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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）Ｆ（ａｂ’）２断片であって標的毒素に特異的に結合する第一の特異的結合因子
と、（ｉｉ）Ｆａｂ、Ｆａｂ’、一本鎖（ｓｃ）抗体又はＦＶ、ＶＨ若しくはＶＫ断片か
ら選択され、前記毒素に結合する抗体の結合断片を含む第二の特異的結合因子とを含む、
毒素による中毒の症状の治療又は予防用の医薬組成物。
【請求項２】
　第二の特異的結合因子がＦａｂ又はＦａｂ’断片である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　第一及び／又は第二の結合因子がポリクローナル抗体に由来する請求項１又は２に記載
の組成物。
【請求項４】
　第一及び／又は第二の結合因子がモノクローナル抗体に由来する請求項１から３の何れ
か一項に記載の組成物。
【請求項５】
　毒素がボツリヌス毒素である請求項１から４の何れか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　第一及び第二の特異的結合因子が、タイプＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ又はＧボツリヌス毒
素のうち少なくとも一つに結合する請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
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　組成物が第一及び第二の特異的結合因子のセットを含み、特異的結合因子のそれぞれの
セットがボツリヌス毒素Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ又はＧのうち異なる一つに結合する請求
項６に記載の組成物。
【請求項８】
　第二の特異的結合因子に対する第一の特異的結合因子のｗ／ｗ比が、９０：１０から１
０：９０の範囲にある請求項１から７の何れか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　第二の特異的結合因子に対する第一の特異的結合因子のｗ／ｗ比が、７０：３０から３
０：７０の範囲にある請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　第二の特異的結合因子に対する第一の特異的結合因子のｗ／ｗ比が、６０：４０から４
０：６０の範囲にある請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　薬学的に許容される担体又は賦形剤をさらに含む請求項１から１０の何れか一項に記載
の組成物。
【請求項１２】
　経口、非経口若しくは鼻内投与に適している、又は吸入若しくは通気による投与に適し
ている請求項１から１１の何れか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　毒素の影響を治療するための医薬の調製における、（ｉ）Ｆ（ａｂ’）２断片であって
標的毒素に特異的に結合する第一の特異的結合因子と、（ｉｉ）Ｆａｂ、Ｆａｂ’、一本
鎖（ｓｃ）抗体又はＦＶ、ＶＨ若しくはＶＫ断片から選択され、前記毒素に結合する、抗
体の結合断片を含む第二の特異的結合因子との組み合わせの使用。
【請求項１４】
　（ｉ）ボツリヌス毒素に特異的に結合する抗体と、（ｉｉ）Ｆａｂ、Ｆａｂ’、一本鎖
（ｓｃ）抗体又はＦＶ、ＶＨ若しくはＶＫ断片から成る群から選択され、前記毒素に特異
的に結合する、抗体の小結合断片を含む、ボツリヌス毒素による中毒の症状の治療又は予
防用の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記抗体がＩｇＧ又はＩｇＴである請求項１４に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、様々な症状の治療において、特に、毒素によって引き起こされる症状の治療
において有用な、抗体断片の組み合わせを含有する医薬組成物に関する。これらの組成物
を用いた治療の方法は、本発明のさらなる側面を構成する。
【背景技術】
【０００２】
　動物又はヒト由来のポリクローナル抗体及び解毒剤又は毒素に対する抗血清を使用する
という概念は、十分に確立されている。英国薬局方は、微生物並びにヘビ及びサソリなど
の有毒動物によって産生される多数の毒液及び毒素に対する抗血清を収載している。
【０００３】
　抗血清は、目的の毒素に対して免疫されたウマ又はその他の哺乳動物の血清の分画によ
って取得される。一般に、抗血清の活性成分は完全な抗体（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＴ）か
らなるが、近年では、Ｆ（ａｂ）２及びＦ（ａｂ’）２などの特異性除去抗体断片を使用
する方向に移行している。
【０００４】
　これらの断片には、患者に対する副作用が少ないため、安全性が向上するという利点が
ある。
【０００５】



(3) JP 5065677 B2 2012.11.7

10

20

30

40

50

　しかしながら、ある種の毒素中毒の犠牲者を処置する場合には、何らかの医学的措置が
有効である時期は極めて短い。
【発明の開示】
【０００６】
　本発明は、（ｉ）抗体、又は標的毒素を特異的に結合する、抗体の巨大結合断片、から
選択される第一の特異的結合因子と、（ｉｉ）前記毒素を結合する抗体の小結合断片を含
む第二の特異的結合因子と、を含む医薬組成物を提供する。
【０００７】
　本発明の組成物は、迅速且つ持続的な抗毒素活性を与えることが見出された。これは、
持続的な抗毒素能力を与えるために、第一及び第二の特異的結合因子の相互に補完的な特
性を使用する効果を、本発明の組成物が生じ得るという事実によるものであろう。
【０００８】
　毒素中毒の治療の時期に影響を与える一つの要素は、抗毒素が身体を巡って毒素の作用
部位に分配される速度である。第一の特異的結合因子の分子は、第二の特異的結合因子の
分子ほど、血管外空間中に広く分配されないようである。第二の特異的結合因子は、血管
外空間中に迅速に浸透する抗毒素能を与えて、迅速な保護を提供するようである。
【０００９】
　ＩｇＧなどの抗体及び断片の毒素への結合は可逆的であり、それ故、少なくとも幾らか
の機能的抗体又は抗体断片が血漿中に残存して、放出された毒素を結合しなければ、放出
される毒素によって生じる「リバウンド」効果のリスクが存在する。より小さな第二の特
異的結合因子の分子が急速に排除されるということは、放出された毒素を「拭い去る」た
めに、血漿中で第二の特異的結合因子が使用される度合いが少ないということを意味し得
る。しかしながら、第一の特異的結合因子の排除速度はより遅く、残存血漿レベルもより
高いために、前記第一の特異的結合因子は放出された何れかの毒素を結合することによっ
て、リバウンド効果を最小化し得る。さらに、第一の特異的結合因子は、排除速度がより
遅いために、長時間の保護を与える。
【００１０】
　前記第一及び第二の結合因子は、抗原が同一の毒素に付随するものであれば、同一又は
異別の抗原を結合し得る。
【００１１】
　適切には、それらは、毒素に対する不活化効果を有し、毒素が細胞に入ることを防ぐ。
【００１２】
　本明細書において使用される「毒素」という用語には、細菌、植物、ヘビ又は昆虫（サ
ソリなど）の生物によって産生される、毒及び毒液が含まれる。「毒素」には、合成毒も
含まれる。
【００１３】
　前記第一の特異的結合因子は、免疫グロブリン（ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、ＩｇＡ、Ｉ
ｇＤ又はそれらの任意のサブクラスであり得る。）などの抗体を含むことができるが、特
に、ＩｇＧ又はＩｇＴである。本発明の組成物において必要とされる第一の特異的結合因
子の用量は、従来必要とされる用量より少なく、従って、アナフィラキシーショックの可
能性など、有害な副作用又は反応が低減され、又は最小化され得る。しかしながら、所望
であれば、前記抗体は、慣用法を用いて、「ヒト化」することができ、又はキメラ抗体を
含むことができる。
【００１４】
　しかしながら、特に、前記第一の特異的結合因子は、抗体の巨大結合断片を含む。
【００１５】
　本明細書において使用される「巨大結合断片」という表現は、当該断片が由来する抗体
のかなりの割合を含む抗体断片を表す。例えば、巨大結合断片は、全可変ドメイン及び定
常領域（Ｆｃ）の一部を含むであろう。特に、巨大結合断片は、Ｆ（ａｂ’）２又はＦ（
ａｂ）２断片を含むが、抗体配列の欠失変異体を含むこともできる。
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【００１６】
　特に、前記第一の特異的結合因子は、Ｆ（ａｂ’）２又はＦ（ａｂ）２断片から選択さ
れる巨大結合断片を含む。本明細書で使用される頭字語は、本分野において慣用されてい
るものであり、当業者であれば自明である。
【００１７】
　「小結合断片」という表現は、当該断片が由来する抗体の重要要素を欠如している抗体
断片を表し、例えば、小結合断片は、毒素を結合する能力を保持している限り、Ｆｃ鎖の
かなりの割合を欠如することができる。特に、小抗原結合断片には、Ｆａｂ又はＦａｂ’
断片、及び一本鎖（ｓｃ）抗体、ＦＶ、ＶＨ又はＶＫ断片が含まれる。
【００１８】
　特に、前記第二の特異的結合因子は、Ｆａｂ又はＦａｂ’断片から選択される小結合断
片を含む。
【００１９】
　好ましくは、前記第一又は第二の特異的結合因子のうち少なくとも一つは、抗体のＦｃ
領域部分に相当する区画を含むであろう。
【００２０】
　本発明の組成物に使用される抗体、又は前記巨大結合断片及び小結合断片が由来する抗
体は、慣用法を用いて作製し得るポリクローナル又はモノクローナルとすることができる
。
【００２１】
　例えば、ポリクローナル抗体は、毒素又はその免疫原性サブユニット若しくは断片で、
動物（ウサギ、ラット、ヤギ、ウマ、ヒツジなど）を免疫化し、そこから抗体を精製する
ことができる抗血清を生じさせることによって、作製することができる。
【００２２】
　モノクローナル抗体は、免疫化された動物から得られる脾臓細胞をハイブリドーマ細胞
などと融合させ、適切な抗体を分泌する細胞を選択することによって、取得することがで
きる。
【００２３】
　前記組成物に使用するための抗体結合断片は、巨大結合断片であると、小結合断片であ
るとを問わず、適切には、パパイン又はペプシンなどの酵素（それぞれ、Ｆａｂ及びＦ（
ａｂ’）２断片を与える。）による酵素消化のような慣用法を用いて、ポリクローナル抗
体又はモノクローナル抗体から得られる。あるいは、それらは、慣用の組換えＤＮＡ技術
を用いて、作製することができる。
【００２４】
　本発明の組成物において使用される小抗原結合断片及び巨大抗原結合断片は、同一又は
異別の、抗体セット又は抗体源に由来し得る。それらは、同一又は異別の抗原（但し、抗
原は同一の毒素に付随するものである。）に対して特異的であり得る。
【００２５】
　特に、前記抗原は、患者中で不活化される必要がある毒素に付随する。前記毒素は、毒
素への曝露の結果として、存在し得る。例えば、ボツリヌス毒素、炭疽毒素、又はリシン
毒素などの植物由来毒素のような毒素は、生物戦争の状況において、若しくは実験室の事
故において吸入され、又はそれらを含有する食物から摂取され得る。後者は、典型的には
食中毒に伴う、ブドウ球菌のエンテロトキシンにも該当する。あるいは、毒素は、生物へ
の感染の結果として、産生され得る。毒素を産生することが知られている具体的な生物に
は、創傷ボツリヌス症又は乳児ボツリヌス症に見られるような、ボツリヌス菌（Ｃ．　ｂ
ｏｔｕｌｉｎｕｍ）、クロストリジウム種一般、例えば、Ｃ．ペルフリンジェンス（Ｃ．
　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、Ｃ．バイフェルメンタンス（Ｃ．　ｂｉｆｅｒｍｅｎｔａ
ｎｓ）、Ｃ．ディフィシーユ（Ｃ．　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）又はＣ．テタニ（Ｃ．　ｔｅ
ｔａｎｉ）、ブドウ球菌種、及び炭疽毒素を産生するバチラス・アンスラシス（Ｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）が含まれる。
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【００２６】
　特に、前記抗原は、ボツリヌス毒素（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ又はＧのうち何れのタイ
プでもあり得る。）に伴う。
【００２７】
　本発明の組成物は、２個以上の毒素分子、例えば、同一の微生物又は動物によって産生
される多様な毒素を結合する、第一及び第二の特異的抗原因子を含み得る。このように、
前記特異的結合因子は、性質上多価とすることができる。すなわち、２個以上の毒素に共
通する抗原に対して特異的であり得る。あるいは、前記組成物は、各セットが異なる毒素
分子に対して特異的である、第一及び第二の特異的結合因子の「セット」を二以上含むこ
とができる。
【００２８】
　特定の実施形態において、本発明の組成物は第一及び第二の特異的結合因子の２つの「
セット」を含み、各セットは異なるボツリヌス毒素Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ又はＦを結合する
。第一及び第二の特異的結合因子のセットが少なくとも３つ存在することが好ましく、毒
素ＡからＦの全てに対して特異的である、特異的結合因子のセットが含まれることが最も
好ましい。
【００２９】
　適切には、それぞれのケースにおいて、前記第二の特異的結合因子に対する前記第一の
特異的因子の比は、９０：１０から１０：９０のｗ／ｗ比であり、より適切には、７０：
３０から３０：７０までのｗ／ｗ比、又は、好ましくは６０：４０から４０：６０までの
ｗ／ｗ比である。
【００３０】
　本発明の組成物は、本分野において周知の、薬学的に許容される担体又は賦形剤をさら
に含むことができる。それらは、所期の投与様式に応じて、固体又は液体担体とすること
ができる。
【００３１】
　任意の所望の投与様式を使用することができ、これは、治療されている毒素の性質及び
患者の性質のような要素に依存するであろう。特に、本発明の組成物は、経口、非経口（
特に、静脈内）若しくは鼻内投与、又は吸入若しくは通気による投与が予定されるであろ
う。
【００３２】
　経口組成物は、錠剤、トローチ剤、硬もしくは軟カプセル、水性若しくは油性懸濁液、
エマルジョン、分散性粉末若しくは顆粒、シロップ又はエリキシルの形態とすることがで
きる。非経口投与用組成物は、適切には、静脈内、皮下又は筋肉内投薬用の無菌水性又は
油性溶液の形態であろう。
【００３３】
　鼻内投与用の組成物又は吸入若しくは通気による投与用の組成物は、適切には、細かく
砕かれた粉末を含み、吸入可能な組成物は、液状エアロゾルの形態とすることもできるで
あろう。
【００３４】
　本発明の組成物は、組成物の性質に応じて、防腐剤、不活性希釈剤、造粒剤及び崩壊剤
、結合剤、潤滑剤、抗酸化剤、並びに着色剤、甘味剤又は着香剤などのその他の成分を含
むことができる。
【００３５】
　吸入による投与のための組成物は、細かく砕かれた固体又は液滴を含有する何れかのエ
アロゾルとして、活性成分を投薬するように準備された慣用の加圧エアロゾルの形態とす
ることができる。揮発性フッ化炭化水素又は炭化水素などの慣用のエアロゾル噴射剤を使
用することができ、エアロゾル装置は、定量の活性成分を投薬するように都合よく準備さ
れる。
【００３６】
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　製剤中の第一及び第二の結合因子に対する薬学的に許容される担体の相対量は、投与の
具体的な経路などの要素に応じて、変動するであろう。しかしながら、一般的には、組成
物は、約１から約９８重量パーセントの薬学的に許容される担体、好ましくは、５から９
０重量パーセントの薬学的に許容される担体を含むであろう。
【００３７】
　治療を目的とする、本発明の組成物の薬のサイズは、当然、周知の医学の原理に従って
、症状の性質及び重篤度、動物又は患者の年齢及び性別、投与経路に従って変動するであ
ろう。しかしながら、一般的に、患者には、０．５ｍｇから７５ｍｇ／ｋｇ体重の第一及
び第二の結合因子が与えられる。
【００３８】
　本発明の組成物は、適切には、毒素に曝露された後に、できるだけ早く、これを必要と
する患者に投与される。ヘビ又はサソリの咬傷などの、毒物事故の場合には、事故が起こ
った後、できるだけ早くこれが実施され得る。患者に感染した微生物によって産生される
毒素の場合には、及び曝露が知られていない場合、組成物は、適切には、症候が認められ
たら可能限り早く投与される。
【００３９】
　第二の結合因子が含有されているために、毒素分子が迅速に不活化され、毒素が細胞に
進入して不可逆的に損傷を引き起こすのを防ぎ得るので、本発明の組成物の早期投与は特
に効果的である。投与できる時期は、曝露された具体的な患者又は動物、及び毒素の用量
に応じて変動するであろう。
【００４０】
　さらなる側面において、本発明は、毒素の効果の治療に使用するための、（ｉ）抗体、
又は標的毒素を特異的に結合する、抗体の巨大結合断片、から選択される第一の特異的結
合因子と、（ｉｉ）前記毒素を結合する、抗体の小結合断片を含む第二の特異的結合因子
と、の組み合わせを提供する。
【００４１】
　このように、さらに別の側面において、本発明は、毒素の効果を治療するための医薬の
調製における、（ｉ）抗体、又は標的毒素を特異的に結合する、抗体の巨大結合断片、か
ら選択される第一の特異的結合因子と、（ｉｉ）前記毒素を結合する、抗体の小結合断片
を含む第二の特異的結合因子と、の組み合わせの使用を提供する。
【００４２】
　本発明は、毒素の効果を予防することを必要とするヒトなどの哺乳動物に、上記組成物
を投与することを含む、哺乳動物に対する毒素の効果を予防する方法をさらに含む。
【００４３】
　前記組成物は、毒物事故の結果、又は毒素を産生する微生物による感染の結果、哺乳動
物の身体に毒素が侵入した後、できるだけ早く投与されるのが適切である。標準的な臨床
慣行による投与方法及び投薬を用いた反復投与が、必要であり得る。
【００４４】
　ここで、添付の図面を参照しながら、実施例によって本発明を具体的に説明する。
【実施例１】
【００４５】
　ボツリヌス毒素（タイプＡからＥ）のトキソイドに対して惹起されたヤギ由来ポリクロ
ーナル抗血清の有効性を調査するための研究を行った。慣用法を用いて、完全なＩｇＧ及
びその断片Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’及びＦａｂとなるまで、抗血清を精製した。
【００４６】
　Ｂａｌｂ／ｃマウス（６匹／グループ）に、タイプＡボツリヌス毒素（１００ＭＬＤ５

０）を腹腔内から与えた。３０分後、抗体、又は断片若しくは組み合わせからなる抗毒素
処置を静脈内から施した。
【００４７】
　処置群は、
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　１．　ＩｇＧ（２ｍｇ）
　２．　Ｆ（ａｂ’）２　（１．６ｍｇ）
　３．　ＩｇＧ（１ｍｇ）＋Ｆａｂ（０．８ｍｇ）
　４．　ＩｇＧ（１ｍｇ）＋Ｆ（ａｂ’）２（０．８ｍｇ）
　５．　Ｆ（ａｂ’）２（０．８ｍｇ）＋Ｆ（ａｂ）（０．８ｍｇ）
　６．　Ｆ（ａｂ’）２（０．８ｍｇ）＋Ｆ（ａｂ’）（０．８ｍｇ）
　７．　Ｆ（ａｂ’）（１．６ｍｇ）
　８．　Ｆａｂ（１．６ｍｇ）
からなった。
【００４８】
　このように、組み合わせとして与えられる場合には、等モル用量の抗原認識部位を維持
するように、それぞれの用量を減らした。各断片及び組み合わせがマウスを死亡から保護
する能力及び中毒の症候を軽減する能力もモニターした。症候スコアは、以下のように計
算した。
【００４９】
　１＝呼吸数の増加
　２＝１＋腹部の軽度のピンチング
　３＝１＋腹部の中度のピンチング
　４＝１＋腹部の中度のピンチング＋立毛
　投与から６、２４、４８及び７２時間後に測定された、様々な時点での症候スコア（グ
ループごとの平均）が図１に示されている。Ｆａｂ断片単独では、死亡を防ぐことはでき
なかった。
【００５０】
　個別の断片として投与すると、ＩｇＧ、Ｆ（ａｂ’）２及びＦａｂ’は、死亡を防ぐ上
で等しく有効であることが明らかとなった。しかしながら、断片の組み合わせは、症候の
発生に対して、より優れた保護を与えた。
【００５１】
　図１のグラフは、Ｆ（ａｂ’）２をＦａｂ又はＦ（ａｂ’）の何れかと組み合わせると
、他の組み合わせ又は断片単独と比較して、次の数日の間、様々な時点で観察される症候
の重さが軽減したことを示している。全ての動物が、完全な回復に向かった。
【実施例２】
【００５２】
　組み合わせの組成物における変動
　毒素投与後におけるマウスの中毒症状の発生の予防に対する、Ｆ（ａｂ’）２及びＦａ
ｂ’の比率を変化させる効果を決定するために、１００ＭＬＤ５０のタイプＡボツリヌス
毒素の腹腔内投与から２０分後に、常に１．６ｍｇの総用量となるように、Ｆ（ａｂ’）

２及びＦａｂ’を様々な割合で静脈内に投与した。同様に、症候スコアルートを用いて、
様々な時点で症候を記録した。
【００５３】
　１＝呼吸数の増加
　２＝１＋腹部の軽度のピンチング
　図２には、グループ平均が示されている。
【００５４】
　組み合わせは、個別断片単独と比べて、全て優れていることが明らかである。さらに、
初期の時期（すなわち、曝露の２０分以内）に投与されたＦ（ａｂ’）２とＦａｂ’の組
合せを用いると、症候の完全な抑制が可能であり、断片を単独で使用した場合に生じた中
度の症候と比べて、いかなる症候の発生も抑制する。これは、６：４混合物から４：６混
合物の範囲にある断片の相対割合を使用した場合に達成された。
【実施例３】
【００５５】
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　治療時期の調査
　本発明の組合せは、一般に、治療時期を延長しないことが見出されたが（結果は示さず
。）、早期に投与すれば、本発明の組み合わせは症候の軽減をもたらすことが見出された
。
【００５６】
　１０ＭＬＤ５０のタイプＡボツリヌス毒素を腹腔内投与した後、様々な時点（６０、７
５、９０又は２４０分）に、以下の治療計画のうち一つを用いて、６匹のｂａｌｂ／ｃマ
ウスのグループに静脈内から投薬した。
【００５７】
　１．　Ｆ（ａｂ’）２　（１．６ｍｇ）
　２．　Ｆ（ａｂ’）２（０．８ｍｇ）＋Ｆａｂ’（０．８ｍｇ）
　３．　Ｆａｂ’（１．６ｍｇ）
　上記実施例１に記載されているスコアリングのスケールを用いて、各マウスの症候を２
４時間後にスコア付けした。時点ごとのグループ当たり平均スコアが、図３Ａに示されて
いる。
【００５８】
　この実験を繰り返したが、この実験では、１００ＭＬＤ５０のタイプＡボツリヌス毒素
をマウスに与え、２０、３０又は６０分後の何れかに、抗毒素を与えた。上記実施例１に
記載されているスコアリングのスケールを用いて、各マウスの症候を２４時間後にスコア
付けした。時点ごとのグループ当たり平均スコアが、図３Ｂに示されている。
【００５９】
　曝露から一定の時点を越えると、毒素が細胞内に侵入して、不可逆的な損傷を引き起こ
し、いかなる治療もこれらの効果を首尾よく回復させることができないことを、これらの
結果は示唆している。十分早期に与えられれば、前記断片は、中毒の何らかの症候の発生
を抑えることができるが、組み合わせの効果のほうが優れている。
【００６０】
　しかしながら、動物は通常完全に回復するが、中間の時点では、中毒の症候が現れる。
早期及び中間の時点では、抗毒素断片の組み合わせの使用が、単独で投与された断片又は
ＩｇＧに比べて、生じる症候の重さを軽減する上で明らかに優れていた。症候が穏やかに
なるほど、疾病が損傷を与える度合いが低いので、これは重要な知見である。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】図１は、タイプＡボツリヌス毒素（１００ＭＬＤ５０）に曝露してから３０分後
に治療が施されたマウスで観察された症候に対する、本発明の治療を含む多様な治療の結
果の要約を示している。
【図２】図２は、タイプＡボツリヌス毒素（１００ＭＬＤ５０）に曝露してから２０分後
に、本発明の組成物の成分の可変量を含む組成物をマウスに投与した後に生じた平均症候
スコアを示している。
【図３】図３は、個別の抗毒素断片又は組み合わせによる曝露後治療を経た、生存マウス
のボツリヌス中毒の症候の比較を示している。



(9) JP 5065677 B2 2012.11.7

【図１】

【図２】

【図３】



(10) JP 5065677 B2 2012.11.7

10

20

30

40

フロントページの続き

(74)代理人  100114188
            弁理士　小野　誠
(74)代理人  100119253
            弁理士　金山　賢教
(74)代理人  100103920
            弁理士　大崎　勝真
(74)代理人  100124855
            弁理士　坪倉　道明
(72)発明者  ホリー，ジエーン・ルイーズ
            イギリス国、ウイルトシヤー・エス・ピー・４・０・ジエイ・キユー、ソールズベリ、ポートン・
            ダウン、デイー・エス・テイー・エル
(72)発明者  マイヤーズ，カール・ニコラス
            イギリス国、ウイルトシヤー・エス・ピー・４・０・ジエイ・キユー、ソールズベリ、ポートン・
            ダウン、デイー・エス・テイー・エル
(72)発明者  ホイツトフイールド，デイビツド
            イギリス国、ウイルトシヤー・エス・ピー・４・０・ジエイ・キユー、ソールズベリ、ポートン・
            ダウン、デイー・エス・テイー・エル
(72)発明者  ブルツクス，テイモシー・ジヨン・ギルビー
            イギリス国、ウイルトシヤー・エス・ピー・４・０・ジエイ・キユー、ソールズベリ、ポートン・
            ダウン、デイー・エス・テイー・エル

    審査官  横井　宏理

(56)参考文献  特表平０９－５００８６９（ＪＰ，Ａ）
              特表２００２－５１４８８６（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第０３／０４０３８４（ＷＯ，Ａ１）
              NOWAKOWSKI, A., et al.，Potent neutralization of botulinum neurotoxin by recombinant o
              ligoclonal antibody，PNAS，２００２年　８月２０日，Vol.99, No.17，p.11346-11350
              WU, H-C., et al.，Characterization of Neutralizing Antibodies and Identification of Ne
              utralizing Epitope Mimics on the Clostridium Botulinum Nuerotoxin Type A，APPLIED AND 
              ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY ，２００１年　７月，Vol.67, No.7，p.3201-3207
              小崎俊司, 他.，ヒト型モノクローナル抗体の作製に関する研究，食餌性ボツリヌス中毒および
              乳児ボツリヌス症に関する研究　平成１２年度　総括・分担研究報告書，日本，２００１年　３
              月，p.41-46
              SYUTO, B., et al.，Existence of the Large Molecules of Immunoglobulin G with Another C
              omponent，Jpn. J. Vet. Sci.，１９８８年，Vol.50, No.1，p.31-37
              桑 敏之，解毒・拮抗薬，外科治療，日本，２００２年　３月　１日，Vol.86, No.3，p.343-346
              小熊惠二，ボツリヌス毒素，化学療法の領域，日本，２００２年，Vol.18, No.3，p.347-352

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K  39/00-395
              A61P  37/00
              A61P  39/00-02
              CA/REGISTRY/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS(STN)
              JSTPlus/JMEDPlus/JST7580(JDreamII)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

