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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントであって、
　該ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、
　（ｉ）配列番号３に示されるＶＨＣＤＲ１領域、配列番号４に示されるＶＨＣＤＲ２領
域、および配列番号５に示されるＶＨＣＤＲ３領域を含む重鎖可変領域；ならびに
　（ｉｉ）配列番号６に示されるＶＬＣＤＲ１領域、配列番号７に示されるＶＬＣＤＲ２
領域、および配列番号８に示されるＶＬＣＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域
を含むか、または、
　（ｉｉｉ）配列番号１１に示されるＶＨＣＤＲ１領域、配列番号４に示されるＶＨＣＤ
Ｒ２領域、および配列番号５に示されるＶＨＣＤＲ３領域を含む重鎖可変領域；ならびに
　（ｉｖ）配列番号６に示されるＶＬＣＤＲ１領域、配列番号７に示されるＶＬＣＤＲ２
領域、および配列番号１２に示されるＶＬＣＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域
を含む、
ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
【請求項２】
　（ａ）前記重鎖可変領域は、配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む；
　（ｂ）前記軽鎖可変領域は、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む；
　（ｃ）前記抗体はヒト化されている；
　（ｄ）前記抗体はヒト化されており、前記ＶＨ領域は、配列番号９に示されるアミノ酸
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配列を含み、前記ＶＬ領域は、配列番号１０に示されるアミノ酸配列を含む；
　（ｅ）前記抗体は、一本鎖抗体、ＳｃＦｖ、ヒンジ領域を欠く１価抗体、およびミニボ
ディーからなる群より選択される；
　（ｆ）前記抗体は、ＦａｂもしくはＦａｂ’フラグメントである；
　（ｇ）前記抗体は、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントである；
　（ｈ）前記抗体は完全抗体である；
　（ｉ）前記抗体は、ヒトＩｇＧ定常ドメインを含む；または
　（ｊ）前記抗体はヒトＩｇＧ定常ドメインを含み、該ＩｇＧ定常ドメインは、ＩｇＧ１
　ＣＨ１ドメインまたはＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む、請求項１に記載の単離された抗体も
しくはその抗原結合フラグメント。
【請求項３】
配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および配列番号２に示されるア
ミノ酸配列に対して少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
を含むものである、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメ
ントであって、ここで、該軽鎖可変領域が、配列番号６に示されるＶＬＣＤＲ１領域、配
列番号７に示されるＶＬＣＤＲ２領域、および配列番号８に示されるＶＬＣＤＲ３領域を
含む、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
【請求項４】
配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含むものである、請求項３に記
載の単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
【請求項５】
配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、および配列番号１に示されるア
ミノ酸配列に対して少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
を含むものである、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメ
ントであって、ここで、該重鎖可変領域が、配列番号３に示されるＶＨＣＤＲ１領域、配
列番号４に示されるＶＨＣＤＲ２領域、および配列番号５に示されるＶＨＣＤＲ３領域を
含む、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
【請求項６】
請求項１もしくは請求項２（ｄ）に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメ
ントをコードするものである、単離されたポリヌクレオチド。
【請求項７】
請求項６に記載の単離されたポリヌクレオチドを含むものである、発現ベクター。
【請求項８】
請求項７に記載のベクターを含むものである、単離された宿主細胞。
【請求項９】
　生理学的に受容可能なキャリア、および
　治療上有効量の、請求項１もしくは請求項２（ｄ）に記載の単離された抗体もしくはそ
の抗原結合フラグメント
を含むものである、組成物。
【請求項１０】
異常なＩＬ－１β発現と関連した疾患を有する患者を処置するための、請求項９に記載の
組成物。
【請求項１１】
前記異常なＩＬ－１β発現と関連した前記疾患は、関節リウマチ、糖尿病、クリオピリン
関連周期性症候群、痛風、慢性閉塞性肺疾患、アテローム性動脈硬化症および脈管炎から
なる群より選択される、請求項１０に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
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　本出願は、２０１０年９月１０日に出願された米国仮特許出願第６１／３８１，８８３
号の米国特許法１１９条（ｅ）項の下での利益を主張し、上記米国仮特許出願は、その全
容が参考として本明細書に援用される。
【０００２】
　（配列表についての陳述）
　本出願に関連付けられている配列表は、紙の写しの代わりに、テキストフォーマットで
提供され、本明細書に参考として援用される。上記配列表を含むテキストファイルの名称
は、ＡＰＥＸ＿０１１＿０１ＷＯ＿ＳＴ２５．ｔｘｔである。上記テキストファイルは、
８ＫＢであり、２０１１年９月９日に作成され、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介して電子的に提出さ
れる。
【０００３】
　（背景）
　（技術分野）
　本発明は、一般に、抗ＩＬ－１β抗体、これを使用する組成物および方法に関する。本
発明は、より具体的には、抗ＩＬ－１β抗体ならびにそれらの製造および使用に関する。
このような抗体は、例えば、種々の炎症性疾患のうちのいずれかを処置するための方法に
おいて有用である。
【背景技術】
【０００４】
　（関連技術の記載）
　ＩＬ－１遺伝子ファミリーは、アゴニストサイトカイン、ＩＬ－１αおよびＩＬ－１β
、天然のＩＬ－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１Ｒａ）、ならびにＩＬ－１活性を
直接調整する多くの異なるタンパク質を包含する。ＩＬ－１αおよびＩＬ－１βの両方は
、細胞質性の前駆体として合成される。ＩＬ－１αは細胞内に残っているが、ＩＬ－１β
は、効率的にプロセシングおよび分泌され、このことは、ＩＬ－１βを治療用抗体のため
の魅力的な標的にしている。
【０００５】
　ＩＬ－１βは、細菌生成物および免疫複合体による刺激後に、単球／マクロファージに
よって主に生成されるサイトカインである。さらに、ＩＬ－１βは、炎症性応答の重要な
メディエーターであり、種々の細胞活動（ＮＦ－ｋＢおよびｃ－Ｊｕｎ経路を介してシグ
ナル伝達することによる、細胞増殖、分化、ならびにアポトーシスが挙げられる）に関与
する。ＩＬ－１βは、炎症促進性サイトカイン（例えば、ＴＮＦおよびＩＬ－６）の放出
を活性化し、細胞適応応答におけるＴｈ１７バイアスを誘導する。ＩＬ－１βの過剰な放
出は、関節の無菌的炎症、漿膜炎、発熱、および皮膚病変という攻撃によって特徴付けら
れる、自己免疫症候群および炎症症候群に関わってきた。
【０００６】
　（Ａ．ＩＬ－１βと関節リウマチ（ＲＡ））
　ＲＡは、軟骨および骨の破壊と関連する関節の慢性炎症性疾患である。その局所的な破
壊性質に加えて、それはまた、発熱、頭痛および疲労を示す、顕著な全身炎症成分を有し
得、他の器官（例えば、皮膚、肝臓、脾臓およびリンパ節）にすら影響し得る。
【０００７】
　ＩＬ－１βは、自己免疫プロセスの間に活動する炎症促進性サイトカインである。炎症
促進性サイトカイン（例えば、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）－αおよびＩＬ－１）によってな
される寄与は、前臨床動物モデルにおいておよびヒトＲＡ患者において確認されてきた（
非特許文献１）。ＩＬ－１βは、ＲＡにおいて関節の炎症および破壊を駆動することにお
いて重要な役割を果たす。例えば、ＲＡ患者において、ＩＬ－１βは、炎症を起こした滑
膜組織において、特に、裏打ち層および下内層細胞（ｓｕｂｌｉｎｉｎｇ　ｃｅｌｌ）に
おいて過剰発現される。ＩＬ－１β発現は、罹患した関節から排出しているリンパ節にお
いて上昇する（非特許文献２）。さらに、ＲＡ患者の軟骨は、正常軟骨と比較して、ＩＬ
－１β　ｍＲＮＡのアップレギュレーションを示す。さらに、滑液中のＩＬ－１βの増大
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したレベルは、ＲＡの組織学的特徴と相関することが見いだされた。さらになお、ＩＬ－
１Ｒａでの処置（アナキンラ，　Ａｍｇｅｎ）は、ＲＡ関節における病的変化を改善し（
非特許文献３）、関節損傷の進行を遅らせた（非特許文献４）。この生成物は、従来の疾
患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）治療への不適切な応答を有する、中程度から重度の
関節リウマチを有する患者を処置するために承認された。メトトレキサート抗療性患者に
投与したＩＬ－１βに対する抗体（カナキヌマブ，Ｎｏｖａｔｉｓ）は、ＡＣＲ２０スコ
アにおける臨床的改善を生じた。
【０００８】
　（Ｂ．ＩＬ－１βと糖尿病）
　１型糖尿病は、膵臓のインスリン生成β－細胞の自己免疫破壊から生じる糖尿病の１形
態である。その後のインスリン欠如は、血中グルコースおよび尿中グルコースの増大をも
たらす。ＩＬ－１βは、１型糖尿病の自己免疫プロセスの間に作用する炎症促進性サイト
カインである。例えば、ＩＬ－１βは、β細胞機能を阻害し、転写因子ＮＦ－κＢを活性
化することによって、β－細胞のＦａｓ誘導性アポトーシスを促進する（非特許文献５）
。
【０００９】
　２型糖尿病は、インスリン抵抗性および相対的インスリン欠乏の状況において高い血中
グルコースによって特徴付けられる代謝障害である。血中グルコースの慢性的上昇（高血
糖症）は、Ｆａｓのアップレギュレーションによって膵臓β細胞アポトーシスを誘導する
（非特許文献６）。このことは、β細胞機能をさらに損ない、糖毒性をもたらす（非特許
文献７）。ＩＬ－１βは、ＩＩ型糖尿病の病因に関わってきた。例えば、高グルコースレ
ベルは、ＩＬ－１βの増大した生成および放出を生じ、ＮＦ－κＢ活性化、Ｆａｓアップ
レギュレーション、ＤＮＡフラグメント化、および損なわれたβ細胞機能をもたらした（
非特許文献８）。ＩＬ－１Ｒａ（アナキンラ，Ａｍｇｅｎ）処置は、２型糖尿病の食餌誘
導性肥満モデルにおける耐糖能およびインスリン分泌を改善することによって、高血糖症
を予防することが示された（非特許文献９）。
【００１０】
　（Ｃ．ＩＬ－１βと痛風）
　痛風は、異常なプリン代謝によって引き起こされ、関節および関節周囲組織における尿
酸一ナトリウム（ＭＳＵ）結晶の沈着と関連する。同様に、偽性痛風は、未知の原因のた
めに、ピロリン酸カルシウム二水和物（ｃａｌｃｉｕｍ　ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ　
ｄｅｈｙｄｒａｔｅ）結晶の沈着から生じた。痛風のＩＬ－１β関与を裏付ける証拠とし
ては、例えば、ＭＳＵおよびピロリン酸カルシウム二水和物結晶がＮＡＬＰ３インフラマ
ソームを活性化したこと（これは、活性ＩＬ－１βの生成を引き起こす）（非特許文献１
０）が挙げられる。さらに、ＩＬ－１βのブロックは、マウスモデルにおいてＭＳＵ結晶
誘導性炎症を低下させた。さらに、標準的な抗炎症治療に応答しなかった痛風患者は、１
００ｍｇ／日のアナキンラでの処置に十分応答する。最後に、ＩＬ－１βに対する抗体は
、非ステロイド性抗炎症薬に抗療性である痛風性関節炎を有する患者における急性発赤の
ためのトリアムシノロンアセトニドと比較して、より迅速な開始での優れた疼痛軽減を提
供する（Ｓｏ　２００７）。
【００１１】
　（Ｄ．ＩＬ－１βとクリオピリン関連周期性症候群（ＣＡＰＳ））
　ＣＡＰＳは、ある範囲の、重篤度が増大する、明らかに異なる稀な、遺伝性の炎症性障
害（家族性寒冷自己炎症症候群、Ｍｕｃｋｌｅ－Ｗｅｌｌｓ症候群、および新生児期発症
多臓器系炎症性疾患が挙げられる）を含む。これら障害の大部分は、ＮＡＬＰ３／ＣＩＡ
Ｓ１遺伝子のＮＡＣＨＴドメインにおけるミスセンス変異によって引き起こされ、ＩＬ－
１βのプロセシングおよび分泌の調節不全の主な例である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
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【非特許文献１】Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ　ＣＡ：　Ｔｈｅ　ＩＬ－１　ｆａｍｉｌｙ　ａｎ
ｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅｓ．　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｒｈｅｕｍａ
ｔｏｌ　２００２，　２０：Ｓ１－Ｓ１３．
【非特許文献２】Ｄａｙｅｒ　ＪＭ：　Ｔｈｅ　ｐｉｖｏｔａｌ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏ
ｎｓ　ｏｆ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ．　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
　（Ｏｘｆｏｒｄ）　２００３，　４２（ｓｕｐｐｌ　２）：ｉｉ３－ｉｉ１０．
【非特許文献３】Ｃｕｎｎａｎｅ　Ｇ，　Ｍａｄｉｇａｎ　Ａ，　Ｍｕｒｐｈｙ　Ｅ，　
Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ　Ｏ，　Ｂｒｅｓｎｉｈａｎ　Ｂ：　Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏ
ｆ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｉｎｆｌａｍｅｄ　ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｍｅｍｂ
ｒａｎｅ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ．　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏ
ｇｙ　（Ｏｘｆｏｒｄ）　２００１，　４０：６２－６９．
【非特許文献４】Ｂｒｅｓｎｉｈａｎ　Ｂ，　Ｃｏｂｂｙ　Ｍ：　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａ
ｎｄ　ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｎａｋｉｎｒａ　ｉｎ　ｐ
ａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ．　Ｒｈｅｕｍ
ａｔｏｌｏｇｙ　（Ｏｘｆｏｒｄ）　２００３，　４２（ｓｕｐｐｌ　２）：ｉｉ２２－
ｉｉ２８．
【非特許文献５】Ｐｉｃｋｅｒｓｇｉｌｌ　ＬＭ，　Ｍａｎｄｒｕｐ－Ｐｏｕｌｓｅｎ　
ＴＲ．　Ｔｈｅ　ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１　ｉｎ　ｔｙｐｅ　１　ｄｉａ
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【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　これらおよび他の疾患状態におけるＩＬ－１βの公知の関与にも拘わらず、ＩＬ－１β
活性を中和しかつＩＬ－１β下流シグナル伝達を阻害し、それによって、ＩＬ－１β関連
サイトカイン生成および炎症性疾患を予防するより強力なヒト化モノクローナル抗体に関
する重大なニーズが未だにある。本発明は、これらのニーズに対処し、他の関連する利点
を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（要旨）
　本開示の一局面は、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグ
メント；または上記抗体の改変体もしくはその抗原結合フラグメントを提供し、上記ＩＬ
－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、（ｉ）配列番号
３に示されるＶＨＣＤＲ１領域、配列番号４に示されるＶＨＣＤＲ２領域、および配列番
号５に示されるＶＨＣＤＲ３領域を含む重鎖可変領域；ならびに（ｉｉ）配列番号６に示
されるＶＬＣＤＲ１領域、配列番号７に示されるＶＬＣＤＲ２領域、および配列番号８に
示されるＶＬＣＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域を含み；上記抗体の改変体もしくはその抗
原結合フラグメントは、上記ＣＤＲ領域において最大８個までのアミノ酸置換を除いて、
（ｉ）および（ｉｉ）の重鎖可変領域および軽鎖可変領域に対して同一な重鎖可変領域お
よび軽鎖可変領域を含む。本明細書で開示される抗体の一実施形態において、上記重鎖可
変領域は、配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む。別の実施形態において、上記軽鎖
可変領域は、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む。
【００１５】
　本開示の別の局面は、配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、
ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントを提供する。こ
の局面の一実施形態において、上記単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントは
、配列番号２に示されるアミノ酸配列に対して少なくとも９０％同一性を有するアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域を含む。この局面のさらなる実施形態において、上記単離された
抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域を含む。
【００１６】
　本開示のなおさらなる局面は、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
を含む、ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントを提供
する。この局面の一実施形態において、上記単離された抗体もしくはその抗原結合フラグ
メントは、配列番号１に示されるアミノ酸配列に対して少なくとも９０％同一性を有する
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む。
【００１７】
　特定の実施形態において、本明細書で開示される単離された抗体は、ヒト化されている
。例示的ヒト化抗体可変領域は、配列番号９のＶＨ領域アミノ酸配列および配列番号１０
のＶＬ領域アミノ酸配列に示される。
【００１８】
　一実施形態において、本明細書で開示される単離された抗体は、一本鎖抗体、ＳｃＦｖ
、ヒンジ領域を欠く１価抗体、ミニボディー、Ｆａｂ、Ｆａｂ’フラグメント、もしくは
Ｆ（ａｂ’）２フラグメントであり得る。特定の実施形態において、本明細書中の抗体は
、完全抗体である。
【００１９】
　別の実施形態において、本明細書で記載される単離された抗体は、ヒトＩｇＧ定常ドメ
イン（例えば、ＩｇＧ１　ＣＨ１ドメインもしくはＩｇＧ１　Ｆｃ領域が挙げられるが、
これらに限定されない）を含む。
【００２０】
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　本開示のさらなる実施形態は、ＩＬ－１βへの結合について本明細書に記載される抗Ｉ
Ｌ－１β抗体と競合する、単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントを提供する
。
【００２１】
　本開示の一実施形態において、ＩＬ－１βに結合する上記単離された抗体もしくはその
抗原結合フラグメントは、ＫＤ　０．１９９ｎＭ以下で結合する。
【００２２】
　本開示はまた、本明細書で開示される単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメン
トをコードする単離されたポリヌクレオチドを提供する。別の実施形態において、本開示
は、本明細書で開示される単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントをコードす
る単離されたポリヌクレオチドを含む発現ベクター、およびこのようなベクターを含む単
離された宿主細胞を提供する。
【００２３】
　本開示はまた、生理学に受容可能なキャリア、および治療上有効な量の、本明細書で記
載される抗ＩＬ－１β抗体もしくはその抗原結合フラグメントを含む組成物を提供する。
【００２４】
　別の実施形態において、本開示は、異常なＩＬ－１β発現と関連した疾患を有する患者
を処置するための方法を提供し、上記方法は、上記患者に、生理学に受容可能なキャリア
および治療上有効な量の、抗ＩＬ－１β抗体もしくはその抗原結合フラグメントを含む上
記組成物を投与し、それによって、異常なＩＬ－１β発現と関連する上記疾患を処置する
工程を包含する。この点に関して、異常なＩＬ－１β発現と関連した疾患としては、関節
リウマチ、糖尿病、クリオピリン関連周期性症候群、痛風、慢性閉塞性肺疾患、アテロー
ム性動脈硬化症および脈管炎が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２５】
　本発明は、抗ＩＬ－１β抗体アミノ酸配列、ならびにこのような抗体をコードするポリ
ヌクレオチド、およびこれを含む組成物を提供する。抗ＩＬ－１β抗体をコードするＤＮ
Ａ配列、およびこのような抗体のアミノ酸配列の同定は、種々の炎症性疾患の処置におい
て使用するための強力な組換え抗ＩＬ－１β抗体の生成を高収量で可能にする。
【００２６】
　従って、特定の実施形態によれば、本発明は、以下からなる群：
（ａ）図１に示される抗ＩＬ－１β抗体配列；
（ｂ）図１に示される抗ＩＬ－１β抗体配列に対して少なくとも９０％同一性を有する配
列；
（ｃ）図１に示される抗ＩＬ－１β抗体配列のＦＲドメイン；
（ｄ）図１に示される抗ＩＬ－１β抗体配列のＣＤＲドメイン；および
（ｅ）図１に示される抗ＩＬ－１β抗体配列の可変領域の少なくとも５連続残基からなる
配列、
より選択されるアミノ酸配列を含む、ヒトＩＬ－１βを特異的に結合し得る単離されたポ
リペプチドを提供する。
【００２７】
　本発明は、別の局面において、上記で示されそして／または本明細書で記載されるポリ
ペプチドをコードする単離されたポリヌクレオチド、ならびにこれを含む発現ベクターお
よび宿主細胞を提供する。
【００２８】
　特定のより具体的な実施形態において、本発明は、本明細書に記載されるＩＬ－１β抗
体配列（例えば、図１に示されるＩＬ－１β抗体配列）の少なくとも一部を含む単離され
たモノクローナル抗体を提供し、ここで上記単離されたモノクローナル抗体は、ＩＬ－１
βを特異的に結合する。当然のことながら、本発明の抗体は、ヒト化抗体またはその結合
配列もしくは改変体であり得ることは、理解される。
【００２９】
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　別の具体的実施形態において、本発明は、ＩＬ－１βに特異的に結合し、図１に示され
る抗ＩＬ－１β抗体配列の少なくともＣＤＲ領域を含む単離された抗体を提供する。
【００３０】
　なお別の実施形態において、本発明は、ＩＬ－１βに特異的に結合し、図１に示される
抗ＩＬ－１β抗体配列の少なくともＣＤＲ領域を含む、単離された一本鎖可変フラグメン
ト抗体を提供する。
【００３１】
　本発明の別の局面によれば、ＩＬ－１βによって媒介される疾患を処置するための方法
が提供され、上記方法は、必要な被験体に、治療上有効な量の、本明細書に記載されるＩ
Ｌ－１β結合ポリペプチドもしくは抗体配列を投与する工程を包含する。特定の実施形態
において、この方法に従って処置される疾患は、炎症性疾患もしくは心血管疾患である。
特定のより具体的な実施形態において、上記疾患は、関節リウマチ、糖尿病、痛風、クリ
オピリン関連周期性症候群、慢性閉塞性肺疾患および種々の心血管疾患（例えば、アテロ
ーム性動脈硬化症および脈管炎）からなる群より選択される。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント、または該抗体
の改変体もしくはその抗原結合フラグメントであって、
　該ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、
　（ｉ）配列番号３に示されるＶＨＣＤＲ１領域、配列番号４に示されるＶＨＣＤＲ２領
域、および配列番号５に示されるＶＨＣＤＲ３領域を含む重鎖可変領域；ならびに
　（ｉｉ）配列番号６に示されるＶＬＣＤＲ１領域、配列番号７に示されるＶＬＣＤＲ２
領域、および配列番号８に示されるＶＬＣＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域
を含み；
　該抗体の改変体もしくはその抗原結合フラグメントは、該ＣＤＲ領域における最大８個
までのアミノ酸置換を除いて、（ｉ）および（ｉｉ）の該重鎖可変領域および該軽鎖可変
領域に同一な重鎖可変領域および軽鎖可変領域を含む、
ＩＬ－１βに結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント、または該抗体
の改変体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目２）
前記重鎖可変領域は、配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む、項目１に記載の単離さ
れた抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目３）
前記軽鎖可変領域は、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む、項目１に記載の単離さ
れた抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目４）
配列番号１に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含むものである、ＩＬ－１βに
結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目５）
配列番号２に示されるアミノ酸配列に対して少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域を含むものである、項目４に記載の単離された抗体もしくはその
抗原結合フラグメント。
（項目６）
配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含むものである、項目４に記載
の単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目７）
配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含むものである、ＩＬ－１βに
結合する単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目８）
配列番号１に示されるアミノ酸配列に対して少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸
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配列を含む重鎖可変領域を含むものである、項目７に記載の単離された抗体もしくはその
抗原結合フラグメント。
（項目９）
項目１に記載の単離された抗体であって、ヒト化されている、単離された抗体。
（項目１０）
前記ＶＨ領域は、配列番号９に示されるアミノ酸配列を含み、前記ＶＬ領域は、配列番号
１０に示されるアミノ酸配列を含む、項目９に記載の単離された抗体。
（項目１１）
項目１に記載の単離された抗体であって、一本鎖抗体、ＳｃＦｖ、ヒンジ領域を欠く１価
抗体、およびミニボディーからなる群より選択される、単離された抗体。
（項目１２）
項目１に記載の単離された抗体であって、ＦａｂもしくはＦａｂ’フラグメントである、
単離された抗体。
（項目１３）
項目１に記載の単離された抗体であって、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントである、単離され
た抗体。
（項目１４）
項目１に記載の単離された抗体であって、完全抗体である、単離された抗体。
（項目１５）
ヒトＩｇＧ定常ドメインを含むものである、項目１に記載の単離された抗体。
（項目１６）
前記ＩｇＧ定常ドメインは、ＩｇＧ１　ＣＨ１ドメインを含む、項目１５に記載の単離さ
れた抗体。
（項目１７）
前記ＩｇＧ定常ドメインは、ＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む、項目１５に記載の単離された抗
体。
（項目１８）
ＩＬ－１βへの結合について項目１に記載の抗体と競合するものである、単離された抗体
もしくはその抗原結合フラグメント。
（項目１９）
０．１９９ｎＭ以下のＫＤでＩＬ－１βに結合するものである、単離された抗体もしくは
その抗原結合フラグメント。
（項目２０）
項目１もしくは項目１０に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合フラグメントをコ
ードするものである、単離されたポリヌクレオチド。
（項目２１）
項目２０に記載の単離されたポリヌクレオチドを含むものである、発現ベクター。
（項目２２）
項目２１に記載のベクターを含むものである、単離された宿主細胞。
（項目２３）
　生理学的に受容可能なキャリア、および
　治療上有効量の、項目１もしくは項目１０に記載の単離された抗体もしくはその抗原結
合フラグメント
を含むものである、組成物。
（項目２４）
異常なＩＬ－１β発現と関連した疾患を有する患者を処置するための方法であって、該方
法は、該患者に項目２３に記載の組成物を投与して、該異常なＩＬ－１β発現と関連した
該疾患を処置する工程を包含する、方法。
（項目２５）
前記異常なＩＬ－１β発現と関連した前記疾患は、関節リウマチ、糖尿病、クリオピリン
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関連周期性症候群、痛風、慢性閉塞性肺疾患、アテローム性動脈硬化症および脈管炎から
なる群より選択される、項目２４に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】図１は、ＣＤＲ配列が示される、例示的ヒト化抗ＩＬ－１β抗体の重鎖可変領域
および軽鎖可変領域（それぞれ、配列番号１および配列番号２）を示す。上記ヒト化重鎖
可変領域配列および軽鎖可変領域配列は、太字で示される（それぞれ、配列番号９および
配列番号１０）。示されるヒト生殖系列ＶＨ配列およびＶＬ配列は、それぞれ、配列番号
１３および１４に示される。
【図２】図２は、抗ＩＬ－１－β抗体によるＩＬ－１－β誘導性ＴＦ－１細胞増殖の用量
依存性阻害を示す。
【図３】図３は、ＩＬ－１－β１誘導性ＮＦ－ｋＢ核移行の阻害を示す。
【図４】図４は、ヒト化Ｑ２６抗体によるＩＬ－１β刺激ＴＦ－１細胞の用量依存性阻害
を示す。
【図５】図５は、サルおよびマウスのＩＬ－１βの交叉反応性結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　（配列の簡単な説明）
配列番号１は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨ領域のアミノ酸配列であ
る。
配列番号２は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬ領域のアミノ酸配列であ
る。
配列番号３は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨＣＤＲ１領域のアミノ酸
配列である。
配列番号４は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨＣＤＲ２領域のアミノ酸
配列である。
配列番号５は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨＣＤＲ３領域のアミノ酸
配列である。
配列番号６は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬＣＤＲ１領域のアミノ酸
配列である。
配列番号７は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬＣＤＲ２領域のアミノ酸
配列である。
配列番号８は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬＣＤＲ３領域のアミノ酸
配列である。
配列番号９は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨ領域のヒト化配列のアミ
ノ酸配列である。
配列番号１０は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬ領域のヒト化配列のア
ミノ酸配列である。
配列番号１１は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＨＣＤＲ１のヒト化配列
である。
配列番号１２は、クローン　Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体のＶＬＣＤＲ３のヒト化配列
である。
配列番号１３は、Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体クローンのヒト化のために使用されるＶ
Ｈヒト生殖系列配列である。
配列番号１４は、Ｑ２６ウサギ抗ＩＬ－１β抗体クローンのヒト化のために使用されるＶ
Ｌヒト生殖系列配列である。
【００３４】
　（詳細な説明）
　本開示は、ＩＬ－１βに特異的に結合する抗体およびその抗原結合フラグメント（特に
、特異的なエピトープ特異性および機能的特性を有する抗体）に関する。本発明の一実施
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形態は、ＩＬ－１βに結合し、ＩＬ－１βレセプターとの結合するＩＬ－１βをブロック
し、ＩＬ－１β誘導性の下流の細胞シグナル伝達および生物学的効果を阻害し得る、特異
的ヒト化抗体およびそのフラグメントを包含する。本発明のより具体的な実施形態におい
て、本明細書で記載される抗体は、高い親和性でＩＬ－１βに特異的に結合し、そのレセ
プターへのＩＬ－１β結合をブロックする。
【００３５】
　本発明の実施形態は、ＩＬ－１β、ＩＬ－１βレセプターもしくはその異常な発現と関
連した疾患および障害の診断、評価および処置のための抗ＩＬ－１β抗体もしくはその抗
原結合フラグメントの使用に関する。本発明の抗体は、炎症性疾患および自己免疫疾患（
とりわけ疾患の中でも、関節リウマチ、糖尿病、痛風、クリオピリン関連周期性症候群（
ＣＡＰＳ）および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）が挙げられる）の処置もしくは予防にお
いて使用される。
【００３６】
　本発明の実施は、そうでないと具体的に示されなければ、当業者の技術範囲内のウイル
ス学、免疫学、微生物学、分子生物学および組換えＤＮＡ技術の従来法を使用する。その
うちの多くは、例示目的で以下に記載される。このような技術は、以下の文献において十
分に説明される。例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｒ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ．
（２００９）；　Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　３ｒｄ　ｅｄ．，　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓ
ｏｎｓ，　１９９５；　Ｓａｍｂｒｏｏｋ　および　Ｒｕｓｓｅｌｌ，　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　（３ｒｄ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，　２００１）；　Ｍａｎｉａｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃ
ｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　（１９８２）；　ＤＮＡ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，　ｖｏｌ．　Ｉ　＆　
ＩＩ　（Ｄ．　Ｇｌｏｖｅｒ，　ｅｄ．）；　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ　（Ｎ．　Ｇａｉｔ，　ｅｄ．，　１９８４）；　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉ
ｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　（Ｂ．　Ｈａｍｅｓ　＆　Ｓ．　Ｈｉｇｇｉｎｓ，　
ｅｄｓ．，　１９８５）；　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉ
ｏｎ　（Ｂ．　Ｈａｍｅｓ　＆　Ｓ．　Ｈｉｇｇｉｎｓ，　ｅｄｓ．，　１９８４）；　
Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　（Ｒ．　Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，　ｅｄ．，　１
９８６）；　Ｐｅｒｂａｌ，　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　（１９８４）および他の同様の参考文献を参照のこと。
【００３７】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「１つの、ある（ａ）
」、「１つの、ある（ａｎ）」および「上記、この、その（ｔｈｅ）」は、文脈が明らか
にそうでないと示さなければ、複数形への言及を包含する。
【００３８】
　本明細書全体を通じて、文脈が別のものを要求しなければ、語句「含む、包含する（ｃ
ｏｍｐｒｉｓｅ）」または「含む、包含する（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」もしくは「含む、
包含する（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」のようなバリエーションは、示される要素もしくは
整数または要素もしくは整数の群の包含を意味するが、任意の他の要素もしくは整数また
は要素もしくは整数の群の排除を意味しないことが理解される。
【００３９】
　本明細書における各実施形態は、明らかに別のことが示されなければ、必要な変更を加
えて、あらゆる他の実施形態に適用されるべきである。
【００４０】
　標準的技術は、組換えＤＮＡ、オリゴヌクレオチド合成、および組織培養ならびに形質
転換（例えば、エレクトロポレーション、リポフェクション）のために使用され得る。酵
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素反応および精製技術は、製造業者の仕様に従って、もしくは当該分野で通常達成される
ように、もしくは本明細書に記載されるように行われ得る。これらのおよび関連する技術
および手順は、一般に、引用されそして本明細書全体を通じて考察される種々の一般的お
よびより具体的な参考文献に記載されるように、当該分野で周知の従来法に従って行われ
得る。具体的な定義が提供されなければ、本明細書で記載される分子生物学、分析化学、
合成有機化学、ならびに医学および製薬化学と関連して利用される命名法、ならびにこれ
らの実験手順および技術は、周知のものであり、当該分野で一般に使用されている。標準
的技術は、組み換え技術、分子生物学的合成、微生物合成、化学合成、化学分析、薬学的
な調製物、処方物、および送達、ならびに患者の処置のために使用され得る。
【００４１】
　本発明の実施形態は、上記ＩＬ－１βに結合する抗体に関する。特に、本明細書に記載
される抗体は、予測外の高い親和性でＩＬ－１βに特異的に結合し、上記ＩＬ－１βへの
レセプター結合をブロックし、レセプター活性をブロックし、そして異常な発現のＩＬ－
１βもしくは上記ＩＬ－１βレセプターと関連した疾患の処置のために治療的有用性を有
する。本明細書に記載される抗体はまた、有利な特性（例えば、種々のＩＬ－１β媒介性
生物学的効果（例えば、ＮＦ－ｋＢおよびｃ－Ｊｕｎ経路を介してシグナル伝達すること
による、細胞増殖、分化、炎症促進性サイトカイン（例えば、ＴＮＦおよびＩＬ－６）の
放出、およびアポトーシス）、ならびに当業者に公知の他のＩＬ－１β媒介性効果を阻害
する能力）を有する。本明細書に記載される抗体はまた、ＩＬ－１βレセプターインター
ナリゼーションに対する効果を有し得る。
【００４２】
　例示的抗体、またはその抗原結合フラグメント、もしくは相補性決定領域（ＣＤＲ）の
配列は、配列番号１～１２に示される（図１もまた参照のこと）。
【００４３】
　当該分野で周知であるように、抗体は、免疫グロブリン分子の可変領域に位置する少な
くとも１個のエピトープ認識部位を介して、標的（例えば、炭水化物、ポリヌクレオチド
、脂質、ポリペプチドなど）に特異的に結合し得る免疫グロブリン分子である。本明細書
で使用される場合、上記用語は、インタクトなポリクローナル抗体もしくはモノクローナ
ル抗体のみならず、これらのフラグメント（例えば、ｄＡｂ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａ
ｂ’）２、Ｆｖ）、一本鎖（ＳｃＦｖ）、合成改変体、天然に存在する改変体、必要とさ
れる特異性の抗原結合フラグメントを伴った抗体部分を含む融合タンパク質、ヒト化抗体
、キメラ抗体、および上記必要とされる特異性の抗原結合部位もしくはフラグメント（エ
ピトープ認識部位）を含む上記免疫グロブリン分子の任意の他の改変された構成をも包含
する。「ダイアボディー（Ｄｉａｂｏｄｉｅｓ）」、遺伝子融合によって構築される多価
フラグメントもしくは複数特異的フラグメント（ＷＯ９４／１３８０４；　Ｐ．　Ｈｏｌ
ｌｉｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ
　９０　６４４４－６４４８，　１９９３）はまた、本明細書で企図される抗体の特定の
形態である。ＣＨ３ドメインに結合されたｓｃＦｖを含むミニボディーはまた、本明細書
において包含される（Ｓ．　Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　５６，
　３０５５－３０６１，　１９９６）。例えば、Ｗａｒｄ，　Ｅ．　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｎａｔｕｒｅ　３４１，　５４４－５４６　（１９８９）；　　Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２４２，　４２３－４２６，　１９８８；　Ｈｕｓｔｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　８５，　５８７９－５８８３，　１９８８）；　
ＰＣＴ／ＵＳ９２／０９９６５；　ＷＯ９４／１３８０４；　Ｐ．　Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０　６４
４４－６４４８，　１９９３；　Ｙ．　Ｒｅｉｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　
Ｂｉｏｔｅｃｈ，　１４，　１２３９－１２４５，　１９９６；　　Ｓ．　Ｈｕ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　５６，　３０５５－３０６１，　１９９６を参照
のこと。
【００４４】
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　用語「抗原結合フラグメント」とは、本明細書で使用される場合、目的の抗原に（特に
、上記ＩＬ－１βに）結合する免疫グロブリン重鎖および／もしくは軽鎖の少なくとも１
個のＣＤＲを含むポリペプチドフラグメントをいう。この点に関して、本明細書に記載さ
れる抗体の抗原結合フラグメントは、ＩＬ－１βを結合する抗体に由来する、本明細書に
示されるＶＨ配列およびＶＬ配列のうちの１個、２個、３個、４個、５個、もしくは６個
全てのＣＤＲを含み得る。本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体の抗原結合フラグ
メントは、ＩＬ－１βに結合し得る。特定の実施形態において、抗原結合フラグメントも
しくは抗原結合フラグメントを含む抗体は、ＩＬ－１βの、そのレセプターへの結合およ
びその後のシグナル伝達事象を防止もしくは阻害する。特定の実施形態において、上記抗
原結合フラグメントは、ヒトＩＬ－１βに特異的に結合し、そして／またはその生物学的
活性を阻害もしくは調節する。
【００４５】
　用語「抗原」とは、選択的結合因子（例えば、抗体）によって結合され得、そしてさら
には、その抗原のエピトープに結合し得る抗体を生成するために動物において使用され得
る分子もしくは分子の一部に言及する。抗原は、１個以上のエピトープを有し得る。
【００４６】
　用語「エピトープ」とは、免疫グロブリンもしくはＴ細胞レセプターに特異的に結合し
得る任意の決定基、好ましくは、ポリペプチド決定基を包含する。エピトープは、抗体に
よって結合される抗原の領域である。特定の実施形態において、エピトープ決定基は、分
子の科学的に活性な表面基（例えば、アミノ酸、糖側鎖、ホスホリルもしくはスルホニル
）を含み、特定の実施形態において、特定の三次元構造特徴、および／もしくは特定の電
荷特徴を有し得る。特定の実施形態において、抗体は、これが、タンパク質および／もし
くは高分子の複雑な混合物中のその標的抗原を優先的に認識する場合、抗原に特異的に結
合するといわれる。抗体は、平衡解離定数が≦１０－７もしくは１０－８Ｍである場合に
、抗原を特異的に結合するといわれる。いくつかの実施形態において、上記平衡解離定数
は、≦１０－９Ｍもしくは≦１０－１０Ｍであり得る。
【００４７】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される抗体およびその抗原結合フラグメント
は、それぞれ、重鎖フレームワーク領域（ＦＲ）セットおよび軽鎖フレームワーク領域セ
ット（これらは、ＣＤＲへの支持を提供し、互いに対する上記ＣＤＲの空間的関係を規定
する）の間に挟まれた重鎖および軽鎖のＣＤＲセットを含む。本明細書で使用される場合
、用語「ＣＤＲセット」とは、重鎖Ｖ領域もしくは軽鎖Ｖ領域の３個の超可変領域に言及
する。重鎖もしくは軽鎖のＮ末端から進んで、これら領域は、それぞれ、「ＣＤＲ１」、
「ＣＤＲ２」、および「ＣＤＲ３」と表される。抗原結合部位は、従って、重鎖Ｖ領域お
よび軽鎖Ｖ領域の各々に由来するＣＤＲセットを含む６個のＣＤＲを含む。単一のＣＤＲ
（例えば、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２もしくはＣＤＲ３）を含むポリペプチドは、「分子認識ユ
ニット」と本明細書で言及される。多くの抗原抗体複合体の結晶学的分析は、ＣＤＲのア
ミノ酸残基が、結合した抗原と完全な接触を形成することを示した。ここで最も完全な抗
原接触は、重鎖ＣＤＲ３とである。従って、上記分子認識ユニットは、抗原結合部位の特
異性を主に担う。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、用語「ＦＲセット」とは、重鎖もしくは軽鎖Ｖ領域のＣＤ
ＲセットのうちのＣＤＲを組み立てる４個の隣接するアミノ酸配列に言及する。いくつか
のＦＲ残基は、結合した抗原と接触し得る；しかし、ＦＲ（特に、上記ＣＤＲに直接隣接
する上記ＦＲ残基）は、上記Ｖ領域を上記抗原結合部位へと折りたたむことを主に担う。
ＦＲ内で、特定のアミノ残基および特定の構造特徴が、非常によく保存されている。この
点に関して、全てのＶ領域配列は、約９０アミノ酸残基の内部ジスルフィドループを含む
。上記Ｖ領域が結合部位へと折りたたまれる場合、上記ＣＤＲは、抗原結合表面を形成す
る、突出するループモチーフとして提示される。一般に、（その正確なＣＤＲアミノ酸配
列に拘わらず）上記ＣＤＲループの折りたたまれた形状を特定の「規範的」構造へと動か
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すＦＲの保存された構造領域が存在することは、認識されている。さらに、特定のＦＲ残
基は、上記抗体の重鎖および軽鎖の相互作用を安定化する非共有結合的ドメイン間接触に
関与することが公知である。
【００４９】
　免疫グロブリン可変ドメインの構造および位置は、Ｋａｂａｔ，　Ｅ．　Ａ．　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ．　４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．　ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ．　１９８７（およびそ
の更新版）（今では、インターネット（ｉｍｍｕｎｏ．ｂｍｅ．ｎｗｕ．ｅｄｕ）で入手
可能）を参照することによって決定され得る。
【００５０】
　「モノクローナル抗体」とは、同種の抗体集団であって、エピトープの選択的結合に関
与するアミノ酸（天然に存在するおよび天然に存在しない）から構成される、抗体集団に
言及する。モノクローナル抗体は、非常に特異的であり、単一のエピトープに対して指向
される。用語「モノクローナル抗体」は、インタクトなモノクローナル抗体および全長モ
ノクローナル抗体のみならず、これらのフラグメント（例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（
ａｂ’）２、Ｆｖ）、一本鎖（ＳｃＦｖ）、これらの改変体、抗原結合部分を含む融合タ
ンパク質、ヒト化モノクローナル抗体、キメラモノクローナル抗体、および必要とされる
特異性およびエピトープに結合する能力の抗原結合フラグメント（エピトープ認識部位）
を含む免疫グロブリン分子の任意の他の改変された構成をも包含する。上記抗体の供給源
および作製される様式（例えば、ハイブリドーマ、ファージ選択、組換え発現、トランス
ジェニック動物などによって）に関しては、限定されないことが意図される。上記用語は
、「抗体」の定義下で上記に記載される、完全免疫グロブリンならびに上記フラグメント
などを含む。
【００５１】
　タンパク質分解酵素であるパパインは、ＩｇＧ分子を優先的に切断して、いくつかのフ
ラグメント（これらのうちの２つ（上記Ｆ（ａｂ）フラグメント）は、各々、インタクト
な抗原結合部位を含む共有結合のヘテロダイマーを含む）を生じる。上記酵素ペプシンは
、ＩｇＧ分子を切断して、いくつかのフラグメント（両方の抗原結合部位を含む上記Ｆ（
ａｂ’）２フラグメントを含む）を提供し得る。本発明の特定の実施形態に従って使用す
るためのＦｖフラグメントは、ＩｇＭの、および稀な場合には、ＩｇＧもしくはＩｇＡ免
疫グロブリン分子の優先的なタンパク質分解切断によって生成され得る。しかし、Ｆｖフ
ラグメントは、より一般には、当該分野で公知の組換え技術を使用して、得られる。上記
Ｆｖフラグメントは、上記ネイティブな抗体分子の抗原認識および結合能力の大部分を保
持する抗原結合部位を含む、非共有結合的なＶＨ：：ＶＬヘテロダイマーを含む。Ｉｎｂ
ａｒ　ｅｔ　ａｌ．　（１９７２）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ
ＳＡ　６９：２６５９－２６６２；　Ｈｏｃｈｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９７６）　Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ　１５：２７０６－２７１０；およびＥｈｒｌｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．　（１
９８０）　Ｂｉｏｃｈｅｍ　１９：４０９１－４０９６。
【００５２】
　特定の実施形態において、一本鎖ＦｖもしくはｓｃＦＶ抗体が企図される。例えば、κ
ボディー（Ｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｔ．　Ｅｎｇ．　１０：　　９４９－５７　
（１９９７）；ミニボディー（Ｍａｒｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ　１３：　
　５３０５－９　（１９９４）；ダイアボディー（Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　
ＰＮＡＳ　９０：　６４４４－８　（１９９３）；もしくはＪａｎｕｓｉｎｓ（Ｔｒａｕ
ｎｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ　１０：　　３６５５－５９　（１９９１
）およびＴｒａｕｎｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕ
ｐｐｌ．　７：　５１－５２　（１９９２）は、所望の特異性を有する抗体を選択するこ
とに関して、本願の教示に従って標準的な分子生物学技術を使用して調製され得る。なお
別の実施形態において、本開示のリガンドを含む二特異的（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ）もし
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くはキメラ抗体が、作製され得る。例えば、キメラ抗体は、異なる抗体に由来するＣＤＲ
およびフレームワーク領域を含み得る一方で、二特異的抗体が生成され得、これは、１つ
の結合ドメインを介してＩＬ－１βに、および第２の結合ドメインを介して第２の分子に
、特異的に結合する。これら抗体は、組換え分子生物学技術を介して生成されてもよいし
、物理的に一緒に結合体化されてもよい。
【００５３】
　一本鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）ポリペプチドは、ペプチドコードリンカーによって連結されたＶ

Ｈコード遺伝子およびＶＬコード遺伝子を含む遺伝子融合物から発現される、共有結合さ
れたＶＨ：：ＶＬヘテロダイマーである。Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８８）　
Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５（１６）：５８７９－５８
８３。多くの方法が、天然では凝集しているが、化学的には分離した抗体Ｖ領域からの軽
鎖および重鎖ポリペプチドを、ｓＦｖ分子（これは、抗原結合部位の構造に実質的に類似
する三次元構造へと折りたたまれる）へと変換するための化学構造を識別することを記載
した。例えば、米国特許第５，０９１，５１３号および同第５，１３２，４０５号（Ｈｕ
ｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．）；ならびに米国特許第４，９４６，７７８号（Ｌａｄｎｅｒ　
ｅｔ　ａｌ）を参照のこと。
【００５４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載されるＩＬ－１β結合抗体は、ダイアボディ
ーの形態にある。ダイアボディーは、ポリペプチドのマルチマーであり、各ポリペプチド
は、免疫グロブリン軽鎖の結合領域を含む第１のドメインおよび免疫グロブリン重鎖の結
合領域を含む第２の結合ドメインを含み、上記２個のドメインは、連結される（例えば、
ペプチドリンカーによって）が、互いと会合して、抗原結合部位を形成できない：抗原結
合部位は、上記マルチマー内の１個のポリペプチドの第１のドメインと、上記マルチマー
内の他のポリペプチドの第２のドメインとの会合によって形成される（ＷＯ９４／１３８
０４）。
【００５５】
　抗体のｄＡｂフラグメントは、ＶＨドメインからなる（Ｗａｒｄ，　Ｅ．　Ｓ．　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３４１，　５４４－５４６　（１９８９））。
【００５６】
　二特異的抗体が使用されるべきである場合、これは、従来の二特異的抗体であり得、こ
れらは、種々の方法で製造され得（Ｈｏｌｌｉｇｅｒ，　Ｐ．　および　Ｗｉｎｔｅｒ　
Ｇ．　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　４，　４４６－４４
９　（１９９３））、例えば、化学的にもしくはハイブリッドハイブリドーマから調製さ
れ得るか、または前述のように上記二特異的抗体フラグメントのうちのいずかれかであり
得る。ダイアボディーおよびｓｃＦｖは、Ｆｃ領域なしで、可変ドメインのみを使用して
、抗イディオタイプ反応の効果を潜在的には低下させて構築され得る。
【００５７】
　二特異的ダイアボディーはまた、二特異的完全抗体とは対照的に、特に有用であり得る
。なぜならそれらは、容易に構築され得かつＥ．ｃｏｌｉにおいて発現され得るからであ
る。適切な結合特異性のダイアボディー（および多くの他のポリペプチド（例えば、抗体
フラグメント））は、ファージディスプレイ（ＷＯ９４／１３８０４）を使用して、ライ
ブラリーから容易に選択され得る。上記ダイアボディーの一方のアームが、一定に保持さ
れるべきである場合（例えば、抗原Ｘに対して指向される特異性を有する）、次いで、ラ
イブラリーが作製され得、ここで他方のアームは様々であり、適切な特異性の抗体が選択
される。二特異的完全抗体は、ｋｎｏｂｓ－ｉｎｔｏ－ｈｏｌｅｓ技術によって作製され
得る（Ｊ．　Ｂ．　Ｂ．　Ｒｉｄｇｅｗａｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ
．，　９，　６１６－６２１，　１９９６）。
【００５８】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される抗体は、ＵｎｉＢｏｄｙ（登録商標）
の形態において提供され得る。ＵｎｉＢｏｄｙ（登録商標）は、ヒンジ領域が除去された



(16) JP 5866130 B2 2016.2.17

10

20

30

40

50

ＩｇＧ４抗体である（ＧｅｎＭａｂ　Ｕｔｒｅｃｈｔ，　Ｔｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄ
ｓを参照のこと；例えば、ＵＳ２００９０２２６４２１もまた参照のこと）。この特許を
もった抗体技術は、現在の低分子抗体形式よりも長い予測治療域を有する、安定で、より
小さな抗体形式を作り出す。ＩｇＧ４抗体は、不活性であると考えられるので、免疫系と
相互作用しない。完全にヒトのＩｇＧ４抗体は、上記抗体のヒンジ領域を除去して、その
対応するインタクトなＩｇＧ４に対して別個の安定性特性を有する半分子（ｈａｌｆ－ｍ
ｏｌｅｃｕｌｅ）フラグメントを得ることによって改変され得る（ＧｅｎＭａｂ，　Ｕｔ
ｒｅｃｈｔ）。上記ＩｇＧ４分子を半分にすると、同起源の（ｃｏｇｎａｔｅ）抗原（例
えば、疾患標的）に結合し得る上記ＵｎｉＢｏｄｙ（登録商標）上の唯一の領域が残され
、従って、上記ＵｎｉＢｏｄｙ（登録商標）は、標的細胞上の唯一の部位に１価として（
ｕｎｉｖａｌｅｎｔｌｙ）結合する。特定の癌細胞表面抗原に関しては、この１価の結合
は、同じ抗原特異性を有する二価抗体を使用して認められ得るように、癌細胞を刺激して
、増殖させることがないと思われるので、ＵｎｉＢｏｄｙ（登録商標）技術は、従来の抗
体での処置に抗療性であり得る癌のいくつかのタイプの処置選択肢を提供し得る。上記Ｕ
ｎｉＢｏｄｙ（登録商標）の小さなサイズは、癌のいくつかの形態を処置する場合に大き
な利益となり得、より大きな固形腫瘍にわたる上記分子のよりよい分布を可能にし、潜在
的に効力を増大させる。
【００５９】
　特定の実施形態において、本開示の抗体は、ナノボディーの形態をとり得る。ナノボデ
ィーは、単一の遺伝子によってコードされ、ほぼ全ての原核生物宿主および真核生物宿主
（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ（例えば、米国特許第６，７６５，０８７号を参照のこと）、糸
状菌（例えば、ＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓもしくはＴｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ）および酵母（
例えば、Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ、Ｋｌｕｙｖｅｒｍｙｃｅｓ、Ｈａｎｓｅｎｕｌａ
もしくはＰｉｃｈｉａ（例えば、米国特許第６，８３８，２５４号を参照のこと））にお
いて効率的に生成される。上記生成プロセスは、大規模実現可能であり、複数キログラム
の量のナノボディーが作製された。ナノボディーは、長い貯蔵期間を有する直ぐに使用可
能な溶液として処方され得る。ナノクローン法（例えば、ＷＯ　０６／０７９３７２を参
照のこと）は、Ｂ細胞の自動化ハイスループット選択に基づいて所望の標的に対するナノ
ボディーを生成するための特許をもった方法である。
【００６０】
　特定の実施形態において、本明細書で開示される抗ＩＬ－１β抗体もしくはその抗原結
合フラグメントは、ヒト化されている。これは、キメラ分子といわれ、一般に、組み換え
技術を使用して調製され、非ヒト種由来の免疫グロブリンに由来する抗原結合部位、およ
びヒト免疫グロブリンの構造および／もしくは配列に基づいた上記分子の残りの免疫グロ
ブリン構造を有する。上記抗原結合部位は、定常ドメインに融合された完全な可変ドメイ
ン、もしくは上記可変ドメインにおける適切なフレームワーク領域にグラフト化されたＣ
ＤＲのみのいずれかを含み得る。エピトープ結合部位は、野生型であってもよいし、１も
しくはより多くのアミノ酸置換によって改変されてもよい。このことは、ヒト個体におけ
る免疫原としての定常領域を排除するが、外来の可変領域に対する免疫応答の可能性は残
る（ＬｏＢｕｇｌｉｏ，　Ａ．　Ｆ．　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８９）　Ｐｒｏｃ　Ｎａ
ｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　８６：４２２０－４２２４；　Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　ＰＮＡＳ　（１９８８）　８６：１００２９－１００３３；　　Ｒｉｅｃｈｍａ
ｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　（１９８８）　３３２：３２３－３２７）。本明
細書で開示される抗ＩＬ－１β抗体のヒト化のための例示的方法としては、米国特許第７
，４６２，６９７号に記載される方法が挙げられる。本発明の特定の実施形態に従う例示
的ヒト化抗体は、配列番号９、配列番号１０、配列番号１９および配列番号２０に提供さ
れるヒト化配列を含む。
【００６１】
　別のアプローチは、ヒト由来の定常領域を提供することのみならず、ヒト形態に可能な
限り近くそれらを再度形作るように上記可変領域を改変することにも焦点を当てる。重鎖
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および軽鎖両方の可変領域は、問題のエピトープに対する応答において変動し、結合能を
決定し、所定の種において比較的保存されておりかつおそらくは上記ＣＤＲのための足場
を提供する４個のフレームワーク（ＦＲ）領域が隣り合った、３個の相補性決定領域（Ｃ
ＤＲ）を含むことは、公知である。非ヒト抗体が、特定のエピトープに関して調製される
場合、可変領域は、「再度形作られ」得るか、または非ヒト抗体に由来するＣＤＲを、改
変される予定のヒト抗体に存在する上記ＦＲ上にグラフト化することによって、「ヒト化
」され得る。種々の抗体に対するこのアプローチの適用は、Ｓａｔｏ，　Ｋ．，　ｅｔ　
ａｌ．，　（１９９３）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　５３：８５１－８５６．　Ｒｉｅｃｈ
ｍａｎｎ，　Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－
３２７；　Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２３９：１５３４－１５３６；　Ｋｅｔｔｌｅｂｏｒｏｕｇｈ，　Ｃ．　Ａ．，　
ｅｔ　ａｌ．，　（１９９１）　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　４：７７３
－３７８３；　Ｍａｅｄａ，　Ｈ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９１）　Ｈｕｍａｎ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　２：１２４－１３４；　Ｇｏｒｍａｎ，　Ｓ
．　Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９１）　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
ＵＳＡ　８８：４１８１－４１８５；　Ｔｅｍｐｅｓｔ，　Ｐ．　Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．
，　（１９９１）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：２６６－２７１；　Ｃｏ，　Ｍ
．　Ｓ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９１）　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
ＵＳＡ　８８：２８６９－２８７３；　Ｃａｒｔｅｒ，　Ｐ．，　ｅｔ　ａｌ．，　（１
９９２）　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　８９：４２８５－４２８９
；　および　Ｃｏ，　Ｍ．　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９２）　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
　１４８：１１４９－１１５４によって報告されてきた。いくつかの実施形態において、
ヒト化抗体は、全てのＣＤＲ配列を保存する（例えば、ヒト化マウス抗体は、上記マウス
抗体に由来する６個すべてのＣＤＲを含む）。他の実施形態において、ヒト化抗体は、元
の抗体に対して変化し、上記元の抗体の１個以上のＣＤＲ「に由来する」１個以上のＣＤ
Ｒともいわれる、１個以上のＣＤＲ（１個、２個、３個、４個、５個、６個）を有する。
【００６２】
　特定の実施形態において、本開示の抗体は、キメラ抗体であり得る。この点に関して、
キメラ抗体は、異なる抗体の異種Ｆｃ部分に作動可能に連結されたか、さもなければ融合
された抗ＩＬ－１β抗体の抗原結合フラグメントから構成される。特定の実施形態におい
て、上記異種Ｆｃドメインは、ヒト由来である。他の実施形態において、上記異種Ｆｃド
メインは、親抗体とは異なるＩｇクラス（ＩｇＡ（サブクラスＩｇＡ１およびＩｇＡ２を
含む）、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ（サブクラスＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、およびＩ
ｇＧ４を含む）、およびＩｇＭが挙げられる）に由来し得る。さらなる実施形態において
、上記異種Ｆｃドメインは、上記異なるＩｇクラスのうちの１種以上に由来するＣＨ２お
よびＣＨ３ドメインから構成され得る。ヒト化抗体に関して上記のように、キメラ抗体の
上記抗ＩＬ－１β抗原結合フラグメントは、本明細書に記載される抗体のＣＤＲのうちの
１個以上（例えば、本明細書に記載される抗体の１個、２個、３個、４個、５個もしくは
６個のＣＤＲ）のみを含んでいてもよいし、可変ドメイン全体（ＶＬ、ＶＨもしくは両方
）を含んでいてもよい。
【００６３】
　特定の実施形態において、ＩＬ－１β結合抗体は、本明細書に記載される抗体のＣＤＲ
のうちの１個以上を含む。この点に関して、抗体のＶＨＣＤＲ３のみの移動が、所望の特
異的結合をなお保持しながら行われ得ることは、いくつかの場合において認められてきた
（Ｂａｒｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　（１９９５）　９２：　２５２９－２５３
３）。ＭｃＬａｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　（１９９５）　９２：５２１４－５２
１８，　Ｂａｒｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　（１９
９４）　１１６：２１６１－２１６２もまた参照のこと。
【００６４】
　Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ　（Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１９９２，　１０：７
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７９－７８３）は、抗体可変ドメインのレパートリーを生成する方法を記載し、ここで上
記可変ドメイン領域の５’末端に指向されるかもしくはこれに隣接するコンセンサスプラ
イマーは、ＣＤＲ３を欠いているＶＨ可変ドメインのレパートリーを提供するように、ヒ
トＶＨ遺伝子の第３のフレームワーク領域へのコンセンサスプライマーと関連して使用さ
れる。Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌは、このレパートリーが特定の抗体のＣＤＲ３とどのよう
に合わせられ得るかをさらに記載する。類似の技術を使用して、本明細書に記載される抗
体の上記ＣＤＲ３由来配列は、ＣＤＲ３を欠いているＶＨもしくはＶＬドメインのレパー
トリーとシャッフルし得、上記シャッフルした完全なＶＨもしくはＶＬドメインは、同起
源のＶＬもしくはＶＨドメインと合わせられて、ＩＬ－１βを結合する抗体もしくはその
抗原結合フラグメントを提供し得る。次いで、上記レパートリーは、適切な抗体もしくは
その抗原結合フラグメントが選択され得るように、適切な宿主システム（例えば、ＷＯ９
２／０１０４７のファージディスプレイシステム）においてディスプレイされ得る。レパ
ートリーは、少なくとも約１０４個の個々のメンバーから数桁大きいメンバーまで（例え
ば、約１０６個から、１０８個もしくは１０１０個以上のメンバーまで）からなり得る。
類似のシャッフリングもしくはコンビナトリアル技術はまた、Ｓｔｅｍｍｅｒ　（Ｎａｔ
ｕｒｅ，　１９９４，　３７０：３８９－３９１）によって開示され、彼は、β－ラクタ
マーゼ遺伝子に関連する技術を記載しているが、上記アプローチが、抗体の生成のために
使用され得ると所見を述べている。
【００６５】
　さらなる代替は、１個以上の選択されたＶＨおよび／もしくはＶＬ遺伝子のランダム変
異誘発を使用して可変ドメイン全体の中に変異を生成して、本明細書で記載される本発明
の実施形態の１個以上のＣＤＲ由来配列を有する新規ＶＨもしくはＶＬ領域を生成するこ
とである。このような技術は、Ｇｒａｍ　ｅｔ　ａｌ　（１９９２，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａ
ｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．，　ＵＳＡ，　８９：３５７６－３５８０）によって記載
され、彼は、エラープローンＰＣＲを使用した。使用され得る別の方法は、ＶＨもしくは
ＶＬ遺伝子のＣＤＲ領域に変異誘発を指向することである。このような技術は、Ｂａｒｂ
ａｓ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９４，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．
，　ＵＳＡ，　９１：３８０９－３８１３）およびＳｃｈｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ　（１９９
６，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２６３：５５１－５６７）によって開示される。
【００６６】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される抗体の特定のＶＨおよび／もしくはＶ
Ｌは、所望の特性（例えば、ＩＬ－１βに対する増大した親和性）を有する抗体を同定す
るために相補性可変ドメイン（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｄｏｍ
ａｉｎ）のライブラリーをスクリーニングするために使用され得る。このような方法は、
例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　（１９９３）
　１５０：８８０－８８７；　　Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　（
１９９１）　３５２：６２４－６２８において記載される。
【００６７】
　他の方法はまた、所望の結合活性（例えば、ＩＬ－１βへの結合）を有する抗体を同定
するためにＣＤＲを混合およびマッチさせるために使用され得る。例えば：　Ｋｌｉｍｋ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　（２００
０）　８３：　２５２－２６０は、ＣＤＲ３およびＦＲ４がマウスＶＨから保持されたマ
ウスＶＬおよびヒトＶＨライブラリーを使用して、スクリーニングプロセスを記載する。
抗体を得た後、上記ＶＨは、抗原を結合した抗体を得るためにヒトＶＬライブラリーに対
してスクリーニングされた。Ｂｅｉｂｏｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏ
ｌ．　（２０００）　２９６：８３３－８４９は、マウス重鎖全体およびヒト軽鎖ライブ
ラリーを使用するスクリーニングプロセスを記載する。抗体を得た後、１個のＶＬを、マ
ウスのＣＤＲ３が保持されたヒトＶＨライブラリーと合わせた。抗原を結合し得る抗体を
、得た。Ｒａｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　（１９９８）　９５：８９１０－８９
１５は、上記のＢｅｉｂｏｅｒ　ｅｔ　ａｌに類似のプロセスを記載する。
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【００６８】
　これらちょうど記載されたばかりの技術は、それ自体、当該分野におけるように公知で
ある。しかし、当業者は、当該分野で慣用的な方法論を使用して、本明細書に記載される
本発明のいくつかの実施形態に従って、抗体もしくはその抗原結合フラグメントを得るた
めにこのような技術を使用し得る。
【００６９】
　ＩＬ－１β抗原に対して特異的な抗体抗原結合ドメインを得るための方法もまた、本明
細書で開示され、上記方法は、本明細書で示されるＶＨドメインのアミノ酸配列における
１もしくはより多くのアミノ酸の付加、欠失、置換もしくは挿入の方法によって、上記Ｖ
Ｈドメインのアミノ酸配列改変体であるＶＨドメインを提供する工程、必要に応じて、こ
のようにして提供された上記ＶＨドメインと、１個以上のＶＬドメインとを合わせる工程
、および上記ＶＨドメインもしくはＶＨ／ＶＬ組み合わせを試験して、必要に応じて１つ
以上の所望の特性を有する特異的結合メンバーもしくはＩＬ－１βに対して特異的な抗体
抗原結合ドメインを同定する工程を包含する。上記ＶＬドメインは、本明細書に実質的に
示されるとおりのアミノ酸配列を有し得る。本明細書で開示されるＶＬドメインの１個以
上の配列改変体が、１個以上のＶＨドメインと合わされる類似の方法が、使用され得る。
【００７０】
　抗体もしくはポリペプチドに「特異的に結合」するかもしくは「優先的に結合」するエ
ピトープ（本明細書では交換可能に使用される）は、当該分野で十分に理解されている用
語であり、このような特異的もしくは優先的な結合を決定するための方法はまた、当該分
野で周知である。分子は、特定の細胞もしくは物質と、別の細胞もしくは物質より頻繁に
、より迅速に、長い持続時間および／もしくは大きな親和性で反応もしくは会合する場合
に、「特異的結合」もしくは「優先的結合」を示すといわれる。抗体は、他の物質に結合
するより大きな親和性、結合能で、より容易に、および／もしくはより長い持続時間で上
記抗体が結合する場合、標的に「特異的に結合」するかもしくは「優先的に結合」する。
例えば、ＩＬ－１βエピトープに特異的にもしくは優先的に結合する抗体は、１つのＩＬ
－１βエピトープを、他のＩＬ－１βエピトープもしくは非ＩＬ－１βエピトープに結合
するより大きな親和性、結合能で、より迅速に、および／もしくはより長い持続時間で結
合する抗体である。例えば、第１の標的に特異的にもしくは優先的に結合する抗体（もし
くは部分もしくはエピトープ）は、第２の標的に特異的にもしくは優先的に結合してもよ
いし、結合しなくてもよいことは、この定義を読むことによっても理解される。よって、
「特異的結合」もしくは「優先的結合」は、排他的な結合を必ずしも必要としない（しか
し、含んでもよい）。一般に、しかし、必須ではなく、結合への言及は、優先的結合を意
味する。
【００７１】
　免疫学的結合は、一般に、例えば、例示であって限定ではないが、静電的、イオン的、
親水性のおよび／もしくは疎水性の引力もしくは反発力、立体の力（ｓｔｅｒｉｃ　ｆｏ
ｒｃｅ）、水素結合、ファンデルワールス力、ならびに他の相互作用の結果として、免疫
グロブリン分子と上記免疫グロブリンが特異的である抗原との間で起こるタイプの非共有
結合的相互作用に言及する。免疫学的結合相互作用の強さ、もしくは親和性は、上記相互
作用の解離定数（Ｋｄ）（ここでより小さなＫｄは、より大きな親和性を表す）によって
表され得る。選択されたポリペプチドの免疫学的結合特性は、当該分野で周知の方法を使
用して、定量され得る。１つのこのような方法は、抗原結合部位／抗原複合体形成および
解離の速度を測定することを包含し、ここでそれら速度は、上記複合体パートナーの濃度
、上記相互作用の親和性、および両方の方向において上記速度に等しく影響を及ぼす幾何
的パラメーターに依存する。従って、上記「オン速度定数（ｏｎ　ｒａｔｅ　ｃｏｎｓｔ
ａｎｔ）」（Ｋｏｎ）および「オフ速度定数（ｏｆｆ　ｒａｔｅ　ｃｏｎｓｔａｎｔ）」
（Ｋｏｆｆ）はともに、上記濃度の計算ならびに会合および解離の実際の速度によって決
定され得る。Ｋｏｆｆ／Ｋｏｎの比は、親和性に関連しない全てのパラメーターの取り消
しを可能にするので、上記解離定数Ｋｄに等しい。一般に、Ｄａｖｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．
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　（１９９０）　Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　５９：４３９－４７３を
参照のこと。
【００７２】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される抗ＩＬ－１β抗体は、約１００、１５
０、１５５、１６０、１７０、１７５、１８０、１８５、１９０、１９１、１９２、１９
３、１９４、１９５、１９６、１９７、１９８もしくは１９９ピコモル濃度の親和性を有
し、そしていくつかの実施形態において、上記抗体は、ＩＬ－１βに対してさらに高い親
和性を有し得る。
【００７３】
　存在するエピトープに言及して用語「免疫学的に活性」、もしくは「免疫学的に活性な
まま」とは、抗体（例えば、抗ＩＬ－１β抗体）が、異なる条件下で、例えば、上記エピ
トープが還元条件もしくは変性条件に供された後に、上記エピトープに結合する能力に言
及する。
【００７４】
　本願の特定の好ましい実施形態に従う抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、ＩＬ
－１βへの結合について、（ｉ）上記抗原に特異的に結合し、かつ（ｉｉ）本明細書で開
示されるＶＨおよび／もしくはＶＬドメインを含むか、または本明細書で開示されるＶＨ
　ＣＤＲ３、もしくはこれらのうちのいずれかの改変体を含む、本明細書で記載される任
意の抗体と競合する、ものであり得る。抗体の間の競合は、インビトロで、例えば、ＥＬ
ＩＳＡを使用して、および／もしくは特定のレポーター分子をある抗体にタグ化する（こ
れは、他の非タグ化抗体の存在下で検出され得る）ことによって、容易にアッセイされて
、同じエピトープもしくは重複するエピトープを結合する特異的抗体の同定を可能にし得
る。従って、特異的抗体もしくはその抗原結合フラグメントが本明細書で提供され、上記
抗体は、ＩＬ－１βに結合する本明細書で記載される抗体と競合するヒト抗体抗原結合部
位を含む。
【００７５】
　この点に関して、本明細書で使用される場合、用語「～と競合する」、「結合を阻害す
る」および「結合をブロックする」（例えば、ＩＬ－１βの、そのレセプターへの結合を
阻害／ブロックすることに言及するか、またはＩＬ－１βへの抗ＩＬ－１β抗体の結合を
阻害／ブロックすることに言及する）は、本明細書で交換可能に使用され、部分的および
完全な阻害／ブロックの両方を包含する。上記ＩＬ－１βの、そのレセプターへの阻害／
ブロックは、好ましくは、ＩＬ－１βが、そのレセプターに阻害もしくはブロックなしに
結合する場合に起こる細胞シグナル伝達の正常なレベルもしくはタイプを低下させるかま
たは変化させる。阻害およびブロックはまた、本明細書で開示される抗ＩＬ－１β抗体と
接触した場合に、抗ＩＬ－１β抗体と接触していないリガンドと比較して、ＩＬ－１βの
、そのレセプターへの結合における任意の測定可能な減少（例えば、少なくとも約１０％
、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％
、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％
、もしくは１００％だけ、ＩＬ－１βへの上記レセプターをブロックする）を含むと解釈
される。
【００７６】
　免疫グロブリンの定常領域は、上記可変領域より少ない配列多様性を示し、多くの天然
タンパク質を結合して、重要な生化学的事象を誘発することを担う。ヒトにおいては、５
種の異なるクラスの抗体がある（ＩｇＡ（サブクラスＩｇＡ１およびＩｇＡ２を含む）、
ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ（サブクラスＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、およびＩｇＧ４を
含む）、およびＩｇＭを含む）。これら抗体クラス間の識別特徴は、それらの定常領域で
あるが、微妙な差異がＶ領域に存在し得る。
【００７７】
　抗体のＦｃ領域は、多くのＦｃレセプターおよびリガンドと相互作用して、エフェクタ
ー機能といわれる多くの重要な機能的能力を付与する。ＩｇＧに関しては、上記Ｆｃ領域
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は、Ｉｇドメイン　ＣＨ２およびＣＨ３、ならびにＣＨ２へ導くＮ末端ヒンジを含む。上
記ＩｇＧクラスのＦｃレセプターの重要なファミリーは、Ｆｃγレセプター（ＦｃγＲ）
である。これらレセプターは、抗体と免疫系の細胞アームとの間の連絡を媒介する（Ｒａ
ｇｈａｖａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂ
ｉｏｌ　１２：１８１－２２０；　Ｒａｖｅｔｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ａｎ
ｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１９：２７５－２９０）。ヒトにおいて、このタンパク
質ファミリーは、ＦｃγＲＩ（ＣＤ６４）（アイソフォームＦｃγＲＩａ、ＦｃγＲＩｂ
、およびＦｃγＲＩｃを含む）；ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）（アイソフォームＦｃγＲＩ
Ｉａ（アロタイプＨ１３１およびＲ１３１を含む）、ＦｃγＲＩＩｂ（ＦｃγＲＩＩｂ－
１およびＦｃγＲＩＩｂ－２を含む）、およびＦｃγＲＩＩｃを含む）；ならびにＦｃγ
ＲＩＩＩ（ＣＤ１６）（アイソフォームＦｃγＲＩＩＩａ（アロタイプＶ１５８およびＦ
１５８を含む）およびＦｃγＲＩＩＩｂ（アロタイプＦｃγＲＩＩＩｂ－ＮＡ１およびＦ
ｃγＲＩＩＩｂ－ＮＡ２を含む）を含む）を含む（Ｊｅｆｆｅｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　
２００２，　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｌｅｔｔ　８２：５７－６５）。これらレセプターは、代
表的には、Ｆｃへの結合を媒介する細胞外ドメイン、膜貫通領域、および上記細胞内のい
くつかのシグナル伝達事象を媒介し得る細胞内ドメインを有する。これらレセプターは、
種々の免疫細胞（単球、マクロファージ、好中球、樹状細胞、好酸球、マスト細胞、血小
板、Ｂ細胞、大顆粒リンパ球、ランゲルハンス細胞、ナチュラル・キラー（ＮＫ）細胞、
およびＴ細胞が挙げられる）において発現される。上記Ｆｃ／ＦｃγＲ複合体の形成は、
これらエフェクター細胞を結合した抗原の部位へとリクルートし、代表的には、上記細胞
内でのシグナル伝達事象および重要なその後の免疫応答（例えば、炎症メディエーターの
放出、Ｂ細胞活性化、エンドサイトーシス、ファゴサイトーシス、および細胞傷害性アタ
ック）を生じる。
【００７８】
　細胞傷害性およびファゴサイトーシスのエフェクター機能を媒介する能力は、抗体が標
的として細胞を破壊する潜在的機構である。ＦｃγＲを発現する非特異的細胞傷害性細胞
が、標的細胞上で結合した抗体を認識し、その後、上記標的細胞の溶解を引き起こす上記
細胞媒介性反応は、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害（ＡＤＣＣ）といわれる（Ｒａｇｈａ
ｖａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ
　１２：１８１－２２０；　Ｇｈｅｔｉｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ａｎｎｕ　Ｒ
ｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１８：７３９－７６６；　Ｒａｖｅｔｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　２
００１，　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１９：２７５－２９０）。ＦｃγＲを発
現する非特異的細胞傷害性細胞が、標的細胞上の結合した抗体を認識し、その後、上記標
的細胞のファゴサイトーシスを引き起こす上記細胞媒介性反応は、抗体依存性細胞媒介性
ファゴサイトーシス（ＡＤＣＰ）といわれる。全てのＦｃγＲは、上記Ｃｇ２（ＣＨ２）
ドメインのＮ末端および前にあるヒンジにおいて、Ｆｃ上の同じ領域を結合する。この相
互作用は、構造的に十分特徴付けられており（Ｓｏｎｄｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　
２００１，　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　３０９：７３７－７４９）、ヒトＦｃγＲＩＩＩｂ
の上記細胞外ドメインに結合したヒトＦｃのいくつかの構造は、解明された（ｐｄｂアク
セッションコード１Ｅ４Ｋ）（Ｓｏｎｄｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｎ
ａｔｕｒｅ　４０６：２６７－２７３）（ｐｄｂアクセッションコード１ＩＩＳおよび１
ＩＩＸ）（Ｒａｄａｅｖ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７
６：１６４６９－１６４７７）。
【００７９】
　上記異なるＩｇＧサブクラスは、上記ＦｃγＲに対して異なる親和性を有する（ＩｇＧ
１およびＩｇＧ３は、代表的には、ＩｇＧ２およびＩｇＧ４より上記レセプターに実質的
によく結合する（Ｊｅｆｆｅｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｌ
ｅｔｔ　８２：５７－６５））。全てのＦｃγＲは、ＩｇＧ　Ｆｃ上の同じ領域に結合す
るが、親和性は異なっている：高親和性結合者であるＦｃγＲＩは、１０－８　Ｍ－１と
いうＩｇＧ１のＫｄを有するのに対して、低親和性レセプターであるＦｃγＲＩＩおよび
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ＦｃγＲＩＩＩは、一般に、それぞれ、１０－６および１０－５において結合する。上記
ＦｃγＲＩＩＩａおよびＦｃγＲＩＩＩｂの細胞外ドメインは、９６％同一であるが、Ｆ
ｃγＲＩＩＩｂは、細胞内シグナル伝達ドメインを有さない。さらに、ＦｃγＲＩ、Ｆｃ
γＲＩＩａ／ｃ、およびＦｃγＲＩＩＩａは、イムノレセプターチロシンベースの活性化
モチーフ（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ａｃｔｉｖ
ａｔｉｏｎ　ｍｏｔｉｆ）（ＩＴＡＭ）を有する細胞内ドメインを有することによって特
徴付けられる免疫複合体誘発性活性化の正のレギュレーターであるのに対して、ＦｃγＲ
ＩＩｂは、イムノレセプターチロシンベースの抑制モチーフ（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｍｏｔｉｆ）（ＩＴＩＭ
）を有し、従って、阻害性である。従って、前者は、活性化レセプターといわれ、Ｆｃγ
ＲＩＩｂは、阻害レセプターといわれる。上記レセプターはまた、異なる免疫細胞上での
発現パターンおよびレベルが異なる。複雑性のなお別のレベルは、ヒトプロテオームにお
ける多くのＦｃγＲ多型の存在である。臨床的重要性と特に関連する多型は、Ｖ１５８／
Ｆ１５８　ＦｃγＲＩＩＩａである。ヒトＩｇＧ１は、上記Ｆ１５８アロタイプより上記
Ｖ１５８アロタイプに大きな親和性で結合する。親和性におけるこの差異、およびおそら
くＡＤＣＣおよび／もしくはＡＤＣＰに対するその効果は、上記抗ＣＤ２０抗体であるリ
ツキシマブ（リツキサン（登録商標）（ＩＤＥＣ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの登録商標））の効力の顕著な決定因子（ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ
）であることが示された。上記Ｖ１５８アロタイプを有する患者は、リツキシマブ処置に
有利に応答する；しかし、上記低親和性Ｆ１５８アロタイプを有する患者は、不十分にし
か応答しない（Ｃａｒｔｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｂｌｏｏｄ　９９：７５
４－７５８）。ヒトのうちの約１０～２０％が、Ｖ１５８／Ｖ１５８ホモ接合性であり、
４５％は、Ｖ１５８／Ｆ１５８ヘテロ接合性であり、ヒトのうちの３５～４５％は、Ｆ１
５８／Ｆ１５８ホモ接合性である（Ｌｅｈｒｎｂｅｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９
，　Ｂｌｏｏｄ　９４：４２２０－４２３２；　Ｃａｒｔｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２０
０２，　Ｂｌｏｏｄ　９９：７５４－７５８）。従って、ヒトのうちの８０～９０％は、
不十分な応答者であり、すなわち、彼らは、Ｆ１５８　ＦｃγＲＩＩＩａの少なくとも１
つの対立遺伝子を有する。
【００８０】
　上記Ｆｃ領域はまた、補体カスケードの活性化に関与する。古典的補体経路において、
Ｃ１は、そのＣ１ｑサブユニットとともに、抗原と複合体を形成するＩｇＧもしくはＩｇ
ＭのＦｃフラグメントに結合する。本発明の特定の実施形態において、上記Ｆｃ領域への
改変は、本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体が補体系を活性化する能力を変化さ
せる（増強するか低下させるかのいずれかである）改変を包含する（例えば、米国特許第
７，７４０，８４７号を参照のこと）。補体活性化を評価するために、補体依存性細胞傷
害性（ＣＤＣ）アッセイを行い得る（例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ，　２０２：１６３　（１９９６）
を参照のこと）。
【００８１】
　従って、特定の実施形態において、本発明は、変化した機能特性（例えば、低下もしく
は増強したＣＤＣ、ＡＤＣＣ、もしくはＡＤＣＰ活性、または特異的ＦｃγＲに対する増
強した結合親和性または増大した血清半減期）を有する、改変されたＦｃ領域を有する抗
ＩＬ－１β抗体を提供する。本明細書で企図される他の改変されたＦｃ領域は、例えば、
発行された米国特許第７，３１７，０９１号；同第７，６５７，３８０号；同第７，６６
２，９２５号；同第６，５３８，１２４号；同第６，５２８，６２４号；同第７，２９７
，７７５号；同第７，３６４，７３１号；公開米国出願ＵＳ２００９０９２５９９；同第
ＵＳ２００８０１３１４３５号；同第ＵＳ２００８０１３８３４４号；および公開国際出
願ＷＯ２００６／１０５３３８；同ＷＯ２００４／０６３３５１；同ＷＯ２００６／０８
８４９４；同ＷＯ２００７／０２４２４９において記載される。
【００８２】
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　従って、特定の実施形態において、所望の結合特異性を有する抗体可変ドメインは、免
疫グロブリン定常ドメイン配列に融合される。特定の実施形態において、上記融合物は、
Ｉｇ重鎖定常ドメイン（上記ヒンジ、ＣＨ２、およびＣＨ３領域の少なくとも一部を含む
）とである。上記融合物のうちの少なくとも１つに存在する、軽鎖結合に必須の部位を含
む第１の重鎖定常領域（ＣＨ１）を有することは、好ましい。上記免疫グロブリン重鎖融
合物、および望ましい場合、上記免疫グロブリン軽鎖をコードするＤＮＡは、別個の発現
ベクターに挿入され、適切な宿主細胞に共トランスフェクトされる。このことは、上記構
築物において使用される３つのポリペプチド鎖の一様でない比が、所望の二特異的抗体の
最適収率を提供する場合の実施形態において、上記３個のポリペプチドフラグメントの相
互の割合を調節することにおいてより大きな融通性を提供する。しかし、２個もしくは３
個全てのポリペプチド鎖のコード配列を、単一の発現ベクターに挿入することは、等しい
割合の少なくとも２個のポリペプチド鎖の発現が、高収率を生じるか、または上記比が、
所望の鎖の組み合わせの収率に顕著な影響を及ぼさない場合に可能である。
【００８３】
　本発明の抗体（およびその抗原結合フラグメントおよび改変体）はまた、例えば、精製
もしくは診断適用において使用するために、エピトープタグもしくは標識を含むように改
変され得る。抗体結合体を作製するために、当該分野で公知の多くの連結基が存在する（
例えば、米国特許第５，２０８，０２０号もしくはＥＰ特許第０　４２５　２３５　Ｂ１
号、ならびにＣｈａｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５２：　
１２７－１３１　（１９９２）に記載されるものを含む）。上記連結基としては、上記で
同定された特許において開示されるように、ジスルフィド基、チオエーテル基、酸不安定
基、光不安定基、ペプチダーゼ不安定基、もしくはエステラーゼ不安定基が挙げられ、ジ
スルフィド基およびチオエーテル基が好ましい。
【００８４】
　別の企図される実施形態において、本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体は、別
の治療用化合物に結合体化され得るかもしくは作動可能に連結され得る（本明細書では結
合体といわれる）。上記結合体は、細胞傷害性薬剤、化学療法剤、サイトカイン、抗脈管
形成薬剤、チロシンキナーゼインヒビター、毒素、放射性同位体、もしくは他の治療上活
性な薬剤であり得る。化学療法剤、サイトカイン、抗脈管形成薬剤、チロシンキナーゼイ
ンヒビター、および他の治療剤は、上記に記載されており、これら前述の治療剤は全て、
抗体結合体としての使用が見いだされ得る。
【００８５】
　代替の実施形態において、上記抗体は、毒素に結合体化されるか、または作動可能に連
結される。上記毒素としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：低分子毒素
および細菌、真菌、植物もしくは動物由来の酵素的に活性な毒素（これらのフラグメント
および／もしくは改変体を含む）。低分子毒素としては、以下が挙げられるが、これらに
限定されない：サポリン（Ｋｕｒｏｄａ　Ｋ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａ
ｔｅ　７０：１２８６－１２９４　（２０１０）；　Ｌｉｐ，　ＷＬ．　ｅｔ　ａｌ．，
　２００７　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　４：２４１－２５１；
　Ｑｕａｄｒｏｓ　ＥＶ．，　ｅｔ　ａｌ．，　２０１０　Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈ
ｅｒ；　９（１１）；　３０３３－４０；　Ｐｏｌｉｔｏ　Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．　２０
０９　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，　１４７，　
７１０－７１８）、カリケアマイシン、メイタンシン（米国特許第５，２０８，０２０号
）、トリコテセン（ｔｒｉｃｈｏｔｈｅｎｅ）、およびＣＣ１０６５。毒素としては、以
下が挙げられるが、これらに限定されない：ＲＮａｓｅ、ゲロニン、エンジイン、リシン
、アブリン、ジフテリア毒素、コレラ毒素、ゲロニン、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素（
ＰＥ４０）、Ｓｈｉｇｅｌｌａ毒素、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ
毒素、およびヤマゴボウ抗ウイルスタンパク質。
【００８６】
　一実施形態において、本開示の抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、１個以上の
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メイタンシノイド分子に結合体化される。メイタンシノイドは、チューブリン重合を阻害
することによって作用する、有糸分裂インヒビターである。メイタンシンは、東アフリカ
の灌木であるＭａｙｔｅｎｕｓ　ｓｅｒｒａｔａから最初に単離された（米国特許第３，
８９６，１１１号）。その後、特定の微生物も、メイタンシノイド（例えば、メイタンシ
ノールおよびＣ－３メイタンシノールエステル（米国特許第４，１５１，０４２号））を
生成することが発見された。合成メイタンシノールおよび誘導体およびこれらのアナログ
は、例えば、米国特許第４，１３７，２３０号；同第４，２４８，８７０号；同第４，２
５６，７４６号；同第４，２６０，６０８号；同第４，２６５，８１４号；同第４，２９
４，７５７号；同第４，３０７，０１６号；同第４，３０８，２６８号；同第４，３０８
，２６９号；同第４，３０９，４２８号；同第４，３１３，９４６号；同第４，３１５，
９２９号；同第４，３１７，８２１号；同第４，３２２，３４８号；同第４，３３１，５
９８号；同第４，３６１，６５０号；同第４，３６４，８６６号；同第４，４２４，２１
９号；同第４，４５０，２５４号；同第４，３６２，６６３号；および同第４，３７１，
５３３号において開示される。メイタンシノイドを含む免疫結合体およびそれらの治療的
使用は、例えば、米国特許第５，２０８，０２０号、同第５，４１６，０６４号０および
欧州特許ＥＰ　０　４２５　２３５　Ｂ１号に開示される。Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐ
ｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９３：８６１８－８６２３　（
１９９６）は、ヒト結腸直腸癌に対して指向されるモノクローナル抗体Ｃ２４２に連結さ
れたメイタンシノイド（ＤＭ１と称される）を含む免疫結合体を記載した。上記結合体は
、培養された結腸癌細胞に対して非常に細胞傷害性であることが見いだされ、インビボ腫
瘍増殖アッセイにおいて抗腫瘍活性を示した。
【００８７】
　抗体－メイタンシノイド結合体は、抗体をメイタンシノイド分子に、上記抗体の生物学
的活性も上記メイタンシノイド分子の生物学的活性もいずれも顕著に低下させることなく
化学的に連結することによって調製される。抗体分子１個あたり結合体化された平均して
３～４個のメイタンシノイド分子が、上記抗体の機能にも溶解度にも負に影響を及ぼすこ
となく、標的細胞の細胞傷害性を増強することにおいて抗力を示したが、毒素／抗体の１
分子ですら、裸の抗体の使用より細胞傷害性を増強すると予測される。メイタンシノイド
は、当該分野で周知であり、公知の技術によって合成され得るか、または天然供給源から
単離され得る。適切なメイタンシノイドは、例えば、米国特許第５，２０８，０２０号、
ならびに本明細書中上記で言及される他の特許公報および非特許刊行物において開示され
る。好ましいメイタンシノイドは、メイタンシノールおよびその芳香族環においてもしく
は上記メイタンシノール分子の他の位置において改変されたメイタンシノールアナログ（
例えば、種々のメイタンシノールエステル）である。
【００８８】
　目的の別の結合体は、１個以上のカリケアマイシン分子に結合体化された抗体を含む。
抗生物質の上記カリケアマイシンファミリーは、ピコモル未満の濃度において二本鎖ＤＮ
Ａ破壊を生じ得る。カリケアマイシンの構造アナログもまた、使用され得る（Ｈｉｎｍａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５３：３３３６－
３３４２；　Ｌｏｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９８，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
　５８：２９２５－２９２８）（米国特許第５，７１４，５８６号；同第５，７１２，３
７４号；同第５，２６４，５８６号；同第５，７７３，００１号）。ドラスタチン１０ア
ナログ（例えば、オーリスタチンＥ（ＡＥ）およびモノメチルオーリスタチンＥ（ＭＭＡ
Ｅ））は、本明細書で開示される抗体もしくはその改変体のための結合体としての使用が
見いだされ得る（Ｄｏｒｏｎｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．，　２００３，　Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌ　２１（７）：７７８－８４；　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，　２０
０３　Ｂｌｏｏｄ　１０２（４）：１４５８－６５）。有用な酵素的に活性な毒素として
は、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非
結合活性フラグメント、外毒素Ａ鎖（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ由
来）、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデシン（ｍｏｄｅｃｃｉｎ）Ａ鎖、α－サルシン、
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Ａｌｅｕｒｉｔｅｓ　ｆｏｒｄｉｉタンパク質、ジランチン（ｄｉａｎｔｈｉｎ）タンパ
ク質、Ｐｈｙｔｏｌａｃａ　ａｍｅｒｉｃａｎａタンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ、お
よびＰＡＰ－Ｓ）、ｍｏｍｏｒｄｉｃａ　ｃｈａｒａｎｔｉａインヒビター、クルシン、
クロチン、ｓａｐａｏｎａｒｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓインヒビター、ゲロニン、ミ
トゲリン（ｍｉｔｏｇｅｌｌｉｎ）、レストリクトシン、フェノマイシン、エノマイシン
およびトリコテセン（ｔｒｉｃｏｔｈｅｃｅｎｅ）。例えば、ＰＣＴ　ＷＯ　９３／２１
２３２を参照のこと。本開示は、結合体もしくは融合物が本明細書に記載されるＩＬ－１
β特異的抗体と核酸分解活性を有する化合物（例えば、リボヌクレアーゼもしくはＤＮＡ
エンドヌクレアーゼ（例えば、デオキシリボヌクレアーゼ（ＤＮａｓｅ））との間で形成
される実施形態をさらに企図する。
【００８９】
　代替の実施形態において、本明細書で開示される抗体は、放射性同位体に結合体化され
るかもしくは作動可能に連結されて、放射性結合体を形成し得る。種々の放射活性同位体
は、放射性結合体抗体の生成のために利用可能である。例としては、以下が挙げられるが
、これらに限定されない：９０Ｙ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８６Ｒｅ、１８８

Ｒｅ、２１１Ａｔ、および２１２Ｂｉ。
【００９０】
　本明細書で記載される抗体は、特定の他の実施形態において、治療部分（例えば、細胞
毒素（例えば、細胞増殖抑制剤もしくは細胞破壊薬剤））、治療剤もしくは放射活性要素
（例えば、α放出体、γ放出体など）に結合体化され得る。細胞毒素もしくは細胞傷害性
薬剤は、細胞に有害である任意の薬剤を含む。例としては、以下が挙げられる：パクリタ
キセル／パクリタキソール、サイトカラシンＢ、グラミシジンＤ、臭化エチジウム、エメ
チン、マイトマイシン、エトポシド、テニポシド（ｔｅｎｏｐｏｓｉｄｅ）、ビンクリス
チン、ビンブラスチン、コルヒチン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、ジヒドロキシア
ントラシンジオン（ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ　ａｎｔｈｒａｃｉｎ　ｄｉｏｎｅ）、ミトキサ
ントロン、ミトラマイシン、アクチノマイシンＤ、１－デヒドロテストステロン、グルコ
コルチコイド、プロカイン、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロール、およびピュ
ーロマイシン、ならびにこれらのアナログもしくはホモログ。１つの好ましい例示的細胞
毒素は、サポリン（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓａｎ
　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡから入手可能）である。治療剤としては、以下が挙げられるが、こ
れらに限定されない：代謝拮抗物質（例えば、メトトレキサート、６－メルカプトプリン
、６－チオグアニン、シタラビン、５－フルオロウラシル、ダカルバジン（ｄｅｃａｒｂ
ａｚｉｎｅ））、アルキル化剤（例えば、メクロレタミン、チオテパ、クロラムブシル、
メルファラン、カルムスチン（ＢＳＮＵ）およびロムスチン（ＣＣＮＵ）、シクロホスフ
ァミド（ｃｙｃｌｏｔｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、ブスルファン、ジブロモマンニトール、
ストレプトゾトシン、マイトマイシンＣ、およびシスジクロロジアミン白金（ＩＩ）（Ｄ
ＤＰ）、シスプラチン）、アントラサイクリン（例えば、ダウノルビシン（以前のダウノ
マイシン）およびドキソルビシン）、抗生物質（例えば、ダクチノマイシン（以前のアク
チノマイシン）、ブレオマイシン、ミトラマイシン、およびアントラマイシン（ＡＭＣ）
、ならびに抗有糸分裂薬剤（例えば、ビンクリスチンおよびビンブラスチン）。
【００９１】
　さらに、ＩＬ－１β特異的抗体（本明細書で提供されるその機能的フラグメント（例え
ば、抗原結合フラグメント）を含む）は、特定の実施形態において、治療部分（例えば、
放射活性物質もしくは放射性金属イオンを結合体化するために有用な大環状キレート化剤
）に結合体化され得る。特定の実施形態において、上記大環状キレート化剤は、リンカー
分子を介して上記抗体に結合され得る１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－Ｎ
，Ｎ’，Ｎ”，Ｎ”’－テトラ酢酸（ＤＯＴＡ）である。このようなリンカー分子は、当
該分野で一般に公知であり、Ｄｅｎａｒｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９８，　Ｃｌｉｎ　
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　４：２４８３－９０；　Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　
１９９９，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ．　Ｃｈｅｍ．　１０：５５３；およびＺｉｍｍｅｒｍ
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ａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　Ｂｉｏｌ．　２６：９４３
－５０に記載される。
【００９２】
　なお別の実施形態において、抗体は、腫瘍のプレターゲティング（ｐｒｅｔａｒｇｅｔ
ｉｎｇ）における利用のために、「レセプター」（例えば、ストレプトアビジン）に結合
体化され得る。ここで上記抗体－レセプター結合体は、患者に投与され、続いて、結合し
なかった結合体がキレート化剤を使用して循環から除去され、次いで、細胞傷害性薬剤（
例えば、ラジオヌクレオチド）に結合体化されている「リガンド」（例えば、アビジン）
が投与される。代替の実施形態において、上記抗体は、抗体依存性酵素媒介性プロドラッ
グ治療（Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｐ
ｒｏｄｒｕｇ　Ｔｈｅｒａｐｙ）（ＡＤＥＰＴ）を使用するために、酵素に結合体化され
るかもしくは作動可能に連結される。ＡＤＥＰＴは、上記抗体を、プロドラッグ（例えば
、ペプチジル化学療法剤（ＰＣＴ　ＷＯ　８１／０１１４５を参照のこと））を活性な抗
癌薬物に変換するプロドラッグ活性化酵素に結合体化するかもしくは作動可能に連結する
ことによって、使用され得る。例えば、ＰＣＴ　ＷＯ　８８／０７３７８および米国特許
第４，９７５，２７８号を参照のこと。ＡＤＥＰＴに有用な上記免疫結合体の酵素成分は
、プロドラッグをそのより活性な細胞傷害性形態へと変換するような様式で、上記プロド
ラッグに対して作用し得る任意の酵素を含む。これらおよび関連の実施形態の方法におい
て有用な酵素としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ホスフェート含有
プロドラッグを遊離薬物に変換するために有用なアルカリホスファターゼ；スルフェート
含有プロドラッグを遊離薬物に変換するために有用なアリールスルファターゼ；非毒性５
－フルオロシトシンを上記抗癌薬物である５－フルオロウラシルに変換するために有用な
シトシンデアミナーゼ；プロテアーゼ（例えば、ｓｅｒｒａｔｉａプロテアーゼ、サーモ
ライシン、ズブチリシン、カルボキシペプチダーゼおよびカテプシン（例えば、カテプシ
ンＢおよびカテプシンＬ）（これらは、ペプチド含有プロドラッグを遊離薬物へと変換す
るために有用である）；Ｄ－アミノ酸置換基を含むプロドラッグを変換するために有用な
Ｄ－アラニルカルボキシペプチダーゼ；グリコシル化プロドラッグを遊離薬物へと変換す
るために有用な炭水化物切断酵素（例えば、　－ガラクトシダーゼおよびノイラミニダー
ゼ）；　－ラクタムで誘導体化された薬物を遊離薬物へと変換するために有用なβ－ラク
タマーゼ；およびペニシリンアミダーゼ（例えば、ペニシリンＶアミダーゼもしくはペニ
シリンＧアミダーゼ（それらのアミン窒素において、それぞれフェノキシアセチル基もし
くはフェニルアセチル基で誘導体化された薬物を遊離薬物へと変換するために有用））。
あるいは、酵素活性を有する抗体（当該分野でアブザイム（ａｂｚｙｍｅ）としても公知
）は、プロドラッグを遊離活性薬物へと変換するために使用され得る（例えば、Ｍａｓｓ
ｅｙ，　１９８７，　Ｎａｔｕｒｅ　３２８：　４５７－４５８を参照のこと）。抗体－
アブザイム結合体は、上記アブザイムを腫瘍細胞集団へと送達するために調製され得る。
【００９３】
　免疫結合体は、種々の二官能性タンパク質カップリング剤（例えば、Ｎ－スクシンイミ
ジル－３－（２－ピリジルジチオ）プロピオネート（ＳＰＤＰ）、スクシンイミジル－４
－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート、イミノチオラン（
ＩＴ）、イミドエステルの二官能性誘導体（例えば、ジメチルアジピミデートＨＣＬ）、
活性エステル（例えば、ジスクシンイミジルスベレート）、アルデヒド（例えば、グルタ
ルアルデヒド）、ビス－アジド化合物（例えば、ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサン
ジアミン）、ビス－ジアゾニウム誘導体（例えば、ビス－（ｐ－ジアゾニウムベンゾイル
）－エチレンジアミン）、ジイソシアネート（例えば、トルエン２，６－ジイソシアネー
ト）、およびビス活性フッ素化合物（例えば、１，５－ジフルオロ－２，４－ジニトロベ
ンゼン））を使用して、作製され得る。特定のカップリング剤としては、以下が挙げられ
る：ジスルフィド結合を提供するためのＮ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチ
オ）プロピオネート（ＳＰＤＰ）（Ｃａｒｌｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｅｍ
．　Ｊ．　１７３：７２３－７３７　［１９７８］）およびＮ－スクシンイミジル－４－
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（２－ピリジルチオ）ペンタノエート（ＳＰＰ）。上記リンカーは、１種以上の切断可能
な成分の放出を促進する「切断可能リンカー」であり得る。例えば、酸不安定リンカーが
使用され得る（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５２：　１２７－１３１　（１９９２
）；米国特許第５，２０８，０２０号）。
【００９４】
　本発明の抗体（およびポリペプチド）の他の改変はまた、本明細書で企図される。例え
ば、上記抗体は、種々の非タンパク質ポリマー（例えば、ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、ポリオキシアルキレン、もしくはポリエチレングリコールとポリ
プロピレングリコールとのコポリマー）のうちの１種に連結され得る。上記抗体はまた、
コロイド性薬物送達系（例えば、リポソーム、アルブミンマイクロスフェア、マイクロエ
マルジョン、ナノ粒子およびナノカプセル）において、またはマクロエマルジョンにおい
て、例えば、コアセルベーション技術によって、もしくは界面重合によって調製されるマ
イクロカプセル（例えば、それぞれ、ヒドロキシメチルセルロース、もしくはゼラチンマ
イクロカプセルおよびポリ－（メチルメタクリレート）マイクロカプセル）中に捕捉され
得る。このような技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ，第１６版，　Ｏｓｌｏ，　Ａ．，　Ｅｄ．，　（１９８０）に開示され
ている。
【００９５】
　「キャリア」は、本明細書で使用される場合、薬学的に受容可能なキャリア、賦形剤、
もしくは安定化剤を含み、これらは、使用される投与量および濃度においてそれらに曝さ
れる細胞もしくは哺乳動物に対して非毒性である。しばしば、上記生理学に受容可能なキ
ャリアは、ｐＨ緩衝化水溶液である。生理学に受容可能なキャリアの例としては、以下が
挙げられる：緩衝液（例えば、ホスフェート、シトレート、および他の有機酸）；抗酸化
剤（アスコルビン酸を含む）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；タンパク質（
例えば、血清アルブミン、ゼラチン、もしくは免疫グロブリン）；親水性ポリマー（例え
ば、ポリビニルピロリドン）；アミノ酸（例えば、グリシン、グルタミン、アスパラギン
、アルギニンもしくはリジン）；モノサッカリド、ジサッカリド、および他の炭水化物（
グルコース、マンノース、もしくはデキストリンが挙げられる）；キレート化剤（例えば
、ＥＤＴＡ）；糖アルコール（例えば、マンニトールもしくはソルビトール）；塩形成対
イオン（例えば、ナトリウム）；および／または非イオン性界面活性剤（例えば、ポリソ
ルベート２０（ＴＷＥＥＮＴＭ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、およびポロキサ
マー（ＰＬＵＲＯＮＩＣＳＴＭ）など）。
【００９６】
　抗ＩＬ－１β抗体の所望の機能的特性は、当業者に公知の種々の方法（例えば、アフィ
ニティー／結合アッセイ（例えば、表面プラズモン共鳴、競合的阻害アッセイ）；インビ
トロもしくはインビボのモデルを使用する、炎症応答阻害もしくは自己免疫応答阻害；Ｉ
Ｌ－１βに応じた、細胞傷害性アッセイ、細胞生存アッセイ、細胞増殖もしくは分化アッ
セイ）を使用して評価され得る。特定の実施形態において、本明細書中の抗体は、例えば
、ＩＬ－１β誘導性ＴＦ－１細胞増殖もしくはＮＦ－ｋＢの核移行を測定することによっ
て、評価される。他のアッセイは、本明細書で記載される抗体が正常のレセプター／ＩＬ
－１β媒介性応答（例えば、ＮＦ－ｋＢおよびｃ－Ｊｕｎ経路を介してシグナル伝達され
ることによる、細胞増殖、分化、アポトーシス）、炎症促進性サイトカイン（例えば、Ｔ
ＮＦおよびＩＬ－６）の放出、および細胞適応応答におけるＴｈ１７バイアスをブロック
する能力を試験し得る。本明細書に記載される抗体はまた、ＩＬ－１βレセプターインタ
ーナリゼーション、インビトロおよびインビボでの効力などに対する効果について試験さ
れ得る。このようなアッセイは、当業者に公知の十分に確立されたプロトコル（例えば、
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（
Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌ．　Ａｓｓｏｃ．　Ｉｎｃ．　＆　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　ＮＹ，　ＮＹ）；　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉ
ｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　（Ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ：　Ｊｏｈｎ　Ｅ．　Ｃｏｌｉｇａｎ
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，　Ａｄａ　Ｍ．　Ｋｒｕｉｓｂｅｅｋ，　Ｄａｖｉｄ　Ｈ．　Ｍａｒｇｕｌｉｅｓ，　
Ｅｔｈａｎ　Ｍ．　Ｓｈｅｖａｃｈ，　Ｗａｒｒｅｎ　Ｓｔｒｏｂｅｒ　２００１　Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ＮＹ，　ＮＹ）を参照のこと）；もしくは市販のキ
ットを使用して、行われ得る。
【００９７】
　本発明は、特定の実施形態において、本明細書に記載される抗体もしくはその抗原結合
フラグメントをコードする単離された核酸（例えば、本明細書に記載されるＣＤＲもしく
はＶＨもしくはＶＬドメインをコードする核酸）をさらに提供する。核酸は、ＤＮＡおよ
びＲＮＡを含む。これらおよび関連の実施形態は、本明細書に記載されるＩＬ－１βを結
合する抗体をコードするポリヌクレオチドを含み得る。用語「単離されたポリヌクレオチ
ド」とは、本明細書で使用される場合、ゲノム、ｃＤＮＡ、または合成起源もしくはこれ
らのうちのある組み合わせのポリヌクレオチドを意味するものとし、その起源によって、
上記単離されたポリヌクレオチドは、（１）ポリヌクレオチドのうちの全てもしくは一部
と会合しない（上記単離されたポリヌクレオチドは天然に見いだされる）、（２）天然に
連結されないポリヌクレオチドに連結されている、または（３）より大きな配列の一部と
して天然に存在しない。
【００９８】
　用語「作動可能に連結される」とは、上記用語が適用される成分が、適切な条件下でそ
れらのその固有の機能を行うことを可能にする関係にあることを意味する。例えば、タン
パク質コード配列に「作動可能に連結される」転写制御配列は、上記タンパク質コード配
列の発現が、上記制御配列の転写活性と適合する条件下で達成されるように、上記タンパ
ク質コード配列に連結される。
【００９９】
　用語「制御配列」とは、本明細書で使用される場合、連結されるかもしくは作動可能に
連結されるコード配列の発現、プロセシングもしくは細胞内位置に影響を及ぼし得るポリ
ヌクレオチド配列に言及する。このような制御配列の性質は、宿主生物に依存し得る。特
定の実施形態において、原核生物のための転写制御配列としては、プロモーター、リボソ
ーム結合部位、および転写終結配列が挙げられ得る。他の特定の実施形態において、真核
生物のための転写制御配列としては、転写因子の１個もしくは複数の認識部位を含むプロ
モーター、転写エンハンサー配列、転写終結配列およびポリアデニル化配列が挙げられ得
る。特定の実施形態において、「制御配列」は、リーダー配列および／もしくは融合パー
トナー配列を含み得る。
【０１００】
　用語「ポリヌクレオチド」とは、本明細書で言及される場合、一本鎖もしくは二本鎖の
核酸ポリマーを意味する。特定の実施形態において、上記ポリヌクレオチドを含むヌクレ
オチドは、リボヌクレオチドもしくはデオキシリボヌクレオチド、またはヌクレオチドの
うちのいずれかのタイプの改変形態であり得る。上記改変としては、塩基改変（例えば、
ブロモウリジン）、リボース改変（例えば、アラビノシドおよび２’，３’－ジデオキシ
リボース）およびヌクレオチド間連結改変（例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチ
オエート、ホスホロセレノエート、ホスホロジセレノエート、ホスホロアニロチオエート
、ホスホルアニラデート（ｐｈｏｓｈｏｒａｎｉｌａｄａｔｅ）およびホスホロアミデー
トが挙げられる。用語「ポリヌクレオチド」は、具体的には、一本鎖および二本鎖形態の
ＤＮＡを含む。
【０１０１】
　用語「天然に存在するヌクレオチド」とは、デオキシリボヌクレオチドおよびリボヌク
レオチドを含む。用語「改変されたヌクレオチド」は、改変されたかもしくは置換された
糖基などを有するヌクレオチドを含む。用語「オリゴヌクレオチド連結」は、ホスホロチ
オエート、ホスホロジチオエート、ホスホロセレノエート、ホスホロジセレノエート、ホ
スホロアニロチオエート、ホスホルアニラデート、ホスホロアミデートなどのようなオリ
ゴヌクレオチド連結を含む。例えば、ＬａＰｌａｎｃｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８６，
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　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　１４：９０８１；　Ｓｔｅｃ　ｅｔ　ａｌ．，
　１９８４，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１０６：６０７７；　Ｓｔｅｉ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８８，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　１６：３２０
９；　Ｚｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ，　６：５３９；　Ｚｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　ＯＬＩＧＯＮＵＣＬ
ＥＯＴＩＤＥＳ　ＡＮＤ　ＡＮＡＬＯＧＵＥＳ：　Ａ　ＰＲＡＣＴＩＣＡＬ　ＡＰＰＲＯ
ＡＣＨ，　ｐｐ．　８７－１０８　（Ｆ．　Ｅｃｋｓｔｅｉｎ，　Ｅｄ．），　Ｏｘｆｏ
ｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｅｎｇｌａｎｄ；　Ｓｔｅ
ｃ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，１５１，５１０号；　Ｕｈｌｍａｎｎ　および　Ｐｅ
ｙｍａｎ，　１９９０，　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，　９０：５４３（これら
の開示は、いずれかの目的のために本明細書に参考として援用される）を参照のこと。オ
リゴヌクレオチドは、上記オリゴヌクレオチドもしくはそのハイブリダイゼーションの検
出を可能にするために検出可能な標識を含み得る。
【０１０２】
　用語「ベクター」は、宿主細胞にコード情報を移入するために使用される任意の分子（
例えば、核酸、プラスミド、もしくはウイルス）に言及するために使用される。用語「発
現ベクター」とは、宿主細胞の形質転換に適切であり、挿入される異種核酸配列の発現を
指向および／もしくは制御する核酸配列を含むベクターに言及する。発現としては、転写
、翻訳、およびＲＮＡスプライシング（イントロンが存在すれば）のようなプロセスが挙
げられるが、これらに限定されない。
【０１０３】
　当業者によって理解されるように、ポリヌクレオチドは、ゲノム配列、エクストラゲノ
ム配列およびプラスミドコード配列、ならびにタンパク質、ポリペプチド、ペプチドなど
を発現するかもしくは発現する様に適合され得るより小さな操作された遺伝子セグメント
を含み得る。このようなセグメントは、天然に単離され得るか、または当業者によって合
成で改変され得る。
【０１０４】
　当業者によって同様に認識されるように、ポリヌクレオチドは、一本鎖（コードもしく
はアンチセンス）または二本鎖であってもよいし、ＤＮＡ（ゲノム、ｃＤＮＡもしくは合
成の）分子もしくはＲＮＡ分子であってもよい。ＲＮＡ分子は、ＨｎＲＮＡ分子（これは
、イントロンを含み、ＤＮＡ分子に１対１様式で対応する）、ｍＲＮＡ分子（これは、イ
ントロンを含まない）を含み得る。さらなるコード配列もしくは非コード配列は、本開示
に従うポリヌクレオチド内に存在し得るが、必要ではなく、ポリヌクレオチドは、他の分
子および／もしくは支持物質に連結され得るが、必要ではない。ポリヌクレオチドは、天
然配列を含んでいてもよいし、このような配列の改変体もしくは誘導体をコードする配列
を含んでいてもよい。
【０１０５】
　従って、これらおよび関連の実施形態によれば、本開示はまた、本明細書に記載される
抗ＩＬ－１β抗体をコードするポリヌクレオチドを提供する。特定の実施形態において、
本明細書に記載される抗体をコードするポリヌクレオチド配列のうちのいくらかもしくは
全て、およびこのようなポリヌクレオチドの相補体を含むポリヌクレオチドが提供される
。
【０１０６】
　他の関連する実施形態において、ポリヌクレオチド改変体は、本明細書に記載される抗
ＩＬ－１β抗体をコードするポリヌクレオチド配列に対して実質的同一性を有し得る。例
えば、ポリヌクレオチドは、本明細書で記載される方法（例えば、以下に記載されるよう
に、標準パラメーターを使用するＢＬＡＳＴ分析）を使用して、参照ポリヌクレオチド配
列（例えば、本明細書に記載される抗体をコードする配列）と比較して、少なくとも７０
％配列同一性、好ましくは、少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６
％、９７％、９８％、もしくは９９％以上の配列同一性を含むポリヌクレオチドであり得
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る。当業者は、これら値が、コドン縮重、アミノ酸類似性、リーディングフレームの配置
などを考慮に入れることによって、２つのヌクレオチド配列によってコードされるタンパ
ク質の対応する同一性を決定するために適切に調節され得ることを認識する。
【０１０７】
　代表的には、ポリヌクレオチド改変体は、好ましくは、上記改変体ポリヌクレオチドに
よってコードされる上記抗体の結合親和性が、本明細書に具体的に示されるポリヌクレオ
チド配列によってコードされる抗体に対して実質的に減少されないように、１もしくはよ
り多くの置換、付加、欠失および／もしくは挿入を含む。
【０１０８】
　特定の他の関連する実施形態において、ポリヌクレオチドフラグメントは、本明細書に
記載される抗体をコードする配列に同一かもしくは相補的な配列の連続する範囲の種々の
長さを含み得るかもしくはこれから本質的になり得る。例えば、本明細書で開示される抗
体もしくはその抗原結合フラグメントをコードする配列の少なくとも約５個、６個、７個
、８個、９個、１０個、１１個、１２個、１３個、１４個、１５個、１６個、１７個、１
８個、１９個、２０個、２１個、２２個、２３個、２４個、２５個、２６個、２７個、２
８個、２９個、３０個、３１個、３２個、３３個、３４個、３５個、３６個、３７個、３
８個、３９個、４０個、４５個、５０個、５５個、６０個、６５個、７０個、７５個、８
０個、８５個、９０個、９５個、１００個、１１０個、１２０個、１３０個、１４０個、
１５０個、２００個、３００個、４００個、５００個もしくは１０００個以上の連続する
ヌクレオチドを含むかもしくはこれから本質的になるポリヌクレオチド、ならびにこれら
の間の全ての中間の長さのポリヌクレオチドが提供される。「中間の長さ」とは、この文
脈において、引用された値の間の任意の長さ（例えば、５０、５１、５２、５３など；１
００、１０１、１０２、１０３など；１５０、１５１、１５２、１５３など；２００～５
００；５００～１，０００まで全ての整数を含むなど）を意味することは、容易に理解さ
れる。本明細書に記載されるポリヌクレオチド配列は、天然配列において見いだされない
さらなるヌクレオチドによって、一方もしくは両方の末端において伸長され得る。このさ
らなる配列は、本明細書に記載される抗体をコードするポリヌクレオチドのいずれかの末
端において、または本明細書に記載される抗体をコードするポリヌクレオチドの両方の末
端において、１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、１０個、１１個
、１２個、１３個、１４個、１５個、１６個、１７個、１８個、１９個、もしくは２０個
のヌクレオチドからなり得る。
【０１０９】
　別の実施形態において、本明細書で提供される抗体もしくはその抗原結合フラグメント
をコードするポリヌクレオチド配列、またはそのフラグメント、またはその相補配列に中
程度から高いストリンジェンシー条件下でハイブリダイズし得るポリヌクレオチドが、提
供される。ハイブリダイゼーション技術は、分子生物学の分野において周知である。例示
目的で、本明細書に提供されるポリヌクレオチドと他のポリヌクレオチドとのハイブリダ
イゼーションを試験するための適切な中程度にストリンジェントな条件は、５×ＳＳＣ、
０．５％　ＳＤＳ、１．０ｍＭ　ＥＤＴＡ（ｐＨ８．０）の溶液中での予備洗浄工程；５
０℃～６０℃、５×ＳＳＣにおいて、一晩のハイブリダイズ工程；続いて、６５℃におい
て２０分間にわたって２回の洗浄工程（各々、０．１％　ＳＤＳを含む２×、０．５×お
よび０．２×ＳＳＣ）を含む。当業者は、ハイブリダイゼーションのストリンジェンシー
が、例えば、上記ハイブリダイゼーション溶液の塩含有量および／もしくはハイブリダイ
ゼーションが行われる温度を変化させることによって容易に操作され得ることを理解する
。例えば、別の実施形態において、適切な高度にストリンジェントなハイブリダイゼーシ
ョン条件は、ハイブリダイゼーションの温度が増大される（例えば、６０℃～６５℃もし
くは６５℃～７０℃へと）ことを除いて、上記に記載される条件を含む。
【０１１０】
　特定の実施形態において、上記で記載されるポリヌクレオチド（例えば、ポリヌクレオ
チド改変体、フラグメント）およびハイブリダイズする配列は、ＩＬ－１βもしくはその
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抗原結合フラグメントを結合する抗体をコードする。他の実施形態において、このような
ポリヌクレオチドは、少なくとも約５０％、少なくとも約７０％、および特定の実施形態
において、少なくとも約９０％ＩＬ－１βに結合する抗体もしくは抗原結合フラグメント
、またはそのＣＤＲ、ならびに本明細書で具体的に示される抗体配列をコードする。さら
なる実施形態において、このようなポリヌクレオチドは、本明細書に示される抗体より高
い親和性で結合する、例えば、定量的に少なくとも約１０５％、１０６％、１０７％、１
０８％、１０９％、もしくは１１０％、ＩＬ－１βに結合する抗体もしくは抗原結合フラ
グメント、またはそのＣＤＲ、ならびに本明細書で具体的に示される抗体配列をコードす
る。
【０１１１】
　本明細書で他の箇所に記載されるように、代表的ポリペプチド（例えば、本明細書に提
供される改変体ＩＬ－１β特異的抗体、例えば、本明細書に提供される抗原結合フラグメ
ントを有する抗体タンパク質）の三次元構造の決定は、選択された天然もしくは非天然の
アミノ酸での、１もしくはより多くのアミノ酸の置換、付加、欠失もしくは挿入が、この
ように得られた構造改変体が、本開示の種の空間を埋める特性を保持するか否かを決定す
る目的で、実質的にモデル化され得るように、慣用的な方法論を介して行われ得る。種々
のコンピュータープログラムは、例えば、親和性が維持されるかもしくはより良好な親和
性が達成されるように、抗体内の適切なアミノ酸置換（もしくは上記アミノ酸配列をコー
ドする適切なポリヌクレオチド）を決定することに関して、当業者に公知である。
【０１１２】
　コード配列自体の長さに拘わらず、本明細書に記載されるポリヌクレオチドもしくはそ
のフラグメントは、それらの長さ全体がかなり変動し得るように、他のＤＮＡ配列（例え
ば、プロモーター、ポリアデニル化シグナル、さらなる制限酵素部位、マルチクローニン
グ部位、他のコードセグメントなど）と合わされ得る。従って、ほぼ任意の長さの核酸フ
ラグメントが使用され得、全体の長さは、好ましくは、調製の容易さおよび意図された組
換えＤＮＡプロトコルにおける使用によって限定されることは、予期される。例えば、長
さが約１０，０００個、約５０００個、約３０００個、約２，０００個、約１，０００個
、約５００個、約２００個、約１００個、約５０個の塩基対など（全ての中間の長さを含
む）の全長を有する例示的ポリヌクレオチドセグメントは、有用であると予期される。
【０１１３】
　ポリヌクレオチド配列を比較する場合、２種の配列は、上記２種の配列におけるヌクレ
オチドの配列が、以下に記載されるように、最大限に対応するようにアラインされる場合
に同じであれば、「同一」であるといわれる。２種の配列間の比較は、代表的には、比較
ウインドウにわたって上記配列を比較して、配列類似性の局所的領域を同定および比較す
ることによって行われる。「比較ウインドウ」とは、本明細書で使用される場合、少なく
とも約２０個の連続する位置、通常は、３０～約７５個、４０～約５０個のセグメントに
言及し、ここで配列は、上記２種の配列が最適にアラインされた後に、連続する位置の同
じ数の参照配列に対して比較され得る。
【０１１４】
　比較のための配列の最適なアラインメントは、デフォルトパラメーターを使用して、バ
イオインフォマティクスソフトウェアのＬａｓｅｒｇｅｎｅ統合パッケージ中のＭｅｇａ
ｌｉｇｎプログラムを使用して行われ得る（ＤＮＡＳＴＡＲ，Ｉｎｃ．，　Ｍａｄｉｓｏ
ｎ，ＷＩ）。このプログラムは、以下の参考文献に記載されるいくつかのアラインメント
スキームを具現化する：　　Ｄａｙｈｏｆｆ，Ｍ．Ｏ．　（１９７８）　Ａ　ｍｏｄｅｌ
　ｏｆ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　－　Ｍａ
ｔｒｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ　ｄｉｓｔａｎｔ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉ
ｐｓ．　　Ｉｎ　Ｄａｙｈｏｆｆ，Ｍ．Ｏ．　（ｅｄ．）　Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ
　Ｖｏｌ．　５，Ｓｕｐｐｌ．　３，ｐｐ．　３４５－３５８；　Ｈｅｉｎ　Ｊ．，　Ｕ
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ｎｉｆｉｅｄ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｐｈｙｌｏｇｅ
ｎｅｓ，ｐｐ．　６２６－６４５　（１９９０）；　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌｏｇｙ　ｖｏｌ．　１８３，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，　Ｓａｎ　
Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ；　Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｄ．Ｇ．　および　Ｓｈａｒｐ，Ｐ．Ｍ．，　Ｃ
ＡＢＩＯＳ　５：１５１－１５３　（１９８９）；　Ｍｙｅｒｓ，Ｅ．Ｗ．　および　Ｍ
ｕｌｌｅｒ　Ｗ．，　ＣＡＢＩＯＳ　４：１１－１７　（１９８８）；　Ｒｏｂｉｎｓｏ
ｎ，Ｅ．Ｄ．，　Ｃｏｍｂ．　Ｔｈｅｏｒ　１１：１０５　（１９７１）；　Ｓａｎｔｏ
ｕ，Ｎ．　Ｎｅｓ，Ｍ．，　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　Ｅｖｏｌ．　４：４０６－４２５　
（１９８７）；　Ｓｎｅａｔｈ，Ｐ．Ｈ．Ａ．　および　Ｓｏｋａｌ，Ｒ．Ｒ．，　Ｎｕ
ｍｅｒｉｃａｌ　Ｔａｘｏｎｏｍｙ　－　ｔｈｅ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ　Ｔａｘｏｎｏｍｙ，Ｆｒｅｅｍａｎ　Ｐｒｅ
ｓｓ，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ　（１９７３）；　Ｗｉｌｂｕｒ，Ｗ．Ｊ．　
および　Ｌｉｐｍａｎ，Ｄ．Ｊ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．，　Ｓｃｉ．
　ＵＳＡ　８０：７２６－７３０　（１９８３）。
【０１１５】
　あるいは、比較のための配列の最適なアラインメントは、Ｓｍｉｔｈ　および　Ｗａｔ
ｅｒｍａｎ，Ａｄｄ．　ＡＰＬ．　Ｍａｔｈ　２：４８２　（１９８１）の局所的同一性
アルゴリズムによって、Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　および　Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．　Ｍｏｌ．　
Ｂｉｏｌ．　４８：４４３　（１９７０）の同一性アラインメントアルゴリズムによって
、Ｐｅａｒｓｏｎ　および　Ｌｉｐｍａｎ，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　ＵＳＡ　８５：　２４４４　（１９８８）の類似性検索方法によって、これらアル
ゴリズム（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ
，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ　（ＧＣＧ），５７５　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　Ｄｒ．，　Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩにおけるＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、
ＦＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ）のコンピューター化された実施によって、もしくは目
視によって行われ得る。
【０１１６】
　パーセント配列同一性および配列類似性を決定するために適したアルゴリズムの１つの
好ましい例は、ＢＬＡＳＴアルゴリズムおよびＢＬＡＳＴ　２．０アルゴリズムであり、
これらは、それぞれ、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒ
ｅｓ．　２５：３３８９－３４０２　（１９７７）、およびＡｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２１５：４０３－４１０　（１９９０）に記載さ
れる。ＢＬＡＳＴおよびＢＬＡＳＴ　２．０は、例えば、本明細書に記載されるパラメー
ターとともに使用されて、２種以上の上記ポリヌクレオチドの中でパーセント配列同一性
を決定し得る。ＢＬＡＳＴ分析を行うためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎ
ｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎを通じて公に入
手可能である。１つに例示的な例において、累積スコアは、ヌクレオチド配列に関して、
パラメーターＭ（マッチする残基対についてのリワードスコア（ｒｅｗａｒｄ　ｓｃｏｒ
ｅ）；常に＞０）およびＮ（ミスマッチする残基についてのペナルティースコア；常に＜
０）を使用して計算され得る。各方向におけるワードヒットの伸長は、以下の場合に中止
される：上記累積アラインメントスコアがその最大限に達成された値から量Ｘだけ低下し
ている場合；１つ以上の負のスコア付け残基アラインメント（ｎｅｇａｔｉｖｅ－ｓｃｏ
ｒｉｎｇ　ｒｅｓｉｄｕｅ　ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）の累積に起因して、上記累積スコアが
ゼロ以下になっている場合；またはいずれかの配列の最後に達した場合。上記ＢＬＡＳＴ
アルゴリズムパラメーターであるＷ、ＴおよびＸは、上記アラインメントの感度および速
度を決定する。上記ＢＬＡＳＴＮプログラム（ヌクレオチド配列に関して）は、デフォル
トワード長（Ｗ）　１１、および期待値（Ｅ）　１０、およびＢＬＯＳＵＭ６２スコア付
けマトリクス（Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　および　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．
　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８９：１０９１５　（１９８９）を参照のこと）アラ
インメント（Ｂ）　５０、期待値（Ｅ）　１０、Ｍ＝５、Ｎ＝－４および両方の鎖の比較
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として使用する。
【０１１７】
　特定の実施形態において、「配列同一性のパーセンテージ」とは、少なくとも２０個の
位置の比較ウィンドウにわたって、２種の最適にアラインされた配列を比較することによ
って決定され、ここで上記比較ウィンドウにおけるポリヌクレオチド配列の部分は、上記
２種の配列の最適アラインメントのために参照配列（これは、付加も欠失も含まない）に
対して比較される場合、付加もしくは欠失（すなわち、ギャップ）　２０％以下（通常は
、５～１５％、もしくは１０～１２％）を含み得る。上記パーセンテージは、同一の核酸
塩基が両方の配列において存在して、マッチした位置の数を生じる位置の数を決定し、上
記マッチした位置の数を上記参照配列における位置の総数（すなわち、ウィンドウサイズ
）で除算し、その結果に１００をかけて、配列同一性のパーセンテージを得ることによっ
て計算される。
【０１１８】
　遺伝コードの縮重の結果として、本明細書に記載される抗体をコードする多くのヌクレ
オチド配列が存在することは、当業者によって認識される。これらポリヌクレオチドのう
ちのいくつかは、上記ＩＬ－１βに結合する抗体をコードする天然もしくは元のポリヌク
レオチド配列のヌクレオチド配列に対して最小限の配列同一性を有する。にも拘わらず、
コドン使用頻度における差異に起因して変動するポリヌクレオチドは、本開示によって明
らかに企図される。特定の実施形態において、哺乳動物発現のためにコドン最適化された
配列は、具体的に企図される。
【０１１９】
　従って、本発明の別の実施形態において、変異誘発アプローチ（例えば、部位特異的変
異誘発）は、本明細書に記載される抗体の改変体および／もしくは誘導体の調製のために
使用され得る。このアプローチによって、ポリペプチド配列における特定の改変が、それ
らをコードする根底にあるポリヌクレオチドの変異誘発を介して行われ得る。これら技術
は、例えば、前述の考慮事項のうちの１つ以上を組み込んで、１種以上のヌクレオチド配
列変化を上記ポリヌクレオチドへ導入することによって、配列改変体を調製および試験す
るための直接的アプローチを提供する。
【０１２０】
　部位特異的変異誘発は、所望の変異のＤＮＡ配列をコードする特定のオリゴヌクレオチ
ド配列ならびに十分な数の隣接するヌクレオチドの使用を介して、十分なサイズおよび配
列複雑性のプライマー配列を提供して、横切っている欠失接合点の両方の側に安定な二重
鎖を形成して、変異の生成を可能にする。変異は、改善、変化、低下、改変、あるいはさ
もなければ、上記ポリヌクレオチド自体の特性を変化させ、そして／または上記コードさ
れるポリペプチドの特性、活性、組成、安定性もしくは一次配列を変化させるために、選
択されたポリヌクレオチド配列において使用され得る。
【０１２１】
　特定の実施形態において、本発明者らは、上記コードされるポリペプチドの１つ以上の
特性（例えば、抗体もしくはその抗原結合フラグメントの結合親和性、もしくは特定のＦ
ｃ領域の機能、もしくは特定のＦｃγＲに対する上記Ｆｃ領域の親和性）を変化させるた
めに、本明細書で開示される上記抗体もしくは上記その抗原結合フラグメントをコードす
るポリヌクレオチド配列の変異誘発を企図する。上記部位特異的変異誘発の技術は、当該
分野で周知であり、ポリペプチドおよびポリヌクレオチドの両方の改変体を作製するため
に広く使用されている。例えば、部位特異的変異誘発は、しばしば、ＤＮＡ分子の特定の
部分を変化させるために使用される。このような実施形態において、代表的には、約１４
～約２５ヌクレオチドなどの長さを含むプライマーが使用され、変化させられる配列の接
合部の両側に約５～約１０残基を伴う。
【０１２２】
　当業者によって認識されるように、部位特異的変異誘発技術は、しばしば、一本鎖およ
び二本鎖両方の形態に存在するファージベクターを使用した。部位指向性変異誘発におい
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て有用な代表的ベクターとしては、Ｍ１３ファージのようなベクターが挙げられる。これ
らファージは、容易に商業的に入手可能であり、それらの使用は、一般に、当業者に周知
である。二本鎖プラスミドもまた、部位指向性変異誘発において慣用的に使用され、これ
は、目的の遺伝子をプラスミドからファージへと乗り換えさせる工程を排除する。
【０１２３】
　一般に、本明細書に従う部位指向性変異誘発は、最初に、一本鎖ベクターを得るかもし
くはその配列内に、所望のペプチドをコードするＤＮＡ配列含む二本鎖ベクターの２本の
鎖を融解して分離する（ｍｅｌｔｉｎｇ　ａｐａｒｔ）ことによって行われる。所望の変
異配列を有するオリゴヌクレオチドプライマーは、一般に、合成によって調製される。こ
のプライマーは、次いで、上記一本鎖ベクターとアニールされ、上記変異を有する鎖の合
成を完了するために、ＤＮＡ重合酵素（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉポリメラーゼＩ　クレノウ
フラグメント）に供される。従って、ヘテロ二重鎖が形成され、ここで一方の鎖は、元の
変異していない配列をコードし、第２の鎖は、所望の変異を有する。このヘテロ二重鎖ベ
クターは、次いで、適切な細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞）を形質転換するために使用
され、上記変異した配列配置を有する組換えベクターを含むクローンが選択される。
【０１２４】
　部位指向性変異誘発を使用する上記選択されたペプチドをコードするＤＮＡセグメント
の配列改変体の調製は、潜在的に有用な種を生成する手段を提供し、限定することは意味
しない。なぜなら、ペプチドの配列改変体およびこれらをコードするＤＮＡ配列が得られ
得る他の方法が存在するからである。例えば、所望のペプチド配列をコードする組換えベ
クターは、変異誘発剤（例えば、ヒドロキシルアミン）で処理されて、配列改変体を得る
ことができる。これら方法およびプロトコルに関する具体的な詳細は、以下の教示におい
て見いだされる：Ｍａｌｏｙ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９４；　Ｓｅｇａｌ、１９７６；　
Ｐｒｏｋｏｐ　および　Ｂａｊｐａｉ、１９９１；　Ｋｕｂｙ、１９９４；およびＭａｎ
ｉａｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８２（各々は、その目的のために本明細書に参考とし
て援用される）。
【０１２５】
　本明細書で使用される場合、用語「オリゴヌクレオチド指向性変異誘発手順」は、その
最初の濃度に対する特定の核酸分子の濃度における増大、もしくは検出可能なシグナルの
濃度における増大（例えば、増幅）を生じるテンプレート依存性プロセスかつベクター媒
介性増殖に言及する。本明細書で使用される場合、用語「オリゴヌクレオチド指向性変異
誘発手順」とは、プライマー分子のテンプレート依存性伸長を含むプロセスに言及すると
解釈される。用語、テンプレート依存性プロセスとは、核酸の新たに合成された鎖の配列
が、相補的塩基対形成という周知の規則（例えば、Ｗａｔｓｏｎ，１９８７を参照のこと
）によって必然的に決められるＲＮＡ分子もしくはＤＮＡ分子の核酸合成に言及する。代
表的には、ベクター媒介性の方法論は、ＤＮＡベクターもしくはＲＮＡベクターへの核酸
フラグメントの導入、上記ベクターのクローン性増幅、および上記増幅された核酸フラグ
メントの回収を包含する。このような方法論の例は、米国特許第４，２３７，２２４号（
その全体において、本明細書に参考として具体的に援用される）によって提供される。
【０１２６】
　ポリペプチド改変体の生成のための別のアプローチにおいて、帰納的配列組換え（ｒｅ
ｃｕｒｓｉｖｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）（米国特許第５，８
３７，４５８号に記載されるとおり）が使用され得る。このアプローチにおいて、組換え
およびスクリーニングもしくは選択の反復サイクルは、例えば、増大した結合親和性を有
する個々のポリヌクレオチド改変体を進化させるために行われる。特定の実施形態はまた
、本明細書に記載される少なくとも１種のポリヌクレオチドを含む、プラスミド、ベクタ
ー、転写もしくは発現カセットの形態にある構築物を提供する。
【０１２７】
　多くの実施形態において、本発明のモノクローナル抗体をコードする核酸は、宿主細胞
に直接導入され、上記細胞は、上記コードされる抗体の発現を誘導するに十分な条件下で
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インキュベートされる。本開示の抗体は、本明細書で提供されるポリペプチド配列および
核酸配列と組み合わせて、当業者に周知の標準的技術を使用して調製される。上記ポリペ
プチド配列は、それによって開示される特定の抗体をコードする適切な核酸配列を決定す
るために使用され得る。上記核酸配列は、当業者に周知の標準的方法に従って、種々の発
現系のための特定のコドン「優先性」を反映させるために最適化され得る。
【０１２８】
　特定の関連の実施形態によれば、本明細書に記載される１種以上の構築物を含む組換え
宿主細胞；任意の抗体、ＣＤＲ、ＶＨもしくはＶＬドメイン、またはその抗原結合フラグ
メントをコードする核酸；および上記コードされる生成物を生成するための方法（この方
法は、そのためのコード核酸からの発現を含む）が提供される。発現は、都合の良いこと
には、適切な条件下で、上記核酸を含む組換え宿主細胞を培養することによって達成され
得る。発現による生成後、抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、任意の適切な技術
を使用して、単離および／もしくは精製され得、次いで、所望されるとおりに使用される
。
【０１２９】
　本明細書で提供される抗体もしくはその抗原結合フラグメント、ならびにコード核酸分
子およびベクターは、例えば、それらの天然の環境から、実質的に純粋もしくは均一な形
態において、または核酸の場合には、所望の機能を有するポリペプチドをコードする配列
以外の供給源の核酸も遺伝子も含まないかもしくは実質的に含まずに、単離および／もし
くは精製され得る。核酸は、ＤＮＡもしくはＲＮＡを含み得、完全に合成されてもよいし
、部分的に合成されてもよい。本明細書に示されるヌクレオチド配列への言及は、上記特
定の配列を有するＤＮＡ分子を包含し、文脈が別のことを要しなければ、Ｔの代わりにＵ
で置換されている上記特定の配列を有するＲＮＡ分子を包含する。
【０１３０】
　種々の異なる宿主細胞におけるポリペプチドのクローニングおよび発現のためのシステ
ムは、周知である。適切な宿主細胞としては、細菌、哺乳動物細胞、酵母およびバキュロ
ウイルス系が挙げられる。異種ポリペプチドの発現のために当該分野で利用可能な哺乳動
物細胞株としては、チャイニーズハムスター卵巣細胞、ＨｅＬａ細胞、ベイビーハムスタ
ー腎臓細胞、ＮＳＯマウスメラノーマ細胞などが挙げられる。一般の、好ましい細菌宿主
は、Ｅ．ｃｏｌｉである。
【０１３１】
　原核生物細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）における抗体および抗原結合フラグメントの発
現は、当該分野で十分に確立されている。総説については、例えば、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ
、Ａ．　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：　５４５－５５１　（１９９１）を参照の
こと。培養物中の真核生物細胞における発現はまた、抗体もしくはその抗原結合フラグメ
ントの生成のための選択肢として、当業者に利用可能である。近年の総説（例えば、　Ｒ
ｅｆ、Ｍ．　Ｅ．　（１９９３）　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　４
：　５７３－５７６；　Ｔｒｉｌｌ　Ｊ．　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｃｕｒ
ｒ．　Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　６：　５５３－５６０）を参照のこと。
【０１３２】
　適切なベクターが選択もしくは構築され得、これらは、適切な調節配列（プロモーター
配列、ターミネーター配列、ポリアデニル化配列、エンハンサー配列、マーカー遺伝子お
よび適切な場合には他の配列を含む）を含む。ベクターは、プラスミド、適切な場合には
、ウイルス（例えば、ファージ、もしくはファージミド）であり得る。さらなる詳細につ
いては、例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ：　２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８
９，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓを参照
のこと。例えば、核酸構築物の調製、変異誘発、配列決定、細胞へのＤＮＡの導入および
遺伝子発現、ならびにタンパク質分析における核酸の操作のための多くの公知の技術およ
びプロトコルは、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂ
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ｉｏｌｏｇｙ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．　ｅｄｓ
．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、１９９２、もしくはその後の改訂版に詳細
に記載されている。
【０１３３】
　用語「宿主細胞」とは、本明細書に記載される抗体のうちの１種以上をコードする核酸
配列を導入したか、または中に導入され得、かつ目的の選択された遺伝子（例えば、任意
の本明細書で記載される抗体をコードする遺伝子）をさらに発現するかもしくは発現し得
る細胞に言及するために使用される。上記用語は、子孫が元の親に対して形態もしくは遺
伝的構成において同一であろうとなかろうと、上記選択された遺伝子が存在する限りにお
いて、親細胞の子孫を含む。よって、このような核酸を宿主細胞に導入する工程を包含す
る方法もまた、企図される。上記導入は、任意の利用可能な技術を使用し得る。真核生物
に関しては、適切な技術としては、リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ－
デキストラン、エレクトロポレーション、リポソーム媒介性トランスフェクションおよび
レトロウイルスもしくは他のウイルス（例えば、ワクシニア、もしくは昆虫細胞に関して
は、バキュロウイルス）を使用する形質導入が挙げられ得る。細菌細胞に関しては、適切
な技術としては、塩化カルシウム形質転換、エレクトロポレーションおよびバクテリオフ
ァージを使用するトランスフェクションが挙げられ得る。上記導入後、上記核酸からの発
現を引き起こすかもしくは可能にすること（例えば、宿主細胞を、上記遺伝子の発現のた
めの条件下で培養すること）ができる。一実施形態において、上記核酸は、上記宿主細胞
のゲノム（例えば、染色体）に組み込まれる。組み込みは、標準的な技術に従って、上記
ゲノムとの組換えを促進する配列を含めることによって、促進され得る。
【０１３４】
　本発明はまた、特定の実施形態において、特定のポリペプチド（例えば、本明細書に記
載されるＩＬ－１β特異的抗体）を発現させるために、発現系において上記のような構築
物を使用する工程を包含する方法を提供する。用語「形質導入」とは、ある細菌から別の
細菌への、通常はファージによる遺伝子の移入に言及するために使用される。「形質導入
」はまた、レトロウイルスによる真核生物細胞配列の獲得および移入に言及する。用語「
トランスフェクション」とは、細胞による外来もしくは外因性ＤＮＡの取り込みに言及す
るために使用され、細胞は、上記外因性ＤＮＡが、細胞膜の中に導入された場合に「トラ
ンスフェクト」されている。多くのトランスフェクション技術が当該分野で周知であり、
本明細書で開示される。例えば、Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９７３、Ｖｉｒｏｌ
ｏｇｙ　５２：４５６；　Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，ＭＯＬＥＣＵ
ＬＡＲ　ＣＬＯＮＩＮＧ，Ａ　ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；　Ｄａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１
９８６，ＢＡＳＩＣ　ＭＥＴＨＯＤＳ　１Ｎ　ＭＯＬＥＣＵＬＡＲ　ＢＩＯＬＯＧＹ，Ｅ
ｌｓｅｖｉｅｒ；およびＣｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８１，Ｇｅｎｅ　１３：１９７を
参照のこと。このような技術は、１種以上の外因性ＤＮＡ部分を適切な宿主細胞へと導入
するために使用され得る。
【０１３５】
　用語「形質転換」とは、本明細書で使用される場合、細胞の遺伝的特徴における変化に
言及し、細胞は、上記細胞が新たなＤＮＡを含むように改変された場合に、形質転換され
ている。例えば、細胞は、その天然の状態から遺伝的に改変された場合に形質転換されて
いる。トランスフェクションもしくは形質導入の後、上記形質転換を起こさせるＤＮＡは
、上記細胞の染色体へと物理的に組み込まれることによって、上記細胞のＤＮＡと組換わ
り得るか、または複製されることなく、エピソームエレメントとして一過性に維持され得
るか、またはプラスミドとして独立して複製され得る。細胞は、上記ＤＮＡが、上記細胞
の分裂とともに複製される場合に、安定して形質転換されたと考えられる。用語「天然に
存在する」もしくは「天然の」とは、生物学的物質（例えば、核酸分子、ポリペプチド、
宿主細胞など）に関連して使用される場合、天然において見いだされかつ人によって操作
されていない物質に言及する。同様に、「天然に存在しない」もしくは「非天然の」とは
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、本明細書で使用される場合、天然において見いだされないか、または人によって構造的
に改変されたかもしくは合成された物質に言及する。
【０１３６】
　用語「ポリペプチド」、「タンパク質」および「ペプチド」ならびに「糖タンパク質」
とは、交換可能に使用され、任意の特定の長さに限定されないアミノ酸のポリマーを意味
する。上記用語は、ミリスチル化、硫酸化、グリコシル化、リン酸化およびシグナル配列
の付加もしくは欠失のような改変を排除しない。用語「ポリペプチド」もしくは「タンパ
ク質」は、アミノ酸の１つ以上の鎖を意味し、ここで各鎖は、ペプチド結合によって共有
結合的に連結されたアミノ酸を含み、そして上記ポリペプチドもしくはタンパク質は、非
共有結合的におよび／もしくはペプチド結合によって共有結合的に一緒に結合された複数
の鎖を含み得、天然タンパク質の配列を有し、すなわち、天然に存在しかつ具体的には非
組み換え細胞、または遺伝的に操作されたかもしくは組換え細胞によって生成されるタン
パク質の配列を有し、上記天然タンパク質のアミノ酸配列を有する分子、もしくは上記天
然配列からの１もしくはより多くのアミノ酸の欠失、付加、および／もしくは置換を有す
る分子を含み得る。用語「ポリペプチド」および「タンパク質」は、具体的には、本開示
のＩＬ－１βに結合する抗体、または抗ＩＬ－１β抗体の１もしくはより多くのアミノ酸
の欠失、付加、および／もしくは置換を有する配列を包含する。従って、「ポリペプチド
」もしくは「タンパク質」は、１つの（「モノマー」といわれる）もしくは複数の（「マ
ルチマー」といわれる）アミノ酸鎖を含み得る。
【０１３７】
　本明細書で言及される用語「単離されたタンパク質」とは、本発明のポリペプチドが、
（１）天然において代表的には一緒に見いだされる少なくともいくらかの他のタンパク質
を含まないか、（２）同じ供給源に由来する（例えば、同じ種に由来する）他のタンパク
質を本質的に含まないか、（３）異なる種に由来する細胞によって発現されるか、（４）
天然においては一緒に会合されているポリヌクレオチド、脂質、炭水化物、もしくは他の
物質のうちの少なくとも約５０％から分離されているか、（５）「単離されたタンパク質
」が天然において会合しているタンパク質の一部と（共有結合的もしくは非共有結合的な
相互作用によって）会合していないか、（６）天然において会合していないポリペプチド
と（共有結合的もしくは非共有結合的な相互作用によって）作動可能に会合しているか、
あるいは（７）天然においては存在しないことを意味する。このような単離されたタンパ
ク質は、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡもしくは他のＲＮＡによってコードされ得る
か、または合成起源もしくはこれらの任意の組み合わせのものであり得る。特定の実施形
態において、上記単離されたタンパク質は、その用途（治療、診断、予防、研究もしくは
他のもの）を妨害する、その天然の環境において見いだされるタンパク質もしくはポリペ
プチドもしくは他の夾雑物を実質的に含まない。
【０１３８】
　用語「ポリペプチドフラグメント」とは、天然に存在するかもしくは組換え生成された
ポリペプチドのアミノ末端欠失、カルボキシル末端欠失、および／または内部欠失もしく
は置換を有する、モノマーもしくはマルチマーであり得るポリペプチドに言及する。特定
の実施形態において、ポリペプチドフラグメントは、アミノ酸鎖（少なくとも５～約５０
０アミノ酸長）を含み得る。特定の実施形態において、フラグメントは、少なくとも４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３
３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６
、４７、４８、４９、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、
１００、１１０、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、もしくは４５０の
アミノ酸長であることが理解される。特に有用なポリペプチドフラグメントとしては、機
能的ドメイン（抗体の抗原結合ドメインもしくはフラグメントが挙げられる）を含む。抗
ＩＬ－１β抗体の場合、有用なフラグメントとしては、以下が挙げられるが、これらに限
定されない：ＣＤＲ領域（特に、重鎖もしくは軽鎖のＣＤＲ３領域）；重鎖もしくは軽鎖
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の可変領域；抗体鎖もしくはその可変領域の一部のみ（２個のＣＤＲを含む）など（例え
ば、図１および配列表に提供される配列を参照のこと）。
【０１３９】
　ポリペプチドは、上記タンパク質のＮ末端においてシグナル（もしくはリーダー）配列
を含み得、これは、上記タンパク質の移動を翻訳と同時にもしくは翻訳後に指示する。上
記ポリペプチドはまた、合成の容易さ、上記ポリペプチドの精製もしくは同定（例えば、
ポリＨｉｓ）のために、または上記ポリペプチドの固体支持体への結合を増強するために
、リンカーもしくは他の配列にインフレームで融合されてもよいし、結合体化されてもよ
い。
【０１４０】
　ペプチドリンカー／スペーサー配列はまた、各ポリペプチドがその二次構造および／も
しくは三次構造（所望されれば）へと折りたたまれるのを確実にするために十分な距離だ
け、複数のポリペプチド成分を分離するために使用され得る。このようなペプチドリンカ
ー配列は、当該分野で周知の標準的技術を使用して、融合ポリペプチドへと組み込まれ得
る。
【０１４１】
　特定のペプチドスペーサー配列は、例えば、以下に基づいて選択され得る：（１）それ
らが可撓性の延びたコンホメーションを採用する能力；（２）それらが第１のポリペプチ
ドおよび第２のポリペプチド上の機能的なエピトープと相互作用し得る二次構造を採用す
る能力がないこと；ならびに／または（３）上記ポリペプチドの機能的エピトープと反応
し得る疎水性残基もしくは荷電した残基がないこと。
【０１４２】
　１つの例示的実施形態において、ペプチドスペーサー配列は、例えば、Ｇｌｙ、Ａｓｎ
およびＳｅｒ残基を含む。他の中性に近いアミノ酸（例えば、ＴｈｒおよびＡｌａ）はま
た、上記スペーサー配列に含まれ得る。
【０１４３】
　スペーサーとして有用に使用され得る他のアミノ酸配列としては、Ｍａｒａｔｅａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｇｅｎｅ　４０：３９　４６　（１９８５）；　Ｍｕｒｐｈｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８３：８２５８　８
２６２　（１９８６）；米国特許第４，９３５，２３３号および同第４，７５１，１８０
号に開示されるものが挙げられる。
【０１４４】
　他の例示的スペーサーとしては、例えば、Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－
Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ａｓｐ（Ｃｈａｕ
ｄｈａｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　Ｕ．Ｓ．Ａ．　８７：１０６６－１０７０）およびＬｙｓ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ
－Ｓｅｒ－Ｖａｌ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｕ－Ｇｌｎ－Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ｇｌｎ－Ｐｈｅ
－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ　（Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８８、Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２４２：４２３－４２６）が挙げられ得る。
【０１４５】
　いくつかの実施形態において、スペーサー配列は、上記第１のおよび第２のポリペプチ
ドが、機能的ドメインを分離し、立体障害を妨げるために使用され得る必須ではないＮ末
端アミノ酸領域を有する場合には、必要とされない。２種のコード配列は、いずれのスペ
ーサーもなしで直接に、または例えば、ペンタマーであるＧｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌ
ｙ－Ｓｅｒの１～３回の反復から構成される可撓性のポリリンカーを使用することによっ
て、融合され得る。このようなスペーサーは、ＶＨとＶＬとの間に挿入されることによっ
て、一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）を構築するにあたって使用されてきた（Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　１９８８、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６；　Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，　１９８８、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ．Ｓ．Ａ．　
８５：５９７９－５８８３）。
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【０１４６】
　ペプチドスペーサーは、特定の実施形態において、上記一本鎖抗体の可変領域を形成す
る２つのβシート間の正確な相互作用を可能にするように設計される。
【０１４７】
　特定の例示的実施形態において、ペプチドスペーサーは、１～５アミノ酸の間、５～１
０アミノ酸の間、５～２５アミノ酸の間、５～５０アミノ酸の間、１０～２５アミノ酸の
間、１０～５０アミノ酸の間、１０～１００アミノ酸の間、もしくは任意の間の範囲にあ
るアミノ酸である。
【０１４８】
　他の例示的実施形態において、ペプチドスペーサーは、約１、５、１０、１５、２０、
２５、３０、３５、４０、４５、５０以上のアミノ酸長を含む。
【０１４９】
　本明細書に記載される抗体のアミノ酸配列改変が、企図される。例えば、上記抗体の結
合親和性および／もしくは他の生物学的特性を改善することは望ましいことであり得る。
例えば、抗体のアミノ酸配列改変体は、適切なヌクレオチド変化を上記抗体もしくはその
鎖をコードするポリヌクレオチドに導入することによって、もしくはペプチド合成によっ
て、調製され得る。このような改変としては、例えば、上記抗体のアミノ酸配列内の残基
の欠失および／もしくは挿入および／もしくは置換が挙げられる。欠失、挿入および置換
の任意の組み合わせは、最終の抗体に達するように行われ得るが、ただし上記最終構築物
は、所望の特徴（例えば、ＩＬ－１βに対する高親和性結合）を有する。上記アミノ酸変
化はまた、上記抗体の翻訳後修飾プロセスを変化させ得る（例えば、グリコシル化部位の
数もしくは位置を変更する）。本発明のポリペプチドについて上記のバリエーションおよ
び改変のうちのいずれかは、本発明の抗体に含まれ得る。
【０１５０】
　本開示は、本明細書で開示される抗体の改変体を提供する。特定の実施形態において、
このような改変抗体もしくはその抗原結合フラグメント、もしくはＣＤＲは、本明細書で
具体的に示される抗体配列と同様に、少なくとも約５０％、少なくとも約７０％、および
特定の実施形態において、少なくとも約９０％でＩＬ－１βに結合する。さらなる実施形
態において、このような改変抗体もしくはその抗原結合フラグメント、もしくはＣＤＲは
、本明細書で示される抗体より大きな親和性でＩＬ－１βに結合し、例えば、本明細書で
具体的に示される抗体配列と同様に、少なくとも約１０５％、１０６％、１０７％、１０
８％、１０９％、もしくは１１０％で定量的に結合する。
【０１５１】
　特定の実施形態において、本発明の抗体は、ａ）本明細書に記載される抗ＩＬ－１β抗
体の重鎖可変領域に対して少なくとも８０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９
０％、少なくとも９５％または少なくとも９８％もしくは９９％同一であるアミノ酸配列
を有する重鎖可変領域；およびｂ）本明細書に記載される抗ＩＬ－１β抗体の軽鎖可変領
域に対して少なくとも８０％同一、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９
５％または少なくとも９８％もしくは９９％同一であるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、を有し得る。例示的な重鎖領域および軽鎖領域のアミノ酸配列は、配列番号１～１２
に示される。
【０１５２】
　特定の実施形態において、上記抗体は、ａ）ｉ．本明細書に記載される選択された抗体
の重鎖ＣＤＲ１領域に対して、アミノ酸配列において同一であるＣＤＲ１領域；ｉｉ．上
記選択された抗体の重鎖ＣＤＲ２領域に対して、アミノ酸配列において同一であるＣＤＲ
２領域；およびｉｉｉ．上記選択された抗体の重鎖ＣＤＲ３領域に対して、アミノ酸配列
において同一であるＣＤＲ３領域を含む、重鎖可変領域；ならびにｂ）ｉ．上記選択され
た抗体の軽鎖ＣＤＲ１領域に対して、アミノ酸配列において同一であるＣＤＲ１領域；ｉ
ｉ．上記選択された抗体の軽鎖ＣＤＲ２領域に対して、アミノ酸配列において同一である
ＣＤＲ２領域；およびｉｉｉ．上記選択された抗体の軽鎖ＣＤＲ３領域に対して、アミノ
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酸配列において同一であるＣＤＲ３領域を含む、軽鎖可変ドメインを含み得；ここで上記
抗体は、選択された標的（例えば、ＩＬ－１β）を特異的に結合する。さらなる実施形態
において、上記抗体もしくはその抗原結合フラグメントは、上記ＶＨ領域およびＶＬ領域
のＣＤＲ領域における最大８個、９個、１０個、１１個、１２個、１３個、１４個、１５
個以上のアミノ酸置換を除いて、上記選択された抗体に対して同一な重鎖および軽鎖を含
む改変抗体である。この点に関して、上記選択された抗体のＣＤＲ領域において１個、２
個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、または特定の実施形態において、９個、１０
個、１１個、１２個、１３個、１４個、１５個以上のアミノ酸置換が存在し得る。置換は
、上記ＶＨおよび／もしくは上記ＶＬ領域おけるＣＤＲのいずれかに存在し得る（例えば
、Ｍｕｌｌｅｒ，１９９８，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　６：１１５３－１１６７を参照のこと
）。
【０１５３】
　代表的なポリペプチド（例えば、本明細書で提供される改変ＩＬ－１β特異的抗体（例
えば、本明細書で提供される抗原結合フラグメントを有する抗体タンパク質））の三次元
構造の決定は、選択された天然もしくは非天然のアミノ酸での１もしくはより多くのアミ
ノ酸の置換、付加、欠失もしくは挿入が、このように得られた構造改変体が、ここで開示
された種の空間を埋める特性を保持するか否かを決定する目的で、実質的にモデル化され
得るように、慣用的な方法論を介して行われ得る。例えば、Ｄｏｎａｔｅ　ｅｔ　ａｌ．
，　１９９４　Ｐｒｏｔ．　Ｓｃｉ．　３：２３７８；　Ｂｒａｄｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３０９：　１８６８－１８７１　（２００５）；　Ｓｃｈｕｅｌｅ
ｒ－Ｆｕｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１０：６３８　（２００５）；
　Ｄｉｅｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ
　１０３：１２４４　（２００６）；　Ｄｏｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　
４５０：１７６　（２００７）；　Ｑｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　４５０：
２５９　（２００７）；　Ｒａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３２７：１０１
４－１０１８　（２０１０）を参照のこと。これらおよび関連の実施形態のために（例え
ば、本明細書で提供されるそのＩＬ－１β特異的抗体抗原結合ドメインの合理的な設計の
ために）使用され得るコンピューターアルゴリズムのいくつかのさらなる非限定的例とし
ては、３－Ｄグラフィックスおよびビルトインスクリプティングを使用して大きな生体分
子システムをディスプレイ、アニメ化および分析するための分子可視化プログラムである
ＶＭＤが挙げられる（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ　Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｉｌｌｉｎｏｉｓ　
ａｔ　Ｕｒｂａｎａ－Ｃｈａｍｐａｇｎｅのウェブサイト、ｋｓ．ｕｉｕｃ．ｅｄｕ／Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ／ｖｍｄ／を参照のこと）。多くの他のコンピュータープログラムは、当
該分野で公知であり、当業者に利用可能であり、これは、エネルギー最小化コンホメーシ
ョンの空間を埋めるモデル（ファンデルワールス半径）から原子寸法を決定することを可
能にする；ＧＲＩＤ（これは、異なる化学基に対する高親和性の領域を決定して、それに
よって、結合を増強しようとする）、Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ検索（これは、数学的アラ
インメントを計算する）、ならびにＣＨＡＲＭＭ（Ｂｒｏｏｋｓ　ｅｔ　ａｌ．　（１９
８３）　Ｊ．　Ｃｏｍｐｕｔ．　Ｃｈｅｍ．　４：１８７－２１７）およびＡＭＢＥＲ（
Ｗｅｉｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ　（１９８１）　Ｊ．　Ｃｏｍｐｕｔ．　Ｃｈｅｍ．　１０６
：　７６５）（これは、力場の計算および分析を評価する（Ｅｉｓｅｎｆｉｅｌｄ　ｅｔ
　ａｌ．　（１９９１）　Ａｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　２６１：Ｃ３７６－３８６
；　Ｌｙｂｒａｎｄ　（１９９１）　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｅｌｇ．　４６：４９－５
４；　Ｆｒｏｉｍｏｗｉｔｚ　（１９９０）　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　８：６４０
－６４４；　Ｂｕｒｂａｍ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９０）　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　７：９９
－１１１；　Ｐｅｄｅｒｓｅｎ　（１９８５）　Ｅｎｖｉｒｏｎ．　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅ
ｒｓｐｅｃｔ．　６１：１８５－１９０；　および　Ｋｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９
１）　Ｊ．　Ｂｉｏｍｏｌ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｄｙｎ．　９：４７５－４８８もまた参
照のこと）。種々の適切なコンピューターによるコンピュータープログラムはまた、市販
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されている（例えば、Ｓｃｈｒｏｅｄｉｎｇｅｒ（Ｍｕｎｉｃｈ、Ｇｅｒｍａｎｙ）から
）。
【０１５４】
　本発明の別の実施形態において、上記抗ＩＬ－１β抗体およびそのヒト化バージョンは
、ウサギモノクローナル抗体に由来し、特に、ＲａｂＭＡｂ（登録商標）技術を使用して
生成される。これら抗体は、最小の配列改変しか必要とせず、それによって、ｍｕｔａｔ
ｉｏｎａｌ　ｌｉｎｅａｇｅ　ｇｕｉｄｅｄ　（ＭＬＧ）ヒト化技術（例えば、米国特許
第７，４６２，６９７号を参照のこと）を使用してヒト化した後に、機能的特性の保持を
促進するので、有利である。従って、本開示の抗ＩＬ－１β抗体を作製するための例示的
方法としては、例えば、米国特許第５，６７５，０６３号および同第７，４２９，４８７
号に記載されるＲａｂＭａｂ（登録商標）ウサギモノクローナル抗体技術が挙げられる。
この点に関して、特定の実施形態において、本開示の抗ＩＬ－１β抗体は、ウサギにおい
て生成される。特定の実施形態において、ウサギ脾細胞と融合し得るウサギ由来不死化Ｂ
リンパ球は、抗体を生成するハイブリッド細胞を生成するために使用される。上記不死化
Ｂリンパ球は、内因性免疫グロブリン重鎖を検出可能に発現せず、特定の実施形態におい
ては、変化した免疫グロブリン重鎖コード遺伝子を含み得る。
【０１５５】
　（組成物および使用方法）
　本開示は、上記ＩＬ－１β特異的抗体、その抗原結合フラグメントを含む組成物、およ
び種々の治療状況におけるこのような組成物の投与を提供する。
【０１５６】
　純粋形態もしくは適切な薬学的組成物における本明細書で記載されるＩＬ－１β特異的
抗体の投与は、類似の有用性を果たすために、薬剤の受容された投与様式のうちのいずれ
かを介して行われ得る。上記薬学的組成物は、抗体もしくは抗体含有組成物と、適切な生
理学に受容可能なキャリア、希釈剤もしくは賦形剤とを合わせることによって調製され得
、固体、半固体、液体もしくはガス様の形態（例えば、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤
、軟膏剤、液剤、坐剤、注射物、吸入物、ゲル、マイクロスフェア、およびエアロゾル）
において、調製物の中に処方され得る。さらに、他の薬学的に活性な成分（本明細書中の
他の箇所で記載される他の抗癌剤を含む）および／もしくは適切な賦形剤（例えば、塩、
緩衝化剤および安定化剤）は、上記組成物内に存在し得るが、必要ではない。投与は、種
々の異なる経路（経口、非経口、鼻、静脈内、皮内、皮下もしくは局所が挙げられる）に
よって達成され得る。好ましい投与形態は、処置もしくは予防されるべき状態の性質に依
存する。投与後に、癌の進行および／もしくは転移を低下、阻害、予防もしくは遅らせる
量は、有効であると考えられる。
【０１５７】
　特定の実施形態において、上記投与される量は、熟練した臨床医に公知の、特定の疾患
適応症の炎症症状および自己免疫症状の臨床的に関連する低下を生じるのに十分である。
【０１５８】
　処置の正確な投与量および持続時間は、処置されている疾患の関数であり、公知の試験
プロトコルを使用して、または当該分野で公知のモデル系において上記組成物を試験し、
そこから外挿することによって、経験的に決定され得る。制御された臨床試験も、行われ
得る。投与量はまた、軽減されるべき状態の重篤度とともに変動し得る。薬学的組成物は
、一般に、望ましくない副作用を最小限にすると同時に、治療上有用な効果を発揮させる
ために処方および投与される。上記組成物は、一度に投与されてもよいし、多くのより小
さな用量に分けて、時間間隔を空けて投与されてもよい。任意の特定の被験体に関して、
具体的な投与レジメンは、上記個体のニーズに従って、経時的に調節され得る。
【０１５９】
　上記ＩＬ－１β特異的抗体含有組成物は、単独で、もしくは他の公知の癌処置（例えば
、放射線療法、化学療法、移植、免疫療法、ホルモン療法、光線力学療法など）と組み合
わせて、投与され得る。上記組成物はまた、抗生物質と組み合わせて投与され得る。
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【０１６０】
　このようにしてこれらおよび関連の薬学的組成物を投与する代表的経路としては、経口
、局所、皮内、吸入、非経口、舌下、口内、直腸、膣、および鼻内が挙げられるが、これ
らに限定されない。用語、非経口とは、本明細書で使用される場合、皮下注射、静脈内注
射、筋肉内注射、胸骨内注射もしくは注入技術を含む。本発明の特定の実施形態に従う薬
学的組成物は、そこに含まれる活性成分が、上記組成物を患者に投与した際に、生物利用
可能であることを可能にするように、処方される。被験体もしくは患者に投与される組成
物は、１つ以上の投与単位の形態をとり得る。ここで例えば、錠剤は、単一投与形態であ
り得、エアロゾル形態にある本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体の容器は、複数
の投与単位を保持し得る。このような投与形態を調製する実際の方法は、当業者に公知で
あるかまたは明らかである；例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　第２０版（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐ
ｈｉａ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　ａｎｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２００
０）を参照のこと。投与されるべき上記組成物は、いずれにしても、本明細書中の教示に
従って、目的の疾患もしくは状態の処置のために治療上有効な量の本開示の抗体を含む。
【０１６１】
　薬学的組成物は、固体もしくは液体の形態にあり得る。一実施形態において、上記キャ
リアは、上記組成物が、例えば、錠剤もしくは散剤形態にあるように、粒状である。上記
キャリアは液体であり得、上記組成物は、例えば、経口用の油、注射用液体もしくはエア
ロゾル（これは、例えば、吸入投与に有用である）である。経口投与について意図される
場合、上記薬学的組成物は、好ましくは、固体形態もしくは液体形態のいずれかにあり、
ここで半固体、半液体、懸濁物およびゲル形態が、固体もしくは液体のいずれかとして、
本明細書で考慮される形態の中に含まれる。
【０１６２】
　経口投与のための固体組成物として、上記薬学的組成物は、散剤、粒剤、圧縮錠剤、丸
剤、カプセル剤、チューイングガム、ウェハなどへと処方され得る。このような固体組成
物は、代表的には、１種以上の不活性希釈剤もしくは食用のキャリアを含む。さらに、以
下のうちの１種以上が、存在し得る：結合剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、エ
チルセルロース、微結晶性セルロース、トラガカントガムもしくはゼラチン）；賦形剤（
例えば、デンプン、ラクトースもしくはデキストリン）、崩壊剤（例えば、アルギン酸、
アルギン酸ナトリウム、プリモゲル、コーンスターチなど）；滑沢剤（例えば、ステアリ
ン酸マグネシウムもしくはＳｔｅｒｏｔｅｘ）；滑剤（例えば、コロイド性二酸化ケイ素
）；甘味剤（例えば、スクロースもしくはサッカリン）；矯味矯臭剤（例えば、ペパーミ
ント、サリチル酸メチルもしくはオレンジフレーバー）；および着色剤。上記薬学的組成
物がカプセル剤（例えば、ゼラチンカプセル）の形態にある場合、それは、上記のタイプ
の材料に加えて、液体キャリア（例えば、ポリエチレングリコールもしくは油）を含み得
る。
【０１６３】
　上記薬学的組成物は、液体の形態（例えば、エリキシル剤、シロップ剤、液剤、エマル
ジョンもしくは懸濁物）にあり得る。上記液体は、２つの例として、経口投与のためもし
くは注射による送達のためであり得る。経口投与に関して意図される場合、好ましい組成
物は、本発明の化合物に加えて、甘味剤、保存剤、色素／着色料および香味増強剤（ｆｌ
ａｖｏｒ　ｅｎｈａｎｃｅｒ）のうちの１種以上を含む。注射によって投与されることが
意図される組成物において、界面活性剤、保存剤、湿潤剤、分散剤、懸濁剤、緩衝化剤、
安定化剤および等張剤のうちの１種以上が、含められ得る。
【０１６４】
　上記液体薬学的組成物は、それらが液剤、懸濁物もしくは他の類似の形態であろうと、
以下の補助物質のうちの１種以上を含み得る：滅菌希釈剤（例えば、注射用水、塩類溶液
、好ましくは、生理食塩水、リンゲル溶液、等張性塩化ナトリウム、不揮発性油、例えば
、溶媒もしくは懸濁媒体として働き得る合成のモノグリセリドもしくはジグリセリド、ポ
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リエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコールもしくは他の溶媒）；抗細菌
剤（例えば、ベンジルアルコールもしくはメチルパラベン）；抗酸化剤（例えば、アスコ
ルビン酸もしくは亜硫酸水素ナトリウム）；キレート化剤（例えば、エチレンジアミン四
酢酸）；緩衝化剤（例えば、アセテート、シトレートもしくはホスフェート、および張度
を調節するための薬剤（例えば、塩化ナトリウムもしくはデキストロース））。非経口調
製物は、ガラスもしくはプラスチックから作製されるアンプル、使い捨てシリンジもしく
は複数用量バイアル中に閉じ込められ得る。生理食塩水は、好ましい補助物質である。注
射用薬学的組成物は、好ましくは、無菌である。
【０１６５】
　非経口もしくは経口投与のいずれかが意図された液体薬学的組成物は、適切な投与量が
得られるように、本明細書で開示されるＩＬ－１β特異的抗体のある量を含むべきである
。代表的には、この量は、上記組成物において少なくとも０．０１％の上記抗体である。
経口投与が意図される場合、この量は、上記組成物の重量のうちの０．１～約７０％の間
であるように変化し得る。特定の経口用薬学的組成物は、約４％～約７５％の間の上記抗
体を含む。特定の実施形態において、本発明に従う薬学的組成物および調製物は、非経口
投与単位が希釈前に、０．０１～１０重量％の間の上記抗体を含むように、調製される。
【０１６６】
　上記薬学的組成物は、局所投与について意図され得、この場合、上記キャリアは、適切
には、液剤、エマルジョン、軟膏剤もしくはゲル基剤を含み得る。上記基剤は、例えば、
以下のうちの１種以上を含み得る：ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、蜜蝋
、ミネラルオイル、希釈剤（例えば、水およびアルコール）、ならびに乳化剤および安定
化剤。濃化剤は、局所投与のために薬学的組成物中に存在し得る。経皮的投与が意図され
る場合、上記組成物は、経皮パッチもしくはイオン導入デバイスを含み得る。上記薬学的
組成物は、例えば、坐剤の形態において、直腸投与について意図され得る。上記坐剤は、
直腸中で融解し、上記薬物を放出する。上記直腸投与のための組成物は、適切な非刺激性
賦形剤として油性の基剤を含み得る。このような基剤としては、ラノリン、カカオ脂およ
びポリエチレングリコールが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６７】
　上記薬学的組成物は、固体もしくは液体の投与形態の物理的形態を改変する種々の材料
を含み得る。例えば、上記組成物は、上記活性成分の周りのコーティング殻を形成する材
料を含み得る。上記コーティング殻を形成する材料は、代表的には、不活性であり、例え
ば、糖、シェラック、および他の腸溶性コーティング薬剤から選択され得る。あるいは、
上記活性成分は、ゼラチンカプセル剤中に入れられ得る。固体もしくは液体の形態にある
上記薬学的組成物は、本発明の抗体に結合し、それによって、上記化合物の送達を補助す
る薬剤を含み得る。この能力において作用し得る適切な薬剤としては、他のモノクローナ
ル抗体もしくはポリクローナル抗体、１種以上のタンパク質またはリポソームが挙げられ
る。上記薬学的組成物は、エアロゾルとして投与され得る投与単位から本質的になり得る
。用語エアロゾルは、コロイド性の性質のものから加圧されたパッケージからなるシステ
ムまでの範囲に及ぶ種々のシステムを指すために使用される。送達は、液化ガスもしくは
加圧ガスによるものであり得るか、または上記活性成分を分与する適切なポンプシステム
によるものであり得る。エアロゾルは、上記活性成分を送達するために、単相、二相、も
しくは三相のシステムにおいて送達され得る。上記エアロゾルの送達は、必要な容器、作
動器、バルブ、補助容器（ｓｕｂｃｏｎｔａｉｎｅｒ）などを含み、これらは一緒に、キ
ットを形成し得る。当業者は、過度な実験なくして、好ましいエアロゾルを決定し得る。
【０１６８】
　上記薬学的組成物は、薬学分野において周知の方法論によって調製され得る。例えば、
注射による投与が意図された薬学的組成物は、本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗
体、および必要に応じて、塩、緩衝化剤および／もしくは安定化剤のうちの１種以上を含
む組成物と、溶液を形成するように滅菌蒸留水とを合わせることによって調製され得る。
界面活性剤は、均質な溶液もしくは懸濁物の形成を促進するために添加され得る。界面活
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性剤は、水性の送達系において、上記抗体の溶解もしくは均質な懸濁を容易にするように
、上記抗体組成物と非共有結合的に相互作用する化合物である。
【０１６９】
　上記組成物は、治療上有効な量において投与され得る。これは、種々の要因に依存して
変動し、上記要因としては、使用される特定の化合物（例えば、ＩＬ－１β特異的抗体）
の活性；上記化合物の代謝安定性および作用時間の長さ；上記患者の年齢、体重、全身的
な健康状態、性別、および食餌；投与様式および投与時間；排出速度；薬物組み合わせ；
上記特定の障害もしくは状態の重篤度；および治療を受けている被験体が挙げられる。一
般に、治療上有効な毎日の用量は、（７０ｋｇの哺乳動物に関して）約０．００１ｍｇ／
ｋｇ（すなわち、０．０７ｍｇ）～約１００ｍｇ／ｋｇ（すなわち、７．０ｇ）であり；
好ましくは、治療上有効な用量は、（７０ｋｇの哺乳動物に関して）約０．０１ｍｇ／ｋ
ｇ（すなわち、０．７ｍｇ）～約５０ｍｇ／ｋｇ（すなわち、３．５ｇ）であり；より好
ましくは、治療上有効な用量は、（７０ｋｇの哺乳動物に関して）約１ｍｇ／ｋｇ（すな
わち、７０ｍｇ）～約２５ｍｇ／ｋｇ（すなわち、１．７５ｇ）である。
【０１７０】
　本開示のＩＬ－１β特異的抗体を含む組成物はまた、１種以上の他の治療剤の投与と同
時に、その前に、もしくはその後に、投与され得る。このような組み合わせ治療は、本発
明の化合物および１種以上のさらなる活性薬剤を含む単一の薬学的投与処方物の投与、な
らびに本発明の抗体および各活性薬剤をそれら自体の別個の薬学的投与処方物において含
む組成物の投与を含み得る。例えば、本明細書に記載される抗体および他の活性薬剤は、
単一の経口投与組成物（例えば、錠剤もしくはカプセル剤）において一緒に上記患者に投
与され得るか、または各薬剤が別個の経口投与処方物において投与され得る。同様に、本
明細書に記載される抗体および上記他の活性薬剤は、単一の非経口投与組成物において（
例えば、食塩水もしくは他の生理学的に受容可能な溶液において）一緒に上記患者に投与
され得るか、または各薬剤が別個の非経口投与処方物において投与され得る。別個の投与
処方物が使用される場合、抗体および１種以上のさらなる活性薬剤を含む上記組成物は、
本質的に同時に（ａｔ　ｓａｍｅ　ｔｉｍｅ）（すなわち、同時に（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎ
ｔｌｙ））、または別個に時間をずらして（すなわち、逐次的にかつ任意の順番で）投与
され得る；組み合わせ治療は、全てのこれらレジメンを含むことが理解される。
【０１７１】
　従って、特定の実施形態において、１種以上の他の治療剤と組み合わせた本開示の抗Ｉ
Ｌ－１β抗体組成物の投与もまた、企図される。このような治療剤は、本明細書に記載さ
れるように、特定の疾患状態（例えば、関節リウマチ、炎症もしくは癌）の標準的処置と
して当該分野で受け入れられ得る。企図される例示的治療剤は、サイトカイン、増殖因子
、ステロイド、ＮＳＡＩＤ、ＤＭＡＲＤ、抗炎症剤、化学療法剤、放射線療法剤、または
他の活性薬剤および補助薬剤が挙げられる。
【０１７２】
　特定の実施形態において、本明細書で開示される抗ＩＬ－１β抗体は、任意の数の化学
療法剤と関連して投与され得る。化学療法剤の例としては、以下が挙げられる：アルキル
化剤（例えば、チオテパおよびシクロホスファミド（ＣＹＴＯＸＡＮＴＭ）；アルキルス
ルホネート（例えば、ブスルファン、インプロスルファンおよびピポスルファン）；アジ
リジン（例えば、ベンゾドパ、カルボコン、メツレドパ、およびウレドパ）；エチレンイ
ミンおよびメチルアミルアミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅｓ）（アルトレタミン
、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、トリエチレンチオホスホルアミ
ドおよびトリメチロールメラミン（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｏｌｏｍｅｌａｍｉｎｅ）を含む
）；ナイトロジェンマスタード（例えば、クロラムブシル、クロルナファジン、コロホス
ファミド（ｃｈｏｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、エストラムスチン、イホスファミド、
メクロレタミン、メクロレタミンオキシドヒドロクロリド、メルファラン、ノベムビシン
（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン、プレドニムスチン、トロホスファミド、
ウラシルマスタード）；ニトロソウレア（例えば、カルムスチン、クロロゾトシン、フォ
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テムスチン、ロムスチン、ニムスチン、ラニムスチン）；抗生物質（例えば、アクラシノ
マイシン、アクチノマイシン、アントラマイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセリ
ン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケアマイシン、カラビシン、カルミノマイ
シン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトル
ビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、
エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、ミコフェノール酸、
ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピューロマイ
シン、ケラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシ
ジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン）；代謝拮抗物質（例えば、メトトレキ
サートおよび５－フルオロウラシル（５－ＦＵ））；葉酸アナログ（例えば、デノプテリ
ン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキサート）；プリンアナログ（例え
ば、フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン）；ピリミジン
アナログ（例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール、シ
タラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジン、
５－ＦＵ）；アンドロゲン（例えば、カルステロン、ドロモスタノロンプロピオネート、
エピチオスタノール、メピチオスタン、テストラクトン）；抗アドレナリン（ａｎｔｉ－
ａｄｒｅｎａｌｓ）（例えば、アミノグルテチミド、ミトータン、トリロスタン）；葉酸
補液（ｆｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｅｒ）（例えば、フォリン酸（ｆｒｏ
ｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ））；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノレブ
リン酸；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン；エダトレキサート；デフォファ
ミン；デメコルチン；ジアジコン；エフロルニチン（ｅｌｆｏｒｍｉｔｈｉｎｅ）；エリ
プチニウムアセテート（ｅｌｌｉｐｔｉｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）；エトグルシド；硝
酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダミン；ミトグアゾン；ミトキサント
ロン；モピダモール；ニトラクリン；ペントスタチン；フェナメット（ｐｈｅｎａｍｅｔ
）；ピラルビシン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；プロカルバジン；ＰＳＫ．
ＲＴＭ．；ラゾキサン；シゾフィラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジコ
ン；２，２’，２”－トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジ
ン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ｇａｃｙｔｏ
ｓｉｎｅ；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイ
ド（例えば、パクリタキセル（タキソール（登録商標），Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　
Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，　Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，　Ｎ．Ｊ．）およびドセタキ
セル（タキソテール（登録商標）．，　Ｒｈｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ，　Ａｎ
ｔｏｎｙ，　Ｆｒａｎｃｅ））；クロラムブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニン；メ
ルカプトプリン；メトトレキサート；白金アナログ（例えば、シスプラチンおよびカルボ
プラチン）；ビンブラスチン；白金；エトポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド；マイ
トマイシンＣ；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベルビン；ノバン
トロン；テニポシド；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネート；
ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼインヒビターＲＦＳ　２０００；ジフルオロメチルオル
ニチン（ｄｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｏｍｉｔｈｉｎｅ）（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸
誘導体（例えば、ＴａｒｇｒｅｔｉｎＴＭ（ベキサロテン）、ＰａｎｒｅｔｉｎＴＭ（ア
リトレチノイン）；ＯＮＴＡＫＴＭ（デニロイキンジフチトクス）；エスペラミシン；カ
ペシタビン；ならびに上記のうちのいずれかの薬学的に受容可能な塩、酸もしくは誘導体
。腫瘍に対するホルモン作用を調節もしくは阻害する様に作用する抗ホルモン剤（例えば
、抗エストロゲン（例えば、タモキシフェン、ラロキシフェン、アロマターゼ阻害４（５
）－イミダゾール、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフェン
、ＬＹ１１７０１８、オナプリストン、およびトレミフェン（Ｆａｒｅｓｔｏｎ）が挙げ
られる））；抗アンドロゲン（例えば、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプ
ロリド、およびゴセレリン）；および上記のうちのいずれかの薬学的に受容可能な塩、酸
もしくは誘導体もまた、この定義中に含まれる。
【０１７３】
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　種々の他の治療剤は、本明細書に記載される抗ＩＬ－１β抗体と関連して、使用され得
る。一実施形態において、上記抗体は、抗炎症剤とともに投与される。抗炎症剤もしくは
抗炎症薬としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ステロイドおよびグル
ココルチコイド（ベタメタゾン、ブデソニド、デキサメタゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、
ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、プレド
ニゾン、トリアムシノロンが挙げられる）、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤＳ）（
アスピリン、イブプロフェン、ナプロキセン、メトトレキサート、スルファサラジン、レ
フルノミド、抗ＴＮＦ薬、シクロホスファミドおよびミコフェノレートが挙げられる）。
【０１７４】
　例示的ＮＳＡＩＤｓは、イブプロフェン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、Ｃ
ｏｘ－２インヒビター（例えば、ＶＩＯＸＸ（登録商標）（ロフェコキシブ）およびＣＥ
ＬＥＢＲＥＸ（登録商標）（セレコキシブ）、ならびにシアリレートからなる群より選択
される。例示的鎮痛薬は、アセトアミノフェン、オキシコドン、トラマドールもしくは塩
酸プロポキシフェン（ｐｒｏｐｏｒｘｙｐｈｅｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）から
なる群より選択される。例示的グルココルチコイドは、コルチゾン、デキサメタゾン、ヒ
ドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、もしくはプレドニゾンからな
る群より選択される。例示的な生物学的応答改変因子としては、細胞表面マーカー（例え
ば、ＣＤ４、ＣＤ５など）に対して指向される分子、サイトカインインヒビター（例えば
、ＴＮＦアンタゴニスト（例えば、エタネルセプト（ＥＮＢＲＥＬ（登録商標））、アダ
リムマブ（ＨＵＭＩＲＡ（登録商標））およびインフリキシマブ（ＲＥＭＩＣＡＤＥ（登
録商標）））、ケモカインインヒビターおよび接着分子インヒビターが挙げられる。上記
生物学的応答改変因子としては、モノクローナル抗体、ならびに組換え形態の分子を含む
。例示的ＤＭＡＲＤｓとしては、アザチオプリン、シクロホスファミド、シクロスポリン
、メトトレキサート、ペニシラミン、レフルノミド、スルファサラジン、ヒドロキシクロ
ロキン、金（経口（オーラノフィン）および筋肉内）およびミノサイクリンが挙げられる
。
【０１７５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される抗体は、サイトカインに関連して投与
される。「サイトカイン」とは、本明細書で使用される場合、ある細胞集団によって放出
され、細胞間メディエーターとして別の細胞に対して作用するタンパク質の包括的用語を
意味する。このようなサイトカインの例は、リンホカイン、モノカイン、および伝統的な
ポリペプチドホルモンである。サイトカインの中には、以下が含まれる：成長ホルモン（
例えば、ヒト成長ホルモン、Ｎ－メチオニルヒト成長ホルモン、およびウシ成長ホルモン
）；副甲状腺ホルモン；サイロキシン；インスリン；プロインスリン；リラキシン；プロ
リラキシン；糖タンパク質ホルモン（例えば、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、甲状腺刺激
ホルモン（ＴＳＨ）、および黄体形成ホルモン（ＬＨ））；肝細胞増殖因子；線維芽細胞
増殖因子；プロラクチン；胎盤性ラクトゲン；腫瘍壊死因子－αおよび腫瘍壊死因子－β
；ミュラー管抑制因子；マウスゴナドトロピン関連ペプチド；インヒビン；アクチビン；
血管内皮増殖因子；インテグリン；トロンボポエチン（ＴＰＯ）；神経増殖因子（例えば
、ＮＧＦ－β）；血小板増殖因子；トランスホーミング増殖因子（ＴＧＦｓ）（例えば、
ＴＧＦ－αおよびＴＧＦ－β）；インスリン様増殖因子－Ｉおよびインスリン様増殖因子
－ＩＩ；エリスロポエチン（ＥＰＯ）；骨誘導性因子；インターフェロン（例えば、イン
ターフェロン－α、－β、および－γ）；コロニー刺激因子（ＣＳＦｓ）（例えば、マク
ロファージ－ＣＳＦ（Ｍ－ＣＳＦ）；顆粒球－マクロファージ－ＣＳＦ（ＧＭ－ＣＳＦ）
；および顆粒球－ＣＳＦ（Ｇ－ＣＳＦ））；インターロイキン（ＩＬｓ）（例えば、ＩＬ
－１、ＩＬ－１α、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、Ｉ
Ｌ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２；ＩＬ－１５、腫瘍壊死因子（
例えば、ＴＮＦ－αもしくはＴＮＦ－β）；および他のポリペプチド因子（ＬＩＦおよび
ｋｉｔリガンド（ＫＬ）が挙げられる）。本明細書で使用される場合、用語、サイトカイ
ンは、天然供給源に由来するか、もしくは組換え細胞培養に由来するタンパク質、および
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天然配列サイトカインの生物学的に活性な等価物を含む。
【０１７６】
　本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体を含む上記組成物は、本明細書に記載され
る疾患（炎症性障害および自己免疫障害が挙げられるが、これらに限定されない）に罹患
した個体に投与され得る。特に、本明細書に記載される抗体は、関節リウマチ、糖尿病、
痛風、クリオピリン関連周期性症候群、慢性閉塞性肺疾患および種々の心血管疾患（例え
ば、アテローム性動脈硬化症および脈管炎）の処置に有用である。本発明の抗体は、関節
の無菌的炎症（ｓｔｅｒｉｌｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）、漿膜炎、発熱、および皮
膚病変という攻撃によって特徴付けられる自己免疫性および炎症性の症候群の処置に有用
である。炎症性疾患としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：クローン病
、大腸炎、皮膚炎、乾癬、憩室炎、肝炎、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、全身性エリテマト
ーデス、腎炎、パーキンソン病、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症（ＭＳ）、アルツハイマー
病、関節炎、関節リウマチ、喘息、および種々の心血管疾患（例えば、アテローム性動脈
硬化症および脈管炎）。一実施形態において、本開示は、必要な患者に、治療上有効量の
、本明細書で開示される組成物を投与することによって、炎症もしくは炎症性疾患を処置
するか、その重篤度を低下させるか、またはそれを予防するための方法を提供する。抗Ｉ
Ｌ－１β抗体を含む本発明の組成物は、自己免疫疾患（例えば、関節炎（関節リウマチ、
反応性関節炎が挙げられる）、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、乾癬および炎症性腸
疾患（ＩＢＤ）、脳脊髄炎、ぶどう膜炎、重症筋無力症、多発性硬化症、インスリン依存
性糖尿病、アジソン病、セリアック病、慢性疲労症候群、自己免疫肝炎、自己免疫性脱毛
症、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、線維筋痛症、尋常性天疱瘡、シェーグレ
ン症候群、川崎病、甲状線機能亢進症／グレーブス病、甲状腺機能低下症／橋本病、子宮
内膜症、強皮症、悪性貧血、グッドパスチャー症候群、ギラン・バレー症候群、ヴェグナ
ー病（Ｗｅｇｅｎｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、糸球体腎炎、再生不良性貧血（何度も輸
注した再生不良性貧血患者を含む）、発作性夜間ヘモグロビン尿症、骨髄異形成症候群、
特発性血小板減少性紫斑病、自己免疫性溶血性貧血、エバンズ症候群、第ＶＩＩＩ因子イ
ンヒビター症候群（Ｆａｃｔｏｒ　ＶＩＩＩ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）
、全身性血管炎、皮膚筋炎、多発性筋炎およびリウマチ熱、自己免疫性リンパ増殖症候群
（ＡＬＰＳ）、自己免疫性水疱性類天疱瘡、パーキンソン病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ）
、サルコイドーシス、白斑、原発性胆汁性肝硬変、および自己免疫性心筋炎）を処置する
ために有用である。
【０１７７】
　ヒト疾患の処置のためのインビボ使用に関して、本明細書に記載される抗体は、一般に
、投与前に薬学的組成物へと組み込まれる。薬学的組成物は、本明細書に記載される抗体
のうちの１種以上を、本明細書中の他の箇所で記載される生理学に受容可能なキャリアも
しくは賦形剤と組み合わせて含む。薬学的組成物を調製するために、有効量の、上記化合
物のうちの１種以上は、特定の投与様式に適切であるように、当業者に公知の任意の薬学
的キャリアもしくは賦形剤と混合される。薬学的キャリアは、液体、半液体もしくは固体
であり得る。非経口、皮内、皮下もしくは局所的な適用のために使用される溶液もしくは
懸濁物は、例えば、滅菌希釈剤（例えば、水）、食塩水溶液、不揮発性油、ポリエチレン
グリコール、グリセリン、プロピレングリコールもしくは他の合成溶媒；抗微生物剤（例
えば、ベンジルアルコールおよびメチルパラベン）；抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸
および亜硫酸水素ナトリウム）およびキレート化剤（例えば、エチレンジアミン四酢酸（
ＥＤＴＡ））；緩衝化剤（例えば、アセテート、シトレートおよびホスフェート）を含み
得る。静脈内投与される場合、適切なキャリアとしては、生理食塩水もしくはリン酸緩衝
化食塩水（ＰＢＳ）、ならびに濃化剤および可溶化剤（例えば、グルコース、ポリエチレ
ングリコール、ポリプロピレングリコールおよびこれらの混合物）を含む溶液が挙げられ
る。
【０１７８】
　本明細書に記載されるＩＬ－１β特異的抗体を含む上記組成物は、身体からの迅速な排
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除から上記抗体を保護するキャリアとともに調製され得る（例えば、時間放出処方物もし
くはコーティング）。このようなキャリアは、制御放出処方物（例えば、移植物および微
小被包送達系、および生分解性、生体適合性ポリマー（例えば、エチレンビニルアセテー
ト、ポリ無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエステル、ポリ乳酸および当業者に公知
の他のもの）が挙げられるが、これらに限定されない）を含む。
【０１７９】
　ＩＬ－１βを結合する抗体を使用する処置方法が本明細書で提供される。一実施形態に
おいて、本発明の抗体は、ＩＬ－１βの不適切な発現を伴う疾患（これは、本開示の状況
において、例えば、存在するタンパク質の量、もしくは変異タンパク質の存在、もしくは
その両方における変化（例えば、統計的に有意な増大もしくは低下）に起因して、異常な
ＩＬ－１β発現もしくは活性によって特徴付けられる疾患および障害を含むことが意味さ
れる）を有する患者に投与される。過剰は、任意の原因に起因し得、上記原因としては、
以下が挙げられるが、これらに限定されない：分子レベルでの過剰発現、作用部位での長
期間のもしくは累積した発生、または通常検出可能であるものに対してＩＬ－１βの増大
した（例えば、統計的に有意な様式において）活性。このようなＩＬ－１β過剰は、正常
の発現、発生もしくはＩＬ－１βシグナル伝達事象の活性に対して測定され得、上記測定
は、本明細書に記載される抗体の開発および／もしくは臨床試験において重要な役割を果
たし得る。
【０１８０】
　別の実施形態は、種々の炎症性疾患もしくは自己免疫疾患のうちのいずれかを処置する
か、その進行を阻害するかもしくは上記疾患を予防するための方法を提供し、上記方法は
、これら疾患のうちの１種以上に罹患した患者に、治療上有効な量の本明細書で開示され
るＩＬ－１β特異的抗体を投与することによる。
【０１８１】
　別の実施形態において、本発明の抗ＩＬ－１β抗体は、結合した抗原の構造（例えば、
立体エピトープ）を決定するために使用され、その構造は、次いで、例えば、化学モデリ
ングおよびＳＡＲ法を介して、この構造を有するかもしくは摸倣する化合物を開発するた
めに使用され得る。
【０１８２】
　本発明の種々の他の実施形態は、一部は、ＩＬ－１βを発現する細胞もしくは組織の存
在を検出するための診断適用に関する。従って、本開示は、サンプル中のＩＬ－１βを検
出するための方法を提供する（例えば、ＩＬ－１βを発現する細胞もしくは組織の検出）
。このような方法は、種々の公知の検出形式（免疫組織化学（ＩＨＣ）、免疫細胞化学（
ＩＣＣ）、インサイチュハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）、ホールマウントインサイチ
ュハイブリダイゼーション（ＷＩＳＨ）、蛍光ＤＮＡインサイチュハイブリダイゼーショ
ン（ＦＩＳＨ）、フローサイトメトリー、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、および酵素結
合イムノアッセイ（ＥＬＩＳＡ）が挙げられるが、これらに限定されない）において適用
され得る。
【０１８３】
　ＩＳＨは、標識された相補的ＤＮＡもしくはＲＮＡ鎖（すなわち、１次結合剤）を使用
して、細胞もしくは組織の一部もしくは切片（インサイチュ）における特定のＤＮＡ配列
もしくはＲＮＡ配列を位置決定する１タイプのハイブリダイゼーションである（または上
記組織が十分小さければ、上記組織全体（ホールマウントＩＳＨ）である）。当業者は、
これが、免疫組織化学とは別個であり、免疫組織化学は、１次結合剤として抗体を使用し
て、組織切片におけるタンパク質を位置決定することを認識する。ＤＮＡ　ＩＳＨは、染
色体の構造を決定するために、ゲノムＤＮＡに対して使用され得る。蛍光ＤＮＡ　ＩＳＨ
（ＦＩＳＨ）は、例えば、染色体完全性を評価するために医学的診断において使用され得
る。ＲＮＡ　ＩＳＨ（ハイブリダイゼーション組織化学）は、組織切片もしくはホールマ
ウント内のｍＲＮＡおよび他の転写物を測定し、位置決めするために使用される。
【０１８４】
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　用語「タグ化されたエピトープ（ｅｐｉｔｏｐｅ　ｔａｇｇｅｄ）」とは、本明細書で
使用される場合、「タグ」ポリペプチドに融合されたポリペプチド（例えば、本発明の抗
体もしくはフラグメント）を含むキメラポリペプチドに言及する。上記タグポリペプチド
は、抗体が作製され得るエピトープを提供するために十分な残基を有するが、融合される
上記ポリペプチドの活性を妨げないように十分短い。上記タグポリペプチドはまた、好ま
しくは、上記抗体が他のエピトープと実質的に交叉反応しないように、かなり特有である
。適切なタグポリペプチドは、一般に、少なくとも６個のアミノ酸残基、および通常は、
約８～５０個の間のアミノ酸残基（好ましくは、約１０～２０個の間のアミノ酸残基）を
有する。いくつかの実施形態において、本明細書に記載されるキメラポリペプチドにおい
て見いだされるとおりの上記エピトープタグは、例えば、上記タグ化されたタンパク質を
同定および単離するために有用である。
【０１８５】
　種々のタグポリペプチドおよびそれらそれぞれの抗体は、当該分野で周知である。例と
しては、ポリ－ヒスチジン（ＨＩＳ６；ポリ－ｈｉｓ）タグもしくはポリ－ヒスチジン－
グリシン（ポリ－ｈｉｓ－ｇｌｙ）タグ；インフルエンザＨＡタグポリペプチドおよびそ
の抗体１２ＣＡ５（Ｆｉｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．，
　８：２１５９－２１６５　（１９８８））；ｃ－ｍｙｃタグ、ならびにこれに対する８
Ｆ９抗体、３Ｃ７抗体、６Ｅ１０抗体、Ｇ４抗体、Ｂ７抗体および９Ｅ１０抗体（Ｅｖａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
，　５：３６１０－３６１６　（１９８５）；ならびに単純ヘルペスウイルス糖タンパク
質Ｄ（ｇＤ）タグおよびその抗体（Ｐａｂｏｒｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｔｅｉｎ
　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，　３（６）：５４７－５５３　（１９９０））が挙げられる
。別の例は、ＦＬＡＧ－ペプチド（Ｈｏｐｐ　ｅｔ　ａｌ．，　ＢｉｏＴｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，　６：１２０４－１２１０　（１９８８））であり、これは、抗ＦＬＡＧ　Ｍ２モ
ノクローナル抗体（Ｓｉｇｍａ，　Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）によって認識される。
上記ＦＬＡＧペプチドを含むタンパク質の精製は、アガロースに共有結合された上記抗Ｆ
ＬＡＧ　Ｍ２モノクローナル抗体を含むアフィニティーマトリクス（Ｅａｓｔｍａｎ　Ｋ
ｏｄａｋ　Ｃｏ．，　Ｎｅｗ　Ｈａｖｅｎ，　ＣＴ）を使用するイムノアフィニティーク
ロマトグラフィーによって行われ得る。他のタグポリペプチドの例としては、ＫＴ３エピ
トープペプチド（Ｍａｒｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２５５：１９２－
１９４　（１９９２））；α－チューブリンエピトープペプチド（Ｓｋｉｎｎｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２６６：１５１６３－１５１６６　（１
９９１））；およびＴ７遺伝子１０タンパク質ペプチドタグ（Ｌｕｔｚ－Ｆｒｅｙｅｒｍ
ｕｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　
８７：６３９３－６３９７　（１９９０））が挙げられる。
【０１８６】
　種々の実施形態において、本明細書に記載される抗体は、直接的もしくは間接的に検出
され得る検出可能な標識に結合体化される。この点に関して、抗体「結合体」とは、検出
可能な標識に共有結合されている抗ＩＬ－１β抗体に言及する。本発明において、ＤＮＡ
プローブ、ＲＮＡプローブ、モノクローナル抗体、その抗原結合フラグメントおよびその
抗体誘導体（例えば、一本鎖可変フラグメント抗体もしくはエピトープタグ化抗体）は、
検出可能な標識に共有結合され得る。「直接検出」において、１種のみの検出可能な抗体
（すなわち、１次検出抗体）が使用される。従って、直接検出は、検出可能な標識に結合
体化される上記抗体が、第２の抗体（二次抗体）を添加する必要なく、それ自体検出され
得ることを意味する。
【０１８７】
　「検出可能な標識」とは、サンプル中の上記標識の存在および／もしくは濃度を示す、
検出可能な（例えば、視覚的に、電気的にもしくは別の方法で）シグナルを生成し得る分
子もしくは物質である。抗体に結合体化される場合、上記検出可能な標識は、上記具体的
な抗体が指向される標的を位置決めおよび／もしくは定量するために、使用され得る。そ
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れによって、サンプル中の上記標的の存在および／もしくは濃度は、上記検出可能な標識
によって生成されるシグナルを検出することによって、検出され得る。検出可能なシグナ
ルは、直接的もしくは間接的に検出され得、異なる特異的抗体に結合体化されたいくつか
の異なる検出可能な標識が、１種以上の標的を検出するために組み合わせて使用され得る
。
【０１８８】
　直接検出され得る検出可能な標識の例としては、蛍光色素および放射活性物質および金
属粒子が挙げられる。対照的に、間接的検出は、上記一次抗体の適用後に、１種以上のさ
らなる抗体（すなわち、二次抗体）の適用を要する。従って、上記検出は、上記検出可能
な一次抗体への上記二次抗体もしくは結合剤の結合の検出によって行われる。第２の結合
剤もしくは抗体の付加を要する検出可能な１次結合剤もしくは一次抗体の例としては、酵
素により検出可能な結合剤およびハプテンにより検出可能な結合剤もしくは抗体が挙げら
れる。
【０１８９】
　いくつかの実施形態において、上記検出可能な標識は、上記第１の結合剤を含む核酸ポ
リマーに結合体化される（例えば、ＩＳＨ、ＷＩＳＨ、もしくはＦＩＳＨプロセスにおい
て）。他の実施形態において、上記検出可能な標識は、上記第１の結合剤を含む抗体に結
合体化される（例えば、ＩＨＣプロセスにおいて）。
【０１９０】
　本開示の方法において使用される抗体に結合体化され得る検出可能な標識の例としては
、蛍光標識、酵素標識、放射性同位体、化学発光標識、電気化学発光標識、生体発光標識
、ポリマー、ポリマー粒子、金属粒子、ハプテン、および色素が挙げられる。
【０１９１】
　蛍光標識の例としては、以下が挙げられる：５－（および６）－カルボキシフルオレセ
イン、５－もしくは６－カルボキシフルオレセイン、６－（フルオレセイン）－５－（お
よび６）－カルボキサミドヘキサン酸、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン
、テトラメチルローダミン、ならびに色素（例えば、Ｃｙ２、Ｃｙ３、およびＣｙ５）、
必要に応じて置換されたクマリン（ＡＭＣＡが挙げられる）、ＰｅｒＣＰ、フィコビリタ
ンパク質（Ｒ－フィコエリトリン（ＲＰＥ）およびアロフィコエリトリン（ＡＰＣ）が挙
げられる）、テキサスレッド、プリンストンレッド、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）およ
びこれらのアナログ、ならびにＲ－フィコエリトリンもしくはアロフィコエリトリンの結
合体、無機蛍光標識（例えば、被覆されたＣｄＳｅナノ結晶のような半導体材料に基づく
粒子）。
【０１９２】
　ポリマー粒子標識の例としては、ポリスチレン、ＰＭＭＡもしくはシリカのミクロ粒子
もしくはラテックス粒子（蛍光色素と共に組み込まれ得る）、または色素、酵素もしくは
基質を含むポリマーミセルもしくはカプセルが挙げられる。
【０１９３】
　金属粒子標識の例としては、金粒子および被覆された金粒子が挙げられ、これらは、銀
染色によって変更され得る。ハプテンの例としては、ＤＮＰ、フルオレセインイソチオシ
アネート（ＦＩＴＣ）、ビオチン、およびジゴキシゲニンが挙げられる。酵素標識の例と
しては、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリホスファターゼ（ＡＬＰもし
くはＡＰ）、β－ガラクトシダーゼ（ＧＡＬ）、グルコース－６－ホスフェートデヒドロ
ゲナーゼ、β－Ｎ－アセチルグルコサミニダーゼ、β－グルクロニダーゼ、インベルター
ゼ、キサンチンオキシダーゼ、ホタルルシフェラーゼおよびグルコースオキシダーゼ（Ｇ
Ｏ）が挙げられる。西洋ワサビペルオキシダーゼの一般に使用される基質の例としては、
以下が挙げられる：３，３’－ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、ジアミノベンジジンとニ
ッケル増強、３－アミノ－９－エチルカルバゾール（ＡＥＣ）、ベンジジンジヒドロクロ
リド（ＢＤＨＣ）、Ｈａｎｋｅｒ－Ｙａｔｅｓ試薬（ＨＹＲ）、インドフェノールブルー
（Ｉｎｄｏｐｈａｎｅ　ｂｌｕｅ）（ＩＢ）、テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）、４－
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クロロ－１－ナフトール（ＣＮ）、α－ナフトールピロニン（α－ＮＰ）、ｏ－ジアニシ
ジン（ＯＤ）、５－ブロモ－４－クロロ－３－インドリルホスフェート（ＢＣＩＰ）、ニ
トロブルーテトラゾリウム（ＮＢＴ）、２－（ｐ－ヨードフェニル）－３－ｐ－ニトロフ
ェニル－５－フェニルテトラゾリウムクロリド（ＩＮＴ）、テトラニトロブルーテトラゾ
リウム（ＴＮＢＴ）、５－ブロモ－４－クロロ－３－インドキシル－β－Ｄ－ガラクトシ
ド／フェロ－フェリシアニド（ｆｅｒｒｏ－ｆｅｒｒｉｃｙａｎｉｄｅ）（ＢＣＩＧ／Ｆ
Ｆ）。
【０１９４】
　アルカリホスファターゼに一般に使用される基質の例としては、以下が挙げられる：ナ
フトール－ＡＳ－Ｂ　１－ホスフェート／ファストレッドＴＲ（ＮＡＢＰ／ＦＲ）、ナフ
トール－ＡＳ－ＭＸ－ホスフェート／ファストレッドＴＲ（ＮＡＭＰ／ＦＲ）、ナフトー
ル－ＡＳ－Ｂ１－ホスフェート／－ファストレッドＴＲ（ＮＡＢＰ／ＦＲ）、ナフトール
－ＡＳ－ＭＸ－ホスフェート／ファストレッドＴＲ（ＮＡＭＰ／ＦＲ）、ナフトール－Ａ
Ｓ－Ｂ１－ホスフェート／ニューフクシン（ＮＡＢＰ／ＮＦ）、ブロモクロロインドリル
ホスフェート／ニトロブルーテトラゾリウム（ＢＣＩＰ／ＮＢＴ）、５－ブロモ－４－ク
ロロ－３－インドリル－ｂ－－ｄ－ガラクトピラノシド（ＢＣＩＧ）。
【０１９５】
　発光標識の例としては、ルミノール、イソルミノール、アクリジニウムエステル、１，
２－ジオキセタンおよびピリドピリダジンが挙げられる。電気化学発光標識の例としては
、ルテニウム誘導体が挙げられる。放射活性標識の例としては、ヨウ素、コバルト、セレ
ン、トリチウム、炭素、硫黄およびリンの放射活性同位体が挙げられる。
【０１９６】
　検出可能な標識は、本明細書に記載される抗体もしくは目的の生物学的マーカーに特異
的に結合する任意の他の分子（例えば、抗体、核酸プローブ、もしくはポリマー）に連結
され得る。さらに、当業者は、検出可能な標識がまた、第２の、および／もしくは第３の
、および／もしくは第４の、および／もしくは第５の結合剤もしくは抗体などに結合体化
され得ることを認識する。さらに、当業者は、目的の生物学的マーカーを特徴付けるため
に使用される各々のさらなる結合剤もしくは抗体は、１回の増幅工程として働き得ること
を認識する。上記生物学的マーカーは、例えば、光学顕微鏡、蛍光顕微鏡、電子顕微鏡を
使用して、視覚的に検出され得る。ここで上記検出可能な物質は、例えば、色素、コロイ
ド性金粒子、発光試薬である。生物学的マーカーに結合される視覚的に検出可能な物質は
また、分光光度計を使用して検出され得る。上記検出可能な物質が、放射活性同位体であ
る場合、検出は、オートラジオグラフィーによる視覚的なものであり得るか、またはシン
チレーションカウンターを使用する非視覚的なものであり得る。例えば、Ｌａｒｓｓｏｎ
，　１９８８，　Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ，　（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，　Ｆｌａ．）；
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　ｖｏｌ．　８０　１
９９８，　Ｊｏｈｎ　Ｄ．　Ｐｏｕｎｄ　（ｅｄ．）　（Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，　
Ｔｏｔｏｗａ，　Ｎ．Ｊ．）を参照のこと。
【０１９７】
　本発明は、サンプルにおいてＩＬ－１βを検出するか、またはサンプルにおいてＩＬ－
１βを発現する細胞もしくは組織を検出するためのキットをさらに提供し、ここで上記キ
ットは、本明細書に記載されるように、少なくとも１種の抗体、ポリペプチド、ポリヌク
レオチド、ベクターもしくは宿主細胞を含む。特定の実施形態において、キットは、緩衝
液、酵素、標識、基質、ビーズもしくは本発明の抗体が結合される他の表面など、ならび
に使用説明書を含み得る。
【実施例】
【０１９８】
　（実施例１：モノクローナル抗ＩＬ－１β抗体の生成およびヒト化）
　１　抗体生成
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　１．１　免疫化
　３羽のＮｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄホワイトウサギに、完全フロイントアジュバント（Ｓｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ．，　Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）中の０．５ｍｇ
の組換えヒトＩＬ－１βを皮下で免疫化した。最初の免疫化の後、動物に、不完全フロイ
ントアジュバント中の０．２５ｍｇ　ＩＬ－１βを、３週間の間隔を空けて５回ブースト
した。最高の血清力価およびＩＬ－１β中和活性を有するウサギに、細胞融合のための脾
臓摘出の４日前に、ＰＢＳ中の０．４ｍｇ　ＩＬ－１βを静脈内でブーストした。
【０１９９】
　１．２　抗体生成
　脾細胞を、上記免疫化したウサギから採取し、ウサギ形質細胞腫細胞２４０Ｅ－Ｗ２と
、ＰＥＧ４０００（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ，　Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）を
使用して融合した。ＨＡＴ（ヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミジン）によっ
て選択した後、元の９６ウェルプレート中で増殖しているハイブリドーマクローンを、培
地交換した新たな９６ウェルプレートに移した。ハイブリドーマ上清を集め、特異的抗原
結合についてスクリーニングした。ＥＬＩＳＡ結合アッセイにおいて陽性であった４００
個のハイブリドーマを、機能スクリーニングのために選択した。
【０２００】
　１．３　ハイブリドーマの機能スクリーニング
　機能的スクリーニングのために、２４ウェルプレート中の確認された４００個の陽性ク
ローンに由来する上清を、ＩＬ－１β誘導性ＴＦ－１細胞（ヒト前骨髄細胞株）増殖を中
和することに関して試験した。６０個のクローンは、ＩＬ－１β活性を中和することが見
いだされた。ＩＬ－１β活性を中和した、上から３４個のクローンを、さらなる機能的特
徴付けのために、分子クローニングおよび組換え発現についてさらに選択した。
【０２０１】
　１．４　組換え抗ＩＬ－１β抗体
　上記上から３４個のクローンに由来するウサギＩｇＧのＬ鎖のＤＮＡ配列およびＨ鎖の
可変領域（ＶＨ）を、ＰＣＲによって増幅した。上記Ｌ鎖フラグメントを、Ｈｉｎｄ　Ｉ
ＩＩ部位およびＮｏｔ　Ｉ部位においてｐＴＴ５ベクターへとクローニングし、上記ＶＨ
フラグメントを、Ｈｉｎｄ　ＩＩＩ部位およびＫｐｎ　Ｉ部位においてＨ鎖の定常領域が
組み込まれたｐＴＴ５ベクターへとクローニングした。各ハイブリドーマに関して、Ｌ鎖
もしくはＨ鎖の３個のＤＮＡクローンを配列決定し、コンセンサス配列を有するプラスミ
ドを同定し、組換え発現のために使用した。組換え抗体を発現するために、上記Ｌ鎖プラ
スミドおよびＨ鎖プラスミドを、２９３－６Ｅ細胞（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　Ｃｏｕｎｃｉｌ　Ｃａｎａｄａ）へと同時トランスフェクトした。上記上清を、５日
後に採取し、ＥＬＩＳＡアッセイを使用して定量して、機能的アッセイの前に、ＩｇＧ濃
度を測定した。
【０２０２】
　１．５　組換え抗ＩＬ－１β抗体の機能的スクリーニング
　ＩＬ－１β誘導性ＴＦ－１細胞増殖の中和を、組換え抗体の効力をランク付けするため
に行った。１０％　ＦＢＳ含有ＲＰＭＩ　１６４０中で培養したＴＦ－１細胞を、４００
ｐｇ／ｍｌのＩＬ－１βの存在下で抗体の力価測定した用量で処理した。ＡｌａｍａｒＢ
ｌｕｅを添加して、３日後の細胞増殖を評価した。その結果を、以下の表に示す（表１）
。より高い活性を有する強調したクローンを、精製した材料でのさらなる機能的ランク付
けのために選択した。
【０２０３】
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　１．６　組換え抗ＩＬ－１β抗体の機能的ランク付け
　クローンＱ６、１６、２６、３２、３３を、さらなる機能的分析のために選択して、Ｉ
Ｌ－１β活性を中和するそれらの能力を評価した。全ての抗体は、２９３－６Ｅ細胞にお
いて発現され、その上清を、プロテインＡカラムを介して精製し、ＰＢＳ緩衝液に対して
透析した後に定量した。図２は、ＩＬ－１β誘導性ＴＦ－１細胞増殖の用量依存性阻害を
示す。アナキンラを、陽性コントロールとして使用した。各抗体のＩＣ５０もまた、計算
した。全ての上記クローンは、アナキンラと比較して、より強力なＩＬ－１β中和活性を
示した。クローンＱ２６は、最高の中和効力を示した。
【０２０４】
　１．７　ＩＬ－１βに対する抗ＩＬ－１β抗体の結合親和性
　抗ＩＬ－１β抗体の抗原結合親和性を、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）によって測定し
た。各抗体のＫｄを、表２に示す。クローンＱ２６は、ＩＬ－１βに対して最高の結合親
和性を示した。
【０２０５】
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【表２】

　１．８　ＩＬ－１β誘導性ＮＦｋＢ核移行のブロック
　ＮＦ－ｋＢの核移行アッセイを、ＩＬ－１β誘導性下流シグナルをブロックするクロー
ンＱ２６の活性を評価するために行った。ＣＨＯ／ｄｈｆｒ細胞を、１０ｎｇ／ｍｌのＩ
Ｌ－１βで２０分間にわたって処理した。次いで、細胞を固定し、ＮＦ－ｋＢ局在化を、
マウス抗ＮＦ－ｋＢ　ｐ６５（ＢＤ　ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）および２次ヤギ抗マウスＨ
ＲＰ抗体（Ｉｍｍｕｎｏｖｉｓｉｏｎ）で検出した。図３は、クローンＱ２６が、ＩＬ－
１βによって刺激されたＮＦ－ｋＢ核移行をブロックすることを示す代表的データである
。
【０２０６】
　２．　抗体のヒト化
　２．１　ヒト化設計
　クローンＱ２６を、特許を有するｍｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｌｉｎｅａｇｅ　ｇｕｉｄｅ
ｄ　（ＭＬＧ）ヒト化技術を使用して、ヒト化した。第１に、上記クローンＱ２６の重鎖
（ＶＨ）可変領域および軽鎖（ＶＫ）可変領域の配列を、ヒト生殖系列ＶＨおよびＶＫデ
ータベースに対してｂｌａｓｔ検索した。最も近いヒト生殖系列配列、ＶＨ３－６６およ
びＶＫ－Ｌ１９を、クローンＱ２６ヒト化のテンプレートとして同定した。第２に、上記
クローンＱ２６系統内の抗体配列をアラインした。上記系統クローンは、ＣＤＲにおいて
類似の配列を有し、上記可変領域において同数のアミノ酸残基を含む。第３に、ＣＤＲ接
触もしくは鎖間接触に潜在的に関与するフレームワーク領域中のウサギ残基を、ヒト抗体
およびマウス抗体の知見に基づいて同定した。上記系統発生論的分析に基づいて上記抗体
の構造活性に重要でないと考えられる残基を、ヒト化した。ＭＬＧ操作の後、上記ヒト化
Ｑ２６のフレームワークは、上記ヒト生殖系列フレームワークに対して９３．５％同一で
ある。さらに、ＭＬＧヒト化技術は、Ｈ鎖のＣＤＲ１およびＬ鎖のＣＤＲ３においてさら
なるヒト化を可能にした（各々、１アミノ酸だけ親ウサギ抗体とは異なる（図１、ならび
に配列番号１１および配列番号１２を参照のこと））。
【０２０７】
　２．２　ヒト化Ｑ２６の発現
　Ｑ２６のヒト化ＶＫおよびＶＨをコードするＤＮＡを、ＭＣＬａｂ（Ｓｏｕｔｈ　Ｓａ
ｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，　ＣＡ，　ＵＳＡ）が合成した。上記ＤＮＡフラグメントは、
５’末端においてシグナルペプチドおよびＫｏｚａｋ配列を含む。上記ヒト化Ｑ２６を発
現するために、上記ヒト化ＶＫフラグメントを、Ｈｉｎｄ　ＩＩＩおよびＮｈｅ　Ｉにお
いてヒトＣＫ組み込みｐＴＴ５ベクターへとクローニングした。上記ヒト化ＶＨを、Ｈｉ
ｎｄ　ＩＩＩおよびＢｓｉＷ　Ｉ部位においてヒトＩｇＧ１　ＣＨ組み込みｐＴＴ５ベク
ターへとクローニングした。ヒトＣＫおよびＩｇＧ１　ＣＨのＤＮＡ配列およびアミノ酸
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せ、プロテインＡカラムを介して精製し、ＰＢＳ緩衝液に対して透析した後に、ＵＶ２８
０で定量した。
【０２０８】
　２．３　ヒト化Ｑ２６は、生物学的活性を保持する
　ヒト化Ｑ２６がＩＬ－１β誘導性ＴＦ－１細胞増殖を阻害する能力を試験した。ヒト化
Ｑ２６は、ＩＬ－１β刺激性ＴＦ－１細胞増殖に対して用量依存性阻害を示し、その親ウ
サギＱ２６と類似の効力を示した（図４）。従って、ヒト化Ｑ２６をさらなる前臨床開発
のために選択し、ＡＰＸ００２と名付けた。
【０２０９】
　３．　前臨床開発
　３．１　ＡＰＸ００２のインビトロＩＬ－１β中和活性
　ＡＰＸ００２は、ウサギハイブリドーマクローンＱ２６から最初に同定された、ヒト化
モノクローナル抗体である。ＡＰＸ００２を、ヒトＩＬ－１βに特異的に結合し、かつイ
ンビトロでＩＬ－１β関連活性を中和するその能力が原因で、リード物質（ｌｅａｄ）と
して選択した。それは、１．９９×１０－１０Ｍの親和性でＩＬ－１βに結合する。交叉
種反応性アッセイにおいて、ＡＰＸ００２は、ヒトＩＬ－１βに類似の親和性でサルＩＬ
－１βと交叉反応性を示したが、マウスＩＬ－１βと交叉反応しなかった（図５）。
【０２１０】
　３．２　エキソビボモデルにおけるＡＰＸ００２の生物学的効果
　その生物学的活性をさらに評価するために、ＡＰＸ００２を、ヒト末梢血細胞を使用し
て、エキソビボアッセイにおいて試験した。このアッセイにおいて、４名のドナーに由来
するヒト全血球を、ＡＰＸ００２の存在下でＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅ
ｒｍｉｄｉｓで刺激した。Ｔｏｌｌ様レセプター（ＴＬＲ）への結合の際に、Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓは、ＩＬ－１β生成を誘発し、次いで、Ｉ
Ｌ－１βは、他のサイトカイン（例えば、ＩＬ－６およびＴＮＦα）の生成を含む、下流
の生物学的効果を誘導する。従って、ＩＬ－６生成は、ＡＰＸ００２がＩＬ－１βをブロ
ックする能力を測定するために、読み取り値として使用され得る。２４時間のインキュベ
ーション後に、血球をＴｒｉｔｏｎ（登録商標）－Ｘで溶解して、測定のために膜および
細胞内サイトカインを抽出した。表３に示されるように、ＡＰＸ００２は、Ｓｔａｐｈｙ
ｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓによって誘導されるＩＬ－６の生成を強く阻
害した。試験した両方の用量において、ＡＰＸ００２は、Ｘｏｍａ－０５２より僅かに強
力であり、別の抗ＩＬ－１β抗体は、現在臨床開発中である。
【０２１１】
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【表３】

　他の実験において、ＬＰＳ（ＴＬＲリガンド）を使用して、培養したヒト全血球を使用
してＩＬ－１β誘導性サイトカイン生成を刺激した。ＡＰＸ００２の高用量および低用量
がともに、ＬＰＳ誘導性ＴＮＦαおよびＩＬ－６生成を阻害した（表４）。低用量（８３
ｐＭ）において、ＡＰＸ００２は、ＩＬ－６およびＴＮＦαの生成を阻害するにあたって
、Ｘｏｍａ－０５２より実質的に有効であると判明した。高用量（１６６ｐＭ）において
、ＡＰＸ００２は、Ｘｏｍａ－０５２のものに類似の阻害活性を示した。
【０２１２】
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【表４】

　ヒト全血球培養物を使用するこれらエキソビボデータから、強力なＩＬ－１βアンタゴ
ニストとしてＡＰＸ００２の生物学的活性がさらに確認された。
【０２１３】
　３．３　疾患モデルにおけるＡＰＸ００２のインビボ効力
　ＡＰＸ００２が、マウスＩＬ－１βと交叉反応しないという事実は、そのインビボ薬理
学を評価するためにマウスモデルの使用を制限した。代替として、２つの動物研究を使用
して、ＡＰＸ００２のインビボ効力を試験する。関節炎症のヒトＩＬ－１β誘導性マウス
モデルにおいて、高レベルのｈＩＬ－１βを生成する上記ＮＩＨ　３Ｔ３線維芽細胞株を
、ＤＢＡ－１マウスの右膝関節へと注射して、ｈＩＬ－１β依存性関節炎を誘導する。Ａ
ＰＸ００２を投与し、炎症の処置における効力について、このモデルにおいて試験する。
さらに、サル空気嚢（ａｉｒ　ｐｏｕｃｈ）への尿酸一ナトリウム（ＭＳＵ）結晶の注射
は、ヒト痛風に類似した急性炎症応答を誘発し得る。ＡＰＸ００２を投与し、痛風を処置
することにおける効力についてこのモデルにおいて試験する。
【０２１４】

【化１】

【０２１５】
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【化２】

【０２１６】
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【化３】

　上記の種々の実施形態は、さらなる実施形態を提供するために組み合わされ得る。本明
細書において言及され、そして／または出願データシートにおいて列挙される米国特許、
米国特許出願公報、米国特許出願、外国特許、外国特許出願および非特許刊行物は全て、
それらの全体において本明細書に参考として援用される。上記実施形態の局面は、上記種
々の特許、出願および刊行物の概念を使用するために必要とされるのであれば、なおさら
なる実施形態を提供するために改変され得る。
【０２１７】
　これらおよび他の変化は、上記の説明に鑑みて、上記実施形態に対して行われ得る。一
般に、以下の特許請求の範囲において、使用される用語は、上記特許請求の範囲を、本明
細書および特許請求の範囲において開示される具体的実施形態に限定するとは解釈される
べきではなく、全ての可能な実施形態とともに、権利が与えられるこのような特許請求の
範囲の等価物の全範囲を含むと解釈されるべきである。よって、特許請求の範囲は、本開
示によって限定されない。
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