
(57)【要約】
【課題】本発明は、キレート剤を含む抗 MadCAM組成物と、対象の炎症性疾患を治療する方
法に関する。
【解決手段】本発明に係る抗 MadCAM組成部は、 a）少なくとも 1つのキレート剤と； b）配
列 ID番号 2に示した重鎖アミノ酸配列と少なくとも 90％が一致するアミノ酸配列；および
配列 ID番号 4に示した軽鎖アミノ酸配列と少なくとも 90％が一致するアミノ酸配列を含む
少なくとも 1つの抗体とを含み、ここで、上記抗体がヒト MadCAMに結合することを特徴と
する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 a） 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と ；
b） 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 90％ が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 ； お
よ び
配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 90％ が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
少 な く と も 1つ の 抗 体 と を 含 み 、
　 こ こ で 、 上 記 抗 体 が ヒ ト MadCAMに 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 組 成 物 が 液 体 組 成 物 で あ り 、 上 記 抗 体 が ヒ ト IgG2抗 体 で あ っ て シ グ ナ ル 配 列 を 含 ま
な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 体 が 、 配 列 ID番 号 2と 配 列 が 少 な く と も 99％ 一 致 す る 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と ； 配 列 I
D番 号 4と 配 列 が 少 な く と も 99％ 一 致 す る 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 抗 体 が 、 配 列 ID番 号 2を 含 む 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4を 含 む 軽 鎖 ア ミ ノ 酸
配 列 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 み 、 さ ら に ヒ ス チ ジ ン を 含 む 、 請 求 項 1に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 緩 衝 液 と 界 面 活 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 緩 衝 液 と 、 界 面 活 性 剤 と 、 張 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 み 、 さ ら に 緩 衝 液 と 、 界 面 活 性 剤 と 、 張 性
剤 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 み 、 さ ら に ヒ ス チ ジ ン と 、 界 面 活 性 剤 と 、
張 性 剤 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 み 、 さ ら に ヒ ス チ ジ ン と 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 8
0と 、 張 性 剤 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と し て EDTAを 含 み 、 さ ら に ヒ ス チ ジ ン と 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 8
0と 、 ト レ ハ ロ ー ス と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 約 1mg/ml～ 約 200mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と ；
　 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 約 1mg/ml～ 約 200mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと ；
　 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 約 1mg/ml～ 約 200mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と ；
　 約 1mM～ 約 100mMの 緩 衝 液 と ；
　 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル の 界 面 活 性 剤 と ；
　 約 100ミ リ モ ル ～ 約 400ミ リ モ ル の 張 性 剤 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 約 1mg/ml～ 約 200mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと ；
　 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と ；
　 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と ；
　 約 100ミ リ モ ル ～ 約 400ミ リ モ ル の 張 性 剤 と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 約 1mg/ml～ 約 200mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと ；
　 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と ；
　 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と ；
　 約 100ミ リ モ ル ～ 約 400ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの 抗 体 と ；
　 約 0.001ミ リ モ ル ～ 約 1.0ミ リ モ ル の EDTAと ；
　 約 1mM～ 約 50mMの ヒ ス チ ジ ン と ；
　 約 0.01mg/ml～ 約 10mg/mlの ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と ；
　 約 10mg/ml～ 約 100mg/mlの ト レ ハ ロ ー ス と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 と 、 キ レ ー ト 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て
、 こ の 組 成 物 が 、 少 な く と も 約 26週 間 の 期 間 に わ た っ て 約 40℃ の 温 度 で 維 持 し た と き に 安
定 で あ る の に 十 分 な 量 の キ レ ー ト 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 の 範 囲 が 約 0.0006ミ リ モ ル ～ 約 1.35ミ リ
モ ル で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 の 範 囲 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル で あ り 、 キ
レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 の 範 囲 が 約 0.00001～ 約 450で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加
え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を
さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗 体 と ；
　 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 み 、 こ こ で 、 抗 体 の 濃 度 が 少 な く と も 約 50mg/mlで
あ る 液 体 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 ID番 号 2の 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4の 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と を 有 す る 少 な く
と も 1つ の 抗 MadCAM抗 体 を 、 溶 液 中 で 少 な く と も 1つ の キ レ ー ト 剤 と 混 合 す る 操 作 を 含 む 、
液 体 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 対 象 に お け る 炎 症 性 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 に 、
　 a） 治 療 に 有 効 な 量 の 少 な く と も 1つ の 抗 MadCAM抗 体 と ；
　 b） 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 前
記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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　 本 出 願 は 、 2005年 3月 8日 に 出 願 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 仮 特 許 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/752
,712号 ； 2006年 1月 26日 に 出 願 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 仮 特 許 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/762,45
6号 ； 2005年 3月 8日 に 出 願 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 仮 特 許 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/659,766号
； 2005年 10月 19日 に 出 願 さ れ た ア メ リ カ 合 衆 国 仮 特 許 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/728,165号 の
恩 恵 を 主 張 す る 。 な お こ れ ら の 仮 特 許 出 願 は す べ て 、 参 考 と し て そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に
組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 抗 体 組 成 物 と 、 抗 体 を 安 定 さ せ る 方 法 と 、 抗 MadCAM抗 体 を 含 む 薬 理 学 的 に 許
容 可 能 な 組 成 物 と 、 抗 MadCAM抗 体 の 不 安 定 性 を 低 下 さ せ る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 粘 膜 ア ド レ ッ シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ MadCAM） は 、 細 胞 接 着 受 容 体 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 MadCAMは 腸 免 疫 の 監 視 に お い て 生 理 学 的 な 役 割 を 果 た
し て い る 一 方 で 、 慢 性 胃 腸 管 炎 と い う 条 件 下 で の 炎 症 性 腸 疾 患 に お い て 、 リ ン パ 球 の 過 剰
な 血 管 外 遊 出 を 容 易 に し て い る よ う に 見 え る 。 α 4β 7 + リ ン パ 球 が MadCAMに 結 合 す る の を
阻 止 す る 抗 体 は 、 モ デ ル 動 物 に お い て リ ン パ 球 の リ ク ル ー ト や 組 織 血 管 外 遊 出 を 減 ら し 、
炎 症 や 疾 患 を 軽 減 す る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MadCAMに 結 合 し て そ の 活 性 を 抑 制 す る 抗 体 が 文 献 に 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 国 際 特 許 出
願 PCT/US2005/000370に は 、 MadCAMに 対 す る い く つ か の ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 報 告
さ れ て い る 。 そ の 中 に は 、 抗 体 7.16.6の 重 鎖 と 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 が 含 ま れ
る 。 抗 体 7.16.6を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 は 、 2003年 9月 9日 に 、 CAMR、 ポ ー ト ン ・
ダ ウ ン 、 ソ ー ル ス ベ リ ー 、 ウ ィ ル ト シ ャ ー SP4 0JGに あ る ヨ ー ロ ッ パ 細 胞 培 養 物 コ レ ク シ
ョ ン （ ECACC） , H.P.A.に 寄 託 番 号 第 03090909号 と し て 寄 託 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の よ う な MadCAM抗 体 を 投 与 す る 際 の 可 能 な 1つ の 方 法 は 、 非 経 口 投 与 で あ る 。 抗 MadCA
M組 成 物 は 、 あ ら ゆ る タ ン パ ク 質 組 成 物 と 同 様 、 時 間 が 経 過 す る と 組 成 物 中 で 抗 体 が 化 学
的 ・ 物 理 的 に 分 解 す る 心 配 が あ る 。 一 般 に 、 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 予 想 さ れ る 保 管 期 間
と 使 用 条 件 の も と で 化 学 的 ・ 物 理 的 に 受 け 入 れ ら れ る 安 定 性 を 示 す 必 要 が あ る 。 す な わ ち
抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 十 分 な 商 品 寿 命 を 持 っ て い て 、 生 物 活 性 を 維 持 し た 状 態 で あ る 必
要 が あ る 。 本 出 願 で は 、 文 献 に 開 示 さ れ て い る こ れ ま で の 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 と 比 べ 、 化
学 的 お よ び ／ ま た は 物 理 的 な 安 定 性 が 向 上 し た 新 規 な 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 を 開 示 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 特 徴 に よ り 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMに 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； キ レ ー ト 剤 と が 含 ま れ る 液 体 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め 、 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 MadCAM抗 体 を 、 そ の 抗 体 の 不 安 定 性 を 減 ら す 量 の 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
混 合 す る 操 作 を 含 む 方 法 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 を 約 40℃ の 温 度 で 約 26週 間 の 期 間 に わ た っ
て 保 管 し た と き 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 と キ レ ー ト 剤 を 含 む こ の 安 定 な 液 体 医 薬 組
成 物 の 凝 集 体 ク ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク の 面 積 を 、 キ レ ー ト 剤 を 含 ま な い 点 が 異 な る 以 外 は
同 じ 組 成 物 を 約 40℃ の 温 度 で 約 26週 間 の 期 間 に わ た っ て 保 管 し た も の の 凝 集 体 ク ロ マ ト グ
ラ ム の ピ ー ク の 面 積 と 比 べ た と き の 減 少 が 少 な く と も 約 2％ で あ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 液 体 医 薬 組 成 物 中 の 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 を 安
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定 化 さ せ る た め 、 少 な く と も 1つ の 抗 体 と 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体
組 成 物 を 形 成 す る 操 作 を 含 む 方 法 で あ っ て 、 こ の 組 成 物 を 約 40℃ の 温 度 で 約 26週 間 の 期 間
に わ た っ て 保 管 し た と き 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 と キ レ ー ト 剤 を 含 む こ の 安 定 な 液
体 医 薬 組 成 物 の 凝 集 体 ク ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク の 面 積 を 、 キ レ ー ト 剤 を 含 ま な い 点 が 異 な
る 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 約 40℃ の 温 度 で 約 26週 間 の 期 間 に わ た っ て 保 管 し た も の の 凝 集 体 ク
ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク の 面 積 と 比 べ た と き の 減 少 が 少 な く と も 約 2％ で あ る 方 法 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 対 象 の 炎 症 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 に 有 効 な 量 の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物
を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 安 定 化 し た 抗 体 の 液 体 組 成 物 を 調 製 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 溶 液 に
し た 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6を 収 容 し た 第 1の 容 器 と 、 薬 理 学
的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 を 収 容 し た 第 2の 容 器 と を 備 え る キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に よ り 、 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 薬 理 学 的 に 許 容
可 能 な キ レ ー ト 剤 の 混 合 物 を 保 持 す る 容 器 を 備 え る 製 造 装 置 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 、 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 薬 理 学 的 に 許 容
可 能 な キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ ル
～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ モ
ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.00001～ 約 450の 範 囲 で あ る 液 体
医 薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM
抗 体 と 、 キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が 一 致 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が 一 致 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 と を 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMに 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗 体 と ； 薬 理 学 的 に 許
容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 こ の 組 成 物 が 少 な く と も 約 10mg/mlの
濃 度 の 抗 体 を 含 ん で い る 液 体 医 薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 と 技 術 は 、 特 に 断 わ ら な い 限 り 、 一 般 に 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 方
法 に 従 っ て 実 施 す る 。 そ の 方 法 と 技 術 は 、 こ の 明 細 書 の 全 体 を 通 じ て 引 用 し た り 取 り 上 げ
た り す る さ ま ざ ま な 一 般 的 な 文 献 や 、 よ り 特 殊 な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば Sambrook
他 、 『 分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 』 、 第 2版 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ
ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー 出 版 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1989年 ； Au
sbel他 、 『 分 子 生 物 学 の 最 新 プ ロ ト コ ル 』 、 グ リ ー ン ・ パ ブ リ ッ シ ン グ ・ ア ソ シ エ イ ツ 、
1992年 ； Harlowと Lane、 『 抗 体 ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 』 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー
・ ラ ボ ラ ト リ ー 出 版 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1990年 を 参 照
の こ と 。 酵 素 反 応 と 精 製 技 術 は 、 従 来 技 術 に お い て 一 般 に な さ れ る よ う に 、 あ る い は こ の
明 細 書 に 記 載 し た よ う に 、 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て 実 施 す る 。 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 分 析 化
学 、 合 成 有 機 化 学 、 医 薬 化 学 に 関 し て 用 い る 用 語 や 実 験 室 で の 手 続 き お よ び 技 術 は よ く 知
ら れ て い る も の で あ り 、 従 来 技 術 で 一 般 に 使 用 さ れ て い る 。 化 学 的 合 成 、 化 学 的 分 析 、 医
薬 の 調 製 、 製 剤 化 、 送 達 、 対 象 の 治 療 で は 、 標 準 的 な 技 術 が 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 読 者 に と っ て 以 下 の 詳 細 な 説 明 が 理 解 し や す く な る よ う に す る た め 、 以 下 の よ う に 定 義
す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 抗 MadCAM抗 体 と 関 連 す る 場 合 の “ 組 成 物 ” と い う 用 語 は 、 キ レ ー ト 剤
を 含 む 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ た 抗 体 を 意 味 す る 。 例 え ば 本 発 明 の 組 成
物 は 、 抗 MadCAM抗 体 を 含 む 従 来 の 組 成 物 と 比 べ て 商 品 寿 命 お よ び ／ ま た は 安 定 性 が 向 上 し
て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 抗 体 ” と い う 用 語 は 、 完 全 な 1つ の 抗 体 、 ま た は 特 異 的 結 合 を す る
た め に そ の 完 全 な 抗 体 と 競 合 す る 抗 原 結 合 部 を 意 味 す る 。 一 般 的 な 文 献 と し て 、 『 基 本 免
疫 学 』 、 第 7章 （ Paul, W.編 、 第 2版 、 レ イ ヴ ン 出 版 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1989年 ） を 参 照 の
こ と 。 抗 原 結 合 部 は 、 組 み 換 え DNA技 術 に よ っ て 作 り 出 す こ と 、 ま た は 完 全 な 抗 体 の 酵 素
に よ る 開 裂 か 化 学 的 な 開 裂 に よ っ て 作 り 出 す こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 抗
原 結 合 部 と し て 、 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 Fab'フ ラ グ メ ン ト 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 、 Fdフ ラ グ
メ ン ト 、 Fvフ ラ グ メ ン ト 、 dAbフ ラ グ メ ン ト 、 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） フ ラ グ メ ン ト 、 一 本
鎖 抗 体 （ scFv） 、 キ メ ラ 抗 体 、 二 重 特 異 性 抗 体 や 、 抗 体 の 少 な く と も 一 部 を 含 ん で い て 、
そ の 部 分 が あ る こ と で 特 定 の 抗 原 が 結 合 で き る ポ リ ペ プ チ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。 成 熟 し た
軽 鎖 と 重 鎖 の 可 変 領 域 は ど ち ら も 、 N末 端 か ら C末 端 の 方 向 に 、 FR1、 CDR1、 FR2、 CDR2、 FR
3、 CDR3、 FR4と い う 領 域 を 備 え て い る 。 各 領 域 へ の ア ミ ノ 酸 の 割 り 当 て は 、 Kabatの 定 義
（ 国 立 衛 生 研 究 所 、 ベ セ ス ダ 、 メ リ ー ラ ン ド 州 、 1987年 と 1991年 ） 、 Chothiaと Lesk、 J. 
Mol. Biol.、 第 196巻 、 901-917ペ ー ジ 、 1987年 の 定 義 、 Chothia他 、 Nature、 第 342巻 、 87
8-883ペ ー ジ 、 1989年 の 定 義 の い ず れ か に 従 う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 数 字 で 示 す 抗 体 は 、 同 じ 数 字 の ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 得 ら れ た モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 と 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 同 じ で あ る 。 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7.
16.6は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 7.16.6か ら 得 ら れ た ア ミ ノ 酸
配 列 と 同 じ で あ る 。 し た が っ て 抗 体 7.16.6に は 、 配 列 ID番 号 2と 4に 示 し た 重 鎖 と 軽 鎖 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ 抗 体 が 含 ま れ る 。 重 鎖 の 末 端 に あ る リ シ ン が 欠 け た 抗 体 も 、 抗 体 7.16.6
に 含 ま れ る 。 な ぜ な ら 抗 体 を 作 っ て い る 間 に あ る 割 合 で そ の リ シ ン が 失 わ れ る の は 当 然 だ
か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ ポ リ ペ プ チ ド ” と い う 用 語 に 天 然 ま た は 人 工 の タ ン パ ク 質 、 タ ン パ
ク 質 の 断 片 、 タ ン パ ク 質 配 列 の ポ リ ペ プ チ ド ・ ア ナ ロ グ が 含 ま れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 モ
ノ マ ー で も ポ リ マ ー で も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 Fdフ ラ グ メ ン ト は 、 V H ド メ イ ン と C H 1ド メ イ ン か ら な る 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 意 味 す る 。 Fvフ ラ グ メ ン ト は 、 1つ の 抗 体 の 単 一 の ア ー ム の V L ド メ イ ン と V H ド メ イ
ン か ら な り 、 dAbフ ラ グ メ ン ト （ Ward他 、 Nature、 第 341巻 、 544-546ペ ー ジ 、 1989年 ） は
、 V H ド メ イ ン か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 “ ま た は そ の 抗 原 結 合 部 ” と い う 表 現 は 、 “ 抗 体 ” と と も に 用 い る 場 合 に は 、 ア ミ ノ 末
端 お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 が 欠 失 し て い る か 、 残 る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 天 然 の 配 列 に
お け る 対 応 す る 位 置 と 一 致 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、
フ ラ グ メ ン ト の 長 さ は 、 ア ミ ノ 酸 が 少 な く と も 5、 6、 8、 10個 の い ず れ か で あ る 。 別 の 実
施 態 様 で は 、 フ ラ グ メ ン ト の 長 さ は 、 ア ミ ノ 酸 が 少 な く と も 14個 、 少 な く と も 20個 、 少 な
く と も 50個 、 少 な く と も 70個 、 80個 、 90個 、 100個 、 150個 、 200個 の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ” と い う 用 語 は 、 実 質 的 に 一 様 な 抗 体 の 集 団 か
ら 得 ら れ た 抗 体 を 意 味 す る 。 す な わ ち そ の 集 団 に 含 ま れ る 個 々 の 抗 体 は 、 わ ず か な 量 が 存
在 し て い る 可 能 性 の あ る 自 然 発 生 の 突 然 変 異 が あ っ た り 、 C末 端 の リ シ ン が 欠 け て い た り
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す る こ と を 除 い て は 同 じ で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 特 異 性 が 大 き く 、 単 一 の 抗 原 部 位
に 向 か う 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 一 般 に さ ま ざ ま な 抗 体 が 含 ま れ て
い て 、 さ ま ざ ま な 決 定 基 （ エ ピ ト ー プ ） に 向 か う 従 来 の （ ポ リ ク ロ ー ナ ル ） 抗 体 調 製 物 と
は 異 な り 、 抗 体 上 の 単 一 の 決 定 基 に 向 か う 。 “ モ ノ ク ロ ー ナ ル ” と い う 修 飾 語 は 、 抗 体 が
、 実 質 的 に 一 様 な 抗 体 の 集 団 か ら 得 ら れ た も の で あ る と い う 特 徴 を 示 し て お り 、 何 ら か の
特 定 の 方 法 で そ の 抗 体 を 作 る 必 要 が あ る と 考 え て は な ら な い こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 本 発
明 で 用 い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Kohler他 、 Nature、 第 256巻 、 495ペ ー ジ 、 1975年 に よ
っ て 初 め て 記 載 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 法 に よ っ て 作 る こ と 、 ま た は 組 み 換 え DNA法 （ 例 え
ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,816,567号 を 参 照 の こ と ） に よ っ て 作 る こ と が で き る 。 “ モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ” は 、 例 え ば Clackson他 、 Nature、 第 352巻 、 624-628ペ ー ジ 、 1991年 と Ma
rks他 、 J. Mol. Biol.、 第 222巻 、 581-597ペ ー ジ 、 1991年 が 記 載 し て い る 方 法 を 利 用 し て
フ ァ ー ジ 抗 体 ラ イ ブ ラ リ か ら 単 離 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 単 離 し た 抗 体 ” ま た は “ 精 製 し た 抗 体 ” と い う 表 現 は 、 出 所 ま た は
由 来 に 応 じ て 以 下 の 4種 類 の 抗 体 の う ち の 1つ を 意 味 す る ： （ 1） 元 々 の 状 態 で 付 随 し て い
る 天 然 の 成 分 を 伴 っ て い な い 抗 体 、 （ 2） 同 じ 種 か ら の 他 の タ ン パ ク 質 を 含 ま な い 抗 体 、
（ 3） 異 な る 種 か ら の 細 胞 で 発 現 す る 抗 体 、 （ 4） 自 然 界 で は 発 生 し な い 抗 体 。 し た が っ て
化 学 的 に 合 成 し た 抗 体 、 ま た は 本 来 の 出 所 で あ る 細 胞 と は 別 の 細 胞 系 内 で 合 成 さ れ た 抗 体
は 、 自 然 の 抗 体 に 付 随 し て い る 成 分 か ら 単 離 ・ 精 製 さ れ て い る 。 抗 体 は 、 従 来 技 術 に お い
て 周 知 の タ ン パ ク 質 精 製 法 を 利 用 し て 単 離 ・ 精 製 す る こ と に よ り 、 自 然 の 状 態 で 付 随 し て
い る 成 分 を 実 質 的 に 含 ま な い よ う に す る こ と も で き る 。 単 離 ／ 精 製 し た 抗 体 の 具 体 例 と し
て は 、 MadCAMを 用 い て ア フ ィ ニ テ ィ 精 製 し た 抗 MadCAM抗 体 、 試 験 管 内 で ハ イ ブ リ ド ー マ ま
た は そ れ 以 外 の 細 胞 系 が 合 成 し た 抗 MadCAM抗 体 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ・ マ ウ ス に 由 来 す る
ヒ ト 抗 MadCAM抗 体 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 抗 体 は 、 サ ン プ ル の 少 な く と も 約 60～ 75％ が 単 一 種 の 抗 体 で あ る と き に “ 実 質 的 に 純 粋
な ” 、 “ 実 質 的 に 一 様 な ” 、 “ 実 質 的 に 精 製 さ れ た ” 状 態 で あ る 。 抗 体 は 、 モ ノ マ ー で も
ポ リ マ ー で も よ い 。 実 質 的 に 純 粋 な 抗 体 は 、 一 般 に 、 1つ の 抗 体 サ ン プ ル を 約 50％ 、 60％
、 70％ 、 80％ 、 90％ w/w含 ん で い る が 、 約 95％ 含 む こ と が よ り 一 般 的 で あ り 、 99％ 超 が 純
粋 で あ る こ と が 好 ま し い 。 抗 体 の 純 度 ま た は 一 様 性 は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 多 数
の 方 法 で 知 る こ と が で き る 。 例 え ば 抗 体 サ ン プ ル の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ・ ゲ ル 電 気 泳 動 を
実 施 し た 後 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 染 料 を 用 い て そ の ゲ ル を 染 色 し て 単 一 の ポ リ ペ
プ チ ド ・ バ ン ド を 可 視 化 す る 。 目 的 に よ っ て は 、 HPLCや 、 精 製 に 関 し て 従 来 技 術 で よ く 知
ら れ て い る 他 の 手 段 を 用 い て よ り 高 い 分 解 能 を 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ ヒ ト 抗 体 ” と い う 用 語 に 、 ヒ ト 生 殖 細 胞 系 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 に 由
来 す る 可 変 領 域 と 定 常 領 域 を 有 す る 抗 体 が 含 ま れ る も の と す る 。 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 に は 、
例 え ば CDR（ 特 に CDR3） の 中 に 、 ヒ ト 生 殖 細 胞 系 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ
て い な い ア ミ ノ 酸 残 基 （ 例 え ば 試 験 管 内 で ラ ン ダ ム な 突 然 変 異 誘 発 や 部 位 指 定 突 然 変 異 誘
発 に よ っ て 導 入 さ れ た 突 然 変 異 、 ま た は 生 体 内 で 体 細 胞 の 突 然 変 異 に よ っ て 導 入 さ れ た 突
然 変 異 ） が 含 ま れ て い て も よ い 。 し か し こ の 明 細 書 で は 、 “ ヒ ト 抗 体 ” と い う 用 語 に 、 別
の 種 の 哺 乳 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス ） の 生 殖 細 胞 系 に 由 来 す る CDR配 列 が ヒ ト の フ レ ー ム ワ ー
ク 配 列 の 上 に 移 植 さ れ た 抗 体 は 含 ま れ な い も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 組 み 換 え ヒ ト 抗 体 ” と い う 用 語 に 、 組 み 換 え 技 術 に よ っ て 調 製 、 発
現 、 創 出 、 単 離 さ れ た す べ て の ヒ ト 抗 体 （ 例 え ば 宿 主 細 胞 に 組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー を ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し て 発 現 さ せ た 抗 体 （ 組 み 換 え コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ヒ ト 抗 体 ラ イ ブ ラ リ か ら
単 離 し た 抗 体 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 導 入 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 （ 例 え ば マ
ウ ス ） か ら 単 離 し た 抗 体 （ 例 え ば Taylor, L.D.他 、 1992年 、 Nucl. Acids Res.、 第 20巻 、
6287-6295ペ ー ジ を 参 照 の こ と ） 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 配 列 を ス プ ラ イ シ ン グ し て
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他 の DNA配 列 に 組 み 込 む 操 作 を 含 む 他 の 任 意 の 手 段 に よ っ て 調 製 、 発 現 、 創 出 、 単 離 さ れ
た 抗 体 ） が 含 ま れ る も の と す る 。 こ の よ う な 組 み 換 え ヒ ト 抗 体 は 、 ヒ ト 生 殖 細 胞 系 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 配 列 に 由 来 す る 可 変 領 域 と 定 常 領 域 を 備 え て い る 。 し か し い く つ か の 実 施 態 様 で
は 、 こ の よ う な 組 み 換 え ヒ ト 抗 体 は 試 験 管 内 で 突 然 変 異 誘 発 （ あ る い は ヒ ト Ig配 列 を 導 入
し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 用 い る 場 合 に は 、 生 体 内 で 体 細 胞 の 突 然 変 異 誘 発 ） を 受 け
る た め 、 組 み 換 え 抗 体 の V H ド メ イ ン と V L ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ヒ ト 生 殖 細 胞 系 の V H
配 列 と V L 配 列 に 由 来 し 、 そ の よ う な 配 列 と 関 係 し て は い る も の の 、 生 体 内 の ヒ ト 抗 体 生 殖
細 胞 系 レ パ ー ト リ ー に は 自 然 状 態 で は 存 在 し て い な い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 用 語 は 、 ポ リ マ ー の 形 態 に な っ た ヌ ク レ
オ チ ド で 長 さ が 少 な く と も 10塩 基 の も の を 意 味 す る 。 そ の 場 合 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド ま た は デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド で あ る か 、 こ の ど ち ら か の ヌ ク レ オ チ ド が 修 飾 さ
れ た 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 単 離 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 表 現 は 、 ゲ ノ ム の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 、 cDNAの ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 合 成 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 何 ら か の
組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 “ 単 離 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” は 、 そ の 出 所 ま た は 由 来 に 従 っ て
以 下 の 3つ の 性 質 の う ち の 1つ を 備 え て い る ： （ 1） 自 然 界 で そ の “ 単 離 し た ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド ” と と も に 見 い だ さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 全 体 ま た は 一 部 が 付 随 し て い な い 、 （ 2
） 自 然 界 で は リ ン ク し て い な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 機 能 上 リ ン ク し て い る 、 （ 3） 自 然 界
で は よ り 大 き な 配 列 の 一 部 と し て 生 じ る こ と が な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 自 然 に 発 生 す る ヌ ク レ オ チ ド ” に 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド が 含
ま れ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 用 語 に 、 修 飾 さ れ た 糖 類 ま
た は 置 換 さ れ た 糖 類 な ど を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 結 合 ” と い う 用 語 に 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ
セ レ ノ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ セ レ ノ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ア ニ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ラ ニ ラ デ ー
ト 、 ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト な ど の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 結 合 が 含 ま れ る 。 例 え ば LaPlanche他
、 Nucl. Acids Res.、 第 14巻 、 9081ペ ー ジ 、 1986年 ； Stec他 、 J. Am. Chem. Soc.、 第 106
巻 、 6077ペ ー ジ 、 1984年 ； Stein他 、 Nucl. Acids Res.、 第 16巻 、 3209ペ ー ジ 、 1988年 ； Z
on他 、 Anti-Cancer Drug Design、 第 6巻 、 539ペ ー ジ 、 1991年 ； Zon他 、 『 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド と ア ナ ロ グ ： 実 践 的 ア プ ロ ー チ 』 、 87-108ペ ー ジ （ F. Eckstein編 、 オ ッ ク ス フ ォ ー
ド 大 学 出 版 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 、 イ ギ リ ス 国 、 1991年 ） ； ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,151,51
0号 ； Uhlmanと Peyman、 Chemical Reviews、 第 90巻 、 543ペ ー ジ 、 1990年 を 参 照 の こ と 。 な
お こ れ ら の 文 献 の 開 示 内 容 は 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。 望
む の で あ れ ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 検 出 用 の ラ ベ ル も 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 “ 機 能 上 リ ン ク し た （ 作 用 可 能 な 状 態 で 連 結 さ れ た ） ” 配 列 に は 、 興 味 の 対 象 で あ る 遺
伝 子 と 連 続 し て い る 発 現 制 御 配 列 と 、 ト ラ ン ス で 作 用 し て 、 す な わ ち 離 れ た 位 置 で 作 用 し
て 興 味 の 対 象 で あ る 遺 伝 子 を 制 御 す る 発 現 制 御 配 列 の 両 方 が 含 ま れ る 。 こ の 明 細 書 で は 、
“ 発 現 制 御 配 列 ” と い う 用 語 は 、 そ の 配 列 と 連 続 し て い る コ ー ド 配 列 の 発 現 ま た は プ ロ セ
シ ン グ に 必 要 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 意 味 す る 。 発 現 制 御 配 列 に 含 ま れ る の は 、 適 切 な
転 写 開 始 配 列 、 転 写 終 結 配 列 、 プ ロ モ ー タ 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 ； 効 果 的 な RNAプ ロ セ
シ ン グ ・ シ グ ナ ル （ 例 え ば ス プ ラ イ シ ン グ ・ シ グ ナ ル や ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル ） ； 細 胞
質 mRNAを 安 定 化 さ せ る 配 列 ； 翻 訳 の 効 率 を 大 き く す る 配 列 （ す な わ ち コ ザ ッ ク ・ コ ン セ ン
サ ス 配 列 ） ； タ ン パ ク 質 の 安 定 性 を 大 き く す る 配 列 ； 望 む の で あ れ ば 、 タ ン パ ク 質 の 分 泌
を 増 大 さ せ る 配 列 で あ る 。 こ の よ う な 制 御 配 列 の 性 質 は 、 宿 主 と な る 生 物 が 何 で あ る か に
よ っ て 異 な る 。 原 核 生 物 で は 、 こ の よ う な 制 御 配 列 と し て 、 一 般 に 、 プ ロ モ ー タ 、 リ ボ ソ
ー ム 結 合 部 位 、 転 写 終 結 配 列 な ど が あ り 、 真 核 生 物 で は 、 こ の よ う な 制 御 配 列 と し て 、 一
般 に 、 プ ロ モ ー タ と 転 写 終 結 配 列 が あ る 。 “ 制 御 配 列 ” と い う 用 語 に は 、 発 現 と プ ロ セ シ
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ン グ に 不 可 欠 な す べ て の エ レ メ ン ト が 最 低 限 含 ま れ て い る も の と す る 。 こ の 用 語 に は 、 存
在 し て い る こ と が 好 ま し い 追 加 の エ レ メ ン ト （ 例 え ば リ ー ダ ー 配 列 、 融 合 パ ー ト ナ ー 配 列
） も 含 ま れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ ベ ク タ ー ” と い う 用 語 は 、 核 酸 分 子 で あ っ て 、 そ の 核 酸 に 連 結 し て
い る 別 の 核 酸 を 運 ぶ こ と の で き る も の を 意 味 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ベ ク タ ー は
プ ラ ス ミ ド で あ る 。 す な わ ち 内 部 に 追 加 の DNAセ グ メ ン ト を 連 結 さ せ る こ と の で き る 環 状
の 二 本 鎖 DNAル ー プ で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ベ ク タ ー は 、 ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー
で あ り 、 そ の ウ イ ル ス の ゲ ノ ム 中 に 追 加 の DNAセ グ メ ン ト を 連 結 さ せ る こ と が で き る 。 い
く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ベ ク タ ー は 、 そ の ベ ク タ ー が 導 入 さ れ た 宿 主 細 胞 の 中 で 自 律 的 に
複 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 細 菌 由 来 の 複 製 起 点 を 有 す る 細 菌 ベ ク タ ー や 、 エ ピ ソ ー ム
哺 乳 動 物 ベ ク タ ー ） 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ベ ク タ ー （ 例 え ば 非 エ ピ ソ ー ム 哺 乳 動 物 ベ ク タ
ー ） は 、 宿 主 細 胞 の 中 に 導 入 し た と き に そ の 宿 主 細 胞 の ゲ ノ ム と 一 体 化 さ せ る こ と が で き
る た め 、 宿 主 の ゲ ノ ム と と も に 複 製 さ れ る 。 さ ら に 、 あ る 種 の ベ ク タ ー は 、 そ の ベ ク タ ー
と 機 能 上 リ ン ク し て い る 遺 伝 子 の 発 現 を 指 示 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ベ ク タ ー を 、
こ の 明 細 書 で は 、 “ 組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー ” （ ま た は 単 に “ 発 現 ベ ク タ ー ” ） と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 組 み 換 え 宿 主 ” （ ま た は 単 に “ 宿 主 ” ） と い う 用 語 は 、 組 み 換 え 発
現 ベ ク タ ー が 導 入 さ れ た 細 胞 を 意 味 す る 。 “ 組 み 換 え 宿 主 細 胞 ” お よ び “ 宿 主 細 胞 ” に は
、 特 定 の 対 象 の 細 胞 だ け で な く 、 そ の 細 胞 の 子 孫 も 含 ま れ る と 理 解 す べ き で あ る 。 続 く 世
代 に は 突 然 変 異 ま た は 環 境 の 影 響 で あ る 種 の 変 化 が 起 こ る 可 能 性 が あ る た め 、 子 孫 は 実 際
に は 親 細 胞 と ま っ た く 同 じ で は な い 可 能 性 が あ る 。 し か し そ の よ う な 子 孫 は 、 こ の 明 細 書
で 用 い る “ 宿 主 細 胞 ” と い う 用 語 の 範 囲 に や は り 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 特 異 的 に 結 合 で き る ” と い う 表 現 は 、 抗 体 が 、 1μ M以 下 の 解 離 定 数
で 抗 原 に 結 合 す る 場 合 を 意 味 す る 。 こ の 解 離 定 数 は 1nM以 下 で あ る こ と が 好 ま し く 、 10pM
以 下 で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ” と い う 表 現 は 、 検 出 可 能 か つ 特 異 的
に 結 合 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 な ら び に
そ の 断 片 は 、 非 特 異 的 な 核 酸 に 対 す る 検 出 可 能 な 結 合 の 量 を 最 少 に す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 条 件 と 洗 浄 条 件 の も と で 、 核 酸 鎖 に 選 択 的 に 結 合 す る 。 “ 非 常 に 厳 し い ” 条 件 を 利
用 す る と 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い て こ の 明 細 書 に 記 載 し た 選 択 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
の 条 件 を 実 現 す る こ と が で き る 。 “ 非 常 に 厳 し い ” 条 件 の 一 例 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 他
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る と き 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 用 緩 衝 液
（ 6× SSPEま た は SSC、 50％ ホ ル ム ア ミ ド 、 5× デ ン ハ ル ト 液 、 0.5％ SDS、 100μ g/mlの 変 性
し 断 片 化 し た サ ケ 精 子 の DNAか ら な る ） の 中 で 、 一 方 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 膜 な ど の 固 体
表 面 に 42℃ に て 12～ 16時 間 に わ た っ て 固 着 さ せ た 後 、 洗 浄 用 緩 衝 液 （ 1× SSC、 0.5％ SDSか
ら な る ） を 用 い て 55℃ に て 2回 洗 浄 す る と い う も の で あ る 。 Sambrook他 、 上 記 文 献 、 9.50-
9.55ペ ー ジ も 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 核 酸 配 列 と い う 文 脈 で の “ ％ 配 列 一 致 ” と い う 用 語 は 、 第 1の 連 続 配 列 を 第 2の 連 続 配 列
と 最 大 限 一 致 す る よ う に 並 べ て 比 較 し た と き に 残 基 が 一 致 す る 割 合 （ ％ ） を 意 味 す る 。 配
列 一 致 を 比 較 す る 長 さ は 、 少 な く と も 約 9個 の ヌ ク レ オ チ ド に す る こ と が で き る 。 こ の 長
さ は 一 般 に 少 な く と も 約 18個 、 よ り 一 般 に は 少 な く と も 約 24個 、 典 型 的 に は 少 な く と も 約
28個 、 よ り 典 型 的 に は 少 な く と も 約 32個 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 36個 、 48個 ま た は そ れ
以 上 で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 一 致 の 測 定 に 使 用 で き る 多 数 の 異 な っ た ア ル ゴ リ ズ ム が
従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 。 例 え ば ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 FASTA、 ギ ャ ッ プ 、 ベ ス ト フ
ィ ッ ト の い ず れ か を 用 い て 比 較 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 ウ ィ ス コ ン シ ン ・ パ ッ ケ ー
ジ ・ バ ー ジ ョ ン 10.0（ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク ス ・ コ ン ピ ュ ー タ ・ グ ル ー プ （ GCG） 、 マ デ ィ ソ ン

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-249084 A 2006.9.21



、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 ） に 含 ま れ て い る プ ロ グ ラ ム で あ る 。 FASTA（ そ の 中 に は 例 え ば FASTA
2や FASTA3と い う プ ロ グ ラ ム が 含 ま れ て い る ） に よ り 、 質 問 配 列 と 検 索 配 列 の 間 で 最 も よ
く 重 な る 領 域 の ア ラ イ ン メ ン ト と ％ 配 列 一 致 が 提 供 さ れ る （ Pearson、 Methods Enzymol.
、 第 183巻 、 63-98ペ ー ジ 、 1990年 ； Pearson、 Methods Mol. Biol.、 第 132巻 、 185-219ペ
ー ジ 、 2000年 ； Pearson、 Methods Enzymol.、 第 266巻 、 227-258ペ ー ジ 、 1996年 ； Pearson
、 J. Mol. Biol.、 第 276巻 、 71-84ペ ー ジ 、 1998年 ； こ れ ら 文 献 の 内 容 は 、 こ の 明 細 書 に
参 考 と し て 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） 。 特 に 断 わ ら な い 限 り 、 個 々 の プ ロ グ ラ ム ま た
は ア ル ゴ リ ズ ム の デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ を 使 用 す る 。 例 え ば 核 酸 配 列 同 士 の ％ 配 列 一 致
は 、 FASTAを デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ （ ワ ー ド ・ サ イ ズ が 6で 、 ス コ ア リ ン グ ・ マ ト リ ッ ク
ス 因 子 に 関 し て は NOPAM因 子 ） で 用 い る こ と に よ っ て 、 ま た は GCGバ ー ジ ョ ン 6.1の 中 に あ
る ギ ャ ッ プ を デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ で 用 い る こ と に よ っ て 、 明 ら か に す る こ と が で き る
（ こ れ ら の プ ロ グ ラ ム は こ の 明 細 書 に 参 考 と し て 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” 配 列 ま た は “ 核 酸 ” 配 列 に 言 及 す る と き 、 特 に 断 わ ら な い 限 り 、
そ の 相 補 体 も そ の 中 に 含 ま れ る 。 し た が っ て 特 定 の 配 列 を 有 す る 核 酸 に 言 及 す る と き 、 そ
れ と 相 補 的 な 配 列 を 持 つ 相 補 的 な 鎖 も そ の 中 に 含 ま れ る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 核 酸 ま た は そ の 断 片 に つ い て 述 べ る と き 、 “ 実 質 的 な 類 似 ” ま た は “ 実 質 的 な 配 列 類 似
” と い う 表 現 は 、 ヌ ク レ オ チ ド の 挿 入 ま た は 欠 失 を 適 切 に 含 め た 状 態 で 別 の 核 酸 （ ま た は
そ の 相 補 的 な 鎖 ） と 最 適 な ア ラ イ ン メ ン ト を 実 現 し た と き 、 よ く 知 ら れ て い る 任 意 の 配 列
一 致 ア ル ゴ リ ズ ム （ 例 え ば 上 記 の FASTA、 BLAST、 ギ ャ ッ プ な ど ） を 用 い て 測 定 し て ヌ ク レ
オ チ ド の 配 列 一 致 が 、 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 少 な く と も 約 85％ で あ る こ と を 意 味 す る 。 配 列
の 一 致 は 、 少 な く と も 約 90％ で あ る こ と が 好 ま し く 、 少 な く と も 約 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98
％ 、 99％ で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 “ 実 質 的 な 一 致 ” 、 “ パ ー セ ン ト 一 致 ” 、 “ ％ 一 致 ” と い う 用 語 は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 適
用 し た と き に は 、 例 え ば ギ ャ ッ プ や ベ ス ト フ ィ ッ ト と い っ た プ ロ グ ラ ム を ギ ャ ッ プ の 重 み
に 関 し て そ の プ ロ グ ラ ム に 提 供 さ れ て い る デ フ ォ ル ト 値 で 用 い て 2つ の ペ プ チ ド 配 列 で 最
適 な ア ラ イ ン メ ン ト を 実 現 し た 場 合 に 、 配 列 の 一 致 が 少 な く と も 70％ 、 75％ 、 80％ で あ る
こ と を 意 味 す る 。 配 列 の 一 致 は 、 少 な く と も 90％ ま た は 95％ で あ る こ と が 好 ま し く 、 少 な
く と も 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 一
致 し な い 残 基 位 置 は 、 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換 の 違 い に な っ て い る 。 “ 保 存 さ れ た ア ミ ノ
酸 置 換 ” は 、 あ る ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 化 学 的 性 質 （ 例 え ば 電 荷 や 疎 水 性 ） の 似 た 側 鎖 基 Rを
有 す る 別 の ア ミ ノ 酸 残 基 で 置 換 さ れ て い る 置 換 で あ る 。 一 般 に 、 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換
は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 を 実 質 的 に 変 え な い 。 2つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 違 い が 保 存 さ れ た
置 換 の 違 い で あ る 場 合 に は 、 置 換 の 保 存 的 性 質 を 補 正 す る た め に ％ 配 列 一 致 を 上 方 に 調 節
す る と よ い 。 こ の よ う な 調 節 法 は 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。 例 え ば Pearson、 Methods Mol. 
Biol.、 第 243巻 、 307-331ペ ー ジ 、 1994年 を 参 照 の こ と 。 化 学 的 性 質 が 似 た 側 鎖 を 持 つ 一
群 の ア ミ ノ 酸 の 具 体 例 と し て は 、 1） 脂 肪 族 側 鎖 ： グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ
ン 、 イ ソ ロ イ シ ン ； 2） 脂 肪 族 -ヒ ド ロ キ シ ル 側 鎖 ： セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン ； 3） ア ミ ド 含 有
側 鎖 ： ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ； 4） 芳 香 族 側 鎖 ： フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ
プ ト フ ァ ン ； 5） 塩 基 性 側 鎖 ： リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ； 6） 酸 性 側 鎖 ： ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 ； 7） イ オ ウ 含 有 側 鎖 ： シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン が あ る 。 保 存 さ れ
た ア ミ ノ 酸 置 換 基 は 、 バ リ ン -ロ イ シ ン -イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン -チ ロ シ ン 、 リ
シ ン -ア ル ギ ニ ン 、 ア ラ ニ ン -バ リ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 -ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン -グ ル
タ ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 一 致 は 、 一 般 に 配 列 分 析 ソ フ ト ウ エ ア を 用 い て 調 べ る 。 タ ン パ ク 質
分 析 ソ フ ト ウ エ ア は 、 さ ま ざ ま な 置 換 、 欠 失 、 他 の 修 飾 （ 例 え ば 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換
） に 割 り 当 て ら れ た 類 似 度 の 指 標 を 用 い て 配 列 同 士 を マ ッ チ さ せ る 。 例 え ば GCGに は “ ギ
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ャ ッ プ ” や “ ベ ス ト フ ィ ッ ト ” と い っ た プ ロ グ ラ ム が 含 ま れ て い て 、 そ れ を そ の プ ロ グ ラ
ム で 指 定 さ れ て い る デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ で 用 い る こ と で 、 互 い に 密 接 な 関 係 の あ る ポ
リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 異 な る 生 物 種 か ら の 互 い に 相 同 な ポ リ ペ プ チ ド ） の 間 の 、 ま た は 野 生
型 タ ン パ ク 質 と そ の 突 然 変 異 の 間 の 配 列 相 同 性 ま た は 配 列 一 致 を 明 ら か に す る 。 例 え ば GC
Gバ ー ジ ョ ン 6.1を 参 照 の こ と 。 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 FASTAを デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ ま
た は 推 奨 さ れ て い る パ ラ メ ー タ の 値 に し て 用 い て 互 い に 比 較 す る こ と も で き る 。 GCGバ ー
ジ ョ ン 6.1（ ウ ィ ス コ ン シ ン 大 学 、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 ） を 参 照 の こ と 。 FASTA（ 例 え ば FAST
A2や FASTA3） に よ り 、 質 問 配 列 と 検 索 配 列 の 間 で 最 も よ く 重 な る 領 域 の ア ラ イ ン メ ン ト と
％ 配 列 一 致 が 提 供 さ れ る （ Pearson、 Methods Enzymol.、 第 183巻 、 63-98ペ ー ジ 、 1990年
； Pearson、 Methods Mol. Biol.、 第 132巻 、 185-219ペ ー ジ 、 2000年 ） 。 さ ま ざ ま な 生 物
か ら の 多 数 の 配 列 を 含 む デ ー タ ベ ー ス と 本 発 明 の 配 列 を 比 較 す る 上 で 好 ま し い 別 の ア ル ゴ
リ ズ ム は 、 BLASTと い う コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム （ 中 で も blastpま た は tblastn） で あ り
、 そ れ を そ の プ ロ グ ラ ム に 提 供 さ れ て い る デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ で 用 い る 。 例 え ば Alts
chul他 、 J. Mol. Biol.、 第 215巻 、 403-410ペ ー ジ 、 1990年 ； Altschul他 、 Nucleic Acids
 Res.、 第 25巻 、 3389-3402ペ ー ジ 、 1997年 を 参 照 の こ と 。 相 同 性 を 比 較 す る た め の ポ リ ペ
プ チ ド 配 列 の 長 さ は 、 一 般 に ア ミ ノ 酸 残 基 が 約 16個 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 の 数 は 、 一 般 に
は 少 な く と も 約 20個 で あ り 、 よ り 一 般 に は 少 な く と も 約 24個 で あ り 、 典 型 的 に は 少 な く と
も 約 28個 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 35個 以 上 で あ る 。 異 な る 多 数 の 生 物 か ら の 配 列 を 含 む
デ ー タ ベ ー ス を 検 索 す る と き 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 比 較 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 “ 治 療 に 有 効 な 量 ” は 、 必 要 な 投 与 量 と 期 間 に 関 し 、 望 む 治 療 効 果 （ 例 え ば 炎 症 性 疾 患
の 治 療 ま た は 予 防 ） を 実 現 す る の に 有 効 な 量 を 意 味 す る 。 投 与 量 は 、 緩 和 し よ う と す る 疾
患 の 程 度 に よ っ て 異 な る こ と に 注 意 さ れ た い 。 さ ら に 、 個 々 の 対 象 に 関 し 、 具 体 的 な 投 薬
計 画 は 、 個 々 人 の 必 要 性 と 、 組 成 物 の 投 与 を 管 理 ま た は 監 督 し て い る 人 の 専 門 家 と し て の
判 断 に 従 っ て 時 間 と と も に 調 節 す る 必 要 が あ る こ と 、 ま た 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 投 与 量
の 範 囲 は 例 示 に 過 ぎ ず 、 本 発 明 の 組 成 物 の 範 囲 ま た は 利 用 を 制 限 す る 意 図 は な い こ と を 理
解 す べ き で あ る 。 同 様 に 、 治 療 に 有 効 な 量 の 抗 体 ま た は 抗 体 部 は 、 個 々 人 の 疾 患 の 状 態 、
年 齢 、 性 別 、 体 重 や 、 そ の 抗 体 ま た は 抗 体 部 が そ の 個 人 に 望 む 応 答 を 誘 導 す る 能 力 、 そ の
抗 体 組 成 物 の 望 ま し い 投 与 経 路 と い っ た 因 子 に よ っ て 異 な る 可 能 性 が あ る 。 治 療 に 有 効 な
量 は 、 そ の 抗 体 ま た は 抗 体 部 の 何 ら か の 毒 性 効 果 ま た は 有 害 な 効 果 が 、 治 療 に 有 効 な 効 果
を 超 え な い 量 で も あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ サ ッ カ リ ド ” と い う 用 語 は 、 多 価 ア ル コ ー ル の 誘 導 体 で あ る 一 群 の
分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 治 療 を 目 的 と し た “ 対 象 ” と い う 用 語 に あ ら ゆ る 対 象 が 含 ま れ る が 、
そ の 対 象 は 、 炎 症 性 疾 患 の 治 療 を 必 要 と し て い る 対 象 で あ る こ と が 好 ま し い 。 予 防 を 目 的
と し て い る 場 合 に は 、 対 象 は あ ら ゆ る 対 象 で あ る が 、 炎 症 性 疾 患 が 進 展 す る リ ス ク の あ る
対 象 、 ま た は 炎 症 性 疾 患 に な る 傾 向 の あ る 対 象 で あ る こ と が 好 ま し い 。 “ 対 象 ” と い う 用
語 に は 、 さ ま ざ ま な 生 物 （ 例 え ば 原 核 生 物 と 真 核 生 物 ） が 含 ま れ る も の と す る 。 対 象 の 具
体 例 は 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば ヒ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ネ コ 、 マ ウ ス
、 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト 、 非 ヒ ト ・ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 ） で あ る 。 本 発 明 の 特 別 な 実 施 態 様
で は 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 治 療 ” と い う 用 語 は 、 治 療 と 予 防 的 処 置 の 両 方 を 意 味 す る 。 予 防 的
処 置 の 目 的 は 、 標 的 と す る 病 的 状 態 ま た は 疾 患 を 予 防 す る こ と （ 減 ら す こ と ） 、 ま た は 標
的 と す る 病 的 状 態 ま た は 疾 患 の 進 行 を 遅 ら せ る こ と で あ る 。 治 療 を 必 要 と し て い る 人 に は
、 す で に 疾 患 を 抱 え て い る 人 と 、 疾 患 に な る 傾 向 を 持 っ て い る 人 ま た は 疾 患 を 予 防 す べ き
人 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 本 発 明 ま た は そ の 好 ま し い 実 施 態 様 の 要 素 を 紹 介 す る と き 、 冠 詞 で あ る “ 1つ の ” や “
そ の ” は 、 そ の 要 素 が 1つ 以 上 あ る こ と を 意 味 す る も の と す る 。 “ 含 ん で い る ” 、 “ 含 む
” 、 “ 含 有 す る ” 、 “ 含 有 し て い る ” 、 “ 有 す る ” と い っ た 用 語 は 包 括 的 で あ り 、 そ の 用
語 に は 、 列 挙 し た 以 外 の 追 加 要 素 が 存 在 し う る こ と を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】

　 本 発 明 に よ り 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 所 定 の 抗 MadCAM抗 体 の 安 定 性 を 、 溶 液 中 で そ の 抗
MadCAM抗 体 を 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 （ 例 え ば エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ “ EDTA
” ） と 混 合 す る こ と に よ っ て 向 上 さ せ う る こ と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 理 論 に 囚 わ れ る つ も り は な い が 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に キ レ ー ト 剤 が 存 在 し て い る と 抗 Ma
dCAM抗 体 の 凝 集 、 断 片 化 、 酸 化 、 凍 結 ／ 解 凍 不 安 定 性 、 変 色 、 脱 ア ミ ド 化 の う ち の 1つ 以
上 の 発 生 が 少 な く な る た め 、 抗 体 ポ リ ペ プ チ ド の 安 定 性 向 上 に 役 立 つ と 考 え ら れ る 。 本 発
明 に は 、 こ れ ま で に 知 ら れ て い る 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 と 比 べ て 化 学 的 お よ び ／ ま た は 物 理
的 安 定 性 が 向 上 し た 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 1つ の 特 徴 に よ る と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 （ 例 え ば EDT
A） と 、 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 部 と を 含 む 液 体
医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 さ ら に 別 の 特 徴 と し て 、 キ レ ー ト 剤 を 含 む こ の 抗 MadCAM抗 体 液
体 組 成 物 は 、 追 加 の 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 （ 例 え ば 緩 衝 液 、 張 性 剤 、 界 面 活 性 剤 、
な ら び に こ れ ら の 混 合 物 の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 賦 形 剤 ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 抗 MadCAM抗 体 を 含 む 新 規 な 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 抗
MadCAM抗 体 ” と い う 用 語 は 、 あ ら ゆ る 動 物 に 存 在 す る 可 能 性 の あ る MadCAMポ リ ペ プ チ ド ま
た は あ ら ゆ る 動 物 か ら 単 離 す る こ と の で き る MadCAMポ リ ペ プ チ ド の 任 意 の 部 分 と 結 合 す る
こ と の で き る あ ら ゆ る 抗 体 、 ま た は そ の 任 意 の 一 部 を 意 味 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は
、 MadCAMポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト MadCAMポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 で 用 い る の に 適 し た 抗 MadCAM抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 中 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 1つ の 特 徴 に よ る と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体
と し て 、 マ ウ ス の キ メ ラ ・ ヒ ト 化 抗 体 ま た は ヒ ト 抗 体 が 可 能 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様
で は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 は 、 ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 で 用 い る の に 適 し た 抗 MadCAM抗 体 と し て 、 2005年 7月 2
8日 に 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 PCT/US2005/000370に 記 載 さ れ て い る 抗 MadCAM抗 体 と 、 そ の
調 製 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 で 用 い る の に 適 し た 抗 MadCAM抗 体 と し
て 、 国 際 特 許 出 願 PCT/US2005/000370に 記 載 さ れ て い る 抗 体 7.16.6の 重 鎖 と 軽 鎖 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る 抗 MadCAM抗 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 こ の よ う な 抗 MadCAM抗 体 は 、 重 鎖 の 定 常 領 域 に あ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 違 い に 基 づ
い て 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 抗 MadCAM抗 体 は 、 “ γ ” タ イ プ の 重 鎖 を 持 つ IgGク ラ
ス か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 抗 MadCAM抗 体 の ク ラ ス お よ び サ ブ ク ラ ス は 、 従 来 技 術 で 知
ら れ て い る 任 意 の 方 法 で 明 ら か に す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 あ る 抗 体 の ク ラ ス と サ ブ ク
ラ ス は 、 抗 体 の 特 定 の ク ラ ス お よ び サ ブ ク ラ ス に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 用 い て 明 ら か に す
る こ と が で き る 。 そ の よ う な 抗 体 は 市 販 さ れ て い る 。 ク ラ ス と サ ブ ク ラ ス は 、 ELISAや ウ
エ ス タ ン ・ ブ ロ ッ ト 、 ま た は 他 の 方 法 で 明 ら か に す る こ と が で き る 。 あ る い は ク ラ ス と サ
ブ ク ラ ス は 、 抗 体 の 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 の 定 常 領 域 の 全 体 ま た は 一 部 を シ ー ク エ ン シ
ン グ し 、 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 免 疫 グ ロ ブ リ ン の さ ま ざ ま な ク ラ ス と サ ブ ク ラ ス に つ い
て す で に 知 ら れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 す る こ と に よ っ て 明 ら か に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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抗 MadCAM抗 体 ：



　 抗 MadCAM抗 体 と し て は 、 IgG分 子 、 IgM分 子 、 IgE分 子 、 IgA分 子 、 IgD分 子 が 可 能 で あ る
。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 は IgGで あ り 、 サ ブ ク ラ ス の IgG1、 IgG2、 IgG3
、 IgG4で あ る 。 し か し MadCAM発 現 細 胞 を 殺 す の は 一 般 に 望 ま し く な い こ と が わ か る で あ ろ
う 。 そ う で は な く 、 一 般 に 望 ま し い の は 、 MadCAMが 対 応 す る リ ガ ン ド と 結 合 す る の を 単 に
阻 止 す る こ と で 、 T細 胞 の 下 方 調 節 を 緩 和 す る こ と で あ る 。 抗 体 が 細 胞 を 殺 す 主 要 な メ カ
ニ ズ ム の 1つ は 、 補 体 の 固 定 と CDCへ の 参 加 を 通 じ て 殺 す と い う も の で あ る 。 抗 体 の 定 常 領
域 は 、 抗 体 が 補 体 を 固 定 し て CDCに 参 加 す る 能 力 に 関 し て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 し
た が っ て 一 般 に 、 補 体 を 固 定 す る 能 力 が あ る か な い か に 応 じ て 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ を 選 択
す る 。 本 発 明 の 場 合 に は 、 一 般 に 、 上 記 の よ う に 、 細 胞 を 殺 す 抗 体 を 用 い る こ と は 好 ま し
く な い 。 抗 体 に は 、 補 体 の 固 定 と CDCへ の 参 加 が 可 能 な ア イ ソ タ イ プ が 多 数 あ る 。 そ れ は
例 え ば 、 マ ウ ス の IgM、 マ ウ ス の IgG2a、 マ ウ ス の IgG2b、 マ ウ ス の IgG3、 ヒ ト IgM、 ヒ ト Ig
G1、 ヒ ト IgG3な ど で あ る 。 逆 に 、 補 体 の 固 定 と CDCへ の 参 加 が で き な い 好 ま し い ア イ ソ タ
イ プ は 、 ヒ ト IgG2、 ヒ ト IgG4な ど で あ る 。 そ れ ぞ れ の IgG抗 体 は 、 重 鎖 配 列 が 違 っ て い る
以 外 に 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 数 と ヒ ン ジ 領 域 の 長 さ が サ ブ ク ラ ス の 間 で 異 な っ て い る 。 例
え ば IgG2サ ブ ク ラ ス は 、 他 の サ ブ ク ラ ス と は い く つ か の 点 で 明 確 に 異 な っ て い る 。 サ ブ ク
ラ ス IgG2と IgG4は 、 ヒ ン ジ 領 域 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 4つ あ る こ と が 知 ら れ て い る の に 対
し 、 IgG1は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 2つ で あ り 、 IgG3は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 11個 で あ る 。 IgG2
抗 体 に 関 す る 別 の 違 い と し て は 、 胎 盤 を 通 過 す る 能 力 が 低 下 し て い る こ と や 、 リ ン パ 球 Fc
受 容 体 に 結 合 で き な い こ と な ど が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 抗 Ma
dCAM抗 体 は 、 サ ブ ク ラ ス IgG2ま た は IgG4で あ る 。 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM
抗 体 は サ ブ ク ラ ス IgG2で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 抗 体 は 一 本 鎖 抗 体 （ scFv） で あ り 、 V L ド メ イ ン と V H ド メ イ ン
が 合 成 リ ン カ ー を 通 じ て 対 に な っ て 一 価 の 分 子 を 形 成 し て い る た め 、 2つ の ド メ イ ン が 単
一 の タ ン パ ク 質 鎖 と な る こ と が で き る 。 （ Bird他 、 Science、 第 242巻 、 423-426ペ ー ジ 、 1
988年 ； Huston他 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 第 85巻 、 5879-5883ペ ー ジ 、 1988年 。 ）
い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 抗 体 は 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 。 す な わ ち 抗 体 は 2価 の 抗 体 で あ
り 、 V H ド メ イ ン と V L ド メ イ ン が 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 上 に 発 現 す る が 、 同 じ 鎖 上 で 2つ の
ド メ イ ン を 対 に す る に は 短 か す ぎ る リ ン カ ー が 用 い ら れ て い る た め 、 そ の 2つ の ド メ イ ン
は 別 の 鎖 の 相 補 的 な ド メ イ ン と 対 に な ら ざ る を え ず 、 2つ の 抗 原 結 合 部 位 が 生 じ る 。 （ 例
え ば Holliger P.他 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 第 90巻 、 6444-6448ペ ー ジ 、 1993年 ；
Poljak R.J.他 、 Structure、 第 2巻 、 1121-1123ペ ー ジ 、 1994年 を 参 照 の こ と 。 ） い く つ か
の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 抗 体 か ら の 1つ 以 上 の CDRを 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 で 1つ の
分 子 の 中 に 組 み 込 み 、 そ の 分 子 を MadCAMに 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 接 着 体 に す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 CDRは よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 一 部 と し て 組 み 込 ま れ
る か 、 別 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 と 共 有 結 合 す る か 、 非 共 有 結 合 に よ っ て 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 は 、 MadCAMに 対 し て 他 の ど の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る
よ り も 少 な く と も 100倍 以 上 大 き な 選 択 性 （ 特 異 性 ） を 有 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は
、 抗 MadCAM抗 体 は 、 MadCAM以 外 の ど の タ ン パ ク 質 に 対 し て も 検 出 で き る ほ ど は 特 異 的 に 結
合 し な い 。 MadCAMに 対 す る 抗 MadCAM抗 体 の 選 択 性 は 、 こ の 明 細 書 の 記 載 に 従 い 、 従 来 技 術
で よ く 知 ら れ て い る 方 法 を 利 用 し て 調 べ る こ と が で き る 。 例 え ば ウ エ ス タ ン ・ ブ ロ ッ ト 、
FACS、 ELISA、 RIAを 利 用 し て 選 択 性 を 調 べ る こ と が で き る 。 例 え ば い く つ か の 実 施 態 様 で
は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 は 、 MadCAMに 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に よ る 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 の C末 端 に リ シ ン が 存 在 し
て い な い 。 本 発 明 の い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 と 軽 鎖 は 、 場 合 に よ っ
て は シ グ ナ ル 配 列 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 表 2に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6に 関 し 、 重 鎖 と 軽 鎖 を コ ー ド し て い る 核 酸
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の 配 列 識 別 子 （ 配 列 ID番 号 ） と 、 対 応 す る 予 想 ア ミ ノ 酸 配 列 が リ ス ト に し て あ る 。 シ グ ナ
ル ・ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る DNA配 列 を 配 列 識 別 子 （ 配 列 ID番 号 ） の 中 に 示 し て あ
る が 、 こ の 抗 体 は 、 一 般 に シ グ ナ ル ・ ポ リ ペ プ チ ド を 含 ま な い 。 な ぜ な ら シ グ ナ ル ・ ポ リ
ペ プ チ ド は 、 一 般 に 翻 訳 後 修 飾 の 間 に 除 去 さ れ る か ら で あ る 。 本 発 明 の い ろ い ろ な 実 施 態
様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 と 軽 鎖 の 一 方 ま た は 両 方 が シ グ ナ ル 配 列 （ ま た は そ の 一 部 ）
を 含 ん で い る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 も 軽 鎖 も シ グ ナ ル 配 列 を
含 ん で い な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 核 酸 分 子 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7.16.6（ 配 列 ID番 号 4） の V

L ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 一 部 を 含 ん で い る 。 い く
つ か の 実 施 態 様 で は 、 そ の 部 分 は 、 少 な く と も CDR3領 域 を 含 ん で い る 。 い く つ か の 実 施 態
様 で は 、 核 酸 が こ の 抗 体 の 軽 鎖 CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し て い る 。 い く つ か の 実 施 態
様 で は 、 上 記 部 分 は 、 CDR1～ CDR3を 含 む 連 続 し た 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 核 酸 分 子 は 、 抗 体 7.16.6の V L ア ミ ノ 酸 配 列 、 す な わ ち 配 列 ID
番 号 4の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 、 75％ 、 80％ 、 85％ 、 90％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 9
8％ 、 99％ 、 100％ 一 致 す る V L ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し て い る 。 本 発 明 の 核 酸 分 子 は 、 例 え
ば 上 記 の よ う な 非 常 に 厳 し い 条 件 下 で 、 配 列 ID番 号 4の 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し て い
る 核 酸 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 核 酸 分 子 は 、 7.16.6の V H ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 ID番 号 2） の 少
な く と も 一 部 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 配 列 に 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸
突 然 変 異 が 含 ま れ た 配 列 、 お よ び ／ ま た は そ の 配 列 に 合 計 で 3個 以 下 の 保 存 さ れ て い な い
ア ミ ノ 酸 置 換 が あ る 配 列 の 少 な く と も 一 部 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で い
る 。 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 こ の 配 列 は 、 1つ 以 上 の CDR領 域 （ 好 ま し く は CDR3領 域 ） 、
3つ あ る CDR領 域 の す べ て 、 CDR1～ CDR3を 含 む 連 続 し た 部 分 、 V H ド メ イ ン 全 体 の い ず れ か を
コ ー ド し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 核 酸 分 子 は 、 配 列 ID番 号 2の V H ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70
％ 、 75％ 、 80％ 、 85％ 、 90％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 、 100％ 一 致 す る V H ア ミ ノ
酸 配 列 を コ ー ド し て い る 。 本 発 明 の 核 酸 分 子 は 、 例 え ば 上 記 の よ う な 非 常 に 厳 し い 条 件 下
で 、 配 列 ID番 号 2の 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核
酸 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 に よ り 、 MadCAMと 結 合 す る 精 製 さ れ た 少 な く と も 1つ の ヒ ト 抗 体 を 含
む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 抗 体 が 、 配 列 ID番 号 2と 少 な く と も 95％ 一 致 す る 重 鎖 ア
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ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4と 少 な く と も 95％ 一 致 す る 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と を 含 む 液 体 医
薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 別 の 特 徴 に よ る と 、 こ の 抗 体 は 、 配 列 ID番 号 2と 少 な く と も 99％
一 致 す る 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4と 少 な く と も 99％ 一 致 す る 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列
と を 含 ん で い る 。 さ ら に 別 の 特 徴 に よ る と 、 こ の 抗 体 は 、 配 列 ID番 号 2の 可 変 領 域 を 含 む
重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID番 号 4の 可 変 領 域 を 含 む 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と を 含 ん で い る 。
さ ら に 別 の 特 徴 に よ る と 、 こ の 抗 体 は 、 配 列 ID番 号 2を 含 む 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 配 列 ID
番 号 4を 含 む 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 は 、 ヒ ト MadCAM上 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン ・ エ ピ ト
ー プ と 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

　 抗 MadCAM抗 体 は 、 一 般 に 、 対 象 に 非 経 口 投 与 す る た め に 医 薬 組 成 物 と し て 製 剤 化 さ れ る
。 一 実 施 態 様 で は 、 こ の 医 薬 組 成 物 は 液 体 医 薬 組 成 物 で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 こ の
医 薬 組 成 物 は 液 体 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 少 な く と も 1つ の 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な
キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 少 な く と も 1
つ の 抗 MadCAM抗 体 と 、 EDTAと を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は
、 少 な く と も 1つ の 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬 理 学 的 に 許
容 可 能 な 緩 衝 液 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 少 な く と
も 1つ の 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 液 体
医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 EDTAと 、 ヒ ス チ ジ ン
と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 DTPAと
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 張 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は
、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 ト レ ハ ロ ー ス と を 含 む 液 体 医 薬
組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 EDTAと 、 ト レ ハ ロ ー ス と
を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 DTPAと 、
ト レ ハ ロ ー ス と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態
様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 EDTAと 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成
物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 DTPAと 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能
な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗
体 と 、 EDTAお よ び DTPAの 中 か ら 選 択 し た 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト 80と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 液 と 、 薬 理 学
的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は
、 抗 MadCAM抗 体 と 、 ヒ ス チ ジ ン と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組
成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 ヒ ス チ ジ ン と 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト 80と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 液 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物
に 関 す る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 液 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 張 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関
す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 液 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能
な 張 性 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 に 関
す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 “ 医 薬 組 成 物 ” と い う 用 語 は 、 活 性 成 分 の 生 物 活 性 が 効 果 を も た ら し う る よ う な 形 態 の
調 製 物 を 意 味 す る 。 “ 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 ” （ ビ ヒ ク ル 、 添 加 剤 ） は 、 使 用 す る
活 性 成 分 の 有 効 量 が 対 象 に 与 え ら れ る よ う に す る た め に そ の 対 象 に 投 与 し て も 問 題 の な い
（ す な わ ち 安 全 な ） 賦 形 剤 で あ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 賦 形 剤 ” ま た は “ 基 剤 ” と い う 用
語 は 、 不 活 性 な 物 質 を 意 味 し 、 通 常 は 薬 の 希 釈 剤 、 ビ ヒ ク ル 、 保 存 剤 、 結 合 剤 、 安 定 剤 と
し て 使 用 さ れ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 希 釈 剤 ” と い う 用 語 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な （ ヒ
ト に 投 与 し て も 安 全 で 毒 性 の な い ） 溶 媒 を 意 味 し 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 液 体 組 成 物 の 調
製 に 役 立 つ 。 希 釈 剤 の 具 体 例 と し て は 、 殺 菌 水 や 注 射 用 の 静 菌 水 （ BWFI） な ど が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 液 体 医 薬 組 成 物 中 に 存 在 し て い る 抗 MadCAM抗 体 と し て は 、 こ の 明 細 書 に す で に 記 載 し た
も の が 可 能 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た V L ア ミ ノ
酸 配 列 と 90％ 、 95％ 、 99％ 一 致 す る V L ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た V H ア ミ
ノ 酸 配 列 と 90％ 、 95％ 、 99％ 一 致 す る V H ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 む 抗 MadCAM抗 体 を 含 ん で
い る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 抗 MadCAM抗 体 と し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 に 含 ま れ る 抗 MadCAM抗 体 の 濃 度 は 、 一 般 に 、 1ミ リ リ ッ ト ル に
つ き 少 な く と も 約 0.1ミ リ グ ラ ム （ 0.1mg/ml） 以 上 、 少 な く と も 約 1.0mg/ml以 上 、 少 な く
と も 約 10mg/ml以 上 、 少 な く と も 約 50mg/ml以 上 、 少 な く と も 約 75mg/ml以 上 、 少 な く と も
約 100mg/ml以 上 、 少 な く と も 約 200mg/ml以 上 の い ず れ か で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は
、 抗 MadCAM抗 体 の 濃 度 は 、 一 般 に 、 約 1mg/ml～ 約 200mg/ml、 約 2mg/ml～ 約 100mg/ml、 約 5m
g/ml～ 約 90mg/ml、 約 10mg/ml～ 約 80mg/ml、 約 50mg/ml～ 約 90mg/ml、 約 60mg/ml～ 約 80mg/m
l、 約 65mg/ml～ 約 85mg/ml、 約 75mg/mlの い ず れ か で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成
物 に 含 ま れ る 抗 MadCAM抗 体 の 濃 度 は 、 約 50mg/ml～ 約 100mg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ キ レ ー ト 剤 ” と い う 用 語 は 、 一 般 に 、 金 属 イ オ ン と 少 な く と も 1つ
の 結 合 （ 例 え ば 共 有 結 合 、 イ オ ン 結 合 な ど ） を 形 成 す る こ と の で き る 賦 形 剤 を 意 味 す る 。
キ レ ー ト 剤 は 、 一 般 に 、 選 択 さ れ た 液 体 組 成 物 で 安 定 剤 と し て 使 用 さ れ 、 不 安 定 化 を 促 進
す る 可 能 性 の あ る 種 と 錯 体 を 形 成 す る こ と の で き る 多 価 リ ガ ン ド で あ る 。 キ レ ー ト 剤 と し
て 作 用 す る こ と の で き る 化 合 物 は 、 電 子 が 豊 富 な 官 能 基 を 持 つ こ と が し ば し ば あ る 。 電 子
が 豊 富 な 適 切 な 官 能 基 と し て は 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 な ど が あ る 。 こ
れ ら の 基 が ア ミ ノ ポ リ カ ル ボ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ポ リ カ ル ボ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ
ン 酸 な ど の 中 に 配 置 さ れ る と 、 金 属 と 結 合 で き る 部 分 が 生 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 体 の 安 定 性 の 増 大 は 、 主 と し て 、 キ レ ー ト 剤 が 金 属 イ オ ン と 結 合 を 形 成 す る 能 力 に よ
っ て い る が 、 本 発 明 を キ レ ー ト 剤 に 限 定 す る つ も り は な い 。 し た が っ て 本 発 明 を 、 キ レ ー
ト 剤 が 本 発 明 の 組 成 物 を 安 定 化 さ せ る 特 定 の メ カ ニ ズ ム に 限 定 す る つ も り は な く 、 こ の 明

10

20

30

40

50

(16) JP 2006-249084 A 2006.9.21



細 書 で キ レ ー ト 剤 と 呼 ぶ 賦 形 剤 は 、 金 属 イ オ ン と 結 合 を 形 成 す る と い う キ レ ー ト 剤 の 能 力
と は ま っ た く 無 関 係 な メ カ ニ ズ ム を 通 じ て 抗 体 の 安 定 性 を 増 大 さ せ る 性 質 を 実 現 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 で 用 い る の に 適 し た キ レ ー ト 剤 と し て は 、 ア ミ ノ ポ リ カ ル ボ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ノ カ ル ボ ン 酸 、 N置 換 さ れ た グ リ シ ン 、 2-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ク チ ル )ア ミ ノ エ タ ン ス ル
ホ ン 酸 （ BES） 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン （ DEF） 、 ク エ ン 酸 、 ナ イ ア シ ン ア ミ ド 、 デ ス オ キ シ コ
ー ル 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な ア ミ ノ ポ リ カ ル ボ ン 酸 の 具 体 例 と し て は 、 エ チ レ ン ジ
ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 5（ DTPA） 、 ニ ト リ ロ 三 酢 酸 （ NTA）
、 N-2-ア セ ト ア ミ ド -2-イ ミ ノ 二 酢 酸 （ ADA） 、 ビ ス (ア ミ ノ エ チ ル )グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、
N,N,N',N'-四 酢 酸 （ EGTA） 、 ト ラ ン ス -ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン 四 酢 酸 （ DCTA） 、 グ ル タ
ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 な ど が あ る 。 適 切 な ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 の 具 体 例 と し て
は 、 N-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル イ ミ ノ 二 酢 酸 （ HIMDA） 、 N,N-ビ ス -ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ リ シ ン （
ビ シ ン ） 、 N-(ト リ ス ヒ ド ロ キ シ メ チ ル メ チ ル )10グ リ シ ン （ ト リ シ ン ） な ど が あ る 。 N置
換 さ れ た 適 切 な グ リ シ ン の 一 例 は グ リ シ ル グ リ シ ン で あ る 。 適 切 な デ ス オ キ シ コ ー ル 酸 塩
の 一 例 は 、 デ ス オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る キ レ ー ト 剤 は 、 可 能 な 場 所 で は 、 そ の 化 合 物 の 遊 離 酸 ま た は 遊 離 塩 基
の 形 態 （ こ の 明 細 書 で は 、 “ EDTA” ま た は “ エ デ テ ー ト ” と 呼 び 、 ど ち ら も 同 じ 意 味 で 用
い る ） 、 ま た は 対 応 す る 塩 の 形 態 （ 例 え ば 対 応 す る 酸 添 加 塩 ま た は 塩 基 添 加 塩 で 、 具 体 的
に は 二 ナ ト リ ウ ム エ デ テ ー ト な ど ） で 存 在 す る こ と が で き る 。 適 切 な 酸 添 加 塩 と し て は 、
例 え ば ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 ま た は カ リ ウ ム 塩 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 （
例 え ば カ ル シ ウ ム 塩 ） な ど が あ り 、 塩 は 、 他 の 弱 結 合 金 属 イ オ ン を 用 い て 調 製 す る こ と が
で き る 。 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る よ う に 、 塩 の 性 質 と 中 和 す べ き 電 荷 の 数 は 、 存 在 す る カ
ル ボ キ シ ル 基 の 数 と 、 安 定 化 用 キ レ ー ト 剤 を 供 給 す る pHに 応 じ て 異 な る 。 従 来 技 術 で 知 ら
れ て い る よ う に 、 キ レ ー ト 剤 は 、 標 的 と な る 特 定 の イ オ ン と 結 合 す る 強 度 が さ ま ざ ま で あ
る 。 さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る と 、 EDTAの 適 切 な 塩 と し て は 、 二 カ リ ウ ム エ デ テ ー ト 、 二 ナ
ト リ ウ ム エ デ テ ー ト 、 エ デ テ ー ト カ ル シ ウ ム 二 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム エ デ テ ー ト 、 三 ナ
ト リ ウ ム エ デ テ ー ト 、 カ リ ウ ム エ デ テ ー ト な ど が あ り 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン （ DEF） の 適 切
な 塩 は 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン メ シ ラ ー ト （ DFM） で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 で 用 い る キ レ ー ト 剤 は 、 そ の 化 合 物 の 無 水 物 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 と し て 、 ま た は
対 応 す る 塩 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 キ レ ー ト 剤 が 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 の 形 態 で あ
る 場 合 に は 、 さ ま ざ ま な 溶 媒 和 ま た は 水 和 の 状 態 で 存 在 す る こ と が で き る （ 例 え ば 無 水 物
、 水 和 物 、 二 水 和 物 、 三 水 和 物 の 形 態 ） 。 さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る と 、 EDTAの 適 切 な 水 和
物 は 、 EDTA二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 で あ り 、 ク エ ン 酸 の 適 切 な 形 態 と し て は 、 無 水 ク エ ン 酸
、 ク エ ン 酸 一 水 和 物 、 ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 組 成 物 で 用 い る の に 適 し た キ レ ー ト 剤 と し て は 、 溶 液 中 の 金 属 イ オ ン と 結
合 し て 、 利 用 可 能 な O 2 と そ の 金 属 イ オ ン が 反 応 で き な く す る も の も 挙 げ ら れ る 。 す る と 、
自 由 に 抗 体 と 反 応 し て そ の 抗 体 を 分 解 す る ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 生 成 が 最 少 に な る 、 あ る い は
阻 止 さ れ る 。 他 の キ レ ー ト 剤 （ 例 え ば DFM） は 、 還 元 さ れ た 酸 素 種 の 形 成 を 減 ら す こ と 、
お よ び ／ ま た は 酸 性 種 の 形 成 （ 例 え ば 脱 ア ミ ド 化 ） を 減 ら す こ と 、 お よ び ／ ま た は 抗 体 の
断 片 化 を 減 ら す こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 キ レ ー ト 剤 は 、 こ の 明 細 書 に 記
載 し た 組 成 物 の 中 で 抗 体 が 凝 集 す る の を 減 ら す こ と 、 ま た は 阻 止 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な キ レ ー ト 剤 は 、 キ レ ー ト 剤 に よ る 保 護 な し に 製 剤 化 し た 抗 体 の 分 解 を 減 ら す こ と 、
ま た は 阻 止 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 キ レ ー ト 剤 の 濃 度 に つ い て 述 べ る と き 、 表 記 し た 濃 度 は キ レ ー ト 剤 の 遊 離 酸 形 態 ま た は
遊 離 塩 基 形 態 の モ ル 濃 度 を 表 わ す 。 例 え ば 所 定 の 液 体 医 薬 組 成 物 中 の キ レ ー ト 剤 の 濃 度 は
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、 一 般 に 、 約 0.3マ イ ク ロ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル 、 約 3.0マ イ ク ロ モ ル ～ 約 10.0ミ リ モ ル 、 約
30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル 、 約 0.1ミ リ モ ル ～ 約 1ミ リ モ ル の 範 囲 で あ る 。 特 別 な 実
施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 中 の キ レ ー ト 剤 の 濃 度 は 、 約 3マ イ ク ロ モ ル 、 約 13マ イ ク ロ
モ ル 、 約 27マ イ ク ロ モ ル 、 約 0.27ミ リ モ ル 、 約 1ミ リ モ ル 、 約 2.7ミ リ モ ル の い ず れ か で あ
る 。 一 実 施 態 様 で は 、 キ レ ー ト 剤 の 濃 度 は 、 約 0.27ミ リ モ ル で あ る 。 特 に 断 わ ら な い 限 り
、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 濃 度 は 、 周 囲 条 件 （ す な わ ち 25℃ か つ 大 気 圧 ） で の 濃 度 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 キ レ ー ト 剤 の 選 択 を 、 EDTA、 DTPA、 DFM、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 の 中
か ら 行 な う 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 キ レ ー ト 剤 は DFMで あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 キ レ
ー ト 剤 は EDTAで あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 キ レ ー ト 剤 は DTPAで あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で
は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 EDTAを 約 0.3マ イ ク ロ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル の 量 含 ん で お り 、 い く
つ か の 実 施 態 様 で は 、 EDTAを 約 0.1ミ リ モ ル ～ 約 1.0ミ リ モ ル の 量 含 ん で い る 。 別 の 一 実 施
態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 EDTAを 約 0.27ミ リ モ ル の 量 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 す で に 指 摘 し た よ う に 、 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 場 合 に よ っ て は キ レ ー ト 剤 に 加 え
て さ ら に 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 液 を 含 む こ と が で き る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 緩 衝 液 ”
と い う 用 語 は 、 液 体 抗 体 組 成 物 が pHの 変 化 に 抵 抗 で き る よ う に す る た め に 添 加 す る 組 成 物
を 意 味 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 緩 衝 液 を 添 加 す る こ と で 、 そ の 緩 衝 液 の 酸 -塩 基
共 役 体 成 分 の 作 用 に よ っ て 液 体 抗 体 組 成 物 が pHの 変 化 に 抵 抗 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 適 切 な 緩 衝 液 の 具 体 例 と し て は 、 酢 酸 塩 （ 例 え ば 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 コ ハ ク 酸 塩 （ コ ハ
ク 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 他 の 有 機 酸 の 緩 衝 液 （ 例 え ば ア ミ ノ 酸 （
ヒ ス チ ジ ン な ど ） 、 酢 酸 、 リ ン 酸 、 リ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 、
グ リ シ ン 、 乳 酸 塩 、 乳 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 炭 酸 水 素 塩 、 コ
ハ ク 酸 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム と 安 息 香 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 エ デ テ ー ト （ EDTA） 、 酢 酸 塩
、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ト リ ス 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 ） が あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 緩 衝 液 は ヒ ス チ ジ ン で あ る 。 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 の 調 製 に 用 い る
出 発 材 料 と し て の ヒ ス チ ジ ン は 、 さ ま ざ ま な 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。 ヒ ス チ ジ ン は
、 例 え ば 鏡 像 異 性 体 の 形 態 （ 例 え ば L-鏡 像 異 性 体 ま た は D-鏡 像 異 性 体 ） 、 ラ セ ミ 形 態 、 遊
離 酸 ま た は 遊 離 塩 基 の 形 態 、 塩 の 形 態 （ 例 え ば モ ノ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、
ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド 、 硫 酸 塩 、 酢 酸 塩 ） 、 溶 媒 和 物 の 形 態 、 水 和 物 の 形 態 （ 例 え ば 一 水 和 物 ）
、 無 水 物 の 形 態 が 可 能 で あ る 。 液 体 医 薬 組 成 物 の 調 製 に 用 い る ヒ ス チ ジ ン 塩 基 お よ び ／ ま
た は ヒ ス チ ジ ン 塩 の 純 度 は 、 一 般 に 、 少 な く と も 約 98％ 、 少 な く と も 約 99％ 、 少 な く と も
約 99.5％ の い ず れ か に す る こ と が で き る 。 こ の 明 細 書 で は 、 ヒ ス チ ジ ン の 文 脈 に お け る “
純 度 ” と い う 用 語 は 、 従 来 技 術 で 理 解 さ れ て い る ヒ ス チ ジ ン の 化 学 的 純 度 を 意 味 す る 。 例
え ば 『 メ ル ク ・ イ ン デ ッ ク ス 』 、 第 13版 、 O'Neil他 編 （ メ ル ク 社 、 2001年 ） の 記 述 を 参 照
の こ と 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 緩 衝 液 の 濃 度 に つ い て 言 及 す る と き 、 表 記 し た 濃 度 は 緩 衝 液 の 遊 離 酸 形 態 ま た は 遊 離 塩
基 形 態 の モ ル 濃 度 を 表 わ す 。 例 え ば 所 定 の 液 体 医 薬 組 成 物 中 の 緩 衝 液 の 濃 度 は 、 一 般 に 、
約 0.1ミ リ モ ル （ mM） ～ 約 100mMで あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 緩 衝 液 の 濃 度 は 、 約 1mM～ 約 50m
Mで あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 緩 衝 液 の 濃 度 は 、 約 5mM～ 約 20mMで あ る 。 さ ま ざ ま な 実 施
態 様 で は 、 緩 衝 液 の 濃 度 は 、 約 1mM、 約 5mM、 約 10mM、 約 15mM、 約 20mM、 約 25mM、 約 30mM、
約 35mM、 約 40mM、 約 45mM、 約 50mM、 約 55mM、 約 60mM、 約 65mM、 約 70mM、 約 75mM、 約 80mM、
約 85mM、 約 90mM、 約 95mM、 約 100mMの い ず れ か で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 中 の
ヒ ス チ ジ ン の 濃 度 は 、 約 10mMで あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 約 10mMの L-ヒ ス チ
ジ ン （ 塩 基 の 形 態 ） を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 一 般 に 、 緩 衝 液 は 、 液 体 医 薬 組 成 物 中 の pHを 許 容 で き る レ ベ ル に 維 持 す る の に 用 い る （
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pHの レ ベ ル は 抗 体 の 安 定 性 に 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る ） 。 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 一 般 に 、
緩 衝 液 を 用 い て pHを 約 4～ 約 8、 約 4.5～ 約 7、 約 5.2～ 約 5.8の 範 囲 に 維 持 す る 。 こ こ に 挙 げ
た pHの 範 囲 の 中 間 の 範 囲 も 本 発 明 の 一 部 で あ る と 考 え る 。 上 限 お よ び ／ ま た は 下 限 と し て
例 え ば こ こ に 挙 げ た 他 の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 用 い た 範 囲 も 、 本 発 明 に 含 ま れ る も の と す る
。 一 実 施 態 様 で は 、 緩 衝 液 を 用 い て 液 体 医 薬 組 成 物 の pHを 約 5.5に 維 持 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 す で に 指 摘 し た よ う に 、 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 場 合 に よ っ て は キ レ ー ト 剤 に 加 え
て 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 張 性 剤 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 張 性 剤 ”
と い う 用 語 は 、 液 体 医 薬 組 成 物 の 浸 透 圧 を 調 節 す る こ と の で き る 賦 形 剤 を 意 味 す る 。 い く
つ か の 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は 、 液 体 医 薬 組 成 物 の 浸 透 圧 を 等 張 に 調 節 し 、 抗 体 組 成 物 が
対 象 の 身 体 組 織 の 細 胞 と 生 物 学 的 に 適 合 し た 状 態 に す る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 “ 張
性 剤 ” は 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た す べ て の 抗 MadCAM抗 体 の 安 定 性 の 向 上 に 寄 与 す る こ と が
で き る 。 “ 等 張 ” 組 成 物 は 、 浸 透 圧 が ヒ ト の 血 液 と 実 質 的 に 同 じ 組 成 物 で あ る 。 等 張 組 成
物 は 、 一 般 に 、 浸 透 圧 が 約 250～ 350mOsmで あ る 。 “ 低 張 ” と い う 用 語 は 、 浸 透 圧 が ヒ ト の
血 液 よ り も 小 さ い 組 成 物 を 記 述 す る の に 用 い 、 そ れ に 対 応 し て “ 高 張 ” と い う 用 語 は 、 浸
透 圧 が ヒ ト の 血 液 よ り も 大 き い 組 成 物 を 記 述 す る の に 用 い る 。 等 張 性 は 、 例 え ば 蒸 気 圧 ま
た 氷 点 タ イ プ の 浸 透 圧 計 を 用 い て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 の 調 製 に 用 い る 張 性 剤 は 、 さ ま ざ ま な 形 態 で 存 在 す る こ と が で
き る 。 張 性 剤 は 、 例 え ば 鏡 像 異 性 体 の 形 態 （ 例 え ば L-鏡 像 異 性 体 ま た は D-鏡 像 異 性 体 ） 、
ま た は ラ セ ミ 形 態 ； 異 性 体 （ 例 え ば α ま た は β で 、 そ の 中 に α α 、 β β 、 α β 、 β α が 含
ま れ る ） ； 遊 離 酸 ま た は 遊 離 塩 基 の 形 態 ； 水 和 物 の 形 態 （ 例 え ば 一 水 和 物 ） ； 無 水 物 の 形
態 に す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は サ ッ カ リ ド で あ る 。 サ ッ カ リ ド は 、 一 般 に 炭 水 化 物 と 呼 ば れ
て い て 、 異 な る 量 の 糖 単 位 を 含 む こ と が で き る （ 例 え ば 単 糖 、 二 糖 、 多 糖 ） 。 本 発 明 で 張
性 剤 と し て 用 い る の に 適 し た サ ッ カ リ ド と し て は 、 フ ル ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー
ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 プ
ル ラ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 可 溶 性 デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン プ
ン 、 水 溶 性 グ ル カ ン 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た サ ッ カ
リ ド が 挙 げ ら れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は ス ク ロ ー ス で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は ポ リ オ ー ル で あ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ ポ リ オ ー ル ” と
い う 用 語 は 、 多 数 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 賦 形 剤 を 意 味 し 、 例 え ば 糖 質 （ 還 元 糖 、 非 還
元 糖 ） 、 糖 ア ル コ ー ル 、 糖 酸 な ど が あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ポ リ オ ー ル は 分 子 量 が 約 600k
D未 満 で あ る （ 例 え ば 約 120～ 約 400kDの 範 囲 ） 。 “ 還 元 糖 ” は 、 金 属 イ オ ン を 還 元 し た り
、 タ ン パ ク 質 中 の リ シ ン そ の 他 の ア ミ ノ 基 と 共 有 結 合 的 反 応 を し た り で き る ヘ ミ ア セ タ ー
ル 基 を 含 む 糖 を 意 味 す る 。 “ 非 還 元 糖 ” は 、 還 元 糖 の こ の よ う な 性 質 を 持 た な い 糖 を 意 味
す る 。 本 発 明 で 張 性 剤 と し て 用 い る の に 適 し た ポ リ オ ー ル と し て は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ト レ
ハ ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 エ リ ト リ ト ー ル 、 イ ソ マ ル ト 、 ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、
キ シ リ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 イ ノ シ
ト ー ル 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た ポ リ オ ー ル が 挙 げ ら
れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は 、 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 メ レ ジ ト ー
ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 非 還 元 糖
で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 な ら び に こ れ ら の
混 合 物 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 非 還 元 糖 で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤
は マ ン ニ ト ー ル で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は D-マ ン ニ ト ー ル で あ る 。 別 の 一 実
施 態 様 で は 、 張 性 剤 は ト レ ハ ロ ー ス で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は α α -ト レ ハ
ロ ー ス 二 水 和 物 で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は 塩 （ 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） で あ
る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
　 張 性 剤 が 液 体 医 薬 組 成 物 の 中 に 存 在 し て い る 場 合 の 濃 度 は 、 約 1.0ミ リ モ ル ～ 約 600ミ リ
モ ル 、 約 10ミ リ モ ル ～ 約 400ミ リ モ ル 、 約 100ミ リ モ ル ～ 約 300ミ リ モ ル の 範 囲 が 可 能 で あ
る 。 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 の 濃 度 は 、 約 200ミ リ モ ル ～ 約 250ミ リ モ ル の 範 囲 で あ る 。 別
の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 中 の 張 性 剤 の 濃 度 は 、 約 222ミ リ モ ル 、 約 238ミ リ モ ル
、 約 247ミ リ モ ル の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は マ ン ニ ト ー ル で あ り 、 液 体 医 薬 組 成 物 の 中 に 247
ミ リ モ ル の 濃 度 で 存 在 し て い る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は ト レ ハ ロ ー ス で あ り 、 液
体 医 薬 組 成 物 の 中 に 222ミ リ モ ル の 濃 度 で 存 在 し て い る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 張 性 剤 は
ト レ ハ ロ ー ス で あ り 、 液 体 医 薬 組 成 物 の 中 に 238ミ リ モ ル の 濃 度 で 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 す で に 指 摘 し た よ う に 、 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 場 合 に よ っ て は キ レ ー ト 剤 に 加 え
て 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 界 面
活 性 剤 ” と い う 用 語 は 、 液 体 医 薬 組 成 物 の 表 面 張 力 を 変 化 さ せ る こ と の で き る 賦 形 剤 を 意
味 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 界 面 活 性 剤 が 液 体 医 薬 組 成 物 の 表 面 張 力 を 小 さ く す る
。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 “ 界 面 活 性 剤 ” は 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た あ ら ゆ る 抗 MadCAM
抗 体 の 安 定 性 向 上 に 寄 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 界 面 活 性 剤 は 、 製 剤 化 さ れ た 抗 体 の 凝
集 を 減 ら す こ と 、 お よ び ／ ま た は 組 成 物 の 中 に 形 成 さ れ る 粒 子 を 最 少 に す る こ と 、 お よ び
／ ま た は 吸 着 を 減 ら す こ と が で き る 。 界 面 活 性 剤 は 、 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル の 間 お よ び 後 の
抗 体 の 安 定 性 を 向 上 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 適 切 な 界 面 活 性 剤 と し て は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 界 面 活 性 剤 、 ポ ロ キ サ マ ー 18、 ト リ ト ン 界
面 活 性 剤 （ 例 え ば ト リ ト ン X-100（ 登 録 商 標 ） ） 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば ト
ゥ イ ー ン 20（ 登 録 商 標 ） 、 ト ゥ イ ー ン 80（ 登 録 商 標 ） ） 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ
レ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 オ ク チ ル グ リ コ シ ド ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ル -ス ル ホ ベ タ イ ン 、 ミ リ
ス チ ル -ス ル ホ ベ タ イ ン 、 リ ノ レ イ ル -ス ル ホ ベ タ イ ン 、 ス テ ア リ ル -ス ル ホ ベ タ イ ン 、 ラ
ウ リ ル -サ ル コ シ ン 、 ミ リ ス チ ル -サ ル コ シ ン 、 リ ノ レ イ ル -サ ル コ シ ン 、 ス テ ア リ ル -サ ル
コ シ ン 、 リ ノ レ イ ル -ベ タ イ ン 、 ミ リ ス チ ル -ベ タ イ ン 、 セ チ ル -ベ タ イ ン 、 ラ ウ ロ ア ミ ド
プ ロ ピ ル -ベ タ イ ン 、 コ カ ミ ド プ ロ ピ ル -ベ タ イ ン 、 リ ノ ー ル ア ミ ド プ ロ ピ ル -ベ タ イ ン 、
ミ リ ス タ ミ ド プ ロ ピ ル -ベ タ イ ン 、 パ ル ミ ド プ ロ ピ ル -ベ タ イ ン 、 イ ソ ス テ ア ラ ミ ド プ ロ ピ
ル -ベ タ イ ン 、 ミ リ ス タ ミ ド プ ロ ピ ル -ジ メ チ ル ア ミ ン 、 パ ル ミ ド プ ロ ピ ル -ジ メ チ ル ア ミ
ン 、 イ ソ ス テ ア ラ ミ ド プ ロ ピ ル -ジ メ チ ル ア ミ ン 、 コ コ イ ル メ チ ル タ ウ リ ン ナ ト リ ウ ム 、
オ レ イ ル メ チ ル タ ウ リ ン 二 ナ ト リ ウ ム 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル PEG5リ ノ ー ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 界 面 活 性 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 20、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 21、 ポ リ ソ ル ベ ー
ト 40、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 61、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 65、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 ポ
リ ソ ル ベ ー ト 81、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 85、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら
選 択 し た 少 な く と も 1つ の 賦 形 剤 を 含 む ポ リ ソ ル ベ ー ト 系 界 面 活 性 剤 で あ る 。 別 の 一 実 施
態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 が ポ リ ソ ル ベ ー ト 80を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 界 面 活 性 剤 が 液 体 医 薬 組 成 物 の 中 に 存 在 し て い る 場 合 の 濃 度 は 、 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 1
0ミ リ モ ル 、 約 0.007ミ リ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル 、 約 0.01ミ リ モ ル ～ 約 1.0ミ リ モ ル の 範 囲 が
可 能 で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 約 0.05ミ リ モ ル ～ 約 1.0ミ リ モ
ル で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 が ポ リ ソ ル ベ ー ト 80を 約 0.30ミ リ モ ル 含
ん で い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
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一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 に 塩 素 イ オ ン と 酢 酸 イ オ
ン の 一 方 ま た は 両 方 が 実 質 的 に 含 ま れ な い 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 MadCAM抗 体 と ； キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 MadCAM抗 体 と ； キ レ ー ト 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 に 塩 素 イ オ
ン と 酢 酸 イ オ ン の 一 方 ま た は 両 方 が 実 質 的 に 含 ま れ な い 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 少 な く
と も 約 50mg/ml、 少 な く と も 約 60mg/ml、 少 な く と も 約 70mg/ml、 少 な く と も 約 80mg/ml、 少
な く と も 約 90mg/ml、 少 な く と も 約 100mg/mlい ず れ か の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 10mg
/ml～ 約 200mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 15mg
/ml～ 約 200mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 20mg
/ml～ 約 200mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 50mg
/ml～ 約 200mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
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一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 100m
g/ml～ 約 200mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 65mg
/ml～ 約 85mg/mlの 範 囲 の 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に は 、 配 列 ID番 号 2に 示 し た 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ が
一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 に 加 え 、 配 列 ID番 号 4に 示 し た 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％
が 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 ん で い て 、 ヒ ト MadCAMと 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 抗
体 と ； 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 そ の 組 成 物 が 抗 体 を 約 75mg
/mlの 濃 度 で 含 ん で い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.01mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Mad
CAM抗 体 7.16.6と 、 約 0.3マ イ ク ロ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 0.27ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 0.3マ イ ク ロ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル の EDTAと を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 10.0ミ リ モ ル の EDTAと を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 0.1ミ リ モ ル ～ 約 1.0ミ リ モ ル の EDTAと を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 0.27ミ リ モ ル の EDTAと を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の DTPAと を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 100mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ma
dCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の デ フ ェ ロ キ サ ミ ン と を 含 ん で い
る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.01mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Mad
CAM抗 体 7.16.6と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と 、 約 1mM～ 約 100m
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Mの ヒ ス チ ジ ン と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と 、 約 10ミ リ モ ル
～ 約 400ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と 、 約 10ミ リ モ ル
～ 約 400ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の キ レ ー ト 剤 と 、 約 10ミ リ モ ル
～ 約 400ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.005ミ リ モ ル ～
約 10ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 10ミ リ モ ル ～ 約 400
ミ リ モ ル の 張 性 剤 と 、 約 1mM～ 約 100mMの 緩 衝 液 と 、 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル の 界
面 活 性 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 10ミ リ モ ル ～ 約 400
ミ リ モ ル の 張 性 剤 と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル
の 界 面 活 性 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 約 0.1mg/ml～ 約 200mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 10ミ リ モ ル ～ 約 400
ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.005ミ リ モ ル ～ 約 10ミ
リ モ ル の 界 面 活 性 剤 と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 特 徴 に よ る と 、 液 体 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 約 10mg/ml～ 約 200mg/m
lの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 1mM～ 約 100mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.005ミ リ
モ ル ～ 約 10ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと
、 約 10ミ リ モ ル ～ 約 400ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 に よ る と 、 液 体 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 約 50mg/ml～ 約 100mg/mlの モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 5mM～ 約 30mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.01ミ リ モ ル ～
約 1.0ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と 、 約 30マ イ ク ロ モ ル ～ 約 5.0ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 10
0ミ リ モ ル ～ 約 300ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 に よ る と 、 液 体 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 約 65mg/ml～ 約 85mg/mlの モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 5mM～ 約 15mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.05ミ リ モ ル ～ 約 0
.5ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と 、 約 0.1ミ リ モ ル ～ 約 1ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 200ミ リ モ
ル ～ 約 250ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 に よ る と 、 液 体 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 は 、 約 75mg/mlの モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 約 20mMの ヒ ス チ ジ ン と 、 約 0.3ミ リ モ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80と 、
約 0.27ミ リ モ ル の EDTAと 、 約 238ミ リ モ ル の ト レ ハ ロ ー ス と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と を 含 む
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安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の
範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ
レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.00001～ 約 450、 約 0.0001～ 約 100、 約 0.005～ 約 50、
約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 3、 約 1.9の い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 に 関
す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ ル ～ 約 1.35ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ モ ル の 範 囲 で あ
り 、 キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.00001～ 約 450、 約 0.0001～ 約 100、 約 0.005～
約 50、 約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 3、 約 1.9の い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成
物 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ
ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン の モ ル 濃 度 が 約 1ミ リ モ ル ～ 約 100ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、
キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.00001～ 約 450、 約 0.0001～ 約 100、 約 0.005～ 約 50
、 約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 1、 約 0.5の い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 に
関 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ
ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン の モ ル 濃 度 が 約 5ミ リ モ ル ～ 約 30ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、
キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.0001～ 約 100、 約 0.005～ 約 50、 約 0.001～ 約 10、
約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 3、 約 1.9の い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ
ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン の モ ル 濃 度 が 約 5ミ リ モ ル ～ 約 20ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、
キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.005～ 約 50、 約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1
～ 約 3、 約 1.9の い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ
ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン の モ ル 濃 度 が 約 5ミ リ モ ル ～ 約 20ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、
キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗 体 の モ ル 比 が 約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 3、 約 1.9の
い ず れ か で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤 と
、 ヒ ス チ ジ ン と を 含 む 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 抗 体 の モ ル 濃 度 が 約 0.0006ミ リ モ
ル ～ 約 1.35ミ リ モ ル の 範 囲 で あ り 、 キ レ ー ト 剤 の モ ル 濃 度 が 約 0.003ミ リ モ ル ～ 約 50ミ リ
モ ル の 範 囲 で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン の モ ル 濃 度 が 約 20ミ リ モ ル で あ り 、 キ レ ー ト 剤 に 対 す る 抗
体 の モ ル 比 が 約 0.001～ 約 10、 約 0.01～ 約 5、 約 0.1～ 約 3、 約 1.9の い ず れ か で あ る 液 体 医
薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
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抗 MadCAM抗 体 と 抗 体 産 生 細 胞 系 の 製 造 方 法 ：



　 本 発 明 の 抗 体 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ・ マ ウ ス を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ・ マ ウ ス は 、 挿 入 し た ヒ ト 抗 体 産 生 ゲ ノ ム の 重 要 な 部 分 を 含 ん で い る が
、 内 部 で マ ウ ス の 抗 体 は 産 生 し な い よ う に さ れ て い る 。 そ の た め こ の よ う な マ ウ ス は 、 ヒ
ト の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 と 抗 体 を 産 生 す る こ と が で き る 一 方 で 、 マ ウ ス の 免 疫 グ ロ ブ リ ン
分 子 と 抗 体 は 産 生 し な い 。 そ の た め の 技 術 に 関 し て 以 下 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 免 疫 化 し た と き に 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 産 生 な し に ヒ ト 抗 体 の 完 全 な レ パ ー ト リ ー を
産 生 す る こ と の で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス ） を 作 り 出 す こ と が で き る
。 し か し ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ・ マ ウ ス の 製 造 と そ の マ ウ ス か ら 得 ら れ る 抗 体 の 一 実 施 態 様
は 、 特 に 国 際 特 許 出 願 PCT/US2005/000370に 開 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 技 術 を 利 用 す る
と 、 MadCAMと 結 合 す る 抗 体 と 、 そ の 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 に す る と 、 マ ウ ス ま た は ラ ッ ト の 可 変 領 域 お よ び ／ ま た は 定 常 領 域 を 持 つ 抗 体
に 付 随 す る い く つ か の 問 題 が 回 避 さ れ る 。 マ ウ ス ま た は ラ ッ ト に 由 来 す る タ ン パ ク 質 が 存
在 し て い る と 、 抗 体 が 迅 速 に 排 出 さ れ た り 、 そ の よ う な 抗 体 を 投 与 さ れ た 対 象 に そ の 抗 体
に 対 す る 免 疫 応 答 が 発 生 し た り す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 例 え ば キ メ ラ の 生 殖 細 胞 系 突 然 変 異 マ ウ ス に 抗 体 重 鎖 結 合 領 域 （ J H ） 遺 伝 子 が ホ モ で 欠
失 し て い る と 、 内 在 性 抗 体 の 産 生 が 完 全 に 阻 止 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 ヒ ト 生 殖 細
胞 系 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ア レ イ を こ の よ う な 生 殖 細 胞 系 突 然 変 異 マ ウ ス に 移 す と 、 抗 原
（ 例 え ば MadCAM） の チ ャ レ ン ジ を 受 け た と き に ヒ ト 抗 体 が 産 生 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば Ja
kobovits他 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 第 90巻 、 2551ペ ー ジ 、 1993年 ； Jakobovits他
、 Nature、 第 362巻 、 255-258ペ ー ジ 、 1993年 ； Bruggermann他 、 Year in Immuno.、 第 7巻
、 33ペ ー ジ 、 1993年 ； Duchosal他 、 Nature、 第 355巻 、 258ペ ー ジ 、 1992年 を 参 照 の こ と 。
ヒ ト 抗 体 と し て は 、 フ ァ ー ジ 提 示 ラ イ ブ ラ リ か ら の も の も 可 能 で あ る （ Hoogenboom他 、 J.
 Mol. Biol.、 第 227巻 、 381ペ ー ジ 、 1991年 ； Marks他 、 J. Mol. Biol.、 第 222巻 、 581-59
7ペ ー ジ 、 1991年 ； Vaughan他 、 Nature Biotech、 第 14巻 、 309ペ ー ジ 、 1996年 ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 抗 MadCAM抗 体 は 、 非 ヒ ト ・ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 （ 例
え ば ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） ） を 免 疫 化 す る こ と に よ っ て 産 生 さ せ る こ と が で き る 。 こ の
マ ウ ス の ゲ ノ ム に は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 が 含 ま れ て い る た め 、 こ の 組 み 換 え マ ウ ス
は ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 。 ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） は 遺 伝 子 操 作 し た マ ウ ス 株 で あ り 、 ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 と 軽 鎖 の 遺 伝 子 座 の 大 き な 断 片 を 含 ん で い る た め 、 マ ウ ス の 抗 体 は
産 生 し な い 。 ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） は 、 全 ヒ ト 抗 体 の 成 人 様 ヒ ト ・ レ パ ー ト リ ー を 産 生
し 、 抗 原 特 異 的 ヒ ト 抗 体 を 発 生 さ せ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標
） は 、 ヒ ト の 重 鎖 遺 伝 子 座 と κ 軽 鎖 遺 伝 子 座 の 生 殖 細 胞 系 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン 酵 母 人
工 染 色 体 （ YAC） フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 塩 基 サ イ ズ が 1メ ガ の も の を 導 入 す る こ と に よ り 、
ヒ ト 抗 体 V遺 伝 子 レ パ ー ト リ ー の 約 80％ を 備 え て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ゼ ノ マ ウ ス （
登 録 商 標 ） は さ ら に 、 λ 軽 鎖 の 遺 伝 子 座 の ほ ぼ す べ て を 含 ん で い る 。 例 え ば Green他 、 Nat
ure Genetics、 第 7巻 、 13-21ペ ー ジ 、 1994年 ； ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,916,771号 、 第 5,9
39,598号 、 第 5,985,615号 、 第 5,998,209号 、 第 6,075,181号 、 第 6,091,001号 、 第 6,114,59
8号 、 第 6,130,364号 、 第 6,162,963号 、 第 6,150,584号 を 参 照 の こ と 。 WO 91/10741、 WO 94
/02602、 WO 96/34096、 WO 96/33735、 WO 98/16654、 WO 98/24893、 WO 98/50433、 WO 99/4
5031、 WO 99/53049、 WO 00/09560、 WO 00/037504も 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 含 む 非 ヒ ト 動 物 は 、 ヒ ト 免 疫 グ
ロ ブ リ ン “ ミ ニ 遺 伝 子 ” を 有 す る 動 物 で あ る 。 ミ ニ 遺 伝 子 の 方 法 で は 、 外 来 性 Ig遺 伝 子 座
か ら の 個 々 の 遺 伝 子 が 含 ま れ る こ と に よ っ て そ の Ig遺 伝 子 座 が 模 倣 さ れ る 。 し た が っ て 1
つ 以 上 の V H 遺 伝 子 、 1つ 以 上 の D H 遺 伝 子 、 1つ 以 上 の J H 遺 伝 子 、 μ 定 常 領 域 、 第 2の 定 常 領
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域 （ γ 定 常 領 域 で あ る こ と が 好 ま し い ） が 構 造 体 の 中 に 形 成 さ れ 、 そ れ が 動 物 に 挿 入 さ れ
る 。 こ の 方 法 は 、 特 に 、 ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,545,807号 、 第 5,545,806号 、 第 5,569,82
5号 、 第 5,625,126号 、 第 5,633,425号 、 第 5,661,016号 、 第 5,770,429号 、 第 5,789,650号 、
第 5,814,318号 、 第 5,591,669号 、 第 5,612,205号 、 第 5,721,367号 、 第 5,789,215号 、 第 5,6
43,763号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 し た が っ て い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 抗 体 は 、 ゲ ノ ム 中 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重
鎖 と 軽 鎖 の 遺 伝 子 座 を 含 む 非 ヒ ト 動 物 を MadCAM抗 原 を 用 い て 免 疫 化 す る こ と に よ っ て 産 生
さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 MadCAM抗 原 は 、 単 離 し た MadCAMお よ び ／ ま た は 精 製 し た MadC
AMで あ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 MadCAM抗 原 は ヒ ト MadCAMで あ る 。 い く つ か の 実 施 態
様 で は 、 MadCAM抗 原 は 、 MadCAMの 断 片 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 MadCAMの 断 片 は
、 MadCAMの 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 MadCAM抗 原 は
、 MadCAMま た は そ の 免 疫 原 性 断 片 を 表 面 に 発 現 ま た は 過 剰 発 現 さ せ る 細 胞 で あ る 。 さ ら に
別 の 実 施 態 様 で は 、 MadCAM抗 原 は MadCAM融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 MadCAMは 、 公 知 の 方 法 を
利 用 し て 天 然 の 供 給 源 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 組 み 換 え MadCAMタ ン パ ク 質 が
市 販 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 非 ヒ ト 動 物 は 、 ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） （ ア ブ ジ ェ ニ ッ ク ス
社 、 フ レ モ ン ト 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） で あ る 。 使 用 で き る 別 の 非 ヒ ト 動 物 は 、 マ ダ レ ッ ク
ス 社 （ プ リ ン ス ト ン 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ） が 作 っ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ・ マ ウ ス で あ る
。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 動 物 の 免 疫 化 は 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 で 行 な う こ と が で き る 。 例 え ば Ha
rlowと Lane、 『 抗 体 ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 』 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ
ー バ ー 出 版 、 1990年 を 参 照 の こ と 。 非 ヒ ト 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、
ブ タ 、 ウ シ 、 ウ マ ） を 免 疫 化 す る 方 法 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば Harlowと La
ne、 上 記 文 献 と 、 ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,994,619号 を 参 照 の こ と 。 好 ま し い 一 実 施 態 様
で は 、 MadCAM抗 原 を ア ジ ュ バ ン ト と と も に 投 与 し て 免 疫 応 答 を 促 進 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト の
具 体 例 と し て は 、 完 全 フ ロ イ ン ト ・ ア ジ ュ バ ン ト 、 不 完 全 フ ロ イ ン ト ・ ア ジ ュ バ ン ト 、 RI
BI（ ム ラ ミ ル ・ ジ ペ プ チ ド ） 、 ISCOM（ 免 疫 促 進 複 合 体 ） な ど が あ る 。 こ の よ う な ア ジ ュ
バ ン ト は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 局 所 的 留 置 物 の 中 に 封 鎖 さ れ る こ と に よ っ て 急 速 に 分 散 さ れ な
い よ う に す る こ と 、 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ や 免 疫 系 の 他 の 成 分 に と っ て の 走 化 性 因 子 を 宿
主 が 分 泌 す る の を 促 進 す る 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る と き 、 免 疫
化 の ス ケ ジ ュ ー ル と し て 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 数 週 間 の 期 間 に 2回 以 上 投 与 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 動 物 を MadCAM抗 原 で 免 疫 化 し た 後 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 抗 体 産 生 細 胞 を そ の 動 物 か ら 得
る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 動 物 を 出 血 さ せ る か 安 楽 死 さ せ る こ と に よ っ
て 抗 MadCAM抗 体 を 含 む 血 清 が 得 ら れ る 。 こ の 血 清 は 、 動 物 か ら 得 ら れ た そ の ま ま の 状 態 で
用 い る こ と が で き 、 そ の 血 清 か ら 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 画 を 得 る こ と 、 ま た は そ の 血 清 か ら 抗
MadCAM抗 体 を 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 免 疫 化 し た 動 物 か ら 単 離 し た 細 胞 を も と に し て 抗 体 を 産 生 す
る 不 死 化 細 胞 系 が 調 製 さ れ る 。 動 物 を 免 疫 化 し た 後 に 安 楽 死 さ せ 、 リ ン パ 節 お よ び ／ ま た
は 脾 臓 B細 胞 を 不 死 化 す る 。 細 胞 を 不 死 化 す る 方 法 と し て は 、 そ の 細 胞 に が ん 遺 伝 子 を ト
ラ ン ス フ ェ ク ト す る 方 法 、 そ の 細 胞 に が ん ウ イ ル ス を 感 染 さ せ る 方 法 、 不 死 化 し た 細 胞 を
選 択 で き る 条 件 下 で 細 胞 を 培 養 す る 方 法 、 発 が ん 化 合 物 ま た は 突 然 変 異 誘 発 化 合 物 に 曝 露
す る 方 法 、 そ の 細 胞 を 不 死 化 し た 細 胞 （ 例 え ば 骨 髄 腫 細 胞 ） と 融 合 さ せ る 方 法 、 が ん 抑 制
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遺 伝 子 を 不 活 性 化 さ せ る 方 法 な ど が あ る 。 例 え ば Harlowと Lane、 上 記 文 献 を 参 照 の こ と 。
好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 免 疫 化 し た 動 物 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 発 現 す る 非 ヒ
ト 動 物 で あ り 、 脾 臓 B細 胞 を そ の 非 ヒ ト 動 物 と 同 じ 種 か ら の 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 さ せ る 。 よ
り 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 免 疫 化 し た 動 物 は ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） で あ り 、 骨 髄 腫 細
胞 系 は 非 分 泌 性 マ ウ ス 骨 髄 腫 で あ る 。 骨 髄 腫 細 胞 と の 融 合 体 を 用 い る 場 合 に は 、 そ の 骨 髄
腫 細 胞 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ポ リ ペ プ チ ド を 分 泌 し な い こ と が 好 ま し い （ 非 分 泌 性 細 胞 系 ）
。 不 死 化 し た 細 胞 は 、 MadCAM、 そ の 一 部 、 MadCAM発 現 細 胞 の い ず れ か を 用 い て ス ク リ ー ニ
ン グ す る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 固 相 酵 素 免 疫 検 定 法 （ ELISA） ま た は ラ ジ オ イ ム ノ
ア ッ セ イ を 利 用 し て 最 初 の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な う 。 ELISAス ク リ ー ニ ン グ の 一 例 は 、 WO 
00/37504に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 望 ま し い 性 質 （ 例 え ば 盛 ん な 増 殖 、 多 い 抗 体 産 生 や 、 以 下 に 詳 し く 説 明 す る 抗 体 の 望 ま
し い 性 質 ） を 持 つ 抗 MadCAM抗 体 産 生 細 胞 （ 例 え ば ハ イ ブ リ ド ー マ ） を 選 択 し 、 ク ロ ー ニ ン
グ し 、 さ ら に ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 同 一 遺 伝 子 型 の 動 物 や 免 疫 系 の な
い 動 物 （ 例 え ば ヌ ー ド ・ マ ウ ス ） の 生 体 内 で 増 殖 さ せ る こ と 、 ま た は 試 験 管 内 の 細 胞 培 養
物 の 中 で 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 択 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し 、 増 殖 さ せ
る 方 法 は 、 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 以 外 の 細 胞 系 の 中 で 組 み 換 え 発 現 さ せ る こ と が
で き る 。 特 定 の 抗 体 に 関 す る cDNAま た は ゲ ノ ム ・ ク ロ ー ン を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 利
用 し 、 哺 乳 動 物 ま た は 非 哺 乳 動 物 の 適 切 な 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 に は 、 抗 MadCAM抗 体 を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 も 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様
で は 、 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 と 軽 鎖 を 異 な る 核 酸 分 子 が コ ー ド し て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は
、 同 一 の 核 酸 分 子 が 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 と 軽 鎖 を コ ー ド し て い る 。 一 実 施 態 様 で は 、 そ の
核 酸 が 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 を コ ー ド し て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の 全 体 を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 、 ま た は そ の 一 部 は 、
そ の よ う な 抗 体 を 産 生 す る 任 意 の 供 給 源 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 さ ま ざ ま な 実 施 態 様
で は 、 核 酸 分 子 は 、 抗 MadCAMで 免 疫 化 し た 動 物 か ら 単 離 し た B細 胞 か ら 単 離 す る か 、 抗 Mad
CAM抗 体 を 発 現 す る B細 胞 に 由 来 す る 不 死 化 し た 細 胞 か ら 単 離 す る 。 抗 体 を コ ー ド し て い る
mRNAを 単 離 す る 方 法 は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば Sambrook他 、 『 分 子 ク ロ ー
ニ ン グ 』 、 第 3版 、 第 3巻 、 1989年 を 参 照 の こ と 。 そ の mRNAを 用 い て cDNAを 作 り 、 抗 体 遺 伝
子 の ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） ま た は cDNAク ロ ー ニ ン グ を 行 な う こ と が で き る 。 好 ま
し い 一 実 施 態 様 で は 、 融 合 パ ー ト ナ ー の 1つ と し て 非 ヒ ト ・ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら
の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 生 細 胞 を 持 つ ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 、 核 酸 分 子 を 単 離 す る 。 さ ら に
好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 生 細 胞 を ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） か ら 単
離 す る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 生 細 胞 は 、 上 記 の よ う に 非 ヒ ト 非 マ
ウ ス ・ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら の も の で あ る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 非 ヒ ト 非 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら 核 酸 を 単 離 す る 。 非 ヒ ト 動 物 か ら 単 離 し た 核 酸 分 子 は 、 例 え ば ヒ ト
化 抗 体 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 を コ ー ド し て い る 核 酸 は 、 任 意
の 供 給 源 か ら の 重 鎖 定 常 領 域 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と イ ン フ レ ー ム で 結 合 し
た 、 本 発 明 の V H ド メ イ ン を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む こ と が で き る 。 同 様 に
、 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 の 軽 鎖 を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 は 、 任 意 の 供 給 源 か ら の 軽 鎖 定
常 領 域 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と イ ン フ レ ー ム で 結 合 し た 、 本 発 明 の V L ド メ イ
ン を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 特 徴 に よ る と 、 重 鎖 （ V H ） と 軽 鎖 （ V L ） の 可 変 領 域 を コ ー ド し て い
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る 核 酸 分 子 が 完 全 長 抗 体 遺 伝 子 に “ 変 換 さ れ る ” 。 一 実 施 態 様 で は 、 V H ド メ イ ン ま た は V L
ド メ イ ン を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 を 、 重 鎖 定 常 領 域 （ C H ） ま た は 軽 鎖 定 常 領 域 （ C L ） を
そ れ ぞ れ す で に コ ー ド し て い る 発 現 ベ ク タ ー の 中 に 挿 入 す る こ と に よ っ て 完 全 長 抗 体 遺 伝
子 に 変 換 す る 。 そ の と き 、 V H セ グ メ ン ト が そ の ベ ク タ ー の 内 部 で C H セ グ メ ン ト と 機 能 上 リ
ン ク し 、 V L セ グ メ ン ト が そ の ベ ク タ ー の 内 部 で C L セ グ メ ン ト と 機 能 上 リ ン ク す る よ う に す
る 。 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 分 子 生 物 学 の 標 準 的 な 方 法 を 利 用 し 、 V H ド メ イ ン お よ び ／ ま た
は V L ド メ イ ン を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 を 、 C H ド メ イ ン お よ び ／ ま た は C L ド メ イ ン を コ ー
ド し て い る 核 酸 分 子 と リ ン ク さ せ る （ 例 え ば 連 結 す る ） こ と に よ っ て 完 全 長 抗 体 遺 伝 子 に
変 換 す る 。 ヒ ト の 重 鎖 と 軽 鎖 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 遺 伝 子 の 核 酸 配 列 は 従 来 技 術 に お
い て 公 知 で あ る 。 例 え ば Kabat他 、 『 免 疫 学 的 に 興 味 の あ る タ ン パ ク 質 の 配 列 』 、 第 5版 、
NIH出 版 、 第 91-3242号 、 1991年 を 参 照 の こ と 。 次 に 、 完 全 長 の 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 を
コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 を 、 そ の 核 酸 分 子 を 導 入 し た 細 胞 か ら 発 現 さ せ 、 抗 MadCAM抗 体 を
単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 の 重 鎖 ま た は そ の 抗 原 結 合 部 を コ ー ド し て い る 核
酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー も 提 供 さ れ る 。 本 発 明 に よ り 、 こ の よ う な 抗 体 の 軽 鎖 ま た は そ の 抗
原 結 合 部 を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー も 提 供 さ れ る 。 本 発 明 に よ り さ ら に 、
融 合 タ ン パ ク 質 、 修 飾 さ れ た 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 を 含 む ベ
ク タ ー と 、 こ の よ う な 核 酸 の プ ロ ー ブ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 上 記 の よ う に し て 得 た 、 軽 鎖 と 重 鎖 の 一 部 ま た は 全 体 を コ ー
ド し て い る DNAを 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し 、 遺 伝 子 を 必 要 な 発 現 制 御 配 列 （ 例 え ば 転 写 制 御
配 列 、 翻 訳 制 御 配 列 ） と 機 能 上 リ ン ク さ せ る こ と に よ り 、 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 ま た は そ
の 抗 原 結 合 部 を 発 現 さ せ る 。 発 現 ベ ク タ ー と し て は 、 プ ラ ス ミ ド 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ
ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ AAV） 、 植 物 の ウ イ ル ス （ 例 え ば カ リ フ ラ ワ ー ・ モ ザ
イ ク ・ ウ イ ル ス 、 タ バ コ ・ モ ザ イ ク ・ ウ イ ル ス ） 、 コ ス ミ ド 、 YAC、 EBV由 来 の エ ピ ソ ー ム
な ど が あ る 。 抗 体 遺 伝 子 を ベ ク タ ー と 連 結 し 、 そ の ベ ク タ ー 内 の 転 写 制 御 配 列 と 翻 訳 制 御
配 列 が 、 抗 体 遺 伝 子 の 転 写 と 翻 訳 の 調 節 に 関 し て 予 想 し た 機 能 を 果 た す よ う に す る 。 発 現
ベ ク タ ー と 発 現 制 御 配 列 は 、 使 用 す る 発 現 宿 主 細 胞 と 相 性 の よ い も の を 選 択 す る 。 抗 体 の
軽 鎖 遺 伝 子 と 重 鎖 遺 伝 子 は 、 別 々 の ベ ク タ ー に 挿 入 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 一 実 施 態
様 で は 、 両 方 の 遺 伝 子 を 同 じ ベ ク タ ー に 挿 入 す る 。 抗 体 遺 伝 子 は 、 標 準 的 な 方 法 （ 例 え ば
抗 体 遺 伝 子 の 断 片 上 の 相 補 的 制 限 部 位 と ベ ク タ ー の 連 結 、 ま た は 制 御 部 位 が 存 在 し て い な
い 場 合 に は 平 滑 末 端 の 連 結 ） に よ っ て 発 現 ベ ク タ ー の 中 に 挿 入 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 便 利 な ベ ク タ ー は 、 機 能 が 完 全 な ヒ ト C H 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 ま た は ヒ ト C L 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 配 列 を コ ー ド し て お り 、 し か も 上 記 の よ う に 適 切 な 制 限 部 位 を 設 け て あ っ て V H 配 列 ま た
は V L 配 列 を 挿 入 し て 発 現 さ せ る の が 容 易 に な っ て い る ベ ク タ ー で あ る 。 こ の よ う な ベ ク タ
ー で は 、 通 常 は 、 挿 入 さ れ た J領 域 に あ る ス プ ラ イ ス ・ ド ナ ー 部 位 と 、 ヒ ト Cド メ イ ン の 前
に あ る ス プ ラ イ ス ・ ア ク セ プ タ 部 位 と の 間 で ス プ ラ イ シ ン グ が 起 こ り 、 ヒ ト C H エ キ ソ ン の
内 部 に 生 じ る ス プ ラ イ ス 領 域 で も ス プ ラ イ シ ン グ が 起 こ る 。 ポ リ ア デ ニ ル 化 と 転 写 の 終 結
は 、 コ ー ド 領 域 の 下 流 に あ る 元 の 染 色 体 部 位 で 起 こ る 。 組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー も 、 宿 主 細
胞 か ら 抗 体 鎖 の 分 泌 を 容 易 に す る シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ と が で き る 。 抗 体 鎖
遺 伝 子 を ク ロ ー ニ ン グ し て ベ ク タ ー に 入 れ 、 シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 の ア
ミ ノ 末 端 と イ ン フ レ ー ム で 連 結 さ せ る こ と が で き る 。 こ の シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド と し て は 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド ま た は 異 種 シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド （ す な わ ち 免 疫 グ ロ
ブ リ ン で は な い タ ン パ ク 質 か ら の シ グ ナ ル ・ ペ プ チ ド ） が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 の 組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 抗 体 鎖 遺 伝 子 に 加 え 、 宿 主 細 胞 の 中 で 抗 体 鎖 遺 伝 子
の 発 現 を 制 御 す る 調 節 配 列 を 備 え て い る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 発 現 ベ ク タ ー の 設 計 （ 調 節 配
列 の 選 択 も 含 む ） は 、 形 質 転 換 す る 宿 主 細 胞 の 選 択 、 望 む タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル な ど の
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因 子 に 依 存 し て 異 な る 可 能 性 が あ る こ と が わ か る で あ ろ う 。 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 で 発 現 さ せ
る た め の 好 ま し い 調 節 配 列 と し て は 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 で タ ン パ ク 質 を 多 く 発 現 さ せ る ウ イ
ル ス ・ エ レ メ ン ト （ 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス に 由 来 す る プ ロ モ ー タ お よ び ／ ま た は エ ン ハ ン
サ ー （ 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス の LTR） 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） 由 来 の プ ロ モ ー タ お
よ び ／ ま た は エ ン ハ ン サ ー （ CMVプ ロ モ ー タ ／ エ ン ハ ン サ ー な ど ） 、 シ ミ ア ン ウ イ ル ス 40
（ SV40） 由 来 の プ ロ モ ー タ お よ び ／ ま た は エ ン ハ ン サ ー （ SV40プ ロ モ ー タ ／ エ ン ハ ン サ ー
な ど ） 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ お よ び ／ ま た は エ ン ハ ン サ ー （ 例 え ば ア デ ノ ウ
イ ル ス 主 要 後 期 プ ロ モ ー タ （ AdMLP） 、 ポ リ オ ー マ 由 来 の プ ロ モ ー タ お よ び ／ ま た は エ ン
ハ ン サ ー ） や 、 哺 乳 動 物 の 強 力 な プ ロ モ ー タ （ 例 え ば 元 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ プ ロ モ ー タ 、
ア ク チ ン ・ プ ロ モ ー タ ） な ど が あ る 。 ウ イ ル ス 調 節 エ レ メ ン ト と そ の 配 列 に 関 す る さ ら に
詳 し い 説 明 は 、 例 え ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,168,062号 、 第 4,510,245号 、 第 4,968,615
号 を 参 照 の こ と 。 植 物 で 抗 体 を 発 現 さ せ る 方 法 （ プ ロ モ ー タ と ベ ク タ ー に 関 す る 説 明 も 含
む ） や 植 物 の 形 質 転 換 は 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 。 例 え ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,517,
529号 を 参 照 の こ と （ そ の 内 容 は 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る
） 。 細 菌 ま た は 真 菌 の 細 胞 （ 例 え ば 酵 母 の 細 胞 ） で ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る 方 法 も 、 従
来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 抗 体 鎖 遺 伝 子 と 調 節 配 列 に 加 え 、 宿 主 細 胞 に お い て
ベ ク タ ー の 複 製 を 調 節 す る 配 列 （ 例 え ば 複 製 起 点 ） や 選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 と い っ た 追 加 の
配 列 を 含 む こ と が で き る 。 選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 に よ り 、 ベ ク タ ー を 導 入 し た 宿 主 細 胞 の 選
択 が 容 易 に な る （ 例 え ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,399,216号 、 第 4,634,665号 、 第 5,179,01
7号 を 参 照 の こ と ） 。 例 え ば 選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 は 、 ベ ク タ ー を 導 入 し た 宿 主 細 胞 に 薬 （
例 え ば G418、 ハ イ グ ロ マ イ シ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト ） に 対 す る 抵 抗 力 を 与 え る 。 好 ま し い
選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 と し て は 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ （ DHFR） 遺 伝 子 （ dhfr宿 主 細 胞
に お い て メ ト ト レ キ セ ー ト で 選 択 ／ 増 幅 す る の に 用 い る ） 、 ネ オ マ イ シ ン 抵 抗 遺 伝 子 （ G4
18選 択 用 ） 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ン タ ー ゼ 遺 伝 子 な ど が あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 抗 MadCAM抗 体 を コ ー ド し て い る 核 酸 分 子 と 、 そ の 核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー と を 用 い 、 適
切 な 哺 乳 動 物 、 植 物 、 細 菌 、 酵 母 の 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体
は 、 興 味 の 対 象 で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 と 軽 鎖 の 配 列 に 関 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺
乳 動 物 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 を 作 り 、 そ の 動 物 ま た は 植 物 に 回 収 で き る 形 態 で 抗
体 を 産 生 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 形 質 転 換 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 細 胞 に 導 入 す る （ 例 え ば ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ウ イ
ル ス （ ま た は ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー ） の 中 に 包 み 込 み 、 そ の ウ イ ル ス （ ま た は ベ ク タ ー ） を
用 い て 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る ） 公 知 の 任 意 の 方 法 、 ま た は 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る ト ラ
ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 で 実 現 す る こ と が で き る （ 例 え ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 4,399,216号
、 第 4,912,040号 、 第 4,740,461号 、 第 4,959,455号 に 具 体 例 が あ る ） 。 ど の 形 質 転 換 法 を
利 用 す る か は 、 形 質 転 換 す る 宿 主 が 何 で あ る か に よ っ て 異 な る 。 異 種 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を
哺 乳 動 物 の 細 胞 に 導 入 す る 方 法 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 具 体 例 と し て は デ キ ス ト
ラ ン を 媒 介 と し た ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 降 法 、 ポ リ ブ レ ン を 媒 介
と し た ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 法 、 電 気 穿 孔 法 、 粒 子 打 ち 込 み 法 、
リ ポ ソ ー ム へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 封 入 法 、 ペ プ チ ド 共 役 体 法 、 デ ン ド リ マ ー 法 、 核 に 直
接 DNAを 微 量 注 入 す る 方 法 な ど が あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 発 現 の た め の 宿 主 と し て 利 用 で き る 哺 乳 動 物 細 胞 系 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 具
体 例 と し て は ア メ リ カ 基 準 培 養 物 コ レ ク シ ョ ン （ ATCC） か ら 入 手 で き る 不 死 化 し た 多 数 の
細 胞 系 が あ る 。 そ れ は 例 え ば 、 チ ャ イ ニ ー ズ ・ ハ ム ス タ ー 卵 巣 （ CHO） 細 胞 、 NS0細 胞 、 ヒ
ー ラ 細 胞 、 ベ ビ ー ・ ハ ム ス タ ー 腎 臓 （ BHK） 細 胞 、 サ ル 腎 臓 細 胞 （ COS） 、 ヒ ト 肝 細 胞 が ん
細 胞 （ 例 え ば Hep G2） や 、 数 多 い 他 の 細 胞 系 で あ る 。 非 哺 乳 動 物 細 胞 （ 例 え ば 細 菌 、 酵 母
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、 昆 虫 、 植 物 ） も 、 組 み 換 え 抗 体 を 発 現 さ せ る の に 使 用 で き る 。 非 ヒ ト ・ グ リ コ シ ル 化 に
よ っ て 免 疫 原 性 機 能 、 お よ び ／ ま た は 薬 物 動 態 機 能 、 お よ び ／ ま た は エ フ ェ ク タ ー 機 能 が
変 化 し な い よ う に す る た め 、 抗 体 の C H 2ド メ イ ン に 部 位 指 定 突 然 変 異 を 誘 発 し て グ リ コ シ
ル 化 を 排 除 す る こ と が 好 ま し い 。 発 現 法 は 、 ど の 系 で 発 現 レ ベ ル が 最 も 高 く 、 ど の 系 が 構
成 的 MadCAM結 合 特 性 を 持 っ た 抗 体 を 産 生 す る か を 調 べ て 選 択 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら に 、 産 生 細 胞 系 に よ る 本 発 明 の 抗 体 （ ま た は そ の 抗 体 か ら の 他 の 部 分 ） の 発 現 は 、
多 数 の 方 法 で 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば グ ル タ ミ ン シ ン タ ー ゼ と DHFR遺 伝 子 を 発 現
さ せ る 系 は 、 所 定 の 条 件 下 で 発 現 を 増 大 さ せ る 一 般 的 な 方 法 で あ る 。 高 発 現 細 胞 ク ロ ー ン
は 、 従 来 か ら あ る 方 法 （ 例 え ば 希 釈 ク ロ ー ニ ン グ 法 や 微 小 液 滴 法 ） を 利 用 し て 同 定 す る こ
と が で き る 。 グ ル タ ミ ン シ ン タ ー ゼ 系 の 全 体 ま た は 一 部 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 0 216 846
号 、 第 0 256 055号 、 第 0 323 997号 と 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 第 89303964.4号 に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 に お け る 産 生 に 関 し て 述 べ る と 、 ヤ ギ 、 ウ シ 、 ま た は 他 の
哺 乳 動 物 の ミ ル ク の 中 に 抗 体 を 作 ら せ て そ の ミ ル ク か ら 抗 体 を 回 収 す る こ と が で き る 。 例
え ば ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,827,690号 、 第 5,756,687号 、 第 5,750,172号 、 第 5,741,957号
を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 上 記 の 細 胞 系 で 発 現 し た 抗 MadCAM抗 体 は 、 関 連 す る 細 胞 材 料 か ら 精 製 お よ び ／ ま た は 回
収 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 細 胞 全 体 、 細 胞 ラ イ セ ー ト 、 一 部 を 精 製 し た 形 態 、 実 質 的
に 純 粋 な 形 態 の 中 に 存 在 し て い る 可 能 性 が あ る 。 標 準 的 な 方 法 （ 例 え ば ア ル カ リ ／ SDS処
理 、 カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ や 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 他 の 方 法 ） で 精 製 し 、 他
の 細 胞 成 分 ま た は 他 の 汚 染 物 質 （ 例 え ば 他 の 細 胞 の 核 酸 ま た は タ ン パ ク 質 ） を 除 去 す る 。
Ausbel, F.他 編 、 『 分 子 生 物 学 の 最 新 プ ロ ト コ ル 』 、 グ リ ー ン ・ パ ブ リ ッ シ ン グ ＆ ワ イ リ
ー ・ イ ン タ ー サ イ エ ン ス 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1987年 を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 い ろ い ろ な 細 胞 系 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で 発 現 し た 本 発 明 の 抗 Ma
dCAM抗 体 は 、 互 い に 異 な る グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 持 つ 可 能 性 が あ る 。 し か し こ の 明 細 書
に 記 載 し た 核 酸 や ア ミ ノ 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る す べ て の 抗 MadCAM抗 体 は 、 そ の グ リ
コ シ ル 化 パ タ ー ン 、 修 飾 、 欠 失 と は 無 関 係 に 本 発 明 の 一 部 を な す と 考 え る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ グ リ コ シ ル 化 ” と い う 用 語 は 、 抗 体 に 共 有 結 合 す る 炭 化 水 素 単 位 の
パ タ ー ン を 意 味 す る 。 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 抗 MadCAM抗 体 が 特 定 の グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン
を 持 つ と 言 う 場 合 、 そ れ は 、 言 及 し た 抗 MadCAM抗 体 の 大 部 分 が そ の 特 定 の グ リ コ シ ル 化 パ
タ ー ン を 持 つ こ と を 意 味 す る 。 別 の 特 徴 と し て 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 抗 MadCAM抗 体 が 特
定 の グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 持 つ と 言 う 場 合 、 そ れ は 、 言 及 し た 抗 MadCAM抗 体 の 50％ 、 75
％ 、 90％ 、 95％ 、 99％ 以 上 、 ま た は 100％ が そ の 特 定 の グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 持 つ こ と
を 意 味 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の 抗 MadCAM抗 体 に は 、 グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン の 異 な る も の も 含 ま れ る （ 例 え ば 適
切 な ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 、 挿 入 、 置 換 に よ る 、 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 挿 入 や 任 意 の グ リ コ シ
ル 化 部 位 の 欠 失 ） 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 抗 MadCAM抗 体 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い て も
さ れ て い な く て も よ い 。 抗 MadCAM抗 体 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 場 合 に は 、 可 能 な 任 意 の
グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 取 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 1つ の 抗 体 の 各 重 鎖 が 同 じ グ リ コ シ
ル 化 パ タ ー ン を 持 っ て い て も よ い し 、 2つ の 重 鎖 が 異 な る グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 持 っ て
い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 は 溶 液 に す る こ と が で き る （ 例 え ば 注 射 用 や 輸 液 用 の 溶 液 ） 。 好 ま し い
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形 態 は 、 予 定 す る 投 与 形 態 と 何 を 治 療 す る か に 応 じ て 異 な る 。 典 型 的 な 好 ま し い 組 成 物 は
、 注 射 用 ま た は 輸 液 用 の 溶 液 の 形 態 （ 例 え ば ヒ ト の 受 動 免 疫 に 用 い る の と 同 様 の 組 成 物 ）
に な っ て い る 。 好 ま し い 投 与 形 態 は 、 殺 菌 注 射 液 ま た は 油 性 懸 濁 液 の 形 態 で の 非 経 口 投 与
（ 例 え ば 静 脈 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 皮 内 投 与 、 腹 腔 内 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 胸 骨 内 投 与 ） ま た
は 輸 液 で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば わ か る よ う に 、 投 与 経 路 お よ び ／ ま た は 形 態 は 、 ど の よ う
な 結 果 を 望 む か に 応 じ て 異 な る こ と に な ろ う 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 抗 体 を 静 脈 内 に
輸 液 ま た は 注 射 し て 投 与 す る 。 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 抗 体 を 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内
に 注 射 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 治 療 用 組 成 物 は 、 一 般 に 、 製 造 条 件 下 と 保 管 条 件 下 で 無 菌 か つ 安 定 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 組 成 物 は 、 溶 液 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 分 散 液 、 リ ポ ソ ー ム と し て 製 剤 化 で き る 。 殺
菌 注 射 溶 液 は 、 必 要 量 の 抗 MadCAM抗 体 を 、 必 要 な 場 合 に は 殺 菌 （ 例 え ば 濾 過 殺 菌 ） し た 後
の 上 記 の 1つ 以 上 の 成 分 と と も に 適 切 な 希 釈 剤 の 中 に 組 み 込 む こ と に よ っ て 調 製 で き る 。
一 般 に 、 分 散 液 は 、 活 性 化 合 物 を 、 基 本 的 な 分 散 媒 体 と 、 上 記 の 成 分 の 中 か ら 選 択 し た 必
要 な 他 の 成 分 と を 含 む 殺 菌 ビ ヒ ク ル の 中 に 組 み 込 ん で 調 製 す る 。 こ の よ う な 懸 濁 液 は 、 適
切 な 湿 潤 剤 や 懸 濁 剤 、 ま た は 他 の 許 容 可 能 な 基 剤 を 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 方 法 で 適 切 に
分 散 さ せ て 製 剤 に す る こ と が で き る 。 殺 菌 注 射 製 剤 は 、 毒 性 の な い 非 経 口 の 許 容 可 能 な 希
釈 液 ま た は 溶 媒 を 用 い た 殺 菌 注 射 溶 液 、 殺 菌 注 射 懸 濁 液 （ 例 え ば 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル を 用
い た 溶 液 ） に す る こ と が で き る 。 使 用 で き る 許 容 可 能 な ビ ヒ ク ル や 溶 媒 と し て は 、 水 、 リ
ン ゲ ル 液 、 等 張 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 な ど が あ る 。 さ ら に 、 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 、 殺
菌 不 揮 発 性 油 が 一 般 に 用 い ら れ て い る 。 こ の 目 的 で は 、 不 活 性 な 不 揮 発 性 油 （ 例 え ば 合 成
し た モ ノ グ リ セ リ ド や ジ グ リ セ リ ド ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 n-3ポ リ 不 飽 和
脂 肪 酸 も 注 射 液 の 調 製 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 殺 菌 注 射 溶 液 を 調 製 す る た め の 殺 菌 粉 末 の 場 合 に は 、 好 ま し い 調 製 方 法 は 、 真 空 乾 燥 、
凍 結 乾 燥 で あ り 、 そ の 方 法 に よ り 、 あ ら か じ め 殺 菌 濾 過 し た 溶 液 か ら 、 活 性 成 分 と 、 望 ま
し い 他 の 任 意 の 成 分 と か ら な る 粉 末 が 得 ら れ る 。 溶 液 の 適 切 な 流 動 性 は 、 例 え ば レ シ チ ン
な ど の コ ー テ ィ ン グ を 用 い る こ と に よ っ て 維 持 す る こ と 、 必 要 と さ れ る 粒 子 サ イ ズ を 確 保
す る こ と に よ っ て 維 持 す る こ と （ 分 散 液 の 場 合 ） 、 界 面 活 性 剤 を 用 い る こ と に よ っ て 維 持
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 注 射 組 成 物 を 長 期 に わ た っ て 吸 収 さ せ る に は 、 組 成 物 の 中 に 吸 収 を 遅 ら せ る 薬 剤 （ 例 え
ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 塩 や ゼ ラ チ ン ） を 含 め た り 、 組 成 物 を 吸 収 が 長 期 に わ た る 形 態 の 製 剤
（ 例 え ば デ ポ 製 剤 、 リ ポ ソ ー ム 、 ポ リ マ ー マ イ ク ロ ス フ ェ ア 、 ポ リ マ ー ゲ ル 、 イ ン プ ラ ン
ト ） に し た り す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 抗 体 の 他 の 投 与 法 と し て は 、 薬 を 対 象 の 皮 膚 内 に 直 接 放 出 す る 皮
膚 パ ッ チ な ど が あ る 。 こ の よ う な パ ッ チ は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 場 合 に よ っ て は 緩 衝 化 溶 液
の 中 に 含 む こ と 、 接 着 剤 の 中 に 溶 解 お よ び ／ ま た は 分 散 さ れ た 状 態 で 含 む こ と 、 ポ リ マ ー
の 中 に 分 散 さ れ た 状 態 で 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 抗 体 の さ ら に 別 の 投 与 法 と し て は 、 目 の た め の 眼 科 用 液 滴 が あ る
。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 抗 体 は 1回 投 与 す る こ と が で き る が 、 よ り 好 ま し い の は 複 数 回 の 投 与 で あ る 。 例 え ば 抗
体 は 、 1日 に 1回 か ら 6ヶ 月 ま た は そ れ 以 上 の 期 間 に 1回 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は ス ケ
ジ ュ ー ル に 従 っ て な さ れ 、 例 え ば 1日 に 3回 、 1日 に 2回 、 1日 に 1回 、 2日 に 1回 、 3日 に 1回 、
週 に 1回 、 2週 間 に 1回 、 1ヶ 月 に 1回 、 2ヶ 月 に 1回 、 3ヶ 月 に 1回 、 6ヶ 月 に 1回 投 与 す る こ と
が で き る 。
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【 ０ １ ８ ０ 】
　 抗 体 は 、 ミ ニ ポ ン プ を 通 じ て 連 続 的 に 投 与 す る こ と も で き る 。 抗 体 は 、 1回 、 ま た は 少
な く と も 2回 、 ま た は 少 な く と も 疾 患 の 治 療 、 緩 和 、 治 癒 が 実 現 す る ま で の 期 間 に わ た っ
て 投 与 す る と よ い 。 抗 体 は 、 一 般 に 上 記 の 医 薬 組 成 物 の 一 部 と し て 投 与 す る こ と に な ろ う
。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 部 を 治 療 に 有 効 な 量 ま た は 予 防 に 有 効
な 量 含 む こ と が で き る 。 こ の 組 成 物 を 調 製 す る と き 、 組 成 物 の 中 に 存 在 し て い る 抗 MadCAM
抗 体 の 治 療 に 有 効 な 量 は 、 例 え ば 望 む 投 与 量 と 投 与 法 、 治 療 す る 疾 患 の 性 質 と 程 度 、 対 象
の 年 齢 と 体 格 を 考 慮 し て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 対 象 に 投 与 す る 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 投 与 量 の 範 囲 を 例 示 す る と 、 約 0.01mg/kg～ 約 200
mg/kg（ 対 象 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム （ kg） に つ き 投 与 す る 抗 MadCAM抗 体 の ミ リ グ ラ ム （ mg） 数
で 表 示 す る ） 、 約 0.1mg/kg～ 約 100mg/kg、 約 1.0mg/kg～ 約 50mg/kg、 約 5.0mg/kg～ 約 20mg/
kg、 約 15mg/kgの い ず れ か で あ る 。 本 発 明 に 関 し て は 、 対 象 が ヒ ト の 場 合 の 平 均 体 重 は 約 7
0kgで あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た あ ら ゆ る 濃 度 の 中 間 の 範 囲 、 例 え ば 約 6～ 94mg/kgも 本 発 明 の 一 部
を な す も の と す る 。 例 え ば 上 限 お よ び ／ ま た は 下 限 と し て 上 記 の 任 意 の 値 の 組 み 合 わ せ を
用 い た 範 囲 も 、 本 発 明 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 投 与 計 画 は 、 対 象 に 時 間 を か け て 何 回 か に 分 け て 投 与 す る こ と に よ っ て 望 ま し い 最 適 な
反 応 （ 例 え ば 治 療 反 応 、 予 防 反 応 ） が 得 ら れ る よ う に 調 節 す る こ と 、 ま た は 、 治 療 、 状 況
の 制 約 に 応 じ て 投 与 量 を 徐 々 に 減 ら し た り 増 や し た り す る こ と が で き る 。 投 与 が 容 易 に な
る よ う に す る た め 、 そ し て 投 与 量 が 一 定 と な る よ う に す る た め 、 非 経 口 組 成 物 は 単 位 用 量
の 形 態 に す る こ と が 特 に 望 ま し い 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 単 位 用 量 の 形 態 と は 、 治 療 す る 対 象 と な る 哺 乳 動 物 に と っ て の 単 位 用
量 と し て 適 切 な 、 物 理 的 に 分 離 し た 単 位 の こ と を 意 味 す る 。 各 単 位 に は 、 望 む 治 療 効 果 を
生 じ さ せ る よ う 計 算 し た 所 定 量 の 活 性 化 化 合 物 と 、 必 要 な 医 薬 用 基 剤 と が 含 ま れ て い る 。
本 発 明 に よ る 単 位 用 量 の 形 態 の 仕 様 は 、 （ a） 抗 MadCAM抗 体 ま た は そ の 一 部 の 独 自 の 特 性
と 、 実 現 す べ き 特 定 の 治 療 効 果 ま た は 予 防 効 果 、 な ら び に （ b） 個 人 の 感 受 性 に 対 処 す る
た め に そ の よ う な 抗 体 を 化 合 物 に す る 際 の 従 来 技 術 に 固 有 の 制 約 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 液 体 組 成 物 は 、 単 位 用 量 の 形 態 に す る こ と が で き る 。 例 え ば バ イ ア ル に 入 れ た
単 位 用 量 は 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の 抗 MadCAM抗 体 を 1～ 1000ミ リ リ ッ ト ル （ ml） 含 む こ と が で
き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 バ イ ア ル に 入 れ た 単 位 用 量 は 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の 抗 MadCAM抗 体
を 約 1ml、 2ml、 3ml、 4ml、 5ml、 6ml、 7ml、 8ml、 9ml、 10ml、 15ml、 20ml、 30ml、 40ml、 5
0ml、 100ml含 む こ と が で き る 。 必 要 な 場 合 に は 各 バ イ ア ル に 殺 菌 希 釈 剤 を 添 加 し 、 調 製 物
を 望 み の 濃 度 に 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 本 発 明 に は 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 抗 MadCAM抗 体 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な キ レ ー ト 剤
と を 含 む 安 定 な 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。 安 定 な 組 成 物 は 、 例 え ば 製 品 の 外 観 お よ び 安 定 性
を 維 持 す る こ と 、 あ る い は 製 品 の 外 観 お よ び 安 定 性 の 変 化 （ 例 え ば 物 理 的 ・ 化 学 的 に 分 解
し て 生 物 活 性 が 低 下 す る 可 能 性 ） に 対 す る 抵 抗 力 が あ る こ と が 望 ま し い 。 タ ン パ ク 質 の 安
定 性 を 測 定 す る た め の さ ま ざ ま な 分 析 法 や 指 標 が 文 献 に 報 告 さ れ て お り 、 そ の よ う な 多 数
の 方 法 や 指 標 が 、 Vincent Lee編 、 『 ペ プ チ ド と タ ン パ ク 質 の ド ラ ッ グ ・ デ リ バ リ ー 』 （
マ ル セ ル ・ デ ッ カ ー 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1991年 ） 、 247-301ペ ー ジ と 、 J
ones, A.、 Drug Delivery Rev.、 第 10巻 、 29-90ペ ー ジ 、 1993年 に ま と め ら れ て い る 。 一
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安 定 性 の 評 価 ：



般 に 、 本 発 明 の 液 体 組 成 物 は 、 低 温 で あ る 期 間 保 管 し た と き の 安 定 性 、 お よ び ／ ま た は 1
回 以 上 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 経 た と き の 安 定 性 が 向 上 し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 約 2℃ ～ 約 8℃ の 温 度 で 少 な く と も 12ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少
な く と も 約 18ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 24ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と き 、 キ
レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た も の よ
り も 安 定 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 約 25℃ ～ 約 30℃ の 温 度 で 少 な く と も 3ヶ 月 間 、 好 ま し
く は 少 な く と も 約 6ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 12ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と
き 、 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た
も の よ り も 安 定 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 約 40℃ の 温 度 で 少 な く と も 1ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な
く と も 約 2ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 3ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と き 、 キ レ ー
ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た も の よ り も
安 定 で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル ” と い う 用 語 は 、 凍 結 保 管 し た 後 に 液 体 抗 体 サ
ン プ ル を 利 用 す る た め 、 サ ン プ ル を 0℃ 以 下 に し て 凍 結 さ せ た 後 、 十 分 な 時 間 、 そ の サ ン
プ ル が 液 体 状 態 を 回 復 す る 温 度 に し 、 再 び 凍 結 温 度 （ 好 ま し く は 0℃ 以 下 ） に 戻 す と い う
方 法 を 意 味 す る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 凍 結 保 管 ” と い う 用 語 は 、 以 前 は 液 体 だ っ た 抗 体 サ
ン プ ル を 0℃ 以 下 、 好 ま し く は -20℃ 以 下 の 温 度 で 凍 結 さ せ て そ の 状 態 を 維 持 す る こ と を 意
味 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 少 な く と も 1回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 好 ま し く
は 少 な く と も 2回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 3回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ
ク ル 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 4回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 一 層 好 ま し く は 少 な
く と も 5回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 そ れ 以 上 に 好 ま し く は 少 な く と も 6回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ
ク ル を 経 た と き 、 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 凍 結 ／ 解 凍 条
件 に し た も の よ り も 安 定 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 以 下 に 示 す 条 件 の う ち の 2つ 以 上 を 満 た す 。
（ a） 組 成 物 は 、 約 2℃ ～ 約 8℃ の 温 度 で 少 な く と も 12ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 18
ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 24ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と き 、 キ レ ー ト 剤 が 含
ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た も の よ り も 安 定 で あ
る ；
（ b） 組 成 物 は 、 約 25℃ ～ 約 30℃ の 温 度 で 少 な く と も 3ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 6
ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 12ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と き 、 キ レ ー ト 剤 が 含
ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た も の よ り も 安 定 で あ
る ；
（ c） 組 成 物 は 、 約 40℃ の 温 度 で 少 な く と も 1ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 2ヶ 月 間 、
よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 3ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 し た と き 、 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い
な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 で 同 じ 期 間 保 管 し た も の よ り も 安 定 で あ る ；
（ d） 組 成 物 は 、 少 な く と も 1回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 好 ま し く は 少 な く と も 2回 の 凍 結
／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 3回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 さ ら に 好 ま し く
は 少 な く と も 4回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 一 層 好 ま し く は 少 な く と も 5回 の 凍 結 ／ 解 凍
サ イ ク ル 、 そ れ 以 上 に 好 ま し く は 少 な く と も 6回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 経 た と き 、 キ レ
ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 凍 結 ／ 解 凍 条 件 に し た も の よ り も 安
定 で あ る 。
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【 ０ １ ９ ４ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 す ぐ 上 に 示 し た 条 件 の う ち の 3つ 以 上 を 満 た す 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 例 え ば 抗 体 の 凝 集 、 お よ び ／ ま た は 抗 体 の 断 片 化 、 お よ び ／
ま た は 組 成 物 の 変 色 を 組 成 物 の 安 定 化 の 指 標 と し て 用 い る こ と が で き る 。 一 般 に 、 本 発 明
の 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 の 保 管 条 件 ま た は 凍 結 ／ 解 凍 条 件 の う ち の 1つ 以 上 の 状 態 に し
た と き 、 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 に し た も の よ り も
、 抗 体 の 凝 集 、 抗 体 の 断 片 化 、 組 成 物 の 変 色 の う ち の 少 な く と も 1つ が よ り 少 な い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 液 体 医 薬 組 成 物 の 中 で の タ ン パ ク 質 の 凝 集 は 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る さ ま ざ ま な 方 法
で 測 定 す る こ と が で き る 。 そ の 方 法 と し て 、 タ ン パ ク 質 を 分 子 量 に 基 づ い て 分 離 す る ゲ ル
濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ な ど が あ る 。 “ ゲ ル ” は 、 水 と ポ リ マ ー （ 例 え ば ア ガ ロ ー ス や 重 合
し た ア ク リ ル ア ミ ド ） の マ ト リ ッ ク ス で あ る 。 本 発 明 に は 、 ゲ ル 濾 過 HPLC（ 高 性 能 液 体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ） の 利 用 法 も 含 ま れ る 。 凝 集 を 測 定 す る た め の 公 知 の 別 の 方 法 と し て 、 陽
イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ が あ る 。 こ の 方 法 は 、 陰 イ オ ン ・ カ ラ ム を 用 い た イ オ ン 交 換
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ と い う 一 般 的 な 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 法 で あ る 。 本 発 明 で 交 換 さ れ る 陽
イ オ ン は 、 タ ン パ ク 質 分 子 か ら の も の で あ る 。 多 価 の タ ン パ ク 質 凝 集 体 は 抗 原 結 合 タ ン パ
ク 質 の モ ノ マ ー の 純 電 荷 の 何 倍 か の 電 荷 を 持 っ て い る 可 能 性 が あ る た め 、 凝 集 体 が よ り 強
く 保 持 さ れ る こ と で モ ノ マ ー 分 子 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 陽 イ オ ン 交 換 体 は
、 ポ リ ア ス パ ラ ギ ン 酸 カ ラ ム で あ る 。 す る と モ ノ マ ー ・ タ ン パ ク 質 は 凝 集 体 か ら 容 易 に 識
別 す る こ と が で き る 。 し か し 当 業 者 で あ れ ば 、 タ ン パ ク 質 の 2つ の 形 態 を 分 離 で き る の で
あ れ ば 、 本 発 明 の 凝 集 ア ッ セ イ が 特 定 の タ イ プ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 用 カ ラ ム に 限 定 さ れ な
い こ と が 理 解 で き よ う 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 液 体 医 薬 組 成 物 に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 の 断 片 は 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る さ ま ざ ま な 方
法 で 測 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 と し て 、 例 え ば 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ 、 紫 外 検 出 （ 例 え ば 214ナ ノ メ ー ト ル で の 検 出 ） 、 SDS-PAGE、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ
ー 脱 着 イ オ ン 化 ／ 飛 行 時 間 質 量 分 析 （ MALDI/TOF MS） な ど が あ る 。 タ ン パ ク 質 が 断 片 化 し
て 電 荷 が 変 化 し た こ と （ そ れ は 例 え ば 脱 ア ミ ド 化 の 結 果 と し て 起 こ る ） は 、 例 え ば イ オ ン
交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ま た は 等 電 点 電 気 泳 動 （ IEF） に よ っ て 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 組 成 物 の 変 色 は 、 一 般 に 、 組 成 物 そ の も の を 目 で 観 察 す る こ と に よ っ て わ か る 。 キ レ ー
ト 剤 を 含 む 本 発 明 の 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 一 般 に 、 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ て い な い こ と 以 外 は
同 じ 組 成 物 と 比 べ 、 組 成 物 の 変 色 （ 例 え ば ピ ン ク 色 ま た は 黄 色 に な る こ と ） が 減 っ て い る
、 お よ び ／ ま た は 組 成 物 の 透 明 度 （ 例 え ば 濁 度 、 お よ び ／ ま た は 曇 り 具 合 、 お よ び ／ ま た
は 粒 子 の 形 成 ） が 維 持 さ れ て い る 。 本 発 明 で は 、 “ 変 色 ” と い う 用 語 は 、 色 の 変 化 （ 例 え
ば 無 色 透 明 か ら ピ ン ク 色 ま た は 黄 色 へ ） と 透 明 度 の 変 化 （ 例 え ば 無 色 透 明 か ら 、 濁 り 、 お
よ び ／ ま た は 曇 り 、 お よ び ／ ま た は 粒 子 あ り へ ） の 両 方 を 意 味 す る 。 組 成 物 の 変 色 は 、 一
般 に 、 別 の 方 法 で も 調 べ る こ と が で き る 。 例 え ば 214ナ ノ メ ー ト ル で の 紫 外 検 出 に よ っ て
、 お よ び ／ ま た は 他 の 波 長 （ 可 視 光 ／ 近 紫 外 の 範 囲 ） で の 検 出 、 お よ び ／ ま た は キ レ ー ト
剤 を 含 む 組 成 物 と 含 ま な い 組 成 物 を 標 準 カ ラ ー ・ ス ケ ー ル と 見 比 べ る こ と に よ っ て 調 べ ら
れ る 。 PhEr5.0、 2005年 モ ノ グ ラ フ 2.2.2を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 以 下 に 示 す 状 態 の う ち の 少 な く と も 1つ 以 上 の 状 態 に し た 後 に 抗 体 の
凝 集 を 調 べ る 。
（ a） 組 成 物 を 、 約 2℃ ～ 約 8℃ の 温 度 で 少 な く と も 12ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 18
ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 24ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ b） 組 成 物 を 、 約 25℃ ～ 約 30℃ の 温 度 で 少 な く と も 3ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 6
ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 12ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ c） 組 成 物 を 、 約 40℃ の 温 度 で 少 な く と も 1ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 2ヶ 月 間 、
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よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 3ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ d） 組 成 物 に 、 少 な く と も 1回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 好 ま し く は 少 な く と も 2回 の 凍 結
／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 3回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 さ ら に 好 ま し く
は 少 な く と も 4回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 一 層 好 ま し く は 少 な く と も 5回 の 凍 結 ／ 解 凍
サ イ ク ル 、 そ れ 以 上 に 好 ま し く は 少 な く と も 6回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 経 験 さ せ る 。 次
に 、 凝 集 し た 抗 体 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で モ ノ マ ー か ら 分 離 し （ 例 え ば HPLCを 利 用 す る ） 、
得 ら れ た ク ロ マ ト グ ラ ム か ら 凝 集 の 程 度 を 明 ら か に す る 。 本 発 明 の 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物
で の ク ロ マ ト グ ラ ム 上 の 凝 集 体 の ピ ー ク の 面 積 は 、 一 般 に 、 ク ロ マ ト グ ラ ム 上 の 全 ピ ー ク
面 積 の 約 6％ 未 満 、 約 5％ 未 満 、 約 4％ 未 満 、 約 3％ 未 満 、 約 2％ 未 満 、 約 1.5％ 未 満 で あ る 。
凝 集 を 測 定 す る こ の 方 法 の 特 別 な 一 例 で は 、 組 成 物 を 40℃ で 24週 間 に わ た っ て 保 管 し た 後
、 SE-HPLCを 利 用 し た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 分 離 を 行 な い 、 214ナ ノ メ ー ト ル で の 紫 外 検
出 を 実 施 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で の ク ロ マ ト グ ラ ム 上 の 凝 集 体 の ピ ー ク 面 積 と
、 キ レ ー ト 剤 を 含 ま な い 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 下 に し た も の で の ク ロ マ ト グ ラ ム の
凝 集 体 の ピ ー ク 面 積 の 差 は 、 少 な く と も 約 2％ 、 少 な く と も 約 3％ 、 少 な く と も 約 4％ 、 少
な く と も 約 4.5％ の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 を 以 下 に 示 す 状 態 の う ち の 1つ 以 上 の 状 態 に し た 後 に 抗 体
の 断 片 化 を 調 べ る 。
（ a） 組 成 物 を 、 約 2℃ ～ 約 8℃ の 温 度 で 少 な く と も 約 12ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 1
8ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 24ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ b） 組 成 物 を 、 約 25℃ ～ 約 30℃ の 温 度 で 少 な く と も 約 3ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約
6ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 12ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ c） 組 成 物 を 、 約 40℃ の 温 度 で 少 な く と も 約 1ヶ 月 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 2ヶ 月 間
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 3ヶ 月 間 に わ た っ て 保 管 す る ；
（ d） 組 成 物 に 、 少 な く と も 1回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 好 ま し く は 少 な く と も 2回 の 凍 結
／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 3回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 さ ら に 好 ま し く
は 少 な く と も 4回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル 、 よ り 一 層 好 ま し く は 少 な く と も 5回 の 凍 結 ／ 解 凍
サ イ ク ル 、 そ れ 以 上 に 好 ま し く は 少 な く と も 6回 の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 経 験 さ せ る 。 次
に 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 電 気 泳 動 に よ っ て 組 成 物 か ら 分 離 し （ 例 え ば SDS-PAGE） 、 得 ら れ
た 電 気 泳 動 パ タ ー ン ま た は ゲ ル ・ パ タ ー ン か ら 断 片 化 の 程 度 を 明 ら か に す る 。 本 発 明 の 安
定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で の SDS-PAGEゲ ル 上 の 断 片 の バ ン ド の 体 積 は 、 一 般 に 、 ゲ ル 上 の バ ン
ド の 全 体 積 の 約 9％ 未 満 、 約 8％ 未 満 、 約 7％ 未 満 、 約 6％ 未 満 、 約 5％ 未 満 、 約 4.5％ 未 満 の
い ず れ か で あ る 。 断 片 化 を 測 定 す る こ の 方 法 の 特 別 な 一 例 で は 、 組 成 物 を 40℃ で 24週 間 に
わ た っ て 保 管 し た 後 に 還 元 SDS-PAGE（ rSDS-PAGE） を 利 用 し て 分 析 し 、 モ レ キ ュ ラ ー ・ ダ
イ ナ ミ ク ス ・ パ ー ソ ナ ル ・ PDQC-90写 真 濃 度 計 ま た は バ イ オ -ラ ド GS800イ メ ー ジ ン グ 写 真
濃 度 計 で 走 査 す る こ と に よ っ て バ ン ド の 体 積 を 明 ら か に す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 安 定 な 液 体 医 薬 組 成 物 で の 断 片 バ ン ド の 体 積 と 、 キ レ ー ト 剤 を 含 ま な
い 以 外 は 同 じ 組 成 物 を 同 じ 条 件 に し た も の の 断 片 バ ン ド の 体 積 の 差 は 、 少 な く と も 約 2％
、 少 な く と も 約 3％ 、 少 な く と も 約 4％ 、 少 な く と も 約 5％ の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た ど の タ イ プ の 抗 体 を 治 療 に 用 い て も よ い 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 で
は 、 抗 MadCAM抗 体 は ヒ ト 抗 体 で あ る 。 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 MadCAMは ヒ ト の も の
で あ り 、 対 象 は ヒ ト 患 者 で あ る 。 好 ま し い さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 は ヒ
ト IgG2抗 体 で あ る 。 あ る い は 対 象 は 、 抗 MadCAM抗 体 が 交 差 反 応 す る MadCAMタ ン パ ク 質 を 発
現 す る 哺 乳 動 物 に す る こ と が で き る 。 獣 医 学 の た め 、 ま た は ヒ ト 疾 患 の モ デ ル 動 物 に す る
た め 、 抗 体 は 、 そ の 抗 体 が 交 差 反 応 す る MadCAMを 発 現 す る 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 霊 長 類
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） に 投 与 す る と よ い 。 こ の よ う な モ デ ル 動 物 は 、 本 発 明 に よ る 抗 体 の 治 療 効 果 を 評 価 す る
の に 役 立 つ 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 対 象 に お け る 炎 症 性 疾 患 の 治 療 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 抗 MadCAM抗 体 と ；
キ レ ー ト 剤 の み 、 ま た は キ レ ー ト 剤 と 他 の 賦 形 剤 （ 例 え ば 緩 衝 液 、 張 性 剤 、 界 面 活 性 剤 、
こ れ ら の 混 合 物 ） の 組 み 合 わ せ を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 対 象 は 、 炎 症 性 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 を 必 要 と し
て い る 対 象 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 対 象 の 炎 症 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 に 、
抗 MadCAM抗 体 7.16.6と ； キ レ ー ト 剤 の み 、 ま た は キ レ ー ト 剤 と 他 の 賦 形 剤 （ 例 え ば 緩 衝 液
、 張 性 剤 、 界 面 活 性 剤 、 こ れ ら の 混 合 物 の 中 か ら 選 択 す る ） の 組 み 合 わ せ を 含 む 薬 理 学 的
に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 液 体 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 の さ ま ざ ま な 実 施 態 様 で は 、 炎 症 性 疾 患 と し て 、 胃 腸 管 の 炎 症 性 疾 患 （ 例 え ば ク
ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 憩 室 性 疾 患 、 胃 炎 、 肝 臓 疾 患 、 原 発 性 胆 管 硬 化 症 、 硬 化 性 胆 管
炎 ） な ど が あ る 。 炎 症 性 疾 患 と し て は 、 腹 部 疾 患 （ 例 え ば 腹 膜 炎 、 虫 垂 炎 、 胆 管 疾 患 ） 、
急 性 横 断 性 脊 髄 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 炎 （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 の 皮 膚 、 ア レ ル ギ ー 性 湿 疹
、 皮 膚 ア ト ピ ー 、 ア ト ピ ー 性 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 皮 膚 炎 、 炎 症 性 湿 疹 、 炎 症 性 皮 膚
炎 、 ノ ミ 皮 膚 、 粟 粒 皮 膚 炎 、 粟 粒 湿 疹 、 イ エ ダ ニ 皮 膚 ） 、 強 直 性 脊 椎 炎 （ ラ イ タ ー 症 候 群
） 、 喘 息 、 気 道 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 、 動 脈 硬 化 症 、 胆 道 閉 鎖 症 、 膀 胱 炎 、 乳 が ん 、 心
臓 血 管 炎 （ 例 え ば 脈 管 炎 、 リ ウ マ チ 性 爪 郭 梗 塞 、 脚 潰 瘍 、 多 発 性 筋 炎 、 慢 性 血 管 炎 、 心 膜
炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 ） 、 慢 性 膵 炎 、 神 経 周 膜 炎 、 大 腸 炎 （ 例 え ば ア メ ー バ 性 大 腸 炎 、 感
染 性 大 腸 炎 、 細 菌 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 大 腸 炎 、 虚 血 性 大 腸 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 特 発 性 直 腸
結 腸 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 偽 膜 大 腸 炎 ） 、 コ ラ ー ゲ ン 血 管 疾 患 （ 関 節 リ ウ マ チ 、 SLE、 進 行
性 全 身 性 硬 化 症 、 混 合 結 合 組 織 病 、 糖 尿 病 ） 、 ク ロ ー ン 病 （ 限 局 性 腸 炎 、 肉 芽 腫 性 回 腸 炎
、 回 結 腸 炎 、 消 化 器 系 炎 ） 、 脱 髄 疾 患 （ 例 え ば 脊 髄 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 播 種 性 硬 化 症 、 急
性 播 種 性 脳 脊 髄 炎 、 静 脈 周 囲 脱 髄 、 ビ タ ミ ン B12不 足 、 ギ ヤ ン -バ レ ー 症 候 群 、 MS随 伴 レ ト
ロ ウ イ ル ス ） 、 皮 膚 筋 炎 、 憩 室 炎 、 滲 出 性 下 痢 、 胃 炎 、 肉 芽 腫 性 肝 炎 、 肉 芽 腫 炎 、 胆 嚢 炎
、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 肝 炎 疾 患 （ 例 え ば 肝 臓 線 繊 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 肝 炎 、
硬 化 性 胆 管 炎 ） 、 肺 炎 （ 特 発 性 肺 線 維 症 、 肺 の 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 肺 組 織 球 増 殖 症 X、 細 気
管 支 周 囲 炎 、 急 性 気 管 支 炎 ） 、 性 病 性 リ ン パ 肉 芽 腫 、 悪 性 黒 色 腫 、 口 ／ 歯 の 疾 患 （ 例 え ば
歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 ） 、 粘 膜 炎 、 筋 骨 格 系 炎 （ 筋 炎 ） 、 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 （ 非 ア ル コ
ー ル 性 脂 肪 肝 疾 患 ） 、 目 と 眼 窩 の 炎 症 （ 例 え ば ブ ド ウ 膜 炎 、 視 神 経 炎 、 末 梢 リ ウ マ チ 様 潰
瘍 、 末 梢 角 膜 炎 ） 、 変 形 性 関 節 症 、 骨 髄 炎 、 咽 頭 炎 、 多 発 性 関 節 炎 、 直 腸 炎 、 乾 癬 、 放 射
線 傷 害 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 鎌 状 細 胞 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 表 在 性 血 栓 静 脈 炎 、 全 身 性 炎 症 応
答 症 候 群 、 甲 状 腺 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 急 性 火 傷 、 ベ ー チ ェ ッ
ト 症 候 群 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 な ど も あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 抗 MadCAM抗 体 を 大 腸 炎 の 対 象 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 製 造 装 置 が 提 供 さ れ る 。 こ の 製 造 装 置 は 、 キ レ ー ト 剤 の
み 、 ま た は キ レ ー ト 剤 と 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 他 の 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ を 含 む 組 成 物 の 中
に 本 発 明 の 少 な く と も 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 が 含 ま れ た 液 体 医 薬 組 成 物 を 収
容 す る 容 器 を 備 え て い る 。 適 切 な 容 器 と し て は 、 例 え ば 瓶 、 バ イ ア ル 、 袋 、 注 射 器 な ど が
あ る 。 容 器 は 、 い ろ い ろ な 材 料 （ ガ ラ ス や プ ラ ス チ ッ ク ） で 作 る こ と が で き る 。 容 器 の 一
例 は 、 3～ 20ccの 使 い 捨 て ガ ラ ス 製 バ イ ア ル で あ る 。 あ る い は 複 数 用 量 の 組 成 物 の 場 合 に
は 、 容 器 を 3～ 100ccの ガ ラ ス 製 バ イ ア ル に す る と よ い 。 容 器 に は 組 成 物 が 収 容 さ れ 、 そ の
容 器 の 表 面 に 貼 り 付 け る か そ の 容 器 に 添 付 し た ラ ベ ル に 使 用 法 を 記 載 す る こ と が で き る 。
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製 造 装 置 ：



製 造 装 置 は さ ら に 、 商 品 の 観 点 、 使 用 者 の 観 点 か ら 望 ま し い 他 の 材 料 （ 例 え ば 他 の 緩 衝 液
、 希 釈 剤 、 フ ィ ル タ 、 針 、 注 射 器 、 使 用 法 を 記 載 し た パ ッ ケ ー ジ 添 付 物 、 禁 忌 、 起 こ り う
る 副 作 用 ） も 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 MadCAM抗 体 7.16.6の 溶 液 を 収 容 し た 第 1の 容 器 と 、 抗
体 を 安 定 化 さ せ る た め の 十 分 な 量 の キ レ ー ト 剤 を 単 独 で 、 ま た は そ の キ レ ー ト 剤 を 他 の 賦
形 剤 と 組 み 合 わ せ て 収 容 し た 第 2の 容 器 と を 備 え る 、 安 定 化 し た 抗 体 の 液 体 組 成 物 を 調 製
す る た め の キ ッ ト も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 に お い て 本 発 明 の 実 施 態 様 を 説 明 す る 。 本 発 明 の 請 求 項 の 範 囲 に 含 ま れ る
他 の 実 施 態 様 は 、 当 業 者 に と っ て は 、 こ の 明 細 書 に 開 示 し た 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 ま た は 実
施 法 か ら 明 ら か で あ ろ う 。 詳 細 な 説 明 お よ び 実 施 例 は 単 な る 例 示 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 と
精 神 は 添 付 の 請 求 項 に 記 載 さ れ て い る 。 実 施 例 で は 、 特 に 断 わ ら な い 限 り 、 ％ の 数 値 は す
べ て 重 量 ％ で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 実 施 例 に 記 載 し た 重 量 お よ び ／ ま た は 重 量 と 体 積 の
比 を 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 成 分 に つ い て 知 ら れ て い る 分 子 量 を 用 い て モ ル お よ び ／ ま た
は モ ル 濃 度 に 変 換 す る こ と が で き よ う 。 こ の 明 細 書 に 具 体 的 に 示 し た 重 量 （ 例 え ば グ ラ ム
） は 、 記 載 し た （ 例 え ば 緩 衝 液 、 抗 体 組 成 物 な ど の ） 体 積 に つ い て の 値 で あ る 。 当 業 者 で
あ れ ば 、 組 成 物 の 体 積 を 別 の 値 に し た い と き に は 重 量 を 比 例 に よ っ て 変 え ら れ る こ と が わ
か る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ １ １ 】

　 本 発 明 の 抗 体 を こ の 実 施 例 に 従 っ て 調 製 し た 。 PCT/US2005/000370を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ １ ２ 】

　 ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） を 免 疫 化 す る た め 、 2つ の 免 疫 原 を 調 製 し た 。 す な わ ち （ i） Ma
dCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 と 、 （ ii） MadCAMが 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 か ら
調 製 し た 細 胞 膜 で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
（ i） MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質

　 MadCAMの 成 熟 し た 細 胞 外 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ド メ イ ン を コ ー ド し て い る EcoRI/BgIII cDNA
フ ラ グ メ ン ト を pINCYイ ン サ イ ト ・ ク ロ ー ン （ 3279276） か ら 切 り 出 し て ク ロ ー ニ ン グ し 、
pIG1ベ ク タ ー の EcoRI/BgHI部 位 に 入 れ （ 『 発 生 に お け る 細 胞 相 互 作 用 ： 実 践 的 ア プ ロ ー チ
』 、 Hartley, D.A.編 （ オ ッ ク ス フ ォ ー ド 大 学 出 版 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 、 1993年 ） の Simmo
ns, D.L.に よ る 93-127ペ ー ジ ） 、 イ ン フ レ ー ム IgG 1  Fc融 合 体 を 作 っ た 。 得 ら れ た 挿 入 体
を EcoRI/NotIを 用 い て 切 り 出 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し て pCDNA3.1+（ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ）
に 入 れ た 。 こ の ベ ク タ ー に 入 れ た MadCAM-IgG 1  Fc cDNAの 配 列 を 確 認 し た 。 MadCAM-IgG 1  F
c融 合 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ２ １ ４ 】
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実 施 例 １ ：
抗 MadCAM抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ の 作 製

一 次 免 疫 原 調 製 物 ：

発 現 ベ ク タ ー の 構 成 ：



【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】

　 MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 の cDNAを 含 む pCDNA3.1+ベ ク タ ー を CHO-DHFR細 胞 に ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し 、 600μ g/mlの G418と 100ng/mlの メ ト ト レ キ セ ー ト を 含 む イ ス コ フ 培 地 の
中 で MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 安 定 な ク ロ ー ン を 選 択 し た 。 タ ン パ ク
質 を 発 現 さ せ る た め 、 中 空 フ ァ イ バ ー ・ バ イ オ リ ア ク タ ー の 中 に 、 10％ 低 IgGウ シ 胎 仔 血
清 （ ギ ブ コ 社 ） と 、 い ろ い ろ な 非 必 須 ア ミ ノ 酸 （ ギ ブ コ 社 ） と 、 2mMの グ ル タ ミ ン （ ギ ブ
コ 社 ） と 、 ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ギ ブ コ 社 ） と 、 100μ g/mlの G418と 、 100ng/mlの メ ト
ト レ キ セ ー ト と を 含 む イ ス コ フ 培 地 を 入 れ て そ の 中 に 安 定 に 発 現 し て い る MadCAM-IgG 1  Fc
 CHO細 胞 を 植 え 、 こ の バ イ オ リ ア ク タ ー を 用 い て 培 地 の 濃 縮 さ れ た 上 清 を 作 り 出 し た 。 回
収 し た 上 清 か ら MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 を ア フ ィ ニ テ ィ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ っ
て 精 製 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 上 清 を ハ イ ト ラ ッ プ ・ プ ロ テ イ ン Gセ フ ァ ロ ー ス （ 5ml、
フ ァ ル マ シ ア 社 ） カ ラ ム に 入 れ （ 2ml/分 ） 、 25mMの ト リ ス （ pH8） と 150mMの NaCl（ カ ラ ム
5容 積 分 ） で 洗 浄 し 、 100mMの グ リ シ ン （ pH2.5） で 溶 離 し （ 1ml/分 ） 、 1Mの ト リ ス （ pH8）
を 用 い て 分 画 を 直 ち に 中 和 し て pHを 7.5に し た 。 MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 分
画 を SDS-PAGEに よ っ て 同 定 し 、 1つ に ま と め て プ ー ル し 、 セ フ ァ ク リ ル S100カ ラ ム （ フ ァ
ル マ シ ア 社 ） に 入 れ 、 35mMの ビ ス ト リ ス （ pH6.5） と 150mMの NaClを 用 い て あ ら か じ め 平 衡
さ せ た 。 0.35ml/分 の 速 度 で ゲ ル 濾 過 し 、 ほ ぼ 3× 5mlの 分 画 の 中 に MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ
ン パ ク 質 の ピ ー ク を 回 収 し た 。 サ ン プ ル を プ ー ル し 、 リ ソ ー ス Q（ 6ml、 フ ァ ル マ シ ア 社 ）
カ ラ ム に 入 れ 、 35mMの ビ ス ト リ ス （ pH6.5） の 中 で あ ら か じ め 平 衡 さ せ た 。 カ ラ ム を カ ラ
ム 5容 積 分 の 35mMビ ス ト リ ス （ pH6.5） と 150mMの NaCl（ 6ml/分 ） で 洗 浄 し 、 35mMの ビ ス ト
リ ス （ pH6.5） と 400mMの NaClを 用 い て MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 を 4～ 6mlの 分 画 の 中
に 溶 離 さ せ た 。 こ の 段 階 で タ ン パ ク 質 の 純 度 は 90％ で あ り 、 SDS-PAGEに よ る と そ の タ ン パ
ク 質 は 約 68kDの 位 置 に 単 一 の バ ン ド と し て 移 動 し た 。 免 疫 原 と し て 用 い る た め 、 ま た 続 く
ア ッ セ イ で 使 用 す る た め 、 こ の 材 料 の 緩 衝 液 を 交 換 し て 25mMの ヘ ペ ス （ pH7.5） 、 1mMの ED
TA、 1mMの DTT、 100mMの NaCl、 50％ グ リ セ ロ ー ル の 中 に 入 れ 、 ア リ コ ー ト と し て -80℃ で 保
管 し た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
（ ii） MadCAMを 安 定 に 発 現 す る 細 胞 膜
　 公 開 さ れ て い る MadCAM配 列 （ Shyjan, A.M.、 J. Immunol.、 第 156巻 、 2851-2857ペ ー ジ
、 1996年 ） の ヌ ク レ オ チ ド 645～ 1222を 含 む SacI/NotIフ ラ グ メ ン ト を 大 腸 cDNAラ イ ブ ラ リ
か ら PCRで 増 幅 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し て pIND-Hygroベ ク タ ー （ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） の Sac
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組 み 換 え タ ン パ ク 質 の 発 現 ／ 精 製 ：



I/NotI部 位 に 入 れ た 。 追 加 5'コ ー ド 配 列 を 含 む SacIフ ラ グ メ ン ト を サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て
pCDNA3.1 MadCAM-IgG1  Fcか ら の こ の 構 造 体 の 中 に 入 れ 、 完 全 長 MadCAM cDNAを 生 成 さ せ た
。 次 に MadCAM cDNAを 含 む KpnI/NotIフ ラ グ メ ン ト を ク ロ ー ニ ン グ し て pEF5FRTV5GWCATベ ク
タ ー （ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） の 対 応 す る 部 位 に 入 れ 、 CATコ ー ド 配 列 と 置 き 換 え た 。 こ
の cDNA挿 入 体 の 配 列 を 確 認 し て ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 行 な い 、 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て Fl
pリ コ ン ビ ナ ー ゼ 技 術 に よ っ て Flpn NIH 3T3細 胞 （ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） の 中 で 安 定 し
て 発 現 す る 単 一 の ク ロ ー ン を 作 っ た 。 安 定 に 発 現 し て い る ク ロ ー ン の 選 択 を 、 そ の ク ロ ー
ン が α 4β 7 + JYヒ ト Bリ ン パ 芽 球 細 胞 系 （ Chan, B.M.他 、 J. Biol. Chem.、 第 267巻 、 8366-
8370ペ ー ジ 、 1992年 ） の 結 合 を サ ポ ー ト す る 能 力 を 基 準 に し て 行 な っ た 。 そ の 概 略 を 以 下
に 説 明 す る 。 MadCAMを 発 現 す る CHO細 胞 の 安 定 な ク ロ ー ン を 、 Flpln CHO細 胞 （ イ ン ヴ ィ ト
ロ ジ ェ ン 社 ） を 用 い て 同 様 に し て 調 製 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 2mMの L-グ ル タ ミ ン と 、 10％ ド ナ ー 子 ウ シ 血 清 （ ギ ブ コ 社 ） と 、 200μ g/mlの ハ イ グ ロ マ
イ シ ン B（ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） と を 含 む ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ ギ ブ コ 社 ） の
中 で MadCAMを 発 現 す る Flpn NIH 3T3細 胞 を 増 殖 さ せ た 後 、 回 転 瓶 の 中 で 培 養 し た 。 2mMの L
-グ ル タ ミ ン と 、 10％ ド ナ ー 子 ウ シ 血 清 （ ギ ブ コ 社 ） と 、 350μ g/mlの ハ イ グ ロ マ イ シ ン B
（ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） と を 含 む ハ ム F12／ ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ ギ ブ コ 社 ）
の 中 で MadCAMを 発 現 す る Flpn NIH 3T3細 胞 を 増 殖 さ せ た 後 、 回 転 瓶 の 中 で 培 養 し た 。 酵 素
を 用 い な い 細 胞 解 離 溶 液 （ シ グ マ 社 ） と 、 引 っ 掻 き と 、 リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 の 中 で の
遠 心 分 離 に よ る 洗 浄 を 利 用 し て 細 胞 を 回 収 し た 。 25mMの ビ ス ト リ ス （ pH8） と 、 10mMの MgC
l 2 と 、 0.015％ (w/v)の ア プ ロ チ ニ ン と 、 100U/mlの バ シ ト ラ シ ン の 中 で 2回 ポ リ ト ロ ン 均 一
化 を 行 な っ た 後 、 遠 心 分 離 に よ り 、 細 胞 ペ レ ッ ト か ら 細 胞 膜 を 調 製 し た 。 最 終 的 に 得 ら れ
た ペ レ ッ ト を 同 じ 緩 衝 液 に 再 び 懸 濁 さ せ 、 5× 10 8 個 の 細 胞 に 相 当 す る ア リ コ ー ト を 肉 厚 の
エ ッ ペ ン ド ル フ に 入 れ て 100,000× gを 超 え る 値 で 回 転 さ せ 、 ゼ ノ マ ウ ス の 免 疫 化 に 用 い る
細 胞 膜 ペ レ ッ ト を 得 た 。 上 清 を デ カ ン ト し 、 必 要 に な る と き ま で 膜 を エ ッ ペ ン ド ル フ の 中
で -80℃ に て 保 管 し た 。 細 胞 膜 で の タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 SDS-PAGEと 、 MadCAMの N末 端 （ [C
]-KPLQVEPPEP） に 対 す る ウ サ ギ 抗 ペ プ チ ド 抗 体 を 用 い た ウ エ ス タ ン ・ ブ ロ ッ ト に よ っ て 確
認 し た 。
【 ０ ２ １ ８ 】

　 精 製 し た 組 み 換 え MadCAM-IgG 1  Fc融 合 タ ン パ ク 質 （ マ ウ ス 1頭 に つ き 1回 に 10μ g） か 、
安 定 に 発 現 し て い る MadCAM-CHO細 胞 ま た は NIH 3T3細 胞 （ マ ウ ス 1頭 に つ き 1回 に 10× 10 6 個
の 細 胞 ） か ら 調 製 し た 細 胞 膜
用 い 、 年 齢 が 8～ 10週 の ゼ ノ マ ウ ス （ 登 録 商 標 ） の 腹 腔 ま た は 後 肢 に 免 疫 化 を 行 な っ た 。
こ の 量 の 投 与 を 3～ 8週 間 の 期 間 に わ た っ て 5～ 7回 繰 り 返 し た 。 融 合 の 4日 前 、 マ ウ ス に 対
し 、 ヒ ト MadCAMの 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む PBSの 最 終 回 の 注 射 を 行 な っ た 。 免 疫 化 し た マ ウ
ス か ら の 脾 臓 と リ ン パ 節 の リ ン パ 球 を 、 非 分 泌 性 骨 髄 腫 P3-X63-Ag8.653細 胞 系 と 融 合 さ せ
、 以 前 に 報 告 さ れ て い る よ う に し て HAT選 択 し た （ Galfreと Milstein、 Methods Enzymol.
、 第 73巻 、 3-46ペ ー ジ 、 1981年 ） 。 MadCAM特 異 的 ヒ ト IgG 2 κ を 分 泌 す る 一 群 の ハ イ ブ リ ド
ー マ を 回 収 し 、 サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 抗 MadCAM抗 体 を 産 生 す る 以 下 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 2003年 9月 9日 に ヨ ー ロ ッ パ 細 胞 培 養 物
コ レ ク シ ョ ン （ ECACC） , H.P.A.（ CAMR、 ポ ー ト ン ・ ダ ウ ン 、 ソ ー ル ス ベ リ ー 、 ウ ィ ル ト
シ ャ ー SP4 0JG） に 寄 託 し た ： ハ イ ブ リ ド ー マ 7.16.6、 寄 託 番 号 03090909。
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 以 下 の 実 施 例 で は 以 下 の 組 成 物 に 言 及 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】

10

20

30

40

(39) JP 2006-249084 A 2006.9.21

免 疫 化 と ハ イ ブ リ ド ー マ の 作 製 ：

実 施 例 ２
抗 体 組 成 物



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 異 な る い く つ か の 緩 衝 液 が 抗 MadCAM抗 体 7.16.6の 凝 集 に 及 ぼ す 効 果 を 調 べ る 実 験 を 行 な
っ た 。

　 ま ず 最 初 に 、 あ る 量 の 緩 衝 用 の 化 学 物 質 を 水 に 溶 か す こ と に よ っ て 緩 衝 液 を 調 製 し た （
標 的 の 約 90％ ） 。 次 に 十 分 な 量 の 酸 溶 液 ま た は 塩 基 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ っ て 各 緩 衝 液
の pHを 5.5に し た 。 pHを 調 節 し た 後 、 水 を さ ら に 添 加 し て 緩 衝 液 の 最 終 濃 度 を 20mMに し た
。 緩 衝 液 の 濃 度 を 20mMに し た の は 、 選 択 し た pH5.5で pHが 十 分 に 安 定 す る よ う に す る た め
で あ る 。 次 に 、 緩 衝 液 を 殺 菌 濾 過 し （ ポ ア の サ イ ズ 0.22ミ ク ロ ン ） 、 殺 菌 済 み の 容 器 に 入
れ 、 あ と で 使 用 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】

　 以 下 の よ う に し て 抗 体 組 成 物 を 調 製 し た 。 バ ル ク の 抗 体 溶 液 を 20mMの 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩
衝 液 （ pH5.5） +140mMの 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 10.5mg/mlの 溶 液 と し て 得 た 。 分 子 量 カ ッ ト
オ フ 膜 （ 例 え ば 30kD） を 用 い て 4500× gで 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 、 こ の バ ル ク 溶 液 の 緩
衝 液 を 交 換 し て 組 成 物 溶 液 に し た 。 約 8容 積 分 を 交 換 し 、 濃 度 が 約 10mg/mlの 抗 体 溶 液 を 調
製 し た 。 抗 体 の 濃 度 は 、 紫 外 -可 視 光 分 光 （ UV-Vis） 法 に よ り 、 280nmで の 消 衰 係 数 が 1.56
(mg/ml) - 1 cm - 1 と い う 値 を 利 用 し て 決 定 し た 。 次 に す べ て の 成 分 が 含 ま れ た 組 成 物 を 0.22
ミ ク ロ ン の 膜 フ ィ ル タ で 濾 過 し て 殺 菌 し た 。 次 に 濾 過 さ れ た 組 成 物 を 洗 浄 し 、 蒸 気 滅 菌 し
た バ イ ア ル に 充 填 し 、 大 協 精 工 777-1フ ル ロ テ ッ ク （ 登 録 商 標 ） で コ ー テ ィ ン グ し た 栓 を
し 、 ク リ ン プ ・ シ ー ル し 、 安 定 チ ェ ン バ ー の 中 に 入 れ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 特 別 に 3通 り の 液 体 組 成 物 を 調 製 し た 。 す な わ ち 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と 酢 酸 塩 緩 衝 液
と を 含 む 組 成 物 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6と EDTA緩 衝 液 と を 含 む 組 成 物 、 抗 MadCAM抗 体 7.16.6
と 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 の 組 み 合 わ せ と を 含 む 組 成 物 で あ る 。 次 に こ れ ら の 組
成 物 を 40℃ で 6週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 凝 集 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 抗 体 組 成 物 を 40℃ で 保 管 し た 。 6週 間 目 の 時 点 で サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SEC） を
利 用 し て 各 組 成 物 の 凝 集 を 分 析 し た 。 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ は 、 TSKゲ ル G3000SWXL
-G2000SWXLカ ラ ム と 、 0.2Mの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ pH7） 移 動 相 を 利 用 し て 流 速 0.7ml/分 で
実 施 し 、 214nmで UV検 出 し た 。 各 組 成 物 の ク ロ マ ト グ ラ ム に つ い て ピ ー ク よ り も 下 の 面 積
を 積 分 す る こ と に よ っ て 凝 集 の レ ベ ル を 計 算 し 、 高 分 子 量 種 の ピ ー ク よ り も 下 に あ る 面 積
の 積 分 値 を 全 ピ ー ク 面 積 に 対 す る パ ー セ ン ト と し て 表 現 し た 。 表 3に 示 し て あ る よ う に 、
緩 衝 液 が EDTAで あ る 組 成 物 で 凝 集 レ ベ ル が 最 も 低 く 、 凝 集 の 相 対 的 増 加 が 最 も 少 な か っ た
。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 緩 衝 液 の 濃 度 と 他 の 賦 形 剤 の 存 在 ／ 不 在 が 抗 MadCAM抗 体 7.16.6の 断 片 化 に 及 ぼ す 効 果 を
調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 表 4に 示 し た 組 成 物 を 実 施 例 2に 記 載 し た 方 法 で 調 製 し 、 実 施 例 3に 示 し た 方 法 で 評 価 し
た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 表 4に 示 し た よ う に 、 液 体 組 成 物 に EDTAが 存 在 し て い る と 、 EDTAを 含 ま な い 組 成 物 よ り
も LMMの 形 成 が 少 な い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 液 体 抗 MadCAM抗 体 組 成 物 の 中 に 含 ま れ る EDTAが 凝 集 と 断 片 化 に 及 ぼ す 効 果 を 調 べ る 実 験
を 行 な っ た 。
　 緩 衝 液 を 実 施 例 3に 記 載 し た 方 法 で 調 製 し た 。 抗 体 組 成 物 を 以 下 の よ う に し て 調 製 し た
。 バ ル ク の 抗 体 溶 液 を 、 20mMの 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ pH5.5） を 含 む 9.6mg/mlの 溶 液 と
し て 得 た 。 分 子 量 カ ッ ト オ フ 膜 （ 例 え ば 30kD） を 用 い て 5000× gで 遠 心 分 離 す る こ と に よ
り 、 こ の バ ル ク 溶 液 の 緩 衝 液 を 交 換 し て 組 成 物 溶 液 に し た 。 約 8容 積 分 を 交 換 し 、 タ ン パ
ク 質 の 濃 度 が 約 8mg/mlま た は 約 30mg/mlの 抗 体 溶 液 を 調 製 し た 。 抗 体 の 濃 度 は 、 紫 外 -可 視
光 分 光 （ UV-Vis） 法 に よ り 、 280nmで の 消 衰 係 数 が 1.56(mg/ml) - 1 cm - 1 と い う 値 を 利 用 し て
決 定 し た 。 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ PS80） を 適 切 な 緩 衝 液 を 用 い て 希 釈 し 溶 解 さ せ る こ と に よ
っ て PS80の 濃 縮 溶 液 （ 一 般 に 20mg/ml） を 調 製 し た 。 次 に こ の PS80濃 縮 溶 液 を 抗 体 溶 液 に
添 加 し 、 最 終 組 成 物 を 得 た 。 次 に す べ て の 成 分 が 含 ま れ た 組 成 物 を 0.22ミ ク ロ ン の 膜 フ ィ
ル タ で 濾 過 し て 殺 菌 し た 。 次 に 濾 過 さ れ た 組 成 物 を 洗 浄 し 、 蒸 気 滅 菌 し た バ イ ア ル に 充 填
し 、 大 協 精 工 777-1フ ル ロ テ ッ ク （ 登 録 商 標 ） で コ ー テ ィ ン グ し た 栓 を し 、 ク リ ン プ ・ シ
ー ル し 、 安 定 チ ェ ン バ ー の 中 に 入 れ た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 表 5に 示 し た 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 実 施 例 3に 記 載 し た SEC法 で 評 価
し た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 表 6に 示 し た 組 成 物 を 25℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 実 施 例 3に 記 載 し た SEC法 で 評 価
し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 液 体 組 成 物 に EDTAが 存 在 し て い る と 凝 集 が よ り 少 な く 、 LMM種 の 形 成 が
よ り 少 な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
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　 酢 酸 塩 緩 衝 液 と ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 が 抗 MadCAM抗 体 7.16.6の 凝 集 と 断 片 化 に 及 ぼ す 効 果 を
調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。 表 7と 表 8に 示 し た 組 成 物 は 、 実 施 例 5に 記 載 し た 方 法 で 調 製 し た
。 表 7の 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 実 施 例 3に 記 載 し た SEC法 で 分 析 し た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 表 8に 示 し た 組 成 物 を 25℃ で 52週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 実 施 例 3に 記 載 し た SEC法 で 評 価
し た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 緩 衝 液 と し て ヒ ス チ ジ ン を も 用 い た 組 成 物 で は 同 じ pHの 酢 酸 塩 を 用 い た
組 成 物 よ り も 凝 集 の 形 成 が 少 な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 抗 体 の 濃 度 が さ ま ざ ま で あ る 組 成 物 の 中 で 抗 MadCAM抗 体 7.16.6が 凝 集 す る 傾 向 を 調 べ る
実 験 を 行 な っ た 。 こ の 実 験 で は 、 表 9の 組 成 物 を 実 施 例 5に 記 載 し た 方 法 で 調 製 し た 。 表 9
の 組 成 物 を 5℃ 、 25℃ 、 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 後 、 実 施 例 3に 記 載 し た SEC法 で
分 析 し た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 表 １ ４ 】
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【 ０ ２ ４ ９ 】
　 表 9に 示 し て あ る よ う に 、 凝 集 す る 傾 向 は 抗 体 の 濃 度 が 大 き く な る ほ ど 大 き く な る 。 し
か し 26週 間 保 管 し た 後 に 関 し て 表 9に 示 し た 組 成 物 の 安 定 化 効 果 は 、 高 濃 度 の 組 成 物 で の
凝 集 が 比 較 的 少 な い こ と を 示 す 加 速 条 件 （ 25℃ と 40℃ で の 保 管 ） で の デ ー タ に よ っ て 裏 付
け ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 さ ま ざ ま な レ ベ ル の EDTAが 含 ま れ た 組 成 物 中 で 抗 MadCAM抗 体 7.16.6が 凝 集 す る 傾 向 を 調
べ る 実 験 を 行 な っ た 。 組 成 物 は 実 施 例 5に 記 載 し た よ う に し て 調 製 し た が 、 抗 体 の 最 終 濃
度 を 80± 10mg/mlに 調 節 し た 点 が 異 な っ て い る 。 表 10の 組 成 物 を 5℃ ま た は 25℃ で 26週 間 に
わ た っ て 保 管 し た 後 、 上 記 の よ う に SECで 分 析 し た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 こ の 表 か ら わ か る よ う に 、 EDTAが 0.05mg/mlと 0.10mg/mlだ と 0.02mg/mlの 場 合 よ り も 改
善 が 見 ら れ 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に EDTAの 存 在 下 で の 凝 集 は 、 5℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し
た 後 に 少 な い 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 さ ま ざ ま な レ ベ ル の ポ リ ソ ル ベ ー ト 80を 含 む 抗 MadCAM抗 体 7.16.6の 組 成 物 の 安 定 性 を 調
べ る 実 験 を 行 な っ た 。 組 成 物 は 上 記 の よ う に し て 調 製 し た が 、 抗 体 の 最 終 濃 度 は 80± 10mg
/mlに 調 節 し た 。 表 11の 組 成 物 を 25℃ ま た は 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 後 、 上 記 の
よ う に SECで 分 析 し た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 表 12の 組 成 物 を 300rpmで 室 温 に て 24時 間 に わ た っ て 軌 道 上 を 揺 す る と い い う 振 盪 ス ト レ
ス を 与 え た 。 組 成 物 は 上 記 の よ う に し て 調 製 し た が 、 抗 体 の 最 終 濃 度 は 85± 10mg/mlに 調
節 し た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 上 記 の 保 管 安 定 性 の 実 験 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80が 増 え る と 溶 け る 凝 集 の レ ベ ル が わ ず か
に 上 昇 す る こ と を 示 し て い る が 、 振 盪 ス ト レ ス の 実 験 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80の レ ベ ル が 0.
4mg/mlだ と 振 盪 ス ト レ ス か ら 十 分 に 保 護 さ れ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】

　 さ ま ざ ま な 緩 衝 液 を 含 む 組 成 物 中 で 抗 MadCAM抗 体 7.16.6が 凝 集 す る 傾 向 を 調 べ る 実 験 を
行 な っ た 。 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 80± 10mg/mlに 調 節 し た
。 表 13の 組 成 物 を 25℃ ま た は 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 凝 集 の レ ベ ル は 、 緩 衝 液 が ヒ ス チ ジ ン で あ る 組 成 物 で 最 低 で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ １ 】

　 さ ま ざ ま な 糖 と ポ リ オ ー ル を 含 む 組 成 物 中 で 抗 MadCAM抗 体 7.16.6が 凝 集 す る 傾 向 を 調 べ
る 実 験 を 行 な っ た 。 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 80± 10mg/mlに
調 節 し た 。 表 14の 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 凝 集 の レ ベ ル は 、 ト レ ハ ロ ー ス を 含 む 組 成 物 で 最 低 で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】

　 さ ま ざ ま な 界 面 活 性 剤 と PEGを 含 む 組 成 物 中 で 抗 MadCAM抗 体 7.16.6が 凝 集 す る 傾 向 を 調
べ る 実 験 を 行 な っ た 。 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 80± 10mg/ml
に 調 節 し た 。 抗 体 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 ま た は PEGの 最 終 濃 度 は 、 界 面 活 性 剤 と PEGの 濃 縮
貯 蔵 溶 液 か ら 適 量 を 添 加 す る こ と に よ っ て 実 現 し た 。 表 15の 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 に わ た
っ て 保 管 し た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
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【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 PS80を 含 む 組 成 物 と ポ ロ キ サ マ ー 407を 含 む 組 成 物 は 、 他 の 界 面 活 性 剤 や 親 水 性 物 質 を
含 む 組 成 物 よ り も 性 能 が わ ず か に 優 れ て い た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】

　 ト レ ハ ロ ー ス ま た は ス ク ロ ー ス を 含 む 組 成 物 中 の メ チ オ ニ ン 256の 酸 化 を 調 べ る 実 験 を
行 な っ た 。 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 80± 10mg/mlに 調 節 し た
。 表 16の 組 成 物 を 5℃ ま た は 40℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 。 リ シ ル ・ エ ン ド プ ロ テ イ
ナ ー ゼ と い う 酵 素 を 用 い て タ ン パ ク 質 を 消 化 さ せ 、 得 ら れ た ペ プ チ ド 断 片 を 逆 相 HPLCで 分
離 し て 214nmの 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て メ チ オ ニ ン の 酸 化 を 調 べ た 。 メ チ オ ニ ン ま
た は そ の 酸 化 形 態 を 含 む ペ プ チ ド 断 片 を モ ニ タ ー し た 。 酸 化 の 割 合 （ ％ ） を 、 親 メ チ オ ニ
ン の ピ ー ク の 面 積 に 対 す る 酸 化 メ チ オ ニ ン の ピ ー ク 面 積 と し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 ト レ ハ ロ ー ス を 含 む 組 成 物 は 、 ス ク ロ ー ス を 含 む 組 成 物 と 比 べ て メ チ オ ニ ン が 酸 化 す る
傾 向 が 小 さ い 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
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　 抗 体 の 濃 度 が 大 き い 組 成 物 の 化 学 的 安 定 性 を 調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。 表 17と 表 18の 組 成
物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 80± 10mg/mlに 調 節 し た 。 表 17の 組 成 物
を 5℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 。 化 学 的 安 定 性 を iCEで 調 べ た 。 pIマ ー カ ー 、 メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 フ ァ ー マ ラ イ ト と 、 タ ン パ ク 質 と の 混 合 物 を 調 製 し 、 タ ン パ ク 質 の 最 終 濃 度 を
約 0.22μ g/μ lに し て 測 定 を 行 な っ た 。 フ ォ ー カ ス 時 間 6分 、 3000ボ ル ト で 電 気 泳 動 を 実 施
し 、 280nmで 吸 光 度 を 調 べ た 。 帯 電 し た さ ま ざ ま な 種 の 相 対 的 な 割 合 を 、 ピ ー ク よ り も 下
の そ れ ぞ れ の 面 積 か ら 決 定 し た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 表 17の 組 成 物 は 、 主 要 な 種 と 、 全 酸 性 種 ま た は 全 塩 基 性 種 と に 有 意 な 変 化 が な い た め 、
化 学 的 な 安 定 性 が 優 れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 表 18の 組 成 物 を 5℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 還 元 SDS-PAGEで 調 べ る こ と に よ っ て 純
度 を 明 ら か に し た 。 SDS-PAGEを 、 NuPAGE 4～ 12％ ビ ス -ト リ ス ・ ゲ ル と コ ロ イ ド 状 の 青 い
染 料 （ ク ー マ シ ー ・ ブ ル ー ） を 用 い て 実 施 し た 。 還 元 さ れ た ゲ ル に 関 し て は 、 NuPAGE還 元
剤 を 用 い て 還 元 し た 。 還 元 さ れ た ゲ ル の 純 度 は 、 純 度 （ ％ ） =重 鎖 （ ％ ） +軽 鎖 （ ％ ） に よ
っ て 推 定 し た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 表 18の 組 成 物 は 、 5℃ で 26週 間 に わ た っ て 保 管 し た 後 に 純 度 の 有 意 な 変 化 が な い 。 こ れ
は 、 化 学 的 な 安 定 性 が 優 れ て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
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　 凍 結 -解 凍 ス ト レ ス に 対 す る 高 濃 度 組 成 物 の 性 能 を 調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。
　 表 19の 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 50± 10mg/mlに 調 節 し た 。
表 19の 組 成 物 に 対 し て -70℃ ／ 5℃ ま た は -20℃ ／ 5℃ と い う 凍 結 -解 凍 サ イ ク ル を 3回 経 験 さ
せ た 。 こ の 実 験 は 、 2mlの ガ ラ ス 製 バ イ ア ル に 組 成 物 を 1ml入 れ て 実 施 し た 。 SE HPLC測 定
を 実 施 し た 。 そ の 条 件 は 、 0.2Mの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ pH7） 移 動 相 と TSKゲ ル G3000SWXLカ
ラ ム を 利 用 し て 流 速 0.7ml/分 で 実 施 し 、 214nmで UV検 出 す る と い う も の で あ る 。 抗 体 モ ノ
マ ー よ り も 前 に 溶 離 し た 抗 体 関 連 の ピ ー ク を 合 計 す る こ と に よ り 、 凝 集 体 の 量 を 明 ら か に
し た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 表 19の 組 成 物 は 、 -70℃ ／ 5℃ と -20℃ ／ 5℃ の ど ち ら の 凍 結 -解 凍 サ イ ク ル を 3回 経 験 し た
後 も 凝 集 体 が 増 加 し な い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 表 20の 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 75± 15mg/mlに 調 節 し た 。
表 20の 組 成 物 に 対 し て -20℃ ／ 5℃ の 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 4回 経 験 さ せ た 。 こ の 凍 結 -解 凍
実 験 は 、 10mlの ガ ラ ス 製 バ イ ア ル に 組 成 物 を 10ml入 れ て 実 施 し た 。 SEC測 定 を こ の 実 施 例
の 冒 頭 に 示 し た よ う に し て 実 施 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
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【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 表 20の 組 成 物 は 、 -20℃ ／ 5℃ と い う 凍 結 ／ 解 凍 サ イ ク ル を 4回 経 験 し た 後 に 凝 集 体 が 増
加 し な い 。
【 ０ ２ ８ ２ 】

　 凍 結 保 管 し て い る 間 の 高 濃 度 組 成 物 の 安 定 性 を 調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。 表 21の 組 成 物 を
上 記 の よ う に し て 調 製 し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 約 75mg/mlに 調 節 し た 。 表 21の 組 成 物 を -20℃
で 13週 間 に わ た っ て 保 管 し 、 実 施 例 15に 記 載 し た よ う に し て 凝 集 を 評 価 し た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 高 濃 度 組 成 物 （ 抗 体 が 75mg/ml含 ま れ て い る ） は 、 -20℃ で 13週 間 に わ た っ て 保 管 し た 後
に 凝 集 が 増 加 し な い 。
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【 ０ ２ ８ ５ 】

　 高 濃 度 組 成 物 の 粘 性 率 を 調 べ る 実 験 を 行 な っ た 。 表 22の 組 成 物 を 上 記 の よ う に し て 調 製
し 、 抗 体 の 最 終 濃 度 を 約 75mg/mlに 調 節 し た 。 流 量 計 の プ レ ー ト の 上 に 載 せ た 組 成 物 に 対
し て 平 均 剪 断 速 度 300/秒 で 粘 性 率 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 こ の 組 成 物 は 皮 下 投 与 に 適 し た 粘 性 率 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

10

20

(57) JP 2006-249084 A 2006.9.21

実 施 例 １ ７



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ９ １ 】
【 図 １ 】 mAbの 濃 度 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し た と き に
そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SEC）
に よ っ て 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 EDTAの 濃 度 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し た と き に
そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を SECに よ っ て 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ３ 】 PS80の 濃 度 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し た と き に
そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を SECに よ っ て 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ４ 】 緩 衝 液 の 種 類 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し た と き
に そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を SECに よ っ て 調 べ た 結 果 を 示 す グ ラ
フ で あ る 。
【 図 ５ 】 安 定 剤 ／ 張 性 の 種 類 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し
た と き に そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を SECに よ っ て 調 べ た 結 果 を 示
す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 界 面 活 性 剤 の 種 類 が 異 な る さ ま ざ ま な テ ス ト 組 成 物 を 40℃ で 26週 間 ま で 保 管 し た
と き に そ の テ ス ト 組 成 物 に 含 ま れ る 凝 集 体 の 割 合 （ ％ ） を SECに よ っ て 調 べ た 結 果 を 示 す
グ ラ フ で あ る 。
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