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(57)【要約】
　ＩＬ－２３特異的抗体、例えば、グセルクマブを安全かつ有効な量で投与することによ
る、患者の乾癬を治療する方法であって、患者は、初回治療後１６、２４、３２、４０及
び４８週目に測定されるＰＡＳＩ９０、ＰＡＳＩ１００、又はＩＧＡ０若しくは１のスコ
アを達成する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の乾癬を治療する方法であって、ＩＬ－２３に対する抗体を安全かつ有効な量で前
記患者に投与することを含み、前記抗体が軽鎖可変領域及び重鎖可変領域を含み、前記軽
鎖可変領域が、
　配列番号５０の軽鎖相補性決定領域１（ＣＤＲＬ１）アミノ酸配列と、
　配列番号５６のＣＤＲＬ２アミノ酸配列と、
　配列番号７３のＣＤＲＬ３アミノ酸配列と、を含み、
　前記重鎖可変領域が、
　配列番号５の重鎖相補性決定領域１（ＣＤＲＨ１）アミノ酸配列と、
　配列番号２０のＣＤＲＨ２アミノ酸配列と、
　配列番号４４のＣＤＲＨ３アミノ酸配列と、を含む、方法。
【請求項２】
　前記抗体は、初回投与、前記初回投与の４週間後、及び前記４週目での投与後８週間毎
に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記患者は前記抗体に対する反応者であり、ＰＡＳＩ９０、ＰＡＳＩ１００又はＩＧＡ
　０若しくは１のスコアを有することが特定される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記ＰＡＳＩ９０、ＰＡＳＩ１００又はＩＧＡ　０若しくは１のスコアは、初回処置の
１６、２０、又は２８週間後に測定される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記抗体は皮下投与されるグセルクマブである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記抗ＩＬ－２３抗体は、頭皮、爪、手、及び足からなる群から選択される患者の領域
において、乾癬を安全かつ有効に治療する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗体は、１００ｍｇ／ｍＬの抗体を含む組成物中にあり、組成物は、医薬組成物の
７．９％（ｗ／ｖ）のスクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジ
ン一塩酸塩一水和物、０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標
準状態の水である、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記抗体は２５ｍｇ～２００ｍｇの用量で投与される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗体は５０ｍｇ又は１００ｍｇの用量で投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　乾癬を治療するために使用される１つ又は２つ以上の追加の薬物を前記患者に投与する
ことを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記追加の薬物が、免疫抑制薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、メトトレキ
サート（ＭＴＸ）、抗Ｂ細胞表面マーカー抗体、抗ＣＤ２０抗体、リツキシマブ、ＴＮＦ
インヒビター、コルチコステロイド、及び共刺激調節剤からなる群から選択される、請求
項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記抗体は、前記患者における乾癬の症状を低減させるか、臨床的反応を誘発するか、
臨床的寛解を誘発若しくは維持するか、疾患の進行を阻害するか、又は前記患者における
疾患の合併症を阻害するのに有効である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　患者の乾癬を治療する方法であって、ＩＬ－２３に対する抗体を前記患者に安全かつ有
効な量で投与することを含み、前記抗体が、配列番号１１６のアミノ酸配列の軽鎖可変領
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域と、配列番号１０６のアミノ酸配列の重鎖可変領域とを含む、方法。
【請求項１４】
　前記抗体は、初回投与、前記初回投与の４週間後、及び前記４週目での投与後８週間毎
に投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記患者は前記抗体に対する反応者であり、ＰＡＳＩ９０、ＰＡＳＩ１００又はＩＧＡ
　０若しくは１のスコアを有することが特定される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ＰＡＳＩ９０、ＰＡＳＩ１００又はＩＧＡ　０若しくは１のスコアは、初回処置の
１６、２０、又は２８週間後に測定される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記抗ＩＬ－２３抗体は、頭皮、爪、手、及び足からなる群から選択される患者の領域
において乾癬を安全かつ有効に治療する、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗体は、１００ｍｇ／ｍＬの抗体を含む組成物中にあり、組成物は、医薬組成物の
７．９％（ｗ／ｖ）のスクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジ
ン一塩酸塩一水和物、０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標
準状態の水である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１９】
　前記抗体は、５０ｍｇ／ｍＬの抗体を含む組成物中にあり、組成物は、医薬組成物の７
．９％（ｗ／ｖ）のスクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジン
一塩酸塩一水和物、０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標準
状態の水である、請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
　前記抗体は皮下投与される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗体は２５ｍｇ～２００ｍｇの用量で投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項２２】
　前記抗体は５０ｍｇ又は１００ｍｇの用量で投与される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　乾癬を治療するために使用される１つ又は２つ以上の追加の薬物を前記患者に投与する
ことを更に含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２４】
　前記追加の薬物が、免疫抑制薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、メトトレキ
サート（ＭＴＸ）、抗Ｂ細胞表面マーカー抗体、抗ＣＤ２０抗体、リツキシマブ、ＴＮＦ
インヒビター、コルチコステロイド、及び共刺激調節剤からなる群から選択される、請求
項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　ＴＮＦ阻害剤に対して非反応者である患者の乾癬を治療する方法であって、ＩＬ－２３
に対する抗体を前記患者に安全かつ有効な量で投与することを含み、前記抗体が、配列番
号１１６のアミノ酸配列の軽鎖可変領域と、配列番号１０６のアミノ酸配列の重鎖可変領
域とを含む、方法。
【請求項２６】
　前記ＴＮＦ阻害剤はアダリムマブ（adalilumab）又はエタネルセピト（eternacept）で
ある、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記患者は、前記ＰＡＳＩ及び／又はＩＧＡスコアを測定することによって、ＴＮＦ阻
害剤に対する非反応者であることが判定される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　全身治療又は光線療法の候補である成人患者における中程度から重度の尋常性乾癬を治
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療する方法であって、ＩＬ－２３に対する抗体を前記患者に安全かつ有効な量で投与する
ことを含み、前記抗体が、配列番号１１６のアミノ酸配列の軽鎖可変領域と、配列番号１
０６のアミノ酸配列の重鎖可変領域とを含み、投与量が、０週目、４週目に、及びそれ以
降８週間毎に皮下注射により投与される１００ｍｇであり、前記抗体は、７．９％（ｗ／
ｖ）のスクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジン一塩酸塩一水
和物、０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含む単回用量予充填注射器中に１
００ｍｇ／ｍＬの濃度であり、希釈剤は標準状態の水である、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出済みであり、その全体が参照により
本明細書に組み込まれている配列表を含む。２０１７年９月２０日に作成された当該ＡＳ
ＣＩＩのコピーは、ファイル名はＷＯＰＣＴＳｅｑｌｉｓｔ．ｔｘｔであり、そのサイズ
は７９，７４４バイトである。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、ヒトＩＬ－２３タンパク質に結合する抗体で乾癬を治療するための方法に関
する。具体的には、本発明は、抗ＩＬ－２３特異性抗体、及び乾癬に罹患している患者に
とって安全かつ有効である、抗体の特定の医薬組成物（例えば、グセルクマブ）を投与す
る方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　インターロイキン（Interleukin、ＩＬ）－１２は、２つのジスルフィド結合グリコシ
ル化タンパク質サブユニット（それらのおおよその分子量のためにｐ３５及びｐ４０と表
記される）から構成される、分泌されるヘテロ二量体サイトカインである。ＩＬ－１２は
主に抗原提示細胞によって産生され、Ｔ細胞又はナチュラルキラー（natural killer、Ｎ
Ｋ）細胞の表面上に発現される２鎖受容体複合体に結合することによって細胞性免疫を促
進する。ＩＬ－１２受容体β－１（ＩＬ－１２Ｒβ１）鎖は、ＩＬ－１２のｐ４０サブユ
ニットに結合し、ＩＬ－１２とその受容体との間の一次相互作用をもたらす。しかしなが
ら、細胞内シグナル伝達（例えば、ＳＴＡＴ４リン酸化）及び受容体保有細胞の活性化を
付与するのは、第２のレセプター鎖ＩＬ－１２Ｒβ２のＩＬ－１２ｐ３５ライゲーション
である（Ｐｒｅｓｋｙら（１９９６年））。抗原提示と並行するＩＬ－１２シグナル伝達
は、インターフェロンγ（ＩＦＮγ）産生を特徴とするＴヘルパー１（Ｔｈ１）表現型に
向けてＴ細胞分化を引き起こすと考えられる（Ｔｒｉｎｃｈｉｅｒｉ（２００３年））。
Ｔｈ１細胞は、いくつかの細胞内病原体に対する免疫を促進し、補結抗体アイソタイプを
生成し、腫瘍免疫監視に寄与すると考えられる。これにより、ＩＬ－１２は、宿主防御免
疫機構にとって重要な構成要素であると考えられる。
【０００４】
　ＩＬ－１２のｐ４０タンパク質サブユニットはまた、ｐ１９と表記される別個のタンパ
ク質サブユニットと会合して、新たなサイトカインＩＬ－２３を形成し得ることが発見さ
れた（Ｏｐｐｍａｎら（２０００年））。ＩＬ－２３も２鎖受容体複合体を通してシグナ
ル伝達する。ｐ４０サブユニットは、ＩＬ－１２とＩＬ－２３との間で共有されるため、
ＩＬ－１２Ｒβ１鎖はＩＬ－１２とＩＬ－２３との間でも共有される。しかしながら、Ｉ
Ｌ－２３特異的細胞内シグナル伝達（例えば、ＳＴＡＴ３リン酸化）及びその後のＴ細胞
によるＩＬ－１７産生を付与するのは、ＩＬ－２３受容体複合体ＩＬ－２３Ｒの第２の構
成要素のＩＬ－２３ｐ１９ライゲーショである（Ｐａｒｈａｍら（２００２年）、Ａｇｇ
ａｒｗａｌら（２００３年））。最近の研究は、ＩＬ－２３の生物学的機能とＩＬ－１２
の生物学的機能は、これら２つのサイトカイン間の構造的類似性にもかかわらず、異なる
ことを示した（Ｌａｎｇｒｉｓｈら（２００５年））。
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【０００５】
　抗体によるＩＬ－１２の中和が、乾癬、多発性硬化症（multiple sclerosis、ＭＳ）、
関節リウマチ、炎症性腸疾患、インスリン依存性（１型）真性糖尿病、及びブドウ膜炎の
動物モデルの処置において有効であるため、ＩＬ－１２及びＴｈ１細胞集団の異常な制御
は、多くの免疫媒介性疾患に関連付けられている（Ｌｅｏｎａｒｄら（１９９５年）、Ｈ
ｏｎｇら（１９９９年）、Ｍａｌｆａｉｔら（１９９８年）、Ｄａｖｉｄｓｏｎら（１９
９８年））。しかしながら、これらの研究は共有ｐ４０サブユニットを標的としたため、
ＩＬ－１２及びＩＬ－２３の両方がインビボで中和された。したがって、ＩＬ－１２又は
ＩＬ－２３が疾患を媒介していたかどうか、あるいは疾患の抑制を達成するために両サイ
トカインが阻害される必要があるかは明らかではない。最近の研究は、ＩＬ－２３阻害が
抗ＩＬ－１２ｐ４０戦略と同等の利益を提供し得ることを、ＩＬ－２３ｐ１９欠損マウス
又はＩＬ－２３の特異的抗体中和により確認した（Ｃｕａら（２００３年）、Ｍｕｒｐｈ
ｙら（２００３年）、Ｂｅｎｓｏｎら（２００４年））。したがって、免疫介在性疾患に
おけるＩＬ－２３の特異的な役割に関する証拠が増加している。ＩＬ－１２経路を阻害す
ることなくＩＬ－２３を中和することは、重要な宿主防御免疫機構に限定された影響を有
する免疫媒介疾患の有効な治療を提供することができる。これは、現在の治療選択肢に対
して有意な改善を表すであろう。
【０００６】
　乾癬は、乾癬性関節炎（psoriatic arthritis、ＰｓＡ）、うつ病、心血管疾患、高血
圧、肥満、糖尿病、代謝症候群、及びクローン病などの重大な共存症を伴う一般的な慢性
免疫媒介性皮膚疾患である。尋常性乾癬は、この疾患の最も一般的な形態であり、白銀色
の鱗屑で覆われた境界が明確な紅斑性病変を示す。斑は、掻痒性、有痛であり、外観を損
ないかつ不具にすることが多く、かなりの割合の乾癬患者が手／爪、顔、足、及び生殖器
上に斑を有する。したがって、乾癬は、健康関連の生活の質（ＨＲＱｏＬ）にかなりの程
度まで悪影響を及ぼし、物理的な皮膚症状を越えて日常活動に干渉する物理的及び心理社
会的負担を強要することを含む。例えば、乾癬は、家族、配偶者、社会、及び仕事関係に
マイナスの影響を与え、高いうつ病の発生率及び自殺傾向の増加に関連付けられている。
【０００７】
　乾癬病変の組織学的特徴付けにより、異常なケラチノサイト増殖及び分化に起因する表
皮の肥厚、並びにＣＤ３＋Ｔリンパ球及び樹状細胞の皮膚浸潤及び共局在化が明らかにさ
れている。乾癬の疫学は十分に定義されていないが、遺伝子及びタンパク質分析は、ＩＬ
－１２、ＩＬ－２３、及びそれらの下流分子が乾癬病変において過剰発現され、一部は乾
癬疾患の重症性と相関し得ることを示した。乾癬の処置に使用されるいくつかの療法は、
それらの有効性に寄与すると推測されるＩＬ－１２及びＩＬ－２３のレベルを調節する。
Ｔｈ１及びＴｈ１７細胞は、血管拡張因子、化学誘因物質の産生、及び内皮細胞上の接着
分子の発現を誘導するエフェクターサイトカインを産生し得、そしてこれが今度は、単球
及び好中球の動員、Ｔ細胞浸潤、血管新生、並びにケラチノサイトの活性化及び過形成を
促進する。活性化ケラチノサイトは、好中球、単球、Ｔ細胞、及び樹状細胞輸送を促進す
る化学誘引物質因子を産生することができ、したがって、炎症及びケラチノサイト過剰増
殖の周期が確立される。
【０００８】
　乾癬の病因の解明は、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ　α）、インターロイキン（ＩＬ）－
１２及びＩＬ－２３の両方、並びに直近ではＩＬ－１７及びＩＬ－２３単独を標的とする
、有効な生物学的治療をもたらした（グセルクマブを使用する第１相及び第２相臨床試験
を含む）。グセルクマブ（ＣＮＴＯ　１９５９としても知られる）は、ＩＬ－２３のｐ１
９サブユニットに結合し、Ｔヘルパー（Ｔｈ）１７細胞の末端分化に必要とされるＩＬ－
２３の細胞内及び下流シグナル伝達を阻害する完全ヒトＩｇＧ１ラムダモノクローナル抗
体である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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【０００９】
　第１の態様では、本発明は、抗ＩＬ－２３特異的抗体（ＩＬ－２３ｐ１９抗体とも称さ
れる）、例えばグセルクマブを患者に皮下投与することを含む、患者の乾癬の治療方法に
関し、抗ＩＬ－２３特異的抗体は、初回投与、その４週間後、及びそれ以降８週間毎に１
回の投与間隔で投与され、例えば、０、４、８、１６、２４、３２、４０、及び４８週目
に投与される。
【００１０】
　別の態様では、本発明の方法で使用される組成物は、約１．０μｇ／ｍｌ～約１０００
ｍｇ／ｍｌ、具体的には５０ｍｇ又は１００ｍｇの量の抗ＩＬ－２３特異性抗体を含む医
薬組成物を含む。好ましい実施形態では、抗ＩＬ－２３特異的抗体は、医薬組成物の１０
０ｍｇ／ｍＬにあるグセルクマブであり、組成物は、医薬組成物の７．９％（ｗ／ｖ）の
スクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジン一塩酸塩一水和物、
０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標準状態の水である。
【００１１】
　一実施形態では、乾癬患者は、１６週目に、排除された若しくは最小の疾患のＩＧＡス
コア（ＩＧＡ　０／１）、及びＰＡＳＩ反応における９０％の改善（ＰＡＳＩ　９０）又
はＰＡＳＩ反応における１００％の改善（ＰＡＳＩ　１００）を得る評価項目を達成した
。
【００１２】
　本発明の別の態様では、医薬組成物は、（ｉ）配列番号５、配列番号２０、及び配列番
号４４の重鎖ＣＤＲアミノ酸配列と、（ｉｉ）配列番号５０、配列番号５６、及び配列番
号７３の軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列とを含むグセルクマブＣＤＲ配列を有する、単離された
抗ＩＬ２３特異的抗体を医薬組成物の１００ｍｇ／ｍＬで含み、組成物は、医薬組成物の
７．９％（ｗ／ｖ）のスクロース、４．０ｍＭのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジ
ン一塩酸塩一水和物、０．０５３％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標
準状態の水である。
【００１３】
　本発明の方法の別の態様は、医薬組成物を投与することを含み、医薬組成物は、配列番
号１０６のグセルクマブ重鎖可変領域アミノ酸配列と、配列番号１１６のグセルクマブ軽
鎖可変領域アミノ酸配列とを有する単離された抗ＩＬ－２３特異的抗体を組成物の１００
ｍｇ／ｍＬで含み、組成物は、医薬組成物の７．９％（ｗ／ｖ）のスクロース、４．０ｍ
Ｍのヒスチジン、６．９ｍＭのＬ－ヒスチジン一塩酸塩一水和物、０．０５３％（ｗ／ｖ
）のポリソルベート８０を含み、希釈剤は標準状態の水である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本明細書で使用するとき、乾癬の処置方法は、単離された、組換え及び／又は合成抗Ｉ
Ｌ－２３特異的ヒト抗体並びに診断及び治療組成物の投与、方法、並びにデバイスを含む
。
【００１５】
　本明細書で使用するとき、「抗ＩＬ－２３特異的抗体」、「ＩＬ－２３抗体」、「抗体
部分」、又は「抗体断片」及び／若しくは「抗体変異体」等は、本発明の抗体の中に組み
込むことができる、重鎖若しくは軽鎖の少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）若し
くはそのリガンド結合部分、重鎖若しくは軽鎖可変領域、重鎖若しくは軽鎖定常領域、フ
レームワーク領域、又はこれらの任意の部分、あるいはＩＬ－２３受容体又は結合タンパ
ク質の少なくとも一部分などであるがこれらに限定されない、免疫グロブリン分子の少な
くとも一部を含む、任意のタンパク質又はペプチド含有分子を含む。このような抗体は任
意選択的に、更に特異的なリガンドに影響を及ぼし、限定するものではないが、例えばこ
のような抗体は、インビトロ、インサイチュ及び／又はインビボで、少なくとも１つのＩ
Ｌ－２３活性若しくは結合、又はＩＬ－２３受容体活性若しくは結合を、調節、低減、増
大、拮抗、促進、軽減、緩和、遮断、阻害、無効化及び／又は干渉する。非限定的な例と
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して、本発明の好適な抗ＩＬ－２３抗体、特定された部分又は変異体は、少なくとも１つ
のＩＬ－２３分子又はその特定された部分、変異体若しくはドメインに結合することがで
きる。好適な抗ＩＬ－２３抗体、特異的部分、又は変異体はまた、任意選択的に、ＲＮＡ
、ＤＮＡ、又はタンパク質合成、ＩＬ－２３放出、ＩＬ－２３受容体シグナル伝達、薄膜
ＩＬ－２３切断、ＩＬ－２３活性、ＩＬ－２３産生及び／又は合成などであるがこれらに
限定されない、少なくとも１つのＩＬ－２３活性又は機能にも影響を及ぼすことができる
。
【００１６】
　用語「抗体」は、更に、抗体、その消化断片、特定部分及び変異体を包含することを意
図し、これには抗体模倣薬が挙げられ、あるいは抗体の構造及び／若しくは機能を模倣す
る抗体の部分若しくはその特定断片若しくは一部を含み、単鎖抗体及びその断片が挙げら
れる。機能断片として、哺乳類のＩＬ－２３に結合する抗原結合断片が挙げられる。例え
ば、Ｆａｂ（例えば、パパイン消化による）、Ｆａｂ’（例えば、ペプシン消化及び部分
的還元による）、及びＦ（ａｂ’）２（例えば、ペプシン消化による）、ｆａｃｂ（例え
ば、プラスミン消化による）、ｐＦｃ’（例えば、ペプシン又はプラスミン消化による）
、Ｆｄ（例えば、ペプシン消化、部分的還元、及び再集合による）、Ｆｖ又はｓｃＦｖ（
例えば、分子生物学的技術による）断片が挙げられるがこれらに限定されない、ＩＬ－２
３又はその部分に結合できる抗体断片が、本発明に包含される（例えば、上記のＣｏｌｌ
ｉｇａｎ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙを参照されたい）。
【００１７】
　このような断片は、当該技術分野において既知であるような、及び／又は本明細書に記
載のような、酵素的切断、合成又は組換え技術により生成できる。抗体はまた、１つ又は
２つ以上の終止コドンが天然の終止部位の上流に導入されている抗体遺伝子を用いて、種
々の切断型で生成できる。例えば、Ｆ（ａｂ’）２重鎖部分をコード化する遺伝子の組み
合わせは、重鎖のＣＨ１ドメイン及び／又はヒンジ領域をコード化するＤＮＡ配列を含む
よう設計することができる。抗体の様々な部分を従来の技術により化学的に結合でき、又
は遺伝子工学技術を用いて隣接タンパク質（contiguous protein）として調製できる。
【００１８】
　本明細書で使用するとき、用語「ヒト抗体」は、実質的にタンパク質の全ての部分（例
えば、ＣＤＲ、フレームワーク、ＣＬ、ＣＨドメイン（例えば、ＣＨ１、ＣＨ２、ＣＨ３
）、ヒンジ（ＶＬ、ＶＨ））が軽微な配列の変化又は変異だけで実質的にヒトにおいて非
免疫原性である抗体を指す。「ヒト抗体」はまた、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列に由
来するか、又は厳密に一致する抗体であってもよい。ヒト抗体は、生殖系列免疫グロブリ
ン配列にコードされていないアミノ酸残基（例えば、インビトロにおけるランダム若しく
は部位特異的突然変異誘発により、又はインビボにおける体細胞突然変異により導入され
た突然変異）を含んでもよい。多くの場合、これは、ヒト抗体がヒトにおいて実質的に非
免疫原性であることを意味する。ヒト抗体は、それらのアミノ酸配列の類似性に基づいた
グループに分類されている。したがって、配列類似性検索を使用して、類似の直鎖配列を
有する抗体がヒト抗体を作り出すためのテンプレートとして選択され得る。同様に、霊長
類（サル、ヒヒ、チンパンジー等）、げっ歯類（マウス、ラット、ウサギ、モルモット、
ハムスター等）及び他の哺乳類を指定された抗体は、かかる種、亜属、属、亜科、及び科
の特異的抗体を示す。更に、キメラ抗体は、上記の任意の組み合わせを含み得る。このよ
うな変化又は変異は、所望により、また好ましくは、非改変抗体に比べて、ヒト又は他の
種における免疫原性を保持するか又は低下させる。したがって、ヒト抗体は、キメラ又は
ヒト化抗体とは異なる。
【００１９】
　ヒト抗体は、機能的に再構成されたヒト免疫グロブリン（例えば、重鎖及び／又は軽鎖
）遺伝子を発現することができる非ヒト動物、又は原核若しくは真核細胞により生成され
得ることが指摘される。その上、ヒト抗体が単鎖抗体である場合、天然のヒト抗体では見
られないリンカーペプチドを含み得る。例えば、Ｆｖは、重鎖の可変領域及び軽鎖の可変
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領域を接続する２～約８個のグリシン又はその他のアミノ酸残基などのリンカーペプチド
を含み得る。このようなリンカーペプチドはヒト由来のものとみなされる。
【００２０】
　また、少なくとも２つの異なる抗原に対して結合特異性を有するモノクローナル、好ま
しくはヒト又はヒト化抗体である、二重特異的、異種特異的、異種結合性、又は類似の抗
体を使用してもよい。この場合、結合特異性のうち一方は少なくとも１つのＩＬ－２３タ
ンパク質に対するものであり、他方は任意の他の抗原に対するものである。二重特異的抗
体の製造方法は、当該技術分野において既知である。従来、二重特異的抗体の組換え体生
成は、２種の免疫グロブリン重鎖－軽鎖対の共発現に基づくが、ここで２本の重鎖は異な
る特異性を有する（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌｏ、Ｎａｔｕｒｅ、３０５：
５３７（１９８３））。免疫グロブリン重鎖及び軽鎖のランダムな組み合わせのために、
これらのハイブリドーマ（クアドローマ）は１０種の異なる抗体分子の可能な混合物を生
成し、これらのうち１種のみが正しい二重特異的構造を有する。正しい分子の精製（通常
アフィニティクロマトグラフィー工程により行われる）はかなり面倒であり、生成物の収
率は低い。類似する手順が、例えば、国際公開第９３／０８８２９号、米国特許第６，２
１０，６６８号、同第６，１９３，９６７号、同第６，１３２，９９２号、同第６，１０
６，８３３号、同第６，０６０，２８５号、同第６，０３７，４５３号、同第６，０１０
，９０２号、同第５，９８９，５３０号、同第５，９５９，０８４号、同第５，９５９，
０８３号、同第５，９３２，４４８号、同第５，８３３，９８５号、同第５，８２１，３
３３号、同第５，８０７，７０６号、同第５，６４３，７５９号、同第５，６０１，８１
９号、同第５，５８２，９９６号、同第５，４９６，５４９号、同第４，６７６，９８０
号、国際公開第９１／００３６０号、国際公開第９２／００３７３号、欧州特許第０３０
８９号、Ｔｒａｕｎｅｃｋｅｒら，ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５（１９９１）、Ｓｕｒ
ｅｓｈら，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１２１：２１０（１９８６）
に開示されており、これらの各々は、参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００２１】
　本発明の方法及び組成物において有用である抗ＩＬ－２３特異的抗体（ＩＬ－２３特異
的抗体とも称される）（又はＩＬ－２３に対する抗体）は、ＩＬ－２３への高親和性結合
、並びに任意選択的かつ好ましくは低毒性を有することを、任意選択的に特徴とし得る。
具体的には、可変領域、定常領域、及びフレームワークなどの個々の構成要素が、個々に
及び／又は集合的に、所望によりまた好ましくは低い免疫原性を有する、本発明の抗体、
その特定された断片、又は変異体が本発明において有用である。本発明で使用することが
できる抗体は、所望により、症状の測定可能な緩和並びに低い及び／又は許容できる毒性
を備えて、長期間患者を治療する能力によって特徴付けられる。低い若しくは許容できる
免疫原性、及び／又は高い親和性、並びにその他の好適な特性は、得られる治療結果に寄
与することができる。「低い免疫原性」は、本明細書では、処置される患者の約７５％未
満、若しくは好ましくは約５０％未満で有意にＨＡＨＡ、ＨＡＣＡ若しくはＨＡＭＡ応答
が増加する、及び／又は処置される患者において低い力価（二重抗原酵素イムノアッセイ
で測定したとき約３００未満、好ましくは約１００未満）が増加することとして定義され
る（Ｅｌｌｉｏｔｔら，Ｌａｎｃｅｔ　３４４：１１２５～１１２７（１９９４）、参照
により全体が本明細書に組み込まれる）。「低い免疫原性」は、処置期間中の推奨治療経
過の間、推奨用量で処置される患者の２５％未満、好ましくは処置される患者の１０％未
満で発生するとき、抗ＩＬ－２３抗体で処置される患者における抗ＩＬ－２３抗体に対す
る滴定レベルの抗体の発生率としても定義することができる。
【００２２】
　有用性
　本発明の単離された核酸は、少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体又はその特定の変異体
の産生に使用することができ、これは、乾癬の症状を、診断、監視、調節、処置、緩和、
その発生率を予防、又はその低減を助けるために、細胞、組織、器官又は動物（哺乳動物
及びヒトを含む）を測定するために又はそれらに作用するために使用することができる。
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【００２３】
　かかる方法は、症状、作用、又は機序のかかる調節、処置、緩和、予防、若しくは低減
を必要としている細胞、組織、器官、動物又は患者に、少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗
体を含む組成物又は医薬組成物を有効な量で投与することを含み得る。有効量は、本明細
書に記載のように、又は関連分野で公知のように、公知の方法を用いて行い決定するとき
、単回（例えば、ボーラス）、複数回、若しくは持続投与あたり約０．００１～５００ｍ
ｇ／ｋｇの量、又は単回、複数回、若しくは持続投与あたり血清濃度が０．０１～５００
０μｇ／ｍＬの血清濃度を達成する量、又はこの中の任意の有効範囲若しくは値を含んで
よい。
【００２４】
　引用
　本明細書で引用する全ての刊行物又は特許は、具体的に指定されるか否かにかかわらず
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれ、本発明の時点での現況技術を示し、かつ
／又は本発明の説明及び使用可能性を提供する。刊行物は、任意の科学刊行物若しくは特
許公報、又は全ての記録された電子若しくは印刷型式を含む、任意の媒体形式で利用可能
なその他の任意の情報を指す。以下の文献は、参照により全体が本明細書に組み込まれる
：Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ
　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ
．，ＮＹ，ＮＹ（１９８７～２００１）、Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）、Ｈａｒｌｏｗ　
ａｎｄ　Ｌａｎｅ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）、Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅｔ　
ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ（１９９４～２００１）、Ｃｏ
ｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，ＮＹ，（１９９７
～２００１）。
【００２５】
　本発明の抗体－産生及び作製
　本発明の方法に使用される少なくとも１つの抗ＩＬ－２３は、任意選択的に、当該技術
分野において周知の細胞株、混合細胞株、不死化細胞、又は不死化細胞のクローン集団に
よって産生することができる。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ，ＮＹ（１９８７～２００１）、Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
，ＮＹ（１９８９）、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１
９８９）、Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃ
ｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．
，ＮＹ（１９９４～２００１）、Ｃｏｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，ＮＹ，（１９９７～２００１）を参照されたく、各々は、参照により
全体が本明細書に組み込まれる。
【００２６】
　好ましい抗ＩＬ－２３抗体は、配列番号１０６の重鎖可変領域アミノ酸配列と、配列番
号１１６の軽鎖可変領域アミノ酸配列とを有し、かつ配列番号５、配列番号２０、及び配
列番号４４の重鎖ＣＤＲアミノ酸配列と、配列番号５０、配列番号５６、及び配列番号７
３の軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列とを有するグセルクマブ（ＣＮＴＯ１９５９とも称される）
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である。他の抗ＩＬ－２３抗体は本明細書に列挙される配列を有し、その全内容は参照に
より本明細書に組み込まれる米国特許第７，９３５，３４４号に記載されている。
【００２７】
　ヒトＩＬ－２３タンパク質又はその断片に特異的なヒト抗体は、単離されたＩＬ－２３
タンパク質及び／又はそれらの一部（合成ペプチドなどの合成分子を含む）などの適切な
免疫原性抗原に対して生じ得る。他の特定の又は一般的な哺乳類抗体も同様に生じ得る。
免疫原性抗原の調製及びモノクローナル抗体の生成は、任意の好適な技術を使用して行う
ことができる。
【００２８】
　１つのアプローチでは、適切な不死細胞株（例えば、限定されないが、Ｓｐ２／０、Ｓ
ｐ２／０－ＡＧ１４、ＮＳＯ、ＮＳ１、ＮＳ２、ＡＥ－１、Ｌ．５、Ｌ２４３、Ｐ３Ｘ６
３Ａｇ８．６５３、Ｓｐ２　ＳＡ３、Ｓｐ２　ＭＡＩ、Ｓｐ２　ＳＳ１、Ｓｐ２　ＳＡ５
、Ｕ９３７、ＭＬＡ１４４、ＡＣＴ　ＩＶ、ＭＯＬＴ４、ＤＡ－１、ＪＵＲＫＡＴ、ＷＥ
ＨＩ、Ｋ－５６２、ＣＯＳ、ＲＡＪＩ、ＮＩＨ　３Ｔ３、ＨＬ－６０、ＭＬＡ１４４、Ｎ
ＡＭＡＬＷＡ、ＮＥＵＲＯ　２Ａなどの骨髄腫細胞株、又はヘテロミローマス、その融合
産物、又はそれに由来する任意の細胞若しくは融合細胞、又は当該技術分野において既知
の任意の他の好適な細胞株）（例えば、ｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ、ｗｗｗ．ｌｉｆｅｔ
ｅｃｈ．ｃｏｍなどを参照されたい）を、限定されないが、単離された又はクローン化さ
れた脾臓、末梢血、リンパ、扁桃腺、又は他の免疫若しくはＢ細胞含有細胞などの抗体産
生細胞、あるいは内因性又は異種核酸として、組換え若しくは内因性、ウイルス、細菌、
藻、原核生物、両生類、昆虫、爬虫類、魚、哺乳類、げっ歯類、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ヒ
ツジ、霊長類、真核生物、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｒＤＮＡ、ミトコンドリアＤＮＡ若
しくはＲＮＡ、葉緑体ＤＮＡ若しくはＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｔＲＮＡ、単一、
二重若しくは三重鎖、ハイブリダイズなど、又はそれらの任意の組み合わせとしてのいず
れかで、重鎖又は軽鎖の定常若しくは可変、又はフレームワーク若しくはＣＤＲ配列を発
現する任意の他の細胞と融合することによりハイブリドーマを産生する。例えば、上記の
Ａｕｓｕｂｅｌ及びＣｏｌｌｉｇａｎ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（上記）ｃｈａｐｔｅｒ　
２を参照されたく、参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００２９】
　抗体産生細胞はまた、目的の抗原で免疫化されたヒト又は他の好適な動物の末梢血、又
は好ましくは脾臓若しくはリンパ節から得ることもできる。任意のその他の好適な宿主細
胞も、本発明の抗体、特定された断片又はその変異体をコード化する異種若しくは内因性
の核酸を発現するために使用され得る。融合細胞（ハイブリドーマ）又は組換え細胞は、
選択的培養条件又はその他の好適な既知の方法を使用して単離され、限界希釈若しくは細
胞選別又はその他の既知の方法によってクローニングされ得る。所望の特異性を有する抗
体を生成する細胞は、好適なアッセイ（例えばＥＬＩＳＡ）によって選択することができ
る。
【００３０】
　ペプチド又はタンパク質ライブラリから組換え抗体を選択する（例えば、バクテリオフ
ァージ、リボソーム、オリゴヌクレオチド、ＲＮＡ、ｃＤＮＡなどのディスプレイライブ
ラリであるがこれに限定されない、例えば、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅｓｈｉｒｅ，ＵＫ、ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ，
Ｍａｒｔｉｎｓｒｅｉｄ／Ｐｌａｎｅｇｇ，ＤＥ、Ｂｉｏｖａｔｉｏｎ，Ａｂｅｒｄｅｅ
ｎ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ，ＵＫ、ＢｉｏＩｎｖｅｎｔ，Ｌｕｎｄ，Ｓｗｅｄｅｎ、Ｄｙａｘ
　Ｃｏｒｐ．，Ｅｎｚｏｎ，Ａｆｆｙｍａｘ／Ｂｉｏｓｉｔｅ、Ｘｏｍａ，Ｂｅｒｋｅｌ
ｅｙ，ＣＡ、Ｉｘｓｙｓ。例えば、欧州特許第３６８，６８４号、国際出願ＰＣＴ／ＧＢ
９１／０１１３４号、国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９２／０１７５５号、国際出願ＰＣＴ／ＧＢ
９２／００２２４０号、国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９２／００８８３号、国際出願ＰＣＴ／Ｇ
Ｂ９３／００６０５号、米国特許出願公開第０８／３５０２６０号（５／１２／９４）、
国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９４／０１４２２号、国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９４／０２６６２号、
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国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９７／０１８３５号、（ＣＡＴ／ＭＲＣ）、国際公開第９０／１４
４４３号、国際公開第９０／１４４２４号、国際公開第９０／１４４３０号、国際出願Ｐ
ＣＴ／ＵＳ９４／１２３４号、国際公開第９２／１８６１９号、国際公開第９６／０７７
５４号、（Ｓｃｒｉｐｐｓ）、国際公開第９６／１３５８３号、国際公開第９７／０８３
２０号（ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ）、国際公開第９５／１６０２７号（ＢｉｏＩｎｖｅｎｔ）
、国際公開第８８／０６６３０号、国際公開第９０／３８０９号（Ｄｙａｘ）、米国特許
第４，７０４，６９２号（Ｅｎｚｏｎ）、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ９１／０２９８９号、国
際公開第８９／０６２８３号、欧州特許第３７１　９９８号、欧州特許第５５０　４００
号、（Ｘｏｍａ）、欧州特許第２２９　０４６号、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ９１／０７１４
９号、又は確率論的に生成されるペプチド若しくはタンパク質－米国特許第５７２３３２
３号、同第５７６３１９２号、同第５８１４４７６号、同第５８１７４８３号、同第５８
２４５１４号、同第５９７６８６２号、国際公開第８６／０５８０３号、欧州特許第５９
０　６８９号（Ｉｘｓｙｓ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
（ＡＭＥ）の前身、各々は、参照により全体が本明細書に組み込まれる）か、又は当該技
術分野において既知であり、かつ／又は本明細書に記載される、ヒト抗体のレパートリー
を産生することができるトランスジェニック動物の免疫化に依存する（例えば、ＳＣＩＤ
マウス、Ｎｇｕｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．４１：９
０１～９０７（１９９７）、Ｓａｎｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｒｉｔ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．１６：９５～１１８（１９９６）、Ｅｒｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．９３：１５４～１６１（１９９８）（各々は、参照により全体が組み込まれる）、
並びに関連する特許及び出願）方法を含むがこれらに限定されない、必要な特異性の抗体
を生成又は単離する他の好適な方法を使用することができる。かかる技術には、リボソー
ムディスプレイ（Ｈａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ，９４：４９３７～４９４２（Ｍａｙ　１９９７）、Ｈａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５：１４１３０～１４１３５（Ｎｏ
ｖ．１９９８））、単一細胞抗体生成技術（例えば、選択リンパ球抗体方法（「ＳＬＡＭ
」）（米国特許第５，６２７，０５２号、Ｗｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
１７：８８７～８９２（１９８７）、Ｂａｂｃｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：７８４３～７８４８（１９９６））、ゲルマイク
ロドロップレット（ｇｅｌ　ｍｉｃｒｏｄｒｏｐｌｅｔ）、及びフローサイトメトリー（
Ｐｏｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．８：３３３～３３７（１９９０）
、Ｏｎｅ　Ｃｅｌｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ、Ｇｒａｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｉｍｍ．Ｍｅｔｈ．１８２：１５５～１６３（１９９５）、Ｋｅｎｎｙ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌ．１３：７８７～７９０（１９９５））、Ｂ細胞選択
物（Ｓｔｅｅｎｂａｋｋｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｏｒｔｓ
　１９：１２５～１３４（１９９４）、Ｊｏｎａｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　
Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｖｏｌ．５，Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈ
ｙｂｒｉｄｏｍａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｂｏｒｒｅｂａｅｃｋ，ｅｄ．，Ｅｌｓｅｖ
ｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｂ．Ｖ．，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，Ｎｅ
ｔｈｅｒｌａｎｄｓ（１９８８））が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　非ヒト抗体又はヒト抗体を工学的処理又はヒト化するための方法も同様に使用でき、当
該技術分野において周知である。一般に、ヒト化又は工学的処理された抗体は、非ヒト、
例えば、限定されないが、マウス、ラット、ウサギ、非ヒト霊長類、又は他の哺乳動物の
供給源からの１つ又は２つ以上のアミノ酸残基を有する。これらの非ヒトアミノ酸残基は
、しばしば「インポート」残基と呼ばれ、典型的には既知のヒト配列の「インポート」可
変、定常、又は他のドメインから採取される残基に置き換えられる。
【００３２】
　既知のヒトＩｇ配列が開示されており、例えば、ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｅｎｔｒｅｚ／ｑｕｅｒｙ．ｆｃｇｉｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｇ
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ｂｌａｓｔ、ｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ／ｐｈａｇｅ／ｈｄｂ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｍｒ
ｃ－ｃｐｅ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ＡＬＩＧＮＭＥＮＴＳ．ｐｈｐ、ｗｗｗ．ｋａｂａｔ
ｄａｔａｂａｓｅ．ｃｏｍ／ｔｏｐ．ｈｔｍｌ、ｆｔｐ．ｎｃｂｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｒ
ｅｐｏｓｉｔｏｒｙ／ｋａｂａｔ、ｗｗｗ．ｓｃｉｑｕｅｓｔ．ｃｏｍ／、ｗｗｗ．ａｂ
ｃａｍ．ｃｏｍ／、ｗｗｗ．ａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｏｕｒｃｅ．ｃｏｍ／ｏｎｌｉｎｅ
ｃｏｍｐ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｐｕｂｌｉｃ．ｉａｓｔａｔｅ．ｅｄｕ／～ｐｅｄｒｏ／
ｒｅｓｅａｒｃｈ＿ｔｏｏｌｓ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｗｈｆｒｅｅｍａｎ．ｃｏｍ／ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ／ＣＨ０５／ｋｕｂｙ０５．ｈｔｍ、ｗｗｗ．ｈｈｍｉ．ｏｒｇ／ｇｒ
ａｎｔｓ／ｌｅｃｔｕｒｅｓ／１９９６／ｖｌａｂ／、ｗｗｗ．ｐａｔｈ．ｃａｍ．ａｃ
．ｕｋ／～ｍｒｃ７／ｍｉｋｅｉｍａｇｅｓ．ｈｔｍｌ、ｍｃｂ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄ
ｕ／ＢｉｏＬｉｎｋｓ／Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙｌｉｎｋ．ｃｏｍ、ｐａｔｈｂｏｘ．ｗｕｓｔｌ．ｅｄｕ／～ｈｃｅｎｔｅｒ／ｉｎｄ
ｅｘ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ．ｃｏｍ、ｗｗｗ．ｎａ
ｌ．ｕｓｄａ．ｇｏｖ／ａｗｉｃ／ｐｕｂｓ／ａｎｔｉｂｏｄｙ、ｗｗｗ．ｍ．ｅｈｉｍ
ｅ－ｕ．ａｃ．ｊｐ／～ｙａｓｕｈｉｔｏ／Ｅｌｉｓａ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｂｉｏｄｅ
ｓｉｇｎ．ｃｏｍ、ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｕｋ．ｏｒｇ、ｗｗｗ．ｂｉ
ｏｔｅｃｈ．ｕｆｌ．ｅｄｕ、ｗｗｗ．ｉｓａｃ－ｎｅｔ．ｏｒｇ、ｂａｓｅｒｖ．ｕｃ
ｉ．ｋｕｎ．ｎｌ／～ｊｒａａｔｓ／ｌｉｎｋｓ１．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｒｅｃａｂ．ｕ
ｎｉ－ｈｄ．ｄｅ／ｉｍｍｕｎｏ．ｂｍｅ．ｎｗｕ．ｅｄｕ、ｗｗｗ．ｍｒｃ－ｃｐｅ．
ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ、ｗｗｗ．ｉｂｔ．ｕｎａｍ．ｍｘ／ｖｉｒ／Ｖ＿ｍｉｃｅ．ｈｔｍ
ｌ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｏｒｇ．ｕｋ／ａｂｓ、ａｎｔｉｂｏｄｙ．
ｂａｔｈ．ａｃ．ｕｋ、ｗｗｗ．ｕｎｉｚｈ．ｃｈ、ｗｗｗ．ｃｒｙｓｔ．ｂｂｋ．ａｃ
．ｕｋ／～ｕｂｃｇ０７ｓ、ｗｗｗ．ｎｉｍｒ．ｍｒｃ．ａｃ．ｕｋ／ＣＣ／ｃｃａｅｗ
ｇ／ｃｃａｅｗｇ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｐａｔｈ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／～ｍｒｃ７／ｈ
ｕｍａｎｉｓａｔｉｏｎ／ＴＡＨＨＰ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｉｂｔ．ｕｎａｍ．ｍｘ／ｖ
ｉｒ／ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ／ｓｔａｔ＿ａｉｍ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｂｉｏｓｃｉ．ｍｉ
ｓｓｏｕｒｉ．ｅｄｕ／ｓｍｉｔｈｇｐ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ、ｗｗｗ．ｊｅｒｉｎｉ
．ｄｅ、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏ
ｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．Ｈｅａｌｔｈ
（１９８３）である（各々は、参照により全体が本明細書に組み込まれる）。
【００３３】
　このようなインポートされた配列は、免疫原性を減少させるため、あるいは、当該技術
分野において既知のように、結合、親和性、オン速度、オフ速度、結合活性、特異性、半
減期、又はその他の適切な任意の特性を低減、増強又は改変するために使用することがで
きる。一般的に、ＣＤＲ残基は抗原結合に対する影響において、直接的かつ最も実質的に
関与している。したがって、可変及び定常領域の非ヒト配列がヒト又は他のアミノ酸に置
き換えられ得る一方で、非ヒト又はヒトＣＤＲ配列の一部又は全てが維持される。
【００３４】
　抗体は、所望により、ヒト化されるか、又はヒト抗体は、抗原に対する高い親和性及び
他の有利な生物学的特性を保持したまま工学的処理され得る。この目的を達成するために
、所望により、ヒト化（又はヒト）抗体を、親及びヒト化配列の３次元モデルを使用した
、親配列及び様々な概念的ヒト化産物の分析プロセスによって調製することが可能である
。３次元免疫グロブリンモデルが一般的に利用可能であり、当業者によく知られている。
選択された候補の免疫グロブリン配列について、可能性の高い３次元立体構造を図示及び
表示するコンピュータプログラムが利用可能である。これらの表示を調べることにより、
候補の免疫グロブリン配列の機能における残基の役割として可能性の高いものの分析、即
ち候補の免疫グロブリンがその抗原に結合する能力に影響を及ぼす残基の分析が可能とな
る。このようにして、標的抗原（複数可）に対する親和性の増加など、望ましい抗体特性
が達成されるように、コンセンサス及びインポート配列から、フレームワーク（ＦＲ）残
基を選択し組合せることができる。
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【００３５】
　加えて、本発明の方法に使用されるヒトＩＬ－２３特異的抗体は、ヒト生殖系列軽鎖フ
レームワークを含み得る。特定の実施形態では、軽鎖生殖系列配列は、Ａ１、Ａ１０、Ａ
１１、Ａ１４、Ａ１７、Ａ１８、Ａ１９、Ａ２、Ａ２０、Ａ２３、Ａ２６、Ａ２７、Ａ３
、Ａ３０、Ａ５、Ａ７、Ｂ２、Ｂ３、Ｌ１、Ｌ１０、Ｌ１１、Ｌ１２、Ｌ１４、Ｌ１５、
Ｌ１６、Ｌ１８、Ｌ１９、Ｌ２、Ｌ２０、Ｌ２２、Ｌ２３、Ｌ２４、Ｌ２５、Ｌ４／１８
ａ、Ｌ５、Ｌ６、Ｌ８、Ｌ９、Ｏ１、Ｏ１１、Ｏ１２、Ｏ１４、Ｏ１８、Ｏ２、Ｏ４、及
びＯ８を含むが、これらに限定されないヒトＶＫ配列から選択される。ある特定の実施形
態では、軽鎖ヒト生殖系列フレームワークは、Ｖ１－１１、Ｖ１－１３、Ｖ１－１６、Ｖ
１－１７、Ｖ１－１８、Ｖ１－１９、Ｖ１－２、Ｖ１－２０、Ｖ１－２２、Ｖ１－３、Ｖ
１－４、Ｖ１－５、Ｖ１－７、Ｖ１－９、Ｖ２－１、Ｖ２－１１、Ｖ２－１３、Ｖ２－１
４、Ｖ２－１５、Ｖ２－１７、Ｖ２－１９、Ｖ２－６、Ｖ２－７、Ｖ２－８、Ｖ３－２、
Ｖ３－３、Ｖ３－４、Ｖ４－１、Ｖ４－２、Ｖ４－３、Ｖ４－４、Ｖ４－６、Ｖ５－１、
Ｖ５－２、Ｖ５－４、及びＶ５－６から選択される。
【００３６】
　他の実施形態では、本発明の方法に使用されるヒトＩＬ－２３特異的抗体は、ヒト生殖
細胞系列重鎖フレームワークを含み得る。特定の実施形態では、重鎖ヒト生殖系列フレー
ムワークは、ＶＨ１－１８、ＶＨ１－２、ＶＨ１－２４、ＶＨ１－３、ＶＨ１－４５、Ｖ
Ｈ１－４６、ＶＨ１－５８、ＶＨ１－６９、ＶＨ１－８、ＶＨ２－２６、ＶＨ２－５、Ｖ
Ｈ２－７０、ＶＨ３－１１、ＶＨ３－１３、ＶＨ３－１５、ＶＨ３－１６、ＶＨ３－２０
、ＶＨ３－２１、ＶＨ３－２３、ＶＨ３－３０、ＶＨ３－３３、ＶＨ３－３５、ＶＨ３－
３８、ＶＨ３－４３、ＶＨ３－４８、ＶＨ３－４９、ＶＨ３－５３、ＶＨ３－６４、ＶＨ
３－６６、ＶＨ３－７、ＶＨ３－７２、ＶＨ３－７３、ＶＨ３－７４、ＶＨ３－９、ＶＨ
４－２８、ＶＨ４－３１、ＶＨ４－３４、ＶＨ４－３９、ＶＨ４－４、ＶＨ４－５９、Ｖ
Ｈ４－６１、ＶＨ５－５１、ＶＨ６－１、及びＶＨ７－８１から選択される。
【００３７】
　特定の実施形態では、軽鎖可変領域及び／又は重鎖可変領域は、フレームワーク領域、
又はフレームワーク領域の少なくとも一部（例えば、ＦＲ２及びＦＲ３などの２又は３つ
の小領域）を含む。ある特定の実施形態では、少なくともＦＲＬ１、ＦＲＬ２、ＦＲＬ３
、又はＦＲＬ４は、完全ヒトである。他の実施形態では、少なくともＦＲＨ１、ＦＲＨ２
、ＦＲＨ３、又はＦＲＨ４は、完全ヒトである。一部の実施形態では、少なくともＦＲＬ
１、ＦＲＬ２、ＦＲＬ３、又はＦＲＬ４は、生殖系列配列（例えば、ヒト生殖系列）であ
るか、又は特定のフレームワークのためのヒトコンセンサス配列（上述の既知のヒトＩｇ
配列の供給源で容易に入手可能である）を含む。他の実施形態では、少なくともＦＲＨ１
、ＦＲＨ２、ＦＲＨ３、又はＦＲＨ４は、生殖系列配列（例えば、ヒト生殖系列）である
か、又は特定のフレームワークのためのヒトコンセンサス配列を含む。好ましい実施形態
では、フレームワーク領域は、完全ヒトフレームワーク領域である。
【００３８】
　本発明の抗体のヒト化又は工学的処理は、Ｗｉｎｔｅｒ（Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２（１９８６）、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｕｒｅ　３３２：３２３（１９８８）、Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２３９：１５３４（１９８８））、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．１５１：２２９６（１９９３）、Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．
Ｂｉｏｌ．１９６：９０１（１９８７），Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８９：４２８５（１９９２）、Ｐｒｅｓｔａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１：２６２３（１９９３）、米国特許第５７２３
３２３号、同第５９７６８６２号、同第５８２４５１４号、同第５８１７４８３号、同第
５８１４４７６号、同第５７６３１９２号、同第５７２３３２３号、同第５，７６６８８
６号、同第５７１４３５２号、同第６２０４０２３号、同第６１８０３７０号、同第５６
９３７６２号、同第５５３０１０１号、同第５５８５０８９号、同第５２２５５３９号、
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同第４８１６５６７号、国際出願ＰＣＴ／：ＵＳ９８／１６２８０号、ＵＳ９６／１８９
７８号、ＵＳ９１／０９６３０号、ＵＳ９１／０５９３９号、ＵＳ９４／０１２３４号、
ＧＢ８９／０１３３４号、ＧＢ９１／０１１３４号、ＧＢ９２／０１７５５号、国際公開
第９０／１４４４３号、国際公開第９０／１４４２４号、国際公開第９０／１４４３０号
、欧州特許第２２９２４６号（各々、参照により全体が明細書に組み込まれ、その中に引
用される文献を含む）に記載されるものなどであるがこれらに限定されない、任意の既知
の方法を使用して行うことができる。
【００３９】
　所定の実施形態において、抗体は、改変された（例えば、変異した）Ｆｃ領域を含む。
例えば、いくつかの実施形態において、Ｆｃ領域は、抗体のエフェクター機能を低減又は
増進するために改変されている。いくつかの実施形態において、Ｆｃ領域は、ＩｇＭ、Ｉ
ｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＥ、又は他のアイソタイプから選択されるアイソタイプである。ある
いは、又は加えて、アミノ酸修飾と、ＩＬ－２３結合分子のＦｃ領域のＣ１ｑ結合及び／
又は補体依存性細胞毒性機能を変更する１つ若しくは２つ以上の更なるアミノ酸修飾とを
組み合わせることが有用であり得る。特定の目的の出発ポリペプチドは、Ｃ１ｑに結合す
るものであってよく、補体依存性細胞毒性（complement dependent cytotoxicity、ＣＤ
Ｃ）を示す。既存のＣ１ｑ結合活性を有し、所望により更にＣＤＣを介在する能力を有す
るポリペプチドは、これらの活性のうちの１つ又は両方が増進するように、修飾されても
よい。Ｃ１ｑを改変する、かつ／又はその補体依存性細胞傷害機能を修飾するアミノ酸修
飾は、例えば、国際公開第００４２０７２号に記載され、参照により組み入れる。
【００４０】
　上記に開示されるように、例えば、Ｃ１ｑ結合及び／又はＦｃγＲ結合を修飾し、それ
により、補体依存性細胞毒性（ＣＤＣ）活性及び／又は抗体依存性細胞媒介性細胞毒性（
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity、ＡＤＣＣ）活性を変化させることに
よって、変更されたエフェクター機能を有する本発明のヒトＩＬ－２３特異的抗体のＦｃ
領域を設計することができる。「エフェクター機能」は、（例えば、被験体における）生
物活性を活性化又は低減させる役割を果たす。エフェクター機能の例として、これらに限
定されるものではないが、Ｃ１ｑ結合、ＣＤＣ、Ｆｃ受容体結合、ＡＤＣＣ貪食作用、細
胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体、ＢＣＲ）のダウンレギュレーションなどが挙げら
れる。かかるエフェクター機能は、Ｆｃ領域が、結合ドメイン（例えば、抗体可変ドメイ
ン）と結合することを必要とする場合があり、多種多用な試験法（例えば、Ｆｃ結合アッ
セイ、ＡＤＣＣアッセイ、ＣＤＣアッセイなど）を使用して評価することができる。
【００４１】
　例えば、改善されたＣ１ｑ結合及び改善されたＦｃγＲＩＩＩ結合を有する（例えば、
改善されたＡＤＣＣ活性及び改善されたＣＤＣ活性の両方を有する）ヒトＩＬ－２３（又
は抗ＩＬ－２３）抗体の変異体Ｆｃ領域を生成することができる。あるいは、エフェクタ
ー機能を低減又は除去することが所望される場合、変異Ｆｃ領域は、低減されたＣＤＣ活
性及び／又は低減されたＡＤＣＣ活性を備えて遺伝子を操作することができる。他の実施
形態において、これらの活性の１つだけが増大されてもよく、所望により、同時に他の活
性が低減されてもよい（例えば、改善されたＡＤＣＣ活性と低減されたＣＤＣ活性を有す
るＦｃ領域変異体、及びこの逆のＦｃ領域変異体を生成するため）。
【００４２】
　Ｆｃ変異は、新生児Ｆｃ受容体（ＦｃＲｎ）との相互作用を改変し、それらの薬物動態
特性を改善するように遺伝子を操作して、導入することもできる。ＦｃＲｎへの結合を改
善したヒトＦｃ変異体は、説明されている（Ｓｈｉｅｌｄｓら，（２００１）．Ｈｉｇｈ
　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｍａｐｐｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ　
ｏｎ　ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ１　ｆｏｒ　ＦｃγＲＩ，ＦｃγＲＩＩ、ＦｃγＲＩＩＩ，ａ
ｎｄ　ＦｃＲｎ　ａｎｄ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　ＩｇＧ１　ｖａｒｉａｎｔｓ　ｗｉｔｈ
　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ＦＣγＲ、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．２７６：６５９１～６６０４）。
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【００４３】
　別のタイプのアミノ酸置換は、ヒトＩＬ－２３特異的抗体のＦｃ領域のグリコシル化パ
ターンを改変するように働く。Ｆｃ領域のグリコシル化は、典型的に、Ｎ連鎖又はＯ連鎖
のいずれかである。Ｎ連鎖とは、アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の付着を言う
。Ｏ連鎖グリコシル化は、５－ヒドロキシプロリン又は５－ヒドロキシリジンも使用され
る可能性があるが、ヒドロキシアミノ酸への糖類、Ｎ－アセチルガラクトサミン、ガラク
トース、又はキシロースのうちの１つの付着を言う。アスパラギン側鎖ペプチド配列への
炭水化物部分の酵素的付着のための認識配列は、アスパラギン－Ｘ－セリン及びアスパラ
ギン－Ｘ－スレオニンであり、Ｘはプロリン以外の任意のアミノ酸である。このため、ポ
リペプチド中のこれらのペプチド配列のいずれかの存在は、潜在的なグリコシル化部位を
もたらす。
【００４４】
　グリコシル化パターンは、例えば、ポリペプチドに見出される１つ若しくは２つ以上の
グリコシル化部位（複数可）を欠失させること、及び／又はポリペプチドに存在しない１
つ若しくは２つ以上のグリコシル化部位を付加することによって変更され得る。ヒトＩＬ
－２３特異的抗体のＦｃ領域へのグリコシル化部位の付加は、上記のトリペプチド配列の
１つ又は２つ以上を含むようにアミノ酸配列を改変することによって簡便に達成される（
Ｎ連鎖グリコシル化部位の場合）。例示的なグリコシル化変異体は、重鎖の残基Ａｓｎ　
２９７のアミノ酸置換を有する。この改変は、本来のポリペプチドの配列への１つ又は２
つ以上のセリン又はスレオニン残基の付加、又は置換によって行われてもよい（Ｏ連鎖グ
リコシル化部位の場合）。加えて、Ａｓｎ　２９７をＡｌａに変更すると、グリコシル化
部位を除去することができる。
【００４５】
　特定の実施形態において、本発明のヒトＩＬ－２３特異的抗体は、ＧｎＴ　ＩＩＩがＧ
１ｃＮＡｃをヒトＩＬ－２３抗体に付加するように、ベータ（１，４）－Ｎ－アセチルグ
ルコアミノトランスフェラーゼＩＩＩ（ＧｎＴ　ＩＩＩ）を発現する細胞において発現さ
れる。かかる様式で抗体を産生するための方法は、国際公開第９９５４３４２号、国際公
開第０３０１１８７８号、特許公報２００３０００３０９７Ａ１、及びＵｍａｎａ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１７：１７６～１８０，Ｆｅｂ
．１９９９に提供されており、これらの全ては、参照によりその全体が本明細書に具体的
に組み込まれる。
【００４６】
　抗ＩＬ－２３抗体はまた、所望により、本明細書に記載及び／又は当該技術分野におい
て既知であるように、ヒト抗体のレパートリーを生成することができるトランスジェニッ
ク動物（例えば、マウス、ラット、ハムスター、非ヒト霊長類など）の免疫化により生じ
る場合もある。ヒト抗ＩＬ－２３抗体を産生する細胞は、本明細書に記載の方法のような
好適な方法を使用して、かかる動物から単離し、不死化してもよい。
【００４７】
　ヒト抗原に結合するヒト抗体のレパートリーを生成することができるトランスジェニッ
クマウスは、既知の方法によって生成することができる（例えば、これらに限定されない
が、Ｌｏｎｂｅｒｇらに発行された米国特許第５，７７０，４２８号、同第５，５６９，
８２５号、同第５，５４５，８０６号、同第５，６２５，１２６号、同第５，６２５，８
２５号、同第５，６３３，４２５号、同第５，６６１，０１６号、及び同第５，７８９，
６５０号、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓらの国際公開第９８／５０４３３号、Ｊａｋｏｂｏｖｉ
ｔｓらの国際公開第９８／２４８９３号、Ｌｏｎｂｅｒｇらの国際公開第９８／２４８８
４号、Ｌｏｎｂｅｒｇらの国際公開第９７／１３８５２号、Ｌｏｎｂｅｒｇらの国際公開
第９４／２５５８５号、Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｅらの国際公開第９６／３４０９６号、
Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｅらの欧州特許第０４６３　１５１（Ｂ１）号、Ｋｕｃｈｅｒｌ
ａｐａｔｅらの欧州特許第０７１０　７１９（Ａ１）号、Ｓｕｒａｎｉらの米国特許第５
，５４５，８０７号、Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎらの国際公開第９０／０４０３６号、Ｂｒｕ
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ｇｇｅｍａｎｎらの欧州特許第０４３８　４７４（Ｂ１）号、Ｌｏｎｂｅｒｇらの欧州特
許第０８１４　２５９（Ａ２）号、Ｌｏｎｂｅｒｇらのイギリス特許第２　２７２　４４
０（Ａ）号、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６～８５９（１
９９４）、Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６（４）５７９～５
９１（１９９４）、Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　７：１
３～２１（１９９４）、Ｍｅｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
　１５：１４６～１５６（１９９７）、Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　
Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２０（２３）：６２８７～６２９５（１９９２）、Ｔｕ
ａｉｌｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９０（
８）３７２０～３７２４（１９９３）、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ　Ｒｅｖ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１３（１）：６５～９３（１９９５）、及びＦｉｓｈｗａｌｄ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１４（７）：８４５～８５１（１９９６）、
これらはそれぞれ、参照により全体が本明細書に組み込まれる）。一般に、これらのマウ
スは、機能的に再配列された、又は機能的な再配列を受けることができる少なくとも１つ
のヒト免疫グロブリン遺伝子座からのＤＮＡを含む、少なくとも１つの導入遺伝子を含む
。このようなマウスの内因性免疫グロブリン遺伝子座を分断又は欠失させて、内因性遺伝
子によりコード化されている抗体を産生する動物の能力を除去することができる。
【００４８】
　類似のタンパク質又は断片への特異的結合についての抗体のスクリーニングは、ペプチ
ドディスプレイライブラリを使用して便宜的に達成することができる。この方法は、望ま
しい機能又は構造をもつ個々のメンバーについてペプチドの大規模コレクションをスクリ
ーニングすることを含む。ペプチド表示ライブラリの抗体スクリーニングは当該技術分野
においてよく知られている。ディスプレイされたペプチド配列の長さは、３～５０００個
以上のアミノ酸であり、頻繁には５～１００個のアミノ酸長、多くは約８～２５個のアミ
ノ酸長であり得る。ペプチドライブラリを作成する直接的化学合成方法に加えて、いくつ
かの組換えＤＮＡ方法も記述されている。１つのタイプには、バクテリオファージ又は細
胞の、表面上のペプチド配列のディスプレイが関与している。各バクテリオファージ又は
細胞は、特定のディスプレイされたペプチド配列をコード化するヌクレオチド配列を含有
する。このような方法は、国際公開第９１／１７２７１号、同第９１／１８９８０号、同
第９１／１９８１８号、及び同第９３／０８２７８号に記載されている。
【００４９】
　ペプチドのライブラリを作成するための他のシステムは、インビトロ化学合成及び組換
え方法の両方の局面を有する。国際公開第９２／０５２５８号、同第９２／１４８４３号
、及び同第９６／１９２５６号を参照されたい。また、米国特許第５，６５８，７５４号
及び同第５，６４３，７６８号も参照されたい。ペプチドディスプレイライブラリ、ベク
ター、及びスクリーニングキットは、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）
及びＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅｓｈｉｒｅ，ＵＫ）のような供給元から市販されている。例えば、Ｅｎｚｏｎに譲
渡された米国特許第４７０４６９２号、同第４９３９６６６号、同第４９４６７７８号、
同第５２６０２０３号、同第５４５５０３０号、同第５５１８８８９号、同第５５３４６
２１号、同第５６５６７３０号、同第５７６３７３３号、同第５７６７２６０号、同第５
８５６４５６号、Ｄｙａｘに譲渡された同第５２２３４０９号、同第５４０３４８４号、
同第５５７１６９８号、同第５８３７５００号、Ａｆｆｙｍａｘに譲渡された同第５４２
７９０８号、同第５５８０７１７号、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓに譲渡された同第５８８５７９３号、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈに譲渡された
同第５７５０３７３号、Ｘｏｍａに譲渡された同第５６１８９２０号、同第５５９５８９
８号、同第５５７６１９５号、同第５６９８４３５号、同第５６９３４９３号、同第５６
９８４１７号、Ｃｏｌｌｉｇａｎ（上記）、Ａｕｓｕｂｅｌ（上記）、又はＳａｍｂｒｏ
ｏｋ（上記）を参照されたい（上記特許及び刊行物の各々は、参照により全体が本明細書
に組み込まれる）。
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【００５０】
　本発明の方法に使用される抗体はまた、かかる抗体を乳中に産生するヤギ、ウシ、ウマ
、ヒツジ、ウサギなどのトランスジェニック動物又は哺乳動物を提供するために、核酸を
コード化する少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体を使用して調製することもできる。かか
る動物は、既知の方法を使用して提供することができる。例えば、これらに限定されない
が、米国特許第５，８２７，６９０号、同第５，８４９，９９２号、同第４，８７３，３
１６号、同第５，８４９，９９２号、同第５，９９４，６１６号、同第５，５６５，３６
２号、同第５，３０４，４８９号などを参照されたい（それらの各々は、参照により全体
が本明細書に組み込まれる）。
【００５１】
　本発明の方法に使用される抗体は、植物部分又はそれから培養された細胞において、か
かる抗体、特定された部分、又は変異体を産生するトランスジェニック植物及び培養され
た植物細胞（例えば、タバコ及びトウモロコシであるが、これらに限定されない）を提供
するために、少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体コード化核酸を使用して更に調製するこ
とができる。非限定的な例として、例えば、誘導プロモーターを使用して、組換えタンパ
ク質を発現するトランスジェニックタバコ葉をうまく使用して大量の組換えタンパク質が
提供されてきた。例えば、Ｃｒａｍｅｒら，Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｏｌ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．２４０：９５～１１８（１９９９）及びその中で引用される文献を参照され
たい。また、トランスジェニックトウモロコシは、他の組換え系において生成されるか、
又は天然源から精製されるタンパク質に等しい生物学的活性を有する、商業生成レベルで
哺乳類タンパク質を発現するために使用されてきた。例えば、Ｈｏｏｄら，Ａｄｖ．Ｅｘ
ｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．４６４：１２７～１４７（１９９９）及びその中で引用される文
献を参照されたい。抗体はまた、タバコ種子及びポテト塊茎を含む、一本鎖抗体（ｓｃＦ
ｖ）などの抗体断片を含むトランスジェニック植物種子からも大量に生成されてきた。例
えば、Ｃｏｎｒａｄら，Ｐｌａｎｔ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３８：１０１～１０９（１９９
８）及びその中で引用される文献を参照されたい。したがって、本発明の抗体はまた、既
知の方法に従って、トランスジェニック植物を使用して生成することもできる。例えば、
Ｆｉｓｃｈｅｒら，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．３０：９９～１
０８（Ｏｃｔ．，１９９９），Ｍａら，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１３：５
２２～７（１９９５）、Ｍａら，Ｐｌａｎｔ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．１０９：３４１～６（１
９９５）、Ｗｈｉｔｅｌａｍら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．２２：９４０～
９４４（１９９４）、及びその中で引用される文献も参照されたい。上記文献の各々は、
参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００５２】
　本発明の方法に使用される抗体は、広範囲にわたる親和性（ＫＤ）でヒトＩＬ－２３に
結合することができる。好ましい実施形態では、ヒトｍＡｂは、任意選択的に、高い親和
性でヒトＩＬ－２３に結合することができる。例えば、ヒトｍＡｂは、ヒトＩＬ－２３に
約１０－７Ｍ以下、例えば０．１～９．９（又はその中の任意の範囲若しくは値）Ｘ１０
－７、１０－８、１０－９、１０－１０、１０－１１、１０－１２、１０－１３又はその
中の任意の範囲若しくは値など（但しこれらに限定されない）のＫＤで結合することがで
きる。
【００５３】
　抗原に対する抗体の親和性又は結合活性は、任意の好適な方法を用いて実験的に決定す
ることができる。（例えば、Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙ，ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉｂｏｄｙ－
Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，」Ｉｎ　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ，Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．，Ｅｄ．，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，ＮＹ（１９８４）、Ｋｕｂｙ，Ｊａｎｉｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｈ．Ｆｒ
ｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ（１９９２）、及び本明
細書に記載される方法を参照されたい）。特定の抗体抗原相互作用の測定される親和性は
、異なる条件（例えば、塩濃度、ｐＨ）下で測定された場合に異なり得る。したがって、
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親和性及び他の抗原結合パラメータ（例えば、ＫＤ、Ｋａ、Ｋｄ）の測定は、好ましくは
、抗体及び抗原の標準化溶液、並びに本明細書で記載される緩衝剤などの標準化緩衝剤を
用いて行われる。
【００５４】
　核酸分子
　本明細書に開示される他の配列の中でも、例えば、本明細書に記載される軽鎖若しくは
重鎖可変又はＣＤＲ領域のうちの少なくとも１つの隣接アミノ酸の少なくとも７０～１０
０％をコード化するヌクレオチド配列、特定された断片、変異体若しくはそれらのコンセ
ンサス配列、又はこれらの配列のうちの少なくとも１つを含む寄託ベクターなどの本明細
書に提供される情報を使用して、少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体をコード化する本発
明の核酸分子は、本明細書に記載されるか、又は当該技術分において既知の方法を使用し
て得ることができる。
【００５５】
　本発明の核酸分子は、ｍＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、ｔＲＮＡ若しくは任意の他の形態のよう
なＲＮＡ、又はクローニングにより得られる若しくは合成的に生成されるｃＤＮＡ及びゲ
ノムＤＮＡが挙げられるがこれらに限定されないＤＮＡの形態、又はこれらの任意の組み
合わせであってよい。ＤＮＡは、３本鎖、２本鎖若しくは１本鎖、又はこれらの任意の組
み合わせであってよい。ＤＮＡ又はＲＮＡの少なくとも１本の鎖の任意の部分は、センス
鎖としても知られるコード鎖であってもよいし、又はアンチセンス鎖と呼ばれる、非コー
ド鎖であってもよい。
【００５６】
　本発明の方法に使用される単離された核酸分子は、任意選択的に１つ又は２つ以上のイ
ントロンを有するオープンリーディングフレーム（open reading frame、ＯＲＦ）、例え
ば、限定されないが、少なくとも１つの重鎖若しくは軽鎖のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及び／
又はＣＤＲ３などの、少なくとも１つのＣＤＲの少なくとも１つの特定された部分を含む
核酸分子、抗ＩＬ－２３抗体又は可変領域のコード配列を含む核酸分子、並びに上述の核
酸分子とは実質的に異なるが、遺伝子コードの縮重により、本明細書に記載されかつ／又
は当該技術分野において既知である少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体をなおコード化す
るヌクレオチド配列を含む核酸分子を含み得る。当然のことながら、遺伝コードは、当該
技術分野においてよく知られている。したがって、当業者には、本発明の方法に使用され
る特異的な抗ＩＬ－２３抗体をコードする、このような変性核酸変異体を生成することは
、日常的であるだろう。例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌらを参照されたく、かかる核酸変
異体は、本発明に含まれる。単離された核酸分子の非限定的な例としては、それぞれ、Ｈ
Ｃ　ＣＤＲ１、ＨＣ　ＣＤＲ２、ＨＣ　ＣＤＲ３、ＬＣ　ＣＤＲ１、ＬＣ　ＣＤＲ２、及
びＬＣ　ＣＤＲ３をコード化する核酸が挙げられる。
【００５７】
　本明細書に記載されるように、抗ＩＬ－２３抗体をコード化する核酸を含む核酸分子と
しては、それ自体で抗体断片のアミノ酸配列をコード化するもの、全抗体若しくはその一
部のコード配列、抗体、断片若しくは部分のコード配列、並びに追加の配列、例えば、少
なくとも１つのイントロンなど、前述の追加のコード配列を伴って、又は伴わずに、非コ
ード５’及び３’配列、例えば、スプライシング及びポリアデニル化シグナル（例えば、
ｍＲＮＡのリボソーム結合及び安定性）を含む、転写、ｍＲＮＡプロセシングにおいて役
割を果たす転写された非翻訳配列を含むがこれに限定されない追加の非コード配列と共に
、少なくとも１つのシグナルリーダー若しくは融合ペプチドのコード配列、更なるアミノ
酸、例えば、更なる機能性を提供するアミノ酸をコード化する追加のコード配列を挙げる
ことができるが、これらに限定されない。したがって、抗体をコード化する配列は、抗体
断片又は部分を含む融合された抗体の精製を促進するペプチドをコード化する配列などの
マーカー配列に融合させることができる。
【００５８】
　本明細書に記載のポリヌクレオチドに選択的にハイブリダイズするポリヌクレオチド
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　本発明の方法は、本明細書に開示されるポリヌクレオチドに対して、選択的なハイブリ
ダイゼーション条件下でハイブリダイズする単離された核酸を使用する。したがって、本
実施形態のポリヌクレオチドは、このようなポリヌクレオチドを含む核酸を単離、検出、
及び／又は定量化するために使用することができる。例えば、本発明のポリヌクレオチド
を使用して、蓄積されたライブラリにおける部分又は完全長クローンを同定、単離、又は
増幅することができる。いくつかの実施形態においては、ポリヌクレオチドは、単離され
た、又はそうでなければヒト若しくは哺乳類の核酸ライブラリからのｃＤＮＡに相補的な
、ゲノム配列又はｃＤＮＡ配列である。
【００５９】
　好ましくは、ｃＤＮＡライブラリは完全長配列の少なくとも８０％、好ましくは完全長
配列の少なくとも８５％又は９０％、より好ましくは完全長配列の少なくとも９５％を含
む。ｃＤＮＡライブラリは、稀な配列の発現量を増大させるために正規化してよい。相補
的な配列に対して低い配列同一性をもつ配列と共に使用される、ストリンジェンシーが低
度又は中度のハイブリダイゼーション条件が典型的であるが、排他的ではない。ストリン
ジェンシーが中度及び高度の条件は、所望により、より高い同一性をもつ配列に対して使
用することができる。低ストリンジェンシー条件は、約７０％の配列同一性をもつ配列の
選択的ハイブリダイゼーションを可能にし、オーソロガス又はパラロガス配列を同定する
ために利用できる。
【００６０】
　所望により、ポリヌクレオチドは、抗体の少なくとも一部をコードする。ポリヌクレオ
チドは、本発明の抗体をコード化するポリヌクレオチドに対する選択的ハイブリダイゼー
ションに利用することができる核酸配列を包含する。例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌ、上
記のＣｏｌｌｉｇａｎを参照されたい（各々は、参照により全体が本明細書に組み込まれ
る）。
【００６１】
　核酸の構築
　単離された核酸は、当該技術分野において周知のように、（ａ）組換え方法、（ｂ）合
成技術、（ｃ）精製技術、及び／又はこれらの組み合わせを使用して作製することができ
る。
【００６２】
　核酸は、本発明のポリヌクレオチドに加えて、便利に配列を含むことができる。例えば
、１つ又は２つ以上のエンドヌクレアーゼ制限部位を含むマルチクローニングサイトを核
酸に挿入して、ポリヌクレオチドの単離に役立てることができる。また、翻訳可能な配列
を挿入して、本発明の翻訳されたポリヌクレオチドの単離に役立てることができる。例え
ば、ヘキサヒスチジンマーカー配列は、本発明のタンパク質を精製するための便利な手段
を提供する。本発明の核酸（コード配列を除く）は、所望により、本発明のポリヌクレオ
チドのクローニング及び／又は発現のためのベクター、アダプター、又はリンカーである
。
【００６３】
　追加の配列をかかるクローニング及び／又は発現配列に付加して、クローニング及び／
又は発現におけるそれらの機能を最適化し、ポリヌクレオチドの単離に役立てることがで
きるか、又は細胞へのポリヌクレオチドの導入を改善することができる。クローン化ベク
ター、発現ベクター、アダプター、及びリンカーの使用は、当該技術分野においてよく知
られている。（例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌ、又は上記のＳａｍｂｒｏｏｋを参照され
たい。）
【００６４】
　核酸を構築するための組換え方法
　ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、又はこれらの任意の組み合わせなどの単離された核
酸組成物は、当業者に既知の任意の数のクローニング方法を用いて生物源から得ることが
できる。いくつかの実施形態において、本発明のポリヌクレオチドに対して厳しい条件下
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で選択的にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドプローブが、ｃＤＮＡ又はゲノムＤＮ
Ａライブラリ内の望ましい配列を同定するために使用される。ＲＮＡの単離、並びにｃＤ
ＮＡ及びゲノムライブラリの構築は、当業者には周知である。（例えば、上記のＡｕｓｕ
ｂｅｌ、又は上記のＳａｍｂｒｏｏｋを参照されたい。）
【００６５】
　核酸のスクリーニング及び単離方法
　本明細書に開示されているものなど、本発明の方法に使用されるポリヌクレオチドの配
列に基づいたプローブを使用して、ｃＤＮＡ又はゲノムライブラリをスクリーニングする
ことができる。プローブを使用して、同じ又は異なる生体内の相同遺伝子を単離するため
、ゲノムＤＮＡ又はｃＤＮＡ配列にハイブリダイズさせることができる。当業者であれば
、アッセイに様々な度合のハイブリダイゼーションストリンジェンシーを用いることがで
き、ハイブリダイゼーション又は洗浄媒質のいずれかがストリンジェントであり得ること
を理解するであろう。ハイブリダイゼーションのための条件が厳しくなるにつれて、二重
鎖形成が生じるために、プローブと標的との間の相補性の程度が大きくなるはずである。
ストリンジェンシーの程度は、温度、イオン強度、ｐＨ、及びホルムアミドなどの部分的
変性溶媒の存在のうちの、１つ又は２つ以上によって制御することができる。例えば、ハ
イブリダイゼーションのストリンジェンシーは、例えば、０％～５０％の範囲内でのホル
ムアミド濃度の操作により反応溶液の極性を変えることにより都合良く変更される。検出
可能な結合のために必要な相補性（配列同一性）の程度は、ハイブリダイゼーション媒質
及び／又は洗浄媒質のストリンジェンシーに従って変化する。相補性の程度は、最適には
１００％、又は７０～１００％、又はその中の任意の範囲若しくは値である。しかしなが
ら、プローブ及びプライマー内のわずかな配列変動は、ハイブリダイゼーション及び／又
は洗浄媒質のストリンジェンシーを低下させることで補償できるということを理解すべき
である。
【００６６】
　ＲＮＡ又はＤＮＡの増幅方法は当該技術分野において周知であり、本明細書で紹介する
教示及び指針に基づいて、過度の実験なしに、本発明に従って使用可能である。
【００６７】
　ＤＮＡ又はＲＮＡ増幅の既知の方法としては、ポリメラーゼ連鎖反応（polymerase cha
in reaction、ＰＣＲ）及び関連する増幅プロセス（例えば、Ｍｕｌｌｉｓらの米国特許
第４，６８３，１９５号、同第４，６８３，２０２号、同第４，８００，１５９号、同第
４，９６５，１８８号、Ｔａｂｏｒらの同第４，７９５，６９９号及び同第４，９２１，
７９４号、Ｉｎｎｉｓの同第５，１４２，０３３号、Ｗｉｌｓｏｎらの同第５，１２２，
４６４号、Ｉｎｎｉｓの同第５，０９１，３１０号、Ｇｙｌｌｅｎｓｔｅｎらの同第５，
０６６，５８４号、Ｇｅｌｆａｎｄらの同第４，８８９，８１８号、Ｓｉｌｖｅｒらの同
第４，９９４，３７０号、Ｂｉｓｗａｓの同第４，７６６，０６７号、Ｒｉｎｇｏｌｄの
同第４，６５６，１３４号を参照されたい）、及び二本鎖ＤＮＡ合成のためのテンプレー
トとして標的配列に対してアンチセンスＲＮＡを使用するＲＮＡ媒介増幅（Ｍａｌｅｋら
の米国特許第５，１３０，２３８号、商標名ＮＡＳＢＡをもつ）が挙げられるが、これら
に限定されない（これらの文献の全内容は、参照により本明細書に組み込まれる）。（例
えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌ、又は上記のＳａｍｂｒｏｏｋを参照されたい。）
【００６８】
　例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術を使用して、ゲノムＤＮＡ又はｃＤＮＡ
ライブラリから直接、本発明の方法に使用されるポリヌクレオチド及び関連する遺伝子の
配列を増幅することができる。ＰＣＲ及びその他のインビトロ増幅方法はまた、例えば、
発現すべきタンパク質をコード化する核酸配列をクローニングする、サンプル中の所望の
ｍＲＮＡの存在を検出するため、核酸の配列決定のため、又はその他の目的のためのプロ
ーブとして用いるための核酸を作製するのに有用であり得る。インビトロ増幅方法によっ
て当業者を導くのに十分な技術の例は、上記のＢｅｒｇｅｒ、上記のＳａｍｂｒｏｏｋ及
び上記のＡｕｓｕｂｅｌ並びに米国特許第４，６８３，２０２号（Ｍｕｌｌｉｓら、１９
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８７）、及びＩｎｎｉｓら、ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｅｄｓ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅ
ｓｓ　Ｉｎｃ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（１９９０）に見られる。ゲノムＰＣＲ増幅用
の市販キットは当該技術分野において既知である。例えば、Ａｄｖａｎｔａｇｅ－ＧＣ　
Ｇｅｎｏｍｉｃ　ＰＣＲ　Ｋｉｔ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を参照されたい。加えて、例えば
、Ｔ４遺伝子３２タンパク質（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ）を用いて、長
いＰＣＲ産物の収率を改善することができる。
【００６９】
　核酸を構築するための合成方法
　本発明の方法に使用される単離された核酸はまた、既知の方法による直接化学合成によ
っても調製可能である（例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌらを参照されたい）。化学合成は
、一般に、相補的配列とのハイブリダイゼーションによって、又は１本鎖をテンプレート
として使用するＤＮＡポリメラーゼとの重合によって、２本鎖ＤＮＡに変換可能な１本鎖
オリゴヌクレオチドを生成する。当業者であれば、ＤＮＡの化学合成は約１００以上の塩
基の配列に限定され得るものの、より長い配列は、より短い配列の連結反応によって得る
ことができることを認識するであろう。
【００７０】
　組換え発現カセット
　本発明は核酸を含む組換え発現カセットを使用する。核酸配列、例えば本発明の方法に
使用される抗体をコード化するｃＤＮＡ又はゲノム配列を使用して、少なくとも１つの所
望の宿主細胞に導入することができる組換え発現カセットを構築することができる。組換
え発現カセットは、典型的には、意図される宿主細胞においてポリヌクレオチドの転写を
導く、転写開始調節配列に操作可能に連結される、ポリヌクレオチドを含む。異種及び非
異種（すなわち、内因性）プロモーターの両方を利用して、核酸の発現を導くことができ
る。
【００７１】
　一部の実施形態では、プロモーター、エンハンサー、又は他の要素として機能する単離
された核酸を、ポリヌクレオチドの発現を上方又は下方調節するために、本発明のポリヌ
クレオチドの非異種形の適切な位置（上流、下流、又はイントロン内）に導入することが
できる。例えば、インビボ又はインビトロで、突然変異、欠失及び／又は置換により、内
因性プロモーターを変えることができる。
【００７２】
　ベクター及び宿主細胞
　本発明は、単離された核酸分子を含むベクター、組換えベクターで遺伝子工学処理され
る宿主細胞、及び当該技術分野において周知である組換え技術による少なくとも１つの抗
ＩＬ－２３抗体の産生にも関する。例えば、上記のＳａｍｂｒｏｏｋら、上記のＡｕｓｕ
ｂｅｌらを参照されたい（各々は、参照により全体が本明細書に組み込まれる）。
【００７３】
　ポリヌクレオチドは、所望により、宿主の増殖についての選択マーカーを含有するベク
ターに結合することができる。一般に、プラスミドベクターは、リン酸カルシウム沈殿物
のような沈殿物内、又は荷電脂質との複合体内に導入される。ベクターがウイルスである
場合は、適切なパッケージング細胞株を用いてインビトロでこれをパッケージングし、そ
の後、宿主細胞内に形質導入することができる。
【００７４】
　ＤＮＡ挿入物は、適切なプロモーターに機能的に連結されるべきである。発現コンスト
ラクトは、転写開始部位、転写終結部位、及び転写された領域内では翻訳のためのリボソ
ーム結合部位を更に含む。構築により発現する成熟した転写産物のコード部分は、好まし
くは、翻訳されるべきｍＲＮＡの最後に適切に位置する開始及び終止コドン（例えば、Ｕ
ＡＡ、ＵＧＡ、又はＵＡＧ）で始まる翻訳を含み、哺乳類又は真核生物細胞の発現ではＵ
ＡＡ及びＵＡＧが好ましい。
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【００７５】
　発現ベクターは、好ましくは少なくとも１つの選択マーカーを含むが、これは任意であ
る。かかるマーカーは、例えば、真核細胞培養のためのメトトレキサート（methotrexate
、ＭＴＸ）、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（dihydrofolate reductase、ＤＨＦＲ）、米国
特許同第４，３９９，２１６号、同第４，６３４，６６５号、同第４，６５６，１３４号
、同第４，９５６，２８８号、同第５，１４９，６３６号、同第５，１７９，０１７号、
アンピシリン、ネオマイシン（Ｇ４１８）、マイコフェノール酸又はグルタミンシンセタ
ーゼ（glutamine synthetase、ＧＳ、米国特許同第５，１２２，４６４号、同第５，７７
０，３５９号、同第５，８２７，７３９号）抵抗性遺伝子、並びに大腸菌及びその他の細
菌又は原核生物における培養のためのテトラサイクリン又はアンピシリン抵抗性遺伝子を
含むが、これらに限定されない（上記特許は、参照により全体が本明細書に組み込まれる
）。上記の宿主細胞に対して適切な培養培地及び条件は、当該技術分野において既知であ
る。適切なベクターは、当事者にとって容易に明白となるであろう。宿主細胞へのベクタ
ーコンストラクトの導入は、リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ－デキス
トラン媒介トランスフェクション、カチオン性脂質媒介トランスフェクション、エレクト
ロポレーション、形質導入、感染又は他の既知の方法により影響を受け得る。かかる方法
については、上記のＳａｍｂｒｏｏｋ、第１～４章及び第１６～１８章、上記のＡｕｓｕ
ｂｅｌ、第１、９、１３、１５、１６章など、当該技術分野において記載されている。
【００７６】
　本発明の方法に使用される少なくとも１つの抗体は、融合タンパク質などの修飾された
形態で発現され得、分泌シグナルだけでなく、追加の異種機能領域も含み得る。例えば、
追加アミノ酸の領域、特に荷電アミノ酸を抗体のＮ末端に追加して、精製中又は後続の処
理及び保存中に、宿主細胞における安定性及び持続性を改善することができる。また、ペ
プチド部分を本発明の抗体に追加して、精製を促進することもできる。抗体又は少なくと
も１つのその断片の最終調製前に、かかる領域を除去することができる。かかる方法は、
上記のＳａｍｂｒｏｏｋ、第１７．２９～１７．４２章及び第１８．１～１８．７４章、
上記のＡｕｓｕｂｅｌ、第１６、１７及び１８章など、多くの標準的な実験室マニュアル
に記載されている。
【００７７】
　当業者であれば、本発明の方法に使用されるタンパク質をコード化する核酸の発現に利
用可能な多数の発現系について精通している。あるいは、核酸は、抗体をコード化する内
因性ＤＮＡを含有する宿主細胞内で、（操作により）オン切換えすることにより、宿主細
胞中で発現させることができる。このような方法は、米国特許第５，５８０，７３４号、
同第５，６４１，６７０号、同第５，７３３，７４６号、及び同第５，７３３，７６１号
に記載されているように、当該技術分野において周知であり、これらは参照により全体が
本明細書に組み込まれる。
【００７８】
　抗体、その特定された部分又は変異体の産生にとって有用な細胞培養の一例は哺乳動物
細胞である。哺乳類細胞系は、単層の細胞の形を取ることが多いが、哺乳類細胞の懸濁液
又はバイオリアクターも使用可能である。無傷なグリコシル化タンパク質を発現可能な多
数の好適な宿主細胞株が当該技術分野において開発されており、これにはＣＯＳ－１（例
えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６５０）、ＣＯＳ－７（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１６５１）
、ＨＥＫ２９３、ＢＨＫ２１（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１０）、ＣＨＯ（例えばＡＴＣ
Ｃ　ＣＲＬ１６１０）及びＢＳＣ－１（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ－２６）細胞株、Ｃｏｓ
－７細胞、ＣＨＯ細胞、ｈｅｐ　Ｇ２細胞、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３、ＳＰ２／０－Ａ
ｇ１４、２９３細胞、ＨｅＬａ細胞などが挙げられ、これらは例えば、Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｍａｎａｓｓａｓ，Ｖａ）（ｗｗ
ｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ）から容易に入手できる。好ましい宿主細胞には、骨髄腫及びリン
パ腫細胞などのリンパ系起源の細胞が挙げられる。特に好ましい宿主細胞はＰ３Ｘ６３Ａ
ｇ８．６５３細胞（ＡＴＣＣ登録番号ＣＲＬ－１５８０）及びＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞
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（ＡＴＣＣ登録番号ＣＲＬ－１８５１）である。特に好ましい実施形態では、組換え細胞
は、Ｐ３Ｘ６３Ａｂ８．６５３又はＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞である。
【００７９】
　これらの細胞の発現ベクターは、複製起点、プロモーター（例えば、後期又は初期ＳＶ
４０プロモーター、ＣＭＶプロモーター（米国特許第５，１６８．０６２号、同第５，３
８５，８３９号）、ＨＳＶ　ｔｋプロモーター、ｐｇｋ（ホスホグリセレートキナーゼ）
プロモーター、ＥＦ－１αプロモーター（米国特許第５，２６６，４９１号）、少なくと
も１つのヒト免疫グロブリンプロモーター、エンハンサー、及び／又はリボソーム結合部
位、ＲＮＡスプライス部位、ポリアデニル化部位（例えば、ＳＶ４０ラージＴ　Ａｇポリ
付加部位）、並びに転写終結配列などのプロセシング情報部位などであるがこれらに限定
されない、発現制御配列のうちの１つ又は２つ以上を含み得る。例えば、上記のＡｕｓｕ
ｂｅｌら、上記のＳａｍｂｒｏｏｋらを参照されたい。本発明の核酸又はタンパク質の生
成に有用なその他の細胞は既知であり、並びに／あるいは例えば、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔ
ｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎの細胞株及びハイブリドーマのカタログ
（ｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ）又はその他の既知の若しくは商業的供給源から入手可能で
ある。
【００８０】
　真核宿主細胞が利用されるとき、典型的には、ベクター内にポリアデニル化又は転写終
結配列が組み込まれる。終結配列の一例は、ウシ成長ホルモン遺伝子からのポリアデニル
化配列である。転写の正確なスプライシングのための配列も、同様に含むことができる。
スプライシング配列の一例は、ＳＶ４０由来のＶＰ１イントロンである（Ｓｐｒａｇｕｅ
，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．４５：７７３～７８１（１９８３））。加えて、当該
技術分野において既知であるように、宿主細胞内の複製を制御するための遺伝子配列をベ
クター内に組み込むことができる。
【００８１】
　抗体の精製
　抗ＩＬ－２３抗体は、プロテインＡ精製、硫酸アンモニウム又はエタノール沈殿、酸抽
出、アニオン又はカチオン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースクロマトグラフィ
ー、疎水性相互作用クロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィー、ヒドロキシ
ルアパタイトクロマトグラフィー及びレクチンクロマトグラフィーが挙げられるがこれら
に限定されない、周知の方法により、組換え細胞培養物から回収し、精製することができ
る。高速液体クロマトグラフィー（「ＨＰＬＣ」）を精製に利用することもできる。例え
ば、Ｃｏｌｌｉｇａｎ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏ
ｇｙ又はＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，ＮＹ（１９９７～２００１）の、例えば
、第１、４、６、８、９、１０章を参照されたく、それぞれは参照により全体が本明細書
に組み込まれる。
【００８２】
　本発明の方法に使用される抗体には、天然に精製された産物、化学合成手順の産物、並
びに例えば、酵母、高等植物、昆虫、及び哺乳類細胞を含む、真核宿主から組換え技法に
より産生された産物が含まれる。組換え産物手順に利用される宿主に応じて、抗体は、グ
リコシル化されてもグリコシル化されなくてもよいが、グリコシル化されるのが好ましい
。かかる方法は、上記のＳａｍｂｒｏｏｋ、セクション１７．３７～１７．４２、上記の
Ａｕｓｕｂｅｌ、第１０、１２、１３、１６、１８、及び２０章、上記のＣｏｌｌｉｇａ
ｎ，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、第１２～１４章などの多くの標準的な実験室マニ
ュアルに記載されており、全てが参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００８３】
　抗ＩＬ－２３抗体
　本発明による抗ＩＬ－２３抗体は、抗体に組み込むことができる、免疫グロブリン分子
の少なくとも一部、例えば、限定されないが、少なくとも１つのリガンド結合部分（liga
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nd binding portion、ＬＢＰ）、例えば、限定されないが、重鎖若しくは軽鎖の相補性決
定領域（ＣＤＲ）又はそのリガンド結合部分、重鎖又は軽鎖可変領域、フレームワーク領
域（例えば、ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、ＦＲ４、又はそれらの断片、更に任意選択的に、
少なくとも１つの置換、挿入、又は欠失を含む）、重鎖又は軽鎖定常領域（例えば、少な
くとも１のＣＨ１、ヒンジ１、ヒンジ２、ヒンジ３、ヒンジ４、ＣＨ２、若しくはＣＨ３
、又はそれらの断片、更に任意選択的に、少なくとも１つの置換、挿入、又は欠失を含む
）、又はそれらの任意の部分を含む任意のタンパク質又はペプチド含有分子を含む。抗体
は、ヒト、マウス、ウサギ、ラット、げっ歯類、霊長類、又はそれらの任意の組み合わせ
などであるがこれらに限定されない、任意の哺乳動物を含むか、又はそれに由来し得る。
【００８４】
　本発明の方法に使用される単離された抗体は、任意の好適なポリヌクレオチドによって
コードされる、本明細書に開示される抗体のアミノ酸配列、又は任意の単離又は調製され
た抗体を含む。好ましくは、ヒト抗体又は抗原結合断片は、ヒトＩＬ－２３に結合し、そ
れにより、タンパク質の少なくとも１つの生物学的活性を部分的又は実質的に中和する。
少なくとも１つのＩＬ－２３タンパク質又は断片の少なくとも１つの生物学的活性を部分
的に又は好ましくは実質的に中和する、抗体、又はその特定された部分若しくは変異体は
、タンパク質又は断片に結合し、それによりＩＬ－２３受容体へのＩＬ－２３の結合を介
して、又は他のＩＬ－２３依存性若しくは媒介型機序を介して、媒介される活性を阻害す
ることができる。本明細書で使用するとき、「中和抗体」という用語は、アッセイに応じ
て、約２０～１２０％、好ましくは少なくとも約１０、２０、３０、４０、５０、５５、
６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９
７、９８、９９、１００％又はそれ以上、ＩＬ－２３依存性活性を阻害できる抗体を指す
。ＩＬ－２３依存性活性を阻害する抗ＩＬ－２３抗体の能力は、好ましくは、本明細書に
記載され、かつ／又は当該技術分野において既知の、少なくとも１つの好適なＩＬ－２３
タンパク質又は受容体アッセイによって評価される。ヒト抗体は、任意のクラス（ＩｇＧ
、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、ＩｇＤ等）又はアイソタイプのものであってもよく、カッパ
又はラムダ軽鎖を含み得る。一実施形態では、ヒト抗体は、ＩｇＧ重鎖又は規定された断
片、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３又はＩｇＧ４（例えば、γ１、γ２、γ３、
γ４）のうちの少なくとも１つのアイソタイプを含む。このタイプの抗体は、本明細書に
記載されかつ／又は当該技術分野において既知の、少なくとも１つのヒト軽鎖（例えば、
ＩｇＧ、ＩｇＡ、及びＩｇＭ）導入遺伝子を含む、トランスジェニックマウス又は他のト
ランスジェニック非ヒト哺乳動物を利用することによって調製することができる。別の実
施形態において、抗ＩＬ－２３ヒト抗体は、ＩｇＧ１重鎖と、ＩｇＧ１軽鎖とを含む。
【００８５】
　抗体は、少なくとも１つのＩＬ－２３タンパク質、サブユニット、断片、部分、又はそ
れらの任意の組み合わせに特異的な少なくとも１つの特定されたエピトープに結合する。
この少なくとも１つのエピトープは、タンパク質の少なくとも一部分を含む少なくとも１
つの抗体結合領域を含むことが可能であり、このエピトープは好ましくは、タンパク質の
少なくとも１つの細胞外、可溶性、親水性、外部、又は細胞質部分から構成されている。
【００８６】
　一般に、ヒト抗体又は抗原結合断片は、少なくとも１つのヒト相補性決定領域（ＣＤＲ
１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３）又は少なくとも１つの重鎖可変領域の変異体、及び少なく
とも１つのヒト相補性決定領域（ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３）又は少なくとも１
つの軽鎖可変領域の変異体を含む抗原結合領域を含む。ＣＤＲ配列は、ヒト生殖細胞系列
配列に由来しても、生殖細胞系列配列に厳密に一致してもよい。例えば、元の非ヒトＣＤ
Ｒに由来する合成ライブラリからのＣＤＲを使用することができる。これらのＣＤＲは、
元の非ヒト配列からの保存的置換の組み込みによって形成され得る。別の特定の実施形態
では、抗体又は抗原結合部分又は変異体は、対応するＣＤＲ１、２及び／又は３のアミノ
酸配列を有する少なくとも１つの軽鎖ＣＤＲ（すなわち、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及び／又
はＣＤＲ３）の少なくとも一部を含む抗原結合領域を有することができる。
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【００８７】
　かかる抗体は、組換えＤＮＡ技術の従来技術を使用して抗体をコード化する（すなわち
、１つ又は２つ以上の）核酸分子を調製し発現させることによって、又は任意のその他の
適切な方法を使用することによって、従来技術を使用して抗体の様々な部分（例えば、Ｃ
ＤＲ、フレームワーク）を一緒に化学的に結合させることにより調製できる。
【００８８】
　抗ＩＬ－２３特異的抗体は、画定されたアミノ酸配列を有する重鎖又は軽鎖可変領域の
うちの少なくとも１つを含むことができる。例えば、好ましい実施形態では、抗ＩＬ－２
３抗体は、任意選択的に配列番号１０６のアミノ酸配列を有する少なくとも１つの重鎖可
変領域、及び／又は任意選択的に配列番号１１６のアミノ酸配列を有する少なくとも１つ
の軽鎖可変領域のうちの少なくとも１つを含む。ヒトＩＬ－２３に結合し、画定された重
鎖又は軽鎖可変領域を含む抗体は、当該技術分野で既知及び／又は本明細書に記載の、フ
ァージディスプレイ（Ｋａｔｓｕｂｅ，Ｙ．ら，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ，１（５）
：８６３～８６８（１９９８））又はトランスジェニック動物を採用する方法など、好適
な方法を使用して調製することができる。例えば、機能的に再配列されたヒト免疫グロブ
リン重鎖導入遺伝子と、機能的な再配列を受けることが可能なヒト免疫グロブリン軽鎖遺
伝子座からのＤＮＡを含む導入遺伝子と、を含むトランスジェニックマウスを、ヒトＩＬ
－２３又はその断片で免疫化して抗体の生成を誘発することができる。所望する場合、抗
体生成細胞を単離することができ、本明細書に記載されるように、かつ／又は当該技術分
野において既知であるように、ハイブリドーマ又はその他の不死化抗体生成細胞を調製す
ることができる。あるいは、抗体、特定された部分又は変異体は、好適な宿主細胞内で、
コード核酸又はその一部分を使用して発現させることができる。
【００８９】
　本発明はまた、本明細書に記載されるアミノ酸配列と実質的に同じである配列内のアミ
ノ酸を含む抗体、抗原結合断片、免疫グロブリン鎖及びＣＤＲにも関する。好ましくは、
かかる抗体又は抗原結合断片及びかかる鎖若しくはＣＤＲを含む抗体は、高い親和性（例
えば、ＫＤが約１０－９Ｍ以下）で、ヒトＩＬ－２３に結合することができる。本明細書
に記載されている配列と実質的に同じであるアミノ酸配列には、保存的アミノ酸置換、並
びにアミノ酸欠失及び／又は挿入を含む配列が挙げられる。保存的アミノ酸置換は、第１
のアミノ酸のものに類似する化学的及び／又は物理的特性（例えば、電荷、構造、極性、
疎水性／親水性）をもつ第２のアミノ酸で、第１のアミノ酸を置換することを指す。保存
的置換は、限定されないが、１個のアミノ酸を、以下の群内の別のアミノ酸で置き換える
ことを含む：リジン（Ｋ）、アルギニン（Ｒ）、及びヒスチジン（Ｈ）；アスパラギン酸
塩（Ｄ）及びグルタミン酸塩（Ｅ）；アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）、セリン（
Ｓ）、スレオニン（Ｔ）、チロシン（Ｙ）、Ｋ、Ｒ、Ｈ、Ｄ、及びＥ；アラニン（Ａ）、
バリン（Ｖ）、ロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、プロリン（Ｐ）、フェニルアラニ
ン（Ｆ）、トリプトファン（Ｗ）、メチオニン（Ｍ）、システイン（Ｃ）、及びグリシン
（Ｇ）；Ｆ、Ｗ、及びＹ；Ｃ、Ｓ、及びＴ。
【００９０】
　アミノ酸コード
　本発明の抗ＩＬ－２３抗体を構成するアミノ酸は、略されることが多い。アミノ酸表記
は、その１文字コード、その３文字コード、名称、又は３つのヌクレオチドのコドン（複
数可）によりアミノ酸を表記することにより示すことができ、当該技術分野においてよく
理解されている（Ａｌｂｅｒｔｓ，Ｂ．ら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ
　Ｔｈｅ　Ｃｅｌｌ，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄ．，Ｇａｒｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｉ
ｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４を参照されたい）。
【００９１】
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【表１】

【００９２】
　本発明の方法に使用される抗ＩＬ－２３抗体は、本明細書で特定されるように、自然突
然変異又はヒトによる操作のいずれかによる、１つ若しくは２つ以上のアミノ酸の置換、
欠失、又は付加を含み得る。
【００９３】
　当業者が行い得るアミノ酸置換の数は、上記のものを含む数多くの要因に基づく。一般
的に言えば、所与の抗ＩＬ－２３抗体、断片又は変異体のアミノ酸置換、挿入又は欠失の
数は、本明細書で特定されるように、４０、３０、２０、１９、１８、１７、１６、１５
、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、１、例えば、１～
３０又はこの中の任意の範囲若しくは値を超えない。
【００９４】
　機能上不可欠である抗ＩＬ－２３特異的抗体内のアミノ酸は、部位特異的突然変異誘発
又はアラニンスキャニング突然変異誘発などの、当該技術分野において既知の方法により
特定することができる（例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌ、Ｃｈａｐｔｅｒｓ　８，１５；
Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４４：１０８１～１０
８５（１９８９））。後者の手順では、分子内の各残基毎に１つのアラニン置換変異が導
入される。次いで、得られた置換変異分子は、例えば（但し、限定されるものではないが
）少なくとも１つのＩＬ－２３中和活性などの生物活性について、試験される。抗体結合
にとってきわめて重要である部位もまた、結晶化、核磁気共鳴又は光親和性標識などの構
造分析によって特定することができる（Ｓｍｉｔｈら，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２４：
８９９～９０４（１９９２）及びｄｅ　Ｖｏｓら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５５：３０６～３
１２（１９９２））。
【００９５】
　抗ＩＬ－２３抗体は、配列番号５、２０、４４、５０、５６、及び７３のうちの少なく
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とも１つの隣接アミノ酸のうちの５個～全てから選択される、少なくとも１つの部分、配
列、又は組み合わせを含むことができるが、これらに限定されない。
【００９６】
　ＩＬ－２３抗体又は特定の部分若しくは変異体としては、上記配列番号の少なくとも３
～５個の隣接アミノ酸、上記配列番号の５～１７個の隣接アミノ酸、上記配列番号の５～
１０個の隣接アミノ酸、上記配列番号の５～１１個の隣接アミノ酸、上記配列番号の５～
７個の隣接アミノ酸、上記配列番号の５～９個の隣接アミノ酸から選択される少なくとも
１つの部分、配列、又は組み合わせを含むことができるが、これらに限定されない。
【００９７】
　抗ＩＬ－２３抗体は、更に任意選択的に、上記配列番号５、１７、１０、１１、７、９
、１１９、又は１０８個の隣接アミノ酸の７０～１００％の少なくとも１つのポリペプチ
ドを含むことができる。一実施形態では、免疫グロブリン鎖、又はその一部分（例えば、
可変領域、ＣＤＲ）のアミノ酸配列は、上記配列番号のうちの少なくとも１つの対応する
鎖のアミノ酸配列と、約７０～１００％の同一性（例えば、７０、７１、７２、７３、７
４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７
、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００
、又はこの中の任意の範囲若しくは値）を有する。例えば、軽鎖可変領域のアミノ酸配列
を、上記配列番号と比較することができ、又は重鎖ＣＤＲ３のアミノ酸配列を、上記配列
番号と比較することができる。好ましくは、７０～１００％のアミノ酸同一性（すなわち
、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、又はこの中
の任意の範囲若しくは値）は、当該技術分野において既知であるように、適切なコンピュ
ータアルゴリズムを用いて決定される。
【００９８】
　当該技術分野において既知のように「同一性」は、配列を比較することにより判定され
る、２つ以上のポリペプチド配列間又は２つ以上のポリヌクレオチド配列間の関係である
。当該技術分野において、「同一性」はまた、そのような配列の糸の間の一致によって決
定されるような、ポリペプチド又はポリヌクレオチド配列間の配列関連性の程度を意味す
る。「同一性」及び「類似性」は、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｌｅｓｋ，Ａ．Ｍ．，ｅｄ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　
Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８８、Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，Ｓｍｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．，ｅｄ．，
Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９３、Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒｔ　Ｉ，Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ａ
．Ｍ．，ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ｈ．Ｇ．，ｅｄｓ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ
ｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ，１９９４、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅ
ｓｓ，１９８７、及びＳｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒｉｂｓ
ｋｏｖ，Ｍ．ａｎｄ　Ｄｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．，ｅｄｓ．，Ｍ　Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒ
ｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９１、並びにＣａｒｉｌｌｏ，Ｈ．，ａｎｄ　Ｌｉｐｍ
ａｎ，Ｄ．，Ｓｉａｍ　Ｊ．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈ．，４８：１０７３（１９８８）
に記載されているものが挙げられるが、これらに限定されない、既知の方法によって容易
に算出することができる。加えて、同一性の割合に関する値は、Ｖｅｃｔｏｒ　ＮＴＩ　
Ｓｕｉｔｅ　８．０（Ｉｎｆｏｒｍａｘ，Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ，ＭＤ）のメンバーである
ＡｌｉｇｎＸのセッティングのデフォルトを用いて作成される、アミノ酸及びヌクレオチ
ド配列アラインメントから得ることができる。
【００９９】
　同一性を決定するための好ましい方法は、試験される配列間で最大一致が得られるよう
に設計される。同一性及び類似性を決定するための方法は、公的に入手可能なンピュータ
プログラムにおいて成文化されている。２つの配列間の同一性及び類似性を決定するため
の好ましいコンピュータプログラム方法は、ＧＣＧプログラムパッケージ（Ｄｅｖｅｒｅ



(28) JP 2020-500152 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

ｕｘ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１２（１
）：３８７（１９８４））、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、及びＦＡＳＴＡ（Ａｔｓｃｈ
ｕｌ，Ｓ．Ｆ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３～４１０（１
９９０））を含むが、これらに限定されない。ＢＬＡＳＴ　Ｘプログラムは、ＮＣＢＩ及
び他の供給源（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ＣＢＩＮＬＭ　ＮＩＨ　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．２０８９４：Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．
，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３～４１０（１９９０）から公的
に入手可能である。よく知られたＳｍｉｔｈ　Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズムも同一性を
決定するために使用され得る。
【０１００】
　ポリペプチド配列比較のための好ましいパラメータとしては、以下が挙げられる：
　（１）アルゴリズム：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ　Ｂｉ
ｏｌ．４８：４４３～４５３（１９７０）比較マトリックス：ＢＬＯＳＳＵＭ６２　ｆｒ
ｏｍ　Ｈｅｎｔｉｋｏｆｆ　ａｎｄ　Ｈｅｎｔｉｋｏｆｆ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ，ＵＳＡ．８９：１０９１５～１０９１９（１９９２）、
　ギャップペナルティ：１２
　ギャップ長ペナルティ：４
　これらのパラメータで有用なプログラムは、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇ
ｒｏｕｐ，Ｍａｄｉｓｏｎ　Ｗｉｓからの「ギャップ」プログラムとして公的に入手可能
である。前述のパラメータは、ペプチド配列比較のためのデフォルトパラメータ（末端ギ
ャップに関してペナルティなしと共に）である。
【０１０１】
　ポリヌクレオチド比較のための好ましいパラメータとしては、以下が挙げられる：
　（１）アルゴリズム：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ　Ｂｉ
ｏｌ．４８：４４３～４５３（１９７０）
　比較マトリックス：一致＝＋１０、ミスマッチ＝０
　ギャップペナルティ：５０
　ギャップ長ペナルティ：３
　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｍａｄｉｓｏｎ　Ｗｉｓからの「
ギャップ」プログラムとして入手可能。これらは、核酸配列比較のデフォルトパラメータ
である。
【０１０２】
　例として、ポリヌクレオチド配列は、他の配列と同一であり得る、つまり、１００％同
一であるか、又は参照配列と比較してある特定の整数までのヌクレオチド変更を含み得る
。かかる変更は、少なくとも１つのヌクレオチドの欠失、置換（転移及び転換を含む）、
又は挿入からなる群から選択され、変更は、参照ヌクレオチド配列の５’若しくは３’末
端位置で、又はこれらの末端位置の間のどこで生じてもよく、参照配列のヌクレオチド間
に個々に、又は参照配列内の１つ若しくは２つ以上の隣接基のいずれかにおいて点在して
もよい。ヌクレオチド変更の数は、配列中のヌクレオチドの総数に、対応する同一性パー
セントの数値パーセント（１００で割ったもの）を乗じ、その積を配列中のヌクレオチド
の総数から差し引くこと、又は、
　ｎ．ｓｕｂ．ｎ．ｌｔｏｒｓｉｍ．ｘ．ｓｕｂ．ｎ－（ｘ．ｓｕｂ．ｎ．ｙ）によって
決定され、
　式中、ｎ．ｓｕｂ．ｎはヌクレオチド変更の数であり、ｘ．ｓｕｂ．ｎは配列中のヌク
レオチドの総数であり、ｙは、例えば、７０％に対しては０．７０、８０％に対しては０
．８０、８５％に対しては０．８５、９０％に対しては０．９０、９５％に対しては０．
９５などであり、ｘ．ｓｕｂ．ｎとｙとの任意の整数ではない積は、ｘ．ｓｕｂ．ｎから
差し引く前に最も近い整数に切り捨てる。
【０１０３】
　上記配列番号をコード化するポリヌクレオチド配列の変更は、このコード配列中にナン
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センス、ミスセンス、又はフレームシフト突然変異を作り出し、それにより、かかる変更
後にポリヌクレオチドによってコードされるポリペプチドを変更することができる。同様
に、ポリペプチド配列は、上記配列番号と同一であり得る、つまり、１００％同一である
か、又は同一率が１００％未満であるように、参照配列と比較してある特定の整数までの
アミノ酸変更を含み得る。かかる変更は、少なくとも１つのアミノ酸の欠失、置換（保存
的及び非保存的置換を含む）、又は挿入からなる群から選択され、変更は、参照ポリペプ
チド配列のアミノ若しくはカルボキシ末端位置で、又はこれらの末端位置の間のどこで生
じてもよく、参照配列のアミノ酸間に個々に、又は参照配列内の１つ又は２つ以上の隣接
基のいずれかにおいて点在してもよい。所与の同一性％についてのアミノ酸変更の数は、
上記配列番号中のアミノ酸の総数に、対応する同一性パーセントの数値パーセント（１０
０で割ったもの）を乗じ、その積を上記配列番号中のアミノ酸の総数から差し引くこと、
又は、
　ｎ．ｓｕｂ．ａ．ｌｔｏｒｓｉｍ．ｘ．ｓｕｂ．ａ－（ｘ．ｓｕｂ．ａ．ｙ）によって
決定され、
　式中、ｎ．ｓｕｂ．ａはアミノ酸変更の数であり、ｘ．ｓｕｂ．ａは上記配列番号中の
アミノ酸の総数であり、ｙは、例えば、７０％に対しては０．７０、８０％に対しては０
．８０、８５％に対しては０．８５などであり、ｘ．ｓｕｂ．ａとｙとの任意の整数では
ない積は、ｘ．ｓｕｂ．ａから差し引く前に最も近い整数に切り捨てる。
【０１０４】
　例示的な重鎖及び軽鎖可変領域の配列、並びにそれらの部分は、上記配列番号に示され
る。本発明の抗体又はその特定された変異体は、本発明の抗体からの任意の数の隣接アミ
ノ酸残基を含み得、その数は、抗ＩＬ－２３抗体における隣接残基数の１０～１００％か
らなる整数の群から選択される。任意で、隣接アミノ酸のこの部分列は、少なくとも約１
０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３
０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２２０、２３
０、２４０、２５０、又はそれ以上のアミノ酸長、又はその中の任意の範囲若しくは値で
ある。更に、かかる部分列の数は、少なくとも２、３、４、又は５などの、１～２０から
なる群から選択される任意の整数であり得る。
【０１０５】
　当業者には明らかとなるように、本発明には、本発明の少なくとも１つの生物活性抗体
が含まれている。生物活性抗体は、天然（非合成）、内因性、又は関連する、及び既知の
抗体のものの、少なくとも２０％、３０％、又は４０％、及び好ましくは少なくとも５０
％、６０％、又は７０％、及び最も好ましくは少なくとも８０％、９０％、又は９５％～
１００％以上（限定されないが、比活性の最大１０倍を含む）の比活性を有する。酵素活
性及び基質特異性のアッセイ及び定量測定の方法は、当業者にとって周知である。
【０１０６】
　別の態様では、本発明は、有機部分の共有結合により修飾される、本明細書に記載され
るヒト抗体及び抗原結合断片に関する。かかる修飾は、改善された薬物動態特性（例えば
、増大した、インビボでの血清半減期）を有する抗体又は抗原結合断片を生成することが
できる。有機部分は、直鎖又は分枝鎖親水性ポリマー基、脂肪酸基、又は脂肪酸エステル
基であることができる。特定の実施形態では、親水性ポリマー基は、分子量が約８００～
約１２０，０００ダルトンであって、ポリアルカングリコール（例えば、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ））、炭水化物ポリマー、アミ
ノ酸ポリマー又はポリビニルピロリドンであり得、また、脂肪酸基又は脂肪酸エステル基
は、約８～約４０の炭素原子を含み得る。
【０１０７】
　修飾された抗体及び抗原結合断片は、直接的又は間接的に抗体に共有結合される、１つ
又は２つ以上の有機部分を含み得る。本発明の抗体又は抗原結合断片に結合される各有機
部分は、独立して、親水性ポリマー基、脂肪酸基、又は脂肪酸エステル基であり得る。本
明細書で使用するとき、「脂肪酸」という用語は、モノカルボン酸及びジカルボン酸を含
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む。本明細書で使用するとき、「親水性ポリマー基」という用語は、オクタンよりも水に
対する溶解度が高い有機ポリマーを意味する。例えば、ポリリシンは、オクタンよりも水
に対する溶解度が高い。よって、ポリリシンの共有結合により修飾された抗体は、本発明
に包含される。本発明の抗体を修飾するために適切な親水性ポリマーは、直線状又は分岐
状であり得、例えば、ポリアルカングリコール（例えば、ＰＥＧ、モノメトキシ－ポリエ
チレングリコール（ｍＰＥＧ）、ＰＰＧなど）、炭水化物（例えば、デキストラン、セル
ロース、オリゴ糖、多糖など）、親水性アミノ酸のポリマー（例えば、ポリリシン、ポリ
アルギニン、ポリアスパラギン酸など）、ポリアルカンオキシド（例えば、ポリエチレン
オキシド、ポリプロピレンオキシドなど）、及びポリビニルピロリドンを含む。好ましく
は、本発明の抗体を修飾する親水性ポリマーは、個別の分子体として、約８００～約１５
０，０００ダルトンの分子量を有する。例えば、ＰＥＧ５０００及びＰＥＧ２０，０００

を使用することができ、下付き文字は、ポリマーの平均分子量（ダルトン）である。親水
性ポリマー基は、１～約６個のアルキル基、脂肪酸基又は脂肪酸エステル基で置換するこ
とができる。脂肪酸又は脂肪酸エステル基で置換される親水性ポリマー類は、適切な方法
を利用することによって調製することができる。例えば、アミン基を含むポリマーを、脂
肪酸又は脂肪酸エステルのカルボン酸塩に連結させることができ、脂肪酸又は脂肪酸エス
テル上の活性化カルボン酸塩（例えば、Ｎ，Ｎ－カルボニルジイミダゾールで活性化され
ている）をポリマー上のヒドロキシル基に連結させることができる。
【０１０８】
　本発明の抗体を修飾するために好適な脂肪酸及び脂肪酸エステルは、飽和されてもよい
し、又は１つ若しくは２つ以上の不飽和単位を含有してもよい。本発明の抗体を修飾する
のに好適な脂肪酸としては、例えば、ｎ－ドデカン酸塩（Ｃ１２、ラウリン酸塩）、ｎ－
テトラデカン酸塩（Ｃ１４、ミリスチン酸塩）、ｎ－オクタデカン酸塩（Ｃ１８、ステア
リン酸塩）、ｎ－エイコサン酸塩（Ｃ２０、アラキジン酸塩）、ｎ－ドコサン酸塩（Ｃ２

２、ベヘン酸）、ｎ－トリアコンタン酸塩（Ｃ３０）、ｎ－テトラコンタン酸塩（Ｃ４０

）、シス－Δ９－オクタデカン酸塩（Ｃ１８、オレイン酸塩）、全てのシス－Δ５，８，
１１，１４－エイコサテトラエン酸塩（Ｃ２０、アラキドン酸塩）、オクタンジオン酸、
テトラデカンジオン酸、オクタデカンジオン酸、ドコサンジオン酸などが挙げられる。好
適な脂肪酸エステルは、直鎖又は分枝鎖の低級アルキル基を含む、ジカルボン酸のモノエ
ステルを含む。低級アルキル基は、１～約１２個、好ましくは１～約６個の炭素原子を含
んでよい。
【０１０９】
　修飾されたヒト抗体及び抗原結合断片は、１つ又は２つ以上の修飾剤と反応させるなど
、好適な方法を使用して調製することができる。本明細書で使用されるとき、用語「修飾
剤」は、活性化基を含む適切な有機基（例えば、親水性ポリマー、脂肪酸、脂肪酸エステ
ル）を意味する。「活性化基」とは、適切な条件下で第２の化学基と反応し、これにより
修飾剤と第２の化学基との間に共有結合を形成することのできる、化学部分又は官能基で
ある。例えば、アミン反応性活性化基としては、トシル酸、メシル酸、ハロ（クロロ、ブ
ロモ、フルオロ、ヨード）などの求電子性基、Ｎ－ヒドロキシスクシニミジルエステル（
ＮＨＳ）などが挙げられる。チオール類と反応可能な活性化基としては、例えば、マレイ
ミド、ヨードアセチル、アクリロリル、ピリジルジスルフィド、５－チオール－２－ニト
ロ安息香酸チオール（ＴＮＢ－チオール）などが挙げられる。アルデヒド官能基は、アミ
ン－又はヒドラジド－含有分子と連結することができ、また、アジド基は、三価リン基と
反応してホスホルアミデート又はホスホルイミド結合を形成することができる。分子中に
活性化基を導入するための好適な方法が、当該技術分野において既知である（例えば、Ｈ
ｅｒｍａｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ａｃ
ａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（１９９６）を参照されたい）。
活性化基は、有機基（例えば、親水性ポリマー、脂肪酸、脂肪酸エステル）に直接的に、
又はリンカー部分、例えば二価のＣ１～Ｃ１２基（ここで、１つ又は２つ以上の炭素原子
は酸素、窒素、又は硫黄などのヘテロ原子で置換され得る）を介して、結合することがで
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きる。好適なリンカー部分は、例えば、テトラエチレングリコール、－（ＣＨ２）３－、
－ＮＨ－（ＣＨ２）６－ＮＨ－、－（ＣＨ２）２－ＮＨ－及び－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－Ｃ
Ｈ２－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ－ＮＨ－を含む。リンカー部分を含む修飾剤は、例
えば１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）の存在
下で、モノ－Ｂｏｃ－アルキルジアミン（例えば、モノ－Ｂｏｃ－エチレンジアミン、モ
ノ－Ｂｏｃ－ジアミノへキサン）を脂肪酸と反応させることにより、遊離アミンと脂肪酸
カルボキシレートとの間のアミド結合を形成することによって生成可能である。Ｂｏｃ保
護基を、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）処理により生成物から除去し、記載されているよう
に別のカルボン酸塩にカップリングできる一級アミンを露出させることができ、又はこれ
を無水マレイン酸と反応させ、得られる生成物を環化させて脂肪酸の活性化マレイミド誘
導体を生成することができる（例えば、参照により教示の全体が本明細書に組み込まれる
、Ｔｈｏｍｐｓｏｎらの国際公開第９２／１６２２１号を参照されたい。）
【０１１０】
　修飾された抗体は、ヒト抗体又は抗原結合断片を修飾剤と反応させることによって産生
することができる。例えば、有機部分は、アミン反応性修飾剤、例えば、ＰＥＧのＮＨＳ
エステルを採用することによって、非部位特異的方法で抗体に結合させることができる。
抗体又は抗原結合断片のジスルフィド結合（例えば鎖内ジスルフィド結合）を還元するこ
とによって、修飾されたヒト抗体又は抗原結合断片を調製することもできる。このとき、
還元された抗体又は抗原結合断片をチオール反応性修飾剤と反応させて、本発明の修飾さ
れた抗体を生産することが可能である。本発明の抗体の特定の部位に結合される有機部分
を含む修飾されたヒト抗体及び抗原結合断片は、逆タンパク質分解（Ｆｉｓｃｈ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，３：１４７～１５３（１９９２）、Ｗ
ｅｒｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，５：４１１～４１
７（１９９４）、Ｋｕｍａｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．６（１０）
：２２３３～２２４１（１９９７）、Ｉｔｏｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｃｈｅｍ
．，２４（１）：５９～６８（１９９６）、Ｃａｐｅｌｌａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．，５６（４）：４５６～４６３（１９９７））及びＨｅｒ
ｍａｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（１９９６）に記載される方法などの
好適な方法を使用して調製することができる。
【０１１１】
　本発明の方法はまた、本明細書に記載されかつ／又は当該技術分野において既知である
ように、非自然発生組成物、混合物、又は形態で提供される少なくとも１つ、少なくとも
２つ、少なくとも３つ、少なくとも４つ、少なくとも５つ、少なくとも６つ以上の抗ＩＬ
－２３抗体を含む、抗ＩＬ２３抗体組成物をも使用する。かかる組成物は、上記配列の隣
接アミノ酸の７０～１００％、又はその特定される断片、ドメイン、若しくは変異体から
成る群から選択される抗ＩＬ－２３抗体のアミノ酸配列の、少なくとも１つ又は２つの完
全長、Ｃ及び／若しくはＮ末端欠失変異体、ドメイン、断片、又は特定された変異体を含
む非自然発生組成物を含む。好ましい抗ＩＬ２３抗体組成物は、例えば、上記配列番号の
７０～１００％の、本明細書に記載される抗ＩＬ２３抗体配列、又はその特定された断片
、ドメイン、若しくは変異体の、少なくとも１つのＣＤＲ又はＬＢＰ含有部分として、少
なくとも１つ又は２つの完全長、断片、ドメイン、又は変異体を含む。更に好ましい組成
物は、例えば、上記配列番号などの７０～１００％、又はその特定された断片、ドメイン
、若しくは変異体のうちの少なくとも１つを４０～９９％含む。かかる組成物の百分率は
、当該技術分野において既知であるように、又は本明細書に記載されるように、重量、容
量、濃度、容量モル濃度、あるいは液体若しくは乾燥溶液、混合物、懸濁液、エマルショ
ン、粒子、粉末、又はコロイドとしての容量モル濃度によるものである。
【０１１２】
　更なる治療活性成分を含む抗体組成物
　本発明の方法に使用される抗体組成物は、所望により更に、抗感染症薬、心血管（card
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iovascular、ＣＶ）系作用薬、中枢神経系（central nervous system、ＣＮＳ）薬、自律
神経系（autonomic nervous system、ＡＮＳ）薬、気道薬、消化（gastrointestinal、Ｇ
Ｉ）管作用薬、ホルモン薬、体液又は電解質平衡薬、血液作用薬、抗腫瘍薬、免疫調節薬
、眼、耳又は鼻用薬、局所作用薬、栄養薬などのうち、少なくとも１つから選択される、
少なくとも１つの化合物又はタンパク質を有効量含むことができる。かかる薬剤は、本明
細書に示されるそれぞれの製剤、適応症、用量、及び投与を含めて、当該技術分野ではよ
く知られている（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕ
ｇｓ，２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｓｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｓｐｒｉｎｇ
ｈｏｕｓｅ，ＰＡ，２００１、Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ’ｓ　Ｄｒｕｇ
　Ｇｕｉｄｅ　２００１，ｅｄ．，Ｓｈａｎｎｏｎ，Ｗｉｌｓｏｎ，Ｓｔａｎｇ，Ｐｒｅ
ｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，Ｉｎｃ，Ｕｐｐｅｒ　Ｓａｄｄｌｅ　Ｒｉｖｅｒ，ＮＪ、Ｐｈａ
ｒｍｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｗｅｌｌｓら，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌ
ａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴを参照されたく、それぞれは、参照により本明細書に
組み込まれる）。
【０１１３】
　本発明の方法の抗体と組み合わせることができる薬物の例として、抗感染薬は、殺アメ
ーバ薬又は少なくとも１種の抗原虫薬、駆虫薬、抗真菌薬、抗マラリア薬、抗結核薬又は
少なくとも１種の抗らい菌薬、アミノグリコシド、ペニシリン、セファロスポリン、テト
ラサイクリン、スルホンアミド、フルオロキノロン、抗ウイルス薬、マクロライド抗感染
薬、及び種々の抗感染薬から選択される少なくとも１種であり得る。ホルモン薬は、コル
チコステロイド、アンドロゲン、又は少なくとも１種のアナボリックステロイド、エスト
ロゲン、又は少なくとも１種のプロゲスチン、ゴナドトロピン、抗糖尿病薬、又は少なく
とも１種のグルカゴン、甲状腺ホルモン、甲状腺ホルモン拮抗薬、下垂体ホルモン、及び
副甲状腺様薬から選択される少なくとも１種であり得る。少なくとも１種のセファロスポ
リンは、セファクロル、セファドロキシル、セファゾリンナトリウム、セフジニル、塩酸
セフェピム、セフィキシム、セフメタゾールナトリウム、セフォニシドナトリウム、セフ
ォペラゾンナトリウム、セフォタキシムナトリウム、セフォテタン二ナトリウム、セフォ
キシチンナトリウム、セフポドキシムプロキセチル、セフプロジル、セフタジジム、セフ
チブテン、セフチゾキシムナトリウム、セフトリアキソンナトリウム、セフロキシムアキ
セチル、セフロキシムナトリウム、塩酸セファレキシン、セファレキシン一水和物、セフ
ラジン、及びロラカルベフから選択される少なくとも１種であり得る。
【０１１４】
　少なくとも１種のコリコステロイドは、ベタメタゾン、酢酸ベタメタゾン又はリン酸ベ
タメタゾンナトリウム、リン酸ベタメタゾンナトリウム、酢酸コルチゾン、デキサメサゾ
ン、酢酸デキサメサゾン、リン酸デキサメサゾンナトリウム、酢酸フルドロコルチゾン、
ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、シピオン酸ヒドロコルチゾン、リン酸ヒドロ
コルチゾンナトリウム、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム、メチルプレドニゾロン、
酢酸メチルプレドニゾロン、コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム、プレドニゾロン
、酢酸プレドニゾロン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、テブト酸プレドニゾロン、プ
レドニゾン、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、及び酢酸トリアムシノロ
ンから選択される少なくとも１種であり得る。少なくとも１種のアンドロゲン又はタンパ
ク質同化ステロイド薬は、ダナゾール、フルオキシメステロン、メチルテストステロン、
デカン酸ナンドロロン、フェンプロピオン酸ナンドロロン、テストステロン、シピオン酸
テストステロン、エナント酸テストステロン、プロピオン酸テストステロン、及びテスト
ステロン経皮剤から選択される少なくとも１種であり得る。
【０１１５】
　少なくとも１種の免疫抑制薬は、アザチオプリン、バシリキシマブ、シクロスポリン、
ダクリズマブ、リンパ球免疫グロブリン、ムロモナブ－ＣＤ３、ミコフェノール酸モフェ
チル、塩酸ミコフェノール酸モフェチル、シロリムス、及びタクロリムスから選択される
少なくとも１種であり得る。
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【０１１６】
　少なくとも１種の局所抗感染薬は、アシクロビル、アンホテリシンＢ、アゼライン酸ク
リーム、バシトラシン、硝酸ブトコナゾール、リン酸クリンダマイシン、クロトリマゾー
ル、硝酸エコナゾール、エリスロマイシン、硫酸ゲンタマイシン、ケトコナゾール、酢酸
マフェニド、メトロニダゾール（局所）、硝酸ミコナゾール、ムピロシン、塩酸ナフチフ
ィン、硫酸ネオマイシン、ニトロフラゾン、ナイスタチン、スルファジアジン銀、塩酸テ
ルビナフィン、テルコナゾール、塩酸テトラサイクリン、チオコナゾール、及びトルナフ
テートから選択される少なくとも１種であり得る。少なくとも１種の疥癬殺虫剤若しくは
殺シラミ薬は、クロタミトン、リンデン、ペルメトリン、及びピレトリンから選択される
少なくとも１種であり得る。少なくとも１種の局所コルチコステロイドは、ジプロピオン
酸ベタメタゾン、吉草酸ベタメタゾン、プロピオン酸クロベタゾール、デソニド、デスオ
キシメタゾン、デキサメサゾン、リン酸デキサメサゾンナトリウム、二酢酸ジフロラゾン
、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルランドレノリド、プロピオン酸フル
チカゾン、ハルシノニド（halcionide）、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、酪
酸ヒドロコルチゾン、吉草酸ヒドロコルチゾン、フロ酸モメタゾン、及びトリアムシノロ
ンアセトニドから選択される少なくとも１種であり得る。（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２
００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの１０９８～１１３６頁を参照されたい。）
【０１１７】
　抗ＩＬ－２３抗体組成物は、かかる調節、処置、又は治療を必要とする細胞、組織、器
官、動物、又は患者に接触されるか又は投与される少なくとも１つの抗ＩＬ－２３抗体を
含み、任意選択的に更に、少なくとも１つのＴＮＦ拮抗薬（例えば、限定されないが、Ｔ
ＮＦ化学若しくはタンパク質拮抗薬、ＴＮＦモノクローナル若しくはポリクローナル抗体
又は断片、可溶性ＴＮＦ受容体（例えば、ｐ５５、ｐ７０、又はｐ８５）又は断片、その
融合ポリペプチド、又は小分子ＴＮＦ拮抗薬、例えば、ＴＮＦ結合タンパク質Ｉ若しくは
ＩＩ（ＴＢＰ－１又はＴＢＰ－ＩＩ）、ネレリモンマブ（nerelimonmab）、インフリキシ
マブ、エタネルセピト（eternacept）、ＣＤＰ－５７１、ＣＤＰ－８７０、アフェリモマ
ブ、レネルセピトなど）、抗リウマチ薬（例えば、メトトレキサート、オーラノフィン、
アウロチオグルコース、アザチオプリン、エタネルセピト、金チオリンゴ酸ナトリウム、
ヒドロキシクロロキン硫酸塩、レフルノミド、スルファサラジン）、免疫付与剤、免疫グ
ロブリン、免疫抑制薬（例えば、バシリキシマブ、シクロスポリン、ダクリズマブ）、サ
イトカイン又はサイトカイン拮抗薬から選択される少なくとも１種を含む、任意の好適か
つ有効量の組成物又は医薬組成物のうちの少なくとも１種を更に含むことができる。かか
るサイトカインの非制限的な例としては、ＩＬ－１～ＩＬ－２３など（例えば、ＩＬ－１
、ＩＬ－２等）のいずれかが挙げられるが、これらに限定されない。適切な投与量は、当
該技術分野において周知である。例えば、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴ（２０００）、ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２
０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌ
ｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，ＣＡ（２０００）を参照されたい（これらの各々は、参照により全
体が本明細書に組み込まれる）。
【０１１８】
　本発明の方法に使用される抗ＩＬ－２３抗体化合物、組成物、又は混合物は更に、希釈
剤、結合剤、安定剤、緩衝剤、塩、親油性溶媒、保存剤、アジュバントなどであるがこれ
らに限定されない、任意の好適な助剤のうちの少なくとも１つを含み得る。製薬学的に許
容できる助剤が好ましい。かかる滅菌溶液を調製する非限定的な例及びその方法は、当該
技術分野において周知であり、例えば、Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｅｄ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍ
ａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ），１９９０などであるが
、これに限定されない。当該技術分野においてよく知られる、又は本明細書に記載される
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ように、抗ＩＬ－２３抗体、断片、又は変異体組成物の投与方法、溶解度、及び／又は安
定性に好適な製薬学的に許容できる担体は、日常的に選択することができる。
【０１１９】
　本組成物において有用な製薬学的賦形剤及び添加剤は、これらに限定されないが、タン
パク質、ペプチド、アミノ酸、脂質及び炭水化物（例えば、単糖類、二糖、三糖、四糖、
及びオリゴ糖を含む糖類、アルジトール、アルドン酸、エステル化糖などの誘導体化糖、
並びに多糖類又は糖ポリマー）を含み、これらは、単独で又は組み合わせて存在してよく
、単独で又は組み合わせて１～９９．９９重量％又は容量％含まれる。代表的なタンパク
質賦形剤には、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）などの血清アルブミン、組換えヒトアルブ
ミン（ｒＨＡ）、ゼラチン、カゼインなどが挙げられる。緩衝能においても機能し得る代
表的なアミノ酸／抗体構成要素には、アラニン、グリシン、アルギニン、ベタイン、ヒス
チジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、システイン、リシン、ロイシン、イソロイシン
、バリン、メチオニン、フェニルアラニン、アスパルテームなどが挙げられる。好ましい
アミノ酸の１つはグリシンである。
【０１２０】
　本発明において使用に好適な炭水化物賦形剤として、例えば、フルクトース、マルトー
ス、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボースなどの単糖類、乳糖、ショ
糖、トレハロース、セロビオースなどの二糖類、ラフィノース、メレジトース、マルトデ
キストリン、デキストラン、デンプン類などの多糖類、マンニトール、キシリトール、マ
ルチトール、ラクチトール、キシリトールソルビトール（グルシトール）、ミオイノシト
ールなどのアルジトールが挙げられる。本発明で使用するのに好ましい炭水化物賦形剤は
、マンニトール、トレハロース、及びラフィノースである。
【０１２１】
　抗ＩＬ－２３抗体組成物はまた、緩衝剤又はｐＨ調整剤を含むこともでき、典型的には
、緩衝剤は、有機酸又は塩基から調製される塩である。代表的な緩衝剤としては、クエン
酸、アスコルビン酸、グルコン酸、炭酸、酒石酸、コハク酸、酢酸、又はフタル酸の塩な
どの有機酸塩、トリス、トロメタミン塩酸塩、又はリン酸緩衝剤が挙げられる。本組成物
における使用に適した緩衝剤は、クエン酸などの有機酸塩である。
【０１２２】
　加えて、抗ＩＬ－２３抗体組成物は、ポリビニルピロリドン、フィコール（ポリマー糖
）、デキストレート（例えば、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンなどの
シクロデキストリン）、ポリエチレングリコール、着香剤、抗菌剤、甘味料、抗酸化剤、
帯電防止剤、界面活性剤（例えば、「ＴＷＥＥＮ　２０」及び「ＴＷＥＥＮ　８０」など
のポリソルベート）、脂質（例えば、リン脂質、脂肪酸）、ステロイド（例えば、コレス
テロール）、及びキレート剤（例えば、ＥＤＴＡ）などのポリマー賦形剤／添加剤を含み
得る。
【０１２３】
　本発明による抗ＩＬ－２３抗体、部分又は変異体組成物における使用に適したこれら及
び追加の既知の製薬学的賦形剤及び／又は添加剤は、当該技術分野において既知であり、
例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｙ」、１９ｔｈ　ｅｄ．，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｉａｍｓ，
（１９９５）、及び「Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」、５２
ｎｄ　ｅｄ，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ，Ｍｏｎｔｖａｌｅ，ＮＪ（１９９８
）に列挙されており、これらの開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
好ましい担体又は賦形剤材料は、炭水化物（例えば、単糖類及びアルジトール類）並びに
緩衝剤（例えば、クエン酸塩）又は高分子試薬である。代表的な担体分子はムコ多糖、ヒ
アルロン酸であり、これらは関節内送達に有用であり得る。
【０１２４】
　製剤
　上述したとおり、本発明は、好ましくは、生理食塩水又は選択された塩を含むリン酸塩
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緩衝剤である安定した製剤、並びに保存剤を含有する保存溶液及び製剤、並びに製薬学的
に許容できる製剤中に少なくとも１つの抗ＩＬ２３抗体を含む薬剤学的又は獣医学的用途
に好適な多用途保存製剤を提供する。保存製剤は、水性希釈剤中に、少なくとも１つの既
知の、すなわち少なくとも１つのフェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－ク
レゾール、クロロクレゾール、ベンジルアルコール、硝酸フェニル水銀、フェノキシエタ
ノール、ホルムアルデヒド、クロロブタノール、塩化マグネシウム（例えば、六水和物）
、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、ブチルなど）、塩化ベンザルコニウム
、塩化ベンゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム、及びチメロサール、又はそれらの混合
物からなる群から任意に選択される保存剤を含有する。当該技術分野において既知である
ように、０．００１～５％、又は０．００１、０．００３、０．００５、０．００９、０
．０１、０．０２、０．０３、０．０５、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、
０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、
１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、
２．５、２．６、２．７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、
３．５、３．６、３．７、３．８、３．９、４．０、４．３、４．５、４．６、４．７、
４．８、４．９、又はその中の任意の範囲若しくは値などであるがこれらに限定されない
、その中の任意の範囲若しくは値の、任意の好適な濃度又は混合物が使用され得る。非限
定的な例としては、保存剤無添加、０．１～２％　ｍクレゾール（例えば、０．２、０．
３．０．４、０．５、０．９、１．０％）、約０．１～３％のベンジルアルコール（例え
ば、０．５、０．９、１．１、１．５、１．９、２．０、２．５％）、０．００１～０．
５％のチメロサール（例えば、０．００５、０．０１）、０．００１～２．０％のフェノ
ール（例えば、０．０５、０．２５、０．２８、０．５、０．９、１．０％）、０．００
０５～１．０％のアルキルパラベン（複数可）（例えば、０．０００７５、０．０００９
、０．００１、０．００２、０．００５、０．００７５、０．００９、０．０１、０．０
２、０．０５、０．０７５、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．５、０．７５、０
．９、１．０％）などが挙げられる。
【０１２５】
　上述のとおり、本発明の方法は、包装材と、任意選択的に水性希釈剤中に処方された緩
衝剤及び／又は保存剤を伴う少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体の溶液を含む少な
くとも１つのバイアルと、を含む製品を使用し、この包装材は、かかる溶液を１、２、３
、４、５、６、９、１２、１８、２０、２４、３０、３６、４０、４８、５４、６０、６
６、７２時間以上にわたり保持することができることを記したラベルを含む。本発明は、
包装材と、凍結乾燥された抗ＩＬ－２３特異的抗体を含む第１のバイアルと、処方された
緩衝剤又は保存剤の水性希釈剤を含む第２のバイアルと、を含む製品を更に使用し、この
包装材は、抗ＩＬ－２３特異的抗体を水性希釈剤でもどして、２４時間以上にわたって保
持することができる溶液を形成するように患者に指示するラベルを含む。
【０１２６】
　本発明により使用される抗ＩＬ－２３特異的抗体は、本明細書に記載されるか又は当該
技術分野において既知の、哺乳類細胞又はトランスジェニック調製物から産生することを
含む組換え手段により産生され得るか、又は他の生物源から精製され得る。
【０１２７】
　抗ＩＬ－２３特異的抗体の範囲は、湿式／乾式系の場合、もどすときに約１．０μｇ／
ｍｌ～約１０００ｍｇ／ｍｌの濃度が得られる量で含まれるが、より低い濃度及び高い濃
度でも作業可能であり、意図される送達ビヒクルに依存し、例えば溶液製剤では、経皮パ
ッチ、肺、経粘膜、又は浸透圧性若しくはマイクロポンプ方法とは異なる。
【０１２８】
　好ましくは、水性希釈剤は所望により、製薬学的に許容できる保存剤を更に含む。好ま
しい保存剤には、フェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、クロ
ロクレゾール、ベンジルアルコール、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、ブ
チルなど）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム及び
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チメロサール又はこれらの混合物からなる群から選択されるものが含まれる。製剤中で使
用される保存剤の濃度は、抗菌効果を生み出すのに十分な濃度である。このような濃度は
選択された保存剤によって異なり、当業者により容易に決定される。
【０１２９】
　他の賦形剤、例えば、等張剤、緩衝剤、抗酸化剤、及び保存剤エンハンサーは、所望に
よりかつ好ましくは希釈剤に添加することができる。グリセリンなどの等張剤が、既知の
濃度で一般に使用される。好ましくは、生理学的に耐容性の緩衝剤を添加して、改善され
たｐＨ制御を提供する。製剤は、約ｐＨ４～約ｐＨ１０、及び好ましくは約ｐＨ５～約ｐ
Ｈ９の範囲、及び最も好ましくは約６．０～約８．０の範囲などの、広範囲のｐＨ範囲を
対象にすることができる。好ましくは、本発明の処方は、約６．８～約７．８のｐＨを有
する。好適な緩衝剤には、リン酸緩衝剤を含み、最も好ましくは、リン酸ナトリウム、特
にリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を含む。
【０１３０】
　他の添加剤、例えばＴｗｅｅｎ　２０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノラ
ウレート）、Ｔｗｅｅｎ　４０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノパルミテー
ト）、Ｔｗｅｅｎ　８０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノオレエート）、Ｐ
ｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ６８（ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマー
）、及びＰＥＧ（ポリエチレングリコール）などの、製薬学的に許容できる可溶化剤、又
はポリソルベート２０若しくは８０又はポロキサマー１８４若しくは１８８、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃ（登録商標）ポリオール（polyls）などの非イオン性界面活性剤、その他のブロッ
クコポリマー、並びにＥＤＴＡ及びＥＧＴＡなどのキレート剤を製剤又は組成物に任意に
添加することで、凝集を低減させることができる。これらの添加物は、製剤を投与するた
めにポンプ又はプラスチック容器が使用される場合に特に有用である。製薬学的に許容で
きる界面活性剤の存在により、タンパク質が凝集する傾向が軽減される。
【０１３１】
　製剤は、少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体と、フェノール、ｍ－クレゾール、
ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、クロロクレゾール、ベンジルアルコール、アルキルパ
ラベン（メチル、エチル、プロピル、ブチルなど）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼ
トニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム、及びチメロサール又はこれらの混合物からなる群か
ら選択される保存剤と、を水性希釈剤中で混合することを含むプロセスにより、調製する
ことができる。少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体と保存剤との水性希釈剤中での
混合は、従来の溶解及び混合手順を使用して実施される。好適な製剤を調製するために、
例えば、緩衝溶液中の一定量の少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体を、所望の濃度
のタンパク質及び保存剤を提供するために十分な量の緩衝溶液中で所望の保存剤と組み合
わせる。このプロセスの変化形態は、当業者によって認識されるであろう。例えば、構成
成分の添加順序、追加の添加剤の使用の有無、製剤調製時の温度及びｐＨは全て、使用す
る投与濃度及び投与手段に関して最適化することのできる因子である。
【０１３２】
　製剤は、透明な溶液として、又は水、保存剤及び／若しくは賦形剤、好ましくはリン酸
塩緩衝剤及び／若しくは生理食塩水、並びに選択された塩を水性希釈剤中に含有する第２
のバイアルでもどされる、凍結乾燥された抗ＩＬ－２３特異的抗体のバイアルを含む併用
バイアル（dual vial）として、患者に提供することができる。単一溶液バイアル又は再
構成を必要とするデュアルバイアルはいずれも複数回再利用することができ、単一又は複
数の患者治療サイクルを満たすことができ、したがって、現在使用できるよりも便利な治
療レジメンを提供することができる。
【０１３３】
　本製品は、即時から２４時間以上の範囲の期間にわたる投与に有用である。したがって
、本発明により特許請求される製品は、患者に大きな利益を提供する。本発明の処方は、
約２℃～約４０℃の温度で所望により安全に保管し、長期間タンパク質の生物学的活性を
保持することができ、したがってパッケージラベルには、溶液が６、１２、１８、２４、
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３６、４８、７２、又は９６時間以上にわたって保存及び／又は使用できることを示すこ
とができる。保存されている希釈剤を使用する場合には、このようなラベルに最高１～１
２ヵ月、半年、１年半及び／又は２年までの使用を含むことができる。
【０１３４】
　抗ＩＬ－２３特異的抗体の溶液は、少なくとも１つの抗体を水性希釈剤中で混合するこ
とを含むプロセスにより調製することができる。混合は、従来の溶解及び混合手順を使用
して実施される。好適な希釈剤を調製するために、例えば、水又は緩衝剤中の一定量の少
なくとも１つの抗体を、所望の濃度のタンパク質、及び所望により保存剤又は緩衝剤を提
供するのに十分な量で組み合わせる。このプロセスの変化形態は、当業者によって認識さ
れるであろう。例えば、構成成分の添加順序、追加の添加剤の使用の有無、製剤調製時の
温度及びｐＨは全て、使用する投与濃度及び投与手段に関して最適化することのできる因
子である。
【０１３５】
　特許請求される製品は、透明な溶液として、又は水性希釈剤を含有する第２のバイアル
でもどされる、凍結乾燥された少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体のバイアルを含
む併用バイアルとして、患者に提供することができる。単一溶液バイアル又は再構成を必
要とするデュアルバイアルはいずれも複数回再利用することができ、単一又は複数の患者
治療サイクルを満たすことができ、したがって、現在使用できるよりも便利な治療レジメ
ンを提供する。
【０１３６】
　特許請求される製品は、透明な溶液、又は水性希釈剤を含有する第２のバイアルでもど
される、凍結乾燥された少なくとも１つの抗ＩＬ－２３特異的抗体のバイアルを含む併用
バイアルを、薬局、診療所、又はその他のかかる機関及び施設に提供することによって、
患者に対し間接的に提供することができる。この場合の透明溶液は最高１リットル又は更
にはそれ以上の容量であってよく、この大きな容器からより少量の少なくとも１つの抗体
溶液を１回又は複数回取り出してより小さなバイアルに移し、かつ薬局又は診療所により
顧客及び／又は患者に提供できる。
【０１３７】
　単一バイアル系を含む承認済みデバイスとしては、ＢＤ　Ｐｅｎｓ、ＢＤ　Ａｕｔｏｊ
ｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｈｕｍａｊｅｃｔ（登録商標）、ＮｏｖｏＰｅｎ（登録商標）
、Ｂ－Ｄ（登録商標）Ｐｅｎ、ＡｕｔｏＰｅｎ（登録商標）、及びＯｐｔｉＰｅｎ（登録
商標）、ＧｅｎｏｔｒｏｐｉｎＰｅｎ（登録商標）、Ｇｅｎｏｔｒｏｎｏｒｍ　Ｐｅｎ（
登録商標）、Ｈｕｍａｔｒｏ　Ｐｅｎ（登録商標）、Ｒｅｃｏ－Ｐｅｎ（登録商標）、Ｒ
ｏｆｅｒｏｎ　Ｐｅｎ（登録商標）、Ｂｉｏｊｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｉｊｅｃｔ（登
録商標）、Ｊ－ｔｉｐ　Ｎｅｅｄｌｅ－Ｆｒｅｅ　Ｉｎｊｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｉｎ
ｔｒａｊｅｃｔ（登録商標）、Ｍｅｄｉ－Ｊｅｃｔ（登録商標）、Ｓｍａｒｔｊｅｃｔ（
登録商標）などの溶液送達用のペン型インジェクタデバイス（例えば、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄ
ｉｃｋｅｎｓｅｎ（Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，ＮＪ，ｗｗｗ．ｂｅｃｔｏｎｄｉｃ
ｋｅｎｓｏｎ．ｃｏｍ）、Ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ（Ｂｕｒｇｄｏｒｆ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌ
ａｎｄ，ｗｗｗ．ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ．ｃｏｍ）、Ｂｉｏｊｅｃｔ，Ｐｏｒｔｌａｎｄ
，Ｏｒｅｇｏｎ（ｗｗｗ．ｂｉｏｊｅｃｔ．ｃｏｍ）、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｗｅｓｔｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ（Ｐｅｔｅｒｂｏｒｏｕｇｈ，Ｕ
Ｋ，ｗｗｗ．ｗｅｓｔｏｎ－ｍｅｄｉｃａｌ．ｃｏｍ）、Ｍｅｄｉ－Ｊｅｃｔ　Ｃｏｒｐ
（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ，ｗｗｗ．ｍｅｄｉｊｅｃｔ．ｃｏｍ）によって製造又
は開発されている）、及び類似の好適なデバイスが挙げられる。併用バイアル系を含む承
認済みデバイスとしては、ＨｕｍａｔｒｏＰｅｎ（登録商標）などの、もどした溶液を送
達するためのカートリッジ内で凍結乾燥された薬物をもどすためのペン型インジェクタシ
ステムが挙げられる。好適な他のデバイスの例としては、予め充填された注射器、自動注
射器、針なし注射器、及び針なしＩＶ注入セットが挙げられる。
【０１３８】
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　製品は、包装材を含み得る。包装材は、規制当局によって必要とされる情報に加えて、
製品を使用できる条件を提供する。本発明の包装材は、該当する場合、少なくとも１つの
抗ＩＬ－２３抗体を水性希釈剤でもどして溶液を形成し、２～２４時間以上の期間にわた
って、この溶液を湿式／乾式の２つのバイアル製品に使用する、という指示を患者に提供
する。単一バイアルの溶液製品、予め充填された注射器、又は自動注射器の場合、ラベル
は、かかる溶液が２～２４時間以上の期間にわたって使用できることを示す。製品は、ヒ
ト用医薬製品用途に有用である。
【０１３９】
　本発明の方法に使用される製剤は、抗ＩＬ－２３抗体及び選択された緩衝剤、好ましく
は生理食塩水又は選択された塩を含有するリン酸塩緩衝剤を混合することを含むプロセス
により、調製することができる。抗ＩＬ－２３抗体と緩衝剤との水性希釈剤中での混合は
、従来の溶解及び混合手順を使用して実施される。好適な製剤を調製するために、例えば
、水又は緩衝剤中の一定量の少なくとも１つの抗体を、所望の濃度のタンパク質及び緩衝
剤を提供するのに十分な量の水中で所望の緩衝剤と組み合わせる。このプロセスの変化形
態は、当業者によって認識されるであろう。例えば、構成成分の添加順序、追加の添加剤
の使用の有無、製剤調製時の温度及びｐＨは全て、使用する投与濃度及び投与手段に関し
て最適化することのできる因子である。
【０１４０】
　本発明の方法は、ヒト又は動物患者に投与するのに有用かつ許容できる種々の製剤を含
む医薬組成物を提供する。かかる医薬組成物は、希釈剤として「標準状態」の水、及び当
該者に周知の日常的な方法を使用して調製される。例えば、ヒスチジン及びヒスチジン一
塩酸塩水和物などの緩衝構成要素が最初に提供され、続いて適切な非最終容量の「標準状
態」の水希釈剤、ショ糖、及びポリソルベート８０が添加され得る。次いで、単離された
抗体を添加することができる。最後に、水を希釈剤として使用する「標準状態」条件の下
で、医薬組成物の容量を所望の最終容量に調整する。当業者は、医薬組成物の調製に適し
たいくつかの他の方法を認識する。
【０１４１】
　医薬組成物は、水の容量単位当たりの示される質量の各構成成分を含むか、又は「標準
状態」の示されるｐＨを有する水溶液又は懸濁液であってよい。本明細書で使用されると
き、「標準状態」という用語は、２５℃＋／－２℃及び１気圧の圧力を意味する。「標準
状態」という用語は、単一技術分野が認識する一連の温度又は圧力を指すように使用され
ないが、代わりに参照「標準状態」条件下の特定の組成物を含む溶液又は懸濁液を説明す
るために使用される温度及び圧力を特定する参照状態である。これは、溶液の容量が一部
温度及び圧力の関数であるためである。当業者は、本明細書に開示されるものと同等の医
薬組成物が他の温度及び圧力で製造され得ることを認識する。かかる医薬組成物が本明細
書に開示されるものと同等であるかは、上記に定義された「標準状態」条件下（例えば、
２５℃＋／－２℃及び１気圧の圧力）で決定されるべきである。
【０１４２】
　重要なことに、かかる医薬組成物は、医薬組成物の単位容積当たり「約」ある特定の値
（例えば、「約０．５３ｍｇのＬ－ヒスチジン」）の構成要素質量を含有するか、又は約
ある特定の値のｐＨ値を有し得る。医薬組成物中に存在する構成要素質量又はｐＨ値は、
単離された抗体が医薬組成物に存在するか、又は単離された抗体が医薬組成物から除去さ
れた後（例えば、希釈により）に、医薬組成物中に存在する単離された抗体がペプチド鎖
に結合することができる場合の、「約」所与の数値である。つまり、構成要素の質量値又
はｐＨ値などの値は、単離された抗体を医薬組成物に配置した後に単離された抗体の結合
活性が維持され、検出可能であるときの、「約」所定の数値である。
【０１４３】
　競合結合分析を行って、ＩＬ－２３特異的ｍＡｂが類似の若しくは異なるエピトープに
結合し、かつ／又は互いに競合するかを決定する。ＥＬＩＳＡプレート上にＡｂを個々に
コーティングする。競合するｍＡｂを添加し、続いてビオチン化ＨｒＩＬ－２３を添加す
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る。陽性対照には、コーティングに同じｍＡｂを競合ｍＡｂ（「自己競合」）として使用
してもよい。ＩＬ－２３結合は、ストレプトアビジンを使用して検出される。これらの結
果は、ｍＡｂがＩＬ－２３上の類似の又は部分的に重複するエピトープを認識するかどう
かを示す。
【０１４４】
　本発明の方法の一態様は、医薬組成物を患者に投与する。
【０１４５】
　医薬組成物の一実施形態では、単離された抗体濃度は、１ｍＬの医薬組成物当たり約７
７～約１０４ｍｇである。医薬組成物の別の実施形態では、ｐＨは約５．５～約６．５で
ある。
【０１４６】
　安定又は保存製剤は、透明な溶液として、又は水性希釈剤中に保存剤若しくは緩衝剤及
び賦形剤を含有する第２のバイアルでもどされる、凍結乾燥された少なくとも１つの抗Ｉ
Ｌ－２３抗体のバイアルを含む併用バイアルとして、患者に提供することができる。単一
溶液バイアル又は再構成を必要とするデュアルバイアルはいずれも複数回再利用すること
ができ、単一又は複数の患者治療サイクルを満たすことができ、したがって、現在使用で
きるよりも便利な治療レジメンを提供する。
【０１４７】
　抗ＩＬ－２３抗体を安定化するその他の処方又は方法は、抗体を含む凍結乾燥粉末の透
明溶液以外のものであってよい。非透明溶液としては微粒子懸濁液を含む処方があり、こ
のような微粒子は、ミクロスフェア、微小粒子、ナノ粒子、ナノスフェア、又はリポソー
ムとして様々に知られる種々の大きさの構造内に、抗ＩＬ－２３抗体を含有する組成物で
ある。活性薬剤を含有するこうした比較的均質な本質的に球状の微粒子処方は、米国特許
第４，５８９，３３０号に教示されるとおり、活性薬剤及びポリマーを含有する水相と非
水相とを接触させ、次いで非水相を蒸発させて水相からの粒子の合体を引き起こすことに
より形成することができる。多孔性微小粒子は、米国特許第４，８１８，５４２号に教示
されるとおり、連続溶媒中に分散された活性薬剤とポリマーとを含有する第１相を使用し
、凍結乾燥又は希釈－抽出－沈殿により懸濁液から溶媒を除去することで調製することが
できる。こうした調製に好ましいポリマーは、ゼラチン寒天、デンプン、アラビノガラク
タン、アルブミン、コラーゲン、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、グリコリド－Ｌ（－）ラ
クチドポリ（エプシロン－カプロラクトン、ポリ（エプシロン－カプロラクトン－ＣＯ－
乳酸）、ポリ（エプシロン－カプロラクトン－ＣＯ－グリコール酸）、ポリ（β－ヒドロ
キシ酪酸）、ポリエチレンオキシド、ポリエチレン、ポリ（アルキル－２－シアノアクリ
レート）、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリアミド、ポリ（アミノ酸）、
ポリ（２－ヒドロキシエチルＤＬ－アスパルトアミド）、ポリ（エステル尿素）、ポリ（
Ｌ－フェニルアラニン／エチレングリコール／１，６－ジイソシアナトヘキサン）及びポ
リ（メチルメタクリレート）からなる群から選択される、天然又は合成のコポリマー又は
ポリマーである。特に好ましいポリマーは、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、グリコリド－
Ｌ（－）ラクチドポリ（エプシロン－カプロラクトン）、ポリ（エプシロン－カプロラク
トン－ＣＯ－乳酸）、及びポリ（エプシロン－カプロラクトン－ＣＯ－グリコール酸）な
どのポリエステルである。ポリマー及び／又は活性物質を溶解させるのに有用な溶媒とし
ては水、ヘキサフルオロイソプロパノール、塩化メチレン、テトラヒドロフラン、へキサ
ン、ベンゼン、又はヘキサフルオロアセトンセスキ水和物がある。活性物質を含有する相
を第２相に分散させるプロセスには、第１相をノズル内のオリフィスに圧力で強制的に通
過させて液滴形成に作用する工程を含むことができる。
【０１４８】
　乾燥粉末処方は、例えば、噴霧乾燥法、又は蒸発による溶媒抽出法、若しくは水性又は
非水性溶媒を除去するための１つ又は２つ以上の工程が後続する結晶性組成物の沈殿によ
る溶媒抽出法などの、凍結乾燥以外のプロセスの結果として得てもよい。噴霧乾燥抗体製
剤の調製は、米国特許第６，０１９，９６８号に教示される。抗体ベースの乾燥粉末組成



(40) JP 2020-500152 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

物は、抗体の溶液又はスラリーを、及び所望により、呼吸用乾燥粉末を提供するための条
件下で溶媒中の、賦形剤を、噴霧乾燥させることによって生産できる。溶媒には、容易に
乾燥可能な、例えば水及びエタノールなどの極性化合物が挙げられる。抗体の安定性は、
酸素不在下、例えば窒素ブランケット下において噴霧乾燥手順を実施すること、又は乾燥
用気体として窒素を使用することにより増強させることができる。別の比較的乾燥した処
方は、国際公開第９９１６４１９号中で教示されているような、典型的にヒドロフルオロ
アルカン噴射剤を含む懸濁培地中に分散した、複数の有孔微細構造の分散物である。安定
化された分散物は、定量吸入器を用いて患者の肺に投与できる。噴霧乾燥された薬剤の商
業的製造において有用な機器は、Ｂｕｃｈｉ　Ｌｔｄ．又はＮｉｒｏ　Ｃｏｒｐ．により
製造されている。
【０１４９】
　本明細書に記載される安定若しくは保存製剤又は溶液のいずれかの抗ＩＬ－２３抗体は
、当該技術分野において周知のように、ＳＣ若しくはＩＭ注射、経皮、経肺、経粘膜、埋
め込み、浸透圧ポンプ、カートリッジ、マイクロポンプ又は当業者により理解されるその
他の手段などの様々な送達方法を介して、本発明により患者に投与することができる。
【０１５０】
　治療適用
　本発明はまた、当該技術分野において既知又は本明細書に記載のように、少なくとも１
つの本発明のＩＬ－２３抗体を用いて、例えば、細胞、組織、器官、動物、又は患者に、
治療的有効量のＩＬ－２３特異的抗体を投与又は接触させて、細胞、組織、器官、動物、
又は患者における乾癬を調節又は処置するための方法をも提供する。
【０１５１】
　本発明のいずれの方法も、かかる調節、処置、又は治療を必要としている細胞、組織、
器官、動物、又は患者に、抗ＩＬ－２３抗体を含む組成物又は医薬組成物を有効量で投与
することを含み得る。かかる方法は、任意選択的に、かかる疾患又は障害の処置のための
同時投与又は併用療法を更に含むことができ、ここで、この少なくとも１つの抗ＩＬ－２
３抗体、その特定部分、又は変異体を投与することは、少なくとも１つのＴＮＦ拮抗薬（
例えば、限定されないが、化学物質性若しくはタンパク質性ＴＮＦ拮抗薬、ＴＮＦモノク
ローナル若しくはポリクローナル抗体若しくは断片、可溶性ＴＮＦ受容体（例えば、ｐ５
５、ｐ７０、又はｐ８５）若しくは断片、その融合ポリペプチド、又は低分子ＴＮＦ拮抗
薬、例えば、ＴＮＦ結合タンパク質Ｉ又はＩＩ（ＴＢＰ－１又はＴＢＰ－ＩＩ）、ネレリ
モンマブ、インフリキシマブ、エタネルセピト（eternacept）（Ｅｎｂｒｅｌ（商標））
、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ（商標））、ＣＤＰ－５７１、ＣＤＰ－８７０、アフェリ
モマブ、レネルセピトなど）、抗リウマチ薬（例えば、メトトレキサート、オーラノフィ
ン、アウロチオグルコース、アザチオプリン、金チオリンゴ酸ナトリウム、硫酸ヒドロキ
シクロロキン、レフルノミド、スルファサラジン）、筋弛緩薬、麻薬、非ステロイド性抗
炎症薬（non-steroid anti-inflammatory drug、ＮＳＡＩＤ）、鎮痛薬、麻酔薬、鎮静薬
、局所麻酔薬、神経筋遮断薬、抗菌薬（例えば、アミノグリコシド、抗真菌薬、抗寄生虫
薬、抗ウイルス薬、カルバペナム、セファロスポリン、フルオロキノロン、マクロライド
、ペニシリン、スルホンアミド、テトラサイクリン、その他抗菌薬）、乾癬治療薬、コル
チコステロイド、アナボリックステロイド、糖尿病関連薬、ミネラル、栄養薬、甲状腺剤
、ビタミン、カルシウム関連ホルモン、止瀉薬、鎮咳薬、制吐剤、抗腫瘍薬、緩下剤、抗
凝固薬、エリスロポエチン（例えば、エポエチンアルファ）、フィルグラスチム（例えば
、Ｇ－ＣＳＦ、Ｎｅｕｐｏｇｅｎ）、サルグラモスチム（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｌｅｕｋｉｎｅ
）、免疫付与剤、免疫グロブリン、免疫抑制剤（例えば、バシリキシマブ、シクロスポリ
ン、ダクリズマブ）、成長ホルモン、ホルモン補充薬、エストロゲン受容体調節薬、散瞳
剤、毛様体筋麻痺薬、アルキル化剤、代謝拮抗薬、分裂阻害剤、放射性医薬品、抗うつ薬
、抗躁薬、抗精神病薬、抗不安薬、睡眠薬、交感神経刺激薬、刺激薬、ドネペジル、タク
リン、ぜんそく治療薬、ベータ作用薬、吸入ステロイド、ロイコトリエン阻害剤、メチル
キサンチン、クロモリン、エピネフリン若しくは類縁体、ドルナーゼアルファ（Pulmozym
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e）、サイトカイン若しくはサイトカイン拮抗薬から選択される少なくとも１つを、前に
、同時に、及び／又は後に投与することを更に含む。適切な投与量は、当該技術分野にお
いて周知である。例えば、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈ
ｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　
Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴ（２０００）、ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉ
ａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌ
ｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎ
ｄａ，ＣＡ（２０００）、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕ
ｇｓ，２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｓｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｓｐｒｉｎｇ
ｈｏｕｓｅ，ＰＡ，２００１、Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ’ｓ　Ｄｒｕｇ
　Ｇｕｉｄｅ　２００１，ｅｄ．，Ｓｈａｎｎｏｎ，Ｗｉｌｓｏｎ，Ｓｔａｎｇ，Ｐｒｅ
ｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，Ｉｎｃ，Ｕｐｐｅｒ　Ｓａｄｄｌｅ　Ｒｉｖｅｒ，ＮＪ，（これ
らの参考文献の各々は参照により全体が本明細書に組み込まれる）を参照されたい。
【０１５２】
　治療処置
　典型的には、乾癬の処置は、組成物中に含有される活性剤の比活性に応じ、平均して、
合計、１回の投与あたり患者の体重１ｋｇあたり少なくとも約０．０１～５００ミリグラ
ムの範囲の抗ＩＬ－２３抗体、及び好ましくは、単回又は複数回投与あたり患者の体重１
ｋｇあたり少なくとも約０．１～１００ミリグラムの範囲の抗体の、抗ＩＬ－２３抗体組
成物の有効量又は投与量を投与することにより影響を受ける。あるいは、有効な血清濃度
は、単回又は複数回投与あたり０．１～５０００μｇ／ｍｌの血清濃度を含み得る。適切
な投与量は、医療実践者には周知であり、当然のことながら、具体的な疾患状態、投与さ
れる組成物の比活性、及び処置を受けている具体的な患者に依存する。場合によっては、
望ましい治療量を得るために、反復投与、即ち、特定の監視された量又は定量の反復個別
投与を提供することが必要となる場合があり、この場合、個別投与は、望ましい日用量又
は作用が得られるまで繰り返される。
【０１５３】
　好ましい用量は、所望により、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０
．７、０．８、０．９、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、
２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４
０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３
、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６２、６３、６４、６５、６６、６７、
６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８
１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４
、９５、９６、９７、９８、９９及び／若しくは１００～５００ｍｇ／ｋｇ／投与、又は
その任意の範囲、値若しくは分画を含むか、あるいは単回若しくは複数回投与あたり０．
１、０．５、０．９、１．０、１．１、１．２、１．５、１．９、２．０、２．５、２．
９、３．０、３．５、３．９、４．０、４．５、４．９、５．０、５．５、５．９、６．
０、６．５、６．９、７．０、７．５、７．９、８．０、８．５、８．９、９．０、９．
５、９．９、１０、１０．５、１０．９、１１、１１．５、１１．９、２０、１２．５、
１２．９、１３．０、１３．５、１３．９、１４．０、１４．５、４．９、５．０、５．
５．、５．９、６．０、６．５、６．９、７．０、７．５、７．９、８．０、８．５、８
．９、９．０、９．５、９．９、１０、１０．５、１０．９、１１、１１．５、１１．９
、１２、１２．５、１２．９、１３．０、１３．５、１３．９、１４、１４．５、１５、
１５．５、１５．９、１６、１６．５、１６．９、１７、１７．５、１７．９、１８、１
８．５、１８．９、１９、１９．５、１９．９、２０、２０．５、２０．９、２１、２２
、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３５、４０、４５、５０、５５、
６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９６、１００、２００、３００、４００、
５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１５００、２０００、２５００、
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３０００、３５００、４０００、４５００、及び／若しくは５０００μｇ／ｍｌの血清濃
度、又はその任意の範囲、値若しくは分画を得るように含み得る。
【０１５４】
　あるいは、投与される投与量は、特定の薬剤の薬物動態特徴並びにその投与方法及び経
路、レシピエントの年齢、健康及び体重、症状の性質及び程度、同時処置の種類、処置頻
度、並びに所望の作用などの既知の因子により異なり得る。活性成分の投与量は、通常、
体重１キログラムあたり約０．１～１００ミリグラムであり得る。通常、０．１～５０、
好ましくは０．１～１０ミリグラム／キログラム／投与、又は徐放性形態が、望ましい結
果を得るために有効である。
【０１５５】
　非限定的な例として、ヒト又は動物の処置は、単回、注入、又は反復投与を使用して、
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１
７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０
、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９若しくは４０日目のうちの少
なくとも１日に、あるいは又は追加的に、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７
、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、
５１若しくは５２週目のうちの少なくとも１週に、あるいは又は追加的に、１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１
９若しくは２０年目のうちの少なくとも１年に、又はこれらの任意の組み合わせで、１日
あたり０．１～１００ｍｇ／ｋｇ、例えば、０．５、０．９、１．０、１．１、１．５、
２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、
１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、４
０、４５、５０、６０、７０、８０、９０、又は１００ｍｇ／ｋｇの、本発明の少なくと
も１つの抗体の１回又は周期的な投与量として提供され得る。
【０１５６】
　体内投与に適した剤形（組成物）は、一般に、１単位又は容器あたり約０．００１ミリ
グラム～約５００ミリグラムの活性成分を含む。これらの医薬組成物において、活性成分
は、組成物の総重量に基づいて、通常、約０．５～９９．９９９重量％の量で存在する。
【０１５７】
　非経口投与には、抗体は、製薬学的に許容できる非経口ビヒクルと合わせて、又は別個
に提供される、溶液、懸濁液、エマルション、粒子、粉末、若しくは凍結乾燥粉末として
、製剤化され得る。かかるビヒクルの例は、水、生理食塩水、リンゲル液、デキストロー
ス溶液及び１～１０％ヒト血清アルブミンである。リポソーム及び固定油などの非水性ビ
ヒクルを使用することもできる。ビヒクル又は凍結乾燥粉末は、等張性及び化学安定性を
維持する添加剤（例えば、等張性に関しては塩化ナトリウム、マンニトール；化学安定性
に関しては緩衝剤及び保存剤）を含有することができる。製剤は、既知の又は適切な技術
によって滅菌される。
【０１５８】
　適切な製薬学的担体は、この分野での標準的参考テキストであるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ａ．Ｏｓｏｌの最新版の中で記
載されている。
【０１５９】
　代替的投与
　抗ＩＬ－２３抗体の製薬学的に有効な量を投与するために、本発明に従って、多くの既
知の及び開発された方式を使用することができる。以下の記述では経肺投与が使用されて
いるが、本発明に従ってその他の投与方式を使用して、適切な結果を得てもよい。本発明
のＩＬ－２３特異的抗体は、担体中で、溶液、エマルション、コロイド若しくは懸濁液と
して、又は乾燥粉末として、吸入によるか、又は本明細書に記載される若しくは当該技術
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分野において既知である他の方法による投与に適した様々なデバイス及び方法のいずれか
を使用して、送達することができる。
【０１６０】
　非経口処方及び投与
　非経口投与用処方は、一般的な賦形剤として滅菌水又は生理食塩水、ポリエチレングリ
コールなどのポリアルキレングリコール、植物性油、水素化ナフタレンなどを含有してよ
い。注射用の水性又は油性懸濁液は、既知の方法に従って、適切な乳化剤又は加湿剤及び
懸濁剤を使用することによって調製可能である。注射剤は、例えば水溶液、無菌注射液又
は溶媒中懸濁液などの非毒性の非経口投与可能な希釈剤であってよい。使用可能なビヒク
ル又は溶媒としては、水、リンゲル液、等張生理食塩水などが可能であり、通常の溶媒又
は懸濁溶媒としては、無菌の不揮発性油を使用することができる。これらの目的では、天
然又は合成若しくは半合成の、脂肪油又は脂肪酸、天然又は合成若しくは半合成の、モノ
グリセリド又はジグリセリド又はトリグリセリドを含む、あらゆる種類の不揮発性油及び
脂肪酸を使用することができる。非経口投与は当該技術分野において既知であり、従来の
注射手段、米国特許第５，８５１，１９８号に記載されているようなガス加圧式無針注入
デバイス、及び米国特許第５，８３９，４４６号に記載されているようなレーザー穿孔機
デバイスが挙げられるが、これらに限定されず、これらは参照によって全体が本明細書に
組み込まれる。
【０１６１】
　代替的送達
　本発明は更に、非経口、皮下、筋肉内、静脈内、関節内、気管支内、腹内、包内、軟骨
内、洞内、腔内、小脳内、脳室内、結腸内、頚管内、胃内、肝内、心筋内、骨内、骨盤内
、心膜内、腹腔内、胸膜内、前立腺内、肺内、直腸内、腎臓内、網膜内、脊髄内、滑液嚢
内、胸郭内、子宮内、膀胱内、病巣内、ボーラス、膣内、直腸、口腔内、舌下、鼻腔内、
又は経皮手段による抗ＩＬ－２３抗体の投与に関する。抗ＩＬ－２３抗体組成物は、非経
口（皮下、筋肉内又は静脈内）又は任意のその他の投与、特に、液体溶液若しくは懸濁液
の形態で使用するために、特に、クリーム及び座薬などであるがこれらに限定されない半
固体形態で、膣若しくは直腸の投与における使用のために、錠剤若しくはカプセルなどで
あるがこれらに限定されない形態で、口腔若しくは舌下投与用に、あるいは粉末、点鼻薬
若しくはエアロゾル、又はある特定の薬剤などであるがこれらに限定されない形態で、鼻
腔内に、あるいは皮膚構造を改変するか、又は経皮パッチ中の薬物濃度を増加させるかの
いずれかのために、ジメチルスルホキシドなどの化学的促進剤を用いて（Ｊｕｎｇｉｎｇ
ｅｒら、Ｉｎ「Ｄｒｕｇ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ；」Ｈｓｉｅ
ｈ，Ｄ．Ｓ．，Ｅｄｓ．，ｐｐ．５９～９０（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９９４、参照により全体が本明細書に組み込まれる）、又はタンパク
質及びペプチドを含有する製剤の皮膚への適用（国際公開第９８／５３８４７号）、又は
エレクトロポレーションなどの一過性の輸送経路を作り出すための、若しくはイオントフ
ォレシスなどの皮膚を通して荷電薬物の移動度を増加させるための電界の適用、又は超音
波導入などの超音波の適用（米国特許第４，３０９，９８９号及び同第４，７６７，４０
２号）を可能にする酸化剤を用いて、ゲル、軟膏、ローション、懸濁液若しくはパッチ送
達系などであるが、これらに限定されない、経皮的に、調製することができる（上記の刊
行物及び特許は、参照により全体が本明細書に組み込まれる）。
【０１６２】
　本発明を全般的に記述したことから、同様物は、実例として提供されるが制限すること
を意図していない以下の実施例を参照することにより、より容易に理解されるであろう。
更に、本発明の詳細は、以下の非限定例によって例示される。本明細書の全ての引用の開
示は、参照により本明細書に明示的に組み込まれる。
【実施例】
【０１６３】
　実施例１：１年を通して処置された患者における、グセルクマブ（ＧＵＳ）と抗ＴＮＦ
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α抗体アダリムマブ（ＡＤＡ）及びプラセボ（ＰＢＯ）との有効性及び安全性の比較。
【０１６４】
　以前の研究からの所見を確認するために、２つの中枢となる第ＩＩＩ相臨床試験：ＶＯ
ＹＡＧＥ　１及びＶＯＹＡＧＥ　２を実施した。１年にわたって継続して処置された乾癬
患者において、グセルクマブを、広範に使用されているＴＮＦ－α阻害剤であるアダリム
マブ、及びプラセボと比較する、ＶＯＹＡＧＥ　１からの有効性、安全性、及び患者報告
アウトカム（ＰＲＯ）所見が報告された。加えて、ＶＯＹＡＧＥ　２（実施例２に記載さ
れる）として知られる追加の臨床試験は、ランダム化治療中止期間が含まれていた。
【０１６５】
　ＶＯＹＡＧＥ　１の材料／方法の概要：ＶＯＹＡＧＥ　１は、第３相、無作為化、二重
盲検、プラセボ・実薬比較対照臨床試験である。適格患者（１８歳以上の年齢）は、６ヶ
月以上の尋常性乾癬、３以上の治験医師による包括的評価［ＩＧＡ］スコア、１２以上の
乾癬の面積と重症度の指標［ＰＡＳＩ］スコア、及び１０％以上の体表面積病変を有し、
全身治療又は光線療法の候補者であった。ベースラインにおいて、８３７人の患者を、０
／４／１２週目にＰＢＯを投与後、１６／２０週目にＧＵＳ　１００ｍｇに切り替え、そ
の後８週毎に（ｑ８ｗｋ）４４週を通じて投与する群（ｎ＝１７４）、０／４／１２週目
にＧＵＳ　１００ｍｇを投与し、その後ｑ８ｗｋで４４週を通じて投与する群（ｎ＝３２
９）、又は、０週目にＡＤＡを８０ｍｇ、１週目に４０ｍｇを投与し、その後４０ｍｇを
ｑ２ｗｋで４７週を通じて投与する群（ｎ＝３３４）のいずれかに無作為割り付けした。
複合主要評価項目は、１６週目に排除された／最小の疾患（ＩＧＡ　０／１）及びＰＡＳ
Ｉスコアにおける９０％の改善（ＰＡＳＩ　９０）を達成するＰＢＯ患者に対するＧＵＳ
患者の割合であった。他の評価項目には、１６／２４／４８週目におけるＩＧＡ　０／１
、ＩＧＡ　０、ＰＡＳＩ　９０、及びＰＡＳＩ　１００、並びに２４／４８週目の健康関
連の生活の質に及ぼす感染の影響がないことを示す、０／１の皮膚の状態に関するアンケ
ート（ＤＬＱＩ　０／１）を達成するＡＤＡ患者に対するＧＵＳ患者の割合が含まれてい
た。安全性は４８週間にわたって監視した。
【０１６６】
　ＶＯＹＡＧＥ　１の結果の概要：１６週目において、ＰＢＯ群の患者に対してＧＵＳ群
の有意に高い（ｐ＜０．００１）割合の患者が、ＩＧＡ　０／１（８５．１％対６．９％
）及びＰＡＳＩ　９０（７３．３％対２．９％））を達成した。１６週目にＩＧＡ　０／
１を達成する患者の割合（８５．１％対６５．９％）及びＰＡＳＩ　９０を達成する患者
の割合（７３．３％対４９．７％）を基準とすると、ＧＵＳはまたＡＤＡよりも優れてい
た（ｐ＜０．００１）。同様に、有意に高い（ｐ＜０．００１）割合の患者が、２４週目
に、それぞれＡＤＡに対比してＧＵＳに対する奏効を達成した：ＩＧＡ　０（５２．６％
対２９．３％）、ＩＧＡ　０／１（８４．２％対６１．７％）、ＰＡＳＩ　１００（４４
．４％対２４．９％）、及びＰＡＳＩ　９０（８０．２％対５３．０％）。４８週目での
対応する奏効率は、ＩＧＡ　０（５０．５％対２５．７％）、ＩＧＡ　０／１（８０．５
％対５５．４％）、ＰＡＳＩ　１００（４７．４％対２３．４％）、及びＰＡＳＩ　９０
（７６．３％対４７．９％）であって、全てｐ＜０．００１であった。ＧＵＳ対ＡＤＡ群
の患者の中で０／１のＤＬＱＩスコアを有する患者の割合は、２４週目に６０．９％対３
９．５％、４８週目に６２．５％対３８．９％（両方ともｐ＜０．００１）であった。４
８週間で、ＧＵＳ及びＡＤＡ患者のそれぞれ７３．９％及び７４．５％において有害事象
が生じ、重篤な有害事象発生率は、ＧＵＳ及びＡＤＡ群についても同様であった（４．９
％対４．５％）。重篤な感染症は、２人のＧＵＳ患者及び３人のＡＤＡ患者において発生
した。２例の悪性腫瘍（前立腺及び乳房）が、ＧＵＳ群で発生した。各実薬処置群におい
て、１例の心筋梗塞が生じた。
【０１６７】
　ＶＯＹＡＧＥ　１の結論のまとめ：ＧＵＳは、中等症から重症の乾癬を治療する際にＡ
ＤＡよりも優れており、治療の１年にわたって良好に忍容された。
【０１６８】
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　背景：グセルクマブ、インターロイキン－２３（ＩＬ－２３）ブロッカーは、第ＩＩ相
臨床試験において中等症から重症の乾癬を治療する際に、アダリムマブよりも優れていた
。
【０１６９】
　目的：１年にわたって処置された乾癬患者において、グセルクマブの有効性及び安全性
を、アダリムマブ及びプラセボと比較するためのものである。
【０１７０】
　方法：患者を、０／４／１２週目にグセルクマブ１００ｍｇを投与し、その後ｑ８ｗｋ
で投与する群（ｎ＝３２９）、０／４／１６週目にプラセボを投与後、１６／２０週目に
グセルクマブ１００ｍｇに切り替え、そのｑ８ｗｋで投与する群（ｎ＝１７４）、又は、
０週目にアダリムマブ８０ｍｇ、１週目に４０ｍｇを投与し、その後４０ｍｇをｑ２ｗｋ
で投与する群（ｎ＝３３４）に無作為割り付けした。医師報告アウトカム（治験医師によ
る包括的評価［ＩＧＡ］スコア、乾癬の面積と重症度の指標［ＰＡＳＩ］）、患者報告ア
ウトカム（ＰＲＯ、皮膚の状態に関するアンケート［ＤＬＱＩ］、乾癬の症状及び徴候に
関する日誌［ＰＳＳＤ］）、及び安全性を、４８週間にわたって評価した。
【０１７１】
　結果：グセルクマブは、１６週目にプラセボよりも優れていた（ｐ＜０．００１）（８
５．１％対６．９％［ＩＧＡ　０／１］及び７３．３％対２．９％［ＰＡＳＩ　９０］）
。グセルクマブはまた、ＩＧＡ　０／１及びＰＡＳＩ　９０について、１６週目で（８５
．１％対６５．９％、７３．３％対４９．７％）、２４週目で（８４．２％対６１．７％
、８０．２％対５３．０％）、及び４８週目で（８０．５％対５５．４％、７６．３％対
４７．９％）、アダリムマブと対比して優れていた（ｐ＜０．００１）。更に、グセルク
マブは、４８週間を通してＰＲＯを有意に改善させた。有害事象発生率は、４８週間を通
して処置間で同等であった。
【０１７２】
　制限事項：分析は、４８週間に限定された。
【０１７３】
　結論：グセルクマブは、アダリムマブと比較して優れた有効性を示し、乾癬患者におい
て１年にわたって十分に忍容されている。
【０１７４】
　材料及び方法
　患者
　臨床試験は、中等症から重症の尋常性乾癬（すなわち、医師による全般的評価［ＩＧＡ
］スコアが≧３、乾癬の面積と重症度の指標［ＰＡＳＩ］が≧１２、及び体表面積［ＢＳ
Ａ］病変が≧１０％）を少なくとも６ヶ月間有する１８歳以上の年齢の患者であり、全身
療法又は光線療法の候補者である患者を登録した。患者は、重度の、進行性の、若しくは
制御されていない医学的状態の履歴又は現在の徴候を有したか、又は５年以内に非黒色腫
皮膚癌（ＮＭＳＣ）を除く、現在の悪性疾患又はその履歴を有した場合、患者は不適格で
あった。活動性結核（ＴＢ）の履歴又は症状を有する患者は除外した。患者は、以前にグ
セルクマブ又はアダリムマブを受けた場合、３ヶ月以内に他の抗ＴＮＦ－α療法を受けた
場合、６ヶ月以内にＩＬ－１２／２３、ＩＬ－１７、又はＩＬ－２３を標的とする他の治
療を受けた場合、あるいは４週間以内に任意の全身性免疫抑制剤（例えば、メトトレキサ
ート）又は光線療法を受けた場合には、参加できなかった。
【０１７５】
　実験計画
　ＶＯＹＡＧＥ　１は、１０４の世界中の施設で実施された（２０１４年１２月～２０１
６年４月）、第ＩＩＩ相、無作為化、二重盲検、プラセボ・実薬比較対照臨床試験である
。本試験は、グセルクマブをアダリムマブと比較する実薬比較期間（０～４８週）、及び
プラセボ対照期間（０～１６週）を含み、その後プラセボ患者をクロスオーバーさせて４
８週間グセルクマブを受けるようにさせた。患者を、ベースラインで、グセルクマブ１０
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０ｍｇを、０、４、１２週目に投与し、それ以降８週間毎に４４週を通じて投与する群、
０、４、１２週目にプラセボを投与し、続いてグセルクマブ１００ｍｇを１６、２０週目
に投与し、それ以降８週間毎に４４週を通じて投与する群、又は、０週目にアダリムマブ
８０ｍｇ、１週目に４０ｍｇを投与し、それ以降４０ｍｇを２週間毎に４７週を通じて投
与する群に、２：１：２の比で無作為割り付けした。盲検を維持するために、釣り合うプ
ラセボを利用した。治験審査委員会又は倫理委員会は、参加治験施設において治験実施計
画書を承認し、試験開始前に、患者は書面によるインフォームドコンセントを提出した。
【０１７６】
　評価
　有効性を、ＩＧＡ、ＰＡＳＩ、頭皮特異的ＩＧＡ（ｓｓ－ＩＧＡ）、指爪の医師による
全般的評価（ｆ－ＰＧＡ）、爪乾癬の面積及び重症度の指標（ＮＡＰＳＩ）、及び手／足
のＰＧＡ（ｈｆ－ＰＧＡ）を使用して評価した。患者報告アウトカムを、皮膚の状態に関
するアンケート（ＤＬＱＩ）及び乾癬の症状及び徴候に関する日誌（ＰＳＳＤ）を利用し
て評価した。安全性モニタリングには、有害事象（ＡＥ）及び実験室試験の収集が含まれ
た。
【０１７７】
　高感度かつ薬剤耐性のある電気化学発光免疫測定法を使用して、抗体対グセルクマブを
検出し、感度は、グセルクマブフリーの血清中で３．１ｎｇ／ｍＬであり、平均トラフ血
清グセルクマブレベルを超える最大３．１２５μｇ／ｍＬのグセルクマブ濃度の血清では
１５ｎｇ／ｍＬであった。
【０１７８】
　統計分析：
　複合主要評価項目は、プラセボと比較してグセルクマブ群において、１６週目での排除
若しくは最小の疾患（ＩＧＡ　０／１）のＩＧＡスコアの達成及びＰＡＳＩ反応における
９０％の改善（ＰＡＳＩ　９０）を達成する患者の割合であった。主な副次的評価項目も
測定した。全ての無作為割り付けされた患者は、主要及び選択された副次的有効性分析に
含まれ、無作為化処置群によってデータを分析した。主要及び主な副次的分析を、固定順
序法で試験して、多重性を制御した。
【０１７９】
　複合主要評価項目及び２値主副次的評価項目を、プールされた治験責任者サイトによっ
て層別化されたコクラン－マンテル－ヘンツェル（ＣＭＨ）カイ二乗検定を使用して分析
した。約７５０人の患者のサンプルサイズでは、優位差を検出する検定力は、両方の複合
評価項目に対して＞９９％であった。分散分析モデルを使用して、連続反応パラメータを
、共変量としてプールされた治験責任者サイトと比較した。全ての統計的試験を両側（α
＝０．０５）で実施した。
【０１８０】
　有効性の欠如、又は乾癬の悪化のＡＥのために試験を中断した患者、又はプロトコルで
禁止された乾癬治療を開始した患者は、２値の評価項目について非反応者とみなされ、連
続評価項目のために持ち越されたベースライン値を有した。欠測値を有する他の患者は、
２値の評価項目に対して非反応者とみなされ（非反応者として補完する方法）、連続評価
項目（及び全てのＰＳＳＤ評価項目）について、最後に観測された値で補完した。
【０１８１】
　安全性分析には、試験薬剤の少なくとも１回の投与を受けた全ての患者が含まれ、実際
の治療によってまとめた。グセルクマブに対して抗体を有する患者の割合を、生物学的製
剤を少なくとも１回投与された者についてまとめた。
【０１８２】
　結果
　ベースラインにおいて、８３７人の患者を、プラセボ（ｎ＝１７４）、グセルクマブ（
ｎ＝３２９）、又はアダリムマブ（ｎ＝３３４）に無作為割り付けした。全体として、４
８週間で、プラセボ、グセルクマブ、及びアダリムマブ群のそれぞれで、患者の６．９％
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、８．５％、及び１５．６％が治療を中断した。人口統計及び疾患特性は、ベースライン
での処置群にわたって同程度であった。
【０１８３】
　臨床反応
　グセルクマブは、複合主要評価項目及び主副次的評価項目に対してプラセボ及び／又は
アダリムマブの両方よりも優れていた（全て、ｐ＜０．００１）。プラセボと比較して、
グセルクマブ群の有意に高い割合の患者が、１６週目にＩＧＡ　０／１（６．９％対８５
．１％）及びＰＡＳＩ　９０（２．９％対７３．３％）を達成した。加えて、ＰＡＳＩに
おける少なくとも７５％の改善（ＰＡＳＩ　７５）並びにＩＧＡ　０及びＰＡＳＩ　１０
０を達成する割合は、１６週目にプラセボに対してグセルクマブで有意に高かった。グセ
ルクマブは、１６週目にＩＧＡ　０／１（８５．１％対６５．９％）、ＰＡＳＩ　９０（
７３．３％対４９．７％）、及びＰＡＳＩ　７５（９１．２％対７３．１％）を達成する
患者の割合によって測定されるように、アダリムマブよりも優れていた。アダリムマブと
比較したグセルクマブに対する有意に良好な反応は、２４週目（ＩＧＡ　０［５２．６％
対２９．３％］、ＩＧＡ　０／１［８４．２％対６１．７％］、及びＰＡＳＩ　９０［８
０．２％対５３．０％］）並びに４８週目で（それぞれ、５０．５％対２５．７％、８０
．５％対５５．４％、及び７６．３％対４７．９％）維持された。加えて、グセルクマブ
を受けた患者のより高い割合は、４８週目にアダリムマブと比較してより高いＰＡＳＩ分
類で反応を達成した。１６週目でグセルクマブ開始後、プラセボクロスオーバー群におけ
る患者は、グセルクマブ群で観察されたものと同様の反応を達成した。
【０１８４】
　局所乾癬尺度
　局所乾癬を、ｓｓ－ＩＧＡ、ｆ－ＰＧＡ、ＮＡＰＳＩ、及びｈｆ－ＰＧＡ評価に基づい
て評価した。グセルクマブ群におけるｓｓ－ＩＧＡ　０／１（不在／非常に軽度の頭皮乾
癬）を達成する患者の割合は、１６週目のプラセボと比較して有意に高く（８３．４％対
１４．５％、ｐ＜０．００１）、アダリムマブに対してグセルクマブへの有意な良好な反
応が、２４週目（ｐ＜０．００１）及び４８週目（ｐ＝０．０４５）で観察された。ｆ－
ＰＧＡ　０／１（排除／最小）を達成する患者の割合及びＮＡＰＳＩにおける改善率は、
１６週目においてプラセボに対してグセルクマブで有意に高かった（ｐ＜０．００１）。
ｆ－ＰＧＡ反応は２４週目で同等であったが、グセルクマブは、４８週目にはアダリムマ
ブよりも優れていた（ｐ＝０．０３８）。グセルクマブによるＮＡＰＳＩにおける平均改
善率は、１６週目でプラセボよりも有意に高く（ｐ＜０．００１）、かつ２４週目及び４
８週目でのグセルクマブとアダリムマブとの間で同等であった。最後に、ｈｆ－ＰＧＡ　
０／１（排除／ほぼ排除）を達成した患者の割合は、１６週目でプラセボに対してグセル
クマブが優位に高く、グセルクマブに対する反応は、２４週目及び４８週目でアダリムマ
ブよりも優れていた（ｐ＜０．００１）。
【０１８５】
　健康関連の生活の質の尺度
　１６週目に、ＤＬＱＩにおけるベースラインからの改善は、ＤＬＱＩ０／１（ＨＲＱｏ
Ｌに及ぼす乾癬の影響なし）を達成する患者の割合と同様に、プラセボと比較してグセル
クマブ群において有意に大きかった（平均変化、－０．６対－１１．２）（両方共にｐ＜
０．００１）。２４週目及び４８週目では、ＤＬＱＩにおけるベースラインからの改善及
びＤＬＱＩ０／１を達成する患者の割合は、アダリムマブに対してグセルクマブで有意に
高かった（ｐ＜０．００１）。
【０１８６】
　１６週目に、ＰＳＳＤ症状スコアにおけるベースラインからの改善は、プラセボに対し
てグセルクマブで有意に高く（平均変化、－３．０対－４１．９）、ＰＳＳＤ徴候スコア
の平均変化は、グセルクマブについて同様に良好であった（両方共にｐ＜０．００１）。
同様に、２４週目及び４８週目に、グセルクマブ群におけるＰＳＳＤ症状及び徴候スコア
の平均変化は、アダリムマブ群におけるものよりも有意に大きかった（ｐ＜０．００１）
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。グセルクマブ及びアダリムマブによってＰＳＳＤ症状スコア＝０を達成する患者の割合
は、それぞれ、２４週目で３６．３％及び２１．６％であって、グセルクマブに対する優
位に良好な反応は、４８週目においても持続された（ｐ＜０．００１）。２４週目及び４
８週目においてＰＳＳＤ徴候スコア＝０を達成する患者の割合（ｐ＜０．００１）につい
て、同様の結果が観察された。
【０１８７】
　安全性アウトカム
　プラセボ対照期間（０～１６週）の間、少なくとも１つのＡＥを有する患者の割合は処
置群にわたって同等であり、最も一般的に報告されている事象は、全ての３つの群におい
て鼻咽頭炎及び上気道感染症であった。重篤なＡＥ（ＳＡＥ）及び試験薬剤の中断をもた
らすＡＥは、各処置に対してあまり頻繁には発生せず、かつ同様の割合の患者で発生した
。全体的な感染症及び抗生物質治療を必要とする感染症の発生率は、処置群にわたって同
等であった。アダリムマブ群では２人の患者が重篤な感染症（両方とも蜂巣炎）を経験し
た。１例のＮＭＳＣ（すなわち、基底細胞癌［ＢＣＣ］）がグセルクマブ群で報告され、
他の悪性腫瘍はいずれの群においても発生しなかった。１例の心筋梗塞（すなわち、主要
有害心血管事象［ＭＡＣＥ］）が、１６週間を通じて各実薬処置群において発生した。
【０１８８】
　４８週間に報告されたＡＥの種類及びパターンは、プラセボ対照期間中に報告されたも
のと同様であった。少なくとも１つのＡＥ、中断をもたらすＡＥ、又はＳＡＥを有する患
者の割合は、グセルクマブ及びアダリムマブ群において同様であった。１６～４８週の間
に、重篤な感染症は、グセルクマブ群の２人の患者（すなわち、１人の蜂巣炎及びもう１
人の術後創傷感染症を伴う大腿膿瘍）、及びアダリムマブ群の２例（すなわち、１例が腹
部膿瘍であり、もう１例が早期に報告された腹壁蜂巣炎を有する患者の致命的結果に至っ
たブドウ球菌性肺炎であった）で報告された。全体的な感染症及び抗生物質治療を必要と
する感染症は、処置群率にわたって同等に発生した。試験中に、活動性結核又は日和見感
染症のＡＥは報告されなかった。２例の追加のＮＭＳＣ（すなわち、それぞれグセルクマ
ブ及びアダリムマブ群内内で１例ずつのＢＣＣ）及び２例の悪性腫瘍（すなわち、グセル
クマブ群の前立腺癌及び乳癌）が、４８週間で報告された。１６週後に追加のＭＡＣＥは
発生しなかった。１例の自殺未遂が、アダリムマブ患者において報告された。カンジダ症
及び好中球減少症の発生率は低く、グセルクマブ群とプラセボ群との間で同等であり（デ
ータは図示せず）、クローン病の事象は４８週間には報告されなかった。
【０１８９】
　４８週間を通じて、ＩＳＲを有する患者の割合（２．２％対９．０％）及びＩＳＲに関
連する注射の割合（０．５％対１．２％）は、アダリムマブと比較してグセルクマブで低
く、ほとんどのＩＳＲは軽度であるとみなされた。臨床検査値異常発生率は低く、群間の
差は認められなかった（データは図示せず）。グセルクマブに対する抗体を、４４週間を
通じて、２６人／４９２人の患者（５．３％）で検出し、力価は一般的に低かった（８１
％≦１：３２０）。抗体の発生と、有効性の低下又はＩＳＲの発生のいずれかとの間に明
らかな関連性は観察されなかった。
【０１９０】
　考察
　ＶＯＹＡＧＥ　１試験における所見は、以下の実施例２に記載されているＶＯＹＡＧＥ
　２の結果と共に、グセルクマブ１００ｍｇの２回の注射（０週目及び４週目）並びに８
週毎の維持療法が、中等症から重症の感染を効果的に治療することを確認した。グセルク
マブは、２つの厳密な評価項目（ＩＧＡ　０／１及びＰＡＳＩ　９０）を使用して、１６
週目においてかなりの差でプラセボよりも優れていた。グセルクマブの作用の開始は急速
であって、プラセボと比較して、２週目の早期に有意な反応の証拠を伴った。グセルクマ
ブはまた、広く使用されかつ非常に有効な皮下ＴＮＦ－α阻害剤であるアダリムマブより
も、ＩＧＡ　０／１、ＰＡＳＩ　９０、及びＰＡＳＩ　７５の１６週目の評価項目におい
ても優れていた。奏効率は、グセルクマブによって１６週を超えて向上し続けた。２４週



(49) JP 2020-500152 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

目及び４８週目に、グセルクマブ群の全ての患者のおよそ半分が完全な排除（ＩＧＡ　０
）を達成し、これは乾癬患者にとって最適なＨＲＱｏＬに関連する。全変化に基づく、又
はＨＲＱｏＬに及ぼす最小の影響／影響がないこと、又は乾癬の症状若しくは徴候がない
ことを示す患者報告アウトカムの評価項目（ＰＳＳＤ及びＤＬＱＩ）は、１６週目でプラ
セボよりも優れた、かつ２４週目及び４８週目でアダリムマブよりも優れているグセルク
マブの反応を実証した。
【０１９１】
　本試験は、乾癬が治療することが困難である身体の複数の領域を評価し、グセルクマブ
は、厳密な評価項目に基づく全ての領域において非常に有効であった。グセルクマブは、
１６週目にプラセボよりも優れており、２４／４８週目のアダリムマブよりも優れており
、少なくとも７５％のグセルクマブ処置患者における頭皮及び手／足の乾癬の完全又はほ
ぼ完全な排除を示す。排除／最小指爪乾癬（ｆ－ＰＧＡ　０／１）を有する患者の割合と
、ＮＡＰＳＩにおける平均改善率との両方に基づいて、グセルクマブは、１６週目にプラ
セボよりも優れていた。爪反応は、２４週目及び４８週目での実薬処置と同等であって、
グセルクマブは、４８週目にｆ－ＰＧＡ　０／１に関してアダリムマブよりも優れていた
（７５％対６２％）。
【０１９２】
　ＡＥ、ＳＡＥ、及び臨床検査値異常の発生率及び種類は、１６週を通じてグセルクマブ
とプラセボ群との間で、及び４８週を通じてグセルクマブとアダリムマブ群との間でほぼ
同等であった。重篤な感染症、悪性腫瘍、及びＭＡＣＥの発生率は、処置群にわたって低
かった。好中球減少症又はカンジダ症の発生率における顕著な差は、グセルクマブと対照
群との間で観察されなかった。クローン病のＡＥはいずれの治療群においても生じず、１
例の自殺未遂がアダリムマブ群で報告された。ＩＳＲを有する患者の注射の回数及び割合
は、グセルクマブと比較して、アダリムマブでより高かった。この試験のサイズ及び持続
時間は、稀な事象又は長い潜伏期間を有するものの評価を可能にしない場合があるが、長
期にわたる治療は、進行中の試験の延長において評価されるであろう。
【０１９３】
　ＶＯＹＡＧＥ　１は、乾癬の病因におけるＩＬ－２３の役割を確認する。ＴＮＦ－α阻
害剤は多くの疾患において有効であり、ＴＮＦ－αは、全身性炎症及び免疫学的プロセス
に関与する。ＩＬ－２３経路の選択的標的化は、ＴＮＦ－α遮断薬と比較した場合に、良
好な安全性プロファイルを維持しながら、より高度な有効性を有する、乾癬により特異的
なサイトカイン阻害を提供する。ＩＬ－２３は、Ｔｈ１７細胞分化及び生存の重要な駆動
体でありＩＬ－１７Ａの上流調節因子、乾癬の病因に関与する中心となる炎症性エフェク
ターサイトカインである。更に、ＩＬ－２３は、他の細胞型による他のＴｈ１７サイトカ
イン（例えば、ＩＬ－２２）の産生を刺激し、これには、先天性リンパ系細胞型３（ＩＬ
Ｃ３）細胞及びγδ　Ｔ細胞が挙げられる。したがって、ＩＬ－２３の阻害は、ＩＬ－１
７Ａ、ＩＬ－２２、及び他の細胞型の下流産生を阻止する。多くのＩＬ－１７Ａ産生細胞
は、生存のためにＩＬ－２３に依存するため、ＩＬ－２３の阻害は、これらの病原性細胞
の数を減少させ得る。これが効果の長い持続時間を説明し、抗ＴＮＦ－α及び抗ＩＬ－１
７剤の両方と比較して、グセルクマブの便利な投与間隔を可能にし得る。
【０１９４】
　この所見は、ＶＯＹＡＧＥ　２からのものと共に、乾癬におけるアダリムマブと比較し
たグセルクマブの優れた有効性、頭皮、爪、及び手／足の局所疾患における有効性、並び
に明確な安全性プロファイルを実証する。関連する治療、ウステキヌマブ（ＩＬ－１２及
びＩＬ－２３の両方を阻止する）に関して報告された長期安全性の所見を再確認すること
を考慮すれば、１年を通じた良好な安全性プロファイルは予想外ではない。試験の延長は
、グセルクマブの有効性及び安全性を検討し続け、ウステキヌマブの試験に基づいて長期
のＩＬ－２３遮断の理解を増大させるであろう。
【０１９５】
　実施例２：ＶＯＹＡＧＥ　２の結果
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　グセルクマブの治療可能性を確認するために、第３相ＶＯＹＡＧＥ　１及びＶＯＹＡＧ
Ｅ　２試験は、プラセボ及びアダリムマブに対するグセルクマブの有効性及び安全性を評
価した。ＶＯＹＡＧＥ　１は連続的な１年間の治療を評価し、ＶＯＹＡＧＥ　２は、治療
ギャップが臨床現場において頻繁に生じるため、中断された治療の有効性及び安全性を評
価した。加えて、ＶＯＹＡＧＥ　２は、アダリムマブからグセルクマブへの移行を評価し
、生物学的製剤を切り替える患者について臨床的に関連する情報を提供する。
【０１９６】
　材料及び方法
　患者
　中等症から重症の尋常性型乾癬を有する成人（１８歳以上の年齢）が適格であった。主
要な組み入れ／除外基準は、上記ＶＯＹＡＧＥ　１にまとめている。治験実施計画書は、
各施設において治験審査委員会によって承認され、書面によるインフォームドコンセント
が全ての患者によって提供された。
【０１９７】
　実験計画
　ＶＯＹＡＧＥ　２は、２０１４年１１月から２０１６年６月の間に世界中の１１５の施
設で実施された、第３相、多施設、無作為化、二重盲検、プラセボ及びアダリムマブ比較
対照試験（ＮＣＴ０２２０７２４４）であった。本試験は、プラセボ対照期間（０週～１
６週）、実薬比較対照期間（０週～２８週）、及び無作為化治療中止及び再治療期間（２
８週～７２週）から構成された。本明細書では、４８週を通じた試験結果を提示する。患
者を、ベースラインで、グセルクマブ１００ｍｇを、０、４、１２、及び２０週目に投与
する群、プラセボを０、４、１２週目に投与し、次いでグセルクマブを１６週及び２０週
目に投与する群、又は、アダリムマブ８０ｍｇを０週目に、４０ｍｇを１週目に投与し、
それ以降２週間毎に（ｑ２Ｗ）２３週を通じて投与する群に、２：１：１の比で無作為割
り付けした。
【０１９８】
　２８週目に、乾癬面積及び重症度の指標におけるベースラインからの９０％を達成する
グセルクマブ処置患者（ＰＡＳＩ　９０、反応者）を、グセルクマブ又はプラセボに１：
１の比で再無作為割り付けした。２８週目のＰＡＳＩ反応における≧５０％の喪失時に、
患者をグセルクマブで再処置し、４週間後に別の用量を投与し、次いで以降ｑ８ｗに投与
した。グセルクマブの非反応者は、グセルクマブ処置を継続した。プラセボ→２８週目の
グセルクマブ非反応者は、グセルクマブのｑ８ｗを継続したが、反応者は、２８週目から
開始してプラセボのｑ８ｗを受けた。２８週のＰＡＳＩ反応における≧５０％の喪失時に
、患者をグセルクマブで再処置し、続いて４週間後に別の用量を投与し、次いで以降ｑ８
ｗに投与した。アドリムマブ非反応者は、２８週目にグセルクマブを開始し、４週間後に
別の用量を投与し、次いで移行ｑ８ｗに投与した。アダリムマブ反応者はプラセボを受け
、２８週のＰＡＳＩ反応における≧５０％の喪失時に、グセルクマブ投与を開始し、４週
間後に別の用量を投与し、次いで移行ｑ８Ｗに投与した。盲検を維持するために、グセル
クマブ及びアダリムマブのプラセボの両方を必要に応じて投与した。
【０１９９】
　有効性及び安全性評価
　有効性を、２４週を通じて評価し、安全性を２８週を通じて評価した。全身性及び局所
性乾癬、患者報告アウトカム、及び安全評価を含む重要な有効性は、ＶＯＹＡＧＥ　１試
験において詳細に説明されている。加えて、本試験では、医学アウトカム試験３６項目シ
ョートフォーム（ＳＦ－３６）をこの試験で評価した。
【０２００】
　試験評価項目
　複合主要評価項目は、グセルクマブとプラセボ群とを比較して、１６週目に排除された
（０）又は最小の（１）のＩＧＡスコアを達成する患者の割合、及び１６週目にＰＡＳＩ
　９０の反応を達成する患者の割合であった。主な副次的評価項目も測定した。頭皮、指
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の爪、及び手／足を評価する局所性乾癬評価項目は、他の箇所で詳細に記載されている。
【０２０１】
　統計分析
　全ての無作為割り付けされた患者は、その割り当てられた処置群に従って、主要分析及
びいくつかの副次的分析に含められた。主副次的評価項目の治療離脱に対する維持投与量
を評価するために、第２の無作為割り付けを受け、２８週後にＰＡＳＩ評価を行った全て
の患者を分析に含めた。
【０２０２】
　複合主要評価項目及び２値主副次的評価項目を、治験責任医師の施設によって層別化さ
れたコクラン－マンテル－ヘンツェル（ＣＭＨ）カイ二乗検定を使用して分析した（α＝
０．０５）。分散分析モデルを使用して、連続反応パラメータを、共変量としてサイトと
比較した。ＰＡＳＩ　９０反応の喪失までの時間について、サイトによって層別化された
ログランク検定を使用した。
【０２０３】
　有効性の欠如、又は乾癬の悪化のＡＥにより試験処置を中断した患者、又は乾癬を改善
することができるプロトコル禁止薬剤／治療を開始した患者は、治療失敗とみなされた。
１６週より前に治療失敗基準を満たした患者、及び１６週目の評価に戻らない患者は、１
６週の主要評価項目に対する非反応者とみなされた。プラセボに無作為割り付けされた患
者の場合、１６週目／１６週後にグセルクマブを受けるようにクロスオーバーする患者の
みが、１６週後の有効性分析に含まれた。
【０２０４】
　全体的な第一種過誤率を制御するために、主要な分析及び主副次的分析を固定された順
序で試験し、第１の主副次的評価項目は、複合主要評価項目が満たされた場合にのみ試験
され、後続する評価項目（複数可）は、順序内の先行する評価項目が満たされた場合にの
み試験された。
【０２０５】
　安全性分析には、試験薬剤の少なくとも１回の投与を受けた全ての患者が含まれた。有
害事象及び重篤な有害事象（ＳＡＥ）を、受容した処置に従ってグループ分けした。グセ
ルクマブ対する抗体を分析した。
【０２０６】
　結果
　患者の内訳及びベースラインの人口統計的特性
　全１２７９人の患者をスクリーニングし、９９２人を、グセルクマブ（ｎ＝４９６）、
プラセボ（ｎ＝２４８）、又はアダリムマブ（ｎ＝２４８）を受ける群に２：１：１に無
作為に割り付けした（図２）。全体として、患者の９．７％（９６／９９２）は、４８週
を通じて試験薬を中断した（グセルクマブ：７．９％、プラセボ：１１．７％、アダリム
マブ：１１．３％）。ベースライン人口統計学及び疾患特性は、群間で概ね同等であった
。
【０２０７】
　有効性
　グセルクマブは、複合主要評価項目及び主副次的評価項目に対してプラセボ及び／又は
アダリムマブの両方よりも優れていた（全て、ｐ＜０．００１）。
【０２０８】
　プラセボ対照期間（０～１６週）
　１６週目に、グセルクマブ患者の有意に大きい割合は、プラセボ患者と比較して、排除
された（０）又は最小の（１）ＩＧＡを達成し（８４．１％対８．５％、ｐ＜０．００１
）、及びＰＡＳＩ　９０反応を達成した（７０．０％対２．４％、ｐ＜０．００１）（複
合主要評価項目）。有意に高いＰＡＳＩ改善率は、プラセボ患者に対してグセルクマブで
２週目ほどの早期において観察された（ｐ＜０．００１）。加えて、１６週目には、プラ
セボ患者と比較して、有意に高い割合のグセルクマブ患者が、ＰＡＳＩ　７５及びＰＡＳ
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Ｉ　１００反応を達成した。グセルクマブ患者は、１６週目に、プラセボと比較して、ｓ
ｓ－ＩＧＡ、ｆ－ＰＧＡ、ＮＡＰＳＩ、及びｈｆ－ＰＧＡを含む全ての局在性乾癬アウト
カム評価においてより大きな改善を達成した。ＶＯＹＡＧＥ　１と同様に、グセルクマブ
は、ＳＦ－３６に加えて、皮膚の状態に関するアンケート（ＤＬＱＩ）及び乾癬の症状及
び徴候に関する日誌（ＰＳＳＤ）を含む全ての患者報告アウトカムにおいて、１６週目に
プラセボよりも優れていた。
【０２０９】
　実薬比較期間（０～２４週）
　グセルクマブ群の有意に大きい割合の患者が、１６週目にＩＧＡ　０／１、ＰＡＳＩ　
９０、及びＰＡＳＩ　７５の反応を達成した。２４週目に、アダリムマブ患者に対してグ
セルクマブにおいて、ＩＧＡ　０（５１．５％対３１．５％）、ＩＧＡ　０／１（８３．
５％対６４．９％）、ＰＡＳＩ　９０（７５．２％対５４．８％）、及びＰＡＳＩ　１０
０（４４．２％対２６．６％）に関して有意に高い奏効率が維持された。ＶＯＹＡＧＥ　
１と一致して、同等であったｆ－ＰＧＡ　０／１及びＮＡＰＳＩにおける改善率を除いて
、局在性乾癬疾患スコアにおけるより大きな改善が、アダリムマブ患者と比べてグセルク
マブ患者において２４週目に観察された。２４週目に、ＤＬＱＩ　０／１、ＰＳＳＤ症状
及び徴候スコアにおける平均変化を達成する患者の割合、０のＰＳＳＤ症状スコア及び０
の徴候スコアを達成する患者の割合は、アダリムマブ群よりもグセルクマブ群において有
意に大きかった（ｐ＜０．００１）。
【０２１０】
　無作為化離脱及び再治療期間（２８～４８週）
　ＰＡＳＩ　９０反応は、プラセボに再無作為割り付けされた反応者（離脱群）に対して
、グセルクマブを継続するグセルクマブの２８週の反応者（維持群）においてより良好に
維持された。ＰＡＳＩ　９０反応の喪失までの時間中央値は、離脱に無作為割り付けされ
た患者では１５．２週であった。２８週目にグセルクマブから離脱した患者の中で、ＰＡ
ＳＩ　９０の奏効率は、３２週目で維持群から分岐し始めた。４８週を通じて、維持患者
の８８．６％は、離脱患者の３６．８％と対比して、ＰＡＳＩ　９０の反応を持続した。
加えて、４８週目には、臨床反応（ＩＧＡ、ＰＡＳＩ）は、離脱群よりも維持群で有意に
高かった（ｐ＜０．００１）。ベースラインからのＤＬＱＩ及びＰＳＳＤ症状若しくは徴
候スコアにおける改善もまた、離脱群に対して維持群において、４８週目に有意に大きか
った（両方ともｐ＜０．００１）。４８週を通じて、少数の患者（ｎ＝１６）をグセルク
マブで再処置した。
【０２１１】
　アダリムマブ非反応者のグセルクマブへの切り替え
　全体として、１１２人のアダリムマブ非反応者は、２８週目（最後のアダリムマブ投与
から５週間後）にグセルクマブを開始した。これらの患者において、ＰＡＳＩ　９０（ベ
ースラインに対して）及びＰＡＳＩ　１００の奏効率は切り替え後に増加し、４８週目に
それぞれ６６．１％及び２８．６％に達した。
【０２１２】
　安全
　プラセボ対照期間（０～１６週）
　少なくとも１つのＡＥ、中断をもたらすＡＥ、及びＳＡＥを有する患者の割合は、グセ
ルクマブとプラセボ群との間で同等であった。最も一般的に報告された事象は、鼻咽頭炎
、頭痛、及び上気道感染症であった。感染症の発生率、治療を必要とする感染症、及び重
篤な感染は、群間で同様であった。悪性腫瘍又は非黒色腫皮膚癌（ＮＭＳＣ）は、１６週
を通じて報告されなかった。１つの主要な有害心血管事象（ＭＡＣＥ）（心筋梗塞［ＭＩ
］）は、アダリムマブ群で発生した。グセルクマブ患者と比べて、より高い割合のアダリ
ムマブ患者が、注射部位反応（ＩＳＲ）（６．９％対２．６％）及びＩＳＲをもたらす注
射部（１．５％対０．９％）を有した。全ての注射部位反応は軽度であった。
【０２１３】
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　実薬比較期間（０～２８週）
　ＡＥの種類及びパターンは、プラセボ対照期間中に報告されたものと同様であった。少
なくとも１つのＡＥ、中断をもたらすＡＥ、及びＳＡＥを有する患者の割合は、グセルク
マブとアダリムマブ群との間で同等であった。感染症及び治療を必要とする感染症もまた
、グセルクマブとアダリムマブ群との間で同等であった。３例の重篤な感染症が、それぞ
れグセルクマブ群（気管支炎、紅斑、及び軟組織感染）及びアダリムマブ群で（結核の２
つの症例［１つはびまん性］、及び１つの注射部位膿瘍）で報告された。悪性腫瘍（前立
腺癌）１例及びＮＭＳＣ２例（１つはグセルクマブ群における扁平上皮癌［ＳＣＣ］であ
り、１つはプラセボ→グセルクマブ群における基底細胞癌［ＢＣＣ］）が報告された。Ｍ
ＡＣＥ２例（それぞれグセルクマブ群及びアダリムマブ群のそれぞれで１例ずつのＭＩ）
が報告された。
【０２１４】
　無作為化離脱及び再治療期間（２８～４８週）
　２８～４８週目から、ＡＥのために中断した患者はおらず、１例の重篤な感染症（虫垂
炎）が、維持群で報告された。追加の悪性腫瘍、ＮＭＳＣ、又はＭＡＣＥは報告されなか
った。１６人の再処置された患者の中でＡＥは報告されなかった。
【０２１５】
　４８週を通じての追加の安全性
　４８週目に、１例の追加のＢＣＣ及び皮膚の１例の追加のＳＣＣが、プラセボ→グセル
クマブ群（データは図示せず）で生じた。２８週～４８週の間に、１例の追加のＭＡＣＥ
（ＭＩ）が、プラセボ→グセルクマブ患者において報告された。重篤な感染症、悪性腫瘍
、又はＭＡＣＥの事象は、プラセボ→グセルクマブ群では生じなかった。死亡、日和見感
染、過敏症、又はアナフィラキシー反応は、４８週を通じて発生しなかった。臨床検査値
異常発生率は低く、４８週を通じて処置群間で同等であった。グセルクマブに対する抗体
を、４８週を通じて、５７人／８６９人（６．６％）の患者で検出し、力価は、一般的に
低かった（８８％≦１：１６０）。抗体の発生と、有効性の低下又はＩＳＲの発生のいず
れかとの間に明らかな関連性は観察されなかった（データは図示せず）。
【０２１６】
　考察
　ＶＯＹＡＧＥ　２は、グセルクマブが、広範な中等症から重症の乾癬集団の治療におい
て非常に有効であることを裏付けるＶＯＹＡＧＥ　１の結果を確認する。グセルクマブは
、排除された／最小のＩＧＡ及びＰＡＳＩ　９０反応の１６週の複合主要評価項目におい
てプラセボよりも優れていた。グセルクマブはまた、排除された／最小のＩＧＡ、ＰＡＳ
Ｉ　７５／９０の１６週の評価項目において、及び２４週目までの排除されたＩＧＡ並び
にＰＡＳＩ　９０／１００でアダリムマブよりも優れていた。グセルクマブはまた、頭皮
、爪、及び手／足を含む、困難な局在性乾癬を成功裏に治療した。治験責任医師により評
価された改善は、ＶＯＹＡＧＥ　１で評価された患者報告アウトカム（ＤＬＱＩ及びＰＳ
ＳＤ、乾癬の徴候及び症状を測定する、新たに検証された度量）において評価された患者
報告アウトカムの改善に反映された。加えて、生活の質（ＱｏＬ）（ＳＦ－３６）の有意
な改善が、ＶＯＹＡＧＥ　２で報告された。ＶＯＹＡＧＥ　１及びＶＯＹＡＧＥ　２から
の組み合わされた堅牢かつ包括的な結果は、プラセボ及びアダリムマブの両方に対する優
位性を示した。
【０２１７】
　乾癬のための他の生物製剤の所見と一貫して、ＶＯＹＡＧＥ　２は、維持療法が中断療
法よりも優れていること、及びＩＬ－２３の遮断が乾癬の根底の機構を逆転させないこと
を実証した。患者が４８週間にわたって治療を継続したＶＯＹＡＧＥ　１とは異なり、Ｖ
ＯＹＡＧＥ　２では、２８週目にＰＡＳＩ　９０の反応者を、グセルクマブを継続するか
、プラセボを受けるかに無作為割り付けした。グセルクマブ処置患者は、ＰＡＳＩ　９０
、ＰＡＳＩ　１００、及び排除されたＩＧＡを含む反応を維持し、一方プラセボ患者では
、乾癬はゆっくり再発し、ＱｏＬは低下した。離脱患者についてのＰＡＳＩ　９０反応の
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喪失までの時間中央値は１５．２週であり、これは、中断発生率が乾癬生物製剤の１年を
通じての使用で有意である（多くの場合、＞５０％）ことに関連している。
【０２１８】
　グセルクマブはまた、アダリムマブ非反応者（ＰＡＳＩ　９０を達成しなかった）の治
療においても有効であった。患者は、最後のアダリムマブ注射の５週間後の２８週目で、
反応者／非反応者として分類された。グセルクマブ処置後２０週目に、グセルクマブに切
り替えた１１２人のアダリムマブ非反応者のうちの２／３が、ＰＡＳＩ　９０（ベースラ
インに対して）を達成した。準最適な反応を有する患者が治療目的を達成する割合を決定
することは、より有効な乾癬療法が市場に入り続けているため、より大きな排除を求めて
いる患者の治療判断に有意な影響を与える可能性がある。グセルクマブのより広範な有効
性の作用機序は未知であるが、乾癬において、腫瘍壊死因子－α（ＣＤ１６３＋マクロフ
ァージ／ＣＤ１１ｃ＋ＤＣから放出される）及びＩＬ－１７Ａ（好中球、マスト細胞、及
びＴｈ１７細胞から放出される）は、ケラチノサイトに主に作用するエフェクターサイト
カインである。ＩＬ－２３は、Ｔ細胞及び好中球の活性化を促進し、ＩＬ－１７産生を誘
導するため、乾癬のための包括的なマスターサイトカインとして見ることができる。更に
、ＩＬ－２３はＴｈ１７及び他の先天性細胞を誘導して、ＩＬ－２２（乾癬の病因に関与
する別のサイトカイン）を誘導する。したがって、グセルクマブなどの抗体を用いてＩＬ
－２３経路を標的化することは、より高い有効性及び耐久性のある反応を提供することが
できる。
【０２１９】
　本試験におけるグセルクマブの安全性プロファイルは、ＶＯＹＡＧＥ　１と一貫してい
た。ＡＥ、ＳＡＥ、及び臨床検査値異常の発生率及び種類は、１６週を通じてプラセボと
、及び２８週を通じてアダリムマブと同等であった。４８週を通じて、重篤な感染症、悪
性腫瘍、及びＭＡＣＥの発生率は、処置群にわたって低かった。全体として、ＴＢの２症
例があり、両方ともアダリムマブ患者において存在した。グセルクマブ処置患者において
５例の悪性腫瘍があり、そのうちの４例はＮＭＳＣであった（ＢＣＣが２例及びＳＣＣが
２例）。ＩＳＲは、アダリムマブ患者でより頻繁に生じた。グセルクマブの安全性プロフ
ァイルが好ましい一方で、試験のサイズ及び持続時間は、希少事象を検出するのに不十分
であった。
【０２２０】
　ＶＯＹＡＧＥ　２にはいくつかの他の制限が存在する。ＶＯＹＡＧＥ　２におけるグセ
ルクマブのアディリムマブとの比較は２４週間に制限されたが、ＶＯＹＡＧＥ　１は、ア
ダリムマブとの比較を４８週間に延長した。より重要なことに、４８週目に、実薬療法か
ら離脱したＶＯＹＡＧＥ　２の患者では、治療の有効性及び安全性の評価を可能にするの
に十分な反応を失ったものはわずかであった。しかしながら、これらの数は、後の時点で
増加する。
【０２２１】
　結論として、ＶＯＹＡＧＥ　２は、グセルクマブが、０、４週目に、及び８週毎に単回
の１００ｍｇの注射の簡便な薬物投与法で投与された場合、アダリムマブよりも優れた有
効性及び同等の安全性を示したＶＯＹＡＧＥ　１の結果を裏付ける。これらの結果は、グ
セルクマブが乾癬治療の選択肢に追加される重要なものであり得ることを示唆している。
加えて、ＶＯＹＡＧＥ　２は、最も高いレベルの反応を維持するためにグセルクマブによ
る継続療法の必要性、並びにアダリムマブからグセルクマブへの成功裏の移行の必要性に
関する重要なデータを提供する。
【０２２２】
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【表２】

【０２２３】
　米国規制当局の承認
　抗ＩＬ－２３特異的抗体のグセルクマブは、生物学的製剤承認申請書によって、全身性
療法又は光線療法の候補である、中等症から重症の尋常性乾癬を有する成人患者の治療の
ために、米国食品医薬品局により米国内のマーケティングが承認されている。最初に承認
された投与量は、０週目、４週目、及びそれ以降８週間毎に皮下注射によって投与される
１００ｍｇである。この抗体は、単回投与予充填注射器中で１００ｍｇ／ｍＬの濃度で存
在する。
【配列表】
2020500152000001.app
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【国際調査報告】



(57) JP 2020-500152 A 2020.1.9

10

20

30

40



(58) JP 2020-500152 A 2020.1.9

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/26     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/519    (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/56     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/519    　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/24     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/56     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｋ   16/24     　　　　        　　　　　

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

（特許庁注：以下のものは登録商標）
１．ＴＷＥＥＮ

(74)代理人  100149010
            弁理士　星川　亮
(74)代理人  100104282
            弁理士　鈴木　康仁
(72)発明者  ランダッゾ，ブルース
            アメリカ合衆国　ペンシルベニア州　１９４７７，スプリング　ハウス，マッキーン　ロード　１
            ４００
(72)発明者  ワスフィ，ヤスミン
            アメリカ合衆国　ペンシルベニア州　１９４７７，スプリング　ハウス，マッキーン　ロード　１
            ４００
Ｆターム(参考) 4C076 AA12  BB16  CC20  DD09  DD51  DD60  DD67  EE23 
　　　　 　　  4C084 AA19  MA17  MA65  MA66  NA05  NA14  ZA892 ZC751
　　　　 　　  4C085 AA14  BB41  BB42  BB43  CC23  DD62  EE03  EE05  GG01  GG04 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  CB09  DA08  MA03  MA05  MA17  MA65  MA66  NA05 
　　　　 　　        NA14  ZA89  ZC75 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA30  CA40  DA76  EA20  EA50  FA74 


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

