
(57)【要約】
本発明は、経上皮的な治療薬の全身性送達のための方法および生成物に関する。具体的に
は、本発明は、抗体または治療剤と FcRn結合パートナーとの抱合体を含有するエアロゾル
を、肺の中央部気道の上皮に対して投与することにより、治療薬の全身性送達のための方
法および組成物に関する。この方法および生成物は、タンパク質類  およびポリペプチド
類、核酸、薬物、およびその他のものを含む幅広い範囲の治療剤に対して適用可能である
。この方法および生成物は、全身的送達をもたらすために、深部肺に対して投与すること
が必要ないという利点を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 治 療 剤 を 全 身 性 送 達 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 抱 合 体 の 有 効 量 の エ ア ロ ゾ ル を 肺 に 投 与 し 、 そ の 結 果 中
央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と も 0.7に な る よ う に す る
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.0で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.5で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 2.0で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 治 療 剤 が ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 治 療 剤 が 抗 原 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 原 が 腫 瘍 抗 原 で あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 治 療 剤 が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 8に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 治 療 剤 が エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ EPO） 、 成 長 ホ ル モ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α （ IFN-α ） 、
イ ン タ ー フ ェ ロ ン β （ IFN-β ） 、 ま た は 濾 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ FSH） で あ る 、 請 求 項 1に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 治 療 剤 が EPOで あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 治 療 剤 を 全 身 性 送 達 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 抱 合 体 の 有 効 量 の エ ア ロ ゾ ル を 肺 に 投 与 す る こ と を 含 み
、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 が 少 な く と も 3μ mの 空 気 動 力 学 的 粒 径 （ MMAD） を 有 す る 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 粒 子 の MMADが 3μ m～ 約 8μ mの あ い だ で あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 粒 子 の MMADが 4μ mよ り 大 き い 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 粒 子 の 大 部 分 が 、 呼 吸 に 適 し て い な い 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 治 療 剤 が ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 治 療 剤 が 抗 原 で あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 原 が 腫 瘍 抗 原 で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 治 療 剤 が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 19に 記 載 の 方 法
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。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 治 療 剤 が EPO、 成 長 ホ ル モ ン 、 IFN-α 、 IFN-β 、 ま た は FSHで あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 剤 が EPOで あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 が 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー
と の 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 粒 子 の MMADが 、 3μ m～ 約 8μ mで あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 粒 子 の MMADが 4μ mよ り も 大 き い 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 粒 子 の 大 部 分 が 呼 吸 に 適 し て い な い 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 治 療 剤 が ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 治 療 剤 が 抗 原 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 抗 原 が 腫 瘍 抗 原 で あ る 、 請 求 項 28に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 治 療 剤 が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の エ ア
ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 治 療 剤 が EPO、 成 長 ホ ル モ ン 、 IFN-α 、 IFN-β 、 ま た は FSHで あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ
ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 治 療 剤 が EPOで あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 容 器 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 、 そ し て 容 器 内 部 に 配 置 さ れ た 治 療 剤 と FcRn
結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 を 含 む 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 で あ っ て 、 こ こ で 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生
器 が 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 粒 子 を 有 す る 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル を 発 生 さ せ る よ う
に 構 築 さ れ そ し て 配 置 さ れ る 、 前 記 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 粒 子 の MMADが 4μ mよ り も 大 き い 、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 粒 子 の 大 部 分 が 呼 吸 に 適 し て い な い 、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が 抱 合 体 を 含 有 す る 溶 液 と 液 体 連 通 し て い る 振 動 性 エ レ メ ン ト を 含 む
、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が 機 械 的 ポ ン プ で あ る 、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 容 器 が 加 圧 容 器 で あ る 、 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 。
【 請 求 項 ４ １ 】
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　 請 求 項 34の エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 容 器 を 用 意 し ；
　 容 器 に 連 結 し た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 を 用 意 し ； そ し て
　 有 効 量 の 抱 合 体 を 容 器 中 に 配 置 す る ；
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が 抱 合 体 を 含 有 す る 溶 液 と 液 体 連 通 し て い る 振 動 性 エ レ メ ン ト を 含 む
、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 が 機 械 的 ポ ン プ で あ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 容 器 が 加 圧 容 器 で あ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 被 検 体 に 対 し て 抗 体 を 全 身 性 送 達 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 (C/P比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 被 検
抗 体 を 、 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 被 検 体 に 対 す る 抗 体 の 全 身 性 送 達 を 達 成 す る た め に 有 効 な
量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.0で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.5で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 2.0で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 全 身 性 送 達 が 、 少 な く と も 0.5μ g/mlの 抗 体 の ピ ー ク 血 清 濃 度 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 抗 体 が FcRn結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 抗 体 が ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 抗 体 が ヒ ト IgG1 Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 抗 体 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 抗 体 が 治 療 用 抗 体 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 治 療 用 抗 体 が 抗 -CD52、 抗 -CD25、 抗 -TNF-α 、 抗 -RSV、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 抗 -CEAか ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 抗 体 が CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） 、 REMICADE
（ 登 録 商 標 ） 、 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） 、 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERC
EPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
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　 抗 体 が CAMPATH（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 抗 体 が SIMULECT（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 抗 体 が ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 抗 体 が REMICADE（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 抗 体 が HUMIRA（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 抗 体 が SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 抗 体 が RITUXAN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 抗 体 が HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 抗 体 が CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 抗 体 が 診 断 用 抗 体 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 投 与 す る こ と が 、 被 検 体 に よ る 周 期 的 な 呼 吸 を 含 む 、 請 求 項 46に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 エ ア ロ ゾ ル の 粒 子 の 大 部 分 が 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 検 体 に 受 動 免 疫 を 付 与 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 抗 原 に 対 す る 受 動 免 疫 を 必 要 と し て い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /
末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 (C/P比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 原 -特 異 的 抗 体 を 、
被 検 体 に お け る 抗 原 を 中 和 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と 、
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.0で あ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.5で あ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 2.0で あ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 抗 体 が FcRn結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 抗 体 が ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 抗 体 が ヒ ト IgG1 Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 抗 体 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 投 与 す る こ と が 、 被 検 体 に よ る 周 期 的 な 呼 吸 を 含 む 、 請 求
項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
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　 エ ア ロ ゾ ル が 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 を 優 先 的 に 含 む 、 請 求 項 71に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 被 検 体 に お け る 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め に 抗 体 を 必 要 と し て い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央
部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、
被 検 体 の 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と 、
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.0で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.5で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 2.0で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 抗 体 が FcRn結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 抗 体 が ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 抗 体 が ヒ ト IgG1 Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 抗 体 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 被 検 体 の 中 央 部 気 道 へ 投 与 す る こ と が 、 被 検 体 に よ る 周 期 的 な 呼 吸 を 含 む 、 請 求 項 82に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 エ ア ロ ゾ ル が 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 を 優 先 的 に 含 む 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 深 部 肺 疾 患 が 、 RSV肺 炎 、 CMV肺 炎 、 原 発 性 肺 癌 、 外 来 性 の 肺 非 -Hodgkinリ ン フ ォ ー マ 、
お よ び 癌 の 肺 転 移 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 抗 体 が 抗 -RSV、 抗 -CMV、 抗 -CD52、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAか ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 抗 体 が SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN
（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 抗 体 が SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 抗 体 が CAMPATH（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 抗 体 が RITUXAN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 抗 体 が HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 抗 体 が CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 被 検 体 に お け る 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め に 抗 体 を 必 要 と し て い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部
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肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 被
検 体 の 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と 、
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.0で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 1.5で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 C/P比 が 少 な く と も 2.0で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 抗 体 が FcRn結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 抗 体 が ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 抗 体 が ヒ ト IgG1 Fcフ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 被 検 体 の 中 央 部 気 道 へ 投 与 す る こ と が 、 被 検 体 に よ る 周 期 的 な 呼 吸 を 含 む 、 請 求 項 96に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 エ ア ロ ゾ ル が 、 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 を 優 先 的 に 含 む 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 肺 外 疾 患 が 癌 で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 抗 体 が 抗 -CD52、 抗 CD25、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 111
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 抗 体 が CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN
（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 抗 体 が CAMPATH（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 抗 体 が SIMULECT（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 抗 体 が ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 抗 体 が RITUXAN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 抗 体 が HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 抗 体 が CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 肺 外 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 が 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 お よ び Crohn病 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 120に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 抗 体 が 抗 -TNF-α で あ る 、 請 求 項 120に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 抗 体 が REMICADE（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 122に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 抗 体 が HUMIRA（ 登 録 商 標 ） で あ る 、 請 求 項 122に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 肺 外 疾 患 が 、 肺 以 外 の 同 種 移 植 片 拒 絶 で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 抗 体 が 抗 -CD25で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 抗 体 が SIMULECT（ 登 録 商 標 ） お よ び ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 126に
記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 経 上 皮 的 な 治 療 薬 の 全 身 性 送 達 の た め の 方 法 お よ び 生 成 物 に 関 す る 。 具 体 的
に は 、 本 発 明 は 、 肺 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 投 与 す る こ と に よ り 、 新 生 児 Fc受 容 体 （ FcRn）
結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む 、 治 療 薬 の 全 身 性 送 達 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 そ の よ
う な 治 療 薬 に は 、 治 療 用 お よ び 診 断 用 IgG抗 体 並 び に 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 間
で 形 成 さ れ る 抱 合 体 が 含 ま れ る 。 こ の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は
そ の 他 の 状 態 を 検 出 し 、 治 療 し ま た は 予 防 す る 際 に 、 治 療 薬 が そ れ 自 体 有 用 で あ る 様 な 、
ど の よ う な 適 応 症 に 対 し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 上 皮 性 バ リ ア を 介 し た 高 分 子 の 輸 送 は 、 受 容 体 -非 特 異 的 メ カ ニ ズ ム ま た は 受 容 体 -特 異
的 メ カ ニ ズ ム に よ り 発 生 し う る 。 受 容 体 -非 特 異 的 メ カ ニ ズ ム は 、 傍 細 胞 ふ る い わ け 現 象
に よ り 象 徴 さ れ 、 そ の 効 率 は 、 輸 送 さ れ る 分 子 の 分 子 量 と 逆 相 関 し て い る 。 免 疫 グ ロ ブ リ
ン G（ IgG） な ど の 高 分 子 の 、 傍 細 胞 経 路 を 介 し た 輸 送 は 、 IgGの 分 子 量 が 大 き い た め （ 約 1
50 kDa） 、 非 常 に 効 率 が 悪 い 。 受 容 体 -非 特 異 的 輸 送 に は 、 液 相 に お け る ト ラ ン ス サ イ ト
ー シ ス も 含 ま れ う る 。 こ の 方 法 は 、 受 容 体 -媒 介 性 輸 送 よ り も か な り 効 率 が 悪 い 。 と い う
の も 、 液 相 中 の ほ と ん ど の 高 分 子 が 、 分 解 の た め に リ ソ ゾ ー ム に ふ る い 分 け ら れ て し ま う
か ら で あ る 。 対 照 的 に 、 非 常 に 効 率 的 な 分 子 輸 送 を 提 供 す る こ と が で き る 受 容 体 -特 異 的
メ カ ニ ズ ム は 、 他 の 状 況 で は 、 傍 細 胞 ふ る い 分 け に よ り 効 果 的 に 排 除 す る 。 こ の よ う な 受
容 体 -媒 介 性 メ カ ニ ズ ム は 、 ア ル ブ ミ ン 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど
の 同 化 作 用 的 に 高 く つ く 高 分 子 に 対 す る 効 果 的 な ス カ ベ ン ジ ャ ー メ カ ニ ズ ム と し て 、 目 的
論 的 に 理 解 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 高 分 子 お よ び そ の 他 の 高 分 子 は 、 他 の 状 況 で は
、 体 内 か ら 体 外 へ の 無 限 濃 度 勾 配 を 拡 散 し て 行 く こ と を 通 じ て 、 上 皮 バ リ ア に お い て 失 わ
れ る 。 上 皮 を 介 し た 高 分 子 の 輸 送 の た め の 受 容 体 特 異 的 メ カ ニ ズ ム は 、 わ ず か 数 種 の 高 分
子 に つ い て し か 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 体 内 と 外 界 と の 境 界 を 画 定 す る 表 面 は 、 上 皮 と 呼 ば れ る 特 殊 化 し た 組 織 に よ り 提 供 さ れ
る 。 も っ と も 単 純 な 形 態 に お い て は 、 上 皮 は 、 単 一 種 の 細 胞 の 単 層 で あ り 、 外 部 ま た は “
内 部 ” 表 面 の 被 覆 を 形 成 す る 。 上 皮 組 織 は 、 内 胚 葉 お よ び 外 胚 葉 か ら 生 じ た も の で あ り 、
そ し て し た が っ て 皮 膚 、 角 膜 （ 目 ） の 上 皮 、 並 び に 胃 腸 管 の “ 内 部 ” 内 張 表 面 、 泌 尿 生 殖
路 、 お よ び 呼 吸 器 系 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の “ 内 部 ” 内 張 表 面 は 、 外 界 と 連 絡 し 、 そ し て し
た が っ て 、 体 内 と 外 界 と の 境 界 を 形 成 す る 。 こ れ ら の 様 々 な 上 皮 は 、 構 造 的 特 徴 ま た は そ
れ ら を 区 別 す る 付 属 物 を 特 殊 化 し て き た が 、 そ れ ら は 多 く を 共 有 し て も い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 様 々 な 上 皮 の 間 で 共 通 す る 2つ の 特 徴 は 、 全 体 レ ベ ル で の 巨 大 な 表 面 積 と 、 細 胞 レ ベ ル
で の 密 着 結 合 と の 緊 密 な 密 着 と の 組 み 合 わ せ で あ る 。 こ れ ら の 2つ の 特 徴 は 、 治 療 剤 の 全
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身 性 の 非 -侵 襲 性 送 達 の た め の 部 位 と し て 上 皮 を 使 用 す る こ と に つ い て 、 そ れ ぞ れ 利 点 と
な る 可 能 性 と 不 利 と な る 可 能 性 を 提 示 す る 。 例 え ば 、 ヒ ト 成 人 の 肺 上 皮 の 表 面 積 は 、 140 
m 2 あ る と 考 え ら れ て い る 。 し た が っ て 、 も ち ろ ん 、 治 療 剤 を 上 皮 に 送 達 す る こ と が で き 、
そ の 後 上 皮 を 介 し て 輸 送 す る こ と が で き る と の 条 件 で 、 こ の 巨 大 な 表 面 は 、 治 療 剤 を 全 身
性 送 達 す る た め の 投 与 の 非 常 に 魅 力 的 な 部 位 を 提 示 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 様 々 な 上 皮 に 特 徴 的 で 本 発 明 に 特 に 重 要 な 第 3の 特 徴 は 、 FcRn（ 新 生 児 Fc受 容 体 ） に よ
り 提 供 さ れ る 上 皮 性 バ リ ア を 介 し た 輸 送 に つ い て の 受 容 体 -特 異 的 メ カ ニ ズ ム で あ る 。 こ
の 受 容 体 は 、 新 生 児 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の 小 腸 上 皮 に お い て 最 初 は 同 定 さ れ 、 そ し て ミ ル
ク か ら 乳 の み ラ ッ ト ま た は マ ウ ス の 血 流 へ の 母 性 IgGの 輸 送 を 媒 介 す る こ と が 示 さ れ た 。
こ の メ カ ニ ズ ム に よ り 新 生 児 へ 輸 送 さ れ る IgGは 、 新 生 児 の 免 疫 学 的 防 御 の た め に 必 須 で
あ る 。 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の 小 腸 上 皮 に お け る FcRnの 発 現 は 、 新 生 児 期 の 後 、 停 止 す る こ
と が 報 告 さ れ た 。 ヒ ト に お い て 、 体 液 性 免 疫 は 、 新 生 児 の 小 腸 IgG輸 送 に 依 存 し な い 。 む
し ろ 、 胎 盤 組 織 の 受 容 体 が 、 IgG輸 送 の 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ て い た 。 こ の 輸 送
に 関 与 す る 受 容 体 が 、 長 年 に わ た っ て 探 し 続 け ら れ て き た 。 い く つ か の IgG-結 合 タ ン パ ク
質 が 、 胎 盤 か ら 単 離 さ れ た 。 Fcγ RIIは 、 胎 盤 上 皮 に お い て 検 出 さ れ 、 そ し て Fcγ RIIIは
合 胞 体 栄 養 細 胞 に お い て 検 出 さ れ た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 受 容 体 は 共 に 、 単 量 体 IgG
に 対 し て 比 較 的 低 い 親 和 性 を 示 し た 。 1994に 、 Simisterと 共 同 研 究 者 た ち は 、 IgGに つ い
て の ラ ッ ト お よ び マ ウ ス Fc受 容 体 の ヒ ト ホ モ ロ グ を コ ー ド す る cDNAを 、 ヒ ト 胎 盤 か ら 単 離
し た こ と を 報 告 し た （ Story CM et al. (1994) J Exp Med 180: 2377-81） 。 完 全 な ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 が 報 告 さ れ 、 そ し て そ れ ぞ れ GenBankア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 Nos. U12255お よ び AAA58958と し て 公 衆 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 げ っ 歯 類 小 腸 FcRnと は 異 な り 、 ヒ ト FcRnは 、 思 い が け な く 、 成 人 上 皮 細 胞 に お い て 発 現
さ れ る こ と が 、 見 い だ さ れ た （ U.S.特 許 Nos. 6,030,613お よ び 6,086,875） 。 具 体 的 に は
、 ヒ ト FcRnは 、 肺 上 皮 組 織 だ け で は な く 、 小 腸 上 皮 組 織 （ Israel EJ et al. (1997) Immu
nology 92: 69-74） 、 腎 臓 近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 （ Kobayashi N et al. (2002) Am J Physi
ol Renal Physiol 282: F358-65） 、 お よ び 鼻 上 皮 、 膣 表 面 、 お よ び 胆 管 肢 表 面 を 含 む そ
の 他 の 粘 膜 上 皮 表 面 で 発 現 す る こ と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Blumbergら に 対 し て 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 6,030,613は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱
合 体 を 形 成 し た 治 療 剤 を 、 小 腸 上 皮 、 粘 膜 上 皮 、 お よ び 肺 の 上 皮 に 送 達 す る た め の 方 法 お
よ び 組 成 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 や は り Blumbergら に 対 し て 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 6,086,875は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ
ー と 抱 合 体 を 形 成 し た 抗 原 を 、 肺 の 上 皮 を 含 む FcRn-発 現 上 皮 に 対 し て 送 達 す る こ と に よ
り 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 治 療 剤 を 全 身 性 送 達 す る た め に 治 療 剤 を 肺 上 皮 に 対 し て 投 与 す る た め に は 、 深 部 肺 、 す
な わ ち 肺 の 末 梢 に 送 達 す る こ と が 必 要 で あ る と 広 く 考 え ら れ て い る 。 と い う の も 、 そ の 方
法 が 、 最 大 量 の 利 用 可 能 な 表 面 積 に 接 近 す る 方 法 だ か ら で あ る （ Yu J et al. (1997) Cri
t Rev Therapeutic Drug Carrier Systems 14: 395-453） 。 さ ら に 、 上 皮 内 層 、 す な わ ち
肺 の 最 深 部 領 域 で あ る 肺 胞 は 、 極 め て 薄 い 細 胞 の 単 層 で あ る 。 対 照 的 に 、 肺 の よ り 近 位 の
気 道 の 上 皮 は 、 比 較 的 厚 み が あ り 、 そ し て よ り 遠 位 の 気 道 お よ び 肺 胞 中 に 蓄 積 し そ れ に よ
り ガ ス 交 換 が 妨 害 さ れ る 様 な 物 質 の ク リ ア ラ ン ス を 促 進 す る た め の 繊 毛 を 備 え て い る 。 し
た が っ て 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 お よ び 方 法 は 、 深 部 肺 へ の 薬 物 送 達 を 最 大 に す る と い う 目 的
の も と 、 開 発 さ れ た 。 こ れ は 、 典 型 的 に は 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 （ 例 え ば 、 計 器 用 量 吸 入
器 （ metered dose inhaler； MDI） お よ び エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 を 使 用 す る 際 に 患 者 に よ り
行 わ れ な け れ ば な ら な い 特 別 な 吸 入 技 術 の 両 方 に 関 連 す る 因 子 の 組 み 合 わ せ を 必 要 と す る
。 例 え ば 、 典 型 的 な MDIは 、 可 能 な 範 囲 で 最 小 の 液 滴 ま た は 粒 子 を 発 生 す る 様 に 設 計 さ れ
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て い る 可 能 性 が あ り 、 そ し て ス ペ ー サ ー 装 置 あ る い は ア タ ッ チ メ ン ト と 共 に 使 用 し て 、 よ
り 大 き な よ り 低 速 度 の 粒 子 を エ ア ロ ゾ ル か ら 捕 捉 し そ し て 取 り 除 く 様 に 適 合 さ せ る こ と が
で き る 。 ユ ー ザ ー は 、 典 型 的 に は 、 吸 気 の 開 始 、 吸 気 の 速 度 お よ び 深 さ 、 呼 吸 を 止 め る こ
と 、 な ど に よ り 、 MDIの 放 出 を 調 整 し な け れ ば な ら な い 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の す べ て は
、 肺 の 最 深 部 領 域 ま で 活 性 剤 を 効 果 的 に 送 達 す る 可 能 性 を 上 昇 さ せ る た め で あ る 。 言 う ま
で も な く 、 患 者 の 従 順 さ お よ び 治 療 効 率 は 、 し ば し ば こ れ ら の 技 術 的 要 求 に よ り 危 う く さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 そ の 一 部 は 、 肺 の 上 皮 で の FcRnの 発 現 が 、 肺 の 末 梢 に お け る よ り も 中 央 部 気
道 に お い て よ り 大 量 に 行 わ れ て い る と い う 、 発 明 者 ら に よ る 驚 く べ き 発 見 に 関 連 す る 。 肺
の 上 皮 に お け る FcRnの こ の 密 度 分 布 は 、 実 際 に 、 治 療 剤 が FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む か ま
た は 組 み 込 ん で い る 場 合 、 深 部 肺 に 対 し て で は な く 、 中 央 部 気 道 に 対 し て 治 療 剤 を エ ア ロ
ゾ ル 投 与 す る た め に 好 都 合 で あ る 。 エ ア ロ ゾ ル 化 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 を 中 央 部 気 道
に 投 与 す る こ と に よ り 、 非 常 に 効 率 よ く 抱 合 体 を 呼 吸 上 皮 を 介 し て FcRn-媒 介 性 ト ラ ン ス
サ イ ト ー シ ス し 、 そ し て 治 療 剤 の 全 身 性 送 達 を 行 う こ と が 可 能 に な る こ と が 、 本 発 明 に し
た が っ て 、 見 い だ さ れ た 。 肺 投 与 を 介 す る 全 身 性 送 達 す る た め の 他 の 方 法 お よ び 組 成 物 と
は 異 な り 、 本 発 明 は 、 全 身 性 送 達 を 達 成 す る た め に 特 別 な 呼 吸 技 術 は 全 く 必 要 と さ れ な い
、 と い う 点 で 有 利 で あ る 。 そ の た め 、 深 部 肺 へ の 送 達 に 関 し て 必 要 な も の に よ り 示 さ れ る
技 術 的 な 障 害 は 、 回 避 さ れ 、 そ し て 本 発 明 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 と し て 、 肺
の 中 央 部 気 道 に 対 し て 治 療 剤 を エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ と に よ り 、 治 療 剤 を 被 検 体 に 対 し て
非 侵 襲 性 で 全 身 性 送 達 す る た め に 有 用 な 効 果 的 な ス ト ラ テ ジ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 被 検 体 に 対 す る 抗 体 の 全 身 性 送 達 は 、 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 抗 体 の 投 与 を 試 行 す
る こ と に よ り 、 本 発 明 に し た が っ て 達 成 す る こ と が で き る こ と を 、 こ こ で 見 い だ し た 。 本
発 明 の 方 法 は 、 し た が っ て 、 肺 の 中 央 部 気 道 に お け る FcRn受 容 体 の 発 現 が 優 勢 で あ る こ と
を 利 用 し て 、 非 常 に 効 率 的 な 肺 の 上 皮 を 介 し た 抗 体 の 細 胞 通 過 輸 送 を 媒 介 し 、 抗 体 の 全 身
性 送 達 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 抗 体 を 含 む 治 療 薬 の 全 身 性 送 達 を 達 成 す る こ と が 望 ま し い 場 所 で あ れ ば ど こ
で も 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 例 え ば 、 治 療 剤 を 用 い て 治 療 可 能 で あ る 被 検 体 の 症 状 を 治 療
し ま た は 予 防 す る た め に 、 特 定 の 治 療 剤 を 被 検 体 に 対 し て 投 与 す る こ と が 望 ま し い 場 所 で
あ れ ば ど こ で も 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 具 体 的 に は 、 治 療 剤 の 繰 り 返 し 投 与 ま た は 慢 性 的
投 与 が 要 請 さ れ る 場 合 は い つ で も 、 特 別 な 呼 吸 技 術 を 承 諾 さ せ る こ と が 難 し い 場 合 、 お よ
び 侵 襲 的 な 投 与 を 避 け る こ と が 望 ま し い 場 合 に は い つ で も 、 有 用 で あ る に 違 い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 一 側 面 に し た が っ て 、 治 療 剤 の 全 身 性 送 達 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方
法 は 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と も 0.7と な る よ う に 、 有 効
量 の 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル を 肺 に 対 し て 投 与 に 関 す る 。 以
下 に さ ら に 説 明 す る よ う に 、 C/P比 は 、 抱 合 体 が 中 央 部 気 道 に 意 図 的 に 送 達 さ れ る よ う に
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う 一 態 様 に お け る C/P比 は 、 少 な く と も 1.0で あ る 。 別 の 態 様 に お
い て は 、 C/P比 は 少 な く と も 1.5で あ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 C/P比 は 少 な く と も 2.0で あ
る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 C/P比 は 少 な く と も 3.0で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に 重 要 な こ と は 、 一 態 様 に お い て 、 被 検 体 の 中 央
部 気 道 に 対 し て 投 与 す る こ と に は 、 被 検 体 に よ る 周 期 的 な 呼 吸 が 関 連 す る 。 こ の 点 で 、 本
発 明 の 方 法 は 、 抗 体 な ど の 高 分 子 の 肺 投 与 に 関 す る そ の 他 す べ て の 方 法 に お い て 、 肺 胞 投
与 に 対 す る 現 在 の 焦 点 か ら 顕 著 に 発 展 し て い る こ と を 示 す 。 例 え ば 、 本 発 明 に し た が っ て
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有 用 な 呼 吸 技 術 で は 、 呼 吸 を 止 め る こ と 、 通 常 の 吸 入 よ り も 深 い 吸 入 、 あ る い は 特 別 な タ
イ ミ ン グ は 必 要 と さ れ な い 。 し た が っ て 、 こ の 方 法 は 、 そ の よ う な 方 策 が 達 成 困 難 で あ る
場 合 、 例 え ば 年 齢 （ 例 え ば 新 生 児 お よ び 幼 児 ） あ る い は 患 者 の 協 調 性 の 点 で 困 難 な 場 合 に
、 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に し た が っ て 、 治 療 剤 を 全 身 性 送 達 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ
の 方 法 に は 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の 有 効 量 の エ ア ロ ゾ ル を 肺 に 対 し て
投 与 す る こ と に 関 連 し 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 は 、 少 な く と も 3マ イ ク ロ メ ー ト ル （
μ m） の 空 気 動 力 学 的 中 央 粒 子 径 （ mass median aerodynamic diameter； MMAD） を 有 す る
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に し た が っ て 、 本 発 明 は 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の エ
ア ロ ゾ ル を 提 供 し 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 は 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 。
　 さ ら に 別 の 側 面 に し た が っ て 、 本 発 明 は エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 提 供 す る 。 こ の 側 面 に し た
が っ た エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 容 器 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 、 お よ び 容 器 中
に 配 置 さ れ た 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 が 含 ま れ 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 発 生 器
は 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 粒 子 を 有 す る 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル を 発 生 す る よ う に 構
築 さ れ そ し て 配 置 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 態 様 に お い て 、 こ の 側 面 は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法
は 、 容 器 を 用 意 す る 工 程 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 を 用 意 す る 工 程 、 そ し て 有
効 量 の 抱 合 体 を 容 器 中 に 配 置 す る 工 程 、 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 に は 、 抱 合 体 を 含 有 す る
溶 液 と 液 体 連 通 し て い る 振 動 性 エ レ メ ン ト が 含 ま れ る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 振 動 性 エ レ メ ン ト は 、 （ a） 前 部 表 面 ； （ b） 溶 液 と 液 体 連 通 し て い
る 背 部 表 面 ； お よ び （ c） こ の 部 材 を 横 切 る 複 数 の 開 口 部 ； を 有 す る 部 材 を 含 む 。 特 定 の
態 様 に お い て 、 前 部 表 面 の 開 口 部 は 、 少 な く と も 直 径 が 3μ mで あ る 。 こ の 開 口 部 は 、 背 部
表 面 か ら 前 部 表 面 に 細 く な る 様 に と が ら せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 は ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 、
。 あ る 態 様 に お い て 、 ネ ブ ラ イ ザ ー は ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 。
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 は 機 械 的 ポ ン プ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 容 器 は 加 圧 容 器 で あ る 。
　 さ ら に 別 の 側 面 に し た が っ て 、 本 発 明 は エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 提 供 す る 。 こ の 側 面 に し た
が っ た エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 容 器 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 、 お よ び 容 器 中
に 配 置 さ れ た 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 が 含 ま れ 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 発 生 器
に は 少 な く と も 3μ mの MMADの 粒 子 を 有 す る 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル を 発 生 さ せ る た め の 手 段 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 態 様 に お い て 、 こ の 側 面 は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法
は 、 容 器 を 用 意 す る 工 程 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 を 用 意 す る 工 程 、 お よ び 有
効 量 の 抱 合 体 を 容 器 中 に 配 置 す る 工 程 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 に は 、 抱 合 体 を 含 有 す る
溶 液 と 液 体 連 通 し て い る 振 動 性 エ レ メ ン ト が 含 ま れ る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 振 動 性 エ レ メ ン ト は 、 （ a） 前 部 表 面 ； （ b） 溶 液 と 液 体 連 通 し て い
る 背 部 表 面 ； お よ び （ c） こ の 部 材 を 横 切 る 複 数 の 開 口 部 ； を 有 す る 部 材 を 含 む 。 特 定 の
態 様 に お い て 、 前 部 表 面 の 開 口 部 は 、 少 な く と も 直 径 3μ mで あ る 。 開 口 部 は 、 背 部 表 面 か
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ら 前 部 表 面 ま で 、 細 く な る よ う に と が ら せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 は ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 。
あ る 態 様 に お い て 、 ネ ブ ラ イ ザ ー は ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 。
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 は 機 械 的 ポ ン プ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に 従 う あ る 態 様 に お い て 、 容 器 は 加 圧 容 器 で あ る 。
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 粒 子 の MMADは 、
3μ m～ 約 8μ mで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 粒 子 の MMADは 、 4μ mよ り も 大 き い 。 特 定
の 態 様 に お い て 、 粒 子 の 大 部 分 は 呼 吸 に 適 し て い な い 、 す な わ ち 粒 子 の 大 部 分 は 少 な く と
も 4.8μ mの MMADを 有 す る 。 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 は 、 実 質 的 に 深 部 肺 に お け る 肺 胞 腔 に
は い る こ と が で き な い こ と で 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト
ナ ー は 、 FcRnに 結 合 す る IgGの Fcド メ イ ン の 部 分 （ す な わ ち 、 Fc、 Fcド メ イ ン 、 Fcフ ラ グ
メ ン ト 、 Fcフ ラ グ メ ン ト ホ モ ロ グ ） を 模 倣 す る FcRnに 対 す る リ ガ ン ド を 含 有 す る 。 特 定 の
態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 非 -特 異 的 IgGで あ る か 、 ま た は IgGの FcRn-結 合 フ
ラ グ メ ン ト で あ る 。 も っ と も 典 型 的 に は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト
、 す な わ ち Fcγ に 対 応 す る 。 Fcγ は 、 天 然 の も の で あ っ て も 、 天 然 Fcγ よ り も FcRnに 対 し
て よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る よ う に 修 飾 さ れ て い て も よ い 。 そ の よ う な 修 飾 に は 、 FcRnと の
接 触 に 関 与 す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 が 含 ま れ て い て も よ い 。 Fcγ は 、 天 然 Fcγ よ り
も 長 い 循 環 中 半 減 期 を 有 す る 様 に 修 飾 さ れ て い て も よ い 。 そ の よ う な 修 飾 に は 、 FcRn以 外
の Fc受 容 体 と 相 互 作 用 す る こ と に 関 す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 糖 鎖 付 加 に 関 与 す る
特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 な ど が 含 ま れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 お よ び Fc
Rn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 共 有 結 合 に よ り 結 合 さ れ る 。
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 お よ び Fc
Rn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 リ ン カ ー に よ り 結 合 さ れ る 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は ペ プ
チ ド リ ン カ ー で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー に は 、 基 質 を 特 異 的 に 切 断 す る
酵 素 の た め の 、 基 質 の 少 な く と も 一 部 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は 、 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 。 そ の よ う な 態 様 に お け る 抱 合 体 は 、 単 離 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て
も よ い 。 特 定 の こ の よ う な 態 様 に お い て 、 抱 合 体 の ポ リ ペ プ チ ド 治 療 剤 は 、 リ ン カ ー に よ
り FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に 対 し て 連 結 し て い て も よ い が 、 た だ し 、 ポ リ ペ プ チ ド 治 療 剤 お よ
び FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の そ れ ぞ れ は 、 少 な く と も い く つ か の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し て い る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 体 形 成 し た ポ リ ペ プ チ ド に は 、 抗 原 -
特 異 的 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 体
形 成 し た ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 原 -特 異 的 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 抗 原 -特 異 的 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト は 、 Fab、 F（ ab'） 、 F（ ab'） 2 、 Fv、 ま た は 一 本 鎖 Fvで あ っ て も よ い 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 抗 原 -特 異 的 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 そ れ が 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 と さ ら に 抱 合
体 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は サ イ ト
カ イ ン で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は サ イ ト カ イ ン 受 容 体 ま た は そ の サ イ ト
カ イ ン -結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は 抗 原 で
あ る 。 抗 原 は 、 病 原 体 に 特 徴 的 な も の 、 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な も の 、 ア レ ル ゲ ン に 特 徴
的 な も の 、 ま た は 腫 瘍 に 特 徴 的 な も の で あ っ て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 腫
瘍 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は 、 エ リ
ス ロ ポ エ チ ン （ EPO） 、 成 長 ホ ル モ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α （ IFN-α ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ
ン β （ IFN-β ） 、 ま た は 濾 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ FSH） で あ る 。 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ
ぞ れ に お い て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 剤 は 、 第 VIIa因 子 、 第 VIII因 子 、 第 IX因 子
、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α （ TNF-α ） 、 TNF-α 受 容 体 （ 例 え ば 、 etanercept、 ENBREL（ 登 録 商 標
） ； U.S. Pat. No. 5,605,690、 PCT/US93/08666（ WO 94/06476） 、 お よ び PCT/US90/04001
（ WO 91/03553） を 参 照 ） 、 リ ン パ 球 機 能 抗 原 -3（ LFA-3） 、 ま た は 毛 様 体 神 経 細 胞 栄 養 因
子 （ CNTF） で あ る 、 こ れ ら の 態 様 お よ び 同 様 の 態 様 の そ れ ぞ れ お よ び す べ て に お い て 、 治
療 剤 は 、 全 体 と し て あ る い は そ の 部 分 と し て の い ず れ で あ っ て も 構 わ な い が 、 生 物 学 的 に
活 性 な ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 え ば 、 TNF受 容 体 （ TNFR） で あ る 治 療 剤 に は 、 TNFR全 体 、
並 び に TNF-結 合 性 TNF受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 TNFRの 細 胞 外 ド メ イ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 抗 体 を 被 検 体 に 対 し て 、 全 身 性 送 達 す る 方 法 を 提 供 す る 。
こ の 方 法 に は 、 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比
） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 抗 体 の 被 検 体 に 対 す る 全 身 性 送 達 を 達
成 す る た め に 有 効 な 量 で 、 投 与 す る こ と に 関 連 す る 。 独 立 し た そ し て 個 別 の 態 様 に お い て
、 抗 体 の C/P比 は 、 少 な く と も ： 0.8； 0.9； 1.0； 1.1； 1.2； 1.3； 1.4； 1.5； 1.6； 1.7； 1
.8； 1.9； 2.0； 2.1； 2.2； 2.3； 2.4； 2.5； 2.6； 2.7； 2.8； 2.9； ま た は 3.0で あ っ て も よ
い 。 理 論 的 に は C/P比 の 上 限 は 存 在 し な い が 、 典 型 的 な 使 用 に 際 し て は 、 C/P比 は 100ま た
は そ れ 未 満 で あ る だ ろ う 。 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が っ て 、 一 態 様 に
お い て 、 C/P比 は 、 少 な く と も 1.0で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 C/P比 は 少 な く と も 1.5で あ る
。 一 態 様 に お い て 、 C/P比 は 少 な く と も 2.0で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 C/P比 は 少 な く と も 3
.0で あ る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 C/P比 は 少 な く と も 4.0で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の こ の
側 面 に し た が っ て 、 一 態 様 に お い て 、 全 身 性 送 達 は 、 少 な く と も 0.5μ g/mlの 抗 体 の ピ ー
ク 血 清 濃 度 で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 全 身 性 送 達 は 、 抗 体 の 治 療 的 有 効 濃 度 の 少 な く と も
2倍 の 抗 体 の ピ ー ク 血 清 濃 度 で あ る 。 投 与 は 、 1回 投 与 が 関 与 し て も よ く 、 ま た は 1回 よ り
も 多 い 投 与 が 関 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 FcRn結 合 ド メ イ ン を 有 す る 。 一 態 様 に お い て 本 発 明 の こ の 側
面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が っ て 、 抗 体 は 、 ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 有 す る 。 さ ら に 、 本
発 明 の こ の 側 面 お よ び す べ て の 側 面 に し た が っ た 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト IgG1 Fc
フ ラ グ メ ン ト 、 す な わ ち 、 ヒ ト Fcγ 1を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が っ て 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び 他 の 側 面 に し た が っ た モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に は 、 従 来 型 の 抗 体 お よ び い わ ゆ る 人 工 抗 体 （ engineered antibodies） の 両 方 が 含
ま れ る 。 具 体 的 に は 、 人 工 抗 体 に は 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 型 抗 体 、 お よ び 特 定 の ヒ ト 抗 体 が
含 ま れ る 。 代 わ り の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が っ て 、
抗 体 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に お い て 、 抗 体 は 、 治 療 用 抗 体 で あ っ て も 、 あ る
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い は 診 断 用 抗 体 で あ っ て も よ い 。 特 定 の 態 様 に 従 う 治 療 用 抗 体 は 、 抗 -CD52、 抗 -CD25、 抗
-TNF-α 、 抗 -RSV、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 抗 -CEAか ら 選 択 さ れ る 。 こ の よ う な 治 療 用 抗 体 の
具 体 的 な 態 様 に は 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ）
、 REMICADE（ 登 録 商 標 ） 、 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） 、 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商
標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） が 含 ま れ る 。 本 発 明 に し た
が っ て 有 用 な さ ら な る 抗 体 に は 、 RAPTIVA（ 登 録 商 標 ） （ efalizumab、 XOMA/Genentech）
、 ZEVALIN（ 登 録 商 標 ） （ ibritumomab tiuxetan、 IDEC） 、 BEXXAR（ tositumomab、 Corixa
） 、 pexulizamab、 eculizamab、 Oncolym、 PRO 542、 PRO 140、 COTARA（ 登 録 商 標 ） （ Pere
grine） 、 ABX-EGF、 お よ び MDX-010が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の こ
の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が う 治 療 用 抗 体 は 、 場 合 に よ り 、 放 射 性 核 種 お よ び 毒 素
か ら 選 択 さ れ る 細 胞 傷 害 性 薬 剤 と 連 結 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 診 断 用 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の こ
の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に し た が う 診 断 用 抗 体 は 、 一 態 様 に お い て 、 診 断 用 画 像 化 抗 体
、 例 え ば 、 放 射 性 核 種 、 金 属 、 蛍 光 色 素 、 色 素 原 、 ビ オ チ ン 、 ま た は 抗 体 を 検 出 す る た め
に 有 用 な そ の 他 の 適 切 な タ グ 、 と 連 結 さ れ た 抗 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 に 同 様 に 重 要 な こ と に 、 一 態 様 に お い て 、 エ ア ロ
ゾ ル は 、 大 部 分 は 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 か ら な る 。 典 型 的 な 用 途 に お い て 、 こ の よ う な
呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 は 、 少 な く と も 4.8μ mの MMADを 有 す る 。 理 論 的 に は 、 呼 吸 に 適 し
て い な い 粒 子 の サ イ ズ の 上 限 は 存 在 し な い が 、 典 型 的 な 用 途 に お い て は 、 呼 吸 に 適 し て い
な い 粒 子 は 、 約 5μ m～ 50μ mの MMADを 有 す る 。 一 態 様 に お い て 、 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子
は 、 約 5μ m～ 20μ mの MMADを 有 す る 。 一 態 様 に お い て 、 呼 吸 に 適 し て い な い 粒 子 は 、 約 5μ
m～ 10μ mの MMADを 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 を 受 動 免 疫 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 側
面 に し た が う 方 法 に は 、 抗 原 に 対 す る 受 動 免 疫 を 必 要 と し て い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対
し て 、 C/P比 が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 原 -特 異 的 抗 体 を 、 被 検 体 に お い て
抗 原 を 中 和 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供
す る 。 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 方 法 は 、 深 部 肺 疾 患 の 治 療 の た め の 抗 体 を 必 要 と し て
い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 C/P比 が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、
被 検 体 の 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が 関 与 し て い る 。 特 定 の 態
様 に お い て 、 深 部 肺 疾 患 は 、 RSV肺 炎 、 CMV肺 炎 、 原 発 性 肺 癌 、 節 外 性 肺 非 -ホ ジ キ ン リ ン
パ 腫 （ extranodal pulmonary non-Hodgkin's lymphoma） 、 お よ び 肺 に 転 移 し た 癌 の い ず
れ か 1つ で あ る 。 し た が っ て 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 抗 -RSV、 抗 -CMV、 抗 -CD52、
抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAの い ず れ か 1つ で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 S
YNAGIS（ 登 録 商 標 ） 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商
標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） の い ず れ か 1つ で あ る 。 例 え ば 、 深 部 肺 疾 患 が RSV肺 炎
で あ る 場 合 、 抗 体 は SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） で あ っ て も よ い 。 深 部 肺 疾 患 が CMV肺 炎 で あ る 場
合 、 抗 体 は CYTOGAM（ 登 録 商 標 ） で あ っ て も よ い 。 深 部 肺 疾 患 が 節 外 性 肺 非 -ホ ジ キ ン リ ン
パ 腫 で あ る 場 合 、 抗 体 は CAMPATH（ 登 録 商 標 ） ま た は RITUXAN（ 登 録 商 標 ） で あ っ て も よ い
。 深 部 肺 疾 患 が 肺 に 転 移 し た 癌 で あ る 場 合 、 抗 体 は HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） ま た は CEA-CID
E（ 登 録 商 標 ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る 肺 外 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本
発 明 の こ の 側 面 に し た が う こ の 方 法 は 、 肺 外 疾 患 の 治 療 の た め に 抗 体 を 必 要 と し て い る 被
検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と も 0.
7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 被 検 体 の 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る
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こ と が 関 与 す る 。 一 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 癌 で あ る 。 肺 外 疾 患 が 癌 で あ る 場 合 、 特 定
の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 抗 -CD52、 抗 -CD25、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAか ら 選 択
さ れ る 。 具 体 的 に は 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（
登 録 商 標 ） 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お
よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 別 の 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 、 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 。 一
態 様 に お い て 、 自 己 免 疫 疾 患 は 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 で あ る ； 別 の 態 様 に お い て 、 自 己 免 疫
疾 患 は ク ロ ー ン 病 で あ る 。 肺 外 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 場 合 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は
抗 -TNF-α で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 REMICADE（ 登 録 商 標 ） で あ る 。 別 の 特
定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は HUMIRA（ 登 録 商 標 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 別 の 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 、 非 -肺 同 種 異 系 移 植 片 拒
絶 で あ る 。 肺 外 疾 患 が 非 -肺 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 で あ る 場 合 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 抗 -
CD25で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） お よ び ZENAPAX（ 登 録
商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 側 面 の そ れ ぞ れ に お い て 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に 対 し て
送 達 さ れ る 場 合 、 抱 合 体 ま た は 抗 体 は 、 実 質 的 に 天 然 で 変 性 さ れ て い な い 形 状 で あ る 。 様
々 な 態 様 に お い て 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 90％
、 ま た は 少 な く と も 95％ の 抱 合 体 ま た は 抗 体 が 天 然 で 変 性 さ れ て い な い 形 状 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 側 面 お よ び そ の 他 の 側 面 は 、 以 下 に さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
　 本 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 治 療 剤 を 肺 上 皮 を 介 し て 送 達 さ せ 、 治 療 剤 の 全 身 性 送 達 を 達 成 す る た め に 好
ま し い 場 合 に は い つ で も 有 用 で あ る 。 都 合 が 良 い こ と に 、 非 常 に 大 き な 分 子 量 を 有 す る も
の を 含 む ほ ぼ ど の よ う な サ イ ズ の 治 療 薬 で も 、 全 身 性 送 達 す る 際 に 本 発 明 を 使 用 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 特 徴 的 な 側 面 に お い て 、 治 療 剤 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱
合 体 と し て 、 中 央 部 気 道 に 対 し て 投 与 さ れ る 。 中 央 部 気 道 は 、 本 来 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー
の FcRn受 容 体 -媒 介 性 経 細 胞 輸 送 の た め に 特 に 適 し て い る 。 ま た 、 本 発 明 の 特 定 の 特 徴 的
な 側 面 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 有 す る 抗 体 を 中 央 部 気 道 に 投 与 す る 。 こ こ で 中 央
部 気 道 は 、 本 来 、 IgGお よ び そ の 他 の Fcγ -含 有 抗 体 の FcRn受 容 体 -媒 介 性 経 細 胞 輸 送 に 特
に 適 し て い る 。 し た が っ て 、 特 定 の 側 面 に お け る 本 発 明 は 、 IgG抗 体 お よ び （ FcRn結 合 パ
ー ト ナ ー と 、 高 分 子 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 低 分 子 、 薬 剤 、 お よ び 診 断 剤 か ら
選 択 さ れ る 薬 剤 と の 抱 合 体 ） の 肺 投 与 お よ び 全 身 性 送 達 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 注 目 す べ き こ と に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ の 他 の 高 分 子 の エ ア ロ ゾ ル
の 深 部 肺 投 与 を 達 成 さ せ る こ と に 専 念 し て い る 、 肺 送 達 に お け る 現 在 の 流 行 と は 、 大 き く
異 な る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 実 質 的 に 肺 の 中 央 部 気 道 に 対 す る 肺 投 与 に 関 す る 。 FcRnが 、 深
部 肺 で は な く 、 肺 の 中 央 部 気 道 に お い て 優 先 的 に 発 現 さ れ て い る こ と が 、 本 発 明 の 出 願 人
に よ り 見 い だ さ れ た 。 し た が っ て 、 FcRn-受 容 体 -媒 介 性 経 細 胞 輸 送 を 利 用 す る こ と を 追 求
す る 本 発 明 の 方 法 は 、 部 分 的 に 、 FcRn発 現 が も っ と も 顕 著 な こ の 肺 の 中 央 部 気 道 領 域 に 対
し て FcRn-輸 送 可 能 分 子 を 投 与 す る こ と に 基 づ い て い る 。 重 要 な こ と に 、 こ の 方 法 は 深 部
肺 投 与 の 必 要 性 を な く し 、 そ し て し た が っ て 、 深 部 肺 投 与 達 成 す る こ と に 関 連 し て い る 困
難 性 を 克 服 す る 。 本 発 明 を 使 用 し て 、 治 療 剤 お よ び 診 断 剤 の 両 方 を 包 含 す る 幅 広 い 治 療 剤
を 全 身 性 送 達 す る こ と を 、 単 純 で 非 侵 襲 性 の 投 与 方 法 を 使 用 し て 、 達 成 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 中 央 部 気 道 ” は 、 喉 頭 の 遠 位 に あ る 誘 導 気 道 ま た は 移 行
性 気 道 の こ と を 言 い 、 ガ ス 交 換 に お い て は ほ と ん ど な い し 全 く 役 割 を 果 た し て い な い 部 分

10

20

30

40

50

(15) JP 2006-513139 A 2006.4.20



の こ と を い う 。 ヒ ト に お い て は 、 中 央 部 気 道 に は 、 気 管 、 主 気 管 支 、 葉 気 管 支 、 区 域 気 管
支 、 小 気 管 支 、 細 気 管 支 、 終 末 細 気 管 支 、 お よ び 呼 吸 細 気 管 支 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、
中 央 部 気 道 は 、 気 管 を 第 ゼ ロ （ 0） 世 代 と し 、 そ し て 肺 胞 嚢 を 第 23世 代 と し た 場 合 、 肺 に
お け る 気 道 分 岐 の 最 初 の 16～ 19世 代 の 主 要 な 原 因 と な る （ Wiebel ER (1963) Morphometry
 of the Human Lung, Berlin: Springer-Verlag, pp. 1-151） 。 空 気 と 血 液 の 間 で の ガ ス
交 換 に と っ て 主 要 な 役 割 を 果 た す 肺 の 辺 縁 と は 対 照 的 に 、 中 央 部 気 道 は 、 空 気 の 大 量 の 動
き に 関 与 す る 。 一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に は 、 気 道 分 岐 の 最 初 の 16世 代 が 含 ま れ る 。
一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に は 、 気 道 分 岐 の 最 初 の 16世 代 が 含 ま れ る 。 一 態 様 に お い て
、 中 央 部 気 道 に は 、 気 道 分 岐 の 最 初 の 17世 代 が 含 ま れ る 。 一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に
は 、 気 道 分 岐 の 最 初 の 18世 代 が 含 ま れ る 。 一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に は 、 気 道 分 岐 の
最 初 の 19世 代 が 含 ま れ る 。 全 体 と し て は 、 中 央 部 気 道 は 、 肺 の 全 呼 吸 上 皮 表 面 積 の わ ず か
約 10％ を し め る に 過 ぎ な い （ Qiu Y et al. (1997) In: Inhalation Delivery of Therape
utic Peptides and Proteins, Adjei AL and Gupta PK, eds., Lung Biology in Health 
and Disease, Vol. 107, Marcel Dekker: New York, pp. 89-131） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 肺 の 辺 縁 ” お よ び 同 等 の も の と し て の “ 深 部 肺 ” は
、 一 般 的 に は 、 中 央 部 気 道 か ら 遠 位 の 肺 の 気 道 の こ と を い う 。 以 下 に お い て さ ら に 検 討 す
る よ う に 、 深 部 肺 に 対 し て 治 療 剤 を 投 与 す る こ と は 、 肺 の ガ ス 交 換 メ カ ニ ズ ム の 完 全 性 を
保 護 す る た め に 一 緒 に 機 能 す る 多 数 の 物 理 的 バ リ ア お よ び 生 理 学 的 バ リ ア を 乗 り 越 え る こ
と に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 注 目 す べ き こ と に 、 上 皮 細 胞 の 型 は 、 肺 の 中 央 部 領 域 と 辺 縁 部 領 域 と の 間 で 相 違 し て い
る 。 中 央 部 気 道 に は 、 繊 毛 性 円 柱 状 上 皮 細 胞 お よ び 立 方 上 皮 細 胞 が 整 列 し て お り 、 こ れ に
対 し て 呼 吸 領 域 に は 、 立 方 上 皮 細 胞 が 、 そ し て よ り 遠 位 に は 肺 胞 上 皮 細 胞 が 整 列 し て い る
。 肺 胞 上 皮 を 横 断 す る 距 離 は 、 非 常 に 短 い も の で あ り 、 す な わ ち 0.1～ 0.2μ mで あ る の に
対 し て 、 円 柱 上 皮 細 胞 お よ び 立 方 上 皮 細 胞 を 横 断 す る 距 離 は 、 数 倍 長 く 、 例 え ば 円 柱 上 皮
の 場 合 に は 30～ 40μ mで あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 “ エ ア ロ ゾ ル ” は 、 ガ ス 中 に 分 散 さ れ た 微 粒 子 の 形 状 で の 、
液 体 ま た は 固 体 の 懸 濁 物 の こ と を 言 う 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 粒 子 ” は 、 し
た が っ て 、 例 え ば 液 滴 な ど の 液 体 、 お よ び 粉 末 な ど の 固 体 の こ と を 言 う 。 本 発 明 の 抱 合 体
を 肺 に 対 し て 全 身 性 送 達 す る た め の 医 薬 的 エ ア ロ ゾ ル は 、 一 態 様 に お い て 、 鼻 を 介 し て で
は な く 、 口 を 介 し て 吸 入 さ れ る 。 あ る い は 、 本 発 明 の 抱 合 体 を 肺 に 対 し て 送 達 す る た め の
医 薬 的 エ ア ロ ゾ ル は 、 一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 へ の 直 接 送 達 を 介 し て 、 例 え ば 気 管 内
の チ ュ ー ブ ま た は 気 管 切 開 チ ュ ー ブ を 介 し て 、 導 入 さ れ る 。 同 様 な 方 法 に お い て 、 抗 体 を
肺 に 対 し て 全 身 性 送 達 す る た め の 医 薬 的 な エ ア ロ ゾ ル は 、 一 態 様 に お い て 、 鼻 で は な く 、
口 を 介 し て 吸 入 さ れ る 。 あ る い は 、 抗 体 を 肺 に 対 し て 送 達 す る た め の 医 薬 的 な エ ア ロ ゾ ル
は 、 一 態 様 に お い て 、 中 央 部 気 道 に 直 接 送 達 す る こ と を 介 し て 導 入 さ れ る 。 別 の 態 様 に お
い て 、 抗 体 を 肺 に 対 し て 全 身 性 送 達 す る た め の 医 薬 的 な エ ア ロ ゾ ル は 、 口 で は な く 、 鼻 を
介 し て 吸 入 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 抗 体 を 肺 に 対 し て 全 身 性 送 達 す る た め の 医 薬 的 な
エ ア ロ ゾ ル は 、 口 を 介 し て 、 お よ び 鼻 を 介 し て 吸 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 C/P比 が 少 な く と も 0.7と な る よ う に 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ
ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル の 有 効 量 を 肺 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 治 療 剤 を 送
達 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 治 療 剤 ” は 、 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 を 治 療 し
ま た は 予 防 す る た め に 有 用 な 化 合 物 の こ と を 言 う 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 治
療 す る ” と は 、 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の 症 候 ま た は 徴 候 を 改 善 し 、 ま た は 被 検
体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の 進 行 を 停 止 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 被 検 体 の 特 定 の 疾 患 、
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症 状 、 ま た は 状 態 の 症 候 、 症 候 、 お よ び 進 行 は 、 当 業 者 に よ り 認 識 さ れ る 、 い ず れ か 適 用
可 能 な 臨 床 的 測 定 ま た は 研 究 室 的 測 定 を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Harrison
's Principles of Internal Medicine, 14th Ed., Fauci AS et al., eds., McGraw-Hill
, New York, 1998に 記 載 さ れ る も の ） 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 被 検 体 ” は 、
哺 乳 動 物 の こ と を 意 味 す る ； 一 態 様 に お い て 、 被 検 体 は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 疾 患 、 症 状 、
ま た は 状 態 を 治 療 し ま た は 予 防 す る た め 、 当 業 者 は 、 そ の よ う な 目 的 の た め に 適 切 な 治 療
剤 を 認 識 で き る だ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 を 、 腫 瘍 抗 原 を 含 む 抗 原 を 含 む （ こ れ に は 限 定 さ れ
な い ） 様 々 な 治 療 剤 ； 癌 を 治 療 す る た め の 化 学 療 法 剤 ； サ イ ト カ イ ン 類 ； 成 長 因 子 類 ； DN
Aお よ び RNAを 含 む 核 酸 分 子 お よ び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 ； ホ ル モ ン 類 ； 排 卵 促 進 剤 ； カ ル
シ ト ニ ン 、 カ ル シ ト リ オ ー ル お よ び そ の 他 の 生 理 活 性 ス テ ロ イ ド 類 ； 抗 菌 薬 、 抗 ウ ィ ル ス
薬 、 抗 真 菌 薬 、 お よ び 抗 寄 生 虫 薬 を 含 む 抗 生 物 質 類 ； 細 胞 増 殖 刺 激 薬 ； 脂 質 類 ； タ ン パ ク
質 類 お よ び ポ リ ペ プ チ ド 類 ； 糖 タ ン パ ク 質 類 ； 糖 質 類 ； お よ び そ れ ら の い ず れ か の 組 み 合
わ せ ； を 全 身 性 送 達 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る 。 治 療 剤 の 具 体 的 な 事 例 は 、 本 明 細
書 中 の 別 の 部 分 に 提 示 さ れ る 。 本 発 明 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 微 粒 子 お よ び リ ポ ソ ー ム
な ど の 送 達 ビ ヒ ク ル の 標 的 化 送 達 の た め に さ ら に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 以 下 に さ ら に 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 抱 合 体 ” は 、 共 有
的 相 互 作 用 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 水 素 結 合 相 互 作 用 、 ま た は イ オ ン 的 相 互 作 用 を 含 む い ず れ
か の 物 理 化 学 的 手 段 （ こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ） に よ り 互 い に 結 合 す る 、 2ま た は そ れ 以
上 の 部 分 の こ と を 言 う 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 治 療 剤 の あ い だ の 結 合 が 、 そ の よ う な
性 質 で あ り お よ び そ の よ う な 場 所 に あ る こ と で 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー が FcRnに 結 合 す る 能
力 が 破 壊 さ れ な い 、 と い う こ と に 注 目 す る こ と は 、 重 要 な こ と で あ る 。 そ の よ う な 結 合 は
、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 そ し て 複 数 の 事 例 を 、 以 下 に さ ら に 詳 細 に 提 示 す る 。 抱 合 体 は さ
ら に 、 以 下 で さ ら に 詳 細 に 検 討 す る 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 抱 合 体 に は 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 の 中 間 部 分 ま た は リ ン カ ー 部 分 が 含 ま
れ て い て も よ く 、 そ れ に よ り 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と は 、 互 い に 間 接 的 に 結 合 さ れ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 自 発 的 に 切 断 さ れ る 対 象 と な る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 酵 素 ま た は 化 学 物 質 な ど の 薬 剤 に よ り 補 助 的 に 切 断 さ れ る 対
象 と な る 。 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ -切 断 可 能 ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て
周 知 で あ り 、 そ し て そ れ に は 、 ト リ プ シ ン 感 受 性 配 列 ； プ ラ ス ミ ン 感 受 性 配 列 ； FLAGペ プ
チ ド ； ウ シ κ -カ ゼ イ ン Aの キ モ シ ン 感 受 性 配 列 （ Walsh MK et al. (1996) J Biotechnol 
45: 235-41） ； カ テ プ シ ン B切 断 可 能 リ ン カ ー （ Walker MA et al. (2002) Bioorg Med Ch
em Lett 12: 217-9） ； サ ー モ リ シ ン （ thermolysin） 感 受 性 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ）
（ PEG） -L-ア ラ ニ ル -L-バ リ ン （ Ala-Val） （ Suzawa T et al. (2000) J Control Release
 69: 27-41） ； エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ 切 断 可 能 リ ン カ ー （ McKee C et al. (1998) Nat Biotec
hnol 16: 647-51） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 可 能 ペ プ
チ ド リ ン カ ー は 、 そ の 他 の 主 要 な ク ラ ス の プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ
テ ア ー ゼ お よ び セ ク レ タ ー ゼ （ シ ェ ダ ー ゼ （ sheddases） ） と 関 連 し て 使 用 す る た め に 設
計 す る こ と が で き 、 そ し て そ れ と 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る （ Birkedal-Hansen H et
 al. (1993) Crit Rev Oral Biol Med 4: 197-250； Hooper NM et al. (1997) Biochem J
 321 (Pt 2): 265-79） 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 自 発 的 切 断 、 タ ン パ ク 質
分 解 性 切 断 、 ま た は 化 学 的 切 断 に 対 し て 、 耐 性 で あ っ て も よ い 。 こ の タ イ プ の リ ン カ ー の
例 は 、 ア ル ギ ニ ン -リ ジ ン -不 含 リ ン カ ー で あ る （ ト リ プ シ ン に 耐 性 ） 。 リ ン カ ー の 追 加 的
な 例 に は 、 ポ リ グ リ シ ン 、 （ Gly） n ； ポ リ ア ラ ニ ン 、 （ Ala） n ； ポ リ （ Gly-Ala） 、 （ Gly

m -Ala） n ； ポ リ （ Gly-Ser） 、 （ 例 え ば 、 Gly m -Ser） n ； お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ ず 、 こ こ で mお よ び nは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 1～ 6の 整 数 で あ る
（ Robinson CR et al. (1998) Proc Natl Acad Sci USA 95: 5929-34も 参 照 ） 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ FcRn結 合 パ ー ト ナ ー ” は 、 特 異 的 に FcRnに よ り 結 合 さ れ
、 そ し て FcRnに よ り 活 発 に 輸 送 さ れ る 、 い ず れ か の 部 分 の こ と を い う 。 本 発 明 の FcRn結 合
パ ー ト ナ ー は 、 し た が っ て 、 例 え ば 全 IgG、 IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち Fcγ ） 、 FcRn
に 対 す る 完 全 な 結 合 領 域 を 含 む IgGの そ の 他 の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び Fcγ の FcRn-結 合 部 分
を 模 倣 し そ し て FcRnに 対 し て 結 合 す る そ の 他 の 分 子 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に は 、 抗 原 -特 異 的 抗 原 -抗 体 相 互 作 用 を 介 し
て FcRnに 特 異 的 に 結 合 す る FcRn-特 異 的 全 抗 体 （ す な わ ち 、 抗 -FcRn抗 体 ） は 含 ま れ な い 。
こ の 文 脈 に お い て 理 解 さ れ る べ き こ と は 、 抗 原 -特 異 的 抗 原 -抗 体 相 互 作 用 は 、 抗 体 の 高 度
可 変 領 域 中 の 少 な く と も 1つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 例 え ば 、 Fab、 F（ ab'） 、 F（ ab'
） 2 、 お よ び Fvフ ラ グ メ ン ト 中 の CDR、 に よ り 、 特 徴 づ け ら れ る 、 抗 原 結 合 を 意 味 す る 。 加
え て 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に は 、 FcRn-特 異 的 フ ラ グ メ ン ト お よ び F
cRn-特 異 的 フ ラ グ メ ン ト の ア ナ ロ グ 、 抗 原 -特 異 的 抗 原 -抗 体 相 互 作 用 を 介 し て FcRnに 特 異
的 に 結 合 す る 全 抗 体 の ア ナ ロ グ は 含 ま れ な い 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 態 様 の い く つ か に
は 、 FcRn-特 異 的 Fvフ ラ グ メ ン ト 、 一 本 鎖 Fv（ scFv） フ ラ グ メ ン ト 、 な ど は 含 ま れ な い 。
そ の 他 の そ の よ う な 態 様 に は 、 FcRn-特 異 的 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 F（ ab'） フ ラ グ メ ン ト 、 F
（ ab'） 2 フ ラ グ メ ン ト 、 な ど は 含 ま れ な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 お よ び そ の 他 の す べ て の 側 面 の 重 要 な 特 徴 は 、 エ ア ロ ゾ ル 化 複 合 体 ま
た は 抗 体 を 、 肺 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 目 的 を も っ て 投 与 す る こ と に 関 す る 。 以 下 に さ ら
に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 “ C/P比 ” は 、 エ ア ロ ゾ ル 化 粒 子 の 肺 の 中 央 部 気 道 に 対 す る 蓄
積 の 、 肺 の 辺 縁 に 対 す る 蓄 積 と 比 較 し た 場 合 の 、 相 対 的 分 布 の 測 定 値 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 中 央 部 気 道 送 達 の 特 徴 に 対 し て さ ら に 導 入 す る 手 段 と し て 、 気 道 内 部 の エ ア ロ
ゾ ル 粒 子 蓄 積 の メ カ ニ ズ ム に は 、 慣 性 式 埋 伏 （ inertial impaction） 、 遮 断 （ intercepti
on） 、 沈 殿 （ sedimentation） 、 お よ び 拡 散 （ diffusion） が 含 ま れ る と 、 一 般 的 に は 考 え
ら れ て い る 。 慣 性 式 埋 伏 （ inertial impaction） は 、 大 型 の （ 高 -移 動 度 ） の 粒 子 あ る い
は 液 滴 が 、 そ の 初 期 進 行 方 向 に 進 行 し 、 そ し て 空 気 の 進 行 方 向 が 障 害 物 周 辺 を 通 過 す る 場
合 に 、 速 度 流 線 （ velocity streamlines） に 従 わ な い 場 合 、 生 じ る 。 こ れ ら の 大 型 の 粒 子
は 、 障 害 物 に 到 達 し 、 そ し て 蓄 積 さ れ る 。 慣 性 式 埋 伏 は 、 気 管 気 管 支 枝 の 全 体 で 生 じ る が
、 特 に 、 流 速 お よ び 粒 子 サ イ ズ が よ り 大 き い 場 合 に 、 最 大 の 気 道 に お い て 生 じ る 。 遮 断 （
interception） は 、 鼻 内 蓄 積 お よ び 小 気 道 に 関 連 す る 。 粒 子 が 気 道 壁 か ら 粒 子 径 未 満 に 位
置 す る 流 れ の 方 向 に 移 動 す る 気 流 に 入 り 込 む 場 合 、 粒 子 は 遮 断 さ れ る 。 沈 殿 （ sedimentat
ion） は 、 重 力 の も と で 生 じ 、 そ し て 相 対 的 に 大 型 で 肺 胞 領 域 の よ り 小 さ な 気 道 中 に 位 置
す る 粒 子 に 作 用 す る 。 拡 散 （ diffusion） は 、 小 型 の マ イ ク ロ メ ー ト ル 以 下 の 粒 子 の 蓄 積
の 原 因 と な る 。 粒 子 は 、 ガ ス 分 子 に よ る 衝 撃 の 影 響 下 で 、 そ れ ら が 気 道 壁 に 至 る ま で 、 ラ
ン ダ ム に 移 動 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 呼 吸 の メ カ ニ ズ ム を 含 む 多 数 の 因 子 が 、 肺 内 で の 粒 子 蓄 積 部 位 で 関 与 し て い る 。 一 般 的
に は 、 吸 気 の 期 間 が よ り 速 く 、 よ り 浅 く 、 そ し て よ り 短 け れ ば そ れ だ け 、 中 央 部 気 道 中 の
蓄 積 に は よ り 好 ま し い 。 逆 に 、 吸 気 の 期 間 が よ り ゆ っ く り 、 よ り 深 く 、 そ し て よ り 長 け れ
ば そ れ だ け 、 肺 の 辺 縁 に お け る 蓄 積 に は 好 ま し い 。 こ の よ う に 例 え ば 、 正 常 な （ す な わ ち
周 期 的 な ） 呼 吸 が 、 中 央 部 気 道 に お け る 蓄 積 に 好 都 合 で あ り 、 一 方 で 深 く 、 過 常 な 吸 気 お
よ び 息 止 め が 、 深 部 肺 に お け る 蓄 積 に 好 都 合 で あ る 。 言 い 換 え れ ば 、 低 流 量 、 低 圧 の 呼 吸
が 中 央 部 気 道 に お け る 蓄 積 に 好 都 合 で あ り 、 そ し て 逆 に 、 高 流 量 、 高 圧 の 呼 吸 が 深 部 肺 に
お け る 沈 着 に 好 都 合 で あ る 。 し た が っ て 、 人 工 呼 吸 器 で の 呼 吸 の 設 定 に お い て は 、 人 工 呼
吸 器 に よ り 調 節 さ れ る 流 量 お よ び 圧 力 の パ ラ メ ー タ を 、 肺 の 中 央 部 で の 蓄 積 ま た は 辺 縁 部
で の 蓄 積 の い ず れ か に 好 都 合 で あ る よ う に 設 定 す る こ と が で き る 。 機 械 的 に 調 節 さ れ た ま
た は 補 助 さ れ た 呼 吸 の た め の そ の よ う な パ ラ メ ー タ は 、 体 重 、 原 因 と な る 肺 疾 患 ま た は そ
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の 他 の 疾 患 、 吸 気 さ れ た 酸 素 比 率 （ fraction of inspired oxygen； Fi0 2 ） 、 液 量 状 態 （ f
luid volume status） 、 肺 圧 縮 率 、 な ど を 含 む 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 多 数 の 臨 床 的
因 子 、 並 び に 例 え ば 、 血 液 pH、 血 中 の 酸 素 分 圧 、 お よ び 血 中 の 二 酸 化 炭 素 分 圧 に よ り 反 映
さ れ る 効 果 的 な ガ ス 交 換 に 基 づ い て 、 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 気 道 中 の 粒 子 蓄 積 の 部 位 お よ び 程 度 に 影 響 を 与 え る そ の 他 の 因 子 は 、 粒 子 の 物 理 化 学 的
特 徴 が 関 連 す る 。 粒 子 の 重 要 な 物 理 化 学 的 な 特 徴 に は 、 そ れ ら の 空 気 動 力 学 的 直 径 、 質 量
密 度 、 速 度 、 お よ び 電 荷 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 因 子 の い く つ か は 、 本 発 明 の 以 下 の 側 面 に
お い て 考 慮 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 2μ m～ 10μ mの 範 囲 の 粒 子 サ イ ズ は 、 気 管 気 管 支 領 域 お よ び 肺 領 域 に 対 し て 治 療 剤 を 送
達 す る た め に 最 適 で あ る と 、 広 く 考 え ら れ て い る （ Heyder J et al. (1986) J Aerosol S
ci 17: 811-25） 。 粒 子 が 、 息 止 め 技 術 を 用 い る 場 合 、 お よ び 用 い な い 場 合 の そ れ ぞ れ の
場 合 に お い て 、 1.5μ m～ 2.5μ mの 直 径 お よ び 2.5μ m～ 4μ mの 直 径 を 有 す る 場 合 、 最 大 の 肺
胞 蓄 積 が 生 じ る こ と が 示 さ れ た （ Byron PR (1986) J Pharm Sci 75: 433-38） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 約 3μ m以 上 ま で 粒 子 サ イ ズ が 大 き く な る に つ れ 、 蓄 積 は 、 肺 胞 に お い て 減 少 し 、 そ し て
中 央 部 気 道 に お い て 増 加 す る 。 約 10μ mを 超 え る と 、 蓄 積 は 、 喉 頭 お よ び 上 部 気 道 に お い
て 優 先 的 に 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 粒 子 サ イ ズ お よ び 分 布 は 、 エ ア ロ ゾ ル の 蓄 積 に 影 響 を 及 ぼ す 重 要 な パ ラ メ ー タ で あ る と
考 え ら れ る 。 エ ア ロ ゾ ル 粒 子 は 一 般 的 に 、 形 状 お よ び サ イ ズ に お い て 様 々 で あ る 。 エ ア ロ
ゾ ル の 個 々 の 粒 子 サ イ ズ は 、 顕 微 鏡 的 に 特 徴 づ け る こ と が で き 、 そ し て 全 サ イ ズ 分 布 の 中
央 化 傾 向 を 示 す 平 均 の 主 要 な 粒 子 サ イ ズ の 値 を そ の 後 推 定 す る こ と が で き る 。 不 規 則 な 形
状 を し た 粒 子 の 粒 子 サ イ ズ を 同 等 の 球 状 の 寸 法 に よ り 表 現 す る こ と が 便 利 で あ る 。 空 気 動
力 学 的 直 径 （ D a e ） は 、 粒 子 が 研 究 さ れ て い る 場 合 、 同 一 の 沈 降 速 度 （ 一 般 的 に は 空 気 中
） を 有 す る 単 位 密 度 球 形 の 直 径 と し て 定 義 さ れ る 。 こ の 寸 法 は 、 粒 子 の 形 状 、 密 度 、 お よ
び 物 理 的 サ イ ズ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 粒 子 の 集 団 は 、 そ れ ぞ れ の 粒 子 サ イ ズ 範 囲 に お い て 保 持 さ れ る 質 量 の 点 か ら 見 て 、 定 義
す る こ と が で き る 。 こ の 分 布 は 、 空 気 動 力 学 的 中 央 粒 子 径 （ MMAD） で 2等 分 に 分 割 す る こ
と が で き る 。 MMAD周 辺 で の こ の 分 布 は 、 幾 何 学 的 標 準 偏 差 （ GSD） と い う 点 か ら 見 て 表 現
す る こ と が で き る 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ は 、 エ ア ロ ゾ ル 粒 子 サ イ ズ 分 布 が 対 数 正 規 で あ る
と 仮 定 し た 場 合 、 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 粒 子 サ イ ズ 、 す な わ ち 、 MMADお よ び GSDは 、 い ず れ か の 適 切 な 技 術 を 使 用 し て 測 定 す る
こ と が で き る 。 広 く 使 用 さ れ る 技 術 に は 、 1ス テ ー ジ お よ び 多 ス テ ー ジ 慣 性 衝 突 、 仮 想 衝
突 、 レ ー ザ ー 粒 度 測 定 、 光 学 顕 微 鏡 、 お よ び 走 査 電 子 顕 微 鏡 が 含 ま れ る 。 レ ビ ュ ー と し て
は 、 以 下 の も の を 参 照 （ Lalor CB et al. (1997) In: Inhalation Delivery of Therapeu
tic Peptides and Proteins, Adjei AL and Gupta PK, eds., New York: Marcel Dekker,
 pp 235-276） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 少 な く と も 4.8μ mの MMADを 有 す る 粒 子 は 、 呼 吸 に 適 し て い な い 、 す な わ ち 、 そ れ ら は 、
深 部 肺 に お け る 肺 胞 腔 に 入 り 込 ま な い と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ま で は 、 一 般 的 に 、 5μ m未
満 の MMADを 有 す る 粒 子 に よ り 特 徴 づ け ら れ る エ ア ロ ゾ ル を 投 与 す る こ と が 一 般 的 に 好 ま し
い と 考 え ら れ て き た 理 由 を 説 明 し て い る 。 対 照 的 に 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 粒 子
の 大 部 分 は 、 呼 吸 に 適 し て い な い 。 様 々 な 態 様 に お い て 、 大 部 分 と い う 言 葉 は 、 少 な く と
も 60％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 90％ 、 お よ び 少 な く と も 95％ で あ
る こ と を い う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 特 殊 化 エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 は 、 “ 単 分 散 の ” エ ア ロ ゾ ル 、 す な わ ち 、 1.2μ m未 満 の GSD
を 有 す る 粒 子 に よ る エ ア ロ ゾ ル を 作 成 す る こ と が で き る こ と が 知 ら れ て い る （ Fuchs NA e
t al. (1966) In: Davies CN, ed., Aerosol Science, London: Academic Press, pp. 1-
30） 。 振 動 性 オ リ フ ィ ス 単 分 散 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 （ VOAG） は 、 単 分 散 エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置
の 1つ の 型 の 例 で あ り 、 そ し て 較 正 標 準 を 調 製 す る た め に し ば し ば 使 用 さ れ る （ Berglund 
RN et al. (1973) Environ Sci Technol 7: 147） 。 5～ 50μ mの サ イ ズ で あ る オ リ フ ィ ス
直 径 を 有 す る オ リ フ ィ ス プ レ ー ト を 介 し て 濃 縮 物 を 供 給 す る 場 合 、 こ の 発 生 装 置 に よ り 、
GSDが 1.05に 近 づ け る こ と を 実 現 で き る 。 単 分 散 エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 の さ ら な る 型 に は 、
ス ピ ニ ン グ デ ィ ス ク エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 お よ び ス ピ ニ ン グ ト ッ プ エ ア ロ ゾ ル 発 生 装 置 が 含
ま れ る 。 こ れ ら も ま た 、 較 正 標 準 を 調 製 す る た め に し ば し ば 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 当 業 者 は 、 典 型 的 に 、 辺 縁 部 肺 ゾ ー ン ／ 中 央 部 肺 領 域 の 沈 着 比 （ P/C比 ） ま た は 同 等 に
、 深 部 肺 に 対 す る 薬 剤 の 効 果 的 な 投 与 の 割 合 （ measure） と し て の 浸 透 指 数 に 言 及 す る 。
こ の 用 語 が 示 唆 す る よ う に 、 P/C比 は 、 肺 の 中 央 部 気 道 へ の 蓄 積 に 対 す る 、 肺 辺 縁 部 へ の
エ ア ロ ゾ ル 化 粒 子 の 蓄 積 の 相 対 的 分 布 の 割 合 （ measure） で あ る ； し た が っ て 、 C/P比 の 逆
数 で あ る 。 P/C比 は 、 こ れ ま で 典 型 的 に 吸 入 さ れ た 薬 剤 の 全 身 性 送 達 を 実 現 す る た め 、 す
な わ ち 、 深 部 肺 に 対 す る 投 与 を 実 現 す る た め に 追 求 さ れ て き た 結 果 に 伴 っ て 、 直 接 的 に 変
化 す る 。 従 来 の 用 途 の た め に 追 求 さ れ て き た 典 型 的 な P/C比 は 、 約 1.35～ 2.2の 範 囲 で あ る
か そ れ 以 上 の も の で あ る 。 こ れ ら の 典 型 的 な P/C比 は 、 約 0.74～ 0.45の 範 囲 お よ び そ れ 以
下 の C/P比 に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 肺 の 辺 縁 に 対 す る 投 与 を 最 大 に し 、 そ し て し た が っ て 高 い P/C比 を 要 求 す る こ れ ら の よ
り 典 型 的 な 用 途 と は 異 な り 、 本 発 明 に お い て は 、 肺 の 中 央 部 気 道 に 対 す る 投 与 に 焦 点 を 当
て る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 中 央 部 気 道 に 対 し て FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 投 与 す る こ
と が 、 肺 の 辺 縁 に 対 し て 投 与 す る こ と と 比 較 し て 、 有 利 で あ る と い う 驚 く べ き 発 見 に し た
が っ て 、 本 発 明 に お い て は 、 相 対 的 に 低 い P/C比 、 す な わ ち 高 い C/P比 を 実 現 す る こ と が 好
ま し い 。 し た が っ て 、 C/P比 は 、 本 発 明 に お い て 追 求 さ れ て い る 結 果 、 す な わ ち 肺 の 中 央
部 気 道 に 対 す る 計 画 さ れ た 投 与 の 結 果 に よ り 、 直 接 的 に 変 化 す る 。 し た が っ て 、 い く つ か
の 態 様 に は 、 C/P比 が 少 な く と も 0.7で あ る 態 様 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 態 様 に は 、 具 体 的 に
は 、 少 な く と も 0.7、 0.8、 お よ び 0.9の C/P比 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 追 加 的 な 態 様 に は
、 C/P比 が 少 な く と も 1.0～ 1.4で あ る も の が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 態 様 に は 、 具 体 的 に は 、
少 な く と も 1.0、 1.1、 1.2、 1.3、 お よ び 1.4の C/P比 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 さ ら に 別 の
態 様 に は 、 C/P比 が 少 な く と も 1.5～ 1.9で あ る も の が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 態 様 に は 、 具 体
的 に は 、 少 な く と も 1.5、 1.6、 1.7、 1.8、 お よ び 1.9の C/P比 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 さ
ら な る 態 様 に は 、 C/P比 が 少 な く と も 2.0～ 3.0で あ る も の が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 態 様 に は
、 具 体 的 に は 、 少 な く と も 2.0、 2.1、 2.2、 2.3、 2.4、 2.5、 2.6、 2.7、 2.8、 2.9、 お よ び
3.0の C/P比 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 C/P比 の 理 論 的 な 上 限 は 存 在 し な い 。 し た が っ て 、
い く つ か の 態 様 に は 、 3.0よ り も 大 き な C/P比 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 少 な く と も 0.7の C/P比 を 実 現 す る た め に は 、 し た が っ て 、 投 与 の 方 法 の 一 部 と し て 、 正
常 の 呼 吸 パ タ ー ン ま た は 周 期 的 な 呼 吸 パ タ ー ン を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の こ と は 、
例 え ば 、 周 期 的 な 呼 吸 の 間 に 多 数 の 息 を す る 過 程 の 中 で 、 エ ア ロ ゾ ル を 吸 入 す る こ と に よ
り 実 現 す る こ と が で き る 。 人 工 呼 吸 器 で の 呼 吸 の 設 定 に お い て 、 少 な く と も 0.7の C/P比 を
実 現 す る に は 、 し た が っ て 、 投 与 の 方 法 の 一 部 と し て 、 低 流 量 、 低 圧 補 助 的 換 気 が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 C/P比 の 決 定 は 、 い ず れ か の 適 切 な 方 法 に よ り 実 現 す る こ と が で き る が 、 典 型 的 に は 、
そ の よ う な 決 定 法 に は 、 平 面 イ メ ー ジ ガ ン マ シ ン チ グ ラ フ ィ ー 、 三 次 元 的 単 光 子 放 出 コ ン
ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ SPECT） 、 ま た は ポ ジ ト ロ ン 射 出 型 断 層 撮 影 （ PET） が 含 ま れ る （ Newm
an SP et al. (1998) Respiratory Drug Delivery VI: 9-15； Fleming JS et al. (2000)
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 J Aerosol Med 13: 187-98） 。 P/C比 の 典 型 的 な 決 定 法 に お い て は 、 適 切 な ガ ン マ 線 放 射
性 放 射 線 核 種 、 例 え ば 、 9 9 m Tc、 1 1 3 m In、 1 3 1 I、 ま た は 8 1 m Kr、 を 薬 剤 製 剤 に 添 加 す る 。 被
検 体 に 対 す る エ ア ロ ゾ ル 投 与 後 、 デ ー タ を ガ ン マ カ メ ラ を 用 い て 取 り 込 み 、 そ し て 得 ら れ
た 肺 画 像 を 2つ （ 中 央 部 お よ び 辺 縁 部 ） ま た は 3つ （ 中 央 部 、 中 間 部 、 お よ び 辺 縁 部 ） の 画
像 化 領 域 に 分 類 す る こ と に よ り 解 析 す る （ Newman SP et al., supra； Agnew JE et al. (
1986) Thorax 41: 524-30） 。 選 択 さ れ た 画 像 化 方 法 に 依 存 し て 、 中 央 部 画 像 化 領 域 ま た
は 中 央 部 お よ び 中 間 部 を あ わ せ た 画 像 化 領 域 が 、 中 央 部 気 道 の 典 型 で あ る 。 辺 縁 部 画 像 化
領 域 が 、 肺 の 辺 縁 の 典 型 で あ る 。 減 衰 （ attenuation） お よ び 崩 壊 （ decay） と 考 慮 し て 、
辺 縁 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト を 、 中 央 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト で 割 る （ ま た は 適
切 な 場 合 に は 、 中 央 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト と 中 間 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト を 組
み 合 わ せ た も の で 割 る ） 。 C/P比 の 決 定 に 続 い て 、 ま さ に 概 要 を 説 明 し た 方 法 を 行 う が 、
こ の 比 率 は 、 辺 縁 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト で 割 っ た 、 中 央 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン
ト （ ま た は 適 切 な 場 合 に は 、 中 央 部 画 像 化 領 域 か ら の カ ウ ン ト と 中 間 部 画 像 化 領 域 か ら の
カ ウ ン ト を 組 み 合 わ せ た も の ） と し て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に し た が っ て 、 治 療 剤 の 全 身 性 送 達 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の
側 面 に し た が っ た 方 法 に は 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の 有 効 量 の エ ア ロ ゾ
ル を 肺 に 投 与 す る こ と が 関 連 し て お り 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 は 、 少 な く と も 3μ mの
空 気 動 力 学 的 中 央 粒 子 径 （ MMAD） を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に し た が っ て 、 本 発 明 は 、 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 の エ
ア ロ ゾ ル を 提 供 し 、 こ こ で エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 は 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 。
　 粒 子 サ イ ズ は 均 一 で な く て も よ い た め 、 様 々 な 態 様 に お い て 、 少 な く と も 3μ mの D a e を
有 す る 粒 子 が 、 エ ア ロ ゾ ル 中 の 粒 子 の う ち の 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く
と も 70％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 85％ 、 少 な く と も 90％ 、 ま た は
少 な く と も 95％ を 構 成 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 す で に 言 及 し て い る よ う に 、 少 な く と も 4.8μ mの MMADを 有 す る 粒 子 は 、 呼 吸 に 適 し て い
な い 。 す な わ ち 、 そ の よ う な 粒 子 は 、 深 部 肺 の 肺 胞 腔 に 入 り 込 め な い と 考 え ら れ て い る 。
こ の こ と は 、 こ れ ま で 、 一 般 的 に 、 5μ mよ り 小 さ い MMADを 有 す る 粒 子 に よ り 特 徴 づ け ら れ
る エ ア ロ ゾ ル を 投 与 す る こ と が 好 ま し い と 考 え ら れ て き た 理 由 を 説 明 し て い る 。 対 照 的 に
、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 粒 子 の 大 部 分 は 呼 吸 に 適 し て い な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 を 提 供 す る 。 こ の 側 面 に し た が
っ た エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 容 器 、 容 器 に 連 結 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 、 お よ び 容 器 内 部
に 配 置 さ れ た 治 療 剤 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 抱 合 体 が 含 ま れ る が 、 こ こ で 、 エ ア ロ ゾ ル
発 生 器 は 、 少 な く と も 3μ mの MMADを 有 す る 粒 子 を 有 す る 抱 合 体 の エ ア ロ ゾ ル を 発 生 さ せ る
よ う に 構 築 さ れ そ し て 配 置 さ れ て い る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 連 結 さ れ た ” は 、
様 々 な 態 様 に お い て 、 直 接 的 な 連 結 ま た は 間 接 的 な 連 結 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 一 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 規 定 さ れ た 幾 何 学 的 配 置 の 複 数 の 開 口 部 を 有
す る 開 口 部 プ レ ー ト を 振 動 さ せ る よ う に 構 築 さ れ そ し て 配 置 さ れ て い る 振 動 性 エ レ メ ン ト
が 含 ま れ 、 こ こ で 開 口 部 プ レ ー ト の 片 面 ま た は 表 面 は 、 抱 合 体 を 含 有 す る 溶 液 ま た は 懸 濁
液 と 液 体 連 通 し て い る （ た と え ば 、 U.S. Pat. No. 5,758,637、 U.S. Pat. No. 5,938,117
、 U.S. Pat. No. 6,014,970、 U.S. Pat. No. 6,085,740、 お よ び U.S. Pat. No. 6,205,99
9を 参 照 。 こ れ ら の 内 容 の 全 体 を 、 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 す る ） 。 振 動 性 エ レ
メ ン ト を 活 性 化 し て 開 口 部 プ レ ー ト を 振 動 さ せ る こ と に よ り 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 中 に 抱 合
体 を 含 有 す る 液 体 を 、 規 定 さ れ た 範 囲 の 液 滴 （ す な わ ち 、 粒 子 ） サ イ ズ を 有 す る 低 速 度 の
エ ア ロ ゾ ル を 作 製 す る た め に 複 数 の 開 口 部 を 介 し て 取 り 出 さ れ る よ う に す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 こ の タ イ プ の エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 の 例 は 、 Aerogen, Inc.（ Sunnyvale, California） か ら
商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。
　 別 の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 中 の 抱 合 体 を 含 有 す る 加
圧 容 器 が 含 ま れ る 。 加 圧 容 器 は 典 型 的 に は 、 計 量 バ ル ブ に 連 結 さ れ た ア ク チ ュ エ ー タ を 有
し 、 そ の 結 果 、 ア ク チ ュ エ ー タ を 活 性 化 す る こ と に よ り 、 容 器 内 部 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 中
の あ ら か じ め 決 め ら れ た 量 の 抱 合 体 を 、 容 器 か ら エ ア ロ ゾ ル の 形 態 で 分 配 す る こ と を 引 き
起 こ す 。 こ の タ イ プ の 加 圧 容 器 は 、 噴 射 剤 駆 動 性 定 量 吸 入 器 （ pMDIま た は 単 に MDI） と し
て 当 該 技 術 分 野 に お い て は 周 知 で あ る 。 MDIに は 典 型 的 に は 、 ア ク チ ュ エ ー タ 、 計 量 バ ル
ブ 、 お よ び 微 粒 子 状 に し た 薬 剤 懸 濁 液 ま た は 溶 液 、 液 化 し た 噴 射 剤 、 お よ び 界 面 活 性 剤 （
た と え ば 、 オ レ イ ン 酸 、 ソ ル ビ タ ン ト リ オ レ イ ン 酸 、 レ シ チ ン ） を 収 容 す る 加 圧 容 器 が 含
ま れ る 。 歴 史 的 に み て 、 こ れ ら の MDIは 典 型 的 に は 、 噴 射 剤 と し て 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ
メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 お よ び ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ メ タ ン を 含 む ク ロ ロ
フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 （ CFC） を 使 用 し た 。 エ タ ノ ー ル な ど の コ ソ ル ベ ン ト は 、 噴 射 剤 の み
が 相 対 的 に 性 質 が 劣 る 溶 媒 で あ る 場 合 に 、 存 在 さ せ て も よ い 。 よ り 新 し い 噴 射 剤 に は 、 1,
1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン お よ び 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン が 含 ま れ て い
て も よ い 。 MDIの 作 動 は 、 典 型 的 に は 、 100～ 200 msecに わ た っ て 高 速 度 （ 30 m/秒 ） で 送
達 す べ き 、 20～ 100μ Lの 容 量 中 に 50μ g～ 5 mgの 活 性 薬 剤 の 用 量 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 中 の 抱 合 体 を 含 有 す
る レ ゼ ル ボ ア と 液 体 連 通 し て い る 、 エ ア ー ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ
ー が 含 ま れ る 。 ネ ブ ラ イ ザ ー （ エ ア ー ジ ェ ッ ト ま た は 超 音 波 ） は 、 歩 く こ と が で き な い 患
者 お よ び 乳 児 や 子 供 の 急 性 の 治 療 の た め に 主 と し て 使 用 さ れ る 。 霧 化 の た め の エ ア ー ジ ェ
ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 小 型 の 圧 縮 空 気 ポ ン プ が 利 用 可 能 で あ る た め 、 携 帯 用 で あ る と 考 え
ら れ る が 、 し か し 、 相 対 的 に 大 型 で 不 便 な シ ス テ ム で あ る 。 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 一 般
的 に 圧 縮 空 気 の 供 給 源 を 必 要 と し な い た め 、 よ り 携 帯 性 で あ る と い う 利 点 を 有 す る 。 ネ ブ
ラ イ ザ ー は 、 非 常 に 小 さ な 液 滴 を 、 そ し て 高 い 質 量 ア ウ ト プ ッ ト を 提 供 す る 。 噴 霧 に よ り
投 与 さ れ た 用 量 は 、 MDIに お け る 用 量 よ り も ず っ と 大 き く 、 そ し て 液 体 レ ゼ ル ボ ア の サ イ
ズ が 限 定 的 で あ る こ と か ら 、 短 期 間 の 、 1回 治 療 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 エ ア ー ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー か ら エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る た め 、 圧 縮 空 気 を キ ャ ピ ラ リ ー
チ ュ ー ブ の 開 口 端 を 超 え て オ リ フ ィ ス を 介 し て 強 制 的 に 流 し 、 低 圧 の 領 域 を 作 成 す る 。 液
体 製 剤 を チ ュ ー ブ か ら 取 り 出 し 、 エ ア ー ジ ェ ッ ト と 混 合 し 、 そ し て 液 滴 を 形 成 す る 。 ネ ブ
ラ イ ザ ー 中 の 整 流 装 置 に よ り 、 よ り 大 型 な 液 滴 を 取 り 除 く 。 気 流 中 の 液 滴 の サ イ ズ は 、 圧
縮 空 気 圧 に よ り 影 響 を 受 け る 。 中 央 粒 子 径 は 通 常 、 気 圧 が 20～ 30 psigの 場 合 に 2～ 5μ mの
範 囲 に あ る 。 様 々 な 商 業 的 に 入 手 可 能 な エ ア ー ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー が 、 同 様 に 作 動 す る
訳 で は な い 。 こ の こ と は 、 液 滴 サ イ ズ 、 ネ ブ ラ イ ザ ー か ら の 全 ア ウ ト プ ッ ト 、 お よ び 患 者
の 決 定 因 子 に 依 存 す る 、 噴 霧 さ れ た エ ア ロ ゾ ル の 臨 床 的 効 率 に 影 響 を 与 え る だ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 刺 激 を 与 え る と 機 械 的 に 振 動 す る セ ラ ミ ッ ク 圧 電 性 結 晶 に よ り
、 液 体 チ ャ ン バ ー 中 に 焦 点 を 合 わ せ た 高 周 波 数 超 音 波 （ す な わ ち 、 100 kHzか そ れ 以 上 ）
を 使 用 し て 、 エ ア ロ ゾ ル を 作 成 す る （ Dennis JH et al. (1992) J Med Eng Tech 16: 63-
68； O'Doherty MJ et al. (1992) Am Rev Respir Dis 146: 383-88） 。 い く つ か の 事 例 に
お い て は 、 圧 縮 器 で ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 粒 子 を 吹 き 出 す か 、 ま た は エ ア ロ ゾ ル を 患 者 に よ り
直 接 吸 入 さ せ る 。 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 エ ア ー ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー よ り も 大 き な ア ウ
ト プ ッ ト が 可 能 で あ り 、 そ し て こ の 理 由 の た め に 、 エ ア ロ ゾ ル 薬 剤 治 療 に し ば し ば 利 用 さ
れ る 。 周 波 数 に 依 存 し て 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー を 使 用 し て 形 成 し た 液 滴 は 、 エ ア ー ジ ェ ッ ト
ネ ブ ラ イ ザ ー に よ り 送 達 さ れ る 液 滴 よ り も 粒 子 が 粗 い （ す な わ ち 、 よ り 高 い MMAD） で あ る
。 液 体 中 に 導 入 さ れ る エ ネ ル ギ ー は 、 温 度 の 上 昇 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る が 、 そ の 結 果
時 間 が 経 過 す る に つ れ て 、 蒸 発 が 起 こ り 、 そ し て 濃 縮 物 中 に 変 化 が 生 じ る 。 時 間 の 経 過 と
共 に 生 じ る こ の 濃 縮 物 の 変 化 は 、 ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー で も 生 じ る が 、 し か し そ れ は 蒸 発
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を 介 し た 水 の 喪 失 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ネ ブ ラ イ ザ ー 中 の 溶 液 製 剤 ま た は 懸 濁 液 製 剤 の 選 択 は 、 MDIに つ い て の 選 択 と 同 様 で あ
る 。 選 択 さ れ た 製 剤 は 、 全 質 量 ア ウ ト プ ッ ト お よ び 粒 子 サ イ ズ に 影 響 を 与 え る だ ろ う 。 ネ
ブ ラ イ ザ ー 製 剤 は 、 典 型 的 に は 、 コ ソ ル ベ ン ト （ エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル ） お よ び 溶 解 度 お よ び 安 定 性 を 向 上 さ せ る た め に 添 加 す る 界 面 活 性 剤 と 共 に 、 水
を 含 有 す る 。 一 般 的 に 、 浸 透 圧 剤 は 、 低 浸 透 圧 性 溶 液 ま た は 高 浸 透 圧 性 溶 液 に 由 来 す る 気
管 支 収 縮 を 予 防 す る た め に も 添 加 す る （ Witeck TJ et al. (1984) Chest 86: 592-94； De
sager KN et al. (1990) Agents Actions 31: 225-28） 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 に は 、 粉 末 形 状 の 抱 合 体 を 含 有 す る レ ゼ ル
ボ ア と 液 体 連 通 し て い る 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 が 含 ま れ る 。 乾 燥 粉 末 吸 入 器 装 置 は 、 こ れ ら の
最 近 の 生 産 物 に お け る ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 の 国 際 的 管 理 に 応 じ て 、 い く つ か の 症 候
に つ い て は 、 い つ か は MDIに と っ て 代 わ る 可 能 性 が あ る 。 特 に 、 こ の 装 置 は 、 呼 吸 可 能 な
サ イ ズ 範 囲 で 、 そ の 充 填 の 画 分 を 送 達 す る こ と の み 可 能 で あ る 。 粉 末 吸 入 器 は 通 常 、 わ ず
か 約 10～ 20％ の 含 有 さ れ る 薬 剤 を 呼 吸 に 適 し た 粒 子 中 に 分 散 し う る 。 典 型 的 な 乾 燥 粉 末 吸
入 器 装 置 は 、 2つ の 構 成 要 素 か ら な る ： 吸 気 気 流 中 に 粉 末 製 剤 の 単 位 用 量 を 分 散 さ せ る た
め の 吸 入 装 具 、 お よ び こ れ ら の 用 量 を 分 散 さ せ る た め の 粉 末 製 剤 の レ ゼ ル ボ ア で あ る 。 レ
ゼ ル ボ ア は 、 典 型 的 に は 、 2種 の 異 な る タ イ プ で あ っ て も よ い 。 大 量 の レ ゼ ル ボ ア に よ り
、 約 200投 与 量 ま で の 個 別 の 用 量 送 達 の 際 に 分 散 す べ き 、 粉 末 の 正 確 な 定 量 を 可 能 に す る
。 単 位 用 量 レ ゼ ル ボ ア は 、 必 要 に 応 じ て 吸 入 の た め の 個 別 の 用 量 を 提 供 す る （ た と え ば 、
ブ リ ス タ ー 包 装 形 状 で 、 ま た は ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 形 状 で 、 提 供 さ れ る ） 。 携 帯 用 の 装 置 は
、 カ プ セ ル ／ ブ リ ス タ ー 包 装 を 壊 し て 開 け る か 、 ま た は 原 薬 粉 末 を 充 填 す る よ う に 操 作 し
、 そ の 後 患 者 の 吸 気 か ら 分 散 さ せ る よ う に 設 計 さ れ る 。 気 流 は 、 粉 末 を 脱 凝 集 化 し 、 そ し
て エ ア ロ ゾ ル 化 す る 。 ほ と ん ど の 場 合 、 患 者 の 吸 気 性 気 流 が 装 置 を 活 性 化 し 、 乾 燥 粉 末 を
分 散 し そ し て 脱 塊 状 化 す る た め の エ ネ ル ギ ー を 供 給 し 、 そ し て 肺 に 到 達 す る 医 薬 の 量 を 決
定 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 乾 燥 粉 末 発 生 装 置 は 、 粉 末 の 物 理 的 特 徴 お よ び 化 学 的 特 徴 の た め 、 変 更 の 対 象 で あ る 。
こ れ ら の 吸 入 器 は 、 200μ g～ 20 mgの 範 囲 の 用 量 を 計 量 す る た め に 設 計 さ れ て い る 。 こ れ
ら の 装 置 中 の 薬 剤 粉 末 の 調 製 は 、 非 常 に 重 要 で あ る 。 こ れ ら の 吸 入 器 中 の 粉 末 は 、 MDI中
へ の 懸 濁 の た め に も 必 要 と さ れ る 、 効 率 的 な サ イ ズ 縮 小 を 必 要 と す る 。 微 粉 化 粒 子 は 流 動
し 、 そ し て 粗 い 粒 子 よ り も よ り 不 均 一 に 分 散 さ れ る 。 し た が っ て 、 微 粉 化 薬 剤 粉 末 は 、 不
活 性 キ ャ リ ア と 混 合 し て も よ い 。 こ の キ ャ リ ア は 、 通 常 、 α -ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 で あ る
。 な ぜ な ら 、 ラ ク ト ー ス は 、 様 々 な 粒 子 サ イ ズ 範 囲 で 現 れ 、 そ し て 十 分 に 特 性 決 定 さ れ て
い る （ Byron PR et al. (1990) Pharm Res 7 (suppl): S81） 。 キ ャ リ ア 粒 子 は 、 賦 形 剤
が 気 道 に 入 ら な い よ う に す る た め 、 治 療 剤 よ り も 大 型 の 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 。 2つ の 粒 子
の 分 離 は 、 マ ウ ス ピ ー ス を 介 し て 患 者 が 吸 入 す る と き に 乱 気 流 が 形 成 さ れ る 場 合 、 生 じ う
る 。 吸 気 の こ の 乱 れ は 、 微 粉 化 粒 子 を 風 媒 性 に す る た め の 中 間 分 子 凝 着 力 お よ び 粒 子 表 面
接 着 力 を 超 え る た め の あ る 量 の エ ネ ル ギ ー を 提 供 し う る 。 空 気 中 に お い て 高 濃 度 の 薬 剤 粒
子 は 、 乾 燥 粉 末 生 成 を 使 用 し て 、 容 易 に 得 ら れ る が 、 ア ウ ト プ ッ ト の 安 定 性 お よ び 凝 集 し
そ し て 荷 電 し た 粒 子 の 存 在 は 、 一 般 的 な 問 題 で あ る 。 非 常 に 小 さ な 粒 子 に よ り 、 会 合 の エ
ネ ル ギ ー を 増 大 さ せ る 静 電 力 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 毛 細 管 力 、 お よ び 機 械 的 な 力 の た
め 、 分 散 は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る た め に 適 し た 乾 燥 粉 末 吸 入 器 エ ア ロ ゾ ル 発 生 器 の 例 は 、 Fisons Corp.
（ Bedford, Massachusetts） か ら 入 手 可 能 な Spinhaler粉 末 吸 入 器 で あ る 。
　 FcRn分 子 は 、 現 在 で は 非 常 に よ く 特 徴 が わ か っ て い る 。 上 述 し た よ う に 、 FcRnは 、 ヒ ト
を 含 む 数 種 の 哺 乳 動 物 種 に 関 し て 単 離 さ れ て い る 。 FcRnは 、 FcRnα 鎖 （ FcRn重 鎖 と 同 じ ）
お よ び β 2 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン が 関 連 す る ヘ テ ロ 二 量 体 と し て 生 じ る 。 ヒ ト FcRn、 ラ ッ ト FcR
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n、 お よ び マ ウ ス FcRnα 鎖 の 配 列 は 、 Story CMら （ (1994) J Exp Med 180: 2377-81、 こ の
全 体 を 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） 中 に 見 い だ す こ と が で き る 。 当 業 者 に よ
り 認 識 さ れ る よ う に 、 FcRnは 、 ク ロ ー ニ ン グ に よ り 、 ま た は 例 え ば 、 非 特 異 的 抗 体 、 ポ リ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る 親 和 性 精 製 に よ り 、 単 離 す る こ と
が で き る 。 そ の よ う に し て 単 離 さ れ た FcRnを 使 用 し て 、 次 い で 、 以 下 に 記 載 す る 様 に 、 Fc
Rn結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し そ し て 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 FcRnに 結 合 す る IgGの Fc部 分 の 領 域 は 、 X-線 結 晶 学 に 基 づ い て 既 述 さ れ た （ た と え ば 、 B
urmeister WP et al (1994) Nature 372: 379-83、 お よ び Martin WL et al. (2001) Mol 
Cell 7: 867-77を 参 照 、 こ れ ら の 全 体 を 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） 。 Fcの
FcRnと の 主 要 な 接 触 領 域 は 、 C H 2ド メ イ ン と C H 3ド メ イ ン と の 接 合 部 近 辺 で あ る 。 可 能 性 の
あ る IgGの 接 触 は 、 C H 2中 の 残 基 248、 250～ 257、 272、 285、 288、 290～ 291、 307、 308～ 31
1お よ び 314お よ び C H 3中 の 残 基 385～ 387、 428、 お よ び 433～ 436で あ る 。 こ れ ら の 部 位 は 、
サ ブ ク ラ ス の 比 較 に よ り 、 ま た は 部 位 特 異 的 変 異 生 成 に よ っ て 、 白 血 球 Fcγ RIお よ び Fcγ
RIIへ の Fcの 結 合 に 重 要 な も の で あ る と し て 同 定 さ れ た も の と は 異 な る 。 以 前 の 研 究 で は
、 マ ウ ス IgG残 基 253、 272、 285、 310、 311、 お よ び 433～ 436が FcRnと の 可 能 性 の あ る 接 触
部 位 と し て 示 さ れ た （ Shields RL et al. (2001) J Biol Chem 276: 6591-6604） 。 ヒ ト I
gG1に お い て は 、 以 前 の 研 究 で 、 残 基 253～ 256、 288、 307、 311、 312、 380、 382、 お よ び 4
33～ 436が FcRnと の 可 能 性 の あ る 接 触 部 位 と し て 示 さ れ た （ Shields RL et al. (2001) J 
Biol Chem 276: 6591-6604） 。 上 述 し た Fc-FcRnの 接 触 は 、 す べ て 一 本 鎖 Ig重 鎖 中 で の こ
と で あ る 。 2つ の FcRnが 、 一 本 鎖 Fcホ モ 二 量 体 に 結 合 す る こ と が 、 以 前 に 示 さ れ た 。 結 晶
学 的 デ ー タ に よ り 、 そ の よ う な 複 合 体 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の FcRn分 子 が 、 Fcホ モ 二 量 体
の 1つ の ポ リ ペ プ チ ド と 主 要 な 接 触 を し て い る こ と が 示 唆 さ れ る （ Martin WL et al. (199
9) Biochemistry 39: 9698-708） 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ヒ ト FcRnは 、 ヒ ト IgGの す べ て の サ ブ ク ラ ス と 結 合 す る が 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト の IgGの
ほ と ん ど の サ ブ ク ラ ス と は 結 合 し な い （ West AP et al. (2000) Biochemistry 39: 9698-
9708； Ober RJ et al. (2001) Int Immunol 13: 1551-59） 。 こ の よ う に 、 特 定 の 態 様 に
お い て 、 治 療 す べ き 被 検 体 の 種 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 由 来 す る IgGの 起 源 と な る 種 に
対 応 す る 。 そ れ ぞ れ の 種 内 に お け る 結 合 親 和 性 の 程 度 は 、 IgG1=IgG2＞ IgG3＞ IgG4（ ヒ ト
） ； IgG1＞ IgG2b＞ IgG2a＞ IgG3（ マ ウ ス ） ； お よ び IgG2a＞ IgG1＞ IgG2b＝ IgG2c（ ラ ッ ト
） で あ る （ Burmeister WP et al (1994) Nature 372: 379-83） 。 し た が っ て 、 い ず れ か
の サ ブ ク ラ ス に 属 す る ヒ ト IgG（ お よ び そ の FcRn接 触 含 有 性 フ ラ グ メ ン ト ） は 、 ヒ ト FcRn
結 合 パ ー ト ナ ー と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 全 IgG以 外 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 使 用 し て 、 治 療 剤 を 肺 上 皮
バ リ ア を 通 過 し て 輸 送 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 全 IgGよ り も 高 い 親
和 性 で FcRnと 結 合 す る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 選 択 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な FcRn結 合
パ ー ト ナ ー は 、 FcRnを 使 用 し て 上 皮 バ リ ア を 介 し て 抱 合 体 化 し た 治 療 剤 を 活 発 に 輸 送 す る
こ と を 達 成 す る 際 に 、 そ し て 内 在 性 IgGに よ る 輸 送 メ カ ニ ズ ム に 関 す る 競 合 を 減 少 さ せ る
際 に 、 有 用 性 を 有 す る 。 こ れ ら の よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の FcRn-結
合 活 性 を 、 （ a） 天 然 で FcRnを 発 現 す る か ま た は FcRnま た は FcRnの α 鎖 を 発 現 す る よ う に
遺 伝 子 操 作 し た 極 性 化 細 胞 を 用 い た 輸 送 ア ッ セ イ ； （ b） 可 溶 性 FcRnま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト 、 ま た は 固 定 化 FcRnを 使 用 し た 、 FcRnリ ガ ン ド ： タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ ； （ c） 天
然 で FcRnを 発 現 す る か ま た は FcRnま た は FcRnの α 鎖 を 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 し た 、 極
性 化 細 胞 ま た は 非 極 性 化 細 胞 を 用 い た 結 合 ア ッ セ イ ； を 含 む 、 当 業 者 に 既 知 の 標 準 的 な ア
ッ セ イ を 使 用 し て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 組 換 え 遺 伝 子 操 作 技 術 に よ り 産 生 す る こ と が で き る 。 ヒ ト FcRn
結 合 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 の も の で あ る 。 FcRn結
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合 パ ー ト ナ ー に は 、 全 IgG、 IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト 、 お よ び FcRnに 対 す る 完 全 な 結 合 領 域 を
含 む IgGの そ の 他 の フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 主 要 な 接 触 部 位 に は 、 C H 2ド メ イ ン の ア ミ ノ
酸 残 基 248、 250～ 257、 272、 285、 288、 290～ 291、 308～ 311お よ び 314、 お よ び C H 3ド メ イ
ン の ア ミ ノ 酸 残 基 385～ 387、 428、 お よ び 433～ 436が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一
態 様 に お い て 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 残 基 を パ ニ ン グ す る IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト の 領 域 を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 IgGの Fc領 域 を 、 部 位 特 異 的 変 異 生 成 な ど の 周 知 の 手 順 に 従 っ て 修 飾 し 、 FcRnに よ り 結
合 さ れ う る 修 飾 さ れ た IgGま た は 修 飾 さ れ た そ の Fcフ ラ グ メ ン ト ま た は そ の 部 分 を 得 る こ
と が で き る 。 そ の よ う な 修 飾 に は 、 FcRn接 触 部 位 か ら 離 れ た と こ ろ の 修 飾 、 な ら び に FcRn
に 対 す る 結 合 を 保 存 し ま た は さ ら に 高 め る 接 触 部 位 内 部 の 修 飾 が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 ヒ
ト IgG1 Fc（ Fcγ 1） に お け る 以 下 の 1ア ミ ノ 酸 残 基 を 、 FcRnに 対 す る Fc結 合 親 和 性 を 顕 著
に 失 う こ と な く 置 換 す る こ と が で き る ： P238A、 S239A、 K246A、 K248A、 D249A、 M252A、 T2
56A、 E258A、 T260A、 D265A、 S267A、 H268A、 E269A、 D270A、 E272A、 L274A、 N276A、 Y278A
、 D280A、 V282A、 E283A、 H285A、 N286A、 T289A、 K290A、 R292A、 E293A、 E294A、 Q295A、 Y
296F、 N297A、 S298A、 Y300F、 R301A、 V303A、 V305A、 T307A、 L309A、 Q311A、 D312A、 N315
A、 K317A、 E318A、 K320A、 K322A、 S324A、 K326A、 A327Q、 P329A、 A330Q、 P331A、 E333A、
K334A、 T335A、 S337A、 K338A、 K340A、 Q342A、 R344A、 E345A、 Q347A、 R355A、 E356A、 M35
8A、 T359A、 K360A、 K360A、 N361A、 Q362A、 Y373A、 S375A、 D376A、 A378Q、 E380A、 E382A
、 S383A、 N384A、 Q386A、 E388A、 N389A、 N390A、 Y391F、 K392A、 L398A、 S400A、 D401A、 D
413A、 K414A、 R416A、 Q418A、 Q419A、 N421A、 V422A、 S424A、 E430A、 N434A、 T437A、 Q438
A、 K439A、 S440A、 S444A、 お よ び K447Aで あ る が 、 こ こ で た と え ば 、 P238Aと は 、 位 置 238
で の 野 生 型 プ ロ リ ン が 、 ア ラ ニ ン で 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 し て い る （ Shields RL et 
al. (2001) J Biol Chem 276: 6591-6604） 。 上 述 し た 多 く の 変 異 体 （ し か し な が ら す べ
て で は な い ） が 、 ア ラ ニ ン 変 異 体 で あ る 、 す な わ ち 、 野 生 型 残 基 が 、 ア ラ ニ ン に よ り 置 換
さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 ア ラ ニ ン に 加 え て 、 そ の 他 の ア ミ ノ 酸 を 、 上 述 し た 特 定 の 位
置 で の 野 生 型 ア ミ ノ 酸 に 置 換 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 変 異 は 、 Fc中 に 単 独 で 導 入 す る
こ と が で き 、 そ れ に よ り 天 然 の ヒ ト Fcγ 1と は 構 造 的 に 異 な る 、 100種 以 上 の FcRn結 合 パ ー
ト ナ ー を 生 じ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 個 々 の 変 異 の 2つ 、 3つ ま た は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ を
一 緒 に 導 入 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り さ ら に 追 加 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 上 述 の 変 異 の 特 定 の も の は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 上 に 新 し い 官 能 基 を 付 与 す る こ と が で
き る 。 た と え ば 、 一 態 様 に お い て は N297Aを 導 入 す る が 、 こ れ に よ り 非 常 に 保 存 さ れ て い
る N-糖 鎖 付 加 部 位 が 取 り 除 か れ る 。 こ の 変 異 の 作 用 は 、 免 疫 原 性 を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ り
FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 循 環 中 半 減 期 を の ば す こ と 、 そ し て FcRnに 対 す る そ の 親 和 性 に つ い
て 妥 協 す る こ と な く 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を Fcγ RI、 Fcγ RIIA、 Fcγ RIIB、 お よ び Fcγ RI
IIAに 本 質 的 に 結 合 す る こ と が で き な い よ う に す る こ と で あ る （ Routledge EG et al. (19
95) Transplantation 60: 847-53； Friend PJ et al. (1999) Transplantation 68: 1632
-37； Shields RL et al. (2001) J Biol Chem 276: 6591-6604） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 述 し た 変 異 に 由 来 す る 新 し い 官 能 基 の さ ら な る 例 と し て 、 い く つ か の 事 例 に お い て 、
FcRnに 対 す る 親 和 性 を 、 野 生 型 の 親 和 性 以 上 に 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 親 和 性 の 増
加 は 、 “ on” 比 の 増 加 、 “ off” 比 の 低 下 、 ま た は “ on” 比 の 増 加 と “ off” 比 の 低 下 の 両
方 を 反 映 す る 場 合 が あ る 。 考 え ら れ る 変 異 は 、 FcRnに 対 す る 親 和 性 の 上 昇 を 付 与 す る こ と
が で き 、 特 定 の T256A、 T307A、 E380A、 お よ び N434Aが 含 ま れ る （ Shields RL et al. (200
1) J Biol Chem 276: 6591-6604） 。 考 え ら れ る 組 み 合 わ せ 変 異 体 は 、 FcRnに 対 す る 親 和
性 の 上 昇 を 付 与 す る こ と が で き 、 そ れ に は 特 定 の E380A/N434A、 T307A/E380A/N434A、 お よ
び K288A/N434Aが 含 ま れ る （ Shields RL et al. (2001) J Biol Chem 276: 6591-6604） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 上 述 し た FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に 加 え て 、 一 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 配 列
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： PKNSSMISNTP（ SEQ ID NO: 11） を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 場 合 に よ り 、 さ ら に HQSLGT
Q（ SEQ ID NO: 12） 、 HQNLSDGK（ SEQ ID NO: 13） 、 HQNISDGK（ SEQ ID NO: 14） 、 ま た は
VISSHLGQ（ SEQ ID NO: 15） か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る （ Prestaら に
対 し て 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 5,739,277） 。 配 列 PKNSSMISNTP（ SEQ ID NO: 11） は 、 F
cの C H 2ド メ イ ン （ SEQ ID NO: 2） 中 の ア ミ ノ 酸 247～ 257に 対 応 す る 配 列 PKDTLMISRTP（ SEQ
 ID NO: 16） と 比 較 す べ き で あ る 。 後 者 の 配 列 は 、 FcRnと の 主 要 な 接 触 部 位 で あ る と 考 え
ら れ て い る こ と が 以 前 に 記 載 さ れ て い る 9ア ミ ノ 酸 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 定 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の い ず れ か の 選 択 に よ っ て 本 発 明 が 限 定 さ れ る と は 、 意 図 さ
れ て い な い 。 し た が っ て 、 記 載 し た FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に 加 え て 、 そ の 他 の 結 合 パ ー ト ナ
ー を 同 定 し そ し て 単 離 す る こ と が で き る 。 FcRnに 特 異 的 な そ し て 一 旦 結 合 し た FcRnに よ り
輸 送 さ れ 得 る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 、 十 分 に 確 立 し た 技 術 を 使 用 し て 、 同 定 し そ し て 単 離
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ラ ン ダ ム に 生 成 さ れ た 分 子 的 に 多 様 な ラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー
ニ ン グ す る こ と が で き 、 そ し て FcRnに よ り 結 合 さ れ そ し て 輸 送 さ れ る 分 子 を 、 従 来 技 術 を
用 い て 単 離 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 ポ リ ア ミ ド ） バ ッ ク ボ ー ン に 修
飾 を 導 入 す る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 基 の 置 換 と は 区 別 さ れ る よ う に 、 本 発
明 に よ り 企 図 さ れ る 。 た と え ば 、 Bartlettら は 、 ホ ス ホ ネ ー ト 含 有 性 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 含
有 性 、 お よ び ホ ス フ ィ ン ア ミ ド 含 有 性 の ペ プ シ ン お よ び ペ ニ シ ロ ペ プ シ ン の 偽 ペ プ チ ド 阻
害 剤 を 報 告 し た （ Bartlett et al. (1990) J Org Chem 55: 6268-74、 同 様 に 、 U.S. Pat.
 No. 5,563,121も 参 照 ） 。 そ れ ら の 阻 害 剤 は 、 通 常 は そ れ ら の 酵 素 に よ り 切 断 さ れ る 切 断
し や す い ア ミ ノ 結 合 の 代 わ り に 、 リ ン 含 有 性 結 合 を 含 む 偽 ペ プ チ ド で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し そ し て 特 性 決 定 す る た め の In vitroス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は
、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 技 術 に 基 づ く 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら に は 、 単 離 さ れ た FcRnが
、 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 、 “ 捕 捉 抗 原 ” と し て の 基 質 に 結 合 さ れ 、 そ し て 引 き 続 い て 、
試 験 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 含 有 す る サ ン プ ル に 対 し て 曝 露 さ れ る 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ ELIS
A） が 含 ま れ う る ； 試 験 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 固 定 化 FcRnに 対 す る 結 合 は 、 そ の 後 、 直 接
的 ま た は 間 接 的 に ア ッ セ イ さ れ る 。 関 連 す る 方 法 に お い て 、 競 合 的 ELISAま た は 直 接 的 放
射 免 疫 ア ッ セ イ （ RIA） を 使 用 し て 、 非 標 識 試 験 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の FcRnに 対 す る 親 和
性 を 、 標 識 し た 標 準 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の FcRnに 対 す る 親 和 性 と 比 較 し て 、 調 べ る こ と が
で き る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 容 易 に 拡 張 可 能 な も の で あ り 、 そ し て し た が っ て 、 候 補 FcRn結
合 パ ー ト ナ ー の 大 規 模 そ し て ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し そ し て 特 性 決 定 す る た め に 有 用 な 追 加 の in vitroス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 は 、 細 胞 ベ ー ス の も の で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 方 法 は 、 試 験 FcRn結 合 パ ー ト
ナ ー の 細 胞 結 合 、 細 胞 取 り 込 み 、 ま た は 細 胞 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス を 測 定 す る 。 そ の よ う
な 方 法 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 、 た と え ば 、 ア イ ソ ト ー プ （ 1 3 1 I、 3 5 S、 3 2 p、 1 3 C、 な
ど ） 、 発 色 団 、 蛍 光 色 素 、 ビ オ チ ン 、 ま た は 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ （ た と え ば
、 FLAGペ プ チ ド ） に よ り 標 識 す る こ と に よ り 、 促 進 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ
に お い て 使 用 す る 細 胞 は 、 FcRnを 天 然 に 発 現 す る か 、 ま た は 適 切 な 制 御 配 列 に 対 し て 機 能
可 能 に 連 結 さ れ た FcRnを コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 、 細 胞 中 に 導 入 し た 結 果 、 FcRn
を 発 現 す る か の い ず れ で あ っ て も よ い 。 典 型 的 に は 、 適 切 な 制 御 配 列 に 機 能 可 能 に 連 結 し
た FcRnを コ ー ド す る 核 酸 は 、 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る か ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る た め
に 使 用 さ れ る プ ラ ス ミ ド で あ る 。 一 過 性 お よ び 安 定 的 な 形 質 転 換 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ
ョ ン の た め の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 そ し て そ れ ら に は 、 物 理 的 技 術
、 化 学 的 技 術 、 お よ び ウ ィ ル ス を 用 い た 技 術 、 た と え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 法 、 エ レ
ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 バ イ オ リ ス テ ィ ッ ク （ biolistic） 注 入 、 お よ び そ の 他 の 技 術 な ど
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し そ し て 特 性 決 定 す る た め に 適 し た さ ら に そ の 他 の in vitro
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方 法 に は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー （ FACS） 、 電 気 的 移 動 度 シ フ ト ア ッ セ イ （ EMSA） 、 表 面
プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ 生 体 分 子 相 互 反 応 解 析 ； BIAcore） 、 チ ッ プ に 基 づ く 表 面 相 互 作 用 解 析
お よ び そ の 他 の 方 法 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー が 、 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 か ら 完 全 に 構 成 さ れ る ペ プ
チ ド で あ る 場 合 、 ま た は そ の 部 分 が そ の よ う に 構 成 さ れ て い る 場 合 、 ペ プ チ ド ま た は 対 応
す る 部 分 も ま た 、 従 来 か ら の 組 換 え 遺 伝 子 操 作 技 術 を 使 用 し て 合 成 す る こ と が で き る 。 組
換 え 生 成 の た め 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 適 切 な 発 現
ビ ヒ ク ル 、 す な わ ち 、 挿 入 さ れ た コ ー ド 配 列 の 転 写 お よ び 翻 訳 の た め に 必 要 な 要 素 を 含 有
す る ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 ま た は RNAウ ィ ル ス ベ ク タ ー の 場 合 は 複 製 お よ び 翻 訳 の た め に
必 要 な 要 素 中 に 挿 入 す る 。 次 い で 、 発 現 ビ ヒ ク ル を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る か 、 ま た は ペ プ
チ ド を 発 現 す る 適 切 な 標 的 細 胞 中 に 導 入 す る 。 使 用 す る 発 現 シ ス テ ム に 依 存 し て 、 発 現 さ
れ た ペ プ チ ド を そ の 後 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 単 離 す る 。 組 換 え タ ン パ
ク 質 お よ び ペ プ チ ド の 生 成 お よ び 単 離 の た め の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る
（ た と え ば 、 Maniatis et al., 1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold 
Spring Harbor Laboratory, N. Y.； お よ び Ausubel et al., 1989, Current Protocols i
n Molecular Biology, Greene Publishing Associates and Wiley Interscience, New Yo
rkを 参 照 ） 。 実 際 、 Fc-含 有 性 分 子 の 単 離 に は 、 特 に 周 知 の 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー や
、 プ ロ テ イ ン A、 プ ロ テ イ ン G、 ま た は そ れ ら の 合 成 類 似 体 を 使 用 す る 関 連 す る 方 法 が 関 与
す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 産 生 効 率 を 上 昇 さ せ る た め 、 酵 素 的 切 断 に よ り 分 離 さ れ る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 複 数 の
ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る 様 に 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 設 計 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た ポ リ ペ
プ チ ド を 、 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト を 回 収 す る 目 的 で 、 切 断 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 適 切
な 酵 素 を 用 い て 処 理 す る こ と に よ り ） 。 こ の こ と に よ り 、 1つ の プ ロ モ ー タ に よ り 駆 動 さ
れ る ペ プ チ ド の 収 量 を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 適 切 な ウ ィ ル ス 発 現 シ ス テ ム に お い て 使
用 し た 場 合 、 mRNAに よ り コ ー ド さ れ る そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド の 翻 訳 は 、 転 写 物 中 で 、 内 部 的
に 、 た と え ば 、 内 部 リ ボ ソ ー ム 侵 入 部 位 、 IRESに よ り 駆 動 さ れ る 。 し た が っ て 、 多 シ ス ト
ロ ン 性 の 構 築 物 が 、 一 本 鎖 で 大 型 の 多 シ ス ト ロ ン 性 mRNAの 転 写 を 駆 動 し 、 そ れ が 続 い て 、
多 数 の 個 々 の ペ プ チ ド の 翻 訳 を 駆 動 す る 。 こ の ア プ ロ ー チ に よ り 、 ポ リ タ ン パ ク 質 の 生 成
お よ び 酵 素 的 プ ロ セ ッ シ ン グ が 排 除 さ れ 、 そ し て 1つ の プ ロ モ ー タ に よ り 駆 動 さ れ る ペ プ
チ ド の 収 量 を 顕 著 に 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 様 々 な 宿 主 -発 現 ベ ク タ ー シ ス テ ム を 使 用 し て 、 本 明 細 書 中 で 上 述 し た FcRn結 合 パ ー ト
ナ ー を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNAま た は 適 切
な コ ー ド 配 列 を 含 有 す る プ ラ ス ミ ド DNA発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 し た 細 菌 な ど の 微 生 物 ；
適 切 な コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 酵 母 ま た は 真 菌 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 し た 酵 母 ま た
は 糸 状 菌 ； 適 切 な コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ ィ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ た と え ば 、 バ キ ュ
ロ ウ ィ ル ス ） に よ り 感 染 さ せ た 昆 虫 細 胞 シ ス テ ム ； 組 換 え ウ ィ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ た と え
ば 、 カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ ィ ル ス （ CaMV） ま た は タ バ コ モ ザ イ ク ウ ィ ル ス （ TMV） ） に
よ り 感 染 さ れ た 植 物 細 胞 シ ス テ ム 、 ま た は 適 切 な コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え プ ラ ス ミ ド
発 現 ベ ク タ ー （ た と え ば 、 Tiプ ラ ス ミ ド ） で 形 質 転 換 さ れ た 植 物 細 胞 シ ス テ ム ； ま た は 動
物 細 胞 シ ス テ ム が 含 ま れ る が 、 こ れ ら の も の に は 限 定 さ れ な い 。 様 々 な 宿 主 -発 現 シ ス テ
ム は 、 当 業 者 に よ り 周 知 で あ り 、 そ し て 宿 主 細 胞 お よ び 発 現 ベ ク タ ー 要 素 は 、 商 業 的 供 給
源 か ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 発 現 シ ス テ ム の 発 現 要 素 は 、 そ れ ら の 強 度 お よ び 特 異 性 に お い て 様 々 で あ る 。 使 用 さ れ
た 宿 主 ／ ベ ク タ ー シ ス テ ム に 依 存 し て 、 構 成 的 お よ び 誘 導 可 能 プ ロ モ ー タ を 含 む 、 多 数 の
適 切 な 転 写 要 素 お よ び 翻 訳 要 素 の い ず れ か を 、 発 現 ベ ク タ ー 中 で 使 用 す る こ と が で き る 。
た と え ば 、 細 菌 シ ス テ ム 中 に ク ロ ー ニ ン グ し た 場 合 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の pL、 plac、
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ptrp、 ptac（ ptrp-lacハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ） な ど の 誘 導 可 能 プ ロ モ ー タ を 使 用 す る こ
と が で き る ； 昆 虫 細 胞 シ ス テ ム 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る 場 合 、 バ キ ュ ロ ウ ィ ル ス 多 角 体 プ ロ
モ ー タ な ど の プ ロ モ ー タ を 使 用 す る こ と が で き る ； 植 物 細 胞 シ ス テ ム 中 に ク ロ ー ニ ン グ す
る 場 合 、 植 物 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ （ た と え ば 、 熱 シ ョ ッ ク プ ロ モ ー タ ； RUBISC
Oの 小 サ ブ ユ ニ ッ ト の プ ロ モ ー タ ； ク ロ ロ フ ィ ル a/b結 合 タ ン パ ク 質 の た め の プ ロ モ ー タ ）
ま た は 植 物 ウ ィ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ （ た と え ば 、 CaMVの 35S RNAプ ロ モ ー タ ； TMVの 被 覆
タ ン パ ク 質 プ ロ モ ー タ ） を 使 用 す る こ と が で き る ； 哺 乳 動 物 細 胞 シ ス テ ム で ク ロ ー ニ ン グ
す る 場 合 、 哺 乳 動 物 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ （ た と え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ
ー タ ） に 、 ま た は 哺 乳 動 物 ウ ィ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ （ た と え ば 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 後 期 プ
ロ モ ー タ ； ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス 7.5 Kプ ロ モ ー タ ； サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス （ CMV） プ ロ モ ー
タ ） を 使 用 す る こ と が で き る ； 多 コ ピ ー の 発 現 産 物 を 含 有 す る 細 胞 株 を 作 り 出 す 際 に は 、
SV40-ベ ー ス の ベ ク タ ー 、 BPV-ベ ー ス の ベ ク タ ー 、 お よ び EBV-ベ ー ス の ベ ク タ ー を 、 適 切
な 選 択 可 能 マ ー カ ー と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 植 物 発 現 ベ ク タ ー が 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 の 発 現 は
、 多 数 の プ ロ モ ー タ の い ず れ か に よ り 駆 動 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 CaMVの 35S RNA
や 19S RNAプ ロ モ ー タ な ど の ウ ィ ル ス プ ロ モ ー タ （ Koziel MG et al. (1984) J Mol Appl 
Genet 2: 549-62） 、 ま た は TMVの 被 覆 タ ン パ ク 質 プ ロ モ ー タ を 使 用 す る こ と が で き る ； あ
る い は 、 RUBISCOの 小 型 サ ブ ユ ニ ッ ト な ど の 植 物 プ ロ モ ー タ （ Coruzzi G et al. (1984) E
MBO J 3: 1671-79； Broglie R et al. (1984) Science 224: 838-43） ま た は 熱 シ ョ ッ ク
プ ロ モ ー タ 、 た と え ば 、 ダ イ ズ hsp17.5-Eま た は hsp17.3-B（ Gurley WB et al. (1986) Mo
l Cell Biol 6: 559-65） を 、 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 構 築 物 は 、 Tiプ ラ ス ミ ド
、 Riプ ラ ス ミ ド 、 植 物 ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 、 直 接 的 DNA形 質 転 換 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ
ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン な ど を 使 用 し て 、 植 物 細 胞 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 技 術 の レ ビ ュ ー に つ い て は 、 た と え ば 、 Weissbach & Weissbach, 1988, Methods f
or Plant Molecular Biology, Academic Press, NY, Section VIII, pp. 421-463； お よ
び Grierson & Corey, 1988, Plant Molecular Biology, 2d Ed., Blackie, London, Ch. 
7-9を 参 照 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 発 現 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 一 つ の 昆 虫 発 現 シ ス テ ム に
お い て 、 Autographa californica核 多 角 体 病 ウ ィ ル ス （ AcNPV） を ベ ク タ ー と し て 使 用 し
て 、 外 来 性 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る 。 ウ ィ ル ス は 、 Spodoptera frugiperda細 胞 中 で 増 殖 す る
。 コ ー ド 配 列 は 、 ウ ィ ル ス の 非 必 須 領 域 （ た と え ば 、 多 角 体 遺 伝 子 ） 中 に ク ロ ー ニ ン グ す
る こ と が で き 、 そ し て AcNPVプ ロ モ ー タ （ た と え ば 、 多 角 体 プ ロ モ ー タ ） の 調 節 下 に 配 置
す る こ と が で き る 。 コ ー ド 配 列 の 挿 入 が う ま く い っ た 結 果 、 多 角 体 遺 伝 子 の 不 活 性 化 と 非
-閉 塞 性 組 換 え ウ ィ ル ス （ す な わ ち 、 多 角 体 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 様 被 覆
を 欠 損 す る ウ ィ ル ス ） の 産 生 が 引 き 起 こ さ れ る 。 次 い で 、 こ れ ら の 組 換 え ウ ィ ル ス を 使 用
し て 、 挿 入 遺 伝 子 が 発 現 さ れ る Spodoptera frugiperda細 胞 に 感 染 さ せ る （ た と え ば 、 U.S
. Pat. No. 4,745,051を 参 照 ） 。 こ の 発 現 シ ス テ ム の さ ら な る 事 例 は 、 Current Protocol
s in Molecular Biology（ Vol. 2, Ausubel et al., eds., Greene Publishing Associat
es and Wiley Interscience, N. Y.） 中 に 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に お い て は 、 多 数 の ウ ィ ル ス ベ ー ス の 発 現 シ ス テ ム を 使 用 す る こ と が
で き る 。 ア デ ノ ウ ィ ル ス を 発 現 ベ ク タ ー と し て 使 用 す る 場 合 、 コ ー ド 配 列 を 、 ア デ ノ ウ ィ
ル ス の 転 写 ／ 翻 訳 調 節 複 合 体 、 た と え ば 、 後 期 プ ロ モ ー タ と 3つ に 別 れ た リ ー ダ ー 配 列 、
に ラ イ ゲ ー シ ョ ン す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 を 、 in vitroま た は in v
ivo組 換 え に よ り 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス ゲ ノ ム 中 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ ィ ル ス ゲ ノ ム の
非 -必 須 領 域 （ た と え ば 、 領 域 E1ま た は E3） 中 へ の 挿 入 は 、 結 果 と し て 実 用 的 で 感 染 宿 主
中 で ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る 組 換 え ウ ィ ル ス を 生 じ う る （ た と え ば 、 Logan J et
 al. (1984) Proc Natl Acad Sci USA 81: 3655-59を 参 照 ） 。 あ る い は 、 ワ ク シ ニ ア 7.5 
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Kプ ロ モ ー タ を 使 用 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 Mackett M et al. (1982) Proc Natl A
cad Sci USA 79: 7415-19； Mackett M et al. (1984) J Virol 49: 857-64； Panicali S 
et al. (1982) Proc Natl Acad Sci USA 79: 4927-31を 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 多 数 の 真 核 細 胞 発 現 プ ラ ス ミ ド も 同 様 に 、 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 中 で の 使 用 を 目 的 と す る 。
こ れ ら の プ ラ ス ミ ド に は 、 典 型 的 に は 、 挿 入 遺 伝 子 ま た は 目 的 の 核 酸 に 機 能 可 能 に 連 結 し
た プ ロ モ ー タ ま た は プ ロ モ ー タ ／ エ ン ハ ン サ 要 素 、 挿 入 遺 伝 子 の 下 流 に 位 置 す る ポ リ ア デ
ニ ル 化 シ グ ナ ル 、 選 択 マ ー カ ー 、 お よ び 複 製 開 始 点 が 含 ま れ る 。 い く つ か の こ れ ら の プ ラ
ス ミ ド は 、 PCR生 成 物 ま た は 制 限 酵 素 消 化 生 成 物 の い ず れ か と し て 、 特 定 の 部 位 で の 核 酸
挿 入 物 を 受 容 す る 様 に 設 計 さ れ る 。 真 核 細 胞 発 現 プ ラ ス ミ ド の 例 に は 、 pRc/CMV、 pcDNA3.
1、 pcDNA4、 pcDNA6、 pGene/V5（ Invitrogen） 、 お よ び pED.dC（ Genetics Institute） が
含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 と 抱 合 体 化 さ れ る 。 抗 原 は 、 本
明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 4つ の ク ラ ス に 分 類 さ れ る ： （ 1） 病 原 体 に 特 徴 的 な 抗 原 ； （ 2
） 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 原 ； （ 3） ア レ ル ゲ ン に 特 徴 的 な 抗 原 ； お よ び （ 4） 癌 ま た は
腫 瘍 に 特 徴 的 な 抗 原 で あ る 。 一 般 的 に 抗 原 に は 、 多 糖 類 、 糖 脂 質 類 、 糖 タ ン パ ク 質 類 、 ペ
プ チ ド 類 、 タ ン パ ク 質 類 、 細 胞 表 面 、 細 胞 質 、 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア な ど 由 来 の 炭 水 化 物 お
よ び 脂 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 病 原 体 に 特 徴 的 な 抗 原 に は 、 ウ ィ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 、 ま た は 真 菌 に 由 来 す る 抗 原 が 含
ま れ る 。 重 要 な 病 原 体 の 例 と し て は 、 Vibrio cholerae、 腸 管 毒 素 原 性 Escherichia coli
、 ロ タ ウ ィ ル ス 、 Clostridium difficile、 Shigella species、 Salmonella typhi、 パ ラ
イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 Streptococcus pneumoniae、 Borrel
ia burgdorferi、 HIV、 Streptococcus mutans、 Plasmodium falciparum、 Staphylococcus
 aureus、 狂 犬 病 ウ ィ ル ス 、 お よ び Epstein-Barrウ ィ ル ス が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 一 般 的 に ウ ィ ル ス に は 、 以 下 の 科 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ： ピ コ
ル ナ ウ ィ ル ス 科 （ picornaviridae） ； カ リ チ ウ ィ ル ス 科 （ caliciviridae） ； ト ガ ウ ィ ル
ス 科 （ togaviridae） ； フ ラ ビ ウ ィ ル ス 科 （ flaviviridae） ； コ ロ ナ ウ ィ ル ス 科 （ coronav
iridae） ； ラ ブ ド ウ ィ ル ス 科 （ rhabdoviridae） ； フ ィ ロ ウ ィ ル ス 科 （ filoviridae） ； パ
ラ ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 （ paramyxoviridae） ； オ ル ト ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 （ orthomyxoviridae
） ； ブ ニ ヤ ウ ィ ル ス 科 （ bunyaviridae） ； ア レ ナ ウ ィ ル ス 科 （ arenaviridae） ； レ オ ウ ィ
ル ス 科 （ reoviridae） ； レ ト ロ ウ ィ ル ス 科 （ retroviridae） ； ヘ パ ド ナ ウ ィ ル ス 科 （ hepa
dnaviridae） ； パ ル ボ ウ ィ ル ス 科 （ parvoviridae） ； パ ポ バ ウ ィ ル ス 科 （ papovaviridae
） ； ア デ ノ ウ ィ ル ス 科 （ adenoviridae） ； ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 科 （ herpesviridae） ； お よ
び ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 科 （ poxviridae） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 一 般 的 な 細 菌 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ： P. aeruginos
aお よ び P. cepaciaを 含 む Pseudomonas spp.； E. coli、 E. faecalisを 含 む Escherichia s
pp.； Klebsiella spp.； Serratia spp.； Acinetobacter spp.； S. pneumoniae、 S. pyoge
nes、 S. bovis、 S. agalactiaeを 含 む Streptococcus spp.； S. aureus、 S. epidermidis
を 含 む Staphylococcus spp.； Haemophilus spp.； N. meningitidisを 含 む Neisseria spp.
； Bacteroides spp.； Citrobacter spp.； Branhamella spp.； Salmonella spp.； Shigell
a spp.； P. mirabilisを 含 む Proteus spp.； Clostridium spp.； Erysipelothrix spp.； L
isteria spp.； Pasteurella multocida； Streptobacillus spp.； Spirillum spp.； Fusos
pirocheta spp.； Treponema pallidum； Borrelia spp.； Actinomycetes； Mycoplasma spp
.； Chlamydia spp.； Rickettsia spp.； Spirochaeta； Legionella spp.； M. tuberculosi
s、 M. kansasii、 M. intracellulare、 M. marinumを 含 む Mycobacteria spp.； Ureaplasma
 spp.； Streptomyces spp.； お よ び Trichomonas spp.。
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【 ０ １ １ １ 】
　 寄 生 虫 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ： Plasmodium falcipa
rum、 P. vivax、 P. ovale、 P. malaria； Toxoplasma gondii； Leishmania mexicana、 L. 
tropica、 L. major、 L. aethiopica、 L. donovani、 Trypanosoma cruzi、 T. brucei、 Sch
istosoma mansoni、 S. haematobium、 S. japonium； Trichinella spiralis； Wuchereria 
bancrofti； Brugia malayi； Entamoeba histolytica； Enterobius vermicularis； Taenia
 solium、 T. saginata、 Trichomonas vaginalis、 T. hominis、 T. tenax； Giardia lambl
ia； Cryptosporidium parvum； Pneumocystis carinii、 Babesia bovis、 B. divergens、 B
. microti、 Isospora belli、 L. hominis； Dientamoeba fragilis； Onchocerca volvulus
； Ascaris lumbricoides； Necator americanis； Ancylostoma duodenale； Strongyloides
 stercoralis； Capillaria philippinensis； Angiostrongylus cantonensis； Hymenolepi
s nana； Diphyllobothrium latum； Echinococcus granulosus、 E. multilocularis； Para
gonimus westermani、 P. caliensis； Chlonorchis sinensis； Opisthorchis felineas、 G
. viverini、 Fasciola hepatica、 Sarcoptes scabiei、 Pediculus humanus； Phthirlus p
ubis； お よ び Dermatobia hominis。
【 ０ １ １ ２ 】
　 一 般 的 に 真 菌 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ： Cryptococcus
 neoformans； Blastomyces dermatitidis； Aiellomyces dermatitidis； Histoplasma cap
sulatum； Coccidioides immitis； C. albicans、 C. tropicalis、 C. parapsilosis、 C. g
uilliermondii、 お よ び C. kruseiを 含 む Candida種 ； A. fumigatus、 A. flavus、 お よ び A.
 nigerを 含 む Aspergillus種 ； Rhizopus種 ； Rhizomucor種 ； Cunninghammella種 ； A. sakse
naea、 A. mucor、 お よ び A. absidiaを 含 む Apophysomyces種 ； Sporothrix schenckii； Par
acoccidioides brasiliensis； Pseudallescheria boydii； Torulopsis glabrata； お よ び
Dermatophytes種 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 原 は 、 典 型 的 に は 、 哺 乳 動 物 組 織 の 細 胞 表 面 、 細 胞 質 、 核 、
ミ ト コ ン ド リ ア な ど に 由 来 し う る 。 例 と し て は 、 ブ ド ウ 膜 炎 （ た と え ば 、 S抗 原 ） 、 糖 尿
病 、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 原 発 性 粘 液 水 腫 、
甲 状 腺 亢 進 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 悪 性 貧 血 、 ア ジ ソ ン 氏 病 、 強 皮 症 、 自 己 免 疫 性 萎 縮 性 胃
炎 、 早 発 閉 経 、 男 性 不 妊 症 、 若 年 型 糖 尿 病 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 類
天 疱 瘡 、 交 感 性 眼 炎 、 水 晶 体 起 因 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 特 発 性 血 小 板 減
少 性 紫 斑 病 、 特 発 性 白 血 球 減 少 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ヴ ェ グ
ナ ー 肉 芽 腫 症 、 ポ リ ／ 皮 膚 筋 炎 、 お よ び 円 板 状 紅 斑 性 狼 瘡 に 特 徴 的 な 抗 原 が 含 ま れ る 。 自
己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 原 は 、 被 検 体 自 身 の 免 疫 系 が 、 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 体 ま た
は 特 異 的 T細 胞 を 作 成 す る 対 象 と な る 抗 原 の こ と を 言 う と 、 理 解 さ れ て い る 。 多 く の 事 例
に お け る 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 原 の 特 異 的 な 同 定 は 知 ら れ て お ら ず 、 そ し て 実 際 に 本
発 明 の 目 的 の も の は 知 ら れ て い な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ア レ ル ゲ ン が 、 タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア （ Remington's Pharmaceutical Sciences） と 共 有
的 に 組 み 合 わ さ っ た 後 に 、 ア レ ル ギ ー を 誘 導 す る 低 分 子 量 ア レ ル ゲ ン 性 ハ プ テ ン で あ っ て
も よ い が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 抗 原 は 、 一 般 的 に タ ン パ ク 質 類 ま た は 糖 タ ン パ ク 質 類 で あ る
。 ア レ ル ゲ ン に は 、 花 粉 、 塵 埃 、 カ ビ 、 胞 子 、 鱗 屑 、 昆 虫 、 お よ び 食 料 に 由 来 す る 抗 原 が
含 ま れ る 。 具 体 的 な 事 例 に は 、 ウ ル シ ツ タ 、 ア メ リ カ ツ タ ウ ル シ お よ び ウ ル シ 毒 な ど の ト
キ シ コ デ ン ド ロ ン 属 の 種 の ウ ル シ オ ー ル （ ペ ン タ デ シ ル カ テ コ ー ル ま た は ヘ プ タ デ シ ル カ
テ コ ー ル ） 、 お よ び ブ タ ク サ お よ び 関 連 す る 植 物 の セ ス キ テ ル ペ ノ イ ド ラ ク ト ン 類 が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 腫 瘍 抗 原 に 特 徴 的 な 抗 原 は 、 典 型 的 に は 、 腫 瘍 組 織 の 細 胞 の 細 胞 表 面 、 細 胞 質 、 核 、 オ
ル ガ ネ ラ な ど に 由 来 し う る 。 例 と し て は 、 変 異 オ ン コ ジ ー ン に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク
質 類 を 含 む 、 腫 瘍 タ ン パ ク 質 類 に 特 徴 的 な 抗 原 ； 腫 瘍 に 関 連 す る ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 類 ；
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お よ び 腫 瘍 ム チ ン お よ び 糖 脂 質 類 が 含 ま れ る 。 腫 瘍 に は 、 以 下 の 部 位 の 癌 お よ び 癌 の 型 ：
唇 、 鼻 咽 頭 、 咽 頭 お よ び 口 腔 、 食 道 、 胃 、 小 腸 、 結 腸 、 直 腸 、 肝 臓 、 胆 嚢 、 胆 管 枝 、 膵 臓
、 喉 頭 、 肺 お よ び 気 管 支 、 メ ラ ノ ー マ 、 乳 房 、 子 宮 頸 部 、 子 宮 、 卵 巣 、 膀 胱 、 腎 臓 、 脳 、
お よ び 神 経 系 の そ の 他 の 部 分 、 甲 状 腺 、 前 立 腺 、 精 巣 、 骨 、 筋 肉 、 ホ ジ キ ン 氏 病 、 非 -ホ
ジ キ ン 氏 リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 お よ び 白 血 病 に 由 来 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限
定 さ れ な い 。 腫 瘍 に 関 連 す る ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 類 は 、 上 述 し た ウ ィ ル ス ク ラ ス 由 来 の も
の で あ る 。 腫 瘍 に 特 徴 的 な 抗 原 は 、 腫 瘍 前 駆 細 胞 に よ り 通 常 は 発 現 さ れ る も の で は な い タ
ン パ ク 質 で あ る か 、 ま た は 腫 瘍 前 駆 細 胞 に お い て 通 常 は 発 現 さ れ る が 、 腫 瘍 に 特 徴 的 な 変
異 を 有 す る タ ン パ ク 質 で あ っ て も よ い 。 腫 瘍 に 特 徴 的 な 抗 原 は 、 活 性 や 細 胞 内 分 布 が 改 変
さ れ た 正 常 タ ン パ ク 質 の 変 異 株 で あ っ て も よ い 。 上 記 で 特 定 さ れ た も の に 加 え て 、 腫 瘍 抗
原 を 生 じ る 遺 伝 子 の 変 異 は 、 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 、 5'ま た は 3'非 コ ー ド 領 域 、 ま た は イ ン
ト ロ ン で あ っ て も よ く 、 そ し て 点 変 異 、 フ レ ー ム シ フ ト 、 逆 位 、 欠 失 、 付 加 、 重 複 、 染 色
体 再 構 成 、 な ど の 結 果 で あ っ て も よ い 。 当 業 者 は 、 正 常 な 遺 伝 子 構 造 に 対 す る 様 々 な 変 異
や 腫 瘍 抗 原 を 引 き 起 こ す 発 現 を よ く 知 っ て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 腫 瘍 抗 原 の 具 体 的 な 例 に は 、 B細 胞 リ ン パ 腫 の Igイ デ ィ オ タ イ プ ； メ ラ ノ ー マ の 変 異 型
サ イ ク リ ン -依 存 性 キ ナ ー ゼ 4； メ ラ ノ ー マ の Pmel-17（ gp 100） ； メ ラ ノ ー マ の MART-1（ M
elan-A） （ PCT国 際 公 開 WO94/21126） ； メ ラ ノ ー マ の p15タ ン パ ク 質 ； メ ラ ノ ー マ の チ ロ シ
ナ ー ゼ （ PCT国 際 公 開 WO94/14459） ； メ ラ ノ ー マ 、 甲 状 腺 髄 様 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 結 腸 お よ
び ／ ま た は 気 管 支 扁 平 上 皮 細 胞 癌 の MAGE 1、 2お よ び 3（ PCT/US92/04354） ； MAGE-Xp（ U.S
. Pat. No. 5,587,289） ； 膀 胱 癌 、 メ ラ ノ ー マ 、 乳 癌 、 お よ び 扁 平 上 皮 細 胞 癌 の BAGE（ U.
S. Pat. No. 5,571,711お よ び PCT国 際 公 開 WO95/00159） ； GAGE（ U.S. Pat. No. 5,610,01
3お よ び PCT国 際 公 開 WO95/03422） ； RAGEフ ァ ミ リ ー （ U.S. Pat. No. 5,939, 526） ； PRAM
E（ 以 前 の DAGE； PCT国 際 公 開 WO96/10577） ； MUM-1/LB-33B（ U.S. Pat. No. 5,589,334）
； NAG（ U.S. Pat. No. 5,821,122） ； FB5（ エ ン ド シ ア リ ン ） （ U.S. Pat. No. 6,217,868
） ； PSMA（ 前 立 腺 -特 異 的 膜 抗 原 ； U.S. Pat. No. 5,935,818） ； メ ラ ノ ー マ の gp75； メ ラ
ノ ー マ の 癌 胎 児 抗 原 ； 乳 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 卵 巣 癌 の ム チ ン な ど の 炭 化 水 素 ／ 脂 質 ； メ ラ
ノ ー マ の GM2お よ び GD2ガ ン グ リ オ シ ド ； 癌 腫 の 変 異 型 p53な ど の 癌 遺 伝 子 ； 結 腸 癌 の 変 異
型 ras； 乳 癌 の HER2/neu癌 原 遺 伝 子 ； お よ び 子 宮 頸 部 お よ び 食 道 の 扁 平 上 皮 細 胞 癌 の ヒ ト
パ ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 類 な ど の ウ ィ ル ス 産 物 な ど の タ ン パ ク 質 類 が 含 ま れ る 。 上
述 の リ ス ト は 、 代 表 的 な も の を 意 図 し て い る の み で あ り 、 限 定 的 な も の と し て 理 解 す べ き
も の で は な い 。 タ ン パ ク 質 性 の 腫 瘍 抗 原 が 、 HLA分 子 に よ り 全 体 の タ ン パ ク 質 由 来 の 特 異
的 ペ プ チ ド 類 と し て 提 示 さ れ る 可 能 性 が あ る こ と も 、 企 図 し て い る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド 類 を
得 る た め の タ ン パ ク 質 類 の 代 謝 性 プ ロ セ ッ シ ン グ は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （
た と え ば 、 Boonら に 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 5,342,774を 参 照 、 こ の 全 体 を 、 本 明 細 書
中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド 類 お よ び
抗 原 性 ペ プ チ ド 類 を 生 じ る よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド ま た は 全 タ ン パ ク 質 中 の そ の よ う な ペ
プ チ ド 類 の 送 達 を 企 図 し て い る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド 類 ま た は タ ン パ ク 質 類 の 送 達 は 、 液 性 免
疫 ま た は 細 胞 性 免 疫 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 般 的 に 、 被 検 体 は 、 腫 瘍 抗 原 、 お よ び ／ ま た は そ れ 由 来 の ペ プ チ ド を 含 む 抗 原 の 有 効
量 を 、 以 下 に 記 載 の 1ま た は そ れ 以 上 の 方 法 に よ り 受 容 す る こ と が で き る 。 当 該 技 術 分 野
に お い て 標 準 的 な 免 疫 プ ロ ト コ ル に し た が っ て 、 初 期 投 与 に 引 き 続 い て 、 ブ ー ス タ ー 投 与
を 行 う こ と が で き る 。 し た が っ て 、 腫 瘍 抗 原 を 含 む 抗 原 の 送 達 は 、 細 胞 溶 解 性 Tリ ン パ 球
の 増 殖 を 刺 激 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 治 療 剤 の 場 合 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の 共 有 結 合 に は 、 一 本
鎖 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 中 の ペ プ チ ド 結 合 に よ る 結 合 を 含 む こ と を 企 図 し て い る 。 確 立 さ れ た 方
法 （ Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor 
Press, Cold Spring Harbor, NY 1989、 こ の 全 体 を 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 す
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る ） を 使 用 し て 、 こ の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 治 療 剤 お よ び FcRn結 合 パ ー ト ナ ー が 含 ま
れ る 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNAを 加 工 す る こ と が で き る だ ろ う 。 こ の DNAを 発 現 ベ ク
タ ー 中 に 配 置 し 、 そ し て 細 菌 、 真 核 生 物 、 ま た は そ の 他 の 適 切 な 宿 主 細 胞 中 に 確 立 さ れ た
方 法 に よ り 導 入 し う る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 確 立 さ れ た 方 法 に よ り 、 細 胞 か ら ま た は 培 養
液 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 好 都 合 な こ と に 、 精 製 ス キ ー ム は 、 単 離 さ れ た ま た は 組 換
え の プ ロ テ イ ン Aま た は プ ロ テ イ ン Gを 使 用 し て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー -含 有 融 合 タ ン パ ク
質 類 を 宿 主 細 胞 産 物 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 得 ら れ た 抱 合 体 に は 、 と 、 タ
ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 本 明 細 書 中 に 列 挙 さ れ る も の な ど の 抗 原 、 ア レ ル ゲ ン 、 病 原 体
を 含 む （ た だ し こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ） タ ン パ ク 質 誘 導 体 に 対 す る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー
の 融 合 物 、 ま た は 成 長 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 増 殖 阻 害 因 子 、 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 、 ホ ル
モ ン 、 ス テ ロ イ ド 、 神 経 伝 達 物 質 、 ま た は 上 皮 バ リ ア を 介 し て 送 達 さ れ る 場 合 に 有 用 で あ
る 可 能 性 の あ る モ ル フ ォ ゲ ン な ど の 、 潜 在 的 治 療 目 的 の あ る そ の 他 の タ ン パ ク 質 類 ま た は
タ ン パ ク 質 誘 導 体 に 対 す る FcRn結 合 パ ー ト ナ ー の 融 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 限 定 的 で は な く 、 例 示 と し て 、 融 合 タ ン パ ク 質 類 中 で 抱 合 体 を 合 成 す る た め に 使 用 さ れ
る タ ン パ ク 質 類 に は 、 EPO（ U.S. Patent Nos. 4,703,008； 5,457,089； 5,614,184； 5,688
,679； 5,773,569； 5,856,298； 5,888,774； 5,986,047； 6,048,971； 6,153,407） 、 IFN-α
（ U.S. Patent Nos. 4,678,751； 4,801,685； 4,820,638； 4,921,699； 4,973,479； 4,975,
276； 5,098,703； 5,310,729； 5,869,293； 6,300,474） 、 IFN-β （ U.S. Patent Nos. 4,82
0,638； 5,460,811） 、 FSH（ U.S. Patent Nos. 4,923,805； 5,338,835； 5,639,639； 5,639
,640； 5,767,251； 5,856,137） 、 血 小 板 -由 来 成 長 因 子 （ PDGF； U.S. Pat. No. 4,766,073
） 、 血 小 板 -由 来 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ PD-ECGF； U.S. Pat. No. 5,227,302） 、 ヒ ト 下 垂 体
性 成 長 ホ ル モ ン （ hGH； U.S. Pat. No. 3,853,833） 、 TGF-β （ U.S. Pat. No. 5,168,051
） 、 TGF-α （ U.S. Pat. No. 5,633,147） 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 因 子 （ KGF； U.S. Pat. No
. 5,731,170） 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 I（ IGF-I； U.S. Pat. No. 4,963,665） 、 表 皮 成 長
因 子 （ EGF； U.S. Pat. No. 5,096,825） 、 顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ GM-
CSF； U.S. Pat. No. 5,200,327） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ M-CSF； U.S. Pat.
 No. 5,171,675） 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 -1（ CSF-1； U.S. Pat. No. 4,847,201） 、 ス チ ー ル
因 子 （ Steel factor） 、 カ ル シ ト ニ ン 、 AP-1タ ン パ ク 質 類 （ U.S. Pat. No. 5,238,839）
、 第 VIIa因 子 、 第 VIII因 子 、 第 IX因 子 、 TNF-α 、 TNF-α 受 容 体 、 LFA-3、 CNTF、 CTLA-4、
レ プ チ ン （ PCT/US95/10479、 WO 96/05309） 、 お よ び 脳 由 来 神 経 栄 養 性 因 子 （ BDNF； U.S. 
Pat. No. 5,229,500） が 含 ま れ う る 。 上 記 で 引 用 し た こ れ ら の 参 考 文 献 は す べ て 、 そ れ ぞ
れ の 全 体 を 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 限 定 的 で は な く 、 例 示 と し て 、 抱 合 体 を 合 成 す る た め に 融 合 タ ン パ ク 質 類 中 で 使 用 さ れ
る ペ プ チ ド 類 に は 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 模 倣 物 ペ プ チ ド 類 （ EPO受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド
類 ； PCT/US01/14310； WO 01/83525； Wrighton NC et al. (1996) Science 273: 458-64；
PCT/US99/05842、 WO 99/47151） 、 EPO受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド 類 （ PCT/US99/05842
、  WO 99/47151； McConnell SJ et al. (1998) Biol Chem 379: 1279-86） お よ び T20（ PC
T/US00/35724； WO 01/37896） が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 類 は 、 抱 合 体 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 部 分 が 治
療 剤 部 分 の 下 流 に 生 じ る 、 す な わ ち 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 部 分 が 治 療 剤 部 分 に 関 し て C-末
端 で あ る 様 に 構 築 さ れ そ し て 配 置 さ れ る 。 こ の 配 置 は 、 略 記 様 式 で は X-Fcと し て 表 現 さ れ
、 こ こ で “ X” は 治 療 剤 部 分 を 示 し 、 そ し て Fcは FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 部 分 を 示 す 。 こ の 略
記 表 記 に お い て 、 “ Fc” は 、 IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト で も よ い が 、 こ れ に は 限 定 さ れ な い 。
表 記 “ X-Fc” は 、 Xと FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 成 分 と を 連 結 す る リ ン カ ー を 示 す 、 融 合 タ ン パ
ク 質 類 を 包 含 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 類 は 、 抱 合 体 が 本 明 細 書 中 に 列 挙 し た ポ リ ペ
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プ チ ド 治 療 剤 の 一 つ と 融 合 さ れ た ヒ ト IgG1の Fcフ ラ グ メ ン ト か ら な る 様 に 構 築 さ れ る （ ヒ
ン ジ の N-末 端 が ア ミ ノ 酸 D-K-T-Hで 始 ま り （ SEQ ID NO: 2、 図 1を 参 照 ） 、 ヒ ン ジ お よ び C H
2ド メ イ ン を 含 み 、 そ し て C H 3ド メ イ ン の S-P-G-K配 列 を 介 し て 継 続 さ れ る ） 。 一 態 様 に お
い て 、 機 能 的 EPOを コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ヒ ト IgG1定 常 部 重 （ CH） 鎖 の ヒ ン ジ
、 C H 2ド メ イ ン お よ び C H 3ド メ イ ン を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 5'に 適 切 な 翻 訳 読 み 枠
で 融 合 さ れ る 。 こ の 特 定 の 態 様 は 、 実 施 例 3に さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 公 開 さ れ た 欧 州 特 許 出 願 EP 0 464 533 Aは 、 EPO-Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 開 示 す る 。
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US00/19336（ WO 01/03737） は 、 ヒ ト EPO-Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 開
示 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US98/13930（ WO 99/02709） は 、 EPO-Fcお よ び Fc-EPO融 合 タ ン パ
ク 質 類 を 開 示 す る 。
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/EP00/10843（ WO 01/36489） は 、 多 数 の Fc-EPO融 合 タ ン パ ク 質 類
を 開 示 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US00/19336（ WO 01/03737） は 、 ヒ ト IFN-α -Fc融 合 タ ン パ ク 質
を 開 示 す る 。
　 Changら に 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 5,723,125は 、 ヒ ト IFN-α -Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 開
示 し 、 こ こ で IFN-α お よ び Fcド メ イ ン は 、 特 定 の Gly-Serリ ン カ ー （ Gly-Gly-Ser-Gly-Gly
-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser； SEQ ID NO: 17） を 介 し て 連 結 さ れ る
。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US00/13827（ WO 00/69913） は 、 Fc-IFN-α 融 合 タ ン パ ク 質 を 開
示 す る 。
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US00/19336（ WO 01/03737） は 、 ヒ ト IFN-β -Fc融 合 タ ン パ ク 質
を 開 示 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US99/24200（ WO 00/23472） は 、 ヒ ト IFN-β -Fc融 合 タ ン パ ク 質
を 開 示 す る 。
　 Changら に 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 5,908,626は 、 ヒ ト IFN-β -Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 開
示 し 、 こ こ で IFN-β お よ び Fcド メ イ ン は 、 特 定 の Gly-Serリ ン カ ー （ Gly-Gly-Ser-Gly-Gly
-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser； SEQ ID NO: 17） を 介 し て 連 結 さ れ る
。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Loら に 発 行 さ れ た U.S. Pat. No. 5,726,044お よ び 公 開 さ れ た PCT出 願 PCT/US00/19816（
WO 01/07081） は 、 Fc-PSMA融 合 構 築 物 を 開 示 す る 。
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 標 的 化 全 身 性 送 達 の た め の 様 々 な 治 療 剤 と 抱 合 化 す る こ と が で
き る 。 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 の 標 的 化 全 身 性 送 達 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 ” は 、 真 核 細 胞 お よ び 原 核 細
胞 、 ウ ィ ル ス 、 ベ ク タ ー 、 タ ン パ ク 質 類 、 ペ プ チ ド 類 、 核 酸 、 多 糖 類 お よ び 炭 水 化 物 、 脂
質 、 糖 タ ン パ ク 質 類 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 お よ び 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 に 生 物 学
的 作 用 を 発 揮 す る 、 天 然 に 存 在 す る 、 合 成 の 、 お よ び 半 合 成 の 有 機 薬 物 お よ び 無 機 薬 物 の
こ と を い う 。 参 照 の 容 易 の た め 、 こ の 用 語 は 、 バ リ ウ ム を 含 む 放 射 線 不 透 過 性 の 化 合 物 な
ら び に 磁 性 化 合 物 な ど の 検 出 可 能 な 化 合 物 を 含 む よ う に も 使 用 さ れ る 。 生 物 学 的 に 活 性 な
物 質 は 、 水 に 可 溶 で あ っ て も 不 溶 で あ っ て も よ い 。 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 の 例 に は 、 抗 -
血 管 形 成 因 子 、 抗 体 、 成 長 因 子 、 ホ ル モ ン 、 酵 素 、 お よ び ス テ ロ イ ド 、 抗 -癌 薬 物 お よ び
抗 生 物 質 な ど の 薬 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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　 診 断 的 態 様 に お い て 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 イ ン ジ ウ ム お よ び テ ク ネ チ ウ ム を 含 む が
、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 、 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な γ -放 射 性 部 分 、 磁 性 粒 子 、 バ リ ウ ム な
ど の 放 射 線 不 透 過 性 物 質 、 お よ び 蛍 光 化 合 物 と 抱 合 化 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 例 と し て 、 そ し て 限 定 的 な も の で は な い が 、 以 下 の 薬 物 種 を 、 肺 上 皮 バ リ ア を 介 し た 全
身 性 送 達 の 目 的 で FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 化 し て も よ い ：
　 抗 新 生 物 性 化 合 物 。 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 類 （ た と え ば 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 セ ム ス
チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン ） ； メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 類 （ た と え ば 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ダ カ ル
バ ジ ン ） ； ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 類 （ た と え ば 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ
ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 テ ト ラ ハ イ ド ロ デ ゾ キ シ カ リ コ ス テ ロ ン ） 、 サ イ ト カ イ ン お よ
び 成 長 因 子 ； ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 免 疫 反 応 性 化 合 物 。 免 疫 抑 制 剤 （ た と え ば 、 ピ リ メ タ ミ ン 、 ト リ メ ト プ テ リ ン 、 ペ ニ シ
ラ ミ ン 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン ） ； 免 疫 活 性 剤 （ た と え ば レ バ ミ ゾ ー ル 、 ジ
エ チ ル ジ チ オ カ ル バ メ ー ト 、 エ ン ケ フ ァ リ ン 、 エ ン ド ル フ ィ ン ） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 抗 微 生 物 性 化 合 物 。 抗 生 物 質 類 （ た と え ば 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 カ ル バ ペ
ニ ム お よ び モ ノ バ ク タ ム 、 β -ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 マ ク ロ ラ イ ド 、
テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン ） ； 抗 マ ラ リ ア 薬 ； 抗 ア メ ー バ 薬 ； 抗 原 虫 薬 ； 抗
真 菌 薬 （ た と え ば 、 ア ン フ ォ テ リ シ ン B） ； 抗 ウ ィ ル ス 薬 （ た と え ば 、 ア シ ク ロ バ ー 、 イ
ド ク ス ウ リ ジ ン 、 リ バ ビ リ ン 、 ト リ フ ル リ ジ ン 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 ガ ン シ ク ロ バ ー ） 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 胃 腸 薬 。 ヒ ス タ ミ ン H2受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 前 運 動 性 薬 。
　 血 液 作 用 薬 化 合 物 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン ； 血 液 凝 固 性 タ ン パ ク 質 類 （ た と え ば 、 抗 血 友 病 因
子 、 第 IX因 子 複 合 体 ） ； 抗 凝 固 剤 （ た と え ば 、 ジ ク マ ロ ー ル 、 ヘ パ リ ン Na） ； フ ィ ブ ロ リ
ジ ン 阻 害 剤 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 心 臓 血 管 薬 。 末 梢 性 抗 ア ド レ ナ リ ン 薬 、 中 枢 性 作 用 性 抗 高 血 圧 薬 （ た と え ば 、 メ チ ル ド
ー パ 、 メ チ ル ド ー パ HCl） ； 抗 高 血 圧 性 直 接 血 管 拡 張 薬 （ た と え ば 、 ジ ア ゾ キ シ ド 、 ヒ ド
ラ ラ ジ ン HCl） ； レ ニ ン -ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 に 作 用 す る 薬 物 ； 末 梢 性 血 管 拡 張 薬 、 フ ェ ン
ト ラ ミ ン ； 抗 狭 心 症 薬 ； 強 心 配 糖 体 ； イ ノ ダ イ レ ー タ ー （ inodilator） ； た と え ば 、 ア ン
リ ノ ン 、 ミ ル リ ノ ン 、 エ ノ キ シ モ ン 、 フ ェ ノ キ シ モ ン 、 イ マ ゾ ダ ン 、 ス ル マ ゾ ー ル ； 抗 律
動 不 整 薬 ； カ ル シ ウ ム 流 入 遮 断 薬 ； 血 中 脂 質 に 作 用 す る 薬 物 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 神 経 筋 遮 断 薬 。 脱 分 極 性 薬 （ た と え ば 、 ア ト ラ ク リ ウ ム ベ シ ラ ー ト （ atracurium besyl
ate） 、 ヘ キ サ フ ル オ レ ニ ウ ム Br、 ヨ ウ 化 メ ト ク リ ン 、 サ ク シ ニ ル コ リ ン Cl、 ツ ボ ク ラ リ
ン Cl、 ベ ク ロ ニ ウ ム （ vecuronium） Br） ； 中 枢 性 作 用 性 筋 弛 緩 薬 （ た と え ば 、 バ ク ロ フ ェ
ン ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 神 経 伝 達 物 質 お よ び 神 経 伝 達 物 質 薬 。 ア セ チ ル コ リ ン 、 ア デ ノ シ ン 、 ア デ ノ シ ン 3リ ン
酸 、 ア ミ ノ 酸 神 経 伝 達 物 質 類 （ た と え ば 、 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 、 GABA、 グ リ シ ン ） ； 生 物 活 動
に 不 可 欠 な ア ミ ン 神 経 伝 達 物 質 （ た と え ば 、 ド ー パ ミ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 ヒ ス タ ミ ン 、 ノ
ル エ ピ ネ フ リ ン 、 オ ク ト パ ミ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 チ ラ ミ ン ） ； ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド 類 、 一 酸 化
窒 素 、 K+チ ャ ン ネ ル ト キ シ ン 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 抗 パ ー キ ン ソ ン 薬 。 ア マ ン チ ジ ン （ Amantidine） HCl、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ベ ン ズ ト ロ ピ
ン （ た と え ば 、 カ ル ビ ド パ ） 。
　 利 尿 薬 。 ジ ク ロ ロ フ ェ ナ ミ ド （ Dichlorphenamide） 、 メ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 ベ ン ド ロ フ ル
メ サ イ ア ザ イ ド 、 ポ リ チ ア ジ ド 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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　 抗 片 頭 痛 薬 。 ス マ ト リ プ タ ン （ Sumatriptan） 。
　 ホ ル モ ン 類 。 下 垂 体 性 ホ ル モ ン （ た と え ば 、 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 、 コ シ ン ト ロ ピ ン 、
メ ノ ト ロ ピ ン 、 ソ マ ト ト ロ ピ ン 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 プ ロ チ レ リ ン 、 チ ロ ト ロ ピ ン 、 バ ソ
プ レ シ ン 、 リ プ レ シ ン ） ； 副 腎 ホ ル モ ン （ た と え ば 、 ジ プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ベ
タ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ） ； 膵 臓 ホ ル モ ン （ た と え ば 、 グ ル カ ゴ
ン 、 イ ン ス リ ン ） ； 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ た と え ば 、 ジ ヒ ド ロ タ キ ス テ ロ ー ル ） ； 甲 状 腺 ホ
ル モ ン （ た と え ば 、 カ ル シ ト ニ ン エ チ ド ロ ネ ー ト 2ナ ト リ ウ ム 、 レ ボ チ ロ キ シ ン Na、 リ オ
チ ロ ニ ン Na、 リ オ ト リ ッ ク ス 、 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 、 酢 酸 テ リ パ ラ チ ド （ teriparatide ace
tate） ） ； 抗 甲 状 腺 薬 ； エ ス ト ロ ゲ ン 様 ホ ル モ ン ； プ ロ ゲ ス チ ン お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 、 精 巣 ホ ル モ ン ； 胃 腸 ホ ル モ ン ： コ レ シ ス ト キ ニ ン 、 エ ン テ ロ グ リ カ ン
、 ガ ラ ニ ン 、 胃 抑 制 ポ リ ペ プ チ ド 、 上 皮 成 長 因 子 -ウ ロ ガ ス ト ロ ン 、 胃 抑 制 ポ リ ペ プ チ ド
、 ガ ス ト リ ン -放 出 ペ プ チ ド 、 ガ ス ト リ ン 、 ペ ン タ ガ ス ト リ ン 、 テ ト ラ ガ ス ト リ ン 、 モ チ
リ ン 、 ペ プ チ ド YY、 セ ク レ チ ン 、 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ チ ド 、 シ ン カ リ ド ； レ プ チ ン 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 酵 素 類 。 ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ
ー 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 PGE-ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 。
　 静 脈 内 麻 酔 薬 。 ド ロ ペ リ ド ー ル 、 エ ト ミ デ ー ト 、 ク エ ン 酸 フ ェ ン タ ニ ー ル ／ ド ロ ペ リ ド
ー ル 、 ヘ キ ソ バ ル ビ タ ー ル 、 ケ タ ミ ン HCl、 メ ト ヘ キ シ タ ー ル Na、 チ ア ミ ラ ー ル Na、 チ オ
ペ ン タ ー ル Na。
【 ０ １ ４ １ 】
　 抗 て ん か ん 薬 。 カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 ク ロ ナ ゼ パ ム 、 ジ バ ル プ ロ エ ク ス （ divalproex） Na、
エ ト ス ク シ ミ ド 、 メ フ ェ ニ ト イ ン 、 パ ラ メ タ ジ オ ン 、 フ ェ ニ ト イ ン 、 プ リ ミ ド ン 。
　 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質 類 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 、 ペ プ チ ド 類 ま た は ポ リ ペ プ チ
ド 類 、 た と え ば 、 ア ン キ リ ン 、 ア レ ス チ ン （ arrestins） 、 細 菌 性 膜 タ ン パ ク 質 類 、 ク ラ
ス リ ン 、 コ ネ ク シ ン 、 ジ ス ト ロ フ ィ ン 、 エ ン ド セ リ ン 受 容 体 、 ス ペ ク チ ン 、 セ レ ク チ ン 、
サ イ ト カ イ ン 類 、 ケ モ カ イ ン 類 、 成 長 因 子 類 、 イ ン ス リ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ EPO） 、
腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） 、 CNTF、 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド 類 、 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド Y、 ニ ュ ー ロ テ ン シ
ン 、 TGF-α 、 TGF-β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN） 、 お よ び ホ ル モ ン 類 、 成 長 阻 害 剤 （ た と
え ば 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 ス テ ロ イ ド な ど ） ； 糖 タ ン パ ク 質 類 （ た と え ば 、 ABCト ラ ン ス ポ ー
タ ー 、 血 小 板 糖 タ ン パ ク 質 類 、 GPIb-IX複 合 体 、 GPIIb-IIIa複 合 体 、 第 VIIa因 子 、 第 VIII
因 子 、 第 IX因 子 、 ビ ト ロ 値 区 チ ン 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 CD4、 CD55、 CD58、 CD59、 CD44
、 CD 152（ CTLA-4） 、 リ ン パ 球 機 能 -関 連 抗 原 （ LFA） 類 、 細 胞 間 接 着 分 子 （ ICAM） 類 、 血
管 細 胞 接 着 分 子 （ VCAM） 類 、 Thy-1、 ア ン チ ポ ー タ ー 類 、 CA-15-3抗 原 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
類 、 ラ ミ ニ ン 、 ミ エ リ ン -結 合 糖 タ ン パ ク 質 、 GAP、 GAP-43） お よ び 受 容 体 の 結 合 性 部 分 お
よ び 上 述 の た め の カ ウ ン タ ー 受 容 体 と 、 抱 合 化 し て も よ い 。 本 発 明 の こ の 態 様 に お い て は
、 ポ リ ペ プ チ ド 治 療 薬 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 的 に 抱 合 化 さ れ て い て も 、 ま た は Fc
Rn結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 治 療 薬 が 標 準 的 な 組 換 え 遺 伝 子 技 術 を 使 用 し て 融 合 タ ン パ ク 質 と
し て 発 現 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 サ イ ト カ イ ン お よ び サ イ ト カ イ ン 受 容 体 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 介 し て 送 達 す る こ と が
で き る か 、 ま た は 本 発 明 に し た が っ て FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に 抱 合 化 す る こ と が で き る サ イ
ト カ イ ン お よ び そ れ ら の 受 容 体 の 例 に は ： イ ン タ ー ロ イ キ ン -1（ IL-1） 、 IL-2、 IL-3、 IL
-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IL-13、 IL-14、 IL-15、 IL-1
6、 IL-17、 IL-18、 IL-1受 容 体 、 IL-2受 容 体 、 IL-3受 容 体 、 IL-4受 容 体 、 IL-5受 容 体 、 IL-
6受 容 体 、 IL-7受 容 体 、 IL-8受 容 体 、 IL-9受 容 体 、 IL-10受 容 体 、 IL-11受 容 体 、 IL-12受 容
体 、 IL-13受 容 体 、 IL-14受 容 体 、 IL-15受 容 体 、 IL-16受 容 体 、 IL-17受 容 体 、 IL-18受 容 体
、 リ ン フ ォ カ イ ン 阻 害 因 子 （ LIF） 、 M-CSF、 PDGF、 幹 細 胞 因 子 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ム 成 長 因
子 β （ TGF-β ） 、 TNF、 TNFR、 リ ン フ ォ ト キ シ ン 、 Fas、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー -刺 激 因 子 （ G-CSF
） 、 GM-CSF、 IFN-α 、 IFN-β 、 IFN-γ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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　 増 殖 因 子 お よ び タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 介 し て 送 達 す る こ と が で き
る か 、 ま た は 本 発 明 に し た が っ て FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 化 す る こ と が で き る 、 増 殖 因
子 お よ び そ れ ら の 受 容 体 の 例 、 お よ び タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン と そ れ ら の 受 容 体 の 例 に は 、 EP
O、 ア ン ジ オ ジ ェ ニ ン 、 肝 細 胞 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 成 長 因 子
、 神 経 成 長 因 子 、 腫 瘍 成 長 因 子 α 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン （ TPO） 、 甲 状 腺 刺 激 因 子 、 甲 状 腺
ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン 、 上 皮 成 長 因 子 、 VEGF、 毛 様 体 神 経 栄 養 性 因
子 、 LDL、 ソ マ ト メ ジ ン 、 イ ン ス リ ン 成 長 因 子 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 Iお よ び IIが 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ケ モ カ イ ン 類 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 介 し て 送 達 す る こ と が で き る か 、 ま た は 本 発 明 に
し た が っ て FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 化 す る こ と が で き る 、 ケ モ カ イ ン 類 お よ び そ れ ら の
受 容 体 の 例 に は 、 ENA-78、 ELC、 GRO-α 、 GRO-β 、 GRO-γ 、 HRG、 LIF、 IP-10、 MCP-1、 MCP
-2、 MCP-3、 MCP-4、 MIP-1α 、 MIP-1β 、 MIG、 MDC、 NT-3、 NT-4、 SCF、 LIF、 レ プ チ ン 、 RA
NTES、 リ ン フ ォ タ ク チ ン 、 エ オ タ キ シ ン （ eotaxin） -1、 エ オ タ キ シ ン -2、 TARC、 TECK、 W
AP-1、 WAP-2、 GCP-1、 GCP-2、 α -ケ モ カ イ ン 受 容 体 ： CXCR1、 CXCR2、 CXCR3、 CXCR4、 CXCR
5、 CXCR6、 CXCR7、 β -ケ モ カ イ ン 容 体 ： CCR1、 CCR2、 CCR3、 CCR4、 CCR5、 CCR6、 CCR7が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 化 学 療 法 薬 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 様 々 な 型 の ヒ ト お よ び そ の 他 の 、 白 血 病 、 リ ン パ
腫 、 癌 腫 、 肉 腫 、 ミ エ ロ ー マ な ど を 含 む 癌 に 有 効 な 、 化 学 療 法 薬 ま た は 抗 -腫 瘍 薬 、 た と
え ば 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ
ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 ネ オ カ ル チ ノ ス タ チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 タ
キ ソ ー ル に 対 し て 、 抱 合 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 抗 ウ ィ ル ス 薬 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 、
た と え ば 、 ddI、 ddC、 3TC、 ddA、 AZT； プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 （ た と え ば 、 Invirase、 ABT-5
38） ； RNAプ ロ セ ッ シ ン グ 阻 害 剤 （ た と え ば 、 リ バ ビ リ ン ） ； お よ び 細 胞 融 合 阻 害 剤 （ た
と え ば 、 T-20（ Kilby JM et al. (1998) Nat Med. 4: 1302-7） ） な ど の 抗 ウ ィ ル ス 薬 に
対 し て 抱 合 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 核 酸 。 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 遺 伝 子 置 換 核 酸
な ど の 核 酸 分 子 に 抱 合 化 し て も よ い 。 核 酸 と の 抱 合 体 が 関 与 す る 特 定 の 態 様 に お い て 、 核
酸 と FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と の あ い だ に 切 断 可 能 な リ ン カ ー が 含 ま れ 、 そ れ に よ り 核 酸 が 細
胞 内 で 利 用 可 能 な も の と な り う る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 た と え ば 、 抗
-PKC-α 、 抗 -ICAM-1、 抗 -H-ras、 抗 -Raf、 抗 -TNF-α 、 抗 -VLA-4、 抗 -ク ラ ス テ リ ン （ す べ
て 、 Isis Pharmaceuticals, Inc.由 来 ） お よ び 抗 -Bcl-2（ GENASENSE（ 登 録 商 標 ） ； Genta
, Inc.） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 介 し て 送 達 す る こ と が で き る 既 知 の 治 療 薬 の 具 体 的 な 例 に は ：
　 （ a） Capoten、 Monopril、 Pravachol、 Avapro、 Plavix、 Cefzil、 Duricef/Ultracef、 A
zactam、 Videx、 Zerit、 Maxipime、 VePesid、 Paraplatin、 Platinol、 Taxol、 UFT、 Buspa
r、 Serzone、 Stadol NS、 Estrace、 Glucophage（ Bristol-Myers Squibb） ;
　 （ b） Ceclor、 Lorabid、 Dynabac、 Prozac、 Darvon、 Permax、 Zyprexa、 Humalog、 Axid
、 Gemzar、 Evista（ Eli Lilly） ;
　 （ c） Vasotec/Vaseretic、 Mevacor、 Zocor、 Prinivil/Prinizide、 Plendil、 Cozaar/Hy
zaar、 Pepcid、 Prilosec、 Primaxin、 Noroxin、 Recombivax HB、 Varivax、 Timoptic/XE、
Trusopt、 Proscar、 Fosamax、 Sinemet、 Crixivan、 Propecia、 Vioxx、 Singulair、 Maxalt
、 Ivermectin（ Merck & Co.） ；
　 （ d） Diflucan、 Unasyn、 Sulperazon、 Zithromax、 Trovan、 Procardia XL、 Cardura、 N
orvasc、 Dofetilide、 Feldene、 Zoloft、 Zeldox、 Glucotrol XL、 Zyrtec、 Eletriptan、 V
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iagra、 Droloxifene、 Aricept、 Lipitor（ Pfizer） ;
　 （ e） Vantin、 Rescriptor、 Vistide、 Genotropin、 Micronase/Glyn./Glyb.、 Fragmin、
Total Medrol、 Xanax/alprazolam、 Sermion、 Halcion/triazolam、 Freedox、 Dostinex、 E
dronax、 Mirapex、 Pharmorubicin、 Adriamycin、 Camptosar、 Remisar、 Depo-Provera、 Ca
verject、 Detrusitol、 Estring、 Healon、 Xalatan、 Rogaine（ Pharmacia & Upjohn） ;
　 （ f） Lopid、 Accrupil、 Dilantin、 Cognex、 Neurontin、 Loestrin、 Dilzem、 Fempatch
、 Estrostep、 Rezulin、 Lipitor、 Omnicef、 FemHRT、 Suramin、 Clinafloxacin（ Warner L
ambert） ；
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 送 達 す る こ と が で き る 治 療 剤 の さ ら な る 例 は 、 そ の
全 体 を 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 す る 、 Goodmanと Gilmanの The Pharmacological B
asis of Therapeutics, 9th ed., McGraw-Hill 1996中 に 見 い だ さ れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 一 側 面 に お い て 、 被 検 体 に 対 し て 抗 体 の 全 身 性 送 達 を 行 う た め の 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 こ の 方 法 は 、 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C
/P比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 被 検 体 に 対 し て 抗 体 の 全 身 性 送 達
を 達 成 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と に 関 連 す る 。 抗 体 の 全 身 性 送 達 は 、 血 清 中 ま た
は 投 与 部 位 か ら は 離 れ た 組 織 に お い て 、 測 定 可 能 な 量 の 抗 体 を 達 成 す る こ と に 関 す る 。 血
清 ま た は 組 織 中 の 抗 体 の 存 在 ま た は 量 を 測 定 す る た め に 適 切 な い ず れ か の 技 術 を 使 用 し て
、 全 身 性 送 達 の 確 認 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 抗 体 ” は 一 般 に 、 FcRn受 容 体 に 結 合 す る こ と が で き 、 そ
し て FcRn受 容 体 に よ り 、 経 細 胞 輸 送 す る こ と が で き る 抗 体 の こ と を い う 。 当 該 技 術 分 野 に
お い て 周 知 で あ る よ う に 、 抗 体 は 、 そ れ ら の 構 造 に よ り 、 い く つ か の ク ラ ス ま た は イ ソ 型
の 一 つ 、 す な わ ち IgG、 IgA、 IgM、 IgE、 お よ び IgD、 と し て 分 類 さ れ る 。 こ れ ら の ク ラ ス
の 特 定 の も の は 、 き わ め て 関 連 し た サ ブ ク ラ ス （ サ ブ タ イ プ ） 、 た と え ば 、 ヒ ト に お い て
は IgG1、 IgG2、 IgG3、 お よ び IgG4を 有 す る 。 FcRn受 容 体 は 、 IgGク ラ ス の 抗 体 と 結 合 し そ
し て 輸 送 す る と 考 え ら れ て い る 。 IgG抗 体 は 一 般 的 に 約 150 kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 一 態 様
に お い て 抗 体 は IgGで あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る よ う に 、 天 然 に 生 じ た 場 合 の IgG抗 体 は 、 2本 の 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド お よ び 2本 の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 2価 の 糖 タ ン パ ク 質 分 子 で あ る 。 そ れ ぞ
れ の 重 鎖 に は 、 抗 原 特 異 性 を 決 定 す る こ と に 関 与 し て い る 可 変 ド メ イ ン （ V H ） 、 お よ び 同
じ サ ブ ク ラ ス の 他 の IgGと 共 有 し て い る 定 常 ド メ イ ン （ C H ） が 含 ま れ る 。 次 に 、 C H ド メ イ
ン に は 、 C H 1ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ ド メ イ ン 、 C H 2ド メ イ ン 、 お よ び C H 3ド メ イ ン が 含 ま れ る 。
同 時 に 、 ヒ ン ジ ド メ イ ン 、 C H 2ド メ イ ン 、 お よ び C H 3ド メ イ ン は 、 Fcフ ラ グ メ ン ト を 形 成 す
る 。 軽 鎖 は 、 カ ッ パ （ κ ） ま た は ラ ム ダ （ λ ） 軽 鎖 の い ず れ か と し て 分 類 さ れ る 。 そ れ ぞ
れ の 軽 鎖 に は 、 抗 体 の 抗 原 特 異 性 を 規 定 す る 役 割 を 果 た す 可 変 ド メ イ ン （ V L ） 、 お よ び 定
常 ド メ イ ン （ C L ） が 含 ま れ る 。 同 時 に 、 組 み 合 わ さ れ た V L ド メ イ ン 、 C L ド メ イ ン 、 お よ び
V H ド メ イ ン 、 C H 1ド メ イ ン は 、 抗 原 -結 合 性 フ ラ グ メ ン ト （ Fabフ ラ グ メ ン ト ） を 形 成 す る
。 IgG抗 体 を 2つ の Fabフ ラ グ メ ン ト お よ び 1つ の Fcフ ラ グ メ ン ト に す る タ ン パ ク 質 分 解 性 切
断 は 、 パ パ イ ン 消 化 に よ り 達 成 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 Abbas AK et al., Cellula
r and Molecular Immunology, 5th Ed., W. B. Saunders: Philadelphia, 2003, pp 43-6
4を 参 照 ） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 一 態 様 に お い て 、 抗 体 に は 、 FcRn結 合 ド メ イ ン が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合
、 “ FcRn結 合 ド メ イ ン ” は 、 FcRn受 容 体 に 対 し て 結 合 す る 抗 体 の 抗 原 -非 特 異 的 部 分 の こ
と を い う 。 本 明 細 書 中 で さ ら に 記 載 す る よ う に 、 IgGの Fcド メ イ ン 中 に 天 然 に 存 在 す る 特
定 の 具 体 的 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 抗 体 -FcRn相 互 作 用 に 関 与 す る こ と が 報 告 さ れ た 。
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【 ０ １ ５ ４ 】
　 一 態 様 に お い て 、 抗 体 に は 、 ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 一 態
様 に お い て 、 抗 体 に は 、 ヒ ト IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 以 下
に さ ら に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト Fcフ ラ グ メ ン ト を 有 す る キ メ ラ 抗
体 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ っ て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 に は 、 ヒ ト IgG1 Fcフ
ラ グ メ ン ト （ ヒ ト Fcγ 1； た と え ば 、 SEQ ID NO: 2に よ り 提 示 さ れ る も の ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び そ れ
ら の 作 製 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 Kohlerと Milsteinに よ る 1975年 の 原
著 に 始 ま る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に は 、 キ メ ラ 抗 体 お よ び ヒ
ト 化 抗 体 な ど の 加 工 さ れ た 抗 体 が 含 ま れ る 。 治 療 、 診 断 、 お よ び そ の 他 の 用 途 に 有 用 な モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 例 は 、 非 常 に た く さ ん あ る た め 、 列 挙 す る こ と は で き な い 。 治 療 用 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 診 断 用 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に は 、 す で に 臨 床 用 途 と し て 使 用 さ れ
て い る も の 、 な ら び に 臨 床 用 に 開 発 中 の も の が 含 ま れ る 。 す で に 臨 床 用 途 と し て 使 用 さ れ
て い る 治 療 用 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 例 は 、 表 1に 示 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 そ の 他 の 現 在 臨 床 で 使 用 さ れ て い る 治 療 用 抗 体 は 、 抗 体 全 体 の Fabフ ラ グ メ ン ト で あ り
、 そ れ は 上 記 の 表 に は 含 ま れ な い 。
　 別 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 こ
れ ら は 、 あ ら か じ め 1ま た は 複 数 の 目 的 と す る 抗 原 に 暴 露 し た 被 検 体 由 来 の ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 調 製 物 で あ る 。 処 置 さ れ た 被 検 体 が 、 十 分 な 量 の 自 己 の 抗 体 を 形 成 で き な い 場 合 、
ま た は 十 分 に 短 時 間 で 自 己 の 抗 体 を 形 成 で き な い 場 合 、 そ れ ら を 使 用 し て 、 被 検 体 に 抗 体
供 給 源 を 供 給 す る こ と に よ り 、 被 検 体 を 受 動 的 に 免 疫 す る こ と が で き る 。 臨 床 で 使 用 さ れ
て い る 治 療 的 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 例 に は 、 表 2に 示 さ れ る も
の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ヒ ト FcRnは 、 ヒ ト IgGの す べ て の サ ブ ク ラ ス に 結 合 す る が 、 そ の 他 の 種 由 来 の IgGの ほ と
ん ど の サ ブ ク ラ ス 、 た と え ば 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト IgGに は そ う で は な い （ West AP et al
. (2000) Biochemistry 39: 9698-9708； Ober RJ et al. (2001) Int Immunol 13: 1551-
59） 。 こ の よ う に 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 治 療 す べ き 被 検 体 の 種 は 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー
の 由 来 で あ っ て も よ い IgGの 起 源 の 種 に 対 応 す る 。 そ れ ぞ れ の 種 内 に お け る 結 合 親 和 性 の
程 度 は 、 IgG1＝ IgG2＞ IgG3＞ IgG4（ ヒ ト ） ； IgG1＞ IgG2b＞ IgG2a＞ IgG3（ マ ウ ス ） ； そ し
て IgG2a＞ IgG1＞ IgG2b＝ IgG2c（ ラ ッ ト ） で あ る （ Burmeister WP et al (1994) Nature 3
72: 379-83） 。 し た が っ て 、 い ず れ か の サ ブ ク ラ ス に 属 す る ヒ ト IgG（ お よ び そ の FcRn接
触 -含 有 フ ラ グ メ ン ト ） は 、 ヒ ト FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と し て 有 用 で あ る 、 と 考 え ら れ て い
る 。 し た が っ て 、 ヒ ト 被 検 体 に 関 し て 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト IgG1で あ る 。 あ る
い は 、 ヒ ト 被 検 体 に 関 し て 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト IgG2で あ る 。 さ ら に 別 の 態 様
に お い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト IgG3ま た は ヒ ト IgG4で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 被 検 体 が ヒ ト で あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 、
キ メ ラ 抗 体 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ っ て も よ い 。 重 要 な こ と に 、 抗 体 の FcRn受 容 体 -結 合
ド メ イ ン は 、 ヒ ト 起 源 の も の で あ っ て も よ く 、 あ る い は ヒ ト 抗 体 の FcRn受 容 体 -結 合 ド メ
イ ン を 模 倣 し た も の で も よ い 。 た と え ば 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 に は 、 FcRn受 容 体 に 天 然 に 結 合
す る ヒ ト Fcド メ イ ン が 含 ま れ る 。 キ メ ラ 抗 体 は 、 少 な く と も ヒ ト 定 常 重 鎖 （ Fcド メ イ ン を
含 む C H ） お よ び 非 -ヒ ト 抗 原 -結 合 ド メ イ ン 、 た と え ば 、 マ ウ ス 可 変 重 鎖 （ V H ） お よ び 可 変
軽 鎖 （ V L ） を 典 型 的 に は 含 む 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 遺 伝 子 的 に 加 工 し た 型 で あ る 。 ヒ ト
化 抗 体 は 、 ヒ ト 定 常 重 鎖 お よ び 定 常 軽 鎖 、 ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン フ レ ー ム ワ ー
ク 、 お よ び 抗 原 -接 触 性 残 基 を 規 定 す る 最 小 非 -ヒ ト 配 列 （ 相 補 性 決 定 領 域 、 CDR） を 典 型
的 に は 含 む 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 遺 伝 子 的 に 加 工 さ れ た 型 で あ る 。 上 記 に 示 唆 さ れ た よ
う に 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 非 -ヒ ト 起 源 の も の で あ っ て も よ い が 、 C H 2に お け る 残 基
248、 250～ 257、 272、 285、 288、 290～ 291、 307、 308～ 311お よ び 314、 お よ び C H 3に お け
る 385～ 387、 428お よ び 433～ 436に 対 応 す る ヒ ト IgG残 基 が 含 ま れ う る 。 さ ら に 別 の 態 様 に
お い て 、 抗 体 は 、 非 -ヒ ト 起 源 の も の で あ っ て も よ い が 、 C H 2に お け る 残 基 248、 250～ 257
、 272、 285、 288、 290～ 291、 307、 308～ 311お よ び 314お よ び C H 3に お け る 残 基 385～ -387
、 428お よ び 433～ 436の い ず れ か 1つ に 対 応 す る 少 な く と も 1つ の ヒ ト IgG残 基 を 含 み う る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 投 与 す べ き 抗 体 は 、 治 療 用 抗 体 で あ る 。 本 明 細

10

20

30

40

50

(39) JP 2006-513139 A 2006.4.20



書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 治 療 用 抗 体 ” は 、 被 検 体 の 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る た め に 有 用
な 抗 体 の こ と を い う 。 い ず れ か の 特 定 の 機 構 に よ り 結 合 さ れ る こ と を 意 味 す る こ と な く 、
治 療 用 抗 体 は 、 そ の 標 的 分 子 （ 抗 原 ） に 対 す る 結 合 に よ り そ の 作 用 を 発 揮 す る こ と が で き
る か 、 ま た は そ れ に よ り 、 生 物 学 的 作 用 を 中 和 し 、 ま た は 標 的 分 子 の 除 去 を 亢 進 す る こ と
が で き 、 免 疫 細 胞 -媒 介 性 の ま た は 補 体 媒 介 性 の 、 抗 原 を 発 現 す る 細 胞 の 傷 害 を 方 向 付 け
る こ と に よ り 、 作 用 を 発 揮 す る こ と が で き る 。 治 療 用 抗 体 の 例 に は 、  抗 -CD52、 抗 -CD25
、 抗 -TNF-α 、 抗 -RSV、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定
さ れ な い 。 具 体 的 に は 、 そ の よ う な 抗 体 に は 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（ 登 録 商
標 ） 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） 、 REMICADE（ 登 録 商 標 ） 、 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） 、 SYNAGIS（ 登
録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ）
が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 呼 吸 系 発 疹 ウ イ ル ス （ RSV） は 、 乳 児 お よ び 子 供 の 重 症 下 気 道 疾 患 の 代 表 的 な 原 因 で あ
る （ Feigen et al., eds., 1987, In: Textbook of Pediatric Infectious Diseases, WB
 Saunders, Philadelphia, pp. 1653-75； New Vaccine Development, Establishing Prio
rities, Vol. 1,1985, National Academy Press, Washington DC, pp. 397-409； お よ び R
uuskanen O et al. (1993) Curr Probl Pediatr 23: 50-79） 。 RSV感 染 の 年 ご と の 流 行 の
特 徴 は 、 世 界 規 模 で 明 ら か で あ る が 、 所 定 の 季 節 ご と の RSV疾 患 の 発 症 お よ び 重 症 度 は 、
地 域 に よ り 異 な っ て い る （ Hall CB (1993) Contemp Pediatr 10: 92-110） 。 北 半 球 の 温
帯 地 域 で は 、 そ れ は 、 通 常 、 秋 の 終 わ り に 始 ま り 、 春 の 終 わ り に 終 了 す る 。 初 期 の RSV感
染 は 、 6週 ～ 2歳 の 子 供 で も っ と も 頻 繁 の 発 生 し 、 そ し て 院 内 流 行 し て い る 間 に 生 後 4週 以
内 の 場 合 は 稀 で あ る （ Hall CB et al. (1979) New Engl J Med 300: 393-6） 。 RSV感 染 の
リ ス ク が 高 い 子 供 に は 、 早 期 産 児 （ Hall CB et al. (1979) New Engl J Med 300: 393-6
） お よ び 気 管 支 肺 異 形 成 症 の 子 供 （ Groothuis JR et al. (1988) Pediatrics 82: 199-20
3） 、 先 天 性 心 臓 疾 患 の 子 供 （ MacDonald NE et al. (1982) New Engl J Med 307: 397-40
0） 、 先 天 性 ま た は 後 天 性 免 疫 不 全 症 の 子 供 （ Ogra PLetal. (1988) Pediatr Infect Dis 
J 7: 246-9； Pohl C et al. (1992) J Infect Dis 165: 166-9） 、 お よ び 嚢 胞 性 線 維 症 の
子 供 （ Abman SH et al. (1988) J Pediatr 113: 826-30） が 含 ま れ る 。 心 臓 疾 患 ま た は 肺
疾 患 を 有 し 、 RSV感 染 で 入 院 し た 乳 児 の 死 亡 率 は 、 3％ ～ 4％ で あ る （ Navas L et al. (199
2) J Pediatr 121: 348-54） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 RSVは 、 成 人 な ら び に 乳 児 お よ び 子 供 に 感 染 す る 。 健 康 な 成 人 に お い て は 、 RSVは 、 多 く
の 場 合 上 部 気 道 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 成 人 の 中 に 、 特 に 老 人 の 中 に 、 以 前 に 報 告 さ れ た よ り
も よ り 頻 繁 に 症 候 性 RSV感 染 を 有 す る 人 が い る こ と が 、 最 近 明 ら か に な っ て き た （ Evans, 
A.S., ed., 1989, Viral Infections of Humans. Epidemiology and Control, 3rd ed., 
Plenum Medical Book, New York, pp. 525-544） 。 療 養 施 設 に い る 患 者 お よ び 施 設 に 収 容
さ れ て い る 年 齢 の 若 い 成 人 の 間 で 、 い く つ か の 流 行 も 報 告 さ れ て い る （ Falsey AR (1991)
 Infect Control Hosp Epidemiol 12: 602-8； Garvie DG et al. (1980) Br Med J 281: 
1253-4） 。 最 終 的 に 、 RSVは 、 免 疫 が 抑 制 さ れ た ヒ ト 、 特 に 骨 髄 移 植 の レ シ ピ エ ン ト に お
い て 、 重 度 の 疾 患 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る （ Hertz MI et al. (1989) Medicine 68: 26
9-81） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 確 定 さ れ た RSV疾 患 に 対 す る 治 療 の 選 択 肢 は 、 限 定 的 で あ る 。 重 度 の 下 部 気 道 の RSV疾 患
は 、 し ば し ば 、 加 湿 酸 素 お よ び 呼 吸 介 助 の 適 用 を 含 む 、 少 な か ら ぬ 対 症 療 法 を 必 要 と す る
（ Fields et al., eds, 1990, Fields Virology, 2d ed., Vol. 1, Raven Press, New Yo
rk, pp. 1045-72） 。 感 染 の 治 療 の た め に 唯 一 承 認 さ れ て い る 薬 物 は 、 抗 ウ ィ ル ス 薬 リ バ
ビ リ ン で あ る （ American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases (1
993) Pediatrics 92: 501-4） 。 免 疫 適 格 の 子 供 に お い て RSV疾 患 の 重 度 の 経 過 を 修 飾 す る
こ と が 、 RSV肺 炎 お よ び 細 気 管 支 炎 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た （ Smith DW et al.
 (1991) New Engl J Med 325: 24-9） 。 し か し な が ら 、 長 期 間 の エ ア ロ ゾ ル 投 与 を 必 要 と
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し 、 そ し て 病 院 に お い て そ の 治 療 の 間 に 薬 物 を 投 与 さ れ る 可 能 性 の あ る 妊 婦 に 対 す る そ の
潜 在 的 な リ ス ク に つ い て の 懸 念 の た め 、 リ バ ビ リ ン は 、 限 定 的 に し か 使 用 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 RSVの Fタ ン パ ク 質 の A抗 原 部 位 に お け る エ ピ ト ー プ に 対 す る ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
、 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） （ Palivizumab, Medlmmune） は 、 RSVに よ り 引 き 起 こ さ れ る 重 度 の
下 部 気 道 疾 患 を 予 防 す る た め に 、 推 奨 さ れ る 毎 月 用 量 で あ る 15 mg/kg体 重 の 用 量 で 、 RSV
の 流 行 季 節 の 間 （ 北 半 球 で は 11月 ～ 4月 ） ず っ と 、 小 児 患 者 に 対 し て 筋 肉 内 投 与 す る 目 的
で 、 現 在 米 国 で 承 認 さ れ て い る 。 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 ヒ ト 抗 体 配 列 （ 95％ ） お よ び
マ ウ ス 抗 体 配 列 （ 5％ ） の 混 成 で あ る （ Johnson S et al. (1997) J Infect Dis 176: 121
5-24； お よ び U.S. Patent No. 5,824,307、 こ れ ら の 全 体 の 内 容 を 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文
献 と し て 援 用 す る ） 。 ヒ ト 重 鎖 配 列 は 、 ヒ ト IgG1の 定 常 ド メ イ ン と Corの V H 遺 伝 子 の 可 変
フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ Press EM et al. (1970) Biochem J 117: 641-60） お よ び CESS（ Ta
kashi N et al. (1984) Proc Natl Acad Sci USA 81: 5194-8） に 由 来 す る 。 ヒ ト 軽 鎖 配
列 は 、 Cκ の 定 常 ド メ イ ン お よ び Jκ -4を 有 す る V L 遺 伝 子 K104の 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に
由 来 す る （ Bentley DL et al. (1980) Nature 288: 730-3） 。 マ ウ ス 配 列 は 、 ヒ ト 抗 体 フ
レ ー ム ワ ー ク 中 に マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） を 移 植 す る こ と に 関 連 す る プ ロ セ ス に お
い て 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Mab 1129に 由 来 し た （ Beeler JA et al. (1989) J Vi
rol 63: 2941-50） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 2種 の 重 鎖 お よ び 2種 の 軽 鎖 か ら な り 、 そ し て 分 子 量 約 148 kDa
を 有 す る 。 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 RSVに 対 し て 、 中 和 阻 害 活 性 お よ び 融 合 阻 害 活 性 の 両
方 と も を 示 す 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 小 児 患 者 に お け る RSV感 染 の 予 防 の た め に う ま く 使 用 さ れ た が
、 15 mg/kgの SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の 複 数 回 筋 肉 内 投 与 が 、 予 防 的 効 果 を 達 成 す る た め に
必 要 と さ れ る 。 24ヶ 月 未 満 の 年 齢 の 小 児 患 者 に お い て は 、 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の 平 均 半
減 期 は 、 20日 で あ る こ と が 示 さ れ 、 そ し て 15 mg/kgの 毎 月 筋 肉 内 投 与 に よ り 、 平 均 ± 標 準
偏 差 で 、 初 回 投 与 の 後 の 30日 の 血 清 力 価 で は 37± 21μ g/ml、 2回 目 投 与 の 後 に は 57± 41μ l
g/ml、 3回 目 投 与 の 後 に は 68± 51μ g/ml、 お よ び 4回 目 投 与 の 後 に は 72 50 pg/mlと い う 結
果 が 得 ら れ る こ と が 示 さ れ た （ The Impact-RSV Study Group (1998) Pediatrics 102: 53
1-7） 。 RSV感 染 の コ ト ン ラ ッ ト モ デ ル に お い て 、 肺 RSV複 製 を 100分 の 1ま で 減 少 さ せ る た
め に は 、 30μ g/mlよ り も 多 い 血 清 濃 度 が 必 要 と さ れ た 。 し か し な が ら 、 複 数 回 筋 肉 内 用 量
で あ る 15 mg/kgの 抗 体 の 投 与 は 、 患 者 に と っ て 面 倒 な こ と で あ る 。  
【 ０ １ ６ ８ 】
　 REMICADE（ 登 録 商 標 ） （ Infliximab, Centocor） は 、 お よ そ 分 子 量 149 kDaを 有 す る キ
メ ラ IgG1, κ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 こ れ は 、 ヒ ト 定 常 領 域 お よ び マ ウ ス 可 変 領 域 を
か ら な る 。 Infliximabは 、 ヒ ト 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNF-α ） に 対 し て 、 10 1 0 M-1の 会 合 定 数
で 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 メ ト ト レ キ セ ー ト と 組 み 合 わ せ た REMICADE（ 登 録 商 標 ） は 、 症 候 お よ び 症 候 を 緩 和 さ せ
る こ と 、 構 造 的 ダ メ ー ジ の 進 行 を 阻 害 す る こ と 、 そ し て メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 し て 不 適 切
な 反 応 を す る 中 程 度 ～ 重 度 の 進 行 中 の リ ウ マ チ 性 関 節 炎 を 有 す る 患 者 の 身 体 的 機 能 を 改 善
す る こ と 、 に つ い て の 適 応 が あ る 。 REMICADE（ 登 録 商 標 ） の 推 奨 さ れ る 用 量 は 、 3 mg/kg
を 静 脈 内 注 入 と し て 投 与 し た 後 、 追 加 で 同 様 の 用 量 を 1回 目 注 入 の 後 2お よ び 6週 間 後 に 投
与 し 、 そ の 後 8週 間 ご と に 投 与 す る 、 と い う も の で あ る 。 REMICADE（ 登 録 商 標 ） は 、 通 常
は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。 不 完 全 な 応 答 を す る 患 者 に 対 し て 、 用
量 を 10 mg/kgま で に 調 整 す る こ と が で き る か 、 ま た は 投 薬 ス ケ ジ ュ ー ル を 4週 間 後 と の 頻
度 ま で 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 REMICADE（ 登 録 商 標 ） は 、 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 適 切 に 反 応 し た 中 程 度 ～ 重 度 の 進 行 中
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の ク ロ ー ン 病 を 有 す る 患 者 に お け る ク ロ ー ン 病 の 症 候 お よ び 症 候 を 緩 和 す る こ と に つ い て
の 適 応 が あ る 。 REMICADE（ 登 録 商 標 ） の 推 奨 さ れ る 用 量 は 、 中 程 度 ～ 重 度 の 進 行 中 の ク ロ
ー ン 病 の 治 療 の た め に は 、 5 mg/kgを 1回 静 脈 内 注 入 と し て 投 与 す る 。 瘻 管 が 生 じ る 疾 患 を
有 す る 患 者 に お い て は 、 最 初 に 5 mg/kgの 用 量 を 投 与 し 、 通 常 は そ の 後 、 追 加 的 に 5 mg/kg
の 用 量 を 最 初 の 注 入 の 後 2お よ び 6週 後 に 与 え る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 Infliximabは 、 可 溶 性 型 お よ び 膜 貫 通 型 の TNF-α と 高 い 親 和 性 で 結 合 す る こ と に よ り TN
F-α の 生 物 学 的 活 性 を 中 和 し 、 そ し て TNF-α と そ の 受 容 体 と の 結 合 を 阻 害 す る （ Knight D
M et al. (1993) Molec Immunol 30: 1443-53； Scallon BJ et al. (1995) Cytokine 7: 
251-9； Siegel SA et al. (1995) Cytokine 7: 15-25） 。 Infliximabは 、 TNF-α と 同 一 の
受 容 体 を 利 用 す る 関 連 す る サ イ ト カ イ ン で あ る TNF-β （ リ ン ホ ト キ シ ン -α ） を 中 和 し な
い 。 TNF-α に 起 因 す る と 考 え ら れ る 生 物 学 的 活 性 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 前 -炎 症
性 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン IL-1お よ び IL-6） の 誘 導 、 内 皮 層 透 過 性 を 増 加
さ せ そ し て 内 皮 細 胞 お よ び 白 血 球 に よ る 接 着 分 子 の 発 現 を 増 加 さ せ る こ と に よ る 白 血 球 遊
走 の 亢 進 、 好 中 球 お よ び 好 酸 球 機 能 活 性 の 活 性 化 、 急 性 相 作 用 物 質 お よ び そ の 他 の 肝 臓 タ
ン パ ク 質 類 の 誘 導 、 な ら び に 滑 膜 細 胞 お よ び ／ ま た は 軟 骨 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る 組 織 分 解
性 酵 素 。 Infliximabに よ り 結 合 さ れ た 膜 貫 通 型 TNF-α を 発 現 す る 細 胞 は 、 補 体 ま た は エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 、 in vitroで 溶 解 す る こ と が で き る （ Scallon BJ et al. (1995) Cyt
okine 7: 251-9） 。 ヒ ト 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 好 中 球 （ Siegel SA et al. (1995) Cyto
kine 7: 15-25） 、 Bお よ び Tリ ン パ 球 、 お よ び 上 皮 細 胞 を 使 用 す る 様 々 な in vitroバ イ オ
ア ッ セ イ に お い て 、 Infliximabは 、 TNF-α の 機 能 的 活 性 を 阻 害 す る 。 抗 -TNF-α 抗 体 は 、
ワ タ ボ ウ シ タ マ リ ン の 大 腸 炎 モ デ ル に お い て 疾 患 活 性 を 減 少 さ せ 、 そ し て コ ラ ー ゲ ン 誘 導
性 関 節 炎 の マ ウ ス モ デ ル に お い て 滑 膜 炎 お よ び 関 節 び ら ん を 減 少 さ せ る 。 Infliximabは 、
ヒ ト TNF-α の 構 成 的 発 現 の 結 果 と し て 多 発 性 関 節 炎 を 発 症 さ せ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
に お い て 疾 患 が 防 止 さ れ 、 そ し て 疾 患 発 症 後 に 投 与 し た 場 合 、 び ら ん を 起 こ し た 関 節 が 治
癒 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） （ Adalimumab, Abbott） は 、 最 近 FDAで 承 認 さ れ た 、 ヒ ト TNF-α に
特 異 的 な 組 換 え ヒ ト IgG1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） は 、 フ ァ ー ジ デ
ィ ス プ レ イ 技 術 を 用 い て 作 製 さ れ 、 結 果 と し て ヒ ト 由 来 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 領 域 と ヒ ト Ig
G1,κ 定 常 領 域 を 有 す る 抗 体 が 得 ら れ た 。 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） は 、 哺 乳 動 物 細 胞 発 現 系 に
お い て 組 換 え DNA技 術 に よ り 産 生 さ れ 、 そ し て 特 異 的 ウ ィ ル ス 不 活 性 化 お よ び 除 去 工 程 を
含 む プ ロ セ ス に よ り 精 製 さ れ る 。 こ れ は 、 1330ア ミ ノ 酸 か ら な り 、 そ し て 分 子 量 約 148 kD
aを 有 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 Adalimumabは 、 TNF-α に 特 異 的 に 結 合 し 、 そ し て p55お よ び p75細 胞 表 面 TNF受 容 体 と の T
NF-α の 相 互 作 用 を 遮 断 す る 。 Adalimumabは ま た 、 補 体 の 存 在 下 に お い て 、 表 面 TNF-発 現
細 胞 in vitroを 溶 解 も す る 。 Adalimumabは 、 リ ン ホ ト キ シ ン （ TNF- ） に は 、 結 合 も し な
い し 不 活 性 化 も し な い 。 TNF-α の レ ベ ル の 上 昇 は 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 の 患 者 の 滑 液 中 で 見
い だ さ れ 、 そ し て リ ウ マ チ 様 関 節 炎 の 特 徴 で あ る 病 理 学 的 炎 症 お よ び 関 節 破 壊 の 両 方 共 に
重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 Adalimumabは ま た 、 TNF-α に よ り 誘 導 さ れ ま た は 制 御 さ れ る 、 白 血 球 遊 走 に 関 与 す る 接
着 分 子 の レ ベ ル の 変 化 （ 1～ 2× 10 - 1 0 Mの IC 5 0 を 有 す る ELAM-1、 VCAM-1、 お よ び ICAM-1） を
含 む 生 物 学 的 反 応 を 調 節 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 Adalimumabの 平 均 定 常 状 態 最 低 値 濃 度 で あ る 約 5μ g/mlお よ び 8～ 9μ g/mlの 濃 度 が そ れ
ぞ れ メ ト ト レ キ セ ー ト が 存 在 す る 場 合 お よ び 存 在 し な い 場 合 に 観 察 さ れ た 。 。 定 常 状 態 で
の 血 清 adalimumab最 低 値 レ ベ ル は 、 20、 40お よ び 80 mgを 1週 間 お き に お よ び 毎 週 、 皮 下 投
与 し た 後 、 用 量 に お よ そ 比 例 し て 増 加 す る 。

10

20

30

40

50

(42) JP 2006-513139 A 2006.4.20



【 ０ １ ７ ６ 】
　 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） は 、 症 候 お よ び 症 候 を 緩 和 さ せ る た め 、 そ し て 1ま た は そ れ 以 上 の
疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 （ DMARD） に 対 し て 不 適 切 な 反 応 を 示 し た 、 中 程 度 ～ 重 度 の 進 行
中 の リ ウ マ チ 様 関 節 炎 を 有 す る 成 人 患 者 に お い て 、 構 造 的 ダ メ ー ジ の 進 行 を 阻 害 す る た め
、 米 国 に お い て 使 用 す る 目 的 で 現 在 承 認 を 受 け て い る 。 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） は 、 単 独 で ま
た は メ ト ト レ キ セ ー ト ま た は そ の 他 の DMARDと 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 を 有 す る 成 人 患 者 に 対 す る HUMIRA（ 登 録 商 標 ） の 推 奨 さ れ る 用 量 は 、
皮 下 注 射 と し て 1週 間 お き に 投 与 さ れ る 40 mgで あ る 。 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 グ ル コ コ ル チ コ
イ ド 、 サ リ チ レ ー ト （ salicylate） 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ NSAID） 、 鎮 痛 剤 、 ま た
は そ の 他 の DMARDは 、 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） に よ る 治 療 の 間 継 続 し て い て も よ い 。 付 随 し て
メ ト ト レ キ セ ー ト を 投 与 さ れ て い な い 患 者 の 中 に は 、 毎 週 40 mgま で HUMIRA（ 登 録 商 標 ）
の 投 与 頻 度 を 増 加 さ せ る こ と か ら 、 追 加 的 な 利 益 を 導 く こ と が で き る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） （ Basiliximab, Novartis） は 、 組 換 え DNA技 術 に よ り 産 生 さ れ る
キ メ ラ （ マ ウ ス /ヒ ト ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ IgG1） で あ り 、 活 性 化 T-リ ン パ 球 の 表 面 上
の イ ン タ ー ロ イ キ ン -2受 容 体 α 鎖 （ IL-2Rα 、 CD25抗 原 と し て も 知 ら れ る ） に 特 異 的 に 結
合 し そ し て 遮 断 す る 、 免 疫 抑 制 薬 と し て 機 能 す る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ い て 、 こ の タ ン パ
ク 質 の 計 算 に よ る 分 子 量 は 、 144 kDaで あ る 。 こ れ は 、 IL-2Rα に 対 し て 選 択 的 に 結 合 す る
RFT5抗 体 を コ ー ド す る ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 定 常 領 域 遺 伝 子 お よ び マ ウ ス 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可
変 領 域 遺 伝 子 を 含 有 す る プ ラ ス ミ ド を 発 現 す る 様 に 遺 伝 子 的 に 加 工 さ れ た 樹 立 さ れ た マ ウ
ス ミ エ ロ ー マ 細 胞 株 を 培 養 す る こ と か ら 得 ら れ る 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 Basiliximabは 、 現 在 の と こ ろ 、 シ ク ロ ス ポ リ ン お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 む 免 疫
抑 制 療 法 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 場 合 に 、 腎 臓 移 植 を 受 け た 患 者 に お い て 、 急 性 器 官 拒 絶
を 予 防 す る こ と に つ い て の 適 応 が あ る 。 Basiliximabは ま た 、 固 型 器 官 お よ び 骨 髄 同 種 異
系 移 植 を 受 け た 患 者 に お い て 、 急 性 器 官 拒 絶 の 治 療 お よ び 予 防 の た め に も 有 用 で あ る 。 さ
ら に 、 Basiliximabは 、 CD25を 発 現 す る 腫 瘍 、 た と え ば 、 T-細 胞 白 血 病 /リ ン パ 腫 を 治 療 す
る た め に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 Basiliximabは 、 高 い 結 合 親 和 性 で （ Ka＝ 1× 10 1 0  M - 1 ） 高 親 和 性 IL-2受 容 体 複 合 体 の α
鎖 と 結 合 し 、 そ し て IL-2結 合 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 IL-2受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機
能 す る 。 Basiliximabは 、 活 性 化 T-リ ン パ 球 の 表 面 に 選 択 的 に 発 現 し て い る IL-2Rα を 特 異
的 に 標 的 化 す る 。 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） の IL-2Rα に 対 す る こ の 特 異 的 な 高 親 和 性 の 結 合
は 、 同 種 異 系 拒 絶 に 関 与 す る 細 胞 性 免 疫 応 答 の 重 要 な 経 路 で あ る 、 リ ン パ 球 の IL-2-媒 介
性 活 性 化 を 競 合 的 に 阻 害 す る 。 循 環 中 に 存 在 す る 場 合 に お い て 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） は
、 抗 原 チ ャ レ ン ジ に 対 す る 免 疫 系 の 応 答 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 成 人 腎 臓 同 種 異 系 移 植 レ シ ピ エ ン ト 患 者 に お い て 、 推 奨 さ れ る 処 方 は 、 そ れ ぞ れ 20 mg
の 2回 投 与 で あ る 。 1回 目 の 20 mg用 量 は 、 典 型 的 に は 、 移 植 手 術 の 2時 間 以 内 に 投 与 さ れ る
。 推 奨 さ れ る 2回 目 の 20 mg用 量 は 、 典 型 的 に は 、 移 植 後 4日 で 投 与 さ れ る 。 35 kg未 満 の 体
重 で あ る 小 児 性 腎 臓 同 種 異 系 移 植 レ シ ピ エ ン ト 患 者 に お い て 、 推 奨 さ れ る 処 方 は 、 そ れ ぞ
れ 10 mgの 2回 用 量 で あ る 。 35 kgあ る い は そ れ 以 上 の 体 重 の 小 児 患 者 に お い て は 、 推 奨 さ
れ る 処 方 は 、 そ れ ぞ れ 20 mgの 2回 用 量 を 投 与 す る こ と で あ る 。 1回 目 用 量 は 、 典 型 的 に は
、 移 植 手 術 後 2時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 。 推 奨 さ れ る 2回 目 用 量 は 、 典 型 的 に は 、 移 植 後 4日
間 投 与 さ れ る 。  
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） （ Daclizumab, Roche） は 、 組 換 え DNA 技 術 に よ り 産 生 さ れ た 、 活
性 化 リ ン パ 球 の 表 面 で 発 現 さ れ る ヒ ト 高 親 和 性 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2（ IL-2） 受 容 体 の α サ
ブ ユ ニ ッ ト （ p55、 α 、 CD25、 ま た は Tacサ ブ ユ ニ ッ ト ） に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 免 疫
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抑 制 性 の ヒ ト 化 IgG1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 Daclizumabは 、 ヒ ト 抗 体 配 列 （ 90％ ） お
よ び マ ウ ス 抗 体 配 列 （ 10％ ） の 混 成 で あ る 。 ヒ ト 配 列 は 、 ヒ ト IgG1の 定 常 ド メ イ ン お よ び
Euミ エ ロ ー マ 抗 体 の 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に 由 来 す る 。 マ ウ ス 配 列 は 、 マ ウ ス 抗 -Tac抗
体 の 相 補 性 決 定 領 域 に 由 来 し た 。 DNA配 列 か ら 予 想 さ れ た 分 子 量 は 、 144 kDaで あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Basiliximabと 同 様 に 、 Daclizumabは 、 現 在 の と こ ろ 、 腎 臓 移 植 を 受 け た 患 者 に お け る
急 性 器 官 拒 絶 を 予 防 す る こ と に つ い て の 適 応 が あ る 。 そ れ は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン お よ び コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド を 含 む 免 疫 抑 制 処 方 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 。 同 様 に 、 Daclizumabも ま た
、 固 型 組 織 お よ び 骨 髄 同 種 異 系 移 植 を 受 け た 患 者 に お け る 急 性 器 官 拒 絶 の 治 療 お よ び 予 防
す る た め に 、 な ら び に CD25を 発 現 す る 腫 瘍 、 た と え ば 、 T-細 胞 白 血 病 /リ ン パ 腫 の 治 療 の
た め に 、 有 用 で も あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 腎 臓 同 種 異 系 移 植 レ シ ピ エ ン ト に お い て 、 Daclizumabに つ い て 推 奨 さ れ る 用 量 は 、 1.0 
mg/kgで あ る 。 臨 床 試 験 に 基 づ い て 、 ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） 治 療 の 標 準 曲 線 は 5回 用 量 で あ
る 。 1回 目 用 量 は 通 常 、 移 植 前 わ ず か 24時 間 前 に 投 与 さ れ る 。 残 り 4回 の 用 量 は 、 通 常 は 14
 日 の 間 隔 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） （ Alemtuzumab, ILEX/Millennium） は 、 21～ 28 kDa細 胞 表 面 糖 タ
ン パ ク 質 、 CD52に 対 す る 、 組 換 え DNA-由 来 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Campath-1H） で あ
る 。 CD52は 、 正 常 お よ び 悪 性 Bお よ び Tリ ン パ 球 、 NK細 胞 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 表 面 、
お よ び 男 性 生 殖 系 組 織 に お い て 発 現 さ れ る 。 Campath-1H抗 体 は 、 ヒ ト 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク
領 域 お よ び 定 常 領 域 、 お よ び マ ウ ス （ ラ ッ ト ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Campath-1G） 由 来 の
相 補 性 決 定 領 域 を 有 す る IgG1,κ で あ る 。 Campath-1H抗 体 は 、 お よ そ 150 kDaの 分 子 量 を 有
す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 Alemtuzumabは 、 ア ル キ ル 化 剤 を 用 い て 治 療 さ れ 、 そ し て フ ル ダ ラ ビ ン 治 療 が 失 敗 し た
患 者 に お い て 、 B-細 胞 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 （ B-CLL） の 治 療 に つ い て 適 応 が あ る 。
　 Alemtuzumabは 、 本 質 的 に す べ て の Bお よ び Tリ ン パ 球 、 大 多 数 の 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
、 お よ び NK細 胞 、 お よ び 顆 粒 球 の サ ブ ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン 上 に 存 在 す る 、 非 -修 飾 抗 原 で あ
る CD52に 結 合 す る 。 多 数 の ボ ラ ン テ ィ ア か ら 採 取 さ れ た サ ン プ ル の 解 析 に よ り 、 赤 血 球 ま
た は 造 血 幹 細 胞 で の CD52発 現 は 同 定 さ れ な か っ た 。 提 案 さ れ た 作 用 メ カ ニ ズ ム は 、 細 胞 表
面 結 合 に よ る 、 白 血 病 細 胞 抗 体 -依 存 的 な 溶 解 で あ る 。 Campath-1H Fab結 合 が 、 リ ン パ 様
組 織 お よ び 単 核 食 細 胞 系 に お い て 観 察 さ れ た 。 い く つ か の CD34+細 胞 を 含 む あ る 割 合 の 骨
髄 細 胞 は 、 可 変 レ ベ ル の CD52を 発 現 す る 。 有 意 な 結 合 も ま た 、 皮 膚 お よ び 男 性 生 殖 路 （ 精
巣 上 体 、 精 子 、 精 嚢 ） に お い て 観 察 さ れ た 。 成 熟 し た 精 子 は CD52に つ い て 染 色 さ れ た が 、
し か し な が ら 精 子 形 成 細 胞 ま た は 未 成 熟 精 子 は 、 染 色 の 事 実 は 示 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 Campath治 療 は 、 毎 日 2時 間 の IV注 射 と し て 投 与 さ れ る 3 mgの 用 量 で 典 型 的 に は 開 始 さ れ
る 。 用 量 は 、 耐 え ら れ る 限 り 、 Campathの 維 持 用 量 が 30 mg/dayに な る ま で 増 大 さ れ 、 12週
間 ま で の 期 間 、 1週 間 当 た り 3回 、 隔 日 に 、 2時 間 の IV注 射 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
ほ と ん ど の 患 者 に お い て 、 30 mgま で の 上 昇 は 、 3～ 7日 で 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） （ Rituximab； IDEC/Genentech） は 、 正 常 お よ び 悪 性 Bリ ン パ 球 の
表 面 に 見 い だ さ れ る CD20抗 原 に 対 す る 、 遺 伝 子 的 に 加 工 さ れ た キ メ ラ マ ウ ス ／ ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 Rituximabは 、 再 発 性 ま た は 難 治 性 の 、 低 悪 性 度 ま た は 濾 胞 状 の 、 C
D20陽 性 、 B-細 胞 非 -ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 を 有 す る 患 者 の 治 療 に つ い て の 適 応 が あ る 。 抗 体 は
、 マ ウ ス 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 領 域 配 列 お よ び ヒ ト 定 常 領 域 配 列 を 含 有 す る IgG1,κ 免 疫 グ
ロ ブ リ ン で あ る 。 Rituximabは 、 451ア ミ ノ 酸 の 2本 の 重 鎖 と 213ア ミ ノ 酸 の 2本 の 軽 鎖 （ cDN
A解 析 に 基 づ く ） か ら な り 、 そ し て お よ そ 145 kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 Rituximabは 、 CD20
抗 原 に 対 し て お よ そ 8.0 nMの 結 合 親 和 性 を 有 す る 。
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【 ０ １ ８ ９ 】
　 Rituximabは 、 分 子 量 が お よ そ 35 kDで プ レ -Bお よ び 成 熟 Bリ ン パ 球 に 局 在 す る 疎 水 性 膜
貫 通 型 タ ン パ ク 質 で あ る 、 抗 原 CD20（ ヒ ト B-リ ン パ 球 拘 束 性 分 化 抗 原 、 Bp35） に 対 し て 特
異 的 に 結 合 す る （ Valentine MA et al. (1989) J Biol Chem 264: 11282-7； Einfeld DA 
et al. (1988) EMBO J 7: 711-7） 。 こ の 抗 原 は 、 ＞ 90％ の B-細 胞 非 -ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （
NHL） で も 発 現 さ れ る が （ Anderson KC et al. (1984) Blood 63: 1424-33） 、 し か し 造 血
幹 細 胞 、 プ ロ -B細 胞 、 正 常 プ ラ ズ マ 細 胞 、 ま た は そ の 他 の 正 常 組 織 に お い て は 見 ら れ な い
（ Tedder TF et al. (1985) J Immunol 135: 973-9） 。 CD20は 、 細 胞 周 期 開 始 お よ び 分 化
に つ い て の 活 性 化 プ ロ セ ス の 1ま た は 複 数 の 初 期 の 工 程 を 制 御 し （ Tedder TF et al. (198
5) J Immunol 135: 973-9） 、 そ し て お そ ら く 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル と し て 機 能
す る （ Tedder TF et al. (1990) J Cell Biochem 14D: 195） 。 CD20は 、 細 胞 表 面 か ら 取
り 除 か れ ず 、 そ し て 抗 体 結 合 の 際 に 吸 収 さ れ な い （ Press OW et al. (1987) Blood 69: 5
84-91） 。 遊 離 の CD20抗 原 は 、 循 環 中 に は 見 い だ さ れ な い （ Einfeld DA et al. (1988) EM
BO J 7: 711-7） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 Rituximabの Fabド メ イ ン は 、 Bリ ン パ 球 上 の CD20抗 原 と 結 合 し 、 そ し て Fcド メ イ ン は 、
免 疫 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 強 化 し て 、 in vitroで の B-細 胞 溶 解 を 媒 介 す る 。 細 胞 溶 解 の 可 能
性 の あ る メ カ ニ ズ ム に は 、 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 （ CDC； Reff ME et al. (1994) Blood 83:
 435-45） お よ び 抗 体 -依 存 性 細 胞 媒 介 性 細 胞 傷 害 （ ADCC） が 含 ま れ る 。 抗 体 は 、 DHL-4ヒ
ト B-細 胞 リ ン パ 腫 株 に お け る ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Demidem A et
 al. (1997) Cancer Biother Radiopharm 12: 177-86） 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） の 推 奨 さ れ る 用 量 は 、 375 mg/m 2 で あ り 、 1週 間 に 1度 、 4回 投 与 （
第 1日 、 第 8日 、 第 15日 、 お よ び 第 22日 ） の IV注 射 と し て 与 え ら れ る 。
　 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） （ Trastuzumab； Genentech） は 、 細 胞 ベ ー ス の ア ッ セ イ に お い
て 高 親 和 性 で （ K d ＝ 5 nM） 、 ヒ ト 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 2タ ン パ ク 質 、 HER2の 細 胞 外 ド メ イ
ン に 対 し て 選 択 的 に 結 合 す る 、 組 換 え DNA-由 来 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る （ Cousse
ns L et al. (1985) Science 230: 1132-9； Slamon DJ et al. (1989) Science 244: 707
-12） 。 単 剤 と し て の Trastuzumabは 、 腫 瘍 が HER2タ ン パ ク 質 を 過 剰 発 現 し て い る 転 移 性 乳
癌 を 有 し 、 そ し て そ の 転 移 性 疾 患 に 対 し て 1ま た は そ れ 以 上 の 化 学 療 法 治 療 を 受 け て い る
患 者 の 治 療 に つ い て の 適 応 が あ る 。 paclitaxelと 組 み 合 わ せ た Trastuzumabは 、 腫 瘍 が HER
2タ ン パ ク 質 を 過 剰 発 現 し て い る 転 移 性 乳 癌 を 有 し そ し て そ の 転 移 性 疾 患 に 対 し て 化 学 療
法 を 受 け て い な い 患 者 の 治 療 に つ い て の 適 応 が あ る 。 抗 体 は 、 HER2に 結 合 す る マ ウ ス 抗 体
（ 4D5） の 相 補 性 決 定 領 域 を 伴 う ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 有 す る 、 IgG1,κ で あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 HER2（ ま た は c-erbB2） 癌 原 遺 伝 子 は 、 185 kDaの 膜 貫 通 型 受 容 体 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し
、 こ れ は 構 造 的 に 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 と 関 連 し て い る （ Coussens L et al. (1985) Scien
ce 230: 1132-9） 。 HER2タ ン パ ク 質 過 剰 発 現 は 、 原 発 性 乳 癌 の 25％ ～ 30％ で 観 察 さ れ る 。
HER2タ ン パ ク 質 過 剰 発 現 は 、 免 疫 組 織 科 学 に 基 づ く -固 定 さ れ た 腫 瘍 ブ ロ ッ ク の 評 価 を 用
い て 決 定 す る こ と が で き る （ Press MF et al. (1993) Cancer Res 53: 4960-70） 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 Trastuzumabは 、 in vitroア ッ セ イ に お い て も そ し て 動 物 内 に お い て も 、 HER2を 過 剰 発
現 す る ヒ ト 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ た （ Hudziak RM et al. (1989) Mol C
ell Biol 9: 1165-72； Lewis GD et al. (1993) Cancer Immunol Immunother 37: 255-63
； Baselga J et al. (1998) Cancer Res 58: 2825-31） 。 Trastuzumabは 、 抗 体 -依 存 性 細
胞 傷 害 （ ADCC） の 媒 介 分 子 で あ る （ Hotaling TE et al. (1996) Proc Annu Meet Am Asso
c Cancer Res 37: 471； Pegram MD et al. (1997) Proc Am Assoc Cancer Res 38: 602）
。 In vitroで は 、 Trastuzumab-媒 介 性 ADCCが 、 HER2を 過 剰 発 現 し な い 癌 細 胞 の 場 合 と 比 較
し て 、 HER2-過 剰 発 現 性 癌 細 胞 で 優 先 的 に 生 じ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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　 推 奨 さ れ る 初 期 負 荷 用 量 は 、 90分 間 の 注 射 と し て 投 与 さ れ る 4 mg/kgの Trastuzumabで あ
る 。 推 奨 さ れ る 毎 週 の 維 持 用 量 は 、 2 mg/kgの Trastuzumabで あ り 、 そ し て 初 期 負 荷 用 量 が
十 分 に 耐 え ら れ る も の で あ る 場 合 に は 、 30分 間 の 注 射 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） （ Labetuzumab, Immunomedics） は 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） に 対 す
る ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り 、 こ の 中 で は 、 抗 体 中 の す べ て の マ ウ ス 成 分 の 約 90％
が 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 構 造 に 置 換 さ れ て い る 。 こ の 抗 体 は 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ
び 乳 癌 を 含 む CEAを 発 現 す る 様 々 な 癌 の 治 療 の た め に 、 む き 出 し の （ 非 標 識 の ） も の と し
て お よ び 放 射 標 識 抱 合 体 と し て 、 臨 床 的 に 研 究 中 で あ る 。 CEA-CIDE（ 登 録 商 標 ） 非 標 識 ヒ
ト 化 抗 体 の 主 要 な 用 途 は 、 手 術 不 能 な 転 移 性 固 型 腫 瘍 の 治 療 の た め で あ る 。 毎 年 、 140,00
0人 が 新 た に 結 腸 直 腸 癌 と 診 断 さ れ 、 そ し て 65,000人 が 結 腸 直 腸 癌 で 死 亡 す る ； 180,000人
が 新 た に 乳 癌 に な り 、 そ し て 45,000が 乳 癌 で 死 亡 す る ； 172,000人 が 新 た に 肺 癌 に な り 、
そ し て 160,000人 が 肺 癌 で 死 亡 す る ； 25,000人 が 新 た に 卵 巣 癌 に な り 、 そ し て 15,000人 が
卵 巣 癌 で 死 亡 す る ； そ し て 29,000人 が 新 た に 膵 臓 癌 に な り 、 そ し て 28,000人 が 膵 臓 癌 で 死
亡 す る 。 そ れ は 、 現 在 第 I相 臨 床 試 験 の 状 態 で あ る 。 CEA-CIDE Y-90（ 登 録 商 標 ） 、 イ ッ ト
リ ウ ム -90-標 識 化 型 の Labetuzumabも ま た 、 手 術 不 能 な 転 移 性 固 型 腫 瘍 の 治 療 を そ の 主 要
な 用 途 と し て 有 す る 。 こ れ も 現 在 、 第 I相 臨 床 試 験 の 状 態 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 診 断 用 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 診 断 用
抗 体 ” は 、 被 検 体 に お け る 疾 患 ま た は 症 状 と 関 連 し た 標 的 を 検 出 し ま た は 局 在 化 す る た め
に 有 用 な 抗 体 の こ と を い う 。 診 断 用 抗 体 は 、 一 態 様 に お い て 、 診 断 用 画 像 化 抗 体 、 た と え
ば 、 抗 体 を 検 出 す る た め に 有 用 な 、 9 9 m Tc、 1 1 3 m In、 1 3 1 I、 ま た は 8 1 m Krな ど の 放 射 性 核 種
、 ガ ド リ ニ ウ ム な ど の 金 属 、 ま た は ビ オ チ ン な ど の タ グ と 連 結 し た 抗 体 な ど 、 で あ っ て も
よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 診 断 用 抗 体 は ま た 、 治 療 用 抗 体 で あ る 。 診 断 の 態 様 に お
い て 、 抗 体 は 、 ヨ ー ド 、 イ ン ジ ウ ム 、 テ ク ネ チ ウ ム 、 お よ び キ セ ノ ン の 放 射 性 同 位 体 を 含
む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 、 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 放 射 性 同 位 体 ； 磁 性 粒 子 ； 磁 気 共 鳴
イ メ ー ジ ン グ （ MRI） に お い て 有 用 な 金 属 （ た と え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム ） ； バ リ ウ ム な ど の
放 射 線 不 透 過 性 物 質 ； お よ び 蛍 光 化 合 物 ； に 連 結 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 を 受 動 的 に 免 疫 化 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本
発 明 の こ の 側 面 に し た が う こ の 方 法 に は 、 抗 原 に 対 す る 受 動 免 疫 を 必 要 と し て い る 被 検 体
の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 原 -特 異 的 抗 体 を 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域
沈 着 比 （ C/P比 ） が 、 少 な く と も 0.7で あ る よ う に 、 被 検 体 に お い て 抗 原 を 中 和 す る た め に
有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 抗 原 に 対 す る 受 動 免 疫
を 必 要 と し て い る 被 検 体 は 、 抗 原 に 曝 露 さ れ た か 、 ま た は 抗 原 に 曝 露 さ れ る よ う に な る リ
ス ク が あ る 被 検 体 で あ り 、 そ し て 抗 原 に 対 し て そ の 被 検 体 自 身 の 抗 体 を 、 抗 原 に 対 し て 被
検 体 を 保 護 す る た め に 十 分 な 量 ま た は 十 分 に 短 期 間 で 、 形 成 す る こ と が で き な い 被 検 体 で
あ る 。 そ の よ う な 被 検 体 に は 、 た と え ば 、 低 γ ‐ グ ロ ブ リ ン 血 症 の 被 検 体 、 無 γ グ ロ ブ リ
ン 血 症 の 被 検 体 、 免 疫 抑 制 治 療 を 受 け た 被 検 体 ま た は そ こ か ら 回 復 し た 被 検 体 、 骨 髄 抑 制
的 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 治 療 を 受 け た 被 検 体 ま た は そ こ か ら 回 復 し た 被 検 体 、 狂 犬 病 ウ ィ
ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス （ CMV） 、 呼 吸 合 包 体 ウ ィ ル ス （ RSV） 、 B型 肝 炎 ウ ィ ル ス （
特 異 的 抗 原 B型 肝 炎 表 面 抗 原 を 有 す る HBV、 HbsAg） を 含 む 特 定 の ウ ィ ル ス に 曝 露 さ れ た か
ま た は 曝 露 さ れ た リ ス ク が あ る と 考 え ら れ る 被 検 体 、 お よ び 微 生 物 ト キ シ ン な ど の そ の 他
の 物 質 に 曝 露 さ れ た か 曝 露 さ れ た リ ス ク が あ る と 考 え ら れ る 被 検 体 、 が 含 ま れ る 。 伝 統 的
に 、 そ の よ う な 被 検 体 は 、 適 切 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は ハ イ パ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 筋 肉 内
ま た は 静 脈 内 投 与 す る こ と に よ り 、 受 動 免 疫 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 抗 体 は 、 被 検 体 に お け る 抗 原 を 中 和 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 中 で 使
用 す る 場 合 、 “ 中 和 す る ” と は 、 抗 体 が 存 在 し な い 場 合 に 通 常 は 生 じ る 抗 原 の 生 物 学 的 作
用 を 妨 害 す る こ と を い う 。 ト キ シ ン の 中 和 は 、 ト キ シ ン の 毒 性 作 用 を 遮 断 す る 。 ウ ィ ル ス
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ま た は そ の 他 の 感 染 性 病 原 体 の 中 和 は 、 ウ ィ ル ス ま た は そ の 他 の 感 染 性 病 原 体 の 感 染 プ ロ
セ ス を 遮 断 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法
を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う こ の 方 法 に は 、 深 部 肺 疾 患 の 治 療 の た め に 抗 体
を 必 要 と し て い る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P
比 ） が 少 な く と も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 被 検 体 の 深 部 肺 疾 患 を 治 療 す る た め
に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が 関 連 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 深 部 肺 疾 患 ” と は
、 中 央 部 気 道 か ら 遠 位 の 肺 の 気 道 の 閉 塞 ま た は 中 央 部 気 道 か ら 遠 位 の 肺 の 気 道 中 で の 体 液
、 細 胞 、 ま た は 感 染 性 生 物 の 蓄 積 が 関 連 す る 疾 患 の こ と を い う 。 深 部 肺 疾 患 の 治 療 は 、 一
般 的 に 、 抗 体 を 含 む 多 数 の 適 切 な 治 療 剤 （ こ れ に は 限 定 さ れ な い ） の い ず れ か を 使 用 す る
こ と に 関 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 深 部 肺 疾 患 の 治 療 の た め に 抗 体 を 必 要 と し
て い る 被 検 体 ” と は 、 抗 体 を 用 い て 治 療 す る こ と に つ い て 適 応 さ れ る 、 深 部 肺 に 疾 患 を 有
す る か ま た は 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 被 検 体 の こ と を い う 。 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う
こ の 方 法 は 、 深 部 肺 そ れ 自 体 に 対 し て で は な く 、 中 央 部 気 道 に 対 し て 抗 体 を 投 与 す る こ と
を 必 要 と す る こ と に 、 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 古 典 的 な 深 部 肺 疾 患 は 、 肺 炎 で あ る 。 従 っ て 、 一 態 様 に お い て 、 深 部 肺 疾 患 は 、 肺 炎 、
た と え ば 、 RSV肺 炎 ま た は CMV肺 炎 で あ る 。 深 部 肺 疾 患 に は ま た 、 特 定 の 悪 性 疾 患 、 肺 の 原
発 性 の も の ま た は 肺 に 対 し て 転 移 性 の も の の い ず れ か 、 節 外 性 肺 非 -ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 が
含 ま れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 抗 -RSV、 抗 -CMV、 抗 -CD52、 抗 -CD20、 抗 -HER2
、 お よ び 抗 -CEAの い ず れ か 一 つ で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 SYNAGIS（ 登 録 商
標 ） 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA
-CIDE（ 登 録 商 標 ） の い ず れ か 1つ で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 治 療 す る ” は 、 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の
徴 候 ま た は 症 候 を 改 善 す る こ と ； 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の 進 行 を 遅 く し 、 停 止
し 、 ま た は 逆 転 さ せ る こ と ； ま た は 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の 発 生 を 予 防 す る こ
と ； を 意 味 す る 。 症 候 、 症 候 、 お よ び 被 検 体 の 特 定 の 疾 患 、 症 状 、 ま た は 状 態 の 進 行 は 、
当 業 者 に よ り 認 識 さ れ る い ず れ か の 利 用 可 能 な 臨 床 的 方 法 ま た は 研 究 室 的 方 法 、 た と え ば
、 Harrison's Principles of Internal Medicine（ 14th Ed., Fauci AS et al., eds., M
cGraw-Hill, New York, 1998） に 記 載 さ れ る も の 、 に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 本 明 細
書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 “ 被 検 体 ” は 、 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。 特 定 の 疾 患 、 症 状 、 ま た
は 状 態 を 治 療 し ま た は 予 防 す る た め 、 当 業 者 は 、 そ の 目 的 の た め の 、 適 切 な 治 療 剤 、 た と
え ば 、 特 定 の 抗 体 を 認 識 す る だ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る 肺 外 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本
発 明 の こ の 側 面 に し た が う こ の 方 法 に は 、 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め に 抗 体 を 必 要 と し て い
る 被 検 体 の 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 中 央 部 肺 領 域 /末 梢 部 肺 領 域 沈 着 比 （ C/P比 ） が 少 な く と
も 0.7で あ る エ ア ロ ゾ ル 中 の 抗 体 を 、 被 検 体 の 肺 外 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 投 与
す る こ と に 関 連 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 肺 外 疾 患 ” と は 、 非 -肺 組 織 ま た は
器 官 が 関 連 す る い ず れ か の 疾 患 の こ と で あ る 。 非 -肺 組 織 ま た は 器 官 に は 、 皮 膚 、 筋 肉 、
骨 、 滑 膜 、 骨 髄 、 血 液 、 リ ン パ 系 、 脳 、 目 、 心 臓 、 食 道 、 胃 、 小 腸 、 胆 嚢 、 肝 臓 、 膵 臓 、
脾 臓 、 腎 臓 、 子 宮 、 卵 巣 、 精 巣 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 肺 外 疾 患 の 治 療
に は 、 一 般 的 に 、 抗 体 を 含 む が 、 こ れ に は 限 定 さ れ な い 、 多 数 の 適 切 な 治 療 剤 の い ず れ か
を 使 用 す る こ と が 関 連 す る 可 能 性 が あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 肺 外 疾 患 を 治 療
す る た め の 抗 体 を 必 要 と し て い る 被 検 体 ” と は 、 抗 体 を 用 い た 治 療 が 適 応 さ れ る 、 た と え
ば 、 非 -肺 組 織 ま た は 器 官 が 関 連 す る 、 肺 外 に 疾 患 を 有 す る 被 検 体 か ま た は そ の よ う な 疾
患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 被 検 体 の こ と を い う 。 一 態 様 に お い て 、 被 検 体 は 、 肺 と は 別
に 発 生 す る 同 一 の 疾 患 と い う 側 面 と し て 、 肺 が 関 連 す る 疾 患 を 有 す る か ま た は 発 症 す る リ
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ス ク を 有 す る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 一 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 癌 で あ る 。 肺 外 疾 患 が 癌 で あ る 場 合 、 特 定 の 態 様 に お い て
、 抗 体 は 、 抗 -CD52、 抗 -CD25、 抗 -CD20、 抗 -HER2、 お よ び 抗 -CEAか ら 選 択 さ れ る 。 具 体 的
に は 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 CAMPATH（ 登 録 商 標 ） 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） 、 ZEN
APAX（ 登 録 商 標 ） 、 RITUXAN（ 登 録 商 標 ） 、 HERCEPTIN（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び CEA-CIDE（ 登
録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 別 の 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 、 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 。 自
己 免 疫 疾 患 に は 、 自 己 免 疫 疾 患 に 特 徴 的 な 抗 原 に 関 連 し て 上 記 に 列 挙 し た も の が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 一 態 様 に お い て 、 自 己 免 疫 疾 患 は 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 で あ
る 。 別 の 態 様 に お い て 、 自 己 免 疫 疾 患 は 、 ク ロ ー ン 病 で あ る 。 肺 外 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 で
あ る 場 合 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 抗 -TNF-α で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 R
EMICADE（ 登 録 商 標 ） で あ る 。 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は HUMIRA（ 登 録 商 標 ） で あ
る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に し た が う 別 の 態 様 に お い て 、 肺 外 疾 患 は 、 肺 以 外 の 同 種 異 系 移 植 拒
絶 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 肺 以 外 の 同 種 異 系 移 植 拒 絶 ” と は 、 あ る 個 体 か
ら 別 の 個 体 に 対 し て 移 植 さ れ た 、 肺 以 外 の 器 官 ま た は 組 織 の 免 疫 拒 絶 の こ と を い う 。 た と
え ば 、 同 種 異 系 移 植 は 、 腎 臓 、 肝 臓 ま た は そ の 部 分 、 心 臓 、 膵 臓 、 膵 島 、 小 腸 、 皮 膚 、 骨
髄 、 神 経 組 織 、 ま た は 四 肢 ま た は そ の 部 分 で あ っ て も よ い 。 典 型 的 に は 、 拒 絶 は 、 急 性 拒
絶 で あ る が 、 拒 絶 が 超 急 性 拒 絶 ま た は 慢 性 拒 絶 で あ っ て も よ い 。 肺 外 疾 患 が 肺 以 外 の 同 種
異 系 移 植 拒 絶 で あ る 場 合 、 一 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 抗 -CD25で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い
て 、 抗 体 は 、 SIMULECT（ 登 録 商 標 ） お よ び ZENAPAX（ 登 録 商 標 ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 投 与 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 抱 合 体 は 、 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 調 製 物 中 で 投 与 さ
れ る 。 そ の よ う な 調 製 物 は 、 通 常 は 、 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 濃 度 の 塩 、 緩 衝 化 剤 、 保 存 剤 、
適 合 性 キ ャ リ ア 、 ア ジ ュ バ ン ト や サ イ ト カ イ ン な ど の 補 足 的 免 疫 強 化 剤 、 お よ び 場 合 に よ
り そ の 他 の 治 療 剤 を 含 有 し て も よ い 。 こ の よ う に 、 抗 体 ま た は 抱 合 体 お よ び そ の 他 の 薬 剤
を 含 む “ カ ク テ ル ” が 企 図 さ れ る 。 治 療 剤 そ れ 自 体 を 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 抱 合 化 し 、
肺 上 皮 バ リ ア を 介 し た 治 療 剤 の 送 達 を 亢 進 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 お よ び 抱 合 体 は 、 精 製 さ れ た 形 状 で 、 ま た は 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 形 状
で 、 投 与 す る こ と が で き る 。 薬 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 塩 は 、 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な も の
で な け れ ば な ら ず 、 し か し 非 -薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 そ の 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 調
製 す る た め に 都 合 よ く 使 用 す る こ と が で き 、 そ し て 、 本 発 明 の 範 囲 か ら 除 か れ な い 。 そ の
よ う な 薬 剤 的 に 許 容 可 能 な 塩 に は 、 以 下 の 酸 ： 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ
ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酢 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 、 お よ び ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 か ら 調 製 さ れ た も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 同 様 に 、 薬 剤 的
に 許 容 可 能 な 塩 を 、 カ ル ボ ン 酸 基 の ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 ま た は カ ル シ ウ ム 塩 な ど
の ア ル カ リ 金 属 塩 ま た は ア ル カ リ 土 類 塩 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 適 し た 緩 衝 化 剤 に は ： 酢 酸 お よ び 塩 （ 1～ 2％ w/v） ； ク エ ン 酸 お よ び 塩 （ 1～ 3％ w/v） ；
ホ ウ 酸 お よ び 塩 （ 0.5～ 2.5％ w/v） ； 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.5～ 1.0％ w/v） ； お よ び リ ン
酸 お よ び 塩 （ 0.8～ 2％ w/v） が 含 ま れ る 。 適 し た 保 存 剤 に は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム （ 0.0
03～ 0.03％ w/v） ； ク ロ ル ブ タ ノ ー ル （ 0.3～ 0.9％ w/v） ； パ ラ ベ ン （ 0.01～ 0.25％ w/v）
お よ び チ メ ロ サ ー ル （ 0.004～ 0.02％ w/v） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 の そ し て 以 下 に よ り 完 全 に 記 載 す る 場 合 の 用 語 “ キ ャ リ ア ”
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は 、 ヒ ト ま た は そ の 他 の 哺 乳 動 物 に 対 す る 投 与 に 適 し て い る 、 1ま た は そ れ 以 上 の 固 体 ま
た は 液 体 の 充 填 剤 、 希 釈 剤 ま た は カ プ セ ル 化 物 質 の こ と を 意 味 す る 。 “ キ ャ リ ア ” は 、 活
性 成 分 を 投 与 を 容 易 に す る た め に 組 み 合 わ せ る 有 機 成 分 ま た は 無 機 成 分 、 天 然 物 ま た は 合
成 物 、 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 薬 剤 組 成 物 の 構 成 成 分 は 、 所 望 の 薬 剤 効 力 を 実 質 的 に 弱 め る 相 互 作 用 が 存 在 し な い よ う
な 方 法 で 、 本 発 明 の 抱 合 体 と 混 合 す る こ と が で き 、 お よ び 互 い に 混 合 す る こ と が で き る 。
特 定 の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 の 構 成 成 分 に は 、 溶 液 製 剤 用 の 場 合 、 可 溶 化 活 性 成
分 、 お よ び 場 合 に よ り 抗 酸 化 剤 、 溶 媒 ブ レ ン ド お よ び 噴 射 剤 ； 懸 濁 製 剤 用 の 場 合 、 微 粉 化
活 性 成 分 お よ び 懸 濁 化 活 性 成 分 、 お よ び 場 合 に よ り 分 散 剤 お よ び 噴 射 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 用 語 “ ア ジ ュ バ ン ト ” は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抱 合 体 中 に 含 ま れ る か 、 ま た は 同 時 に 投
与 さ れ 、 そ し て 被 検 体 の 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 強 化 す る 、 い ず れ か の 物 質 が 含 ま れ る こ と
を 意 味 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト に は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 、 た と え ば 、 ゲ ル 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ
ウ ム お よ び リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 お よ び Freundの 完 全 ア ジ ュ バ ン ト ま た は 不 完 全 ア ジ ュ バ
ン ト （ こ こ で 、 抱 合 体 は 、 パ ラ フ ィ ン オ イ ル エ マ ル ジ ョ ン 中 の 安 定 化 水 の 水 相 に 含 ま れ る
） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 パ ラ フ ィ ン オ イ ル は 、 別 の タ イ プ の オ イ ル 、
た と え ば 、 ス ク ア レ ン ま た は ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル に 置 換 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト 特
性 を 有 す る そ の 他 の 物 質 に は 、 BCG（ 減 弱 化 Mycobacterium bovis） 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
レ バ ミ ゾ ー ル 、 イ ソ プ リ ノ シ ン （ isoprinosine） 、 ポ リ ア ニ オ ン （ た と え ば 、 ポ リ A： U）
、 ロ イ チ ナ ン （ leutinan） 、 百 日 咳 ト キ シ ン 、 コ レ ラ ト キ シ ン 、 リ ピ ド A、 サ ポ ニ ン 類 お
よ び ペ プ チ ド 類 、 た と え ば 、 ム ラ ミ ー ル ジ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 希 土 類 塩 、 た と え ば 、 ラ
ン タ ン お よ び セ リ ウ ム も ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト
の 量 は 、 被 検 体 お よ び 使 用 さ れ る 具 体 的 な 抗 体 ま た は 抱 合 体 に 依 存 し 、 そ し て 当 業 者 に よ
り 、 過 度 な 実 験 を 行 う こ と な く 容 易 に 決 定 さ れ う る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 サ イ ト カ イ ン な ど の そ の 他 の 補 足 的 免 疫 強 化 剤 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抱 合 体 を 組 み 合
わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 サ イ ト カ イ ン は 、 治 療 を 補 う 目 的 で 、 本
発 明 の 抗 体 ま た は 抱 合 体 と は 別 個 に 、 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 サ イ ト カ イ ン は 、
FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に 抱 合 化 さ れ て 投 与 さ れ る 。 企 図 さ れ る サ イ ト カ イ ン は 、 本 発 明 の 抗
体 ま た は FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 を 投 与 す る こ と か ら 得 ら れ る 有 益 な 作 用 を 亢 進 す る 様
な も の で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-α 、 IFN-β 、 IFN-γ 、 IL-1、
IL-2、 お よ び TNF-α か ら 選 択 さ れ る 。 そ の 他 の 有 用 な サ イ ト カ イ ン お よ び 関 連 す る 分 子 は
、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IL-13、 IL-18、
白 血 病 阻 止 因 子 、 オ ン コ ス タ チ ン -M、 毛 様 神 経 栄 養 性 因 子 、 成 長 ホ ル モ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン
、 CD40リ ガ ン ド 、 CD27リ ガ ン ド 、 CD30リ ガ ン ド 、 お よ び TNF-β で あ る と 考 え ら れ る 。 本 発
明 に 従 っ て 有 用 で あ る と 思 わ れ る 様 式 で T-細 胞 活 性 を 修 飾 す る こ と が 知 ら れ て い る そ の 他
の サ イ ト カ イ ン は 、 コ ロ ニ ー -刺 激 因 子 お よ び 顆 粒 球 お よ び ／ ま た は 顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー
ジ コ ロ ニ ー -刺 激 因 子 を 含 む 増 殖 因 子 （ CSF-1、 G-CSF、 お よ び GM-CSF） 、 お よ び 血 小 板 由
来 成 長 因 子 、 表 皮 成 長 因 子 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ム 成 長 因 子 お よ び 線
維 芽 細 胞 成 長 因 子 で あ る 。 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 選 択 は 、 好 ま し い 免 疫 系 の 特 定 の 修 飾 に
依 存 す る 可 能 性 が あ る 。 サ イ ト カ イ ン の 特 定 の 細 胞 型 に 対 す る 活 性 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ
る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 上 述 し た サ イ ト カ イ ン の 正 確 な 量 は 、 選 択 さ れ た 抗 体 ま た は 抱 合 体
、 選 択 さ れ た 用 量 お よ び 投 薬 タ イ ミ ン グ 、 投 与 様 式 、 お よ び 被 検 体 の 特 徴 を 含 む 、 様 々 な
因 子 に 依 存 す る 可 能 性 が あ る 。 選 択 さ れ た 正 確 な 量 は 、 特 に 、 閾 値 量 が 所 望 の 免 疫 応 答 を
亢 進 さ せ う る い ず れ の 量 で あ っ て も よ い の で 、 過 度 な 実 験 を 行 う こ と な く 、 決 定 す る こ と
が で き る 。 こ の よ う に 、 送 達 様 式 に 依 存 し て 、 ナ ノ グ ラ ム ～ ミ リ グ ラ ム 量 の サ イ ト カ イ ン
が 有 用 で あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の 生 理 学 的 レ ベ ル が 、 相 応 じ て 低 い た め 、 ナ ノ グ ラ ム ～ マ
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イ ク ロ グ ラ ム 量 が も っ と も 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 、 と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 調 製 物 を 、 有 効 量 で 投 与 す る 。 “ 有 効 量 ” は 、 単 独 で ま た は さ ら な る 用 量 と 一
緒 に 、 所 望 す る よ う に 応 答 を 刺 激 し う る 、 抱 合 体 ま た は 抗 体 の 量 の こ と を い う 。 本 明 細 書
中 で 使 用 す る 場 合 、 “ 治 療 的 有 効 量 ” は 、 単 独 で ま た は さ ら な る 用 量 と 一 緒 に 、 所 望 す る
よ う に 治 療 剤 応 答 を 刺 激 し う る 、 抱 合 体 ま た は 抗 体 の 量 の こ と を い う 。 様 々 な 態 様 に お い
て 、 こ の こ と は 、 被 検 体 の 疾 患 、 症 状 ま た は 症 候 、 ま た は 症 候 を 予 防 し 、 緩 和 し ま た は 安
定 化 す る こ と に 関 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 作 製 さ れ た す べ て の 薬 剤 調 製 物 中 の 抗 体 お よ び FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合
体 の 量 は 、 医 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 量 で も あ る そ の 治 療 的 有 効 量 で あ る べ き で あ る 。 本 発
明 の 薬 剤 組 成 物 中 の 抗 体 ま た は FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 の 現 実 の 投 薬 レ ベ ル は 、 患 者 に
対 し て 毒 性 で あ る こ と な く 、 特 定 の 患 者 に つ い て の 所 望 の 治 療 的 応 答 、 抗 体 ま た は FcRn結
合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 の 薬 剤 組 成 物 、 お よ び 投 与 様 式 を 達 成 す る た め に 有 効 な 抗 体 ま た は Fc
Rn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 の 量 を 得 る よ う に 、 変 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 お よ び 抱 合 体 の 選 択 さ れ た 投 薬 レ ベ ル お よ び 投 与 の 頻 度 は 、 投 与 手 段 、 投
与 時 期 、 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む 1ま た は 複 数 の 治 療 剤 の 排 出 速 度 お よ び 代 謝 速 度 、 治
療 期 間 、 抗 体 ま た は FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る そ の 他 の 薬 剤 、
化 合 物 お よ び ／ ま た は 物 質 、 治 療 さ れ る 患 者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 状 態 、 一 般 的 健 康 状 態
お よ び 既 往 歴 （ prior medical history） 、 お よ び 医 学 分 野 に お い て 周 知 の 同 様 の 因 子 を
含 む 、 様 々 な 因 子 に 依 存 し う る 。 た と え ば 、 投 薬 処 方 は 、 健 康 成 人 と 比 較 し て 、 妊 娠 女 性
、 ほ 乳 母 親 お よ び 子 供 で は 変 化 し や す い 。 選 択 さ れ た 正 確 な 量 は 、 特 に 、 閾 値 量 が 所 望 の
治 療 的 応 答 を も た ら す い か な る 量 で も よ い た め 、 過 度 な 実 験 を す る こ と な く 決 定 す る こ と
が で き る 。 こ の よ う に 、 ナ ノ グ ラ ム ～ ミ リ グ ラ ム 量 が 具 体 的 な 治 療 剤 お よ び 被 検 体 の 状 態
に 依 存 し て 有 用 で あ る が 、 し か し 治 療 剤 の 生 理 学 的 レ ベ ル お よ び 薬 理 学 的 レ ベ ル が 、 相 応
じ て 低 い た め 、 ナ ノ グ ラ ム ～ マ イ ク ロ グ ラ ム 量 が も っ と も 有 用 で あ る 様 で あ る 、 と 考 え ら
れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 抱 合 体 の 中 央 部 気 道 肺 投 与 の た め の 用 量 は 、 10 ng/kg～ 500μ g/kg
体 重 の 範 囲 に 落 ち 着 く と 考 え ら れ る 。 た と え ば 、 0.1～ 10μ g/kgの 用 量 は 、 IFN-α -Fcに 有
用 で あ る と 考 え ら れ 、 そ し て 1～ 100μ g/kgの 用 量 は 、 EPO-Fcに 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
い く つ か の 事 例 に お い て 、 分 割 用 量 で は 、 25 mgよ り 多 い 用 量 が も っ と も よ い 可 能 性 が あ
る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 一 般 的 に 、 抗 体 の 中 央 部 気 道 肺 投 与 の た め の 用 量 は 、 100μ g/kg～ 約 40 mg/kg体 重 の 範
囲 に 落 ち 着 く と 考 え ら れ る 。 た と え ば 、 500μ g/kgの 用 量 は 、 HUMIRA（ 登 録 商 標 ） に つ い
て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 い く つ か の 事 例 に お い て 、 分 割 用 量 で は 、 25 mgよ り 多 い 用
量 が も っ と も よ い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 当 該 技 術 分 野 で 通 常 の 知 識 を 有 す る 医 師 は 、 必 要 と さ れ る 治 療 的 有 効 量 の 薬 剤 組 成 物 を
容 易 に 決 定 す る こ と が で き そ し て 処 方 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 医 師 は 、 所 望 の 治 療
的 効 果 を 達 成 す る た め に 必 要 と さ れ た レ ベ ル 未 満 の レ ベ ル で 、 本 発 明 の 薬 剤 組 成 物 中 に 使
用 さ れ た FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 の 用 量 を 開 始 し 、 そ し て 所 望 の 作 用 が 達 成 さ れ る ま で
徐 々 に 用 量 を 増 加 さ せ る こ と が で き た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 組 成 物 は 、 単 位 用 量 剤 形 中 に 問 題 な く 存 在 さ せ る こ と が で き 、 そ し て 薬 学 分 野 に お い て
周 知 の 方 法 の い ず れ か に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 す べ て の 方 法 に は 、 抱 合 体 を 1ま た
は そ れ 以 上 の 副 成 分 か ら な る キ ャ リ ア と 一 緒 に さ せ る 工 程 が 含 ま れ る 。 一 般 的 に 、 組 成 物
は 、 均 等 に そ し て 完 全 に 抱 合 体 を 液 体 キ ャ リ ア 、 微 細 に 割 っ た 固 体 キ ャ リ ア 、 ま た は そ の
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両 方 と 一 緒 に さ せ る こ と に よ り 、 そ し て そ の 後 必 要 に 応 じ て 生 成 物 を 成 形 す る こ と に よ り
、 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 送 達 シ ス テ ム に は 、 持 効 性 （ time-release） 、 遅 延 放 出 型 （ delayed release） ま た は
徐 放 性 （ sustained release） 送 達 シ ス テ ム が 含 ま れ て い て も よ い 。 そ の よ う な シ ス テ ム
に よ り 、 本 発 明 の 抱 合 体 の 繰 り 返 し 投 与 を 避 け る こ と が で き 、 さ ら に 被 検 体 お よ び 医 師 の
利 便 性 を 高 め る こ と が で き る 。 多 く の タ イ プ の 放 出 送 達 シ ス テ ム が 利 用 可 能 で あ り そ し て
当 業 者 に 既 知 で あ る 。 そ れ ら に は 、 ポ リ 乳 酸 お よ び ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ 無 水 物 お よ び
ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ワ ッ ク ス コ ー テ ィ ン グ 、 な ど の ポ リ マ ー ベ ー ス の シ ス テ ム が 含 ま れ
る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め 、 本 発 明 の 抱 合 体 は 、 エ ア ロ ゾ ル の 形 状 で 都 合 よ く 送 達 す る こ と
が で き る 。 上 述 し た よ う に 、 エ ア ロ ゾ ル は 、 加 圧 パ ッ ク ま た は 吸 入 器 か ら 、 適 切 な 噴 射 剤
、 た と え ば 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 、 ヒ ド ロ フ ル
オ ロ カ ー ボ ン 類 、 お よ び ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ
ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1,1,2テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ
ロ プ ロ パ ン 、 ま た は そ の 他 の 適 切 な 噴 射 剤 を 含 む ヒ ド ロ カ ー ボ ン 類 を 使 用 し て 生 成 す る こ
と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル は 、 抱 合 体 を 含 有 す る 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 、 適
切 な 電 源 に 接 続 さ れ た 圧 電 性 結 晶 な ど の 振 動 性 エ レ メ ン ト と 接 触 さ せ る こ と に よ り 生 成 さ
れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ ル は 、 実 質 的 に 天 然 の 、 非 -変 性 型 で 、 抱 合 体 ま た
は 抗 体 を 含 有 し そ し て 送 達 す る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 に は 、 用 量 剤 形 は 、 一 定 量 を 送 達
す る た め の バ ル ブ を 用 意 す る こ と に よ り 、 決 定 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 吸 入 器 ま た
は 注 入 器 に お い て 使 用 す る た め の ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ を 、 化 合 物 と ラ
ク ト ー ス ま た は ス タ ー チ な ど の 適 切 な 粉 末 ベ ー ス と の 粉 末 混 合 物 を 含 有 す る も の と し て 製
剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 非 限 定 的 で あ る 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 、 さ ら に 理 解 す る こ と が
で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 材 料 ： SATA、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル S-ア セ チ ル チ オ ア セ テ ー ト ； ス ル ホ -LC-SPDP、 ス ル ホ
ス ク シ ン イ ミ ジ ル 6-［ 3'-（ 2-ピ リ ジ ル ジ チ オ ） -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ］ ヘ キ サ ノ エ ー ト ； お
よ び ス ル ホ -SMCC、 ス ル ホ 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 は 、 Pierce（ Rockford, IL） か ら 購 入 し た 。 BALB/cマ ウ ス は 、 Charles 
River Laboratories（ Wilmington, MA） か ら 購 入 し た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 酵 素 お よ び 細 胞 ： す べ て の 制 限 酵 素 お よ び 修 飾 酵 素 は 、 New England Biolabs（ Beverly
, MA） ま た は InVitrogen（ GIBCO, Gaithersburg, MD） か ら 購 入 し 、 そ し て 製 造 者 の プ ロ
ト コ ル に 従 っ て 使 用 し た 。 Ventポ リ メ ラ ー ゼ は 、 New England Biolabs（ Beverly, MA） か
ら 入 手 し 、 そ し て Expandポ リ メ ラ ー ゼ は 、 Molecular Biochemicals（ Indianapolis, IN）
か ら 入 手 し 、 そ し て 両 方 と も 、 製 造 者 に よ り 供 給 さ れ る マ グ ネ シ ウ ム 入 り バ ッ フ ァ ー 中 で
使 用 し た 。 シ ュ リ ン プ ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ SAP） は 、 Roche Molecular Biochemical
s（ Indianapolis, IN） か ら 購 入 し た 。 す べ て の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Integrated DNA 
Technologies, Inc.（ Coralville, IA） に よ り 合 成 さ れ そ し て 精 製 さ れ た 。 DH5α コ ン ピ
テ ン ト 細 胞 は 、 InVitrogen（ GIBCO, Gaithersburg, MD） か ら 購 入 し 、 そ し て 製 造 者 の プ
ロ ト コ ル に 従 っ て 使 用 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 発 現 ベ ク タ ー ： 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー pED.dCは 、 Genetics Institute（ Cambridge, MA
） か ら 入 手 し た 。 こ の ベ ク タ ー は 、 Kaufman RJら （ （ 1991) Nucleic Acids Res 19: 4485
-90） に 記 載 さ れ た pED4に 由 来 す る も の で あ る が 、 効 率 的 な 転 写 を 目 的 と し た 発 現 ベ ク タ
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ー 中 で 共 通 し て 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ ィ ル ス 主 要 後 期 プ ロ モ ー タ 、 お よ び RNA安 定 性 お よ び
取 り 出 し を 増 大 さ せ る た め の IgGイ ン ト ロ ン を 含 有 す る 。 こ の ベ ク タ ー は ま た 、 ア デ ノ ウ
ィ ル ス mRNAリ ー ダ ー 配 列 、 EMCウ ィ ル ス 5'UTR（ リ ボ ゾ ー ム エ ン ト リ ー 配 列 ） 、 SV40ポ リ A
シ グ ナ ル 、 お よ び ア デ ノ ウ ィ ル ス 安 定 化 要 素 、 を 含 有 し 、 RNAレ ベ ル を 増 大 さ せ 、 そ し て
従 っ て 標 的 タ ン パ ク 質 の よ り 多 い 発 現 を 引 き 起 こ す 。 こ の ベ ク タ ー は 、 細 菌 の 増 殖 の た め
の colE1複 製 開 始 点 も 含 有 し 、 な ら び に 細 菌 の ア ン ピ シ リ ン 選 択 の た め の p-ラ ク タ マ ー ゼ
遺 伝 子 も 含 有 す る 。 最 後 に 、 こ の ベ ク タ ー は 、 ジ シ ス ト ロ ニ ッ ク な メ ッ セ ー ジ を コ ー ド す
る 。 最 初 の シ ス ト ロ ン は 、 標 的 タ ン パ ク 質 で あ り 、 2番 目 の シ ス ト ロ ン は マ ウ ス ジ ヒ ド ロ
葉 酸 リ ダ ク タ ー ゼ （ dhfr） 遺 伝 子 で あ る 。 dhfr遺 伝 子 に よ り 、 dhfr-欠 損 細 胞 株 に お け る
ジ シ ス ト ロ ニ ッ ク な メ ッ セ ー ジ の 選 択 お よ び 増 殖 が 可 能 に な る （ Schimke RT (1984) Cell
 37: 705-13； Urlaub G et al (1986) Somat Cell Mol Genet 12: 555-566） 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 DNA鋳 型 ： ベ ク タ ー A 2 E/Xは 、 H. Ploegh（ Massachusetts Institute of Technology, Ca
mbridge, MA） の ご 厚 意 に よ り 提 供 を 受 け 、 wt EPO-Fcは 、 Wayne Lencer（ Harvard Medica
l School, Boston, MA） の ご 厚 意 に よ り 提 供 を 受 け た 。 成 人 腎 臓 cDNAは 、 Clontech（ Palo
 Alto, CA） か ら 購 入 し た 。 pGEM-T Easyベ ク タ ー は 、 Promega（ Madison, WI） か ら 購 入 し
た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー ： 以 下 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 左 か ら 右 へ 5'か ら 3'で 示
さ れ る ） を EPO-Fc発 現 ベ ク タ ー の 構 築 に お い て 使 用 し た 。 対 応 す る cDNA分 子 ま た は 鋳 型 に
ア ニ ー リ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た そ れ ぞ れ の プ ラ イ マ ー の 部 分 に は 下 線 を 引 い た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 PCR増 幅 ： ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 を 、 Idaho Technology RapidCyclerま た は MJ Research
 PTC-200 Peltier Thermal Cyclerの い ず れ か で 行 っ た 。
　 DNA単 離 お よ び 精 製 ： PCR生 成 物 お よ び す べ て の 制 限 酵 素 消 化 物 を 、 電 気 泳 動 し 、 そ し て
正 し い サ イ ズ に 対 応 す る DNAバ ン ド を ア ガ ロ ー ス ゲ ル か ら 切 り 出 し た ； こ の よ う に 切 り 出
し た DNAは 、 Qiagen DNA精 製 キ ッ ト （ Valencia, CA） を 製 造 者 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 使 用
す る こ と に よ り 精 製 す る 。 Life Technologies（ Rockville, MD） か ら 入 手 し た 1 Kb DNAラ
ダ ー ま た は 1 Kb Plus DNAラ ダ ー を 、 DNAフ ラ グ メ ン ト の サ イ ズ を 決 定 す る た め に 使 用 し た
。 溶 出 DNAの 濃 度 は 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル の 可 視 化 に よ り ま た は OD 2 6 0 の 測 定 に よ り 、 推 定 し た
。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 ラ イ ゲ ー シ ョ ン お よ び 形 質 転 換 ： T4 DNAリ ガ ー ゼ （ New England Biolabs, Beverly, MA
） を 確 立 さ れ た プ ロ ト コ ル （ Sambrook et. al (1989) Molecular Cloning: A Laboratory
 Manual, Second Edition, Cold Spring Harbor, New York: Cold Spring Harbor Labora
tory Press） に 従 っ て 使 用 し て 、 ま た は Rapid DNAラ イ ゲ ー シ ョ ン キ ッ ト （ Roche, Indian
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apolis, IN） を 製 造 者 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 使 用 し て 、 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 反 応 を 行 っ た 。 ラ
イ ゲ ー シ ョ ン 生 成 物 を 、 確 立 さ れ た プ ロ ト コ ル （ Sambrook et. al (1989) Molecular Clo
ning: A Laboratory Manual, Second Edition, Cold Spring Harbor, New York: Cold Sp
ring Harbor Laboratory Press） に 従 っ て 、 Escherichia coliの 系 統 DH5α の 形 質 転 換 の
た め に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 DNA配 列 決 定 ： 二 本 鎖 プ ラ ス ミ ド DNAの 配 列 を 、 Dana Farber Molecular Biology Core F
acilities（ Boston, MA） ま た は Veritas, Inc.（ Rockville, MD） に て 行 わ れ て い る ジ デ
オ キ シ 配 列 決 定 に よ り 決 定 し た 。 配 列 は 、 SeqMan（ DNAStar, Madison, WI） を 用 い て ま と
め 、 そ し て さ ら に DNA解 析 を プ ロ グ ラ ム の LaserGene Suite（ DNAStar, Madison, WI） ま た
は Vector NTI（ Informax, Gaithersburg, MD） を 使 用 し て 行 っ た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 発 現 ： Chinese Hamster Ovary（ CHO） dhfr-欠 損 （ dhfr-） 細 胞 株 に 、 発 現 構 築 物 を ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し た 。 適 切 な ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 株 を 作 製 し た 。 EPO-Fc発 現 レ ベ ル を 増 大
さ せ る た め 、 増 殖 培 地 中 の メ ト ト レ キ セ ー ト 濃 度 を 増 大 さ せ る こ と に よ り 、 EPO-Fc遺 伝 子
を 増 幅 さ せ た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 実 施 例 1： ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gの 調 製
　 本 発 明 の 化 合 物 、 た と え ば 、 抗 原 ま た は 治 療 剤 、 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の ヒ ト Ig
Gま た は ヒ ト IgGフ ラ グ メ ン ト を 調 製 す る た め 、 以 下 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 非 -
特 異 的 精 製 ヒ ト IgGを 、 Sigma Chemical Co.、 Pierce Chemical、 HyClone Laboratories、
ICN Biomedicals、 お よ び Organon Teknika-Cappel、 な ど の 商 業 的 供 給 元 か ら 購 入 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gは 、 血 清 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 に よ り 単 離 す る こ と も で き る 。 タ ン
パ ク 質 沈 殿 物 は 、 実 質 的 に 精 製 さ れ た 非 -特 異 的 IgGを 単 離 す る た め 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー ま た は ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 画 す る 。 非 特 異 的 IgGに よ り 、 抗
体 集 団 ま た は 抗 体 プ ー ル 中 で 特 徴 的 で あ る 1抗 原 特 異 性 は 存 在 し な い こ と を 意 味 し て い る
。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gは 、 プ ロ テ イ ン A-セ フ ァ ロ ー ス （ Pharmacia） 、 AvidChrom-プ ロ テ イ ン
A（ Sigma） 、 ま た は プ ロ テ イ ン G-セ フ ァ ロ ー ス （ Sigma） な ど の 固 体 支 持 体 に 結 合 し た プ
ロ テ イ ン Aに 対 す る 吸 着 に よ り 、 血 清 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の IgGの 精 製 方 法
は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 そ し て 非 特 異 的 IgGを 単 離 す る こ と を 目 的 と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 ヒ ト IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト を 調 製 す る た め 、 単 離 ま た は 精 製 さ れ た IgGを 、 製 造 者 に よ り
推 奨 さ れ る プ ロ ト コ ル に 従 う 固 定 化 パ パ イ ン （ Pierce） に よ る 消 化 に 供 す る 。 IgGを 消 化
し て Fc受 容 体 に 結 合 す る こ と が で き る 無 傷 Fcフ ラ グ メ ン ト を 産 生 す る そ の 他 の プ ロ テ ア ー
ゼ 、 た と え ば 、 プ ラ ス ミ ン （ Sigma） ま た は 固 定 化 フ ィ シ ン （ Pierce） は 、 当 業 者 に 既 知
で あ り 、 そ し て Fcフ ラ グ メ ン ト を 調 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 消 化 免
疫 グ ロ ブ リ ン を 、 プ ロ テ イ ン A-セ フ ァ ロ ー ス ま た は プ ロ テ イ ン G-セ フ ァ ロ ー ス な ど の 親 和
性 マ ト リ ク ス と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 IgGの 非 -結 合 性 部 分 は 、 バ ッ チ フ ォ ー マ ッ ト ま
た は カ ラ ム フ ォ ー マ ッ ト に お い て 十 分 に 洗 浄 す る こ と に よ り 、 親 和 性 マ ト リ ク ス か ら 溶 出
す る 。 次 い で 、 IgGの Fcフ ラ グ メ ン ト は 、 Fc-吸 着 性 結 合 と は 両 立 し な い バ ッ フ ァ ー の 添 加
に よ り 溶 出 さ れ る 。 Fcフ ラ グ メ ン ト の 精 製 に お い て 有 効 な そ の 他 の 方 法 も ま た 、 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 実 施 例 2： 化 合 物 の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Fcフ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抱 合 化
　 化 合 物 を FcRn輸 送 メ カ ニ ズ ム を 介 し て 送 達 す る た め 、 そ の よ う な 化 合 物 を 全 IgGま た は F
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cフ ラ グ メ ン ト に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 架 橋 の 化 学 お よ び そ の 様 な 目 的 の た め の 効 果
的 な 試 薬 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 全 IgGま た は Fcフ ラ グ メ ン ト と 送 達 す べ
き 化 合 物 と を 抱 合 化 す る た め に 使 用 さ れ た 架 橋 試 薬 の 性 質 は 、 本 発 明 に よ り 制 限 を 受 け な
い 。 い ず れ か の 架 橋 剤 を 使 用 す る こ と が で き る が 、 た だ し 、 化 合 物 の 活 性 が 維 持 さ れ 、 そ
し て 抱 合 体 の Fc部 分 の FcRnに よ る 結 合 は 、 悪 い 影 響 を 受 け な い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 Fcと 化 合 物 と の 効 果 的 な 一 工 程 架 橋 の 事 例 は 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー 中 で 、 室 温
に て 30分 間 、 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り Fcを 酸 化 し 、 そ の 後 4℃ に て 抱 合 化 す る 化 合 物
と 共 に 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 、 と い う も の で あ る 。 室 温 に て 18時 間 、 ス ル ホ -LC-SPDPと
共 に 化 合 物 お よ び Fcフ ラ グ メ ン ト の 両 方 を 誘 導 化 す る こ と に よ り 、 抱 合 化 を 行 う こ と が で
き る 。 Fcフ ラ グ メ ン ト と 送 達 す べ き 所 望 の 化 合 物 と を 、 実 質 的 に 共 有 結 合 を 形 成 し う る 別
の 架 橋 試 薬 を 用 い て 誘 導 化 す る こ と に よ り 、 抱 合 体 を 調 製 す る こ と も で き る 。 こ の 反 応 の
一 例 は 、 Fcフ ラ グ メ ン ト の ス ル ホ -SMCCに よ る 誘 導 化 で あ り 、 そ し て Fcに 対 し て 抱 合 化 す
べ き 化 合 物 は 、 SATAに よ り チ オ ー ル 化 さ れ る 。 誘 導 化 さ れ た 構 成 成 分 は 、 架 橋 剤 の 不 在 下
で 精 製 さ れ 、 そ し て 室 温 に て 1時 間 架 橋 を 行 わ せ る た め に 混 合 さ れ る 。 ア ル デ ヒ ド 、 イ ミ
ド 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 活 性 化 カ ル ボ キ シ ル 、 無 水 物 お よ び マ レ イ ミ ド の
官 能 基 を 含 む そ の 他 の 架 橋 試 薬 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 そ し て 化 合 物 の Fcフ ラ グ メ ン ト
に 対 す る 抱 合 化 の た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 架 橋 試 薬 の 選 択 は 、 も ち ろ ん 、 Fcに 対 し
て 抱 合 化 を 望 む 化 合 物 の 性 質 に 依 存 す る 。 上 記 で 所 望 さ れ る 架 橋 試 薬 架 橋 試 薬 は 、 タ ン パ
ク 質 -タ ン パ ク 質 抱 合 化 に 有 効 で あ る 。 抱 合 化 す る 化 合 物 が 炭 水 化 物 で あ る か ま た は 炭 水
化 物 部 分 を 有 し て い る 場 合 、 ABH、 M2C2H、 MPBHお よ び PDPHな ど の ヘ テ ロ 2機 能 性 架 橋 試 薬
が 、 タ ン パ ク 質 性 FcRn-結 合 分 子 （ Pierce） に よ る 抱 合 化 の た め に 有 用 で あ る 。 タ ン パ ク
質 類 と 炭 水 化 物 と を 抱 合 化 す る た め の 別 の 方 法 が 、 Brumeanuら （ Genetic Engineering Ne
ws, October 1,1995, p. 16） に よ り 開 示 さ れ る 。 抱 合 化 す べ き 化 合 物 が 脂 質 で あ る か ま
た は FcRn-結 合 分 子 に 対 す る 抱 合 化 の 部 位 と し て 便 利 な 脂 質 部 位 を 有 す る 場 合 、 SPDP、 SMP
Bお よ び そ れ ら の 誘 導 体 な ど の 架 橋 リ ン カ ー を 使 用 す る こ と が で き る （ Pierce） 。 非 共 有
結 合 的 手 段 に よ り 送 達 す べ き い ず れ か の 分 子 を 抱 合 化 す る こ と も で き る 。 非 共 有 結 合 的 抱
合 化 を 達 成 す る た め の 1つ の 便 利 な 様 式 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の 送 達 す べ き 化 合 物 に 対 す る 抗 体 を 産 生 さ せ 、 そ し て 正 し い Fc領 域
お よ び 所 望 の 抗 原 結 合 特 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 選 択 す る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 次 い で 、 送 達 さ れ る 抗 原 ま た は 治 療 剤 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 キ ャ リ ア に 予 め 結 合 さ せ
る 。 上 記 の 架 橋 試 薬 の す べ て に お い て 、 架 橋 試 薬 を 含 ま な い 誘 導 化 さ れ た 化 合 物 を 精 製 す
る こ と が 重 要 で あ る 。 同 様 に 、 抱 合 化 し て い な い 反 応 物 を 実 質 的 に 含 ま な い 最 終 抱 合 体 を
精 製 す る こ と も 重 要 で あ る 。 精 製 は 、 抱 合 体 の 構 成 成 分 の い ず れ か の 特 性 に 基 づ い て 、 親
和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 一 方 法 に お い て 、 プ ロ テ イ ン A-セ フ ァ ロ ー ス を 用 い
た 最 初 の 親 和 性 精 製 工 程 を 使 用 し て 、 Fcお よ び Fc-化 合 物 抱 合 体 を 維 持 し 、 次 に Fc抱 合 体
の 質 量 、 サ イ ズ 、 ま た は 電 荷 に 基 づ い て 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は イ オ ン 交 換
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う 。 こ の 精 製 ス キ ー ム の 最 初 の 工 程 に よ り 、 本 発 明 の 本 質 的 要 件
で あ る FcRnに 対 し て 、 抱 合 体 が 結 合 し う る こ と を 保 証 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 実 施 例 3： 汎 用 X-Fc発 現 ベ ク タ ー の 構 築
　 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド に よ り 、 Fcγ 1と 融 合 し た 多 数 の 異 な る 可 能 性 の あ る タ ン パ ク 質 類
の 効 率 的 な 産 生 と 分 泌 が 可 能 に な る 。 従 っ て 、 汎 用 X-Fc発 現 ベ ク タ ー を 、 pED.dCの 最 初 の
シ ス ト ロ ン 位 置 に 、 13ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド リ ン カ ー （ GSRPGEFAGAAAV； SEQ ID NO: 26） に よ
り Fcγ 1の ヒ ン ジ 領 域 に お い て ア ス パ ラ ギ ン 酸 221（ D221、 EU番 号 付 け ） と 融 合 さ れ る K b シ
グ ナ ル ペ プ チ ド か ら な る 発 現 カ セ ッ ト を 挿 入 す る こ と に よ り 、 構 築 し た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 K b シ グ ナ ル 配 列 は 、 Ventポ リ メ ラ ー ゼ を 使 用 し て 、 RapidCycler中 で 、 プ ラ イ マ ー PKFお
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よ び KXRを 使 用 し て 、 95℃ に て 15秒 の 変 性 の 後 、 6.0の 傾 き で 95℃ に て 0秒 、 55℃ に て 0秒 、
お よ び 72℃ に て 1分 20秒 の サ イ ク ル を 28サ イ ク ル 行 い 、 そ の 後 72℃ で の 伸 長 反 応 を 3分 間 行
う こ と に よ り 、 A 2 E/X鋳 型 か ら 得 た 。 プ ラ イ マ ー PKFは 、 PstI部 位 を 含 有 し 、 一 方 で プ ラ イ
マ ー KXRは XbaI部 位 を 含 有 す る 。 こ の 2つ の 制 限 酵 素 部 位 に よ り 、 増 幅 産 物 の 指 向 性 ク ロ ー
ニ ン グ が 容 易 に な る 。 約 90塩 基 対 （ bp） の PCR産 物 を 、 ゲ ル で 精 製 し 、 PstIお よ び XbaIに
て 消 化 し 、 再 び ゲ ル で 精 製 し 、 そ し て PstI/XbaI-消 化 し ゲ ル で 精 製 し た pED.dCベ ク タ ー 中
に サ ブ ク ロ ー ン 化 し た 。 1つ の 構 築 物 を 代 表 的 ク ロ ー ン と し て 選 択 し 、 そ し て pED.dC.K b と
命 名 し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 Fcγ 1配 列 を 、 Expandポ リ メ ラ ー ゼ を 使 用 し て 、 RapidCycler中 で 、 プ ラ イ マ ー FCGFお よ
び FCGMRを 用 い て 、 95℃ に て 15秒 の 変 性 の 後 、 6.0の 傾 き で 95℃ に て 0秒 、 50℃ に て 0秒 、 そ
し て 72℃ に て 1分 20秒 の サ イ ク ル を 30サ イ ク ル 行 い 、 そ の 後 72℃ で の 伸 長 反 応 を 10分 間 行
う こ と に よ り 、 wt EPO-Fc鋳 型 か ら 得 た 。 約 720 bpの 生 成 物 を 、 ゲ ル で 単 離 し 、 そ し て pGE
M-T Easyベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て つ い で 配 列 決 定 し た 。 そ の 後 、 正 し い コ ー
ド 領 域 を EcoRI-MfeI消 化 に よ り 切 り 出 し 、 ゲ ル で 精 製 し 、 そ し て EcoRI-消 化 し 、 ゲ ル で 精
製 し た pED.dC.K b 構 築 物 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 Fcγ コ ー ド 領 域 を 正 し い 方 向 で 含 む
プ ラ ス ミ ド を 、 SmaIで 消 化 す る こ と に よ り 決 定 し 、 そ し て こ の 構 築 物 の 配 列 を 決 定 し た 。
こ の 構 築 物 を 、 pED.dC.XFcと 命 名 し た 。 こ の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ お よ び pED.dC.XFcの 部 分 配
列 を 図 3に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 実 施 例 4： K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 有 す る EPO-Fc発 現 ベ ク タ ー の 構 築
　 こ の 実 施 例 に お い て は 、 成 熟 ヒ ト EPO配 列 を 、 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 3-ア ミ ノ 酸 リ ン カ
ー （ GSR） 、 成 熟 EPO配 列 、 お よ び 8-ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー （ EFAGAAAV、 SEQ ID NO: 27） を コ
ー ド す る cDNAを 形 成 す る た め の カ セ ッ ト 中 に 挿 入 し 、 つ い で Fcγ 1配 列 を 挿 入 し た 。 EPO配
列 は 、 プ ラ イ マ ー EPO-Fお よ び EPO-Rを 使 用 し て 、 RapidCycler中 で 、 Ventポ リ メ ラ ー ゼ を
使 用 し て 、 95℃ に て 15秒 間 の 変 性 の 後 、 6.0の 傾 き で 95℃ に て 0秒 、 55℃ に て 0秒 、 そ し て 7
2℃ に て 1分 20秒 の サ イ ク ル を 28サ イ ク ル 行 い 、 72℃ で の 伸 長 反 応 を 3分 間 行 う こ と に よ り
、 鋳 型 と し て の 成 体 腎 臓 QUICK-ク ロ ー ン cDNA調 製 物 か ら 得 た 。 プ ラ イ マ ー EPO-Fは 、 XbaI
部 位 を 含 有 し 、 一 方 、 プ ラ イ マ ー EPO-Rは EcoRI部 位 を 含 有 す る 。 約 514 bpの 生 成 物 を ゲ ル
で 精 製 し 、 XbaIと EcoRIと に よ り 消 化 し 、 再 び ゲ ル で 精 製 し 、 そ し て XbaI/EcoRI-消 化 し 、
ゲ ル で 精 製 し た pED.dC.XFcベ ク タ ー 中 に 指 向 性 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 形 質 転 換 に よ り
、 20ク ロ ー ン の う ち 4ク ロ ー ン は 、 正 し い 挿 入 物 を 有 し て い る こ と を が 明 ら か に な っ た 。
そ の よ う な ク ロ ー ン の 一 つ は 、 直 接 的 配 列 決 定 に よ り 調 べ た と こ ろ 、 変 異 を 有 さ な い こ と
が 見 い だ さ れ た 。 こ の 構 築 物 を 、 pED.dC.EpoFcと 命 名 し た 。 野 生 型 ヒ ト EPOの 核 酸 お よ び
ア ミ ノ 酸 配 列 に つ い て は 、 図 2を 参 照 さ れ た い 。 こ の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ お よ び pED.dC.EpoF
cの 部 分 配 列 は 、 図 4中 に 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 実 施 例 5： EPOシ グ ナ ル ペ プ チ ド を 有 す る EPO-Fc発 現 ベ ク タ ー の 構 築
　 K b シ グ ナ ル で は な く 、 内 在 性 EPOシ グ ナ ル ペ プ チ ド を 使 用 し た 場 合 の EPO-Fcの 産 生 お よ
び 分 泌 を 評 価 す る た め 、 2つ め の EPO-Fc発 現 プ ラ ス ミ ド を 作 製 し た 。 こ の プ ラ ス ミ ド 中 の
分 泌 カ セ ッ ト は 、 8-ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー （ EFAGAAAV, SEQ ID NO: 27） と 融 合 さ せ た 内 在 性
シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む ヒ ト EPO配 列 に 続 い て Fcγ 1配 列 を コ ー ド し た 。 天 然 の EPO配 列 は
、 内 在 性 シ グ ナ ル ペ プ チ ド お よ び 成 熟 配 列 の 両 方 と も を 含 有 す る が 、 EPS-Fお よ び EPS-Rプ
ラ イ マ ー を 使 用 し て 、 Expandポ リ メ ラ ー ゼ を 使 用 し て 、 PTC-200中 で 、 94℃ に て 2分 間 の 変
性 の 後 、 94℃ に て 30秒 、 57℃ に て 30秒 、 そ し て 72℃ に て 45秒 の サ イ ク ル を 32サ イ ク ル 行 い
、 そ の 後 72℃ で の 伸 長 反 応 を 10分 間 行 う こ と に よ り 、 鋳 型 と し て の 成 体 腎 臓 QUICK-ク ロ ー
ン cDNA調 製 物 か ら 得 た 。 プ ラ イ マ ー EPS-Fは 、 開 始 コ ド ン の 上 流 に SbfI部 位 を 含 有 し 、 一
方 、 プ ラ イ マ ー EPS-Rは 、 EPO配 列 中 の 内 在 性 SbfI部 位 の 下 流 に ア ニ ー リ ン グ す る 。 約 603 
bpの 生 成 物 を 、 ゲ ル で 単 離 し 、 そ し て pGEM-T Easyベ ク タ ー 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 4
つ の 独 立 し た 構 築 物 を 完 全 に 配 列 決 定 し 、 そ し て 変 異 を 有 さ な い 2つ の う ち の 1つ を 使 用 し
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て 、 さ ら に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 正 し い コ ー ド 配 列 を SbfI消 化 に よ り 切 り 出 し 、 ゲ ル で
精 製 し 、 そ し て PstI-消 化 し 、 SAP-処 理 し 、 ゲ ル で 精 製 し た pED.dC.EpoFcプ ラ ス ミ ド 中 に
ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の 挿 入 物 を 正 し い 方 向 で 有 す る プ ラ ス ミ ド を 、 は じ め に KpnI消 化 に
よ り 決 定 し た 。 こ の 構 築 物 の XmnIお よ び PvuII消 化 物 を 、 pED.dC.EpoFcと 比 較 し 、 そ し て
正 し い 方 向 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 配 列 を 決 定 し 、 そ し て 構 築 物 を pED.dC.natEpoFcと
命 名 し た 。 こ の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ お よ び pED.dC.natEpoFcの 部 分 配 列 を 図 5中 に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 実 施 例 6： EPO-Fcの 生 物 学 的 活 性 の in vivoで の 保 持
　 FcRn結 合 パ ー ト ナ ー と 目 的 の タ ン パ ク 質 の 融 合 に よ り 作 製 さ れ た 抱 合 体 が 生 物 学 的 活 性
を 保 持 す る こ と が で き る こ と を 示 す た め 、 上 述 し た 例 示 の タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ 、 そ し て
エ リ ス ロ ポ エ チ ン の 生 物 学 的 活 性 を 以 下 の 方 法 で ア ッ セ イ し た 。 EPO-Fc融 合 物 を 含 有 す る
哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー を 、 Chinese hamster ovary（ CHO） 細 胞 中 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、
そ し て 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 的 な プ ロ ト コ ル に よ り 発 現 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト CH
O細 胞 ま た は 非 ト ラ ン ス フ ェ ク ト CHO細 胞 の 上 清 を 回 収 し 、 BALB/cマ ウ ス の 皮 下 に 注 射 し た
。 マ ウ ス の 網 状 赤 血 球 計 数 を 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 技 術 に よ り 、 Coulter FACS分
析 に よ り 得 た 。 結 果 か ら 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 上 清 を 注 射 し た マ ウ ス が 、 対 照 （ 非 ト
ラ ン ス フ ェ ク ト ） 上 清 を 注 射 し た マ ウ ス と 比 べ て 、 数 倍 高 い 網 状 赤 血 球 計 数 を 有 す る こ と
が 示 さ れ た 。 EPOが 赤 血 球 の 産 生 を 刺 激 す る こ と が 証 明 さ れ た の で 、 本 明 細 書 中 で 開 示 さ
れ る 結 果 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 を 合 成 す る 本 発 明 の 能 力 を サ ポ
ー ト し て い る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 同 様 に 、 ベ ク タ ー 中 で Fcフ ラ グ メ ン ト を 代 わ り の 上 述 し た FcRn結 合 パ ー ト ナ ー ド メ イ ン
に 置 換 し た 融 合 タ ン パ ク 質 類 が 、 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
　 実 施 例 7： 中 央 部 気 道 へ の 送 達 の 後 の EPO-Fcの 経 上 皮 的 な 吸 収
　 免 疫 組 織 化 学 的 研 究 に よ り 、 FcRnが 、 カ ニ ク イ ザ ル お よ び ヒ ト の 肺 胞 上 皮 に お け る 場 合
と 比 較 し て 、 中 央 部 気 道 に お い て 、 相 対 的 に よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る こ と が 示 さ れ た
。 し た が っ て 、 FcRnに 結 合 す る EPO-Fc融 合 タ ン パ ク 質 （ MW＝ 112 kDa） が 、 上 皮 を 介 し て
輸 送 さ れ 得 る の か ど う か 、 そ し て 肺 内 の ど こ で こ の 吸 収 が 生 じ る の か 、 を 確 認 す る こ と は
興 味 深 か っ た 。 ヒ ト IgG1の Fcド メ イ ン の ア ミ ノ 末 端 で 天 然 ヒ ト EPOの カ ル ボ キ シ 末 端 と 融
合 さ れ た 融 合 物 を 含 む ヒ ト EPO-Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 、 CHO細 胞 中 で 発 現 さ せ 、 そ し て プ ロ
テ イ ン A親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 細 胞 培 養 培 地 か ら 精 製 し た 。 精 製 し た ヒ ト EPO
-Fc融 合 タ ン パ ク 質 は 、 in vitroに お い て 生 物 学 的 に 活 性 で あ っ た 。 EPO-Fcは 、 EPO受 容 体
（ EpoR） に 対 し て 高 い 親 和 性 （ K d ＝ 0.25 nM vs. 天 然 huEPOに 対 し て 0.2 nM） で 結 合 し 、
そ し て TF-1ヒ ト 赤 白 血 病 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 し た （ ED 5 0 ＝ 0.07 nM vs. 天 然 huEPOに 対 し て 0
.03 nM） 。 EPO-Fcは ま た 、 Biacoreア ッ セ イ で 、 精 製 さ れ た 可 溶 性 huFcRnに も 結 合 し た （ K

d ＝ 14 nM vs. IgG1に 対 し て 8 nM） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 EPO-Fcの エ ア ロ ゾ ル （ PBS、 pH 7.4中 ） を 、 様 々 な ジ ェ ッ ト ネ ブ ラ イ ザ ー を 用 い て 作 製
し 、 そ し て 麻 酔 を か け た カ ニ ク イ ザ ル に 対 し て 、 気 管 内 の チ ュ ー ブ を 通 じ て 投 与 し た 。 い
く つ か の 実 験 に お い て 、 サ ル は 、 自 発 的 に 呼 吸 を し て お り 、 一 方 そ の 他 の 実 験 で は 、 呼 吸
の 深 度 お よ び 速 度 は 、 Bird Mark 7A呼 吸 器 ま た は Spanglerボ ッ ク ス 装 置 の い ず れ か を 用 い
て 制 御 し た 。 循 環 中 網 状 赤 血 球 の 増 加 を 、 EPO-Fcの 生 物 学 的 応 答 の 指 標 と し て 使 用 し た 。
血 清 中 の EPO-Fcは 、 特 異 的 ELISAを 使 用 し て 定 量 し た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 麻 酔 を か け 、 自 発 的 に 呼 吸 し て い る カ ニ ク イ ザ ル に お け る 初 期 の 研 究 で は 、 エ ア ロ ゾ ル
化 EPO-Fcに 対 す る 生 物 学 的 応 答 を 調 べ た （ 図 6A） 。 こ の 研 究 に お い て す べ て の 動 物 が EPO-
Fcの 投 与 後 5～ 7日 後 に 循 環 中 網 状 赤 血 球 が 増 加 す る 様 に 応 答 し た 。 続 い て 行 っ た 研 究 で は
、 同 様 の 方 法 で の 1回 用 量 投 与 の 後 、 血 清 中 で 高 濃 度 の EPO-Fcが 得 ら れ た こ と が 示 さ れ た
（ 図 6B） 。 FcRn結 合 が ＞ 90％ 減 少 し た 変 異 EPO-Fc（ Fcド メ イ ン 中 の 3つ の 必 須 ア ミ ノ 酸 残
基 が 修 飾 さ れ た Fc： I253A、 H310A、 お よ び H435A） は 、 十 分 に 吸 収 さ れ な か っ た 。 平 均 血
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清 半 減 期 は 、 EPO-Fcに つ い て 約 22 hrで あ っ た （ EPOGEN（ 登 録 商 標 ） （ Amgen） に つ い て 5
～ 6 hrで あ る こ と と 比 較 ） 。 EPO-Fcお よ び mutEPO-Fcの 吸 収 は 、 浅 い 呼 吸 （ 自 発 性 ） 、 ま
た は 深 い 呼 吸 （ 強 制 換 気 ） の い ず れ か を 使 用 し て 比 較 し た 。 強 制 、 深 呼 吸 操 作 の 結 果 、 EP
O-Fcの 吸 収 は 、 浅 い 自 発 性 呼 吸 の 場 合 よ り も ず っ と 少 な か っ た 。 そ の 一 方 、 変 異 EPO-Fcの
吸 収 に は 変 化 が な か っ た 。  
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 ガ ン マ シ ン チ グ ラ フ ィ ー （ 放 射 性 ト レ ー サ ー と し て の 9 9 m Tc-DTPAの 共
投 与 ） を 使 用 し た 実 験 に お い て 確 認 さ れ そ し て 高 め ら れ 、 20％ ま た は 75％ 肺 活 量 の い ず れ
か で 強 制 換 気 し た 場 合 の EPO-Fcの 沈 着 お よ び 吸 収 と 比 較 さ れ た （ 図 7） 。 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー 画 像 に よ り 、 放 射 性 ト レ ー サ ー の 沈 着 は 、 20％ 肺 活 量 に つ い て の 気 管 気 道 ／ 中 央 部 気 道
vs. 75％ 肺 活 量 に つ い て の 中 央 部 気 道 /深 部 肺 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 EPO-Fcの 吸 収 は 、 2
0％ 肺 活 量 を 用 い て 投 与 し た 後 、 よ り 強 健 で あ っ た 。 さ ら に 、 EPO-Fcの 吸 収 は 、 異 な る 沈
着 用 量 レ ベ ル で 調 べ （ す べ て は 20％ 肺 活 量 操 作 で 行 っ た ） 、 臨 床 的 に 関 係 の あ る EPO-Fcに
つ い て の 用 量 範 囲 を 見 い だ し た 。 0.01～ 0.03 mg/kgの 沈 着 用 量 は 、 結 果 と し て 臨 床 的 有 用
性 を 有 す る 薬 物 動 態 学 的 定 数 で あ っ た （ 図 8） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 実 施 例 8： 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に 対 し て ヒ ト IFN-α -Fcを エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ
と に よ る 、 IFN-α の 全 身 性 送 達
　 ヒ ト IFN-α -Fc発 現 構 築 物 を 、 実 施 例 3の pED.dC.K b 発 現 ベ ク タ ー お よ び ヒ ト IFN-α の コ
ー ド 領 域 を 用 い て 作 製 し た 。 ヒ ト IFN-α の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 J002
07と し て GenBankか ら 公 衆 に 利 用 可 能 で あ る 。 ヒ ト IFN-α -Fcは 、 CHO細 胞 中 で 発 現 さ れ 、
そ し て 上 述 し た EPO-Fcに つ い て の 方 法 と 類 似 す る 方 法 で 単 離 し た 。 6頭 の カ ニ ク イ ザ ル は
、 こ の 実 験 の た め に 3つ の グ ル ー プ に 分 割 し た 。 Group Iサ ル は 、 実 施 例 7に お い て EPO-Fc
投 与 に つ い て 記 載 さ れ た 方 法 と 類 似 す る 中 央 部 気 道 エ ア ロ ゾ ル 投 与 に よ り 、 20μ g/kgの IF
N-α -Fcを 投 与 さ れ た 。 Group IIサ ル は 、 同 様 の 方 法 で 中 央 部 気 道 に 対 し て 、 20μ g/kgの I
NTRON（ 登 録 商 標 ） A（ Schering Corporation, Kenilworth, NJ） 、 組 換 え ヒ ト IFN-α を 投
与 さ れ た 。 Group IIIサ ル は 、 中 央 部 気 道 エ ア ロ ゾ ル 投 与 に よ り 、 Group Iの 1/10の IFN-α
-Fc、 す な わ ち 、 2μ g/kgを 投 与 さ れ た 。 血 液 サ ン プ ル は 、 14日 間 に わ た っ て 定 期 的 に 採 取
し 、 そ し て IFN-α の 血 清 レ ベ ル を そ れ ぞ れ の 時 間 点 で 適 切 な 特 異 的 ELISAを 用 い て 調 べ た
。 同 一 の ELISAに よ り 決 定 さ れ た 前 処 置 IFN-α レ ベ ル は 、 引 き 続 い て 行 わ れ た す べ て の IFN
-α レ ベ ル 測 定 か ら 差 し 引 か れ た 。 さ ら に 、 投 与 さ れ た IFN-α -Fcの 生 物 活 性 を 評 価 す る た
め 、 IFN-α の 生 物 活 性 に つ い て の 標 準 的 な ア ッ セ イ が 、 Group Iの 動 物 か ら 得 ら れ た 連 続
的 サ ン プ ル を 使 用 し て 行 わ れ た 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に は 、 オ リ ゴ ア デ ニ レ ー ト 合 成 酵 素 （
OAS） 活 性 の 測 定 お よ び ネ オ プ テ リ ン 濃 度 の 測 定 が 含 ま れ る 。 結 果 は 、 図 9～ 11に 示 さ れ る
。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 図 9は 、 Group Iの サ ル （ DD030お よ び DD039） は 、 160～ 185 ng/mlの 範 囲 の IFN-α ピ ー ク
血 清 濃 度 を 達 成 し 、 83.7～ 109時 間 の 半 減 期 （ T 1 / 2 ） で あ っ た 。 対 照 的 に 、 同 一 の 投 与 方
法 で INTRON（ 登 録 商 標 ） Aと し て 20μ g/kgの IFN-α を 投 与 さ れ た Group IIの サ ル （ DD029お
よ び DD045） は 、 わ ず か 約 13.6 ng/mlの IFN-α ピ ー ク 血 清 濃 度 を 達 成 し 、 わ ず か 4.8～ 5.9 
hoursの 半 減 期 （ T 1 / 2 ） で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 中 央 部 気 道 に 投 与 さ れ た エ ア ロ ゾ
ル 化 IFN-α -Fcは 、 IFN-α の 全 身 性 送 達 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ る 。 さ ら に 、 IFN
-α -Fcと し て 投 与 さ れ た IFN-α の 半 減 期 の 延 長 は 、 IFN-α 単 独 を 同 様 に 投 与 さ れ た も の と
比 較 し て 、 薬 物 動 態 学 が 顕 著 に 改 善 さ れ た FcRn結 合 パ ー ト ナ ー 抱 合 体 と し て 、 IFN-α が 投
与 さ れ 得 る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 図 10は 、 Group Iの サ ル の わ ず か 1/10ほ ど の IFN-α -Fcを 投 与 さ れ た Group IIIの サ ル （ D
D055お よ び DD057） は 、 同 様 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し た が 、 比 例 し て 低 い 血 清 濃 度
を 示 し た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
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　 図 11は 、 IFN-α -Fcを 投 与 さ れ た Group Iサ ル に つ い て の IFN-α 生 物 活 性 ア ッ セ イ の 結 果
を 示 す 。 図 11Aは 、 図 9お よ び 図 10に お け る 薬 物 動 態 学 的 デ ー タ と 比 較 し た 、 OAS活 性 の 増
加 お よ び 持 続 を 、 時 間 の 関 数 と し て 示 す 。 図 11Bは 、 同 様 に 図 9お よ び 図 10に お け る 薬 物 動
態 学 的 デ ー タ と 比 較 し た 、 ネ オ プ テ リ ン 濃 度 の 増 加 お よ び 持 続 を 示 す 。 こ れ ら の デ ー タ は
、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 中 央 部 気 道 に 対 し て エ ア ロ ゾ ル 投 与 し た 後 、 IFN-α -Fc中 の IFN-
α が 生 物 学 的 活 性 を 維 持 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 実 施 例 9： 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に 対 し て ヒ ト TNFR-Fcを エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ と
に よ る 、 TNFR-Fcの 全 身 性 送 達
　 3頭 の カ ニ ク イ ザ ル の そ れ ぞ れ に 、 エ ア ロ ゾ ル 化 ENBREL（ 登 録 商 標 ） （ etanercept、 Imm
unex Corporation, Seattle, WA） 、 組 換 え ヒ ト 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 （ TNFR） -Fcγ 1を 、
本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 中 央 部 気 道 を 介 し て 投 与 し た 。 ENBREL（ 登 録 商 標 ） は 、 ヒ ト IgG1の
ヒ ン ジ ド メ イ ン 、 C H 2ド メ イ ン 、 C H 3ド メ イ ン と イ ン フ レ ー ム で 融 合 し た ヒ ト TNFRの 細 胞 外
リ ガ ン ド -結 合 部 分 を 含 む 二 量 体 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 ENBREL（ 登 録 商 標 ） は 、 CHO細 胞
内 で 発 現 さ れ 、 そ し て 見 か け 分 子 量 150 kDaを 有 す る 。 そ れ ぞ れ の サ ル に つ い て 本 実 験 に
お い て 推 定 さ れ た 蓄 積 用 量 は 、 0.3～ 0.5 mg/kgで あ っ た 。 血 液 サ ン プ ル は 、 10日 間 に わ た
り 定 期 的 に 採 取 さ れ 、 そ し て TNFR-Fcの 血 清 レ ベ ル を そ れ ぞ れ の 時 点 に お い て 、 適 切 な 特
異 的 ELISAを 使 用 し て 決 定 し た 。 血 清 ENBREL（ 登 録 商 標 ） 濃 度 を 測 定 す る た め 、 サ ン ド イ
ッ チ ELISAを 、 プ レ ー ト に 結 合 さ せ た TNF-α を 捕 捉 剤 と し て ； 血 清 ま た は ENBREL（ 登 録 商
標 ） を そ れ ぞ れ サ ン プ ル と し て ま た は 標 準 と し て ； そ し て 抗 -TNFR抗 体 を リ ポ ー タ ー 試 薬
と し て ； 使 用 し て 行 っ た 。 結 果 は 、 図 12中 に 示 す 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 図 12は 、 3頭 の カ ニ ク イ ザ ル （ 101、 102、 お よ び 103） が 、 TNFR-Fcの 同 様 の ピ ー ク 血 清
濃 度 、 約 200 ng/mlを 達 成 し た 。 TNFR-Fcの 半 減 期 が 延 長 さ れ た 。 こ の 実 験 か ら 、 ヒ ト TNFR
-Fcを 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 中 央 部 気 道 に 対 し て エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ と を 介 し て 、 非 -
ヒ ト 霊 長 類 に 対 し て 効 果 的 に 投 与 す る こ と が で き る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 　 実 施 例 10： 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に 対 し て ヒ ト IFN-β -Fcを エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る
こ と に よ る 、 IFN-β の 全 身 性 送 達
　 ヒ ト IFN-β -Fc発 現 構 築 物 は 、 実 施 例 3の pED.dC.K b 発 現 ベ ク タ ー お よ び ヒ ト IFN-β の コ
ー ド 領 域 を 使 用 し て 作 製 し た 。 ヒ ト IFN-β に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 V00535と し て GenBankか ら 公 衆 に 利 用 可 能 で あ る 。 ヒ ト IFN-β -Fcは 、 CHO細 胞 中 で
発 現 さ れ 、 そ し て EPO-Fcに つ い て 上 述 し た 方 法 と 類 似 す る 方 法 で 単 離 さ れ た 。 2頭 の カ ニ
ク イ ザ ル お よ び 2頭 の ア カ ゲ ザ ル の そ れ ぞ れ に 対 し て 、 実 施 例 7に お い て EPO-Fc投 与 に つ い
て 上 述 し た 方 法 と 類 似 し た 方 法 で 中 央 部 気 道 エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ と に よ り 、 40μ g/kgの
IFN-β -Fcを 投 与 し た 。 血 液 サ ン プ ル は 、 2日 間 に わ た っ て 定 期 的 に 採 取 し 、 そ し て IFN-β
の 血 清 レ ベ ル を そ れ ぞ れ の 時 間 点 で 適 切 な 特 異 的 ELISAを 使 用 し て 決 定 し た 。 事 前 処 理 IFN
-β レ ベ ル は 、 同 様 に 同 一 の ELISAに よ り 決 定 さ れ る が 、 引 き 続 い て 行 う す べ て の IFN-β レ
ベ ル 決 定 か ら 差 し 引 か れ た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 結 果 か ら 、 中 央 部 気 道 を 介 し て エ ア ロ ゾ ル 化 ヒ ト IFN-β -Fcを 投 与 さ れ た カ ニ ク イ ザ ル
お よ び ア カ ゲ ザ ル の 両 方 と も 、 顕 著 で 持 続 的 な IFN-β の 血 清 濃 度 が 得 ら れ る こ と が 示 さ れ
た 。 本 実 験 に お い て は 、 カ ニ ク イ ザ ル で は 、 ア カ ゲ ザ ル で 行 わ れ た 場 合 よ り も 高 い ピ ー ク
レ ベ ル が 得 ら れ た （ ア カ ゲ ザ ル に つ い て 5.4～ 8.4 ng/mlで あ る の に 対 し て 、 カ ニ ク イ ザ ル
に つ い て 11.0～ 24.7 ng/ml） 。 両 群 に お け る IFN-β -Fcの 半 減 期 は 、 ほ ぼ 同 一 、 す な わ ち
、 12.8～ 14.2 hoursで あ っ た 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 2種 の 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に
対 し て 投 与 さ れ た エ ア ロ ゾ ル 化 IFN-β -Fcは 、 IFN-β の 全 身 性 送 達 の た め に 有 効 で あ る こ
と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 　 実 施 例 11： 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に 対 す る ヒ ト FSH-Fcの エ ア ロ ゾ ル 投 与 に よ る
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、 FSHの 全 身 性 送 達
　 ヒ ト FSH-Fc発 現 構 築 物 は 、 実 施 例 3の pED.dC.K b 発 現 ベ ク タ ー 、 お よ び 一 本 鎖 ヒ ト FSHコ
ー ド 領 域 を 使 用 し て 作 製 し た 。 分 子 の 一 本 鎖 FSH部 分 に は 、 ヘ テ ロ 二 量 体 ホ ル モ ン FSHの α
鎖 お よ び β 鎖 が 両 方 と も 含 ま れ 、 Sma I制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 部 位 （ CCCGGG） に よ り 適
切 な 読 み 枠 で 連 結 さ れ て い る 。 従 っ て 、 FSH-Fc構 築 物 は 、 hFSHβ α -Fcと も 呼 ば れ る 。 ヒ
ト FSHの α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 そ れ ぞ れ ア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 NM000735お よ び NM 000510と し て GenBankか ら 公 衆 に 利 用 可 能 で あ る 。 ヒ ト FSH-Fcは
、 CHO細 胞 中 で 発 現 さ れ 、 そ し て EPO-Fcに つ い て 上 述 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 単 離 さ れ た
。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 2頭 の カ ニ ク イ ザ ル は 、 実 施 例 7に お い て EPO-Fc投 与 に 関 し て 記 載 さ れ た 方 法 と 同 様 の 方
法 で 中 央 部 気 道 エ ア ロ ゾ ル 投 与 す る こ と に よ り 、 100μ g/kgの FSH-Fcを そ れ ぞ れ 投 与 さ れ
た 。 血 液 サ ン プ ル は 、 2週 間 に わ た っ て 定 期 的 に 採 取 し 、 そ し て FSHの 血 清 レ ベ ル は 、 そ れ
ぞ れ の 時 間 点 で 適 切 な 特 異 的 ELISAを 使 用 し て 決 定 し た 。 事 前 処 理 FSHレ ベ ル は 、 同 様 に 同
一 の ELISAに よ り 決 定 さ れ る が 、 引 き 続 い て 行 わ れ る す べ て の FSHレ ベ ル 決 定 値 か ら 差 し 引
か れ た 。 結 果 か ら 、 両 方 の サ ル と も 、 21.6お よ び 42.8 ng/mlの ピ ー ク 血 清 濃 度 を 有 し 、 そ
し て 145～ 153 hoursの 半 減 期 を 有 す る 、 顕 著 な レ ベ ル の FSHが 得 ら れ 留 こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 実 施 例 12： 非 -ヒ ト 霊 長 類 の 中 央 部 気 道 に 対 す る SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の エ ア ロ ゾ ル 投 与
に よ る 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 -RSV抗 体 の 全 身 性 送 達
　 こ の 実 施 例 に お い て は 、 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 -RSV抗 体 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 本
発 明 の 方 法 に 従 っ て 中 央 部 気 道 送 達 を 行 っ た 後 、 カ ニ ク イ ザ ル に 全 身 的 に 送 達 さ れ る こ と
が 示 さ れ た 。 抗 体 は 、 解 析 を 容 易 に す る た め 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の ビ オ チ ニ ル 化 は 、 EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-ビ オ チ ン ま た は EZ-
リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン を 用 い て 、 供 給 者 の 指 示 書 に 若 干 の 修 正 を 加 え て 行 っ
た 。 EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-ビ オ チ ン （ Pierce, Cat＃ 21335） お よ び EZ-リ ン ク ス ル ホ -N
HS-LC-LC-ビ オ チ ン （ Pierce, Cat＃ ； 21338） は 、 EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン
が 追 加 の ス ペ ー サ ー LCを 有 す る 点 を 除 き 、 同 一 で あ る 。 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の 最 初 の ビ
オ チ ニ ル 化 は 、 EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン を 用 い て 行 っ た 。 続 い て 行 っ た ビ オ
チ ニ ル 化 は 、 EZ-ス ル ホ -NHS-LC-ビ オ チ ン を 用 い て 行 っ た 。 ビ オ チ ニ ル 化 SYNAGIS（ 登 録 商
標 ） は 、 FcRn結 合 、 新 生 仔 ラ ッ ト に お け る 経 口 投 与 後 の 取 り 込 み 、 お よ び サ ル 血 清 中 の 検
出 、 と い う 意 味 で は 、 同 様 の 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 マ イ ク ロ 遠 心 チ ュ ー ブ 中 で 、 DPBS（ カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ
シ ウ ム 不 含 ） 中 10 mg/mlま た は 2 mg/mlに 希 釈 し た 。 使 用 直 前 に 、 1.0 mM EZ-リ ン ク ス ル
ホ -NHS-LC-ビ オ チ ン ま た は EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン を 蒸 留 水 中 で 作 製 し た 。
27μ lの EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-ビ オ チ ン ま た は EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン を
、 2 mg/mlの 抗 体 溶 液 （ 20-倍 モ ル 比 ） に 添 加 し た 。 80μ lの EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-ビ オ
チ ン ま た は EZ-リ ン ク ス ル ホ -NHS-LC-LC-ビ オ チ ン を 、 10 mg/mlの 抗 体 溶 液 （ 12倍 モ ル 比 ）
に 添 加 し た 。 こ の チ ュ ー ブ を フ ォ イ ル で 覆 い 、 そ し て 室 温 に て 30分 間 、 緩 速 揺 汰 器 中 に 静
置 し た 。 チ ュ ー ブ を 氷 上 に 静 置 し 、 そ の 後 PBS中 で 一 晩 透 析 す る こ と に よ り 、 反 応 を 停 止
さ せ た 。 標 識 し た SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） を 、 Hi-ト ラ ッ プ プ ロ テ イ ン Aカ ラ ム に よ り 精 製 し
た 。 ビ オ チ ン の SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） に 対 す る モ ル 比 を 、 製 造 者 （ Pierce） に よ り 供 給 さ
れ る HABA方 法 に よ り 決 定 し 、 そ し て モ ル 比 は 約 1.5で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 カ ニ ク イ ザ ル を 麻 酔 し 、 そ し て 肺 へ 直 接 的 に エ ア ロ ゾ ル を 送 達 す る た め の 気 管 内 チ ュ ー
ブ を 挿 管 し た 。 エ ア ロ ゾ ル を 、 中 央 部 気 道 送 達 の た め の Aeroneb Proネ ブ ラ イ ザ ー （ Aerog
en、 約 4.5μ mの 空 気 動 力 学 的 中 央 粒 子 径 （ MMAD） ） 、 ま た は 深 部 肺 送 達 の た め の Birdマ イ
ク ロ ネ ブ ラ イ ザ ー （ Bird、 約 2.5μ mの MMAD） の い ず れ か を 用 い て 生 成 し た 。 そ れ ぞ れ の ネ

10

20

30

40

50

(59) JP 2006-513139 A 2006.4.20

 



ブ ラ イ ザ ー を 、 呼 吸 パ タ ー ン を 制 御 す る た め に 使 用 さ れ る Bird Mark 7A人 工 呼 吸 器 と 直 列
で 使 用 し た 。 中 央 部 気 道 送 達 の た め 、 人 工 呼 吸 癨 を 、 約 10～ 15 cm H 2 Oの 圧 力 に 設 定 し 、
そ し て 動 物 を 1分 間 当 た り 25～ 30回 の 呼 吸 （ 正 常 の 呼 吸 速 度 ） で 呼 吸 さ せ た 。 深 部 肺 送 達
の た め 、 人 工 呼 吸 器 を 25～ 30 cm H 2 Oの 圧 力 に 設 定 し 、 そ し て 吸 気 間 に 約 3秒 間 の 息 止 め が
あ る 、 1分 間 当 た り 20回 の 呼 吸 で 動 物 を 呼 吸 さ せ た 。 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） は 、 リ ン 酸 緩 衝
塩 類 溶 液 中 に 溶 解 し た 。 2 mlの エ ア ロ ゾ ル を そ れ ぞ れ の サ ル に 投 与 し 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に
15％ が 肺 に 沈 着 し 、 そ し て 吸 収 の た め に 利 用 可 能 で あ っ た 。 そ れ ぞ れ の サ ル に お け る 沈 着
し た 用 量 は 、 約 0.6 mg/kgで あ っ た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ビ オ チ ニ ル 化 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） に 関 し て 血 清 サ ン プ ル を 得 て そ し て ア ッ セ イ し た 。
結 果 は 、 図 13中 に 示 さ れ る 。 中 央 部 気 道 送 達 群 の サ ル は 、 約 1000 ng/mlの SYNAGIS（ 登 録
商 標 ） ピ ー ク 血 清 レ ベ ル を 示 し た （ 図 13A） 。 対 照 的 に 、 深 部 肺 送 達 群 の サ ル は 、 わ ず か
約 200～ 300 ng/mlの SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の ピ ー ク 血 清 レ ベ ル を 示 し た （ 図 13B） 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 同 様 の 実 験 に お い て 、 そ れ ぞ れ 1回 の 7 mg/kgを 投 与 さ れ た 2頭 の カ ニ ク イ ザ ル は 、 上 述
し た 浅 い 呼 吸 法 を 使 用 し て 、 ビ オ チ ニ ル 化 SYNAGIS（ 登 録 商 標 ） の 用 量 を 沈 着 さ せ た 。 SYN
AGIS（ 登 録 商 標 ） の ピ ー ク 血 清 濃 度 は 、 4μ g/mIと 測 定 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 個 別 の 側 面 の こ こ の 説 明 と し て 意 図 さ れ る 記 載 さ れ た 特 定 の 態 様 に
よ り 範 囲 が 限 定 さ れ る べ き で は な く 、 そ し て 機 能 的 に 均 等 な 方 法 お よ び 構 成 成 分 が 、 本 発
明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 実 際 に 、 本 発 明 の 様 々 な 修 飾 が 、 本 明 細 書 中 に 示 し た も の や 記 載 さ れ た も の に 加 え て 、
上 述 し た 記 載 お よ び 添 付 す る 図 面 か ら 当 業 者 に と っ て 明 ら か に な る だ ろ う 。 こ の よ う な 修
飾 は 、 添 付 す る ク レ ー ム の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 引 用 さ れ る す べ て の 参 考 文 献 は 、 す べ て の 目 的 で 、 参 考 文 献 と し て そ れ ら
の 全 体 を 本 明 細 書 中 に 援 用 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ ０ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 ヒ ン ジ ド メ イ ン 、 C H 2ド メ イ ン 、 お よ び C H 3ド メ イ ン を 含 む ヒ ト IgG1 Fcフ
ラ グ メ ン ト （ Fcγ 1） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 1） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ SEQ ID 
NO: 2） を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 下 の 数 字 は 、 EU番 号 付 け 変 換 を 使 用 し た ア ミ ノ 酸 指 定 に
対 応 す る 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 野 生 型 ヒ ト EPOの cDNAオ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （
パ ネ ル A； SEQ ID NO: 3） お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 （ パ ネ ル B； SEQ ID NO: 4） を 示 す 。 SE
Q ID NO: 4中 の シ グ ナ ル ペ プ チ ド に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ３ － Ａ 】 図 3は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.XFc（ パ ネ ル A） お よ び K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド ／
Fcγ 1イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 5） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （
SEQ ID NO: 6） に つ い て の 、 プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド お よ び Fcγ 1
領 域 は 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 PstIお よ び XbaI制 限 酵 素 部 位
に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ３ － Ｂ 】 図 3は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.XFc（ パ ネ ル A） お よ び K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド ／
Fcγ 1イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 5） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （
SEQ ID NO: 6） に つ い て の 、 プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド お よ び Fcγ 1
領 域 は 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 PstIお よ び XbaI制 限 酵 素 部 位
に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ４ － Ａ 】 図 4は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.EpoFc（ パ ネ ル A） お よ び K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド
／ EPO／ Fcγ 1イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 7） お よ び ア ミ ノ
酸 配 列 （ SEQ ID NO: 8） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 成 熟
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EPO、 お よ び Fcγ 1領 域 は 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 SbfIお よ び X
baI制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ４ － Ｂ 】 図 4は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.EpoFc（ パ ネ ル A） お よ び K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド
／ EPO／ Fcγ 1イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 7） お よ び ア ミ ノ
酸 配 列 （ SEQ ID NO: 8） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 成 熟
EPO、 お よ び Fcγ 1領 域 は 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 SbfIお よ び X
baI制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ４ － Ｃ 】 図 4は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.EpoFc（ パ ネ ル A） お よ び K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド
／ EPO／ Fcγ 1イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 7） お よ び ア ミ ノ
酸 配 列 （ SEQ ID NO: 8） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 K b シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 成 熟
EPO、 お よ び Fcγ 1領 域 は 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 SbfIお よ び X
baI制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ５ － Ａ 】 図 5は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.natEpoFc（ パ ネ ル A） お よ び 天 然 EPO／ Fcγ 1
イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 9） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ SEQ I
D NO: 10） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 天 然 EPOシ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 お よ び Fcγ 1
領 域 を 含 む 成 熟 EPOは 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 PstIお よ び XbaI
制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ５ － Ｂ 】 図 5は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.natEpoFc（ パ ネ ル A） お よ び 天 然 EPO／ Fcγ 1
イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 9） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ SEQ I
D NO: 10） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 天 然 EPOシ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 お よ び Fcγ 1
領 域 を 含 む 成 熟 EPOは 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 PstIお よ び XbaI
制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ５ － Ｃ 】 図 5は 、 発 現 プ ラ ス ミ ド pED.dC.natEpoFc（ パ ネ ル A） お よ び 天 然 EPO／ Fcγ 1
イ ン サ ー ト （ パ ネ ル B） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ SEQ ID NO: 9） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ SEQ I
D NO: 10） に つ い て の プ ラ ス ミ ド マ ッ プ を 示 す 。 天 然 EPOシ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 お よ び Fcγ 1
領 域 を 含 む 成 熟 EPOは 、 配 列 上 部 の チ ル ダ （ ～ ） に よ り 示 さ れ る 。 EcoRI、 PstIお よ び XbaI
制 限 酵 素 部 位 に は 下 線 を 引 い て い る 。
【 図 ６ 】 図 6は 、 カ ニ ク イ ザ ル の 中 央 部 気 道 に 対 し て エ ア ロ ゾ ル と し て 投 与 さ れ た EPO-Fc
に 対 す る in vivo応 答 を 示 す 、 一 対 の グ ラ フ で あ る 。 パ ネ ル Aは 、 9頭 の 動 物 そ れ ぞ れ に つ
い て の 最 大 網 状 赤 血 球 応 答 を 示 す 。 ネ ブ ラ イ ザ ー を 使 用 し て 、 エ ア ロ ゾ ル 化 EPO-Fcを 、 自
発 呼 吸 し て い る 動 物 に 対 し て 投 与 し た 。 パ ネ ル Bは 、 浅 い 呼 吸 ま た は 深 い 呼 吸 に よ り 吸 入
し た 後 の 、 EPO-Fc（ 天 然 Fcフ ラ グ メ ン ト ） お よ び 変 異 EPO-Fc（ FcRn結 合 に 重 要 な 3ア ミ ノ
酸 の 変 異 を 有 す る Fcフ ラ グ メ ン ト ） の 最 大 血 清 濃 度 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 7は 、 20％ 肺 活 量 （ 20％ VC、 浅 い 呼 吸 ） お よ び 75％ 肺 活 量 （ 75％ VC、 深 い 呼 吸
） で エ ア ロ ゾ ル 投 与 し た 後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る EPO-Fcの 最 大 血 清 濃 度 を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8は 、 30μ g/kg（ 丸 ） お よ び 10μ g/kg（ 三 角 ） の 用 量 で 20％ 肺 活 量 で エ ア ロ ゾ
ル 投 与 を し た 後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る EPO-Fcの 時 間 に 対 す る 血 清 濃 度 を 示 す グ ラ フ で
あ る 。 そ れ ぞ れ の 曲 線 は 、 1頭 の 動 物 由 来 の デ ー タ を 示 す 。
【 図 ９ 】 図 9は 、 IFN-α -Fcま た は INTRON（ 登 録 商 標 ） Aを 、 20μ g/kgの 用 量 で 浅 い 呼 吸 を
使 用 し て エ ア ロ ゾ ル 投 与 し た 後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る 、 時 間 に 対 す る IFN-α -Fcま た
は IFN-α 単 独 の 血 清 濃 度 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 そ れ ぞ れ の 曲 線 は 、 1頭 の 動 物 由 来 の デ ー
タ を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 、 2μ g/kgの 用 量 で 浅 い 呼 吸 を 使 用 し て IFN-α -Fcを エ ア ロ ゾ ル 投 与 し た
後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る 、 時 間 に 対 す る IFN-α -Fcの 血 清 濃 度 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 11は 、 20μ g/kgの 用 量 で 浅 い 呼 吸 を 使 用 し て IFN-α -Fcを エ ア ロ ゾ ル 投 与 し
た 後 の 、 IFN-α 生 物 活 性 の 2種 の 一 般 的 な 測 定 値 で あ る オ リ ゴ ア デ ニ レ ー ト 合 成 酵 素 （ OAS
） 活 性 （ パ ネ ル A） お よ び ネ オ プ テ リ ン 濃 度 （ パ ネ ル B） を 示 す 一 対 の グ ラ フ で あ る 。 そ れ
ぞ れ の 曲 線 は 、 1頭 の 動 物 由 来 の デ ー タ を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 推 定 蓄 積 用 量 0.3～ 0.5 mg/kgで 浅 い 呼 吸 を 使 用 し て IFN-α -Fcを エ ア
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ロ ゾ ル 投 与 し た 後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る 、 時 間 に 対 す る ENBREL（ 登 録 商 標 ） （ ヒ ト TN
FR-Fc） の 血 清 濃 度 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 そ れ ぞ れ の 曲 線 は 、 1頭 の 動 物 由 来 の デ ー タ を 示
す 。
【 図 １ ３ 】 図 13は 、 浅 い 呼 吸 （ パ ネ ル A） ま た は 深 い 呼 吸 （ パ ネ ル B） を 使 用 し て エ ア ロ ゾ
ル 投 与 を 行 っ た 後 の 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る 、 時 間 に 対 す る ビ オ チ ン 化 SYNAGIS（ 登 録 商
標 ） （ 完 全 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 -RSV抗 体 ） 血 清 濃 度 を 示 す 一 対 の グ ラ フ で あ る 。 そ れ
ぞ れ の 動 物 は 、 推 定 蓄 積 用 量 0.6 mg/kgを 受 け 入 れ た 。 そ れ ぞ れ の 曲 線 は 、 1頭 の 動 物 由 来
の デ ー タ を 示 す 。
【 配 列 表 】
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【 図 ３ － Ａ 】 【 図 ３ － Ｂ 】

【 図 ４ － Ａ 】 【 図 ４ － Ｂ 】
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【 図 ４ － Ｃ 】 【 図 ５ － Ａ 】

【 図 ５ － Ｂ 】 【 図 ５ － Ｃ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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