 動 物
を 、 ス テ ン レ ス 鋼 の ケ ー ジ で 個 別 に 飼 育 し た 。 環 境 コ ン ト ロ ー ル は 、 18～ 29摂 氏 度 、 相 対
湿 度 30％ ～ 70％ 、 明 12時 間 /暗 12時 間 サ イ ク ル を 維 持 す る よ う に 設 定 し た 。 認 可 さ れ て い
る 霊 長 類 食 餌 を １ 日 １ 回 ま た は ２ 回 与 え た 。 水 は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 動 物 は 、 体 重 、 臨 床
上 の 観 察 、 臨 床 上 の 病 理 デ ー タ お よ び 必 要 な 場 合 に は 他 の デ ー タ に 基 づ き 、 試 験 の た め に
選 択 し た 。 血 漿 サ ン プ ル  (投 薬 前 お よ び 投 薬 24時 間 後 )を EDTA中 に 回 収 し 、 分 析 ま で 凍 結
し た 。
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【 ０ １ ０ ５ 】
免 疫 反 応 性 の Ａ β 1 - 4 0 ま た は Ａ β 1 - 4 2 の 血 漿 濃 度 を 、 ELISAア ッ セ イ を 用 い て 決 定 し た 。
免 疫 反 応 性 Ａ β 1 - 4 0 を マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 2G3を 用 い て ELISAプ レ ー ト で 補 足 す る か
、 ま た は Ａ β 1 - 4 2 を マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 21F12を 用 い て 補 足 し た 。 結 合 し た 複 合 体
を ビ オ チ ニ ル 型 3D6抗 体 を 用 い て 、 続 い て ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -HRPを 添 加 し て 検 出 し た 。
呈 色 は 、 TMBを 基 質 と し て 用 い て 行 っ た 。 光 学 密 度 値 を 450/630nmで 読 み 取 り 、 生 デ ー タ を
STATLIAソ フ ト ウ ェ ア  (Brendan Scientific)を 用 い て ５ パ ラ メ ー タ ー ロ ジ ス テ ィ ッ ク ア ル
ゴ リ ズ ム で 分 析 し た 。 免 疫 反 応 性 Ａ β 1 - 4 0 の 血 清 濃 度 を 、 熱 処 置 し た 活 性 炭 処 理 (charcoa
l stripped)ヒ ト 血 清 中 で 調 製 し た 16～ 1000 pg/mlの 範 囲 の 校 正 を 用 い て 推 定 し た 。 コ ン
ト ロ ー ル サ ン プ ル の 回 収 率 お よ び 校 正 の バ ッ ク フ ィ ッ ト (back-fit)に 基 づ き 、 こ の ア ッ セ
イ で の 定 量 の 下 限 お よ び 上 限 を 、 そ れ ぞ れ 、 50お よ び 1000pg/mlと 推 定 す る 。 Ａ β 1-40に
対 す る 結 果 は 以 下 の 表 ７ に 示 す 。 投 与 前 濃 度 が 検 出 限 界 未 満 だ っ た の で 、 Ａ β 1-42に 対 す
る 流 入 は 計 算 で き な か っ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
表 ７ ． 　 カ ニ ク イ ザ ル で の 免 疫 反 応 性 抗 体 お よ び Ａ β 1-40の 平 均 濃 度  (１ グ ル ー プ あ た り
動 物 ２ 匹 )
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ヒ ト 型 266お よ び N56Sの 投 与 24時 間 後 の 血 漿 Ａ β 1-40の 増 加 は 、 ほ ぼ 同 じ で あ り 、 ヒ ト 型 3
D6の 投 与 後 の 上 昇 よ り も か な り 高 い 。 通 常 の サ ル (す な わ ち 、 Ａ β 代 謝 に 影 響 を 与 え る 任
意 の 既 知 の 欠 損 ま た は 任 意 の 既 知 の Ａ β 関 連 病 態 ま た は 疾 患 を 有 さ な い )で 得 ら れ た こ れ
ら の デ ー タ は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の マ ウ ス 試 験 、 す な わ ち 、 抗 体 投 与 24時 間 以 内 の 可 溶 性
(凝 集 型 で は な い )Ａ β に 対 す る 抗 Ａ β 抗 体 の 親 和 性 が 脳 か ら 血 漿 へ の Ａ β の 流 入 と 正 に 相
関 し て い る こ と と 一 致 し た 。 N56Sは 、 ヒ ト 型 266ま た は 3D6よ り も 速 い タ ー ン オ ー バ ー を 有
し て い る (投 与 量 は 同 じ で あ る が 、 血 漿 中 、 N56Sの 5.5倍 の 266、 お よ び 8.6倍 の 3D6)。 従 っ
て 、 存 在 す る 抗 体 の 濃 度 に 対 し て 正 規 化 し た 場 合 、 N56Sに 関 し て 24時 間 目 の Ａ β 1-40レ ベ
ル は 、 本 発 明 に 基 づ き 予 測 さ れ る よ う に 、 ヒ ト 型 266に 対 す る も の よ り 高 く 、 こ れ は N56S
が 可 溶 性 Ａ β に 対 し て ヒ ト 型 266よ り も 高 い 親 和 性 を 有 す る た め で あ る 。 266お よ び 3D6に
よ り 引 き 起 こ さ れ る 流 入 の 差 異 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 他 の 実 験 で 用 い た サ ル ま た は マ ウ
ス の い ず れ か に お け る ２ 種 の 抗 体 の 薬 物 動 態 で の 差 異 に 起 因 す る か も し れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ７ 】
【 図 １ 】 m266抗 Ａ β 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 、 物 体 認 識 記 憶 能 力 。 認 識 の 指 標 は 、 試 行 ２ (
テ ス ト 試 行 )の 間 に 新 規 な 目 的 物 を 調 査 す る た め に 費 や し た 時 間 の 割 合 で あ る 。 生 理 食 塩
水 お よ び コ ン ト ロ ー ル の IgGで 処 理 し た tgマ ウ ス は 両 方 と も 偶 然 レ ベ ル (認 識 指 標 ＝ 50％ )
で 実 行 し た が 、 他 方 、 m266で 処 理 し た tgマ ウ ス お よ び WTマ ウ ス は 偶 然 よ り も 有 意 に 高 く 実
行 し た (ｔ 検 定 分 析 )。 値 は 平 均 ± SEM； **は p＜ 0.0001(生 理 食 塩 水 お よ び IgG処 理 し た tg群
に 対 し て )を 表 す ； ＃ ＃ は p＜ 0.0001(野 生 型 (WT)マ ウ ス に 対 し て )で あ る 。
【 図 ２ 】 m266の 投 与 24時 間 後 の 血 漿 Ａ β 40お よ び Ａ β 42レ ベ ル 。 血 漿 レ ベ ル は 物 体 認 識 記
憶 能 力 に 相 関 し た 。 (Ａ )両 方 の ペ プ チ ド の 血 漿 レ ベ ル は 、 生 理 食 塩 水 ま た は コ ン ト ロ ー ル
IgGで 処 理 し た tgマ ウ ス と 比 較 し て 、 m266を 急 速 に 投 与 し た APP V 7 1 7 F tgマ ウ ス 中 で 顕 著 に
上 昇 す る 。 値 は 平 均 値 ± SEMで あ る ； (Ｂ )二 変 量 散 布 図 は 、 Ａ β の 血 漿 レ ベ ル お よ び 物 体
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認 識 記 憶 能 力 の 間 に 非 常 に 有 意 な 相 関 を 示 す 。
【 図 ３ 】 ホ ー ル ボ ー ド 空 間 学 習 ア ッ セ イ 用 に 用 い た 装 置 。
【 図 ４ 】 急 速 な Ａ β 抗 体 治 療 は 、 APPV717Fマ ウ ス に お け る 参 照 記 憶 を 改 善 し た 。
【 図 ５ 】 急 速 な Ａ β 抗 体 治 療 は 、 APPV717Fマ ウ ス に お け る 全 エ ラ ー を 減 少 さ せ た 。
【 図 ６ 】 Log(Ａ β 流 入 )と Log(可 溶 性 Ａ β に 対 す る 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 の 親 和 性 )の 間 の 相 関
関 係 。
【 図 ７ 】 Log(Ａ β 流 入 )お よ び Log(不 溶 性 Ａ β に 対 す る 種 々 の 抗 Ａ β 抗 体 の 親 和 性 )の 間 の
相 関 関 係 の 欠 落 。
【 図 ８ 】 266ま た は 3D6抗 Ａ β 抗 体 の 投 与 24時 間 後 の 物 体 認 識 記 憶 能 力 (＊ は p＜ 0.05(生 理
食 塩 水 ま た は IgGに 対 す る )を 意 味 し 、 ＊ ＊ ＊ は p＜ 0.001(生 理 食 塩 水 ま た は IgGに 対 す る )
を 意 味 す る 。
【 図 ９ 】 Log(Ａ β 流 入 )お よ び Log(改 変 BIAcore法 を 用 い た 可 溶 性 Ａ β に 対 す る 種 々 の 抗 Ａ
β 抗 体 の 親 和 性 )の 間 の 相 関 関 係 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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