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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗ＩＬ－１３抗体を含む治療法に対する喘息に罹患した患者の応答を予測する方法にお
いて、
　患者から得られた生体試料において、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ
１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸ
Ｄ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、Ｓ
ＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレ
ベルを測定する工程と、
　試料中の検出されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、
　試料中の測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルと比較して上昇しているときに患者が
治療法に応答することを予測し、試料中の測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルと比較
して減少しているときに患者が治療法に応答しないことを予測する工程と
を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、方法。
【請求項２】
　抗ＩＬ－１３抗体による治療に対する喘息患者の応答性を予測する方法において、患者
からの生体試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、Ｏ
ＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７
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、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭ
ＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定する工程
を含み、基準レベルと比較して上昇したｍＲＮＡレベルが、抗ＩＬ－１３抗体による治療
に応答する可能性がある者として患者を同定し、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、方法。
【請求項３】
　抗ＩＬ－１３抗体を含む治療法に応答する可能性があるとして喘息に罹患した患者を同
定する方法において、
　（ａ）患者からの生体試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、Ｔ
ＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、
ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４
７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択され
る少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを
測定する工程と、
　（ｂ）（ａ）において測定されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、
　（ｃ）（ａ）において測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えるときに抗ＩＬ－
１３抗体を含む治療法に応答する可能性があるとして患者を同定する工程と
を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、方法。
【請求項４】
　抗ＩＬ－１３抗体が、ＩＭＡ－０２６、ＩＭＡ－６３８（アンルキンズマブとも言う、
ＩＮＮ番号９１０６４９－３２－０；ＱＡＸ－５７６；ＩＬ４／ＩＬ１３トラップ）、又
はトラロキヌマブ（ＣＡＴ－３５４とも言う、ＣＡＳ番号１０４４５１５－８８－９）で
ある、請求項１から３の何れか一項に記載の方法。
【請求項５】
　抗ＩＬ－１３抗体が抗ＩＬ－１３二重特異性抗体である、請求項１から４の何れか一項
に記載の方法。
【請求項６】
　抗ＩＬ－１３抗体が、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと配
列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬを含む抗体；ＨＶＲＨ１、Ｈ
ＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが配
列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、及び配列番号
１６のアミノ酸配列を有する抗ＩＬ－１３抗体；又はレブリキズマブである、請求項５に
記載の方法。
【請求項７】
　ｍＲＮＡレベルを測定する工程が、ｍＲＮＡを増幅させ、増幅産物を検出して、ｍＲＮ
Ａレベルを測定することを含む、請求項１から６の何れか一項に記載の方法。
【請求項８】
　基準レベルが基準集団中の各マーカーの中央値レベルである、請求項１から７の何れか
一項に記載の方法。
【請求項９】
　抗ＩＬ－１３抗体を含む、患者における喘息の治療のための医薬であって、患者から得
られた生体試料は、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、Ｏ
ＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７
、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭ
ＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルが基準集団中の
各マーカーのｍＲＮＡレベルと比較して上昇したと決定されており、マーカーの１つがＣ
ＳＦ１である、医薬。
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【請求項１０】
　抗ＩＬ－１３抗体を含む、患者における喘息の治療のための医薬であって、患者から得
られた生体試料中の、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、
ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ
７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、Ｓ
ＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくと
も一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルの、基準集団
中の各マーカーのｍＲＮＡレベルと比較しての上昇に基づいて、患者が治療のために選択
されており、マーカーの１つがＣＳＦ１である、医薬。
【請求項１１】
　ｍＲＮＡレベルが、増幅を含む方法によって決定されている、請求項９又は請求項１０
に記載の医薬。
【請求項１２】
　ｍＲＮＡレベルが、定量的ＰＣＲを含む方法によって決定されている、請求項１１に記
載の医薬。
【請求項１３】
　ｍＲＮＡレベルが、ｍＲＮＡを増幅させ、増幅産物を検出することを含む方法によって
決定されている、請求項９から１２の何れか一項に記載の医薬。
【請求項１４】
　基準レベルが基準集団中の各マーカーの中央値レベルである、請求項９から１３の何れ
か一項に記載の医薬。
【請求項１５】
　抗ＩＬ－１３抗体が、ＩＭＡ－０２６、ＩＭＡ－６３８（アンルキンズマブとも言う、
ＩＮＮ番号９１０６４９－３２－０；ＱＡＸ－５７６；ＩＬ４／ＩＬ１３トラップ）、又
はトラロキヌマブ（ＣＡＴ－３５４とも言う、ＣＡＳ番号１０４４５１５－８８－９）で
ある、請求項９から１４の何れか一項に記載の医薬。
【請求項１６】
　抗ＩＬ－１３抗体が、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと配
列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬを含む抗体；ＨＶＲＨ１、Ｈ
ＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが配
列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、及び配列番号
１６のアミノ酸配列を有する抗ＩＬ－１３抗体；又はレブリキズマブである、請求項９か
ら１５の何れか一項に記載の医薬。
【請求項１７】
　患者に４週毎に３７．５ｍｇ、又は１２５ｍｇ又は２５０ｍｇのフラット用量が投与さ
れる、請求項１６に記載の医薬。
【請求項１８】
　抗ＩＬ－１３抗体が皮下投与される、請求項９から１７の何れか一項に記載の医薬。
【請求項１９】
　抗ＩＬ－１３抗体が二重特異性抗ＩＬ－１３抗体である、請求項９から１８の何れか一
項に記載の医薬。
【請求項２０】
　二重特異性抗ＩＬ－１３抗体がＩＬ－１３とＩＬ－４に結合する、請求項１９に記載の
医薬。
【請求項２１】
　前記少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーが、（ａ）ＣＳ
Ｆ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、
ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２；
（ｂ）ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ
８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４；
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（ｃ）ＣＳＦ１、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６；
（ｄ）ＣＳＦ１、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６；
（ｅ）ＣＳＦ１、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４；又は、
（ｆ）ＣＳＦ１、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択
される、請求項９から２０の何れか一項に記載の医薬。
【請求項２２】
　ｍＲＮＡレベルが上昇している場合、患者は好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）である、請求
項９から２１の何れか一項に記載の医薬。
【請求項２３】
　患者が中等度から重度の喘息に罹患している、請求項９から２２の何れか一項に記載の
医薬。
【請求項２４】
　喘息がコルチコステロイドでコントロール不良である、請求項９から２３の何れか一項
に記載の医薬。
【請求項２５】
　コルチコステロイドが吸入コルチコステロイドである、請求項２４に記載の医薬。
【請求項２６】
　吸入コルチコステロイドが、キュバール（登録商標）、パルミコート（登録商標）、シ
ンビコート（登録商標）、Ａｅｒｏｂｉｄ（登録商標）、フロベント（登録商標）、Ｆｌ
ｏｎａｓｅ（登録商標）、アドベア（登録商標）又はアズマコート（登録商標）である、
請求項２５に記載の医薬。
【請求項２７】
　患者が第二コントローラーで治療されている、請求項９から２６の何れか一項に記載の
医薬。
【請求項２８】
　第二コントローラーが長時間作用型気管支拡張薬（ＬＡＢＤ）である、請求項２７に記
載の医薬。
【請求項２９】
　ＬＡＢＤが、長時間作用型β－２アゴニスト（ＬＡＢＡ）、ロイコトリエン受容体アン
タゴニスト（ＬＴＲＡ）、長時間作用型ムスカリンアンタゴニスト（ＬＡＭＡ）、テオフ
ィリン、又は経口コルチコステロイド（ＯＣＳ）である、請求項２８に記載の医薬。
【請求項３０】
　ＬＡＢＤが、シンビコート（登録商標）、アドベア（登録商標）、ブロバナ（登録商標
）、フォラジル（登録商標）、ＰｅｒｆｏｒｏｍｉｓｔＴＭ、又はセレベント（登録商標
）である、請求項２８に記載の医薬。
【請求項３１】
　患者が、０～１７歳、２～１７歳、２～６歳、６～１１歳、８～１７歳、１２～１７歳
、２歳以上、６歳以上、又は１２歳以上である、請求項９から３０の何れか一項に記載の
医薬。
【請求項３２】
　生体試料が、血液、血清、血漿及び末梢血単核球（ＰＢＭＣ）から選択される、請求項
９から３１の何れか一項に記載の医薬。
【請求項３３】
　生体試料がＰＢＭＣである、請求項３２に記載の医薬。
【請求項３４】
　抗ＩＬ－１３抗体での治療処置に対する推定レスポンダー及びノンレスポンダーに喘息
患者を層別化するための、喘息患者から得られた生体試料中におけるＣＳＦ１、ＭＥＩＳ
２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ
８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、
ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ
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１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも
三つのマーカーのレベルを決定するためのキットであって、
喘息患者から得られた試料における少なくとも一つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定す
るための手段を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、キット。
【請求項３５】
　キットが、
　ａ）喘息患者から得られた試料中の前記少なくとも一つのマーカーのｍＲＮＡレベルを
測定するための手段を含み、
　ｂ）ａ）で決定された前記少なくとも一つのマーカーのレベルが基準レベルと比較され
、
　ｃ）前記患者が、ｂ）で得られた比較に基づいてレスポンダー又はノンレスポンダーの
カテゴリーに層別化される、請求項３４に記載のキット。
【請求項３６】
　少なくとも一つのマーカーのｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えている場合、患者がレ
スポンダーのカテゴリーに層別化される、請求項３５に記載のキット。
【請求項３７】
　少なくとも一つのマーカーのレベルが基準レベルを越えている場合、患者は好酸球性炎
症陽性（ＥＩＰ）である、請求項３５又は請求項３６に記載のキット。
【請求項３８】
　患者がＥＩＰである場合、抗ＩＬ－１３抗体を含む治療法が選択される、請求項３７に
記載のキット。
【請求項３９】
　喘息患者を層別化するためのキットであって、
　ａ）患者から得られた試料中におけるＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ
１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸ
Ｄ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、Ｓ
ＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレ
ベルを測定するための試薬と、
　ｂ）（ｉ）前記少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍ
ＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）前記少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも
三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、（ｉｉｉ）前記比較に基づいて前記患者
をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化するための、指示書と
を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、キット。
【請求項４０】
　キットが、患者が（ａ）ＥＩＰであるか若しくはＥＩＮであるか；又は（ｂ）抗ＩＬ－
１３抗体に応答する可能性があるかどうかを決定するためのパッケージ挿入物を含む、請
求項３９に記載のキット。
【請求項４１】
　重篤な増悪を被る可能性がある喘息患者を同定する方法において、
　患者から得られる生体試料において、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ
１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸ
Ｄ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、Ｓ
ＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレ
ベルを測定する工程と、
　試料中の検出されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、
　試料中の測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルと比較して上昇している場合に患者が
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重篤な増悪を被る可能性があると予測する工程と
を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、方法。
【請求項４２】
　重篤な増悪を被る可能性がある喘息患者を同定する方法において、
　（ａ）患者からの生体試料中におけるＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ
１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸ
Ｄ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、Ｓ
ＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレ
ベルを測定する工程と、
　（ｂ）（ａ）で測定されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、
　（ｃ）（ａ）で測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えている場合に重篤な増悪
を被る可能性が高いとして患者を同定する工程と
を含み、
マーカーの１つがＣＳＦ１である、方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願とのクロスリファレンス）
　この出願は、その全体が出典明示によりここに援用される２０１３年１０月２３日出願
の米国仮出願第６１／８９４８３１号の優先権の利益を主張する。
【０００２】
（配列表）
　本出願は、ＥＦＳ－Ｗｅｂ経由で提出され、その全体が出典明示によりここに援用され
る配列表を含む。前記ＡＳＣＩＩコピーは、２０１４年１０月３日に作成され、Ｐ５６８
９Ｒ１－ＷＯ＿ＳＬ．ｔｘｔと命名され、２５０３５バイトのサイズである。
【０００３】
（分野）
　喘息を含むがこれに限定されない過剰な好酸球数又は活性に関連する疾患を診断し治療
する方法が提供される。また提供されるのは、ＴＨ２経路阻害剤である所定の治療薬によ
る治療のために患者を選択するか又は同定する方法である。
【背景技術】
【０００４】
　喘息は世界的に発生率が増加している複雑な病気である。数あるイベントのなかでも、
好酸球性炎症が喘息患者の気道において報告されている。疾患の病態生理は、可変気道閉
塞、気道炎症、粘液過分泌、及び上皮下線維症によって特徴付けられる。臨床的には、患
者は咳、喘鳴、及び息切れを示す場合がある。多くの患者が現在利用可能な治療法で十分
に治療されているが、幾らかの喘息患者は、現在の治療法の使用にもかかわらず、持続的
な疾患を患っている。
【０００５】
　喘息の治療のため、多くの薬剤が市販され又は開発中である。喘息治療のための標的に
は、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７、ＩＬ－５、及びＩＬ－４のようなサイトカイン並びにＩｇ
Ｅのようなアレルギーに関連した標的が含まれる。喘息の治療のための市販の例示的治療
分子及び開発中の治療薬候補には、限定されないが、オマリズマブ（ＸＯＬＡＩＲ（登録
商標））（可溶性ＩｇＥを標的）（例えばChang等, J Allergy Clin Immunol. 117 (6): 
1203-12 (2006)；Winchester等, N. Engl. J. Med. 355 (12): 1281-2 (2006)；Brodlie
等, Arch Dis Child. 97 (7): 604-9 (2012)；Bousquet等, Chest 125 (4): 1378-86 (20
04)；Schulman, ES, Am J Respir Crit Care Med. 164 (8 Pt 2): S6-11 (2001)；Chang
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等, Adv Immunol. 93: 63-119 (2007)を参照）、レブリキズマブ（ＩＬ－１３を標的）（
例えばCorren等(2011) N Engl J Med 365: 1088-98；Scheerens等(2012) Am J Respir Cr
it Care Med 185: A3960；Jia等(2012) J Allergy Clin Immunol 130: 647-654 e10；国
際公開第２０１２／０８３１３２号を参照）、メポリズマブ（ＩＬ－５を標的）（例えば
Haldar等, N Engl J Med. 2009 Mar 5;360(10):973-84；Nair等, N Engl J Med. 2009 Ma
r 5;360(10):985-93；Pavord等, The Lancet 380 (9842): 651-659, doi:10.1016/S0140-
6736(12)60988-Xを参照）、及びキリズマブ（膜結合型ＩｇＥを標的）（例えば米国特許
出願公開第２０１３／０２４３７５０号を参照）が含まれる。
【０００６】
　ヒト喘息は気道における好酸球性炎症及び２型サイトカイン発現によって特徴付けられ
るアレルギー疾患と一般に見なされているが、気道炎症に関して明らかに異種性である。
ゲノムアプローチでは、２型サイトカイン発現及び好酸球性炎症の度合いに対応する異種
性遺伝子発現パターンが喘息気道において同定された。これらの遺伝子発現パターンによ
り、気管支鏡検査又は喀痰誘発法を必要としない好酸球性気道炎症の候補バイオマーカー
の同定がなされた。２型気道炎症のメディエーターを標的とする生物学的候補治療法が、
近年、中程度から重度の喘息患者における臨床試験を通じて進展した。血清ペリオスチン
、呼気一酸化窒素濃度（ＦＥＮＯ）、及び血中好酸球数が、ＩＬ－１３、ＩＬ－５、及び
ＩｇＥを標的とする生物学的治療法の臨床試験における臨床的有用性のため充実されうる
潜在的な予測及び薬力学的バイオマーカーとして現れたバイオマーカーである。Arron等,
 2013, DOI: 10.1513/AnnalsATS.201303-047AW。
【０００７】
　上で検討されたようなバイオマーカーは特定の治療処置に応答する可能性が高いかも知
れない喘息患者の同定の可能性を証明したが、今日まで、検証され規制当局によってその
ような使用が承認されたものはない。また、過去に同定されたバイオマーカーには、例え
ばバイオマーカーを測定する特定の装置の必要性、顕著な患者内又は患者間変動、又は発
育中に変わりうる（例えば成人レベルに比較した小児レベル）か又は喘息を越えた更なる
疾患に関連しているかも知れないバイオマーカーレベル等の、ある種の実際的制限及びそ
の使用に関連した交絡要因がある場合があった。また、臨床医等が喘息の病態生理側面、
臨床活動、治療法に対する応答、予後、又は疾患発症リスクを精確に定義することを可能
にする臨床的に検証された診断マーカー、例えばバイオマーカーは同定されていない。従
って、喘息患者が治療を求めているので、特定の患者に対して効果的な治療薬の探索に関
連したかなりの試行錯誤が今も存在する。そのような試行錯誤は、しばしばかなりのリス
クを伴い、最も効果的な治療法を見出すために患者に不快感を与える。
【０００８】
　よって、どの喘息患者と、例えば限定されないが、アトピー性皮膚炎、 アレルギー性
鼻炎、鼻茸、好酸球性食道炎、好酸球増加症候群のような他のアトピー性又は好酸球性疾
患に罹患している患者がどの治療に応答するかを決定し、そのような決定を喘息と他の好
酸球性疾患の患者のためのより効果的な治療レジメンに組み入れるのに効果的である新規
バイオマーカーを同定するための必要性が継続して存在している。また、そのようなバイ
オマーカーと疾患状態との関連性に関する統計的かつ生物学的に有意で再現性のある情報
は、特定の治療剤での治療から有意に恩恵を受けることが期待されるであろう特定の患者
サブセットを、例えば治療剤がそのような特定の患者亜集団において治療的に有益である
か又は有益であると臨床試験において示された場合に同定する取り組みにおいて不可欠な
要素として利用することができるであろう。
【０００９】
　ここに記載された発明は上述の必要性の所定のものを満たし、また他の有益性をもたら
す。
【発明の概要】
【００１０】
　この出願は、ＴＨ２経路を阻害するための治療薬と、それを使用するより良好な方法を
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提供する。この出願は、場合によってはＴＨ２経路阻害剤を用いての疾患の治療に使用す
るための、疾患を診断する良好な方法をまた提供する。
【００１１】
　ここに提供される治療及び診断の方法は、喘息、好酸球性疾患、呼吸器疾患、ＩＬ－１
３媒介性疾患及び／又はＩｇＥ媒介性疾患、又はそれら疾患に関連する症状に罹患した患
者に適用することができる。喘息とは診断されなかった患者を含む喘息様の症状を患って
いる患者を、ここで提供される方法によって治療することができる。
【００１２】
　一実施態様によれば、ここに提供される方法に従って治療される患者は、喘息、好酸球
性疾患、呼吸器疾患、ＩＬ－１３媒介性疾患及び／又はＩｇＥ媒介性疾患、又はこれら疾
患に関連した症状に罹患し、かつがん及び／又は腫瘍に罹患していない。別の実施態様に
よれば、ここに提供される方法に従って治療される患者は、喘息、好酸球性疾患、呼吸器
疾患、ＩＬ－１３媒介性疾患及び／又はＩｇＥ媒介性疾患、又はこれら疾患に関連した症
状に罹患しており、２歳以上、１２歳以上、１８歳以上、１９歳以上、２から１８歳の間
、、２から１７歳の間、又は１２～１７歳の間、又は１２から１８歳の間、２から７５歳
の間、１２から７５歳の間、又は１８から７５歳の間である。
【００１３】
　幾つかの実施態様では、好酸球性炎症の診断アッセイ（ＥＩＤＡ）が提供される。
【００１４】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤による治療に応答する可能性がある喘息患者
又は呼吸器疾患患者を同定する方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、好
酸球性炎症の診断アッセイ（ＥＩＤＡ）を使用して、患者が好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）
であるかを決定することを含み、ここでＥＩＰ状態は患者がＴＨ２経路阻害剤による治療
に応答する可能性があることを示す。
【００１５】
　幾つかの実施態様では、重度の増悪に罹患する可能性がある喘息患者又は呼吸器疾患患
者を同定する方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、好酸球性炎症の診断
アッセイ（ＥＩＤＡ）を使用して、患者が好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）であるかを決定す
ることを含み、ここでＥＩＰ状態は患者が重度の増悪の増加に罹患する可能性があること
を示す。幾つかの実施態様では、該方法は、患者から生体試料を得る工程と、ＣＳＦ１、
ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩ
ＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣ
ＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、Ｃ
ＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される試料中の少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定する工程と、試料中の検出され
たｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、試料中の測定されたｍＲＮＡレベルが
基準レベルと比較して上昇しているときに患者が重度の増悪を被る可能性があることを予
測する工程を含む。幾つかの実施態様では、該方法は、（ａ）患者からの生体試料中のＣ
ＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１
５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２
、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、Ｃ
ＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定する工程と、（ｂ）（ａ）にお
いて測定されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ）（ａ）において測
定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えるときに重度の増悪を被る可能性がある患者
を同定する工程とを含む。幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡレベルを測定する工程は増幅
を含む。幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡレベルを測定する工程は定量的ＰＣＲを含む。
幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡレベルを測定する工程は、ｍＲＮＡを増幅させ、増幅産
物を検出して、ｍＲＮＡレベルを測定することを含む。幾つかの実施態様では、基準レベ
ルは基準集団中の各マーカーの中央値レベルである。幾つかの実施態様では、少なくとも
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一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーは、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣ
Ｌ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡ
ＢＴＢ２から選択される。幾つかの実施態様では、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つのマーカーは、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５
、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧ
ＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態様では、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つのマーカーは、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ
６から選択される。幾つかの実施態様では、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ
のマーカーは、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される。幾つかの実施
態様では、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つのマーカーは、ＨＳＤ３Ｂ７、Ｓ
ＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態様では、少なくとも一つ
、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２
３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される。
【００１６】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤による治療に応答する可能性が少ない喘息患
者又は呼吸器疾患患者を同定する方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、
好酸球性炎症の診断アッセイ（ＥＩＤＡ）を使用して、患者が好酸球性炎症陰性（ＥＩＮ
）であるかを決定することを含み、ここでＥＩＮ状態は患者がＴＨ２経路阻害剤による治
療に応答する可能性が少ないことを示す。
【００１７】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤により治療されている喘息患者をモニタリン
グする方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、好酸球性炎症の診断アッセ
イ（ＥＩＤＡ）を使用して、患者が好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）であるか又は好酸球性炎
症陰性（ＥＩＮ）であるかを決定することを含む。幾つかの実施態様では、該方法は、Ｔ
Ｈ２経路阻害剤の治療レジメンを決定することを更に含む。幾つかの実施態様では、ＥＩ
Ｐの決定は、ＴＨ２経路阻害剤による治療を継続することを示し、ＥＩＮの決定はＴＨ２
経路阻害剤による治療を中止することを示す。
【００１８】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ
１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ
２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、
ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二
つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ）工程ａ）において決
定された少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基
準レベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩＤＡは、ｃ）工程ｂ）
で得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに
層別化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者がレスポンダーである
場合にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。上記実施態様の幾つか
では、ＥＩＤＡは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーのレベ
ルを決定することを含む。
【００１９】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ
３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、
又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ）工程ａ）において決定さ
れた少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レ
ベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩＤＡは、ｃ）工程ｂ）で得
られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別
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化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者がレスポンダーである場合
にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。
【００２０】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、
ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくと
も一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ
）工程ａ）において決定された少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの
マーカーのレベルを基準レベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩ
ＤＡは、ｃ）工程ｂ）で得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポ
ンダーのカテゴリーに層別化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者
がレスポンダーである場合にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。
上記実施態様の幾つかでは、ＥＩＤＡは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、
及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は
四つのマーカーのレベルを決定することを含む。
【００２１】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ）工程
ａ）において決定された少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカ
ーのレベルを基準レベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩＤＡは
、ｃ）工程ｂ）で得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダー
のカテゴリーに層別化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者がレス
ポンダーである場合にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。
【００２２】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二
つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ）工程ａ）において決
定された少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基
準レベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩＤＡは、ｃ）工程ｂ）
で得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに
層別化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者がレスポンダーである
場合にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。
【００２３】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＥＩＤＡは、ａ）患者から得られた試料中の
ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、ｂ）工程ａ）にお
いて決定された少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベ
ルを基準レベルと比較する工程を含みうる。幾つかの実施態様では、ＥＩＤＡは、ｃ）工
程ｂ）で得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴ
リーに層別化する工程を更に含む。幾つかの実施態様では、方法は、患者がレスポンダー
である場合にＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を選択することを更に含む。
【００２４】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤を含む治療法に対する喘息又は呼吸器疾患に
罹患した患者の応答を予測する方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、患
者から生体試料を得る工程と、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨ
ＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、Ｈ
ＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７
Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される
試料中の少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレ
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ベルを測定する工程を含む。幾つかの実施態様では、該方法は、試料中の検出されたｍＲ
ＮＡレベルを基準レベルと比較する工程を含む。幾つかの実施態様では、該方法は、試料
中の測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルと比較して上昇しているときに患者が治療法
に応答することを予測し、試料中の測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルと比較して減
少しているときに患者が治療法に応答しないことを予測する工程を含む。上記実施態様の
幾つかでは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択され
る少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーのｍＲＮＡレ
ベルが測定される。
【００２５】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤治療に対する喘息患者又は呼吸器疾患患者の
応答性を予測する方法が提供される。幾つかの実施態様では、該方法は、患者から生体試
料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、Ａ
ＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、
ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣ
Ｒ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される試料中の少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定する工程を含
む。幾つかの実施態様では、基準レベルと比較して上昇したｍＲＮＡレベルが、ＴＨ２経
路阻害剤による治療に応答する可能性がある者として患者を特定する。上記実施態様の幾
つかでは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される
少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーのｍＲＮＡレベ
ルが測定される。
【００２６】
　幾つかの実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤を含む治療法に応答する可能性があるとして
喘息又は呼吸器疾患に罹患した患者を同定する方法が提供される。幾つかの実施態様では
、該方法は、患者から生体試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、
ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２
、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ
４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択さ
れる試料中の少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮ
Ａレベルを測定する工程を含む。幾つかの実施態様では、該方法は、測定されたｍＲＮＡ
レベルを基準レベルと比較することを更に含む。幾つかの実施態様では、該方法は、測定
されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えているとき、ＴＨ２経路阻害剤を含む治療法に
応答する可能性があるとして患者を同定することを含む。上記実施態様の幾つかでは、Ｓ
ＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一
つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーのｍＲＮＡレベルが測定され
る。
【００２７】
　幾つかの実施態様では、喘息又は呼吸器疾患に罹患した患者を治療する方法が提供され
る。幾つかの実施態様では、該方法は、患者からの生体試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、
ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、
ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰ
Ｒ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２
、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つ
のマーカーのｍＲＮＡレベルを測定する工程を含む。幾つかの実施態様では、該方法は、
測定されたｍＲＮＡレベルを基準レベルと比較する工程を含む。幾つかの実施態様では、
該方法は、測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えるときにＴＨ２経路阻害剤を含
む治療法に応答する可能性があるとして患者を同定する工程を含む。幾つかの実施態様で
は、該方法は、測定されたｍＲＮＡレベルが基準レベルを越えるときに治療法を施して、
喘息又は呼吸器疾患を治療する工程を含む。上記実施態様の幾つかでは、ＳＩＧＬＥＣ８
、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくと
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も二つ、少なくとも三つ、又は四つのマーカーのｍＲＮＡレベルが測定される。
【００２８】
　幾つかの実施態様では、患者における喘息又は呼吸器疾患を治療する方法は、治療有効
量のＴＨ２経路阻害剤を患者に投与することを含み、ここで、患者から得られた生体試料
において、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２
、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲ
Ｄ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、
ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少
なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルが上昇したと決定されて
いる。上記実施態様の幾つかでは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧ
ＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つの
マーカーの上昇したｍＲＮＡレベルが測定されている。
【００２９】
　幾つかの実施態様では、患者における喘息又は呼吸器疾患を治療する方法は、治療有効
量のＴＨ２経路阻害剤を患者に投与することを含み、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ
１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３
、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、Ｍ
ＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢ
ＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー
の患者から得られた生体試料中の上昇したｍＲＮＡレベルに基づいて、治療される患者が
選択されている。上記実施態様の幾つかでは、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ
６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、
又は四つのマーカーの上昇したｍＲＮＡレベルが決定されている。
【００３０】
　ここに記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少な
くとも三つのマーカーはＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、
ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択されうる。ここに
記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三
つのマーカーは、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ
８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選
択されうる。ここに記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーは、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣ
ＮＧ６から選択されうる。ここに記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少
なくとも二つ、又は三つのマーカーは、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選
択されうる。ここに記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は三つのマーカーは、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択され
うる。ここに記載された方法の何れかにおいて、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカー又は四つのマーカーはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮ
Ｇ６、及びＧＰＲ４４から選択されうる。
【００３１】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、少なくとも一つのマーカーのレベルを決定す
る工程は、増幅を含みうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、少なくとも一つの
マーカーのレベルを決定する工程は、ＲＴ－ＰＣＲを含みうる。ここに記載の実施態様の
何れかにおいて、少なくとも一つのマーカーのレベルを決定する工程は、定量的ＰＣＲを
含みうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ｍＲＮＡレベルを測定する工程は、
ｍＲＮＡを増幅させ、増幅産物を検出し、それによってｍＲＮＡのレベルを測定する工程
を含みうる。
【００３２】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、基準レベルは、基準集団における各マーカー
の中央値、平均値、又は平均レベルでありうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて
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、基準レベルは、基準集団における各マーカーの中央値レベルでありうる。ここに記載の
実施態様の何れかにおいて、基準レベルは、基準集団における各マーカーの平均値レベル
でありうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、基準レベルは、基準集団における
各マーカーの平均レベルでありうる。非限定的な例示的基準集団は、喘息の患者、中程度
から重度の喘息の患者、健康な個体、及び健康な個体と喘息の患者を含むグループを含む
。幾つかの実施態様では、基準集団は中程度から重度の喘息の患者を含む。更なる非限定
的な例示的基準集団は、好酸球性疾患（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の患者、例え
ばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道炎の患
者、好酸球増加症候群の患者等々を含む。
【００３３】
　幾つかの実施態様では、少なくとも一つのマーカーのレベルが基準レベルを越えている
場合、患者はレスポンダーのカテゴリーに層別化される。幾つかの実施態様では、少なく
とも一つのマーカーのレベルが基準レベルを越えている場合、患者は好酸球性炎症陽性（
ＥＩＰ）である。
【００３４】
　幾つかの実施態様では、生体試料は、血液、血清、血漿、及び.末梢血単核球（ＰＢＭ
Ｃ）から選択される。幾つかの実施態様では、生体試料はＰＢＭＣである。幾つかの実施
態様では、生体試料は喘息患者から得られる。所定の実施態様では、上述の方法に係る患
者は中程度から重度の喘息に罹患している。所定の実施態様では、喘息又は呼吸器疾患は
コルチコステロイドでコントロール不良である。所定の実施態様では、コルチコステロイ
ドは吸入コルチコステロイドである。所定の実施態様では、吸入コルチコステロイドは、
キュバール（登録商標）、パルミコート（登録商標）、シンビコート（登録商標）、Ａｅ
ｒｏｂｉｄ（登録商標）、フロベント（登録商標）、フルナーゼ（登録商標）、アドベア
（登録商標）又はアズマコート（登録商標）である。所定の実施態様では、患者はまた、
第二コントローラーで治療されている。所定の実施態様では、第二コントローラーは長時
間作用型気管支拡張薬（ＬＡＢＤ）である。所定の実施態様では、ＬＡＢＤは長時間作用
型β２アゴニスト（ＬＡＢＡ）、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト（ＬＴＲＡ）、長
時間作用型ムスカリンアンタゴニスト（ＬＡＭＡ）、テオフィリン、又は経口コルチコス
テロイド（ＯＣＳ）である。所定の実施態様では、ＬＡＢＤはシンビコート（登録商標）
、アドベア（登録商標）、ブロバナ（登録商標）、フォラジル（登録商標）、Ｐｅｒｆｏ
ｒｏｍｉｓｔＴＭ、又はセレベント（登録商標）である。
【００３５】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、患者は０～１７歳、２～１７歳、２～６歳、
６～１１歳、８～１７歳、１２～１７歳、２歳以上、６歳以上、又は１２歳以上でありう
る。幾つかの実施態様では、患者は１８歳以上である。ここに記載の実施態様の何れかに
おいて、患者はヒトでありうる。
【００３６】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ２経路阻害剤は、標的ＩＴＫ、ＢＴＫ、
ＩＬ－９（例えばＭＥＤＩ－５２８）、ＩＬ－５（例えばメポリズマブ、ＣＡＳ番号１９
６０７８－２９－２；レシリズマブ（ｒｅｓｉｌｉｚｕｍａｂ））、ＩＬ－１３（例えば
ＩＭＡ－０２６、ＩＭＡ－６３８（アンルキンズマブとも言う、ＩＮＮ番号９１０６４９
－３２－０；ＱＡＸ－５７６；ＩＬ４／ＩＬ１３トラップ）、トラロキヌマブ（ＣＡＴ－
３５４とも言う、ＣＡＳ番号１０４４５１５－８８－９）；ＡＥＲ－００１、ＡＢＴ－３
０８（ヒト化１３Ｃ５．５抗体とも言う）、ＩＬ－４（例えばＡＥＲ－００１、ＩＬ４／
ＩＬ１３トラップ）、ＯＸ４０Ｌ、ＴＳＬＰ、ＩＬ－２５、ＩＬ－３３及びＩｇＥ（例え
ばＸＯＬＡＩＲ（登録商標）、ＱＧＥ－０３１；ＭＥＤＩ－４２１２；キリズマブ）；及
び受容体、例えばＩＬ－９受容体、ＩＬ－５受容体（例えば、ＭＥＤＩ－５６３（ベンラ
リズマブ、ＣＡＳ番号１０４４５１１－０１－４）、ＩＬ－４受容体α（例えばＡＭＧ－
３１７、ＡＩＲ－６４５、デュピルマブ）、ＩＬ－１３受容体α１（例えばＲ－１６７１
）及びＩＬ－１３受容体α２、ＯＸ４０、ＴＳＬＰ－Ｒ、ＩＬ－７Ｒアルファ（ＴＳＬＰ
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の共受容体）、ＩＬ１７ＲＢ（ＩＬ－２５の受容体）、ＳＴ２（ＩＬ－３３の受容体）、
ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＲＴＨ２（例えばＡＭＧ－８５３、ＡＰ７６８、ＡＰ－７６１、
ＭＬＮ６０９５、ＡＣＴ１２９９６８）、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ、Ｆｃｅｐｓｉｌｏｎ
ＲＩＩ／ＣＤ２３（ＩｇＥの受容体）、Ｆｌａｐ（例えばＧＳＫ２１９０９１５）、Ｓｙ
ｋキナーゼ（Ｒ－３４３、ＰＦ３５２６２９９）；ＣＣＲ４（ＡＭＧ－７６１）、ＴＬＲ
９（ＱＡＸ－９３５）を阻害しうるか、又はＣＣＲ３、ＩＬ５、ＩＬ３、ＧＭ－ＣＳＦの
多重サイトカイン阻害剤（例えばＴＰＩ ＡＳＭ８）である。
【００３７】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ２経路阻害剤は、抗ＩＬ１３／ＩＬ４経
路阻害剤又は抗ＩｇＥ結合剤でありうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ
２経路阻害剤は抗ＩＬ－１３抗体でありうる。所定の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は
、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと配列番号１０、２０、及
び２２から選択される配列を含むＶＬを含む抗体、ＨＶＲＨ１、ＨＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３
、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが配列番号１１、配列番号
１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、及び配列番号１６のアミノ酸配列を
有する抗ＩＬ－１３抗体、又はレブリキズマブである。
【００３８】
　幾つかの実施態様では、患者に４週毎に３７．５ｍｇ、又は１２５ｍｇ又は２５０ｍｇ
のフラット用量が投与される。幾つかの実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体が皮下投与され
る。幾つかの実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体が、予め充填されたシリンジ又は自動注入
装置を使用して投与される。
【００３９】
　所定の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は二重特異性抗体である。所定の実施態様では
、抗ＩＬ－１３抗体は、ＩＬ－４にもまた結合する二重特異性抗体である。
【００４０】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ２経路阻害剤は抗ＩｇＥ抗体でありうる
。所定の実施態様では、抗ＩｇＥ抗体は、（ｉ）ＸＯＬＡＩＲ（登録商標）抗体、（ｉｉ
）可変重鎖が配列番号１で可変軽鎖が配列番号２である、可変重鎖と可変軽鎖を含む抗Ｍ
１’抗体、又は（ｉｉｉ）可変重鎖がＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２及びＨＶＲ－Ｈ３を更
に含み、可変軽鎖がＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ、Ｌ２及びＨＶＲ－Ｌ３を更に含む、可変重鎖
と可変軽鎖を含む抗Ｍ１’抗体であり、かつ（ａ）ＨＶＲ－Ｈ１が配列番号３の配列［Ｇ
ＦＴＦＳＤＹＧＩＡ］を有し；（ｂ）ＨＶＲ－Ｈ２が配列番号４の配列［ＡＦＩＳＤＬＡ
ＹＴＩＹＹＡＤＴＶＴＧ］を有し；（ｃ）ＨＶＲ－Ｈ３が配列番号５の配列［ＡＲＤＮＷ
ＤＡＭＤＹ］を有し；（ｄ）ＨＶＲ－Ｌ１が配列番号６の配列［ＲＳＳＱＳＬＶＨＮＮＡ
ＮＴＹＬＨ］を有し；（ｅ）ＨＶＲ－Ｌ２が配列番号７の配列［ＫＶＳＮＲＦＳ］を有し
；（ｆ）ＨＶＲ－Ｌ３が配列番号８の配列［ＳＱＮＴＬＶＰＷＴ］を有する。幾つかの実
施態様では、抗ＩｇＥ抗体は抗Ｍ１’抗体である。
【００４１】
　幾つかの実施態様では、抗Ｍ１’抗体は、１２週間に一回１５０ｍｇ、４週間に一回３
００ｍｇ、又は１２週間に一回４５０ｍｇのフラット用量で皮下投与される。幾つかの実
施態様では、抗Ｍ１’抗体は、１２週間に一回１５０ｍｇのフラット用量で皮下投与され
る。幾つかの実施態様では、抗Ｍ１’抗体は、１２週間に一回４５０ｍｇのフラット用量
で皮下投与される。幾つかの実施態様では、初回用量の投与の４週間後に抗Ｍ１’抗体の
更なる用量が皮下投与される。
【００４２】
　一実施態様では、この発明に係るＴＨ２経路阻害剤で治療された患者は、一種、二種、
三種、又はそれ以上の治療剤でまた治療される。一実施態様では、患者は喘息患者である
。一実施態様によれば、患者はＴＨ２経路阻害剤と一種、二種、三種以上の治療剤で治療
され、ここで、ＴＨ２阻害剤以外の少なくとも一種の治療剤は、コルチコステロイド、ロ
イコトリエンアンタゴニスト、ＬＡＢＡ、コルチコステロイド／ＬＡＢＡの併用組成物、
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テオフィリン、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクロミルナトリウム、オマリズマブ、Ｌ
ＡＭＡ、ＭＡＢＡ、５－リポキシゲナーゼ活性化タンパク質（ＦＬＡＰ）阻害剤、又は酵
素ＰＤＥ－４阻害剤である。本発明の一態様によれば、ＴＨ２経路阻害剤は、ＥＩＰ状態
と診断された喘息患者に投与され、ここでその診断はＥＩＰ状態を決定するためのＥＩＤ
アッセイ（単独で又は他のアッセイとの併用で）の使用を含む。更なる一実施態様では、
喘息患者は治療前にコルチコステロイドではコントロール不良である。別の実施態様では
、喘息患者はまた第二コントローラーで治療されている。一実施態様では、第二のコント
ローラーはコルチコステロイド、ＬＡＢＡ又はロイコトリエンアンタゴニストである。更
なる実施態様では、喘息患者は中等度から重度の喘息に罹患している。従って、一実施態
様では、ＴＨ２経路阻害剤で治療されるべき患者は、ＴＨ２経路阻害剤による治療前にコ
ルチコステロイドでコントロール不良である中等度から重度の喘息患者であり、その後、
ＴＨ２経路阻害剤と一種、二種、三種又はそれ以上のコントローラーで治療される。一実
施態様では、コントローラーの少なくとも一種はコルチコステロイドである。更なる実施
態様では、そのような患者はＴＨ２経路阻害剤、コルチコステロイド及び別のコントロー
ラーで治療される。別の実施態様では、患者は軽度の喘息に罹患しているが、コルチコス
テロイドで治療されていない。治療薬は、ＴＨ２阻害剤と比較して異なる治療サイクルを
有していてもよく、その結果、患者の治療の一部としてのＴＨ２阻害剤に比べて異なる時
間に投与されうる。従って、一実施態様によれば、この発明による治療方法は、患者へＴ
Ｈ２経路阻害剤を投与し、場合によっては、少なくとも一種、二種又は三種の更なる治療
剤を投与する工程を含む。一実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤は、別の治療剤を含む組成
物中に存在する。別の実施態様では、ＴＨ２経路阻害剤は、別の治療剤を含む組成物中に
は存在しない。
【００４３】
　別の実施態様によれば、本発明は、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を
含むＶＨと配列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬとを含む抗ＩＬ
１３抗体；ＨＶＲＨ１、ＨＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲ
Ｌ３を含み、各ＨＶＲが配列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１４、配
列番号１５、及び配列番号１６のアミノ酸配列を有する抗ＩＬ１３抗体；又はレブリキズ
マブを、フラット用量として投与することを含む、喘息を治療するための方法を含む。一
実施態様では、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと配列番号１
０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬとを含む抗ＩＬ１３抗体が、１２５～
１０００ｍｇのフラット用量（つまり体重に依存しない）、又は３７．５ｍｇのフラット
用量、又は１２５ｍｇのフラット用量、又は２５０ｍｇのフラット用量、又は５００ｍｇ
のフラット用量として、皮下注射により又は静脈内注射により、２週間ごと、３週間ごと
、及び４週間ごとから選択される時間頻度で投与される。一実施態様では、ＨＶＲＨ１、
ＨＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが
配列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５及び配列番号
１６のアミノ酸配列を有する抗ＩＬ１３抗体が、１２５～１０００ｍｇのフラット用量（
つまり体重に依存しない）、又は３７．５ｍｇのフラット用量、又は１２５ｍｇのフラッ
ト用量、又は２５０ｍｇのフラット用量、又は５００ｍｇのフラット用量として、皮下注
射により又は静脈内注射により、２週間ごと、３週間ごと、及び４週間ごとから選択され
る時間頻度で投与される。一実施態様では、抗ＩＬ１３抗体はレブリキズマブであり、こ
れは、１２５～１０００ｍｇのフラット用量（つまり体重に依存しない）、又は３７．５
ｍｇのフラット用量、又は１２５ｍｇのフラット用量、又は２５０ｍｇのフラット用量、
又は５００ｍｇのフラット用量として、皮下注射により又は静脈内注射により、２週間ご
と、３週間ごと、及び４週間ごとから選択される時間頻度で投与される。幾つかの実施態
様では、患者は、ここに記載されたＥＩＤアッセイを使用してＥＩＰと診断される。
【００４４】
　別の実施態様によれば、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと
配列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬとを含む抗体が、喘息を治
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療するために、患者の増悪速度を経時的に減少させ又はＦＥＶ１を改善するのに十分な治
療的有効量で投与される。更に別の実施態様では、本発明は、配列番号９、１９、及び２
１から選択される配列を含むＶＨと配列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を
含むＶＬとを含む抗ＩＬ１３抗体あるいはＨＶＲＨ１、ＨＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３、ＨＶＲ
Ｌ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが配列番号１１、配列番号１２、配
列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、及び配列番号１６のアミノ酸配列を有する抗
ＩＬ１３抗体を、３７．５ｍｇのフラット用量（つまり体重に依存しない）、又は１２５
ｍｇのフラット用量、又は２５０ｍｇのフラット用量として投与することを含む、喘息を
治療するための方法を含む。所定の実施態様では、その用量は、ある期間、４週間に１回
、皮下注射によって投与される。所定の実施態様では、その期間は、６ヶ月、１年、２年
、５年、１０年、１５年、２０年、又は患者の一生涯である。所定の実施態様では、喘息
は重度の喘息であり、患者は吸入コルチコステロイドと第二コントローラー医薬でコント
ロール不十分かコントロール不良である。幾つかの実施態様では、患者は、ＥＩＰ状態を
決定するＥＩＤアッセイを使用してＥＩＰ状態と診断され、患者は上述のように抗ＩＬ１
３抗体による治療のために選択される。別の実施態様では、本発明は、上述のように抗Ｉ
Ｌ１３抗体で喘息患者を治療することを含み、ここで、該患者は、ＥＩＰ状態を決定する
ここに記載のＥＩＤアッセイを使用してＥＩＰ状態と以前に診断されている。一実施態様
では、喘息患者は１８歳以上である。一実施態様では、喘息患者は１２から１７歳であり
、抗ＩＬ１３抗体は２５０ｍｇのフラット用量又は１２５ｍｇのフラット用量で投与され
る。一実施態様では、喘息患者は６から１１歳であり、抗ＩＬ１３抗体は１２５ｍｇのフ
ラット用量又は６２．５ｍｇのフラット用量で投与される。
【００４５】
　本発明は、患者における喘息又は呼吸器疾患を治療するのに使用されるＴＨ２経路阻害
剤である治療剤を提供し、ここで該患者はＥＩＰである。幾つかの実施態様では、ＴＨ２
経路の阻害のための標的は、ＩＬ－９、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＩＬ－４、ＯＸ４０Ｌ、
ＴＳＬＰ、ＩＬ－２５、ＩＬ－３３及びＩｇＥ；及びＩＬ－９受容体、ＩＬ－５受容体、
ＩＬ－４受容体α、ＩＬ－１３受容体α１及びＩＬ－１３受容体α２、ＯＸ４０、ＴＳＬ
Ｐ－Ｒ、ＩＬ－７Ｒα（ＴＳＬＰの共受容体）、ＩＬ１７ＲＢ（ＩＬ－２５の受容体）、
ＳＴ２（ＩＬ－３３の受容体）、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＲＴＨ２、Ｆｃｅｐｓｉｌｏｎ
ＲＩ及びＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩＩ／ＣＤ２３（ＩｇＥの受容体）などの受容体から選択
される。一実施態様では、本発明の方法によって治療されるべき患者は、軽度から重度の
喘息、場合によっては中等度から重度の喘息に罹患しており、その喘息がコルチコステロ
イドでコントロール不良である。幾つかの実施態様では、治療されるべき患者は、ＣＳＦ
１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、
ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、Ｃ
ＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ
、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つのマーカー、あるいはＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ
７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択さ
れる少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー、あるいはＭＥＩ
Ｓ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲ
ＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー、あるいはＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、Ｈ
ＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少
なくとも三つのマーカー、あるいはＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択さ
れる少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカー、あるいはＨＳＤ３Ｂ７
、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は三つ全てのマーカー、あるいはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰ
Ｒ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つ全て
のマーカーのレベルが上昇していることに加え、２１ｐｐｂを越えるか又は３５ｐｐｂを
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越えるＦＥＮＯレベルを有する。
【００４６】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＣＳ
Ｆ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５
、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、
ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬ
Ｃ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、
又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットの使用が提供される。所
定の実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患者から得られた試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ
２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ
８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、
ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ
１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも
三つのマーカーのレベルを決定する工程と、（ｂ）工程（ａ）において決定された一又は
複数のマーカーのレベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ）工程（ｂ）において得ら
れた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化
する工程を含む。
【００４７】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＣＳ
Ｆ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、
ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットの使用が提供される。所定の
実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患者から得られた試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、
ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及
びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマ
ーカーのレベルを決定する工程と、（ｂ）工程（ａ）において決定された一又は複数のマ
ーカーのレベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ）工程（ｂ）において得られた比較
に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化する工程
を含む。
【００４８】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＭＥ
ＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹ
ＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一
つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットの
使用が提供される。所定の実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患者から得られた試料中
のＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３
、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なく
とも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決定する工程と、
（ｂ）工程（ａ）において決定された一又は複数のマーカーのレベルを基準レベルと比較
する工程と、（ｃ）工程（ｂ）において得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー
又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化する工程を含む。
【００４９】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＣＣ
Ｌ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少
なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットの使用、
あるいはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少
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なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は４つ全てのマーカーのレベルを測
定するためのキットの使用が提供される。所定の実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患
者から得られた試料中のＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを決
定する工程、あるいはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から
選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つ全てのマーカー
のレベルを決定する工程、（ｂ）工程（ａ）において決定された一又は複数のマーカーの
レベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ）工程（ｂ）において得られた比較に基づい
て前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化する工程を含む。
【００５０】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＣＣ
Ｌ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、
又は三つ全てのマーカーのレベルを測定するためのキットの使用、あるいはＳＩＧＬＥＣ
８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、少なくとも三つ、又は４つ全てのマーカーのレベルを測定するためのキットの
使用が提供される。所定の実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患者から得られた試料中
のＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも
二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルを決定する工程、あるいはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣ
Ｌ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ
、少なくとも三つ、又は四つ全てのマーカーのレベルを決定する工程、（ｂ）工程（ａ）
において決定された一又は複数のマーカーのレベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ
）工程（ｂ）において得られた比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポン
ダーのカテゴリーに層別化する工程を含む。
【００５１】
　他の態様では、喘息患者をＴＨ２経路阻害剤による治療処置に対する可能なレスポンダ
ー及びノンレスポンダーに層別化／分類するための、喘息患者から得られた試料中のＨＳ
Ｄ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも
二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルを測定するためのキットの使用が提供される。所
定の実施態様では、該使用は、（ａ）喘息患者から得られた試料中のＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩ
ＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ
全てのマーカーのレベルを決定する工程、（ｂ）工程（ａ）において決定された一又は複
数のマーカーのレベルを基準レベルと比較する工程と、（ｃ）工程（ｂ）において得られ
た比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化す
る工程を含む。
【００５２】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、少なくとも一つのマーカーのレベルを決定す
る工程は、増幅を含みうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、少なくとも一つの
マーカーのレベルを決定する工程は、ＲＴ－ＰＣＲを含みうる。ここに記載の実施態様の
何れかにおいて、少なくとも一つのマーカーのレベルを決定する工程は、定量的ＰＣＲを
含みうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ｍＲＮＡレベルを測定する工程は、
ｍＲＮＡを増幅させ、増幅産物を検出し、それによってｍＲＮＡのレベルを測定する工程
を含みうる。
【００５３】
　幾つかの実施態様では、基準レベルは、基準集団における各マーカーの中央値レベルで
ある。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、基準レベルは、基準集団における各マー
カーの平均値レベルでありうる。幾つかの実施態様では、マーカーの基準レベルは、基準
集団におけるマーカーの平均レベルである。非限定的な例示的基準集団は、喘息の患者、
中程度から重度の喘息の患者、健康な個体、及び健康な個体と喘息の患者を含むグループ
を含む。幾つかの実施態様では、基準集団は中程度から重度の喘息の患者を含む。更なる
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非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾患（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の患者
、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道
炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を含む。
【００５４】
　幾つかの実施態様では、少なくとも一つのマーカーのレベルが基準レベルを越えている
場合、患者はレスポンダーのカテゴリーに層別化される。幾つかの実施態様では、少なく
とも一つのマーカーのレベルが基準レベルを越えている場合、患者は好酸球性炎症陽性（
ＥＩＰ）である。
【００５５】
　幾つかの実施態様では、生体試料は、血液、血清、血漿、及び.末梢血単核球（ＰＢＭ
Ｃ）から選択される。幾つかの実施態様では、生体試料はＰＢＭＣである。幾つかの実施
態様では、生体試料は喘息患者から得られる。所定の実施態様では、上の段落に記載され
た使用に係る患者は中程度から重度の喘息に罹患している。所定の実施態様では、喘息又
は呼吸器疾患はコルチコステロイドでコントロール不良である。所定の実施態様では、コ
ルチコステロイドは吸入コルチコステロイドである。所定の実施態様では、吸入コルチコ
ステロイドは、キュバール（登録商標）、パルミコート（登録商標）、シンビコート（登
録商標）、Ａｅｒｏｂｉｄ（登録商標）、フロベント（登録商標）、フルナーゼ（登録商
標）、アドベア（登録商標）又はアズマコート（登録商標）である。一実施態様では、患
者はまた、第二コントローラーで治療されている。所定の実施態様では、第二コントロー
ラーは長時間作用型気管支拡張薬（ＬＡＢＤ）である。所定の実施態様では、ＬＡＢＤは
長時間作用型β２アゴニスト（ＬＡＢＡ）、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト（ＬＴ
ＲＡ）、長時間作用型ムスカリンアンタゴニスト（ＬＡＭＡ）、テオフィリン、又は経口
コルチコステロイド（ＯＣＳ）である。所定の実施態様では、ＬＡＢＤはシンビコート（
登録商標）、アドベア（登録商標）、ブロバナ（登録商標）、フォラジル（登録商標）、
ＰｅｒｆｏｒｏｍｉｓｔＴＭ、又はセレベント（登録商標）である。
【００５６】
　所定の実施態様では、上記使用に係るＴＨ２経路阻害剤は、標的ＩＴＫ、ＢＴＫ、ＩＬ
－９（例えばＭＥＤＩ－５２８）、ＩＬ－５（例えばメポリズマブ、ＣＡＳ番号１９６０
７８－２９－２；レシリズマブ（ｒｅｓｉｌｉｚｕｍａｂ））、ＩＬ－１３（例えばＩＭ
Ａ－０２６、ＩＭＡ－６３８（アンルキンズマブとも言う、ＩＮＮ番号９１０６４９－３
２－０；ＱＡＸ－５７６；ＩＬ４／ＩＬ１３トラップ）、トラロキヌマブ（ＣＡＴ－３５
４とも言う、ＣＡＳ番号１０４４５１５－８８－９）；ＡＥＲ－００１、ＡＢＴ－３０８
（ヒト化１３Ｃ５．５抗体とも言う）、ＩＬ－４（例えばＡＥＲ－００１、ＩＬ４／ＩＬ
１３トラップ）、ＯＸ４０Ｌ、ＴＳＬＰ、ＩＬ－２５、ＩＬ－３３及びＩｇＥ（例えばＸ
ＯＬＡＩＲ（登録商標）、ＱＧＥ－０３１；ＭＥＤＩ－４２１２；キリズマブ）；及び受
容体、例えばＩＬ－９受容体、ＩＬ－５受容体（例えば、ＭＥＤＩ－５６３（ベンラリズ
マブ、ＣＡＳ番号１０４４５１１－０１－４）、ＩＬ－４受容体α（例えばＡＭＧ－３１
７、ＡＩＲ－６４５、デュピルマブ）、ＩＬ－１３受容体α１（例えばＲ－１６７１）及
びＩＬ－１３受容体α２、ＯＸ４０、ＴＳＬＰ－Ｒ、ＩＬ－７Ｒアルファ（ＴＳＬＰの共
受容体）、ＩＬ１７ＲＢ（ＩＬ－２５の受容体）、ＳＴ２（ＩＬ－３３の受容体）、ＣＣ
Ｒ３、ＣＣＲ４、ＣＲＴＨ２（例えばＡＭＧ－８５３、ＡＰ７６８、ＡＰ－７６１、ＭＬ
Ｎ６０９５、ＡＣＴ１２９９６８）、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ
Ｉ／ＣＤ２３（ＩｇＥの受容体）、Ｆｌａｐ（例えばＧＳＫ２１９０９１５）、Ｓｙｋキ
ナーゼ（Ｒ－３４３、ＰＦ３５２６２９９）；ＣＣＲ４（ＡＭＧ－７６１）、ＴＬＲ９（
ＱＡＸ－９３５）を阻害するか、又はＣＣＲ３、ＩＬ５、ＩＬ３、ＧＭ－ＣＳＦの多重サ
イトカイン阻害剤（例えばＴＰＩ ＡＳＭ８）である。
【００５７】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ２経路阻害剤は、抗ＩＬ１３／ＩＬ４経
路阻害剤又は抗ＩｇＥ結合剤でありうる。ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ
２経路阻害剤は抗ＩＬ－１３抗体でありうる。所定の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は
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、配列番号９、１９、及び２１から選択される配列を含むＶＨと配列番号１０、２０、及
び２２から選択される配列を含むＶＬを含む抗体、ＨＶＲＨ１、ＨＶＲＨ２、ＨＶＲＨ３
、ＨＶＲＬ１、ＨＶＲＬ２、及びＨＶＲＬ３を含み、各ＨＶＲが配列番号１１、配列番号
１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、及び配列番号１６のアミノ酸配列を
有する抗ＩＬ－１３抗体、又はレブリキズマブである。
【００５８】
　所定の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は二重特異性抗体である。所定の実施態様では
、抗ＩＬ－１３抗体は、ＩＬ－４にもまた結合する二重特異性抗体である。
【００５９】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、ＴＨ２経路阻害剤は抗ＩｇＥ抗体でありうる
。所定の実施態様では、抗ＩｇＥ抗体は、（ｉ）ＸＯＬＡＩＲ（登録商標）抗体、（ｉｉ
）可変重鎖が配列番号１で可変軽鎖が配列番号２である、可変重鎖と可変軽鎖を含む抗Ｍ
１’抗体、又は（ｉｉｉ）可変重鎖がＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２及びＨＶＲ－Ｈ３を更
に含み、可変軽鎖がＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ、Ｌ２及びＨＶＲ－Ｌ３を更に含む、可変重鎖
と可変軽鎖を含む抗Ｍ１’抗体であり、かつ（ａ）ＨＶＲ－Ｈ１が配列番号３の配列［Ｇ
ＦＴＦＳＤＹＧＩＡ］を有し；（ｂ）ＨＶＲ－Ｈ２が配列番号４の配列［ＡＦＩＳＤＬＡ
ＹＴＩＹＹＡＤＴＶＴＧ］を有し；（ｃ）ＨＶＲ－Ｈ３が配列番号５の配列［ＡＲＤＮＷ
ＤＡＭＤＹ］を有し；（ｄ）ＨＶＲ－Ｌ１が配列番号６の配列［ＲＳＳＱＳＬＶＨＮＮＡ
ＮＴＹＬＨ］を有し；（ｅ）ＨＶＲ－Ｌ２が配列番号７の配列［ＫＶＳＮＲＦＳ］を有し
；（ｆ）ＨＶＲ－Ｌ３が配列番号８の配列［ＳＱＮＴＬＶＰＷＴ］を有する。幾つかの実
施態様では、抗ＩｇＥ抗体は抗Ｍ１’抗体である。
【００６０】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、患者は０～１７歳、２～１７歳、２～６歳、
６～１１歳、８～１７歳、１２～１７歳、２歳以上、６歳以上、又は１２歳以上でありう
る。幾つかの実施態様では、患者は１８歳以上である。ここに記載の実施態様の何れかに
おいて、患者はヒトでありうる。
【００６１】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ
１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ
２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、
ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二
つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットが提供される。幾つ
かの実施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくと
も三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、（ｉｉｉ）該比較に基
づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化するための指
示書を含む。幾つかの実施態様では、該キットは、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズする少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここで、少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つの第二核酸分子は、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤ
Ｏ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯ
ＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、
ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から
選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーあるいはそ
の一部をコードする。所定の実施態様では、該キットは上で提供された使用を記述する情
報を含んでいるパッケージ挿入物を含む。
【００６２】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ
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３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、
又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキットが提供される。幾つかの
実施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三
つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、（ｉｉｉ）該比較に基づい
て前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化するための指示書
を含む。幾つかの実施態様では、該キットは、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少
なくとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズする少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここで、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つの第二核酸分子は、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７
、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択され
る少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーあるいはその一部を
コードする。所定の実施態様では、該キットは上で提供された使用を記述する情報を含ん
でいるパッケージ挿入物を含む。
【００６３】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、
ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくと
も一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキッ
トが提供される。幾つかの実施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも一つ、少なくと
も二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、
（ｉｉｉ）該比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリー
に層別化するための指示書を含む。幾つかの実施態様では、該キットは、少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズする少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここで、少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第二核酸分子は、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ
１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ
３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーあるいはその一部をコードする。所定の実施態様では、
該キットは上で提供された使用を記述する情報を含んでいるパッケージ挿入物を含む。
【００６４】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するためのキット、あ
るいはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少な
くとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つ全てのマーカーのレベルを測定
するためのキットが提供される。幾つかの実施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉ
ｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レ
ベルと比較し、（ｉｉｉ）該比較に基づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダ
ーのカテゴリーに層別化するための指示書を含む。幾つかの実施態様では、該キットは、
少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズ
する少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここ
で、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つの第二核酸分子は、ＣＣＬ２
３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は少なくとも三つのマーカーあるいはその一部、あるいはＳＩＧＬＥＣ８、
ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも
二つ、又は少なくとも三つのマーカーあるいはその一部をコードする。所定の実施態様で
は、該キットは上で提供された使用を記述する情報を含んでいるパッケージ挿入物を含む
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。
【００６５】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二
つ、又は三つ全てのマーカーのレベルを測定するためのキットが提供される。幾つかの実
施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つ
のマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、（ｉｉｉ）該比較に基づいて
前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化するための指示書を
含む。幾つかの実施態様では、該キットは、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少な
くとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズする少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここで、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つの第二核酸分子は、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択さ
れる少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーあるいはその一部をコー
ドする。所定の実施態様では、該キットは上で提供された使用を記述する情報を含んでい
るパッケージ挿入物を含む。
【００６６】
　更に他の態様では、喘息患者又は呼吸器疾患に罹患した患者から得られた生体試料中の
ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルを測定するためのキットが提供される。幾つ
かの実施態様では、該キットは、（ｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくと
も三つのマーカーのｍＲＮＡレベルを測定し、（ｉｉ）少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを基準レベルと比較し、（ｉｉｉ）該比較に基
づいて前記患者をレスポンダー又はノンレスポンダーのカテゴリーに層別化するための指
示書を含む。幾つかの実施態様では、該キットは、少なくとも一つ、少なくとも二つ、又
は少なくとも三つの第二核酸分子にハイブリダイズする少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つの第一核酸分子を含み、ここで、少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つの第二核酸分子は、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４
４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーあるいはそ
の一部をコードする。所定の実施態様では、該キットは上で提供された使用を記述する情
報を含んでいるパッケージ挿入物を含む。
【００６７】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡ
ＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ
２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４
、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及び
ＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマー
カーのレベルを決定することと、（２）血清試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ
１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３
、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、Ｍ
ＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢ
ＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー
のレベルを測定するための指示書を含み、ここで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又
は全ての発現レベルの上昇が喘息サブタイプを示す。
【００６８】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ
２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢ
ＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー
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のレベルを決定することと、（２）血清試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、Ｈ
ＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２か
ら選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベル
を測定するための指示書を含み、ここで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又は全ての
発現レベルの上昇が喘息サブタイプを示す。
【００６９】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、
ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７
、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカーのレベルを決定することと、（２）血清試料中のＭＥＩＳ２、
ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ
２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少な
くとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するための指示書を含み、こ
こで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又は全ての発現レベルの上昇が喘息サブタイプ
を示す。
【００７０】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ
３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なく
とも三つのマーカーのレベルを決定することと、（２）血清試料中のＣＣＬ２３、ＩＤＯ
１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、
又は少なくとも三つのマーカーのレベルを測定するための指示書を含み、ここで、前記マ
ーカーの何れか一つ、組合せ又は全ての発現レベルの上昇が喘息サブタイプを示す。
【００７１】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣ
ＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーの
レベルを決定することと、（２）血清試料中のＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６
から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルを測
定するための指示書を含み、ここで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又は全ての発現
レベルの上昇が喘息サブタイプを示す。
【００７２】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８
、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマー
カーのレベルを決定することと、（２）血清試料中のＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及
びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカー
のレベルを測定するための指示書を含み、ここで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又
は全ての発現レベルの上昇が喘息サブタイプを示す。
【００７３】
　また更なる他の態様では、患者における喘息サブタイプを診断するためのキットが提供
され、該キットは、（１）患者から得られた血清試料中のＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、
ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なく
とも三つ、又は四つ全てのマーカーのレベルを決定することと、（２）血清試料中のＳＩ
ＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ
、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つ全てのマーカーのレベルを測定するための
指示書を含み、ここで、前記マーカーの何れか一つ、組合せ又は全ての発現レベルの上昇
が喘息サブタイプを示す。
【００７４】
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　幾つかの実施態様では、キットは、喘息患者又は呼吸器疾患患者がEIPであるかEINであ
るかを決定するためのパッケージ挿入物を更に含む。幾つかの実施態様では、キットは、
喘息患者がＴＨ２経路阻害剤に応答する可能性があるかどうかを決定するためのパッケー
ジ挿入物を更に含む。幾つかの実施態様では、キットは、上で提供された使用の何れかを
記載する情報を含んでいるパッケージ挿入物を更に含む。幾つかの実施態様では、キット
は、生体試料を保持する空の容器を更に含む。幾つかの実施態様では、キットは、一又は
複数のマーカーのレベルを決定するための試薬を含む。幾つかの実施態様では、一又は複
数のマーカーのレベルを決定するための試薬は、限定されないが、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２
、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８
、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、Ｇ
ＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１
２、及びＡＢＴＢ２から選択される一又は複数のマーカーをコードする一又は複数の第二
核酸分子にハイブリダイズする一又は複数の第一核酸分子を含む。
【００７５】
　更に他の態様では、喘息又は呼吸器疾患に罹患している患者を治療する方法において、
ＥＩＰと診断された患者にＴＨ２経路阻害剤を投与することを含む方法が提供される。所
定の実施態様では、該方法は、ＥＩＤアッセイを使用して患者をＥＩＰと診断する工程を
含む。所定の実施態様では、該方法は、患者がＥＩＰであると判定された場合に患者をＴ
Ｈ２経路阻害剤で再治療する工程を更に含む。所定の実施態様では、患者からの血清、全
血、ＰＢＭＣ、又は血漿が使用されて、患者がＥＩＰであるかどうかが決定される。
【図面の簡単な説明】
【００７６】
【図１Ａ】血清ペリオスチンは１８歳未満の喘息患者では上昇しているが、成人喘息患者
では年齢に関連していない。（Ａ）その１５９名が１８歳未満であったオマリズマブ試験
００８、００９、０１０、及びＥＸＴＲＡからの７８３名の喘息患者における血清ペリオ
スチンレベル対年齢。
【図１Ｂ】（Ｂ）試験別の血清ペリオスチンレベルの範囲と分布。濃い水平の黒線は中央
値を示し、ボックス及びウィスカーはそれぞれ四分位及び全範囲を示す。
【図２Ａ】血中好酸球と年齢の関係は小児及び成人喘息患者にわたって連続である。（Ａ
）その４１３名が１８歳未満であったオマリズマブ試験００８、００９、０１０、及びＥ
ＸＴＲＡからの２０２８名の喘息患者における血中好酸球数対年齢。
【図２Ｂ】（Ｂ）試験別の血中好酸球数の範囲と分布。濃い水平の黒線は中央値を示し、
ボックス及びウィスカーはそれぞれ四分位及び全範囲を示す。
【図３】血清ペリオスチンレベル及び血中好酸球数は成人喘息患者では正に相関している
が、小児喘息患者では正に相関していない。（Ａ）ＥＸＴＲＡ試験の成人；（Ｂ）ＭＩＬ
ＬＹ試験の成人；（Ｃ）ＥＸＴＲＡの１２～１７歳の患者；（Ｄ）試験０１０の６～１２
歳の患者。ｒＳはスピアマンの順位相関係数。
【図４Ａ－Ｂ】末梢血中の好酸球関連遺伝子の様々な細胞分布。ＥＸＴＲＡで血中好酸球
に相関していた選択遺伝子はＧＳＥ３９８２の単離末梢血白血球集団中で不定に発現して
いる（Liu等(2006) J Allergy Clin Immunol 118: 496-503）。（Ａ）ＳＩＧＬＥＣ８の
発現は主として好酸球に制限されている。（Ｂ）ＣＬＣの発現は好酸球と好塩基球に制限
されている。
【図４Ｃ－Ｄ】（Ｃ）ＣＳＦ１の発現は、好酸球、好塩基球、マスト細胞、好中球、樹状
細胞、マクロファージ、及びＴリンパ球を含む複数の末梢血白血球タイプにわたって分布
している。（Ｄ）中枢神経系のオリゴデンドロサイト細胞中に発現される転写因子とされ
るＯＬＩＧ２は好酸球に高レベルで発現している。
【図４Ｅ】（Ｅ）中枢神経系のシュワン細胞中に発現される末梢ミエリンタンパク質をコ
ードするＰＭＰ２２は複数の骨髄細胞系列の細胞型で発現している。
【図５】好酸球に関連する末梢血遺伝子の発現は、レブリキズマブから臨床的利益を受け
る中程度～重度喘息患者を明らかにする。ＭＩＬＬＹ試験の２００名の患者においてレブ
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リキズマブ又はプラセボの初回用量前の０日目に血液遺伝子発現を成功裏に測定し（Corr
en等 (2011) N Engl J Med 365: 1088-98）、ｘ軸に示された各転写物の中央値レベルに
従って患者を分けた。各遺伝子に対して遺伝子発現が中央値レベルよりも高い患者対低い
患者における１２週の治療後のレブリキズマブ処置患者とプラセボ処置患者間の平均値Ｆ
ＥＶ１のベースラインからのパーセント変化の差が示される。ドットはＦＥＶ１の平均プ
ラセボ調整変化を表し、ウィスカーは９５％信頼区間を表す。塗りつぶした円を伴う細い
黒線は選択された遺伝子；点描の円を伴う太い黒線は、その遺伝子発現データが入手でき
た同じ患者集団における非遺伝子発現バイオマーカーの血清ペリオスチン、血中好酸球数
、及びＦｅＮＯを例証目的で示している。
【図６Ａ】３２週の期間にわたって中央値を越える遺伝子発現レベルの患者対中央値より
低い遺伝子発現レベルの患者における臨床応答の一貫した亢進。示される選択遺伝子：（
Ａ）ＴＨＢＳ４。
【図６Ｂ】示される選択遺伝子：（Ｂ）ＳＩＧＬＥＣ８。
【図６Ｃ】示される選択遺伝子：（Ｃ）ＣＣＬ２３。
【図６Ｄ】示される選択遺伝子：（Ｄ）ＧＰＲ４４。
【図６Ｅ】示される選択遺伝子：（Ｅ）ＣＳＦ１。
【図６Ｆ】示される選択遺伝子：（Ｆ）ＭＥＩＳ２。
【図６Ｇ】示される選択遺伝子：（Ｇ）ＬＧＡＬＳ１２。
【図６Ｈ】示される選択遺伝子：（Ｈ）ＩＤＯ１。レブリキズマブ処置患者におけるＦＥ
Ｖ１のベースラインからのパーセント変化は灰色で示され、プラセボ処置患者は黒で示さ
れる。全集団に対して中央値を越える遺伝子発現レベルの患者を上のパネルに示し、中央
値より低い患者を下のパネルに示す。データがない場合、最終観察繰越法（ＬＯＣＦ）を
Corren等(2011) N Engl J Med 365: 1088-98に従って使用した。
【図７】ＧＡＬＡ ＩＩ小児コホート（小児試験）における血中好酸球百分率と年齢の関
係。喘息患者は三角形で示し、健康な対照は円で示す。ｒＳはスピアマンの順位相関係数
。
【図８Ａ】成人及び小児被験者における遺伝子発現と血中好酸球百分率の間のマッチ及び
ミスマッチの例。好酸球関連転写物の末梢血レベルの発現（－ΔΔＣｔ）は血中好酸球百
分率の平方根の関数としてプロットされる。成人の中程度～重度の喘息被験者（ＢＯＢＣ
ＡＴ）は正方形で示され、小児喘息被験者（ＧＡＬＡ［小児試験］）は三角形で示され、
健康な小児対照被験者（ＧＡＬＡ［小児試験］）は円で示される。（Ａ）ＣＣＬ２３発現
は年齢又は診断に関わりなく血中好酸球に対して一定の関係を示す。
【図８Ｂ】（Ｂ）ＣＣＬ発現は血中好酸球増加症に同等に関係しているが、成人被験者と
小児被験者では異なったレベルである。
【図８Ｃ】（Ｃ）ＣＳＦ１発現は相関係数とスケールの双方で成人被験者と小児被験者で
変わる。
【図９】ＭＩＬＬＹ、ＢＯＢＣＡＴ、及びＧＡＬＡ ＩＩコホートにおける遺伝子発現に
対する年齢及び血中好酸球百分率の効果のモデル。線形回帰モデルを構築した：遺伝子発
現＝（血中好酸球百分率）－２＋年齢＋年齢*（血中好酸球百分率）－２＋バッチ及び血
中好酸球百分率及び年齢の推定値が各転写物に対して９５％の信頼区間でプロットされる
。好酸球百分率に対して＞１で年齢に対して＜０．０２５の絶対値推定値を持つ遺伝子を
、年齢と独立して好酸球百分率に対する関係を最大化する転写物として列挙する。
【発明を実施するための形態】
【００７７】
（詳細な説明）
　特許出願及び刊行物を含むここで引用された全ての参考文献は、任意の目的のために出
典明示によりその全体が援用される。
【００７８】
　別に規定されない限り、ここで使用される技術及び科学用語は、この発明が属する技術
分野の当業者によって通常理解されるものと同じ意味を有する。Singleton等, Dictionar
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y of Microbiology and Molecular Biology 2版, J. Wiley & Sons (New York, N.Y. 199
4)、及びMarch, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms and Structure 4
版, John Wiley & Sons (New York, N.Y. 1992)は、本出願において使用された用語の多
くのものに対しての一般的な指針を当業者に提供する。
【００７９】
（幾つかの定義）
　この明細書を解釈する目的のために、次の定義が適用され、適切な場合にはいつでも、
単数形で使用される用語はまた複数を含み、その逆もある。以下に記載される何れかの定
義が、出典明示によりここに援用される任意の文書と矛盾する場合、以下に記載の定義が
優先する。
【００８０】
　この明細書及び添付の特許請求の範囲に使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」及び
「ｔｈｅ」は、そうでないことが文脈から明らかでない限り、複数の指示対象を含む。従
って、例えば、「タンパク質」又は「抗体」への言及は、複数のタンパク質又は抗体をそ
れぞれ含み；「細胞」への言及は細胞混合物を含む等々である。
【００８１】
　ここで使用される場合、「ＥＩＤＡ」又は「ＥＩＤアッセイ」と略される「好酸球性炎
症の診断アッセイ」は、体に好酸球性炎症又は体にＴＨ２経路炎症を有する患者を、患者
からの生体試料中の少なくとも一の好酸球性炎症マーカーのレベルを測定することにより
診断するアッセイであり、そのマーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なく
とも三つは、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ
２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯ
ＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３
、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される。幾つかの実施態
様では、ＥＩＤアッセイは、患者からの生体試料中の少なくとも一つの好酸球性炎症マー
カーのレベルを測定することを含み、ここで、そのマーカーの少なくとも一つ、少なくと
も二つ、又は少なくとも三つは、ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、Ｓ
ＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択される。
幾つかの実施態様では、ＥＩＤアッセイは、患者からの生体試料中の少なくとも一つの好
酸球性炎症マーカーのレベルを測定することを含み、ここで、そのマーカーの少なくとも
一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つは、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１
、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣ
ＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態様では、ＥＩＤアッセイは、患
者からの生体試料中の少なくとも一つの好酸球性炎症マーカーのレベルを測定することを
含み、ここで、そのマーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つは
、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される。幾つかの実
施態様では、ＥＩＤアッセイは、患者からの生体試料中の少なくとも一つの好酸球性炎症
マーカーのレベルを測定することを含み、ここで、そのマーカーの少なくとも一つ、少な
くとも二つ、又は三つ全ては、ＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される
。幾つかの実施態様では、ＥＩＤアッセイは、患者からの生体試料中の少なくとも一つの
好酸球性炎症マーカーのレベルを測定することを含み、ここで、そのマーカーの少なくと
も一つ、少なくとも二つ、又は三つ全ては、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ
４４から選択される。幾つかの実施態様では、ＥＩＤアッセイは、患者からの生体試料中
の少なくとも一つの好酸球性炎症マーカーのレベルを測定することを含み、ここで、その
マーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つ全ては、ＳＩＧ
ＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態
様では、ｍＲＮＡレベルが測定される。幾つかの実施態様では、患者における好酸球性炎
症の診断を行うために二又はそれ以上のアッセイを実施することができる。一実施態様で
は、ＥＩＤアッセイは、ＦＥＮＯアッセイと組み合わせて、上述の少なくとも一つの好酸
球性炎症マーカーのレベルを測定することを含む。
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【００８２】
　好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）患者又は状態とは、その患者由来の生体試料が、ＣＳＦ１
、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、Ｓ
ＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡ
ＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、
ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカーのレベルについて試験されたならば、選択されたマーカーの一
又は複数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えている患者を指す。幾つかの実施態様
では、生体試料は、血液、例えば全血又は血液の細胞画分、例えばＰＢＭＣから得られる
ＲＮＡである。幾つかの実施態様では、生体試料は血清又は血漿である。幾つかの実施態
様では、患者は、その患者由来の生体試料がＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ
３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選
択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルにつ
いて試験された場合、マーカーの一又は複数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えて
いるならば、ＥＩＰである。幾つかの実施態様では、患者は、その患者由来の生体試料が
ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、
ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくと
も一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベルについて試験された場
合、マーカーの一又は複数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えているならば、ＥＩ
Ｐである。幾つかの実施態様では、患者は、その患者由来の生体試料がＣＣＬ２３、ＩＤ
Ｏ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ
、又は少なくとも三つのマーカーのレベルについて試験された場合、マーカーの一又は複
数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えているならば、ＥＩＰである。幾つかの実施
態様では、患者は、その患者由来の生体試料がＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６
から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルにつ
いて試験された場合、マーカーの一又は複数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えて
いるならば、ＥＩＰである。幾つかの実施態様では、患者は、その患者由来の生体試料が
ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルについて試験された場合、マーカーの一又は
複数のレベルが各マーカーの基準レベルを越えているならば、ＥＩＰである。幾つかの実
施態様では、その患者由来の生体試料がＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣＮＧ６、及
びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四
つ全てのマーカーのレベルについて試験された場合、マーカーの一又は複数のレベルが各
マーカーの基準レベルを越えているならば、ＥＩＰである。幾つかの実施態様では、基準
レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つかの実施態様では、マーカーの基準レベル
は基準集団のマーカーの平均値レベルである。幾つかの実施態様では、マーカーの基準レ
ベルは基準集団のマーカーの平均レベルである。非限定的な例示的基準集団は、喘息の患
者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体、及び健康な個体と喘息の患者を含むグル
ープを含む。幾つかの実施態様では、基準集団は中程度から重度の喘息の患者を含む。更
なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾患（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の
患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性
食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を含む。
【００８３】
　ここに記載の実施態様の何れかにおいて、マーカーをコードするｍＲＮＡのレベルが決
定されうる。生体試料中のｍＲＮＡレベルを決定する様々な方法が当該分野で知られてお
り、及び／又はここに記載される。幾つかの実施態様では、生体試料は、血液、例えば全
血又は血液の細胞画分、例えばＰＢＭＣから得られるＲＮＡである。幾つかの実施態様で
は、生体試料は血清又は血漿である。幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡのレベルの検出は
逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）を含む。幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡ
のレベルの検出は定量的ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）を含む。
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【００８４】
　好酸球性炎症陰性（ＥＩＮ）患者又は状態とは、その患者由来の生体試料が、ＣＳＦ１
、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、Ｓ
ＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡ
ＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、
ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は
少なくとも三つのマーカーのレベルについて試験されたならば、選択されたマーカーの各
々のレベルが各マーカーの基準レベルにあるか基準レベルより低い患者を指す。幾つかの
実施態様では、生体試料は、血液、例えば全血又は血液の細胞画分、例えばＰＢＭＣから
得られるＲＮＡである。幾つかの実施態様では、生体試料は血清又は血漿である。幾つか
の実施態様では、患者は、その患者由来の生体試料がＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ２３
、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢＴＢ
２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレ
ベルについて試験された場合、選択されたマーカーの各々のレベルが各マーカーの基準レ
ベルにあるか基準レベルより低いならば、ＥＩＮである。幾つかの実施態様では、患者は
、その患者由来の生体試料がＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＡＬＯＸ１５、Ｓ
ＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ
４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーの
レベルについて試験された場合、選択されたマーカーの各々のレベルが各マーカーの基準
レベルにあるか基準レベルより低いならば、ＥＩＮである。幾つかの実施態様では、患者
は、その患者由来の生体試料がＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６
から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカーのレベ
ルについて試験された場合、選択されたマーカーの各々のレベルが各マーカーの基準レベ
ルにあるか基準レベルより低いならば、ＥＩＮである。幾つかの実施態様では、患者は、
その患者由来の生体試料がＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少な
くとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルについて試験された場合
、選択されたマーカーの各々のレベルが各マーカーの基準レベルにあるか基準レベルより
低いならば、ＥＩＮである。幾つかの実施態様では、患者は、その患者由来の生体試料が
ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は三つ全てのマーカーのレベルについて試験された場合、選択されたマーカ
ーの各々のレベルが各マーカーの基準レベルにあるか基準レベルより低いならば、ＥＩＮ
である。幾つかの実施態様では、その患者由来の生体試料がＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３
、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少な
くとも三つ、又は四つ全てのマーカーのレベルについて試験された場合、選択されたマー
カーの各々のレベルが各マーカーの基準レベルにあるか基準レベルより低いならば、ＥＩ
Ｎである。幾つかの実施態様では、基準レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つか
の実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均値レベルである。幾
つかの実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均レベルである。
非限定的な例示的基準集団は、喘息の患者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体、
及び健康な個体と喘息の患者を含むグループを含む。幾つかの実施態様では、基準集団は
中程度から重度の喘息の患者を含む。更なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾患
（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギ
ー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を含
む。
【００８５】
　ＥＩＮ状態は患者の状態を表し、状態を決定するために使用されるアッセイのタイプに
は依存しないことが理解されるべきである。従って、他の好酸球性炎症の診断（ＥＩＤ）
アッセイを、好酸球性炎症陰性状態を試験するために使用することができ又は開発して使
用することができる。
【００８６】
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　所定の実施態様では、「基準レベルにある」なる用語は、基準レベルかあるいは基準レ
ベルと１％まで、２％まで、３％まで、４％まで、５％まで異なるレベルと本質的に同一
である、個体又は患者からの試料中のバイオマーカーのレベルを指す。幾つかの実施態様
では、基準レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つかの実施態様では、マーカーの
基準レベルは基準集団のマーカーの平均値レベルである。幾つかの実施態様では、マーカ
ーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均レベルである。非限定的な例示的基準集団は
、喘息の患者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体、及び健康な個体と喘息の患者
を含むグループを含む。幾つかの実施態様では、基準集団は中程度から重度の喘息の患者
を含む。更なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾患（ここに記載の好酸球性疾患
を含む）の患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者
、好酸球性食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を含む。
【００８７】
　所定の実施態様では、「基準レベルを越えている」なる用語は、基準レベルと比較した
場合、ここに記載の方法によって決定して、少なくとも５％、１０％、２０％、２５％、
３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％
又はそれ以上、基準レベルを越えている個体又は患者からの試料中のバイオマーカーのレ
ベルを指す。幾つかの実施態様では、基準レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つ
かの実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均値レベルである。
幾つかの実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均レベルである
。非限定的な例示的基準集団は、喘息の患者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体
、及び健康な個体と喘息の患者を含むグループを含む。幾つかの実施態様では、基準集団
は中程度から重度の喘息の患者を含む。更なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾
患（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレル
ギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を
含む。
【００８８】
　所定の実施態様では、「基準レベルよりも低い」なる用語は、基準レベルと比較した場
合、ここに記載の方法によって決定して、少なくとも５％、１０％、２０％、２５％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％又
はそれ以上、基準レベルより低い個体又は患者からの試料中のバイオマーカーのレベルを
指す。幾つかの実施態様では、基準レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つかの実
施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均値レベルである。幾つか
の実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均レベルである。非限
定的な例示的基準集団は、喘息の患者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体、及び
健康な個体と喘息の患者を含むグループを含む。幾つかの実施態様では、基準集団は中程
度から重度の喘息の患者を含む。更なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾患（こ
こに記載の好酸球性疾患を含む）の患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレルギー性
鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を含む。
【００８９】
　「マーカー」及び「バイオマーカー」なる用語は、分子、例えば遺伝子、タンパク質、
糖鎖構造、又は糖脂質、代謝物、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、タンパク質、ＤＮＡ（ｃＤＮＡ
又はゲノムＤＮＡ）、ＤＮＡコピー数、又は後成的変化、例えばＤＮＡメチル化の増加、
減少、又は変化（例えばシトシンメチル化、又はＣｐＧメチル化、非ＣｐＧメチル化）；
ヒストン修飾（例えば（脱）アセチル化、（脱）メチル化、（脱）リン酸化、ユビキチン
化、ＳＵＭＯ化、ＡＤＰリボシル化）；ヌクレオソーム位置の変化で、その哺乳動物組織
又は細胞中又は上の発現もしくは存在を標準的な方法（又はここに開示した方法）によっ
て検出することができ、例えばここに記載のＴＨ２経路阻害剤を使用するＴＨ２経路阻害
に基づく治療計画に対する哺乳動物細胞又は組織の感受性を予測し、診断し、及び／又は
予後判断しうるものを指すために交換可能に使用される。バイオマーカーはまた被験者か
ら得られた生体試料において測定されうる生物学的又は臨床的特質、例えば限定されない
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が、血球数、例えば血中好酸球数、ＦＥＶ１又はＦｅＮＯでありうる。所定の実施態様で
は、そのようなバイオマーカーのレベルは、基準集団に対して観察されたものよりも高い
か又は低いことが決定される。所定の実施態様では、血中好酸球数は２００／μｌ、又は
２５０／μｌ、又は３００／μｌ、又は４００／μｌである。
【００９０】
　「比較する」なる用語は、個体又は患者からの試料中のバイオマーカーのレベルを、こ
の明細書の他の場所で特定されたバイオマーカーの基準レベルと比較することを指す。比
較は、通常、対応するパラメーター又は値の比較を指し、例えば絶対量は絶対基準量と比
較され、濃度は基準濃度と比較され、又は試料中のバイオマーカーから得られた強度シグ
ナルは基準試料から得られた同じタイプの強度シグナルと比較されることが理解されなけ
ればならない。比較は手作業で実施されてもよいし、コンピューター支援下でもよい。よ
って、比較は（例えばここに開示されたシステムの）計算装置によって実施されうる。個
体又は患者からの試料中のバイオマーカーの測定又は検出レベルの値と基準レベルを例え
ば互いに比較することができ、該比較は、比較のためのアルゴリズムを実行するコンピュ
ータープログラムによって自動的に実施されうる。前記評価を実施するコンピュータープ
ログラムが適切な出力形式で所望の評価を与える。コンピューターによる比較では、決定
された量の値が、コンピュータープログラムによってデータベースに保存されている適切
な基準に対応する値と比較されうる。コンピュータープログラムは比較の結果を更に評価
し得、つまり適切な出力形式で所望の評価を自動的に提供する。コンピューターによる比
較では、決定された量の値が、コンピュータープログラムによってデータベースに保存さ
れている適切な基準に対応する値と比較されうる。コンピュータープログラムは比較の結
果を更に評価し得、つまり適切な出力形式で所望の評価を自動的に提供する。
【００９１】
　バイオマーカーを「検出する」なる用語は、ここの他の場所に記載した適切な検出方法
を用いて試料中のバイオマーカーの存在又は量を検出する方法を指す。
【００９２】
　バイオマーカーのレベルを「測定する」なる用語は、バイオマーカーの定量、例えば、
ここの他の場所に記載した適切な検出方法を用いて試料中のバイオマーカーのレベルを決
定することを指す。
【００９３】
　「治療法の効果をモニターする」なる用語は、試料が治療前及び／又は治療下の患者か
ら、連続的を含み、少なくとも一回、得られ、治療法が効果的であるかどうかの指標を得
るために一又は複数のバイオマーカーがそこで測定されることを示すために使用される。
【００９４】
　治療法の効果のモニタリングでは、一又は複数のバイオマーカーのレベルが測定され、
幾つかの実施態様では、バイオマーカーの基準レベルと比較され、又は幾つかの実施態様
では、より早い時点で同じ患者から得られた試料中のバイオマーカーのレベルと比較され
る。幾つかの実施態様では、一又は複数のバイオマーカーの現在のレベルが、患者の治療
開始前に同じ患者から得られた試料中におけるバイオマーカーのレベルと比較される。
【００９５】
　幾つかの実施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、
ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、
ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰ
Ｒ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２
、及びＡＢＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つ
のマーカーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示している。幾つ
かの実施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＣＣＬ
２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、及びＡＢ
ＴＢ２から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つのマーカー
のレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示している。幾つかの実施態



(31) JP 6715767 B2 2020.7.1

10

20

30

40

50

様では、各マーカーの基準レベルを越えているＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、
ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮ
Ｇ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも
三つのマーカーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示している。
幾つかの実施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、Ｈ
ＳＤ３Ｂ７、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少
なくとも三つのマーカーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示し
ている。幾つかの実施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＣＣＬ２３、ＩＤ
Ｏ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全て
のマーカーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示している。幾つ
かの実施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＨＳＤ３Ｂ７、ＳＩＧＬＥＣ８
、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つ全てのマー
カーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを示している。幾つかの実
施態様では、各マーカーの基準レベルを越えているＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＣＡＣ
ＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三
つ、又は四つ全てのマーカーのレベルが、患者が該治療法に応答する可能性が高いことを
示している。幾つかの実施態様では、基準レベルは基準集団の中央値レベルである。幾つ
かの実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均値レベルである。
幾つかの実施態様では、マーカーの基準レベルは基準集団のマーカーの平均レベルである
。非限定的な例示的基準集団は、喘息の患者、中程度から重度の喘息の患者、健康な個体
、及び健康な個体と喘息の患者を含むグループを含む。幾つかの実施態様では、基準集団
は中程度から重度の喘息の患者を含む。更なる非限定的な例示的基準集団は、好酸球性疾
患（ここに記載の好酸球性疾患を含む）の患者、例えばアトピー性皮膚炎の患者、アレル
ギー性鼻炎の患者、鼻茸の患者、好酸球性食道炎の患者、好酸球増加症候群の患者等々を
含む。
【００９６】
　「治療を推奨する」なる語句は、ＴＨ２経路阻害剤で適切に治療されるか又は適切には
治療されないとして患者を特定するために患者の試料中のここに記載の一又は複数のバイ
オマーカーのレベル又は存在に関して生成された情報又はデータを使用することを指す。
「治療を推奨する」なる語句は、ＴＨ２経路阻害剤を含む治療法に程度の差はあれ応答す
るとして同定され又は選択された患者に対してＴＨ２経路阻害剤を含む治療法を提案し又
は選択するために生成された情報又はデータを使用することを指す場合がある。使用され
又は生成された情報又はデータは文書、口頭又は電子的など、任意の形態であってよい。
幾つかの実施態様では、生成された情報又はデータの使用は、通信（communicating）、
提示、報告、保存、送信（sending）、伝達（transferring）、供給、伝送（transmittin
g）、分配、又はそれらの組合せを含む。幾つかの実施態様では、通信、提示、報告、保
存、送信、伝達、供給、伝送、分配、又はそれらの組合せは、計算装置、解析ユニット又
はその組合せによって実施される。幾つかの更なる実施態様では、通信、提示、報告、保
存、送信、伝達、供給、伝送、分配、又はそれらの組合せは、研究室又は医療専門家によ
って実施される。幾つかの実施態様では、情報又はデータは、ここに記載の一又は複数の
マーカーのレベルの基準レベルとの比較を含む。幾つかの実施態様では、情報又はデータ
は、患者がＴＨ２経路阻害剤を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療されないと
の表示を含み、幾つかの例では、患者が特定のＴＨ２経路阻害剤、例えば抗ＩＬ－１３抗
体又は抗Ｍ１’抗体を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療されないとの表示を
含む。
【００９７】
　「患者を選択する」又は「患者を同定する」なる語句は、ＴＨ２経路阻害剤を含む治療
法から恩恵を受ける可能性が高い又は恩恵を受ける可能性が低いとして患者を同定し又は
選択するために患者の試料中のここに記載の一又は複数のマーカーのレベルに関して生成
された情報又はデータを使用することを指す。使用され又は生成される情報又はデータは
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、文書、口頭又は電子的など、任意の形態であってよい。幾つかの実施態様では、生成さ
れた情報又はデータの使用は、通信、提示、報告、保存、送信、伝達、供給、伝送、分配
、又はそれらの組合せを含む。幾つかの実施態様では、通信、提示、報告、保存、送信、
伝達、供給、伝送、分配、又はそれらの組合せは、計算装置、解析ユニット又はその組合
せによって実施される。幾つかの更なる実施態様では、通信、提示、報告、保存、送信、
伝達、供給、伝送、分配、又はそれらの組合せは、研究室又は医療専門家によって実施さ
れる。幾つかの実施態様では、情報又はデータは、ここに記載の一又は複数のマーカーの
レベルの基準レベルとの比較を含む。幾つかの実施態様では、情報又はデータは、患者が
ＴＨ２経路阻害剤を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療されないとの表示を含
み、幾つかの例では、患者が特定のＴＨ２経路阻害剤、例えば抗ＩＬ－１３抗体又は抗Ｍ
１’抗体を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療されないとの表示を含む。
【００９８】
　「治療法を選択する」なる語句は、患者に対する治療法を特定するか又は選択するため
に患者の試料中のここに記載の一又は複数のマーカーのレベル又は存在に関して生成され
た情報又はデータを使用することを指す。幾つかの実施態様では、治療法はＴＨ２経路阻
害剤を含みうる。「治療法を推奨する」なる語句はまたＴＨ２経路阻害剤を含む治療法に
程度の差はあれ応答するとして同定され又は選択された患者に対してＴＨ２経路阻害剤を
含む治療法を提案し又は選択するために生成された情報又はデータを使用することを指す
場合がある。使用され又は生成された情報又はデータは文書、口頭又は電子的など、任意
の形態であってよい。幾つかの実施態様では、生成された情報又はデータの使用は、通信
、提示、報告、保存、送信、伝達、供給、伝送、分配、又はそれらの組合せを含む。幾つ
かの実施態様では、通信、提示、報告、保存、送信、伝達、供給、伝送、分配、又はそれ
らの組合せは、計算装置、解析ユニット又はその組合せによって実施される。幾つかの更
なる実施態様では、通信、提示、報告、保存、送信、伝達、供給、伝送、分配、又はそれ
らの組合せは、研究室又は医療専門家によって実施される。幾つかの実施態様では、情報
又はデータは、患者がＴＨ２経路阻害剤を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療
されないとの表示を含み、幾つかの例では、患者が特定のＴＨ２経路阻害剤、例えば抗Ｉ
Ｌ－１３抗体又は抗Ｍ１’抗体を含む治療法で適切に治療され又は適切には治療されない
との表示を含む。
【００９９】
　「生体試料」なる用語は、限定されないが、血液、血清、血漿、末梢血単核球（ＰＢＭ
Ｃ）、痰、組織生検（例えば、肺試料）、及び鼻腔スワブ又は鼻ポリープを含む鼻試料を
含む。試料は、治療前、治療中又は治療後に採取されうる。試料は、喘息又は呼吸器疾患
に罹患していると疑われるか又は罹患していると診断されており、よって治療を必要とす
る可能性が高い患者から、又は如何なる疾患にも罹患しているとは疑われていない正常の
個体から採取されうる。幾つかの実施態様では、マーカーのｍＲＮＡレベルを検出又は測
定する前にここに記載の生体試料からＲＮＡが抽出される。
【０１００】
　マーカー又はバイオマーカーを「増幅する」なる用語は、当該分野で知られ、及び／又
はここの他の場所に記載された適切なマーカー増幅法を用いるマーカーの増幅を意味する
。
【０１０１】
　ＦＥＮＯアッセイは、ＦＥＮＯ（呼気一酸化窒素濃度）レベルを測定するアッセイを指
す。そのようなレベルは、例えば、２００５年に米国胸部学会（ＡＴＳ）が刊行したガイ
ドラインに従って、ハンドヘルド携帯装置ＮＩＯＸ ＭＩＮＯ（登録商標）（Aerocrine, 
Solna, Sweden）を使用して評価することができる。ＦＥＮＯは他の同様な方法、例えば
ＦｅＮＯ又はＦＥＮＯとも言及され得、そのような類似の変形例全てが同じ意味を持つこ
とが理解されるべきである。
【０１０２】
　ここに提供される方法に従って試験され又は治療される患者の年齢は、全年齢を含む。
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幾つかの実施態様では、年齢は１８＋歳である。幾つかの実施態様では、年齢は１２＋歳
である。幾つかの実施態様では、年齢は２＋歳である。幾つかの実施態様では、年齢は２
～１８歳、１２～１８歳、１８～７５歳、１２～７５歳又は２～７５歳である。
【０１０３】
　喘息は、変化しやすく再発性の症状、可逆性気流閉塞（例えば、気管支拡張による）及
び気管支過感受性を特徴とする複合疾患で、根底にある炎症と関連している場合があり、
又は関連していない場合がある。喘息の例としては、アスピリン感受性／増悪喘息、アト
ピー性喘息、重度の喘息、軽度の喘息、中等度から重度の喘息、コルチコステロイドナイ
ーブ喘息、慢性喘息、コルチコステロイド抵抗性喘息、コルチコステロイド難治性喘息、
新たに診断され未治療の喘息、喫煙による喘息、コルチコステロイドでコントロール不良
の喘息、及びJ Allergy Clin Immunol (2010) 126(5):926-938に述べられたような他の喘
息が含まれる。
【０１０４】
　好酸球性疾患は、非定型症状が、体内の局所的又は全身的な好酸球のレベル又は活性に
起因して現れる場合がある過剰の好酸球数に関連する疾患である。過剰の好酸球数又は活
性に関連する疾患には、限定されないが、喘息（アスピリン感受性喘息を含む）、アトピ
ー性喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎（季節性アレルギー性鼻炎を含む）、非
アレルギー性鼻炎、喘息、重度の喘息、慢性好酸球性肺炎、アレルギー性気管支肺アスペ
ルギルス症、セリアック病、チャーグ・ストラウス症候群（結節性動脈周囲炎プラスアト
ピー）、好酸球性筋痛症候群、好酸球増加症候群、突発性血管浮腫を含む浮腫反応、蠕虫
感染症（ここでは好酸球は保護の役割を持ちうる）、オンコセルカ皮膚炎、及び好酸球性
食道炎、好酸球性胃炎、好酸球性胃腸炎、好酸球性腸炎及び好酸球性大腸炎を含むがこれ
らに限定されない好酸球関連消化管疾患、鼻のマイクロポリープ症及びポリープ症、アス
ピリン不耐容、喘息及び閉塞性睡眠時無呼吸症候群が含まれる。好酸球由来の分泌産物は
また腫瘍における血管新生及び結合組織形成の促進及び慢性喘息、クローン病、強皮症及
び心内膜心筋線維症などの病態に見られる線維化反応に関連している（Munitz A, Levi-S
chaffer F. Allergy 2004; 59: 268-75, Adamko等 Allergy 2005; 60: 13-22, Oldhoff等
Allergy 2005; 60: 693-6）。他の例には、がん（例えば、神経膠芽腫（例えば多形神経
膠芽腫）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ））、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘
息、線維症、炎症性腸疾患、肺線維症（特発性肺線維症（ＩＰＦ）及び硬化症に続発する
肺線維症を含む）、ＣＯＰＤ、肝線維症が含まれる。
【０１０５】
　ＩＬ－１３媒介性疾患は、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＩＬ－１３の
レベル又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＩＬ－１３レベル又は活性に関連する
疾患を意味する。ＩＬ－１３媒介性疾患の例には、がん（例えば、非ホジキンリンパ腫、
神経膠芽腫）、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘息、線維症、炎症性腸疾患（例
えば、クローン病）、肺の炎症性疾患（例えば、ＩＰＦのような肺線維症）、ＣＯＰＤ、
肝線維症が含まれる。
【０１０６】
　ＩＬ－４媒介性疾患は、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＩＬ４のレベル
又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＩＬ４レベル又は活性に関連する疾患を意味
する。ＩＬ－４媒介性疾患の例には、がん（例えば、非ホジキンリンパ腫、神経膠芽腫）
、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘息、線維症、炎症性腸疾患（例えば、クロー
ン病）、肺の炎症性障害（例えば、ＩＰＦのような肺線維症）、ＣＯＰＤ、肝線維症が含
まれる。
【０１０７】
　ＩＬ－５媒介性疾患は、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＩＬ５のレベル
又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＩＬ５レベル又は活性に関連する疾患を意味
する。ＩＬ－５媒介性疾患の例には、がん（例えば、非ホジキンリンパ腫、神経膠芽腫）
、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘息、線維症、炎症性腸疾患（例えば、クロー
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ン病）、肺の炎症性障害（例えば、ＩＰＦのような肺線維症）、ＣＯＰＤ、肝線維症が含
まれる。
【０１０８】
　ＩＬ－９媒介性疾患は、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＩＬ９のレベル
又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＩＬ９レベル又は活性に関連する疾患を意味
する。ＩＬ－９媒介性疾患の例には、がん（例えば、非ホジキンリンパ腫、神経膠芽腫）
、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘息、線維症、炎症性腸疾患（例えば、クロー
ン病）、肺の炎症性障害（例えば、ＩＰＦのような肺線維症）、ＣＯＰＤ、肝線維症が含
まれる。
【０１０９】
　ＴＳＬＰ媒介性疾患は、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＴＳＬＰのレベ
ル又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＴＳＬＰレベル又は活性に関連する疾患を
意味する。ＴＳＬＰ媒介性疾患の例には、がん（例えば、非ホジキンリンパ腫、神経膠芽
腫）、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、喘息、線維症、炎症性腸疾患（例えば、ク
ローン病）、肺の炎症性障害（例えば、ＩＰＦのような肺線維症）、ＣＯＰＤ、肝線維症
が含まれる。
【０１１０】
　ＩｇＥ媒介性疾患とは、非定型症状が体内の局所的及び／又は全身的なＩｇＥのレベル
又は活性に起因して現れる場合がある過剰のＩｇＥレベル又は活性に関連する疾患を意味
する。そのような疾患には、喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、線維症（例え
ば、ＩＰＦなどの肺線維症）が含まれる。
【０１１１】
　喘息様症状には、息切れ、咳（痰の産生及び／又は痰の質及び／又は咳頻度の変化）、
喘鳴、胸部絞扼感、気管支収縮及び上記の症状の何れか又はこれらの症状の組み合わせに
起因する夜間中途覚醒からなる群から選択される症状が含まれる（Juniper等(2000) Am. 
J. Respir. Crit. Care Med., 162(4), 1330-1334.）。
【０１１２】
　「呼吸器疾患」なる用語は、限定されないが、喘息（例えば、アレルギー性及び非アレ
ルギー性喘息（例えば、年少の子供における、例えば呼吸器多核体ウイルス（ＲＳＶ）の
感染による））；気管支炎（例えば、慢性気管支炎）；慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）（
例えば、肺気腫（例えば、タバコ誘発性肺気腫）；気道炎症、好酸球増加症、線維症、過
剰粘液産生、例えば、嚢胞性線維症、肺線維症、アレルギー性鼻炎を含む病態を含む。気
道炎症、過度の気道分泌、及び気道閉塞によって特徴づけることができる疾患の例には、
喘息、慢性気管支炎、気管支拡張症、及び嚢胞性線維症が含まれる。
【０１１３】
　増悪（一般に喘息発作又は急性喘息とも呼ばれる）は、息切れ、咳（痰の産生及び／又
は痰の質及び／又は咳頻度の変化）、喘鳴、胸部絞扼感、上記の症状の一つ又はこれらの
症状の組み合わせに起因する夜間中途覚醒の新規又は進行性の増加のエピソードである。
増悪はしばしば呼気流量（ＰＥＦ又はＦＥＶ１）の低下によって特徴付けられる。しかし
、ＰＥＦの変動性は、増悪からの回復に至るまで又はその最中には増加するかもしれない
が、増悪の最中には通常は増加しない。増悪の重症度は、軽度から生命を脅かす範囲に及
び、症状及び肺機能の両方に基づいて評価することができる。ここに記載されたような重
度の喘息増悪は、喘息治療のための以下の入院加療、つまり、高コルチコステロイドの使
用（例えば、一日のコルチコステロイドの総用量又は５００マイクログラム以上のＦＰ又
は等価物の一日の総用量を３日間又はそれ以上連続して４倍にする）、又は経口／非経口
のコルチコステロイドの使用の任意の一つ又は組み合わせをもたらす増悪を含む。
【０１１４】
　ＴＨ２経路阻害剤はＴＨ２経路を阻害する薬剤である。
【０１１５】
　ＴＨ２経路阻害剤の例には、ＩＴＫ、ＢＴＫ、ＩＬ－９（例えば、ＭＥＤＩ－５２８）
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、ＩＬ－５（例えば、メポリズマブ、ＣＡＳ番号１９６０７８－２９－２；レシリズマブ
（ｒｅｓｉｌｉｚｕｍａｂ））、ＩＬ－１３（例えば、ＩＭＡ－０２６，ＩＭＡ－６３８
（アンルキンズマブとも言う、ＩＮＮ番号９１０６４９－３２－０；ＱＡＸ－５７６；Ｉ
Ｌ４／ＩＬ１３トラップ）、トラロキヌマブ（ＣＡＴ－３５４とも言う，ＣＡＳ番号１０
４４５１５－８８－９）；ＡＥＲ－００１，ＡＢＴ－３０８（ヒト化１３Ｃ５．５抗体と
も言う）、ＩＬ－４（例えばＡＥＲ－００１，ＩＬ４／ＩＬ１３トラップ）、ＯＸ４０Ｌ
、ＴＳＬＰ、ＩＬ－２５、ＩＬ－３３、可溶型ＩｇＥ（例えば、ＸＯＬＡＩＲ、ＱＧＥ－
０３１；ＭＥＤＩ－４２１２）及び膜結合型ＩｇＥ（キリズマブ）；及び受容体、例えば
、ＩＬ－９受容体、ＩＬ－５受容体（例えば、ＭＥＤＩ－５６３（ベンラリズマブ，ＣＡ
Ｓ番号１０４４５１１－０１－４）、ＩＬ－４受容体α（例えば、ＡＭＧ－３１７、ＡＩ
Ｒ－６４５，デュピルマブ）、ＩＬ－１３受容体α１（例えばＲ－１６７１）及びＩＬ－
１３受容体α２、ＯＸ４０、ＴＳＬＰ－Ｒ、ＩＬ－７Ｒアルファ（ＴＳＬＰの共受容体）
、ＩＬ１７ＲＢ（ＩＬ－２５の受容体）、ＳＴ２（ＩＬ－３３の受容体）、ＣＣＲ３、Ｃ
ＣＲ４、ＣＲＴＨ２（例えばＡＭＧ－８５３、ＡＰ７６８、ＡＰ－７６１、ＭＬＮ６０９
５、ＡＣＴ１２９９６８）、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩＩ／ＣＤ
２３（ＩｇＥの受容体）、Ｆｌａｐ（例えば、ＧＳＫ２１９０９１５）、Ｓｙｋキナーゼ
（Ｒ－３４３、ＰＦ３５２６２９９）；ＣＣＲ４（ＡＭＧ－７６１）、ＴＬＲ９（ＱＡＸ
－９３５）及びＣＣＲ３、ＩＬ５、ＩＬ３、ＧＭ－ＣＳＦの多重サイトカイン阻害剤（例
えば、ＴＰＩ ＡＳＭ８）からなる群から選択される標的の何れか一つの活性の阻害剤が
含まれる。上記標的の阻害剤の例は、例えば、国際公開第２００８／０８６３９５号；国
際公開第２００６／０８５９３８号；米国特許第７６１５２１３号；米国特許第７５０１
１２１号；国際公開第２００６／０８５９３８号；国際公開第２００７／０８０１７４号
；米国特許第７８０７７８８号；国際公開第２００５００７６９９号；国際公開第２００
７０３６７４５号；国際公開第２００９／００９７７５号；国際公開第２００７／０８２
０６８号；国際公開第２０１０／０７３１１９号；国際公開第２００７／０４５４７７号
；国際公開第２００８／１３４７２４号；米国特許出願公開第２００９／００４７２７７
号；及び国際公開第２００８／１２７２７１号）に開示されている。
【０１１６】
　ここに提供される治療剤は、例えば、ポリペプチド（例えば、抗体、イムノアドヘシン
又はペプチボディ）、ここで同定された標的をコードする核酸分子に結合し得るタンパク
質又は核酸分子に結合し得るアプタマー又は小分子（すなわち、ｓｉＲＮＡ）など、上で
特定された標的に結合することができる薬剤を含む。
【０１１７】
　「抗ＩＬ１３／ＩＬ４経路阻害剤」は、ＩＬ－１３及び／又はＩＬ－４シグナル伝達を
阻害する治療剤を指す。抗ＩＬ１３／ＩＬ４経路阻害剤の例は、ＩＬ１３及び／又はＩＬ
４とその受容体との相互作用の阻害剤を含み、そのような阻害剤は、限定されないが、抗
ＩＬ１３結合剤、抗ＩＬ４結合剤、抗ＩＬ３／ＩＬ４二重特異性結合剤、抗ＩＬ４受容体
α結合剤、抗ＩＬ１３受容体α１結合剤及び抗ＩＬ１３受容体α２結合剤を含む。ＩＬ１
３、ＩＬ４に結合できる単一ドメイン抗体（単一のドメイン結合ＩＬ１３と単一のドメイ
ン結合ＩＬ４を持つ二重特異性抗体を含む）、ＩＬ－１３Ｒアルファ１、ＩＬ－１３Ｒア
ルファ２又はＩＬ－４Ｒアルファが特に阻害剤として含まれる。一を越える標的と結合す
ることができる分子が含まれることを理解すべきである。
【０１１８】
　「抗ＩＬ４結合剤」は、ヒトＩＬ４に結合する薬剤を指す。そのような結合剤は、小分
子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのようなポリペプチドは、限定されるも
のではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボディ及びペプチドからなる群から選択
されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば、結合剤はヒトＩＬ－４配列に１ｕ
Ｍ～１ｐＭの間の親和性で結合する。抗ＩＬ４結合剤の具体的な例は、可溶性ＩＬ４受容
体α（例えばヒトＦｃ領域に融合したＩＬ４受容体の細胞外ドメイン）、抗ＩＬ４抗体、
及び可溶性ＩＬ１３受容体α１（例えばヒトＦｃ領域に融合したＩＬ１３受容体α１の細
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胞外ドメイン）を含みうる。
【０１１９】
　「抗ＩＬ４受容体α結合剤」はヒトＩＬ４受容体αに結合する薬剤を指す。そのような
結合剤は、小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのようなポリペプチドは
、限定されるものではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボディ及びペプチドから
なる群から選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば、結合剤はヒトＩＬ
－４受容体α配列に１ｕＭ～１ｐＭの間の親和性で結合する。抗ＩＬ４受容体α結合剤の
具体的な例は、抗ＩＬ４受容体α抗体を含みうる。
【０１２０】
　「抗ＩＬ１３結合剤」は、ヒトＩＬ１３に結合する薬剤を指す。そのような結合剤は、
小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのようなポリペプチドは、限定され
るものではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボディ及びペプチドからなる群から
選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば、結合剤はヒトＩＬ－１３配列
に１ｕＭ～１ｐＭの間の親和性で結合する。抗ＩＬ１３結合剤の具体的な例は、抗ＩＬ１
３抗体、ヒトＦｃに融合した可溶性ＩＬ１３受容体α２、ヒトＦｃに融合した可溶性ＩＬ
４受容体α、ヒトＦｃに融合した可溶性ＩＬ１３受容体αを含みうる。一実施態様では、
抗ＩＬ１３抗体は、（１）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲＨ１、（２）配列番
号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲＨ２，（３）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶ
ＲＨ３、（４）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲＬ１、（５）配列番号１５のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲＨ２、及び（６）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲＨ３
を含む。別の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号９、１９、及び２１から選択
される配列を含むＶＨと配列番号１０、２０、及び２２から選択される配列を含むＶＬと
を含む。一実施態様によれば、抗体はＩｇＧ１抗体である。別の実施態様によれば、抗体
はＩｇＧ４抗体である。一実施態様によれば、ＩｇＧ４抗体はその定常ドメインにＳ２２
８Ｐ変異を含む。
【０１２１】
　「抗ＩＬ１３受容体α１結合剤」は、ヒトＩＬ１３受容体α１に特異的に結合する薬剤
を指す。そのような結合剤は、小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのよ
うなポリペプチドは、限定されるものではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボデ
ィ及びペプチドからなる群から選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば
、結合剤は、ヒトＩＬ－１３受容体α１配列に１ｕＭ～１ｐＭの間の親和性で結合する。
抗ＩＬ１３受容体α１結合剤の具体的な例は、抗ＩＬ１３受容体α１抗体を含みうる。
【０１２２】
　「抗ＩＬ１３受容体α２結合剤」は、ヒトＩＬ１３受容体α２に特異的に結合する薬剤
を指す。そのような結合剤は、小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのよ
うなポリペプチドは、限定されるものではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボデ
ィ及びペプチドからなる群から選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば
、結合剤はヒトＩＬ－１３受容体α２配列に１ｕＭ～１ｐＭの間の親和性で結合する。抗
ＩＬ１３受容体α２結合剤の具体的な例は、抗ＩＬ１３受容体α２抗体を含みうる。
【０１２３】
　「抗ＩｇＥ結合剤」は、ヒトＩｇＥに特異的に結合する薬剤を指す。そのような結合剤
は、小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みうる。そのようなポリペプチドは、限定
されるものではないが、イムノアドヘシン、抗体、ペプチボディ及びペプチドからなる群
から選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態様によれば、抗ＩｇＥ抗体は、配列番
号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ配列と配列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＨ配列とを
含む。
【０１２４】
　「抗Ｍ１’結合剤」は、Ｂ細胞上の表面発現ＩｇＥの膜近傍のＭ１’領域に特異的に結
合する薬剤を指す。そのような結合剤は、小分子、アプタマー又はポリペプチドを含みう
る。そのようなポリペプチドは、限定されるものではないが、イムノアドヘシン、抗体、
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ペプチボディ及びペプチドからなる群から選択されるポリペプチドを含みうる。一実施態
様によれば、抗ＩｇＥ抗体は国際公開第２００８／１１６１４９号に記載される抗体又は
その変異体を含む。別の実施態様によれば、抗Ｍ１’抗体は可変重鎖と可変軽鎖を含み、
ここで可変重鎖は配列番号１で可変軽鎖は配列番号２である。別の実施態様によれば、抗
ＩｇＥ／Ｍ１’抗体は、可変重鎖及び可変軽鎖を含み、ここで可変重鎖はＨＶＲ－Ｈ１、
ＨＶＲ－Ｈ２及びＨＶＲ－Ｈ３を更に含み、かつ可変軽鎖はＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ、Ｌ２
及びＨＶＲ－Ｌ３を更に含み、かつ（ａ）ＨＶＲ－Ｈ１は配列番号１の残基２６～３５［
ＧＦＴＦＳＤＹＧＩＡ；配列番号３］であり；（ｂ）ＨＶＲ－Ｈ２は配列番号１の残基４
９～６６［ＡＦＩＳＤＬＡＹＴＩＹＹＡＤＴＶＴＧ；配列番号４］であり；（ｃ）ＨＶＲ
－Ｈ３は配列番号１の残基９７～１０６［ＡＲＤＮＷＤＡＭＤＹ；配列番号５］であり；
（ｄ）ＨＶＲ－Ｌ１は配列番号２の残基２４～３９［ＲＳＳＱＳＬＶＨＮＮＡＮＴＹＬＨ
；配列番号６］であり；（ｅ）ＨＶＲ－Ｌ２は配列番号２の残基５５～６１［ＫＶＳＮＲ
ＦＳ；配列番号７］であり；（ｆ）ＨＶＲ－Ｌ３は配列番号２の残基９４～１０２［ＳＱ
ＮＴＬＶＰＷＴ；配列番号８］である。
【０１２５】
　「小分子」なる用語は、５０ダルトンから２５００ダルトンの間の分子量を有する有機
分子を指す。
【０１２６】
　「抗体」なる用語は最も広範な意味で使用され、特に、例えば、モノクローナル抗体、
ポリクローナル抗体、ポリエピトープ特異性を有する抗体、単鎖抗体、多重特異性抗体及
び抗体の断片を網羅する。そのような抗体は、キメラ、ヒト化、ヒト及び合成でありうる
。そのような抗体及びそれらを作製する方法は以下により詳細に記載される。
【０１２７】
　「コントロール不良である」又は「コントロールできない」なる用語は、疾患の症状を
最小限に抑えるための治療レジメンが不十分であることを指す。ここで使用される場合、
「コントロール不良である」及び「コントロール不充分である」との用語は交換可能に使
用することができ、同じ状態を指すものである。患者のコントロール状態は、患者の臨床
履歴、治療に対する応答性及び処方された現在の治療のレベルを含む多くの要因に基づい
て、主治医によって決定されうる。例えば、医師は、７５％未満と予測されるＦＥＶ１又
は自己最高値、過去２～４週間におけるＳＡＢＡの必要の頻度（例えば、２回の用量／週
に等しいかそれ以上）、過去２～４週間における夜間中途覚醒／症状（例えば、２夜／週
に等しいかそれ未満）、過去２～４週間における活動の制限、過去２～４週間における昼
間症状などの要因を考慮する場合がある。
【０１２８】
　「治療剤」なる用語は疾患を治療するために使用される任意の薬剤を指す。
【０１２９】
　「コントローラー」又は「プリベンター（preventor）」なる用語は、喘息の炎症をコ
ントロールするために使用される任意の治療剤を指す。コントローラーの例は、コルチコ
ステロイド、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト（例えば、モンテルカスト、ジレウト
ン、プランルカスト、ザフィルルカストのようなロイコトリエンの合成又は活性を阻害す
る）、ＬＡＢＡ、コルチコステロイド／ＬＡＢＡ併用組成物、テオフィリン（アミノフィ
リンを含む）、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクロミルナトリウム、オマリズマブ、Ｌ
ＡＭＡ、ＭＡＢＡ（例えば、二官能性ムスカリン性アンタゴニスト－ベータ２アゴニスト
）、５－リポキシゲナーゼ活性化タンパク質（ＦＬＡＰ）阻害剤、及び酵素ＰＤＥ－４阻
害剤（例えば、ロフルミラスト）を含む。「第二コントローラー」は典型的には第一コン
トローラーとは同一でないコントローラーを指す。
【０１３０】
　「コルチコステロイド節約（sparing）」又は「ＣＳ」なる用語は、他の治療剤の投与
に起因する疾患の治療のためにコルチコステロイドを摂取している患者における疾患を治
療するために使用されるコルチコステロイドの頻度及び／又は量の減少、又は消失を意味
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する。「ＣＳ剤」は、コルチコステロイドを摂取している患者においてＣＳを生じさせう
る治療剤を指す。
【０１３１】
　「コルチコステロイド」なる用語は、限定されないが、フルチカゾン（プロピオン酸フ
ルチカゾン（ＦＰ）を含む）、ベクロメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、モメタゾン
、フルニソリド、ベタメタゾン及びトリアムシノロンを含む。「吸入可能コルチコステロ
イド」は吸入による送達に適しているコルチコステロイドを意味する。例示的な吸入可能
コルチコステロイドは、フルチカゾン、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、ブデノシド、フ
ランカルボン酸モメタゾン、シクレソニド、フルニソリド、トリアムシノロンアセトニド
、及び現在利用可能な又は将来利用可能になる任意の他のコルチコステロイドである。吸
入することができ、かつ長時間作用型β２－アゴニストと併用されうるコルチコステロイ
ドの例には、限定されないが、ブデソニド／ホルモテロール及びフルチカゾン／サルメテ
ロールが含まれる。
【０１３２】
　コルチコステロイド／ＬＡＢＡ併用薬の例は、フランカルボン酸フルチカゾン／ビラン
テロールトリフェニル酢酸塩（vilanterol trifenatate）及びインダカテロール／モメタ
ゾンを含む。
【０１３３】
　「ＬＡＢＡ」なる用語は、長時間作用型β－２アゴニストを意味し、そのアゴニストに
は、例えば、サルメテロール、ホルモテロール、バンブテロール、アルブテロール、イン
ダカテロール、アルホルモテロール及びクレンブテロールが含まれる。
【０１３４】
　「ＬＡＭＡ」なる用語は長時間作用型ムスカリン性アンタゴニストを意味し、そのアゴ
ニストにはチオトロピウムが含まれる。
【０１３５】
　ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡの組み合わせの例は、限定されないが、オロダテロールチオトロピ
ウム（Boehringer Ingelheim's）及びインダカテロールグリコピロニウム（Novartis）を
含む。
【０１３６】
　「ＳＡＢＡ」なる用語は、短時間作用型β－２アゴニストを意味し、そのアゴニストに
は、限定されないが、サルブタモール、レボサルブタモール、フェノテロール、テルブタ
リン、ピルブテロール、プロカテロール、ビトルテロール、リミテロール、カルブテロー
ル、ツロブテロール及びレプロテロールが含まれる。
【０１３７】
　ロイコトリエン受容体アンタゴニスト（しばしばローカスト（leukast）と称する）（
ＬＴＲＡ）は、ロイコトリエンを阻害する薬物である。ロイコトリエン阻害剤の例には、
モンテルカスト、ジロートン、プランルカスト、及びザフィルルカストが含まれる。
【０１３８】
　「ＦＥＶ１」なる用語は、強制呼気の最初の一秒間に吐き出される空気の体積を指す。
それは気道閉塞の尺度である。ＦＥＶ１の２０％減少（ＰＣ２０）を誘導するために必要
とされるメサコリンの誘発性濃度は気道過敏性の尺度である。ＦＥＶ１は他の同様の方法
、例えばＦＥＶ１とも言及され得、そのような類似の変形例全てが同じ意味を持つことが
理解されるべきである。
【０１３９】
　用語「ＦＥＶ１の相対的変化」＝（治療の第１２週でのＦＥＶ１－治療開始前のＦＥＶ

１）をＦＥＶ１で割ったもの。
【０１４０】
　「軽度の喘息」なる用語は、一般に１週間に２回未満の症状又は増悪、１ヶ月に２回未
満の夜行性の症状を経験する患者を指し、増悪の間に無症候性である。軽度の、断続的な
喘息は以下により必要に応じてしばしば治療される：吸入気管支拡張薬（短時間作用型吸
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入β２アゴニスト）；既知のトリガーの回避；毎年のインフルエンザワクチン接種；６～
１０年毎の肺炎球菌ワクチン接種；及び場合によっては同定されたトリガーへの暴露前の
吸入β２－アゴニスト、クロモリン、又はネドクロミル。患者において短時間作用型β２
アゴニストの必要性が増加している（例えば、急性増悪のために１日に短時間作用型β２
－アゴニストを３から４回以上使用するか又は症状のため１月に一を越えるキャニスター
を使用する）場合、患者は治療に漸増を必要としうる。
【０１４１】
　「中等度喘息」なる用語は、一般に、患者が週２回以上増悪を経験しかつその増悪が睡
眠や活動に影響を与える；患者が１ヶ月２回以上喘息のため夜間に覚醒する；患者が短時
間作用型吸入β２－アゴニストを毎日又は一日おきに必要とする慢性的な喘息症状を持っ
ている；患者のＰＥＦ又はＦＥＶ１の治療前ベースラインが６０から８０％と予測され、
ＰＥＦ変動が２０から３０％である、喘息を指す。
【０１４２】
　「重度の喘息」なる用語は、一般に、患者がほぼ継続した症状、頻繁な増悪、喘息に起
因する頻繁な夜間覚醒を有し、活動が制限され、ＰＥＦ又はＦＥＶ１ベースラインが６０
％未満と予測され、かつＰＥＦ変動が２０から３０％である、喘息を指す。
【０１４３】
　救急薬の例には、アルブテロール、ベントリンなどが含まれる。
【０１４４】
　「耐性（抵抗性）」とは、治療剤による治療後にほとんど又は全く有意な改善を示さな
い疾患を指す。例えば、喘息がコントロール不良のままであるか又はＦＥＶ１が改善しな
いかを確定するために、高用量のＩＣＳ（例えば、一日のコルチコステロイドの総用量又
は５００マイクログラム以上のＦＰ（又は等価物）の一日の総用量を少なくとも３日間又
はそれ以上連続して４倍する）、又は全身のコルチコステロイドによる治療を２週間の治
験中、必要とする喘息は、しばしば重度の難治性喘息と考えられる。
【０１４５】
　ここに提供される治療剤は、非経口、皮下、腹腔内、肺内、及び鼻腔内を含む、任意の
適切な手段により投与することができる。非経口注入には、筋肉内、静脈内、動脈内、腹
腔内、又は皮下投与が含まれる。一実施態様では、治療剤は吸入される。別の実施態様に
よれば、投与は注射、例えば、静脈内又は皮下注射によって与えられる。更に別の実施態
様では、治療剤は、シリンジ（例えば、充填済又は未充填）又はオートインジェクターを
使用して投与される。
【０１４６】
　疾患の予防又は治療の場合、治療剤の適切な投薬量は、治療される疾患のタイプ、疾患
の重症度及び過程、治療剤が予防目的か治療目的として投与されるのかどうか、過去の治
療法、患者の臨床歴、及び薬剤への応答、及び主治医の裁量に依存するであろう。治療剤
は、一回で又は一連の治療に渡って適切に患者に投与される。治療剤組成物は良好な医療
実務に合致した形で処方され、用量決定され、投与されるであろう。この観点において考
慮すべき要因には、治療されている特定の疾患、治療されている特定の哺乳類、個々の患
者の臨床状態、疾患の原因、薬剤送達の部位、投与方法、投与スケジュール、及び医療従
事者に知られている他の要因が含まれる。
【０１４７】
　好酸球性疾患（喘息を含む）のため、及びＴＨ２療法を使用して他の疾患を治療するた
めのレブリキズマブの投薬：レブリキズマブは０．１ｍｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ（
患者体重）を投与することができる。一実施態様では、患者に投与される投薬量は０．１
ｍｇ／ｋｇから２００ｍｇ／ｋｇ（患者体重）の間である。別の実施態様では、用量は１
ｍｇ／ｋｇから１０ｍｇ／ｋｇ（患者体重）である。
【０１４８】
　代替の実施態様では、レブリキズマブはフラット用量として投与することができる。一
実施態様では、レブリキズマブは１２５～１０００ｍｇのフラット用量（すなわち、体重
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に依存しない）、又は３７．５ｍｇのフラット用量、又は１２５ｍｇのフラット用量、又
は２５０ｍｇのフラット用量、又は５００ｍｇのフラット用量として、皮下注射によるか
又は静脈内注射により、２週間毎、３週間毎、４週間毎、５週間毎、６週間毎、７週間毎
、８週間毎、９週間毎、１０週間毎、１１週間毎、１２週間毎、１３週間毎、１４週間毎
、１５週間毎、１６週間毎、１ヶ月毎、２ヶ月毎、３ヶ月毎、又は４ヶ月毎からなる群か
ら選択される時間の頻度で投与される。別の実施態様では、患者が体重過多である場合、
レブリキズマブは、例えば月あたり３回の頻度で１２５～２５０ｍｇを投与することがで
きる。一実施態様では、レブリキズマブは４週間ごとに１２５ｍｇ、２５０ｍｇ又は５０
０ｍｇのフラット用量として投与される。別の実施態様では、レブリキズマブは４０ｋｇ
を超える患者に対して４週間ごとに３７．５ｍｇ、１２５ｍｇ、２５０ｍｇ又は５００ｍ
ｇのフラット用量として投与される。
【０１４９】
　一実施態様では、患者は１８歳以上である。一実施態様では、喘息患者は１２から１７
歳であり、レブリキズマブが２５０ｍｇのフラット用量で又は１２５ｍｇのフラット用量
で投与される。一実施態様では、喘息患者は６から１１歳であり、レブリキズマブが１２
５ｍｇのフラット用量で投与される。
【０１５０】
　好酸球性疾患（喘息を含む）のため、及びＴＨ２療法を使用して他の疾患を治療するた
めのキリズマブの投薬：キリズマブは０．００３ｍｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ（患者
体重）を投与することができる。一実施態様では、患者に静脈内又は皮下投与によって投
与される投薬量は０．００３ｍｇ／ｋｇから５ｍｇ／ｋｇ（患者体重）の間である。
【０１５１】
　代替の実施態様では、キリズマブはフラット用量として投与することができる。一実施
態様では、キリズマブは１５０～４５０ｍｇのフラット用量（すなわち、体重に依存しな
い）として、皮下注射によるか又は静脈内注射により、４週間毎又は１２週間毎からなる
群から選択される時間の頻度（例えば３ヶ月に１回、又は四半期毎に１回）で投与される
。一実施態様では、キリズマブは、４週間毎に３００ｍｇの用量で皮下投与される。一実
施態様では、キリズマブは、１２週間に１回（つまり、３ヶ月に１回、又は四半期毎に１
回）、４５０ｍｇの用量で皮下投与される。所定の実施態様では、４５０ｍｇの更なる皮
下用量が４週目に１回、投与される。一実施態様では、キリズマブは、１２週間に１回（
つまり、四半期毎に１回）、１５０ｍｇの用量で皮下投与される。所定の実施態様では、
１５０ｍｇの更なる皮下用量が４週目に１回、投与される。
【０１５２】
　「患者の応答」又は「応答」（及びその文法的変化形）は、限定しないが、（１）減速
及び完全な停止を含む疾患の進行のある程度の阻害；（２）疾患の発現及び／又は症状の
数の減少；（３）病巣サイズの縮小；（４）隣接末梢器官及び／又は組織への疾患細胞浸
潤の阻害（即ち、減少、減速又は完全停止）；（５）疾患拡散の阻害（即ち減少、減速又
は完全停止）；（６）疾病病巣の退縮又は消失を、必ずでは無いが、もたらしうる自己免
疫応答の減少；（７）疾患に伴う一又は複数の症状のある程度の軽減；（８）治療後の無
病を提示する期間の増加；及び／又は（９）治療後の任意の時点での死亡率の減少を含む
、患者に対する利益を示す任意のエンドポイントを使用して評価することができる。
【０１５３】
　「親和性」とは、分子（例えば、抗体）の単一結合部位とその結合パートナー（例えば
、抗原）との間の非共有結合相互作用の総和の強度を指す。ここで使用される場合、特に
断らない限り、「結合親和性」は、結合対（例えば、抗体及び抗原結合アーム）のメンバ
ー間の１：１の相互作用を反映している内因的な結合親和性を指す。そのパートナーＹに
対する分子Ｘの親和性は、一般的に解離定数（Ｋｄ）で表すことができる。親和性は、こ
こに記載したものを含む、当該技術分野で知られている一般的な方法によって測定するこ
とができる。結合親和性を測定するための特定の例証的かつ例示的実施態様は、次に説明
される。
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【０１５４】
　「親和性成熟」抗体とは、その改変を有していない親抗体と比較して、抗原に対する抗
体の親和性に改良を生じせしめる一又は複数の改変を、一又は複数の超可変領域（ＨＶＲ
）に持つ抗体を指す。
【０１５５】
　「抗標的抗体」及び「標的に結合する抗体」なる用語は、抗体が、標的を標的とする点
で診断及び／又は治療用薬剤として有用であるように、十分な親和性で標的に結合するこ
とができる抗体を指す。一実施態様では、抗標的抗体の無関係な非標的タンパク質への結
合の程度は、例えば、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）又はビアコアアッセイによって測
定して、抗体の標的への結合の約１０％未満である。所定の実施態様では、標的へ結合す
る抗体は、解離定数（Ｋｄ）が、≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０
．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、又は≦０．００１ｎＭ（例えば、１０－８Ｍ以下、例えば、
１０－８Ｍから１０－１３Ｍ、例えば、１０－９Ｍから１０－１３Ｍ）である。所定の実
施態様では、抗標的抗体は、異なる種の間で保存されている標的のエピトープに結合する
。
【０１５６】
　「抗体」なる用語は最も広い意味で用いられ、様々な抗体構造を包含し、限定されない
が、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば二重特異性抗体
）、及び所望の抗原結合活性を示す限り、抗体断片を含む。
【０１５７】
　「抗体断片」は、インタクトな抗体が結合する抗原に結合するインタクトな抗体の一部
を含むインタクトな抗体以外の分子を指す。抗体断片の例としては、限定されないが、Ｆ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ'、Ｆａｂ'－ＳＨは、Ｆ(ａｂ')２；ダイアボディ、直鎖状抗体、単
鎖抗体分子（例えばｓｃＦｖ）；及び抗体断片から形成された多重特異性抗体が含まれる
。
【０１５８】
　参照抗体と「同じエピトープに結合する抗体」とは、競合アッセイにおいて５０％以上
、参照抗体のその抗原への結合をブロックする抗体を指し、逆に参照抗体は、競合アッセ
イにおいて５０％以上、その抗体のその抗原への結合をブロックする。競合アッセイを実
施するための様々な方法が当該分野においてよく知られている。
【０１５９】
　ここでの目的のための「アクセプターヒトフレームワーク」とは、以下に定義されるよ
うに、ヒト免疫グロブリンフレームワーク又はヒトコンセンサスフレームワークから得ら
れる軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）フレームワーク又は重鎖可変ドメイン（ＶＨ）フレームワ
ークのアミノ酸配列を含むフレームワークである。ヒト免疫グロブリンフレームワーク又
はヒトコンセンサスフレームワーク「に由来する」アクセプターヒトフレームワークは、
その同一のアミノ酸配列を含んでいてもよく、又はそれはアミノ酸配列変化を含みうる。
幾つかの実施態様では、アミノ酸変化の数は、１０以下、９以下、８以下、７以下、６以
下、５以下、４以下、３以下、又は２以下である。幾つかの実施態様では、ＶＬアクセプ
ターヒトフレームワークは、ＶＬヒト免疫グロブリンフレームワーク配列又はヒトコンセ
ンサスフレームワーク配列と配列が同一である。
【０１６０】
　「キメラ」抗体なる用語は、重鎖及び／又は軽鎖の一部分が特定の起源又は種から由来
する一方、重鎖及び／又は軽鎖の残りが異なる起源又は種から由来する抗体を指す。
【０１６１】
　抗体の「クラス」は、その重鎖が保有する定常ドメイン又は定常領域のタイプを指す。
抗体には５つの主要なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩｇＭがあり、これ
らの幾つかは、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、
ＩｇＧ４、ＩＧＡ１、及びＩｇＡ２に更に分けられうる。免疫グロブリンの異なるクラス
に対応する重鎖定常ドメインは、それぞれα、δ、ε、γ、及びμと呼ばれる。
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【０１６２】
　「エフェクター機能」とは、抗体のアイソタイプにより変わる、抗体のＦｃ領域に起因
する生物学的活性を指す。抗体エフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合及び補体依存
性細胞傷害性（ＣＤＣ）；Ｆｃ受容体結合性；抗体依存性細胞媒介性細胞障害性（ＡＤＣ
Ｃ）；ファゴサイトーシス；細胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体）のダウンレギュレ
ーション；及びＢ細胞活性化が含まれる。
【０１６３】
　薬剤、例えば、薬学的製剤の「有効量」とは、所望の治療的又予防的結果を達成するた
めに必要な用量及び期間での、有効な量を指す。
【０１６４】
　ここでの「Ｆｃ領域」なる用語は、定常領域の少なくとも一部を含む、免疫グロブリン
重鎖のＣ末端領域を定義するために使用される。その用語は、天然配列Ｆｃ領域と変異体
Ｆｃ領域を含む。一実施態様では、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域はＣｙｓ２２６又はＰｒｏ２
３０から重鎖のカルボキシル末端まで伸長する。しかし、Ｆｃ領域のＣ末端リジン（Ｌｙ
ｓ４４７）は存在しているか、又は存在していない場合がある。ここで他の定義が記載さ
れていない限り、Ｆｃ領域又は定常領域内のアミノ酸残基の番号付けは、Kabat等, Seque
nces of Proteins of Immunological Interest, 5版 Public Health Service, National 
Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991に記載されるように、ＥＵインデックスとも
呼ばれるＥＵ番号付け系に従う。
【０１６５】
　「フレームワーク」又は「ＦＲ」は、超可変領域（ＨＶＲ）残基以外の可変ドメイン残
基を指す。可変ドメインのＦＲは、一般に４つのＦＲのドメイン、つまり、ＦＲ１、ＦＲ
２、ＦＲ３、及びＦＲ４からなる。従って、ＨＶＲ及びＦＲ配列は、一般にＶＨ（又はＶ
Ｌ）の以下の配列に現れる：ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ１）－ＦＲ２－Ｈ２（Ｌ２）－ＦＲ３－Ｈ
３（Ｌ３）－ＦＲ４。
【０１６６】
　「完全長抗体」、「インタクトな抗体」及び「全抗体」なる用語は、ここでは互換的に
使用され、天然型抗体構造と実質的に類似の構造を有するか、又はここで定義されるＦｃ
領域を含む重鎖を有する抗体を指す。
【０１６７】
　「宿主細胞」、「宿主細胞株」及び「宿主細胞培養」なる用語は互換的に使用され、外
因性の核酸が導入された細胞を指し、そのような細胞の子孫を含む。宿主細胞は、「形質
転換体」及び「形質転換された細胞」を含み、これは継代の数に関係なく、一次形質転換
細胞と、それに由来する子孫を含む。子孫は親細胞と核酸含量が完全には同一ではないか
もしれないが、突然変異が含まれる場合がある。最初に形質転換された細胞においてスク
リーニング又は選択されたものと同じ機能又は生物活性を有する変異型子孫がここで含ま
れる。
【０１６８】
　「ヒト抗体」は、ヒト又はヒト細胞により産生されるか、又はヒト抗体のレパートリー
又は他のヒト抗体をコードする配列を利用した非ヒト源に由来する抗体のそれに対応する
アミノ酸配列を有するものである。ヒト抗体のこの定義は、非ヒト抗原結合残基を含むヒ
ト化抗体を特に除外する。
【０１６９】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」とは、ヒト免疫グロブリンＶＬ又はＶＨフレーム
ワーク配列の選択において最も一般的に存在するアミノ酸残基を表すフレームワークであ
る。一般的には、ヒト免疫グロブリンＶＬ又はＶＨ配列の選択は、可変ドメイン配列のサ
ブグループからのものである。一般的には、配列のサブグループは、 Kabat等, Sequence
s of Proteins of Immunological Interest, ５版，NIH Publication 91-3242, Bethesda
 MD (1991)，１－３巻にあるサブグループである。一実施態様では、ＶＬに対して、サブ
グループは上掲のＫａｂａｔ等のサブグループカッパＩである。一実施態様では、ＶＨに
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対して、サブグループは上掲のＫａｂａｔ等のサブグループＩＩＩである。
【０１７０】
　「ヒト化」抗体は、非ヒトＨＶＲ由来のアミノ酸残基とヒトＦＲ由来アミノ酸残基を含
むキメラ抗体を指す。所定の実施態様では、ヒト化抗体は、少なくとも一つ、典型的には
２つの可変ドメインの実質的に全てを含み、ＨＶＲ（例えば、ＣＤＲ）の全て又は実質的
に全てが非ヒト抗体のものに対応し、ＦＲの全て又は実質的に全てがヒト抗体のものに対
応する。ヒト化抗体は、任意には、ヒト抗体由来の抗体定常領域の少なくとも一部を含ん
でいてもよい。抗体、例えば、非ヒト抗体の「ヒト化型」は、ヒト化を受けた抗体を指す
。
【０１７１】
　「超可変領域」又は「ＨＶＲ」なる用語は、配列が超可変であるか、及び／又は構造的
に定まったループ（「超可変ループ」）を形成する抗体可変ドメインの領域の各々を指す
。一般的に、天然４鎖抗体は、ＶＨ（Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３）に３つ、ＶＬ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ
３）に３つの６つのＨＶＲを含む。ＨＶＲは、一般的に超可変ループ由来及び／又は「相
補性決定領域」（ＣＤＲ）由来のアミノ酸残基を含み、後者は、典型的には最も配列可変
性であり、及び／又は抗原認識に関与している。ここで使用されるＨＶＲは、位置２４－
３６（ＨＶＲＬ１について）、４６－５６（ＨＶＲＬ２について）、８９－９７（ＨＶＲ
Ｌ３について）、２６－３５Ｂ（ＨＶＲＨ１について）、４７－６５（ＨＶＲＨ２につい
て）、及び９３－１０２（ＨＶＲＨ３について）内に位置する任意の数の残基を含む。
【０１７２】
　「個体」又は「患者」又は「被験者」は哺乳動物である。哺乳動物は、限定されないが
、家畜動物（例えば、ウシ、ヒツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒト及
びサルなどの非ヒト霊長類）、ウサギ、及び齧歯類（例えばマウス及びラット）を含む。
所定の実施態様では、個体又は患者又は被験者はヒトである。幾つかの実施態様では、こ
こでの「個体」又は「患者」又は「被験者」は、喘息又は呼吸器疾患の一又は複数の徴候
、症状、又は他の指標を被っているか被った、治療に適格な任意の一人のヒト被験者であ
る。被験者に含める意図があるのは、疾患の如何なる臨床徴候も示していない臨床研究治
験に関与した任意の被験者、疫学的研究に関与した被験者、又は対照として一度使用され
た被験者である。被験者は、ＴＨ２経路阻害剤又は他の薬剤で過去に治療されていてもよ
く、又は治療されていなくてもよい。被験者は、ここでの治療が開始されるときＴＨ２阻
害剤に対してナイーブであってもよく、つまり、被験者は、「ベースライン」において（
つまり、ここでの治療法におけるＴＨ２阻害剤の初回用量の投与前のセットポイント時点
、例えば治療開始前の被験者の選別の日）、例えばＴＨ２阻害剤で過去に治療されていな
くてもよい。そのような「ナイーブな」被験者は、一般に、そのような薬剤での治療のた
めの候補であると考えられる。
【０１７３】
　「小児」個体又は患者又は被験者は出生直後から１８歳（又は０から１８歳）までのヒ
トである。幾つかの実施態様では、小児個体又は患者又は被験者は２から６歳、２から１
７歳、６から１１歳、６から１８歳、６から１７歳、８から１７歳、１２から１７歳、又
は１２から１８歳である。
【０１７４】
　「単離された」抗体は、その自然環境の成分から分離されたものである。幾つかの実施
態様では、抗体は、例えば、電気泳動（例えば、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、等電点電気泳動（Ｉ
ＥＦ）、キャピラリー電気泳動）又はクロマトグラフィー（例えば、イオン交換又は逆相
ＨＰＬＣ）により決定されて、９５％又は９９％を越える純度まで精製される。抗体純度
の評価法の概説としては、例えばFlatman等, J. Chromatogr. B 848:79-87 (2007)を参照
のこと。
【０１７５】
　「単離された」核酸は、その自然環境の成分から分離された核酸分子を指す。単離され
た核酸は、核酸分子を通常含む細胞に含まれる核酸分子を含むが、その核酸分子は、染色
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体外又はその自然の染色体位置とは異なる染色体位置に存在している。
【０１７６】
　「抗標的抗体をコードする単離された核酸」は、抗体の重鎖及び軽鎖（又はその断片）
をコードする一又は複数の核酸分子を指し、単一のベクター又は別個のベクター内のその
ような核酸分子、及び宿主細胞の一又は複数の位置に存在するそのような核酸分子を含む
。
【０１７７】
　「モノクローナル抗体」なる用語は、実質的に均一な抗体の集団から得られる抗体を意
味し、すなわち、例えば、天然に生じる変異を含み、又はモノクローナル抗体調製物の製
造時に発生し、一般的に少量で存在している変異体などの、可能性のある変異体抗体を除
き、集団を構成する個々の抗体は同一であり、及び／又は同じエピトープに結合する。異
なる決定基（エピトープ）に対する異なる抗体を典型的には含むポリクローナル抗体調製
物とは対照的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上の単一の
決定基に対するものである。従って、「モノクローナル」なる修飾語は、実質的に均一な
抗体の集団から得られる抗体の特徴を示し、任意の特定の方法による抗体の産生を必要と
するものとして解釈されるべきではない。例えば、ここで提供される方法に従って使用さ
れるモノクローナル抗体は、限定されないが、ハイブリドーマ法、組換えＤＮＡ法、ファ
ージディスプレイ法、ヒト免疫グロブリン遺伝子座の全部又は一部を含むトランスジェニ
ック動物を利用する方法を含む様々な技術によって作製され得、そのような方法及びモノ
クローナル抗体を作製するための他の例示的な方法はここに記載されている。
【０１７８】
　「ネイキッド抗体」とは、異種性部分（例えば、細胞傷害性部分）又は放射性標識にコ
ンジュゲートしていない抗体を指す。ネイキッド抗体が薬学的製剤中に存在していてもよ
い。
【０１７９】
　「天然型抗体」は、様々な構造をとる天然に生じる免疫グロブリン分子を指す。例えば
、天然型ＩｇＧ抗体は、ジスルフィド結合している２つの同一の軽鎖と２つの同一の重鎖
からなる約１５００００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質である。Ｎ末端からＣ末端
に向けて、各重鎖は、可変重鎖ドメイン又は重鎖可変ドメインとも呼ばれる可変領域（Ｖ
Ｈ）を有し、３つの定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３）が続く。同様に、Ｎ末端
からＣ末端に向けて、各軽鎖は、可変軽鎖ドメイン又は軽鎖可変ドメインとも呼ばれる可
変領域（ＶＬ）を有し、定常軽鎖（ＣＬ）ドメインが続く。抗体の軽鎖は、その定常ドメ
インのアミノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）とラムダ（λ）と呼ばれる、２つのタイプ
の一つに割り当てることができる。
【０１８０】
　「パッケージ挿入物」なる用語は、適応、用法、用量、投与法、併用療法、禁忌につい
ての情報、及び／又はそのような治療用製品の使用に関する警告を含む、治療用製品の商
用パッケージに慣習的に含められるインストラクションを指すために使用される。「パッ
ケージ挿入物」なる用語はまた、意図される用途、試験の原理、試薬の調製及び取り扱い
、検体の収集及び調製、アッセイのキャリブレーション及びアッセイ手順、アッセイの感
度と特異性などの性能と精度のデータに関する情報を含む、診断用製品の商用パッケージ
に慣習的に含められるインストラクションを指すためにも使用される。
【０１８１】
　参照ポリペプチド配列に関する「アミノ酸配列同一性パーセント（％）」は、配列を整
列させ、最大のパーセント配列同一性を得るために必要ならば間隙を導入した後、如何な
る保存的置換も配列同一性の一部と考えないとした、参照ポリペプチドのアミノ酸残基と
同一である候補配列中のアミノ酸残基のパーセントとして定義される。パーセントアミノ
酸配列同一性を決定する目的のためのアラインメントは、当業者の技量の範囲にある種々
の方法、例えばＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮ、又はＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮ
ＡＳＴＡＲ）ソフトウェアのような公に入手可能なコンピュータソフトウェアを使用する
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ことにより達成可能である。当業者であれば、比較される配列の完全長に対して最大のア
ラインメントを達成するために必要な任意のアルゴリズムを含む、配列をアラインするた
めの適切なパラメーターを決定することができる。しかし、ここでの目的のためには、％
アミノ酸配列同一性の値は、配列比較コンピュータープログラムＡＬＩＧＮ－２を使用す
ることによって生成される。ＡＬＩＧＮ－２配列比較コンピュータープログラムはジェネ
ンテック社によって著作され、そのソースコードは米国著作権庁（ワシントンＤ．Ｃ．，
２０５５９）に使用者用書類とともに提出され、米国著作権登録番号ＴＸＵ５１００８７
の下で登録されている。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、ジェネンテック社（サウスサンフ
ランシスコ、カリフォルニア）から公的に入手可能であり、又はそのソースコードからコ
ンパイルすることができる。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、デジタルＵＮＩＸのＶ４．０
Ｄを含む、ＵＮＩＸオペレーティングシステム上での使用ではコンパイルされるべきであ
る。全ての配列比較パラメーターは、ＡＬＩＧＮ－２プログラムによって設定され、変動
しない。
【０１８２】
　アミノ酸配列比較にＡＬＩＧＮ－２が用いられる状況では、与えられたアミノ酸配列Ａ
の、与えられたアミノ酸配列Ｂへの、それとの、又はそれに対する％アミノ酸配列同一性
（あるいは、与えられたアミノ酸配列Ｂへ、それと、又はそれに対して所定の％アミノ酸
配列同一性を持つか又は含む与えられたアミノ酸配列Ａと言うこともできる）は次のよう
に計算される：
【０１８３】
　分数Ｘ／Ｙの１００倍であって、Ｘは配列アラインメントプログラムＡＬＩＧＮ－２に
より、ＡとＢのそのプログラムのアラインメントにおいて同一と一致したスコアのアミノ
酸残基の数であり、ＹはＢ中の全アミノ酸残基数である。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ
酸配列Ｂの長さと異なる場合、ＡのＢに対する％アミノ酸配列同一性は、ＢのＡに対する
％アミノ酸配列同一性とは異なることは理解されるであろう。特に断らない限り、ここで
使用される全てのアミノ酸配列同一性％の値が、ＡＬＩＧＮ－２コンピュータープログラ
ムを使用し、直前の段落で説明したようにして得られる。
【０１８４】
　「薬学的製剤」なる用語は、そこに含まれる活性成分の生物学的活性が効果的であるこ
とを可能にする形態であって、製剤が投与される被験者にとって許容できない毒性がある
更なる成分を含まない調製物を指す。
【０１８５】
　「薬学的に許容される担体」は、被験者に非毒性である、有効成分以外の薬学的製剤中
の成分を指す。薬学的に許容される担体は、限定されないが、緩衝剤、賦形剤、安定剤、
又は保存料を含む。
【０１８６】
　「標的」なる用語は、特に断らない限り、霊長類（例えばヒト）及び齧歯類（例えば、
マウス及びラット）などの哺乳動物を含む任意の脊椎動物由来の任意の天然型分子を指す
。その用語は、「完全長」の未処理の標的並びに細胞内でのプロセシングから生じる任意
の形態の標的を包含する。その用語はまた、天然に存在する標的の変異体、例えば、スプ
ライス変異体又は対立遺伝子変異体を包含する。
【０１８７】
　「治療」なる用語（及び「治療する（treat）」又は「治療している（treating）」な
ど文法上の変形）は、治療されている個体の自然経過を変えようと試みる臨床的介入を指
し、予防のために、又は臨床病理の過程中の何れかで実施されうる。治療の望ましい効果
は、限定されないが、疾患の発症又は再発を予防すること、症状の緩和、疾患の直接的又
は間接的な病理学的帰結の縮小、転移を予防すること、疾患の進行の速度を遅らせること
、疾患状態の改善又は緩和、及び寛解又は予後の改善を含む。幾つかの実施態様では、抗
体は、疾患の発症を遅延させるか又は疾患の進行を遅くするために使用される。
【０１８８】
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　「可変領域」又は「可変ドメイン」なる用語は、抗体の抗原への結合に関与する抗体の
重鎖又は軽鎖のドメインを指す。天然型抗体の重鎖及び軽鎖の可変ドメイン（それぞれＶ
Ｈ及びＶＬ）は、４つの保存されたフレームワーク領域（ＦＲ）と３つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む各ドメインを持ち、一般的に類似構造を有する。（例えば、Kindt等 Kuby I
mmunology, 6版, W.H. Freeman and Co., 91頁 (2007)を参照）。単一のＶＨ又はＶＬド
メインが抗原結合特異性を付与するのに十分であり得る。更に、特定の抗原に結合する抗
体は、相補的なＶＬ又はＶＨドメインのそれぞれのライブラリーをスクリーニングするた
めに、抗原に結合する抗体由来のＶＨ又はＶＬドメインを用いて単離することができる。
例えば、Portolano等, J. Immunol. 150:880-887 (1993)；Clarkson等, Nature 352:624-
628 (1991)を参照のこと。
【０１８９】
　「ベクター」なる用語は、それが連結されている別の核酸を伝播することができる核酸
分子を指す。この用語は、自己複製核酸構造としてのベクター、並びにそれが導入された
宿主細胞のゲノム中に組み込まれたベクターを含む。ある種のベクターは、それらが作用
可能なように連結されている核酸の発現を指示することができる。このようなベクターは
、ここでは「発現ベクター」と言う。
【０１９０】
組成物及び方法
　一態様では、本発明は、新規な診断アッセイ及びより良い治療方法に部分的に基づいて
いる。幾つかの実施態様では、喘息及び他の疾患を治療するより良い方法が提供される。
【０１９１】
例示的な抗体
抗ＩＬ１３抗体
　一態様では、本発明はヒトＩＬ－１３に結合する単離された抗体を提供する。
【０１９２】
　一実施態様では、抗ＩＬ１３抗体は、配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、配列番号１６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３、配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号１２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む
。
【０１９３】
　別の実施態様では、抗体は、配列番号９及び配列番号１０の可変領域配列を含む。別の
実施態様では、抗体は、配列番号１９及び配列番号２０の可変領域配列を含む。別の実施
態様では、抗体は、配列番号２１及び配列番号２０の可変領域配列を含む。
【０１９４】
　上記実施態様の何れかにおいて、抗ＩＬ－１３抗体はヒト化することができる。一実施
態様では、抗ＩＬ－１３抗体は、上記実施態様の何れかにおけるＨＶＲを含み、アクセプ
ターヒトフレームワーク、例えばヒト免疫グロブリンのフレームワーク又はヒトコンセン
サスフレームワークを更に含む。
【０１９５】
　他の態様では、抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号９のアミノ酸配列に対して、少なくとも
９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、
又は１００％の配列同一性を有する重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む。所定の実施態
様では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、又は９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配列に対して置換（例えば保存
的置換）、挿入、又は欠失を含むが、その配列を含む抗ＩＬ－１３抗体はヒトＩＬ－１３
へ結合する能力を保持する。所定の実施態様では、配列番号９において、合計１から１０
のアミノ酸が、置換、変更、挿入及び／又は欠失している。所定の実施態様では、置換、
挿入、又は欠失は、ＨＶＲの外の（すなわちＦＲ内の）領域で生じる。場合によっては、
抗ＩＬ１３抗体は、配列番号９のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。場合に
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よっては、抗ＩＬ１３抗体は、配列番号１９のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を
含む。場合によっては、抗ＩＬ１３抗体は、配列番号２１のＶＨ配列を含み、その配列の
翻訳後修飾を含む。
【０１９６】
　他の態様では、配列番号１０のアミノ酸配列に対して、少なくとも９０％、９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又は１００％の配列
同一性を有する軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）を含む、抗ＩＬ－１３抗体が提供される。所定
の実施態様では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、又は９９％の同一性を有するＶＬ配列は、参照配列に対して置換（例
えば保存的置換）、挿入、又は欠失を含むが、その配列を含む抗ＩＬ－１３抗体はＩＬ－
１３へ結合する能力を保持する。所定の実施態様では、配列番号１０において、合計１か
ら１０のアミノ酸が、置換、挿入及び／又は欠失している。所定の実施態様では、置換、
挿入、又は欠失は、ＨＶＲの外の（すなわちＦＲ内の）領域で生じる。場合によっては、
抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号１０のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。場
合によっては、抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号２０のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後
修飾を含む。場合によっては、抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号２２のＶＬ配列を含み、そ
の配列の翻訳後修飾を含む。
【０１９７】
　更に別の実施態様では、抗ＩＬ－１３抗体は、配列番号１０のアミノ酸配列に対して、
少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％
、９９％、又は１００％の配列同一性を有するＶＬ領域と、配列番号９のアミノ酸配列に
対して、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、９９％、又は１００％の配列同一性を有するＶＨ領域とを含む。また更なる実
施態様では、抗ＩＬ１３抗体は、配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列
番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３、配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号１２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。
【０１９８】
　他の態様では、上記に与えられた実施態様の何れかにあるＶＨと、上記に与えられた実
施態様の何れかにあるＶＬとを含む抗ＩＬ－１３抗体が提供される。
【０１９９】
　更なる態様では、本発明は、ここに提供された抗ＩＬ－１３抗体と同一のエピトープに
結合する抗体を提供する。例えば、所定の実施態様では、配列番号９のＶＨ配列と配列番
号１０のＶＬ配列を含む抗ＩＬ－１３抗体と同じエピトープに結合するか、又は該抗体に
よって競合的に阻害されうる抗体が提供される。
【０２００】
　本発明の更なる態様では、上記実施態様の何れかに記載の抗ＩＬ－１３抗体は、キメラ
、ヒト化又はヒト抗体を含むモノクローナル抗体でありうる。一実施態様では、抗ＩＬ１
３抗体は、抗体断片、例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、ｓｃＦｖ、ダイアボディ、又は
Ｆ（ａｂ’）２断片である。他の実施態様では、抗体は、完全長抗体、例えば、インタク
トなＩｇＧ１又はＩｇＧ４抗体、又はここで定義された他の抗体クラス又はアイソタイプ
である。別の実施態様によれば、抗体は二重特異性抗体である。一実施態様では、二重特
異性抗体は、上述のＨＶＲを含むか又はＶＨ及びＶＬ領域を含む。
【０２０１】
　更なる態様では、上記実施態様の何れかに記載の抗ＩＬ－１３抗体は、以下のセクショ
ン１－７に記載の特徴の何れかを、単独で又は組み合わせて、取り込んでいてもよい。
【０２０２】
抗Ｍ１’抗体
　一態様では、本発明は、ヒトＢ細胞上の表面発現ＩｇＥの膜近位Ｍ１’領域に結合する
単離された抗体を提供する。
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【０２０３】
　一実施態様では、抗Ｍ１’抗体は、配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配
列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３、配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。
【０２０４】
　別の実施態様では、抗体は、配列番号１及び配列番号２の可変領域配列を含む。
【０２０５】
　上記実施態様の何れかにおいて、抗Ｍ１’抗体はヒト化することができる。一実施態様
では、抗Ｍ１’抗体は、上記実施態様の何れかにおけるＨＶＲを含み、アクセプターヒト
フレームワーク、例えばヒト免疫グロブリンのフレームワーク又はヒトコンセンサスフレ
ームワークを更に含む。
【０２０６】
　他の態様では、抗Ｍ１’抗体は、配列番号１のアミノ酸配列に対して、少なくとも９０
％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又は
１００％の配列同一性を有する重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む。所定の実施態様で
は、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９
８％、又は９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配列に対して置換（例えば保存的置
換）、挿入、又は欠失を含むが、その配列を含む抗Ｍ１’抗体はヒトＭ１’へ結合する能
力を保持する。所定の実施態様では、配列番号１において、合計１から１０のアミノ酸が
、置換、変更、挿入及び／又は欠失している。所定の実施態様では、置換、挿入、又は欠
失は、ＨＶＲの外の（すなわちＦＲ内の）領域で生じる。場合によっては、抗Ｍ１’抗体
は、配列番号１のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。
【０２０７】
　他の態様では、配列番号２のアミノ酸配列に対して、少なくとも９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又は１００％の配列同
一性を有する軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）を含む、抗Ｍ１’抗体が提供される。所定の実施
態様では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、又は９９％の同一性を有するＶＬ配列は、参照配列に対して置換（例えば保
存的置換）、挿入、又は欠失を含むが、その配列を含む抗Ｍ１’抗体はＭ１’へ結合する
能力を保持する。所定の実施態様では、配列番号２において、合計１から１０のアミノ酸
が、置換、挿入及び／又は欠失している。所定の実施態様では、置換、挿入、又は欠失は
、ＨＶＲの外の（すなわちＦＲ内の）領域で生じる。場合によっては、抗Ｍ１’抗体は、
配列番号２のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。
【０２０８】
　更に別の実施態様では、抗Ｍ１’抗体は、配列番号２のアミノ酸配列に対して、少なく
とも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９
％、又は１００％の配列同一性を有するＶＬ領域と、配列番号１のアミノ酸配列に対して
、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８
％、９９％、又は１００％の配列同一性を有するＶＨ領域とを含む。また更なる実施態様
では、抗Ｍ１’抗体は、配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３、配列番
号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、及び配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。
【０２０９】
　他の態様では、上記に与えられた実施態様の何れかにあるＶＨと、上記に与えられた実
施態様の何れかにあるＶＬとを含む抗Ｍ１’抗体が提供される。
【０２１０】
　更なる態様では、本発明は、ここに提供された抗Ｍ１’抗体と同一のエピトープに結合
する抗体を提供する。例えば、所定の実施態様では、配列番号１のＶＨ配列と配列番号２
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のＶＬ配列を含む抗Ｍ１’抗体と同じエピトープに結合するか、又は該抗体によって競合
的に阻害されうる抗体が提供される。
【０２１１】
　本発明の更なる態様では、上記実施態様の何れかに記載の抗Ｍ１’抗体は、キメラ、ヒ
ト化又はヒト抗体を含むモノクローナル抗体でありうる。一実施態様では、抗Ｍ１’抗体
は、抗体断片、例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、ｓｃＦｖ、ダイアボディ、又はＦ（ａ
ｂ’）２断片である。他の実施態様では、抗体は、完全長抗体、例えば、インタクトなＩ
ｇＧ１又はＩｇＧ４抗体、又はここで定義された他の抗体クラス又はアイソタイプである
。別の実施態様によれば、抗体は二重特異性抗体である。一実施態様では、二重特異性抗
体は、上述のＨＶＲを含むか又はＶＨ及びＶＬ領域を含む。
【０２１２】
　更なる態様では、上記実施態様の何れかに記載の抗Ｍ１’抗体は、以下のセクション１
－７に記載の特徴の何れかを、単独で又は組み合わせて、取り込んでいてもよい。
【０２１３】
１．抗体親和性
　所定の実施態様では、ここに提供される抗体は、解離定数（Ｋｄ）が、≦１μＭ、≦１
００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、又は≦０．００１ｎ
Ｍ（例えば、１０－８Ｍ以下、例えば、１０－８Ｍから１０－１３Ｍ、例えば、１０－９

Ｍから１０－１３Ｍ）である。
【０２１４】
　一実施態様では、Ｋｄは、次のアッセイによって記載されるように、対象の抗体のＦａ
ｂ型とその抗原を用いて実施される放射標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）によって測定さ
れる。抗原に対するＦａｂの溶液結合親和性は、一連の力価の非標識抗原の存在下で、最
小濃度の（１２５Ｉ）標識抗原でＦａｂを均衡にし、ついで抗Ｆａｂ抗体被覆プレートで
結合抗原を捕獲することによって測定する（例えばChen等, J. Mol. Biol. 293:865-881(
1999)を参照）。アッセイ条件を確立するために、ＭＩＣＲＯＴＩＴＥＲ（登録商標）マ
ルチウェルプレート（Thermo Scientific）を５μｇ／ｍｌの５０ｍＭ炭酸ナトリウム（
ｐＨ９．６）中の捕獲抗Ｆａｂ抗体（Cappel Labs）で一晩被覆し、その後ＰＢＳ中の２
％（ｗ／ｖ）のウシ血清アルブミンで室温（およそ２３℃）で２から５時間、ブロックす
る。非吸着プレート（Nunc #269620）において、１００ｐＭ又は２６ｐＭの［１２５Ｉ］
抗原を段階希釈した対象のＦａｂと混合する（例えば、Presta等, Cancer Res. 57: 4593
-4599(1997)における抗ＶＥＧＦ抗体Ｆａｂ-１２の評価と一致）。ついで対象のＦａｂを
一晩インキュベートする；しかし、インキュベーションは平衡状態に達したことを確認す
るまでより長い時間（例えば約６５時間）継続する場合がある。その後、混合物を捕獲プ
レートに移し、室温で（例えば１時間）インキュベートする。ついで、溶液を取り除き、
プレートをＰＢＳ中の０．１％ポリソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ-２０（登録商標））で
８回洗浄する。プレートが乾燥したら、１５０μｌ／ウェルの閃光物質（MicroScint-20T
M；Packard）を加え、プレートをＴＯＰＣＯＵＮＴ TM γカウンター（Packard）で１０
分間計数する。最大結合の２０％か又はそれ以下を与える各Ｆａｂの濃度を選択して競合
結合アッセイに用いる。
【０２１５】
　他の実施態様によれば、～１０反応単位（ＲＵ）の固定した抗原ＣＭ５チップで２５℃
のＢＩＡｃｏｒｅ（登録商標）－２０００又はＢＩＡｃｏｒｅ（登録商標）－３０００（
BIAcore, Inc., Piscataway, NJ）を使用して表面プラズモン共鳴アッセイを使用してＫ
ｄが測定される。簡単に言うと、カルボキシメチル化デキストランバイオセンサーチップ
（CM5, BIAcore Inc.）を、提供者の指示書に従ってＮ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチル
アミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）及びＮ－ヒドロキシスクシンイミド
（ＮＨＳ）で活性化する。抗原を１０ｍＭの酢酸ナトリウム（ｐＨ４．８）で５μｇ／ｍ
ｌ（～０．２μＭ）に希釈した後、結合したタンパク質のおよそ１０反応単位（ＲＵ）を
達成するように５μｌ／分の流量で注入する。抗原の注入後、未反応群をブロックするた
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めに１Ｍのエタノールアミンを注入する。動力学的な測定では、２倍の段階希釈したＦａ
ｂ（０．７８ｎＭから５００ｎＭ）を２５℃、およそ２５μｌ／分の流量で０．０５％ポ
リソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ－２０ＴＭ）界面活性剤（ＰＢＳＴ）を含むＰＢＳに注入
する。結合及び解離のセンサーグラムを同時にフィットさせることによる単純一対一ラン
グミュア結合モデル（simple one-to-one Langmuir binding model)（BIAcore Evaluatio
nソフトウェアバージョン3.2）を用いて、結合速度（ｋｏｎ）と解離速度（ｋｏｆｆ）を
算出する。平衡解離定数（Ｋｄ）をｋｏｆｆ／ｋｏｎ比として算出する。例えば、Chen等
, J. Mol Biol 293:865-881(1999)を参照のこと。上記の表面プラズモン共鳴アッセイに
より結合速度が１０６Ｍ－１Ｓ－１を上回る場合、分光計、例えば、ストップフロー装備
分光光度計（Aviv Instruments）又は撹拌キュベットを備えた８０００シリーズＳＬＭ－
Ａｍｉｎｃｏ分光光度計（ThermoSpectronic）で測定される、漸増濃度の抗原の存在下で
、ＰＢＳ（ｐＨ７．２）、２５℃の、２０ｎＭの抗抗原抗体（Ｆａｂ型）の蛍光放出強度
（励起＝２９５ｎｍ；放出＝３４０ｎｍ、バンドパス＝１６ｎｍ）の増加又は減少を測定
する蛍光消光技術を用いて結合速度を測定することができる。
【０２１６】
２．抗体断片
　所定の実施態様では、ここで提供される抗体は、抗体断片である。抗体断片は、限定さ
れないが、Ｆａｂ，Ｆａｂ’，Ｆａｂ’－ＳＨ，Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、及びｓｃＦｖ断
片、及び下記の他の断片を含む。所定の抗体断片の総説については、Hudson等 Nat. Med.
 9:129-134 (2003)を参照。ｓｃＦｖ断片の総説については、例えば、Pluckthun, The Ph
armacology of Monoclonal Antibodies, 113巻, Rosenburg and Moore編 (Springer-Verl
ag, New York), 頁269-315 (1994)を参照；また、国際公開第９３／１６１８５号；及び
米国特許第５５７１８９４号及び第５５８７４５８号も参照。サルベージ受容体結合エピ
トープ残基を含み、かつインビボ半減期を増加させたＦａｂ及びＦ（ａｂ’）２断片の議
論については、米国特許第５８６９０４６号を参照のこと。
【０２１７】
　ダイアボディは２価又は二重特異性でありうる２つの抗原結合部位を有する抗体断片で
ある。例えば、欧州特許第４０４０９７号；国際公開第１９９３／０１１６１号；Hudson
等, Nat. Med. 9:129-134 (2003)；及びHollinger等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 
6444-6448 (1993)を参照。トリアボディ及びテトラボディもまた Hudson等, Nat. Med. 9
:129-134 (2003)に記載されている。
【０２１８】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインの全て又は一部、又は軽鎖可変ドメイン
の全て又は一部を含む抗体断片である。所定の実施態様では、単一ドメイン抗体は、ヒト
単一ドメイン抗体である（Domantis, Inc., Waltham, MA；例えば、米国特許第６２４８
５１６Ｂ１号を参照）。
【０２１９】
　抗体断片は様々な技術で作製することができ、限定されないが、ここに記載するように
、インタクトな抗体のタンパク消化、並びに組換え宿主細胞（例えば、大腸菌又はファー
ジ）による生産を含む。
【０２２０】
３．キメラ及びヒト化抗体
　所定の実施態様では、ここで提供される抗体はキメラ抗体である。所定のキメラ抗体は
、例えば、米国特許第４８１６５６７号、及びMorrison等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
, 81:6851-6855 (1984))に記載されている。一例では、キメラ抗体は、非ヒト可変領域（
例えば、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、又はサル等の非ヒト霊長類由来の可変領
域）及びヒト定常領域を含む。更なる例では、キメラ抗体は、クラス又はサブクラスが親
抗体のものから変化した「クラススイッチ」抗体である。キメラ抗体は、その抗原結合断
片を含む。
【０２２１】
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　所定の実施態様では、キメラ抗体は、ヒト化抗体である。典型的には、非ヒト抗体は、
ヒトに対する免疫原性を低減するために、親の非ヒト抗体の特異性と親和性を保持したま
ま、ヒト化される。一般に、ヒト化抗体は、ＨＶＲ、例えば、ＣＤＲ（又はその一部）が
、非ヒト抗体から由来し、ＦＲ（又はその一部）がヒト抗体配列に由来する、一以上の可
変ドメインを含む。ヒト化抗体は、場合によっては、ヒト定常領域の少なくとも一部をま
た含む。幾つかの実施態様では、ヒト化抗体の幾つかのＦＲ残基は、抗体特異性又は親和
性を回復もしくは改善するために、非ヒト抗体（例えば、ＨＶＲ残基が由来する抗体）由
来の対応する残基で置換されている。
【０２２２】
　ヒト化抗体及びそれらの作製方法は、例えば、Almagro及びFransson, Front. Biosci. 
13:1619-1633 (2008)に総説され、更に、 Riechmann等, Nature 332:323-329 (1988)；Qu
een等, Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86:10029-10033 (1989）；米国特許第５８２１３３
７号、７５２７７９１号、６９８２３２１号、及び７０８７４０９号；Kashmiri等, Meth
ods 36:25-34 (2005)（ＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）グラフティングを記述）；Padlan, Mol. Im
munol. 28:489-498 (1991)（「リサーフェシング」を記述）； Dall'Acqua等, Methods 3
6:43-60 (2005)（「ＦＲシャッフリング」を記述）；及びOsbourn等, Methods 36:61-68 
(2005) 及びKlimka等, Br. J. Cancer, 83:252-260 (2000)（ＦＲシャッフリングへの「
誘導選択」アプローチを記述）に記載されている。
【０２２３】
　ヒト化に用いられうるヒトフレームワーク領域は、限定されないが、「ベストフィット
」法を使用して選択されるフレームワーク領域（例えば、Sims等 J. Immunol. 151:2296 
(1993))；軽鎖又は重鎖の可変領域の特定のサブグループのヒト抗体のコンセンサス配列
由来のフレームワーク領域（例えば、Carter等 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285 (
1992)；及びPresta等 J. Immunol., 151:2623 (1993)を参照）；ヒト成熟（体細胞変異）
フレームワーク領域又はヒト生殖細胞系フレームワーク領域（例えば、Almagro及びFrans
son, Front. Biosci. 13:1619-1633 (2008)を参照）；及びＦＲライブラリスクリーニン
グ由来のフレームワーク領域（例えば、Baca等, J. Biol. Chem. 272:10678-10684 (1997
)及び Rosok等, J. Biol. Chem. 271:22611-22618 (1996)を参照）を含む。
【０２２４】
４．ヒト抗体
　所定の実施態様では、ここで提供される抗体はヒト抗体である。ヒト抗体は、当該技術
分野で知られている様々な技術を使用して生産することができる。ヒト抗体は一般的にva
n Dijk及びvan de Winkel, Curr. Opin. Pharmacol. 5: 368-74 (2001) 及びLonberg, Cu
rr. Opin. Immunol. 20:450-459 (2008)に記載されている。
【０２２５】
　ヒト抗体は、抗原投与に反応してインタクトなヒト抗体又はヒト可変領域を有するイン
タクトな抗体を産生するように修飾されたトランスジェニック動物に免疫源を投与するこ
とによって調製することができる。このような動物は、ヒト免疫グロブリン座位の全て又
は一部を典型的には含み、それは、内在性免疫グロブリン座位を置き換えるか、又は染色
体外、又は動物の染色体内にランダムに組み込まれて存在する。そのようなトランスジェ
ニックマウスにおいて、内在性免疫グロブリン座位は、一般的に不活性化される。トラン
スジェニック動物からヒト抗体を得る方法の概説は、Lonberg, Nat. Biotech. 23:1117-1
125 (2005)を参照のこと。また、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ ＴＭ技術を記載する米国特許第６
０７５１８１号及び同６１５０５８４号；ＨＵＭＡＢ（登録商標）技術を記載した米国特
許第５７７０４２９号；Ｋ－Ｍ ＭＯＵＳＥ（登録商標）技術を記載した米国特許第７０
４１８７０号；ＶＥＬＯＣＩＭＯＵＳＥ（登録商標）技術を記載した米国特許出願公開第
２００７／００６１９００号を参照。このような動物により産生されるインタクトな抗体
からのヒト可変領域は、例えば異なるヒト定常領域と組合せることにより、更に修飾する
ことができる。
【０２２６】
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　ヒト抗体は、ハイブリドーマベース法によって作製することができる。ヒトモノクロー
ナル抗体の産生のためのヒト骨髄腫及びマウス－ヒトヘテロ細胞株が記載されている。（
例えば、Kozbor J. Immunol., 133: 3001 (1984)；Brodeur等, Monoclonal Antibody Pro
duction Techniques and Applications, pp. 51-63 (Marcel Dekker, Inc., New York, 1
987)；及びBoerner等, J. Immunol., 147: 86 (1991）を参照）。ヒトＢ細胞ハイブリド
ーマ技術を介して産生されたヒト抗体はまた、Li等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103:
3557-3562 (2006)に記載されている。更なる方法は、例えば、米国特許第７１８９８２６
号（ハイブリドーマ細胞株からのモノクローナルヒトＩｇＭ抗体の産生を記載している）
及びNi, Xiandai Mianyixue, 26(4):265-268 (2006) （ヒト－ヒトハイブリドーマを記載
している）に記載されたものを含む。ヒトハイブリドーマ技術（トリオーマ技術）もまた
、Vollmers及びBrandlein, Histology and Histopathology, 20(3):927-937 (2005) 及び
Vollmers及びBrandlein, Methods and Findings in Experimental and Clinical Pharmac
ology, 27(3):185-91 (2005)に記載される。
【０２２７】
　ヒト抗体は、ヒト由来のファージディスプレイライブラリーから選択されたＦｖクロー
ン可変ドメイン配列を単離することによってまた産生されうる。このような可変ドメイン
配列は、次に所望のヒト定常ドメインと組み合わせてもよい。抗体ライブラリーからヒト
抗体を選択するための技術が、以下に記載される。
【０２２８】
５．ライブラリー由来の抗体
　本発明の抗体は、所望の活性又は活性群を有する抗体についてコンビナトリアルライブ
ラリーをスクリーニングすることによって単離することができる。例えば、様々な方法が
、ファージディスプレイライブラリーを生成し、所望の結合特性を有する抗体についての
ライブラリーをスクリーニングするために、当該技術分野で知られている。そのような方
法は、例えば、Hoogenboom等 in Methods in Molecular Biology 178:1-37（O'Brien等編
, Human Press, Totowa, NJ, 2001）に総説され、更に、例えば、McCafferty等, Nature 
348:552-554; Clackson等, Nature 352: 624-628 (1991)；Marks等, J. Mol. Biol. 222:
 581-597 (1992)；Marks及びBradbury, Methods in Molecular Biology 248:161-175（Lo
編, Human Press, Totowa, NJ, 2003)；Sidhu等, J. Mol. Biol. 338(2): 299-310 (2004
)；Lee等, J. Mol. Biol. 340(5): 1073-1093 (2004)；Fellouse, Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 101(34): 12467-12472 (2004)；及びLee等, J. Immunol. Methods 284(1-2): 119
-132(2004)に概説されている。
【０２２９】
　あるファージディスプレイ法では、ＶＨ及びＶＬ遺伝子のレパートリーがポリメラーゼ
連鎖反応（ＰＣＲ）により別個にクローニングされ、ファージライブラリーにランダムに
再結合され、その後、Winter等, Ann. Rev. Immunol., 12: 433-455 (1994)に記載される
ように、抗原結合ファージについてスクリーニングすることができる。ファージは、典型
的には、抗体断片を、単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片、又はＦａｂ断片の何れかとして提示す
る。免疫源からのライブラリーは、ハイブリドーマを構築する必要性なしで免疫原に高親
和性抗体を提供する。あるいは、Griffiths等, EMBO J, 12: 725-734 (1993)に記載され
るように、ナイーブなレパートリーを、免疫感作なしで、広範囲の非自己抗原とまた自己
抗原に対して単一ソースの抗体を提供するために、（例えばヒトから）クローン化するこ
とができる。最後に、ナイーブなライブラリーはまた、Hoogenboom及びWinter, J. Mol. 
Biol., 227: 381-388 (1992)に記載されるように、非常に可変なＣＤＲ３領域をコードし
、インビトロで再構成を達成するために、幹細胞由来の未転位Ｖ遺伝子セグメントをクロ
ーニングし、ランダム配列を含むＰＣＲプライマーを使用することにより、合成すること
ができる。ヒト抗体ファージライブラリーを記述する特許公報は、例えば、米国特許第５
７５０３７３号、及び米国特許出願公開第２００５／００７９５７４号、２００５／０１
１９４５５号、２００５／０２６６０００号、２００７／０１１７１２６号、２００７／
０１６０５９８号、２００７／０２３７７６４号、２００７／０２９２９３６号及び２０
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０９／０００２３６０を含む。
【０２３０】
　ヒト抗体ライブラリーから単離された抗体又は抗体断片は、ここでのヒト抗体又はヒト
抗体断片とみなされる。
【０２３１】
６．多重特異性抗体
　所定の実施態様では、ここで提供される抗体は、多重特異性抗体、例えば二重特異性抗
体である。多重特異性抗体は、少なくとも二つの異なる部位に対して結合特異性を有する
モノクローナル抗体である。所定の実施態様では、結合特異性の一つはＩＬ－１３に対し
てであり、他は任意の他の抗原に対してである。所定の実施態様では、二重特異性抗体は
、ＩＬ－１３の２つの異なるエピトープに結合しうる。二重特異性抗体はまた細胞に対し
て細胞傷害性薬物を局在化させるために用いることができる。二重特異性抗体は、完全長
抗体又は抗体断片として調製することができる。
【０２３２】
　多重特異性抗体を作製するための技術は、限定されないが、異なる特異性を有する２つ
の免疫グロブリン重鎖－軽鎖対の組換え共発現（Milstein及びCuello, Nature 305: 537 
(1983)）、国際公開第９３／０８８２９号、及びTraunecker等, EMBO J. 10: 3655 (1991
)を参照）及び「ノブ・イン・ホール」エンジニアリング（例えば、米国特許第５７３１
１６８号を参照）を含む。多重特異抗体はまた、抗体のＦｃ－ヘテロ２量体分子を作製す
るために静電ステアリング効果を操作すること（国際公開第２００９／０８９００４Ａ１
号）、２つ以上の抗体又は断片を架橋すること（例えば米国特許第４６７６９８０号、及
びBrennan等, Science, 229: 81 (1985)を参照）、２重特異性抗体を生成するためにロイ
シンジッパーを使用すること（例えば、Kostelny等, J. Immunol., 148(5):1547-1553 (1
992)を参照）、二重特異性抗体断片を作製するため、「ダイアボディ」技術を使用するこ
と（例えば、Hollinger等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)を参照）
、単鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）ダイマーを使用すること（例えば、Gruber等, J. Immunol., 152:5
368 (1994)を参照）、及び例えばTutt等 J. Immunol. 147: 60 (1991)に記載されている
ように、三重特異性抗体を調製することによって、作製することができる。
【０２３３】
　「オクトパス抗体」を含む、３つ以上の機能性抗原結合部位を持つ改変抗体もまたここ
に含まれる（例えば、米国特許出願公開第２００６／００２５５７６Ａ１号を参照）。
【０２３４】
　ここでの抗体又は断片はまたＩＬ－１３並びにその他の異なる抗原に結合する抗原結合
部位を含む「２重作用（Dual Acting）ＦＡｂ」又は「ＤＡＦ」を含む（例えば米国特許
出願公開第２００８／００６９８２０号参照）。
【０２３５】
７．抗体変異体
　所定の実施態様では、ここで提供される抗体のアミノ酸配列変異体が企図される。例え
ば、抗体の結合親和性及び／又は他の生物学的特性を改善することが望まれる場合がある
。抗体のアミノ酸配列変異体は、抗体をコードするヌクレオチド配列に適切な改変を導入
することにより、又はペプチド合成によって調製することができる。そのような改変は、
例えば、抗体のアミノ酸配列内における、残基の欠失、及び／又は挿入及び／又は置換を
含む。最終コンストラクトが所望の特性、例えば、抗原結合性を有していることを条件と
して、欠失、挿入、及び置換の任意の組み合わせが、最終コンストラクトに到達させるた
めになされうる。
【０２３６】
置換、挿入、及び欠失変異体
　所定の実施態様では、一又は複数のアミノ酸置換を有する抗体変異体が提供される。置
換突然変異の対象となる部位は、ＨＶＲとＦＲを含む。保存的置換は、表１に「保存的置
換」の見出しの下に示されている。より実質的な変更が、表１に「例示的な置換」の見出
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しの下に与えられ、アミノ酸側鎖のクラスに関連して以下に更に説明される。アミノ酸置
換が対象の抗体に導入され得、その産物が、所望の活性、例えば、抗原結合性の保持／改
善、免疫原性の減少、又はＡＤＣＣ又はＣＤＣの改善についてスクリーニングされる。

【０２３７】
　アミノ酸は共通の側鎖特性に従ってグループに分けることができる：
　（１）疎水性：ノルロイシン，Ｍｅｔ，Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ；
　（２）中性の親水性：Ｃｙｓ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ａｓｎ，Ｇｌｎ；
　（３）酸性：Ａｓｐ，Ｇｌｕ；
　（４）塩基性：Ｈｉｓ，Ｌｙｓ，Ａｒｇ；
　（５）鎖配向に影響する残基：Ｇｌｙ，Ｐｒｏ；
　（６）芳香族：Ｔｒｐ，Ｔｙｒ，Ｐｈｅ。
【０２３８】
　非保存的置換は、これらの分類の一つのメンバーを他の分類に交換することを必要とす
るであろう。
【０２３９】
　置換変異体の一つのタイプは、親抗体（例えば、ヒト化又はヒト抗体）の一又は複数の
高頻度可変領域残基の置換を含む。一般的には、更なる研究のために選択される得られた
変異体は、親抗体に対して、所定の生物学的特性の改変（例えば、改善）（例えば、親和
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性の増加、免疫原性を減少）を有し、及び／又は親抗体の所定の生物学的特性を実質的に
保持しているであろう。例示的な置換変異体は、親和性成熟抗体であり、これは、例えば
、ここに記載されるもののようなファージディスプレイベースの親和性成熟技術を使用し
て、簡便に生成されうる。簡潔に言えば、一又は複数のＨＶＲ残基が変異させられ、変異
体抗体は、ファージ上にディスプレイされ、特定の生物学的活性（例えば、結合親和性）
についてスクリーニングされる。
【０２４０】
　変更（例えば、置換）は、例えば抗体の親和性を向上させるために、ＨＶＲにおいて行
うことができる。このような変更は、ＨＶＲの「ホットスポット」、すなわち、体細胞成
熟過程中に高頻度で変異を受けるコドンにコードされた残基で（例えばChowdhury, Metho
ds Mol. Biol. 207:179-196 (2008）を参照）、及び／又はＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）で行う
ことができ、得られた変異体ＶＨ又はＶＬが結合親和性について試験される。二次ライブ
ラリーから構築し選択し直すことによる親和性成熟が、例えばHoogenboom等 in Methods 
in Molecular Biology 178:1-37 (O'Brien等編, Human Press, Totowa, NJ, (2001)に記
載されている。親和性成熟の幾つかの実施態様では、多様性が、様々な方法（例えば、エ
ラープローンＰＣＲ、鎖シャッフリング、又はオリゴヌクレオチド指定突然変異誘発）の
何れかにより、成熟のために選択された可変遺伝子中に導入される。ついで、二次ライブ
ラリーが作成される。ついで、所望の親和性を持つ抗体変異体を同定するためにライブラ
リーがスクリーニングされる。多様性を導入するするもう一つの方法は、幾つかのＨＶＲ
残基（例えば、一度に４から６残基）がランダム化されるＨＶＲ指向のアプローチを含む
。抗原結合に関与するＨＶＲ残基は、例えばアラニンスキャニング突然変異誘発又はモデ
リングを使用して、特異的に同定されうる。特にＣＤＲ－Ｈ３及びＣＤＲ－Ｌ３がしばし
ば標的にされる。
【０２４１】
　所定の実施態様では、置換、挿入、又は欠失は、そのような改変が抗原に結合する抗体
の能力を実質的に低下させない限り、一又は複数のＨＶＲ内で発生しうる。例えば、実質
的に結合親和性を低下させない保存的改変（例えばここで提供される保存的置換）をＨＶ
Ｒ内で行うことができる。このような改変は、ＨＶＲ「ホットスポット」又はＳＤＲの外
側であってもよい。上に与えられた変異体ＶＨ又はＶＬ配列の所定の実施態様では、各Ｈ
ＶＲは不変であるか、又は僅か１個、２個又は３個のアミノ酸置換を含むかの何れかであ
る。
【０２４２】
　突然変異誘発のために標的とすることができる抗体の残基又は領域を同定するための有
用な方法は、Cunningham及びWells (1989) Science, 244:1081-1085により記載されるよ
うに、「アラニンスキャニング変異誘発」と呼ばれる。この方法では、標的残基の残基又
はグループ（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ、ｌｙｓ及びｇｌｕなどの荷電残基）が同
定され、抗原と抗体との相互作用が影響を受けるかどうかを判断するために、中性又は負
に荷電したアミノ酸（例えば、アラニン又はポリアラニン）に置換される。更なる置換が
、最初の置換に対する機能的感受性を示すアミノ酸の位置に導入され得る。代わりに、又
は加えて、抗原抗体複合体の結晶構造が、抗体と抗原との接触点を同定する。そのような
接触残基及び隣接残基が、置換の候補として標的とされるか又は排除されうる。変異体は
それらが所望の特性を含むかどうかを決定するためにスクリーニングされうる。
【０２４３】
　アミノ酸配列挿入は、一残基から百以上の残基を含むポリペプチド長にわたるアミノ及
び／又はカルボキシル末端融合、並びに単一又は複数のアミノ酸残基の配列内挿入を含む
。末端挿入の例としては、Ｎ末端メチオニン残基を有する抗体が含まれる。抗体分子の他
の挿入変異体は、酵素に対する抗体のＮ末端又はＣ末端への融合（例えばＡＤＥＰＴの場
合）、又は抗体の血清半減期を増加させるポリペプチドへの融合を含む。
【０２４４】
グリコシル化変異体



(56) JP 6715767 B2 2020.7.1

10

20

30

40

50

　所定の実施態様では、ここで提供される抗体は、抗体がグリコシル化される程度を増加
又は減少するように改変される。抗体へのグリコシル化部位の付加又は欠失は、一又は複
数のグリコシル化部位が作成され又は除かれるようにアミノ酸配列を変えることによって
簡便に達成することができる。
【０２４５】
　抗体がＦｃ領域を含む場合には、それに結合する糖を変えることができる。哺乳動物細
胞によって生成される天然型抗体は、典型的には、Ｆｃ領域のＣＨ２ドメインのＡｓｎ２
９７にＮ結合により一般的に結合した分岐鎖、二分岐オリゴ糖を含んでいる。例えばWrig
ht等 TIBTECH 15:26-32 (1997)を参照。オリゴ糖は、様々な炭水化物、例えば、二分岐糖
鎖構造の「幹」のＧｌｃＮＡｃに結合した、マンノース、Ｎ－アセチルグルコサミン（Ｇ
ｌｃＮＡｃ）、ガラクトース、シアル酸、並びにフコースを含みうる。幾つかの実施態様
では、本発明の抗体におけるオリゴ糖の改変が、所定の改善された特性を有する抗体変異
型を作製するために行われうる。
【０２４６】
　一実施態様では、抗体変異体は、Ｆｃ領域に（直接又は間接的に）結合したフコースを
欠く糖鎖構造を有して提供される。例えば、このような抗体におけるフコースの量は、１
％から８０％、１％から６５％、５％から６５％、又は２０％から４０％でありうる。フ
コースの量は、例えば、国際公開第２００８／０７７５４６号に記載されているように、
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析法によって測定されるＡｓｎ２９７に結合している全ての糖
構造の合計（例えば、複合体、ハイブリッド及び高マンノース構造）に対して、Ａｓｎ２
９７の糖鎖中のフコースの平均量を計算することによって決定される。Ａｓｎ２９７は、
Ｆｃ領域（Ｆｃ領域残基のＥＵ番号付け）でおよそ２９７の位置に位置するアスパラギン
残基を指す；しかし、Ａｓｎ２９７もまた位置２９７の上流又は下流のおよそ±３アミノ
酸に、すなわち抗体の軽微な配列変異に起因して、位置２９４と３００の間に位置しうる
。このようなフコシル化変異体はＡＤＣＣ機能を改善させる場合がある。例えば、米国特
許出願公開第２００３／０１５７１０８号（Presta, L.）；米国特許出願公開第２００４
／００９３６２１号（協和発酵工業株式会社）を参照。「フコース非修飾」又は「フコー
ス欠損」抗体変異体に関連する刊行物の例としては、米国特許出願公開第２００３／０１
５７１０８号、国際公開第２０００／６１７３９号、国際公開第２００１／２９２４６号
、米国特許出願公開第２００３／０１１５６１４号、米国特許出願公開第２００２／０１
６４３２８号、米国特許出願公開第２００４／００９３６２１号、米国特許出願公開第２
００４／０１３２１４０号、米国特許出願公開第２００４／０１１０７０４号、米国特許
出願公開第２００４／０１１０２８２号、米国特許出願公開第２００４／０１０９８６５
号、国際公開第２００３／０８５１１９号、国際公開第２００３／０８４５７０号、国際
公開第２００５／０３５５８６号、国際公開第２００５／０３５７７８号、国際公開第２
００５／０５３７４２号、国際公開第２００２／０３１１４０号、Okazaki等 J. Mol. Bi
ol. 336:1239-1249 (2004)；Yamane-Ohnuki等 Biotech. Bioeng. 87: 614 (2004)が含ま
れる。非フコシル化抗体を産生する能力を有する細胞株の例としては、タンパク質フコシ
ル化を欠損しているＬｅｃ１３ ＣＨＯ細胞（Ripka等 Arch. Biochem. Biophys. 249:533
-545 (1986)；米国特許出願公開第２００３／０１５７１０８ Ａ１号, Presta, L；及び
国際公開第２００４／０５６３１２Ａ１号，Adams等、特に実施例１１）、及びノックア
ウト細胞株、例えばアルファ－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子、ＦＵＴ８、
ノックアウトＣＨＯ細胞（例えば、Yamane-Ohnuki等 Biotech. Bioeng. 87: 614 (2004)
；Kanda, Y.等, Biotechnol. Bioeng., 94(4):680-688 (2006)；及び国際公開第２００３
／０８５１０７号を参照）を含む。
【０２４７】
　二分オリゴ糖を伴う抗体変異体が更に提供され、例えば、そこでは、抗体のＦｃ領域に
結合した二分岐オリゴ糖がＧｌｃＮＡｃによって二分されている。このような抗体変異体
はフコシル化を減少させ、及び／又はＡＤＣＣ機能を改善する場合がある。そのような抗
体変異体の例は、例えば、国際公開第２００３／０１１８７８号（Jean-Mairet等）；米
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国特許第６６０２６８４号（Umana等）；及び米国特許出願公開第２００５／０１２３５
４６号（Umana等）に記載されている。Ｆｃ領域に結合したオリゴ糖内に少なくとも１つ
のガラクトース残基を持つ抗体変異体も提供される。このような抗体変異体はＣＤＣ機能
を改善させる場合がある。このような抗体変異体は、例えば、国際公開第１９９７／３０
０８７号（Patel等）；国際公開第１９９８／５８９６４号（Raju, S.）；及び国際公開
第１９９９／２２７６４号（Raju, S.）に記載されている。
【０２４８】
Ｆｃ領域変異体
　所定の実施態様では、一又は複数のアミノ酸修飾を、ここで提供される抗体のＦｃ領域
に導入することができ、それによってＦｃ領域変異体を生成する。Ｆｃ領域の変異体は、
一又は複数のアミノ酸位置においてアミノ酸修飾（例えば置換）を含むヒトＦｃ領域の配
列（例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３又はＩｇＧ４のＦｃ領域）を含みうる。
【０２４９】
　所定の実施態様では、本発明は、インビボでの抗体の半減期は重要であるが、ある種の
エフェクター機能（例えば補体及びＡＤＣＣ）が不要又は有害である用途のための望まし
い候補とならしめる、全てではないが一部のエフェクター機能を有する抗体変異体を意図
している。インビトロ及び／又はインビボでの細胞毒性アッセイを、ＣＤＣ活性及び／又
はＡＤＣＣ活性の減少／枯渇を確認するために行うことができる。例えば、Ｆｃ受容体（
ＦｃＲ）結合アッセイは、抗体がＦｃγＲ結合を欠くが（よって、おそらくＡＤＣＣ活性
を欠く）、ＦｃＲｎ結合能力を保持していることを確認するために行うことができる。Ａ
ＤＣＣを媒介する初代細胞のＮＫ細胞は、ＦｃγＲＩＩＩのみを発現するが、単球はＦｃ
γＲＩ、ＦｃγＲＩＩ及びＦｃγＲＩＩＩを発現する。造血細胞におけるＦｃＲの発現は
、Ravetch及びKinet, Annu. Rev. Immunol. 9:457-492 (1991)の４６４頁の表３に要約さ
れている。目的の分子のＡＤＣＣ活性を評価するためのインビトロアッセイの非限定的な
例は、米国特許第５５００３６２号（例えば、Hellstrom, I.等 Proc. Nat'l Acad. Sci.
 USA 83:7059-7063 (1986)を参照）及びHellstrom, I等, Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 8
2:1499-1502 (1985)；５８２１３３７号（Bruggemann, M.等, J. Exp. Med. 166:1351-13
61 (1987）を参照）に記載されている。あるいは、非放射性アッセイ法を用いることがで
きる（例えば、フローサイトメトリー用のＡＣＴＩＴＭ非放射性細胞傷害性アッセイ（Ce
llTechnology, Inc. Mountain View, CA；及びＣｙｔｏＴｏｘ ９６（登録商標）非放射
性細胞毒性アッセイ（Promega, Madison, WI）を参照。このようなアッセイに有用なエフ
ェクター細胞には、末梢血単核球（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー（ＮＫ）細胞が含ま
れる。あるいは、又は追加的に、目的の分子のＡＤＣＣ活性は、Clynes等 PNAS (USA) 95
:652-656 (1998)に開示されるもののように、インビボで、例えば動物モデルにおいて評
価することができる。Ｃ１ｑ結合アッセイはまた、抗体が体Ｃ１ｑに結合することができ
ず、よって、ＣＤＣ活性を欠いていることを確認するために行うことができる。例えば、
国際公開第２００６／０２９８７９号及び国際公開第２００５／１００４０２号のＣ１ｑ
及びＣ３ｃ結合ＥＬＩＳＡを参照。補体活性化を評価するために、ＣＤＣアッセイを行う
ことができる（例えば、Gazzano-Santoro等, J. Immunol. Methods 202:163 (1996)；Cra
gg, M.S.等, Blood 101:1045-1052 (2003)；及びCragg, M.S.及びM.J. Glennie, Blood 1
03:2738-2743 (2004)を参照）。ＦｃＲｎ結合及びインビボでのクリアランス／半減期の
測定をまた当該分野で知られている方法を使用して行うことができる（例えば、Petkova,
 S.B.等, Int'l. Immunol. 18(12):1759-1769 (2006)を参照）。
【０２５０】
　エフェクター機能が減少した抗体には、Ｆｃ領域の残基２３８、２６５、２６９、２７
０、２９７、３２７、３２９の一又は複数の置換を有するものが含まれる（米国特許第６
７３７０５６号）。そのようなＦｃ変異体は、残基２６５及び２９７のアラニンへの置換
を有する、いわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ変異体を含む、アミノ酸位置２６５、２６９、２７
０、２９７及び３２７の２以上での置換を有するＦｃ変異体を含む（米国特許第７３３２
５８１号）。
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【０２５１】
　ＦｃＲへの改善又は減少させた結合を持つ所定の抗体変異体が記載されている。（例（
例えば、米国特許第６７３７０５６号；国際公開第２００４／０５６３１２号、及びShie
lds等, J. Biol. Chem. 9(2): 6591-6604 (2001)を参照）。
【０２５２】
　所定の実施態様では、抗体変異体はＡＤＣＣを改善する一又は複数のアミノ酸置換、例
えば、Ｆｃ領域の位置２９８、３３３、及び／又は３３４における置換（ＥＵの残基番号
付け）を含む。
【０２５３】
　幾つかの実施態様では、例えば、米国特許第６１９４５５１号、国際公開第９９／５１
６４２号、及びIdusogie等 J. Immunol. 164: 4178-4184 (2000)に記載されているように
、改変された（すなわち改善されたか減少した）Ｃ１ｑ結合及び／又は補体依存性細胞傷
害（ＣＤＣ）を生じる、Ｆｃ領域における改変がなされる。
【０２５４】
　増加した半減期を持ち、胎仔への母性ＩｇＧの移送を担う（Guyer等, J. Immunol. 117
:587 (1976) 及びKim等, J. Immunol. 24:249 (1994)）、新生児Ｆｃ受容体（ＦｃＲｎ）
への結合が改善された抗体は、米国特許出願公開第２００５／００１４９３４Ａ１号（Hi
nton等）に記載されている。これらの抗体は、ＦｃＲｎへのＦｃ領域の結合を改善する一
又は複数の置換を有するＦｃ領域を含む。このようなＦｃ変異体は、Ｆｃ領域の残基の一
又は複数に置換を有するものが含まれる：２３８、２５６、２６５、２７２、２８６、３
０３、３０５、３０７、３１１、３１２、３１７、３４０、３５６、３６０、３６２、３
７６、３７８、３８０、３８２、４１３、４２４又は４３４、例えば、Ｆｃ領域の残基４
３４の置換（米国特許第７３７１８２６号）。
【０２５５】
　Ｆｃ領域の変異体の他の例に関して、Duncan及びWinter, Nature 322:738-40 (1988)；
米国特許第５６４８２６０号；米国特許第５６２４８２１号；及び国際公開第９４／２９
３５１号も参照のこと。
【０２５６】
システイン操作抗体変異体
　所定の実施態様では、システイン操作抗体、例えば抗体の一又は複数の残基がシステイ
ン残基で置換される「ｔｈｉｏＭＡｂｓ」を作ることが望ましいことがある。特定の実施
態様では、置換される残基が抗体の接近可能な部位で生じる。これらの残基をシステイン
と置換することによって、反応性チオール基が抗体の接近可能な部位に位置させられ、抗
体を他の部分、例えば薬剤部分又はリンカー薬剤部分に結合させ、ここで更に記載される
ように免疫コンジュゲートを作るために使用されうる。所定の実施態様では、以下の残基
の任意の一又は複数がシステインと置換されうる：軽鎖のＶ２０５（カバット番号付け）
；重鎖のＡ１１８（ＥＵ番号付け）；及び重鎖Ｆｃ領域のＳ４００（ＥＵ番号付け）。シ
ステイン操作抗体は、例えば米国特許第７５２１５４１号に記載されるようにして、産生
されうる。
【０２５７】
抗体誘導体
　所定の実施態様では、ここに提供される抗体は、当該技術分野において知られ直ぐに利
用できる更なる非タンパク質性部分を含むように更に修飾することができる。抗体の誘導
体化に適した部分は、限定しないが、水溶性ポリマーを含む。水溶性ポリマーの非限定的
な例には、限定されるものではないが、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、エチレング
リコール／プロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキスト
ラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，３－ジオキソラン、ポ
リ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／無水マレイン酸コポリマー、ポリアミノ酸（
ホモポリマーかランダムコポリマー）、及びデキストラン又はポリ（ｎ－ビニルピロリド
ン）ポリエチレングリコール、プロピレングリコールホモポリマー、プロリプロピレンオ
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キシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチレン化ポリオール（例えばグリセ
ロール）、ポリビニルアルコール、及びそれらの混合物が含まれる。ポリエチレングリコ
ールプロピオンアルデヒドは水中におけるその安定性のために製造の際に有利でありうる
。ポリマーは任意の分子量であってよく、分枝状でも非分枝状でもよい。抗体に結合する
ポリマーの数は変化してもよく、一を超えるポリマーが結合する場合、それらは同じでも
異なった分子でもよい。一般に、誘導体化に使用されるポリマーの数及び／又はタイプは
、限定されるものではないが、抗体誘導体が定まった条件下での治療に使用されるかどう
か等を含む、改善される抗体の特定の性質又は機能を含む考慮事項に基づいて決定するこ
とができる。
【０２５８】
　他の実施態様では、放射線への暴露によって選択的に加熱されうる非タンパク質様部分
及び抗体のコンジュゲートが提供される。一実施態様では、非タンパク質様部分はカーボ
ンナノチューブである（Kam等 , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 11600-11605 (2005)
）。放射線は任意の波長のものであってよく、限定するものではないが、通常の細胞に害
を与えないが、抗体-非タンパク質様部分に近位の細胞が死滅させられる温度まで非タン
パク質様部分を加熱する波長が含まれる。
【０２５９】
組換え方法及び組成物
　抗体は、例えば米国特許第４８１６５６７号に記載されているように、組換え法及び構
成物を使用して製造することができる。一実施態様では、ここに記載される抗体をコード
する単離核酸が提供される。このような核酸は、抗体のＶＬを含むアミノ酸配列及び／又
は抗体のＶＨを含むアミノ酸配列（例えば、抗体の軽鎖及び／又は重鎖）をコードしうる
。更なる実施態様では、そのような核酸を含む一又は複数のベクター（例えば、発現ベク
ター）が提供される。更なる実施態様では、そのような核酸を含む宿主細胞が提供される
。一実施態様では、宿主細胞は、以下を含む（例えば、以下で形質転換される）：（１）
抗体のＶＬを含むアミノ酸配列と抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む
ベクター、又は（２）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第一ベクタ
ー、及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第ニベクター。一実施態
様では、宿主細胞は、真核生物、例えばチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、又
はリンパ系細胞（例えば、Ｙ０、ＮＳ０、Ｓｐ２０細胞）である。一実施態様では、抗体
を作製する方法が提供され、その方法は、抗体の発現に適した条件下で、上で与えられた
ような抗体をコードする核酸を含む宿主細胞を培養することを含み、かつ必要に応じて、
宿主細胞（又は宿主細胞培地）から抗体を回収することを含む。
【０２６０】
　抗体の組換え生産では、例えば上述のような抗体をコードする核酸が単離され、宿主細
胞での更なるクローニング及び／又は発現のために一又は複数のベクターに挿入される。
このような核酸は、直ちに単離され、一般的な手順を使用して（例えば、抗体の重鎖及び
軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合可能であるオリゴヌクレオチドプローブを使用す
ることによって）配列決定されうる。
【０２６１】
　抗体をコードするベクターのクローニング又は発現のために適した宿主細胞は、ここに
記載される原核細胞又は真核細胞である。例えば、抗体は、特にグリコシル化及びＦｃエ
フェクター機能が必要でない場合に、細菌で生産されうる。細菌での抗体断片及びポリペ
プチドの発現については、米国特許第５６４８２３７号、米国特許第５７８９１９９号、
及び米国特許第５８４０５２３号を参照のこと。（また大腸菌中での抗体断片の発現を記
述しているCharlton, Methods in Molecular Biology, Vol. 248 (B.K.C. Lo編, Humana 
Press, Totowa, NJ, 2003), pp. 245-254を参照）。発現後、抗体は、可溶性画分中の細
菌細胞ペーストから単離され得、更に精製されうる。
【０２６２】
　原核生物に加えて、糸状菌又は酵母などの真核微生物が、抗体をコードするベクターの
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ための適切なクローニング又は発現宿主であり、そのグリコシル化経路が「ヒト化」され
た菌及び酵母株を含み、部分的に又は完全にヒト化したグリコシル化パターンを持つ抗体
の生産を生じる。Gerngross, Nat. Biotech. 22:1409-1414 (2004),及びLi等, Nat. Biot
ech. 24:210-215 (2006)を参照。
【０２６３】
　グリコシル化抗体の発現に適した宿主細胞は、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動物）
からもまた誘導される。無脊椎動物細胞の例は、植物及び昆虫の細胞を含む。特にヨウト
ガ細胞のトランスフェクションのために、昆虫細胞と併用されうる多くのバキュロウィル
ス株が同定されている。
【０２６４】
　植物細胞培養もまた宿主として利用することができる。例えば米国特許第５９５９１７
７号、同第６０４０４９８号、同第６４２０５４８号、同第７１２５９７８号、及び同第
６４１７４２９号（遺伝子導入植物において抗体を生産するためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩ
ＥＳＴＭ技術を記述）を参照。
【０２６５】
　脊椎動物細胞をまた宿主として使用することができる。例えば、懸濁状態で増殖するよ
う適合化された哺乳動物細胞株が有用な場合がある。有用な哺乳動物細胞株の他の例は、
ＳＶ４０（ＣＯＳ－７）によって形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株；ヒト胚腎臓株（Grah
am等, J. Gen Virol. 36:59 (1977)に記載された２９３又は２９３細胞）；ベビーハムス
ター腎細胞（ＢＨＫ）；マウスセルトリ細胞（例えばMather, Biol. Reprod. 23:243-251
 (1980)に記載されるＴＭ４細胞)；サル腎細胞（ＣＶ１）；アフリカミドリザル腎細胞（
ＶＥＲＯ－７６）；ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ）；イヌ腎細胞（ＭＤＣＫ）；バッファ
ローラット肝細胞（ＢＲＬ３Ａ）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８）；ヒト肝細胞（ＨｅｐＧ２）
；マウス乳腺腫瘍（ＭＭＴ０６０５６２）；Mather等, Annals N.Y. Acad. Sci. 383:44-
68 (1982)に記載されるＴＲＩ細胞；ＭＲＣ５細胞；及びＦＳ４細胞である。他の有用な
哺乳動物宿主細胞株は、ＤＨＦＲ－ＣＨＯ細胞を含むチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨ
Ｏ）細胞（Urlaub等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216 (1980)）；及びＹ０、ＮＳ
０、及びＳｐ２／０等のミエローマ細胞株である。抗体生産のために適した哺乳類動物宿
主細胞株の概説として、例えばYazaki及びWu, Methods in Molecular Biology, Vol. 248
 (B.K.C. Lo編, Humana Press, Totowa, NJ), pp255-268 (2003)を参照のこと。
【０２６６】
診断及び検出のための方法及び組成物
　本発明は、ＴＨ２経路阻害剤での治療処置に程度の差はあれ応答する可能性がある被験
者を同定するための、特定のバイオマーカー（例えばＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ
１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３
、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、Ｍ
ＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢ
ＴＢ２の一又は複数及びその組合せ）の使用に少なくとも部分的に基づいている。よって
、開示された方法は、患者を治療するための適切な又は効果的な治療法を評価する際に有
用なデータ及び情報を取得するための簡便かつ効率的で、潜在的にコスト効率のよい手段
を提供する。例えば、試料は喘息患者又は呼吸器疾患患者から得ることができ、その試料
を、特定の分析物を測定する様々なインビトロアッセイによって検査し、一又は複数のバ
イオマーカーの発現レベルが基準集団中における発現レベルと比較して増加したか減少し
たかどうかを決定することができる。幾つかの実施態様では、患者からの試料中における
ＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ
１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ
２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、
ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２の少なくとも１、２、３、４、５、６、７、又
はそれ以上の発現レベルが健康な個体における発現レベル以上であれば、その患者はＴＨ
２経路阻害剤による治療から恩恵を受ける可能性がある。
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【０２６７】
　タンパク質又は核酸を含むバイオマーカーは、当該分野で一般的に知られている方法を
使用して検出又は測定することができる。遺伝子又はバイオマーカーの発現レベル／量は
、限定されないが、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、タンパク質、タンパク質断片及び／又は遺伝子
コピー数を含む、当該分野で知られている任意の適切な基準に基づいて決定することがで
きる。検出方法は、試料中のあるバイオマーカーのレベルを定量する方法（定量法）又は
あるバイオマーカーが試料中に存在しているかどうかを決定するもの（定性法）を一般に
包含する。次の方法のどれがバイオマーカーの定性及び／又は定量検出に適しているかは
当業者には一般に知られている。試料は、例えばタンパク質では、ウェスタン及びイムノ
アッセイ、例えばＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、蛍光ベースイムノアッセイを使用して、並びに興
味ある遺伝子バイオマーカーからのｍＲＮＡ又はＤＮＡでは、ノーザン、ドット－ブロッ
ト、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）解析、アレイハイブリダイゼーション、リボヌクレ
アーゼ保護アッセイを使用して、又はＤＮＡマイクロアレイスナップショットを含む市販
されているＤＮＡ ＳＮＰチップマイクロアレイを使用して、簡便にアッセイすることが
できる。バイオマーカーを検出する更なる好適な方法は、そのペプチド又はポリペプチド
に特異的な物理的又は化学的性質、例えばその精確な質量又はＮＭＲスペクトルを測定す
ることを含む。該方法は、例えばバイオセンサー、イムノアッセイに連結された光学装置
、バイオチップ、分析装置、例えば質量計、ＮＭＲ分析計、又はクロマトグラフィー装置
を含む。更に、方法には、マイクロプレートＥＬＩＳＡベース法、全自動又はロボットイ
ムノアッセイ（例えばＥｌｅｃｓｙｓＴＭアナライザーで利用可能）、ＣＢＡ（例えばＲ
ｏｃｈｅ－ＨｉｔａｃｈｉＴＭアナライザーで利用可能な酵素コバルト結合アッセイ）、
及びラテックス凝集アッセイ（例えばＲｏｃｈｅ－ＨｉｔａｃｈｉＴＭアナライザーで利
用可能）が含まれる。
【０２６８】
　幾つかの実施態様では、ｍＲＮＡバイオマーカーは当該分野で一般的に知られている任
意の方法によって増幅させることができる。増幅とは、一般的に標的バイオマーカー、通
常は試料中に存在するバイオマーカー分子からの複数のバイオマーカー分子の生産を意味
する。例えば、バイオマーカーが核酸の場合、核酸の増幅は、プライマーが、例えばポリ
メラーゼによる伸長の開始部位を提供するために標的核酸分子上の特異的部位にハイブリ
ダイズする、標的核酸からの複数の核酸の生産を意味する。増幅は、限定されないが、Ｐ
ＣＲベース増幅法、例えば標準的ＰＣＲ、ロングＰＣＲ、ホットスタートＰＣＲ、ｑＰＣ
Ｒ、及びＲＴ－ＰＣＲ；等温増幅法、例えば核酸配列ベース増幅（ＮＡＳＢＡ）及び転写
媒介増幅（ＴＭＡ）；及びハイブリダイゼーションシグナル増幅法、例えば分岐ＤＮＡア
ッセイ法など、当該分野で一般的に知られている任意の方法によって実施することができ
る。
【０２６９】
　所定の実施態様では、試料中の遺伝子又はバイオマーカーの発現／量は、試料中の遺伝
子又はバイオマーカーの発現レベル／量が基準集団中の遺伝子又はバイオマーカーの発現
レベル／量より多い場合、基準集団中の発現／量と比較して増加している。同様に、試料
中の遺伝子又はバイオマーカーの発現／量は、試料中の遺伝子又はバイオマーカーの発現
レベル／量が基準集団中の遺伝子又はバイオマーカーの発現レベル／量より少ない場合、
基準集団中の発現／量と比較して減少している。
【０２７０】
　所定の実施態様では、試料は、アッセイされたＲＮＡ又はタンパク質の量の差と使用さ
れたＲＮＡ又はタンパク質試料の品質の変動、及び実施アッセイ間の変動の両方に対して
正規化される。そのような正規化は、既知のハウスキーピング遺伝子、例えばＰＰＩＡ、
ＡＣＴＢ、ＧＡＰＤＨ、ＴＦＲＣ等々を含むある種の規準化遺伝子の発現を測定し導入す
ることによって、達成されうる。別法では、正規化は、アッセイされた遺伝子又はその大
きなサブセットの全ての平均値又は中央値シグナルに基づくことができる（グローバル正
規化アプローチ）。遺伝子毎のベースでは、患者の腫瘍のｍＲＮＡ又はタンパク質の測定
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された正規化量が、規準セットに見出された量と比較される。患者当たりで、試験腫瘍当
たりの各ｍＲＮＡ又はタンパク質の正規化された発現レベルは、基準セットにおいて測定
された発現レベルのパーセンテージとして表すことができる。分析される特定の患者試料
において測定された発現レベルは、この範囲内のあるパーセンタイルになり、それは当該
分野で知られている方法によって決定することができる。
【０２７１】
　対象のバイオマーカー及びハウスキーピング遺伝子の発現レベルを、喘息患者又は呼吸
器疾患患者由来の生体試料から測定することができる。バイオマーカーの得られた検出デ
ータ（例えばＣｔデータ）をハウスキーピング遺伝子の検出データに対して正規化するこ
とができ、ΔＣｔ値（ΔＣｔ＝Ｃｔ（バイオマーカー遺伝子）－Ｃｔ（ハウスキーピング
遺伝子）が得られる。試験されたバイオマーカーのΔＣｔ値の平均値を計算することがで
きる（例えば３つのバイオマーカーに対する３通りのΔＣｔ値を加え、９で割る）。２名
以上の健康な人の生体試料からの対象の同じバイオマーカーの発現レベルを、同じ方法を
使用して検出することができ、健康な人のデータに対する平均値及び標準偏差を計算する
ことができる。別法では、置換値（例えば参照）が同じ方法に対して展開される場合、そ
の値を、試験している健康な人に代えて使用できる。
【０２７２】
　幾つかの実施態様では、喘息患者又は呼吸器疾患患者の平均Ｃｔ又はΔＣｔ値を、次の
ようにして、健康な人の中央値又は平均Ｃｔ又はΔＣｔ値と比較することができる：（１
）閾値を設定することができ、該閾値より上では、患者はＥＩＰであると考えられ、閾値
より下では患者はＥＩＮであると考えることができる；（２）幾つかの実施態様では、閾
値は健康な人（又は対照）の中央値Ｃｔ又はΔＣｔ値である。幾つかの実施態様では、喘
息患者又は呼吸器疾患患者の平均Ｃｔ又はΔＣｔ値は、次のようにして健康な人の中央値
又は平均Ｃｔ又はΔＣｔ値と比較することができる：（１）閾値を設定することができ、
該閾値より上では、患者はＥＩＰであると考えられ、該閾値より下では患者はＥＩＮであ
ると考えることができる；（２）幾つかの実施態様では、閾値は、健康な人（又は対照）
の平均Ｃｔ又はΔＣｔ値の１．５倍かあるいは健康な人（又は対照）の平均Ｃｔ又はΔＣ
ｔ値の２標準偏差分、上である。
【０２７３】
　Ｃｔは閾値サイクルである。Ｃｔは、反応の中で生成される蛍光が予め定められた閾値
線を超えるときのサイクル数である。
【０２７４】
　幾つかの実施態様では、実験は参照ＲＮＡに対して正規化され、参照ＲＮＡは様々な組
織源からのＲＮＡの包括的混合物である(例えばＣｌｏｎｔｅｃｈ（Mountain View, CA）
の参照ＲＮＡ＃６３６５３８）。他の実施態様では、参照ＲＮＡはトランスフェリン受容
体（ＴＦＲＣ）である。幾つかの実施態様では、同じ参照ＲＮＡが各ｑＲＴ－ＰＣＲ実験
に含められ、異なった実験実施間の結果の比較を可能にする。
【０２７５】
　標的遺伝子又はバイオマーカーを含む生体試料は、当該分野で知られている方法によっ
て得ることができる。また、治療の進捗を、そのような体試料を標的遺伝子又は遺伝子産
物について試験することによってより簡単にモニターすることができる。
【０２７６】
　バイオマーカータンパク質の検出では、そのようなアッセイ形式を使用する広範囲のイ
ムノアッセイ技術が利用可能であり、例えば米国特許第４０１６０４３号、同第４４２４
２７９号、及び同第４０１８６５３号を参照のこと。これらには、非競合型の単一部位及
び２部位又は「サンドイッチ」アッセイの両方、並びに伝統的な競合結合アッセイが含ま
れる。また、これらのアッセイは、標的バイオマーカーに対する標識抗体の直接結合を含
む。所定の実施態様では、試料中のタンパク質の発現は、免疫組織化学（「ＩＨＣ」）及
び染色プロトコールを使用して検査される。組織切片の免疫組織化学的染色は、試料中の
タンパク質の存在を評価するか又は検出する信頼できる方法であることが示されている。
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免疫組織化学技術は、一般に色素生産性又は蛍光性の方法によってインサイツで細胞抗原
をプローブし可視化するために抗体を利用する。
【０２７７】
　直接アッセイ及び間接アッセイの二つの一般的方法が利用可能である。最初のアッセイ
によれば、標的抗原に対する抗体の結合性が直接決定される。この直接アッセイは標識試
薬、例えば蛍光タグ又は酵素標識一次抗体を使用するもので、その試薬は更なる抗体相互
作用なしに可視化されうる。典型的な間接アッセイでは、非コンジュゲート一次抗体が抗
原に結合し、ついで標識二次抗体が一次抗体に結合する。二次抗体が酵素標識にコンジュ
ゲートされる場合、発色性又は蛍光発生基質が加えられて抗原の可視化がなされる。幾つ
かの二次抗体が一次抗体上の異なったエピトープと反応しうるので、シグナル増幅が生じ
る。
【０２７８】
　一次及び／又は二次抗体は、典型的には検出可能な部分で標識されるであろう。一般に
次のカテゴリーに分類できる数多くの標識が利用可能である：
　（ａ）放射性同位元素、例えば３５Ｓ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３Ｈ、及び１３１Ｉ。抗体
は例えばImmunology, 1及び2巻, Coligen 等編集 Wiley-Interscience, New York, New Y
ork, Pubs. (1991)のＣｕｒｒｅｎｔ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓに記載された技術を使用して放
射性同位元素で標識することができ、放射能はシンチレーション測定を使用して測定する
ことができる。
　（ｂ）コロイド金粒子
　（ｃ）限定されないが、希土類キレート（ユーロピウムキレート）、テキサスレッド、
ローダミン、フルオレセイン、ダンシル、リサミン、ウンベリフェロン、フィコクリセリ
ン(phycocrytherin)、フィコシアニン又はＳＰＥＣＴＲＵＭ ＯＲＡＮＧＥ７及びＳＰＥ
ＣＴＲＵＭ ＧＲＥＥＮ７などの市販のフルオロフォア及び／又は上記の何れか一又は複
数の誘導体を含む蛍光標識。該蛍光標識は、例えば、上記のＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙのＣｕ
ｒｒｅｎｔ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓに開示された技術を用いて抗体にコンジュゲートするこ
とができる。蛍光は、蛍光計を使用して定量することができる。
　（ｄ）様々な酵素基質標識が利用可能であり、米国特許第４２７５１４９号にはこれら
の幾つかの概説がある。酵素は一般に様々な技術を使用して測定することができる色素生
産性基質の化学変化を触媒する。例えば、酵素は、分光光度的に測定することができる基
質の色の変化を触媒しうる。あるいは、酵素は、基質の蛍光又は化学発光を変えうる。蛍
光の変化を定量化する技術は上記の通りである。化学発光基質は、化学反応によって電子
的に励起され、（例えば化学発光計測器を使用して）測定できるか、又はエネルギーを蛍
光アクセプターに与える光を発しうる。酵素標識の例には、ルシフェラーゼ（例えば、ホ
タルルシフェラーゼ及び細菌ルシフェラーゼ；米国特許第４７３７４５６号）、ルシフェ
リン、２，３－ジヒドロフタラジンジオン（dihydrophthalazinediones）、リンゴ酸デヒ
ドロゲナーゼ、ウレアーゼ、西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰＯ）などのペルオキシ
ダーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、グルコアミラーゼ、リゾチー
ム、サッカライドオキシダーゼ（例えばグルコースオキシダーゼ、ガラクトースオキシダ
ーゼ及びグルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ）、複素環オキシダーゼ（例えばウリ
カーゼ及びキサンチンオキシダーゼ）、ラクトペルオキシダーゼ、ミクロペルオキシダー
ゼなどが含まれる。抗体に酵素をコンジュゲートする技術は、O'Sullivan等, Methods fo
r the Preparation of Enzyme-Antibody Conjugates for use in Enzyme Immunoassay, i
n Methods in Enzym. (J. Langone及びH. Van Vunakis編), Academic press, New York, 
73:147-166 (1981)に記載されている。
【０２７９】
　酵素－基質の組合せの例には、例えば以下のものが含まれる：
　（ｉ）基質として水素ペルオキシダーゼを伴う西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰＯ
）、ここで水素ペルオキシダーゼが染料前駆体（例えば、オルトフェニレンジアミン（Ｏ
ＰＤ）又は３，３’，５，５’－テトラメチルベンジジン塩酸塩（ＴＭＢ））を酸化する
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；
　（ｉｉ）色素生産性基質としてパラ－ニトロフェニルホスフェートを伴うアルカリホス
ファターゼ（ＡＰ）；及び
　（ｉｉｉ）色素生産性基質（例えばｐ－ニトロフェニル－β－Ｄ－ガラクトシダーゼ）
又は蛍光発生基質（例えば４－メチルウンベリフェリル－β－Ｄ－ガラクトシダーゼ）を
伴うβ－Ｄ－ガラクトシダーゼ（β－Ｄ－Ｇａｌ）。
【０２８０】
　多くの他の酵素基質の組合せが当業者に利用可能である。これらの一般的な概説につい
ては、米国特許第４２７５１４９号及び４３１８９８０を参照。しばしば、標識は抗体と
間接的にコンジュゲートされる。これを達成するための様々な技術が当業者には知られて
いる。例えば、抗体はビオチンとコンジュゲートさせることができ、前述した大きな４つ
の広いカテゴリーの標識の何れもアビジンとコンジュゲートさせることができ、その逆も
また可能である。ビオチンは選択的にアビジンと結合し、よって、標識はこの間接的な方
法で抗体にコンジュゲートさせることができる。あるいは、抗体と標識を間接的にコンジ
ュゲートさせるために、抗体を小ハプテンとコンジュゲートさせ、前述した標識の異なる
タイプのうち一つを抗ハプテン抗体とコンジュゲートさせる。このようにして、抗体と標
識の間接的なコンジュゲーションを達成することができる。
【０２８１】
　任意工程のブロック工程の後に、一次抗体が試料中の標的タンパク質抗原と結合するよ
うな好適な条件下と十分な時間の間、試料を一次抗体に曝露させる。これを達成するため
の好適な条件は常套的な実験によって決定できる。試料に対する抗体の結合度合いは、上
で検討された検出可能な標識の何れか一つを使用して決定される。所定の実施態様では、
標識は、３，３’－ジアミノベンジジン色素原などの色素生産性基質の化学変化を触媒す
る酵素標識（例えばＨＲＰＯ）である。一実施態様では、酵素標識は、一次抗体（例えば
、一次抗体はウサギポリクローナル抗体であり、二次抗体はヤギ抗ウサギ抗体である）に
特異的に結合する抗体にコンジュゲートさせる。
【０２８２】
　幾つかの実施態様では、試料を、抗体－バイオマーカー複合体が生じるのに十分な条件
下で該バイオマーカーに特異的な抗体と接触させ、ついで該複合体を検出してもよい。バ
イオマーカーの存在は、多くの方法、例えば血漿又は血清を含む多種多様な組織及び試料
を検定するためのウエスタンブロッティング及びＥＬＩＳＡ手順で検出することができる
。このようなアッセイ形式を使用する広範囲のイムノアッセイ技術が利用可能であり、例
えば米国特許第４０１６０４３号、同第４４２４２７９号及び同第４０１８６５３号を参
照のこと。これらには、非競合型の単一部位及び２部位又は「サンドイッチ」アッセイの
両方、並びに伝統的な競合結合アッセイが含まれる。また、これらのアッセイは、標的バ
イオマーカーに対する標識抗体の直接結合を含む。
【０２８３】
　サンドイッチアッセイは最も有用で一般的に使用されるアッセイの一つである。サンド
イッチアッセイ技術には多くのバリエーションあり、その全てが本発明により包含される
ことが意図される。簡潔に述べると、典型的なフォワードアッセイでは、非標識抗体を固
形基体に固定して、試験される試料が結合分子と接触させられる。抗体－抗原複合体の生
成を可能にする十分な時間、適当な時間のインキュベーション後、検出可能なシグナルを
産生できるレポーター分子で標識された抗原に特異的な第二抗体をついで添加し、抗体－
抗原－標識抗体の他の複合体が形成されるのに十分な時間インキュベートする。反応しな
かった材料を洗い流し、レポーター分子により産生されるシグナルを観察することによっ
て抗原の存在が決定される。結果は、可視的なシグナルを単純に観察した定性的なもので
あり、又は既知量のバイオマーカーを含む参照試料と比較した定量的なものでありうる。
【０２８４】
　フォワードアッセイの変形態様には、試料及び標識抗体の両方が結合抗体に同時に添加
される同時アッセイが含まれる。これらの技術は、直ぐに明らかになる任意のマイナーな
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変形を含めて、当業者に知られている。典型的なフォワードサンドイッチアッセイでは、
バイオマーカーに特異性を有する第一抗体が、固体表面に共有的又は受動的に結合してい
る。固体表面は、典型的にはガラス又はポリマーであり、最も一般的に使用されるポリマ
ーは、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
はポリプロピレンである。固体支持体は、チューブ、ビーズ、マイクロプレートのディス
ク、又は免疫アッセイの実施に適した任意の他の表面の形態をしていてよい。結合方法は
当該分野でよく知られており、一般的に架橋、共有結合、又は物理的吸着からなり、ポリ
マー－抗体複合体は、試験試料の調製の際に洗浄される。ついで、試験される試料のアリ
コートが、固相複合体に添加され、十分な時間（例えば、２－４０分、又は都合がよけれ
ば一晩）、適切な条件下（例えば、室温から４０℃、例えば２５℃～３２℃）でインキュ
ベートされ、抗体中に存在する任意のサブユニットの結合を可能にする。インキュベート
時間後、抗体サブユニット固相を洗浄し、乾燥させ、バイオマーカーの一部に対して特異
的な第二抗体と共にインキュベートする。分子マーカーへの第二抗体の結合を示すために
使用されるレポーター分子に第二抗体を結合させる。
【０２８５】
　別法では、試料中の標的バイオマーカーを固定し、その後レポーター分子で標識されて
いても又は標識されていなくともよい特異的抗体に固定標的を曝すことを伴う。標的の量
及びレポーター分子シグナルの強度に応じて、結合標的は、抗体での直接標識によって検
出可能とされうる。あるいは、第一抗体に特異的な第二標識抗体を標的－第一抗体複合体
に曝して、標的－第一抗体－第二抗体の三元複合体を形成させる。複合体は、レポーター
分子により発されるシグナルにより検出される。本明細書で使用される「レポーター分子
」とは、その化学的性質によって、抗原と結合した抗体の検出を可能にする分析して同定
可能となるシグナルを提供する分子を意味する。この種のアッセイにおいて最も一般的に
使用されるレポーター分子は、酵素、フルオロフォア又は放射性核種含有分子（すなわち
、放射性同位元素）及び化学発光分子である。
【０２８６】
　酵素イムノアッセイの場合、酵素は、一般にグルタルアルデヒド又は過ヨウ素酸塩によ
って、第二抗体にコンジュゲートされる。しかしながら、直ぐに認識されるように、当業
者が直ぐ利用できる多種多様な異なるコンジュゲーション技術が存在する。一般的に使用
される酵素には、とりわけ、西洋わさびペルオキシダーゼ、グルコースオキシダーゼ、ガ
ラクトシダーゼ及びアルカリホスファターゼがある。特定の酵素と共に使用される基質は
、一般に、対応する酵素による加水分解の際の、検出可能な色の変化の発生で選択される
。適切な酵素の例には、アルカリホスファターゼ及びペルオキシダーゼが含まれる。また
、上記の色素生産性基質よりも蛍光性産物を産生する蛍光発生基質を用いることができる
。全ての場合において、酵素標識抗体を第一抗体－分子マーカー複合体に加えて、結合さ
せ、ついで過剰な試薬を洗い流す。ついで、適切な基質を含む溶液を抗体－抗原－抗体の
複合体に加える。基質が第二抗体に結合した酵素と反応して定性的可視シグナルを生じ、
これを、通常は分光光度的に定量化して、試料中に存在するバイオマーカーの量の表示が
得られる。別法では、フルオレセイン及びローダミンなどの蛍光性化合物を、抗体の結合
能を変化させることなく抗体に化学的に結合させることができる。特定の波長の光が照射
されて活性化されると、蛍光色素標識抗体はその光エネルギーを吸収し、分子内に励起状
態を誘発し、続いて光学顕微鏡を用いて視覚的に検出可能な特徴的な色で光が放射される
。ＥＩＡでは、蛍光標識抗体は、第一抗体－分子マーカー複合体に結合できる。結合して
いない試薬を洗い落とした後、残りの三元複合体を適切な波長の光に曝すと、観察される
蛍光が対象の分子マーカーの存在を示す。免疫蛍光法及びＥＩＡ技術は双方とも当該分野
で確立されたものである。しかしながら、放射性同位元素、化学発光性分子又は生物発光
性分子などの他のレポーター分子を用いることもできる。
【０２８７】
　本発明の方法は、試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢ
Ｓ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳ
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Ｄ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ
１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２の少なくとも１、
２、３、４、５、６、７又はそれ以上あるいはその組合せのｍＲＮＡの存在及び／又は発
現を調べるプロトコールを更に含む。細胞中のｍＲＮＡの評価方法は既知であり、例えば
、相補的ＤＮＡプローブを使用するハイブリダイゼーションアッセイ（例えば、一又は複
数の遺伝子に特異的な標識リボプローブを使用するインサイツハイブリダイゼーション、
ノーザンブロット及び関連技術）及び様々な核酸増幅アッセイ（例えば、一又は複数の遺
伝子に特異的な相補的プライマーを使用するＲＴ－ＰＣＲ及び他の増幅型の検査法、例え
ば分岐ＤＮＡ、ＳＩＳＢＡ、ＴＭＡ等々）が含まれる。
【０２８８】
　哺乳動物由来の組織又は他の試料は、ノーザン、ドットブロット又はＰＣＲ分析を使用
して、ｍＲＮＡについて簡便にアッセイすることができる。例えば、定量的ＰＣＲ（ｑＰ
ＣＲ）アッセイなどのＲＴ－ＰＣＲアッセイは当該分野で知られている。幾つかの実施態
様では、ｑＰＣＲはＲｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ（登録商標）システムで実施される。本発明
の例示的実施態様では、生体試料中の標的ｍＲＮＡの検出方法は、少なくとも一のプライ
マーを使用して逆転写によって、試料からｃＤＮＡを生成し；そのなかの標的ｃＤＮＡを
増幅するために、標的ポリヌクレオチドをセンス及びアンチセンスプライマーとして使用
してそのように産生されたｃＤＮＡを増幅することを含む。加えて、そのような方法は、
生体試料中の標的ｍＲＮＡのレベルを決定することを可能にする一又は複数の工程（例え
ば、アクチンファミリーメンバー又はＧＡＰＤＨなどの「ハウスキーピング」遺伝子の比
較対照ｍＲＮＡ配列のレベルを同時に調べること）を含んでいてもよい。場合によって、
増幅された標的ｃＤＮＡの配列を決定することができる。
【０２８９】
　本発明の任意の方法は、マイクロアレイ技術によって、組織又は細胞試料中のｍＲＮＡ
、例えば標的ｍＲＮＡを調べるか又は検出するプロトコールを含む。核酸マイクロアレイ
を使用して、試験及び対照組織試料から得た試験及び対照ｍＲＮＡ試料を逆転写し、標識
してｃＤＮＡプローブを生成する。ついで、プローブを、固形支持体上に固定した核酸の
アレイにハイブリダイズさせる。アレイは、アレイの各メンバーの配列及び位置が分かる
ように構成される。例えば、その発現が抗血管形成治療の臨床上の利益の増加又は減少と
相関している遺伝子の選択を、固形支持体上にアレイ化することができる。特定のアレイ
メンバーとの標識プローブのハイブリダイゼーションは、プローブが由来した試料がその
遺伝子を発現することを示している。疾患組織の差次的遺伝子発現解析は、貴重な情報を
提供しうる。マイクロアレイ技術は、単一の実験で何千もの遺伝子のｍＲＮＡ発現プロフ
ァイルを評価するために核酸ハイブリダイゼーション技術及び演算技術を利用する。（２
００１年１０月１１日公開の国際公開公報０１／７５１６６を参照；（例えば米国特許第
５７００６３７号、同第５４４５９３４号及び同第５８０７５２２号、Lockart, Nature 
Biotechnology, 14:1675-1680 (1996)）、アレイ製作の考察のためにCheung, V.G.等, Na
ture Genetics 21(Suppl): 15-19 (1999)を参照）。ＤＮＡマイクロアレイは、ガラス又
は他の基体上にスポットされるか又は直接合成される遺伝子断片を含む微小アレイである
。
何千もの遺伝子が、通常、単一アレイに現れる。典型的なマイクロアレイ実験は次の工程
を含む：１）試料から単離したＲＮＡからの蛍光標識された標的の調製、２）マイクロア
レイへの標識標的のハイブリダイゼーション、３）アレイの洗浄、染色及びスキャニング
、４）走査画像の解析、及び５）遺伝子発現プロファイルの作成。現在、二つの主要なタ
イプのＤＮＡマイクロアレイが使用されている：ｃＤＮＡから調製されたＰＣＲ産物を含
む遺伝子発現アレイ及びオリゴヌクレオチドアレイ（通常２５～７０マー）。アレイを形
成する際、オリゴヌクレオチドは、事前に作製して表面にスポットしても、（インサイツ
で）表面上で直接合成されてもよい。
【０２９０】
　Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＧｅｎｅＣｈｉｐ（登録商標）システムは、ガラス表面上でオ
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リゴヌクレオチドを直接合成することにより製造されるアレイを含む市販のマイクロアレ
イシステムである。プローブ／遺伝子アレイ：オリゴヌクレオチド（通常２５マー）が、
半導体ベースのフォトリソグラフィーと固相化学合成技術との組合せによって、ガラスウ
ェーハ上へ直接合成される。各アレイは最高４０００００の異なるオリゴを含み、各オリ
ゴは何百万ものコピー中に存在する。オリゴヌクレオチドプローブがアレイ上の既知の位
置で合成されるので、ハイブリダイゼーションのパターン及びシグナル強度は、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｕｉｔｅソフトウェアによる遺伝子同一性と相対
的な発現レベルの面から解釈できる。各遺伝子は、一連の異なるオリゴヌクレオチドプロ
ーブによってアレイ上に表される。各プローブ対は、完全一致のオリゴヌクレオチドと、
不一致のオリゴヌクレオチドからなる。完全一致プローブは、特定の遺伝子に対して完全
に相補的な配列を有するため、遺伝子の発現を測定する。不一致プローブは、中心塩基位
置での単一塩基置換によって、完全一致プローブとは異なり、標的遺伝子転写物の結合を
妨げる。これによって、完全一致オリゴに対して測定されるシグナルに寄与するバックグ
ラウンド及び非特異的ハイブリダイゼーションを決定できる。Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓ
ｕｉｔｅソフトウェアは、完全一致プローブのハイブリダイゼーション強度から不完全一
致プローブのハイブリダイゼーション強度を減算して、それぞれのプローブセットの絶対
値又は比強度の値を決定する。プローブは、Ｇｅｎｂａｎｋ及び他のヌクレオチド貯蔵所
の現在の情報に基づいて選択される。該配列は遺伝子の３'末端の独特の領域を認識する
と考えられている。ＧｅｎｅＣｈｉｐハイブリダイゼーションオーブン（「回転式（roti
sserie）」オーブン）を使用して、一度に最高６４アレイのハイブリダイゼーションを実
施する。流体（fluidics）ステーションでは、プローブアレイの洗浄と染色が行われる。
これは完全に自動化され、４つのモジュールを含んでおり、各モジュールが一つのプロー
ブアレイを保持している。各モジュールは、事前にプログラム化された流体プロトコール
を使用してＭｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｕｉｔｅソフトウェアにより独立に制御される。ス
キャナーは、プローブアレイに結合した標識ｃＲＮＡにより発せられる蛍光強度を測定す
る共焦点レーザー蛍光発光スキャナーである。Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｕｉｔｅソフト
ウェアを伴うコンピューターワークステーションが流体ステーションとスキャナーを制御
する。Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｕｉｔｅソフトウェアは、プローブアレイについて事前
にプログラム化したハイブリダイゼーション、洗浄及び染色プロトコールを使用して８基
までの流体ステーションを制御することができる。また、ソフトウェアは、ハイブリダイ
ゼーション強度データを獲得し、適切なアルゴリズムを使用して各遺伝子の存在／非存在
情報に変換する。最後に、ソフトウェアは、比較解析によって、遺伝子発現における実験
間の変化を検出し、出力をテキストファイルにフォーマットし、このファイルを更なるデ
ータ解析のために他のソフトウェアプログラムで使用することができる。
【０２９１】
　また、組織又は細胞試料中の選択された遺伝子又はバイオマーカーの発現は、機能的ア
ッセイ又は活性ベースのアッセイにより調べることもできる。例えば、バイオマーカーが
酵素である場合、組織又は細胞試料中の与えられた酵素の存在を決定又は検出するために
当該分野で知られているアッセイを実施してもよい。
【０２９２】
　試験結果に基づく患者の好酸球性炎症状態（例えばＥＩＰ又はＥＩＮ）は報告書で提供
されうる。報告書は、任意の形態の文書材料（例えば紙又はデジタル形態、又はインター
ネット）あるいは口頭発表（例えば人（ライブ）又はレコード）でありうる。報告書は、
患者がインターフェロン阻害剤治療から恩恵を受けうるか又はそれに応答する可能性があ
るかを医療専門家（例えば医師）に更に示しうる。
【０２９３】
　本発明のキットは多くの実施態様を有する。所定の実施態様では、キットは、容器と、
該容器上のラベルと、該容器内に収容される組成物を含み、ここで、組成物は一又は複数
のバイオマーカーに対応する一又は複数の標的ポリペプチド配列に結合する一又は複数の
一次抗体を含み、該容器上のラベルは、該組成物を使用して少なくとも一種類の哺乳動物
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細胞中の一又は複数の標的タンパク質の存在を評価することができることと、少なくとも
一種類の哺乳動物細胞中の一又は複数の標的タンパク質の存在を評価するための抗体の使
用についてのインストラクションを示すものである。キットは、組織試料を調製し、組織
試料の同じ部分に抗体とプローブを適用するための、一セットのインストラクションと材
料を更に含みうる。キットは、一次抗体と二次抗体の双方を含んでいてもよく、ここで、
二次抗体は例えば酵素標識などの標識にコンジュゲートされている。
【０２９４】
　「検出する」なる用語は定量的又は定性的検出を包含する。所定の実施態様では、生体
試料は細胞又は組織、例えば血清、血漿、鼻腔スワブ及び痰を含む。
【０２９５】
薬学的製剤
　ここに記載された抗ＩＬ－１３抗体又は他のＴＨ２経路阻害剤の薬学的製剤は、所望の
程度の純度を有するそのような抗体又は分子を一又は複数の任意成分の薬学的に許容され
る担体（Remington's Pharmaceutical Sciences 16版, Osol, A.編(1980)）と混合するこ
とによって、凍結乾燥製剤又は水溶液の形態で調製される。薬学的に許容される担体は、
用いられる投薬量及び濃度でレシピエントに一般に非毒性であり、限定されないが、緩衝
剤、例えばリン酸塩、クエン酸塩、及び他の有機酸；アスコルビン酸及びメチオニンを含
む抗酸化剤；保存料（例えば、オクタデシルジメチオルベンジルアンモニウムクロライド
；ヘキサメトニウムクロライド；塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、フェノー
ル、ブチル又はベンジルアルコール；アルキルパラベン、例えばメチル又はプロピルパラ
ベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－
クレゾール）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；タンパク質、例えば、血清ア
ルブミン、ゼラチン、又は免疫グロブリン；親水性ポリマー、例えば、ポリビニルピロリ
ドン；アミノ酸、例えば、グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニ
ン又はリジン；グルコース、マンノース又はデキストリンを含む単糖類、二糖類、他の炭
水化物；キレート剤、例えば、ＥＤＴＡ；糖、例えば、スクロース、マンニトール、トレ
ハロース又はソルビトール；塩形成対イオン、例えば、ナトリウム、金属錯体（例えば、
Ｚｎ－タンパク質錯体）；及び／又はポリエチレングリコール（ＰＥＧ）等の非イオン性
界面活性剤が挙げられる。ここにおける例示的な薬学的に許容される担体は、介在性薬物
分散剤、例えば、可溶性の中性活性ヒアルロニダーゼ糖タンパク質（ｓＨＡＳＥＧＰ）、
例えば、ｒＨｕＰＨ２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）、Baxter International, Inc.）
などのヒト可溶性ＰＨ－２０ヒアルロニダーゼ糖タンパク質を更に含む。所定の例示的な
ｓＨＡＳＥＧＰ及び使用法は、ｒＨｕＰＨ２０を含み、米国特許出願公開第２００５／０
２６０１８６号及び第２００６／０１０４９６８に開示されている。一態様では、ｓＨＡ
ＳＥＧＰは、コンドロイチナーゼなどの一又は複数の追加のグルコサミノグリカナーゼと
組み合わされる。
【０２９６】
　例示的な凍結乾燥抗体製剤は、米国特許第６２６７９５８号に記載されている。水性の
抗体製剤は、米国特許第６１７１５８６号及び国際公開第２００６／０４４９０８号に記
載されているものが含まれ、後者の製剤はヒスチジン－酢酸緩衝剤を含む。
【０２９７】
　ここでの製剤は、また、治療を受けている特定の適応症のために必要な一を越える活性
成分、好ましくは、互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を持つものを含んでいてもよい
。例えば、ＴＨ２経路阻害剤と共にコントローラーを更に提供することが望ましい場合が
ある。そのような活性成分は、意図した目的のために有効な量で組み合わされて適切に存
在する。
【０２９８】
　また、活性成分は、例えばコアセルベーション技術により又は界面重合により調製され
たマイクロカプセル、例えば、各々ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロ
カプセル及びポリ(メタクリル酸メチル)マイクロカプセル中、コロイド状薬物送達系(例
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えば、リポソーム、アルブミンミクロスフィア、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナ
ノカプセル)中、又はマイクロエマルション中に封入されてもよい。このような技術は、R
emington's Pharmaceutical Sciences 16版, Osol, A.編(1980)に開示されている。
【０２９９】
　徐放性製剤が調製されてもよい。徐放性製剤の好適な例は、抗体を含む固体疎水性ポリ
マーの半透性マトリクスを含み、そのマトリックスが成形品、例えばフィルム又はマイク
ロカプセルの形をしている。
【０３００】
　インビボ投与に使用される製剤は、一般的に無菌である。無菌性は、例えば、滅菌濾過
膜を通して濾過することにより、直ぐに達成することができる。
【０３０１】
治療的方法及び組成物
　好酸球性炎症は、アレルギー性及び非アレルギー性の両方の様々な疾患に関連している
(Gonlugur (2006) Immunol. Invest. 35(1):29-45）。炎症は怪我に対する生体組織の回
復性応答である。炎症反応の特徴は、組織それ自体に産生される所定の化学物質に起因す
る損傷組織における白血球の蓄積である。好酸球白血球は、例えばアレルギー性疾患、蠕
虫感染症及び腫瘍性疾患など広範な病態において蓄積する（Kudlacz等, (2002) Inflamma
tion 26: 111-119）。免疫系の成分である好酸球白血球は、粘膜表面の防御的な要素であ
る。それらは、抗原だけでなく寄生虫、化学物質及び外傷にも応答する。
【０３０２】
　組織好酸球増加症は、湿疹、天疱瘡、急性蕁麻疹、及び中毒性表皮壊死症並びにアトピ
ー性皮膚炎などの皮膚疾患で生じる（Rzany等, Br. J. Dermatol. 135: 6-11 (1996)）。
好酸球はＩｇＥ介在アレルギー性皮膚反応において組織及び空の顆粒タンパク質中に蓄積
する（Nielsen等, Ann. Allergy Asthma Immunol., 85: 489-494 (2001)）。肥満細胞と
結合した好酸球は関節の炎症を引き起こす可能性がある（Miossec, J. Clin. Rheumatol.
 3: 81-83 (1997)）。好酸球性炎症にはしばしば関節外傷が伴う。滑膜液好酸球増加症は
、関節リウマチ、寄生虫症、好酸球増加症候群、ライム病、及びアレルギー性プロセス並
びに関節血症などの疾患及び関節造影と関連付けることができる（Atanes等, Scand. J. 
Rheumatol., 25: 183-185 (1996)）。好酸球性炎症は骨にも影響を与える場合がある（Ye
tiser等, Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol., 62: 169-173 (2002)）。好酸球性筋疾
患の例としては、好酸球性化膿性筋炎、好酸球性多発性筋炎、及び局所的好酸球性筋炎を
含む（Lakhanpal等, Semin. Arthritis Rheum., 17: 331-231 (1988)）。骨格筋に影響を
与える好酸球性炎症は、寄生虫感染症又は薬物又は過好酸球増加症の幾つかの全身疾患の
特徴（例えば、特発性好酸球増多症候群及び好酸球増多筋痛症候群）と関連付けうる。好
酸球は自己免疫抗体によって認識されるエピトープに対する炎症応答に関与する（Engine
er等, Cytokine, 13: 32-38 (2001)）。結合組織の疾患は好中球性、好酸球性又はリンパ
球性の血管の炎症に至る可能性がある（Chen等, J. Am. Acad. Dermatol., 35: 173-182 
(1996)）。組織及び末梢血の好酸球増加症は、活動的なリウマチ性疾患で発生する場合が
ある。結合組織病の一種である強直性脊椎炎における血清ＥＣＰレベルの上昇は、好酸球
がまた根底にあるプロセスにも関与していることを示唆している（Feltelius等, Ann. Rh
eum. Dis., 46: 403-407 (1987)）。ウェゲナー肉芽腫症は肺結節、胸水、末梢血好酸球
増加症を伴う場合は滅多にない（Krupsky等, Chest, 104: 1290-1292 (1993)）。
【０３０３】
　少なくとも４００／ｍｍ３の末梢血好酸球増加症は、全身性硬化症の症例の７％、限局
性強皮症の症例の３１％、及び好酸球性筋膜炎の症例の６１％で生じる可能性がある（Fa
langa等, J. Am. Acad. Dermatol., 17: 648-656 (1987)）。強皮症は、マイスナーとア
ウエルバッハ神経叢に密接に似た炎症過程を生じ、胃腸系における好酸球白血球及び肥満
細胞からなる。好酸球由来神経毒は、強皮症で起きるように、胃腸運動機能障害の一因と
なりうる（DeSchryver-Kecskemeti等Arch. Pathol. Lab Med., 113: 394-398 (1989)）。
【０３０４】
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　好酸球は、局所的（Varga等, Curr. Opin. Rheumatol., 9: 562-570 (1997)）又は全身
性の（Bouros等, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 165: 1581-1586 (2002)）結合組織
増殖を伴いうる。それらは線維芽細胞におけるプロテオグリカン分解を阻害することによ
り、繊維化を誘発する場合があり（Hernnas等, Eur. J. Cell Biol., 59: 352-363 (1992
)）、線維芽細胞が、ＧＭ－ＣＳＦを分泌することにより好酸球の生存を媒介する（Vanch
eri等, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 1: 289-214 (1989)）。好酸球は、鼻（Bacher
ct等, J. allergy Clin. Immunol., 107: 607-614 (2001)）、気管支（Arguelles等, Arc
h. Intern. Med., 143: 570-571 (1983)）、及び消化管ポリープ組織（Assarian等, Hum.
 Pathol., 16: 311-312 (1985)）に見いだすことができる。同様に、好酸球は、炎症性偽
腫瘍（筋線維芽細胞腫瘍）に局在する場合がある。好酸球は、多くの場合、眼窩部におい
て炎症性偽腫瘍を伴い、その場合、症状は血管性浮腫又はアレルギー性結膜炎を模倣する
場合がある（Li等, Ann. Allergy, 69: 101-105 (1992)）。
【０３０５】
　好酸球性炎症は組織外傷に見出すことができる（例えば、手術又は怪我の結果として）
。好酸球性炎症はまた心血管系疾患（例えば、好酸球性心筋炎、好酸球性冠状動脈炎、虚
血性心疾患、急性心筋梗塞、心臓破裂）に関係している場合がある。壊死性炎症過程はま
た好酸球性炎症（多発性筋炎、冠状動脈解離、神経ベーチェット病の壊死性病変、認知症
、脳梗塞）にまた関与する場合がある。
【０３０６】
　Ｔｈ２惹起／好酸球性喘息サブフェノタイプの非侵襲的バイオマーカーには血清ペリオ
スチン、呼気一酸化窒素濃度（ＦｅＮＯ）、及び末梢血好酸球数がある。Arron等(2013) 
Adv Pharmacol 66: 1-49を参照のこと。これらのマーカーのなかで、血清ペリオスチンが
、レブリキズマブに対する予測診断として価値が上がっているが、これは、それが重度の
喘息のＢＯＢＣＡＴ観察研究（Jia等 (2012) J Allergy Clin Immunol 130: 647-654 e10
）における（痰及び組織好酸球増加症の複合状態によって決定された）気道好酸球状態の
最良の単一の予測因子であり、それがＭＩＬＬＹ試験（Corren等 (2011) N Engl J Med 3
65: 1088-98）において２回の投薬前来診にわたってＦｅＮＯ又は血中好酸球よりも実質
的に少ない患者内変動を示しており、（ＦｅＮＯのような）特殊なポイントオブケア機器
を必要としないし、（血中好酸球のような）既存の臨床研究室において広くは標準化され
ていない自動細胞計数器に依存しない標準化され、広く利用可能なアッセイプラットフォ
ームで利用できるためである。血清ペリオスチンは成人喘息のＴｈ２／好酸球性サブタイ
プに対するしっかりした一貫性のあるバイオマーカーであると思われるが、それを小児喘
息に応用することができるかどうかは知られていなかった。
【０３０７】
　ＭＩＬＬＹ試験では、ベースラインで５０ｎｇ／ｍｌを越える血清ペリオスチンレベル
を有していたＩＣＳにもかかわらず喘息のコントロール不良の成人は、１２週間のレブリ
キズマブ治療後に血清ペリオスチンの平均１４．４％の減少（ｐ＝０．００１）を示した
が、５０ｎｇ／ｍｌより少ないベースライン血清ペリオスチンレベルの患者は、治療期間
中、有意でない２．９％の血清ペリオスチンの減少を示した（ｐ＝０．３）。Scheerens
等(2012) Am J Respir Crit Care Med 185: A3960を参照のこと。１２週のレブリキズマ
ブ治療後の喘息患者における血清ペリオスチンレベルの分布は、健康な対照成人における
血清ペリオスチンレベルの分布とオーバーラップした（Arron等, Annals Am. Thoracic S
oc., 近刊(2013), DOI: 10.1513/AnnalsATS.201303-047AW）。これらの結果は、高血清ペ
リオスチンの成人喘息患者において、バックグラウンドレベルを越える過剰なペリオスチ
ンは気道におけるＩＬ１３の活動のためであり、この過剰量は総全身ペリオスチンの約１
０～１５％を構成していることを示唆している。
【０３０８】
　ペリオスチンは、骨基質を築く細胞である骨芽細胞の産物として最初は同定された。Ho
riuchi等(1999) J Bone Miner Res 14: 1239-49を参照のこと。解剖学的には、骨におけ
るペリオスチンの発現は発達段階における軟骨内及び膜内骨化の部位に局在化しており、
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ペリオスチン発現レベルが骨成長の速度と相関しているかもしれないことを示唆している
。若年マウスでは、全身ペリオスチンレベル及び骨代謝のマーカーは上昇しており、動物
の成熟につれて減少し、８週齢から成体期全体にわたって比較的安定したレベルを達成す
る。Contie等(2010) Calcif Tissue Int 87: 341-5を参照のこと。ヒトでは、小児集団の
喘息は成人喘息よりもアトピー及び２型炎症により一般的に関連しているが、喘息の子供
においても好酸球性及び非好酸球性気道炎症サブセットの証拠が残っている。Baraldo等(
2011) Eur Respir J 38: 575-83を参照のこと。よって、Ｔｈ２／好酸球性気道炎症の増
加を伴う喘息の子供を同定するバイオマーカーは、抗ＩＬ１３及び２型炎症を標的とする
他の治療薬からの臨床的有用性を証明するため患者の選択を可能にするのに有用な場合が
ある。
【０３０９】
　本発明者は、１８歳より若い小児被験者において全身ペリオスチンレベルは上昇してい
るが、１８歳より年齢が上の喘息患者では年齢依存性を示さないことを見出した。好酸球
性気道炎症に関連しているが骨成長によって混乱させられることがなさそうなバイオマー
カーを同定するため、末梢血好酸球数に相関した転写物を同定する中程度から重度の喘息
患者の大きなコホートのゲノム全体の発現解析を実施した。ついで、ＭＩＬＬＹ試験にお
けるレブリキズマブの臨床的有用性の向上を予測するバイオマーカーとしてその転写物の
サブセットを検証した。続いて、成人喘息患者におけるレブリキズマブの臨床的有用性の
向上を予測する末梢血転写物のサブセットが、成人及び小児喘息患者における血中好酸球
百分率及び最小年齢依存性に対して類似の相関を示すことを検証した。
【０３１０】
　ここに提供されるものは、患者からの生体試料中の少なくとも一つの好酸球性炎症マー
カーのレベルを測定することによって、ＴＨ２経路阻害剤での治療に対する応答が予測さ
れる（又はそれに応答性であるであろう）好酸球性炎症陽性（ＥＩＰ）患者を同定する方
法であり、ここで、マーカーの一又は複数は、患者からの試料中のＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２
、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８
、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、Ｇ
ＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１
２、及びＡＢＴＢ２から選択される。
【０３１１】
　またここに提供されるものは、好酸球性炎症陽性患者へＴＨ２経路阻害剤を投与するこ
とを含む、喘息、好酸球性疾患、ＩＬ－１３媒介疾患、ＩＬ４媒介疾患、ＩＬ９媒介疾患
、ＩＬ５媒介疾患、ＩＬ３３媒介疾患、ＩＬ２５媒介疾患、ＴＳＬＰ媒介疾患、ＩｇＥ媒
介疾患又は喘息様症状を治療する方法であり、ここで、その患者は、ＥＩＤアッセイを使
用してＥＩＰであると診断されている。
【０３１２】
　所定の実施態様では、レブリキズマブを好酸球性炎症陽性患者に投与することを含む、
喘息、好酸球性疾患、ＩＬ－１３媒介疾患、ＩＬ４媒介疾患、又はＩｇＥ媒介疾患を治療
する方法が提供される。
【０３１３】
　所定の実施態様では、１２５～５００ｍｇのフラット用量のレブリキズマブを、疾患に
罹患している患者に対して４週間毎に投与することを含む、喘息、好酸球性疾患、ＩＬ－
１３媒介疾患、ＩＬ４媒介疾患、又はＩｇＥ媒介疾患を治療する方法が提供される。
【０３１４】
　また提供されるものは、喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含
む喘息（又は呼吸器疾患）を治療する方法であり、その治療が５％を越えるＦＥＶ１の相
対的変化をもたらす。別の実施態様では、ＦＥＶ１は６％、７％、８％、９％、又は１０
％ＦＥＶ１より大きい。別の実施態様では、患者はＥＩＤアッセイを使用してＥＩＰとし
て診断されている。
【０３１５】
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　所定の実施態様では、喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含む
喘息（又は呼吸器疾患）を治療する方法であり、その治療が３５％を越える（他の実施態
様では３６％、３７％、３８％、３９％、４０％、４１％、４２％、４３％、４４％、４
５％、４６％、４７％、４８％、４９％、５０％、５１％を超え、最大８５％；別の実施
態様では、患者はＥＩＰと診断されている）増悪率の減少をもたらす方法が提供される。
【０３１６】
　所定の実施態様では、喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含む
喘息（又は呼吸器疾患）を治療する方法が提供され、その治療が夜間覚醒の減少をもたら
す。一実施態様では、患者はＥＩＤアッセイを使用して診断されている。別の実施態様で
は、患者の喘息はコルチコステロイドでコントロール不良である。別の実施態様では、患
者はＥＩＰと診断されている。
【０３１７】
　また提供されるものは、喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含
む喘息（又は呼吸器疾患）を治療する方法であり、その治療が喘息コントロールの改善を
もたらす。一実施態様では、患者はＥＩＤアッセイを使用して診断されている。別の実施
態様では、喘息はコルチコステロイド治療でコントロール不良である。別の実施態様では
、患者はＥＩＰと診断されている。
【０３１８】
　喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含む喘息（又は呼吸器疾患
）を治療する方法が提供され、その治療が肺の炎症の減少をもたらす。一実施態様では、
患者はＥＩＤアッセイを使用して診断されている。別の実施態様では、喘息はコルチコス
テロイド治療でコントロール不良である。別の実施態様では、患者はＥＩＰと診断されて
いる。
【０３１９】
　所定の実施態様では、喘息患者に治療的有効量のレブリキズマブを投与することを含む
、好酸球性疾患に罹患しコルチコステロイドで治療されている患者の好酸球性疾患を治療
する方法が提供され、治療が、疾患を治療するために使用されるコルチコステロイド治療
の（量又は頻度）の減少又は消失をもたらす。一実施態様では、患者はＥＩＤアッセイを
使用して診断されている。別の実施態様では、患者の喘息はコルチコステロイド治療でコ
ントロール不良である。別の実施態様では、患者は治療前にＥＩＰと診断されている。
【０３２０】
　また提供されるものは、ＥＩＤアッセイを使用して患者をＥＩＰとして診断し、喘息患
者に治療的有効量のＴＨ２経路阻害剤を投与し、患者のＥＩＰ状態を診断し、及び患者が
ＥＩＰである場合、患者をＴＨ２経路阻害剤で再治療することを含む、喘息（又は呼吸器
疾患）に罹患した患者の治療の方法である。診断は、ＥＩＤアッセイの使用だけで、又は
ＦＥＮＯレベルとの併用で、なされうる。幾つかの実施態様では、治療される患者は２１
ｐｐｂを越えるＦＥＮＯレベルを有している。幾つかの実施態様では、治療される患者は
３５ｐｐｂを越えるＦＥＮＯレベルを有している。
【０３２１】
　幾つかの実施態様では、ＥＩＤアッセイを使用して好酸球性炎症陰性（ＥＩＮ）である
患者を同定し、患者がＥＩＮであることを決定する方法が提供される。幾つかの実施態様
では、該方法は、患者からの生体試料中の少なくとも一つの好酸球性炎症マーカーのレベ
ルを測定することを含み、該マーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくと
も三つがＣＳＦ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、
ＡＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ
、ＡＳＢ２、ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、Ｃ
ＣＲ３、ＣＬＣ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２から選択される。幾つかの実施態様で
は、マーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つはＣＳＦ１、ＭＥ
ＩＳ２、ＣＣＬ２３、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＣＡＣＮＧ６、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７
Ａ１、及びＡＢＴＢ２から選択される。幾つかの実施態様では、マーカーの少なくとも一
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つ、少なくとも二つ、又は少なくとも三つはＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、Ａ
ＬＯＸ１５、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＣＡＣＮＧ
６、及びＧＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態様では、マーカーの少なくとも一つ
、少なくとも二つ、又は少なくとも三つはＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、ＨＳＤ３Ｂ７、及びＣ
ＡＣＮＧ６から選択される。幾つかの実施態様では、マーカーの少なくとも一つ、少なく
とも二つ、又は三つはＣＣＬ２３、ＩＤＯ１、及びＣＡＣＮＧ６から選択される。幾つか
の実施態様では、マーカーの少なくとも一つ、少なくとも二つ、又は三つはＨＳＤ３Ｂ７
、ＳＩＧＬＥＣ８、及びＧＰＲ４４から選択される。幾つかの実施態様では、マーカーの
少なくとも一つ、少なくとも二つ、少なくとも三つ、又は四つはＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ
２３、ＣＡＣＮＧ６、及びＧＰＲ４４から選択される。
【０３２２】
　ここに提供される任意のＴＨ２経路阻害剤を、ここに記載の治療法、特に喘息に使用す
ることができる。一実施態様では、喘息患者はコルチコステロイドで治療されており、こ
こに記載されるＥＩＤアッセイを使用してＴＨ２経路阻害剤に応答性であると診断されて
いる。更なる実施態様では、喘息患者は中等度から重度の喘息に罹患している。別の実施
態様では、患者は軽度の喘息に罹患しているが、コルチコステロイドで治療されていない
。
【０３２３】
　本発明の抗体（及び任意の更なる治療剤）は、非経口、肺内、及び鼻腔内、及び局所治
療が所望される場合は、病巣内投与を含む、任意の適切な手段によって投与することがで
きる。非経口注入には、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内、又は皮下投与が含まれる。投
薬は、その投与が短期間か又は長期であるかどうかに部分的に依存して、任意の適切な経
路、例えば、静脈内又は皮下注射などの注射により、行うことができる。限定されないが
、単回又は様々な時点にわたる複数回投与、ボーラス投与、及びパルス注入を含む様々な
投与スケジュールがここで考慮される。
【０３２４】
　本発明の抗体は良好な医療実務に合致した方法で処方され、用量決定され、投与される
。この文脈において考慮される要因は、治療されている特定の疾患、治療されている特定
の哺乳類、個々の患者の臨床状態、疾患の原因、薬剤送達部位、投与方法、投与スケジュ
ール、及び医療従事者に知られた他の要因を含む。抗体は、必要ではないが場合によって
は、問題となる疾患の予防又は治療に現在使用されている一又は複数の薬剤と共に処方さ
れる。そのような他の薬剤の有効量は製剤中に存在する抗体の量、疾患又は治療の種類、
及び上で検討された他の要因に依存する。これらは、ここに記載されたものと同じ投薬量
及び投与経路で、又はここに記載された投薬量の約１％から９９％で、又は経験的に／臨
床的に妥当であると決定された任意の投薬量及び任意の経路により、一般に使用される。
【０３２５】
　疾患の予防又は治療では、本発明の抗体の適切な投薬量（単独か、又は、一又は複数の
他の更なる治療剤との併用で使用される場合）は、治療されるべき疾患の種類、抗体の種
類、疾患の重症度及び経過、抗体を予防目的か治療目的の何れで投与するか、以前の治療
法、患者の臨床履歴及び抗体に対する応答、及び担当医の裁量に依存する。抗体は、一回
で、又は一連の治療にわたって患者に適切に投与される。疾患の種類及び重症度に応じて
、例えば一又は複数回の別個の投与によるか、連続注入によるかに関わらず、抗体約１μ
ｇ／ｋｇから１５ｍｇ／ｋｇ（例えば０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ）が患者への投
与のための初期候補投薬量でありうる。一つの典型的な一日当たり投薬量は上記された要
因に応じて、約１μｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ又はそれ以上の範囲であるかもしれな
い。数日間以上に渡る反復投与では、病態に応じて、治療は、疾患症状の望まれる抑制が
起こるまで一般に持続されるであろう。一つの例示的抗体投薬量は約０．０５ｍｇ／ｋｇ
から約１０ｍｇ／ｋｇの範囲であろう。従って、約０．５ｍｇ／ｋｇ、２．０ｍｇ／ｋｇ
、４．０ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの一又は複数の用量（又はその何れかの組み合わ
せ）が患者に投与されうる。このような用量は、断続的に、例えば毎週又は３週毎に（例
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えば患者が抗体の約２から約２０用量、又は例えば約６用量を受けるように）投与されう
る。しかしながら、他の投与計画が有用な場合がある。この治療法の進行は、常套的な技
術及びアッセイにより容易にモニターされる。
【０３２６】
　所定の実施態様では、本発明の抗体は３７．５ｍｇのフラット用量（つまり体重に依存
しない）、又は１２５ｍｇのフラット用量、又は２５０ｍｇのフラット用量として投与さ
れる。所定の実施態様では、その用量は所定の期間、４週間に１回皮下注射によって投与
される。所定の実施態様では、その期間は、６ヶ月、１年、２年、５年、１０年、１５年
、２０年、又は患者の一生涯である。所定の実施態様では、喘息は重度の喘息であり、患
者は吸入ステロイドと第二コントローラー医薬でコントロール不十分か又はコントロール
不良である。別の実施態様では、患者はＥＩＰを決定するＥＩＤアッセイを使用してＥＩ
Ｐ状態と診断され、患者は上述のように抗ＩＬ１３抗体による治療のために選択される。
別の実施態様では、該方法は、上述のように抗ＩＬ１３抗体で喘息患者を治療することを
含み、ここで、該患者は、ＥＩＰ状態を決定するＥＩＤアッセイを使用してＥＩＰ状態と
以前に診断されている。一実施態様では、喘息患者は１８歳以上である。一実施態様では
、喘息患者は１２から１７歳であり、抗ＩＬ１３が２５０ｍｇのフラット用量又は１２５
ｍｇのフラット用量で投与される。一実施態様では、喘息患者は６から１１歳であり、抗
ＩＬ１３抗体が１２５ｍｇのフラット用量で投与される。
【０３２７】
　上記の製剤又は治療方法の何れかを、抗標的抗体の代わりか又は該抗体に加えて、本発
明のイムノコンジュゲートを使用して実施してもよいことが理解される。
【０３２８】
製造品
　本発明の他の態様では、上述した疾患の治療、予防、及び／又は診断に有用な物質を含
む製造品が提供される。製造品は、容器と容器上の又は容器に付属するラベル又はパッケ
ージ挿入物を含む。好適な容器は、例えばボトル、バイアル、シリンジ、ＩＶ輸液バッグ
等を含む。容器はガラス又はプラスチックなどの様々な物質から形成されうる。容器は、
病態の治療、予防、及び／又は診断にそれ自体で又は他の組成物との併用で効果的である
組成物を収容し、無菌のアクセスポートを有し得る（例えば、容器は静脈内溶液バッグ又
は皮下注射針により貫通可能なストッパーを有するバイアルでありうる）。組成物中の少
なくとも一の活性剤は本発明の抗体である。ラベル又はパッケージ挿入物は、組成物が選
択された病態を治療するために使用されることを示している。更に、製造品は、（ａ）本
発明の抗体を含む組成物である組成物がそこに収容された第一の容器と；（ｂ）更なる細
胞傷害性又はその他の治療剤を含む組成物である組成物がそこに収容された第２の容器を
備えうる。本発明のこの実施態様における製造品は、組成物を特定の病態を治療するため
に使用できることを示すパッケージ挿入物を更に含んでいてもよい。あるいは、又は加え
て、製造品は、薬学的に許容されるバッファー、例えば注射用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン
酸緩衝生理食塩水、リンガー液及びデキストロース液を含む第二（又は第三）の容器を更
に備えていてもよい。それは、他のバッファー、希釈液、フィルター、針、及びシリンジ
を含む、商業的及び使用者の立場から望まれる他の材料を更に含んでいてもよい。
【０３２９】
　上記の製造品の何れかは、抗標的抗体の代わりか又はそれに加えて、イムノコンジュゲ
ートを含んでいてもよいことが理解される。
【実施例】
【０３３０】
実施例１－方法
　血液をＰＡＸｇｅｎｅ ＲＮＡ採血管（ＰｒｅＡｎａｌｙｔｉＸ）で採血した；全ＲＮ
Ａを、製造者（Ｑｉａｇｅｎ）の指示に従って市販キットを使用して抽出した。
【０３３１】
　ＥＸＴＲＡ試験からの血液試料中の候補バイオマーカー遺伝子の発現をヒトゲノムＵ１
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３３プラス２．０アレイ（Affymetrix社, Santa Clara, CA）によって評価した。ＥＸＴ
ＲＡ試験は、例えばHanania等, Am. J. RCCM, 187: 804-811 (2013)；及びHanania等, An
n. Intern. Med., 154: 573-582 (2011)に記載されている。マイクロアレイハイブリダイ
ゼーションは、Ａｓｕｒａｇｅｎ社（Austin, TX）によって実施された。生のＣＥＬファ
イルデータをまとめ、ロバストマルチアレイ平均法（Robust Multi-array Averaging (RM
A)）を使用して正規化し、Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒを使用して解析した。
【０３３２】
　ＭＩＬＬＹ、ＢＯＢＣＡＴ、及びＧＡＬＡ ＩＩ血液試料中の候補バイオマーカー遺伝
子の発現をＦｌｕｉｄｉｇｍ ｑＰＣＲアッセイによって定量した。
【０３３３】
ｑＰＣＲアッセイの選択
　遺伝子発現を、特異的プライマー及びプローブを用いてｑＰＣＲによって測定した。Ｆ
ＡＭレポーターを用いる選択されたアッセイは、Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
社（ＡＢＩ）から購入した。ＴａｑＭａｎ（登録商標）遺伝子発現アッセイは次の二つの
ガイドラインを有する：
　１．プライマーは、可能な残基ゲノムＤＮＡからのＰＣＲ増幅を防ぐために可能ならば
少なくとも二つの異なったエクソンに及ぶべきである；
　２．アッセイはロバスト性について検証され、会社によって推奨されている。
【０３３４】
　アッセイＩＤ及び含まれる遺伝子のＡＢＩ提供コンテキスト配列を表２に列挙する。
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【０３３５】
　ＰＣＲ正規化に使用された遺伝子特異的内在性コントロールとしての三つのハウスキー
ピング遺伝子に対するアッセイもまたＡＢＩ ＴａｑＭａｎ（登録商標）内在性コントロ
ールインベンターから選択され、表３に示される。

【０３３６】
ＲＮＡの逆転写
　臨床試料のＰＡＸｇｅｎｅ ＲＮＡの一本鎖ｃＤＮＡへの逆転写（ＲＴ）を、大容量ｃ
ＤＮＡ逆転写キットを売主（ＡＢＩ）によって提供されたプロトコールに従って使用して
、２０μｌの反応体積で実施した。簡単に述べると、リボヌクレアーゼ阻害剤と逆転写酵
素を含むマスターミックスを調製し、９６ウェルＰＣＲマイクロプレート中において等体
積で５０ｎｇ／μｌの全ＲＮＡと混合した。ＲＴ反応をサーマルサイクラーで実施した。
ついで、ＲＴ産物を、ヌクレアーゼを含まない水で１０ｎｇ／μｌまで希釈し、－２０℃
で保存した。
【０３３７】
ｃＤＮＡの前増幅
　Ｆｌｕｉｄｉｇｍシステムで低遺伝子発現に対して最適な結果を達成するために、特異
的標的増幅（Specific Target Amplification）（ＳＴＡ）が推奨される。特異的標的増
幅（ＳＴＡ）は、共にＡｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ（ＡＢＩ）製のＴａｑＭａ
ｎ（登録商標）ＰｒｅＡｍｐマスターミックス及びＴａｑＭａｎ（登録商標）遺伝子発現
アッセイを利用する。好酸球関連候補遺伝子に対して上の表に示された４５の遺伝子発現
アッセイとハウスキーピング遺伝子に対する３の対照発現アッセイをプールし、ヌクレア
ーゼを含まないＴＥバッファーで０．２Ｘまで希釈した。ＰｒｅＡｍｐキットにおいて提
供されたプロトコールに従って、興味ある標的だけに対するプライマー源としてプールさ
れた遺伝子発現アッセイを反応で用いて、推奨された１４サイクル、１２．５ｎｇのｃＤ
ＮＡを含む５μｌの体積で、前増幅を実施した。前増幅ＤＮＡを、ヌクレアーゼを含まな
いＴＥバッファーで５倍に希釈し、４℃又は長期では－２０℃で保存した。二つの内部参
照、つまり一つは精製されたヒト好酸球由来のもの、他方はＣｌｏｎｔｅｃｈ Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｉｅｓから購入したものをまた前増幅手順に含めた。
【０３３８】
ＦｌｕｉｄｉｇｍプラットフォームＰＣＲ反応
　遺伝子発現のためのｑＰＣＲを、ＦｌｕｉｄｉｇｍのＢｉｏＭａｒｋＴＭシステムの９
６．９６ダイナミックアレイ集積流体回路（ＩＦＣ）を売主のガイドラインに従って用い
て、実施した。簡単に述べると、ダイナミックアレイＩＦＣを、ＩＦＣコントローラー上
でコントロールライン流体でプライミングした。試料とアッセイは、それぞれ各試料とア
ッセイに対して各５μｌでＤＮＡを含まない環境下で別個に調製した。９６試料と４８ア
ッセイを二通りダイナミックアレイＩＦＣ上に配し、ＩＦＣコントローラーを使用して充
填した。ついで、ダイナミックアレイＩＦＣを、リアルタイムＰＣＲ及びデータ収集のた
めにＢｉｏＭａｒｋシステムで実行した。各ＩＦＣに適用された各９６試料セットは、８
８の臨床試料、最小の汚染を担保するために４通りの負の対照、及びそれぞれ二通りの二
つ内部普遍的参照を、実験間の遺伝子発現の正規化及び品質管理評価のために含む。
【０３３９】
データ収集及び処理
　ＢｉｏＭａｒｋシステムから収集されたＰＣＲ結果を解析し、Ｃｔ値の関数としてΔＲ
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ｎをグラフ化した。全試料に対する各遺伝子発現の結果を、最適閾値に対して手作業で評
価し、増幅の曲線アナログ及び指数増殖期に基づいてＣｔ値及びフェイル／パスコールを
決定した。同じＩＦＣチップ中の各遺伝子に対してＣｔ値によって表される遺伝子発現レ
ベルを、同じ試料中の正規化インデックスに対して正規化して、デルタＣｔ（ｄＣｔ）を
得た。各試料に対する正規化インデックスは、３つの選択されたハウスキーピング遺伝子
からのＣｔ値の幾何平均として計算した。ついで、各試料における各遺伝子発現のデルタ
デルタＣｔ（ｄｄＣｔ）を、同じ実験ＩＦＣチップにおける好酸球由来の普遍的参照から
の同じ遺伝子に対して計算した。異なった実験ＩＦＣチップからの第二の普遍的参照から
の各遺伝子のｄｄＣｔを、検出可能な発現を伴う遺伝子に対して１０％未満の変動係数（
ＣＶ）の予め定められた許容可能範囲を用いて、品質管理検証に使用した。ついで、各個
々のＩＦＣチップ中の試料に対する各遺伝子のｄｄＣｔを、バイオ統計解析のためのメタ
データセットとして統合した。検出限界未満の遺伝子発現はＮＡと標記した。
【０３４０】
　データ解析をＲ統計プログラミング言語（バージョン２．１５）で実施した。発現デー
タは次のように計算された：
【０３４１】
　各プレート上の各個体ｉ及び遺伝子ｊに対して、
　インデックス（ｉ）＝３つのハウスキーピング遺伝子からのＣｔ値の幾何平均
　ｄＣｔ（遺伝子）＝Ｃｔ（ｉ，ｊ）－インデックス（ｉ）；
　ｄｄＣｔ＝ｄＣｔ（ｉ，ｊ）－ｄＣｔ（Ｒｅｆ１，ｊ）。
【０３４２】
　各チップのｄｄＣｔ値を統合した。Ｒｅｆ２における各遺伝子のｄｄＣｔを品質管理に
使用し、変動係数を、検出可能な範囲の全ての遺伝子に対して１０％未満が担保されるよ
うに計算した。
【０３４３】
　結果のない試料は無作為に欠測していると仮定し、帰属させなかった。２０％を越える
欠測値の試料又は遺伝子は解析から除外した。残りの欠測データは、データの隣接する完
全なベクトルの分布に対して調べ、それらを無作為の欠測として又は検出限界未満として
処理するかどうかを決定した。要約統計量については、欠測値を伴う試料を計算から除外
した（例えば与えられた治療及びバイオマーカーに対する試料総数から除外した）。
【０３４４】
　データ分布を視覚的に調べて、遺伝子が試料内に正規分布していることと、試料が各遺
伝子に対して正規分布していることの双方を担保した。バッチ効果（例えばｑＰＣＲプレ
ート）を調べ、必要に応じてブロッキングによって説明した。極端なバッチ効果を伴う遺
伝子は除外した。遺伝子発現予測変数の組合せを、対数尺度データの算術平均によって計
算した。
【０３４５】
　全ての変数に対して、ベースラインは、前もって特定された治療投与（０日目）前の最
後の評価として定義される。重要な人口統計学及びベースライン特性（層別化変数及び既
知の予後的意義を持つ任意の変数を含む）と有効性アウトカムを、バイオマーカー集団と
非バイオマーカー集団の間で比較して、バイオマーカーの欠損状態に関連した潜在的な選
択バイアスを調べた。
【０３４６】
　ベースラインにおける各バイオマーカーの全体分布をプロットし、記述統計学（例えば
、平均値、標準偏差、中央値及び範囲）を使用して、患者集団に対するベースラインバイ
オマーカー値をまとめた。 
【０３４７】
　ベースラインで測定されたバイオマーカーの予測効果は、二つの方法によって評価した
。第一の方法は、
　　ΔＦＥＶ１～治療＋発現＋治療：発現
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のように、各アウトカム変数と各バイオマーカーの線形回帰を実施し、相互作用項の統計
的有意性とエフェクトサイズを調べることによって各バイオマーカーの有意な予知力を試
験するものである。第二の方法は、試験被験者を二つのグループ、つまり各バイオマーカ
ーの中央値以上のグループと中央値未満のグループに分け、二つのグループ間の治療効果
の差を計算するものである。あるバイオマーカーは、次の基準が満たされるならば、第一
の方法において治療有効性の潜在的な予測因子として成功すると考えられた：
　１．バイオマーカー－治療の相互作用の強い証拠がある（ｐ値＜０．０５）
　２．診断陽性集団における治療効果の大きさが少なくとも８％である
　３．効果の方向がポジティブで、つまり、より高い遺伝子発現が、改善された治療有効
性に関係している
【０３４８】
　あるバイオマーカーは、次の基準が満たされるならば、第二の方法において治療有効性
の潜在的な予測因子として成功すると考えられた：
　１．高バイオマーカー対低バイオマーカーグループにおいて異なった有効性レベルの強
い証拠がある（平均推定値にオーバーラップしない信頼区間）
　２．効果の方向がポジティブで、つまり、より高い遺伝子発現が、改善された治療有効
性に関係している
【０３４９】
　成功の二次的指標として、バイオマーカーの成績が、血清ペリオスチン、呼気一酸化窒
素濃度（ＦｅＮＯ）、及び末梢血好酸球数の成績と比較される。
【０３５０】
実施例２－血清ペリオスチンは小児患者において上昇
　我々は、過去に実施された臨床試験において治療前に採取された６～７５歳の年齢範囲
の喘息患者からの血清試料中のペリオスチンを測定した。例えば、Hanania等(2013) Am J
 Respir Crit Care Med 187: 804-11；Hanania等(2011) Ann Intern Med 154: 573-82；M
ilgrom等(2001) Pediatrics 108: E36；Milgrom等(1999) N Engl J Med 341: 1966-73；B
usse等(2001) J Allergy Clin Immunol 108: 184-90；Holgate等 (2004) Clin Exp Aller
gy 34: 632-8；及びSoler等(2001) Eur Respir J 18: 254-61を参照のこと。ペリオスチ
ンレベルは、１８から７５歳の年齢の成人患者（図１）において４８．９ｎｇ／ｍｌの中
央値レベルと２２．１－１０８．７ｎｇ／ｍｌの範囲（表４）を伴い、比較的一貫した分
布が観察された。小児患者（年齢６～１７歳）では、血清ペリオスチンレベルは成人患者
と比較して顕著に上昇しており（図１）、６～１１歳のグループで１１９．６ｎｇ／ｍｌ
で、１２～１７歳のグループで１０４．３ｎｇ／ｍｌの中央値レベルで、４１．４～３５
２．２ｎｇ／ｍｌの広い範囲のレベルが全ての小児患者にわたって観察された（表４）。
特に、小児患者における中央値レベルは、成人患者において観察された全ての範囲の上端
を越えていた。更に、該レベルは成人と比較して小児喘息患者においてかなりより変動性
であると思われた。これらの知見は若年及び成体マウスにおいてなされた観察（Contie等
(2010) Calcif Tissue Int 87: 341-50を参照）と一致しており、成人において導き出さ
れた抗ＩＬ１３治療法の患者を選択する血清ペリオスチンカットオフが小児患者に適用可
能ではない場合があることを示唆している。
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【０３５１】
実施例３－血中好酸球と血清ペリオスチンは中程度から重度の成人喘息患者では相関して
いるが小児喘息患者では相関していない
　血中好酸球数は成人におけるよりも小児喘息患者において僅かに高い傾向があるが、分
布はオーバーラップしており、血清ペリオスチンとは異なり、血中好酸球数は、水平にな
る約４０歳まで延びる、年齢にわたってなだらかで連続的な僅かに下方方向のトレンドが
観察される（図２）。血中好酸球及び血清ペリオスチンレベルが重度の喘息患者において
正に相関していることが過去に示されている。例えばJia等(2012) J Allergy Clin Immun
ol 130: 647-654 e10を参照のこと。更なる大きな試料セットにおいてこの知見を確認す
るため、成人における中程度から重度の喘息の二つの大きな臨床試験コホート（ＥＸＴＲ
Ａ（Hanania等(2013) Am J Respir Crit Care Med 187: 804-11）及びＭＩＬＬＹ（Corre
n等(2011) N Engl J Med 365: 1088-98））における血中好酸球の治療前レベルを評価し
た；血清ペリオスチンと血中好酸球の間に中程度であるが統計的に有意な正の相関が見出
された（図３Ａ，ＥＸＴＲＡ；図３Ｂ，ＭＩＬＬＹ）。しかしながら、小児喘息患者では
、血中好酸球と血清ペリオスチンは正に相関していない（図３Ｃ，ＥＸＴＲＡにおける患
者年齢１２～１７；図３Ｄ，試験０１０における患者年齢６～１２）。小児喘息患者にお
ける僅かに上昇した血中好酸球数は、アトピーになる大なる傾向の関数であり得、血清ペ
リオスチンの場合にそうであると思われるように独立した生理学的原因による可能性は低
い。
【０３５２】
実施例４－末梢血中の遺伝子発現パターンは好酸球数に関係している
　血清ペリオスチンは成人喘息患者における気道好酸球増加症（Jia等(2012) J Allergy 
Clin Immunol 130: 647-654 e10）とレブリキズマブに対する応答性（Corren等(2011) N 
Engl J Med 365: 1088-98）の双方を予測する一方、血中好酸球数は成人（Jia等(2012) J
 Allergy Clin Immunol 130: 647-654 e10）及び小児（Baraldo等(2011) Eur Respir J 3
8: 575-83）双方の喘息患者における気道好酸球に相関しているので、血中好酸球数に対
応する末梢血における遺伝子発現パターンが、レブリキズマブからの臨床的有用性を予測
する好適なバイオマーカーであるかもしれないと仮定した。中程度から重度の喘息患者に
おける血中好酸球数と関連した末梢血中の転写物を同定するために、ＥＸＴＲＡ試験にお
けるベースラインの３２１名の被験者からの全血（ＰＡＸｇｅｎｅ）試料のゲノム全体の
発現マイクロアレイ解析を実施した。Hanania等(2013) Am J Respir Crit Care Med 187:
 804-11；Hanania等(2011) Ann Intern Med 154: 573-82を参照のこと。血中好酸球数の
最上位対最下位三分位値において有意に高いレベルで発現された１５０以上の転写物（ｑ
値＜０．０５）を同定した。表５は血中好酸球数の最上位及び最下位三分位値間の上位１
５０の差次的に発現された転写物を列挙している。転写物レベルと好酸球数の間の順位（
スピアマン）相関関係を調べることによって、これらの転写物は血中好酸球数に連続的に
関連していることが確認された。
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【０３５３】
実施例５－好酸球数と相関した転写物は好酸球限定遺伝子及び広範に発現された遺伝子を
含む
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　喘息患者において、気道中の炎症性サイトカインＩＬ５及びＩＬ１３は相補的な形で全
身性好酸球増加症に寄与する場合がある：１）ＩＬ５の主要な機能は好酸球造血、動員、
及び生存を促進することであり、よって気道中の上昇したＩＬ５発現はシグナルを骨髄に
送って好酸球を産生させる；２）ＩＬ１３の多くの機能のなかに上皮細胞及び線維芽細胞
のような気管支粘膜の構造細胞においてＣＣＬ１１、１３、２３、２４、及び２６のよう
なＣＣＲ３結合ケモカインの発現を誘導することがあり、よって、ＩＬ５によって動員さ
れた好酸球がケモカイン勾配に沿ってＩＬ１３発現の部位に向けて遊走する。 例えばWen
等(2013) Proc Natl Acad Sci U S A 110: 6067-72を参照のこと。ケモカイン誘導を介し
て好酸球走化性を促進することに加えて、ＩＬ１３は、末梢血中に変化したレベルの可溶
性及び細胞性メディエーターを生じせしめうる複数の更なる効果を気道に作用させる。例
えばArron等(2013) Adv Pharmacol 66: 1-49を参照のこと。よって、末梢好酸球増加症を
促進するプロセスが、血液細胞中における遺伝子発現に対する他の好酸球非依存的効果を
また生じさせうる。
【０３５４】
　末梢血好酸球数に関連した転写物が好酸球又は他の細胞型におけるその発現によるもの
であったかどうかを決定するために、選別された血液細胞を含む公的に利用可能なデータ
セット（ＧＳＥ３９８２）における好酸球関連転写物の相対的発現レベルを調べた。Liu
等(2006) J Allergy Clin Immunol 118: 496-503を参照のこと。ＧＳＥ３９８２データセ
ットにも表されたＥＸＴＲＡデータセット中の最も高度の好酸球関連転写物のなかで、３
つの主要な発現パターンが同定された：１）好酸球制限パターンで、転写物の発現は調べ
られた全ての細胞型のなかで好酸球に主に見出されている；２）好酸球／好塩基球制限パ
ターンで、発現は好酸球と好塩基球の双方に見出されるが他の細胞型には見出されない、
及び３）広い発現パターンで、転写物は、好酸球を含む場合も含まない場合もある複数の
血液細胞型に見出される。興味深いことに、ＦｃεＲＩ及びトリプターゼ遺伝子のような
末梢血白血球（組織常在性マスト細胞にも見出される場合がある）のなかの好塩基球に特
異的な多くの既知の転写物にもかかわらず、選択された転写物の何れも好塩基球に独特に
は発現されなかったが、これは、好塩基球においては必ずではない好酸球におけるその発
現のため、好酸球制限／好塩基球制限転写物が我々の解析において有意であったことを示
唆している。表５は、両データセットに表された転写物の発現パターンを列挙しており、
ここで、「ｅｏ」は主として好酸球制限発現を示し、「ｅｏｂａｓｏ」は主として好酸球
と好塩基球に制限された発現を示し、「その他」はより広い発現及び／又は好酸球又は好
塩基球以外の白血球に制限された発現を示している。多くの転写物はＧＳＥ３９８２デー
タセットには表されておらず、よって、注釈が付けられていない。３通りのパターンの例
は図４に例示されており、３つ全ての転写物が血中好酸球数に高度に相関しているにもか
かわらず、ＳＩＧＬＥＣ８は大部分が好酸球に制限され（図４Ａ）、ＣＬＣは主として好
酸球と好塩基球に発現し（図４Ｂ）、ＣＳＦ１は複数の細胞型にわたってより広く発現し
ている（図４Ｃ）。これらのデータは、末梢血中の幾つかの好酸球関連転写物が、好酸球
数に関連するが厳密には好酸球数によるものではない生物学的プロセスを反映している場
合があることを示唆しており、該好酸球数は、好酸球の単なる計数を超えて、気道におけ
る病態生理学的プロセスを予測する末梢血転写物の力に対してロバスト性を与える潜在性
を有している。
【０３５５】
実施例６－末梢血中の好酸球関連転写物は、レブリキズマブからの臨床的有用性が増加し
た中程度から重度の喘息患者を同定する
　我々は、第ＩＩ相のＭＩＬＬＹ試験において、試験における中央値レベルを越える治療
前血清ペリオスチン又はＦｅＮＯレベルを持つＩＣＳにもかかわらずコントロールが乏し
い喘息の中程度から重度の患者が、プラセボと比較して有意に改善されたレブリキズマブ
治療に対する肺機能を示したが、中央値未満のベースライン血清ペリオスチン又はＦｅＮ
Ｏレベルの患者はプラセボと比較してレブリキズマブからの有意な有用性を示さなかった
ことを示した。例えばCorren等(2011) N Engl J Med 365: 1088-98；Arron等(2011) N En
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gl J Med 365: 2433-34を参照のこと。末梢血中の好酸球関連遺伝子発現が、レブリキズ
マブの臨床的有用性を同様に予測しうるかどうかを決定するために、ＭＩＬＬＹ試験の患
者からのベースラインＰＡＸｇｅｎｅ血液ＲＮＡ試料におけるｑＰＣＲによる４７の好酸
球関連転写物の発現を評価した。試料は無作為化の際に試験薬の初回投与の直前に採取し
たもので、修正治療企図集団の２１９名の患者のうちの２０８名について利用できた。
【０３５６】
　発現データの評価における第一のステップは品質の考慮であった。選択されたプライマ
ー及びプローブセットを用いたＰＣＲ増幅は３つの遺伝子（ＩＤＯ２、ＫＢＴＢＤ１１、
及びＰ２ＲＹ２）に対しては失敗した。ＩＬ５ＲＡはｑＰＣＲ中に許容できない技術的性
能（プレート効果）を示したので、更なる解析から省いた。ＬＲＲＣ１７データは３００
を越え２５％を越える試料で欠けており、そのために更なる解析から省いた。８つの試料
が２５％を越える遺伝子に対してデータ欠測があり、省いた。残りの欠測データは、数が
少なく、明らかに無作為に分布していたので、帰属させた。
【０３５７】
　評価されたアウトカムは、ベースラインにおける各遺伝子の中央値発現レベルで二分さ
れた患者の１２週でのＦＥＶ１のプラセボ調整変化の差であった。応答の一貫性を担保す
るために、事後分析で二分されたグループの成績を調べ、試験の３２週の過程にわたって
連続的にＦＥＶ１応答を予測した。
【０３５８】
　２０を越える転写物が、ペリオスチン、ＦｅＮＯ、及び血中好酸球に匹敵するか又はそ
れらよりも良好に作用し、１２週におけるレブリキズマブのプラセボ調整ＦＥＶ１有用性
を高めた。ベースラインの中央値発現レベルに従って二分したとき、中央値より上のＣＳ
Ｆ１、ＭＥＩＳ２、ＬＧＡＬＳ１２、ＩＤＯ１、ＴＨＢＳ４、ＯＬＩＧ２、ＡＬＯＸ１５
、ＳＩＧＬＥＣ８、ＣＣＬ２３、ＰＹＲＯＸＤ２、ＨＳＤ３Ｂ７、ＳＯＲＤ、ＡＳＢ２、
ＣＡＣＮＧ６、ＧＰＲ４４、ＭＧＡＴ３、ＳＬＣ４７Ａ１、ＳＭＰＤ３、ＣＣＲ３、ＣＬ
Ｃ、ＣＹＰ４Ｆ１２、及びＡＢＴＢ２の発現レベルを伴う患者は、全て、中央値未満のそ
の遺伝子の発現レベルを伴う患者よりも１２週における有意に大なるレブリキズマブのプ
ラセボ調整ＦＥＶ１の改善を示した（９５％信頼区間はゼロを含まない、図５）。ＣＤ９
、Ｐ２ＲＹ１４、ＰＭＰ２２、ＢＡＣＥ２、ＲＮＡＳＥ２、ＦＡＭ１２４Ｂ、ＵＧＴ２８
２８、ＡＣＯＴ１１、ＣＹＳＬＴＲ１、ＩＬ１ＲＬ１、及びＭＹＢを含む数個の遺伝子の
発現はレブリキズマブのプラセボ調整ＦＥＶ１有用性を実質的に高めなかった一方、ＯＬ
ＩＧ１、ＰＲＳＳ３３、ＨＲＨ４、ＳＰＮＳ３、ＳＬＣ２９Ａ１、ＣＹＳＬＴＲ２、ＤＡ
ＣＨ１、及びＳＬＣ１６Ａ１４を含む他のものは臨床的有用性を高めたが、プラセボ調整
ＦＥＶ１改善の９５％信頼区間はゼロを含む（図５）。中央値で二分されたベースライン
値を使用して、１２週でのプラセボ調整ＦＥＶ１有用性について違いが出た遺伝子は、試
験の期間全体にわたる全ての時点でＦＥＶ１有用性を高める傾向があった（図６）。総括
すると、これらのデータは、末梢血中の２０を越える個々の遺伝子転写物が、中程度から
重度の喘息患者の集団がレブリキズマブの臨床的有用性の向上を経験する可能性を高めう
ることを示している。
【０３５９】
実施例７－末梢血遺伝子発現レベルは成人及び小児被験者において血中好酸球と相関する
　血清ペリオスチンは小児喘息患者において顕著に異なったレベルで発現され、血中好酸
球とは相関していないので、末梢血中の好酸球関連転写物が、１）小児被験者において血
中好酸球と相関しており、２）成人及び小児被験者において比較できる程度のスケールで
あるかどうかが決定された。その２７７名が医師が診断した喘息に罹患しており、１３４
名が年齢を適合させた健康な対照であった「ＧＡＬＡ ＩＩ」試験（Nishimura等(2013) A
m J Respir Crit Care Med 188: 309-18；Kumar等(2013) J Allergy Clin Immunol doi: 
10.1016/j.jaci.2013.02.046. [印刷前のEpub]；Borrell等(2013) Am J Respir Crit Car
e Med 187: 697-702）における８～２１歳の４１１名の被験者から、一致ＰＡＸｇｅｎｅ
血液ＲＮＡ試料、血中好酸球百分率、ＦｅＮＯ、及び血清ＩｇＥレベルを得た。ＧＡＬＡ
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の喘息被験者は、対照被験者よりも有意に低い予想ＦＥＶ１％及び有意に高い血清ＩｇＥ
、血中好酸球、及びＦｅＮＯを有していた。ＧＡＬＡの小児喘息被験者は有意に相関した
血中好酸球百分率及びＦｅＮＯレベルを有しており、その範囲及び分布は、ＢＯＢＣＡＴ
コホートにおける成人の中程度から重度の喘息被験者からの血中好酸球百分率及びＦｅＮ
Ｏ（Jia等 (2012) J Allergy Clin Immunol 130: 647-654 e10）とオーバーラップしてい
た（表６）。ＧＡＬＡの喘息被験者と健康な対照の双方において、血中好酸球百分率と年
齢の間に弱いが有意な負の相関があったが（図７、図３の他のコホートで示された知見と
同様）、血中好酸球百分率は成人被験者と比較して実質的に歪みはなかった。

　ここに提供されるものは抗ＲＳＰＯ抗体、特に抗ＲＳＰＯ２抗体及び／又は抗ＲＳＰＯ
３抗体、及びこれを使用する方法である。
【０３６０】
　成人喘息患者における血中好酸球増加に関連した転写物が小児被験者における血中好酸
球増加に関連し、比較できる程度のスケールであったかどうかを評価するために、上に記
載の４３の遺伝子をＧＡＬＡ（最初のＧＡＬＡ試験は例えばCorvol等, Pharmacogenet Ge
nomics. 2009 Jul;19(7):489-96に記載されている）においてｑＰＣＲによって評価し、
バッチ効果を軽減するためにＢＯＢＣＡＴからの８８のベースライン試料を同時に評価し
た。殆どの遺伝子で、成人喘息患者と喘息に罹患しているか罹患していない小児被験者に
おいて、発現レベルと血中好酸球百分率との間に類似の関係が観察され、血中好酸球を予
測する遺伝子発現の能力が年齢又は診断に独立して一貫していることを示唆している（例
えば、ＣＣＬ２３、図８Ａ）。しかしながら、幾つかの転写物では、ＧＡＬＡとＢＯＢＣ
ＡＴの間で異なるパターンが観察され、例えばＣＬＣは、成人及び小児被験者において血
中好酸球百分率に対して同等の相関係数を有していたが、与えられた血中好酸球百分率に
対して小児被験者におけるよりも成人において実質的により高いレベルで発現しており（
図８Ｂ）；あるいはＣＳＦ１では、成人及び小児被験者において異なる相関係数と異なる
スケールが観察された（図８Ｃ）。血中好酸球数に高度に関連し、かつ年齢には最小限に
依存性であった転写物を同定するために、遺伝子発現が血中好酸球百分率、年齢、年齢と
血中好酸球百分率の間の相互作用項、及びバッチの関数として評価された、ＢＯＢＣＡＴ
、ＭＩＬＬＹ、及びＧＡＬＡからの全データを取り込んでいる線形回帰モデルを構築した
。血中好酸球百分率がモデル推定値において最大となり、年齢がモデル推定値において最
小となった遺伝子が同定された（図９）。遺伝子選択のための更なる考慮には、ＭＩＬＬ
Ｙ試験においてレブリキズマブの臨床的有用性が向上した患者を同定するベースライン遺
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伝子発現レベルの能力と末梢血中の発現レベルのダイナミックレンジの向上が含まれた。
表７は、ＭＩＬＬＹにおける１２週でのＦＥＶ１のプラセボ調整変化（図５）、ＢＯＢＣ
ＡＴ及びＧＡＬＡ喘息被験者における遺伝子発現と血中好酸球百分率の間のピアソン相関
係数、小児及び成人喘息被験者間の図８に示されたΔΔＣｔ対（血中好酸球百分率）－２
の回帰に対するＹ切片の比、及び各遺伝子に対して全ＧＡＬＡ及びＢＯＢＣＡＴ試料にお
いて観察された発現レベルの１０パーセンタイルと９０パーセンタイルの間のΔΔＣｔの
差によって決定される発現のダイナミックレンジによってランク付けされた上位２０遺伝
子を示している。ＢＯＢＣＡＴとＧＡＬＡの間で同等の相関係数（０－１０％）を持つ遺
伝子は、異なる相関係数を持つ遺伝子よりも高い優先順位を有していると思われた；より
小さいインターセプト比（０－１０％）を持つ遺伝子は大きなインターセプト比を持つ遺
伝子よりも優先順位が高いと思われ、より大きいダイナミックレンジ（＞３サイクル）を
持つ遺伝子は小さいダイナミックレンジを持つ遺伝子よりも優先順位が高いと思われた。
【０３６１】
　まとめると、線形回帰モデル（図９）及びカテゴリー解析（表７）における多くの遺伝
子の成績は、それらが、小児喘息患者における２型炎症性メディエーターを標的とする治
療法からの臨床的有用性の向上を予測するバイオマーカーとして好適である場合があるこ
とを示唆している。
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