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(54)【発明の名称】 免疫修飾活性を有する新規Ｉｇ断片

(57)【要約】
本発明は，特定の自己免疫疾患の治療中に観察される免
疫修飾効果を特にもたらすことが可能であるようなＩｇ
断片を，ヒトの多価静脈内投与免疫グロブリン（ＩＶＩ
ｇ）から調製するための方法に関する。本発明は、Ｉｇ
Ｍ，ＩｇＧ Ｆ(ab´)２もしくはＤＮＰハプテンに対
し反応性があるが、非自己抗原に対してはまったくもし
くはほとんど反応性のないＩｇ断片、即ちそれ自体（連
結断片）の間においてイディオタイプ型相互作用を有す
るか，もしくはＤＮＰハプテンと反応する自然抗体を含
むＩｇ断片に関する。該断片は、特異的自己抗原に対す
る多重反応性を示す。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが２０を越える場

合に、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＰから選択された少なくとも

一つの成分と反応し、尚且つ、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが５に

満たない場合に、破傷風トキサイドもしくはＨＢｓ抗原とは反応しないことを特

徴とするＩｇ断片。

    【請求項２】  ＩｇＧ断片又はＩｇＭ断片からなることを特徴とする請求項

１に記載のＩｇ断片。

    【請求項３】  初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが４０を越える場

合に、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＰから選択された少なくとも

一つの成分と反応することを特徴とする請求項１及び２の何れかに記載の断片。

    【請求項４】  初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが１０を越える場

合に、ミオシン，アクチン，チューブリン及びミエリン塩基性タンパク質（ＭＢ

Ｐ）から選択された自己抗原の少なくとも一つと反応することを特徴とする請求

項１～３の何れか一つに記載の断片。

    【請求項５】  初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが２０を越える場

合に、ミオシン，アクチン，チューブリン及びＭＢＰから選択された自己抗原の

少なくとも一つと反応することを特徴とする請求項４に記載の断片。

    【請求項６】  ミオシン，アクチン，チューブリン及びＭＢＰと反応するこ

とを特徴とする請求項１～５のいずれか一つに記載の断片。

    【請求項７】  初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが４０を越える場

合に、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＰから選択された少なくとも

一つの成分と反応し、尚且つ、初期多価Ｉｇの活性と比較して平均濃縮レベルが

２０を越える場合に、ミオシン，アクチン，チューブリン及びＭＢＰと反応する

ことを特徴とする請求項１～６の何れか一つに記載の断片。

    【請求項８】  ＩｇＭ又はＩｇＧ Ｆ(ab')２と反応することを特徴とする請

求項１～７のいずれか一つに記載の断片。

    【請求項９】  ハプテンＤＮＡと反応し、ＩｇＭ及びＩｇＧ Ｆ(ab')２とは

反応しないことを特徴とする請求項１～７の何れか一つに記載の断片。
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    【請求項１０】  Ｉｇ断片の調製法であって、

  ａ）多価ＩｇＧ，多価ＩｇＭ及びＤＮＰ-リジンから選択された少なくとも一

つの成分を支持体上に移植(graft)させる不溶性支持体の調製工程と、

  ｂ）ステップａ）で取得した支持体上に多価Ｉｇを吸着させる吸着工程と、

  ｃ）ＩｇＧ－ＩｇＧ又はＩｇＭ－ＩｇＧ間のイディオタイプ型相互作用を通じ

て連結している断片を回収することを目的とした、支持体に結合している免疫グ

ロブリンの一部分に保持されているＩｇの溶出工程、又はＤＮＰと相互作用する

断片の溶出工程と、

  ｄ）ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２又はハプテンＤＮＰに対して反応性があり、非

自己抗原に対して殆ど又は全く反応性がなく、所定の自己抗原に対して多重反応

性のある断片を選択する選択工程と、

  ｅ）好ましくは、TEGELINEＲに比べ１０～５０倍の有効性があり、混合培地内

におけるリンパ球の増殖を阻害する活性を有する断片を選択する選択工程

とを備えたことを特徴とするＩｇ断片を調整するための方法。

    【請求項１１】  吸着するＩｇがＩｇＧ又はＩｇＭからなることを特徴とす

る請求項１０に記載の方法。

    【請求項１２】  多価Ｉｇ又は治療用のＩＶＩｇを生産するための方法で取

得した他の中間断片から、Ｉｇ断片を調製することを特徴とする請求項１０及び

１１の何れかに記載の方法。

    【請求項１３】  断片の調製に使用する多価Ｉｇが、ＩｇＧ又はＩｇＭから

なることを特徴とする請求項１２に記載の方法。

    【請求項１４】  ステップｄ）が、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２もしくは精製

に使用するハプテンＤＮＰに対する反応性を有する抗体の濃縮レベルの測定を含

むことを特徴とする請求項１０～１３の何れか一つに記載の方法。

    【請求項１５】  ステップｄ）が、比較対照値として濃縮レベルを採用した

、破傷風トキサイド及びＨＢｓ抗原の反応性の測定を含むことを特徴とする請求

項１０～１４の何れか一つに記載の方法。

    【請求項１６】  ステップｄ）が、特にアクチン，ミオシン，ＭＢＰ及びチ

ューブリンから選択した自己抗原群に対し実施するＥＬＩＳＡ検定を含むことを



(4) 特表２００３－５１９６１９

特徴とする請求項１０～１５の何れか一つに記載の方法。

    【請求項１７】  ステップｄ）が、自己免疫疾患患者の血清から取得した自

己抗体に関する、断片の中和活性を制御することを目的とした競合試験を含むこ

とを特徴とする請求項１０～１６の何れか一つに記載の方法。

    【請求項１８】  ステップｄ）が、精製済みＩｇの反応を制御することを目

的とした、ヒトの細胞と混合リンパ球との反応の阻害に関する検定を含むことを

特徴とする請求項１０～１７の何れか一つに記載の方法。

    【請求項１９】  ステップａ）が、多価ＩｇＧ，多価ＩｇＭ又はＤＮＰ－Ly

sineの不溶性支持体、それも特にSepharoseＲ，TrisacrylＲ，AffiprepＲもしく

はAffigelＲのいずれかのゲル上，もしくはＣＮＢｒ，ＮＨＳ又はＣ５Ｈ８Ｏ２

（グルタラルデヒド）のいずれかの塩基によって活性化されたゲル上への移植を

含むことを特徴とする請求項１０～１８の何れか一つに記載の方法。

    【請求項２０】  ステップａ）で取得された固体支持体上に置かれたＩｇが

、凍結乾燥後に再溶解した多価ＩｇＧの形態で若しくは液体形態で、或いは濃度

を０～３Ｍの範囲のＮａＣｌを含む２０ｍＭのリン酸塩緩衝液中で多価ＩｇＧを

生産するための方法で取得した中間断片の形態で吸着されることを特徴とする請

求項１０～１９の何れか一つに記載の方法。

    【請求項２１】  ステップｂ）で保持されたＩｇを、好ましくは２．８と４

．０の間でｐＨを変化させ、さらに／又は緩衝液のモル濃度も変化させた条件下

で、グリシン－ＨＣｌもしくはヨウ化ナトリウム（ＮａＩ）などの特にカオトロ

ープから選択したＡｇ－Ａｂ又はＡｇ－ＤＮＰ結合を解離させるイオンを含有す

る緩衝液を使用して溶出させることを特徴とする請求項１０～２０の何れか一つ

に記載の方法。

    【請求項２２】  ４～４０℃の範囲の温度条件下でＰＢＳ内で吸着を実施す

ることを特徴とする請求項１０～２１の何れか一つに記載の方法。

    【請求項２３】  ステップｄ）において請求項１～９のいずれか一つに記載

の断片を選択することを特徴とする請求項１０～２２の何れか一つに記載の方法

。

    【請求項２４】  ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＰから選択し
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た少なくとも一つの成分に関して反応性があり、非自己抗原に関してはほとんど

もしくはまったく反応性がなく、所与の自己抗原に関しては多重反応性を有する

断片を産業向けに生産するため、事前に選択した当該断片の調製に使用するパラ

メータを採用又は調整しながら、請求項１０のステップａ），ｂ）及びｃ）を実

施することを特徴とする方法。

    【請求項２５】  請求項１０～２４の何れか一つに記載の方法を使用して取

得できる断片。

    【請求項２６】  医療用生成物を調製するための、請求項１～９ならびに２

５の何れか一つに記載のＩｇ断片の使用法。

    【請求項２７】  自己免疫疾患すなわちＧＶＨ、及び／又は移植後の拒絶反

応の治療を目的とした医療用生成物を調製するための請求項２６に記載の使用法

。

    【請求項２８】  川崎病の治療、任意選択に基づいて皮質療法と併用したバ

ードショット型脈絡網膜炎の治療及び／又は阻害剤（抗因子ＶＩＩＩ自己抗体）

を併用した特定の血球減少病態及び／又は血友病の治療及び／又は細胞及び／又

は臓器移植の拒絶反応の予防及び／又は阻害、ならびに同種異系造血細胞移植後

のＧＶＨの発症の予防及び／又は阻害を目的とした、医療用生成物を調製するた

めの請求項２６に記載の使用法。

    【請求項２９】  神経系疾患、それも特に成人ギランバレー症候群、慢性の

脱髄炎症性多発神経障害、皮膚筋炎、筋無力症及び／又は複数の硬化症の治療を

目的とした医療用生成物を調製するための、請求項２６に記載の使用法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  本発明は、特に、特定の自己免疫疾患の治療中に観察される免疫修飾効果をも

たらすと考えられる、ヒトの多価静脈内投与（ＩＶ）免疫グロブリンから得られ

たＩｇ断片を調製するための方法に関する。本発明は、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab´

)２、又はハプテンＤＮＰに関しては反応性があるが、非自己抗原に関してはほ

とんどあるいはまったく反応性のないＩｇ断片、すなわち相互にイディオタイプ

型の相互作用を示すＩｇ断片（連結断片）か、ハプテンＤＮＰと反応する自然抗

体を有するＩｇ断片に関する。これらの断片は、所与の自己抗原に関して多重反

応性を示す。

      【０００２】

  ＩＶＩｇの調製は、長年にわたって、複数の病態の治療に使用されてきた。そ

の主要な適応症は、下記３種類の治療対象に分類できる。

－  一次もしくは二次免疫不全症、

－  特定の自己免疫疾患の治療、及び

－  同種異系造血細胞移植後の感染性合併症及び移植片対宿主疾患。

      【０００３】

  患者の体内におけるその血漿濃度が低すぎて、ウィルス感染症や細菌感染症の

発症を回避できない免疫不全症の場合、ＩＶＩｇはＩｇＧの提供を可能にする代

用治療法のひとつとなる。

      【０００４】

  自己免疫疾患の場合、ＩＶＩｇの有効性は、複合免疫修飾効果に関連付けられ

る。ＩＶＩｇは、骨髄移植分野で処方されており、移植後の免疫系の再建過程に

ある患者に対する代用治療法に該当し、移植片対宿主疾患に関して免疫修飾効果

を発揮している。

      【０００５】

  ＩＶＩｇは、数千もの提供者から取得した血漿プールから調製する。これらの

分布は、一般的母集団のサブクラス及び抗体特異性分布を反映している。したが

って、ＩＶＩｇは、全範囲に及ぶ自然抗体、及び外部の抗原や自己抗原を指向す
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る抗体を保有する生成物と見なすことができる。

      【０００６】

  ＩＶＩｇによる免疫修飾に関する概念は、１９８１年に自己免疫血小板減少性

紫斑病（ＡＩＴＰ）におけるそれらの有効性が実証されて以来、広範に渡って発

展してきた（１）。その後、ＩＶＩｇは、数多くの自己免疫病態や炎症性病態に

使用されてきた。ＩＶＩｇの有効性が明らかに確定されている適応症のいくつか

が、規制当局によって公式に承認されている。これら適応症には、ＩＶＩｇが動

脈瘤に関する合併症を効果的に予防するＡＩＴＰすなわち川崎病（２，３）、Ｉ

ＶＩｇが移植片対宿主反応を調節する同種異系造血細胞移植（４）、さらに近年

に至っては、ＩＶＩｇが視力を改善し、ときには皮質療法の軽減を可能にするバ

ーズホット型の脈絡網膜炎などがあげられる（５）。

      【０００７】

  専門家が正当であると考える他の適応症もある。たとえば、ＩＶＩｇの投与に

よって即効性はあるものの多くの場合一過性の改善効果だけが認められる何種類

かの血球減少性病態（６）及びそれとは逆に改善効果が長期間にわたると考えら

れる阻害剤（抗因子 III  自己抗体）を複合投与する血友病（７，８）などがあ

る。反復性流産に関する結果は矛盾しており、これが特定の系における成功率を

押し上げる要因となっている（９，１０）。

      【０００８】

  約１０年の間に、定量的有効性基準（神経学的スコア）と定性的有効性基準（

症状が改善された患者数）の両方を用いた多施設比較調査研究によって、神経学

分野においてＩＶＩｇが急速に大きな発展を見せた。従って、成人ギランバレー

症候群においては、ＩＶＩｇは、血漿交換療法と同等の効果があるだけでなく、

その寛容性はさらに高い（１１，１２）。ＩＶＩｇは、小児科における適応症に

対する第一線の治療法として推奨されている（１３）。これらは、慢性の炎症性

脱髄多発神経障害（１４）及び皮膚筋炎（１５）において、プラセボ比較調査研

究で高い効果を示している。さらにこれらは、筋無力症の急性発作（１６）でも

、血漿交換法と同等の効果を示すだけでなく、寛容性はさらに高い。最後になる

が、プラセボ比較調査研究で、再発性／弛張性の複数の硬化症（１７）における
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ＩＶＩｇの有効性も実証されている。

      【０００９】

  ＩＶＩｇの作用の多様性を裏付ける下記のいくつかのメカニズムが提示されて

いる（１８）。

－  マクロファージ，単球，好中球，及び好酸球の表面におけるＦｃ受容体の遮

断、

－  抗イディオタイプ抗体による循環自己抗体の中和、

－  補体活性化による有害な影響の阻害、

－  サイトカインネットワークの調節、及び／又は、

－  Ｔリンパ球及びＢリンパ球との相互作用による免疫レパートリーの選択。

      【００１０】

  これらのメカニズムが、ＩＶＩｇの早期的効果と長期的効果の双方を裏付ける

と考えられる。

      【００１１】

  Ｉｇ断片（連結断片と称する）は、ＩＶＩｇ Ｆ(ab´)２又はＩｇＧ全体がSep

haroseビーズ（１９，２０）に結合しているアフィニティーカラム上で精製する

ことができる。健常者の血清中に含まれているＩｇＭは、自系ＩｇＧの Ｆ(ab´

)２断片に結合し、これらＩｇＧと自己抗原（２１）との会合を阻害する。Ｉｇ

Ｍは、イディオタイプ型の相互作用を通じて、ＩｇＧの自然自己反応の調節に寄

与する（２１）。これらのＩｇもしくはそれらのＦ(ab´)２ は、体外で行われ

た試験によって実証されているように、それらの抗原に対する自己抗体の結合を

阻害する（２２）。ＩＶＩｇから取得した連結Ｉｇ断片には、特に、相互に中和

し合いイディオタイプネットワークの機能と力学を修飾できる、ＩｇＧ又はＩｇ

Ｍ自己抗体に存在する抗イディオタイプ決定因子を認識する自己抗体が含まれて

いる（２３）。さらに、ハプテンＤＮＰと反応することを特徴とするＩｇ断片は

、多重反応自然抗体及び自己反応自然抗体を含むとして記述されている（２４）

。

      【００１２】

  他の文献に、連結断片の取得に関する一般原理についての記載がある。これら
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の文献の中でも、抗イディオタイプ抗体を有する抗体の精製済み組成を調製する

ための方法に関しており、該方法が、自己抗体のイディオタイプ決定因子を含む

固体基質へのＩｇＧプールの吸着及び溶出にあるような、特許願ＷＯ ９８／２

６０８６ を取り上げることができよう。

      【００１３】

  ＥＰ ２９３ ６０６には、イディオタイプ／抗イディオタイプの相互作用によ

って抗体Ｘを精製するための方法において、下記ステップで構成される方法につ

いての記載がある。

ａ）固体支持体に対し抗体Ｙを付着させ、該抗体がＸのイディオタイプを認識す

る、

ｂ）抗体Ｘを含む標本を適切な緩衝液内の固体支持体へ接触させる、

ｃ）精製済み抗体Ｘを溶出させ、ｄ）これを回収する。

      【００１４】

  ＷＯ ９７／１９１１３ は、特に自己免疫疾患の治療における、免疫反応の免

疫修飾遺伝子としての、ＩｇＧ型の抗イディオタイプのモノクロナール抗体の使

用法に関する。

      【００１５】

  現在、市販されている多価ＩｇＧ、それも特に TEGELINEＲ（ＬＦＢ、フラン

ス）の寛容性と有効性は、特にＩＴＰ、川崎病、「バードショット」型脈絡網膜

炎で認められており、これらの病態に対しては製造承認が与えられている。ただ

し、これらの適応症では現在多量の投与が処方されており、投与法自体も手がか

かり、複雑である（病院における静脈内投与で、数時間を要する）。ただし、調

製することによって使用の効果と便宜性をさらに高めるには、自己免疫病態で活

性を示す断片の調製に問題がある。

      【００１６】

  したがって、この発明の根底をなす目的は、同等もしくはそれ以上の有効性と

高い寛容性を有する、投与量を減少できる特異的Ｉｇ及び、より簡単なその投与

法を実現することにある。抗ＩｇＭ、抗Ｉｇ Ｆ(ab')２又は抗ＤＮＰに対しては

反応性があるが、非自己抗原に関してはほとんどあるいはまったく反応性を示さ



(10) 特表２００３－５１９６１９

ないようにＩｇプールから調製することによって、上記の問題に対処し、さらに

／又は特定の自己抗原に関して多重反応性を示す断片を調製できることが実証さ

れている。

      【００１７】

説明

      【００１８】

  このように、この発明は、特に、特定の自己免疫疾患の治療中に観察される免

疫修飾効果をもたらすと考えられる、多価ＩＶＩｇに含まれるＩｇの精製に関す

る。この発明は、ＩｇＭ、ＩｇＧ Ｆ(ab')２もしくはハプテンＤＮＰに関して反

応性があり、破傷風トキソイド及びＨＢｓ抗原（非自己抗原）に関してはほとん

どあるいはまったく反応性のないＩｇＧ断片、すなわち相互にイディオタイプ型

の相互作用を示すＩｇを有するか、自然抗体を有する断片の特徴に基づいている

。

      【００１９】

  Ｉｇ断片は、相互に認識し合い、ＩｇＭも認識し、ハプテンＤＮＰに結合する

という、このようなＩｇの特性を利用した、アフィニティークロマトグラフィー

によって調製する。これらの断片を取得するのに使用する原材料は、多価ＩｇＭ

、それも特にＬＦＢ（フランス）によって調製及び発売されている多価Ｉｇから

、又は治療用の多価ＩＶＩｇを生産するための方法を実施したときに取得される

他の中間断片から得られる。多価ＩＶＩｇを調製するための一般的方法は、基本

的には下記のステップ：

－  沈殿、吸着、及び／又は濾過、さらには限外濾過（第一の断片、“ＰＳＯ１

”の生産）によって提供者プールから得られる血漿の断片化、

－  酸性ｐＨのペプシンによる処理、処方、分配、及び凍結乾燥（TEGELINEＲ 

製品の生産）で構成されるが、

－  他の処理では、陰イオン交換カラムクロマトグラフィー、限外濾過、中間断

片（“ＰＳＯ２”と称する）の生産及び加熱、限外濾過、処方ならびに分配（Ｉ

ＶＩｇ断片液の生産）を使用することもできる。

      【００２０】
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  この発明に関しては、「多価Ｉｇ」という用語は、多価Ｉｇ又はＩｇＭ全体、

Ｆ(ab´)２ 又はＦ(ab)などの多価ＩｇＧ断片、及び多価ＩＶＩｇを生産するた

めの方法を実施するときに取得される中間断片を意味することを目的としている

。

      【００２１】

  この発明の第一の態様は、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが２０を

越える場合には、ＩｇＭ、ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＰから選択された

少なくとも一つの成分と反応するが、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベル

が５に満たない場合には、破傷風トキソイド又はＨＢｓ抗原とは反応しない、Ｉ

ｇ断片に関する。

      【００２２】

  このＩｇ断片は、ＩｇＧ断片又はＩｇＭ断片からなってもよい。

      【００２３】

  できれば、Ｉｇ断片は、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが４０を越

える場合には、ＩｇＭ、ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテンＤＮＡから選択された少

なくとも一つの成分と反応することが好ましい。

      【００２４】

  この発明による断片は、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが１０を越

える場合、できれば２０を越える場合には、ミオシン，アクチン，チューブリン

及びミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）から選択された自己抗体の少なくとも

一つとも反応し得る。

      【００２５】

  断片が上記自己抗体の全てと反応することが、有利に働く。

      【００２６】

  この発明による好ましい断片は、初期多価Ｉｇの活性と比較して濃縮レベルが

４０を越える場合には、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２，及びハプテンＤＮＰから選

択された少なくとも一つの成分と反応し、初期多価Ｉｇの活性と比較して平均濃

縮レベルが２０を越える場合には、ミオシン，アクチン，チューブリン及びＭＢ

Ｐと反応する。
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      【００２７】

  記載されている断片は、ＩｇＭ又はＩｇＧ Ｆ(ab')２と反応し得る。これら断

片は、ハプテンＤＮＰとも反応するが、その場合には、ＩｇＭ又はＩｇＧ Ｆ(ab

')２とは反応しない。

      【００２８】

  この発明の第二の態様は、下記のステップで構成されることを特徴とする、Ｉ

ｇ断片を調製する方法に関する。

ａ）多価ＩｇＧ，多価ＩｇＭ，ＤＮＰ－リジンから選択された少なくとも一つの

成分を支持体上に移植するさせる不溶性支持体の調製工程と、

ｂ）ステップa）で取得した支持体上に多価Ｉｇを吸着させる吸着工程と、

ｃ）ＩｇＧ－ＩｇＧ又はＩｇＭ－ＩｇＧ間のイディオタイプ型相互作用を通じて

連結している断片を回収することを目的とした、支持体に結合している免疫グロ

ブリンの一部分に保持されているＩｇの溶出工程、又はＤＮＰと相互作用する断

片の溶出工程と、

ｄ）ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab´)２又はハプテンＤＮＰに対して反応性があるが、

非自己抗原に対して殆ど或いは全く反応性がなく、さらに／又は所定の自己抗原

に対して多重反応性がある断片を選択する選択工程と、及び

ｅ）好ましくは、TEGELINＲに比べ１０～５０倍も有効性が高く、混合培養中の

リンパ球の増殖を阻害する活性を有する断片の選択。

      【００２９】

  この方法では、吸着するＩｇは、ＩｇＧであってもＩｇＭであってもよい。

      【００３０】

  取得するＩｇ断片は、多価Ｉｇから、又は、治療用のＩＶＩｇを生産するため

の方法を使用するときに取得される他の中間断片から調製する。

      【００３１】

  多価Ｉｇ内には、ハプテンＤＮＰと反応する自然抗体と、ＩｇＧ又はＩｇＭ型

（連結断片）の自己抗体によって発現するイディオタイプと反応し、特定の自己

反応性を有する抗体がある。この発明に関しては、「連結断片」という用語は、

相互に反応するかあるいは、イディオタイプ－抗イディオタイプ間結合を通じて
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ＩｇＧ又はＩｇＭと反応する、高い割合（％）のＩｇを含む断片を意味すること

を目的としている。

      【００３２】

  各種断片の中から、所望の特性を有する断片（複数もあり）、すなわち最も高

い自己反応力価を有し最大数の自己抗原と反応する断片を判定するのに使用する

技法は、それらの断片に対し、おそらくいくつかの連続ステップからなるスクリ

ーニングを行うことにある。

      【００３３】

  各種体外検定及び／又は体内検定を使用すると、ますます特化してくる基準に

従って、各ステップで最も活性の高い断片を選択できる。

      【００３４】

  したがって、この発明による方法は、所与の特徴をもつＩｇ断片を選択するた

めのステップを包含し得る。

      【００３５】

  この意味では、ステップｄ）は、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２もしくは精製に使

用するハプテンＤＮＰに反応する抗体の濃縮レベルの測定も包含し得る。

      【００３６】

  さらに、ステップｄ）は、比較対照値として濃縮レベルを利用した、破傷風ト

キソイドやＨＢｓ抗原に関する反応性の測定も包含し得る。

      【００３７】

  できれば、ステップｄ）は、特にアクチン，ミオシン，ＭＢＰ，及びチューブ

リンから選択した自己抗原群で実施するＥＬＩＳＡ検定も包含することが好まし

い。

      【００３８】

  さらに、この発明による方法のステップｄ）は、自己免疫疾患の患者の血清か

ら取得した自己抗体に関して断片の中和活性を制御するための競合検定、及び／

又は阻害能を測定するためのヒト細胞に対する混合リンパ球反応に対する阻害検

定も包含し得る。

      【００３９】
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  この混合リンパ球反応検定は、下記のステップを包含し得る。

－  提供者Ａ及び、主要組織適合複合体（ＭＨＣ）抗原に対して不適合な提供者

Ｂからの血液標本の採取、

－  フィコール上での単核細胞の精製、

－  提供者Ａから取得した２１０５個の細胞の存在下における、提供者Ｂからの

２×１０５個の細胞の培養、及び

－  トリチウム化チミジンの取込み測定による、試験４日目の細胞増殖の測定。

      【００４０】

  ステップa）は、不溶性支持体、それも特にSepharoseＲ，TrisacrylＲ，Affip

repＲ又はAffigelＲのいずれかのゲル上、もしくはＣＮＢr，ＮＨＳあるいはＣ

５Ｈ８Ｏ２（グルタラルデヒド）のいずれかの基によって活性化されるゲル上へ

の、多価ＩｇＧ，多価ＩｇＭ，又はＤＮＰ－リジンの移植にある。ステップa）

で取得した個体支持体上に堆積したＩｇは、凍結乾燥後再溶解した多価Ｉｇの形

態、あるいは多価Ｉｇを生産するための手法の使用時に取得した中間断片の形態

で吸着される。堆積するＩｇには、ＩｇＧ又はＩｇＭが含まれている。

      【００４１】

  吸着は、４～４０℃の範囲の温度条件下で、２０ｍＭのリン酸緩衝液又は、濃

度を０～３ＭとすることができるＮａＣｌを含む等価緩衝液内で行うと有利に働

く。

      【００４２】

  ステップｂ）で保持されたＩｇは、できれば２．８～４．０の範囲でｐＨを変

化させることが好ましい条件下で、特にグリシン－ＨＣｌもしくはヨウ化ナトリ

ウム（ＮａＩ）などのカオトロープから選択したＡｇ－Ａｂ又はＤＮＰ－Ａｂ結

合を解離するイオンを含有する緩衝液を使用して、ステップｃ）で溶出すること

が好ましい。

      【００４３】

  特定の実施例では、この方法は、下記のステップを包含する。

ａ）  従来からアッフィニティクロマトグラフィーで使用されてきた固体支持体

又はアフィニティー（免疫吸着剤）支持体上への、多価ＩｇＧ、多価ＩｇＭ，Ｄ
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ＮＰ－リジンの移植。このような支持体は、当業者によってよく知られている。

たとえば，SepharoseＲ，TrisacrylＲ，AffiprepＲ又はAffigelＲのいずれかの

ゲル、あるいはＣＮＢｒ，ＮＨＳ，もしくはＣ５Ｈ８Ｏ２（グルタラルデヒド）

のいずれかの基によって活性化されるゲルなどをあげることができる。

ｂ）  ２０ｍＭのリン酸緩衝液又は濃度を０～３Ｍの範囲とすることができるＮ

ａＣｌを含む等価緩衝液中における、ステップａ）で取得した個体支持体上への

Ｉｇの吸着で、凍結乾燥後再溶解した多価Ｉｇの形態又は液体の形態での堆積、

あるいは多価Ｉｇを生産するための方法の使用時に取得される中間断片の形態で

の吸着。吸着されるＩｇには、ＩｇＧもしくはＩｇＭが含まれている。

ｃ）  できれば２．８～４．０の範囲でｐＨを変化させ、さらに／又はイオン強

度も変化させた条件の下で、特にグリシン－ＨＣｌもしくはヨウ素酸ナトリウム

（ＮａＩ）などのカオトロープから選択したＡｇ－Ａｃ結合を解離するイオンを

含有する緩衝液を使用し、さらに／又は開始多価Ｉｇの反応性プロファイルとは

異なる反応性プロファイルを有するＩｇ断片を取得するため、ＩｇＧ－ＩｇＧ，

ＩｇＧ－ＩｇＭ，又はＩｇ－ＤＮＰ－リジン結合を破断するため別の等価の方法

を使用した、ステップｂ）で保持されたＩｇの溶出。

ｄ）  ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２又は精製に使用するハプテンＤＮＰもしくはＴ

ＮＰに対して反応性を示す抗体のＥＬＩＺＡ検定による濃縮レベルの測定、濃縮

レベルを比較対照値として採用した破傷風トキソイド及びＨＢＳ抗原に関する半

応性の測定、さらには特にアクチン、ミオシン、ＭＢＰ及びチューブリンから選

択した自己抗原群に関する反応性の濃縮レベルの測定。

      【００４４】

  上記のように、リンパ球反応検定を包含する他のステップも、この方法に取り

込むことができる。

      【００４５】

  いずれの場合も、各種カラム上に保持されない断片は、Ｉｇの初期調製のほか

に、比較対照としても使用できる。

      【００４６】

  当然のことながら、この方法の特定のパラメータは、単純な日常的実験によっ
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て、当業者の都合にあわせて修正してもよい。したがって、この発明は、ステッ

プd)で事前に選択した断片の働きを示すようにパラメータを決定する、上記方法

にも関する。この発明では、所望の特定の特性を有する断片を取得するのに最適

なパラメータを定義し、この発明に従った産業上の方法に必要な規模でこれらの

パラメータを適用する。このようなパラメータは、上記断片を特徴付けるパラメ

ータであってもよい。したがって、この方法は、上記断片を取得するのに適して

いると考えられる。同様に、この発明は、ＩｇＭ，ＩｇＧ Ｆ(ab')２及びハプテ

ンＤＮＰから選択した成分に関して反応性があり、非自己抗原に関してはほとん

どあるいはまったく反応性がなく、事前に選択した当該断片の調製に使用したパ

ラメータを採用又は調整して実施することを特徴とする、所与の自己抗原に関し

て多重反応性のある断片の産業向け生産を目的とした手法を指向している。

      【００４７】

  さらに、この発明の主題は、上記の手法を使用して取得できる断片にもある。

      【００４８】

  体外検定を使用して選択したいくつかの断片の免疫修飾特性は、自己免疫疾患

及び同種異系移植後の移植片対宿主疾患（ＧＶＨ）の数種類の動物モデルの体内

においても判定可能である。

      【００４９】

  関与する作用のメカニズムに従って、下記の数種類のモデルを選択した。

－  Ｔ細胞を通じてあるいは抗体によりエフェクタ機能が遂行されるモデル、及

び

－  メカニズムがＦ(ab')２又はＦｃｓとの相互作用に依存するモデル。

      【００５０】

  ＩＶＩｇの投与に感受するとして記述されており、断片の有効性に関する反応

をすぐに示すことができるという利点があるので、さらに、エフェクタ機能がＴ

細胞を通じて遂行される、ラットの２種類の実験的自己免疫疾患を特に選択した

（約４週間かけて、予防効果を評価した）。これらは、下記のモデルである。

１）   ウシの網膜抗原又はその免疫優性ペプチドをルイスラットに注入するこ

とによって誘導された、実験用自己免疫ブドウ膜炎、及び
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２）   ウシのＩＩ型コラーゲンを注入することによってブラックアグーチに導

入された、リューマチ性関節炎（ＲＡ）。

      【００５１】

  いずれの場合も、疾患の重篤度を臨床試験及び／又は病理学検査によって評価

し、体重の減少、注入された自己抗原に対する抗体の産生など、いくつかの生物

学的パラメータを経時的に測定した。

      【００５２】

  ＩＶＩｇの投与に対して感受するという記述があるので、急性ＧＶＨのラット

モデルを追加した。ＧＶＨは、ルイスラットから取得した細胞を注入することに

よって、ハイブリッドラット（ルイス×ブラウンノルウェー）に誘導する。この

疾患は、体重の減少、紅斑の有無、死亡率に従って評価する。

      【００５３】

  主として抗体の作用に関わる自己免疫性溶血性貧血（ＡＨＡ）動物モデルは、

人体に観察される溶血性の病態に近い。これは、事前に脾臓摘出術を施したＣ３

Ｈマウスにラットの赤血球（ＲＢＣ）を注入することによって誘発する。ヒトの

溶血性貧血ではＩＶＩｇの有効性が認められるので、この検定法は有益である。

貧血の発症は、ＲＢＣ数の減少及び動物の血漿中における自己のＲＢＣに対する

自己抗体の指向傾向に基づいて観察する。

      【００５４】

  生成物TEGELINEＲ，多価ＩｇＧ，多価ＩｇＭ，あるいは多価Ｉｇを生産するた

めの方法で取得した他の中間生成物の予防効果については、モデルで事前に検定

を行い、投与に関する最適な条件（注入投与量、回数、間隔、経路）を判定する

。選択した断片を、TEGELINEＲの投与量に比べて１／５～１／２０の低い投与量

で注入し、自己免疫疾患の各種モデルでこれら治療の有効性を計る。

      【００５５】

  さらに、ヒトの細胞を使用した実験モデルを利用することもできる。

      【００５６】

－  ヒトの細胞を注入したマウスは、動物モデルで検定を使用して、事前に選択

した断片の、ヒトの病的細胞に対する体内での有効性を評価するのに最適なモデ
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ルであるように思える。

      【００５７】

  原発性胆汁性肝硬変，筋無力症，橋本病と呼ばれる甲状腺炎の病態から取得し

た細胞のＳＣＩＤマウスへの移植はすでに成功しているので、これらの病態の各

モデルを選択した。その後で、他の病態を選択することも可能である。

      【００５８】

  次の段階では、有効であることが実証されている所定の断片の作用メカニズム

に関する知識の向上を目指して、他の補体モデルを使用して、TEGELINEＲをはじ

めとする他のＩＶＩｇ由来断片を使用する適応症の対象範囲の拡大を図ることも

できる。

      【００５９】

  したがって、ステップｄ）は、一種類又はそれ以上の検定、それも特に上記の

検定を包含してもよい。

      【００６０】

  このように、この発明による方法では、特に、前に定義した特徴を有する断片

の調製と選択が可能となる。

      【００６１】

  一度当該断片を特定したなら、該断片を生産するための産業における方法に関

連して、a），ｂ），ｃ）の各ステップのパラメータを採用することもできる。

当該断片に従って適切なパラメータを事前に選択するこのような方法は、この発

明の別の主題である。

      【００６２】

  この発明の補完的態様は、前に定義した方法を使用すると取得できる断片に関

する。

      【００６３】

  ただし、この発明の説明内容は、この発明を制限するものではなく、同等の方

法や同等の断片もこの発明に包含されるということに留意せねばならない。

      【００６４】

  この発明に従った断片には、いくつかの利点があり、その中の主な利点を以下
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に示す。

－  投与量の減少。提供される新規生成物が多価Ｉｇに含有されている断片に相

当するとするなら、免疫修飾特性を有するＩＶＩｇの注入量は、従来の方式で処

方されているＩＶＩｇの注入量より少なくなる。有効投与量を、１／５～１／２

０、もしくはそれ以上削減できる。利用可能な多価Ｉｇで現在用いられている投

与量は、１～２  ｇ／ｋｇと非常に多量に及ぶので、このことはかなり有利であ

る。

－  生成物が免疫修飾Ｉｇ内に濃縮されていることから、維持もしくは向上する

有効性。

－  より優れた寛容性。低濃度では、新規生成物の寛容性が改善される。特に、

現在は、たとえば、アレルギー反応などの特定の副作用を回避するため、数時間

にわたって生成物を低速で注入することによりＩＶＩｇを投与するときには、特

に注意を払わねばならない。

－  処方の簡潔化。投与量が少なくてすむので、現在病院内で行っている静脈内

投与法に代わる外来治療法を促進することができる。

      【００６５】

  さらに別の態様は、医療用生成物の調製における、この発明によるＩｇ断片の

使用法に関する。この医療用生成物は、自己免疫疾患のＧＶＨ及び／又は移植後

の拒絶反応の治療に特に適している。

      【００６６】

  この発明による断片は、川崎病及び／又はバードショット型脈絡網膜炎に関す

る任意選択に基づく皮質療法と組み合わせた治療、阻害剤（抗因子  ＶＩＩＩ  

自己抗体）を併用した特定の血球減少病態及び／又は血友病の治療、及び／又は

細胞移植片及び／又は臓器移植体による拒絶反応、ならびに同種異系細胞移植後

のＧＶＨの発症の予防と阻害を目的とした、医療用生成物の調製に有用である。

      【００６７】

  この発明による断片は、さらに、神経系疾患、それも特に成人ギランバレー症

候群、慢性の炎症性脱髄多発神経障害、皮膚筋炎、筋無力症及び／又は複数の硬

化症の治療を目的とした、医療用生成物の調製にも有用である。
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      【００６８】

  以降、以下に示す図の凡例を参照して説明する。

      【００６９】

実施例１：TEGELINEＲ及びAffigel固体支持体を使用した、この発明による方法

      【００７０】

  多価ＩｇＧを、ゲル  １ｍｌに対して生成物２１ｍｇの割合で、ＮＨＳ－Affi

gelで構成されるゲルに結合させた。濃度２０  ｍｇ／ｍｌ、投与量２０ｇの多

価ＩｇＧを、カラム再循環によって、２２℃で４時間、ＰＢＳ内で２  ｌの免疫

吸着剤に接触させた。次に、０．１Ｍ（ｐＨ３．２５）のグリシン－ＨＣＬで溶

出を行い、カットオフ閾値が３０ｋＤの限外濾過膜上に溶出液を濃縮した。

  比濁法を使用して濃度を測定した。回収率は、溶出液では０．４２％、ＦＮＡ

では８９％である。

  開始多価ＩｇＧに比べた、この溶出液のＦ(ab´)２に関する反応の濃縮レベル

は、６５である。

      【００７１】

  多価ＩｇＧに比べ、濃縮されたこの断片は複数の自己抗原に関して反応性を有

するが、破傷風トキソイド及びＨＢｓ抗原に関する反応性に欠落している（図１

及び表１を参照）。

      【００７２】

【表１】
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      【００７３】

実施例２：  TEGELINEＲ及びＮＨＳ－Sepharose固体支持体を使用した、この発

明による方法

      【００７４】

  多価ＩｇＧを、１ｍｌのゲルに対しタンパク質１０ｍｇの割合で、ＮＨＳ－Se

pharoseで構成されるゲルに結合した。濃度１ｍｇ／ｍｌ、投与量５０ｇの多価

ＩｇＧを、カラム再循環によって、２２℃で４時間、ＰＢＳ内で２０ｍｌの免疫

吸着剤に接触させた。吸着されない断片、すなわちＦＮＡを回収し、－８０℃で

保存した。次に、０．１Ｍのグリシン－ＨＣＬ緩衝液（ｐＨ３．５）で溶出を行

い、その溶出液を、カットオフ閾値が３０ｋＤの限外濾過膜上に遠心分離法を使

用して濃縮した。ＩｇＧの濃度を比濁法により測定した。回収率は、溶出液では

０．７７％、ＦＮＡでは９４．７％である。

      【００７５】

  開始多価ＩｇＧに比べた、この溶出液のＦ(ab´)２ に関する反応の濃縮レベ

ルは、７６である。

      【００７６】

  多価ＩｇＧに比べ、濃縮されたこの断片は複数の自己抗原に関する反応性を有

するが、破傷風トキソイド及びＨＢｓ抗原に関する反応性に欠落している（図２
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及び表２を参照）。

      【００７７】

【表２】

      【００７８】

実施例３：  ＤＮＰ-Ｌｙｓｉｎｅ及びＮＨＳ－ＡｆｆｉＰｒｅｐ支持体を使用

した、この発明による方法

      【００７９】

  ＤＮＰ－Ｌｙｓｉｎｅを、１ｍｌのゲルに対し生成物４ｍｇの割合で、ＮＨＳ

－ＡｆｆｉＰｒｅｐで構成されるゲルに結合した。濃度５０ｍｇ／ｍｌ、投与量

６０ｇの多価ＩｇＧを、カラム再循環によって、２２℃で４時間、ＰＢＳ内で２

リットルの免疫吸着剤に接触させた。次に、２Ｍのヨウ化ナトリウム（ＫＩ）（

ｐＨ７）で溶出を行った。カットオフ閾値が３０ｋＤの限外濾過膜上に濃縮させ

た後で、溶出液をＳｅｐｈａｄｅｘＧ２５カラム上でＰＢＳを用いて脱塩した。

      【００８０】

  濃度を比濁法により測定した。回収率は、溶出液では０．１２％、及びＦＮＡ

では８５％である。

      【００８１】

  開始多価ＩｇＧに比べ、この溶出液のＴＮＰ－Ｏｖａに関する反応の濃度レベ

ルは２３９である。

      【００８２】
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  多価ＩｇＧに比べ、濃縮されたこの断片は複数の自己抗原に関する反応性を有

するが、破傷風トキソイド及びＨＢｓ抗原に関する反応性に欠落している（図３

及び表３を参照）。

      【００８３】

【表３】

      【００８４】

実施例４：  ポリクローナルＩｇＧ及びＮＨＳ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ固体支持体

を使用した、この発明による方法

      【００８５】

  ヒトのポリクロナールＩｇＭ（純度９０％）を、１ｍｌのゲルに対しタンパク

質１０ｍｇの割合で、ＮＨＳ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅで構成されるゲルに結合した

。濃度１ｍｇ／ｍｌ、投与量５０ｇの多価ＩｇＧを、カラム再循環によって、２

２℃で４時間、ＰＢＳ内で２０ｍｌの免疫吸着剤に接触させた。吸着されない断

片、すなわちＦＮＡを回収し、－８０℃で保存した。次に、０．１Ｍのグリシン

－ＨＣＬ緩衝液（ｐＨ３．５）で溶出を行い、その溶出液を、カットオフ閾値が

３０ｋＤａの限外濾過膜上に遠心分離法を使用して濃縮した。

      【００８６】

  ＩｇＧの濃度を比濁法により測定した。回収率は、溶出液では０．２０％、Ｆ

ＮＡでは９８．７％である。

      【００８７】
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  開始多価ＩｇＧに比べた、この溶出液のＩｇＭに関する反応の濃縮レベルは、

６４である。

      【００８８】

  多価ＩｇＧに比べ、濃縮されたこの断片は複数の自己抗原に関する反応性を有

するが、破傷風トキソイド及びＨＢｓ抗原に関する反応性に欠落している（図４

及び表４を参照）。

      【００８９】

【表４】

      【００９０】

実施例５：  ＭＬＣにおけるヒトのリンパ球の増殖の阻害

      【００９１】

  提供者Ａ及び、ＨＬＡ分子に関して適合しない提供者Ｂから得られたリンパ球

をフィコールで分離し、１０％のウシ胎児血清を補給したＰＰＭＩ  １６４０培

地内でウエル一つにつき２×１０５の濃度で培養した。濃度を低下させたTegeli

ne、TegelineのＦｃ又はＦ(ab´)２断片又は実施例１～４に記載した各種断片を

培地に追加する。ＣＯ２雰囲気中、３７℃で４日間培養した後に、１μＣｉ＝３

７  ＫＢｑのトリチウム化チミジンを添加し、最後に６時間培養を行う。増殖し

ていることを表すヒトの細胞へのトリチウム化チミジンの取り込み量を、βシン
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チレーションカウンタを使用して測定する。培地に添加した各主成分の存在下で

、リンパ球の増殖の阻害率（％）を提供者Ａと提供者Ｂの混合細胞の増殖を基準

として算出する。表５に、５０％の細胞増殖阻害率を示すことが可能な断片もし

くは生成物の投与量に関する結果をμｇ／ｍｌ単位で示す。実施例１～４に掲載

されている断片は、混合培地内におけるリンパ球増殖の阻害が可能で、Tegeline

に比べ１０～５０倍も高い有効性をもつ。

      【００９２】

【表５】

      【００９３】

実施例６：  病原抗体に関する断片の競合試験

      【００９４】

  Tegeline又は実施例２に従って調製した抗Tegeline断片、もしくは実施例３に

従って調製した抗ＤＮＰ断片を、ＤＮＡを塗布した精密濾過板内で紅斑性狼瘡患

者から取得したビオチン化抗ＤＮＡ抗体の存在下で培養した。ＤＮＡに対するビ

オチン化抗ＤＮＡ抗体の結合の抑止率（％）を、Tegeline又は添加した断片の濃

度の関数として測定した。図５に示されている結果から、抗ＤＮＰ断片が、同じ

濃度のTegelineに比べ、約１０倍も増殖を阻害していることが明らかである。そ
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の一方で、Tegeline断片は、イディオタイプ型の相互作用を確立することによっ

て、ＤＮＡに対する病原抗体の結合を促進する。

      【００９５】

実施例７：  臨床における応用

      【００９６】

  自己反応で濃縮され、自己免疫疾患の実験モデルでそれ自体効果を示す断片は

、ＩＶＩｇが、特に移植後の自己免疫疾患すなわちＧＶＨ及び拒絶反応において

、治療作用を有することが実証されている、多数の病態の治療に使用することを

目的としている。

      【００９７】

実施例７Ａ：  コラーゲンＩＩによってラットに導入された、リューマチ性関節

炎の発症に対する、Tegelineに比べた抗ＤＮＰ断片の効果

      【００９８】

  ＤＮＰ－Lysineに結合したＮＨＳ－Affiprepで構成されたゲルからの多価Ｉｇ

Ｇの溶出によって取得した自己反応で濃縮される断片（図３及び実施例３）を、

コラーゲンを供与したラットに様々な投与量で腹膜腔内注射し、リューマチ性関

節炎の発症を誘発した。リューマチ性関節炎に対する予防に関する断片の有効性

を、同じ投与量の初期多価ＩｇＧで取得した有効性と比較した。２回の個別実験

の累積結果（図６）から、ＤＮＰ－Lysineに結合したＮＨＳ－Affiprepで構成さ

れるゲルの溶出から得られた断片の、リューマチ性関節炎の発症に対する有効投

与量が、Tegelineの有効投与量の１０分の１未満であることは明らかである。

      【００９９】

実施例７Ｂ：  オスＮＯＤマウスにシクロフォスファミドを導入した、糖尿病の

発症に対する抗Tegeline断片及び抗ＤＮＰ断片の効果

      【０１００】

  生まれたてのオスのＮＯＤマウスに対し、１週間に３回、４週間にわたって、

１ｍｇ／子マウスの投与量でTegelineを、また０．１ｍｇ／子マウスの投与量で

抗Tegeline 断片又は抗ＤＮＰ断片をそれぞれ注入する。糖尿病は、２週間間隔

でのシクロフォスファミド（２００  ｍｇ／ｋｇ）の２回の注入することによっ
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て、週齢８週で発症させる。図７からは、治療していないマウス群（６８％）に

比べ、糖尿病のマウスの割合（％）（血糖値が３ｇ／１より高いマウス）が、Te

gelineを注入したＮＯＤマウス群（１４％）と抗ＤＮＰ断片を注入したマウス群

（２１％）では大幅に減少していることが明らかであるが、抗Tegeline断片を注

入したマウス群ではそのような現象は観察されない。

      【０１０１】

  これらの適応症は対象外ではなく、対象として取り込むことができる。該断片

は、所望の適応症に従って、凍結乾燥形態又は液体形態でパッケージングして静

脈内投与するか、又は別の経路（ＩＰ，ＩＤ，ＩＭ）で投与するのに適した薬品

伝達体を用いて処方する。

      【０１０２】

【図面の簡単な説明】

    【図１Ａ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（TEGELINEを移植したAffigel基剤の固体支

持体）の特性についての評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例１に詳

細な説明がある。

  ＦＮＡは、吸着されない断片を意味している。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab')２に関する特異的反応を表している。

    【図１Ｂ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（TEGELINEを移植したAffigel基剤の固体支

持体）の特性についての評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例１に詳

細な説明がある。

  ＦＮＡは、吸着されない断片を意味している。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図１Ｃ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（TEGELINEを移植したAffigel基剤の固体支

持体）の特性についての評価。
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  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例１に詳

細な説明がある。

  ＦＮＡは、吸着されない断片を意味している。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab')２に関する特異的反応を表している。

    【図１Ｄ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（TEGELINEを移植したAffigel基剤の固体支

持体）の特性についての評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例１に詳

細な説明がある。

  ＦＮＡは、吸着されない断片を意味している。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図２Ａ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（NHS-Sepharose基剤の固体支持体）の特性

の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例２に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab´)2に関する特異的反応を表している。

    【図２Ｂ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（NHS-Sepharose基剤の固体支持体）の特性

の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例２に詳

細な説明がある。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図２Ｃ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（NHS-Sepharose基剤の固体支持体）の特性

の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例２に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab´)2に関する特異的反応を表している。
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    【図２Ｄ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（NHS-Sepharose基剤の固体支持体）の特性

の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例２に詳

細な説明がある。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図３Ａ】

 TEGELINEを使用して取得した断片（DNP-Lysineを使用したNHS-AffiPrep基剤の

固体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例３に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab´)2に関する特異的反応を表している。

    【図３Ｂ】

 TEGELINEを使用して取得した断片（DNP-Lysineを使用したNHS-AffiPrep基剤の

固体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例３に詳

細な説明がある。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図３Ｃ】

 TEGELINEを使用して取得した断片（DNP-Lysineを使用したNHS-AffiPrep基剤の

固体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例３に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＧ Ｆ(ab´)2に関する特異的反応を表している。

    【図３Ｄ】

 TEGELINEを使用して取得した断片（DNP-Lysineを使用したNHS-AffiPrep基剤の

固体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例３に詳

細な説明がある。
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  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図４Ａ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（ＩｇＭを移植したNHS-Sepharose基剤の固

体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例４に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＭに関する特異的反応を表している。

    【図４Ｂ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（ＩｇＭを移植したNHS-Sepharose基剤の固

体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例４に詳

細な説明がある。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図４Ｃ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（ＩｇＭを移植したNHS-Sepharose基剤の固

体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例４に詳

細な説明がある。

  図はＩｇＭに関する特異的反応を表している。

    【図４Ｄ】

  TEGELINEを使用して取得した断片（ＩｇＭを移植したNHS-Sepharose基剤の固

体支持体）の特性の評価。

  この断片を調製するための方法におけるパラメータについては、実施例４に詳

細な説明がある。

  図は自己抗原に関する反応を表している。

    【図５】

  TEGELINE又は、ＤＮＡと紅斑性狼瘡患者の血清から取得した抗ＤＮＡ抗体との

間の結合を阻害する断片の能力評価。

  競合試験の実験条件については、実施例６に説明がある。
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■ ４７－２  ＥＮ（抗ＤＮＰ）、○  ４７－４  ＥＮ（抗ＤＮＰ）、□  Tegel

ine、○  ４６－８  ＥＡ（抗Tegeline）、■  ４６－９  ＥＡ（抗Tegeline）

。

    【図６】

  コラーゲンＩＩによってラットに導入されたリューマチ性関節炎の発症に対す

る、Tegelineと比較した抗ＤＮＰ断片の予防効果の評価。

  この図は、ＤＮＰ－ＬＹＳＩＮＥ断片に伴う関節炎スコアの展開を表している

。

疾患の導入法と、さらに生成物の投与法については、実施例７Ａに記載がある。

    【図７】

  図７：オスのＮＯＤマウスにシクロフォスファミドによって導入された糖尿病

の発症に対する、Tegelineと比較した抗ＤＮＰ断片の予防効果の評価。

  疾患の導入法と、さらに生成物の投与法については、後出の実施例７Ｂに記載

がある。

  イディオタイプ型の相互作用で他のＩｇＧと会合するという特性を有する、Ｉ

ｇＧに濃縮された断片を調製し、それら断片の活性を評価するための方法につい

ては、後出の実施例に詳細な説明がある。

【図１Ａ】
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【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】
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【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】
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【図２Ｄ】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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【図３Ｃ】

【図３Ｄ】

【図４Ａ】
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【図４Ｂ】

【図４Ｃ】

【図４Ｄ】
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【図５】
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【図６】
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【図７】
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【国際調査報告】
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