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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトインターフェロンαに特異的に結合する抗体又はそのフラグメントを含む、安定な
水性製剤であって、前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、90mg/ml～250mg/mlであり
、前記製剤が20mM～30mMのヒスチジン、4％～15％のトレハロース、及び0.001％～2％の
ポリソルベート80を含む、前記製剤。
【請求項２】
　前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号2の重鎖可変配列を含む、請求項1に記載の
製剤。
【請求項３】
　前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号7の軽鎖可変配列を含む、請求項1に記載の
製剤。
【請求項４】
　前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号2の重鎖可変配列及び配列番号7の軽鎖可変
配列を含む、請求項1に記載の製剤。
【請求項５】
　前記抗体が、配列番号1の重鎖配列及び配列番号6の軽鎖配列を含む、請求項1に記載の
製剤。
【請求項６】
　炎症性疾患又は障害、自己免疫疾患又は障害、増殖性疾患、感染症、インターフェロン
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αポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障
害、インターフェロンα受容体又は一つ若しくは複数のそのサブユニットの異常な発現及
び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、或いはそれらの1種又は複数
の症状を予防、管理、処置又は改善するための製剤であって、請求項1に記載の抗体製剤
の予防又は治療有効量を含む上記製剤。
【請求項７】
　疾患又は障害が、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、炎症性腸疾患、インスリン
依存性糖尿病、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、関節リウマチ、糸球体腎炎、特発性炎症性筋
疾患（IIM）、皮膚筋炎（DM）、多発性筋炎（PM）、移植拒絶反応又は移植片対宿主病、
及び封入体筋炎（IBM）から選択される、請求項6に記載の製剤。
【請求項８】
　請求項1に記載される抗体を含む組成物を調製する方法であって、
（a）該抗体を10mg/ml～50mg/mlの間に濃縮するステップと、
（b）前記濃縮抗体に対し、ヒスチジンを含む溶液でダイアフィルトレーションを行うス
テップと
を含む方法。
【請求項９】
（c）ヒスチジンを含む溶液でダイアフィルトレーションを行った前記抗体を、50mg/ml～
250mg/mlの間に濃縮するステップと、
（d）前記濃縮抗体溶液を、少なくとも1種の賦形剤を含む少なくとも1種の溶液と混合す
るステップと
を更に含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　配列番号1の重鎖配列及び配列番号6の軽鎖配列を含む、ヒトインターフェロンαに特異
的に結合する抗体を安定化する方法であって、該抗体をpH5.5～6.5で20mM～30mMのヒスチ
ジン-HCl、4％～15％のトレハロース及び0.001％～2％のポリソルベート80と組み合わせ
ることを含む、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
1．導入
　本発明は、ヒトインターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体又はそのフラ
グメントの高濃度液体製剤であって、長期の保存中でさえ、安定性、低濃度から検知不能
濃度の抗体断片化、低濃度から検知不能濃度の凝集、及び抗体の生物活性の喪失がごく僅
かから全くないことを示す製剤に関する。本発明は、ヒトインターフェロンαポリペプチ
ドに特異的に結合する抗体又はそのフラグメントの高濃度液体製剤を利用して、インター
フェロンα媒介疾患又は障害（例えば、それだけに限らないが、全身性エリテマトーデス
、多発性硬化症、炎症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、
関節リウマチ、及び糸球体腎炎、移植拒絶反応、移植片対宿主病）に伴う症状を予防、処
置、管理又は改善する方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
2．背景
　I型インターフェロン（IFN）（IFN-α、IFN-β、IFN-ω、IFN-τ）は、抗ウィルス、抗
腫瘍及び免疫調節の各作用を有する構造関連サイトカインのファミリーである（Hardy et
 al. (2001) Blood 97:473; Cutrone and Langer (2001) J. Biol. Chem. 276:17140）。
ヒトIFN-αの遺伝子座は、二つのサブファミリーを含む。第一のサブファミリーは、少な
くとも14個の非対立遺伝子、及び少なくとも75％の相同性を有する4個の偽遺伝子からな
る。αII又はオメガ（ω）である第二のサブファミリーは、5個の偽遺伝子、及びIFNα遺
伝子と70％の相同性を示す1個の機能遺伝子を含有する。IFNαのサブタイプは、異なる比
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活性を有するが、同じ生物学的スペクトルを備え（Streuli et al. (1981) Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 78:2848）、同じ細胞受容体を有する（Agnet M. et al. (1983) "Interf
eron 5" I. Gresser編 p.1-22, Academic Press, London）。
【０００３】
　数グループの結果から、IFN-αは樹状細胞（DC）の成熟化又は活性化を増強し得ること
が示唆されている（Santini, et al. (2000) J. Exp. Med. 191:1777; Luft et al. (199
8) J. Immunol. 161:1947; Luft et al. (2002) Int. Immunol. 14:367; Radvanyi et al
. (1999) Scand. J. Immunol. 50:499; Paquette et al. (1998) J. Leukoc. Biol. 64:3
58）。更に、I型インターフェロンの発現量増加が、多数の自己免疫疾患において記載さ
れてきた（Foulis et al. (1987) Lancet 2:1423; Hooks et al. (1982) Arthritis Rheu
m 25:396; Hertzog et al. (1988) Clin. Immunol. Immunopathol. 48:192; Hopkins and
 Meager (1988) Clin. Exp. Immunol. 73:88; Arvin and Miller (1984) Arthritis Rheu
m. 27:582）。これに関して最も研究されている例は、IFNα濃度の上昇と全て関連してい
る、インスリン依存性糖尿病（IDDM）（上記のFoulis (1987)）、全身性エリテマトーデ
ス（SLE）（上記のHooks (1982); Blanco et al. (2001) Science 294:1540; Ytterberg 
and Schnitzer (1982) Arthritis Rheum. 25:401; Batteux et al. (1999) Eur. Cytokin
e Netw.　:509）、及び自己免疫性甲状腺炎（Prummel and Laurberg (2003) Thyroid 13:
547; Mazziotti et al. (2002) J. Endocrinol. Invest. 25:624; You et al. (1999) Ch
in. Med. J. 112:61; Koh et al. (1997) Thyroid 7:891）と、IFN-
βがより重要な役割を演じ得る関節リウマチ（RA）（上記のHertzog (1988), Hopkins an
d Meager (1988), Arvin and Miller (1984)）である。
【０００４】
　その上、インターフェロンαの投与は、乾癬、自己免疫性甲状腺炎及び多発性硬化症の
患者において基礎疾患を悪化させ、自己免疫疾患の前歴がない患者においてSLE様症候群
を誘発すると報告されている。インターフェロンαは、正常マウスにおいて糸球体腎炎を
誘発し、NZB/Wマウスの自発性自己免疫疾患の発症を促進することも示されている。更に
、IFN-α療法は、一部の症例では、発熱及び神経障害を含む望ましくない副作用を起こす
ことも示されている。したがって、IFN-α活性の阻害が患者に有益となり得る病的状態が
あり、IFN-α活性の阻害に有効な治療剤（例えば、抗インターフェロンα抗体製剤）に対
する必要性が存在する。
【０００５】
　現在では、多くの抗体が凍結乾燥製剤として提供されている。抗体の凍結乾燥製剤には
、長い凍結乾燥工程及びその結果としての高い製造コストを含め、幾つもの制約がある。
それに加え、凍結乾燥製剤は、患者に投与する前に、医療従事者により無菌的に正確に用
時溶解しなければならない。用時溶解ステップ自体には、ある決まった特定の手順が必要
であり、例えば、（1）滅菌希釈液を、凍結乾燥抗体を含んだバイアルへ緩やかに無菌的
に添加し、発泡を避けるために、そのバイアルを非常に穏やかに30秒間回転させねばなら
ず、（2）用時溶解抗体は、溶液が清澄化するまで、最少20分間室温で放置することが必
要になることもあり、（3）用時溶解製剤は、用時溶解から6時間以内に投与しなければな
らない。このような用時溶解手順は面倒であり、用時溶解後の時間制限は、患者に製剤を
投与する際に大きな不便を起こし、用時溶解が適切でない場合、又は用時溶解用量が6時
間以内に使用されないで、廃棄しなければならない場合、相当な無駄を生む恐れがある。
【０００６】
　したがって、投与前に製剤を用時溶解する必要がないように、用時溶解後の凍結乾燥製
剤と同等又はそれより高い濃度における、抗体、特に抗ヒトインターフェロンα抗体の液
体製剤に対する必要性が存在する。これによって、医療従事者が、遥かに素早く、容易に
患者に抗体を投与することが可能になる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
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　従来の液体抗体製剤は、保存寿命が短く、保存中に化学的及び物理的不安定性のために
抗体の生物活性を失う恐れがある。化学的不安定性は、脱アミド化、ラセミ化、加水分解
、酸化、β脱離又はジスルフィド交換で起こることがあり、物理的不安定性は、抗体の変
性、凝集、沈澱又は吸着で起こることがある。とりわけ、凝集、脱アミド化及び酸化は、
抗体劣化の最も普遍的な原因であることが知られている（Wang et al., 1988, J. of Par
enteral Science & Technology 42(Suppl):S4-S26; Cleland et al., 1993, Critical Re
views in Therapeutic Drug Carrier Systems 10(4):307-377）。したがって、抗体の安
定な液体製剤、特に、安定な液体の抗ヒトインターフェロンα抗体に対する必要性が存在
する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
3．概要
　本発明は、ヒトインターフェロンαに特異的に結合する抗体又はそのフラグメントを含
む、無菌の安定な水性製剤に関する。
【０００９】
　本発明は、抗ヒトインターフェロンα抗体又はそのフラグメントを安定化する方法を提
供する。
【００１０】
　本発明は、更に、ヒトインターフェロンαに特異的に結合する抗体又はそのフラグメン
トを含む、無菌の安定な水性製剤を作製する方法に関する。
【００１１】
　本発明は、炎症性疾患又は障害、自己免疫疾患又は障害、増殖性疾患、感染症、インタ
ーフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする
疾患又は障害、インターフェロンα受容体又は一つ若しくは複数のそのサブユニットの異
常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、或いはそれらの1
種又は複数の症状を予防、管理、処置又は改善する方法であって、それを必要とする被験
体に、抗ヒトインターフェロンα抗体製剤の予防又は治療有効量を投与することを含む方
法も包含する。
【００１２】
3．1．定義
　対象とする抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）に特異的に結合する抗体
及び/又は抗体フラグメントの全ての製剤は、本明細書において、「本発明の製剤」、「
本発明の液体製剤」、「本発明の安定な高濃度液体製剤」、「本発明の抗体液体製剤」又
は「本発明の抗体製剤」と総称する。
【００１３】
　用語「インターフェロンα」及び「IFNα」は、互換的に使用され、インターフェロン
α遺伝子座の機能遺伝子がコードし、IFNα1（GenBankアクセッション番号NP_076918、又
はGenBankアクセッション番号NM_024013がコードするタンパク質）と75％以上の配列同一
性を有するIFNαタンパク質を指すことを意図している。IFNαサブタイプの例には、IFN
α1、α2a、α2b、α4、α5、α6、α7、α8、α10、α13、α14、α16、α17及びα21が
挙げられる。用語「インターフェロンα」は、各種のIFNαサブタイプの組換え形態、並
びに白血球IFN、リンパ芽球様細胞IFNなどのIFNαタンパク質を含む天然調製物を包含す
ることを意図している。用語IFNαは、例えばIFNω単独を包含することを意図していない
が、IFNα、IFNωの両方を含む組成物は、用語IFNαにより包含される。
【００１４】
　本明細書で使用する場合の用語「IFNα受容体」は、リガンドのIFNαに対する受容体で
ある分子のIFNα受容体ファミリーのメンバーを指すことを意図している。IFNα受容体の
例は、IFNα受容体1（GenBankアクセッション番号NM_000629及びNP_000620）並びにIFNα
受容体2（GenBankアクセッション番号NM_207585及びNP_997468）である。
【００１５】
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　本明細書で使用する場合、用語「被験体」は、ヒト又は非ヒトの任意の動物を含む。用
語「非ヒト動物」には、全ての脊椎動物、例えば、それだけに限らないが、非ヒト霊長類
、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ニワトリ、両生類、爬虫類などの哺乳類及び非哺乳
類が含まれる。
【００１６】
　本明細書で使用する場合の用語「抗体」は、抗体全体及び任意の抗原結合フラグメント
（即ち、「抗原結合部分」）、又はそれらの一本鎖を包含する。「抗体」とは、ジスルフ
ィド結合で相互に接続された、少なくとも2本の重（H）鎖及び2本の軽（L）鎖を含む糖タ
ンパク質、又はその抗原結合部分を指す。各重鎖は、重鎖可変領域（本明細書ではVHと略
称）及び重鎖定常領域からなる。重鎖定常領域は、三つのドメインCH1、C H2及びC H3か
らなる。各軽鎖は、軽鎖可変領域（本明細書ではVLと略称）及び軽鎖定常領域からなる。
軽鎖定常領域は、一つのドメインCLからなる。VH及びVL領域は、相補性決定領域（CDR）
と称する超可変性の領域と、その間に散在するフレームワーク領域（FR）と称する、より
保存性の高い領域とに更に細分される。各VH及びVLは、アミノ末端からカルボキシ末端へ
以下の順:FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3、FR4に配置された3個のCDR及び4個のFRで構
成される。重鎖及び軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを含有する。抗
体の定常領域は、免疫系の各種細胞（例えば、それだけに限らないが、エフェクター細胞
）及び古典的補体系の第一成分（Clq）を含む、宿主の組織又は因子に対する免疫グロブ
リンの結合を媒介し得る。抗体は、それだけに限らないが、ヒト、サル、ブタ、ウマ、ウ
サギ、イヌ、ネコ、マウスを含む任意の哺乳類に由来し得る。用語「抗体」とは、モノク
ローナル抗体、多重特異性抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、ラクダ化抗体、キメラ抗体、一
本鎖Fv（scFv）、一本鎖抗体、単一ドメイン抗体、Fabフラグメント、F（ab'）フラグメ
ント、ジスルフィド連結Fvs（sdFv）、並びに抗イディオタイプ（抗Id）抗体（例えば、
それだけに限らないが、本発明の抗体に対する抗Id抗体を含む）、細胞内抗体、及び前記
抗体いずれかのエピトープ結合フラグメントを指す。免疫グロブリン分子は、任意のタイ
プ（例えば、IgG、IgE、IgM、IgD、IgA及びIgY）、クラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、
IgG4、IgA1及びIgA2）又はサブクラスでもよい。
【００１７】
　本明細書で使用する場合の抗体の用語「抗原結合部分」（又は単に「抗体部分」）とは
、抗原（例えば、IFNα）に特異的に結合する能力を保持している、抗体の一つ又は複数
のフラグメントを指す。抗体の抗原結合機能は、全長抗体のフラグメントにより発揮する
ことができることが示されている。抗体の用語「抗原結合部」内に包含される結合フラグ
メントの例には、それだけに限らないが、（i）Fabフラグメントで、VL、VH、CL及びCH1
ドメインからなる一価フラグメント、（ii）F（ab'）2フラグメントで、ヒンジ領域にお
いてジスルフィド架橋で連結された2個のFabフラグメントを含む二価フラグメント、（ii
i）VH及びCH1ドメインからなるFdフラグメント、（iv）抗体の単一アームのVL及びVHドメ
インからなるFvフラグメント、（v）VHドメインからなるdAbフラグメント（Ward et al.,
 (1989) Nature 341: 544-546）、並びに（vi）単離された相補性決定領域（CDR）が含ま
れる。更に、Fvフラグメントの2つのドメインVL及びVHは、別々の遺伝子によりコードさ
れているが、両者は、組換え法を用いて、VL及びVH領域が対をなして一価分子を形成する
タンパク質一本鎖として作製されることを可能にする合成リンカーにより、繋ぎ合わせる
ことができる（一本鎖Fv（scFv）としても知られており、例えば、Bird et al. (1988) S
cience 242:423-426及びHuston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-58
83を参照されたい）。このような一本鎖抗体も、抗体の用語「抗原結合部」内に包含する
ことを意図している。こうした抗体フラグメントは、当業者に公知の従来技法を用いて得
られ、該フラグメントは、完全な抗体同様に有用性についてスクリーニングされる。
【００１８】
　本明細書で使用する場合の用語「モノクローナル抗体」又は「モノクローナル抗体組成
物」とは、単一の分子組成の抗体分子の調製物を指す。モノクローナル抗体組成物は、単
一の結合特異性及び特定のエピトープに対する親和性を示す。
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【００１９】
　用語「ヒト抗体」は、本明細書で使用する場合、フレームワーク、CDRの両領域がヒト
生殖細胞系の免疫グロブリン配列に由来する、可変領域を有する抗体を含むことを意図し
ている。更に、該抗体が定常領域を含有する場合、定常領域もヒト生殖細胞系の免疫グロ
ブリン配列に由来する。本発明のヒト抗体は、ヒト生殖細胞系の免疫グロブリン配列がコ
ードしないアミノ酸残基を含み得る（例えば、それだけに限らないが、インビトロでのラ
ンダム若しくは部位特異的変異誘発、又はインビボでの体細胞変異で導入される変異）。
しかし、用語「ヒト抗体」は、本明細書で使用する場合、マウスなどの別の哺乳動物種の
生殖細胞系に由来するCDR配列が、ヒトフレームワーク配列にグラフトされている抗体を
含むことは意図していない。
【００２０】
　用語「ヒトモノクローナル抗体」とは、フレームワーク、CDRの両領域がヒト生殖細胞
系の免疫グロブリン配列に由来する可変領域を有する、単一の結合特異性を示す抗体を指
す。一実施形態では、ヒトモノクローナル抗体は、非ヒトトランスジェニック動物、例え
ば、それだけに限らないが、トランスジェニックマウスから得られ、ヒト重鎖導入遺伝子
及び軽鎖導入遺伝子を含んだゲノムを有するB細胞を含み、その細胞が不死化細胞と融合
しているハイブリドーマにより産生される。
【００２１】
　用語「組換えヒト抗体」は、本明細書で使用する場合、組換え手段により調製、発現、
創製又は単離される全てのヒト抗体であって、（a）ヒト免疫グロブリン遺伝子について
遺伝子導入若しくは染色体組換え（transchromosomal）されている動物（例えば、それだ
けに限らないがマウス）、又はそれから調製したハイブリドーマから単離された抗体（以
下で更に説明される）、（b）ヒト抗体を発現するように形質転換された宿主細胞、例え
ば、それだけに限らないが、トランスフェクトーマ（transfectoma）から単離された抗体
、（c）ヒト抗体組換えコンビナトリアルライブラリーから単離された抗体、及び（d）ヒ
ト免疫グロブリン遺伝子配列の他のDNA配列へのスプライシングを伴う他の任意の手段に
より、調製、発現、創製又は単離された抗体、などを含む。このような組換えヒト抗体は
、フレームワーク及びCDR領域がヒト生殖細胞系の免疫グロブリン配列に由来する可変領
域を有する。しかし、ある種の実施形態では、このような組換えヒト抗体は、インビトロ
の変異誘発（又は、ヒトIg配列についてトランスジェニックな動物を使用した場合、イン
ビボの体細胞変異誘発）に供することができ、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、ヒト生殖細胞系のVH及びVL配列に由来し、関係しているが、インビボでの
ヒト抗体生殖細胞系レパートリー内には自然に存在しないこともある配列である。
【００２２】
　用語「イソタイプ」とは、抗体の重鎖又は軽鎖定常領域の分類を指す。抗体の定常ドメ
インは、抗原への結合には関与しないが、多様なエフェクター機能を示す。重鎖定常領域
のアミノ酸配列に応じて、所与のヒト抗体又は免疫グロブリンは、五つの主要な免疫グロ
ブリンクラス:IgA、IgD、IgE、IgG及びIgMの一つに割り付けることができる。これらのク
ラスの幾つかは、更にサブクラス（イソタイプ）、例えば、IgG1（γ1）、IgG2（γ2）、
IgG3（γ3）及びIgG4（γ4）、並びにIgA1及びIgA2に分割し得る。異なる免疫グロブリン
クラスに対応する重鎖定常領域は、各々α、δ、ε、γ及びμと呼ばれる。異なる免疫グ
ロブリンクラスの構造及び三次元立体配置は、周知である。ヒト軽鎖定常領域は、二つの
主要なクラスκ及びλに分類し得る。
【００２３】
　「エピトープ」は、当技術分野で良く理解されている用語であり、抗体への特異的結合
を示す任意の化学的部分を意味する。「抗原」は、エピトープを含有し、したがって抗体
にやはり特異的に結合する部分又は分子である。
【００２４】
　本明細書に記載の処置（複数可）に使用するエピトープに対する抗体の「親和性」は、
当技術分野で良く理解されている用語であり、抗体のエピトープに対する結合の程度又は
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強度を意味する。親和性は、それだけに限らないが、平衡解離定数（KD又はKd）、見掛け
平衡解離定数（KD'又はKd'）、及びIC50（競合アッセイで50％阻害を起こすのに必要な量
）を含む、当技術分野で公知の幾つかの方法で測定及び/又は表現し得る。本発明の目的
のために、親和性は、エピトープに結合する抗体の所与の集団に対する平均親和性である
と理解される。1mL当たりのIgGのmg又はmg/mLによって本明細書で報告されるKD'の値は、
血漿も使用できるが、血清1mL当たりのIgのmgを示す。抗体親和性は、本明細書に記載の
処置法の投与基準、又は本明細書に記載の処置法に対する選択基準として使用する場合、
抗体親和性は、処置の前及び/又は間に測定することができ、得られたその値は、ヒト患
者が処置に適当な候補者であるか否かを評価する際に、臨床医により使用することができ
る。
【００２５】
　本明細書で使用する場合、用語「アビディティ」は、抗体が抗原に結合する総合的結合
強度（即ち、両方の抗体アーム）の尺度である。抗体アビディティは、当技術分野で公知
の任意の手段、それだけに限らないが、Gray et al., J. Virol. Meth., 44:11-24.(1993
)に記載の間接的蛍光抗体の修飾などを用いて、抗原過剰における抗原-抗体結合の解離を
測定することにより、決定することができる。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、「特異的結合」とは、所定の抗原に対する抗体の結合を指す
。通常、抗体は、10-8M以下の解離定数（KD）で結合するが、所定の抗原に対して、所定
の抗原又は関連性密接な抗原以外の非特異抗原（例えば、それだけに限らないが、BSA、
カゼイン）に対する結合のKDに比べ、1/2以下であるKDで結合する。語句「抗原を認識す
る抗体」及び「抗原に特異的な抗体」は、本明細書では用語「抗原に特異的に結合する抗
体」と互換的に使用される。
【００２７】
　用語「免疫応答」とは、例えば、リンパ球、抗原提示細胞、食細胞、顆粒球、及び前記
細胞又は肝臓が産生する可溶性高分子（抗体、サイトカイン及び補体を含む）の作用であ
って、侵入病原体、病原体に感染した細胞若しくは組織、癌細胞、又は自己免疫若しくは
病的炎症の場合は、ヒトの正常な細胞若しくは組織を、選択的に損傷し、破壊し、又はヒ
トの身体から消滅させる作用を指す。
【００２８】
　本明細書で使用する場合、IFNαサブタイプの「生物活性を阻害する」抗体は、例えば
、米国特許出願公開2007/0014724A1に記載されるような、Daudi細胞増殖アッセイなどの
機能的アッセイを用いて、その抗体の非存在下での活性レベルと比較して、少なくとも約
10％、少なくとも約20％、少なくとも約30％、少なくとも約40％、少なくとも約50％、少
なくとも約60％、少なくとも約70％、又は少なくとも約80％、当該サブタイプの活性を阻
害する抗体を指すことを意図している。或いは、IFNαサブタイプの「生物活性を阻害す
る」抗体は、200nM未満、100nM未満、50nM未満、及び10nM未満のEC50で、当該サブタイプ
の活性を阻害する抗体を指すことができる。
【００２９】
　本明細書で使用する場合の用語「抗体半減期」とは、投与後における抗体分子の平均存
在時間の尺度である、抗体の薬物動態的性質を意味する。抗体半減期は、患者の体内から
、或いはその特定の区画から、例えば、血清若しくは血漿中で測定した場合、即ち、循環
半減期、又は他の組織で測定した場合に、既知量の免疫グロブリンの50％が消失するのに
要する時間として表現することができる。半減期は、免疫グロブリン毎に、又は免疫グロ
ブリンのクラス毎に変化し得る。一般に、抗体半減期の増加は、投与した抗体に対する循
環における平均滞留時間（MRT）の増加を起こす。
【００３０】
　本明細書で使用する場合の用語「賦形剤」とは、薬物のための希釈剤、媒体、保存剤、
結合剤又は安定剤として一般に使用され、タンパク質安定性の増加、タンパク質溶解性の
増加、及び粘度の減少などの有益な物理的性質を製剤に付与する不活性物質を指す。賦形



(8) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

剤の例には、それだけに限らないが、タンパク質（例えば、それだけに限らないが血清ア
ルブミン）、アミノ酸（例えば、それだけに限らないが、アスパラギン酸、グルタミン酸
、リシン、アルギニン、グリシン）、界面活性剤（例えば、それだけに限らないが、SDS
、Tween 20、Tween 80、ポリソルベート及び非イオン界面活性剤）、糖類（例えば、それ
だけに限らないが、グルコース、スクロース、マルトース及びトレハロース）、ポリオー
ル（例えば、それだけに限らないが、マンニトール及びソルビトール）、脂肪酸、並びに
リン脂質（例えば、それだけに限らないが、アルキルスルホネート及びカプリレート）が
挙げられる。賦形剤に関する追加の情報については、その全体が本明細書に組み込まれる
Remington's Pharmaceutical Sciences (by Joseph P. Remington, 18th ed., Mack Publ
ishing Co., Easton, PA）を参照されたい。
【００３１】
　本明細書で使用する場合の語句「医薬として許容可能な」とは、動物、より特定すれば
ヒトにおいて使用するために、連邦若しくは州政府の規制機関により認可されている、又
は米国薬局方、欧州薬局方、若しくは一般に認知されている他の薬局方に掲載されている
ことを意味する。
【００３２】
　対象とする抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）に特異的に結合する抗体
（その抗体フラグメントを含む）を含んだ液体製剤に関して、本明細書で使用する場合の
用語「安定性」及び「安定な」とは、製造、調製、輸送及び保存の所与の条件下における
凝集、分解又は断片化に対する製剤中の抗体（その抗体フラグメントを含む）の耐性を指
す。本発明の「安定な」製剤は、製造、調製、輸送及び保存の所与の条件下で生物活性を
保持する。前記抗体（その抗体フラグメントを含む）の安定性は、HPSEC、静的光散乱（S
LS）、フーリエ変換赤外分光（FTIR）、円二色性（CD）、尿素折畳み解除法、トリプトフ
ァンの固有蛍光、示差走査熱量測定、及び/又はANS結合法で測定した場合、基準製剤と比
較した凝集、分解又は断片化の程度により評価することができる。例えば、基準製剤は、
8％トレハロース及び0.02％ポリソルベート80を含有するヒスチジン、pH6.0～6.5中の抗
体（その抗体フラグメントを含む）（例えば、それだけに限らないが、13H5、13H7又は7H
9）10mg/mlからなる、-70℃で凍結した基準標準製剤で、HPSECにより単一のモノマーピー
ク（面積比≧97％）を常に示すものでもよい。抗体（その抗体フラグメントを含む）を含
んだ製剤の総合的安定性は、例えば、ELISA及び放射免疫アッセイを含めた各種の免疫ア
ッセイにより、単離した抗原分子を用いて評価することができる。
【００３３】
　本明細書で使用する場合の語句「低濃度から検知不能濃度の凝集」とは、高速サイズ排
除クロマトグラフィー（HPSEC）法又は静的光散乱（SLS）法で測定した場合、タンパク質
重量で約5％以下、約4％以下、約3％以下、約2％以下、約1％以下及び約0.5％以下の凝集
量を含有する試料を指す。
【００３４】
　本明細書で使用する場合の用語「低濃度から検知不能濃度の断片化」とは、例えば、HP
SECで測定した場合の単一ピーク中、又は還元キャピラリーゲル電気泳動（rCGE）による2
本のピーク（例えば、重鎖及び軽鎖）（又は、サブユニットが存在する場合は多数ピーク
として）中に、全タンパク質の約80％以上、約85％以上、約90％以上、約95％以上、約98
％以上、又は約99％以上を含有し、非分解抗体又はその非分解フラグメントを表し、各々
に全タンパク質の約5％超、約4％超、約3％超、約2％超、約1％超、又は約0.5％超を有す
る個々のピークを他に含有していない試料を指す。本明細書で使用する場合の用語「還元
キャピラリーゲル電気泳動」とは、抗体中のジスルフィド結合の還元に十分な還元条件下
におけるキャピラリーゲル電気泳動を指す。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、用語「障害」及び「疾患」は、健康で罹患していない被験体
とは異なる被験体における状態を指すために、互換的に使用される。特に、用語「自己免
疫疾患」は、被験体自身の細胞、組織及び/又は器官に対する免疫反応が起こす細胞、組
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織及び/又は器官の傷害を特徴とする、被験体における状態を指すために、用語「自己免
疫障害」と互換的に使用される。用語「炎症性疾患」は、炎症、例えば、それだけに限ら
ないが慢性炎症を特徴とする被験体における状態を指すために、用語「炎症性障害」と互
換的に使用される。自己免疫障害は、炎症を伴うことも、伴わないこともある。その上、
炎症は、自己免疫障害で起こることも、起こらないこともある。ある種の状態は、複数の
障害の特徴を有することがある。例えば、ある種の状態は、自己免疫障害、炎症性障害の
両方と特徴付けられることもある。
【００３６】
　用語「治療」（"therapies"及び"therapy"）とは、疾患又は障害の予防、処置及び/又
は管理に使用できる任意の手順（複数可）、方法（複数可）及び/又は作用剤（複数可）
を指すことができる。
【００３７】
　用語「処置する（こと）」（"treat"、"treating"又は"treatment of"）（又は、文法
上等価な用語）とは、被験体の状態の重篤度が、低減され、又は少なくとも部分的に改良
若しくは改善され、並びに/或いは、少なくとも一つの臨床症状の何らかの軽減、緩和又
は減少が実現され、並びに/或いは、症状の進行の阻害若しくは遅延、及び/又は疾患若し
くは病気の発症の予防若しくは遅延が起こることを意味する。したがって、用語「処置す
る（こと）」（"treat"、"treating"又は"treatment of"）（又は、文法上等価な用語）
とは、予防、治療双方の処置計画を指す。
【００３８】
　本明細書で使用する場合、用語「管理する（こと）」（"manage"、"managing"又は"man
agement"）とは、疾患の治癒をもたらさない治療（例えば、予防剤又は治療剤）から、被
験体が引き出す有益な効果を指す。ある種の実施形態では、被験体は、疾患の進行又は悪
化を防止するように疾患を「管理」するために、1種又は複数の治療（例えば、1種又は複
数の予防剤又は治療剤）を施される。
【００３９】
　本明細書で使用する場合、用語「予防する（こと）」（"prevent"、"preventing"又は"
prevention"）とは、治療（例えば、予防剤若しくは治療剤）の施し又は併用治療（例え
ば、予防剤若しくは治療剤の組合せ）の施しでもたらされる、被験体における疾患若しく
は障害の発現若しくは発症の抑制、又は疾患若しくは障害の1種若しくは複数の症状の再
発、発症若しくは発現の防止を指す。
【００４０】
　本明細書で使用する場合、用語「予防剤」（"prophylactic agent"及び"prophylactic 
agents"）とは、疾患又は障害の発症、再発若しくは発現の防止に使用できる任意の作用
剤（複数可）を指す。ある種の実施形態では、用語「予防剤」とは、インターフェロンα
ポリペプチドに特異的に結合する抗体を指す。他のある種の実施形態では、用語「予防剤
」とは、インターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体以外の作用剤を指す。
ある種の実施形態では、予防剤は、疾患又は障害の発症、発現、進行及び/又は重篤度の
防止又は妨げに有用であることが知られている、又はそのために使用されてきた、若しく
は現在使用中である作用剤である。
【００４１】
　本明細書で使用する場合、用語「免疫調節剤」、及び、それだけに限らないが、免疫調
節剤、免疫調節因子又は免疫調節薬を含むその異形語は、宿主の免疫系を調節する作用剤
を指す。特定の実施形態では、免疫調節剤は、被験体の免疫応答の一様相を変化させる作
用剤である。ある種の実施形態では、免疫調節剤は、被験体の免疫系を阻害又は低下させ
る作用剤である（即ち、免疫抑制剤）。他のある種の実施形態では、免疫調節剤は、被験
体の免疫系を活性化又は増強する作用剤である（即ち、免疫刺激剤）。本発明によれば、
本発明の併用療法に使用される免疫調節剤は、本発明の抗体を含まない。免疫調節剤には
、それだけに限らないが、小分子、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸（例えば
、それだけに限らないが、DNA及びRNAヌクレオチドであり、その中には、それだけに限ら
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ないが、アンチセンスヌクレオチド配列、三重ヘリックス、RNAi、及び生物活性を有する
タンパク質、ポリペプチド又はペプチドをコードするヌクレオチド配列が含まれる）、抗
体、合成又は天然無機分子、模倣剤、及び合成又は天然有機分子が挙げられる。
【００４２】
　本明細書で使用する場合、特定の結果を実現するために「十分な量」（"sufficient am
ount"又は"amount sufficient to"）とは、治療効果（即ち、治療有効量の投与による）
の場合もある所望の効果を生じるために有効である、本発明の抗体又は組成物の量を指す
。
【００４３】
　本明細書で使用する場合の「治療有効」量は、被験体に何らかの改善又は有益性をもた
らす量である。別の言い方をすれば、「治療有効」量は、少なくとも一つの臨床症状の何
らかの軽減、緩和及び/又は減少をもたらす量である。本発明の方法で処置できる障害に
伴う臨床症状は、当業者に周知である。更に、当業者であれば、治療効果が、被験体に何
らかの有益性をもたらす限り、完全である必要も治癒的である必要もないことは理解され
よう。
【００４４】
　本発明の抗IFNα抗体の「治療有効用量」は、少なくとも1種の疾患症状の重篤度減少、
疾患無症期の頻度及び期間の増加、又は罹患による機能障害若しくは身体障害の防止をも
たらす。例えば、全身性エリテマトーデス（SLE）の場合、治療有効用量は、SLEに伴う、
例えば疼痛又は疲労などの少なくとも1種の身体症状の更なる悪化を防止する。治療有効
用量は、疾患の初兆又は予兆が存在する際に望み得るようなSLE発症の防止又は遅延も起
こす。同様に、それにはSLEに伴う慢性的進行の遅延も含まれる。SLEの診断に利用される
臨床検査には、化学検査（IFNα濃度の測定を含む）、血液検査、血清検査及び放射線検
査が含まれる。したがって、特定の処置が、SLEを処置するための治療有効用量であるか
否かを判定するために、前記項目のいずれかをモニターする任意の臨床的又は生化学的ア
ッセイを使用し得る。当業者であれば、被験体のサイズ、被験体の症状の重篤度、及び選
択した特定の組成物又は投与経路などの要因に基づいて、そのような量を決定することが
できよう。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、用語「非応答性の」及び「不応性の」は、疾患又は障害に対
して現在利用可能な治療（例えば、予防剤又は治療剤）で処置される患者について述べて
いる。このような患者は、恐らく、重症で持続的活動性の疾患に罹り、その障害に伴う症
状を改善するために、追加の治療を必要とする。
【００４６】
　濃度、量、細胞数、パーセント及び他の数値は、本明細書では範囲形式で提示し得る。
このような範囲形式は、単に便宜及び簡潔性のために使用しており、範囲の限界として明
示した数値を含むだけでなく、その範囲内に包含される全ての個々の数値又は部分範囲も
、各々の数値及び部分範囲が明示されているかのように含むと、柔軟に解釈すべきである
ことも理解されたい。
【００４７】
　本発明の代表的な実施形態を例示するために、本明細書に図面を提示する。
【００４８】
4．図面の簡単な説明
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】25mMヒスチジン、8％トレハロース、0.02％ポリソルベート20、pH6.0中で100g/L
の13H5を作製するために使用される、製剤製造方法を示すフローチャートである。
【図２】40℃における13H5製剤（100mg/ml、製剤E）の安定性を示す図である。該製剤は
、異なる製造方法を用いて同一細胞系から生成した抗体を含有する。様々な時点にSECで
決定した製剤の凝集体含有率（％）が、プロットされている。
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【図３】5℃における13H5製剤（100mg/ml、製剤E）の安定性を示す図である。該製剤は、
異なる製造方法を用いて同一細胞系から生成した抗体を含有する。様々な時点にSECで決
定した製剤の凝集体含有率（％）が、プロットされている。
【図４】40℃における13H5製剤（100mg/ml）の安定性を示す図である。グラフは、様々な
時点にSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）を表示している。
【図５】40℃における13H5製剤の安定性の濃度依存性を示す図である。グラフは、様々な
時点にSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）を表示している。
【図６】40℃における13H5製剤（100mg/ml）の安定性のpH依存性を示す図である。グラフ
は、様々な時点にSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）を表示している。
【図７】13H5（製剤A、100mg/ml）の安定性が、抗体X（MabX）に非常に類似しており、抗
体Y（MabY）より高いことを示す図である。様々な時点にSECで決定した製剤の凝集体含有
率（％）が、グラフ中に表示されている。
【図８】5℃における13H5製剤の安定性を示す図である。様々な時点にSECで決定した製剤
の凝集体含有率（％）が、グラフ中に表示されている。
【図９】5℃における13H5、抗体Y（MabY）及び抗体X（MabX）各製剤の安定性を示す図で
ある。様々な時間間隔でSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）が、グラフ中に表示さ
れている。
【図１０】40℃の製剤における13H5の安定性を示す図である。経時的な抗体分解が、RF-H
PLCによる分解生成物の全濃度（断片率（％））を測定することによって確認されている
。抗体Y（MabY）について得られた結果が、参考のために図中に含まれている。
【図１１】5℃の製剤E及びBにおける13H5（100mg/ml）の安定性を示す図である。経時的
な抗体分解が、RF-HPLCによる分解生成物の全濃度（断片率（％））を測定することによ
って確認されている。抗体Y（MabY）について得られた結果が、参考のために図中に含ま
れている。
【図１２】pH6.0、40℃における13H5（100mg/ml）製剤の安定性を示す図である。経時的
な抗体分解が、各種抗体製剤のMono Qイオン交換クロマトグラフィーカラムによる溶出プ
ロファイルを決定することにより、モニターされている。完全抗体のピーク以前に溶出し
たタンパク質の比率（％）が、グラフ中に表示されている。
【図１３】5℃における13H5（100mg/ml）製剤の安定性を示す図である。経時的な抗体分
解が、各種抗体製剤のMono Qイオン交換クロマトグラフィーカラムによる溶出プロファイ
ルを決定することにより、モニターされている。完全抗体のピーク以前に溶出したタンパ
ク質の比率（％）が、プロットされている。抗体Z（MabZ）について得られた結果が、参
考のために図中に含まれている。
【図１４】13H5（100mg/ml）製剤の安定性を示す図である。各種製剤の視覚的外観が、裸
眼により判定されている。各製剤は、5℃で、9カ月間保存された。
【図１５】40℃における13H5製剤、各々125mg/ml、150mg/ml、175mg/ml及び200mg/mlの安
定性を示す図である。様々な時点にSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）が、グラフ
中に表示されている。
【図１６】5℃における13H5製剤、各々125mg/ml、150mg/ml、175mg/ml及び200mg/mlの安
定性を示す図である。様々な時点にSECで決定した製剤の凝集体含有率（％）が、グラフ
中に表示されている。
【図１７】40℃における13H5製剤、各々125mg/ml、150mg/ml、175mg/ml及び200mg/mlの安
定性を示す図である。経時的な抗体分解が、各種抗体製剤のMono Qイオン交換クロマトグ
ラフィーカラムによる溶出プロファイルを決定することにより、モニターされている。完
全抗体のピーク以前に溶出したタンパク質の比率（％）が、グラフ中に表示されている。
【図１８】5℃における13H5製剤、各々125mg/ml、150mg/ml、175mg/ml及び200mg/mlの安
定性を示す図である。経時的な抗体分解が、各種抗体製剤のMono Qイオン交換クロマトグ
ラフィーカラムによる溶出プロファイルを決定することにより、モニターされている。完
全抗体のピーク以前に溶出したタンパク質の比率（％）が、グラフ中に表示されている。
【発明を実施するための形態】
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【００５０】
　本発明は、ヒトインターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体又はそのフラ
グメントの安定な高濃度液体製剤に関する。ある種の実施形態では、抗インターフェロン
α抗体又はそのフラグメントの安定な高濃度液体製剤は、ヒト被験体への非経口投与に適
している。特定の実施形態では、本発明の安定な高濃度液体製剤は、ヒト被験体への皮下
投与に適している。
【００５１】
5．1．抗体製剤
　特定の実施形態では、本発明は、インターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する
抗体の安定な液体製剤であって、低濃度から検知不能濃度の抗体の凝集及び/又は断片化
を示し、製造、調製、輸送及び長期保存の間に、生物活性の喪失がごく僅かから全くない
製剤を包含する。本発明は、インターフェロンαポリペプチドに特異的に結合し、インビ
ボ半減期が増加した抗体の安定な液体製剤であって、低濃度から検知不能濃度の抗体の凝
集及び/又は断片化を示し、抗体の生物活性の喪失がごく僅かから全くないことを示す製
剤も包含する。
【００５２】
　一実施形態では、本発明の液体製剤は水性製剤である。特定の実施形態では、本発明の
液体製剤は、水性担体が蒸留水である水性製剤である。
【００５３】
　一実施形態では、本発明の製剤は無菌である。
【００５４】
　一実施形態では、本発明の製剤は均一である。
【００５５】
　一実施形態では、本発明の製剤は等張である。
【００５６】
　本発明は、13H5、13H7及び7H9抗ヒトインターフェロンα抗体の安定な高濃度液体製剤
を提供する（米国特許出願公開2007/0014724A1参照）。
【００５７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗体又はそのフラグメントを含み、前記抗体又
はそのフラグメントが、配列番号2のアミノ酸配列を有するVHドメイン及び配列番号7のア
ミノ酸配列を有するVLドメインを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗体
を含み、前記抗体が、配列番号1のアミノ酸配列を有する重鎖及び配列番号6のアミノ酸配
列を有する軽鎖を含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、13H7抗体又はそのフラグメ
ントを含み、前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号11のアミノ酸配列を有するVHド
メイン及び配列番号15のアミノ酸配列を有するVLドメインを含む。更なる実施形態では、
本発明の製剤は、7H9抗体又はそのフラグメントを含み、前記抗体又はそのフラグメント
が、配列番号19のアミノ酸配列を有するVHドメイン及び配列番号23のアミノ酸配列を有す
るVLドメインを含む。
【００５８】
　本発明は、対象とする単一抗体（その抗体フラグメントを含む）、例えば、インターフ
ェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体を含んだ、安定な液体製剤を包含する。本
発明は、対象とする2種以上の抗体（それらの抗体フラグメントを含む）、例えば、イン
ターフェロンαポリペプチド（複数可）に特異的に結合する抗体を含んだ、安定な液体製
剤も包含する。特定の実施形態では、本発明の安定な液体製剤は、インターフェロンαポ
リペプチドに特異的に結合する13H5、13H7若しくは7H9又はそのフラグメントを含む。別
の実施形態では、本発明の安定な液体製剤は、インターフェロンαポリペプチドに特異的
に結合する2種以上の抗体（それらの抗体フラグメントを含む）を含んでおり、該抗体（
それらの抗体フラグメントを含む）の1種は、13H5、13H7若しくは7H9又はその抗原結合フ
ラグメントである。
【００５９】



(13) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを
、少なくとも約1mg/ml、少なくとも約5mg/ml、少なくとも約10mg/ml、少なくとも約20mg/
ml、少なくとも約30mg/ml、少なくとも約40mg/ml、少なくとも約50mg/ml、少なくとも約6
0mg/ml、少なくとも約70mg/ml、少なくとも約80mg/ml、少なくとも約90mg/ml、少なくと
も約100mg/ml、少なくとも約110mg/ml、少なくとも約120mg/ml、少なくとも約130mg/ml、
少なくとも約140mg/ml、少なくとも約150mg/ml、少なくとも約160mg/ml、少なくとも約17
0mg/ml、少なくとも約180mg/ml、少なくとも約190mg/ml、少なくとも約200mg/ml、少なく
とも約250mg/ml、又は少なくとも約300mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は
、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを少なくとも約100mg/ml含む。特定の
実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを少な
くとも約125mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗
体又はそのフラグメントを少なくとも約150mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製
剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを少なくとも約175mg/ml含む。特
定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを
少なくとも約200mg/ml含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体又はそのフラグメントを約1mg/ml～約25mg/mlの間、約1mg/ml～約200mg/mlの間、約2
5mg/ml～約200mg/mlの間、約50mg/ml～約200mg/mlの間、約75mg/ml～約200mg/mlの間、約
100mg/ml～約200mg/mlの間、約125mg/ml～約200mg/mlの間、約150mg/ml～約200mg/mlの間
、約25mg/ml～約150mg/mlの間、約50mg/ml～約150mg/mlの間、約75mg/ml～約150mg/mlの
間、約100mg/ml～約150mg/mlの間、約125mg/ml～約150mg/mlの間、約25mg/ml～約125mg/m
lの間、約50mg/ml～約125mg/mlの間、約75mg/ml～約125mg/mlの間、約100mg/ml～約125mg
/mlの間、約25mg/ml～約100mg/mlの間、約50mg/ml～約100mg/mlの間、約75mg/ml～約100m
g/mlの間、約25mg/ml～約75mg/mlの間、約50mg/ml～約75mg/mlの間、又は約25mg/ml～約5
0mg/mlの間で含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又
はそのフラグメントを約90mg/ml～約110mg/mlの間で含む。特定の実施形態では、本発明
の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを約100mg/ml～約210mg/mlの
間で含む。更なる実施形態では、本明細書に記載の製剤は、抗インターフェロンα抗体又
はそのフラグメントを、約20mg/ml、約30mg/ml、約40mg/ml、約50mg/ml、約60mg/ml、約7
0mg/ml、約80mg/ml、約90mg/ml、約100mg/ml、約110mg/ml、約120mg/ml、約130mg/ml、約
140mg/ml、約150mg/ml、約160mg/ml、約170mg/ml、約180mg/ml、約190mg/ml、約200mg/ml
、約250mg/ml、又は約300mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インター
フェロンα抗体又はそのフラグメントを約100mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の
製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを約125mg/ml含む。特定の実施
形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを約150mg/
ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラ
グメントを約175mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体又はそのフラグメントを約200mg/ml含む。
【００６０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを
少なくとも1mg/ml、少なくとも5mg/ml、少なくとも10mg/ml、少なくとも20mg/ml、少なく
とも30mg/ml、少なくとも40mg/ml、少なくとも50mg/ml、少なくとも60mg/ml、少なくとも
70mg/ml、少なくとも80mg/ml、少なくとも90mg/ml、少なくとも100mg/ml、少なくとも110
mg/ml、少なくとも120mg/ml、少なくとも130mg/ml、少なくとも140mg/ml、少なくとも150
mg/ml、少なくとも160mg/ml、少なくとも170mg/ml、少なくとも180mg/ml、少なくとも190
mg/ml、少なくとも200mg/ml、少なくとも250mg/ml、又は少なくとも300mg/ml含む。特定
の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを少
なくとも約100mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体又はそのフラグメントを少なくとも約125mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の
製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを少なくとも約150mg/ml含む。
特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメント
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を少なくとも約175mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロ
ンα抗体又はそのフラグメントを少なくとも約200mg/ml含む。別の実施形態では、本発明
の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを1mg/ml～25mg/mlの間、1mg
/ml～200mg/mlの間、25mg/ml～200mg/mlの間、50mg/ml～200mg/mlの間、75mg/ml～200mg/
mlの間、100mg/ml～200mg/mlの間、125mg/ml～200mg/mlの間、150mg/ml～200mg/mlの間、
25mg/ml～150mg/mlの間、50mg/ml～150mg/mlの間、75mg/ml～150mg/mlの間、100mg/ml～1
50mg/mlの間、125mg/ml～150mg/mlの間、25mg/ml～125mg/mlの間、50mg/ml～125mg/mlの
間、75mg/ml～125mg/mlの間、100mg/ml～125mg/mlの間、25mg/ml～100mg/mlの間、50mg/m
l～100mg/mlの間、75mg/ml～100mg/mlの間、25mg/ml～75mg/mlの間、50mg/ml～75mg/mlの
間、又は25mg/ml～50mg/mlの間で含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インタ
ーフェロンα抗体又はそのフラグメントを90mg/ml～110mg/mlの間で含む。特定の実施形
態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを100mg/ml～
210mg/mlの間で含む。更なる実施形態では、本明細書に記載の製剤は、抗インターフェロ
ンα抗体又はそのフラグメントを、20mg/ml、30mg/ml、40mg/ml、50mg/ml、60mg/ml、70m
g/ml、80mg/ml、90mg/ml、100mg/ml、110mg/ml、120mg/ml、130mg/ml、140mg/ml、150mg/
ml、160mg/ml、170mg/ml、180mg/ml、190mg/ml、200mg/ml、250mg/ml、又は300mg/ml含む
。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメン
トを100mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又
はそのフラグメントを125mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、抗インター
フェロンα抗体又はそのフラグメントを150mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製
剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを175mg/ml含む。特定の実施形態
では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントを200mg/ml含む
。
【００６１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を、少なくとも約20
mg/ml、少なくとも約30mg/ml、少なくとも約40mg/ml、少なくとも約50mg/ml、少なくとも
約60mg/ml、少なくとも約70mg/ml、少なくとも約80mg/ml、少なくとも約90mg/ml、少なく
とも約100mg/ml、少なくとも約110mg/ml、少なくとも約120mg/ml、少なくとも約130mg/ml
、少なくとも約140mg/ml、少なくとも約150mg/ml、少なくとも約160mg/ml、少なくとも約
170mg/ml、少なくとも約180mg/ml、少なくとも約190mg/ml、少なくとも約200mg/ml、少な
くとも約250mg/ml、又は少なくとも約300mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤
は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なくとも約100mg/ml含む。特定の実施形態では、
本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なくとも約125mg/ml含む。特定の実
施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なくとも約150mg/ml含
む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なくとも
約175mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体
を少なくとも約200mg/ml含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を、約25mg/ml～約200mg/mlの間、約50mg/ml～約200mg/mlの間、約75mg/ml～
約200mg/mlの間、約100mg/ml～約200mg/mlの間、約125mg/ml～約200mg/mlの間、約150mg/
ml～約200mg/mlの間、約25mg/ml～約150mg/mlの間、約50mg/ml～約150mg/mlの間、約75mg
/ml～約150mg/mlの間、約100mg/ml～約150mg/mlの間、約125mg/ml～約150mg/mlの間、約2
5mg/ml～約125mg/mlの間、約50mg/ml～約125mg/mlの間、約75mg/ml～約125mg/mlの間、約
100mg/ml～約125mg/mlの間、約25mg/ml～約100mg/mlの間、約50mg/ml～約100mg/mlの間、
約75mg/ml～約100mg/mlの間、約25mg/ml～約75mg/mlの間、約50mg/ml～約75mg/mlの間、
又は約25mg/ml～約50mg/mlの間で含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗イ
ンターフェロンα抗体を約90mg/ml～約110mg/mlの間で含む。特定の実施形態では、本発
明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を約100mg/ml～約210mg/mlの間で含む。更な
る実施形態では、本明細書に記載の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を、約20mg/m
l、約30mg/ml、約40mg/ml、約50mg/ml、約60mg/ml、約70mg/ml、約80mg/ml、約90mg/ml、
約100mg/ml、約110mg/ml、約120mg/ml、約130mg/ml、約140mg/ml、約150mg/ml、約160mg/
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ml、約170mg/ml、約180mg/ml、約190mg/ml、約200mg/ml、約250mg/ml、又は約300mg/ml含
む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を約100mg/ml
含む。
【００６２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を、少なくとも20mg
/ml、少なくとも30mg/ml、少なくとも40mg/ml、少なくとも50mg/ml、少なくとも60mg/ml
、少なくとも70mg/ml、少なくとも80mg/ml、少なくとも90mg/ml、少なくとも100mg/ml、
少なくとも110mg/ml、少なくとも120mg/ml、少なくとも130mg/ml、少なくとも140mg/ml、
少なくとも150mg/ml、少なくとも160mg/ml、少なくとも170mg/ml、少なくとも180mg/ml、
少なくとも190mg/ml、少なくとも200mg/ml、少なくとも250mg/ml、又は少なくとも300mg/
ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なく
とも100mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗
体を少なくとも125mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を少なくとも150mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗
インターフェロンα抗体を少なくとも175mg/ml含む。特定の実施形態では、本発明の製剤
は、13H5抗インターフェロンα抗体を少なくとも200mg/ml含む。別の実施形態では、本発
明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を、25mg/ml～200mg/mlの間、50mg/ml～200m
g/mlの間、75mg/ml～200mg/mlの間、100mg/ml～200mg/mlの間、125mg/ml～200mg/mlの間
、150mg/ml～200mg/mlの間、25mg/ml～150mg/mlの間、50mg/ml～150mg/mlの間、75mg/ml
～150mg/mlの間、100mg/ml～150mg/mlの間、125mg/ml～150mg/mlの間、25mg/ml～125mg/m
lの間、50mg/ml～125mg/mlの間、75mg/ml～125mg/mlの間、100mg/ml～125mg/mlの間、25m
g/ml～100mg/mlの間、50mg/ml～100mg/mlの間、75mg/ml～100mg/mlの間、25mg/ml～75mg/
mlの間、50mg/ml～75mg/mlの間、又は25mg/ml～50mg/mlの間で含む。特定の実施形態では
、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を90mg/ml～110mg/mlの間で含む。特
定の実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を100mg/ml～210mg/
mlの間で含む。更なる実施形態では、本明細書に記載の製剤は、13H5抗インターフェロン
α抗体を、20mg/ml、30mg/ml、40mg/ml、50mg/ml、60mg/ml、70mg/ml、80mg/ml、90mg/ml
、100mg/ml、110mg/ml、120mg/ml、130mg/ml、140mg/ml、150mg/ml、160mg/ml、170mg/ml
、180mg/ml、190mg/ml、200mg/ml、250mg/ml、又は300mg/ml含む。特定の実施形態では、
本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を100mg/ml含む。
【００６３】
　場合により、本発明の製剤は、一般的な賦形剤及び/又は添加剤として、緩衝剤、糖類
、塩及び界面活性剤などを更に含み得る。追加又は代替として、本発明の製剤は、一般的
な賦形剤及び/又は添加剤として、それだけに限らないが、可溶化剤、希釈剤、結合剤、
安定剤、塩、親油性溶媒、アミノ酸、キレート剤、保存剤などを更に含み得る。
【００６４】
　ある種の実施形態では、緩衝剤は、ヒスチジン、クエン酸塩、リン酸塩、グリシン及び
酢酸塩からなる群より選択される。他の実施形態では、糖賦形剤は、トレハロース、スク
ロース、マンニトール、マルトース及びラフィノースからなる群より選択される。更に他
の実施形態では、界面活性剤は、ポリソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート
80、及びPluronic F68からなる群より選択される。更に他の実施形態では、塩は、NaCl、
KCl、MgCl2及びCaCl2からなる群より選択される。
【００６５】
　場合により、本発明の製剤は、他の一般的な補助成分として、それだけに限らないが、
適切な賦形剤、ポリオール、可溶化剤、希釈剤、結合剤、安定剤、親油性溶媒、キレート
剤、保存剤などを更に含み得る。
【００６６】
　本発明の製剤は、pH制御を改良するために、緩衝剤又はpH調節剤を含む。一実施形態で
は、本発明の製剤は、約3.0～約9.0の間、約4.0～約8.0の間、約5.0～約8.0の間、約5.0
～約7.0の間、約5.0～約6.5の間、約5.5～約8.0の間、約5.5～約7.0の間、又は約5.5～約
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6.5の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、約3.0、約3.5、約4.0、約
4.5、約5.0、約5.1、約5.2、約5.3、約5.4、約5.5、約5.6、約5.7、約5.8、約5.9、約6.0
、約6.1、約6.2、約6.3、約6.4、約6.5、約6.6、約6.7、約6.8、約6.9、約7.0、約7.5、
約8.0、約8.5、又は約9.0のpHを有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は約6.0のpH
を有する。
【００６７】
　本発明の製剤は、pH制御を改良するために、緩衝剤又はpH調節剤を含む。一実施形態で
は、本発明の製剤は、3.0～9.0の間、4.0～8.0の間、5.0～8.0の間、5.0～7.0の間、5.0
～6.5の間、5.5～8.0の間、5.5～7.0の間、又は5.5～6.5の間のpHを有する。更なる実施
形態では、本発明の製剤は、3.0、3.5、4.0、4.5、5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5、5.6
、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.0、7.5、8.0
、8.5、又は9.0のpHを有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は6.0のpHを有する。
【００６８】
　製剤のpHは、一般に、製剤に使用する特定の抗体（その抗体フラグメントを含む）の等
電点（例えば、それだけに限らないが、13H5、13H7又は7H9の等電点）と等しくする必要
はなく、約4.0～約8.0の範囲、又は約5.5～約6.5の範囲とし得る。
【００６９】
　製剤のpHは、一般に、製剤に使用する特定の抗体（その抗体フラグメントを含む）の等
電点（例えば、それだけに限らないが、13H5、13H7又は7H9の等電点）と等しくする必要
はなく、4.0～8.0の範囲、又は5.5～6.5の範囲とし得る。
【００７０】
　通常、緩衝剤は、有機又は無機の酸又は塩基から調製される塩である。代表的な緩衝剤
には、それだけに限らないが、クエン酸、アスコルビン酸、グルコン酸、炭酸、酒石酸、
コハク酸、酢酸若しくはフタール酸の塩などの有機酸塩、Trisのトロメタミン塩酸塩、又
はリン酸緩衝剤が挙げられる。それに加え、アミノ酸成分も緩衝能において機能すること
ができる。本発明の製剤において緩衝剤として利用し得る代表的なアミノ酸成分には、そ
れだけに限らないが、グリシン及びヒスチジンが挙げられる。ある種の実施形態では、緩
衝剤は、ヒスチジン、クエン酸塩、リン酸塩、グリシン及び酢酸塩からなる群より選択さ
れる。特定の実施形態では、緩衝剤はヒスチジンである。別の特定の実施形態では、緩衝
剤はクエン酸塩である。緩衝剤の純度は、少なくとも98％、又は少なくとも99％、又は少
なくとも99.5％にすべきである。本明細書で使用する場合、ヒスチジンに関する用語「純
度」とは、当技術分野で理解されている、例えば、The Merck Index, 13th ed., O'Neil 
et al. （Merck & Co., 2001）に記載されているようなヒスチジンの化学純度を指す。
【００７１】
　緩衝剤は、所望のイオン強度及び必要な緩衝能に応じて、約1mM～約200mMの間、又はそ
の中の任意の範囲若しくは値にある濃度で通常使用し得る。非経口製剤に用いられる従来
の緩衝剤の通常濃度は、Pharmaceutical Dosage Form: Parenteral Medications, Volume
 1, 2nd Edition, Chapter 5, p. 194, De Luca and Boylan, "Formulation of Small Vo
lume Parenterals", Table 5: Commonly used additives in Parenteral Productsに見出
すことができる。一実施形態では、緩衝剤は、約1mM、又は約5mM、又は約10mM、又は約15
mM、又は約20mM、又は約25mM、又は約30mM、又は約35mM、又は約40mM、又は約45mM、又は
約50mM、又は約60mM、又は約70mM、又は約80mM、又は約90mM、又は約100mMの濃度である
。一実施形態では、緩衝剤は、1mM、又は5mM、又は10mM、又は15mM、又は20mM、又は25mM
、又は30mM、又は35mM、又は40mM、又は45mM、又は50mM、又は60mM、又は70mM、又は80mM
、又は90mM、又は100mMの濃度である。特定の実施形態では、緩衝剤は、約10mM～約50mM
の間の濃度である。別の特定の実施形態では、緩衝剤は、10mM～50mMの間の濃度である。
【００７２】
　緩衝剤は、所望のイオン強度及び必要な緩衝能に応じて、1mM～200mMの間、又はその中
の任意の範囲若しくは値にある濃度で通常使用し得る。非経口製剤に用いられる従来の緩
衝剤の通常濃度は、Pharmaceutical Dosage Form: Parenteral Medications, Volume 1, 
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2nd Edition, Chapter 5, p. 194, De Luca and Boylan, "Formulation of Small Volume
 Parenterals", Table 5: Commonly used additives in Parenteral Productsに見出すこ
とができる。一実施形態では、緩衝剤は、1mM、又は5mM、又は10mM、又は15mM、又は20mM
、又は25mM、又は30mM、又は35mM、又は40mM、又は45mM、又は50mM、又は60mM、又は70mM
、又は80mM、又は90mM、又は100mMの濃度である。一実施形態では、緩衝剤は、1mM、又は
5mM、又は10mM、又は15mM、又は20mM、又は25mM、又は30mM、又は35mM、又は40mM、又は4
5mM、又は50mM、又は60mM、又は70mM、又は80mM、又は90mM、又は100mMの濃度である。特
定の実施形態では、緩衝剤は、10mM～50mMの間の濃度である。別の特定の実施形態では、
緩衝剤は、10mM～50mMの間の濃度である。
【００７３】
　ある種の実施形態では、本発明の製剤は緩衝剤を含む。一実施形態では、前記緩衝剤は
、ヒスチジン、クエン酸塩、リン酸塩、グリシン及び酢酸塩からなる群より選択される。
特定の実施形態では、本発明の製剤は緩衝剤としてヒスチジンを含む。更なる実施形態で
は、本発明の製剤はクエン酸塩緩衝剤を含む。
【００７４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約1mM、少なくとも約5mM、少なくとも約
10mM、少なくとも約20mM、少なくとも約30mM、少なくとも約40mM、少なくとも約50mM、少
なくとも約75mM、少なくとも約100mM、少なくとも約150mM、又は少なくとも約200mMのヒ
スチジンを含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約1mM～約200mMの間、約1mM～約1
50mMの間、約1mM～約100mMの間、約1mM～約75mMの間、約10mM～約200mMの間、約10mM～約
150mMの間、約10mM～約100mMの間、約10mM～約75mMの間、約10mM～約50mMの間、約10mM～
約40mMの間、約10mM～約30mMの間、約20mM～約75mMの間、約20mM～約50mMの間、約20mM～
約40mMの間、又は約20mM～約30mMの間のヒスチジンを含む。本発明の更なる実施形態では
、約1mM、約5mM、約10mM、約20mM、約25mM、約30mM、約35mM、約40mM、約45mM、約50mM、
約60mM、約70mM、約80mM、約90mM、約100mM、約150mM、又は約200mMのヒスチジンを含む
。特定の実施形態では、本発明の製剤は約25mMのヒスチジンを含む。
【００７５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも1mM、少なくとも5mM、少なくとも10mM、
少なくとも20mM、少なくとも30mM、少なくとも40mM、少なくとも50mM、少なくとも75mM、
少なくとも100mM、少なくとも150mM、又は少なくとも200mMのヒスチジンを含む。別の実
施形態では、本発明の製剤は、1mM～200mMの間、1mM～150mMの間、1mM～100mMの間、1mM
～75mMの間、10mM～200mMの間、10mM～150mMの間、10mM～100mMの間、10mM～75mMの間、1
0mM～50mMの間、10mM～40mMの間、10mM～30mMの間、20mM～75mMの間、20mM～50mMの間、2
0mM～40mMの間、又は20mM～30mMの間のヒスチジンを含む。本発明の更なる実施形態では
、1mM、5mM、10mM、20mM、25mM、30mM、35mM、40mM、45mM、50mM、60mM、70mM、80mM、90
mM、100mM、150mM、又は200mMのヒスチジンを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤
は、25mMのヒスチジンを含む。
【００７６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約1mM、少なくとも約5mM、少なくとも約
10mM、少なくとも約20mM、少なくとも約30mM、少なくとも約40mM、少なくとも約50mM、少
なくとも約75mM、少なくとも約100mM、少なくとも約150mM、又は少なくとも約200mMのク
エン酸塩緩衝剤を含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約1mM～約200mMの間、約1m
M～約150mMの間、約1mM～約100mMの間、約1mM～約75mMの間、約10mM～約200mMの間、約10
mM～約150mMの間、約10mM～約100mMの間、約10mM～約75mMの間、約10mM～約50mMの間、約
10mM～約40mMの間、約10mM～約30mMの間、約20mM～約75mMの間、約20mM～約50mMの間、約
20mM～約40mMの間、又は約20mM～約30mMの間のクエン酸塩緩衝剤を含む。本発明の更なる
実施形態では、約1mM、約5mM、約10mM、約20mM、約25mM、約30mM、約35mM、約40mM、約45
mM、約50mM、約60mM、約70mM、約80mM、約90mM、約100mM、約150mM、又は約200mMのクエ
ン酸塩緩衝剤を含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は約20mMのクエン酸塩緩衝剤を
含む。
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【００７７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも1mM、少なくとも5mM、少なくとも10mM、
少なくとも20mM、少なくとも30mM、少なくとも40mM、少なくとも50mM、少なくとも75mM、
少なくとも100mM、少なくとも150mM、又は少なくとも200mMのクエン酸塩緩衝剤を含む。
別の実施形態では、本発明の製剤は、1mM～200mMの間、1mM～150mMの間、1mM～100mMの間
、1mM～75mMの間、10mM～200mMの間、10mM～150mMの間、10mM～100mMの間、10mM～75mMの
間、10mM～50mMの間、10mM～40mMの間、10mM～30mMの間、20mM～75mMの間、20mM～50mMの
間、20mM～40mMの間、又は20mM～30mMの間のクエン酸塩緩衝剤を含む。本発明の更なる実
施形態では、1mM、5mM、10mM、20mM、25mM、30mM、35mM、40mM、45mM、50mM、60mM、70mM
、80mM、90mM、100mM、150mM、又は200mMのクエン酸塩緩衝剤を含む。特定の実施形態で
は、本発明の製剤は、20mMのクエン酸塩緩衝剤を含む。
【００７８】
　ある種の実施形態では、本発明の製剤は炭水化物の賦形剤を含む。炭水化物賦形剤は、
例えば、増粘剤、安定剤、増量剤、可溶化剤及び/又は類似の作用剤として作用すること
ができる。炭水化物賦形剤は、一般に、重量又は容量で約1％から約99％の間で存在する
。一実施形態では、炭水化物賦形剤は、約0.1％から約20％の間で存在する。別の実施形
態では、炭水化物賦形剤は、約0.1％から約15％の間で存在する。特定の実施形態では、
炭水化物賦形剤は、約0.1％から約5％の間、又は約1％から約20％の間、又は約5％から約
15％の間、又は約8％から約10％の間、又は約10％～約15％の間、又は約15％～約20％の
間で存在する。別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、0.1％から20％の間、又は5
％から15％の間、又は8％から10％の間、又は10％～15％の間、又は15％～20％の間で存
在する。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、約0.1％から約5％の間で存在
する。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、約5％から約10％の間で存在す
る。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、約15％から約20％の間で存在する
。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、1％で、又は1.5％で、又は2％で、
又は2.5％で、又は3％で、又は4％で、又は5％で、又は10％で、又は15％で、又は20％で
存在する。
【００７９】
　ある種の実施形態では、本発明の製剤は炭水化物の賦形剤を含む。炭水化物賦形剤は、
例えば、増粘剤、安定剤、増量剤、可溶化剤及び/又は類似の作用剤として作用すること
ができる。炭水化物賦形剤は、一般に、重量又は容量で1％から99％の間で存在する。一
実施形態では、炭水化物賦形剤は、0.1％から20％の間で存在する。別の実施形態では、
炭水化物賦形剤は、0.1％から15％の間で存在する。特定の実施形態では、炭水化物賦形
剤は、0.1％から5％の間、又は1％から20％の間、又は5％から15％の間、又は8％から10
％の間、又は10％～15％の間、又は15％～20％の間で存在する。別の特定の実施形態では
、炭水化物賦形剤は、0.1％から20％の間、又は5％から15％の間、又は8％から10％の間
、又は10％～15％の間、又は15％～20％の間で存在する。更に別の特定の実施形態では、
炭水化物賦形剤は、0.1％から5％の間で存在する。更に別の特定の実施形態では、炭水化
物賦形剤は、5％から10％の間で存在する。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形
剤は、15％から20％の間で存在する。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤は、
1％で、又は1.5％で、又は2％で、又は2.5％で、又は3％で、又は4％で、又は5％で、又
は10％で、又は15％で、又は20％で存在する。
【００８０】
　本発明の製剤における使用に適した炭水化物賦形剤には、例えば、フルクトース、マル
トース、ガラクトース、グルコース、D-マンノース、ソルボースなどの単糖類、ラクトー
ス、スクロース、トレハロース、セロビオースなどの二糖類、ラフィノース、メレジトー
ス、マルトデキストリン、デキストラン、澱粉などの多糖類、及びマンニトール、キシリ
トール、マルチトール、ラクチトール、キシリトールソルビトール（グルシトール）など
のアルジトールが挙げられる。一実施形態では、本発明に使用する炭水化物賦形剤は、ス
クロース、トレハロース、ラクトース、マンニトール及びラフィノースからなる群より選
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択される。特定の実施形態では、炭水化物賦形剤はトレハロースである。別の特定の実施
形態では、炭水化物賦形剤はマンニトールである。更に別の特定の実施形態では、炭水化
物賦形剤はスクロースである。更に別の特定の実施形態では、炭水化物賦形剤はラフィノ
ースである。炭水化物賦形剤の純度は、少なくとも98％、又は少なくとも99％、又は少な
くとも99.5％にすべきである。
【００８１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なくとも約
4％、少なくとも約8％、少なくとも約20％、少なくとも約30％、又は少なくとも約40％の
トレハロースを含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約1％～約40％の間、約1％～
約30％の間、約1％～約20％の間、約2％～約40％の間、約2％～約30％の間、約2％～約20
％の間、約4％～約40％の間、約4％～約30％の間、又は約4％～約20％の間のトレハロー
スを含む。更なる実施形態では、本発明の製剤は、約1％、約2％、約4％、約8％、約20％
、約30％、又は約40％のトレハロースを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は約8
％のトレハロースを含む。
【００８２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なくとも約
4％、少なくとも約5％、少なくとも約6％、少なくとも約7％、少なくとも約8％、少なく
とも約10％、少なくとも約20％、少なくとも約30％、又は少なくとも約40％のスクロース
を含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約1％～約40％の間、約1％～約30％の間、
約1％～約20％の間、約2％～約40％の間、約2％～約30％の間、約2％～約20％の間、約4
％～約40％の間、約4％～約30％の間、又は約4％～約20％の間のトレハロースを含む。更
なる実施形態では、本発明の製剤は、約1％、約2％、約4％、約5％、約6％、約7％、約8
％、約9％、約10％、約20％、約30％、又は約40％のスクロースを含む。特定の実施形態
では、本発明の製剤は、約5％のスクロースを含む。
【００８３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ポリオールを含む。更なる実施形態では、本発明の
製剤は、マンニトールを含む。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約0.1％、
少なくとも約0.25％、少なくとも約0.5％、少なくとも約1％、少なくとも約1.5％、少な
くとも約3％、少なくとも約6％、少なくとも約10％、又は少なくとも約20％のマンニトー
ルを含む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約0.1％～約20％の間、約0.1％～約10％
の間、約0.1％～約6％の間、約0.1％～約3％の間、約0.25％～約20％の間、約0.25％～約
10％の間、約0.25％～約6％の間、約0.25％～約3％の間、約0.5％～約20％の間、約0.5％
～約10％の間、約0.5％～約6％の間、約0.5％～約3％の間、約1％～約20％の間、約1％～
約10％の間、約1％～約6％の間、又は約1％～約3％の間のマンニトールを含む。更なる実
施形態では、本発明の製剤は、約0.1％、約0.25％、約0.5％、約1％、約1.5％、約3％、
約6％、約10％、又は約20％のマンニトールを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤
は、約1.5％のマンニトールを含む。
【００８４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも1％、少なくとも2％、少なくとも4％、
少なくとも8％、少なくとも20％、少なくとも30％、又は約40％のトレハロースを含む。
別の実施形態では、本発明の製剤は、1％～40％の間、1％～30％の間、1％～20％の間、2
％～40％の間、2％～30％の間、2％～20％の間、4％～40％の間、4％～30％の間、又は4
％～20％の間のトレハロースを含む。更なる実施形態では、本発明の製剤は、1％、2％、
4％、8％、20％、30％、又は40％のトレハロースを含む。特定の実施形態では、本発明の
製剤は、8％のトレハロースを含む。
【００８５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも1％、少なくとも2％、少なくとも4％、
少なくとも5％、少なくとも6％、少なくとも7％、少なくとも8％、少なくとも10％、少な
くとも20％、少なくとも30％、又は約40％のスクロースを含む。別の実施形態では、本発
明の製剤は、1％～40％の間、1％～30％の間、1％～20％の間、2％～40％の間、2％～30



(20) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

％の間、2％～20％の間、4％～40％の間、4％～30％の間、又は4％～20％の間のトレハロ
ースを含む。更なる実施形態では、本発明の製剤は、1％、2％、4％、5％、6％、7％、8
％、9％、10％、20％、30％、又は40％のスクロースを含む。特定の実施形態では、本発
明の製剤は、5％のスクロースを含む。
【００８６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ポリオールを含む。更なる実施形態では、本発明の
製剤は、マンニトールを含む。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも0.1％、少
なくとも0.25％、少なくとも0.5％、少なくとも1％、少なくとも1.5％、少なくとも3％、
少なくとも6％、少なくとも10％、又は約20％のマンニトールを含む。別の実施形態では
、本発明の製剤は、0.1％～20％の間、0.1％～10％の間、0.1％～6％の間、0.1％～3％の
間、0.25％～20％の間、0.25％～10％の間、0.25％～6％の間、0.25％～3％の間、0.5％
～20％の間、0.5％～10％の間、0.5％～6％の間、0.5％～3％の間、1％～20％の間、1％
～10％の間、1％～6％の間、又は1％～3％の間のマンニトールを含む。更なる実施形態で
は、本発明の製剤は、0.1％、0.25％、0.5％、約1％、1.5％、3％、6％、10％、又は20％
のマンニトールを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、1.5％のマンニトールを
含む。
【００８７】
　一実施形態では、本発明の製剤は賦形剤を含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は
、糖、塩、界面活性剤、アミノ酸、ポリオール、キレート剤、乳化剤及び保存剤からなる
群より選択される、少なくとも1種の賦形剤を含む。一実施形態では、本発明の製剤は塩
を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、NaCl、KCl、CaCl2及びMgCl2からなる群より
選択される塩を含む。特定の実施形態では、本発明の製剤はNaClを含む。
【００８８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約10mM、少なくとも約25mM、少なくとも
約50mM、少なくとも約75mM、少なくとも約100mM、少なくとも約125mM、少なくとも約150m
M、少なくとも約175mM、少なくとも約200mM、又は少なくとも約300mMの塩化ナトリウムを
含む。更なる実施形態では、本明細書に記載の製剤は、約10mM～約300mMの間、約10mM～
約200mMの間、約10mM～約175mMの間、約10mM～約150mMの間、約25mM～約300mMの間、約25
mM～約200mMの間、約25mM～約175mMの間、約25mM～約150mMの間、約50mM～約300mMの間、
約50mM～約200mMの間、約50mM～約175mMの間、約50mM～約150mMの間、約75mM～約300mMの
間、約75mM～約200mMの間、約75mM～約175mMの間、約75mM～約150mMの間、約100mM～約30
0mMの間、約100mM～約200mMの間、約100mM～約175mMの間、又は約100mM～約150mMの間の
塩化ナトリウムを含む。更なる実施形態では、本発明の製剤は、約10mM、約25mM、約50mM
、約75mM、約100mM、約125mM、約150mM、約175mM、約200mM、又は約300mMの塩化ナトリウ
ムを含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、125mMの塩化ナトリウムを含む。
【００８９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも10mM、少なくとも25mM、少なくとも50mM
、少なくとも75mM、少なくとも100mM、少なくとも125mM、少なくとも150mM、少なくとも1
75mM、少なくとも200mM、又は少なくとも300mMの塩化ナトリウムを含む。更なる実施形態
では、本明細書に記載の製剤は、10mM～300mMの間、10mM～200mMの間、10mM～175mMの間
、10mM～150mMの間、25mM～300mMの間、25mM～200mMの間、25mM～175mMの間、25mM～150m
Mの間、50mM～300mMの間、50mM～200mMの間、50mM～175mMの間、50mM～150mMの間、75mM
～300mMの間、75mM～200mMの間、75mM～175mMの間、75mM～150mMの間、100mM～300mMの間
、100mM～200mMの間、100mM～175mMの間、又は100mM～150mMの間の塩化ナトリウムを含む
。更なる実施形態では、本発明の製剤は、10mM、25mM、50mM、75mM、100mM、125mM、150m
M、175mM、200mM、又は300mMの塩化ナトリウムを含む。特定の実施形態では、本発明の製
剤は125mMの塩化ナトリウムを含む。
【００９０】
　本発明の製剤は、更に界面活性剤を含み得る。本明細書で使用する場合の用語「界面活
性剤」とは、両親媒性構造を有する有機物質を指す。即ち、それらは、相反する溶解性傾
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向の基、典型的には油溶性炭化水素鎖及び水溶性イオン基で構成される。界面活性剤は、
界面活性部の電荷に応じて陰イオン性、陽イオン性及び非イオン性の界面活性剤に分類す
ることができる。界面活性剤は、様々な医薬組成物及び生物学的物質の製剤のために、湿
潤剤、乳化剤、可溶化剤及び分散剤としてしばしば使用される。ポリソルベート（例えば
、ポリソルベート20又は80）、ポロキサマー（例えば、ポロキサマー188）、Triton、オ
クチルグリコシドナトリウム;ラウリル、ミリスチル、リノレイル又はステアリルスルホ
ベタイン;ラウリル、ミリスチル、リノレイル又はステアリルサルコシン;リノレイル、ミ
リスチル又はセチルベタイン、ラウロアミドプロピル、コカミドプロピル、リノレアミド
プロピル、ミリスタミドプロピル、パルミドプロピル又はイソステアラミドプロピルベタ
イン（例えば、ラウロアミドプロピル）;ミリスタミドプロピル、パルミドプロピル又は
イソステアラミドプロピルジメチルアミン;メチルココイルタウリンナトリウム又はメチ
ルオレイルタウリン二ナトリウム、並びにMONAQUA.TM.シリーズ（Mona Industries, Inc.
, Paterson, N.J.）、ポリエチルグリコール、ポリプロピルグリコールと、エチレン及び
プロピレングリコールのコポリマー（例えば、Pluronics、PF68など）のような医薬とし
て許容可能な界面活性剤は、凝集を低減するために、本発明の製剤に場合により添加する
ことができる。界面活性剤は、製剤の投与にポンプ又はプラスチック容器を使用する場合
、特に有用である。医薬として許容可能な界面活性剤の存在は、タンパク質の凝集性向を
緩和する。特定の実施形態では、本発明の製剤は、ポリソルベートを約0.001％～約1％、
又は約0.001％～約0.1％、又は約0.01％～約0.1％の範囲の濃度で含む。他の特定の実施
形態では、本発明の製剤は、ポリソルベートを0.001％、又は0.002％、又は0.003％、又
は0.004％、又は0.005％、又は0.006％、又は0.007％、又は0.008％、又は0.009％、又は
0.01％、又は0.015％、又は0.02％の濃度で含む。別の特定の実施形態では、該ポリソル
ベートはポリソルベート-80である。特定の実施形態では、本発明の製剤は、ポリソルベ
ートを約0.001％～約1％、又は約0.001％～約0.1％、又は約0.01％～約0.1％の範囲の濃
度で含む。他の特定の実施形態では、本発明の製剤は、ポリソルベートを0.001％、又は0
.002％、又は0.003％、又は0.004％、又は0.005％、又は0.006％、又は0.007％、又は0.0
08％、又は0.009％、又は0.01％、又は0.015％、又は0.02％の濃度で含む。別の特定の実
施形態では、該ポリソルベートはポリソルベート-80である。
【００９１】
　一実施形態では、本発明の製剤は界面活性剤を含む。一実施形態では、本発明の製剤は
、ポリソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート60又はポリソルベート80を含む
。特定の実施形態では、本発明の製剤はポリソルベート80を含む。
【００９２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約0.001％、少なくとも約0.002％、少な
くとも約0.005％、少なくとも約0.01％、少なくとも約0.02％、少なくとも約0.05％、少
なくとも約0.1％、少なくとも約0.2％、又は少なくとも約0.5％のポリソルベート80を含
む。別の実施形態では、本発明の製剤は、約0.001％～約0.5％の間、約0.001％～約0.2％
の間、約0.001％～約0.1％の間、約0.001％～約0.05％の間、約0.002％～約0.5％の間、
約0.002％～約0.2％の間、約0.002％～約0.1％の間、約0.002％～約0.05％の間、約0.005
％～約0.5％の間、約0.005％～約0.2％の間、約0.005％～約0.1％の間、約0.005％～約0.
05％の間、約0.01％～約0.5％の間、約0.01％～約0.2％の間、約0.01％～約0.1％の間、
又は約0.01％～約0.05％の間のポリソルベート80を含む。更なる実施形態では、本発明の
製剤は、約0.001％、約0.002％、約0.005％、約0.01％、約0.02％、約0.05％、約0.1％、
約0.2％、及び約0.5％のポリソルベート80を含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は
、約0.02％のポリソルベート80を含む。
【００９３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも0.001％、少なくとも0.002％、少なくと
も0.005％、少なくとも0.01％、少なくとも0.02％、少なくとも0.05％、少なくとも0.1％
、少なくとも0.2％、又は少なくとも0.5％のポリソルベート80を含む。別の実施形態では
、本発明の製剤は、0.001％～0.5％の間、0.001％～0.2％の間、0.001％～0.1％の間、0.
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001％～0.05％の間、0.002％～0.5％の間、0.002％～0.2％の間、0.002％～0.1％の間、0
.002％～0.05％の間、0.005％～0.5％の間、0.005％～0.2％の間、0.005％～0.1％の間、
0.005％～0.05％の間、0.01％～0.5％の間、0.01％～0.2％の間、0.01％～0.1％の間、又
は0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含む。更なる実施形態では、本発明の製剤は
、0.001％、0.002％、0.005％、0.01％、0.02％、0.05％、0.1％、0.2％、及び0.5％のポ
リソルベート80を含む。特定の実施形態では、本発明の製剤は、0.02％のポリソルベート
80を含む。
【００９４】
　場合により、本発明の製剤は、それだけに限らないが、希釈剤、結合剤、安定剤、親油
性溶媒、保存剤、アジュバントなどを含めた、他の一般的な賦形剤及び/又は添加剤を更
に含み得る。医薬として許容可能な賦形剤及び/又は添加剤は、本発明の製剤に使用し得
る。医薬として許容可能なキレート剤（例えば、それだけに限らないが、EDTA、DTPA又は
EGTA）などの汎用的な賦形剤/添加剤は、凝集を低減するために、本発明の製剤に場合に
より添加することができる。こうした添加剤は、製剤の投与にポンプ又はプラスチック容
器を使用する場合、特に有用である。
【００９５】
　フェノール、m-クレゾール、p-クレゾール、o-クレゾール、クロロクレゾール、ベンジ
ルアルコール、亜硝酸フェニル水銀、フェノキシエタノール、ホルムアルデヒド、クロロ
ブタノール、塩化マグネシウム（例えば、それだけに限らないが、六水和物）、アルキル
パラベン（メチル、エチル、プロピル、ブチルなど）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベン
ゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム及びチメロサール、又はそれらの混合物などの保存
剤は、約0.001％から約5％の間、又はその中の任意の範囲若しくは値などの適切な任意の
濃度で、本発明の製剤に場合により添加することができる。本発明の製剤に使用される保
存剤の濃度は、微生物作用を生むのに十分な濃度である。このような濃度は、選択される
保存剤に依存し、当業者により容易に決定される。
【００９６】
　本発明の製剤に利用し得る、想定される他の賦形剤/添加剤には、例えば、香味剤、抗
微生物剤、甘味剤、抗酸化剤、帯電防止剤、リン脂質又は脂肪酸などの脂質、コレステロ
ールなどのステロイド、血清アルブミン（ヒト血清アルブミン（HSA）、組換えヒトアル
ブミン（rHA））などのタンパク質賦形剤、ゼラチン、カゼイン、ナトリウムなどの塩形
成対イオンなどが挙げられる。本発明の製剤における使用に適したこうした付加的な既知
の医薬用賦形剤及び/又は添加剤は、例えば、"Remington: The Science & Practice of P
harmacy", 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins, (2005)及び"Physician's Desk R
eference", 60th ed., Medical Economics, Montvale, N.J. (2005)に列挙されているよ
うに、当技術分野で公知である。Fc変異体タンパク質の投与方式、溶解性及び/又は安定
性に適しており、当技術分野で周知であり又は本明細書に記載されているような、医薬と
して許容可能な担体は、常套的に選択することができる。
【００９７】
　本発明の製剤をヒトの血液と等張にし得る、即ち、本発明の製剤が、ヒトの血液と本質
的に同じ浸透圧を有することは、当業者には理解されよう。このような等張製剤は、一般
に、約250mOSm～約350mOSmの浸透圧を有することになろう。等張性は、例えば、蒸気圧式
又は氷冷式浸透圧計を用いて測定することができる。製剤の張度は、等張化剤の使用によ
り調節される。「等張化剤」とは、製剤に添加して製剤を等張にすることができる、医薬
として許容可能な不活性物質である。本発明に適した等張化剤には、それだけに限らない
が、糖類、塩及びアミノ酸が挙げられる。
【００９８】
　ある種の実施形態では、本発明の製剤は、約100mOSm～約1200mOSm、又は約200mOSm～約
1000mOSm、又は約200mOSm～約800mOSm、又は約200mOSm～約600mOSm、又は約250mOSm～約5
00mOSm、又は約250mOSm～約400mOSm、又は約250mOSm～約350mOSmの浸透圧を有する。
【００９９】
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　ある種の実施形態では、本発明の製剤は、100mOSm～1200mOSm、又は200mOSm～1000mOSm
、又は200mOSm～800mOSm、又は200mOSm～600mOSm、又は250mOSm～500mOSm、又は250mOSm
～400mOSm、又は250mOSm～350mOSmの浸透圧を有する。
【０１００】
　本発明の製剤の各種成分のいずれか1種又はいずれかの組合せの濃度は、最終製剤の所
望の張度を実現するために調節される。例えば、抗体に対する炭水化物賦形剤の比は、当
技術分野で公知の方法に従って調節し得る（例えば、米国特許第6,685,940号）。ある種
の実施形態では、抗体に対する炭水化物賦形剤のモル比は、抗体約1モルに対して炭水化
物賦形剤を約100モル～約1000モル、又は抗体約1モルに対して炭水化物賦形剤を約200モ
ル～約6000モル、又は抗体約1モルに対して炭水化物賦形剤を約100モル～約510モル、又
は抗体約1モルに対して炭水化物賦形剤を約100モル～約600モルでもよい。
【０１０１】
　本発明の製剤の各種成分のいずれか1種又はいずれかの組合せの濃度は、最終製剤の所
望の張度を実現するために調節される。例えば、抗体に対する炭水化物賦形剤の比は、当
技術分野で公知の方法に従って調節し得る（例えば、米国特許第6,685,940号）。ある種
の実施形態では、抗体に対する炭水化物賦形剤のモル比は、抗体1モルに対して炭水化物
賦形剤を100モル～1000モル、又は抗体1モルに対して炭水化物賦形剤を200モル～6000モ
ル、又は抗体1モルに対して炭水化物賦形剤を100モル～510モル、又は抗体1モルに対して
炭水化物賦形剤を100モル～600モルでもよい。
【０１０２】
　最終製剤の所望の等張性は、該製剤の塩濃度を調節することによっても実現し得る。医
薬として許容可能であり、等張化剤として本発明に適した塩には、それだけに限らないが
、塩化ナトリウム、コハク酸ナトリウム、硫酸ナトリウム、塩化カリウム、塩化マグネシ
ウム、硫酸マグネシウム及び塩化カルシウムが挙げられる。特定の実施形態では、本発明
の製剤は、NaCl、MgCl2及び/又はCaCl2を含む。一実施形態では、NaClの濃度は、約75mM
～約150mMの間にある。別の実施形態では、MgCl2の濃度は、約1mM～約100mMの間にある。
医薬として許容可能であり、等張化剤として本発明に適したアミノ酸には、それだけに限
らないが、プロリン、アラニン、L-アルギニン、アスパラギン、L-アスパラギン酸、グリ
シン、セリン、リシン及びヒスチジンが挙げられる。
【０１０３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、塩化ナトリウム、トレハロース及びポ
リソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、塩化ナトリウム、トレハロー
ス、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、トレ
ハロース、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン
、塩化ナトリウム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、ヒ
スチジン、塩化ナトリウム、及びトレハロースを含む。一実施形態では、本発明の製剤は
、ヒスチジン及び塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン
及びトレハロースを含む。一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン及びポリソルベ
ート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、塩化ナトリウム及びトレハロースを含
む。一実施形態では、本発明の製剤は、塩化ナトリウム及びポリソルベート80を含む。一
実施形態では、本発明の製剤は、トレハロース、及びポリソルベート80を含む。
【０１０４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、塩化ナトリウム、及びポリソルベート
80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、約5mM～約100mMの間のヒスチジン、約10mM
～約300mMの間の塩化ナトリウム、約0.005％～約0.1％の間のポリソルベート80を含み、
約5.0～約7.0の間のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、約10mM～約50mMの
間のヒスチジン、約50mM～約200mMの間の塩化ナトリウム、約0.01％～約0.05％の間のポ
リソルベート80を含み、約5.0～約7.0の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の
製剤は、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソルベー
ト80を含み、約5.0～約7.0の間のpHを有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は、約
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25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソルベート80を含み
、pH約5.5を有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は、約25mMのヒスチジン、約125
mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。特定
の実施形態では、本発明の製剤は、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及
び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.5を有する。
【０１０５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、塩化ナトリウム、及びポリソルベート
80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、5mM～100mMの間のヒスチジン、10mM～300m
Mの間の塩化ナトリウム、0.005％～0.1％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間
のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、10mM～50mMの間のヒスチジン、50mM
～200mMの間の塩化ナトリウム、0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.
0の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、125mMの
塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpHを有する。特
定の実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0
.02％のポリソルベート80を含み、pH5.5を有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は
、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80を含み、p
H6.0を有する。特定の実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、125mMの塩化
ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.5を有する。
【０１０６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH約5.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/mlの13
H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0
.02％のポリソルベート80からなり、pH約5.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は
、約100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナ
トリウム、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約5.5を有する。
【０１０７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH5.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベー
ト80からなり、pH5.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗イ
ンターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリ
ソルベート80からなり、pH5.5を有する。
【０１０８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/mlの13
H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0
.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は
、約100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナ
トリウム、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。
【０１０９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベー
ト80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗イ
ンターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリ
ソルベート80からなり、pH6.0を有する。
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【０１１０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH約6.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/mlの13
H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、及び約0
.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、
約100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナト
リウム、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.5を有する。
【０１１１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH6.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリソルベー
ト80からなり、pH6.5を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗イ
ンターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、及び0.02％のポリ
ソルベート80からなり、pH6.5を有する。
【０１１２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、塩化ナトリウム、トレハロース及びポ
リソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、約5mM～約100mMの間のヒスチ
ジン、約10mM～約300mMの間の塩化ナトリウム、約0.3％～約10％の間のトレハロース、及
び約0.005％～約0.1％の間のポリソルベート80を含み、約5.0～約7.0の間のpHを有する。
別の実施形態では、本発明の製剤は、約10mM～約50mMの間のヒスチジン、約50mM～約200m
Mの間の塩化ナトリウム、約0.5％～約5％の間のトレハロース、及び約0.01％～約0.05％
の間のポリソルベート80を含み、約5.5～約6.5の間のpHを有する。更なる実施形態では、
本発明の製剤は、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、約1.5％のトレハロー
ス及び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。
【０１１３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、塩化ナトリウム、トレハロース及びポ
リソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、5mM～100mMの間のヒスチジン
、10mM～300mMの間の塩化ナトリウム、0.3％～10％の間のトレハロース、及び0.005％～0
.1％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpHを有する。別の実施形態では、本
発明の製剤は、10mM～50mMの間のヒスチジン、50mM～200mMの間の塩化ナトリウム、0.5％
～5％の間のトレハロース、及び0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含み、5.5～6.
5の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、125mMの
塩化ナトリウム、1.5％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有
する。
【０１１４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、約1.5％のトレハロース及
び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。別の実施形態では、本発明
の製剤は、約50mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの
塩化ナトリウム、約1.5％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH
約6.0を有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、約100mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約125mMの塩化ナトリウム、約1.5％のトレハロース
及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。
【０１１５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、1.5％のトレハロース及び0.02％の
ポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、50mg/
mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、125mMの塩化ナトリウム、1.5％
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のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。更なる実施形
態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン
、125mMの塩化ナトリウム、1.5％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり
、pH6.0を有する。
【０１１６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、トレハロース及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、約5mM～約100mMの間のヒスチジン、約1％～約3
0％の間のトレハロース、及び約0.005％～約0.1％の間のポリソルベート80を含み、約5.0
～約7.0の間のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、約10mM～約50mMの間の
ヒスチジン、約4％～約20％の間のトレハロース、及び約0.01％～約0.05％の間のポリソ
ルベート80を含み、約5.5～約6.5の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤
は、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80を含み
、pH約6.0を有する。
【０１１７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、トレハロース及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、5mM～100mMの間のヒスチジン、1％～30％の間
のトレハロース、及び0.005％～0.1％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpH
を有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、10mM～50mMの間のヒスチジン、4％～20
％の間のトレハロース、及び0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含み、5.5～6.5の
間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、8％のトレ
ハロース及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有する。
【０１１８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート8
0からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/ml～約120mg/m
lの間の13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び
約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。
【０１１９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり
、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/ml～120mg/mlの間の13H5抗イ
ンターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベ
ート80からなり、pH6.0を有する。
【０１２０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約10mg/mlの13H5抗インターフェロンα
抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80から
なり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約20mg/mlの13H5
抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％の
ポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少な
くとも約30mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハ
ロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、
本発明の製剤は、少なくとも約40mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約50mg/mlの13H5抗インターフェロン
α抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約60mg/mlの13
H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％
のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少
なくとも約70mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレ
ハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では
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、本発明の製剤は、少なくとも約80mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒ
スチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有
する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約90mg/mlの13H5抗インターフェロ
ンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80
からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも約100mg/ml
の13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び
約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製
剤は、少なくとも約110mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約
8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施
形態では、本発明の製剤は、少なくとも約120mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約
25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH
約6.0を有する。
【０１２１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも10mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗
体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6
.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも20mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも30mg/mlの13H5抗
インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも40mg/
mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％
のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少な
くとも50mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース
及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製
剤は、少なくとも60mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のト
レハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、
本発明の製剤は、少なくとも70mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジ
ン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施
形態では、本発明の製剤は、少なくとも80mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mM
のヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも90mg/mlの13H5抗インターフェロンα
抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、p
H6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少なくとも100mg/mlの13H5抗インター
フェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80
からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、少な
くとも110mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロー
ス及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の
製剤は、少なくとも120mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％
のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。
【０１２２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約10mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25m
Mのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.
0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗
体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からな
り、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約30mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベー
ト80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約40mg/mlの13H5抗
インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポ
リソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/
mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0
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.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は
、約60mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロー
ス及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発
明の製剤は、約70mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％の
トレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態
では、本発明の製剤は、約80mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジ
ン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。
一実施形態では、本発明の製剤は、約90mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mM
のヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0
を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗
体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及び約0.02％のポリソルベート80からな
り、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約1
10mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のトレハロース及
び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の
製剤は、約120mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約8％のト
レハロース及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。
【０１２３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、10mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、30mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、40mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、60mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、70mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、80mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、90mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、110mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMの
ヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02
％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、120
mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、8％のトレハロース及び0.02
％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。
【０１２４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、塩化ナトリウ
ム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、マンニトール、塩
化ナトリウム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、クエン
酸ナトリウム、塩化ナトリウム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明
の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、及びポリソルベート80を含む。一実施形
態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、及び塩化ナトリウムを含
む。一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及びマンニトールを含む。一
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実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及び塩化ナトリウムを含む。一実施
形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及びポリソルベート80を含む。一実施形
態では、本発明の製剤は、マンニトール及び塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、本
発明の製剤は、マンニトール及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製
剤は、塩化ナトリウム及びポリソルベート80を含む。
【０１２５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、塩化ナトリウ
ム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、マンニトール、塩
化ナトリウム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、クエン
酸ナトリウム、塩化ナトリウム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明
の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、及びポリソルベート80を含む。一実施形
態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、及び塩化ナトリウムを含
む。一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及びマンニトールを含む。一
実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及び塩化ナトリウムを含む。一実施
形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム及びポリソルベート80を含む。一実施形
態では、本発明の製剤は、マンニトール及び塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、本
発明の製剤は、マンニトール及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製
剤は、塩化ナトリウム及びポリソルベート80を含む。
【０１２６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、塩化ナトリウ
ム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、約5mM～約100mMの
間のクエン酸ナトリウム、約0.2％～約6％の間のマンニトール、約10mM～約300mMの間の
塩化ナトリウム、及び約0.005％～約0.1％の間のポリソルベート80を含み、約5.0～約7.0
の間のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、約10mM～約50mMの間のクエン酸
ナトリウム、約0.7％～約3％の間のマンニトール、及び約0.01％～約0.05％の間のポリソ
ルベート80を含み、約5.5～約6.5の間のpHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤
は、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベー
ト80を含み、pH約6.0を有する。
【０１２７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、クエン酸ナトリウム、マンニトール、塩化ナトリウ
ム、及びポリソルベート80を含む。一実施形態では、本発明の製剤は、5mM～100mMの間の
クエン酸ナトリウム、0.2％～6％の間のマンニトール、10mM～300mMの間の塩化ナトリウ
ム、及び0.005％～0.1％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpHを有する。別
の実施形態では、本発明の製剤は、10mM～50mMの間のクエン酸ナトリウム、0.7％～3％の
間のマンニトール、及び0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含み、5.5～6.5の間の
pHを有する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％
のマンニトール及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有する。
【０１２８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約20mg/ml～約150mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリ
ソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約50mg/ml
～約120mg/mlの間の13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.
5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施
形態では、本発明の製剤は、約20mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエ
ン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH
約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約30mg/mlの13H5抗インターフェロン
α抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約40mg/mlの13
H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及
び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の
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製剤は、約50mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1
.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実
施形態では、本発明の製剤は、約60mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのク
エン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、p
H約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約70mg/mlの13H5抗インターフェロ
ンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソ
ルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約80mg/mlの
13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール
及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明
の製剤は、約90mg/mlの13H5抗インターフェロンα
抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベ
ート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約100mg/mlの13H
5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び
約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製
剤は、約110mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエン酸ナトリウム、約1.
5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施
形態では、本発明の製剤は、約120mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約20mMのクエ
ン酸ナトリウム、約1.5％のマンニトール及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH
約6.0を有する。
【０１２９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、20mg/ml～150mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソルベート8
0からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/ml～120mg/mlの間
の13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及
び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤
は、20mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマン
ニトール及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本
発明の製剤は、30mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1
.5％のマンニトール及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形
態では、本発明の製剤は、40mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナ
トリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する
。一実施形態では、本発明の製剤は、50mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMの
クエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6
.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、60mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗
体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、70mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、80mg/mlの13H5抗
インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％
のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、90mg/
mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール
及び0.02％のポリソルベート80から
なり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02％のポリソル
ベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、110mg/mlの13H5
抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトール及び0.02
％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、120
mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、20mMのクエン酸ナトリウム、1.5％のマンニトー
ル及び0.02％のポリソルベート80からなり、pH6.0を有する。
【０１３０】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、スクロース、及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、スクロース及びポリソルベート80を含む。一実
施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン及びポリソルベート80を含む。一実施形態では
、本発明の製剤は、ヒスチジン及びスクロースを含む。
【０１３１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、スクロース、及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、スクロース及びポリソルベート80を含む。一実
施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン及びポリソルベート80を含む。一実施形態では
、本発明の製剤は、ヒスチジン及びスクロースを含む。
【０１３２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、スクロース、及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、約5mM～約100mMの間のヒスチジン、約2％～約1
0％の間のスクロース、及び約0.005％～約0.1％の間のポリソルベート80を含み、約5.0～
約7.0の間のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、約10mM～約50mMの間のヒ
スチジン、約3％～約8％の間のスクロース、及び約0.01％～約0.05％の間のポリソルベー
ト80を含み、約5.0～約7.0の間のpHを有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、約25
mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0
を有する。
【０１３３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、ヒスチジン、スクロース、及びポリソルベート80を
含む。一実施形態では、本発明の製剤は、5mM～100mMの間のヒスチジン、2％～10％の間
のスクロース、及び0.005％～0.1％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpHを
有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、10mM～50mMの間のヒスチジン、3％～8％の
間のスクロース、及び0.01％～0.05％の間のポリソルベート80を含み、5.0～7.0の間のpH
を有する。別の実施形態では、本発明の製剤は、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、
及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有する。
【０１３４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約60mg/ml～約300mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート8
0を含み、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約100mg/mlの13H5抗イン
ターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソ
ルベート80を含み、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約125mg/mlの1
3H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％
のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約150
mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び
約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤
は、約175mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロ
ース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。一実施形態では、本
発明の製剤は、約200mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5
％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、pH約6.0を有する。
【０１３５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、60mg/ml～300mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、p
H6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗インターフェロンα
抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6
.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、125mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗
体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0
を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、150mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体
、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を
有する。一実施形態では、本発明の製剤は、175mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、
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25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有
する。一実施形態では、本発明の製剤は、200mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、25
mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80を含み、pH6.0を有す
る。
【０１３６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約60mg/ml～約300mg/mlの間の13H5抗インターフェ
ロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート8
0からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約100mg/mlの13H5抗イ
ンターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリ
ソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、約125mg/m
lの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロース、及び約0.
02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は
、約150mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5％のスクロー
ス、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施形態では、本
発明の製剤は、約175mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒスチジン、約5
％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有する。一実施
形態では、本発明の製剤は、約200mg/mlの13H5抗インターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80からなり、pH約6.0を有す
る。
【０１３７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、60mg/ml～300mg/mlの間の13H5抗インターフェロン
α抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80からなり
、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、100mg/mlの13H5抗インターフェロ
ンα抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80からな
り、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、125mg/mlの13H5抗インターフェ
ロンα抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80から
なり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、150mg/mlの13H5抗インターフ
ェロンα抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80か
らなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、175mg/mlの13H5抗インター
フェロンα抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート80
からなり、pH6.0を有する。一実施形態では、本発明の製剤は、200mg/mlの13H5抗インタ
ーフェロンα抗体、25mMのヒスチジン、5％のスクロース、及び0.02％のポリソルベート8
0からなり、pH6.0を有する。
【０１３８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、エンドトキシン及び/又は関連発熱物質を実質的に
含有しない、発熱原非含有製剤である。エンドトキシンは、微生物内部に局在し、微生物
が破壊され、又は死滅した際にだけ放出される毒素を包含する。発熱物質は、細菌及び他
の微生物の外膜からの発熱性で耐熱性の物質（糖タンパク質）も包含する。こうした物質
は共に、ヒトに投与された場合、発熱、低血圧及びショックを起こす可能性がある。潜在
的な有害作用のために、少量のエンドトキシンでさえ、静脈内投与される医薬溶液から除
去する必要がある。米国食品医薬品局（"FDA"）は、静脈内薬物投与に対して1時間の単一
期間に体重1kg、1用量当たり5エンドトキシン単位（EU）の上限を設定した（The United 
States Pharmacopeial Convention, Pharmacopeial Forum 26 (1):223 (2000)）。治療タ
ンパク質が、抗体の場合に当てはまり得るように、体重1kg当たり数百又は数千mgの量で
投与される場合、有害で危険なエンドトキシンは、微量であっても除去しなければならな
い。ある種の特定な実施形態では、組成物中のエンドトキシン及び発熱原の量は、10EU/m
g未満、又は5EU/mg未満、又は1EU/mg未満、又は0.1EU/mg未満、又は0.01EU/mg未満、又は
0.001EU/mg未満である。
【０１３９】
　インビボ投与に使用する際、本発明の製剤は無菌にすべきである。本発明の製剤は、無
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菌濾過、放射線などを含む多様な滅菌法により滅菌し得る。一実施形態では、該抗体製剤
は、滅菌済み0.22μフィルターで濾過滅菌される。注射用無菌組成物は、"Remington: Th
e Science & Practice of Pharmacy", 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins, (200
5)に記載のように、慣用の製薬実務に従って製剤化することができる。本明細書に開示す
るような抗体を含む製剤は、凍結乾燥形態又は溶液で普通、保存されよう。抗体を含む無
菌組成物は、無菌取出し口を有する容器、例えば、製剤の取出しを可能にする、皮下注射
針で突き刺せる栓などのアダプターを有する、静脈注射溶液用のバッグ又はバイアルの中
へ入れることが想定される。一実施形態では、本発明の組成物は充填済みシリンジとして
提供される。
【０１４０】
5．2．製剤の安定性
　一実施形態では、本発明の製剤は、凝集、断片化及び/又は脱アミド化を受け易い抗体
又はそのフラグメントを含む。
【０１４１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を安定化させる。一実施
形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントの凝集を防
止する。別の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグ
メントの断片化を防止する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体又はそのフラグメントの脱アミド化を防止する。
【０１４２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を安定化させる。一実施
形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグメントの凝集を低
減する。別の実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体又はそのフラグ
メントの断片化を低減する。更なる実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体又はそのフラグメントの脱アミド化を低減する。
【０１４３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間
、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存したときに安定である。一実施形態で
は、本発明の製剤は、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約
3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したとき
に安定である。
【０１４４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月
、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少
なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少な
くとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存したときに安定である。一実施形態では
、本発明の製剤は、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少
なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8
年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又は少なくとも約12年間
保存したときに安定である。
【０１４５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週
間保存したときに安定である。一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、約1カ月、
約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存したときに安定である。
【０１４６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、
約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間
保存したときに安定である。一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、約1年、約2年
、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間
保存したときに安定である。
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【０１４７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１４８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも50％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１４９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも50％を保持する。
【０１５０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１５１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１５２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
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月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも60％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１５３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも60％を保持する。
【０１５４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１５５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１５６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも70％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１５７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
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較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも70％を保持する。
【０１５８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１５９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１６０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも80％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１６１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも80％を保持する。
【０１６２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
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11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１６３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１６４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも90％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１６５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも90％を保持する。
【０１６６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１６７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１６８】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも95％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１６９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも95％を保持する。
【０１７０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１７１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも
約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗
インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、少なくと
も約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は少なくと
も約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０１７２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ
月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、
少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ
月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチド
に対する結合能の少なくとも99％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗イン
ターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少なくとも
約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約11年、又
は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０１７３】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比
較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持す
る。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、
約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存する前の
抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の
少なくとも99％を保持する。
【０１７４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、
約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較
して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する
。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約
5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約10年、約
11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロン
αポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０１７５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１７６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１７７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１７８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持
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する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも50％を保持する。
【０１７９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１８０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１８１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１８２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも60％を保持する。
【０１８３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
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ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１８４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１８５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１８６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも70％を保持する。
【０１８７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１８８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
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ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１８９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１９０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも80％を保持する。
【０１９１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１９２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１９３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１９４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
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月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも90％を保持する。
【０１９５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１９６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１９７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１９８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも95％を保持する。
【０１９９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なく
とも約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリ
ペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は
、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約40℃で、少なくとも約1カ月、
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少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロ
ンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０２００】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約
4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ
月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約1
2カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプ
チドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13
H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が、約5℃で、少なくとも約1年、少なくと
も約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、少
なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも約1
1年、又は少なくとも約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインタ
ーフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０２０１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存する前の抗体を表す基準抗体
と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保
持する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記
抗体が、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間保存
する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する
結合能の少なくとも99％を保持する。
【０２０２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗体が
、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ
月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存する前の抗体を表す基準抗体と
比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持
する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、前記抗
体が、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存する前の抗体を表す基準抗体と比較して、ヒトインター
フェロンαポリペプチドに対する結合能の少なくとも99％を保持する。
【０２０３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝
集体を形成する。
【０２０４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1
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％未満が凝集体を形成する。
【０２０５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成する。
【０２０６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未
満が凝集体を形成する。
【０２０７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝
集体を形成する。
【０２０８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2
％未満が凝集体を形成する。
【０２０９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成する。
【０２１０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未
満が凝集体を形成する。
【０２１１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
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くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝
集体を形成する。
【０２１２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3
％未満が凝集体を形成する。
【０２１３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成する。
【０２１４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未
満が凝集体を形成する。
【０２１５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝
集体を形成する。
【０２１６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4
％未満が凝集体を形成する。
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【０２１７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成する。
【０２１８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未
満が凝集体を形成する。
【０２１９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝
集体を形成する。
【０２２０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5
％未満が凝集体を形成する。
【０２２１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成する。
【０２２２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未
満が凝集体を形成する。
【０２２３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
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たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝
集体を形成する。
【０２２４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7
％未満が凝集体を形成する。
【０２２５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成する。
【０２２６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％
未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未
満が凝集体を形成する。
【０２２７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ
月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、
又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が
凝集体を形成する。
【０２２８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少
なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6
年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なく
とも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の10％未満が凝集体を形成する。
【０２２９】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体
の10％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロン
α抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月
間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。
【０２３０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10
％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗
体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年
、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10
％未満が凝集体を形成する。
【０２３１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％
未満が凝集体を形成する。
【０２３２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の1％未満が凝集体を形成する。
【０２３３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の1％未満が凝集体を形成
する。
【０２３４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の1％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の1％未満が凝集体を形成する。
【０２３５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
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存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％
未満が凝集体を形成する。
【０２３６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の2％未満が凝集体を形成する。
【０２３７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の2％未満が凝集体を形成
する。
【０２３８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の2％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の2％未満が凝集体を形成する。
【０２３９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％
未満が凝集体を形成する。
【０２４０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の3％未満が凝集体を形成する。
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【０２４１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の3％未満が凝集体を形成
する。
【０２４２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の3％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の3％未満が凝集体を形成する。
【０２４３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％
未満が凝集体を形成する。
【０２４４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の4％未満が凝集体を形成する。
【０２４５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の4％未満が凝集体を形成
する。
【０２４６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の4％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の4％未満が凝集体を形成する。
【０２４７】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％
未満が凝集体を形成する。
【０２４８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の5％未満が凝集体を形成する。
【０２４９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の5％未満が凝集体を形成
する。
【０２５０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の5％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の5％未満が凝集体を形成する。
【０２５１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％
未満が凝集体を形成する。
【０２５２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
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なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の7％未満が凝集体を形成する。
【０２５３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の7％未満が凝集体を形成
する。
【０２５４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の7％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
記抗体の7％未満が凝集体を形成する。
【０２５５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。一実施
形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくと
も約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約
5カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10
％未満が凝集体を形成する。
【０２５６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも
約1年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少な
くとも約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年
、少なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、
前記抗体の10％未満が凝集体を形成する。
【０２５７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記
抗体の10％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インター
フェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又
は約6カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗体の10％未満が凝集体を形成
する。
【０２５８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、HPSECで決定した場合、前記抗
体の10％未満が凝集体を形成する。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約
8年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、HPSECで決定した場合、前
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記抗体の10％未満が凝集体を形成する。
【０２５９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断
片化される。
【０２６０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1
％未満が断片化される。
【０２６１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の1％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される。
【０２６２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未
満が断片化される。
【０２６３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断
片化される。
【０２６４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
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少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2
％未満が断片化される。
【０２６５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の2％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される。
【０２６６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未
満が断片化される。
【０２６７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断
片化される。
【０２６８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3
％未満が断片化される。
【０２６９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の3％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される。
【０２７０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未
満が断片化される。
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【０２７１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断
片化される。
【０２７２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4
％未満が断片化される。
【０２７３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の4％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される。
【０２７４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未
満が断片化される。
【０２７５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断
片化される。
【０２７６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
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約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5
％未満が断片化される。
【０２７７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の5％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される。
【０２７８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未
満が断片化される。
【０２７９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断
片化される。
【０２８０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7
％未満が断片化される。
【０２８１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の7％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される。
【０２８２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7
％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未
満が断片化される。
【０２８３】
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　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が
断片化される。
【０２８４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体
の10％未満が断片化される。
【０２８５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗
体の10％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される。
【０２８６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の10％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の10％未満が断片化される。
【０２８７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％
未満が断片化される。
【０２８８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
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抗体の1％未満が断片化される。
【０２８９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の1％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の1％未満が断片化される
。
【０２９０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の1％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の1％未満が断片化される。
【０２９１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％
未満が断片化される。
【０２９２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の2％未満が断片化される。
【０２９３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の2％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の2％未満が断片化される
。
【０２９４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の2％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の2％未満が断片化される。
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【０２９５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％
未満が断片化される。
【０２９６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の3％未満が断片化される。
【０２９７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の3％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の3％未満が断片化される
。
【０２９８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の3％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の3％未満が断片化される。
【０２９９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％
未満が断片化される。
【０３００】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
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約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の4％未満が断片化される。
【０３０１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の4％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の4％未満が断片化される
。
【０３０２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の4％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の4％未満が断片化される。
【０３０３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％
未満が断片化される。
【０３０４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の5％未満が断片化される。
【０３０５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の5％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の5％未満が断片化される
。
【０３０６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の5％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
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年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の5％未満が断片化される。
【０３０７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％
未満が断片化される。
【０３０８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の7％未満が断片化される。
【０３０９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の7％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の7％未満が断片化される
。
【０３１０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の7％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の7％未満が断片化される。
【０３１１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10
％未満が断片化される。
【０３１２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される。一実施形態
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では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の10％未満が断片化される。
【０３１３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の10％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記抗体の10％未満が断片化される
。
【０３１４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前記
抗体の10％未満が断片化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、RP-HPLCで決定した場合、前
記抗体の10％未満が断片化される。
【０３１５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又は
少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミ
ド化される。
【０３１６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される。一実施形態では、
本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少なく
とも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年、
少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくとも
約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未
満が脱アミド化される。
【０３１７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
5％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される。
【０３１８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未
満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を
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含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、約
10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が
脱アミド化される。
【０３１９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱ア
ミド化される。
【０３２０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10
％未満が脱アミド化される。
【０３２１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
10％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される。
【０３２２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％
未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未
満が脱アミド化される。
【０３２３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱ア
ミド化される。
【０３２４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される。一実施形態では
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、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20
％未満が脱アミド化される。
【０３２５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
20％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される。
【０３２６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％
未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未
満が脱アミド化される。
【０３２７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱ア
ミド化される。
【０３２８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30
％未満が脱アミド化される。
【０３２９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
30％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される。
【０３３０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％
未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
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約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未
満が脱アミド化される。
【０３３１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱ア
ミド化される。
【０３３２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40
％未満が脱アミド化される。
【０３３３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
40％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される。
【０３３４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％
未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未
満が脱アミド化される。
【０３３５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱ア
ミド化される。
【０３３６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
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くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50
％未満が脱アミド化される。
【０３３７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
50％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される。
【０３３８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、約1カ
月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10
カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％
未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体
を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年、
約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未
満が脱アミド化される。
【０３３９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少な
くとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存し
たときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱ア
ミド化される。
【０３４０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少な
くとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくと
も約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約
9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存した
ときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される。一実施形態では
、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60
％未満が脱アミド化される。
【０３４１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、約1
週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の
60％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、抗インターフェロンα
抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される。
【０３４２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の60％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
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体の60％未満が脱アミド化される。
【０３４３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも約
1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ
月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満
が脱アミド化される。
【０３４４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される。一実施形態で
は、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1年
、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも
約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少な
くとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の5％未満が脱アミド化される。
【０３４５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の5％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の5％未満が脱アミド化される
。
【０３４６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の5％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の5％未満が脱アミド化される。
【０３４７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未
満が脱アミド化される。
【０３４８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
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年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の10％未満が脱アミド化される。
【０３４９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の10％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の10％未満が脱アミド化される
。
【０３５０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の10％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の10％未満が脱アミド化される。
【０３５１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未
満が脱アミド化される。
【０３５２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の20％未満が脱アミド化される。
【０３５３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の20％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の20％未満が脱アミド化される
。
【０３５４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の20％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
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ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の20％未満が脱アミド化される。
【０３５５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未
満が脱アミド化される。
【０３５６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の30％未満が脱アミド化される。
【０３５７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の30％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の30％未満が脱アミド化される
。
【０３５８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の30％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の30％未満が脱アミド化される。
【０３５９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未
満が脱アミド化される。
【０３６０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
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したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の40％未満が脱アミド化される。
【０３６１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の40％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の40％未満が脱アミド化される
。
【０３６２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の40％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の40％未満が脱アミド化される。
【０３６３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未
満が脱アミド化される。
【０３６４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の50％未満が脱アミド化される。
【０３６５】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の50％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の50％未満が脱アミド化される
。
【０３６６】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
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、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の50％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の50％未満が脱アミド化される。
【０３６７】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
少なくとも約1週間、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保
存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される。一実施形
態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、少なくとも
約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5
カ月、又は少なくとも約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未
満が脱アミド化される。
【０３６８】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少な
くとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくと
も約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存
したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される。一実施形態
では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、少なくとも約1
年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくと
も約6年、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少
なくとも約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の60％未満が脱アミド化される。
【０３６９】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約40℃で、
約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の60％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフ
ェロンα抗体を含み、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は
約6カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体の60％未満が脱アミド化される
。
【０３７０】
　一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロンα抗体を含み、約5℃で、
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月
、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗体
の60％未満が脱アミド化される。一実施形態では、本発明の製剤は、13H5抗インターフェ
ロンα抗体を含み、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8
年、約9年、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、IECで決定した場合、前記抗
体の60％未満が脱アミド化される。
【０３７１】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、少なくとも約1週間、少なくとも約2週間
、少なくとも約3週間、又は少なくとも約4週間保存したときに、目視検査で決定した場合
、透明で無色である。一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、少なくとも約1カ月
、少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、又
は少なくとも約6カ月間保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無色である。
【０３７２】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月
、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少
なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少な
くとも約11カ月、又は少なくとも約12カ月間保存したときに、目視検査で決定した場合、
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透明で無色である。一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、少なくとも約1年、少な
くとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、少なくとも約5年、少なくとも約6年
、少なくとも約7年、少なくとも約8年、少なくとも約9年、少なくとも約10年、少なくと
も約11年、又は少なくとも約12年間保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無
色である。
【０３７３】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約40℃で、約1週間、約2週間、約3週間、又は約4週
間保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無色である。一実施形態では、本発
明の製剤は、約40℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、約5カ月、又は約6カ月間
保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無色である。
【０３７４】
　一実施形態では、本発明の製剤は、約5℃で、約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、
約5カ月、約6カ月、約7カ月、約8カ月、約9カ月、約10カ月、約11カ月、又は約12カ月間
保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無色である。一実施形態では、本発明
の製剤は、約5℃で、約1年、約2年、約3年、約4年、約5年、約6年、約7年、約8年、約9年
、約10年、約11年、又は約12年間保存したときに、目視検査で決定した場合、透明で無色
である。
【０３７５】
　特定の実施形態において、本発明の製剤は、貯蔵時、例えば、室温若しくは4℃で長期
間（例えば、限定するわけではないが1週間、1ヶ月、6ヶ月、1年、2年、3年若しくは5年
）又は38℃～42℃などの高温で一定の期間（限定するわけではないが1週間、2週間、3週
間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、又は6ヶ月など）、改善された凝集プロファイルを維持する。
特定の実施形態において、本製剤は、限定するわけではないが以下の相対湿度: 10％まで
、又は20％まで、又は30％まで、又は40％まで、又は50％まで、又は60％まで、又は70％
まで、又は80％まで、又は90％まで、又は100％までを含む多様な湿度条件で光に曝露し
て貯蔵するか又は暗所で保存したとき、改善された凝集プロファイルを維持する。当分野
では、用語「環境」条件とは一般的に、光曝露の下、10％～60％の相対湿度で約20℃の温
度を称するものと理解されたい。同様に、約10％未満の相対湿度で約2℃～約8℃の温度は
「4℃」又は「5℃」と総称され、約60％の相対湿度で約23℃～約27℃の温度は「25℃」と
総称され、そして約75％の相対湿度で約38℃～約42℃の温度は「40℃」と総称される。
【０３７６】
　特定の実施形態において、4℃で少なくとも1ヶ月の貯蔵後、本発明の製剤は、粒子マル
チサイザーで判定して以下の粒子プロファイルを含む（又は凝集画分からなる）: 直径2
～4μm：約3.4 E +5粒子/ml未満、直径4～10μm：約4.0 E +4粒子/ml未満、直径10～20μ
m：約4.2 E +3粒子/ml未満、直径20～30μm：約5.0 E +2粒子/ml未満、直径30～40μm：
約7.5 E +1粒子/ml未満、及び直径40～60μm：約9.4粒子/ml未満。特定の実施形態におい
て、本発明の製剤は40μmより大きいか又は30μmより大きい検出可能な粒子を含有しない
。
【０３７７】
　タンパク質製剤（例えば、本発明の抗体製剤）中に存在する凝集の程度、並びに/又は
凝集のタイプ及び/若しくはサイズを判定するためには、限定するわけではないが、以下
を含む多数の有用な方法が当分野で知られている: サイズ排除クロマトグラフィー（SEC
）、高速サイズ排除クロマトグラフィー（HPSEC）、静的光散乱（SLS）、フーリエ変換赤
外分光法（FTIR）、円偏光二色法（CD）、尿素誘導タンパク質アンフォールディング法、
トリプトファン固有蛍光、示差走査熱量法、及び1-アニリノ-8-ナフタレンスルホン酸（A
NS）タンパク質結合法。例えば、サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）を実施して、適
切な樹脂を充填したカラムに分子を通すことによって、そのサイズに基づいて分子を分離
することができる。より大きい分子（例えば凝集体）はより小さい分子（例えば単量体）
の前に溶出することとなる。分子は一般的に280 nmでのUV吸収によって検出し、さらに特
性決定するために回収することができる。SEC分析（HP-SEC）のために高圧液体クロマト
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グラフィーカラムを利用することが多い。特定のSEC方法は、下記の「実施例」の節で詳
細を記載する。あるいは、分析用超遠心分離法（AUC）を利用することができる。AUCは、
液体サンプル中のマクロ分子の沈降係数を測定する直交法（Svedberg, S、に報告されて
いる）である。SECと同様に、AUCは単量体の群から抗体断片/凝集を分離及び検出するこ
とができ、またさらに分子量に関する情報を提供することができる。製剤中のタンパク質
凝集は、コールター（coulter）カウンターを使用する粒子計数分析又は濁度計を使用す
る濁度測定によっても、特性決定することができる。濁度は溶液中の粒子が光を散乱させ
る量の尺度であり、これによって、タンパク質凝集の全般的な指標として使用することが
できる。その上、非還元ポリアクリルアミドゲル電気泳動（PAGE）又はキャピラリーゲル
電気泳動（CGE）を使用して、本発明の製剤中の抗体又はそのフラグメントの凝集及び/又
は断片化状態を明らかにすることができる。
【０３７８】
　一実施形態において、本発明の製剤は非経口投与用である。一実施形態において、本発
明の製剤は注射製剤である。一実施形態において、本発明の製剤は、静脈内、皮下又は筋
肉内投与用である。特定の実施形態において、本発明の製剤は、13H5抗インターフェロン
α抗体を含み、皮下注射用の製剤である。
【０３７９】
　一実施形態において、本発明の製剤は、静脈内投与用であり、抗インターフェロンα抗
体又はそのフラグメントを約20mg/ml～約40mg/ml含む。特定の実施形態において、本発明
の製剤は、静脈内投与用であり、13H5抗インターフェロンα抗体を約20mg/ml～約40mg/ml
含む。
【０３８０】
　一実施形態において、本発明の製剤は、皮下投与用であり、抗インターフェロンα抗体
又はそのフラグメントを約70mg/ml～約250mg/ml含む。特定の実施形態において、本発明
の製剤は、皮下投与用であり、13H5抗インターフェロンα抗体を約70mg/ml～約250mg/ml
含む。
【０３８１】
　一実施形態において、本発明の製剤はエアロゾル投与用である。
【０３８２】
　本発明はまた、適切な容器中に抗インターフェロンα抗体製剤を含む、ヒトへの非経口
投与に適した医薬単位剤形を提供する。一実施形態において、本発明の医薬単位投与量は
13H5抗インターフェロンα抗体を含む。一実施形態において、本発明の医薬単位投与量は
、静脈内、皮下又は筋肉内送達される抗インターフェロンα抗体製剤を含む。別の実施形
態において、本発明の医薬単位投与量は、エアロゾル送達される抗インターフェロンα抗
体製剤を含む。特定の実施形態において、本発明の医薬単位投与量は、皮下送達される13
H5抗インターフェロンα抗体製剤を含む。別の実施形態において、本発明の医薬単位投与
量は、エアロゾル送達される抗インターフェロンα抗体製剤を含む。さらなる実施形態に
おいて、本発明の医薬単位投与量は、静脈内投与される抗インターフェロンα抗体製剤を
含む。一実施形態において、好適な容器は充填済シリンジである。
【０３８３】
　一実施形態において、本発明の製剤は密封容器中に提供される。
【０３８４】
　本発明はさらに本発明の抗インターフェロンα抗体製剤を含むキットを提供する。
【０３８５】
　本発明はまた、炎症性疾患又は障害、自己免疫疾患又は障害、増殖性疾患、感染、イン
ターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴
とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの
異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、あるいは
一種以上のそれらの症状を予防、管理、治療又は改善する方法を提供する。
【０３８６】
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　一実施形態において、本発明の方法は、それを必要とする被験体に、予防又は治療有効
量の抗インターフェロンα抗体製剤を投与することを含む。特定の実施形態において、本
発明の方法は、それを必要とする被験体に、予防又は治療有効量の13H5抗インターフェロ
ンα抗体製剤を投与することを含む。
【０３８７】
　一実施形態において、本発明の方法は、多発性硬化症、炎症性腸疾患、インスリン依存
性糖尿病、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、関節リウマチ、糸球体腎炎、全身性エリテマトー
デス、特発性炎症性腸疾患（IIM）、皮膚筋炎（DM）、多発性筋炎（PM）、及び封入体筋
炎（IBM）からなる群より選択される疾患又は障害の予防、治療、管理又は改善のための
方法である。特定の実施形態において、本発明の方法は、全身性エリテマトーデスの予防
、治療、管理又は改善のための方法である。別の実施形態において、本発明の方法は、移
植拒絶反応又は移植片対宿主病の予防、治療、管理又は改善のための方法である。さらな
る実施形態において、本発明の方法は、特発性炎症性腸疾患（IIM）、皮膚筋炎（DM）、
多発性筋炎（PM）、及び封入体筋炎（IBM）の予防、治療、管理又は改善のための方法で
ある。
【０３８８】
　一実施形態において、疾患又は障害の予防、治療、管理又は改善のための本発明の方法
は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体又は抗体フラグメント以外
の予防剤又は治療剤の予防又は治療有効量を前記被験体に投与することをさらに含む。
【０３８９】
　一実施形態において、疾患又は障害の予防、治療、管理又は改善のための本発明の方法
は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体又は抗体フラグメント以外
の予防剤又は治療剤の予防又は治療有効量を前記被験体に投与することをさらに含み、該
予防剤又は治療剤は、抗炎症剤、免疫調節剤、血管新生阻害剤又は抗癌剤である。
【０３９０】
5．3．本発明の製剤において有用な抗体
　本発明は、IFNαに結合し、複数のIFNαサブタイプの生物活性を阻害するモノクローナ
ル抗体を含む製剤を提供する。特定の実施形態において、本発明の抗体は、IFNαにより
誘導される細胞マーカーの表面発現を阻害し、IFNαにより誘導されるIP-10発現を阻害し
、かつ/又は全身性エリテマトーデス（SLE）を患う患者由来の血漿により媒介される樹状
細胞の発生を阻害する能力を有する。これらの抗体は、例えばインターフェロンαの産生
又は発現が病的症状と関連している状況において、治療目的（予防目的を含む）で用いる
ことができる。このような抗体はまた、種々の疾患の診断のため、又はそのような疾患の
進化の研究のために用いることができる。
【０３９１】
　本発明に有用な抗体には、それだけには限らないが、モノクローナル抗体、合成抗体、
多重特異的抗体（二重特異的抗体を含む）、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、一本鎖
Fv（scFv）（二重特異的scFvを含む）、一本鎖抗体、Fabフラグメント、F(ab')フラグメ
ント、ジスルフィド結合Fv（sdFv）、及び上記のいずれかのエピトープ結合フラグメント
が含まれる。特に、本発明の抗体には、免疫グロブリン分子、及び免疫グロブリン分子の
免疫学的活性を有する部分、すなわち、抗原と特異的に結合する抗原結合部位を含む分子
が含まれる。本発明の免疫グロブリン分子は、任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、IgM、I
gD、IgA及びIgY）、クラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1及びIgA2）又は免疫
グロブリン分子のサブクラスのものであってよい。
【０３９２】
　本発明に有用な抗体は、鳥類及び哺乳動物（例えば限定されるものではないが、ヒト、
マウス、ロバ、ヒツジ、ウサギ、ヤギ、モルモット、ラクダ、ウマ、又はニワトリ）を含
む任意の動物源から得たものであってよい。特定の実施形態において、抗体は、ヒト又は
ヒト化モノクローナル抗体である。
【０３９３】
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　本発明に有用な抗体は、単一特異性、二重特異性、三重特異性であってよく、又はより
多重特異性のものであってよい。多重特異的抗体は、ポリペプチドの異なるエピトープと
特異的に結合し、又は両ポリペプチド及び異種エピトープ、例えば異種ポリペプチド又は
固相支持体材料と特異的に結合しうる。例えば、国際公開第93/17715号、同第92/08802号
、同第91/00360号、及び同第92/05793号；Tuttら, 1991, J. Immunol. 147:60-69；米国
特許第4,474,893号、同第4,714,681号、同第4,925,648号、同第5,573,920号、及び同第5,
601,819号；及びKostelnyら, 1992, J. Immunol. 148:1547-1553を参照されたい。
【０３９４】
　本発明に有用な抗体は一本鎖抗体でありうる。一本鎖抗体の設計及び構築は、Marasco
ら, 1993, Proc Natl Acad Sci 90:7889-7893に記載されている。その全体を参照により
本明細書に組み込む。
【０３９５】
　具体的な実施形態では、本発明は、インターフェロンαポリペプチド（例えば、ヒトイ
ンターフェロンαポリペプチド）と特異的に結合する抗体の製剤を提供する。特定の実施
形態において、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する以下の抗
体の製剤を提供する：13H5又はその抗原結合フラグメント、13H7又はその抗原結合フラグ
メント、7H9又はその抗原結合フラグメント（米国特許出願公開2007/0014724A1を参照の
こと）。
【０３９６】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、13H5（配列番号2）、13H7（配列番号11）、又は7H9（配列番号19）のVHドメ
インのアミノ酸配列を有するVHドメインを含む抗体の製剤を提供する。特定の実施形態で
は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号2のアミノ酸
配列を有するVHドメインを含む。
【０３９７】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、配列番号3～5、12～14、及び20～22を含む群より選択されるVH CDRを含む抗
体の製剤を提供する。特に、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合
する抗体であって、配列番号3～5、12～14、及び20～22を含む群より選択されるVH CDRを
1、2、3、4、5個、又はそれ以上含む抗体を提供する。一実施形態では、インターフェロ
ンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号3、配列番号12又は配列番号20の
アミノ酸配列を有するVH CDR1を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプ
チドと特異的に結合する抗体は、配列番号4、配列番号13又は配列番号21のアミノ酸配列
を有するVH CDR2を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的
に結合する抗体は、配列番号3、配列番号14又は配列番号22のアミノ酸配列を有するVH CD
R3を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体
は、配列番号3、12又は20のアミノ酸配列を有するVH CDR1；配列番号4、13又は21のアミ
ノ酸配列を有するVH CDR2を含み、さらに配列番号5、14又は22のアミノ酸配列を有するVH
 CDR3を含んでもよい。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に
結合する抗体は、配列番号3のアミノ酸配列を有するVH CDR1；配列番号4のアミノ酸配列
を有するVH CDR2；及び配列番号5のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含む。別の実施形態
では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号12のアミノ
酸配列を有するVH CDR1；配列番号13のアミノ酸配列を有するVH CDR2；及び配列番号14の
アミノ酸配列を有するVH CDR3を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプ
チドと特異的に結合する抗体は、配列番号20のアミノ酸配列を有するVH CDR1；配列番号2
1のアミノ酸配列を有するVH CDR2；及び配列番号22のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含
む。
【０３９８】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、13H5（配列番号7）、13H7（配列番号15）、又は7H9（配列番号23）のVLドメ
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インのアミノ酸配列を有するVLドメインを含む抗体の製剤を提供する。特定の実施形態で
は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号7のアミノ酸
配列を有するVLドメインを含む。
【０３９９】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、配列番号8～10、16～18、及び24～26を含む群より選択されるVL CDRを含む
抗体の製剤を提供する。特に、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結
合する抗体であって、配列番号8～10、16～18、及び24～26を含む群より選択されるVL CD
Rを1、2、3、4、5個、又はそれ以上含む抗体を提供する。一実施形態では、インターフェ
ロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号8、配列番号16又は配列番号24
のアミノ酸配列を有するVL CDR1を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペ
プチドと特異的に結合する抗体は、配列番号9、配列番号17又は配列番号25のアミノ酸配
列を有するVL CDR2を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異
的に結合する抗体は、配列番号10、配列番号18又は配列番号26のアミノ酸配列を有するVL
 CDR3を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する
抗体は、配列番号8、16又は24のアミノ酸配列を有するVL CDR1；配列番号9、17又は25の
アミノ酸配列を有するVL CDR2を含み、さらに配列番号10、18又は26のアミノ酸配列を有
するVL CDR3を含んでもよい。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特
異的に結合する抗体は、配列番号8のアミノ酸配列を有するVL CDR1；配列番号9のアミノ
酸配列を有するVL CDR2；及び配列番号10のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含む。別の実
施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号16の
アミノ酸配列を有するVL CDR1；配列番号17のアミノ酸配列を有するVL CDR2；及び配列番
号18のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含む。別の実施形態では、インターフェロンαポ
リペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号24のアミノ酸配列を有するVL CDR1；配
列番号25のアミノ酸配列を有するVL CDR2；及び配列番号26のアミノ酸配列を有するVL CD
R3を含む。
【０４００】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、配列番号3～5、12～14、及び20～22を含む群より選択されるVH CDRと、配列
番号8～10、16～18、及び24～26を含む群より選択されるVL CDRとを含む抗体の製剤を提
供する。一実施形態において、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結
合する抗体であって、配列番号3～5、12～14、及び20～22を含む群より選択されるVH CDR
を1、2、3、4、5個、又はそれ以上含み、さらに配列番号8～10、16～18、及び24～26を含
む群より選択されるVL CDRを1、2、3、4、5個、又はそれ以上含んでもよい抗体を提供す
る。
【０４０１】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、配列番号2、11又は19のアミノ酸配列を有するVHドメインと、配列番号7、15
又は23のアミノ酸配列を有するVLドメインとを含む抗体製剤を提供する。特定の実施形態
において、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、配列番号2のア
ミノ酸配列を有するVHドメインと、配列番号7のアミノ酸配列を有するVLドメインとを含
む。特定の実施形態において、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体
は、配列番号11のアミノ酸配列を有するVHドメインと、配列番号15のアミノ酸配列を有す
るVHドメインとを含む。特定の実施形態において、インターフェロンαポリペプチドと特
異的に結合する抗体は、配列番号19のアミノ酸配列を有するVHドメインと、配列番号23の
アミノ酸配列を有するVHドメインとを含む。
【０４０２】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体の製剤であって、
前記抗体が、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する、本明細書に記載した
VHドメイン、VH CDR、VLドメイン、又はVL CDRの誘導体を含む抗体の製剤を提供する。当



(78) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

業者に公知の標準的技術、例えば、アミノ酸置換をもたらす部位特異的変異誘発及びPCR
媒介変異誘発を含む技術を使用して、本発明の抗体をコードするヌクレオチド配列に変異
（例えば、欠失、付加、及び/又は置換）を導入することができる。一実施形態において
、誘導体は、元の分子と比べて、25個未満のアミノ酸置換、20個未満のアミノ酸置換、15
個未満のアミノ酸置換、10個未満のアミノ酸置換、5個未満のアミノ酸置換、4個未満のア
ミノ酸置換、3個未満のアミノ酸置換、又は2個未満のアミノ酸置換を含む。一実施形態で
は、保存的アミノ酸置換を有する誘導体は、一個以上の予想される非必須アミノ酸残基（
すなわち、抗体がインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合するのに不可欠ではな
いアミノ酸残基）で作製される。「保存的アミノ酸置換」は、アミノ酸残基が、類似の電
荷を持つ側鎖を有するアミノ酸残基で置換されているような置換である。類似の電荷を持
つ側鎖を有するアミノ酸残基ファミリーは、当技術分野で定義されている。これらのファ
ミリーには、塩基性側鎖を有するアミノ酸（例えば限定されるものではないが、リジン、
アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（例えば限定されるものではないが、アスパラギン
酸、グルタミン酸）、無電荷極性側鎖（例えば限定されるものではないが、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（
例えば限定されるものではないが、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）、β分枝側鎖（例えば限定される
ものではないが、トレオニン、バリン、イソロイシン）及び芳香族側鎖（例えば限定され
るものではないが、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）が含ま
れる。あるいは、飽和変異誘発などによって、コード配列の全て又は一部に沿って変異を
無作為に導入することができ、そして活性を保持する変異体を同定するために、得られた
変異体を生物活性に関してスクリーニングすることができる。変異誘発に続いて、コード
された抗体を発現させ、その抗体の活性を測定することができる。
【０４０３】
　具体的な実施形態では、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合す
る抗体の製剤であって、前記抗体が、その可変軽鎖（VL）ドメイン及び/又は可変重鎖（V
H）ドメインに一個以上のアミノ酸残基の置換を有する13H5、13H7又は7H9のアミノ酸配列
を含む抗体の製剤を提供する。本発明はまた、インターフェロンαポリペプチドと特異的
に結合する抗体であって、一個以上のVL CDR及び/又は一個以上のVH CDR中に、一個以上
のアミノ酸残基の置換を有する13H5、13H7又は7H9のアミノ酸配列を含む抗体を提供する
。本発明はまた、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体であって、一
個以上のVHフレームワーク及び/又は一個以上のVLフレームワーク中に、一個以上のアミ
ノ酸残基の置換を有する13H5、13H7若しくは7H9のアミノ酸配列、又はそのVH及び/若しく
はVLドメインを含む抗体も提供する。13H5、13H7又は7H9のVHドメイン、VH CDR、VLドメ
イン、VL CDR、及び/又はフレームワーク中に置換を導入することによって生じた抗体は
、例えば、インターフェロンαポリペプチドに結合する能力、又はインターフェロンαが
媒介する細胞増殖を阻害し若しくは低減する能力、又は自己免疫疾患、炎症性疾患若しく
は増殖性疾患、又はそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する能力について、
インビトロ及び/又はインビボで試験することができる。
【０４０４】
　特定の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、13
H5、13H7若しくは7H9、又はその抗原結合フラグメントのアミノ酸配列と、少なくとも35
％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60
％、少なくとも65％、少なくとも70％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85
％、少なくとも90％、少なくとも95％、又は少なくとも99％同一であるアミノ酸配列を含
む。別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、13
H5、13H7又は7H9のVHドメインと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、少
なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％、少
なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、又
は少なくとも99％同一であるVHドメインのアミノ酸配列を含む。別の実施形態では、イン
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ターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、13H5、13H7又は7H9のVLドメイ
ンと、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも
55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％、少なくとも75％、少なくとも
80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、又は少なくとも99％同一であ
るVLドメインのアミノ酸配列を含む。
【０４０５】
　別の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、13H5
、13H7又は7H9のVL CDRのいずれかと少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％
、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％
、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％
、又は少なくとも99％同一である一個以上のVL CDRのアミノ酸配列を含む。別の実施形態
では、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体は、13H5、13H7又は7H9
のVH CDRのいずれか一個と少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくと
も50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なくとも70％、少なくと
も75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、又は少な
くとも99％同一である一個以上のVH CDRのアミノ酸配列を含む。
【０４０６】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドとの結合について本明細書に記載した抗体
と競合する抗体の製剤を包含する。特に、本発明は、インターフェロンαポリペプチドと
の結合について、13H5、13H7若しくは7H9、又はその抗原結合フラグメントと競合する抗
体を包含する。
【０４０７】
　本発明は、インターフェロンαポリペプチドとの結合について、13H5、13H7又は7H9のV
Hドメインと競合するVHドメインを含む（あるいは、それらからなる）ポリペプチド又は
タンパク質の製剤を包含する。本発明はまた、インターフェロンαポリペプチドとの結合
について、13H5、13H7又は7H9のVLドメインと競合するVLドメインを含む（あるいは、そ
れらからなる）ポリペプチド又はタンパク質の製剤を包含する。
【０４０８】
　インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体には、改変された誘導体、す
なわち、共有結合がインターフェロンαポリペプチドとの結合を排除しないように、任意
のタイプの分子とその抗体との共有結合により改変された誘導体が含まれる。例えば、限
定するわけではないが、抗体誘導体には、例えば限定されるものではないが、糖鎖結合、
アセチル化、PEG化、リン酸化、アミド化、公知の保護基/ブロック基による誘導体化、タ
ンパク質分解切断、細胞リガンド又は他のタンパク質との連結などによって改変された抗
体が含まれる。それだけには限らないが、特異的化学的切断、アセチル化、ホルミル化、
ツニカマイシンの代謝合成などを含む公知の技術によって、多くの化学的修飾のいずれか
の修飾を実施してよい。加えて、誘導体は、従来のものではない一個以上のアミノ酸を含
みうる。
【０４０９】
　本発明は、環境の中で見出せるインターフェロンαポリペプチド、すなわち、インター
フェロンα受容体又はそのサブユニットと結合していないインターフェロンαポリペプチ
ドと特異的に結合する抗体の製剤を包含する。本発明はまた、溶解性インターフェロンα
受容体サブユニットに結合しているインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する
抗体を包含する。本発明は、さらに、細胞膜結合インターフェロンα受容体又はそのサブ
ユニットと結合しているインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体を包含
する。
【０４１０】
　インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する本発明の抗体製剤は、単一特異性
、二重特異性、三重特異性又はそれ以上の多重特異性であってよい。多重特異的抗体は、
インターフェロンαポリペプチドの異なるエピトープに特異的であってよく、あるいはイ



(80) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

ンターフェロンαポリペプチド、及び異種ポリペプチド又は固相支持体材料などの異種エ
ピトープに特異的であってよい。例えば、国際公開第93/17715号、同第92/08802号、同第
91/00360号、及び同第92/05793号；Tuttら, J. Immunol. 147:60-69(1991)；米国特許第4
,474,893号、同第4,714,681号、同第4,925,648号、同第5,573,920号、及び同第5,601,819
号；及びKostelnyら, J. Immunol. 148:1547-1553 (1992)を参照されたい。
【０４１１】
5．3．1．半減期が延長された抗体
　本発明は、インビボ半減期が延長した対象の抗原（例えば、インターフェロンαポリペ
プチド）と特異的に結合する抗体及び抗体フラグメントの製剤を提供する。特に、本発明
は、哺乳動物（例えば限定されるものではないが、ヒト）で半減期が3日超、7日超、10日
超、15日超、25日超間、30日超、35日超、40日超、45日超、2ヵ月超、3ヵ月超、4ヵ月超
、又は5ヵ月超の対象抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）と特異的に結合
する抗体及び抗体フラグメントの製剤を提供する。
【０４１２】
　インビボで抗体（例えば限定されるものではないが、モノクローナル抗体及び一本鎖抗
体）又は抗体フラグメント（例えば限定されるものではないが、Fabフラグメント）の血
清循環を延長するために、例えば、多機能性リンカーの有無に関わらず、高分子量ポリエ
チレングリコール（PEG）などの不活性ポリマー分子を抗体（その抗体フラグメントを含
む）に結合することができ、PEGと抗体のN若しくはC末端との部位特異的コンジュゲーシ
ョンによって、又はリジン残基に存在するイプシロン－アミノ基により結合することがで
きる。生物活性の損失を最少にする直鎖又は分枝ポリマー誘導体化を利用する。PEG分子
と抗体との適切なコンジュゲーションを確実にするために、コンジュゲーションの程度は
、SDS-PAGE及び質量分析により綿密にモニターすることができる。未反応PEGは、サイズ
排除又はイオン交換クロマトグラフィーにより、抗体－PEGコンジュゲートから分離する
ことができる。PEGにより誘導体化した抗体（その抗体フラグメントを含む）は、当業者
に公知の方法、例えば、本明細書に記載したイムノアッセイによってを使用して、結合活
性及びインビボ効力に関して試験することができる。
【０４１３】
　インビボ半減期が延長した抗体はまた、IgG定常ドメイン又はそのFcRn結合フラグメン
ト（例えば、Fc又はヒンジFcドメインフラグメント）中に、一個以上のアミノ酸修飾（す
なわち、置換、挿入、又は欠失）を導入して生成することができる。例えば、国際公開第
98/23289号；国際公開第97/34631号、及び米国特許第6,277,375号を参照されたい。その
各々について、その全体を参照により本明細書に組み込む。
【０４１４】
　さらに、抗体（その抗体フラグメントを含む）をインビボでより安定にし、又はインビ
ボ半減期をより長くするために、抗体（その抗体フラグメントを含む）をアルブミンにコ
ンジュゲートさせることができる。その技術は、当技術分野で公知であり、例えば、国際
公開第93/15199号、同第93/15200号、及び同第01/77137号；及び欧州特許第413,622号を
参照されたい。それらの全てを参照により本明細書に組み込む。
【０４１５】
5．3．2．抗体コンジュゲート
　本発明は、融合タンパク質を生成するために、異種タンパク質若しくはポリペプチド（
又は、少なくとも10、少なくとも20、少なくとも30、少なくとも40、少なくとも50、少な
くとも60、少なくとも70、少なくとも80、少なくとも90又は少なくとも100アミノ酸のポ
リペプチドのフラグメント）に、組換えによって融合し、又は化学的にコンジュゲートさ
せた（共有結合性及び非共有結合性コンジュゲートを含む）対象抗原（例えば、インター
フェロンαポリペプチド）と特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）の製
剤を提供する。特に、本発明は、本明細書に記載した抗体の抗原結合フラグメント（例え
ば限定されるものではないが、Fabフラグメント、Fdフラグメント、Fvフラグメント、F(a
b)2フラグメント、VHドメイン、VH CDR、VLドメイン、又はVL CDR）及び異種タンパク質
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、ポリペプチド、又はペプチドを含む融合タンパク質製剤を提供する。タンパク質、ポリ
ペプチド、又はペプチドを抗体（その抗体フラグメントを含む）に融合し、又はコンジュ
ゲートする方法は、当技術分野で公知である。例えば、米国特許第5,336,603号、同第5,6
22,929号、同第5,359,046号、同第5,349,053号、同第5,447,851号、及び同第5,112,946号
；欧州特許第307,434号及び同第367,166号；国際公開第96/04388号及び同第91/06570号；
Ashkenaziら, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 10535-10539；Zhengら, 1995, J.
 Immunol. 154:5590-5600；及びVilら, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:11337-11
341を参照されたい。（前記参照文献のその全体を参照により本明細書に組み込む）。
【０４１６】
　さらなる融合タンパク質は、遺伝子シャフリング、モチーフシャフリング、エクソンシ
ャフリング、及び/又はコドンシャフリング（集合的に「DNAシャフリング」と称する）技
術を通じて作製しうる。DNAシャフリングは、本発明の抗体又はそのフラグメントの活性
を改変（例えば限定されるものではないが、抗体又はそのフラグメントの親和性をより高
く、解離速度をより低く）するために使用しうる。概括的に、米国特許第5,605,793号、
同第5,811,238号、同第5,830,721号、同第5,834,252号、及び同第5,837,458号；Pattenら
, 1997, Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-33；Harayama, 1998, Trends Biotechnol. 1
6(2):76-82；Hanssonら, 1999, J. Mol. Biol. 287:265-76；及びLorenzo and Blasco, 1
998, Biotechniques 24(2):308-313を参照されたい（これらの特許及び刊行物の各々のそ
の全体をこれにより参照により組み込む）。抗体（その抗体フラグメントを含む）、又は
コードされた抗体若しくはそのフラグメントは、組換え前に、エラープローンPCR、ラン
ダムヌクレオチド挿入、又は他の方法により、ランダム変異誘発に付すことによって変化
させうる。その抗体（その抗体フラグメントを含む）をコードするポリヌクレオチドは、
一個以上の異種分子の一種以上の成分、モチーフ、断片、部分、ドメイン、フラグメント
などにより組み換えうる。
【０４１７】
　さらに、抗体（その抗体フラグメントを含む）は、精製を促進するために、ペプチドな
どのマーカー配列に融合することができる。マーカーアミノ酸配列は、pQEベクター（キ
アゲン社、9259 Eton Avenue,Chatsworth,CA,91311）に提供されているタグなど、ヘキサ
－ヒスチジンペプチドであってよく、とりわけ、その多くは市販されている。Gentzら, 1
989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821-824が記載しているように、例えば、ヘキサ－
ヒスチジンによって、融合タンパク質の精製は簡便になる。精製に有用な他のペプチドタ
グには、それだけには限らないが、インフルエンザ赤血球凝集素タンパク質由来のエピト
ープに対応する赤血球凝集素（「HA」）タグ（Wilsonら, 1984, Cell 37:767）、及びそ
の「flag」タグが含まれる。
【０４１８】
　他の実施形態では、本発明の抗体又はそのフラグメントは、診断剤又は検出可能な薬剤
にコンジュゲートされている。そのような抗体は、特定の治療効力の定量など、臨床試験
手順の一部として、疾患又は障害（例えば限定されるものではないが、自己免疫疾患）の
発症、発生、進行及び/又は重症性のモニター又は予後を判定することに使用することが
できる。そのような診断及び検出は、抗体と、それだけには限らないが以下のものを含む
検出可能物質とをカップリングすることによって達成できる：様々な酵素、例えば限定さ
れるものではないが、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラ
クトシダーゼ、又はアセチルコリンエステラーゼ；補欠分子族、例えば限定されるもので
はないが、ストレプトアビジン/ビオチン及びアビジン/ビオチン；蛍光材、例えば限定さ
れるものではないが、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシア
ネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、ダンシルクロリド又
はフィコエリトリン；発光材、例えば限定されるものではないが、ルミノール；生物発光
材、例えば限定されるものではないが、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、及びエクオリン
；放射性物質、例えば限定されるものではないが、ヨウ素（131I、125I、123I、及び121I
）、炭素（14C）、硫黄（35S）、トリチウム（3H）、インジウム（115In、113 In、112 I



(82) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

n、及び111 In）、テクネチウム（99Tc）、タリウム（201Ti）、ガリウム（68Ga、67 Ga
）、パラジウム（103Pd）、モリブデン（99Mo）、キセノン（133Xe）、フッ素（18F）、1

53Sm、177Lu、159Gd、149Pm、140La、175Yb、166Ho、90Y、47Sc、186Re、188Re,142Pr、1

05Rh、97Ru、68Ge、57Co、65Zn、85Sr、32P、153Gd、169Yb、51Cr、54Mn、75Se、113Sn、
及び117Sn、並びに様々なポジトロン放出断層撮影法を使用するポジトロン放出金属、及
び非放射性（noradioactive）常磁性金属イオン。
【０４１９】
　あるいは、抗体は、米国特許第4,676,980号でSegalが記載したように、第2の抗体にコ
ンジュゲートさせて、抗体ヘテロコンジュゲートを形成することができる。その全体を参
照により本明細書に組み込む。
【０４２０】
　被験体において、特定の疾患あるいは障害、例えば、インターフェロンαポリペプチド
の異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インタ
ーフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活
性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒
絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状に対する所望の予防又は治療
効果を実現するために、対象抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）又はその
フラグメントにコンジュゲートする治療部分又は薬物を選択すべきである。臨床医又は他
の医療従事者は、対象抗体、例えば、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合す
る抗体又はそのフラグメントをコンジュゲートさせるものを決める際には、疾患の性質、
疾患の重症性、及び被験体の状態を考慮すべきである。
【０４２１】
　抗体は、イムノアッセイ又は標的抗原の精製に特に有用である固相支持体にも結合しう
る。そのような固相支持体には、それだけには限らないが、ガラス、セルロース、ポリア
クリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、又はポリプロピレンが含まれ
る。
【０４２２】
5．4．抗体製剤を調製する方法
　本発明は、対象抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）と特異的に結合する
抗体又は誘導体、類似体、又はそのフラグメントの液体製剤を調製する方法を提供する。
本発明の液体製剤を調製する方法は、条件培地（培地の単一ロット又はプールしたロット
）から抗体（その抗体フラグメントを含む）を精製するステップ、及び精製抗体（その抗
体フラグメントを含む）の画分を終濃度約15mg/ml以上、約20mg/ml、約30mg/ml、約40mg/
ml、約50mg/ml、約60mg/ml、約70mg/ml、約80mg/ml、約90mg/ml、約100mg/ml、約150mg/m
l、約175mg/ml、約200mg/ml、約250mg/ml、又は約300mg/mlに濃縮するステップを含みう
る。抗体（その抗体フラグメントを含む）、例えば、インターフェロンαポリペプチドと
特異的に結合する抗体を含む条件培地は、CUNO濾過に供し、濾過した抗体をHS50カチオン
交換クロマトグラフィーに付す。次いで、HS50カチオン交換クロマトグラフィーから得た
画分をMEP Hypercelクロマトグラフィーに付す。MEP Hypercelクロマトグラフィーから得
た画分をナノ濾過に付す。次いで、ナノ濾過後に得られた精製された抗体又はその抗体フ
ラグメントをダイアフィルトレーション及び限外濾過にかけて緩衝液を交換し、同じメン
ブレンを使用して製剤緩衝液に濃縮する。抗体製剤の調製についての詳細な説明は、実施
例を参照されたい。
【０４２３】
　本発明の液体製剤は、液体製剤のアリコートを含む一回使用用バイアルを調製すること
によって単位剤形として調製することができる。例えば、一バイアル当たりの単位用量は
、約10mg/ml～約300mg/mlの範囲の様々な濃度のインターフェロンαポリペプチドと特異
的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）を1ml、2ml、3ml、4ml、5ml、6ml、7m
l、8ml、9ml、10ml、15ml、又は20ml含みうる。必要に応じて、これらの調製物は、各バ
イアルに無菌希釈剤を加えることによって、所望の濃度に調節することができる。特定の
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実施形態では、pH6.0の25mMヒスチジン緩衝液、8％トレハロース及び0.02％ポリソルベー
ト80を含む無菌液体として、本発明の液体製剤を単一用量バイアルに製剤化する。各1.0m
lの溶液には、抗体（その抗体フラグメントを含む）100mgが含まれる。一実施形態では、
本発明の抗体（その抗体フラグメントを含む）は、3ccのUSPI型ホウケイ酸製琥珀色バイ
アル（West Pharmaceutical Services - Part No. 6800-0675）に100mg/mlで供給される
。目標充填容量は1.2mLである。
【０４２４】
　本発明の液体製剤は、１回の使用のための液体製剤のアリコートを含有する充填済シリ
ンジを調製することによって単位剤形として調製することができる。例えば、充填済シリ
ンジ当たりの単位投与量は、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（
その抗体フラグメントを含む）を様々な濃度（約10 mg/ml～約300 mg/mlの濃度で、0.1ml
、0.2 ml、0.3 ml、0.4 ml、0.5 ml、0.6 ml、0.7 ml、0.8 ml、0.9 ml、1 ml、2 ml、3 
ml、4 ml、5 ml、6 ml、7 ml、8 ml、9 ml、10 ml、15 ml、又は20 ml含有しうる。特定
の実施形態において、本発明の液体製剤は、pH 6.0の25mMヒスチジン緩衝液、8％トレハ
ロース及び0.02％ポリソルベート80を含む無菌液体として、単回用量の充填済シリンジに
製剤化する。溶液の各1.0 mLは100 mg の抗体（その抗体フラグメントを含む）を含有す
る。
【０４２５】
　本発明の液体製剤は、滅菌濾過、照射などを含む様々な滅菌法によって滅菌しうる。特
定の実施形態では、ダイアフィルトレーションを行った（difiltrated）抗体製剤は、予
備滅菌した0.2μmフィルターによりフィルター滅菌されている。本発明の滅菌液体製剤は
、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニ
ットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自
己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、又は一種以上のそれらの症
状を予防し、治療し、かつ/又は管理するために被験体に投与してよい。
【０４２６】
　本発明は、液体非凍結乾燥製剤を対象とするが、所望の場合には本発明の製剤を凍結乾
燥しうる同等物も目的とすることに留意されたい。従って、本発明は、本発明の製剤の凍
結乾燥形態を包含する。
【０４２７】
5．5．抗体の調製方法
　抗原と特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）は、抗体を合成するため
の当技術分野で公知の任意の方法によって、特に化学合成、又は組換え発現技術によって
製造することができる（米国特許公開2007/0014724A1参照）。
【０４２８】
　ある抗原に特異的なポリクローナル抗体は、当技術分野で公知の様々な手順によって製
造することができる。例えば、ヒト抗原に特異的なポリクローナル抗体を含む血清の生成
を誘発するために、ヒト抗原を、それだけには限らないが、ウサギ、マウス、ラットなど
を含む様々な宿主動物に投与することができる。宿主の種に応じて免疫応答を増大させる
ために、様々なアジュバントを使用してよく、アジュバントには、それだけには限らない
が、フロイント（完全及び不完全）、水酸化アルミニウムなどの鉱物ゲル；表面活性物質
、例えば、リゾレシチン、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油性乳濁
液、キーホールリンペットヘモシアニン、ジニトロフェノール、及び潜在的に有用なヒト
アジュバント、例えば、BCG（カルメット－ゲラン杆菌）及びコリネバクテリウム・パル
バム（corynebacterium parvum）が含まれる。そのようなアジュバントも当技術分野で公
知である。
【０４２９】
　モノクローナル抗体は、ハイブリドーマ、組換え、及びファージディスプレイ技術の使
用を含む当技術分野で公知の多彩な技術、又はそれらの組合せを使用し調製することがで
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きる。例えば、モノクローナル抗体は、当技術分野で公知であり、例えば、Harlowら, An
tibodies: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 第2版,1988)
；Hammerlingら, Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563-681 (Elsevier, N
.Y., 1981)、及びHarlowら, Using Antibodies: A laboratory Manual, Cold Spring Har
bor Laboratory Press (1999)（前記参照文献のそれら全体を参照により組み込む）に教
示されているものを含むハイブリドーマ技術を使用し産生することができる。本明細書で
使用する「モノクローナル抗体」という用語は、ハイブリドーマ技術により産生された抗
体に限定されない。「モノクローナル抗体」という用語は、任意の真核生物クローン、原
核生物クローン、又はファージクローンを含む単一クローンに由来する抗体をさし、それ
を産生する方法は限定しない。
【０４３０】
　ハイブリドーマ技術を使用する、特異的抗体を産生しスクリーニングする方法は、慣用
的なものであり、当技術分野で公知である。手短に言えば、マウスは、非マウス抗原によ
り免疫化することができ、免疫応答が検出された後に、例えばそのマウス血清中にその抗
原に特異的な抗体が検出されたならば、マウス脾臓を採取し脾細胞を単離する。次いで、
公知の技術によって、その脾細胞と、任意の好適な骨髄腫細胞、例えば、ATCCから入手で
きる細胞系SP20由来細胞とを融合する。限界希釈法によって、ハイブリドーマを選択し、
クローン化する。さらに、動物を免疫化するのに、RIMMS（反復性免疫化複数部位：repet
itive immunization multiple sites）技術を使用することができる（Kilpatrackら, 199
7, Hybridoma 16:381-9、その全体を参照により本明細書に組み込む）。次いで、本発明
のポリペプチドと結合することができる抗体を分泌する細胞について、当技術分野で公知
の方法によってハイブリドーマクローンをアッセイする。陽性ハイブリドーマクローンに
よりマウスを免疫化することによって、一般的に高レベルの抗体を含む腹水を得ることが
できる。
【０４３１】
　本発明は、モノクローナル抗体及び抗体の生成方法を提供するが、その抗体は、本発明
の抗体を分泌するハイブリドーマ細胞を培養するステップであって、該ハイブリドーマが
、非マウス抗原により免疫化したマウスから単離した脾細胞と骨髄腫細胞とを融合するス
テップによって生じるステップ、次いでその抗原に結合できる抗体を分泌するハイブリド
ーマクローンを求めて、融合から生じたハイブリドーマをスクリーニングするステップを
含む方法によって産生される。
【０４３２】
　特異的な特定のエピトープを認識する抗体フラグメントは、当業者に公知の任意の技術
によって産生しうる。例えば、本発明のFab及びF(ab')2フラグメントは、酵素、例えば、
パパイン（Fabフラグメントを産生する）又はペプシン（F(ab')2フラグメントを産生する
）を使用し、免疫グロブリン分子のタンパク質分解切断によって産生しうる。F(ab')2フ
ラグメントは、可変領域、軽鎖定常領域、及び重鎖CH1ドメインを含む。さらに、本発明
の抗体は、当技術分野で公知の様々なファージディスプレイ方法を使用して製造すること
もできる。
【０４３３】
　ファージディスプレイ法では、それらをコードするポリヌクレオチド配列を担持するフ
ァージ粒子の表面に機能性抗体ドメインが提示される。特に、VH及びVLドメインをコード
するDNA配列は、動物cDNAライブラリー（例えば、ヒト又はマウス患部組織cDNAライブラ
リー）から増幅する。PCRによりVH及びVLドメインをコードするDNAとscFvリンカーとを組
換え結合し、ファージミドベクター中にクローン化する。そのベクターを大腸菌中にエレ
クトロポレーションし、その大腸菌にヘルパーファージを感染させる。こうした方法で使
用するファージは、典型的には、Fd及びM13を含む繊維状ファージであり、通常、VH及びV
Lドメインは、組換えによってファージ遺伝子III又は遺伝子VIIIに融合される。特定の抗
原と結合する抗原結合ドメインを発現するファージは、抗原によって選択し同定すること
ができ、例えば、標識抗原、又は固体表面若しくはビーズに結合若しくは捕獲させた抗原
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を使用し、選択し同定することができる。本発明の抗体を製造するために使用できるファ
ージディスプレイ法の例には、以下に開示された方法などが含まれる：Brinkmanら, 1995
, J. Immunol. Methods 182:41-50；Amesら, 1995, J. Immunol. Methods 184:177-186；
Kettleboroughら, 1994, Eur. J. Immunol. 24:952-958；Persicら, 1997, Gene 187:9-1
8；Burtonら, 1994, Advances in Immunology 57:191-280；国際出願PCT/GB91/O1134；国
際公開第90/02809号、同第91/10737号、同第92/01047号、同第92/18619号、同第93/11236
号、同第95/15982号、同第95/20401号、及び同第97/13844号；及び米国特許第5,698,426
号、同第5,223,409号、同第5,403,484号、同第5,580,717号、同第5,427,908号、同第5,75
0,753号、同第5,821,047号、同第5,571,698号、同第5,427,908号、同第5,516,637号、同
第5,780,225号、同第5,658,727号、同第5,733,743号、同第5,969,108号、同第6,33,187号
、同第5,824,520号、及び同第5,702,892号。その各々について、その全体を参照により本
明細書に組み込む。
【０４３４】
　上記参照文献に記載されているように、ファージの選択後、ファージから抗体コード領
域を単離し使用して、ヒト抗体を含む抗体全体、又は他の任意の所望する抗原結合フラグ
メントを生成し、そして例えば以下に記述するような哺乳動物細胞、昆虫細胞、植物細胞
、酵母、及び細菌を含む任意の所望の宿主で発現させることができる。PCT国際公開第92/
22324号；Mullinaxら, 1992, BioTechniques 12(6):864-869；Sawaiら, 1995, AJRI 34:2
6-34;及びBetterら, 1988, Science 240:1041-1043（前記参照文献のそれら全体を参照に
より組み込む）に開示されているような方法など、当技術分野で公知の方法を利用し、Fa
b、Fab'及びF(ab')2フラグメントを組換え産生する技術を使用することもできる。
【０４３５】
　抗体全体を産生させるため、VH又はVLヌクレオチド配列、制限部位、及び制限部位を保
護するためのフランキング配列を含むPCRプライマーを使用して、scFvクローン中のVH又
はVL配列を増幅することができる。当業者に公知のクローニング技術を使用し、PCR増幅
したVHドメインを、VH定常領域、例えばヒトγ4定常領域を発現するベクターにクローン
化することができ、PCR増幅したVLドメインは、VL定常領域、例えば、ヒトκ又はλ定常
領域を発現するベクターにクローン化することができる。VH又はVLドメインを発現するベ
クターは、EF-1αプロモーター、分泌シグナル、可変ドメインのクローニング部位、定常
ドメイン、及びネオマイシンなどの選択マーカーを含みうる。VH及びVLドメインはまた、
必要な定常領域を発現する一個のベクター中にクローン化してもよい。次いで、当業者に
公知の技術を使用し、重鎖転換ベクター及び軽鎖転換ベクターを細胞系に共トランスフェ
クトして、例えば限定されるものではないが、IgGなどの全長抗体を発現する細胞系で安
定的又は一時的に産生させる。
【０４３６】
　ヒトでの抗体のインビボ使用、及びインビトロ検出アッセイを含むいくつかの用途には
、ヒト化抗体又はキメラ抗体を使用するのが適当である。完全ヒト抗体及びヒト化抗体は
、特に、ヒト被験体の治療的処置に望ましい。ヒト抗体は、ヒト免疫グロブリン配列に由
来する抗体ライブラリーを使用する上記のファージディスプレイ方法を含む、当技術分野
で公知の様々な方法によって作製することができる。また、米国特許第4,444,887号、及
び同第4,716,111号；及び国際公開第98/46645号、国際公開第98/50433号、同第98/24893
号、同第98/16654号、国際公開第96/34096号、国際公開第96/33735号、及び国際公開第91
/10741号も参照されたい。その各々について、その全体を参照により本明細書に組み込む
。
【０４３７】
　ヒト抗体は、機能性内在性免疫グロブリンは発現できないが、ヒト免疫グロブリン遺伝
子は発現できるトランスジェニックマウスを使用し産生することもできる。例えば、ヒト
重鎖と軽鎖免疫グロブリン遺伝子複合体は、無作為に、又は相同組換えによってマウス胚
性幹細胞中に導入しうる。あるいは、ヒト可変領域、定常領域、及び多様な領域は、ヒト
重鎖と軽鎖遺伝子に加えてマウス胚性幹細胞に導入しうる。マウス重鎖と軽鎖免疫グロブ
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リン遺伝子は、別々に、又は相同組換えによるヒト免疫グロブリン座位の導入と同時に非
機能的なものにしうる。特に、JH領域のホモ接合型欠失によって、内在性抗体の産生が妨
害される。改変された胚性幹細胞を増殖し、胚盤胞に微量注入してキメラマウスを生成す
る。次いで、そのキメラマウスを繁殖して、ヒト抗体を発現するホモ接合型子孫を生成す
る。通常の方法で、選択した抗原、例えば、本発明のポリペプチドの全て又は一部を用い
てトランスジェニックマウスを免疫化する。抗原を標的とするモノクローナル抗体は、従
来のハイブリドーマ技術を使用して免疫化したトランスジェニックマウスから得ることが
できる。トランスジェニックマウスにより保持されているヒト免疫グロブリン導入遺伝子
はB細胞分化中に再構成し、続いてクラススイッチング及び体細胞変異を受ける。このよ
うにして、そのような技術を使用し、治療上有用なIgG、IgA、IgM及びIgE抗体を産生する
ことができる。ヒト抗体を生成するこの技術の概要については、（Lonberg and Huszar (
1995, Int. Rev. Immunol. 13:65 93）を参照されたい。ヒト抗体及びヒトモノクローナ
ル抗体を生成するこの技術、及びそのような抗体を生成するプロトコルの詳細な考察につ
いては、例えば、国際公開第98/24893号、国際公開第96/34096号、及び国際公開第96/337
35号；及び米国特許第5,413,923号、同第5,625,126号、同第5,633,425号、同第5,569,825
号、同第5,661,016号、同第5,545,806号、同第5,814,318号、及び同第5,939,598号を参照
されたい。これらの特許のその全体を参照によりを本明細書に組み込む。さらに、アブジ
ェニックス社（カリフォルニア州フリーモント）及びジェンファーム（カリフォルニア州
サンジョゼ）などの企業は、上記の技術に類似する技術を使用し、選択した抗原を対象と
するヒト抗体を提供することに取り組むことができる。
【０４３８】
　キメラ抗体は、抗体の異なる部分が、異なる免疫グロブリン分子に由来する分子である
。キメラ抗体を生成する方法は、当技術分野で公知である。例えば、Morrison, 1985, Sc
ience 229:1202；Oiら, 1986, BioTechniques 4:214；Gilliesら, 1989, J. Immunol. Me
thods 125:191-202；及び米国特許第5,807,715号、同第4,816,567号、同第4,816,397号、
及び同第6,331,415号を参照されたい。これらのその全体を参照により本明細書に組み込
む。
【０４３９】
　ヒト化抗体とは、所定の抗原に結合することができ、かつ実質的にヒト免疫グロブリン
のアミノ酸配列を有するフレームワーク領域、及び実質的に非ヒト免疫グロブリンのアミ
ノ酸配列を有するCDRを含む、抗体若しくはその変異体又はそのフラグメントである。ヒ
ト化抗体は、少なくとも一個の、典型的には2個の可変ドメイン（Fab、Fab’、F(ab')2、
Fabｃ、Fv）の全てを実質的に含み、その際、CDR領域の全て又は実質的に全ては、非ヒト
免疫グロブリンのものに対応し（すなわちドナー抗体）、そしてフレームワーク領域の全
て又は実質的に全ては、ヒト免疫グロブリンコンセンサス配列のものである。一実施形態
では、ヒト化抗体は、さらに免疫グロブリンの定常領域（Fc）の少なくとも一部、典型的
にはヒト免疫グロブリンのそれを含む。通常は、抗体は、軽鎖及び少なくとも重鎖可変ド
メインを含む。抗体はまた、重鎖のCH1、ヒンジ、CH2、CH3、及びCH4領域を含みうる。ヒ
ト化抗体は、IgM、IgG、IgD、IgA及びIgEを含む免疫グロブリンの任意のクラス、並びにI
gG1、IgG2、IgG3及びIgG4を含む任意のイソタイプから選択することができる。通常、定
常ドメインは、ヒト化抗体が細胞傷害活性を示し、クラスが典型的にはIgG1であるのが望
ましい補体結合定常ドメインである。そのような細胞傷害活性を望まない場合、定常ドメ
インは、IgG2クラスのものであってよい。ヒト化抗体は、一個を超えるクラス又はイソタ
イプからの配列を含んでよく、所望のエフェクター機能を最適化するために特定の定常ド
メインを選択することは、当技術分野の通常の技術範囲内である。ヒト化抗体のフレーム
ワーク及びCDR領域は、正確に親配列に対応していなくてもよく、例えば、ドナーCDR又は
コンセンサスフレームワークは、少なくとも一個の残基の置換、挿入、又は欠失によって
変異誘発されることがあり、その結果、その部位のCDR又はフレームワーク残基は、コン
センサス又は移入抗体に対応しない。しかし、そのような変異は広範なものではない。通
常、ヒト化抗体残基の少なくとも75％は、親フレームワーク及びCDR配列のものに対応し
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、90％、及び95％超対応することの方が多い。ヒト化抗体は、それだけには限らないが、
以下の技術を含む当技術分野で公知の多彩な技術：CDRグラフト化（欧州特許第239,400号
；国際公開第91/09967号；及び米国特許第5,225,539号、同第5,530,101号、及び同第5,58
5,089号）、ベニアリング（veneering）又はリサーフェイシング（resurfacing）［欧州
特許第592,106号及び同第519,596号；Padlan, 1991, Molecular Immunology 28(4/5):489
-498；Studnickaら, 1994, Protein Engineering 7(6):805-814；及びRoguskaら, 1994, 
PNAS 91:969-973］、鎖シャフリング（米国特許第5,565,332号）、及び例えば以下の特許
に開示された技術：米国特許第6,407,213号、同第5,766,886号、国際公開第9317105号、T
anら, J. Immunol. 169:1119-25 (2002)、Caldasら, Protein Eng. 13(5):353-60 (2000)
、Moreaら, Methods 20(3):267-79 (2000)、Bacaら, J. Biol. Chem. 272(16):10678-84 
(1997)、Roguskaら, Protein Eng. 9(10):895-904 (1996)、Coutoら, Cancer Res. 55 (2
3 Supp):5973s-5977s (1995)、Coutoら, Cancer Res. 55(8):1717-22 (1995)、Sandhu JS
, Gene 150(2):409-10 (1994)、及びPedersenら, J. Mol. Biol. 235(3):959-73 (1994)
を使用し産生することができる。フレームワーク領域中のフレームワーク残基をCDRドナ
ー抗体由来の対応する残基で置換して、抗原結合を変化させ、好ましくは改善することが
多い。これらのフレームワーク置換は、当技術分野で公知の方法、例えば限定されるもの
ではないが、CDRとフレームワーク残基の相互作用をモデリングして、抗原結合に重要な
フレームワーク残基を同定し、配列比較して、特定の位置の異常なフレームワーク残基を
同定することによって同定する（例えば、Queenら、米国特許第5,585,089号；及びRiechm
annら, 1988, Nature 332:323を参照されたい。これらについて、その全体を参照により
本明細書に組み込む）。
【０４４０】
　単一ドメイン抗体、例えば、軽鎖を欠く抗体は、当技術分野で公知の方法によって生成
することができる。Riechmannら, 1999, J. Immuno. 231:25-38；Nuttallら, 2000, Curr
. Pharm. Biotechnol. 1(3):253-263；Muylderman, 2001, J. Biotechnol. 74(4):277302
；米国特許第6,005,079号；及び国際公開第94/04678号、同第94/25591号、及び同第01/44
301号参照されたい。その各々について、その全体を参照により本明細書に組み込む。
【０４４１】
　さらに、当業者に公知の技術を使用し、抗原（インターフェロンαポリペプチドなど）
と特異的に結合する抗体を使用して、次いで抗原を「模倣する」抗イディオタイプ抗体を
生成する（例えば、Greenspan & Bona, 1989, FASEB J. 7(5):437-444；及びNissinoff, 
1991, J. Immunol. 147(8):2429-2438を参照されたい）。
【０４４２】
5．5．1．抗体の組換え発現
　本発明の製剤中に含まれる抗体（例えば、本発明の抗体若しくはそのフラグメント又は
本発明の一本鎖抗体の重鎖又は軽鎖）の組換え発現には、その抗体をコードするポリヌク
レオチドを含む発現ベクターを構築する必要があろう。一度、抗体分子、抗体又はそのフ
ラグメントの重鎖又は軽鎖をコードするポリヌクレオチドが得られたなら、抗体分子産生
用ベクターは、当技術分野で公知の技術を使用し、組換えDNA技術によって作製すること
ができる。従って、抗体をコードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドを発現す
ることにより、タンパク質を調製する方法を本明細書に記載する。当業者に公知の方法を
使用して、抗体コード配列、並びに好適な転写及び翻訳制御シグナルを含む発現ベクター
を構築することができる。こうした方法には、例えば、インビトロ組換えDNA技術、合成
技術、及びインビボ遺伝子組換えが含まれる。従って、本発明は、プロモーターに機能的
に連結して、本発明の抗体分子、抗体の重鎖若しくは軽鎖、抗体（その抗体フラグメント
を含む）の重鎖若しくは軽鎖可変ドメイン、又は重鎖若しくは軽鎖CDRをコードするヌク
レオチド配列を含む複製可能ベクターを提供する。そのようなベクターは、抗体分子の定
常領域をコードするヌクレオチド配列を含むことが可能であり（例えば、国際公開第86/0
5807号；同第89/01036号；及び米国特許第5,122,464号を参照）、重鎖全体、軽鎖全体、
又は重鎖と軽鎖全体を発現させるためのベクター中に、抗体の可変ドメインをクローン化
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しうる。
【０４４３】
　発現ベクターは、従来技術によって宿主細胞に移入し、次いでそのトランスフェクト細
胞を従来技術によって培養して本発明の抗体を産生する。従って、本発明は、異種プロモ
ーターに機能的に連結させた、本発明の抗体若しくはそのフラグメント、又はその重鎖若
しくは軽鎖、又はそのフラグメント、あるいは本発明の一本鎖抗体をコードするポリヌク
レオチドを含む宿主細胞を含む。特定の実施形態では、二重鎖抗体を発現するためには、
以下に詳述するように、免疫グロブリン分子全体を発現させるための宿主細胞で、重鎖と
軽鎖をコードするベクターを同時に発現させうる。
【０４４４】
　様々な宿主発現ベクター系を使用して、本発明の抗体分子を発現しうる（例えば、米国
特許第5,807,715号を参照）。そのような宿主－発現系は、それによって対象のコード配
列を産生し、続いて精製しうるビヒクルを表すが、同様に、好適なヌクレオチドコード配
列で形質転換し、又はこれをトランスフェクトした場合、本発明の抗体分子をin situで
発現しうる細胞も表す。これらには、それだけには限らないが以下のものが含まれる：微
生物、例えば、抗体コード配列を含む組換えバクテリオファージDNA、プラスミドDNA、又
はコスミドDNA発現ベクターで形質転換した細菌（例えば限定されるものではないが、大
腸菌及び枯草菌）；抗体コード配列を含む組換え酵母発現ベクターで形質転換した酵母（
例えば限定されるものではないが、サッカロミセスピキア）；抗体コード配列を含む組換
えウイルス発現ベクター（例えば限定されるものではないが、バキュロウイルス）に感染
させた昆虫細胞系；抗体コード配列を含む組換えウイルス発現ベクター（例えば限定され
るものではないが、カリフラワーモザイクウイルス、CaMV；タバコモザイクウイルス、TM
V）に感染させた又はその配列を含む組換えプラスミド発現ベクター（例えば限定される
ものではないが、Tiプラスミド）で形質転換した植物細胞系；あるいは哺乳動物細胞ゲノ
ム由来プロモーター（例えば限定されるものではないが、メタロチオネインプロモーター
）又は哺乳動物ウイルス由来プロモーター（例えば限定されるものではないが、アデノウ
イルス後期プロモーター；ワクシニアウイルス7.5Kプロモーター）を含む組換え発現構築
体を保持する哺乳動物細胞系（例えば限定されるものではないが、COS、CHO、BHK、293、
NS0、及び3T3細胞）。大腸菌などの細菌細胞、及び真核細胞、特に、組換え抗体分子全体
を発現させるための真核細胞が、組換え抗体分子の発現に使用される。例えば、ヒトサイ
トメガロウイルス由来の主要中間体初期遺伝子プロモーターエレメントなどのベクターと
併せて、チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）などの哺乳動物細胞は、抗体の効果的
な発現系である（Foeckingら, 1986, Gene 45:101；及びCockettら, 1990, Bio/Technolo
gy 8:2）。特定の実施形態では、本発明の抗体、誘導体、類似体、又はそのフラグメント
をコードするヌクレオチド配列の発現は、構成的プロモーター、誘導性プロモーター、又
は組織特異的プロモーターによって調節される。
【０４４５】
　細菌系では、抗体分子を発現させることを意図した使用に応じて、いくつかの発現ベク
ターを有利に選択しうる。例えば、そのような抗体を大量に製造する場合、抗体分子医薬
組成物の生成には、精製が容易な融合タンパク質生成物を高レベルに発現するベクターが
望ましいであろう。そのようなベクターには、それだけには限らないが、大腸菌発現ベク
ターpUR278（Rutherら, 1983, EMBO 12:1791）、その際、融合タンパク質が産生されるよ
うに、抗体コード配列は、lac Zコード領域によって別個にベクターにインフレームでラ
イゲートしうる；pINベクター（Inouye & Inouye, 1985, Nucleic Acids Res. 13:3101-3
109；Van Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-5509）などが含まれる。pG
EXベクターを使用して、グルタチオン5－トランスフェラーゼ（GST）との融合タンパク質
として外来ポリペプチドを発現することも可能である。一般に、そのような融合タンパク
質は、溶解性であり、マトリックス・グルタチオン・アガロースビーズに吸着し結合させ
るステップ、続いて遊離グルタチオンの存在下で溶出させるステップによって、溶解した
細胞から容易に精製することができる。pGEXベクターは、GST部分からそのクローン化標
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的遺伝子産物を遊離できるように、トロンビン又はXa因子プロテアーゼ切断部位を含むよ
うに設計されている。
【０４４６】
　昆虫系では、外来遺伝子を発現するベクターとして、オートグラファ・カリフォルニカ
（Autographa californica）核多核体病ウイルス（AcNPV）が使用される。このウイルス
は、ヨトウガ（Spodoptera frugiperda）細胞中で増殖する。抗体コード配列は、ウイル
スの非必須領域（例えば、多角体遺伝子）中に別個にクローン化し、AcNPVプロモーター
（例えば、多角体プロモーター）の制御下に配置しうる。
【０４４７】
　哺乳動物宿主細胞では、いくつかのウイルスに基づく発現系を使用しうる。アデノウイ
ルスを発現ベクターとして使用する事例では、対象の抗体コード配列は、アデノウイルス
転写/翻訳制御複合体、例えば、後期プロモーター及び3つからなるリーダー配列にライゲ
ートしうる。次いで、インビトロ又はインビボ組換えにより、このキメラ遺伝子をアデノ
ウイルスゲノム中に挿入しうる。ウイルスゲノム（例えば、領域E1又はE3）の非必須領域
中への挿入によって、生存可能であり、感染宿主中で抗体分子を発現することが可能な組
換えウイルスがもたらされる（例えば、Logan & Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 8 1:355-359を参照されたい）。特定の開始シグナルはまた、挿入した抗体コード配
列の効率的翻訳にも必要であろう。これらのシグナルには、ATG開始コドン及び隣接配列
が含まれる。さらに、挿入物全体の翻訳を確実にするために、開始コドンは所望のコード
配列の読み枠と一致するものでなければならない。これらの外来性翻訳制御シグナル及び
開始コドンは、天然及び合成を含む様々な起源のものであってよい。発現効率は、好適な
転写エンハンサーエレメント、転写ターミネーターなどを含めることによって高めること
ができる。（例えば、Bittnerら, 1987, Methods in Enzymol. 153:51-544を参照）。
【０４４８】
　さらに、挿入した配列の発現を調節し、又は所望する特定の方式で遺伝子産物を修飾し
、プロセシングする宿主細胞株を選択しうる。タンパク質産物のそのような修飾（限定さ
れるものではないが、糖鎖形成など）及びプロセシング（限定されるものではないが、切
断など）は、そのタンパク質の機能にとって重要であろう。異なる宿主細胞は、タンパク
質及び遺伝子産物の翻訳後のプロセシング及び修飾について、特徴的かつ特定の機序を有
する。発現した外来タンパク質の正確な修飾及びプロセシングを確実に行うために、好適
な細胞系又は宿主系を選択することができる。この目的のために、遺伝子産物の適切な一
次転写産物のプロセシング、糖鎖形成、及びリン酸化を行うための細胞機構を有する真核
生物宿主細胞を使用しうる。そのような哺乳動物宿主細胞には、それだけには限らないが
、CHO、VERY、BHK、Hela、COS、MDCK、293、3T3、W138、BT483、Hs578T、HTB2、BT2O及び
T47D、NS0（いかなる免疫グロブリン鎖も内在的に産生しないマウス骨髄腫細胞系）、CRL
7O3O、及びHsS78Bst細胞が含まれる。
【０４４９】
　組換えタンパク質を長期間高収量で産生するためには、安定した発現を用いることがで
きる。例えば、抗体分子を安定して発現する細胞系を設計しうる。ウイルスの複製起点を
含む発現ベクターを使用するのではなく、好適な発現制御エレメント（例えば、プロモー
ター、エンハンサー、配列、転写ターミネーター、ポリアデニル化部位など）、及び選択
マーカーによって制御されたDNAにより、宿主細胞を形質転換することができる。外来DNA
の導入に続き、設計した細胞を富栄養培地で1～2日間増殖させることができ、次いで選択
培地に取り替える。組換えプラスミド中の選択マーカーは、選択に対して耐性を付与し、
そして細胞が安定してその染色体中にプラスミドを組み込み、増殖して増殖巣を形成でき
るようにし、次いでその増殖巣が細胞系中でクローン化し増殖することができる。この方
法は、抗体分子を発現する細胞系の設計に有利に使用しうる。そのように設計した細胞系
は、抗体分子と直接的又は間接的に相互作用する組成物のスクリーニング及び評価に特に
有用かもしれない。
【０４５０】
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　それだけには限らないが、単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ（Wiglerら, 1977, 
Cell 11:223）遺伝子、ヒポキサンチングアニンホスホリボシル転移酵素（Szybalska & S
zybalski, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 48:202）遺伝子、及びアデニンホスホリ
ボシル転移酵素（Lowyら, 1980, Cell 22:8-17）遺伝子を含むいくつかの選択系を使用し
てよく、それらは、それぞれ、tk-、hgprt-、又はaprt細胞で使用することができる。さ
らに、以下の遺伝子の選択基準として、代謝拮抗物質耐性を使用することができる：メト
トレキセートに対する耐性を付与するdhfr（Wiglerら, 1980, Natl. Acad. Sci. USA 77:
357；O’ Hareら, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1527）；マイコフェノール酸
に対する耐性を付与するgpt（Mulligan & Berg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:
2072）；アミノグリコシドG-418に対する耐性を付与するneo（Wu and Wu, 1991, Biother
apy 3:87-95；Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32:573-596；Mulliga
n, 1993, Science 260:926-932；及びMorgan and Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 
62: 191-217；May, 1993, TIB TECH 11(5):l55-2 15)；及びハイグロマイシンに対する耐
性を付与するhygro（Santerreら, 1984, Gene 30:147）。組換えDNA技術の技術分野で一
般に公知方法を常法に従って適用して、所望する組換えクローンを選択するが、そのよう
な方法は、例えば、Ausubelら(編), Current Protocols in Molecular Biology, John Wi
ley & Sons, NY (1993)；Kriegler, Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manu
al, Stockton Press, NY (1990)；及びChapters 12 and 13, Dracopoliら(編), Current 
Protocols in Human Genetics, John Wiley & Sons, NY (1994)；Colberre-Garapinら, 1
981, J. Mol. Biol. 150:1に記載されている。これらについて、その全体を参照により本
明細書に組み込む。
【０４５１】
　抗体分子の発現レベルは、ベクターを増幅することによって増大できる［概説について
は、Bebbington及びHentschel、「DNAクローニングにおいて、哺乳動物細胞中でクローン
化遺伝子を発現させるための、遺伝子増幅に基づくベクターの使用（The use of vectors
 based on gene amplification for the expression of cloned genes in mammalian cel
ls in DNA cloning）」第3巻を参照されたい。（Academic Press, New York, 1987）］。
抗体を発現するベクター系でマーカーを増幅することができると、宿主細胞の培養中に存
在する阻害薬レベルの上昇によってマーカー遺伝子の複製数が増加する。増幅領域は、抗
体遺伝子に関連するので、抗体の産生も増大する（Crouseら, 1983, Mol. Cell. Biol. 3
:257）。
【０４５２】
　宿主細胞は、本発明の2個の発現ベクターを用いて共トランスフェクトすることが可能
で、第1ベクターは重鎖由来のポリペプチドをコードし、第2ベクターは軽鎖由来ポリペプ
チドをコードする。その2個のベクターは、重鎖と軽鎖ポリペプチドの同等の発現が可能
になる同一選択マーカーを含みうる。あるいは、重鎖と軽鎖ポリペプチドをコードし、発
現することができる単一のベクターを使用しうる。そのような状況では、過剰な有害遊離
重鎖を回避するために、軽鎖を重鎖の前に配置すべきである（Proudfoot, 1986, Nature 
322:52；及びKohler, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2 197）。重鎖と軽鎖のコ
ード配列はcDNA又はゲノムDNAを含みうる。
【０４５３】
　本発明の抗体分子が組換え発現によって産生された後、その抗体分子は、免疫グロブリ
ン分子を精製するための当技術分野で公知の任意の方法、例えば、クロマトグラフィー（
例えば、イオン交換、親和性、特にプロテインAの後の特異的抗原に対する親和性、及び
サイジングカラムクロマトグラフィー）、遠心分離、示差的溶解（differential solubil
ity）、又はタンパク質精製の他の任意の標準的技術によって精製しうる。さらに、本発
明の抗体又はそのフラグメントは、本明細書に記載し、又は精製を促進するために当技術
分野で公知の異種ポリペプチド配列に融合しうる。
【０４５４】
5．6．抗体製剤の安定性及び凝集のモニター方法
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　タンパク質の物理的及び化学的構造、並びにそれらの生物活性に基づき、抗体製剤を含
むタンパク質製剤の安定性を評価するのに様々な方法を利用することができる。例えば、
タンパク質の変性を研究するためには、電荷移動吸収、熱分析、蛍光分光法、円二色性（
CD）、NMR、還元キャピラリーゲル電気泳動（rCGE）及び高速サイズ排除クロマトグラフ
ィー（HPSEC）、タンジェンシャルフロー濾過（TFF）、静的光散乱法（SLS）、フーリエ
変換赤外分光法（FTIR）、尿素誘発タンパク質アンフォールディング技術、固有トリプト
ファン蛍光、示差走査熱量測定法、及び1-アニリノ-8-ナフタレンスルホン酸（ANS）タン
パク質結合技術などの方法を利用できる。例えば、Wangら, 1988,　J. of Parenteral Sc
ience & Technology 42(Suppl):S4-S26を参照されたい。
【０４５５】
　rCGE及びHPSECは、タンパク質凝集体の形成、タンパク質分解、及びタンパク質断片化
を評価する最も一般的かつ最も簡単方法である。従って、本発明の液体製剤の安定性は、
これらの方法によって評価しうる。
【０４５６】
　例えば、本発明の液体製剤の安定性は、HPSECにより評価することができ、その際、ピ
ーク領域率（％）は、未分解抗体又は未分解抗体フラグメントを表す。特に、約250μgの
抗体（その抗体フラグメントを含む）（前記抗体又は抗体フラグメントを10mg/mlで含む
液体製剤約25μl）を、TSK SW x1ガードカラム（6.0MM CX4.0CM）を取り付けたTosoH Bio
sep TSK G3000SWXLカラム（7.8MM×30cm）に注入する。抗体（その抗体フラグメントを含
む）は、0.1M硫酸ナトリウム及び0.05％アジ化ナトリウムを含む0.1Mリン酸二ナトリウム
を用いて、流量0.8～1.0ml/分により均一濃度で溶出させる。溶出タンパク質は、UV吸光
度280nmを使用し検出する。アッセイでは対照として参照標準を試験し、約12～14分間に
観察された、含めた容量ピークを除く他の全てのピークと比較して、生成単量体ピークの
領域率としてその結果を報告する。単量体ピークよりも早く溶出するピークを凝集率とし
て記録する。
【０４５７】
　本発明の液体製剤は、上記の方法のいずれかによって測定した低濃度から検知不能濃度
の凝集（すなわち、タンパク質の重量につき、凝集体が5％以下、4％以下、3％以下、2％
以下、1％以下、及び0.5％以下）、また低濃度から検知不能濃度の断片化（すなわち、イ
ンタクトな抗体（その抗体フラグメントを含む）を表すピーク中、全ピーク領域の80％以
上、85％以上、90％以上、95％以上、98％以上、又は99％以上、又は99.5％以上）を示す
。SDS-PAGEを用いて抗体の断片化を測定する場合には、染色し、又は放射性同位元素で標
識した各バンドの密度又は放射能を測定することができ、そして未分解抗体（その抗体フ
ラグメントを含む）を表すバンド密度率又は放射能率を得ることができる。
【０４５８】
　本発明の液体製剤の安定性は、製剤中の抗体の生物活性を測定する任意のアッセイによ
って評価することもできる。抗体の生物活性には、それだけには限らないが、抗原結合活
性、リガンド－受容体相互作用の阻止など（前記参照）が含まれる。抗体（その抗体フラ
グメントを含む）の抗原結合活性は、それだけには限らないが、ELISA、ラジオイムノア
ッセイ、ウエスタンブロットなどを含む当業者に公知の任意の方法によって測定すること
ができる。同様に、Harlowら, Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor
 Laboratory Press, 第2版,1988)を参照されたい（参照によりその全体を本明細書に組み
込む）。例えば、ELISAに基づくアッセイは、抗体（その抗体フラグメントを含む）が、
参照標準抗体に対して、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する能力を比較
するために使用しうる。
【０４５９】
　本発明の液体抗体製剤の純度は、例えば限定されるものではないがHPSECなど、当業者
に公知の任意の方法により測定しうる。液体抗体製剤の滅菌度は、例えば以下のような当
業者に周知の任意の方法によって評価しうる：名目上の空孔率が0.45μmの滅菌フィルタ
ーで液体抗体製剤を濾過することによって、無菌大豆カゼイン消化培地及び液体チオグリ
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コール酸（thioglycollate）培地に、試験液体抗体製剤を接種する。SterisureTM又はSte
ritestTM方法を使用する場合、各フィルター器具に、滅菌大豆カゼイン消化培地又は液体
チオグリコール酸培地約100mlを無菌的に満たす。従来の方法を使用する場合には、フィ
ルターを滅菌大豆カゼイン消化培地又は流体チオグリコール酸培地100mlに無菌的に移送
する。好適な温度で培地をインキュベートし、細菌又は真菌の増殖の形跡について14日間
にわたって3回観察する。
【０４６０】
5．7．抗体製剤の予防及び治療上の有用性
　本発明は、疾患又は障害を予防し、治療し、かつ/又は管理するために、ヒト被験体に
、本発明の液体抗体製剤（又は「抗体製剤」又は「液体製剤」）を投与することを含む抗
体に基づく治療法も目的とし、その疾患又は障害は、例えば、インターフェロンαポリペ
プチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、
インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若し
くは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、移植拒絶反応及
び移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状である。
【０４６１】
　本発明の抗体組成物は、自己免疫疾患、例えば全身性エリテマトーデス（SLE）、多発
性硬化症（MS）、炎症性腸疾患（IBD；クローン病、潰瘍性大腸炎及びセリアック病）、
インスリン依存性糖尿病（IDDM）、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、関節リウマチ（RA）及び
糸球体腎炎の治療に用いることができる。さらに、本発明の抗体組成物は、移植拒絶反応
の防止又は予防のために、あるいは移植片対宿主病（GVHD）の治療において用いることが
できる。
【０４６２】
　本発明の液体製剤は、治療剤として、身体に局所的又は全身的に使用しうる。特に、本
発明の液体製剤は、疾患又は障害の予防、治療、及び/又は管理に使用することが可能で
あり、例えば、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随
する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上の
そのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患
又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種
以上のそれらの症状に使用しうる。本発明の製剤は、インターフェロンα受容体発現細胞
の活性を調節するために使用できる。特定の実施形態では、それだけには限らないが、免
疫機能含む身体の様々な活性を調節するために、本発明の製剤を使用する。本発明の製剤
はまた、一種以上の他の治療法（例えば、一種以上の他の予防剤又は治療剤）、例えば、
疾患又は障害、例えば、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活
性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一
個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴と
する疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、ある
いは一種以上のそれらの症状の予防、治療、及び/又は管理に有用な治療法と組み合せて
使用しうる。一種以上の他の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）を使用する場合、
それらの治療法は、任意の適した形態で、かつ任意の好適な経路によって、別々に投与す
ることができる。治療剤又は予防剤には、それだけには限らないが、小分子、合成薬物、
ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸（例えば、それだけには限らないが、アンチ
センスヌクレオチド配列、三重へリックス、RNAi、及び生物学的に活性なタンパク質、ポ
リペプチド、又はペプチドをコードするヌクレオチド配列を含むDNA及びRNAヌクレオチド
）、抗体、合成又は天然無機分子、模倣剤、並びに合成又は天然有機分子が含まれる。
【０４６３】
　インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニ
ットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自
己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病に伴う一種以上の症状の予防
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、治療、及び/又は管理に有用であることが知られ、又は使用されてきた、又は現在使用
されている任意の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）は、本明細書に記載した本発
明に従って、本発明の液体抗体製剤と組み合わせて使用することができる。治療法、特に
予防剤又は治療剤に関する情報については、例えば、Gilmanら, Goodman and Gilman’s:
 The Pharmacological Basis of Therapeutics, 第10版, McGraw-Hill, New York, 2001
；The Merck Manual of Diagnosis and Therapy, Berkow, M.D.ら(編), 第17版, Merck S
harp & Dohme Research Laboratories, Rahway, NJ, 1999；及びCecil Textbook of Medi
cine, 第20版, Bennett and Plum (編), W.B. Saunders, Philadelphia, 1996を参照され
たいが、それらの予防剤又は治療剤は、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及
び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受
容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又
はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、又は一種以上のそれらの
症状を予防し、治療し、かつ/又は管理するために使用されてきた、又は現在使用されて
いる。予防剤及び治療剤の例には、それだけには限らないが、以下のものが含まれる：免
疫調節剤、抗炎症剤（例えば限定されるものではないが、アドレノコルチコイド、コルチ
コステロイド（例えば限定されるものではないが、ベクロメタゾン、ブデソニド、フルニ
ソリド、フルチカゾン、トリアムシノロン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、プ
レドニゾン、ヒドロコルチゾン）、グルココルチコイド、ステロイド、非ステロイド系抗
炎症薬（例えば限定されるものではないが、アスピリン、イブプロフェン、ジクロフェナ
ク、及びCOX-2阻害薬）、及びロイコトレイン（leukotreine）アンタゴニスト（例えば限
定されるものではないが、モンテルカスト、メチルキサンチン、ザフィルルカスト、及び
ジロイトン）、β2-アゴニスト（例えば限定されるものではないが、アルブテロール、ビ
テロール（biterol）、フェノテロール、イソエタリ（isoetharie）、メタプロテレノー
ル、ピルブテロール、サルブタモール、テルブタリンフォルモテロール、サルメテロール
、及びサルブタモールテルブタリン）、抗コリン作用剤（例えば限定されるものではない
が、臭化イプラトロピウム及び臭化オキシトロピウム）、スルファサラジン、ペニシラミ
ン、ダプソン、抗ヒスタミン、抗マラリア剤（例えば限定されるものではないが、ヒドロ
キシクロロキン）、抗ウイルス剤、及び抗生物質（例えば限定されるものではないが、ダ
クチノマイシン（旧名アクチノマイシン）、ブレオマイシン、エリトマイシン（erythomy
cin）、ペニシリン、ミトラマイシン、及びアントラマイシン（AMC））。
【０４６４】
　ヒトに、本発明の液体製剤と、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若
しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若
しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主
病、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療、及び/又は管理に有用な、一種以上
の他の治療法（例えば、一種以上の他の予防剤又は治療剤）を同時に投与してもよい。「
同時に」という用語は、予防剤又は治療剤/治療法を厳密に同時に投与することには限定
されず、むしろ順次に、かつある時間間隔内に哺乳動物に、本発明の液体製剤及びその他
の薬剤/治療法を投与することを意味し、その結果、液体製剤中に含まれる、インターフ
ェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）が、その
他の薬剤/治療法と一緒になって作用して、他の方法でそれらを投与する場合よりも利益
を高めることができる。
【０４６５】
　様々な実施形態では、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、一種以上
の他の予防剤又は治療剤）、好ましくは、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現
及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα
受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する
又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植
片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療
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法は、1時間未満空けて、約1時間空けて、約1時間～約2時間空けて、約2時間～約3時間空
けて、約3時間～約4時間空けて、約4時間～約5時間空けて、約5時間～約6時間空けて、約
6時間～約7時間空けて、約7時間～約8時間空けて、約8時間～約9時間空けて、約9時間～
約10時間空けて、約10時間～約11時間空けて、約11時間～約12時間空けて、24時間以下空
けて、又は48時間以下空けて投与する。特定の実施形態では、本発明の液体製剤と、一種
以上の他の治療法（例えば、一種以上の他の予防剤又は治療剤）、好ましくは、インター
フェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とす
る疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常
な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患
、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状の予
防、治療及び/又は管理に有用な治療法とは、同じ来院時に投与する。他の実施形態では
、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、一種以上の他の予防剤又は治療
剤）、好ましくは、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に
付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以
上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする
疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは
一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法は、約2～4日空けて
、約4～6日空けて、約1週間空けて、約1～2週間空けて、又は2週間超空けて投与する。特
定の実施形態では、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、予防剤若しく
は治療剤）、好ましくは、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは
活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは
一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴
とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あ
るいは一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法は、両薬剤が
依然として活性である時間枠内で投与する。当業者ならば、投与した薬剤の半減期を定量
することによって、そのような時間枠を決定できるはずである。
【０４６６】
　ある実施形態では、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、一種以上の
他の予防剤又は治療剤）、好ましくは、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及
び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受
容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又
はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片
対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法
は、周期的に被験体に投与する。周期治療は、ある期間にわたり第1薬剤を投与するステ
ップ、続いてある期間にわたり第2薬剤及び/又は第3薬剤を投与するステップ、及びこの
逐次投与を反復するステップを含む。周期治療は、それら治療法の一種以上に対する耐性
の発生を低減し、治療法の一つの副作用を回避若しくは低減し、かつ/又は治療効力を改
善することができる。
【０４６７】
　ある実施形態では、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、一種以上の
他の予防剤又は治療剤）、好ましくは、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及
び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受
容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又
はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片
対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法
は、約3週間未満、約2週間毎に1回、約10日毎に1回、又は約1週間毎に1回の周期で投与す
る。一周期は、約90分周期毎、約1時間周期毎、約45分周期毎にわたって、注入により治
療剤又は予防剤を投与するステップを含むことができる。各周期には、少なくとも1週間
の休止、少なくとも2週間の休止、少なくとも3週間の休止を含めてよい。投与する周期数
は、約1～約12周期、より典型的には約2～約10周期、より典型的には約2～約8周期である
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。
【０４６８】
　他の実施形態では、本発明の液体製剤と、一種以上の他の治療法（例えば、予防剤若し
くは治療剤）、好ましくはインターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは
活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは
一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴
とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あ
るいは一種以上のそれらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法は、規則正し
い投薬計画で、連続注入、又は休止期を延長しない高頻度投与により投与する。そのよう
な規則正しい投与は、休止期なしの一定間隔での投薬を含んでよい。典型的には、予防剤
又は治療剤、特に細胞傷害性薬剤は低用量で使用する。そのような投薬計画は、長期間に
わたり比較的低用量を習慣的に毎日投与することを包含する。特定の実施形態では、低用
量の使用によって、有害な副作用を最小限に抑え、休止期を省くことができる。ある実施
形態では、予防剤及び治療剤は、約24時間～約2日、～約1週、～約2週間、～約3週間、～
約1ヵ月、～約2ヵ月、～約3ヵ月、～約4ヵ月、～約5ヵ月、～約6ヵ月の範囲で、習慣的に
低用量又は連続注入により送達される。
【０４６９】
　一実施形態では、本発明の液体製剤は、インターフェロンαポリペプチドに特異的な抗
体（その抗体フラグメントを含む）の血漿濃度を望ましいレベル（例えば、約0.1～約100
μg/ml）に維持する投薬計画で投与され、その濃度によりインターフェロンα受容体活性
を継続的に阻止する。特定の実施形態では、抗体（その抗体フラグメントを含む）の血漿
濃度を0.2μg/ml、0.5μg/ml、1μg/ml、2μg/ml、3μg/ml、4μg/ml、5μg/ml、6μg/ml
、7μg/ml、8μg/ml、9μg/ml、10μg/ml、15μg/ml、20μg/ml、25μg/ml、30μg/ml、3
5μg/ml、40μg/ml、45μg/ml又は50μg/mlに維持する。被験体において望ましい血漿濃
度は、それだけには限らないが、疾患又は障害の性質、疾患又は障害の重症性、及び被験
体の状態を含むいくつかの要因に応じて変わる。そのような投薬計画は、慢性疾患又は障
害の予防、治療及び/又は管理に特に有益である。
【０４７０】
　一実施形態では、本発明の液体製剤は、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現
及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα
受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する
又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植
片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状を有する被験体に、インターフェロンαポ
リペプチドと免疫特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）の血漿濃度をあ
るレベルで維持する投薬計画を使用し投与され、そのレベルはインターフェロンαポリペ
プチドと結合するインターフェロンα受容体の少なくとも40％、少なくとも50％、少なく
とも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、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％又は少なくとも95％を阻止するものである。
特定の実施形態では、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性
に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個
以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とす
る疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるい
は一種以上のそれらの症状を有する被験体において、インターフェロンαポリペプチドと
特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）の血漿濃度を約0.1μg/ml～約100
μg/mlに維持する。
【０４７１】
　いくつかの実施形態では、本発明の液体製剤は断続的に被験体に投与され、その際、液
体製剤は、部分（moiety）にコンジュゲートされた抗体（その抗体フラグメントを含む）
を含む。
【０４７２】
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　インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニ
ットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自
己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれら
の症状の予防、治療及び/又は管理に有用な他の治療法（例えば、予防剤及び/又は治療剤
）と組み合せて使用する場合、本発明の液体製剤とその他の治療法は、相加的又は相乗的
に作用することができる。本発明は、他の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）、好
ましくはインターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又
はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサ
ブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障
害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上の
それらの症状の予防、治療及び/又は管理に有用な治療法と組み合せて、同一又は異なる
投与経路、例えば限定されるものではないが、経口及び非経口経路により、本発明の液体
製剤を投与することを企図している。ある実施形態では、有害な副作用（それだけには限
らないが毒性を含む）を生じる恐れがある一種以上の治療法（例えば、予防剤若しくは治
療剤）と同時に、本発明の液体製剤を投与する場合、その治療法（例えば、予防剤若しく
は治療剤）を、有害な副作用が引き出される閾値以下の用量で有利に投与することができ
る。
【０４７３】
5．7．1．炎症性疾患の治療
　本発明の液体製剤は、炎症性疾患（例えば炎症性腸疾患）、又は一種以上のそれらの症
状を予防し、治療し、かつ/又は管理するために、それを必要とする被験体に投与してよ
い。本発明の液体製剤は、炎症性疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、
かつ/又は管理するために、それを必要とする被験体に、一種以上の他の治療法、好まし
くは炎症性疾患の予防、治療、及び/又は管理に有用な治療法と組み合せて投与しうる。
特定の実施形態では、本発明は、炎症性疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治
療し、かつ/又は管理する方法であって、それを必要とする被験体に、本発明の液体製剤
の予防的又は治療的有効量の用量を投与するステップを含む方法を提供する。別の実施形
態では、本発明は、炎症性疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/
又は管理する方法であって、それを必要とする被験体に、本発明の液体製剤の予防的又は
治療的有効量の用量、及びインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（そ
の抗体フラグメントを含む）以外の一種以上の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）
の予防的又は治療的有効量の用量を投与するステップを含む方法を提供する。
【０４７４】
　本発明は、炎症性疾患の一種以上の症状を、そのような炎症性疾患の従来の治療法［例
えば限定されるものではないが、メトトレキセート及びTNF-αアンタゴニスト（例えば、
レミケードTM又はエンブレルTM）］に不応な被験体において、予防し、治療し、かつ/又
は管理する方法であって、前記被験体に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量の
用量を投与するステップを含む方法を提供する。本発明はまた、炎症性疾患の一種以上の
症状を、そのような炎症性疾患に対する既存の単一薬剤治療法に不応な被験体において、
予防し、治療し、かつ/又は管理する方法であって、前記被験体に、本発明の液体製剤の
予防的又は治療的有効量の用量、及びインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合す
る抗体（その抗体フラグメントを含む）以外の一種以上の治療法（例えば、予防剤若しく
は治療剤）の予防的又は治療的有効量の用量を投与するステップを含む方法も提供する。
本発明はまた、他の治療に不応であることが証明され、もはやこれらの治療に頼れない患
者に、他の任意の治療と組み合せて本発明の液体製剤を投与することによって、炎症性疾
患を管理し、又は治療する方法も提供する。本発明はまた、治療する被験体にとって、別
の治療法が、余りに有毒であることが証明され、又は証明されかねない、すなわち許容で
きない、又は耐えられない副作用をもたらす炎症性疾患を治療する代替法も提供する。例
えば、被験体が、TNFアンタゴニスト又はメトトレキセートに不応である場合、本発明の
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液体製剤を被験体に投与してよい。さらに、本発明は、本発明の液体製剤の投与によって
治療を受けており、疾患活性がない患者で、炎症性疾患の再発を予防する方法を提供する
。
【０４７５】
　本発明が包含する方法により治療できる炎症性疾患には、それだけには限らないが、炎
症性腸疾患及び乾癬性関節炎が含まれる。本明細書に記載したように、いくつかの自己免
疫疾患は炎症状態に随伴する。
【０４７６】
　抗炎症性治療法、及びそれらの投薬量、投与経路及び推奨される使用は、当技術分野で
公知であり、Physicians' Desk Reference (第60版,2006）などの文献に記載されている
。
【０４７７】
5．7．1．1．抗炎症性治療法
　本発明は、炎症性疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管
理する方法であって、それを必要とする被験体に、本発明の液体製剤と、一種以上の治療
法（例えば、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグ
メントを含む）以外の予防剤又は治療剤を投与するステップ含む方法を提供する。炎症性
疾患、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療、及び/又は管理に有用であること
が知られ、又は使用されてきた、又は現在使用されている任意の薬剤又は治療法は、本明
細書に記載した本発明に従って、本発明の液体製剤と組み合わせて使用することができる
。
【０４７８】
　炎症性疾患の治療法に有用な薬剤を含む、当業者に公知の任意の抗炎症剤を本発明の組
成物及び方法に使用することができる。抗炎症剤の非限定的な例には、非ステロイド系抗
炎症薬（NSAID）、ステロイド系抗炎症薬、抗コリン作動薬（例えば限定されるものでは
ないが、硫酸アトロピン、硝酸メチルアトロピン、及び臭化イプラトロピウム（アトロベ
ントTM））、β2－アゴニスト（例えば限定されるものではないが、アブテロール（abute
rol）（ベントリンTM及びプロベンティルTM）、ビトルテロール（トルナレート（TORNALA
TE）TM）、レバルブテロール（キソポネックス（XOPONEX）TM）、メタプロテレノール（
アルペント（ALUPENT）TM）、ピルブテロール（マキサイル（MAXAIR）TM）、テルブトラ
イン（terbutlaine）（ブレタイル（BRETHAIRE）TM及びブレチン（BRETHINE）TM）、アル
ブテロール（プロベンティルTM、レペタブス（REPETABS）TM、及びボルマックスTM）、フ
ォルモテロール（ホラジルアエロリゼル（FORADIL AEROLIZER）TM）、サルメテロール（
セレベントTM及びセレベントディスカスTM））、並びにメチルキサンチン（例えば限定さ
れるものではないが、テオフィリン（ウニフィルTM、THEO-DURTM、SLO-BIDTM、及びTEHO-
42TM））が含まれる。NSAIDの例には、それだけには限らないが、アスピリン、イブプロ
フェン、セレコキシブ（セレブレックスTM）、ジクロフェナク（ボルタレンTM）、エトド
ラク（ロジン（LODINE）TM）、フェノプロフェン（ナルホン（NALFON）TM）、インドメタ
シン（インドシン（INDOCIN）TM）、ケトララク（ketoralac）（トラドールTM）、オキサ
プロジン（ダイプロ（DAYPRO）TM）、ナブメントン（レラフェンTM）、スリンダク（クリ
ノリルTM）、トルメンチン（tolmentin）（トレクチンTM）、ロフェコキシブ（バイオッ
クスTM）、ナプロキセン（アレブ（ALEVE）TM、ナプロシンTM）、ケトプロフェン（アク
トロンTM）、及びナブメトン（レラフェンTM）が含まれる。そのようなNSAIDは、シクロ
オキシゲナーゼ酵素（例えば限定されるものではないが、COX-1及び/又はCOX-2）
を阻害することによって機能する。ステロイド系抗炎症薬の例には、それだけには限らな
いが、グルココルチコイド、デキサメタゾン（デカドロンTM）、コルチコステロイド（例
えば限定されるものではないが、メチルプレドニゾロン（メドロールTM））、コルチゾン
、ヒドロコルチゾン、プレドニゾン（プレドニゾンTM及びデルタソン（DELTASONE）TM）
、プレドニゾロン（プレロンTM及びペジアプレド（PEDIAPRED）TM）、トリアムシノロン
、アズルフィジン、並びにエイコサノイド阻害薬［例えば限定されるものではないが、プ
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ロスタグランジン、トロンボキサン、及びロイコトリエン］が含まれる。
【０４７９】
　一実施形態では、炎症性疾患のリスクがある又はそれに罹患している被験体に、本発明
の一種以上の抗体製剤の有効量と、肥満細胞プロテアーゼ阻害薬を組み合せて投与する。
別の実施形態では、肥満細胞プロテアーゼ阻害薬は、トリプターゼキナーゼ阻害薬、例え
ば、それだけには限らないが、GW-45、GW-58、及びゲニステインである。特定の実施形態
では、肥満細胞プロテアーゼ阻害薬は、ホスファチジルイノシチド-3’(PI3)-キナーゼ阻
害薬、例えば、それだけには限らないが、カルホスチンCである。別の実施形態では、肥
満細胞プロテアーゼ阻害薬は、プロテインキナーゼ阻害薬、例えば、それだけには限らな
いが、スタウロスポリンである。この実施形態に従えば、肥満細胞プロテアーゼ阻害薬は
患部に局所的に投与するのが好ましい。
【０４８０】
　炎症性疾患を有する被験体に、本発明の液体製剤と組み合せて投与できる免疫調節剤の
具体例には、それだけには限らないが、メトトレキサート、レフルノミド、シクロホスフ
ァミド、サイトキサン、イムラン、シクロスポリンA、ミノサイクリン、アザチオプリン
、抗生物質（例えば限定されるものではないが、FK506（タクロリムス））、メチルプレ
ドニゾロン（MP）、コルチコステロイド、ステロイド、ミコフェノール酸モフェチル、ラ
パマイシン（シロリムス）、ミゾリビン、デオキシスペルグアリン、ブレキナール、マロ
ノニトリロアミンド類（malononitriloamindes）（例えば限定されるものではないが、レ
フルンアミド（leflunamide））、抗T細胞受容体抗体（例えば限定されるものではないが
、抗CD4抗体（例えば限定されるものではないが、cM-T412（Boeringer）、アイデック-CE
9.1(登録商標)（アイデック及びSKB）、MAB 4162W94、オルトクロン及びOKTCDR4a（Janss
en-Cilag））、抗CD3抗体（例えば限定されるものではないが、Nuvion（Product Design 
Labs）、OKT3（ジョンソンエンドジョンソン）、又はリツキサン（アイデック））、抗CD
5抗体（例えば限定されるものではないが、抗CD5リシン結合免疫コンジュゲート）、抗CD
7抗体（例えば限定されるものではないが、CHH-380（ノバルティス））、抗CD8抗体、抗C
D40リガンドモノクローナル抗体（例えば限定されるものではないが、アイデック－131（
アイデック））、抗CD52抗体（例えば限定されるものではないが、CAMPATH 1H（Ilex））
、抗CD2抗体（例えば限定されるものではないが、MEDI-507（メドイミューン社、国際公
開第02/098370号及び同第02/069904号）、抗CD11ａ抗体（例えば限定されるものではない
が、Raptiva（ジェネンテク））、及び抗B7抗体（例えば限定されるものではないが、ア
イデック－114）（アイデック））；抗サイトカイン受容体抗体（例えば限定されるもの
ではないが、抗IFN受容体抗体、抗IL-2受容体抗体（例えば限定されるものではないが、
ゼナパックス（Protein Design Labs））、抗IL-4受容体抗体、抗IL-6受容体
抗体、抗IL-10受容体抗体、及び抗IL-12受容体抗体）、抗サイトカイン抗体（例えば限定
されるものではないが、抗IFN抗体、抗TNF-α抗体、抗IL-1β抗体、抗IL-6抗体、抗IL-8
抗体（例えば限定されるものではないが、ABX-IL-8（アブジェニックス））、及び抗IL-1
2抗体））；CTLA4-免疫グロブリン；LFA-3TIP（バイオジェン、国際公開第93/08656号及
び米国特許第6,162,432号）；溶解性サイトカイン受容体（例えば限定されるものではな
いが、TNF-α受容体の細胞外ドメイン若しくはそのフラグメント、IL-1β受容体の細胞外
ドメイン若しくはそのフラグメン、及びIL-6受容体の細胞外ドメイン若しくはそのフラグ
メント）；サイトカイン又はそのフラグメント（例えば限定されるものではないが、イン
ターロイキン（IL）－2、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、IL-11、I
L-12、IL-15、TNF-α、TNF-β、インターフェロン（IFN）-α、IFN-β、IFN-γ、及びGM-
CSF）；及び抗サイトカイン抗体（例えば限定されるものではないが、抗IL-2抗体、抗IL-
4抗体、抗IL-6抗体、抗IL-10抗体、抗IL-12抗体、抗IL-15抗体、抗TNF-α抗体、及び抗IF
N－γ抗体）が含まれる。
【０４８１】
　当業者に公知の任意のTNF-αアンタゴニストは、本発明の組成物及び方法に使用するこ
とができる。炎症性疾患を有する被験体に、本発明の液体製剤と組み合せて投与できるTN



(99) JP 5456658 B2 2014.4.2

10

20

30

40

50

F-αアンタゴニストの非限定的な例には、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、融合タ
ンパク質、抗体（例えば限定されるものではないが、ヒト、ヒト化、キメラ、モノクロー
ナル、ポリクローナル、Fvｓ、ScFvｓ、Fabフラグメント、F(ab)2フラグメント、及びそ
の抗原結合フラグメント）、例えば、TNF-αと特異的に結合する抗体、並びにTNF-αの機
能、活性、及び/又は発現を阻止し、低減し、阻害し、又は中和する核酸分子（例えば限
定されるものではないが、アンチセンス分子又は三重へリックス）、有機分子、無機分子
、及び小分子が含まれる。様々な実施形態では、TNF-αアンタゴニストは、TNF-αの機能
、活性、及び/又は発現を、リン酸緩衝食塩水（PBS）などの対照に比べて、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35
％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60
％、少なくとも65％、少なくとも70％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85
％、少なくとも90％、少なくとも95％又は少なくとも99％低減する。TNF-αと特異的に結
合する抗体の例には、それだけには限らないが、インフリキシマブ（レミケードTM；Cent
acor）、D2E7（アボットラボラトリーズ/クノールファーマシューティカルズ社, Mt. Oli
ve, N.J.）、フミケード（HUMICADE）TMとしても知られるCDP571、CDP-870（共にセルテ
ック/ファルマシア, Slough, U.K.）、及びTN3-19.12（Williamsら, 1994, Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 91: 2762-2766；Thorbeckeら, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7
375-7379）が含まれる。本発明はまた、本発明の組成物及び方法における、以下の米国特
許に開示されるTNF-αと特異的に結合する抗体の使用を包含する：米国特許第5,136,021
号；同第5,147,638号；同第5,223,395号；同第5,231,024号；同第5,334,380号；同第5,36
0,716号；同第5,426,181号；同第5,436,154号；同第5,610,279号；同第5,644,034号；同
第5,656,272号；同第5,658,746号；同第5,698,195号；同第5,736,138号；同第5,741,488
号；同第5,808,029号；同第5,919,452号；同第5,958,412号；同第5,959,087号；同第5,96
8,741号；同第5,994,510号；同第6,036,978号；同第6,114,517号；及び同第6,171,787号
。その各々の全体を本明細書参照により組み込む。溶解性TNF-α受容体の例には、それだ
けには限らないが、sTNF-R1（アムジェン）、エタネルセプト（エンブレルTM；イムネッ
クス）及びそのラットホモログレンブレル（RENBREL）TM、並びにTNFrI、TNFrII（Kohno
ら, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8331-8335）、及びTNF-αInh（Seckingerら,
 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:5188-5192）に由来するTNF-αの溶解性阻害薬が
含まれる。
【０４８２】
　本発明が包含する他のTNF-αアンタゴニストには、それだけには限らないが、インター
フェロンγにより活性化したマクロファージを通じてTNF-αの産生を阻止することが知ら
れているIL-10、（Oswaldら, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:8676-8680）；TNFR
-IgG（Ashkenaziら, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:10535-10539）、マウス産生
物TBP-1（Serono/Yeda）、ワクチンCytoTAb（Protherics）、アンチセンス分子104838（I
SIS）、ペプチドRDP-58（SangStat）、サリドマイド（セルジーン）、CDC-801（セルジー
ン）、DPC-333（デュポン）、VX-745（Vertex）、AGIX-4207（AtheroGenics）、ITF-2357
（Italfarmaco）、NPI-13021-31（Nereus）、SCIO-469（Scios）、TACEターゲッター（Im
munix/AHP）、CLX-120500（Calyx）、チアゾロピリム（Thiazolopyrim）（Dynavax）、オ
ーラノフィン（リドーラ）（SmithKline Beecham Pharmaceuticals）、キナクリン（メパ
クリンジクロロ水和物）、テニダップ（Enablex）、メラニン（Large Scale Biological
）、及びUriach社製抗p38 MAPK薬剤が含まれる。
【０４８３】
　炎症性疾患を有する被験体に、本発明の液体製剤と組み合せて投与できる抗炎症剤の非
限定的な例には、非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）、ステロイド系抗炎症薬、β－アゴ
ニスト、抗コリン作動薬、及びメチルキサンチンが含まれる。NSAIDの例には、それだけ
には限らないが、アスピリン、イブプロフェン、セレコキシブ（セレブレックスTM）、ジ
クロフェナク（ボルタレンTM）、エトドラク（LODINETM）、フェノプロフェン（NALFONTM

）、インドメタシン（INDOCINTM）、ケトララク（トラドールTM）、オキサプロジン（DAY
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PROTM）、ナブメントン（レラフェンTM）、スリンダク（クリノリルTM）、トルメンチン
（トレクチンTM）、ロフェコキシブ（バイオックスTM）、ナプロキセン（ALEVETM、ナプ
ロシンTM）、ケトプロフェン（アクトロンTM）及びナブメトン（レラフェンTM）が含まれ
る。そのようなNSAIDは、シクロオキシゲナーゼ酵素（例えば限定されるものではないが
、COX-1及び/又はCOX-2）を阻害することによって機能する。ステロイド系抗炎症薬の例
には、それだけには限らないが、グルココルチコイド、デキサメタゾン（デカドロンTM）
、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニゾン（DELTASONETM）、プレドニゾロン、ト
リアムシノロン、アズルフィジン、及びエイコサノイド、例えば、プロスタグランジン、
トロンボキサン、及びロイコトリエンが含まれる。
【０４８４】
5．7．2．自己免疫疾患の治療
　本発明の液体製剤は、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、
かつ/又は管理するために、それを必要とする被験体に投与してよい。本発明の液体製剤
は、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する
ために、それを必要とする被験体に、一種以上の他の治療法、好ましくは自己免疫疾患の
予防、管理、又は治療に有用な治療法と組み合せて投与しうる。特定の実施形態では、本
発明は、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理
する方法であって、それを必要とする被験体に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有
効量の用量を投与するステップを含む方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、自
己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法で
あって、それを必要とする被験体に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量の用量
、及びインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメント
を含む）以外の一種以上の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）の予防的又は治療的
有効量の用量を投与するステップを含む方法を提供する。
【０４８５】
　本発明は、そのような自己免疫疾患の従来の治療法に不応な被験体において、自己免疫
疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法であって
、前記被験体に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量の用量を投与するステップ
を含む方法を提供する。本発明はまた、自己免疫疾患、あるいは一種以上のそれらの症状
を、そのような自己免疫疾患に対する既存の単一薬剤治療法に不応な被験体において予防
し、治療し、かつ/又は管理する方法であって、前記被験体に、本発明の液体製剤の予防
的又は治療的有効量の用量、及びインターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗
体（その抗体フラグメントを含む）以外の一種以上の治療法（例えば、予防剤若しくは治
療剤）の予防的又は治療的有効量の用量を投与するステップを含む方法も提供する。本発
明はまた、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管
理する方法であって、他の治療に不応であることが証明され、もはやこれらの治療に頼れ
ない患者に、他の任意の治療と組み合せて本発明の液体製剤を投与することによる方法も
提供する。本発明はまた、治療する被験体にとって、別の治療法が、余りに有毒であるこ
とが証明され、又は証明されかねない、すなわち許容できない、又は耐えられない副作用
をもたらす自己免疫疾患を管理し、又は治療する代替法も提供する。特に、本発明は、患
者が他の治療法に不応である自己免疫疾患の管理し、又は治療する代替法を提供する。さ
らに、本発明は、本発明の液体製剤の投与によって治療を受けており、疾患活性がない患
者で、自己免疫疾患の再発を予防する方法を提供する。
【０４８６】
　自己免疫疾患では、免疫系は、戦うべき外来物質ない場合、免疫応答を誘発し、身体の
正常な防御免疫系が、誤って自己を攻撃することによって自身の組織が傷つけられる。異
なる方式で身体に作用する多くの様々な自己免疫疾患がある。例えば、多発性硬化症の個
人では脳が影響を受け、クローン病の個人では消化管が影響を受け、そして関節リウマチ
の個人では、様々な関節の滑膜、骨、及び軟骨が影響を受ける。自己免疫疾患が進行する
につれ、身体組織の一種以上の種類の破壊、器官の異常増殖、又は器官機能の変化が生じ
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うる。自己免疫疾患は、唯一の器官又は組織の種類に作用し、あるいは複数の器官及び組
織に作用しうる。一般に、自己免疫疾患によって影響を受ける器官及び組織には、赤血球
、血管、結合組織、内分泌腺（例えば限定されるものではないが、甲状腺又は膵臓）、筋
肉、関節、及び皮膚が含まれる。本発明の方法によって治療することができる自己免疫疾
患の例には、それだけには限らないが、円形脱毛症、強直性脊椎炎、抗リン脂質症候群、
自己免疫性アジソン病、副腎の自己免疫疾患、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、
自己免疫性卵巣炎及び睾丸炎、自己免疫性血小板低減症、ベーチェット病、水疱性類天疱
瘡、心筋症、セリアックスプルー皮膚炎、慢性疲労免疫機能異常症候群（CFIDS）、慢性
炎症性脱髄性多発神経障害、チャーグストラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、クレスト症候
群、寒冷凝集素病、クローン病、円板状エリテマトーデス（discoid lupus）、必須混合
型クリオグロブリン血症、線維筋痛症－線維筋炎、糸球体腎炎、グレーブス病、ギランバ
レー、橋本甲状腺炎、特発性肺線維症、特発性血小板減少紫斑病（ITP）、IgA神経障害、
若年性関節炎、扁平苔癬、エリテマトーデス、メニエール病、混合型結合組織病、多発性
硬化症、一型糖尿病又は免疫媒介糖尿病、重症筋無力症、尋常性天疱瘡、悪性貧血、結節
性多発動脈炎、多発性軟骨炎、症候群、リウマチ性多発筋痛症、多発性筋炎及び皮膚筋炎
、原発性無ガンマグロブリン血症、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、乾癬性関節炎、レイノー
病（Raynauld's phenomenon）、ライター症候群、リューマチ性関節炎、類肉腫症、強皮
症、シェーグレン症候群、全身硬直症候群、全身性エリテマトーデス、紅斑性狼瘡、高安
動脈炎、側頭動脈炎/巨細胞性動脈炎、潰瘍性大腸炎、ブドウ膜炎、血管炎、例えば、皮
膚炎ヘルペス状血管炎、白斑症、ウェジナー肉芽腫症、特発性炎症性腸疾患（IIM）、皮
膚筋炎（DM）、多発性筋炎（PM）、及び封入体筋炎（IBM）が含まれる。
【０４８７】
　自己免疫治療法、並びにそれらの投薬量、投与経路、及び推奨される使用は、当技術分
野で公知であり、Physicians' Desk Reference (第60版,2006）などの文献に記載されて
いる。
【０４８８】
5．7．2．1．自己免疫疾患治療法
　本発明は、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は
管理する方法であって、それを必要とする被験体に本発明の液体製剤と、インターフェロ
ンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）以外の一種以
上の治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）を投与するステップを含む方法を提供する
。自己免疫疾患、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療、及び/又は管理に有用
であることが知られ、又は使用されてきた、又は現在使用されている任意の薬剤又は治療
法は、本明細書に記載した本発明に従って、本発明の液体製剤と組み合わせて使用するこ
とができる。そのような薬剤の例には、それだけには限らないが、免疫調節剤、抗炎症剤
及びTNF-αアンタゴニストが含まれる。
【０４８９】
　具体的な実施形態では、多発性硬化症（MS）患者に、本発明の液体製剤の予防的又は治
療的有効量と、それだけには限らないが、以下を含むMＳの予防、治療及び/又は管理に有
用な他の薬剤又は治療法を組み合せて投与する：IFN-β1ｂ（ベタセロン）（例えば、一
日おきに皮下注射により8.0ミリオン国際単位（MIU）を投与する）；IFN－β1ａ（アボネ
ックス）（例えば、6.0MIUを週1回筋肉内注射により投与する）；酢酸グラチラマー（コ
パキソン）（例えば、20mgを毎日皮下注射により投与する）；ミトキサントロン（例えば
、12mg/M2を3ヵ月に1回静脈内注入により投与する）；アザチオプリン（例えば、2～3mg/
kg体重を毎日経口投与する）；メトトレキセート（例えば、7.5mgを週1回経口投与する）
；シクロホスファミド；静脈内免疫グロブリン（例えば、0.15～0.2g/kg体重を2年以内で
月1回投与）；グルココルチコイド；メチルプレドニゾロン（例えば、高用量を隔月周期
で投与）；2-クロロデオキシアデノシン（クラドリビン）；バクロフェン（例えば、分割
用量で15～80mg/d、又は240mg/dまでのより多い用量を経口的に、若しくは留置カテーテ
ルによりくも膜下腔内に）；シクロエンザプリン塩酸塩（cycloenzaprine hydrochloride
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）（例えば、5～10mgを2回/日又は3回/日）；クロナゼパム（例えば、0.5～1.0mgを就寝
前用量を含め3回/日）；クロニジン塩酸塩（例えば、0.1～0.2mgを就寝前用量を含め3回/
日）；カルバマゼピン（例えば、分割増量用量で100～1200mg/d）；ガバペンチン（例え
ば、300～3600mg/d）；ディランティン（例えば、300～400mg/d）；アミトリプチリン（
例えば、25～150mg/d）；バクロフェン（例えば、10～80mg/d）；プリミドン（例えば、1
25～250mgを2回/日又は3回/日）；オンダンセトロン（例えば、4～8mgを2回/日又は3回/
日）；イソニアジド（例えば、分割用量で1200mgまで）；オキシブチニン（例えば、5mg
を2回/日又は3回/日）；トルテロジン（例えば、1～2mgを2回/日）；プロパンテリン（例
えば、7.5～15mgを4回/日）；ベタネコール（例えば、10～50mgを3回/日又は4回/日）；
テラゾシン塩酸塩（例えば、1～5mg就寝前に）；クエン酸シルデナフィル（例えば、50～
100mgを必要時経口で）；アマンタジング（例えば、100mgを2回/日）；ペモリン（例えば
、37.5mgを2回/日）；高用量ビタミン；オロト酸カルシウム；ガンシクロビル；抗生物質
；及び血漿交換法。
【０４９０】
　具体的な実施形態では、乾癬患者に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量と、
それだけには限らないが、以下を含む乾癬の予防、治療及び/又は管理に有用な他の薬剤
又は治療法を組み合せて投与する：局所的ステロイドクリーム若しくは軟膏；タール［例
には、それだけには限らないが、エスタル、プソリゲル（Psorigel）、ホトタル（Fotota
r）クリーム、及びヌトラダーム（Nutraderm）ローション中10％LCD、又はトリアムシノ
ロンと直接混合された0.1％LCDクリームが含まれる］；閉塞；局所的ビタミンD類似体（
非限定的な例は、カルシポトリエン軟膏）；紫外線；PUVA（ソラレン＋紫外線Aである）
；メトトレキセート（例えば、25mgまでを1回/週、又は12時間毎の分割用量で週一回3回
用量）；合成レチノイド（非限定的な例は、例えば、0.5～1mg/kg/dの投薬量のエトレチ
ナートである）；免疫調節療法（非限定的な例はシクロスポリンである）；スルファサラ
ジン（例えば、3回/日1gの投薬量で）。
【０４９１】
　具体的な実施形態では、クローン病患者に、本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効
量と、それだけには限らないが、以下を含むクローン病の予防、治療及び/又は管理に有
用な他の薬剤又は治療法を組み合せて投与する：止瀉薬（例えば、ロペルアミド2～4mgを
4回/日まで、ジフェノキシレートとアトロピン1錠剤を4回/日まで、アヘンチンキ8～15滴
を4回/日まで、コレスチラミン2～4ｇ又はコレスチポール5gを1回/日又は2回/日）、鎮痙
薬（例えば、プロパンテリン15mg、ジサイクロミン10～20mg、又はヒヨスチアミン0.125m
gを食前服用）、5－アミノサリチル酸剤［例えば、スルファサラジン1.5～2gを2回/日、
メサラミン（アサコール（登録商標））及びその徐放形態（ペンタサ（登録商標））、特
に高投薬量で、例えば、ペンタサ（登録商標）1gを4回/日及びアサコール（登録商標）0.
8～1.2gを4回/日）、コルチコステロイド、免疫調節性薬物（例えば、アザチオプリン（1
～2mg/kg）、メルカプトプリン（50～100mg）、シクロスポリン、及びメトトレキセート
）、抗生物質、TNF阻害薬（例えば、インフリキスマブ（レミケード（登録商標））］、
免疫抑制剤（例えば、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、及びサリドマイド）
、抗炎症性サイトカイン（例えば限定されるものではないが、IL-10及びIL-11）、栄養上
治療法、基礎的食事による腸内療法（例えば、4週間ビボネクス（Vivonex））、及び全非
経口栄養物。
【０４９２】
　具体的な実施形態では、ループスエリテマトーデス患者に、本発明の液体製剤の予防的
又は治療的有効量と、それだけには限らないが、以下を含むループスエリテマトーデスの
予防、治療及び/又は管理に有用な他の薬剤又は治療法を組み合せて投与する：抗マラリ
ア剤（それだけには限らないが、ヒドロキシクロロキンを含む）；グルココルチコイド（
例えば限定されるものではないが、低用量、高用量、又は高用量静脈内パルス療法を使用
することができる）；免疫抑制剤（それだけには限らないが、シクロホスファミド、クロ
ランブシル、及びアザンチオプリンを含む）；細胞傷害性薬剤（それだけには限らないが
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、メトトレキセート及びミコフェノール酸モフェチルを含む）；アンドロゲンのステロイ
ド（それだけには限らないが、ダナゾールを含む）；並びに抗凝血剤（それだけには限ら
ないがワーファリンを含む）。
【０４９３】
　本発明の抗体製剤又は本発明の併用療法は、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症
状を予防し、治療し、かつ/又は管理するための第1、第2、第3、第4、又は第5の治療法と
して使用しうる。本発明は、他の疾患又は障害の治療法を受けている患者で、自己免疫疾
患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法も含む。本
発明は、本発明の抗体以外の治療法に対して、いかなる有害作用も、又は不耐性も発生す
る前にある患者で、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ
/又は管理する方法を包含する。本発明はまた、不応患者で、自己免疫疾患又はその症状
を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法を包含する。本発明は、本発明の抗体、組成
物、又は併用療法以外の治療法に対して不応であることが証明されている患者で、増殖性
疾患又はその症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法を包含する。患者が不応で
あるかどうかの決定は、そのような脈絡の中で当業界で受け入れられている「不応」の意
味を使用し、自己免疫疾患の治療有効性をアッセイする当技術分野で公知の任意の方法に
よって、インビボ又はインビトロで行うことができる。ある実施形態では、自己免疫疾患
患者は、自己免疫疾患の一種以上の症状が予防も、管理も、かつ/又は緩和もされていな
い場合、治療法に対して不応である。本発明はまた、従来の治療法に対して有害反応を受
けやすい患者で、自己免疫疾患又はその症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法
を包含する。
【０４９４】
　本発明は、他の従来の治療法の代替法として、自己免疫疾患、又は一種以上のそれらの
症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法を包含する。具体的な実施形態では、本
発明の方法に従って管理され、又は治療を受けている患者は、他の治療法に対して不応で
あり、又はそのような治療法から有害反応を受けやすい。患者は、免疫系が抑制されてい
る人（例えば限定されるものではないが、術後患者、化学療法患者、及び免疫不全疾患患
者、気管支肺異形成症患者、先天性心疾患患者、嚢胞性線維症患者、後天性若しくは先天
性心疾患患者、及び感染症患者）、腎機能若しくは肝機能が損なわれている人、高齢者、
小児、幼児、未成熟出生児、神経精神医学的障害を有する人、向精神薬を飲んでいる人、
てんかん発作歴のある人、あるいはウイルス性呼吸器感染症、又は一種以上のそれらの症
状を予防し、治療し、かつ/又は管理するために使用される従来の薬剤と負に相互作用す
るであろう投薬を受けている人でありうる。
【０４９５】
　自己免疫治療法、並びにそれらの投薬量、投与経路、及び推奨される使用は、当技術分
野で公知であり、Physicians' Desk Reference (2006年第60版）などの文献に記載されて
いる。
【０４９６】
5．8．抗体製剤を投与する方法
　本発明は、被験体に本発明の液体製剤の有効量を投与することによって、障害、例えば
、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする障害、インターフェロンα受容体又は一個以上のそのサブユニットの異常な
発現及び/若しくは活性に付随する障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、感染
、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ/又は管理する方法を提供する。
様々な送達系が知られており、本発明の液体製剤、又は予防剤若しくは治療剤の投与に使
用できる。本発明の抗体液体製剤又は治療法（例えば、予防剤若しくは治療剤）を投与す
る方法には、それだけには限らないが、非経口投与（例えば、皮内、筋肉内、腹腔内、静
脈内及び皮下）、硬膜外投与、局所投与、並びに粘膜投与（例えば限定されるものではな
いが、鼻腔内及び口腔経路）が含まれる。特定の実施形態では、本発明の液体製剤は、筋
肉内、静脈内、又は皮下に投与される。一実施形態では、本発明の液体製剤は皮下投与さ
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れる。製剤は、任意の好都合な経路、例えば、注入又は大量瞬時投与；上皮又は粘膜皮膚
の粘膜（例えば、口腔粘膜、直腸及び腸粘膜など）を通した吸収によって投与することが
可能で、他の生物学的に活性な薬剤と共に投与しうる。投与は、全身的に、又は局所的に
行うことができる。
【０４９７】
　本発明はまた、抗体（その抗体フラグメントを含む）の量を表示するアンプル又はサシ
ェ（sachette）などの密封容器中に封入した本発明の液体製剤も提供する。一実施形態に
おいて、本発明の液体製剤は、抗体（その抗体フラグメントを含む）の量及び濃度を表示
する密封容器に入れる。一実施形態において、本発明の液体製剤は、密封容器で供給され
、約1ml、約2ml、約3ml、約4ml、約5ml、約6ml、約7ml、約8ml、約9ml、約10ml、約15ml
、又は約20mlの量の中に、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（そ
の抗体フラグメントを含む）約10mg/ml、約15mg/ml、約20mg/ml、約30mg/ml、約40mg/ml
、約50mg/ml、約60mg/ml、約70mg/ml、約80mg/ml、約90mg/ml、約100mg/ml、約150mg/ml
、約175mg/ml、約200mg/ml、約250mg/ml、又は約300mg/mlが含まれる。本発明の特定の実
施形態では、本発明の液体製剤は、密封容器で供給され、静脈内注射には、インターフェ
ロンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）（例えば限
定されるものではないが、13H5又はその抗原結合フラグメント）が少なくとも約15mg/ml
、少なくとも約20mg/ml、少なくとも約25mg/ml、少なくとも約50mg/ml、少なくとも約100
mg/ml、少なくとも約150mg/ml、少なくとも約175mg/ml、少なくとも約200mg/ml、少なく
とも約250mg/ml又は少なくとも約300mg/ml含まれ、反復皮下投与には、インターフェロン
αポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）（例えば限定さ
れるものではないが、13H5又はそのフラグメント）が少なくとも約15mg/ml、少なくとも
約20mg/ml、少なくとも約50mg/ml、少なくとも約80mg/ml、少なくとも約100mg/ml、少な
くとも約150mg/ml、少なくとも約175mg/ml、少なくとも約200mg/ml、少なくとも約250mg/
ml又は少なくとも約300mg/ml含まれる。
【０４９８】
　インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれ
を特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニ
ットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自
己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれら
の症状の予防、治療、及び/又は管理に有効である本発明の液体製剤の量は、当技術分野
で公知であり、又は本明細書に記載した標準的臨床技術によって決定することができる。
本製剤で使用する正確な用量はまた、投与経路、及び炎症性疾患若しくは自己免疫疾患の
重症性に依存し、医師の判断及び各患者の状況に従って決定すべきである。有効用量は、
インビトロ又は動物モデル試験系から得た用量応答曲線から推定しうる。
【０４９９】
　本発明が包含する抗体、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、及び融合タンパク質の
製剤化には、患者に投与する投薬量は、患者の体重（kg）を使用し、投与すべき用量（mg
/kg）を乗じて計算できる。次いで、投与すべき必要量（mL）は、必要なmg用量を抗体製
剤の濃度で除することによって決定される。最終計算必要容量は、本発明の抗体製剤を投
与するのに注射器に入れる必要があるバイアル数と同じ内容量をプールすることによって
得られよう。最終的計算必要容量は、薬物を投与するのに注射器に入れる必要があるバイ
アル数と同じ内容量をプールすることによって得られよう。一部位につき、最大量2.0ml
の抗体製剤を注射することができる。用量（mL）は、次式を使用し計算することができる
：用量（mL）＝［志願者の体重］（kg）×［用量］mg/kg÷100mg/ml 抗体製剤。一般的に
、ヒト抗体のヒト体内半減期は、外来ポリペプチドに対する免疫応答のために、他の種か
ら得た抗体よりも長い。従って、ヒト抗体の投薬量を減らし、そして投与頻度を減らせる
ことが多い。さらに、本発明の液体製剤の投薬量、投与容量、及び投与頻度は、製剤中の
抗体（その抗体フラグメントを含む）の濃度を上げ、抗体（その抗体フラグメントを含む
）の親和性及び/又は結合力を高め、かつ/又は抗体（その抗体フラグメントを含む）の半
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減期を伸ばすことによって減少させうる。
【０５００】
　特定の実施形態では、患者に投与する投薬量は、患者の体重（kg）を使用し、投与すべ
き用量（mg/kg）を乗じて算出する。次いで、投与すべき必要量（mL）は、必要なmg用量
を製剤（100mg/mL）中の抗体（その抗体フラグメントを含む）の濃度で除することによっ
て決定する。最終的算出必要容量は、薬物を投与するのに注射器に入れる必要があるバイ
アル数と同じ内容量をプールすることによって得られよう。製剤は、一部位につき、最大
量2.0mlの抗体（その抗体フラグメントを含む）を注射することができる。
【０５０１】
　特定の実施形態では、炎症性疾患又は自己免疫疾患を有する被験体に、インターフェロ
ンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）（例えば、13
H5又はそのフラグメント）を含む本発明の液体製剤0.1～20mg/kg/週、1～15mg/kg/週、2
～8mg/週、3～7mg/kg/週、又は4～6mg/kg/週を投与する。別の実施形態では、被験体に、
本発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量の一回又は複数回用量を投与するが、その際
、予防的又は治療的有効量は各用量で同じというわけではない。
【０５０２】
　一実施形態では、インターフェロンαに特異的な抗体の血漿濃度を、インターフェロン
αポリペプチド活性を継続的に阻止する望ましいレベル（例えば、約0.1～約100μg/ml）
に維持する投薬計画で本発明の液体製剤は投与される。特定の実施形態では、抗体の血漿
濃度は、約0.2μg/ml、約0.5μg/ml、約1μg/ml、約2μg/ml、約3μg/ml、約4μg/ml、約
5μg/ml、約6μg/ml、約7μg/ml、約8μg/ml、約9μg/ml、約10μg/ml、約15μg/ml、約2
0μg/ml、約25μg/ml、約30μg/ml、約35μg/ml、約40μg/ml、約45μg/ml、又は約50μg
/mlに維持される。被験体において望ましい血漿濃度は、それだけには限らないが、疾患
又は障害の性質、疾患又は障害の重症性及び対象の状態を含むいくつかの要因に応じて変
わる。そのような投薬計画は、慢性疾患又は障害の予防、治療及び/又は管理で特に有益
である。
【０５０３】
　具体的な実施形態では、インターフェロンαポリペプチドに特異的なコンジュゲート抗
体（その抗体フラグメントを含む）を含む本発明の液体製剤を間欠的に投与する。本明細
書で使用する場合、「コンジュゲート抗体又は抗体フラグメント」は、それだけには限ら
ないが、異種ペプチド、ポリペプチド、別の抗体（その抗体フラグメントを含む）、マー
カー配列、診断薬、ポリマー、アルブミン、及び固相支持体を含む別の部分にコンジュゲ
ートし、又は融合させた抗体（その抗体フラグメントを含む）を指す。
【０５０４】
　別の実施形態では、ヒト被験体に、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合す
る抗体（その抗体フラグメントを含む）（例えば、13H5又はそのフラグメント）を含む本
発明の液体製剤の予防的又は治療的有効量を一回又は複数回用量投与し、その際、前記被
験体に投与される抗体（その抗体フラグメントを含む）を含む本発明の液体製剤の予防的
又は治療的有効量の用量は、治療が進行するにつれて、例えば、約0.01μg/kg、約0.02μ
g/kg、約0.04μg/kg、約0.05μg/kg、約0.06μg/kg、約0.08μg/kg、約0.1μg/kg、約0.2
μg/kg、約0.25μg/kg、約0.5μg/kg、約0.75μg/kg、約1μg/kg、約1.5μg/kg、約2μg/
kg、約4μg/kg、約5μg/kg、約10μg/kg、約15μg/kg、約20μg/kg、約25μg/kg、約30μ
g/kg、約35μg/kg、約40μg/kg、約45μg/kg、約50μg/kg、約55μg/kg、約60μg/kg、約
65μg/kg、約70μg/kg、約75μg/kg、約80μg/kg、約85μg/kg、約90μg/kg、約95μg/kg
、約100μg/kg、又は約125μg/kgずつ増加する。
【０５０５】
　別の実施形態では、被験体（例えばヒト）に、本発明の液体製剤中の、インターフェロ
ンαポリペプチドと特異的に結合する抗体（その抗体フラグメントを含む）（例えば、13
H5又はそのフラグメント）の予防的又は治療的有効量を一回又は複数回用量投与し、その
際、前記被験体に投与される抗体（その抗体フラグメントを含む）を含む本発明の液体製
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剤の予防的又は治療的有効量の用量は、治療が進行するにつれて、例えば、約0.01μg/kg
、約0.02μg/kg、約0.04μg/kg、約0.05μg/kg、約0.06μg/kg、約0.08μg/kg、約0.1μg
/kg、約0.2μg/kg、約0.25μg/kg、約0.5μg/kg、約0.75μg/kg、約1μg/kg、約1.5μg/k
g、約2μg/kg、約4μg/kg、約5μg/kg、約10μg/kg、約15μg/kg、約20μg/kg、約25μg/
kg、約30μg/kg、約35μg/kg、約40μg/kg、約45μg/kg、約50μg/kg、約55μg/kg、約60
μg/kg、約65μg/kg、約70μg/kg、約75μg/kg、約80μg/kg、約85μg/kg、約90μg/kg、
約95μg/kg、約100μg/kg、又は約125μg/kgずつ減少する。
【０５０６】
　予防的又は治療的薬剤の投薬量はPhysicians' Desk Reference （2006年第60版）に記
載されている。
【０５０７】
5．9．抗体の特性決定
　本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）は、当業者に公知の様々な方
法により特性決定することができる。例えば、本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグ
メントを含む）は、抗原と特異的に結合する能力についてアッセイしうる。そのようなア
ッセイは、溶液で（例えば、Houghten, 1992, Bio/Techniques 13:412-421）、ビーズで
（Lam, 1991, Nature 354:82-84）、チップで（Fodor, 1993, Nature 364:555-556）、細
菌で（米国特許第5,223,409号）、胞子で（米国特許第5,571,698号；同第5,403,484号；
及び同第5,223,409号）、プラスミドで（Cullら, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89
:1865-1869）、又はファージで（Scott and Smith, 1990, Science 249:386-390；Cwirla
ら, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:6378-6382；及びFelici, 1991, J. Mol. Bio
l. 222:301-310）（これらの参照文献の各々のその全体を参照により本明細書に組み込む
）実施しうる。例えば、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結合することが同定
されている抗体（その抗体フラグメントを含む）を、次いでインターフェロンαポリペプ
チドに対するその特異性及び親和性についてアッセイすることができる。
【０５０８】
　本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）は、当技術分野で公知の任意
の方法によって、抗原との特異的結合、及び他の抗原との交差反応性についてアッセイし
うる。特異的結合及び交差反応性を分析するために使用できるイムノアッセイには、それ
だけには限らないがほんの少し例を挙げれば、ウエスタンブロット、ラジオイムノアッセ
イ、ELISA（酵素結合免疫吸着測定法）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降ア
ッセイ、沈降素反応、ゲル拡散沈降素反応、免疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補体結合
アッセイ、免疫放射線アッセイ、蛍光イムノアッセイ、プロテインAイムノアッセイなど
の技術を使用する競合及び非競合アッセイ系が含まれる。そのようなアッセイは、慣用的
であり、当技術分野で公知である（例えば、Ausubelら編, 1994, Current Protocols in 
Molecular Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., New Yorkを参照されたい。その
全体を参照により本明細書に組み込む）。
【０５０９】
　抗体と抗原の結合親和性及び抗体－抗原相互作用の解離速度は、競合結合アッセイによ
って定量することができる。競合結合アッセイの一例は、増加量の未標識抗原の存在下で
対象抗体と共に標識抗原（例えば限定されるものではないが、3H又は125I）をインキュベ
ートするステップ、及び標識抗原に結合した抗体を検出するステップを含むラジオイムノ
アッセイである。本発明の液体製剤に含まれる抗体又はそのフラグメントの特異的抗原に
対する親和性及び結合解離速度は、スキャッチャードプロット分析によるデータから定量
することができる。二次抗体との競合も、ラジオイムノアッセイを使用し定量することが
できる。一例では、インターフェロンαポリペプチドを増加量の未標識二次抗体の存在下
で、標識化合物（例えば限定されるものではないが、3H又は125I）にコンジュゲートさせ
た抗体と共にインキュベートする。
【０５１０】
　本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）が、リガンドに特異的である
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場合、当業者に公知の技術を使用し、リガンドとその受容体の結合を阻害するその能力に
ついても、抗体をアッセイすることができる。特定の実施形態では、その受容体に結合す
るリガンドを阻害する、本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）の能力
は、細胞増殖アッセイによって測定することができる。
【０５１１】
　本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）は、例えば標準的なELISA又
はBiacore分析により、IFNαとの結合について試験することができる。簡単に説明すると
、ELISAについては、マイクロタイタープレートを、PBS中の0.25μg/mlのIFNα（例えば
組換え形態の種々のIFNαサブタイプ、又は白血球若しくはリンパ芽球IFN）でコーティン
グし、続いてPBS中5％ウシ血清アルブミンでブロッキングする。抗体の希釈液（例えばIF
Nα免疫マウスからの血漿の希釈液）を各ウエルに添加し、37℃で1～2時間インキュベー
トする。プレートをPBS/Tweenで洗浄し、続いてアルカリホスファターゼとコンジュゲー
トした第２試薬（例えばヒト抗体、ヤギ抗ヒトIgG Fc特異的ポリクローナル試薬）と共に
37℃で1時間インキュベートする。洗浄後、pNPP基質（1mg/ml）を用いてプレートを発色
させ、OD 405～650で分析する。最も高い力価を示すマウスを融合に使用することができ
る。
【０５１２】
　選択した抗IFNαモノクローナル抗体が特有のエピトープに結合したかどうかを判定す
るため、各抗体を市販の試薬（Pierce, Rockford, IL）を用いてビオチニル化しうる。非
標識モノクローナル抗体及びビオチニル化モノクローナル抗体を用いた競合試験を、上述
したようなIFNαコーティングELISAプレートを用いて実施することができる。ビオチニル
化mAbの結合は、ストレプトアビジン-アルカリホスファターゼプローブにより検出しうる
。
【０５１３】
　精製された抗体のイソタイプを決定するためには、特定のイソタイプの抗体に特異的な
試薬を用いてイソタイプELISAを実施しうる。例えば、ヒトモノクローナル抗体のイソタ
イプを決定するため、マイクロタイタープレートのウエルを1μg/mlの抗ヒト免疫グロブ
リンで4℃で一晩かけてコーティングする。1％BSAでブロッキングした後、プレートを1μ
g/ml又はそれ未満の試験モノクローナル抗体又は精製イソタイプ対照と、周囲温度で1～2
時間にわたり反応させる。続いてウエルをヒトIgG1又はヒトIgM特異的アルカリホスファ
ターゼコンジュゲートプローブのいずれかと反応させうる。上述したようにプレートを発
色させ、分析する。
【０５１４】
　抗IFNαヒトIgGは、IFNα抗原との反応性についてウエスタンブロッティングによりさ
らに試験することができる。簡単に説明すると、IFNαを発現する細胞からの細胞抽出物
を調製し、ドデシル硫酸ナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動に供する。電気泳動
後、分離した抗原をニトロセルロース膜に移し、10％ウシ胎仔血清でブロッキングし、試
験対象のモノクローナル抗体を用いて検出する。ヒトIgGの結合は、抗ヒトIgGアルカリホ
スファターゼを用いて検出することができ、BCIP/NBT基質錠剤（Sigma Chem. Co., St. L
ouis, Mo.）で発色させることができる。
【０５１５】
　13H5抗体は、重鎖のCDR2領域におけるAsn-55に潜在的な脱アミド化部位を含有している
。アスパラギン残基の脱アミド化は、組換えDNA技術を用いて得られるポリペプチド及び
タンパク質の一般的な修飾であり、生物活性及び／又は安定性の低下を生じうるが、脱ア
ミド化は必ずしも生物活性の喪失と相関するものではない。アスパラギンの脱アミドによ
るアスパラギン酸（及びiso-Asp）の形成は、正味荷電の変化を生じ、これは電荷に基づ
く分析方法によって検出することができる。促進条件（塩基性pH）下における13H5の脱ア
ミド化を調べるために、IEX-HPLC及びキャピラリー等電点電気泳動（cEIF）によるFabフ
ラグメントの脱アミド変異体の検出方法を用いることも可能である（米国特許出願公開20
07/0014724A1を参照）。
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【０５１６】
5．9．1．インビボ（in vivo）アッセイ
　本発明の液体製剤の抗体（その抗体フラグメントを含む）は、当業者に公知の種々のイ
ンビボアッセイにおいて特定決定することができる。例えば、インターフェロンαはDaud
i（バーキットリンパ腫、ATCC # CCL-213）細胞の増殖を用量依存的に阻害する。インタ
ーフェロンとその受容体との結合を阻止する中和抗体は増殖を回復させる。この細胞増殖
アッセイを用いて、ヒト抗IFNα抗体の活性をアッセイすることができる（米国特許出願
公開2007/0014724A1を参照）。
【０５１７】
　さらに、細胞培地へのIFNα2bの添加は、正常末梢血単核細胞（PBMNC）上の細胞表面マ
ーカーCD38及びMHCクラスIの発現を誘導することが知られている。ヒト抗IFNα抗体の活
性は、初代ヒト細胞の培養物におけるインターフェロンにより誘導される細胞表面マーカ
ーの発現の阻害について試験することも可能である。細胞培地へのIFNα2bの添加は、正
常末梢血単核細胞（PBMNC）におけるIP-10の発現を誘導することも知られている。ヒト抗
IFNα抗体の活性は、ELISA結合アッセイによる正常PBMNC 培養物におけるIP-10のインタ
ーフェロンにより誘導される発現の阻害について試験することが可能である。これらのア
ッセイの詳細な説明については、米国特許出願公開2007/0014724A1を参照されたい。
【０５１８】
　SLE血漿は、正常なヒト単球からの樹状細胞の発生を誘導する。抗IFNα抗体は、抗体が
SLE血漿による細胞表面マーカーであるCD38、MHCクラスI及びCD123の誘導を阻害する能力
により評価されるように、樹状細胞の発生の阻害について試験することが可能である（米
国特許出願公開2007/0014724A1を参照）。
【０５１９】
　本発明の抗体、組成物、又は併用療法は、ヒトで使用する前に、好適な動物モデル系で
試験することができる。そのような動物モデル系には、それだけには限らないが、ラット
、マウス、ニワトリ、ウシ、サル、ブタ、イヌ、ウサギなどが含まれる。当技術分野で公
知の任意の動物系を使用しうる。手順のいくつかの態様は、様々であってよく、前記態様
には、それだけには限らないが、治療法（例えば、予防剤及び/又は治療剤）の一時的投
与計画（regime）、治療法を別々に又は混合物として投与するかどうか、及び治療法の投
与頻度が含まれる。
【０５２０】
　本発明の抗体、組成物、又は併用療法の効力を評価するために、自己免疫疾患動物モデ
ルを使用することもできる。1型糖尿病、甲状腺自己免疫、全身性エリテマトーデス、及
び糸球体腎炎など、自己免疫疾患の動物モデルが開発されている（Flandersら, 1999, Au
toimmunity 29:235-246；Kroghら, 1999, Biochimie 81:511-515；Foster, 1999, Semin.
 Nephrol. 19:12-24）。
【０５２１】
　さらに、当業者に公知の任意のアッセイは、インターフェロンαポリペプチドの異常な
発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロ
ンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随
する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、
移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状の予防、治療、管理、及び/又は寛解
について、本明細書に開示した抗体、組成物、併用療法の予防上及び/又は治療上の有用
性を評価するために使用できる。
【０５２２】
5．9．2．毒性アッセイ
　本発明の予防及び/又は治療プロトコルの毒性及び/又は効力は、細胞培養物又は実験動
物で標準的医薬的手順、例えば、LD50（集団の50％にとって致死量）とED50（集団の50％
で治療有効量）を判定する手順によって判定することができる。有毒作用と治療効果間の
用量の割合が治療指数であり、それは、LD50/ED50率として表すことができる。治療指数
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が高い治療法が好ましい。有害な副作用を示す治療法も使用しうるが、未感染細胞への潜
在的ダメージを最小限に抑え、それによって副作用を低減するために、患部組織部位へそ
のような薬剤を標的化する送達系を設計するケアが必要がある。
【０５２３】
　ヒトで使用する予防剤及び/又は治療剤の投薬量の範囲を製剤化する際に、細胞培養ア
ッセイ及び動物研究から得られたデータを使用することができる。一実施形態において、
そのような薬剤の投薬量は、ほとんど、又はまったく毒性がないED50を含む循環濃度範囲
内にある。投薬量は、使用する剤形と使用する投与経路に応じて、この範囲内で変化しう
る。本発明の方法で使用される任意の治療について、治療有効用量は、最初は細胞培養ア
ッセイから推定することができる。細胞培養で決定されるようなIC50（すなわち、症状の
最大阻害度の2分の1を達成する試験化合物濃度）を含む循環血漿濃度範囲を達成するため
に、動物モデルで用量を製剤化しうる。ヒトで有用な用量をより正確に決定するために、
そのような情報を使用することができる。血漿レベルは、例えば、ELISAによって測定し
うる。
【０５２４】
　さらに、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/若しくは活性に付随する
又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のその
サブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は
障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上
のそれらの症状について、本明細書に開示した抗体、組成物、併用療法の予防上及び/又
は治療上の有用性を評価するために、当業者に公知の任意のアッセイを使用することがで
きる。
【０５２５】
5．10．抗体製剤の診断用途
　疾患又は障害、例えば、例としてインターフェロンαポリペプチドなどの異常な発現及
び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェロンα受容体
若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそ
れを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿
主病、あるいは一種以上のそれらの症状を検出し、診断し、予後判定し、又はモニターす
るために、対象抗原（例えば、インターフェロンαポリペプチド）と特異的に結合する本
発明の液体製剤の抗体（抗体フラグメント又はその変異体を含み、又は代わりにそれらか
らなる分子を含む）を診断目的に使用することができる。本発明は、以下のステップを含
むインターフェロンαの異常発現の検出を提供する：（a）インターフェロンαポリペプ
チドと特異的に結合する一種以上の本発明の液体製剤の抗体を使用し、生物試料中で個体
からインターフェロンαの発現をアッセイするステップ；及び（b）そのインターフェロ
ンαレベルと、例えば正常生物試料中の標準的インターフェロンαレベルとを比較するス
テップであって、それによって標準的インターフェロンαレベルと比較して、アッセイし
たインターフェロンαレベルの上昇又は減少が、インターフェロンαポリペプチドの異常
な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インターフェ
ロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活性に付
随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒絶反応
、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状を示唆するステップ。具体的な実施
形態では、インターフェロンαの異常発現レベルは、自己免疫疾患、又はそれに随伴する
疾患若しくは状態を示唆する。別の特定の実施形態では、インターフェロンαの異常発現
レベルは、炎症性疾患、又はそれに随伴する疾患又は状態、例えば炎症性腸疾患を示唆す
る。
【０５２６】
　生物試料中でインターフェロンαレベルをアッセイするために、当業者に公知の従来の
免疫組織学的方法を利用し、本発明の液体製剤の抗体を使用することができる。タンパク
質遺伝子発現を検出するのに有用な他の抗体に基づく方法には、イムノアッセイ、例えば
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、酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）及びラジオイムノアッセイ（RIA）が含まれる。適切
な抗体アッセイ標識は、当技術分野で公知であり、酵素標識、例えば、グルコースオキシ
ダーゼ；放射性同位元素、例えば、ヨウ素（125I、121I）、炭素（14C）、硫黄（35S）、
トリチウム（3H）、インジウム（121In）、及びテクネチウム（99Tc）；発光標識、例え
ば、ルミノール；及び蛍光標識、例えば、フルオレセイン及びローダミン、並びにビオチ
ンが含まれる。
【０５２７】
5．11．キット
　本発明は、本発明の液体製剤を充填した一個以上の容器を含む医薬パック又はキットを
提供する。一実施形態において、本発明の液体製剤が充填された容器は充填済シリンジで
ある。特定の実施形態では、本発明の液体製剤は、別の部分（moiety）に組換えによって
融合し、又は化学的にコンジュゲートさせた抗体（その抗体フラグメントを含む）を含み
、この別の部分には、それだけには限らないが、異種タンパク質、異種ポリペプチド、異
種ペプチド、大分子、小分子、マーカー配列、診断剤又は検出可能な薬剤、治療部分、薬
物部分、放射性金属イオン、二次抗体、並びに固相支持体が含まれる。本発明はまた、一
個以上の第1容器に本発明の液体製剤、そして一個以上の第2の容器に、疾患又は障害の予
防、管理、又は治療に有用な一種以上の他の予防剤又は治療剤を含む医薬パック又はキッ
トも提供するが、それらの疾患又は障害とは、例えば、インターフェロンαポリペプチド
などの異常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、インタ
ーフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び/若しくは活
性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾患、自己免疫疾患、移植拒
絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状である。特定の実施形態では
、本発明の液体製剤はpH6.0の25mMヒスチジン緩衝液、8％トレハロース及び0.02％ポリソ
ルベート80を含む無菌液体として、単一用量バイアルに製剤化する。本発明の製剤は、標
的容量が1.2mLである3cc USP I型ホウケイ酸製琥珀色バイアル（West Pharmaceutical Se
rices - Part No. 6800-0675）で提供しうる。そのような容器に任意で付随するものは、
医薬又は生物学的製品の製造、使用、又は販売を規制する行政機関により処方された書式
の注意書きであり、その注意書きには、製造、使用、又は販売機関によるヒト投与への承
認が反映される。別の実施形態において、本発明の製剤は充填済シリンジにおいて供給さ
れる。
【０５２８】
　本発明は、上記方法で使用することができるキットを提供する。一実施形態では、キッ
トは、一個以上の容器に入れた本発明の液体製剤を含む。別の実施形態では、キットは、
一個以上の容器に入れた本発明の液体製剤、そして一個以上の他の容器に入れた、疾患又
は障害の予防、管理、又は治療に有用な一種以上の他の予防剤又は治療剤を含む。疾患又
は障害は、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に付随する又は
それを特徴とする、インターフェロンα受容体若しくは一個以上のそのサブユニットの異
常な発現及び/若しくは活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、自己免疫疾
患、自己免疫疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病、あるいは一種以上のそれらの症状で
ありうる。特定の実施形態では、前記液体製剤に含まれる抗体（その抗体フラグメントを
含む）は、13H5又は抗原結合フラグメントである。別の実施形態では、前記液体製剤に含
まれる抗体（その抗体フラグメントを含む）は、13H5又はその抗原結合フラグメントでは
ない。キットは、さらに、投与方法についての副作用及び投薬量情報と共に、障害を予防
し、治療し、かつ/又は管理するための使用説明書（例えば、本発明の液体製剤を単独で
、又は別の予防剤若しくは治療剤と組み合わせてを使用する）を含んでもよい。
【０５２９】
5．10．製造品目
　本発明はまた、パッケージに入れラベルを付した完成品の医薬製品を包含する。この製
品には、ガラス製バイアル、充填済シリンジ又は密封された他の容器など、好適な容器又
は入れ物での好適な単位剤形が含まれる。単位剤形は、非経口投与に適した、抗インター
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フェロンα抗体を含む無菌の粒子非含有溶液として提供される。
【０５３０】
　一実施形態では、単位剤形は、静脈内、筋肉内、鼻腔内、経口、局所、又は皮下送達に
適している。従って、本発明は、各送達経路に適した無菌溶液を包含する。
【０５３１】
　任意の医薬製品と同様に、パッケージング材及び容器は、保管及び出荷中に製品の安定
性を保護するように設計される。さらに、本発明の製品には、内科医、技術者又は患者に
、対象の疾患又は障害を適切に予防し、又は治療する方法について助言する、使用説明書
又は他の情報材が含まれる。すなわち、製品には、それだけには限らないが、実際の用量
、モニター手順、及び他のモニター情報を含む投薬計画を表示し、又は示唆する指示手段
が含まれる。
【０５３２】
　具体的には、本発明は、パッケージング材、例えば、箱、ボトル、チューブ、バイアル
、容器、充填済シリンジ、散布器（sprayer）、散布器（insufflator）、静脈内（i.v.）
バッグ、封筒など；及び前記パッケージング材中に入れた医薬品の少なくとも１つの単位
剤形を含む製品であって、前記医薬品によって、抗体を含む液体製剤を含む製品が提供さ
れる。パッケージング材には、本明細書に記載したように、特定の用量を投与し、特定の
投薬計画を使用することによって、例えば、インターフェロンαポリペプチドの異常な発
現及び/又は活性に関連する障害、インターフェロンα受容体又は一個以上のそのサブユ
ニットの異常な発現及び/又は活性に関連する障害に伴う一種以上の症状、自己免疫疾患
、炎症性疾患、増殖性疾患、感染、又は一種以上のそれらの症状を予防し、治療し、かつ
/又は管理するために、前記抗体を使用できることを示唆する指示手段が含まれる。
【０５３３】
　本発明はまた、パッケージング材、例えば、箱、ボトル、チューブ、バイアル、容器、
充填済シリンジ、散布器（sprayer）、散布器（insufflator）、静脈内（i.v.）バッグ、
封筒など；及び前記パッケージング材中に入れた各医薬品の少なくとも１つの単位剤形を
含む製品であって、その際、一医薬品が、インターフェロンαポリペプチドと特異的に結
合する抗体を含む液体製剤を含み、そしてその他の医薬品が、インターフェロンαポリペ
プチドと特異的に結合する抗体以外の予防剤又は治療剤を含み、かつパッケージング材は
、前記薬剤が、本明細書に記載したように、特定の用量を投与し、特定の投薬計画を使用
することによって、インターフェロンαポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に関連
する障害、インターフェロンα受容体又は一個以上のそのサブユニットの異常な発現及び
/又は活性に関連する障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、感染、又は一種以
上のそれらの症状に付随する1以上の症状を予防し、治療し、かつ/又は管理するために使
用できることを示唆する指示手段を含む製品も提供する。
【０５３４】
　本発明は、本発明の方法によって低減し、又は回避されうる有害作用が、自己免疫疾患
、炎症性疾患、又は感染に伴う一種以上の症状の予防、治療、及び/又は管理で使用され
る製品中に封入する情報材に示されるようにする。本発明の方法によって低減し、又は回
避されうる有害作用には、それだけには限らないが、バイタルサイン異常（発熱、頻脈、
徐脈（bardycardia）、高血圧症、低血圧症）、血液現象（貧血、リンパ球減少症、白血
球低減症、血小板低減症）、頭痛、悪寒、眩暈、嘔気、無力症、背部痛、胸痛（胸部圧迫
）、下痢、筋肉痛、疼痛、掻痒症、乾癬、鼻炎、発汗、注射部位反応、及び血管拡張が含
まれる。
【０５３５】
　さらに、本明細書に記載の製品に封入される情報材は、外来タンパク質がアナフィラキ
シー、又はシトシン放出症候群を含むアレルギー反応を引き起こす可能性もあることを示
唆できる。情報材は、アレルギー反応が、軽度の掻痒性皮疹としてのみ示されうること、
又はそれらが、紅皮症、スティーブンスジョンソン症候群、血管炎、若しくはアナフィラ
キシーなど、重篤でありかねないことを指摘するあろう。情報材は、アナフィラキシー反
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応（アナフィラキシー）が、重篤であり、致死的過感受性反応であることが多いこともま
た指摘するであろう。アナフィラキシーを含むアレルギー反応は、いかなる外来タンパク
質を身体に注射したときにも起こりうる。それらの反応は、蕁麻疹又は発疹などの軽度の
徴候から致死性全身反応までの範囲でありうる。アナフィラキシー反応は、曝露後ほどな
く、通常10分以内に生じる。患者は、異常感覚、低血圧症、喉頭浮腫、精神的状態の変化
、顔面若しくは咽頭血管性浮腫、気道閉塞、気管支痙攣、蕁麻疹、及び掻痒症、血清病、
関節炎、アレルギー性腎炎、糸球体腎炎、一時的関節炎、又は好酸球増加症を経験するで
あろう。
【０５３６】
5．13．具体的な実施形態
　実施形態は以下のとおりである：
１．ヒトインターフェロンαに特異的に結合する抗体又はそのフラグメントを含む、無菌
の安定な水性製剤。
【０５３７】
２．前記抗体又はそのフラグメントが、凍結乾燥を受けていない、実施形態1に記載の製
剤。
【０５３８】
３．前記抗体又はそのフラグメントが、IgA、IgE、IgM、IgD、IgY及びIgGからなる群より
選択される免疫グロブリンタイプに由来する、実施形態1に記載の製剤。
【０５３９】
４．前記抗体又はそのフラグメントが、IgG1、IgG2、IgG3又はIgG4のヒトイソタイプであ
る、実施形態1に記載の製剤。
【０５４０】
５．前記抗体又はそのフラグメントが、マウス抗体若しくはそのフラグメント、キメラ抗
体若しくはそのフラグメント、ヒト化抗体若しくはそのフラグメント、又はヒト抗体若し
くはそのフラグメントである、実施形態1に記載の製剤。
【０５４１】
６．前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号1の重鎖可変配列を含む、実施形態1から
5のいずれかに記載の製剤。
【０５４２】
７．前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号2の軽鎖可変配列を含む、実施形態1から
5のいずれかに記載の製剤。
【０５４３】
８．前記抗体又はそのフラグメントが、配列番号1の重鎖可変配列及び配列番号2の軽鎖可
変配列を含む、実施形態1から5のいずれかに記載の製剤。
【０５４４】
９．前記抗体が、13H5抗ヒトインターフェロンα抗体である、実施形態1から5のいずれか
に記載の製剤。
【０５４５】
１０．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも50mg/ml、少なくとも60mg/ml
、少なくとも70mg/ml、少なくとも80mg/ml、少なくとも90mg/ml、少なくとも100mg/ml、
少なくとも120mg/ml、少なくとも150mg/ml、少なくとも160mg/ml、少なくとも180mg/ml、
少なくとも200mg/ml、少なくとも250mg/ml、又は少なくとも300mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５４６】
１１．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも100mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５４７】
１２．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも125mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
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【０５４８】
１３．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも150mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５４９】
１４．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも175mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５５０】
１５．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、少なくとも200mg/mlの濃度である、実施
形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５５１】
１６．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、約90mg/ml～約250mg/mlの間の濃度であ
る、実施形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５５２】
１７．前記抗体又はそのフラグメントの濃度が、約110mg/ml～約250mg/mlの間の濃度であ
る、実施形態1から9のいずれかに記載の製剤。
【０５５３】
１８．緩衝成分を更に含む、実施形態1から17のいずれかに記載の製剤。
【０５５４】
１９．少なくとも1種の賦形剤を更に含む、実施形態1から18のいずれかに記載の製剤。
【０５５５】
２０．前記緩衝成分が、ヒスチジン、クエン酸塩、リン酸塩、グリシン及び酢酸塩からな
る群より選択される、実施形態18又は19に記載の製剤。
【０５５６】
２１．前記緩衝成分が、ヒスチジンである、実施形態18又は19に記載の製剤。
【０５５７】
２２．前記ヒスチジンが、約1nM～約200nMの濃度である、実施形態21に記載の製剤。
【０５５８】
２３．前記ヒスチジンが、約10nM～約50nMの濃度である、実施形態21に記載の製剤。
【０５５９】
２４．前記ヒスチジンが、約20nM～約30nMの濃度である、実施形態21に記載の製剤。
【０５６０】
２５．前記ヒスチジンが、約25nMの濃度である、実施形態21に記載の製剤。
【０５６１】
２６．前記緩衝成分がクエン酸塩である、実施形態18又は19のいずれかに記載の製剤。
【０５６２】
２７．前記クエン酸塩が、約1nM～約200nMの濃度である、実施形態26に記載の製剤。
【０５６３】
２８．前記クエン酸塩が、約10nM～約50nMの濃度である、実施形態26に記載の製剤。
【０５６４】
２９．前記クエン酸塩が、約20nM～約30nMの濃度である、実施形態26に記載の製剤。
【０５６５】
３０．前記クエン酸塩が、約25nMの濃度である、実施形態26に記載の製剤。
【０５６６】
３１．前記賦形剤が糖である、実施形態19に記載の製剤。
【０５６７】
３２．前記糖が二糖である、実施形態31に記載の製剤。
【０５６８】
３３．前記二糖が、トレハロース又はスクロースである、実施形態32に記載の製剤。
【０５６９】
３４．前記二糖がトレハロースである、実施形態32に記載の製剤。
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【０５７０】
３５．前記トレハロースが、約1％～約40％の濃度である、実施形態34に記載の製剤。
【０５７１】
３６．前記トレハロースが、約2％～約20％の濃度である、実施形態34に記載の製剤。
【０５７２】
３７．前記トレハロースが、約4％～約15％の濃度である、実施形態34に記載の製剤。
【０５７３】
３８．前記トレハロースが、約8％の濃度である、実施形態34に記載の製剤。
【０５７４】
３９．前記二糖が、スクロースである、実施形態32に記載の製剤。
【０５７５】
４０．前記スクロースが、約1％～約40％の濃度である、実施形態39に記載の製剤。
【０５７６】
４１．前記スクロースが、約2％～約20％の濃度である、実施形態39に記載の製剤。
【０５７７】
４２．前記スクロースが、約2％～約15％の濃度である、実施形態39に記載の製剤。
【０５７８】
４３．前記スクロースが、約5％の濃度である、実施形態39に記載の製剤。
【０５７９】
４４．前記賦形剤がポリオールである、実施形態19に記載の製剤。
【０５８０】
４５．前記ポリオールがマンニトールである、実施形態44に記載の製剤。
【０５８１】
４６．前記マンニトールが、約0.1％～約10％の濃度である、実施形態45に記載の製剤。
【０５８２】
４７．前記マンニトールが、約0.5％～約5％の濃度である、実施形態45に記載の製剤。
【０５８３】
４８．前記マンニトールが、約1.5％の濃度である、実施形態45に記載の製剤。
【０５８４】
４９．前記賦形剤が塩である、実施形態19に記載の製剤。
【０５８５】
５０．前記塩が塩化ナトリウムである、実施形態49に記載の製剤。
【０５８６】
５１．前記塩化ナトリウムが、約50mM～約200mMの濃度である、実施形態50に記載の製剤
。
【０５８７】
５２．前記塩化ナトリウムが、約125mMの濃度である、実施形態50に記載の製剤。
【０５８８】
５３．前記賦形剤が界面活性剤である、実施形態19に記載の製剤。
【０５８９】
５４．前記界面活性剤がポリソルベートである、実施形態53に記載の製剤。
【０５９０】
５５．前記ポリソルベートが、ポリソルベート20又はポリソルベート80である、実施形態
54に記載の製剤。
【０５９１】
５６．前記ポリソルベートが、ポリソルベート80である、実施形態54に記載の製剤。
【０５９２】
５７．前記ポリソルベート80が、約0.001％～約2％の濃度である、実施形態56に記載の製
剤。
【０５９３】
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５８．前記ポリソルベート80が、約0.02％の濃度である、実施形態56に記載の製剤。
【０５９４】
５９．約5.5～6.5の間のpHを有する、実施形態1から58のいずれかに記載の製剤。
【０５９５】
６０．約6.0のpHを有する、実施形態1から58のいずれかに記載の製剤。
【０５９６】
６１．等張である、実施形態1から60のいずれかに記載の製剤。
【０５９７】
６２．約40℃で少なくとも4週間の保存時に安定である、実施形態1から61のいずれかに記
載の製剤。
【０５９８】
６３．約5℃で少なくとも3カ月の保存時に安定である、実施形態1から61のいずれかに記
載の製剤。
【０５９９】
６４．約5℃で少なくとも12カ月の保存時に安定である、実施形態1から61のいずれかに記
載の製剤。
【０６００】
６５．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも80％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０１】
６６．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも80％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０２】
６７．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも80％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０３】
６８．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも90％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０４】
６９．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも90％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０５】
７０．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも90％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０６】
７１．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも95％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０７】
７２．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体を
表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少なく
とも95％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０８】
７３．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗体
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を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも95％を保持する、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６０９】
７４．前記抗体又はそのフラグメントが、凝集、断片化又は脱アミド化を受け易い、実施
形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６１０】
７５．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約40℃で少な
くとも4週間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態1から61のいずれかに記載の製
剤。
【０６１１】
７６．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約5℃で少な
くとも3カ月間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態1から61のいずれかに記載の
製剤。
【０６１２】
７７．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約5℃で少な
くとも12カ月間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態1から61のいずれかに記載
の製剤。
【０６１３】
７８．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約40℃で少
なくとも4週間保存したときに、断片化される、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤
。
【０６１４】
７９．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約5℃で少
なくとも3カ月間保存したときに、断片化される、実施形態1から61のいずれかに記載の製
剤。
【０６１５】
８０．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約5℃で少
なくとも12カ月間保存したときに、断片化される、実施形態1から61のいずれかに記載の
製剤。
【０６１６】
８１．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの60％未満が、約40℃で少な
くとも4週間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態1から61のいずれかに記載の
製剤。
【０６１７】
８２．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの30％未満が、約5℃で少なく
とも3カ月間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態1から61のいずれかに記載の
製剤。
【０６１８】
８３．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの60％未満が、約5℃で少なく
とも12カ月間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態1から61のいずれかに記載
の製剤。
【０６１９】
８４．目視検査で判定した場合、約5℃で少なくとも3カ月間保存したときに、透明で無色
である、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６２０】
８５．目視検査で判定した場合、約5℃で少なくとも12カ月間保存したときに、透明で無
色である、実施形態1から61のいずれかに記載の製剤。
【０６２１】
８６．注射製剤である、実施形態1から85のいずれかに記載の製剤。
【０６２２】
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８７．静脈内、皮下又は筋肉内投与に適している、実施形態86に記載の製剤。
【０６２３】
８８．前記製剤が、静脈内投与に適しており、抗体又は抗体フラグメントの濃度が、約20
mg/ml～約40mg/mlである、実施形態87に記載の製剤。
【０６２４】
８９．前記製剤が、皮下投与に適しており、抗体又は抗体フラグメントの濃度が、約70mg
/ml～約250mg/mlである、実施形態87に記載の製剤。
【０６２５】
９０．エアロゾル投与に適している、実施形態1から85のいずれかに記載の製剤。
【０６２６】
９１．適切な容器中に実施形態1から85のいずれかに記載の抗体製剤を含む、ヒトへの非
経口投与に適した医薬単位剤形。
【０６２７】
９２．抗体製剤が、静脈内、皮下又は筋肉内に投与される、実施形態91に記載の医薬単位
剤形。
【０６２８】
９３．適切な容器中に実施形態1から85のいずれかに記載の抗体製剤を含む、ヒトへのエ
アロゾル投与に適した医薬単位剤形。
【０６２９】
９４．抗体製剤が、鼻腔内に投与される、実施形態93に記載の医薬単位剤形。
【０６３０】
９５．実施形態1から90のいずれかに記載の製剤を含有する密封容器。
【０６３１】
９６．実施形態1から90のいずれかに記載の製剤を含むキット。
【０６３２】
９７．炎症性疾患又は障害、自己免疫疾患又は障害、増殖性疾患、感染症、インターフェ
ロンαポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又
は障害、インターフェロンα受容体又は一つ若しくは複数のそのサブユニットの異常な発
現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、或いはそれらの1種又は
複数の症状を予防、管理、処置又は改善する方法であって、それを必要とする被験体に、
実施形態1から90のいずれかに記載の抗体製剤の予防又は治療有効量を投与することを含
む方法。
【０６３３】
９８．疾患又は障害が全身性エリテマトーデスである、実施形態97に記載の方法。
【０６３４】
９９．疾患又は障害が、多発性硬化症、炎症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、乾癬、
自己免疫性甲状腺炎、関節リウマチ、糸球体腎炎、特発性炎症性筋疾患(IIM)、皮膚筋炎(
DM)、多発性筋炎(PM)及び封入体筋炎(IBM)からなる群より選択される、実施形態97に記載
の方法。
【０６３５】
１００．疾患又は障害が、移植拒絶反応又は移植片対宿主病である、実施形態97に記載の
方法。
【０６３６】
１０１．前記被験体に、インターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体又は抗
体フラグメント以外の、予防剤又は治療剤の予防又は治療有効量を投与することを更に含
む、実施形態97に記載の方法。
【０６３７】
１０２．前記予防剤又は治療剤が、抗炎症剤、免疫調節剤、血管新生阻害剤又は抗癌剤で
ある、実施形態101に記載の方法。
【０６３８】
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１０３．13H5抗ヒトインターフェロンα抗体を含み、ヒスチジン、塩化ナトリウム、スク
ロース、トレハロース又はポリソルベート80を更に含む、無菌の安定な水性製剤。
【０６３９】
１０４．13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、ヒスチジン、トレハロース及びポリソルベ
ート80を含む、実施形態103に記載の組成物。
【０６４０】
１０５．前記組成物が、13H5抗ヒトインターフェロンα抗体を約50mg/ml～約150mg/mlの
間、ヒスチジンを約1mM～約100mMの間、トレハロースを約1％～約40％の間、及びポリソ
ルベート80を約0.001％～約5％の間で含み、前記組成物のpHが約5～約7の間にある、実施
形態104に記載の組成物。
【０６４１】
１０６．前記組成物が、13H5抗ヒトインターフェロンα抗体を約80mg/ml～約120mg/mlの
間、ヒスチジンを約10mM～約50mMの間、トレハロースを約4％～約20％の間、及びポリソ
ルベート80を約0.005％～約1％の間で含み、前記組成物のpHが約5.5～約6.5の間にある、
実施形態104に記載の組成物。
【０６４２】
１０７．前記組成物が、約100mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約8％のトレハロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のp
Hが約6である、実施形態104に記載の組成物。
【０６４３】
１０８．13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、ヒスチジン、スクロース及びポリソルベー
ト80を含む、実施形態103に記載の組成物。
【０６４４】
１０９．前記組成物が、約100mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のpH
が約6である、実施形態108に記載の組成物。
【０６４５】
１１０．前記組成物が、約125mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のpH
が約6である、実施形態108に記載の組成物。
【０６４６】
１１１．前記組成物が、約150mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のpH
が約6である、実施形態108に記載の組成物。
【０６４７】
１１２．前記組成物が、約175mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のpH
が約6である、実施形態108に記載の組成物。
【０６４８】
１１３．前記組成物が、約200mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体、約25mMのヒス
チジン、約5％のスクロース、及び約0.02％のポリソルベート80を含み、前記組成物のpH
が約6である、実施形態108に記載の組成物。
【０６４９】
１１４．等張である、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５０】
１１５．前記製剤が、約40℃で少なくとも4週間保存したときに安定である、実施形態104
から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５１】
１１６．前記製剤が、約5℃で少なくとも3カ月間保存したときに安定である、実施形態10
4から113のいずれかに記載の組成物。
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【０６５２】
１１７．前記製剤が、約5℃で少なくとも12カ月間保存したときに安定である、実施形態1
04から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５３】
１１８．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも80％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５４】
１１９．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも80％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５５】
１２０．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗
体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少
なくとも80％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５６】
１２１．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも90％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５７】
１２２．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも90％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５８】
１２３．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗
体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少
なくとも90％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６５９】
１２４．前記抗体又はそのフラグメントが、約40℃で少なくとも4週間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも95％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６６０】
１２５．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも3カ月間保存する前の抗体
を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少な
くとも95％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６６１】
１２６．前記抗体又はそのフラグメントが、約5℃で少なくとも12カ月間保存する前の抗
体を表す基準抗体と比較して、ヒトインターフェロンαポリペプチドに対する結合能の少
なくとも95％を保持する、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６６２】
１２７．前記抗体又はそのフラグメントが、凝集、断片化又は脱アミド化を受け易い、実
施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６６３】
１２８．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約40℃で少
なくとも4週間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態104から113のいずれかに記
載の組成物。
【０６６４】
１２９．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約5℃で少
なくとも3カ月間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態104から113のいずれかに
記載の組成物。
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【０６６５】
１３０．HPSECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの2％未満が、約5℃で少
なくとも12カ月間保存したときに、凝集体を形成する、実施形態104から113のいずれかに
記載の組成物。
【０６６６】
１３１．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約40℃で
少なくとも4週間保存したときに、断片化される、実施形態104から113のいずれかに記載
の組成物。
【０６６７】
１３２．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約5℃で
少なくとも3カ月間保存したときに、断片化される、実施形態104から113のいずれかに記
載の組成物。
【０６６８】
１３３．RP-HPLCで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの5％未満が、約5℃で
少なくとも12カ月間保存したときに、断片化される、実施形態104から113のいずれかに記
載の組成物。
【０６６９】
１３４．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの60％未満が、約40℃で少
なくとも4週間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態104から113のいずれかに
記載の組成物。
【０６７０】
１３５．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの30％未満が、約5℃で少な
くとも3カ月間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態104から113のいずれかに
記載の組成物。
【０６７１】
１３６．IECで決定した場合、前記抗体又はそのフラグメントの60％未満が、約5℃で少な
くとも12カ月間保存したときに、脱アミド化を受ける、実施形態104から113のいずれかに
記載の組成物。
【０６７２】
１３７．目視検査で判定した場合、前記製剤が、約5℃で少なくとも3カ月間保存したとき
に、透明で無色である、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６７３】
１３８．目視検査で判定した場合、前記製剤が、約5℃で少なくとも12カ月間保存したと
きに、透明で無色である、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６７４】
１３９．前記製剤が注射製剤である、実施形態104から113のいずれかに記載の組成物。
【０６７５】
１４０．前記製剤が、静脈内、皮下又は筋肉内投与に適している、実施形態139に記載の
組成物。
【０６７６】
１４１．静脈内投与に適している、実施形態140に記載の製剤。
【０６７７】
１４２．皮下投与に適している、実施形態140に記載の製剤。
【０６７８】
１４３．前記製剤が、エアロゾル投与に適している、実施形態104から113のいずれかに記
載の組成物。
【０６７９】
１４４．実施形態104から113のいずれかに記載の組成物を調製する方法であって、
（a）13H5抗体溶液を約10mg/ml～約50mg/mlの間に濃縮するステップと、
（b）前記濃縮13H5抗体に対し、ヒスチジンを含む溶液でダイアフィルトレーションを行
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うステップと
を含む方法。
【０６８０】
１４５．（c）ヒスチジンを含む溶液でダイアフィルトレーションを行った前記13H5抗体
を、約50mg/ml～約250mg/mlの間に濃縮するステップと、
（d）前記濃縮13H5溶液を、少なくとも1種の賦形剤を含む少なくとも1種の溶液と混合す
るステップと
を更に含む、実施形態144に記載の方法。
【０６８１】
１４６．13H5抗体を約pH 6でヒスチジン-HCl、トレハロース及びポリソルベート80と組み
合わせることを含む、13H5抗体を安定化する方法。
【０６８２】
１４７．前記13H5抗体の濃度が、約80mg/ml～約120mg/mlの間にある、実施形態146に記載
の方法。
【０６８３】
１４８．13H5抗体を約pH 6でヒスチジン-HCl、スクロース及びポリソルベート80と組み合
わせることを含む、13H5抗体を安定化する方法。
【０６８４】
１４９．前記13H5抗体の濃度が、約90mg/ml～約210mg/mlの間にある、実施形態148に記載
の方法。
【０６８５】
１５０．適切な容器中に実施形態104から143のいずれかに記載の抗体製剤を含む、ヒトへ
の非経口投与に適した医薬単位剤形。
【０６８６】
１５１．抗体製剤が、静脈内、皮下又は筋肉内に投与される、実施形態150に記載の医薬
単位剤形。
【０６８７】
１５２．適切な容器中に実施形態104から143のいずれかに記載の抗体製剤を含む、ヒトへ
のエアロゾル投与に適した医薬単位剤形。
【０６８８】
１５３．抗体製剤が、鼻腔内に投与される、実施形態152に記載の医薬単位剤形。
【０６８９】
１５４．実施形態104から143のいずれかに記載の製剤を含有する密封容器。
【０６９０】
１５５．実施形態104から143のいずれかに記載の製剤を含むキット。
【０６９１】
１５６．炎症性疾患又は障害、自己免疫疾患又は障害、増殖性疾患、感染症、インターフ
ェロンαポリペプチドの異常な発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患
又は障害、インターフェロンα受容体又は一つ若しくは複数のそのサブユニットの異常な
発現及び/又は活性に付随する又はそれを特徴とする疾患又は障害、或いはそれらの1種又
は複数の症状を予防、管理、処置又は改善する方法であって、それを必要とする被験体に
、実施形態104から143のいずれかに記載の抗体製剤の予防又は治療有効量を投与すること
を含む方法。
【０６９２】
１５７．疾患又は障害が全身性エリテマトーデスである、実施形態156に記載の方法。
【０６９３】
１５８．疾患又は障害が、多発性硬化症、炎症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、乾癬
、自己免疫性甲状腺炎、関節リウマチ、糸球体腎炎、特発性炎症性筋疾患(IIM)、皮膚筋
炎(DM)、多発性筋炎(PM)及び封入体筋炎(IBM)からなる群より選択される、実施形態156に
記載の方法。
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【０６９４】
１５９．疾患又は障害が、移植拒絶反応又は移植片対宿主病である、実施形態156に記載
の方法。
【０６９５】
１６０．前記被験体に、インターフェロンαポリペプチドに特異的に結合する抗体又は抗
体フラグメント以外の、予防剤又は治療剤の予防又は治療有効量を投与することを更に含
む、実施形態156に記載の方法。
【０６９６】
１６１．前記予防剤又は治療剤が、抗炎症剤、免疫調節剤、血管新生阻害剤又は抗癌剤で
ある、実施形態160に記載の方法。
【０６９７】
１４０．医薬として許容可能な製剤である、実施形態1から90又は103から143のいずれか
に記載の製剤。
【０６９８】
　当業者は、慣用の実験法、本明細書に記載した本発明の特定の実施形態の多くの同等物
を使用し、理解し、又は確認することができよう。そのような同等物は、特許請求の範囲
によって包含されるものとする。
【０６９９】
　ここで、本明細書に述べた全ての刊行物、特許、及び特許出願を、それぞれ個々の刊行
物、特許、又は特許出願を具体的にかつ個別に表示して、参照により本明細書に組み込む
のと同程度に、参照により本明細書に組み込む。
【０７００】
　本明細書の参照の引用又は考察は、本発明にとってそれが従来技術であるという承認と
しては解釈されないものとする。
【０７０１】
6．実施例
　本発明について、以下の実施例に言及することにより今から説明する。これらの実施例
は、例示のためだけに提示しており、本発明は、これらの実施例に限定されるものとは決
してみなすべきではなく、むしろ、本明細書に示す教示の結果として明白になるありとあ
らゆる変形を包含するものとみなすべきである。
【実施例１】
【０７０２】
6．1．13H5の製剤開発
　次項では、抗ヒトインターフェロンα抗体を含む種々の製剤の特性決定について述べる
。ここに提示する実験結果は、別途明言しない限り13H5抗体を用いて生成した。13H5は、
組換えDNA技術により産生されたヒトIgG1モノクローナル抗体であって、IFNαに結合し、
多数のIFNαサブタイプの生物活性を阻害するが、IFNαサブタイプ21、又はIFNβ若しく
はIFNωの生物活性を実質的に阻害しない抗体である。本明細書に記載する実施例のため
に使用する13H5抗体は、配列番号1のアミノ酸配列を有する重鎖及び配列番号6のアミノ酸
配列を有する軽鎖を含む。
【０７０３】
6．1．1．実験法
　精製した13H5抗体は、工業規模の標準的手順に従って生成される。細胞培養条件及び抗
体精製の詳細は、2007年3月30日に出願した同時係属中の米国仮特許出願第60/909,232号
に記載されている。精製した抗体は、2.5mg/mlの近似的濃度の10mM酢酸ナトリウム（pH5.
2）中で最終カラムから溶出される。タンパク質濃度は、280nmの吸光度測定から推定され
る。
【０７０４】
　精製した13H5抗体は、微粒子状物質を除くために、Planova 20Nフィルターを用いてナ
ノ濾過する。13H5製剤は、タンジェンシャルフロー濾過（TFF）を用いて調製する。ナノ
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濾過した13H5抗体は、Millipore Labscale TFF装置においておよそ25mg/mlに濃縮する。
次いで、その抗体を適当な緩衝液（例えば、25mMヒスチジン-HCl（pH6.0））中に5回（5x
）ダイアフィルトレーションを行う。緩衝液交換を完了したら、抗体をおよそ150mg/mlに
濃縮する。この濃縮抗体調製物に適当な濃縮原液を混ぜることにより、賦形剤を導入する
。例えば、25mMヒスチジン-HCl、40％トレハロース（pH6.0）の25mlを、濃縮抗体調製物
各100mlに添加することにより、8％トレハロースの最終濃度が実現される。多数の賦形剤
を連続的段階で導入し得る。例えば、25mMヒスチジン-HCl、8％トレハロース、2％ポリソ
ルベート80（pH6.0）の原液を、トレハロース含有抗体調製物で100倍希釈することにより
、トレハロースの添加後に0.02％ポリソルベート80の最終濃度を導入する。13H5の最終濃
度は、最終製剤用緩衝液（例えば、25mMヒスチジン-HCl、8％トレハロース、0.01％ポリ
ソルベート80（pH6.0））で100±5mg/mlに調節する。13H5製剤を調製するためのフローチ
ャートは、図1に提示してある。
【０７０５】
　13H5に対して試験した各種製剤の詳細は、表1に表示してある。各製剤の単回用量アリ
コートを長期間（例えば、1カ月、2カ月、3カ月など）保存した後、分析を行った。
【表１】

【０７０６】
　各製剤の安定性は、長期間保存した単回用量アリコートの物理的性質を分析することに
より試験した。幾つかのアリコートは、臨床保存のために推奨された温度（5℃）下で保
存した。他のアリコートは、非常に長期の保存効果をシミュレートするために、高い温度
（40℃）下で保存した。
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【０７０７】
　製剤の安定性に影響し得る追加の安定条件には、それだけに限らないが、光強度、光波
長、湿度、バイアル組成及び栓組成が含まれる。こうしたパラメーターの製剤安定性に対
する効果も、ここに記載の方法を用いて決定し得る。
【０７０８】
　サイズ排除クロマトグラフィーは、製剤中の抗体凝集物の量を測定するために利用した
。SECは、Agilent 1100シリーズ高速液体クロマトグラフィー（HPLC）システムを用いて
行った。試料は10mg/mlに希釈した。タンパク質250μgを含有する希釈試料25μlをTSK-Ge
l 3000カラム（サイズ7.8mm×30.0cm、Tosoh Biosciences Corporation）に注入した。タ
ンパク質の溶出プロファイルは、280nmにおける溶出液の吸光度をモニターすることによ
り決定した。データ解析は、ChemStation（Agilent）自動積分パラメーターを用いて行っ
た。各種製剤における凝集形態のタンパク質比率（％）が、図1～9にプロットされている
。
【０７０９】
　逆相高速液体クロマトグラフィー（RP-HPLC）は、製剤中の抗体断片の量を決定するた
めに使用した。RP-HPLCは、Agilent 1100シリーズ高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
システムを用いて行った。試料は、Michrom BioresourcesのPLRP-S（8μm、4000A、2.0×
150mm）で分析した。タンパク質の溶出プロファイルは、280nmにおける溶出液の吸光度を
モニターすることにより決定した。データ解析は、ChemStation（Agilent）自動積分パラ
メーターを用いて行った。各種製剤における断片化された抗体の比率（％）が、図10及び
11にプロットされている。
【０７１０】
　イオン交換クロマトグラフィー（IEC）は、各種製剤における13H5のC末端リシン及び電
荷イソフォーム不均一性を測定するために使用した。この分析のためにAgilent 1100シリ
ーズ高速液体クロマトグラフィー（HPLC）システムを用いた。試料は、Propac WCX-10G（
4×250mm）分析カラム（Dionex）で分析した。データ解析は、ChemStation（Agilent）自
動積分パラメーターを用いて行った。主抗体ピークの前に溶出するプレピーク電荷変異体
タンパク質の比率（％）が、図12及び13にプロットされている。
【０７１１】
　目視検査:所与の製剤における微粒子の色、透明性及び量を、裸眼による試料の検査に
よって判定する。
【０７１２】
6．1．2．結果
　サイズ排除クロマトグラフィーを用いて、様々な13H5製剤中の抗体凝集物の形成をモニ
ターした。試料は、5℃又は40℃で保存した。40℃の保存は、長期保存時間の影響をシミ
ュレートするために使用した。実験結果を図2～14に提示している。図2及び3は、製造方
法の変更が13H5の凝集プロファイルを変化させることを示している。図4は、40℃で保存
した13H5抗体製剤の安定性に対する各種賦形剤の影響を示しており、8％トレハロース及
び0.02％ポリソルベート80を有する製剤Eが、最低の凝集率を示している。図5は、製剤安
定性に対するタンパク質濃度の影響を扱っている。調べた全製剤に対して、抗体濃度100m
g/mlの方が、50mg/mlと比較して安定性が低い。製剤Eにおける100mg/mlの13H5安定性は、
製剤B又はDにおける50mg/mlの13H5安定性より高い。図6は、製剤のpH（pH5～7の調査範囲
内）が、安定性に何ら影響がないことを示す。図7及び9は、製剤Eにおける13H5の安定性
が、関連のない臨床候補の高濃度液体抗体製剤2種と非常に類似していることを示す。図8
は、5℃で保存した様々な高濃度13H5製剤の安定性比較を提示しており、製剤B、E及びDが
、製剤Fより良好である同一の安定特性を示す。
【０７１３】
　様々な13H5製剤における抗体の断片化は、RP-HPLCにより確認した。図10及び11は、40
℃及び5℃でそれぞれ保存した製剤B及びEにおける13H5の断片化率を示す。観察された断
片化率は、2つの製剤において同一であり、高濃度液体製剤の関連のない抗体の断片化率
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と酷似している。
【０７１４】
　5℃で2カ月後の13H5製剤の視覚的外観を表2にまとめる。
【表２】

【０７１５】
　製剤Eは、調べた全条件下で最高の安定性を示した。製剤Eは、5℃で2カ月保存後に無色
、透明である。優れた安定性に基づいて、製剤Eを臨床候補の高濃度13H5製剤として使用
するように選択した。製剤Eにおける濃度100±5mg/mlの13H5を、以下では「13H5 fE」と
呼称する。
【実施例２】
【０７１６】
6．2．13H5 fE製剤の物理特性の決定
　次項では、無菌水溶液中の25mMヒスチジン（pH6.0）、8％トレハロース、0.02％ポリソ
ルベート80において100mg/mlの13H5抗ヒトインターフェロンα抗体を含む、13H5 fE製剤
の特性を更に決定するために使用し得る方法について述べる。
【０７１７】
6．2．1．サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）
　サイズ排除クロマトグラフィーは、抗体の凝集体及び断片の存在について、抗体製剤を
分析するために行い得る。試験試料は、高分解能サイズ排除カラム（例えば、G3000 SWXL
 5μm、300Å、7.8×300mm、TosoHaas）に注入する。移動相は、流速0.25～1.0mL/分で定
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組成で移動する、0.1Mリン酸二ナトリウム、0.1M硫酸ナトリウム及び0.05％アジ化ナトリ
ウム（pH6.7）である。溶出タンパク質は、280nmのUV吸光度で検出し、更に特性決定する
ために収集し得る。任意のタンパク質検出種の相対量は、開始時の排除体積ピークを除く
他の全検出種の総面積と比較した際の、生成物ピークの面積率（％）として報告される。
抗体単量体ピークより早く溶出するピークは、凝集体パーセンタイルで記録し、一方、抗
体単量体ピークより遅く溶出するが、緩衝剤ピークより早く溶出するピークは、断片パー
センタイルで記録する。個々のピークの流体力学的半径及び分子量は、結合した多角光散
乱検出器で取得し得る。
【０７１８】
　SECを用いて、長期間保存された製剤における抗体の凝集体形成及び抗体の断片化をモ
ニターし得る（例えば、9カ月に亘って行う多回測定）。製剤は、異なる温度範囲で保存
してもよい（例えば、2～8℃、20～24℃及び38～42℃）。提案された臨床的保存温度（2
～8℃）を超える温度範囲は、9カ月を超える保存の影響をシミュレートすることを目標に
、製剤にストレスを負荷するために使用される。断片及び凝集体の比率は、経時的に増加
すると予想され、この増加は、高い温度で促進されるようである。断片化率及び凝集率が
各温度範囲内で一定であるとの知見から、保存温度の増加は、促進される時間尺度を正確
にシミュレートすることが示されよう。
【０７１９】
　推定した断片化率/凝集率の対数（log（rate））も決定し得る。log（rate）が保存温
度の逆数（1/T（K-1））に線形依存性を示すとの知見から、当該研究者が、任意の温度に
おける製剤の凝集/断片化の率、又はより重要なことには、所与の温度における任意の時
間の製剤特性を予測することが可能となろう。
【０７２０】
　凝集体及び断片に相当するクロマトグラフィーピークが、相互に、又は単量体ピークと
十分には異なっていない（例えば、凝集体/断片の低い相対量において）状況では、SECは
、断片化/凝集の正確な尺度として機能しない可能性がある。
【０７２１】
6．2．2．分析用超遠心
　抗体凝集体及び断片の存在について抗体製剤の特性決定をするために、分析用超遠心（
AUC）も使用し得る。AUCは、液体試料中の高分子の沈降係数（Svedbergにおいて報告され
た、S）を決定する直交技法である。SEC同様に、AUCは、抗体の断片/凝集体を単量体から
分離し、検出することができ、更に、分子質量に関する情報を提供することができる。SE
Cと比較して、AUCは、固相相互作用による凝集体減少の可能性を排除し、所与の高分子の
相異なる種をより良好に分割することができる。
【０７２２】
　沈降速度の実験は、分析用超遠心機、例えばBeckman Optima XL-Aを用いて行い得る。
試験試料は、基準緩衝液（例えば、20mMクエン酸、100mM NaCl、1.5％マンニトール、50
μMジエチレントリアミン五酢酸、0.02％ポリソルベート80、pH6.0）で抗体濃度0.5mg/ml
に希釈する。希釈抗体試料415μl及び基準緩衝液412μlを、12mm遠心セル中の各々、試料
チャネル及び基準チャネル中に投入する。投入済みセルをAN-50Ti分析用ローターに入れ
、25℃で平衡化する。試料は、十分な真空で42000rpmのローター速度で、280nmでスキャ
ンする。各セルに対して合計80スキャンを分析のために収集する。各試料に対する第1ス
キャンは、下流のデータ処理から除外することにより、メニスカスが原因の人為的結果を
避ける。
【０７２３】
　データは、N.I.H.のPeter Shuckが開発したc（s）法、及びc（s）行使に伴うSEDFIT（8
.8版）プログラムを用いて解析する。c（s）法を用いると、スキャン生データは、沈降係
数の分布を誘導するために、SのLamm関数に直接適合させる。適合操作に使用するパラメ
ーターは、分解能400、信頼区間0.75、グリッドサイズ1000、部分比容0.7245、緩衝液密
度1.000、及び緩衝液粘度0.1002である。摩擦比、メニスカス位置及び底部位置は、適合
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パラメーターとして設定する。時間依存性のノイズも適合させる。検出したピークを積分
し、以下のように分類する。即ち、0～6Sは断片、6～9Sは単量体、9～20Sは凝集体である
。
【０７２４】
　AUCは、凝集及び断片化の相対量が少ない抗体製剤を特徴付けるために、使用し得る。A
UCは、SECピークの分解能を超えている状況において、単量体種から抗体の断片及び凝集
体をより良好に分割できることもある。凝集体ピークの分子質量のAUC推定値は、その組
成の指標としても使用し得る（例えば、二量体対高次の多量体）。
【０７２５】
　SECと比較して、AUCは、所与の高分子の相異なる種を良好に分割できることもある。し
かし、AUCのノイズ/シグナル比は試料中の抗体濃度に依存するので、試料の適正な希釈率
を先ず確立することが必要である。
【０７２６】
6．2．3．濁度の測定
　抗体製剤中のタンパク質凝集は、濁度の測定によっても特徴付けし得る。濁度は、溶液
中の粒子が光を散乱する量の尺度であり、したがってタンパク質の凝集又は変性の一般指
標として使用し得る。濁度の上昇は、凝集量の増加又は粒子の個数増加/サイズ増大を示
し得る。
【０７２７】
　濁度の測定は、製造業者の教示に従って濁度計（例えば、2100AN又は2100N、Hatch）で
行い得る。製剤試料およそ3～4mlをガラス試験管中に移し、インライン真空システムを用
いて2分間脱気する。次いで、脱気試料を室温で分析するために、濁度計（例えば、2100A
N又は2100N、Hatch）の試料区画に入れる。濁度計は、40、200、1000及び4000NTU（比濁
計濁度単位）のSTABLCAL(登録商標)安定化ホルマジン濁度標準物質（Hatch）で較正し、3
、6、18、30及び60NTUのホルマジンの対照懸濁液の分析で確認する。
【０７２８】
6．2．4．粒子計数
　特定の製剤における粒子の個数及びサイズは、製造業者の教示に従って粒子計数器（例
えば、Beckman Coulter Multisizer 3）を用いて決定し得る。
【０７２９】
6．2．5．粘度プロファイル
　抗体製剤の粘度は、粘度計（例えば、Cambridge Applied Systems製で、ViscoLabピス
トン（0.3055"、1～20cP）を備えたViscoLab 4000粘度計システム）を用いて測定し得る
。粘度計は、使用前に適当な標準物質（例えば、Koehler Instrument Company, Inc.製の
S6S基準標準物質）で較正する。粘度計を水浴と接続することにより、そのシステムを20
℃で平衡化する。S6S粘度基準標準物質（20.00℃で8.530cP）を用いて、ピストンをチェ
ックする。RODI H2O（20.0℃で1.00cP）も用いて、ピストンをチェックする。異なる各溶
液種の測定の合間に、ピストンを石鹸及び水で浄化し、徹底的に濯ぎ洗いする。その後、
システムを≦2℃に冷却する。システム温度が2℃以下になったら、試料をチャンバー中に
投入し、ピストンを試料中に下げる。試料がチャンバー温度に平衡化した後、測定を開始
する。温度は、7～10分毎に1℃の増分で上昇させ、≧25℃の最終温度にする。粘度結果を
温度上昇の直前に記録する。ピストンは、再平衡化の必要性を最小限にするために、測定
中は運動させたままにする。
【０７３０】
6．2．6．示差走査熱量測定
　示差走査熱量測定（DSC）は、特定の製剤における抗体の熱安定性の経時的な変化を確
認するために、使用し得る。熱融解温度（Tm）は、製造業者の教示に従って示差走査熱量
計（例えば、MicroCal, LLC製のVP-DSC）で決定される。一例では、VP-DSCは、スキャン
速度1.0℃/分及び温度範囲25～120℃で使用される。8秒のフィルター期間を、5分のプレ
スキャン温度調節と共に使用する。試料は、Pierce透析カップ（3.5kD）を用いて10mMヒ
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スチジン-HCl、pH6中に透析することにより、調製される。平均Mab濃度は、A280で決定し
た場合に50μg/mLである。融解温度は、システムと共に供給されるソフトウェアを用いて
、製造業者の教示に従って決定される。
【０７３１】
6．3．13H5 fE製剤の生化学的特性決定
6．3．1．液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）
　液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）は、SEC又はAUCにより検出される抗体製剤
中の分解断片を特徴付けるために、使用し得る。
【０７３２】
　分解断片を含有するSECカラムピーク分画を収集し、別名PNGase FのN-グリコシダーゼF
で37℃、終夜分解する。PNGase Fは、タンパク質試料を脱グリコシル化するために使用さ
れるアミダーゼである。該酵素は、N結合糖タンパク質上にある高マンノースのハイブリ
ッド及び複合オリゴ糖の最内部GlcNAcとアスパラギン残基との間を切断する。脱グリコシ
ル化試料は、還元性緩衝液（例えば、2.5mg/mL DTT、6.0Mグアニンジン（guanindine）HC
l、pH8.2）と混合し、水浴中で56℃、60分間維持する。次いで、非希釈4-ビニルピリジン
（例えば、Aldrich Chem. Co., WI）を試料に添加し、反応混合物を周囲温度で30分間保
持する。脱グリコシル化し、還元し、アルキル化した試料を、この修飾試料を反応剤から
分離するために、逆相カラム上に直ちに添加する。
【０７３３】
　脱グリコシル化し、還元し、アルキル化した試料は、逆相カラム（例えば、Jupiter 5
μm C4、300Å、250×2.00mm、Phenomenex）を用いて二元勾配HPLCシステム（Agilent 11
00）で分画する。移動相Aは、0.1％トリフルオロ酢酸入りの水中30％アセトニトリルから
なり、移動相Bは、0.1％トリフルオロ酢酸入りの水中50％アセトニトリルからなる。試料
は、水中30～50％アセトニトリルの線形勾配を用いて、16分に亘り、流速およそ200μL/
分で分離する。カラム流出液は、UV検出器へ誘導した後、1:1に分割し、一方の半量はイ
オントラップ質量分析計（例えば、LTQ、ThermoElectro、San Jose、CA）上の切替え弁を
通過させ、残りの半量は廃棄する。
【０７３４】
　イオントラップ質量分析計は、実験操作の前に、カフェイン、L-メチオニル-アルギニ
ル-フェニルアラニル-アラニン酢酸塩H2O、及びUltramark 162の混合物を用いて較正する
。エレクトロスプレーイオン化質量分析（ESI-MS）のデータは、陽イオンESIフルスキャ
ンモードで取得する。Bio Workデコンボリューションプログラム（ThermoFinnigan）を用
いて、質量スペクトルを再構築し、ペプチド/タンパク質の元の質量スペクトルからそれ
らの分子質量を取得し得る。その後、質量データを用いて、分解断片の識別を決定する。
【０７３５】
6．3．2．示差走査熱量測定
　示差走査熱量測定（DSC）は、特定の製剤における抗体の熱安定性の経時的な変化を確
認するために、使用し得る。熱融解温度（Tm）は、製造業者の教示に従って示差走査熱量
計（例えば、MicroCal, LLC製のVP-DSC）で決定される。一例では、VP-DSCは、スキャン
速度1.0℃/分及び温度範囲25～120℃で使用される。8秒のフィルター期間を、5分のプレ
スキャン温度調節と共に使用する。試料は、Pierce透析カップ（3.5kD）を用いて10mMヒ
スチジン-HCl、pH6中に透析することにより、調製される。平均Mab濃度は、A280で決定し
た場合に50μg/mLである。融解温度は、システムと共に供給されるソフトウェアを用いて
、製造業者の教示に従って決定される。
【０７３６】
6．3．3．等電点ゲル電気泳動
　13H5の等電点測定は、所与の製剤における抗体の化学的安定性を確認するために、使用
し得る。等電点は、multi temp 3冷蔵浴循環ユニット及びEPS 3501 XL電力源を備えたPha
rmacia Biotech Multiphor 2電気泳動システムを用いて決定される。プレキャストアンフ
ォライン（ampholine）ゲル（Amersham Biosciences、pI範囲2.5～10）に、タンパク質5
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μgを担持させる。Mabの相対pIを決定するために、広範囲pIマーカーの標準物質（Amersh
am、pI範囲3～10、8μL）を使用する。電気泳動は、1500V、50mAで105分間行う。ゲルは
、純水で1倍濃度に希釈したSigma固定液（5倍濃度）を使用して固定する。染色は、Simpl
y Blue染色液（Invitrogen）を用いて室温で終夜行う。脱染は、25％エタノール、8％酢
酸及び67％純水の溶液で実施する。等電点は、標準物質の較正曲線に対してBio-Rad濃度
計を用いて決定する。
【０７３７】
6．3．4．ジスルフィド結合の定量
　ジスルフィド結合の定量手順は、特定の抗体製剤におけるジスルフィド架橋の安定性を
モニターするために、使用し得る。抗体試料を、例えば、10mMリン酸緩衝液、250mM NaCl
、5mM NEM、6Mグアニジン、pH7.0中で37℃、1～3時間変性させる。変性試料を100mMリン
酸緩衝液、0.1mM EDTA、pH7.0で6倍に希釈し、そこへエンドプロテイナーゼLys-C（例え
ば、Roche）を酵素対タンパク質比1:10で添加する。反応混合物は、37℃、16～24時間イ
ンキュベートする。反応混合物の半量において、100mM DTT 5～10μL添加後、37℃、1時
間インキュベーションすることにより、ジスルフィド架橋を還元する。Lys-C分解試料は
、逆相HPLC（例えば、Phenomenex Jupiter 5m C18カラム、250×2.1mm）により分画する
。溶出液は、UV検出器、及びインラインLCQ又はLTQイオントラップ質量分析計（例えば、
ThermoElectron）で分析する。RP-HPLC移動相Aは、H2O中0.1％TFAであり、移動相Bは、ア
セトニトリル中0.1％TFAである。ペプチドは、流速0.2mL/分で以下のステップ勾配で溶出
される。1）0～2分、5％移動相B、2）2～32分、5～20％移動相B、3）32～132分、20～40
％移動相B、4）132～152分、40～60％移動相B、5）152～155分、60～95％移動相B。
【０７３８】
　イオントラップ質量分析計は、実験操作の前に、カフェイン、L-メチオニル-アルギニ
ル-フェニルアラニル-アラニン酢酸塩H2O、及びUltramark 162の混合物を用いて較正する
。エレクトロスプレーイオン化質量分析（ESI-MS）のデータは、陽イオンESIフルスキャ
ンモードで取得する。Bio Workデコンボリューションプログラム（ThermoFinnigan）を用
いて、質量スペクトルを再構築し、ペプチドの元の質量スペクトルからそれらの分子質量
を取得し得る。DTT還元及び非還元試料を用いて取得した質量データを比較することによ
り、ジスルフィド架橋ペプチドの同定が可能になる。
【０７３９】
6．3．5．結合親和性の特性決定
　13H5 fE製剤から回収した13H5モノクローナル抗体の結合親和性は、表面プラズモン共
鳴（例えば、Jonsson et al., Biotechniques 11(5):620-627 (1991); Johne, B., Molec
ular Biotechnology 9(1):65-71(1989)を参照されたい）により、BIAcore 3000装置（BIA
core, Inc., Piscataway, NJ）を用いて決定し得る。13H5抗体は、Prot-GコートCM5チッ
プ上に捕捉する。イソタイプ対照のヒトIgG（Sigma）抗体を捕捉したProt-GコートCM5チ
ップを、参照のために使用する。ヒトインターフェロンαの様々なイソタイプを13H5の結
合相手として使用し得る（米国特許出願2007/0014724A1を参照されたい）。HBS-EP移動緩
衝液中に溶解したインターフェロンαを、25μl/分の速度でチップ上に通過させる。5分
の会合時間の後、10分の解離期間を行う。チップを様々な濃度のインターフェロンα（例
えば、10nM～80nMの間の濃度）に曝すことにより、独立した測定を行う。チップは、20mM
 NaOH+400mM NaCl、流速100μl/分で0.4分洗浄することにより再生する。全データセット
を収集した後、生成した結合曲線を、BIAevaluationソフトウェア（BIAcore, Inc., Pisc
ataway, NJ）を用いて1:1ラングミュア結合モデルに全体的に適合させる。このアルゴリ
ズムによって、会合定数（kon）、解離定数（koff）の双方が計算され、それから見掛け
の平衡結合定数KDが、二つの速度定数の比koff / konとして推定される。個々の速度定数
が導かれる経過に関するより詳細な説明は、BIAevaluationソフトウェアハンドブック（B
IAcore, Inc., Piscataway, NJ）に見出すことができる。
【０７４０】
6．4．13H5抗体の超高濃度液体製剤の特性決定
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　13H5抗体を125mg/ml、150mg/ml、175mg/ml及び200mg/ml含む液体製剤の安定性は、上記
の実験法を用いて確認した。基礎製剤は、25mMヒスチジン-HCl（pH6.0）、5％スクロース
及び0.02％ポリソルベート80を含有していた。超高濃度抗体製剤に関する安定性の測定結
果は、図15～18に提示してある。
【０７４１】
　超高濃度液体製剤の調製:精製済み13H5抗体を、Planova 20Nフィルターを用いてナノ濾
過し、粒子状物質を除いた。13H5製剤は、タンジェンシャルフロー濾過（TFF）を用いて
調製した。ナノ濾過13H5抗体を、Millipore Labscale TFF装置でおよそ25mg/mlに濃縮し
た。次いで、その抗体を25mMヒスチジン-HCl（pH6.0）、5％スクロース中に5回（5x）ダ
イアフィルトレーションを行った。緩衝液交換を完了した後、最終目標濃度よりやや高い
濃度に抗体を濃縮した。この濃縮抗体調製物に25mMヒスチジン-HCl（ph6.0）、5％スクロ
ース、2％ポリソルベート80の濃縮原液を混ぜる（1:100希釈）ことにより、ポリソルベー
ト80を導入した。13H5の最終濃度は、最終製剤用緩衝液（例えば、25mMヒスチジン-HCl（
pH6.0）、5％スクロース、0.02％ポリソルベート80）で目標濃度に調節した。
【０７４２】
　超濃縮液体13H5製剤による抗体凝集体の形成は、サイズ排除クロマトグラフィーを用い
てモニターした。試料は、5℃又は40℃で保存した。40℃の保存は、長期保存時間の影響
をシミュレートするために使用した。40℃及び5℃で得られた実験結果を各々図15及び16
に提示している。13H5凝集体の形成率は、抗体濃度の増加と共にやや増加した。超濃縮13
H5抗体製剤の凝集性は、100mg/mlの抗体Zを含有する基準抗体製剤の凝集性と同等であっ
た。
【０７４３】
　超濃縮液体13H5製剤の抗体分解は、イオン交換クロマトグラフィーを用いてモニターし
た。試料は、5℃又は40℃で保存した。40℃の保存は、長期保存時間の影響をシミュレー
トするために使用した。40℃及び5℃で得られた実験結果を各々図17及び18に提示してい
る。13H5の分解率は、抗体濃度の増加に影響されなかった。
【０７４４】
　本発明の特定の実施形態を説明のためにこれまで述べてきたが、その詳細の多数の変更
が、添付の特許請求の範囲に記載されるように、本発明から逸脱せずになし得ることは、
当業者には理解されよう。
【０７４５】
　本明細書で言及した全ての刊行物、特許及び特許出願は、個々の各刊行物、特許又は特
許出願が、参照により本明細書に組み込まれることが、明確に個別に示されているかのよ
うな場合と同程度に、本明細書中に参照により組み込まれる。それに加え、共に2007年3
月30日に出願した米国仮特許出第60/909,117号及び第60/909,232号は、あらゆる目的のた
めにその全体が参照により本明細書に組み込まれる。
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