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(57)【要約】
有効量の抗IL-1β抗体またはその断片を対象に投与する段階を含む、2型糖尿病、インス
リン抵抗性ならびにインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態、肥満、高血糖、
高インスリン血症、ならびに1型糖尿病の治療および/または予防方法を開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトにおいて、2型糖尿病、インスリン抵抗性、インスリン産生低下、高血糖、高イン
スリン血症、1型糖尿病、および肥満からなる群より選択される疾患または病態を治療す
る方法であって、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する段階を含む方法。
【請求項２】
　疾患または病態が、2型糖尿病、インスリン抵抗性、インスリン産生低下、高血糖、高
インスリン血症、および肥満からなる群より選択される、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　疾患または病態が、2型糖尿病、インスリン抵抗性、および肥満からなる群より選択さ
れる、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　疾患または病態が2型糖尿病である、請求項1記載の方法。
【請求項５】
　疾患または病態が高血糖である、請求項2記載の方法。
【請求項６】
　疾患または病態が高インスリン血症である、請求項2記載の方法。
【請求項７】
　疾患または病態が肥満である、請求項3記載の方法。
【請求項８】
　疾患または病態がインスリン抵抗性である、請求項3記載の方法。
【請求項９】
　疾患または病態が1型糖尿病である、請求項3記載の方法。
【請求項１０】
　抗体または抗体断片の初回用量の投与の後に、1回または複数回追加の用量を投与する
、請求項1～9のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
　抗体または抗体断片の初回用量の投与の後に、2回またはそれ以上追加の用量を投与す
る、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　抗体または抗体断片の初回用量の投与の後に、1回または複数回追加の用量を投与し、
該1回または複数回の追加の用量が、初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少な
い量である、請求項1～9のいずれか一項記載の方法。
【請求項１３】
　抗体または抗体断片の初回用量の投与の後に、1回または複数回追加の用量を投与し、
少なくとも1回の該追加用量が初回用量よりも多い量である、請求項1～9のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１４】
　抗体または抗体断片が約250 pMまたはそれ未満の解離定数でヒトIL-1βに結合する、請
求項1～13のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　抗体または抗体断片が約10 pMまたはそれ未満の解離定数でヒトIL-1βに結合する、請
求項14記載の方法。
【請求項１６】
　抗体または抗体断片が約1 pMまたはそれ未満の解離定数でヒトIL-1βに結合する、請求
項15記載の方法。
【請求項１７】
　抗体または抗体断片が約0.5 pMまたはそれ未満の解離定数でヒトIL-1βに結合する、請
求項16記載の方法。
【請求項１８】
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　初回用量と1回または複数回の追加の用量のそれぞれが、少なくとも約2週間の間隔で互
いに離れている、請求項10～17のいずれか一項記載の方法。
【請求項１９】
　初回用量と1回または複数回の追加の用量のそれぞれが、少なくとも約1カ月の間隔で互
いに離れている、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　初回用量と1回または複数回の追加の用量のそれぞれが、少なくとも約3カ月の間隔で互
いに離れている、請求項19記載の方法。
【請求項２１】
　初回用量と1回または複数回の追加の用量のそれぞれが、少なくとも約6カ月の間隔で互
いに離れている、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　初回用量と1回または複数回の追加の用量のそれぞれが、少なくとも約12カ月の間隔で
互いに離れている、請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　抗体または抗体断片を3 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求
項1～22のいずれか一項記載の方法。
【請求項２４】
　抗体または抗体断片を1 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求
項23記載の方法。
【請求項２５】
　抗体または抗体断片を0.5 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請
求項24記載の方法。
【請求項２６】
　抗体または抗体断片を0.1 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請
求項25記載の方法。
【請求項２７】
　抗体または抗体断片を0.03 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、
請求項26記載の方法。
【請求項２８】
　抗体または抗体断片を0.01 mg/kgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、
請求項27記載の方法。
【請求項２９】
　抗体または抗体断片を少なくとも0.01 mg/kgの用量で1回または複数回投与する、請求
項23～28のいずれか一項記載の方法。
【請求項３０】
　抗IL-1β抗体または抗体断片が中和抗体である、請求項1～29のいずれか一項記載の方
法。
【請求項３１】
　抗IL-1β抗体または抗体断片が、結合した抗体または断片がIL-1βのIL-1受容体I(IL-1
RI)への結合を実質的に許容するように、IL-1βエピトープに結合する、請求項1～29のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項３２】
　抗体または抗体断片が、IL-1α、IL-1R、またはIL-1Raに検出可能な程度に結合しない
、請求項1～29のいずれか一項記載の方法。
【請求項３３】
　抗体または抗体断片が、配列

中に含まれるエピトープに結合する、請求項1～29のいずれか一項記載の方法。
【請求項３４】
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　抗体または抗体断片が、IL-1βのGlu64を取り込むエピトープに結合する、請求項1～29
のいずれか一項記載の方法。
【請求項３５】
　抗体または抗体断片がIL-1βのN末端のアミノ酸1～34に結合する、請求項1～29のいず
れか一項記載の方法。
【請求項３６】
　抗体または抗体断片がヒト型に設計されている(human engineered)またはヒト化されて
いる、請求項1～35のいずれか一項記載の方法。
【請求項３７】
　抗体または抗体断片がヒトである、請求項1～35のいずれか一項記載の方法。
【請求項３８】
　抗IL-1β抗体または断片を皮下、静脈内、または筋肉内注射により投与する、請求項1
～37のいずれか一項記載の方法。
【請求項３９】
　抗体または断片を、用量/対象体重比とは無関係に固定用量として投与する、請求項1～
22のいずれか一項記載の方法。
【請求項４０】
　抗体または断片を500 mgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求項39
記載の方法。
【請求項４１】
　抗体または断片を250 mgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求項40
記載の方法。
【請求項４２】
　抗体または断片を100 mgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求項41
記載の方法。
【請求項４３】
　抗体または断片を25 mgまたはそれ未満の用量で1回または複数回投与する、請求項42記
載の方法。
【請求項４４】
　抗体または断片を少なくとも1 mgの用量で1回または複数回投与する、請求項39記載の
方法。
【請求項４５】
　抗体または断片を約10 mg～約100 mgの用量で1回または複数回投与する、請求項39記載
の方法。
【請求項４６】
　抗体または断片の用量が、ヘモグロビンA1cの少なくとも0.5パーセントポイントの改善
を達成するのに十分である、請求項9～45のいずれか一項記載の方法。
【請求項４７】
　抗体または断片の用量が、ヘモグロビンA1cの少なくとも1パーセントポイントの改善を
達成するのに十分である、請求項46記載の方法。
【請求項４８】
　抗体または断片の用量が、ヘモグロビンA1cの少なくとも2パーセントポイントの改善を
達成するのに十分である、請求項47記載の方法。
【請求項４９】
　抗体または断片の用量が、ヘモグロビンA1cの少なくとも3パーセントポイントの改善を
達成するのに十分である、請求項48記載の方法。
【請求項５０】
　空腹時血糖値の低下、インスリン抵抗性の軽減、高インスリン血症の軽減、耐糖能の改
善、C反応性ペプチド(CRP)の減少、高血糖の軽減、糖尿病薬物療法の必要性の低減、BMI
の減少、グルコース/インスリンC-ペプチドAUCの変化、急性期反応物質の減少、脂質プロ
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ファイルの改善を伴う血清脂質の減少のうちの少なくとも1つの改善を達成するのに十分
である、請求項9～49のいずれか一項記載の方法。
【請求項５１】
　網膜症、腎不全、循環器疾患、および創傷治癒からなる群より選択される2型糖尿病に
伴う合併症または病態を軽減または予防する方法であって、抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法である、請求項9～45のいずれか一項記載の方法。
【請求項５２】
　合併症または病態が循環器疾患であり、該循環器疾患がアテローム性動脈硬化または末
梢血管疾患である、請求項51記載の方法。
【請求項５３】
　合併症または病態が創傷治癒であり、該創傷治癒状態が糖尿病性潰瘍である、請求項51
記載の方法。
【請求項５４】
　少なくとも1つの付加的治療法と併用する方法であって、該付加的治療法が、IL-1β抗
体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組成物を投与する段階を含む
、請求項1～53のいずれか一項記載の方法。
【請求項５５】
　少なくとも1つの付加的治療法の必要性をなくすかまたは遅延させる方法であって、該
付加的治療法が、IL-1β抗体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組
成物を投与する段階を含む、請求項1～53のいずれか一項記載の方法。
【請求項５６】
　少なくとも1つの付加的治療法の量、頻度、または継続期間を減少させる方法であって
、該付加的治療法が、IL-1β抗体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学
的組成物を投与する段階を含む、請求項1～53のいずれか一項記載の方法。
【請求項５７】
　IL-1β抗体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組成物が、スルホ
ニル尿素、メグリチニド、ビグアナイド、α-グルコシダーゼ阻害薬、チアゾリジンジオ
ン、グルカゴン様ペプチド、およびインスリンからなる群より選択される、請求項54～56
のいずれか一項記載の方法。
【請求項５８】
　活性薬剤がスルホニル尿素である、請求項57記載の方法。
【請求項５９】
　活性薬剤がメグリチニドである、請求項57記載の方法。
【請求項６０】
　活性薬剤がビグアナイドである、請求項57記載の方法。
【請求項６１】
　活性薬剤がα-グルコシダーゼ阻害薬である、請求項57記載の方法。
【請求項６２】
　活性薬剤がチアゾリジンジオンである、請求項57記載の方法。
【請求項６３】
　活性薬剤がグルカゴン様ペプチドである、請求項57記載の方法。
【請求項６４】
　活性薬剤がインスリンである、請求項57記載の方法。
【請求項６５】
　抗体または抗体断片の初回用量の投与の後に1回または複数回追加の用量を投与し、か
つヒトにおける該抗体または抗体断片の血漿濃度が、該初回用量および1回または複数回
の追加の用量による治療過程において少なくとも約0.03 ug/mLのレベルで維持される、請
求項1～53のいずれか一項記載の方法。
【請求項６６】
　抗体または抗体断片の血漿濃度が、治療過程において少なくとも約0.1 ug/mLのレベル
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で維持される、請求項65記載の方法。
【請求項６７】
　抗体または抗体断片の血漿濃度が、治療過程において少なくとも約0.3 ug/mLのレベル
で維持される、請求項66記載の方法。
【請求項６８】
　抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与することにより、レプチン、レジスチン、ビ
スファチン、RANTES、IL-6、MCP-1、PAI-1、アシル化促進タンパク質、SAA3、ペントラキ
シン-3、マクロファージ遊走阻止因子、IL-1RA、IL-12、IL-8、およびTNF-αからなる群
より選択される1つまたは複数の遺伝子産物の産生が減少する、請求項1～67のいずれか一
項記載の方法。
【請求項６９】
　抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与することにより、レプチン、レジスチン、お
よびビスファチンからなる群より選択される1つまたは複数の遺伝子産物の産生が減少す
る、請求項68記載の方法。
【請求項７０】
　抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与することにより、MCP-1、RANTES、IL-6、TNF
-α、およびペントラキシン-3からなる群より選択される1つまたは複数の遺伝子産物の産
生が減少する、請求項68記載の方法。
【請求項７１】
　1つまたは複数の遺伝子産物の産生の減少が脂肪組織に由来する、請求項68記載の方法
。
【請求項７２】
　抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与することにより、アディポネクチンの産生が
増加する、請求項1～67のいずれか一項記載の方法。
【請求項７３】
　アディポネクチンの産生の増加が脂肪組織に由来する、請求項72記載の方法。
【請求項７４】
　増加または減少がヒトの血中で検出される、請求項68および72記載の方法。
【請求項７５】
　抗体またはその断片が、IL-8のIL-1β誘導性産生を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセ
イにおいて、IL-1β受容体アンタゴニストよりも低いIC50を有する、請求項1～74のいず
れか一項記載の方法。
【請求項７６】
　2型糖尿病、高血糖、高インスリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリ
ン抵抗性の治療において使用するための組成物の製造における、IL-8のIL-1β誘導性産生
を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセイにおいて、IL-1β受容体アンタゴニストよりも低
いIC50を有する抗IL-1β抗体またはその断片の使用。
【請求項７７】
　IL-1β受容体アンタゴニストがアナキンラである、請求項75記載の方法または請求項76
記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、35 U.S.C. § 119のもと、2006年12月20日に出願した米国特許仮出願第60/8
71,046号、2007年3月27日に出願した同第60/908,389号、および2007年4月10日に出願した
同第60/911,033号の恩典を主張し、その開示は全体として参照により本明細書に組み入れ
られる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、2型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、1型糖尿病、インスリン抵抗
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性、ならびにインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態の治療および/または予
防方法に関する。このような方法を用いて、2型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血
症、1型糖尿病、インスリン抵抗性、ならびにインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態お
よび病態に罹患している哺乳動物対象を治療すること、またはリスクのある対象における
それらの発生を予防することができる。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　本開示は、哺乳動物における、2型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、1型糖尿
病、インスリン抵抗性、ならびにインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態の治
療および/または予防方法に関する。このような方法を用いて、2型糖尿病、肥満、高血糖
、高インスリン血症、1型糖尿病、インスリン抵抗性、ならびにインスリン抵抗性を特徴
とする疾患状態および病態に罹患している哺乳動物(例えば、ヒト)対象を治療すること、
またはリスクのある対象におけるそれらの発生を予防することができる。
【０００４】
　糖尿病はヒトの代謝障害であり、有病率は一般人口の約1パーセントである(非特許文献
１／Foster, D. W., Harrison’s Principles of Internal Medicine, Chap. 114, pp. 6
61-678, 10th Ed., McGraw-Hill, New York)。本疾患は、眼、腎臓、神経、および血管を
含むいくつかの器官系に影響する重篤な長期の衰弱性合併症を最終的に引き起こす、一連
のホルモン誘発性代謝異常として現れる。病理学的には、本疾患は、電子顕微鏡下で確認
できる基底膜の病変を特徴とする。糖尿病は、2つの臨床症候群、1型糖尿病と2型糖尿病
に分類することができる。1型またはインスリン依存性糖尿病(IDDM)は、若年発症型とも
称され、インスリンを産生する膵ランゲルハンス島β細胞の広範な喪失を特徴とする慢性
自己免疫疾患である。これらの細胞が徐々に破壊されていくにつれて、分泌されるインス
リンの量も減少し、分泌インスリン量が通常必要とされる血糖値よりも下回ると、最終的
に高血糖(血糖値が異常に高いこと)に至る。この免疫応答の正確な誘因は不明であるが、
IDDM患者では、膵β細胞で発現するタンパク質に対する抗体のレベルが高い。しかし、こ
れらの抗体のレベルが高い患者のすべてがIDDMを発症するわけではない。
【０００５】
　1型糖尿病は、特徴として、グルカゴンの上昇と共に、非常に低いかまたは測定不能な
血漿インスリンを示す。正確な原因が何であれ、大部分の1型患者は、インスリン、ラン
ゲルハンス島細胞質、および酵素グルタミン酸デカルボキシラーゼに対する抗体を含む、
自身の膵細胞に対して産生された循環抗体を有する。β細胞(インスリン産生細胞)に対し
て特異的に指向された免疫応答が、1型糖尿病を引き起こす。1型糖尿病患者に対する現在
の治療はインスリン注射であり、またβ細胞の損傷の結果である天然インスリンの欠乏に
よって起こる高血糖を最小限に抑えるために、食事の改善も含み得る。食事は、ホルモン
の血糖低下作用に対抗するために、インスリン投与についても改善される。
【０００６】
　2型糖尿病(インスリン非依存性糖尿病(NIDDM)、成人発症型(maturity onset form)、成
人発症型(adult onset form)とも称される)は、筋肉、脂肪、および肝臓細胞がインスリ
ンに対して正常に応答できない場合に発症する。この応答不全(インスリン抵抗性と称さ
れる)は、これらの細胞上のインスリン受容体数の減少、もしくは細胞内のシグナル伝達
経路の機能障害、またはその両方に起因すると考えられる。β細胞は最初のうちは、イン
スリン産生量を増加させることによってこのインスリン抵抗性を補う。時間の経過に伴い
、これらの細胞は正常な血糖値を維持するのに十分なインスリンを産生できなくなり、こ
れは2型糖尿病への進行を意味する。2型糖尿病は、遺伝的リスク因子と、高脂肪食、運動
不足、および加齢を含む後天性リスク因子の組み合わせによって生じる。糖尿病人口の90
%超が2型糖尿病に罹患しており、発生率は上昇し続け、世界中の死亡率、罹患率、および
医療費の主たる原因となりつつある(非特許文献２／Amos et al., Diabetic Med. 14:S1-
85, 1997)。
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【０００７】
　2型糖尿病は、グルコース代謝および脂質代謝の欠陥を特徴とする複合疾患である。典
型的に、空腹時血漿グルコースレベル、遊離脂肪酸レベル、およびトリグリセリドレベル
の上昇、ならびにHDL/LDL比の低下を含む、多くの代謝パラメータの撹乱が認められる。
上記したように、糖尿病の主な根本原因の1つは、末梢組織、主に筋肉および脂肪におけ
るインスリン抵抗性の増大であると考えられている。2型糖尿病の原因は十分に理解され
ていない。インスリンの作用に対する標的組織の抵抗性およびインスリン分泌の減少(「
β細胞不全」)の両方が起こると考えられている。グルコース恒常性のための主要なイン
スリン応答組織は、肝臓(インスリンはグリコーゲン合成を促進し、糖新生を抑制する)；
筋肉(インスリンはグルコース取り込みを促進し、またグリコーゲンはグルコース取り込
みを促進し、脂肪分解を抑制する)である。したがって、糖尿病状態の結果として血糖値
が上昇し、これによってグルコース媒介性細胞毒性およびその後の病的状態(腎症、神経
障害、網膜症等)が生じ得る。インスリン抵抗性は、2型糖尿病の発症と強く相関している
。
【０００８】
　現在、2型糖尿病を治療するための様々な薬理学的アプローチが存在する(非特許文献３
／Scheen et al., Diabetes Care, 22(9):1568-1577, 1999)。それらは異なる作用様式で
働く：1) スルホニル尿素薬(例えば、グリメピリド、グリセンチド(glisentide)、スルホ
ニル尿素、AY31367)は、本質的にインスリン分泌を促進する；2) ビグアナイド薬(例えば
、メトホルミン)は、グルコース利用を促進し、肝臓のグルコース産生を減少させ、かつ
腸のグルコース産生量を減少させることにより働く；3) α-グルコシダーゼ阻害薬(例え
ば、アカルボース、ミグリトール)は、炭水化物消化およびひいては腸からの吸収を遅延
させ、食後の高血糖を軽減する；4) チアゾリジンジオン系薬(例えば、トログリタゾン、
ピオグリタゾン、ロシグリタゾン、グリピジド、バラグリタゾン、リボグリタゾン、ネト
グリタゾン、トログリタゾン、エングリタゾン、AD 5075、T 174、YM 268、R 102380、NC
 2100、NIP 223、NIP 221、MK 0767、シグリタゾン、アダグリタゾン(adaglitazone)、CL
X 0921、ダルグリタゾン、CP 92768、BM 152054)は、インスリン作用を増強し、よって末
梢組織におけるグルコース利用を促進する；5) DPP4阻害薬を含むグルカゴン様ペプチド(
例えば、シタグリプチン)；および6) インスリンは組織のグルコース利用を促進し、肝臓
のグルコース産生量を抑制する。上記の薬理学的アプローチは、個々に、または併用療法
として使用することができる。しかし、各アプローチには限界があり、副作用もある。時
間の経過に伴い、大部分の2型糖尿病対象はこれらの薬剤に対して応答しなくなる。イン
スリン治療は典型的に、食事、運動、および経口薬物療法が血糖を適切に調節できなくな
った後に開始する。インスリン治療の欠点は、薬剤注射の必要性、低血糖の可能性、およ
び体重増加である。
【０００９】
　IL-1βは、単球およびマクロファージを含むいくつかの異なる細胞型によって分泌され
る炎症誘発性サイトカインである。IL-1βは炎症反応の一部として放出されると、主にコ
ルチコトロピン、血小板第4因子、プロスタグランジンE2(PGE2)、IL-6、およびIL-8など
の他の炎症性メディエータの誘導を通して媒介される一連の生物学的作用を引き起こす。
IL-1βは、ほぼすべての細胞型に見出されるIL-1受容体の活性化を通して、局所的および
全身的炎症作用の両方を誘導する。インターロイキン-1(IL-1)ファミリーのサイトカイン
は、いくつかの疾患状態に関連づけられている。IL-1ファミリーメンバーには、IL-1α、
IL-1β、およびIL-1Raが含まれる。IL-1受容体(IL-1R1およびIL-1R2)に結合する能力によ
って関連しているが、これらのサイトカインはそれぞれ異なり、異なる遺伝子によって発
現され、異なる一次アミノ酸配列を有する。さらに、これらのサイトカインの生理的活性
も互いに区別され得る。糖尿病にIL-1βが明白に関与していることを示す実験が公表され
ている。
【００１０】
　Maedler et al, J Clin Invest (2002) 110:851-860（非特許文献４）は、2型糖尿病で
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は慢性高血糖が膵β細胞にとって有害であり、インスリン分泌障害を引き起こし得ること
を示唆し、またIL-1βが1型糖尿病の自己免疫過程において作用する炎症誘発性サイトカ
インであり、β細胞機能を抑制することを記載した。特に、彼らは、IL-1βが高グルコー
スレベルの悪影響を媒介し得るという仮説を試験した。フロリジンで糖尿病動物を処置す
ると、血漿グルコースが正常化し、β細胞のIL-1β発現が妨げられた。これは2型糖尿病
における糖毒性の病因に炎症過程を結びつけるとされ、彼らは、この状態におけるβ細胞
の質量および機能を保存するための標的として、IL-1β/NF-KB経路を同定した。
【００１１】
　Donath et al, J Mol med (2003) 81:455-470（非特許文献５）は、インスリン欠乏お
よび糖尿病を招く膵島β細胞死のアポトーシスに至る経路におけるIL-1βの明白な重要性
を記載し、1型および2型糖尿病におけるβ細胞アポトーシスを阻止するように設計された
抗炎症治療アプローチを提唱した。
【００１２】
　WO 2004/002512（特許文献１）は、2型糖尿病の治療または予防のための、IL-1受容体
アンタゴニスト(IL-1Ra)および/またはピロリジンジチオカルバミン酸(PDTC)の使用に関
する。しかし、2型糖尿病の治療におけるIL-Raポリペプチドの治療的使用に提案された頻
繁な投薬は(24時間ごとの注射)、患者の服薬遵守に関する問題を引き起こし、それによっ
てこの治療様式の有効性が低下し、および/またはその望ましさが限定される恐れがある
。したがって、2型糖尿病を治療するための有効な手段、特に毎日の注射を必要としない
手段の必要性が依然として残る。
【００１３】
　Larsen et al, New England Journal of Medicine (2007) 356:1517-1526（非特許文献
６）は、2型糖尿病を治療するための組換えIL-1受容体アンタゴニスト(IL-1Ra、アナキン
ラ)の使用を記載している。しかし、13週間にわたるアナキンラ100 mgの1日1回の投薬は
、患者の服薬遵守に関する問題を引き起こし、それによってこの治療様式の有効性が低下
し、/またはその望ましさが限定される恐れがある。したがって、2型糖尿病を治療するた
めの有効な手段、特に頻繁な(例えば、毎日の)注射を必要としない治療手段の必要性が依
然として残る。
【００１４】
　US 2005/0256197（特許文献２）およびUS 2005/0152850（特許文献３）は、特に抗炎症
性ケトロラク含嗽液などの抗炎症薬を使用することにより、循環TNFのレベルを低下させ
るように、対象の歯肉溝滲出液中のIL-1βのレベルを低下させる段階を含む、対象(例え
ば、糖尿病を有する対象)における代謝調節(例えば、グルコース)を容易にする方法に関
する。
【００１５】
　肥満は広く蔓延している慢性病であり、社会的な不名誉を伴うばかりでなく、寿命の低
下、ならびに有害な精神発達、感染症などの皮膚障害、静脈瘤、運動不耐性、糖尿病、イ
ンスリン抵抗性、高血圧、高コレステロール血症、および冠動脈心疾患を含む多くの医学
的問題にも関わる(非特許文献７／Rissanen et al., British Medical Journal, 301: 83
5-837, 1990)。肥満は、実験動物およびヒトにおいて、インスリン抵抗性および糖尿病と
高度に相関している。実際に、肥満、および一般に高インスリン血症もしくは高血糖また
はその両方を伴うインスリン抵抗性は、2型糖尿病の特徴である。加えて、2型糖尿病は冠
動脈疾患の2倍～4倍のリスクを伴う。これらの重篤な健康問題に関する数十年に及ぶ研究
にもかかわらず、肥満およびインスリン抵抗性の原因は不明である。
【００１６】
　インスリン抵抗性はいくつかの疾患状態および病態と関連しており、非糖尿病個体の約
30～40%にも存在する。これらの疾患状態および病態には、これらに限定されないが、糖
尿病前症およびメタボリック症候群(インスリン抵抗性症候群とも称される)が含まれる。
糖尿病前症とは、耐糖能異常(IGT)または空腹時血糖異常(IFG)のいずれかを特徴とする、
耐糖能が異常な状態である。糖尿病前症患者はインスリン抵抗性であり、将来明白な2型
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糖尿病に進行するリスクが高い。メタボリック症候群とは、これらに限定されないが、高
インスリン血症、耐糖能異常、肥満、脂肪の腹部または上半身区画への再分布、高血圧、
異常フィブリノゲン血症、ならびに高トリグリセリド、低HDL-コレステロール、および小
型の比重が重いLDL粒子を特徴とする脂質代謝異常を含む特徴が関連して集合したもので
ある。インスリン抵抗性はこれらの特徴のそれぞれと関連づけられており、メタボリック
症候群とインスリン抵抗性が互いに密接に関連していることが示唆される。メタボリック
症候群の診断は、2型糖尿病、ならびに心臓発作、卒中発作、および末梢血管疾患を引き
起こす加速性アテローム性動脈硬化症を将来発症する強力なリスク因子である。IL-1を含
む炎症性サイトカインは、脂肪細胞のインスリン抵抗性に関与すると考えられる脂肪組織
内の炎症を媒介することが示されている(非特許文献８／Trayhurn et al., Br. J. Nutr.
 92:347-355, 2004；非特許文献９／Wisse, J. Am. Soc. Nephrol. 15:2792-2800, 2004
；非特許文献１０／Fantuzzi, J. Allergy Clin. Immunol. 115:911-919, 2005；非特許
文献１１／Matsuzawa, FEBS Lett. 580:2917-2921, 2006；非特許文献１２／Greenberg e
t al., Eur J. Clin. Invest. 32 Suppl.3:24-34, 2002；非特許文献１３／Jager et al.
, Endocrinology 148:241-251, 2007)。脂肪細胞は、脂肪を貯蔵しアディポカイン(すな
わち、サイトカインのサブセット)を分泌する細胞であり、脂肪組織の主要な成分である
。炎症細胞であり、炎症性サイトカイン、IL-1、TNF-α、およびIL-6の主な産生細胞であ
るマクロファージも、脂肪組織、特に肥満を伴う炎症脂肪内に存在する(非特許文献１４
／Kern et al., Diabetes 52: 1779-1785, 2003)。TNF-αおよびIL-6は、脂肪細胞をイン
スリン刺激に対して脱感作すること(すなわち、インスリン抵抗性)が以前から知られてい
た。
【００１７】
　現在の治療に問題があることから、利用可能な薬学的アプローチに置き換わるかまたは
これを補足するための、2型糖尿病、および本明細書に開示するような他の疾患徴候を治
療する新たな治療法が必要である。本発明は、2型糖尿病の治療方法を提供する。加えて
、本発明は、肥満、高血糖、高インスリン血症、1型糖尿病、インスリン抵抗性、ならび
にインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態を治療する方法を提供する。本明細
書に開示する方法は、例えば、抗IL-1β抗体またはその断片を投与する段階を含む。抗体
、特に高親和性を示す抗体でIL-1βリガンドを直接標的化する方法は、IL-1β受容体アン
タゴニスト(例えば、IL-1Ra、アナキンラ、Kineret(登録商標))などの他の潜在的治療方
法を上回る利点を提供する。IL-1受容体アンタゴニストに基づく治療薬の課題は、そのよ
うな治療薬が多数の受容体を占有する必要性であり、これらの受容体は赤血球を除くすべ
ての細胞で広く発現されていることから、これは厄介な課題である(非特許文献１５／Din
arello, Curr. Opin. Pharmacol. 4:378-385, 2004)。本明細書に開示する疾患などの大
部分の免疫介在性疾患において、体液中で測定可能な、または活性化細胞と会合している
IL-1βサイトカインの量は比較的少ない。したがって、IL-1βリガンドを直接標的化する
治療および/または予防方法は、特に高親和性を有するIL-1β抗体を投与する場合、優れ
た戦略である。
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【発明の概要】
【００２０】
　本開示は、哺乳動物における、2型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インス
リン産生低下、1型糖尿病、インスリン抵抗性、ならびに/またはインスリン抵抗性を特徴
とする疾患状態および病態の治療および/または予防方法に関する。このような方法を用
いて、糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン産生低下、インスリン抵抗
性、ならびに/またはインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態に罹患している
か、またはそのリスクのある哺乳動物(例えば、ヒト)対象を治療することができる。本方
法を用いて、リスクのある対象における、2型糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高イン
スリン血症、インスリン産生低下、インスリン抵抗性、ならびにインスリン抵抗性を特徴
とする疾患状態および病態の発生を予防することもできる。
【００２１】
　1つの局面において、本発明は、ヒトにおいて、2型糖尿病、高血糖、高インスリン血症
、肥満、インスリン産生低下、1型糖尿病、およびインスリン抵抗性からなる群より選択
される疾患または病態を治療する方法であって、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投
与する段階を含む方法である。好ましい態様において、疾患または病態は、2型糖尿病、
高血糖、高インスリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からな
る群より選択される。好ましくは、疾患または病態は、2型糖尿病、肥満、インスリン産
生低下、またはインスリン抵抗性である。より好ましくは、疾患または病態は、2型糖尿
病、肥満、またはインスリン抵抗性である。最も好ましくは、疾患または病態は2型糖尿
病である。1つの態様において、本方法は循環器の疾患も病態も増大させない。特定の態
様では、抗体または断片を用いて、同じ患者(例えば、ヒト対象)における上記の疾患また
病態の2つまたはそれ以上を治療する。
【００２２】
　別の局面において、本発明は、抗IL-1β抗体または断片を投与することにより疾患また
は病態を治療または予防する方法であって、疾患または病態が糖尿病前症、脂質代謝異常
、高脂血症、高血圧、メタボリック症候群、または疾病行動である方法を提供する。さら
に別の局面において、本方法は、ヒトにおいて、網膜症、腎不全、循環器疾患、および創
傷治癒からなる群より選択される2型糖尿病に伴う合併症または病態を軽減または予防し
、本方法は抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する段階を含む。特定の態様では、
抗体または断片を用いて、同じ患者(例えば、ヒト対象)における上記の疾患または病態の
2つまたはそれ以上を治療する。別の態様では、抗体または断片を用いて、2型糖尿病以外
の病態に起因し得る腎不全(例えば、腎疾患)を治療する。さらに別の態様では、抗体また
は断片を用いて、C反応性タンパク質(CRP)のレベルの上昇を示す対象においてCRPのレベ
ルを低下させる。
【００２３】
　別の局面において、本発明は、本明細書に開示するような疾患または病態を治療または
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予防する上で使用するためのIL-1β抗体またはその抗体断片を提供する。さらなる局面に
おいて、本発明は、2型糖尿病、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性か
らなる群より選択される疾患または病態を治療または予防する上で使用するためのIL-1β
抗体またはその抗体断片を提供する。さらに別の局面において、本発明は、2型糖尿病を
治療または予防する上で使用するためのIL-1β抗体またはその抗体断片を提供する。
【００２４】
　別の局面において、本発明は、本明細書に開示するような疾患または病態を治療または
予防する上で使用するための、IL-1β抗体またはその抗体断片および任意に少なくとも1
つの薬学的に許容される賦形剤を含む薬学的組成物を提供する。さらなる局面において、
本発明は、2型糖尿病、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群
より選択される疾患または病態を治療または予防する上で使用するための、IL-1β抗体ま
たはその抗体断片および任意に少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤を含む薬学的
組成物を提供する。さらに別の局面において、本発明は、2型糖尿病を治療または予防す
る上で使用するための、IL-1β抗体またはその抗体断片および任意に少なくとも1つの薬
学的に許容される賦形剤を含む薬学的組成物を提供する。
【００２５】
　本発明の方法で使用する抗IL-1β抗体または抗体断片は、一般的に高親和性でIL-1βに
結合する。好ましい態様において、抗体または抗体断片は、約10 nMもしくはそれ未満、
約5 nMもしくはそれ未満、約1 nMもしくはそれ未満、約500 pMもしくはそれ未満、約250 
pMもしくはそれ未満、約100 pMもしくはそれ未満、約50 pMもしくはそれ未満、または約2
5 pMもしくはそれ未満の解離定数でIL-1βに結合する。特に好ましい態様において、抗体
または抗体断片は、約100 pMもしくはそれ未満、約50 pMもしくはそれ未満、約10 pMもし
くはそれ未満、約5 pMもしくはそれ未満、約3 pMもしくはそれ未満、約1 pMもしくはそれ
未満、約0.75 pMもしくはそれ未満、約0.5 pMもしくはそれ未満、約0.3 pMもしくはそれ
未満、約0.2 pMもしくはそれ未満、または約0.1 pMもしくはそれ未満の解離定数でヒトIL
-1βに結合する。特に好ましい態様において、抗体または抗体断片は、約10 pMもしくは
それ未満の解離定数でヒトIL-1βに結合する。
【００２６】
　本発明の別の局面において、抗IL-1β抗体または抗体断片は中和抗体である。別の局面
において、抗IL-1β抗体または抗体断片は、結合した抗体または断片がIL-1βのIL-1受容
体I(IL-1RI)への結合を実質的に許容するように、IL-1βエピトープに結合する。別の局
面において、抗IL-1β抗体または抗体断片はIL-1βに結合するが、結合したIL-1βのIL-1
受容体I(IL-1RI)への結合を実質的に妨げない。別の局面において、抗体または抗体断片
は、IL-1α、IL-1R、またはIL-1Raに検出可能な程度に結合しない。本発明のさらに別の
局面において、抗体または抗体断片は、配列

中に含まれるエピトープに結合する。本発明のさらに別の局面において、抗体または抗体
断片は、IL-1βのGlu64を取り込むエピトープに結合する。本発明のさらに別の局面にお
いて、抗体または抗体断片は、IL-1βのN末端のアミノ酸1～34に結合する。好ましくは、
抗体または抗体断片はヒト型に設計されている(human engineered)、ヒト化されている、
またはヒトである。
【００２７】
　別の局面において、本発明は、上記の疾患または病態(例えば、1型糖尿病、2型糖尿病
、高血糖、高インスリン血症、肥満、インスリン産生低下、インスリン抵抗性)のいずれ
かの症状を示しているか、またはそれを発症するリスクのあるヒトを治療する方法であっ
て、抗IL-1β抗体またはその断片を1回または複数回用量でヒトに投与する段階を含む方
法を提供する。
【００２８】
　本発明の別の局面では、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高インスリン
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血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択される疾
患または病態を治療する方法であって、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する段
階を含む方法であり、IL-1β抗体または抗体断片の初回用量の投与に続いて、1回または
複数回のその後の用量を投与する方法を提供する。1つの態様では、抗体または抗体断片
の初回用量の投与に続いて、2回またはそれ以上のその後の用量を投与する。別の態様で
は、抗体または抗体断片の初回用量の投与に続いて、1回または複数回のその後の用量を
投与し、該1回または複数回のその後の用量は、初回用量とほぼ同じであるかまたはそれ
よりも少ない量である。別の態様では、抗体または抗体断片の初回用量の投与に続いて、
1回または複数回のその後の用量を投与し、その後の用量の少なくとも1回は初回用量より
も多い量である。
【００２９】
　1つの態様では、2回もしくはそれ以上、3回もしくはそれ以上、4回もしくはそれ以上、
5回もしくはそれ以上、6回もしくはそれ以上、7回もしくはそれ以上、8回もしくはそれ以
上、9回もしくはそれ以上、10回もしくはそれ以上、または11回もしくはそれ以上のその
後の用量の抗体を投与する。別の態様において、初回用量と1回または複数回のそれぞれ
その後の用量の投与は、少なくとも約2週間、少なくとも約3週間、少なくとも約1カ月、
少なくとも約2カ月、少なくとも約3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、少な
くとも約6カ月、少なくとも約7カ月、少なくとも約8カ月、少なくとも約9カ月、少なくと
も約10カ月、少なくとも約11カ月、または少なくとも約12カ月の間隔だけ互いに離れてい
る。
【００３０】
　別の態様において、抗体または断片は、5 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片
、3 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、2 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしく
は断片、1 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、0.75 mg/kgもしくはそれ未満の
抗体もしくは断片、0.5 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、0.3 mg/kgもしくは
それ未満の抗体もしくは断片、0.1 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、または0
.03 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片の1回または複数回用量で投与する。好ま
しくは、上記の態様のそれぞれにおいて、抗体または断片は、少なくとも0.01 mg/kgの抗
体もしくは断片、少なくとも0.03 mg/kgの抗体もしくは断片、少なくとも0.05 mg/kgの抗
体もしくは断片、または少なくとも0.09 mg/kgの抗体もしくは断片の1回または複数回用
量で投与する。上記の投与量は、mg(抗体または断片)/kg(治療する個体の体重)を指す。
【００３１】
　別の態様において、抗体または断片の初回用量および1回または複数回のその後の用量
は、それぞれ約0.01 mg/kg～約10 mg/kg抗体、約0.05～約5 mg/kg抗体、約0.05 mg/kg～
約3 mg/kg抗体、約0.1 mg/kg～約3 mg/kg抗体、約0.1 mg/kg～約1 mg/kg抗体、約0.1 mg/
kg～約0.5 mg/kg抗体、約0.3 mg/kg～約5 mg/kg抗体、約0.3 mg/kg～約3 mg/kg抗体、約0
.3 mg/kg～約1 mg/kg抗体、約0.5 mg/kg～約5 mg/kg抗体、約0.5 mg/kg～約3 mg/kg抗体
、約0.5 mg/kg～約1 mg/kg抗体、約1 mg/kg～約5 mg/kg抗体、または約1 mg/kg～約3 mg/
kg抗体である。特定の態様では、2回もしくはそれ以上、3回もしくはそれ以上、4回もし
くはそれ以上、5回もしくはそれ以上、6回もしくはそれ以上、7回もしくはそれ以上、8回
もしくはそれ以上、9回もしくはそれ以上、10回もしくはそれ以上、または11回もしくは
それ以上のその後の用量の抗体を投与する。上記の投与量は、mg(抗体または断片)/kg(治
療する個体の体重)を指す。投与量に言及する場合、以下これを適用する。
【００３２】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約5 mg/kgまたはそれ未満の抗体または断
片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回の
その後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒト
に投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離れ
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ている方法を提供する。
【００３３】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約3 mg/kgまたはそれ未満の抗体または断
片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回の
その後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒト
に投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離れ
ている方法を提供する。
【００３４】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約1 mg/kgまたはそれ未満の抗体または断
片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回の
その後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒト
に投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離れ
ている方法を提供する。
【００３５】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約0.5 mg/kgまたはそれ未満の抗体または
断片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回
のその後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒ
トに投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離
れている方法を提供する。
【００３６】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約0.3 mg/kgまたはそれ未満の抗体または
断片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回
のその後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒ
トに投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離
れている方法を提供する。
【００３７】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、約0.1 mg/kgまたはそれ未満の抗体または
断片の初回用量、および初回用量とほぼ同じであるかまたはそれよりも少ない量の複数回
のその後の用量の抗体または断片として、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片をヒ
トに投与する段階を含む方法であり、その後の用量が少なくとも2週間の時間間隔だけ離
れている方法を提供する。
【００３８】
　好ましくは、抗体または断片を初回用量および複数回のその後の用量として投与する上
記の態様において、抗体または断片の用量は、少なくとも0.01 mg/kgの抗体もしくは断片
、少なくとも0.03 mg/kgの抗体もしくは断片、少なくとも0.05 mg/kgの抗体もしくは断片
、または少なくとも0.09 mg/kgの抗体もしくは断片である。
【００３９】
　本発明のさらに別の局面では、抗体または断片は、用量/対象体重比とは無関係に固定
用量として投与する。1つの態様において、抗体または断片は、1000 mgもしくはそれ未満
の抗体もしくは断片、750 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、500 mgもしくはそれ
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未満の抗体もしくは断片、250 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、100 mgもしくは
それ未満の抗体もしくは断片、または25 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片の1回ま
たは複数回の固定用量で投与する。別の態様において、抗体または断片は、少なくとも約
1 mgの抗体もしくは断片、少なくとも約5 mgの抗体もしくは断片、または少なくとも約10
 mgの抗体もしくは断片の1回または複数回の固定用量で投与する。
【００４０】
　特定の態様において、固定用量は、約1 mg～約10 mg、約1 mg～約25 mg、約10 mg～約2
5 mg、約10 mg～約50 mg、約10 mg～約100 mg、約25 mg～約50 mg、約25 mg～約100 mg、
約50 mg～約100 mg、約50 mg～約150 mg、約100 mg～約150 mg、約100 mg～約200 mg、約
150 mg～約200 mg、約150 mg～約250 mg、約200 mg～約250 mg、約200 mg～約300 mg、約
250 mg～約300 mg、約250 mg～約500 mg、約300 mg～約400 mg、約400 mg～約500 mg、約
400 mg～約600 mg、約500 mg～約750 mg、約600 mg～約750 mg、約700 mg～約800 mg、約
750 mg～約1000 mgである。好ましい態様において、固定用量は、約1 mg～約10 mg、約1 
mg～約25 mg、約10 mg～約25 mg、約10 mg～約100 mg、約25 mg～約50 mg、約50 mg～約1
00 mg、約100 mg～約150 mg、約150 mg～約200 mg、約200 mg～約250 mgからなる群より
選択される。
【００４１】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗体または抗体断片の初回用量の投与に続いて
1回または複数回のその後の用量を投与し、かつヒトにおける該抗体または抗体断片の血
漿濃度が、該初回用量および1回または複数回のその後の用量による治療過程において、
投与間の約1週間よりも長く約6カ月よりも短い期間にわたり、約0.1 ug/mLのレベルを下
回ることが許容される方法を提供する。1つの態様において、該抗体または抗体断片の血
漿濃度は、投与間の約1週間よりも長く約5カ月、約4カ月、約3カ月、約2カ月、約1カ月、
約3週間、または約2週間よりも短い期間にわたり、約0.07 ug/mL、約0.05 ug/mL、約0.03
 ug/mL、または約0.01 ug/mLのレベルを下回ることが許容される。1つの態様において、
これらの血漿値は、本発明による断片の抗体による治療を受けた個体で得られた値を指す
。1つの態様において、そのような個体は、2型糖尿病など、以下に言及する疾患の1つに
罹患している患者であってよい。
【００４２】
　本発明は、本明細書の方法に従って使用する抗IL-1β抗体または断片を、上記した用量
、その後の投与回数、および投与間の投薬間隔のいずれかで投与することができること、
および代替計画において、開示した用量、その後の投与回数、および投与間の投薬間隔の
任意のものを互いに組み合わせて、治療的有用性を調節することができることを意図する
。特定の態様において、1回または複数回のその後の用量は、投与した初回用量とほぼ同
じであるかまたはそれよりも少ない量である。別の態様において、1回また複数回のその
後の用量は、投与した初回用量よりもほぼ多い量である。好ましくは、抗IL-1β抗体また
は断片は、皮下、筋肉内、または静脈内注射により投与する。本発明は、抗体または断片
の各用量を、一または複数部位に投与できることを意図する。
【００４３】
　別の局面において、本発明は、抗IL-1β抗体または抗体断片を用いてヒトにおける疾患
または病態を治療または予防する方法であって、疾患または病態が2型糖尿病であり、か
つ抗体または断片の用量が、ヘモグロビンA1cの少なくとも0.5、少なくとも1.0、少なく
とも1.5、少なくとも2.0、少なくとも2.5、または少なくとも3.0パーセントポイントの改
善を達成するのに十分である方法を提供する。一つの態様において、これらのパラメータ
は本願発明の断片の抗体を用いて治療される個体のために得られた値を指す。一つの態様
において、このような個体は、2型糖尿病のような、本願明細書に記載の疾患の一つに罹
患する患者である可能性がある。
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【００４４】
　好ましい態様において、ヘモグロビンA1cの改善は、2型糖尿病治療における治療薬の承
認に関する規制指針を満たすのに十分である。ヘモグロビンA1cを決定するためのアッセ
イ法は、当技術分野で周知である。本発明は、ヘモグロビンA1cの改善を達成するのに十
分な抗体または断片の用量が、上記した用量、その後の投与回数、および投与間の投薬間
隔のいずれか、ならびに本明細書に記載する抗体または断片の用量、その後の投与回数、
および投与間の投薬間隔の任意の組み合わせを含み得ることを意図する。さらに、ヘモグ
ロビンA1cの改善は、抗体または断片の1回または複数回用量の最初の投与後の少なくとも
約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、または約5カ月、好ましくは約6カ月もしくはそれ
以上、約7カ月もしくはそれ以上、約8カ月もしくはそれ以上、約9カ月もしくはそれ以上
、約10カ月もしくはそれ以上、約11カ月もしくはそれ以上、または約12カ月もしくはそれ
以上の時点であってよい。
【００４５】
　2型糖尿病を治療または予防する上記の方法の別の局面において、本方法は、以下の改
善のうちの少なくとも1つを達成するのに十分である：空腹時血糖値の低下、インスリン
抵抗性の軽減、高インスリン血症の軽減、耐糖能の改善、C反応性ペプチド(CRP)の減少、
インスリン産生の増加および高血糖の軽減、糖尿病薬物療法の必要性の低減、BMIの減少
、グルコース/インスリンC-ペプチドAUCの変化、尿中グルコースレベルの低下、急性期反
応物質の減少、心血管リスクに関する脂質プロファイルの改善を伴う血清脂質の減少。上
記の改善のいずれかを決定するためのアッセイ法は、当技術分野で周知である。さらに、
本発明は、上記の改善のうちの1つの達成が、抗体または断片の1回または複数回用量の最
初の投与後の少なくとも約1カ月、約2カ月、約3カ月、約4カ月、または約5カ月、好まし
くは約6カ月もしくはそれ以上、約7カ月もしくはそれ以上、約8カ月もしくはそれ以上、
約9カ月もしくはそれ以上、約10カ月もしくはそれ以上、約11カ月もしくはそれ以上、ま
たは約12カ月もしくはそれ以上の時点であってよいことを意図する。
【００４６】
　本発明の別の局面において、本明細書に提供する方法は、網膜症、腎不全、循環器疾患
、および創傷治癒からなる群より選択される2型糖尿病に伴う合併症または病態を軽減ま
たは予防し、本方法は抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する段階を含む。1つの
態様において、合併症または病態は循環器疾患であり、該循環器疾患はアテローム性動脈
硬化または末梢血管疾患である。別の態様において、合併症または病態は創傷治癒であり
、該創傷治癒状態は糖尿病性潰瘍である。別の局面において、本方法は、末期腎疾患また
は糖尿病性神経障害を予防するかまたは遅延させる。1つの態様では、抗IL-1β抗体また
は断片を、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に許容される治療と
併用して投与する。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医
学的に許容される治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または断片による治療を一
定の投与計画で維持する。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの
他の医学的に許容される治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または断片による治
療も減らす。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に
許容される治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または断片による治療を増やす。
さらに別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に許容さ
れる治療を維持し、抗IL-1β抗体または断片による治療を減らすかまたは中止する。さら
に別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に許容される
治療、および抗IL-1β抗体または断片による治療を減らすかまたは中止する。
【００４７】
　本発明の別の局面において、対象におけるC反応性タンパク質の量を減少させる方法で
あって、抗IL-1β抗体またはその断片を対象に投与する段階を含む方法を提供する。1つ
の態様において、抗体または抗体断片は、1 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片
、0.75 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、0.5 mg/kgもしくはそれ未満の抗体
もしくは断片、0.3 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、0.1 mg/kgもしくはそれ
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未満の抗体もしくは断片、または0.03 mg/kgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片の1回
または複数回用量で投与する。好ましくは、抗体または断片は、少なくとも0.01 mg/kgの
抗体もしくは断片、少なくとも0.03 mg/kgの抗体もしくは断片、少なくとも0.05 mg/kgの
抗体もしくは断片、または少なくとも0.09 mg/kgの抗体もしくは断片の1回または複数回
用量で投与する。別の態様において、抗体または断片は、用量/対象体重比とは無関係に
、500 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、250 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは
断片、100 mgもしくはそれ未満の抗体もしくは断片、または25 mgもしくはそれ未満の抗
体もしくは断片の1回または複数回の固定用量で投与する。好ましくは、抗体または断片
は、少なくとも約1 mgの抗体もしくは断片、少なくとも約5 mgの抗体もしくは断片、また
は少なくとも約10 mgの抗体もしくは断片の1回または複数回の固定用量で投与する。別の
態様において、抗体または抗体断片は、約500 pMもしくはそれ未満、約250 pMもしくはそ
れ未満、約100 pMもしくはそれ未満、約50 pMもしくはそれ未満、または約25 pMもしくは
それ未満、約10 pMもしくはそれ未満、約5 pMもしくはそれ未満、約3 pMもしくはそれ未
満、約1 pMもしくはそれ未満、約0.75 pMもしくはそれ未満、約0.5 pMもしくはそれ未満
、約0.3 pMもしくはそれ未満、約0.2 pMもしくはそれ未満、または約0.1 pMもしくはそれ
未満の解離定数でIL-1βに結合する。別の態様では、初回用量の投与に続いて、少なくと
も約2週間、少なくとも約3週間、少なくとも約1カ月、少なくとも約2カ月、少なくとも約
3カ月、少なくとも約4カ月、少なくとも約5カ月、少なくとも約6カ月、少なくとも約7カ
月、少なくとも約8カ月、少なくとも約9カ月、少なくとも約10カ月、少なくとも約11カ月
、または少なくとも約12カ月の間隔だけ互いに離れている、1回または複数回のその後の
用量を投与する。別の態様では、対象におけるC反応性タンパク質の量を減少させる該方
法であって、対象が腎疾患(例えば、慢性腎疾患、腎不全)に罹患している方法を提供する
。別の態様において、対象は、2型糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症
、インスリン産生低下、インスリン抵抗性、および／またはにインスリン抵抗性を特徴と
する疾患状態および病態に罹患している。別の態様において、対象は、糖尿病前症、脂質
代謝異常、高脂血症、高血圧、メタボリック症候群、または疾病行動の疾患または病態に
罹患している。上記の投薬量は、mg(抗体または断片)/kg(治療する個体の体重)を指す。
上記の解離定数を有する抗体または断片の投与は、上記した用量および投薬間隔(2回また
はそれ以上の用量を投与する場合)のいずれかに従って行うことができる。
【００４８】
　別の局面では、本明細書に提供する方法を少なくとも1つの付加的治療法と併用し、該
付加的治療法は、IL-1β抗体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組
成物を投与する段階を含む。さらに別の局面において、本方法は、少なくとも1つの付加
的治療法の必要性を防ぐかまたは遅延させ、該付加的治療法は、IL-1β抗体または断片以
外の活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組成物を投与する段階を含む。さらに別の局
面において、本方法は少なくとも1つの付加的治療法の量、頻度、または継続期間を減少
させ、該付加的治療法は、IL-1β抗体または断片以外の活性薬剤を含む少なくとも1つの
薬学的組成物を投与する段階を含む。1つの態様において、IL-1β抗体または断片以外の
活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組成物は、スルホニル尿素、メグリチニド、ビグ
アナイド、α-グルコシダーゼ阻害薬、チアゾリジンジオン、グルカゴン様ペプチド、お
よびインスリンからなる群より選択される。別の態様において、活性薬剤はスルホニル尿
素である。別の態様において、活性薬剤はメグリチニドである。別の態様において、活性
薬剤はビグアナイドである。別の態様において、活性薬剤はα-グルコシダーゼ阻害薬で
ある。別の態様において、活性薬剤はチアゾリジンジオンである。別の態様において、活
性薬剤はグルカゴン様ペプチドである。別の態様において、活性薬剤はインスリンである
。別の態様において、活性薬剤を含む少なくとも1つの薬学的組成物は、2つの活性薬剤を
含む。1つの態様において、2つの活性薬剤はスルホニル尿素およびビグアナイドである。
別の態様において、2つの活性薬剤はチアゾリジンジオンおよびビグアナイドである。さ
らに別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を維持する。別の態様では、少
なくとも1つの活性薬剤による治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または断片に
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よる治療を一定の投与計画で維持する。別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による
治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または断片による治療も減らす。別の態様で
は、少なくとも1つの活性薬剤による治療を減らすかまたは中止し、抗IL-1β抗体または
断片による治療を増やす。さらに別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を
維持し、抗IL-1β抗体または断片による治療を減らすかまたは中止する。さらに別の態様
では、少なくとも1つの活性薬剤による治療および抗IL-1β抗体または断片による治療を
減らすかまたは中止する。
【００４９】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗体または抗体断片の初回用量の投与に続いて
1回または複数回のその後の用量を投与し、かつヒトにおける該抗体または抗体断片の血
漿濃度が、該初回用量および1回または複数回のその後の用量による治療過程において、
少なくとも約0.03 ug/mL、少なくとも約0.05 ug/mL、少なくとも約0.08 ug/mL、少なくと
も約0.1 ug/mL、少なくとも約0.15 ug/mL、少なくとも約0.2 ug/mL、少なくとも約0.25 u
g/mL、少なくとも約0.3 ug/mL、少なくとも約0.4 ug/mL、少なくとも約0.5 ug/mL、少な
くとも約0.6 ug/mL、少なくとも約0.8 ug/mL、少なくとも約1 ug/mL、少なくとも約1.5 u
g/mL、少なくとも約2 ug/mL、少なくとも約3 ug/mL、少なくとも約4 ug/mL、または少な
くとも約5 ug/mLのレベルで維持される方法を提供する。1つの態様において、これらの血
漿値は、本発明による断片の抗体による治療を受けた個体で得られた値を指す。1つの態
様において、そのような個体は、2型糖尿病など、以下に言及する疾患の1つに罹患してい
る患者であってよい。
【００５０】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する
ことにより、レプチン、レジスチン、ビスファチン、RANTES、IL-6、MCP-1、PAI-1、アシ
ル化促進タンパク質、SAA3、ペントラキシン-3、マクロファージ遊走阻止因子、IL-1RA、
IL-12、IL-8、およびTNF-αからなる群より選択される1つまたは複数の遺伝子産物の産生
が減少する方法を提供する。1つの態様では、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与
することにより、レプチン、レジスチン、およびビスファチンからなる群より選択される
1つまたは複数の遺伝子産物の産生が減少する。別の態様では、抗IL-1β抗体またはその
断片をヒトに投与することにより、MCP-1、RANTES、IL-6、TNF-α、およびペントラキシ
ン-3からなる群より選択される1つまたは複数の遺伝子産物の産生が減少する。さらに別
の態様において、1つまたは複数の遺伝子産物の産生の該減少は脂肪組織による。さらに
別の態様において、該減少はヒトの血中で検出される。
【００５１】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗IL-1β抗体またはその断片をヒトに投与する
ことにより、アディポネクチンの産生が増加する方法を提供する。1つの態様において、
アディポネクチンの産生の該増加は脂肪組織による。別の態様において、該増加はヒトの
血中で検出される。
【００５２】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
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をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗体またはその断片が、IL-8のIL-1β誘導性産
生を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセイにおいて、IL-1β受容体アンタゴニストよりも
低いIC50を有する方法を提供する。1つの態様において、抗体または断片は、IL-8のIL-1
β誘導性産生を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセイにおいて、IL-1β受容体アンタゴニ
ストのIC50の約90%、80%、70%、60%、50%未満であるIC50を有する。さらなる態様におい
て、抗体または断片は、IL-8のIL-1β誘導性産生を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセイ
において、IL-1β受容体アンタゴニストのIC50の約40%、30%、20%、10%未満であるIC50を
有する。好ましい態様において、抗体または断片は、IL-8のIL-1β誘導性産生を測定する
ヒト全血IL-1β阻害アッセイにおいて、IL-1β受容体アンタゴニストのIC50の約8%、5%、
4%、3%、2%、1%未満であるIC50を有する。1つの態様において、IL-1β受容体アンタゴニ
ストはアナキンラ(すなわち、Kineret(登録商標))である。
【００５３】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗体またはその断片が、参照により組み入れら
れるEconomides et al., Nature Med., 9:47-52 (2003)により記載されているアッセイ法
を用いて対照抗体と比較して、マウスにおけるIL-6のIL-1β刺激性放出のインビボ阻害を
提供する方法を提供する。1つの態様において、抗体または断片は、対照抗体と比較して
少なくとも約10%、20%、30%、40％、50%の、マウスにおけるIL-6のIL-1β刺激性放出のイ
ンビボ阻害を提供する。さらなる態様において、抗体または断片は、対照抗体と比較して
少なくとも約60%、70%、80%、90％、95%の、マウスにおけるIL-6のIL-1β刺激性放出のイ
ンビボ阻害を提供する。1つの態様において、対照抗体はアイソタイプ対照抗体である。
【００５４】
　別の局面において、本発明は、ヒトにおいて、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高イン
スリン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択さ
れる疾患または病態を治療する方法であって、治療有効量の抗IL-1β抗体またはその断片
をヒトに投与する段階を含む方法であり、抗体またはその断片が、抗体を使用しない場合
の対照と比較して、ヒト全血における表皮ブドウ球菌(Staphylococcus epidermidis)誘導
性サイトカイン産生を阻害する方法を提供する。1つの態様において、抗体または断片は
、対照と比較して少なくとも10%、20%、30%、40％、50%高いレベルの、ヒト全血における
表皮ブドウ球菌誘導性サイトカイン産生の阻害を提供する。さらなる態様において、抗体
または断片は、対照と比較して少なくとも約60%、70%、80%、90％、95%高いレベルの、ヒ
ト全血における表皮ブドウ球菌誘導性サイトカイン産生の阻害を提供する。1つの態様に
おいて、阻害されるサイトカインはIL-1β、IL-1a、IL-6、IL-8、IL-1Ra、TNFα、または
IFNγである。
【００５５】
　別の局面において、本発明は、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高インスリン血症、肥
満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性の治療において使用するための組成物
の製造における、IL-8のIL-1β誘導性産生を測定するヒト全血IL-1β阻害アッセイにおい
て、IL-1β受容体アンタゴニストよりも低いIC50を有する抗IL-1β抗体またはその断片の
使用を開示する。1つの態様において、IL-1β受容体アンタゴニストはアナキンラ(すなわ
ち、Kineret(登録商標))である。
【００５６】
　本発明の別の局面では、本明細書に開示するような疾患または病態を治療または予防す
る医薬品の製造における、IL-1β抗体または結合断片の使用を意図する。あらゆる使用に
おいて、医薬品は、第2活性薬剤を使用する治療と調和させることができる。本発明の別
の態様では、本明細書に開示するような疾患または病態の症状を示しているか、またはそ
れを発症するリスクのある患者を治療する医薬品を調製するための、本発明の抗体の相乗
的組み合わせの使用であって、医薬品を、第2活性薬剤を使用する治療と調和させる使用
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を意図する。さらに別の関連態様では、第2活性薬剤が別の抗体、増殖因子、サイトカイ
ン、またはインスリンである組成物を提供する。医薬品におけるIL-1β結合抗体または断
片の量が、治療効果を達成するために必要な第2活性薬剤の投与量を減少させるのに効果
的な用量である、上記の使用のいずれかの態様を意図する。
【００５７】
　本発明のさらに別の局面では、容器、抗IL-1β抗体またはその断片を含む容器内の組成
物、および本発明の上記の方法に従って、治療を必要とするヒトに抗体または断片を投与
するための使用説明書を含む添付文書を含む製品を提供する。1つの態様において、容器
は、薬学的に適切な担体、賦形剤、または希釈剤をさらに含む。関連態様において、容器
内の組成物は第2活性薬剤をさらに含む。さらに別の関連態様では、第2活性薬剤が別の抗
体、増殖因子、サイトカイン、またはインスリンである組成物を提供する。
【００５８】
　キットも本発明によって意図される。1つの態様において、キットは、バイアルまたは
瓶などの容器中に封入された治療有効量または予防有効量の抗IL-1β抗体または断片を含
み、また容器に貼付されるかまたは容器と共に封入されたラベルをさらに含み、ラベルは
容器の内容物を記載し、また本発明の上記の方法に従って疾患または病態を治療または予
防するための容器の内容物の使用に関する指示および/または使用説明書を提供する。1つ
の態様において、容器は、薬学的に適切な担体、賦形剤、または希釈剤をさらに含む。関
連態様において、容器は第2活性薬剤をさらに含む。さらに別の関連態様において、第2活
性薬剤は別の抗体、増殖因子、サイトカイン、またはインスリンを含む。
【００５９】
　1つの態様において、製品、キット、または医薬品はヒトにおける疾患または病態の治
療または予防用であり、該疾患または病態は、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高インス
リン血症、肥満、インスリン産生低下、およびインスリン抵抗性からなる群より選択され
る。1つの好ましい態様において、疾患または病態は、2型糖尿病、肥満、およびインスリ
ン抵抗性からなる群より選択される。別の態様において、製品の添付文書またはキットの
ラベルの使用説明書は、上記した用量、その後の投与回数、および投与間の投薬間隔のい
ずれか、ならびに本明細書に記載する用量、その後の投与回数、および投与間の投薬間隔
の任意の組み合わせに従って、抗体または断片を投与するための使用説明書を含む。さら
に別の態様において、キットまたは製品の容器は予め充填されたシリンジである。
【００６０】
　本明細書が、特定の特性(Kd値またはIC50値など)を有する抗体またはその断片を使用す
る治療方法に言及する場合、これはまた、これらの方法において使用するための医薬品の
製造におけるそのような抗体またはその断片の使用を具体化する意図があることが理解さ
れるべきである。さらに、本発明はまた、これらの特性を有する抗体またはその断片、お
よび以下に考察する治療方法で使用するための、これらの抗体またはその断片を含む薬学
的組成物も包含する。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】IL-8のIL-1誘導性産生を伴う、AB7と命名された抗体およびKineret(登録商標)の
インビトロIL-1β阻害実験の結果を示すグラフである。
【図２】IL-6のIL-1刺激性放出を伴う、AB5およびAB7と命名された抗体のインビボIL-1β
阻害実験の結果を示すグラフである。
【図２Ｂ】IL-6のIL-1刺激性放出を伴う、AB7と命名された抗体のインビボIL-1β阻害実
験、およびヒト(パネルA)対マウス(パネルB)IL-1βの阻害の比較の結果を示すグラフであ
る。
【図３】0.1、1、または10 mg/kgの抗IL-1β抗体をラットに投与した後の血清濃度を示す
グラフである。
【図４】0.3または3 mg/kgの抗IL-1β抗体をカニクイザルに投与した後の血清濃度を示す
グラフである。
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【図５】0.1、0.3、1、または3 mg/kgを月1回として5回投与した後のカニクイザルにおけ
る抗IL-1β抗体の血漿濃度プロファイルをモデリングするグラフである。
【図６】抗IL-1β抗体での処理による、ヒト全血における表皮ブドウ球菌誘導性サイトカ
イン産生の低下を示す表である。
【図７】0.01 mg/kg用量の抗体を投与した後のヒトにおけるAB7の薬物動態を示すグラフ
である。
【図８】0.01 mg/kg用量のAB7を投与した後のヒトにおけるCRPレベルの低下に及ぼす効果
を示すグラフである。
【図９】0.03 mg/kg用量のAB7を投与した後のヒトにおけるCRPレベルの低下に及ぼす効果
を示すグラフである。
【図１０】0.01および0.03 mg/kg用量コホートのプラセボ対照におけるCRPレベルを示す
グラフである。
【図１１】28日間隔で、AB7に類似した特性を有する抗体の様々な用量を投与した後のヒ
トにおけるCRPレベルに及ぼす効果をモデリングするグラフである。
【図１２】2型糖尿病の食餌誘導性肥満マウスモデルにおけるAB7の効果を示すグラフであ
る。
【発明を実施するための形態】
【００６２】
詳細な説明
　IL-1βは、単球およびマクロファージを含むいくつかの異なる細胞型によって分泌され
る炎症誘発性サイトカインである。IL-1βは炎症反応の一部として放出されると、主にコ
ルチコトロピン、血小板第4因子、プロスタグランジンE2(PGE2)、IL-6、およびIL-8など
の他の炎症性メディエータの誘導を通して媒介される一連の生物学的作用を引き起こす。
IL-1βは、ほぼすべての細胞型に見出されるIL-1受容体の活性化を通して、局所的および
全身的炎症作用の両方を誘導する。　
【００６３】
　インターロイキン-1(IL-1)ファミリーのサイトカインは、関節リウマチ(RA)、変形性関
節症、クローン病、潰瘍性大腸炎(UC)、敗血症性ショック、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、喘
息、移植片対宿主病、アテローム性動脈硬化、成人T細胞白血病、多発性骨髄腫、多発性
硬化症、卒中発作、およびアルツハイマー病などのいくつかの疾患状態に関連づけられて
いる。IL-1ファミリーメンバーには、IL-1α、IL-1β、およびIL-1Raが含まれる。IL-1受
容体(IL-1R1、IL-1R2)に結合する能力によって関連しているが、これらのサイトカインは
それぞれ異なる遺伝子によって発現され、異なる一次アミノ酸配列を有する。さらに、こ
れらのサイトカインの生理的活性も互いに区別され得る。
【００６４】
　IL-1受容体シグナル伝達を破壊する化合物が、例えば上記の疾患のいくつかなどのIL-1
介在性疾患を治療する治療薬として検討されてきた。これらの化合物には、組換えIL-1Ra
(Amgen Inc.、カリフォルニア州、サウザンドオークス)、IL-1受容体「捕捉」ペプチド(R
egeneron Inc.、ニューヨーク州、タリタウン)に加えて、動物由来IL-1β抗体および組換
えIL-1β抗体ならびにそれらの断片が含まれる。
【００６５】
　上記したように、IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1Ra)ポリペプチドが、2型糖尿病の治
療における使用に提案されたが(WO 2004/002512)、2型糖尿病を治療するための有効な手
段、特に毎日の反復注射を必要としない手段の必要性が依然として残る。IL-1受容体アン
タゴニストに基づく治療薬のさらなる課題は、そのような治療薬が多数の受容体を占有す
る必要性であり、これらの受容体は赤血球を除くすべての細胞で広く発現されていること
から、これは厄介な課題である(Dinarello, Curr. Opin. Pharmacol. 4:378-385, 2004)
。本明細書に開示する疾患などの大部分の免疫介在性疾患において、体液中で測定可能な
、または活性化細胞と会合しているIL-1βサイトカインの量は比較的少ない。したがって
、IL-1βリガンドを直接標的化する治療および/または予防方法は、特に高親和性を有す
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るIL-1β抗体を投与する場合、優れた戦略である。
【００６６】
　本発明は、IL-1βに特異的な抗体またはその断片を使用する、哺乳動物における、2型
糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン産生低下、インスリ
ン抵抗性、ならびに/またはインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態の治療お
よび/または予防のための方法および関連製品を提供する。
【００６７】
　本発明者らは驚くべきことに、以下の実施例1に示すように、そのような抗体(例えば、
高親和性を有する)がIL-Ra(例えば、Kineret(登録商標))よりもはるかに強力なIL-1経路
の阻害薬となり得、また以下の実施例9に示すように、組換えIL-1Raなどの他の薬剤に必
要なよりも少ない用量で、および/または低い頻度の投与で治療効果を達成する機会を提
供することを見出した。
【００６８】
　IL-1β抗体または断片による本明細書に記載するような方法は、2型糖尿病、1型糖尿病
、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン産生低下、低インスリン血症、インスリ
ン抵抗性、ならびに/またはインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態に罹患し
ている対象の治療を含み得る。本方法は、2型糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高イン
スリン血症、インスリン産生低下、インスリン抵抗性、ならびにインスリン抵抗性を特徴
とする疾患状態および病態の発生の予防、またはリスクのある対象におけるそれらの発生
の予防も含み得る。本明細書において使用する高インスリン血症とは、インスリン抵抗性
に起因する関連した高インスリン血症を指す。
【００６９】
抗体、ヒト化抗体、およびヒト型に設計された抗体(Human Engineered Antibody)
　本発明のIL-1（例えばIL-1β）結合抗体は、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体
(mAb)、組換え抗体、キメラ抗体、CDR移植抗体、完全なヒト抗体、一本鎖抗体、および/
または二重特異性抗体、ならびに酵素的切断、ペプチド合成、もしくは組換え技法を含む
がこれらに限定されない公知の技法によって提供されるそれらの変種および誘導体を含む
断片として提供され得る。
【００７０】
　抗体は一般に重鎖ポリペプチド2本および軽鎖ポリペプチド2本を含むが、重鎖1本およ
び軽鎖1本を有する単一ドメイン抗体、ならびに軽鎖を欠く重鎖抗体もまた意図される。
重鎖定常ドメインのアミノ酸配列に基づき、アルファ、デルタ、イプシロン、ガンマ、お
よびミューと称される5種類の重鎖が存在する。これらの異なる種類の重鎖により、IgGの
4つのサブクラス、すなわちIgG1、IgG2、IgG3、およびIgG4を含む5つのクラスの抗体、そ
れぞれIgA(IgA1およびIgA2を含む)、IgD、IgE、IgG、およびIgMが生じる。同様に、定常
ドメインのアミノ酸配列に基づき、カッパ(κ)またはラムダ(λ)と称される2種類の軽鎖
が存在する。全長抗体は、定常ドメインおよび可変ドメインを含む。抗体の抗原結合断片
に、定常領域が存在する必要はない。本明細書に開示する抗体の抗原結合断片には、Fab
、Fab'、F(ab')2、およびF(v)抗体断片が含まれ得る。以下にさらに詳述するように、IL-
1β結合断片は、IL-1βと結合する抗体断片および抗原結合ポリペプチドを包含する。
【００７１】
　抗体またはその抗原結合断片の重鎖および軽鎖配列はそれぞれ、3つの相補性決定領域(
CDR)および非CDRフレームワーク領域(FR)を有する可変領域を含む。本明細書で使用する
「重鎖」および「軽鎖」という用語は、特記しない限り、それぞれ重鎖可変領域および軽
鎖可変領域を意味する。重鎖CDRは、本明細書においてCDR-H1、CDR-H2、およびCDR-H3と
称する。軽鎖CDRは、本明細書においてCDR-L1、CDR-L2、およびCDR-L3と称する。抗体配
列中の可変領域およびCDRは、(i) 当技術分野において開発された一般規則に従って、ま
たは(ii) 公知の可変領域のデータベースに対して配列を整列させることによって同定す
ることができる。これらの領域を同定する方法は、Kontermann and Dubel, eds., Antibo
dy Engineering, Springer, New York, NY, 2001、およびDinarello et al., Current Pr
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otocols in Immunology, John Wiley and Sons Inc., Hoboken, NJ, 2000に記載されてい
る。抗体配列のデータベースは、www.bioinf.org.uk/absの「Kabatman」データベース(ロ
ンドン大学ユニバーシティーカレッジ、生化学＆分子生物学学科、英国、ロンドンのA.C.
 Martinによって維持されている)、およびRetter et al., Nucl. Acids Res., 33(Databa
se issue): D671-D674 (2005)に記載されているwww.vbase2.orgのVBASE2に記載されてお
り、これらを通じてアクセスすることができる。「Kabatman」データベースウェブサイト
はまた、CDRを同定するための一般的経験則も含んでいる。本明細書で使用する「CDR」と
いう用語は、特記しない限り、Kabat et al., Sequences of Immunological Interest, 5
th ed., U.S. Department of Health and Human Services, 1991において定義されるもの
と同様である。
【００７２】
　ポリクローナル抗体は好ましくは、関連抗原およびアジュバントを複数回皮下(sc)また
は腹腔内(ip)注射することによって動物で産生される。二官能性剤または誘導体化剤、例
えばマレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル(システイン残基による結合)、
N-ヒドロキシスクシンイミド(リジン残基による)、グルタルアルデヒド、無水コハク酸、
または当技術分野で公知の他の薬剤を用いて、免疫する種において免疫原性であるタンパ
ク質、例えばキーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシサイログロブリ
ン、またはダイズトリプシンインヒビターに関連抗原を結合させることによって、向上し
た抗体応答を得ることができる。
【００７３】
　例えばタンパク質またはコンジュゲート100μgまたは5μg(それぞれ、ウサギまたはマ
ウスの場合)を3倍量のフロイント完全アジュバントと混合し、この溶液を複数部位に皮内
注射することによって、動物を抗原、免疫原性コンジュゲート、または誘導体に対して免
疫する。1カ月後、フロイント完全アジュバント中の初回量の1/5～{割合(1/10)}のペプチ
ドまたはコンジュゲートを複数部位に皮下注射することにより、動物を追加免疫する。追
加免疫注射の7～14日後に、動物から採血し、血清を抗体価についてアッセイする。力価
がプラトーに達するまで、動物を追加免疫する。好ましくは、同じ抗原のコンジュゲート
であるが、異なるタンパク質に、および/または異なる架橋試薬によって結合させたコン
ジュゲートで、動物を追加免疫する。コンジュゲートは、タンパク質融合物として組換え
細胞培養で作製することもできる。また、免疫応答を増強させるために、ミョウバンなど
の凝集剤も適切に用いられる。
【００７４】
　モノクローナル抗体とは、実質的に均一な抗体の集団から得られた抗体を指す。モノク
ローナル抗体は一般的に高度に特異的であり、典型的に異なる決定基(エピトープ)に対す
る異なる抗体を含む従来の(ポリクローナル)抗体調製物とは対照的に、単一の抗原性部位
に対して指向され得る。その特異性に加えて、モノクローナル抗体は、均一な培養により
合成され、異なる特異性および特徴を有するその他の免疫グロブリンが混入していないと
いう点で有利である。
【００７５】
　本発明に従って使用するモノクローナル抗体は、Kohler et al., (Nature, 256:495-7,
 1975)により最初に記載されたハイブリドーマ法によって作製することもできるし、また
は組換えDNA法によって作製することもできる(例えば、米国特許第4,816,567号を参照さ
れたい)。モノクローナル抗体は、例えばClackson et al., (Nature 352:624-628, 1991)
およびMarks et al., (J. Mol. Biol. 222:581-597, 1991)に記載されている技法を用い
て、ファージ抗体ライブラリーから単離することもできる。
【００７６】
　ハイブリドーマ法では、マウスまたはその他の適切な宿主動物、例えばハムスターもし
くはマカクザルなどを本明細書に記載する通りに免疫して、免疫化に使用したタンパク質
に特異的に結合する抗体を産生するか、または産生し得るリンパ球を誘発する。または、
リンパ球をインビトロで免疫してもよい。次いで、ポリエチレングリコールなどの適切な
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融合剤を用いて、リンパ球を骨髄腫細胞と融合させて、ハイブリドーマ細胞を形成させる
(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pp. 59-103 (Academic Pr
ess, 1986))。
【００７７】
　このようにして調製したハイブリドーマ細胞を、好ましくは融合していない親骨髄腫細
胞の増殖または生存を阻害する1つまたは複数の物質を含む適切な培養液に播種し、増殖
させる。例えば、親骨髄腫細胞が酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフ
ェラーゼ(HGPRTまたはHPRT)を欠く場合には、ハイブリドーマ用の培養液は典型的に、HGP
RT欠損細胞の増殖を妨げる物質であるヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミジン
を含む(HAT培地)。
【００７８】
　好ましい骨髄腫細胞は、効率的に融合し、選択された抗体産生細胞による抗体の安定し
た高レベル産生を支持し、培地に対して感受性のある細胞である。ヒト骨髄腫細胞株およ
びマウス-ヒトヘテロ骨髄腫細胞系もまた、ヒトモノクローナル抗体の産生に関して記載
されている(Kozbor, J. Immunol., 133: 3001 (1984)；Brodeur et al., Monoclonal Ant
ibody Production Techniques and Applications, pp. 51-63 (Marcel Dekker, Inc., Ne
w York, 1987))。例示的なマウス骨髄腫株には、Salk Institute Cell Distribution Cen
ter、米国、カリフォルニア州、サンディエゴから入手可能なMOP-21およびM,C.-11マウス
腫瘍に由来する株、ならびにアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション、米国、メ
リーランド州、ロックビルから入手可能なSP-2またはX63-Ag8-653細胞が含まれる。
【００７９】
　ハイブリドーマ細胞が増殖している培養液を、抗原に対するモノクローナル抗体の産生
についてアッセイする。好ましくは、ハイブリドーマ細胞により産生されたモノクローナ
ル抗体の結合特異性を、免疫沈降により、または放射性免疫測定法(RIA)もしくは酵素結
合免疫吸着測定法(ELISA)などのインビトロ結合アッセイ法により決定する。モノクロー
ナル抗体の結合親和性は、例えばスキャッチャード解析により決定することができる(Mun
son et al., Anal. Biochem., 107:220 (1980))。
【００８０】
　所望の特異性、親和性、および/または活性の抗体を産生するハイブリドーマ細胞が同
定された後、限界希釈手順によりクローンをサブクローニングし、標準的な方法により増
殖させることができる(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pp.
 59-103 (Academic Press, 1986))。この目的に適した培養液には、例えばDMEMまたはRPM
I-1640培地が含まれる。加えて、ハイブリドーマ細胞は、動物において腹水腫瘍としてイ
ンビボで増殖させることもできる。サブクローンにより分泌されたモノクローナル抗体は
、例えばプロテインA-セファロース、ヒドロキシルアパタイトクロマトグラフィー、ゲル
電気泳動、透析、またはアフィニティークロマトグラフィーなどの従来の免疫グロブリン
精製手順により、培養液、腹水、または血清から適切に分離する。
【００８１】
　本発明の抗体を、当技術分野で周知であり、本明細書に記載される抗体のより小さな抗
原結合断片として使用できることがさらに意図される。
【００８２】
　本発明は、全長重鎖2本および全長軽鎖2本を含むIL-1（例えばIL-1β）結合抗体を包含
する。あるいは、IL-1β結合抗体は、IL-1βに対する結合活性を保持する一本鎖抗体また
は「ミニ」抗体のような構築物であってよい。そのような構築物は、例えば、大腸菌(E. 
coli)で発現させるための一本鎖抗体のPCRによるクローニングおよび組み立てなど、当技
術分野において公知の方法により調製することができる(Antibody Engineering, The pra
ctical approach series, J. McCafferty, H. R. Hoogenboom, and D. J. Chiswell, edi
tors, Oxford University Press, 1996に記載されている)。この種の構築物では、抗体分
子の重鎖および軽鎖の可変部分をcDNAからPCR増幅する。次いで、得られた単位複製配列
を、例えば第2PCR段階において、アミノ酸GlyおよびSerから構成される可動性のタンパク
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質リンカーをコードするリンカーDNAを介して組み立てる。このリンカーによって、抗原
結合ポケットが再生されて、多くの場合に親の全長二量体免疫グロブリン分子に匹敵する
親和性で抗原に結合するように、重鎖および軽鎖の可変部分が折りたたまれる。
【００８３】
　本発明のIL-1（例えばIL-1β）結合抗体および断片は、本明細書に開示する例示的な抗
体、断片、および配列の変種を包含する。変種には、本明細書に開示する例示的な抗体、
断片、および配列の1つまたは複数と同じまたは実質的に同じ親和性およびエピトープ結
合の特異性を有する、1つまたは複数のアミノ酸配列置換、欠失、および/または付加を含
むペプチドおよびポリペプチドが含まれる。したがって、変種には、本明細書に開示する
例示的な抗体、断片、および配列に対する、親和性およびエピトープ結合の特異性に実質
的な変化をもたらさない1つまたは複数のアミノ酸配列置換、欠失、および/または付加を
含むペプチドおよびポリペプチドが含まれる。例えば、抗体または断片の変種は、抗体ま
たは断片に対する1つまたは複数の変化に由来してよく、この場合、変化した抗体または
断片は開始配列と同じまたは実質的に同じ親和性およびエピトープ結合の特異性を有する
。変種は、対立遺伝子変種もしくはスプライス変種のように天然に生じるものであってよ
く、または人為的に構築することもできる。変種は、そのような変種をコードする対応す
る核酸分子から調製することができる。本抗体およびIL-1β結合断片の変種は、軽鎖およ
び/または重鎖アミノ酸配列中に、天然に生じた、または組換えDNA技法を用いる天然配列
のインビトロ操作によって導入された変化を有し得る。天然に生じる変種には、外来抗原
に対する抗体応答の生成中に、対応する生殖系列ヌクレオチド配列においてインビボで生
成される「体細胞」変種が含まれる。
【００８４】
　IL-1（例えばIL-1β）結合抗体および結合断片の変種はまた、突然変異誘発技法によっ
て調製することも可能である。例えば、抗体コード領域の至るところにアミノ酸変化を無
作為に導入することができ、得られた変種をIL-1βに対する結合親和性または別の特性に
関してスクリーニングすることができる。あるいは、軽鎖および/もしくは重鎖CDR、なら
びに/またはフレームワーク領域などの、IL-1β抗体の選択される領域にアミノ酸変化を
導入することができ、得られた抗体をIL-1βに対する結合または他の何らかの活性に関し
てスクリーニングすることができる。アミノ酸変化は、単一のアミノ酸相違から、CDR3の
ような所与のCDR内へのアミノ酸の複数置換の導入に及ぶ、CDRにおける1つまたは複数の
アミノ酸置換を包含する。別の方法では、CDR内の少なくとも1つの残基をアラニンで置換
することによって、CDR内の各残基のIL-1β結合に対する寄与を評価することができる。L
ewis et al. (1995), Mol. Immunol. 32: 1065-72。次いで、より最適な配列を決定する
ために、IL-1βに対する結合に最適でない残基を変化させることができる。CDR3などのCD
Rの大きさを増加させるために、アミノ酸を挿入することによって作製された変種もまた
包含する。例えば、大部分の軽鎖CDR3配列は9アミノ酸長である。9残基より短い抗体中の
軽鎖配列は、CDRの長さを増加させるために適切なアミノ酸を挿入することによって、IL-
1βに対する結合に関して最適化することができる。
【００８５】
　軽鎖または重鎖の「鎖シャフリング」によって変種を調製することも可能である。Mark
s et al. (1992), Biotechnology 10: 779-83。単一の軽鎖(または重鎖)を、重鎖(または
軽鎖)のレパートリーを有するライブラリーと組み合わせることができ、得られた集団を
、IL-1βに対する結合などの所望の活性に関してスクリーニングする。これによって、重
鎖および軽鎖両方のレパートリーを含むライブラリーで可能であるよりも、単一の軽鎖(
または重鎖)と組み合わせた異なる重鎖(または軽鎖)のより多くの試料をスクリーニング
することが可能になる。
【００８６】
　本発明のIL-1（例えばIL-1β）結合抗体および断片は、本明細書に開示する例示的な抗
体、断片、および配列の誘導体を包含する。誘導体には、化学的に修飾されたポリペプチ
ドもしくはペプチド、またはその変種、断片、もしくは誘導体が含まれる。例には、1つ
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もしくは複数のポリマー(水溶性ポリマーなど)、N結合型もしくはO結合型糖鎖、糖類、リ
ン酸、および/または他のこのような分子の共有結合が含まれる。誘導体は、結合する分
子の種類または位置が天然のまたは開始のペプチドまたはポリペプチドと異なるように修
飾される。誘導体は、ペプチドまたはポリペプチド上に天然に存在する1つまたは複数の
化学基の欠失をさらに含む。
【００８７】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片は二重特異性であってよい。二重特異性抗体または
断片は、いくつかの立体配置のものであってよい。例えば、二重特異性抗体は、単一の抗
体(または抗体断片)に似ているが、2つの異なる抗原結合部位(可変領域)を有し得る。二
重特異性抗体は、化学的技法によって(Kranz et al. (1981), Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA, 78: 5807)、「ポリドーマ(polydoma)」技法によって(米国特許第4,474,893号)、また
は組換えDNA技法によって作製することができる。本発明の二重特異性抗体は、その少な
くとも1つがIL-1βのエピトープである、少なくとも2つの異なるエピトープに対する結合
特異性を有し得る。IL-1β結合抗体および断片はまた、ヘテロ抗体であってもよい。ヘテ
ロ抗体とは、互いに連結された、それぞれ異なる特異性を有する2つまたはそれ以上の抗
体または抗体結合断片(Fab)である。
【００８８】
　モノクローナル抗体の作製を回避して、抗体分子の抗原結合領域の組換えDNA型を作製
する技法が、本IL-1（例えばIL-1β）結合抗体および断片に関して意図される。DNAを細
菌発現系にクローニングする。本発明の実施に適したこのような技法の一例では、発現さ
れたFabタンパク質を細胞膜周辺腔(細菌細胞膜と細胞壁の間)に移行させるかまたは分泌
させるリーダー配列を有するバクテリオファージλベクター系を用いる。IL-1βと結合す
るものに関して、多数の機能的Fab断片を迅速に作製し、スクリーニングすることができ
る。このようなIL-1β結合剤(IL-1βポリペプチドに対する特異性を有するFab断片)は、
本明細書のIL-1β結合抗体および断片の範囲内に明確に包含される。
【００８９】
　本IL-1（例えばIL-1β）結合抗体および断片は、ヒト化抗体またはヒト型に設計された
抗体であってよい。本明細書で使用するヒト化抗体またはその抗原結合断片とは、非ヒト
抗体に由来する抗原結合部位の部分、ならびにヒト抗体のフレームワークおよび/または
定常領域の部分を含む組換えポリペプチドである。ヒト型に設計された抗体または抗体断
片とは、ヒトにおける改変抗体の検出可能な免疫原性を減少させるまたは除去するために
、特定の位置のアミノ酸を改変する(例えば、欠失、挿入、または置換する)ことによって
操作された非ヒト(例えば、マウス)抗体である。
【００９０】
　ヒト化抗体には、キメラ抗体およびCDR移植抗体が含まれる。キメラ抗体とは、ヒト定
常領域に連結された非ヒト抗体可変領域を含む抗体である。したがってキメラ抗体では、
可変領域は主に非ヒトであり、定常領域はヒトである。キメラ抗体およびそれらを作製す
る方法は、Morrison, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 6841-6855 (1984)、Bo
ulianne et al., Nature, 312: 643-646 (1984)、および国際公開公報 WO 86/01533に記
載されている。キメラ抗体はマウスモノクローナル抗体よりも免疫原性が低いと考えられ
るが、キメラ抗体の投与は、抗体の非ヒト部分に対するヒト抗マウス抗体応答(HAMA)と関
連している。キメラ抗体はまた、適切な抗原結合特異性を有するマウス抗体分子由来の遺
伝子と、ヒト補体を活性化するおよびADCCを媒介する能力などの適切な生物活性を有する
ヒト抗体分子由来の遺伝子をつなぎ合わせることによって作製することもできる。Morris
on et al. (1984), Proc. Natl. Acad. Sci., 81: 6851；Neuberger et al. (1984), Nat
ure, 312: 604。一例として、Fc領域の、異なるアイソタイプのFc領域との置換が挙げら
れる。
【００９１】
　CDR移植抗体とは、ヒト「レシピエント」抗体のフレームワーク領域に連結された、非
ヒト「ドナー」抗体由来のCDRを含む抗体である。一般に、CDR移植抗体は、ヒト抗体に由
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来する定常領域配列および可変領域(フレームワーク)配列の両方を含むため、キメラ抗体
よりも多くのヒト抗体配列を含む。したがって、例えば、本発明のCDR移植ヒト化抗体は
、ヒト抗体のフレームワーク領域(例えば、ヒト抗体のFR-1、FR-2、またはFR-3)に由来す
る連続したアミノ酸配列(例えば、約5個もしくはそれ以上、10個もしくはそれ以上、また
はさらには15個もしくはそれ以上の連続したアミノ酸残基)を含んでよく、任意には、ヒ
ト抗体の全フレームワーク領域の大部分またはすべてを含み得る。CDR移植抗体およびそ
れらを作製する方法は、Jones et al., Nature, 321: 522-525 (1986)、Riechmann et al
., Nature, 332: 323-327 (1988)、およびVerhoeyen et al., Science, 239: 1534-1536 
(1988)に記載されている。ヒト化抗体を作製するために使用できる方法はまた、米国特許
第4,816,567号、第5,721,367号、第5,837,243号、および第6,180,377号に記載されている
。CDR移植抗体は、非ヒト抗体部分に対する免疫応答を誘導する可能性がキメラ抗体より
も低いと考えられる。しかし、おそらくはこれらのフレームワーク配列がドナー抗体の抗
原結合部分の折りたたみに影響するために、ドナー抗体の結合親和性および/または特異
性にはドナー抗体のフレームワーク配列が必要であることが報告されている。したがって
、ドナーの非ヒトCDR配列を未改変のヒトフレームワーク配列に移植すると、得られたCDR
移植抗体は、場合によって元の非ヒトドナー抗体と比較して結合親和性の減少を示し得る
。例えば、Riechmann et al., Nature, 332: 323-327 (1988)、およびVerhoeyen et al.,
 Science, 239: 1534-1536 (1988)を参照されたい。
【００９２】
　ヒト型に設計された抗体には、例えば「張り合わせ(veneered)」抗体およびHUMAN ENGI
NEERING(商標)技術(U.S. Patent 5,869,619)を用いて調製された抗体が含まれる。HUMAN 
ENGINEERING(商標)技術は市販されており、これは、ヒトにおける免疫原性が低減される
が、それでもなお元の非ヒト抗体の所望の結合特性を保持する改変抗体を生じるように、
抗体のアミノ酸配列に対して特定の変化をもたらすことによって、マウスもしくはキメラ
抗体または抗体断片などの非ヒト抗体または抗体断片を改変する段階を含む。一般に、こ
の技法は、非ヒト(例えば、マウス)抗体のアミノ酸残基を「低リスク」、「中程度リスク
」、または「高リスク」残基に分類する段階を含む。分類は、置換が、得られた抗体の折
りたたみおよび/または抗原結合特性に影響するリスクに対して、特定の置換を作製する
ことの予測される利点(例えば、ヒトにおける免疫原性に関して)を評価する全体的なリス
ク/恩恵算出を用いて行う。したがって、低リスク位置とは、抗原結合特性に有意に影響
することなく免疫原性が低減されることが予測されるために、置換が有利であると予測さ
れる位置である。中程度リスク位置とは、置換によって免疫原性が低減されると予測され
るが、タンパク質折りたたみおよび/または抗原結合に影響する可能性がより高い位置で
ある。高リスク位置は、適切な折りたたみまたは抗原結合に関与する可能性が最も高い残
基を含む。一般に、非ヒト抗体における低リスク位置をヒト残基で置換し、高リスク位置
はめったに置換することなく、中程度リスク位置におけるヒト化置換は、無差別ではない
にしても行う場合もある。非ヒト抗体可変領域配列内のプロリンを有する位置は通常、少
なくとも中程度リスク位置として分類される。
【００９３】
　非ヒト(例えば、マウス)抗体配列の所与の低リスクまたは中程度リスク位置において置
換する特定のヒトアミノ酸残基は、非ヒト抗体の可変領域に由来するアミノ酸配列を、特
定のまたは共通のヒト抗体配列の対応する領域と整列させることによって選択することが
できる。非ヒト配列における低リスクまたは中程度リスク位置におけるアミノ酸残基は、
整列化に従ってヒト抗体配列中の対応する残基と置換することができる。ヒト型に設計さ
れたタンパク質を作製する技法は、Studnicka et al., Protein Engineering, 7: 805-81
4 (1994)、米国特許第5,766,886号、第5,770,196号、第5,821,123号、および第5,869,619
号、ならびに国際公開公報 WO 93/11794にさらに詳述されている。
【００９４】
　「張り合わせ（ベニア；veneered）」抗体とは、免疫原性をさらに減少させるまたは機
能を増強するために、特定の溶媒露出アミノ酸残基を置換するよう操作された非ヒトまた
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はヒト化(例えば、キメラまたはCDR移植抗体)抗体である。キメラ抗体の表面残基は正確
な抗体折りたたみに影響する可能性が低く、免疫応答を誘発する可能性が高いと推定され
るため、キメラ抗体の張り合わせは、例えば、キメラ抗体の非ヒトフレームワーク領域に
おける溶媒露出残基を同定する段階、およびそれらのうちの少なくとも1つをヒトフレー
ムワーク領域に由来する対応する表面残基で置換する段階を含み得る。張り合わせは、上
記のHUMAN ENGINEERING(商標)技術の使用を含む、任意の適切な操作技法によって達成す
ることができる。
【００９５】
　異なるアプローチでは、CDR移植抗体を「脱ヒト化」することによって、結合親和性の
回復を達成することができる。脱ヒト化は、ドナー抗体のフレームワーク領域に由来する
残基をCDR移植抗体に復帰させる段階を含み、それによって正確な折りたたみが復元され
得る。同様の「脱ヒト化」は、(i) 「レシピエント」抗体中に「ドナー」フレームワーク
領域の一部を含めるか、または(ii) レシピエント抗体に「ドナー」抗体フレームワーク
領域の一部を移植する(移植するドナーCDRと共に)ことによって達成することができる。
【００９６】
　抗体、ヒト化抗体、ヒト型に設計された、およびそれらを調製する方法のさらなる考察
に関しては、Kontermann and Dubel, eds., Antibody Engineering, Springer, New York
, NY, 2001を参照されたい。
【００９７】
　例示的なヒト化抗体またはヒト型に設計された抗体には、IgG、IgM、IgE、IgA、および
IgD抗体が含まれる。本抗体は、任意のクラス(IgG、IgA、IgM、IgE、IgDなど)またはアイ
ソタイプのものであってよく、カッパまたはラムダ軽鎖を含み得る。例えば、ヒト抗体は
、アイソタイプ、IgG1、IgG2、IgG3、またはIgG4のうちの少なくとも1つのような、IgG重
鎖または既定の断片を含み得る、さらなる例として、本抗体または断片はIgG1重鎖および
IgG1軽鎖を含み得る。
【００９８】
　本抗体および断片は、IL-1βポリペプチドと結合し、かつヒト生殖系列免疫グロブリン
核酸配列の天然体細胞変種である核酸配列によってコードされる抗体のようなヒト抗体、
ならびにその断片、合成変種、誘導体、および融合物であってよい。このような抗体は、
哺乳動物染色体において天然免疫グロブリンレパートリーがヒトV-遺伝子で置換されてい
るトランスジェニック哺乳動物(トランスジェニックマウスなど)を使用するなど、当技術
分野において公知である任意の方法によって産生され得る。このような哺乳動物は、正常
な様式でヒト生殖系列抗体遺伝子のVDJ組換えおよび体細胞超変異を起こすと考えられ、
よって完全なヒト配列を有する高親和性抗体が産生される。
【００９９】
　標的タンパク質に対するヒト抗体は、内因性免疫グロブリン産生を有さず、ヒト免疫グ
ロブリン遺伝子座を含むように操作されたトランスジェニック動物を用いて産生させるこ
ともできる。例えば、WO 98/24893はヒトIg遺伝子座を有するトランスジェニック動物を
開示しており、この動物は内因性の重鎖および軽鎖遺伝子座の不活化のために機能的な内
因性免疫グロブリンを産生しない。WO 91/00906もまた、免疫原に対する免疫応答を開始
することができるトランスジェニック非霊長類哺乳動物宿主を開示しており、この場合、
抗体は霊長類定常領域および/または可変領域を有し、内因性免疫グロブリンをコードす
る遺伝子座は置換されるかまたは不活化されている。WO 96/30498および米国特許第6,091
,001号は、定常領域または可変領域のすべてまたは一部を置換して改変抗体分子を形成す
るためなど、哺乳動物における免疫グロブリン遺伝子座を改変するためのCre/Lox系の使
用を開示している。WO 94/02602号は、不活化内因性Ig遺伝子座および機能的ヒトIg遺伝
子座を有する非ヒト哺乳動物宿主を開示している。米国特許第5,939,598号は、内因性重
鎖を欠き、1つまたは複数の異種定常領域を含む外因性免疫グロブリン遺伝子座を発現す
るトランスジェニックマウスを作製する方法を開示している。米国特許第6,114,598号、
同第6,657,103号、および同第6,833,268号も参照されたい。
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【０１００】
　上記のトランスジェニック動物を使用して、選択された抗原性分子に対して免疫応答を
生じさせることができ、抗体産生細胞を動物から取り出して、ヒトモノクローナル抗体を
分泌するハイブリドーマを作製するために使用することができる。免疫化プロトコール、
アジュバント等は当技術分野で公知であり、例えばWO 96/33735に記載されているように
トランスジェニックマウスの免疫化において使用される。この公開は、IL-6、IL-8、TNFa
、ヒトCD4、Lセレクチン、gp39、および破傷風毒素を含む様々な抗原性分子に対するモノ
クローナル抗体を開示している。モノクローナル抗体は、対応するタンパク質の生物活性
または生理的効果を阻害または中和する能力について試験することができる。WO 96/3373
5は、IL-8で免疫したトランスジェニックマウスの免疫細胞に由来するIL-8に対するモノ
クローナル抗体が、好中球のIL-8誘導性機能を阻止したことを開示している。トランスジ
ェニック動物を免疫するために使用した抗原に対する特異性を有するヒトモノクローナル
抗体は、WO 96/34096および米国特許出願第20030194404号；ならびに米国特許出願第2003
0031667号にも開示されている。
【０１０１】
　モノクローナル抗体を作製するために有用なさらなるトランスジェニック動物には、米
国特許第5,770,429号およびFishwild, et al. (Nat. Biotechnol. 14:845-851, 1996)に
記載されている、ヒト抗体の重鎖および軽鎖をコードする非再編成ヒト抗体遺伝子に由来
する遺伝子配列を含むMedarex HuMAb-MOUSE(登録商標)が含まれる。HuMAb-MOUSE(登録商
標)の免疫化により、標的タンパク質に対する完全ヒトモノクローナル抗体の産生が可能
になる。
【０１０２】
　また、Ishida et al. (Cloning Stem Cells. 4:91-102, 2002)は、ヒトDNAのメガ塩基
サイズのセグメントを含み、ヒト免疫グロブリン(hIg)遺伝子座全体を組み入れたTransCh
romo Mouse((TCMOUSE(商標))を記載している。TCMOUSE(商標)は、IgGのすべてのサブクラ
ス(IgG1～G4)を含む、hIgの十分に多様なレパートリーを有する。種々のヒト抗原でTCMOU
SE(商標)を免疫すると、ヒト抗体を含む抗体応答が生じる。
【０１０３】
　Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:2551 (1993)；Jakobovits et a
l., Nature, 362:255-258 (1993)；Bruggermann et al., Year in Immunol., 7:33 (1993
)；および米国特許第5,591,669号、米国特許第5,589,369号、米国特許第5,545,807号；お
よび米国特許出願公開第20020199213号も参照されたい。米国特許出願公開第20030092125
号は、所望のエピトープに対する動物の免疫応答にバイアスをかける方法を記載している
。ヒト抗体はまた、インビトロ活性化B細胞により作製してもよい(米国特許第5,567,610
号および同第5,229,275号を参照されたい)。
【０１０４】
　ヒト抗体はまた、抗体ディスプレイライブラリーのインビトロスクリーニングにより作
製することもできる。Hoogenboom et al. (1991), J. Mol. Biol. 227: 381；およびMark
s et al. (1991), J. Mol. Biol. 222: 581を参照されたい。種々の抗体含有ファージデ
ィスプレイライブラリーが記載されており、容易に調製することができる。ライブラリー
は、適切な標的に対してスクリーニングすることができる、ヒトFab、Fv、およびscFv断
片などの多様なヒト抗体配列を含み得る。ファージディスプレイライブラリーは、IL-1β
の選択的結合剤を同定するためにスクリーニングすることができる抗体以外のペプチドま
たはタンパク質を含んでもよい。
【０１０５】
　組換えヒト抗体遺伝子のレパートリーを作製する技術の開発、およびコードされる抗体
断片の糸状バクテリオファージの表面上での提示により、ヒト抗体を直接作製するための
手段が提供された。ファージ技術によって作製される抗体は、細菌において抗原結合断片
‐通常はFvまたはFab断片‐として産生され、したがってエフェクター機能を欠いている
。エフェクター機能は、2つの戦略のうちの1つによって導入することができる：哺乳動物
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細胞における発現のために、断片を完全抗体になるよう操作するか、またはエフェクター
機能を誘発できる第2の結合部位を用いて二重特異性抗体断片に操作することができる。
【０１０６】
　本発明は、ヒト抗体のライブラリーをファージ上で合成する段階、標的タンパク質また
はその部分を用いてライブラリーをスクリーニングする段階、標的に結合するファージを
単離する段階、およびファージから抗体を獲得する段階を含む、標的特異的抗体またはそ
の抗原結合部分を作製する方法を意図する。一例として、ファージディスプレイ技法で使
用するための抗体ライブラリーを調製する1つの方法は、ヒト免疫グロブリン遺伝子座を
含む非ヒト動物を標的抗原またはその抗原性部分で免疫して免疫応答を生じさせる段階、
免疫した動物から抗体産生細胞を採取する段階；採取した細胞からRNAを単離する段階、R
NAを逆転写してcDNAを作製する段階、プライマーを用いてcDNAを増幅する段階、および抗
体がファージ上で発現されるようにcDNAをファージディスプレイベクターに挿入する段階
を含む。本発明の組換え標的特異的抗体は、このようにして得ることができる。
【０１０７】
　ファージディスプレイ過程は、糸状バクテリオファージの表面上に抗体レパートリーを
提示し、続いて選択された抗原に対するその結合によってファージを選択することにより
、免疫選択を模倣する。1つのそのような技法はWO 99/10494に記載されており、これは、
そのようなアプローチを使用した、MPLおよびmsk受容体に対する高親和性かつ機能的アゴ
ニスト抗体の単離を記載している。本発明の抗体は、組換えコンビナトリアル抗体ライブ
ラリー、好ましくは、ヒトリンパ球由来のmRNAから調製されたヒトVLおよびVHのcDNAを用
いて調製したscFvファージディスプレイライブラリーをスクリーニングすることにより単
離することができる。このようなライブラリーを調製およびスクリーニングするための方
法論は、当技術分野で公知である。例えば、米国特許第5,969,108号を参照されたい。フ
ァージディスプレイライブラリーを作製するためのキットが市販されている(例えば、Pha
rmacia Recombinant Phage Antibody System、カタログ番号27-9400-01；およびStratage
ne SurfZAP(商標)ファージディスプレイキット、カタログ番号240612)。抗体ディスプレ
イライブラリーを作製およびスクリーニングする際に使用することができる他の方法およ
び試薬も存在する(例えば、Ladner et al. 米国特許第5,223,409号；Kang et al. WO 92/
18619；Dower et al. WO 91/17271；Winter et al. WO 92/20791；Markland et al. WO 9
2/15679；Breitling et al. WO 93/01288；McCafferty et al. WO 92/01047；Garrard et
 al. WO 92/09690；Fuchs et al. (1991) Bio/Technology 9：1370-1372；Hay et al. (1
992) Hum. Antibod. Hybridomas 3:81-85；Huse et al. (1989) Science 246:1275-1281
；McCafferty et al., Nature (1990) 348:552-554；Griffiths et al. (1993) EMBO J 1
2:725-734；Hawkins et al. (1992) J. Mol. Biol. 226:889-896；Clackson et al. (199
1) Nature 352:624-628；Gram et al. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:3576-358
0；Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9:1373-1377；Hoogenboom et al.(1991) Nuc 
Acid Res 19:4133-4137；およびBarbas et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88
：7978-7982を参照されたい)。
【０１０８】
　1つの態様では、所望の特徴を有する標的抗原に特異的なヒト抗体を単離するために、
ヒトVHおよびVLライブラリーをスクリーニングして、所望の特異性を有する抗体断片を選
択する。この方法で使用する抗体ライブラリーは、好ましくは、本明細書および当技術分
野で記載される通りに調製およびスクリーニングされるscFvライブラリーである(McCaffe
rty et al.、WO 92/01047、McCafferty et al., (Nature 348：552-554, 1990)；およびG
riffiths et al., (EMBO J 12：725-734, 1993))。scFv抗体ライブラリーは、好ましくは
標的タンパク質を抗原として用いてスクリーニングする。
【０１０９】
　または、抗体のFd断片(VH-CH1)および軽鎖(VL-CL)をPCRにより別々にクローニングし、
コンビナトリアルファージディスプレイライブラリーにおいてランダムに組換え、その後
特定の抗原に対する結合について選択することができる。Fab断片をファージ表面上で発
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現させ、すなわちそれらをコードする遺伝子に物理的に関連づける。したがって、抗原結
合によりFabを選択すると、Fabコード配列も同時に選択され、続いてこれを増幅すること
ができる。パニングと称される手順である抗原結合および再増幅を数ラウンド行うことに
より、抗原に特異的なFabが濃縮され、最終的に単離される。
【０１１０】
　1994年に、「誘導選択(guided selection)」と称される、抗体をヒト化するためのアプ
ローチが記載された。誘導選択は、マウスモノクローナル抗体をヒト化するためにファー
ジディスプレイ技法の威力を利用する(Jespers, L. S., et al. Bio/Technology 12, 899
-903 (1994)を参照されたい)。このために、マウスモノクローナル抗体のFd断片をヒト軽
鎖ライブラリーと組み合わせて提示することができ、次いで生じたハイブリッドFabライ
ブラリーを抗原で選択することができる。こうして、マウスFd断片は、選択を誘導するた
めの鋳型を提供する。その後、選択されたヒト軽鎖をヒトFd断片ライブラリーと組み合わ
せる。生じたライブラリーを選択することにより、完全なヒトFabが得られる。
【０１１１】
　ファージディスプレイライブラリーからヒト抗体を導出するための様々な手順が記載さ
れている(例えば、Hoogenboom et al., J. Mol. Biol., 227:381 (1991)；Marks et al.,
 J. Mol. Biol, 222:581-597 (1991)；米国特許第5,565,332号および同第5,573,905号；C
lackson, T., and Wells, J. A., TIBTECH 12, 173-184 (1994)を参照されたい)。特に、
ファージディスプレイライブラリーに由来する抗体のインビトロでの選択および進化は、
強力な手段となっている(Burton, D. R., and Barbas III, C. F., Adv. Immunol. 57, 1
91-280 (1994)；Winter, G., et al., Annu. Rev. Immunol. 12, 433-455 (1994)；米国
特許出願公開第20020004215号およびWO 92/01047；米国特許出願公開第20030190317号；
ならびに米国特許第6,054,287号および同第5,877,293号を参照されたい)。
【０１１２】
　Watkins, 「Screening of Phage-Expressed Antibody Libraries by Capture Lift,」 
Methods in Molecular Biology, Antibody Phage Display: Methods and Protocols 178:
 187-193、および2003年3月6日に公開された米国特許出願公開第20030044772号は、固体
支持体への候補結合分子の固定化を含む方法である捕獲リフト(capture lift)により、フ
ァージ発現抗体ライブラリーまたは他の結合分子をスクリーニングする方法を記載してい
る。
【０１１３】
　Fv断片は、ファージタンパク質融合物(例えば、M13遺伝子IIIとの)として発現される1
本鎖と、可溶性断片として発現される相補鎖の会合により、ファージの表面上に提示され
る。ファージは、クラスIファージ：fd、M13、f1、If1、1ke、ZJ/Z、Ffのうちの1つ、な
らびにクラスIIファージXf、Pf1、およびPf3のうちの1つなどの糸状ファージであってよ
いことが意図される
【０１１４】
　最初のヒトVLおよびVHセグメントが選択されたならば、「混合および適合(mix and mat
ch)」実験を行い、最初に選択されたVLおよびVHセグメントの様々な対を標的結合につい
てスクリーニングして、好ましいVL/VH対の組み合わせを選択する。加えて、抗体の質を
さらに改善するために、天然の免疫応答において抗体の親和性成熟を担うインビボ体細胞
変異過程に類似した過程で、好ましいVL/VH対のVLおよびVHセグメントを、好ましくはVH
および/またはVLのCDR1、CDR2、またはCDR3領域のいずれかの内部でランダムに変異させ
ることができる。このインビトロ親和性成熟は、それぞれVH CDR1、CDR2、およびCDR3ま
たはVL CDR1、CDR2、およびCDR3に相補的なPCRプライマーを用いて、VLおよびVH領域を増
幅することによって達成することができる。これらのプライマーには、結果として生じる
PCR産物が、VHおよび/またはVL CDR3領域中にランダムな変異が導入されたVLおよびVHセ
グメントをコードするように、特定の位置に4種のヌクレオチド塩基のランダムな混合物
が添加してある。これらのランダムに変異させたVLおよびVHセグメントを、標的抗原への
結合について再度スクリーニングすることができる。
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【０１１５】
　組換え免疫グロブリンディスプレイライブラリーから標的特異的抗体をスクリーニング
および単離した後、選択された抗体をコードしている核酸をディスプレイパッケージから
(例えば、ファージゲノムから)回収し、標準的な組換えDNA技法により他の発現ベクター
にサブクローニングすることができる。必要に応じて、後述するように核酸をさらに操作
して、本発明の他の抗体形態を創出することもできる。コンビナトリアルライブラリーの
スクリーニングにより単離した組換えヒト抗体を発現させるには、本明細書に記載するよ
うに、抗体をコードするDNAを組換え発現ベクターにクローニングし、哺乳動物宿主細胞
に導入する。
【０１１６】
　細菌または宿主細胞の突然変異誘発株でファージディスプレイ法を実施できることが意
図される。突然変異誘発株は、その内部で複製されるDNAをその親DNAに関して変異させる
遺伝子欠陥を有する宿主細胞である。例示的な突然変異誘発株は、NR9046mutD5およびNR9
046 mut T1である。
【０１１７】
　ヘルパーファージを用いてファージディスプレイ法を実施できることも意図される。こ
れは、欠陥ファージゲノムを含む細胞に感染させるために用いられ、欠陥を補足するよう
に機能するファージである。欠陥ファージゲノムは、何らかの機能をコードする遺伝子配
が除去されているファージミドまたはファージであってよい。ヘルパーファージの例は、
M13K07、M13K07遺伝子III no. 3；およびキャプシドタンパク質に融合された結合分子を
提示またはコードするファージである。
【０１１８】
　抗体はまた、WO 92/01047に開示されているような階層的二重組み合わせアプローチを
使用するファージディスプレイスクリーニング法により作製される。この方法では、H鎖
またはL鎖クローンのいずれかを含む個々のコロニーを使用して、他方の鎖(LまたはH)を
コードするクローンの完全なライブラリーを感染させ、結果として生じた2鎖の特異的結
合メンバーを、その文献に記載されているようなファージディスプレイ技法に従って選択
する。この技法は、Marks et al, (Bio/Technology, 10:779-783, 1992)にも記載されて
いる。
【０１１９】
　抗原特異的抗体を同定するために、酵母および微生物細胞の表面上にペプチドを提示さ
せる方法も用いられている。例えば、米国特許第6,699,658号を参照されたい。抗体ライ
ブラリーを凝集素などの酵母タンパク質に結合させて、免疫系におけるB細胞による抗体
の細胞表面提示を効果的に模倣することができる。
【０１２０】
　ファージディスプレイ法に加えて、抗体は、リボソームmRNAディスプレイ法および微生
物細胞ディスプレイ法を用いて単離することもできる。リボソームディスプレイを使用す
るポリペプチドの選択は、Hanes et al., (Proc. Natl Acad Sci USA, 94:4937-4942, 19
97)、ならびにKawasakiに発行された米国特許第5,643,768号および同第5,658,754号に記
載されている。リボソームディスプレイは、抗体の迅速大規模突然変異解析にも有用であ
る。選択的突然変異誘発アプローチもまた、リボソームディスプレイ技法を用いて選択す
ることができる活性が向上した抗体を作製する方法を提供する。
【０１２１】
　IL-1（例えばIL-1β）結合抗体および断片は、IL-1βと結合しないが、代わりに循環半
減期、直接的細胞毒性効果、検出可能な標識、またはレシピエントの内因性補体カスケー
ドもしくは内因性細胞傷害性の活性化などのその他の機能に関与する1つまたは複数の部
分を含み得る。抗体または断片は、抗体の定常領域のすべてまたは一部を含んでよく、Ig
A(例えば、IgA1またはIgA2)、IgD、IgE、IgG(例えば、IgG1、IgG2、IgG3、またはIgG4)、
またはIgMを含む任意のアイソタイプのものであってよい。定常領域を含むことに加えて
またはその代わりに、本発明の抗原結合化合物は、エピトープタグ、サルベージ受容体エ
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ピトープ、診断もしくは精製目的のための標識部分、または放射性核種もしくは毒素など
の細胞毒性部分を含み得る。
【０１２２】
　本抗体および断片の定常領域(存在する場合)は、γ1、γ2、γ3、γ4、μ、β2、また
はδ、またはε型のもであってよく、好ましくはγ型、より好ましくはy型のものであっ
てよく、ヒト軽鎖の定常部分はκまたはλ型(λ1、λ2、およびλ3サブタイプを含む)の
ものであってよいが、好ましくはκ型のものである。
【０１２３】
　変種には、野生型Fc領域と比較して少なくとも1つのアミノ酸改変を含む改変されたFc
領域を含む抗体または断片もまた含まれる。変種Fc領域は、野生型Fc領域を含む匹敵する
分子と比較して、より高いまたはより低い親和性でFc受容体に結合するように設計するこ
とができる。
【０１２４】
　例えば、本IL-1β結合抗体および断片は、改変Fc領域を含み得る。Fc領域とは、IgGの
パパイン消化によって生成される、IgG C末端ドメインと相同的な天然または合成ポリペ
プチドを指す。IgG Fcは、約50 kDの分子量を有する。本抗体および断片では、全Fc領域
を用いることもできるし、または半減期延長部分のみを用いることもできる。さらに、天
然の活性がすべての場合において必要であるとも望ましいとも限らないため、アミノ酸配
列中の多くの改変も許容される。
【０１２５】
　Fc領域は、必要に応じて、補体を結合する能力およびFc受容体と高親和性で結合する能
力を阻害するために、変異させることができる。マウスIgG Fcでは、Glu 318、Lys 320、
およびLys 322をAla残基と置換すると、このタンパク質はADCCを引き起こすことができな
くなる。Leu 235をGluに置換すると、高親和性でFc受容体に結合するこのタンパク質の能
力は阻害される。ヒトIgGに関する種々の変異もまた知られている(例えば、Morrison et 
al., 1994, The Immunologist 2: 119 124、およびBrekke et al., 1994, The Immunolog
ist 2: 125を参照されたい)。
【０１２６】
　いくつかの態様においては、例えば血清半減期またはインビトロアッセイによって測定
される半減期といった、生物環境における抗体または断片の半減期が延長されるように天
然Fc領域が改変された改変Fc領域を有する本抗体または断片が提供される。IgGのFc領域
の元の形態を改変する方法もまた、米国特許第6,998,253号に記載されている。
【０１２７】
　特定の態様では、例えば、半減期を延長するためにPEGまたは多糖ポリマーを含むその
他の水溶性ポリマーなどの分子を抗体断片に付加するなど、血清半減期を延長するために
抗体または断片を改変することが望ましい場合がある。これはまた、例えば抗体断片にサ
ルベージ受容体結合エピトープを組み入れることによって(例えば、抗体断片中の適切な
領域の変異により、またはペプチドタグにエピトープを組み入れ、次いでこれを抗体断片
のいずれかの末端または中央に融合させることにより(例えば、DNAまたはペプチド合成に
より))達成することができる(WO96/32478を参照されたい)。サルベージ受容体結合エピト
ープとは、IgG分子のインビボ血清半減期の延長に関与する、IgG分子(例えば、IgG1、IgG

2、IgG3、またはIgG4)のFc領域のエピトープを指す。
【０１２８】
　サルベージ受容体結合エピトープは、Fcドメインの1つまたは2つのループに由来する任
意の1つまたは複数のアミノ酸残基が、抗体断片の類似の位置に移行される領域を含み得
る。さらにより好ましくは、Fcドメインの1つまたは2つのループに由来する3つまたはそ
れ以上の残基を移行させる。さらにより好ましくは、Fc領域(例えばIgGの)のCH2ドメイン
からエピトープを得て、抗体のCH1、CH3、もしくはVH領域、または2つ以上のそのような
領域に移行させる。あるいは、Fc領域のCH2ドメインからエピトープを得て、抗体断片のC

L領域もしくはVL領域またはその両方に移行させる。Fc変種およびそれらのサルベージ受
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容体との相互作用について記載しているWO 97/34631およびWO 96/32478もまた参照された
い。
【０１２９】
　Fc受容体結合部位内の残基の変異は、ADCCもしくはCDC活性の変化または半減期の変化
など、エフェクター機能の変化をもたらし得る。可能な変異には、アラニンとの置換、保
存的置換、非保存的置換、または異なるIgGサブクラスに由来する同じ位置の対応するア
ミノ酸残基との置換(例えば、IgG1残基を、その位置の対応するIgG2残基で置換する)を含
む、1つまたは複数の残基の挿入、欠失、または置換が含まれる。例えば、IgG4のアミノ
酸241位におけるセリンをプロリン(IgG1およびIgG2のその位置に見出される)に変異させ
ることによって、均一な抗体が産生され、元のキメラIgG4と比較して血清半減期が延長さ
れ、組織分布が改善されることが報告されている(Angal et al., Mol Immunol. 30:105-8
, 1993)。
【０１３０】
　抗体断片とは、無傷の抗体の抗原結合領域または可変領域などの、無傷の全長抗体の一
部である。抗体断片の例には、Fab、Fab'、F(ab')2、およびFv断片；ダイアボディ(diabo
dy)；直鎖状抗体：一本鎖抗体分子(例えば、scFv)；二重特異性、三重特異性、および多
特異性抗体などの多特異性抗体断片(例えば、ダイアボディ、トリアボディ(triabody)、
テトラボディ(tetrabody))；ミニボディ(minibody)；キレート化組換え抗体；トリボディ
(tribody)またはバイボディ(bibody)；イントラボディ(intrabody)；ナノボディ(nanobod
y)；小モジュール免疫薬剤(SMIP)、アドネクチン、結合ドメイン免疫グロブリン融合タン
パク質；ラクダ化抗体；VHH含有抗体；および抗体断片から形成される任意の他のポリペ
プチドが含まれる。
【０１３１】
　本発明は、上記の重鎖または軽鎖配列のいずれかを含み、かつIL-1βと結合するIL-1β
結合抗体断片を包含する。本明細書で使用する断片という用語は、抗体の任意の3個また
はそれ以上の連続したアミノ酸(例えば、4個もしくはそれ以上、5個もしくはそれ以上、6
個もしくはそれ以上、8個もしくはそれ以上、またはさらには10個もしくはそれ以上の連
続したアミノ酸)を指し、Fab、Fab'、F(ab')2、およびF(v)断片、または個々の軽鎖もし
くは重鎖可変領域またはその一部を包含する。IL-1β結合断片には、例えば、Fab、Fab'
、F(ab')2、Fv、およびscFvが含まれる。これらの断片は無傷の抗体のFc断片を欠いてお
り、無傷の抗体よりも迅速に循環から除去され、非特異的組織結合が低い可能性がある。
Wahl et al. (1983), J. Nucl. Med., 24: 316-25を参照されたい。これらの断片は、例
えば、パパイン(Fab断片を生成するため)またはペプシン(F(ab')2断片を生成するため)な
どの酵素でタンパク質切断するなど、周知の方法を用いて無傷の抗体から生成することが
できる。
【０１３２】
　I型IL-1受容体（IL-1R1）に対するIL-1βの結合を測定する際に用いるインビトロアッ
セイ法および細胞に基づくアッセイ法は、IL-1βまたはIL-1RIに結合する分子(抗体、ア
ンタゴニスト、またはその他のインヒビターなど)の存在下で測定するアッセイ法を含め
、当技術分野において十分に記載されている。(例えば、Evans et al., (1995), J. Biol
. Chem. 270:11477-11483；Vigers et al., (2000), J. Biol. Chem. 275:36927-36933；
Yanofsky et al., (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:7381-7386；Fredericks et 
al., (2004), Protein Eng. Des. Sel. 17:95-106；Slack et al., (1993), J. Biol. Ch
em. 268:2513-2524；Smith et al., (2003), Immunity 18:87-96；Vigers et al., (1997
), Nature 386:190-194；Ruggiero et al., (1997), J. Immunol. 158:3881-3887；Guo e
t al., (1995), J. Biol. Chem. 270:27562-27568；Svenson et al., (1995), Eur. J. I
mmunol. 25:2842-2850；Arend et al., (1994), J. Immunol. 153:4766-4774を参照され
たい)。そのようなアッセイのための、ヒトI型IL-1受容体を含む組換えI型IL-1受容体は
、様々な市販供給元(例えば、R&D Systems、SIGMAを参照されたい)から容易に入手するこ
とができる。I型IL-1受容体はまた、標準的な分子生物学および当技術分野で公知のトラ
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ンスフェクション技法を用いて、適切な宿主細胞に導入された発現構築物またはベクター
から発現させることもできる。次いで、発現されたI型IL-1受容体を、結合アッセイにお
いて使用するために単離および精製することができ、またはあるいは細胞結合型として直
接使用することもできる。
【０１３３】
　例えば、I型IL-1受容体に対するIL-1βの結合は、IL-1β結合抗体を固定化し、IL-1β
を固体化抗体と接触させて、IL-1βが抗体に結合したかどうかを決定し、可溶型IL-1RIを
結合しているIL-1β/抗体複合体と接触させて、可溶性IL-1RIが複合体に結合したかどう
かを決定することによって判定することができる。この手順はまた、可溶性IL-1RIを、IL
-1βと接触させる前に固定化抗体と接触させて、可溶性IL-1RIが固定化抗体に結合しない
ことを確認する段階をさらに含み得る。この手順は、結合相互作用の反応速度解析用のBi
acore(登録商標)装置を用いて行うことができる。このような手順を用いて、抗体または
その他の分子が、IL-1βのI型IL-1受容体への結合を許容するかまたは遮断するかを判定
することもできる。
【０１３４】
　その他のIL-1β/IL-1RI結合アッセイでは、IL-1β抗体またはそのIL-1β結合断片の存
在下または非存在下において、IL-1RIに対するIL-1βの結合を比較することによって、I
型IL-1受容体に対するIL-1β結合の許容または遮断を判定することができる。遮断は、ア
ッセイ読み取り値において、対応する緩衝液または希釈液を含むがIL-1β抗体またはその
IL-1β結合断片を含まない対照試料と比較した場合の、抗IL-1β抗体またはそのIL-1β結
合断片の存在下におけるI型IL-1受容体に対するIL-1β結合の減少表示として同定される
。アッセイ読み取り値は、遮断の存在もしくは非存在を示して定性的と見なされてもよい
し、または抗体もしくは断片の存在に起因する結合のパーセント減少もしくは減少倍率を
示して定量的と見なされてもよい。
【０１３５】
　あるいはまたはさらに、IL-1β結合抗体またはIL-1β結合断片がIL-1RIに対するIL-1β
結合を実質的に遮断する場合、IL-1RIに対するIL-1β結合は、抗体または断片の非存在下
における同濃度のIL-1βとIL1RIの結合と比較して、少なくとも10倍、あるいは少なくと
も約20倍、あるいは少なくとも約50倍、あるいは少なくとも約100倍、あるいは少なくと
も約1000倍、あるいは少なくとも約10000倍、またはそれ以上減少する。別の例として、I
L-1β結合抗体またはIL-1β結合断片がIL-1RIに対するIL-1β結合を実質的に許容する場
合、IL-1RIに対するIL-1β結合は、抗体または断片の非存在下における同濃度のIL-1βと
IL-1RIの結合の少なくとも約90%、あるいは少なくとも約95%、あるいは少なくとも約99%
、あるいは少なくとも約99.9%、あるいは少なくとも約99.99%、あるいは少なくとも約99.
999%、あるいは少なくとも約99.9999%、あるいはその結合と実質的に同一である。
【０１３６】
　本発明は、特定の態様において、本明細書に記載する例示的な抗体の1つまたは複数と
同じエピトープまたは実質的に同じエピトープに結合するIL-1β結合抗体またはIL-1β結
合断片を包含し得る。あるいはまたはさらに、IL-1β結合抗体またはIL-1β結合断片は、
米国特許出願第11/472813号に記載されるAB7の可変領域配列(配列は以下に表示)を有する
抗体の結合と競合する。あるいはまたはさらに、本発明は、AB5およびAB7と命名された抗
体(米国特許出願第11/472813号)が結合するエピトープであるアミノ酸配列

中に含まれるエピトープに結合するIL-1β結合抗体および断片を包含する。本明細書にお
いて意図されるように、当技術分野におけるいくつかの公知の方法のいずれかを用いて、
IL-1β結合抗体または断片が、例えばAB7と命名された抗体のような例示的な抗体の1つま
たは複数と同じエピトープまたは実質的に同じエピトープに結合するかどうかを容易に判
定することができる。
【０１３７】
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　例えば、IL-1β結合抗体または断片が結合する重要なアミノ酸残基(エピトープ)は、例
えばPepSpot(商標)ペプチドアレイ(JPT Peptide Technologies、ドイツ、ベルリン)など
のペプチドアレイを用いて決定することができる。PepSpot(商標)ペプチドアレイでは、
全IL-1βアミノ酸配列に及び、各ペプチドが前のペプチドと11アミノ酸重複する12アミノ
酸ペプチドのスキャンが膜上に直接合成される。次いでペプチドを保有する膜を、エピト
ープ結合情報を探索する例えば2μg/ml濃度の抗体で、室温で2時間プロービングする。膜
結合ペプチドに対する抗体の結合は、二次HRP結合ヤギ抗ヒト(またはしかるべき場合には
マウス)抗体、次いで高感度化学発光(ECL)を用いて検出することができる。抗体結合に関
して陽性を表す、成熟IL-1βタンパク質の特定のアミノ酸残基または配列に対応するペプ
チドスポットが、特定の抗体が結合したエピトープを示す。
【０１３８】
　あるいはまたはさらに、抗体競合実験を行うことができ、このようなアッセイ法は当技
術分野において周知である。例えば、抗体または断片が、成熟IL-1βタンパク質の残基83
～105に相当するアミノ酸

を含むペプチド配列中に含まれるエピトープに結合するかどうかを判定するため、特異性
が未知である抗体を、この配列内に含まれるエピトープと結合することが判明している本
発明の例示的な抗体(例えば、AB7)のいずれかと比較することができる。結合競合アッセ
イは、例えば、結合相互作用の反応速度解析用のBiacore(登録商標)装置を用いて、また
はELISAによって行うことができる。そのようなアッセイ法では、エピトープ特異性が未
知である抗体を、公知の比較抗体(例えば、AB7)に対する結合を競合する能力について評
価する。特定のエピトープに対する結合の競合は、公知の比較抗体(例えば、AB7)のIL-1
βエピトープに対する結合の少なくとも約50%、または少なくとも約70%、または少なくと
も約80%、または少なくとも約90%、または少なくとも約95%、または少なくとも約99%、ま
たは約100%の減少によって決定される。
【０１３９】
　例示的な抗体におけるIL-1β結合領域および/または開示する抗体によって認識される
エピトープの本開示における同定を考慮して、本開示の態様に匹敵する、類似の結合特性
および治療または診断有用性を有するさらなる抗体を作製できることが意図される。
【０１４０】
　抗体の抗原結合断片には、一般に抗体の抗原結合部分を維持することによって、抗原に
特異的に結合する能力を保持する断片が含まれる。抗体の抗原結合機能が全長抗体の断片
によって遂行され得ることが十分に確立されている。抗原結合部分の例には、(i) VL、VH
、CL、およびCH1ドメインからなる一価の断片であるFab断片；(ii) ヒンジ領域において
ジスルフィド架橋によって連結された2つのFab断片を含む二価の断片であるF(ab')2断片
；(iii) VHおよびCH1ドメインであるFd断片；(iv) 抗体の単一アームのVLおよびVHドメイ
ンであるFv断片、(v) VHドメインであるdAb断片(Ward et al., (1989) Nature 341:544-5
46)；および(vi)単離された相補性決定領域(CDR)が含まれる。一本鎖抗体もまた、抗体の
抗原結合部分という用語の範囲内に含まれる。本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた
、一価もしくは多価、または単量体もしくは多量体(例えば四量体)、足場(例えば、タン
パク質または炭水化物足場)を含むもしくは含まないCDR由来結合ドメインもまた包含する
。
【０１４１】
　本発明のIL-1β結合抗体または断片は、抗体または抗体部分と1つまたは複数の他のタ
ンパク質またはペプチドとの共有結合または非共有結合によって形成された、より大きな
免疫接着分子の一部であってよい。そのような免疫接着分子の例には、四量体scFv分子を
作製するためのストレプトアビジンコア領域の使用(Kipriyanov, S. M., et al. (1995) 
Human Antibodies and Hybridomas 6:93-101)、ならびに二価およびビオチン化scFv分子
を作製するためのシステイン残基、マーカーペプチド、およびC末端ポリヒスチジンタグ
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の使用(Kipriyanov, S. M., et al. (1994) Mol. Immunol. 31:1047-1058)が含まれる。
免疫接着分子を含む抗体および断片は、本明細書に記載する標準的な組換えDNA技法を用
いて得ることができる。好ましい抗原結合部分は、完全なドメインまたは完全なドメイン
の対である。
【０１４２】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、VHドメインからなるドメイン抗体(dAb)断
片(Ward et al., Nature 341:544-546, 1989)を包含する。本発明のIL-1β結合抗体およ
び断片はまた、ダイアボディを包含する。ここでダイアボディとは、VHおよびVLドメイン
を単一のポリペプチド鎖上に発現するが、同一鎖上の2つのドメイン間の対形成を可能に
するには短すぎるリンカーを使用することにより、そのドメインを別の鎖の相補的ドメイ
ンと対形成させて、2つの抗原結合部位を創出する二価抗体である(例えば、EP 404,097；
WO 93/11161；Holliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448, 1993、お
よびPoljak et al., Structure 2:1121-1123, 1994を参照されたい)。ダイアボディは二
重特異性または単一特異性であってよい。
【０１４３】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、IL-1βに結合する一本鎖抗体断片(scFv)を
包含する。scFvは、抗体軽鎖可変領域(VL)に機能的に連結された抗体重鎖可変領域(VH)を
含み、重鎖可変領域および軽鎖可変領域は一緒にまたは個別に、IL-1βと結合する結合部
位を形成する。scFvはアミノ末端にVH領域を含み、カルボキシ末端にVL領域を含み得る。
あるいは、scFvはアミノ末端にVL領域を含み、カルボキシ末端にVH領域を含み得る。さら
に、Fv断片の2つのドメイン、VLおよびVHは別個の遺伝子によってコードされているもの
の、組換え法を用いて、それらをVLおよびVH領域が対形成して一価分子を形成する単一の
タンパク質鎖とすることのできる合成リンカーにより、それらを結合することができる(
一本鎖Fv(scFv)として知られている；例えば、Bird et al. (1988) Science 242:423-426
；およびHuston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883を参照された
い)。
【０１４４】
　scFvは任意に、重鎖可変領域と軽鎖可変領域の間にポリペプチドリンカーをさらに含み
得る。そのようなポリペプチドリンカーは一般に、1～50アミノ酸、あるいは3～12アミノ
酸、あるいは2アミノ酸を含む。scFvにおける重鎖と軽鎖を連結するためのリンカーペプ
チドの例は、5アミノ酸配列Gly-Gly-Gly-Gly-Ser(SEQ ID NO:2)を含む。その他の例は、
リンカーを創出するために、この配列の1回または複数回の縦列反復(例えば、Gly-Gly-Gl
y-Gly-Ser(SEQ ID NO:2)の2～4回の反復を含むポリペプチド)を含む。
【０１４５】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、重鎖抗体(HCAb)を包含する。通常の抗体の
H2L2構造の例外は、ラクダ科動物(ラクダ、ヒトコブラクダ、およびラマ；Hamers-Caster
man et al., 1993 Nature 363: 446；Nguyen et al., 1998 J. Mol. Biol. 275: 413)、
オオセザメ(wobbegong shark)(Nuttall et al., Mol Immunol. 38:313-26, 2001)、コモ
リザメ(nurse shark)(Greenberg et al., Nature 374:168-73, 1995；Roux et al., 1998
 Proc. Nat. Acad. Sci. USA 95: 11804)、およびスポッテッドラットフィッシュ(spotte
d ratfish)(Nguyen, et al., 「Heavy-chain antibodies in Camelidae; a case of evol
utionary innovation」, 2002 Immunogenetics 54 (1): 39-47)に見出される免疫グロブ
リンのいくつかのアイソタイプで生じる。これらの機能的抗体は重鎖のみの二量体である
ことから、これらの抗体は明らかに、重鎖のみを用いて抗原結合領域を形成し得る（「重
鎖抗体」または「HCAb」と称される）。したがって、本IL-1β結合抗体および断片のいく
つかの態様は、IL-1βに特異的に結合する重鎖抗体であってよい。例えば、IgGのクラス
であり軽鎖を欠いている重鎖抗体は、ラクダ、ヒトコブラクダ、およびラマを含むラクダ
科属の動物によって産生される(Hamers-Casterman et al., Nature 363:446-448 (1993))
。HCAbは、通常のIgG抗体の分子量が約160 kDaである代わりに、約 95 kDaという分子量
を有する。その結合ドメインは重鎖可変ドメインのみからなり、多くの場合、通常のVHと
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区別するためにVHHと称される。Muyldermans et al., J. Mol. Recognit. 12:131-140 (1
999)。重鎖抗体の可変ドメインは、場合によってナノボディと称される(Cortez-Retamozo
 et al., Cancer Research 64:2853-57, 2004)。Conrath et al., (Antimicrob Agents C
hemother 45: 2807-12, 2001)に記載されているように、免疫化したヒトコブラクダから
、または組換え法を用いて、ナノボディライブラリーを作製することができる。
【０１４６】
　第1定常ドメイン(CH1)が存在しないため(スプライス共通シグナルがないために、mRNA
プロセシング中にスプライス除去される)、可変ドメイン(VHH)の後にすぐヒンジ領域、CH
2およびCH3ドメインが続く(Nguyen et al., Mol. Immunol. 36:515-524 (1999)；Woolven
 et al., Immunogenetics 50:98-101 (1999))。報告によれば、ラクダ科動物VHHは、ヒン
ジ、CH2、およびCH3ドメインを含みCH1ドメインを欠くIgG2およびIgG3定常領域と組み合
わさる(Hamers-Casterman et al.、前記)。例えば、ラマIgG1は、VHがヒンジ、CH1、CH2
、およびCH3ドメインを含む定常領域と組み合わさる通常の(H2L2)抗体アイソタイプであ
るが、ラマIgG2およびIgG3は、CH1ドメインを欠き、かつ軽鎖を含まない重鎖のみのアイ
ソタイプである。
【０１４７】
　HCAbは軽鎖を欠いているが、抗原結合レパートリーを有する。HCAbの遺伝子生成機構は
、Nguyen et al. Adv. Immunol 79:261-296 (2001)、およびNguyen et al., Immunogenet
ics 54:39-47 (2002)に概説されている。コモリザメを含むサメも、抗原受容体を含む同
様の単一の単量体Vドメインを示す。Irving et al., J. Immunol. Methods 248:31-45 (2
001)；Roux et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:11804 (1998)。
【０１４８】
　VHHは、小さな無傷の抗原結合断片(例えば、約15 kDa、118～136残基である断片)を含
む。ラクダ科動物VHHドメインは高親和性で抗原に結合することが認められており(Desmyt
er et al., J. Biol. Chem. 276:26285-90, 2001)、VHHの親和性は典型的にナノモルの範
囲であり、FabおよびscFv断片に匹敵する。VHHは非常に可溶性が高く、scFvおよびFab断
片の対応する誘導体よりも安定である。VH断片は可溶型として生成することが比較的難し
かったが、フレームワーク残基をよりVHH様に改変することで溶解度および特異的結合が
改善され得る。(例えば、Reichman et al., J Immunol Methods 1999, 231:25-38を参照
されたい)。VHHは、VHHをより親水性にし、通常は折りたたみおよび会合の際に小胞体(ER
)内でH鎖に結合し、その後L鎖に置き換えられるBiP(免疫グロブリン重鎖結合タンパク質)
との相互作用の持続を妨げるアミノ酸置換を有する。VHHは親水性が高いため、ERからの
分泌が改善される。
【０１４９】
　機能的なVHHは、免疫化したラクダ科動物のHCAbのタンパク質切断により、免疫化した
ラクダ科動物のB細胞からVHH遺伝子を直接クローニングして組換えVHHをもたらすことに
より、またはナイーブもしくは合成ライブラリーから得ることができる。所望の抗原特異
性を有するVHHはまた、ファージディスプレイ法によって得ることもできる。ファージデ
ィスプレイにおいてVHHを用いることは、機能的な抗原結合断片を得るために1つのドメイ
ンしかクローニングして発現させる必要がないため、FabまたはscFvと比較して非常に簡
単でかつより効率的である。Muyldermans, Biotechnol. 74:277-302 (2001)；Ghahroudi 
et al., FEBS Lett. 414:521-526 (1997)；およびvan der Linden et al., J. Biotechno
l. 80:261-270 (2000)。ラクダ科動物重鎖を有する抗体を作製する方法はまた、米国特許
出願公開第20050136049号および第20050037421号に記載されている。
【０１５０】
　リボソームディスプレイを用いて、所望の結合活性および親和性を有するscFvおよび/
またはVHH分子を同定および単離することもできる。Irving et al., J. Immunol. Method
s 248:31-45 (2001)。リボソームの提示および選択は、大きなライブラリー(1014)を作製
し提示する可能性を有する。
【０１５１】
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　他の態様は、溶解度を改善し非特異的結合を防ぐために、ヒトVHHなどの非ラクダ科VH
を改変することにより、ラクダ化の過程を通して作製されたVHH様分子を提供する。これ
は、VHのVL側の残基をVHH様残基で置換して、より溶解度の高いVHH断片を模倣することに
よって達成される。ラクダ化VH断片、特にヒトのフレームワークに基づくものは、インビ
ボで患者に投与した場合に免疫応答が大幅に低減されると考えられ、したがって治療用途
に著しく有利であると考えられる。Davies et al., FEBS Lett. 339:285-290 (1994)；Da
vies et al., Protein Eng. 9:531-537 (1996)；Tanha et al., J. Biol. Chem. 276:247
74-24780 (2001)；およびRiechmann et al., Immunol. Methods 231:25-38 (1999)。
【０１５２】
　Fab断片、scFv、およびVHHを含むIL-1β断片の産生には、多種多様な発現系が利用可能
である。例えば、原核生物および真核生物起源の発現系を、抗体断片および抗体融合タン
パク質の大量生産に用いることができる。特に有利であるのは、大量の抗体断片を培地に
分泌させることができる発現系である。
【０１５３】
　二重特異性Fab-scFv(「バイボディ」)および三重特異性Fab-(scFv)(2)(「トリボディ」
)の作製は、Schoonjans et al. (J Immunol 165:7050-57, 2000)、およびWillems et al.
 (J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 786:161-76, 2003)に記載されてい
る。バイボディまたはトリボディでは、scFv分子がVL-CL(L)鎖およびVH-CH1(Fd)鎖の一方
または両方に融合されており、例えばトリボディを作製するには、2つのscFvをFabのC末
端に融合し、バイボディの場合には、1つのscFvをFabのC末端に融合する。ペプチドリン
カー(ヒンジなし)を介して、またはIgGヒンジを介してCH3に融合されたscFvからなる「ミ
ニボディ」は、Olafsen, et al., Protein Eng Des Sel. 2004 Apr;17(4)315-23に記載さ
れている。
【０１５４】
　イントラボディとは、細胞内発現を示し、細胞内タンパク質機能を操作できる一本鎖抗
体である(Biocca, et al., EMBO J. 9:101-108, 1990；Colby et al., Proc Natl Acad S
ci U S A. 101:17616-21, 2004)。細胞内領域に抗体構築物を保持する細胞シグナル配列
を含むイントラボディは、Mhashilkar et al (EMBO J 14:1542-51, 1995)、およびWheele
r et al. (FASEB J. 17:1733-5. 2003)に記載されているように作製することができる。
トランスボディとは、タンパク質導入ドメイン(PTD)を一本鎖可変断片(scFv)抗体と融合
させた細胞透過性抗体である Heng et al., (Med Hypotheses. 64:1105-8, 2005)。
【０１５５】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、標的タンパク質に特異的なSMIPまたは結合
ドメイン免疫グロブリン融合タンパク質である抗体を包含する。これらの構築物は、抗体
エフェクター機能を実行するのに必要な免疫グロブリンドメインに融合された抗原結合ド
メインを含む一本鎖ポリペプチドである。例えば、WO03/041600、米国特許出願公開第200
30133939号、および米国特許出願公開第20030118592号を参照されたい。
【０１５６】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、イムノアドヘシンを包含する。1つまたは
複数のCDRを共有結合または非共有結合により分子内に組み入れることによって、その分
子をイムノアドヘシンにすることができる。イムノアドヘシンは、より大きなポリペプチ
ド鎖の一部としてCDRを組み入れてもよく、CDRを別のポリペプチド鎖に共有結合させても
よく、または非共有結合によりCDRを組み入れてもよい。本明細書に開示するCDRによって
、イムノアドヘシンがIL-1βに特異的に結合できるようになる。
【０１５７】
　本発明のIL-1β結合抗体および断片はまた、有機または分子足場(タンパク質または炭
水化物足場など)上に構築された1つまたは複数のIL-1β結合部分を含む抗体模倣物を包含
する。一般にタンパク質足場と称される、比較的明確な三次元構造を有するタンパク質を
、抗体模倣物を設計するための試薬として用いることができる。これらの足場は典型的に
、特定のまたは無作為な配列変化を受け入れる1つまたは複数の領域を含み、そのような
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配列の無作為化は多くの場合、そこから所望の生成物を選択することができるタンパク質
のライブラリーを作製するために行われる。例えば、抗体模倣物は、各ループに挿入され
た親抗体由来の異なるCDRを含む2つまたはそれ以上の溶媒露出ループを有する足場を含む
免疫グロブリン様ドメインを有し、かつ親抗体が結合するリガンドに対して選択的結合活
性を示すキメラ非免疫グロブリン結合ポリペプチドを含み得る。非免疫グロブリンタンパ
ク質足場は、新規結合特性を有するタンパク質を得るために提唱された。(Tramontano et
 al., J. Mol. Recognit. 7:9, 1994；McConnell and Hoess, J. Mol. Biol. 250:460, 1
995)。他のタンパク質もフレームワークとして試験されており、αヘリックス表面上の無
作為化された残基(Nord et al., Nat. Biotechnol. 15:772, 1997；Nord et al., Protei
n Eng. 8:601, 1995)、αヘリックス束中のαヘリックス間のループ(Ku and Schultz, Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 92:6552, 1995)、および小さいプロテアーゼインヒビターの
ループのようなジスルフィド架橋により拘束されたループ(Markland et al., Biochemist
ry 35:8045, 1996；Markland et al., Biochemistry 35:8058, 1996；Rottgen and Colli
ns, Gene 164:243, 1995；Wang et al., J. Biol. Chem. 270:12250, 1995)を提示するた
めに用いられている。抗体模倣物に足場を用いる方法は、米国特許第5,770,380号、なら
びに米国特許出願公開第2004/0171116号、第2004/0266993号、および第2005/0038229号に
開示されている。
【０１５８】
　本発明に従って使用するための好ましいIL-1β抗体または抗体断片は、一般的に、例え
ば約10 nMもしくはそれ未満、約5 nMもしくはそれ未満、約1 nMもしくはそれ未満、約500
 pMもしくはそれ未満、またはより好ましくは約250 pMもしくはそれ未満、約100 pMもし
くはそれ未満、約50 pMもしくはそれ未満、約25 pMもしくはそれ未満、約10 pMもしくは
それ未満、約5 pMもしくはそれ未満、約3 pMもしくはそれ未満、約1 pMもしくはそれ未満
、約0.75 pMもしくはそれ未満、約0.5 pMもしくはそれ未満、もしくは約0.3 pMもしくは
それ未満のIL-1βに対する平衡結合解離定数(KD)といった高親和性で(例えば、BIACOREで
決定される)ヒトIL-1βに結合する。
【０１５９】
　本発明の抗体または断片は、例えば、酵素結合免疫吸着測定法(ELISA)により測定して
、約10 nMもしくはそれ未満、約5 nMもしくはそれ未満、約2 nMもしくはそれ未満、約1 n
Mもしくはそれ未満、約0.75 nMもしくはそれ未満、約0.5 nMもしくはそれ未満、約0.4 nM
もしくはそれ未満、約0.3 nMもしくはそれ未満、またはさらには約0.2 nMもしくはそれ未
満のIC50でIL-1βに結合し得る。好ましくは、本発明の抗体または抗体断片は、IL-1以外
のいかなる標的とも交差反応しない。例えば、本抗体および断片はIL-1βに結合し得るが
、IL-1αには検出可能な程度に結合しないか、またはIL-1αのその結合に対してIL-1βの
その結合において少なくとも約100倍(例えば、少なくとも約150倍、少なくとも約200倍、
またはさらには少なくとも約250倍)高い選択性を有する。本発明に従って使用する抗体ま
たは断片は、特定の態様において、本発明の抗体または断片を投与していないIL-1β刺激
動物における血清IL-6のレベルと比較して、動物における血清IL-6のIL-1β誘導性発現を
少なくとも50%(例えば、少なくとも60%、少なくとも70%、またはさらには少なくとも80%)
阻害する。抗体はIL-1βと結合し得るが、結合したIL-1βリガンドのIL-1受容体I型(IL-1
RI)への結合を許容し得るか、または実質的に許容し得る。IL-1βのIL-1RIへの結合を阻
止するかまたは実質的に妨げる多くの公知のIL-1β結合抗体とは対照的に、AB5およびAB7
と命名された抗体(米国特許出願第11/472813号)はIL-1βリガンドに選択的に結合するが
、結合したIL-1βリガンドのIL-1RIへの結合を許容する。例えば、AB7と命名された抗体
はIL-1βエピトープに結合するが、結合したIL-1βのIL-1RIに対する結合をなお許容する
。特定の態様において、抗体は、結合したIL-1βのIL-1RIに結合する相互作用の親和性を
減少させ得る。したがって、本発明は関連局面において、上記の特徴の少なくとも1つを
有するIL-1β結合抗体またはIL-1β結合抗体断片の使用を提供する。本発明の前述の抗体
、抗体断片、またはポリペプチドはいずれも、本明細書に記載するようにヒト化またはヒ
ト型に設計できる。
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【０１６０】
　例えば以下の特許および特許出願に記載されるか、または記載される方法を用いて導出
された抗体を含む、当技術分野で公知の様々なIL-1(例えば、IL-1β)抗体および断片を、
本明細書に提供する方法に従って使用することができる：US 4,935,343；US 2003/002680
6；US 2003/0124617；WO 2006/081139；WO 03/034984；WO 95/01997；WO 02/16436；WO 0
3/010282；WO 03/073982、WO 2004/072116、WO 2004/067568、EP 0 267 611 Bl、EP 0 36
4 778 Bl、および米国特許出願第11/472813号。非限定的な例として、抗体AB5およびAB7(
米国特許出願第11/472813号、WO2007/002261)を本発明に従って使用することができる。A
B5およびAB7の可変領域配列は以下の通りである：
AB5
軽鎖

下線の配列は、(左側から右側に向かって)CDR 1、2、および3を示す。
重鎖

下線の配列は、(左側から右側に向かって)CDR 1、2、および3を示す。
AB7
軽鎖

下線の配列は、(左側から右側に向かって)CDR 1、2、および3を示す。
重鎖

下線の配列は、(左側から右側に向かって)CDR 1、2、および3を示す。
【０１６１】
　本明細書に記載する抗体および抗体断片は、任意の適切な方法により調製することがで
きる。そのような抗体および抗体断片を調製する適切な方法は、当技術分野において公知
である。抗体および抗体断片を調製する他の方法は、本明細書の一部として本明細書に記
載されている。本明細書に記載する本発明の抗体、抗体断片、またはポリペプチドは、任
意の程度まで単離または精製することができる。本明細書で使用する単離された化合物と
は、その天然環境から取り出された化合物である。精製された化合物とは、その化合物が
(i) その天然環境において、または(ii) 実験室条件下で最初に合成および/もしくは増幅
された際に存在するよりも純粋な形態で存在するように、純度が増加した化合物であり、
「純度」とは相対語であって、必ずしも「絶対純度」を意味する必要はない。
【０１６２】
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薬学的組成物
　本発明に従って使用するためのIL-1(例えば、IL-1β)結合抗体および抗体断片は、本明
細書の方法において使用するための組成物、特に薬学的組成物に製剤化することができる
。
そのような組成物は、適切な担体、例えば薬学的に許容される薬剤との混合物中に、本発
明のIL-1β結合抗体若しくは抗体断片の治療的または予防的有効量を含む。典型的に、本
発明のIL-1β結合抗体および抗体断片は、動物への投与のために十分に精製してから薬学
的組成物中に製剤化する。
【０１６３】
　薬学的に許容される薬剤には、担体、賦形剤、希釈剤(diluent)、抗酸化剤、保存剤、
着色剤、香味剤、および希釈剤(diluting agent)、乳化剤、懸濁剤、溶媒、増量剤、膨張
剤、緩衝液、送達媒体、等張化剤、共溶媒、湿潤剤、錯化剤、緩衝剤、抗菌剤、および界
面活性剤が含まれる。
【０１６４】
　中性緩衝生理食塩水またはアルブミンと混合した生理食塩水は、例示的な適切な担体で
ある。薬学的組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤；低分子量ポリペプチド；血清ア
ルブミン、ゼラチン、もしくは免疫グロブリンなどのタンパク質；ポリビニルピロリドン
などの親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、アルギニン、もしくはリ
ジンなどのアミノ酸；グルコース、マンノース、もしくはデキストリンを含む単糖類、二
糖類、およびその他の炭水化物；EDTAなどのキレート剤；マンニトールもしくはソルビト
ールなどの糖アルコール；ナトリウムなどの塩形成対イオン；ならびに/またはTween、プ
ルロニック、もしくはポリエチレングリコール(PEG)などの非イオン性界面活性剤を含み
得る。同様に一例として、適切な等張化増進剤には、ハロゲン化アルカリ金属(好ましく
は、塩化ナトリウムまたは塩化カリウム)、マンニトール、ソルビトールなどが含まれる
。適切な保存剤には、塩化ベンザルコニウム、チメロサール、フェネチルアルコール、メ
チルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘキシジン、ソルビン酸などが含まれる。過酸
化水素もまた、保存剤として用いることができる。適切な共溶媒には、グリセリン、プロ
ピレングリコール、およびPEGが含まれる。適切な錯化剤には、カフェイン、ポリビニル
ピロリドン、β-シクロデキストリン、またはヒドロキシ-プロピル-β-シクロデキストリ
ンが含まれる。適切な界面活性剤または湿潤剤には、ソルビタンエステル、ポリソルベー
ト80などのポリソルベート、トロメタミン、レシチン、コレステロール、チロキサポール
などが含まれる。緩衝液は、酢酸、ホウ酸、クエン酸、リン酸、炭酸水素、またはTris-H
Clなどの従来の緩衝液であってよい。酢酸緩衝液はpH 約4～5.5であってよく、Tris緩衝
液はpH 約7～8.5であってよい。さらなる薬学的薬剤が、Remington's Pharmaceutical Sc
iences, 18th Edition, A. R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company, 1990に記載さ
れている。
【０１６５】
　組成物は、液体形態であっても、または凍結乾燥もしくはフリーズドライ形態であって
もよく、1つまたは複数の凍結乾燥保護剤、賦形剤、界面活性剤、高分子量構造添加物、
および/または膨張剤を含み得る(例えば、米国特許第6,685,940号、第6,566,329号、およ
び第6,372,716号を参照されたい)。1つの態様においては、スクロース、ラクトース、ま
たはトレハロースなどの非還元糖である凍結保護剤を含める。一般的に含める凍結保護剤
の量は、再構成した際に生じる製剤が等張になるようなものであるが、高張なまたはわず
かに低張な製剤もまた適している場合がある。さらに、凍結保護剤の量は、凍結乾燥時の
タンパク質の許容できない量の分解および/または凝集を防ぐのに十分であるべきである
。凍結乾燥前の製剤中の糖類(例えば、スクロース、ラクトース、トレハロース)の例示的
な凍結保護剤濃度は、約10 mM～約400 mMである。別の態様においては、例えば、ポリソ
ルベート(例えば、ポリソルベート20、ポリソルベート80)；ポロキサマー(例えば、ポロ
キサマー188)；ポリ(エチレングリコール)フェニルエーテル(例えば、Triton)；ドデシル
硫酸ナトリウム(SDS)；ラウリル硫酸ナトリウム；オクチルグリコシドナトリウム；ラウ
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リル-、ミリスチル-、リノレイル-、またはステアリル-スルホベタイン；ラウリル-、ミ
リスチル-、リノレイル-、またはステアリル-サルコシン；リノレイル-、ミリスチル-、
またはセチル-ベタイン；ラウロアミドプロピル-、コカミドプロピル-、リノールアミド
プロピル-、ミリスタミドプロピル-、パルミドプロピル-、またはイソステアラミドプロ
ピル-ベタイン(例えば、ラウロアミドプロピル)；ミリスタミドプロピル-、パルミドプロ
ピル-、またはイソステアラミドプロピル-ジメチルアミン；ナトリウムメチルココイル-
、または二ナトリウムメチルオフェイル-タウレート；ならびにMONAQUAT(商標)系(Mona I
ndustries, Inc.、ニュージャージー州、パターソン)、ポリエチルグリコール、ポリプロ
ピルグリコール、およびエチレンとプロピレングリコールの共重合体(例えば、Pluronic
、PF68など)などの非イオン性界面活性剤およびイオン性界面活性剤といった界面活性剤
を含める。凍結乾燥前の製剤中に存在し得る界面活性剤の例示的な量は、約0.001～0.5%
である。高分子量構造添加物(例えば、増量剤、結合剤)には、例えば、アカシア、アルブ
ミン、アルギン酸、リン酸カルシウム(二塩基性)、セルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、結晶セルロース、デキス
トラン、デキストリン、デキストレート、スクロース、チロース、アルファ化デンプン、
硫酸カルシウム、アミロース、グリシン、ベントナイト、マルトース、ソルビトール、エ
チルセルロース、リン酸水素二ナトリウム、リン酸ナトリウム、ピロ硫酸二ナトリウム、
ポリビニルアルコール、ゼラチン、グルコース、グアーガム、液体グルコース、圧縮糖、
ケイ酸アルミニウムマグネシウム、マルトデキストリン、ポリエチレンオキシド、ポリメ
タクリル酸、ポビドン、アルギン酸ナトリウム、トラガカント結晶セルロース、デンプン
、およびゼインが含まれ得る。高分子量構造添加物の例示的な濃度は、0.1重量%～10重量
%である。他の態様においては、膨張剤(例えば、マンニトール、グリシン)を含めてもよ
い。
【０１６６】
　組成物は、非経口投与に適切であってよい。例示的な組成物は、関節内、皮下、静脈内
、筋肉内、腹腔内、脳内(実質内)、脳室内、筋肉内、眼内、動脈内、病巣内、直腸内、経
皮的、経口、および吸入経路などの当業者に利用可能な任意の経路によって、動物に注射
または注入するのに適している。非経口製剤は典型的に、薬学的に許容される保存剤を任
意に含んで、無菌であり発熱物質を含まない等張水溶液である。
【０１６７】
　非水性溶媒の例には、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油な
どの植物油、およびオレイン酸エチルなどの注射用有機エステルがある。水性担体には、
水、アルコール/水溶液、乳濁液、または生理食塩水および緩衝培地を含む懸濁液が含ま
れる。非経口媒体には、塩化ナトリウム溶液、ブドウ糖加リンゲル液、ブドウ糖および塩
化ナトリウム、乳酸加リンゲル液、または固定油が含まれる。静脈内媒体には、液体およ
び栄養補充剤、電解質補充剤(ブドウ糖加リンゲル液に基づくものなど)などが含まれる。
例えば、抗菌剤、抗酸化剤、キレート剤、不活性ガスなどの保存剤およびその他の添加剤
もまた存在してよい。一般的には、参照により本明細書に組み入れられる、Remington's 
Pharmaceutical Sciences, 16th Ed., Mack Eds., 1980を参照されたい。
【０１６８】
　本明細書に記載する薬学的組成物は、持続放出性の産物の局所濃度(例えば、ボーラス
、デポー効果)、および/または特定の局所環境における安定性もしくは半減期の増加を提
供する様式で、制御または持続送達用に製剤化することができる。本発明は、特定の態様
において、そのような組成物は最初の貯蔵物中に有意に大量の抗体または断片を含み得る
が、任意の時点で実際に放出され利用可能な抗体または断片の有効量は、本明細書の開示
に従って、最初の貯蔵物よりもはるかに少ない量であることを意図する。組成物は、ポリ
乳酸、ポリグリコール酸などのポリマー化合物、ならびに生分解性マトリックス、注射用
微粒子、マイクロカプセル粒子、マイクロカプセル、生浸食性粒子ビーズ、リポソーム、
および後にデポー注射として送達することができる、活性薬剤の制御または持続放出を提
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供する埋め込み型送達装置のような薬剤と共に、本発明のIL-1β結合抗体、抗体断片、核
酸、またはベクターの製剤を含み得る。そのような持続または制御送達手段を製剤化する
技法は公知であり、種々のポリマーが開発され、薬物の制御放出および送達に用いられて
いる。そのようなポリマーは典型的に生分解性であり、かつ生体適合性である。鏡像体ポ
リマーまたはポリペプチドの部分と、温度またはpH感受性特性を有するヒドロゲルとの複
合体形成によって形成されるものを含むポリマーヒドロゲルは、生物活性タンパク質剤(
例えば、抗体)の捕捉に関与する穏やかな水性条件に起因して、薬物デポー効果を提供す
るのに望ましいと考えられる。例えば、国際公開公報 WO 93/15722における薬学的組成物
を送達するための制御放出多孔性ポリマー微粒子の記載を参照されたい。
【０１６９】
　この目的に適した物質には、ポリ乳酸(例えば、米国特許第3,773,919号を参照されたい
)、ポリ-D-(-)-3-ヒドロキシ酪酸(EP 133,988A)などのポリ-(a-ヒドロキシカルボン酸)の
ポリマー、L-グルタミン酸とγエチル-L-グルタミン酸の共重合体(Sidman et al., Biopo
lymers, 22: 547-556 (1983))、ポリ(2-ヒドロキシエチル-メタクリル酸)(Langer et al.
, J. Biomed. Mater. Res., 15: 167-277 (1981)、およびLanger, Chem. Tech., 12: 98-
105 (1982))、エチレン酢酸ビニル、またはポリ-D(-)-3-ヒドロキシ酪酸が含まれる。そ
の他の生分解性ポリマーには、ポリ(ラクトン)、ポリ(アセタール)、ポリ(オルトエステ
ル)、およびポリ(オルト炭酸)が含まれる。持続放出組成物はまたリポソームを含んでも
よく、リポソームは当技術分野で公知のいくつかの方法のいずれかによって調製すること
ができる(例えば、Eppstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688-92 (1985)
を参照されたい)。担体自体またはその分解産物は、標的組織において非毒性であるべき
であり、状態をさらに悪化すべきでない。これは、標的疾患の動物モデルにおいて、また
はそのようなモデルが利用できない場合には正常動物において、日常的なスクリーニング
により決定することができる。
【０１７０】
　持続放出のための組換えタンパク質のマイクロカプセル化は、ヒト成長ホルモン(rhGH)
、インターフェロン-(rhIFN--)、インターロイキン-2、およびMN rgp120で行われ成功し
ている。Johnson et al., Nat. Med., 2:795-799 (1996)；Yasuda, Biomed. Ther., 27:1
221-1223 (1993)；Hora et al.,　Bio/Technologv. 8:755-758 (1990)；Cleland, 「Desi
gn and Production of Single Immunization Vaccines Using Polylactide Polyglycolid
e Microsphere Systems」, Vaccine Design: The Subunit and Adjuvant Approach, Powe
ll and Newman, eds, (Plenum Press: New York, 1995), pp. 439-462；WO 97/03692、WO
 96/40072、WO 96/07399；および米国特許第5,654,010号。これらのタンパク質の持続放
出製剤は、その生体適合性および広範囲の生物分解性特性に起因して、乳酸-グリコール
酸共重合体(PLGA)ポリマーを用いて開発された。PLGAの分解産物である乳酸およびグリコ
ール酸は、ヒトの身体から速やかに除去され得る。さらに、このポリマーの分解性はその
分子量および組成に依存する。Lewis, 「Controlled release of bioactive agents from
 lactide/glycolide polymer」, M. Chasin and R. Langer (Eds.), Biodegradable Poly
mers as Drug Delivery Systems (Marcel Dekker: New York, 1990), pp. 1-41。持続放
出組成物のさらなる例には、例えば、EP 58,481A、米国特許第3,887,699号、EP 158,277A
、カナダ特許第1176565号、U. Sidman et al., Biopolymers 22, 547 [1983]、R. Langer
 et al., Chem. Tech. 12, 98 [1982]、Sinha et al., J. Control. Release 90, 261 [2
003]、Zhu et al., Nat. Biotechnol. 18, 24 [2000]、およびDai et al., Colloids Sur
f B Biointerfaces 41, 117 [2005]が含まれる。
【０１７１】
　生体接着ポリマーもまた、本発明の組成物中でのまたは組成物との使用に意図される。
生体接着剤とは、長期間にわたり生体基質に接着することができる合成物質および天然物
質である。例えば、カルボポールおよびポリカルボフィルはいずれも、ポリ(アクリル酸)
の合成架橋誘導体である。天然物質に基づく生体接着送達系は、例えば、ヒアルロナンと
しても知られるヒアルロン酸を含む。ヒアルロン酸は、D-グルクロン酸およびN-アセチル
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-D-グルコサミンの残基からなる天然ムコ多糖である。ヒアルロン酸は、結合組織、さら
に滑液ならびに眼球の硝子体液および房水を含む、脊椎動物の細胞外組織基質に見出され
る。ヒアルロン酸のエステル化誘導体は、生体適合性かつ生分解性である、送達に使用す
るための微粒子を生成するために用いられている(例えば、Cortivo et al., Biomaterial
s (1991) 12:727-730；欧州特許出願公開第517,565号；WO 96/29998；Illum et al., J. 
Controlled Rel. (1994) 29:133-141を参照されたい)。本発明の組成物を含む例示的なヒ
アルロン酸は、ヒアルロン酸ポリマーに対してIL-1β結合抗体または断片が約0.1%～約40
% (w/w)という量のヒアルロン酸エステルポリマーを含む。
【０１７２】
　本発明にしたがって組成物を送達するために生分解性および非生分解性ポリマーマトリ
ックスを用いることができ、このようなポリマーマトリックスは天然または合成ポリマー
を含み得る。生分解性マトリックスが好ましい。放出が起こる時間はポリマーの選択に基
づく。典型的に、数時間から3～12ヵ月の期間にわたる放出が最も望ましい。生分解性送
達系を形成するために使用できる例示的な合成ポリマーには、乳酸とグリコール酸のポリ
マー、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリアルキレン、ポリアルキレングリコール、ポ
リアルキレンオキシド、ポリアルキレンテレフタレート、ポリビニルアルコール、ポリビ
ニルエーテル、ポリビニルエステル、ポリ-ビニルハロゲン化物、ポリビニルピロリドン
、ポリグリコリド、ポリシロキサン、ポリ無水物、ポリウレタン、およびそれらの共重合
体、ポリ(酪酸)、ポリ(吉草酸)、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、
セルロースエーテル、セルロースエステル、ニトロセルロース、アクリルエステルとメタ
クリルエステルのポリマー、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシ-プロピルメチルセルロース、ヒドロキシブチルメチルセルロー
ス、酢酸セルロース、プロピオン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸フタル酸セル
ロース、カルボキシルエチルセルロース、三酢酸セルロース、硫酸セルロースナトリウム
塩、ポリ(メタクリル酸メチル)、ポリ(メタクリル酸エチル)、ポリ(メタクリル酸ブチル)
、ポリ(メタクリル酸イソブチル)、ポリ(メタクリル酸ヘキシル)、ポリ(メタクリル酸イ
ソデシル)、ポリ(メタクリル酸ラウリル)、ポリ(メタクリル酸フェニル)、ポリ(アクリル
酸メチル)、ポリ(アクリル酸イソプロピル)、ポリ(アクリル酸イソブチル)、ポリ(アクリ
ル酸オクタデシル)、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ(エチレングリコール)、ポリ(
エチレンオキシド)、ポリ(エチレンテレフタレート)、ポリ(ビニルアルコール)、ポリ酢
酸ビニル、ポリ塩化ビニル、ポリスチレン、ならびにポリビニルピロリドンが含まれる。
例示的な天然ポリマーには、アルギン酸ならびにデキストランおよびセルロースを含むそ
の他の多糖類、コラーゲン、その化学的誘導体(例えばアルキル、アルキレンといった化
学基の置換、付加、水酸化、酸化、および当業者により日常的に行われるその他の修飾)
、アルブミンおよびその他の親水性タンパク質、ゼインならびにその他のプロラミン類お
よび疎水性タンパク質、それらの共重合体および混合物が含まれる。一般に、これらの物
質は、インビボにおいて酵素的加水分解または水への曝露によって、表面浸食またはバル
ク浸食により分解する。ポリマーは任意に、水中でその重量の約90%まで吸収し得るヒド
ロゲル(例えば、WO 04/009664、WO 05/087201、Sawhney, et al., Macromolecules, 1993
, 26, 581-587を参照されたい)の形態であり、さらに、任意に多価イオンまたはその他の
ポリマーと架橋されている。
【０１７３】
　送達系にはまた、コレステロール、コレステロールエステルなどのステロール、ならび
に脂肪酸、またはモノグリセリド、ジグリセリド、およびトリグリセリドなどの中性脂肪
を含む脂質である非ポリマー系；ヒドロゲル放出系；シラスティック系；ペプチドに基づ
く系；ワックスコーティング；従来の結合剤および賦形剤を用いる圧縮錠剤；部分的に融
解した植込錠などが含まれる。具体例には、これらに限定されないが、(a) 米国特許第4,
452,775号、第4,675,189号、および第5,736,152号に記載されているような、産物がマト
リックスに収まる形態で含まれている浸食系、ならびに(b) 米国特許第3,854,480号、第5
,133,974号、および第5,407,686号に記載されているような、産物が制御された速度でポ
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リマーから浸透する拡散系が含まれる。産物を含むリポソームは、例えば(DE 3,218,121
；Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688-3692 (1985)；Hwang et al.
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77: 4030-4034 (1980)；EP 52,322；EP 36,676；EP 88,
046；EP 143,949；EP 142,641；日本国特許出願第83-118008号；米国特許第4,485,045号
および第4,544,545号；ならびにEP 102,324)などの公知の方法によって調製することがで
きる。
【０１７４】
　IL-1β結合抗体または抗体断片を含む薬学的組成物は、例えば乾燥粉末としてなど、吸
入用に製剤化することができる。吸入用溶液を、エアロゾル送達のための液化噴霧剤中に
製剤化することもできる。さらなる別の製剤では、溶液が噴霧され得る。肺投与のための
さらなる薬学的組成物には、例えば、化学修飾されたタンパク質の肺送達について開示し
ているWO 94/20069に記載されているものが含まれる。肺送達するためには、粒子の大き
さは、遠位肺への送達に適したものでなければならない。例えば、粒子の大きさは1μm～
5μmであってよいが、各粒子がかなり多孔性である場合には、より大きい粒子を用いるこ
とも可能である。
【０１７５】
　本発明のIL-1β結合抗体または抗体断片を含む特定の製剤は、経口投与することができ
る。この様式で投与する製剤は、錠剤およびカプセルなどの固体剤形の配合に通例用いら
れる担体を伴いまたは伴わずに製剤化することができる。例えば、カプセルは、生物学的
利用能が最大となり、全身移行前の分解が最小限に抑えられる時点で、消化管の所定の箇
所において製剤の活性部分を放出するように設計することができる。選択的結合剤の吸収
を促進するために、さらなる薬剤を含めることができる。希釈剤、香味剤、低融点ワック
ス、植物油、潤滑剤、懸濁剤、錠剤崩壊剤、および結合剤を用いることもできる。
【０１７６】
　別の調製物は、錠剤の製造に適した非毒性添加剤との混合物中に、本発明のIL-1β結合
抗体または抗体断片の有効量を含み得る。錠剤を滅菌水または別の適切な媒体中に溶解す
ることにより、溶液を単位剤形として調製することができる。適切な賦形剤には、これら
に限定されないが、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウムもしくは炭酸水素ナトリウム、ラク
トース、またはリン酸カルシウムなどの不活性希釈剤；またはデンプン、ゼラチン、もし
くはアカシアなどの結合剤；またはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、もしくは
タルクなどの潤滑剤が含まれる。
【０１７７】
　適切なおよび/または好ましい薬学的組成物は、意図する投与経路、送達形式、および
所望の投与量に応じて、本開示および製剤化技術の一般的知識を考慮して決定することが
できる。投与様式にかかわらず、患者の体重、体表面積、または臓器の大きさに従って有
効量を計算することもできる。本明細書中に記載の製剤をそれぞれ含む治療に適した投与
量を決定するための計算のさらなる微調整は、当技術分野において日常的に行われ、これ
は当技術分野において日常的に行われる仕事の範囲内である。適切な用量-応答データを
用いて、適切な投薬量を確認することができる。
【０１７８】
　本開示に照らしてさらなる製剤が明らかになると考えられ、これには、1つまたは複数
の他の治療薬と組み合わせて、本発明のIL-1β結合抗体および断片を含む製剤が含まれる
。例えば、いくつかの製剤では、本発明のIL-1β結合抗体、抗体断片、核酸、またはベク
ターを、IL-1シグナル伝達経路の第2のインヒビターと共に製剤化する。代表的な第2のイ
ンヒビターには、これらに限定されないが、例えばUS 6899878、US 2003022869、US 2006
0094663、US 20050186615、US 20030166069、WO/04022718、WO/05084696、WO/05019259に
記載されているような抗体、抗体断片、ペプチド、ポリペプチド、化合物、核酸、ベクタ
ー、および薬学的組成物が含まれる。例えば、組成物は、IL-1β結合抗体、断片、または
そのような抗体もしくは断片をコードする核酸もしくはベクターと組み合わせて、本発明
のIL-1β結合抗体、抗体断片、核酸、またはベクターを含み得る。
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【０１７９】
　薬学的組成物は、他の活性薬剤と組み合わせて、IL-1β結合抗体または断片を含み得る
。このような組み合わせは、意図した目的に有用なものである。本発明の一部である組み
合わせは、例えば本明細書に記載するようなIL-1β抗体および断片と、以下のリストから
選択される少なくとも1つの付加的薬剤であってよい。以下に記載する活性薬剤は例示を
目的としており、限定を意図するものではない。組み合わせはまた、形成された組成物が
その意図する機能を果たし得る組み合わせである場合には、１つ以上の付加的薬剤、例え
ば2つまたは3つの付加的薬剤を含み得る。
【０１８０】
　本発明は、1つまたは複数の他の活性薬剤を含む薬学的組成物を、IL-1β結合抗体また
は断片と別々に投与することができ、そのような別々の投与は、例えば同じ日または別の
日など、同じ時点または異なる時点で実施できることをさらに意図する。他の活性薬剤の
投与は、当技術分野で公知の標準的な医療行為に従ってよく、または本明細書に開示する
ようなIL-1β結合抗体または断片の投与と併用する場合には、投与を変更することができ
る(例えば、間隔の延長、投与量の低減、開始の遅延)。
【０１８１】
　本抗体または断片に付随する活性薬剤または組み合わせには、アスピリン、イブプロフ
ェン、および他のプロピオン酸誘導体(アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブク
ロクス酸、カルプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフェン、フル
ルビプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミロプロフェン、ナプロキセン、
オキサプロジン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、スプロフェン、チアプロフェン酸
、およびチオキサプロフェン)、酢酸誘導体(インドメタシン、アセメタシン、アルクロフ
ェナック、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェナク、フェンクロジン酸、フェ
ンチアザク、フイロフェナク、イブフェナク、イソキセパック、オキシピナク、スリンダ
ク、チオピナク、トルメチン、ジドメタシン、およびゾメピラック)、フェナム酸誘導体(
フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフルム酸、およびトルフェナム酸
)、ビフェニルカルボン酸誘導体(ジフルニサルおよびフルフェニサール)、オキシカム(イ
ソキシカム、ピロキシカム、スドキシカム、およびテノキシカム)、サリチル酸(アセチル
サリチル酸、スルファサラジン)、ならびにピラゾロン(アパゾン、ベズピペリロン、フェ
プラゾン、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン)などの非ステロ
イド性抗炎症薬(NSAID)が含まれる。他の組み合わせは、シクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)
インヒビターを含む。組み合わせるためのその他の活性薬剤には、プレドニゾロン、プレ
ドニゾン、メチルプレドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、またはヒドロコルチ
ゾンなどのステロイドが含まれる。本抗体および断片と組み合わせて患者を治療する場合
に必要なステロイド用量が減少することによって、ステロイドの1つまたは複数の副作用
が軽減され得るまたはさらには除去され得るために、そのような組み合わせは特に有利で
あると考えられる。
【０１８２】
　あるいはまたは加えて、異なる作用様式で働き得る少なくとも1つまたは複数の付加的
活性薬剤による治療的処置を用いることもできる：1) 本質的にインスリン分泌を促進す
るスルホニル尿素薬(例えば、クロルプロパミド、トラザミド、アセトヘキサミド、トル
ブタミド、グリブリド、グリメピリド、グリピジド)および/またはメグリチニド系薬(例
えば、レパグリニド、ナテグリニド)；2) ビグアナイド薬(例えば、メトホルミン)は、グ
ルコース利用を促進し、肝臓のグルコース産生を減少させ、かつ腸のグルコース産生量を
減少させることにより働く；3) α-グルコシダーゼ阻害薬(例えば、アカルボース、ミグ
リトール)は、炭水化物消化およびひいては腸からの吸収を遅延させ、食後の高血糖を軽
減する；4) インスリン作用を増強し、よって末梢組織におけるグルコース利用を促進す
るチアゾリジンジオン系薬(例えば、トログリタゾン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン
、グリピジド、バラグリタゾン、リボグリタゾン、ネトグリタゾン、トログリタゾン、エ
ングリタゾン、AD 5075、T 174、YM 268、R 102380、NC 2100、NIP 223、NIP 221、MK 07
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67、シグリタゾン、アダグリタゾン、CLX 0921、ダルグリタゾン、CP 92768、BM 152054)
；5) DPP4阻害薬を含むグルカゴン様ペプチド(例えば、シタグリプチン)；ならびに6) 組
織のグルコース利用を促進し、肝臓のグルコース産生量を抑制するインスリン。グルカゴ
ン様ペプチド-1(GLP-1)、DPP-IV耐性類似体(インクレチン模倣体)、DPP-IV阻害薬、イン
スリン、インスリン類似体、PPARγ作動薬、二重作用PPAR作動薬、GLP-1作動薬または類
似体、PTP1B阻害薬、SGLT阻害薬、インスリン分泌促進薬、RXR作動薬、グリコーゲン合成
酵素キナーゼ-3阻害薬、インスリン抵抗性改善薬、免疫調節薬、β3アドレナリン受容体
作動薬、Pan-PPAR作動薬、11β-HSD1阻害薬、アミリン類似体、ビグアナイド薬、α-グル
コシダーゼ阻害薬、メグリチニド系薬、チアゾリジンジオン系薬、スルホニル尿素薬等も
また、他の活性薬剤として使用することができる(例えば、Nathan, 2006, N. Engl. J. M
ed. 355:2477-2480；Kahn et al., 2006, N. Engl. J. Med. 355:2427-2443を参照された
い)。さらに別の態様において、活性薬剤はHMG Co-A還元酵素阻害薬(例えば、スタチン)
であってよい。
【０１８３】
　本発明に従って対象に投与する抗IL-1β抗体または断片を、例えば上記の活性薬剤のい
ずれかなどの少なくとも1つの付加的活性薬剤による治療と併用して投与できることがさ
らに意図される。1つの態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を維持する。別の
態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を減らすかまたは中止し(例えば、対象が
安定している場合)、抗IL-1β抗体または断片による治療を一定の投与計画で維持する。
別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を減らすかまたは中止し(例えば、対
象が安定している場合)、抗IL-1β抗体または断片による治療も減らす(例えば、用量の低
減、投薬頻度の低減、治療計画の短縮)。別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による
治療を減らすかまたは中止し(例えば、対象が安定している場合)、抗IL-1β抗体または断
片による治療を増やす(例えば、用量の増加、投薬頻度の増加、治療計画の延長)。さらに
別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療を維持し、抗IL-1β抗体または断片
による治療を減らすかまたは中止する(例えば、用量の低減、投薬頻度の低減、治療計画
の短縮)。さらに別の態様では、少なくとも1つの活性薬剤による治療および抗IL-1β抗体
または断片による治療を減らすかまたは中止する(例えば、用量の低減、投薬頻度の低減
、治療計画の短縮)。
【０１８４】
　本願において使用される薬学的組成物は、IL-1β結合抗体または断片の治療的有効量ま
たは予防的有効量を含み得る。治療的有効量とは、必要な投与量および期間で、所望の治
療結果を達成するのに有効な量を指す。抗体または抗体部分の治療的有効量は、個体の病
状、年齢、性別、および体重などの要因、ならびに個体において所望の応答を誘発する抗
体または抗体部分の能力に応じて異なり得る。治療的有効量とはまた、治療上有益な効果
が、抗体または抗体部分のいかなる毒性または有害効果も上回るものでもある。予防的有
効量とは、必要な投与量および期間で、所望の予防結果を達成するのに有効な量を指す。
【０１８５】
　IL-1β結合抗体または断片を含む薬学的組成物の治療的または予防的有効量は、例えば
、組成物を用いる対象となる徴候などの治療目的、投与経路、および対象の状態に依存す
る。薬学的組成物は、IL-1関連状態を治療するために、治療的または予防的有効量で投与
する。本発明のIL-1β結合抗体または断片の「治療的または予防的有効量」とは、本願明
細書では、対象におけるIL-1関連疾患の1つまたは複数の症状を治療または予防し得る量
である。
【０１８６】
使用方法
　1型糖尿病、2型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン抵抗性、ならび
にインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態を治療および/または予防するため
に、本発明では有効量の抗IL-1β抗体を使用することができる。このような方法を用いて
、2型糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン抵抗性、ならび



(49) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40

50

にインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態に罹患している哺乳動物対象(例え
ば、ヒト)を治療すること、またはリスクのある対象におけるそれらの発生を予防するこ
とができる。
【０１８７】
　本明細書で使用する「予防」、「予防する」、「予防すること」、「抑制」、「抑制す
る」、「抑制すること」、「阻害する」、および「阻害」という用語は、疾患状態または
病態の臨床所見の発生を一時的にまたは永久に予防する、抑制する、または低減する様式
で(例えば、疾患状態または病態の臨床症状の発生の前に)開始する行動過程(化合物また
は薬学的組成物の投与など)を指す。そのような予防、抑制、または低減は、絶対的に有
用である必要はない。
【０１８８】
　本明細書で使用する「治療」、「治療する」、および「治療すること」という用語は、
疾患状態または病態の臨床所見または進行を一時的にまたは永久に解消する、軽減する、
抑制する、または改善するために、疾患状態または病態の臨床症状の発生後に開始する行
動過程(化合物または薬学的組成物の投与など)を指す。そのような治療は、絶対的に有用
である必要はない。
【０１８９】
　本明細書で使用する「治療を必要とする」という用語は、患者が治療を必要とするかま
たは治療から恩恵を受けるという、介護者によってなされた判断を指す。この判断は、介
護者の専門知識の域にあるが、本開示の方法または化合物によって治療可能な病態の結果
として患者が病気であるまたは病気になるという知識を含む様々な要因に基づいてなされ
る。
【０１９０】
　本明細書で使用する「予防を必要とする」という用語は、患者が予防を必要とするかま
たは予防から恩恵を受けるという、介護者によってなされた判断を指す。この判断は、介
護者の専門知識の域にあるが、本開示の方法または化合物によって予防可能な病態の結果
として患者が病気になるかまたは病気になる恐れがあるという知識を含む様々な要因に基
づいてなされる。
【０１９１】
　本明細書で使用する「治療有効量」という用語は、患者に投与した場合に(例えば、1回
または複数回用量として)、疾患状態または病態の任意の症状、局面、または特徴に任意
の検出可能なプラスの効果を及ぼし得る、単独のまたは薬学的組成物の一部としての化合
物(例えば、抗体)の量を指す。そのような効果は、絶対的に有益である必要はない。
【０１９２】
　本明細書で使用する「インスリン抵抗性」という用語は、正常量のインスリンが正常な
生理応答または分子応答をもたらすことができない状態を指す。場合によっては、内因的
に産生された、または外因的に添加された過生理量のインスリンが、全体的にまたは部分
的にインスリン抵抗性を克服して、生物学的応答をもたらし得る。
【０１９３】
　2型糖尿病、1型糖尿病、肥満、高血糖、高インスリン血症、インスリン抵抗性、ならび
に/またはインスリン抵抗性を特徴とする疾患状態および病態を治療および/または予防す
るために、治療有効量の抗IL-1β抗体または断片をヒトに投与することができる。本発明
による抗IL-1β抗体または断片による治療に意図される他の疾患または病態には、糖尿病
前症、脂質代謝異常、高脂血症、高血圧、メタボリック症候群、および疾病行動が含まれ
る。本発明は、例えば網膜症、腎不全、循環器疾患(例えば、アテローム性動脈硬化、末
梢血管疾患)、および創傷治癒(例えば、糖尿病性潰瘍)などの、2型糖尿病に伴う合併症も
しくは病態の発生率もしくは重症度を軽減するか、または合併症もしくは病態を安定化す
るために、そのような抗体または断片を使用する方法をさらに意図する。
【０１９４】
　加えて、本発明は、対象におけるC反応性タンパク質(CRP)のレベルを低下させるための
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、本明細書に記載するIL-1β抗体および断片の使用をさらに意図する。CRPは、IL-1、IL-
6、および腫瘍壊死因子(TNF)などのサイトカインの影響下で、主に肝細胞によって産生さ
れる急性期タンパク質である。2007年電子版の内科学教科書UpToDate(登録商標)によれば
、炎症の原因(例えば、感染、慢性腎疾患、自己炎症性疾患、癌)の特異性が欠如している
にもかかわらず、30を超える疫学調査の結果から、CRPの血清または血漿濃度の上昇と、
基礎にあるアテローム性動脈硬化の有病率、既存の疾患を有する患者の中での再発心血管
イベントのリスク、およびアテローム性動脈硬化のリスクがある個体の中での最初の心血
管イベントの発生率との間に有意な関連性があることが示された。加えて、原発性腎疾患
の相互作用、その酸化ストレスおよび合成後タンパク質修飾を伴って結果として生じた腎
不全、関連混入物を伴う透析および血清タンパク質に及ぼす透析膜の影響、ならびに反復
した接触部位侵入に伴う感染およびそれに続く全身性感染が、これらの患者に炎症性刺激
の過負荷をもたらす。血清クレアチニンクリアランスレベルが腎機能の悪化と共に低下す
ると、血清炎症性メディエータ(例えば、サイトカインTNF、IL-6、IL-1)の比例的な上昇
と共に、抗炎症性メディエータIL-1 RAおよびIL-10の増加するものの効果のない産生によ
りこの状況に対抗しようとする身体の兆候が認められる。慢性腎不全患者におけるこの炎
症状態は、血管平滑筋細胞のアポトーシスの直接的誘発により、アテローム性動脈硬化プ
ラークの不安定性を引き起こす。サイトカイン上昇の結果として、これらの患者では上位
2つの主要な死亡率の1つが生じる‐心筋梗塞および卒中発作による心血管死亡が顕著に増
加。このリスク増加の直接的説明は、患者のCRPレベルの上昇により理解される；CRP値を
四分位数に分類した場合、最も高いCRP値を有する群は、約35%という12カ月死亡率を有す
る。したがって、本発明は、そのような患者(例えば、腎疾患罹患対象)におけるCRPレベ
ルを低下させるための、本明細書に提供するIL-1β抗体または断片の使用を開示する。本
明細書に記載する、対象におけるCRPレベルの低減は、心血管罹患率および死亡率の対応
する比例的な減少を達成するための適切な手段である。
【０１９５】
　1つの態様では、上記の疾患、病態、または合併症の少なくとも1つを有する対象に抗IL
-1β抗体または断片を投与し、対象はまた、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つ
の他の医学的に許容される治療(例えば、薬物療法、薬物、治療薬、活性薬剤)の投与を受
ける。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に許容さ
れる治療を減らすか中止し(対象が安定している場合)、抗IL-1β抗体または断片による治
療を一定の投薬計画で維持する。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも
1つの他の医学的に許容される治療を減らすかまたは中止し(例えば、対象が安定している
場合)、抗IL-1β抗体または断片による治療も減らす(例えば、用量の低減、投薬頻度の低
減、治療計画の短縮)。別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の
医学的に許容される治療を減らすかまたは中止し(例えば、対象が安定している場合)、抗
IL-1β抗体または断片による治療を増やす(例えば、用量の増加、投薬頻度の増加、治療
計画の延長)。さらに別の態様では、疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医
学的に許容される治療を維持し、抗IL-1β抗体または断片による治療を減らすかまたは中
止する(例えば、用量の低減、投薬頻度の低減、治療計画の短縮)。さらに別の態様では、
疾患、病態、または合併症の少なくとも1つの他の医学的に許容される治療および抗IL-1
β抗体または断片による治療を減らすかまたは中止する(例えば、用量の低減、投薬頻度
の低減、治療計画の短縮)。
【０１９６】
　上記の疾患または病態(例えば、1型糖尿病、2型糖尿病、高血糖、高インスリン血症、
肥満、インスリン抵抗性)を治療または予防する好ましい方法において、抗IL-1β抗体ま
たはその断片は、上記した用量回数、用量当たりの量、および/または投薬間の間隔に従
ってヒト対象に投与する。または、抗IL-1β抗体または断片は、1回または複数回のその
後の用量よりも少ない上記の量の1回または複数回の初回用量として投与することができ
る。より少ない量の初回用量を提供することにより、治療の有効性および/または許容性
を増強することができる。例えば、本発明の非限定的な態様では、抗体または断片の量≦
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1 mg/kg(例えば、≦0.9 mg/kg、≦0.8 mg/kg、≦0.7 mg/kg、≦0.6 mg/kg、≦0.5 mg/kg
、≦0.4 mg/kg、≦0.3 mg/kg、≦0.2 mg/kg、≦0.1 mg/kg、≦0.05 mg/kg、≦0.03 mg/kg
、≦0.01 mg/kg)の1回または複数回の初回用量(例えば、1、2、3、4、5回)を投与し、続
いて初回用量よりも多い量(例えば、≧0.01 mg/kg、≧0.03 mg/kg、≧0.1 mg/kg、≧0.3 
mg/kg、≧0.5 mg/kg、≧0.6 mg/kg、≧0.7 mg/kg、≧0.8 mg/kg、≧0.9 mg/kg、≧1.0 mg
/kg、≧1.5 mg/kg、≧2 mg/kg、≧2.5 mg/kg、≧3 mg/kg、≧3.5 mg/kg、≧4 mg/kg、≧4
.5 mg/kg、≧5 mg/kg)の1回または複数回のその後の用量を投与することができる。本発
明は、抗体または断片の各用量を、一または複数部位に投与できることを意図する。
【０１９７】
　本発明による疾患または病態を治療または予防する方法は、抗体または断片の投与に所
定のまたは「日常的な」スケジュールを使用することができる。本明細書で使用する日常
的なスケジュールとは、用量投与間の所定の指定された期間を指す。日常的なスケジュー
ルは、スケジュールが予め定められている限り、同じ長さまたは異なる長さの期間を包含
し得る。適切なスケジュールが特定の日における投与を含むことが前もって決定されてい
る限り、任意の特定の組み合わせが日常的なスケジュールによって網羅されると考えられ
る。
【０１９８】
　本発明は、本明細書において提供する本方法に従って使用するIL-1β抗体または断片を
、より伝統的な治療法および薬学的組成物(例えば、活性薬剤)と併用して投与できること
をさらに意図する。そのような組成物には、例えば、DPP-IV阻害薬、インスリン、インス
リン類似体、PPARγ作動薬、二重作用PPAR作動薬、GLP-1作動薬または類似体、PTP1B阻害
薬、SGLT阻害薬、インスリン分泌促進薬、RXR作動薬、グリコーゲン合成酵素キナーゼ-3
阻害薬、インスリン抵抗性改善薬、免疫調節薬、β3アドレナリン受容体作動薬、Pan-PPA
R作動薬、11β-HSD1阻害薬、アミリン類似体、ビグアナイド薬、α-グルコシダーゼ阻害
薬、メグリチニド系薬、チアゾリジンジオン系薬、スルホニル尿素薬等が含まれ得る(例
えば、Nathan, 2006, N. Engl. J. Med. 355:2477-2480；Kahn et al., 2006, N. Engl. 
J. Med. 355:2427-2443を参照されたい)。特定の態様において、本発明に従って使用する
抗体および断片は、付加的治療法または薬学的組成物の必要性を防ぐかまたは遅延させ得
る。他の態様において、抗体または断片は、付加的治療法または薬学的組成物の量、頻度
、または継続期間を減少させ得る。
【０１９９】
　または、本発明による疾患または病態を治療または予防する方法は、1回または複数回
のその後の用量をいつ投与すべきかを決定するための手段としての疾患症状の存在および
/または本明細書における評価(例えば、HbA1c、空腹時血糖値、OGTT、グルコース/インス
リンC-ペプチドAUC、糖尿病薬物療法の使用、インスリン感受性、血清サイトカインレベ
ル、CRPレベル、生活の質測定値、BMI改善)のいずれかの変化に基づいた、抗体または断
片の投与スケジュールを使用し得る。同様に、このアプローチは、以前の用量の効果に基
づいてその後の用量を増加させるべきかまたは減少させるべきかを決定するための手段と
して用いることができる。
【０２００】
　患者におけるそのような疾患もしくは病態、またはあるいはそのような疾患もしくは病
態を発症するリスクの診断は、当技術分野で公知の標準的な医療行為に従い得る。抗IL-1
β抗体または断片の投与後の、上記の疾患および病態に及ぼす治療または予防効果の臨床
的評価は当技術分野で周知であり、本発明の方法の有効性をモニターする手段として使用
することができる。
【０２０１】
　例えば、2型糖尿病の治療に対する応答は、ヘモグロビンA1c(HbA1c、例えば、Reynolds
 et al., BMJ, 333(7568):586-589, 2006を参照されたい)の改善の1次有効性エンドポイ
ントに基づいて評価することができる。治療有効性を示すHbA1cの改善は、患者における
初期のベースライン測定値に応じて変動してよく、大きな低下は高い初期ベースラインに
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相当する場合が多く、小さな低下は低い初期ベースラインに相当する場合が多い。本発明
の1つの局面において、本方法は、投与前レベルと比較して少なくとも約0.5%(例えば、少
なくとも約0.5%、少なくとも約1%、少なくとも約1.5%、少なくとも約2%、少なくとも約2.
5%、少なくとも約3%、少なくとも約3.5%、少なくとも約4%、またはそれ以上)のHbA1cの低
下をもたらすべきである。
【０２０２】
　治療の有効性を評価するために、例えば空腹時血糖(例えば、グルコース)値(例えば、
≦130、≦125、≦120、≦115、≦110、≦105、≦100までの低下、または投与前レベルと
比較して＞20%、＞30%、＞40%、＞50%、＞60%、＞70%、＞80%、＞90%、＞95%の低下)、12
0分経口グルコース負荷試験(OGTT)(例えば、≦200、≦190、≦180、≦170、≦160、≦150
、≦140)、グルコース/インスリンC-ペプチドAUC(例えば、治療前からの＞25%、＞50%、
＞60%、＞70%、＞80%、＞90%、＞100%の増加)、糖尿病薬物療法(例えば、インスリン、経
口血糖降下薬)の低減、インスリン感受性の改善、血清サイトカインレベル(例えば、正常
化)、CRPレベル(例えば、≧0.2、≧0.4、≧0.6、≧0.8、≧1.0、≧1.4、≧1.8、≧2.2、
≧2.6、≧3.0 mg/Lの低下；または治療前からの＞20%、＞30%、＞40%、＞50%、＞60%、＞
70%、＞80%、＞90%、＞95%の低下)生活の質測定値、BMI改善(1%、3%、5%の減少)、薬物動
態等などの、その後の2次エンドポイントの1つまたは複数を決定することもできる(Saude
k, et al., JAMA, 295:1688-97, 2006；Pfutzner et al., Diabetes Technol Ther. 8:28
-36, 2006；Norberg, et al., J Intern Med. 260:263-71, 2006)。
【０２０３】
　同様に、他の疾患または病態の有効性の評価も、上記のエンドポイントおよび/または
当技術分野で公知の他のものの1つまたは複数を使用することができる。例えば、空腹時
血糖(例えば、グルコース)値を測定することによって高血糖に及ぼす効果を評価すること
ができ、インスリンレベルおよび/またはCペプチドレベルを測定することによって高イン
スリン血症に及ぼす効果を評価することができ、体重および/またはBMIを測定することに
よって肥満に及ぼす効果を評価することができ、またOGTTによってインスリン抵抗性に及
ぼす効果を評価することができる。
【０２０４】
　あるいはまたは加えて、本発明に従って治療を受けた対象は、治療前レベルよりも少な
くとも5%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、また
はそれ以上の対象の血中トリグリセリドレベルの減少を経験し得る。あるいはまたは加え
て、本発明に従って治療を受けた対象は、治療前レベルよりも少なくとも5%、10%、15%、
20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、またはそれ以上の遊離脂肪酸レベルの
減少を経験し得る。
【０２０５】
実施例
　以下の実施例は、本発明の実施をさらに説明することを単に意図しており、その範囲を
いかようにも限定するものと解釈されるべきでない。本明細書内に引用するすべての特許
および科学文献の開示は、参照により全体として本明細書に明白に組み入れられる。
【０２０６】
実施例1
読み取り値としてIL-8のIL-1誘導性産生を使用するインビトロの細胞ベースのアッセイに
おける高親和性IL-1β抗体を用いたIL-1βの阻害
　IL-1β特異的抗体の阻害効果を、IL-1経路の非抗体阻害薬、組換えIL-1受容体アンタゴ
ニストであるKineret(登録商標)(アナキンラ)と比較した。健常ドナーから、新鮮なヘパ
リン処理末梢血を採取した。全血180μlを96ウェルプレートにプレーティングし、種々の
濃度の抗体AB7および100 pM rhIL-1βと共にインキュベートした。Kineret(登録商標)処
理試料に関しては、Kineret(登録商標)とrhIL-1βを1:1で混合してから、血液と混合した
。試料を37℃、5% CO2にて6時間インキュベートした。次いで、全血を2.5% Triton X-100
 50μlで溶解した。清澄化溶解液中のインターロイキン-8(IL-8)の濃度を、製造業者の説
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明書に従ってELISA(QuantikineヒトIL-8 ELISAキット、R&D Systems)によりアッセイした
。AB7（US出願番号11/472813, WO2007/002261）およびKineret(登録商標)処理試料中のIL
-8濃度を、抗KLH対照で処理した対照試料と比較した。結果を図1に示し、表6に要約する
。IC50は、IL-1β刺激によって放出されるIL-8の50%を阻害するのに必要な抗体の濃度で
ある。
【０２０７】
【表１】

【０２０８】
　これらの結果から、IL-8のIL-1β刺激性放出の阻害によって測定される、AB7のインビ
トロでの効力が実証される。Kineret(登録商標)と比較してより高い効力を示すこれらの
結果から、抗体がインビボにおいてIL-1β阻害効果を有することが示唆される。
【０２０９】
実施例2
IL-6のIL-1β刺激性放出に及ぼす影響によって測定する、IL-1β-特異的抗体を用いたヒ
トIL-1βの生物活性のインビボ阻害
　AB7のインビボ有効性を確認するため、マウスにおいて、ヒトIL-1βの生物活性を阻止
するその能力について試験した。アッセイの詳細は、Economides et al., Nature Med., 
9: 47-52 (2003)に記載されている。簡潔に説明すると、雄C57/Bl6マウス(Jackson Labor
atory、メイン州、バーハーバー)に、滴定量のAB7、別のIL-1β抗体、AB5、または対照抗
体を腹腔内注射した。抗体注射の24時間後に、マウスに1μg/kg用量の組換えヒトIL-1β(
rhIL-1β)(PeproTech Inc.、ニュージャージー州、ロッキーヒル)を皮下注射した。rhIL-
1β注射の2時間後(IL-6のピーク応答時間)に、マウスを屠殺し、血液を回収して血清用に
処理した。血清IL-6レベルを、製造業者のプロトコールに従ってELISA(BD Pharmingen、
ニュージャージー州、フランクリンレイクス)によりアッセイした。対照動物血清におい
て検出されたIL-6に対する実験動物血清中に検出されたIL-6の比(100を乗じる)から、阻
害率を算出した。
【０２１０】
　結果を図2に示す。IL-1βのインビボ活性を阻害する能力は、血清中のIL-1β刺激性IL-
6レベルに応じて評価した。図2によって示されるように、AB7およびAB5抗体は、ヒトIL-1
βのインビボ活性の阻害に関して効果的であった。これらの結果から、AB7またはAB5の単
回注射がIL-1β刺激に対する全身作用を阻止し得ること、およびそのような抗体がインビ
ボにおけるIL-1β活性の阻害に有用であることも示される。
【０２１１】
　マウスIL-1βをインビボで中和するAB7の能力をさらに実証して、マウス疾患モデルに
おけるこの抗体の使用を支持するために、同様の実験を行った。AB7が、マウスIL-1βに
対する親和性よりも約10,000倍高いヒトIL-1βに対する親和性、およびマウスIL-1βに対
するよりも約1,000倍高い、D10.G4.1アッセイにおけるインビトロ効力を有することが決
定されていた。IL-6読み取り値を用いるC57BL/6マウスモデルにおいて、マウスにAB7(3ま
たは300 ug)またはPBS媒体対照をi.p.注射し、24時間後にヒト(図2B、パネルA)またはマ
ウス(図2B、パネルB)IL-1β(20 ng)をs.c.注射した。2時間後に血液を採取し、血清試料
をELISAによりIL-6レベルについて解析した。これらのデータから、3μgでの、ヒトIL-1
βによって誘導されるIL-6レベルの最大抑制(約75%)(パネルA)が示される一方、マウスIL
-1βによって誘導されるIL-6レベルの最大下抑制(約50%)が、300μgで実証された(パネル
B)。これらの結果は、AB7抗体の、マウスIL-1βと比較してヒトIL-1βに対するより高い
親和性およびインビトロ効力の知見と一致する。加えて、データから、この抗体は、抗体
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がはるかに優れた親和性および効力を有する場合のヒト対象の治療に必要とされるよりも
適切に高い用量で、マウスインビボ疾患モデルで使用できることが示される。マウスIL-1
βと比較してヒトIL-1βに対して有意により高い親和性およびインビトロ効力の特性を示
さない、例えば本明細書に開示するおよび/または引用する抗体などの他のIL-1β抗体の
場合には、マウスモデルにおいて同様のより高い用量は必要でないと考えられる。
【０２１２】
実施例3
ラットへの単回静脈内用量または皮下用量の投与後の抗IL-1β抗体の薬物動態
　薬物動態プロファイルを調べるため、AB7と命名されたIL-1β抗体を、0.1、1.0、もし
くは10 mg/kg用量(それぞれ群1、2、および3)での尾静脈への静脈内(IV)ボーラスとして
、または1.0 mg/kgでの肩甲骨間の皮下(SC)用量として(群4)、成体雄ラットに投与した。
投薬後91日までの特定の時点で、頸静脈カニューレまたは後眼窩洞を介して血液試料を回
収した。血液試料を遠心分離して、血清を得た。以下の通りにアルカリフォスファターゼ
ベースのELISAアッセイ法を用いて、試料を抗IL-1β抗体の濃度について解析した。
【０２１３】
　IL-1β(Preprotech)をPBSで0.5μg/mLに希釈し、この溶液50μLをNunc-Immuno Maxisor
pマイクロタイタープレート(VWR)のウェルに添加し、2～8℃で一晩インキュベートした。
抗原溶液を除去し、ブロッキング緩衝液[0.05% Tween 20を含む1×PBS中の1%ウシ血清ア
ルブミン(BSA)] 200μLを全ウェルに添加し、室温で1時間インキュベートした。ブロッキ
ング後、ウェルを洗浄緩衝液(0.05% Tween 20を含む1×PBS)で3回洗浄した。標準物質、
試料、および対照を、試料希釈液(1% BSAおよび0.05% Tween 20を含む1×PBS中の25%ラッ
ト血清)で希釈した。抗IL-1β抗体標準物質溶液は、2000～0.24 ng/mlの系列2倍希釈物と
して調製した。標準物質、試料、および対照の各複製物および希釈物(50μL)を、ブロッ
キングしたマイクロタイタープレートに移し、37℃で1時間インキュベートした。インキ
ュベーション後、ウェルを洗浄緩衝液で3回洗浄した。アルカリホスファターゼ結合ヤギ
抗ヒトIgG(H+L)抗体(Southern Biotech Associates Inc、アラバマ州、バーミングハム)
をコンジュゲート希釈液(0.05% Tween 20を含む1×PBS中の1% BSA)で1/1000に希釈した。
希釈したコンジュゲート50μLをブランクウェルを除く全ウェルに添加し、ブランクウェ
ルにはコンジュゲート希釈液50μLのみを添加した。プレートを37℃で1時間インキュベー
トした後、全ウェルを洗浄緩衝液で3回、および脱イオン水で3回洗浄した。基質p-ニトロ
フェニルリン酸(10%ジエタノールアミン緩衝液、pH 9.8中の1 mg/mL)を全ウェルに添加し
、室温で1時間かけて発色を進行させ、その後1 N NaOH 50μLを添加した反応を停止した
。SPECTRAmax M2プレートリーダー(Molecular Devices、カリフォルニア州、メンロパー
ク)を使用して405 nmの吸光度を決定し、次いでA405対ng/mL抗体標準物質として検量線を
プロットした。回帰分析を行い、検量線からの内挿により、試料および対照について濃度
を決定した。定量の限界は40 ng/mLであった。
【０２１４】
　図3に示すように、IV用量群において、血清濃度は二相性（bi-exponentially）の指数
関数的に低下した。個々の動物データにおいてコンパートメント解析を行い、得られた薬
物動態パラメータを、RAHA応答が生じた動物を除いて各用量群について平均化した。抗IL
-1β抗体の血清レベルは、平均α相半減期0.189±0.094～0.429±0.043日(4.54～10.3時
間)およびβ相半減期9.68±0.70～14.5±1.7日で低下した。AB7の1 mg/kg皮下用量の投与
を受けたラットでは、血清レベルは2～3日目までに4.26±0.065μg/mLのピークまで増加
し、半減期2.59±0.25日で低下した。
【０２１５】
実施例4
カニクイザルへの単回静脈内用量の投与後の抗IL-1β抗体の薬物動態
　成体雄および雌カニクイザルに、0.3、3.0、または30 mg/kg用量での静脈内(IV)単回ボ
ーラス注射として、AB7と命名された抗IL-1β抗体を投与した。投与前、1日目の投与後5
分、4時間、および8時間、ならびに2、4、8、11、15、22、29、43、および56日目に、血
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液試料を動物から回収した。以下の通りにアルカリフォスファターゼベースのELISAアッ
セイ法を用いて、試料を抗IL-1β抗体の濃度について解析した。
【０２１６】
　IL-1β溶液をPBSで0.5μg/mLに希釈し、この溶液50μLをNunc-Immuno Maxisorpマイク
ロタイタープレート(VWR)のウェルに添加し、2～8℃で一晩インキュベートした。抗原溶
液を除去し、ブロッキング緩衝液[0.05% Tween 20を含む1×PBS中の1%ウシ血清アルブミ
ン(BSA)] 200μLを全ウェルに添加し、次いで室温で1～4時間インキュベートした。ブロ
ッキング後、各プレートのウェルを洗浄緩衝液(0.05% Tween 20を含む1×PBS)で3回洗浄
した。標準物質、試料、および対照を、試料希釈液(1% BSAおよび0.05% Tween 20を含む1
×PBS中の2%正常カニクイザル血清(NCS))で希釈した。抗IL-1β抗体標準物質溶液は、800
0 ng/mLからの系列2倍希釈物として調製した。標準物質、試料、および対照の各複製物お
よび希釈物(50μL)を、ブロッキングしたマイクロタイタープレートに移し、37℃で1時間
インキュベートした。1次インキュベーション後、ウェルを洗浄緩衝液で3回洗浄し、ビオ
チン化rhIL-1β 50μLを全ウェルに添加した。次いで、プレートを37℃で1時間インキュ
ベートした。ウェルを洗浄緩衝液で3回洗浄し、希釈したアルカリホスファターゼ結合ス
トレプトアビジン50μLを空ウェルを除く全ウェルに添加し、ブランクウェルには希釈液5
0μLのみを添加した。プレートを37℃で30分間インキュベートした後、全ウェルを洗浄緩
衝液で3回、および脱イオン水で3回洗浄した。基質p-ニトロフェニルリン酸(10%ジエタノ
ールアミン緩衝液、pH 9.8中の1 mg/mL)を全ウェルに添加した。室温、暗下で1時間かけ
て発色を進行させ、その後1 N NaOH 50μLを添加した反応を停止した。SPECTRAmax M2プ
レートリーダー(Molecular Devices、カリフォルニア州、メンロパーク)を使用して405 n
mの吸光度を決定した。次いで、A405対ng/mL抗Il-1β標準物質として検量線をプロットし
た。4パラメータ回帰分析を行い、検量線からの内挿により、試料および対照について濃
度を決定した。定量の限界は40 ng/mLであった。
【０２１７】
　単回用量0.3および3 mg/kg群では、血清抗IL-1β抗体レベルは、平均α相半減期9.40±
2.00時間およびその後のβ相半減期13.3±1.0日で低下した(図5)。30 mg/kgの単回IV注射
の投与を受けたカニクイザルでは、抗体の血清レベルは、α相半減期10.9±3.2時間およ
びその後のβ相半減期7.54±1.79日で、より急速に低下した。5カ月間隔で投与した0.1、
0.3、1、および10 mg/kg用量の血漿濃度-時間プロファイルのモデリングも実施し、これ
を図5に示す。
【０２１８】
実施例5
ヒト島細胞アッセイ系における抗IL-1β抗体の効果
　インビトロモデルとして、ヒト島細胞を単離し、次に2型糖尿病環境を模倣するために
高グルコースレベルで処理する。抗IL-1β抗体を島細胞系で使用して、β細胞機能(グル
コースに応答したインスリン放出)、β細胞増殖、およびアポトーシスに及ぼす効果を調
べることができる。
【０２１９】
　記載される通りに、糖尿病および代謝性疾患の病歴のない複数のヒト臓器提供者の膵臓
から島を単離する(Linetsky et al., Diabetes 46:1120-1123, 1997；Oberholzer et al.
, Transplantation 69:1115-1123, 2000；Ricordi et al., Diabetes 37:413-420, 1988
、Maedler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:8138-8143, 2004；WO 2004/000251
2)。次に、島をウシ角膜内皮細胞由来細胞外基質コーティングプレート(Novamed Ltd、エ
ルサレム)で培養し、細胞をプレートに接着させ、それらの機能的完全性を維持する。島
は、100 U/mLペニシリン、100 ug/mLストレプトマイシン、および10%ウシ胎仔血清(GIBCO
、メリーランド州、ゲイサーズバーグ)を含むCMRL 1066培地で培養する。インスリン分泌
を促進するため、培養液を、5、11、または33 mMグルコースをさらに補充し、脂肪酸を添
加したまたは添加しない培養液と置換する。
【０２２０】
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　グルコースに応答したインスリン放出を測定するため、島細胞を洗浄し、3.3 mMグルコ
ースおよび0.5% BSAを含むクレブス-リンゲル重炭酸緩衝液(KRB)中で30分間プレインキュ
ベートする。次にKRBをKRB 3.3 mMグルコースに置換して1時間置き、続いてこれをKRB 16
.7 mMグルコース中にさらに1時間置く。70%エタノール中の0.18 M HClで島細胞を抽出し
て、ヒトインスリンRIAキット(CIS Biointernational、フランス、ジフ・シュール・イヴ
ェット)を用いてインスリン含量を決定する。β細胞アポトーシスは、様々な方法によっ
て測定することができる。例えば、標準的なターミナルデオキシヌクレオチジルトランス
フェラーゼ媒介dUTPニック末端標識(TUNEL)技法により、およびまたインスリンについて
、細胞を二重染色する。並行して、アポトーシスはまた、記載される通りにカスパーゼ3
活性化またはFas発現の検出により確認される(例えば、WO 2004/002512；Maedler et al.
, 2004、前記を参照されたい)。
【０２２１】
実施例6
ラット偽島細胞アッセイ系における抗IL-1β抗体の効果
　あるいはまたはヒト島細胞モデルに加えて、抗IL-1β抗体の効果を評価するためのイン
ビトロモデルとして、ラット偽島細胞を使用することもできる。例えば、偽島は、US 200
60094714に記載されている通りに調製および試験することができる。Sprague Dawleyラッ
ト4匹の膵臓を小片に分割し、Hanks-Hepes緩衝液で3回リンスし、水浴振盪機中で、コラ
ゲナーゼ(Liberase、0.25 mg/ml、Roche Diagnostic Corp.、米国、インディアナ州、イ
ンディアナポリス)により37℃で10分間消化する。次いで消化した膵臓組織をHanks-Hepes
緩衝液50 mlで3回リンスしてコラゲナーゼを除去し、次に組織ペレットを250ミクロンフ
ィルターを通して濾過する。濾液をHanks-Hepes緩衝液中の27% Ficoll(Sigma、米国、ミ
ズーリ州、セントルイス)w/v 16 mlと混合し、次にFicoll勾配(それぞれ23%、20.5%、お
よび11%；各濃度8 ml)において、1,600 rpm、室温で10分間遠心分離する。膵島は、島の
サイズに応じて11%と20.5%の間および20.5%と23%の間の界面に濃縮される。2つの界面か
ら島を回収し、カルシウム不含Hanks-Hepes緩衝液で2回リンスし、次に1 mM EDTAを含む
カルシウム不含Hanks-Hepes緩衝液5 mlに再懸濁し、室温で8分間インキュベートする。ト
リプシンおよびDNAse Iをそれぞれ最終濃度25 ug/mlおよび2 ug/mlになるよう島懸濁液に
添加し、懸濁液を振盪させながら30℃で10分間インキュベートする。10% FBSを添加したR
PMI 1640(GIBCO Life Technologies、Invitrogen、カリフォルニア州、カールズバッド) 
40 mlを添加して、トリプシン消化を停止する。次に、トリプシン消化した島細胞を63ミ
クロンナイロンフィルター(PGC Scientific、メリーランド州、フレデリック)を通して濾
過して、大きな細胞塊を除去する。次に分散された島細胞を洗浄し、計数し、「V底」96
ウェルプレートに播種する(2,500個細胞/ウェル)。次いで、分散された島細胞懸濁液を1,
000 rpmで5分間遠心分離する。Hanks-Hepes緩衝液を除去し、10% FBS、1%ペニシリン--ス
トレプトマイシン、および2 mM L-グルタミンを含むRPMI 1640培地200 ulと置換する。次
に、96ウェルプレートを1,000 rpmで5分間遠心分離して、偽島を形成している、プレート
のV底に濃縮された分散された島細胞を回収する。これらの偽島は次に、5% CO2を伴う37
℃の細胞培養インキュベーター中で一晩培養し、その後アッセイに使用する。
【０２２２】
実施例7
動物モデルにおけるインスリン感受性に及ぼすIL-1β抗体の効果
　インスリン抵抗性改善薬としてのIL-1β抗体のインビボ有効性は、インスリン抵抗性の
食餌モデルにおいて、抗体のインスリンおよびグルコース低下活性として測定することが
できる。雄Sprague-Dawleyラットを、6週齢時に、60%フルクトース、10%ラード、および0
.06%マグネシウムを含む高脂肪、高炭水化物食に供する。その食餌の開始から2日後に、
ラットを、抗体用量レベル(0.1～5 mg/kg体重の範囲)、投与経路(皮下、静脈内、または
腹腔内経路)、および投与頻度(毎日から隔週)に基づく異なる群に無作為に割り付ける。
対照群には、緩衝液(媒体)のみまたは非関連抗体を投与する。食物および水分摂取量は毎
日測定し、ペアフィードプロトコールを使用して、3群間で同等の食物摂取量であること
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を保証する。5週間後、半空腹状態(血液採取の前夜に、動物に制限量の食物を与える)で
グルコース、インスリン、およびトリグリセリドの血清レベルを取得し、翌朝に血液を採
取する。このプロトコールをさらに9週間継続し、その時点で、グルコース負荷(100 mg/1
00グラム体重)の経口投与後に、グルコースおよびインスリン測定用に血液を試料採取す
ることにより、半空腹状態の覚醒動物においてグルコース負荷試験(OGTT)を行う。グルコ
ースおよびトリグリセリドの血清レベルは分光光度法により測定し、インスリンレベルは
放射性免疫測定法(Linco、ミズーリ州、セントルイス)により測定する。
【０２２３】
実施例8
T2Dのデブスナネズミ(Psammomys obesus)動物モデルにおける治療のためのIL-1β抗体
　2型糖尿病患者で認められるβ細胞質量の減少を妨げるIL-1β抗体の治療有効性は、ア
レチスナネズミ亜科デブスナネズミにおいて評価される。この動物はインスリン抵抗性を
示し、初期には高インスリン血症を伴い、β細胞増殖活性の一過性増殖、および島構造の
破壊を伴うβ細胞死の割合の長期的増加を伴う重篤な高血糖に徐々に進行する食餌誘導性
肥満関連糖尿病を発症する(Donath et al., Diabetes 48: 738-744, 1999)。糖尿病発症
中のデブスナネズミの膵島における高血糖誘導性β細胞アポトーシスおよび増殖障害に及
ぼすIL-1β抗体の効果を決定するため、抗体を皮下、静脈内、または腹腔内経路により0.
1～5 mg/kg体重の複数回用量レベルで糖尿病易発性動物(高エネルギー食餌に切り替え)に
投与し、抗体投与を毎日～毎週の間隔で繰り返す。対照群の動物は低エネルギー食餌で維
持するか、または高エネルギー食餌に切り替え、緩衝液(媒体)のみまたは非関連抗体で処
理する。動物の部分群を4、7、14、21、および28日目に屠殺し、その時点で血液を回収し
、血漿グルコース、インスリン、およびトリグリセリドの決定に使用する。膵臓も摘出し
、一部は後にインスリン含量を決定するために-70℃で凍結し、残りの部分は10%リン酸緩
衝ホルマリンで固定し、パラフィンに包埋し、Fas、IL-1β、およびインスリン発現、な
らびにβ細胞増殖およびアポトーシスを解析するために切片を作製する。そのような解析
により、糖尿病発症の予防または遅延、高血糖誘導性β細胞アポトーシス、増殖障害、お
よびβ細胞質量減少からの保護、ならびに膵臓インスリン含の正常化の決定が可能になる
。
【０２２４】
実施例9
ヒトのT2Dの治療におけるIL-1β抗体の使用
　本明細書に記載するIL-1β抗体または断片を、2型糖尿病の治療的処置および/または予
防のために、本発明に従ってヒト患者に投与することができる。具体的には、一例におい
て、上記の特性を有するIL-1β抗体(上記のAB7)を、2型糖尿病の徴候および症状を示す患
者の治療的処置に使用する。より具体的には、2型糖尿病に対するIL-1β抗体の安全性お
よび有効性を、例えば以下の設計の治験を含む、1つまたは複数のヒト臨床試験において
実証する。
【０２２５】
　2型糖尿病患者において、二重盲検プラセボ対照ヒト臨床試験を行う。T2Dの米国糖尿病
学会(ADA)診断基準に準じて、この試験の組み入れ基準：
　‐空腹時血糖濃度≧126 mg/dL(≧7.0 mmol/L)(0日目の28日前以内に測定されたもので
あること)
　または
　‐高血糖の症状(例えば、口渇、多尿、体重減少、視覚のぼやけ)および随時/無作為血
漿グルコース値≧200 mg/dL(≧11.1 mmol/L)(0日目の28日前以内に測定されたものである
こと)
を満たし、さらにHbA1cが＞7.5%かつ≦12%(DCCT基準)である患者を、順次試験群により試
験に登録し、各試験群内でIL-1β抗体またはプラセボの投与に無作為に割り当てる。対象
へのリスクを最小限にするため、次の用量レベルに増大させる前に安全性および許容性を
各用量レベルで再検討する。試験のための治療群および対象数を以下の表に示す：
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　試験1日目に、抗体またはプラセボを、皮下より、または30分の定速静脈内注入により
投与する。有害事象の記録、身体検査、生命徴候、臨床検査(例えば、血液化学、血液学
、および尿検査)、血漿サイトカインレベル、および心電図(ECG)を含む安全性評価を、当
技術分野で公知の標準的な医療行為を用いて行う。用量投与前および投与後の複数の時点
(例えば、日)で血液試料を回収し、HbA1c、遊離脂肪酸、HDL、およびLDLコレステロール
を含む脂質プロファイル、IL-1β抗体レベル(薬物動態)、抗IL-1β抗体応答、サイトカイ
ン(例えば、IL-1β、IL-6、TNFα)レベル、CRP、ナトリウム、カリウム、クレアチニン、
AST、ALT、およびヘマトグラム(hematogram)を評価する。アッセイは、例えば本明細書に
記載するような他のサイトカインおよびリンホカインについて行うこともできる。投与し
たIL-1β抗体のレベルが検出限界を下回っていない場合には、当初設計した日より後に、
さらなる血液試料を回収してもよい。試験の評価は、治療後の特定の時点で行う。
【０２２７】
　2型糖尿病の治療の臨床的モニタリングは、ヘモグロビンA1c(HbA1c、例えば、Reynolds
 et al., BMJ, 333(7568):586-589, 2006を参照されたい)の改善の1次有効性エンドポイ
ントに基づいて行う。HbA1cレベルの改善は抗IL-1b治療の治療有効性を示し、一般的に少
なくとも約0.5%またはそれ以上の低下をもたらすはずである。2型糖尿病の治療の有効性
を評価するには、例えば空腹時血糖(例えば、グルコース)値(例えば、≦130、≦120)、12
0分経口グルコース負荷試験(OGTT)、グルコース/インスリンC-ペプチドAUC(例えば、＞50
%、＞60%増加)、糖尿病薬物療法(例えば、インスリン、経口血糖降下薬)の低減、インス
リン感受性の改善、血清サイトカインレベル(例えば、正常化)、CRPレベル、生活の質測
定値、BMI改善(1%、3%、5%の減少)、薬物動態等などの2次エンドポイントの1つまたは複
数もまた決定する(Saudek, et al., JAMA, 295:1688-97, 2006；Pfutzner et al., Diabe
tes Technol Ther. 8:28-36, 2006；Norberg, et al., J Intern Med. 260:263-71, 2006
)。試料のさらなる脂質プロファイル解析には、当技術分野で公知の標準的な許容される
方法に従って行う以下の試験が含まれる。
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【０２２８】
薬物動態解析
　薬物動態解析のため、0、1、2、3、4、7、9±1、11±1、14±1、21±2、28±2、42±3
、および56±3日目に試料を取得する。0.01 mg/kgの単回IV用量の投与を受けている2型糖
尿病対象におけるAB7の薬物動態の予備解析から、終末半減期が22日である血清濃度-時間
プロファイル、クリアランス2.9 mL/日/kg、および血清量と極めてよく似た、中心コンパ
ートメントの分布容積50 mL/kgが示された(図7)。
【０２２９】
血糖およびHbA1cの解析
　0、7、14±1、21±2、28±2、42±3、および56±3日目、ならびにスクリーニング日に
試料を取得し、血糖を測定する。血糖値の低下に関するこれらの試料の評価を、最初の2
用量のコホートによる試料について以下に示す(各対象の上部データ行)。0、28±2、42±
3、および56±3日目、ならびにスクリーニング日に試料を取得し、HbA1cを測定する。HbA
1cレベルの低下に関するこれらの試料の評価を、最初の2用量のコホートによる試料につ
いて以下に示す(各対象の下部データ行)。
0.01 mg/kg用量のコホート

0.03 mg/kg用量のコホート
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これらのデータから、本明細書に提供するIL-1β抗体の用量の下方境界が、抗体の単回投
与後の対象において治療効果(例えば、グルコースおよび/またはHbA1cレベルの低下)を達
成するのに有用であることが示される。
【０２３０】
C反応性タンパク質解析
　IL-1に応答して産生されるIL-6を含む種々のストレス誘発因子に応答して肝臓によって
放出されるC反応性タンパク質(CRP)もまた、PK試料と同じ時点の血清で測定した。血清抗
体レベル、およびCRP排出の線形速度を伴うCRP産生速度に対する抗体の濃度依存的間接的
応答について、2コンパートメントモデルを組み入れたPK/PDモデルを構築した。2型糖尿
病対象における0.01 mg/kg抗体の単回IV投与後、CRPは、モデル当てはめに基づき、投与
前100%に対して7～10日以内に66±22%まで低下した(図8)。2型糖尿病対象における0.03 m
g/kg抗体の単回IV投与後、CRPは、投与前100%に対して7～10日以内に40±12%まで低下し
た(図9)。プラセボ対照のデータを図10に示す。これらのデータおよびモデル予測に基づ
くと、抗体を毎月注射した後に維持される予測CRPレベルは、1カ月当たり0.03 mg/kgで40
%、0.1 mg/kgで16.5%、0.3 mg/kgで6.2%、1 mg/kgで1.9%、および3 mg/kgで0.66%である
と概算される(図11)。これらのデータから、本明細書に提供するIL-1β抗体は、抗体の単
回投与後の対象において、治療効果(例えば、CRPレベルの低下)を達成するために1カ月ま
たはそれ以上に1度といった稀な頻度で投与することができることが示される。
【０２３１】
　最初の臨床試験から得られた結果に基づき、さらなる臨床治験が行われる。そのような
治験は、本発明に従って、IL-1β抗体の上記投与量の1つもしくは複数に加えて、または
あるいはIL-1β抗体の1つもしくは複数の他の投与量、より長い治療および/または観察期
間、ならびに群当たりのより多くの患者数(少なくとも約10、50、100、200、300、400、5
00、750、1000人)を含み得る。加えて、これらおよび他の試験を用いて、特定のパラメー
タ(例えば、血糖の低下、HbA1cの低下、CRPの低下)の変化に基づき、所望の治療有用性を
達成するために必要とされる期間を決定すること、および特定のパラメータ(例えば、血
糖の低下、HbA1cの低下、CRPの低下)の変化に基づき、さらなる投与量を投与する前の所
望の治療有用性の持続期間を決定することもできる。
【０２３２】
実施例10
脂肪細胞機能およびインスリン抵抗性に及ぼすIL-1β抗体の効果
　培養脂肪細胞を使用するインビトロアッセイ法を用いて、抗IL-1β抗体の使用によるIL
-1β誘導性インスリン抵抗性の軽減(例えば、阻止)を実証することができる。ATCCから入
手した3T3-L1前脂肪細胞株(# CL-173)を、DMEM、25 mMグルコース、および10%仔ウシ血清
中で7% CO2および37℃にて培養し、脂肪細胞への分化を誘導する。簡潔に説明すると、コ
ンフルエンスの2日後に、培地を、イソブチルメチルキサンチン(0.25 mM)、デキサメタゾ
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ン(0.25μM)、インスリン(5μg/ml)、およびピオグリタゾン(10μM)を添加したDMEM、25 
mMグルコース、および10% FCSに交換する。2日後に培地を除去し、インスリン(5μg/ml)
およびピオグリタゾン(10μM)を添加したDMEM、25 mMグルコース、および10% FCSと置換
し、2日間置く。その後、細胞に2日ごとにDMEM、25 mMグルコース、および10% FCSを供給
する。分化プロトコールの開始から8～15日後に、3T3-L1脂肪細胞を使用する。
【０２３３】
　ヒト前脂肪細胞(Biopredic International、フランス、レンヌ)を、補充パック前脂肪
細胞増殖培地(Promocell、ドイツ、ハイデルベルク)による15 mM HEPES、2 mM L-グルタ
ミン、5% FCS、1%抗真菌溶液、ECGS/H-2、hEGF-5、およびHC-500を含むDMEM Ham’s F12
中で、5% CO2および37℃で培養する。コンフルエンスの後、培地を、ビオチン(33μM)、
インスリン(100 nM)、パントテン酸(17μM)、イソブチルメチルキサンチン(0.2 mM)、デ
キサメタゾン(1μM)、およびロシグリタゾン(10μM)を添加したDMEM Ham’s F12 15 mM H
EPES、2 mM L-グルタミン、および3% FCSに交換することにより、脂肪細胞への分化を誘
導する。3日後に培地を除去し、ビオチン(33μM)、インスリン(100 nM)、パントテン酸(1
7μM)、およびデキサメタゾン(1μM)を添加した、15 mM HEPES、2 mM L-グルタミン、お
よび10% FCSを含むHam’s F12と置換する。その後、細胞に2日ごとに同じ培地を供給する
。分化プロトコールの開始から15日後に、ヒト脂肪細胞を使用する。ヒト前脂肪細胞はま
た、例えば細胞株XA15A1およびXM18B1(Lonza、ニュージャージー州、アレンデール)など
、別の供給源から得ることもできる。
【０２３４】
　培養脂肪細胞においてインスリン抵抗性(インスリン感受性の低下)を誘導するIL-1βの
役割は、脂肪細胞をIL-1βと共にインキュベートした後に(例えば、20 ng/mL、48時間)、
種々の濃度のインスリンと共にインキュベートし(例えば、0.5 nM、100 nM；20分)、続い
て2-[3H]デオキシグルコースの添加後にグルコース輸送を測定することによって示される
。インスリン抵抗性はグルコース取り込みの減少として決定され、インスリン抵抗性の軽
減(例えば、阻止)における抗IL-1β抗体の効果は、この脂肪細胞培養系で容易に測定され
る。
【０２３５】
　脂肪細胞によるアディポカインおよびサイトカイン(例えば、レプチン、レジスチン、
ビスファチン、IL-6、MCP-1 (CCL2)、RANTES、PAI-1、アシル化促進タンパク質、SAA3、
ペントラキシン-3、マクロファージ遊走阻止因子、IL-1RA、IL-12、IL-8、IL-6、およびT
NF-α)の産生を直接促進するIL-1βの役割は、上記のように種々の濃度のIL-1βの非存在
下または存在下で脂肪細胞を様々な時間培養し、通常ELISAまたは他の一般的に用いられ
る方法により、馴化培養液中の脂肪細胞およびサイトカインのレベルを測定することによ
り決定される。加えて、インスリン抵抗性に関連するアディポカインおよび/またはサイ
トカイン分泌の誘導に及ぼす、IL-1β刺激脂肪細胞培養物の抗IL-1β中和抗体による処理
の効果を測定する。同様に、インスリン感作化アディポカイン、アディポネクチンの抑制
に及ぼす、抗IL-1β抗体による処理の効果を測定する。抗IL-1β抗体処理が、脂肪組織の
炎症中に、免疫/炎症細胞(例えば、マクロファージ)から内因的に産生されたIL-1の影響
を中和するかどうかを検討するには、様々な数のヒトマクロファージ(単球由来、または
種々の単球細胞株)を、抗IL-1β抗体の非存在下または存在下において上記の脂肪細胞培
養物と共に培養し、アディポカインおよびサイトカインの調節を測定する。加えて、対象
の抗IL-1β抗体によるインビボ治療後のアディポカインおよびサイトカイン分泌に及ぼす
調節効果を、有効性を実証するための手段として、循環(例えば、血清、血漿)中で測定す
る。
【０２３６】
実施例11
IL-1β抗体によるヒト全血におけるサイトカイン産生の阻害
　疾患または疾患の治療中に血中のサイトカインを測定することは、疾患の重症度または
治療に対する応答を決定するのに有用であり得る。通常、サイトカインレベルは血清中で
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測定するが、本方法は必ずしも総サイトカインを測定しない。多くのサイトカインは細胞
の内部(細胞内)に存在し得る。加えて、細胞がサイトカインを産生する能力は、循環サイ
トカインのレベルよりも有用な情報であると考えられる。
【０２３７】
　全血を刺激する方法を用いて、サイトカイン産生および抗IL-1β抗体による処理の効果
を決定した。滅菌ヘパリンチューブ中に血液を採取し、次いで全血250 ulを、以下の通り
に準備した各4 mLオレンジトップCorning滅菌クリオチューブに添加した：
対照系列
全チューブにRPMI 550 ulを予め満たした。チューブ1(対照)にRPMI 200 ulを添加し、チ
ューブ2～10に100 ulのさらなるRPMIを添加した。チューブ2～10のそれぞれに、抗IL-1β
抗体(AB7)の希釈物100 ulを添加した。
試験系列
上記に詳述した通りに、同様の抗体希釈物系列を準備した。
【０２３８】
　全チューブを10秒間ボルテックスすることにより十分に混合した。次に対照系列チュー
ブA1～10にRPMI100 ulをさらに添加し、10秒間ボルテックスし、ねじ蓋をしっかりと閉め
てチューブをインキュベーターに入れた。試験系列チューブB1～10に、熱殺菌した表皮ブ
ドウ球菌 100 ul(保存液を最終濃度1:1000にすると、細菌:白血球比は10:1となる)を添加
し、次いでチューブを10秒間ボルテックスし、蓋を閉めて37℃のインキュベーターに入れ
た。24時間インキュベートした後、培養物をTriton X(最終0.5%)ですべて溶解して細胞内
容物を放出させ、溶解物を凍結した。全血培養物を溶解した後、チューブを凍結融解サイ
クルに供し、ヒトTNFα、IL-6、IFNγ、IL-8、IL-1α、IL-1Ra、およびIL-1βの標準的な
サイトカインELISAアッセイ法(R&D Systems、ミネソタ州、ミネアポリス)により、サイト
カインレベルを測定する。
【０２３９】
　無菌培養液および抗体(表示の場合)のみを含む対照系列チューブで測定されたサイトカ
インは、刺激の自発性レベルを反映する。健常対象では、24時間のインキュベーション後
に測定した場合、非常に低レベルの種々のサイトカインが認められる。未治療の疾患を有
する患者では、レベルはより高くなり得る。試験系列のチューブは、いくつかのサイトカ
インの産生を促進する規定量の熱殺菌表皮ブドウ球菌をさらに含んだ。抗IL-1β抗体処理
が効果的であるならば、これはサイトカイン産生の低下によって反映される。
【０２４０】
　図6に示すように、高親和性抗IL-1β抗体AB7は、ヒト血液におけるIL-1β産生を阻害す
る上で非常に効果的であった。3つのヒト試料を平均すると、抗体は、表皮ブドウ球菌に
よって誘導されるIL-1βの産生を0.1 pMでは50%、および3 pMでは75%阻害した。100 pMで
は、阻害は100%であった。インターフェロンγ(IFNγ)は表皮ブドウ球菌によって誘導さ
れ、AB7は表皮ブドウ球菌によって誘導されるIFNγを100 pMで75%阻害した。
【０２４１】
実施例12
非肥満糖尿病(NOD)マウスの糖尿病に及ぼす抗IL-1β抗体の効果
　マウス糖尿病モデルにおける抗IL-1β抗体の有効性を実証するため、雌の3～4週齢NOD
マウス(Jackson Laboratories、メイン州、バーハーバー)を入手し、無菌状態下の飼育器
に収容する。様々な用量の抗IL-1β抗体(例えば、3～600μg)を適切な媒体(例えば、PBS)
で希釈し、6週齢までの前糖尿病性雌NODマウスに、異なる経路(例えば、腹腔内、皮下、
静脈内)を用いて規定の間隔で(例えば、毎週、隔週、毎月)投与する。グルコメーター(En
core Glucometer；Bayer、インディアナ州、エルクハート)を用いて、10週齢から開始し
て1週間間隔で血糖をモニターする。2回連続して血糖値が200 mg/dlであったマウスを糖
尿病とみなす(糖尿病の発症は通常およそ16～20週齢で認められ、発生率は通常30週齢ま
でに最大約90%となる)。データは、実験過程にわたり糖尿病がないままである動物の割合
として算出する。曲線間の差を、全観察期間にわたる分布を比較するログランク検定を用
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いて検定する。
【０２４２】
　別のNODマウスモデルでは、シクロホスファミド(CY)加速疾患モデル(Reddy et al., Hi
stochem J. 33:317-327, 2001；Cailleau et al., Diabetes 46:937-940, 1997；Reddy e
t al., Histochem J., 34:1-12, 2002；Harada et al., Diabetologia 27:604-606, 1984
；Nicoletti, et al., Eur J Immunol 24:1843-7, 1994)において抗IL-1b抗体の有効性を
実証する。非糖尿病性の4～8週齢雄(または雌)NODマウスを入手し(Jackson Laboratories
、メイン州、バーハーバー)、無菌状態下の飼育器に収容する。マウスに200 mg/Kgの単回
用量のCY(Sigma)を注射し、モデルの加速性質により様々な加速間隔で(例えば、週に1回
、週に2回)2～3週間にわたり、適切な媒体(例えば、PBS)で希釈した様々な用量の抗IL-1
β抗体(例えば、3 ug、30 ug、150 ug、600μg)またはアイソタイプ対照抗体を用いてま
たは用いずに、異なる投与経路(例えば、腹腔内、皮下、静脈内)により処置する。グルコ
メーターを用いて、CY注射の前日から開始して、尿中グルコース(糖尿)レベルを週に3回
モニターし、血糖値を週に1回モニターする。2回連続して尿中グルコースレベルが＞20 m
mol/Lであるものを糖尿病とみなし、抗IL-1β抗体による尿中グルコースレベルの低下を
有効性の尺度とする。
【０２４３】
　別のモデルでは、膵島移植の糖尿病再発モデル(非移植片拒絶)(Mellgren et al., Diab
etologia 29:670-2, 1986；Sandberg, et al., Clin Exp Immunol 108:314-7, 1997)にお
いて抗IL-1β抗体の有効性を評価する。非糖尿病性の4～8週齢雌NODマウスを入手し(Jack
son Laboratories、メイン州、バーハーバー)、無菌状態下の飼育器に収容する。白血球
浸潤が明らかになる前の5～6週齢の非糖尿病性雄および雌NODマウスから膵島を調製し、
自発発症性糖尿病(15～20週齢)雌NODマウスの腎臓被膜下に移植する(島400～450個/マウ
ス)。移植直後に一過性の正常血糖が生じ、通常は移植の約6日後に高血糖が再び現れる。
マウスを、適切な媒体(例えば、PBS)で希釈した様々な用量の抗IL-1β抗体(例えば、3 ug
、30 ug、150 ug、600μg)またはアイソタイプ対照抗体を用いてまたは用いずに、異なる
投与経路(例えば、腹腔内、皮下、静脈内)により処置する。移植の前および移植後に週に
1回または2回、グルコメーターを用いて血糖値をモニターし、2回連続して値が＞200 mg/
dlであったマウスを糖尿病とみなし、抗IL-1β抗体による血糖値の低下を有効性の尺度と
する。
【０２４４】
実施例13
C57BL/Kマウスの低用量ストレプトゾトシン誘発糖尿病モデルの処置
　複数回低用量ストレプトゾトシン(STZ)誘発高血糖および膵島炎糖尿病モデル(Sandberg
, et al., Biochem Biophys Res Commun 202:543-548, 1994；Reddy, et al., Ann N Y A
cad Sci 1079:109-113, 2006)における抗IL-1β抗体の有効性を実証するため、4～8週齢C
57BL/Kマウスを入手し(Jackson Laboratories、メイン州、バーハーバー)、無菌状態下の
飼育器に収容する。この加速モデルにおいてマウスにSTZ(40 mg/kg)を1日1回として5回注
射し、様々な間隔で(例えば、週に1回、2回、または3回)1～3週間にわたる、適切な媒体(
例えば、PBS)で希釈した様々な用量の抗IL-1β抗体(例えば、3 ug、30 ug、150 ug、600 
ug)またはアイソタイプ対照抗体を用いるまたは用いない、異なる投与経路(例えば、腹腔
内、皮下、静脈内)による加速処置(STZ注射の前日から開始)に供した。グルコメーターを
用いて、STZ注射の前日から開始して、血糖値を週に1回モニターする。2回連続して血糖
値が＞200 mg/dlであるものを糖尿病とみなし、抗IL-1β抗体による血糖値の低下を有効
性の尺度とする。
【０２４５】
実施例14
2型糖尿病の食餌誘導性肥満モデルにおける処置
　抗IL-1β抗体の有効性を、2型糖尿病の食餌誘導性肥満(DIO)モデルで試験した。このモ
デルにおいて、脂肪含量が高い食餌を摂食したマウスは数週間かけて肥満になり、グルコ
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ースのボーラス注射により刺激した場合、耐糖能異常およびインスリン分泌障害を示す。
6週齢のC57BL/6雄マウスに、正常食(ND、Teklad、5 kcal %脂肪)またはSurwitの高脂肪高
スクロース食(HFD、Research Diets #D12331、58 kcal %脂肪)を与えた。その前日に抗体
投与を開始した。抗IL-1β試験抗体(AB7)およびアイソタイプ対照ヒトIgG2抗体を、腹腔
内(i.p.)注射により投与した。抗体は、4週間にわたり週に2回投与した。体重も週に2回
記録した。4週間後、マウスをグルコース負荷試験(GTT)に供した。GTTでは、マウスを一
晩絶食させた後、1 g/kgグルコースをi.p.注射する。注射の0、15、30、60、90、および1
20分後に、FreeStyleグルコメーターを用いて、尾部の切れ目より血糖値を測定する。図1
2より、4週間にわたり高脂肪食を摂食したマウスが、正常食のマウスと比較して耐糖能異
常を有したことが示される(図1)。IL-1β試験抗体を投与すると、HFDマウスは耐糖能異常
から保護された。GTTの60分の時点で、1 mg/kg IL-1β抗体の投与を受けたマウスの性能
は、IgG2対照抗体の投与を受けたマウスよりも有意に良好であった(*、p＜0.05)。特に、
上記の実施例2に記載したように、AB7抗体が、ヒトIL-1βと比較してマウスIL-1βに対し
てはるかに低い親和性(約10,000倍)およびインビトロ効力を有するにもかかわらず、この
マウスモデルにおいて良好な結果が認められた。
【０２４６】
　本明細書において引用した出版物、特許出願、および特許を含む参考文献はすべて、各
参考文献が個別にかつ具体的に参照により組み入れられことが示され、その全体が本明細
書中に記載されるのと同程度に、参照により本明細書に組み入れられる。
【０２４７】
　本願明細書では、「a」「an」「the」および類似の指示対象は、特に断りがないかぎり
または文脈上明らかに矛盾しない限り、単一または複数のいずれも含むものと解釈される
べきである。「comprising」「having」「including」「containing」は特に指定のない
限り、オープンエンドの用語（すなわち、「含む（including ）」の意味であるが、「限
る(limited to)」の意味ではない）として、解釈されるべきである。オープンエンドの用
語を本発明の特徴および要素を記載するために使用できる場合であれば、発明の要旨およ
び範囲から離れることなく、オープンエンドの用語の位置にクローズドエンドの用語を使
用することができることが具体的に意図される。本願明細書の値の範囲の列挙は、特に断
りがない限り、その範囲内に入る個々具体的な値についてそれぞれ言及する簡便な方法と
することを単に意図し、本願明細書で個別に列挙されるように、個々の値は明細書に組み
入れられる。明細書に記載する全ての方法は、特に断りがない限り、あるいは明らかに矛
盾しない限り、任意の適切な順で実施可能である。本願明細書の任意のまたは全ての例示
、または例示の用語（例えば「例えば（such as)」の使用は、単に理解を容易にする目的
であって、特に断りがない限り、本願発明の範囲を制限するものではない。明細書におけ
る用語は本願発明の実施に不可欠な、任意の非請求の要素（non-claimed element）を指
すと解釈されるべきではない。
【０２４８】
　本願の好ましい態様が本願明細書に記載され、本願発明を実施するために発明者に知ら
れる最良の態様を含む。このような好ましい態様の改変態様は、本願明細書を読めば、当
業者に明らかになるだろう。このような適切な改変を当業者であれば実施しうると発明者
は予測し、発明者は本願明細書に明示される以外で実施される発明を意図する。したがっ
て、本願発明は、添付の特許請求の範囲の請求項に記載の主題の、適用される法律が許す
全ての改変ならびに同等の範囲を含む。さらに、その可能な改変における上記要素の任意
の組み合わせが、特に断りがない限り、または矛盾しない限り、含まれる。



(65) JP 2010-514694 A 2010.5.6

【図１】

【図２】

【図２Ｂ】

【図３】

【図４】 【図５】

【図６】



(66) JP 2010-514694 A 2010.5.6

【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】



(67) JP 2010-514694 A 2010.5.6

【図１１】 【図１２】

【配列表】
2010514694000001.app



(68) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40

【国際調査報告】



(69) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(70) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(71) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(72) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(73) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(74) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(75) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(76) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40



(77) JP 2010-514694 A 2010.5.6

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １０７　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(
BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,
CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,K
P,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU
,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100148699
            弁理士　佐藤　利光
(74)代理人  100128048
            弁理士　新見　浩一
(74)代理人  100129506
            弁理士　小林　智彦
(74)代理人  100130845
            弁理士　渡邉　伸一
(74)代理人  100114340
            弁理士　大関　雅人
(74)代理人  100121072
            弁理士　川本　和弥
(72)発明者  ソリンガー　アラン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　バークレー　セブンス　ストリート　２９１０　ゾーマ　（
            ユーエス）　エルエルシー内　カリフォルニア　オークランド
(72)発明者  バウアー　ロバート　ジェイ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　バークレー　セブンス　ストリート　２９１０　ゾーマ　（
            ユーエス）　エルエルシー内　カリフォルニア　プレザント　ヒル
(72)発明者  スキャンノン　パトリック　ジェイ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　バークレー　セブンス　ストリート　２９１０　ゾーマ　（
            ユーエス）　エルエルシー内　カリフォルニア　サンフランシスコ
(72)発明者  オールエバ　デビッド
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　バークレー　セブンス　ストリート　２９１０　ゾーマ　（
            ユーエス）　エルエルシー内　カリフォルニア　サンディエゴ
Ｆターム(参考) 4C085 AA13  AA14  AA15  AA16  BB17  EE01  GG02  GG03  GG04 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

