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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法であって、
Ｉ）抗ＣＤ２０抗体および５～１５ｍＭのヒスチジン緩衝剤を含む溶液を提供するステッ
プ、
ＩＩ）前記抗体溶液を凍結させるステップ、
ＩＩＩ）前記抗体溶液を、－１０℃～３０℃のシェルフ温度で少なくとも１回の乾燥ステ
ップに供することで、凍結乾燥された配合物を得るステップ、
を含み、その際、前記抗ＣＤ２０抗体が、ベルツズマブであり、
前記凍結乾燥された配合物が、１．５％～３％の範囲の残留水分含量を有する、前記提供
方法。
【請求項２】
　前記抗体溶液を、１回の乾燥ステップに供する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　更に、前記抗体溶液を、第二の乾燥ステップに供することを含み、その際、第二の乾燥
ステップで使用されるシェルフ温度は、第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よ
りも低い、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度が、前記第一の乾燥ステップで使用
されるシェルフ温度よりも、少なくとも２℃低い、場合により少なくとも３℃低い、請求
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項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度が、８℃であり、および／または前
記第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、５℃である、請求項１から４までの
いずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ヒスチジン緩衝剤が、ヒスチジンおよび／またはヒスチジン塩酸塩一水和物を含む
、請求項１から５までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　ステップＩ）で提供される溶液が、浸透圧調整剤、場合によりスクロースを含む、請求
項１から６までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　ステップＩ）で提供される溶液が、界面活性剤、場合により非イオン性界面活性剤を含
む、請求項１から７までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　ステップＩ）で提供される溶液が、５．０～７．０の範囲のｐＨ値、場合により５．５
±０．３のｐＨ値を有する、請求項１から８までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　ステップＩ）で提供される溶液が、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体と、
ｂ）５～１５ｍＭのヒスチジンと、
ｃ）１００～１５０ｍＭのスクロースと、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇのポリソルベート２０と、
を含み、かつステップＩ）で提供される前記溶液が、５．５±０．３のｐＨ値を有する、
請求項１から９までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　抗ＣＤ２０抗体の液体配合物を提供する方法であって、請求項１から１０までのいずれ
か１項に記載の方法により凍結乾燥された配合物を提供すること、および、引き続き、該
凍結乾燥された配合物を再構成するステップＩＶ）を実施することを含む前記方法。
【請求項１２】
　ステップＩＶ）で得られた液体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）１０～４０ｍＭの緩衝剤、場合によりヒスチジンを含む緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの浸透圧調整剤、場合によりスクロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの界面活性剤、場合によりポリソルベート２０、
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　抗ＣＤ２０抗体であるベルツズマブの凍結乾燥された配合物であって、前記ベルツズマ
ブと５～１５ｍＭのヒスチジン緩衝剤を含み、かつ１．５％～３％の範囲の残留水分含量
を有する前記配合物。
【請求項１４】
　前記ヒスチジン緩衝剤が、ヒスチジンおよび／またはヒスチジン塩酸塩一水和物を含む
、請求項１３に記載の凍結乾燥された配合物。
【請求項１５】
　更に、浸透圧調整剤、場合によりスクロースを含む、請求項１３または１４に記載の凍
結乾燥された配合物。
【請求項１６】
　更に、界面活性剤、場合により非イオン性界面活性剤を含む、請求項１３から１５まで
のいずれか１項に記載の凍結乾燥された配合物。
【請求項１７】
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　請求項１３から１６までのいずれか１項に記載の凍結乾燥された配合物を得るためのス
テップと、得られた凍結乾燥された配合物を医薬品の製造のための使用するステップを含
む、医薬品の製造方法。
【請求項１８】
　前記医薬品が、非経口投与、場合により皮下投与用の医薬品である、請求項１７に記載
の方法。
【請求項１９】
　医薬品として使用するための、請求項１３から１６までのいずれか１項に記載の凍結乾
燥された配合物。
【請求項２０】
　前記医薬品が、非経口投与用の医薬品、場合により皮下投与用の医薬品である、請求項
１９に記載の凍結乾燥された配合物。
【請求項２１】
　癌または非悪性疾患の処置で使用するための、請求項１９または２０に記載の凍結乾燥
された配合物。
【請求項２２】
　バーキットリンパ腫、エプスタイン・バールウイルス感染症、Ｂ細胞性白血病、慢性リ
ンパ球性Ｂ細胞性白血病、急性リンパ芽球性白血病、リンパ性白血病、前リンパ球性白血
病、毛様細胞性白血病、多発性骨髄腫、Ｂ細胞性リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞性リンパ腫、濾
胞性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マ
ントル細胞リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、形質細胞腫瘍、前駆リ
ンパ芽球性白血病リンパ腫、腫瘍ウイルス感染症、ヴァルデンストレームマクログロブリ
ン血症、免疫増殖疾患、前リンパ球性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免
疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、リンパ増殖
性疾患、パラプロテイン血症、前駆リンパ芽球性白血病リンパ腫、突発性血小板減少性紫
斑病、血小板減少性紫斑病、突発性血小板減少性紫斑病、血液凝固障害、血小板異常、血
液蛋白障害、血液学的疾患、出血性疾患、止血障害、リンパ系疾患、紫斑病、血小板減少
症、血栓性細小血管障害、止血障害、血管障害、リウマチ様関節炎、リウマチ病、結合組
織病、天疱瘡、全身性エリテマトーデス、ヘルペスウイルス感染症、および／またはＤＮ
Ａウイルス感染症からなる群から選択される疾患の処置で使用するための、請求項１９か
ら２１までのいずれか１項に記載の凍結乾燥された配合物。
【請求項２３】
　自己免疫疾患の処置で使用するための、請求項１９から２２までのいずれか１項に記載
の凍結乾燥された配合物。
【請求項２４】
　前記自己免疫疾患が、リウマチ様関節炎、全身性エリテマトーデスおよび／または天疱
瘡、場合により全身性エリテマトーデスである、請求項２３に記載の凍結乾燥された配合
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法および抗ＣＤ２０抗体を
含み、かつ１％～１０％の範囲の残留水分含量を有する抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された
配合物に関する。更に、本発明は、本明細書に記載される方法によって得られる再構成さ
れた配合物、前記抗体配合物の医薬品としての使用、前記凍結乾燥された配合物の医薬品
の製造のための使用および患者の処置方法に関する。
【０００２】
　背景
　治療活性を有するタンパク質の薬物としての規制承認手続においては、例えば安定性、
投与および濃度に関する多くの基準が重要である。例えば、製造、貯蔵および輸送の間に
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、治療用タンパク質、例えば抗体の化学的および／または物理的な分解が生ずることがあ
り、それは、その医薬効力の損失をもたらし、かつ副作用、例えば不所望な免疫応答の危
険性を高めることがある。
【０００３】
　更に、多くの治療活性を有するタンパク質は、それらの所望な治療効果を達成するため
に高用量で投与する必要がある。治療用タンパク質の高濃度配合物は、患者に対する該治
療用タンパク質のより適切な投与様式を可能にしうるため好ましいこともある。
【０００４】
　特に、高濃度の、例えば少なくとも１００ｍｇ／ｍＬの高濃度の治療用タンパク質は、
治療用量の投与に必要な容量が濃度の増加に伴い低下するため望ましいことがある。より
少ない容量は、それらが侵襲性の低い経路（例えば静脈内注入の代わりに皮下注射）を介
して注射されうるという利点をもたらし、それは患者にとってより簡便であり、点滴反応
等の副作用についての潜在的に関連するリスクがより低くなる。高濃度配合物によって提
供される更なる利点は、それらが該治療用タンパク質を患者に投与する頻度を下げること
ができることである。
【０００５】
　しかしながら、治療活性を有するタンパク質、例えばモノクローナル抗体の高濃縮液体
配合物の提供は挑戦的なことである。それというのも、該液体配合物の粘度と、同様にタ
ンパク質の凝集物形成傾向は、より高い濃度では劇的に高まりうるからである。凝集物は
、該タンパク質の分解産物を含有することがあり、不所望な副作用、例えば不所望な免疫
応答の惹起に導くことがある。凝集物の形成等の安定性上の問題を避けるために、タンパ
ク質または抗体配合物は凍結乾燥することができる。
【０００６】
　しかしながら、様々な方法によって製造される凍結乾燥された抗体配合物は、貯蔵後に
様々な安定性を示す。従って、安定な凍結乾燥された抗体を提供するための種々の方法お
よび配合物が記載されてきている。
【０００７】
　ＷＯ０３／００９８１７は、ＩｇＧ抗体の凍結乾燥された配合物を記載しており、前記
配合物は、ヒスチジン緩衝液（５～２５ｍＭ）中に５０ｍｇ／ｍＬより多くの抗体を含み
、更にポリソルベートおよびスクロースを含む。
【０００８】
　ＵＳ２０１１／０２３６３８３は、凍結保護剤、例えばスクロースまたはトレハロース
を使用することによって安定な凍結乾燥されたタンパク質、特に抗体配合物が提供できる
ことを開示している。
【０００９】
　ＷＯ２００８／１５７４０９は、抗体の安定な凍結乾燥された配合物、特に抗α４イン
テグリン抗体であるナタリズマブの安定な凍結乾燥された配合物であって、水性配合物の
凍結乾燥によって製造された配合物を記載している。凍結乾燥に供された水性配合物は、
緩衝液ならびにポリソルベートおよびスクロース中に４０ｍｇ／ｍＬ～５０ｍｇ／ｍＬの
免疫グロブリンを含む。
【００１０】
　凍結乾燥後に再構成されうる高濃度の抗体組成物は、ＷＯ２０１１／０１７０７０に開
示されている。前記文献に記載される組成物は、７０～２５０ｍｇ／ｍＬの抗体、スクロ
ース、ヒスチジン、アルギニンおよびマンニトールを含む。
【００１１】
　ＷＯ２０１０／０１７２９６は、凍結乾燥を崩壊温度、すなわちその温度でまたはその
温度を上回ると凍結乾燥されたケークが無損傷構造を失うか、または本来の構造を変える
温度を上回って行う凍結乾燥法を記載している。
【００１２】
　しかしながら、安定な凍結乾燥された抗体配合物および該配合物の提供方法が依然とし
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て必要とされている。
【００１３】
　発明の概要
　本発明の一態様は、抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法であって、
Ｉ）抗ＣＤ２０抗体を含む溶液を提供するステップ、
ＩＩ）前記抗体溶液を凍結させるステップ、
ＩＩＩ）前記抗体溶液を、－１０℃～３０℃のシェルフ温度で少なくとも１回の乾燥ステ
ップに供することで、凍結乾燥された配合物を得るステップ、
を含み、前記凍結乾燥された配合物において、得られた残留水分含量が、１％～１０％の
範囲であり、場合により１％～５％の範囲である前記方法に関する。
【００１４】
　本明細書に記載される方法の一実施形態においては、前記抗体溶液は、１回の乾燥ステ
ップに供される。
【００１５】
　本明細書に記載される方法のもう一つの実施形態は、更に、前記抗体溶液を、第二の乾
燥ステップに供することを含み、その際、第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度
は、第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よりも低い。
【００１６】
　本明細書に記載される方法の一実施形態によれば、前記第二の乾燥ステップで使用され
るシェルフ温度は、前記第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よりも、少なくと
も２℃低く、場合により少なくとも３℃低い。
【００１７】
　本明細書に記載される抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供のための方法の更
なる一実施形態においては、第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、８℃であ
り、および／または第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、５℃である。
【００１８】
　本明細書に記載される方法の一実施形態においては、ステップ（Ｉ）で提供される溶液
は、緩衝剤、場合によりヒスチジンまたはリン酸塩を含む緩衝剤を含む。
【００１９】
　本明細書に記載される方法のもう一つの実施形態においては、ステップ（Ｉ）で提供さ
れる溶液は、浸透圧調整剤、場合によりスクロースを含む。
【００２０】
　本明細書に記載される方法の更なる一実施形態においては、ステップ（Ｉ）で提供され
る溶液は、界面活性剤、場合により非イオン性界面活性剤を含む。
【００２１】
　本明細書に記載される方法の一実施形態においては、ステップ（Ｉ）で提供される溶液
は、５．０～７．０の範囲のｐＨ値、場合により５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００２２】
　本明細書に記載される方法の更なる一実施形態においては、ステップ（Ｉ）で提供され
る溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体と、
ｂ）５～１５ｍＭのヒスチジンと、
ｃ）１００～１５０ｍＭのスクロースと、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇのポリソルベート２０と、
を含み、かつステップ（Ｉ）で提供される溶液は、５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００２３】
　本明細書に記載される方法のもう一つの実施形態においては、前記抗ＣＤ２０抗体は、
ベルツズマブまたはそのフラグメントである。
【００２４】
　本発明の更なる一態様は、抗ＣＤ２０抗体の液体配合物を提供する方法であって、本明
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細書に記載される方法により凍結乾燥された配合物を提供し、引き続き、該凍結乾燥され
た配合物を再構成するステップＩＶ）を実施することを含む前記方法に関する。
【００２５】
　抗ＣＤ２０抗体の液体配合物を提供する方法の一実施形態においては、ステップＩＶ）
で得られた液体配合物は、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）１０～４０ｍＭの緩衝剤、場合によりヒスチジンを含む緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの浸透圧調整剤、場合によりスクロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの界面活性剤、場合によりポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００２６】
　本発明の更なる一態様は、本明細書に記載される液体配合物を提供する方法によって得
られる再構成された配合物に関する。
【００２７】
　本発明のもう一つの態様は、抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物であって、抗ＣＤ
２０抗体、場合によりベルツズマブまたはそのフラグメントを含み、かつ１％～１０％の
範囲の、場合により１％～５％の範囲の残留水分含量を有する配合物に関する。
【００２８】
　一実施形態においては、本明細書に開示される凍結乾燥された配合物は、更に、緩衝剤
、場合によりヒスチジンまたはリン酸塩を含む緩衝剤を含む。
【００２９】
　もう一つの実施形態においては、本明細書に開示される凍結乾燥された配合物は、更に
、浸透圧調整剤、場合によりスクロースを含む。
【００３０】
　更なる一実施形態においては、本明細書に開示される凍結乾燥された配合物は、更に、
界面活性剤、場合により非イオン性界面活性剤を含む。
【００３１】
　もう一つの実施形態は、本明細書に開示される凍結乾燥された配合物であって、前記凍
結乾燥された配合物が、本明細書に記載される抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の
提供方法により製造される配合物に関する。
【００３２】
　本発明の更なる一態様は、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物の、医薬品の製
造のための使用に関する。
【００３３】
　医薬品の製造のための凍結乾燥された配合物の使用の一実施形態においては、前記医薬
品は、非経口投与用の医薬品、場合により皮下投与用の医薬品である。
【００３４】
　本発明の更なる一態様は、医薬品としての使用のための、本明細書に記載される凍結乾
燥または再構成された配合物に関する。
【００３５】
　一実施形態においては、前記医薬品は、非経口投与用の医薬品、特に皮下投与用の医薬
品である。
【００３６】
　もう一つの実施形態においては、前記医薬品は、癌または非悪性疾患の処置に使用する
ための医薬品である。
【００３７】
　更なる一実施形態においては、前記医薬品は、バーキットリンパ腫、エプスタイン・バ
ールウイルス感染症、Ｂ細胞性白血病、慢性リンパ球性Ｂ細胞性白血病、急性リンパ芽球
性白血病、リンパ性白血病、前リンパ球性白血病、毛様細胞性白血病、多発性骨髄腫、Ｂ
細胞性リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性
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リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、非ホジキンリンパ腫
、リンパ腫様肉芽腫症、形質細胞腫瘍、前駆リンパ芽球性白血病リンパ腫、腫瘍ウイルス
感染症、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、免疫増殖疾患、前リンパ球性リン
パ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細
胞リンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、リンパ増殖性疾患、パラプロテイン血症、前駆リンパ
芽球性白血病リンパ腫、突発性血小板減少症、血小板減少性紫斑病、突発性血小板減少性
紫斑病、血液凝固障害、血小板異常、血液蛋白障害、血液学的疾患、出血性疾患、止血障
害、リンパ系疾患、紫斑病、血小板減少症、血栓性細小血管障害、止血障害、血管障害、
リウマチ様関節炎、リウマチ病、結合組織病、天疱瘡、全身性エリテマトーデス、多発性
硬化症、ヘルペスウイルス感染症、および／またはＤＮＡウイルス感染症からなる群から
選択される疾患の処置において使用される医薬品である。
【００３８】
　もう一つの実施形態においては、前記医薬品は、自己免疫疾患、例えばリウマチ様関節
炎、全身性エリテマトーデスおよび／または天疱瘡、場合により全身性エリテマトーデス
の処置において使用するための医薬品である。
【００３９】
　本発明の更なる一態様は、患者の処置方法であって、
（ｉ）本明細書に記載される方法により抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物を提供す
ること、
（ｉｉ）前記凍結乾燥された配合物を再構成すること、および
（ｉｉｉ）前記再構成された配合物を患者に投与すること、
を含む前記方法に関する。
【００４０】
　本明細書に記載される患者の処置方法の前記実施形態の一つにおいては、前記患者は、
癌または非悪性疾患、場合により自己免疫疾患を有する。
【００４１】
　本明細書に記載される患者の処置方法の前記実施形態の一つにおいては、前記自己免疫
疾患は、リウマチ様関節炎、全身性エリテマトーデスおよび／または天疱瘡、場合により
全身性エリテマトーデスである。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】図１は、例１で記載される方法により製造された試料であって、二次乾燥ステッ
プが０℃で行われた１つの試料のＤＳＣ分析を示している。上方の線と下方の線は、加熱
曲線と冷却曲線を示している。交点は、ガラス転移点の中点を示している。
【図２】図２は、例１で記載される方法により製造された試料であって、二次乾燥ステッ
プが２０℃で行われた１つの試料のＤＳＣ分析を示している。上方の線と下方の線は、加
熱曲線と冷却曲線を示している。交点は、ガラス転移点の中点を示している。
【図３】図３は、例１で記載される方法により製造された試料であって、二次乾燥ステッ
プが４０℃で行われた１つの試料のＤＳＣ分析を示している。上方の線と下方の線は、加
熱曲線と冷却曲線を示している。交点は、ガラス転移点の中点を示している。
【図４】図４は、例３による凍結乾燥プロセスで得られたベルツズマブ凍結乾燥物の外側
中間部の形態のＲＥＭ像（３００倍）を示す。
【図５】図５は、例３による凍結乾燥プロセスで得られたベルツズマブ凍結乾燥物の内側
中間部の形態のＲＥＭ像（３００倍）を示す。図４および図５から導き出せるように、前
記組織および細孔構造は、凍結乾燥物の内側部と外側部でそれほど大きく異ならない。
【００４３】
　本発明の詳細な説明
　用語「含む」または「含んでいる」が本明細書で使用される場合に、それは、他の構成
要素またはステップを排除するものではない。本発明の目的のためには、用語「からなる
」は、用語「を含んでいる」の任意の一実施形態であると思われる。この後に、群が、少



(8) JP 6407174 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

なくともある特定数の実施形態を含む場合に、これは、任意にこれらの実施形態のみから
なる群を開示しているものとも理解されるべきである。
【００４４】
　不定冠詞または定冠詞が単数名詞を指す場合に使用されるとき、例えば「ａ」もしくは
「ａｎ」、「ｔｈｅ」は、特段の記載がない限り、その名詞の複数形を含む。その反対に
、名詞の複数形が使用されるときに、それは単数形も指す。例えば、複数の抗ＣＤ２０抗
体が挙げられているときに、これは単数の抗ＣＤ２０抗体とも理解されるべきである。
【００４５】
　更に、明細書および特許請求の範囲における、第一の、第二の、第三の、または（ａ）
、（ｂ）、（ｃ）、または（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ
）等の用語は、類似の構成要素の間の区別をするために使用されるものであって、必ずし
も配列的順序または時系列的順序を記載するために使用されるものではない。こうして使
用される用語は、適切な状況下では交換可能であり、かつ本明細書に記載される発明の実
施形態は、本明細書に記載または説明されるのとは別の順序で作業することができると理
解されるべきである。しかしながら、本発明の特定の一実施形態においては、方法ステッ
プ（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）および（ＩＶ）は、場合により本明細書に定義される任
意の中間ステップを含めて、時系列的な順序で行われる。もう一つの特定の実施形態にお
いては処理ステップ（ｉ）、（ｉｉ）および（ｉｉｉ）の方法は、場合により本明細書に
定義される任意の中間ステップを含めて、時系列的な順序で行われる。
【００４６】
　本発明の文脈においては、示される任意の数値は、一般に、当業者が該当する特徴の技
術的効果を依然として確保すると解する精度の幅と関連している。本明細書で使用される
場合に、示された数値からのずれは、±１０％の範囲、好ましくは±５％の範囲にある。
上述の±１０％の、好ましくは±５％の示された数値幅からのずれは、数値に関しては、
本明細書で使用される用語「約」および「ほぼ」によっても示される。
【００４７】
　本発明の文脈においては、用語「抗体」は、全長抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、完全ヒ
ト抗体、遺伝子操作された抗体（例えばモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、キメ
ラ抗体、組み換え抗体）および多重特異抗体ならびに全長抗体の特徴的な特性を保ってい
るかかる抗体のフラグメントに関する。一実施形態においては、抗体はヒト化抗体である
。「ヒト化抗体」は、ヒトで産生される抗体に対する高められた類似性が与えられるよう
に、例えばマウスＣＤＲをヒト抗体のフレームワーク領域に移植することによって改変さ
れた抗体である。
【００４８】
　用語「抗体フラグメント」は、全長抗体と同じ抗原と結合する全長抗体の一部に関する
。特に、その用語は、抗体の医薬活性フラグメントに関する。全長抗体のこの部分は、少
なくとも抗原結合部または少なくともその可変領域であってよい。抗体と同様に作用する
遺伝子操作されたタンパク質も、本明細書で使用される抗体フラグメントの意味に含まれ
る。かかる遺伝子操作された抗体は、ｓｃＦｖ、すなわち、重鎖可変領域と軽鎖可変領域
とのペプチドリンカーによって連結された融合タンパク質であってよい。更なる例示的な
抗体フラグメントは、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）2およびＦｖである。本明細書で
は、抗体への全ての引用は、そのフラグメントへの引用、例えばベルツズマブへの引用を
含み、また前記ＣＤ２０抗体に特異的に結合するベルツズマブ抗体のフラグメントへの引
用も含むと解される。
【００４９】
　本明細書で定義される抗体ＣＤ２０抗体またはそのフラグメントは、ＣＤ２０抗原（Ｃ
Ｄ２０、Ｂリンパ球抗原ＣＤ２０、Ｂリンパ球性表面抗原Ｂ１、Ｌｅｕ－１６またはＢｐ
３５としても知られる）に特異的に結合する、任意の抗体またはそのフラグメントである
。これは、販売承認を有する抗ＣＤ２０抗体、現在臨床試験で調べられている抗ＣＤ２０
抗体、および／またはＣＤ２０抗原に特異的に結合する任意の他の化合物を含む。本明細
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書で使用されるＣＤ２０抗原は、ヒトＣＤ２０の任意の変異体、アイソフォームおよび種
ホモログ（species homolog）に関する。本明細書で使用される抗ＣＤ２０抗体は、ＣＤ
２０結合の様式および生物学的活性の点で異なる、タイプＩ抗ＣＤ２０抗体ならびにタイ
プＩＩ抗ＣＤ２０抗体に関する。抗ＣＤ２０抗体の例は、ベルツズマブ、リツキシマブ、
オクレリズマブ、オファツムマブ、Ｙ90イブリツモマブ・チウキセタン、Ｉ131トシツマ
ブ、ＴＲＵ－０１５、ＡＭＥ－１３３ｖ、ヒト化ＰＲＯ１３１９２１、ＧＡ１０１、１Ｆ
５ ＩｇＧ２ａ、ＨＩ４７ ＩｇＧ３、２Ｃ６ ＩｇＧ１、２Ｈ７ ＩｇＧ１、ＡＴ８０ Ｉ
ｇＧ１、１１Ｂ８ ＩｇＧ１、ヒト化Ｂ－Ｌｙ１抗体ＩｇＧ１およびアフツズマブ（Ｈｕ
Ｍａｂ＜ＣＤ２０＞）である。特に、前記抗ＣＤ２０抗体は、ベルツズマブまたはそのフ
ラグメントである。
【００５０】
　ベルツズマブは、それぞれ４５１アミノ酸残基および２１３アミノ酸残基の成熟重鎖お
よび軽鎖から構成されるクラスＩｇＧ１／κのモノクローナルヒト化抗ＣＤ２０抗体であ
る。ベルツズマブの重鎖と軽鎖のアミノ酸配列を以下に示す（それぞれ配列番号１および
配列番号２）：
重鎖（配列番号１）

軽鎖（配列番号２）

【００５１】
　本発明による抗ＣＤ２０抗体は、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体であっ
てよい。モノクローナル抗体およびポリクローナル抗体の製造方法は当該技術分野で公知
であり、例えばハイブリドーマ技術および組み換えＤＮＡ法を含む。本発明の一実施形態
において、前記抗ＣＤ２０抗体は、モノクローナル抗体である。
【００５２】
　本発明によれば、用語「ＩｇＧ抗体」は、抗体のＩｇＧクラス（アイソタイプ）に含ま
れ、かつガンマ型（γ）重鎖を有する治療に有用な抗体またはそのフラグメントに関する
。これは、当該技術分野において公知のＩｇＧクラスの任意のサブタイプ、すなわちＩｇ
Ｇ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の抗体を含む。一実施形態においては、抗体は
、ＩｇＧ１抗体である。本明細書では、ＩｇＧ抗体は、ＣＤ２０抗原に特異的に結合する
抗体を含み、その逆も同じであると解される。本発明の一つの例示的なＩｇＧ抗体は、ベ
ルツズマブである。
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【００５３】
　「特異的に結合する」または「特異的に結合している」は、本明細書に定義されるＣＤ
２０抗原に対して、１０-9モル／ｌ以下の、特に１０-10モル／ｌ以下の結合親和性を有
する抗体に関する。抗体の抗原に対する結合親和性の測定方法は当該技術分野で公知であ
り、かつ例えば表面プラズモン共鳴の使用を含む。
【００５４】
　本明細書で使用される「界面活性剤」は、製剤学的に認容性の表面活性剤に関する。界
面活性剤は、治療活性を有するタンパク質（例えば本明細書に定義される抗体）を、２つ
の液体間のまたは液体と固体間の界面張力等のストレスから保護でき、および／または凝
集傾向または粒状物の形成を減らしうる。製剤学的に認容性の界面活性剤は、非イオン性
界面活性剤、例えばポリソルベートおよびポロキサマーを含むが、それらに制限されるも
のではない。本発明において有用な例示的な界面活性剤は、ポリオキシエチレン－ポリオ
キシプロピレンコポリマー（例えばポロキサマー１８８）、ポリオキシエチレンアルキル
エーテル、ポリソルベート（例えばポリソルベート２０、ポリソルベート８０）およびヒ
ドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む。また、界面活性剤の組合せも、例え
ば上述の界面活性剤の組み合わせも使用できると解される。
【００５５】
　本発明の文脈において、「製剤学的に認容性の」は、医薬組成物において、該組成物が
投与される患者に何らかの不所望な作用（例えば不利益な副作用）を引き起こすことなく
使用されうる任意の化合物に関する。
【００５６】
　本明細書で使用される「浸透圧調整剤（Tonicity modifying agent）」は、等張性配合
物を得るのに適した任意の製剤学的に認容性の剤を指す。等張性の配合物は、比較される
配合物（例えば全血、血清または生理食塩溶液）と同じ浸透圧（すなわち溶質濃度）を有
する配合物である。本発明の意味の範囲内の適切な浸透圧調整剤は、ＮａＣｌ、塩化カリ
ウム、グリシン、グリセロール、塩、アミノ酸、糖アルコール（例えばソルビトールおよ
びマンニトール）ならびに糖類（例えばグルコース、スクロース、トレハロース、ラフィ
ノースおよびグルコース）を含む。場合により、前記浸透圧調整剤は、糖または糖アルコ
ールである。特定の一実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、糖、例えばグルコース
、スクロース、トレハロース、ラフィノースおよびグルコース、特にスクロースである。
浸透圧調整剤の組み合わせ、特に上述の浸透圧調整剤の組み合わせを使用できると解され
る。特に、前記浸透圧調整剤は、配合物に生理学的浸透圧、すなわち、ヒトの血液と本質
的に同じ浸透圧を有する配合物を与えるために使用できると解される。かかる配合物は、
一般に、約３００ｍＯｓｍ／ｋｇ、特に３１０ｍＯｓｍ／ｋｇの重量オスモル濃度を有す
る。
【００５７】
　本明細書で使用される場合に、用語「ヒスチジン」は、具体的には、特段の記載がない
限りは、Ｌ－ヒスチジンを含む。
【００５８】
　本明細書で使用される「患者」は、本明細書で言及される疾患または状態のいずれかを
患っているか、本明細書で言及される疾患および／または状態のいずれかと診断されてい
るか、本明細書で言及される疾患および／または状態のいずれかに罹患しやすくなってい
るか、または本明細書で言及される疾患および／または状態のいずれかにかかりやすい任
意の哺乳動物、特にヒトに関する。
【００５９】
　本発明によれば、「処置」または「治療」は、本明細書に定義される患者の治療的処置
および／または予防的処置に関する。
【００６０】
　本明細書で使用される場合に、本発明の抗体配合物に関しての「安定な」または「安定
化された」は、抗体配合物が、その化学的安定性および／または物理的安定性を貯蔵の間
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に保持することに関連している。抗体配合物の安定性の測定方法は、当該技術分野で公知
である。特に、安定なまたは安定化された抗体配合物は、その化学的安定性および／また
は物理的安定性を、室温での貯蔵に際し、少なくとも１ヶ月、少なくとも２ヶ月、少なく
とも３ヶ月、少なくとも４ヶ月、少なくとも５ヶ月、少なくとも６ヶ月、少なくとも７ヶ
月、少なくとも８ヶ月または少なくとも９ヶ月にわたり維持する。本明細書で使用される
「室温」は、１８℃～２５℃の範囲の温度を、特に約１９℃～約２２℃の範囲の温度を指
す。具体的には、室温は、約２０℃を指す。一実施形態においては、本明細書で使用され
る安定な／安定化された抗体配合物は、その化学的安定性および／または物理的安定性を
、２５℃での貯蔵後、少なくとも３ヶ月、少なくとも４ヶ月、少なくとも５ヶ月、少なく
とも６ヶ月、少なくとも７ヶ月、少なくとも８ヶ月または少なくとも９ヶ月にわたり維持
する。２～８℃で貯蔵した場合に、本明細書に記載される安定な／安定化された抗体配合
物は、その化学的安定性および／または物理的安定性を、少なくとも９ヶ月、少なくとも
１０ヶ月、少なくとも１１ヶ月、または少なくとも１２ヶ月にわたり保持する。本明細書
に開示される安定な／安定化された抗体配合物は、更に、その化学的安定性および／また
は物理的安定性を、加速貯蔵条件下で、すなわち約４０℃で貯蔵した場合に、少なくとも
１ヶ月、少なくとも２ヶ月、または少なくとも３ヶ月にわたり保持しうる。
【００６１】
　本明細書で使用される「残留水分含量」は、乾燥が完了した後に凍結乾燥されたケーク
中に残留している水分含量に関する。例えば前記残留水分含量は、本明細書に記載される
抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法における、単独の乾燥ステップの後に
、または第二の乾燥ステップが完了した後に測定される。特に、本明細書で使用される用
語「残留水分含量」は、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物の提供方法の前また
はその間の抗ＣＤ２０抗体を含む溶液中に存在する任意の水分含量に関するものではない
。残留水分含量の測定方法は、当業者に公知であり、熱重量測定およびカール・フィッシ
ャー法を含む。後者は、２つの方法、すなわち容積測定的な、および比色的なカール・フ
ィッシャー滴定を含む。比色的なカール・フィッシャー滴定においては、アノード溶液と
、分析物と、該分析物に浸されたカソードとを含む滴定セルが使用され、そして滴定の間
に電気化学的にヨウ素が生成される。存在する水の量は、ヨウ素の発生に用いられた電流
の量によって決定される。この方法は、試料中に微量に存在する水の検出に使用すること
ができる。容積測定的なカール・フィッシャー滴定においては、滴定の間にヨウ素が添加
される。この方法は、主として、水がより多量に存在する試料の場合に適している。一実
施形態においては、残留水分含量は、カール・フィッシャー滴定によって測定される。本
明細書で残留水分含量について示されるパーセンテージは、凍結乾燥された配合物中の平
均含水量に関する。
【００６２】
　本明細書で使用される用語「再構成時間」は、凍結乾燥された配合物を粒子を含まない
澄明な溶液へと再水和するために必要な時間、すなわち凍結乾燥された配合物を溶剤に添
加してから、視覚的に澄明な溶液を得るまでの間の時間に関する。
【００６３】
　用語「凍結乾燥された」および「フリーズドライされた」は、本明細書の文脈において
は同義に使用される。本明細書で使用される場合に、用語「凍結乾燥された配合物」とは
、凍結乾燥物を意味し、一般的に、凍結乾燥が完了した後に得られる、乾燥粉末またはケ
ーク様物質、いわゆる凍結乾燥ケークに関する。本明細書に記載される凍結乾燥された配
合物の医薬への使用の文脈において、乾燥粉末またはケーク様物質は、例えば非経口投与
、特に皮下投与または静脈内投与を可能にするために、投与前に製剤学的に認容性の再構
成媒体（希釈剤）中で再構成することを適用できる。本明細書で本発明による配合物に関
連して使用される用語「再構成された配合物」は、凍結乾燥され、そして再構成媒体の添
加により再溶解された配合物を指す。配合の文脈においては、用語「予備凍結乾燥される
配合物」は、凍結乾燥／フリーズドライプロセスに供する予定の配合物のために使用され
る。



(12) JP 6407174 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

【００６４】
　本明細書で使用される「シェルフ温度」は、凍結乾燥が行われる装置中の温度を指す。
例えば該用語「シェルフ温度」は、凍結乾燥が行われる装置中のシェルフであって、予備
凍結乾燥される配合物を収容する容器が置かれるシェルフの温度を指す。前記シェルフ温
度は、生成物温度、すなわち凍結乾燥に供される溶液が事実上有する温度とは区別する必
要がある。
【００６５】
　本明細書で使用される場合に、用語「透析濾過」は、タンパク質、ペプチド、核酸また
は他の生体分子、特に抗体を含む組成物から、溶媒を除去するため、溶媒を置き換えるた
め、または溶媒濃度を低下させるための限外濾過膜を用いた方法に関連している。透析濾
過によって、精製、濃縮および、必要に応じて緩衝液交換は、単独の作業ユニットにおい
て行うことができる。透析濾過デバイスは、当該技術分野で公知であり、かつ例えばＰａ
ｌｌ社の供給のタンジェンシャルフロー濾過（ＴＦＦ）ユニットＭｉｎｉｍ ＩＩを含む
。
【００６６】
　本明細書で使用される場合に、「限外濾過」は、巨大分子溶液を精製および／または濃
縮するための任意の膜濾過法を示してよく、その際、液体を適切な化学特性および物理特
性を有する半透膜を通じて濾過するために静水圧が使用される。一実施形態においては、
限外濾過は、巨大分子溶液の濃縮のために使用される。かかる限外濾過膜は、一般的に、
膜によって保持される分子のサイズによって特徴付けられ、それは本明細書で使用される
場合に、０．２ｋＤａ～２００ｋＤａの範囲である。一実施形態においては、分子量カッ
トオフ１０ｋＤａ～５０ｋＤａ、特に３０ｋＤａを有する膜が使用される。
【００６７】
　本明細書で使用される場合には、「透析」は、複数の分子が、半透膜を通じたその異な
る拡散速度によって精製される任意の方法に関連している。透析による適切な精製法は、
当業者に公知である。
【００６８】
　前記用語の更なる定義は、以下に、それらの用語が使用される文脈において示される。
【００６９】
　前記のように、抗体の安定な凍結乾燥された配合物が必要とされている。ここで、本明
細書に記載される特定の残留水分含量および組成を有する凍結乾燥物は安定であり、かつ
凝集物形成の傾向が低いことが判明した。更に、かかる凍結乾燥物は、本明細書に開示さ
れる方法で提供できることが判明した。従って、本発明は、安定な凍結乾燥された配合物
および該配合物の提供方法に関する。
【００７０】
　凍結乾燥またはフリーズドライは、医薬組成物の製造において使用できる方法である。
前記方法の間に、医薬品有効成分を含有する液体組成物は凍結され、引き続き真空にかけ
られ、水が氷の形で除去され、残りの含分は低い残留水分含量を有する粉末またはケーク
様物質の形で残留する。
【００７１】
　かかる凍結乾燥プロセスの間に、前記有効成分を含有する液体組成物は、一般的に、３
つの主要ステップ、すなわち凍結、一次乾燥および二次乾燥に供される。本明細書に記載
される凍結乾燥法は、第一の乾燥ステップで使用される温度と比較して高められた温度で
の第二の乾燥ステップ（脱着ステップとも呼ばれる）を必ずしも必要としない。本明細書
に記載される方法は、凍結乾燥された抗体配合物によって通常示される約０．５％の残留
水分含量よりも高い特定の残留水分含量を有する凍結乾燥された配合物を提供する。前記
方法によって得られる凍結乾燥された配合物は、高められた安定性と、低減された凝集物
形成傾向を示し、両者の特徴は患者に投与されるべき抗体配合物に有用であると思われる
。
【００７２】
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　本発明による抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法は、
Ｉ）抗ＣＤ２０抗体を含む溶液を提供するステップ、
ＩＩ）前記抗体溶液を凍結させるステップ、
ＩＩＩ）前記抗体溶液を、－１０℃～３０℃のシェルフ温度で少なくとも１回の乾燥ステ
ップに供することで、凍結乾燥された配合物を得るステップ、
を含み、前記凍結乾燥された配合物は、１％～１０％の範囲であり、場合により１％～５
％の範囲である残留水分含量を有する。
【００７３】
　前記方法のステップＩ）は、「予備凍結乾燥される溶液」の提供に関連する、すなわち
凍結乾燥に供される抗ＣＤ２０抗体を含む溶液の提供に関連する。
【００７４】
　前記抗ＣＤ２０抗体を含有する溶液は、当業者に公知の任意の方法によって提供されう
る。
【００７５】
　一実施形態においては、本明細書に定義される抗体またはそのフラグメントを含むバル
ク原薬は、前記抗体を含有する組成物を提供するために出発材料として使用される。バル
ク原薬は、例えば産業供給元によって提供される、抗ＣＤ２０抗体のベルツズマブを含む
バルク原薬を含む。この出発材料は、不所望な成分を除去し、かつ抗体またはそのフラグ
メントを所望の出発濃度に規定するために精製してよい。精製および／または濃度調節は
、それぞれ濾過または遠心分離等の当該技術分野で公知の任意の方法によって行ってよい
。濾過は、静的濾過（例えば真空濾過）および／または動的濾過（例えばタンジェンシャ
ルフロー濾過、透析濾過）のための任意の慣用の濾過法を含む。本発明による方法の一実
施形態においては、精製および／または濃度調節は、透析濾過（ＤＦ）、限外濾過（ＵＦ
）または透析によって行われる。
【００７６】
　ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液中に存在する抗ＣＤ２０抗体は、本
明細書に定義される任意の抗ＣＤ２０抗体であってよい。特に前記抗ＣＤ２０抗体は、ベ
ルツズマブ、リツキシマブ、オクレリズマブ、オファツムマブ、Ｙ90イブリツモマブ・チ
ウキセタン、Ｉ131トシツマブ、ＴＲＵ－０１５、ＡＭＥ－１３３ｖ、ヒト化ＰＲＯ１３
１９２１、ＧＡ１０１、１Ｆ５ ＩｇＧ２ａ、ＨＩ４７ ＩｇＧ３、２Ｃ６ ＩｇＧ１、２
Ｈ７ ＩｇＧ１、ＡＴ８０ ＩｇＧ１、１１Ｂ８ ＩｇＧ１、ヒト化Ｂ－Ｌｙ１抗体ＩｇＧ
１およびアフツズマブ（ＨｕＭａｂ＜ＣＤ２０＞）からなる群から選択される抗ＣＤ２０
抗体であってよい。特に、前記抗ＣＤ２０抗体は、ベルツズマブまたはそのフラグメント
である。
【００７７】
　予備凍結乾燥される溶液の提供のために使用される溶媒は、当業者により好適であると
見なされ、かつ製剤学的に認容性のいかなる溶媒であってよい。一実施形態においては、
ステップＩ）で提供される溶液は、水溶液、すなわち溶媒が水の溶液である。もう一つの
実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、水溶液とｔ－ｂｕＯＨとの混合
物である。ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液中に存在する抗ＣＤ２０抗
体の量は、投与容量と投与様式に依存しうる所望の最終濃度を考慮して決定される。従っ
て、予備凍結乾燥される溶液中の抗ＣＤ２０抗体の量は、少なくとも２０ｍｇ／ｇ、少な
くとも３０ｍｇ／ｇ、少なくとも４０ｍｇ／ｇ、少なくとも５０ｍｇ／ｇ、少なくとも６
０ｍｇ／ｇ、少なくとも７０ｍｇ／ｇ、少なくとも８０ｍｇ／ｇ、少なくとも９０ｍｇ／
ｇ、または少なくとも１００ｍｇ／ｇであってよい。一実施形態においては、前記予備乾
燥される配合物中の抗ＣＤ２０抗体の量は、少なくとも４０ｍｇ／ｇである。もう一つの
実施形態においては、前記予備乾燥される配合物中の抗ＣＤ２０抗体の量は、５０ｍｇ／
ｇである。抗ＣＤ２０抗体の適切な量は、また２０～１００ｍｇ／ｇ、３０～７０ｍｇ／
ｇ、または４０～６０ｍｇ／ｇの範囲内である。
【００７８】
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　ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される配合物は、ｐＨ緩衝された溶液、すなわ
ち緩衝剤を含む溶液であってよい。本明細書で使用される場合に、緩衝剤は、溶液中のｐ
Ｈ値をほぼ一定レベルに維持することを可能にする弱酸または弱塩基、例えばリン酸塩、
酢酸塩（例えば酢酸ナトリウム）、コハク酸塩（例えばコハク酸ナトリウム）、グルコン
酸塩、グルタミン酸塩、クエン酸塩、Ｔｒｉｓ、他の有機酸緩衝液およびアラニン、アル
ギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリ
シン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、
プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシン、バリン等のアミノ酸、特に
ヒスチジンを示す。アミノ酸を含む緩衝剤は、当業者に公知であり、それらの望まれる緩
衝特性に応じて選択できる。例示的なヒスチジン緩衝剤は、ヒスチジン、塩酸ヒスチジン
、塩酸ヒスチジン一水和物、酢酸ヒスチジン、リン酸ヒスチジン、硫酸ヒスチジンおよび
それらの混合物である。本明細書で言及されるどの緩衝剤も、単独で、または当業者によ
って好適であると思われる別の緩衝剤と組み合わせて使用できると解される。一実施形態
においては、前記予備凍結乾燥される配合物中に存在する緩衝剤は、ヒスチジンまたはリ
ン酸塩である。もう一つの実施形態においては、前記緩衝剤は、ヒスチジンおよび／また
は塩酸ヒスチジン一水和物である。
【００７９】
　本明細書に定義される緩衝剤は、５～５０ｍＭの範囲の、場合により５～１５ｍＭまた
は２０～４０ｍＭの範囲の濃度で存在してよい。幾つかの実施形態においては、場合によ
りヒスチジンまたはリン酸塩である前記緩衝剤は、５ｍＭの、１０ｍＭの、１５ｍＭの、
２０ｍＭの、２５ｍＭの、２７ｍＭの、３０ｍＭの、３５ｍＭの、４０ｍＭの、４５ｍＭ
の、または５０ｍＭの濃度で存在する。一実施形態においては、前記緩衝剤、場合により
ヒスチジンまたはリン酸塩は、ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液中に１
０ｍＭの濃度で存在する。
【００８０】
　ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液のｐＨは、４．０～８．０の範囲、
場合により５．０～７．０の範囲、特に５．０～６．０の範囲であってよい。幾つかの実
施形態においては、前記予備凍結乾燥される溶液は、５．５±０．３の、５．５±０．２
の、または５．５±０．１のｐＨ値を有する。
【００８１】
　ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液は、更に本明細書に定義される浸透
圧調整剤を含んでよい。当業者には、前記予備凍結乾燥される溶液は、本明細書に定義さ
れる１種の浸透圧調整剤を含んでよいだけでなく、２種以上の浸透圧調整剤の組み合わせ
、例えばスクロースとラフィノースの組み合わせを含んでもよいと解される。一実施形態
においては、前記浸透圧調整剤は、糖または糖アルコールである。特定の一実施形態にお
いては、前記浸透圧調整剤は、スクロース、トレハロースおよびグルコースからなる群か
ら選択される糖、特にスクロースである。もう一つの実施形態においては、前記浸透圧調
整剤は、ソルビトールおよびマンニトールから選択される糖アルコール、特にマンニトー
ルである。
【００８２】
　前記浸透圧調整剤は、１００～２００ｍＭの範囲の、特に１００～１５０ｍＭの範囲の
濃度で存在してよい。本発明の一実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、１００ｍＭ
の、１２０ｍＭの、１４０ｍＭの、１６０ｍＭの、１８０ｍＭの、または２００ｍＭの濃
度で、特に１２０ｍＭの濃度で存在する。
【００８３】
　前記予備凍結乾燥される溶液中の抗ＣＤ２０抗体と浸透圧調整剤との特定の質量比を有
することが有用なことがある。そのような質量比は、それぞれの抗ＣＤ２０抗体と浸透圧
調整剤との組み合わせについて個別に選択できる。抗ＣＤ２０抗体と浸透圧調整剤として
の糖（例えばスクロース、トレハロースおよびグルコース）との組合せの場合においては
、前記質量比は、１～２部の抗ＣＤ２０抗体対１～２部の浸透圧調整剤であってよい。一
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実施形態においては、抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブの、浸透圧調整剤として
作用する糖、場合によりスクロースに対する質量比は、１．５対１である。
【００８４】
　ある特定の実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、更に、本明細書に
記載される界面活性剤、例えばポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー（
例えばポロキサマー１８８）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリソルベート（
例えばポリソルベート２０、ポリソルベート８０）およびヒドロキシプロピル－β－シク
ロデキストリンを含んでよい。特に、前記界面活性剤は、ポリソルベート２０、ポリソル
ベート８０およびヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンからなる群から選択する
ことができる。一実施形態においては、前記予備凍結乾燥される溶液中に存在する界面活
性剤は、非イオン性界面活性剤、例えばポリソルベート２０またはポリソルベート８０、
場合によりポリソルベート２０である。
【００８５】
　前記予備凍結乾燥される溶液に添加される界面活性剤の量は、当業者によって好適であ
ると思われる任意の量、例えば抗ＣＤ２０抗体の表面誘導分解を、該抗体を以下のストレ
ス：撹拌ストレス、凍結・融解ストレスおよび／または温度ストレスのうち１つ以上の影
響から保護またはそれを減らすことによって最小限にするのに適した量であってよい。例
えば、使用される界面活性剤の量は、０．０１ｍｇ／ｇ～２．５ｍｇ／ｇの範囲であって
よい。ある特定の実施形態においては、前記予備凍結乾燥される配合物中に存在する界面
活性剤の量は、０．０５ｍｇ／ｇ～１ｍｇ／ｇ、特に０．０５ｍｇ／ｇ～０．５ｍｇ／ｇ
である。ある特定の実施形態においては、前記予備凍結乾燥される溶液中の界面活性剤、
場合によりポリソルベート２０またはポリソルベート８０の量は、約０．０１ｍｇ／ｇ、
０．０５ｍｇ／ｇ、０．１ｍｇ／ｇ、０．２ｍｇ／ｇ、０．３ｍｇ／ｇ、０．４ｍｇ／ｇ
または０．５ｍｇ／ｇ、特に０．１ｍｇ／ｇであってよい。
【００８６】
　一実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの緩衝剤、
ｃ）１００～２００ｍＭの浸透圧調整剤、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００８７】
　もう一つの実施形態においては、ステップａ）で提供される溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジン
、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）１００～２００ｍＭの浸透圧調整剤、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００８８】
　もう一つの実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジン
、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）１００～２００ｍＭの、本明細書で浸透圧調整剤として記載される糖、場合によりス
クロース、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００８９】
　もう一つの実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、
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ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）５～１５ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジン
、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）１００～２００ｍＭの、本明細書で浸透圧調整剤として記載される糖、場合によりス
クロース、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇの非イオン性界面活性剤、場合によりポリソルベート２０
および／またはポリソルベート８０、特にポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００９０】
　更なる一実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブ、
ｂ）５～１５ｍＭのヒスチジン、
ｃ）１００～２００ｍＭのスクロース、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇのポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００９１】
　他の一実施形態においては、ステップＩ）で提供される溶液は、
ａ）少なくとも４０ｍｇ／ｇの抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブ、
ｂ）５～１５ｍＭのヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせ、
ｃ）１００～２００ｍＭのスクロース、
ｄ）０．０５～０．５ｍｇ／ｇのポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する。
【００９２】
　ステップＩ）で提供される予備凍結乾燥される溶液は、更に当業者により適切と思われ
る、任意の追加成分を含んでよい。例示される追加成分は、凍結保護剤および増量剤であ
る。
【００９３】
　本明細書で使用される「凍結保護剤」は、凍結乾燥に供されるときに抗ＣＤ２０抗体の
化学的不安定性および／または物理的不安定性を防ぐまたは減らすことができる任意の分
子を指す。かかる凍結保護剤は、糖類、アミノ酸類、メチルアミン類、ポリオール類およ
びそれらの組み合わせを含みうる。しかしながら、一実施形態においては、前記予備凍結
乾燥される溶液には追加の凍結保護剤は添加しない。
【００９４】
　本明細書で使用される「増量剤」は、凍結乾燥後に得られる乾燥粉末またはケーク様物
質の物理的構造に影響する任意の剤を指す。例示される増量剤は、グリシン、ポリエチレ
ングリコールおよびマンニトールである。しかしながら、一実施形態においては、前記予
備凍結乾燥される溶液には追加の増量剤は添加しない。
【００９５】
　本明細書に記載される方法は、更にステップＩ）で提供される抗体溶液を凍結させるス
テップＩＩ）を含む。一般的には、この凍結ステップは、該溶液の凍結温度を下回る温度
で行われる。一実施形態においては、前記凍結ステップは、－３０℃～－６０℃の範囲の
、場合により－３０℃～－４５℃の範囲のシェルフ温度で行われる。一実施形態において
は、凍結ステップで使用されるシェルフ温度は、約－４０℃である。前記シェルフ温度は
、液体が固体状態に変換されるのに十分な時間にわたり適用される。必要な時間範囲は、
凍結乾燥に供される容量、使用される配合物および該配合物を収容する容器に依存しうる
。本明細書に記載される方法においては、前記凍結ステップの長さは、少なくとも１時間
、少なくとも２時間、または少なくとも３時間であってよい。一般的に、ステップＩ）で
得られる溶液は、前記温度に、４５～１８０分間にわたり、特に９０～１８０分間にわた
りさらされうる。一実施形態においては、ステップＩ）で得られる溶液は、前記温度に、
約１７０分間にわたりさらされる。本明細書で凍結について述べられる時間範囲は、温度
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が所望の温度へと一定の速度でもたらされるランプ段階、場合により実際の凍結前の凍結
へのランプ段階および実際の凍結後の排気のためのランプ段階を含む。一般的に、ステッ
プＩＩ）で使用されるランプ速度は、約１℃／分である。
【００９６】
　既に前記のように、凍結乾燥された抗体配合物であって、凍結乾燥プロセスの完了後に
得られる乾燥粉末またはケーク様物質が前記定義の残留水分含量を有する前記配合物は、
本明細書に記載される方法によって提供できることが判明した。この方法は、また、ロッ
トを通じて安定した残留水分含量を提供することも可能にしうる。特に、本明細書に記載
される方法は、高められた温度での二次乾燥ステップを必ずしも必要としない。本明細書
で第二の乾燥ステップに関して使用される高められた温度は、第一の乾燥ステップで使用
される温度よりも高い任意の温度を示す。特に、本明細書に記載される方法は、前記抗体
溶液を、－１０℃～３０℃のシェルフ温度での少なくとも１回の乾燥ステップに供する更
なるステップＩＩＩ）を含む。
【００９７】
　以下に示される条件は、本明細書に記載される方法であって、前記抗体溶液を、１回だ
けの乾燥ステップに供する前記方法に関する。抗体溶液が１回より多くの乾燥ステップに
供される場合には、以下に示される条件は、第一の（すなわち一次）乾燥ステップに関す
る。任意の更なる乾燥ステップのための条件は、個別に定められる。
【００９８】
　上述のように、一次乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、－１０℃～３０℃であ
る。一実施形態においては、前記シェルフ温度は、－１０℃～２０℃の範囲、特に－５℃
～１０℃の範囲である。幾つかの実施形態においては、一次乾燥ステップで使用されるシ
ェルフ温度は、約５℃、６℃、７℃、８℃、９℃または１０℃、例えば約８℃である。
【００９９】
　凍結された水または結合されていない水の昇華を可能にするために、適切な圧力を選択
する必要があり、前記圧力は、一般的に約０．０６ミリバール～約０．３ミリバールの範
囲である。一次乾燥ステップおよび任意の更なる乾燥ステップで使用される適切な圧力は
、０．１～０．３ミリバールの範囲であってよい。本明細書に記載される方法の一実施形
態においては、一次乾燥ステップおよび／または任意の更なる乾燥ステップで使用される
圧力は、約０．１９ミリバールである。
【０１００】
　抗体溶液が一次乾燥ステップおよび／または任意の更なる乾燥ステップに供される時間
範囲は、凍結乾燥に供される容量、使用される配合物および該配合物を収容する容器に依
存しうる。このように、乾燥に必要な時間は、数時間から数日の範囲であってよい。一般
的に、抗体配合物が一次乾燥に供される時間範囲は、３０～６０時間の範囲、場合により
３０～４５時間の範囲である。本明細書に記載される方法の一実施形態においては、前記
抗体配合物は、約３７時間にわたる一次乾燥に供される。本明細書で述べられる時間範囲
は、温度が所望の温度へと一定の速度でもたらされるランプ段階、場合により実際の乾燥
ステップ前の一次乾燥までのランプ段階を含む。一般的に、ステップＩＩＩ）で使用され
る一次乾燥のためのランプ速度は、約１℃／分である。そのような一次乾燥ステップまで
のランプ段階は、一般的に、数分の期間を有する、場合により約５０分の期間を有する。
そのようなランプ段階の期間は、使用されるランプ速度と、凍結ステップで使用される温
度と乾燥ステップで使用される温度との差異に依存しうる。
【０１０１】
　本明細書に記載される方法の一実施形態によれば、前記抗体溶液は、第二の乾燥ステッ
プに供され、その際に、前記第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、前記第一
の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よりも、少なくとも２℃～１０℃低い、場合に
より少なくとも３℃～７℃低い。一実施形態においては、前記第二の乾燥ステップで使用
されるシェルフ温度は、前記第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よりも、少な
くとも２℃低い、場合により少なくとも３℃低い。
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【０１０２】
　本明細書に記載される方法の一実施形態においては、第一の乾燥ステップで使用される
シェルフ温度は、－５℃～１０℃であり、かつ第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ
温度は、－８℃～７℃であるが、但し、第二の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は
、第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度よりも低いものとする。特に、前記第二
の乾燥ステップでのシェルフ温度は、前記第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度
よりも、少なくとも３℃低い。本明細書に開示される方法の特定の一実施形態においては
、第一の乾燥ステップで使用されるシェルフ温度は、８℃であり、および／または乾燥ス
テップで使用されるシェルフ温度は、５℃である。
【０１０３】
　抗体溶液が第二の乾燥ステップに供される時間範囲は、凍結乾燥に供される容量、使用
される配合物および／または該配合物を収容する容器の種類に依存しうる。このように、
第二の乾燥に必要な時間は、数分から数時間の範囲であってよい。一般的に、抗体配合物
が第二の乾燥ステップに供される時間範囲は、１０～２０時間の範囲、場合により３～７
時間の範囲である。本明細書に記載される方法の一実施形態においては、前記抗体配合物
は、約５時間にわたる一次乾燥に供される。本明細書で第二の乾燥ステップについて述べ
られる時間範囲は、温度が所望の温度へと一定の速度でもたらされる１つ以上のランプ段
階、場合により実際の第二の乾燥ステップ前の第二の乾燥までのランプ段階を含む。一般
的に、第二の乾燥の前にステップＩＩＩ）で使用されるランプ速度は、約１℃／分である
。そのようなランプ段階は、一般的に、数分の期間を有し、場合により約３分の期間を有
する。そのようなランプ段階の期間は、使用されるランプ速度と、２つの乾燥ステップで
使用される温度の差異に依存しうる。前記ランプ段階は、更に、前記凍結乾燥された抗体
配合物を収容する容器を排気するステップおよび／または栓をするステップを含んでよい
。この排気および／または栓をするステップは、数分、特に約１５分かかってよい。
【０１０４】
　凍結された水または結合されていない水の昇華を可能にするために、第二の乾燥ステッ
プのために、適切な圧力を選択する必要があり、前記圧力は、一般的に約０．０６ミリバ
ール～約０．３ミリバールの範囲である。第二の乾燥ステップで使用される適切な圧力は
、０．１～０．３ミリバールの範囲であってよい。本明細書に記載される方法の一実施形
態においては、第二の乾燥ステップで使用される圧力は、約０．１９ミリバールである。
第二の乾燥ステップで使用される圧力は、第一の乾燥ステップの間に使用されるのと同じ
であってよい。
【０１０５】
　本明細書に記載される方法は、追加のステップ、例えば最終生成物、例えば販売準備の
できた製品を提供するのに必要な第二の乾燥ステップ後のステップを含んでよい。かかる
ステップは、凍結乾燥のために使用される容器に栓をすること、および／または得られた
凍結乾燥物を包装することを含んでよい。
【０１０６】
　前記方法によって得られた乾燥粉末またはケーク様物質（すなわち凍結乾燥物）は、１
％～１０％の範囲の残留水分含量を有する。一実施形態においては、凍結乾燥物の残留水
分含量は、１％～５％の範囲、場合により１．５％～３％の範囲、特に１．５％～２．５
％の範囲である。既に述べられたように、公知の凍結乾燥された抗体配合物のために使用
される残留水分含量（例えば１％未満、特に０．５％未満）よりも高い前記特定の残留水
分含量を示す凍結乾燥物は、安定であり、かつ凝集物を形成する傾向が低い。上記の方法
は、ロット全体を通じて所望の水分含量を示すかかる凍結乾燥物の提供を可能にする。
【０１０７】
　前記方法によって得られる乾燥粉末またはケーク様物質は、所望の時点で、例えば患者
に投与する前に再構成することができる。従って、本発明は、また、前記定義の抗ＣＤ２
０抗体の液体配合物を提供する方法であって、第一ステップにおいて、凍結乾燥された配
合物を前記記載の方法のステップＩ）～ＩＩＩ）によって提供し、そして引き続いてのス
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テップＩＶ）で、凍結乾燥された配合物を再構成する前記方法に関する。再構成に必要と
される時間は、通常短く、例えば２０分以内、１０分以内または５分以内である。再構成
された配合物の組成は、出発物として使用される凍結乾燥された配合物の組成に依存する
と解される。再構成の間、および／または再構成の後に、前記溶液に、更なる物質が、例
えば本明細書で言及される物質、例えば浸透圧調整剤、緩衝物質および／または更なる抗
体が添加されてもよい。
【０１０８】
　再構成のために使用される希釈媒体または再構成媒体は、当業者によって好適であると
思われる任意の製剤学的に認容性の希釈剤であってよい。本発明の文脈で使用できる例示
される希釈剤は、滅菌水、注射用の静菌水、ｐＨ緩衝された溶液、例えばリン酸緩衝生理
食塩水、滅菌生理食塩水、リンガー液、デキストロース溶液、塩化ナトリウム溶液（例え
ば０．９質量／容量％、ＮａＣｌ）、グルコース溶液（例えば５％グルコース）、界面活
性剤含有溶液（例えば０．０１％のポリソルベート２０）およびそれらの組み合わせであ
る。前記希釈剤は、当業者によって好適および／または必要と思われる任意の更なる成分
、例えば保存剤、緩衝剤、浸透圧調整剤および／または更なる有効成分を含んでよい。
【０１０９】
　前記希釈剤中に存在してよい緩衝剤および浸透圧調整剤は、明らかに、本明細書で挙げ
られる緩衝剤および浸透圧調整剤のいずれも、特に本明細書に記載される濃度のいずれか
で含む。前記希釈剤中に存在する保存剤は、本質的に微生物増殖、特に細菌増殖を減らす
、および／または抑制する、および／またはそれどころか再構成後に得られる組成物の貯
蔵時間を延ばす任意の化合物を含む。例示される保存剤は、抗生物質、抗真菌剤および抗
ウイルス性化合物を含む。
【０１１０】
　前記希釈剤中に存在する更なる有効成分は、当業者によって好適と思われる任意の有効
成分、例えば本明細書で言及される有効成分を含む。
【０１１１】
　使用される希釈剤の容量は、意図される投与様式に依存し、その容量は、例えば静脈内
投与の場合には、抗ＣＤ２０抗体配合物の皮下投与の場合よりも大きい。更に、使用され
る希釈剤の容量は、投与されるべき配合物中の抗ＣＤ２０抗体の所望の最終濃度に依存す
る。例えば抗体配合物の皮下投与の場合に、前記希釈剤の容量は、通常は、ほぼ２ｍｌま
たは２ｍｌ未満の容量に制限される。これは、粘弾性組織の抵抗と注射後に発生する背圧
ならびに患者によって知覚される痛みによるものである。それ故に、むしろほんの少量の
抗体配合物しか単独の皮下注射で与えられないので、ベルツズマブ等の抗ＣＤ２０抗体を
高濃度に含む配合物を有することが有利なことがある。これは、皮下注射に適した少ない
液体用量で高用量の抗体を投与することを可能にしうる。
【０１１２】
　このように、一実施形態においては、ステップＩＶ）で得られる液体配合物、すなわち
前記再構成された配合物は、少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体を含む。もう一
つの実施形態においては、ステップＩＶ）で得られる液体配合物は、少なくとも９０ｍｇ
／ｍＬの、少なくとも１００ｍｇ／ｍＬの、少なくとも１１０ｍｇ／ｍＬの、少なくとも
１２０ｍｇ／ｍＬの、少なくとも１３０ｍｇ／ｍＬの、少なくとも１４０ｍｇ／ｍＬの、
少なくとも１５０ｍｇ／ｍＬの、または少なくとも１６０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
場合により少なくとも１６０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体を含む。本明細書に記載される
方法の更なる一実施形態においては、ステップＩＶ）で得られる液体配合物は、約１１０
ｍｇ／ｍＬの、約１２０ｍｇ／ｍＬの、約１３０ｍｇ／ｍＬの、約１４０ｍｇ／ｍＬの、
約１５０ｍｇ／ｍＬの、または約１６０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体を含む。
【０１１３】
　特定の一実施形態においては、本明細書に記載される方法のステップＩＶ）で得られる
液体配合物は、ベルツズマブ、リツキシマブ、オクレリズマブ、オファツムマブ、Ｙ90イ
ブリツモマブ・チウキセタン、Ｉ131トシツマブ、ＴＲＵ－０１５、ＡＭＥ－１３３ｖ、
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ヒト化ＰＲＯ１３１９２１、ＧＡ１０１、１Ｆ５ ＩｇＧ２ａ、ＨＩ４７ ＩｇＧ３、２Ｃ
６ ＩｇＧ１、２Ｈ７ ＩｇＧ１、ＡＴ８０ ＩｇＧ１、１１Ｂ８ ＩｇＧ１、ヒト化Ｂ－Ｌ
ｙ１抗体ＩｇＧ１およびアフツズマブ（ＨｕＭａｂ＜ＣＤ２０＞）からなる群から選択さ
れる抗ＣＤ２０抗体の配合物である。特に、前記液体抗ＣＤ２０抗体配合物は、ベルツズ
マブまたはそのフラグメントの配合物である。再構成の間に、および／または再構成の後
に、抗ＣＤ２０抗体を、例えば本明細書で言及される抗体のいずれかを、単独でかまたは
混合物のいずれかで前記溶液へと添加することができる。前記抗体は、溶液で、または乾
燥粉末もしくはケーク様状態で添加することができる。
【０１１４】
　前記再構成された配合物は、更に、本明細書に定義される緩衝剤、例えばリン酸塩、酢
酸塩（例えば酢酸ナトリウム）、コハク酸塩（例えばコハク酸ナトリウム）、グルコン酸
塩、グルタミン酸塩、クエン酸塩、Ｔｒｉｓ、他の有機酸緩衝液、およびアラニン、アル
ギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリ
シン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、
プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシン、バリン等のアミノ酸、特に
ヒスチジンを含有しうる。アミノ酸を含む緩衝剤は、当業者に公知であり、それらの望ま
れる緩衝特性に応じて選択できる。例示的なヒスチジン緩衝剤は、ヒスチジン、塩酸ヒス
チジン、塩酸ヒスチジン一水和物、酢酸ヒスチジン、リン酸ヒスチジン、硫酸ヒスチジン
およびそれらの混合物である。本明細書で言及されるどの緩衝剤も、単独で、または当業
者によって好適であると思われる別の緩衝剤と組み合わせて使用できると解される。一実
施形態においては、前記再構成された配合物中に存在する緩衝剤は、ヒスチジンまたはリ
ン酸塩を含む緩衝剤である。もう一つの実施形態においては、前記緩衝剤は、ヒスチジン
および／または塩酸ヒスチジン一水和物である。
【０１１５】
　本明細書に定義される緩衝剤は、前記再構成された配合物中に、１０～４０ｍＭの範囲
の、場合により２０～３０ｍＭの範囲の濃度で存在してよい。幾つかの実施形態において
は、場合によりヒスチジンまたはリン酸塩である前記緩衝剤は、約１５ｍＭの、約２０ｍ
Ｍの、約２５ｍＭの、約３０ｍＭの、約３５ｍＭの、または約４０ｍＭの濃度で存在する
。一実施形態においては、前記緩衝剤、場合によりヒスチジンまたはリン酸塩は、ステッ
プＩＶ）で提供される再構成された配合物中に約３０ｍＭの濃度で存在する。もう一つの
実施形態においては、前記緩衝剤、場合によりヒスチジンまたはリン酸塩は、再構成され
た配合物中に２７ｍＭの濃度で存在する。
【０１１６】
　ステップＩＶ）で提供される再構成された配合物のｐＨは、４．０～８．０の範囲、場
合により５．０～７．０の範囲、特に５．０～６．０の範囲であってよい。幾つかの実施
形態においては、前記再構成された溶液は、５．５±０．３の、５．５±０．２の、また
は５．５±０．１の、場合により５．５±０．１のｐＨ値を有する。
【０１１７】
　前記再構成された配合物は、更に本明細書に定義される浸透圧調整剤を含んでよい。当
業者には、前記再構成された配合物は、本明細書に定義される１種の浸透圧調整剤を含ん
でよいだけでなく、２種以上の浸透圧調整剤の組み合わせ、例えばスクロースとラフィノ
ースの組み合わせを含んでもよいと解される。一実施形態においては、前記浸透圧調整剤
は、糖または糖アルコールである。特定の一実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、
スクロース、トレハロースおよびグルコースからなる群から選択される糖、特にスクロー
スである。もう一つの実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、ソルビトールおよびマ
ンニトールから選択される糖アルコール、特にマンニトールである。
【０１１８】
　前記浸透圧調整剤は、前記再構成された配合物中に、２００～４００ｍＭの範囲の、特
に３００～３５０ｍＭの範囲の濃度で存在してよい。本発明の一実施形態においては、前
記浸透圧調整剤は、約３００ｍＭの、約３２０ｍＭの、約３４０ｍＭの、または約３５０
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ｍＭの、特に約３２０ｍＭの濃度で存在する。
【０１１９】
　前記再構成された配合物中の抗ＣＤ２０抗体と浸透圧調整剤との特定の質量比を有する
ことが有用なことがある。そのような質量比は、それぞれの抗ＣＤ２０抗体と浸透圧調整
剤との組み合わせについて個別に選択できる。抗ＣＤ２０抗体と浸透圧調整剤としての糖
（例えばスクロース、トレハロースおよびグルコース）との組合せの場合においては、前
記質量比は、１～２部の抗ＣＤ２０抗体対１～２部の浸透圧調整剤であってよい。一実施
形態においては、抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブの、浸透圧調整剤として作用
する糖、場合によりスクロースに対する質量比は、１．５対１である。
【０１２０】
　ある特定の実施形態においては、ステップＩＶ）で提供される溶液は、更に、本明細書
に記載される界面活性剤、例えばポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー
（例えばポロキサマー１８８）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリソルベート
（例えばポリソルベート２０、ポリソルベート８０）およびヒドロキシプロピル－β－シ
クロデキストリンを含んでよい。特に、前記界面活性剤は、ポリソルベート２０、ポリソ
ルベート８０およびヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンからなる群から選択す
ることができる。一実施形態においては、前記予備凍結乾燥される溶液中に存在する界面
活性剤は、非イオン性界面活性剤、例えばポリソルベート２０またはポリソルベート８０
、場合によりポリソルベート２０である。
【０１２１】
　前記再構成された配合物中の界面活性剤の量は、当業者によって好適であると思われる
任意の量、例えば抗ＣＤ２０抗体の表面誘導分解を、該抗体を以下のストレス：撹拌スト
レス、凍結・融解ストレスおよび／または温度ストレスのうち１つ以上の影響から保護ま
たはそれを減らすことによって最小限にするのに適した量であってよい。例えば、使用さ
れる界面活性剤の量は、０．２ｍｇ／ｍＬ～０．５ｍｇ／ｍＬの範囲であってよい。ある
特定の実施形態においては、前記予備凍結乾燥される溶液中の界面活性剤、場合によりポ
リソルベート２０またはポリソルベート８０の量は、約０．２ｍｇ／ｍＬ、０．２５ｍｇ
／ｍＬ、０．３ｍｇ／ｍＬ、０．４ｍｇ／ｍＬまたは０．５ｍｇ／ｍＬ、特に約０．３ｍ
ｇ／ｍＬであってよい。
【０１２２】
　一実施形態は、本明細書に記載される方法であって、ステップＩＶ）で得られる液体配
合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）１０～４０ｍＭの緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの浸透圧調整剤、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２３】
　もう一つの実施形態は、本明細書に記載の方法であって、ステップＩＶ）で得られる液
体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）１０～４０ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジ
ン、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの浸透圧調整剤、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２４】
　もう一つの実施形態は、本明細書に記載の方法であって、ステップＩＶ）で得られる液
体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
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ｂ）１０～４０ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジ
ン、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの、本明細書に浸透圧調整剤として記載される糖、場合によりス
クロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの界面活性剤
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２５】
　もう一つの実施形態は、本明細書に記載される方法であって、ステップＩＶ）で得られ
る液体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、
ｂ）１０～４０ｍＭの、ヒスチジン、場合によりヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジ
ン、特にヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせを含む緩衝剤、
ｃ）２００～４００ｍＭの、本明細書で浸透圧調整剤として記載される糖、場合によりス
クロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬの非イオン性界面活性剤、場合によりポリソルベート２０
および／またはポリソルベート８０、特にポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２６】
　もう一つの実施形態は、本明細書に記載される方法であって、ステップＩＶ）で得られ
る液体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブ、
ｂ）１０～４０ｍＭのヒスチジン、
ｃ）２００～４００ｍＭのスクロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬのポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２７】
　他の一実施形態は、本明細書に記載される方法であって、ステップＩＶ）で得られる液
体配合物が、
ａ）少なくとも８０ｍｇ／ｍＬの抗ＣＤ２０抗体、場合によりベルツズマブ、
ｂ）１０～４０ｍＭのヒスチジンと塩酸ヒスチジンとの組み合わせ、
ｃ）２００～４００ｍＭのスクロース、
ｄ）０．２～０．５ｍｇ／ｍＬのポリソルベート２０
を含み、かつ５．５±０．３のｐＨ値を有する前記方法に関する。
【０１２８】
　ステップＩＶ）で得られる液体配合物は、追加的に凍結保護剤および／または増量剤を
含んでよい。しかしながら、一実施形態においては、前記液体配合物は、追加の凍結保護
剤および／または増量剤を含まない。
【０１２９】
　一実施形態においては、再構成された配合物は、２４０ｍＯｓｍ／ｋｇ以上の重量オス
モル濃度を有する。一定の実施形態においては、再構成された配合物は、２４０ｍＯｓｍ
／ｋｇ～７００ｍＯｓｍ／ｋｇの範囲の重量オスモル濃度を有する。
【０１３０】
　そのもう一つの態様においては、本発明はまた、本明細書に記載される方法により得ら
れる再構成された配合物に関する。本明細書に記載された方法により得られた再構成され
た配合物は、本明細書に記載される方法のステップＩＶ）で得られる再構成された配合物
に関して記載された任意の再構成された配合物であってよい。
【０１３１】
　既に上記の通り、抗体凍結乾燥物で一般的に使用される水分含量よりも高い特定の残留
水分含量を有する凍結乾燥された配合物は、低減された凝集物形成傾向を有し、かつ貯蔵
に際して高められた安定性を有することが判明した。
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【０１３２】
　従って、本発明はまた、抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物であって、抗ＣＤ２０
抗体、場合によりベルツズマブを含み、かつ１％～１０％の範囲の残留水分含量を有する
配合物に関する。一実施形態においては、凍結乾燥された配合物の残留水分含量は、１％
～５％の範囲、場合により１．５％～３％の範囲、特に１．５％～２．５％の範囲である
。
【０１３３】
　凍結乾燥された配合物の組成は、それが得られる予備凍結乾燥される溶液の組成に依存
しうると解される。特に、凍結乾燥された配合物中に存在するそれぞれの化合物の量は、
それが得られる予備凍結乾燥される配合物中のそれぞれの化合物の存在量に依存しうる。
【０１３４】
　凍結乾燥された配合物中に存在する抗ＣＤ２０抗体は、本明細書に定義される任意の抗
ＣＤ２０抗体であってよい。特に前記抗ＣＤ２０抗体は、ベルツズマブ、リツキシマブ、
オクレリズマブ、オファツムマブ、Ｙ90イブリツモマブ・チウキセタン、Ｉ131トシツマ
ブ、ＴＲＵ－０１５、ＡＭＥ－１３３ｖ、ヒト化ＰＲＯ１３１９２１、ＧＡ１０１、１Ｆ
５ ＩｇＧ２ａ、ＨＩ４７ ＩｇＧ３、２Ｃ６ ＩｇＧ１、２Ｈ７ ＩｇＧ１、ＡＴ８０ Ｉ
ｇＧ１、１１Ｂ８ ＩｇＧ１、ヒト化Ｂ－Ｌｙ１抗体ＩｇＧ１およびアフツズマブ（Ｈｕ
Ｍａｂ＜ＣＤ２０＞）からなる群から選択される抗ＣＤ２０抗体であってよい。特に、前
記抗ＣＤ２０抗体は、ベルツズマブまたはそのフラグメントである。
【０１３５】
　凍結乾燥された配合物中に存在する抗ＣＤ２０抗体の量は、予備凍結乾燥液体中に存在
する抗ＣＤ２０抗体の量であって、また所望の最終濃度を考慮して規定される量に依存す
る。所望の最終濃度は、投与容量と投与様式に依存しうる。従って、凍結乾燥された配合
物中の抗ＣＤ２０抗体の量は、少なくとも４０質量％の、少なくとも５０質量％の、少な
くとも６０質量％の、または少なくとも７０質量％の凍結乾燥された配合物、特に約５０
質量％の凍結乾燥された配合物であってよい。
【０１３６】
　更なる一実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、更に緩衝剤を含む。本明
細書で使用される場合に、緩衝剤は、溶液中のｐＨ値をほぼ一定レベルに維持することを
可能にする弱酸または弱塩基、例えばリン酸塩、酢酸塩（例えば酢酸ナトリウム）、コハ
ク酸塩（例えばコハク酸ナトリウム）、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、クエン酸塩、Ｔ
ｒｉｓ、他の有機酸緩衝液、およびアラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン
酸、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロ
イシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリ
プトファン、チロシン、バリン等のアミノ酸、特にヒスチジンを示す。アミノ酸を含む緩
衝剤は、当業者に公知であり、それらの望まれる緩衝特性に応じて選択できる。例示的な
ヒスチジン緩衝剤は、ヒスチジン、塩酸ヒスチジン、塩酸ヒスチジン一水和物、酢酸ヒス
チジン、リン酸ヒスチジン、硫酸ヒスチジンおよびそれらの混合物である。本明細書で言
及されるどの緩衝剤も、単独で、または当業者によって好適であると思われる別の緩衝剤
と組み合わせて使用できると解される。一実施形態においては、凍結乾燥された配合物中
に存在する緩衝剤は、ヒスチジンまたはリン酸塩である。もう一つの実施形態においては
、前記緩衝剤は、ヒスチジンおよび／または塩酸ヒスチジン一水和物である。凍結乾燥さ
れた配合物中に存在する緩衝剤の量は、それが得られる予備凍結乾燥される配合物中に存
在する緩衝剤の量に依存すると解される。
【０１３７】
　凍結乾燥された配合物について本明細書で定義された緩衝剤は、前記予備凍結乾燥され
る配合物中に存在する緩衝剤の濃度に相関する量で存在してよい。従って、一実施形態に
おいては、前記凍結乾燥された配合物中には、約２質量％の緩衝剤、特にヒスチジンおよ
び塩酸ヒスチジンが存在する。
【０１３８】
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　もう一つの実施形態は、本明細書で定義される浸透圧調整剤を更に含む凍結乾燥された
配合物に関する。前記凍結乾燥された配合物中に存在する浸透圧調整剤の量は、凍結乾燥
に供される配合物中に存在する浸透圧調整剤の量に依存する。当業者には、前記凍結乾燥
された配合物は、本明細書に定義される１種の浸透圧調整剤を含んでよいだけでなく、２
種以上の浸透圧調整剤の組み合わせ、例えばスクロースとラフィノースの組み合わせを含
んでもよいと解される。一実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、糖または糖アルコ
ールである。特定の一実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、スクロース、トレハロ
ースおよびグルコースからなる群から選択される糖、特にスクロースである。もう一つの
実施形態においては、前記浸透圧調整剤は、ソルビトールおよびマンニトールから選択さ
れる糖アルコール、特にマンニトールである。
【０１３９】
　前記浸透圧調整剤は、前記定義の範囲にある予備凍結乾燥される配合物中に存在する濃
度に相関する量で存在してよい。
【０１４０】
　ある特定の実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、更に、本明細書に記載
される界面活性剤、例えばポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー（例え
ばポロキサマー１８８）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリソルベート（例え
ばポリソルベート２０、ポリソルベート８０）およびヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリンを含んでよい。改めて、どれほどの量の界面活性剤が凍結乾燥された配合物中
に存在するかは、凍結乾燥に供される配合物の組成に依存する。特に、前記界面活性剤は
、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０およびヒドロキシプロピル－β－シクロデキ
ストリンからなる群から選択することができる。一実施形態においては、前記予備凍結乾
燥される溶液中に存在する界面活性剤は、非イオン性界面活性剤、例えばポリソルベート
２０またはポリソルベート８０、場合によりポリソルベート２０である。
【０１４１】
　前記凍結乾燥された配合物中の界面活性剤の量は、当業者によって好適であると思われ
る任意の量、例えば抗ＣＤ２０抗体の表面誘導分解を、該抗体を以下のストレス：撹拌ス
トレス、凍結・融解ストレスおよび／または温度ストレスのうち１つ以上の影響から保護
またはそれを減らすことによって最小限にするのに適した量であってよく、前記量は、凍
結乾燥に供される配合物中の界面活性剤の量に依存する。例えば、使用される界面活性剤
の量は、０．１ｍｇ／ｇ～２．０ｍｇ／ｇの範囲であってよい。ある特定の実施形態にお
いては、前記予備凍結乾燥される配合物中に存在する界面活性剤の量は、１．０ｍｇ／ｇ
～２．０ｍｇ／ｇ、特に約１．０ｍｇ／ｇである。
【０１４２】
　一実施形態においては、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物は、本明細書に記
載される抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法により製造される。
【０１４３】
　本発明の一態様は、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物の、医薬品の製造のた
めの使用に関する。
【０１４４】
　医薬品の製造のために使用される場合に、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物
を、患者に投与するのを可能にするために、本明細書に記載される再構成媒体で再構成す
ることができる。前記患者は、本明細書に記載の疾患および／または症状の１つ以上に罹
患した患者であってよい。一実施形態においては、前記患者は、非悪性疾患および／また
は自己免疫疾患、例えばリウマチ様関節炎、全身性エリテマトーデス、血小板減少性紫斑
病および／または天疱瘡に罹患している。特に、前記患者は、全身性エリテマトーデスに
罹患している。
【０１４５】
　一実施形態においては、医薬品の製造のために使用される凍結乾燥された配合物は、本
明細書に記載される抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物の提供方法によって得ること
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ができると解される。
【０１４６】
　もう一つの実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、非経口投与、例えば皮
下、静脈内、皮内、筋内、乳房内、腹腔内、髄腔内、眼球後、肺内の投与および／または
特定部位での外科的移植のための医薬品の製造のために使用できる。特に、本明細書に記
載される凍結乾燥された配合物および／または本明細書に記載の方法によって得られる凍
結乾燥された配合物は、皮下投与のための医薬品の製造のために使用される。
【０１４７】
　本発明のもう一つの態様は、医薬品としての使用のための本明細書に記載される凍結乾
燥された配合物に関する。
【０１４８】
　既に上述のように、本明細書では、その医薬的使用の文脈において使用される場合に、
用語「凍結乾燥された配合物」は、また本明細書に開示される希釈剤中で凍結乾燥物を溶
解させることによって得られる再構成された配合物を含み、前記配合物は引き続き、例え
ば静注または皮下注射を介して患者に投与できる。従って、前記の再構成された配合物に
ついて定められたあらゆる特徴は、医薬品として使用される場合に凍結乾燥された配合物
について適用することもできる。
【０１４９】
　前記医薬品は、抗ＣＤ２０抗体での処置を必要とする患者に、当業者によって好適と思
われる任意の投与経路を介して投与される。例えば、前記医薬品は、患者へと皮下的にま
たは他の非経口経路を介して投与されうる。他の非経口経路は、静脈内、皮内、筋内、乳
房内、腹腔内、髄腔内、眼球後、肺内の注射および／または特定部位での外科的移植を含
む。
【０１５０】
　特定の一実施形態においては、前記医薬品は、皮下投与によって使用するための医薬品
である。皮下注入は、短時間で、特に静脈内注射と比べて短時間で行われうる（例えば、
静脈内点滴の場合に約１時間であるのに比して、皮下投与の場合には約１０分）。更に、
静脈内投与は訓練された作業者によってなされる必要がある静脈への到達を必要とする一
方で、皮下注射は、患者自身によってさえも、例えば自動注射デバイスを使用することに
よって行うことができ、こうして患者にとって治療がより簡便になる。
【０１５１】
　皮下（ＳＣ）投与は、注射器、場合により薬剤充填済み注射器、ペン型インジェクター
（injector pen）、例えばペン型オートインジェクター、注入デバイスまたは輸液ポンプ
または適切な針無しデバイスを介して行ってよい。皮下投与は、身体の単独の部位で、ま
たは身体の種々の部位で、例えば互いに隣接した部位で行ってよい。皮下的投与に適した
部位は、当業者に公知であり、例えば大腿部または上腕部を含む。
【０１５２】
　通常は、皮下注射は、ほぼ２ｍｌの容量または２ｍｌ未満の容量に限られる。これは、
粘弾性組織の抵抗と注射の際に発生する背圧ならびに患者によって知覚される痛みによる
ものである。それ故に、ほんの少量の抗体配合物しか単独の皮下注射により与えられない
ので、高濃度のベルツズマブ等の抗ＣＤ２０抗体を含み、特に必要とされる少ない量で再
構成されうる凍結乾燥された配合物を有することが有利であることがある。これは、皮下
注射に適した少ない液体用量で高用量の抗体を投与することを可能にしうる。
【０１５３】
　一実施形態において、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物は、癌または非悪性
疾患、場合により炎症性もしくは自己免疫性疾患の処置において使用されうる。
【０１５４】
　本明細書で使用される「癌」は、調節されない細胞増殖を伴う任意の悪性疾患、例えば
エプスタイン・バールウイルス感染症、白血病、リンパ腫、形質細胞腫瘍、腫瘍ウイルス
感染症、免疫増殖疾患、リンパ増殖性疾患、パラプロテイン血症、ヘルペスウイルス感染
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症、ＤＮＡウイルス感染症に関連してよい。
【０１５５】
　特に、本明細書に記載される凍結乾燥された配合物は、任意のＣＤ２０陽性の癌、すな
わち細胞表面上にＣＤ２０を発現する細胞、特にＴ細胞またはＢ細胞の異常な増殖を示す
癌の処置のために有用である。細胞表面上のＣＤ２０の発現を測定する方法は、当該技術
分野で公知であり、例えばＦＡＣＳまたはＰＣＲを含む。本発明による凍結乾燥された配
合物で処置できる例示的なＣＤ２０陽性の癌は、Ｂ細胞性リンパ腫および白血病である。
【０１５６】
　リンパ腫および白血病は、バーキットリンパ腫、Ｂ細胞性白血病、慢性リンパ球性Ｂ細
胞性白血病、急性リンパ芽球性白血病、リンパ性白血病、前リンパ球性白血病、毛様細胞
性白血病、多発性骨髄腫、移植後リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）、ＨＩＶ関連リンパ腫、
中枢神経原発リンパ腫、Ｂ細胞性リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リンパ腫、
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細胞リン
パ腫、非ホジキンリンパ腫（例えば濾胞性リンパ腫）、リンパ腫様肉芽腫症、前駆リンパ
芽球性白血病リンパ腫、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、前リンパ球性リン
パ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細
胞リンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症および前駆リンパ芽球性白血病リンパ腫を含む。場合に
より、前記ＣＤ２０陽性の癌は、Ｂ細胞性非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫、
急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ球性Ｂ細胞性白血病、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リ
ンパ腫、バーキットリンパ腫、濾胞性リンパ腫、多発性骨髄腫、辺縁帯Ｂ細胞性リンパ腫
、移植後リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）、ＨＩＶ関連リンパ腫、ヴァルデンストレームマ
クログロブリン血症またはヴァルデンストレームマクログロブリン血症からなる群から選
択される疾患である。特に、前記ＣＤ２０陽性の癌は、Ｂ細胞性非ホジキンリンパ腫であ
る。
【０１５７】
　本発明は、前記癌のいずれかを患うものの治療的処置だけでなく、これらの癌の再発の
処置と、予防的処置、例えば前記疾患に罹患しやすいまたはかかりやすい患者の処置にも
関連する。
【０１５８】
　本明細書で使用される「非悪性疾患」は、癌について示される前記定義に含まれない任
意の疾患に関連する。本発明の凍結乾燥された配合物で処置されうる非悪性疾患は、自己
免疫性疾患、血液凝固障害、血小板異常、血液蛋白障害、血液学的疾患、出血性疾患、止
血障害、リンパ系疾患、紫斑病、血小板減少症、血栓性細小血管障害、止血障害、血管障
害、リウマチ病、結合組織病、ヘルペスウイルス感染症、およびＤＮＡウイルス感染症か
らなる群から選択される疾患を含む。特に、本発明の凍結乾燥された配合物は、自己免疫
性疾患の処置のために使用されうる。
【０１５９】
　本明細書で使用される「自己免疫性疾患」または「自己免疫関連状態」は、体内に天然
に存在する組織および／または物質に対する身体の不適切な免疫応答を伴う任意の疾患に
関連するものである。自己免疫性疾患または自己免疫関連状態は、関節炎（リウマチ様関
節炎、若年性リウマチ様関節炎、骨関節症、乾癬の関節炎）、乾癬、皮膚炎（アトピー性
皮膚炎）、慢性自己免疫性蕁麻疹、多発性筋炎／皮膚筋炎、中毒性表皮性表皮壊死症、全
身性硬皮症および硬化症、炎症性腸疾患（例えばクローン病、潰瘍性大腸炎）、小児呼吸
窮迫症候群、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、髄膜炎、アレルギー性鼻炎、脳炎、ブド
ウ膜炎、大腸炎、糸球体腎炎、アレルギー状態、湿疹、喘息、Ｔ細胞の浸潤および慢性の
炎症性応答を伴う状態、アテローム性動脈硬化症、自己免疫心筋炎、白血球癒着不全、全
身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、狼瘡（例えば腎炎、非腎臓、円板状、脱毛）、若年発
症糖尿病、多発性硬化症（例えば再発寛解型多発性硬化症、二次進行型多発性硬化症、一
次進行型多発性硬化症、進行性再発型多発性硬化症および／または臨床分離症候群）、ア
レルギー性脳脊髄炎、サイトカインおよびＴリンパ球により媒介される急性および遅延型
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の過敏症に関連する免疫反応、結核、類肉腫症、ヴェゲナーの肉芽腫症を含む肉芽腫症、
無顆粒球症、脈管炎（ＡＮＣＡを含む）、無形成性貧血、クームス陽性貧血、ダイアモン
ド　ブラックファン貧血症、脈管炎（ＡＮＣＡを含む）、再生不良性貧血、ダイアモンド
・ブラックファン貧血、自己免疫性溶血性貧血（ＡＩＨＡ）を含む免疫性溶血性貧血、悪
性貧血、赤芽球ろう（ＰＲＣＡ）、第ＶＩＩＩ因子欠乏、血友病Ａ、自己免疫性好中球減
少症、汎血球減少症、白血球減少症、白血球血管外遊出を伴う疾患、中枢神経系（ＣＮＳ
）炎症性疾患、多臓器損傷症候群、重症筋無力症、抗原－抗体複合体媒介性疾患、抗糸球
体基底膜疾患、抗リン脂質抗体症候群、アレルギー性神経炎、ベーチェット病、カースル
マン症候群、グッドパスチャー症候群、ランバート－イートン筋無力症症候群、レーノー
症候群、シェーグレン症候群、スティーブンスジョンソン症候群、固体臓器移植拒絶反応
（高パネル反応性抗体力価、組織内ＩｇＡ被着等についての予備治療を含めた）、移植片
対宿主病（ＧＶＨＤ）、水疱性類天疱瘡、天疱瘡（尋常性、落葉状の全てを含む）、自己
免疫性多腺性内分泌障害、ライター症候群、スティフマン症候群、巨細胞動脈炎、免疫複
合体腎炎、ＩｇＡネフロパシー、ＩｇＭ多発神経障害もしくはＩｇＭ媒介性神経障害、血
小板減少性紫斑病（例えば突発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、血栓症血小板減少性紫
斑病、（ＴＴＰ））、自己免疫性血小板減少、睾丸炎および卵巣炎、一次甲状腺機能低下
を含む精巣と卵巣の自己免疫性疾患、自己免疫性甲状腺炎、慢性甲状腺炎（橋本甲状腺炎
）、亜急性の甲状腺炎、突発性の甲状腺機能低下、アジソン病、グレーブ病、自己免疫性
多腺性症候群（もしくは多腺性内分泌障害症候群）、インシュリン依存性真性糖尿病（Ｉ
ＤＤＭ）とも呼称されるＩ型糖尿病およびシーアン症候群を含む自己免疫内分泌疾患、自
己免疫性肝炎、リンパ系の間質性肺臓炎（ＨＩＶ）、閉塞性細気管支炎（非移植）対ＮＳ
ＩＰ、ギランバレー症候群、大血管性脈管炎（リウマチ性多発性筋痛および巨細胞（高安
）動脈炎を含む）、中血管性脈管炎（川崎病および結節性多発性動脈炎を含む）、強直性
脊椎炎、ベルガー疾患（ＩｇＡネフロパシー）、急速進行性糸球体腎炎、原発性胆汁性肝
硬変、セリアック病（グルテン性腸炎）、クリオグロブリン血症、ＡＬＳ、冠状動脈疾患
を含む。
【０１６０】
　特に、前記凍結乾燥された配合物は、関節炎、多発性硬化症、突発性血球減少症、天疱
瘡、特に尋常性天疱瘡および／または落葉状天疱瘡、血小板減少性紫斑病および／または
全身性エリテマトーデスからなる群から選択される疾患の処置のために使用される。
【０１６１】
　一実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、関節炎、場合によりリウマチ様
関節炎の処置のために使用される。
【０１６２】
　特定の一実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、天疱瘡、特に尋常性天疱
瘡および／または落葉状天疱瘡の処置のために使用される。
【０１６３】
　もう一つの実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、血小板減少性紫斑病の
処置のために使用される。
【０１６４】
　更なる一実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、全身性エリテマトーデス
の処置のために使用される。
【０１６５】
　もう一つの実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、突発性血球減少症、特
に突発性血小板減少性紫斑病の処置のために使用される。
【０１６６】
　もう一つの実施形態においては、前記凍結乾燥された配合物は、多発性硬化症の処置の
ために、場合により再発寛解型多発性硬化症、二次進行型多発性硬化症、一次進行型多発
性硬化症、進行性再発型多発性硬化症および／または臨床分離症候群の処置のために使用
される。
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【０１６７】
　本明細書で使用される「炎症性疾患」は、急性または慢性の炎症を伴う任意の疾患、例
えばアレルギー、喘息、癌および自己免疫性疾患等の炎症性疾患を含む疾患を示す。
【０１６８】
　一実施形態においては、凍結乾燥された配合物は、白血病、リンパ腫および／または自
己免疫性疾患からなる群から選択される疾患の処置において使用するためのものであって
よい。
【０１６９】
　もう一つの実施形態においては、本発明の凍結乾燥された配合物は、バーキットリンパ
腫、エプスタイン・バールウイルス感染症、Ｂ細胞性白血病、慢性リンパ球性Ｂ細胞性白
血病、急性リンパ芽球性白血病、リンパ性白血病、前リンパ球性白血病、毛様細胞性白血
病、多発性骨髄腫、Ｂ細胞性リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びま
ん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫
、非ホジキンリンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、形質細胞腫瘍、前駆リンパ芽球性白血病リ
ンパ腫、腫瘍ウイルス感染症、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、免疫増殖疾
患、前リンパ球性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、免疫芽細胞性大細胞性
リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、リンパ増殖性疾患、パラプロテ
イン血症、前駆リンパ芽球性白血病リンパ腫、多発性硬化症、場合により再発寛解型多発
性硬化症、二次進行型多発性硬化症、一次進行型多発性硬化症、進行性再発型多発性硬化
症および／または臨床分離症候群、突発性血球減少症、血小板減少性紫斑病、突発性血小
板減少性紫斑病、血液凝固障害、血小板異常、血液蛋白障害、血液学的疾患、出血性疾患
、止血障害、リンパ系疾患、紫斑病、血小板減少症、血栓性細小血管障害、止血障害、血
管障害、リウマチ様関節炎、リウマチ病、結合組織病、天疱瘡、全身性エリテマトーデス
、多発性硬化症、ヘルペスウイルス感染症、および／またはＤＮＡウイルス感染症からな
る群から選択される疾患の処置において使用されるものであってよい。
【０１７０】
　本発明の凍結乾燥された配合物は、単位投与形で（例えば容器、瓶、バイアルまたは注
射器において）、または複数投与形で（multiple dosage form）（例えば複数回投与用の
容器で）提供できる。適切な容器およびかかる容器をもたらす材料（例えばガラス）は当
業者に公知である。凍結乾燥された配合物を収容する容器は、該凍結乾燥された配合物だ
けを含んでも、または更に凍結乾燥された配合物を再構成するための希釈剤を収容する第
二の区画を含んでもよい。
【０１７１】
　本発明の凍結乾燥された配合物は、単独で、または上述の疾患のいずれかの処置のため
に当業者により適切と思われる任意の更なる治療剤と組み合わせて投与されうる。前記更
なる治療剤は、別々に、同時に、または連続的に、本発明による配合物とともに投与して
よい。かかる更なる治療剤の例は、例えば細胞毒性剤、抗脈管形成剤、コルチコステロイ
ド類、抗体、化学療法剤、ホルモン類、抗炎症剤および免疫調節剤である。
【０１７２】
　本発明の更なる一態様は、患者の処置方法であって、以下のステップ
（ｉ）本明細書に記載される方法により抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物を提供す
るステップ、
（ｉｉ）前記凍結乾燥された配合物を再構成するステップ、および
（ｉｉｉ）前記再構成された配合物を患者に投与するステップ、
を含む前記方法に関する。
【０１７３】
　患者の処置方法のステップ（ｉ）は、抗ＣＤ２０抗体の凍結乾燥された配合物を提供す
る方法に関して本明細書に記載される任意のステップを含んでよいと理解される。一実施
形態においては、患者の処置方法のステップ（ｉ）で提供される凍結乾燥された配合物は
、ベルツズマブまたはそのフラグメントの凍結乾燥された配合物である。
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　患者の処置方法のステップ（ｉｉ）においては、前記凍結乾燥された配合物は、当業者
によって好適と思われる本明細書に記載される任意の再構成媒体で再構成することができ
る。
【０１７５】
　患者の処置方法のステップ（ｉｉｉ）は、一実施形態においては、非経口投与、例えば
皮下、静脈内、皮内、筋内、乳房内、腹腔内、髄腔内、眼球後、肺内の投与および／また
は特定部位での外科的移植に関連しうる。患者の処置方法の一実施形態においては、ステ
ップ（ｉｉｉ）は、再構成された配合物の皮下投与に関連している。しかしながら、本明
細書に記載される任意の投与様式および投与方法を、本明細書に記載される処置方法のス
テップ（ｉｉｉ）で使用することもできる。
【０１７６】
　本明細書に記載される方法によって処置される患者は、本明細書に記載の疾患および／
または症状の１つ以上に罹患した患者であってよい。本明細書に記載される患者の処置方
法の一実施形態においては、前記患者は、癌および／または非悪性疾患、場合により自己
免疫疾患に罹患している。一実施形態においては、本明細書に記載される処置方法によっ
て処置されるべき患者は、リウマチ様関節炎、全身性エリテマトーデス、突発性血球減少
症、突発性血小板減少性紫斑病および／または天疱瘡、特に全身性エリテマトーデスに罹
患している患者である。
【０１７７】
　本発明を、更に以下の実施例において説明するが、それらは単に、本発明の特定の実施
形態を例証することを目的とするものであって、本発明の範囲をいかようにも制限するも
のと解釈されるべきでもない。
【０１７８】
　実施例
　例１
　Ｔｇ、再構成および凝集に対する残留水分含量の影響
　貯蔵の間の安定性を改善するレベルの残留水分が凍結乾燥された配合物中に存在するか
どうかを決定するために、ガラス転移温度（Ｔｇ）、凍結乾燥された配合物の再構成時間
および凝集に対する残留水分の影響を調べた。
【０１７９】
　このために、以下の成分を含む組成物を凍結乾燥させた：
ベルツズマブ　　　５０．０ｍｇ／ｇ
スクロース　　　４１．０ｍｇ／ｇ（約１２０ｍＭ）
Ｌ－ヒスチジン　　　０．２７０ｍｇ／ｇ
Ｌ－ヒスチジン塩酸塩・Ｈ2Ｏ　　　１．７３３ｍｇ／ｇ（約１０ｍＭの全ヒスチジン）
ポリソルベート２０　　　０．１０ｍｇ／ｇ
ｐＨ　　　５．５±０．２
重量オスモル濃度　　　１５０ｍＯｓｍ／ｋｇ
【０１８０】
　前記溶液を濾過滅菌し、バイアル中に充填し、凍結乾燥用の栓で部分的に封じ、凍結乾
燥機中に入れた。凍結乾燥物中の様々な残留水分を得るために、第二の乾燥ステップにお
ける乾燥温度を変動させた。すなわち試料を、０℃、２０℃または４０℃で４時間にわた
り第二の乾燥ステップに供した。二次乾燥ステップにおける例示温度として２０℃を示し
ている実施された凍結乾燥プロセスを第１表に記載する。
【０１８１】
　第１表：凍結乾燥プロセス
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【表１】

【０１８２】
　前記プロセスから得られた、残留水分含量２．０２％、１．２５％および０．８０％を
有する試料を、引き続き４０℃で１２週間にわたり貯蔵した。前記残留水分含量は、カー
ル・フィッシャー滴定によって複電流滴定による終点検出で、ultra turraxを備えたカー
ル・フィッシャー（ＫＦ）滴定装置784 Titrino（Metrohm）において測定した。このため
に、前記バイアルを開封し、凍結乾燥物をへらで砕いた。引き続き、２００ｍｇの粉末を
受容器に移した。凍結乾燥物を、ultra-turraxを用いて８０００ｒｐｍで３０秒間にわた
り均質化した。次いで、前記粉末を、調整されたカール・フィッシャー試薬（Riedel de 
Haenから得られるハイドラナールコンポジット５）を用いて滴定した。
【０１８３】
　更に、ガラス転移温度は、貯蔵前に示差走査熱量測定によって測定し、その際、以下の
パラメータを使用した：
システム：TA Instruments Q 2000
パン型：Ｔzeroアルミニウム密閉型
平衡　－２０℃で５分間
調節　９０秒毎に±０．６℃
ランプ　２．５℃／分で１６０℃まで
【０１８４】
　図１～３は、それぞれ０℃、２０℃および４０℃にさらされた試料の１つのＤＳＣ曲線
を例示している。
【０１８５】
　また、凝集は、貯蔵前と貯蔵後のサイズ排除クロマトグラフィーによって測定し、その
際、凝集のための出発値は、全ての試料において１．１％であった。貯蔵後の凝集値は、
以下の第２表に示されている。
【０１８６】
　更に、得られた凍結乾燥物の再構成時間は、貯蔵後に測定した。
【０１８７】
　第２表に、種々の残留水分含量を有する試料における、ガラス転移温度、再構成挙動お
よび凝集について得られた値をまとめる。
【０１８８】
　第２表：貯蔵後のＴｇ、再構成および凝集（２つの試料の平均値）
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【表２】

【０１８９】
　上記第２表から導き出せるように、残留水分含量の増加は、貯蔵後の凝集レベルを低下
させ、こうしてより安定な凍結乾燥物をもたらす。
【０１９０】
　例２
　凍結乾燥プロセス
　更に、ロット全体を通じて１．５％と２．５％の間の残留水分含量を示すベルツズマブ
の凍結乾燥物の製造が可能となる、第３表に示される凍結乾燥プロセスを開発した。
【０１９１】
　第３表：凍結乾燥プロセス
【表３】

【０１９２】
　この凍結乾燥プロセスは、第一の乾燥ステップで使用される温度と比較して高められた
温度での二次乾燥ステップを要しない。
【０１９３】
　前記方法によって得られた凍結乾燥物の特性を測定した。残留水分含量を、シェルフの
種々の位置に分配された８個の個々のバイアル（すなわちエッジバイアルとセンターバイ
アル）から測定した。第４表から導き出せるように、所望の残留水分含量を有し、４０℃
での貯蔵の際に安定な凍結乾燥物を得ることができた。
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【０１９４】
　第４表：第３表による凍結乾燥プロセスによって得られた凍結乾燥物の特性
【表４】

【０１９５】
　例３
　凍結乾燥された配合物の製造および再構成
　以下の成分を有する予備凍結乾燥組成物を凍結乾燥させた：
ベルツズマブ　　　５０．０ｍｇ／ｇ
スクロース　　　４１．０ｍｇ／ｇ（約１２０ｍＭ）
Ｌ－ヒスチジン　　　０．２７０ｍｇ／ｇ
Ｌ－ヒスチジン塩酸塩・Ｈ2Ｏ　　　１．７３３ｍｇ／ｇ（約１０ｍＭの全ヒスチジン）
ポリソルベート２０　　　０．１０ｍｇ／ｇ
ｐＨ　　　５．５±０．２
重量オスモル濃度　　　１５０ｍＯｓｍ／ｋｇ
【０１９６】
　７．１０ｇの予備凍結乾燥組成物をバイアル（１０Ｒバイアルタイプ１、Schott）中に
充填し、そして第３表に記載される凍結乾燥プロセスに供した。
【０１９７】
　凍結乾燥物を、引き続き栓をしたガラスバイアル中で＋５℃で１２ヶ月にわたり貯蔵し
た。第３表に示される結果から、こうして得られた凍結乾燥物が５℃での貯蔵の間に＋５
℃で安定であることを導き出すことができる。
【０１９８】



(33) JP 6407174 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

【表５】

【０１９９】
　注射用の水２．２ｍＬで前記凍結乾燥物を再構成（該凍結乾燥物が完全に溶けるまでの
５分の再構成時間）した後に、以下の組成物が得られる：
ベルツズマブ　１３３ｍｇ／ｍＬ
スクロース　１０９ｍｇ／ｍＬ（約３２０ｍＭ）
Ｌ－ヒスチジン　０．７１８ｍｇ／ｍＬ
Ｌ－ヒスチジン塩酸塩・Ｈ2Ｏ　４．６１０ｍｇ／ｇ（約２７ｍＭの全ヒスチジン）
ポリソルベート２０　０．２７ｍｇ／ｍＬ
ｐＨ　５．５±０．２
重量オスモル濃度　約４５０ｍＯｓｍ／ｋｇ
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