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(57)【要約】
　本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬、特に抗ヒトＩＬ－１３
抗体およびそのヒトＩＬ－１３結合断片に関し、喘息、
ＣＯＰＤまたはＩＰＦに付随することもある肺機能障害
を有する対象において、肺機能低下率を改善し、維持し
、または低減させるためのそれらの使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肺機能障害がある対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるた
めのＩＬ－１３拮抗薬。
【請求項２】
　ＩＬ－１３拮抗薬を、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるのに十分な量
で対象に投与するステップを含んでなる、肺機能障害がある対象を治療する方法。
【請求項３】
　それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるた
めの、肺機能障害を治療するための薬剤の製造を目的としたＩＬ－１３拮抗薬の使用。
【請求項４】
　ＩＬ－１３拮抗薬を対象に投与するステップを含んでなる、肺機能障害がある対象にお
いて肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる方法。
【請求項５】
　肺機能障害がある対象において肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる、Ｉ
Ｌ－１３拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる、肺機能障害を治療するため
の組成物。
【請求項６】
　それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる、
肺機能障害を治療するためのＩＬ－１３拮抗薬を含んでなる投与装置。
【請求項７】
　それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる、
肺機能障害を治療するためのＩＬ－１３拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでな
る組成物を含んでなる投与装置。
【請求項８】
　充填済みシリンジおよび皮下投与のための自己注射器装置から選択される、請求項６ま
たは７に記載の投与装置。
【請求項９】
　肺機能がスパイロメトリーによって評価される、請求項１～８のいずれか一項に記載の
ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１０】
　肺機能がＦＥＶ１、ＰＥＦまたはＦＶＣを測定することで評価される、請求項１～９の
いずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１１】
　前記拮抗薬が抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求項
１～１０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１２】
　前記抗ＩＬ－１３拮抗薬が、
　（ａ）トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ９、ＣＡＴ－３５４）抗体；
　（ｂ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）とヒト抗体ＶＬ
ドメイン（配列番号１６）から構成される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメ
インがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤ
Ｒ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸
配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９の
アミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配
列番号１１のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するト
ラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｃ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメインとヒト抗体ＶＬドメインから構成
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される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメインがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、お
よびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ
３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号
８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が
配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配列番号１１のアミノ酸配列を有し、
ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するトラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合
断片；
　（ｄ）ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）および／またはヒト抗体ＶＬドメイン（
配列番号１６）から構成される抗体抗原結合性部位を含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体
またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｅ）ヒトＩＬ－１３との結合についてトラロキヌマブと競合する、抗ヒトＩＬ－１３
抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｆ）ヒトＩＬ－１３タンパク質の９９位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アス
パラギンまでのヒトＩＬ－１３アミノ酸配列中のエピトープ（ＦＳＳＬＨＶＲＤＴＫＩＥ
ＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦＮ）と結合できる、またはヒトＩＬ－１３
タンパク質の１０６位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アスパラギンまでのヒトＩ
Ｌ－１３配列中のエピトープ（ＤＴＫＩＥＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦ
Ｎ）と結合できる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；および
　（ｇ）トラロキヌマブと共通する１、２、３、４、５または６個のＣＤＲ（配列番号７
、８、９、１０、１１、１２）を有する、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１
３結合断片
から選択される、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求
項１～１１のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１３】
　全抗体がＩｇＧ４である、請求項１２に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩ
Ｌ－１３結合断片を含んでなる、請求項１～１２のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗
薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１４】
　ＢＡＫ２７８Ｄ６（配列番号１、２、３、４、５、６）、
　ＢＡＫ１１８３Ｈ４（配列番号９７、９８、９９、１００、１０１、１０２）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（配列番号６４、６５、６６、６７、６８、６９）、
　ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（配列番号９１、９２、９３、９４、９５、９６）、
　ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（配列番号６７、６８、６９、７０、７１、７２）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（配列番号８５、８６、８７、８８、８９、９０）、
　ＢＡＫ１１８４Ｃ８（配列番号７３、７４、７５、７６、７７、７８）、
　ＢＡＫ１１８５Ｅ１（配列番号７９、８０、８１、８２、８３、８４）、および
　ＢＡＫ１１８５Ｆ８（配列番号１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８）
から選択される、１つまたは複数のＣＤＲ、または全６ＣＤＲの組を含んでなる、請求項
１２に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請
求項１～１３のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置
。
【請求項１５】
　ＢＡＫ２７８Ｄ６、ＢＡＫ１１８３Ｈ４、ＢＡＫ１１６７Ｆ０２、ＢＡＫ１１１１Ｄ１
０、ＢＡＫ１１６６Ｇ０２、ＢＡＫ１１６７Ｆ０４、ＢＡＫ１１８４Ｃ８、ＢＡＫ１１８
５Ｅ１、およびＢＡＫ１１８５Ｆ８のＨＣＤＲの組および／またはＬＣＤＲの組から選択
される、ＣＤＲの組を含んでなるＶＨドメインおよび／またはＣＤＲの組を含んでなるＶ
Ｌドメインを含んでなる、請求項１２に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ
－１３結合断片を含んでなる、請求項１～１４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬
、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１６】
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　ＢＡＫ２７８Ｄ６（ＶＨ配列番号１３、ＶＬ配列番号１４）、
　ＢＡＫ１１８３Ｈ４（ＶＨ配列番号３７、ＶＬ配列番号３８）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（ＶＨ配列番号３５、ＶＬ配列番号３６）、
　ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（ＶＨ配列番号４１、ＶＬ配列番号４２）、
　ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（ＶＨ配列番号５３、ＶＬ配列番号５４）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（ＶＨ配列番号４３、ＶＬ配列番号４４）、
　ＢＡＫ１１８４Ｃ８（ＶＨ配列番号４５、ＶＬ配列番号４６）、
　ＢＡＫ１１８５Ｅ１（ＶＨ配列番号４７、ＶＬ配列番号４８）、および
　ＢＡＫ１１８５Ｆ８（ＶＨ配列番号４９、ＶＬ配列番号５０）
から選択されるクローンのＶＨおよびＶＬを含んでなる、請求項１２に記載の抗ヒトＩＬ
－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請求項１～１５のいずれか
一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１７】
　ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
ク内にあり、および／またはＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３
が生殖細胞系フレームワーク内にある、請求項１２に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体または
そのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請求項１～１６のいずれか一項に記載のＩＬ
－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項１８】
　ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
クＶＨ１　ＤＰ１４内にある、請求項１２～１７のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１
３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用
、組成物または装置。
【請求項１９】
　ＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
クＶＬ　γ３　３Ｈ内にある、請求項１２～１９のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１
３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用
、組成物または装置。
【請求項２０】
　その中で１３０位のアルギニンがグルタミンによって置換されているヒトＩＬ－１３変
種に結合する、請求項１２～１９のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそ
のヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または
装置。
【請求項２１】
　アカゲザルおよびカニクイザルなどの非ヒト霊長類ＩＬ－１３に結合する、請求項１２
～２０のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片
を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２２】
　免疫グロブリン分子、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ＣＤＲグラフト抗体、ヒト化
抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃＦｖ、単
一ドメイン抗体、二重特異性抗体（ｄｉａｂｏｄｙ）、多特異性抗体、二重特異性抗体（
ｄｕａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、および二重特異性抗体（ｂｉｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）からなる群から選択される、請求項１２～２１のいずれ
か一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、
ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２３】
　前記対象が喘息、ＣＯＰＤ、または特発性肺線維症に付随する肺機能障害を有する、請
求項１～２２のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置
。
【請求項２４】
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　前記対象が、アトピー性喘息、非アトピー性喘息、中等症から重症の喘息、吸入または
経口コルチコステロイドによってコントロール不良の中等度から重症の喘息、およびＧＩ
ＮＡスコア５、４、３、２、または１の喘息から選択される喘息に付随する肺機能障害を
有する、請求項１～２３のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物
または装置。
【請求項２５】
　前記対象が、喘息に付随する肺機能障害を有し、吸入コルチコステロイド、長時間作用
型β２拮抗薬（ＬＡＢＡ）、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、経口コルチコステロ
イドから選択される１つまたは複数のさらなる治療薬による同時治療を受けている、請求
項１～２４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２６】
　前記対象が、ＧＯＬＤ分類ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶによって規定される、中等症から
重症のＣＯＰＤから選択されるＣＯＰＤに付随する肺機能障害を有する、請求項１～２３
のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２７】
　前記対象がＣＯＰＤに付随する肺機能障害を有し、吸入コルチコステロイド、ＬＡＢＡ
、テオフィリン、経口コルチコステロイド、チオトロピウム、およびロフルミラストから
選択される、１つまたは複数のさらなる治療薬による同時治療を受けている、請求項２６
に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２８】
　前記対象が特発性肺線維症に付随する肺機能障害を有する、請求項１～２３のいずれか
一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項２９】
　前記対象が特発性肺線維症に付随する肺機能障害を有し、吸入コルチコステロイド、Ｌ
ＡＢＡ、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、経口コルチコステロイド、およびピルフ
ェニドンから選択される１つまたは複数のさらなる治療薬による同時治療を受けている、
請求項１～２３のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装
置。
【請求項３０】
　前記対象がステロイド未感作である、請求項１～２３のいずれか一項に記載のＩＬ－１
３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３１】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～８００ｍｇの範囲内の用量で皮下投与される抗体ま
たはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～２９のいずれか一項に記載のＩＬ－１３
拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３２】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～６００ｍｇの範囲内の用量で皮下投与される抗体ま
たはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～２９のいずれか一項に記載のＩＬ－１３
拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３３】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、用量が１５０、３
００、および６００ｍｇの皮下投与から選択される、請求項１～３２のいずれか一項に記
載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３４】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１５００ｍｇなどの１００～１８００ｍｇ、または２００～
１６００ｍｇの範囲内の用量で静脈内投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片で
ある、請求項１～３３のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物ま
たは装置。
【請求項３５】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１、２、３、４、６、８、１０、および１２週間毎から選択
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される頻度で投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～３４の
いずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３６】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１ｍｇ／Ｋｇ～３０ｍｇ／Ｋｇの範囲内のｍｇ／ｋｇ用量で
投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～３５のいずれか一項
に記載のＩＬ－１拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３７】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、対象が成人、ま
たは若年成人（１２～１８歳）、または１２歳未満の小児科対象である、請求項１～３６
のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３８】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、喘息対象における
肺機能の改善が、治療開始に続いて１５日目までに検出され得る、請求項１～３７のいず
れか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項３９】
　喘息対象における肺機能の改善が、治療休止の少なくとも１２週間後に検出され得る、
請求項１～３８のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装
置。
【請求項４０】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、請求項１２～２２のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３
抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であり、喘息が中等症～重症の喘息（ＧＩＮＡ４
または５）である、請求項３６に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装
置。
【請求項４１】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量１５０ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項１２～２２のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体で
ある、請求項１～４０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物ま
たは装置。
【請求項４２】
　肺機能改善がＦＥＶ１によって評価され、治療開始前に測定されたベースライン測定値
と比較したＦＥＶ１スコア改善が、例えば８％などの５～１２％の範囲内である、請求項
４１に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項４３】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量３００ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項１２～２２のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体で
ある、請求項１～４０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物ま
たは装置。
【請求項４４】
　治療開始前に測定されたベースライン測定値と比較したＦＥＶ１スコアの平均改善が、
例えば１３．３％などの１０～１６％の範囲内である、請求項４３に記載のＩＬ－１３拮
抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項４５】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量３００ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項１２～２２のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体で
ある、請求項１～４０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物ま
たは装置。
【請求項４６】
　治療開始前に測定されたベースライン測定値と比較したＦＥＶ１スコアの平均改善が、
例えば１５．２％などの１２～１８％の範囲内である、請求項４３に記載のＩＬ－１３拮
抗薬、方法、使用、組成物または装置。
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【請求項４７】
　（ａ）治療前に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップと、
　（ｂ）治療後に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップ
とを含んでなり、
　（ｃ）肺機能改善が、治療に対する有益な応答を示唆する、
喘息におけるＩＬ－１３拮抗薬治療に対する対象の応答を検出する方法。
【請求項４８】
　肺機能がＦＥＶ１またはＰＥＦを測定することで評価される、請求項４７に記載の方法
。
【請求項４９】
　治療後の肺機能アセスメントが、治療開始の少なくとも１５日後に実施される、請求項
４７または４８に記載の方法。
【請求項５０】
　治療後の肺機能アセスメントが、治療休止の１２週間後までおよび／またはそれを超え
て実施される、請求項４７～４９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１５０ｍｇ、３００ｍｇ、および６００ｍｇから選択される
用量の皮下投与によって、または用量１５００ｍｇの静脈内投与によって投与されるトラ
ロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求項１～５０の
いずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項５２】
　前記用量が２週間または４週間の投与間隔で投与される、請求項５１に記載のＩＬ－１
３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項５３】
　痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するためのＩＬ－１３拮
抗薬。
【請求項５４】
　ＩＬ－１３拮抗薬を喘息症状を改善するのに十分な量で対象に投与するステップを含ん
でなる、痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療する方法。
【請求項５５】
　痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための薬剤の製造に
おける、ＩＬ－１３拮抗薬の使用。
【請求項５６】
　対象からの痰サンプル中のＩＬ－１３の存在を検査するステップを含んでなる、ＩＬ－
１３拮抗薬による治療から利益を受ける見込みのある喘息を有する対象を同定する方法で
あって、痰中に検出可能なＩＬ－１３がある対象が、ＩＬ－１３拮抗薬での治療から利益
を受ける見込みのある方法。
【請求項５７】
　痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための、ＩＬ－１３
拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる組成物。
【請求項５８】
　痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための、ＩＬ－１３
拮抗薬を含んでなる投与装置。
【請求項５９】
　痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための、ＩＬ－１３
拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる組成物を含んでなる投与装置。
【請求項６０】
　充填済みシリンジおよび皮下投与のための自己注射器装置から選択される、請求項５８
または５９に記載の投与装置。
【請求項６１】
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　前記対象における喘息の回復が、夜間覚醒、起床時症状、活動制限、息切れ、喘鳴、お
よび短時間作用型β２作動薬の使用からなる群から選択される、１つまたは複数の喘息症
状の複合尺度によって評価される、請求項５４～６０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３
拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項６２】
　前記対象における喘息の回復が、ＡＣＱ－６などのＡＣＱ法によって評価される、請求
項５４～６１のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置
。
【請求項６３】
　前記対象における喘息の回復が、例えばＩＬ－１３拮抗薬投与前のベースラインＡＣＱ
－６スコアと比較したＡＣＱ－６スコアの低下などの、ＩＬ－１３拮抗薬投与前のベース
ラインＡＣＱスコアと比較したＡＣＱスコアの低下によって評価される、請求項５４～６
２のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項６４】
　前記対象における喘息の回復が、ＡＣＱ－６によって評価され、ベースラインスコアと
比較して≧０．５の平均ＡＣＱ－６スコアの低下が、臨床的に重要な喘息回復と見なされ
るのに対し、≧１．５のスコアがコントロール不良の喘息を示唆する、請求項５４～６３
のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項６５】
　痰中の≧１ｐｇ／ｍＬのＩＬ－１３の存在が、前記対象が痰中に検出可能なＩＬ－１３
を有する指標となる、請求項５４～６４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法
、使用、組成物または装置。
【請求項６６】
　痰中のＩＬ－１３の存在がＥＬＩＳＡ法を使用して検出される、請求項５４～６５のい
ずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項６７】
　前記拮抗薬が、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求
項５４～６６のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置
。
【請求項６８】
　前記抗ＩＬ－１３拮抗薬が、
　（ａ）トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ９、ＣＡＴ－３５４）抗体；
　（ｂ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）とヒト抗体ＶＬ
ドメイン（配列番号１６）から構成される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメ
インがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤ
Ｒ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸
配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９の
アミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配
列番号１１のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するト
ラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｃ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメインとヒト抗体ＶＬドメインから構成
される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメインがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、お
よびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ
３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号
８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が
配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配列番号１１のアミノ酸配列を有し、
ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するトラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合
断片；
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　（ｄ）ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）および／またはヒト抗体ＶＬドメイン（
配列番号１６）から構成される抗体抗原結合性部位を含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体
またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｅ）ヒトＩＬ－１３との結合についてトラロキヌマブと競合する、抗ヒトＩＬ－１３
抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｆ）ヒトＩＬ－１３タンパク質の９９位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アス
パラギンまでのヒトＩＬ－１３アミノ酸配列中のエピトープ（ＦＳＳＬＨＶＲＤＴＫＩＥ
ＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦＮ）と結合できる、またはヒトＩＬ－１３
タンパク質の１０６位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アスパラギンまでのヒトＩ
Ｌ－１３配列中のエピトープ（ＤＴＫＩＥＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦ
Ｎ）と結合できる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；および
　（ｇ）トラロキヌマブと共通する１、２、３、４、５または６個のＣＤＲ（配列番号７
、８、９、１０、１１、１２）を有する、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１
３結合断片
から選択される、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求
項５４～６７のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置
。
【請求項６９】
　全抗体がＩｇＧ４である、請求項６８に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩ
Ｌ－１３結合断片を含んでなる、請求項５４～６８のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮
抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７０】
　ＢＡＫ２７８Ｄ６（配列番号１、２、３、４、５、６）、
　ＢＡＫ１１８３Ｈ４（配列番号９７、９８、９９、１００、１０１、１０２）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（配列番号６４、６５、６６、６７、６８、６９）、
　ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（配列番号９１、９２、９３、９４、９５、９６）、
　ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（配列番号６７、６８、６９、７０、７１、７２）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（配列番号８５、８６、８７、８８、８９、９０）、
　ＢＡＫ１１８４Ｃ８（配列番号７３、７４、７５、７６、７７、７８）、
　ＢＡＫ１１８５Ｅ１（配列番号７９、８０、８１、８２、８３、８４）、および
　ＢＡＫ１１８５Ｆ８（配列番号１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８）
から選択される、１つまたは複数のＣＤＲ、または全６ＣＤＲの組を含んでなる、請求項
６８に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請
求項６８～６９のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装
置。
【請求項７１】
　ＢＡＫ２７８Ｄ６、ＢＡＫ１１８３Ｈ４、ＢＡＫ１１６７Ｆ０２、ＢＡＫ１１１１Ｄ１
０、ＢＡＫ１１６６Ｇ０２、ＢＡＫ１１６７Ｆ０４、ＢＡＫ１１８４Ｃ８、ＢＡＫ１１８
５Ｅ１、およびＢＡＫ１１８５Ｆ８のＨＣＤＲの組および／またはＬＣＤＲの組から選択
される、ＣＤＲの組を含んでなるＶＨドメインおよび／またはＣＤＲの組を含んでなるＶ
Ｌドメインを含んでなる、請求項６８に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ
－１３結合断片を含んでなる、請求項６８～７０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗
薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７２】
　ＢＡＫ２７８Ｄ６（ＶＨ配列番号１３、ＶＬ配列番号１４）、
　ＢＡＫ１１８３Ｈ４（ＶＨ配列番号３７、ＶＬ配列番号３８）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（ＶＨ配列番号３５、ＶＬ配列番号３６）、
　ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（ＶＨ配列番号４１、ＶＬ配列番号４２）、
　ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（ＶＨ配列番号５３、ＶＬ配列番号５４）、
　ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（ＶＨ配列番号４３、ＶＬ配列番号４４）、
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　ＢＡＫ１１８４Ｃ８（ＶＨ配列番号４５、ＶＬ配列番号４６）、
　ＢＡＫ１１８５Ｅ１（ＶＨ配列番号４７、ＶＬ配列番号４８）、および
　ＢＡＫ１１８５Ｆ８（ＶＨ配列番号４９、ＶＬ配列番号５０）
から選択されるクローンのＶＨおよびＶＬを含んでなる、請求項６８に記載の抗ヒトＩＬ
－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請求項６８～７１のいずれ
か一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７３】
　ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
ク内にあり、および／またはＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３
が生殖細胞系フレームワーク内にある、請求項６８に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体または
そのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、請求項６８～７２のいずれか一項に記載のＩ
Ｌ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７４】
　ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
クＶＨ１　ＤＰ１４内にある、請求項６８～７３のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１
３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用
、組成物または装置。
【請求項７５】
　ＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３が生殖細胞系フレームワー
クＶＬ　γ３　３Ｈ内にある、請求項６８～７４のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１
３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用
、組成物または装置。
【請求項７６】
　その中で１３０位のアルギニンがグルタミンによって置換されているヒトＩＬ－１３変
種に結合する、請求項６７～７５のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそ
のヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または
装置。
【請求項７７】
　アカゲザルおよびカニクイザルなどの非ヒト霊長類ＩＬ－１３に結合する、請求項６７
～７６のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片
を含んでなる、ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７８】
　免疫グロブリン分子、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ＣＤＲグラフト抗体、ヒト化
抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃＦｖ、単
一ドメイン抗体、二重特異性抗体（ｄｉａｂｏｄｙ）、多特異性抗体、二重特異性抗体（
ｄｕａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、および二重特異性抗体（ｂｉｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）からなる群から選択される、請求項６７～７７のいずれ
か一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、
ＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項７９】
　前記対象が、アトピー性喘息、非アトピー性喘息、中等症から重症の喘息、吸入または
経口コルチコステロイドによってコントロール不良の中等度から重症の喘息、およびＧＩ
ＮＡスコア５、４、３、２、または１の喘息からなる群から選択される喘息を有する、請
求項５４～７８のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装
置。
【請求項８０】
　前記対象が喘息を有し、吸入コルチコステロイド、長時間作用型β２拮抗薬（ＬＡＢＡ
）、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、経口コルチコステロイドから選択される１つ
または複数のさらなる治療薬による同時治療を受けている、請求項５４～７９のいずれか
一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。



(11) JP 2013-544235 A 2013.12.12

10

20

30

40

50

【請求項８１】
　前記対象がステロイド未感作である、請求項５４～７９のいずれか一項に記載のＩＬ－
１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８２】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～８００ｍｇの範囲内の用量で皮下投与される抗体ま
たはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項５４～８１のいずれか一項に記載のＩＬ－１
３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８３】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～６００ｍｇの範囲内の用量で皮下投与される抗体ま
たはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項５４～８２のいずれか一項に記載のＩＬ－１
３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８４】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、用量が１５０、３
００、および６００ｍｇの皮下投与から選択される、請求項５４～８３のいずれか一項に
記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８５】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１５００ｍｇなどの１００～１８００ｍｇ、または２００～
１６００ｍｇの範囲内の用量で静脈内投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片で
ある、請求項５４～８４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物
または装置。
【請求項８６】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１、２、３、４、６、８、１０、および１２週間毎から選択
される頻度で投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項５４～８５
のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８７】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１ｍｇ／Ｋｇ～３０ｍｇ／Ｋｇの範囲内のｍｇ／ｋｇ用量で
投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項５４～８６のいずれか一
項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８８】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、前記対象が成人
、または若年成人（１２～１８歳）、または１２歳未満の小児科対象である、請求項５４
～８７のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項８９】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、前記対象における
喘息の回復が、治療開始に続いて１５日目までに検出され得る、請求項５４～８８のいず
れか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項９０】
　前記対象中の喘息の回復が、治療休止の少なくとも１２週間後に検出され得る、請求項
５４～８９のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項９１】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、請求項１１～２２のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３
抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であり、前記喘息が中等症～重症の喘息（ＧＩＮ
Ａ４または５）である、請求項５４～９０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方
法、使用、組成物または装置。
【請求項９２】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量１５０ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項６７～７８のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体で
ある、請求項５４～９１のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物
または装置。
【請求項９３】
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　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量３００ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項６７～７８のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体で
ある、請求項５３～６５のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物
または装置。
【請求項９４】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１５０ｍｇ、３００ｍｇ、および６００ｍｇから選択される
用量の皮下投与によって、または用量１５００ｍｇの静脈内投与によって投与されるトラ
ロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求項５３～６６
のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【請求項９５】
　前記用量が２週間または４週間の投与間隔で投与される、請求項９４に記載のＩＬ－１
３拮抗薬、方法、使用、組成物または装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スパイロメトリーによって評価される肺機能低下率を改善し、維持し、また
は低減させるためのＩＬ－１３拮抗薬、特に抗ＩＬ－１３抗体の使用に関する。本発明は
、痰中に検出可能なＩＬ－１３がある対象において喘息を治療するためのＩＬ－１３拮抗
薬の使用にさらに関する。本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬による治療から利益を受ける見込
みのある喘息を有する対象を同定する方法にさらに関し、前記対象は、痰中に検出可能な
ＩＬ－１３がある。
【背景技術】
【０００２】
　喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、および特発性肺線維症などの呼吸障害は、肺機
能低下と関連付けられており、この肺機能の障害は、スパイロメトリーによって測定し得
る。肺機能測定は、喘息、ＣＯＰＤ、ＩＰＦ、および気管支拡張症などの疾患において、
気流制限重症度、その可逆性、およびその変動性のアセスメントを提供する。これらの疾
患における肺機能の重要な尺度は、深呼吸した後の最初の１秒間に努力して吐き出し得る
空気量であるＦＥＶ１（最初の１秒間の努力呼気肺活量）、およびＦＶＣ（努力肺活量）
である。
【０００３】
　喘息は、喘鳴、息切れ、胸部絞扼感、および咳嗽の症状発現をもたらす、変わりやすく
可逆的な気道閉塞、気道炎症、過剰な粘液産生、および気道過敏性（ＡＨＲ）によって特
徴付けられる慢性気道障害である。進行性病的気道リモデリングおよび瘢痕は、持続型喘
息において起きることもあり、部分的可逆性または不可逆性気道閉塞がもたらされる。
【０００４】
　気道過敏性（ＡＨＲ）は、冷気などの非特異的刺激に対する、気道の誇張された狭窄で
ある。ＡＨＲと粘液過剰産生は、どちらもこの疾患に付随する死亡数（英国では毎年約２
０００人の死者）の原因である、喘息発作（増悪）に特徴的な息切れをもたらす、変わり
やすい気道閉塞の原因であると考えられる。
【０００５】
　現行の英国胸部疾患学会（ＢＴＳ）および喘息管理に関する国際指針（ＧＩＮＡ）ガイ
ドラインは、喘息治療に対する段階的な取り組みを提言する。大多数の喘息患者は、β２

アドレナリン受容体作動薬またはロイコトリエン阻害剤と組み合わされた、コルチコステ
ロイド吸入の「標準的治療」によって、現在のところコントロールされている、軽症から
中等症の疾患を有する。しかし患者が治療計画に従わないこともあり、それは治療の有効
性を低下させる。より重症の疾患では、経口コルチコステロイドによる長期治療が必要と
されることもあるが、それは骨粗鬆症、糖尿病、および経口カンジダ症などの副作用と関
連付けられている。
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従来の治療法は、多くの患者において軽症から中等症の疾患を緩和するが、喘息患者の
小集団（中等症から重症集団のおよそ２５％）では、適切な治療にもかかわらず、継続的
な症状、頻繁な増悪、持続性で変わりやすい気道閉塞、およびβ２作動薬に対する頻繁な
要求の観点から、喘息はコントロール不良であり続ける。これは、生活の質に対するかな
りの影響、医療財源の不相応な使用、そし全身性ステロイド常用からの有害効果をもたら
す。英国の喘息人口の約６％に相当するこれらの患者の重篤な増悪の結果としての入院は
、保健医療当局に対する喘息の顕著な経済的負担の大部分を占める。したがって特に、喘
息指針によって推奨される高用量の吸入または経口コルチコステロイドのいずれかによっ
て受ける利益が、非常に限定的であることが多い、より重症の喘息疾患がある対象におい
て、喘息の新療法に対する明らかな必要性がある。さらに高用量のコルチコステロイドに
よる治療は、成長率の低下と関連付けられているために、喘息がある小児の新療法に対す
る必要性がある。
【０００７】
　喘息の病理学は、無害抗原に対する免疫系の不適切な応答に起因する、Ｔｈ２リンパ球
媒介炎症によって引き起こされると考えられる。インターロイキン－１３（ＩＬ－１３）
は、喘息表現型のあらゆる側面の発生と維持に寄与する、重要な多面的Ｔｈ２サイトカイ
ンとして出現した。ヒトインターロイキン（ＩＬ）－１３は、未修飾分子量がおよそ１２
ｋＤａである、１１４個のアミノ酸のタンパク質である。ＩＬ－１３は、それがアミノ酸
レベルで３０％の配列類似性を共有する、ＩＬ－４と最も綿密に関連している。ＩＬ－１
３は、インターロイキン４（ＩＬ－４）と、受容体成分および多数の生物学的特性を共有
する。ＩＬ－１３受容体（ＩＬ－１３Ｒα１とＩＬ－４Ｒαのヘテロ二量）は、喘息と関
係があると見なされる、白血球サブセット（好酸球、好中球、Ｂ細胞、ＮＫＴ細胞）およ
び構造的細胞（上皮性細胞、線維芽細胞、平滑筋）上で発現される。これらの細胞に対す
るＩＬ－１３の作用は、喘息の主要な特徴である、気道応答性亢進と、炎症と、線維症お
よび粘液分泌過多をはじめとする根本的な気道の構造的変化とを促進する過程を刺激する
ことである（Ｈｅｒｓｈｅｙ，２００３）。
【０００８】
　ＩＬ－１３ｍＲＮＡまたはタンパク質レベルは、対照と比較して、喘息患者からの気管
支生検、痰、およびＢＡＬ流体中で上昇し（Ｈｕｍｂｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；
Ｋｏｔｓｉｍｂｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６；Ｋｏｍａｉ－Ｋｏｍａ　ｅｔ　ａｌ．，
２００１；Ｎａｓｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７）、アレルゲンに曝露した喘息患者か
らのＢＡＬサンプル中でさらに増大する（Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５；Ｋｒｏ
ｅｇｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）。肺中のＩＬ－１３タンパク質発現はまた、喘息重
症度とコントロールの双方に相関する。軽症のステロイド未感作喘息患者は、「正常人」
と比較して痰中のＩＬ－１３が上方制御されており、経口コルチコステロイドに至る標準
的治療にもかかわらずコントロール不良の重症喘息患者でも同様である；中等症喘息患者
（吸入コルチコステロイドによって良好にコントロールされている）では、ＩＬ－１３発
現の上方制御は報告されていない（Ｓａｈａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０００９】
　ＩＬ－１３経路における遺伝的多形はまた、アトピーと喘息の双方とも関連付けられて
いる；ＩＬ－１３　Ｑ１３０Ｒは、喘息、アトピー、および血清ＩｇＥ上昇と関連付けら
れており（Ｈｅｉｎｚｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０
００；Ｋａｕｐｐｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）、野生型ＩＬ－１３よりも、ＩＬ－１３
受容体（Ｒα１）シグナル伝達および下流機能をより効率的に活性化する一方、デコイ受
容体（Ｒａ２）とは効率的に結合しない（Ｖｌａｄｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
アトピーおよび喘息のリスクと関連付けられている同様の多形性は、ＩＬ－１３プロモー
ター（Ｈｏｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，２００１およびｖａｎ　ｄｅｒ　Ｐｏｕｗ　Ｋｒａ
ａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）、ＩＬ４Ｒα（Ｈｏｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，２００２
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）、およびＩＬ－１３受容体下流の主要シグナル伝達分子であるＳＴＡＴ６（Ｔａｍｕｒ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）中で観察されている。ＩＬ－１３変種（Ｑ１３０Ｒ）およ
びこの変種に対する抗体は、国際公開第０１／６２９３３号パンフレットで考察されてい
る。
【００１０】
　ヒトの喘息の諸相を模倣するモデルからの動物モデルデータは、ＩＬ－１３が喘息表現
型の発生と維持における主要媒介物であるという仮説を支持する。アレルゲン未感作マウ
スの気道への組換えＩＬ－１３の投与は、ＡＨＲ、気道炎症、および粘液生成をもたらす
（Ｗｉｌｌｓ－Ｋａｒｐ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；Ｇｒｕｎｉｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９
９８；Ｖｅｎｋａｙｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。同様の病態は、肺中でＩＬ－１３
が選択的に過剰発現される遺伝子導入マウスでも見られるが、より長期のＩＬ－１３への
曝露は線維症もまたもたらす（Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）。同じ「喘息」表現型
は、感作マウスにおけるアレルゲン挑戦に続いて生じ、これもまたＩＬ－１３と関連付け
られている。強力なＩＬ－１３中和剤である可溶性ＩＬ－１３Ｒα２は、ＡＨＲ、粘液分
泌過多、および肺炎症を阻害することが示されている（Ｗｉｌｌｓ－Ｋａｒｐ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９８；Ｇｒｕｎｉｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。ＮＨＰ断片抗原による挑戦
研究はまた、ＩＬ－１３中和抗体の抗炎症効果も示した（Ｂｒｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０７）。
【００１１】
　それに対してＩＬ－１３が作用することが知られている、喘息に関与する細胞の範囲、
そしてこのインターロイキンに帰するとされる病原性機能を考えると、喘息におけるＩＬ
－１３の重要な役割が予測され得る。患者におけるＩＬ－１３発現と疾患重症度の間の関
係性の証拠と相まって（Ｓａｈａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）、ＩＬ－１３の中和は、喘
息治療の信ずるに足るアプローチである。
【００１２】
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）は、様々な程度の慢性気管支炎、末梢気道疾患、および
肺気腫がある患者集団を含み、現行の喘息ベースの治療法に対する反応性が乏しい、進行
性の不可逆的肺機能低下によって特徴付けられる。ＣＯＰＤの発生率は近年劇的に上昇し
ており、世界的な死因の第４位になっている（世界保健機関）。したがってＣＯＰＤは、
大きな未だ満たされない医療上の必要性に相当する。ＣＯＰＤの根本的原因は、不明のと
ころが多いままである。ＣＯＰＤおよび喘息に共通する易罹患性があって、そのため双方
の障害の発症に、同様の機構が寄与し得ることが提案されている。
【００１３】
　マウス肺中のＩＬ－１３の過剰発現は、肺気腫、粘液生成上昇、および炎症を引き起こ
し、ヒトＣＯＰＤの諸相を反映することが実証されている。さらにアレルギー性炎症のマ
ウスモデルにおけるＩＬ－１３依存性応答であるＡＨＲは、喫煙者における肺機能低下の
前兆となることが示されている。ＩＬ－１３プロモーター多形性とＣＯＰＤ易罹患性との
関連性もまた、確立されている。
【００１４】
　したがって徴候は、特にＡＨＲおよび好酸球増加症をはじめとする喘息様の特徴がある
患者において、ＩＬ－１３がＣＯＰＤ発病に重要な役割を果たすことを示している。ＩＬ
－１３のｍＲＮＡレベルは、報告される肺疾患がない対象の肺サンプルと比べて、ＣＯＰ
Ｄ病歴がある対象からの剖検組織サンプルでより高いことが示されている。別の研究では
、ＣＯＰＤ患者からの肺末梢部切片の免疫組織化学的検査によって、ＩＬ－１３のレベル
上昇が実証される。
【００１５】
　ＩＬ－１３は、その他の線維症の病状と関連付けられている。ＩＬ－１３のレベル増大
は、全身性硬化症がある患者の血清中、およびその他の形態の肺線維症に罹患した患者か
らのＢＡＬサンプル中で測定されている。同様に、マウス肺中のＩＬ－１３の過剰発現が
、明白な線維症をもたらすことが報告されている。肺以外の組織中の線維症に対するＩＬ
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－１３の貢献度は、寄生虫誘発肝臓線維症のマウスモデルにおいて広範に研究されている
。
【００１６】
　トラロキヌマブ（ＩｇＧ４モノクローナル抗体）は、ヒトＩＬ－１３に対して１６５ｐ
Ｍの親和性がある、高度に強力かつ特異的なＩＬ－１３中和抗体であり、ヒトおよびカニ
クイザルＩＬ－１３をほぼ同等の効力で中和するが、マウスＩＬ－１３、またはＩＬ－１
３の最も相同的なサイトカインであるＩＬ－４を中和しない。ＣＡＴ－３５４はまた、ア
トピーおよび喘息と関連付けられている変種ＩＬ－１３であるＱ１３０Ｒ、ならびに内在
性（哺乳類グリコシル化）ヒトＩＬ－１３を中和する。トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ
９）は、参照によって本明細書に援用する、国際公開第２００５／００７６９９号パンフ
レットに記載される。
【００１７】
　喘息、ＣＯＰＤまたは肺線維症に起因することもある、肺機能障害がある対象において
、特にＦＥＶ１またはＦＶＣによる評価としての肺機能低下の改善、維持または低減のた
めに、ＩＬ－１３拮抗薬、特にトラロキヌマブ、またはそのＩＬ－１３中和断片などの抗
ＩＬ－１３抗体を提供することが、本発明の目的である。例えば痰中の検出可能なＩＬ－
１３に基づいて、気道ＩＬ－１３が上方制御されている対象における喘息治療のために、
ＩＬ－１３拮抗薬を提供することも本発明のさらなる目的である。ＩＬ－１３拮抗薬によ
る治療から利益を受ける見込みのある喘息を有する対象を同定する方法を提供することも
本発明のさらなる目的であり、前記対象は、例えば痰中の検出可能なＩＬ－１３に基づい
て、気道ＩＬ－１３が上方制御されている。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、肺機能障害がある対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低
減させるためのＩＬ－１３拮抗薬を提供する。
【００１９】
　本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬を、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるの
に十分な量で対象に投与するステップを含んでなる、肺機能障害がある対象を治療する方
法を提供する。
【００２０】
　本発明は、それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低
減させる、肺機能障害を治療するための薬剤の製造におけるＩＬ－１３拮抗薬の使用を提
供する。
【００２１】
　本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬を対象に投与するステップを含んでなる、肺機能障害があ
る対象において肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる方法を提供する。
【００２２】
　さらに本発明は、肺機能障害がある対象において肺機能低下率を改善し、維持し、また
は低減させる、ＩＬ－１３拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる、肺機能障
害を治療するための組成物を提供する。
【００２３】
　本発明は、例えば痰中の検出可能なＩＬ－１３に基づいて、気道ＩＬ－１３が上方制御
されている対象において喘息を治療するためのＩＬ－１３拮抗薬を提供する。
【００２４】
　本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬を、喘息症状を改善するのに十分な量で対象に投与するス
テップを含んでなる、痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療する
方法を提供する。
【００２５】
　本発明は、痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための薬
剤の製造における、ＩＬ－１３拮抗薬の使用を提供する。
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【００２６】
　本発明は、対象からの痰サンプル中のＩＬ－１３の存在を検査するステップを含んでな
る、ＩＬ－１３拮抗薬による治療から利益を受ける見込みのある喘息を有する対象を同定
する方法を提供し、痰中に検出可能なＩＬ－１３がある対象は、ＩＬ－１３拮抗薬での治
療から利益を受ける見込みがある。
【００２７】
　喘息治療に対する有益な応答は、例えばＡＣＱ－６のようなＡＣＱ法、および／または
本明細書に記載されるようなスパイロメトリーアセスメントなどの喘息症状の検討によっ
て、評価されてもよい。ＩＬ－１３拮抗薬による治療から利益を受ける対象は、喘息症状
の回復を経験する。本明細書に記載されるように、痰中に検出可能なＩＬ－１３がある喘
息を有する対象は、ＩＬ－１３拮抗薬による治療に続いて、喘息症状の回復を経験する。
本明細書に記載される治療および使用方法は、ＩＬ－１３拮抗薬による対象の治療に先だ
って、対象からの痰サンプルをＩＬ－１３の存在について検査するステップを含んでなっ
てもよい。発明者らは、本明細書に記載されるように、痰中のＩＬ－１３の存在が、ＩＬ
－１３拮抗薬治療が特に有益な喘息患者の小集団を特徴づけることを発見した。
【００２８】
　本発明は、痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療ための、ＩＬ
－１３拮抗薬と薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる組成物を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　したがって本発明に従って使用される、本発明に従った医薬組成物は、活性成分に加え
て、薬学的に許容可能な賦形剤、キャリア、緩衝液、安定剤または当業者に良く知られて
いるその他の材料を含んでなってもよい。このような材料は無毒であるべきで、活性成分
の有効性に干渉してはならない。キャリアまたはその他の材料の正確な性質は投与経路に
左右され、それは経口であってもよく、または例えば静脈内などの注射であってもよい。
注射のためには、活性成分は、発熱物質を含まず、適切なｐＨ、等張性、および安定性を
有する、非経口的に許容可能な水溶液の形態である。必要に応じて、保存料、安定剤、緩
衝液、抗酸化剤および／またはその他の添加剤が含まれてもよい。
【００３０】
　本発明の組成物は、液体または固体形態で調合されてもよい。固体形態は、静脈内また
は皮下注射による投与前の水戻しのために、または吸入のために提供されてもよい。用い
られる組成物は、分子の物理化学的特性と送達手段に左右される。配合物は、例えば糖類
、アミノ酸、および界面活性剤などの賦形剤、または賦形剤の組み合わせを含んでもよい
。液体配合物は、広範囲に及ぶ抗体濃度およびｐＨを含んでもよい。固体配合物は、例え
ば凍結乾燥、噴霧乾燥、または超臨界流体技術による乾燥によって製造されてもよい。配
合物は意図される送達手段に左右され、例えば肺送達のための配合物は、吸入時の肺深部
への浸透を確実にする物理特性がある粒子からなってもよい。
【００３１】
　特に好ましい実施形態では、５０ｍＭの酢酸ナトリウム、８５ｍＭの塩化ナトリウム、
０．０１％（ｗ／ｖ）の植物由来ポリソルベート８０、ｐＨ５．５の中に、トラロキヌマ
ブが１５０ｍｇ／ｍＬで配合される。
【００３２】
　本発明に従った組成物は、治療される病状次第で、単独で、またはその他の治療と組み
合わせて同時または逐次のいずれかで、投与されてもよい。
【００３３】
　治療は、例えば皮下、または静脈内注射によって、または吸入によって行われてもよい
。治療は、診療所における使用に限定されないことが想定される。したがって投与装置を
使用した皮下注射が、想定される。
【００３４】
　したがって本発明は、それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し
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、または低減させる、肺機能障害を治療するためのＩＬ－１３拮抗薬を含んでなる投与装
置もまた提供する。投与装置は、それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し
、維持し、または低減させる、肺機能障害を治療するためのＩＬ－１３拮抗薬と薬学的に
許容可能な賦形剤とを含んでなる組成物を含んでなってもよい。
【００３５】
　本発明はまた、痰中に検出可能なＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するため
の、ＩＬ－１３拮抗薬を含んでなる投与装置を提供する。投与装置は、痰中に検出可能な
ＩＬ－１３を有する対象において喘息を治療するための、ＩＬ－１３拮抗薬と薬学的に許
容可能な賦形剤とを含んでなる組成物を含んでなってもよい。
【００３６】
　本発明のいくつかの実施形態では、痰中のＩＬ－１３の検出可能なレベルは、≧１ｐｇ
／ｍＬのＩＬ－１３の存在であってもよい。痰中のＩＬ－１３の存在は、ＥＬＩＳＡ法を
使用して検出され得る。ＥＬＩＳＡ法を使用した定量化の限界は約１ｐｇ／ｍＬであり、
したがって痰中のＩＬ－１３濃度が＜１ｐｇ／ｍＬである対象は、痰中に検出可能なＩＬ
－１３を有すると見なされないこともある。痰中のＩＬ－１３の検出に適する方法として
は、以下が挙げられる。ウエスタンブロットと、質量分析法、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ、およ
び２Ｄ－ＤＩＧＥなどのプロテオーム技術；複数ＲＮＡまたはタンパク質標的の同時検出
および定量化を可能にするｘＭＡＰ技術（マルチアナライトプロファイリングビーズ）に
基づく、Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）アッセイ（Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐ．，Ａｕｓｔ
ｉｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）の形式のＥＬＩＳＡをはじめとする、抗体または受容体ベースのタ
ンパク質同定技術；電気化学発光検出を用いるＭＳＤ（登録商標）サイトカインアッセイ
（Ｍｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ，ＵＳ
Ａ）の形式で、単一サンプル中における最高１００件のユニークなアッセイの多重化を効
率的に可能にする、フローサイトメーター、蛍光染色微小球（ビーズ）、レーザー、およ
びデジタルシグナル処理を組み合わせたｘＭＡＰシステム；ＩＬ－１３中和試薬またはＳ
ＴＡＴ－６リン酸化によってブロックされるＴＦ１増殖と、例えばエオタキシン、ＴＡＲ
Ｃ、ＭＣＰ４などの下流媒介物の測定などの、痰中のＩＬ－１３を同定するための痰によ
る（ｓｐｕｔｕｍ－ｄｒｉｖｅｎ）細胞ベースアッセイ。痰中の検出可能なＩＬ－１３レ
ベルに相当する量は、上述のいずれかなどの当該技術分野で公知の方法の既知の定量限界
が原因で変動してもよく、または上述の当該技術分野で公知の方法、またはＩＬ－１３の
ような分子のレベルを検出するのに適切なその他の方法の定量限界の改良に基づいて、さ
らに精緻化されてもよい。
【００３７】
　本発明に従った投与装置は、「自宅」投与を可能にするようにデザインされてもよい、
皮下投与用の充填済みシリンジおよび自己注射装置から選択されてもよい。
【００３８】
　喘息、ＣＯＰＤ、およびＩＰＦなどの呼吸器疾患では、肺機能検査（ＰＦＴ）を使用し
て、肺機能を評価し、肺の損傷量を定量化する；ＰＦＴはまた、肺疾患の進行および治療
有効性を評価するためにも使用し得る。スパイロメトリー検査は、全ての肺機能検査中で
最も一般的に使用される。これは都合良い非侵襲手順であり、通常、ハンドヘルド肺活量
計によって実施される。これは常態では、臨床医が呼吸困難の診断を試みる際の第一選択
である。スパイロメトリーは、患者が全ての空気を吐き出した後に、深く吸気することを
要し；次に、肺から全ての空気を吐き出す、迅速な呼気がそれに続く。スパイロメトリー
検査の結果は変動するが、標準化された健康な集団の予測値に基づいている。
【００３９】
　スパイロメトリー検査の共通用語は、次のとおり：ＶＣ－肺活量、これは最大限の吸気
後に、肺から努力して吐き出し得る空気量である。
【００４０】
　ＦＶＣ－努力肺活量、これは可能な限り深く呼吸した後に、肺から努力して吐き出し得
る空気量である。



(18) JP 2013-544235 A 2013.12.12

10

20

30

40

50

【００４１】
　ＦＥＶ１－１秒間努力呼気肺活量、これは努力呼気の最初の１秒間で、肺から努力して
吐き出し得る空気量である。
【００４２】
　分数で表されるＦＥＶ１とＦＶＣの比率であるＦＥＶ１／ＦＶＣ（以前はこれは百分率
で表された）、これは努力呼気の最初の１秒間で、肺から全空気量のどの程度が吐き出さ
れるかを示す。
【００４３】
　ＰＥＦ最大呼気流量、これは特に喘息およびＣＯＰＤにおいて、治療が気道疾患を改善
する上で効果的かどうかを判断する尺度として使用される。
【００４４】
　ＦＥＦ努力呼気流量、これはどのくらいの空気が肺から吐き出され得るかの尺度であり
；これは太い気道の閉塞の指標である。
【００４５】
　ＭＶＶ最大換気量、この値は、患者に１２秒間内で可能な限り迅速かつ完全に吸気およ
び呼気させて測定される。結果は、呼吸に使用される筋肉の状態、肺の硬化度、そして呼
吸時に気道に抵抗があるかどうかを反映する。この検査は、外科手術に先だって患者の肺
がどの程度強力かを示す。患者がこの検査において能力不良を示す場合、それは、外科手
術後に呼吸器合併症が現れ得ることを示唆する。
【００４６】
　喘息では、スパイロメトリーを使用した肺機能測定、特にＦＥＶ１および／または最大
呼気流量の測定が、診断とモニタリングの双方で使用され、気流制限が確認されて、気管
支拡張剤投与に続く肺機能異常の可逆性が実証される。喘息診断を示唆する１秒間努力呼
気肺活量（ＦＥＶ１）の可逆性の程度は、気管支拡張剤前の値から≧１２％および≧２０
０ｍＬであると一般に認められている。多くの肺疾患は、ＦＥＶ１の低減をもたらすこと
もあるので、喘息における気流制限の有用なアセスメントは、ＦＥＶ１と努力肺活量（Ｆ
ＶＣ）との比率である。ＦＥＶ１／ＦＶＣ比は、常態では＞０．７５～０．８０であり、
小児では場合により＞０．９０である。より低い値は、気流制限を示唆する。ＰＥＦ測定
は、ピーク流量計を使用して行われ、喘息の診断とモニタリングの有用な補助でもある。
「可逆性」および「変動性」という用語は、自然発生的に、または治療に応えて発生する
、気流制限の変化に付随して起こる症状の変化を指す。可逆性という用語は、概して、例
えば２００～４００μｇのサルブタモール（アルブテロール）などの速効型気管支拡張剤
の吸入後の数分以内に測定されるＦＥＶ１（またはＰＥＦ）の迅速な改善、または糖質コ
ルチコステロイドの吸入などの効果的なコントロール剤治療の導入後、数日間または数週
間にわたるより持続性の改善に適用される。変動性は、経時的に起きる、症状および肺機
能の改善または悪化を指す。変動性は、（それが日周変動と称される場合）１日の間に、
日毎に、月毎に、または季節毎に生じてもよい。
【００４７】
　本発明に従って、肺機能は、例えば当該技術分野の標準法を使用したＦＥＶ１（喘息）
および／またはＦＶＣ（ＣＯＰＤ／ＩＰＦ）の測定など、スパイロメトリーによって評価
されることが、特に好ましい。
【００４８】
　ＦＥＶ１は、ＡＴＳ／ＥＲＳ推奨２００５（Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ；２６：３１９
－３３８）に従ったプロトコルを使用して、Ｍａｓｔｅｒｓｃｏｐｅ（登録商標）ＣＴ肺
活量計を使用して測定し得る。ＦＥＶ１は、完全吸気状態から、努力呼気の最初の１秒間
で吐き出される最大空気量であり、ＢＴＰＳ（体温（すなわち３７℃）、環境気圧、水蒸
気飽和）におけるリットルで表される。ＦＶＣは、最大吸気から最大限の努力によって吐
き出される最大空気量、すなわち最大限の呼気努力によって行われる肺活量であり、体温
、水蒸気で飽和された環境気圧におけるリットルで表される。
【００４９】
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　喘息では、本発明に従ったＩＬ－１３拮抗薬を用いて肺機能障害を治療し、肺機能を改
善してもよい。ＦＥＶ１によって評価される場合、改善は、少なくとも５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８％など、例えば５、６、７
、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８％など、好ましくは
５％～１８％の範囲内である、ベースラインからのＦＥＶ１変化の平均百分率として表し
得る。
【００５０】
　ＣＯＰＤまたはＩＰＦでは、本発明に従ったＩＬ－１３拮抗薬を用いて肺機能障害を治
療し、肺機能低下率を維持しまたは遅延させてもよい。
【００５１】
　本発明の特定の実施形態では、対象における喘息の回復は、夜間覚醒、起床時症状、活
動制限、息切れ、喘鳴、および短時間作用型β２作動薬の使用からなる群から選択される
、１つまたは複数の喘息症状の複合尺度によって評価される。対象における喘息の回復は
、喘息コントロール質問票ＡＣＱ－６によって評価し得る（その内容全体を参照によって
本明細書に援用する、Ｊｕｎｉｐｅｒ　ＥＦ，Ｏ’Ｂｙｒｎｅ　ＰＭ，Ｇｕｙａｔｔ　Ｇ
Ｈ，Ｆｅｒｒｉｅ　ＰＪ，Ｋｉｎｇ　ＤＲ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｖａｌｉ
ｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ　ｔｏ　ｍｅａｓｕｒｅ　ａｓｔ
ｈｍａ　ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ　１９９９；１４：９０２－７を参
照されたい）。対象における喘息の回復は、ＩＬ－１３拮抗薬投与前のベースラインＡＣ
Ｑ－６スコアと比較した、ＡＣＱ－６スコアの低下によって評価し得る。ベースラインス
コアと比較して≧０．５の平均ＡＣＱ－６スコアの低下は、臨床的に重要な喘息の回復を
示すと見なされるのに対し、≧１．５のスコアはコントロール不良の喘息を示唆する。
【００５２】
　本発明の好ましい実施形態では、ＩＬ－１３拮抗薬は、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそ
のヒトＩＬ－１３結合断片である。好ましくは抗ＩＬ－１３拮抗薬は、以下から選択され
る抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である。
（ａ）トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ９、ＣＡＴ－３５４）抗体；
（ｂ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、および
ＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）とヒト抗体ＶＬド
メイン（配列番号１６）とから構成される、抗体抗原結合部位を含んでなり、ＶＨドメイ
ンがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤＲ
１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸配
列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９のア
ミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配列
番号１１のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有する、ト
ラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合断片；
（ｃ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、および
ＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメインとヒト抗体ＶＬドメインとから構成
される、抗体抗原結合部位を含んでなり、ＶＨドメインがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およ
びＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３
を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号８
のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が配
列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配列番号１１のアミノ酸配列を有し、Ｌ
ＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有する、トラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合
断片；
（ｄ）ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）および／またはヒト抗体ＶＬドメイン（配
列番号１６）から構成される抗体抗原結合性部位を含んでなる、抗ＩＬ－１３抗体または
そのヒトＩＬ－１３結合断片；
（ｅ）ヒトＩＬ－１３との結合についてトラロキヌマブと競合する、抗体またはそのＩＬ
－１３結合断片；
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（ｆ）ヒトＩＬ－１３タンパク質の９９位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アスパ
ラギンまでのヒトＩＬ－１３アミノ酸配列中のエピトープ（ＦＳＳＬＨＶＲＤＴＫＩＥＶ
ＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦＮ）と結合できる、またはヒトＩＬ－１３タ
ンパク質の１０６位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アスパラギンまでのヒトＩＬ
－１３配列中のエピトープ（ＤＴＫＩＥＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦＮ
）と結合できる、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片；および
（ｇ）トラロキヌマブと共通する１、２、３、４、５または６個のＣＤＲ（配列番号７、
８、９、１０、１１、１２）を有する、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片。
【００５３】
　上述の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片の好ましい態様では、
全ての抗体がＩｇＧ４である。
【００５４】
　本発明に従って、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片は、
ＢＡＫ２７８Ｄ６（配列番号１、２、３、４、５、６）、
ＢＡＫ１１８３Ｈ４（配列番号９７、９８、９９、１００、１０１、１０２）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（配列番号６４、６５、６６、６７、６８、６９）、
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（配列番号９１、９２、９３、９４、９５、９６）、
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（配列番号６７、６８、６９、７０、７１、７２）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（配列番号８５、８６、８７、８８、８９、９０）、
ＢＡＫ１１８４Ｃ８（配列番号７３、７４、７５、７６、７７、７８）、
ＢＡＫ１１８５Ｅ１（配列番号７９、８０、８１、８２、８３、８４）、およびＢＡＫ１
１８５Ｆ８（配列番号１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８）のＣＤＲから
選択される、１つまたは複数のＣＤＲ、または全ての６つのＣＤＲ（ＨＣＤＲ１、ＨＣＤ
Ｒ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、ＬＣＤＲ３）の組を含んでなってもよい。
【００５５】
　本発明の方法、使用、組成物または装置は、ＢＡＫ２７８Ｄ６、ＢＡＫ１１８３Ｈ４、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０２、ＢＡＫ１１１１Ｄ１０、ＢＡＫ１１６６Ｇ０２、ＢＡＫ１１６７
Ｆ０４、ＢＡＫ１１８４Ｃ８、ＢＡＫ１１８５Ｅ１、およびＢＡＫ１１８５Ｆ８のＨＣＤ
Ｒの組および／またはＬＣＤＲの組から選択される、ＣＤＲの組を含んでなるＶＨドメイ
ンおよび／またはＣＤＲの組を含んでなるＶＬドメインを含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３
抗体、またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなってもよい。
【００５６】
　抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片は、
ＢＡＫ２７８Ｄ６（ＶＨ配列番号１３、ＶＬ配列番号１４）、
ＢＡＫ１１８３Ｈ４（ＶＨ配列番号３７、ＶＬ配列番号３８）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（ＶＨ配列番号３５、ＶＬ配列番号３６）、
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（ＶＨ配列番号４１、ＶＬ配列番号４２）、
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（ＶＨ配列番号５３、ＶＬ配列番号５４）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（ＶＨ配列番号４３、ＶＬ配列番号４４）、
ＢＡＫ１１８４Ｃ８（ＶＨ配列番号４５、ＶＬ配列番号４６）、
ＢＡＫ１１８５Ｅ１（ＶＨ配列番号４７、ＶＬ配列番号４８）、および
ＢＡＫ１１８５Ｆ８（ＶＨ配列番号４９、ＶＬ配列番号５０）から選択されるクローンの
ＶＨおよびＶＬを含んでなってもよい。
【００５７】
　抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片は、生殖細胞系フレームワー
ク内のＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３および／または生殖細
胞系フレームワーク内のＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を有
してもよい。ＶＨ生殖細胞系フレームワークは、ＶＨ１　ＤＰ１４であり得る。ＶＬ生殖
細胞系フレームワークは、ＶＬ　γ３　３Ｈであり得る。
【００５８】
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　抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片は、その中で１３０位のアル
ギニンがグルタミンによって置き換えられている、ヒトＩＬ－１３変種に結合してもよい
。抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片は、アカゲザルまたはカニク
イザルＩＬ－１３などの非ヒト霊長類ＩＬ－１３に結合してもよい。
【００５９】
　本発明に従って用いられてもよいその他のＩＬ－１３拮抗薬としては、以下が挙げられ
る。
（ａ）レブリキズマブ（ＭＩＬＲ１４４４Ａ／ＲＧ３６３７、Ｒｏｃｈｅ／Ｇｅｎｅｎｔ
ｅｃｈ）、ＡＢＴ－３０８（Ａｂｂｏｔｔ）、ＧＳＫ６７９５８６（ＧｌａｘｏＳｍｉｔ
ｈｋｌｉｎｅ）；ＱＡＸ５７６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）などの抗ヒトＩＬ－１３抗体、
（ｂ）Ｍｅｒｃｋ　ＭＫ６１０５などの抗ヒトＩＬ－１３Ｒα１抗体；
（ｃ）ＩＬ－１３　ＰＥ３８ＱＱＲなどのＩＬ－１３－毒素複合体；
（ｄ）Ａｅｒｏｖａｎｔ（商標）（Ａｅｒｏｖａｎｃｅ）（修飾ＩＬ－４）などのＩＬ－
４突然変異タンパク質；
（ｅ）Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ－６６８（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）などの抗ＩＬ－４Ｒα抗体；
（ｆ）ＡＩＲ６４５（ＩＬ－４Ｒαに対抗する二本鎖オリゴヌクレオチド）などの核酸；
および
（ｇ）Ｄｏｍａｎｔｉｓの０９／１０およびＤＯＭ－１０００ＰなどのＩＬ－４／ＩＬ－
１３二重特異性抗体。
【００６０】
　本発明のいくつかの態様では、抗ＩＬ－１３拮抗薬は、ＩＬ－４とＩＬ４Ｒαの間の相
互作用の拮抗薬でないことが好ましく、好ましくはＩＬ－１３拮抗薬はＡＭＧ３１７（Ａ
ｍｇｅｎ）などの抗ＩＬ－４Ｒα抗体でない。
【００６１】
　好ましくは抗ＩＬ－１３拮抗薬は、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結
合断片である。
【００６２】
　好ましくは、本発明で用いられる抗体またはその結合断片は、免疫グロブリン分子、モ
ノクローナル抗体、キメラ抗体、ＣＤＲグラフト抗体、ヒト化抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃＦｖ、単一ドメイン抗体、二重特異
性抗体（ｄｉａｂｏｄｙ）、多特異性抗体、二重特異性抗体（ｄｕａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉ
ｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、および二重特異性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏ
ｄｙ）からなる群から選択される。
【００６３】
　本発明に従って治療される対象は、喘息、ＣＯＰＤ、または特発性肺線維症（ＩＰＦ）
に付随する肺機能障害を有してもよい。喘息は、アトピー性喘息、非アトピー性喘息、中
等症から重症の喘息、吸入または経口コルチコステロイドによってコントロール不良の中
等症から重症の喘息、およびＧＩＮＡスコア５、４、３、２、または１の喘息に分類され
てもよい。喘息を有する対象は、吸入コルチコステロイド、長時間作用型β２拮抗薬（Ｌ
ＡＢＡ）、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、および経口コルチコステロイドから選
択される、１つまたは複数のさらなる治療薬による同時治療を受けてもよい。
【００６４】
　肺機能障害は、ＧＯＬＤ分類ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶによって規定される中等症から
重症のＣＯＰＤなどのＣＯＰＤに付随してもよい。ＣＯＰＤの診断に必要なスパイロメト
リー基準は、気管支拡張剤後の０．７未満のＦＥＶ１／ＦＶＣ比である。ＣＯＰＤ重症度
のＧＯＬＤスパイロメトリー基準は、次のようである。
【００６５】
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【表１】

【００６６】
　ＣＯＰＤがある対象は、吸入コルチコステロイド、ＬＡＢＡ、テオフィリン、経口コル
チコステロイド、チオトロピウム、およびロフルミラストから選択される、１つまたは複
数のさらなる治療薬による同時治療を受けてもよい。
【００６７】
　肺機能障害は、特発性肺線維症に付随することもあり；ＩＰＦがある対象は、吸入コル
チコステロイド、ＬＡＢＡ、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、経口コルチコステロ
イド、およびピルフェニドンから選択される、１つまたは複数のさらなる治療薬による同
時治療を受けてもよい。
【００６８】
　したがって本明細書に記載されるＩＬ－１３拮抗薬またはＩＬ－１３拮抗薬を含んでな
る組成物は、治療される病状次第で、単独で、またはその他の治療と組み合わせて、同時
または逐次のいずれかで、投与されてもよい。
【００６９】
　本発明のいくつかの態様では、肺機能障害がある対象はステロイド未感作である。
【００７０】
　好ましい実施形態では、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であ
るＩＬ－１３拮抗薬は、１００～８００ｍｇの範囲内の用量、好ましくは１００～６００
ｍｇの範囲内の用量で皮下投与され；または１００～１８００ｍｇの範囲内の用量、好ま
しくは２００～１６００ｍｇの範囲内の用量、最も好ましくは約１５００ｍｇで静脈内投
与される。好ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体は、本明細書に記載されるようなトラロキヌ
マブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である。皮下投与の適切な単位用
量は、１５０、３００、および６００ｍｇから選択されてもよく、好ましくは２週間また
は４週間の間隔で投与される。静脈内投与の適切な単位用量は、１０００、１２００、１
４００、１５００、１６００、１７００、および１８００ｍｇから選択されてもよく、好
ましくは２週間または４週間の間隔で投与され、最も好ましくは４週間の間隔で投与され
る。好ましくはＩＬ－１３拮抗薬は、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結
合断片であり、より好ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体は、本明細書に記載されるようなト
ラロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であり、１ｍｇ／Ｋｇ～
３０ｍｇ／Ｋｇの範囲内のｍｇ／ｋｇ用量で投与される。
【００７１】
　対象は、成人、または若年成人（１２～１８歳）であってもよいが、本発明はまた、年
齢１２歳未満の小児科対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させる
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ために用いられてもよい。
【００７２】
　ＩＬ－１３拮抗薬、好ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断
片、より好ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体は、本明細書に記載されるようなトラロキヌマ
ブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であり、本発明に従って１、２、３
、４、６、８、１０、および１２週間毎から選択される頻度で投与されてもよく、好まし
い投与間隔は２週間毎または４週間毎である。
【００７３】
　概して、喘息対象における肺機能改善は、本発明に従った治療開始に続いて１５日目ま
でに検出され得る。
【００７４】
　驚くことに、発明者らは、２週間の投与間隔で１５０ｍｇ、３００ｍｇまたは６００ｍ
ｇ用量の皮下投与によってトラロキヌマブが投与された、中等症から重症の喘息患者（Ｇ
ＩＮＡ４または５）において、ＦＥＶ１測定によるスパイロメトリーによる評価で肺機能
の改善を見出した。抗ヒトＩＬ－１３抗体が、喘息患者において肺機能を改善することは
、これまで報告されていないと考えられる。ＦＥＶ１による評価での肺機能改善の初期の
開始は、トラロキヌマブで治療された喘息対象で見られ、ＦＥＶ１スコアの改善は、最初
のトラロキヌマブ投与の１５日後に検出可能であった。さらにＦＥＶ１スコアの改善は、
投与されたトラロキヌマブの用量と相関することが分かった。治療開始前に測定されたベ
ースライン測定値と比較したＦＥＶ１スコアの平均改善は、１５０ｍｇ処置群では８％、
３００ｍｇ処置群では１３．３％、６００ｍｇ処置群では１５．２％であった。全てのト
ラロキヌマブ処置群を合わせたＦＥＶ１の平均改善は、１２．２％であった。
【００７５】
　したがって発明者らは、例えばＦＥＶ１の測定などのスパイロメトリーによる評価での
肺機能改善が、抗ＩＬ－１３拮抗薬を使用した、好ましくは、例えば本明細書に記載され
るような、トラロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片などの抗ヒ
トＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を使用した、喘息治療に対する対象
の応答の指標として使用し得ることを発見した。
【００７６】
　したがって本発明は、
（ａ）治療前に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップと、
（ｂ）治療後に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップと
を含んでなる、喘息におけるＩＬ－１３拮抗薬治療に対する対象の応答を検出する方法を
さらに提供し、
（ｃ）肺機能改善は、治療に対する有益な応答を示唆する。
【００７７】
　ＦＥＶ１および／またはＰＥＦの測定によって、肺機能を評価することが好ましい。好
ましくは治療後の肺機能アセスメントは、治療開始の少なくとも１５日後に実施される。
【００７８】
　本発明の好ましい態様では、ＩＬ－１３拮抗薬は抗ヒトＩＬ－１３抗体であり、より好
ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体は、本明細書に記載されるトラロキヌマブまたはその変種
またはそのヒトＩＬ－１３結合断片であり、好ましくは皮下投与によって投与され、好ま
しい用量は１５０ｍｇ、３００ｍｇまたは６００ｍｇであり、好ましい投与間隔は２また
は４週間である。好ましくは、治療開始の少なくとも１５日後、および／または治療休止
の１２週間後までに測定された、治療に続くベースラインと比較した肺機能改善は、８％
～１６％の範囲内である。
【００７９】
　好ましくは、本明細書に記載される１５０ｍｇのトラロキヌマブまたはその変種または
そのヒトＩＬ－１３結合断片の２週間間隔の皮下投与に続く、ＦＥＶ１測定による評価で
のベースラインからの肺機能の改善は、例えば約８％などの約６～約１０％の範囲内であ
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る。好ましくは、治療後の肺機能アセスメントは、治療開始の少なくとも１５日後に、お
よび／または治療休止後１２週間まで実施される。
【００８０】
　好ましくは、本明細書に記載される３００ｍｇのトラロキヌマブまたはその変種または
そのヒトＩＬ－１３結合断片の２週間間隔の皮下投与に続く、ＦＥＶ１測定による評価で
のベースラインからの肺機能の改善は、例えば約１３．３％などの約１２～約１４％の範
囲内である。好ましくは、治療後の肺機能アセスメントは、治療開始の少なくとも１５日
後におよび／または治療休止の１２週間後まで実施される。
【００８１】
　好ましくは、本明細書に記載される６００ｍｇのトラロキヌマブまたはその変種または
そのヒトＩＬ－１３結合断片の２週間間隔の皮下投与に続く、ＦＥＶ１測定による評価で
のベースラインからの肺機能の改善は、例えば約１５．２％などの約１４～約１６％の範
囲内である。好ましくは、治療後の肺機能アセスメントは、治療開始の少なくとも１５日
後におよび／または治療休止の１２週間後まで実施される。
【００８２】
　全対象は、最後のトラロキヌマブ投与の１２週間後まで追跡調査され、１２７日目と１
６９日目にスパイロメトリー検査を受けた。驚くことに、トラロキヌマブ処置対象で９２
日目に観察されたＦＥＶ１の増大は、これらの双方の投与後の時点で維持された。１６９
日目のＦＥＶ１のベースラインからの平均変化は、プラセボ群で０．１０１Ｌであり、合
わせた皮下トラロキヌマブ処置群では０．２１８Ｌであった（ｐ＝０．０９６）。９２日
目にＶＣおよびＰＥＦで観察された数値の増大はまた、１６９日目にも維持された。この
発見は、肺機能に対するトラロキヌマブの有益な効果が、治療休止の少なくとも１２週間
後の長期間にわたり、持続性であり得ることを示唆する。
【００８３】
　ＦＥＶ１に対するこの持続的効果は、初期「負荷」第１投与期間と、引き続く「維持」
第２投与期間を提供する、本発明の投与計画を可能にする。負荷第１投与期間では、第２
維持期間よりもさらに高い用量で投与されてもよい。負荷第１投与期間では、第２維持期
間よりもさらに頻繁に投与されてもよい。したがって本発明は、ＩＬ－１３拮抗薬（好ま
しくは抗ヒトＩＬ－１３抗体であり、より好ましくは抗ヒトＩＬ－１３抗体は、本明細書
に記載されるトラロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である）
が、
（ａ）例えば８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、または１６週間にわたる２
週間毎の（Ｑ２Ｗ）３００ｍｇの皮下投与と、それに続く３、４、５、または６週間毎の
（Ｑ４Ｗ）３００ｍｇの皮下投与；好ましくは１２週間にわたる２週間毎の（Ｑ２Ｗ）３
００ｍｇと、それに続く４週間毎の（Ｑ４Ｗ）３００ｍｇの皮下投与などの、第１の期間
にわたる第１の投与間隔での第１の用量、次に第２の期間にわたる（第１の投与間隔より
も長い）第２の投与間隔での第１の用量；または
（ｂ）例えば８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、または１６週間にわたる２
週間毎の（Ｑ２Ｗ）３００ｍｇの皮下投与と、それに続く２週間毎の（Ｑ２Ｗ）１５０ｍ
ｇの皮下投与；好ましくは１２週間にわたる２週間毎の（Ｑ２Ｗ）３００ｍｇと、それに
続く２週間毎の（Ｑ２Ｗ）１５０ｍｇの皮下投与などの、第１の期間にわたる第１の投与
間隔での第１の用量、次に第１の投与間隔での（第１の用量よりも低い）第２の用量；
（ｃ）例えば８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、または１６週間にわたる２
週間毎の（Ｑ２Ｗ）３００ｍｇの皮下投与と、それに続く３、４、５、または６週間毎の
１５０ｍｇの皮下投与；好ましくは１２週間にわたる２週間毎の（Ｑ２Ｗ）３００ｍｇと
、それに続く４週間毎の（Ｑ４Ｗ）１５０ｍｇの皮下投与などの、第１の投与間隔での第
１の用量、次に（第１の投与間隔よりも長い）第２の投与間隔での（第１の用量よりも低
い）第２の用量
で投与される、投与計画を提供する。
【００８４】
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　ＩＬ－１３拮抗薬がトラロキヌマブまたはその変種またはそのヒトＩＬ－１３結合断片
である場合、投与計画は、（例えば１２週間にわたる２週間毎の（Ｑ２Ｗ）２×１５０ｍ
ｇの皮下注射と、それに続く４週間毎の（Ｑ４Ｗ）として）３００ｍｇの投与であっても
よい。このような投与計画で使用するのに適したトラロキヌマブ配合物は、本明細書に記
載される。
【図面の簡単な説明】
【００８５】
【図１】コントロール不良の中等症から重症の持続型喘息がある成人被検者における、ト
ラロキヌマブ（ＣＡＴ－３５４）の３つの皮下治療計画の有効性および安全性を評価する
ための、第２ａ相無作為化二重盲検プラセボ対照パラレルアーム試験の治験流れ図である
。
【図２ａ】ＦＥＶ１におけるベースラインからの平均変化である（評価可能集団）。治験
９２日目における、合わせたトラロキヌマブ群およびプラセボの気管支拡張剤前ＦＥＶ１

のベースラインからの変化。
【図２ｂ】ＦＥＶ１のベースラインからの変化である。治験９２日目における、個々のト
ラロキヌマブ処置群（１５０ｍｇ、３００ｍｇ、または６００ｍｇの２週間毎皮下投与）
およびプラセボの気管支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインからの変化。
【図３】治験９２日目における、気管支拡張剤前ＦＥＶ１（Ｌ）のベースラインからの変
化である。
【図４】治験９２日目における、ベースラインでアトピー性に分類された対象の気管支拡
張剤前ＦＥＶ１（Ｌ）のベースラインからの変化である。
【図５】治験９２日目における、ベースラインで非アトピー性に分類された対象の気管支
拡張剤前ＦＥＶ１（Ｌ）のベースラインからの変化である。
【図６】治験９２日目における、気管支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインからの％予測で
の変化である。
【図７】気管支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインからの１０％以上の変化を示す対象の百
分率である。
【図８】治験９２日目における、ＦＶＣのベースラインからの変化である。
【図９】治験９２日目における、ＳＡＢＡ使用のベースラインからの低下である。１日間
に摂取された短時間作用型β作動薬（レスキュー治療）の「吸入」平均数の変化が比較さ
れる。
【図１０ａ】ＦＥＶ１のベースラインからの平均変化（評価可能集団）、合わせたトラロ
キヌマブ群（１５０ｍｇ、３００ｍｇ、または６００ｍｇ用量の２週間毎皮下投与）およ
びプラセボの、気管支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインから治験１６９日目までの変化で
ある。
【図１０ｂ】ＦＥＶ１のベースラインからの変化、個々のトラロキヌマブ処置群（１５０
ｍｇ、３００ｍｇ、または６００ｍｇ用量の２週間毎皮下投与）およびプラセボの、気管
支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインから治験１６９日目までの変化である。
【図１１】平均（ＳＤ）ＡＣＱ－６スコアのベースラインからの経時的変化（評価可能集
団）である。ＡＣＱ－６＝喘息コントロール質問票、個々の６項目のスコアの平均。
【図１２】気管支拡張剤前ＦＥＶ１のベースラインからの経時的平均（ＳＤ）変化（評価
可能集団）である。ＦＥＶ１＝１秒間の努力呼気肺活量。
【図１３】ベースラインで痰サンプルを提供した亜集団（ｎ＝５６）中のＡＣＱ－６スコ
アのベースラインからの経時的平均（ＳＤ）変化（評価可能集団）である。プラセボ（痰
：全て）は、プラセボで処置された対象（ｎ＝１７）である。トラロキヌマブ（痰：全て
）は、トラロキヌマブで処置された対象（ｎ＝３９）である。トラロキヌマブ処置群（ｎ
＝３９）は、測定可能ＩＬ－１３なし［トラロキヌマブ（痰ＩＬ－１３＜１ｐｇ／ｍＬ）
］、および測定可能ＩＬ－１３あり［トラロキヌマブ（痰ＩＬ－１３≧１ｐｇ／ｍＬ）］
に細分された。ＡＣＱ－６＝喘息コントロール質問票、個々の６項目のスコアの平均。
【図１４】ベースラインで痰サンプルを提供した亜集団（ｎ＝５６）中の気管支拡張剤前
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ＦＥＶ１のベースラインからの経時的平均（ＳＤ）変化（評価可能集団）である。プラセ
ボ（痰：全て）は、プラセボで処置された対象（ｎ＝１７）である。トラロキヌマブ（痰
：全て）は、トラロキヌマブで処置された対象（ｎ＝３９）である。トラロキヌマブ処置
群（ｎ＝３９）は、測定可能ＩＬ－１３なし［トラロキヌマブ（痰ＩＬ－１３＜１ｐｇ／
ｍＬ）］、および測定可能ＩＬ－１３あり［トラロキヌマブ（痰ＩＬ－１３≧１ｐｇ／ｍ
Ｌ）］に細分された。ＦＥＶ１＝１秒間の努力呼気肺活量。
【実施例】
【００８６】
実施例１：
治験デザイン
　ＧＩＮＡ４または５段階での最大限の治療にもかかわらず、喘息がコントロール不良で
中等症から重症である持続性の患者において、ＩＬ－１３の遮断が増悪を軽減し、疾患コ
ントロールを改善する（レスキュー薬剤に対する必要性の低減と相まった喘息症状改善に
よって定義される）ことが提案された。
【００８７】
　コントロール不良の中等症から重症の持続型喘息がある成人対象において、第２ａ相無
作為化二重盲検プラセボ対照パラレルアーム試験を実施して、インターロイキン１３（Ｉ
Ｌ－１３）に対する組換えヒトモノクローナル抗体であるトラロキヌマブの３つの皮下（
ＳＣ）治療計画の有効性および安全性を評価した。治験は、２週間の慣らし期間、１２週
間の治療期間、および１２週間の経過観察期間を含んでなった。投与計画の選択および治
療持続期間は、以前の臨床研究からのデータを使用した、薬物動態学モデル化およびシミ
ュレーションに基づいた。この治験は、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ番号ＮＣ
Ｔ００８７３８６０で登録された。
【００８８】
　合計１９２人の対象を無作為化することが計画された。無作為化に先だって、対象は、
Ｐｈａｄｉａｔｏｐ検査（Ｌａｂｏｒａｔｏｉｒｅ　Ｐａｓｔｅｕｒ　Ｃｅｒｂａ，Ｆｒ
ａｎｃｅ；複数吸入アレルゲンに対する特異的ＩｇＥ抗体の存在を判定する、最も頻度の
高い空気アレルゲン（ダニ、カビ、動物、牧草、雑草、および樹木）に対するアレルゲン
特異的免疫グロブリンＥ（ＩｇＥ）の蛍光酵素免疫測定法（ＦＥＩＡ））を使用して、ア
トピー性喘息状態によって階層化された。各階層中で、コンピュータ生成無作為化一覧（
１：１：１）に従って、対象を３つのアーム（１５０ｍｇトラロキヌマブまたはプラセボ
、３００ｍｇトラロキヌマブまたはプラセボ、６００ｍｇトラロキヌマブまたはプラセボ
）の１つに無作為化した。次に各アーム中で、コンピュータ生成無作為化一覧に従って、
対象を積極的治療またはプラセボ（３：１）に無作為化した。研究治療は、大腿前部への
ＳＣ注射によって２週間毎に投与した。対象は、１２週間にわたる７回の来院で、トラロ
キヌマブを１、２または４回ＳＣ注射（注射あたり１５０ｍｇ／１ｍＬ）された。全対象
は、治験薬の最後の投与後１２週間にわたり追跡調査した（１６９日間の治験）。治験薬
は、その他の点では治験に関与しない非盲検の要員によって調剤され投与された。治験中
、対象は、彼らの医師によって処方された治験前の喘息コントロール剤治療を継続した。
対象および医師は、全体を通じて、治療割付について盲検化された。
【００８９】
　この治験の目的は、コントロール不良の中等症から重症の持続型喘息がある成人におい
て、プラセボと対比した、治験９２日目の喘息コントロールに対するトラロキヌマブの３
つの（ＳＣ）治療計画の効果を評価することであった。治験の主要評価項目は、喘息コン
トロール質問票（ＡＣＱ－６）であった（Ｊｕｎｉｐｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９））
。肺機能測定、レスキュー薬剤使用、喘息増悪率、患者報告アウトカム（ＰＲＯ）、およ
び安全性が、二次評価項目であった。二次目的は、１秒間の努力呼気肺活量（ＦＥＶ１）
および最大呼気流量（ＰＥＦ）のパラメータを使用した、気流閉塞の変動性に対するＳＣ
トラロキヌマブの効果の評価を含んだ。
【００９０】
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主要組み入れ規準
　男性または女性対象。
　スクリーニング時に年齢１８～６５歳。
　対象は１８～４０ｋｇ／ｍ２の間の体型指数（ＢＭＩ）を有さなくてはならない。
スクリーニング評価をはじめとするあらゆるプロトコル関連手順を実施する前に、対象か
ら書面によるインフォームドコンセントを得た。
　医師により診断された、適切な喘息コントロール薬剤による治療を要する中等症から重
症の持続型喘息。
　気管支拡張剤後にＦＥＶ１が≧１２％および≧２００ｍＬの可逆性を示し、または過去
１年以内に以前の検査でこのような値を示し、または過去１年以内に陽性の気道過敏性（
ＡＨＲ）検査結果がある。
　気管支拡張剤前ＦＥＶ１の値が、１回目および３回目の来院時における個々の予測値の
≧４０％。
　専門家パネル報告（ＥＰＲ）３に一致する、コントロール不良の喘息。スクリーニング
来院の２～４週間前に、対象は、以下の１つまたは複数の病歴を有すべきである。
日中喘息症状≧２日／週
夜間覚醒≧１夜／週
サルブタモール使用≧２日／週。
　１回目および３回目の来院時のＡＣＱスコア≧１．５。
　過去１年以内における、少なくとも１回の予定外の医療的遭遇を要する喘息増悪出現。
　妊娠可能な女性は、外科的無菌（卵間結紮をはじめとする）および／または閉経の少な
くとも２年後である場合を除いて、治験薬の最初の投与に先だって妊娠検査が陰性でなく
てはならず、（経口、注射用、経皮、または埋め込み避妊薬、子宮内避妊器具、殺精子剤
付き女性コンドーム、殺精子剤付きペッサリー、子宮頸キャップ、男性性的パートナーに
よるコンドームの使用をはじめとする）２種の効果的な避妊法を使用すること；またはス
クリーニングから治験１６９日目までの禁欲、または無精子の性的パートナーに合意しな
くてはならない。妊娠可能な女性は、治験中および治験終了後の少なくとも２ヶ月間避妊
を継続しなくてはならない。
　男性は、外科的無精子でない限り、２種の効果的な避妊法（殺精子剤付きコンドーム）
を同様に実施しなくてはならず、治験１日目から治験１６９日目まで、このような予防策
を用いなくてはならない。
　その他の点では、病歴および所属年齢群に対する理学的検査から健康とされる。
　喘息以外の急性または慢性呼吸病変を示唆する所見がない、１２ヶ月前以内の胸部Ｘ線
。
　プロトコルの要求に応じて治験１６９日目まで、経過観察期間を完了する能力と意志。
【００９１】
主要除外基準
　治験薬の任意のあらゆる成分に対する、既知のアレルギー歴または反応。
　治験開始時の喘息以外の急性疾患。
　スクリーニングに先だつ４週間以内の活動性感染症歴、または進行中の慢性感染症をは
じめとする臨床的に有意な活動性感染症の形跡。
　急性または慢性下痢をもたらす寄生虫による感染が知られている場所における、未処理
水摂取歴；またはスクリーニングに先だつ６ヶ月以内の寄生虫感染症の診断。
　治験における無作為化前の３０日以内の免疫抑制剤の使用（最高１０ｍｇ／日の経口プ
レドニゾンと、吸入および局所コルチコステロイドとを除く）。
　治験における無作為化前の３０日以内の免疫グロブリンまたは血液製剤の投与。
　本治験における治験薬の最初の投与前６ヶ月以内、または治験作用物質または生物学的
製剤の５半減期以内のどちらかより長い期間中の、あらゆる任意の治験薬治療の投与、ま
たはオマリズマブをはじめとするあらゆる任意の生物学的製剤の使用。
　あらゆる既知の免疫不全疾患の病歴。
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　病歴および／または対象の口頭報告での判定による、Ｂ型肝炎表面抗原、またはＣ型肝
炎ウイルス抗体の陽性。
　病歴および／または対象の口頭報告での判定による、ヒト免疫不全症ウイルス検査陽性
または抗レトロウイルス薬の服用。
　スクリーニングに先立つ４週間以内の生または弱毒化ワクチン接種。
治験中に対象の安全性を損なうこともある、介入疾患の既往歴または形跡。
　研究者の見解で、心電図（ＥＣＧ）における臨床的に有意な異常の病歴。
　乳汁分泌（女性）
　過去１年以内のアルコールまたは薬物乱用治療歴。
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）を示唆する病歴および≧１０パックイヤーの喫煙。
　理学的検査における、あらゆる全身性疾患の形跡。
　治験１日目に先立つ１年以内に治癒的療法によって、明らかに成功裏に治療された子宮
頸部の基底細胞腫または上皮内がん、または参加に先立つ５年以内に治癒的療法によって
、明らかに成功裏に治療されたその他の悪性腫瘍を除く、がんの病歴。
　吸入された職業性物質または煙霧への既知の曝露。
　研究者の見解で、治験薬の評価または研究結果解釈に干渉する、あらゆる病状（例えば
嚢胞性線維症［ＣＦ］またはＣＯＰＤ）。
　法的に施設に収容された個人。
治験施設の従業員または治験実施に関与するあらゆるその他の個人、またはそのような個
人の家族。
【００９２】
標的患者集団
　治験対象は、コントロール不良の中等症から重症の持続型喘息がある、年齢１８～６５
歳の成人男女対象である。
【００９３】
主要評価項目
　喘息症状の複合尺度であるＡＣＱ－６（夜間覚醒、起床時症状、活動制限、息切れ、喘
鳴、および短時間作用型β２作動薬の使用）は、電子日記（ｅ日記）を使用して、毎週記
入された。主要評価項目は、平均ＡＣＱ－６スコアにおける、ベースラインから１３週目
までの変化であった。≧０．５の平均ＡＣＱ－６スコアの低下が臨床的に重要と見なされ
るのに対し、≧１．５のスコアはコントロール不良の喘息を示唆する（Ｊｕｎｉｐｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．（２００６））。
【００９４】
二次評価項目
　午前中の各治験来院時に、スパイロメトリーを実施した。気管支拡張剤前ＦＥＶ１、努
力肺活量（ＦＶＣ）、および最大呼気流量（ＰＥＦ）を測定した。対象はまた、毎朝家庭
でピーク流量検査を行った。
【００９５】
　本治験の目的で、喘息増悪は、全身性コルチコステロイドのバースト投与を要する悪化
と定義された；この治験の目的で、特により詳細な定義では、喘息増悪（再発または新規
）は、レスキュー薬剤の開始後に回復せず、研究者または保健医療提供者による全身性コ
ルチコステロイド投与に至った、喘息症状（咳、喘鳴、胸部絞扼感、および／または息切
れ）の漸進的増加、または最大呼気流量（ＰＥＦ）または１秒間努力呼気肺活量（ＦＥＶ

１）のベースラインからの≧２０％の低下のいずれかと定義された。喘息コントロールの
ために維持経口コルチコステロイド（ＯＣＳ）を投与される対象では、ＯＣＳバースト治
療または静脈内コルチコステロイドが開始された場合に、喘息増悪が生じたと定義された
。喘息増悪があった場合、各治験来院時に報告された。
【００９６】
　ＰＲＯ記録は４項目日報喘息症状スコアと、標準化活動喘息の生活の質問票（ＡＱＬＱ
（Ｓ））を含んだ。
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【００９７】
　有害事象（ＡＥ）があった場合、各治験来院時に記録された。スクリーニング時、１回
目、３回目、および５回目の投与後、および１３週間と２４週目に日常実験室評価を行っ
た。
【００９８】
　選択された治験施設において、ベースライン、および８週目と１４週目に痰を誘発して
採取した。ＥＬＩＳＡシステム（Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）Ｃｏｒｐ）を使用して、痰
のＩＬ－１３含量を評価した。
【００９９】
薬物動態学的アセスメント
　薬物動態学的アセスメントのために、各投与に先だって、そして経過観察期間中に血液
サンプルを採取した。遊離トラロキヌマブを検出するＧｙｒｏｌａｂアッセイプラットフ
ォーム上で実施される免疫測定法を使用して、トラロキヌマブのトラフ値血清濃度（Ｃｍ

ｉｎ）を測定した。この方法の血清中定量化の下限は０．３００μｇ／ｍＬであり、＜２
５％絶対相対誤差の正確度、および＜２０％ＣＶ（変動係数）の精度を示す。
【０１００】
　１２週間の治療期間中に観察されたトラフ値血清濃度に基づいて、トラロキヌマブへの
曝露は、１５０～６００ｍｇの範囲の用量にわたりほぼ比例的に増大した。１３週目の平
均（ＳＤ）血清濃度は、１５０、３００、および６００ｍｇのトラロキヌマブに対して、
それぞれ４２．０（１６．３）、８６．８（３３．１）、および１５６（４６．６）μｇ
／ｍＬであった。各用量群内では、２週目から１０週目の間に血清濃度がほぼ倍増し、中
程度の蓄積に一致した。同等の血清濃度が１０週目と１２週目に観察され、１０週目まで
に定常状態に達したことが示された。
【０１０１】
免疫原性
　電気化学発光によって検出される、検証済み均質架橋免疫測定法を使用して血清抗薬剤
抗体を測定するために、１回目の投与前と、１３週目および２４週目に血液サンプルを採
取した。治験経過中に、血清抗薬剤抗体は検出されなかった。
【０１０２】
治験薬、用量
　この治験では、１４４人の対象にトラロキヌマブをＳＣ投与し、４８人の対象にプラセ
ボを投与して、合計１９２人の対象を無作為化することが計画された。５０ｍＭの酢酸ナ
トリウム、８５ｍＭの塩化ナトリウム、０．０１％（ｗ／ｖ）の植物由来ポリソルベート
８０、ｐＨ５．５中に、トラロキヌマブが１５０ｍｇ／ｍＬで配合された。
処置アーム１：治験１、１５、２９、４３、５７、７１、および８５日目における２週間
毎に１回の１５０ｍｇのＳＣトラロキヌマブ（ｎ＝４８）または１ｍＬのプラセボ（ｎ＝
１６）
処置アーム２：治験１、１５、２９、４３、５７、７１、および８５日目における２週間
毎に１回の３００ｍｇのトラロキヌマブ（ｎ＝４８）または２ｍＬのプラセボ（ｎ＝１６
）
処置アーム３：治験１、１５、２９、４３、５７、７１、および８５日目における２週間
毎に１回の６００ｍｇのトラロキヌマブ（ｎ＝４８）または４ｍＬのプラセボ（ｎ＝１６
）。
【０１０３】
　治験流れ図を図１に示す。この治験では、５つの対象集団を次のように分析した。
　１．包括解析（ＩＴＴ）集団は、治験中で無作為化された全対象を含んだ。
　２．評価可能集団は、治験薬を少なくとも４回投与された全対象、ならびに治験薬を少
なくとも１回投与されたが、安全性の理由から４回投与される前に治療を中断した対象を
含んだ。主要有効性分析は、評価可能集団に基づいた。
　３．プロトコル遵守（ＡＴＰ）集団は、治験薬の全用量を投与され、治験９２日目のＡ
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ＣＱスコアがある全対象を含んだ。
　４．安全性解析集団は、治験薬を少なくとも１回投与された全対象を含んだ。
　５．ＰＫ集団は、ＳＣトラロキヌマブを投与されて十分な血清濃度測定数がある、安全
性解析集団中の全対象を含んだ。
【０１０４】
【表２】

【０１０５】
　ＦＥＶ１は、ＡＴＳ／ＥＲＳ勧告２００５（Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ；２６：３１９
－３３８）に従ったプロトコルを使用して、Ｍａｓｔｅｒｓｃｏｐｅ（登録商標）ＣＴ肺
活量計を使用して測定された。
【０１０６】
統計学的方法
　主要評価項目に基づくサンプルサイズ計算は、統計学的ソフトウェアｎＱｕｅｒｙ　Ａ
ｄｖｉｓｏｒ（登録商標）６．０１を使用して行われた。１３週目の平均ＡＣＱ－６スコ
アのベースラインからの変化は、プラセボおよび合わせたトラロキヌマブ（１５０、３０
０、および６００ｍｇ）群で、０．９の共通のＳＤでそれぞれ－０．５および－１．０と
推測された。検出力８０％で０．０５の有意水準で、合わせたトラロキヌマブ群とプラセ
ボの間の統計的有意差を検出するために、１４４人のサンプルサイズが必要であった。離
脱者を見越して、１９２人の対象を無作為化することが計画された。
【０１０７】
　評価可能集団は、治験薬を少なくとも４回投与された全対象、ならびに治験薬を少なく
とも１回投与されたが、安全性の理由から４回投与される前に中断した対象を含んだ；有
効性分析報告は、この集団に基づいている。包括解析（ＩＴＴ）集団は、全無作為化対象
と定義された；有効性確認分析は、この集団に対して行った。安全性解析集団は、治験薬
を少なくとも１回投与された全対象を含んでなる。
【０１０８】
　主要評価項目は、分散分析を使用した、合わせたトラロキヌマブ群（すなわち１５０、
３００、および６００ｍｇ）とプラセボ間における、平均ＡＣＱ－６スコアのベースライ
ンから１３週目までの変化の比較であった。主要有効性分析は、全対象が１３週目の来院
を終了した後、中間解析時に行った。２標本ｔ検定を使用して、処置群間で、治験来院中
のスパイロメトリーパラメータ測定のベースラインから１３週目までの変化を比較した。
有効性評価項目を２４週目まで収集し、これらもまた上述したように分析した（治験チー
ムと治験施設のどちらも２４週目まで盲検化されたままであった）。各トラロキヌマブ用
量とプラセボを比較する予備有効性分析を行い、多重比較調節は実施しなかった。合わせ
たトラロキヌマブ群および各用量について、プラセボと比較して（２標本ｔ検定）、レス
キューβ２作動薬使用のベースラインから１３週目および２４週目までの変化について、
事後分析を行った。アトピー性喘息状態によって定義される事後下位集団分析は、ＦＥＶ
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【０１０９】
　ＡＣＱ－６およびＦＥＶ１のベースラインからの変化の記述的事後分析は、ベースライ
ンで痰サンプルが得られた対象下位集団において行った；検出可能な痰ＩＬ－１３の存在
または不在に照らして、対象を分析した。
【０１１０】
　全対象が治験を終了した後に、安全性解析集団を使用して、安全性解析を行った。全て
の安全性パラメータは、記述的に要約された。
【０１１１】
結果
　治験は、２００９年６月から２０１０年８月にかけて行われた。１９４人の対象が、ヨ
ーロッパの２７の治験施設で無作為化された。ほとんどの対象が、治験薬の７用量を全て
投与された（プラセボ９５．７％；トラロキヌマブ９３．８％）。
【０１１２】
対象の傾向
　この治験では、合計１９４人の対象が、欧州連合の２７の治験施設で無作為化された；
ルーマニア（ｎ＝７７）の１０施設、ブルガリア（ｎ＝５２）の６施設、ポーランド（ｎ
＝３７）の６施設、ドイツ（ｎ＝２１）の４施設、英国（ｎ＝７）の１施設。
【０１１３】
　治験で無作為化された１９４人の対象の内、４８人の対象はプラセボ群に無作為化され
、１４６人の対象は３つのＳＣトラロキヌマブ処置群のうち１つに無作為化された（４７
人の対象は１５０ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群、５１人の対象は３００ｍｇのＳＣト
ラロキヌマブ処置群、および４８人の対象は６００ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群）。
【０１１４】
人口学およびその他のベースライン特性
　ベースライン人口学的特性を表２に要約する。対象集団の平均年齢は４７．３歳（１８
～６５歳）であり、プラセボとＳＣトラロキヌマブ処置群の双方で平均年齢は同様であっ
た（４３．４～４９．８歳）。１５０ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群（４０．４％）を
除いて、対象の大部分は女性（５９．８％）であった。大多数の対象は白人（９１．８％
）であった。平均ＢＭＩは２７．０８２ｋｇ／ｍ２（１８．５２～３５．２９ｋｇ／ｍ２

）であり、プラセボとＳＣトラロキヌマブ処置群の双方で平均ＢＭＩは同様であった（２
６．５４８～２７．５３６ｋｇ／ｍ２）。
【０１１５】



(32) JP 2013-544235 A 2013.12.12

10

20

30

40

50

【表３】

【０１１６】
　医師により診断された、適切な喘息コントロール薬剤による治療を要する、中等症から
重症の持続型喘息がある対象を本治験で無作為化した。ベースライン疾患特性および喘息
薬歴は、表３および表４にそれぞれ要約する。
【０１１７】
　ベースラインでは、調査集団は完全にコントロールされていない中等症から重症の喘息
を有した（全体平均ＦＥＶ１２．００Ｌ［予測の６１．２％］；ＦＶＣ３．２６Ｌ；ＡＣ
Ｑ－６スコア２．６６）。全体的に、平均ＦＥＶ１は予測の６１．２％（４１％～１０３
％）であり、これはプラセボとＳＣトラロキヌマブ処置群の双方で一貫していた。平均喘
息症状スコアは４．４２（０．０～８．１）であり、対象の大部分は（５９．８％）は、
週あたり平均で＞２回の夜間覚醒があった。対象の大部分（６１．９％）にはまた、過去
１２ヶ月以内に経口コルチコステロイド（ＯＣＳ）を要する少なくとも１回の喘息増悪が
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あった。階層化は、４７．９％の対象が非アトピー性喘息を有した一方、５２．１％の対
象がアトピー性に分類されたことを示唆した（スクリーニング来院日におけるアレルゲン
特異性免疫グロブリンＥの存在によって定義される）。平均ＡＣＱスコアは２．６６であ
り、コントロール不良の喘息集団に一致する。
【０１１８】
　対象は、ベースラインで様々な喘息コントロール剤を使用しており、ジプロピオン酸ベ
クロメタゾン（ＢＤＰ）当量として表される平均吸入コルチコステロイド（ＩＣＳ）用量
は、プラセボおよびＳＣトラロキヌマブ処置群の双方で１０５８．９～１２５４．３ｍｃ
ｇ／日の範囲であり、ジプロピオン酸ベクロメタゾン当量として表される１日用量中央値
は１０００μｇ／日であり、３２％の対象は高用量ＩＣＳ（ＧＩＮＡガイドライン２００
９による）および／または通常の１日量の経口コルチコステロイドを投与されていた。ほ
とんどの対象は、レスキューβ２作動薬（平均２．５回の吸入／日）と、短時間作用β作
動薬（９０．７％は少なくとも毎週３回ＳＡＢＡを使用）を必要とした。
【０１１９】
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【０１２０】
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【表５】

【０１２１】
有効性評価
　この治験は、ＳＣトラロキヌマブによるＩＬ－１３の遮断が、コントロール不良の中等
症から重症の持続型喘息がある対象において、喘息コントロールの改善をもたらすかどう
かを確立するようにデザインされた、第２ａ相試験であった。有効性結果は、評価可能集
団について報告される；ＩＴＴ集団に基づいた結果は、評価可能集団の結果と一致した。
【０１２２】
　２段階アプローチを使用して、データを分析した。分析の第１段階（９２日間の治験）
は、プロトコルで指定された中間解析に相当し、すなわち主要評価項目の分析は、選択さ
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段階（１６９日間の治験）は、プロトコルで指定された最終分析、すなわち残りの有効性
評価項目と合わせた、全体的治験安全性評価項目の分析に相当した。
【０１２３】
スパイロメトリー
　スパイロメトリーは、各来院中に治験施設で実施した。各スパイロメトリーセッション
中に、複数の強制呼気努力（最低３回であるが８回以下）を実施した。全ての認められた
努力の最大ＦＥＶ１およびＦＶＣを分析のために使用した。さらに、ＦＥＶ１の最大限の
努力と関連付けられているＰＥＦを分析のために使用した。治験中の気流閉塞（治験施設
でのＦＥＶ１およびＦＶＣと、家庭でのＰＥＦ）の変化を評価した。
【０１２４】
　表５は、治験９２日目におけるスパイロメトリーのパラメータのベースラインからの変
化を要約する。９２日目のＦＥＶ１のベースラインからの平均変化は、プラセボ群で０．
０６１Ｌであり、合わせたＳＣトラロキヌマブ処理群では０．２０４Ｌであった；この差
は統計的に有意であった（ｐ＝０．０４４）。これは図２に示される。合わせたＳＣトラ
ロキヌマブ処置群における、プラセボと比較したＦＥＶ１の増大は、投与開始の１５日後
に早くも観察され、この時点でＦＥＶ１のベースラインからの平均変化は、プラセボ群で
０．０１９Ｌであり、合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群で０．１２４Ｌであった。９２
日目には、ＳＣトラロキヌマブ処置群全体で用量応答が見られた（それぞれ０．１５５、
０．２１０、および０．２４６Ｌ）。治験９２日目におけるＦＥＶ１のベースラインから
の平均百分率変化は、プラセボ群で４．１％、１５０ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群で
８．０％、３００ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群で１３．３％、６００ｍｇのＳＣトラ
ロキヌマブ処置群で１５．２％、合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群で１２．２％であっ
た。
【０１２５】
　部分解析を行って、治験の部分母集団のＦＥＶ１に対するトラロキヌマブの効果を調べ
た（表６）。合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群におけるＦＥＶ１のベースラインからの
平均変化の大きさは、ベースラインにおけるアトピー状態に関わりなく、対象間で同様で
あった。非アトピー性喘息がある対象では、ＦＥＶ１のベースラインからの平均変化は、
合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群で０．１９７Ｌであった（この差はプラセボ群と比較
して統計的に有意であった（ｐ＝０．００２））。アトピー性喘息がある対象では、ＦＥ
Ｖ１のベースラインからの平均変化は、合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群で０．２１０
Ｌであった（この差はプラセボ群と比較して統計的に有意でなかった）。
【０１２６】
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【表６】

【０１２７】
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【表７】

【０１２８】
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【表８】

【０１２９】
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【０１３０】
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【０１３１】
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【表１１】

【０１３２】
　合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群内で、喘息コントロール治療バックグラウンドとし
て、高用量の吸入コルチコステロイドおよび／または経口コルチコステロイドを投与され
た対象では、ＦＥＶ１のベースラインからの平均変化の大きさは０．１８６Ｌであり、治
験集団全体と比較して同様であった（この差はプラセボ群と比較して統計的に有意でなか
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【０１３３】
　気管支拡張剤前ＦＥＶ１、ＦＶＣ、およびＰＥＦは、１２週間の治療期間にわたり、プ
ラセボと比較して全トラロキヌマブ群で改善された（表８）。ＦＥＶ１（１２．５％［２
０．７％］対４．３％［２９．４％］）およびＦＶＣ（７．１％［１６．８％］対１．５
％［２１．０％］）のベースラインから１３週目までの平均［ＳＤ］百分率増大は、プラ
セボと対比してトラロキヌマブでより大きかった。ＦＥＶ１に対する影響は２週間目に明
白であり、２４週目まで持続した（図１２）。１３週目には用量応答が明白であったが、
最後の６週間の治療中には、トラロキヌマブ３００および６００ｍｇ群中で定性的に同様
のＦＥＶ１増大が観察された。同様のＦＥＶ１の平均［ＳＤ］百分率増大は、トラロキヌ
マブを投与されたアトピー性（１２．９％［２１．２％］）および非アトピー性（１２．
２％［２０．２％］）喘息がある対象中で、１３週目に見られた。
【０１３４】
　ＩＬ－１３の存在または不在によって階層化された、ベースラインで痰サンプル提供し
た対象におけるＦＥＶ１の変化を図１４に提示する。痰ＩＬ－１３陽性（≧１ｐｇ／ｍＬ
）トラロキヌマブ群（９．９［１１．４］％　ｎ＝１１）における１３週目の平均［ＳＤ
］改善は、プラセボ（３．９［９．０］％　ｎ＝１５）または痰ＩＬ－１３陰性（＜１ｐ
ｇ／ｍＬ）トラロキヌマブ群（２．９［８．９］％　ｎ＝２６）を上回った。
【０１３５】
レスキューβ２作動薬使用
　表７は、プラセボおよびＳＣトラロキヌマブ処置群の双方で、ベースラインに先行する
週と治験９２日目に先行する週を比較して、レスキューβ２作動薬の使用および緩和薬無
使用日の比率を要約する。プラセボ群では、レスキューβ２作動薬吸入の平均回数は双方
の時点で同様であった（ベースラインで２．５８回、治験９２日目で２．５回）。対照的
に、合わせたＳＣトラロキヌマブ処置群では、レスキューβ２作動薬吸入の平均回数は、
ベースラインと比較して治験９２日目に低下した（ベースラインで２．４８回、治験９２
日目で１．８回）。
【０１３６】
　プラセボ群における１週間の緩和薬無使用日の平均比率（％）は、ベースラインで１３
．２％、治験９２日目で２２．０％であり、差は８．８％であった。合わせたＳＣトラロ
キヌマブ処置群における１週間の緩和剤無使用日の平均比率（％）は、ベースラインで１
７．４％、治験９２日目で３８．７％であり、差は２１．３％であった。
【０１３７】
　合わせたトラロキヌマブ群中の対象は、β２作動薬使用について、週１３週目に（－０
．６８［１．４５］対－０．１０［１．４９］回／日；ｐ＝０．０２０）および週２４週
目に（－０．７３［１．５７］対－０．０５［１．８７］回／日；ｐ＝０．０２５）、プ
ラセボと比較して有意により大きな平均［ＳＤ］低下を示した。合わせたトラロキヌマブ
では、プラセボ群と対比して、治験中に緩和薬無使用日／週の平均比率は増大した（ベー
スライン、１３週目、２４週目において、それぞれ１７．４％対１３．２％、３８．７％
対２２．０％、３８．６％対２８．６％）。
【０１３８】
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【表１２】

【０１３９】
有効性結果
　プラセボと比較して統計的に有意なＦＥＶ１のベースラインからの増大が、合わせたＳ
Ｃトラロキヌマブ処置群で、治験９２日目に見られた。この変化の大きさ（０．２０４Ｌ
または１２．２％）は、特に目下利用できる喘息コントロール剤に加えて観察されたこと
から、臨床的に重要である。治療効果は、アトピー状態に関わりなく、また高用量の吸入
コルチコステロイドおよび／または経口ステロイドを投与された対象でも観察された。
【０１４０】
　ＦＥＶ１の増大は用量依存性のようであり、最大の増大は６００および３００ｍｇのＳ
Ｃトラロキヌマブ処置群で見られた。
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【０１４１】
　ＰＥＦおよびＦＶＣのベースラインからの増大もまた、合わせたＳＣトラロキヌマブ処
置群中で観察された。
【０１４２】
　追加的な短時間作用型β２作動薬の使用に対する要求の低下は、合わせたＳＣトラロキ
ヌマブ処置群において観察され、それは上述のＦＥＶ１の改善に一致する。
【０１４３】
主要評価項目－１３週目のＡＣＱ－６スコアのベースラインからの変化
　平均ＡＣＱ－６スコアは、全処置群（表８；図１１）において１３週目にベースライン
から改善され、トラロキヌマブ対象の８４／１４４（５８．３％）、プラセボ対象の２４
／４６（５２．２％）が、≧０．５の改善を示した。合わせたトラロキヌマブ群の１３週
目における平均［ＳＤ］低下（－０．７６［１．０４］）は、プラセボ（－０．６１［０
．９０］；ｐ＝０．３７５）と異ならなかった。ベースラインからの変化における処置群
間の差（９５％ＣＩ）は、－０．１５（－０．４９、０．１９）であった。ＡＣＱ－６ス
コアの低下は双方の群で２４週目まで維持されたが、トラロキヌマブ（－０．７９［０．
９８］）群とプラセボ（－０．６０［１．００］；ｐ＝０．２５６）群の間で、平均［Ｓ
Ｄ］に差はなかった。
【０１４４】
　しかしＩＬ－１３の存在または不在によって階層化された、ベースラインで痰サンプル
を提供した対象中では、ＡＣＱ－６スコアの差が観察され、これは図１３に提示される；
痰ＩＬ－１３陽性（≧１ｐｇ／ｍＬ）トラロキヌマブ群（－０．９７［０．９８］ｎ＝１
１）における１３週目のＡＣＱ－６の平均［ＳＤ］低下は、プラセボ（－０．４３［０．
７０］ｎ＝１７）または痰ＩＬ－１３陰性（＜１ｐｇ／ｍＬ）トラロキヌマブ群（－０．
６２［０．８５］ｎ＝２８）を上回った。
【０１４５】
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【表１３】

【０１４６】
安全性および耐容性結論
　対象の大部分は治験薬の７用量を全て投与され、離脱対象の発生率は低かった。１２週
間にわたり２週間毎に、用量１５０、３００、および６００ｍｇのＳＣ注射として投与さ
れたトラロキヌマブは、通常、耐容性が良い。重大な安全上の問題は確認されなかった。
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【０１４７】
治療後経過観察
　全対象は、最後のトラロキヌマブ投与の１２週間後まで追跡調査され、１２７日目と１
６９日目にスパイロメトリー検査を受けた。トラロキヌマブ処置対象で９２日目に観察さ
れたＦＥＶ１の増大は、これらの双方の投与後の時点で維持された。１６９日目のＦＥＶ

１のベースラインからの平均変化は、プラセボ群で０．１０１Ｌであり、合わせたＳＣト
ラロキヌマブ処理群では０．２１８Ｌであった（ｐ＝０．０９６）。ＦＶＣおよびＰＥＦ
で９２日目に観察された数値の増大もまた、１６９日目に維持された。この発見は、肺機
能に対するトラロキヌマブの有益な効果が、治療休止後に長期間持続し得ることを示唆す
る（図１０ａおよび１０ｂを参照されたい）。
【０１４８】
要約
　コントロール不良の中等症から重症の持続型喘息がある対象において、標準喘息薬への
トラロキヌマブの追加に続いて、臨床効果の形跡が観察された。最も説得力のある徴候は
、９２日目におけるＦＥＶ１の統計的に有意な増大であり、それはまたＦＶＣ、ＰＥＦ改
善および短時間作用型β２作動薬の使用低下によっても支持された。気流閉塞の改善は、
無作為化に続いて１５日目に早くも観察された。トラロキヌマブの用量間の区別に関して
は、６００ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群で最大治療効果が観察されたが、臨床的に重
要なＦＥＶ１の変化は、３００ｍｇのＳＣトラロキヌマブ処置群でもまた観察された。ト
ラロキヌマブ処置群におけるＦＥＶ１の改善は、１２週間の治療後の経過観察期間中に維
持された。痰ＩＬ－１３陽性または陰性に階層化された対象の小集団は、ＡＣＱ－６によ
る評価で、痰中のＩＬ－１３の存在とトラロキヌマブへの応答の間の関連性を実証した。
【０１４９】
　増大する一連の証拠は、ＩＬ－１３を喘息の発生および維持の重要な媒介物として関係
づける。この治験は、コントロール不良の中等症から重症の喘息がある対象において、目
下利用できる喘息コントロール剤治療に対する、強力な特異的ＩＬ－１３中和性ヒトＩｇ
Ｇ４モノクローナル抗体であるトラロキヌマブの相加効果を調査した。トラロキヌマブ処
置対象における、ＦＥＶ１およびＦＶＣの増大と、短時間作用型β２作動薬使用の低下は
治療効果を示唆する。ＦＥＶ１における増大の規模は、最小重要差である１０％（Ｒｅｄ
ｄｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，（２００９））に近似して、この抗体が臨床的に重要な便益を与
え得ることが示唆された。
【０１５０】
　トラロキヌマブの使用は「レスキュー」短時間作用型β作動薬（ＳＡＢＡ）に対する必
要性の低下をもたらし、それはＦＥＶ１で観察された改善と一致する。最大効果量は、６
００ｍｇ処置群で観察された。ＦＥＶ１に対する有益な効果は、ベースラインにおけるア
トピー状態に関わりなく、また高用量の吸入コルチコステロイドおよび／または経口ステ
ロイドを投与された対象でも観察され、最後の治療後に１２週間持続した。
【０１５１】
　喘息は異質性の高い疾患であるので、意図的に特定機構を標的にする生物学的薬物を用
いて最適の便益を与える上で、患者下位集団または個々の患者／疾患特性の同定が重要で
ある。我々は、気道ＩＬ－１３が上方制御されている対象が、ＩＬ－１３中和療法による
治療から最大の便益を受けると仮定した。我々は、ベースライン痰サンプルを提供した５
６人の対象を調査することにより、我々の治験中でこの概念を探索した。対象を痰ＩＬ－
１３陽性または陰性に階層化すると、ＩＬ－１３の存在とトラロキヌマブ応答の間に関連
性があった（図１３および１４）。総合するとこれらのデータは、肺ＩＬ－１３が上方制
御されている対象が、トラロキヌマブなどのＩＬ－１３中和療法から、最大の臨床上の便
益を受けることを実証する。
【０１５２】
実施例２：痰中ＩＬ－３の測定
アッセイの説明
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　遊離ＩＬ－１３は、Ｌｕｍｉｎｅｘ技術（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ，
ＭＡ）を使用して測定された。必要な試薬はアッセイキット中で提供され、全てのステッ
プは室温で行われ、全てのインキュベーションステップで、アッセイプレートを密封し中
程度に振盪されるプレート振盪機にのせた。簡単に述べると、２００μｌ／ウェルのアッ
セイ緩衝液で、ウェルをあらかじめ≧１０分間湿らせた。抗ＩＬ－１３抗体コンジュゲー
トビーズをビーズ希釈緩衝液中で調製し、２５μｌ／ウェルでアッセイプレートに添加し
；真空にしてビーズ希釈緩衝液を除去した。アッセイ緩衝液中で調製された標準試料（Ｒ
Ｓ）、品質管理（ＱＣ）、および陰性対照（ＮＣ）を２５μｌ／ウェルでアッセイプレー
トに添加した。試験サンプル（無希釈の血清）を２５μｌ／ウェルで添加した。アッセイ
プレートを６０±１０分間インキュベートした。１×洗浄緩衝液でプレートを２回洗浄し
て、非結合分析物を除去した。結合分析物を検出するために、ビオチンコンジュゲート抗
ＩＬ－１３検出抗体を添加して、アッセイプレートを６０±１０分間インキュベートした
。次にＰＥコンジュゲートストレプトアビジン染料（ＳＡ－ＰＥ）を２５μｌ／ウェルで
添加し、アッセイプレートをさらに３０±５分間インキュベートした。１×洗浄緩衝液で
プレートを２回洗浄して、過剰な検出抗体および染料を除去した。Ｌｕｍｉｎｅｘシース
液を１５０μｌ／ウェルで添加し、プレートを読み取り前にプレート振盪機に≧５分間の
せた。Ｌｕｍｉｎｅｘ２００プレートリーダーで測定された蛍光強度は、サンプル中のＩ
Ｌ－１３濃度に比例した。喘息がある対象からの痰中の≧１ｐｇ／ｍｌのＩＬ－１３の存
在は、対象が痰中に検出可能なＩＬ－１３を有することの指標であった（「痰ＩＬ－１３
陽性」）。痰中の＜１ｐｇ／ｍｌのＩＬ－１３は、対象が痰中に検出可能なＩＬ－１３を
有さないことの指標であり、したがって対象は「痰ＩＬ－１３陰性」であった。
【０１５３】
試薬
１．ＭＰＸＨＣＹＴＯ－６０Ｋ（Ｌｕｍｉｎｅｘキットカタログ番号ＭＰＸＨＣＹＴＯ－
６０Ｋ）：
　濾過アッセイプレート：カタログ番号ＭＸ－ＰＬＡＴＥ
抗ＩＬ－１３抗体コンジュゲートビーズ：カタログ番号ＭＸＨＩＬ－１３、ビーズ領域５
０、５０×原液
　標準試料、ｒｈＩＬ－１３：カタログ番号ＭＸＨ８０６０
　品質管理＃１＆＃２：ＭＸＨ６０６０およびＭＸＨ６０６０－２
　ビオチンコンジュゲート抗ＩＬ－１３検出抗体：カタログ番号ＭＸＨ１０６０－１、１
×原液
　ストレプトアビジン－フィコエリトリン検出染料：カタログ番号Ｌ－ＳＡＰＥ９、１×
原液
　緩衝液：アッセイ緩衝液（１×）、Ｂｅａｄ希釈緩衝液（１×）、洗浄緩衝液（２５×
）
２．Ｌｕｍｉｎｅｘシース液　カタログ番号４０－５００００
【０１５４】
アッセイプロトコル
　アッセイ試薬を室温に平衡化した。アッセイ緩衝液の２００μｌアリコートを９６ウェ
ル濾過アッセイプレートの各ウェルに移し、プレートを密封してプレート振盪機上で≧１
０分間インキュベートした。組換えヒトＩＬ－１３標準試料をアッセイ緩衝液中で希釈し
て、８レベルの標準試料（ＲＳ）を調製した。以下の濃度を使用した：２５００．０、８
３３．３、２７７．８、９２．６、３０．９、１０．３、３．４、および１．１ｐｇ／ｍ
ｌ。３レベルの品質管理サンプル（ＱＣ）をアッセイ緩衝液中で調製した。以下の濃度を
使用した：１０００．０、１０．０ｐｇ／ｍｌ。負の対照（ＮＣ）（０．０ｎｇ／ｍｌ）
をアッセイ緩衝液を用いて調製した。試験血清サンプルを氷上で解凍し、短時間ボルテッ
クスした。抗ＩＬ－１３抗体コンジュゲートビーズをビーズ希釈緩衝液中で１：５０に希
釈した。真空にして緩衝液を除去し、プレートの底を吸収紙で拭い取った。希釈ビーズ溶
液の２５μｌ／ウェルのアリコートをプレートに移した。上述のようにプレートを真空に



(49) JP 2013-544235 A 2013.12.12

10

20

30

40

50

した。ＲＳ、ＱＣ、ＮＣ、および血清サンプルの２５μｌ／ウェルのアリコートをプレー
トに移し；次にそれを密封して、中程度に振盪しながら回転プラットフォーム上で６０±
１０分間インキュベートした。２５×洗浄緩衝液原液から１×洗浄緩衝液を調製した。２
００μｌ／ウェルの１×洗浄緩衝液で、プレートを２回洗浄した。ビオチンコンジュゲー
ト抗ＩＬ－１３検出抗体の２５μｌ／ウェルのアリコートをプレートに移し；プレートを
密封して、中程度に振盪しながら回転プラットフォーム上で６０±１０分間インキュベー
トした。ストレプトアビジン染料（ＳＡ－ＰＥ）の２５μｌ／ウェルのアリコートをプレ
ートに移し；プレートを密封して、中程度に振盪しながら回転プラットフォーム上で３０
±５分間インキュベートした。２００μｌ／ウェルの１×洗浄緩衝液で、プレートを２回
洗浄した。Ｌｕｍｉｎｅｘシース液の１５０μｌ／ウェルのアリコートをプレートに移し
、プレート振盪機上でプレートを≧５分間振盪した。Ｌｕｍｉｎｅｘ２００プレートリー
ダープレート上で、プレートを読み取った。
【０１５５】
実施例３
　これは追加的コントロール剤ありまたはなしの高用量ＩＣＳおよびＬＡＢＡを要するコ
ントロール不良の重症喘息がある成人対象において、トラロキヌマブの２種のＳＣ治療計
画の有効性および安全性を評価するための、第２ｂ相の無作為化二重盲検プラセボ対照平
行アーム多施設治験である（高用量ＩＣＳは、総計１日量＞５００μｇフルチカソン乾燥
粉末吸入器［ＤＰＩ］または＞４４０μｇ定量吸入器［ＭＤＩ］と定義される；ＧＩＮＡ
、２００９；Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌｕｎｇ，ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｉｎｓｔ
ｉｔｕｔｅ，２００７）。対象は、１：１の比率で２つのコホートの１つに無作為化され
る（コホート１またはコホート２）。各コホート内で、対象は次のように、２：１の比率
でトラロキヌマブ（３００ｍｇ）またはプラセボ投与に無作為化される：
　コホート１：５０週間にわたり２週間毎に（Ｑ２Ｗ）２回ＳＣ注射される、トラロキヌ
マブ３００ｍｇ（ｎ＝１３０）またはプラセボ（ｎ＝６５）の合計２６用量
　コホート２：１２週間にわたりＱ２Ｗ毎に２回ＳＣ注射されるトラロキヌマブ３００ｍ
ｇ（ｎ＝１３０）またはプラセボ（ｎ＝６５）と、それに続く３８週間にわたる４週間毎
の（Ｑ４Ｗ）合計１６用量
【０１５６】
　対象は、スクリーニング時に、過去１２ヶ月内の喘息増悪回数（２回と、＞２回である
が≦６回の増悪）、および慢性経口コルチコステロイド（ＯＣＳ）使用（存在と、不在）
によって階層化される。
【０１５７】
　５週間のスクリーニング／慣らし期間（５から１週［１日目］）が、治験薬投与に先行
する。４週（２８日）目から、対象に、ＭＤＩ（２３０μｇ／２１μｇ）の２回吸入を毎
日２回の用量で、またはＤＰＩ（５００μｇ／５０μｇ）の１回吸入を毎日２回の用量で
、固定用量のフルチカソン／サルメテロールの併用製品を投与する。治験施設／対象は、
それぞれの国で認可されており利用できるならば、フルチカソン／サルメテロールのいず
れかのプレゼンテーションを使用することが許される。対象に、追加的な喘息コントロー
ル剤（ロイコトリエン修飾剤、テオフィリン、クロモン、またはＯＣＳ≦２０ｍｇ／日を
はじめとする）もまた投与されている場合、これらの薬剤は、スクリーニング／慣らし期
間中、安定用量で継続されなくてはならない。治験中、対象は、彼らの個別化喘息行動計
画で文書化されるように、必要に応じて吸入緩和療法を使用してもよい（例えば短時間作
用β２作動薬または短時間作用抗コリン性）。
【０１５８】
　対象は、治験期間中そして５３週目まで、安定用量の追加的喘息コントロール剤ありま
たはなしで、固定用量のフルチカソン／サルメテロールの併用製品の投与を続ける。治験
期間中に喘息悪化を経験した対象はそれ相応に治療され、治験に残留する。対象は、５３
週目に、有効性評価項目のアセスメントのために診療所に戻る。対象には、５９、６７、
および７５週目に、３回の追加的な経過観察を行う。５３週目の来院後、バックグラウン
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ド薬剤は、研究者が必要であると考える場合、変更してもよい。治験の一環として、選択
された治験施設は、気管壁の厚さをはじめとする可能な気管壁の構造変化を測定するため
のＨＲＣＴスキャニングを使用した、サブ研究に参加する。スキャンを実施する能力と意
志によって、治験施設が選択される。このサブ研究への参加は、選択された治験施設の対
象にとって任意である。ＨＲＣＴサブ研究のための２つの各コホートへのおよそ４０人の
対象の動員を目標とするために、適切な数の治験施設が同定される。対象は、５週間のス
クリーニング／慣らし期間（５から１週間）、４８週間または５０週間の治療期間（コホ
ート１では１～５１週間、コホート２では１～４９週間）、および２４週間の経過観察期
間（５１～７５週間）を含めて、治験に７９週間参加する。
【０１５９】
対象集団
　この治験の対象は、追加的なコントロール剤ありまたはなしで、高用量ＩＣＳおよびＬ
ＡＢＡを要する、コントロール不良の重症の喘息がある年齢１８～７５歳の成人である。
【０１６０】
治療計画
　合計３９０人の対象を１：１の比率で２つのコホートの１つに無作為化する。各コホー
ト内で、対象は２：１の比率で、ＳＣトラロキヌマブ（３００ｍｇ）またはプラセボ投与
に無作為化される。治験薬（トラロキヌマブまたはプラセボ）は、５０週間にわたるＱ２
Ｗの１ｍＬの２回のＳＣ注射の合計２６用量（コホート１）、または１２週間にわたるＱ
２Ｗとそれに続く３８週間にわたるＱ４Ｗの合計１６用量（コホート２）のいずれかで投
与される。
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【０１６２】
配列表情報
トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ９、ＣＡＴ－３５４）：
配列番号７はＨＣＤＲ１であり；
配列番号８はＨＣＤＲ２であり；
配列番号９はＨＣＤＲ３であり；
配列番号１０はＬＣＤＲ１であり；
配列番号１１はＬＣＤＲ２であり；
配列番号１２はＬＣＤＲ３である。
配列番号１５はＶＨ断片である
配列番号１６はＶＬ断片である
【０１６３】
トラロキヌマブ変種（ＨＣＤＲ１、２、３、ＬＣＤＲ１、２、３）
ＢＡＫ２７８Ｄ６（配列番号１、２、３、４、５、６）
ＢＡＫ１１８３Ｈ４（配列番号９７、９８、９９、１００、１０１、１０２）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（配列番号６４、６５、６６、６７、６８、６９）、
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（配列番号９１、９２、９３、９４、９５、９６）、
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（配列番号６７、６８、６９、７０、７１、７２）、
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ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（配列番号８５、８６、８７、８８、８９、９０）、
ＢＡＫ１１８４Ｃ８（配列番号７３、７４、７５、７６、７７、７８）、
ＢＡＫ１１８５Ｅ１（配列番号７９、８０、８１、８２、８３、８４）、および
ＢＡＫ１１８５Ｆ８（配列番号１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８）。
【０１６４】
トラロキヌマブ変種（ＶＨ、ＶＬ）
ＢＡＫ２７８Ｄ６（ＶＨ配列番号１３、ＶＬ配列番号１４）
ＢＡＫ１１８３Ｈ４（ＶＨ配列番号３７、ＶＬ配列番号３８）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（ＶＨ配列番号３５、ＶＬ配列番号３６）、
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（ＶＨ配列番号４１、ＶＬ配列番号４２）、
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（ＶＨ配列番号５３、ＶＬ配列番号５４）、
ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（ＶＨ配列番号４３、ＶＬ配列番号４４）、
ＢＡＫ１１８４Ｃ８（ＶＨ配列番号４５、ＶＬ配列番号４６）、
ＢＡＫ１１８５Ｅ１（ＶＨ配列番号４７、ＶＬ配列番号４８）、
ＢＡＫ１１８５Ｆ８（ＶＨ配列番号４９、ＶＬ配列番号５０）。
【０１６５】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号２：ＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号３：ＤＳＳＳＮＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０１６６】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号４：ＧＧＮＮＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号５：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号６：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０１６７】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号７：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号８：ＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号９：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０１６８】
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１０：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号１１：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１２：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０１６９】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
重鎖ドメイン
配列番号１３：ＥＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＲＮＹＧ
ＬＳＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＩＴＭＴＴＥ
ＴＳＴＮＴＡＨＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＶＲＤＳＳＳＮＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧ
ＫＧＴＭＶＴＶＳＳ
【０１７０】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
軽鎖ドメイン
配列番号１４：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＱＴＡＲＩＰＣＧＧＮＮＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
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ＱＡＰＶＬＶＶＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＩＤＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１７１】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
重鎖ドメイン
配列番号１５：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１７２】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
軽鎖ドメイン
配列番号１６：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１７３】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
重鎖
ＦＲ１－配列番号１７：ＥＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦ
Ｒ
ＦＲ２－配列番号１８：ＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＭＧ
ＦＲ３－配列番号１９：ＲＩＴＭＴＴＥＴＳＴＮＴＡＨＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹ
ＣＶＲ
【０１７４】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
軽鎖
ＦＲ１－配列番号２０：ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＱＴＡＲＩＰＣ
ＦＲ２－配列番号２１：ＷＹＱＱＫＰＧＱＡＰＶＬＶＶＹ
ＦＲ３－配列番号２２：ＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＩＤＡＧＤＥＡＤ
ＹＹＣ
【０１７５】
ＢＡＫ１６７Ａ１１
重鎖ドメイン
配列番号２３：
ＥＶＱＬＬＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＳＹＡＭＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＳＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＶＧＡＡＧＥＧＹＹＧＹＷＧＲＧＴＬＶＴＶＳＳ
【０１７６】
ＢＡＫ１６７Ａ１１
軽鎖ドメイン
配列番号２４：
ＮＦＭＬＴＱＰＨＳＶＳＥＳＰＧＫＴＶＴＩＳＣＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＱＷＹＱＱＲ
ＰＧＳＡＰＴＴＶＩＹＤＤＮＱＲＰＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＩＤＳＳＳＮＳＡＳＬＴＩＳＧ
ＬＫＴＥＤＥＡＤＹＹＣＱＳＹＤＳＮＮＤＶＦＧＧＧＴＫＶＴＶＬ
【０１７７】
ＢＡＫ２０９Ｂ１１
重鎖ドメイン
配列番号２５：
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ＱＶＱＬＱＥＳＧＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＳＹＧＭＳＷＶＲＱ
ＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＳＩＳＡＳＧＤＳＴＦＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＮＫＮＭＶ
ＦＬＱＶＮＳＬＲＡＤＤＴＡＶＹＦＣＡＫＤＷＳＱＷＬＶＧＤＡＦＤＶＷＧＲＧＴＴＶＴ
ＶＳＳ
【０１７８】
ＢＡＫ２０９Ｂ１１
軽鎖ドメイン
配列番号２６：
ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＴＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＳＶＳＬＷＶＡＷＹＱＱＲＰ
ＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤＧＳＴＬＱＳＧＶＰＡＲＦＳＧＳＧＳＧＴＥＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ
ＤＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＫＴＦＳＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＡ
【０１７９】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
重鎖
ＦＲ１－配列番号２７：ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦ
Ｔ
ＦＲ２－配列番号２８：ＷＹＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＭＧ
ＦＲ３－配列番号２９：ＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹ
ＣＡＲ
【０１８０】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
軽鎖
ＦＲ１－配列番号３０：ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣ
ＦＲ２－配列番号３１：ＷＹＱＱＫＰＧＱＡＰＶＬＶＩＹ
ＦＲ３－配列番号３２：ＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧＤＥＡＤ
ＹＹＣ
【０１８１】
ＢＡＫ６１５Ｅ３
重鎖ドメイン
配列番号３３：
ＥＶＱＬＬＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＳＹＡＭＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＳＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＶＧＫＡＴＴＥＥＧＹＹＧＹＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１８２】
ＢＡＫ６１５Ｅ３
軽鎖ドメイン
配列番号３４：
ＮＦＭＬＴＱＰＨＳＶＳＥＳＰＧＫＴＶＴＩＳＣＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＱＷＹＱＱＲ
ＰＧＳＡＰＴＴＶＩＹＤＤＮＱＲＰＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＩＤＳＳＳＮＳＡＳＬＴＩＳＧ
ＬＫＴＥＤＥＡＤＹＹＣＱＳＹＤＳＮＮＤＶＦＧＧＧＴＫＶＴＶＬ
【０１８３】
ＢＡＫ１１６７Ｆ２
重鎖ドメイン
配列番号３５：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＥＱＴＧＶＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１８４】
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ＢＡＫ１１６７Ｆ２
軽鎖ドメイン
配列番号３６：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１８５】
ＢＡＫ１１８３Ｈ４
重鎖ドメイン
配列番号３７：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＮＹＤＧＧＮＴＱＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１８６】
ＢＡＫ１１８３Ｈ４
軽鎖ドメイン
配列番号３８：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１８７】
ＢＡＫ１１０５Ｈ３
重鎖ドメイン
配列番号３９：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＧＬＮＧＥＴＬＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１８８】
ＢＡＫ１１０５Ｈ３
軽鎖ドメイン
配列番号４０：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１８９】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
重鎖ドメイン
配列番号４１：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＡＴＰＤＧＱＴＳＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＮＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１９０】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
軽鎖ドメイン
配列番号４２：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
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ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１９１】
ＢＡＫ１１６７Ｆ４
重鎖ドメイン
配列番号４３：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＩＤＴＧＶＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１９２】
ＢＡＫ１１６７Ｆ４
軽鎖ドメイン
配列番号４４：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１９３】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
重鎖ドメイン
配列番号４５：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＧＳＮＧＹＴＳＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１９４】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
軽鎖ドメイン
配列番号４６：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１９５】
ＢＡＫ１１８５Ｅ１
重鎖ドメイン
配列番号４７：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＮＤＡＴＧＤＴＱＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１９６】
ＢＡＫ１１８５Ｅ１
軽鎖ドメイン
配列番号４８：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１９７】
ＢＡＫ１１８５Ｆ８
重鎖ドメイン
配列番号４９：
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ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＲＮＩＤＧＹＴＩＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０１９８】
ＢＡＫ１１８５Ｆ８
軽鎖ドメイン
配列番号５０：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０１９９】
ＢＡＫ１１８７Ｂ４
重鎖ドメイン
配列番号５１：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＤＤＤＳＧＴＴＩＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０２００】
ＢＡＫ１１８７Ｂ４
軽鎖ドメイン
配列番号５２：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０２０１】
ＢＡＫ１１６６Ｇ２
重鎖ドメイン
配列番号５３：
ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＡＮＴＧＩＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＤＴＳＴＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＲＳＤＤＴＡＶＹＹＣＡＲＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬＷＧＲＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０２０２】
ＢＡＫ１１６６Ｇ２
軽鎖ドメイン
配列番号５４：
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＫＴＡＲＩＴＣＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＩＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＶＥＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬ
【０２０３】
ＢＡＫ１６７Ａ１１
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号５５：ＳＹＡＭＳ
ＣＤＲ２－配列番号５６：ＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ
ＣＤＲ３－配列番号５７：ＶＧＡＡＧＥＧＹＹＧＹ
【０２０４】
ＢＡＫ１６７Ａ１１
軽鎖
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ＣＤＲ１－配列番号５８：ＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＱ
ＣＤＲ２－配列番号５９：ＤＤＮＱＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号６０：ＱＳＹＤＳＮＮＤＶ
【０２０５】
ＢＡＫ１１６７Ｆ２
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号６１：ＱＴＧＶＳ
ＣＤＲ２－配列番号６２：ＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号６３：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２０６】
ＢＡＫ１１６７Ｆ２
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号６４：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号６５：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号６６：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２０７】
ＢＡＫ１１６６Ｇ２
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号６７：ＮＴＧＩＳ
ＣＤＲ２－配列番号６８：ＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号６９：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２０８】
ＢＡＫ１１６６Ｇ２
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号７０：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号７１：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号７２：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２０９】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号７３：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号７４：ＷＩＳＧＳＮＧＹＴＳＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号７５：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２１０】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号７６：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号７７：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号７８：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２１１】
ＢＡＫ１１８５Ｅ１
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号７９：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号８０：ＷＩＮＤＡＴＧＤＴＱＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号８１：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２１２】
ＢＡＫ１１８５Ｅ１
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号８２：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号８３：ＤＤＧＤＲＰＳ
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ＣＤＲ３－配列番号８４：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２１３】
ＢＡＫ１１６７Ｆ４
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号８５：ＤＴＧＶＳ
ＣＤＲ２－配列番号８６：ＷＩＳＡＮＮＧＤＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号８７：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２１４】
ＢＡＫ１１６７Ｆ４
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号８８：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号８９：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号９０：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２１５】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号９１：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号９２：ＷＩＡＴＰＤＧＱＴＳＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号９３：ＤＳＮＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２１６】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号９４：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号９５：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号９６：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２１７】
ＢＡＫ１１８３Ｈ４
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号９７：ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号９８：ＷＩＮＹＤＧＧＮＴＱＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号９９：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２１８】
ＢＡＫ１１８３Ｈ４
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１００：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号１０１：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１０２：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２１９】
ＢＡＫ１１８５Ｈ８
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１０３：ＤＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号１０４：ＷＲＩＮＤＧＹＴＩＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号１０５：ＤＳＳＳＳＷＡＲＷＦＦＤＬ
【０２２０】
ＢＡＫ１１８５Ｈ８
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１０６：ＧＧＮＩＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号１０７：ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１０８：ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２２１】
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ＢＡＫ２７８Ｄ６
重鎖－配列番号：１０９
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡ
ＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＡＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２２２】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
軽鎖－配列番号１１０
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＴＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＡＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２２３】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
重鎖－配列番号１１１
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡ
ＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２２４】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
軽鎖－配列番号１１２
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２２５】



(62) JP 2013-544235 A 2013.12.12

10

20

30

40

50

ＢＡＫ１１０５Ｈ０３
重鎖－配列番号１１３
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＴＣＣＧＧＣＴ
ＴＧＡＡＣＧＧＣＧＡＧＡＣＡＴＴＧＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２２６】
ＢＡＫ１１０５Ｈ０３
軽鎖－配列番号１１４
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２２７】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
重鎖－配列番号１１５
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＧＣＡＡＣＣＣ
ＣＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＡＣＡＡＧＣＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＡＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２２８】
ＢＡＫ１１１１Ｄ１０
軽鎖－配列番号１１６
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２２９】
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ＢＡＫ１１６７Ｆ２
重鎖－配列番号１１７
ＣＡＡＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＧＡＧＣＡＧＡＣＣＧＧＣＧＴＣＴＣＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡ
ＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２３０】
ＢＡＫ１１６７Ｆ２
軽鎖－配列番号１１８
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２３１】
ＢＡＫ１１６７Ｆ０４
重鎖－配列番号１１９
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＴＣＧＡＣＡＣＣＧＧＧＧＴＣＴＣＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡ
ＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２３２】
ＢＡＫ１１６７Ｆ０４
軽鎖－配列番号１２０
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２３３】
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ＢＡＫ１１８３Ｈ４
重鎖－配列番号１２１
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＡＣＴＡＣＧ
ＡＣＧＧＣＧＧＣＡＡＣＡＣＡＣＡＧＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２３４】
ＢＡＫ１１８３Ｈ４
軽鎖－配列番号１２２
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２３５】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
重鎖－配列番号１２３
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＧＧＡ
ＧＣＡＡＣＧＧＣＴＡＣＡＣＡＴＣＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＧＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２３６】
ＢＡＫ１１８４Ｃ８
軽鎖－配列番号１２４
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２３７】
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ＢＡＫ１１８５Ｅ１
重鎖－配列番号１２５
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＡＣＧＡＣＧ
ＣＣＡＣＣＧＧＣＧＡＣＡＣＡＣＡＧＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２３８】
ＢＡＫ１１８５Ｅ１
軽鎖－配列番号１２６
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２３９】
ＢＡＫ１１８５Ｆ８
重鎖－配列番号１２７
ＣＡＧＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＧＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＡＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＣＧＣＡＡＣＡ
ＴＣＧＡＣＧＧＣＴＡＣＡＣＡＡＴＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２４０】
ＢＡＫ１１８５Ｆ８
軽鎖－配列番号１２８
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２４１】
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ＢＡＫ１１８７Ｂ４
重鎖－配列番号１２９
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＧＡＣＧＡＣＧ
ＡＣＡＧＣＧＧＣＡＣＧＡＣＡＡＴＡＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２４２】
ＢＡＫ１１８７Ｂ４
軽鎖－配列番号１３０
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２４３】
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２
重鎖－配列番号１３１
ＣＡＡＧＴＧＣＡＧＴＴＧＧＴＧＣＡＧＴＣＴＧＧＧＧＣＴＧＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＴＧＧＧＧＣＣＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＧＣＴＴＣＴＧＧＴＴＡ
ＣＡＣＣＴＴＴＧＣＧＡＡＣＡＣＣＧＧＧＡＴＣＴＣＧＴＧＧＧＴＧＣＧＡＣＡＧＧＣＣ
ＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡ
ＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣＡＧ
ＡＧＴＣＡＣＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＡＣＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＴＴ
ＡＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＡＧＡＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧ
ＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＴＣＧＧＧＧＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＣＣＧＴＣ
ＴＣＣＴＣＡ
【０２４４】
ＢＡＫ１１６６Ｇ０２
軽鎖－配列番号１３２
ＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＡＣＣＣＴＣＧＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＣ
ＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＣＴＧＴＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴ
ＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣ
ＣＡＧＧＣＣＣＣＴＧＴＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣ
ＣＣＴＣＡＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＧＡＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＣＣＡＡＣＴＣＴＧＧ
ＧＡＡＣＡＣＧＧＣＣＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＧＧＴＣＧＡＧＧＣＣＧＧＧ
ＧＡＴＧＡＧＧＣＣＧＡＣＴＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡ
ＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡＴＴＣＧＧＣＧＧＡＧＧＧＡＣＣＡＡＧＣＴＧＡＣＣＧＴ
ＣＣＴＡＧＧＴ
【０２４５】
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ＢＡＫ１６５Ｅ７
重鎖－配列番号１３３
ＥＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＮＹＧＬＳＷＶＲＱＡ
ＰＧＱＧＬＥＷＭＧＷＩＳＡＮＮＧＥＴＮＹＧＱＥＦＱＧＲＶＴＭＴＴＥＴＰＴＮＴＡＨ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＤＤＴＡＶＹＹＣＶＲＤＳＳＳＮＷＡＲＷＹＦＤＬＷＧＱＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ
【０２４６】
ＢＡＫ１６５Ｅ７
軽鎖－配列番号１３４
ＳＹＶＬＴＱＰＰＳＶＳＶＡＰＧＱＴＡＲＩＰＣＧＧＮＮＩＧＳＫＬＶＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＶＬＶＶＹＤＤＧＤＲＰＳＧＩＰＥＲＦＳＧＳＮＳＧＮＴＡＴＬＴＩＳＲＩＤＡＧ
ＤＥＡＤＹＹＣＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶＦＧＧＧＴＫＬＴＶＬＧ
【０２４７】
ＢＡＫ１６５Ｅ７
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１３５　ＮＹＧＬＳ
ＣＤＲ２－配列番号１３６　ＷＩＳＡＮＮＧＥＴＮＹＧＱＥＦＱＧ
ＣＤＲ３－配列番号１３７　ＤＳＳＳＮＷＡＲＷＹＦＤＬ
【０２４８】
ＢＡＫ１６５Ｅ７
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１３８　ＧＧＮＮＩＧＳＫＬＶＨ
ＣＤＲ２－配列番号１３９　ＤＤＧＤＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１４０　ＱＶＷＤＴＧＳＤＰＶＶ
【０２４９】
ＢＡＫ５８２Ｆ７
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１４１：ＳＹＡＭＳ
ＣＤＲ２－配列番号１４２：ＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ
ＣＤＲ３－配列番号１４３：ＶＧＡＡＧＥＧＹＹＧＹ
【０２５０】
ＢＡＫ５８２Ｆ７
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１４４：ＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＥ
ＣＤＲ２－配列番号１４５：ＤＤＮＱＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１４６：ＱＳＹＤＳＮＮＤＶ
【０２５１】
ＢＡＫ６１２Ｂ５
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１４７：ＳＹＡＭＳ
ＣＤＲ２－配列番号１４８：ＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ
ＣＤＲ３－配列番号１４９：ＶＧＲＡＴＴＤＥＧＹＹＧＹ
【０２５２】
ＢＡＫ６１２Ｂ５
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１５０：ＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＱ
ＣＤＲ２－配列番号１５１：ＤＤＮＱＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１５２：ＱＳＹＤＳＮＮＤＶ
【０２５３】
ＢＡＫ６１５Ｅ３
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重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１５３：ＳＹＡＭＳ
ＣＤＲ２－配列番号１５４：ＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ
ＣＤＲ３－配列番号１５５：ＶＧＫＡＴＴＥＥＧＹＹ
【０２５４】
ＢＡＫ６１５Ｅ３
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１５６：ＴＲＳＳＧＳＩＡＳＮＹＶＱ
ＣＤＲ２－配列番号１５７：ＤＤＮＱＲＰＳ
ＣＤＲ３－配列番号１５８：ＱＳＹＤＳＮＮＤＶ
【０２５５】
ＢＡＫ０２７８Ｄ６
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１５９：ＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣ
ＣＤＲ２－配列番号１６０：
ＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧ
ＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣ
ＣＤＲ３－配列番号１６１：
ＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＡＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣ
【０２５６】
ＢＡＫ２７８Ｄ６
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１６２：
ＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＡＣＡＴＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣ
ＣＤＲ２－配列番号１６３：ＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣＣＣＴＣＡ
ＣＤＲ３－配列番号１６４：
ＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡ
【０２５７】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
重鎖
ＣＤＲ１－配列番号１６５：ＡＡＴＴＡＴＧＧＴＣＴＣＡＧＣ
ＣＤＲ２－配列番号１６６：
ＴＧＧＡＴＣＡＧＣＧＣＴＡＡＴＡＡＴＧＧＣＧＡＣＡＣＡＡＡＴＴＡＴＧＧＡＣＡＧＧ
ＡＡＴＴＣＣＡＧＧＧＣ
ＣＤＲ３－配列番号１６７：
ＧＡＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＴＧＧＴＴＴＴＴＣＧＡＴＣＴＣ
【０２５８】
ＢＡＫ５０２Ｇ９
軽鎖
ＣＤＲ１－配列番号１６８：
ＧＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＣＡＴＴＧＧＡＡＧＴＡＡＡＣＴＴＧＴＡＣＡＣ
ＣＤＲ２－配列番号１６９：ＧＡＴＧＡＴＧＧＣＧＡＣＣＧＧＣＣＣＴＣＡ
ＣＤＲ３－配列番号１７０：
ＣＡＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＴＡＧＴＧＡＴＣＣＣＧＴＧＧＴＡ
ＣＨドメイン－配列番号１７１
ＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳ
ＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＫＴ
ＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＳＫＹＧＰＰＣＰＳＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰＳＶ
ＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤ
ＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫ
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ＣＫＶＳＮＫＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫ
ＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳ
ＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳ
ＬＳＬＳＬＧＫ
ＣＬドメイン－配列番号１７２
ＱＰＫＡＡＰＳＶＴＬＦＰＰＳＳＥＥＬＱＡＮＫＡＴＬＶＣＬＩＳＤＦＹＰＧＡＶＴＶＡ
ＷＫＡＤＳＳＰＶＫＡＧＶＥＴＴＴＰＳＫＱＳＮＮＫＹＡＡＳＳＹＬＳＬＴＰＥＱＷＫＳ
ＨＲＳＹＳＣＱＶＴＨＥＧＳＴＶＥＫＴＶＡＰＴＥＣＳ
【０２５９】

【図１】 【図２ａ】

【図２ｂ】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０ａ】

【図１０ｂ】
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【図１１】 【図１２】

【図１３】 【図１４】
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【配列表】
2013544235000001.app
【手続補正書】
【提出日】平成25年6月13日(2013.6.13)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肺機能障害がある対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるた
めのＩＬ－１３拮抗薬。
【請求項２】
　それを必要とする対象において、肺機能低下率を改善し、維持し、または低減させるた
めの、肺機能障害を治療するための薬剤の製造を目的としたＩＬ－１３拮抗薬の使用。
【請求項３】
　肺機能がＦＥＶ１、ＰＥＦまたはＦＶＣを測定することから選択されるスパイロメトリ
ー法によって評価される、請求項１に記載のＩＬ－１３拮抗薬または請求項２に記載の使
用。
【請求項４】
　前記拮抗薬が抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求項
１～３のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項５】
　前記抗ＩＬ－１３拮抗薬が、
　（ａ）トラロキヌマブ（ＢＡＫ５０２Ｇ９、ＣＡＴ－３５４）抗体；
　（ｂ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）とヒト抗体ＶＬ
ドメイン（配列番号１６）から構成される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメ
インがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤ
Ｒ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸
配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９の
アミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配
列番号１１のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するト
ラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｃ）ＣＤＲのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およ
びＬＣＤＲ３の組を含んでなる、ヒト抗体ＶＨドメインとヒト抗体ＶＬドメインから構成
される、抗体抗原結合性部位を含んでなり、ＶＨドメインがＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、お
よびＨＣＤＲ３を含んでなり、ＶＬドメインがＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ
３を含んでなり、ＨＣＤＲ１が配列番号７のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ２が配列番号
８のアミノ酸配列を有し、ＨＣＤＲ３が配列番号９のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ１が
配列番号１０のアミノ酸配列を有し、ＬＣＤＲ２が配列番号１１のアミノ酸配列を有し、
ＬＣＤＲ３が配列番号１２のアミノ酸配列を有するトラロキヌマブのヒトＩＬ－１３結合
断片；
　（ｄ）ヒト抗体ＶＨドメイン（配列番号１５）および／またはヒト抗体ＶＬドメイン（
配列番号１６）から構成される抗体抗原結合性部位を含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体
またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｅ）ヒトＩＬ－１３との結合についてトラロキヌマブと競合する、抗ヒトＩＬ－１３
抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｆ）ヒトＩＬ－１３タンパク質の９９位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アス
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パラギンまでのヒトＩＬ－１３アミノ酸配列中のエピトープ（ＦＳＳＬＨＶＲＤＴＫＩＥ
ＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦＮ）と結合できる、またはヒトＩＬ－１３
タンパク質の１０６位のアスパラギン酸から１３２位のＣ末端アスパラギンまでのヒトＩ
Ｌ－１３配列中のエピトープ（ＤＴＫＩＥＶＡＱＦＶＫＤＬＬＬＨＬＫＫＬＦＲＥＧＲＦ
Ｎ）と結合できる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｇ）トラロキヌマブと共通する１、２、３、４、５または６個のＣＤＲ（配列番号７
、８、９、１０、１１、１２）を有する、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１
３結合断片；
　（ｈ）全抗体がＩｇＧ４である、（ａ）から（ｇ）に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体また
はそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｉ）ＢＡＫ２７８Ｄ６（配列番号１、２、３、４、５、６）；ＢＡＫ１１８３Ｈ４（
配列番号９７、９８、９９、１００、１０１、１０２）；ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（配列番
号６４、６５、６６、６７、６８、６９）；ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（配列番号９１、９２
、９３、９４、９５、９６）；ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（配列番号６７、６８、６９、７０
、７１、７２）；ＢＡＫ１１６７Ｆ０４（配列番号８５、８６、８７、８８、８９、９０
）；ＢＡＫ１１８４Ｃ８（配列番号７３、７４、７５、７６、７７、７８）；ＢＡＫ１１
８５Ｅ１（配列番号７９、８０、８１、８２、８３、８４）、およびＢＡＫ１１８５Ｆ８
（配列番号１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８）から選択される、１つま
たは複数のＣＤＲ、または全６ＣＤＲの組を含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそ
のヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｊ）ＢＡＫ２７８Ｄ６、ＢＡＫ１１８３Ｈ４、ＢＡＫ１１６７Ｆ０２、ＢＡＫ１１１
１Ｄ１０、ＢＡＫ１１６６Ｇ０２、ＢＡＫ１１６７Ｆ０４、ＢＡＫ１１８４Ｃ８、ＢＡＫ
１１８５Ｅ１およびＢＡＫ１１８５Ｆ８のＨＣＤＲの組および／またはＬＣＤＲの組から
選択されるＣＤＲの組を含んでなる、ＶＨドメインおよび／またはＣＤＲの組を含んでな
る、ＶＬドメインを含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断
片；
　（ｋ）ＢＡＫ２７８Ｄ６（ＶＨ配列番号１３、ＶＬ配列番号１４）；ＢＡＫ１１８３Ｈ
４（ＶＨ配列番号３７、ＶＬ配列番号３８）；ＢＡＫ１１６７Ｆ０２（ＶＨ配列番号３５
、ＶＬ配列番号３６）；ＢＡＫ１１１１Ｄ１０（ＶＨ配列番号４１、ＶＬ配列番号４２）
；ＢＡＫ１１６６Ｇ０２（ＶＨ配列番号５３、ＶＬ配列番号５４）；ＢＡＫ１１６７Ｆ０
４（ＶＨ配列番号４３、ＶＬ配列番号４４）；ＢＡＫ１１８４Ｃ８（ＶＨ配列番号４５、
ＶＬ配列番号４６）；ＢＡＫ１１８５Ｅ１（ＶＨ配列番号４７、ＶＬ配列番号４８）、お
よびＢＡＫ１１８５Ｆ８（ＶＨ配列番号４９、ＶＬ配列番号５０）から選択されるクロー
ンのＶＨおよびＶＬを含んでなる、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合
断片；
　（ｌ）ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレー
ムワーク内にあり、および／またはＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣ
ＤＲ３が生殖細胞系フレームワーク内にある、（ａ）から（ｋ）に記載の抗ヒトＩＬ－１
３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｍ）ＶＨドメインのＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３が生殖細胞系フレー
ムワークＶＨ１　ＤＰ１４内にある、（ａ）から（ｌ）に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体ま
たはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
　（ｎ）ＶＬドメインのＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３が生殖細胞系フレー
ムワークＶＬ　γ３　３Ｈ内にある、（ａ）から（ｍ）に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体ま
たはそのヒトＩＬ－１３結合断片；
から選択される、抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片である、請求
項１～４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項６】
　前記抗ＩＬ－１３拮抗薬が、
（ａ）レブリキズマブ（ＭＩＬＲ１４４４Ａ／ＲＧ３６３７、Ｒｏｃｈｅ／Ｇｅｎｅｎｔ
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ｅｃｈ）、ＡＢＴ－３０８（Ａｂｂｏｔｔ）、ＧＳＫ６７９５８６（ＧｌａｘｏＳｍｉｔ
ｈｋｌｉｎｅ）およびＱＡＸ５７６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）から選択される抗ヒトＩＬ－１
３抗体；
（ｂ）抗ヒトＩＬ－１３Ｒα１抗体；
（ｃ）Ｍｅｒｃｋ　ＭＫ６１０５である抗ヒトＩＬ－１３Ｒα１抗体；
（ｄ）ＩＬ－１３－毒素複合体；
（ｅ）ＩＬ－１３　ＰＥ３８ＱＱＲであるＩＬ－１３－毒素複合体；
（ｆ）ＩＬ－４突然変異タンパク質；
（ｇ）Ａｅｒｏｖａｎｔ（商標）（Ａｅｒｏｖａｎｃｅ）（修飾ＩＬ－４）であるＩＬ－
４突然変異タンパク質；
（ｈ）抗ＩＬ－４Ｒα抗体；
（ｉ）Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ－６６８（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）である抗ＩＬ－４Ｒα抗体；
（ｊ）ＩＬ－４Ｒαに対抗する二本鎖オリゴヌクレオチド；
（ｋ）ＡＩＲ６４５であるＩＬ－４Ｒαに対抗する二本鎖オリゴヌクレオチド；
（ｌ）ＩＬ－４／ＩＬ－１３二重特異性抗体
（ｍ）０９／１０ＩＬ－４／ＩＬ－１３二重特異性抗体（Ｄｏｍａｎｔｉｓ）；および
（ｎ）ＤＯＭ－１０００ＰＩＬ－４／ＩＬ－１３二重特異性抗体（Ｄｏｍａｎｔｉｓ）
から選択される、請求項１～４のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項７】
　免疫グロブリン分子、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ＣＤＲグラフト抗体、ヒト化
抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃＦｖ、単
一ドメイン抗体、二重特異性抗体（ｄｉａｂｏｄｙ）、多特異性抗体、二重特異性抗体（
ｄｕａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、および二重特異性抗体（ｂｉｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）からなる群から選択される、請求項１～６のいずれか一
項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体またはそのヒトＩＬ－１３結合断片を含んでなる、ＩＬ
－１３拮抗薬または使用。
【請求項８】
　前記対象が喘息、ＣＯＰＤ、または特発性肺線維症に付随する肺機能障害を有する、請
求項１～７のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項９】
　前記対象が、アトピー性喘息、非アトピー性喘息、中等症から重症の喘息、吸入または
経口コルチコステロイドによってコントロール不良の中等度から重症の喘息、およびＧＩ
ＮＡスコア５、４、３、２、または１の喘息から選択される喘息に付随する肺機能障害を
有する、請求項１～８のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１０】
　前記対象が、喘息に付随する肺機能障害を有し、吸入コルチコステロイド、長時間作用
型β２拮抗薬（ＬＡＢＡ）、テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬、経口コルチコステロ
イドから選択される１つまたは複数のさらなる治療薬による同時治療を受けている、請求
項１～９のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１１】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～６００ｍｇの範囲内の用量で皮下投与される抗体ま
たはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～１０のいずれか一項に記載のＩＬ－１３
拮抗薬または使用。
【請求項１２】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、用量が１５０、３
００、および６００ｍｇの皮下投与から選択される、請求項１～１１のいずれか一項に記
載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１３】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１００～１８００ｍｇの範囲内の用量で静脈内投与される、
抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～１２のいずれか一項に記載のＩＬ
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－１３拮抗薬または使用。
【請求項１４】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、１、２、３、４、６、８、１０、および１２週間毎から選択
される頻度で投与される、抗体またはそのＩＬ－１３結合断片である、請求項１～１３の
いずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１５】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が抗体またはそのＩＬ－１３結合断片であり、喘息対象における
肺機能の改善が、治療開始に続いて１５日目までに検出され得る、請求項１～１４のいず
れか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１６】
　喘息対象における肺機能の改善が、治療休止の少なくとも１２週間後に検出され得る、
請求項１～１５のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１７】
　前記ＩＬ－１３拮抗薬が、２週間または４週間の投与間隔で用量３００ｍｇの皮下投与
によって投与される、請求項４～７のいずれか一項に記載の抗ヒトＩＬ－１３抗体である
、請求項１～１６のいずれか一項に記載のＩＬ－１３拮抗薬または使用。
【請求項１８】
　（ａ）治療前に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップと、
　（ｂ）治療後に、スパイロメトリー法によって肺機能を評価するステップ
とを含んでなり、
　（ｃ）肺機能改善が、治療に対する有益な応答を示唆する、
喘息におけるＩＬ－１３拮抗薬治療に対する対象の応答を検出する方法。
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