
JP 2016-536327 A 2016.11.24

(57)【要約】
　本発明は特定の投薬法に従った関節リウマチのような炎症性障害の治療における使用の
ためのＧＭ－ＣＳＦの中和抗体及びそれを含む組成物に関する。本発明はまた、特定の投
薬法に従った、疼痛、例えば関節リウマチのような炎症性障害において経験される疼痛の
治療における使用のためのＧＭ－ＣＳＦの中和抗体及びそれを含む組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性
関節症を含む群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項２】
　請求項１記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に
結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関節リウマチ
、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群
から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項３】
　請求項１又は２記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関節リ
ウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節症を
含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、ＮＳＡＩＤ類、オピオイド類及び生
物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の追加的抗炎症剤を投与される、
上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
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（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は抗フォレート化合物から選択される上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【請求項５】
　請求項１から４のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗フォレート化合物がメトトレキセートである、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【請求項６】
　請求項１から５のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム；
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここでメトトレキセートは週１回投与される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項７】
　請求項１から６のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は７．５から２５ｍｇ、例えば７．５から１５ｍ
ｇの投与あたり用量で週１回投与されるメトトレキセートである上記中和抗体又はその機
能的フラグメント。
【請求項８】
　請求項１から７のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
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当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又
はその機能的フラグメント。
【請求項９】
　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性
関節症を含む群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患では霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎又は変形性関節症を含む群から選択される
炎症性疾患に対して治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎又は変形性関節症を含む炎症性疾患の群に
関連する疼痛に対して治療されていない患者、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１０】
　請求項９記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に
結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者が以下のサブグループ：
ａ－１）炎症性の状態に対して、又は疼痛に対して治療されていない患者であって、更に
下記：
－以前にＲＡに対して治療されていないＲＡを有する個体、又は、
－１回目の初期用量前少なくとも６ヶ月、１回目の初期用量前少なくとも１年、１回目の
初期用量前２年、１回目の初期用量前３年、１回目の初期用量前４年、又は１回目の初期
用量前５年を超える時にＲＡと診断された、ＲＡに対して以前に治療されていない個体か
ら選択される患者、又は、
ａ－２）ＲＡに対する治療に加えて疼痛に対する薬物治療を受けていない、ＲＡに対して



(5) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

治療されている患者、
ａ－３）　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎又は変形性関節症を含む群から選択され
る炎症性の状態に対して治療されている患者であって、以下のサブグループ：
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤ治療を受けているが、以前に生物学的医薬により治療され
ていない患者（生物学的医薬治療未治療）、
－抗フォレート化合物、例えばメトトレキセート又は他のＤＭＡＲＳ及び／又はグルココ
ルチコイドによる治療を受けている患者、
－好中球減少症に罹患していない抗フォレート化合物、例えばメトトレキセートによる治
療を受けている患者、
－少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている患者であって、当該患者が更
にフォリン酸又は葉酸をメトトレキセート投与後の日であるがメトトレキセートを投与す
る日以外に投与されている患者、
－メトトレキセートにより治療されているがテオフィリン及びカフェインを含む群から選
択されるアデノシン受容体拮抗剤により同時治療されていない患者、
－７．５から２５ｍｇ／週の毎週用量の初期投与の後、例えば７．５から１５ｍｇ／週の
毎週用量の初期投与の後、少なくとも１２週間、好中球減少症を含む骨髄抑制のいずれか
の兆候を伴わずメトトレキセートにより治療されている患者、
－少なくとも１つのチミジレートシンターゼ遺伝子、ＡＩＣＡＲトランスホルミラーゼ遺
伝子、又はＲＦＣ１遺伝子における遺伝子的多形を有するメトトレキセートにより治療さ
れている患者、
－ＭＴＨＦＲ（メチレンテトラヒドロフォレート還元酵素遺伝子）中のＣ６７７Ｔにおけ
る多形を有さない患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間メトトレ
キセートにより治療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間スルファ
サラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類により治
療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－別の非生物学的医薬のＤＭＡＲＤ、抗フォレート化合物、メトトレキセートと組み合わ
せて少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている、中等度、中等度から重度
、又は重度の疾患活動性の不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤによる治療、抗フォレート化合物による治療、メトトレキ
セートによる治療に加えて生物学的医薬による治療を受けている個体の群から選択される
患者であって、生物学的医薬による治療が下記：
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体の群から選択される抗サイトカイン拮抗剤、
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるサイトカイン受容体拮
抗剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＴＮＦ－アルファ中和
剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６Ｒ中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１７中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＣＤ２０中和剤、
を含む化合物群から選択される、上記患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する、生物学的医薬ＤＭＡＲＤと
組み合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている不十分に管理さ
れたＲＡを有する患者、
から選択される上記患者、
ａ－４）下記患者サブグループ：
－関節リウマチ以外の疾患に関連する疼痛に対して治療されている患者であって、当該疾
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患が自己免疫疾患、神経障害又は炎症性疾患から選択される上記患者、
－中等度／中等度から重度／重度の疾患活動性を有する生物学的医薬ＤＭＡＲＤと組み合
わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている患者であって、ここで
炎症性の疼痛が治療により不十分に管理されている上記患者、
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤによる治療を受け、ＲＡの兆候及び症状が低減し、そして
構造的損傷の進行が抑制されている患者であって、疼痛が持続又は緩解している上記患者
、
－進行中の炎症の兆候を有さない患者であって、関節における疼痛がなお存在している上
記患者、
－メトトレキセートにおいて不十分に管理された患者、
－メトトレキセートに加えてＴＮＦアルファ阻害剤による治療において不十分に管理され
た患者、
－中等度、中等度から重度又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間スルファサ
ラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類により治療
されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－好中球減少症に罹患していない患者；又は、
－１回目の初期用量より前にＧＭ－ＣＳＦにより治療されていない患者、
－化学療法誘導血球減少症を是正するため、及び血球減少症関連の感染及び出血の易罹患
性に対抗するために以前に治療されていない患者、
－気道に問題、特に感染に関連する肺の問題を有さない患者、
から選択される個体を含む炎症性の疼痛に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１１】
　請求項１から１０のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で２回目の用量の投与を省略することにより１回目の初期用量後の用量を２１から３５日
の間隔で、特に２８日後に投与する、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１２】
　請求項１から１１のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で患者は中等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチに罹患している上記中和抗体又
はその機能的フラグメント。
【請求項１３】
　請求項１から１２のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１４】
　請求項１から１３のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並びに２回目の用量、
３回目の用量及び場合により約２８日の間隔内に投与される更なる用量が１０から５０ｍ
ｇの、又は２５から１００ｍｇの、又は５０から３００ｍｇの量を含む上記中和抗体又は
その機能的フラグメント。
【請求項１５】
　請求項１から１４のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並びに２回目の用量、
３回目の用量及び場合により約２８日の間隔内に投与される更なる用量が２０ｍｇの、又
は８０ｍｇの、又は１５０ｍｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１６】
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　請求項１から１５のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該抗体が配列番号１９、３４、５４又は５５に示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
及び配列番号２０から３３、３５から４８、５２又は５３のいずれかに示すものよりなる
群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む上記中和抗体又はその機能的フ
ラグメント。
【請求項１７】
　請求項１から１６のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその重鎖可変領域中に配列番号１から１３
又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を
含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１８】
　請求項１から１７のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から１３又は５６におけるアミ
ノ酸配列のいずれかに示す重鎖可変領域ＣＤＲ３を、配列番号１４のアミノ酸配列に示さ
れる重鎖可変領域ＣＤＲ１及び配列番号１５のアミノ酸配列に示される重鎖可変領域ＣＤ
Ｒ２と共に含む、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項１９】
　請求項１から１８のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配列番号１６に示す
アミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ２、及び配
列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を含む、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【請求項２０】
　請求項１から１９のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配列番号１６に示す
アミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、及び
配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み、そしてその重鎖可変領域中に
配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に示すアミノ酸配列
を有するＣＤＲ２領域、及び配列番号２に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含む、上
記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項２１】
　配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列を含む
請求項１から２０のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項２２】
　請求項１から２１のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から４８及び／又は５２から５
６に示すそれぞれのアミノ酸配列と少なくとも７０％の相同性を有するアミノ酸配列を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項２３】
　請求項１から２２のいずれか１項に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で追加的に少なくとも１種の鎮痛剤化合物を使用する上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
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【請求項２４】
　請求項１から２３のいずれか１項に記載の使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体
又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１種の鎮痛剤化合物が経口コル
チコステロイド類、グルココルチコイド類又はコデインを含む群から選択される上記抗体
又はその機能的フラグメント。
【請求項２５】
　請求項１から２４のいずれか１項に記載の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和
抗体又はその機能的フラグメントを投与することを含む患者における関節リウマチ、ＳＬ
Ｅ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は変形性関節症を含む群から選
択される疾患の治療方法。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の方法であって、ここで関節リウマチに中等度、中等度から重度又は
重度の疼痛が伴う上記方法。
【請求項２７】
　請求項２５又は２６のいずれか１項に記載の方法であって、ここで対象がメトトレキセ
ート単独により、又は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ－阻害
剤の少なくとも１種及び／又はＴＮＦとは異なるサイトカインの阻害剤の少なくとも１種
、例えばＩＬ－６Ｒ阻害剤と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中
等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記方法。
【請求項２８】
　請求項２５から２７のいずれか１項に記載の方法であって、ここで中和抗体又はその機
能的フラグメントが皮下投与される上記方法。
【請求項２９】
　請求項２５から２８のいずれか１項に記載の方法であって、ここで先行する請求項のい
ずれかに記載の中和抗体又はその機能的フラグメントが少なくとも２１週間にわたって少
なくとも３、少なくとも５又は少なくとも７用量において皮下投与される上記方法。
【請求項３０】
　請求項２５から２９のいずれか１項に記載の方法であって、ここで治療が疲労及び／又
は睡眠障害を軽減する上記方法。
【請求項３１】
　請求項２５から３０のいずれか１項に記載の方法であって、ここで患者の疼痛の症状が
治療開始後少なくとも１年間緩解する上記方法。
【請求項３２】
　請求項２５から３１のいずれか１項に記載の方法であって、ここで構造的な関節の損傷
が治療開始後少なくとも１年間進行しない上記方法。
【請求項３３】
　請求項２５から３２のいずれか１項に記載の方法であって、ここで治療開始後の少なく
とも１２週間、例えば治療開始後少なくとも２４週間に、疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ
）が＜３．２のＤＡＳスコアまで低下する上記方法。
【請求項３４】
　請求項２５から３３のいずれか１項に記載の方法であって、ここで血清中濃度が中和抗
霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの少なくとも２０％、例えば少なく
とも２５％、例えば少なくとも３０％、例えば少なくとも４０％、例えば少なくとも５０
％をその最終投与後７日に含有する上記方法。
【請求項３５】
　先行する請求項のいずれか１項に記載の中和抗体又はその機能的フラグメント又は方法
であって、ここで１回目の用量が、場合により先行する請求項に定義した１回目の用量と
して投与される中和抗体又はその機能的フラグメントの量の２倍、好ましくは４０ｍｇ、
８０ｍｇ、１６０ｍｇ又は３００ｍｇの当該中和抗体又はその機能的フラグメントを含む
当該中和抗体又はその機能的フラグメントによる負荷用量である上記中和抗体又はその機
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能的フラグメント又は方法。
【請求項３６】
　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性
関節症を含む群から選択される炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、に従って
使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項３７】
　請求項３６記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾
患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形
性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項３８】
　請求項３６又は３７記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、ＮＳＡＩＤ類、オピオイド類及び生
物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の追加的抗炎症剤を投与される、
上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項３９】
　請求項３６から３８のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若
年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
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（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は抗フォレート化合物から選択される上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【請求項４０】
　請求項３６から３９のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若
年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗フォレート化合物がメトトレキセートである、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【請求項４１】
　請求項３６から４０のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若
年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム；
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここでメトトレキセートは週１回投与される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項４２】
　請求項３６から４１のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若
年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は７．５から２５ｍｇ、例えば７．５から１５ｍ
ｇの投与あたり用量で週１回投与されるメトトレキセートである上記中和抗体又はその機
能的フラグメント。
【請求項４３】
　請求項３６から４２のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
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トであって、ここで当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若
年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又
はその機能的フラグメント。
【請求項４４】
　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性
関節症を含む群から選択される炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは以
下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎又は変形性関節症を含む群から選択される
炎症性疾患に対して治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎又は変形性関節症を含む炎症性疾患の群に
関連する疼痛に対して治療されていない患者、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項４５】
　請求項４４記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者が以下のサブグループ：
ａ－１）炎症性の状態に対して、又は疼痛に対して治療されていない患者であって、更に
下記：
－以前にＲＡに対して治療されていないＲＡを有する個体、又は、
－１回目の初期用量前少なくとも６ヶ月、１回目の初期用量前少なくとも１年、１回目の
初期用量前２年、１回目の初期用量前３年、１回目の初期用量前４年、又は１回目の初期
用量前５年を超える時にＲＡと診断された、ＲＡに対して以前に治療されていない個体か
ら選択される患者、又は、
ａ－２）ＲＡに対する治療に加えて疼痛に対する薬物治療を受けていない、ＲＡに対して
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治療されている患者、又は、
ａ－３）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性の状態に対して治療されている患者であって
、以下のサブグループ：
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤ治療を受けているが、以前に生物学的医薬により治療され
ていない患者、
－抗フォレート化合物、例えばメトトレキセート又は他のＤＭＡＲＳ及び／又はグルココ
ルチコイドによる治療を受けている患者、
－好中球減少症に罹患していない抗フォレート化合物、例えばメトトレキセートによる治
療を受けている患者、
－少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている患者であって、患者が更にフ
ォリン酸又は葉酸をメトトレキセート投与後の日であるがメトトレキセートを投与する日
以外に投与されている患者、
－メトトレキセートにより治療されているがテオフィリン及びカフェインを含む群から選
択されるアデノシン受容体拮抗剤により同時治療されていない患者、
－７．５から２５ｍｇ／週の毎週用量の初期投与の後、例えば７．５から１５ｍｇ／週の
毎週用量の初期投与の後、少なくとも１２週間、好中球減少症を含む骨髄抑制のいずれか
の兆候を伴わずメトトレキセートにより治療されている患者、
－少なくとも１つのチミジレートシンターゼ遺伝子、ＡＩＣＡＲトランスホルミラーゼ遺
伝子、又はＲＦＣ１遺伝子における遺伝子的多形を有するメトトレキセートにより治療さ
れている患者、
－ＭＴＨＦＲ（メチレンテトラヒドロフォレート還元酵素遺伝子）中のＣ６７７Ｔにおけ
る多形を有さない患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間メトトレ
キセートにより治療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間スルファ
サラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類により治
療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－別の非生物学的医薬のＤＭＡＲＤ、例えば抗フォレート化合物、例えばメトトレキセー
トと組み合わせて少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている、中等度、中
等度から重度、又は重度の疾患活動性の不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤによる治療、抗フォレート化合物による治療、メトトレキ
セートによる治療に加えて生物学的医薬による治療を受けている個体の群から選択される
患者であって、生物学的医薬が下記：
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体の群から選択される抗サイトカイン拮抗剤、
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるサイトカイン受容体拮
抗剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＴＮＦ－アルファ中和
剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６Ｒ中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１７中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＣＤ２０中和剤、
を含む化合物群から選択される、上記患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する、生物学的医薬ＤＭＡＲＤと
組み合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている不十分に管理さ
れたＲＡを有する患者、
から選択される上記患者、
ａ－４）下記患者サブグループ：
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－関節リウマチ以外の疾患に関連する疼痛に対して治療されている患者であって、当該疾
患が自己免疫疾患、神経障害又は炎症性疾患から選択される上記患者、
－中等度／中等度から重度／重度の疾患活動性を有する生物学的医薬ＤＭＡＲＤと組み合
わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている患者であって、ここで
疼痛が治療により不十分に管理されている上記患者、
－中等度、中等度から重度又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間スルファサ
ラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類により治療
されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－非生物学的医薬のＤＭＡＲＤによる治療を受け、ＲＡの兆候及び症状が低減し、そして
構造的損傷の進行が抑制されている患者であって、疼痛が持続又は緩解している上記患者
、
－進行中の炎症の兆候を有さない患者であって、関節における疼痛がなお存在している上
記患者、
－メトトレキセートにおいて不十分に管理された患者、
－メトトレキセートに加えてＴＮＦアルファ阻害剤による治療において不十分に管理され
た患者、
－好中球減少症に罹患していない患者；又は、
－１回目の初期用量より前にＧＭ－ＣＳＦにより治療されていない患者、
－化学療法誘導血球減少症を是正するため、及び血球減少症関連の感染及び出血の易罹患
性に対抗するために以前に治療されていない患者、
－気道に問題、特に感染に関連する肺の問題を有さない患者、
から選択される個体を含む疼痛に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項４６】
　請求項３６から４５のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで２回目の用量の投与を省略することにより１回目の初期用量後の用量
を２１から３５日の間隔で、特に２８日の間隔で投与する、上記中和抗体又はその機能的
フラグメント。
【請求項４７】
　請求項３６か
ら４６のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、こ
こで疼痛は中等度、中等度から重度又は重度の疼痛である上記中和抗体又はその機能的フ
ラグメント。
【請求項４８】
　請求項３６から４７のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フ
ラグメント。
【請求項４９】
　請求項３６から４８のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並び
に２回目の用量、３回目の用量及び場合により約２８日の間隔内に投与される更なる用量
が１０から５０ｍｇの、又は２５から１００ｍｇの、又は５０から３００ｍｇの量を含む
上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項５０】
　請求項３６から４９のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
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トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並び
に２回目の用量、３回目の用量及び場合により約２８日の間隔内に投与される更なる用量
が２０ｍｇの、又は８０ｍｇの、又は１５０ｍｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的
フラグメント。
【請求項５１】
　請求項３６から５０のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該抗体が配列番号１９、３４、５４又は５５に示すアミノ酸配列を
含む軽鎖可変領域及び配列番号２０から３３、３５から４８、５２又は５３のいずれかに
示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む上記中和抗体
又はその機能的フラグメント。
【請求項５２】
　請求項３６から５１のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその重鎖可変領域中に配
列番号１から１３又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列
を含むＣＤＲ３を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項５３】
　請求項３６から５２のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から１３又は
５６におけるアミノ酸配列のいずれかに示す重鎖可変領域ＣＤＲ３を、配列番号１４のア
ミノ酸配列に示される重鎖可変領域ＣＤＲ１配列及び配列番号１５のアミノ酸配列に示さ
れる重鎖可変領域ＣＤＲ２配列と共に含む、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項５４】
　請求項３６から５３のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配
列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を含む
ＣＤＲ２、及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を含む、上記中和抗体又
はその機能的フラグメント。
【請求項５５】
　請求項３６から５４のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配
列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ２、及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み、そしてその
重鎖可変領域中に配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に
示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２領域、及び配列番号２に示すアミノ酸配列を有するＣ
ＤＲ３を含む、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項５６】
　配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列を含む
請求項３６から５５のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使
用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメント
。
【請求項５７】
　請求項３６から５６のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から４８及び
／又は５２から５６に示すそれぞれのアミノ酸配列と少なくとも７０％の相同性を有する
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アミノ酸配列を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項５８】
　請求項３６から５７のいずれか１項に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トであって、ここで追加的に少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合物を使用する上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【請求項５９】
　請求項３６から５８のいずれか１項に記載の使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗
体又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合物が
経口コルチコステロイド類、グルココルチコイド類又はコデインを含む群から選択される
上記抗体又はその機能的フラグメント。
【請求項６０】
　請求項３６から５９のいずれか１項に記載の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中
和抗体又はその機能的フラグメントを投与することを含む、先行する請求項のいずれかに
記載の患者における疼痛の治療方法。
【請求項６１】
　請求項６０に記載の方法であって、ここで疼痛は中等度、中等度から重度又は重度の関
節リウマチ、例えば中等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチに関連している上記
方法。
【請求項６２】
　請求項６０又は６１のいずれか１項に記載の方法であって、ここで対象がメトトレキセ
ート単独により、又は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ－阻害
剤の少なくとも１種及び／又はＴＮＦとは異なるサイトカインの阻害剤の少なくとも１種
と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等度、中等度から重度又は
重度の関節リウマチを有する上記方法。
【請求項６３】
　請求項６０から６２のいずれか１項に記載の方法であって、ここで中和抗体又はその機
能的フラグメントが皮下投与される上記方法。
【請求項６４】
　請求項６０から６３のいずれか１項に記載の方法であって、ここで先行する請求項のい
ずれかに記載の中和抗体又はその機能的フラグメントが少なくとも２１週間にわたって少
なくとも３、例えば少なくとも５、例えば少なくとも７用量において皮下投与される上記
方法。
【請求項６５】
　請求項６０から６４のいずれか１項に記載の方法であって、ここで治療が疼痛に関連す
る疲労及び／又は睡眠障害を軽減する上記方法。
【請求項６６】
　請求項６０から６５のいずれか１項に記載の方法であって、ここで患者の疼痛の症状が
治療開始後少なくとも１年間緩解する上記方法。
【請求項６７】
　請求項６０から６６のいずれか１項に記載の方法であって、ここで構造的な関節の損傷
が治療開始後少なくとも１年間進行しない上記方法。
【請求項６８】
　請求項６０から６７のいずれか１項に記載の方法であって、ここで治療開始後の少なく
とも１２週間、例えば治療開始後少なくとも２４週間に、疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ
）が＜３．２のＤＡＳスコアまで低下する上記方法。
【請求項６９】
　請求項６０から６８のいずれか１項に記載の方法であって、ここで血清中濃度が中和抗
霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの少なくとも２０％、例えば少なく
とも２５％、例えば少なくとも３０％、例えば少なくとも４０％、例えば少なくとも５０
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％をその最終投与後７日に含有する上記方法。
【請求項７０】
　請求項３６から６９のいずれか１項に記載の中和抗体又はその機能的フラグメント又は
方法であって、ここで１回目の用量が、場合により先行する請求項に定義した１回目の用
量として投与される中和抗体又はその機能的フラグメントの量の２倍を含む当該中和抗体
又はその機能的フラグメントの負荷用量である上記中和抗体又はその機能的フラグメント
又は方法。
【請求項７１】
　先行する請求項１から６９のいずれか１項に記載の中和抗体又はその機能的フラグメン
ト又は方法であって、ここで約２５０から４００ｍｇ、好ましくは３００ｍｇの負荷用量
を第１回の用量前約７から２１日、１０から１８日、又は１４日に投与する上記中和抗体
又はその機能的フラグメント又は方法。
【請求項７２】
　休薬日を更に含む先行する請求項１から７１のいずれか１項に記載の中和抗体又はその
機能的フラグメント又は方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は特に関節リウマチを治療するための薬品における活性成分としての使用のため
のヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）の活性を中和する抗体及
びその機能的フラグメントに関する。本発明は更に、そのような抗体及びその機能的フラ
グメントを含む医薬組成物並びにそのような医薬組成物を使用する治療を必要とする患者
の治療法方に関する。本発明はまた特定の投薬による関節リウマチの治療のための医薬品
の製造に関する。本発明はまた鎮痛剤中の活性成分としての使用のためのヒト顆粒球マク
ロファージコロニー刺激因子の活性を中和する抗体及びその機能的フラグメントに関する
。本発明は更に、このような抗体及びその機能的フラグメントを含む医薬組成物並びにそ
のような鎮痛剤医薬組成物を使用する疼痛治療の必要な患者における疼痛治療の方法に関
する。
【０００２】
　背景技術
　関節リウマチ（ＲＡ）は自己抗体の存在、全身性の炎症及び小型及び中型の関節の軟骨
及び骨に主に影響する持続性の滑膜炎を特徴とする自己免疫疾患である。種々の炎症細胞
、例えばマクロファージ及び好中球は関節に浸潤する。これらの活性化された細胞は局所
組織を損傷する大量の炎症サイトカイン及び酵素を放出する。ＲＡにおける重要な炎症メ
ディエーターは顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）であるが、その
理由は、全てＲＡの進行に寄与するマクロファージ、好中球、顆粒球、好酸球及び樹状細
胞を含む免疫系の生得アームの活性化にそれが関与しているためである。ＧＭ－ＣＳＦの
非存在は抗原誘導マウスモデルにおける関節炎発症の重症度を劇的に低下させることがわ
かっている。ＧＭ－ＣＳＦがＲＡ滑膜において生産され、このサイトカインの濃度はＲＡ
滑液中で計測できるというエビデンスがあり、これが当該疾患の病因において直接又は間
接的な役割を果たしていることを示唆している。更に、研究によれば、連鎖球菌細胞壁誘
導関節炎の急性及び慢性マウスモデルにおける抗マウスＧＭ－ＣＳＦモノクローナル抗体
を用いたＧＭ－ＣＳＦの全身中和の有効性が明らかにされている。他のＲＡモデルに関す
る以前の発表では、コラーゲン誘導関節炎及びメチル化ウシ血清アルブミンにより誘導さ
れた関節炎においても、中和抗ＧＭ－ＣＳＦモノクローナル抗体（ｍＡｂ）による治療が
疾患の重症度を低下させたのに対し、マウスへのＧＭ－ＣＳＦの注射が疾患を悪化させた
ことが報告されている。更に、実験的に誘導した疾患（例えばコラーゲン誘導関節炎、例
えばＢｉｓｃｈｏｆ、Ｒ．Ｊ等、Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２０００　Ｆｅ
ｂ；１１９（２）：３６１－３６７参照）に罹患した動物や、フェルティ症候群のような
疾患を有する患者へのＧＭ－ＣＳＦの投与は疾患の症状を悪化させる場合があることがわ
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かっている（Ｈａｚｅｎｂｅｒｇ　ＢＰＣ等；Ｂｌｏｏｄ、１９８９；８３：８７６－８
２）。即ち、ＧＭ－ＣＳＦ拮抗剤を含む医薬品の投与はＲＡのような自己免疫疾患の一般
的に使用されている治療を代替又は補足する有効な方法でありえる。
【０００３】
　過去数十年の間の増強されたＲＡ対処法にも関わらず、疾患活動性を低下させる早期診
断及び積極的なステップアップ療法が、疾患の進行を制御するため、及び患者を低疾患活
動段階又は緩解にまで至らしめるために必須であることが明確になった。一部の治験にお
いて、緩解／低疾患活動性を達成できる早期ＲＡ患者の比率は１年から２年間に渡って５
０％程度の場合があるが、日常的臨床慣行においては緩解の数値はより低値であり、大多
数の患者にとって永久的な慢性疾患であるＲＡの治癒に成功した薬品はこれまで存在しな
い。従って長期治療における安定した有効性がＤＭＡＲＤ類及び生物学的医薬品を使用す
る多くの患者において望まれており、従って薬品の長期投与に渡って安全性を改善させる
必要性も存在している。更に、ＲＡ患者においては構造的関節損傷のような症状が持続し
、治療により完全に消散するわけではない。従って、ＲＡ、例えば中等度、中等度から重
度、又は重度のＲＡに罹患した患者において作用する新しい医薬品が必要とされている。
【０００４】
　ＲＡ患者の治療における別の問題は、従来の医薬品、例えばＭＴＸ又は他の化学物質Ｄ
ＭＡＲＤ類又は生物学的医薬品、例えばＴＮＦ阻害剤がこのような個体が経験するＲＡの
症状を十分に低減しないことが多いという点である。従って、例えば中等度、中等度から
重度、又は重度の関節リウマチに罹患した患者に対して、単独又は既知の医薬品に加えて
、例えば標準的なＭＴＸ療法又は他の化学物質ＤＭＡＲＤ類と組み合わせて使用できる新
しい医薬品が望まれている。
【０００５】
　生物学的医薬品（バイオテクノロジーにより生産された薬剤中の活性成分）、特に種特
異的ではない生物学的医薬品、例えばキメラ抗体又はヒトにおいて使用されるマウス由来
抗体の使用に関連する別の問題点は非自己／外来抗原として認識される活性成分に対抗す
る免疫反応のトリガーである。従って、生物学的医薬品に対抗する免疫反応（例えば抗薬
品抗体、ＡＤＡ）を誘導しない医薬品を提供する必要がある。
【０００６】
　上記目的は本明細書において提供される組成物、中和抗体又はその機能的フラグメント
（活性成分とも称する）により、並びに、本明細書において提供される組成物及び活性成
分を用いたＲＡ症状の治療方法により達成される。
【０００７】
　更に、本発明は疼痛の治療に関する。疼痛は火傷、切り傷のような種々異なる刺激によ
り、又は、疾患、例えば癌、慢性疾患、例えば広範な炎症性疾患又は急性疾患、例えば頭
痛により生じる場合がある。疼痛の治療は疼痛の強度に依存している。ＷＨＯは疼痛の対
処法における薬品の使用に関するそのガイドラインにおいて「疼痛ラダー」という用語を
導入している。当初は癌の疼痛の対処法に適用され、医療専門家はそれを異なるタイプの
疼痛の治療におけるガイダンスとして使用している。ＷＨＯの勧告によれば、重度の疼痛
を有さない患者はまず非オピオイド薬品、例えばパラセタモール、非ステロイド抗炎症薬
（ＮＳＡＩＤ）又はＣＯＸ－２阻害剤により治療されるべきである。第１選択医薬品によ
る治療にも関わらず疼痛が持続する場合は、弱いオピオイド類、例えばコデイン、塩酸ト
ラマドール等を使用してよい。重度の疼痛又は苦痛を伴う疼痛に罹患した患者はオピオイ
ド類、例えばモルヒネなどによる治療に対して一般的には良好な応答を示すが、耐容でき
なくなる副作用を併発する場合がある。
【０００８】
　新しい鎮痛剤、例えば制御不可能な副作用又は使用を完全に耐容不可能とする副作用、
例えば重度の吐気、嘔吐、胃腸問題、眩暈等を伴わない鎮痛剤の開発が望まれ続けている
。現在最も頻繁に処方されている鎮痛剤は小型有機分子である。しかしながら、現代生物
学及び疼痛の根拠となる生物学的機序の理解、及び、疼痛の発生及び維持に関与するエフ
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ェクター分子、表面受容体等の検出により、そのような分子を特異的にターゲティングす
る分子、例えばペプチド又は核酸を設計する可能性が生じた。例えば、疼痛の伝送に関与
する遺伝子、例えば細胞表面の侵害受容器をコードする遺伝子をスイッチオフする低分子
干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）を提供することが可能な場合がある。別の代替法は、疼痛の発
生又は伝導に直接関与する蛋白、例えば侵害受容器又はニューロン細胞の表面又は内部に
発現する下流の分子を標的とすることである（例えばＳｔｏｅｓｓｅｒ等、Ｊ　Ｍｏｌ　
Ｍｅｄ（２０１１）８９：３２１－３２９参照）。
【０００９】
　当初は免疫系のため、又は止血のために重要であるとして発見された因子に対する受容
体が、近年、末梢ニューロン細胞の表面上に発見された。ＷＯ２０１０／０７１９２３は
げっ歯類ＧＭ－ＣＳＦに結合する抗体の開発及び疼痛の動物モデルにおけるその使用を開
示している。霊長類、例えばヒトのＧＭ－ＣＳＦに対する抗体は試験されていない。
【００１０】
　インビトロの顆粒球及びマクロファージの前駆体の生育及び分化の強力な刺激剤として
当初は説明されていた顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）はタイプ
１サイトカイン受容体ファミリーに属するサブユニットを有するヘテロ２量体受容体に結
合する４αヘリックスバンドル構造を有する約２３ｋＤａの糖蛋白である。それは特にマ
クロファージ、好中球、顆粒球、好酸球及び抗原提示樹状細胞の成熟を刺激して感染に対
抗する際のそれらの機能的能力を増大させる。遺伝子除去実験、即ちマウスにおける目的
の遺伝子、ここではＧＭ－ＣＳＦをサイレント化又はノックアウトする実験によれば、一
部のマクロファージ集団、例えば肺の界面活性剤の排除及び特定の種類の感染又は免疫応
答への応答に関与するものの機能的活性を維持するためにＧＭ－ＣＳＦが必須であること
が示された。
【００１１】
　ＧＭ－ＣＳＦは好中球、好酸球、マクロファージ及びより小範囲の赤血球系及び巨核球
の先祖細胞に対して強力なインビトロ刺激活性を有する。遺伝子ノックアウトマウスを用
いたインビボで得られた結果によれば、ＧＭ－ＣＳＦの主要な生理学的役割は成熟したマ
クロファージ及び顆粒球の機能的活性を維持又は刺激すること、及び免疫系に対する抗原
提示を刺激することであることが示唆されている。それは樹状細胞及びマクロファージの
生産に対するその直接の作用により、しかし更には、マクロファージ及び樹状細胞の上の
クラスＩＩ主要組織適合性複合体及びＦｃ受容体の発現を増大させることによっても、上
記の後者を行う。
【００１２】
　ＧＭ－ＣＳＦは好中球、好酸球及び単球－マクロファージの機能的活性を刺激する。こ
れらには化学走性活性の増強、細胞接着分子の増強された発現及び増強された表面接着、
及び増強された貪食活性並びにこれらの細胞のアポトーシスの抑制及び遅延が含まれる。
好中球は攻撃に対抗する初動防御を行う。好中球のプログラムされた死はＧＭ－ＣＳＦを
包含する前炎症刺激により遅延し、これにより時間と場所における炎症の適切な消散が確
保される。ＧＭ－ＣＳＦはまた、これらの細胞が抗体依存性細胞毒性を媒介する、そして
微生物を細胞内で殺傷する能力を刺激し、これらの細胞に対する「プライミング」作用を
有することにより、酸化的バースト（スーパーオキシドアニオン生成）、脱顆粒及び抗微
生物剤の放出、及び化学走性のための後の刺激に対するそれらの応答を増強する。更に、
ＧＭ－ＣＳＦはＩＬ－１、Ｇ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦを包含するこれらの細胞からの二次的
サイトカイン及びメディエーター、及び好中球からのロイコトリエン、並びにマクロファ
ージからのＩＬ－１、ＴＮＦ、ＩＬ－６、Ｇ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ及びプロスタグランジ
ンの放出を刺激する。
【００１３】
　感染を回避するために必要な細胞集団の活性化及び維持においてＧＭ－ＣＳＦが重要な
役割を果たしていることは上記より明らかである。しかしながら、一部の例においてはこ
れらの細胞集団の活性化は望ましくない場合がある。例えば病原体が非存在の場合の上記
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細胞系統の活性化は多くの場合急性及び／又は慢性の炎症状態をもたらし、これは極端な
場合には生命を脅かす場合がある。同様にＧＭ－ＣＳＦを用いた治療又はその過剰発現は
過剰な免疫活性化をもたらす場合があり、これには疼痛が伴う場合がある。ＲＡにおける
疼痛の役割は例えばＤａｖｉｄ　Ｗａｌｓｈ　ａｎｄ　Ｄａｎｉｅｌ　ＭｃＷｉｌｌｉａ
ｍｓのＣｕｒｒ　Ｐａｉｎ　Ｈｅａｄａｃｈｅ　Ｒｅｐ（２０１２）１６：５０９－５１
７において考察されている。この様な場合、疼痛が低減又は除去されるようにＧＭ－ＣＳ
Ｆの活性を中和することが望ましい場合がある。
【００１４】
　更に、実験的に誘導された疾患（例えばコラーゲン誘導関節炎、例えばＢｉｓｃｈｏｆ
、Ｒ．Ｊ等、Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２０００Ｆｅｂ；１１９（２）：３
６１－３６７参照）に罹患した動物や、フェルティ症候群のような疾患を有する患者への
ＧＭ－ＣＳＦの投与は疾患の症状を悪化させ（Ｈａｚｅｎｂｅｒｇ　ＢＰＣ等；Ｂｌｏｏ
ｄ、１９８９；８３：８７６－８２）、疼痛感覚を生じさせることがわかっている。ＧＭ
－ＣＳＦ受容体は末梢神経細胞上、例えば侵害受容性ニューロン上に発現する。従ってＧ
Ｍ－ＣＳＦの活性を中和又はこれに拮抗することはこのようなニューロン細胞上にもたら
されるＧＭ－ＣＳＦの刺激を妨げる場合がある。極めて疼痛性である多くの種々異なる病
理学的状態又は疾患においては侵害受容をブロッキングすることが目標である。即ち、Ｇ
Ｍ－ＣＳＦ拮抗剤を含む医薬品の投与は一般的に使用されている疼痛治療に代わる又はそ
れを補足する有効な方法でありえる。
【００１５】
　従って、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメント、そ
れを含む鎮痛剤組成物、及び、対象、例えばヒト患者、特に関節リウマチ又は他の自己免
疫又は筋骨格の障害、癌、神経変性疾患、創傷、熱傷等に罹患したヒト患者における疼痛
感覚を低減するためのその使用を提供することが本発明の目的である。
【００１６】
　本発明の別の目的は、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラ
グメント、メトトレキセート（ＭＴＸ）単独、ＤＭＡＲＤ類と併用、ＭＴＸに加えて他の
化学物質ＤＭＡＲＤ類又は１種のＴＮＦ阻害剤によって不十分に管理されたＲＡ罹患ヒト
患者の治療法において使用できる上記を含む鎮痛剤組成物を提供することである。これら
のＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体又はその機能的フラグメント又はそれを含
む鎮痛剤組成物はＲＡ患者の治療において従来使用されているが、場合によっては、疾患
症状、例えば疼痛を低減するには、或いは疾患の緩解をもたらすには不十分である。従っ
て、例えばＤＡＳ２８ＣＲＰ臨床アセスメントを用いて測定できる疾患活動性を低下させ
、これにより基礎疾患、例えばＲＡに関連した疼痛も低減する場合に有効である薬品が必
要とされている。本発明の１つの目的はこのようなＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中
和抗体又はその機能的フラグメント、それを含む鎮痛剤組成物を提供することである。
【００１７】
　本発明の他の目的は以下の通りである。
－治療されている個体における全般的身体機能の改善；及び／又は、
－本発明の組成物により治療されている患者における疲労の予防又は低減；及び／又は、
－本発明の鎮痛剤組成物により治療されている患者における疲労の予防又は低減；及び／
又は、
－患者のクオリティーオブライフの改善；及び／又は、
－作業生産性の改善；及び／又は、
－医薬品の安全性及び耐容性の改善；及び／又は、
－免疫原性の改善（例えば本発明の医薬品の活性成分に対抗する抗薬品抗体（ＡＤＡ）、
例えば中和抗体の形成の予防又は最小限化）。
【００１８】
　ＲＡ患者の治療における別の問題は、従来の医薬品、例えばＤＭＡＲＤ類、例えば抗フ
ォレート化合物、例えばＭＴＸの単独、又は他の化学物質又は生物学的医薬品、例えばＴ
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ＮＦ阻害剤と組み合わせたものが、このような個体が経験する疼痛を十分に軽減しない点
である。従って、例えば中等度から重度の関節リウマチに罹患した患者のための、単独又
は既知の医薬品に追加して、例えば標準的なＭＴＸ療法又は他の化学物質ＤＭＡＲＤ類又
はＭＴＸ療法及び１つ以上の他の化学物質ＤＭＡＲＤ類の追加的投与と組み合わせて使用
できる新しい医薬品が必要とされている。
【００１９】
　生物学的医薬品、特に種特異的ではない生物学的医薬品、例えばキメラ抗体又はヒトに
おいて使用されるマウス由来抗体の使用に関連する別の問題点は、その潜在的な免疫原性
である。従って生物学的医薬品に対抗して免疫反応（例えば抗薬品抗体、ＡＤＡ）を誘導
することが非常にまれである医薬品を提供する必要がある。
【００２０】
　上記した目的は、本明細書において提供されるＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和
抗体又はその機能的フラグメント、それ（活性成分とも称する）を含む鎮痛剤組成物によ
り、並びに、本明細書において提供される鎮痛剤及び活性成分を用いた疼痛の治療方法に
より、達成される。
【００２１】
　留意すべきは、本明細書においては、文脈が別様に明示しない限り、単数表記は複数表
記も包含するものとする。即ち、例えば「抗体」に言及する場合はこのような種々異なる
抗体の１つ以上も包含し、「方法」に言及する場合は本明細書に記載した方法から改変又
はこれに代わる当業者の知る同等のステップ及び方法への言及も包含する。
【００２２】
　特段の記載が無い限り、一連の要素に先立つ「少なくとも」という用語は一連における
各々全ての要素を指すものと理解すべきである。当業者は、本明細書に記載した発明の特
定の実施形態の多くの等価物を認識し、或いは定型的な実験のみで確認できる。このよう
な等価物は本発明に包含されることを意図している。
【００２３】
　本明細書及びそれに続く請求項の全体を通じて、文脈が別様に要求しない限り、「含む
」という語、及びその変形、例えば「含んでいる」等は記載された整数又はステップ又は
整数又はステップの群を包含するが、如何なる他の整数又はステップ又は整数又はステッ
プの群も除外しない意味を有すると理解するものとする。本明細書において使用する場合
、「含んでいる」という用語は「含有している」という用語と、或いは場合によっては本
明細書において使用する場合、「有する」という用語と置換でき、或いは、「よりなる」
と置き換えることもできる。
【００２４】
　本明細書において使用する場合、複数列挙した要素の間の「及び／又は」という接続詞
は、個々及び組み合わせの選択肢の両方を包含すると理解するものとする。例えば、２つ
の要素を「及び／又は」で結合させる場合、第１の選択肢は、第２の要素を伴わない第１
の要素の適用を指す。第２の選択肢は第１の要素を伴わない第２の要素の適用を指す。第
３の選択肢は第１及び第２の要素の同時適用を指す。これらの選択肢の何れもその意味に
収まり、従って本明細書において使用される「及び／又は」という用語の要件を満足する
と理解される。１つより多い選択肢の同時適用もまたその意味に収まり、従って本明細書
において使用される「及び／又は」という用語の要件を満足すると理解される。
【００２５】
　いくつかの文書を本明細書の文章全体を通して引用する。本明細書において引用される
文書の各々（全ての特許、特許出願、科学的出版物、製造者の仕様書、取扱説明書等）は
、既出又は後に記載するものに関わらず、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる
。参照により組み込まれる資料が本明細書と矛盾又は不一致である場合、何れのそのよう
な資料よりも本明細書が優先する。本明細書に記載する何れの事項も、本発明が以前の発
明によるそのような開示に先行する資格を有さないことの許諾と解釈してはならない。
【００２６】
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　発明の詳細な説明
　本発明の態様は霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントに関し、ここで、当該抗体は配列番号１９、３４、５４又は５５に示すアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域及び配列番号２０から３３、３５から４８、５２又は５３のいずれ
かに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む。可変領
域の配列の何れの可能な組み合わせも本発明の範囲に明示的に包含され、例えば、配列番
号１９及び配列番号２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３
０、３１、３２又は３３の組み合わせ、及び残りの重鎖及び軽鎖の可変領域の組み合わせ
が可能である。
【００２７】
　本発明はまた、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メント又はそれを含む鎮痛剤組成物に関し、ここで当該抗体は、配列番号１９、３４、５
４又は５５に示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域及び配列番号２０から３３、３５から
４８、５２又は５３のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域を含む。可変領域の配列の何れの可能な組み合わせも本発明の範囲に明示的
に包含され、例えば、例えば、配列番号１９及び配列番号２０、２１、２２、２３、２４
、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２又は３３の組み合わせ、及び残りの
重鎖及び軽鎖の可変領域の組み合わせが可能である。本明細書において考察する中和抗体
及び機能的フラグメントの生産はＷＯ２００６／１１１３５３に詳細に開示されており、
その内容はその全体が本明細書に開示される。配列に関しては当該公開物中の配列表を参
照できる。その配列識別番号は本出願における配列識別番号に相当する。
【００２８】
　本発明によれば、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントは配列番号１から１３又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択される
アミノ酸配列を含むＣＤＲ３をその重鎖可変領域に有する。
【００２９】
　更に、本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フ
ラグメント、それを含む鎮痛剤組成物は配列番号１から１３又は５６のいずれかに示すも
のよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３をその重鎖可変領域に含む。
【００３０】
　本発明によれば、中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から１３又は５６
のアミノ酸配列のいずれかに示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を配列番号１４のアミノ酸配
列に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列及び配列番号１５のアミノ酸配列に示す重鎖可変領域
ＣＤＲ２と共に含む。
【００３１】
　本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメ
ント、それを含む鎮痛剤組成物は、その重鎖内に、配列番号１から１３又は５６のアミノ
酸配列のいずれかに示す可変領域ＣＤＲ３配列を配列番号１４のアミノ酸配列に示す重鎖
可変領域ＣＤＲ１配列及び配列番号１５のアミノ酸配列に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２と共
に含む。
【００３２】
　本発明によれば、中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域内に、配列
番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を含むＣ
ＤＲ２及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を有する。
【００３３】
　本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメ
ント、それを含む鎮痛剤組成物はその軽鎖可変領域内に、配列番号１６に示すアミノ酸配
列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ２及び配列番号１８に
示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を含む。
【００３４】
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　本発明によれば、中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域に配列番号
１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有するＣＤ
Ｒ２及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を有し；そしてその重鎖可変
領域に配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に示すアミノ
酸配列を有するＣＤＲ２領域及び配列番号１から１３又は５６のいずれかに示すアミノ酸
配列を有するＣＤＲ３を含む。
【００３５】
　本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメ
ント、それを含む鎮痛剤組成物はその軽鎖可変領域に配列番号１６に示すアミノ酸配列を
含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２及び配列番号１８に示
すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み；そしてその重鎖可変領域に配列番号１４に示す
アミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２領
域及び配列番号１から１３又は５６のいずれかに示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含
む。
【００３６】
　好ましい実施形態においては、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機
能的フラグメント、それを含む鎮痛剤組成物は、その軽鎖可変領域に配列番号１６に示す
アミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２及び配
列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み；そしてその重鎖可変領域に配列
番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に示すアミノ酸配列を有
するＣＤＲ２領域及び配列番号２に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含む。
【００３７】
　本発明によれば、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントは配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれかに
示す重鎖アミノ酸配列を含む。
【００３８】
　本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメ
ント、又はそれを含む鎮痛剤組成物は、その軽鎖に配列番号３４に示すアミノ酸配列、及
び配列番号３５から４８のいずれかに示す重鎖アミノ酸配列を含む。
【００３９】
　更に好ましい実施形態においては、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びそ
の機能的フラグメント、又はそれを含む鎮痛剤組成物は　その軽鎖に配列番号３４に示す
アミノ酸配列、及び配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列を含む。
【００４０】
　本発明によれば、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントは配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに示すそれぞれのアミ
ノ酸配列に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも
８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９
％の相同性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４１】
　本発明によれば、ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングする中和抗体及びその機能的フラグメ
ント、それを含む鎮痛剤組成物は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれか
に示すそれぞれのアミノ酸配列に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくと
も８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％
、又は少なくとも９９％の同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４２】
　本発明によれば、対象におけるＲＡ症状の治療における使用のための上記した中和抗霊
長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントが提供される。好ましくは、対象は哺
乳類、より好ましくはヒト患者である。他の好ましい実施形態においては、本発明による
対象におけるＲＡ症状の治療における使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はそ



(23) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

の機能的フラグメントは少なくとも１種の更なる医薬品活性成分と共に（例えば同時、又
はそれぞれの薬品の処方規定に従って一方がもう一方の前又は後；例えば食事の前又は後
に）使用される。
【００４３】
　本発明によれば、対象における疼痛の治療における使用のための上記した中和抗霊長類
ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントが提供される。好ましい実施形態において
は、対象は哺乳類、例えばヒトである。他の好ましい実施形態においては、本発明による
対象における疼痛の治療における使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機
能的フラグメントは少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合物と共に（例えば同時、又はそれ
ぞれの薬品の処方規定に従って一方がもう一方の前又は後、例えば食事の前又は後に）使
用される。
【００４４】
　本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又は機能的
フラグメント又は中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む上記
した組成物のいずれかは皮下投与のために製剤化される。このことは、製剤が皮下注射を
可能とする粘度を有すること、及び、活性成分の濃度が患者のコンプライアンスを考慮す
るために投与用量当たり１回の注射で治療有効用量を注射するのに十分高いことを意味す
る。
【００４５】
　本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又は機能的
フラグメント又は中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む上記
した鎮痛剤組成物のいずれかは皮下投与のために製剤化される。このことは、製剤が皮下
注射を可能とする粘度を有すること、及び、活性成分の濃度が患者のコンプライアンスを
考慮するために投与用量当たり１回の注射で治療有効用量を注射するのに十分高いことを
意味する。
【００４６】
　本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機
能的フラグメントはメトトレキセート、コルチコステロイド類（例えばプレドニゾロン）
、オピオイド類（例えば、コデイン）、ヒドロキシクロロキン（≧２００ｍｇ／日、又は
＞４００ｍｇ／日）、経口クロロキン（＞２５０ｍｇ／日）、又は他の非生物学的医薬品
のＤＭＡＲＤ類から選択される化合物と組み合わせて投与される。
【００４７】
　更に、本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又は
その機能的フラグメントをメトトレキセート又は他の非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤ類と
組み合わせて使用する。１０ｍｇ／日までの用量の経口コルチコステロイド類（例えばプ
レドニゾロン又はその等価物）の追加的投与も意図される。本発明によれば、オピオイド
含有薬剤による治療も意図される。
【００４８】
　更に、本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又は
その機能的フラグメントをメトトレキセート、コルチコステロイド類（例えばプレドニゾ
ロン）、オピオイド類（例えばコデイン）、ＤＭＡＲＤ類、ヒドロキシクロロキン（≧２
００ｍｇ／日、又は＞４００ｍｇ／日）、経口クロロキン（＞２５０ｍｇ／日）、又は場
合により他の生物学的医薬品、例えば、治療用抗体、例えばインフリキシマブ又は他のＴ
ＮＦ阻害剤、ＣＤ２０拮抗剤、ＩＬ－１７－拮抗剤、又はＩＬ－６Ｒ阻害剤、例えばトシ
リズマブから選択される化合物と組み合わせて投与する。
【００４９】
　本発明によれば、中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントは用量当
たり１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍ
ｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１１０ｍｇ、１２０ｍｇ、１３０ｍｇ、１４０ｍｇ、１５０
ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍｇ、１８０ｍｇ、１９０ｍｇ、２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２
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５０ｍｇ、２７５ｍｇ又は３００ｍｇの用量の皮下投与のために製剤化された活性成分と
して使用される。これらの用量は毎週１回、又はより短いか長い間隔で、例えば２日毎、
３日毎、５日毎等、又は２週毎又は３週毎又は毎月投与してよい。用量は患者の特定の必
要性に従って数週間又は数ヶ月の期間に渡って投与してよい。例えば、少なくとも３週間
、６週間、１２週間、２４週間又はそれより長い期間に渡る投与を意図している。用量は
経時的に増大させてよく、例えば１回目の注射の時のより低用量（例えば１回又はそれよ
り多い用量において少なくとも２０、２５又は５０ｍｇ）から開始し、そしてその後の注
射では用量を増大させ、例えば２回目の注射の時には５０から１００ｍｇ、例えば７５又
は８０ｍｇとし、そして３回目の注射の時には約１００から２５０ｍｇ、例えば１２５か
ら２００ｍｇ、例えば約１５０ｍｇとする。
【００５０】
　本発明によれば、用量を経時的に減少させてよく、例えば１回目の注射の時には負荷用
量と称されるより高用量（例えば１回又はそれより多い用量において少なくとも１５０又
は３００ｍｇ）から開始し、そしてその後の注射では用量を減少させ、例えば２回目の注
射の時には１００から２５０ｍｇ、例えば１２５から２００ｍｇ、例えば約１５０ｍｇと
し、そして３回目の注射の時には１００から１５０ｍｇ、例えば７５から８０ｍｇとする
。
【００５１】
　本発明によれば、これらの用量を１回より多い注射において投与することが可能である
が、患者のコンプライアンスのためには１回の注射を行うことが好ましい。好ましくは、
中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの用量は、第１日の１回目の
初期用量として、次に、１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量として、そして次
に約２８日毎の更なる用量として場合により投与される、例えば２０ｍｇ用量で同一のま
まとする。更に、好ましくは、用量は、第１日、第１４日、そして次に２８日毎に場合に
より投与される、例えば約８０ｍｇ用量で同一とする。更に、用量は第１日、第１４日、
そして次に２８日毎に場合により投与される、例えば約１５０ｍｇ用量で同一であってよ
い。更に別の実施形態においては、用量は第１日、第２８日、そして次に２８日毎、即ち
４週間隔で投与される、例えば約２０ｍｇ、又は８０ｍｇ用量又は約１５０ｍｇで同一と
する。
【００５２】
　前記セクションで言及した実施形態の別の実施形態において、所謂「負荷用量」を、上
記した１回目の用量の投与前約７から２１日、例えば１０から１８日、好ましくは１４日
に投与する。好ましい実施形態においては、負荷用量は１回目の用量の１４日前に投与さ
れ、後の用量と同じか２倍量を含む。例えば１回目の初期用量が本明細書に記載した中和
抗体又はそのフラグメント１５０ｍｇを含む場合、負荷用量は１５０ｍｇの２倍とする。
場合により、負荷用量はより高用量、例えば１回目用量の３倍量であってよい。負荷用量
は皮下投与してよい。投与を必要とする患者への負荷用量の投与の裏付となる論理的根拠
は定常状態により早く到達することである。
【００５３】
　本明細書に記載した投薬方法の中和抗体又はそのフラグメントの２回目の用量（ｉｉ）
を１回目の初期用量の投与後７から２１日、場合により１回目の初期用量の投与後１０か
ら１５日に投与してよい。一実施形態において、２回目の用量を１回目の初期用量の投与
後の第７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０又は２１日、特に１回目の初期用量の投与後の第１４日に投与する。
【００５４】
　本明細書に記載した投薬方法の中和抗体又はそのフラグメントの２回目の用量（ｉｉ）
はまた、１回目の初期用量の投与後２１から３５日、場合により１回目の初期用量の投与
後２５から２０日に投与してもよい。一実施形態において、２回目の用量を１回目の初期
用量の投与後の第２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１
、３２、３３、３４又は３５日、特に１回目の初期用量の投与後の第２８日に投与する。
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【００５５】
　極めて好ましい実施形態においては、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－Ｃ
ＳＦ抗体又はその機能的フラグメントは、従来処方されている用量（例えば最大２５ｍｇ
／週、例えば７．５ｍｇから２５ｍｇ／週、最も好ましくは１５ｍｇから２５ｍｇ／週）
のメトトレキセート又は他の非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤ類と組み合わせて使用する。
【００５６】
　本発明によれば、本発明による使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又は機能的
フラグメント又は中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む組成
物のいずれかを皮下投与のために製剤化する。このことは、製剤が皮下注射を可能とする
粘度を有し、そして更に、活性成分の濃度が患者のコンプライアンスを考慮して投与用量
当たり１回の注射で治療有効用量を注射するのに十分高いことを要求することを意味して
いる。
【００５７】
　更なる用量（ｄ）は患者がＲＡ又は疼痛、又はいずれか他の関節炎又は本明細書に記載
した疼痛性の状態の治療及び／又は予防を必要としている限り、その患者に投与してよい
。即ち、更なる用量（ｄ）は本明細書に記載した疾患の症状の完全又は部分的な緩解又は
軽減、例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰスコア（後述参照）の低下、又はＶＡＳ疼痛（後述）の
低下が達成されるまで、患者に投与してよい。例えば、更なる用量（ｄ）は、少なくとも
２、少なくとも３、少なくとも４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なく
とも８、少なくとも９、少なくとも１０週、少なくとも１２週、少なくとも１５週、少な
くとも１８週、少なくとも２１週、少なくとも２４週、少なくとも３０週、少なくとも３
６週の期間に渡り、又は、少なくとも４８週の期間に渡り、少なくとも１年間、又はより
長く、患者に投与してよい。
【００５８】
　中和抗体又はそのフラグメントをＲＡの予防のために使用するか、鎮痛剤として使用す
る場合、更なる用量（ｄ）はこれらの適応症又は関連する症状の完全又は部分的な予防が
望まれる限り、患者に投与してよい。
【００５９】
　中和抗体又はそのフラグメントの投与は又、所望の効果（例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰス
コア又はＶＡＳ疼痛の低下）が達成された後、中和抗体又はそのフラグメントによる治療
の特定期間の後に停止してもよい。これは、抗体又はそのフラグメントの治療又は予防の
効果が投与を停止した後も特定の期間持続することができるという事実による。このよう
な「休薬日」（又は「薬品休止期」「薬物治療休止期」、「構造的治療中断」又は「戦略
的治療中断」）は有害（即ち治療関連の）作用の危険性を低減する場合があり、そして、
中和抗体又はそのフラグメントへの感受性を維持する場合があり、患者における一部の正
常な生理学的機能の回復をもたらす場合があり、或いは患者のコンプライアンスを改善さ
せる場合がある。
【００６０】
　休薬日のタイミングは患者ごとに異なってよく、治療担当医による臨床評価に基づいて
選択してよい。この臨床評価は中和抗体又はそのフラグメントの投与により達成される治
療作用の存在及び所望の程度を考慮する場合がある。「治療」という用語に関して本明細
書において定義されるいずれかの作用は休薬日を設けてよいことを示す場合がある。
【００６１】
　本発明の一実施形態において、休薬日は初期のＤＡＳ２８－ＣＲＰスコアの実質的低下
を患者が示したときに設ける。疾患の重症度は通常はＤＡＳ２８に基づいたＥＵＬＡＲ応
答基準により定義される。
【００６２】
　ＤＡＳ２８は疾患活動性スコアであり、身体の２８個の関節を評価して圧痛関節の数及
び腫脹関節の数を求める。ＤＡＳ２８計算が赤血球沈降速度（ＥＳＲ）ではなくＣ反応性
蛋白（ＣＲＰ）の計測を包含する場合、それはＤＡＳ２８－ＣＲＰと称される。ＣＲＰは
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ＥＳＲよりも更に直接的な炎症の尺度であると考えられており、短期の変化に対してより
高感度である。ＣＲＰ生成はＲＡにおける放射線学的進行に関連しており、ＲＡの疾患活
動性を計測するためには少なくともＥＳＲと同程度に有効であると考えられている。
【００６３】
　ＤＡＳ２８－ＣＲＰ＞５．１は重度の疾患活動性を示している。中等度の疾患活動性は
＞３．２及び５．１のＤＡＳ２８－ＣＲＰを特徴とする。低い疾患活動性は＜３．２のＤ
ＡＳ２８－ＣＲＰを特徴とする。２．６未満のＤＡＳ２８－ＣＲＰは疾患の緩解を示して
いる。従って、このパラメーターの実質的改善が達成されるとき、例えば低い疾患活動性
又は疾患の緩解が達成されるとき、休薬日を開始してよい。或いは、患者が重度の疾患に
罹患していると初期診断されていた場合、その患者が本発明による治療の後に低い疾患水
準又は緩解を獲得した時点を休薬日としてよい。
【００６４】
　別の実施形態においては、休薬日は１回目（又は負荷）用量（ａ）の投与後、少なくと
も６ヶ月、少なくとも７ヶ月、少なくとも８ヶ月、少なくとも９ヶ月、少なくとも１０ヶ
月、少なくとも１１ヶ月又は少なくとも１２ヶ月に設けてよい。更に別の実施形態におい
て、休薬日は２回目の用量（ｂ）の投与後、少なくとも６ヶ月、少なくとも７ヶ月、少な
くとも８ヶ月、少なくとも９ヶ月、少なくとも１０ヶ月、少なくとも１１ヶ月又は少なく
とも１２ヶ月に設けてよい。好ましい実施形態においては、休薬日は本明細書に開示した
方法のいずれかに従って最低６ヶ月治療した後に設ける。
【００６５】
　休薬日の間、患者の臨床パラメーター（例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰ）を定期的に、例え
ば毎月、モニタリングする。臨床パラメーターが悪化した場合、例えばＤＡＳ２８－ＣＲ
Ｐが上昇した場合、中和抗体又はそのフラグメントを再度患者に投与しなければならない
。一実施形態において、そのような臨床パラメーターの悪化は、約２５％、約３５％、約
４５％又は約５０％又はそれより高値の、例えば、＞３．２のＤＡＳ２８－ＣＲＰまでの
、又は疾患の緩解の場合は、２．６超、又は更には３．２超のＤＡＳ２８－ＣＲＰまでの
休薬日開始時に計測したＤＡＳ２８－ＣＲＰの上昇であってよい。
【００６６】
　休薬日の後、中和抗体又はそのフラグメントを本明細書に記載した投薬方法のいずれか
に従って再度使用してよい。
【００６７】
　本発明によれば、対象におけるＲＡ症状の治療方法が提供され、当該方法は本発明によ
る、そして上記定義した組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントを投与すること
を含む。本発明によれば、対象はヒト対象、例えばヒト患者である。
【００６８】
　更に、本発明によれば、対象における疼痛の治療方法が提供され、当該方法は本発明に
よる、そして上記に定義した鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントを投
与することを含む。好ましい実施形態においては、対象はヒト対象、例えばヒト患者であ
る。
【００６９】
　本発明によれば、自己免疫疾患、例えば関節リウマチに罹患した対象の治療方法が提供
される。本発明によれば、対象における治療方法は軽度、軽度から中等度、中等度、中等
度から重度又は重度の関節リウマチ、例えば中等度、中等度から重度又は重度の関節リウ
マチに関連する。本発明の文脈において使用する分類は２０１０ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲの関
節リウマチ分類規準（Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ、Ｖｏｌ．６２、Ｎｏ
．９、Ｓｅｐｔ．２０１０、ｐｐ．２５６９－２５８１）に基づいている。米国リウマチ
学会（ＡＣＲ）及び欧州リウマチ学会（ＥＵＬＡＲ）により共同出版されたこれらの分類
規準は、０と１０の間にポイント値を設けている。疾患の重度はＤＡＳ２８の値により通
常は定義される。ＤＡＳ２８－ＣＲＰ＞５．１は重度の疾患活動性を示している。中等度
の疾患活動性は＞３．２及び５．１のＤＡＳ２８－ＣＲＰを特徴とする。低い疾患活動性
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は≦３．２のＤＡＳ２８－ＣＲＰを特徴とする。２．６未満のＤＡＳ２８－ＣＲＰは疾患
の緩解を示している。ＤＡＳ２８計算が赤血球沈降速度（ＥＳＲ）ではなくＣ反応性蛋白
（ＣＲＰ）の計測を包含する場合、それはＤＡＳ２８－ＣＲＰと称される。ＣＲＰはＥＳ
Ｒよりもより直接的な炎症の尺度であると考えられており、短期の変化に対してより高感
度である。ＣＲＰ生成はＲＡにおける放射線学的進行に関連しており、ＲＡの疾患活動性
を計測するために少なくともＥＳＲと同程度に有効であると考えられている。本発明の方
法は≦３．２のＤＡＳ２８－ＣＲＰ値未満、好ましくは少なくとも１．２の疾患の緩解又
は緩解を誘導する。
【００７０】
　本発明による中和抗体又はその機能的フラグメントを使用することの臨床的利益は１９
８７ＡＣＲ基準により測定した場合に少なくとも２０％、少なくとも５０％又は少なくと
も７０％の治療有効性の改善であってよく、即ち臨床的利益はそれぞれＡＣＲ２０、ＡＣ
Ｒ５０又はＡＣＲ７０を達成している場合がある。臨床的利益は患者の少なくとも４０、
５０、５５、６０、６５又は７０％においてＡＣＲ２０を達成することを含む。これは患
者の少なくとも２０％、２５％、３０％、３５％又は少なくとも４０％においてＡＣＲ５
０を達成することを包含する場合がある。これはＭＴＸ又は他の非生物学的医薬品のＤＭ
ＡＲＤ類治療により不十分に管理されたＲＡを有する患者の少なくとも５％、１０％、１
５％又は２０％においてＡＣＲ７０を達成することを包含する場合がある。
【００７１】
　本発明によれば、患者における炎症性疾患、例えばＲＡの治療における使用のための霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは８５日間以
内に１．２超のＤＡＳ２８－ＣＲＰの低下により計測される臨床的利益をもたらし、方法
は患者にＧＭ－ＣＳＦに対する中和抗体又はその機能的フラグメントを含む組成物を投与
することを含み、ここで組成物は、皮下投与により、第１日及び／又は約１４日後の同じ
用量の２回の初期注射の後、例えば２０ｍｇ又は５０ｍｇ又は８０ｍｇ又は１５０ｍｇ／
月の用量で投与される。
【００７２】
　本発明によれば、炎症性疾患、例えばＲＡの治療における使用のための霊長類ＧＭ－Ｃ
ＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは約７週間以内に少なくと
もＡＣＲ２０、少なくともＡＣＲ５０又は少なくともＡＣＲ７０の改善により計測できる
臨床的利益をもたらし、方法は患者に中和抗体又はその機能的フラグメントを含む組成物
を投与することを含み、ここで組成物は、例えば皮下投与により、第１日及び約１４日後
の同じ用量の２回の初期注射の後、２０ｍｇ又は５０ｍｇ又は８０ｍｇ又は１５０ｍｇ／
月の用量で投与される。好ましくは、治療作用は治療開始後好ましくは２、３又は４週間
以内に検出可能である。
【００７３】
　本発明によれば、２．６未満のＤＡＳ２８－ＣＲＰにより計測される、患者におけるＲ
Ａの緩解を誘導するための炎症性疾患、例えばＲＡの治療における使用のための霊長類Ｇ
Ｍ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであり、方法は患者
に中和抗体又はその機能的フラグメントの治療有効量を含む組成物を投与することを含み
、ここで組成物は皮下投与により投与され、緩解の開始は、本明細書に開示される中和抗
体又はその機能的フラグメントの初期投与の約２週間後、少なくとも３週間後、少なくと
も４週間後、少なくとも５週間後、少なくとも６週間後、少なくとも８週間後、少なくと
も１０週間後、又は少なくとも１２週間後に観察される。
【００７４】
　本発明によれば、ＨＡＱ－ＤＩにより測定されるＲＡ患者の身体機能の改善をもたらす
炎症性疾患、例えばＲＡの治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合
する中和抗体又はその機能的フラグメントを、患者にＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中
和抗体又はその機能的フラグメントを含む組成物を投与することを含む方法において使用
し、ここで組成物は皮下投与により１ヶ月に１ｍｌ中１０から１５０ｍｇの用量において
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、例えば１０から３０ｍｇ、例えば２０ｍｇの用量で、又は５０から１５０ｍｇの用量で
、例えば８０ｍｇの用量で、又は１００から３００ｍｇの用量で、例えば１５０ｍｇの用
量で投与され、ＨＡＱ－ＤＩの改善は約２週間以内、少なくとも３週間後、少なくとも４
週間後、少なくとも５週間後、少なくとも６週間後、少なくとも８週間後、少なくとも１
０週間後、又は少なくとも１２週間に達成され、例えば改善は患者のＨＡＱ－ＤＩスコア
の少なくとも０．２５の低下である。
【００７５】
　本発明の方法によれば、治療は疼痛に関連する疲労及び／又は睡眠障害を軽減する（Ｆ
ａｃｉｔ－Ｆａｔｉｇｕｅ、ＭＯＳ睡眠スケール又はいずれか他の適切な尺度を用いて測
定した場合）。
【００７６】
　本発明によれば、本発明の方法、治療は疲労及び／又は睡眠障害を軽減する（Ｆａｃｉ
ｔ－Ｆａｔｉｇｕｅ、ＭＯＳ睡眠スケール又は睡眠障害の評価のための他の分類システム
を用いて測定した場合）。
【００７７】
　本発明の方法によれば、組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントの投与は、治
療開始と比較して、抗薬品抗体、中和抗薬品抗体の形成又はネイティブの抗ＧＭ－ＣＳＦ
自己抗体の増大を殆ど誘導しないか、僅かに誘導するのみであり、そして少なくとも治療
を中断しなければならない程度までそのような抗体を誘導することはない。
【００７８】
　本発明の方法によれば、炎症性疾患の治療は上記した組成物又は中和抗体又はその機能
的フラグメントの皮下投与を含む。本発明の組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメ
ントは例えば、１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍ
ｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１１０ｍｇ、１２０ｍｇ、１３０ｍｇ、１４０ｍ
ｇ、１５０ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍｇ、１８０ｍｇ、１９０ｍｇ、２００ｍｇ、２２
５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、３００ｍｇ又はそれより高い用量で本発明の炎症性疾
患の治療方法において皮下投与してよい。本発明の組成物又は中和抗体又はその機能的フ
ラグメントを、少なくとも２１週の期間に渡り、少なくとも３用量、例えば少なくとも５
用量、例えば少なくとも７用量において１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０
ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１１０ｍｇ、１２０ｍｇ
、１３０ｍｇ、１４０ｍｇ、１５０ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍｇ、１８０ｍｇ、１９０
ｍｇ、２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、３００ｍｇの用量で皮下投与
することを意図している。しかしながら特定の必要性及び患者の性質に従って（例えば疾
患の重症度、性別、年齢、体重、使用する他の薬品等に応じて）、より少ないかより多い
用量を投与することが可能である。治療期間は少なくとも２１週間であってよいが、本発
明の治療方法は必要に応じた長さとすることを意図している。ＭＴＸは例えば７．５から
２５ｍｇ／週、１５から２５ｍｇ／週又は７．５から１５ｍｇ／週の用量において標準的
な治療上の用法（例えば２０００年７月の英国リウマチ学会のガイドラインで示唆されて
いる週当たり７．５ｍｇから２５ｍｇのＭＴＸ）に従って同時に投与することも意図して
いる。
【００７９】
　本明細書に記載した組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントを上記した期間の
いずれかであるが、間隔をあけて投与すること、例えば、２、３又は４週間、又は、１、
２又は３ヶ月間、組成物又は活性成分を投与し、組成物を投与しない２、３又は４週間、
又は、１、２又は３ヶ月間の間隔を用いることも可能である。同時に、上記した週当たり
用量でのＭＴＸの投与を、場合によりＭＴＸを投与しない日の葉酸／フォリン酸の補助的
投与を伴いながら、継続しなければならない。
【００８０】
　本発明の方法によれば、薬学的に許容される担体中、例えば皮下投与を可能にする薬学
的に許容される担体中の本明細書に開示した組成物、又は中和抗体又はその機能的フラグ
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メントのいずれかの投与を意図している。本発明の方法によれば、組成物又は中和抗体又
はその機能的フラグメントの投与は１２週間後に１００ｍｍＶＡＳスケール上で計測した
場合に疼痛の約≧２０％、約≧２５％、約≧３０％≧４０％又は約≧５０％の低下をもた
らす。
【００８１】
　本発明の方法によれば、組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントの投与は患者
への投与後、約２から４週間、例えば約２から３週間の活性成分のインビボ半減期をもた
らす。
【００８２】
　更に、本発明の組成物と組み合わせて他の生物学的医薬品を使用することも可能であり
、例えば、ＣＤ２０をターゲティングするモノクローナル抗体、例えばリツキシマブ、又
は他のサイトカイン又はサイトカイン受容体をターゲティングする抗体、例えばＩＬ－６
受容体をターゲティングするトシリズマブ、又は、ＧＭ－ＣＳＦ受容体をターゲティング
する抗体が挙げられる。
【００８３】
　上記の抗体又は機能的フラグメントを含む本発明の組成物又は医薬品又はその使用は本
発明の実施形態である。
【００８４】
　上記抗体又は機能的フラグメントを含む本発明の組成物又は医薬品又はキット又はその
使用は本発明の実施形態である。
【００８５】
　上記抗体又は機能的フラグメントを含む組成物又は医薬品又はその使用は本発明の実施
形態である。
【００８６】
　本発明の方法及び組成物を慢性状態に起因する疼痛の治療（慢性状態の進行の抑制及び
／又はそれに関連する損傷の退行を含む）のために使用してよいことを意図している。慢
性状態は、例えば変形性関節症、関節リウマチ及び乾癬性関節炎のような関節の状態を包
含する。例えば、本発明の方法及び組成物は関節（例えば臀部又は膝部）又は背中（例え
ば下背部）の変形性関節症の症状又は兆候の１つ以上を治療するために使用してよい。慢
性の状態はまた、例えば、癌に関連するかそれから生じる、感染症から生じる、又は神経
系から生じる疼痛（例えば神経原性の疼痛、例えば末梢神経又は神経根への加圧又はその
伸長の後の末梢神経原性の疼痛、又は、発作、多発性硬化症又は脊髄などの外傷に起因す
るもの）を包含する慢性の疼痛のような疼痛に関連するかそれに起因する状態を包含する
。慢性の状態はまた、例えば心因性の疼痛（例えば過去の疾患又は傷害又は神経系の内外
の目視可能な損傷の兆候によらない疼痛）に関連するかそれより生じる状態を包含する。
本発明の方法及び組成物は痛風及び脊椎関節症（強直性脊椎炎、ライター症候群、乾癬性
関節症、腸疾患性の脊椎炎、若年性関節症又は若年性強直性脊椎炎、及び反応性関節症を
包含する）を包含する他の関節の状態から生じる背部痛の治療のためにも使用してよい。
本発明の方法及び組成物は感染性又は感染後の関節炎（淋菌性の関節炎、結核性の関節炎
、ウィルス性の関節炎、真菌性の関節炎、梅毒性の関節炎及びライム病を包含する）から
生じる背部痛の治療のために使用してよい。
【００８７】
　本発明は対象における疼痛の治療方法を提供し、疼痛は自己免疫疾患、例えば関節リウ
マチに関連する。本発明によれば、対象における疼痛の治療方法は軽度、軽度から中等度
、中等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチ、例えば中等度、中等度から重度又は
重度の関節リウマチに関連する。本発明の文脈において使用する分類は２０１０　ＡＣＲ
／ＥＵＬＡＲの関節リウマチ分類規準（Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ、Ｖ
ｏｌ．６２、Ｎｏ．９、Ｓｅｐｔ．２０１０、ｐｐ．２５６９－２５８１）に基づいてい
る。米国リウマチ学会（ＡＣＲ）及び欧州リウマチ学会（ＥＵＬＡＲ）により共同出版さ
れたこれらの分類規準は、０と１０の間にポイント値を設けている。疾患重症度はＤＡＳ
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２８に基づいたＥＵＬＡＲの応答基準により通常は定義される。ＤＡＳ２８－ＣＲＰ＞５
．１は重度の疾患活動性を示している。中等度の疾患活動性は＞３．２及び５．１のＤＡ
Ｓ２８－ＣＲＰを特徴とする。低い疾患活動性は≦３．２のＤＡＳ２８－ＣＲＰを特徴と
する。２．６未満のＤＡＳ２８－ＣＲＰは疾患の緩解を示している。２．６と３．２の間
のＤＡＳ２８－ＣＲＰは低い疾患活動性を示している。ＤＡＳ２８は疾患活動性スコアで
あり、身体の２８個の関節を評価して圧痛関節の数及び腫脹関節の数を求める。ＤＡＳ２
８計算が赤血球沈降速度（ＥＳＲ）ではなくＣ反応性蛋白（ＣＲＰ）の計測を包含する場
合、それはＤＡＳ２８－ＣＲＰと称される。ＣＲＰはＥＳＲよりもより直接的な炎症の尺
度であると考えられており、短期の変化に対してより高感度である。ＣＲＰ生成はＲＡに
おける放射線学的進行に関連しており、ＲＡの疾患活動性を計測するために少なくともＥ
ＳＲと同程度に有効であると考えられている。本発明の方法は≦３．２のＤＡＳ２８－Ｃ
ＲＰ値未満の疾患の緩解又は緩解を誘導する。
【００８８】
　発明の概要
　１．関節リウマチ、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎
、若年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に起因する疼
痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその
機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００８９】
　２．項目１記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾
患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形
性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９０】
　３．項目１又は２記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで
当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
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に従って使用され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、例えばグルココルチコイド類、ＮＳ
ＡＩＤ類、オピオイド類及び生物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の
追加的抗炎症剤を投与される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９１】
　４．項目１から３に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は抗フォレート化合物から選択される上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【００９２】
　５．項目１から４に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗フォレート化合物がメトトレキセートである、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【００９３】
　６．項目１から５に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム；
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここでメトトレキセートは週１回投与される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９４】
　７．項目１から６に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
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ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は週当たり用量で、例えば７．５から２５ｍｇ、
例えば１５から２５ｍｇ、例えば７．５から１５ｍｇの投与あたり用量で週１回投与され
るメトトレキセートである上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９５】
　８．項目１から７に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で当該疾患は関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎
及び変形性関節症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９６】
　９．関節リウマチ、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、ＳＬＥ、乾癬性関節炎及び変
形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の７から２１日の期間内の２回目の用量
の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１回
の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して以前に治療されていない患者、
又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む炎症性疾患の群に関連する疼痛に対して以前に治療されていない患者
、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９７】
　９ａ）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び
変形性関節症よりなる群から選択される炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用の
ための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであ
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って、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して以前に治療されていない患者、
又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む炎症性疾患の群に関連する疼痛に対して以前に治療されていない患者
、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９８】
　９ｂ）関節リウマチ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関
節症よりなる群から選択される炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して以前に治療されていない患者、
又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む炎症性疾患の群に関連する疼痛に対して以前に治療されていない患者
、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【００９９】
　９ｃ）関節リウマチに起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに
特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチに対して以前に治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチに関連する疼痛に対して以前に治療されていない患者、又は、
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ａ－３）関節リウマチに対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１００】
　９ｄ）関節リウマチに起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに
特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは以
下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチに対して以前に治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチに関連する炎症性の疼痛に対して以前に治療されていない患者、又
は、
ａ－３）関節リウマチに対して治療されている患者、
から選択され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、ＮＳＡＩＤ類、オピオイド類及び生
物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の追加的抗炎症剤を投与される上
記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０１】
　９ｅ）項目９ｄ）に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で少なくとも１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは例えば、７．５か
ら２５ｍｇ／週の用量、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量
で投与される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０２】
　９ｆ）項目９ｅ）に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここ
で少なくとも１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍ
ｇ／週の用量、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与さ
れ、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメント
は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０３】
　９ｇ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は１０から５０ｍｇ
の量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０４】
　９ｈ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
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中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｇ）に記載のものであり、ここで少なくとも１種の追加的抗炎
症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量、例えば７．５か
ら１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化され
、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇの量を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０５】
　９ｉ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２５から１００ｍ
ｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０６】
　９ｊ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は８０ｍｇの量を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０７】
　９ｋ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
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ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は５０から３００ｍ
ｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０８】
　９ｌ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は１５０ｍｇの量を
含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１０９】
　９ｍ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛である上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１０】
　９ｎ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、



(37) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１１】
　９ｏ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与の
ために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ－阻害剤の少なくとも１種
と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等度、中等度から重度又は
重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１２】
　９ｐ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与さ
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れ、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、配列番号３４に示
す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５に示す重
鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、配列番号３５と少
なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも
９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列を
含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
【０１１３】
　９ｑ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与さ
れ、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
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【０１１４】
　９ｒ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与さ
れ、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントが
配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１
９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、
少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少な
くとも９９％同一である配列、例えば、配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番
号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号
３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配列番号３５と少なくとも７０％、少なく
とも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有し、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、単独又はメトトレキセート又は他の抗フ
ォレート化合物と組み合わせた中和抗体又は機能的フラグメントの投与がＴＮＦ非応答者
において２４週目に≧５０％／２０％／１０％又はメトトレキセート非応答者において≧
５５％／３０％／１０％のＡＣＲ２０／５０／７０スコアを誘導する上記中和抗体又はそ
の機能的フラグメント。
【０１１５】
　９ｓ）炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特
異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週又は１５から２５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊
長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与さ
れ、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する



(40) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有し、ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれ
かにおいて、治療開始後少なくとも１２週、例えば治療開始後少なくとも２４週の疾患活
動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ）が≦３．２、例えば≦２．６のスコアまで低下している上記中
和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１６】
　１０．項目９ａ）から９ｓ）のいずれかを包含する項目９記載の炎症性疾患に起因する
疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はそ
の機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者が以下のサブグループ：
ａ－１）炎症性の状態に対して、又は疼痛に対して治療されていない患者であって、更に
下記：
－以前にＲＡに対して治療されていないＲＡを有する個体、又は、
－１回目の初期用量前少なくとも６ヶ月、１回目の初期用量前少なくとも１年、１回目の
初期用量前２年、１回目の初期用量前３年、１回目の初期用量前４年、又は１回目の初期
用量前５年を超える時にＲＡと診断された、ＲＡに対して以前に治療されていない個体か
ら選択される患者、又は、
ａ－２）ＲＡに対する治療に加えて疼痛に対する薬物治療を受けていない、ＲＡに対して
治療されている患者、
ａ－３）　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択される炎症性の状態に対して治療されている患者であっ
て、以下のサブグループ：
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤ治療を受けているが、以前に生物学的医薬品により治療
されていない患者（生物学的医薬品治療未治療）、
－抗フォレート化合物、例えばメトトレキセート又は他のＤＭＡＲＳ及び／又はグルココ
ルチコイドによる治療を受けている患者、
－抗フォレート化合物、例えば約＞１５ｍｇ／週の安定用量のメトトレキセートによる治
療を少なくとも１２週間受けており、好中球減少症に罹患していない患者、
－少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている患者であって、患者が更にフ
ォリン酸又は葉酸をメトトレキセート投与後の日であるがメトトレキセートを投与する日
以外に投与されている患者、
－メトトレキセートにより治療されているがテオフィリン及びカフェインを含む群から選
択されるアデノシン受容体拮抗剤により同時治療されていない患者、
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－７．５から２５ｍｇ／週の毎週用量の初期投与の後、例えば７．５から１５ｍｇ／週の
毎週用量の初期投与の後、
少なくとも１２週間、好中球減少症を含む骨髄抑制のいずれかの兆候を伴わずメトトレキ
セートにより治療されている患者、
－少なくとも１つのチミジレートシンターゼ遺伝子、ＡＩＣＡＲトランスホルミラーゼ遺
伝子、又はＲＦＣ１遺伝子における遺伝子的多形を有するメトトレキセートにより治療さ
れている患者、
－ＭＴＨＦＲ（メチレンテトラヒドロフォレート還元酵素遺伝子）中のＣ６７７Ｔにおけ
る多形を有さない患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間メトトレ
キセートにより治療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間例えばス
ルファサラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類に
より治療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－別の非生物学的医薬品（化学物質）のＤＭＡＲＤ、例えば抗フォレート化合物、例えば
メトトレキセートと組み合わせて少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されてい
る、中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性の不十分に管理されたＲＡを有する
患者、
－別の生物学的医薬品ＤＭＡＲＤ、例えばＩＬ－６Ｒ、ＩＬ－６又はＩＬ－１７の拮抗剤
と組み合わせて少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている、中等度、中等
度から重度、又は重度の疾患活動性の不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤによる治療、例えば抗フォレート化合物による治療、例
えばメトトレキセートによる治療に加えて生物学的医薬品による治療を受けている個体の
群から選択される患者であって、生物学的医薬品の治療が下記：
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体の群から選択される抗サイトカイン拮抗剤、
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるサイトカイン受容体拮
抗剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＴＮＦ－アルファ中和
剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６Ｒ中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＣＤ２０中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１７中和剤、
を含む化合物群から選択される、上記患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する、生物学的医薬品ＤＭＡＲＤ
と組み合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている不十分に管理
されたＲＡを有する患者、
から選択される上記患者、
ａ－４）下記患者サブグループ：
－関節リウマチ以外の疾患に関連する疼痛に対して治療されている患者であって、当該疾
患が自己免疫疾患、神経障害又は炎症性疾患から選択される上記患者、
－中等度／中等度から重度／重度の疾患活動性を有する生物学的医薬品ＤＭＡＲＤと組み
合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている患者であって、ここ
で疼痛が治療により不十分に管理されている上記患者、
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤによる治療を受け、ＲＡの兆候及び症状が低減し、そし
て構造的損傷の進行が抑制されている患者であって、疼痛が持続又は緩解している上記患
者、
－進行中の炎症の兆候を有さない患者であって、関節における疼痛がなお存在している上
記患者、
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－メトトレキセートにおいて不十分に管理された患者、
－メトトレキセートに加えてＴＮＦ阻害剤による治療において不十分に管理された患者、
－スルファサラジン、ヒドロキシクロロキン及び／又はレフルノミドにより治療されてい
る不十分に管理された患者、
－好中球減少症に罹患していない患者（又は場合により癌に罹患していない）、
－１回目の初期用量より前にＧＭ－ＣＳＦにより治療されていない患者、
－化学療法誘導血球減少症を是正するため、及び血球減少症関連の感染及び出血の易罹患
性に対抗するために以前に治療されていない患者、
－気道に問題、特に感染に関連する肺の問題を有さない患者、
から選択される個体を含む疼痛に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１７】
　１１．項目１から１０のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで２回目の用量の投与を省略することにより１回目の初期用量後の
用量を２１から３５日の間隔で、特に２８日の間隔で投与する、上記中和抗体又はその機
能的フラグメント。
【０１１８】
　１２．項目１から１１のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで疼痛は軽度、軽度から中等度、例えば中等度、中等度から重度又
は重度の疼痛である上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１１９】
　１３．項目１から１２のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能
的フラグメント。
【０１２０】
　１４．項目１から１３のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並びに
２回目の用量、及び場合により更なる用量が１０から５０ｍｇの量、又は２５から１００
ｍｇの量、又は５０から３００ｍｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント
。
【０１２１】
　１５．項目１から１４のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、
並びに２回目の用量、及び場合により更なる用量が２０ｍｇの、又は８０ｍｇの、又は１
５０ｍｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１２２】
　１６．項目１から１５のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該抗体が配列番号１９、３４、５４又は５５に示すアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域及び配列番号２０から３３、３５から４８、５２又は５３のいずれ
かに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含み、例えば
当該抗体が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域及び配列番号２１に示す
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１２３】
　１７．項目１から１６のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
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ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその重鎖可変領域中
に配列番号１から１３又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸
配列を含むＣＤＲ３を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１２４】
　１８．項目１から１７のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から１３
又は５６におけるアミノ酸配列のいずれかに示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を、配列番号
１４のアミノ酸配列に示される重鎖可変領域ＣＤＲ１配列及び配列番号１５のアミノ酸配
列に示される重鎖可変領域ＣＤＲ２配列と共に含む、上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
【０１２５】
　１９．項目１から１８のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中
に配列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を
含むＣＤＲ２、及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を含む、上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【０１２６】
　２０．項目１から１９のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中
に配列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を
有するＣＤＲ２、及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み、そして
その重鎖可変領域中に配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１
５に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２領域、及び配列番号１から１３、又は５６のいず
れか、例えば配列番号２に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含む、上記中和抗体又は
その機能的フラグメント。
【０１２７】
　２１．配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例
えば配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列を含む、項目１から２０のいずれか１項目に記
載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１２８】
　２２．項目１から２１のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から４８
及び／又は５２から５６に示すそれぞれのアミノ酸配列に少なくとも７０％、少なくとも
８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％の相同性を有するアミ
ノ酸配列を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１２９】
　２３．項目１から２２のいずれか１項目に記載の炎症性疾患に起因する疼痛の治療にお
ける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグ
メントであって、ここで追加的に少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合物を使用する上記中
和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１３０】
　２４．項目１から２３のいずれか１項目に記載の使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆ抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合
物が経口コルチコステロイド類、例えばプレドニゾロン又はコデインを含む群から選択さ
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れる上記抗体又はその機能的フラグメント。
【０１３１】
　２５．項目１から２４のいずれか１項目に記載の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合す
る中和抗体又はその機能的フラグメントを投与することを含む、患者における疼痛の治療
方法。
【０１３２】
　２６．項目２５に記載の方法であって、ここで疼痛は軽度、軽度から中等度、中等度、
中等度から重度又は重度の関節リウマチ、例えば中等度、中等度から重度又は重度の関節
リウマチに関連している上記方法。
【０１３３】
　２７．項目２５又は２６のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで対象がメトト
レキセート単独により、又は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ
－阻害剤の少なくとも１種及び／又はＴＮＦとは異なるサイトカインの阻害剤の少なくと
も１種、例えばＩＬ－６Ｒ阻害剤と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理さ
れた中等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記方法。
【０１３４】
　２８．項目２５から２７のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで中和抗体又は
その機能的フラグメントが非経口的に、例えば皮下に投与される上記方法。
【０１３５】
　２９．項目２５から２８のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで先行する項目
のいずれかに記載の中和抗体又はその機能的フラグメントが少なくとも２１週間にわたっ
て少なくとも３、少なくとも５、少なくとも７用量において皮下投与される上記方法。
【０１３６】
　３０．項目２５から２９のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで単独又はメト
トレキセート又は他の抗フォレート化合物と組み合わせた中和抗体又は機能的フラグメン
トの投与がＴＮＦ非応答者において２４週目に≧５０％／２０％／１０％又はメトトレキ
セート非応答者において≧５５％／３０％／１０％のＡＣＲ２０／５０／７０スコアを誘
導する上記方法。
【０１３７】
　３１．項目２５から３０のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで治療が疼痛に
関連する疲労及び／又は睡眠障害を軽減する上記方法。
【０１３８】
　３２．項目２５から３１のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで患者の疼痛の
症状が治療開始後少なくとも１年間緩解する上記方法。
【０１３９】
　３３．項目２５から３２のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで構造的な関節
の損傷が治療開始後少なくとも１年間進行しない上記方法。
【０１４０】
　３４．項目２５から３３のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで治療開始後の
少なくとも１２週間、治療開始後少なくとも２４週間に、疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ
）が＜３．２、例えば＜２．６のスコアまで低下する上記方法。
【０１４１】
　３５．項目２５から３４のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで血清中濃度が
中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの少なくとも２０％、少なく
とも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％をその最終投与後
７日、少なくとも１４日間、例えば少なくとも２１日間、少なくとも２８日間含有する上
記方法。
【０１４２】
　抗体中和ＧＭ－ＣＳＦに関する好ましい態様は以下に関する。
【０１４３】
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　１．関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変
形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後の７から２１日の期間内の２回目の用
量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後の２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１
回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１４４】
　２．項目１記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関節リウマ
チ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節症を含む
群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１４５】
　３．項目１又は２記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに
特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関節
リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節症
を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、例えばグルココルチコイド類、ＮＳ
ＡＩＤ類、オピオイド類及び生物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の
追加的抗炎症剤を投与される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１４６】
　４．項目１から３に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関
節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節
症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下
の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、



(46) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は抗フォレート化合物から選択される上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【０１４７】
　５．項目１から４に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関
節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節
症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗フォレート化合物がメトトレキセートである、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【０１４８】
　６．項目１から５に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関
節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節
症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム；
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここでメトトレキセートは週１回投与される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１４９】
　７．項目１から６に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関
節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節
症を含む群から選択され、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで少なくとも１種の追加的抗炎症剤は７．５から２５ｍｇ、例えば１５から２５ｍｇ
、又は７．５から１５ｍｇの投与あたり用量で週１回投与されるメトトレキセートである
上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５０】
　８．項目１から７に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで当該疾患は関
節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関節
症を含む群から選択され、
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ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の約２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５１】
　９．関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変
形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患では霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量後の７から２１日の期間内の２回目の用
量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量後の２１から３５日の期間内に投与される少なくとも更に１
回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて２１から３５日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して治療されていない患者、又は、
ａ－２）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５２】
　９ａ）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び
変形性関節症よりなる群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類Ｇ
Ｍ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｖ）１回目の初期用量、
（ｖｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｖｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｖｉｉｉ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量に従
って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して以前に治療されていない患者、
又は、
ａ－２）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５３】
　９ｂ）関節リウマチ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及び変形性関
節症よりなる群から選択される炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
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（ｉｉ）それに引き続いて１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量に従って
使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む群から選択される炎症性疾患に対して以前に治療されていない患者、
又は、
ａ－２）関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は
変形性関節症を含む炎症性疾患の群に関連する炎症性の疼痛に対して以前に治療されてい
ない患者、又は、
ａ－３）炎症性の状態に対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５４】
　９ｃ）関節リウマチの治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合す
る中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで当該疾患において、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能
的フラグメントは以下の投薬スキーム：
（ｖ）１回目の初期用量、
（ｖｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｖｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｖｉｉｉ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量に従
って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ対して以前に治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチに関連する炎症性の疼痛に対して以前に治療されていない患者、又
は、
ａ－３）関節リウマチに対して治療されている患者、
から選択される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５５】
　９ｄ）関節リウマチの治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合す
る中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は機能的フラグメントは以下の
投薬スキーム：
（ｖ）１回目の初期用量、
（ｖｉ）それに引き続いて約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｖｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｖｉｉｉ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量に従
って使用され、
ここで患者は以下の患者サブグループ：
ａ－１）関節リウマチ対して以前に治療されていない患者、又は、
ａ－２）関節リウマチに関連する炎症性の疼痛に対して以前に治療されていない患者、又
は、
ａ－３）関節リウマチに対して治療されている患者、
から選択され、
ここで患者はＤＭＡＲＤ類、コルチコステロイド類、ＮＳＡＩＤ類、オピオイド類及び生
物学的医薬品類を含む群から選択される少なくとも１種の追加的抗炎症剤を投与される上
記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５６】
　９ｅ）項目９ｄ）に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
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に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１
種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは例えば、１５から２５ｍｇ、又は
７．５から２５ｍｇ／週の用量、例えば７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与される上記
中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５７】
　９ｆ）項目９ｅ）に記載の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
に特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１
種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは１５から２５ｍｇ、又は７．５か
ら２５ｍｇ／週の用量、例えば７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のため
に製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１５８】
　９ｇ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化され、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量並びに２
回目の用量及び場合により更なる用量は１０から５０ｍｇの用量を含むか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、ここで、当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量
並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は１０から５０ｍｇの量を含む上記中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【０１５９】
　９ｈ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｇ）に記載のものであり、ここで少なくとも１種の追加的抗炎
症剤はメトトレキセートであり、１５から２５ｍｇ、又は７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇの量を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６０】
　９ｉ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
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トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２５から１００ｍ
ｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６１】
　９ｊ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は８０ｍｇの量を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６２】
　９ｋ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は５０から３００ｍ
ｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６３】
　９ｌ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は１５０ｍｇの量を
含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６４】
　９ｍ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製
剤化されるか、又は
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（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛である上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６５】
　９ｎ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６６】
　９ｏ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９ａ）から９ｃ）に記載のものであり、ここで霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的
に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のために製剤化されるか、又
は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化され、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
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ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ－阻害剤の少なくとも１種
と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等度、中等度から重度又は
重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１６７】
　９ｐ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９及び９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与され
、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的
フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２１に示す重鎖可変領域、
又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
７％、又は少なくとも９９％同一である配列、配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び
配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列、又は配
列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、配列番号３５と少なくとも７０％、少なく
とも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
【０１６８】
　９ｑ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９及び９ａ）から９ｃ）のいずれか項目に記載のものであり、ここで霊長類
ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のため
に製剤化されるか、又は
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（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与され
、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
【０１６９】
　９ｒ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９及び９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与され
、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントが
配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１
９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、
少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少な
くとも９９％同一である配列、例えば、配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番
号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号
３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配列番号３５と少なくとも７０％、少なく
とも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
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はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有し、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、単独又はメトトレキセート又は他の抗フ
ォレート化合物と組み合わせた中和抗体又は機能的フラグメントの投与がＴＮＦ非応答者
において２４週目に≧５０％／２０％／１０％又はメトトレキセート非応答者において≧
５５％／３０％／１０％のＡＣＲ２０／５０／７０スコアを誘導する上記中和抗体又はそ
の機能的フラグメント。
【０１７０】
　９ｓ）炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントであって、
（ｉ）　項目９及び９ａ）から９ｃ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与のた
めに製剤化されるか、又は
（ｉｉ）項目９ｄ）から９ｆ）のいずれか１項目に記載のものであり、ここで少なくとも
１種の追加的抗炎症剤はメトトレキセートであり、これは７．５から２５ｍｇ／週の用量
、例えば１５から２５ｍｇ、又は７．５から１５ｍｇ／週の用量で投与され、ここで霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは皮下投与され
、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、当該中和抗体又はその機能的フラグメン
トの１回目の初期用量並びに２回目の用量及び場合により更なる用量は２０ｍｇ、又は８
０ｍｇ、又は１５０ｍｇの量を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、疼痛は中等度、中等度から重度又は重度
の疼痛であり、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する
中和抗体又はその機能的フラグメントが配列番号１９に示す軽鎖可変領域及び配列番号２
１に示す重鎖可変領域、又は配列番号１９及び／又は配列番号２１と少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同一である配列、例えば、配列番号
３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例えば配列番号３５
に示す重鎖アミノ酸配列、又は配列番号３４及び／又は配列番号３５から４８、例えば配
列番号３５と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、又は少なくとも９９％同
一である配列を含み、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、対象はメトトレキセート単独により、又
はＴＮＦ－阻害剤の１種と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理された中等
度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有し、
ここで（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかにおいて、治療開始後少なくとも１２週、例えば治
療開始後少なくとも２４週の疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ）が≦３．２、例えば≦２．
６のスコアまで低下している上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７１】
　１０．項目９ａ）から９ｓ）のいずれかを包含する項目９に記載の炎症性疾患の治療に
おける使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラ
グメントであって、
ここで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは
以下の投薬スキーム：
（ｉ）１回目の初期用量、
（ｉｉ）それに引き続いて当該１回目の初期用量の約１４日後の２回目の用量の投与、
（ｉｉｉ）当該２回目の用量の２８日後に投与される少なくとも更に１回の用量、
（ｉｖ）場合によりそれに引き続いて約２８日の間隔内に投与される更なる用量、
に従って使用され、
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ここで患者が以下のサブグループ：
ａ－１）炎症性の状態に対して、又は炎症性の疼痛に対して治療されていない患者であっ
て、更に下記：
－以前にＲＡに対して治療されていないＲＡを有する個体、又は、
－１回目の初期用量前少なくとも６ヶ月、１回目の初期用量前少なくとも１年、１回目の
初期用量前２年、１回目の初期用量前３年、１回目の初期用量前４年、又は１回目の初期
用量前５年を超える時にＲＡと診断された、ＲＡに対して以前に治療されていない個体か
ら選択される患者、又は、
ａ－２）ＲＡに対する治療に加えて疼痛に対する薬物治療を受けていない、ＲＡに対して
治療されている患者、
ａ－３）　関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎及
び変形性関節症を含む群から選択される炎症性の状態に対して治療されている患者であっ
て、以下のサブグループ：
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤ治療を受けているが、以前に生物学的医薬品により治療
されていない患者（生物学的医薬品治療未治療）、
－抗フォレート化合物、例えばメトトレキセート又は他のＤＭＡＲＳ及び／又はグルココ
ルチコイドによる治療を受けている患者、
－抗フォレート化合物、例えば約＞１５ｍｇ／週の安定用量のメトトレキセートによる治
療を少なくとも１２週間受けており、好中球減少症に罹患していない患者、
－少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている患者であって、患者が更にフ
ォリン酸又は葉酸をメトトレキセート投与後の日であるがメトトレキセートを投与する日
以外に投与されている患者、
－メトトレキセートにより治療されているがテオフィリン及びカフェインを含む群から選
択されるアデノシン受容体拮抗剤により同時治療されていない患者、
－７．５から２５ｍｇ／週の毎週用量の初期投与の後、例えば１５から２５ｍｇ、又は７
．５から１５ｍｇ／週の毎週用量の初期投与の後、少なくとも１２週間、好中球減少症を
含む骨髄抑制のいずれかの兆候を伴わずメトトレキセートにより治療されている患者、
－少なくとも１つのチミジレートシンターゼ遺伝子、ＡＩＣＡＲトランスホルミラーゼ遺
伝子、又はＲＦＣ１遺伝子における遺伝子的多形を有するメトトレキセートにより治療さ
れている患者、
－ＭＴＨＦＲ（メチレンテトラヒドロフォレート還元酵素遺伝子）中のＣ６７７Ｔにおけ
る多形を有さない患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間メトトレ
キセートにより治療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－別の非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤ、例えば抗フォレート化合物、例えばメトトレキセ
ートと組み合わせて少なくとも３ヶ月メトトレキセートにより治療されている、中等度、
中等度から重度、又は重度の疾患活動性の不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する少なくとも３ヶ月間スルファ
サラジン、レフルノミド又はヒドロキシクロロキンから選択されるＤＭＡＲＤ類により治
療されている不十分に管理されたＲＡを有する患者、
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤによる治療、例えば抗フォレート化合物による治療、例
えばメトトレキセートによる治療に加えて生物学的医薬品による治療を受けている個体の
群から選択される患者であって、生物学的医薬品による治療が下記：
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体の群から選択される抗サイトカイン拮抗剤、
－化学物質拮抗剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるサイトカイン受容体拮
抗剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＴＮＦ－アルファ中和
剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－１中和剤、
－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＩＬ－６中和剤、
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－化学物質中和剤及び抗体又はその誘導体を含む群から選択されるＣＤ２０中和剤、
を含む化合物群から選択される、上記患者、
－中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する、生物学的医薬品ＤＭＡＲＤ
と組み合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている不十分に管理
されたＲＡを有する患者、
から選択される上記患者、
ａ－４）下記患者サブグループ：
－関節リウマチ以外の疾患に関連する疼痛に対して治療されている患者であって、当該疾
患が自己免疫疾患、神経障害又は炎症性疾患から選択される上記患者、
－中等度／中等度から重度／重度の疾患活動性を有する生物学的医薬品ＤＭＡＲＤと組み
合わせて少なくとも３ヶ月間メトトレキセートにより治療されている患者であって、ここ
で炎症性の疼痛が治療により不十分に管理されている上記患者、
－非生物学的医薬品のＤＭＡＲＤによる治療を受け、ＲＡの兆候及び症状が低減し、そし
て構造的損傷の進行が抑制されている患者であって、疼痛が持続又は緩解している上記患
者、
－進行中の炎症の兆候を有さない患者であって、関節における疼痛がなお存在している上
記患者、
－メトトレキセートにおいて不十分に管理された患者、
－メトトレキセートに加えてＴＮＦアルファ阻害剤による治療において不十分に管理され
た患者、
－スルファサラジン、ヒドロキシクロロキン及び／又はレフルノミド又は他のＤＭＡＲＤ
類により治療されている不十分に管理された患者、
－好中球減少症又は癌に罹患していない患者、
－１回目の初期用量より前（ｔ＝ｄ０）にＧＭ－ＣＳＦにより治療されていない患者、
－化学療法誘導血球減少症を是正するため、及び血球減少症関連の感染及び出血の易罹患
性に対抗するために以前に治療されていない患者、
－気道に問題、特に感染に関連する肺の問題を有さない患者、
から選択される個体を含む炎症性の疼痛に対して治療されている患者、
から選択される、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７２】
　１１．項目１から１０のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで２回目の用量の投与を省略することにより１回目の初期用量後の用量を２１から
３５日の間隔で、場合により２８日の間隔で投与する、上記中和抗体又はその機能的フラ
グメント。
【０１７３】
　１２．項目１から１１のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで抗体は皮下投与のために製剤化される上記中和抗体又はその機能的フラグメント
。
【０１７４】
　１３．項目１から１２のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並びに２回目の
用量及び場合により更なる用量が１０から５０ｍｇの量、又は２５から１００ｍｇの量、
又は５０から３００ｍｇの量を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７５】
　１４．項目１から１３のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントの１回目の初期用量、並びに２回目の
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用量及び場合により更なる用量が２０ｍｇの、又は８０ｍｇの、又は１５０ｍｇの量を含
む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７６】
　１５．項目１から１４のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該抗体が配列番号１９、３４、５４又は５５に示すアミノ酸配列を含む軽鎖可
変領域及び配列番号２０から３３、３５から４８、５２又は５３のいずれかに示すものよ
りなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含み、例えば当該抗体が配列
番号１９に示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域及び配列番号２１のいずれかに示すアミ
ノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７７】
　１６．項目１から１５のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその重鎖可変領域中に配列番号１か
ら１３又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤ
Ｒ３を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７８】
　１７．項目１から１６のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から１３又は５６におけ
るアミノ酸配列のいずれかに示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を、配列番号１４のアミノ酸
配列に示される重鎖可変領域ＣＤＲ１配列及び配列番号１５のアミノ酸配列に示される重
鎖可変領域ＣＤＲ２配列と共に含む、上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１７９】
　１８．項目１から１７のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配列番号１６
に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ２、
及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を含む、上記中和抗体又はその機能
的フラグメント。
【０１８０】
　１９．項目１から１８のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントはその軽鎖可変領域中に配列番号１６
に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含み、そしてその重鎖可変領
域中に配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１５に示すアミノ
酸配列を有するＣＤＲ２領域、及び配列番号１から１３又は５６のいずれか、例えば配列
番号２に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含む、上記中和抗体又はその機能的フラグ
メント。
【０１８１】
　２０．配列番号３４に示す軽鎖アミノ酸配列及び配列番号３５から４８のいずれか、例
えば配列番号３５に示す重鎖アミノ酸配列を含む項目１から１９のいずれか１項目に記載
の炎症性疾患の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗
体又はその機能的フラグメント。
【０１８２】
　２１．項目１から２０のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで当該中和抗体又はその機能的フラグメントは配列番号１から４８及び／又は５２
から５６のいずれかに示すそれぞれのアミノ酸配列と少なくとも７０％の相同性を有する
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アミノ酸配列を含む上記中和抗体又はその機能的フラグメント。
【０１８３】
　２２．項目１から２１のいずれか１項目に記載の炎症性疾患の治療における使用のため
の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントであって
、ここで追加的に少なくとも更なる１種の鎮痛剤化合物を使用する上記中和抗体又はその
機能的フラグメント。
【０１８４】
　２３．項目１から２２のいずれか１項目に記載の使用のための中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆ抗体又はその機能的フラグメントであって、ここで少なくとも１種の更なる鎮痛剤化合
物が経口コルチコステロイド類、例えばプレドニゾロン又はコデインを含む群から選択さ
れる上記抗体又はその機能的フラグメント。
【０１８５】
　２４．項目１から２３のいずれか１項目に記載の霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合す
る中和抗体又はその機能的フラグメントを投与することを含む患者における関節リウマチ
、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は変形性関節症を含む群
から選択される炎症性疾患の治療方法。
【０１８６】
　２５．項目２４に記載の方法であって、ここで患者が軽度、軽度から中等度、中等度、
中等度から重度又は重度の関節リウマチ、例えば中等度、中等度から重度又は重度の関節
リウマチに罹患している上記方法。
【０１８７】
　２６．項目２４又は２５のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで対象がメトト
レキセート単独により、又は他の化学物質ＤＭＡＲＤの少なくとも１種及び／又はＴＮＦ
－阻害剤の少なくとも１種及び／又はＴＮＦとは異なるサイトカインの阻害剤の少なくと
も１種、例えばＩＬ－６Ｒ阻害剤と組み合わせたメトトレキセートにより不十分に管理さ
れた中等度、中等度から重度又は重度の関節リウマチを有する上記方法。
【０１８８】
　２７．項目２４から２６のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで中和抗体又は
その機能的フラグメントが非経口で、例えば皮下に投与される上記方法。
【０１８９】
　２８．項目２４から２７のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで先行する項目
のいずれかに記載の中和抗体又はその機能的フラグメントが少なくとも２１週間にわたっ
て少なくとも３、少なくとも５又は少なくとも７用量において皮下投与される上記方法。
【０１９０】
　２９．項目２４から２８のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで単独又はメト
トレキセート又は他の抗フォレート化合物と組み合わせた中和抗体又は機能的フラグメン
トの投与がＴＮＦ非応答者において２４週目に≧５０％／２０％／１０％又はメトトレキ
セート非応答者において≧５５％／３０％／１０％のＡＣＲ２０／５０／７０スコアを誘
導する上記方法。
【０１９１】
　３０．項目２４から２９のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで治療が疼痛に
関連する疲労及び／又は睡眠障害を軽減する上記方法。
【０１９２】
　３１．項目２４から３０のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで患者の疼痛の
症状が治療開始後少なくとも１年間緩解する上記方法。
【０１９３】
　３２．項目２４から３１のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで構造的な関節
の損傷が治療開始後少なくとも１年間進行しない上記方法。
【０１９４】
　３３．項目２４から３２のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで治療開始後の
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少なくとも１２週間、治療開始後少なくとも２４週間に、疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ
）が＜３．２、例えば＜２．６のスコアまで低下する上記方法。
【０１９５】
　３４．項目２４から３３のいずれか１項目に記載の方法であって、ここで血清中濃度が
中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの少なくとも２０％、少なく
とも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％をその最終投与後
７日、少なくとも１４日間、例えば少なくとも２１日間、少なくとも２８日間含有する上
記方法。
【０１９６】
　上記した実施形態のいずれかにおいて、場合により中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体の所謂「負
荷用量」として、そして好ましくは本発明の投薬法による１回目用量で投与される量の２
倍量において、１回目の用量を投与することを意図している。例えば本明細書に開示した
投薬法（通常）による１回目用量が中和抗体又はその機能的フラグメント１５０ｍｇの投
与を含む場合、負荷用量は好ましくは１５０ｍｇの２倍量で投与する。
【０１９７】
　発明の詳細な説明
　米国リウマチ学会（ＡＣＲ）はＲＡを分類するための一式の基準を提案している。一般
的に使用されている基準は、ＡＣＲ　１９８７年改定基準である。ＡＣＲ基準に従ったＲ
Ａの診断は、圧痛又は腫脹関節数、こわばり、疼痛、放射線所見及び血清中リウマチ因子
の計測のような、列挙された基準の最小限の数を患者が満足することを要件としている。
ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０及びＡＣＲ７０は特に臨床治験においてＲＡ療法の有効性を表示
するための尺度として一般的に使用されている。ＡＣＲ２０は計測されたＡＣＲ基準にお
ける２０％の改善を示す。同様に、ＡＣＲ５０は計測されたＡＣＲ基準における５０％の
改善を示し、そしてＡＣＲ７０は計測されたＡＣＲ基準における７０％の改善を示す。本
発明の好ましい実施形態においては、中和抗体又はその機能的フラグメントは少なくとも
２０、例えば少なくとも３０、例えば少なくとも４０、５０、６０又は７０のＡＣＲを達
成する。
【０１９８】
　ＲＡ患者における機能障害の個々の患者報告尺度は健康評価質問票を用いた機能障害指
数（ＨＡＱ－ＤＩ）である。ＨＡＱ－ＤＩスコアは患者が報告する日常作業を実施する能
力としての身体機能を示し、活動を実行する場合に患者が経験する困難の程度を含む。毎
日の活動を遂行する患者の能力を記録することにより、そのクオリティーオブライフの１
つの尺度としてＨＡＱ－ＤＩスコアを使用できる。
【０１９９】
　本明細書に記載したとおり達成できる臨床的利益は以下の結果のいずれか１つ以上を含
んでよい。
【０２００】
　臨床的利益は１．２より大きいＤＡＳ２８－ＣＲＰの減少であってよい。ＤＡＳ２８－
ＣＲＰの低下は治療した患者の少なくとも４０％、少なくとも５０％又は少なくとも６０
％において達成される場合がある。臨床的利益は本発明により使用される中和抗体又はそ
の機能的フラグメントにより治療されていない対照患者と比較して、１．２より大きいＤ
ＡＳ２８－ＣＲＰの減少を達成する患者の比率の増大を含んでよい。
【０２０１】
　臨床的利益はＲＡの緩解を含んでよい。典型的には、緩解は２．６より小さいＤＡＳ２
８－ＣＲＰにより定義される。本明細書に記載する通り治療された患者において、緩解の
開始までの時間は、本発明による中和抗体又はその機能的フラグメントにより治療されて
いない患者と比較して低減する場合があり、緩解までの時間が低減する場合がある。緩解
が達成されない患者において低い疾患活動性が達成されることも臨床的利益である。
【０２０２】
　本発明によれば、治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中
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和抗体又はその機能的フラグメントは、放射線的に計測可能なＡＣＲ基準を改善させ、好
ましくは、中和抗体又はその機能的フラグメントは少なくとも２０、例えば少なくとも３
０、例えば少なくとも４０、５０、６０又は７０のＡＣＲを達成する。
【０２０３】
　本発明の中和抗体又はその機能的フラグメントを使用することの臨床的利益は、１９８
７ＡＣＲ基準により測定した少なくとも２０％、少なくとも５０％又は少なくとも７０％
の治療有効性の改善であってよく、即ち臨床的利益はそれぞれＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０又
はＡＣＲ７０を達成してよい。臨床的利益は患者の少なくとも４０、５０、５５、６０、
６５又は７０％においてＡＣＲ２０を達成することを含む。それは患者の少なくとも２０
、２５、３０、３５又は４０％においてＡＣＲ５０を達成することを含んでよい。それは
ＭＴＸ治療単独により不十分に管理されたＲＡを有する患者又はＭＴＸ治療及び抗ＴＮＦ
治療により不十分に管理されたＲＡを有する患者の少なくとも５％、１０％、１５又は２
０％においてＡＣＲ７０を達成することを含んでよい。
【０２０４】
　ＲＡ患者にとって特に価値のある臨床的利益の形態は毎日の活動を遂行する患者の能力
の改善である。本発明の方法はＨＡＱ－ＤＩとして知られる健康評価質問票により計測さ
れる患者の自己評価による機能障害における改善を含んでよい。以下のカテゴリ、即ち、
着衣及び整髪、起床、食事、歩行、清潔状態の維持、手足の伸長、握ること、一般的な日
常活動をＨＡＱ－ＤＩにより評価する。患者はこれらの活動の一部を遂行する場合に患者
が有する困難の量を報告する。各質問はカテゴリが全く困難を伴わずに遂行できる（スケ
ール０）か、全くできない（スケール３）かの範囲に渡って、０から３の範囲のスケール
で質問する（Ｒａｍｅｙ　ＤＲ、Ｆｒｉｅｓ　ＪＦ、Ｓｉｎｇｈ　Ｇ．Ｔｈｅ　Ｈｅａｌ
ｔｈ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ　１９９５－ｓｔａｔｕｓ　
ａｎｄ　ｒｅｖｉｅｗ。出典：Ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａ
ｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ。第２版。Ｂ　Ｓｐｉ
ｌｋｅｒ編、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ－Ｒａｖｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ出版、Ｐｈｉｌ
ａｄｅｌｐｈｉａ、１９９６）。臨床的利益がＨＡＱ－ＤＩにより測定したＲＡ患者の身
体機能を改善させることを含むＲＡ患者に臨床的利益を提供することを含む方法、及びそ
のような方法における使用のための組成物及びキットは全て、本発明の態様である。臨床
的利益はＨＡＱ－ＤＩにより測定したＲＡ患者の身体機能を改善させることを含んでよい
。好ましくは、ＨＡＱ－ＤＩにおける統計学的に有意な改善は、本発明による治療開始後
、１２、１０、８又は６週間以内、例えば４週間以内、又は２週間以内に達成される。改
善はＨＡＱ－ＤＩにおける少なくとも０．２５の改善、即ち患者のＨＡＱ－ＤＩスコアの
０．２５以上の低下であってよい。好ましくは、改善はＨＡＱ－ＤＩスコアの少なくとも
０．３０、０．４０又は０．４５の改善である。改善は一般的に本発明の阻害剤による治
療の前の患者のベースライン平均ＨＡＱ－ＤＩスコアを参照しながら計測する。ある群の
患者を治療する場合、改善は治療された患者の少なくとも５０％、少なくとも６０％又は
少なくとも７０％において観察される場合がある。臨床的利益は本発明の阻害剤により治
療されていない患者と比較して治療されている患者においてより早期に達成される場合が
ある。例えば、メトトレキセートと組み合わせた本発明の阻害剤により治療されている患
者は、メトトレキセート単独により治療されている患者よりも早期に臨床的利益を達成す
る場合がある。応答開始までの時間、又は臨床的利益が達成される前の治療期間は、阻害
剤により治療されていない患者と比較して少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なく
とも３０％、少なくとも４０％又は少なくとも５０％減少する場合がある。好ましくは、
臨床的利益は８５日以内に達成される。従って、例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰは８５日以内
に１．２より大きく減少する場合がある。より好ましくは、応答の開始は２週間以内に起
こる。即ち、臨床的利益は本発明の中和抗体又はその機能的フラグメントによる治療の１
４日以内に達成される場合がある。
【０２０５】
　例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰを計測すること、及び／又は、ＡＣＲ基準に従って臨床的利
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益を測定すること、及び／又は、ＨＡＱ－ＤＩを計測することにより臨床的利益のレベル
を評価するために、阻害剤による治療の過程の間及び／又はその後に患者をモニタリング
してよい。方法は臨床的利益が達成されること、例えばＤＡＳ２８－ＣＲＰにおける特定
の低下及び／又はＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０又はＡＣＲ７０の達成が満足されること、及び
／又はＨＡＱ－ＤＩスコアが改善することを測定することを含む。
【０２０６】
　本発明によれば、患者における炎症性疾患、例えばＲＡに起因する疼痛の治療における
使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
トは８５日以内に１．２より大きいＤＡＳ２８－ＣＲＰの減少により計測される臨床的利
益を提供し、方法は患者にＧＭ－ＣＳＦに対する中和抗体又はその機能的フラグメントを
含む組成物を投与することを含み、ここで組成物は、皮下投与によりｄ０日及び約１４日
後に同用量を２回初期注射した後、２０ｍｇ又は５０ｍｇ又は８０ｍｇ又は１５０ｍｇ／
月の用量で投与する。
【０２０７】
　本発明によれば、炎症性疾患、例えばＲＡに起因する疼痛の治療における使用のための
霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは約７週間
以内に少なくともＡＣＲ５０又は少なくともＡＣＲ７０の改善により計測される臨床的利
益を提供し、方法は患者に中和抗体又はその機能的フラグメントを含む組成物を投与する
ことを含み、ここで組成物は非経口、例えば皮下投与によりｄ０日及び約１４日後に同用
量を２回初期注射した後、２０ｍｇ又は５０ｍｇ又は８０ｍｇ又は１５０ｍｇ／月の用量
で投与する。
【０２０８】
　本発明によれば、２．６未満のＤＡＳ２８－ＣＲＰにより計測される患者におけるＲＡ
の緩解を誘導するための炎症性疾患、例えばＲＡに起因する疼痛の治療における使用のた
めの霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントが提供
され、方法は患者に中和抗体又はその機能的フラグメントの治療有効量を含む組成物を投
与することを含み、ここで組成物は皮下投与により投与され、ここで緩解の開始は本明細
書に開示した中和抗体又は機能的フラグメントの初期投与後約１２週間後に観察される。
【０２０９】
　本発明によれば、ＨＡＱ－ＤＩにより測定したＲＡ患者の身体機能の改善をもたらす炎
症性疾患、例えばＲＡに起因する疼痛の治療における使用のための霊長類ＧＭ－ＣＳＦに
特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントは、ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合
する中和抗体又はその機能的フラグメントを含む組成物を患者に投与することを含む方法
において使用され、ここで組成物は皮下投与により、毎月１ｍｌ中、１０から１５０ｍｇ
の用量で、例えば１０から３０ｍｇ、例えば２０ｍｇの用量で、又は５０から１５０ｍｇ
の用量で、例えば８０ｍｇの用量で、又は１００から３００ｍｇの用量で、例えば１５０
ｍｇの用量で投与され、ここでＨＡＱ－ＤＩの改善は１２週間以内に達成され、例えば改
善は患者のＨＡＱ－ＤＩスコアにおける少なくとも０．２５の低下である。
【０２１０】
　本発明によれば、中等度、中等度から重度、又は重度の関節リウマチを有する対象の治
療のための本発明による方法は、メトトレキセート（ＭＴＸ）単独によるか、又は少なく
とも１種の他の化学物質ＤＭＡＲＤ及び／又は少なくとも１種のＴＮＦ阻害剤と組み合わ
せたＭＴＸによるかのいずれかにより不十分に管理された患者に特に適している。
【０２１１】
　本発明の文脈の範囲内において、「不十分に管理されたＲＡ」とは、約１２週から２４
週後に、低い疾患活動性の状態（ＤＡＳ２８ＣＲＰ≦３．２）に到達していないか、又は
、緩解が達成されていない（ＤＡＳ２８ＣＲＰ＜２．６）ことを意味する。別の特徴は、
関節の破壊の進行の抑制がＸ線で発見できないことであってよい（半年後、そしてその後
は１年毎に管理されるのみである）。
【０２１２】
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　本発明により治療されるべき患者は、軽度、又は軽度から中等度、又は中等度、又は中
等度から重度、又は重度の形態のＲＡを有する場合がある。本発明の治療の好ましい実施
形態においては、患者は中等度、中等度から重度、又は重度の疾患活動性を有する。これ
らの患者は一般的に１８歳より年長、例えば１８から３０歳、又は３０から４０歳、又は
４０から５０歳、又は５０歳より年長である。別の実施形態においては、患者は若年の患
者であってもよい。
【０２１３】
　術後疼痛強度無し、軽度、中等度又は重度と報告された外科処置後の患者（膝置換、子
宮摘出又は腹腔鏡下筋腫摘出）における疼痛の視覚アナログスコア（ＶＡＳ）の分布によ
れば、疼痛ＶＡＳ上の以下のカットポイント、即ち：無疼痛（０から４ｍｍ）、軽度の疼
痛（５から４４ｍｍ）、中等度の疼痛（４５から７４ｍｍ）及び重度の疼痛（７５から１
００ｍｍ）が推奨されている（Ｊｅｎｓｅｎ　ＭＰ、Ｃｈｅｎ　Ｃ、Ｂｒｕｇｇｅｒ　Ａ
Ｍ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖｉｓｕａｌ　ａｎａｌｏｇ　ｓｃａｌｅ　
ｒａｔｉｎｇｓ　ａｎｄ　ｃｈａｎｇｅ　ｓｃｏｒｅｓ：ａ　ｒｅａｎａｌｙｓｉｓ　ｏ
ｆ　ｔｗｏ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ　ｏｆ　ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｐ
ａｉｎ．Ｊ　Ｐａｉｎ　２００３；４：４０７－１４；Ｓｏｋｋａ　Ｔ．Ａｓｓｅｓｓｍ
ｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｉｎ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｉｃ　ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｃｌｉｎ　Ｅ
ｘｐ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２００５　Ｓｅｐ－Ｏｃｔ；２３（５補遺３９）：Ｓ７７－
８４）。
【０２１４】
　阻害剤による治療の過程の間及び／又はその後に患者をモニタリングすることにより、
視覚アナログスケール（ＶＡＳ）によりＶＡＳ起床時こわばり重症度のレベルを評価する
ことができ、これにより左側に０＝無し、そして右側に１０＝極めて重度となる１０ｃｍ
の水平線上で起床時こわばりの重症度を評価できる。
【０２１５】
　重症度に関するＶＡＳによるＲＡ患者における起床時のこわばりの計測は、応答性のエ
ンドポイントの尺度であることがわかっている。特に起床時こわばりの低下を対象とした
療法の効果を評価する臨床試験においては、重症度に関するＶＡＳを用いた起床時こわば
りの測定は有用な手段であると考えられる（Ｖｌｉｅｔ　Ｖｌｉｅｌａｎｄ　ＴＰ、Ｚｗ
ｉｎｄｅｒｍａｎ　ＡＨ、Ｂｒｅｅｄｖｅｌｄ　ＦＣ、Ｈａｚｅｓ　ＪＭ．Ｍｅａｓｕｒ
ｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｏｒｎｉｎｇ　ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｐｉｄｅｍ
ｉｏｌ．１９９７　Ｊｕｌ；５０（７）：７５７－６３）。
【０２１６】
　阻害剤による治療の過程の間及び／又はその後に患者をモニタリングすることにより、
疲労重症度を評価するための視覚アナログスケール（ＶＡＳ－Ｆ）によりＶＡＳ疲労のレ
ベルを評価することができ、これは疲労及びエネルギーに関連する１８項目よりなる。各
々の線は長さ１００ｍｍであり、疲労（項目１から５及び１１から１８）及びエネルギー
（項目６から１０）である（Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｓ、Ｈｅｈｉｒ　Ｍ、Ｋｉｒｗａｎ　ＪＲ
．Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　ｆａｔｉｇｕｅ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔ
ｉｓ：　ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｓｃａｌｅｓ　ｉｎ　ｕｓｅ
．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．２００７　Ａｐｒ　１５；５７（３）：４２９－３
９）。
【０２１７】
　阻害剤による治療の過程の間及び／又はその後に患者をモニタリングすることにより、
神経障害性疼痛の質問票、即ち神経障害症状及び兆候の疼痛スケールのリーズ評価法の自
己報告版を用いながら神経障害性疼痛のレベルを評価することができる（Ｓ－ＬＡＮＳＳ
：Ｂｅｎｎｅｔｔ　ＭＩ、Ｓｍｉｔｈ　ＢＨ、Ｔｏｒｒａｎｃｅ　Ｎ、Ｐｏｔｔｅｒ　Ｊ
．Ｔｈｅ　Ｓ－ＬＡＮＳＳ　ｓｃｏｒｅ　ｆｏｒ　ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ｐａｉｎ　
ｏｆ　ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ　ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ　ｏｒｉｇｉｎ：ｖａｌｉ
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ｄａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｕｓｅ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｐｏｓｔａｌ　ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ．Ｊ　Ｐａｉｎ．２００５　Ｍａｒ；６（３）：１４９－５８）。
【０２１８】
　不十分に管理された疼痛とは、患者がＭＴＸ単独によるか、又は他の化学物質ＤＭＡＲ
Ｄ類又は１種のＴＮＦ阻害剤と組み合わせたＭＴＸによるかのいずれかにより治療されて
いる場合にＲＡに関連した疼痛が軽減されないことを意味する。
【０２１９】
　本発明は筋骨格及び神経障害性の疼痛を包含する関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎
、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎又は変形性関節症を含むリストから選択される炎症
性及び変形性の関節症と関係する疼痛の治療に関する。神経障害性の疼痛は炎症の兆候が
同時に存在しない上記適応症のいずれかを有する患者に存在する場合がある。
【０２２０】
　本発明の方法及び組成物は慢性状態に起因する疼痛の治療（慢性状態の進行の抑制及び
／又はそれに関連する損傷の退行を含む）のために使用してよいことを意図している。慢
性状態は、例えば変形性関節症、関節リウマチ及び乾癬性関節炎のような関節の状態を包
含する。例えば、本発明の方法及び組成物は関節（例えば臀部又は膝部）又は背中（例え
ば下背部）の変形性関節症の症状又は兆候の１つ以上を治療するために使用してよい。慢
性の状態はまた、例えば、癌に関連するかそれから生じる、感染症から生じる、又は神経
系から生じる疼痛（例えば神経原性の疼痛、例えば末梢神経又は神経根への加圧又はその
伸長の後の末梢神経原性の疼痛、又は、発作、多発性硬化症又は脊髄などの外傷に起因す
るもの）を包含する慢性の疼痛のような疼痛に関連するかそれに起因する状態を包含する
。慢性の状態はまた、例えば心因性の疼痛（例えば過去の疾患又は傷害又は神経系の内外
の目視可能な損傷の兆候によらない疼痛）に関連するかそれより生じる状態を包含する。
本発明の方法及び組成物は痛風及び脊椎関節症（強直性脊椎炎、ライター症候群、乾癬性
関節症、腸疾患性の脊椎炎、若年性関節症又は若年性強直性脊椎炎、及び反応性関節症を
包含する）を包含する他の関節の状態から生じる背部痛の治療のためにも使用してよい。
【０２２１】
　本発明の方法及び組成物は感染性又は感染後の関節炎（淋菌性の関節炎、結核性の関節
炎、ウィルス性の関節炎、真菌性の関節炎、梅毒性の関節炎及びライム病を包含する）か
ら生じる背部痛の治療のために使用してよい。
【０２２２】
　本発明の方法の更に好ましい実施形態においては、治療は疼痛に関連する疲労及び／又
は睡眠障害を軽減する（ＭＯＳ睡眠スケール又はいずれかの他の適当なスケールを用いて
測定した場合）。睡眠の問題の程度を評価することを意図しているＭＯＳ睡眠スケールは
、開始、維持（例えば睡眠継続）、量、充足度、傾眠性（例えば眠気）及び呼吸障害（例
えば息切れ、いびき）を包含する睡眠の６種の項目を計測する（Ｈａｙｓ　ＲＤ、Ｓｔｅ
ｗａｒｔ　ＡＬ．Ｓｌｅｅｐ　ｍｅａｓｕｒｅｓ．Ｓｔｅｗａｒｔ　ＡＬ＆Ｗａｒｅ　Ｊ
Ｅ．（編）、Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌ－ｂｅｉ
ｎｇ：Ｔｈｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｕｔｃｏｍｅｓ　Ｓｔｕｄｙ　Ａｐｐｒｏａｃｈ．Ｄ
ｕｒｈａｍ、ＮＣ：Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、１９９２、ｐｐ．２
３５－２５９）。
【０２２３】
　本発明の方法によれば、患者が経験する平均の疼痛は治療開始後少なくとも１年間低下
する（ＶＡＳ疼痛の平均変化を用いて患者により測定した場合）。
【０２２４】
　本発明の方法によれば、構造的な関節の損傷は、本発明の治療の開始前の相当するパラ
メーターと比較しながら骨びらんスコア又は関節空間狭小化を測定するためにＸ線を用い
て測定した場合に、治療開始後少なくとも１年間は進行しない。
【０２２５】
　本発明の方法によれば、治療開始後少なくとも１２週間、例えば治療開始後少なくとも
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２４週間後の疾患活動性（ＤＡＳ２８－ＣＲＰ）は低下している。
一次薬効値：
ＤＡＳ２８－ＣＲＰ
○ＣＲＰ、血清中で計測すべきＣ反応性蛋白
○圧痛関節の数（ＴＪＣ）２８関節
○腫脹関節の数（ＳＪＣ）２８関節
○視覚アナログスケール上のＶＡＳ患者全般評価疾患活動性
【０２２６】
　本発明の方法によれば、血清中濃度は、本発明による中和抗体又はその機能的フラグメ
ントを含む組成物の最終投与後少なくとも７日、少なくとも１４日、少なくとも２１日、
例えば少なくとも２８日、抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの５０
％を含有する。一般的に、血清は最終投与の２８日後に抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はそ
の機能的フラグメントの約５０％を含有する。好ましくは、血清は最終投与の２１日後に
抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの約５０％を含有する。抗霊長類
ＧＭ－ＣＳＦ抗体の半減期は少なくとも２１日、又は少なくとも約２５日又はそれより長
期の場合がある。
【０２２７】
　本発明の方法によれば、治療方法はＭＯＳ睡眠スケール上のＶＡＳ疲労として測定した
疼痛関連疲労及び／又は睡眠障害を軽減する。
【０２２８】
　本発明の方法によれば、患者の疼痛の症状は治療開始後少なくとも１年間緩解する。
【０２２９】
　本発明の方法によれば、構造的な関節の損傷は治療開始後少なくとも１年間進行しない
。
【０２３０】
　本発明の方法によれば、治療開始後少なくとも１２週間、例えば治療開始後少なくとも
２４週間の後の疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ）は低下している。
【０２３１】
　その他の実施形態において、以下の臨床パラメーター、即ち：ｅＰＲＯツールインスト
ラクション、ｅＰＲＯ　ＶＡＳ疼痛；ＶＡＳ疲労、ＶＡＳ起床時こわばり；Ｓ－ＬＡＮＳ
Ｓスコア；神経障害性疼痛質問票；関節Ｘ線、ＲＡＩＤ＋再発質問、ＳＦ－３６ｖ２を計
測してよい。これらのＰＲＯは疼痛に対する作用を研究するために毎日評価される（Ｘ線
、ＲＡＩＤ及びＳＦ－３６を除く）。
【０２３２】
　本発明の方法によれば、疼痛の治療は上記した鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能
的フラグメントの皮下投与を含む。本発明の鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能的フ
ラグメントは例えば１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７
０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１１０ｍｇ、１２０ｍｇ、１３０ｍｇ、１４
０ｍｇ、１５０ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍｇ、１８０ｍｇ、１９０ｍｇ、２００ｍｇ、
２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、３００ｍｇ又はより高値の用量において本発明の
疼痛治療法において皮下投与してよい。本発明の鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能
的フラグメントは少なくとも２１週の期間に渡り、少なくとも３、例えば少なくとも５、
例えば少なくとも７用量において、１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ
、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、１１０ｍｇ、１２０ｍｇ、１
３０ｍｇ、１４０ｍｇ、１５０ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍｇ、１８０ｍｇ、１９０ｍｇ
、２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、３００ｍｇの用量で皮下投与する
ことが好ましい。しかしながら、特定の必要性及び患者の性質に従って（例えば疾患の重
症度、性別、年齢、体重、使用する他の薬品等に応じて）より少ないかより多い用量を投
与することが可能である。治療期間は少なくとも２１週間であってよいが、本発明の治療
方法は必要に応じた長さとすることを意図している。ＭＴＸは例えば７．５から１５ｍｇ
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／週の用量において、標準的な治療上の用法（例えば２０００年７月の英国リウマチ学会
のガイドラインで示唆されている週当たり７．５ｍｇから２５ｍｇのＭＴＸ）に従って同
時に投与することも意図している。
【０２３３】
　中和抗体又はその機能的フラグメントの本明細書に開示した鎮痛剤組成物を上記した期
間のいずれか、間隔をあけて投与すること、例えば、２、３又は４週間、又は、１、２又
は３ヶ月間、組成物又は活性成分を投与し、鎮痛剤組成物を投与しない２、３又は４週間
、又は、１、２又は３ヶ月間の間隔を用いることも可能である。同時に、上記した週当た
り用量でのＭＴＸの投与を、場合によりＭＴＸを投与しない日の葉酸／フォリン酸の補助
的投与を伴いながら、継続しなければならない。
【０２３４】
　本発明の方法によれば、ＧＭ－ＣＳＦに対する中和抗体又はその機能的フラグメントを
添付の請求項に記載する用法に従って投与する。
【０２３５】
　本発明の方法によれば、薬学的に許容される担体中、例えば皮下投与を可能にする薬学
的に許容される担体中の本明細書に開示した鎮痛剤組成物のいずれか、又は中和抗体又は
その機能的フラグメントの投与を意図している。本発明の方法によれば、鎮痛剤組成物又
は中和抗体又はその機能的フラグメントの投与は１２週間後に１００ｍｍＶＡＳスケール
上で計測した場合に疼痛の約≧２０％、約≧２５％、約≧３０％、≧４０％又は約≧５０
％の低下をもたらす。
【０２３６】
　本発明の方法によれば、鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントの投与
は１２週間後に１００ｍｍＶＡＳスケールによる約≧２０ポイント、約≧２５ポイント、
約≧３０ポイント≧４０ポイント又は約≧５０ポイントの疼痛の低下をもたらす。
【０２３７】
　本発明の方法によれば、鎮痛剤組成物又は中和抗体又はその機能的フラグメントの投与
は患者への投与後約２から６週間、例えば約３から４週間の活性成分のインビボ半減期を
もたらす。
【０２３８】
　従って、本発明の１つの態様は霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合してこれを中和する
ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントに関する。
【０２３９】
　「特異的に結合する」という用語又は関連する表現、例えば「特異的結合」、「特異的
に結合している」、「特異的結合物」等は本明細書において使用する場合、潜在的結合相
手としての種々異なる抗原の複数のプールのうち、霊長類ＧＭ－ＣＳＦのみが結合する、
又は有意に結合する程度まで、霊長類ＧＭ－ＣＳＦと霊長類ＧＭ－ＣＳＦとは異なる他の
潜在的抗原のいずれかの数との間で判別を行うヒトモノクローナル抗体又はその機能的フ
ラグメントの能力を指す。本発明の意味内において、潜在的結合相手としての等しく接触
可能な種々異なる抗原の複数のプールのうち、霊長類ＧＭ－ＣＳＦが、霊長類ＧＭ－ＣＳ
Ｆとは異なるいずれかの他の抗原よりも、少なくとも１０倍、例えば５０倍、例えば１０
０倍かそれより大きい頻度（速度論的意味において）で結合する場合に、霊長類ＧＭ－Ｃ
ＳＦは「有意に」結合する。そのような速度論的計測はバイアコア装置上で実施できる。
【０２４０】
　本明細書において使用する場合、「中和」、「中和剤」、「中和している」及び文法的
に関連するその変化形は、ＧＭ－ＣＳＦの生物学的な作用の部分的又は完全な減衰を指す
。このようなＧＭ－ＣＳＦの生物学的な作用の部分的又は完全な減衰は、細胞、例えばニ
ューロン、特に侵害受容性ニューロンの活性の変化などにより顕在化するＧＭ－ＣＳＦ媒
介シグナルトランスダクションの修飾、中断及び／又は終了、細胞内シグナリング、細胞
増殖又は可溶性物質の放出、例えばＧＭ－ＣＳＦ以外のリガンドに対する表面受容体の発
現をもたらす細胞内遺伝子活性化のアップ又はダウンレギュレーションに起因する。当業
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者の理解するとおり、ある物質、例えば検討対象の抗体又はその機能的フラグメントを中
和剤と分類すべきかどうかを決定する複数の様式が存在する。一例として、これは一般的
に以下の通り実施される標準的なインビトロの試験により達成してよい。即ち、第１の増
殖実験において、増殖の程度がＧＭ－ＣＳＦの活性に依存していることが知られているあ
る細胞系統を種々の濃度のＧＭ－ＣＳＦを有する一連の試料中でインキュベートし、その
インキュベート後、細胞系統の増殖の程度を計測する。この計測より、細胞の最大半量増
殖をもたらすＧＭ－ＣＳＦの濃度を求める。次に、第１の増殖実験で使用したものと同数
の細胞、上記で測定したＧＭ－ＣＳＦ濃度及び今回は種々の濃度のＧＭ－ＣＳＦの中和剤
と疑われる抗体又はその機能的フラグメントを一連の試料において使用しながら、第２の
増殖試験を実施する。細胞増殖を再度計測することにより最大半量生育阻害を起こすため
に十分な抗体又はその機能的フラグメントの濃度を求める。得られた生育阻害ｖｓ抗体（
又はその機能的フラグメント）濃度のグラフがシグモイド型であり、抗体（又はその機能
的フラグメント）濃度の上昇に従って細胞増殖の低下がもたらされた場合、ある程度の抗
体依存性生育阻害が起こっており、即ち、ＧＭ－ＣＳＦの活性がある程度まで中和されて
いる。そのような場合、抗体又はその機能的フラグメントは本発明の意味における「中和
剤」と考えてよい。増殖の程度がＧＭ－ＣＳＦの活性に依存することが知られている細胞
系統の一例は、Ｋｉｔａｍｕｒａ、Ｔ等、（１９８９）．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ
　１４０、３２３－３４に記載されているＴＦ－１細胞系統である。当業者の知る通り、
細胞増殖の程度は中和能力を確定してよい唯一のパラメーターではない。例えば疑わしい
ＧＭ－ＣＳＦ中和剤を発見するために、分泌のレベルがＧＭ－ＣＳＦに依存しているシグ
ナリング分子（例えばサイトカイン）のレベルの計測を用いてよい。
【０２４１】
　検討対象の抗体又はその機能的フラグメントが霊長類ＧＭ－ＣＳＦ活性の中和剤である
かどうかを調べるために使用できる細胞系統の別の例は、ＡＭＬ－１９３（Ｌａｎｇｅ、
Ｂ．等（１９８７）．Ｂｌｏｏｄ　７０、１９２－９）；ＧＦ－Ｄ８（Ｒａｍｂａｌｄｉ
、Ａ．等（１９９３）．Ｂｌｏｏｄ　８１、１３７６－８３）；ＧＭ／ＳＯ（Ｏｅｚ、Ｓ
．等（１９９０）．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ　１８、１１０８
－１１）；Ｍ０７Ｅ（Ａｖａｎｚｉ、Ｇ．Ｃ等、（１９９０）．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　
Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　１４５、４５８－６４）；ＴＡＬＬ－１０３
（Ｖａｌｔｉｅｒｉ、Ｍ等、（１９８７）．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙ　１３８、４０４２－５０）；ＵＴ－７（Ｋｏｍａｔｓｕ、Ｎ．等（１９９１）．Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５１，３４１－８）を包含する。
【０２４２】
　本明細書においては、ＤＭＡＲＤ類　（疾患変更抗リウマチ薬品類）とは疾患の進行を
緩徐化するためにＲＡの治療において従来使用されている合成薬品（生物学的医薬品では
ない）の群を指す。頻繁には、その用語は非ステロイド抗炎症薬品とステロイドとは薬品
を区別するために使用する。ＤＭＡＲＤの例は抗フォレート化合物、例えばメトトレキセ
ート（ＭＴＸ）、ヒドロキシクロロキン、オーラノフィン、アザチオプリン、クロロキン
、シクロスポリンＡ、Ｄ－ペニシラミン、レフルノミド、ミノサイクリン、スルファサラ
ジン等である。本発明によれば、ＭＴＸは本明細書に記載したＧＭ－ＣＳＦの中和抗体又
はその機能的フラグメントとの複合療法において一般的に使用されているＤＭＡＲＤであ
る。
【０２４３】
　本明細書において、「生物学的医薬品」という用語はバイオテクノロジー的な方法を用
いて製造された薬品、例えば治療用抗体、例えばアダリムマブ、エタネルセプト、ゴリム
マブ、インフリキシマブ等を指す。
【０２４４】
　本明細書において「ＴＮＦ阻害剤」という用語はＴＮＦα又はＴＮＦαの受容体を特異
的にターゲティングする生物学的な薬品を指す。ＴＮＦをターゲティングする薬品は例え
ば上記したアダリムマブ、エタネルセプト、ゴリムマブ又はインフリキシマブである。
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【０２４５】
　更に、本発明の鎮痛剤組成物と組み合わせて他の生物学的医薬品を使用することも可能
であり、例えばＣＤ２０をターゲティングするモノクローナル抗体、例えばリツキシマブ
、又は他のサイトカイン又はサイトカイン受容体をターゲティングする抗体、例えばＩＬ
－６受容体をターゲティングするトシリズマブ、又はＧＭ－ＣＳＦ受容体をターゲティン
グする抗体、抗ＩＬ１７が挙げられる。
【０２４６】
　疼痛は種々の動物モデルにおいて分析してよい（Ｊ．Ｓ．Ｍｏｇｉｌ、Ｎａｔｕｒｅ　
Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ、２００９、Ａｐｒｉｌ　１０（４）：２８
３－２９４）。ＧＭ－ＣＳＦをターゲティングするげっ歯類の抗体の活性が、実験的に誘
導された変形性関節症を有するマウスにおいて分析されている（ＷＯ２０１０／０７１９
２３）。変形性関節症モデルにおいて動物で使用されたげっ歯類抗体とは対照的に、本発
明のヒト抗体又はその機能的フラグメントはモノクローナル抗体である。本明細書におい
ては、「モノクローナル」という用語は当該分野において典型的に与えられている意味を
有するものと理解され、即ち、Ｂ細胞のような抗体産生細胞の単一のクローンから生じ、
結合した抗原の上の単一のエピトープを認識する抗体（又はその相当する機能的フラグメ
ント）である。
【０２４７】
　モノクローナルであるヒト抗体を製造することは特に困難である。不朽化された細胞系
統とのネズミＢ細胞の融合とは対照的に、不朽化された細胞系統とのヒトＢ細胞の融合は
生存可能性を有さない。即ち、本発明のヒトモノクローナル抗体は抗体技術の分野におい
て存在することが一般的に認知されている多大な技術的障害を克服した結果である。抗体
のモノクローナル特性は治療薬としての使用に特に適しているが、その理由はそのような
抗体が、十分特性化され再現性よく製造及び精製できる単一の均質な分子種として存在す
るためである。これらの要因は高い精度で生物学的な活性を予測できる製品をもたらし、
これはそのような分子がヒトにおける治療上の投与に関して規制認可を得ようとする場合
に極めて重要である。
【０２４８】
　本発明のモノクローナル抗体（又は相当する機能的フラグメント）がヒト抗体（又は相
当する機能的フラグメント）であることは特に重要である。ヒトへの治療上の投与を意図
した抗体製剤を意図する場合、この抗体がヒト起源であることは極めて好都合である。ヒ
ト患者への投与の後、ヒト抗体又はその機能的フラグメントが患者の免疫系による強力な
免疫原性の応答を誘発する可能性は殆ど無く、即ち非ヒト蛋白である「外来物」と認識さ
れない。このことは、別様には治療用抗体の活性をブロック及び／又は患者身体からの治
療用抗体の排除を加速し、これによりその望ましい治療効果が発揮できないようにする治
療用抗体に対抗する宿主、即ち患者の抗体は形成されないことを意味する。
【０２４９】
　「ヒト」抗体という用語は本明細書においては、本発明の抗体又はその機能的フラグメ
ントがヒト生殖細胞系統の抗体レパートリーに含有されるアミノ酸配列を含むことを意味
すると理解しなければならない。従って本明細書における定義のためには、抗体又はその
機能的フラグメントはそれがそのようなヒト生殖細胞系統アミノ酸配列よりなる場合、即
ち検討対象の抗体又はその機能的フラグメントのアミノ酸配列が、発現されたヒト生殖細
胞系統アミノ酸配列と同一である場合に、ヒト型であると考えてよい。抗体又はその機能
的フラグメントはまた、それが体細胞高頻度突然変異のインプリントに起因して予測され
るものを超えない程度にその最も親近なヒト生殖細胞の配列から逸脱している配列よりな
る場合にも、ヒト型と見なしてよい。更に、多くの非ヒト哺乳類、例えばげっ歯類、例え
ばマウス及びラットの抗体は、発現されたヒト抗体レパートリーにも同様に存在すると予
測されるＶＨ　ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む。発現されたヒトレパートリー中に存在する
ことが予測されえるヒト又は非ヒト起源のいずれかのこのような配列もまた、本発明の目
的のためには「ヒト型」であると考えられる。



(68) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

【０２５０】
　本発明によれば、霊長類ＧＭ－ＣＳＦはヒト（ホモサピエンス）のＧＭ－ＣＳＦ又は非
ヒト霊長類のＧＭ－ＣＳＦである。非ヒト霊長類ＧＭ－ＣＳＦの特に好ましい変異体はテ
ナガザル（ｎｏｍａｓｃｕｓ　ｃｏｎｃｏｌｏｒ、別名ニシクロテナガザル）ＧＭ－ＣＳ
Ｆ及びマカク属のサルのＧＭ－ＣＳＦ、例えばアカゲザル（Ｍａｃａｃａ　ｍｕｌａｔｔ
ａ）のＧＭ－ＣＳＦ及びカニクイザル（Ｍａｃａｃａ　ｆａｓｃｉｃｕｌａｒｉｓ）のＧ
Ｍ－ＣＳＦを包含する。本発明のこの実施形態によれば、ヒトモノクローナル抗体又はそ
の機能的フラグメントはヒト及び上記したサルの種の少なくとも１種の両方との間で交差
反応性を呈する。これはヒト対象における治療上の投与を意図する抗体分子にとっては、
そのような抗体は通常は規制認可に先立って複数の試験を経過しなければならず、そのう
ち特定の早期の試験は非ヒト動物種に関わるものであるため、特に好都合である。このよ
うな試験を実施する場合に、非ヒト種としてはヒトへの遺伝子的同様性が高度である種を
用いることは、そのようにして得られた結果はヒトに同じ分子を投与した場合に予測され
える相当する結果を高度に予測することが一般的であるため、一般的には望ましいものと
なる。しかしながら、動物試験に基づいたこのような予測能力は少なくとも部分的には分
子の類比性に依存しており、種間の交差反応性のために同じ治療用分子をヒト及び動物モ
デルに投与してよい場合には極めて高くなる。本発明のこの実施形態の場合と同様、抗体
分子が他の緊密に関連した種の場合と同様にヒトにおいても同じ抗原に対して交差反応性
である場合には、この緊密に関連した種、例えば上記したサルの１種の場合と同じ抗体分
子をヒトにおいても用いて試験を実施できる。これにより、試験自体の効率、並びに、ヒ
ト、即ち治療的見地から究極的な目標である種におけるこのような抗体の挙動に関するそ
のような試験によりもたらされる予測能力の両方が改善する。
【０２５１】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体はＩｇＧ抗体であってよい。当該分野でよく
知られる通り、ＩｇＧは高度に判別性の抗原の認識及び結合を担う可変抗体領域のみなら
ず、内因性に生成される抗体中に通常存在する重鎖及び軽鎖の抗体ポリペプチド鎖の定常
領域、及び一部の場合には更に炭水化物による１つ以上の部位における修飾までも含んで
いる。このようなグリコシル化は一般的に、ＩｇＧフォーマットの特徴であり、これらの
定常領域の部分は、インビボで種々のエフェクター機能を示すことがわかっている完全長
抗体の所謂Ｆｃ領域を構成している。更に、Ｆｃ領域はＦｃ受容体へのＩｇＧの結合を媒
介し、これによりインビボの半減期を延長し、更に、増量されたＦｃ受容体が存在する位
置へのＩｇＧの回帰を促進する。好都合には、ＩｇＧ抗体はＩｇＧ１抗体又はＩｇＧ４抗
体であり、これはそのインビボの作用機序が特によく理解され特性化されているため好ま
しいフォーマットである。これはＩｇＧ１抗体の場合に特によく当てはまる。
【０２５２】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体の機能的フラグメントはｓｃＦｖ、単ドメイ
ン抗体、Ｆｖ、ＶＨＨ抗体、ダイアボディー、タンデムダイアボディー、Ｆａｂ、Ｆａｂ
’又はＦ（ａｂ）2であってよい。これらのフォーマットは一般的に２つのサブクラス、
即ち単一のポリペプチド鎖よりなるもの、及び、少なくとも２つのポリペプチド鎖を含む
ものに分類してよい。前者のサブクラスのメンバーは、ｓｃＦｖ（ポリペプチドリンカー
を介して結合して単一のポリペプチド鎖となった１つのＶＨ領域及び１つのＶＬ領域を含
む）；単ドメイン抗体（単一の抗体可変領域を含む）例えばＶＨＨ抗体（単一のＶＨ領域
を含む）を包含する。後者のサブクラスのメンバーは、Ｆｖ（相互に非共有結合的に会合
している個別のポリペプチド鎖としての１つのＶＨ領域及び１つのＶＬ領域を含む）；ダ
イアボディー（２つの非共有結合的に会合したポリペプチド鎖を含み、その各々はポリペ
プチド鎖当たり２つの抗体可変領域、通常は１つのＶＨ及び１つのＶＬを含み、その２つ
のポリペプチド鎖はヘッドトゥーテイルのコンホーメーションに配置することにより２価
の抗体分子が生じている）；タンデムダイアボディー（２つの異なる特異性の共有結合し
た免疫グロブリン可変ＶＨ及びＶＬ領域を４つ含み、上記ダイアボディーの２倍の大きさ
を有するホモ２量体を形成している二重特異性の単鎖Ｆｖ抗体）；Ｆａｂ（一方のポリペ
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プチド鎖として自身がＶＬ領域及び全軽鎖定常領域を含む全抗体軽鎖、及び他方のポリペ
プチド鎖として完全なＶＨ領域及び重鎖定常領域の一部を含む抗体重鎖の一部を含み、当
該２つのポリペプチド鎖は鎖内ジスルフィド結合を介して分子間連結されている）；Ｆａ
ｂ’（抗体重鎖上に含まれる追加的な還元ジスルフィド結合以外は上記Ｆａｂと同様）；
及びＦ（ａｂ）2（２つのＦａｂ’分子を含み、各Ｆａｂ’分子は鎖内ジスルフィド結合
を介して対応するもう一方のＦａｂ’分子に連結されている）を包含する。一般的に、上
記したタイプの抗体機能的フラグメントは、例えば治療上の投与のために望ましい抗体の
薬物動態特性を近い将来の特定の緊急時に適するように調整する場合に多大な柔軟性をも
たらす。例えば血管形成が乏しいことがわかっている組織（例えば関節）を治療する場合
には、組織浸透性の程度を増大させるために投与される抗体のサイズを低下させることが
望ましい場合がある。一部の状況下では、治療用抗体が身体から排除される速度を高める
ことが望ましい場合があり、そのような速度は一般的には投与される抗体のサイズを減少
させることにより加速される。
【０２５３】
　本発明によれば、当該ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは１価の単
一特異性；多価の単一特異性、特に２価の単一特異性；又は多価の多重特異性、特に２価
の二重特異性の形態において存在してよい。一般的に多価の単一特異性、特に２価の単一
特異性抗体、例えば上記した完全ヒトＩｇＧは、そのような抗体により起こる中和がアビ
ディティー作用、即ちここでは霊長類ＧＭ－ＣＳＦである同じ抗原の複数の分子への同じ
抗体による結合により強化されるという治療上の利点を有する。本発明の抗体のいくつか
の１価の単一特異性の形態又は機能的フラグメントは上記した通りである（例えばｓｃＦ
ｖ、Ｆｖ、ＶＨＨ又は単ドメイン抗体）。本発明のヒトモノクローナル抗霊長類ＧＭ－Ｃ
ＳＦ抗体の多価の多重特異性、特に２価の二重特異性の形態は、１つの結合アームが霊長
類ＧＭ－ＣＳＦに結合し、そのもう一方の結合アームが霊長類ＧＭ－ＣＳＦとは異なる別
の抗原に結合している完全ＩｇＧを包含する。更に別の多価の多重特異性、特に２価の二
重特異性の形態は好都合にはヒト単鎖二重特異性抗体、即ち、当該分野で一般的に知られ
る通り短い介在ポリペプチドスペーサーにより１つの近接したポリペプチド鎖になるよう
に連結された上記の２つのｓｃＦｖ体を含む組み換えヒト抗体コンストラクト（例えば抗
ＣＤ１９×抗ＣＤ３二重特異性単鎖抗体に関するＷＯ９９／５４４４０を参照）であって
よい。ここで、二重特異性単鎖抗体内に含まれる二重特異性単鎖抗体の一方のｓｃＦｖ部
分は上記した霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合し、この二重特異性単鎖抗体の対応する
もう一方のｓｃＦｖ部分は治療上の利益を有すると判定される他の抗原に結合する。
【０２５４】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは例えば有機重
合体を用いて、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）及び／又はポリビニルピロリド
ン（ＰＶＰ）の分子１つ以上を用いて誘導体化してよい。当該分野で知られる通り、この
ような誘導体化は抗体又はその機能的フラグメントの薬力学的特性をモジュレートする場
合に好都合である。特に好ましいものはシステインアミノ酸のスルフヒドリル基を介して
部位特異的な態様で抗体又はその機能的フラグメントとのコンジュゲーションを可能にす
るＰＥＧ－マレイミドとして誘導体化されたＰＥＧ分子である。当然ながら、特に好まし
いものは分枝鎖又は直鎖の形態の２０ｋＤ及び／又は４０ｋＤのＰＥＧ－マレイミドであ
る。より小さいヒト抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ抗体の機能的フラグメント、例えばｓｃＦｖ機
能的フラグメントの有効分子量を、１つ以上のＰＥＧ分子、特にＰＥＧ－マレイミドに後
者をカップリングすることにより増大させることが特に好都合である場合がある。
【０２５５】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントはアミノ酸２３
－２７（ＲＲＬＬＮ）及び／又はアミノ酸６５－７７（ＧＬＲ／ＱＧＳＬＴＫＬＫＧＰＬ
）を含むヒト又は非ヒト霊長類ＧＭ－ＣＳＦのエピトープ、特に不連続エピトープに特異
的に結合する。
【０２５６】
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　上記したアミノ酸配列ストレッチ６５－７７内の６７位における変異性は一方ではヒト
とテナガザルのＧＭ－ＣＳＦ（６７位はＲ）、そして他方ではマカク属のサル、例えばカ
ニクイザルとアカゲザル（６７位はＱ）の間の霊長類ＧＭ－ＣＳＦのこの位置における異
質性を反映している。
【０２５７】
　本明細書においては、ヒト及び非ヒト霊長類のＧＭ－ＣＳＦのナンバリングは成熟ＧＭ
－ＣＳＦ、即ちその１７個のアミノ酸シグナル配列を有さないＧＭ－ＣＳＦのものを指す
（上記したヒト及び非ヒト霊長類の種の両方の成熟ＧＭ－ＣＳＦの全長は１２７アミノ酸
である）。ヒトＧＭ－ＣＳＦ及びテナガザルＧＭ－ＣＳＦの配列を以下に示す。
ＡＰＡＲＳＰＳＰＳＴ　ＱＰＷＥＨＶＮＡＩＱ　ＥＡＲＲＬＬＮＬＳＲ　ＤＴＡＡＥＭＮ
ＥＴＶ　ＥＶＩＳＥＭＦＤＬＱ
ＥＰＴＣＬＱＴＲＬＥ　ＬＹＫＱＧＬＲＧＳＬ　ＴＫＬＫＧＰＬＴＭＭ　ＡＳＨＹＫＱＨ
ＣＰＰ　ＴＰＥＴＳＣＡＴＱＩ
ＩＴＦＥＳＦＫＥＮＬ　ＫＤＦＬＬＶＩＰＦＤ　ＣＷＥＰＶＱＥ。（配列番号４９）
　マカク属のサルのファミリー、例えばアカゲザル及びカニクイザルの特定のメンバーに
おけるＧＭ－ＣＳＦの配列を以下に示す。
ＡＰＡＲＳＰＳＰＧＴ　ＱＰＷＥＨＶＮＡＩＱ　ＥＡＲＲＬＬＮＬＳＲ　ＤＴＡＡＥＭＮ
ＫＴＶ
ＥＶＶＳＥＭＦＤＬＱ　ＥＰＳＣＬＱＴＲＬＥ　ＬＹＫＱＧＬＱＧＳＬ　ＴＫＬＫＧＰＬ
ＴＭＭ
ＡＳＨＹＫＱＨＣＰＰ　ＴＰＥＴＳＣＡＴＱＩ　ＩＴＦＱＳＦＫＥＮＬ　ＫＤＦＬＬＶＩ
ＰＦＤ　ＣＷＥＰＶＱＥ。（配列番号５０）
【０２５８】
　上記した本発明のヒトモノクローナル抗体（又はそのフラグメント）により結合される
最小のエピトープ、好都合には不連続エピトープを上記ＧＭ－ＣＳＦ配列において太字で
示す。本明細書においては「不連続エピトープ」という用語は、ある抗体により同時に、
そして特異的に（上記定義のとおり）結合される、所定のポリペプチド鎖、ここでは成熟
ヒト及び非ヒト霊長類ＧＭ－ＣＳＦの内部の少なくとも２つの非隣接アミノ酸配列と理解
しなければならない。この定義によれば、このような同時特異的結合は線状のＧＭ－ＣＳ
Ｆポリペプチドによるものであってよい。ここでは伸長したループを形成する成熟ＧＭ－
ＣＳＦポリペプチドを想定してよく、その１つの領域においては上記太字で示す２つの配
列が、例えばある程度は平行に、そして相互に近接して並んでいる。このような状態にお
いて、それらは本発明の抗体機能的フラグメントにより特異的に、そして同時に結合され
る。この定義によれば、上記した成熟ＧＭ－ＣＳＦの２つの配列ストレッチの同時特異的
結合はまた、コンホーメーションエピトープに結合する抗体の形態をとってもよい。ここ
で成熟ＧＭ－ＣＳＦは既に、それが通常インビボで存在する場合のようなその３次コンホ
ーメーションを形成している（Ｓｕｎ、Ｈ．Ｗ．、Ｊ．Ｂｅｒｎｈａｇｅｎ等（１９９６
）”Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９３、５１９１－６）。この３次
コンホーメーションにおいて、成熟ＧＭ－ＣＳＦのポリペプチド鎖は上記した２つの配列
ストレッチが空間的近傍にくるような態様で、例えば成熟折畳ＧＭ－ＣＳＦの特定の領域
の外表面上で折りたたまれ、そこで次に包囲するポリペプチド配列の範囲においてそれら
の３次元コンホーメーションにより認識される。
【０２５９】
　本発明によれば、上記（不連続）エピトープは更にヒト及び非ヒト霊長類ＧＭ－ＣＳＦ
の上記配列においてイタリック体のアミノ酸２８－３１（ＬＳＲＤ）を含む。特に好まし
い実施形態においては、上記（不連続）エピトープのいずれかは更に、アミノ酸３２－３
３（ＴＡ）及び／又はアミノ酸２１－２２（ＥＡ）を含み、これらのストレッチの各々は
ヒト及び非ヒト霊長類ＧＭ－ＣＳＦの上記配列において下線を施してある。
【０２６０】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント、又はそのよう
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な抗体又は機能的フラグメントを含む本発明の組成物又は医薬品は、配列番号１から１３
又は５６のいずれかに示すものよりなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３を
その重鎖可変領域に含む。好ましいものは、配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配
列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号１に示す重鎖可変領域Ｃ
ＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５
に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号２に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含む
か；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領
域ＣＤＲ２配列及び配列番号３に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号
１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及
び配列番号４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可
変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号５に示
す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配
列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号６に示す重鎖可変領域Ｃ
ＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５
に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号７に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含む
か；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領
域ＣＤＲ２配列及び配列番号８に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号
１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及
び配列番号９に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可
変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号１０に
示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１
配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号１１に示す重鎖可変領
域ＣＤＲ３配列を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号
１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号１２に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列
を含むか；又は配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖
可変領域ＣＤＲ２配列及び配列番号１３に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むか；又は
配列番号１４に示す重鎖可変領域ＣＤＲ１配列、配列番号１５に示す重鎖可変領域ＣＤＲ
２配列及び配列番号５６に示す重鎖可変領域ＣＤＲ３配列を含むヒトモノクローナル抗体
又はその機能的フラグメントである。
【０２６１】
　本発明によれば、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ３配列の上記１４組み合わせのいずれ
かは配列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１、配列番号１７に示すアミノ酸配列
を含むＣＤＲ２及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ３をその軽鎖可変領域
に更に含んでいるヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント中に存在する。
【０２６２】
　上記抗体又は機能的フラグメントを含む本発明による鎮痛剤組成物又は医薬品又はその
使用は本発明の実施形態である。
【０２６３】
　本発明によれば、本発明のヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは配列
１９に示すアミノ酸配列をその軽鎖可変領域に含む。好ましいものは、軽鎖可変領域が配
列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２０に示すアミノ
酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変領域が
配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２１に示すアミ
ノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変領域
が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２２に示すア
ミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変領
域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２３に示す
アミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変
領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２４に示
すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可
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変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２５に
示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖
可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２６
に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽
鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２
７に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は
軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号
２８に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又
は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番
号２９に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；
又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列
番号３０に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント
；又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配
列番号３１に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメン
ト；又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が
配列番号３２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメ
ント；又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域
が配列番号３３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグ
メント；又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領
域が配列番号５２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラ
グメント；又は軽鎖可変領域が配列番号１９に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変
領域が配列番号５３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フ
ラグメントである。
【０２６４】
　本発明によれば、本発明のヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは配列
番号５４に示すアミノ酸配列をその軽鎖可変領域に含む。好ましいものは、軽鎖可変領域
が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２０に示すア
ミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変領
域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２１に示す
アミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変
領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２２に示
すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可
変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２３に
示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖
可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２４
に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽
鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２
５に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は
軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号
２６に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又
は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番
号２７に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；
又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列
番号２８に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント
；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配
列番号２９に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメン
ト；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が
配列番号３０に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメ
ント；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域
が配列番号３１に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグ
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メント；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領
域が配列番号３２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラ
グメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変
領域が配列番号３３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フ
ラグメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可
変領域が配列番号５２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的
フラグメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５４に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖
可変領域が配列番号５３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能
的フラグメントである。
【０２６５】
　本発明によれば、本発明のヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは配列
番号５５に示すアミノ酸配列をその軽鎖可変領域に含む。好ましいものは、軽鎖可変領域
が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２０に示すア
ミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変領
域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２１に示す
アミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可変
領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２２に示
すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖可
変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２３に
示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽鎖
可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２４
に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は軽
鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号２
５に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又は
軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番号
２６に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；又
は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列番
号２７に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント；
又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配列
番号２８に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント
；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が配
列番号２９に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメン
ト；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域が
配列番号３０に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメ
ント；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領域
が配列番号３１に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグ
メント；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変領
域が配列番号３２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラ
グメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可変
領域が配列番号３３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フ
ラグメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖可
変領域が配列番号５２に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的
フラグメント；又は軽鎖可変領域が配列番号５５に示すアミノ酸配列を含み、そして重鎖
可変領域が配列番号５３に示すアミノ酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能
的フラグメントである。
【０２６６】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントを使用し、当該
抗体は配列番号１６に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配列番号１７に示すアミノ
酸配列を有するＣＤＲ２領域及び配列番号１８に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ３をそ
の軽鎖可変領域に含み、そして配列番号１４に示すアミノ酸配列を含むＣＤＲ１領域、配
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列番号１５に示すアミノ酸配列を有するＣＤＲ２領域及び配列番号１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又は５６のいずれかに示すアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ３をその重鎖可変領域に含み、例えば重鎖可変領域は配列番号２に示すアミノ酸
配列を有するＣＤＲ３を含む。
【０２６７】
　上記抗体又は機能的フラグメントを含む本発明による鎮痛剤組成物又は医薬品又はキッ
ト又はその使用は本発明の実施形態である。
【０２６８】
　本発明によれば、ヒトモノクローナル抗体は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽
鎖に、そして配列番号３５に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すア
ミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号３６に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配
列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号３７に示すアミノ酸配列を
その重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号３８に
示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そ
して配列番号３９に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配
列をその軽鎖に、そして配列番号４０に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３
４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号４１に示すアミノ酸配列をその重鎖
に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号４２に示すアミ
ノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列
番号４３に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその
軽鎖に、そして配列番号４４に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示す
アミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号４５に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は
配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号４６に示すアミノ酸配列
をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、そして配列番号４７
に示すアミノ酸配列をその重鎖に；又は配列番号３４に示すアミノ酸配列をその軽鎖に、
そして配列番号４８に示すアミノ酸配列をその重鎖に含む。配列番号３４に示すアミノ酸
配列をその軽鎖に、そして配列番号３５に示すアミノ酸配列をその重鎖に含む中和抗体、
又はそのような抗体の機能的フラグメントは本発明の実施形態である。
【０２６９】
　上記した抗体又はその機能的フラグメントを含む鎮痛剤組成物又は医薬品又はその使用
は本発明の実施形態である。
【０２７０】
　本発明によれば、霊長類、特にヒトのＧＭ－ＣＳＦの活性の中和剤として特に好都合で
あるヒトモノクローナル抗体分子及び／又はその機能的フラグメントが提供される。ヒト
モノクローナル抗体又はその機能的フラグメントはいくつかの理由により高度に好都合で
ある。
【０２７１】
　第１に、それらは高度に特異的に霊長類ＧＭ－ＣＳＦを認識し、これは言い換えれば、
霊長類ＧＭ－ＣＳＦと他の霊長類のコロニー刺激因子（例えば霊長類Ｇ－ＣＳＦ及びＭ－
ＣＳＦ）との混合物から、特に好ましい実施形態による結合分子は霊長類ＧＭ－ＣＳＦを
高度に判別するのに対し、同じ環境にある他のコロニー刺激因子は認識されない。このこ
とは、これらの実施形態によるヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントは、
ヒトに投与した場合、所望の標的のみに特異的に結合してこれを中和することが期待され
るが、他の望ましくない標的は結合されず、中和されないことを意味する。究極的には、
これはインビボの治療上の作用様式に関わる高度な予測可能性をもたらす。
【０２７２】
　第２に、これらの特に好ましい実施形態による結合剤は極めて高い親和性で霊長類ＧＭ
－ＣＳＦに結合する。約４×１０-9Ｍから約０．０４×１０-9Ｍもの低値までのＫD値が
このクラスの分子に対して観察されており、後者は約４０ｐＭに相当する。水性媒体中の
このような分子の速度論的なオンレートは大部分は拡散支配性であり、そしてそのため局



(75) JP 2016-536327 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

所的拡散状態が生理学的状態で可能とする程度を超えて改善することは無いことから、低
いＫDは主に速度論的オフレートｋoffの結果として生じており、これは最も高い親和性の
抗体結合剤の場合には１０-5-sとなる。このことは一方の本発明のこれらの実施形態のい
ずれかによるヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント及び他方の霊長類ＧＭ
－ＣＳＦの間に複合体がいったん形成されると、それは容易には、又は少なくとも迅速に
は分離しないことを意味する。生物学的な活性を中和すべき分子（ここではＧＭ－ＣＳＦ
）が中和結合分子に結合された状態で残存する限り所望の中和作用は通常持続するため、
生物学的な活性の中和剤として意図される結合分子にとってはこのような特性は非常に好
都合である。従って、長時間その意図する標的に結合した状態で残存する中和分子は相応
に長時間、中和を継続することになる。
【０２７３】
　霊長類ＧＭ－ＣＳＦに対するヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントの高
い結合親和性は追加的な利点を有する。通常は、抗体又はその機能的フラグメントはサイ
ズ依存性の態様で患者の血流から除去され、より小型の分子はより大型の分子よりも前に
排出され除去される。２つのポリペプチド、即ち抗体又は抗体の機能的フラグメントと結
合ＧＭ－ＣＳＦとの複合体は、明らかに抗体単独よりも大型であるため、上記した低いｋ

offは治療用中和剤がＧＭ－ＣＳＦに結合していない場合よりも緩徐に患者の身体から排
出及び除去されるという作用を有する。即ち、中和活性の強さのみならず、そのインビボ
持続時間も増大する。
【０２７４】
　従って、抗体又は機能的フラグメントを本発明による方法において、又は鎮痛剤医薬品
又は鎮痛剤医薬組成物を製造するために使用する場合、疼痛の低下の持続時間は特異性の
より低い鎮痛剤と比較して延長されえる。本発明の抗体又は機能的フラグメント又は組成
物及び医薬品の好都合な点は、本明細書に記載した医薬品、組成物又は活性成分の２回の
投与の間の期間が延長できることである。或いは、鎮痛剤化合物として活性成分を含む組
成物中のその活性成分の量は、ＧＭ－ＣＳＦへのその高い親和性のために、特異性のより
低い他の鎮痛剤と比較して少量化してよい。本発明の組成物、医薬品等のこの特性は患者
のコンプライアンスを上昇させる。
【０２７５】
　最後に、これらの特に好ましい実施形態による結合剤に関して測定された中和活性は驚
くほどに高値である。後に詳述する通り、中和活性をＴＦ－１生育阻害試験を用いながら
インビトロで計測した（Ｋｉｔａｍｕｒａ、Ｔ等（１９８９）．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓ
ｉｏｌ　１４０、３２３－３４）。中和力の指標としてＩＣ50値を計測したが、ここでＩ
Ｃ50はＴＦ－１細胞の増殖の最大半量阻害をもたらすために必要な本発明のこれらの実施
形態のいずれかによるヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントの濃度を示す
。本発明のこれらの実施形態のいずれかによるヒトモノクローナル抗体又はその機能的フ
ラグメントについて、約３×１０-10Ｍ、即ち約０．３ｎＭのＩＣ50値が求められた。従
って本発明のこれらの実施形態のいずれかによる結合分子は霊長類ＧＭ－ＣＳＦの活性の
極めて強力な中和剤である。
【０２７６】
　要約すれば、次に、本発明の上記実施形態のいずれかによるヒトモノクローナル抗体又
はその機能的フラグメントは所望の抗原に対して高度な判別性を示し、この抗原に極めて
強力に長時間結合し、結合したまま長時間にわたって極めて強力な中和活性を示す。同時
に、結合剤－抗原複合体の長い持続性は身体からのこの結合剤の除去を緩徐化し、これに
より所望のインビボ治療効果の持続時間を延長し、疼痛の治療における活性成分を含む本
発明の組成物又は医薬品の２回の投与の間の時間間隔を好都合に延長することができる。
【０２７７】
　本発明の更なる態様は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに示すア
ミノ酸と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、
少なくとも９０％、少なくとも９５％、例えば少なくとも９７％の相同性を有するアミノ
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酸配列を含むヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメントを提供する。相同性は
Ｖｅｃｔｏｒ　ＮＴＩ（ＩｎｆｏｒＭａｘ（登録商標）、Ｍａｒｙｌａｎｄ、ＵＳＡ）の
ような標準的な配列アライメントプログラムにより測定してよい。このようなプログラム
はアミノ酸毎にアラインされた配列を比較し、比較に関する種々のレベルのストリンジェ
ンシーに設定することができる（例えば同一のアミノ酸、保存的アミノ酸置換等）。本明
細書において用語を使用する場合、検討対象の２つのアミノ酸は、それらの各々が同じ化
学的クラス、例えば酸性、非極性、非荷電極性及び塩基性に属する場合、相互に「保存的
置換」であると考えられる。非限定的に例示すれば、非極性アミノ酸のクラスに属する２
つの異なるアミノ酸はこれら２つのアミノ酸が同一ではなくとも相互に「保存的置換」と
考えられるが、一方が非極性アミノ酸であり他方が塩基性アミノ酸であれば、それらは相
互に「保存的置換」とは考えられない。Ａｌｂｅｒｔｓ、Ｊｏｈｎｓｏｎ、Ｌｅｗｉｓ、
Ｒａｆｆ、Ｒｏｂｅｒｔｓ及びＷａｌｔｅｒによる「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｅｌｌ」第４版（２００２）のパネル３．１はアミノ酸を４つの主
要なグループ、即ち酸性、非極性、非荷電極性及び塩基性にグループ化している。このよ
うなグループ化は、本発明の目的のためには、ある特定のアミノ酸が検討対象のもう１つ
のアミノ酸の保存的置換であるかどうかを判定する目的のために使用してよい。
【０２７８】
　本発明の更なる態様は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに示すア
ミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列又はそれと少なくとも７０％、少なくとも７５
％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、例え
ば少なくとも９７％の相同性を呈するヌクレオチド配列を有するポリヌクレオチド分子を
提供し、ここで相同性は配列アライメント（アミノ酸配列に関して上記した通り）により
配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかのアミノ酸配列をコードするヌク
レオチド配列を検討対象のヌクレオチド配列と比較することにより判定してよく、ここで
検討対象となる配列のヌクレオチドは、それが配列番号１から４８及び／又は５２から５
６のいずれかの相当するアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列中の相当するヌクレ
オチドと同一であるか、或いは、配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれか
のアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列における相当する１つ以上のヌクレオチド
からの検討対象の配列における１つ以上のヌクレオチド逸脱が配列番号１から４８及び／
又は５２から５６のいずれかの相当するアミノ酸配列における相当するアミノ酸と同一で
ある（変性トリプレットによる）か、その保存的置換であるアミノ酸を翻訳時に生じるヌ
クレオチドトリプレットをもたらすかのいずれかの場合に相同性であると考えられる。こ
こで「保存的置換」という用語は上記した通りに理解するものとする。
【０２７９】
　本発明の更なる態様は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに示すア
ミノ酸配列をコードする、又は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに
対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少
なくとも９０％、少なくとも９５％、例えば少なくとも９７％の相同性を有するアミノ酸
配列を含むヌクレオチド配列を有する、ヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメ
ント又はポリヌクレオチド分子を含む医薬組成物を提供し、ここで「相同性」は上記説明
の通り理解するものとする。本発明によれば、「医薬組成物」という用語は患者、例えば
ヒト患者への投与のための組成物に関する。好ましい実施形態において、医薬組成物は非
経口、経皮、皮下、管内、動脈内、髄腔内及び／又は鼻内への投与のため、又は組織への
直接注射のための組成物を含む。当該医薬組成物は輸液又は注射により患者に投与される
ことも特に想定される。適切な組成物の投与は種々の方法により、例えば静脈内、腹腔内
、皮下、筋肉内、局所又は皮内投与により行ってよい。本発明の好ましい実施形態におい
ては、鎮痛剤組成物は皮下投与に適している。本発明による対象、例えばヒト対象の治療
法方では本開示全体を通して説明する鎮痛剤組成物の皮下投与を行う。これらの方法は疼
痛、例えばＲＡに関連する疼痛に罹患した患者への本発明の組成物の投与を含む。本発明
の医薬組成物は更に薬学的に許容される担体を含んでよい。適切な製薬用担体は当該分野
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でよく知られており、リン酸塩緩衝食塩水、水、エマルジョン、例えば水中油エマルジョ
ン、種々の水和剤、滅菌溶液、リポソーム等を包含する。そのような担体を含む組成物は
よく知られた従来法により製剤化できる。これらの医薬組成物は適切な用量において対象
に投与できる。投薬方法は担当医及び臨床上の要因により決定される。医療技術において
良く知られている通り、いずれかのある患者に対する投薬量は多くの要因、例えば患者の
体格、体表面積、年齢、投与する特定の化合物、性別、投与の時と経路、全身健康状態、
及び同時投与する他の薬品に応じたものとなる。非経口投与のための調製品は滅菌された
水性又は非水性の溶液、懸濁液及びエマルジョンを包含する。非水性溶媒の例はプロピレ
ングリコール、ポリエチレングリコール、植物油、例えばオリーブ油、及び注射可能な有
機エステル類、例えばオレイン酸エチルである。水性担体は水、アルコール性／水性の溶
液、エマルジョン又は懸濁液、例えば食塩水及び緩衝された溶媒を包含する。非経口ベヒ
クルは塩化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキストロース及び塩化ナトリウ
ム、乳酸加リンゲル、又は固定油を包含する。静脈内ベヒクルは流体及び栄養補給物、電
解質補給物（例えばリンゲルデキストロースを基にしたもの）等を包含する。保存料及び
他の添加物、例えば抗微生物剤、抗酸化剤、キレート形成剤、不活性ガス等も存在してよ
い。更に、本発明の医薬組成物は蛋白性の担体、例えば血清アルブミン、又は、例えばヒ
ト起源の免疫グロブリンを含む場合がある。本発明の医薬組成物は、ヒトモノクローナル
抗体又はその機能的フラグメント（本発明に記載）に加えて、医薬組成物の意図する用途
に応じて更なる生物学的に活性な薬剤を含むことも想定される。そのような薬剤は胃腸管
系に作用する薬品、細胞増殖抑制剤として作用する薬品、高尿酸血症を予防する薬品、免
疫反応を抑制する薬品　（例えば、コルチコステロイド類）、炎症応答をモジュレートす
る薬品、循環系に作用する薬品及び／又はサイトカインのような物質又は他の鎮痛剤、例
えばＮＳＡＩＤ類、ＣＯＸ－２阻害剤、当該分野で知られている塩酸トラマドール、抗生
物質及び抗微生物薬、抗凝固薬、コレステロール低下薬、スタチン類、抗うつ薬、抗高血
圧薬、ニトログリセリン、及び他の心臓の薬物治療薬である場合がある。このような追加
的化合物の投薬量もまた、担当医及び臨床上の要因、例えば患者の体格、体表面積、年齢
、投与する特定の化合物、性別、投与の時と経路、全身健康状態、及び同時投与する他の
薬品により決定される。
【０２８０】
　中和抗体及び／又はその機能的フラグメントは保存時に十分な安定性を示すことが特に
重要である。治療用途のために広範な種類の蛋白を製造することが可能である。それらの
製造の後、蛋白質医薬品は通常は使用の前まで保存される。蛋白は「伝統的」医薬よりも
一般的に大型でより複雑であるという事実のため、保存に適切な蛋白質医薬品の製剤及び
処理は特に困難が伴う場合がある。蛋白質医薬品製剤及びプロセス設計の考察に関しては
、Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ等（１９９７）、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１４：９６９－９７５；Ｗ
ａｎｇ（２０００）、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　２０３：１－６０；及
びＴａｎｇ　ａｎｄ　Ｐｉｋａｌ（２００４）、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．２１：１９１－２
００を参照できる。蛋白質医薬品製造のための製剤及びプロセスを設計する際にはいくつ
かの要因を考慮することができる。主要な問題点は、組成物の製造、凍結、凍結乾燥、乾
燥、保存、出荷、溶解、凍結／解凍サイクル、及びエンドユーザーによる溶解後の保存を
包含する場合がある、製造、出荷、及び取り扱いのステップのいずれか又は全てのステッ
プを通じた蛋白の安定性である。他の潜在的な懸案事項は、製造、取り扱い及び流通の容
易さと採算；患者への投与のための最終製品の組成；及びエンドユーザーによる使用の容
易さ、例えば溶解時の凍結乾燥製剤の溶解性を包含する。
【０２８１】
　本発明による中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む安定な製剤は
、水溶液とみなすことができ、その場合、抗体又はその機能的フラグメントはその中に直
接溶解及び／又は分散される。本発明のある実施形態は、長期間保存された場合に安定で
あり、コンジュゲート／凝集物又は機能的フラグメント／分解生成物を形成せず、製剤が
皮下投与に適している、抗体又はその機能的フラグメントを含有する液体製剤である。
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【０２８２】
　特に、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントは、保存すべき溶液に張度
調節剤を添加した場合に安定化される。張度調節剤の例は、糖類及び糖アルコール類であ
るがこれらに限定されない。単純な糖類は単糖類と呼ばれ、グルコース、フラクトース、
ガラクトース、キシロース、リボース、マンノース、ラクツロース、アロース、アルトロ
ース、グロース、アイドース、タロース、アラビノース及びリキソースを包含する。本発
明にとってより好ましいものは、２糖類であり、これは例えばスクロース、マルトース、
ラクトース、イソマルトース、トレハロース及びセルビオースを包含する。糖アルコール
はソルビトール、マンニトール、グリセリン、エリスリトール、マルチトール、キシリト
ール、ポリグリシトールを包含する。好ましい実施形態においては、糖は非還元糖、例え
ばスクロース又はトレハロースである。非還元糖は開環構造を有さず、そのため酸化還元
反応に対して感受性でないことを特徴とする。従って、１つ以上の非還元糖、例えばスク
ロース又はトレハロース、又は１つ以上の糖アルコール、例えばマンニトール又はソルビ
トールを、ＧＭ－ＣＳＦを中和する化合物を含む製剤に添加することができる。非還元糖
と糖アルコールの組み合わせ、例えばスクロースとマンニトール、スクロースとソルビト
ール、トレハロースとマンニトール、又はトレハロースとソルビトールもまた溶液に添加
することができる。より好ましくは、糖アルコールであるマンニトール及び／又はソルビ
トールを例えばそれらのＤ型において添加し、最も好ましくはソルビトールを溶液に添加
する。張度調節剤、例えばソルビトールの濃度は、約１％から約１５％（ｗ／ｖ）、例え
ば約２％から約１０％（ｗ／ｖ）、例えば約３％から約７％（ｗ／ｖ）、例えば約４％か
ら約６％（ｗ／ｖ）そして好ましくは約５％（ｗ／ｖ）である。
【０２８３】
　長期の保存に関して高濃度で中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はそのフラグメントを安定化さ
せるための別の特に好ましい物質は約４から約１０、例えば約４から約７、例えば約４か
ら約６又は約５から約７、例えば約５．５から約６．５のｐＨを有する、好ましくは約５
．８のｐＨを有する緩衝系である。緩衝剤は好ましくはヒスチジン緩衝剤、酢酸塩緩衝剤
及びクエン酸塩緩衝剤から選択してよい。本明細書において言及する場合、アミノ酸はＬ
－アミノ酸又はＤ－アミノ酸を意味するが、Ｌ－アミノ酸が好ましい。好ましくはヒスチ
ジン又はその塩を緩衝系に使用する。好ましくは塩は塩化物、リン酸塩、酢酸塩又は硫酸
塩であり、より好ましくは塩は塩化物である。ヒスチジン緩衝系のｐＨは約５から約７、
好ましくは約５．５から約６．５であり、より好ましくはｐＨは概ね、或いは厳密に５．
８である。ｐＨは従来から使用されている塩基及び酸、好ましくはＮａＯＨを用いて調節
してよい。緩衝系、好ましくはヒスチジン緩衝系の濃度は約１０ｍＭから約５０ｍＭ、好
ましくは約２０ｍＭから約４０ｍＭ、より好ましくは約３０ｍＭである。
【０２８４】
　好ましい実施形態によれば、緩衝系、好ましくはヒスチジン緩衝剤と張度調節剤、好ま
しくは糖アルコール、より好ましくはマンニトール、更に好ましくはソルビトールとの組
み合わせを用いて溶液中の中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを安定化
させることにより、凝集を防止し、長期の保存及び／又は１回以上の凍結／解凍サイクル
に対して製剤を十分安定なものとする。安定性の観点においては製剤中に約６％（ｗ／ｖ
）以上の糖アルコール、好ましくはソルビトールを有することが好ましいことが解ってい
る。しかしながら、製剤の重量オスモル濃度の上限は、なお高浸透性である約４７０ｍＯ
ｓｍ／ｋｇに設定する。従って糖アルコール、好ましくはソルビトールの好ましい濃度は
約３％から約７％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約４％から約６％（ｗ／ｖ）、そして最も
好ましくは約５％（ｗ／ｖ）である。本発明の一部の実施形態においては、中和抗ＧＭ－
ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む本発明の製剤又は組成物は、上記開示した
もの（即ち緩衝剤及び張度調節剤）に加えて、溶液中の蛋白を安定化するために伝統的な
製剤において使用されている更なる賦形剤、例えば界面活性剤及びアミノ酸を必要としな
い。更に、本明細書に記載した製剤は、蛋白安定化のために一般的に必要とされる追加的
な物質を含まないため免疫原性が低下しているという理由のため、標準的な製剤よりも好
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ましいものである。アミノ酸はとりわけ蛋白の溶解性を媒介すること、及び／又は、蛋白
の凝集を防止することにより、高濃度において蛋白を安定化させるために有用であること
が知られている。スレオニン（例えば２５０ｍＭにおいて）は僅かな安定化作用を示すが
、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む液体製剤は好ましくは更な
るアミノ酸を含有しない。
【０２８５】
　更に、本発明の製剤は塩化ナトリウム非含有であるか、本質的に非含有であることが好
ましい。「本質的に非含有」とは塩化ナトリウムの濃度が０（ゼロ）ｍＭかそれに極めて
近く、例えば、約５０ｍＭ未満、好ましくは約２０ｍＭ未満、より好ましくは約１０ｍＭ
未満、更により好ましくは約５ｍＭ未満、そして最も好ましくは約２ｍＭ未満、又は更に
は約１ｍＭ未満である。
【０２８６】
　生物医薬製品において、界面活性剤の添加は保存中の蛋白の分解を低減するために有用
である場合がある。ポリソルベート２０及び８０（Ｔｗｅｅｎ２０及びＴｗｅｅｎ８０）
はこの目的のための十分確立された賦形剤である。
【０２８７】
　より好ましい実施形態においては、ポリソルベート２０の蛋白に対する比は約０．０１
：１から約３：１、好ましくは約０．０５：１から約２：１、より好ましくは約０．１：
１から約１．５：１、更により好ましくは約０．１：１から約０．８：１、そして最も好
ましくは約０．１：１から約０．２：１である。８０ｍｇ／ｍＬの蛋白濃度の場合、ポリ
ソルベート２０の濃度は約０．００１％（ｗ／ｖ）から約０．２％（ｗ／ｖ）、好ましく
は約０．００５％（ｗ／ｖ）から約０．１５％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．００７
％（ｗ／ｖ）から約０．１％（ｗ／ｖ）、更により好ましくは約０．００７％（ｗ／ｖ）
から約０．０６％（ｗ／ｖ）そして最も好ましくは約０．０１％（ｗ／ｖ）である。１５
０ｍｇ／ｍＬの蛋白濃度の場合、ポリソルベート２０の濃度は約０．００１％（ｗ／ｖ）
から約０．４％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００６％（ｗ／ｖ）から約０．２５％（ｗ
／ｖ）、より好ましくは約０．０１％（ｗ／ｖ）から約０．１８％（ｗ／ｖ）、更により
好ましくは約０．０１％（ｗ／ｖ）から約０．１％（ｗ／ｖ）そして最も好ましくは約０
．０２％（ｗ／ｖ）である。
【０２８８】
　別のより好ましい実施形態においては、ポリソルベート８０の蛋白に対する比は、約０
．０１：１から約３：１、好ましくは約０．０５：１から約２：１、より好ましくは約０
．１：１から約１．５：１、更により好ましくは約０．１：１から約０．６：１、そして
最も好ましくは約０．３：１から約０．６：１である。８０ｍｇ／ｍＬの蛋白濃度の場合
、ポリソルベート８０の濃度は約０．００１％（ｗ／ｖ）から約０．２％（ｗ／ｖ）、好
ましくは約０．００４％（ｗ／ｖ）から約０．１４％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．
００７％（ｗ／ｖ）から約０．１％（ｗ／ｖ）、更により好ましくは約０．００７％（ｗ
／ｖ）から約０．０５％（ｗ／ｖ）、そして最も好ましくは約０．０４％（ｗ／ｖ）であ
る。１５０ｍｇ／ｍＬの蛋白濃度の場合、ポリソルベート８０の濃度は約０．００１％（
ｗ／ｖ）から約０．４％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００７％（ｗ／ｖ）から約０．２
６％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．０１％（ｗ／ｖ）から約０．２％（ｗ／ｖ）、更
により好ましくは約０．０１％（ｗ／ｖ）から約０．０８％（ｗ／ｖ）、最も好ましくは
約０．０４％（ｗ／ｖ）である。
【０２８９】
　使用する中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの濃度は保存される、凍
結／解凍される、及び／又は使用可能状態である液体製剤中、少なくとも約２０ｍｇ／ｍ
ｌ、好ましくは少なくとも約５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも約１００ｍｇ／
ｍｌである。約２０ｍｇ／ｍｌから約２００ｍｇ／ｍｇ、好ましくは約５０ｍｇ／ｍｌか
ら約２００ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは約１００ｍｇ／ｍｌから約１８０ｍｇ／ｍｌ、更
により好ましくは約１３０ｍｇ／ｍｌから約１７０ｍｇ／ｍｌ、更により好ましくは約１
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３５ｍｇ／ｍｌから約１６５ｍｇ／ｍｌ、そして最も好ましくは約１５０ｍｇ／ｍｌの濃
度が本発明において使用される。使用される中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラ
グメントの別の好ましい濃度は約８０ｍｇ／ｍｌである。
【０２９０】
　更に、一実施形態において、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの本
発明の製剤は、約１３５ｍｇ／ｍｌから約１６５ｍｇ／ｍｌの中和抗体、約５％（ｗ／ｖ
）のソルビトール、約３０ｍＭのＬ－ヒスチジンを含み、そして約５．８のｐＨを有する
。
【０２９１】
　更に、一実施形態において、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの本
発明の製剤は、約８０ｍｇ／ｍｌから約１５０ｍｇ／ｍｌの中和抗体、約５％（ｗ／ｖ）
のソルビトール、約３０ｍＭのＬ－ヒスチジン、及び約０．０１％から約０．０８％（ｗ
／ｖ）のポリソルベート８０を含み、そして約５．８のｐＨを有する。
【０２９２】
　更に、一実施形態において、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの本
発明の製剤は、約８０ｍｇ／ｍｌの中和抗体、約５％（ｗ／ｖ）のソルビトール、約３０
ｍＭのＬ－ヒスチジン、約０．０４％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、そして約
５．８のｐＨを有する。
【０２９３】
　更に、一実施形態において、中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの本
発明の製剤は、約１５０ｍｇ／ｍｌの中和抗体、約５％（ｗ／ｖ）のソルビトール、約３
０ｍＭのＬ－ヒスチジン、約０．０４％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、そして
約５．８のｐＨを有する。
【０２９４】
　製造された液体製剤の保存可能期間は２から８℃で２４ヶ月、好ましくは２から８℃で
３６ヶ月、より好ましくは２から８℃で４８ヶ月、又は周囲温度（２５℃±２℃）で少な
くとも２８日間の好ましい最低要件を有する。
【０２９５】
　中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントはＧＭ－ＣＳＦを中和する化合物
の長期保存を驚くほどに可能にする安定な製剤、例えば安定な液体製剤中で提供される。
この製剤の中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントは高度に濃縮されており
、高容量の注射に起因する痛みのような副作用を低減できることから、それが患者にとっ
てより簡便に使用できるという部分的理由により、この製剤は有用である。
【０２９６】
　従って、本発明による中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントを含む製剤
は、５から７の好ましいｐＨを有するヒスチジン緩衝剤、酢酸塩緩衝剤及び／又はクエン
酸塩緩衝剤から好ましくは選択される緩衝系、及び、非還元糖、例えばスクロース又はト
レハロース、又は糖アルコール、例えばマンニトール又はソルビトールから好ましくは選
択される張度調節剤を含み、長期間の保存及び／又は凍結／解凍のサイクルに対して十分
安定とされる。本発明の製剤は標準的な緩衝された製剤を超えた多くの利点を有する。１
つの態様において、製剤は、高蛋白製剤で予測される有害作用を伴うことなく長期保存時
の凝集挙動を最小限呈するのみである。本発明による製剤の別の利点は、中和抗ＧＭ－Ｃ
ＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの機能的フラグメントの形成が最小限であること、
及び、長期保存に渡って中和抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体又はその機能的フラグメントの生物学的
活性に対する有意な影響が無いこと、及び組成物が低粘度であることである。最後に、好
ましい実施形態においては、製剤は界面活性剤、追加的アミノ酸及び／又は塩化ナトリウ
ムのような更なる賦形剤を含まない。
【０２９７】
　本発明の更なる態様は、関節リウマチ、ＳＬＥ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性
特発性関節炎又は変形性関節症で疼痛を伴うもの、例えば関節リウマチ（ＲＡ）、例えば
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ＭＴＸ及び／又はＴＮＦ阻害剤による治療で不十分に管理されたＲＡの治療のための医薬
品の製造における、上記したヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント又は配
列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに示すアミノ酸配列をコードする、
又は配列番号１から４８及び／又は５２から５６のいずれかに対して少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、例えば少なくとも９７％の相同性を有するアミノ酸配列を含むアミノ酸配列を
コードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチド分子の使用を提供し、ここで「相同
性」は上記説明の通り理解するものとする。
【０２９８】
　本発明の更なる態様は、場合により１つ以上の鎮痛剤、例えばＮＳＡＩＤ、ＣＯＸ－２
阻害剤、抗炎症剤、例えば特に好ましくはメトトレキセートを含む医薬品の製造における
、上記したヒトモノクローナル抗体又はその機能的フラグメント又は配列番号１から４８
及び／又は５２から５６のいずれかに示すアミノ酸配列をコードする、又は配列番号１か
ら４８及び／又は５２から５６のいずれかに対して少なくとも７０％、少なくとも７５％
、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、例えば
少なくとも９７％の相同性を有するアミノ酸配列を含むアミノ酸配列をコードするヌクレ
オチド配列を含むポリヌクレオチド分子の使用を提供し、ここで「相同性」は上記説明の
通り理解するものとする。更に、抗体又はその機能的フラグメント又はその相同体は、Ｇ
Ｍ－ＣＳＦの受容体（ＧＭ－ＣＳＦ受容体）の拮抗剤を更に含む医薬品の製造において使
用することができ、ここで拮抗剤は例えば、天然のリガンド（ＧＭ－ＣＳＦ）又は下流の
シグナリング事象、例えばＧＭ－ＣＳＦ受容体を発現するニューロンにおける下流シグナ
リングを誘導するいずれかの分子の結合の防止を介して、ＧＭ－ＣＳＦ受容体の活性を中
和する小分子、小型ブロッキングペプチド又は抗体であってよい。下流のシグナリングの
防止は、ニューロンの活性化の計測のためのいずれかの適切な方法、例えばイオンフラッ
クスを計測するパッチクランプ法、又は当該分野で知られた他の方法により測定してよい
。更に、本発明の方法は種々の症候群、疾患及び状態に関連する関節炎、例えば脈管の症
候群に関連する関節炎、結節性多発性動脈炎に関連する関節炎、過敏性脈管炎に関連する
関節炎、リューゲネク肉芽腫症に関連する関節炎、リウマチ性多発性筋痛に関連する関節
炎、及び関節細胞の動脈炎に関連する関節炎の治療のために使用してよい。本明細書の組
成物及び方法の使用を意図する他の好ましい適応症は、カルシウム結晶付着関節症（例え
ば擬似性痛風）、非関節リウマチ（例えば滑液包炎、腱滑膜炎、外上顆炎、手根管症候群
及び反復使用傷害）、神経障害性の関節疾患、関節血症、ヘノッホ－シェーンライン紫斑
病、過形成性関節症、及び多中心性細網組織球症を包含する。本明細書の組成物及び方法
の使用を意図する他の好ましい適応症は、サルコイドーシス、ヘモクロマトーシス、鎌状
赤血球症及び他の異常ヘモグロビン症、高リポ蛋白血症、低ガンマグロブリン血症、上皮
小体機能亢進症、先端巨大症、家族性地中海熱、ベーチェット病、狼瘡（全身性エリテマ
トーデスを包含する）、血友病、再発性多発性軟骨炎、腰痛に関連する関節炎の状態、及
び脱出椎間板に関連する疼痛を包含する。
【０２９９】
　本発明の開示は場合により別の鎮痛剤と組み合わせた疼痛の治療における霊長類ＧＭ－
ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントを有する組成物、剤型及
びキットに関し、ここで当該鎮痛剤の量は本発明の鎮痛剤の力価を増強するか、又はここ
で、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメントの量及
び別の鎮痛剤の量は一緒になって関節炎状態の１つ以上の症状又は兆候又は慢性の疼痛を
軽減（例えば緩解、減衰、低下、縮小、ブロック、抑制又は防止）するために効果的であ
る。開示は更にこのような組成物をヒト対象に投与するための方法、剤型及びキットに関
する。
【０３００】
　方法は、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメント
、又は、当該霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又はその機能的フラグメン
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ト及び別の鎮痛剤の組み合わせの、霊長類ＧＭ－ＣＳＦに特異的に結合する中和抗体又は
その機能的フラグメントの力価を増強、及び／又は、関節炎状態の１つ以上の症状又は兆
候又は、例えば適切な指数、スケール又は尺度により計測した場合の慢性状態に関連する
疼痛を軽減するために有効な量をヒト対象に投与することを含む。関節炎の１つ以上の症
状又は兆候の減衰はＷＯＭＡＣ変形性関節症指数又はそのサブスケール（別名、ＷＯＭＡ
Ｃ変形性関節症指数の疼痛、こわばり又は身体機能のサブスケール）の１つにおいて計測
してよい。例えばバージョン３．０又はバージョン３．１を包含するＷＯＭＡＣＯＡ指数
のいずれかの適切なバージョンを使用してよい。いずれかの適切なスケールも同様に使用
してよい。ＷＯＭＡＣ　ＯＡ指数はリッカート及び視覚アナログのスケールを有するフォ
ーマットにおいて入手可能であり、そのいずれかを本発明の方法において用いてよい。Ｗ
ＯＭＡＣ値は関節炎の状態及び／又は慢性疼痛の診断、経過予測、モニタリング又は治療
に関する代理マーカーと考えることができる。ＷＯＭＡＣ値は自覚的代理マーカーとなる
。或いは、又は追加的に、１つ以上の症状又は兆候の減衰は別の適切な指数、スケール又
は尺度、例えばオーストラリア／カナダ（ＡＵＳＣＡＮ）手関節炎指数又は変形性関節症
グローバル指数（ＯＧＩ）の上で計測してもよい。ＡＵＳＣＡＮ３．１指数及びユーザー
ガイドは現在はＷＯＭＡＣ３．１変形性関節症指数及びユーザーガイドと同様にｈｔｔｐ
：／／ｗｗｗ．ｗｏｍａｃ．ｏｒｇ／ｃｏｎｔａｃｔ／ｉｎｄｅｘ．ｃｆｍから入手可能
である。別の適切な減衰の尺度は参照により本明細書に組み込まれるＦｅｌｓｏｎ等のＡ
ｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　３８：７２７－７３５（１９９５）に記載さ
れている関節リウマチの改善の定義である。この尺度はＡＣＲ（米国リウマチ学会）２０
改善と示される場合もあり、圧痛関節数及び腫脹関節数の両方の２０％改善、及び、以下
の５点、即ち患者全般、医師全般、患者疼痛、患者機能評価及びＣ反応性蛋白（ＣＲＰ）
のうち３点における２０％改善として定義される複合系である。別の適切な尺度は参照に
より本明細書に組み込まれるＰａｕｌｕｓ等のＡｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓ
ｍ３３：４７７－４８４（１９９０）に記載されている。Ｐａｕｌｕｓ等は活性な第二選
択薬品による治療とプラセボとを判別する尺度のセットに基づいた改善の定義を与える。
これらは起床時こわばり、赤血球沈降速度（ＥＳＲ）、関節圧痛スコア及び関節腫脹スコ
アにおける２０％改善、及び、現在の疾患の重症度の患者及び医師による全般的評価に関
する５等級スケール上での少なくとも２等級の（又は等級２から等級１への）改善を包含
する。現在の疾患の重症度は種々の方法、例えば患者又は医師による全般的評価、患者及
び医師による関節の圧痛、関節の浮腫こわばり、疼痛、又は身体機能の評価、サイトカイ
ン濃度、Ｂ細胞又はＴ細胞のサブタイプの比、赤血球沈降速度（ＥＳＲ）又はＣ反応性蛋
白において計測できる。１つ以上の症状又は兆候の減衰、関節炎状態又は慢性状態の進行
の抑制、又は組織又は細胞の損傷の退行の適切な尺度は現在の疾患の重症度の計測を包含
する。他の指標、定義、尺度、又はスケールもまた、１つ以上の症状又は兆候の減衰、進
行の抑制又は組織又は細胞の損傷の退行を計測するために使用してよい。
【０３０１】
　実施例
　実施例１
　配列番号１６に示す軽鎖ＣＤＲ１、配列番号１７に示す軽鎖ＣＤＲ２、配列番号１８に
示す軽鎖ＣＤＲ３、配列番号１４に示す重鎖ＣＤＲ１、配列番号１５に示す重鎖ＣＤＲ２
、及び配列番号２に示す重鎖ＣＤＲ３を含む抗体中和ＧＭ－ＣＳＦ（以降「抗ＧＭ－ＣＳ
Ｆ－１」と称する）（配列番号３４及び３５に示す可変重鎖及び軽鎖を有する抗体）の３
段階の異なる用量レベルを比較するために設計された種々の用量アームを有する、第２相
多施設無作為二重盲検プラセボ対照並行群間用量決定治験を、第０、２、６、１０、１４
、１８、２２週において皮下投与した２０ｍｇ、８０ｍｇ又は１５０ｍｇの用量において
安定連続用量のＭＴＸと組み合わせてプラセボと対比しながら採用した。この抗体の製造
はＷＯ２００６／１１１３５３に開示されている。
【０３０２】
　盲検評価者による関節の検査（腫脹関節６６箇所及び圧痛関節６８箇所）により疾患の
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活動性及び兆候及び症状に対する抗ＧＭ－ＣＳＦ－１の作用を評価する。全訪問時に急性
期の反応体、例えばＤＡＳ２８ＣＲＰを血清中で計測し、ＥＳＲは血中で計測する。機能
に対する影響（ＨＡＱ－ＤＩ）及び患者と医師による疾患活動性の全般的評価を全施設訪
問時に視覚アナログスケール（ＶＡＳ）を用いて評価する。
【０３０３】
　ベースライン前２週間からのＶＡＳ疼痛尺度の電子的キャプチャーを用いてＲＡ疼痛強
度に対する作用を検討し、治療期間を通して毎日モニタリングする。第１、１２及び２４
週に質問票により疼痛の質の変化を評価する。ベースライン、第２、１２及び２４週にお
いてＳＬＡＮＳＳを評価する。ＶＡＳ疼痛に関しては、第２４週までの全訪問時に評価す
る。クオリティーオブライフ及び患者報告による結果もまた調べる。構造的関節損傷の変
化（ベースラインからのｍＴＳＳ変化）を第２４週に調べる。第１２週における一次エン
ドポイント（ベースラインからのＤＡＳ２８－ＣＲＰの平均の変化）は抗ＧＭ－ＣＳＦ－
１又はプラセボの４回目の投与後２週間である。
【０３０４】
　第１２週の圧痛及び腫脹関節数の改善に基づいて、非応答者の早期脱落と治療復帰を第
１４週から許可する。
【０３０５】
　対象集団は中等度から重度のＲＡを６ヶ月以上の疾患期間において有しており、ＭＴＸ
単独又はＭＴＸと１種以上の他のＤＭＡＲＤ又は１種の過去のＴＮＦ阻害剤との組み合わ
せにより不十分に管理されている患者とする。
【０３０６】
　合計３２４人の対象を１：１：１：１の比において治療期間に関する治療群の１つに無
作為に割り付ける。ベースライン無作為化は能動的延長期間における治療も含み、その場
合対象は同じ用量を継続するが、プラセボに無作為割付された対象は例外であり、第２４
週に８０か１５０ｍｇのいずれかに無作為に割り付けられ、それは最終的に１：１の比（
８０ｍｇ、１５０ｍｇ）の用量となる。
【０３０７】
　試験は以下の期間よりなる。
－スクリーニング期間（第－８／－２週からベースライン訪問）
－治療期間（ベースライン訪問第３日（第１日）から第２４週）
－能動的延長期間（第２４週から第７２週）
－安全性フォローアップ期間（第７２週から第８０週／最終投与の１２週間後）
【０３０８】
　試験集団
　単剤療法における、又は、１０ｍｇ／日以下の用量のグルココルチコイド（ＧＣ）との
複合療法におけるＭＴＸ及び／又は他のＤＭＡＲＤ類では疾患が十分に管理されないＲＡ
患者は、現在の勧告に従えば現在のＭＴＸ／ＤＭＡＲＤ／ＧＣ療法に追加した生物学的医
薬品の使用に適合している。
【０３０９】
　治験においては、生物学的医薬品未治療の患者における第２選択治療として、そして抗
ＴＮＦ化合物による治療が奏功しなかった患者における第３選択治療として抗ＧＭ－ＣＳ
Ｆ－１を試験する。
【０３１０】
　治験における患者は治験参加の少なくとも６ヶ月前に１９８７　ＡＣＲ基準により定義
されるＲＡを有していなければならない。生物学的医薬品未治療の患者は３ヶ月間ＭＴＸ
により治療されていなければならず、そしてそのため、第２選択治療に適合している。患
者は腫脹及び圧痛関節数が各々≧４（２８関節数システム参照）、及びＤＡＳ２８ＣＲＰ
及びＤＡＳ２８ＥＳＲ≧３．２と腫脹関節４以上として定義される活動性の疾患を有して
いなければならず、これは通常はこの疾患活動性を有するＲＡ患者で観察される。更に、
患者はＭＴＸによる現在安定した療法を受けていなければならない。
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【０３１１】
　この特徴を有する集団を選択する目的は、生物学的医薬品による治療に適合しておりＲ
Ａの兆候及び症状の低下が高確率である疾患活動性を有する適切な患者集団においてアン
カー薬品ＭＴＸと組み合わせて抗ＧＭ－ＣＳＦ－１を試験することを確実なものとするた
めである。
【０３１２】
　試験デザイン及びサンプルサイズ
　現在のデザインは一次エンドポイント上でのプラセボとの妥当な相違の検出力が９０％
を超えている（第１２週におけるベースラインからのＤＡＳ２８ＣＲＰの平均の変化）。
【０３１３】
　併用薬物治療及び対照
　対照の選択はＣＰＭＰ／ＥＭＡガイドライン（２００３年１２月４日）にも従っている
。ガイドラインのセクション５．１は３から６ヶ月の限定された期間のプラセボ対照の使
用を推奨している。プラセボアームにおけるＭＴＸ単剤療法の使用はＭＴＸ単独と比較し
た場合のいずれかの用量レベルの抗ＧＭ－ＣＳＦ－１＋ＭＴＸの優越性の評価のために、
しかし更には、応答が見られた場合にその規模の適応を得るためにも必要である。
【０３１４】
　いずれも安定用量において、胃の保護、低用量コルチコステロイド類及びヒドロキシク
ロロキンと共に非ステロイド抗炎症剤を長期間使用することは十分な医療を確保するため
に試験において許容される。
【０３１５】
　有効性のエンドポイント
　連続エンドポイントＤＡＳ２８　（ＤＡＳ２８－ＣＲＰ）　を一次エンドポイントとし
て選択した理由は、それがより伝統的な二分型のＡＣＲ２０応答率と比較して兆候及び症
状に関するより高感度なエンドポイントであると考えられ、そして疾患の活動性を追跡す
るための日常的な臨床慣行において使用されている絶対的パラメーターであり、ＥＵＬＡ
Ｒ／ＡＣＲの共同推奨（Ｆｒａｎｓｅｎ　ａｎｄ　Ｖａｎ　Ｒｉｅｌ　２４４；Ａｌｅｔ
ａｈａ等。１３７１－７７）に従ってＲＡの臨床治験における疾患の活動性の評価に適切
なパラメーターであることが確認されているためである。
【０３１６】
　ＲＡの兆候及び症状を低減する際にＭＴＸと組み合わせた抗ＧＭ－ＣＳＦ－１の有効性
を更に評価するために、ＡＣＲ２０／５０／７０及びＥＵＬＡＲの良好及び中等度の応答
を達成している対象の比率を一次エンドポイントの時点、又は２４週間後に評価する。Ｄ
ＡＳ２８－ＣＲＰ、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ及び新しいＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ緩解基準により定
義される緩解を達成しているＲＡ患者の比率を第１２週及び２４週において二次エンドポ
イントとして評価する。
【０３１７】
　ＲＡの治療のための疾患変更抗リウマチ薬品類（ＤＭＡＲＤ類）は構造的関節損傷の進
行を防止又は緩徐化させる能力を示さなければならない。従って、構造的関節損傷の抑制
に対する抗ＧＭ－ＣＳＦ－１の作用を本用量決定治験において２４週間の治療の後、並び
に第７２週までの延長期間中に調べる。Ｘ線は盲検条件下で評価する。
【０３１８】
　治験期間
　ＲＡにおける生物学的医薬品の大多数に関しては、ＤＡＳ２８緩解又は高レベルのＡＣ
Ｒ応答、例えばＡＣＲ５０／７０として計測可能な十分な炎症の管理を発生させるために
は２４週間を要する。従って本治験においては二重盲検治療期間を２４週間とする。
【０３１９】
　能動的延長期間（第２４週から７２週）
　ＤＭＣによる用量レベルに渡る安全性の十分な評価により延長期間を妨げる何れの危険
性対利益の問題もなかったことが判明した場合に限り、第２４週における応答者は第７０
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週まで自身の現在の二重盲検用量の抗ＧＭ－ＣＳＦ－１を継続するのに適合している。ベ
ースラインでプラセボに無作為に割り付けられ、第２４週において応答者である対象は、
少なくとも１２週間４週毎に皮下投与される最高用量レベルの抗ＧＭ－ＣＳＦ－１（８０
ｍｇ、１５０ｍｇ）の１つに無作為に割り付けられた能動的延長期間まで継続するのに適
合している。２４週間後のプラセボ応答者のこのような取り扱いの根拠は、低疾患活動性
又はベースラインからのＤＡＳ２８ＣＰＲ＞１．２の改善を達成することはＲＡの究極的
な達成可能なゴールではなく、むしろより良好な臨床応答をこのような対象において追及
することができるからである。能動的延長期間中の１２週間後に改善された臨床応答（＞
１．２のＤＡＳ２８－ＣＲＰの変化）を実際に達成できれば、この用量において第７０週
までの全能動的延長期間継続するのに適合しているはずである。
【０３２０】
　１．１　スクリーニング期間
　ＩＭＰ投与の前の第－８週から第－３週のスクリーニング訪問時に対象をスクリーニン
グすることにより、対象の適合性を慎重に評価し、ＴＮＦ阻害剤及び／又はＭＴＸ以外の
ＤＭＡＲＤ類（及びヒドロキシクロロキン及びクロロキン）をウオッシュアウトすること
ができる。ベースラインの３週間前に、対象を訪問場所に戻し、そこで適合性を確認し、
そして対象はベースラインの３週間前から第２４週まで毎日、ＶＡＳ疼痛、ＶＡＳ疲労及
び起床時のこわばりを電子的にキャプチャーする訓練を受ける。
【０３２１】
　対象は第１日に病院に戻り、ベースライン評価と適合性の確認を行い、適合であれば治
療期間並びに能動的延長期間における治療群の１つに無作為に割り付けられる。
【０３２２】
　１．２　治療期間
　適合する対象は第１日に病院に戻り、その時に適合性基準を再度確認し、バイタルサイ
ンを記録し、肺機能試験を実施し、臨床有効性評価、血液標本を収集し、そして抗ＧＭ－
ＣＳＦ－１又はプラセボの１回の皮下注射を受ける。
【０３２３】
　その施設を離れる前に、対象はフォローアップ評価を受け薬物動態分析のための血液標
本を採取される。
【０３２４】
　治療期間（第１週から２４週）において、対象は第２週（ｗ２）、第６週、第１０週、
第１４週、第１８週、第２２週において投薬のために試験施設に戻る。投薬前に、バイタ
ルサイン、肺機能試験及び注射部位の検査を行う。熟練した盲検評価者により臨床有効性
評価（ＳＪＣ及びＴＪＣ）を全訪問時の抗ＧＭ－ＣＳＦ－１投与前に行う。更に薬物動態
及びバイオマーカーの分析用の血液試料を抗ＧＭ－ＣＳＦ－１投与前に採取する。
【０３２５】
　１回目の抗ＧＭ－ＣＳＦ－１投与の２週間後及びその後は毎月、対象の疾患活動性及び
安全性（検査室評価を包含する）を評価する。治療期間中９回の施設訪問を予定する（第
３訪問から第１１訪問）。
【０３２６】
　ベースライン及び第２４週に盲検読み取り用に、そして第７２週又は最終試験訪問時に
能動的延長期間に参加した対象について、手（後前像）及び前脚（前後像）のＸ線を撮影
し、デジタル化する。シャープ法のｖａｎ　ｄｅｒ　Ｈｅｉｊｄｅ変法（ｍＴＳＳ）を用
いながら、治療の割り付けに関する知識を有さず、画像が得られた順番に関して盲検化さ
れている読み取り者により評価を集中的に行う。
【０３２７】
　１．３　能動的延長期間（第２４週から７２週）
　第２４週に低疾患活動性（ＤＡＳ２８ＣＲＰ＜３．２）を達成しているか、ベースライ
ンから第２４週までに≧１．２のＤＡＳ２８ＣＲＰの低下を有する対象を適合とする。対
象は治療期間と同じ用量を継続し、治療は盲検化されたままとする。しかしながら治療期
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間にプラセボにより治療されている患者でこの応答基準に合致している者はプラセボを継
続せず、能動的延長期間には８０ｍｇか１５０ｍの抗ＧＭ－ＣＳＦ－１のいずれかを１：
１で使用し、能動的延長期間の最初の１２週の後にＤＡＳ２８ＣＲＰ＜３．２の低疾患活
動性を達成しているか≧１．２のＤＡＳ２８ＣＲＰ低下を有している場合に、第７２週ま
での能動的延長期間での継続に適合とする。そうでない場合には治験から離脱しなければ
ならない。
【０３２８】
　能動的延長期間中、最初の３ヶ月及びその後は３ヶ月毎に第７２週まで、疾患活動性及
び安全性（検査室評価を包含する）を定期的に評価する。
【０３２９】
　１．４　安全性フォローアップ期間（治験終了／早期中断後１２週間）
　一回目は電話でよい２回の施設連絡を予定し、治験終了前に何らかの有害事象や免疫原
性がないかどうかフォローアップする。この期間中、治験医師は自身の裁量により現在の
医療慣行による対象の治療を開始できる。
【０３３０】
　能動的延長期間に入る対象については、治験は８８週間までの総持続時間となる。
【０３３１】
　治療期間中全投薬訪問時に抗ＧＭ－ＣＳＦ－１への曝露に関するデータ（ＰＫ）を収集
する。更に、試験行程の予定に従って能動的延長期間にＰＫデータを収集する。
【０３３２】
　実施例２
　６ヶ月以内に診断された中等度から重度の早期ＲＡを有し、ＭＴＸ単独では不十分に管
理されていた患者において、ＴＮＦ抗体アダリムマブと比較した場合の、皮下投与した実
施例１において言及した中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ１５０ｍｇの有効性を調べる２４週無
作為オープンラベル並行群間実薬対照探査的機序証明画像化試験。
【０３３３】
　合計３６人の対象が参加し、最長４４週間試験を継続する。試験は以下の期間よりなる
。
－スクリーニング期間（第－４／－２週からベースライン訪問）
－治療期間（ベースライン訪問［第１日］から第２４週）
－無治療期間（第２５週から第４０週）
－試験終了時の訪問（第４０週）
【０３３４】
　以下のオープンラベル治療群に２：１の比で対象を無作為に割り付ける。
１）第０週に投与する負荷用量として中和抗霊長類ＧＭ－ＣＳＦ３００ｍｇを皮下投与（
ＳＣ）、その後、毎週既存の安定ＭＴＸ及び葉酸への追加として第２、６、１０、１４、
１８、及び２２週に１５０ｍｇを皮下投与：２４対象。
２）毎週既存の安定ＭＴＸ及び葉酸への追加として第０、２、４、６、８、１０、１２、
１４、１６、１８、２０及び２２週に実薬対照アダリムマブ４０ｍｇを皮下投与：１２対
象。
【０３３５】
　一次目標
　ＲＡＭＲＩＳ　ＯＭＥＲＡＣＴスコアを使用して、ＭＲＩ上で第２４週に中手指節（Ｍ
ＣＰ）の関節及び手根における滑膜炎、骨びらんの進行及び骨髄浮腫（骨炎）におけるベ
ースラインからの変化として計測する構造的損傷画像化マーカーに対する作用を調べるこ
と。
【０３３６】
　二次目標
　ＭＣＰ関節及び手根において第２４週にダイナミック造影増強（ＤＣＥ）ＭＲＩパラメ
ーターにおけるベースラインからの変化として計測する構造的損傷画像化マーカーに対す
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る作用を調べること。Ｃ反応性蛋白に基づく疾患活動性スコア２８（ＤＡＳ２８－ＣＲＰ
）及び米国リウマチ学会（ＡＣＲ）の２０、５０及び７０基準のようなＲＡにおける抗Ｇ
Ｍ－ＣＳＦのその他の有効性転帰を調べること。第６週及び１２週に静的及びＤＣＥ－Ｍ
ＲＩを用いて滑膜炎、骨髄浮腫、骨びらん（ＲＡＭＲＩＳ）及び滑膜灌流に対する作用と
して計測する有効性の開始速度を調べること。抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体／ＭＴＸ同時投与の安
全性及び耐性を評価すること。
【０３３７】
　エンドポイント
　一次エンドポイント
　第２４週におけるＲＡＭＲＩＳ　ＯＭＥＲＡＣＴを用いた場合のＭＣＰと手根のＭＲＩ
上での滑膜炎、骨びらん及び骨髄浮腫（骨炎）におけるベースラインからの変化。
【０３３８】
　二次エンドポイント
　以下に関する変化を評価する。
－第２４週におけるダイナミック造影増強ＭＲＩ（ＤＣＥ－ＭＲＩ）パラメーターにおけ
るベースラインからの変化として計測する滑膜炎の血管灌流。滑膜緩解（滑膜炎症の非存
在）を誘導する能力を静的（ＲＡＭＲＩＳ　ＯＭＥＲＡＣＴ滑膜炎スコア）及びＤＣＥ－
ＭＲＩパラメーターを用いて第６週及び第１２週に評価する。
－第２４週までにＤＡＳ２８－ＣＲＰ（＜２．６）の緩解を達成した対象の比率。
－第２４週までにＤＡＳ２８－ＣＲＰ（＜３．２）の低疾患活動性を達成した対象の比率
。
－全ての適用可能なベースライン後の訪問時のベースラインからのＤＡＳ２８－ＣＰＲの
減少として計測した臨床疾患活動性。
－ベースラインからの第２４週におけるＳＤＡＩ＜３．３として定義される臨床緩解の比
率。
－ベースラインからの第２４週におけるＳＤＡＩ＜１１として定義される低疾患活動性の
比率。
－第４０週までの訪問を包含する全ての適用可能なベースライン後の訪問時にＡＣＲ２０
、５０及び７０を達成した対象の比率として計測した兆候及び症状に対する作用。
【０３３９】
　試験対象
　中等度から重度の早期ＲＡを有する１８歳の男性及び女性成人。
対象は以下を有する。
－スクリーニング及びベースラインの訪問時に腫脹関節数（ＳＪＣ）≧４及び圧痛関節数
　（ＴＪＣ）≧４（２８関節数システム参照）；及び、
－スクリーニング訪問時にＣ反応性蛋白（ＣＲＰ）≧４．３ｍｇ／Ｌ及びＥＳＲ≧２８ｍ
ｍ／ｈｒ、及び、
－スクリーニング及びベースライン訪問時の少なくとも利き手ＭＣＰ関節の１つ又は利き
手の手首関節の１つの中等度から重度の炎症の画像（超音波パワードプラー）エビデンス
；
－スクリーニング訪問前に少なくとも３ヶ月間毎週ＭＴＸを投与；及び、
－ベースライン訪問前に少なくとも８週間同じ投与経路及び製剤による安定用量における
ＭＴＸ≧１５から２５ｍｇ／週を用いた治療。又は、
－対象は≧７．５ｍｇ／週のＭＴＸで少なくとも８週間安定用量で維持され、ＭＴＸ用量
が証明されたＭＴＸ非耐性の理由により低減されている場合に許容され、
－経口葉酸（少なくとも５ｍｇ／週）又は同等物による治療を継続又は開始し、全治験の
間治療する意思を対象が有する（ＭＴＸ治療のための強制的な併用薬物治療）。
【０３４０】
　試験薬物治療及び材料
　皮下注射用の１ｍｌの抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体１５０ｍｇ／ｍｌ溶液を試験参加患者に投与
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した。
【０３４１】
　コンパレーター薬物治療
　アダリムマブ４０ｍｇを１週おきに単回用量として皮下注射により投与した。アダリム
マブによる治療の間、メトトレキセートを継続した。
【０３４２】
　コンパニオン薬物治療
　全試験期間中、適切な経口葉酸／（少なくとも５ｍｇ／週）フォリン酸の補給と共に安
定用量における毎週のＭＴＸ（１５から２５ｍｇ）による併用治療を継続するか、又は同
等処置を継続した（ＭＴＸ治療のための強制的な併用薬物治療）。
【０３４３】
　抗ＧＭ－ＣＳＦに割り付けられた場合、第０、２、６、１０、１４、１８及び２２週に
試験薬品の投薬のために参加対象が来院した際に全ての試験薬物を投与した。アダリムマ
ブの投与に割り付けられた対象は第０、２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８
、２０及び２２週に試験薬品の投薬のために来院する。
【０３４４】
【表１】

【０３４５】
　有効性の計測
　ＭＲＩ
　ベースライン及び第６、１２及び２４週において利き手と手根のＭＲＩを実施した。い
くつかのＭＲＩ像はガドリニウムを用いた造影剤注射の前後に撮影した。
【０３４６】
　超音波（ＵＳ）パワードプラー
　適合性のための中等度から重度の炎症のエビデンスを確認するためにスクリーニング及
びベースライン時に利き手又は利き手の手根に対してＵＳパワードプラーを実施した。
【０３４７】
　ＤＡＳ２８－ＣＲＰ／ＥＳＲ
　スクリーニング及びベースライン時、及び第２、６、１０、１２、１８、２４、３２及
び４０週の訪問時にＤＡＳ２８－ＣＲＰスコアを計算した。
【０３４８】
　疾患活動性スコア２８（ＤＡＳ２８）は全身健康状態の尺度に加えて腫脹及び圧痛関節
の数に関する情報と急性期の応答とを組み合わせている。ＤＡＳ２８は元のＤＡＳの変法
であり、２８の腫脹及び圧痛関節の数に基づいており、治療に対する対象の応答を他覚的
に評価するために使用されている。ＤＡＳ２８ＣＲＰは以下の２８個の関節、即ち、ひじ
、肩、ひじ、手根、中手－指骨ＩからＶ、近位指節間ＩからＶ及び膝から得られた関節ス
コアを利用する。これは以下の式を用いて計算する。
ＤＡＳ２８（ＣＲＰ）＝０．５６＊√（ＴＪＣ２８）＋０．２８＊√（ＳＪＣ２８）＋０
．０１４＊ＧＨ＋０．３６＊ｌｎ（ＣＲＰ＋１）＋０．９６
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　式中、ＴＪＣは圧痛関節数、ＳＪＣは浮腫関節数、（ＧＨは１００ｍｍ視覚アナログス
ケール（ＶＡＳ）を用いた疾患活動性の対象評価であり、０＝最良、１００＝最悪）、そ
してＣＲＰはＣ反応性蛋白（単位ｍｇ／Ｌ）である。
【０３４９】
　ＤＡＳ２８ＥＳＲはＤＡＳ２８ＣＲＰと極めて似ているが、その下記式においてＣＲＰ
の代わりにＥＳＲ（赤血球沈降速度）を利用している。適合性基準を確認するために無作
為化の際に施設によりＤＡＳ２８（ＥＳＲ）を計測した。
ＤＡＳ２８（ＥＳＲ）＝０．５６＊√（ＴＪＣ２８）＋０．２８＊√（ＳＪＣ２８）＋０
．０１４＊ＧＨ＋０．７０＊ｌｎ（ＥＳＲ）＋０．７０
　ＥＳＲの単位はｍｍ／時である。
【０３５０】
　米国リウマチ学会（ＡＣＲ）基準評価
　スクリーニング及びベースライン時、及び第２、６、１０、１２、１８、２４、３２及
び４０週の来院時にＡＣＲ基準評価を実施した。
【０３５１】
　ＡＣＲ２０／５０／７０は第４０週までの来院を包含する全ての適用可能なベースライ
ン後の訪問時に二次有効性エンドポイントとして包含される。応答者は第４０週までのベ
ースラインからの改善が以下の基準を満足する対象として定義される。
ＴＪＣ（６６／６８）における≧２０／５０／７０％の低下。
ＳＪＣ（６６／６８）における≧２０／５０／７０％の低下。
以下の追加的尺度の３つにおける≧２０／５０／７０％の低下：
患者全般及び医師全般のＶＡＳ、及びＨＡＱ－ＤＩ。
【０３５２】
　疾患活動性の患者／医師の全般評価は訪問日において過去７日間に渡る疾患の状態をキ
ャプチャーする。疾患活動性は１００ｍｍＶＡＳを用いて対象及び医師の両方により評価
する（エンドポイント０＝全く活動性無し、１００＝非常に活動性）。対象及び医師は電
子的な施設の装置を用いながらスケール上にこれらのポイントをマークする。
【０３５３】
　患者の疼痛評価は試験施設訪問の間に記録される過去７日間に渡り経験した疼痛（ＶＡ
Ｓ疼痛）に着目している。疼痛の最大強度は電子的な施設の装置内部に含有されるＶＡＳ
上のそれぞれの値をマークすることにより、ＨＡＱ－ＤＩの部分として文書化される（１
００ｍｍの線であり、エンドポイント０＝全く疼痛無し、１００＝極めて重度の疼痛）。
【０３５４】
　健康評価質問票を用いた機能障害指数（ＨＡＱ－ＤＩ）の質問票は対象による自身の健
康状態の自己評価の基礎となる。ＨＡＱ－ＤＩは単純な日常活動を遂行する際に過去７日
間で遭遇した問題を網羅する８ブロックの質問を包含し、例えば個人の衛生状態（洗浄及
び着衣又は脱衣）、屋内外での運動（歩行、階段昇降、買い物、荷物の持ち運び）、並び
に飲食及び日常生活で使用する道具の取り扱いを包含する。
【０３５５】
　更に、機械的補助の使用及びヘルパーの必要性を質問される。治験医師は対象自身の評
価に影響しないようにエントリーの妥当性及び完全性を確認する。
【０３５６】
　スクリーニング及びベースライン時、及び第２、６、１０、１２、１８、２４、３２及
び４０週の訪問時に患者全般及び医師全般ＶＡＳ及びＨＡＱ－ＤＩを実施する。
【０３５７】
　ベースライン及び第６、１２及び２４週に試験参加者によりＥｕｒｏＱｏＬ健康質問票
（ＥＱ－５Ｄ）に回答を記入する。
【０３５８】
　安全性の評価
　安全性の評価は、有害事象（ＡＥ）、身体検査、バイタルサイン、検査結果（血液学的
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検査、血清生化学的検査、及び尿検査）、肺機能試験及び心電図（ＥＣＧ）のモニタリン
グにより治験期間中を通して実施する。更に、肺の症状及び兆候の十分で広範囲なモニタ
リング（全訪問時のパルスオキシメーター及び呼吸困難質問票、及び選択された時点にお
ける胸部Ｘ線及び肺機能試験）を実施することにより、早期の段階において潜在的なＰＡ
Ｐの兆候があるかどうか確認する。
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