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(57)【要約】
ＶＬＡ‐４に関連する、サンプル中の分析物のレベルを分析するための方法および装置を
開示する。対象中の抗インテグリン抗体のレベルを低下させる方法について述べ、その方
法は、ａ）対象からの生物サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させること
であって、捕捉剤はサンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ、ｂ）捕捉剤
の結合を抗インテグリン抗体のレベルと共に検出すること；および、ｃ）対象を、サンプ
ル中の抗インテグリン抗体のレベルが所定のレベルに達するまで血漿交換で治療すること
、を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象中の抗インテグリン抗体のレベルを低下させる方法であって、前記方法は：
　ａ）対象からの生物サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることあっ
て、前記捕捉剤は、前記サンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ；
　ｂ）前記捕捉剤の結合を前記抗インテグリン抗体のレベルと共に検出すること；ならび
に、
　ｃ）前記対象を、前記サンプル中の前記抗インテグリン抗体のレベルが所定のレベルに
達するまで血漿交換で治療すること、
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記生物サンプルを検出可能な捕捉剤と接触させること、および前記捕捉剤の結合を検
出することが、ラテラルフローシステムでの分析を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項１に記載
の方法。
【請求項４】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項１に記載の方法
。
【請求項５】
　前記所定のレベルが、約１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、
５μｇ／ｍＬ、６μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／
ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　対象からの生物サンプルを、基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させること、およ
び前記捕捉剤の前記抗体への結合を検出して相関させることが、前記血漿交換治療の後、
１日、２日、３日、４日、５日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行われ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記血漿交換治療が、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ご
と、６日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回で繰り
返される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項１に記載の
方法。
【請求項９】
　前記抗インテグリン抗体が、組換え抗インテグリン抗体である、請求項１に記載の方法
。
【請求項１０】
　前記抗インテグリン抗体が、抗アルファ４抗体である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　生物サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルを分析するための装置であって、前記装
置は：
　ａ）基材；および、
　ｂ）前記基材と会合した検出可能な捕捉剤であって、前記捕捉剤は、前記生物サンプル
中の抗インテグリン抗体と結合することができる、捕捉剤、
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　を含む、装置。
【請求項１３】
　前記装置が、ラテラルフローシステムを含む、請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項１２に記
載の装置。
【請求項１５】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項１２に記載の装
置。
【請求項１６】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項１２に記載の装置。
【請求項１７】
　前記抗インテグリン抗体が、組換え抗インテグリン抗体である、請求項１２に記載の装
置。
【請求項１８】
　前記組換え抗インテグリン抗体が、抗アルファ４抗体である、請求項１７に記載の装置
。
【請求項１９】
　前記基材が、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、布地、またはガラス
繊維紙である、請求項１２に記載の装置。
【請求項２０】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項１２に記載
の装置。
【請求項２１】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、前記結合後、約３０秒～約６０分、またはこれより
長い時間で検出可能である、請求項１４に記載の装置。
【請求項２２】
　生物サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルを分析する方法であって、前記方法は：
　ａ）対象から生物サンプルを採取すること；
　ｂ）前記サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、前記
捕捉剤は、前記サンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ、；ならびに、
　ｃ）前記捕捉剤の結合を前記抗インテグリン抗体のレベルと共に検出すること、
　を含む、方法。
【請求項２３】
　前記生物サンプルを検出可能な捕捉剤と接触させること、および前記捕捉剤の結合を検
出し、相関させることが、ラテラルフローシステムでの分析を含む、請求項２２に記載の
方法。
【請求項２４】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項２２に記
載の方法。
【請求項２５】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項２２に記載の方
法。
【請求項２６】
　前記対象に治療を実行して、前記対象中の前記抗インテグリン抗体のレベルを低下させ
ることをさらに含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２７】
　前記治療が、血漿交換である、請求項２６に記載の方法。
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【請求項２８】
　前記抗インテグリン抗体のレベルの測定が、前記治療の実行後、１日、２日、３日、４
日、５日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行われる、請求項２７に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記治療の実行、および前記抗インテグリン抗体のレベルの測定が、前記サンプル中の
前記抗インテグリン抗体のレベルが所定のレベルに達するまで繰り返される、請求項２８
に記載の方法。
【請求項３０】
　前記所定のレベルが、約１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、
５μｇ／ｍＬ、６μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／
ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記治療が、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日
ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回で実行される、
請求項２６に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗インテグリン抗体が、組換え抗インテグリン抗体である、請求項２２に記載の方
法。
【請求項３３】
　前記抗インテグリン抗体が、抗アルファ４抗体である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項２２に記載の方法。
【請求項３５】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項２２に記載
の方法。
【請求項３６】
　治療の効果を分析する方法であって、前記方法は：
　ａ）対象中の抗インテグリン抗体のレベルを低下させるための治療を受けている対象か
ら生物サンプルを採取すること；
　ｂ）前記サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、前記
捕捉剤は、前記サンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ、；ならびに、
　ｃ）前記捕捉剤の結合を、前記抗インテグリン抗体のレベルと共に検出することであっ
て、前記サンプル中の前記抗インテグリン抗体のレベルが所定のレベルより低い場合に、
前記治療の効果を示す、
　を含む、方法。
【請求項３７】
　前記サンプルを検出可能な捕捉剤と接触させること、および前記捕捉剤の結合を検出し
、相関させることが、ラテラルフローシステムを含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項３６に記
載の方法。
【請求項３９】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項３６に記載の方
法。
【請求項４０】
　前記所定のレベルが、約１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、
５μｇ／ｍＬ、６μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／
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ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４１】
　前記対象からの前記生物サンプルの採取が、前記治療後、１日、２日、３日、４日、５
日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行われる、請求項３６に記載の方法
。
【請求項４２】
　前記治療が、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日
ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回で繰り返される
、請求項３６に記載の方法。
【請求項４３】
　前記治療が、血漿交換である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４４】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項３６に記載
の方法。
【請求項４５】
　前記抗インテグリン抗体が、組換え抗インテグリン抗体である、請求項３６に記載の方
法。
【請求項４６】
　前記抗インテグリン抗体が、抗アルファ４抗体である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４８】
　対象中の抗インテグリン抗体のレベルの測定と共に行う治療に用いられる、生物サンプ
ル中の抗インテグリン抗体のレベルを分析するためのキットであって：
　ａ）以下を含むテスター：
　　ｉ）基材；および、
　　ｉｉ）前記基材と会合した検出可能な捕捉剤であって、前記捕捉剤は、前記生物サン
プル中の抗インテグリン抗体と結合することができる、捕捉剤；ならびに、
　ｂ）追跡バッファー、
　を含む、キット。
【請求項４９】
　前記基材が、ラテラルフローシステムの一部である、請求項４８に記載のキット。
【請求項５０】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項４８に記
載のキット。
【請求項５１】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項４８に記載のキ
ット。
【請求項５２】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項４８に記載のキット。
【請求項５３】
　前記抗インテグリン抗体が、組換え抗インテグリン抗体である、請求項４８に記載のキ
ット。
【請求項５４】
　前記組換え抗インテグリン抗体が、抗アルファ４抗体である、請求項５３に記載のキッ
ト。
【請求項５５】
　前記基材が、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、布地、またはガラス
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繊維紙である、請求項４８に記載のキット。
【請求項５６】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項４８に記載
のキット。
【請求項５７】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、前記結合後、約３０秒～約６０分、またはこれより
長い時間で検出可能である、請求項５０に記載のキット。
【請求項５８】
　治療の効果を分析する方法であって、前記方法は：
　ａ）抗ＶＬＡ４抗体による治療を受けている対象から生物サンプルを採取すること；
　ｂ）前記サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、前記
捕捉剤は、前記サンプル中の抗抗インテグリン抗体と結合することができ；ならびに、
　ｃ）前記捕捉剤の結合を、前記抗抗インテグリン抗体のレベルと共に検出して、前記治
療の効果を判定すること、
　を含む、方法。
【請求項５９】
　前記サンプルを検出可能な捕捉剤と接触させること、および前記捕捉剤の結合を検出す
ることが、ラテラルフローシステムを含む、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項５８に記
載の方法。
【請求項６１】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項５８に記載の方
法。
【請求項６２】
　前記生物サンプルが、前記治療の前に、前記対象から採取される、請求項５８に記載の
方法。
【請求項６３】
　前記対象からの前記生物サンプルの採取が、前記治療後、１日、２日、３日、４日、５
日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行われる、請求項５８に記載の方法
。
【請求項６４】
　前記生物サンプルの採取が、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、
５日ごと、６日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回
で繰り返される、請求項５８に記載の方法。
【請求項６５】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項５８に記載
の方法。
【請求項６６】
　前記抗抗インテグリン抗体が、組換え抗抗インテグリン抗体である、請求項５８に記載
の方法。
【請求項６７】
　前記抗抗インテグリン抗体が、抗抗アルファ４インテグリン鎖抗体である、請求項５８
に記載の方法。
【請求項６８】
　前記捕捉剤が、抗体である、請求項５８に記載の方法。
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【請求項６９】
　対象の生物サンプル中の抗抗ＶＬＡ４抗体のレベルを分析するためのキットであって：
　ａ）以下を含むテスター：
　　ｉ）基材；および、
　　ｉｉ）前記基材と会合した検出可能な捕捉剤であって、前記捕捉剤は、前記生物サン
プル中の抗抗ＶＬＡ４抗体と結合することができる、捕捉剤；ならびに、
　ｂ）追跡バッファー、
　を含む、キット。
【請求項７０】
　前記基材が、ラテラルフローシステムの一部である、請求項６９に記載のキット。
【請求項７１】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させる、請求項６９に記
載のキット。
【請求項７２】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、二次剤によって検出される、請求項６９に記載のキ
ット。
【請求項７３】
　前記捕捉剤が、抗体またはインテグリンである、請求項６９に記載のキット。
【請求項７４】
　前記基材が、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、布地、またはガラス
繊維紙である、請求項６９に記載のキット。
【請求項７５】
　前記生物サンプルが、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗
、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管
吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水である、請求項６９に記載
のキット。
【請求項７６】
　前記捕捉剤の前記抗体への結合が、前記結合後、約３０秒～約６０分、またはこれより
長い時間で検出可能である、請求項６９に記載のキット。
【請求項７７】
　生物サンプル中の抗薬物抗体を検出する方法であって、前記方法は：
　ａ）抗ＶＬＡ４抗体による治療を受けている対象から生物サンプルを採取すること；
　ｂ）前記サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、前記
捕捉剤は、前記サンプル中の抗抗インテグリン抗体と結合することができ；ならびに、
　ｃ）前記捕捉剤の結合を、前記抗抗インテグリン抗体のレベルと共に検出して、前記治
療の効果を判定すること、
　を含む、方法。
【請求項７８】
　生物サンプル中の抗抗ＶＬＡ４抗体を検出するためのキットであって：
　ａ）以下を含むテスター
　　ｉ）基材；および、
　　ｉｉ）前記基材と会合した検出可能な捕捉剤であって、前記捕捉剤は、前記生物サン
プル中の抗抗ＶＬＡ４抗体と結合することができる、捕捉剤；ならびに、
　ｂ）追跡バッファー、
　を含む、キット。
【請求項７９】
　前記対象が、ナタリズマブでの治療を受けた対象であって、ＪＣウィルス感染症と診断
されたか、またはそれを有することが疑われる対象である、請求項１、２２、または３６
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８０】



(8) JP 2013-507618 A 2013.3.4

10

20

30

40

50

　前記対象が、ナタリズマブでの治療を受けた対象であって、ＪＣウィルス感染症と診断
されたか、またはそれを有することが疑われる対象である、請求項４８に記載のキット。
【請求項８１】
　前記抗インテグリン抗体のレベルの解釈のための説明書をさらに含む、請求項４８に記
載のキット。
【請求項８２】
　前記抗抗ＶＬＡ４抗体のレベルの解釈のための説明書をさらに含む、請求項４８に記載
のキット。
【請求項８３】
　前記対象における治療の効果をモニタリングすることをさらに含む、請求項４８または
６９のいずれか一項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本出願は、その２００９年１０月１１日出願の米国特許仮出願第６１／２５０，５５３
号に基づく優先権を主張し、その全ての内容は参照により組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、免疫調節治療に関連するアッセイに関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、少なくとも部分的に、サンプル中における、例えば抗薬物抗体などの抗イン
テグリン抗体および抗（抗インテグリン抗体）抗体のレベルを分析するための試験の開発
に基づくものである。
【０００４】
　１つの態様では、対象中の抗インテグリン抗体のレベルを低下させる方法は、対象から
の生物サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、ここで捕
捉剤は、サンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ、サンプル中の捕捉剤の
結合を抗インテグリン抗体のレベルと共に検出すること、および対象を、サンプル中の抗
インテグリン抗体のレベルが所定のレベルに達するまで血漿交換で治療すること、を含む
。この方法は、ナタリズマブでの治療を受けた対象であって、ＪＣウィルス感染症と診断
されたか、またはそれを有することが疑われる対象を含んでよい。
【０００５】
　特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでよい。生物サンプルを検出可能な捕
捉剤と接触させ、捕捉剤の結合を検出することは、ラテラルフローシステムでの分析を含
んでよい。サンプル中の抗体と捕捉剤との結合が、検出可能なシグナルを発生させてよい
。捕捉剤と抗体との結合は、二次剤によって検出されてもよい。抗体の所定のレベルとし
ては、約１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、６
μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１５μｇ／
ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬであってよい。対象からの生物サンプルを基材と会合した検
出可能な捕捉剤と接触させること、および捕捉剤の抗体との結合を検出することは、血漿
交換治療後１日、２日、３日、４日、５日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週
間で行ってよい。血漿交換治療は、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ご
と、５日ごと、６日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに
１回で繰り返してよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、
眼球レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支
肺胞洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水であって
よい。抗インテグリン抗体は、組換え抗インテグリン抗体または抗アルファ４インテグリ
ン鎖抗体であってよい。捕捉剤は、抗体またはインテグリンであってよい。



(9) JP 2013-507618 A 2013.3.4

10

20

30

40

50

【０００６】
　別の態様では、生物サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルを分析するための装置は
、基材、およびその基材と会合した検出可能な捕捉剤を含み、捕捉剤は、生物サンプル中
の抗インテグリン抗体と結合することができる。
【０００７】
　特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでいてよい。装置は、ラテラルフロー
システムを含んでよい。捕捉剤の抗インテグリン抗体への結合が、検出可能なシグナルを
発生させてよい。捕捉剤の抗インテグリン抗体への結合は、二次剤によって検出されても
よい。捕捉剤は、抗体またはインテグリンであってよい。抗インテグリン抗体は、組換え
抗インテグリン抗体であってよい。組換え抗インテグリン抗体は、抗アルファ４インテグ
リン鎖抗体である。基材は、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、布地、
またはガラス繊維紙であってよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊
髄液、痰、眼球レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出
液、気管支肺胞洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊
水であってよい。捕捉剤の抗体への結合は、結合後、約３０秒～約６０分、またはこれよ
り長い時間で検出可能であってよい。
【０００８】
　別の態様では、生物サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルを分析する方法は、対象
から生物サンプルを採取すること、サンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤と接触さ
せることであって、捕捉剤は、サンプル中の抗インテグリン抗体と結合することができ、
ならびに捕捉剤の結合を検出して、抗インテグリン抗体のレベルと相関させること、を含
む。この方法は、ナタリズマブでの治療を受けた対象であって、ＪＣウィルス感染症と診
断されたか、またはそれを有することが疑われる対象を含んでよい。
【０００９】
　特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでいてよい。サンプルを検出可能な捕
捉剤と接触させ、捕捉剤の結合を検出することは、ラテラルフローシステムでの分析を含
んでよい。捕捉剤の抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させてよい。捕捉剤の抗
体への結合は、二次剤によって検出されてもよい。方法は、対象に治療を施して対象中の
抗インテグリン抗体のレベルを低下させることを含んでよい。この治療は、血漿交換であ
ってよい。抗インテグリン抗体のレベルの測定は、治療の実行後、１日、２日、３日、４
日、５日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行ってよい。治療の実行およ
び抗インテグリン抗体のレベルの測定は、サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルが所
定のレベルに達するまで繰り返してよい。所定のレベルは、約１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍ
Ｌ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、６μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ
／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬであっ
てよい。治療は、１日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６
日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回で繰り返して
よい。抗インテグリン抗体は、組換え抗インテグリン抗体であってよい。抗インテグリン
抗体は、抗アルファ４インテグリン鎖抗体であってよい。捕捉剤は、抗体またはインテグ
リンであってよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球
レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞
洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水であってよい
。
【００１０】
　別の態様では、治療の効果を分析する方法は、対象中の抗インテグリン抗体のレベルを
低下させるための治療を受けている対象から生物サンプルを採取すること、サンプルを基
材と会合した検出可能な捕捉剤と接触させることであって、捕捉剤は、サンプル中の抗イ
ンテグリン抗体と結合することができ、ならびに捕捉剤の結合を検出して、抗インテグリ
ン抗体のレベルと相関させること、であってよく、サンプル中の抗インテグリン抗体のレ
ベルが所定のレベルより低い場合、治療が効果的であることを示す。この方法は、ナタリ
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ズマブでの治療を受けた対象であって、ＪＣウィルス感染症と診断されたか、またはそれ
を有することが疑われる対象を含んでよい。
【００１１】
　特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでいてよい。サンプルを検出可能な捕
捉剤と接触させ、捕捉剤の結合を検出し、相関させることは、ラテラルフローシステムで
の分析を含んでよい。捕捉剤の抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させてよい。
捕捉剤の抗体への結合は、二次剤によって検出されてもよい。所定のレベルは、約１μｇ
／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、６μｇ／ｍＬ、７
μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、または２
０μｇ／ｍＬであってよい。生物サンプルの対象からの採取は、治療後１日、２日、３日
、４日、５日、６日、１週間、２週間、３週間、または４週間で行ってよい。治療は、１
日につき１回、または２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日ごと、１週間ごと
、２週間ごと、３週間ごと、もしくは４週間ごとに１回で繰り返してよい。治療は、血漿
交換を含んでよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球
レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞
洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水であってよい
。抗インテグリン抗体は、組換え抗インテグリン抗体であってよい。抗インテグリン抗体
は、抗アルファ４抗体であってよい。捕捉剤は、抗体またはインテグリンであってよい。
【００１２】
　別の態様では、対象中の抗インテグリン抗体のレベルの測定および治療の効果のモニタ
リングと共に行う治療に用いられる、生物サンプル中の抗インテグリン抗体のレベルを分
析するためのキットは、基材と基材と会合した検出可能な捕捉剤とを有するテスターを含
む。捕捉剤は、生物サンプルおよび追跡バッファー（chase　buffer）の中の抗インテグ
リン抗体と結合することができる。対象は、ナタリズマブでの治療を受けた対象であって
、ＪＣウィルス感染症と診断されたか、またはそれを有することが疑われる対象を含んで
よい。キットは、さらに、抗インテグリン抗体のレベルを解釈するための説明書を含んで
よい。キットはまた、対象における治療の効果をモニタリングするために用いてもよい。
【００１３】
　キットの特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでいてよい。基材は、ラテラ
ルフローシステムの一部であってよい。捕捉剤の抗体への結合が、検出可能なシグナルを
発生させてよい。捕捉剤の抗体への結合は、二次剤によって検出されてもよい。捕捉剤は
、抗体またはインテグリンであってよい。抗インテグリン抗体は、組換え抗インテグリン
抗体であってよい。組換え抗インテグリン抗体は、抗アルファ４抗体であってよい。基材
は、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、布地、またはガラス繊維紙であ
ってよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液
、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、
気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、または羊水であってよい。捕捉剤
の抗体への結合は、結合後、約３０秒～約６０分、またはこれより長い時間で検出可能で
あってよい。
【００１４】
　別の態様では、治療の効果を分析する方法は、抗ＶＬＡ４抗体による治療を受けている
対象から生物サンプルを採取すること、このサンプルを基材と会合した検出可能な捕捉剤
と接触させることであって、捕捉剤は、サンプル中の抗抗インテグリン抗体と結合するこ
とができ、ならびに捕捉剤の結合を検出して、抗抗インテグリン抗体のレベルと相関させ
、治療の効果を判定すること、であってよい。
【００１５】
　特定の実施形態は、１つ以上の以下の特徴を含んでいてよい。サンプルを検出可能な捕
捉剤と接触させ、捕捉剤の結合を検出し、相関させることは、ラテラルフローシステムで
の分析を含んでよい。捕捉剤の抗体への結合が、検出可能なシグナルを発生させてよい。
捕捉剤の抗体への結合は、二次剤によって検出されてもよい。生物サンプルの対象からの
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採取は、治療の前、または治療後１日、２日、３日、４日、５日、６日、１週間、２週間
、３週間、もしくは４週間で行ってよい。生物サンプルの採取は、１日につき１回、また
は２日ごと、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週
間ごと、もしくは４週間ごとに１回で繰り返してよい。生物サンプルは、血液、血漿、血
清、尿、唾液、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経
皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿
道分泌液、または羊水であってよい。抗抗インテグリン抗体は、組換え抗抗インテグリン
抗体であってよい。抗抗インテグリン抗体は、抗抗アルファ４インテグリン鎖抗体であっ
てよい。捕捉剤は、抗体であってよい。
【００１６】
　別の態様では、生物サンプル中の抗抗ＶＬＡ４抗体のレベルを分析し、対象における抗
ＶＬＡ４抗体治療の効果をモニタリングするためのキットは、基材と基材と会合した検出
可能な捕捉剤とを有するテスターを含み、捕捉剤は、生物サンプルおよび追跡バッファー
の中の抗抗ＶＬＡ４抗体と結合することができる。キットは、さらに、抗抗ＶＬＡ４抗体
のレベルを解釈するための説明書を含んでよい。キットはまた、対象における治療の効果
をモニタリングするために用いてもよい。
【００１７】
　特定の実施形態では、キットは、以下の特徴の１つ以上を含んでいてよい。基材は、ラ
テラルフローシステムの一部であってよい。捕捉剤の抗体への結合が、検出可能なシグナ
ルを発生させてよい。捕捉剤の抗体への結合は、二次剤によって検出されてもよい。捕捉
剤は、抗体であってよい。基材は、ニトロセルロース、酢酸セルロース、フィルター紙、
布地、またはガラス繊維紙であってよい。生物サンプルは、血液、血漿、血清、尿、唾液
、脳脊髄液、痰、眼球レンズ液、汗、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽
頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管吸引液、精液、頚管粘液、膣分泌液、尿道分泌液、ま
たは羊水であってよい。捕捉剤の抗体への結合は、結合後、約３０秒～約６０分、または
これより長い時間で検出可能であってよい。
【００１８】
　別の態様では、生物サンプル中の抗薬物抗体を検出する方法は、抗ＶＬＡ４抗体による
治療を受けている対象から生物サンプルを採取すること、このサンプルを基材と会合した
検出可能な捕捉剤と接触させることであって、捕捉剤は、サンプル中の抗抗インテグリン
抗体と結合することができ、ならびに捕捉剤の結合を検出して、抗抗インテグリン抗体の
レベルと相関させ、治療の効果を判定すること、であってよい。
【００１９】
　別の態様では、生物サンプル中の抗抗ＶＬＡ４抗体を検出するためのキットは、基材と
基材と会合した検出可能な捕捉剤とを有するテスターを含み、ここで、捕捉剤は、生物サ
ンプルおよび追跡バッファーの中の抗抗ＶＬＡ４抗体と結合することができる。
【００２０】
定義
　本明細書で使用されるとき、冠詞「１つの（ａ）」および「１つの（ａｎ）」は、その
冠詞の文法上の目的語が１つ以上（すなわち、少なくとも１つ）であることを意味するた
めに用いられる。例として、「１つの要素」とは、１つの要素、または２つ以上の要素を
意味する。
【００２１】
　本明細書で使用されるとき、用語「約」は、本明細書において、与えられた数値の±２
０％の値を意味するために用いられる。従って、「約６０％」とは、６０±（６０の２０
％）の間（すなわち、４８～７０）の値を意味する。
【００２２】
　本明細書で使用されるとき、用語「または」は、特に断りのない限り、「および／また
は」の用語を意味するために用いられ、これと交換可能に用いられる。
【００２３】
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　本明細書で使用されるとき、用語「精製する」、「精製された」、または「精製」は、
例えば単離または分離により、分子をその環境から除去または単離することを意味する。
「実質的に精製された」分子は、少なくとも約６０％、例えば、少なくとも約７５％、ま
たは少なくとも約９０％、それらに付随する他の成分を含まない。ある場合では、実質的
に精製された分子は、少なくとも６０％未満、少なくとも７５％、少なくとも９０％、ま
たは少なくとも９５％、他の成分を含まない。本明細書で使用されるとき、これらの用語
はまた、サンプルからの不純物の除去も意味する。
【００２４】
　本明細書で使用されるとき、「サンプル」とは、分析物アッセイを行うことが所望され
る分析物を含有し得るいずれのものも意味する。サンプルは、生物体液または生物組織な
どの生物サンプルであってよい。生物体液の例としては、血液、血清、血漿、唾液、痰、
眼球レンズ液、汗、尿、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気
管支肺胞洗浄液、気管吸引液、脳脊髄液、精液、頚管粘液、膣もしくは尿道分泌液、また
は羊水などが挙げられる。生物組織は、細胞の集合体であり、通常はその細胞間物質を含
む特定の細胞型の集合体であり、結合、上皮、筋肉、および神経組織を含むヒト、動物、
植物、細菌、真菌、またはウィルス構造の構造物質の１つを形成するものである。生物組
織の例としてはまた、臓器、腫瘍、リンパ節、動脈、および個別細胞も挙げられる。
【００２５】
　本明細書で使用されるとき、「液体サンプル」とは、目的の分析物を含有することが疑
われ、本明細書で述べるデバイスまたはアッセイを通流するのに十分な流動性を有する物
質を意味する。液体サンプルは、採取源から採取して、本明細書で述べるアッセイに直接
用いてよく、またはその特性を改変するために前処理を施してもよい。そのようなサンプ
ルとしては、ヒト、動物、または人工サンプルを挙げることができる。サンプルは、本明
細書で述べるアッセイに干渉しないいずれの媒体で調製してもよい。通常、サンプルは、
本明細書で述べる水溶液または生物体液である。
【００２６】
　液体サンプルは、いずれの採取源由来のものであってもよく、血液、血清、血漿、唾液
、痰、眼球レンズ液、汗、尿、乳、腹水液、粘液、滑液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出
液、気管支肺胞洗浄液、気管吸引液、脳脊髄液、精液、頚管粘液、膣もしくは尿道分泌液
、および羊水などを含む生理学的液体などである。例えば毛髪、皮膚、および爪垢などの
細胞組織の液体ホモジネートがある。加えて、分析物の存在について分析すべき固体物質
も、それが、例えば液体媒体を形成するように改変されて抽出されるか、または分析物を
放出するように改変された後、試験サンプルとして用いることができる。
【００２７】
　本明細書で使用されるとき、「抗原」とは、抗体と結合する能力を有するか、またはそ
れに対して抗体の発生が起こりうるいずれの化合物をも意味する。
【００２８】
　本明細書で使用されるとき、「抗体」とは、１つの免疫グロブリン遺伝子、または複数
の免疫グロブリン遺伝子、またはこれらの断片によって実質的にコードされるポリペプチ
ドを意味する。認識されている免疫グロブリン遺伝子としては、カッパ、ラムダ、アルフ
ァ、ガンマ、デルタ、イプシロン、およびミュー定常領域、ならびに数々の免疫グロブリ
ン可変領域遺伝子が挙げられる。軽鎖は、カッパまたはラムダのいずれかとして分類され
る。重鎖は、ガンマ、ミュー、アルファ、デルタ、またはイプシロンとして分類され、そ
してこれらは、ぞれぞれの免疫グロブリンのクラス、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、
およびＩｇＥを定める。通常、抗体は、その表面上またはキャビティ中に、別の分子と特
異的に結合し、それによってその分子の特定の空間および極性上の構成に対して相補的で
あるとして定められる領域を有する免疫グロブリンである。抗体は、ポリクローナルであ
ってもモノクローナルであってもよい。抗体は、完全免疫グロブリンまたはその断片を含
んでよい。その断片としては、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、およ
び一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）などを挙げることができる。抗体はまた、組換え法によって作
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製されたキメラ抗体またはその断片も含んでよい。ある場合では、検出された抗体は、Ｉ
ｇＧ４抗体である。本明細書で述べるアッセイでは、ＩｇＧ４半抗体が検出されるか、完
全ＩｇＧ４抗体が検出されるか、またはＩｇＧ４半抗体とＩｇＧ４完全抗体の両方が検出
される。
【００２９】
　本明細書で使用されるとき、用語「分析物」は、サンプルの既知または未知の成分を意
味し、これらは、分析物と捕捉剤とが特異的結合ペアのメンバーである場合、捕捉剤と特
異的に結合する。一般に、分析物は生体高分子であり、例えば、オリゴヌクレオチドもし
くはポリペプチド（例：抗体）などのオリゴマーまたはポリマーである。ある実施形態で
は、分析物は、捕捉剤によって検出されるように、移動相（液体など）中に存在してよい
。
【００３０】
　本明細書で使用されるとき、用語「標識試薬」は、特異的結合剤に付着した検出可能な
標識を含む物質を意味する。付着は、共有結合であっても非共有結合であってもよいが、
付着の方法は重要ではない。標識により、本明細書で述べるサンプル中の分析物の存在に
関連する検出可能なシグナルを標識試薬が発することが可能となる。標識試薬の特異的結
合剤成分は、分析物と直接または間接的に結合するように選択される。標識試薬は、本明
細書で述べる基材に結合していても、液体サンプルと混合されて液体溶液を形成していて
も、サンプルとは別に基材へ添加されても、または基材上に予め堆積するかもしくは可逆
的に固定化されていてもよい。加えて、特異的結合剤の標識は、本明細書で述べるアッセ
イの前またはその実施中に、当該技術分野で公知の適切ないずれの付着の方法によって行
ってもよい。検出可能な標識は、直接検出可能な標識であっても、または間接的な方法を
用いて検出される標識であってもよい。
【００３１】
　本明細書で使用されるとき、用語「検出可能なシグナル」は、分析物と捕捉剤との結合
によって発生するシグナルを意味する。ある実施形態では、検出可能なシグナルは、目視
検査によって検出可能である。限定されるものではないが、発生するシグナルの種類は、
用いた標識に依存する。一般的に、サンプル中の分析物の存在または非存在を示す検出可
能なシグナルは、おのずから明らかなもの、例えば、線、プラスもしくはマイナスの記号
、または特定の形状の符号であってよく、または、変色指示薬の参照などの参照との比較
によって明らかなものであってもよい。
【００３２】
　本明細書で使用されるとき、用語「捕捉剤」は、剤の分析物との特異的な結合を可能と
するのに十分な相互作用を通して分析物と結合する剤を意味する。例えば、捕捉剤は、解
離定数（Ｋｄ）が約１０－６Ｍ未満である分析物と、他の標的とは結合することなく、特
異的に結合してよい。結合相互作用は、捕捉剤の結合部位を介するものであってよい。捕
捉剤としては、例えば、抗体を例とするいずれのポリペプチドをも挙げることができる。
捕捉剤は、基材と結合していてよく、または溶解状態で存在していてもよい。
【００３３】
　本明細書で使用されるとき、用語「特異的結合」は、種々の分析物の混合物中に存在す
る特定の分析物への剤の選択的な結合を意味する。通常、特異的結合は、サンプル中の望
ましい分析物と望ましくない分析物との間を区別する。特異的結合剤は、通常、他の分析
物に対して、約１０～１００倍もしくはそれ以上の選択性で望ましい分析物と結合するこ
とにより、望ましい分析物と望ましくない分析物との間を区別する。特定の状況では、そ
のような選択的結合は、少なくとも１０００倍～１００００倍であってよい。例えば、捕
捉剤と分析物との間の親和性は、これらが捕捉剤／分析物複合体として特異的に結合する
場合、少なくとも約１０－７Ｍ、少なくとも約１０－８Ｍ、少なくとも約１０－９Ｍ、少
なくとも約１０－１０Ｍ、または少なくとも約１０－１１であり、例えば、少なくとも１
０－７Ｍ、少なくとも１０－８Ｍ、少なくとも１０－９Ｍ、少なくとも１０－１０Ｍ、ま
たは少なくとも１０－１１である。
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【００３４】
　本明細書で使用されるとき、「捕捉剤／分析物複合体」の用語は、捕捉剤の分析物との
特異的結合から得られる複合体である。
【００３５】
　本明細書で使用されるとき、「結合パートナー」とは、捕捉剤／分析物複合体で見るこ
とができる分子対、すなわち、互いに特異的に結合する分子対を意味する。
【００３６】
　本明細書で使用されるとき、用語「評価する」は、測定のいずれの形態をも意味し、あ
る要素が存在するかどうかを判定することを含む。「判定する」、「測定する」、「検討
する（evaluating）」、「評価する」、および「分析する」の用語は、交換可能に用いら
れ、定量的および定性的判定の両方を含む。
【００３７】
　本明細書で使用されるとき、用いる「検出可能な標識」とは、検出されるか、または、
分析物の存在の検出（例：物理的もしくは化学的特性により）のために、または共有結合
もしくはそうでなければ会合による別の分子との結合を可能とするために用いることがで
きる、原子（例：放射性核種）、分子（例：フルオレセイン）、または複合体を意味する
。この用語はまた、基質に作用して検出可能原子、分子、または複合体を作り出す、共有
結合またはそうでなければ会合によって結合した分子（例：酵素などの生体分子）も意味
する。検出可能な標識は、分光的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学的、
または化学的手段によって検出可能であるいずれの組成物も含む。例えば、標識としては
、標識ストレプトアビジン接合体による染色のためのビオチン、磁気ビーズ（例：Ｄｙｎ
ａｂｅａｄｓ（商標））、蛍光色素（例：フルオレセイン、テキサスレッド、ローダミン
、緑色蛍光タンパク質、および高感度緑色蛍光タンパク質など）、放射標識（例：３Ｈ、
１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３２Ｐ）、酵素（例：ヒドロラーゼ、特に、アルカリ
ホスファターゼなどのホスファターゼ、エステラーゼ、およびグリコシダーゼ、またはオ
キシドレダクターゼ、特に西洋ワサビペルオキシダーゼなどのペルオキシダーゼ、および
ＥＬＩＳＡで一般的に用いられるその他の酵素）、基質、補助因子、阻害剤、化学発光基
、発色剤、およびコロイド状金属粒子（金など）、コロイド状非金属粒子（セレンまたは
テルルなど）、または着色ガラスもしくはプラスチック（例：ポリスチレン、ポリプロピ
レン、ラテックスなど）ビーズなどの比色標識が挙げられる。そのような標識を開示して
いる特許の限定されない例としては、米国特許第３，８１７，８３７号、米国特許第３，
８５０，７５２号、米国特許第３，９３９，３５０号、米国特許第３，９９６，３４５号
、米国特許第４，２７７，４３７号、米国特許第４，２７５，１４９号、および米国特許
第４，３６６，２４１号が挙げられ、これらの各々は、その全体が参照により本明細書に
組み込まれる。そのような標識を検出する手段は、当業者に公知である。
【００３８】
　本明細書で用いる「サンドイッチ法」、「サンドイッチＥＬＩＳＡ」、「サンドイッチ
診断（sandwich　diagnostic）」、および「捕捉ＥＬＩＳＡ」の用語は、２つ以上の異な
る試験剤によって分析物を検出するという概念を意味する。例えば、捕捉剤は、基材に直
接または間接的に付着していてよく、試験サンプルは、基材の表面を通過し、それによっ
て捕捉剤がそのパートナーである分析物と特異的に結合することを可能とするものであっ
てよい。標識抗体を例とする標識試薬、または別の選択肢としての検出試薬（分析物と結
合可能）を次に用いて、捕捉剤が分析物と特異的に結合したかどうかを判定してよい。
【００３９】
　本明細書で使用されるとき、用語「基材」は、捕捉剤と結合または会合する能力を有す
るいずれの支持材を意味する。公知の基材としては、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピ
レン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然および修飾セルロース
、ポリアクリルアミド、アガロース、ならびにマグネタイトが挙げられる。基材の性質は
、ある程度可溶性であっても、不溶性であってもよい。基材の構造は限定されず、基材は
、捕捉剤が分析物と結合可能である限りにおいて、いずれの構造的形状を有していてもよ
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い。従って、構造的形状は、ビーズの場合のような球状、または試験管の内側表面もしく
はロッドの外部表面の場合のような円柱状であってよい。別の選択肢として、表面は、シ
ート、培養皿、試験条片などの平面であってもよい。当業者であれば、捕捉剤の結合また
は会合のための多くのその他の適切な基材を認識しており、またはそれを日常的な実験に
よって確認することができる。
【００４０】
　本明細書で使用されるとき、用語「対象」は、例えば、哺乳類、ヒト、または非ヒトの
ようないずれの動物を指す。代表的な対象としては、これらに限定されないが、ヒト、非
ヒト霊長類、マウス、ラット、モルモット、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ブタ、イヌ、ネコ、ト
リ、シカ、ヘラジカ、ウサギ、トナカイ、シカ、およびウマが挙げられる。
【００４１】
　本明細書で使用されるとき、用語「レベルの測定」は、定量的および定性的の両方の検
出を意味する。
【００４２】
　以下の図は、単に説明の目的で提供するものであり、限定することを意図するものでは
ない。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】図１は、ラテラルフロー装置の概略図、および種々の成分の充填後の実施例１に
対応する試験結果である。
【図２】図２は、ラテラルフロー装置の概略図、および種々の成分の充填後の実施例２に
対応する試験結果である。
【図３】図３は、ラテラルフロー装置の概略図、および種々の成分の充填後の実施例３に
対応する試験結果である。
【図４】図４は、ラテラルフロー装置の概略図、および種々の成分の充填後の実施例４に
対応する試験結果である。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　本発明のその他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明ら
かとなるであろう。
【００４５】
　特に断りのない限り、本明細書で用いるすべての技術的および科学的用語は、本発明に
属する当業者によって一般的に理解されるものと同一の意味を有する。本発明の実践また
は試験には、本明細書で述べるものと類似の、または同等の方法および物質を用いてよい
が、適切な方法および物質を以下に述べる。本明細書で言及するすべての刊行物、特許出
願、特許、およびその他の参考資料は、ＧｅｎＢａｎｋデータベースの配列も含め、その
全体が参照により本明細書に組み込まれる。矛盾が生ずる場合、定義を含む本明細書の内
容が優先する。加えて、物質、方法、および例は、単に説明のためのものであり、限定す
ることを意図するものではない。
【００４６】
　免疫調節性である薬物治療を受けている患者は、進行性多巣性白質脳症（ＰＭＬ）など
の特定の疾患に罹患しやすい。例えば、ＰＭＬは、ナタリズマブでの治療を受けた患者に
報告されてきた。そのような対象を治療する１つの方法は、患者の体内の免疫調節性治療
剤（例：ナタリズマブ）の量（例：血漿中濃度）を低下させることであることが見出され
ている。この疾患の進行が早いこと、および患者の地理的分布が広いこと、さらにはその
他の課題のために、患者体内の薬物レベルの判定に用いることができる迅速で信頼できる
試験が求められている。試験は、短時間での実行および正確な解釈が可能であるようなフ
ォーマットであることが有利である。これは、患者自身の抗体との区別が困難であり得る
免疫調節治療で特に課題である。従って、この問題は、医師が正確かつ簡便に用いて、活
動性のケースであるＰＭＬの進行を緩和する傾向が高まるように十分に免疫調節治療のレ
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ベルが調節されたかどうかを判定することができる、迅速な試験設計を用いることによっ
て解決された。免疫調節治療における用量を変化させることにより、患者の疾患状態の進
行を軽減することができる。免疫調節治療における用量の変動は、治療にとって重要であ
ることから、本明細書で述べるアッセイはまた、小児科の患者を含む多発性硬化症の患者
を例とする患者体内の薬物レベルを迅速にモニタリングすることに用いることもできる。
別の実施形態では、本明細書で提供されるアッセイにより、ナタリズマブでの治療を受け
た対象であって、ＪＣウィルス感染症と診断されたか、またはそれを有することが疑われ
る対象において抗インテグリン抗体を検出することができる。ＪＣウィルスは、免疫不全
である患者、または免疫抑制状態の誘発を意図する薬物で治療された患者（例：臓器移植
患者）においてＰＭＬおよびその他の疾患を引き起こし得るヒトポリオーマウイルスの一
種である。
【００４７】
　加えて、本明細書で提供されるアッセイは、抗薬物抗体を検出するためのものでもある
。対象中のそのような抗体の存在は、例えば、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体での治療に関して報
告されているように、薬物への曝露に影響を与え、および／または注入に関連する有害事
象をもたらし得るものである。従って、抗薬物抗体（例：薬物は抗ＶＬＡ４抗体であり；
抗薬物抗体は抗抗ＶＬＡ４抗体である）を検出するためのアッセイは、目的の薬物（例：
ナタリズマブなどの抗ＶＬＡ４薬物）を用いた治療に有用であり得る。
【００４８】
　一般的に、装置は、免疫調節性治療剤（例：ナタリズマブ）、または免疫調節剤に対す
る抗体（例：ナタリズマブに対する抗体などの抗薬物抗体）を特異的に検出するために用
いることができる捕捉剤を伴う固体基材である。ある場合では、検出は、較正されて、免
疫調節性治療剤または抗薬物抗体の量が指定の濃度または力価より高いか低いかを判定す
る方法が提供される。そのような情報は、患者体内の免疫調節性治療剤の量をさらに低下
させ、それによってＰＭＬに関連するリスクを緩和するために追加の治療（例：血漿交換
療法）が必要であるかどうかということと相関させることができる。
【００４９】
　本明細書ではさらに、ナタリズマブなどの免疫調節性治療剤、またはそのような免疫調
節性治療試薬に対する抗体の存在について試験するのに適するキットが提供される。キッ
トは、一般的に、免疫調節性治療剤もしくは免疫調節剤に対する抗体を検出するための本
明細書で述べる少なくとも１つの試薬または装置を含む。キットはまた、試薬および／ま
たは装置の使用に関する説明書も含んでいてよい。そのような説明書はまた、分析物の量
の測定、およびアッセイ結果の解釈のためのキットの使用法も含んでいてよい。例えば、
説明書は、ナタリズマブの指定レベルの検出が、ＰＭＬに罹患しているかその疑いのある
対象を治療するのに十分であるかどうかに関する指針を提供するものであってよい。
【００５０】
分析物を分析するための装置
　種々の分析デバイスが当業者に公知であり、そのような分析デバイスは、本明細書で述
べる抗体を例とする１つ以上の捕捉剤を用いての、１つ以上の分析物、例えば抗ＶＬＡ４
（例：ナタリズマブ）などの抗インテグリン抗体、例えば本明細書で述べる抗薬物抗体（
例：抗ナタリズマブ）、の分析に適合させることができる。限定されない例としては、デ
ィップスティックまたはテスター、ラテラルフロー、デュアルフロー、およびフロースル
ーデバイス、特にイムノアッセイのものが挙げられる。ラテラルフローデバイスの限定さ
れない例としては、各々その全体が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第４，８
１８，６７７号、同第４，９４３，５２２号、同第５，０９６，８３７号（米国再発行特
許第３５，３０６号）、同第５，０９６，８３７号、同第５，１１８，４２８号、同第５
，１１８，６３０号、同第５，２２１，６１６号、同第５，２２３，２２０号、同第５，
２２５，３２８号、同第５，４１５，９９４号、同第５，４３４，０５７号、同第５，５
２１，１０２号、同第５，５３６，６４６号、同第５，５４１，０６９号、同第５，６８
６，３１５号、同第５，７６３，２６２号、同第５，７６６，９６１号、同第５，７７０
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，４６０号、同第５，７７３，２３４号、同第５，７８６，２２０号、同第５，８０４，
４５２号、同第５，８１４，４５５号、同第５，９３９，３３１号、同第６，３０６，６
４２号、に記載のものが挙げられる。ラテラルフローデバイスのその他の限定されない例
としては、各々その全体が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第４，７０３，０
１７号、同第６，１８７，５９８号、同第６，３５２，８６２号、同第６，４８５，９８
２号、同第６，５３４，３２０号、および同第６，７６７，７１４号、が挙げられる。デ
ィップスティックデバイスの限定されない例としては、各々その全体が参照により本明細
書に組み込まれる米国特許第４，２３５，６０１号、同第５，５５９，０４１号、同第５
，７１２，１７２号、および同第６，７９０，６１１号、に記載のものが挙げられる。
【００５１】
　分析物のレベルを分析するための装置は、捕捉剤が会合した基材を例とする基材を含ん
でよい。基材の限定されない例としては、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリ
エチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然および修飾セルロース、ポリアク
リルアミド、アガロース、ならびにマグネタイトが挙げられる。基材は、捕捉剤が分析物
と結合可能である限りにおいて、いずれの構造的形状を有していてもよい。
【００５２】
　ある場合では、基材は、支持体内に収容されており、例えば、支持体は、ビーズの場合
のような球状、または試験管の内側表面の場合のような円柱状、またはロッドの外部表面
である。別の選択肢として、基材または支持体は、シート、培養皿、および試験条片など
の平面であってもよい。
【００５３】
　１つの例では、装置は、サンプル受容ゾーン、標識ゾーン、試験ゾーン、および対照ゾ
ーンを含むラテラルフロー装置である。ある場合では、試験領域は、試験ゾーンおよび対
照ゾーンを含む。ある場合では、試験および対照ゾーンを含む試験領域は、観察可能であ
る。
【００５４】
　特定の例では、サンプル受容ゾーンは、１つ以上の目的の分析物を含有し得る液体サン
プルを受容する。別の例では、サンプル受容ゾーンは、液体サンプルに浸漬される。標識
ゾーンは、サンプル受容ゾーンの下流に位置し、１つ以上の目的の分析物を認識するか、
またはこれと結合することができる１つ以上の移動可能な標識試薬を含む。さらに、試験
領域は、標識ゾーンから下流に配置され、試験および対照ゾーンを含む。試験ゾーンは、
一般的に、試験ゾーンにて基材と会合している捕捉剤を含む。特定の場合では、捕捉剤は
、試験ゾーンにて基材上に固定化される。一般的に、固定化捕捉剤は、目的の分析物と特
異的に結合する。
【００５５】
　液体サンプルが基材に沿って流れるに従って、目的の分析物は、まず標識ゾーンの移動
可能標識試薬と結合し、次に試験ゾーンにて拘束された状態となる。ある例では、試験領
域は、乾燥状態では不透明で、湿潤状態では透明である物質から成る。従って、デバイス
上にマークを有する対照ゾーンが用いられる場合、このマークは、試験領域が湿潤状態で
ある時に試験領域内で視認可能となるように、試験領域の辺りに配置される。
【００５６】
　別の場合では、液体サンプルは、サンプル受容ゾーン（上流）から、標識ゾーンを通り
、そして試験および対照ゾーン（合わせて試験領域を構成）（下流）へと伸びる流路に沿
って流れる。所望される場合、その後続けて、液体サンプルを吸収ゾーンへ流してもよい
。
【００５７】
　別の例では、サンプル受容ゾーンは、吸収性アプリケーションパッド（absorbent　app
lication　pad）から成る。吸収性アプリケーションパッドの製造に適する材料としては
、これらに限定されないが、親水性ポリエチレン材またはパッド、アクリル繊維、ガラス
繊維、フィルター紙またはパッド、乾燥紙、紙パルプ、および布などが挙げられる。例え
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ば、サンプル受容ゾーンは、アクリル繊維スパンレース不織布（例：デュポンノンウォー
ブンズ（DuPont　Nonwovens）より入手可能）またはＨＤＫ材（ＨＤＫインダストリーズ
社（HDK　Industries,　Inc.）、テネシー州ロジャースビル（Rogersville-）、より入手
可能）などの材料から成っていてよい。別の例では、サンプル受容ゾーンは、水を吸収す
ることができるいずれの材料からも構築される。
【００５８】
　他の例では、試験デバイスは、免疫アッセイを実施するように構成される。ある場合で
は、基材に沿っての液体の輸送は、毛細管現象に基づく。別の状況では、基材に沿っての
液体の輸送は、非吸収ラテラルフロー（non-bibulous　lateral　flow）に基づくもので
あり、この場合、液体サンプルの溶解または分散成分はすべて、実質的に同じ速度で、基
材を通る比較的に損なわれることのない横方向の流れによって運搬され、それは、例えば
１つ以上の成分と化学的、物理的、イオン性、またはその他の形での相互作用を起こす物
質中であれば発生するであろう１つ以上の成分の選択的な保持とは対照的である（例えば
、その全体が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第４，９４３，５２２号を参照
されたい）。
【００５９】
　免疫アッセイデバイスの標識ゾーンはまた、対照型の試薬も含んでよい。このような標
識対照試薬は、試験ゾーンで拘束されることなく、デバイスを通る液体サンプル流によっ
て試験領域および対照ゾーンへそのまま運搬される検出可能部分を含むことが多い。ある
場合では、このような検出可能部分は、特異的結合ペアのメンバーとカップリングし、そ
の後に試験領域の別の対照ゾーンにて特異的結合ペアの対応するメンバーによって拘束さ
れ得る対照接合体を形成して、それによって液体の流れが予想通りであることが確認され
る。標識対照試薬に用いられる可視部分は、目的の分析物に特異的な標識試薬に用いられ
るものと同一もしくは異なる色、または同一もしくは異なるタイプであってよい。
【００６０】
　試験領域は、一般的に、サンプル流が予想通りであることを確認するのに有用である対
照ゾーンを含む。各対照ゾーンは、標識対照試薬と反応する特異的結合ペアのメンバーを
固定化して含んでいてよい空間的に別の領域を有していてよい。ある例では、手順の対照
ゾーンは、目的の分析物またはその断片の標準サンプルを含有する。この場合、１つの種
類の標識試薬を用いてよく、ここで、液体サンプルは、標識試薬を試験および対照ゾーン
へと輸送し；目的の分析物と結合しない標識試薬は、次に、対照ゾーンに配置された目的
の分析物の標準サンプルと結合する。別の例では、対照ラインは、標識試薬に特異的であ
るか、そうでなければ標識試薬の固定化を提供する抗体を含有する。操作中、標識試薬は
、試験サンプル中に目的の分析物の一部またはすべてが存在しない場合であっても、１つ
以上の対照ゾーンの各々に拘束される。
【００６１】
捕捉剤
　本明細書で述べる方法および装置では、捕捉剤が目的の分析物と特異的に結合して、捕
捉剤／分析物複合体を形成する限りにおいて、様々な捕捉剤を用いてよい。特定の場合で
は、捕捉剤は、インテグリンを例とする抗原であり、目的の分析物は、抗インテグリン抗
体もしくはアルファ４インテグリン結合抗体（例：ナタリズマブ）を例とする抗体、また
は抗抗ＶＬＡ４インテグリン鎖抗体を例とする抗薬物抗体である。
【００６２】
　ある状況では、捕捉剤は、目的の分析物と結合する、抗体を例とするポリペプチドであ
る。分析物に特異的に結合するいずれの抗体も、捕捉剤として用いてよい。例えば、抗体
は、ポリクローナル抗体；モノクローナル抗体もしくはその抗原結合断片；キメラ抗体、
再構築抗体（reshaped　antibody）、ヒト化抗体、もしくはこれらの断片（例：Ｆａｂ’
、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２）などの修飾抗体；または、一本鎖抗体、単ドメイン抗体（Ｄ
ＡＢ）、Ｆｖ、もしくは一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）などを例とする生合成抗体であってよい
。
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【００６３】
　ポリクローナルおよびモノクローナル抗体の作製および使用方法は、例えば、その全体
が参照により本明細書に組み込まれる、Harlow　et　al.,　Using　Antibodies:　A　Lab
oratory　Manual:　Portable　Protocol　I.　Cold　Spring　Harbor　Laboratory　(Dec
ember　1,　1998)、に記載されている。修飾抗体および抗体断片（例：キメラ抗体、再構
築抗体、ヒト化抗体、もしくはこれらの断片、例えばＦａｂ’、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２

断片）；または、生合成抗体（例：一本鎖抗体、単ドメイン抗体（ＤＡＢ）、Ｆｖ、およ
び一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）など）を作製する方法は、当該技術分野で公知であり、例えば
、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、Zola,　Monoclonal　Antibodies:　Pr
eparation　and　Use　of　Monoclonal　Antibodies　and　Engineered　Antibody　Deri
vatives,　Springer　Verlag　(December　15,　2000;　1st　edition)、に見出すことが
できる。
【００６４】
　特定の場合では、捕捉剤は、抗インテグリン抗体と特異的に結合することができる抗体
であり（例：抗ナタリズマブなどの抗抗ＶＬＡ４抗体）、ラット１２Ｃ２抗体、マウス１
２Ｃ４抗体、または適切なウサギ抗体などである。別の実施形態では、捕捉剤は、抗（抗
ＶＬＡ４抗体）抗体と特異的に結合することができる、ナタリズマブなどの抗ＶＬＡ４抗
体である。
【００６５】
分析物
　本明細書で述べる方法および装置を用いて、例えば対象からの生物サンプル中の、目的
の分析物のレベルを分析することができる。代表的な分析物としては、これらに限定され
ないが、トキシン、有機化合物、ポリペプチド、微生物、細菌、ウィルス、アミノ酸、核
酸、炭水化物、ホルモン、ステロイド、ビタミン、薬物（治療目的で投与されたもの、な
らびに違法な目的で投与されたものを含む）、汚染物、殺虫剤、および上記物質のいずれ
かの代謝物または上記物質のいずれかに対する抗体が挙げられる。本明細書で述べる方法
または装置を用いて分析される分析物はまた、抗原性物質、ハプテン、抗体、高分子、お
よびこれらの組み合わせのいずれであってもよい。特定の場合では、分析物は、抗インテ
グリン抗体などの抗体である。
【００６６】
　インテグリンは、当該技術分野で公知であり（例えば、Takeda　et　al.,　Genome　Bi
ol.　8:215　(2007)、を参照）、これはその全体が参照により本明細書に組み入れられ、
本明細書で述べる方法または装置を用いて、いずれの抗インテグリン抗体のレベルも分析
することができる。抗体は、例えば、ポリクローナル抗体；モノクローナル抗体もしくは
その抗原結合断片；キメラ抗体、再構築抗体、ヒト化抗体、もしくはこれらの断片（例：
Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２）などの修飾抗体；または、一本鎖抗体、単ドメイン
抗体（ＤＡＢ）、Ｆｖ、もしくは一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）などを例とする生合成抗体であ
ってよい。抗体は、対象によって自然に産生されたものであっても、対象へ投与されたも
のであってもよい。
【００６７】
　ある場合では、分析物は、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体を例とする抗ＶＬＡ４抗体であり、例
えばナタリズマブである。ＴＹＳＡＢＲＩ（登録商標）、およびＴＹＳＡＢＲＩ（登録商
標）のその他の生物活性類似体、変異体、または誘導体は、後発生物製剤およびそれに実
質的に類似する生物製剤を含めて、ナタリズマブと見なされる。特定の状況では、分析物
は、例えば治療抗体として、対象にこれまでに投与された抗ＶＬＡ４抗体である。分析物
は、例えば、ナタリズマブであってよい。別の状況では、分析物は、抗（抗ＶＬＡ４抗体
）抗体である。分析物は、例えば、抗ナタリズマブ抗体であってよい。
【００６８】
生物サンプル
　本明細書で述べる方法および装置を用いて分析物の存在について分析される生物サンプ
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ルは、いずれの対象から採取してもよく、例えばヒトまたは非ヒト対象である。ある実施
形態では、生物サンプルは、生存ヒト対象から採取される。
【００６９】
　ある場合では、サンプルが採取される対象は、健康に見える対象であり、この場合、ア
ッセイは、日常的なスクリーニングの一環として実施される。他の実施形態では、対象は
、暫定的に疾患または障害を有すると診断され、例えば抗ＶＬＡ４抗体を例とする抗イン
テグリン抗体による治療を受けた対象である。生物サンプルは、分析物の量を低下させる
ように治療を受けた対象からのものであってよい。ある場合では、本明細書で述べる方法
を用いた対象からのサンプルの試験は、例えば、対象中の分析物の量の調節、または対象
中における分析物のベースラインレベルの確立、または治療の適切性の確立のために、対
象が治療を受ける前に行われ、そして、例えば、対象中の分析物の量のモニタリングおよ
び／または調節のために、対象が治療を受けた後に行われる。
【００７０】
　生物サンプルは、対象のいずれの組織、臓器、または細胞群由来であってもよい。ある
状況では、生物サンプルは、対象から採取した頚部擦過物、生検、または灌流である。他
の場合では、サンプルは、血液、血漿、血清、または尿サンプルである。
【００７１】
　ある状況では、生物サンプルは、例えば本明細書で述べる方法に干渉する可能性のある
特定の成分を除去するために、当該技術分野で公知の方法を用いて処理されてもよい。例
えば、生物サンプルを、例えば塩析などによって処理して、タンパク質の濃度を高めても
よい。
【００７２】
　本明細書で述べる特定の方法では、サンプル中の分析物のレベルを、定量および／また
は対照と比較してよい。適切な対照サンプルは、例えば、例えば抗ＶＬＡ４抗体治療とい
った抗インテグリン抗体治療を例とする治療を受けたことのない個体からのものであって
よい。対照サンプルは、分析を受ける対象と遺伝的に関連のある個体からのものであって
よいが、遺伝的に関連のない個体からのものであってもよい。ある場合では、対照は、確
立された参照である。他の場合では、抗インテグリン抗体を例とする分析物のレベルは、
公知の方法を用いて定量される。さらに他の状況では、抗インテグリン抗体を例とする分
析物のサンプル中の存在または非存在は、アッセイの目視検査によって判定される。
【００７３】
　特定の実施形態では、サンプルと固体支持体と会合した捕捉剤との接触が、サンプル中
の分析物への捕捉剤の結合に適する条件下にて行われ、そして非結合サンプル分析物を結
合分析物から分離した後、結合分析物が、本明細書で述べるようにして検出される。
【００７４】
分析方法
　ある状況では、分析物、例えば抗ＶＬＡ４抗体を例とする抗インテグリン抗体、または
例えば抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体、は、定量的および定性的のいずれにおいても、種々の
免疫アッセイ法から選択される方法を用いて分析することができる。免疫学的および免疫
アッセイ手順は公知であり、例えば、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、St
ites　et　al.　(eds.)　Basic　and　Clinical　Immunology　(4th　ed.)　Lange　Medi
cal　Publications,　Los　Altos,　CA、に記載されている。免疫アッセイは、公知の、
および例えば、各々の全体が参照により本明細書に組み込まれる、Maggio　Enzyme　Immu
noassay,　CRC　Press,　Boca　Raton,　Fla.　(1980);　Tijssen,　"Practice　and　Th
eory　of　Enzyme　Immunoassays,"　Laboratory　Techniques　in　Biochemistry　and
　Molecular　Biology,　Burdon　and　van　Knippenberg　Eds.,　Elsevier　(1985),　
pp　9-20；および、Harlow　and　Lane,　Antibodies,　A　Laboratory　Manual,　Cold
　Spring　Harbor　Publications,　NY　(1988)、に記載のいくつかの構成のいずれによ
って実施してもよい。
【００７５】
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免疫結合アッセイ
　ある場合では、抗インテグリン抗体を例とする、または抗薬物抗体を例とする分析物は
、数多くの公知の免疫結合アッセイのいずれかを用いて検出および／または定量される（
例えば、各々の全体が参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第４，３６６，２４
１号；同第４，３７６，１１０号；同第４，５１７，２８８号；同第４，８３７，１６８
号；および、Asai,　Methods　in　Cell　Biology　Volume　37:　Antibodies　in　Cell
　Biology,　Academic　Press,　Inc.　NY　(1993)、を参照）。
【００７６】
　免疫アッセイはまた、捕捉剤／分析物複合体と特異的に結合してこれを標識する標識試
薬を用いてもよい。標識試薬自体が、捕捉剤／分析物複合体を成す部分のうちの１つであ
ってよい。別の選択肢として、標識試薬は、分析物または捕捉剤／分析物複合体に特異的
に結合する、抗体などの第三の部分であってもよい。
【００７７】
　ある状況では、分析物は、抗インテグリン抗体を例とする、または抗薬物抗体を例とす
る抗体であり、標識試薬は、標識を有する第二の抗体である。別の選択肢として、第二の
抗体は、標識を持たず、その代わりに、第二の抗体が由来する種の抗体に特異的である第
三の抗体を含む標識試薬によって結合されてもよい。第二の抗体は、酵素標識ストレプト
アビジンなどの標識試薬が特異的に結合することができる、ビオチンなどの検出可能部分
で修飾されてもよい。
【００７８】
　タンパク質Ａまたはタンパク質Ｇなど、免疫グロブリン定常領域と特異的に結合するこ
とができるその他のタンパク質も、標識試薬として用いてよい。これらのタンパク質は、
連鎖球菌の細胞壁の通常の構成成分である。これらは、様々な種由来の免疫グロブリン定
常領域との強い非免疫原性反応性（non-immunogenic　reactivity）を示す（例えば、そ
の全体が参照により本明細書に組み込まれる、Kronval　et　al.,　J.　Immunol.　111:1
401-1406　(1973)；およびAkerstrom　et　al.,　J.　Immunol.　135:2589-2542　(1985)
、を参照）。
【００７９】
　本明細書で述べる方法およびアッセイ全体を通して、試薬の１つ以上の組み合わせの後
、インキュベーションおよび／または洗浄工程が必要となる場合がある。アッセイの過程
で行われるインキュベーションは、約５秒間から数時間まで様々であってよく、一般的に
は、約５分間から約２４時間である。インキュベーションの時間は、アッセイのフォーマ
ット、分析物、溶液の体積、および濃度などに応じて異なる。一般的には、アッセイは、
周囲温度で行われるが、４℃～１０℃、または４℃～２５℃を例とする約４℃から約４０
℃までなどの範囲の温度で実施してもよい。
【００８０】
１．非競合的アッセイフォーマット
　抗インテグリン抗体を例とする、または抗薬物抗体を例とする目的の分析物をサンプル
から検出するための免疫アッセイは、競合的であっても非競合的であってもよい。非競合
的免疫アッセイは、捕捉剤／分析物複合体中の分析物の量を直接測定するアッセイである
。例えば、「サンドイッチ」アッセイでは、捕捉剤は、固体基材と直接結合してよく、そ
こで固定化される。このような固定化捕捉剤は、次に、試験サンプル中に存在する分析物
と特異的に結合することができる。このように固定化された抗インテグリン抗体を例とす
る、または抗薬物抗体を例とする分析物は、次に、標識を有する第二の抗体などの標識試
薬によって結合される。別の選択肢として、第二の抗体は、標識を持たず、その代わりに
、第二の抗体が由来する種の抗体に特異的である第三の抗体である標識試薬によって結合
されてもよい。第二の抗体は、酵素標識ストレプトアビジンなどの第三の標識試薬が特異
的に結合することができる、ビオチンなどの検出可能部分で修飾されてもよい。
【００８１】
２．競合的アッセイフォーマット
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　競合的アッセイでは、サンプル中に存在する分析物（抗インテグリン抗体または抗薬物
抗体など）の量の測定は、サンプル中に存在する分析物によって捕捉剤（例：分析物に特
異的な抗体）から置換除去された（または競合除去された）添加（外来性）分析物の量を
測定することにより、間接的に行われる。１つの競合的アッセイでは、抗インテグリン抗
体を例とする、または抗薬物抗体を例とする既知量の分析物がサンプルに添加され、次に
サンプルは、抗インテグリン抗体と特異的に結合する抗体を例とする捕捉剤と接触される
。抗体を例とする捕捉剤と結合した分析物の量は、サンプル中に存在する分析物の濃度と
反比例の関係にある。特定の例では、抗インテグリン抗体と結合する抗体を例とする捕捉
剤は、固体基材上に固定化される。例えば、抗インテグリン抗体と結合する抗体を例とす
る、または抗薬物抗体と結合する薬物を例とする捕捉剤と結合した、抗インテグリン抗体
を例とする、または抗薬物抗体を例とする分析物の量は、捕捉剤／分析物複合体中に存在
する分析物の量の測定、または別の選択肢として、複合体を形成していない残留分析物の
量の測定のいずれかによって決定することができる。分析物の量は、標識試薬を提供する
ことによって検出してもよい。
【００８２】
３．その他のアッセイフォーマット
　その他の場合において、分析物がポリペプチドである場合、ウェスタンブロット（免疫
ブロット）分析を用いて、サンプル中のポリペプチドの存在を検出、および定量すること
ができる。この技術は、一般的に、ゲル電気泳動によりサンプルタンパク質を分子量に基
づいて分離すること、分離したタンパク質を適切な固体支持体（例えば、ニトロセルロー
スフィルター、ナイロンフィルター、または誘導体化ナイロンフィルターなど）へ移すこ
と、およびサンプルを目的のポリペプチドと特異的に結合する抗体と共にインキュベート
することを含む。例えば、抗体は、固体支持体上にて目的のポリペプチドと特異的に結合
する。これらの抗体は、直接標識されていてよく、または別の選択肢として、目的のポリ
ペプチドに対する抗体と特異的に結合する標識抗体（例：標識ヒツジ抗マウス抗体）を用
いて続いて検出されてもよい。
【００８３】
　その他のアッセイフォーマットとしては、特定の分子（例：抗体）と結合してカプセル
化された試薬またはマーカーを放出するように設計されたリポソームを用いる、リポソー
ム免疫アッセイ（ＬＩＡ）が挙げられる。放出された化学物質は、次に、標準的な技術に
従って検出される（例えば、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、Monroe　et
　al.,　Amer.　Clin.　Prod.　Rev.　5:34-41(1986)、を参照）。
【００８４】
４．標識試薬
　本明細書で述べる方法または装置で用いられる検出可能な標識は、この方法または装置
で用いられる標識試薬の特異的結合を実質的に干渉しない限りにおいて、限定されない。
検出可能な標識は、検出可能である物理的または化学的特性を有するいずれの物質であっ
てもよい。そのような検出可能な標識は、免疫アッセイの分野において十分に開発されて
おり、一般的に、そのような方法で有用であるほとんどの標識を、本明細書で述べる方法
および装置で用いることができる。標識は、例えば、分光的、光化学的、生化学的、免疫
化学的、電気的、光学的、または化学的手段によって検出可能であるいずれの組成物であ
ってもよい。本明細書で述べる方法および装置において有用である標識としては、これら
に限定されないが、磁気ビーズ（例：Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（商標））、蛍光色素（例：フ
ルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、およびローダミンなど）、放射標識
（例：３Ｈ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３２Ｐ）、酵素（例：西洋ワサビペルオ
キシダーゼ、アルカリホスファターゼ、およびＥＬＩＳＡで用いることができるその他の
酵素）、およびコロイド状金、または着色ガラスもしくはプラスチック（例：ポリスチレ
ン、ポリプロピレン、ラテックスなど）ビーズなどの比色または微粒子標識が挙げられる
。
【００８５】
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　標識は、当該技術分野で公知の方法に従うアッセイの所望される成分と直接または間接
的にカップリングしてよい。本明細書で述べるように、広範囲の種々の標識を用いること
ができ、標識の選択は、要求される感度、結合の容易さ、安定性の要件、利用可能な機器
、および廃棄に関する規定に応じて行われる。
【００８６】
　非放射性標識は、間接的な手段によって付着されていてよい。分子はまた、シグナル発
生化合物と直接結合していてもよく、例えば、酵素または蛍光化合物との結合による。種
々の酵素および蛍光化合物を、本明細書で述べる方法および装置で用いてよく、それらは
、当業者に公知である（例えば、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、米国特
許第４，３９１，９０４号、を参照）。
【００８７】
　標識を検出する手段は、当業者に公知である。従って、例えば、標識が放射性標識であ
る場合、検出の手段としては、シンチレーションカウンター、またはオートラジオグラフ
ィーの場合のような写真フィルムが挙げられる。標識が蛍光標識である場合、蛍光色素を
適切な波長光で励起し、得られた蛍光を検出することによって標識を検出することができ
る。蛍光は、写真フィルムの手段により、電荷結合デバイス（ＣＣＤ）または光電子増倍
管などの電子検出器の使用により、視覚的な検出が可能である。同様に、酵素標識の検出
は、酵素に対する適切な基質を提供し、得られた反応生成物を検出することで行うことが
できる。最後に、簡便な比色標識は、標識に伴う色を観察することによって直接検出する
ことができる。従って、種々のディップスティックアッセイでは、結合した金はピンク色
を示す場合が多く、一方種々の結合したビーズは、ビーズの色を示す。
【００８８】
　あるアッセイフォーマットでは、標識試薬を使用する必要がない。例えば、凝集アッセ
イを用いて、標的抗体の存在を検出することができる。この場合、抗原コーティングされ
た粒子が、標的抗体を含むサンプルによって凝集される。このフォーマットでは、いずれ
のアッセイ成分も標識する必要がなく、標的抗体の存在は、簡便な目視検査によって検出
される。
【００８９】
　検出可能なシグナルの検出後、シグナルの参照との比較、および／または治療推奨値に
対応する所定のレベルとの相関を行ってよい。例えば、抗体の量を低下させるために血漿
交換による治療を受けている対象中の抗ＶＬＡ４抗体のレベルを検出するアッセイの場合
、所定のレベルより低いシグナルレベルは、さらなる血漿交換の必要がないという推奨事
項と相関し得る。より高いレベルと相関するシグナルは、さらなる血漿交換が望ましいこ
とを示唆し得るものである。
【００９０】
　本明細書で述べるアッセイにおけるシグナルの検出は、視覚的なものであってよいが、
シグナルの検出にリーダーを用いて行ってもよい。そのようなリーダーとしては、例えば
、自動プレートリーダーおよびＥＩＡリーダーなどが挙げられる。リーダーは、試験分析
物の濃度の半定量的、または定量的測定に用いてよい。濃度の半定量的、または定量的測
定は、比色システムを用いて示してよい。
【００９１】
５．二次剤
　本明細書で述べる方法または装置で用いられる二次剤は、捕捉剤の抗体への結合を検出
するために用いてよい。二次剤は、検出可能な標識が共有結合または非共有結合のいずれ
かで付着された抗体であってよい。二次剤に付着された検出可能な標識は、既述の検出可
能な標識であってよい。二次剤は、非特異的抗体であっても、または分析物を認識する抗
体もしくはその断片であっても、または分析物を認識するポリペプチドであってもよい。
二次剤は、抗ＩｇＧ４抗体を含んでよく、例えば、抗ヒトＩｇＧ４、またはヒトＩｇＧ４
の重鎖のＦｃ部分と反応する抗ヒトＩｇＧ４である。
【００９２】
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６．時間
　捕捉剤の抗体への結合は、結合後、約３０秒、１分、５分、１０分、２０分、３０分、
４０分、５０分、１時間、２時間、５時間、または１０時間以内に検出可能であってよい
。
【００９３】
７．バッファー
　免疫アッセイに適するいずれのバッファーも、当業者の判断に従って追跡バッファーと
して用いてよい。追跡バッファーは、界面活性剤を含んでよい。適切ないずれの界面活性
剤を用いてもよい。界面活性剤は、ポリソルベート界面活性剤であってよく、ＴＷＥＥＮ
２０（登録商標）、ＴＷＥＥＮ４０（登録商標）、ＴＷＥＥＮ６０（登録商標）、ＴＷＥ
ＥＮ８０（登録商標）、ＳＰＡＮ２０（登録商標）、ＳＰＡＮ４０（登録商標）、ＳＰＡ
Ｎ６０（登録商標）、ＳＰＡＮ６５（登録商標）、およびＳＰＡＮ８０（登録商標）など
である。バッファーはまた、トリス緩衝生理食塩水（ＴＢＳ）またはリン酸緩衝生理食塩
水（ＰＢＳ）などの緩衝生理食塩水も含んでよい。バッファーはまた、ウシ血清アルブミ
ン（ＢＳＡ）、乳、またはゼラチンなどのタンパク質を例とするブロッキング剤を含んで
もよい。
【００９４】
治療
　本明細書で述べるアッセイは、対象に治療を実施する前および／または後に行ってよい
。ある場合では、治療は、対象の血液からなど、対象から分析物または成分を除去するた
めの治療である。特定の状況では、治療は、対象から１つ以上の抗体を除去するための、
血漿交換などの血液アフェレーシスである。
【００９５】
　血液アフェレーシスは、一般的な医療用連続液体分離である。アフェレーシスには多く
の医療用途があり、対象の体内からの血液の除去、成分への血液の分離、成分の１つ以上
の改変、ならびに除去されたおよび／または改変された液体のある混合物またはそれらか
らの選択物の対象体内への返還を含む多重療法が挙げられる。いくつかの代表的なアフェ
レーシス治療の手順としては、血漿交換療法（ＴＰＥまたはＰＬＥＸ）（細胞を含まない
血漿を除去し、コロイド／生理食塩水溶液に置換する手順）；細胞減少（血小板および白
血球を除去するプロセス）；フォトフェレーシス（アフェレーシス治療によって回収され
た単核細胞を紫外線Ａ光およびソラレンに曝露させ、対象内に再注入する手順）；ならび
に選択的吸着（血漿をカラムに吸着させ、対象へ戻すプロセス）が挙げられる。
【００９６】
　１つの代表的なアフェレーシス手順では、対象の静脈に挿入されたニードルを通して対
象から血液が引き抜かれる。ニードルは、血液の流路を提供するプラスチックチューブの
一方の端部に取り付けられている。チューブの他方の端部は、血液をその成分へ分離する
ための、遠心分離機などのセパレーターに繋がっている。遠心分離機への物質の流入およ
びそこからの流出を連続して行うことが可能であるフロースルー遠心分離機（flow-throu
gh　centrifuge）が、当該技術分野で公知である（例えば、その全体が参照により本明細
書に組み込まれる、米国特許第４，４２５，１１２号、参照）。血漿および細胞に分離さ
れた血液は、他のアームを通して対象へ戻してよい。代用血漿または改変された血漿を、
対象へ戻される血液要素と再混合してよい。対象からの血液の引き抜き速度と対象への血
液の返還速度は同じ速度であり得ることから、体外にある対象の血液の量は、いずれの時
点においても僅かであり得る。
【００９７】
　別のアフェレーシス手順は、血液を通流させる使い捨て滅菌済み流体回路（disposable
,　pre-sterilized　fluid　circuits）を用いた自動システムを用いる。流体回路は、ポ
ンプ、バルブ、およびセンサーなどを有していてよい再使用可能である機械に搭載される
。このような自動システムは、処理機能の多くを制御する内部コンピュータおよび付属の
ソフトウェアプログラムをさらに含む。１つの代表的な自動システムは、その全体が参照
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により本明細書に組み込まれる、米国特許第６，７０６，００８号に記載されている。ア
フェレーシス用のその他の方法および装置は、例えば、各々その全体が参照により本明細
書に組み込まれる、米国特許第７，２６７，７７１号；同第６，８４９，１８３号；同第
５，２００，０９０号；および同第４，９５４，１２８号、に記載されている。
【００９８】
　ある状況では、本明細書で述べる抗インテグリン抗体または抗薬物抗体のレベルは、対
象に治療を実行する前に分析される。他の状況では、抗インテグリン抗体または抗薬物抗
体のレベルは、対象に治療を実行した後に分析される。例えば、抗インテグリン抗体また
は抗薬物抗体のレベルは、治療の実行後１日、２日、３日、４日、５日、６日、１週間、
２週間、３週間、または４週間で分析される。そのようなアッセイは、例えば、薬物レベ
ルまたは抗薬物抗体レベルを定期的にモニタリングするために、治療計画の一環として実
行されてよい。特定の場合では、治療が実行され、抗インテグリン抗体または抗薬物抗体
のレベルの分析は、例えばサンプル中の抗インテグリン抗体のレベルが所定のレベルに到
達するまで、治療とアッセイの繰り返しサイクルとして行われる。例えば、所定のレベル
は、約１μｇ／ｍＬ、約２μｇ／ｍＬ、約３μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍ
Ｌ、約６μｇ／ｍＬ、約７μｇ／ｍＬ、約８μｇ／ｍＬ、約９μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／
ｍＬ、約１５μｇ／ｍＬ、または約２０μｇ／ｍＬであってよい。ある場合では、所定の
レベルは、１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、３μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、
６μｇ／ｍＬ、７μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、９μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１５μｇ
／ｍＬ、または２０μｇ／ｍＬである。治療は、例えば、１日につき１回、または２日ご
と、３日ごと、４日ごと、５日ごと、６日ごと、１週間ごと、２週間ごと、３週間ごと、
４週間ごと、３ヶ月ごと、４ヶ月ごと、６ヶ月ごと、もしくは１年に１回で実行してよい
。
【００９９】
　本発明を、以下の実施例によってさらに説明する。実施例は、単に説明の目的で提供さ
れるものである。それらは、いずれの形であれ、本発明の範囲または内容を限定するもの
として解釈してはならない。
【実施例】
【０１００】
実施例１
ラット１２Ｃ２　ｍＡｂまたはマウス１２Ｃ４　ｍＡｂ、および抗ヒトＩｇＧ４‐金接合
体を用いた、バッファー中抗ＶＬＡ４抗体の分析試験の開発
　ラテラルフロー免疫クロマトグラフィ試験システムを用いて、抗ＶＬＡ４に特異的な試
験を開発した。図１を参照すると、このラテラルフロー試験システムは、２つの部分から
成るプラスチックカセット（上部１００および下部１０１）から構成した。上部分は、２
つの開口部を有し、一方の開口部１０２は、サンプル１１０および追跡バッファー１１８
の適用のためであり、窓部１０３は、結果を視覚的に検出するためであった。下部分は、
ニトロセルロース試験条片１０４を収容し、その上の「試験部位」（「Ｔ」）１０６に、
ラット１２Ｃ２　ｍＡｂまたはマウス１２Ｃ４　ｍＡｂ　１０５を、「対照部位」（「Ｃ
」）１０８に、汎用金捕捉剤（universal　gold　capture　reagent）１０７を固定化し
た。
【０１０１】
　試験および対照部位の上流には、繊維質材料の「金パッド」１０９があり、ここで、マ
ウス抗ヒトＩｇＧ４が金粒子と結合し、この複合体は１１２である。金接合体パッドから
さらに上流には、別の繊維質パッド１１１があり、ここで、バッファー中のサンプルヒト
化抗ＶＬＡ４抗体（１１０）および追跡バッファー１１８を開口部１０２を介して受け入
れた。サンプルパッド１１１、金パッド１０９、およびニトロセルロース膜１０４は、順
番に配置し、それによって、サンプルが毛細管現象によりサンプルパッド１１１から金パ
ッド１０９へと移動し、サンプル１１０とマウス抗ヒトＩｇＧ４／金接合体１１２との「
第一の複合体」が形成された。この複合体は、次に、ニトロセルロース１０４を通って移
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動し、ここで、試験部位１０６にて、マウス１２Ｃ４　ｍＡｂまたはラット１２Ｃ２　ｍ
Ａｂ　１０５と接触した。サンプル１１０は、マウス１２Ｃ４　ｍＡｂまたはラット１２
Ｃ２　ｍＡｂ　１０５と反応して、１１２および１１０の複合体を形成し、これは、試験
部位１０６にて捕捉され、赤色線１１４として視覚化された。別の実施形態では、サンプ
ル１１０は、金接合体の下流に添加してもよい。
【０１０２】
　過剰の金標識遊離抗体（マウス抗ヒトＩｇＧ４）は、さらに対照部位まで移動し、そこ
で、汎用金捕捉剤１０７が金標識遊離抗体（マウス抗ヒトＩｇＧ４）を捕捉し、対照部位
１０８にてさらなる目に見える赤色線１１５を発生させた。いずれの過剰な物質、金、お
よび追跡バッファーも、ニトロセルロース条片の末端部にて吸収フィルターパッド１１６
により吸収された。
【０１０３】
　試験の特異性は、マウス抗ヒトＩｇＧ４金接合体を捕捉して第一の複合体を形成するヒ
トまたはヒト化ＩｇＧ４部分と、試験部位にて抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体と反応する抗Ｖ
ＬＡ４部分とをサンプル分子が含有する場合にのみ、試験部位において複合体が形成され
るという事実によるものであった。単純化して表現すると、抗ＶＬＡ４分子は、金標識マ
ウス抗ヒトＩｇＧ４と膜に固定化された抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体との間に挟まれている
。
【０１０４】
物質
　マウス抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡｂ　１２Ｃ４（エラン（Elan））、２．１ｍｇ／ｍＬ
　ラット抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡｂ　１２Ｃ２（バイオジェンアイデック（Biogen　Id
ec））、１．７６ｍｇ／ｍＬ
　マウス抗ヒトＩｇＧ４　ｍＡｂ（サザンバイオテック（Southern　Biotech））、０．
５ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ（バイオジェンアイデック）、２０ｍｇ／ｍＬ
　抗ＶＬＡ１　Ａｂ（バイオジェンアイデック）、
　ヒトＩｇＧ４（カルバイオケム（CalBiochem））、１ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ製剤バッファー（バイオジェンアイデック）
　汎用金捕捉剤
　追跡バッファー（１重量／体積％ＢＳＡおよび１重量／体積％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰ
ＢＳ）
　金接合体（４０ｎｍ）
【０１０５】
試験開発
　抗ＶＬＡ４抗体試験を開発するための手法として、膜上に固定化された抗ＶＬＡ４抗体
に特異的な捕捉抗体（ｍＡｂ　１２Ｃ４または１２Ｃ２）、およびヒトＩｇＧ４分子を含
む抗ＶＬＡ４抗体の定常領域に指向された金標識検出用抗体（抗ヒトＩｇＧ４）により、
抗原結合部位を標的とした。
【０１０６】
　モノクローナル抗体１２Ｃ４または１２Ｃ２の特異性が高い場合、その他の分子は膜上
に捕捉されず、従って試験はネガティブである。抗ＶＬＡ１は、ＶＬＡ１に対するヒト化
モノクローナル抗体である。この抗体の定常領域は、ヒトＩｇＧ１であり、可変抗原結合
領域は、マウス由来である。ＶＬＡ１およびＶＬＡ４は密接に関連しているため、抗ＶＬ
Ａ１は、試験システムの追加の対照として用いることができる。このように含めることを
用いて、試験システムの特異性を確認することができる。
【０１０７】
　これらの仮定に基づいて、ラテラルフロー免疫クロマトグラフィシステムを、ヒト化抗
ＶＬＡ４抗体に対して指向されたｍＡｂ　１２Ｃ４または１２Ｃ２を用いて開発した。捕
捉抗体の適切な濃度を決定するために、１２Ｃ４または１２Ｃ２を用い、これは、別の試
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験条片上にて０．２５から１．０ｍｇ／ｍＬの間で滴定し、８０μｇ／ｍＬのヒト化抗Ｖ
ＬＡ４抗体に対して試験した。１２Ｃ４または１２Ｃ２抗体を、次に１．０ｍｇ／ｍＬに
て膜の試験部位に固定化した。３０μｇ／ｍＬのマウスモノクローナル抗体抗ヒトＩｇＧ
４（ガンマ鎖特異的）を、金粒子に結合させた。次に、マウス抗ヒトＩｇＧ４免疫金接合
体を、接合体パッド中で凍結乾燥し、検出用分子として用いた。膜の対照部位には、３．
０ｍｇ／ｍＬの汎用金試薬を用いた。
【０１０８】
結果
　モノクローナル抗体１２Ｃ４または１２Ｃ２の滴定の過程で、各条片の上部分のバンド
の存在によって、ポジティブ反応が示された。１．０ｍｇ／ｍＬの抗体濃度において、最
小限のバックグラウンドの強いシグナルが得られたため、これを選択し、膜の試験部位に
固定化した。
【０１０９】
　ヒト化抗ＶＬＡ４抗体、ヒト化抗ＶＬＡ１、ＩｇＧ１（骨髄腫）、ＩｇＧ４（骨髄腫）
、抗ＩｇＧ１、および製剤バッファーを、１２Ｃ４または１２Ｃ２が固定化されたフロー
システムで試験する。ヒト化抗ＶＬＡ４抗体を、０．０１５から５００μｇ／ｍＬの濃度
範囲で試験した。１２Ｃ４または１２Ｃ２抗体は、０．０８μｇ／ｍＬの濃度までヒト化
抗ＶＬＡ４抗体を検出することができた。
【０１１０】
　次に、１２Ｃ２抗体を用いて試験カセットを製造した。図１は、この試験カセットを用
いた試験の特異性を示す。すべての試験で単一バンド１１５が見られ、このことは、妥当
な試験であることを示しているが、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体試験のためのカセットだけは、
第二のバンド１１４が見られ、ポジティブ試験であることを示している。
【０１１１】
実施例２
ラット１２Ｃ２　ｍＡｂまたはマウス１２Ｃ４　ｍＡｂ、および抗ヒトＩｇＧ４‐金接合
体を用いた、血清中抗ＶＬＡ４抗体の分析試験の開発
　生物体液を用いた試験の妥当性を試験するために、抗ＶＬＡ４をスパイクした血清を用
いてアッセイの試験を行った。このラテラルフロー試験システムの２つの部分から成るプ
ラスチックカセットは、実施例１のものと同一であるが、若干の変更を行っている。図２
を参照すると、上部分２００は、３つの開口部を有し、開口部２０２は、サンプル２１０
の適用のためであり、開口部２１７は、追跡バッファー２１８用であり、窓部２０３は、
結果を視覚的に検出するためである。他の実施形態（図示せず）では、追跡バッファーは
、サンプルの下流に添加してよく、またはサンプルの適用のためのものと同一の開口部か
ら添加してもよい。下部分２０１は、ニトロセルロース試験条片２０４を収容し、その上
の「試験部位」（Ｔ）２０６に、マウス１２Ｃ４　ｍＡｂまたはラット１２Ｃ２　ｍＡｂ
　２０５を、「対照部位」（Ｃ）２０８に、ヤギ抗マウス抗体２０７を固定化した。他の
実施形態では、血清特異的分析物（例：血清アルブミン）に対する抗体を対照抗体として
用いてよい。
【０１１２】
　試験および対照部位の上流には、繊維質パッド（「サンプルパッド」）２０９があり、
ここでサンプル２１０を受け入れた。試験および対照部位からさらに上流には、繊維質材
料の「金パッド」２１１があり、ここで、マウス抗ヒトＩｇＧ４が金粒子と結合し、この
複合体は２１２である。二工程アッセイを用いた。第一工程では、血清サンプル２１０は
、サンプル開口部２０２に適用され、金接合体の前に捕捉ゾーン２０５へと移動し、試験
ライン２０５にてサンプル２１０（抗ＶＬＡ４）とマウス１２Ｃ４またはラット１２Ｃ２
との複合体を形成した。第二工程では、追跡バッファー２１８が追跡バッファーポート２
１７に適用され、モノクローナル抗ヒトＩｇＧ４金接合体２１２を再水和した。次に、接
合体２１２は、捕捉試験ライン２０５へと移動し、捕捉ライン２０５に結合した抗ＶＬＡ
４との複合体を形成し、部位２０６での反応は、赤色線２１４として視覚化された。
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【０１１３】
　過剰の金標識遊離抗体（マウス抗ヒトＩｇＧ４）は、さらに対照部位２０８まで移動し
、そこで、ヤギ抗マウス抗体２０７が金標識遊離抗体（マウス抗ヒトＩｇＧ４）を捕捉し
、さらなる目に見える赤色線２１５を発生させた。いずれの過剰な物質、金、および追跡
バッファーも、ニトロセルロース条片の末端部にて吸収フィルターパッド２１６により吸
収された。
【０１１４】
　試験の特異性は、試験部位にて抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体と反応し、金と結合したマウ
ス抗ヒトＩｇＧ４部分によって検出される抗ＶＬＡ４部分をサンプルが含有する場合にの
み、試験部位において複合体が形成されるという事実によるものであった。単純化して表
現すると、抗ＶＬＡ４分子は、金標識マウス抗ヒトＩｇＧ４と膜に固定化された抗（抗Ｖ
ＬＡ４抗体）抗体との間に挟まれている。このフォーマットの成功は、抗ＩｇＧ４金接合
体の前に移動して来るサンプル中のいずれの内在性干渉部分（例：ＩｇＧ４）による試験
ラインでの抗ＶＬＡ４検出に対する干渉も低減されるということに依存している。
【０１１５】
　試験分析物濃度の半定量的測定にリーダーを用いてよい。ラテラルフローシステムの結
果を記録するために、視覚的なポジティブ／ネガティブスコアに基づくリーダーを用いた
。リーダーの視覚的閾値は、２０～４０ユニットの範囲内の値に対応する。シグナルがこ
の範囲内で視覚的にポジティブと記録された場合、それは、すべてのオペレータにとって
視認可能ではない場合のある非常に弱いピンク色の線であると見なされるべきである。
【０１１６】
物質
　マウス抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡＢ　１２Ｃ４（エラン）、２．１ｍｇ／ｍＬ
　マウス抗ヒトＩｇＧ４　ｍＡｂ（サザンバイオテック）、０．５ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ（バイオジェンアイデック）、２１ｍｇ／ｍＬ
　ヒトＩｇＧ４（ザバインディングサイト（The　Binding　Site），サンディエゴ，カリ
フォルニア州）、１３．７ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ製剤バッファー（バイオジェンアイデック）
　ヤギ抗マウス抗体、３．０ｍｇ／ｍＬ
　追跡バッファー（１重量／体積％ＢＳＡおよび１重量／体積％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰ
ＢＳ）
　金接合体（４０ｎｍ）
【０１１７】
試験開発
　試験を開発するための手法として、膜上に固定化された抗ＶＬＡ４抗体に特異的な捕捉
抗体（ｍＡｂ　１２Ｃ４またはｍＡｂ　１２Ｃ２）、およびヒトＩｇＧ４分子を含む抗Ｖ
ＬＡ４抗体の定常領域に対して指向された金標識検出用抗体（マウス抗ヒトＩｇＧ４）に
より、抗原結合部位を標的とした。
【０１１８】
　１２Ｃ４または１２Ｃ２などのアッセイに用いたモノクローナル抗体の特異性が高い場
合、その他の分子は膜上に捕捉されず、従って試験はネガティブである。
【０１１９】
　これらの仮定に基づいて、ラテラルフロー免疫クロマトグラフィシステムを、ヒト化抗
ＶＬＡ４抗体に対して指向されたｍＡｂ　１２Ｃ４または１２Ｃ２を用いて開発した。捕
捉抗体の適切な濃度を決定するために、１２Ｃ４を用い、これは、別の試験条片上にて滴
定し、１００μｇ／ｍＬから０．２５μｇ／ｍＬの範囲の種々の濃度のヒト化抗ＶＬＡ４
抗体に対して試験した。１２Ｃ４抗体を、次に２．１ｍｇ／ｍＬにて膜の試験部位に固定
化した。マウスモノクローナル抗体抗ヒトＩｇＧ４（ガンマ鎖特異的）を、４０ｎｍの金
粒子に結合させた。次に、マウス抗ヒトＩｇＧ４免疫金接合体を、接合体パッド中で凍結
乾燥し、検出用分子として用いた。膜の対照部位には、３．０ｍｇ／ｍＬのヤギ抗マウス
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抗体を用いた。
【０１２０】
結果
　モノクローナル抗体１２Ｃ４または１２Ｃ２の滴定の過程で、各条片の上部分のバンド
の存在によって、ポジティブ反応が示された。２．１ｍｇ／ｍＬの抗体濃度において、最
小限のバックグラウンドの強いシグナルが得られたため、これを選択し、膜の試験部位に
固定化した。プロトコルの構成は、２０μＬの血清（追跡バッファー中１：１０に予め希
釈するか、または未希釈）のポート２０２からの添加、およびすぐそれに続いての（＜１
分）、ポート２１７からの１５０μＬの追跡バッファー２１８の添加とした。サンプルは
、室温および周囲湿度にて、デバイス中で３０分間インキュベートした。
【０１２１】
　サンプルマトリックス中のヒト化抗ＶＬＡ４抗体、ＩｇＧ４（骨髄腫）、ＩｇＧ４と共
に抗ＶＬＡ４、および製剤バッファーを、１２Ｃ４が固定化されたフローシステムで試験
する。ヒト化抗ＶＬＡ４抗体を、０．２５から１００μｇ／ｍＬの濃度範囲で試験した。
１２Ｃ４抗体は、０．２５μｇ／ｍＬの濃度までヒト化抗ＶＬＡ４抗体を検出することが
できた。
【０１２２】
　次に、１２Ｃ４抗体を用いて試験カセットを製造した。図２は、この試験カセットを用
いた試験の特異性を示す。すべての試験で単一バンド２１５が見られ、このことは、妥当
な試験であることを示しているが、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体試験のためのカセットだけは、
第二のバンド２１４が見られ、ポジティブ試験であることを示している。
【０１２３】
　ある実施形態では、試験は、追加成分を含む。抗ＶＬＡ１は、ＶＬＡ１に対するヒト化
モノクローナル抗体である。いくつかの抗ＶＬＡ１抗体の定常領域は、ＩｇＧ１であり、
可変抗原結合領域は、マウス由来である。ある実施形態では、抗ＶＬＡ１は、試験システ
ムの特異性を評価するための追加の対照として用いられる。試験システムに含めてよい追
加の対照としては、ＩｇＧ４、薬物、または抗薬物抗体を例とする、血清中に見られる場
合のある分析物の過剰なレベルに対する試験の許容度の評価が含まれる。抗ＶＬＡ４濃度
の半定量的または定量的測定にリーダーを用いてよい。
【０１２４】
実施例３
抗抗ＶＬＡ４　ｍＡｂ‐金接合体を用いた抗ＶＬＡ４抗体の分析試験の開発
　異なるフォーマットによる血清中の抗ＶＬＡ４抗体を効果的に検出する能力を試験する
ために実験を行った。このラテラルフロー試験システムの２つの部分から成るプラスチッ
クカセットは、実施例２のものと同一であるが、若干の変更を行っている。図３を参照す
ると、上部分３００は、３つの開口部を有し、その１つの３０２は、サンプル３１０の適
用のためであり、開口部３１７は、追跡バッファー３１８の適用のためであり、窓部３０
３は、結果を視覚的に検出するためである。下部分３０１は、ニトロセルロース試験条片
３０４を収容し、その上の「試験部位」（Ｔ）３０６に、マウス１２Ｃ４　ｍＡｂ　３０
５を、「対照部位」（Ｃ）３０８に、ヤギ抗マウス抗体３０７を固定化した。
【０１２５】
　試験および対照部位の上流には、繊維質パッド（「サンプルパッド」）３０９があり、
ここでサンプル３１０を受け入れた。試験および対照部位からさらに上流には、繊維質材
料の「金パッド」３１１があり、ここで、マウス抗抗ＶＬＡ４抗体１２Ｃ４が金粒子と結
合し、この複合体は３１２である。二工程アッセイを用いた。第一工程では、サンプル３
１０は、サンプル開口部３０２に適用され、金接合体の前に捕捉ゾーン３０５へと移動し
、試験ライン３０５にてサンプル３１０（抗ＶＬＡ４）とマウス１２Ｃ４またはラット１
２Ｃ２との複合体を形成した。第二工程では、追跡バッファー３１８が追跡バッファーポ
ート３１７に適用され、モノクローナルマウス抗抗ＶＬＡ４抗体１２Ｃ４金接合体３１２
を再水和した。次に、接合体３１２は、捕捉試験ライン３０５へと移動し、捕捉ライン３
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０５に結合した抗ＶＬＡ４との複合体を形成し、部位３０６での反応は、赤色線３１４と
して視覚化された。
【０１２６】
　過剰の金標識遊離抗体（マウス１２Ｃ４　ｍＡｂ）は、さらに対照部位まで移動し、そ
こで、ヤギ抗マウス抗体３０７がこのｍＡｂを捕捉し、さらなる目に見える赤色線３１５
を発生させた。いずれの過剰な物質、金、および追跡バッファーも、ニトロセルロース条
片の末端部にて吸収フィルターパッド３１６により吸収された。
【０１２７】
　スパイクしたナタリズマブサンプルを用いた場合、この試験フォーマットは、抗ヒトＩ
ｇＧ４金接合体を用いて実施した試験と比較して、検出範囲がより限定され、その理由は
、試験部位における複合体の形成が、サンプル分子が抗（抗ＶＬＡ４抗体）／金接合体お
よび抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体の両方と試験部位にて反応することができる場合にのみ発
生するからである。単純化して表現すると、抗ＶＬＡ４分子は、金標識抗（抗ＶＬＡ４抗
体）抗体と膜に固定化された抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体との間を架橋している。従って、
この試験は、患者からの実際のサンプルを用いた場合、抗ＶＬＡ４抗体の全体の検出に対
する感度は低くなる。このフォーマットは、ＩｇＧ４系抗体であるナタリズマブの完全な
状態のものだけを検出するという点で、より限定された試験となる。このフォーマットで
は、ナタリズマブおよびその他のＩｇＧ４抗体で治療された患者に見られる半抗体交換分
子（half-antibody　exchanged　molecules）は検出されない。従って、このフォーマッ
トの使用は、一般的に、完全な状態の薬物の検出に限定される。
【０１２８】
物質
　マウス抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡＢ　１２Ｃ４（エラン）、２．１ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ（バイオジェンアイデック）、２１ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ製剤バッファー（バイオジェンアイデック）
　ヤギ抗マウス抗体、３．０ｍｇ／ｍＬ
　追跡バッファー（１重量／体積％ＢＳＡおよび１重量／体積％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰ
ＢＳ）
　金接合体（４０ｎｍ）
【０１２９】
試験開発
　ラテラルフロー免疫クロマトグラフィシステムを、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体に対して指向
されたｍＡｂ　１２Ｃ４を用いて開発した。捕捉抗体の適切な濃度を決定するために、１
２Ｃ４を別の試験条片上にて滴定し、０．２５から１００μｇ／ｍＬの範囲の濃度のヒト
化抗ＶＬＡ４抗体に対して試験した。１２Ｃ４抗体を、次に２．１ｍｇ／ｍＬにて膜の試
験部位に固定化した。さらに、１２Ｃ４抗体を、４０ｎｍの金粒子に結合させ、接合体パ
ッド中で凍結乾燥し、検出用分子として用いた。膜の対照部位には、３．０ｍｇ／ｍＬの
ヤギ抗マウス抗体を用いた。
【０１３０】
結果
　モノクローナル抗体１２Ｃ４の滴定の過程で、各条片の上部分のバンドの存在によって
、ポジティブ反応が示された。２．１ｍｇ／ｍＬの抗体濃度において、最小限のバックグ
ラウンドの強いシグナルが得られたため、これを選択し、膜の試験部位に固定化した。プ
ロトコルの構成は、２０μＬの血清（追跡バッファー中１：１０に予め希釈するか、また
は未希釈）のポート３０２からの添加、およびすぐそれに続いての（＜１分）、ポート３
１７からの１５０μＬの追跡バッファー３１８の添加とした。サンプルは、室温および周
囲湿度にて、デバイス中で３０分間インキュベートした。
【０１３１】
　マトリックス中のヒト化抗ＶＬＡ４抗体、追加のＩｇＧ４を添加した抗ＶＬＡ４抗体、
および製剤バッファーを、１２Ｃ４が固定化されたフローシステムで試験した。ヒト化抗
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ＶＬＡ４抗体を、１から１００μｇ／ｍＬの濃度範囲で試験した。１２Ｃ４抗体は、１μ
ｇ／ｍＬの濃度までヒト化抗ＶＬＡ４抗体を検出することができた。
【０１３２】
　次に、１２Ｃ４抗体を用いて試験カセットを製造した。図３は、この試験カセットを用
いた試験の特異性を示す。すべての試験で単一バンド３１５が見られ、このことは、妥当
な試験であることを示しているが、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体試験のためのカセットだけは、
第二のバンド３１４が見られ、ポジティブ試験であることを示している。
【０１３３】
実施例４
抗ＶＬＡ４薬物および抗ＶＬＡ４薬物金接合体を用いた抗薬物抗体の分析試験の開発
　ナタリズマブを例とする薬物に対して指向された抗体を検出するためのアッセイおよび
方法をここで説明する。そのようなアッセイを試験するための、このラテラルフロー試験
システムの２つの部分から成るプラスチックカセットは、実施例１～３のものと同一であ
ったが、若干の変更を行った。図４を参照すると、上部分４００は、３つの開口部を有し
、開口部４０２は、サンプル４１０の適用のためであり、開口部４１７は、追跡バッファ
ー４１８用であり、窓部４０３は、結果を視覚的に検出するためであった。下部分４０１
は、ニトロセルロース試験条片４０４を収容し、その上の「試験部位」（Ｔ）４０６に、
抗ＶＬＡ４抗体４０５を、「対照部位」（Ｃ）４０８に、対照抗体４０７を固定化した。
【０１３４】
　試験および対照部位の上流には、繊維質パッド（「サンプルパッド」）４０９があり、
ここでサンプル４１０を受け入れた。試験および対照部位からさらに上流には、繊維質材
料の「金パッド」４１１があり、ここで、抗ＶＬＡ４抗体が金粒子と結合し、この複合体
は４１２である。二工程アッセイを用いた。第一工程では、サンプル４１０が、サンプル
開口部４０２に適用され、金接合体の前に捕捉ゾーン４０５へと移動し、試験ライン４０
５にてサンプル４１０（抗抗ＶＬＡ４）と抗ＶＬＡ４との複合体を形成した。第二工程で
は、追跡バッファー４１８が追跡バッファーポート４１７に適用され、抗ＶＬＡ４金接合
体４１２を再水和した。次に、接合体４１２は、捕捉試験ライン４０５へと移動し、捕捉
ライン４０５に結合した抗（抗ＶＬＡ４）との複合体を形成し、試験部位４０６での反応
は、赤色線４１４として視覚化された。
【０１３５】
　いずれの過剰な物質、金、および追跡バッファーも、ニトロセルロース条片の末端部に
て吸収フィルターパッド４１６により吸収された。
【０１３６】
　試験の特異性は、サンプル分子が試験ライン上の抗ＶＬＡ４抗体および抗ＶＬＡ４金接
合体の両方と結合しなければならない場合にのみ、試験部位において複合体が形成される
という事実によるものであった。単純化して表現すると、抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体は、
金標識抗ＶＬＡ４抗体と膜に固定化された抗ＶＬＡ４抗体との間を架橋しており、従って
、このタイプのアッセイは、「架橋アッセイ（bridging　assay）」と称される場合があ
る。
【０１３７】
　ある実施形態では、過剰の金標識された遊離の抗ＶＬＡ４抗体が、対照部位４０８まで
さらに移動してよく、ここでは、対照抗体４０７がマトリックス成分の捕捉に有効であり
、さらなる目に見える赤色線４１５を発生させる。
【０１３８】
　試験分析物濃度の半定量的測定にリーダーを用いてよい。ラテラルフローシステムの結
果を記録するために、視覚的なポジティブ／ネガティブスコアに基づくリーダーを用いた
。リーダーの視覚的閾値は、２０～４０ユニットの範囲内の値に対応する。シグナルがこ
の範囲内で視覚的にポジティブと記録された場合、それは、すべてのオペレータにとって
視認可能ではない場合のある非常に弱いピンク色の線であると見なされるべきである。
【０１３９】
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物質
　マウス抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡＢ　１２Ｃ４（エラン）、２．１ｍｇ／ｍＬ
　ウサギ抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡＢ（バイオジェンアイデック）、１．１ｍｇ／ｍＬ
　ラット抗（抗ＶＬＡ４抗体）ｍＡｂ　１２Ｃ２（バイオジェンアイデック）、１．７６
ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ（バイオジェンアイデック）、２１ｍｇ／ｍＬ
　ヒト化抗ＶＬＡ４　Ａｂ製剤バッファー（バイオジェンアイデック）
　対照抗体
　追跡バッファー（１重量／体積％ＢＳＡおよび１重量／体積％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰ
ＢＳ）
　金接合体（４０ｎｍ）
【０１４０】
試験開発
　ラテラルフロー免疫クロマトグラフィシステムを、抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体に対して
指向された抗ＶＬＡ４抗体を用いて開発した。捕捉抗体の適切な濃度を決定するために、
抗ＶＬＡ４抗体を用い、これを別の試験条片上にて滴定し、２５μｇ／ｍＬから０．５μ
ｇ／ｍＬの濃度範囲の抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体に対して試験した。抗ＶＬＡ４抗体を、
次に０．５ｍｇ／ｍＬにて膜の試験部位に固定化した。抗ＶＬＡ４を、４０ｎｍの金粒子
に結合させた。次に、この抗ＶＬＡ４免疫金接合体を、接合体パッド中で凍結乾燥し、検
出用分子として用いた。膜の対照部位には、対照抗体を用いた。
【０１４１】
結果
　滴定実験に基づき、０．５ｍｇ／ｍＬの抗体濃度にて最小限のバックグラウンドの強い
シグナルが得られたため、これを選択して固定化した。プロトコルの構成は、２０μＬの
血清（追跡バッファー中１：１０に予め希釈するか、または未希釈）のポート４０２から
の添加、およびすぐそれに続いての（＜１分）、ポート４１７からの１５０μＬの追跡バ
ッファー４１８の添加とした。サンプルは、室温および周囲湿度にて、デバイス中で３０
分間インキュベートした。
【０１４２】
　マウスおよびウサギ抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体、上記の組み合
わせ、および製剤バッファーを、抗ＶＬＡ４抗体が固定化されたフローシステムで試験し
た。抗（抗ＶＬＡ４抗体）抗体を、２５μｇ／ｍＬから０．５μｇ／ｍＬの濃度範囲で試
験した。ヒト化抗ＶＬＡ４抗体は、０．５μｇ／ｍＬの濃度までヒト抗（抗ＶＬＡ４抗体
）抗体を検出することができた。
【０１４３】
　次に、ヒト化抗ＶＬＡ４抗体薬物を用いて試験カセットを製造した。図４は、この試験
カセットを用いた試験の特異性を示す。すべての試験で単一バンド４１５が見られ、この
ことは、妥当な試験であることを示しているが、抗薬物抗体試験のためのカセットだけは
、第二のバンド４１４が見られ、ポジティブ試験であることを示している。
【０１４４】
　ラテラルフローアッセイにおけるデータの標準化の目的で、対照ラインまたは追加の標
準化ラインを用いてよい。この標準化ラインは、個々のマトリックスサンプル全体を通し
て類似の濃度を有するマトリックス（例：血清）成分の１つに対する抗体を固定化したも
のであってよい。別の選択肢として、標準化ラインは、試験マトリックス中には存在しな
いが、ラテラルフローデバイスに配置される前に各マトリックスサンプルに同一の濃度で
添加された無関係な種由来のタンパク質に対する抗体を固定化したものであってもよい。
このタンパク質は、各サンプルへ直接添加してよく、またはサンプルが追跡バッファーで
希釈されている場合は、追跡バッファーの成分であってもよい。抗抗ＶＬＡ４濃度の半定
量的または定量的測定に、リーダーを用いてよい。
【０１４５】
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その他の実施形態
　本発明を、その詳細な説明と合わせて記載してきたが、前述の記載は、説明することを
意図するものであり、添付の請求項の範囲によって定められる本発明の範囲を限定するも
のではないことは理解されるべきである。その他の態様、利点、および変形は、以下の請
求項の範囲内である。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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