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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療後のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　前記試料中の治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＡＳ患者における既知標準のＣＴＸ－Ｉ
Ｉレベルより低いこと、及び前記試料中の治療後のＭＭＰ－３レベルが、ＡＳ患者におけ
る既知標準のＭＭＰ－３レベルより低いことが、前記ＡＳ患者において、前記ヒト抗ＴＮ
Ｆα抗体又はその抗原結合部がＡＳの治療に有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；



(2) JP 5198277 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項２】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療前のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療前のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、前記治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより低いこと、及び
治療後のＭＭＰ－３レベルが、前記治療前のＭＭＰ－３レベルより低いことが、前記ＡＳ
患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳ治療に有効であること
を示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項３】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療後のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　前記治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより低いこと、及び
前記治療後のＭＭＰ－３レベルが、治療前のＭＭＰ－３レベルより低いことが、前記ＡＳ
患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳ治療に有効であること
を示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
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　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項４】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳに付随した構造的損傷の進行の遅延に対する
ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力をモニターする方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療後のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　前記試料中の治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＡＳ患者における既知標準のＣＴＸ－Ｉ
Ｉレベルより低いこと、及び前記試料中の治療後のＭＭＰ－３レベルが、ＡＳ患者におけ
る既知標準のＭＭＰ－３レベルより低いことが、
　前記ＡＳ患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳに付随した
構造的損傷の進行の遅延に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項５】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳに付随した構造的損傷の進行の遅延に対する
ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力をモニターする方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療前のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療前のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、前記治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより低いこと、及び
治療後のＭＭＰ－３レベルが、前記治療前のＭＭＰ－３レベルより低いことが、前記ＡＳ
患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳに付随した構造的損傷
の進行の遅延に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
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おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項６】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳに付随した構造的損傷の進行の遅延に対する
ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力をモニターする方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベル及び治療後のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ－３）レベルを決
定することを含み、
　前記治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより低いこと、及び
前記治療後のＭＭＰ－３レベルが、治療前のＭＭＰ－３レベルより低いことが、前記ＡＳ
患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳに付随した構造的損傷
の進行の遅延に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項７】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベルを決定すること含み、
　前記治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＡＳ患者における既知標準のＣＴＸ－ＩＩレベル
より少なくとも９％減少していることが、前記ＡＳ患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗
体又はその抗原結合部がＡＳ治療に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
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おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項８】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療前のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベルを決定することを含み、
　治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、前記治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより少なくとも９％
減少していることが、前記ＡＳ患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合
部がＡＳ治療に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項９】
　強直性脊椎炎（ＡＳ）患者における、ＡＳ治療に対するヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗
原結合部の効力を決定する方法であって、該方法は、
　ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）レベルを決定することを含み、
　前記治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルより少なくとも９％
減少していることが、前記ＡＳ患者において、前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合
部がＡＳ治療に対して有効であることを示し、
　前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、
　配列番号７のアミノ酸配列を含む相補性決定領域（ＣＤＲ）１ドメイン；
　配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号３のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若しくは８に
おける単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたＣＤＲ３ドメイン、又は、
位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１～５個の保存的アミノ酸置換によっ
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て配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
　を有する軽鎖可変領域、並びに、
　配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン；
　配列番号６のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン；及び、
　配列番号４のアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６、８、９
、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたＣＤ
Ｒ３ドメイン、又は、位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又は１２にお
ける１～５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変されたＣＤＲ３ドメイン
；
　を有する重鎖可変領域を含む、前記方法。
【請求項１０】
　前記ＣＴＸ－ＩＩが、尿中ＣＴＸ－ＩＩである、請求項１～９のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記ＭＭＰ－３が、血清ＭＭＰ－３である、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１２】
　ＡＳに付随した構造的損傷の改善に対する、ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の
効力を決定する、請求項１～３及び７～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　患者のＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベルを決定することを更に含み、前記Ｃ反応性
タンパク質レベルがＡＳ患者における既知標準のＣＲＰレベルよりも低いことが、治療に
対して有効であることを示す、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを含む
、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、アダリムマブである、請求項１～９のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＡＳ患者における
既知標準のＣＴＸ－ＩＩレベルより少なくとも９％低い、請求項１又は４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ＡＳ患者から得られた試料中の治療後のＭＭＰ－３レベルが、ＡＳ患者における既
知標準のＭＭＰ－３レベルより少なくとも８％低い、請求項１又は４に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＥＬＩＳＡによって測定される、請求項１～９のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ＭＭＰ－３レベルが、ＥＬＩＳＡによって測定される、請求項１～６のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記患者から得られた試料中の治療後のマトリックスメタロプロテアーゼ－３（ＭＭＰ
－３）レベルを決定することを更に含み、前記試料中の治療後のＭＭＰ－３レベルが、Ａ
Ｓ患者における既知標準のＭＭＰ－３レベルよりも低いことが、前記ＡＳ患者において、
前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部がＡＳ治療に有効であることを示す、請求項
７～９のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
関連出願
　本願は、その内容を参照により本明細書に組み込む２００５年１１月１日に出願された
米国仮出願第６０／７３２，４４４号の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本願は、その各々を参照により本明細書に組み込む米国特許第６，０９０，３８２号、
同６，２５８，５６２号及び同６，５０９，０１５号に関係する。本願は、２００１年３
月７日に出願された米国特許出願第０９／８０１，１８５号、２００２年１１月２２日に
出願された米国特許出願第１０／３０２，３５６号、２００２年６月５日に出願された米
国特許出願第１０／１６３６５７号、２００２年４月２６日に出願された米国特許出願第
１０／１３３７１５号、２００２年８月１６日に出願された米国特許出願第１０／２２２
１４０号、２００３年１０月２４日に出願された米国特許出願第１０／６９３２３３号、
２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２２９３２号、２００３年７
月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３０３９号、２００３年７月１８日に出
願された米国特許出願第１０／６２３０７６号、２００３年７月１８日に出願された米国
特許出願第１０／６２３０６５号、２００３年に７月１８日出願された米国特許出願第１
０／６２２９２８号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３０
７５号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３０３５号、２０
０３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２２６８３号、２００３年７月１
８日に出願された米国特許出願第１０／６２２２０５号、２００３年７月１８日に出願さ
れた米国特許出願第１０／６２２２１０号、及び２００３年７月１８日に出願された米国
特許出願第１０／６２３３１８号にも関係する。本願は、米国特許出願第１１／１０４１
１７号にも関係する。これらの特許及び特許出願の各々の内容全体を参照により本明細書
に組み込む。
【背景技術】
【０００３】
　高レベルのＴＮＦは、病的炎症において重要な役割を果たす。（ＴＮＦα）とも称され
るＴＮＦは、敗血症、感染症、自己免疫疾患、移植拒絶及び移植片対宿主疾患を含めて、
多様なヒト疾患及び障害の病態生理に関係している（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９９０）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６２、Ｍｏｅｌｌｅｒ他の米国特許第５，
２３１，０２４号、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．他の欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１、Ｖ
ａｓｉｌｌｉ　（１９９２）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１０：４１１
、Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ（１９９４）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｍｅｄ．
　４５：４９１参照）。
【０００４】
　高レベルのＴＮＦと関連があり（Ｌａｎｇｅ　ｅｔ　ａｌ．　（２０００）　Ｅｕｒ　
Ｊ　Ｍｅｄ　Ｒｅｓ．　５（１２）：５０７）、進行性脊椎硬直、及び可動性の制限を生
じる一般的な炎症性リウマチ性疾患である強直性脊椎炎（ＡＳ）。ＡＳは、脊椎及び仙腸
関節の慢性炎症の一形態であり、脊椎及び脊椎周囲のとう痛及び硬直を引き起こし得る。
次第に、慢性脊椎炎症（脊椎炎）は、強直症と称するプロセスである、椎骨の完全な接合
（融合）をもたらし得る。強直症は、脊椎の可動性の喪失をもたらし得る。
【０００５】
　ＡＳは、症候の検査、理学的検査、及びＸ線分析を含めて、幾つかの方法を組み合わせ
て診断されることが多い。ＡＳ患者の症候としては、脊椎及び仙椎域のとう痛及び朝のこ
わばりが挙げられ、他の関節、腱及び器官の付随的炎症を伴う場合もあれば、伴わない場
合もある。しかし、背下部の硬直及びとう痛は多数の他の症状でも見られるので、ＡＳの
初期症候は極めて誤解しやすく、その結果、ＡＳの診断が考慮されるまでに時間がかかる
場合がある。また、患者の理学的検査によって、関節の炎症徴候、及び可動域の減少が明
らかになる場合があり、特に脊椎において明白であることが多い。背下部及び／又は頚部
の柔軟性が低下し得る。診断の更なる手掛かりは、脊椎のＸ線異常、又は血液検査遺伝マ
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ーカーＨＬＡ－Ｂ２７遺伝子の存在によって示され得る。
【０００６】
　構造的損傷は、ＡＳに付随し、関節の軟骨及び骨における分解及び吸収によって生じ、
関節破壊をもたらす。治療上、ＡＳ患者の症候と、ＡＳに付随する関節破壊によって引き
起こされる構造的損傷との両方に対処することが重要である。
【０００７】
　ＡＳの伝統的治療としては、脊椎及び他の関節のとう痛及び硬直を軽減させるために患
者に非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）を投与することが挙げられる。一般に使用さ
れるＮＳＡＩＤとしては、インドメタシン（Ｉｎｄｏｃｉｎ）、トルメチン（Ｔｏｌｅｃ
ｔｉｎ）、スリンダク（Ｃｌｉｎｏｒｉｌ）、ナプロキセン（Ｎａｐｒｏｓｙｎ）、ジク
ロフェナク（Ｖｏｌｔａｒｅｎ）などが挙げられる。より最近では、エタネルセプト、イ
ンフリキシマブ、アダリムマブなどの抗ＴＮＦ生物学的薬剤は、ＡＳに付随する症候の軽
減に有効であることが判明した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　発明の要旨
　抗ＴＮＦ生物学的薬剤を用いたＡＳ治療の改善にもかかわらず、開業医が患者の症候を
診断し、適切な治療計画を推奨するのを支援するために診断検査及び予後検査が必要であ
る。また、患者の病態の改善をより良く評価し、それによって患者により良い医療を提供
し、治療コストを削減することができるように、診断検査及び予後検査が必要である。
【０００９】
　本発明は、特にＡＳに付随した構造的損傷に関して、患者のＡＳ病態全体の改善を判定
するのに使用することができるバイオマーカーを提供する。本発明は、ＡＳに関係する軟
骨分解及び／又は滑膜炎を軽減するＴＮＦ阻害剤の効力を決定する方法を記述する。本発
明は、軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルに基づいて、ＴＮＦ阻害剤、例
えばアダリムマブを用いた治療の候補であるＡＳ患者を特定する方法も含む。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、強直性脊椎炎（ＡＳ）の治療に対するヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部
の効力を決定する方法を記述する。前記方法は、ヒトＴＮＦα抗体を用いた治療後にＡＳ
患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの所定
レベルを、病態に関連したコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカ
ーの既知標準レベルと比較することと、患者の治療後のコラーゲン分解バイオマーカー及
び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルがコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎
バイオマーカーの既知標準レベルよりも低いかどうかを評価することとを含み、ヒトＴＮ
Ｆα抗体を用いた治療後に患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑
膜炎バイオマーカーレベルが既知標準レベルよりも低いことによって、ＡＳの治療に対す
るヒトＴＮＦα抗体の効力が示される。
【００１１】
　本発明は、患者におけるコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカ
ーのレベルを測定することと、コラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマ
ーカーのレベルを、強直性脊椎炎（ＡＳ）に関連したコラーゲン分解バイオマーカー及び
／又は滑膜炎バイオマーカーの既知標準レベルと比較することとを含み、バイオマーカー
レベルの低下によって、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が、患者におけるＡＳに付
随した構造的損傷の進行速度を低下させるのに有効であることが示される、患者における
ＡＳに付随した構造的損傷の進行の遅延に対するヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の
効力をモニターする方法も提供する。
【００１２】
　本発明は、患者におけるＡＳの治療に対するヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効
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力を予測する方法を含む。前記方法は、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部を用いた治
療後に患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカー
の所定レベルを、ＡＳに関連したコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオ
マーカーの既知標準レベルと比較することと、患者の治療後のコラーゲン分解バイオマー
カー及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルがコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は
滑膜炎バイオマーカーの既知標準レベルよりも低いかどうかを評価することとを含み、患
者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルが
既知標準レベルよりも低いことによって、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部が患者に
おけるＡＳの治療に有効であることが予測される。
【００１３】
　本発明は、強直性脊椎炎（ＡＳ）患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び
／又は滑膜炎バイオマーカーの治療前レベルを、前記患者から得られたコラーゲン分解バ
イオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの治療後レベルと比較することを含み、治
療後バイオマーカーレベルの方が低いことによってヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部
の効力が示される、ＡＳに対するヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力を決定する
方法も記述する。
【００１４】
　一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーはＩＩ型コラーゲンＣテロペプ
チド（ＣＴＸ－ＩＩ）である。別の実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカー
は尿中ＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（ＣＴＸ－ＩＩ）である。
【００１５】
　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーはマトリックスメタロプロテアーゼ３（
ＭＭＰ３）である。別の実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーは血清メタロプロテ
アーゼ３（ＭＭＰ３）である。
【００１６】
　一実施形態においては、ＡＳに付随した構造的損傷を改善するためのヒトＴＮＦα抗体
又はその抗原結合部の効力が決定される。
【００１７】
　一実施形態においては、本発明の方法は、患者のＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベル
を病態に関連した既知標準ＣＲＰレベルと比較することと、
　患者のＣＲＰレベルが既知標準ＣＲＰレベルよりも高いかどうかを評価することとを更
に含み、既知標準よりも低いＣ反応性タンパク質レベルによって治療の効力が示される。
【００１８】
　一実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、表面プラズモン共鳴
によって測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度
定数でヒトＴＮＦαから解離し、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα
細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。
【００１９】
　一実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、以下の特性を有し、
すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
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ＣＤＲ３ドメインを有する。
【００２０】
　別の実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、配列番号３のアミ
ノ酸配列、又は位置１、４、５、７若しくは８における単一のアラニン置換によって配列
番号３から改変されたアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインを有する軽鎖可変領域（ＬＣ
ＶＲ）を含み、配列番号４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０
若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたアミノ酸配
列を含むＣＤＲ３ドメインを有する重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）を含む。
【００２１】
　本発明の更に別の実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、配列
番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列を含
む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを含む。
【００２２】
　更に別の実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部はアダリムマブで
ある。
【００２３】
　本発明の更に別の実施形態においては、バイオマーカーレベルは、ＥＬＩＳＡによって
測定される。
【００２４】
　本発明は、コラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーを特異的に
認識する検出可能な薬剤と、使用説明書とを含み、患者から試料を単離するための試薬を
場合によっては含む、上記方法のいずれかを実施するためのキットも含む。
【００２５】
　一実施形態においては、検出可能な薬剤は、尿中ＣＴＸ－ＩＩ又は血清ＭＭＰ３を認識
する。
【００２６】
　本発明は、患者におけるＡＳの治療に対するＴＮＦα阻害剤の効力を決定する方法も提
供する。前記方法は、ＴＮＦα阻害剤を用いた治療後に患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの
所定レベルを、病態に関連したＣＴＸ－ＩＩの既知標準レベルと比較することと、患者の
治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルがＣＴＸ－ＩＩの既知標準レベルよりも低いかどうかを評価
することとを含み、患者から得られたＣＴＸ－ＩＩレベルが既知標準レベルよりも低いこ
とによって、ＴＮＦα阻害剤が患者におけるＡＳの治療に有効であることが示される。
【００２７】
　本発明は、患者における強直性脊椎炎（ＡＳ）に関連した構造的損傷の軽減に対するＴ
ＮＦα阻害剤の効力を決定する方法も更に提供する。前記方法は、ＴＮＦα阻害剤を用い
た治療後にＡＳ患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの所定レベルを、病態に関連したＣＴＸ－
ＩＩの既知標準レベルと比較することと、患者の治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルがＣＴＸ－
ＩＩの既知標準レベルよりも低いかどうかを評価することとを含み、ＴＮＦα阻害剤を用
いた治療後に患者から得られたＣＴＸ－ＩＩレベルが既知標準レベルよりも低いことによ
って、ＴＮＦα阻害剤が患者におけるＡＳに付随した構造的損傷を軽減するのに有効であ
ることが示される。
【００２８】
　本発明は、患者におけるＡＳの治療に対するＴＮＦα阻害剤の効力を決定する方法も提
供する。前記方法は、患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの所定の治療後レベルを、患者から
得られたＣＴＸ－ＩＩの所定の治療前レベルと比較することと、治療後のＣＴＸ－ＩＩレ
ベルが治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルよりも低いかどうかを評価することとを含み、患者か
ら得られた治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルよりも低いことに
よって、ＴＮＦα阻害剤が患者におけるＡＳの治療に有効であることが示される。
【００２９】
　一実施形態においては、治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルは、治療前のＣＴＸ－ＩＩレベル
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よりも少なくとも約５－１０％低下する。別の実施形態においては、治療後のＣＴＸ－Ｉ
Ｉレベルは、治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルよりも少なくとも約９％低下する。別の実施形
態においては、治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルは、ベースライン又は既知標準レベルに対し
て、少なくとも約５－１００％、約５－８０％、約５－６０％、約５－４５％、約５－４
０％、約５－３５％、約５－３０％、約５－２５％、約５－２０％、約５－１５％、約５
－１０％、約６－９％、約７－８％又は約９％である。
【００３０】
　一実施形態においては、治療後のＭＭＰ－３レベルは、ＡＳ患者のベースライン又は既
知標準レベルに対して、少なくとも約５－５０％、約５－４５％、約５－４０％、約５－
３５％、約５－３０％、約５－２５％、約５－２０％、約５－１５％、約５－１３％、約
６－１２％、約７－１１％又は約８％である。更なる実施形態においては、ＴＮＦ阻害剤
の効力は、ＭＭＰ－３レベルがＡＳ患者のベースライン又は既知標準レベルよりも少なく
とも約１２％減少したときに証明される。
【００３１】
　一実施形態においては、ＣＴＸ－ＩＩは尿中ＣＴＸ－ＩＩである。一実施形態において
は、ＭＭＰ－３は血清ＭＭＰ－３である。
【００３２】
　一実施形態においては、ＣＴＸ－ＩＩレベル又はＭＭＰ－３レベルは、ＥＬＩＳＡによ
って測定される。
【００３３】
　本発明は、ＡＳ患者がアダリムマブを用いた治療の候補であるかどうかを判定する方法
も記述する。前記方法は、前記患者のコラーゲン分解バイオマーカーレベルを、非罹患対
象から得られた既知標準コラーゲン分解バイオマーカーレベルと比較することと、患者の
コラーゲン分解バイオマーカーレベルが既知標準コラーゲン分解バイオマーカーレベルよ
りも高いかどうかを評価することとを含み、バイオマーカーレベルの方が高いことによっ
て、前記患者がアダリムマブを用いた治療の候補であることが示される。
【００３４】
　一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーはＩＩ型コラーゲンＣテロペプ
チドである。一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーレベルは、患者の尿
中ＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド濃度を測定することによって求められる。
【００３５】
　一実施形態においては、本発明は、患者の滑膜炎バイオマーカーレベルを、非罹患対象
から得られた既知標準滑膜炎バイオマーカーレベルと比較することと、患者の滑膜炎バイ
オマーカーレベルが既知標準滑膜炎バイオマーカーレベルよりも高いかどうかを評価する
こととを更に含み、患者の滑膜炎バイオマーカーレベルの方が高いことによって、患者が
アダリムマブを用いた治療の候補であることが示される。
【００３６】
　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーはマトリックスメタロプロテアーゼ３（
ＭＭＰ３）である。
【００３７】
　本発明は、ＡＳ患者がアダリムマブを用いた治療の候補であるかどうかを判定する方法
を含む。前記方法は、前記患者の滑膜炎バイオマーカーレベルを、非罹患対象から得られ
た既知標準滑膜炎バイオマーカーレベルと比較することと、患者の滑膜炎バイオマーカー
レベルが既知標準滑膜炎バイオマーカーレベルよりも高いかどうかを評価することとを含
み、バイオマーカーレベルの方が高いことによって、前記患者がアダリムマブを用いた治
療の候補であることが示される。
【００３８】
　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーはマトリックスメタロプロテアーゼ３（
ＭＭＰ３）である。
【００３９】



(12) JP 5198277 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーレベルは、患者の血清中ＭＭＰ３濃度を
測定することによって求められる。
【００４０】
　一実施形態においては、本発明は、患者のコラーゲン分解バイオマーカーレベルを、非
罹患対象から得られた既知標準コラーゲン分解バイオマーカーレベルと比較することと、
患者のコラーゲン分解バイオマーカーレベルが既知標準コラーゲン分解バイオマーカーレ
ベルよりも高いかどうかを評価することとを更に含み、患者のコラーゲン分解バイオマー
カーレベルの方が高いことによって、患者がアダリムマブを用いた治療の候補であること
が示される。
【００４１】
　一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーはＩＩ型コラーゲンＣテロペプ
チドである。
【００４２】
　本発明は、対象におけるコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカ
ーのレベルを測定することを含む、強直性脊椎炎（ＡＳ）に対する治療処置の効力をモニ
ターする方法を含む。バイオマーカーレベルの低下又は変化によって、ＡＳにおける構造
的損傷の進行速度の低下又は変化が示される。
【００４３】
　一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーは尿中ＩＩ型コラーゲンＣテロ
ペプチドである。
【００４４】
　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーは血清マトリックスメタロプロテアーゼ
３（ＭＭＰ３）である。
【００４５】
　一実施形態においては、治療処置は、アダリムマブの投与である。
【００４６】
　本発明は、ＡＳ患者における構造的損傷を判定する方法も含む。前記方法は、患者のコ
ラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーのベースラインレベルを測
定して、前記患者のベースラインバイオマーカーレベルを得ることと、ある時間後に前記
患者におけるコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルを
測定して、前記患者のベースライン後（ｐｏｓｔ－ｂａｓｅｌｉｎｅ）バイオマーカーレ
ベルを得ることと、前記患者のベースラインバイオマーカーレベルをベースライン後バイ
オマーカーレベルと比較することと、患者のベースライン後バイオマーカーレベルが、患
者のベースラインバイオマーカーレベルよりも低いかどうかを評価することとを含み、ベ
ースライン後バイオマーカーレベルの方が低いことによって、構造的損傷の軽減が示され
る。
【００４７】
　本発明は、アダリムマブをＡＳ患者に投与することを含む、前記患者のコラーゲン分解
バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーを調節する方法を更に含む。
【００４８】
　一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は、ＴＮＦα抗体若しくはその抗原結合部、Ｔ
ＮＦ融合タンパク質又は組換えＴＮＦ結合タンパク質からなる群から選択される。
【００４９】
　一実施形態においては、ＴＮＦ融合タンパク質はエタネルセプトである。
【００５０】
　一実施形態においては、ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、キメラ抗体、ヒト化抗体
、ヒト抗体及び多価抗体からなる群から選択される。
【００５１】
　一実施形態においては、抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部は、インフリキシマブ、ゴ
リムマブ及びアダリムマブからなる群から選択される。
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【００５２】
　一実施形態においては、ヒト抗体又はその抗原結合部は、表面プラズモン共鳴によって
測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒ
トＴＮＦαから解離し、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害
性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。
【００５３】
　一実施形態においては、ヒト抗体又はその抗原結合部は、以下の特性を有し、すなわち
、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
ＣＤＲ３ドメインを有する。
【００５４】
　一実施形態においては、ヒト抗体又はその抗原結合部は、配列番号１のアミノ酸配列を
含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶ
Ｒ）とを含む。
【００５５】
　一実施形態においては、本発明は、患者から得られた滑膜炎バイオマーカーの所定の治
療後レベルを、ＡＳに関連した滑膜炎バイオマーカーの既知標準レベルと比較することと
、治療後の滑膜炎バイオマーカーレベルが既知標準滑膜炎バイオマーカーレベルよりも低
いかどうかを評価することとを更に含み、治療後の滑膜炎バイオマーカーが既知標準滑膜
炎バイオマーカーレベルよりも低いことによって、ＴＮＦα阻害剤が患者におけるＡＳの
治療に有効であることが示される。
【００５６】
　一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーはＭＭＰ－３である。
【００５７】
　本発明は、上記方法を実施するためのキットも記述する。前記キットは、ＣＴＸ－ＩＩ
を特異的に認識する検出可能な薬剤と、使用説明書とを含み、患者から試料を単離するた
めの試薬を場合によっては含む。一実施形態においては、キットは、ＭＭＰ－３を特異的
に認識する検出可能な薬剤を更に含む。
【００５８】
　発明の詳細な説明
Ｉ．　定義
　本発明をより容易に理解できるように、幾つかの用語をまず定義する。
【００５９】
　本明細書では「バイオマーカー」という用語は、ほ乳動物の組織又は細胞に由来する試
料中又は試料上でのその発現を当分野の標準方法（及び本明細書に開示する標準方法）に
よって検出することができる分子であって、分子が得られた対象の状態を予測する、又は
表す分子、すなわち、遺伝子（又は前記遺伝子をコードする核酸）、タンパク質、炭水化
物構造又は糖脂質を一般に指す。バイオマーカーがタンパク質である場合には、発現の調
節又は変化は、種々の翻訳後修飾による調節を包含する。バイオマーカーを使用して、症
状の改善及び悪化を含めて、疾患活動性をバイオマーカーレベルに基づいて識別すること
ができる。したがって、一実施形態においては、本発明に有用であるバイオマーカーは、
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その発現が、症状、例えば脊椎関節症を有する患者において、正常な対照、すなわち非罹
患対象と比較して（上方又は下方に）調節される任意の分子である。一実施形態において
は、本発明のバイオマーカーの１、２、３及びそれを超える選択されたセットを、抗ＴＮ
Ｆ療法に対する患者の反応を確認するための迅速な診断又は予後のエンドポイントとして
使用することができる。
【００６０】
　「コラーゲン分解バイオマーカー」という用語は、コラーゲンの破壊に伴う分子、すな
わち、遺伝子（又は前記遺伝子をコードする核酸）、タンパク質、炭水化物構造又は糖脂
質を指す。コラーゲン分解バイオマーカーを用いて、試料又は組織が得られた対象におけ
る疾患活動性、すなわちコラーゲン破壊を識別する。一実施形態においては、コラーゲン
分解バイオマーカーは、コラーゲンの断片、例えばＩＩ型コラーゲンの断片である。一実
施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーはＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（
ＣＴＸ－ＩＩ）である。
【００６１】
　「滑膜炎バイオマーカー」という用語は、滑膜炎、すなわち滑膜の炎症に伴う分子、す
なわち、遺伝子（又は前記遺伝子をコードする核酸）、タンパク質、炭水化物構造又は糖
脂質を指す。滑膜炎バイオマーカーを使用して、患者の滑膜又は滑膜コラーゲンの代謝回
転、増殖、分解、炎症、破壊、解体、病理学的再構築又は分解の増大を示すことができる
。一実施形態においては、滑膜炎バイオマーカーは、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）分解
に伴うエンドペプチダーゼ、例えば、マトリックスメタロプロテイナーゼである。一実施
形態においては、本発明で使用される滑膜炎バイオマーカーはＭＭＰ－３である。
【００６２】
　「既知標準レベル」又は「対照レベル」という用語は、患者の試料に由来するバイオマ
ーカーレベルを比較するために用いられるバイオマーカーの一般に容認された、又は所定
のレベルを指す。一実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜
炎バイオマーカーの既知標準レベルは、ＡＳ患者に基づき、したがって、病態を表す。別
の実施形態においては、バイオマーカーの既知標準レベルは、ＡＳに罹患していない対象
の非罹患状態、すなわち非疾患状態を示す。
【００６３】
　あるバイオマーカーの既知標準レベルと比較したときに、既知標準レベルからのずれは
、病態の改善又は悪化を一般に示す。或いは、あるバイオマーカーの既知標準レベルと比
較したときに、既知標準レベルと同等であることは、疾患活動性の確証、非病態の確証を
一般に示し、患者のバイオマーカーレベルが疾患の治療処置後に得られた場合には、患者
の病態を改善する療法の失敗を一般に示す。
【００６４】
　本明細書では「発現」という用語は、本発明のバイオマーカーの発現の検出に関連して
使用するときには、バイオマーカータンパク質をコードする遺伝子の転写を検出すること
、バイオマーカータンパク質の翻訳を検出すること、及び／又はより大きいタンパク質の
代謝、例えば、ＣＴＸ－ＩＩ断片を生成するＩＩ型コラーゲンの分解によって生じるバイ
オマーカータンパク質を検出することを表し得る。バイオマーカーの発現を検出すること
は、バイオマーカーが発現されたか否かを能動的に求める行為を指す。発現を定量するこ
とは、所与のバイオマーカーのレベル、例えばｎｇ／ｍｌを測定する行為を指す。発現の
検出及び／又は定量は、バイオマーカー発現が既知標準レベルよりも増加したか、減少し
たか、又は実質的に不変であるかどうかを判定することを含み得る。したがって、発現を
定量及び／又は検出する段階は、バイオマーカーの発現が実際に増加又は減少する必要は
なく、バイオマーカーが発現しないことを検出すること、又はバイオマーカーの発現が変
化しない、若しくは異ならないことを検出すること（すなわち、対照と比較して、バイオ
マーカーの有意な発現も、バイオマーカーの発現の有意な変化もないことを検出すること
）も含み得る。
【００６５】
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　本明細書では「レベル」又は「量」という用語は、バイオマーカーの測定可能な量を指
す。量は、（ａ）単位体積当たりの分子、モル若しくは重量又は細胞として測定される絶
対量、又は（ｂ）例えば濃度測定分析によって測定される相対量であり得る。好ましい実
施形態においては、バイオマーカーのＲＮＡ及び／又はタンパク質のレベルを測定する。
【００６６】
　本明細書では「対象」又は「患者」という用語は、ヒト又は非ヒト動物を指す。
【００６７】
　本明細書では「試料」という用語は、対象から得られた類似の細胞又は組織の収集物を
指す。組織又は細胞の試料源は、新鮮な凍結及び／又は保存された器官若しくは組織試料
若しくは生検若しくは吸引液からの固形組織；血液若しくは任意の血液成分；又は血液、
血清、血しょう、尿、唾液、汗、滑液などの体液であり得る。一実施形態においては、滑
膜炎バイオマーカーは血清試料から得られる。一実施形態においては、軟骨分解バイオマ
ーカーは尿試料から得られる。
【００６８】
　本明細書では（ｈＴＮＦα又は単にｈＴＮＦと略記する）「ヒトＴＮＦα」という用語
は、１７ｋＤの分泌形態及び２６ｋＤの膜結合形態として存在するヒトサイトカインを指
すものとする。このヒトサイトカインの生物活性形態は、非共有結合した１７ｋＤ分子の
３量体で構成される。ｈＴＮＦαの構造は、例えば、Ｐｅｎｎｉｃａ，　Ｄ．，　ｅｔ　
ａｌ．（１９８４）　Ｎａｔｕｒｅ　３１２：７２４－７２９、Ｄａｖｉｓ，　Ｊ．Ｍ．
，　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６：１３２２－１３２６
及びＪｏｎｅｓ，　Ｅ．Ｙ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）　Ｎａｔｕｒｅ　３３８：２
２５－２２８に更に詳細に記載されている。ヒトＴＮＦαという用語は、組換えヒトＴＮ
Ｆα（ｒｈＴＮＦα）を含むものとする。組換えヒトＴＮＦαは、標準組換え発現方法に
よって調製することができ、又は市販品（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、カタログ番号２１０
－ＴＡ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、ＭＮ）を購入することができる。ＴＮＦαはＴＮＦと
も表される。
【００６９】
　「ＴＮＦα阻害剤」という用語は、ＴＮＦα活性を妨害する薬剤を含む。この用語は、
本明細書並びに米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８，５６２号、同６，５０
９，０１５号、米国特許出願第０９／８０１１８５号及び同１０／３０２３５６号に記載
された抗ＴＮＦαヒト抗体及び抗体部分の各々も含む。一実施形態においては、本発明で
使用されるＴＮＦα阻害剤は、インフリキシマブ（参照により本明細書に組み込む米国特
許第５，６５６，２７２号に記載のＲｅｍｉｃａｄｅ（登録商標）、Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ）、ＣＤＰ５７１（ヒト化モノクローナル抗ＴＮＦアルファＩｇＧ
４抗体）、ＣＤＰ　８７０（ヒト化モノクローナル抗ＴＮＦアルファ抗体断片）、抗ＴＮ
Ｆ　ｄＡｂ（Ｐｅｐｔｅｃｈ）、ＣＮＴＯ　１４８（ゴリムマブ；Ｍｅｄａｒｅｘ　ａｎ
ｄ　Ｃｅｎｔｏｃｏｒ、国際公開第０２／１２５０２号参照）及びアダリムマブ（米国特
許第６，０９０，３８２号にＤ２Ｅ７として記載されているＨｕｍｉｒａ（登録商標）Ａ
ｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、ヒト抗ＴＮＦ　ｍＡｂ）を含めて、抗ＴＮＦα
抗体又はその断片である。本発明に使用することができる追加のＴＮＦ抗体は、その各々
を参照により本明細書に組み込む米国特許第６，５９３，４５８号、同６，４９８，２３
７号、同６，４５１，９８３号及び同６，４４８，３８０号に記載されている。別の実施
形態においては、ＴＮＦα阻害剤は、ＴＮＦ融合タンパク質、例えばエタネルセプト（参
照により本明細書に組み込む国際公開第９１／０３５５３号及び同０９／４０６４７６号
に記載されているＥｎｂｒｅｌ（登録商標）、Ａｍｇｅｎ）である。別の実施形態におい
ては、ＴＮＦα阻害剤は、組換えＴＮＦ結合タンパク質（ｒ－ＴＢＰ－Ｉ）（Ｓｅｒｏｎ
ｏ）である。
【００７０】
　本明細書では「抗体」という用語は、４本のポリペプチド鎖、すなわちジスルフィド結
合によって相互に連結された２本の重（Ｈ）鎖と２本の軽（Ｌ）鎖とからなる免疫グロブ
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リン分子を指すものとする。各重鎖は、（ＨＣＶＲ又はＶＨと略記する）重鎖可変領域と
重鎖定常領域からなる。重鎖定常領域は、３個のドメインＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３から
なる。各軽鎖は、（ＬＣＶＲ又はＶＬと略記する）軽鎖可変領域と軽鎖定常領域からなる
。軽鎖定常領域は、１個のドメインＣＬからなる。ＶＨ及びＶＬ領域は、枠組み領域（Ｆ
Ｒ）と称するより保存的である領域が散在する、相補性決定領域（ＣＤＲ）と称する超可
変性領域に更に細分することができる。各ＶＨ及びＶＬは、アミノ末端からカルボキシ末
端に以下の順序、すなわちＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、Ｆ
Ｒ４の順序で整列する３個のＣＤＲと４個のＦＲで構成される。本発明の抗体は、その各
々を参照によりその全体を本明細書に組み込む米国特許第６，０９０，３８２号、同６，
２５８，５６２号及び同６，５０９，０１５号に更に詳細に記載されている。
【００７１】
　本明細書では、抗体の「抗原結合部」（又は単に「抗体部分」）という用語は、抗原（
例えば、ｈＴＮＦα）に特異的に結合する能力を保持する１個以上の抗体断片を指す。抗
体の抗原結合機能は、完全長抗体の断片によって発揮され得ることが示された。抗体の「
抗原結合部」という用語に包含される結合断片の例としては、（ｉ）Ｆａｂ断片、すなわ
ちＶＬ、ＶＨ、ＣＬ及びＣＨ１ドメインからなる一価の断片、（ｉｉ）Ｆ（ａｂ’）２断
片、ヒンジ領域においてジスルフィド架橋によって連結された２個のＦａｂ断片を含む二
価の断片、（ｉｉｉ）ＶＨとＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片、（ｉｖ）抗体の単一の腕
のＶＬとＶＨドメインからなるＦｖ断片、（ｖ）ＶＨドメインからなるｄＡｂ断片（Ｗａ
ｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）　Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４－５４６）、及び（ｖ
ｉ）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ）が挙げられる。また、Ｆｖ断片の２個のドメイ
ンＶＬとＶＨは別々の遺伝子によってコードされるが、ＶＬとＶＨは、ＶＬ領域とＶＨ領
域が１対になって一価の分子を形成する単一タンパク質鎖（単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）として
知られる。例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４
２３－４２６及びＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　
Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５：５８７９－５８８３を参照されたい。）として生
成させることができる合成リンカーを用いて組換え方法によって連結することができる。
かかる単鎖抗体も、抗体の「抗原結合部」という用語に包含されるものとする。二重特異
性抗体などの単鎖抗体の他の形態も包含される。二重特異性抗体は、ＶＨドメインとＶＬ
ドメインが単一のポリペプチド鎖上で発現されるが、短かすぎて同じ鎖上の２個のドメイ
ンの対形成が不可能であるリンカーを用いることによって、これらのドメインを別の鎖の
相補的ドメインと対形成させ、２個の抗原結合部位を生成させた、二価の二重特異的な抗
体である（例えば、Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
ｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０：６４４４－６４４８；Ｐｏｌｊａｋ　ｅｔ
　ａｌ．（１９９４）　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２：１１２１－１１２３参照）。本発明の
抗体部分は、その各々を参照によりその全体を本明細書に組み込む米国特許第６，０９０
，３８２号、同６，２５８，５６２号及び同６，５０９，０１５号に更に詳細に記載され
ている。
【００７２】
　結合断片は、組換えＤＮＡ技術によって、又は完全な免疫グロブリンの酵素切断若しく
は化学切断によって生成される。結合断片としては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２

、Ｆａｂｃ、Ｆｖ、単鎖、単鎖抗体などが挙げられる。「二重特異的」又は「二官能性」
免疫グロブリン又は抗体以外は、免疫グロブリン又は抗体は、その結合部位の各々が同一
であると理解される。「二重特異的」又は「二官能性抗体」は、２組の異なる重鎖／軽鎖
対と２個の異なる結合部位とを有する人工ハイブリッド抗体である。二重特異的抗体は、
ハイブリドーマの融合、又はＦａｂ’断片の連結を含めて、種々の方法によって作製する
ことができる。例えば、Ｓｏｎｇｓｉｖｉｌａｉ　＆　Ｌａｃｈｍａｎｎ，　Ｃｌｉｎ．
　Ｅｘｐ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　７９：３１５－３２１（１９９０）；Ｋｏｓｔｅｌｎｙ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４８：１５４７－１５５３（１９９２）
を参照されたい。
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【００７３】
　本明細書では「保存的アミノ酸置換」は、１個のアミノ酸残基が、類似の側鎖を有する
別のアミノ酸残基で置換されるものである。類似の側鎖を有するアミノ酸残基ファミリー
は、塩基性側鎖（例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（例えば、アス
パラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖（例えば、グリシン、アスパラギン、グル
タミン、セリン、トレオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖（例えば、アラニン
、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプ
トファン）、ベータ分枝側鎖（例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン）及び芳香族
側鎖（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）を含めて、
当分野で定義されている。
【００７４】
　「キメラ抗体」とは、重鎖及び軽鎖のアミノ酸配列の各々の一部が、特定の種に由来す
る抗体、又は特定のクラスに属する抗体の対応する配列と相同であり、重鎖及び軽鎖の残
りのセグメントが、別の種由来の対応する配列と相同である抗体を指す。一実施形態にお
いては、本発明は、軽鎖と重鎖の両方の可変領域が、ほ乳動物の一種に由来する抗体の可
変領域を模倣し、定常部分が、別の種に由来する抗体中の配列と相同である、キメラ抗体
又は抗原結合断片を特徴にする。本発明の好ましい実施形態においては、キメラ抗体は、
マウス抗体由来のＣＤＲをヒト抗体の枠組み領域にグラフトさせることによって作製され
る。
【００７５】
　「ヒト化抗体」とは、（受容体免疫グロブリン又は抗体と称する）ヒト抗体鎖に実質的
に由来する可変領域枠組み残基を含む少なくとも１本の鎖と、非ヒト抗体（例えば、マウ
ス）に実質的に由来する少なくとも１個の相補性決定領域（ＣＤＲ）とを含む抗体を指す
。ＣＤＲのグラフトに加えて、ヒト化抗体は、親和性及び／又は免疫原性を改善するため
に更なる変更が典型的にはなされる。
【００７６】
　「多価抗体」という用語は、１個を超える抗原認識部位を含む抗体を指す。例えば、「
二価の」抗体は２個の抗原認識部位を有するのに対して、「四価の」抗体は４個の抗原認
識部位を有する。「単一特異的」、「二重特異性」、「三重特異性」、「四重特異性」な
どの用語は、（抗原認識部位の数に対立するものとして）多価抗体中に存在する異なる抗
原認識部位特異性の数を指す。例えば、「単一特異的」抗体の抗原認識部位はすべて同じ
エピトープに結合する。「二重特異性」又は「双特異性」抗体は、第１のエピトープに結
合する少なくとも１個の抗原認識部位と、第１のエピトープとは異なる第２のエピトープ
に結合する少なくとも１個の抗原認識部位とを有する。「多価の単一特異的」抗体は、全
部が同じエピトープに結合する複数の抗原認識部位を有する。「多価の二重特異性」抗体
は、複数の抗原認識部位を有し、その一部は第１のエピトープに結合し、その一部は、第
１のエピトープとは異なる第２のエピトープに結合する。
【００７７】
　本明細書では「ヒト抗体」という用語は、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列由来の可変
領域及び定常領域を有する抗体を含むものとする。本発明のヒト抗体は、例えばＣＤＲ中
、特にＣＤＲ３中に、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列によってコードされないアミノ酸
残基（例えば、インビトロでの無作為若しくは部位特異的変異誘発によって、又はインビ
ボでの体細胞変異によって、導入される変異）を含み得る。しかし、本明細書では「ヒト
抗体」という用語は、マウスなどの別のほ乳動物種の生殖系列に由来するＣＤＲ配列がヒ
ト枠組み配列上にグラフトされた抗体を含まないものとする。
【００７８】
　本明細書では「組換えヒト抗体」という用語は、（以下に更に記述する）宿主細胞に移
入された組換え発現ベクターを用いて発現される抗体、（以下に更に記述する）組換えコ
ンビナトリアルヒト抗体ライブラリから単離された抗体、ヒト免疫グロブリン遺伝子を導
入したトランスジェニック動物（例えば、マウス）から単離された抗体（例えば、Ｔａｙ
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ｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２０：６２８
７参照）、他のＤＮＡ配列へのヒト免疫グロブリン遺伝子配列のスプライシングを含む任
意の他の手段によって調製され、発現され、作製され、又は単離された抗体など、組換え
手段によって調製され、発現され、作製され、又は単離されたすべてのヒト抗体を含むも
のとする。かかる組換えヒト抗体は、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列由来の可変及び定
常領域を有する。しかし、ある実施形態においては、かかる組換えヒト抗体は、インビト
ロでの変異誘発（又はヒトＩｇ配列を導入したトランスジェニック動物を使用するときに
は、インビボでの体細胞変異誘発）を受け、したがって組換え抗体のＶＨ及びＶＬ領域の
アミノ酸配列は、ヒト生殖系列ＶＨ及びＶＬ配列に由来し、関係するものの、インビボで
のヒト抗体生殖系列レパートリーに天然には存在し得ない配列である。
【００７９】
　かかるキメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体及び双特異性抗体は、当分野で公知の組換え
ＤＮＡ技術、例えば、国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ８６／０２２６９号；欧州特許出願第１８
４，１８７号；同１７１，４９６号；同１７３，４９４号；国際公開第８６／０１５３３
号；米国特許第４，８１６，５６７号；欧州特許出願第１２５，０２３号；Ｂｅｔｔｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４０：１０４１－１０４３；Ｌｉｕ　
ｅｔ　ａｌ．（１９８７）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　
８４：３４３９－３４４３；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．　１３９：３５２１－３５２６；Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）　Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８４：２１４－２１８；Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　４７：９９９－１００５；Ｗｏ
ｏｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８５）　Ｎａｔｕｒｅ　３１４：４４６－４４９；Ｓｈａｗ　
ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｊ．　Ｎａｔｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．　８０：１５
５３－１５５９）；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ（１９８５）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：１２０２
－１２０７；Ｏｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９８６）　ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　４：２１
４；米国特許第５，２２５，５３９号；Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９８６）　Ｎａｔ
ｕｒｅ　３２１：５５２－５２５；Ｖｅｒｈｏｅｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　２３９：　１５３４；及びＢｅｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　
Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４１：４０５３－４０６０、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３
３（１９８９）、米国特許第５，５３０，１０１号、同５，５８５，０８９号、同５，６
９３，７６１号、同５，６９３，７６２号、Ｓｅｌｉｃｋ他、国際公開第９０／０７８６
１号並びにＷｉｎｔｅｒ、米国特許５，２２５，５３９号に記載の方法を用いて作製する
ことができる。
【００８０】
　本明細書では「単離抗体」とは、異なる抗原特異性を有する他の抗体を実質的に含まな
い抗体を指すものとする（例えば、ｈＴＮＦαに特異的に結合する単離抗体は、ｈＴＮＦ
α以外の抗原に特異的に結合する抗体を実質的に含まない。）。しかし、ｈＴＮＦαに特
異的に結合する単離抗体は、（以下で更に詳細に考察する）他の種由来のＴＮＦα分子な
どの他の抗原に対して交差反応性を有し得る。さらに、単離抗体は、他の細胞物質及び／
又は化学物質を実質的に含まない場合もある。
【００８１】
　本明細書では「中和抗体」（又は「ｈＴＮＦα活性を中和した抗体」）は、ｈＴＮＦα
と結合することによってｈＴＮＦαの生物活性が抑制される抗体を指すものとする。この
ｈＴＮＦαの生物活性の抑制は、（インビトロ又はインビボで）ｈＴＮＦαによって誘導
される細胞傷害性、ｈＴＮＦαによって誘導される細胞活性化、ｈＴＮＦα受容体へのｈ
ＴＮＦαの結合など、ｈＴＮＦα生物活性の１つ以上の指標を測定することによって評価
することができる。ｈＴＮＦα生物活性のこれらの指標は、当分野で公知の幾つかの標準
インビトロ又はインビボアッセイの１つ以上によって評価することができる（米国特許第
６，０９０，３８２号参照）。抗体のｈＴＮＦα活性中和能力は、Ｌ９２９細胞のｈＴＮ
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Ｆα誘導性細胞傷害性を阻害することによって評価されることが好ましい。ｈＴＮＦα活
性の追加のパラメータ、又は代わりのパラメータとして、ＨＵＶＥＣ上でのＥＬＡＭ－１
のｈＴＮＦα誘導性発現を阻害する抗体の能力を、ｈＴＮＦαによって誘導される細胞活
性化の尺度として評価することができる。
【００８２】
　本明細書では「表面プラズモン共鳴」という用語は、例えばＢＩＡｃｏｒｅシステム（
Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ　ＡＢ，　Ｕｐｐｓａｌａ，　Ｓｗｅｄｅｎ　
ａｎｄ　Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，　ＮＪ）を用いて、バイオセンサーマトリックス内のタ
ンパク質濃度の変化を検出することによって、実時間での生体分子特異的相互作用の分析
を可能にする光学現象を指す。更に詳細な説明は、米国特許第６，２５８，５６２号の実
施例１、並びにＪｏｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ａｎｎ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｌｉｎ．　５１：１９；Ｊｏｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｉｑｕｅｓ　１１：６２０－６２７；Ｊｏｈｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｊ
．　Ｍｏｌ．　Ｒｅｃｏｇｎｉｔ．　８：１２５及びＪｏｈｎｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９１）　Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　１９８：２６８を参照されたい。
【００８３】
　本明細書では「Ｋｏｆｆ」という用語は、抗体／抗原複合体からの抗体の解離のｏｆｆ
速度定数を指すものとする。
【００８４】
　本明細書では「Ｋｄ」という用語は、特定の抗体－抗原相互作用の解離定数を指すもの
とする。
【００８５】
　本明細書では「ＩＣ５０」という用語は、目的とする生物学的エンドポイントを阻害す
るのに、例えば細胞傷害活性を中和するのに必要な阻害剤濃度を指すものとする。
【００８６】
　本明細書では「核酸分子」という用語は、ＤＮＡ分子及びＲＮＡ分子を含むものとする
。核酸分子は一本鎖でも二本鎖でもよいが、好ましくは二本鎖ＤＮＡである。
【００８７】
　ｈＴＮＦαに結合する抗体又は抗体部分（例えば、ＶＨ、ＶＬ、ＣＤＲ３）をコードす
る核酸に関して本明細書で使用する「単離核酸分子」という用語は、抗体又は抗体部分を
コードするヌクレオチド配列が、ｈＴＮＦα以外の抗原に結合する抗体又は抗体部分をコ
ードする他のヌクレオチド配列を含まない核酸分子を指すものとする。この他の配列は、
ヒトゲノムＤＮＡ中の核酸に天然に隣接し得る。したがって、例えば、抗ｈＴＮＦα抗体
のＶＨ領域をコードする本発明の単離核酸は、ｈＴＮＦα以外の抗原に結合する他のＶＨ
領域をコードする他の配列を含まない。
【００８８】
　本明細書では「ベクター」という用語は、それが結合した別の核酸を輸送することがで
きる核酸分子を指すものとする。ベクターの１タイプは「プラスミド」である。プラスミ
ドは、追加のＤＮＡセグメントを連結することができる環状二重鎖ＤＮＡループである。
ベクターの別のタイプはウイルスベクターであり、追加のＤＮＡセグメントをウイルスゲ
ノムに連結することができる。ある種のベクターは、ベクターが導入された宿主細胞中で
自己複製し得る（例えば、細菌の複製開始点を有する細菌ベクター及びエピソームほ乳動
物ベクター）。他のベクター（例えば、非エピソームほ乳動物ベクター）は、宿主細胞に
導入すると宿主細胞のゲノム中に組み込むことができ、それによって宿主ゲノムと一緒に
複製される。さらに、ある種のベクターは、それが作用可能に連結された遺伝子の発現を
誘導し得る。かかるベクターを本明細書では「組換え発現ベクター」（又は単に「発現ベ
クター」）と称する。一般に、組換えＤＮＡ技術に有用な発現ベクターはプラスミドの形
態であることが多い。本明細書においては、プラスミドが最も一般に使用するベクター形
態であるので、「プラスミド」と「ベクター」を区別なく使用することができる。しかし
、本発明は、ウイルスベクター（例えば、複製欠陥レトロウイルス、アデノウイルス及び
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アデノ随伴ウイルス）など、等価な機能を果たす発現ベクターの他の形態も含むものとす
る。
【００８９】
　本明細書では「組換え宿主細胞」（又は単に「宿主細胞」）という用語は、組換え発現
ベクターを導入した細胞を指すものとする。かかる用語は、特定の対象細胞だけでなくか
かる細胞の子孫も指すものであることを理解すべきである。変異又は環境の影響のために
ある種の改変が後継世代に起こり得るので、かかる子孫は、親細胞と実際には同一でない
こともあるが、それでも本明細書では「宿主細胞」という用語の範囲内に含まれる。
【００９０】
　本明細書では「投与量」という用語は、対象に投与するＴＮＦα阻害剤の量を指す。
【００９１】
　「複数回可変投与量」という用語は、治療処置のために対象に投与するＴＮＦα阻害剤
の異なる投与量を含む。「複数回可変投与計画」又は「複数回可変投与治療」とは、治療
過程を通して様々な時点においてＴＮＦα阻害剤の異なる量を投与することに基づく治療
スケジュールを指す。複数回可変投与計画は、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ０５／１２００７号
に記載されている。
【００９２】
　本明細書では「投薬」という用語は、治療目的（例えば、リウマチ様関節炎の治療）を
達成するための物質（例えば、抗ＴＮＦα抗体）の投与を指す。
【００９３】
　本明細書では「隔週投薬計画」、「隔週投薬」及び「隔週投与」という用語は、治療目
的を達成するために対象に物質（例えば、抗ＴＮＦα抗体）を投与する時間経過を指す。
隔週投薬計画は、毎週の投薬計画を含むものではない。好ましくは、物質を９から１９日
ごと、より好ましくは１１から１７日ごと、更により好ましくは１３から１５日ごと、最
も好ましくは１４日ごとに投与する。
【００９４】
　「第２の薬剤と組み合わせた第１の薬剤」という句におけるように「組合せ」という用
語は、例えば薬剤として許容される同じ担体に溶解又は混合することができる、第１の薬
剤と第２の薬剤の同時投与、第１の薬剤の投与とそれに続く第２の薬剤の投与、又は第２
の薬剤の投与とそれに続く第１の薬剤の投与を含む。したがって、本発明は、組合せ治療
処置方法及び組合せ薬剤組成物を含む。
【００９５】
　「同時治療処置」という句におけるように「同時」という用語は、ある薬剤を第２の薬
剤の存在下で投与することを含む。同時治療処置方法は、第１、第２、第３又は更なる薬
剤を同時投与する方法を含む。同時治療処置方法は、第１又は更なる薬剤を第２又は更な
る薬剤の存在下で投与する方法も含み、例えば、第２又は更なる薬剤をあらかじめ投与す
ることができる。同時治療処置方法は、異なる行為者によって段階的に実施することがで
きる。第１の薬剤（及び更なる薬剤）が第２の薬剤（及び更なる薬剤）の存在下での投与
後である限り、例えば、ある行為者が第１の薬剤を対象に投与することができ、第２の行
為者が第２の薬剤を対象に投与することができ、投与段階は、同時に、ほぼ同時に、又は
離れた時間に実施することができる。行為者及び対象は、同じ実体（例えば、ヒト）とす
ることができる。
【００９６】
　本明細書では「併用療法」という用語は、２種類以上の治療物質、例えば、抗ＴＮＦα
抗体と別の薬物との投与を指す。他方の薬物を抗ＴＮＦα抗体の投与と同時に、投与前に
、又は投与後に投与することができる。
【００９７】
　本明細書では「キット」という用語は、ＴＮＦα関連障害の治療のために本発明のＴＮ
Ｆα抗体と一緒に投与する成分を含むパッケージ製品を指す。キットは、好ましくは、キ
ットの成分を保持する箱又はコンテナを含む。箱又はコンテナには、ラベル又は米国食品
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医薬品局によって承認された手順書が添付されている。箱又はコンテナは、好ましくはプ
ラスチック、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン又はプロピレン容器に入れられた
本発明の成分を保持する。容器は、蓋付きの管又はビンとすることができる。キットは、
本発明のＴＮＦα抗体を投与するための説明書も含むことができる。一実施形態において
は、本発明のキットは、ＰＣＴ／ＩＢ０３／０４５０２及び米国出願第１０／２２２１４
０号に記載のヒト抗体Ｄ２Ｅ７を含む製剤を含む。
【００９８】
　本発明の種々の態様をより詳細に記述する。
【００９９】
　ＩＩ．　軟骨分解及び脊椎炎バイオマーカー
　ＴＮＦ阻害剤療法を受けるＡＳ患者において、改善、特に初期の構造上の改善を判定す
ることができる有意義な強直性脊椎炎（ＡＳ）評価ツールを確立することが求められてい
る。現在、赤血球沈降速度（ＥＳＲ）及びＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベルは、ＡＳ
活動性を評価する最も広範に用いられている方法である。しかし、これらのマーカー単独
ではＡＳ疾患活動性の評価に不十分である（Ｒｕｏｆ　ａｎｄ　Ｓｔｕｃｋｉ（１９９９
）　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　２６：９６６）。本発明は、患者におけるＡＳに付随した
構造的損傷を防止する抗ＴＮＦ療法の能力を評価するのに有用であることが確認されたバ
イオマーカーを提供する。また、本発明は、ＡＳに付随した関節の構造破壊の改善に対す
る患者の反応を判定する方法を提供する。本明細書に記載の方法は、放射線写真撮影など
のより伝統的手段では容易に識別できない、患者における構造的損傷の進行の変化を明ら
かにする。本発明の方法は、長時間を要し得る臨床結果を待たずに、患者における抗ＴＮ
Ｆ治療の効力を決定する手段を医師に提供するので、有利である。
【０１００】
　一般に、本発明は、ＡＳ患者、又はＡＳの疑いのある患者から得られたバイオマーカー
レベルを、疾患活動性に関連した既知標準レベルと比較して、患者のバイオマーカーレベ
ルが対照に対して増加したか、減少したか、又は同じであるかどうかを判定することを含
む。特に構造的損傷の改善に関して、患者におけるＡＳを治療するＴＮＦ阻害剤の効力を
決定する際に、バイオマーカーレベルは、あらかじめ決定することができ、或いは、患者
から試料を採取し、次いで試料から測定されたバイオマーカーレベルを本発明の比較評価
に用いることを含み得る。
【０１０１】
　本発明は、選択された抗ＴＮＦ療法が治療に適切であるかどうか、又は異なる抗ＴＮＦ
療法を含めて、異なる療法を考慮すべきかどうかを決定するのに使用することができる、
軟骨分解及び滑膜炎を含めた構造破壊に関連したある種のバイオマーカーを特定する。か
かる予測手段は、適切な療法を決定するのにより速い反応がなされるので、対象の健康全
般を利する。本明細書に記載の方法は、無効な療法をより迅速に排除することによって、
治療過程全体の費用も削減する。
【０１０２】
　本発明は、軟骨破壊及び滑膜炎のバイオマーカーを測定することを含む、脊椎関節症、
例えば、強直性脊椎炎の治療用ＴＮＦ阻害剤の効力を決定する方法を提供する。効力は、
対象における軟骨分解及び／又は滑膜炎に関係した疾患活動性を反映することが知られて
いるバイオマーカーを減少させるＴＮＦ阻害剤の能力によって決定される。
【０１０３】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤を用いた治療後に強直性脊椎炎（Ａ
Ｓ）患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの
所定レベル（治療後バイオマーカーレベル）を、病態に関連したコラーゲン分解バイオマ
ーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの既知標準レベルと比較する、ＡＳの治療に対す
るＴＮＦα阻害剤、例えばヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力を決定する方法を
含む。２つのレベルを比較すると、患者の治療後のコラーゲン分解バイオマーカー及び／
又は滑膜炎バイオマーカーレベルが既知標準レベルよりも低いかどうかが求められる。Ｔ
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ＮＦα阻害剤を用いた治療後に患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又
は滑膜炎バイオマーカーレベルが既知標準レベルよりも低いことによって、ＡＳの治療に
対するＴＮＦα阻害剤の効力が示される。
【０１０４】
　別の実施形態においては、本発明は、強直性脊椎炎（ＡＳ）患者から得られたコラーゲ
ン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの治療前レベルを、前記患者から
得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの治療後レベル
と比較することを含み、治療後バイオマーカーレベルの方が低いことによって、患者にお
けるＡＳの治療に対するＴＮＦ阻害剤の効力が示される、ＡＳに対するＴＮＦ阻害剤、例
えばヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力を決定する方法を提供する。
【０１０５】
　軟骨分解及び／又は滑膜炎に関連したバイオマーカーのレベルを低下させることによっ
て、ＴＮＦ阻害剤は、ＡＳに付随した構造的損傷の軽減又は防止に使用することができる
。一態様においては、本発明は、患者におけるコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は
滑膜炎バイオマーカーのレベルを測定することと、コラーゲン分解バイオマーカー及び／
又は滑膜炎バイオマーカーのレベルを、強直性脊椎炎（ＡＳ）に関連したコラーゲン分解
バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの既知標準レベルと比較することとを含
む、患者におけるＡＳに付随した構造的損傷の進行を遅延させるＴＮＦ阻害剤、例えばヒ
トＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力をモニターする方法を提供する。この場合には
、患者から得られたバイオマーカーレベルが既知標準レベルよりも低いことによって、Ｔ
ＮＦ阻害剤が、患者におけるＡＳに付随した構造的損傷の進行速度を低下させるのに有効
であることが示される。
【０１０６】
　別の態様においては、本発明は、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部を用いた治療後
に患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカーの所
定レベルを、ＡＳ患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイ
オマーカーの既知標準レベルと比較することを含む、患者におけるＡＳを治療するＴＮＦ
阻害剤、例えばヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力を予測する方法を提供する。
２つのバイオマーカーレベルに基づいて、患者の治療後のコラーゲン分解バイオマーカー
及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルがコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜
炎バイオマーカーの既知標準レベルよりも低いかどうかに関して評価がなされる。この場
合には、患者から得られたコラーゲン分解バイオマーカー及び／又は滑膜炎バイオマーカ
ーレベルが既知標準レベルよりも低いことによって、ヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合
部が患者におけるＡＳの治療に有効であることが予測される。
【０１０７】
　ＴＮＦ阻害剤が、軟骨破壊及び／又は滑膜炎に関連したバイオマーカーの低下に有効で
あると判定され、構造破壊、すなわち関節破壊の減少が示された上記状況においては、Ｔ
ＮＦ阻害剤治療の継続を考慮することができる。一実施形態においては、同じ投与計画を
患者に行うことを考慮することができる。或いは、患者におけるＡＳの治療に有効である
ことが判明したＴＮＦ阻害剤の投与量を削減することを考慮することができる。
【０１０８】
　本発明は、ＡＳに対するＴＮＦ阻害剤治療の効力を決定するために、軟骨分解バイオマ
ーカーを単独で、又は滑膜炎バイオマーカーと組み合わせて使用する方法、並びに滑膜炎
バイオマーカーを単独で、又は軟骨分解バイオマーカーと組み合わせて使用する方法を提
供する。
【０１０９】
　また、ＴＮＦ阻害剤を用いた療法をまだ受けていない患者から得られた試料について、
コラーゲン分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーを分析することができる。コラーゲン分
解バイオマーカー及び滑膜炎バイオマーカーを分析して、患者が抗ＴＮＦα抗体、例えば
アダリムマブを用いた治療に反応する可能性があるかどうかを判定することができる。患



(23) JP 5198277 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

者試料のコラーゲン分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルが、ＡＳを示すレベル
と特徴づけられた既知標準レベルと類似していることによって、患者がＡＳに罹患してお
り、したがって、ＴＮＦ阻害剤を用いた治療の候補であることを示すことができる。した
がって、かかる患者は、疾患の進行と伴に生じ得る構造的損傷を防止するために、抗ＴＮ
Ｆα抗体、例えばアダリムマブを用いた治療を選択することができる。
【０１１０】
　一実施形態においては、対照レベルは、軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーの患
者自身のベースラインレベルに基づく。ベースラインレベルは、ＴＮＦ阻害剤を用いた治
療の前に測定される。かかる場合においては、治療後に測定される軟骨分解及び／又は滑
膜炎バイオマーカーレベルを患者のベースラインレベルと比較する。その後、軟骨分解及
び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルが、治療後の患者において低下したかどうかに基づ
いて、ＴＮＦ阻害剤が効果的であるかどうかを判定する。別の実施形態においては、対照
として用いられるベースラインレベルは、ＴＮＦ阻害剤を用いた治療中の所与の時点にお
ける軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーの患者自身のレベルに基づく。治療中の所
与の時点におけるベースラインレベルを、その後、患者が治療を継続している間の所与の
時点におけるバイオマーカーレベルと比較する。
【０１１１】
　一実施形態においては、既知標準レベルは、病態に関連した、すなわちＡＳ患者に関連
した軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーの許容レベルに基づく。軟骨分解及び／又
は滑膜炎バイオマーカーレベルの既知標準レベルは、単一のＡＳ患者に基づき得、或いは
、ＡＳ患者群から得られる平均に基づき得る。例えば、一実施形態においては、ＡＳ患者
の血清ＭＭＰ－３の既知標準レベルは、約１０－２００、約１５－１８０、約２０－１４
０、約３０－１２０、約４０－１００、約５０－８０、約２５－５７又は約６０－７０ｎ
ｇ／ｍｌである。別の実施形態においては、ＡＳ患者の尿中ＣＴＸ－ＩＩの既知標準レベ
ルは、約３００－１０００、約３００－８００、約３００－６００、約３１５－３９５、
約３２０－３９０、約３２５－３８５、約３３０－３８０、約３２５－３８５、約３２４
－３８８、約３３５－３７５、約３４０－３７０、約３４５－３６５又は約３５０－３６
０ｎｇ／ｍｌである。
【０１１２】
　或いは、別の実施形態においては、既知標準レベルは、健康な非罹患対象から得られた
軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルに基づき得る。軟骨分解及び／又は滑膜
炎バイオマーカーレベルの既知標準レベルは、単一の健康な非罹患対象に基づき得、或い
は、健康な非罹患対象群から得られる平均に基づき得る。尿中ＣＴＸ－ＩＩの正常値、す
なわち健康な非ＡＳ患者から得られた値の例は、Ｈａｉｍａ　（２００５）　Ｏｓｔｅｏ
　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｍｏ
ｎｏｇｒａｐｈ及びＭｏｕｒｉｔｚｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｎｎａｌｓ　ｏ
ｆ　ｔｈｅ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　６２：３３２に記載されている。
例えば、一実施形態においては、健康な非罹患対象における血清ＭＭＰ－３の既知標準レ
ベルは、約１３から１５ｎｇ／ｍｌである（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）　Ｒｈ
ｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　４５：４１４参照）。
【０１１３】
　上記バイオマーカーレベルの中間の範囲、例えば、尿中ＣＴＸ－ＩＩの約３２３から約
３２９ｍｇ／ｍｌも本発明の一部とする。また、上記値のいずれかの組合せを上限及び／
又は下限として用いた値の範囲も含むものとする。また、上記上限は、ＡＳ患者における
ＭＭＰ－３及びＣＴＸ－ＩＩの高いレベルに関して限定的なものではない。
【０１１４】
　軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルは、対照よりも高い／増加した、又
は低い／減少した場合には、対照、すなわち患者自身の治療前レベル又は既知標準レベル
から変化したと考えられる。一実施形態においては、ＡＳ患者に由来する軟骨分解及び／
又は滑膜炎バイオマーカーのレベルは、軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベル
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が、レベルを評価するのに用いたアッセイの標準誤差を超える量だけ対照レベルよりも高
い／増加した場合には、対照レベルよりも高い／増加したと考えられる。一実施形態にお
いては、ＡＳ患者に由来する軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルは、軟骨
分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルが、レベルを評価するのに用いたアッセイの
標準誤差を超える量だけ対照レベルよりも低い／減少した場合には、対照レベルよりも低
い／減少したと考えられる。別の実施形態においては、疾患患者に由来する軟骨分解及び
／又は滑膜炎バイオマーカーレベルのレベルは、対照レベルと患者試料に由来する軟骨分
解及び／又は滑膜炎バイオマーカーレベルとの差が、対照及び試料測定の標準誤差の少な
くとも約２、３、４若しくは５倍、又は少なくとも約１／２、１／３、１／４若しくは１
／５倍である場合には、対照レベルよりも高い／増加した、又は低い／減少したと考える
ことができる。
【０１１５】
　一実施形態においては、ＴＮＦ阻害剤の効力は、ＡＳ患者のＣＴＸ－ＩＩレベルが、ベ
ースライン又は既知標準レベルよりも少なくとも約５－１００％、約５－８０％、約５－
６０％、約５－４５％、約５－４０％、約５－３５％、約５－３０％、約５－２５％、約
５－２０％、約５－１５％、約５－１０％、約６－９％、約７－８％又は約９％減少した
ときに証明される。一実施形態においては、ＴＮＦ阻害剤の効力は、ＭＭＰ－３レベルが
、ＡＳ患者のベースライン又は既知標準レベルよりも少なくとも約５－５０％、約５－４
５％、約５－４０％、約５－３５％、約５－３０％、約５－２５％、約５－２０％、約５
－１５％、約５－１３％、約６－１２％、約７－１１％又は約８％減少したときに証明さ
れる。更なる実施形態においては、ＴＮＦ阻害剤の効力は、ＭＭＰ－３レベルがＡＳ患者
のベースライン又は既知標準レベルよりも少なくとも約１２％減少したときに証明される
。
【０１１６】
　上記バイオマーカーレベルの中間の範囲、例えば約８％から約１０％も本発明の一部と
する。また、上記値のいずれかの組合せを上限及び／又は下限として用いた値の範囲も含
むものとする。また、上記百分率の上限は、ＡＳ患者におけるＭＭＰ－３及びＣＴＸ－Ｉ
Ｉの低い百分率レベルに関して限定的なものではない。すなわち、より高い百分率の減少
も本発明によって企図される。
【０１１７】
　軟骨分解バイオマーカー
　関節軟骨は、プロテオグリカンのアグリカンと複合化した、ＩＩ型コラーゲンを主体と
した原線維ネットワークで主として構成される（Ｐｏｏｌｅ　ＡＲ，　２００３．　Ｒｈ
ｅｕｍ　Ｄｉｓ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ　２９：８０３－８１８及びＥｙｒｅ（１
９９１）　Ｓｅｍｉｎ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　２１（３　Ｓｕｐｐｌ　２
）：２－１１参照）。関節疾患においては、ＩＩ型コラーゲンは、コラゲナーゼによって
次第に切断される。ＩＩ型コラーゲンは、分解過程の生成物が、コラーゲン分子内の特定
のエピトープの局在化に従って３群に分類されるように分解する（総説として、参照によ
り本明細書に組み込むＢｉｒｍｉｎｇｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）　Ｂｉｏｍａｒ
ｋｅｒ　Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　２：６１を参照されたい。）。ネオエピトープ及びテロペプ
チドエピトープを含めて、異なるタイプのエピトープを、コラーゲンに関連した分解現象
の指標として使用することができる。
【０１１８】
　成熟ＩＩ型コラーゲンは、短いテロペプチドを両端に有する三重らせん構造からなる。
テロペプチドは、他のコラーゲン鎖と共有結合架橋して、個々のコラーゲン分子を結びつ
けて堅い原線維ネットワークにするのに役立つ。成熟コラーゲンの断片は、軟骨細胞外基
質が分解したときに生じる。かかる断片は、血清と尿の両方に見られ、軟骨の異化のマー
カーとして測定することができる。テロペプチドとしては、ｃｏｌ２ＣＴｘ、ＣＴＸ－Ｉ
Ｉなどが挙げられる（その各々を参照により本明細書に組み込む国際公開第９１／０８４
７８号；Ｃｈｒｉｓｔｇａｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｂｏｎｅ　２９：２０９；Ｍ
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ａｔｙａｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ　５０：５４
３及びＥｙｒｅ　（１９８９）　”Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　ｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇ　ＨＰ　ａｎｄ　ＬＰ　ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｓ、米国特許第５７０２９０９号
）。
【０１１９】
　タンパク質分解は、体液へのＩＩ型コラーゲンエピトープの損失を引き起こす。したが
って、体液中のＩＩ型コラーゲンエピトープを検査することによって、コラーゲン分解量
を測定することができる（その各々を本明細書に組み込むＢｉｒｍｉｎｇｈａｍ　ｅｔ　
ａｌ．（２００６）　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　２：６１及びＣｈｒｉｓ
ｔｇａｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｂｏｎｅ　２９：２０９参照。）。成熟架橋ＩＩ
型コラーゲン線維の大規模な分解は、関節破壊における、恐らくは不可逆的でさえある、
重大な段階であると考えられるので、コラーゲン分解過程をモニターし、遅延又は逆転さ
せる能力は、臨床の観点から重要である（Ｂｉｌｌｉｎｇｈｕｒｓｔ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９７））。
【０１２０】
　本明細書に記載の本発明は、軟骨分解バイオマーカーを用いて、構造的損傷、すなわち
関節損傷を含む疾患要素を有するＡＳの治療に対するＴＮＦ阻害剤の効力を決定する。一
実施形態においては、ほとんど軟骨のみに局在するＣＴＸ－ＩＩは、軟骨崩壊のバイオマ
ーカーとして本発明の方法及び組成物に使用される。
【０１２１】
　ＣＴＸ－ＩＩ
　好ましい実施形態においては、コラーゲン分解バイオマーカーはＩＩ型コラーゲンＣテ
ロペプチド（ＣＴＸ－ＩＩ）である。ＣＴＸ－ＩＩは、Ｃ末端ＩＩ型コラーゲンに由来す
るコラーゲン断片である。ＣＴＸ－ＩＩは、切断されたＩＩ型コラーゲンの長さ１／４の
断片のＣ末端にあるネオエピトープＣｏｌ２ＣＴｘと同一である（総説として、参照によ
り本明細書に組み込むＢｉｒｍｉｎｇｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）を参照されたい
。）。
【０１２２】
　ＣＴＸ－ＩＩは、軟骨分解のバイオマーカーとして公知である。ＣＴＸ－ＩＩは、まず
、膝の骨関節炎患者において軟骨分解と関連づけられた（Ｇａｒｎｅｒｏ　ｅｔ　ａｌ．
（２００１）　Ａｎｎａｌｓ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ　６０：６１９）。それに続いて、重
度の骨関節炎患者の尿中のＣＴＸ－ＩＩの増加が測定された（Ｊｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（
２００４）　Ｐａｔｈｏｂｉｏｌ　７１：７０）。ＣＴＸ－ＩＩは、関節破壊の程度と相
関することも判明した（Ｃｈｒｉｓｔｇａｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｂｏｎｅ　２
９：２０９；Ｇａｒｎｅｒｏ　ａｎｄ　Ｄｅｌｍａｓ　（２００３）　Ｃｕｒｒ　Ｏｐ　
Ｒｈｅｕｍａｔ　２５：６４１）。
【０１２３】
　一態様においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤を用いた治療後に患者から得られたＣＴ
Ｘ－ＩＩの所定レベルを、ＡＳに関連したＣＴＸ－ＩＩの既知標準レベルと比較すること
を含む、患者におけるＡＳの治療に対するＴＮＦα阻害剤の効力を決定する方法を提供す
る。次いで、２つのＣＴＸ－ＩＩレベル間の関係に関する評価を実施して、患者の治療後
のＣＴＸ－ＩＩレベルがＣＴＸ－ＩＩの既知標準レベルよりも低いかどうかを判定する。
ＣＴＸ－ＩＩレベルが、ＡＳ病態を表す既知標準よりも低いことによって、ＴＮＦα阻害
剤が患者におけるＡＳの治療に有効であることが示される。かかる場合においては、既知
標準レベルは、ＡＳ疾患活動性を有する対象、すなわち未治療の罹患患者から得られたＣ
ＴＸ－ＩＩレベルである。
【０１２４】
　別の態様においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤を用いた治療後に強直性脊椎炎（ＡＳ
）患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの所定レベルを、ＡＳに関連したＣＴＸ－ＩＩの既知標
準レベルと比較することを含む、患者におけるＡＳに付随した構造的損傷の軽減に対する
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ＴＮＦα阻害剤の効力を決定する方法を提供する。次いで、２つのＣＴＸ－ＩＩレベルに
関する評価を実施して、患者の治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルがＣＴＸ－ＩＩの既知標準レ
ベルよりも低いかどうかを判定する。患者のＣＴＸ－ＩＩレベルが既知標準レベルよりも
低いＣＴＸ－ＩＩである場合、かかる結果は、ＴＮＦα阻害剤が、患者におけるＡＳに付
随した構造的損傷を軽減するのに有効であることを示している。
【０１２５】
　一実施形態においては、本発明は、患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの所定の治療後レベ
ルを、患者から得られたＣＴＸ－ＩＩの所定の治療前レベルと比較することを含む、患者
におけるＡＳの治療に対するＴＮＦα阻害剤の効力を決定する方法を記述する。次いで、
２つのＣＴＸ－ＩＩレベルに関する評価を実施して、治療後のＣＴＸ－ＩＩレベルが治療
前のＣＴＸ－ＩＩレベルよりも低いかどうかを判定する。患者から得られた治療後のＣＴ
Ｘ－ＩＩレベルが治療前のＣＴＸ－ＩＩレベルよりも低いことによって、ＴＮＦα阻害剤
が患者におけるＡＳの治療に有効であることが示される。
【０１２６】
　滑膜炎バイオマーカー
　滑膜炎（炎症）は、骨関節炎などの炎症性疾患の初期に生じることが現在知られており
、疾患の放射線学的進行と関連づけられる。無症状の炎症を含めて、炎症が関節損傷を悪
化させ得る過程は、軟骨細胞機能の変化、血管新生の増大、及び／又は骨代謝回転の加速
を含む可能性がある（Ｂｏｎｎｅｔ　ａｎｄ　Ｗａｌｓｈ　ＤＡ．（２００５）　Ｒｈｅ
ｕｍａｔｏｌｏｇｙ　４４：７－１６）。本明細書に記載の本発明は、滑膜バイオマーカ
ーを用いて、ＡＳの治療に対するＴＮＦ阻害剤の効力を決定する。一実施形態においては
、関節の炎症から生ずる可能性がある血清ＭＭＰ－３（Ｋｒｕｉｔｈｏｆ　ｅｔ　ａｌ．
（２００５）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ　５２：３８９８）を滑膜炎バイオマー
カーとして用いて、ＡＳの治療に対するＴＮＦ阻害剤の効力を決定する。
【０１２７】
　ＭＭＰ－３
　軟骨基質分子の分解は、亜鉛依存性エンドペプチダーゼ、すなわちマトリックスメタロ
プロテイナーゼ（ＭＭＰ）を必要とする。Ｚｎ２＋依存性エンドペプチダーゼの１ファミ
リーであるＭＭＰは、コラーゲン、プロテオグリカンなどの細胞外基質（ＥＣＭ）構成要
素を切断する。
【０１２８】
　ＭＭＰは、細胞外基質の成分を消化することによって異なる生理的プロセスを媒介する
。ＭＭＰ３は、フィブロネクチン、ラミニン、コラーゲンＩＩＩ、ＩＶ、ＩＸ及びＸ並び
に軟骨プロテオグリカンを分解する酵素である。現在、少なくとも２０種類のヒトＭＭＰ
が存在し、それらは構造及び特異的基質に応じて、コラゲナーゼ（ＭＭＰ－１、－８、－
１３）、ストロメライシン（ｓｔｒｏｍｅｌｉｓｉｎ）、ゼラチナーゼ（ＭＭＰ－２、－
９）及び原形質膜結合メタロプロテイナーゼに分類される（例えば、Ｎａｂｅｓｈｉｍａ
　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．　２００２　Ｐａｔｈｏｌ　Ｉｎｔ　５２：２５５－６４参照）。
【０１２９】
　好ましい実施形態においては、本発明で使用される滑膜炎バイオマーカーはＭＭＰ－３
である。ＭＭＰ－３血清レベルは、ＲＡなどの関節の滑膜炎、リウマチ性多発筋痛、乾せ
ん性関節炎及び急性結晶性関節炎を特徴とする炎症性リウマチ性疾患において増加するこ
とが判明した。ＭＭＰ－３血清レベルは、滑膜炎を反映すると認められている（Ｒｉｂｂ
ｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ
　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　６１：１６１参照）。また、以前の研究によれば、マトリックスメ
タロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）、特にＭＭＰ－３（ストロメライシン１）は、ＡＳ患者に
おけるＢａｔｈ　Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ　Ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａ
ｃｔｉｖｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ（ＢＡＳＤＡＩ）値と相関があった（Ｙａｎｇ，　Ｃ．　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００４）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ　５１：６９１－９参照）。
【０１３０】
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　ＭＭＰ－３のアミノ酸配列は公知であり、例えばＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号Ａ
ＡＩ０７４９１に見出すことができる。ＭＭＰ－３のヌクレオチド酸配列も公知であり、
例えばＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ００２４２２に見出すことができる。
【０１３１】
　本発明は、本発明の方法を実施するための軟骨分解バイオマーカー、例えばＣＴＸ－Ｉ
Ｉ、及び滑膜炎バイオマーカー、例えばＭＭＰ－３の単独での、又は互いに組み合わせて
の使用を更に含む。また、どちらのバイオマーカーもＣ反応性タンパク質と併用して、Ａ
Ｓ治療に対するＴＮＦ阻害剤の効力を更に決定することができる。
【０１３２】
　Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベルを、ＡＳ病態の指標として、また、所与の抗ＴＮ
Ｆ療法の効力の指標として、軟骨分解バイオマーカー、例えばＣＴＸ－ＩＩ、及び滑膜炎
バイオマーカー、例えばＭＭＰ－３と併用することができる。ＣＲＰは、結合して安定な
円盤状５量体構造を形成する、染色体１上の単一の遺伝子によってコードされる５個の同
一のサブユニットを有するので、いわゆる、タンパク質のペントラキシンファミリーに属
する。ＣＲＰは、専ら肝臓で生成され、激しい炎症性刺激から６時間以内に多量に分泌さ
れる。高レベルのＣＲＰは、進行中の炎症の感受性指標（ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｉｎｄｅ
ｘ）となり、したがって、慎重な臨床評価に対する貴重な補助となる。
【０１３３】
　バイオマーカーレベルを測定するアッセイ
　試料中の軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルは、当分野で公知の幾つか
の方法によって分析することができる。試料を患者から得た後、本発明の方法に使用する
軟骨分解又は滑膜炎バイオマーカーの検出及び定量に適切である当分野で公知の任意の方
法を（核酸又は好ましくはタンパク質レベルで）使用することができる。かかる方法は当
分野で周知であり、ウエスタンブロット、ノーザンブロット、サザンブロット、免疫組織
化学、ＥＬＩＳＡ、例えば増幅ＥＬＩＳＡ、定量的血液アッセイ、例えば血清ＥＬＩＳＡ
、例えばＣＴＸ－ＩＩの場合にはタンパク質の発現又は分解のレベルを検査するための定
量的尿（ｕｒｉｍｅ）アッセイ、免疫沈降、免疫蛍光、フローサイトメトリー、免疫細胞
化学、質量分析（ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｏｍｅｔｒｉｃ　ａｎａｌｙｓｅｓ）、例えば
、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ及びＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ、核酸ハイブリダイゼーション技術、核酸
逆転写方法、並びに核酸増幅方法が挙げられるが、これらだけに限定されない。かかるア
ッセイの例を以下により詳細に記述する。
【０１３４】
　タンパク質アッセイ
　本発明の方法を、タンパク質アッセイを利用して実施して、所与のバイオマーカーのレ
ベルを測定することができる。タンパク質アッセイの例としては、免疫組織化学分析及び
／又はウエスタン分析、定量的血液アッセイ、例えば血清ＥＬＩＳＡ、及び定量的尿アッ
セイ、例えば尿ＥＬＩＳＡが挙げられる。一実施形態においては、免疫測定法を実施して
、所与のバイオマーカーを定量評価する。
【０１３５】
　患者試料由来のタンパク質は、当業者に周知の技術によって単離することができる。用
いられるタンパク質単離方法は、例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（Ｈａｒｌｏ
ｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　１９８８，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）に記載
の方法などである。
【０１３６】
　軟骨分解又は滑膜炎バイオマーカーの量は、対応する発現ポリペプチドを検出又は定量
することによって測定することができる。ポリペプチドは、当業者に周知である幾つかの
手段のいずれかによって検出し、定量することができる。これらの手段としては、電気泳
動法、キャピラリー電気泳動法、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、薄層クロマ
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トグラフィー（ＴＬＣ）、超拡散（ｈｙｐｅｒｄｉｆｆｕｓｉｏｎ）クロマトグラフィー
などの分析的生化学的方法、又は流体若しくはゲル沈降反応、（一元又は二重）免疫拡散
法、免疫電気泳動法、放射性免疫測定法（ＲＩＡ）、酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳ
Ａ）、免疫蛍光アッセイ、ウエスタンブロット法などの種々の免疫学的方法などが挙げら
れる。
【０１３７】
　一実施形態においては、軟骨分解又は滑膜炎バイオマーカーレベルを免疫測定法によっ
て測定することができる。本明細書に記載のバイオマーカーに対する抗体を使用して、ヒ
ト生物試料、例えば体液を、特定のバイオマーカー抗原、すなわち、コラーゲン分解及び
／又は滑膜炎バイオマーカーのレベルについてスクリーニングすることができる。例示と
して、血清、尿などのヒト体液を患者から採取し、例えば当分野で公知の、標準ＲＩＡ又
はＥＬＩＳＡにおいて抗バイオマーカー抗体を用いて、試料体液中の放出された抗原、又
は細胞上の膜結合性として、特定のエピトープについて分析する。かかる方法に用いる抗
体は、好ましくはモノクローナル抗体である。一実施形態においては、それによって、患
者から抜き取られた血清のインビトロ免疫血清学的評価によって、対応するバイオマーカ
ーの血清レベルに基づいて、軟骨変性の進行又は減少、並びに滑膜炎の増加又は減少を非
侵襲的に判定することができる。一実施形態においては、ヒトの尿中のＣＴＸ－ＩＩレベ
ルを測定する軟骨分解の定量評価の免疫測定法を実施する。一実施形態においては、ヒト
血清中のＭＭＰ－３レベルを測定する滑膜炎の定量評価の免疫測定法を実施する。
【０１３８】
　免疫測定法においては、軟骨分解又は滑膜炎バイオマーカーポリペプチドを検出する薬
剤は、軟骨分解又は滑膜炎バイオマーカーのタンパク質に結合することができる抗体であ
り得る。抗体はポリクローナル、又はより好ましくはモノクローナルであり得る。完全な
抗体又はその断片（例えば、Ｆａｂ又はＦ（ａｂ’）２）を使用することができる。
【０１３９】
　一実施形態においては、尿ＣＴＸ－ＩＩを含めて、ＣＴＸ－ＩＩに対する抗体を免疫測
定法、例えばＥＬＩＳＡに用いて、ＡＳ患者から得られた試料中のＣＴＸ－ＩＩレベルを
測定する。一実施形態においては、患者から得られた尿又は血清試料中のＣＴＸ－ＩＩレ
ベルを測定することができる。一実施形態においては、ヒト尿ＣＴＸ－ＩＩを検出し、定
量するために、本発明の方法及び組成物に使用することができる抗体は、モノクローナル
抗体ｍＡｂＦ４６（Ｃｈｒｉｓｔｇａｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｂｏｎｅ　２９：
２０９参照）及びＦ４６０１（Ｏｅｓｔｅｒｇａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）　Ｏ
ｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｃａｒｔｉｌａｇｅ．　１４（７）：６７０参照）である
。
【０１４０】
　一実施形態においては、血清ＭＭＰ－３を含めて、ＭＭＰ－３に対する抗体を免疫測定
法、例えばＥＬＩＳＡに用いて、ＡＳ患者から得られた試料中のＭＭＰ－３レベルを測定
する。一実施形態においては、患者から得られた血清試料中のＭＭＰ－３を測定すること
ができる。一実施形態においては、ヒト血清ＭＭＰ－３を検出し、定量するための抗体は
、モノクローナル抗体ｍＡｂｌＢ４（Ｍｕｒｒａｙ　ＧＩ　ｅｔ　ａｌ．　Ｇｕｔ　４３
：７９１－７（１９９８））である。
【０１４１】
　競合結合測定法によって、コラーゲン分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーに対応する
タンパク質のレベルを測定することができる。競合結合測定法の一例は、酵素結合免疫吸
着サンドイッチアッセイ（ＥＬＩＳＡ）である。ＥＬＩＳＡによって、試料中のコラーゲ
ン分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーの存在を検出することができる。ＥＬＩＳＡは、
特定のタンパク質、特に抗原又は抗体の検出用マーカーとして抗体又は抗原に結合した酵
素を用いる感度の高い免疫測定法である。ＥＬＩＳＡは、無色の基質を着色生成物、又は
検出することができる生成物に一般に転化する、結合した酵素によって、結合した抗原又
は抗体が検出されるアッセイである。ＥＬＩＳＡの最も一般的なタイプの１つは「サンド
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イッチＥＬＩＳＡ」である。一実施形態においては、軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマ
ーカーのレベルをＥＬＩＳＡアッセイによって測定する。
【０１４２】
　また、当業者は、公知のタンパク質／抗体検出方法を本発明のマーカー（すなわち、Ｃ
ＴＸ－ＩＩ及び／又はＭＭＰ－３）量の測定用に容易に改作することができる。
【０１４３】
　関節破壊のバイオマーカーとしてＣＴＸ－ＩＩを分析する方法は、当分野で公知であり
、例えば、参照により本明細書に組み込むＯｅｓｔｅｒｇａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（２０
０６）　Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｃａｒｔｉｌａｇｅ．　１４（７）：６７０及
びＭｏｕｒｉｔｚｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｒｈ
ｅｕｍａｔｉｃ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　６２：３３２に記載されている。例えば、Ｕｒｉｎ
ｅ　Ｃａｒｔｉｌａｐｓ（登録商標）及びＳｅｒｕｍ　Ｃａｒｔｉｌａｐｓ（登録商標）
（Ｎｏｒｄｉｃ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）を含めて、ＣＴＸ－
ＩＩレベルを測定するアッセイが市販されている。Ｕｒｉｎｅ　Ｃａｒｔｉｌａｐｓ（登
録商標）アッセイは、臨床試験において、リウマチ様関節炎及び骨関節炎における軟骨分
解の定量評価に使用されてきた。例えば、Ｕｒｉｎｅ　ＣａｒｔｉＬａｐｓ（登録商標）
ＥＬＩＳＡは、モノクローナル抗体と、尿中のＩＩ型コラーゲン断片、すなわちＣＴＸ－
ＩＩとの、又はストレプトアビジンで被覆されたマイクロタイタープレートの表面に結合
したビオチン化合成ペプチドとの、競合的結合に基づく。最初に、ビオチン化合成ペプチ
ドは、マイクロタイタープレートのストレプトアビジン被覆ウェルの表面に結合する。洗
浄後、標準、対照及び尿試料をウェルにピペットで注入し、続いてモノクローナル抗体溶
液を添加する。ウェルを洗浄し、ペルオキシダーゼ複合化抗マウス免疫グロブリン（ウサ
ギ）溶液をウェルに添加する。第２の洗浄段階後、色素生産性基質を全ウェルに添加し、
呈色反応を硫酸で停止し、吸光度を測定する。ＥＬＩＳＡによるＣＴＸ－ＩＩアッセイ法
に関する追加の例は、参照により本明細書に組み込むＣｈｒｉｓｔｇａｕ（２００１　Ｂ
ｏｎｅ　２９：２０９に記載されている。
【０１４４】
　一実施形態においては、ヒト血清中の滑膜炎バイオマーカーＭＭＰ－３のレベルを測定
する免疫測定法を実施する。滑膜炎バイオマーカーとしてＭＭＰ－３を分析する方法は当
分野で公知であり、例えば、Ｔａｍａｒａｔ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　ＰＮＡＳ　１
００：８５５５に記載されている。また、ＭＭＰ－３タンパク質レベルの試験に利用可能
な市販キットとしては、Ｈｕｍａｎ　Ｍａｔｒｉｘ　Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ
ｅ－３　Ｂｉｏｔｒａｋ　ＥＬＩＳＡシステム（Ａｍｅｒｓｈａｍ）（Ｙａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．（２００４）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　５１：６９
１も参照されたい。）が挙げられる。ＭＭＰ－３タンパク質アッセイ法を記述した追加の
例は、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　４５：４１４
に記載されている。
【０１４５】
　一実施形態においては、抗体又は抗体断片をウエスタンブロット、免疫蛍光技術などの
方法に使用して、発現タンパク質を検出することができる。かかる使用においては、抗体
又はタンパク質を固体支持体に固定することが一般に好ましい。適切な固相支持体又は担
体としては、抗原又は抗体と結合し得る任意の支持体などが挙げられる。周知の支持体又
は担体としては、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラン
、ナイロン、アミラーゼ、天然セルロース及び変性セルロース、ポリアクリルアミド、斑
れい岩、磁鉄鉱などが挙げられる。
【０１４６】
　当業者は、抗体又は抗原と結合する多数の他の適切な担体を承知しており、かかる支持
体を本発明で使用するために改作することができる。例えば、細胞から単離したタンパク
質を、ポリアクリルアミドゲル電気泳動によって泳動させ、ニトロセルロースなどの固相
支持体に固定することができる。次いで、支持体を適切な緩衝剤で洗浄し、続いて検出可
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能な標識抗体を用いて処理することができる。次いで、固相支持体を緩衝剤で再度洗浄し
て、非結合抗体を除去することができる。次いで、固体支持体上の結合標識の量を従来手
段によって検出することができる。電気泳動技術によってタンパク質を検出する手段は、
当業者に周知である（一般に、Ｒ．　Ｓｃｏｐｅｓ　（１９８２）　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐ
ｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，　Ｎ．Ｙ．；Ｄｅｕｔｓ
ｃｈｅｒ，（１９９０）　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　Ｖｏｌ．　１
８２：　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，　Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎ．Ｙ．参照）。
【０１４７】
　コラーゲン分解及び／又は滑膜炎マーカーを検出し、定量する抗体を用いた他の標準方
法としては、放射性免疫測定法（「ＲＩＡ」）、受容体アッセイ、酵素免疫測定法（「Ｅ
ＩＡ」）、細胞化学的バイオアッセイ、リガンドアッセイ、免疫放射線測定法、蛍光免疫
測定法及び酵素結合免疫吸着検定法（「ＥＬＩＳＡ」）が挙げられるが、これらだけに限
定されない。更なる方法としては、検出の容易さ、及びその定量的性質のために、幾つか
の種類があるサンドイッチ又は二抗体法などが挙げられる。これら全部が本発明によって
包含されるものとする。これらの方法は周知であり、抗体と抗原の相互作用、及び抗体に
よる抗原の検出を最適化するために妥当な実験量を必要とすることを当業者は理解された
い。これらの免疫測定技術及び他の免疫測定技術は、その各々を参照によりその全体を本
明細書に組み込むＰｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　Ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｏｆ　Ｉｍｍｕｎ
ｏａｓｓａｙ，　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｐｒｉｃｅ　ａｎｄ　Ｎｅｗｍａｎ，　ｅ
ｄｓ．，　ＭａｃＭｉｌｌａｎ　（１９９７）及びＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　ｅｄｓ．，　Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，　Ｃｈ．９（１９８８）
に記載されている。
【０１４８】
　バイオマーカーレベルを測定する当分野で公知の免疫測定法、及び本明細書に記載の免
疫測定法に使用される抗体は、検出可能な標識で標識することができる。プローブ又は抗
体に関して「標識」という用語は、検出可能な物質をプローブ又は抗体とカップリング（
すなわち、物理的に連結）することによるプローブ又は抗体の直接標識、及び直接標識さ
れた別の試薬との反応（ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ）によるプローブ又は抗体の間接標識を包
含するものとする。間接標識の例としては、蛍光標識二次抗体を用いた一次抗体の検出、
及び蛍光標識ストレプトアビジンを用いて検出することができるようなビオチンによるＤ
ＮＡプローブの末端標識が挙げられる。
【０１４９】
　一実施形態においては、抗体は標識されており、例えば、放射性標識抗体、発色団標識
抗体、蛍光団標識抗体又は酵素標識抗体である。別の実施形態においては、軟骨分解又は
滑膜炎バイオマーカータンパク質と特異的に結合する、抗体誘導体（例えば、基質との複
合化抗体、又はタンパク質－リガンド対｛例えば、ビオチン－ストレプトアビジン｝のタ
ンパク質若しくはリガンドとの複合化抗体）又は抗体断片（例えば、単鎖抗体、単離抗体
超可変ドメインなど）。
【０１５０】
　本発明の一実施形態においては、プロテオミクス法、例えば質量分析法を、軟骨分解又
は滑膜炎バイオマーカーの検出及び定量に使用する。例えば、血清などの生物試料をタン
パク質結合チップに塗布することを含む、マトリックス支援（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｏｃ
ｉａｔｅｄ）レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）
又は表面増強レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）
（Ｗｒｉｇｈｔ，　Ｇ．Ｌ．，　Ｊｒ．，　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ｅｘｐｅｒｔ　
Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　Ｄｉａｇｎ　２：５４９；Ｌｉ，　Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．（２００２）
　Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　４８：１２９６；Ｌａｒｏｎｇａ，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．（２
００３）　Ｄｉｓ　Ｍａｒｋｅｒｓ　１９：２２９；Ｐｅｔｒｉｃｏｉｎ，　Ｅ．Ｆ．，
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　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　３５９：５７２；Ａｄａｍ，　Ｂ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．
（２００２）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６２：３６０９；Ｔｏｌｓｏｎ，　Ｊ．，　ｅｔ
　ａｌ．（２００４）　Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ　８４：８４５；Ｘｉａｏ，　Ｚ．，　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００１）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６１：６０２９）によって、軟骨分解
又は滑膜炎バイオマーカーを検出し、定量することができる。質量分析方法は、例えば、
その各々の内容全体を参照により本明細書に組み込む米国特許第５，６２２，８２４号、
同５，６０５，７９８号及び同５，５４７，８３５号に記載されている。
【０１５１】
　ＲＮＡ
　一実施形態においては、前記バイオマーカーをコードするｍＲＮＡのレベルを、当業者
に公知の方法、例えばノーザン分析によって測定する。バイオマーカーの遺伝子発現をＲ
ＮＡレベルで検出することができる。ＲＮＡは、ＲＮＡ抽出技術によって、例えば、酸フ
ェノール／グアニジンイソチオシアナート抽出（ＲＮＡｚｏｌ　Ｂ；Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉ
ｓ）、ＲＮｅａｓｙ　ＲＮＡ調製キット（Ｑｉａｇｅｎ）又はＰＡＸｇｅｎｅ（ＰｒｅＡ
ｎａｌｙｔｉｘ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）によって、細胞から抽出することができる。
リボ核酸ハイブリダイゼーションを利用した典型的なアッセイ形式としては、核ランオン
アッセイ、ＲＴ－ＰＣＲ、ＲＮａｓｅ保護アッセイ（Ｍｅｌｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎ
ｕｃ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　１２：７０３５）、ノーザンブロット法、Ｉｎ　ｓｉｔ
ｕハイブリダイゼーションなどが挙げられる。遺伝子発現は、以下に示すマイクロアレイ
分析によって検出することもできる。
【０１５２】
　ノーザンブロット法の場合、ＲＮＡ試料は、まず、アガロースゲル中で変性条件下で電
気泳動させてサイズによって分離される。次いで、ＲＮＡを膜に移し、架橋し、標識プロ
ーブとハイブリッド形成させる。ランダムプライムド（ｒａｎｄｏｍ－ｐｒｉｍｅｄ）Ｄ
ＮＡプローブ、ニック翻訳（ｎｉｃｋ－ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ）ＤＮＡプローブ、又はＰ
ＣＲによって生成されたＤＮＡプローブ、インビトロ転写ＲＮＡプローブ、及びオリゴヌ
クレオチドを含めて、非同位体放射性標識プローブ又は高比活性放射性標識プローブを使
用することができる。さらに、部分的にしか相同でない配列（例えば、異なる種由来のｃ
ＤＮＡ、又はエキソンを含み得るゲノムＤＮＡ断片）をプローブとして使用することがで
きる。
【０１５３】
　（リボヌクレアーゼ保護アッセイとＳ１ヌクレアーゼアッセイの両方を含めて）ヌクレ
アーゼ保護アッセイは、特定のｍＲＮＡを検出及び定量する極めて高感度な方法である。
ＮＰＡの基本は、（放射性標識又は非同位体）アンチセンスプローブとＲＮＡ試料の溶液
ハイブリダイゼーションである。ハイブリダイゼーション後、ハイブリッド形成しない一
本鎖プローブ及びＲＮＡをヌクレアーゼによって分解する。残りの保護された断片をアク
リルアミドゲルによって分離させる。ＮＰＡによって、幾つかのＲＮＡ種を同時に検出す
ることができる。
【０１５４】
　Ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）は、細胞又は組織中の特定のｍＲＮ
Ａを局在化させる強力で用途の広いツールである。プローブのハイブリダイゼーションは
、細胞又は組織内で起こる。細胞の構造は手順を通して維持されるので、ＩＳＨは、組織
試料内のｍＲＮＡの場所に関する情報を提供する。
【０１５５】
　手順は、試料を中性緩衝ホルマリンで固定し、組織をパラフィンに埋め込むことによっ
て開始される。次いで、試料を薄切片にスライスし、顕微鏡スライドに載せる。（或いは
、組織を凍結切片にし、パラホルムアルデヒドで後固定（ｐｏｓｔ－ｆｉｘ）することが
できる。）。切片を脱ろうし、再水和する一連の洗浄後、プロテイナーゼＫ消化によって
プローブ到達性（ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ）を増大させ、次いで、標識プローブを試
料切片とハイブリッド形成させる。放射性標識プローブを、スライド上で乾燥させた液体
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フィルムによって可視化する。一方、非同位体標識プローブは、比色定量試薬又は蛍光試
薬によって都合良く検出される。この後者の検出方法は、蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダ
イゼーション（ＦＩＳＨ）の基本である。
【０１５６】
　使用することができる検出方法としては、放射性標識、酵素標識、化学発光標識、蛍光
標識、他の適切な標識などが挙げられる。
【０１５７】
　典型的には、ＲＴ－ＰＣＲによってＲＮＡ標的を増幅する。このプロセスでは、逆転写
酵素を用いて、ＲＮＡを相補ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）に転化し、次いで、相補ＤＮＡを増幅し
て検出を容易にすることができる。相対定量（ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉ
ｖｅ）ＲＴ－ＰＣＲは、目的遺伝子と同時に内部標準を増幅させる必要がある。内部標準
を用いて試料を正規化する。正規化すると、特定のｍＲＮＡの相対存在量の直接比較を試
料全体にわたって実施することができる。一般に使用される内部標準としては、例えば、
ＧＡＰＤＨ、ＨＰＲＴ、アクチン及びサイクロフィリンが挙げられる。
【０１５８】
　多数のＤＮＡ増幅方法が公知であり、その大部分は、（ポリメラーゼ連鎖反応、リガー
ゼ連鎖反応、又は自立（ｓｅｌｆ－ｓｕｓｔａｉｎｅｄ）配列複製などの）酵素連鎖反応
に依拠し、又はクローン化されたベクターの全部若しくは一部の複製から依拠する。
【０１５９】
　多数の標的・シグナル増幅（ＴＡＳ）方法が、文献、例えば、Ｌａｎｄｅｇｒｅｎ，　
Ｕ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：２２９－２３７（１９８８）及びＬｅ
ｗｉｓ，　Ｒ．，　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｎｅｗｓ　１０：１，　
５４－５５（１９９０）中のこれらの方法の総説に記載されている。ＰＣＲは、当分野で
一般的な核酸増幅法であり、とりわけ米国特許第４，６８３，１９５号及び同４，６８３
，２０２号に記載されている。ＰＣＲによって、診断状況（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｃｏ
ｎｔｅｘｔ）における任意の公知核酸を増幅することができる（Ｍｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，
　１９９４，　Ｇｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　５２：２４７－２５２）
。自立配列複製（３ＳＲ）は、ＴＡＳの変法であり、酵素カクテル及び適切なオリゴヌク
レオチドプライマーによって媒介される、一連の逆転写酵素（ＲＴ）活性、ポリメラーゼ
活性及びヌクレアーゼ活性による核酸テンプレートの等温増幅を含む（Ｇｕａｔｅｌｌｉ
　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ　８７：１８７４）。連結増幅反応又は連結増幅システムは、ＤＮＡリガーゼと、標的
鎖１本当たり２本の４本のオリゴヌクレオチドとを使用する。この技術は、Ｗｕ，　Ｄ．
Ｙ．　ａｎｄ　Ｗａｌｌａｃｅ，　Ｒ．Ｂ．，　１９８９，　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　４：５
６０に記載されている。Ｑベータレプリカーゼ技術では、Ｌｉｚａｒｄｉ　ｅｔ　ａｌ．
，　１９８８，　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　６：１１９７に記載のように、一本鎖
ＲＮＡを複製するバクテリオファージＱベータ用ＲＮＡレプリカーゼを用いて、標的ＤＮ
Ａを増幅する。定量ＰＣＲ（Ｑ－ＰＣＲ）は、試料内の転写物の相対量を測定可能な技術
である。
【０１６０】
　ＩＩＩ．　ＴＮＦ阻害剤
　本発明は、強直性脊椎炎（ＡＳ）の治療に対するＴＮＦα阻害剤、例えばヒトＴＮＦα
抗体又はその抗原結合部の効力を決定する方法を記述する。本発明は、患者における強直
性脊椎炎（ＡＳ）に関連した構造的損傷の進行を遅延させるために、ＴＮＦα阻害剤、例
えばヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合部の効力をモニターする方法も提供する。本発明
は、患者におけるＡＳの治療に対するＴＮＦα阻害剤、例えばヒトＴＮＦα抗体又はその
抗原結合部の効力を予測する方法も更に含む。特許請求の方法に関連した組成物及びキッ
トも本発明の一部として企図される。
【０１６１】
　一実施形態においては、これらの方法は、高親和性及び低ｏｆｆ速度でヒトＴＮＦαに
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結合し、高い中和能を有する単離ヒト抗体又はその抗原結合部の効力を決定することを含
む。本発明で用いるヒト抗体は、組換え中和ヒト抗ｈＴＮＦα抗体であることが好ましい
。本発明の最も好ましい組換え中和抗体は、本明細書ではＤ２Ｅ７と称し、ＨＵＭＩＲＡ
（登録商標）及びアダリムマブとも称する（Ｄ２Ｅ７　ＶＬ領域のアミノ酸配列を配列番
号１で示し、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ領域のアミノ酸配列を配列番号２で示す。）。Ｄ２Ｅ７（ア
ダリムマブ／ＨＵＭＩＲＡ（登録商標））の諸特性は、各々を参照により本明細書に組み
込むＳａｌｆｅｌｄ他、米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８，５６２号及び
同６，５０９，０１５号に記載されている。本発明の方法は、リウマチ様関節炎治療の臨
床試験を受けたキメラ及びヒト化ネズミ抗ｈＴＮＦα抗体を用いて実施することができる
（例えば、Ｅｌｌｉｏｔｔ，　ＭＪ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｌａｎｃｅｔ　３
４４：１１２５－１１２７；Ｅｌｌｉｏｔ，　Ｍ．Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　
Ｌａｎｃｅｔ　３４４：１１０５－１１１０；Ｒａｎｋｉｎ，　Ｅ．Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ
．（１９９５）　Ｂｒ．　Ｊ．　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　３４：３３４－３４２参照）。
【０１６２】
　一実施形態においては、本発明の方法は、ＡＳの治療に対する、Ｄ２Ｅ７抗体及び抗体
部分、Ｄ２Ｅ７関連抗体及び抗体部分、並びに低解離速度及び高中和能でのｈＴＮＦαへ
の高親和性結合などＤ２Ｅ７と等価な諸特性を有する他のヒト抗体及び抗体部分の効力を
決定することを含む。
【０１６３】
　一実施形態においては、本発明は、表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－８

Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離し
、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以
下のＩＣ５０で中和する、単離ヒト抗体又はその抗原結合部を用いた治療を提供する。よ
り好ましくは、単離ヒト抗体又はその抗原結合部は、５×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆ

で、更により好ましくは１×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒトＴＮＦαから解離する
。より好ましくは、単離ヒト抗体又はその抗原結合部は、標準インビトロＬ９２９アッセ
イにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－８Ｍ以下のＩＣ５０で、更により好まし
くは１×１０－９Ｍ以下のＩＣ５０で、更により好ましくは１×１０－１０Ｍ以下のＩＣ

５０で中和する。好ましい実施形態においては、抗体は、単離ヒト組換え抗体又はその抗
原結合部である。
【０１６４】
　抗体重鎖及び軽鎖ＣＤＲ３ドメインが、抗原に対する抗体の結合特異性／親和性に重要
な役割を果たすことは当分野で周知である。したがって、別の態様においては、本発明は
、ＡＳ治療に対する患者の反応を予測する方法に関する。ここで、治療は、ｈＴＮＦαと
の結合に対して低解離速度を有し、Ｄ２Ｅ７の軽鎖及び重鎖ＣＤＲ３ドメインと構造的に
同一である、又は関係する軽鎖及び重鎖ＣＤＲ３ドメインを有するヒト抗体を投与するこ
とを含む。Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置９は、Ｋｏｆｆに実質的な影響を及ぼさずに
Ａｌａ又はＴｈｒが占めることができる。したがって、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３のコン
センサスモチーフは、アミノ酸配列：Ｑ－Ｒ－Ｙ－Ｎ－Ｒ－Ａ－Ｐ－Ｙ－（Ｔ／Ａ）（配
列番号３）を含む。また、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ３の位置１２は、Ｋｏｆｆに実質的な
影響を及ぼさずにＴｙｒ又はＡｓｎが占めることができる。したがって、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ
　ＣＤＲ３のコンセンサスモチーフは、アミノ酸配列：Ｖ－Ｓ－Ｙ－Ｌ－Ｓ－Ｔ－Ａ－Ｓ
－Ｓ－Ｌ－Ｄ－（Ｙ／Ｎ）（配列番号４）を含む。さらに、米国特許第６，０９０，３８
２号の実施例２に示されるように、Ｄ２Ｅ７重鎖及び軽鎖のＣＤＲ３ドメインは、Ｋｏｆ

ｆに実質的な影響を及ぼさずに（ＶＬ　ＣＤＲ３内の位置１、４、５、７若しくは８、又
はＶＨ　ＣＤＲ３内の位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１において）単
一のアラニン残基での置換に適している。さらに、当業者は、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ及びＶＨ　
ＣＤＲ３ドメインがアラニンによる置換に適していることから、抗体の低ｏｆｆ速度定数
を依然として保持しつつ、ＣＤＲ３ドメイン内の他のアミノ酸の置換、特に保存的アミノ
酸による置換も可能であることを理解する。１から５個以下の保存的アミノ酸置換がＤ２
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Ｅ７　ＶＬ及び／又はＶＨ　ＣＤＲ３ドメイン内でなされることが好ましい。１から３個
以下の保存的アミノ酸置換がＤ２Ｅ７　ＶＬ及び／又はＶＨ　ＣＤＲ３ドメイン内でなさ
れることがより好ましい。また、保存的アミノ酸置換は、ｈＴＮＦαとの結合に極めて重
要なアミノ酸位置においてなされてはならない。Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置２及び
５並びにＤ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ３の位置１及び７は、ｈＴＮＦαとの相互作用に極めて
重要であると考えられ、したがって、保存的アミノ酸置換は、これらの位置において行わ
れないことが好ましい（ただし、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置５におけるアラニン置
換は、上述したように許容される。）（米国特許第６，０９０，３８２号参照）。
【０１６５】
　したがって、別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部の
投与を含むＡＳ治療の効力を決定する方法を提供する。抗体又はその抗原結合部は、好ま
しくは、以下の諸特性を有し、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
ＣＤＲ３ドメインを有する。
【０１６６】
　より好ましくは、抗体又はその抗原結合部は、５×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒ
トＴＮＦαから解離する。更により好ましくは、抗体又はその抗原結合部は、１×１０－

４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒトＴＮＦαから解離する。
【０１６７】
　更に別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部の投与を含
むＡＳ治療の効力を決定する方法を提供する。抗体又はその抗原結合部は、配列番号３の
アミノ酸配列、又は位置１、４、５、７若しくは８における単一のアラニン置換によって
配列番号３から改変されたアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインを有する軽鎖可変領域（
ＬＣＶＲ）と、配列番号４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０
若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変されたアミノ酸配
列を含むＣＤＲ３ドメインを有する重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを好ましくは含む。好ま
しくは、ＬＣＶＲは、配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン（すなわち、Ｄ
２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ２）を更に含み、ＨＣＶＲは、配列番号６のアミノ酸配列を含むＣ
ＤＲ２ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ２）を更に含む。更により好ましく
は、ＬＣＶＲは、配列番号７のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ
７　ＶＬ　ＣＤＲ１）を更に含み、ＨＣＶＲは、配列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ
１ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ１）を更に含む。ＶＬの枠組み領域は、
好ましくはＶΚＩヒト生殖系列ファミリー、より好ましくはＡ２０ヒト生殖系列Ｖｋ遺伝
子、最も好ましくは米国特許第６，０９０，３８２号の図１Ａ及び１Ｂに示されたＤ２Ｅ
７　ＶＬ枠組み配列に由来する。ＶＨの枠組み領域は、好ましくはＶＨ３ヒト生殖系列フ
ァミリー、より好ましくはＤＰ－３１ヒト生殖系列ＶＨ遺伝子、最も好ましくは米国特許
第６，０９０，３８２号の図２Ａ及び２Ｂに示されたＤ２Ｅ７　ＶＨ枠組み配列に由来す
る。
【０１６８】
　したがって、別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部の
投与を含むＡＳ治療の効力を決定する方法を提供する。抗体又はその抗原結合部は、配列
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番号１のアミノ酸配列（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ）を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と
配列番号２のアミノ酸配列（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ）を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ
）とを好ましくは含む。ある実施形態においては、抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ
３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ定常領域などの重鎖定常領域を含む。重
鎖定常領域は、ＩｇＧ１重鎖定常領域又はＩｇＧ４重鎖定常領域であることが好ましい。
また、抗体は、カッパ軽鎖定常領域又はラムダ軽鎖定常領域の軽鎖定常領域を含み得る。
抗体は、カッパ軽鎖定常領域を含むことが好ましい。或いは、抗体部分は、例えば、Ｆａ
ｂ断片又は単鎖Ｆｖ断片であり得る。
【０１６９】
　更に別の実施形態においては、本発明は、Ｄ２Ｅ７関連ＶＬ及びＶＨ　ＣＤＲ３ドメイ
ンを含む単離ヒト抗体又はその抗原結合部の投与を含むＡＳ治療の効力を決定する方法を
提供する。例えば、配列番号３、配列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号
１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、配列
番号２０、配列番号２１、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２４、配列番号２５及
び配列番号２６からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインを有する
軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）、又は配列番号４、配列番号２７、配列番号２８、配列番号２
９、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４及び配列
番号３５からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインを有する重鎖可
変領域（ＨＣＶＲ）を有する、抗体又はその抗原結合部。
【０１７０】
　別の実施形態においては、本発明の方法は、インフリキシマブ（参照により本明細書に
組み込む米国特許第５，６５６，２７２号に記載のＲｅｍｉｃａｄｅ（登録商標）、Ｊｏ
ｈｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ）、ＣＤＰ５７１（ヒト化モノクローナル抗ＴＮＦ
アルファＩｇＧ４抗体）、ＣＤＰ　８７０（ヒト化モノクローナル抗ＴＮＦアルファ抗体
断片）、抗ＴＮＦ　ｄＡｂ（Ｐｅｐｔｅｃｈ）、ＣＮＴＯ　１４８（ゴリムマブ；Ｍｅｄ
ａｒｅｘ　ａｎｄ　Ｃｅｎｔｏｃｏｒ、国際公開第０２／１２５０２号参照）及びアダリ
ムマブ（米国特許第６，０９０，３８２号にＤ２Ｅ７として記載されているＨｕｍｉｒａ
（登録商標）Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、ヒト抗ＴＮＦ　ｍＡｂ）を含め
た、抗ＴＮＦα抗体又はその断片を含めて、ただしこれらだけに限定されないＴＮＦα阻
害剤を投与することを含むＡＳ治療の効力を決定することを含む。他の例としては、（国
際公開第９１／０３５５３号及び同０９／４０６４７６号に記載の）エタネルセプト、可
溶性Ｉ型ＴＮＦ受容体、ＰＥＧ化可溶性Ｉ型ＴＮＦ受容体（ＰＥＧｓ　ＴＮＦ－Ｒ１）又
はｐ５５ＴＮＦＲ１ｇＧ（Ｌｅｎｅｒｃｅｐｔ）が挙げられる。別の実施形態においては
、ＴＮＦα阻害剤は、組換えＴＮＦ結合タンパク質（ｒ－ＴＢＰ－Ｉ）（Ｓｅｒｏｎｏ）
である。
【０１７１】
　本発明の方法及び組成物で使用されるＴＮＦα抗体は、ＡＳ治療を改善するために改変
することができる。一部の実施形態においては、ＴＮＦα抗体又はその抗原結合断片を化
学的に改変して所望の効果を付与する。例えば、本発明の抗体及び抗体断片のＰＥＧ化は
、例えば以下の参考文献、すなわち、（その各々を参照によりその全体を本明細書に組み
込む）Ｆｏｃｕｓ　ｏｎ　Ｆａｃｔｏｒｓ　３：４－１０（１９９２）、ＥＰ　０　１５
４　３１６及びＥＰ　０　４０１　３８４に記載された、当分野で公知のＰＥＧ化反応の
いずれかによって実施することができる。ＰＥＧ化は、反応性ポリエチレングリコール分
子（又は類似の反応性水溶性ポリマー）とのアシル化反応又はアルキル化反応によって実
施することが好ましい。本発明の抗体及び抗体断片のＰＥＧ化に好ましい水溶性ポリマー
はポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である。本明細書では「ポリエチレングリコール」
は、モノ（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ－又はアリールオキシ－ポリエチレングリコールな
ど他のタンパク質を誘導体化するために使用するＰＥＧの形態のすべてを包含するものと
する。
【０１７２】
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　本発明のＰＥＧ化抗体及び抗体断片を調製する方法は、（ａ）抗体又は抗体断片を、抗
体又は抗体断片が１個以上のＰＥＧ基に結合する条件下で、ＰＥＧの反応性エステル又は
アルデヒド誘導体などのポリエチレングリコールと反応させる段階と、（ｂ）反応生成物
を得る段階とを一般に含む。既知のパラメータ及び所望の結果に基づいて最適な反応条件
又はアシル化反応を選択することは当業者には明らかである。
【０１７３】
　ＰＥＧ化抗体及び抗体断片は、本明細書に記載のＴＮＦα抗体及び抗体断片を投与する
ことによってＡＳを治療するのに一般に使用することができる。一般に、ＰＥＧ化抗体及
び抗体断片は、非ＰＥＧ化抗体及び抗体断片よりも半減期が長い。ＰＥＧ化抗体及び抗体
断片は、単独で、一緒に、又は他の薬剤組成物と組み合わせて使用することができる。
【０１７４】
　本発明の更に別の実施形態においては、ＴＮＦα抗体又はその断片を変化させることが
でき、定常領域によって媒介される少なくとも１つの生物学的エフェクター機能が未改変
抗体よりも低下するように抗体の定常領域を改変する。Ｆｃ受容体との結合が低下するよ
うに本発明の抗体を改変するために、抗体の免疫グロブリン定常領域セグメントを、Ｆｃ
受容体（ＦｃＲ）相互作用に必要な特定の領域において変異させることができる（例えば
、Ｃａｎｆｉｅｌｄ，　Ｓ．Ｍ．　ａｎｄ　Ｓ．Ｌ．　Ｍｏｒｒｉｓｏｎ（１９９１）　
Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１７３：１４８３－１４９１及びＬｕｎｄ，　Ｊ．　ｅｔ　
ａｌ．（１９９１）　Ｊ．　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４７：２６５７－２６６２参照
）。抗体のＦｃＲ結合能力の低下は、オプソニン作用、食作用、抗原依存性細胞傷害活性
などＦｃＲ相互作用に依拠する他のエフェクター機能も低下させ得る。
【０１７５】
　本発明の方法に用いる抗体又は抗体部分は、誘導体化することができ、又は別の機能分
子（例えば、別のペプチド又はタンパク質）と連結することができる。したがって、本発
明の抗体及び抗体部分は、免疫接着分子を含めて、本明細書に記載したヒト抗ｈＴＮＦα
抗体の誘導体化され、さもなければ改変された形態を含むものとする。例えば、本発明の
抗体又は抗体部分を、別の抗体（例えば、二重特異的抗体又は二重特異性抗体）、検出可
能薬剤、細胞毒性薬、薬剤、及び／又は抗体若しくは抗体部分と（ストレプトアビジンコ
ア領域、ポリヒスチジンタグなどの）別の分子との結合を媒介し得るタンパク質若しくは
ペプチドなどの１種類以上の他の分子実体と（化学カップリング、遺伝子融合、非共有結
合などによって）機能的に連結させることができる。
【０１７６】
　誘導体化抗体の１タイプは、（例えば二重特異的抗体を作製するために、同じタイプ又
は異なるタイプの）２個以上の抗体を架橋することによって作製される。適切な架橋剤と
しては、適切なスペーサーによって分離された２個の極めて反応性の高い基を有するヘテ
ロ二官能性架橋剤（例えば、ｍ－マレイミドベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド
エステル）、ホモ二官能性架橋剤（例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル）などが挙げ
られる。かかるリンカーは、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｒｏｃ
ｋｆｏｒｄ、ＩＬから入手可能である。
【０１７７】
　本発明の抗体又は抗体部分を誘導体化することができる有用な検出可能薬剤としては蛍
光性化合物などが挙げられる。例示的な蛍光性検出可能薬剤としては、フルオレセイン、
フルオレセインイソチオシアナート、ローダミン、塩化５－ジメチルアミン－１－ナフタ
レンスルホニル、フィコエリトリンなどが挙げられる。抗体は、アルカリホスファターゼ
、西洋ワサビペルオキシダーゼ、グルコースオキシダーゼなどの検出可能な酵素を用いて
誘導体化することもできる。抗体が検出可能な酵素で誘導体化されたときには、抗体は、
検出可能な反応生成物を生成するために酵素が使用する追加の試薬を添加することによっ
て検出される。例えば、検出可能薬剤の西洋ワサビペルオキシダーゼが存在するときには
、過酸化水素及びジアミノベンジジンを添加することによって、検出可能な着色反応生成
物がもたらされる。抗体は、ビオチンを用いて誘導体化し、アビジン又はストレプトアビ
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ジン結合を間接的に測定することによって検出することもできる。
【０１７８】
　本発明の方法又は組成物に用いられる抗体又は抗体部分は、宿主細胞中での免疫グロブ
リン軽鎖及び重鎖遺伝子の組換え発現によって調製することができる。抗体を組換え発現
させるために、軽鎖及び重鎖が宿主細胞中で発現され、好ましくは、宿主細胞を培養する
培地中に分泌され、この培地から抗体を回収することができるように、抗体の免疫グロブ
リン軽鎖及び重鎖をコードするＤＮＡ断片を含む１個以上の組換え発現ベクターを宿主細
胞に移入する。Ｓａｍｂｒｏｏｋ，　Ｆｒｉｔｓｃｈ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ（ｅｄ
ｓ），　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ；　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕ
ａｌ，　Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　
Ｎ．Ｙ．，（１９８９）、Ａｕｓｕｂｅｌ，　Ｆ．Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ．）　Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｇ
ｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，（１９８９）及びＢｏｓｓ
他、米国特許第４，８１６，３９７号に記載の方法などの標準組換えＤＮＡ方法を使用し
て、抗体重鎖及び軽鎖遺伝子を得、これらの遺伝子を組換え発現ベクターに組み入れ、ベ
クターを宿主細胞に導入する。
【０１７９】
　Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連抗体を発現させるために、軽鎖及び重鎖可変領域をコードす
るＤＮＡ断片をまず入手する。これらのＤＮＡは、ポリメラーゼ連鎖反応法（ＰＣＲ）を
用いた生殖系列軽鎖及び重鎖の各可変配列の増幅及び改変によって得ることができる。ヒ
ト重鎖及び軽鎖可変領域遺伝子の生殖系列ＤＮＡ配列は当分野で公知である（例えば、「
Ｖｂａｓｅ」ヒト生殖系列配列データベースを参照されたい。Ｋａｂａｔ，　Ｅ．Ａ．，
　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｕ．
Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅｓ，　ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．９１－３２４２；Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ
，　Ｉ．Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　”Ｔｈｅ　Ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ　ｏｆ　
Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ＶＨ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　Ｒｅｖｅａｌｓ　ａｂｏｕ
ｔ　Ｆｉｆｔｙ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｏｆ　ＶＨ　Ｓｅｇｍｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔ　Ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ　Ｌｏｏｐｓ”　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　
２２７：７７６－７９８及びＣｏｘ，　Ｊ．Ｐ．Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　”Ａ
　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｒｍ－ｌｉｎｅ　Ｖ７８　Ｓｅｇｍｅｎ
ｔｓ　Ｒｅｖｅａｌｓ　ａ　Ｓｔｒｏｎｇ　Ｂｉａｓ　ｉｎ　ｔｈｅｉｒ　Ｕｓａｇｅ”
　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２４：８２７－８３６も参照されたい。その各々
の内容を参照により本明細書に明確に組み込む。）。Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連抗体の重
鎖可変領域をコードするＤＮＡ断片を得るために、ヒト生殖系列ＶＨ遺伝子のＶＨ３ファ
ミリーのメンバーを標準ＰＣＲによって増幅する。最も好ましくは、ＤＰ－３１　ＶＨ生
殖系列配列を増幅する。Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連抗体の軽鎖可変領域をコードするＤＮ
Ａ断片を得るために、ヒト生殖系列ＶＬ遺伝子のＶＫＩファミリーのメンバーを標準ＰＣ
Ｒによって増幅する。最も好ましくは、Ａ２０　ＶＬ生殖系列配列を増幅する。ＤＰ－３
１生殖系列ＶＨ配列及びＡ２０生殖系列ＶＬ配列の増幅に使用するのに適切なＰＣＲプラ
イマーは、標準方法を用いて、上記参考文献に開示されたヌクレオチド配列に基づいて設
計することができる。
【０１８０】
　生殖系列ＶＨ及びＶＬ断片を得た後に、これらの配列を変異させて、本明細書に開示す
るＤ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連アミノ酸配列をコードすることができる。生殖系列ＶＨ及び
ＶＬ　ＤＮＡ配列によってコードされるアミノ酸配列を、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連ＶＨ
及びＶＬ　アミノ酸配列とまず比較して、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連配列中の生殖系列と
は異なるアミノ酸残基を特定する。次いで、変化させるべきヌクレオチドを決定する遺伝
コードを用いて、変異生殖系列配列がＤ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連アミノ酸配列をコードす
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るように、生殖系列ＤＮＡ配列の適切なヌクレオチドを変異させる。（ＰＣＲ産物が変異
を含むように、変異ヌクレオチドがＰＣＲプライマー中に組み入れられた）ＰＣＲ媒介変
異誘発、部位特異的変異誘発などの標準方法によって、生殖系列配列の変異誘発を実施す
る。
【０１８１】
　（上述したように生殖系列ＶＨ及びＶＬ遺伝子の増幅及び変異誘発によって）Ｄ２Ｅ７
又はＤ２Ｅ７関連ＶＨ及びＶＬセグメントをコードするＤＮＡ断片を得た後、これらのＤ
ＮＡ断片を標準組換えＤＮＡ技術によって更に操作して、例えば、可変領域遺伝子を完全
長抗体鎖遺伝子に、Ｆａｂ断片遺伝子に、又はｓｃＦｖ遺伝子に転化させることができる
。これらの操作においては、ＶＬ又はＶＨをコードするＤＮＡ断片を、抗体定常領域、柔
軟なリンカーなど、別のタンパク質をコードする別のＤＮＡ断片に作用可能に連結する。
本明細書では「作用可能に連結する」という用語は、２個のＤＮＡ断片によってコードさ
れるアミノ酸配列がインフレームのままであるように２個のＤＮＡ断片を連結することを
意味するものとする。
【０１８２】
　ＶＨ領域をコードする単離ＤＮＡは、ＶＨをコードするＤＮＡを重鎖定常領域（ＣＨ１
、ＣＨ２及びＣＨ３）をコードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することによって、
完全長重鎖遺伝子に転化することができる。ヒト重鎖定常領域遺伝子の配列は当分野で公
知であり（例えば、Ｋａｂａｔ，　Ｅ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅ
ｓｔ，　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅ
ａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，　ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
　Ｎｏ．９１－３２４２参照）、これらの領域を含むＤＮＡ断片を標準ＰＣＲ増幅によっ
て得ることができる。重鎖定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、Ｉｇ
Ａ、ＩｇＥ、ＩｇＭ又はＩｇＤ定常領域であり得るが、最も好ましくはＩｇＧ１又はＩｇ
Ｇ４定常領域である。Ｆａｂ断片重鎖遺伝子の場合、ＶＨをコードするＤＮＡを、重鎖Ｃ
Ｈ１定常領域のみをコードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することができる。
【０１８３】
　ＶＬ領域をコードする単離ＤＮＡは、ＶＬをコードするＤＮＡを軽鎖定常領域ＣＬをコ
ードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することによって、完全長軽鎖遺伝子（及びＦ
ａｂ軽鎖遺伝子）に転化することができる。ヒト軽鎖定常領域遺伝子の配列は当分野で公
知であり（例えば、Ｋａｂａｔ，　Ｅ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅ
ｓｔ，　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅ
ａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，　ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
　Ｎｏ．９１－３２４２参照）、これらの領域を含むＤＮＡ断片を標準ＰＣＲ増幅によっ
て得ることができる。軽鎖定常領域は、カッパ又はラムダ定常領域であり得るが、最も好
ましくはカッパ定常領域である。
【０１８４】
　ｓｃＦｖ遺伝子を作製するためには、ＶＨ及びＶＬ配列が、ＶＬ領域とＶＨ領域が柔軟
なリンカーで連結された連続単鎖タンパク質として発現され得るように、ＶＨ及びＶＬを
コードするＤＮＡ断片を、柔軟なリンカーをコードする、例えばアミノ酸配列（Ｇｌｙ４

－Ｓｅｒ）３をコードする別の断片に作用可能に連結する（例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６；Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９８８）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５：５
８７９－５８８３；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ（１９９０）
　３４８：５５２－５５４参照）。
【０１８５】
　本発明に用いられる抗体又は抗体部分を発現させるために、上述したように得られた、
部分又は完全長軽鎖及び重鎖をコードするＤＮＡを、遺伝子が転写及び翻訳調節配列に作
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用可能に連結されるように発現ベクターに挿入する。本明細書では「作用可能に連結する
」という用語は、ベクター内の転写及び翻訳調節配列が、抗体遺伝子の転写及び翻訳を調
節する所期の機能を果たすように、抗体遺伝子をベクターに連結することを意味するもの
とする。発現ベクター及び発現制御配列は、使用する発現宿主細胞に適合するように選択
される。抗体軽鎖遺伝子と抗体重鎖遺伝子は別個のベクターに挿入することができ、又は
より典型的には、両方の遺伝子を同じ発現ベクターに挿入する。抗体遺伝子を発現ベクタ
ーに標準方法（例えば、抗体遺伝子断片上とベクター上の各相補的制限酵素切断部位の連
結、又は制限酵素切断部位がない場合には平滑末端連結）によって挿入する。Ｄ２Ｅ７又
はＤ２Ｅ７関連軽鎖又は重鎖配列を挿入する前に、発現ベクターは抗体定常領域配列を既
に含み得る。例えば、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連ＶＨ及びＶＬ配列を完全長抗体遺伝子に
転化する一手法は、ＶＨセグメントがベクター内のＣＨセグメントに作用可能に連結され
、ＶＬセグメントがベクター内のＣＬセグメントに作用可能に連結されるように、それぞ
れ重鎖定常領域及び軽鎖定常領域を既にコードする発現ベクターにこれらの配列を挿入す
ることである。これに加えて、又はこれとは別に、組換え発現ベクターは、宿主細胞由来
の抗体鎖の分泌を促進するシグナルペプチドをコードすることができる。抗体鎖遺伝子は
、シグナルペプチドが抗体鎖遺伝子のアミノ末端にインフレームで連結されるように、ベ
クター中にクローン化することができる。シグナルペプチドは、免疫グロブリンシグナル
ペプチド又は異種シグナルペプチド（すなわち、非免疫グロブリンタンパク質由来のシグ
ナルペプチド）であり得る。
【０１８６】
　抗体鎖遺伝子に加えて、本発明の組換え発現ベクターは、宿主細胞中で抗体鎖遺伝子の
発現を制御する制御配列を有する。「制御配列」という用語は、プロモーター、エンハン
サー、及び抗体鎖遺伝子の転写又は翻訳を制御する他の発現調節要素（例えば、ポリアデ
ニレーションシグナル）を含むものとする。かかる制御配列は、例えば、Ｇｏｅｄｄｅｌ
；　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１８５，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｓａｎ　Ｄｉｅ
ｇｏ，　ＣＡ（１９９０）に記載されている。制御配列の選択を含めて、発現ベクターの
設計は、形質転換すべき宿主細胞の選択、所望のタンパク質発現レベルなどの要因によっ
て左右され得ることを当業者は理解されたい。ほ乳動物宿主細胞発現の好ましい制御配列
としては、（ＣＭＶプロモーター／エンハンサーなどの）サイトメガロウイルス（ＣＭＶ
）、（ＳＶ４０プロモーター／エンハンサーなどの）シミアンウイルス４０（ＳＶ４０）
、アデノウイルス（例えば、アデノウイルス主要後期プロモーター（ＡｄＭＬＰ））及び
ポリオーマに由来するプロモーター及び／又はエンハンサーなど、ほ乳動物細胞中で高レ
ベルのタンパク質発現を誘導するウイルス要素などが挙げられる。ウイルスの調節エレメ
ント及びその配列の詳細については、例えば、Ｓｔｉｎｓｋｉ、米国特許第５，１６８，
０６２号、Ｂｅｌｌ他、米国特許第４，５１０，２４５号及びＳｃｈａｆｆｎｅｒ他、米
国特許第４，９６８，６１５号を参照されたい。
【０１８７】
　抗体鎖遺伝子及び制御配列に加えて、本発明に用いられる組換え発現ベクターは、宿主
細胞中でベクターの複製を調節する配列（例えば、複製開始点）、選択可能なマーカー遺
伝子などの追加の配列を含み得る。選択可能なマーカー遺伝子は、ベクターを導入した宿
主細胞の選択を容易にする（例えば、すべてＡｘｅｌ他による米国特許第４，３９９，２
１６号、同４，６３４，６６５号及び同５，１７９，０１７号参照）。例えば、典型的に
は、選択可能なマーカー遺伝子は、ベクターを導入した宿主細胞にＧ４１８、ハイグロマ
イシン、メトトレキセートなどの薬物に対する耐性を付与する。好ましい選択可能なマー
カー遺伝子としては、（メトトレキセート選択／増幅を用いたｄｈｆｒ－宿主細胞用）ジ
ヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）遺伝子、（Ｇ４１８選択用）ｎｅｏ遺伝子などが挙げら
れる。
【０１８８】
　軽鎖及び重鎖の発現の場合、重鎖及び軽鎖をコードする発現ベクターを標準技術によっ
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て宿主細胞に移入する。「移入」という用語の様々な形態は、外因性ＤＮＡを原核生物又
は真核生物宿主細胞に導入するのに一般に使用される多種多様な技術、例えば、電気穿孔
法、リン酸カルシウム沈殿、ＤＥＡＥ－デキストラン移入などを包含するものとする。原
核生物宿主細胞でも真核生物宿主細胞でも本発明の抗体を発現することは理論的に可能で
あるが、真核細胞、最も好ましくはほ乳動物宿主細胞における抗体の発現が最も好ましい
。というのは、かかる真核細胞、特にほ乳動物細胞は、適切に折り畳まれた免疫学的に活
性な抗体を組み立て、分泌する可能性が原核細胞よりも高いからである。抗体遺伝子の原
核生物発現は、活性な抗体を高収率で産生するには効果的でないことが報告された（Ｂｏ
ｓｓ，　Ｍ．Ａ．　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，　Ｃ．Ｒ．（１９８５）　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
　Ｔｏｄａｙ　６：１２－１３）。
【０１８９】
　本発明の組換え抗体を発現するのに好ましいほ乳動物宿主細胞としては、（例えば、Ｒ
．Ｊ．　Ｋａｕｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｐ．Ａ．　Ｓｈａｒｐ　（１９８２）　Ｍｏｌ．　Ｂ
ｉｏｌ．　１５９：６０１－６２１に記載のＤＨＦＲ選択可能マーカーと一緒に使用され
る、Ｕｒｌａｕｂ　ａｎｄ　Ｃｈａｓｉｎ，（１９８０）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａ
ｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７７：４２１６－４２２０に記載のｄｈｆｒ－　ＣＨＯ細
胞を含めた）チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ細胞）、ＮＳＯ骨髄腫細胞、ＣＯＳ細
胞、ＳＰ２細胞などが挙げられる。抗体遺伝子をコードする組換え発現ベクターをほ乳動
物宿主細胞に導入するときには、抗体は、宿主細胞中での抗体の発現に十分な期間、より
好ましくは宿主細胞が成長する培地中に抗体を分泌するのに十分な期間、宿主細胞を培養
することによって産生される。抗体は、標準タンパク質精製法によって培地から回収する
ことができる。
【０１９０】
　宿主細胞は、Ｆａｂ断片、ｓｃＦｖ分子など、完全抗体の一部を産生するのにも使用す
ることができる。上記手順を変更した手順も本発明の範囲内であることを理解されたい。
例えば、本発明の抗体の軽鎖又は重鎖（ただし、両方ではない。）をコードするＤＮＡを
宿主細胞に移入することが望ましい場合もある。組換えＤＮＡ技術を使用して、ｈＴＮＦ
αとの結合に不要である、軽鎖及び重鎖の一方又は両方をコードするＤＮＡの一部又は全
部を除去することができる。かかる切断型ＤＮＡ分子から発現される分子も本発明の抗体
に包含される。また、一方の重鎖と一方の軽鎖が本発明の抗体であり、他方の重鎖と軽鎖
がｈＴＮＦα以外の抗原に特異的である二官能性抗体は、本発明の抗体を標準化学架橋法
によって第２の抗体に架橋することによって作製することができる。
【０１９１】
　本発明の抗体又はその抗原結合部の組換え発現の好ましい系においては、抗体重鎖と抗
体軽鎖の両方をコードする組換え発現ベクターをリン酸カルシウムによる移入によってｄ
ｈｆｒ－ＣＨＯ細胞に導入する。組換え発現ベクター内では、抗体重鎖及び軽鎖遺伝子は
、高レベルの遺伝子転写をもたらすＣＭＶエンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター調節エ
レメントに各々作用可能に連結される。組換え発現ベクターは、ベクターが移入されたＣ
ＨＯ細胞をメトトレキセート選択／増幅によって選択することができるＤＨＦＲ遺伝子も
含む。選択した形質転換宿主細胞を、抗体重鎖及び軽鎖を発現させるために培養し、完全
抗体を培地から回収する。標準分子生物学技術を使用して、組換え発現ベクターを調製し
、宿主細胞に移入し、形質転換体を選択し、宿主細胞を培養し、抗体を培地から回収する
。
【０１９２】
　本明細書に開示するＤ２Ｅ７若しくはその抗原結合部又はＤ２Ｅ７関連抗体に加えて、
本発明の組換えヒト抗体は、ヒトリンパ球由来のｍＲＮＡから調製されたヒトＶＬ及びＶ
Ｈ　ｃＤＮＡを用いて調製された、組換えコンビナトリアル抗体ライブラリ、好ましくは
ｓｃＦｖファージディスプレイライブラリのスクリーニングによって単離することができ
る。かかるライブラリの調製及びスクリーニング方法は当分野で公知である。ファージデ
ィスプレイライブラリを作製する市販キット（例えば、Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｒｅｃｏｍ
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ｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、カタログ番号２７－９４
００－０１及びＳｔｒａｔａｇｅｎｅ　ＳｕｒｆＺＡＰ（登録商標）ファージディスプレ
イキット、カタログ番号２４０６１２）に加えて、抗体ディスプレイライブラリの作製及
びスクリーニング用に特に適している方法及び試薬の例は、例えば、Ｌａｄｎｅｒ他、米
国特許第５，２２３，４０９号；Ｋａｎｇ他、国際公開第９２／１８６１９号；Ｄｏｗｅ
ｒ他、国際公開第９１／１７２７１号；Ｗｉｎｔｅｒ他、国際公開第９２／２０７９１号
；Ｍａｒｋｌａｎｄ他、国際公開第９２／１５６７９号；Ｂｒｅｉｔｌｉｎｇ他、国際公
開第９３／０１２８８号；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ他、国際公開第９２／０１０４７号；Ｇ
ａｒｒａｒｄ他、国際公開第９２／０９６９０号；Ｆｕｃｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１
）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７０－１３７２；Ｈａｙ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９２）　Ｈｕｍ　Ａｎｔｉｂｏｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１－８５；Ｈｕｓ
ｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１；ＭｃＣ
ａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ（１９９０）　３４８：５５２－５５４
；Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　ＥＭＢＯ　Ｊ　１２：７２５－７３
４；Ｈａｗｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２２６：８８
９－８９６；Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６
２４－６２８；Ｇｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　ＰＮＡＳ　８９：３５７６－３５
８０；Ｇａｒｒａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９
：１３７３－１３７７；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｎｕｃ　Ａ
ｃｉｄ　Ｒｅｓ　１９：４１３３－４１３７及びＢａｒｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１
）　ＰＮＡＳ　８８：７９７８－７９８２に見出すことができる。
【０１９３】
　好ましい実施形態においては、ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有
するヒト抗体を単離するために、ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有
するネズミ抗ｈＴＮＦα抗体（例えば、ＭＡＫ　１９５、寄託番号ＥＣＡＣＣ　８７　０
５０８０１のハイブリドーマ）をまず用いて、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ他、国際公開第９３
／０６２１３号に記載のエピトープ刷り込み方法によって、ｈＴＮＦαに対して類似の結
合活性を有するヒト重鎖及び軽鎖配列を選択する。この方法に使用する抗体ライブラリは
、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ他、国際公開第９２／０１０４７号、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　（１９９０）　３４８：５５２－５５４及びＧｒｉｆｆｉ
ｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，（１９９３）　ＥＭＢＯ　Ｊ　１２：７２５－７３４に記載のと
おりに調製され、スクリーニングされたｓｃＦｖライブラリであることが好ましい。ｓｃ
Ｆｖ抗体ライブラリは、組換えヒトＴＮＦαを抗原として用いてスクリーニングすること
が好ましい。
【０１９４】
　最初のヒトＶＬ及びＶＨセグメントを選択した後、最初に選択したＶＬセグメントとＶ
Ｈセグメントの異なる対をｈＴＮＦα結合についてスクリーニングする「ミックス　アン
ド　マッチ（ｍｉｘ　ａｎｄ　ｍａｔｃｈ）」実験を実施して、好ましいＶＬ／ＶＨ対の
組合せを選択する。また、ｈＴＮＦα結合に対する親和性の更なる改善及び／又はより低
いｏｆｆ速度定数のために、好ましいＶＬ／ＶＨ対のＶＬ及びＶＨセグメントを、自然免
疫応答中の抗体の親和性成熟の原因であるインビボ体細胞変異プロセスに類似のプロセス
において、好ましくはＶＨ及び／又はＶＬのＣＤＲ３領域内で、無作為に変異させること
ができる。このインビトロでの親和性成熟は、それぞれＶＨ　ＣＤＲ３又はＶＬ　ＣＤＲ
３に好意的な（ｃｏｍｐｌｉｍｅｎｔａｒｙ）ＰＣＲプライマーを用いてＶＨ及びＶＬ領
域を増幅することによって実施することができる。これらのプライマーは、得られるＰＣ
Ｒ産物が、無作為な変異をＶＨ及び／又はＶＬ　ＣＤＲ３領域に導入するＶＨ及びＶＬセ
グメントをコードするように、特定の位置に４個のヌクレオチド塩基の無作為混合物が「
加えられて（ｓｐｉｋｅｄ）」いる。これらの無作為変異ＶＨ及びＶＬセグメントを、ｈ
ＴＮＦαとの結合について再スクリーニングし、ｈＴＮＦα結合に対して高親和性及び低
ｏｆｆ速度を示す配列を選択することができる。
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【０１９５】
　本発明の抗ｈＴＮＦα抗体を組換え免疫グロブリンディスプレイライブラリからスクリ
ーニングし、単離した後、選択した抗体をコードする核酸をディスプレイパッケージから
（例えば、ファージゲノムから）回収することができ、標準組換えＤＮＡ技術によって他
の発現ベクターにサブクローニングすることができる。必要に応じて、核酸を更に操作し
て（例えば、追加の定常領域などの追加の免疫グロブリンドメインをコードする核酸に連
結された）本発明の他の抗体形態を作製することができる。コンビナトリアルライブラリ
のスクリーニングによって単離した組換えヒト抗体を発現させるために、上で詳述したよ
うに、抗体をコードするＤＮＡを組換え発現ベクターにクローン化し、ほ乳動物宿主細胞
に導入する。
【０１９６】
　ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有するヒト抗体を単離する方法は
、その各々を参照により本明細書に組み込む米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２
５８，５６２号及び同６，５０９，０１５号にも記載されている。
【０１９７】
　ＩＶ．　脊椎関節症
　ＴＮＦαは、脊椎関節症などの炎症性疾患を含めて、多種多様な障害の病態生理に関係
する（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１
６２、米国特許第５，２３１，０２４号、欧州特許公報第２６０　６１０号参照）。
【０１９８】
　本明細書では「脊椎関節症」という用語を、脊椎の接合部で発症する幾つかの疾患のい
ずれか１つを表すために使用する。かかる疾患は、共通の臨床的、放射線医学的及び組織
学的特徴を有する。幾つかの脊椎関節症は遺伝子特性を共有する。すなわち、それらは、
ＨＬＡ－Ｂ２７対立遺伝子と関連がある。一実施形態においては、脊椎関節症という用語
を、強直性脊椎炎を除いて、脊椎の接合部で発症する幾つかの疾患のいずれか１つを表す
ために使用する。かかる疾患は、共通の臨床的、放射線医学的及び組織学的特徴を有する
。脊椎関節症の例としては、強直性脊椎炎、乾せん性関節炎／脊椎炎、腸疾患に基づく関
節炎、反応性関節炎又はライター症候群及び未分化脊椎関節症が挙げられる。脊椎関節症
の研究に用いられる動物モデルの例としては、ａｎｋ／ａｎｋトランスジェニックマウス
、ＨＬＡ－Ｂ２７トランスジェニックラットが挙げられる（Ｔａｕｒｏｇ　ｅｔ　ａｌ．
（１９９８）　Ｔｈｅ　Ｓｐｏｎｄｙｌａｒｔｈｒｉｔｉｄｅｓ．　Ｏｘｆｏｒｄ：Ｏｘ
ｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ参照）。
【０１９９】
　本発明の方法は、脊椎関節症患者、又は脊椎関節症を発症するリスクのある対象の治療
に使用することもできる。脊椎関節症を発症するリスクのある対象の例としては、関節炎
に罹患したヒトが挙げられる。脊椎関節症は、リウマチ様関節炎を含めて他の関節炎形態
と関連し得る。本発明の一実施形態においては、脊椎関節症患者又は脊椎関節症を発症す
るリスクのある患者の軟骨分解及び／又は滑膜炎バイオマーカーのバイオマーカーレベル
を測定し、それによって患者が脊椎関節症を発症するリスクがあるどうかを評価する。Ｔ
ＮＦα抗体を用いて治療することができ、したがって、本明細書に記載の方法によって検
査することができる脊椎関節症の例を以下に記述する。
【０２００】
　１．強直性脊椎炎（ＡＳ）
　腫よう壊死因子は、強直性脊椎炎（ＡＳ）の病態生理に関係する（Ｖｅｒｊａｎｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９９１）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　３４：４８６；Ｖｅｒｊ
ａｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　９７：４５
；Ｋａｉｊｔｚｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｈｕｍ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　６０：１
４０参照）。ＡＳは、１個以上の椎骨の炎症を含む炎症性障害である。ＡＳは、脊椎骨間
の関節、仙腸関節、及び脊椎と骨盤の間の関節を含めて、中軸骨格及び／又は末梢の関節
で発症する慢性炎症性疾患である。ＡＳによって、最終的に、患部椎骨は融着し、又は一
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緒に成長する。ＡＳを含めて脊椎関節症は、乾せん性関節炎（ＰｓＡ）、及び／又は潰よ
う性大腸炎及びクローン病を含めた炎症性腸疾患（ＩＢＤ）と関連し得る。
【０２０１】
　ＡＳの初期症状は、ＣＴスキャン及びＭＲＩスキャンを含めて、放射線透過試験によっ
て判定することができる。ＡＳの初期症状は、仙腸骨炎（ｓｃｒｏｉｌｉｉｔｉｓ）、及
び肋軟骨下（ｓｕｂｃｈｒｏｎｄｒａｌ）骨の皮質縁部の不鮮明化によって明らかな仙腸
（ｓａｃｒｏｌｉａｃ）関節の変化、それに続くびらん及び硬化症を含むことが多い。疲
労もＡＳの一般的症候として注目される（Ｄｕｆｆｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　ＡＣ
Ｒ　６６ｔｈ　Ａｎｎｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ａｂｓｔｒａｃ
ｔ）。したがって、本発明の方法は、ＴＮＦ阻害剤の投与を含む治療の効力を決定する方
法を提供することによってＡＳ治療を改善するのに使用することができる。
【０２０２】
　一実施形態においては、本発明の方法によって、ＡＳを含めて、ＩＢＤと関連した脊椎
関節症の治療に対するＴＮＦ阻害剤の投与の効力を決定する。
【０２０３】
　ＡＳは、アスピリン、インドメタシンなどの非ステロイド抗炎症性薬物療法（ＮＳＡＩ
Ｄ）を用いて治療されることが多い。したがって、本発明の方法によって、強直性脊椎炎
に一般に不随する炎症及びとう痛の軽減に一般に使用される薬剤と組み合わせて投与され
るＴＮＦα抗体を含む治療の効力を決定することができる。
【０２０４】
　２．　乾せん性関節炎
　腫よう壊死因子は、乾せん性関節炎（ＰｓＡ）の病態生理に関係する（Ｐａｒｔｓｃｈ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ．　５７：６９１；Ｒｉｔｃ
ｈｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　２５：１５４４）。
本明細書では、乾せん性関節炎、又は皮膚に関連した乾せんは、体表面に赤斑を生じる一
般的な慢性皮膚症状である乾せんと関連がある慢性炎症性関節炎を指す。乾せん患者の約
２０人に１人は皮膚症状と一緒に関節炎を発症し、症例の約７５％において関節炎の前に
乾せんが起こる。ＰｓＡは軽度から重度の関節炎まで様々であり、指及び脊椎で通常は発
症する。脊椎で発症したとき、その症候は、上述した強直性脊椎炎の症候に類似している
。したがって、ＰｓＡの治療に対するＴＮＦα抗体又はその抗原結合断片の効力を、本発
明の方法及び組成物によって決定することができる。
【０２０５】
　ＰｓＡは破壊性関節炎を伴うことがある。破壊性関節炎は、関節を損なう肉眼的びらん
性変形をもたらす過剰な骨びらんを特徴とする障害を指す。一実施形態においては、破壊
性関節炎の治療に対するＴＮＦα抗体又はその抗原結合断片の効力を、本発明の方法及び
組成物によって決定することができる。
【０２０６】
　３．　反応性関節炎／ライター症候群
　腫よう壊死因子は、ライター症候群とも称される反応性関節炎の病態生理に関係する（
Ｂｒａｕｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　４２（１
０）：２０３９）。反応性関節炎（ＲｅＡ）は、腸管感染症又は泌尿生殖器感染症に続く
ことが多い、体内の他の場所での感染症を併発する関節炎を指す。ＲｅＡは、関節の炎症
（関節炎）、尿道炎、結膜炎並びに皮膚及び粘膜の病変を含めて、ある種の臨床症状を特
徴とすることが多い。また、ＲｅＡは、クラミジア（ｃｈｌａｍｙｄｉａ）、カンピロバ
クター（ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、サルモネラ（ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）又はエル
シニア（ｙｅｒｓｉｎｉａ）を含めて、性感染症又は赤痢感染に続いて起こり得る。一実
施形態においては、ＲｅＡの治療に対するＴＮＦα抗体又はその抗原結合断片の効力を、
本発明の方法及び組成物によって決定することができる。
【０２０７】
　４．　未分化脊椎関節症
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　一実施形態においては、本発明の方法によって得られる抗体を用いて、未分化脊椎関節
症患者を治療する（Ｚｅｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ　
Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．　１８：１８７参照）。未分化脊椎関節症の記述に用いら
れる他の用語としては、血清陰性オリゴ関節炎、未分化オリゴ関節炎などが挙げられる。
本明細書では未分化脊椎関節症は、対象が脊椎関節症に関連した症候の一部のみしか示さ
ない障害を指す。この症状は、ＩＢＤ、乾せん、又はＡＳ若しくはライター症候群の古典
的症状を示さない若年成人において通常は認められる。未分化脊椎関節症は、ＡＳの初期
徴候である場合もある。一実施形態においては、未分化脊椎関節症の治療に対するＴＮＦ
α抗体又はその抗原結合断片の効力を、本発明の方法及び組成物によって決定することが
できる。
Ｖ．　薬剤組成物及び薬剤投与
Ａ．　組成物及び投与
　本発明の方法に用いる抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤は、対象への投与に適切
な薬剤組成物に混合することができる。典型的には、薬剤組成物は、本発明の抗体、抗体
部分又は他のＴＮＦα阻害剤と薬剤として許容される担体とを含む。本明細書では「薬剤
として許容される担体」は、生理学的に適合する、任意及びすべての溶媒、分散媒、コー
ティング、抗菌剤及び抗真菌剤、等張化剤及び吸収遅延剤などを含む。薬剤として許容さ
れる担体の例としては、水、食塩水、リン酸緩衝食塩水、デキストロース、グリセリン、
エタノールなどの１つ以上、及びこれらの組合せが挙げられる。組成物中に等張化剤、例
えば、糖、マンニトール、ソルビトールなどの多価アルコール、又は塩化ナトリウムを含
むことが好ましい場合が多い。薬剤として許容される担体は、抗体、抗体部分又は他のＴ
ＮＦα阻害剤の品質保持期間又は有効性を向上させる、湿潤剤、乳化剤、防腐剤、緩衝剤
などの補助物質の少量を更に含むことができる。
【０２０８】
　本発明の方法に用いる組成物は多様な剤形を取り得る。剤形としては、例えば、溶液剤
（例えば、注射液及び注入液）、分散液剤又は懸濁液剤、錠剤、丸剤、散剤、リポソーム
、坐剤などの液体、半固体及び固体剤形が挙げられる。好ましい剤形は、意図する投与方
法及び治療用途に応じて決まる。典型的な好ましい組成物は、他の抗体又は他のＴＮＦα
阻害剤と一緒にヒトの受動免疫に使用される組成物と類似した組成物など、注射液又は注
入液の剤形である。好ましい投与方法は非経口（例えば、静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内
）である。好ましい実施形態においては、抗体又は他のＴＮＦα阻害剤を静脈内注入又は
注射によって投与する。別の好ましい実施形態においては、抗体又は他のＴＮＦα阻害剤
を筋肉内又は皮下注射によって投与する。
【０２０９】
　治療用組成物は、一般に、製造及び貯蔵条件下で無菌かつ安定でなければならない。組
成物は、溶液、マイクロエマルジョン、分散物、リポソーム、又は高薬物濃度に適切な他
の秩序構造（ｏｒｄｅｒｅｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）として処方することができる。無菌
注射液は、必要量の活性化合物（すなわち、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤）を
上記成分の１種類又は組合せを含む適切な溶媒に混合し、必要に応じて、続いてろ過滅菌
することによって調製することができる。一般に、分散物は、基本分散媒と上記成分から
選択される他の必要成分とを含む無菌ビヒクル中に活性化合物を混合することによって調
製される。無菌注射液を調製するための無菌散剤の場合、好ましい調製方法は真空乾燥及
び凍結乾燥であり、活性成分と所望の追加成分との粉末を、あらかじめ無菌ろ過したその
溶液から生成する。溶液の適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーティングによっ
て、分散物の場合には必要な粒径を維持することによって、また、界面活性剤を使用する
ことによって、維持することができる。注射用組成物の長時間吸収は、吸収を遅延させる
薬剤、例えば、モノステアリン酸塩及びゼラチンを組成物中に入れることによってもたら
すことができる。
【０２１０】
　補充の活性化合物を組成物に混合することもできる。ある実施形態においては、本発明
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の方法に用いる抗体又は抗体部分を、ＡＳ阻害剤又は拮抗物質を含めて、１種類以上の追
加の治療薬と一括処方及び／又は同時投与する。例えば、本発明の抗ｈＴＮＦα抗体又は
抗体部分は、ＴＮＦα関連障害に関連した他の標的に結合する１種類以上の追加の抗体（
例えば、他のサイトカインに結合する抗体、又は細胞表面分子に結合する抗体）、１種類
以上のサイトカイン、可溶性ＴＮＦα受容体（例えば、国際公開第９４／０６４７６号参
照）、及び／又は（国際公開第９３／１９７５１号に記載のシクロヘキサン－イリデン誘
導体などの）ｈＴＮＦαの産生若しくは活性を阻害する１種類以上の化学薬品、又はその
任意の組合せと一括処方及び／又は同時投与することができる。また、本発明の１種類以
上の抗体を上記治療薬の２種類以上と併用することができる。かかる併用療法は、投与治
療薬のより少ない投与量を有利に利用することができ、したがって種々の単独療法に付随
して起こり得る副作用、合併症、又は患者の低反応レベルを回避することができる。
【０２１１】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤の有効量と、薬剤として許容される
担体とを含む、薬剤組成物を含む。ここで、ＴＮＦα阻害剤の有効量は、ＡＳ治療に有効
であり得る。一実施形態においては、本発明の方法に用いる抗体又は抗体部分を、参照に
より本明細書に組み込むＰＣＴ／ＩＢ０３／０４５０２及び米国特許出願第１０／２２２
１４０号に記載の薬剤に混合する。この製剤は、抗体Ｄ２Ｅ７の濃度５０ｍｇ／ｍｌを含
み、あらかじめ充填された１本のシリンジは皮下注射用抗体４０ｍｇを含む。別の実施形
態においては、本発明の製剤はＤ２Ｅ７を含む。
【０２１２】
　本発明の抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤は、当分野で公知である種々の方法に
よって投与することができるが、多くの治療用途では、好ましい経路／投与方法は皮下注
射である。別の実施形態においては、投与は静脈内注射又は注入による。当業者には明ら
かなように、経路及び／又は投与方法は所望の結果に応じて変わる。ある実施形態におい
ては、活性化合物は、移植片、経皮貼付及びマイクロカプセル送達系を含めて、制御放出
製剤などの急速放出に対して該化合物を保護する担体と一緒に調製することができる。エ
チレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、
ポリ乳酸などの生分解性生体適合性ポリマーを使用することができる。かかる製剤を調製
する多数の方法が特許化され、又は当業者に一般に知られている。例えば、Ｓｕｓｔａｉ
ｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，　ｅｄ．，　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．，　Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９７８を参照されたい。
【０２１３】
　本発明に用いるＴＮＦα抗体は、被覆粒子を形成するために重合体担体に封入されたタ
ンパク質結晶の組合せを含むタンパク質結晶製剤の形で投与することもできる。タンパク
質結晶製剤の被覆粒子は、球状形態を有することができ、直径５００マイクロメートル以
下のミクロスフェアとすることができ、又は他の形態を有することができ、微粒子とする
ことができる。タンパク質結晶濃度を高くすることによって、本発明の抗体を皮下に送達
することができる。一実施形態においては、タンパク質結晶製剤又は組成物の１種類以上
をＴＮＦα関連障害患者に投与するタンパク質送達系によって、本発明のＴＮＦα抗体を
送達する。抗体全体の結晶、又は抗体断片の結晶の組成物、及びその結晶の安定な製剤を
調製する方法は、参照により本明細書に組み込む国際公開第０２／０７２６３６号にも記
載されている。一実施形態においては、参照により本明細書に組み込むＰＣＴ／ＩＢ０３
／０４５０２及び米国特許出願第１０／２２２１４０号に記載の結晶化抗体断片を含む製
剤を、本発明の治療方法によるリウマチ様関節炎の治療に使用する。
【０２１４】
　ある実施形態においては、本発明の抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を、例えば
、不活性希釈剤、又は同化できる食用担体と一緒に、経口投与することができる。本化合
物（及び必要に応じて他の成分）は、硬又は軟ゼラチンカプセルに封入することもでき、
圧縮して錠剤とすることもでき、又は対象の食事に直接混合することもできる。経口治療
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投与の場合、本化合物は、賦形剤と一緒に混合することができ、摂取可能な錠剤、バッカ
ル錠、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁液剤、シロップ剤、ウェーハ剤など
の剤形で使用することができる。本発明の化合物を非経口投与以外で投与するために、そ
の不活性化を防止する材料で該化合物を被覆することが必要な場合もあり、又はその不活
性化を防止する材料と該化合物を同時投与することが必要な場合もある。
【０２１５】
　本発明の薬剤組成物は、本発明の抗体又は抗体部分の「治療有効量」又は「予防有効量
」を含むことができる。「治療有効量」とは、必要な投与量及び期間で、所望の治療成果
を得るのに有効な量を指す。抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の治療有効量は、個
体の病態、年齢、性別及び体重、並びに抗体、抗体部分、他のＴＮＦα阻害剤が個体にお
いて所望の応答を誘発する能力などの要因に応じて変わり得る。治療有効量は、抗体、抗
体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の任意の毒性効果又は有害効果よりも治療上有益な効果が
まさる量でもある。「予防有効量」とは、必要な投与量及び期間で、所望の予防成果を得
るのに有効な量を指す。典型的には、予防投与量は疾患前又は初期に対象に使用されるの
で、予防有効量は治療有効量よりも少ない。
【０２１６】
　投与計画は、所望の最適応答（例えば、治療応答又は予防応答）が得られるように調節
することができる。例えば、単一ボーラスを投与することができ、幾つかの分割用量をあ
る期間にわたって投与することができ、又は投与量を治療状況の緊急性に比例して増減す
ることができる。投与を容易にし、投与量を均一にするために非経口組成物を単位用量形
態で処方することが特に有利である。本明細書では単位用量形態とは、治療すべきほ乳動
物対象に対する単位投与量として適切な物理的に分離した単位を指す。各単位は、必要な
薬剤担体と伴に、所望の治療効果をもたらすように計算された所定量の活性化合物を含む
。本発明の単位用量形態の仕様は、（ａ）活性化合物特有の特性、及び達成すべき特定の
治療又は予防効果と、（ｂ）個体における感受性の処置のためにかかる活性化合物を配合
する技術に固有の制約とに従い、かつ直接左右される。
【０２１７】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα関連障害の治療を要する対象にヒト抗体な
どのＴＮＦα阻害剤の単回投与量を投与することを含む、ＴＮＦα関連障害を治療する単
回投与方法を提供する。一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は抗ＴＮＦα抗体Ｄ２Ｅ
７である。ＴＮＦα阻害剤の単回投与量は、任意の治療有効量又は予防有効量であり得る
。一実施形態においては、対象にＤ２Ｅ７約２０ｍｇ、４０ｍｇ又は８０ｍｇを単回投与
する。単回投与量は、例えば皮下投与を含めて、任意の経路によって投与することができ
る。隔週投与計画は、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療に使用することができ、米国
特許出願第１０／１６３６５７号に更に記載されている。治療又は予防の複数回可変投与
法も、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療に使用することができ、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／
ＵＳ０５／１２００７に更に記載されている。
【０２１８】
　投与量は、軽減すべき症状のタイプ及び重症度とともに変わり得ることに留意されたい
。さらに、任意特定の対象に対して、具体的投与計画は、個々の必要性、及び組成物の投
与者又は投与管理者の専門的判断に従って、経時的に調節すべきであり、本明細書に記載
する投与量範囲は単なる例示にすぎず、特許請求の範囲に記載の組成物の範囲又は実施を
限定するものではないことを理解されたい。
【０２１９】
　本発明は、ＡＳ治療のために本発明の抗ＴＮＦ抗体を投与するためのパッケージされた
薬剤組成物又はキットにも関する。本発明の一実施形態においては、キットは、ＡＳ治療
投与のために、抗体などのＴＮＦα阻害剤、追加の治療薬を含む第２の薬剤組成物、及び
説明書を含む。説明書は、ＴＮＦα阻害剤及び／又は追加の治療薬の異なる投与量を治療
のために対象に投与すべき方法（例えば、皮下）及び時期（例えば、第０週及び第２週）
を記載することができる。
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【０２２０】
　本発明の別の態様は、抗ＴＮＦα抗体及び薬剤として許容される担体を含む薬剤組成物
と、ＴＮＦα関連障害の治療に有用である薬物及び薬剤として許容される担体を各々が含
む１種類以上の薬剤組成物とを含むキットに関する。或いは、キットは、抗ＴＮＦα抗体
と、ＴＮＦα関連障害の治療に有用である１種類以上の薬物と、薬剤として許容される担
体とを含む単一の薬剤組成物を含む。キットは、ＴＮＦα関連障害治療用薬剤組成物を投
与するための説明書を含む。一実施形態においては、ＡＳ治療に対するＴＮＦ阻害剤の効
力を決定する方法に関する説明書を含む。キットは、本発明の方法を実施するために、以
下、すなわち、ＣＴＸ－ＩＩ及び／又はＭＭＰ－３を特異的に認識する検出可能な薬剤、
使用説明書、及び患者から試料を単離するための試薬のいずれかを含み得る。
【０２２１】
　或いは、パッケージ又はキットは、ＴＮＦα阻害剤を含むことができ、本明細書に記載
した用途、又は障害の治療に対して、パッケージ内で、又は添付の情報によって、使用を
推奨することができる。パッケージされた薬剤又はキットは、（本明細書に記載した）第
２の薬剤を（本明細書に記載した）第１の薬剤と一緒に使用するための説明書と同梱され
た、又は該説明書によって同時推奨された、第２の薬剤を更に含むことができる。
【０２２２】
　Ｂ．　追加の治療薬
　本発明は、単独の、又は追加の治療薬と組み合わせた、ＡＳ治療に対するＴＮＦ阻害剤
の効力を決定することに関する。本明細書に記載の方法及び薬剤組成物に用いる薬剤の組
合せは、治療対象の症状又は疾患に対して治療上の相加効果又は相乗効果を有し得る。本
明細書に記載の方法又は薬剤組成物に用いる薬剤の組合せは、薬剤の少なくとも１種類を
単独で、又は特定の薬剤組成物の他の薬剤なしで投与したときにそれに付随する有害作用
を低減することもできる。例えば、ある薬剤の副作用毒性を組成物の別の薬剤によって減
弱することができ、したがって投与量を多くし、患者の服薬遵守を改善し、治療成果を向
上させることができる。組成物の相加効果又は相乗効果、利益及び利点は、治療薬のクラ
ス、すなわち構造クラス若しくは機能クラスに、又は個々の化合物自体に当てはまる。
【０２２３】
　補充の活性化合物を組成物に混合することもできる。ある実施形態においては、本発明
の抗体又は抗体部分を、ＴＮＦα関連障害の治療に有用である１種類以上の追加の治療薬
と一括処方及び／又は同時投与する。例えば、本発明の抗ｈＴＮＦα抗体、抗体部分又は
他のＴＮＦα阻害剤は、他の標的に結合する１種類以上の追加の抗体（例えば、他のサイ
トカインに結合する抗体、又は細胞表面分子に結合する抗体）、１種類以上のサイトカイ
ン、可溶性ＴＮＦα受容体（例えば、国際公開第９４／０６４７６号を参照）、及び／又
は（国際公開第９３／１９７５１号に記載のシクロヘキサン－イリデン誘導体などの）ｈ
ＴＮＦαの産生若しくは活性を阻害する１種類以上の化学薬品と一括処方及び／又は同時
投与することができる。また、本発明の１種類以上の抗体又は他のＴＮＦα阻害剤を上記
治療薬の２種類以上と併用することができる。かかる併用療法は、投与治療薬のより低い
投与量を有利に利用することができ、したがって種々の単独療法に付随して起こり得る毒
性又は合併症を回避することができる。
【０２２４】
　治療方法において抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤と組み合わせることができる
治療薬であって、本発明の方法によって抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤と一緒に
評価することができる治療薬の非限定的例としては、以下、すなわち、非ステロイド性抗
炎症剤（ＮＳＡＩＤ）；サイトカイン抑制性抗炎症薬（ＣＳＡＩＤ）；ＣＤＰ－５７１／
ＢＡＹ－１０－３３５６（ヒト化抗ＴＮＦα抗体；Ｃｅｌｌｔｅｃｈ／Ｂａｙｅｒ）；ｃ
Ａ２／インフリキシマブ（キメラ抗ＴＮＦα抗体；Ｃｅｎｔｏｃｏｒ）；７５ｋｄＴＮＦ
Ｒ－ＩｇＧ／エタネルセプト（７５ｋＤ　ＴＮＦ受容体－ＩｇＧ融合タンパク質；Ｉｍｍ
ｕｎｅｘ；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９４）　Ｖ
ｏｌ．３７，　Ｓ２９５；Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｍｅｄ．（１９９６）　Ｖｏｌ．４４
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，　２３５Ａ参照）；５５ｋｄＴＮＦ－ＩｇＧ（５５ｋＤ　ＴＮＦ受容体－ＩｇＧ融合タ
ンパク質；Ｈｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ）；ＩＤＥＣ－ＣＥ９．１／ＳＢ　２１０
３９６（非枯渇霊長類化抗ＣＤ４抗体；ＩＤＥＣ／ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ；例えば、Ａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９５）　Ｖｏｌ．３８，　Ｓ１８５
参照）；ＤＡＢ　４８６－ＩＬ－２及び／又はＤＡＢ　３８９－ＩＬ－２（ＩＬ－２融合
タンパク質；Ｓｅｒａｇｅｎ；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ
　（１９９３）　Ｖｏｌ．３６，　１２２３参照）；抗Ｔａｃ（ヒト化抗ＩＬ－２Ｒα；
Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｓｉｇｎ　Ｌａｂｓ／Ｒｏｃｈｅ）；ＩＬ－４（抗炎症性サイトカ
イン；ＤＮＡＸ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ）；ＩＬ－１０（ＳＣＨ　５２０００；組換えＩＬ－
１０、抗炎症性サイトカイン；ＤＮＡＸ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ）；ＩＬ－４；ＩＬ－１０及
び／又はＩＬ－４作動物質（例えば、アゴニスト抗体）；ＩＬ－１ＲＡ（ＩＬ－１受容体
拮抗物質；Ｓｙｎｅｒｇｅｎ／Ａｍｇｅｎ）；アナキンラ（Ｋｉｎｅｒｅｔ（登録商標）
／Ａｍｇｅｎ）；ＴＮＦ－ｂｐ／ｓ－ＴＮＦ（可溶性ＴＮＦ結合タンパク質；例えば、Ａ
ｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．
９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８４；Ａｍｅｒ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．－　Ｈ
ｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　（１９９５）　Ｖ
ｏｌ．２６８，　ｐｐ．３７－４２参照）；Ｒ９７３４０１（ＩＶ型ホスホジエステラー
ゼ阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖ
ｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８２参照）；ＭＫ－９６６（
ＣＯＸ－２阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９
６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ８１参照）；イロプロ
スト（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ
．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ８２参照）；メトトレキセート；サ
リドマイド（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　
Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８２参照）及びサリドマイ
ド関連薬物（例えば、Ｃｅｌｇｅｎ）；レフルノミド（抗炎症及びサイトカイン阻害剤；
例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９
，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ１３１；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　（１９９６）　Ｖｏｌ．４５．，　ｐｐ．１０３－１０７参照）；トラネ
キサム酸（プラスミノゲン活性化阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍ
ａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ
２８４参照）；Ｔ－６１４（サイトカイン阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒ
ｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
），　Ｓ２８２参照）；プロスタグランジンＥ１（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒ
ｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
），　Ｓ２８２参照）；テニダップ（非ステロイド性抗炎症剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔ
ｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐ
ｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８０参照）；ナプロキセン（非ステロイド性抗炎症剤；例えば、
Ｎｅｕｒｏ　Ｒｅｐｏｒｔ　（１９９６）　Ｖｏｌ．７，　ｐｐ．１２０９－１２１３参
照）；メロキシカム（非ステロイド性抗炎症剤）；イブプロフェン（非ステロイド性抗炎
症剤）；ピロキシカム（非ステロイド性抗炎症剤）；ジクロフェナク（非ステロイド性抗
炎症剤）；インドメタシン（非ステロイド性抗炎症剤）；スルファサラジン（例えば、Ａ
ｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．
９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８１参照）；アザチオプリン（例えば、Ａｒｔｈｒ
ｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕ
ｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２８１参照）；ＩＣＥ阻害剤（酵素インターロイキン１β変換
酵素阻害剤）；ｚａｐ－７０及び／又はｌｃｋ阻害剤（チロシンキナーゼｚａｐ－７０又
はｌｃｋ阻害剤）；ＶＥＧＦ阻害剤及び／又はＶＥＧＦ－Ｒ阻害剤（血管内皮細胞増殖因
子又は血管内皮細胞増殖因子受容体阻害剤；血管形成阻害剤）；コルチコステロイド抗炎
症薬（例えば、ＳＢ２０３５８０）；ＴＮＦ転換酵素阻害剤；抗ＩＬ－１２抗体；抗ＩＬ
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－１８抗体；インターロイキン１１（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔ
ｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ２９
６参照）；インターロイキン１３（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉ
ｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ３０８
参照）；インターロイキン１７阻害剤（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａ
ｔｉｓｍ　（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，　Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），　Ｓ１
２０参照）；金；ペニシラミン；クロロキン；ヒドロキシクロロキン；クロランブシル；
シクロスポリン；シクロホスファミド；全身リンパ組織照射；抗胸腺細胞グロブリン；抗
ＣＤ４抗体；ＣＤ５毒素；経口投与ペプチド及びコラーゲン；ロベンザリット二ナトリウ
ム；サイトカイン調節剤（ＣＲＡ）ＨＰ２２８及びＨＰ４６６（Ｈｏｕｇｈｔｅｎ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．）；ＩＣＡＭ－１アンチセンスホスホロチオア
ートオリゴデオキシヌクレオチド（ＩＳＩＳ　２３０２；Ｉｓｉｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．）；可溶性補体受容体１（ＴＰ１０；Ｔ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ，　Ｉｎｃ．）；プレドニゾン；オルゴテイン；グリコサミノグリカンポリサル
ファート；ミノサイクリン；抗ＩＬ２Ｒ抗体；海産及び植物脂質（魚及び植物種子脂肪酸
；例えば、ＤｅＬｕｃａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｒｈｅｕｍ．　Ｄｉｓ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．　２１：７５９－７７７参照）；オーラノフィン；フェニルブ
タゾン；メクロフェナム酸；フルフェナム酸；静脈内免疫グロブリン；ジロートン；アザ
リビン；ミコフェノール酸（ＲＳ－６１４４３）；タクロリムス（ＦＫ－５０６）；シロ
リムス（ラパマイシン）；アミプリロース（セラフェクチン（ｔｈｅｒａｆｅｃｔｉｎ）
）；クラドリビン（２－クロロデオキシアデノシン）；メトトレキセート；抗ウイルス薬
並びに免疫調節剤が挙げられる。上記薬剤のいずれも、本発明の複数回可変投与治療方法
又は単回投与治療方法によってＴＮＦα関連障害を治療するために、本発明のＴＮＦα抗
体と組み合わせて投与することができる。
【０２２５】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害の治療
に対して、以下の薬剤の１種類と組み合わせたＴＮＦ阻害剤の効力を決定するための製品
又は処理方法を含む：抗ＩＬ１２抗体（ＡＢＴ　８７４）、抗ＩＬ１８抗体（ＡＢＴ　３
２５）、ＬＣＫの小分子阻害剤、ＣＯＴの小分子阻害剤、抗ＩＬ１抗体、ＭＫ２の小分子
阻害剤、抗ＣＤ１９抗体、ＣＸＣＲ３の小分子阻害剤、ＣＣＲ５の小分子阻害剤、ＣＣＲ
１１の小分子阻害剤　抗Ｅ／Ｌセレクチン抗体、Ｐ２Ｘ７の小分子阻害剤、ＩＲＡＫ－４
の小分子阻害剤、グルココルチコイド受容体の小分子作動物質、抗Ｃ５ａ受容体抗体、Ｃ
５ａ受容体の小分子阻害剤、抗ＣＤ３２抗体、及び治療タンパク質としてのＣＤ３２。
【０２２６】
　更に別の実施形態においては、本発明は、抗生物質又は抗感染薬と組み合わせたＴＮＦ
阻害剤の効力を決定するための製品又は処理方法を含む。抗感染薬としては、ウイルス、
真菌、寄生虫又は細菌感染症を治療する、当分野で公知の薬剤などが挙げられる。本明細
書では「抗生物質」という用語は、微生物の増殖を阻害する、又は微生物を死滅させる化
学物質を指す。この用語は、微生物によって産生される抗生物質、及び当分野で公知の合
成抗生物質（例えば、アナログ）を包含する。抗生物質としては、クラリスロマイシン（
Ｂｉａｘｉｎ（登録商標））、シプロフロキサシン（Ｃｉｐｒｏ（登録商標））及びメト
ロニダゾール（Ｆｌａｇｙｌ（登録商標））が挙げられるが、これらだけに限定されない
。
【０２２７】
　別の実施形態においては、本発明は、クローン病又はクローン関連障害の治療用薬物と
組み合わせたＴＮＦ阻害剤の効力を決定するための製品又は処理方法を含む。クローン病
の治療に使用することができる治療薬の例としては、メサラミン、プレドニゾン、アザチ
オプリン、メルカプトプリン、インフリキシマブ、ブデソニド、スルファサラジン、メチ
ルプレドニゾロン　ｓｏｄ　ｓｕｃｃ、ジフェノキシラート／ａｔｒｏｐ　ｓｕｌｆ、塩
酸ロペラミド、メトトレキセート、オメプラゾール、葉酸塩、シプロフロキサシン／デキ
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ストロース－水、ヒドロコドン酒石酸水素塩／ａｐａｐ、塩酸テトラサイクリン、フルオ
シノニド、メトロニダゾール、チメロサール／ホウ酸、硫酸ヒヨスチアミン、コレスチラ
ミン／スクロース、塩酸シプロフロキサシン、塩酸メペリジン、塩酸ミダゾラム、オキシ
コドンｈｃｌ／アセトアミノフェン、塩酸プロメタジン、リン酸ナトリウム、スルファメ
トキサゾール／トリメトプリム、セレコキシブ、ポリカルボフィル、ナプシル酸プロポキ
シフェン、ヒドロコルチゾン、マルチビタミン剤、バルサラジド二ナトリウム、リン酸コ
デイン／ａｐａｐ、コレセベラムｈｃｌ、シアノコバラミン、葉酸、レボフロキサシン、
ナタリズマブ、メチルプレドニゾロン、インターフェロンガンマ及びサルグラモスチム（
ＧＭ－ＣＳＦ）が挙げられる。一実施形態においては、メトトレキセートをクローン病治
療のために投与量２．５ｍｇから３０ｍｇ／週で投与する。
【０２２８】
　ＴＮＦα抗体は、乾せん治療のために、局所コルチコステロイド、ビタミンＤ類似体、
及び局所若しくは経口レチノイド、又はこれらの組合せと組み合わせて投与することがで
きる。また、ＴＮＦα抗体は、以下の乾せん治療薬剤の１種類と組み合わせて投与するこ
とができる：ＫＤＲ（ＡＢＴ－１２３）の小分子阻害剤、Ｔｉｅ－２の小分子阻害剤、カ
ルシポトリエン、プロピオン酸クロベタゾール、トリアムシノロンアセトニド、プロピオ
ン酸ハロベタゾール、タザロテン、メトトレキセート、フルオシノニド、増強ジプロピオ
ン酸ベタメタゾン、フルオシノロン、アセトニド、アシトレチン、タールシャンプー、吉
草酸ベタメタゾン、フランカルボン酸モメタゾン、ケトコナゾール、プラモキシン／フル
オシノロン、吉草酸ヒドロコルチゾン、フルランドレノリド、尿素、ベタメタゾン、プロ
ピオン酸クロベタゾール／ｅｍｏｌｌ、プロピオン酸フルチカゾン、アジスロマイシン、
ヒドロコルチゾン、保湿製剤、葉酸、デソニド、コールタール、酢酸ジフロラゾン、エタ
ネルセプト、葉酸塩、乳酸、メトキサレン、ｈｃ／次没食子酸ビスマス／ｚｎｏｘ／ｒｅ
ｓｏｒ、酢酸メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、日焼け止め、サリチル酸、ハルシノ
ニド、アントラリン、ピバル酸クロコルトロン、石炭抽出物、コールタール／サリチル酸
、コールタール／サリチル酸／硫黄、デスオキシメタゾン、ジアゼパム、皮膚軟化薬、ピ
メクロリムス皮膚軟化薬、フルオシノニド／皮膚軟化薬、鉱物油／ヒマシ油／ｎａ　ｌａ
ｃｔ、鉱物油／落花生油、石油／ミリスチン酸イソプロピル、ソラレン、サリチル酸、石
鹸／トリブロムサラン、チメロサール／ホウ酸、セレコキシブ、インフリキシマブ、アレ
ファセプト、エファリツマブ、タクロリムス、ピメクロリムス、ＰＵＶＡ、ＵＶＢ及び他
の光線療法並びにスルファサラジン。
【０２２９】
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を上記腸疾患治療薬の１種類と組み合わ
せて、ＡＳの複数回可変投与治療方法によって投与する。別の実施形態においては、上記
追加の薬剤を本発明の単回投与治療方法においてＴＮＦα抗体と併用する。更に別の実施
形態においては、ＴＮＦα抗体を隔週投与計画に従って投与する。
【０２３０】
　上記治療薬のいずれか１種類を、単独で、又は組み合わせて、複数回可変投与治療計画
によってＴＮＦα抗体と組み合わせて、ＴＮＦαが有害であるＴＮＦα関連障害の患者に
投与することができる。一実施形態においては、上記治療薬のいずれか１種類を、単独で
、又は組み合わせて、リウマチ様関節炎などの別のＴＮＦα関連障害を治療するために、
ＴＮＦα抗体に加えて、腸疾患患者に投与することができる。追加の治療薬は、上記併用
療法に使用することができるが、有益な効果が望まれる、本明細書に記載の他の適応症に
も使用できることを理解すべきである。
【０２３１】
　本発明を以下の実施例によって更に説明するが、実施例を限定的なものと決して解釈し
てはならない。
実施例
【実施例１】
【０２３２】
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　アダリムマブは、活性な強直性脊椎炎（ＡＳ）における軟骨分解及び滑膜炎のバイオマ
ーカーを抑制する。
【０２３３】
　以下の試験の目的は、中度から重度のＡＳの治療におけるアダリムマブの対照試験にお
いて、軟骨及び骨破壊のバイオマーカー候補、例えば、骨吸収マーカー、コラーゲン分解
マーカー及び滑膜炎マーカーを分析することであった。試験は、ＡＳ試験集団において、
骨吸収マーカー、コラーゲン分解マーカー及び滑膜炎マーカーと、ＡＳの公知のマーカー
であるＣＲＰとの相関に対するＴＮＦ阻害剤、すなわちアダリムマブの効果を分析するこ
とにも努めた。
【０２３４】
　方法
　少なくとも１種類のＮＳＡＩＤ又はＤＭＡＲＤに対して十分に反応しない、活動的なＡ
Ｓの患者は、この試験に適格であった。試験設計を図１に示す。患者を無作為化して、最
初の２４週二重拘束（ｄｏｕｂｌｅ－ｂｉｎｄ）期間中、続いて８０週の非盲検期間中、
プラセボ又はアダリムマブ４０ｍｇを隔週（ｅｏｗ）で皮下（ｓｃ）投与した。３種類の
バイオマーカーを、ベースライン、及びアダリムマブ又はプラセボによる治療後第１２週
及び第２４週に分析した。具体的には、骨吸収マーカーの血清Ｉ型コラーゲンＮテロペプ
チド（ＮＴＸ）、コラーゲン分解バイオマーカーの尿中ＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド
（尿中ＣＴＸ－ＩＩ）、及び滑膜炎バイオマーカーの血清マトリックスメタロプロテアー
ゼ３（ＭＭＰＳ）を分析した。したがって、主要効力パラメータとしては、ＡＳｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ　ｉｎ　ＡＳ（ＡＳＡＳ）　Ｗｏｒｋｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ判定基準、Ｂａｔｈ　
ＡＳ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ（ＢＡＳＤＡＩ）及びＣＲＰが挙
げられる。ＥＬＩＳＡによって、尿中ＩＩ型コラーゲンＣテロペプチド（尿中ＣＴＸ－Ｉ
Ｉ）、血清Ｉ型コラーゲンＮテロペプチド（ＮＴＸ）及び血清ＭＭＰ３の各濃度を各患者
についてベースライン、第１２週及び第２４週に測定した。各投与群におけるベースライ
ンとの濃度差、並びにこれらのバイオマーカーの変化の相関、及び他のＡＳ結果を求めた
。
【０２３５】
　患者選択基準は以下を含んだ：患者≧１８歳；以下の３つの判定基準、すなわち、（１
）ＢＡＳＤＡＩスコア≧４、（２）全背痛（Ｔｏｔａｌ　Ｂａｃｋ　Ｐａｉｎ）のＶｉｓ
ｕａｌ　Ａｎａｌｏｇ　Ｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）スコア≧４、及び（３）朝のこわばり≧１
時間のうち少なくとも２つを満たすことによって規定される、活動的なＡＳ；並びに少な
くとも１種類のＮＳＡＩＤに対する不十分な反応。
【０２３６】
　患者除外基準は以下を含んだ：以前に抗ＴＮＦ治療を受けた；全脊椎強直症（ｔｏｔａ
ｌ　ｓｐｉｎａｌ　ａｎｋｙｌｏｓｉｓ）（竹様脊柱）の放射線学的証拠；ベースライン
の４週間以内の（メトトレキセート、スルファサラジン又はヒドロキシクロロキン以外の
）ＤＭＡＲＤの使用；ベースラインの４週間以内のコルチコステロイドの関節内注射；及
びベースラインの６週間以内の他の生物製剤又は治験療法（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ）の使用。
【０２３７】
　結果
　合計８２名の患者（４４名のプラセボ患者と３８名のアダリムマブ患者）が参加した。
合計８２名の患者のうち８０名（９８％）の患者は、２４週の期間を満了した。２４週の
期間を満了しなかった２名の患者はプラセボ群であった。ベースライン特性は、投与群間
で類似していた。ベースラインの人口統計を下記表１に示す。
【０２３８】
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【表１】

【０２３９】
　試験した全患者間で、ＣＲＰレベルは、ベースラインにおいて尿中ＣＴＸ－ＩＩ、ＭＭ
Ｐ３及びＮＴＸの各レベルと有意に相関した。ＣＲＰと尿中ＣＴＸ－ＩＩレベルの相関は
、ＣＲＰとＭＭＰ３及びＮＴＸレベルとの相関よりも高かった。ベースラインにおけるバ
イオマーカーとＣＲＰの相関を下記表２に示す。
【０２４０】

【表２】

【０２４１】
　（下記表３に示す）尿中ＣＴＸ－ＩＩ及びＭＭＰ３濃度の有意な減少が、第１２週及び
第２４週におけるアダリムマブ患者においてプラセボ患者に対して生じたが（ｐ＜０．０
０１）、ＮＴＸでは有意差がなかった。
【０２４２】

【表３】

【０２４３】
　図２に示すように、アダリムマブ患者は、第１２週及び第２４週における尿中ＣＴＸ－
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ＩＩレベルがプラセボに対して有意に減少した。図３に示すように、アダリムマブ患者は
、第１２週及び第２４週において、ＭＭＰ３レベルもプラセボ患者に対して統計的に有意
に減少した。ＣＲＰレベルは、第１２週及び第２４週において、アダリムマブ患者におい
てプラセボ患者よりも有意に減少した（図４参照）。
【０２４４】
　ベースラインから第１２週までのＣＲＰ、尿中ＣＴＸ－ＩＩ及びＭＭＰ－３レベルの変
化は、アダリムマブ群において統計的に有意に相関した。有意な相関は、ベースラインＣ
ＲＰと、１）尿中ＣＴＸ－ＩＩ（ｒ＝０．７１）、２）ＭＭＰ３（ｒ＝０．４５）、及び
３）ＮＴＸ（ｒ＝０．３７）（ｐ≦０．００１）との間で、また、尿中ＣＴＸ－ＩＩとＮ
ＴＸの間で（ｒ＝０．４９；ｐ＜０．０００１）認められた。尿中ＣＴＸ－ＩＩ及びＭＭ
Ｐ３の第１２週の変化は、ＣＲＰの変化と有意に相関した（それぞれ、ｒ＝０．４０及び
０．４３）（ｐ≦０．００５）。また、尿中ＣＴＸ－ＩＩの第１２週の変化は、ＭＭＰ３
の変化と有意に相関した（ｒ＝０．４１、ｐ＜０．０００１）。アダリムマブ群において
は、相関分析によって、ＣＲＰレベルの改善が、尿中ＣＴＸ－ＩＩとＭＭＰ－３の両方の
レベルの低下と関連づけられることが確認された。第１２週におけるベースラインからの
ＣＲＰとバイオマーカー変化との相関を下記表２に示す。
【０２４５】
【表４】

【０２４６】
　結論として、中度から重度のＡＳ患者においては、アダリムマブは、滑膜炎及び軟骨基
質分解を反映したバイオマーカーを有意に抑制した。アダリムマブは、滑膜炎（ＭＭＰ３
）及び軟骨基質分解（尿中ＣＴＸ－ＩＩ）を反映したバイオマーカーを抑制し、アダリム
マブが、ＡＳに付随した構造的損傷を減速させることが示唆された。また、尿中ＣＴＸ－
ＩＩ及びＭＭＰ３の変化は、ＣＲＰの変化と有意に相関した。
【０２４７】
　均等形態
　当業者は、本明細書に記載した本発明の具体的実施形態の多数の均等形態をせいぜい定
常的な実験法によって認識し、又は確認することができる。かかる均等形態は以下の特許
請求の範囲に包含されるものとする。本願を通して引用するすべての参考文献、特許及び
特許出願公報の内容を参照により本明細書に組み込む。
【図面の簡単な説明】
【０２４８】
【図１】実施例１に記載の試験の試験設計を示す図である。
【図２】アダリムマブ（ａｌｉｍｕｍａｂ）患者が、第１２週及び第２４週においてプラ
セボよりも尿中ＣＴＸ－ＩＩレベルが有意に低下したことを示すグラフである。
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【図３】アダリムマブ患者が、第１２週及び第２４週において、プラセボ患者よりもＭＭ
Ｐ３レベルが統計的に有意に低下したことを示すグラフである。
【図４】ＣＲＰレベルが、第１２週及び第２４週においてプラセボ患者よりもアダリムマ
ブ患者において有意に低下したことを示すグラフである。

【図１】 【図２】
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