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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　異なる特異性を有する２つ以上のインフルエンザウイルス中和ＩｇＧモノクローナル抗
体を、１ｍｇ／ｋｇ以下の単回単位投与量で含む、鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与用に製
剤化されており、かつ哺乳動物におけるインフルエンザウイルス感染の治療または予防に
有効な組成物であって、
　ここで、少なくとも１つの第一の抗体がインフルエンザＡウイルスに対する抗体であり
、かつ、
　少なくとも１つの抗体が前記第一の抗体が認識するインフルエンザＡウイルスとは異な
る系統学的なグループのインフルエンザＡウイルス若しくはインフルエンザＢウイルスに
対する抗体であるか、又は、少なくとも２つの前記抗体が前記第一の抗体が認識するイン
フルエンザＡウイルスとは異なるグループのインフルエンザＡウイルスに対する抗体及び
インフルエンザＢウイルスに対する抗体を含む、組成物。
【請求項２】
　前記一または複数のインフルエンザウイルス中和モノクローナル抗体を、各々０．５ｍ
ｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記一または複数のインフルエンザウイルス中和モノクローナル抗体を、各々０．１ｍ
ｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
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　前記一または複数のインフルエンザウイルス中和モノクローナル抗体を、各々０．０５
ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記一または複数のインフルエンザウイルス中和モノクローナル抗体は、中和の能力が
あり、かつＦａｂ、Ｆａｂ’、およびＦ（ａｂ’）２から選択される抗体フラグメントで
ある、請求項１～請求項４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　薬学的に許容される賦形剤、担体もしくは希釈剤、経鼻もしくは肺送達用の添加剤、ま
たは免疫学的メディエータもしくは免疫応答刺激剤をさらに含む、請求項１～請求項５の
いずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルスを中和する能力がある抗体、インフルエンザＡ　Ｈ３
ウイルスを中和する能力がある抗体、およびインフルエンザＢウイルスを中和する能力が
ある抗体を含む、インフルエンザ中和抗体の組合せを含む、請求項１～請求項６のいずれ
か１項に記載の組成物。
【請求項８】
　インフルエンザウイルスに暴露された、もしくは暴露の危険性がある、または呼吸器ウ
イルス感染の臨床症状が出現している、哺乳動物におけるインフルエンザウイルスの治療
または予防に用いられる、請求項１～請求項７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記抗体は、感染後２４時間までの期間に投与されるためのものである、請求項１～請
求項８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記抗体は、感染後４８時間までの期間に投与されるためのものである、請求項１～請
求項８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記抗体は、感染後７２時間までの期間に投与されるためのものである、請求項１～請
求項８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記抗体は、ウイルスへの感染もしくは暴露の前に、またはウイルス疾患もしくはウイ
ルス疾患に付随する症状の臨床的な出現の前に、一または複数の投与で投与されるための
ものである、請求項１～請求項８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記抗体は、各々１ｍｇ／ｋｇ体重未満の単回投与量で投与される、請求項１～請求項
１２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記抗体は、１投与量あたり１ｍｇ／ｋｇ未満の複数回投与で鼻腔内または吸入投与さ
れるものであり、前記複数回投与は、少なくとも２時間の間をおいて行われるものであり
、１回目の投与は、推定される感染、暴露、または臨床症状の出現の７２時間後までに行
われるものである、請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１５】
　腹腔内（ＩＰ）または静脈内（ＩＶ）に投与されるための追加のインフルエンザウイル
ス特異的なモノクローナル抗体と同じ抗体をさらに含み、ここで、前記追加の抗体は、中
和抗体または非中和抗体である、請求項１～請求項１４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記追加の抗体は、鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与される抗体と同一である、請求項１
５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記追加の抗体が、鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与される抗体の前に、同時に、逐次的
に、または後に投与される、請求項１５又は請求項１６に記載の組成物。
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【請求項１８】
　異なる特異性を有する２つ以上のインフルエンザウイルスに対する中和ＩｇＧモノクロ
ーナル抗体を含有する第一の組成物、ここで、前記第一の組成物は１ｍｇ／ｋｇ以下の投
与量で投与され鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与用である；及び
　腹腔内（ＩＰ）または静脈内（ＩＶ）投与用の第二の組成物、ここで、前記第二の組成
物は、１ｍｇ／ｋｇ以上の投与量で投与される１つ以上の腹腔内（ＩＰ）または静脈内（
ＩＶ）投与用の抗インフルエンザ抗体を含有する、
　を含む予防用又は治療用の組成物の組み合わせであって、
　ここで、前記第二の組成物の抗体が前記第一の組成物の抗体と同一または異なる抗体で
ある、予防用又は治療用の組成物の組み合わせ組成物。
【請求項１９】
　前記第二の組成物の抗体は、非中和抗体である、請求項１８に記載の組み合わせ組成物
。
【請求項２０】
　前記第二の組成物の投与量が、少なくとも５ｍｇ／ｋｇである、請求項１８又は請求項
１９に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２１】
　前記第二の組成物の投与量が、前記第一の組成物の投与量よりｍｇ／ｋｇにおいて少な
くとも１０倍高い、請求項１８又は請求項１９に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２２】
　前記第一の組成物の単回単位投与量は、０．５ｍｇ／ｋｇ未満である、請求項１８～請
求項２１のいずれか１項に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２３】
　前記第一の組成物が、推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後２４時間以内に
投与されるためのものである、請求項１８～請求項２２のいずれか１項に記載の組み合わ
せ組成物。
【請求項２４】
　前記第一の組成物が、推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後４８時間以内に
投与されるためのものである、請求項１８～請求項２２のいずれか１項に記載の組み合わ
せ組成物。
【請求項２５】
　前記ウイルス中和抗体は、推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後４８時間以
内に投与されるためのものである、請求項１８に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２６】
　前記ウイルス中和抗体は、推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後２４時間以
内に投与されるためのものである、請求項１８に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２７】
　前記ウイルス中和抗体は、推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後２４時間よ
り後で７２時間以内に投与されるためのものである、請求項１８に記載の組み合わせ組成
物。
【請求項２８】
　前記ウイルス中和抗体は、暴露、または臨床症状出現の前に、一または複数の投与で投
与されるためのものである、請求項１８に記載の組み合わせ組成物。
【請求項２９】
　前記第一の組成物は、０．１ｍｇ／ｋｇ未満の投与量で投与されるためのものである、
請求項１８～請求項２８のいずれか１項に記載の組み合わせ組成物。
【請求項３０】
　鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与用に製剤化されており、かつ哺乳動物におけるインフル
エンザウイルス感染の治療または予防に有効な組成物であって、
　インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルス及びインフルエンザＡ　Ｈ３ウイルスのいずれか一方
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又は両方を中和する能力を有する抗体を少なくとも１つ含み、かつ、山形及び／又はビク
トリア系列を含むインフルエンザＢウイルスを中和する能力を有する抗体を１つ以上を含
む二つ以上の抗体を単回単位投与量１ｍｇ／ｋｇで含み、かつ、
薬学的に許容される賦形剤、担体もしくは希釈剤を含み、
　ここで、前記二つ以上の抗体は以下の組み合わせのいずれか１つを含む：
　インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルスを中和する能力を有する抗体、インフルエンザＡ　Ｈ
３ウイルスを中和する能力を有する抗体、及び山形及び／又はビクトリア系列のインフル
エンザＢウイルスを中和する能力を有する１つ以上の抗体；
　インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルスを中和する能力を有する抗体、及び山形及び／又はビ
クトリア系列のインフルエンザＢウイルスを中和する能力を有する１つ以上の抗体；
　インフルエンザＡ　Ｈ３ウイルスを中和する能力を有する抗体、及び山形及び／又はビ
クトリア系列のインフルエンザＢウイルスを中和する能力を有する１つ以上の抗体；
　インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルスを中和する能力を有する抗体、山形系列のインフルエ
ンザＢウイルスを中和する能力を有する抗体、及びビクトリア系列のインフルエンザＢウ
イルスを中和する能力を有する抗体；並びに
　インフルエンザＡ　Ｈ３ウイルスを中和する能力を有する抗体、山形系列のインフルエ
ンザＢウイルスを中和する能力を有する抗体、及びビクトリア系列のインフルエンザＢウ
イルスを中和する能力を有する抗体。
【請求項３１】
　前記二つ以上の抗体がＩｇＧ抗体である、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
　推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後４８時間以内に投与されるためのもの
である、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３３】
　推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後２４時間以内に投与されるためのもの
である、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３４】
　推定される感染、暴露、または臨床症状出現の後２４時間より後で７２時間以内に投与
されるためのものである、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３５】
　暴露、または臨床症状出現の前に、一または複数の投与で投与されるためのものである
、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３６】
　該組成物が単回単位投与量０．５ｍｇ／ｋｇ未満で投与されるためのものである、請求
項３０に記載の組成物。
【請求項３７】
　該組成物が単回単位投与量０．１ｍｇ／ｋｇ未満で投与されるためのものである、請求
項３０に記載の組成物。
【請求項３８】
　前記単回単位投与量が２５～２００μＬの容量である、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３９】
　前記インフルエンザＡウイルスに対する第一の抗体と、前記第一の抗体が認識するイン
フルエンザＡウイルスとは異なるグループのインフルエンザＡウイルスに対する第二の抗
体とが、少なくとも二つのＨＡサブタイプのインフルエンザＡウイルスを中和可能である
、請求項１に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
[0001]　本発明は、概して、薬剤、特に抗体または抗体の活性なフラグメント、特に中和
抗体を、鼻腔内または吸入投与などによって呼吸器に直接投与することによる、呼吸器感



(5) JP 6595448 B2 2019.10.23

10

20

30

40

50

染体、特にウイルス、特にインフルエンザウイルスの治療または予防のための方法に関す
る。本発明は、鼻腔内もしくは吸入治療および鼻腔内もしくは吸入処投与に適する組成物
、ならびに抗体（複数可）の鼻腔内もしくは吸入投与による、または鼻腔内もしくは吸入
投与を抗体の腹腔内もしくは静脈内投与と組み合わせることによる、治療もしくは予防の
ためのプロトコールおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
[0002]　インフルエンザは、主な死亡および疾患の原因であり、上気道および下気道を冒
す。インフルエンザウイルスは非常に感染性の強い呼吸器疾患を引き起こし、その結果、
米国では過酷な季節の間の入院患者は２０００００人を超え、死者は３６０００人を超え
る。地球規模では、毎年、小児の２０％および成人の５％が症候性のインフルエンザを発
症する（Nicholson, K. G.ら（2003） Lancet 362: 1733-1745）。罹患率および死亡率は
、インフルエンザ株の毒力および宿主の暴露歴、年齢、および免疫状態によって変動する
。季節的な流行に加えて、パンデミックインフルエンザ株がある規則性で出現する。主な
ウイルス抗原に対する既存の免疫性がないため、パンデミックインフルエンザは急速に広
まり、しばしば季節性インフルエンザよりも重篤な疾病になり得る（Swartz, K. A. & Lu
by, J. P. （2007） Tex Med 103 : 31-34）。例えば、１９１８年から１９１９年までの
「スペイン風邪」のパンデミック株は２０世紀で最も致死性の高い疫病であり、地球人口
の３２％に感染し、２０００万人を超える死者をもたらした（Webster, R. G. （1999） 
Proc Natl Acad Sci U S A 96: 1164-1166）。最近では、２００９Ｈ１Ｎ１ウイルスは、
米国で６１００万人に広がり、２００９年４月から２０１０年４月までに推定２７４００
０人が入院した（Lagace-Wiens, P. R.ら（2010） Crit Care Med 38:el-9）。このパン
デミックでは、脅威にいかにして対応するかが不確かであったため、学校および商業施設
は閉鎖された。
【０００３】
[0003]　インフルエンザウイルスには、インフルエンザＡ、Ｂ、およびＣの３つの型があ
る。ヒトインフルエンザＡおよびＢウイルスは、疾患の季節的流行を起こす。インフルエ
ンザＣ型の感染は、軽度の呼吸器疾患を起こし、流行を起こすとは考えられていない。イ
ンフルエンザＡウイルスは、ウイルスの表面上の２つのタンパク質であるヘマグルチニン
（Ｈ）およびノイラミニダーゼ（Ｎ）に基づいて亜型に分けられる。ヘマグルチニンには
１７の異なる亜型があり、ノイラミニダーゼには１０の異なる亜型がある。インフルエン
ザＡウイルスは、異なる株にさらに細分することができる。ヒトに見出されるインフルエ
ンザＡウイルスの現在の亜型は、インフルエンザＡ（Ｈ１Ｎ１）およびインフルエンザＡ
（Ｈ３Ｎ２）ウイルスである。インフルエンザＢウイルスは亜型に分けられないが、２つ
の異なる系列にさらに細分することができる。各年のインフルエンザワクチンには、イン
フルエンザＡ（Ｈ１Ｎ１）、Ａ（Ｈ３Ｎ２）、およびインフルエンザＢウイルスが含まれ
る。
【０００４】
[0004]　ヒト集団には、現時点で、５種類の臨床的に関連のあるインフルエンザウイルス
が循環しており、そのうち３種はインフルエンザＡであり、２種はインフルエンザＢであ
る。インフルエンザＡ型ウイルスは、２つの異なる系統学的なグループ１とグループ２と
に分けられる。グループ１にはヘマグルチニン亜型Ｈ１、Ｈ２、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ８、Ｈ９
、Ｈ１１、Ｈ１３、およびＨ１６が含まれる。グループ２には、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ７、Ｈ１
０、Ｈ１５、およびＨ１４が含まれる。現在関連のある循環性のグループ１のインフルエ
ンザＡウイルスは亜型Ｈ１のものであり、これはヒト起源およびブタ起源のものにさらに
分けられ、グループ２の関連のある循環性のウイルスは現在亜型Ｈ３のものである。イン
フルエンザＡウイルスは、季節的疾病のほとんどの原因であり、Ｈ３ウイルスは、米国に
おける過去の１２のインフルエンザ流行期うち８つを占める（ＣＤＣ季節性インフルエン
ザ；米国サーベイランスデータ）。１９６８年に、Ｈ３ウイルスが、インフルエンザの２
０世紀の主な３つのパンデミックのうちの１つを引き起こし、Ｈ３ウイルスはそのとき以
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来、ヒト疾病の重大な薬剤として存続している。Ｈ３インフルエンザウイルスは、ヒトに
加えて、トリ、ブタ、およびウマに共通して感染する。インフルエンザＢウイルスは、１
００年を超えてヒトに循環しており、現在の株は、山形系列およびビクトリア系列の２つ
の系列に分けられる。現在、３価のインフルエンザワクチンは、インフルエンザＢの両系
列、ならびにＨ１ウイルスおよびＨ３ウイルスを網羅する４価のワクチンに拡張している
。
【０００５】
[0005]　インフルエンザに対する現在の治療は十分ではなく、無効であることがある。広
範にわたるワクチン接種にもかかわらず、インフルエンザに対する感受性は依然としてあ
る。感受性に寄与する要因には以下（１）２００９Ｈ１Ｎ１パンデミックなど、ワクチン
不足が広範にわたる場合、ワクチン接種の適用範囲が不十分であったこと、（２）例えば
２００８年のような年には、ワクチン製剤が循環中の株を十分反映していなかったこと、
（３）有効性の平均が６５歳で４０～５０％、７０歳を過ぎるとわずか１５～３０％の範
囲であるなど、高齢者ではワクチン接種の有効性が低いこと、（４）季節性ワクチンに代
表されないパンデミック株の出現などが含まれる。さらに、インフルエンザの治療に現在
入手できる抗ウイルス治療に対する薬物抵抗性が重大な問題となっている。Ｍ２タンパク
質に対して作用し、ウイルスの融合を阻害する薬物である、アダマンタン（アマンタジン
（amantidine）およびリマンタジン）に対する抵抗性は、２００４年の１．９％から、２
００４～２００５年のインフルエンザ流行期の最初の６か月の間の１４．５％に上昇し、
現在９０％を超える（Sheu, T. G.ら（2011）J Infect Dis 203 : 13-17）。インフルエ
ンザのノイラミニダーゼタンパク質を阻害する抗ウイルス薬であるタミフルに対する耐性
は、２００６年から２００７年までのインフルエンザ流行期中のＨ１Ｎ１ウイルスの１～
２％から、２００７年から２００８年までには１２％に劇的に上昇し、２００９年には季
節性Ｈ１Ｎ１ウイルスの９９％を超えている。幸運にも、２００９年のパンデミックＨ１
Ｎ１株はタミフル感受性であり、パンデミック中に死に至る可能性はあまりなかった。し
たがって、新たなインフルエンザの治療が圧倒的に必要とされている。
【０００６】
[0006]　インフルエンザに対する治療用抗体の開発は、ヘマグルチニン（ＨＡ）分子内に
保存されているエピトープが最近発見されたことから注目を集めている。多様な数のイン
フルエンザＡウイルス亜型を認識し、中和する能力があるヒトモノクローナル抗体（ＭＡ
ｂ）の単離および特徴付けの報告がいくつかある。その多くは、ワクチン接種または自然
感染の間、最も頑強な中和抗体を誘発する、ヘマグルチニン（ＨＡ）糖タンパク質を標的
にするものである。ＨＡは、ウイルス感染における決定的な構成成分であるＨＡ１および
ＨＡ２の２つのサブユニットからなる。ＨＡ１は、宿主細胞の受容体のシアル酸に対する
付着に関与し、ＨＡ２は、ウイルスおよびエンドソーム膜の融合を媒介する。ＭＡｂ　Ｃ
Ｒ６２６１は、Ｈ１ウイルスおよびグループ１内の他の亜型（Ｈ５）に結合し、ＨＡ２サ
ブユニット上に結合する、十分に特徴付けられている抗体である（Throsby Mら（2008） 
PLoS ONE 3 :e3942; Eckert DCら（2009） Science 324:246-251; Friesen RHEら（2010
） PLoS ONE 5（2）:el906;米国特許第８，１９２，９２７号）。ＭＡｂ　ＣＲ８０２０
は、グループ２のウイルスであるＨ３および別の亜型（Ｈ７）のウイルスの両方の上のＨ
Ａ２の膜近位領域に結合する（Eckert DCら（2011） Science 333 :843-850）。スイスの
研究者からの抗体ＦＩ６ｖ３は、グループ１（Ｈ１）および２（Ｈ３）両方のウイルス上
に存在するエピトープに結合することができるが、ＦＩ６はマウスにおける限られた有効
性しか示されていない（Corti Dら（2011） Science 333 :850-856）。Ｐａｌｅｓｅらは
、様々なヘマグルチニンでのマウスにおける逐次的な免疫化を用いて、Ｈ３インフルエン
ザウイルスに対する、広範に保護的なモノクローナル抗体を報告している（Wang TTら（2
010） PLoS Pathog 6（2）:el000796;米国出願第２０１１００２７２７０号）。この取組
みを用いて、広範に反応性のＨ１抗体が単離された（Tan GSら（2012） J Virol 86（11
）:6179-6188）。
【０００７】
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[0007]　現在、米国で臨床的に認可されている２０を超えるモノクローナル抗体を含めた
、多数の組換え抗体での現在までの調査および臨床実験に基づいて、通常の抗体治療の投
与量は、複数の１投与量あたりのｍｇ／ｋｇであることが十分に確立されている（Newsom
e BW and Ernstoff MS （2008）Br J Clin Pharmacol 66（1）:6-19）。例えば、直腸結
腸癌に認可されている抗ＥＧＦＲ完全ヒト抗体であるパニツムマブは、２週ごとに１～１
．５時間にわたって６ｍｇ／ｋｇが静脈内投与される。ヒトの平均体重７０ｋｇを用いる
と、これは１投与量あたり抗体４２０ｍｇとなる。
【０００８】
[0008]　インフルエンザには、モノクローナル抗体は未だ臨床的に認可されていない。動
物におけるインフルエンザ抗体での試験結果は、これらの抗体の有効な投与量範囲は、治
療または予防目的で静脈内または腹腔内投与する場合、１ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ
の範囲を必要とすることを実証している。これらの抗体のうちいくつか（ＣＲ６２６１、
ＣＲ８０２０、ＴＣＮ－０３２）での米国におけるフェーズＩ臨床試験は、安全性および
認容性の試験において、２ｍｇ／ｋｇから５０ｍｇ／ｋｇまでの投与量の増加を用いてい
る（clinicaltrials.gov;ＮＣＴ０１３９００２５、ＮＣＴ０１４０６４１８、ＮＣＴ０
１７５６９５０）。このように材料が大量であることは、この新しい路線の抗体治療の開
発において大きな障害となっている。具体的には、この範囲で全身投与すると、材料のコ
ストが相当かさみ、さらには注入に伴う時間と人的コストもかかる。したがって、有効性
は向上させ、かつ／またはインフルエンザに対する抗体治療もしくは予防に必要とされる
材料の量は実行可能な選択肢まで減少させようとする不可避の必要性がある。
【０００９】
[0009]　本明細書における参考文献の引用は、これらが本発明にとって先行技術であるこ
とを認めるものと解釈されないものとする。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
[00010]　本発明は、中和抗体（複数可）を、鼻腔内または吸入投与などによって呼吸器
または気道に直接投与することによる、特にインフルエンザウイルスを含めた、ウイルス
感染の有効な治療および予防のための新規な方法および手段を提供する。本発明は、吸入
（ＩＨ）および／または鼻腔内（ＩＮ）送達および投与などによる中和抗体の呼吸器への
直接送達は、同じ量の同じ抗体を全身投与（ＩＶまたはＩＰ）するよりも低投与量で、優
れており、より効果的であり、有効であることを実証するものである。ＩＮまたはＩＨ送
達される抗体での治療または予防は、ウイルス曝露または感染の前または後でも有効であ
る。
【００１２】
[00011]　本発明は、一または複数のウイルス中和モノクローナル抗体を含む、哺乳動物
におけるウイルス感染を治療または予防するのに有効な、吸入または鼻腔内の組成物を提
供する。第１の態様において、本発明は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、１ｍｇ／
ｋｇ以下の単回単位投与量で含む、哺乳動物におけるウイルス感染の治療または予防に有
効な、吸入または鼻腔内組成物を提供する。本発明は、一または複数のウイルス中和モノ
クローナル抗体を、１０ｍｇ／ｋｇ以下の単回単位投与量で含む、哺乳動物におけるウイ
ルス感染の治療または予防に有効な、吸入または鼻腔内組成物を提供する。本発明は、一
または複数のウイルス中和モノクローナル抗体を、１ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で
含む、哺乳動物におけるウイルス感染の治療または予防に有効な、吸入または鼻腔内組成
物を提供する。本発明は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．５ｍｇ／ｋｇ未満の
単回単位投与量で含む、哺乳動物におけるウイルス感染の治療または予防に有効な、吸入
または鼻腔内組成物を提供する。本発明は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．１
ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む、哺乳動物におけるウイルス感染の治療または予
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防に有効な、吸入または鼻腔内組成物を提供する．
【００１３】
[00012]　特定の一態様において、本発明は、一または複数のインフルエンザウイルス中
和モノクローナル抗体を含む、哺乳動物におけるインフルエンザウイルス感染を含むイン
フルエンザウイルスの治療または予防に有効な、吸入または鼻腔内組成物を提供する。さ
らなる一態様において、本発明は、循環性のインフルエンザウイルス株に対する、インフ
ルエンザ中和抗体の組合せを含む、哺乳動物におけるインフルエンザウイルスの伝染を治
療、予防、または低減するのに有効な、吸入または鼻腔内組成物を提供する。一態様にお
いて、本発明は、特に、インフルエンザＡ抗Ｈ１抗体、インフルエンザＡ抗Ｈ３抗体、お
よび抗インフルエンザＢ抗体からなる、循環性のインフルエンザウイルス株に対するイン
フルエンザ中和抗体の組合せからなる、鼻腔内投与のための組成物を提供する。一態様に
おいて、組成物は、それだけには限定されないが、Ｈ２、Ｈ５、およびＨ７株を含めた、
他のインフルエンザ株に対して有効であり、またはさらに有効である、インフルエンザＡ
抗体を含む。
【００１４】
[00013]　組成物は、使用に、およびインフルエンザウイルスの治療または予防に、適し
ており、適用できる。特定の一態様において、組成物は、呼吸器ウイルスの伝染を減少さ
せるのに適する。組成物は、インフルエンザウイルスの伝染を減少させるのに適する。
【００１５】
[00014]　一態様において、組成物（複数可）は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、
０．５ｍｇ／ｋｇ以下の単回単位投与量で含む。一態様において、組成物（複数可）は、
ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．１ｍｇ／ｋｇ以下の単回単位投与量で含む。さ
らなる一態様において、組成物（複数可）は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．
０５ｍｇ／ｋｇ以下の単回単位投与量で含む。
【００１６】
[00015]　一態様において、組成物（複数可）は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、
０．５ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む。一態様において、組成物（複数可）は、
ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．１ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む。さ
らなる一態様において、組成物（複数可）は、ウイルス中和モノクローナル抗体を、０．
０５ｍｇ／ｋｇ未満の単回単位投与量で含む。
【００１７】
[00016]　例示的な一態様において、組成物は、インフルエンザウイルス中和抗体である
、ウイルス中和抗体を１つまたは複数含むことができる。組成物は、特に、インフルエン
ザＡに対する、特にインフルエンザＡグループ１および／またはインフルエンザＡグルー
プ２に対する、一または複数のインフルエンザウイルス中和抗体を含むことができる。組
成物は、特に、インフルエンザＢに対する、特に山形系列および／またはビクトリア系列
に対する、一または複数のインフルエンザウイルス中和抗体を含むことができる。組成物
は、インフルエンザＡウイルスに対する、特に、Ｈ１ウイルスおよび／もしくはＨ３ウイ
ルスを含めたグループ１およびグループ２のインフルエンザＡウイルスに対する、ならび
に／または山形系列および／もしくはビクトリア系列を含めたインフルエンザＢウイルス
に対する、一または複数のインフルエンザウイルス抗体を含むことができる。特定の一態
様において、組成物は、インフルエンザＡウイルスに対する、特に、Ｈ１ウイルスおよび
／またはＨ３ウイルスを含めたグループ１およびグループ２のインフルエンザＡウイルス
に対する一または複数のインフルエンザウイルス抗体、ならびに山形系列および／または
ビクトリア系列を含めたインフルエンザＢウイルスに対する一または複数のインフルエン
ザ抗体を含むことができる。組成物は、インフルエンザＡウイルスに対する、特に、Ｈ１
ウイルスおよび／またはＨ３ウイルスを含めたグループ１およびグループ２のインフルエ
ンザＡウイルスに対する一または複数の抗体、ならびにインフルエンザＢウイルスに対す
る一または複数のインフルエンザ抗体を含む、組合せの抗体を含むことができる。
【００１８】
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[00017]　本発明にしたがって、本明細書に提供する試験に例示するものを含めて、気道
または呼吸器に、鼻腔内または吸入投与などによって投与した場合、低投与量の多数かつ
多様な中和抗体が有効性を増強した。したがって、本発明の組成物は、インフルエンザウ
イルスを中和する能力があり、インフルエンザＡおよび／またはインフルエンザＢウイル
スに対するものであってよい、中和抗体、またはＦａｂフラグメントを含めたそのフラグ
メントを含むことができる。本発明の組成物は、ＣＲ６２６１、ＣＲ８０２０、ＣＲ９１
１４、６Ｆ１２、ＧＧ３、５Ａ７、Ｍａｂ５３、およびＭａｂ５７９から選択される、一
または複数のインフルエンザウイルス中和抗体、これらのフラグメント、これらの合成も
しくは組換えの誘導体、これらのヒト化もしくはキメラ化されたバージョン、およびこれ
らの重鎖および軽鎖ＣＤＲを有する抗体を含むことができる。
【００１９】
[00018]　組成物は、インフルエンザ中和抗体６Ｆ１２、そのフラグメント、その合成ま
たは組換えの誘導体、そのヒト化またはキメラ化されたバージョン、およびその重鎖およ
び軽鎖ＣＤＲを有する抗体を特に含むことができる。組成物は、インフルエンザ中和抗体
ＧＧ３、そのフラグメント、その合成または組換えの誘導体、そのヒト化またはキメラ化
されたバージョン、およびその重鎖および軽鎖ＣＤＲを有する抗体を特に含むことができ
る。組成物は、インフルエンザ中和抗体５Ａ７、そのフラグメント、その合成または組換
えの誘導体、そのヒト化またはキメラ化されたバージョン、およびその重鎖および軽鎖Ｃ
ＤＲを有する抗体を特に含むことができる。組成物は、インフルエンザ中和抗体Ｍａｂ５
３、そのフラグメント、その合成または組換えの誘導体、そのヒト化またはキメラ化され
たバージョン、およびその重鎖および軽鎖ＣＤＲを有する抗体を特に含むことができる。
組成物は、インフルエンザ中和抗体Ｍａｂ５７９、そのフラグメント、その合成または組
換えの誘導体、そのヒト化またはキメラ化されたバージョン、およびその重鎖および軽鎖
ＣＤＲを有する抗体を特に含むことができる。
【００２０】
[00019]　組成物は、インフルエンザＡに対する、特にインフルエンザＡグループ１およ
び／またはインフルエンザＡグループ２に対する、一または複数のインフルエンザウイル
ス中和抗体を特に含むことができる。例示的な一態様において、組成物は、インフルエン
ザＡに対する、特にインフルエンザＡグループ１に対する、特にＨ１ウイルス亜型に対す
る、一または複数のインフルエンザウイルス中和抗体を含むことができ、一または複数の
抗体は、ＣＲ６２６１もしくはＣＡ６２６１、６Ｆ１２、ＧＧ３、ｍＡｂ５３、またはこ
れらの活性なフラグメントから選択される。組成物は、インフルエンザＡに対する、特に
インフルエンザＡグループ２対する、特にＨ３ウイルス亜型に対する、一または複数のイ
ンフルエンザウイルス中和抗体を含むことができ、一または複数の抗体は、ＣＲ８０２０
もしくはＣＡ８０２０、ｍＡｂ５７９、またはこれらの活性なフラグメントから選択され
る。一態様において、組成物は、インフルエンザウイルス中和抗体ＣＲ９１１４もしくは
ＣＡ９１１４、またはこれらの活性なフラグメントを含むことができ、前記抗体は、イン
フルエンザＡおよび／またはインフルエンザＢに対するインフルエンザウイルス中和抗体
を提供する。組成物は、インフルエンザＢに対する、特に山形系列および／またはビクト
リア系列に対する、一または複数のインフルエンザウイルス中和抗体を含むことができ、
一または複数の抗体は、５Ａ７、ＣＲ９１１４、ＣＡ９１１４、またはこれらの活性なフ
ラグメントから選択される。
【００２１】
[00020]　ウイルス中和抗体は、特に、中和する能力がある抗体フラグメントであってよ
い。一態様において、抗体フラグメントはＦｃを欠き、および／またはエフェクター機能
を欠き、もしくはエフェクター機能が低減している。抗体フラグメントは、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、およびＦ（ａｂ’）２から選択することができる。ウイルス中和抗体またはフラグ
メントは、組換えタンパク質に由来してもよく、活性フラグメントなどとして組換え発現
させてもよく、または、気道もしくは呼吸器内に中和抗体もしくはフラグメント（複数可
）を提供する手段もしくは方法を含めて、ＤＮＡもしくはＲＮＡをコードする中和抗体も
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しくはそのフラグメント（複数可）の送達などによる遺伝子材料もしくはＤＮＡもしくは
ＤＮＡベクター発現によるものを含めて、他の手段もしくは方法に由来しても、もしくは
産生されてもよい。
【００２２】
[00021]　本発明の組成物は、薬学的に許容される賦形剤、担体、または希釈剤をさらに
含むことができる。組成物は、経鼻または肺の送達に、および鼻腔内または吸入投与に適
し、または好適である、賦形剤、担体、希釈剤、または添加剤を含むことができる。組成
物は、免疫学的応答および／または抗体媒介性の細胞もしくは全身性の効果を刺激または
増強するのに適し、または好適である、賦形剤、担体、希釈剤、または添加剤を含むこと
ができる。組成物は、免疫学的メディエータ、または免疫応答刺激剤を含むことができる
。
【００２３】
[00022]　本発明は、ウイルス、特に呼吸器ウイルス、特にインフルエンザウイルスの伝
染を治療し、予防し、または低減し、または阻害するための方法を提供する。本発明は、
呼吸器ウイルスに暴露された、罹患した、または苦しんでいる哺乳動物におけるウイルス
感染を治療または予防するための方法であって、前記哺乳動物に、呼吸器ウイルスを中和
する能力がある一または複数のモノクローナル抗体を鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与する
ことを含む、方法を提供する。
【００２４】
[00023]　方法の一態様において、モノクローナル抗体はＩｇＧ抗体である。方法の一態
様において、呼吸器ウイルスはインフルエンザウイルスである。呼吸器ウイルスは、イン
フルエンザＡ型もしくはＢ型ウイルスであってよく、または未知もしくは未決定の型でも
よい。一態様において、抗体は、インフルエンザＡまたはＢを中和する能力があり、また
はインフルエンザＡまたはＢに対する、中和抗体である。一態様において、抗体は、イン
フルエンザＡおよびＢウイルスを中和する能力があり、またはインフルエンザＡまたはＢ
ウイルスに対する、モノクローナル抗体の組合せである。
【００２５】
[00024]　方法にしたがって、抗体は、感染後に、または推定される感染、暴露、もしく
は臨床症状出現の後に投与することができる。この一態様において、抗体は、感染後８時
間までの期間に投与することができる。あるいは、抗体は、感染後２４時間までの期間に
投与される。さらなる一代替において、抗体は、感染後４８時間までの期間に投与される
。なおさらなる一代替において、抗体は、感染後７２時間の期間までに投与される。抗体
は、単回投与量または複数の逐次的な投与量としてなど、感染後最高８時間（８ｈｐｉ）
、１２ｈｐｉ、１８ｈｐｉ、２４ｈｐｉ、３６ｈｐｉ、４８ｈｐｉ、７２ｈｐｉ、感染１
日後、感染２日後、感染３日後、感染４日後、感染５日後、感染６日後、感染７日後、感
染１週間後、感染１０日後、感染２週間後、感染３週間後、感染４週間後、感染１か月後
、感染数か月後に投与してもよい。
【００２６】
[00025]　抗体を、単回投与量で投与してもよい。単回投与量は、１０ｍｇ／ｋｇ体重未
満、５ｍｇ／ｋｇ体重未満、２ｍｇ／ｋｇ体重未満、１ｍｇ／ｋｇ体重以下であってよい
。単回投与量は、１ｍｇ／ｋｇ体重未満、０．５ｍｇ／ｋｇ未満、０．１ｍｇ／ｋｇ未満
、０．０５ｍｇ／ｋｇ未満であってよい。抗体を、複数回投与量で投与してもよい。投与
量は、同じ各投与量であってもよく、または投与量ごとに異なっていてもよく、または最
初はより高い投与量でその後はより低い投与量であってもよい。単回投与量（単数もしく
は複数）またはあらゆる投与量は、１ｍｇ／ｋｇ体重未満、０．５ｍｇ／ｋｇ未満、０．
１ｍｇ／ｋｇ未満、０．０５ｍｇ／ｋｇ未満であってよい。最初の投与量は、１ｍｇ／ｋ
ｇを超えてもよく、追加のまたはそれに続く投与量は、１ｍｇ／ｋｇより低くてもよいし
、または１ｍｇ／ｋｇ未満でもよい。
【００２７】
[00026]　抗体は、１投与量あたり１ｍｇ／ｋｇ未満の複数回投与量で気道または呼吸器
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に投与してもよい。抗体は、１投与量あたり１ｍｇ／ｋｇ未満の複数回投与量で鼻腔内ま
たは吸入投与してもよい。このような一態様において、複数回投与量は、推定される感染
、暴露、または臨床症状出現後、少なくとも２時間離して、７２時間までまたはそれ以降
に投与されてもよい。したがって、抗体の投与量は、数分または数時間または数日離して
投与されてもよい。抗体の投与量は、感染後、または推定される感染または曝露後に、数
時間または数日離して投与されてもよい。抗体の投与量は、感染後、または推定される感
染または曝露後に、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８、または７２時間後まで投
与されてもよい。
【００２８】
[00027]　本発明の投与プロトコールまたは方法は、特に、気道または呼吸器に対する、
特に抗体の吸入または鼻腔内投与による抗体の第１の投与、それと組み合わせて、あるい
はそれに続けて、吸入または鼻腔内の経路によらない、ＩＰもしくはＩＶ投与（複数可）
などの全身送達などの第２の投与または１つもしくは複数の追加投与（複数可）を含むこ
とができる。したがって、方法は、ウイルス特異的なモノクローナル抗体の追加のＩＰま
たはＩＶ投与を含むことができ、追加投与される抗体は、中和抗体または非中和抗体であ
る。追加のＩＰもしくはＩＶ投与される抗体は、ＩＮもしくは吸入投与されるのと同じ抗
体でもよく、またはＩＮもしくは吸入投与されるのと異なり、もしくは変更された抗体で
もよい。ＩＰまたはＩＶなどにより追加投与される抗体は、ＩＮまたは吸入投与される抗
体と同時に、逐次的に、または引き続き投与してもよい。あらゆるこのような後続の投与
は、数時間後でもよく、２、４、６、８、１２、または最高２４時間後でもよい。後続の
投与は、数日後でもよく、１日、２日、または３日後でもよい。後続の投与は、数日後で
もよく、最高７日後、１週間後、または数週間後でもよい。後続の投与は、単回投与量ま
たは複数回投与量を、数時間および／または数日および／または数週後でもよい。
【００２９】
[00028]　さらなる一態様において、本発明は、第１の鼻腔内または吸入投与量の中和抗
体を投与し、引き続きまたは同時に、呼吸器に投与せず、腹腔内または静脈内に投与する
ことができる、第２の投与量の、または１つもしくは複数の追加の投与量（複数可）の抗
体を投与することを含む、呼吸器ウイルス、特にインフルエンザウイルスに対するモノク
ローナル抗体を投与するためのプロトコールを提供し、第２の投与量または追加の投与量
（複数可）の抗体は、第１の投与量の抗体と同じまたは異なる抗体である。第２の投与量
のまたは追加の投与量（複数可）の抗体は、より有効または効果的なＩＶまたはＩＰであ
るように変更または修飾されている、変更または修飾されている抗体であってよい。一態
様において、第１の投与量の抗体は、Ｆａｂ抗体など、エフェクター機能を欠いていても
よく、第２の投与量の抗体はエフェクター機能を有し、Ｆｃを有していてよく、または増
強されたエフェクター機能を有するように修飾されていてもよい。
【００３０】
[00029]　プロトコールは、吸入または鼻腔内の経路による、複数回投与量の抗体を含ん
でいてもよく、ＩＰまたはＩＶの経路による、複数回投与量の同じまたは代替的な抗体を
含んでいてもよい。プロトコールの一態様において、抗体が投与されている対象または患
者を、疾病またはウイルス感染の臨床的な出現などに対してモニタリングしてもよく、投
与量（単数もしくは複数）を、患者または対象の、および感染または疾患の状態に応じて
、変更し、低減し、または増強し、または接近し、もしくはさらに離して投与してもよい
。
【００３１】
[00030]　プロトコールの一態様において、呼吸器ウイルスはインフルエンザウイルスで
もよく、インフルエンザＡ、またはインフルエンザＢ、または未知の、もしくは未決定の
インフルエンザウイルスでもよい。呼吸器に投与しない第２の投与量の抗体は、中和抗体
でも、または非中和抗体でもよく、エフェクター機能もしくは増強されたエフェクター機
能があってもよい。
【００３２】



(12) JP 6595448 B2 2019.10.23

10

20

30

40

50

[00031]　プロトコールの一態様において、第１の鼻腔内または吸入投与量は、１ｍｇ／
ｋｇ未満、０．５ｍｇ／ｋｇ未満、０．１ｍｇ／ｋｇ未満であってよい。第２のまたは追
加のＩＰまたはＩＶ投与量は、特に、第１の鼻腔内または吸入投与量よりも高い投与量を
投与する。第２のまたは追加のＩＰまたはＩＶ投与量は、特に、第１の鼻腔内または吸入
投与量よりも少なくとも１０倍高い量の抗体の投与量を投与する。第２のまたは追加のＩ
ＰまたはＩＶ投与量は、少なくとも１ｍｇ／ｋｇ、少なくとも５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも
１０ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１５ｍｇ／ｋｇであってもよく、または１０ｍｇ／ｋｇを超
え、または２０ｍｇ／ｋｇを超え、または５０ｍｇ／ｋｇを超えてもよい。
【００３３】
[00032]　プロトコールのさらなる一態様において、第１の鼻腔内または吸入投与量は１
ｍｇ／ｋｇ未満であってよく、第２のＩＰまたはＩＶ投与量は、第１の鼻腔内投与量より
ｍｇ／ｋｇにおいて少なくとも１０倍高い。プロトコールのさらなる一態様において、第
１の鼻腔内または吸入投与量は１ｍｇ／ｋｇ未満であってよく、第２のＩＰまたはＩＶ投
与量は、第１の鼻腔内投与量よりもｍｇ／ｋｇにおいて少なくとも５０倍高い。捕捉的な
一態様において、第１の鼻腔内または吸入投与量は０．５ｍｇ／ｋｇ未満であってよく、
第２のＩＰまたはＩＶ投与量は少なくとも５ｍｇ／ｋｇであってよい。
【００３４】
[00033]　第１の鼻腔内または吸入投与量は１ｍｇ／ｋｇ未満であってよく、推定される
感染、暴露、または臨床症状出現後２４時間以内に投与することができる。第１の鼻腔内
または吸入投与量は１ｍｇ／ｋｇ未満であってよく、推定される感染、暴露、または臨床
症状出現後４８時間以内に投与することができる。第１の鼻腔内または吸入投与量は１ｍ
ｇ／ｋｇ未満であってよく、推定される感染、暴露、または臨床症状出現後７２時間以内
に投与することができる。
【００３５】
[00034]　本発明の別の一態様は、呼吸器ウイルスに暴露された、暴露される危険性があ
る、または呼吸器ウイルス感染の臨床徴候を示す対象に、ウイルス中和抗体を、１ｍｇ／
ｋｇ以下の単回単位投与量で鼻腔内または吸入投与することを含む、呼吸器ウイルスの伝
染を阻害するための方法である。単回単位投与量は、１０ｍｇ／ｋｇ未満または１ｍｇ／
ｋｇ未満であってよい。方法の単回単位投与量は、０．５ｍｇ／ｋｇ未満または０．１ｍ
ｇ／ｋｇ未満または０．０５ｍｇ／ｋｇ未満であってよい。
【００３６】
[00035]　ウイルスは、特にインフルエンザウイルスであってよく、インフルエンザＡも
しくはＢウイルスであってよく、または未知もしくは未決定のインフルエンザウイルスで
あってよく、抗体はＩｇＧ抗体であってよい。
【００３７】
[00036]　上記の方法のウイルス中和抗体は、推定される感染、暴露、または臨床症状出
現後４８時間以内に投与することができる。ウイルス中和抗体は、推定される感染、暴露
、または臨床症状出現後２４時間以内に投与することができる。ウイルス中和抗体は、推
定される感染、暴露、または臨床症状出現後１２時間以内に投与することができる。ウイ
ルス中和抗体は、推定される感染、暴露、または臨床症状出現後２４時間を超え７２時間
以内に投与することができる。ウイルス中和抗体は、臨床症状の最初の出現時、または出
現後に投与することができる。
【００３８】
[00037]　伝染を阻害するための方法にしたがって、抗体は、０．５ｍｇ／ｋｇ未満の投
与量、０．１ｍｇ／ｋｇ未満の投与量、０．０５ｍｇ／ｋｇ未満の投与量で投与すること
ができる。
【００３９】
[00038]　当業者であれば、以下の説明的な図面を参考にして進行する、以下の記載を見
直すことから他の目的および利点は明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
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【００４０】
【図１】[00039]中和ＭＡｂおよび非中和ＭＡｂは感染後、ＩＰで有効であることを示す
図である。動物に、１０×ＬＤ５０のＨ３インフルエンザウイルス（マウスに適合させた
Ａ／ビクトリア／３６１／２０１１、本明細書においてＶｉｃ／１１ＭＡと呼ぶ）を接種
し、感染２４時間後（２４ｈｐｉ）に様々な記載する抗体である６Ｐ１５、１Ｐ１９、１
Ｋ１７（全て非中和）、およびＣＡ８０２０（中和）、ならびに対照としてＰＢＳまたは
ウイルスなし１０ｍｇ／ｋｇでＩＰ治療した。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対し
てモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図２】[00040]中和ＭＡｂおよび非中和ＭＡｂのＩＰ送達は予防的に有効であることを
示す図である。動物に、Ｈ３インフルエンザウイルスＶＩＣ／１１ＭＡを１０×ＬＤ５０
接種し、感染１時間前（－１ｈｐｉ）に様々な記載する抗体である１Ｋ１７、１Ｐ１９、
１Ｈ１６（全て非中和）、およびＣＡ８０２０（中和）、ならびにＰＢＳまたはアイソタ
イプの対照の抗体の対照１０ｍｇ／ｋｇでＩＰ治療した。動物（各群１０匹）を、感染後
１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセン
トをプロットする。
【図３】[00041]ＩＶまたはＩＰ投与した抗体は同様の有効性を示したことを示す図であ
る。動物に、Ｈ３インフルエンザウイルスＶＩＣ／１１ＭＡを１０×ＬＤ５０接種し、感
染１時間後（１ｈｐｉ）に、抗体ＣＡ８０２０　１０ｍｇ／ｋｇでＩＰまたはＩＶ治療し
、ＰＢＳを対照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元
の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図４】[00042]中和抗体および非中和抗体の鼻腔内（ＩＮ）投与対腹腔内（ＩＰ）投与
の比較を示す図である。動物に、Ｈ３インフルエンザウイルスＶＩＣ／１１ＭＡを１０×
ＬＤ５０接種し、２４ｈｐｉに中和抗体ＣＡ８０２０　１０ｍｇ／ｋｇでＩＮもしくはＩ
Ｐ治療し、または非中和抗体６Ｐ１５でＩＮもしくはＩＰ治療し、ＰＢＳを対照とした。
中和ＭａｂをＩＮ投与した場合、治療有効性は、同じ投与量の同じ抗体をＩＰ投与したも
のに比べて上昇した。それとは対照的に、非中和ＭａｂをＩＮ投与した場合、治療有効性
は同じ投与量のＩＰに比べて低下する。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニ
タリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図５】[00043]Ｈ１ウイルスに対する治療有効性における、ＣＡ６２６１抗体の抗体フ
ラグメントＦａｂのＩＮ投与対ＩＰ投与を比較した結果を示す図である。動物に、Ｈ１イ
ンフルエンザウイルス１０×ＬＤ５０を接種し、２４ｈｐｉに、ＣＡ６２６１中和Ｆａｂ
を１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および０．１ｍｇ／ｋｇＩＮまたはＩＰ投与して治療
し、ＰＢＳ治療およびウイルスなしを対照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に
対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。Ｉ
Ｎ投与したＦａｂ　ＣＡ６２６１抗体の全ての投与量が、あらゆるＩＰ投与量よりも大き
な有効性を実証した。中和ＦａｂのＩＰ投与は、最高投与量である１０ｍｇ／ｋｇでも、
検出できる有効性を実証しなかった。
【図６】[00044]Ｈ３ウイルスに対する治療有効性における、ＣＡ８０２０抗体のＦａｂ
対非中和６Ｐ１５ＦａｂのＩＮ投与を比較した結果を示す図である。動物に、Ｈ３インフ
ルエンザウイルス１０×ＬＤ５０を接種し、２４ｈｐｉに、中和ＣＡ８０２０　Ｆａｂ、
非中和６Ｐ１５Ｆａｂ、またはＨ１ウイルスに対するＦａｂ１０ｍｇ／ｋｇでＩＮ治療し
、ウイルスなしを対照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリング
し、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。ＩＮ投与したＦａｂ　
ＣＡ８０２０抗体は有効性を実証したが、Ｆａｂ６Ｐ１５は実証しなかった。
【図７】[00045]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、ならびにＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０倍～１００倍の間強力であることを示す図である。動物
に、Ｈ１インフルエンザウイルス（Ａ／プエルトリコ／８／１９３４）１０×ＬＤ５０を
接種し、２４ｈｐｉに、中和ＣＡ６２６１　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、およ
び０．１ｍｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。
動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する
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体重のパーセントをプロットする。
【図８】[00046]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、ならびにＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０倍～１００倍の間強力であることを示す図である。動物
に、Ｈ３インフルエンザウイルス１０×ＬＤ５０を接種し、２４ｈｐｉに、中和ＣＡ８０
２０　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および０．１ｍｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ
治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に
対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図９】[00047]匹敵する投与量のＩＮ対ＩＰの比較、およびＭａｂのＩＮは、４８ｈｐ
ｉに投与した場合、ＩＰ投与した同じＭａｂよりも、やはり１０倍～１００倍の間強力で
あることを示す図である。動物に、Ｈ１インフルエンザウイルス１０×ＬＤ５０を接種し
、４８ｈｐｉに、中和ＣＡ６２６１　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および０．
１ｍｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。動物を
、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重の
パーセントをプロットする。
【図１０】[00048]超低投与量はＩＮで保護をもたらす能力があることを示す図である。
ＣＡ８０２０抗体を８ｈｐｉにＩＮ投与すると、０．００５ｍｇ／ｋｇほどの低投与量で
１０×ＬＤ５０のＨ３ウイルスに対して保護的である。動物に、Ｈ３インフルエンザウイ
ルス１０×ＬＤ５０を接種し、８ｈｐｉに中和ＣＡ８０２０　Ｍａｂ０．１ｍｇ／ｋｇ、
０．０５ｍｇ／ｋｇ、０．０１ｍｇ／ｋｇ、および０．００５ｍｇ／ｋｇでＩＮ治療し、
８ｈｐｉにＣＡ８０２０　Ｍａｂ０．１ｍｇ／ｋｇでＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルス
なしを対照とした。０．１ｍｇ／ｋｇのＩＰ投薬はＰＢＳと等価であり、効果を示さなか
った。ＩＮは全ての投与量で有効性を示した。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対し
てモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図１１】[00049]反復性の超低投薬の中和抗体の有効性試験を示す図である。動物に、
Ｈ３インフルエンザウイルス１０×ＬＤ５０を接種し、８ｈｐｉ、３２ｈｐｉ、および再
び５６ｈｐｉに反復性のＣＡ８０２０　ＭａｂのＩＮ投薬で治療した。中和ＣＡ８０２０
Ｍａｂの１投与量あたり０．００５ｍｇ／ｋｇおよび０．００１ｍｇ／ｋｇの反復性の投
薬を行い、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。反復性の投与レジメンは両方とも有
効性を示した。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目
の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図１２】[00050]鼻腔内投与対全身投与の方法のモデルを示す図である。ウイルスのク
リアランスは、全身投与（ＩＰおよびＩＰ投与を含む）の場合は、主に基底面側上のエフ
ェクター機能（ＥＦ）により、気道への投与（鼻腔内および吸入の投与を含む）の場合は
、気道に暴露される頂端側上の中和により媒介される。
【図１３Ａ】[00051]例示的な抗体であるＣＡ６２６１を用いた、ＩＮまたはＩＰ投与単
独対ＩＮおよびＩＰ経路による組合せの投与の抗体投与試験を示す図である。合計抗体投
与量２ｍｇ／ｋｇを図示し、ＩＮのベースラインは０．３ｍｇ／ｋｇである。ＩＮおよび
ＩＰ投与はＩＰ単独よりはるかに優れており、ＩＮ単独に対して改善されていた。ＣＡ６
２６１　０．３ｍｇ／ｋｇＩＮおよび１．７ｍｇ／ｋｇＩＰの投与は、本質的にウイルス
感染なしの効果を示し、ウイルスなしに等しかった。
【図１３Ｂ】例示的な抗体であるＣＡ６２６１を用いた、ＩＮまたはＩＰ投与単独対ＩＮ
およびＩＰ経路による組合せの投与の抗体投与試験を示す図である。合計抗体投与量２ｍ
ｇ／ｋｇを図示し、ＩＮ投与は０．１ｍｇ／ｋｇである。ＩＮおよびＩＰ投与はＩＰ単独
よりはるかに優れており、ＩＮ単独に対して改善されていた。
【図１３Ｃ】例示的な抗体であるＣＡ６２６１を用いた、ＩＮまたはＩＰ投与単独対ＩＮ
およびＩＰ経路による組合せの投与の抗体投与試験を示す図である。合計投与量５ｍｇ／
ｋｇを図示し、ＩＮのベースラインは０．３ｍｇ／ｋｇである。ＩＮおよびＩＰ投与はＩ
Ｐ単独よりはるかに優れており、ＩＮ単独に対して改善されていた。ＣＡ６２６１　０．
３ｍｇ／ｋｇおよび４．７ｍｇ／ｋｇＩＰの投与は、本質的にウイルス感染なしの効果を
示し、ウイルスなしに等しかった。
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【図１３Ｄ】例示的な抗体であるＣＡ６２６１を用いた、ＩＮまたはＩＰ投与単独対ＩＮ
およびＩＰ経路による組合せの投与の抗体投与試験を示す図である。合計投与量５ｍｇ／
ｋｇを図示し、ＩＮ投与は０．１ｍｇ／ｋｇである。ＩＮおよびＩＰ投与はＩＰ単独より
はるかに優れており、ＩＮ単独に対して改善されていた。
【図１４】[00052]Ｈ１ウイルスに対する治療有効性における、６Ｆ１２抗体のＩＮ投与
対ＩＰ投与を比較した結果を示す図である。動物に、Ｈ１インフルエンザウイルスＰＲ８
　１０×ＬＤ５０を接種し、２４ｈｐｉに６Ｆ１２　１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、お
よび０．１ｍｇ／ｋｇをＩＮまたはＩＰ投与して治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対
照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体
重に対する体重のパーセントをプロットする。ＩＮ投与した等価の投与量のＭａｂ　６Ｆ
１２抗体は、ＩＰ投与量に匹敵する優れた有効性を実証した。投与量１ｍｇ／ｋｇの６Ｆ
１２を２４ｈｐｉにＩＮ投与したものは、動物を感染から完全に保護した。
【図１５】[00053]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、およびＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０～１００倍の間強力であることを示す図である。動物に
、Ｈ１インフルエンザウイルス（Ａ／プエルトリコ／８／１９３４）１０×ＬＤ５０を接
種し、２４ｈｐｉに中和ＧＧ３　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および０．１ｍ
ｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。動物を、感
染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパー
セントをプロットする。
【図１６】[00054]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、およびＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０～１００倍の間強力であることを示す図である。動物に
、Ｈ１インフルエンザウイルス（Ａ／プエルトリコ／８／１９３４）１０×ＬＤ５０を接
種し、２４ｈｐｉに中和ＣＡ９１１４　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および０
．１ｍｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。動物
を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重
のパーセントをプロットする。
【図１７】[00055]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、およびＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０～１００倍の間強力であることを示す図である。動物に
、Ｈ１インフルエンザウイルス（マウス適合したＡ／Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ／０７／０９
）１０×ＬＤ５０を接種し、２４ｈｐｉに中和ＣＡ６２６１　Ｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ、１
ｍｇ／ｋｇ、および０．１ｍｇ／ｋｇでＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスな
しを対照とした。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日
目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図１８】[00056]匹敵する投与量のＩＮおよびＩＰの比較、およびＭａｂのＩＮは、Ｉ
Ｐ投与した同じＭａｂよりも１０～１００倍の間強力であることを示す図である。動物に
、Ｈ１インフルエンザウイルス（Ａ／プエルトリコ／８／１９３４）１０×ＬＤ５０を接
種し、７２ｈｐｉに中和ＣＡ６２６１　Ｍａｂ２０ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、および
５ｍｇ／ｋｇをＩＮまたはＩＰ治療し、ＰＢＳおよびウイルスなしを対照とした。動物を
、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重の
パーセントをプロットする。
【図１９】[00057]Ｈ３ウイルス（ビクトリア／１１）１０×ＬＤ５０、２４ｈｐｉの、
ＩＮまたはＩＰ投与単独の組合せ投与試験対、ＩＮおよびＩＰ経路による抗体ＣＡ８０２
０または６Ｐ１５の組合せ投与を示す図である。ＩＰ０．５ｍｇ／ｋｇおよびＩＮ０．１
ｍｇ／ｋｇの、合計投与量０．６ｍｇ／ｋｇを投与する。両方の場合とも、中和抗体での
ＩＮ投与は、非中和抗体のＩＮ投与より優れていた。
【図２０】[00058]インフルエンザＢウイルス（Ｂ／マレーシア）２４ｈｐｉの、様々な
投与量のＣＡ９１１４抗体のＩＮおよびＩＰ投与を示す図である。ＣＡ９１１４抗体１０
ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、または０．１ｍｇ／ｋｇをＩＮまたはＩＰ投与した。抗体Ｃ
Ａ８０２０およびウイルスなしを対照として示す。動物を、感染後１４日間毎日、体重に
対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
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【図２１】[00059]インフルエンザＢに対する一連の抗体の有効性を評価するための、イ
ンフルエンザＢウイルス（Ｂ／フロリダ）でのマウスにおける試験を示す図である。抗体
は全て１ｍｇ／ｋｇを、Ｂウイルス１０×ＬＤ５０、２４ｈｐｉにＩＮ投与した。試験し
た抗体は、示す通り、４３Ｋ１６、５９Ｇ１、１１２Ａ２２、１１Ｇ２３、１１４Ｏ２２
、ＣＡ９１１４、および４０Ｊ７であった。ＰＢＳおよびウイルスなしを対照として示す
。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対す
る体重のパーセントをプロットする。
【図２２】[00060]インフルエンザＢに対する様々な抗体を、Ｂ／マレーシアウイルスに
対する有効性に対して試験したことを示す図である。抗体は全て１ｍｇ／ｋｇを、Ｂウイ
ルス１０×ＬＤ５０、２４ｈｐｉにＩＮ投与した。試験した抗体は、４３Ｋ１６、５９Ｇ
１、１１２Ａ２２、１１４Ｇ２３、１１４Ｏ２２、およびＣＡ９１１４であった。対照は
、アイソタイプ対照Ｍａｂ、ＰＢＳ、およびウイルスなしであった。動物を、感染後１４
日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントを
プロットする。
【図２３】[00061]Ｂ／マレーシアウイルス８ｈｐｉに様々なインフルエンザＢ抗体を投
与した、動物有効性試験を示す図である。抗体は全て１ｍｇ／ｋｇを、ウイルス１０×Ｌ
Ｄ５０、８ｈｐｉに投与した。試験した抗体は、ＣＡ９１１４、５４Ｈ５、１１０Ｃ１６
、４３Ｋ１６、５９Ｇ１、１１４Ｇ２３、４３Ｊ２３、１１２Ａ２２、５８Ｏ８、５５Ｋ
６、１１４Ｄ２２、および４０Ｊ７であった。対照はＰＢＳおよびウイルスなしであった
。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対す
る体重のパーセントをプロットする。
【図２４】[00062]Ｈ１抗体、Ｈ３抗体、およびインフルエンザＢウイルス抗体を含む抗
体カクテルを用いた動物有効性試験を示す図である。抗体のカクテルは、Ｈ１抗体ＧＧ３
、Ｈ３抗体ＣＡ８０２０、およびＢ抗体４３Ｊ２３を用いる。カクテルでは、Ｂ／フロリ
ダ（山形Ｂウイルス）１０×ＬＤ５０、２４ｈｐｉに、各抗体を１ｍｇ／ｋｇ単一の５０
μｌ体積の投与量においてＩＮ投与する。比較には、Ｂ／フロリダウイルスに対するＢ抗
体４３Ｊ２３を単独で、４３Ｊ２３　１ｍｇ／ｋｇを２４ｈｐｉにＩＮ投与し、試験した
。Ｂ／フロリダ　１ｍｇ／ｋｇ、２４ｈｐｉに、ＣＡ９１１４抗体をＩＰ投与した。ＰＢ
Ｓおよびウイルスなしを対照として用いた。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対して
モニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図２５】[00063]Ｈ１抗体ＧＧ３、Ｈ３抗体ＣＡ８０２０、およびインフルエンザＢウ
イルス抗体４３Ｊ２３の抗体カクテルを用いた、動物有効性試験を示す図である。各抗体
１ｍｇ／ｋｇを、Ｂ／マレーシアウイルスに感染させ、感染２４時間後（２４ｈｐｉ）に
ＩＮ投与した。比較には、Ｂ／マレーシアウイルスに対するＢ抗体４３Ｊ２３を単独で試
験し、４３Ｊ２３　１ｍｇ／ｋｇを２４ｈｐｉにＩＮ投与し、Ｂ／マレーシアの２４ｈｐ
ｉにＣＡ９１１４抗体１ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与した。ＰＢＳおよびウイルスなしを対照と
して用いた。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の
体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図２６】[00064]インフルエンザＡ　Ｈ１ウイルスＰＲ８、２４ｈｐｉに、５０μｌ中
各１ｍｇ／ｋｇを組み合わせた、抗体合計３ｍｇ／ｋｇの抗体カクテル（Ｈ１抗体ＧＧ３
、Ｈ３抗体ＣＡ８０２０、およびインフルエンザＢウイルス抗体４３Ｊ２３）を鼻腔内投
与した有効性を示す図である。カクテルを、ＧＧ３抗体単独ＩＮ、ＩＰ投与した抗体ＣＡ
６２６１、およびＰＢＳと比較する。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタ
リングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図２７】[00065]Ｈ３ウイルスＶｉｃ／１１に対する組合せ抗体カクテル試験を示す図
である。抗体ＧＧ３、ＣＡ８０２０、および４３Ｊ２３を、カクテル中各１ｍｇ／ｋｇ、
２４ｈｐｉに投与した。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元
の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。この試験では、抗体ＣＡ８０
２０単独１ｍｇ／ｋｇのＩＮまたはＩＰいずれか、およびＰＢＳを比較した。
【図２８】[00066]インフルエンザＡ　Ｈ１亜型ウイルス、インフルエンザＡ　Ｈ３亜型
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ウイルス、Ｂ（山形）ウイルス、およびＢ（ビクトリア）ウイルス各々を感染させた後、
２４ｈｐｉに、インフルエンザ抗体ＧＧ３、ＣＡ８０２０、および４３Ｊ２３のカクテル
（カクテル中各抗体１ｍｇ／ｋｇ、全ての抗体の合計３ｍｇ／ｋｇ）対ＰＢＳを投与した
結果を示す図である。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の
０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。３つの抗体のカクテルは、試験
したウイルス全てに対して、特にＨ１、Ｈ３、Ｂ（Ｙａｍ）、およびＢ（Ｖｉｃ）ウイル
スの各々および全てに対して有効であった。
【図２９】[00067]死亡の代わりとして体重を用いた、インフルエンザ亜型からのマウス
における保護に対する３つの抗体のカクテルの評価を示す図である。マウスを、インフル
エンザＡ　Ｈ１もしくはＨ３亜型、または山形もしくはビクトリア系列からのインフルエ
ンザＢウイルス１０×ＬＤ５０で治療し、２４時間後（２４ｈｐｉ）に、抗体５Ａ７、Ｃ
Ａ６２６１、およびＣＡ８０２０各１ｍｇ／ｋｇの３つの抗体からなるユニバーサルイン
フルエンザカクテルで治療した。３つの抗体のカクテルは、試験したあらゆるウイルスで
あるＨ１、Ｈ３、Ｂ（Ｙａｍ）、およびＢ（Ｖｉｃ）ウイルス感染での感染に対して有効
であった。
【図３０】[00068]Ｈ３亜型インフルエンザウイルス感染２４時間後の、抗体ＴＲＬ５７
９（Ｍａｂ５７９）での治療を示す図である。Ｈ３Ｖｉｃ１１ウイルス１０×ＬＤ５０Ｄ
に感染させた後、２４ｈｐｉに抗体５７９　１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与し、または感染２４
時間後に１０ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与した。対照はＰＢＳおよびウイルスなしであった。動
物（１群あたりマウス５匹）を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元
の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図３１】[00069]Ｈ１インフルエンザウイルス感染２４時間後の、抗体ＴＲＬ５３（Ｍ
ａｂ５３）での治療を示す図である。Ｈ１　Ｃａｌ０９ウイルス１０×ＬＤ５０に感染さ
せた後、２４ｈｐｉに抗体５３　１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与し、または２４時間後に１０ｍ
ｇ／ｋｇをＩＰ投与した。対照は、ＰＢＳおよびウイルスなしであった。動物（１群あた
りマウス５匹）を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体
重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図３２】[00070]ウイルス感染の３日または４日前に、予防的にＩＮおよびＩＰ投与し
た試験を示す図である。Ｈ１インフルエンザウイルスＡ／プエルトリコ／８／１９３４（
ＰＲ８と表す）３×ＬＤ５０で誘発する３または４日前に、抗体ＣＡ６２６１をＩＮまた
はＩＰ投与した。感染３日前（－３ｄｐｉ）または感染４日前（－４ｄｐｉ）にＣＡ６２
６１抗体をＩＮ投与（０．１ｍｇ／ｋｇ）またはＩＰ投与（０．１ｍｇ／ｋｇおよび１ｍ
ｇ／ｋｇ）し、Ｈ１インフルエンザウイルスで誘発した。対照はウイルスなしおよび治療
なしであった。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目
の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図３３】[00071]ウイルス感染の５、６、または７日前に、予防的にＩＮおよびＩＰ投
与した試験を示す図である。Ｈ１インフルエンザウイルスＰＲ８　３×ＬＤ５０で誘発す
る５、６、または７日前のいずれかに、抗体ＣＡ６２６１をＩＰ投与（１ｍｇ／ｋｇ）ま
たはＩＮ投与（０．１ｍｇ／ｋｇ）した。対照は、タミフル（１日２回５日間、１０ｍｇ
／ｋｇ経口投与）、治療なし、およびウイルスなしであった。動物を、感染後１４日間毎
日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロッ
トする。
【図３４】[00072]ウイルス感染の５、６、または７日前に、予防的にＩＮおよびＩＰ投
与した試験を示す図である。Ｈ１インフルエンザウイルスＰＲ８　３×ＬＤ５０で誘発す
る５、６、または７日前のいずれかに、抗体ＣＡ６２６１をＩＰ投与（１ｍｇ／ｋｇ）ま
たはＩＮ投与（０．１ｍｇ／ｋｇ）した。対照は、タミフル（１日２回５日間、１０ｍｇ
／ｋｇ経口投与）、治療なし、およびウイルスなしであった。動物を、感染後１４日間毎
日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパーセントをプロッ
トする。
【図３５】[00073]ウイルス感染の３または４日前に、予防的にＩＮおよびＩＰ投与し、
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ウイルス誘発は１０×ＬＤ５０の高投与量であった試験を示す図である。Ｈ１ウイルスＰ
Ｒ８　１０×ＬＤ５０で誘発する３または４日前に、抗体ＣＡ６２６１　０．１ｍｇ／ｋ
ｇをＩＰまたはＩＮ投与した。対照はウイルスなしおよび治療なしであった。動物を、感
染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体重に対する体重のパー
セントをプロットする。
【図３６】[00074]ウイルス感染の５、６、または７日前に、予防的にＩＮおよびＩＰ投
与し、ウイルス誘発は１０×ＬＤ５０の高投与量であった試験を示す図である。Ｈ１イン
フルエンザウイルスＰＲ８　１０×ＬＤ５０で誘発する５、６、または７日前に、抗体Ｃ
Ａ６２６１をＩＰ（１ｍｇ／ｋｇ）またはＩＮ（０．１ｍｇ／ｋｇ）投与した。対照は、
タミフル（１日２回５日間、１０ｍｇ／ｋｇ経口投与）、治療なし、およびウイルスなし
であった。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体
重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図３７】[00075]インフルエンザＢウイルス（Ｂ／マレーシア／２５０６／２００４）
１０×ＬＤ５０、２４ｈｐｉに、抗体５Ａ７、ＣＲ８０３３、およびｍＡｂ８０９のＩＮ
投与を示す図である。各インフルエンザＢ抗体を１ｍｇ／ｋｇ、ＩＮ投与した。ＰＢＳを
対照として示す。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日
目の体重に対する体重のパーセントをプロットする。
【図３８】[00076]インフルエンザＢウイルス（Ｂ／フロリダ／０５／２００６）１０×
ＬＤ５０、２４ｈｐｉに、抗体５Ａ７、ＣＲ８０３３、およびｍＡｂ８０９のＩＮ投与を
示す図である。各インフルエンザＢ抗体を１ｍｇ／ｋｇ、ＩＮ投与した。ＰＢＳを対照と
して示す。動物を、感染後１４日間毎日、体重に対してモニタリングし、元の０日目の体
重に対する体重のパーセントをプロットする。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
[00077]　本発明にしたがって、従来の分子生物学、微生物学、および組換えＤＮＡ技術
を、当業者の範囲内で用いることができる。このような技術は、文献において十分に説明
されている。例えば、Sambrookら「Molecular Cloning: A Laboratory Manual」（1989）
;「Current Protocols in Molecular Biology」I-III巻［Ausubel, R. M.編集（1994）］
;「Cell Biology: A Laboratory Handbook」I-III巻［J. E. Celis,編集（1994））］;「
Current Protocols in Immunology」I-III巻［Coligan, J. E.,編集（1994）］;「Oligon
ucleotide Synthesis」（M.J. Gait編集1984）;「Nucleic Acid Hybridization」［B.D. 
Hames & S.J. Higgins編集（1985）］;「Transcription And Translation」［B.D. Hames
 & S.J. Higgins編集（1984）］;「Animal Cell Culture」［R.I. Freshney編集（1986）
］;「Immobilized Cells And Enzymes」［IRL Press,（1986）］; B. Perbal,「A Practi
cal Guide To Molecular Cloning」（1984）を参照されたい。
【００４２】
[00078]　したがって、本明細書に出現する場合、以下の語は下記に記載する定義を有す
る。
【００４３】
[00079]　本明細書において用い、言及する抗体は、報告されており、公に知られている
アミノ酸配列を有するものを含み、既知のまたは公的なアミノ酸配列に対する修飾を有し
、目標の中和または認識および結合活性を含めた、実質的に等価な活性を保持し、または
示す、抗体、タンパク質、ポリペプチドを含む。したがって、実質的に等価な、または変
更された活性を表すタンパク質が同様に企図される。これらの修飾は、例えば、部位特異
的変異誘発によって得た修飾など、意図的であってもよく、または複合体または指定され
たそのサブユニットの生産者である宿主における変異によって得られたものなど、偶発的
であってもよい。抗体は、本明細書に特に列挙する本明細書の範囲内のタンパク質、なら
びに全ての実質的に均一な類似体および対立遺伝子変異に含まれるものとされる。
【００４４】
[00080]　以下は、アミノ酸の様々な分類の例である：無極性のＲ基を有するアミノ酸：
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アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、トリプトフ
ァン、メチオニン；非荷電の極性Ｒ基を有するアミノ酸：グリシン、セリン、スレオニン
、システイン、チロシン、アスパラギン、グルタミン；荷電の極性Ｒ基を有するアミノ酸
（Ｐｈ６．０で負に荷電）：アスパラギン酸、グルタミン酸；塩基性アミノ酸（Ｐｈ６．
０で正に荷電）：リジン、アルギニン、ヒスチジン（ｐＨ６．０）；別の分類はフェニル
基を有するアミノ酸であり得る：フェニルアラニン、トリプトファン、チロシン。
【００４５】
[00081]　別の分類は、分子量（すなわち、Ｒ基のサイズ）によるものであり得る：
グリシン７５　　　　グルタミン１４６
アラニン８９　　　　リジン１４６
セリン１０５　　　　グルタミン酸１４７
プロリン１１５　　　メチオニン１４９
バリン１１７　　　　ヒスチジン（ｐＨ６．０）１５５
スレオニン１１９　　フェニルアラニン１６５
システイン１２１　　アルギニン１７４
ロイシン１３１　　　チロシン１８１
イソロイシン１３１　トリプトファン２０４
アスパラギン１３２
アスパラギン酸１３３
【００４６】
[00082]　特に好ましい置換は：
－正の荷電が維持され得るような、Ａｒｇに対するＬｙｓ、およびその反対；
－負の荷電が維持され得るような、Ａｓｐに対するＧｌｕ、およびその反対；
－遊離の－ＯＨが維持され得るような、Ｔｈｙに対するＳｅｒ；および
－遊離のＮＨ２が維持され得るような、Ａｓｎに対するＧｌｎ。
【００４７】
[00083]　アミノ酸置換はまた、特に好ましい性質を有するアミノ酸を置換するように導
入され得る。例えば、Ｃｙｓは、別のＣｙｓを有するジスルフィド架橋に可能な部位に導
入され得る。Ｈｉｓは、特に「触媒作用的な」部位として導入され得る（すなわち、Ｈｉ
ｓは、酸または塩基として作用することができ、生化学的触媒では最も一般的なアミノ酸
である）。Ｐｒｏは、タンパク質の構造に回転（-turns）を誘発する、特に平面状の構造
のために導入され得る。
【００４８】
[00084]　アミノ酸残基の少なくとも約７０％（好ましくは少なくとも約８０％、最も好
ましくは少なくとも約９０または９５％）が同一であり、または保存的な置換を表す場合
、２つのアミノ酸配列は「実質的に相同」である。
【００４９】
[00085]　本出願にしたがって用いる、および本発明において用いる抗体をコードする核
酸は、本発明において用いる抗体またはその活性なフラグメントの調製および／または生
成において用いることができる。このような核酸を含むベクターは、本明細書に提供し、
または本明細書で用いる抗体の発現または単離において用いることができる。
【００５０】
[00086]　「レプリコン」は、ｉｎ　ｖｉｖｏでＤＮＡ複製の自律的な単位として機能す
る、すなわち自身の制御下で複製することができる、あらゆる遺伝因子（例えば、プラス
ミド、染色体、ウイルス）である。
【００５１】
[00087]　「ベクター」は、付着したセグメントの複製をもたらすために、それに対して
別のＤＮＡセグメントが付着することができる、プラスミド、ファージ、またはコスミド
などのレプリコンである。
【００５２】
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[00088]　「ＤＮＡ分子」は、一本鎖型または二重らせんのいずれかにおける、ポリマー
型のデオキシリボヌクレオチド（アデニン、グアニン、チミン、またはシトシン）を意味
する。この語は、分子の一次構造および二次構造のみを意味するものであり、あらゆる特
定の三次形態に限定するものではない。したがって、この語は、とりわけ直線状のＤＮＡ
分子（例えば、制限酵素断片）、ウイルス、プラスミド、および染色体において見出され
る二本鎖ＤＮＡを含む。特定の二本鎖ＤＮＡ分子の構造を論じるうえで、配列は、本明細
書において、ＤＮＡの非転写鎖（すなわち、ｍＲＮＡに相同の配列を有する鎖）に沿って
５’から３’方向の配列のみを与える正常の慣習にしたがって記載され得る。
【００５３】
[00089]　「複製開始点」は、ＤＮＡ合成に関与するＤＮＡ配列を意味する。
【００５４】
[00090]　ＤＮＡの「コード配列」は、適切な制御配列の制御下に配置した場合、ｉｎ　
ｖｉｖｏでポリペプチドに転写および翻訳される、二本鎖ＤＮＡ配列である。コード配列
の境界は、５’（アミノ）末端の開始コドンおよび３’（カルボキシル）末端の翻訳終結
コドンによって決定される。コード配列は、それだけには限定されないが、原核生物の配
列、真核生物のｍＲＮＡからのｃＤＮＡ、真核生物（例えば、哺乳動物）のＤＮＡからの
ゲノムＤＮＡ配列、および合成のＤＮＡ配列も含むことができる。ポリアデニル化シグナ
ルおよび転写終結配列は通常、コード配列に対して３’に位置する。
【００５５】
[00091]　転写および翻訳の制御配列は、宿主細胞においてコード配列の発現を提供する
、プロモーター、エンハンサー、ポリアデニル化シグナル、ターミネーターなどのＤＮＡ
制御配列である。
【００５６】
[00092]　「プロモーター配列」は、細胞中でＲＮＡポリメラーゼに結合し、下流（３’
方向）のコード配列の転写を開始させる能力があるＤＮＡ制御領域である。本発明を規定
する目的で、プロモーター配列は、その３’末端に転写開始部位が結合し、上流（５’方
向）に伸長して、バックグラウンドを超えて検出できるレベルで転写を開始させるのに必
要な最小数の塩基またはエレメントを含む。プロモーター配列内には、転写開始部位（ヌ
クレアーゼＳ１でマッピングすることにより規定すると便利である）、およびＲＮＡポリ
メラーゼの結合を担うタンパク質結合ドメイン（コンセンサス配列）が見出される。真核
生物のプロモーターは、常にではないがしばしば、「ＴＡＴＡ」ボックスおよび「ＣＡＴ
」ボックスを含む。真核生物のプロモーターは、－１０および－３５のコンセンサス配列
に加えてシャイン－ダルガノ配列を含む。
【００５７】
[00093]　「発現制御配列」は、別のＤＮＡ配列の転写および翻訳を制御および調節する
ＤＮＡ配列である。コード配列は、ＲＮＡポリメラーゼがコード配列をｍＲＮＡに転写し
、次いで、コード配列によってコードされるタンパク質に翻訳される場合、細胞中の転写
および翻訳の制御配列の「制御下」にある。
【００５８】
[00094]　外因性または異種性のＤＮＡが細胞の内部に導入される場合、細胞は、外因性
または異種性のＤＮＡにより「形質転換」されている。形質転換性のＤＮＡは、細胞のゲ
ノムを作り上げる染色体ＤＮＡ中に組み入れられ（共有結合性に連結され）てもよく、ま
たは組み入れられなくてもよい。例えば、原核生物、酵母菌、および哺乳動物細胞では、
形質転換性のＤＮＡは、プラスミドなどのエピソームのエレメント上に維持され得る。真
核細胞に関して、安定に形質転換された細胞は、その中で形質転換性のＤＮＡが染色体中
に組み入れられ、その結果染色体の複製によって娘細胞によって受け継がれるものである
。この安定性は、真核細胞が、形質転換性のＤＮＡを含む娘細胞の集団からなる細胞系ま
たはクローンを確立する性能により実証される。「クローン」は、有糸分裂により単一の
細胞または共通の祖先に由来する細胞の集団である。「細胞系」は、多くの世代の間ｉｎ
　ｖｉｔｒｏで安定に増殖する能力がある一次細胞のクローンである。
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【００５９】
[00095]　少なくとも約７５％（好ましくは少なくとも約８０％、最も好ましくは少なく
とも約９０または９５％）のヌクレオチドが、規定された長さのＤＮＡ配列を上回って適
合する場合、２つのＤＮＡ配列は「実質的に相同」である。実質的に相同である配列は、
配列を、配列データバンクにおいて入手できる標準的なソフトウエアを用いて、または、
例えば、特定のシステムに規定されるストリンジェントな条件下で、サザンハイブリダイ
ゼーション実験において比較することにより同定することができる。適切なハイブリダイ
ゼーション条件の規定は、当業者の範囲内である。例えば、Ｍａｎｉａｔｉｓら、上述；
ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ、ＩおよびＩＩ巻、上述；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒ
ｉｄｉｚａｔｉｏｎ、上述を参照されたい。
【００６０】
[00096]　抗体、ポリペプチド、または同じアミノ酸配列を有するこれらの活性なフラグ
メントをコードするが、オリジナルまたは知られているコード配列に分解される、本発明
の、または本発明で用いられる抗体をコードするＤＮＡ配列も、本発明の範囲内であるこ
とを理解されたい。「に分解される」は、異なる３文字コドンを用いて特定のアミノ酸を
特定することを意味する。各特定のアミノ酸をコードするのに、以下のコドンを交換可能
に用いることができることは当業界周知である：
フェニルアラニン（ＰｈｅまたはＦ）　ＵＵＵまたはＵＵＣ
ロイシン（ＬｅｕまたはＬ）　ＵＵＡまたはＵＵＧまたはＣＵＵまたはＣＵＣまたはＣＵ
ＡまたはＣＵＧ
イソロイシン（ＨｅまたはＩ）　ＡＵＵまたはＡＵＣまたはＡＵＡ
メチオニン（ＭｅｔまたはＭ）　ＡＵＧ
バリン（ＶａｌまたはＶ）　ＧＵＵまたはＧＵＣまたはＧＵＡまたはＧＵＧ
セリン（ＳｅｒまたはＳ）　ＵＣＵまたはＵＣＣまたはＵＣＡまたはＵＣＧまたはＡＧＵ
またはＡＧＣ
プロリン（ＰｒｏまたはＰ）　ＣＣＵまたはＣＣＣまたはＣＣＡまたはＣＣＧ
スレオニン（ＴｈｒまたはＴ）　ＡＣＵまたはＡＣＣまたはＡＣＡまたはＡＣＧ
アラニン（ＡｌａまたはＡ）　ＧＣＵまたはＧＣＧまたはＧＣＡまたはＧＣＧ
チロシン（ＴｙｒまたはＹ）　ＵＡＵまたはＵＡＣ
ヒスチジン（ＨｉｓまたはＨ）　ＣＡＵまたはＣＡＣ
グルタミン（ＧｌｎまたはＱ）　ＣＡＡまたはＣＡＧ
アスパラギン（ＡｓｎまたはＮ）　ＡＡＵまたはＡＡＣ
リジン（ＬｙｓまたはＫ）　ＡＡＡまたはＡＡＧ
アスパラギン酸（ＡｓｐまたはＤ）　ＧＡＵまたはＧＡＣ
グルタミン酸（ＧｌｕまたはＥ）　ＧＡＡまたはＧＡＧ
システイン（ＣｙｓまたはＣ）　ＵＧＵまたはＵＧＣ
アルギニン（ＡｒｇまたはＲ）　ＣＧＵまたはＣＧＣまたはＣＧＡまたはＣＧＧまたはＡ
ＧＡまたはＡＧＧ
グリシン（ＧｌｙまたはＧ）　ＧＧＵまたはＧＧＣまたはＧＧＡまたはＧＧＧ
トリプトファン（ＴｒｐまたはＷ）　ＵＧＧ
終結コドン　ＵＡＡ（オーカー）またはＵＡＧ（アンバー）またはＵＧＡ（オパール）
【００６１】
[00097]　上記に規定するコドンはＲＮＡ配列に対するものであることを理解されたい。
ＤＮＡに対する対応するコドンはＵにＴが置換している。
【００６２】
[00098]　特定のコドンが、異なるアミノ酸をコードするコドンに変化するように、配列
をコードする抗体または活性なフラグメントに変異を行ってもよい。このような変異は、
可能な最小のヌクレオチドの変化を行うことによってなされるのが一般的である。この種
類の置換変異は、結果として生じるタンパク質におけるアミノ酸を変化させるように、非
保存的に（すなわち、特定のサイズまたは特徴を有するアミノ酸の分類に属するアミノ酸
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からのコドンを、別の分類に属するアミノ酸に変更することにより）、または保存的に（
すなわち、特定のサイズまたは特徴を有するアミノ酸の分類に属するアミノ酸からのコド
ンを、同じグループに属するアミノ酸に変更することにより）行うことができる。このよ
うな保存的な変化は一般的に、結果として生じるタンパク質の構造および機能における変
化をあまりもたらさない。非保存的な変化は、結果として生じるタンパク質の構造、活性
、または機能を変更する可能性が高い。本発明は、結果として生じるタンパク質の活性ま
たは結合の特徴を大幅に変更しない、保存的な変化を含む配列を含むと考えるべきである
。
【００６３】
[00099]　上記に言及した通り、抗体、ポリペプチド、またはこれらの活性なフラグメン
トをコードするＤＮＡ配列は、クローニングよりむしろ合成的に調製され得る。ＤＮＡ配
列は、抗体またはフラグメントのアミノ酸配列に適するコドンでデザインされ得る。一般
的に、配列を発現に用いる場合、意図する宿主に好ましいコドンが選択される。完全な配
列を、標準方法によって調製される重複するオリゴヌクレオチドから構築し、完全なコー
ド配列に構築する。例えば、Ｅｄｇｅ、Ｎａｔｕｒｅ、２９２：７５６（１９８１）；Ｎ
ａｍｂａｉｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２２３：１２９９（１９８４）；Ｊａｙら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２５９：６３１１（１９８４）を参照されたい。合成のＤＮＡ配列に
より、類似体または「ムテイン」を発現する遺伝子を簡便に構築できるようになる。ある
いは、ムテインをコードするＤＮＡは、天然の遺伝子またはｃＤＮＡの部位特異的変異誘
発により作成することができ、ムテインは、従来のポリペプチド合成を用いて直接作成す
ることができる。
【００６４】
[00100]　ＤＮＡ構築物の「非相同」領域は、天然では大型の分子に付随して見出されな
い、大型のＤＮＡ分子内の同定可能なＤＮＡのセグメントである。したがって、非相同領
域が哺乳動物の遺伝子をコードする場合、遺伝子には、通常、源の生物体のゲノムにおい
て哺乳動物のゲノムＤＮＡに隣接しないＤＮＡが隣接する。非相同コード配列の別の一例
は、コード配列自体が天然では見出されない構築物である（例えば、ゲノムのコード配列
がイントロンを含むｃＤＮＡ、または天然の遺伝子と異なるコドンを有する合成の配列）
。対立遺伝子変異または天然に存在する変異性の事象では、本明細書に規定するＤＮＡの
非相同領域は生じない。
【００６５】
[000101]　発現制御配列が、そのＤＮＡ配列の転写および翻訳を制御および調節する場合
、ＤＮＡ配列は発現制御配列に「作動可能に連結している」。「作動可能に連結している
」という語は、発現させようとするＤＮＡ配列の前に適切な開始シグナル（例えば、ＡＴ
Ｇ）があり、発現制御配列の制御下でＤＮＡ配列の発現およびＤＮＡ配列によりコードさ
れる所望の生成物の生成を可能にする正しい読み枠を維持することを含む。組換えＤＮＡ
分子中に挿入させたい遺伝子が適切な開始シグナルを含んでいない場合、このような開始
シグナルを遺伝子の前に挿入してもよい。
【００６６】
[000102]　「標準のハイブリダイゼーション条件」という語は、ハイブリダイゼーション
および洗浄の両方に対して、５×ＳＳＣおよび６５℃に実質的に等しい塩および温度の条
件を意味する。しかし、当業者であれば、このような「標準のハイブリダイゼーション条
件」は、バッファー中のナトリウムおよびマグネシウムの濃度、ヌクレオチド配列の長さ
および濃度、ミスマッチのパーセント、ホルムアルデヒドのパーセントなどを含めた特定
の条件に依存することを理解されよう。「標準のハイブリダイゼーション条件」の決定に
おいてやはり重要なことは、ハイブリダイズする２つの配列が、ＲＮＡ－ＲＮＡであるか
、ＤＮＡ－ＤＮＡであるか、またはＲＮＡ－ＤＮＡであるかということである。このよう
な標準のハイブリダイゼーション条件は、当業者によって、よく知られている処方にした
がって容易に決定され、この場合ハイブリダイゼーションは典型的に、所望により、より
高いストリンジェンシーの洗浄を伴う、予想または決定されるＴｍを１０～２０ＮＣ下回
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る。
【００６７】
[000103]　本発明の主要な態様において、本発明は、気道または呼吸器に中和抗体を投与
することによる、例えば中和抗体（複数可）の鼻腔内または吸入投与による、特にインフ
ルエンザウイルスを含めたウイルス感染の有効な治療および予防のための、新規な方法、
プロトコール、および手段の同定に関する。中和抗体（複数可）、特にインフルエンザウ
イルス中和抗体の鼻腔内または吸入投与は、ＩＰ投与などの投与の代替的な投与手段より
も、治療的または予防的にウイルスを治療または阻止するのに有効である。本発明の主要
な態様において、本発明は、中和抗体（複数可）の鼻腔内投与による、特にインフルエン
ザウイルスを含めたウイルス感染の有効な治療および予防のための新規な方法および手段
の同定に関する。吸入および／または鼻腔内の送達および投与は、同じ量の同じ抗体の全
身投与（ＩＶまたはＩＰ）よりも低投与量で、より優れており、効果的であり、有効であ
る。ウイルス曝露または感染の前、または後でさえも、ＩＮ送達する抗体での治療または
予防は有効である。
【００６８】
[000104]　鼻腔内投与量の抗体をＩＰ投与量の抗体と組み合わせる方法またはプロトコー
ルは、ウイルス、特にインフルエンザウイルスに対して治療的または予防的に特に有効で
ある。このような方法またはプロトコールは、抗体の１つまたは複数の鼻腔内または吸入
投与量を、抗体の１つまたは複数のＩＰまたはＩＶ投与量と組み合わせることを含む。鼻
腔内または吸入投与量を、ＩＰまたはＩＶ投与量の前に、後に、同時に、または順番に投
与してもよい。１つまたは複数の鼻腔内、吸入、ＩＰ、またはＩＶ投与量（複数可）を投
与することができる。鼻腔内投与される抗体は、Ｆａｂなど、Ｆｃまたはエフェクター機
能のない抗体フラグメントであってよく、ＩＰ投与される抗体は、エフェクター機能また
は増強されたエフェクター機能があってもよい。
【００６９】
[000105]　本発明にしたがって、ウイルス、特にインフルエンザウイルスに対する有効性
の増強のために、中和抗体を気道または呼吸器に投与する。気道または呼吸器への投与は
、あらゆる認められた、または知られている手段によるものであってよく、吸入投与また
は鼻腔内投与を含むことができる。有効性の増強のために、中和抗体を上気道および下気
道の１つまたは複数に送達し、上気道および下気道には、鼻腔、鼻、洞、喉、咽頭、喉頭
、気管、気管支、および肺が含まれ得る。
【００７０】
[000106]　吸入は、特に、抗体または活性なそのフラグメントを含めた薬剤もしくは化合
物、またはこのようなものを含む組成物を、取り込み、または投与し／投与される文脈に
おいて、取り込み、それによって組成物中に含まれるものも含めて、薬剤、化合物、抗体
、フラグメントを呼吸器に送達することを意味する。呼吸器は、上気道および／または下
気道を含むことができる。上気道は、鼻、鼻腔、洞、喉頭、気管を含む。下気道は、肺、
気道（気管支および細気管支）、ならびに気嚢（air sacs）（肺胞）を含む。吸入は、鼻
により、もしくは口により、または気管内投与として下気道への直接投与により生じてよ
い。したがって、吸入は、鼻のみ、または主に、鼻腔内、口による吸入、経口吸入、気管
内吸入、気管内滴下注入を含むことができる。したがって、吸入は、それにより、薬物、
薬剤、組成物、抗体、フラグメントが、独占的に、特異的に、または優先的に、上気道お
よび／または下気道を含めた呼吸器に到達し、または呼吸器もしくは呼吸器中に堆積する
、あらゆる投与手段を提供および企図するものである。
【００７１】
[000107]　本明細書で用いる鼻腔内の語は、それだけには限定されないが、鼻もしくは鼻
構造内に、または鼻もしくは鼻構造によって、投与し、投与、または生じることを含む。
本明細書で用い、実施例において実施形態として説明する鼻腔内の語は、それにより薬物
、薬剤、抗体、フラグメント、組成物が、呼吸器に送達され、またはそうでなければ呼吸
器に提供され、呼吸器中もしくは呼吸器に堆積し、またはそうでなければ呼吸器に分配さ
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れる他の投与手段を排除するのに、特に役立つ点で、鼻または鼻腔によって直接、または
特異的に、または単独に投与することに限定され、または限定をほのめかそうとするもの
ではない。
【００７２】
[000108]　呼吸器または気道（複数可）に投与または送達するための装置は、当業者に、
および臨床または医薬の実践において、知られ、認められており、本発明の方法、プロト
コール、および組成物に適用できる。装置には、計量吸入器、計量噴霧ポンプ、ハンドバ
ルブアトマイザ、小体積または大体積のネブライザ、超音波ネブライザ、および乾燥粉末
吸入器が含まれる。
【００７３】
[000109]　本発明は、呼吸器を標的化し、感染し、または罹患する、特に薬剤または病原
体の、治療または予防における適用および使用がある。したがって、本発明は、呼吸器感
染症の、特に呼吸器ウイルスの、および呼吸器疾患に付随し、または必然的に関連する薬
剤の、治療または予防における適用および使用がある。通常のウイルス呼吸器疾病は、同
様の形質を有し、上気道に影響を及ぼす多様なウイルスによって引き起こされる疾患であ
る。関与するウイルスは、インフルエンザウイルス、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、
パラインフルエンザウイルス、および呼吸器アデノウイルスであってよい。パラインフル
エンザウイルスは、幼児のクループの主な原因であり、気管支炎、肺炎、および細気管支
炎を引き起こし得る。アデノウイルスは主に呼吸器および消化器、ならびに目の結膜に侵
入する。アデノウイルスは、咽頭炎から肺炎まで、結膜炎、および下痢の様々な疾患を引
き起こし得る。ウイルスに曝露された１～１０日後に症状が出現し得る。
【００７４】
[000110]　状態（癌、炎症状態、抗ウイルス薬、抗感染薬）を治療または軽減するための
抗体の臨床的投与は、独占的に全身的投与を、および全般的にＩＶ投与を用いるが、これ
らは大量および高価な量の抗体、医療関係者の補助、および投与するのにかなりの時間（
典型的なＩＶ投与は２時間である）を必要とする。特に、これらの抗体を網羅する特許ま
たは適用において、鼻腔内などの他の投与手段に言及してもよいが、鼻腔内投与は、おそ
らくあまり理解されておらず、あまり魅力的でなく、またはあまり効果的でないと考えら
れており、ＩＰまたはＩＶの投与経路よりも間接的に、またはあまり直接的ではなく免疫
系を呼び起こすとみなされているため、よくても等価な代替と思われ、完全に無視され、
または追及されていない。しかし、本発明、および本明細書に提供する注目すべき研究は
、鼻腔内投与は、特に中和抗体には、実際好ましく、より効果的な代替であることを実証
している。特に、最初の病原体の侵襲の、または曝露の部位または位置で鼻腔内に作用し
得る中和抗体は、代替の投与様式よりも有効である。
【００７５】
[000111]　したがって、本発明によれば、抗体の鼻腔内送達は、ＩＶまたはＩＰ経路など
の全身的な経路に比べて、有効性における顕著かつ著しい改善が提供される。さらに、鼻
腔内の有効性の増強は、中和性である抗体によって実証される。非中和抗体、特に、呼吸
器の薬剤またはウイルスの、特にインフルエンザウイルスの直接的な阻害または阻止を実
証しない抗体は、中和またはウイルス阻止の、認められ、または知られているアッセイを
用いると、全身的またはＩＰ投与に対して鼻腔内送達された場合に有効性の障害を表す。
本研究は、認められ、知られているインフルエンザマウスモデルを用いて、中和抗体の鼻
腔内（ＩＮ）送達は、腹腔内（ＩＰ）または静脈内（ＩＶ）の送達経路に比べて、治療的
および予防的な有効性を１０倍を超えて劇的に上昇させることができることを実証する。
匹敵する有効性は、ＩＶまたはＩＰの経路の代わりにＩＮ投与した場合、同じ投与量の１
０分の１未満を用いて実現することができる。鼻腔内投与した中和抗体は、治療有効性を
数桁も劇的に上昇させることができる。鼻腔内投与した中和抗体は、治療有効性を最小で
１０～１００倍、劇的に上昇させることができる。鼻腔内投与した中和抗体は、同様の条
件下の同じ抗体の腹腔内（ＩＰ）投与に比べて、治療有効性を少なくとも１０倍、少なく
とも５０倍、１０倍を超え、５０倍を超え、１００倍を超え、最高１００倍、劇的に上昇
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させることができる。中和抗体の鼻腔内投与は、特にインフルエンザ感染を含めた、感染
症の予防および治療に対する新規かつ意外な取組みを提供する。ＩＮ投与は現在、効果的
に実行することができ、他の形態の投与と組み合わせてより有効で費用のかからない治療
および予防の取組みを提供している。
【００７６】
[000112]　当業界において規定され、または認められ、かつ本明細書で言及し、利用する
、抗体媒介性のウイルスの中和は、様々なアッセイにおいて試験することができる。中和
アッセイの例には、培養中の細胞に対するウイルスの細胞変性効果（ＣＰＥ）の阻害に基
づく従来の中和アッセイが含まれる。例えば、インフルエンザの中和は、インフルエンザ
に感染させたＭＤＣＫ細胞中のＣＰＥの形成を低減または阻止することにより試験するこ
とができる。ウイルスおよび中和剤を、細胞に加える前にあらかじめ混合した後、ウイル
ス侵入の阻止を測定してもよい。ヘマグルチニン阻害（Ｈ１）はｉｎ　ｖｉｔｒｏで試験
され得、ウイルスが赤血球に結合する性能の阻止が検出され得る。知られており、認めら
れている例示的な中和アッセイは、動物のインフルエンザに対するＷＨＯマニュアル（WH
O Manual on Animal Influenza）（who/cds/csr/ncs/2002.5、48-54頁）に提供される。
シアル酸受容体結合部位を阻止する抗体は、細胞に対するウイルスの結合を中和し、それ
により感染を阻止する。逆に、中和アッセイは、タミフルなどのノイラミニダーゼ阻害薬
の場合同様、ウイルスの放出の阻止を検出することができる。最近、ウイルスの放出を妨
げることにより同様に機能する中和抗体が同定されており、中和のこの例には、インフル
エンザＢウイルスに対するＣＲ９１１４抗体が含まれる（Dreyfusら（2012） Science 33
7: 1343-1348）。また、ＥＬＩＳＡと組み合わせたマイクロタイタープレートを用いて、
ウイルスの核タンパク質（ＮＰ）を感染細胞中で検出する、マイクロ中和アッセイが利用
されている。ウイルスタンパク質を測定するための定量的ＰＣＲアッセイが記載されてい
る（Dreyfus Cら（2012） Emerging Inf Diseases 19（10: 1685-1687）。
【００７７】
[000113]　非中和抗体は、ウイルスとのいかなる直接的な相互作用もしくは結合を実証す
ることができない抗体であり、またはウイルスが感染する細胞上のウイルスの標的が非中
和性であると解釈されることがある。非中和抗体はウイルスに結合し得るが、あらゆる上
記に記述し、または認められている中和アッセイにおいて、ウイルスまたはウイルス複製
を中和せず、または阻害しない。非中和抗体は、ウイルスにおける保存されているタンパ
ク質またはタンパク質上のエピトープに結合し得る。例えば、臨床試験ＴＣＮ－０３２に
おけるＭ２抗体は、広範囲のインフルエンザＡウイルスに結合することができるが、従来
の中和アッセイでは中和が実証されない。同様に、中和しない抗体は、それがＨＡに結合
すると同定することができる。
【００７８】
[000114]　本発明者らは、非中和性であるが、ＨＡに対して広範囲に反応性の抗体を同定
した。これらには、ＣＰＥ阻害、ＨＩ、マイクロ中和、およびプラーク減少アッセイを含
めた中和アッセイで陰性であった、抗体６Ｐ１５、１Ｐ１９、および１Ｋ１７が含まれる
。本明細書の実施例において実証する通り、これらの抗体は、鼻腔内投与対腹腔内投与で
改善された治療有効性を表さない。
【００７９】
[000115]　本発明の一態様において、特に、抗体またはフラグメントが中和性である、ウ
イルス結合抗体またはその結合フラグメントを、薬剤または薬物と組み合わせて、本発明
で用いるための、吸入または鼻腔内投与を含めた、呼吸器または気道投与のための、抗体
－薬物または抗体－薬剤コンジュゲートを形成してもよい。抗体またはフラグメントと組
み合わされ、またはコンジュゲートされた薬物または薬剤は、ウイルス中和性の薬物また
は薬剤であってよい。
【００８０】
[000116]　特定の、さらなる一態様において、中和抗体の組合せの、または連続的なＩＮ
投与は、抗体のＩＰまたはＩＶ投与と一緒に、ウイルス感染を治療および／または予防す
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るための有効で増強された相乗的な手段を提供する。ＩＰまたはＩＶを含めて全身投与さ
れる抗体は、中和でも、または非中和でもよく、それによりＩＮ投与するものと同じ抗体
でもよく、または修飾された抗体でも、もしくは別個の抗体でもよい。したがって、鼻腔
内送達するための抗体である中和抗体は、別の手段による送達、特にＩＰまたはＩＶ送達
を含めた全身送達のために、それと組み合わせて用いられる抗体とは別個の、または異な
る抗体でもよい。
【００８１】
[000117]　本発明は、中和抗体のＦｃ機能およびＦｃポーションを実証するものであり、
よってエフェクター機能は、鼻腔内の有効性の増強に必要とされない。したがって、抗体
、およびＦａｂフラグメントなどのフラグメント、またはＦｃのない、もしくはエフェク
ター機能のない抗体は、鼻腔内で有効である。対照的に、抗体のＦａｂフラグメント（中
和もしくは非中和）、またはＦｃのない、もしくはエフェクター機能のない抗体は、ＩＰ
またはＩＶで有効ではない。
【００８２】
抗体
[000118]　「抗体」という語は、天然でも、部分的もしくは全体的に合成で生成されてい
ても、免疫グロブリンを記述するものである。この語はまた、抗体の結合ドメインであり
、または結合ドメインに相同である、結合ドメインを有するあらゆるポリペプチドまたは
タンパク質を網羅する。ＣＤＲグラフト化抗体も、この語によって企図される。「抗体」
は、特異的なエピトープに結合する、抗体およびそのフラグメントを含めた、あらゆる免
疫グロブリンである。この語は、ポリクローナル、モノクローナル、およびキメラの抗体
を包含し、キメラ抗体は米国特許第４，８１６，３９７号および第４，８１６，５６７号
にさらに詳しく記載されている。「抗体（複数可）」という語には、２本の重鎖（Ｈ）お
よび２本の軽鎖（Ｌ）である４本の全長のポリペプチド鎖を一般的に含む、野生型免疫グ
ロブリン（Ｉｇ）分子、またはその等価のＩｇホモログ（例えば、重鎖だけを含むラクダ
のナノボディ）が含まれ；Ｉｇ分子の本質的なエピトープ結合の特徴を保持する、全長の
機能的な変異体、バリアント、またはその誘導体が含まれ、二重特異的な、二特異的な、
多特異的な、および二重の可変ドメインの抗体が含まれる。免疫グロブリン分子は、あら
ゆるクラス（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＡ、およびＩｇＹ）、また
はサブクラス（例えば、ＩｇＧｌ、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡｌ、およびＩ
ｇＡ２）のものであってよい。好ましい抗体は、ＩｇＧクラスのものである。「抗体」と
いう語の意味の内には、あらゆる「抗体フラグメント」も含まれる。
【００８３】
[000119]　「抗体結合部位」は、重鎖および軽鎖の可変領域、ならびに抗原に特異的に結
合する超可変領域からなる抗体分子の構造上のポーションである。
【００８４】
[000120]　本明細書で用いられる様々な文法上の形態における「抗体分子」の句は、イン
タクトな免疫グロブリン分子、および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性なポーション
の両方を企図するものである。
【００８５】
[000121]　本明細書で用いる「モノクローナル抗体」という語は、実質的に均一な抗体の
集団から得られる抗体を意味し、すなわちこのような集団を構成する個々の抗体は、同一
であるか、かつ／または同じエピトープに結合するものであり、ただし存在し得るバリア
ント抗体、例えば天然に存在する変異を含んでいたり、もしくはモノクローナル抗体の調
製物を生成する間に生じたりする抗体は除外されるが、一般的にはこのようなバリアント
がわずかな量で存在する。モノクローナル抗体は、特定の抗原と免疫反応する能力がある
、一の抗体結合部位を有する抗体である。モノクローナル抗体は、よって、それが免疫反
応するあらゆる抗原に単一の結合親和性を表すのが典型的である。異なる決定基（エピト
ープ）に対する異なる抗体を含むのが典型的であるポリクローナル抗体の調製物とは対照
的に、モノクローナル抗体の調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上の単一の決定基に



(27) JP 6595448 B2 2019.10.23

10

20

30

40

50

対するものである。モノクローナル抗体は、各々が異なる抗原に免疫特異的である複数の
抗体結合部位を有する抗体分子を含む場合は、多特異的になる可能性があり、例えば二特
異的（キメラ）モノクローナル抗体などがある。「モノクローナル」の修飾語は、実質的
に均一な抗体の集団から得られる抗体の特徴を示すものであり、あらゆる特定の方法によ
る抗体の生成を必要とすると解釈してはならない。例えば、本発明にしたがって用いよう
とするモノクローナル抗体は、それだけには限定されないが、ハイブリドーマ法、組換え
ＤＮＡ法、ファージディスプレイ法、およびヒト免疫グロブリン遺伝子座の全てまたは一
部を含むトランスジェニック動物を利用する方法を含めた様々な技術によって作成しても
よく、モノクローナル抗体を作成するためのこのような方法および他の例示的な方法を本
明細書に記載する。
【００８６】
[000122]　「抗体フラグメント」は、インタクトな抗体がそれに対して結合する抗原に結
合する、インタクトな抗体のポーションを含む、インタクトな抗体以外の分子を意味する
。抗体フラグメントの例には、それだけには限定されないが、Ｆｖ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’
－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、ダイアボディ、直鎖状抗体；単鎖抗体分子（例えば、ｓｃＦｖ
）；および抗体フラグメントから形成される多特異的抗体が含まれる。さらに、抗体フラ
グメントは、ＶＨドメインの特徴を有する、すなわちＶＬドメインと一緒に集合すること
ができる単鎖ポリペプチド、またはＶＬドメインの特徴を有する、すなわちＶＨドメイン
と一緒に機能的な抗原結合部位に集合し、それにより全長の抗体の抗原結合の性質を提供
することができる単鎖ポリペプチドを含む。「抗体フラグメント」は、全長ではないポリ
ペプチド鎖を少なくとも１本含む分子を含み、（ｉ）可変軽鎖（ＶＬ）、可変重鎖（ＶＨ
）、定常軽鎖（ＣＬ）、および定常重鎖１（ＣＨ１）ドメインからなる１価のフラグメン
トである、Ｆａｂフラグメント；（ｉｉ）ジスルフィド架橋によりヒンジ領域で連結して
いる２本のＦａｂフラグメントを含む２価のフラグメントである、Ｆ（ａｂ’）２フラグ
メント；（ｉｉｉ）ＶＨおよびＣＨ１ドメインからなる、Ｆａｂ（Ｆｄ）フラグメントの
重鎖ポーション；（ｉｖ）抗体の単一のアームのＶＬおよびＶＨドメインからなる、可変
フラグメント（Ｆｖ）フラグメント、（ｖ）単一の可変ドメインを含む、ドメイン抗体（
ｄＡｖ）フラグメント（Ward, E.S.ら Nature 341, 544-546 （1989））；（ｖｉ）ラク
ダ抗体；（ｖｉｉ）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ）；（ｖｉｉｉ）ＶＨドメインお
よびＶＬドメインが、２つのドメインを会合させて抗原結合部位を形成させるペプチドリ
ンカーにより連結されている、単鎖Ｆｖフラグメント（Birdら Science, 242, 423-426, 
1988; Hustonら PNAS USA, 85, 5879-5883, 1988）；（ｉｘ）ＶＨおよびＶＬドメインが
単一のポリペプチド鎖上に発現されるが、非常に短いため同じ鎖上の２つのドメイン間に
対形成させることのできないリンカーを用い、それによりドメインに、別の鎖の相補的な
ドメインとの対形成を強い、２つの抗原結合部位を作り出す、２価の、二特異的抗体であ
るダイアボディ（ＷＯ９４／１３８０４； P. Holligerら Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
90 6444-6448,（1993））；ならびに（ｘ）相補的な軽鎖ポリペプチドと一緒に一対の抗
原結合領域を形成する、直列のＦｖセグメント（ＶＨ－ＣＨ１－ＶＨ－ＣＨ１）の対を含
む、直鎖状抗体；（ｘｉ）多価の抗体フラグメント（ｓｃＦｖダイマー、トリマー、およ
び／またはテトラマー）（Power and Hudson, J Immunol. Methods 242: 193-204 9 （20
00））；（ｘｉｉ）免疫グロブリン定常ドメインＣＨ３またはＣＨ４に融合しているｓｃ
Ｆｖからなる２価の分子であり、ＣＨ３またはＣＨ４定常ドメインは２量体化ドメインと
して働く、ミニボディ（Olafsen Tら（2004）Prot Eng Des Sel 17(4):315-323; Holling
er P and Hudson PJ （2005） Nature Biotech 23（9）: 1126-1136）；ならびに（ｘｉ
ｉｉ）他の全長ではない重鎖および／または軽鎖のポーション、または変異体、バリアン
ト、またはその誘導体の単独もしくはあらゆる組合せ。単鎖Ｆａｂ（ｓｃＦＡｂ）は知ら
れており、ＵＳ２００７０２７４９８５におけるものを含めて記載されている。
【００８７】
[000123]　抗体は数々の方法で修飾することができるが、「抗体」という語は、必要とさ
れる特異性を有する結合ドメインを有し、本明細書にしたがって適用できる場合は、中和
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能力を有する、あらゆる特異的な結合メンバーまたは物質を網羅すると解釈されたい。し
たがって、この語は、天然でも、または完全もしくは部分的に合成でも、免疫グロブリン
結合ドメインを含むあらゆるポリペプチドを含む、抗体フラグメント、誘導体、機能的な
等価物、および抗体のホモログを網羅する。別のポリペプチドに融合している、免疫グロ
ブリン結合ドメインを含むキメラ分子、または等価物が、ゆえに含まれる。キメラ抗体の
クローニングおよび発現は、ＥＰ－Ａ－０１２０６９４およびＥＰ－Ａ－０１２５０２３
、ならびに米国特許第４，８１６，３９７号および第４，８１６，５６７号に記載されて
いる。
【００８８】
[000124]　本明細書で用いる「Ｆａｂフラグメント」は、ＶＬドメインおよび軽鎖の定常
ドメイン（ＣＬ）を含む軽鎖フラグメント、ならびに重鎖のＶＨドメインおよび第１の定
常ドメイン（ＣＨ１）を含む抗体フラグメントを意味する。抗体分子のＦａｂおよびＦ（
ａｂ’）２ポーションは、実質的にインタクトな抗体分子上で、よく知られている方法に
よって、それぞれパパインおよびペプシンのタンパク質分解反応によって調製してもよく
、または合成もしくは組換えで調製してもよい。Ｆａｂ’抗体分子ポーションもよく知ら
れており、Ｆ（ａｂ’）２ポーションから生成し、引き続き２本の重鎖ポーションをメル
カプトエタノールでジスルフィド結合連結を還元し、引き続き結果として生じたタンパク
質のメルカプタンをヨードアセトアミドなどの試薬でアルキル化してもよい。
【００８９】
[000125]　本明細書における「Ｆｃドメイン」という語は、定常領域の少なくともポーシ
ョンを含む、免疫グロブリン重鎖のＣ末端領域を規定するのに用いられる。例えば、天然
の抗体では、Ｆｃドメインは、ＩｇＧ、ＩｇＡ、およびＩｇＤアイソタイプにおける抗体
の２本の重鎖の第２および第３の定常ドメインに由来する２つの同一のタンパク質フラグ
メントから構成され、ＩｇＭおよびＩｇＥのＦｃドメインは、各ポリペプチド鎖に３つの
重鎖定常ドメイン（ＣＨドメイン２～４）を含んでいる。
【００９０】
[000126]　例示的な抗体分子は、インタクトな免疫グロブリン分子、実質的にインタクト
な免疫グロブリン分子、およびパラトープを含む免疫グロブリン分子のポーションであり
、当業界ではＦａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、およびＦ（ｖ）として知られているポ
ーションを含み、これらのポーションは、本明細書に記載する治療方法において用いるの
に好ましい。
【００９１】
[00127]　本発明において教示するある場合には、あるレベルまたはある量の中和活性が
必要とされ、特に鼻腔内または吸入投与に用いるのに必要な抗体の特徴である。したがっ
て、本発明にしたがって鼻腔内使用するための、あらゆるフラグメント、バリアント、誘
導体、合成の、または抗体のポーションは、一側面のインフルエンザウイルスでは、中和
能力、および標的のウイルスまたは病原体に対する活性を保持する必要がある。一方、腹
腔内または静脈内を含めた代替的な全身的な経路によって投与される抗体は、一側面のイ
ンフルエンザウイルスでは、標的のウイルスまたは病原体に結合し、または認識しなけれ
ばならないが、中和は必要とされない。したがって、一例として、中和を保持する抗体（
複数可）のＦａｂフラグメントは、鼻腔内利用することができる。エフェクター機能はＦ
ｃによって媒介され、鼻腔内の有効性および中和に必要とされない。逆に、全身送達され
る抗体は、エフェクター機能によって抗体の有効性を著しく媒介する。
【００９２】
[000128]　「抗原結合ドメイン」という語は、抗原の部分または全部に特異的に結合し、
相補的である領域を含む、抗原結合分子の部分を意味する。抗原が大型である場合、抗原
結合分子は、抗原の特定の部分のみに結合し得、この部分はエピトープと呼ばれる。抗原
結合ドメインは、例えば、一または複数の抗体可変ドメイン（抗体可変領域とも呼ばれる
）などによって提供され得る。抗原結合ドメインが、抗体軽鎖可変領域（ＶＬ）および抗
体重鎖可変領域（ＶＨ）を含むのが好ましい。
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【００９３】
[00129]　「可変領域」または「可変ドメイン」は、抗体の抗原に対する結合に関与する
抗体の重鎖または軽鎖のドメインを意味する。天然の抗体の重鎖および軽鎖の可変ドメイ
ン（それぞれＶＨおよびＶＬ）は、一般的に類似した構造であり、各ドメインは、保存さ
れているフレームワーク領域（ＦＲ）を４つ、および超可変領域（ＨＶＲ）を３つ含む。
（例えば、Kindtら Kuby Immunology, 第6版, W.H. Freeman and Co., 91頁 （2007）を
参照されたい）。単一のＶＨまたはＶＬドメインは、抗原結合特異性を付与するのに十分
であり得る。さらに、特定の抗原に結合する抗体は、抗原に結合して相補的なＶＬまたは
ＶＨドメインのライブラリーをスクリーニングする抗体から、それぞれＶＨまたはＶＬド
メインを用いて単離することができる。例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．、１５０：８８０－８８７（１９９３）；Ｃｌａｒｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ　３
５２：６２４－６２８（１９９１）を参照されたい。
【００９４】
[000130]　「抗体の抗原結合部位」という語は、本明細書で用いる場合、抗原結合を担う
抗体のアミノ酸残基を意味する。抗体の抗原結合ポーションは、「相補性決定領域」すな
わち「ＣＤＲ」からのアミノ酸残基を含む。「フレームワーク」すなわち「ＦＲ」領域は
、本明細書に規定する超可変領域の残基以外の可変ドメイン領域である。したがって、抗
体の軽鎖および重鎖の可変ドメインは、Ｎ末端からＣ末端へ、ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２
、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、およびＦＲ４ドメインを含む。特に、重鎖のＣＤＲ３は
、抗原結合に最も寄与する領域であり、抗体の性質を規定する。抗体は、抗体の重鎖およ
び軽鎖のＣＤＲにしたがって、アミノ酸配列において十分に規定され得、抗体の重鎖可変
領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３の配列、および抗体の軽鎖可変領域ＣＤＲ１、
ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３の配列にしたがって特に記載し、特徴付けられ得る。抗体は、
重鎖および軽鎖を含む抗体またはフラグメントとして規定され、または特徴付けられ得、
重鎖可変領域は特定のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３配列を含み、軽鎖可変領域は
特定のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３配列を含む。抗体のＣＤＲおよびＦＲ領域は
、当業者であれば入手でき、知っている標準的な方法および分析にしたがって決定するこ
とができる。したがって、ＣＤＲおよびＦＲ領域は、Ｋａｂａｔら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第
５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ．（１９９１）の標準的な定義
にしたがって、または国際免疫遺伝情報システム（ＩＭＧＴ）（imgt.org;LeFranc,M-P(1
999) Nucl Acids Res 27:209-212; LeFranc, M-P （2005） Nucl Acids Res 33 :D539-D5
79）にしたがって決定することができる。
【００９５】
[000131]　「エピトープ」という語は、抗体に特異的に結合する能力がある、あらゆるポ
リペプチド決定基を含む。ある実施形態において、エピトープ決定基は、化学的に活性な
表面の分子の分類、例えば、アミノ酸、糖の側鎖、ホスホリル、またはスルホニルを含み
、ある実施形態では、特異的な３次元構造の特徴、および／または特異的な荷電の特徴を
有し得る。エピトープは、抗体が結合する抗原の領域である。
【００９６】
[000132]　ハイブリドーマまたは他の手段によりモノクローナル抗体を作成するための方
法および方法論、ならびに取組みはよく知られている。病原体、ウイルスまたはインフル
エンザのペプチドに対して生成されるモノクローナル抗体のパネルを、様々な性質、すな
わち、中和、アイソタイプ、エピトープ、親和性などに対してスクリーニングすることが
できる。特に興味深いのは、ウイルスまたはウイルスのサブユニットの活性を中和するモ
ノクローナル抗体である。このようなモノクローナル抗体は、中和活性アッセイにおいて
容易に同定することができる。高親和性の抗体も、有効な結合および／もしくは中和に、
または天然もしくは組換えのウイルスの免疫親和性精製が望ましく、もしくは興味深い場
合に有用である。
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【００９７】
[000133]　本発明を実践する上で有用なモノクローナル抗体は、適切な抗原特異性の抗体
分子を分泌する、ハイブリドーマを含む栄養培地を含むモノクローナルハイブリドーマ培
養を開始することにより、生成することができる。ハイブリドーマが抗体分子を培地中に
分泌するのに十分な条件下、および十分な期間、培養物を維持する。次いで、抗体含有培
地を回収する。次いで、抗体分子を、よく知られている技術によってさらに単離すること
ができる。
【００９８】
[000134]　これらの組成物を調製するのに有用な培地は、当業界周知であり、かつ市販さ
れており、合成の培養培地、近交系のマウスなどを含む。例示的な合成培地は、グルコー
ス４．５ｇｍ／ｌ、グルタミン２０ｍｍ、および２０％ウシ胎児血清を補ったダルベッコ
の最小必須培地（ＤＭＥＭ；Dulbeccoら Virol. 8:396（1959））である。例示的な近交
系マウス系統はＢａｌｂ／ｃである。
【００９９】
[000135]　モノクローナル抗ウイルス抗体を生成するための方法も、当業界周知である。
Ｎｉｍａｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８０：４９４９－４９
５３（１９８３）を参照されたい。ウイルス、ウイルスタンパク質、またはペプチド類似
体を、モノクローナル抗体を生成させるための免疫源として、単独で、または免疫原性の
担体にコンジュゲートさせてのいずれかで用いるのが典型的である。ハイブリドーマを、
ウイルス、タンパク質、またはペプチド類似体と免疫反応する抗体を生成する性能に対し
てスクリーニングする。
【０１００】
[000136]　抗体は二特異的であってもよく、例えば、抗体の結合ドメインの１つが、本発
明で用いるウイルス中和抗体であり、他の結合ドメインが異なる特異性を有して、例えば
、細胞の頂端表面に結合または会合し、気道の上皮細胞などに結合する。本発明の二特異
的抗体は、抗体の結合ドメインの１つが本発明で用いる中和剤であり、そのフラグメント
が含まれ、他の結合ドメインが別個の抗体またはそのフラグメントであり、別個の抗ウイ
ルス特異的抗体のフラグメントが含まれ、代替の中和抗体または非中和抗体が含まれる。
他の結合ドメインは、肺の上皮などにおける特定の細胞型、肺胞マクロファージ、神経細
胞またはグリア細胞特異的な抗体を認識または標的化する抗体であってよい。本発明の二
特異的抗体では、本発明の抗体の結合ドメインの１つが、特定の細胞受容体を認識し、か
つ／または特定の様式で細胞を変調する、他の結合ドメインまたは分子、例えば、免疫モ
ジュレータ（例えば、インターロイキン（複数可））、増殖モジュレータまたはサイトカ
インまたは毒素（例えば、リシン）、または抗有糸分裂剤もしくはアポトーシス剤もしく
は因子と組み合わされていてよい。したがって、本発明の抗体は、感染、炎症などの適応
症において、薬剤、標識、他の分子もしくは化合物もしくは抗体を、指示または標的化す
るのに利用することができる。
【０１０１】
[000137]　本発明において用いる二特異的抗体は、少なくとも２つのＦａｂフラグメント
を含んでいてよく、一例では、第２のＦａｂフラグメントの重鎖および軽鎖の可変領域ま
たは定常領域のいずれかが交換されている。可変領域または定常領域のいずれかの交換に
より、前記第２のＦａｂフラグメントは、「クロスＦａｂフラグメント（cross-Fab frag
ment）」または「ｘＦａｂフラグメント」または「クロスオーバーＦａｂフラグメント」
とも呼ばれる。このような二特異的抗体は、ＵＳ２０１３００６０１１に記載されている
。
【０１０２】
[000138]　本発明において用いる、抗体、抗体分子、またはこれらのフラグメントが、他
の分子または薬剤にコンジュゲートし、または付着している、本発明の免疫複合体または
抗体融合タンパク質には、それだけには限定されないが、化学的切断薬（chemical ablat
ion agent）、毒素、免疫調節物質、サイトカイン、細胞毒性薬、化学療法薬、抗ウイル
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ス薬、抗微生物薬もしくはペプチド、細胞壁および／もしくは細胞膜破壊薬、または薬物
にコンジュゲートしている、このような抗体、分子、またはフラグメントがさらに含まれ
る。一態様において、免疫複合体または抗体融合物は、抗ウイルス薬、特に抗インフルエ
ンザ薬にコンジュゲートしている、抗体、分子、またはフラグメントを含むことができる
。抗インフルエンザ薬はノイラミニダーゼ阻害薬であってよい。抗インフルエンザ薬は、
タミフルおよびリレンザから選択することができる。抗インフルエンザ薬は、アマンタジ
ンまたはリマンタジンなどのＭ２阻害薬であってよい。抗インフルエンザ薬は、ウイルス
複製阻害薬であってよい。
【０１０３】
[000139]　あらゆるこのような抗インフルエンザ薬を、本明細書に提供する組成物の一部
として配合しても、もしくは組み合わせてもよく、または抗体もしくはその活性なフラグ
メントと協同して、もしくは別々に、投与してもよい。抗インフルエンザ薬は、抗体また
はそのフラグメントと同じまたは代替的な手段によって（例えば、吸入によって、もしく
は経口の（例えば丸剤）手段によって）、あるいは本発明の吸入または鼻腔内組成物によ
って投与してもよい。したがって、本発明の抗体、および本発明の吸入または鼻腔内組成
物は、例えば、タミフルおよびリレンザから選択される薬剤を含めたノイラミニダーゼ阻
害薬などの抗インフルエンザ薬または抗ウイルス薬をさらに含むことができ、またはこれ
らと組み合わせて、もしくは逐次的に、もしくは前に投与してもよい。ウイルスの保存さ
れているエピトープをベースとするものを含めた多数の抗体が、インフルエンザに対する
治療用抗体として特徴付けられており、開発中である。交差反応性抗体の中には、ワクチ
ン接種または自然感染の間に最も頑強な中和抗体を誘発する、ヘマグルチニン（ＨＡ）糖
タンパク質を標的化するものもある。ＨＡは、ウイルス感染における決定的な構成成分で
あるＨＡ１およびＨＡ２の２つのサブユニットから構成される。ＭＡｂ　ＣＲ６２６１は
、グループ１内のＨ１ウイルスおよび他の亜型（Ｈ５）に結合し、ＨＡ２サブユニット上
に結合する、十分に特徴付けられた抗体である（Throsby Mら（2008） PLOS ONE3 :e3942
; Eckert DCら（2009） Science 324:246-251; Friesen RHEら（2010） PLoS ONE5(2):el
906;米国特許第８，１９２，９２７号）。ＭＡｂ　ＣＲ８０２０は、グループ２のウイル
スであるＨ３および別の亜型（Ｈ７）両方のウイルス上の、ＨＡ２の膜近接領域に結合す
る（Eckert DCら(2011) Science 333 :843-850）。スイスの研究者からの抗体ＦＩ６ｖ３
は、グループ１（Ｈ１）および２（Ｈ３）両方のウイルス上に存在するエピトープに結合
することができるが、ＦＩ６は、マウスでは限られた有効性しか示さない（Corti Dら（2
011） Science 333 :850-856）。Ｐａｌｅｓｅらは、異なるヘマグルチニンでのマウスに
おける連続的な免疫化を用いて、Ｈ３インフルエンザウイルスに対する広範な保護的モノ
クローナル抗体を報告した（Wang TTら（2010） PLoS Pathog6（2）:el000796;米国出願
第２０１１００２７２７０号）。この取組みを用いて、広範に反応性のＨ１抗体が単離さ
れた（Tan GSら（2012） J Virol 86（11）:6179-6188）。
【０１０４】
[000140]　知られている様々なインフルエンザ抗体のリストを以下の表１に提供する。本
発明の方法および組成物において、特に鼻腔内または吸入投与による有効性の増強に対す
る、表１の様々な抗体を評価する例示的な試験を、本明細書に提供する。表１に列挙する
ものを含めた、知られている抗体は、本発明の方法および組成物における評価および適用
に適している。中和が知られておらず、または評価されない場合、中和は、本明細書に記
載し、参考にするものを含めて、当業者に知られており、入手できる方法を用いて評価す
ることができる。
【０１０５】
[000141]　表２は、例示的な抗体の配列の説明的な表を提供し、本明細書において本発明
で適用できることが実証されるいくつかの抗体に対する重鎖および軽鎖のＣＤＲ配列を提
供する。ＣＤＲ配列は、表１に記載する出版物を含め、公開され、または入手できる配列
に基づくものであり、由来するものである。
【０１０６】
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[000142]　本発明は、知られている抗体および新たに単離された抗体を含めた、多数の別
個の中和抗体に対する、低投与量の鼻腔内有効性を実証するものである。特に、例示的な
鼻腔内の有効性を、抗体ＣＲ６２６１、ＣＲ８０２０、ＣＲ９１１４、６Ｆ１２、ＧＧ３
、５Ａ７、ｍＡｂ５３、およびｍＡｂ５７９を含めた、例示的な抗体として、多数の別個
の知られている抗体に対して提供する。前臨床試験を含めたＣＲ６２６１およびＣＲ８０
２０などの多数の試験に関わらず、このような活性および有効性は、これら特定の抗体に
対して実証されていない。知られており、新たに単離された抗体を含めた多数の別個の抗
体が、本明細書において評価され、同様に効果的である。本発明にしたがって活性であり
、有効である抗体は、多様なエピトープに向けられ、インフルエンザＡウイルスの亜型Ｈ
１、Ｈ３、Ｈ５、およびインフルエンザＢも含めた別個の亜型を認識する。したがって、
本発明は一般に適用できる現象を提供するものであり、ウイルスに対する一または複数の
抗体、特にインフルエンザウイルスに対する、特に一または複数のモノクローナル抗体を
鼻腔内投与することによって、ウイルスを中和する能力がある抗体を、ウイルス、感染、
および／または伝染の、鼻腔内投与および治療または防止のための方法および組成物にお
いて利用することができる。抗体が中和する能力があるのであれば、抗体の標的またはエ
ピトープ、および抗体のアイソタイプ（ＩｇＧアイソタイプ）は関連がないと思われる。
同様の、または匹敵する能力および中和性能を有するさらなる抗体が、したがって、本発
明で有用である。抗体のフラグメント、誘導体、またはバリアントが企図される。Ｆａｂ
を含めた抗体フラグメントが、本発明にしたがって有効であることが、本明細書において
実証される。本発明の一態様において、抗体Ｆａｂフラグメントは、鼻腔内または吸入投
与する場合は、活性で効果的であり、ＩＰまたはＩＶ投与する場合は無効である。
【０１０７】
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【表１－２】

【０１０８】
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【表２】

【０１０９】
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[000143]　ＩＮ送達および投与に有用な中和抗体を、非中和抗体と組み合わせてもよい。
本出願は、ＩＮ投与をＩＰまたはＩＶ投与を含めた代替的な投与経路と組み合わせて、全
体および組合せの有効性の増強をもたらすことができることを実証する。本明細書に提供
する通り、抗体のＩＮおよびＩＰの組合せ投与により、ＩＮおよびＩＰいずれかの単独に
対して、相乗的な活性および有効性の増強がもたらされる。置き換えまたは代替の投与ま
たは治療の方法を提供するほかに、本発明は、最高の有効性のために、ＩＮ投与を、ＩＰ
投与を含めた全身投与と組み合わせた、抗体媒介性の治療および予防に対する増強された
組合せの取組みを提供する。
【０１１０】
[000144]　本発明は、投薬、低投薬、低投与量の処方、および新規な投与方法の代替的手
段を提供する。
【０１１１】
組成物
[000145]　本発明にしたがって、鼻腔内の使用および投与のための組成物を提供する。組
成物は特に、中和抗体、特にモノクローナル抗体または活性なそのフラグメント、特に抗
ウイルス抗体、特にインフルエンザ抗体を含む。組成物は、一または複数の中和抗体、特
に一または複数のモノクローナル抗体または活性なそのフラグメント、特に抗ウイルス抗
体、特にインフルエンザ抗体を含むことができる。組成物は、特に、１つを超える中和抗
体、特にモノクローナル抗体または活性なそのフラグメント、特に抗ウイルス抗体、特に
インフルエンザ抗体を含む。中和抗体は、１つを超える型または亜型のインフルエンザを
中和し得、または個々の型またはグループのインフルエンザを中和する抗体と組み合わせ
てもよい。本発明の組成物は、特に、循環性のインフルエンザウイルス株に対するインフ
ルエンザ中和抗体の組合せを含む。組成物（複数可）は、特に、循環性のインフルエンザ
ウイルス株に対するインフルエンザ中和抗体の組合せ、特に抗インフルエンザＡおよび抗
インフルエンザＢ抗体を含むことができる。組成物（複数可）は、特に、循環性のインフ
ルエンザウイルス株、特に、一または複数の抗インフルエンザＡウイルスおよび１つまた
は複数の抗インフルエンザＢ抗体に対するインフルエンザ中和抗体の組み合わせを含むこ
とができる。組成物（複数可）は、特に、インフルエンザ中和抗体の組合せを含むことが
でき、インフルエンザ中和抗体の組合せは集合的に、適切な、かつ関連の循環性インフル
エンザウイルス株に対するものであり、特に、集合的に、インフルエンザＡ　Ｈ１および
Ｈ３亜型に対し、インフルエンザＢの山形系列およびビクトリア系列に対するものである
。インフルエンザウイルスＡおよびＢが組合せまたは抗体により中和されるのであれば、
組成物（複数可）は、中和抗体を１、２、３、またはそれを超えて含むことができる。
【０１１２】
[000146]　組成物（複数可）は、特にインフルエンザＡ抗Ｈ１抗体、インフルエンザＡ抗
Ｈ３抗体、および抗インフルエンザＢ抗体である、循環性インフルエンザウイルス株に対
するインフルエンザ中和抗体の組合せを含むことができる。組成物（複数可）は、インフ
ルエンザＨ５およびＨ７株に対して有効な、またはさらに有効な、インフルエンザＡ抗体
を含むことができる。インフルエンザ抗体は、株特異的でも、または非特異的でも、また
は汎特異的（pan-specific）でもよく、Ｈ１亜型および／もしくはＨ３亜型および／もし
くはＨ５および／もしくはＨ７もしくは他のインフルエンザＡ株もしくは亜型を含めたイ
ンフルエンザＡを中和し得、かつ／または山形系列および／もしくはビクトリア系列を含
めたインフルエンザＢを中和し得る。組成物は、抗体の、ＩＶまたはＩＰなどの代替的な
投与の組成物と、同一の組成物、または個々のもしくは付加的な成分を有することができ
る。
【０１１３】
[000147]　本発明は、鼻腔内抗体組合せ組成物、または鼻腔内投与に適し、もしくは鼻腔
内投与に選択される、抗体の組合せ、特にインフルエンザ抗体、特にモノクローナルイン
フルエンザ抗体の組成物を提供し、抗体の組合せは、循環性ウイルス株に対する抗体を含
む、抗体を包含する、または抗体からなる。したがって、インフルエンザの循環性株は現
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在、インフルエンザＢ（山形）、インフルエンザＢ（ビクトリア）、インフルエンザＡ　
Ｈ１亜型、およびインフルエンザＡ　Ｈ３亜型であるので、インフルエンザＢ（山形）、
インフルエンザＢ（ビクトリア）、インフルエンザＡ　Ｈ１亜型、およびインフルエンザ
Ａ　Ｈ３亜型の各々に対する抗体（複数可）を有し、または含む本発明の組合せ組成物を
提供する。
【０１１４】
[000148]　組合せの抗体が、表１に指摘し、本明細書に実証するものなど、１つを超える
インフルエンザ株または亜型に向けられ得るのは注目に値する。したがって、本明細書に
実証する通り、本明細書で利用する抗体ＣＲ９１１４またはＣＡ９１１４は、インフルエ
ンザＡおよびインフルエンザＢ株に対して有効である。本明細書で利用する抗体ＣＲ６２
６１またはＣＡ６２６１は、Ｈ１、Ｈ５などを含む、様々なグループ１のインフルエンザ
Ａ亜型に対して有効である。本明細書で利用する抗体ＣＲ８０２０またはＣＡ８０２０は
、Ｈ３およびＨ７を含む、様々なグループ２のインフルエンザＡ亜型に対して有効である
。抗体Ｍａｂ５３は、グループ１および２のインフルエンザＡのＨ１、Ｈ９、Ｈ７、およ
びＨ５亜型に対して有効である。抗体Ｍａｂ５７９は、Ｈ３およびＨ７の亜型に対して有
効である。したがって、現在、循環性のインフルエンザ株はＨ１、Ｈ３、およびＢ型であ
り、新たなまたは単一のインフルエンザの流行期に生じ、出現し得る亜型を含めて、さら
なる株および亜型に対して有効性を有する組合せを産生することができ、本明細書に提供
される。
【０１１５】
[000149]　組成物は、特に、ＩＰまたはＩＶなどのあらゆる代替の投与量または投与形態
よりも低い投与量または量の抗体を含むように調合してもよい。したがって、本発明で用
いる組成物は、代替の投与、特にＩＰまたはＩＶ投与のための組成物に対して、またはそ
の組成物に比べて、５倍、１０倍、２０倍、５０倍、１００倍、１０倍を超え、１００倍
を超えて低減した量の中和抗体を含むことができる。
【０１１６】
[000150]　本発明の組成物は、哺乳動物の体重ベースで１ｍｇ／ｋｇ未満の量の、特に鼻
腔内投与を意図する投与量の抗体を特に含むことができる。特定の一態様において、この
組成物は、ヒトの体重ベースで１ｍｇ／ｋｇ未満の投与に達する抗体を含む。本発明の組
成物は、マウス、イヌ、ウマ、ネコ、またはヒトなど、臨床的に関連のある哺乳動物を含
めた、哺乳動物の体重ベースで、１ｍｇ／ｋｇ未満の、０．５ｍｇ／ｋｇ未満の、０．１
ｍｇ／ｋｇ未満の、０．０５ｍｇ／ｋｇ未満の、０．０１ｍｇ／ｋｇ未満の、０．００５
ｍｇ／ｋｇ未満の、０．００２５ｍｇ／ｋｇ未満の、０．００１ｍｇ／ｋｇ未満の量の投
与、特に鼻腔内投与を意図する投与量の抗体を特に含むことができる。
【０１１７】
[000151]　当業者であれば、動物モデルにおける有効性に基づいて、ならびに臨床的およ
び生理的な応答を考慮してなど、ウイルス量、およびウイルス伝染速度、ヒトを含めた哺
乳動物における適切で効果的な投与量を決定することができる。したがって、本発明およ
び投薬パラメータは、本明細書に提供する実施例または例示する特定の投与量によって限
定されない。本発明は、吸入または鼻腔内の投薬が、有効性の点で、ならびにインフルエ
ンザウイルス感染を含めたウイルス感染の臨床的に出現した効果を低減、限定、または阻
止する上で、好ましい代替であることを実証するものである。中和抗体の吸入または鼻腔
内投与は、ＩＰまたはＩＶを含めた他の投与経路に対して、改善され、増強された有効性
をもたらし、これは期待または予想されていなかったものである。ＩＮまたは吸入の経路
による投薬の量およびタイミングを、当業者はさらに評価し、決定することができる。本
明細書に提供する試験は、ＩＮまたは吸入の投与は、ＩＰまたはＩＶに対して、より低投
与量でより効果的であり、投与は感染の数日後に生じ得、有効性を依然として保持し得る
ことを実証するものである。
【０１１８】
[000152]　マウスモデルにおいて本明細書に適用され、実証される投与量および投与量範
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囲を、適宜、当業者、または臨床もしくは医薬の専門家によって、当業界公知のパラメー
タを用いて変換し、または適用することができる。したがって、マウスにおけるｍｇ／ｋ
ｇの投薬は、ヒトまたは他の動物に匹敵し、または合理的に等価な投薬に外挿することが
できる。例えば、実験用マウスの平均体重は２０ｇであるが、ヒトの平均体重は７０ｋｇ
である。
【０１１９】
[000153]　動物の投与量をヒトの投与量に変換するのは、臨床研究における日常的な作業
であり、当業者であれば、このような変換された投与量（複数可）はヒトではうまくいく
という強い期待をもつ。種間のスケーリングおよびヒトにおける薬物動態学的パラメータ
の予想は記載されている（例えば、Mahmoodら （2003） J Clin Pharmacol 43 : 692-697
; Mordenti （1986） Journal of Pharmaceutical Sciences, 75: 1028-1040）。例えば
、治療レベルは毒性と並行することがしばしば想定され、したがって動物の毒性をヒトの
毒性に変換するために適用される変換係数は、動物における最小有効量をヒトにおける最
小有効量に変換するのに通常用いられる。さらに、ＦＤＡは「産業用指針（Guidance for
 Industry）」を提供しており、これは動物（マウス）の投与量をヒトの投与量に変換す
るのに用いるファクターを含めた（一例では、マウスの投与量に０．０８を乗じるなど）
、臨床試験における治療に対する最大安全開始投与量を推定するための変換ファクターを
提供している。
【０１２０】
[000154]　「薬学的に許容される」の句は、生理学的に認容でき、ヒトに投与した場合に
、アレルギー反応または同様の有害反応、例えば、急性胃蠕動、めまいなどを典型的に引
き起こさない、分子実体および組成物を意味する。
【０１２１】
[000155]　「治療有効量」は、医師または他の臨床家が求めている対象の、生物学的また
は医薬上の応答を誘発する薬物、化合物、抗微生物、抗体、または医薬品の量を意味する
。特に、ウイルス感染およびウイルスの増殖に関して、「有効量」という語は、ウイルス
複製もしくは病原性の量もしくは程度における生物学的に有意義な低下、および／または
対象における疾患（発熱、関節痛、不快感）の長さの短縮、または感染した個体における
体重減少の低減をもたらす、化合物または薬剤の有効量を含むものとされる。「治療有効
量」の句は、本明細書で用いて、体重、ウイルス量、ウイルス複製、ウイルス伝染、また
はウイルスの存在および活性に付随し得る発熱もしくは白血球数などの病理学の他の特徴
における臨床上意義深い変化を、少なくとも約３０パーセント、より好ましくは少なくと
も５０パーセント、最も好ましくは少なくとも９０パーセント、防止し、好ましくは低下
させるのに十分な量を意味する。
【０１２２】
[000156]　ある実施形態において、対象に治療を投与する状況における「有効量」は、以
下の効果の１つ、２つ、３つ、４つ、またはそれを超えて実現するのに十分である治療の
量を意味する：（ｉ）インフルエンザウイルス感染、インフルエンザウイルス疾病、また
はこれらに付随する症状の重症度の低減または回復、（ｉｉ）インフルエンザウイルス感
染、インフルエンザウイルス疾病、またはこれらに付随する症状の期間の短縮、（ｉｉｉ
）インフルエンザウイルス感染、インフルエンザウイルス疾病、またはこれらに付随する
症状の進行の防止、（ｉｖ）インフルエンザウイルス感染、インフルエンザウイルス疾病
、またはこれらに付随する症状の退行、（ｖ）インフルエンザウイルス感染、インフルエ
ンザウイルス疾病、またはこれらに付随する症状の発症または発病の防止、（ｖｉ）イン
フルエンザウイルス感染、インフルエンザウイルス疾病、またはこれらに付随する症状の
再発の防止、（ｖｉｉ）インフルエンザウイルスの一細胞から別の一細胞へ、一組織から
別の一組織へ、または一器官から別の一器官への伝播の低減または防止、（ｖｉｉｉ）イ
ンフルエンザウイルスの一対象から別の一対象への伝播／伝染の防止または低減、（ｉｘ
）インフルエンザウイルス感染またはインフルエンザウイルス疾病に付随する臓器不全の
低減、（ｘ）対象の入院の低減、（ｘｉ）入院の長さの短縮、（ｘｉｉ）インフルエンザ
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ウイルス感染またはそれに付随する疾病を有する対象の生存の向上、（ｘｉｉｉ）インフ
ルエンザウイルス感染またはそれに付随する疾病の排除、（ｘｉｖ）インフルエンザウイ
ルス複製の阻害または低減、（ｘｖ）インフルエンザウイルスの宿主細胞（複数可）に対
する結合または融合の阻害または低減、（ｘｖｉ）インフルエンザウイルスの宿主細胞（
複数可）中への侵入の阻害または低減、（ｘｖｉｉ）インフルエンザウイルスゲノムの複
製の阻害または低減、（ｘｖｉｉｉ）インフルエンザウイルスタンパク質の合成の阻害ま
たは低減、（ｘｉｘ）インフルエンザウイルス粒子の構築の阻害または低減、（ｘｘ）イ
ンフルエンザウイルス粒子の宿主細胞（複数可）からの放出の阻害または低減、（ｘｘｉ
）インフルエンザウイルスの力価の低下、（ｘｘｉｉ）インフルエンザウイルス感染また
はインフルエンザウイルス疾病に付随する症状の数の減少、（ｘｘｉｉｉ）別の治療の予
防または治療効果（複数可）の増強、改善、補充、補完、または拡大、（ｘｘｉｖ）イン
フルエンザウイルス感染に付随する二次感染の発病または進行の防止、ならびに／または
（ｘｘｖ）インフルエンザウイルス感染に二次的に生じる細菌性肺炎の発病の防止もしく
は疾病重症度の低減。いくつかの実施形態において、治療の「有効量」には有益な効果が
あるが、インフルエンザウイルス感染またはそれに付随する疾病を治癒するわけではない
。ある実施形態において、治療の「有効量」は、治療の複数の投与量をある頻度で投与し
て、予防効果および／または治療効果を有する量の治療を実現することを包含し得る。他
の場合では、治療の「有効量」は、ある量の治療の単回投与量の投与を包含し得る。
【０１２３】
[000157]　特にインフルエンザ感染、疾病、または曝露を含めたウイルス感染に付随する
症状（単数または複数）には、それだけには限定されないが、１００°Ｆ（３７．８℃）
以上の発熱、熱感、咳嗽、および／または咽頭痛、鼻水または鼻づまり、頭痛および／ま
たは身体痛、悪寒、疲労、全身衰弱、悪心、嘔吐および／または下痢、関節および筋肉お
よび／または眼の周囲の痛みおよび疼痛が含まれ得る。
【０１２４】
[000158]　「防ぐ」または「防止」という語は、疾病を引き起こす薬剤に暴露された、ま
たは疾病の発病の前に疾病にかかりやすい素因を有していた可能性のある対象における、
疾病または障害を獲得または発症する危険性を低下させる（すなわち、疾病の少なくとも
１つの症状を発症させない）ことを意味する。
【０１２５】
[000159]　「予防」という語は、「防止」という語に関連し、包含され、その目的が疾病
を治療または治癒するよりむしろ防止する、措置または手順を意味する。予防的措置の非
限定的な例には、抗感染薬またはワクチンの投与；拘束などのため、血栓症の危険性のあ
る入院患者への低分子量のヘパリンの投与；およびマラリアが風土病であり、またはマラ
リアに罹患する危険性が高い地理的領域を訪れる前の、クロロキンなどの抗マラリア薬の
投与が含まれ得る。
【０１２６】
[000160]　あらゆる疾病または感染症の「治療する」または「治療」という語は、一実施
形態において、疾病または感染を回復させる（すなわち、疾病または感染性薬剤もしくは
ウイルスの成長を停止させ、またはその少なくとも１つの臨床症状の出現、程度、または
重症度を低減する）ことを意味する。別の実施形態において、「治療する」または「治療
」は、対象が識別できないことがある、少なくとも１つの身体的なパラメータを回復させ
ることを意味する。さらに別の一実施形態において、「治療する」または「治療」は、身
体的に、（例えば、識別できる症状の安定化）、生理学的に、（例えば、身体的なパラメ
ータの安定化）、またはその両方のいずれかで、疾病または感染を変調することを意味す
る。さらなる一実施形態において、「治療する」または「治療」は、疾病の進行、疾病の
伝染を遅くし、または感染を低減することに関する。
【０１２７】
[000161]　本明細書で用いる「ｐｇ」はピコグラムを意味し、「ｎｇ」はナノグラムを意
味し、「ｕｇ」または「μｇ」はマイクログラムを意味し、「ｍｇ」はミリグラムを意味
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し、「ｕｌ」または「μｌ」はマイクロリットルを意味し、「ｍｌ」はミリリットルを意
味し、「ｌ」はリットルを意味する。
【０１２８】
[000162]　本発明は、本発明の治療方法を実践する上で有用な治療用組成物をさらに企図
するものである。対象の治療用組成物には、混合物における、薬学的に許容される賦形剤
（担体）、および有効成分として本明細書に記載する、一または複数の抗体または活性な
そのフラグメント、特に中和抗体、そのポリペプチド類似体、またはそのフラグメントが
含まれる。好ましい一実施形態において、組成物は、標的細胞内で、または対象もしくは
患者において、ウイルス、特にインフルエンザウイルスを中和する能力がある抗体または
フラグメントを含む。
【０１２９】
[000163]　有効成分として抗体、ポリペプチド、類似体、または活性なフラグメントを含
む治療用組成物の調製は、当業界において十分に理解されている。そのような組成物は、
液体の溶液または懸濁液のいずれかとして投与するために調製するのが典型的であるが、
投与前の液体中の溶液または懸濁液に適する固体形態も調製することができる。調製は乳
化であってもよい。治療用の有効成分を、薬学的に許容され、有効成分と適合性である賦
形剤としばしば混合する。適切な賦形剤は、例えば、水、食塩水、デキストロース、グリ
セロール、エタノールなど、およびこれらの組合せである。加えて、所望により、組成物
は、有効成分の有効度（effectiveness）を増強する、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤
などの微量の補助物質を含むことができる。
【０１３０】
[000164]　抗体、ポリペプチド、類似体、または活性なフラグメントは、中和されている
薬学的に許容される塩の形態として治療用組成物中に調合することができる。薬学的に許
容される塩には、酸付加塩（ポリペプチドまたは抗体分子の遊離のアミノ基と形成される
）が含まれ、これらは塩酸もしくはリン酸などの無機酸、または酢酸、シュウ酸、酒石酸
、マンデル酸などの有機酸と形成される。遊離のカルボキシル基と形成された塩も、例え
ば、ナトリウム、カリウム、アンモニウム、カルシウム、または水酸化第二鉄などの無機
塩基、およびイソプロピルアミン、トリメチルアミン、２－エチルアミノエタノール、ヒ
スチジン、プロカインなどの有機塩基に由来してもよい。
【０１３１】
[000165]　治療用抗体、ポリペプチド、類似体、または活性なフラグメントを含有する組
成物は、例えば単位投与量の投与によって、慣例的に投与される。「単位投与量」という
語は、本発明の治療用組成物に関して用いられる場合、単一の投与量としてヒトに適する
、物理的に別個の単位を意味し、各単位は所望の治療効果を生成するように計算された、
必要とされる希釈剤、すなわち担体、またはビヒクルと会合している、あらかじめ決定さ
れた量の有効材料を含む。
【０１３２】
[000166]　本明細書に提供する、ウイルス、特にインフルエンザウイルスの治療または予
防に有効で有用な鼻腔内投与のための中和抗体の単位投与量は、ＩＰまたはＩＶ投与に必
要とされるものなど、代替の投与に指摘され、または必要とされるものに対して比較的低
い。したがって、本明細書の一態様において、投与、特に鼻腔内投与のための抗体組成物
を提供し、単位投与量は、ＩＰまたはＩＶ投与に必要とされるものなど、代替の投与に指
摘され、または必要とされるものに対して、桁、特に数桁または多数の桁、減少している
。したがって、本発明の一態様において、投与、特に鼻腔内投与のための抗体組成物を提
供し、単位投与量は、少なくとも１０倍、１０倍、２０倍、２５倍、５０倍、少なくとも
１００倍、１００倍、５００倍、最高１０００倍減少している。特に、組成物は、よって
、ＩＰまたはＩＶ投与に対して等価の単位投与量に比べて、特に、同じもしくは匹敵する
適応症もしくは効果、および／または活性に対して減少している。ＩＮの単位投与量は、
有効性を改善するために、ＩＰまたはＩＶ投与量と組み合わせてもよい。
【０１３３】
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[000167]　組成物は、投与量の処方に匹敵する方法で、治療上有効な量を投与する。投与
しようとする量は、治療しようとする対象、対象の免疫系が有効成分を利用する能力、お
よび所望のウイルスの阻害または中和の程度に依存する。投与に必要とされる有効成分の
正確な量は、開業医の判断によるものであり、各個体に特有である。しかし、適切な投与
量は、鼻腔内投与に対して、１投与量あたり個体の体重１キログラムあたり、有効成分約
０．００１～１０ミリグラム、好ましくは約０．００５～約１ミリグラム、１ミリグラム
未満、０．５ミリグラム未満、０．１ミリグラム未満、０．０５ミリグラム未満、０．０
１ミリグラム未満の範囲であってよく、より好ましくは、１ミリグラム未満、０．５ミリ
グラム未満、０．１ミリグラム未満であってよい。最初の投与およびその後の投与に適す
る投与計画も変動する。一投与計画では、最初の投与の後、単一または複数の後続の投与
量の後続の投与量（複数可）が、１つまたは複数の時間間隔の後続の注射または他の投与
により繰り返される。
【０１３４】
[000168]　最初のＩＮ投与の後、ＩＰもしくはＩＶ、または他の適切な経路による高投与
量の抗体の投与が続いてもよい。本発明の一態様において、新規な投薬の取組みまたはパ
ラメータを提供し、患者または対象に中和抗体を鼻腔内投与し、同時、引き続き、または
後のいずれかに中和抗体または非中和抗体をＩＰまたはＩＶ投与により投与する。
【０１３５】
[000169]　治療用組成物、特に鼻腔内組成物は、有効量の中和抗体またはそのフラグメン
ト、および１つまたは複数の以下の有効成分をさらに含むことができる：抗生物質、抗ウ
イルス薬、ステロイド、抗炎症薬。特定の一態様において、組成物は抗ウイルス薬を含む
。組成物は抗インフルエンザ薬を含むことができる。抗インフルエンザ薬は、タミフルお
よびリレンザから選択される薬剤を含めたノイラミニダーゼ阻害薬であってよい。
【０１３６】
[000170]　本明細書で用いる「ｐｇ」はピコグラムを意味し、「ｎｇ」はナノグラムを意
味し、「ｕｇ」または「μｇ」はマイクログラムを意味し、「ｍｇ」はミリグラムを意味
し、「ｕｌ」または「μｌ」はマイクロリットルを意味し、「ｍｌ」はミリリットルを意
味し、「ｌ」はリットルを意味する。
【０１３７】
[000171]　組成物は、当業界および医薬分野および臨床治療において知られており、許容
される取組みを用いて、経鼻スプレー、または吸入の溶液もしくは懸濁液中に調合するこ
とができる。ＦＤＡは、このようなスプレー、溶液、および懸濁液、ならびにスプレー製
剤に関して、ｆｄａ．ｇｏｖで入手できる業界向けガイダンス文書（Guidance for Indus
try documents）を含めた、ガイドラインおよびガイダンスを提供している。例示的な、
２００２年７月の業界向けガイダンスは、経鼻スプレーおよび吸入溶液、懸濁液、および
スプレー製剤－化学、製造、および制御の文書化（Nasal Spray and Inhalation Solutio
n, Suspension and Spray Drug Products -Chemistry, Manufacturing and Controls Doc
umentation）というタイトルであり、処方の構成成分および組成、それらの規格、製造、
および容器施栓系に関する詳細を含んでいる。
【０１３８】
[000172]　経鼻スプレーは、典型的に水性ベースの、処方中に溶解または懸濁されている
有効成分を含む製剤であり、他の賦形剤を含むことができ、経鼻吸入による使用を意図し
たものである。経鼻スプレー用の容器施栓系には、容器、ならびに処方を計量し、霧化し
、患者に送達するのを担う全ての成分が含まれる。経鼻スプレー製剤は、計量した投与量
の有効成分を含むスプレーを送達する非加圧のディスペンサ中に、賦形剤の溶液または混
合物（例えば、保存剤、粘度調整剤、乳化剤、緩衝化剤）中に溶解または懸濁した治療上
の有効成分（原薬）を含んでいる。投与量は、スプレーポンプにより計量することができ
、または製造の間に予め計量されていてもよい。経鼻スプレーの単位は、単位投薬用にデ
ザインすることができ、または多数の計量された原薬を含む製剤のスプレーを発射するこ
とができる。経鼻スプレーは、局所および／または全身的な効果のために鼻腔に適用する
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。
【０１３９】
[000173]　吸入溶液および懸濁液の製剤は、治療上の有効成分を含む水性ベースの処方で
あるのが典型的であり、付加的な賦形剤も含むことができる。水性ベースの経口吸入溶液
および懸濁液は無菌でなければならない（２１ＣＦＲ２００．５１）。吸入溶液および懸
濁液は、局所および／または全身的な効果のために経口吸入によって肺に送達することが
意図され、特定されたネブライザとともに用いなければならない。吸入スプレー製剤は、
処方および容器施栓系からなる。処方は典型的に水性ベースであり、いかなる噴射剤も含
まない。
【０１４０】
[000174]　吸入スプレー製剤用の現在の容器施栓系のデザインには、機械的もしくは動力
の補助、および／またはスプレープルームを生成するための患者の吸気からのエネルギー
を用いた、予め計量された提示、および装置が計量する提示の両方が含まれる。予め計量
された提示は、製造の間に、もしくは使用前に患者によって引き続き装置中に挿入される
、いくつかのタイプの単位（例えば、単一もしくは複数のブリスタもしくは他の孔）の、
予め計測された投与量または投与量の分画を含んでいる。典型的な装置計量単位は、患者
が駆動すると装置自体によって計量されたスプレーとして送達される、複数の投与量に十
分な製剤を含むレザバーを有する。
【０１４１】
[000175]　鼻腔における滞在時間の延長はまた、生体接着性のポリマー、微粒子、キトサ
ンを使用することにより、または処方の粘度を増大することにより実現してもよい。鼻の
粘液線毛のクリアランスは、薬物、賦形剤、保存剤、および／または吸収増強剤によって
も刺激され、または阻害され得、よって吸収部位への薬物送達に影響を及ぼし得る。
【０１４２】
[000176]　微粒子の技術は、経鼻製品をデザインするのに利用されている特殊化されたシ
ステムの一つである。微粒子は、鼻粘膜との接触のさらなる延長をもたらし得、よって吸
収または有効性を増強し得る。鼻に適用するための微粒子は、デンプン、アルブミン、デ
キストラン、およびゼラチンなどの生体適合性の材料を用いて調製されている（Bjork E,
 Edman P (1990) Int J Pharm 62: 187-192）。
【０１４３】
[000177]　経鼻処方のｐＨは、鼻粘膜の刺激作用を避けるのに、吸収のために非イオン化
形態の薬物を利用可能にするのに、病原性細菌の鼻道中の増殖を防ぐのに、保存剤などの
賦形剤の機能を維持するのに、正常な生理学的絨毛運動を維持するのに重要である。薬物
または有効成分の物理学的性質を心に留めて、処方のｐＨを４．５から６．５に維持する
のが好ましい。経鼻処方は一般的に、２５～２００μＬの範囲の小体積において投与され
、１００μＬが最も一般的な投与量の体積である。
【０１４４】
[000178]　薬物の水溶解性は、溶液における経鼻薬物送達に関連のあるパラメータ限界で
あり得る。従来の溶媒または共溶媒、例えば、グリコール、少量のアルコール、Ｔｒａｎ
ｓｃｕｔｏｌ（ジエチレングリコールモノエチルエーテル）、中鎖グリセリド、およびＬ
ａｂｒａｓｏｌ（飽和ポリグリコール化（polyglycolyzed）Ｃ８～Ｃ１０グリセリド）を
用いて、薬物の溶解性を増強することができる。他の選択肢には、例えば、親油性の吸収
促進剤と組み合わせた生体適合性の可溶化剤および安定化剤として働くＨＰ－β－シクロ
デキストリンなどの界面活性剤またはシクロデキストリンの使用が含まれる。このような
場合、これらの鼻の刺激に対する影響を考慮しなければならない。
【０１４５】
[000179]　殆どの経鼻製剤は水性ベースであり、微生物の増殖を防ぐために保存剤を必要
とする。経鼻製剤で一般的に用いられる保存剤には、パラベン、塩化ベンザルコニウム、
フェニルエチルアルコール、ＥＤＴＡ、およびベンゾイルアルコール（benzoyl alcohol
）がある。水銀含有の保存剤は絨毛運動に対して速やかかつ不可逆性の効果があるが、鼻
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系の使用には推奨されない。
【０１４６】
[000180]　薬物の酸化を防ぐために、少量の抗酸化剤が必要とされることがある。一般的
に用いられる抗酸化剤には、メタ重亜硫酸ナトリウム、重亜硫酸ナトリウム、ブチルヒド
ロキシトルエン、およびトコフェロールがある。通常、抗酸化剤は、薬物の吸収に影響を
及ぼさず、または鼻の刺激を引き起こさない。抗酸化剤および保存剤の、薬物、賦形剤、
製造装置、および包装成分との化学的／物理的相互作用は、処方開発プログラムの部分と
して考慮しなければならない。
【０１４７】
[000181]　アレルギー疾病および慢性疾病の多くは、しばしば痂皮および粘膜の乾燥に関
連付けられる。他の賦形剤の中で、ある種の保存剤／抗酸化剤も、特に大量に用いた場合
、鼻の刺激を引き起こす可能性がある。十分な鼻腔内の水分が、脱水を防ぐのに不可欠で
ある。したがって、特にゲルベースの経鼻製品では、湿潤剤を加えることができる。湿潤
剤は鼻の刺激を避け、薬物の吸収に影響を及ぼす可能性がない。一般的な例として、グリ
セリン、ソルビトール、およびマンニトールが含まれる。
【０１４８】
[000182]　送達系の選択は、使用中の薬物、提唱される適応症、患者集団、そして最後に
挙げるが決して重要度が低いというわけではないものとして、市場の優先度に依存する。
これらの送達系の中には、点鼻薬、経鼻スプレー、経鼻ゲル、および経鼻粉末が含まれる
。
【０１４９】
投与
[000183]　正常の、および合理的に予想される抗体治療の投与量は、ｍｇ範囲のＩＶまた
はＩＰ投与量であることが十分に確立されていることを再び記載する。これは、今日まで
の多数の組換え抗体での調査および臨床経験に基づくものである。今日まで、米国では２
０を超えるモノクローナル抗体が臨床的に認可されている（例えば、Newsome BW and Ern
stoff MS （2008） Br J Clin Pharmacol 66（1）:6-19を参照されたい）。現在用いられ
ている臨床的に認可された抗体は、全て、ｍｇ／ｋｇ範囲のＩＰまたはＩＶで利用され、
投与されている。
【０１５０】
[000184]　今日まで、インフルエンザのモノクローナル抗体は臨床的に認可されていない
。進行中の、または報告されている試験は全て、現在、標準として静脈内送達を利用する
ものである。特に、ＴｈｅｒａＣｌｏｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓの抗体ＴＣＮ－０２３は、
１～４０ｍｇ／ｋｇの範囲の単一の投与量増加において評価された（ＮＣＴ０１３９００
２５、clinical trails.gov）。ＴＣＮ－０３２抗体は、インフルエンザマトリクスタン
パク質（Ｍ２）のアミノ末端細胞外ドメイン（Ｍ２ｅ）の保存されているエピトープに結
合するヒト抗体である（Grandea AGら（2010） PNAS USA 107（28）: 12658-12663; Epub
 2010 Jul 1）。抗体ＣＲ６２６１およびＣＲ８０２０は、２ｍｇ／ｋｇから５０ｍｇ／
ｋｇまでの増加性の投与量を用いて２時間にわたってＩＶ投与した、安全性および認容性
試験で同様に評価されている（Ｃｒｕｃｅｌｌ　Ｈｏｌｌａｎｄ　ＢＶ臨床試験、それぞ
れＮＣＴ０１４０６４１８およびＮＣＴ０１７５６９５０）。
【０１５１】
[000185]　インフルエンザワクチンは注射により投与する。インフルエンザワクチンの一
例外は、鼻腔内投与されるＦｌｕＭｉｓｔ生インフルエンザワクチン（ＭｅｄＩｍｍｕｎ
ｅ）である。ＦｌｕＭｉｓｔは、Ａ／Ｈ１Ｎ１株、Ａ／Ｈ３Ｎ２株、およびＢ株の３つの
生のインフルエンザ株の組合せであり、単回投与量を予め充填した鼻腔内噴霧器中に提供
される懸濁液を用いて０．２ｍｌの投与量を投与する。ウイルス株に加えて、各投与量は
また、グルタミン酸一ナトリウム、加水分解したブタゼラチン、アルギニン、ショ糖、リ
ン酸水素二カリウム、およびリン酸二水素カリウムを含み、保存剤は含まない（FluMist 
highlights of Prescribing Information, 2012-2013 Formula, Medlmmune, RAL-FLUV12,
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 Component No. : 11294）。
【０１５２】
[000186]　本発明は、抗体（複数可）の新規かつ効果的な投与様式、およびウイルスの、
特にインフルエンザウイルスを含めた、特に呼吸経路によって感染または伝染するウイル
スの、ウイルス感染を治療および予防するための抗体投与のプロトコールを提供する。し
たがって、本発明は、ウイルスを中和する能力がある抗体の鼻腔内投与による、ウイルス
感染、特にインフルエンザウイルス感染の、治療、予防、または軽減を提供する。一また
は複数の中和抗体を、同時に、組み合わせて、または逐次的もしくは別々に、を含めて、
鼻腔内投与することができる。抗体は、単一のＩＮ投与量によって投与してもよく、また
は複数の個々の投与量を投与してもよい。各投与が数分、数時間、または数日離れている
、個々の投与量を次々投与してもよい。
【０１５３】
[000187]　特定の一態様において、本発明は、循環性のインフルエンザ株に対する抗体の
組合せを鼻腔内投与することによる、ウイルス感染、特にインフルエンザウイルス感染の
、治療、予防、または軽減を提供する。したがって、ウイルス感染、特にインフルエンザ
ウイルス感染の、治療、予防、または軽減は、インフルエンザＢおよび循環性のインフル
エンザＡウイルス、特にその一態様において、抗インフルエンザＢ抗体、抗Ｈ１抗体など
の抗グループ１インフルエンザＡ抗体、および抗Ｈ３抗体などの抗グループ２インフルエ
ンザＡ抗体の組合せに対する抗体の組合せの鼻腔内投与によって、本発明にしたがって提
供され、実現される。本発明によると、抗インフルエンザＢ抗体、抗Ｈ１抗体などの抗グ
ループ１インフルエンザＡ抗体、および抗Ｈ３抗体などの抗グループ２インフルエンザＡ
抗体の組合せの鼻腔内投与は、インフルエンザＢまたはインフルエンザＡウイルスによる
インフルエンザ感染を防止し、または感染を治療するのに有効である。抗体が利用可能で
ある程度まで、および本明細書において試験および実証される程度まで、ウイルスの１つ
を超える亜型または株に有効であり、株に対して向けられるために、本明細書に提供し、
企図する組合せは、ウイルスの、特にインフルエンザウイルスの、知られているおよび循
環性の株または亜型、新興の株または亜型、および未知の、予期しない、変異型の株また
は亜型を含めた、多数の株および／または亜型に対して有効な、普遍的なカクテルまたは
組合せとして働く。
【０１５４】
[000188]　本発明において用いる抗体を、鼻腔内または吸入投与し、その後、またはそれ
と一緒に、同時に、組み合わせて、または逐次的もしくは別々に、を含めて、別のまたは
同じ抗体を全身投与、特にＩＰまたはＩＶ投与してもよい。したがって、組合せ投与のプ
ロトコールまたは方法が本明細書に企図され、提供され、鼻腔内およびＩＰ（またはＩＶ
）投与が、薬剤、特にウイルス、特にインフルエンザウイルスに対する有効性を増大する
ために組み合わされる。実際、本明細書に提供する試験は、代替的な投与（ＩＰまたはＩ
Ｖ）と組み合わせた鼻腔内の投薬を用いて、組合せの有効性が相乗的であり、ＩＮおよび
ＩＰ両方での低投与量を一例として利用することができることを実証するものである。
【０１５５】
[000189]　本発明は、呼吸器ウイルスを中和する能力があるモノクローナル抗体を哺乳動
物に鼻腔内（ＩＮ）または吸入投与することを含む、呼吸器ウイルスに暴露された、暴露
の危険性がある、罹患した、臨床症状が出現した、または苦しんでいる哺乳動物における
、ウイルス感染を治療または予防するための方法を提供する。モノクローナル抗体は特に
ＩｇＧ抗体であってよい。呼吸器ウイルスは、インフルエンザウイルスでも、または疑わ
れるインフルエンザウイルスでも、または未知の呼吸器ウイルスでもよい。
【０１５６】
[000190]　抗体は、感染後、または推定される感染後に投与することができる。本発明の
一態様において、抗体は、２ｈｐｉ、４ｈｐｉ、６ｈｐｉ、８ｈｐｉを含めた、感染後８
時間（ｈｐｉ）までの期間に投与することができる。あるいは、抗体は、４ｈｐｉ、８ｈ
ｐｉ、１２ｈｐｉ、１８ｈｐｉ、２４ｈｐｉを含めた、感染後２４時間（ｈｐｉ）までの
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期間に投与される。さらなる一代替において、抗体は、１２ｈｐｉ、２４ｈｐｉ、３６ｈ
ｐｉ、４８ｈｐｉを含めた、感染後４８時間までの期間に投与される。なおさらなる一代
替において、抗体は、２４ｈｐｉ、３６ｈｐｉ、４８ｈｐｉ、６０ｈｐｉ、７２ｈｐｉを
含めた、感染後７２時間までの期間に投与される。抗体は、感染後、または推定される感
染の、または発熱、疼痛、関節痛、嗜眠などの臨床症状が現れた数日後に投与してもよい
。抗体は、感染１日後、感染２日後、感染３日後、感染４日後、感染５日後、感染６日後
、感染７日後、感染１０日後、感染１２日後、感染１４日後に投与してもよい。抗体を、
１週間後、２週間後、３週間後、４週間後、１か月後を含めた、感染または推定される感
染の数週間後に投与してもよい。
【０１５７】
[000191]　抗体は、感染前に、または伝染を低減もしくは防止するために、または疾病、
疾患、もしくは感染のあらゆる臨床徴候の前に投与することができる。本発明の一態様に
おいて、抗体は、感染数日前、または可能なもしくは推定される暴露、もしくは暴露の危
険の前に、予防として投与することができる。抗体は、１日先立ってまたは１日前に、２
日前にまたは２日先立って、３日先立ってまたは３日前に、４日先立ってまたは４日前に
、５日先立ってまたは５日前に、６日先立ってまたは６日前に、７日先立ってまたは７日
前に、１週間先立ってまたは１週間前に、７日を超えて先立ってまたは７日を超えて前に
、１週間を超えて先立ってまたは１週間を超えて前に、最高９日先立ってまたは最高９日
前に、最高１０日先立ってまたは最高１０日前に投与してもよい。抗体を、数時間、数日
、または数週間離した１つもしくは複数の投与量に先立ってまたは１つもしくは複数の投
与量の前に、１回または複数回投与してもよい。
【０１５８】
[000192]　抗体は、単回投与量または複数回投与量において投与してもよい。各投与量は
、単位もしくはｍｇ／ｋｇ量が同一であってもよく、または量が異なっていてもよい。例
えば、開始の投与量は、投与中の哺乳動物に対して、高いほうの相対的投与量、例えば、
限定によるものではないが、約１ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇを超えて、１ｍｇ／ｋｇ未満
、または最大のもしくはほぼ最大のおよそ認容される投与量、または最大の認容される投
与量の半分であってよい。後続の投与量は、開始の投与量と同じでもよく、または開始の
投与量未満でも、もしくは開始の投与量を超えてもよく、対象もしくは患者における反応
もしくは応答、または臨床症状の程度の軽減に依存してもよい。
【０１５９】
[000193]　同じまたは異なる量の各投与量またはあらゆる投与量の複数投与量を、数時間
、数分、数日、または数週離して投与してもよい。タイミングは変動してもよく、応答お
よび症状に応じて短縮しても、または延長してもよい。投与量は、例えば、限定によるも
のでなく、少なくとも２時間離れ、少なくとも４時間離れ、少なくとも６時間離れ、少な
くとも８時間離れ、少なくとも２４時間離れ、少なくとも４８時間離れ、少なくとも７２
時間離れていてよい。抗体の投与量（単数または複数）を、感染後、または推定される感
染後、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８、７２時間後まで、１日、２日、３日、
４日、５日、６日、７日、１週間、２週間、３週間、４週間、１か月以上までに投与して
もよい。
【０１６０】
[000194]　方法は、ウイルス特異的モノクローナル抗体の追加のＩＰまたはＩＶ投与を含
むことができ、追加投与される抗体は中和抗体または非中和抗体である。追加のＩＰまた
はＩＶ投与される抗体は、ＩＮまたは吸入投与されるのと同じ抗体であってよい。追加の
ＩＰまたはＩＶ投与される抗体は、抗体のＩＮまたは吸入の投与の、同時、逐次、または
後に投与してもよい。あらゆるこのような後続の投与は、数時間後であってよく、２、４
、６、８、１２、２４、３６、４８、７２時間以上後でもよい。後続の投与は、数日後で
あってよく、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日後でもよい。後続の投与は、数
週間後であってよく、１週間、２週間、３週間、４週間、または５週間後でもよい。
【０１６１】
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[000195]　吸入または鼻腔内投与量を、特に具合の悪い、または開始のＩＮもしくはＩＰ
、またはＩＶもしくは組合せ投与量の後に感染または病気の症状を引き続き実証する患者
または対象における応答または有効性を後押しする（boost）のに用いてもよい。
【０１６２】
[000196]　さらなる一態様において、本発明は、中和抗体の第１の鼻腔内もしくは吸入投
与量を投与し、引き続きもしくは同時に第２の投与量の抗体を腹腔内もしくは静脈内投与
し、または再び鼻腔内もしくは吸入投与することを含む、呼吸器ウイルスに対するモノク
ローナル抗体を投与するためのプロトコールを提供し、第２の投与量の抗体は、第１の投
与量の抗体と同じまたは異なる。第２の投与量、またはあらゆる追加の投与量の抗体は、
中和抗体または非中和抗体であってよい。
【０１６３】
[000197]　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照することによってより理解され得る
が、実施例は本発明の例示として提供するものである。以下の実施例は、本発明の好まし
い実施形態をより十分に説明するために示すものであるが、本発明の広い範囲を限定する
ものと決して解釈してはならない。
【実施例】
【０１６４】
実施例１
[000198]　インフルエンザの、ＨＡに対するモノクローナル抗体での治療的治療は投与量
依存的であり、感染後の時間が後になるほど高い投与量がなお必要とされる。致死的な誘
発からの保護を見るために、広範囲に反応性のＨＡ特異的抗体をＩＰまたはＩＶ投与する
典型的な治療投与量は２ｍｇ／ｋｇ～５０ｍｇ／ｋｇの範囲の投与量を必要とする。感染
後の時間が後になると、同じ効果に、＞１０ｍｇ／ｋｇを上回る範囲の投薬が必要となる
。北米における成人の平均体重はおよそ８０．７ｋｇであり、１０ｍｇ／ｋｇを投与する
場合は抗体８０７ｍｇが必要である。Ｃｒｕｃｅｌｌ　Ｈｏｌｌａｎｄ　ＢＶによるイン
フルエンザモノクローナル抗体ＣＲ６２６１およびＣＲ８０２０の現在の２つのフェーズ
１試験は、１ｍｇ／ｋｇから５０ｍｇ／ｋｇまで増加する単回投与量の安全性および認容
性を評価するものである（それぞれＮＣＴ０１４０６４１８およびＮＣＴ０１７５６９５
０試験；clinical trials.gov）。マウスでは、これらの抗体は、マウスを死から保護す
るのに１５ｍｇ／ｋｇが必要であった（Friesen, RHEら（2010） PLoS ONE 5（2）:el906
）; Ekiert DCら（2011） Science 333 :843-850）。したがって、本発明の適用可能な取
組みを用いると、ヒトの体重（約７０ｋｇ）に基づいて、患者１人あたりグラム量付近ま
たはグラム量の抗体が必要となる。これは、複数のインフルエンザ亜型に対するあらゆる
治療において、循環中の３つの異なる亜型のインフルエンザ（インフルエンザＡ　Ｈ３、
インフルエンザＡ　Ｈ１、およびインフルエンザＢ）を治療するために１つを超える抗体
が必要であることによって配合されるものであり、よって各抗体約１グラムを推定して合
計３グラム規模の抗体を必要とし得る。この大量の抗体は法外に高い費用がかかり、イン
フルエンザに対する治療用抗体の開発に大きな障害を生じる。
【０１６５】
[000199]　本発明者らは、抗体の量を、１０倍を超えて大幅に減らしつつ、有効性を著し
く維持し、改善さえする解決法を突き止めた。本発明者らは、抗体の鼻腔内送達は、ＩＶ
またはＩＰの経路に比べて、有効性の顕著で大幅な改善をもたらすことを見出した。さら
に、非中和抗体はこの経路により送達すると有効性の障害を表すため、この鼻腔内の有効
性の現象は、中和性である抗体に特異的である。
【０１６６】
[000200]　本発明者らの試験は、認可され、知られているインフルエンザマウスモデルを
用いると、中和抗体の鼻腔内（ＩＮ）送達は、腹腔内（ＩＰ）または静脈内（ＩＶ）の経
路の送達に比べて、治療有効性を１０倍を超えて劇的に増大し得ることを実証するもので
ある。匹敵する有効性は、ＩＶまたはＩＰの経路による代わりにＩＮ投与した場合、同じ
投与量の１０分の１未満を用いて実現することができる。インフルエンザを治療するため
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の現在の治療デザインは、標準として静脈内送達を利用するものである（ClinicalTrials
.gov Identifier:ＮＣＴ０１３９００２５、ＮＣＴ０１７５６９５０、ＮＣＴ０１４０６
４１８）。抗体の中和の特徴を活用する性能は知られていないため、この送達の取組みは
当業界では標準的である。抗体治療に対する調査の大半はＩＶまたはＩＰの送達を利用す
るものであり、中和抗体の呼吸器病原体へのＩＮ送達は、ＩＶまたはＩＰの送達に比べて
有効性を改善することを認めることができない。逆に、ＨＡに対する非中和抗体は中和抗
体と同様に有効であるため、中和は全身送達される抗体にとって必要ではあり得ないこと
を、当業界は認めることができない。これに関して、より広く反応性である能力がある抗
体は、抗体の中和能力よりも臨床上関連がある。
【０１６７】
[000201]　ＩＮ送達の以前の報告は、ポリクローナル血清ガンマグロブリンＩＶＩＧまた
はＩｇＡクラスの抗体を評価するものであった（ＩｇＡ抗体は生まれつき肺に一般的であ
る）（Akerfeldt Sら（1973） Biochem Pharmacol 22:2911-2917; Ramisse Fら（1998） 
Clin Exp Immmunol 111 :583-587; Ye Jら（2010） Clin Vaccine Immunol 17（9）: 136
3）。一グループが、ＩＮ経路による抗体（ＣＩ７９）の腹水調製物を試験し、保護的な
ＩＮ送達（誘発前）はＩＰに匹敵すると記載した（Sakabe Sら（2010） Antiviral Res 8
8（3）:249-255）。Ｃ１７９は、２００９パンデミックのＨ１Ｎ１ウイルスに対して低い
中和活性を表すが、マウスを感染から保護し得る。
【０１６８】
[000202]　これとは対照的に、本発明者らは、重要なことに、有効性の増大は、交差反応
性抗ＨＡ抗体などの交差反応性の抗インフルエンザ抗体には簡単に生じず、実際、ＩＮ投
与した場合に中和しない抗体はインフルエンザに対して有効性を表さないことを見出した
。従来技術および以前の試験は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで中和活性を表す抗体には、ウイルス
のエピトープまたはタンパク質の標的に関係なく、この効果をより広く適用することがで
きることを認めることができなかった。さらに、中和することができる株特異的抗体は、
ＩＮ投与した場合に有効性の増大を表すため、抗体はＨＡに対して交差反応性である必要
がない。本発明者らは、中和抗体（そして単に交差反応性の抗ＨＡ抗体ではない）は、投
与経路に応じて匹敵する有効性を実現するのに必要とされる抗体の量を大幅に低減するの
に不可欠であることを見出した。実際、本発明者らは、中和性ではない、交差反応性の抗
ＨＡ抗体を用いた場合は逆のことが生じることを見出した。これらの交差反応性の、非中
和抗ＨＡ抗体を治療使用すると、ＩＰまたはＩＶの送達経路を用いたこれらの抗体に比べ
た場合は同様の有効性を表すのにかかわらず、マウスを鼻腔内治療した場合は治療有効性
に顕著な低下がもたらされる。
【０１６９】
[000203]　本発明者らは、この現象の背後にあるメカニズムは、鼻腔内送達は、抗体の中
和能力を利用することができる気道ではあるレベルのＩｇＧ抗体を実現するが、抗体のＩ
ＶまたはＩＰ送達はＦｃ依存的である事実にあると結論付ける。説明を図１２に示す。気
道では、阻害のメカニズムは、抗体の中和性の特徴に頼っており、Ｆｃ依存的な効果は厳
重に制限される。ＩｇＧ抗体をＩＰまたはＩＶ投与する場合、気道におけるこの空間に到
達する抗体の量は非常に低いため、抗体の中和効果を利用することができない。例えば、
中和抗体をＩＰまたはＩＶ投与する場合、観察される治療効果は主に抗体のエフェクター
機能からくるものである。本発明者らは、ＩＮによらず、ＩＰまたはＩＶ投与した場合の
中和抗体または非中和抗体の、匹敵するレベルの有効性を見出した。この効果が中和に依
存的であることをさらに説明するために、Ｍ２タンパク質に対する抗体はｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏで中和を表さず、Ｆｃ媒介性の効果を表す能力があるにすぎない。Ｍ２イオンチャネル
（ＨＡよりも遺伝的に保存されている分子）に対する抗体を用いた以前の実験は前臨床モ
デルにおける見込みを示しており、フェーズ１試験は完了した（TN-032 from Theraclone
; NCT01390025, NCT01719874; Grandea AGら（2010） Proc Natl Acad Sci USA 107(28):
 12658-12663)。Ｍ２タンパク質に対する抗体は、ウイルスを中和することができないが
、エフェクター機能により媒介される十分な証拠のある治療有効性を有し得る（Wang, R.
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ら （2008） Antiviral research 80: 168-177; Grandea, A. G, 3rdら （2010） Proc N
atl Acad Sci USA 107（28）: 12658-12663）。本発明者らは、中和抗体および非中和抗
体の両方とも、ＩＰまたはＩＶ投与した場合、Ｍ２標的化抗体に同様のエフェクター機能
によって主に機能すると考える。本発明者らは、Ｍ２タンパク質はＨＡほど著しく大量に
なく、表面から突出してもいないことが知られていることに留意する。ＨＡに対する抗体
はウイルスを中和することができ、さらに改善された有効性に対する潜在性をもたらす。
したがって、Ｈ
Ａに対する抗体は、抗Ｍ２抗体よりも治療上有効であるのが典型的である。それにもかか
わらず、中和剤ではなく、依然としてＨＡを標的化する抗体は、ＩＰ投与した場合に中和
抗体として匹敵するレベルの有効性を表し得、この送達経路は、ＩＮ投与した場合に利用
することができる強力な効果を利用することができないことが示唆される。さらに、中和
Ｆａｂを、ＩＰではなくＩＮにより送達すると、治療有効性がもたらされる。非中和Ｆａ
ｂはＩＮ投与しても、治療有効性を表さない。まとめると、ＩＮ投与した中和抗体だけが
、この有効性の増大を表す。この観察を拡張すると、この現象は、他のタンパク質（例え
ば、ノイラミニダーゼ）を標的化する中和抗体に、および他の呼吸器病原体に対する中和
抗体（例えば、ＲＳＶに対するパリビズマブ）に生じる。ＩＮおよびＩＰ／ＩＶの両方の
経路による抗体の送達は、それ自体様々な方法で有効であり得るため、本発明者らは、両
方の経路を組み合わせて用いれば、中和抗体の最大の治療潜在性を利用するであろうと考
えている。この取組みは、ＩＮ経路による中和活性の増大、およびＩＰ／ＩＶ経路による
Ｆｃ依存的活性の増大を利用することによって、最大の有効性を可能にするであろう。
【０１７０】
[000204]　材料と方法
　以下に、本明細書に提供する実施例のための材料と方法を示す。
【０１７１】
[000205]　抗体：Ｍａｂ　６Ｐ１５、ＩＰ１９、および１Ｋ１７を、以下に記載するファ
ージディスプレイを用いて単離したが、これらは広く反応性の抗Ｈ３抗体であり、マイク
ロ中和アッセイ、プラーク減少アッセイ、またはＨ１によりウイルスを中和しない。Ｍａ
ｂ　ＣＲ８０２０およびＣＲＲ６２６１は十分に特徴付けられた、それぞれグループ２お
よびグループ１のウイルスに対する広く反応性の抗体である（Throsby Mら（2008） PL0S
 ONE 3 :e3942; Eckert DCら（2009) Science 324:246-251; Friesen RHEら（2010） PLo
S ONE 5（2）:el906; 米国特許第８，１９２，９２７号; Eckert DCら（2011） Science 
333 :843-850）。抗体ＣＲ９１１４は、ＨＡの幹における保存されているエピトープに結
合し、ＩＶ投与した場合、インフルエンザＡおよびＢウイルスでの致死的な誘発から保護
する（Dreyfus Cら（2012）Science Express 9 August 2012 10.1126/science.1222908）
。これらの中和抗体を、可変領域を合成し、マウスＩｇＧ２ａ発現ベクター中にサブクロ
ーニングすることにより、本発明らの手でクローニングした。ＣＲ８０２０の可変領域を
、公開されている重鎖ＧＩ：３３９７７９６８８および軽鎖ＧＩ：３３９８３２４４８を
用いてクローニングした。ＣＲ６２６１の可変領域を、公開されている重鎖ＧＩ：３１３
７４２５９４および軽鎖ＧＩ：３１３７４２５９５を用いてクローニングした。ＣＲ９１
１４の可変領域を、Ｇｅｎｂａｎｋ配列重鎖受諾番号ＪＸ２１３６３９および軽鎖受諾番
号ＪＸ２１３６４０を用いてクローニングした。これらの試験で利用したＭａｂは全て、
マウスＩｇＧ２ａに融合しているヒト可変領域を含むＩｇＧ発現ベクター中にクローニン
グした。マウス抗体ＣＲ６２６１、ＣＲ８０２０およびＣＲ９１１４に対するキメラ抗体
を、本明細書においてそれぞれＣＡ６２６１、ＣＡ８０２０およびＣＡ９１１４と呼ぶ。
Ｍａｂ　６Ｆ１２およびＧＧ３は、グループ１および抗Ｈ１ウイルスに結合し、中和する
マウスハイブリドーマ由来である（Wang TTら（2010） PLoS Pathog 6（2）:el000
796; Tan GSら（2012） J Virol 86（11）:6179-6188;米国出願第２０１１００２７２７
０号）。Ｍａｂ　５Ａ７は、ＩＰ投与した場合、ＢウイルスＨＡ上の共通のエピトープに
結合し、ウイルスを中和し、マウスを致死的な誘発から保護する（Yasugi Mら（2013） P
LoS Pathog 9（2）: el003150, doi: 10.1371/journal.ppat. l003150）。ヒト抗体Ｍａ
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ｂ５３（ＴＲＬ５３とも表される）は、ＵＳ２０１２／００２０９７１およびＷＯ２０１
１／１６００８３に記載されており、グループ１および２のＨ１、Ｈ９、Ｈ７およびＨ５
亜型を中和するのに有効である。抗体Ｍａｂ５７９（ＴＲＬ５７９とも表される）は、Ｗ
Ｏ２０１３／０８６０５２に記載されており、Ｈ３およびＨ７を中和するのに有効である
。抗体重鎖および軽鎖可変領域配列、特に、上記に記載する重鎖および軽鎖のＣＤＲドメ
イン（ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３）配列を含む、公開されている配列、および
特にＣＲ６２６１、ＣＲ８０２０、ＣＲ９１１４、５Ａ７、Ｍａｂ５３、およびＭａｂ５
７９を含む本明細書に例示する抗体は、上記の参考文献に記載し、参照により本明細書に
組み入れられる参考文献を含めて、知られており、公に入手できる。
【０１７２】
[000206]　ファージディスプレイ：抗体フラグメントを、インフルエンザまたはショ糖ク
ッション精製した（sucrose cushion purified）インフルエンザウイルスの、組換えヘマ
グルチニン（ＨＡ）（Immune Technologies Corp、New York）に対する複数ラウンドのパ
ニングによって選択した。簡潔に述べると、抗原をＰＢＳ中で希釈し、ＭａｘｉＳｏｒｐ
　Ｎｕｎｃ－Ｉｍｍｕｎｏ　ｐｌａｔｅｓ（Ｎｕｎｃ）上４℃で一夜インキュベートした
。プレートをＰＢＳで２回洗浄した。プレートを、絶えず振盪しながら、ＰＢＳ中５％ミ
ルクと、室温で２時間インキュベートした。ファージライブラリーを、２．５％ウシ胎児
血清および０．００５％ｔｗｅｅｎを含むＰＢＳ中２．５％ミルク中でブロックした。ブ
ロックしたファージを、およそ４００ｒｐｍで振盪しているプラットホーム上、ブロック
したプレートに室温で２時間加えた。プレートをＰＢＳＴで洗浄し、結合しているファー
ジをＤＴＴ溶出バッファー中に溶出した。溶出したファージをＴＧ１細胞と、３７℃で４
５分間インキュベートした。細胞を、ＬＢ、クロラムフェニコール（Ｃａｍ）、およびグ
ルコース（Ｇｌｃ）を含む１５ｃｍ培養プレート上に塗抹し、３０℃で一夜インキュベー
トした。コロニーをプレートから掻き取り、後続のパニングのラウンドの間ポリエチレン
グリコールで沈殿させた。同じ株からのＨＡ抗原または異なる株のＨＡ上のいずれかを用
いて、パニングを３または４ラウンド行った。最終のラウンドのパニングを、Ｑ－ｐｉｘ
コロニー用のより大きいＱトレイ上に塗抹し、３８４ウエルプレート中に拾って入れた。
【０１７３】
[000207]　Ｆａｂ確証：ファージ可溶化液をコードするＦａｂを、ＥＬＩＳＡによって組
換えＨＡに対してスクリーニングした。単一のコロニーを拾って、２ＸＹＴ／Ｃａｍ／Ｇ
ｌｃ培地を含む３８４ウエルプレート中に入れたものを３０℃で一夜増殖させた。３８４
ウエルプレート中のＴＧ１細胞を、低グルコースと一緒に２ＸＹＴ／Ｃａｍを含む３８４
ウエル発現プレート中に、Ｑｐｉｘを用いて複製させた。プレートを３０℃および４００
ｒｐｍで２～４時間増殖させた。Ｆａｂ発現を０．５ｍＭ　ＩＰＴＧで誘発し、２２℃お
よび４００ｒｐｍで一夜増殖させた。Ｆａｂ含有細胞を、Ｂｅｎｚｏｎａｓｅを含むＢＥ
Ｌバッファーで、２２℃および４００ｒｐｍで１時間溶解させた。Ｆａｂ含有可溶化物を
、１２．５％ＭＰＢＳＴで３０分間、４００ｒｐｍおよび２２℃でブロックした。可溶化
物を、ＨＡでコーティングしたＥＬＩＳＡプレートにＲＴで１時間加えた。プレートをＰ
ＢＳＴで５回洗浄し、次いで、アルカリ性ホスファターゼにコンジュゲートさせた抗Ｆａ
ｂ　ＩｇＧと、ＲＴで１時間インキュベートした。プレートをＴＢＳＴで５回洗浄し、Ａ
ｕｔｏＰｈｏｓ（Roche、New Jersey）で展開した。プレートを、Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｐ
ｒｏ　Ｆ２００を用いて読み取った。ポジティブのファージ可溶化物を配列決定し、独特
のＦａｂを、さらなる特徴付けのために、ｃ－ｍｙｃおよびＨｉｓタグを含むＦａｂ発現
構築物中にサブクローニングした。
【０１７４】
[000208]　Ｆａｂ発現：Ｆａｂ発現プラスミドを、ＴＧＩ　Ｆ細胞中に電気穿孔し、ＬＢ
／Ｃａｍ寒天平板上に塗抹した。プレートを３７℃で一夜インキュベートした。２ＸＹＴ
／Ｃａｍ／Ｇｌｃ５ｍｌに単一のコロニーを接種し、３０℃および３５０ｒｐｍで一夜増
殖させた。２ＸＹＴ／Ｃａｍ／低Ｇｌｃ５００ｍｌに、一夜培養物２ｍｌを接種し、ＯＤ
６００ｎｍが０．５に到達するまで３０℃および１８０ｒｐｍで振盪した。最終濃度０．
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７５ｍＭのＩＰＴＧを添加することによりＦａｂ発現を誘発した。培養物を３０℃および
１６０ｒｐｍで一夜振盪した。培養物を５０００ｇおよび４℃で３０分間遠心分離した。
細菌のペレットを－８０℃で少なくとも２時間凍結した。細胞を溶解し、０．２２ｕｍフ
ィルタ上にろ過し、ＩＭＡＣ精製およびサイズ排除の工程にかけた。
【０１７５】
[000209]　抗体のクローニングおよび発現：ファージをコードするＦａｂを配列決定し、
それぞれ重鎖および軽鎖用にＩｇＧ発現プラスミド中にサブクローニングした。振盪フラ
スコ中Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　２９３ＦまたはＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　２９３Ｅｘｐｉ細
胞中にＩｇＧが生成された。細胞を、重鎖および軽鎖に対して発現プラスミドでトランス
フェクトした。培養上清を、トランスフェクト６日後に収集し、プロテインＡアフィニテ
ィクロマトグラフィおよびバッファー交換工程を用いて精製した。
【０１７６】
[000210]　マウスにおける治療有効性試験：６～７週齢のＢＡＬＢ／ｃメスマウスを全て
の実験において用いた。マウスを全て気候順化させ、少なくとも３日の期間維持した後、
実験を開始した。ウイルス誘発の日、次いで２週間の間毎日、マウスを体重測定した。臨
床的エンドポイントおよび試験からの排除のための基準として臨床スコア付けシステムを
用いた。臨床徴候を以下の通りにスコア付けした：背を丸める姿勢＝３、立毛＝３、飲食
せず＝２、≧３０％の体重減少＝１０、神経学的症状＝１０。スコアが１６以上に到達し
たら、マウスを試験から排除し、安楽死させた。動物試験は、認可された動物実験委員会
（Institutional Animal Care and Use Committee）のプロトコールにしたがって行った
。マウスの治療的治療を、感染後、指摘した日に行った。マウスを、ケタミン／キシラジ
ン混合液で最初に麻酔した後、マウス１匹あたり体積５０ｕｌ中のウイルス、Ｍａｂ、ま
たはＦａｂを鼻腔内投与した。１００ｕｌ体積のＭａｂまたはＦａｂを腹腔内投与した。
１４日の試験期間の間、毎日、平均体重を決定し、０日目の平均体重に対して示した。
【０１７７】
[000211]　ウイルス：インフルエンザウイルスの株（Ａ／Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ／７／０
９、Ａ／ビクトリア／１１を含む）を、Ｃｏｔｔｅｙ、Ｒｏｗｅ、およびＢｅｎｄｅｒ（
Current Protocols in Immunology, 2001）にしたがってマウスに適応させた。マウスの
適応を３ラウンド行った後、孵化卵中のウイルスの増殖を１ラウンド行った。簡潔に述べ
ると、６～８週齢のマウスに麻酔し、ウイルス２０ｕｌを鼻腔内感染させた。感染３日後
、マウスを安楽死させ、肺を除去した。肺を機械的にホモジナイズし、清澄にし、遠心分
離して大型片のデブリを除去した。肺ホモジネート２０ｕｌのナイーブマウス中へのさら
なる継代を３ラウンド行った。
【０１７８】
[000212]　参考文献
Huber VC, Lynch JM, Bucher DJ, Le J, Metzger DW: Fc receptor-mediated phagocytos
is makes a significant contribution to clearance of influenza virus infections. 
J Immunol 2001, 166 :7381-7388. 
Jegerlehner A, Schmitz N, Storni T, Bachmann MF: Influenza A vaccine based on th
e extracellular domain of M2: weak protection mediated via antibody-dependent NK
 cell activity. J Immunol 2004, 172 :5598-5605. 
Feng J, Mozdzanowska K, Gerhard W: Complement component Clq enhances the biologi
cal sctivity of influenza virus hemagglutinin-specific antibodies depending on t
heir fine antigen specificity and heavy chain isotype. J Virol 2002, 76: 1369-13
78. 
Mozdzanowska K, Feng J, Eid M, Zharikova D, Gerhard W: Enhancement of neutralizi
ng activity of influenza virus-specific antibodies by serum components. Virology
 2006, 352:418-426.
【０１７９】
実施例２
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中和抗体は鼻腔内実験試験で有効である
[000213]　中和抗体および非中和抗体の両方をＩＰ経路により投与すると、致死的な感染
を治療および防止する上で同様の効果を表すことから、全身送達される抗体の治療有効性
は、中和能力にもっぱら依存するわけではない。中和抗体および非中和抗体１０ｍｇ／ｋ
ｇを、感染２４時間後（２４ｈｐｉ）にＩＰ投与した場合、同様に有効であった（図１）
。いくつかの非中和抗体（６Ｐ１５、ＩＰ１９、および１Ｋ１７）は、中和抗体ＣＡ８０
２０と同様の程度に致死的な誘発からマウスを保護することから、図１に示す結果は、全
身送達されるＨＡに対する抗体は、エフェクター機能によって頑強な治療有効性を発揮す
ることができることを実証する。中和抗体および非中和抗体は、ウイルスでの感染１時間
前（－１ｈｐｉ）にＩＰ投与すると、同様に予防的に有効である（図２）。同様の結果が
１ｈｐｉに、および異なるウイルスを用いて見られた（データは示さず）。これらの結果
により、中和は、全身送達の間の治療有効性に著しく貢献するか否かという疑問がもたら
される。抗体のＩＶまたはＩＰ経路による送達は著しい有効性の差をもたらさなかった（
図３、データは示さず）。
【０１８０】
[000214]　対照的に、中和抗体のＩＮ送達は、全身送達に比べてその治療有効性を著しく
増強した（図４）。非中和抗体は治療有効性の同様の増強を表さないため、治療有効性に
おけるこの後押しは中和抗体に特異的である。図４は、Ｍａｂ（ＣＡ８０２０）がＩＮ送
達により有効性の増強を表す性能は、その中和性能に依存することを示す。Ｈ３ウイルス
に特異的な中和Ｍａｂは、ＩＮ経路による有効性の増大を表すが、非中和Ｍａｂはそのよ
うな有効性は示さない。図１に見られるＩＰ送達と異なり、中和抗体のＩＮ送達は、非中
和抗体に比べて著しい治療上の利点を提供する。６Ｐ１５、１Ｋ１７、および１Ｐ１９な
どの非中和抗体はＩＮで治療有効性の改善を表さないため、ＩＮ治療の抗体の有効性の増
強は、抗体が中和する性能に相関する。逆に、非中和Ｍａｂは、ＩＮにより投与した場合
、ＩＰに比べて際立って低減した有効性を表す。図４に見られる通り、非中和抗体（例示
的な抗体６Ｐ１５）１０ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与すると、同様の投与量の中和抗体同様、２
４ｈｐｉに、マウスを１０×ＬＤ５０から保護することができる。しかし、非中和抗体は
、ＩＮ経路により投与した場合、治療有効性の増大を実証しない。非中和抗体６Ｐ１５の
代表的なデータを一例として示す。同様の結果が、抗体１Ｋ１７および１Ｐ１９を含めた
他の非中和抗体に見られた（データは示さず）。
【０１８１】
[000215]　ＩＮが増強する有効性は、Ｈ１ウイルスＣＡ６２６１に対する抗体を広く認識
することにより（ＩｇＧ２ａ抗体はＨＡ２サブユニットの短いαヘリックスに結合する）
（図７）、抗体６Ｆ１２により（ＩｇＧ２ｂ抗体はＨＡの柄の領域を標的化する）（図１
４）、およびＧＧ３抗体（図１５）によっても実証され、多数の別個の抗体に対する効果
が確証され、ＩＮの有効性は複数のインフルエンザウイルスの標的および亜型に対する中
和抗体にわたって一貫することが確立される。ＩＮの有効性の効果をさらに確証するため
に、本発明者らは、別の交差保護的な抗体ＣＲ９１１４を評価し、これがＩＮで極めて効
果的であることを示した（図１６）。ＣＲ９１１４は、ＨＡの幹に保存されているエピト
ープに結合し、ＩＶ投与した場合、インフルエンザＡおよびＢウイルスでの致死的な誘発
から保護する（Dreyfus Cら（2012） Science Express 9 August 2012 10.1126/science.
1222908）。
【０１８２】
[000216]　本発明者らは、鼻腔内投与に関する限り、別個の抗体アイソタイプを有する抗
体に関して著しい違いを観察しなかった。アイソタイプの違いは、ＩＰ投薬では観察され
、エフェクター機能が関連し得ることが示唆される。また、単一の中和抗体が、標的のＨ
１またはＨ３ウイルスの複数の株に対する感染を阻止する上で有効であり、有効性は株特
異的または株限定的でないことが指摘された。本発明者らは、中和抗体ＣＲ６２６１は２
つの別個のＨ１ウイルス、具体的にはＰＲ８（図５、７、および９）ならびにマウスに適
応させたＣａｌ／０９（図１７）に対して、ＩＰよりもＩＮによって１０倍を超えて強力
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であることを実証した。したがって、ＩＮ投与は、インフルエンザウイルスに対する中和
抗体に対して、重要で、実際より効果的な代替を提供する。
【０１８３】
実施例３
中和Ｆａｂは鼻腔内で有効である
[000217]　本発明者らは、次に、Ｆｃを除去することで、ＩＰまたはＩＮ投与した中和Ｆ
ａｂおよび非中和Ｆａｂの治療有効性が抑止されるか否かを調べた。図５に見られる通り
、１０ｍｇ／ｋｇ以下のＦａｂ（ＣＡ６２６１抗体Ｆａｂ）をＩＰ投与しても、Ｈ１ウイ
ルスに対する治療有効性をもたらさない。ＦａｂでＩＰ治療したマウスは全て、ＰＢＳ治
療したマウス同様、感染で死亡した。対照的に、投与量１０ｍｇ／ｋｇおよび１ｍｇ／ｋ
ｇの中和ＦａｂでＩＮ治療したマウスは、致死的な感染を生き延びることができた（図５
）。ＩＮ投与した投与量は全て（０．１ｍｇ／ｋｇまででも）、投与したいかなるＩＰ投
与よりも優れた有効性を示した。同じ実験において、ＣＡ６２６１　Ｆａｂ　ＩＮをＩＰ
またはＩＶに対して比べて匹敵する結果が観察され、Ｆａｂ　ＣＡ６２６１をＩＰまたは
ＩＶいずれかで投与した場合は保護的でも、または効果的でもなかったが、同じ投与量（
５ｍｇ／ｋｇ）をＩＮ投与した場合は、著しい有効性を示した（動物は９５％以上の体重
を保持した）（データは示さず）。これらのデータは、Ｆａｂは、中和抗体に対して、鼻
腔内でウイルス感染を阻止または治療するのに効果的であることを実証している。Ｆａｂ
が無効であったため、データはさらに、Ｍａｂの全身送達は、治療有効性にＦｃエフェク
ター機能を必要とすることを指摘している。
【０１８４】
[000218]　非中和抗体からのＦａｂは、ＩＮまたはＩＰいずれかの経路により投与した場
合、治療有効性を保持しない。図６では、Ｈ３ウイルスに感染したマウスを、例示的な抗
体ＣＡ８０２０および６Ｐ１５の精製されたＦａｂのＩＮ送達により治療する。中和Ｆａ
ｂは治療有効性を示すことができ、非中和Ｆａｂは、マウスを致死的な誘発から保護する
ことができない。これらのデータは、非中和抗体からのＦａｂは、ＩＮ投与した場合、治
療有効性を表さないことを実証するものである。
【０１８５】
実施例４
ＩＮ送達はＩＰよりも１０～１００倍強力である
[000219]　本発明者らは、注目すべきことに、中和抗体の鼻腔内（ＩＮ）送達は、腹腔内
（ＩＰ）送達よりも１０～１００倍の間強力であることを発見した。マウスにＰＲ８ウイ
ルス（Ｈ１ウイルス）１０×ＬＤ５０を感染させ、２４ｈｐｉに抗体で治療した（図７）
。中和抗体ＣＡ６２６１を１０倍段階希釈し、ＩＮまたはＩＰいずれかの経路によって投
与した（図７Ａ）。ＩＮ経路により治療したマウスは、体重減少によって指摘される通り
、疾患の重症度をあまり表さず、全ての希釈で致死的な感染から１００％保護された。比
較上、最高投与量（１０ｍｇ／ｋｇ）でＩＰ治療したマウスだけが、一過性の体重減少お
よび致死的な感染からの保護を表した。低希釈は全て、ＩＰ投与した場合、マウスを保護
しなかった。対照的に、０．１ｍｇ／ｋｇの投与量のＩＮ治療は、全てのマウスに一過性
の体重減少および生存をもたらした。投与量１０ｍｇ／ｋｇおよび１ｍｇ／ｋｇのＩＮ送
達によって治療したマウスは、感染後全ての時間に、検出可能な体重減少から保護された
。ＩＰ経路によって投与した抗体は、全投与量である程度の体重減少を表し、最高投与量
の１０ｍｇ／ｋｇで治療したマウスだけが感染を生き延びた。
【０１８６】
[000220]　本発明者らは、中和抗体を鼻腔内送達すると、Ｈ３ウイルスに対する治療有効
性の増強が同様にもたらされることを確認した。マウスにＨ３ウイルスを感染させ、２４
ｈｐｉに治療した（図８）。中和抗体ＣＡ８０２０を１０倍段階希釈し、ＩＮまたはＩＰ
によって投与した。本発明者らの試験でＨ１ウイルスに観察された通り、ＩＮ経路により
投与した抗体はＨ３ウイルスに対して全ての希釈で１００％生存をもたらし、ＩＰ経路に
より投与した抗体よりも体重減少を表さなかった。
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【０１８７】
[000221]　総合して、これらのデータは、ＩＮ送達した場合、中和は治療有効性の増強に
不可欠であることを実証している。さらに、同様のレベルの有効性を、中和抗体および非
中和抗体の両方に観察することができることから、全身送達した抗体の治療有効性は中和
に依存的ではない。この観察を支持して、ＩＰ投与した場合、中和Ｆａｂの治療有効性は
消滅するが、ＩＮ送達した場合、中和Ｆａｂは有効性を表す。中和ＦａｂはＩＮ投与する
と、ＩＰ投与に比べて、完全なＭａｂの対応物のＩＮ送達と同様の有効性の改善を表す。
【０１８８】
実施例５
鼻腔内の有効性は感染後も維持される
[000222]　ＩＮ送達した中和抗体の有効性の増強は、感染後、後々維持される。図８では
、マウスを４８ｈｐｉにＩＮまたはＩＰのいずれかにより治療する。繰り返すが、中和抗
体のＩＮ送達は、ＩＰ送達よりも治療上有効である。ＩＮ経路によって投与した場合、致
死的な誘発からの完全な保護が１ｍｇ／ｋｇで実現されるが、ＩＰ送達は、投与量１０ｍ
ｇ／ｋｇで致死的な誘発に対して完全な保護をもたらす。ＩＮ投薬は、７２ｈｐｉに比較
的低減した有効性を示したが、７２ｈｐｉの同量のＩＰ投薬に対して依然として大幅に改
善されていた。７２ｈｐｉにＩＮ投与した場合のＣＡ６２６１の有効性、および同投与量
のＩＰに比べて非常に著しく増強された生存を実証する生存チャートを図１８に提供する
。
【０１８９】
実施例６
低投与量のＩＮ投与は有効である
[000223]　中和抗体の鼻腔内送達は、感染後に投与した場合、非常に低い投与量で、致死
的な誘発に対する完全な保護をもたらすことができる。図１０に実証する通り、０．００
５ｍｇ／ｋｇほどに低いＩＮ投与量のＣＡ８０２０抗体を８ｈｐｉに投与すると、１０×
ＬＤ５０のウイルスに対して１００％の生存をもたらす。これらの投与量は、感染後のＩ
ＶまたはＩＰ治療に対する標準の投与量よりも１０００倍低い。これらの結果は、驚くほ
ど低い投与量は、ＩＮ投与した場合に治療有効性を実現することができることを指摘する
。
【０１９０】
[000224]　反復性のＩＮ投薬の有効性を評価した。８ｈｐｉ、３２ｈｐｉ、および再び５
６ｈｐｉにＣＡ８０２０Ｍａｂを反復性にＩＮ投薬すると、１投与量あたり０．００５ｍ
ｇ／ｋｇの反復性の低投薬を用いて、および０．００１ｍｇ／ｋｇの反復性の投薬でも、
有効性がもたらされた（図１１）。有効性は、単一の８ｈｐｉ投薬に対して幾分改善され
た。付加的な試験により、８ｈｐｉに投与した抗体ＣＡ６２６１を用いた保護は、０．０
４５ｍｇ／ｋｇで保護的であることが示され、より低い投与量が評価中である（データは
示さず）。
【０１９１】
[000225]　非中和剤は有効性の増大を表さないことから、総合して、これらの結果は、Ｉ
Ｎの有効性の増大に中和は不可欠であることを示している。したがって、中和抗体のＦａ
ｂをＩＮ経路によって投与した場合は有効性の増強を保持するが、非中和抗体からのＦａ
ｂは注目すべき有効性を表さない。逆に、中和Ｆａｂも非中和ＦａｂもＩＰにより投与し
た場合は有効性を表さず、中和Ｍａｂおよび非中和Ｍａｂは両方とも、ＩＰ投与した場合
はＦｃ領域のエフェクター機能に依存的であることが示唆される。図１２に示す感染モデ
ルは、ＩＮ投与による有効性の増強は、抗体の中和に依存的であり、全身送達は明確にエ
フェクター機能に頼ることを示す。
【０１９２】
実施例７
ＩＮ／ＩＰの組合せプロトコールにより有効性の増強がもたらされる
[000226]　モデルに基づき、図１２に示す通り、本発明者らは、ＩＮおよびＩＰ送達した
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抗体は別々の、非重複性の機能を表すという仮説を調査した。正しければ、ＩＮおよびＩ
Ｐの組合せ経路により投与した抗体は、単一の投与経路単独に比べて有効性の増大を表す
。図１３Ａ～１３Ｄにおいて、本発明者らは、ＩＮおよびＩＰの組合せ送達は、様々な組
合せ投薬レジメン下で（これらの試験における抗体の合計投与量は５ｍｇ／ｋｇまたは２
ｍｇ／ｋｇであった）ＩＰ送達単独よりも有効であることを示す。ＩＰまたはＩＮの群に
比べて、ＩＮおよびＩＰの組合せ投与を用いてもたらされる有効性の改善は、ＩＮおよび
ＩＰによるＭａｂ投与の作用機序および必要要件が明確であり、非重複であり得ることを
確証するものである。ＩＮおよびＩＰの組合せ投与レジメンを用いて、ＩＮのための中和
抗体、ならびに組合せＩＰ投与様式のための中和抗体または非中和抗体を用いて、抗ウイ
ルス有効性の増強がもたらされる。さらなる試験により、中和抗体（例示的なＣＡ８０２
０抗体）のＩＮ投与を、同じ中和抗体または別個の非中和抗体（例示的な６Ｐ１５）のＩ
Ｐ投与と組み合わせると、ＩＮ　０．１ｍｇ／ｋｇおよびＩＰ　０．５ｍｇ／ｋｇの低投
与量を合計０．６ｍｇ／ｋｇのみの抗体投与に用いても、同様に効果的であることが実証
される（図１９）。ＩＮ投与を実行することで、抗体ＩＰの比較的低投与量と組み合わせ
ても、有効性に必要とされる全体の抗体を低減することができる。ＩＮ投与した抗体の作
用機序は、ウイルスの拡散を主に制限することができ、ＩＰ投与した抗体は、エフェクタ
ー機能によってウイルスを生成する感染細胞の数を主に低下させ得る。
【０１９３】
[000227]　ＩＮまたはＩＰによって投与した中和抗体のアイソタイプ転換（isotype swit
ching）により作用機序を探索した。マウスＩｇＧ１は、マウスＩｇＧ２ａに比べてエフ
ェクター機能が低い。ＩＮ送達された抗体は、ＣＡ６２６１およびＣＡ８０２０に見られ
る通り、アイソタイプに非依存的な同様のレベルの有効性を表した。ＩＰ投与された抗体
は、アイソタイプに依存的な治療有効性における顕著な差を表した。ＩｇＧ２ａアイソタ
イプの抗体は、ＣＡ６２６１およびＣＡ８０２０の両方に対して、マウスＩｇＧ１抗体よ
りも著しく有効であった（データは示さず）。これは、全身送達された抗体の主な作用機
序は、エフェクター機能によることを示唆するものである。したがって、様々な手段（例
えば、それだけには限定されないがＦｃ修飾またはａ－フコシル化）によってエフェクタ
ー機能を増強するための公知の方法は、全身送達される抗体の有効性を改善し、鼻腔内ま
たは吸入の方法によって送達される抗体に含まれ得る。鼻腔内または吸入の経路によって
送達される抗体は、補体（compliment）を活性化し得、肺のマクロファージに関与し得、
および／またはエフェクター機能の関与が有効性の改善をもたらし得る基底面への限定さ
れた拡散を有し得る。
【０１９４】
実施例８
インフルエンザＢウイルスに対する抗体の有効性
[000228]　上記に示し、表１に記載し、先に報告されている通り（Dreyfus Cら（2012） 
Science 337（6100）: 1343-1348）、抗体ＣＲ９１１４は、インフルエンザＡ型およびＢ
型のウイルスに対しても結合し、有効である。キメラ抗体ＣＡ９１１４（マウスＩｇＧ２
ａに融合しているヒト可変領域を有すると先に記載されている）を、インフルエンザＢ／
マレーシア株に対する有効性に対して、マウスモデルで試験した。Ｂ／マレーシア（Ｂ／
Ｍａｌと示す）１０×ＬＤ５０に対する有効性に対して、２４ｈｐｉに、１０ｍｇ／ｋｇ
、１ｍｇ／ｋｇ、および０．１ｍｇ／ｋｇのＩＮおよびＩＰ投薬を試験した。結果を図２
０に示す。試験した全投与量で、ＩＮ投与はＩＰよりも有効であった。インフルエンザＢ
ウイルス感染１日後に、ＣＡ９１１４抗体を鼻腔内送達すると動物を治療するのに有効で
あり、インフルエンザウイルスによる体重減少を排除した。
【０１９５】
[000229]　先に記載したファージディスプレイを用いて単離した多数のＢ抗体、および抗
体ＣＡ９１１４も含む、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでインフルエンザＢ型ウイルスに結合し、中和
する性能が実証されている一連のモノクローナル抗体を、Ｂ／フロリダおよびＢ／マレー
シアウイルスに対して鼻腔内で試験した。インフルエンザＢウイルス１０×ＬＤ５０、２
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４ｈｐｉに、各抗体１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与した。結果を図２１および２２に示し、ＣＡ
９１１４抗体と比べて、インフルエンザＢのＢ／フロリダおよびＢ／マレーシアに対する
様々なモノクローナル抗体を鼻腔内投与した有効性が示される。ＣＡ９１１４、およびＢ
／Ｍａｌに対する様々な抗体を１ｍｇ／ｋｇ、８ｈｐｉに投与して、同様の試験を行った
（図２３）。試験した抗体は全て、Ｂウイルスの両方の型に対して有効であった。これら
の試験により、感染８時間後または２４時間後を含めて、インフルエンザＢウイルスに対
して鼻腔内投与した抗インフルエンザ抗体の有効性が確認される。
【０１９６】
[000230]　追加のインフルエンザＢ抗体を、Ｂ／フロリダまたはＢ／マレーシアウイルス
を感染させた動物における有効性に対して試験した。抗体５Ａ７、ＣＲ８０３３、および
ｍＡｂ８０９を、Ｂ／マレーシアウイルスまたはＢ／フロリダウイルスいずれかのＢウイ
ルス１０×ＬＤ５０　１ｍｇ／ｋｇを２４ｈｐｉにＩＮ投与することにより評価した（そ
れぞれ図３７および図３８）。１０×ＬＤ５０投与量をＩＮ投与した抗インフルエンザＢ
抗体は全て、いずれかのＢ系列のウイルスでの感染に対して完全に効果的であり、抗体治
療した感染動物は体重を１００％保持した。
【０１９７】
実施例９
組合せ抗体試験
[000231]　現在のインフルエンザワクチンは、ヒト集団における循環性インフルエンザウ
イルス株に対する免疫を誘発するための抗原を含んでいる。４価のインフルエンザワクチ
ンは、インフルエンザＡウイルス、特に亜型Ｈ１ウイルスおよびＨ３ウイルス、およびイ
ンフルエンザＢウイルスの山形系列およびビクトリア系列も網羅する。インフルエンザＡ
亜型およびインフルエンザＢにも対する鼻腔内投与した抗体に実証される上記の有効性、
ならびに複数の抗体を組み合わせると効果的であることを考慮して、抗体を組み合わせて
試験を行った。これらの組合せには、現在使用中の確立されている３価および４価のワク
チンを擬し、これらに匹敵し得る組合せが含まれていた。したがって、インフルエンザを
治療し、感染を防ぎ、または伝染を防ごうと、組合せの鼻腔内抗体組成物をｉｎ　ｖｉｖ
ｏで動物モデルにおいて評定し、インフルエンザＡおよびインフルエンザＢウイルスに対
して評価した。
【０１９８】
[000232]　２つのインフルエンザＡ抗体とインフルエンザＢ抗体とのカクテル、特に抗体
４３Ｊ２３（ファージディスプレイによって単離した抗インフルエンザＢモノクローナル
抗体）、抗体ＧＧ３（インフルエンザＡ抗Ｈ１抗体）、およびＣＡ８０２０（インフルエ
ンザＡ抗Ｈ３抗体）を組み合わせて、インフルエンザＡのＨ１、Ｈ３、およびインフルエ
ンザＢの感染に対する有効性に対して評価した。抗体４３Ｊ２３、ＧＧ３、およびＣＡ８
０２０各１ｍｇ／ｋｇの、合計体積５０μｌ中、抗体合計３ｍｇ／ｋｇのカクテルを、イ
ンフルエンザウイルス感染２４時間後（２４ｈｐｉ）に鼻腔内投与した。図２４に、イン
フルエンザＢ／フロリダ（山形系列）ウイルスの感染後にカクテルを用いた有効性試験の
結果を示す。Ｂウイルス感染に対するカクテルの有効性は、Ｂ抗体４３Ｊ２３単独１ｍｇ
／ｋｇの有効性に匹敵した。抗体ＣＡ９１１４　１ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与しても、パーセ
ント体重によって評価して、動物をＢウイルス感染から保護しなかった。先の実施例が、
ＣＡ９１１４抗体を１ｍｇ／ｋｇを鼻腔内（ＩＮ）投与するとＢウイルスに対して効果的
であることを実証したことに注目すべきである。図２５は、Ｂ／マレーシアウイルスに対
する抗体４３Ｊ２３、ＧＧ３、およびＣＡ８０２０のカクテルでの同様の試験の結果を示
す。同じカクテルがインフルエンザＡウイルスに対して同様に効果的であることが確立さ
れ、カクテルは、Ｈ１ウイルスに感染後の動物の体重を保持した（図２６）。この試験に
おけるカクテルの有効性（図２６）は、単独１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与した抗Ｈ１抗体ＧＧ
３に対する結果と同様であった。抗体のカクテルは、インフルエンザＡ　Ｈ３亜型ウイル
スに対して同様に有効であり（図２７）、同じ投与量のＣＡ８０２０のＩＰ投与が有効で
はなかった状態下、単一の抗Ｈ１抗体（ＣＡ８０２０単独）の鼻腔内投薬に対してカクテ
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ルはやはり有効であった。図２８は、循環性のインフルエンザウイルスの４つの各亜型に
対する、鼻腔内抗体カクテル（抗Ｂ抗体４３Ｊ２３、抗Ａ　Ｈ１抗体ＧＧ３、および抗イ
ンフルエンザＡ　Ｈ３抗体ＣＡ８０２０）の試験を示すものであり、単一の実験における
、Ｈ１、Ｈ３、Ｂ（山形）、およびＢ（ビクトリア）に対する有効性が示される。
【０１９９】
[000233]　様々な組合せの抗インフルエンザＢおよび抗インフルエンザＡ抗体を用いた匹
敵する試験において、別の鼻腔内カクテルを評価した。この試験では、ＣＡ８０２０抗Ｈ
３抗体を、抗Ｈ１抗体ＣＡ６２６１および抗Ｂ抗体５Ａ７と組み合わせて利用した。５Ａ
７抗体は、１９８５～２００６年に山形およびビクトリア両方に属する系列から単離され
たインフルエンザＢ株を広範に中和すると、最近報告された（Yasugi Mら（2013） PLoS 
Pathog 9（2）: el003150, doi: 10.1371/journal.ppat. l003150）。報告された通り、
抗体の重鎖および軽鎖の可変領域を、マウスＩｇＧ２ａに融合された可変領域を含むＩｇ
Ｇ発現ベクター中にクローニングした（上記および実施例１に記載したのと同様に）。５
Ａ７、ＣＡ６２６１、およびＣＡ８０２０の抗体各１ｍｇ／ｋｇ、合計３ｍｇ／ｋｇの抗
体投与量を、インフルエンザウイルスに感染させ２４時間後の動物に鼻腔内投与した。こ
のカクテルを、Ｈ１ウイルス、Ｈ３ウイルス、Ｂ（山形）、およびＢ（ビクトリア）系列
のウイルスに対して試験し、試験したあらゆる全てのウイルスに対して効果的であった（
図２９）。
【０２００】
実施例１０
インフルエンザＨ１およびＨ３ウイルスに対する代替的な抗体の有効性
[000234]　気道に対する投与の有効性を、鼻腔内投与を用いて、さらなる代替のインフル
エンザ抗体で評価した。インフルエンザＡウイルスのグループ１およびグループ２の両方
を中和し、これらに対する有効性を有するヒトモノクローナル抗体を、ヒト対象から直接
単離した。ヒト抗体Ｍａｂ５３（ＴＲＬ５３とも示す）は、ＵＳ２０１２／００２０９７
１およびＷＯ２０１１／１６００８３に記載されており、グループ１および２のＨ１、Ｈ
９、Ｈ７、およびＨ５亜型を中和するのに有効である。抗体Ｍａｂ５７９（ＴＲＬ５７９
とも示す）は、ＷＯ２０１３／０８６０５２に記載されており、Ｈ３およびＨ７を中和す
るのに有効である。Ｍａｂ５７９および５３抗体を、インフルエンザＡウイルス感染に対
する治療有効性に対してマウスモデルにおいて試験した。Ｍａｂ５７９をＨ３インフルエ
ンザに対して試験し、Ｍａｂ５３をＨ１インフルエンザに対して試験した。ＩＮおよびＩ
Ｐの投薬を比較し、ＩＮ投薬は１ｍｇ／ｋｇであり、ＩＰ投薬は１０倍高い１０ｍｇ／ｋ
ｇであった。抗体Ｍａｂ５７９を、Ｈ３インフルエンザウイルスＶｉｃ１１　１０×ＬＤ
５０に対する治療の有効性に対して、感染２４時間後（２４ｈｐｉ）に投与した（図３０
）。抗体Ｍａｂ５３を、Ｈ１インフルエンザウイルスＣａｌ０９　１０×ＬＤ５０に対す
る治療の有効性に対して、感染２４時間後（２４ｈｐｉ）に投与した（図３１）。同実験
においてＩＰ投与は１０倍高い投与量であっても、ＩＮ投与はＩＰ投与よりも有効であっ
た。
【０２０１】
実施例１１
鼻腔内投与した抗体での予防試験
[000235]　感染後の中和抗体の鼻腔内投与の注目すべき有効性を考慮して、予防的な、お
よびウイルス感染前の、鼻腔内投与の有効性を評価する試験を行った。これらの試験は、
個体がインフルエンザウイルスに暴露された場合の鼻腔内投与の適用性の評価および実証
となり、また、感染もしくは疾患が全体的に大きな健康上の危険性となる患者では、暴露
され、もしくは危険性のある集団内で、または臨床的に、伝染を防止または低減する有効
な取組みとなる。マウス動物モデルにおけるインフルエンザウイルス感染の数日前に、グ
ループ１（Ｈ１）の抗体ＣＡ６２６１を投与に対して評価した。感染誘発の３、４、５、
６、および７日前にＣＡ６２６１の投与を評価し、異なる投与量のＩＮおよびＩＰ投薬を
直接比較した。
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【０２０２】
[000236]　第１の試験では、抗体ＣＡ６２６１をＩＮまたはＩＰ投与し、次いで、マウス
に３×ＬＤ５０投与量のＨ１　ＰＲ８ウイルスで誘発した。図３２は、ウイルス感染の３
日または４日前に予防的にＩＮおよびＩＰ投与した試験を表す。ＰＲ８　３×ＬＤ５０で
誘発する３または４日前に、抗体ＣＡ６２６１をＩＮまたはＩＰ投与した。ＣＡ６２６１
抗体をＩＮ（０．１ｍｇ／ｋｇ）またはＩＰ（０．１ｍｇ／ｋｇおよび１ｍｇ／ｋｇ）投
与した。感染４日前（－４ｄｐｉ）までにＩＮ投与すると（０．１ｍｇ／ｋｇで評価)、
マウスをウイルスの誘発から保護した。感染３日または４日前の同じ投与量（０．１ｍｇ
／ｋｇ）のＩＰ投与は、完全に無効であった。感染３日または４日前の１ｍｇ／ｋｇのＩ
Ｐ投与は有効であった。－３ｄｐｉおよび－４ｄｐｉのＩＮ（０．１ｍｇ／ｋｇ）および
ＩＰ（１ｍｇ／ｋｇ）投与を比べると、両方の場合とも、ＩＮ投与量は１０倍低くてもＩ
Ｐよりも有効であった。
【０２０３】
[000237]　次いで、予防的有効性を、ウイルス感染の５、６、および７日前に評価し、結
果を図３３に示す。１０倍高い投与量のＩＰを、ＩＮ投与に対して評価した。Ｈ１インフ
ルエンザウイルスＰＲ８　３×ＬＤ５０で誘発する５、６、または７日前のいずれかに、
抗体ＣＡ６２６１をＩＰ（１ｍｇ／ｋｇ）またはＩＮ（０．１ｍｇ／ｋｇ）投与した。タ
ミフル投与（１日２回５日間１０ｍｇ／ｋｇ経口）も比較のため評価した。－５ｄｐｉに
０．１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与した有効性が実証された。全てのマウスが、ウイルス誘発６
日または７日前の０．１ｍｇ／ｋｇ　ＩＮ投与を生き延びたわけではなかった。誘発５、
６、および７日前の１０倍高いＩＰ投与量（１０ｍｇ／ｋｇ）が有効であった。誘発５日
前に抗体０．１ｍｇ／ｋｇをＩＮ投与すると、誘発７日前に１０倍高い１ｍｇ／ｋｇをＩ
Ｐ投与したものと少なくとも同じくらい有効であった。
【０２０４】
[000238]　次いで、ウイルス誘発の５、６、および７日前に、１ｍｇ／ｋｇのＩＮ高投与
量を評価した。図３４は、ウイルスＰＲ８　３×ＬＤ５０で誘発する５、６、および７日
前に１ｍｇ／ｋｇの抗体ＣＡ６２６１をＩＰまたはＩＮ投与した、ＩＮ対ＩＰ投与の試験
を示す。ウイルス誘発７日前までの抗体１ｍｇ／ｋｇのＩＮ投与は、予防的に有効であり
、各場合においてＩＮは、同量の抗体のＩＰ投与よりも有効であった。実際、ＩＮ投与は
あらゆる時間に（誘発５、６、または７日前）、ＩＰ投与がウイルス誘発により近かった
としても、いかなるＩＰ投与よりも有効であった。どの場合も、抗体はタミフルよりも有
効であった。
【０２０５】
[000239]　上記の試験は、ＩＮ投与は実際に、予防的保護に対してＩＰ投与よりも優れて
いることを実証するものである。抗体０．１ｍｇ／ｋｇのＩＮ投与は、感染前５日（－５
ｄｐｉ）まで、誘発（３×ＬＤ５０）に対して保護的である。ウイルス感染３～７日前の
いずれかに同じ投与量の０．１ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与しても、動物を保護しない（３×Ｌ
Ｄ５０の同じ投与量のウイルスに対して）。より高投与量の抗体のＩＮ投与では（１ｍｇ
／ｋｇを評価した）、ＩＮ投与した抗体は、少なくとも７日前までに投与すると、誘発に
対して保護することができる。７日前を超えたＩＮ投与は評価しなかったが、効果的であ
り得る。
【０２０６】
[000240]　さらに、誘発前のＩＮ投与による複数の投薬は、潜在的により効果的であると
予想される（上記の実施例および図１１を参照されたい）。図１１に示す通り、感染後の
繰返し投薬は効果的であり、数時間（８時間、３２時間、５２時間）離して複数回投薬し
た場合は、鼻腔内の低投与量が有効である。同様に、ウイルス感染または曝露の前の繰返
し投薬は効果的であることが予想され、低投与量のＩＮの予防的投薬を許容し得る。
【０２０７】
[000241]　高投与量のウイルス誘発の予防有効性を評価し、特にＨ１ウイルスＰＲ８　１
０×ＬＤ５０で誘発する数日前にＣＡ２６２１抗体を投与した。ＰＲ８　Ｈ１亜型ウイル
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ス１０×ＬＤ５０で誘発する３日および４日前、動物にＣＡ６２６１抗体０．１ｍｇ／ｋ
ｇをＩＮまたはＩＰのいずれかで投与した（図３５）。ウイルス誘発の３日または４日前
に抗体０．１ｍｇ／ｋｇをＩＰ投与しても完全に無効であり、ＩＰ治療した動物は、治療
を受けなかった動物同様、ウイルス感染で死亡した。対照的に、高力価のウイルス誘発の
３日または４日前のいずれかに、抗体０．１ｍｇ／ｋｇを鼻腔内投与した動物は感染から
保護された。
【０２０８】
[000242]　高力価誘発の５、６、および７日前の抗体投与を評価し、抗体１ｍｇ／ｋｇを
ＩＮまたはＩＰいずれかで投与した（図３６）。この試験では、抗体を気道に投与した（
鼻腔内投与による）動物だけが、ウイルス誘発を完全に生き延びた。ウイルス誘発の５、
６、または７日前に抗体１ｍｇ／ｋｇを投与して治療したマウスは十分に保護されず、マ
ウスは感染で死亡した。タミフルは、保護において完全に無効であった。ウイルス感染５
日前または６日前いずれかに抗体０．１ｍｇ／ｋｇで鼻腔内治療したマウスは、ウイルス
誘発を、感染しなかった対照動物と殆ど同様に生き延びた。
【０２０９】
[000243]　したがって、抗インフルエンザ抗体の鼻腔内投与は、抗体感染に対する予防の
ための有効なプロトコールおよび方法である。ウイルス感染の少なくとも７日前までに鼻
腔内投与したインフルエンザ中和抗体は、ウイルス誘発に対して保護的であった。少なく
とも７日ほど前の鼻腔内投与による保護が、ウイルスに対するヒトの暴露を表すと合理的
に予想され得るよりも高い、高力価のウイルスに実証された。したがって、これらの試験
で観察された保護のレベルは、抗体の鼻腔内投与は、ヒト対象をウイルス誘発に対して保
護し、ウイルス伝染を阻止または低減するのに有効であることを指摘するものである。鼻
腔内投与した抗体は、ＩＰ投与が無効である条件下、およびＩＰ投与が無効である場合に
保護的である。
【０２１０】
[000244]　本発明は、本発明の精神または本質的な特徴から逸脱せずに、他の形態におい
て具体化し、または他の方法で行ってもよい。したがって、本開示は、全態様において説
明する通り、限定的ではないと解釈すべきであり、本発明の範囲は添付の特許請求の範囲
が指摘するものであり、等価の意味内および範囲内に入る変更は全て特許請求の範囲に包
含されるものとされる。
【０２１１】
[000245]　本明細書を通して様々な参考文献を引用し、その各々は全文が参照によって本
明細書に援用される。
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