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(57)【要約】
　本発明は、水性タンパク質含有製剤の粘度を低減させるための、例えばある種の荷電ア
ミノ酸及びその構造アナログを含むある種の化合物の使用に関するものである。関連する
組成物及び使用方法もまた本発明において考慮される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質と該タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合物を含む組成物
。
【請求項２】
　タンパク質が抗体である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl, アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド, アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジンメチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニン
メチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニン
からなる群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも１０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも２０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項６】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも５０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項７】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも１００ｍＭの濃度で存在する
請求項３に記載の組成物。
【請求項８】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が約１０ｍＭから約１Ｍの濃度で存在する
請求項３に記載の組成物。
【請求項９】
　水性形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　凍結乾燥形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　タンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　粘度が１５０ｃＰ以下である請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　請求項１に記載の組成物を収容した容器を含む製造品。
【請求項１４】
　タンパク質含有製剤の粘度を低減させる方法であって、上記タンパク質を含有する水性
製剤の粘度を低減可能な化合物の粘度低減量を上記製剤に添加する工程を含んでなる方法
。
【請求項１５】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl、アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
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ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジン メチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニ
ンメチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニ
ンからなる群から選択される請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　上記化合物が少なくとも１０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　上記化合物が少なくとも２０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　上記化合物が少なくとも５０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　上記化合物が少なくとも１００ｍＭの最終濃度で添加される請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　上記化合物が約１０ｍＭと約１Ｍの間の最終濃度で添加される請求項１４に記載の方法
。
【請求項２１】
　上記タンパク質が抗体である請求項１４に記載の方法。
【請求項２２】
　上記製剤を凍結乾燥させる工程を更に含む請求項１４に記載の方法。
【請求項２３】
　上記製剤中に存在するタンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項１４
に記載の方法。
【請求項２４】
　上記製剤の粘度が１５０ｃＰ以下である請求項１４に記載の方法。
【請求項２５】
　水性タンパク質含有製剤の調製方法であって、上記タンパク質を含有する水性製剤の粘
度を低減可能な化合物の粘度低減量をタンパク質含有溶液に添加する工程を含んでなる方
法。
【請求項２６】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl、アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジン メチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニ
ンメチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニ
ンからなる群から選択される請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　上記化合物が少なくとも１０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　上記化合物が少なくとも２０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　上記化合物が少なくとも５０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２５に記載の方法。
【請求項３０】
　上記化合物が少なくとも１００ｍＭの最終濃度で添加される請求項２５に記載の方法。
【請求項３１】
　上記化合物が約１０ｍＭと約１Ｍの間の最終濃度で添加される請求項２５に記載の方法
。
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【請求項３２】
　上記タンパク質が抗体である請求項２５に記載の方法。
【請求項３３】
　上記製剤中に存在するタンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項２５
に記載の方法。
【請求項３４】
　上記製剤の粘度が１５０ｃＰ以下である請求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　本出願は、出典明示によりここに完全に援用される２０１０年５月３日出願の米国仮特
許出願第６１／３３０６８９号の優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、水性タンパク質含有製剤の粘度を低減させるための、例えばある種の荷電ア
ミノ酸とその構造アナログを含むある種の化合物の使用に関する。関連する組成物と使用
方法もまた本発明において考慮される。
【背景技術】
【０００３】
　（抗体ベース療法剤を含む）タンパク質ベース療法剤は通常規則的なベースで投与され
、注入によって数ｍｇ／ｋｇ投薬量を必要とする。皮下注射はこれらの療法剤の典型的な
投与経路である。皮下注射に使用される容量は少ないため（通常１．０ｍｌ－１．２ｍｌ
）、高用量の抗体療法剤では、この投与経路は高濃度のタンパク質製剤（例えば５０ｍｇ
／ｍｌ－３００ｍｇ／ｍｌ）の創製を必要とする。
【０００４】
　しかしながら、高度に濃縮したタンパク質製剤の創製は、タンパク質の物理的及び化学
的安定性に関する挑戦、タンパク質製剤の製造、保存、輸送の困難性の問題を生じる。一
つの問題は加工処理及び／又は保存中に粒子を形成するタンパク質の傾向であり、これが
更なる処理における操作を困難にしている。この問題を解消すべく、タンパク質製剤には
界面活性剤及び／又は糖が添加されている。界面活性剤及び糖はタンパク質の粒子形成の
度合いを低減しうるが、濃縮されたタンパク質製剤を取り扱い投与する際に伴う他の問題
、つまり粘度の増加には対処していない。実際、糖はタンパク質内の又はタンパク質間の
分子間相互作用を亢進させうるか、又は糖分子間に相互作用を作り出し、タンパク質製剤
の粘度を増加させうる。
【０００５】
　タンパク質製剤の粘度増加は、患者へのドラッグデリバリーによるプロセシングからネ
ガティブな影響を有している。高度に濃縮された水性タンパク質含有製剤に対する粘度低
減剤の影響を研究すべく様々な試みがなされている（例えば米国特許第6875432号を参照)
。これらの試みにもかかわらず、新規なタンパク質粘度低減剤を同定し、製造、保存、及
び治療的、特に皮下投与に適した適度に低粘度の比較的高濃度のタンパク質製剤を生成す
るためにその薬剤を用いることには、絶えない必要性がある。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明は、ある種の荷電アミノ酸及びその誘導体、前駆体又は構造アナログを含むある
種の化合物が、水性形態の製剤の粘度を低減させる目的でのタンパク質含有製剤への添加
剤として有用であるという新規な知見に基づいている。
【０００７】
　従って、一態様では、本発明は、タンパク質と該タンパク質を含有する水性製剤の粘度
を低減可能な化合物を含む組成物（composition of matter）に関する。一実施態様では
、タンパク質は抗体である。他の実施態様では、上記タンパク質を含有する水性製剤の粘



(5) JP 2013-525484 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

度を低減可能な化合物は、アルギニン（アルギニン-ＨＣ又はコハク酸塩対イオンの存在
下のアルギニン、例えばアルギニンスクシネート）、アルギニンジペプチド、アルギニン
トリペプチド、ポリアルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン
酸、グアニジン、オルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒ
ドロキシ-Ｌ-ノル-アルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、
アルギニンメチルエステル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシン
メチルエステル、ヒスチジン、ヒスチジンメチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラ
ニンアミド、アラニンメチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペル
ミン、及びメチオニンからなる群から選択される。このような化合物は、少なくとも１０
ｍＭ、好ましくは少なくとも２０ｍＭ、より好ましくは少なくとも５０ｍＭ、更により好
ましくは少なくとも１００ｍＭである濃度で、更により好ましくは約１０ｍＭから約１Ｍ
の濃度で製剤中に存在しうる。該組成物は水性又は凍結乾燥形態でありうる。水性形態で
は、組成物は約１５０ｃＰ以下、好ましくは約１２０ｃＰ以下、好ましくは約１００ｃＰ
以下、好ましくは約９０ｃＰ以下、好ましくは約８０ｃＰ以下、好ましくは約７０ｃＰ以
下、好ましくは約６０ｃＰ以下、好ましくは約５０ｃＰ以下、好ましくは約４０ｃＰ以下
の粘度を有しうる。組成物中に存在する全タンパク質濃度は少なくとも５０ｍｇ／ｍｌ、
好ましくは少なくとも７５ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも１００ｍｇ／ｍｌ、よ
り好ましくは少なくとも１５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも２００ｍｇ／ｍｌ
、より好ましくは少なくとも２５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも３００ｍｇ／
ｍｌである。
【０００８】
　本発明の他の態様は、ここに記載の組成物の何れかを収容した容器を含む製造品に関す
る。
【０００９】
　他の態様では、タンパク質含有製剤の粘度を低減させる方法であって、上記タンパク質
を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合物の粘度低減量を製剤に添加する工程を含ん
でなる方法が提供される。一実施態様では、タンパク質は抗体である。他の実施態様では
、上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合物は、アルギニン（アルギ
ニン-ＨＣ又はコハク酸塩対イオンの存在下のアルギニン、例えばアルギニンスクシネー
ト）、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリアルギニン、ホモアルギニ
ン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オルニチン、アグマチン、グ
アニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-アルギニン、ニトロアルギニ
ンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエステル、アルギニンエチルエ
ステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒスチジン、ヒスチジンメチル
エステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニンメチルエステル、プトレシ
ン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニンからなる群から選択される
。このような化合物は、少なくとも１０ｍＭ、好ましくは少なくとも２０ｍＭ、より好ま
しくは少なくとも５０ｍＭ、更により好ましくは少なくとも１００ｍＭである最終濃度に
達するように、更により好ましくは約１０ｍＭから約１Ｍの濃度で製剤に添加されうる。
一実施態様では、該方法は、上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合
物を添加した後に製剤を凍結乾燥させる工程を更に含む。水性形態では、製剤は、約１５
０ｃＰ以下、好ましくは約１２０ｃＰ以下、好ましくは約１００ｃＰ以下、好ましくは約
９０ｃＰ以下、好ましくは約８０ｃＰ以下、好ましくは約７０ｃＰ以下、好ましくは約６
０ｃＰ以下、好ましくは約５０ｃＰ以下、好ましくは約４０ｃＰ以下の粘度を有しうる。
製剤中に存在する全タンパク質濃度は少なくとも５０ｍｇ／ｍｌ、好ましくは少なくとも
７５ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも１００ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくと
も１５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも２００ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少な
くとも２５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも３００ｍｇ／ｍｌである。
【００１０】
　更に他の態様では、水性タンパク質含有製剤の調製方法であって、上記タンパク質を含
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る方法が提供される。一実施態様では、タンパク質は抗体である。他の実施態様では、上
記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合物は、アルギニン（アルギニン
-ＨＣ又はコハク酸塩対イオンの存在下のアルギニン、例えばアルギニンスクシネート）
、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリアルギニン、ホモアルギニン、
２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オルニチン、アグマチン、グアニ
ジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-アルギニン、ニトロアルギニンメ
チルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエステル、アルギニンエチルエステ
ル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒスチジン、ヒスチジンメチルエス
テル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニンメチルエステル、プトレシン、
カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニンからなる群から選択される。こ
のような化合物は、少なくとも１０ｍＭ、好ましくは少なくとも２０ｍＭ、より好ましく
は少なくとも５０ｍＭ、更により好ましくは少なくとも１００ｍＭである最終濃度に達す
るように、更により好ましくは約１０ｍＭから約１Ｍの濃度で製剤に添加されうる。水性
形態では、製剤は、約１５０ｃＰ以下、好ましくは約１２０ｃＰ以下、好ましくは約１０
０ｃＰ以下、好ましくは約９０ｃＰ以下、好ましくは約８０ｃＰ以下、好ましくは約７０
ｃＰ以下、好ましくは約６０ｃＰ以下、好ましくは約５０ｃＰ以下、好ましくは約４０ｃ
Ｐ以下の粘度を有しうる。製剤中に存在する全タンパク質濃度は少なくとも５０ｍｇ／ｍ
ｌ、好ましくは少なくとも７５ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも１００ｍｇ／ｍｌ
、より好ましくは少なくとも１５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも２００ｍｇ／
ｍｌ、より好ましくは少なくとも２５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも３００ｍ
ｇ／ｍｌである。
　他の実施態様はこの特許明細書を読むと明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明は、特定の実施態様の次の詳細な記載及びそこに含まれる実施例を参照するとよ
り即座に理解できる。
　他に定義しない限り、ここで使用される全ての技術的及び科学的用語は本発明の属する
技術分野における当業者によって通常理解されるものと同じ意味を持つ。ここに記載され
るものと類似又は等価な方法及び材料を本発明の実施又は試験に使用することができ、好
ましい方法及び材料を以下に記載する。ここに述べられる全ての刊行物は、それらの全体
を出典明示によってここに援用する。
【００１２】
　本発明は、ある種の荷電アミノ酸及びその構造アナログを含むある種の化合物が、水性
タンパク質含有製剤の粘度を低減させるためになるという新規な知見に基づいている。従
って、一態様では、本発明は、タンパク質と該タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低
減可能な化合物を含む組成物を記述する。ある実施態様では、タンパク質を含有する水性
製剤の粘度を低減可能なものとしてここで同定された化合物は、例えば次のものを含む：
【００１３】
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【００１４】
　上述の化合物は粘度低減剤として単独で用いることができ、又は他の粘度低減剤との組
み合わせで用いることができる。このような化合物は、単独で又は組み合わせて）少なく
とも１０ｍＭ、好ましくは少なくとも２０ｍＭ、より好ましくは少なくとも５０ｍＭ、更
により好ましくは少なくとも１００ｍＭ、更により好ましくは約１０ｍＭと１Ｍの間の濃
度である最終濃度に達するようにタンパク質含有製剤に添加されうる。
【００１５】
　一般に、本発明の粘度低減剤は、タンパク質含有製剤の粘度を低減させる際に使用する
ことができ、ここで、製剤中のタンパク質濃度は、少なくとも約　５０ｍｇ／ｍｌ、好ま
しくは少なくとも７５ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも１００ｍｇ／ｍｌ、より好
ましくは　少なくとも１５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも２００ｍｇ／ｍｌ、
より好ましくは少なくとも２５０ｍｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも３００ｍｇ／ｍ
ｌである。
【００１６】
　水性形態では、（水性タンパク質含有製剤の粘度を低減可能な化合物の添加後の）タン
パク質含有製剤は、約１５０ｃＰ以下、好ましくは約１２０ｃＰ以下、好ましくは約１０
０ｃＰ以下、好ましくは約９０ｃＰ以下、好ましくは約８０ｃＰ以下、好ましくは約７０
ｃＰ以下、好ましくは約６０ｃＰ以下、好ましくは約５０ｃＰ以下、好ましくは約４０ｃ
Ｐ以下の粘度を有しうる。
【００１７】
　「ポリペプチド」又は「タンパク質」とは、鎖長がより高レベルの三次及び／又は四次
構造をつくるのに十分であるアミノ酸の配列を意味する。よって、タンパク質は、そのよ
うな構造を持たないまたアミノ酸ベースの分子である「ペプチド」とは区別される。典型
的には、ここで使用されるタンパク質は少なくとも約５－２０ｋＤ、あるいは少なくとも
約１５－２０ｋＤ、好ましくは少なくとも約２０ｋＤの分子量を有するであろう。「ペプ
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チド」は、一般には高レベルの三次及び／又は四次構造を示さないアミノ酸の配列を意味
する。ペプチドは一般に約５ｋＤ未満の分子量を有している。
【００１８】
　ここでの定義に包含されるポリペプチドの例は、哺乳動物タンパク質、例えばレニン；
ヒト成長ホルモン及びウシ成長ホルモンを含む成長ホルモン；成長ホルモン放出因子；副
甲状腺ホルモン；甲状腺刺激ホルモン；リポタンパク質；α-１-アンチトリプシン；イン
スリンＡ鎖；インスリンＢ鎖；プロインスリン；濾胞刺激ホルモン；カルシトニン；黄体
形成ホルモン；グルカゴン；第ＶＩＩＩＣ因子、第ＩＸ因子、組織因子、及びフォン・ウ
ィルブランド因子などの凝固因子；プロテインＣ等の抗凝固因子；心房性ナトリウム利尿
因子；肺サーファクタント；プラスミノーゲン活性化剤、例えばウロキナーゼ又はヒト尿
素又は組織型プラスミノーゲンアクチベータ(ｔ-ＰＡ)；ボンベシン；トロンビン；造血
増殖因子；腫瘍壊死因子-α及びβ；エンケファリン分解酵素；ＲＡＮＴＥＳ(regulated 
on activation normally T-cell expressed and secreted)；ヒトマクロファージ炎症タ
ンパク質(ＭＩＰ-１-α)；ヒト血清アルブミン等の血清アルブミン；ミューラー阻害物質
；リラキシンＡ-鎖；リラキシンＢ-鎖；プロレラキシン；マウスゴナドトロピン関連ペプ
チド；β-ラクタマーゼ等の微生物タンパク質；ＤＮアーゼ；ＩｇＥ；ＣＴＬＡ-４等の細
胞毒性Ｔリンパ球関連抗原(ＣＴＬＡ)；インヒビン；アクチビン；血管内皮増殖因子(Ｖ
ＥＧＦ)；ホルモン又は増殖因子のレセプター；プロテインＡ又はＤ；リウマチ因子；神
経栄養因子、例えば脳由来神経栄養因子(ＢＤＮＦ)、ニューロトロフィン-３、-４、-５
又は-６(ＮＴ-３、ＮＴ-４、ＮＴ-５、又はＮＴ-６)、又は神経増殖因子、例えばＮＧＦ-
β；血小板誘導増殖因子(ＰＤＧＦ)；ａＦＧＦ及びｂＦＧＦ等の線維芽細胞増殖因子；上
皮増殖因子(ＥＧＦ)；ＴＧＦ-α、及びＴＧＦ-β１、ＴＧＦ-β２、ＴＧＦ-β３、ＴＧＦ
-β４、又はＴＧＦ-β５を含む、ＴＧＦ-β等のトランスフォーミング増殖因子(ＴＧＦ)
；インスリン様増殖因子-Ｉ及び-ＩＩ(ＩＧＦ-Ｉ及びＩＧＦ-ＩＩ)；ｄｅｓ(１-３)-ＩＧ
Ｆ-Ｉ(脳ＩＧＦ-Ｉ)、インスリン様増殖因子結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ）；ＣＤ３、Ｃ
Ｄ４、ＣＤ８、ＣＤ１９及びＣＤ２０等のＣＤタンパク質；エリスロポエチン；骨誘導因
子；免疫毒素；骨形成タンパク質(ＢＭＰ)；インターフェロン-α、-β、及び-γ等のイ
ンターフェロン；コロニー刺激因子(ＣＳＦ)、例えば、Ｍ-ＣＳＦ、ＧＭ-ＣＳＦ、及びＧ
-ＣＳＦ；インターロイキン(ＩＬ)、例えば、ＩＬ-１からＩＬ-１０；スーパーオキシド
ジスムターゼ；Ｔ細胞レセプター；表面膜タンパク質；崩壊促進因子；ウイルス性抗原、
例えばＡＩＤＳエンベロープの一部；輸送タンパク質；ホーミングレセプター；アドレシ
ン；調節タンパク質；インテグリン、例えばＣＤ１１ａ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ
１８、ＩＣＡＭ、ＶＬＡ-４及びＶＣＡＭ；腫瘍関連抗原、例えばＣＡ１２５（卵巣癌抗
原）又はＨＥＲ２、ＨＥＲ３又はＨＥＲ４レセプター；イムノアドヘシン；及び上に列挙
したタンパク質の何れかの断片及び／又は変異体、並びに上に列挙したタンパク質の何れ
かに結合する抗体断片を含む抗体を含む。
【００１９】
　製剤化されるタンパク質は、好ましくは本質的に純粋であり、望ましくは本質的に均質
である（すなわち、夾雑タンパク質を含まない）。「本質的に純粋な」タンパク質とは、
組成物の全重量に対して少なくとも約９０重量％、好ましくは少なくとも約９５重量％の
タンパク質を含む組成物を意味する。「本質的に均質な」タンパク質とは、組成物の全重
量に対して少なくとも約９９重量％のタンパク質を含む組成物を意味する。
【００２０】
　ある実施態様では、タンパク質は抗体である。ここでの抗体は関心ある「抗原」に対す
るものである。好ましくは、抗原は、生物学的に重要なポリペプチドであり、疾病や疾患
を患っている哺乳動物への抗体の投与によりその哺乳動物に治療的恩恵がもたらされうる
。しかしながら、非タンパク質抗原(例えば腫瘍関連糖脂質抗原；米国特許第５０９１１
７８号参照)に対する抗体もまた考慮される。抗原がタンパク質である場合、それは膜貫
通型分子(例えばレセプター)又はリガンド、例えば増殖因子でありうる。例示的な抗原に
は上で検討したタンパク質が含まれる。本発明に包含される抗体に対する好ましい分子標
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的は、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ１９、ＣＤ２０及びＣＤ３４のようなＣＤポリペプ
チド；ＨＥＲレセプターファミリーのメンバー、例えばＥＧＦレセプター(ＨＥＲ１)、Ｈ
ＥＲ２、ＨＥＲ３あるいはＨＥＲ４レセプター；細胞接着分子、例えばＬＦＡ-１、Ｍａ
ｃ１、ｐ１５０、９５、ＶＬＡ-４、ＩＣＡＭ-１、ＶＣＡＭ及びａｖ／ｂ３インテグリン
で、そのａ又はｂ何れかのサブユニットを含むもの(例えば、抗ＣＤ１１ａ、抗ＣＤ１８
あるいは抗ＣＤ１１ｂ抗体)；ＶＥＧＦのような増殖因子；ＩｇＥ；血液型抗原；ｆｌｋ
２／ｆｌｔ３レセプター；肥満(ＯＢ)レセプター；ｍｐｌレセプター；ＣＴＬＡ-４；ポ
リペプチドＣ等を含む。他の分子に場合によってはコンジュゲートした可溶型抗原あるい
はその断片も、抗体産生のための免疫原として用いることができる。レセプターのような
膜貫通型分子については、これらの断片(例えば、レセプターの細胞外ドメイン)を免疫原
として用いることができる。あるいは、膜貫通型分子を発現する細胞を免疫原として用い
ることができる。そのような細胞は、天然源(例えば癌細胞株)に由来しうるか、あるいは
膜貫通型分子を発現させるために組換え技術によって形質転換された細胞でありうる。
【００２１】
　精製される抗体の例は、限定されるものではないが、トラスツズマブ(ハーセプチン(登
録商標))(Carter等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285-4289(1992), 米国特許第５
７２５８５６号)及びペルツズマブ(OMNITARGＴＭ)(国際公開第０１／００２４５号)を含
む抗ＨＥＲ２抗体；ＣＤ２０抗体(以下参照)；ＩＬ-８抗体(St John等, Chest, 103:932(
1993)、及び国際公開第９５／２３８６５号)；例えばヒト化ＶＥＧＦ抗体ｈｕＡ４．６．
１ベバシズマブ(AVASTIN(登録商標))及びラニビズマブ(Kim等, Growth Factors, 7:53-64
(1992)、国際公開第９６／３００４６号、及び国際公開第９８／４５３３１号、１９９８
年１０月１５日公開)のようなヒト化及び／又は親和成熟ＶＥＧＦ抗体を含むＶＥＧＦ又
はＶＥＧＦレセプター抗体；ＰＳＣＡ抗体(国際公開第０１／４０３０９号)；エファリズ
マブ(RAPTIVA(登録商標))を含むＣＤ１１ａ抗体(米国特許第５６２２７００号、国際公開
第９８／２３７６１号、Stoppa等, Transplant Intl. 4:3-7(1991)、及びHourmant等, Tr
ansplantation 58:377-380(1994))；オマリズマブ(XOLAIR(登録商標))を含むＩｇＥに結
合する抗体(Presta等, J. Immunol. 151:2623-2632(1993)、及び国際公開第９５／１９１
８１号；１９９８年２月３日に発行された米国特許第５７１４３３８号、又は１９９２年
２月２５日に発行された米国特許第５０９１３１３号、１９９３年３月４日に公開された
国際公開第９３／０４１７３号、又は１９９８年６月３０日に出願された国際出願第ＰＣ
Ｔ／ＵＳ９８／１３４１０号、米国特許第５７１４３３８号)；ＣＤ１８抗体(１９９７年
４月２２日に発行された米国特許第５６２２７００号、又は１９９７年７月３１日に公開
された国際公開第９７／２６９１２号)；Ａｐｏ-２レセプター抗体抗体(１９９８年１１
月１９日に公開された国際公開第９８／５１７９３号)；組織因子(ＴＦ)抗体(１９９４年
１１月９日に許可された欧州特許第０４２０９３７Ｂ１号)；α４-α７インテグリン抗体
(１９９８年２月１９日に公開された国際公開第９８／０６２４８号)；ＥＧＦＲ抗体(例
えば、キメラ又はヒト化２２５抗体、セツキシマブ、ＥＲＢＵＴＩＸ(登録商標)、１９９
６年１２月１９日に公開された国際公開第９６／４０２１０号)；ＣＤ３抗体、例えばＯ
ＫＴ３(１９８５年５月７日に発行された米国特許第４５１５８９３号)；ＣＤ２５又はＴ
ａｃ抗体、例えばＣＨＩ-６２１(SIMULECT(登録商標))及びZENAPAX(登録商標)(1997年12
月2日に発行された米国特許第５６９３７６２号を参照)；ＣＤ４抗体、例えばｃＭ-７４
１２抗体(Choy等 Arthritis Rheum 39(1):52-56(1996))；ＣＤ５２抗体、例えばCAMPATH-
1H(ILEX/Berlex)(Riechmann等 Nature 332:323-337(1988))；Ｆｃレセプター抗体、例え
ばＦｃに対するＭ２２抗体(Graziano等 J. Immunol. 155(10):4996-5002(1995)にあるよ
うなＲＩ)；癌胎児性抗原(ＣＥＡ)抗体、例えばｈＭＮ-１４(Sharkey等 Cancer Res. 55(
23Suppl): 5935s-5945s(1995)))；ｈｕＢｒＥ-３、ｈｕ-Ｍｃ３及びＣＨＬ６を含む乳房
上皮細胞に対する抗体(Ceriani等, Cancer Res. 55(23): 5852s-5856s(1995);及びRichma
n等, Cancer Res. 55(23 Supp): 5916s-5920s(1995))；Ｃ２４２のような大腸癌腫細胞に
結合する抗体(Litton等, Eur J. Immunol. 26(1):1-9(1996))；ＣＤ３８抗体、例えばＡ
Ｔ１３／５(Ellis等, J. Immunol. 155(2):925-937(1995))；Ｈｕ Ｍ１９５(Jurcic等, C
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ancer Res 55(23 Suppl):5908s-5910s(1995))及びＣＭＡ-６７６又はＣＤＰ７７１のよう
なＣＤ３３抗体；ＥｐＣＡＭ抗体、例えば１７-１Ａ(PANOREX(登録商標));ＧｐＩＩｂ／
ＩＩＩａ抗体、例えばアブシキシマブ又はｃ７Ｅ３ Ｆａｂ(REOPRO(登録商標))；ＲＳＶ
抗体、例えばＭＥＤＩ-４９３(SYNAGIS(登録商標))；ＣＭＶ抗体、例えばＰＲＯＴＯＶＩ
Ｒ(登録商標)；ＨＩＶ抗体、例えばＰＲＯ５４２；肝炎抗体、例えばＨｅｐＢ抗体ＯＳＴ
ＡＶＩＲ(登録商標)；ＣＡ１２５抗体、例えば抗ＭＵＣ１６（国際公開第２００７／００
１８５１号；Yin, BWT及びLloyd, KO, J. Biol. Chem. 276:27371-27375 (2001)）及びＯ
ｖａＲｅｘ；イディオタイプＧＤ３エピトープ抗体ＢＥＣ２；αｖβ３抗体(例えば、VIT
AXIN(登録商標)；Medimmune)；ヒト腎臓細胞癌腫抗体、例えばｃｈ-Ｇ２５０；ＩＮＧ-１
；抗ヒト１７-１Ａｎ抗体(３６２２Ｗ９４)；抗ヒト結腸直腸腫瘍抗体(Ａ３３)；ＧＤ３
ガングリオシドに対する抗ヒトメラノーマ抗体Ｒ２４；抗ヒト扁平上皮細胞癌腫(ＳＦ-２
５)；ヒト白血球抗原(ＨＬＡ)抗体、例えばＳｍａｒｔ ＩＤ１０及び抗ＨＬＡ ＤＲ抗体O
ncolym(Ｌｙｍ-１)；ＣＤ３７抗体、例えばＴＲＵ０１６(Trubion)；ＩＬ-２１抗体(Zymo
genetics/Novo Nordisk)；抗Ｂ細胞抗体(Impheron)；Ｂ細胞標的ＭＡｂ(Immunogen/Avent
is)；１Ｄ０９Ｃ３(Morphosys/GPC)；ＬｙｍｐＨｏＲａｄ １３１(ＨＧＳ)；Ｌｙｍ-１抗
体、例えばＬｙｍ-１Ｙ-９０(ＵＳＣ)、又は抗Ｌｙｍ-１ Ｏｎｃｏｌｙｍ(USC/Peregrine
)；ＬＩＦ２２６(Enhanced Lifesci.)；ＢＡＦＦ抗体(例えば、国際公開第０３／３３６
５８号)；ＢＡＦＦレセプター抗体(例えば、国際公開第０２／２４９０９号を参照)；Ｂ
Ｒ３抗体；Ｂｌｙｓ抗体、例えばベリムマブ(belimumab)；ＬＹＭＰＨＯＳＴＡＴ-ＢＴＭ

；ＩＳＦ１５４(UCSD/Roche/Tragen)；ゴミリキシマ(gomilixima) (Idec 152; Biogen Id
ec)；ＩＬ-６レセプター抗体、例えばアトリズマブ(atlizumab)(ACTEMRAＴＭ; Chugai/Ro
che)；ＩＬ-１５抗体、例えばＨｕＭａｘ-Ｉｌ-１５(Genmab/Amgen)；ケモカインレセプ
ター抗体、例えばＣＣＲ２抗体(例えば、MLN1202; Millieneum)；抗補体抗体、例えばＣ
５抗体(例えば、エクリズマブ５Ｇ１.１; Alexion)；ヒト免疫グロブリンの経口製剤(例
えばＩｇＰＯ; Protein Therapeutics)；ＩＬ-１２抗体、例えばＡＢＴ-８７４(CAT/Abbo
tt)；テネリキシマブ(Teneliximab)(ＢＭＳ-２２４８１８；ＢＭＳ)；ＣＤ４０抗体、例
えばＳ２Ｃ６及びそのヒト化変異体(国際公開第００／７５３４８号)及びＴＮＸ１００(C
hiron/Tanox)；ＴＮＦ-α抗体、例えばｃＡ２又はインフリキシマブ(REMICADE(登録商標)
)、ＣＤＰ５７１、ＭＡＫ-１９５、アダリムマブ(HUMIRAＴＭ)、ペグ化ＴＮＦ-α抗体断
片、例えばＣＤＰ-８７０(Celltech)、Ｄ２Ｅ７(Knoll)、抗ＴＮＦ-αポリクローナル抗
体(例えば、ＰａｓｓＴＮＦ；Verigen)；ＣＤ２２抗体、例えばＬＬ２又はエピラツズマ
ブ(LYMPHOCIDE(登録商標)；Immunomedics)、例えばエピラツズマブＹ-９０及びエピラツ
ズマブＩ-１３１、アビオジェン(Abiogen)製ＣＤ２２抗体(Abiogen, Italy)、ＣＭＣ ５
４４(Wyeth/Celltech)、コンボトックス(combotox)(UT Soutwestern)、ＢＬ２２(NIH)、
及びＬｙｍｐｏＳｃａｎ Ｔｃ９９(Immunomedics)を含む。
【００２２】
　ＣＤ２０抗体の例は、「リツキシマブ」(「RITUXAN(登録商標)」)と称される「Ｃ２Ｂ
８」(米国特許第５７３６１３７号)、「Ｙ２Ｂ８」と呼称されるイットリウム-[９０]標
識２Ｂ８マウス抗体、又はIDEC pharmaceuticals社から商業的に入手可能な「イブリツモ
マブ・チウキセタン」(ZEVALIN(登録商標))(米国特許第５７３６１３７号；１９９３年６
月２２日にＨＢ１１３８８の受託番号でＡＴＣＣに寄託された２Ｂ８；場合によっては１

３１Ｉで標識され、「１３１Ｉ-Ｂ１」を生じる、「トシツモマブ」と呼称されるマウス
ＩｇＧ２ａ「Ｂ１」、又はCorixaから商業的に入手可能な「ヨードＩ１１３トシツモマブ
」抗体(BEXXARＴＭ)(また米国特許第５５９５７２１号を参照)；マウスモノクローナル抗
体「１Ｆ５」(Press等, Blood 69(2)：584-591(1987))及び「フレームワークパッチ」又
はヒト化１Ｆ５を含むその変異体(国際公開第２００３／００２６０７号、Leung, S.; Ａ
ＴＣＣ寄託ＨＢ－９６４５０)；マウス２Ｈ７及びキメラ２Ｈ７抗体(米国特許第５６７７
１８０号)；ヒト化２Ｈ７(国際公開第２００４／０５６３１２号、Lowman等)；２Ｆ２(Ｈ
ｕＭａｘ-ＣＤ２０)、Ｂ細胞の細胞膜におけるＣＤ２０分子を標的とする全長ヒト高親和
性抗体(Genmab, Denmark；例えばGlennie及びvan de Winkel, Drug Discovery Today 8: 
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503-510(2003)、及びCragg等, Blood 101: 1045-1052(2003); 国際公開第２００４／０３
５６０７号；米国特許第２００４／０１６７３１９号を参照)；国際公開第２００４／０
３５６０７号及び米国特許出願公開第２００４／０１６７３１９号(Teeling等)に記載さ
れているヒトモノクローナル抗体；米国特許出願公開第２００４／００９３６２１号(Shi
tara等)に記載されているＦｃ領域に結合した複合Ｎ-グリコシド結合糖鎖を有する抗体；
ＣＤ２０に結合するモノクローナル抗体及び抗原結合断片(国際公開第２００５／０００
９０１号、Tedder等)、例えばＨＢ２０-３、ＨＢ２０-４、ＨＢ２０-２５、及びＭＢ２０
-１１；ＣＤ２０結合分子、例えばＡＭＥシリーズの抗体、例えば国際公開第２００４／
１０３４０４号及び米国特許出願公開第２００５／００２５７６４号(Watkins等, Eli Li
lly/Applied Molecular Evolution, AME)に記載のＡＭＥ３３抗体；米国特許出願公開第
２００５／００２５７６４号(Watkins等)に記載のＣＤ２０結合分子；Ａ２０抗体又はそ
の変異体、例えばキメラ又はヒト化Ａ２０抗体(それぞれｃＡ２０、ｈＡ２０)又はＩＭＭ
Ｕ-１０６(米国特許出願公開第２００３／０２１９４３３号、Immunomedics)；ＣＤ２０
結合抗体、例えばエピトープ枯渇Ｌｅｕ-１６、１Ｈ４、又は２Ｂ８で、米国特許出願公
開第２００５／００６９５４５Ａ１号及び国際公開第２００５／１６９６９号(Carr等)に
おけるような、場合によってはＩＬ-２とコンジュゲートしているもの；ＣＤ２２及びＣ
Ｄ２０に結合する二重特異性抗体、例えばｈＬＬ２ｘｈＡ２０(国際公開第２００５／１
４６１８号、Chang等)；International Leukocyte Typing Workshopから入手可能なモノ
クローナル抗体Ｌ２７、Ｇ２８-２、９３-１Ｂ３、Ｂ-Ｃ１又はＮＵ-Ｂ２(Valentine等: 
Leukocyte Typing III(McMichael編, p. 440, Oxford University Press(1987))；１Ｈ４
(Haisma等 Blood 92:184(1998))；抗ＣＤ２０オーリスタチン(auristatin)Ｅコンジュゲ
ート(Seattle Genetics)；抗ＣＤ２０-ＩＬ２(EMD/Biovation/City of Hope)；抗ＣＤ２
０ ＭＡｂ治療(EpiCyte)；抗ＣＤ２０抗体ＴＲＵ ０１５(Trubion)を含む。
【００２３】
　ここで使用される「抗体」なる用語は、モノクローナル抗体（免疫グロブリンＦｃ領域
を有する完全長抗体）、ポリエピトープ特異性を持つ抗体組成物、多重特異性抗体（例え
ば二重特異性抗体）、ダイアボディ、ペプチボディ、及び単鎖分子、並びに抗体断片（例
えばＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ）で、その何れも毒素のような他の成分にコンジ
ュゲートしていてもよいものを含む。「免疫グロブリン」（Ｉｇ）なる用語はここでの「
抗体」と交換可能に使用される。
【００２４】
　基本的な４-鎖抗体ユニットは２つの同一の軽(Ｌ)鎖と２つの同一の重(Ｈ)鎖から構成
されるヘテロ四量体の糖タンパク質である。ＩｇＭ抗体は、基本的なヘテロ四量体ユニッ
トとそれに付随するＪ鎖と称される付加的なポリペプチドの５つからなり、１０の抗原結
合部位を有するが、ＩｇＡ抗体は、重合してＪ鎖と組み合わされて多価集合体を形成可能
な基本的４-鎖ユニットの２－５つを含む。ＩｇＧの場合、４-鎖ユニットは一般的に約１
５００００ダルトンである。それぞれのＬ鎖は１つの共有ジスルフィド結合によってＨ鎖
に結合するが、２つのＨ鎖はＨ鎖のアイソタイプに応じて一又は複数のジスルフィド結合
により互いに結合する。それぞれのＨ及びＬ鎖はまた規則的な間隔を持った鎖内ジスルフ
ィド結合を持つ。それぞれのＨ鎖は、α及びγ鎖の各々に対しては３つの定常ドメイン(
ＣＨ)が、μ及びεアイソタイプに対しては４つのＣＨドメインが続く可変ドメイン(ＶＨ

)をＮ末端に有する。それぞれのＬ鎖は、その他端に定常ドメインが続く可変ドメイン(Ｖ

Ｌ)をＮ末端に有する。ＶＬはＶＨと整列し、ＣＬは重鎖の第一定常ドメイン(ＣＨ１)と
整列している。特定のアミノ酸残基が、軽鎖及び重鎖可変ドメイン間の界面を形成すると
考えられている。ＶＨとＶＬは共同して対になって、単一の抗原結合部位を形成する。異
なるクラスの抗体の構造及び特性は、例えばBasic and Clinical Immunology, ８版, Dan
iel P. Stites, Abba I. Terr及びTristram G. Parslow(編), Appleton ＆ Lange, Norwa
lk, CT, 1994, ７１頁及び６章を参照のこと。
【００２５】
　任意の脊椎動物種からのＬ鎖には、その定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、カッ
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パ及びラムダと呼ばれる２つの明確に区別される型の一つを割り当てることができる。そ
の重鎖の定常ドメイン(ＣＨ)のアミノ酸配列に応じて、免疫グロブリンには異なったクラ
ス又はアイソタイプを割り当てることができる。ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩ
ｇＭという免疫グロブリンの５つの主要なクラスがあり、それぞれα、δ、ε、γ及びμ
と呼ばれる重鎖を有する。γ及びαクラスは、ＣＨ配列及び機能における比較的小さな差
異に基づいてサブクラスに更に分割され、例えば、ヒトは次のサブクラス：ＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２を発現する。
【００２６】
　「可変」なる用語は、可変ドメインのあるセグメントが抗体間で配列が広範囲に異なる
ことを意味する。Ｖドメインは抗原結合性を媒介し、その特定の抗原に対する特定の抗体
の特異性を定める。しかしながら、可変性は可変ドメインの全スパンにわたって均等には
分布されていない。代わりに、Ｖ領域は、それぞれおよそ９－１２アミノ酸残基長である
「高頻度可変領域」又はしばしば「相補性決定領域」（ＣＤＲ）と称される極度の可変性
を有するより短い領域によって分離された約１５－３０アミノ酸残基のフレームワーク領
域(ＦＲ)と呼ばれる比較的不変の伸展からなる。天然重鎖及び軽鎖の可変ドメインは、各
々、大きなβシート配置をとり、３つの高頻度可変領域により連結された４つのＦＲ領域
を含み、それはループ状の連結を形成し、ある場合にはβシート構造の一部を形成する。
各鎖の高頻度可変領域はＦＲにより他の鎖からの高頻度可変領域と共に極近傍に保持され
、抗体の抗原結合部位の形成に寄与している（Kabat等, Sequences of Proteins of Immu
nological Interest, 5版 Public Health Service, National Institutes of Health, Be
thesda, MD. (1991)）。定常ドメインは抗体の抗原への結合に直接は関係ないが、様々な
エフェクター機能、例えば抗体依存性細胞傷害性(ＡＤＣＣ)における寄与を示す。
【００２７】
　ここで使用される場合、「高頻度可変領域」（「相補性決定領域」又はＣＤＲｓとして
も知られている）なる用語は、抗原結合部位を形成し、抗原特異性の主たる決定因子であ
る免疫グロブリンのＶ領域ドメイン内の抗体のアミノ酸残基（通常、極端な配列可変性の
３又は４の短い領域）を意味する。ＣＤＲ残基を同定するために少なくとも２つの方法が
ある：（１）種間配列可変性の基づいたアプローチ（つまり、Kabat等, Sequences of Pr
oteins of Immunological Interest (National Institute of Health, Bethesda, MS 199
1)；及び（２）抗原－抗体複合体の結晶学的研究に基づいたアプローチ（Chothia, C等, 
J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987））。しかしながら、２つの残基同定技術が同一領域
ではないがオーバーラップする領域を限定する程度内で、それらの方法は、ハイブリッド
ＣＤＲを限定するために組合わせることができる。
【００２８】
　ここで使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に均一な抗体の集団か
ら得られる抗体を意味し、つまり、集団を含む個々の抗体は、少量存在するであろう自然
発生し得る突然変異及び／又は翻訳後修飾（例えば、異性化、アミド化）を別にすれば同
一である。モノクローナル抗体は高度に特異的であり、一つの抗原部位対するものである
。更に、異なる決定基(エピトープ)に対する異なる抗体を典型的には含む一般的な(ポリ
クローナル)抗体調製物に対し、各モノクローナル抗体は抗原の単一の決定基に対するも
のである。その特異性に加えて、モノクローナル抗体は、ハイブリドーマ培地で合成され
、他の免疫グロブリンによって汚染されないという点で有利である。「モノクローナル」
との修飾語句は、実質的に均一な抗体集団から得られたという抗体の特徴を示し、抗体を
何か特定の方法で生産することを必要とすると解釈されてはならない。例えば、本発明に
従って使用されるモノクローナル抗体は、最初にKohler等, Nature, 256：495 (1975)に
記載されたハイブリドーマ法によって作製することができ、あるいは組換えＤＮＡ法によ
って作製することができる(例えば米国特許第４８１６５６７号参照)。「モノクローナル
抗体」は、また、例えばClackson等, Nature, 352：624-628(1991)及びMarks等, J. Mol.
Biol., 222：581-597(1991)に記載された技術を使用してファージ抗体ライブラリーから
単離することもできる。
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【００２９】
　ここでのモノクローナル抗体は、特に重鎖及び／又は軽鎖の一部が特定の種から誘導さ
れた又は特定の抗体クラス又はサブクラスに属する抗体の対応する配列と同一又は相同で
あるが、鎖の残りの部分は他の種から誘導された又は他の抗体クラス又はサブクラスに属
する抗体の対応する配列と同一又は相同である「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、並び
にそれらが所望の生物学的活性を示す限りにおいてそれらの抗体の断片を含む（米国特許
第４８１６５６７号；Morrison等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81：6851-6855 (1984)
）。ここでの興味のあるキメラ抗体は非ヒト霊長類由来の可変ドメイン抗原結合配列（例
えば、旧世界ザル、サルなど）及びヒト定常領域配列を含む「プリマタイズ」抗体を含む
。
【００３０】
　「インタクトな」抗体は、抗原-結合部位、並びにＣＬ及び少なくとも重鎖定常ドメイ
ン、ＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３を含むものである。定常ドメインは天然配列定常ドメイン
(例えば、ヒト天然配列定常ドメイン)又はそれらのアミノ酸配列変異体でありうる。好ま
しくは、インタクトな抗体は一又は複数のエフェクター機能を有する。
【００３１】
　「抗体断片」は、インタクトな抗体の一部、好ましくはインタクトな抗体の抗原結合及
び／又は可変領域を含む。抗体断片の例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ(ａｂ')２、及びＦｖ
断片；ダイアボディ(diabodies)；直鎖状抗体(米国特許第５６４１８７０号、実施例２；
Zapata等, Protein Eng. 8(10): 1057-1062 [1995])；単鎖抗体分子；及び抗体断片から
形成された多重特異性抗体を含む。
【００３２】
　抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同一の抗体結合断片と、直ぐ
に結晶化する能力を反映して命名された残留「Ｆｃ」断片を産生した。Ｆａｂ断片は、Ｌ
鎖全体と、Ｈ鎖の可変領域ドメイン(ＶＨ)、及び一つの重鎖の第一定常ドメイン(ＣＨ１)
からなる。各Ｆａｂ断片は抗原結合性に関して一価である、すなわち単一の抗原-結合部
位を有する。抗体のペプシン処理により、単一の大きなＦ(ａｂ')２断片が生じ、これは
異なった抗原結合活性を有する２つのジスルフィド結合Ｆａｂ断片にほぼ対応し、抗原を
尚も架橋させることができる。Ｆａｂ'断片は、抗体ヒンジ領域からの一又は複数のシス
テインを含むＣＨ１ドメインのカルボキシ末端に数個の更なる残基を有する点でＦａｂ断
片と相違する。Ｆａｂ'-ＳＨは、ここでは定常ドメインのシステイン残基が遊離のチオー
ル基を持つＦａｂ'を意味する。Ｆ(ａｂ')２抗体断片は、通常はそれらの間にヒンジシス
テインを有するＦａｂ'断片の対として生成された。抗体断片の他の化学的カップリング
もまた知られている。
【００３３】
　Ｆｃ断片はジスルフィドにより一緒に保持されている双方のＨ鎖のカルボキシ末端部位
を含む。抗体のエフェクター機能は、Ｆｃ領域中の配列により決定され、その領域は、所
定のタイプの細胞に見出されるＦｃレセプター(ＦｃＲ)によってまた認識される領域であ
る。
【００３４】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原認識及び抗原結合部位を含む最小の抗体断片である。この断片
は、密接に非共有結合した一の重鎖と一の軽鎖の可変領域の二量体からなる。これら２つ
のドメインの折り畳みから、抗原結合のためのアミノ酸残基に寄与し、抗体に対する抗原
結合特異性を付与する６つの高頻度可変ループ(Ｈ及びＬ鎖から、それぞれ３つのループ)
が生じる。しかしながら、単一の可変ドメイン(又は抗原に特異的な３つのＣＤＲのみを
含んでなるＦｖの半分)でさえ、結合部位全体よりは低い親和性であるが、抗原を認識し
結合する能力を持つ。
【００３５】
　「ｓＦｖ」又は「ｓｃＦｖ」とも略称される「単鎖Ｆｖ」は、単一のポリペプチド鎖内
に結合したＶＨ及びＶＬ抗体ドメインを含む抗体断片である。好ましくは、ｓＦｖポリペ
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プチドはＶＨ及びＶＬドメイン間にポリペプチドリンカーを更に含み、それはｓＦＶが抗
原結合に望ましい構造を形成することを可能にする。ｓＦｖの概説については、Pluckthu
n in The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg及びMoore編, 
Springer-Verlag, New York, pp. 269-315 (1994)を参照のこと。
【００３６】
　「ダイアボディ」なる用語は、Ｖドメインの鎖内対形成ではなく鎖間対形成が達成され
、その結果二価の断片、すなわち２つの抗原結合部位を有する断片が生じるように、ＶＨ

とＶＬドメインとの間に短いリンカー（約５～１０）残基を持つｓＦｖ断片（前の段落を
参照）を構築することにより調製された小さい抗体断片を意味する。二重特異性ダイアボ
ディは２つの「交差」ｓＦｖ断片のヘテロダイマーであり、そこでは２つの抗体のＶＨ及
びＶＬドメインが異なるポリペプチド鎖に存在する。ダイアボディは、例えば、欧州特許
出願公開第４０４０９７号；国際公開９３／１１１６１号；Hollinger等, Proc. Natl. A
cad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)に更に詳しく記載されている。
【００３７】
　本発明の抗体はヒト化抗体又はヒト抗体を更に含みうる。非ヒト（例えばマウス）抗体
のヒト化型は、キメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖又はその断片（例えばＦｖ、Ｆ
ａｂ、Ｆａｂ'、Ｆ(ａｂ')２あるいは抗体の他の抗原結合性サブ配列）であって、非ヒト
免疫グロブリンに由来する最小配列を含むものである。ヒト化抗体は、レシピエントの相
補性決定領域(ＣＤＲ)の残基が、マウス、ラット又はウサギのような所望の特異性、親和
性及び能力を有する非ヒト種(ドナー抗体)のＣＤＲの残基によって置換されたヒト免疫グ
ロブリン(レシピエント抗体)を含む。ある場合には、ヒト免疫グロブリンのＦｖフレーム
ワーク残基は、対応する非ヒト残基によって置換されている。また、ヒト化抗体は、レシ
ピエント抗体にも、移入されたＣＤＲもしくはフレームワーク配列にも見出されない残基
を含んでいてもよい。一般に、ヒト化抗体は、全てあるいはほとんど全てのＣＤＲ領域が
非ヒト免疫グロブリンのものに対応し、全てあるいはほとんど全てのＦＲ領域がヒト免疫
グロブリンコンセンサス配列のものである、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ドメ
インの実質的に全てを含む。ヒト化抗体は、最適には少なくとも免疫グロブリン定常領域
(Ｆｃ)の一部、典型的にはヒトの免疫グロブリンのものを含んでなる［Jones等, Nature,
 321:522-525 (1986)；Riechmann 等, Nature, 332:323-329 (1988)；及びPresta, Curr.
 Op Struct. Biol., 2:593-596 (1992)］。
【００３８】
　非ヒト抗体をヒト化する方法は当該技術分野でよく知られている。一般的に、ヒト化抗
体には非ヒトである由来の一又は複数のアミノ酸残基が導入されている。これら非ヒトア
ミノ酸残基は、しばしば、典型的には「移入」可変ドメインから得られる「移入」残基と
称される。ヒト化は本質的にはウィンターと共同研究者の方法［Jones等, Nature, 321:5
22-525 (1986)；Riechmann等, Nature, 332:323-327 (1988)；Verhoeyen等, Science, 23
9:1534-1536 (1988)］に従って、齧歯動物のＣＤＲ又はＣＤＲ配列をヒト抗体の対応する
配列に置換することにより実施できる。従って、このような「ヒト化」抗体は、インタク
トなヒト可変ドメインより実質的に少ない分が非ヒト種由来の対応する配列で置換された
キメラ抗体である（米国特許第４８１６５６７号）。実際には、ヒト化抗体は典型的には
幾つかのＣＤＲ残基と場合によっては幾つかのＦＲ残基が齧歯類抗体の類似部位からの残
基によって置換されたヒト抗体である。
【００３９】
　抗体がヒトの治療用途に意図される場合、抗原性及びＨＡＭＡ応答（ヒト抗マウス抗体
）を低減させるためには、ヒト化抗体を作成するために使用されるヒトの軽鎖及び重鎖両
方の可変ドメインの選択が非常に重要である。いわゆる「ベストフィット法」に従うと、
齧歯動物抗体の可変ドメインの配列を既知のヒト可変ドメイン配列のライブラリー全体に
対してスクリーニングする。齧歯動物のものと最も近いヒトＶドメイン配列を同定し、そ
の中のヒトフレームワーク領域（ＦＲ）をヒト化抗体に受け入れる（Sims等, J. Immunol
., 151:2296-2308 (1993)；Chothia等, J. Mol. Biol., 196:901-917 (1987)）。他の方
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法では、軽鎖又は重鎖の特定のサブグループのヒト抗体全てのコンセンサス配列から誘導
される特定のフレームワークを使用する。同じフレームワークを幾つかの異なるヒト化抗
体に使用できる（Carter等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285-4289 (1992)；Prest
a等, J. Immunol., 151:2623-2632 (1993)）。
【００４０】
　抗体を、抗原に対する高結合親和性や他の好ましい生物学的性質を保持してヒト化する
ことが更に重要である。この目標を達成するべく、好ましい方法では、親及びヒト化配列
の三次元モデルを使用して、親配列及び様々な概念的ヒト化産物の分析工程を経てヒト化
抗体を調製する。三次元免疫グロブリンモデルは一般的に入手可能であり、当業者にはよ
く知られている。選択された候補免疫グロブリン配列の推測三次元立体配座構造を図解し
、表示するコンピュータプログラムが入手可能である。これらのディスプレイを見ること
で、候補免疫グロブリン配列の機能化における残基のありそうな役割の分析、すなわち候
補免疫グログリンがその抗原に結合する能力に影響を及ぼす残基の分析が可能となる。こ
のようにして、例えば標的抗原に対する親和性の増加といった望ましい抗体特徴が得られ
るように、ＦＲ残基をレシピエント及び移入配列から選択し、組み合わせることができる
。一般的に、高頻度可変領域残基は、直接かつ最も実質的に抗原結合性への影響に関与し
ている。
【００４１】
　ヒト化抗体の様々な形態が考えられる。例えば、ヒト化抗体は、免疫コンジュゲートを
産生するために一又は複数の細胞傷害剤に場合によってはコンジュゲートされるＦａｂの
ような抗体断片でありうる。あるいは、ヒト化抗体は、例えばインタクトなＩｇＧ１抗体
のようなインタクトな抗体でありうる。
【００４２】
　ヒト化の代替法として、ヒト抗体を産生することができる。例えば、内因性の免疫グロ
ブリン産生がなくともヒト抗体の全レパートリーを、免疫化で産生することのできるトラ
ンスジェニック動物（例えばマウス）を作製することが現在は可能である。例えば、キメ
ラ及び生殖系列突然変異体マウスにおける抗体重鎖結合領域(ＪＨ)遺伝子の同型接合欠損
が内因性抗体産生の完全な阻害をもたらすことが記載されている。このような生殖系列突
然変異体マウスにおけるヒト生殖系列免疫グロブリン遺伝子列の転移は、抗原投与時にヒ
ト抗体の産生をもたらす。Jakobovits等, Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 90:2551 (1993)；Ja
kobovits等, Nature 362:255-258 (1993)；Bruggemann等, Year in Immuno., 7:33 (1993
)；米国特許第５５４５８０６号、同５５６９８２５号、同５５９１６６９号（全てＧｅ
ｎＰｈａｒｍ）；同５５４５８０７号；及び国際公開第９７／１７８５２号を参照のこと
。
【００４３】
　別法として、ファージディスプレイ技術（McCafferty等, Nature 348:552-553 [1990]
）を、非免疫化ドナーからの免疫グロブリン可変(Ｖ)ドメイン遺伝子レパートリーから、
インビトロでヒト抗体及び抗体断片を産出させるために使用することができる。この技術
によれば、抗体Ｖドメイン遺伝子は、繊維状バクテリオファージ、例えばＭ１３又はｆｄ
の主要又は少数コートタンパク質遺伝子の何れかにインフレームでクローニングし、ファ
ージ粒子表面に機能的抗体断片として表示される。繊維状粒子がファージゲノムの一本鎖
ＤＮＡコピーを含むので、抗体の機能的特性に基づいた選択により、その特性を示す抗体
をコードする遺伝子の選択がなされる。よって、ファージはＢ細胞の特性の幾つかを模倣
する。ファージディスプレイは多様な形式で実施することができ；例えばJohnson, Kevin
 S. 及びChiswell, David J., Current Opinion in Structural Biology 3：564-571(199
3)に概説されている。Ｖ遺伝子セグメントの幾つかの供給源がファージディスプレイに使
用可能である。Clackson等, Nature, 352：624-628(1991)は、免疫化されたマウスの脾臓
から得られたＶ遺伝子の小ランダムコンビナトリアルライブラリーからの抗オキサゾロン
抗体の多様な配列を単離した。非免疫化ヒトドナーからのＶ遺伝子のレパートリーを構築
することができ、抗原の多様なアレイ（自己抗原を含む）に対する抗体を、Marks等, J. 
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Mol. Biol. 222：581-597(1991)、又はGriffith等, EMBO J. 12：725-734(1993)に記載の
技術に本質的に従って単離することができる。また、米国特許第５５６５３３２号及び同
５５７３９０５号を参照のこと。
　ヒト抗体はまたインビトロで活性化されたＢ細胞により産生されうる（米国特許第５５
６７６１０号及び同第５２２９２７５号を参照）。
【００４４】
　二重特異性抗体は、少なくとも二つの異なるエピトープに対して結合特異性を有する抗
体である。例示的な二重特異性抗体はここに記載のタンパク質の二つの異なるエピトープ
に結合しうる。他のそのような抗体はタンパク質結合部位を他のタンパク質の結合部位と
を組み合わせうる。あるいは、抗タンパク質アームはリンパ球上のトリガー分子、例えば
Ｔ細胞レセプター分子（例えば、ＣＤ３）（例えばBaeuerle等, Curr. Opin. Mol. Ther.
 11(1):22-30 (2009)を参照）、ＩｇＧのＦｃレセプター分子（ＦｃγＲ）、例えばＦｃ
γＲＩ（ＣＤ６４）、ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）及びＦｃγＲＩＩＩ（ＣＤ１６）に、Ｔ
ＡＴ発現細胞へ細胞性防御機構に焦点を当てこれを局在化するように、結合するアームと
組み合わせられうる。二重特異性抗体はまた標的タンパク質を発現する細胞へ細胞傷害剤
を局在化するために使用されうる。これらの抗体はタンパク質結合アーム及び細胞傷害剤
（例えば、サポリン、抗インターフェロンα、ビンカ・アルカロイド、リシンＡ鎖、メト
トレキセート又は放射性同位体ハプテン）に結合するアームとを保有する。二重特異性抗
体は全長抗体又は抗体断片（例えばＦ(ａｂ')２二重特異性抗体）として調製することが
できる。
【００４５】
　国際公開第９６／１６６７３号は、二重特異性抗ＥｒｂＢ２／抗ＦｃγＲＩＩＩ抗体を
記述し、米国特許第５８３７２３４号は、二重特異性抗ＥｒｂＢ２／抗ＦｃγＲＩ抗体を
開示している。二重特異性抗ＥｒｂＢ２／Ｆｃα抗体は国際公開第９８／０２４６３号に
示されている。米国特許第５８２１３３７号及び同第６４０７２１３号は、二重特異性抗
ＥｒｂＢ２／抗ＣＤ３抗体を教示している。ＣＤ３抗原上のエピトープと第二エピトープ
に結合する更なる二重特異性抗体が記載されている。例えば米国特許第５０７８９９８号
（抗ＣＤ３／腫瘍細胞抗原）；同第５６０１８１９号（抗ＣＤ３／ＩＬ－２Ｒ；抗ＣＤ３
／ＣＤ２８；抗ＣＤ３／ＣＤ４５）；同第６１２９９１４号（抗ＣＤ３／悪性Ｂ細胞抗原
）；同第７１１２３２４号（抗ＣＤ３／ＣＤ１９）；同第６７２３５３８号（抗ＣＤ３／
ＣＣＲ５）；同第７２３５６４１号（抗ＣＤ３／ＥｐＣＡＭ）；同第７２６２２７６号（
抗ＣＤ３／卵巣腫瘍抗原）；及び同第５７３１１６８号（抗ＣＤ３／ＣＤ４ＩｇＧ）を参
照のこと。
【００４６】
　二重特異性抗体を作製する方法は当該技術分野において知られている。完全長二重特異
性抗体の伝統的な産生は二つの免疫グロブリン重鎖軽鎖対の同時発現に基づき、そこでは
二つの鎖が異なる特異性を有する（Millstein等, Nature, 305:537-539(1983)）。免疫グ
ロブリン重鎖及び軽鎖が無作為に取り揃えられているため、これらのハイブリドーマ(四
部雑種)は１０個の異なる抗体分子の可能性な混合物を生じ、そのうちただ一つが正しい
二重特異性構造を有する。通常、アフィニティクロマトグラフィー工程により行われる正
しい分子の精製は、かなり煩わしく、生成物収率は低い。同様の方法が国際公開第９３／
０８８２９号及びTraunecker等、EMBO J. 10:3655-3659(1991)に開示されている。
【００４７】
　異なったアプローチ法では、所望の結合特異性を有する抗体可変ドメイン(抗原抗体結
合部位)を免疫グロブリン定常ドメイン配列と融合させる。好ましくは、該融合は、少な
くともヒンジの一部、ＣＨ２及びＣＨ３領域を含むＩｇ重鎖定常ドメインとである。軽鎖
の結合に必要な部位を含む第一の重鎖定常領域(ＣＨ１)を、融合の少なくとも一つに存在
させることが望ましい。免疫グロブリン重鎖の融合と、所望の場合、免疫グロブリン軽鎖
をコードするＤＮＡを、別個の発現ベクター中に挿入し、適当な宿主生物に同時トランス
フェクトする。これにより、構築に使用される三つのポリペプチド鎖の等しくない比率が
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所望の二重特異性抗体の最適な収率をもたらす実施態様において、三つのポリペプチド断
片の相互の割合の調節に大きな融通性が与えられる。しかし、少なくとも二つのポリペプ
チド鎖の等しい比率での発現が高収率をもたらすとき、又はその比率が所望の鎖の結合に
有意には影響がないときは、２又は３個全てのポリペプチド鎖のためのコード化配列を一
つの発現ベクターに挿入することが可能である。
【００４８】
　このアプローチ法の好ましい実施態様では、二重特異性抗体は、第一の結合特異性を有
する一方のアームのハイブリッド免疫グロブリン重鎖と他方のアームのハイブリッド免疫
グロブリン重鎖軽鎖対（第二の結合特異性を提供）とからなる。二重特異性分子の半分に
しか免疫グロブリン軽鎖がないと容易な分離法が提供されるため、この非対称的構造は、
所望の二重特異性化合物を不要な免疫グロブリン鎖の組み合わせから分離することを容易
にすることが見出された。このアプローチ法は国際公開第９４／０４６９０号に開示され
ている。二重特異性抗体を産生する更なる詳細については、例えばSuresh等, Methods in
 Enzymology, 121:210 (1986)を参照のこと。
【００４９】
　米国特許第５７３１１６８号に記載された他のアプローチ法によれば、一対の抗体分子
間の界面を操作して組換え細胞培養から回収されるヘテロ二量体の割合を最大にすること
ができる。好ましい界面はＣＨ３ドメインの少なくとも一部を含む。この方法では、第１
抗体分子の界面からの一又は複数の小さいアミノ酸側鎖が、より大きな側鎖（例えばチロ
シン又はトリプトファン）と置き換えられる。大きな側鎖と同じ又は類似のサイズの相補
的「キャビティ」を、大きなアミノ酸側鎖を小さいもの（例えばアラニン又はスレオニン
）と置き換えることにより第２の抗体分子の界面に作り出す。これにより、ホモ二量体の
ような不要の他の最終産物に対してヘテロ二量体の収量を増大させるメカニズムが提供さ
れる。
【００５０】
　二重特異性抗体は、架橋した又は「ヘテロコンジュゲート」抗体を含む。例えば、ヘテ
ロコンジュゲートの抗体の一方はアビジンに結合され、他方はビオチンに結合されうる。
そのような抗体は、例えば、不要の細胞に対して免疫系細胞をターゲティングするため（
米国特許第４６７６９８０号）、及びＨＩＶ感染の治療のために（国際公開第９１／００
３６０号、同第９２／２００３７３号、及び欧州特許出願公開第０３０８９号）に提案さ
れている。ヘテロコンジュゲート抗体は、任意の簡便な架橋法を使用して作製することが
できる。適切な架橋剤は当該技術分野においてよく知られており、多くの架橋技術と共に
米国特許第４６７６９８０号に開示されている。
【００５１】
　抗体断片から二重特異性抗体を産生する技術もまた文献に記載されている。例えば、化
学結合を使用して二重特異性抗体を調製することができる。Brennan等, Science, 229:81
 (1985) はインタクトな抗体をタンパク分解的に切断してＦ(ａｂ')２断片を産生する手
順を記述している。これらの断片は、ジチオール錯体形成剤、亜砒酸ナトリウムの存在下
で還元して近接ジチオールを安定化させ、分子間ジスルフィド形成を防止する。産生され
たＦａｂ'断片はついでチオニトロベンゾエート(ＴＮＢ)誘導体に変換される。Ｆａｂ'-
ＴＮＢ誘導体の一つをついでメルカプトエチルアミンでの還元によりＦａｂ'-チオールに
再変換し、他のＦａｂ'-ＴＮＢ誘導体の等モル量と混合して二重特異性抗体を形成する。
作製された二重特異性抗体は酵素の選択的固定化用の薬剤として使用することができる。
【００５２】
　最近の進歩により、大腸菌からのＦａｂ'-ＳＨ断片の直接の回収が容易になり、これは
化学的に結合して二重特異性抗体を形成することができる。Shalaby等,J.Exp.Med., 175:
217-225 (1992)は完全にヒト化された二重特異性抗体Ｆ(ａｂ')２分子の製造を記述して
いる。各Ｆａｂ'断片は大腸菌から別個に分泌され、インビトロで定方向化学カップリン
グを受けて二重特異性抗体を形成する。このようにして形成された二重特異性抗体は、Ｅ
ｒｂＢ２レセプターを過剰発現する細胞及び正常なヒトＴ細胞に結合可能で、またヒト乳
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房腫瘍標的に対するヒト細胞障害性リンパ球の細胞溶解活性を惹起する。組換え細胞培養
から直接的に二重特異性抗体断片を作製し分離する様々な技術もまた記述されている。例
えば、二重特異性抗体はロイシンジッパーを使用して産生されている。Kostelny等, J.Im
munol. 148(5):1547-1553 (1992)。Ｆｏｓ及びＪｕｎタンパク質からのロイシンジッパー
ペプチドを遺伝子融合により二つの異なった抗体のＦａｂ'部分に結合させた。抗体ホモ
二量体をヒンジ領域で還元してモノマーを形成し、ついで再酸化して抗体ヘテロ二量体を
形成した。この方法はまた抗体ホモ二量体の産生に利用することができる。Hollinger等,
 Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)により記述された「ダイアボディ」技
術は二重特異性抗体断片を作製する別のメカニズムを提供した。断片は、同一鎖上の２つ
のドメイン間の対形成を可能にするにはあまりに短いリンカーによりＶＬにＶＨを結合し
てなる。従って、一つの断片のＶＨ及びＶＬドメインは他の断片の相補的ＶＬ及びＶＨド
メインと強制的に対形成させられ、よって２つの抗原結合部位を形成する。単鎖Ｆｖ（ｓ
Ｆｖ）二量体の使用により二重特異性抗体断片を作製する他の方策もまた報告されている
。Gruber等, J.Immunol. 152:5368 (1994)を参照のこと。
　二価より多い抗体も考えられる。例えば、三重特異性抗体を調製することができる。Tu
tt等 J.Immunol. 147:60(1991)。
【００５３】
　ヘテロコンジュゲート抗体もまた本発明の範囲に入る。ヘテロコンジュゲート抗体は、
２つの共有結合した抗体からなる。このような抗体は、例えば、免疫系細胞を不要な細胞
に対してターゲティングさせるため［米国特許第４６７６９８０号］及びＨＩＶ感染の治
療のために［国際公開第９１／００３６０；国際公開第９２／２００３７３；欧州特許出
願公開第０３０８９号］提案されている。この抗体は、架橋剤に関連したものを含む合成
タンパク化学における既知の方法を使用して、インビトロで調製することができると考え
られる。例えば、ジスルフィド交換反応を使用するか又はチオエーテル結合を形成するこ
とによって、免疫毒素を構築することができる。この目的に対して適切な試薬の例は、イ
ミノチオレート及びメチル-４-メルカプトブチルイミデート、及び例えば米国特許第４６
７６９８０号に開示されたものを含む。
【００５４】
　多価抗体は、抗体が結合する抗原を発現する細胞により、二価抗体よりも早くインター
ナリゼーション（及び／又は異化）されうる。本発明の抗体は、３又はそれ以上の結合部
位を有する多価抗体（ＩｇＭクラス以外のもの）であり得（例えば四価抗体）、これは抗
体のポリペプチド鎖をコードする核酸の組換え発現により容易に産生させることができる
。多価抗体は二量化ドメインと３又はそれ以上の抗原結合部位を含みうる。好ましい二量
化ドメインはＦｃ領域又はヒンジ領域を含む（又はそれらからなる）。このシナリオにお
いて、抗体はＦｃ領域と、Ｆｃ領域のアミノ末端に３又はそれ以上の抗原結合部位を有し
ているであろう。ここでの好ましい多価抗体は３から８、好ましくは４の抗原結合部位を
含む（又はそれらからなる）。多価抗体は少なくとも１つのポリペプチド鎖（好ましくは
２つのポリペプチド鎖）を含み、ポリペプチド鎖は２又はそれ以上の可変ドメインを含む
。例えば、ポリペプチド鎖はＶＤ１-(Ｘ１)ｎ-ＶＤ２-(Ｘ２)ｎ-Ｆｃを含み得、ここでＶ
Ｄ１は第１の可変ドメインであり、ＶＤ２は第２の可変ドメインであり、ＦｃはＦｃ領域
のポリペプチド鎖の一つであり、Ｘ１及びＸ２はアミノ酸又はポリペプチドを表し、ｎは
０又は１である。例えば、ポリペプチド鎖は、ＶＨ-ＣＨ１-柔軟なリンカー-ＶＨ-ＣＨ１
-Ｆｃ領域鎖；又はＶＨ-ＣＨ１-ＶＨ-ＣＨ１-Ｆｃ領域鎖を含みうる。ここでの多価抗体
は、好ましくは少なくとも２つ（好ましくは４つ）の軽鎖可変ドメインポリペプチドを更
に含む。ここでの多価抗体は、例えば約２から約８の軽鎖可変ドメインポリペプチドを含
みうる。ここで考察される軽鎖可変ドメインポリペプチドは軽鎖可変ドメインを含み、場
合によってはＣＬドメインを更に含む。
【００５５】
　特定のポリペプチド又は特定のポリペプチド上のエピトープに「特異的に結合する」か
又は「特異的である」抗体は、任意の他のポリペプチド又はポリペプチドエピトープに実
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質的に結合することなくその特定のポリペプチド又は特定のポリペプチド上のエピトープ
に結合するものである。
【００５６】
　「固相」なる用語は、本発明の抗体が付着することのできる非水性マトリクスを記述す
る。ここで包含される固相の例は、部分的又は全体的にガラス（例えば、孔制御ガラス）
、多糖類（例えばアガロース）、ポリアクリルアミド、ポリスチレン、ポリビニルアルコ
ール及びシリコーンから形成されたものを含む。ある実施態様では、文脈に応じて、固相
はアッセイプレートのウェルを含み得；その他では精製カラム（例えばアフィニティーク
ロマトグラフィーカラム）である、この用語は、米国特許第４２７５１４９号に記載され
たもののような、離散粒子の不連続な固相もまた含む。
【００５７】
　「種依存性抗体」、例えば哺乳動物抗ヒトＩｇＥ抗体は、二番目の哺乳動物種からの抗
原の相同体に対して有している結合親和性よりも、一番目の哺乳動物種からの抗原に対し
てより強力な結合親和性を有する抗体である。通常、種依存性抗体は、ヒト抗原（すなわ
ち、約１×１０－７Ｍ以下、あるいは約１×１０－８以下、あるいは約１×１０－９Ｍ以
下の結合親和性（Ｋｄ）値を有する）と「特異的に結合」するが、その非ヒト抗原に対す
る結合親和性よりも、少なくとも約５０倍、又は少なくとも約５００倍、又は少なくとも
約１０００倍弱い、二番目の非ヒト哺乳動物種からの抗原の相同体に対する結合親和性を
有する。種依存性抗体は、上で定義した様々なタイプの抗体の何れかでありうるが、好ま
しくはヒト化又はヒト抗体である。
【００５８】
　抗体「エフェクター機能」とは、抗体のＦｃ領域（天然配列Ｆｃ領域又はアミノ酸配列
変異体Ｆｃ領域）に帰する生物学的活性を意味し、抗体のアイソタイプにより変わる。抗
体のエフェクター機能の例には、Ｃ１ｑ結合及び補体依存性細胞傷害；Ｆｃレセプター結
合性；抗体依存性細胞媒介性細胞傷害(ＡＤＣＣ)；貪食作用；細胞表面レセプター（すな
わち、Ｂ細胞レセプター）のダウンレギュレーション；及びＢ細胞活性化が含まれる。
【００５９】
　「抗体依存性細胞媒介性細胞傷害」又は「ＡＤＣＣ」とは、ある種の細胞傷害性細胞（
例えば、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、好中球及びマクロファージ）上に存在するＦｃ
レセプター(ＦｃＲｓ)と結合した分泌Ｉｇにより、これらの細胞障害エフェクター細胞が
抗原担持標的細胞に特異的に結合し、続いて細胞毒により標的細胞を死滅させることを可
能にする細胞傷害性の形態を意味する。抗体は細胞傷害細胞を「備えて」おり、これはこ
の機構による標的細胞の死滅には必要なものである。ＡＤＣＣを媒介する主要な細胞ＮＫ
細胞はＦｃγＲＩＩＩのみを発現するのに対し、単球はＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ及びＦ
ｃγＲＩＩＩを発現する。造血細胞でのＦｃＲの発現は、Ravetch及びKinet, Annu. Rev.
 Immunol 9:457-92 (1991) の４６４頁の表３に要約されている。対象の分子のＡＤＣＣ
活性をアッセイするために、米国特許第５５００３６２号又は同第５８２１３３７号に記
載されているもののようなインビトロＡＤＣＣアッセイを実施することができる。このよ
うなアッセイにおいて有用なエフェクター細胞には、末梢血液単核細胞（ＰＢＭＣ）及び
ナチュラルキラー細胞（ＮＫ細胞）が含まれる。あるいは、もしくは付加的に、対象の分
子のＡＤＣＣ活性は、例えば、Clynes等, (USA) 95:652-656 (1998)に開示されているも
ののような動物モデルにおいて、インビボで評価することができる。
【００６０】
　「Ｆｃレセプター」又は「ＦｃＲ」は、抗体のＦｃ領域に結合するレセプターを記述す
る。好ましいＦｃＲは天然配列ヒトＦｃＲである。更に、好ましいＦｃＲは、ＩｇＧ抗体
（ガンマレセプター）と結合するもので、ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ及びＦｃγＲＩＩＩ
サブクラスのレセプターを含み、これらのレセプターの対立遺伝子変異体、選択的にスプ
ライシングされた形態のものも含まれる。ＦｃγＲＩＩレセプターには、ＦｃγＲＩＩＡ
（「活性型レセプター」）及びＦｃγＲＩＩＢ（「阻害型レセプター」）が含まれ、主と
してその細胞質ドメインは異なるが、類似のアミノ酸配列を有するものである。活性型レ
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セプターＦｃγＲＩＩＡは、その細胞質ドメインにチロシン依存性免疫レセプター活性化
モチーフ（immunoreceptor tyrosine-based activation motif ;ＩＴＡＭ）を含んでいる
。阻害型レセプターＦｃγＲＩＩＢは、細胞質ドメインにチロシン依存性免疫レセプター
阻害性モチーフ（immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif ;ＩＴＩＭ）を含ん
でいる。（M. Daeron, Annu. Rev. immunol. 15:203-234 (1997)を参照。ＦｃＲsは、Rav
etch及びKinet, Annu.Rev. Immunol. 9:457-492 (1991)；Capel等, Immunomethods 4:25-
34 (1994)；及びde Haas等, J.Lab. Clin. Med. 126:330-41 (1995) に概説されている。
将来に同定されるものも含む他のＦｃＲsはここでの「ＦｃＲ」なる用語に包含される。
また、該用語には、母性ＩｇＧｓが胎児に受け継がれる要因となっている新生児性レセプ
ターＦｃＲｎ（Guyer等, J. Immunol. 117:587 (1976)及びKim等, J. Immunol.24:249 (1
994))も含まれる。
【００６１】
　「ヒトエフェクター細胞」とは、一又は複数のＦｃＲｓを発現し、エフェクター機能を
実施する白血球のことである。好ましくは、細胞は少なくともＦｃγＲＩＩＩを発現し、
ＡＤＣＣエフェクター機能を実施する。ＡＤＣＣを媒介するヒト白血球の例として、末梢
血液単核細胞（ＰＢＭＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、細胞障害性Ｔ細胞及
び好中球が含まれるが、ＰＢＭＣとＮＫ細胞が好適である。エフェクター細胞は天然源、
例えば血液から単離しうる。
【００６２】
　「補体依存性細胞傷害性」もしくは「ＣＤＣ」は、補体の存在下で標的細胞を溶解する
ことを意味する。古典的な補体経路の活性化は補体系(Ｃｌｑ)の第１補体が、同族抗原と
結合した(適切なサブクラスの)抗体に結合することにより開始される。補体の活性化を評
価するために、ＣＤＣアッセイを、例えばGazzano-Santoro等, J. Immunol. Methods 202
:163 (1996)に記載されているように実施することができる。
【００６３】
　ここに開示された様々なポリペプチド及び抗体を記述するために使用される場合、「単
離された」とは、その生産環境の成分から同定され、分離され及び／又は回収されたポリ
ペプチド又は抗体を意味する。好ましくは、単離されたポリペプチドはその生産環境から
全ての他の成分と結合していない。その生産環境の汚染成分とは、典型的にはポリペプチ
ドの診断又は治療的な使用を妨害する物質であり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク質
様又は非タンパク質様溶質を含みううる。好ましい実施態様では、ポリペプチドは、（１
）スピニングカップシークエネーターを使用することにより、少なくとも１５残基のＮ末
端あるいは内部アミノ酸配列を得るのに充分な程度まで、あるいは、（２）クーマシーブ
ルーあるいは好ましくは銀染色を使用する非還元あるいは還元条件下でのＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅにより均一になるまで精製される。しかしながら、通常は、単離されたポリペプチドは
少なくとも一の精製工程により調製される。
【００６４】
　ここでのポリペプチド及び抗体をコードする「単離された」核酸分子は、それが産生さ
れた環境に通常は伴う少なくとも一種の汚染核酸分子から同定され分離される核酸分子で
ある。好ましくは、単離された核酸分子は、生産環境に付随する全ての成分と結合してい
ない。ここでのポリペプチド及び抗体をコードする単離された核酸分子は、それが天然に
見出される形態又は設定以外のものである。従って、単離された核酸分子は、それが天然
に細胞中に存在しているポリペプチド及び抗体をコードする核酸分子とは区別される。
【００６５】
　「コントロール配列」なる用語は、特定の宿主生物において作用可能に結合したコード
配列を発現するために必要なＤＮＡ配列を指す。例えば原核生物に好適なコントロール配
列は、プロモーター、場合によってはオペレータ配列、及びリボソーム結合部位を含む。
真核生物の細胞は、プロモーター、ポリアデニル化シグナル及びエンハンサーを利用する
ことが知られている。
【００６６】
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　核酸は、他の核酸配列と機能的な関係にあるときに「作用可能に結合し」ている。例え
ば、プレ配列又は分泌リーダーのＤＮＡは、ポリペプチドの分泌に参画するプレタンパク
質として発現されているなら、そのポリペプチドのＤＮＡに作用可能に結合しており；プ
ロモーター又はエンハンサーは、配列の転写に影響を及ぼすならば、コード配列に作用可
能に結合しており；又はリボソーム結合部位は、もしそれが翻訳を容易にするような位置
にあるなら、コード配列と作用可能に結合している。一般的に、「作用可能に結合してい
る」とは、結合したＤＮＡ配列が近接しており、分泌リーダーの場合には近接していて読
みフェーズにあることを意味する。しかし、エンハンサーは必ずしも近接している必要は
ない。結合は簡便な制限部位でのライゲーションにより達成される。そのような部位が存
在しない場合は、一般的な手法に従って、合成オリゴヌクレオチドアダプター又はリンカ
ーが使用される。
【００６７】
　「エピトープタグ」なる用語は、ここで用いられるときは、「タグポリペプチド」と融
合したここに記載のポリペプチド又は抗体を含んでなるキメラポリペプチドを意味する。
タグポリペプチドは、抗体が産生され得るエピトープを提供するのに十分な残基を有し、
その長さはそれが融合するポリペプチドの活性を阻害しないよう充分に短い。また好まし
くは、タグポリペプチドは、抗体が他のエピトープと実質的に交差反応をしないようにか
なり独特である。適切なタグポリペプチドは、一般に、少なくとも６のアミノ酸残基、通
常は約８から５０のアミノ酸残基（好ましくは、約１０から２０の残基）を有する。
【００６８】
　ここで使用される場合、「イムノアドヘシン」なる用語は、免疫グロブリン定常ドメイ
ンのエフェクター機能と異種タンパク質(「アドヘシン」)の「結合ドメイン」を組合わせ
た抗体様分子を意味する。構造的には、イムノアドヘシンは、抗体の抗原認識及び結合部
位以外の所望の結合特異性を備えた(つまり、「異種性」である)アミノ酸配列と免疫グロ
ブリン定常ドメイン配列の融合体を含んでなる。イムノアドヘシン分子のアドヘシン部分
は典型的には、レセプター又はリガンドの結合部位を少なくとも含む近接アミノ酸配列で
ある。イムノアドヘシン中の免疫グロブリン定常ドメイン配列は、任意の免疫グロブリン
、例えばＩｇＧ-１、ＩｇＧ-２、ＩｇＧ-３、又はＩｇＧ-４サブタイプ、ＩｇＡ（ＩｇＡ
-１及びＩｇＡ-２を含む）、ＩｇＥ、ＩｇＤ又はＩｇＭから得ることができる。好ましく
はＩｇ融合体は、Ｉｇ分子内の少なくとも一つの可変領域の代わりにここに記載のポリペ
プチド又は抗体のドメインの置換を含む。特に好ましい実施態様では、免疫グロブリン融
合対は、ＩｇＧ１分子のヒンジ、ＣＨ２及びＣＨ３、又はヒンジ、ＣＨ１、ＣＨ２及びＣ
Ｈ３領域を含む。免疫グロブリン融合体の生産については１９９５年６月２７日に発行さ
れた米国特許第５４２８１３０号をまた参照のこと。
【００６９】
　「薬学的製剤」なる用語は、活性成分の生物学的活性が効果的であることを許容するよ
うな形態で存在し、製剤が投与される被検体にとって許容できない毒性がある他の成分を
含まない調製物を指す。
【００７０】
　抗体は、インビトロで又はインビボで抗原に結合し測定可能な生物学的応答を生じる抗
体の能力によって測定して、与えられた時における抗体の生物学的活性が薬学的製剤が調
製された時点で示される生物学的活性の約１０％内（アッセイの誤差内）であるならば、
薬学的製剤において「生物学的活性」を有する。
【００７１】
　「安定」又は「安定化された」製剤は、保存時にその中のタンパク質が本質的にその物
理的及び／又は化学的安定性を保持するものである。安定性は選択された期間に対して選
択された温度で測定されうる。好ましくは、製剤は、少なくとも１ヶ月間、室温（～３０
℃）又は４０℃で安定であり、及び／又は少なくとも１年間、好ましくは少なくとも２年
間、約２－８℃で安定である。例えば、保存中の凝集の度合いをタンパク質安定性の指標
として使用することができる。よって、「安定な」製剤は、約１０％未満、好ましくは約
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５％未満のタンパク質が製剤中に凝集物として存在するものでありうる。タンパク質の安
定性を測定するための様々な分析技法が当該技術分野で利用でき、例えば、Peptide and 
Protein Drug Delivery, 247-301, Vincent Lee編, Marcel Dekker, Inc., New York, Ne
w York, Pubs. (1991)及びJones, A. Adv. Drug Delivery Rev. 10: 29-90 (1993)に概説
されている。
【００７２】
　「水溶液」なる用語は水が溶解媒体又は溶媒である溶液を意味する。ある物質が液体に
溶解するとき、混合物は溶液と称される。溶解した物質は溶質であり、溶解を行う液体（
この場合は水）は溶媒である。
【００７３】
　ここで使用される「安定化剤」又は「安定剤」なる用語は、それを安定な又は未変化の
状態に維持するために溶液又は混合物又は懸濁液又は組成物又は治療用組成物に加えられ
る化学物質又は化合物；又はより安定な又は未変化の状態を生じる原子又は分子の変化を
含む反応を生じるために使用されるものである。
【００７４】
　水性タンパク質含有製剤の粘度を低減可能な化合物の「粘度低減量」は、そこへの添加
後に製剤の粘度を測定可能に低減させる量である。
【００７５】
　「等張」製剤は、ヒトの血液と本質的に同じ浸透圧を持つものである。等張（アイソト
ニック）製剤は、一般に約２５０から３５０ｍＯｓｍの浸透圧を持つ。「低張な」なる用
語は、ヒトの血液の浸透圧より低い浸透圧を持つ製剤を記述する。対応して、「高張な」
なる用語は、ヒトの血液の浸透圧より高い浸透圧を持つ製剤を記述する。等張性は、例え
ば、蒸気圧又は氷－凍結（ice-freezing）型浸透圧計を用いて測定することができる。
【００７６】
　「再構成された」製剤は、凍結乾燥タンパク質又は抗体製剤を、タンパク質が再構成製
剤中に分散されるように、希釈液中に溶解させたものである。再構成された製剤は、目的
のタンパク質で治療される患者に投与（例えば、非経口投与）するのに適しており、本発
明のある実施態様では、皮下投与に適するものでありうる。
【００７７】
　「界面活性剤」は、親水性及び疎水性基双方を含むその化学的組成のために固体-固体
、固体-液体、液体-液体、及び液体-空気の界面にその高価を生じうる界面活性な薬剤で
ある。これらの物質は、タンパク質が吸着され潜在的に凝集されうる空気-水及び／又は
水-固体界面における希釈溶液中のタンパク質の濃度を低減する。界面活性剤はタンパク
質製剤中で疎水性界面に結合しうる。水の表面上のタンパク質は、タンパク質単層のアン
フォールディングと続く凝集のため、特に撹拌される場合に、凝集する。
【００７８】
　「界面活性剤」はタンパク質を変性させる場合があるが、表面変性に対してそれらをま
た安定化させる場合がある。一般に、イオン性界面活性剤はタンパク質を変性させうる。
しかしながら、非イオン性界面活性剤は通常は比較的高濃度（１％ｗ／ｖ）においてさえ
タンパク質を変性させない。殆どの非経口的に許容可能な非イオン性界面活性剤はポリソ
ルベート又はポリエーテル基の何れかから生じる。ポリソルベート２０及び８０は市販の
タンパク質製剤中の現代の界面活性剤安定剤である。しかしながら、タンパク質製剤に使
用される他の界面活性剤はプルロニックＦ-６８及び「Ｂｒｉｊ」クラスのメンバーを含
む。非イオン性界面活性剤は糖ベースでありうる。糖ベースの界面活性剤はアルキルグリ
コシドでありうる。アルキルグリコシドの一般構造は、Ｒ１-Ｏ-(ＣＨ２)Ｘ-Ｒであり、
ここで、Ｒは独立してＣＨ３又はシクロヘキシル(Ｃ６Ｈ１１)であり、Ｒ１は独立してグ
ルコース又はマルトースである。例示的なアルキルグリコシドは、Ｒ１がグルコースであ
り、ＲがＣＨ３であり、ｘが５(ｎ-ヘキシル-β-Ｄ-グルコピラノシド)であり、ｘが６(
ｎ-ヘプチル-β-Ｄ-グルコピラノシド)であり、ｘが７(ｎ-オクチル-β-Ｄ-グルコピラノ
シド)であり、ｘが８(ｎ-ノニル-β-Ｄ-グルコピラノシド)であり、ｘが９(ｎ-デシル-β
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-Ｄ-グルコピラノシド)であり、ｘが１１(ｎ-ドデシル-β-Ｄ-グルコピラノシド)である
ものを含む。しばしば、グルコピラノシドグルコシドと呼ばれる。例示的なアルキルグリ
コシドはまたＲ１がマルトースであり、ＲがＣＨ３であり、ｘが５(ｎ-ヘキシル-β-Ｄ-
マルトピラノシド)であり、ｘが７(ｎ-オクチル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であり、ｘが
８(ｎ-ノニル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であり、ｘが９(ｎ-デシル-β-Ｄ-マルトピラノ
シド)であり、ｘが１０(ｎ-ウンデシル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であり、ｘが１１(ｎ-
ドデシル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であり、ｘが１２(ｎ-トリデシル-β-Ｄ-マルトピラ
ノシド)であり、ｘが１３(ｎ-テトラデシル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であり、ｘが１５(
ｎ-ヘキサデシル-β-Ｄ-マルトピラノシド)であるものを含む。しばしば、マルトピラノ
シドはマルトシドと呼ばれる。例示的なアルキルグリコシドは更にＲ１がグルコースであ
り、ｘが３であり、Ｒがシクロヘキシル(３-シクロヘキシル-１-プロピル-β-Ｄ-グルコ
シド)であるもの、及びＲ１がマルトースであり、ｘが４であり、Ｒがシクロヘキシル(４
-シクロヘキシル-１-ブチル-β-Ｄ-マルトシド)であるものを含む。
【００７９】
　「薬学的に許容可能な酸」は、それらが処方される濃度及び方式で非毒性である無機及
び有機酸を含む。例えば、適切な無機酸には、塩酸、過塩素酸、臭化水素酸、ヨウ化水素
酸、硝酸、硫酸、スルホン酸、スルフィン酸、スルファニル酸、リン酸、炭酸などが含ま
れる。適切な有機酸には、直鎖及び分岐鎖アルキル、芳香族、環状、環状脂肪族、アリー
ル脂肪族、複素環式、飽和、不飽和、モノ-、ジ-、及びトリ-カルボン酸で、例えば、蟻
酸、酢酸、２-ヒドロキシ酢酸、トリフルオロ酢酸、フェニル酢酸、トリメチル酢酸、ｔ-
ブチル酢酸、アントラニル酸、プロパン酸、２-ヒドロキシプロパン酸、２-オキソプロパ
ン酸、プロパンジオイン酸（propandioic）、シクロペンタンプロピオン酸、シクロペン
タンプロピオン酸、３-フェニルプロピオン酸、ブタン酸、ブタンジオイン酸（butandioi
c）、安息香酸、３-(４-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、２-アセトキシ安息香酸、アス
コルビン酸、ケイ皮酸、ラウリル硫酸、ステアリン酸、ムコン酸、マンデル酸、コハク酸
、エンボン酸、フマル酸、リンゴ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、マロン酸、乳
酸、クエン酸、酒石酸、グリコール酸、グライコン酸、グルコン酸、ピルビン酸、グリオ
キサール酸、シュウ酸、メシリン酸（mesylic）、コハク酸、サリチル酸、フタル酸、パ
ルモイン酸（palmoic）、パルメイン酸（palmeic）、チオシアン酸、メタンスルホン酸、
エタンスルホン酸、１,２-エタンジスルホン酸、２-ヒドロキシエタンスルフホン酸、ベ
ンゼンスルホン酸、４-コロベンゼンスルホン酸（chorobenzenesulfonic）、ナフタレン-
２-スルホン酸、ｐ-トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、４-メチルバイシクロ[
２.２.２]-オクタ-２-エン-１-カルボキシル酸、グルコヘプトン酸、４,４’-メチレンビ
ス-３-(ヒドロキシ-２-エン-１-カルボキシル酸)、ヒドロキシナフトイン酸（hydroxynap
thoic）を含む。
【００８０】
　「薬学的に許容な塩基」には、それらが製剤化される濃度及び方法において無毒性であ
る無機及び有機塩基を含む。例えば、適切な塩基には、リチウム、ナトリウム、カリウム
、マグネシウム、カルシウム、アンモニウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム、
Ｎ-メチルグルカミン、モルホリン、ピペリジンなどの無機塩基形成金属、及び第一級、
第二級、第三級アミン、置換アミン、環状アミンを含む有機無毒性塩基、及び塩基性イオ
ン交換レジン、[例えば、Ｎ(Ｒ’)４＋（ここでＲ’は独立してＨ又はＣ１－４アルキル
基、例えばアンモニウム、トリス）]、例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン
、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、２-ジ
エチルアミノエタノール、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン
、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン（hydrabamine）、コリン、ベタ
イン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピ
ペラジン、ピペリジン、Ｎ-エチルピペリジン、ポリアミンレジン等から形成されるもの
が含まれる。特に好ましい有機無毒性塩基は、イソプロピルアミン、ジエチルアミン、エ
タノールアミン、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、コリン及びカフェインである
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。
【００８１】
　本発明で使用可能な更なる薬学的に許容可能な酸及び塩基には、アミノ酸、例えば、ヒ
スチジン、グリシン、フェニルアラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン及びア
スパラギンから誘導されるものが含まれる。
【００８２】
　「薬学的に許容可能な」バッファー及び塩には、上に示された酸及び塩基の酸及び塩基
付加塩に由来するものが含まれる。具体的なバッファー及び／又は塩には、ヒスチジン、
スクシネート及びアセテートが含まれる。
【００８３】
　「リオプロテクタント（lyoprotectant）」は、目的のタンパク質と組合わせた場合に
、凍結乾燥及びその後の保存に対して、タンパク質の物理化学的不安定性を有意に防止し
又は低減する分子である。例示的なリオプロテクタントには、糖及びそれらの対応する糖
アルコール；グルタミン酸一ナトリウム又はヒスチジンなどのアミノ酸；ベタインなどの
メチルアミン；硫酸マグネシウムなどの溶媒変性塩；ポリオール、例えば三価又はそれよ
り大きな分子量の糖アルコール、例えば、グリセリン、デキストラン、エリスリトール、
グリセロール、アラビトール、キシリトール、ソルビトール、及びマンニトール；プロピ
レングリコール；ポリエチレングリコール；プルロニックス（登録商標）；及びそれらの
組合わせが含まれる。更なる例示的なリオプロテクタントには、グリセリン及びゼラチン
、及び糖メリビオース、メレチトース、ラフィノース、マンノトリオース及びスタキオー
スが含まれる。還元糖の例には、グルコース、マルトース、ラクトース、マルツロース、
イソ-マルツロース及びラクツロースが含まれる。非還元糖の例には、糖アルコール及び
他の直鎖ポリアルコールから選択されたポリヒドロキシ化合物の非還元グリコシドが含ま
れる。好ましい糖アルコールは、モノグリコシド、特にラクトース、マルトース、ラクツ
ロース及びマルツロースなどのジサッカライドの還元によって得られる化合物である。グ
リコシド側鎖はグルコシド又はガラクトシドの何れかでありうる。糖アルコールの更なる
例は、グルシトール、マルチトール、ラクチトール及びイソ-マルツロースである。好ま
しいリオプロテクタントは非還元糖トレハロース又はスクロースである。
【００８４】
　リオプロテクタントは、「リオプロテクティング（lyoprotecting）量」、つまり、リ
オプロテクタントのリオプロテクティング量の存在下におけるタンパク質の凍結乾燥後、
該タンパク質が凍結乾燥及び保存に対してその物理化学的安定性を本質的に保持すること
を意味する量にて凍結乾燥前の製剤に添加される。
【００８５】
　「薬学的に許容される糖」は、目的のタンパク質と組み合わせたときに保存時にタンパ
ク質の物理化学的不安定性を有意に防止し又は低減させる分子である。製剤が凍結乾燥さ
れついで再構成されることを意図したものであるとき、「薬学的に許容される糖」もまた
「リオプロテクタント」として知られている。例示的な糖及びその対応する糖アルコール
には、グルタミン酸一ナトリウム又はヒスチジンなどのアミノ酸；ベタインなどのメチル
アミン；硫酸マグネシウムなどの溶媒変性塩；三価アルコール又はそれより大きな分子量
の糖アルコールなどのポリオール、例えば、グリセリン、デキストラン、エリスリトール
、グリセロール、アラビトール、キシリトール、ソルビトール、及びマンニトール；プロ
ピレングリコール；ポリエチレングリコール；プルロニックス（登録商標）；及びそれら
の組合わせが含まれる。更なる例示的なリオプロテクタントには、グリセリン及びゼラチ
ン、及び糖メリビオース、メレチトース、ラフィノース、マンノトリオース及びスタキオ
ースが含まれる。還元糖の例には、グルコース、マルトース、ラクトース、マルツロース
、イソ-マルツロース及びラクツロースが含まれる。非還元糖の例には、糖アルコール及
び他の直鎖ポリアルコールから選択されたポリヒドロキシ化合物の非還元グリコシドが含
まれる。好ましい糖アルコールは、モノグリコシド、特にラクトース、マルトース、ラク
ツロース及びマルツロースなどのジサッカライドの還元によって得られる化合物である。
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グリコシド側鎖はグルコシド又はガラクトシドの何れかでありうる。糖アルコールの更な
る例は、グルシトール、マルチトール、ラクチトール及びイソ-マルツロースである。好
ましい薬学的に許容される糖は非還元糖トレハロース又はスクロースである。
【００８６】
　薬学的に許容される糖は、タンパク質が保存の間（例えば、再構成及び保存の後）その
物理化学的安定性を本質的に保つような「保護量」（例えば、凍結乾燥前）で製剤に添加
する。
【００８７】
　ここでの目的における「希釈液」は、薬学的に許容可能な（ヒトへの投与に関し安全で
無毒性）もので、凍結乾燥後に再構成される製剤などの、液性製剤の調製に有用である。
例示的な希釈液には、滅菌水、注射用の静菌水（ＢＷＦＩ）、ｐＨ緩衝溶液（例えば、リ
ン酸バッファー生理食塩水）、滅菌生理食塩水、リンガー溶液又はデキストロース溶液が
含まれる。代替の実施態様では、希釈液は塩及び／又はバッファーの水溶液を含みうる。
【００８８】
　「保存料」は、細菌の活動を減少させるためにここにおける製剤に添加され得る化合物
である。保存料の添加は、例えば、複数回使用（複数回投与）製剤の生産を容易にしうる
。潜在的保存料の例には、塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム、塩化ヘキサ
メトニウム、塩化ベンザルコニウム（アルキル基が長鎖化合物である塩化アルキルベンジ
ルジメチルアンモニウムの混合物）、及び塩化ベンゼトニウムが含まれる。保存料の他の
タイプには、フェノールなどの芳香族アルコール、ブチル及びベンジルアルコール、メチ
ル又はプロピルパラベンなどのアルキルパラベン、カテコール、レゾルシノール、シクロ
ヘキサノール、３-ペンタノール、及びｍ-クレゾールが含まれる。ここで最も好ましい保
存料はベンジルアルコールである。
【００８９】
　「治療」とは、治療処置及び予防又は防止的手段の両方を意味する。治療の必要がある
者には、既に疾患を有している者並びに疾患が予防されるべき者が含まれる。
【００９０】
　治療の目的とされる「哺乳動物」とは、ヒト、家庭又は農場用動物、及び動物園、スポ
ーツ又はペット用動物、例えばイヌ、ウマ、ウサギ、ウシ、ブタ、ハムスター、スナネズ
ミ、マウス、ケナガイタチ、ラット、ネコ等を含む、哺乳動物として分類されるあらゆる
動物を意味する。好ましくは哺乳動物はヒトである。
【００９１】
　「疾患」は、タンパク質による治療によって利益を受ける任意の状態のことである。こ
れには、問題の疾患に哺乳動物を罹患させる素因になる病理状態を含む、慢性及び急性の
疾患又は疾病が含まれる。ここで治療されるべき疾患の非限定的な例には、癌腫及び炎症
が含まれる。
【００９２】
　「治療的有効量」は、少なくとも特定の疾患の測定可能な改善又は予防をもたらすのに
必要な最小濃度である。既知のタンパク質の治療的有効量は、当該技術分野において周知
であり、後述部分に見出されるタンパク質の有効量は、通常の医師などの当業者の技量の
範囲内である標準的技術によって決定されうる。
【００９３】
　ここで用いられる「粘度」は、「絶対粘度」又は「動粘度」でありうる。「絶対粘度」
は、しばしば動的又は単純粘度と呼ばれ、流体の流れる抵抗を記述する量である。「動粘
度」は絶対粘度と流体密度の商である。動粘度はキャピラリー粘度計を使用して流体の抵
抗流を特徴付ける場合にしばしば報告される。等量の２液体が同一のキャピラリー粘度計
中に置かれ、重力による流れにまかせるとき、粘性液体はより粘度の少ない流体よりもキ
ャピラリー中を流れるのにより時間がかかる。あるものが流れ終わるのに２００秒かかり
、他の流体が４００秒かかる場合、動粘度スケールで、第二の流体は第一の流体の２倍粘
度が高い。双方の流体が等しい密度を有している場合、第二の流体は絶対粘度スケールで
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第一のものの２倍粘性がある。動的粘度の次元は、Ｌ２／Ｔであり、ここでＬは長さで、
Ｔは時間である。動的粘度のＳＩ単位はｍ２／ｓである。通常、動的粘度はセンチストー
ク（ｃＳｔ）で表され、これはｍｍ２／ｓに等しい。絶対粘度の次元はＭ／Ｌ／Ｔであり
、ここで、Ｍは質量を表し、Ｌ及びＴはそれぞれ長さと時間を表す。絶対粘度のＳＩ単位
は、Ｐａ・ｓであり、これはｋｇ／ｍ／ｓと等価である。絶対粘度は一般的にセンチポア
ズｃＰで表され、これはミリパスカル-秒、ｍＰａ・ｓに等しい。
【００９４】
　ここに記載されたようにして製剤化されうる抗体（毒素にコンジュゲートされる抗体を
含む）及び他のタンパク質の調製方法は当該技術分野においてよく知られており、例えば
国際公開第２００７／００１８５１号に詳細に記載されている。
【００９５】
　抗体及び他のタンパク質は本発明に従って水性か又は凍結乾燥形態の何れかで処方する
ことができ、後者は水性形態に再構成され得る。
【００９６】
　ここに記載される製剤は再構成された凍結乾燥製剤として調製されてもよい。ここに記
載のタンパク質又は抗体を凍結乾燥した後、再構成して、本発明の液体製剤を生成する。
この特定の実施態様では、上述したような対象のタンパク質の調製後、「前凍結乾燥（pr
e-lyophilized）製剤」が生成される。前凍結乾燥製剤中に存在するタンパク質の量は、
所望の投与体積、投与様式などを考慮に入れて決定される。例えば、インタクトな抗体の
出発濃度は、約２ｍｇ／ｍｌから約５０ｍｇ／ｍｌで、好ましくは約５ｍｇ／ｍｌから約
４０ｍｇ／ｍｌ、最も好ましくは約２０－３０ｍｇ／ｍｌでありうる。
【００９７】
　製剤化されるタンパク質は一般に溶液中に存在する。例えば、本発明の液体製剤におい
て、タンパク質は、約４－８、好ましくは約５－７のｐＨのｐＨ緩衝溶液中に存在しうる
。バッファー濃度は、例えばバッファー及び所望される製剤（例えば、再構成される製剤
）の緊張度に依存して、約１ｍＭから約２００ｍＭ、あるいは約１ｍＭから約１００ｍＭ
、あるいは約１ｍＭから約５０ｍＭであり得、あるいは約３ｍＭから約１５ｍＭでありう
る。例示的なバッファー及び／又は塩は、薬学的に許容可能なものであり、「薬学的に許
容可能」な酸、塩基又はバッファーの元で定義されるものような、適切な酸、塩基及びそ
の塩から作製されうる。
【００９８】
　ある実施態様では、リオプロテクタントが前凍結乾燥製剤に添加される。前凍結乾燥製
剤中のリオプロテクタントの量は、一般に、再構成時に生じた製剤が等張になるようなも
のである。しかし、高張な再構成製剤もまた適切でありうる。また、リオプロテクタント
の量は、タンパク質の受容し難い量の分解／凝集が凍結乾燥時に生じる程、低すぎてはな
らない。しかし、前凍結乾燥製剤中の例示的なリオプロテクタント濃度は、約１０ｍＭか
ら約４００ｍＭであり、あるいは約３０ｍＭから約３００ｍＭ、あるいは約５０ｍＭから
約１００ｍＭである。例示的なリオプロテクタントには、スクロース、マンノース、トレ
ハロース、グルコース、ソルビトール、マンニトールなどの糖及び糖アルコールが含まれ
る。しかし、特定の環境下では、あるリオプロテクタントは、製剤の粘度の増大に寄与す
ることもまたある。従って、この影響を最小化又は中和する特定のリオプロテクタントを
選択するように注意が必要である。更なるリオプロテクタントは「リオプロテクタント」
の定義下で上述され、ここで「薬学的に許容可能な糖」とまた称される。
【００９９】
　リオプロテクタントに対するタンパク質の割合は、それぞれの特定のタンパク質又は抗
体とリオプロテクタントとの組合わせに対して変わりうる。高タンパク質濃度を持つ等張
な再構成製剤を生産するために、選択されるタンパク質として抗体、リオプロテクタント
として糖（例えば、スクロース又はトレハロース）である場合、抗体に対するリオプロテ
クタントのモル比は、１モル抗体に対して約１００から約１５００モルのリオプロテクタ
ント、好ましくは１モル抗体に対して約２００から約１０００モルのリオプロテクタント
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であり、例えば１モル抗体に対して約２００から約６００モルのリオプロテクタントであ
りうる。
【０１００】
　リオプロテクタント（スクロース又はトレハロースなど）と充填剤（例えば、マンニト
ール又はグリシン）の混合物を前凍結乾燥製剤の調製に用いてもよい。充填剤は、中に過
剰なポケットを含まない均質な凍結乾燥ケーキの生産を可能にしうる。製剤の望ましい特
徴に悪影響を与えないという条件下で、Remington's Pharmaceutical Sciences 16版, Os
ol, A.編(1980)に記載されるもののような他の薬学的に許容可能な坦体、賦形剤又は安定
化剤が、前凍結乾燥製剤（及び／又は凍結乾燥製剤及び／又は再構成製剤）中に含まれて
もよい。許容可能な坦体、賦形剤又は安定化剤は、使用される投与量及び濃度においてレ
シピエントに対し非毒性であり、更なる緩衝剤；保存料；共溶媒；アスコルビン酸及びメ
チオニンを含む抗酸化剤；ＥＤＴＡなどのキレート剤；金属複合体（例えば、Ｚｎ-タン
パク質複合体）；ポリエステルなどの生物分解性ポリマー；及び／又はナトリウムなどの
塩形成対イオンを含む。
【０１０１】
　また、ここでの製剤は、治療される特定の適応症に対して必要な一を越えるタンパク質
、好ましくは他のタンパク質に悪影響を及ぼさない相補的活性を持つものを含みうる。例
えば、単一の製剤中に所望の標的（例えば、レセプター又は抗体）に結合する２又はそれ
より多い抗体を提供することが望ましい場合がある。そのようなタンパク質は、好適には
、意図される目的にとって効果的な量で組合わされて存在する。
【０１０２】
　インビボ投与に用いられる製剤は滅菌的でなくてはならない。これは、凍結乾燥及び再
構成に先立って、もしくはその後に、滅菌濾過膜で濾過することにより容易に達成される
。あるいは、全混合物の滅菌は、例えば、約１２０℃で約３０分間、タンパク質を除いた
成分をオートクレーブ処理することにより達成されうる。
【０１０３】
　タンパク質、任意のリオプロテクタント及び他の任意の構成成分を混合した後、製剤は
凍結乾燥される。多くの様々な凍結乾燥機、例えばＨｕｌｌ５０ＴＭ（Hull, USA）又は
ＧＴ２０ＴＭ（Leybold-Heraeus, Germany）凍結乾燥機が本目的に対し利用可能である。
凍結乾燥は、製剤を凍結し、引き続き、凍結された内容物から初期乾燥に適する温度で氷
を昇華させることにより達成される。この条件下では、生産物の温度は、製剤の融点又は
崩壊温度より低い。典型的には、初期乾燥のための棚温度は、適切な圧力下、典型的には
約５０から２５０ｍＴｏｒｒの範囲で、約－３０から２５℃（但し、初期乾燥の間、生産
物は凍結したままである）の範囲である。製剤、試料を保持する容器（例えば、ガラスバ
イアル）のサイズ及びタイプ及び液体の体積は、主として乾燥に要する時間を決定し、数
時間から数日（例えば、４０－６０時間）に及びうる。場合によっては、第二の乾燥工程
もまた生産物中の所望の残存水分量レベルに依存して実施されうる。第二の乾燥が実施さ
れる温度は、約０－４０℃の範囲に及び、主として容器の型及びサイズ、及び用いられる
タンパク質のタイプに依存する。例えば、凍結乾燥の水分除去の全相にわたる棚温度は、
約１５－３０℃（例えば、約２０℃）でありうる。第二の乾燥に要する時間及び圧力は、
適切な凍結乾燥ケーキを生産するものであり、例えば、温度及び他のパラメーターに依存
する。第二の乾燥時間は、生産物中の所望の残存水分量レベルによって決定され、典型的
には少なくとも約５時間（例えば、１０－１５時間）かかる。圧力は、初期乾燥工程中に
使用されたものと同じでよい。凍結乾燥条件は、製剤及びバイアルサイズに依存して異な
りうる。
【０１０４】
　患者への投与に先立ち、凍結乾燥製剤は、再構成製剤中のタンパク質濃度が少なくとも
約５０ｍｇ／ｍｌ、例えば、約５０ｍｇ／ｍｌから約４００ｍｇ／ｍｌ、あるいは約８０
ｍｇ／ｍｌから約３００ｍｇ／ｍｌ、あるいは約９０ｍｇ／ｍｌから約１５０ｍｇ／ｍｌ
であるように、薬学的に許容可能な希釈剤で再構成される。そのような製剤中におけるタ
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ンパク質の高い濃度は、再構成される製剤の皮下送達が意図される場合、特に有用である
と考えられる。しかし、静脈内投与などの他の投与経路に対しては、再構成製剤中におけ
るより低いタンパク質濃度が望まれる場合がある（例えば、再構成される製剤中、約５－
５０ｍｇ／ｍｌ、又は約１０－４０ｍｇ／ｍｌタンパク質）。ある実施態様では、再構成
される製剤中のタンパク質濃度は、前乾燥製剤中の濃度より有意に高い。例えば、再構成
される製剤中のタンパク質濃度は、前凍結乾燥製剤の約２－４０倍、あるいは３－１０倍
、あるいは３－６倍（例えば、少なくとも３倍又は少なくとも４倍）でありうる。
【０１０５】
　一般に、再構成は完全な水和を保証する約２５℃の温度で起こるが、他の温度も望まれ
る場合には使用されうる。再構成に要する時間は、例えば、希釈剤のタイプ、賦形剤及び
タンパク質の量に依存するであろう。例示的な希釈剤には、滅菌水、注射用の静菌水（Ｂ
ＷＦＩ）、ｐＨ緩衝溶液（例えば、リン酸緩衝化食塩水）、滅菌生理食塩水、リンガー溶
液又はデキストロース溶液が含まれる。希釈剤は、場合によっては、保存料を含む。例示
的な保存料は上述したが、ベンジル又はフェノールアルコールなどの芳香族アルコールが
好ましい保存料である。使用される保存料の量は、タンパク質との適合性及び保存料の有
効性試験に関し異なる保存料濃度を評価することによって決定される。例えば、保存料が
芳香族アルコール（ベンジルアルコールなど）である場合、約０．１－２．０％、好まし
くは約０．５－１．５％、最も好ましくは約１．０－１．２％の量で存在しうる。
【０１０６】
　好ましくは、再構成される製剤は、大きさが１０μｍ以上であるバイアル当たり６００
０粒子未満である。
【０１０７】
　治療用製剤は任意成分の薬学的に許容可能な担体、賦形剤又は安定剤と、所望の精製度
を有する活性成分を混合することにより、調製されて保存される（Remington's Pharmace
utical Sciences 18th edition, Mack Publishing Co., Easton, Pa. 18042 [1990]）。
許容可能な担体、賦形剤又は安定剤は、用いられる投与量及び濃度でレシピエントに対し
て非毒性であり、緩衝液、アスコルビン酸、メチオニン、ビタミンＥ、メタ重亜硫酸ナト
リウムを含む抗酸化剤、保存料、等張剤、安定剤、金属錯体（例えば、Ｚｎ-タンパク質
錯体）；及び／又はＥＤＴＡ等のキレート剤を含む。
【０１０８】
　治療剤が抗体断片である場合、標的タンパク質の結合ドメインに特異的に結合する最小
の断片が好ましい。例えば、抗体の可変領域配列に基づいて、標的タンパク質配列に結合
する能力を保持した抗体断片又はペプチド分子が設計できる。このようなペプチドは、化
学的に合成でき、及び／又は組換えＤＮＡ技術によって生産できる（例えば、Marasco等,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 7889-7893 [1993]を参照）。
【０１０９】
　緩衝剤は、特に安定性がｐＨ依存性である場合、治療的有効性を最適にする範囲にｐＨ
を調節するために用いる。緩衝剤は、好ましくは約１ｍＭから約２００ｍＭ、あるいは約
１ｍＭから約１００ｍＭ、あるいは約１ｍＭから約５０ｍＭ、あるいは約３ｍＭから約１
５ｍＭの範囲の濃度で存在する。本発明での使用に好適な緩衝剤には、有機及び無機酸の
両方とそれらの塩が含まれる。例えば、シトレート、ホスフェート、スクシネート、ター
トレート、フマレート、グルコネート、オキサレート、ラクテート、アセテートである。
また、緩衝剤はヒスチジン及びトリスのようなトリメチルアミンからなりうる。
【０１１０】
　保存料は微生物の増殖を遅らせるために添加され、典型的には０．２％－１．０％（ｗ
／ｖ）の範囲で存在する。本発明での使用に好適な保存料には、塩化オクタデシルジメチ
ルベンジルアンモニウム；塩化ヘキサメトニウム；ベンザルコニウムハロゲン化合物（例
えば、塩化物、臭化物、ヨウ化物）、塩化ベンゼトニウム；チメロサール、フェノール、
ブチル及びベンジルアルコール；メチル又はプロピルパラベンなどのアルキルパラベン；
カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール、３-ペンタノール、及びｍ-クレゾー
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ルが含まれる。
【０１１１】
　しばしば「安定剤」としても知られる緊張剤は、液体組成物の緊張性を調節又は維持す
るために存在する。タンパク質や抗体のような大きな荷電生体分子と共に用いる場合、そ
れらはアミノ酸側鎖の荷電基と相互作用して分子内及び分子間相互作用の潜在性を減少さ
せるので、しばしば「安定剤」と称される。緊張剤は他の成分との相対的な量を考慮して
、０．１重量％から２５重量％、好ましくは１から５％の間の任意の量で存在しうる。好
ましい緊張剤には、多価糖アルコール、好ましくは三水素又はより高い糖アルコール、例
えばグリセリン、エリトリトール、アラビトール、キシリトール、ソルビトール及びマン
ニトールが含まれる。
【０１１２】
　更なる賦形剤には、次のものの一又は複数となりうる薬剤が含まれる：（１）充填剤、
（２）溶解亢進剤、（３）安定剤及び（４）変性や容器壁への付着を防止する作用剤。そ
のような賦形剤は、多価糖アルコール（上に列挙）；アミノ酸、例えばアラニン、グリシ
ン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、リジン、オルニチン、ロイシ
ン、２-フェニルアラニン、グルタミン酸、スレオニン等；有機糖又は糖アルコール、例
えばスクロース、ラクトース、ラクチトール(lactitol)、トレハロース、スタキオース、
マンノース、ソルボース、キシロース、リボース、リビトール、ミオイノシトース(myoin
isitose)、ミオイノシトール、ガラクトース、ガラクチトール、グリセロール、シクリト
ール（例えばイノシトール）、ポリエチレングリコール）；硫黄含有還元剤、例えば尿素
、グルタチオン、チオクト酸、ナトリウムチオグリコール酸塩、チオグリセロール、α-
モノチオグリセロール及びナトリウムチオ硫酸塩；低分子量タンパク質、例えばヒト血清
アルブミン、ウシ血清アルブミン、ゼラチン又は他の免疫グロブリン；親水性ポリマー、
例えばポリビニルピロリドン；単糖類（例えば、キシロース、マンノース、フルクトース
、ブドウ糖）；二糖類（例えばラクトース、マルトース、スクロース）；三糖類、例えば
ラフィノース；及び多糖類、例えばデキストリン又はデキストランが含まれる。
【０１１３】
　製剤をインビボ投与に用いるために、それらは滅菌されなければならない。滅菌濾過膜
に濾過することによって製剤を無菌的に精製してもよい。ここでの治療用組成物は一般的
に、滅菌したアクセスポートを有する容器、例えば、静脈溶液バッグ又は皮下注射針によ
って穿孔可能なストッパーを有するバイアルに配される。
【０１１４】
　投与経路は既知で適応できる方法に従い、例えば、単回又は複数回のボーラス投与、又
は好適な方法での長時間をかけての注入、例えば、皮下、静脈内、腹膜内、筋肉内、動脈
内、病巣内又は関節内経路による注射又は注入、局所投与、吸入又は持続的徐放あるいは
延長された放出手段による。
【０１１５】
　また、ここでの製剤は、治療する特定の症状に必要な一を越える活性化合物、好ましく
は互い悪影響を示さない相補的活性を持つ化合物を含みうる。あるいは、又は加えて、組
成物は、細胞傷害剤、サイトカイン又は増殖阻害剤を含みうる。そのような分子は意図す
る目的に有効な量で組み合わせて適切に存在する。
【０１１６】
　また、活性成分は、例えばコアセルベーション技術又は界面重合法により調製したマイ
クロカプセル、例えば、それぞれコロイド薬物送達系（例えばリポソーム、アルブミンミ
クロスフィア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子及びナノカプセル）における又はマクロ
エマルジョンにおける、ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロカプセル及
びポリ-(メチルメタクリレート)マイクロカプセルに捕捉させうる。このような技術は、
上掲のRemington's Pharmaceutical Sciences 18版に開示されている。
【０１１７】
　徐放性製剤を調製してもよい。徐放性製剤の好適な例は、抗体を含む固体疎水性ポリマ



(36) JP 2013-525484 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

ーの半透性マトリクスを含み、そのマトリクスは成形品、例えばフィルム、又はマイクロ
カプセルの形態である。徐放性マトリクスの例は、ポリエステル、ヒドロゲル（例えばポ
リ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)、又はポリ(ビニルアルコール））、ポリラク
チド（米国特許第３７７３９１９号）、Ｌ-グルタミン酸及びγ-エチル-Ｌ-グルタメート
のコポリマー、非分解性エチレン-酢酸ビニル、ＬＵＰＲＯＮ ＤＥＰＯＴ(商品名)（乳酸
-グリコール酸コポリマーと酢酸リュープロリドの注射可能なミクロスフィア）などの分
解性乳酸-グリコール酸コポリマー、及びポリ-(Ｄ)-３-ヒドロキシ酪酸を含む。持続放出
のための組換えタンパク質のマイクロカプセル封入は、ヒト成長ホルモン（ｒｈＧＨ）、
インターフェロン-（ｒｈＩＦＮ-）、インターロイキン-２、及びＭＮｒｐｇ１２０を用
いて成功裏に行った。Johnson等, Nat. Med. 2: 795-799 (1996)；Yasuda等, Biomed. Th
er. 27: 1221-1223 (1993)；Hora等, Bio/Technology 8: 755-758 (1990)；Cleland,「De
sign and Production of Single Immunization Vaccines Using Polylactide Polyglycol
ide Microsphere Systems」, in Vaccine Design: The Subunit and Adjuvant Approach,
 Powell及びNewman編, (Plenum Press: New York, 1995), pp 439-462；国際公開第９７
／０３６９２号；国際公開第９６／４００７２号；国際公開第９６／０７３９９号；及び
米国特許第５６５４０１０号。
【０１１８】
　これらのタンパク質の持続放出製剤は、ポリ-乳酸-コグリコール酸(ＰＬＧＡ)ポリマー
を用い、その生体適合性及び広範囲の生分解特性に基づいて開発されうる。ＰＬＧＡの分
解生成物である乳酸及びグリコール酸は、ヒト身体内で即座に除去されうる。更に、この
ポリマーの分解性は、その分子量及び組成に依存して数ヶ月から数年まで調節できる。Le
wis,「Controlled release of bioactive agents from lactide/glycolide polymer」: M
. Chasin及び R. Langer (編), Biodegradable Polymers as Drug Delivery Systems (Ma
rcel Dekker: New York, 1990), pp. 1-41。
【０１１９】
　エチレン-酢酸ビニル及び乳酸-グリコール酸などのポリマーは分子を１００日に渡って
放出することができるが、ある種のヒドロゲルはより短時間でタンパク質を放出する。カ
プセル化された抗体が身体内に長時間残ると、それらは３７℃の水分に露出されることに
より変性又は凝集し、その結果、生物学的活性の消失及び起こりうる免疫原性の変化をも
たらす。合理的な方策は、関与した機構に依存して安定化のために工夫することができる
。例えば、凝集機構がチオ-ジスルフィド交換を通した分子間Ｓ－Ｓ結合形成であること
が発見された場合、安定化はスルフヒドリル残基の修飾、酸性溶液からの凍結乾燥、水分
含有量の制御、適切な添加剤の使用、及び特異的ポリマーマトリクス組成物の開発によっ
て達成されうる。
【０１２０】
　また、リポソーム又はプロテイノイド組成物もここで開示したタンパク質又は抗体を製
剤化するために用いることができる。米国特許第４９２５６７３号及び同第５０１３５５
６号を参照のこと。
【０１２１】
　ここに記載されたタンパク質及び抗体の安定性は、非毒性の「水溶性多価金属塩」の使
用により亢進されうる。例はＣａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋、Ｆｅ３＋、Ｃｕ
２＋、Ｓｎ２＋、Ｓｎ３＋、Ａｌ２＋、及びＡｌ３＋を含む。上記多価金属陽イオンと水
溶性塩を形成する陰イオンの例は、無機酸及び／又は有機酸によって形成されるものを含
む。このような水溶性塩は水（２０℃）に少なくとも２０ｍｇ／ｍｌ、あるいは１００ｍ
ｇ／ｍｌ、あるいは２００ｍｇ／ｍｌの溶解度を持つ。
【０１２２】
　「水溶性多価金属塩」を形成するのに使用されうる好適な無機酸には、塩酸、硫酸、硝
酸、チオシアン酸及びリン酸が含まれる。使用可能な好適な有機酸には、脂肪族カルボン
酸及び芳香族酸が含まれる。この定義の範囲内の脂肪族酸は、飽和又は不飽和Ｃ２－９カ
ルボン酸（例えば、脂肪族モノ-、ジ-及びトリ-カルボン酸）と定義することができる。
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例えば、この定義の範囲内の例示的モノカルボン酸には、飽和Ｃ２－９モノカルボン酸の
酢酸、プロピオン酸、酪酸、吉草酸、カプロン酸、エナント酸、カプリルペラルゴン酸及
びカプリオニック(capryonic)酸、及び不飽和Ｃ２－９モノカルボン酸のアクリル酸、プ
ロピオン酸、メタクリル酸、クロトン酸及びイソクロトン酸が含まれる。例示的なジカル
ボン酸には、飽和Ｃ２－９ジカルボン酸のマロン酸、コハク酸、グルタル酸、脂肪酸及び
ピメリン酸が含まれる一方、不飽和Ｃ２－９ジカルボン酸にはマレイン酸、フマル酸、シ
トラコン酸及びメサコン酸が含まれる。例示的トリカルボン酸には、不飽和Ｃ２－９トリ
カルボン酸のトリカルバリル酸及び１,２,３-ブタントリカルボン酸が含まれる。また、
この定義のカルボン酸は、ヒドロキシカルボン酸を形成するように一又は二の水酸基を含
みうる。例示的ヒドロキシカルボン酸には、グリコール酸、乳酸、グリセリン酸、タルト
ロン酸、リンゴ酸、酒石酸及びクエン酸が含まれる。この定義の範囲内の芳香族の酸は、
安息香酸及びサリチル酸酸を含む。
【０１２３】
　本発明のカプセル化ポリペプチドの安定化を助けるために使用可能な一般的に用いられ
る水溶性多価金属塩には、例えば（１）ハロゲン化物（例えば塩化亜鉛、塩化カルシウム
）、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩及びチオシアン酸塩の無機酸性金属塩；（２）脂肪族カル
ボン酸金属塩（例えば酢酸カルシウム、酢酸亜鉛、プロピオン酸カルシウム、グリコール
酸亜鉛、乳酸カルシウム、乳酸亜鉛及び酒石酸亜鉛）；及び（３）ベンゾエートの芳香族
カルボン酸金属塩（例えば芳香族亜鉛）及びサリチル酸塩が含まれる。
【０１２４】
　疾患の予防又は治療のために、活性剤の適量は、上記のように治療する疾患のタイプ、
疾患の重症度及び過程、予防を目的としてか治療を目的として薬剤を投与するのか、過去
の治療法、患者の病歴及び薬剤への反応、担当医の裁量に依存するであろう。薬剤は一回
又は一連の治療を通じて患者に好適に投与される。
【０１２５】
　本発明の方法は、組み合わされた又は更なる治療工程として、あるいは治療製剤の更な
る成分として、疾患の既知の治療方法と組み合わせることができる。
【０１２６】
　本発明の薬学的組成物の用量及び所望の薬物濃度は、想定する特定の使用によって変化
しうる。適当な用量又は投与経路の決定は、当業者の技量の範囲内である。動物実験は、
ヒトの治療のための有効用量の決定のための信頼できる手引きを提供する。有効用量の異
種間スケーリングは、Mordenti, J. 及び Chappell, W. "The Use of Interspecies Scal
ing in Toxicokinetics", In Toxicokinetics and New Drug Development, Yacobi 等編,
 Pergamon Press, New York 1989, pp42-46において公開された原理に従って実施するこ
とができる。
【０１２７】
　ここに記載されたポリペプチド又は抗体のインビボ投与が用いられるとき、正常な用量
は投与経路に応じて、哺乳動物の体重当たり１日当たり約１０ｎｇ／ｋｇから約１００ｍ
ｇ／ｋｇ（哺乳動物の体重）まで又はそれより多く、好ましくは約１ｍｇ／ｋｇ／日から
１０ｍｇ／ｋｇ／日の間で変動する。特定の用量及びデリバリー法に関する手引きは文献
に与えられている；例えば、米国特許第４６５７７６０号；同第５２０６３４４号；又は
同第５２２５２１２号を参照。異なる製剤が異なる治療及び異なる疾患のために効果的で
あることと、特定の器官又は組織を治療することを意図する投与は他の器官又は組織への
投与とは異なる方法でのデリバリーを必要としうることは本発明の範囲内である。更に、
用量は、一又は複数の別個の投与によって、又は連続的注入によって投与することができ
る。数日以上にわたる繰り返し投与では、症状に応じて、疾患症状の所望の抑制が生じる
まで維持される。しかしながら、他の投与計画も有用でありうる。この治療の進行は、一
般的な技術及びアッセイにより容易にモニターされる。
【０１２８】
　限定はしないが、再構成される製剤を含む本発明の製剤は、タンパク質による治療を必
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要としている哺乳動物、好ましくはヒトに対して、ボーラス又はある期間にわたる連続的
注入による静脈内投与、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、滑膜内、腱鞘内、口
内、局部的又は吸入経路による既知の方法に従い投与される。
【０１２９】
　好ましい実施態様において、製剤は皮下（すなわち、皮膚の下）投与によって哺乳動物
に投与される。かかる目的のため、製剤はシリンジを用いて注射される。しかし、製剤の
投与のための他の装置、例えば、注射装置（例えば、Inject-easeTM及びGenjectTM装置）
；インジェクターペン（GenPenTMなど）；自動インジェクター装置、針なし装置（例えば
、MediJectorTM及びBioJectorTM）；及び皮下パッチ送達システムなどが利用可能である
。
【０１３０】
　特定の実施態様では、本発明は、単回用量投与単位のキットに関する。そのようなキッ
トは、単一又は複数のチャンバーを有するあらかじめ充填したシリンジを含む、治療用タ
ンパク質又は抗体の水性製剤の容器を含む。あらかじめ充填したシリンジの例は、Vetter
 GmbH, Ravensburg, Germanyから入手可能である。
【０１３１】
　タンパク質の適当な投与量（「治療上有効量」）は、例えば、治療される状態、状態の
重篤性及び経過、該タンパク質が予防的又は治療的目的で投与されるかどうか、過去の治
療法、患者の病歴及び該タンパク質に対する反応性、使用されるタンパク質のタイプ、主
治医の裁量に依存するであろう。タンパク質は、一回で又は一連の治療にわたり適切に投
与され、その後の診断により任意の時期に患者に投与されうる。タンパク質は、単一の治
療として又は問題の症状を治療するのに有用な他の薬物又は療法と併せて投与されうる。
【０１３２】
　選択されるタンパク質が抗体である場合、例えば、一回又は複数回に分けての投与の何
れであっても、患者への投与に対して初回の推奨される投与量は、約０．１－２０ｍｇ／
ｋｇである。しかし、他の投与計画が有用な場合もある。この治療の進捗は、一般的な技
術によって容易にモニターされる。
【０１３３】
　本発明の他の実施態様では、製剤を含み、好ましくはその使用のための説明書を提供す
る製造品が提供される。製造品は容器を含む。適切な容器には、例えばボトル、バイアル
（例えば、二重チャンバーバイアル）、シリンジ（単一又は二重チャンバーシリンジなど
）、及び試験管が含まれる。容器はガラス又はプラスチックのような様々な材料で形成す
ることができる。製剤を収容する容器の上又は容器に付随したラベルは、再構成及び／又
は使用のための指示を示しうる。更に、ラベルは製剤が皮下投与に有用であり又は皮下投
与が意図されることを示しうる。製剤を収容する容器は、多数回使用バイアルであり得、
これは再構成製剤の繰り返し投与（例えば、２－６投与）を可能ならしめる。製造品は適
切な希釈剤（例えば、ＢＷＦＩ）を含む第二の容器を更に含みうる。希釈剤と凍結乾燥製
剤を混合すると、再構成製剤中の最終タンパク質濃度は、一般に少なくとも５０ｍｇ／ｍ
ｌになるであろう。他のバッファー、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、及び使用説明
に関するパッケージ挿入物を含む、市販及び使用者の観点から望ましい他の材料を更に含
みうる。
【０１３４】
　本発明は次の実施例を参照することにより、更に十分に理解されるであろう。しかし、
それらは本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきものではない。本明細書における
全ての引例は出典明示によりここに明示的に援用される。
【０１３５】
実施例１－溶液中のタンパク質粘度の調査
　この実施例は様々な抗体含有製剤の粘度の測定を例証する。
　溶液中の抗ＣＤ４モノクローナル抗体の様々な水性製剤の粘度を評価した。すなわち、
この研究では、様々な濃度の抗ＣＤ４モノクローナル抗体を含む緩衝溶液（２０ｍＭのヒ
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スチジン-スクシネート、ｐＨ６．３）を調製し、得られた溶液の粘度を測定した。この
点に関し、粘度は、２５℃の温度、１０００ｌ／ｓの剪断速度で標準的なコーン・プレー
ド式レオメーター（２０ｍｍ直径、１度のコーン、及び水溶媒トラップを使用するＴＡイ
ンストルメンツＡＲ-Ｇ２応力レオメーター）を使用して測定した。充填時に、データ収
集開始前に２５℃で２分間、各試料を平衡にさせた。データは定常状態に達することを担
保するために最小２分の間、集めた。溶液を、透析及び／又は濃縮タンパク質溶液への乾
燥賦形剤の添加によって所望の最終賦形剤濃度を達成することにより調製した。試料を、
試料充填前に室温にするまで２－８℃で保存した。各試料のタンパク質濃度の測定は、重
量希釈によるＵＶ吸光スペクトロスコピーを使用して行った。試料は調製から２週間以内
に（通常は２－３日以内に測定した。これらの初期分析の結果を以下の表Ｉに示す。
【０１３６】

【０１３７】
実施例２－水性抗体含有製剤の粘度に対するアルギニンの効果の調査
　この実施例は、アルギニン-ＨＣｌ及びアルギニンスクシネート（アルギニン-Ｓ）が水
性モノクローナル抗体含有製剤の粘度に如何に影響するかを例証する。
　溶液中の抗ＣＤ４モノクローナル抗体の水性製剤におけるアルギニン-ＨＣｌ及びアル
ギニンスクシネートの粘度低減効果を評価した。すなわち、この研究では、様々な濃度の
抗ＣＤ４モノクローナル抗体を含む緩衝溶液（２０ｍＭのヒスチジン-スクシネート、ｐ
Ｈ６．３）を様々な濃度の遊離アルギニンと組み合わせて調製し、得られた溶液の粘度を
上述のようにして測定した。これらの分析の結果を以下の表ＩＩに示す。
【０１３８】

【０１３９】
　表ＩＩに示されたデータは、緩衝抗ＣＤ４抗体含有水性製剤が非常に粘性があり、３０
ｍＭのアルギニン-ＨＣｌの添加が得られた溶液の粘度を有意に低減させるように機能す
ることを証明している。また、増加量のアルギニンスクシネートの添加は粘度低減効果を
有している。よって、これらのデータは、アルギニン-ＨＣｌ及びスクシネート対イオン
を持つアルギニン、例えばアルギニンスクシネートが、高濃度タンパク質含有製剤の粘度
を低減させるために使用される効果的な賦形剤／添加剤となり、その製剤を皮下経路を介
しての投与に受け入れられるものにすることを証明している。
【０１４０】
実施例３－水性抗体含有製剤の粘度に対する様々なアルギニン誘導体、前駆体、及び構造
的アナログの効果の調査
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　この実施例は、如何に様々なアルギニン誘導体、前駆体、及び構造的アナログが水性抗
体含有製剤の粘度に影響を及ぼすかを示す。
　実施例２のデータが高濃度抗体含有製剤の粘度の低減に有益な効果を有していることを
証明したので、我々は次に様々な異なったアルギニン誘導体、前駆体及び構造的アナログ
がそのようなタンパク質含有製剤に有しうる効果を測定することを探究した。すなわち、
次の研究において、様々な濃度の抗ＣＤ４モノクローナル抗体（２０ｍＭのヒスチジン-
スクシネート、ｐＨ６．３）を含む緩衝溶液を、様々な濃度の異なったアルギニン誘導体
、前駆体又はアナログと組み合わせて調製し、得られた溶液の粘度を、上述のように標準
的なコーン・プレート式レオメーターを使用して測定した。より詳細には、粘度は、２５
℃の温度、１０００ ｌ／ｓの剪断速度で標準的なコーン・プレード式レオメーター（２
０ｍｍ直径、１度のコーン、及び水溶媒トラップを使用するＴＡインストルメンツＡＲ-
Ｇ２応力レオメーター）を使用して測定した。充填時に、データ収集開始前に２５℃で２
分間各試料を平衡にさせた。データは定常状態に達することを担保するために最小２分の
間、集めた。溶液を、透析及び／又は濃縮タンパク質溶液への乾燥賦形剤の添加によって
所望の最終賦形剤濃度を達成することにより調製した。試料を、試料充填前に室温にする
まで２－８℃で保存した。各試料のタンパク質濃度の測定は、重量希釈によるＵＶ吸光ス
ペクトロスコピーを使用して行った。
【０１４１】
Ａ．アルギニンオリゴペプチド
　水性抗ＣＤ４モノクローナル抗体製剤に対するアルギニンジペプチド、アルギニントリ
ペプチド又はポリアルギニンの添加効果を、上に記載されたようにして決定した。これら
の分析の結果を以下の表ＩＩＩに示す。
【０１４２】

【０１４３】
Ｂ．アルギニン側鎖長の変化
　水性抗ＣＤ４モノクローナル抗体製剤に対するアルギニンベースの賦形剤の側鎖長の変
更の効果を、上に記載されたようにして決定した。これらの分析の結果を以下の表ＩＶに
示す。
【０１４４】

【０１４５】
Ｃ．アルギニン官能基の除去
　水性抗ＣＤ４モノクローナル抗体製剤に対するアルギニンベースの賦形剤からの様々な
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官能基の除去効果を、上に記載されたようにして決定した。これらの分析の結果を以下の
表Ｖに示す。
【０１４６】

【０１４７】
Ｄ．他の関連した化合物
　他のアルギニン関連化合物の製剤粘度に対する効果をまた分析し、結果を以下の表ＶＩ
に示す。
【０１４８】
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【０１４９】
Ｅ．まとめ
　上の表Ｉに提示されたデータは、アルギニン（アルギニン-ＨＣｌ又はアルギニンスク
シネートの何れか）が、高濃度タンパク質含有溶液の粘度を効果的に低減させる賦形剤で
あることを証明している。このデータに基づき、更なる実験を実施して、水性高濃度タン
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－ＶＩに示されるように、試験した更なる賦形剤の多くが粘度低減効果を示した。興味深
いことに、他の構造的に関連した賦形剤（例えばカナバニン及びＮＧ-ＮＧ-ジメチル-ア
ルギニン二塩酸塩）は実際に高濃度タンパク質含有溶液の粘度を増加させるように機能し
、アルギニンに対する構造的相同性が、化合物がタンパク質含有溶液に対して有しうる効
果の指標ではないことを証明している。
【０１５０】
実施例４－賦形剤濃度に対する粘度の依存性の研究
　この実施例は、水性モノクローナル抗体含有製剤の粘度に対する様々な賦形剤濃度の高
価を例証する。
　高濃度タンパク質含有溶液の粘度を低減させることができるとして実施例３に示された
二種の賦形剤の様々な異なった濃度の粘度低減効果を評価した。特に、この研究では、様
々な濃度の抗ＣＤ４モノクローナル抗体を含む緩衝溶液（２０ｍＭのヒスチジン-スクシ
ネート、ｐＨ６．３）を、様々な異なった濃度のアグマチン又はホモアルギニンの何れか
と組み合わせて調製した。これらの分析の結果は表ＶＩＩに示しており、そこでは、提示
された粘度測定値は同水性製剤の二つの独立した分析値の平均を表す。
【０１５１】

【０１５２】
　上の表ＶＩＩに提示されたデータは、粘度低減効果を有する上の実施例３に示される賦
形剤の粘度低下効果が広い範囲の濃度にわたって生じることを証明している。より詳細に
は、表ＶＩＩに提示したデータから、粘度低減効果が約１０ｍＭの濃度の当たりで一般に
明らかになり、９００ｍＭから１Ｍに近づく濃度を通して維持されることが明らかである
。これらのデータが与えられたので、粘度低減効果を有しているとここで証明された賦形
剤が約１０ｍＭから約１Ｍの間でそれらを含む濃度の広い範囲にわたってその効果を示す
ことが予想される。
【手続補正書】
【提出日】平成25年1月7日(2013.1.7)
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質と該タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な化合物を含む組成物
。
【請求項２】
　タンパク質が抗体である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl, アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド, アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジンメチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニン
メチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニン
からなる群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl, アルギニンスクシネート、ホモアルギニン、アグマチン、ニトロアルギニンメチル
エステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエステル、アルギニンエチルエステル、
リシンメチルエステル、アラニン、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、及びスペル
ミンからなる群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも１０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項６】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも２０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項７】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも５０ｍＭの濃度で存在する請
求項３に記載の組成物。
【請求項８】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が少なくとも１００ｍＭの濃度で存在する
請求項３に記載の組成物。
【請求項９】
　上記水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が約１０ｍＭから約１Ｍの濃度で存在する
請求項３に記載の組成物。
【請求項１０】
　水性形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　凍結乾燥形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　タンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　粘度が１５０ｃＰ以下である請求項１に記載の組成物。
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【請求項１４】
　請求項１に記載の組成物を収容した容器を含む製造品。
【請求項１５】
　タンパク質含有製剤の粘度を低減させる方法であって、上記タンパク質を含有する水性
製剤の粘度を低減可能な化合物の粘度低減量を上記製剤に添加する工程を含んでなる方法
。
【請求項１６】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl、アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジン メチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニ
ンメチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニ
ンからなる群から選択される請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　上記化合物が少なくとも１０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　上記化合物が少なくとも２０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　上記化合物が少なくとも５０ｍＭの最終濃度で添加される請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　上記化合物が少なくとも１００ｍＭの最終濃度で添加される請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　上記化合物が約１０ｍＭと約１Ｍの間の最終濃度で添加される請求項１５に記載の方法
。
【請求項２２】
　上記タンパク質が抗体である請求項１５に記載の方法。
【請求項２３】
　上記製剤を凍結乾燥させる工程を更に含む請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　上記製剤中に存在するタンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項１５
に記載の方法。
【請求項２５】
　上記製剤の粘度が１５０ｃＰ以下である請求項１５に記載の方法。
【請求項２６】
　水性タンパク質含有製剤の調製方法であって、上記タンパク質を含有する水性製剤の粘
度を低減可能な化合物の粘度低減量をタンパク質含有溶液に添加する工程を含んでなる方
法。
【請求項２７】
　上記タンパク質を含有する水性製剤の粘度を低減可能な上記化合物が、アルギニン-Ｈ
Ｃl、アルギニンスクシネート、アルギニンジペプチド、アルギニントリペプチド、ポリ
アルギニン、ホモアルギニン、２-アミノ-３-グアニジノ-プロピオン酸、グアニジン、オ
ルニチン、アグマチン、グアニジノ酪酸、尿素、シトルリン、Ｎ-ヒドロキシ-Ｌ-ノル-ア
ルギニン、ニトロアルギニンメチルエステル、アルギニンアミド、アルギニンメチルエス
テル、アルギニンエチルエステル、リジン、リシンアミド、リシンメチルエステル、ヒス
チジン、ヒスチジン メチルエステル、ヒスタミン、アラニン、アラニンアミド、アラニ
ンメチルエステル、プトレシン、カダベリン、スペルミジン、スペルミン、及びメチオニ
ンからなる群から選択される請求項２６に記載の方法。
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【請求項２８】
　上記化合物が少なくとも１０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　上記化合物が少なくとも２０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　上記化合物が少なくとも５０ｍＭの最終濃度で添加される請求項２６に記載の方法。
【請求項３１】
　上記化合物が少なくとも１００ｍＭの最終濃度で添加される請求項２６に記載の方法。
【請求項３２】
　上記化合物が約１０ｍＭと約１Ｍの間の最終濃度で添加される請求項２６に記載の方法
。
【請求項３３】
　上記タンパク質が抗体である請求項２６に記載の方法。
【請求項３４】
　上記製剤中に存在するタンパク質濃度が少なくとも１００ｍｇ／ｍｌである請求項２６
に記載の方法。
【請求項３５】
　上記製剤の粘度が１５０ｃＰ以下である請求項２６に記載の方法。
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