
(57)【要約】
この発明は、 IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する新規の抗体およびこの抗体を含む
組成物を提供する。この発明はまた、 IL9または IL-9受容体もしくはそのサブユニットの
異常発現および /または異常活性に関連する疾患および障害、自己免疫疾患、炎症性疾患
、増殖性疾患、および感染症を予防、治療、管理、および /または改善する方法および組
成物も提供し、その方法および組成物は、 IL-9ポリペプチに免疫特異的に結合するその 1
つまたは複数の抗体の投与を含む。この発明は、これらの障害を診断、監視、および予後
判定するための方法および組成物も包含する。この発明はさらに、 IL-9ポリペプチドに免
疫特異的に結合する抗体を含む物品およびキットに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の 重 鎖 可 変 (VH)ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン を
含 む IL-9抗 体 で あ っ て 、 ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の 軽 鎖 可 変 (VL)ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ ン を
含 む IL-9抗 体 で あ っ て 、 ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ ン を さ ら に 含 む
、 請 求 項 1に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る CDRを 含 む IL-9
抗 体 で あ っ て 、 ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDRを 含 む 、 請 求 項 4に 記 載
の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDRを 含 む 、 請 求 項 4に 記 載
の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDRを さ ら に 含 む 、 請 求 項 5
に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1を 含 む 、 請 求 項 5に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2を 含 む 、 請 求 項 5に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 、 請 求 項 5に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 8に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 8に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 9に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR 3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 11に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 15に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 15に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 16に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 18に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 6に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 6に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 6に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-522830 A 2006.10.5



項 22に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 22に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 23に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 25に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 7に 記
載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 29に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 29に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 30に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 32に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 15に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 15に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 15に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 36に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 36に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 37に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 39に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 16に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 16に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 16に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 43に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 43に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 44に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 46に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 17に
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記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 17に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 17に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 50に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 50に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 51に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 53に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 18に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 18に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 18に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 57に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 57に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 58に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
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　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 60に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 19に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 19に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 19に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 64に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 64に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 65に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 67に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 20に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 20に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 20に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 71に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
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項 71に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 72に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 74に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 、 請 求 項 21に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 、 請 求 項 21に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 、 請 求 項 21に
記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を さ ら に 含 む 、 請 求
項 78に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 78に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 79に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を さ ら に 含 む 、 請 求
項 81に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 検 出 可 能 な 物 質 ま た は 治 療 剤 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 、 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の I
L-9抗 体 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /も し く は 異 常 活 性 ま た は IL-9Rの 異 常 発 現 お よ び /
も し く は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善
す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗
体 の 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 ８ ９ 】
　 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 増 殖 性 障 害 も し く は 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ れ ら の 1つ も し
く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ
を 必 要 と す る 被 験 者 に 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗 体 の 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 の 投
薬 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 呼 吸 器 感 染 症 が ウ イ ル ス ま た は 細 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 ウ イ ル ス が 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ま た は ヒ ト メ タ ニ
ュ ー モ ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 炎 症 性 障 害 が 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 、 関 節 炎 ま た は 2型 仲 介 性 炎 症 を 特 徴 と す る 障 害 で
あ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 自 己 免 疫 障 害 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は 多 発 性 硬 化 症 で あ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 IL-9抗 体 以 外 の 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 の 投 与 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 89に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 少 な く と も 1つ が 抗 血 管 新 生 剤 、 TNF-a 拮 抗 剤 、 免 疫 調 節 剤
、 ま た は 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 94に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 抗 血 管 新 生 剤 が VITAXIN(商 標 )で あ る 、 請 求 項 95に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 免 疫 調 節 剤 が MEDI-507ま た は 抗 Epha2抗 体 で あ る 、 請 求 項 95に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 IL-9抗 体 が 非 経 口 、 経 鼻 ま た は 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 被 験 者 が 疾 患 ま た は 障 害 に 対 す る 通 常 の 療 法 に 抗 療 性 で あ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 (a)請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗 体 を 用 い て 被 験 者 の 細 胞 ま た は 組 織 試 料 中 の IL-9
レ ベ ル を ア ッ セ イ す る こ と 、 お よ び  
　 (b)ア ッ セ イ さ れ た IL-9レ ベ ル を 対 照 レ ベ ル と 比 較 し 、 こ れ に よ り 、 IL-9の 該 対 照 レ ベ
ル に 比 べ た IL-9の 該 ア ッ セ イ さ れ た レ ベ ル の 増 加 ま た は 減 少 を 該 障 害 ま た は 疾 患 の 指 標 と
す る こ と 、
を 含 む 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /も し く は 異 常 活 性 ま た は IL-9Rの 異 常 発 現 お
よ び /も し く は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 ま た は 疾 患 を 診 断 、 予 後 判 定 、 ま た は 監 視 す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 容 器 内 に 請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の 抗 体 お よ び 使 用 説 明 書 を 含 む キ ッ
ト 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 パ ッ ケ ー ジ 材 料 お よ び 該 パ ッ ケ ー ジ 材 料 に 含 ま れ る 医 薬 を 含 む 物 品 で あ っ て 、 該 医 薬 が
請 求 項 1、 2ま た は 3に 記 載 の IL-9抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 物 品 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 少 な く と も 10 5 M - 1 s - 1 の 会 合 速 度 定 数 ま た は k o n 速 度 を 有 す る IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
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　 前 記 会 合 速 度 定 数 ま た は k o n 速 度 が 10 1 1 M - 1 s - 1 以 下 で あ る 、 請 求 項 103に 記 載 の IL-9抗 体
。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 約 2× 10 - 4 s - 1 以 下 の 解 離 速 度 定 数 ま た は k o f f 速 度 を 有 す る IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 解 離 速 度 定 数 ま た は k o f f 速 度 が 10 - 1 1 s - 1 よ り 大 き い 、 請 求 項 105に 記 載 の IL-9抗 体
。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 少 な く と も 10 7 M - 1 の 親 和 定 数 (K a )を 有 す る IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 親 和 定 数 が 5× 10 1 1 M - 1 以 下 で あ る 、 請 求 項 107に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 10 - 9 M以 下 の 解 離 定 数 (K d )を 有 す る IL-9抗 体 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 解 離 定 数 が 6× 10 - 1 2 Mよ り 大 き い 、 請 求 項 109に 記 載 の 抗 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 2003年 6月 10日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/477,797号 お よ び 2003年 4月 11日
に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/462,259号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。 こ れ ら 両 仮 出 願 は そ の 全 体
が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
1. 
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 お よ び 前 記 抗 体 を 含 む 組 成 物
を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 様 々 な 障 害 ま た は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 治 療
、 管 理 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 予 防 プ ロ ト コ ル お よ び 治 療 プ ロ ト コ ル も 提 供 し 、 前
記 プ ロ ト コ ル は 単 独 ま た は 他 の 療 法 と 組 み 合 わ せ た IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 の 投 与 を 含 む 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 炎 症 性 障 害 (例 え ば 喘 息 )ま た は 呼 吸 器 感 染
症 に 関 連 す る 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 前
記 方 法 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の そ の 抗 体 の 有 効 量
を ヒ ト 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 は 様 々 な 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /
ま た は 改 善 の た め の 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 含
む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は
そ の 断 片 を 含 む 組 成 物 を 利 用 し た 、 IL-9の 発 現 お よ び IL-9の 異 常 発 現 に 関 連 す る 障 害 を 検
出 ま た は 診 断 す る た め の 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 様 々 な 障 害 の 予 防 、 管
理 、 治 療 、 お よ び /ま た は 改 善 に 使 用 す る た め の 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 を 含 む 物 品 お よ び キ ッ ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
2. 
　 2.1 
　 自 己 免 疫 疾 患 は 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 任 意 の 他 の 外 来 産 物 に 対 し て 身 体 を 防 御 す べ
き 身 体 の 免 疫 系 が う ま く 機 能 せ ず 、 健 康 な 組 織 、 細 胞 お よ び 器 官 に 対 し て 抗 体 を 産 生 す る
場 合 に 起 こ る 。 抗 体 、 T細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ は 有 益 な 防 御 を も た ら す が 、 有 害 ま た
は 致 命 的 な 免 疫 応 答 も 産 生 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 自 己 抗 体 が 自 己 免 疫 疾 患 を 生 じ る こ と が で き る 原 理 メ カ ニ ズ ム は 標 的 細 胞 の 補 体 依 存 性
溶 解 に よ る 破 壊 、 オ プ ソ ニ ン 化 、 免 疫 複 合 体 の 形 成 、 生 理 学 的 リ ガ ン ド の 受 容 体 部 位 の 遮
断 お よ び 細 胞 表 面 受 容 体 の 刺 激 で あ る 。 自 己 抗 体 は 細 胞 表 面 受 容 体 に 結 合 で き 、 細 胞 の 専
門 化 し た 機 能 を 阻 害 す る か 刺 激 す る か の ど ち ら か で あ る (Paul, W.E.編 、 1989、 「 Fundame
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自 己 免 疫 障 害



ntal Immunology」 Raven Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 第 31章 、 839頁 )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 は 器 官 特 異 的 ま た は 全 身 性 の 場 合 が あ り 、 種 々 の 病 原 メ カ ニ ズ ム に よ り 誘
発 さ れ る 。 器 官 特 異 的 自 己 免 疫 は 、 T細 胞 区 画 内 の 寛 容 お よ び 抑 制 、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子
複 合 体 (MHC)抗 原 の 異 常 発 現 、 抗 原 擬 態 、 お よ び MHC遺 伝 子 に お け る 対 立 遺 伝 子 変 異 を 特 徴
と す る 。 全 身 性 自 己 免 疫 病 は ポ リ ク ロ ー ナ ル B細 胞 の 活 性 化 、 な ら び に 免 疫 調 節 性 T細 胞 、
T細 胞 受 容 体 お よ び MHC遺 伝 子 の 異 常 を 伴 う 。 器 官 特 異 的 自 己 免 疫 疾 患 の 例 は 、 糖 尿 病 、 橋
本 病 、 自 己 免 疫 性 副 腎 不 全 、 真 正 赤 血 球 性 貧 血 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び リ ウ マ チ 性 心 臓 炎 で
あ る 。 代 表 的 な 全 身 性 自 己 免 疫 疾 患 は 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 慢
性 炎 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 多 発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 お よ び 強 皮 症 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 の 現 在 の 治 療 は 、 コ ル チ ゾ ン 、 ア ス ピ リ ン 誘 導 体 、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン
、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ア ザ チ オ プ リ ン お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ れ ら の 組 合 せ の
よ う な 免 疫 抑 制 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 し か し 、 免 疫 抑 制 剤 を 投 与 す る 場 合 に 直 面 す る
ジ レ ン マ は 、 自 己 免 疫 疾 患 を 効 果 的 に 治 療 す れ ば す る ほ ど 、 患 者 は 感 染 か ら の 攻 撃 に 無 防
備 状 態 に 置 か れ る こ と で あ る 。 こ の よ う に 、 患 者 の 免 疫 系 を 損 な わ な い 自 己 免 疫 疾 患 の 有
効 な 治 療 の 必 要 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 2.2 
　 炎 症 は 宿 主 防 御 お よ び 免 疫 仲 介 疾 患 の 進 行 に 基 本 的 な 役 割 を 演 じ る 。 炎 症 応 答 は 、 事 象
の 複 雑 な カ ス ケ ー ド に よ っ て 組 織 の 傷 害 (例 え ば 、 外 傷 、 虚 血 、 お よ び 外 来 粒 子 )お よ び 感
染 か ら 開 始 す る 。 こ れ ら の 事 象 に は 化 学 仲 介 物 質 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン お よ び プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン )お よ び 炎 症 細 胞 (例 え ば 白 血 球 )が あ る 。 炎 症 応 答 は 血 流 の 増 加 、 毛 細 管 透 過
性 の 増 加 、 お よ び 食 細 胞 の 流 入 を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の 事 象 は 傷 害 部 位 ま た は 感 染 部 位 の
膨 潤 、 発 赤 、 温 感 お よ び 膿 形 成 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 炎 症 応 答 に お け る 体 液 性 免 疫 要 素 と 細 胞 性 免 疫 要 素 と の 間 の 精 巧 で バ ラ ン ス の 良 い 相 互
作 用 は 、 有 害 物 の 除 去 お よ び 損 傷 組 織 の 修 復 開 始 を 可 能 に す る 。 こ の 精 巧 に バ ラ ン ス の と
れ た 相 互 作 用 が 破 壊 さ れ る と 、 炎 症 応 答 は 正 常 組 織 に か な り の 損 傷 を も た ら し 、 初 期 炎 症
応 答 を 誘 発 す る 本 来 の 傷 害 ま た は 感 染 よ り も 有 害 な お そ れ が あ る 。 こ れ ら の 制 御 さ れ て い
な い 炎 症 応 答 の 場 合 、 組 織 損 傷 お よ び 器 官 機 能 不 全 を 予 防 す る た め に 臨 床 的 介 入 が 必 要 で
あ る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 ク ロ ー ン 病 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 喘 息 、 お よ
び ア レ ル ギ ー の よ う な 疾 患 お よ び 障 害 は 炎 症 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 炎 症 性 障 害 の 現 在 の 療 法 は 、 症 状 を 制 御 す る た め の 対 症 薬 物 療 法 お よ び 免 疫 抑 制 剤 を 含
む 。 例 え ば 、 鎮 痛 お よ び 抗 炎 症 作 用 を 有 す る ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ
ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ト ル メ チ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ピ ロ キ シ
カ ム 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ナ ブ メ ト ン 、 エ ト ド ラ ク
、 お よ び ケ ト プ ロ フ ェ ン の よ う な 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 (NSAID)が 炎 症 性 障 害 を 治 療 す
る た め に 使 用 さ れ る 。 し か し 、 NSAIDは 疾 患 の 進 行 を 変 え る こ と は で き な い と 考 え ら れ て
い る 。 (Tiemeyら (編 )、 Current Medical Diagnosis & Treatment、 第 37版 、 Appleton & L
ange(1998)、 793頁 )。 さ ら に 、 NSAIDは し ば し ば 消 化 管 副 作 用 を 引 き 起 こ し 、 穿 孔 ま た は
悪 化 す る 炎 症 性 腸 疾 患 を 引 き 起 こ し て 下 部 消 化 管 を 冒 し 、 腎 毒 性 を も た ら し 、 出 血 時 間 を
延 長 す る 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 炎 症 症 状 を 制 御 す る た め に 通 常 使 用 さ れ る 別 の ク ラ ス の
薬 物 で あ る 。 NSAIDの よ う に 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 疾 患 の 自 然 の 進 行 を 変 え ず 、 よ っ て
薬 物 を 中 断 す る と 活 動 性 疾 患 の 臨 床 症 状 が 通 例 再 び 出 現 す る 。 長 期 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 療
法 か ら 生 じ る マ イ ナ ス 反 応 (例 え ば 、 骨 粗 し ょ う 症 、 感 染 リ ス ク の 増 加 、 食 欲 亢 進 、 高 血
圧 、 浮 腫 、 消 化 性 潰 瘍 、 お よ び 精 神 病 )の 深 刻 な 問 題 が そ の 長 期 使 用 を 大 き く 制 限 し て い
る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 細 胞 毒 性 薬 の よ う な 低 用 量 の 免 疫 抑 制 剤 も 炎 症 性 障 害 の 治 療 に 通 常 使 わ れ て い る 。 例 え
ば 、 葉 酸 拮 抗 剤 で あ る メ ト ト レ キ サ ー ト は 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び 他 の 炎 症 性 疾 患
の 治 療 に し ば し ば 使 わ れ る 。 メ ト ト レ キ サ ー ト は 他 の 細 胞 毒 性 薬 の よ う に 口 内 炎 、 紅 斑 、
脱 毛 、 悪 心 、 嘔 吐 、 下 痢 、 な ら び に 腎 臓 お よ び 肝 臓 の よ う な 主 要 器 官 へ の 損 傷 を 引 き 起 こ
す こ と が 多 い 。 免 疫 抑 制 剤 の 長 期 使 用 は 普 通 は 感 染 に 対 し て 患 者 を 無 防 備 に す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 炎 症 性 障 害 に 対 す る 新 し い 療 法 が 絶 え ず 探 求 さ れ て い る 。 具 体 的 に は 、 現 在 使 用 さ れ て
い る 薬 剤 の 薬 用 量 ま た は 投 与 回 数 を 減 ら す か 、 ま た は 現 在 使 用 さ れ て い る 治 療 を さ ら に 有
効 に で き る ど の よ う な 新 し い 治 療 も 絶 え ず 探 求 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 2.2.1 
　 米 国 の 約 1200万 人 が 喘 息 を 有 し 、 喘 息 は 小 児 の 入 院 の 第 1の 原 因 で あ る 。 「 The Merck M
anual of Diagnosis and Therapy(第 17版 、 1999)」 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 喘 息 は 気 道 反 応 亢 進 (「 AHR」 )、 気 管 支 収 縮 (す な わ ち 喘 鳴 )、 好 酸 球 炎 症 、 粘 液 分 泌 過
多 、 上 皮 下 線 維 症 、 お よ び IgEレ ベ ル の 上 昇 を 特 徴 と す る 肺 の 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 喘 息 発
作 は 環 境 因 子 (例 え ば ダ ニ 、 昆 虫 、 動 物 (例 え ば ネ コ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ
ム ス タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ト リ )、 真 菌 、 空 気 汚 染 物 質 (例 え ば 、 タ バ コ 煙
)、 刺 激 性 ガ ス 、 ヒ ュ ー ム 、 蒸 気 、 エ ー ロ ゾ ル 、 ま た は 化 学 物 質 、 ま た は 花 粉 )、 運 動 、 ま
た は 冷 気 に よ っ て 誘 発 さ れ う る 。 喘 息 の 原 因 は 未 知 で あ る 。 し か し 、 喘 息 の 家 族 歴 (Londo
nら 、 2001、 Epidemiology12(5):577～ 83頁 )、 チ リ ダ ニ 、 タ バ コ 煙 、 お よ び ゴ キ ブ リ の よ
う な ア レ ル ゲ ン の 初 期 曝 露 (Melenら 、 2001、 56(7):646～ 52頁 )、 な ら び に 呼 吸 器 感 染 症 (W
enzelら 、 2002、 Am J Med、 112(8):672～ 33頁 お よ び Linら 、 2001、 J Microbiol Immuno I
nfect、 34(4):259～ 64頁 )が 喘 息 の 発 生 リ ス ク を 増 や す お そ れ が あ る と 推 測 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 再 発 性 の 喘 鳴 お よ び 断 続 す る 呼 気 流 の 制 限 に よ っ て 喘 息 を 確 認 で き る 。 ヒ ス タ ミ ン ま た
は メ タ コ リ ン の よ う な 気 管 支 収 縮 薬 に 対 す る 個 体 の 用 量 反 応 曲 線 が 収 縮 方 向 に 移 動 す る 気
管 支 反 応 亢 進 の 測 定 に よ っ て 喘 息 傾 向 を 定 量 で き る 。 そ の 曲 線 は 呼 気 流 の 20%減 少 を も た
ら す 用 量 (PD20)ま た は 呼 気 流 の 初 発 測 定 お よ び 所 定 の 最 終 用 量 と の 間 の 曲 線 の 傾 き (傾 き )
に よ っ て 通 常 要 約 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 現 在 の 療 法 は 喘 息 の 管 理 を 主 な 目 的 と し 、 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 (例 え ば エ プ ネ フ リ ン
お よ び イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル )、 テ オ フ ィ リ ン 、 コ リ ン 作 用 抑 制 薬 (例 え ば ア ト ロ ピ ン お よ び
臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム )、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 の 投 与 を 含
む 。 こ れ ら の 療 法 は 薬 物 相 互 作 用 、 口 渇 、 か す み 目 、 小 児 に お け る 成 長 抑 制 、 お よ び 更 年
期 女 性 に お け る 骨 粗 し ょ う 症 の よ う な 副 作 用 に 関 連 す る 。 ク ロ モ リ ン お よ び ネ ド ク ロ ミ ル
は 炎 症 細 胞 か ら の メ デ ィ エ ー タ の 放 出 を 阻 害 し 、 気 道 反 応 亢 進 を 低 減 し 、 ア レ ル ゲ ン に 対
す る 応 答 を 遮 断 す る た め に 予 防 的 に 投 与 さ れ る 。 し か し 、 喘 息 を 発 生 す る リ ス ク の 大 き い
被 験 者 に 喘 息 の 発 生 を 予 防 す る 、 現 在 利 用 で き る 療 法 は 存 在 し な い 。 こ の よ う に 、 副 作 用
が 少 な く 予 防 お よ び /ま た は 治 療 有 効 性 が 良 好 な 新 し い 療 法 が 喘 息 に 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 2.2.2 
　 炎 症 の よ く み ら れ る 原 因 は ア レ ル ギ ー で あ る 。 免 疫 仲 介 性 ア レ ル ギ ー (過 敏 )反 応 は 、 ア
レ ル ギ ー 症 状 の 出 現 に 至 る 基 礎 メ カ ニ ズ ム に 応 じ て 4つ の タ イ プ (I～ IV)に 分 類 さ れ る 。 I
型 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 か ら の ヒ ス タ ミ ン の よ う な 血 管 作 用 物 質
の IgE仲 介 性 放 出 を 特 徴 と す る 即 時 型 過 敏 反 応 で あ る 。 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 は 数 時
間 に わ た り 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン を 放 出 し 、 血 管 拡 張 、 毛 細 血 管 透 過 性 の 増 加 、 腺 分 泌 亢
進 、 平 滑 筋 け い れ ん 、 な ら び に 好 酸 球 お よ び 他 の 炎 症 細 胞 の 組 織 浸 潤 を 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 II型 ア レ ル ギ ー 反 応 は 細 胞 傷 害 過 敏 反 応 で あ り 、 細 胞 表 面 抗 原 に 結 合 し た IgGま た は IgM
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抗 体 お よ び そ の 後 の 補 体 結 合 を 必 要 と す る 。 キ ラ ー T細 胞 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ の よ う な
あ る 種 の 細 胞 傷 害 性 細 胞 は 活 性 化 し 、 IgGに 覆 わ れ た 細 胞 と 結 合 し 、 標 的 細 胞 を 破 壊 す る
。 II型 反 応 は 細 胞 溶 解 ま た は 組 織 損 傷 を 招 き う る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 III型 反 応 は 循 環 中 の 抗 原 抗 体 免 疫 複 合 体 が 血 管 ま た は 組 織 に 沈 着 す る こ と か ら 生 じ る
免 疫 複 合 体 反 応 で あ る 。 急 性 炎 症 は 免 疫 複 合 体 か ら 生 じ 、 組 織 に お け る 多 形 核 細 胞 の 遊 走
な ら び に リ ソ ソ ー ム タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 お よ び 透 過 性 因 子 の 放 出 を 生 じ る 一 連 の 事 象 を 開
始 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 IV型 反 応 は 特 異 的 抗 原 と 接 触 後 の 感 作 Tリ ン パ 球 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 遅 延 型 過 敏 反 応
で あ る 。 活 性 化 感 作 Tリ ン パ 球 は 直 接 毒 性 作 用 に よ っ て 、 ま た は リ ン ホ カ イ ン お よ び 他 の
可 溶 性 物 質 の 放 出 を 介 し て 免 疫 傷 害 を 引 き 起 こ す 。 活 性 化 Tリ ン パ 球 は マ ク ロ フ ァ ー ジ 、
好 中 球 お よ び リ ン パ 系 キ ラ ー 細 胞 の 活 性 に 影 響 す る サ イ ト カ イ ン も 放 出 し う る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 即 時 性 、 遅 延 性 ま た は 慢 性 で あ り う る 。 ア レ ル ゲ ン へ の 持 続 性 ま た
は 慢 性 曝 露 は 慢 性 ア レ ル ギ ー 性 炎 症 を 招 き う る 。 慢 性 炎 症 部 位 の 組 織 は 、 組 織 損 傷 、 炎 症
増 加 お よ び 感 受 性 増 加 を 引 き 起 こ し う る メ デ ィ エ ー タ を 放 出 す る 好 酸 球 お よ び T細 胞 を 含
ん で い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 ア レ ル ギ ー 反 応 は 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 血 管 拡 張 薬 、
気 管 支 拡 張 薬 、 ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 、 お よ び ア レ ル ギ ー 反 応 に 関 連 す る 症 状 を 軽 減 し よ
う と 図 る 免 疫 調 節 薬 の よ う な 薬 物 で 治 療 さ れ て い る 。 ア レ ル ギ ー 反 応 に 対 す る 現 在 の 療 法
は マ イ ナ ス の 副 作 用 を も た ら す か 、 ま た は 使 用 が 限 ら れ て い る 。 例 え ば 、 高 用 量 の 抗 ヒ ス
タ ミ ン 剤 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 有 害 な 副 作 用 (例 え ば 中 枢 神 経 系 障 害 、 便 秘 な ど )を
有 す る 。 血 管 拡 張 薬 は 高 血 圧 、 心 血 管 疾 患 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 の よ う な あ る 種 の 状 態 を 有 す
る 患 者 に リ ス ク の 増 加 を 引 き 起 こ し 、 脳 血 管 出 血 ま た は 心 不 整 脈 か ら 死 を 引 き 起 こ す お そ
れ が あ る 。 こ の よ う に 、 ア レ ル ギ ー 反 応 を 治 療 す る た め の 他 の 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 2.3 
　 呼 吸 器 感 染 症 は 上 気 道 (例 え ば 鼻 、 耳 、 副 鼻 腔 、 お よ び 咽 喉 )お よ び 下 気 道 (例 え ば 気 管
、 気 管 支 、 お よ び 肺 )に よ く み ら れ る 感 染 症 で あ る 。 上 気 道 感 染 症 の 症 状 に は 鼻 汁 ま た は
鼻 詰 ま り 、 過 敏 、 落 ち 着 き の な さ 、 食 欲 不 振 、 活 動 レ ベ ル 低 下 、 咳 お よ び 発 熱 が あ る 。 ウ
イ ル ス 性 上 気 道 感 染 症 は 、 咽 喉 痛 、 悪 寒 、 ク ル ー プ 、 お よ び イ ン フ ル エ ン ザ を 引 き 起 こ し
、 か つ /ま た は そ れ ら に 関 連 す る 。 上 気 道 感 染 症 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス の 例 に は ラ イ ノ ウ
イ ル ス な ら び に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス Aお よ び Bが あ る 。 一 般 的 な 細 菌 性 上 気 道 感 染 症 は
、 例 え ば 百 日 咳 お よ び 連 鎖 球 菌 性 咽 頭 炎 を 引 き 起 こ し 、 か つ /ま た は そ れ ら に 関 連 す る 。
上 気 道 感 染 を 引 き 起 こ す 細 菌 の 例 は 連 鎖 球 菌 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 下 気 道 感 染 の 臨 床 症 状 に は 肺 に 痰 の 出 る 浅 い 咳 、 発 熱 、 お よ び 呼 吸 困 難 が あ る 。 ウ イ ル
ス 性 下 気 道 感 染 症 の 例 に は 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感 染 症 (「 PIV」 )、 呼 吸 器 合 胞
体 ウ イ ル ス (「 RSV」 )感 染 症 、 お よ び (RSV、 PIV、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 マ イ コ プ ラ ズ
マ お よ び 一 部 の ア デ ノ ウ イ ル ス が 引 き 起 こ す )細 気 管 支 炎 が あ る 。 下 気 道 感 染 症 の 原 因 細
菌 の 例 に は 、 肺 炎 球 菌 性 肺 炎 を 引 き 起 こ す 肺 炎 球 菌 (Streptococcus pneumoniae)お よ び 結
核 を 引 き 起 こ す 結 核 菌 (Mycobacterium tuberculosis)が あ る 。 真 菌 に よ り 引 き 起 こ さ れ る
呼 吸 器 感 染 症 に は 全 身 性 カ ン ジ ダ 症 、 ブ ラ ス ト ミ セ ス 症 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 、 コ ク シ ジ オ
イ デ ス 症 、 お よ び ア ス ペ ル ギ ル ス 症 が あ る 。 呼 吸 器 感 染 症 は 一 次 感 染 ま た は 二 次 感 染 で あ
り う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 呼 吸 器 感 染 症 の た め の 現 在 の 療 法 は 、 そ れ ぞ れ ウ イ ル ス 、 細 菌 お よ び 真 菌 性 呼 吸 器 感 染
症 の 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 の た め の 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 お よ び 抗 真 菌 剤 の 投 与 を
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含 む 。 不 幸 に も 、 あ る 種 の 感 染 症 に 関 し て は 療 法 が 得 ら れ て い な い か 、 感 染 症 が 療 法 に 抗
療 性 で あ る こ と が 証 明 さ れ た か 、 ま た は 副 作 用 の 発 生 が 被 験 者 へ の 療 法 の 投 与 の 有 益 性 に
勝 っ て い る 。 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 の た め の 抗 細 菌 剤 の 使 用 も 副 作 用 を 生 じ る か 、 ま
た は 耐 性 細 菌 株 を も た ら す 。 抗 真 菌 剤 の 投 与 は 腎 不 全 ま た は 骨 髄 機 能 障 害 を 引 き 起 こ す お
そ れ が あ り 、 免 疫 系 が 抑 制 さ れ た 患 者 で は 真 菌 感 染 症 に 有 効 で な い お そ れ が あ る 。 追 加 的
に 、 感 染 の 原 因 微 生 物 (例 え ば ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 真 菌 )は 投 与 さ れ た 治 療 剤 ま た は 治 療
剤 の 組 合 せ に 耐 性 で あ る か 、 ま た は 耐 性 を 発 生 す る お そ れ が あ る 。 実 際 に 、 投 与 さ れ た 治
療 剤 に 耐 性 を 発 生 す る 微 生 物 は 、 多 面 性 薬 剤 耐 性 ま た は 多 剤 耐 性 、 す な わ ち 投 与 さ れ た 薬
剤 の メ カ ニ ズ ム と は 異 な る メ カ ニ ズ ム で 働 く 治 療 剤 に 対 す る 耐 性 を 発 生 す る こ と が 多 い 。
こ の よ う に 、 薬 物 耐 性 の 結 果 と し て 、 多 く の 感 染 症 が 広 範 囲 の 標 準 的 治 療 プ ロ ト コ ル に 抗
療 性 で あ る こ と が 分 か る 。 し た が っ て 、 呼 吸 器 感 染 症 お よ び そ の 症 状 の 治 療 、 予 防 、 お よ
び 改 善 の た め の 新 し い 療 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 2.3.1 
　 2.3.1.1 
　 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス (「 PIV」 )感 染 症 は 乳 児 お よ び 小 児 に 重 症 呼 吸 器 疾 患 を 招
く 。 (Taoら 、 1999、 Vaccine 17:1100～ 08頁 )。 感 染 性 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感 染 症
は 世 界 中 で 呼 吸 器 感 染 症 を 患 う 小 児 患 者 の 全 入 院 数 の 約 20%の 原 因 と な っ て い る 。 上 記 文
献 参 照 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 PIVは パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 属 の 一 員 で あ る 。 PIVは 2つ の 構 造 モ ジ
ュ ー ル :(1)ウ イ ル ス ゲ ノ ム を 含 む 内 部 リ ボ 核 タ ン パ ク 質 コ ア ま た は ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド 、
お よ び (2)外 部 の お よ そ 球 形 の リ ポ タ ン パ ク 質 エ ン ベ ロ ー プ か ら 構 成 さ れ る 。 PIVの ゲ ノ ム
は 少 な く と も 8つ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 約 15456ヌ ク レ オ チ ド 長 の 一 本 鎖 マ イ ナ ス セ
ン ス RNAで あ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 に は ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド 構 造 タ ン パ ク 質 (属 に 応 じ て
NP、 NC、 ま た は N)、 リ ン タ ン パ ク 質 (P)、 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 (M)、 融 合 糖 タ ン パ ク 質
(F)、 ヘ マ グ ル チ ニ ン -ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 糖 タ ン パ ク 質 (HM)、 高 分 子 量 ポ リ メ ラ ー ゼ タ ン パ
ク 質 (L)、 な ら び に 機 能 未 知 の Cお よ び Dタ ン パ ク 質 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 上
記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ の ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 (NP、 NC、 ま た は N)は 、 各 タ ン パ
ク 質 ユ ニ ッ ト 内 に 、 分 子 の 約 3分 の 2を 含 み RNAと 直 接 相 互 作 用 す る ア ミ ノ 末 端 ド メ イ ン お
よ び 集 合 し た ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド の 表 面 に 位 置 す る カ ル ボ キ シ 末 端 ド メ イ ン を 含 め た 2つ
の ド メ イ ン か ら な る 。 ヒ ン ジ は こ れ ら 2つ の ド メ イ ン の 接 合 部 に 存 在 す る こ と に よ っ て 、
こ の タ ン パ ク 質 に あ る 程 度 の 柔 軟 さ を 与 え て い る と 考 え ら れ て い る (そ の 全 体 が 参 照 に よ
っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る Fieldsら (編 )、 1991、 Fundamental Virology、 第 2版 、 R
aven Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 参 照 )。 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 (M)は 、 ウ イ ル ス の 集 合 に 明 ら
か に 関 与 し 、 ウ イ ル ス の 膜 お よ び ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 の 両 方 と 相 互 作 用 す る 。
リ ン 酸 化 の 対 象 で あ る リ ン タ ン パ ク 質 (P)は 転 写 を 調 節 す る 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ 、 メ
チ ル 化 、 リ ン 酸 化 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 に も 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。 融 合 糖 タ ン パ ク
質 (F)は ウ イ ル ス の 膜 と 相 互 作 用 し 、 不 活 性 前 駆 体 と し て 最 初 生 成 し て か ら 翻 訳 後 開 裂 し
て 2つ の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し た ポ リ ペ プ チ ド を 生 成 す る 。 活 性 Fタ ン パ ク 質 は 、 宿 主 細 胞 原
形 質 膜 と ウ イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ と の 融 合 を 可 能 に す る こ と に よ っ て 宿 主 細 胞 に パ ラ イ ン フ
ル エ ン ザ ビ リ オ ン の 透 過 に も 関 与 し て い る 。 上 記 文 献 参 照 。 糖 タ ン パ ク 質 で あ る ヘ マ グ ル
チ ニ ン -ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ (HN)は エ ン ベ ロ ー プ か ら 突 き 出 し 、 ウ イ ル ス が ヘ マ グ ル チ ニ ン
活 性 お よ び ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 の 両 方 を 含 む こ と を 可 能 に す る 。 HNは ア ミ ノ 末 端 で 極 め
て 疎 水 性 で あ り 、 そ の ア ミ ノ 末 端 は 脂 質 二 重 層 に HNタ ン パ ク 質 を ア ン カ ー す る よ う に 機 能
す る 。 上 記 文 献 参 照 。 最 後 に 、 高 分 子 量 ポ リ メ ラ ー ゼ タ ン パ ク 質 (L)は 転 写 お よ び 複 製 の
両 方 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 上 記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 現 在 、 PIVの た め の 療 法 は 特 定 の 症 状 の 治 療 を 含 む 。 大 部 分 の 場 合 で 休 息 、 補 液 、 お よ
び 快 適 な 環 境 が PIV感 染 症 の 療 法 に 十 分 で あ る 。 熱 が 高 い 場 合 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ で の ラ
イ 症 候 群 の リ ス ク を 避 け る た め に 特 に 小 児 に ア ス ピ リ ン よ り も ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン が 推 奨
さ れ る 。 PIV感 染 症 に 関 連 し た ク ル ー プ に つ い て は 、 加 湿 空 気 、 酸 素 、 ラ セ ミ 化 エ ピ ネ フ
リ ン エ ー ロ ゾ ル 、 お よ び 経 口 デ キ サ メ タ ゾ ン (ス テ ロ イ ド )の よ う な 療 法 が 上 気 道 腫 脹 の 減
少 に 勧 め ら れ 、 脱 水 に は 静 脈 内 輸 液 が 投 与 さ れ る 。 PIV感 染 症 に 関 連 し た 細 気 管 支 炎 の 療
法 に は 、 支 持 療 法 (例 え ば 、 酸 素 、 加 湿 空 気 、 胸 た た き 、 分 泌 液 を 除 去 す る た め の 体 位 ド
レ ナ ー ジ 、 休 息 お よ び 清 澄 液 )お よ び ア ル ブ テ ロ ー ル ま た は ス テ ロ イ ド の 投 与 が あ る 。 抗
生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 剤 お よ び /ま た は 抗 真 菌 剤 が 二 次 呼 吸 器 感 染 症 を 予 防 す る た め に 投 与
さ れ る 場 合 も あ る 。 Merck Manual of Diagnosis and Therapy(第 17版 、 1999)参 照 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 2.3.1.2 
　 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (「 RSV」 )は 乳 児 お よ び 小 児 に お け る 重 症 下 気 道 疾 患 の 主 な 原 因
で あ る (Feigenら 編 、 1987、 Textbook of Pediatric Infectious Diseases、 WB Saunders
、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 、 1653～ 1675頁 ;New Vaccine Development, Establishing Prioritie
s、 第 1巻 、 1985、 National Academy Press、 ワ シ ン ト ン DC、 397～ 409頁 ;お よ び Ruuskanen
ら 、 1993、 Curr. Probl. Pediatr. 23:50～ 79頁 )。 RSV感 染 が 年 ご と に 流 行 す る 性 質 が 世
界 中 で 明 ら か で あ る が 、 所 定 の 季 節 に お け る RSV疾 患 の 発 生 率 と 重 症 度 は 地 域 に よ っ て 多
様 で あ る (Hall, C.B.、 1993、 Contemp. Pediatr. 10:92～ 110頁 )。 北 半 球 の 温 帯 地 域 で は
RSV疾 患 は 晩 秋 に 始 ま り 晩 春 に 終 わ る 。 RSV一 次 感 染 症 は 院 内 流 行 に お い て 生 後 6週 間 か ら 2
歳 の 小 児 に 起 こ る こ と が 最 も 多 く 、 生 後 4週 間 以 内 に 起 こ る の は ま れ で あ る (Hallら 、 1979
、 New Engl. J. Med. 300:393～ 396頁 )。 RSV感 染 症 の リ ス ク の 大 き い 小 児 に は 、 早 期 児 (H
allら 、 1979、 New Engl. J. Med. 300:393～ 396頁 )お よ び 気 管 支 肺 形 成 異 常 (Groothuisら
、 1988、 Pediatrics 82:199～ 203頁 )、 先 天 性 心 疾 患 (MacDonaldら 、 New Engl. J. Med. 3
07:397～ 400頁 )、 先 天 性 ま た は 後 天 性 免 疫 不 全 (Ograら 、 1988, Pediatr. Infect. Dis. J
. 7:246～ 249お よ び Pohlら 、 1992, J. Infect. Dis. 165:166～ 169頁 )、 な ら び に 嚢 胞 性
線 維 症 (Abmanら 、 1988、 J. Pediatr. 113:826～ 830頁 )を 有 す る 小 児 が あ る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 RSV感 染 症 で 入 院 し た 、 心 疾 患 ま た は 肺 疾 患 を 有 す る 乳 児 に お け る 致 死 率
は 3%～ 4%で あ る (Navasら 、 1992、 J. Pediatr. 121:348～ 354頁 )。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 RSVは 乳 児 お よ び 小 児 と 同 様 に 成 人 に 感 染 す る 。 健 康 な 成 人 で は RSVは 主 に 上 気 道 疾 患 を
引 き 起 こ す 。 一 部 の 成 人 、 特 に 高 齢 者 は 以 前 に 報 告 さ れ て い た よ り も 頻 繁 に 症 候 性 RSV感
染 症 に か か る こ と が 最 近 明 ら か に な っ た (Evans, A.S.編 、 1989、 Viral Infections of Hu
mans Epidemiology and Control、 第 3版 、 Plenum Medical Book、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 525～ 54
4頁 )。 い く つ か の 流 行 が 養 護 ホ ー ム の 患 者 お よ び 施 設 収 容 青 少 年 で も 報 告 さ れ て い る (Fal
sey, A.R.、 1991、 Infect. Control Hosp. Epidemiol. 12:602～ 608頁 お よ び Garvieら 、 1
980、 Br. Med. J. 281:1253～ 1254頁 )。 最 後 に 、 RSVは 免 疫 抑 制 さ れ た ヒ ト 、 詳 細 に は 骨
髄 移 植 患 者 に 重 症 の 疾 患 を 引 き 起 こ す お そ れ が あ る (Hertzら 、 1989、 Medicine 68:269～ 2
81頁 )。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 成 立 し た RSV疾 患 の 治 療 に 利 用 で き る 療 法 は 限 ら れ て い る 。 下 気 道 の 重 症 RSV疾 患 は 、 加
湿 酸 素 の 投 与 お よ び 呼 吸 補 助 を 含 め た か な り の 支 持 ケ ア を 必 要 と す る こ と が 多 い (Fields
ら 編 、 1990、 Fields Virology、 第 2版 、 第 1巻 、 Raven Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1045～ 1072
頁 )。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ワ ク チ ン は RSV感 染 症 を 予 防 す る 可 能 性 が あ る が 、 こ の 適 応 に 対 し て 認 可 さ れ た ワ ク チ
ン は 今 の と こ ろ 存 在 し な い 。 ワ ク チ ン 開 発 の 主 な 障 害 は 安 全 性 で あ る 。 ホ ル マ リ ン 不 活 性
化 ワ ク チ ン は 免 疫 原 性 で あ っ て も 、 同 様 に 調 製 さ れ た 三 価 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン を
免 疫 さ れ た 乳 児 に 比 べ て 、 RSVワ ク チ ン を 免 疫 さ れ た 乳 児 に お け る RSVが 原 因 の 下 気 道 疾 患
の 発 生 が 予 想 外 に 高 く か つ 重 症 で あ っ た (Kimら 、 1969、 Am. J. Epidemiol. 89:422～ 434
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頁 お よ び Kapikianら 、 1969、 Am. J. Epidemiol. 89:405～ 421頁 )。 白 紙 撤 回 さ れ た い く つ
か の RSVワ ク チ ン 候 補 も あ れ ば 開 発 中 の も の も あ る (Murphyら 、 1994、 Virus Res. 32:13～
36頁 )が 、 安 全 性 の 問 題 を 解 決 し た と し て も ワ ク チ ン の 有 効 性 も 改 善 し な け れ ば な ら な い
。 多 数 の 問 題 が 未 解 決 の ま ま で あ る 。 免 疫 は 下 気 道 疾 患 の 発 生 ピ ー ク が 生 後 2～ 5カ 月 で 起
こ る こ と か ら 、 新 生 児 期 の 最 初 に 必 要 で あ ろ う 。 新 生 児 免 疫 応 答 の 未 熟 性 が 母 親 か ら 獲 得
し た 高 力 価 RSV抗 体 と 一 緒 に な っ て 新 生 児 期 に お け る ワ ク チ ン の 免 疫 原 性 を 低 減 す る と 予
想 で き る (Murphyら 、 1988、 J. Virol. 62:3907～ 3910頁 お よ び Murphyら 、 1991、 Vaccine 
9:185～ 189頁 )。 最 後 に 、 RSVの 一 次 感 染 お よ び 一 次 疾 患 は そ の 後 の RSV疾 患 を 十 分 に 防 御
し な い (Hendersonら 、 1979, New Engl. J. Med. 300:530～ 534頁 )。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 現 在 、 RSV疾 患 の 予 防 に 対 す る 唯 一 承 認 さ れ て い る ア プ ロ ー チ は 受 動 免 疫 で あ る 。 IgGの
防 御 的 な 役 割 を 示 唆 す る 最 初 の 根 拠 は フ ェ レ ッ ト (Prince, G.A.、 Ph.D.論 文 、 カ リ フ ォ ル
ニ ア 大 学 、 ロ サ ン ゼ ル ス 、 1975)お よ び ヒ ト (Lambrechtら 、 1976、 J. Infect. Dis. 134:2
11～ 217頁 お よ び Glezenら 、 1981、 J. Pediatr. 98:708～ 715頁 )に お け る 母 親 由 来 抗 体 を
伴 う 観 察 か ら 得 ら れ た 。 Hemmingら (Morellら 編 、 1986、 Clinical Use of Intravenous Im
munoglobulins、 Academic Press、 ロ ン ド ン 、 285～ 294頁 )は 、 新 生 児 敗 血 症 の 疑 い の あ る
新 生 児 に お い て 静 脈 内 免 疫 グ ロ ブ リ ン (IVIG)の 薬 物 動 態 を 含 む 研 究 中 に 、 RSV感 染 の 治 療
ま た は 予 防 に RSV抗 体 が 有 用 で あ る 可 能 性 を 認 識 し た 。 彼 ら は 呼 吸 器 分 泌 液 か ら RSVを 回 収
し た 1人 の 乳 児 が IVIG点 滴 後 に 速 や か に 回 復 し た こ と に 気 づ い た 。 IVIGの ロ ッ ト の そ の 後
の 分 析 は 、 RSV中 和 抗 体 が 異 常 に 抗 力 価 で あ る こ と を 示 し た 。 同 研 究 グ ル ー プ は 、 次 に RSV
中 和 抗 体 に 富 む 高 度 免 疫 血 清 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン が RSV感 染 か ら コ ト ン ラ ッ ト お よ び 霊
長 類 を 防 御 す る 能 力 を 検 討 し た (Princeら 、 1985、 Virus Res. 3:193～ 206頁 ;Princeら 、 1
990、 J. Virol. 64:3091～ 3092頁 ;Hemmingら 、 1985、 J. Infect. Dis. 152:1083～ 1087頁
;Princeら 、 1983、 Infect. Immun. 42:81～ 87頁 ;お よ び Princeら 、 1985、 J. Virol. 55:5
17～ 520頁 )。 こ れ ら の 研 究 の 結 果 か ら 、 予 防 的 に 与 え ら れ た RSV中 和 抗 体 が コ ト ン ラ ッ ト
呼 吸 器 で の RSV複 製 を 阻 害 し た こ と が 示 唆 さ れ た 。 治 療 的 に 与 え た 場 合 、 RSV抗 体 は コ ト ン
ラ ッ ト お よ び 非 ヒ ト 霊 長 類 モ デ ル の 両 方 で 肺 で の ウ イ ル ス 複 製 を 低 減 し た 。 さ ら に 、 免 疫
血 清 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 受 動 点 滴 に よ っ て 、 そ の 後 に RSVで 攻 撃 誘 発 さ れ た コ ト ン ラ
ッ ト は 肺 の 病 理 の 増 大 を 生 じ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 最 近 の 臨 床 研 究 は 、 こ の 受 動 投 与 さ れ た RSV高 度 免 疫 グ ロ ブ リ ン (RSV IVIG)が リ ス ク の
あ る 小 児 を RSVに よ る 重 症 の 下 気 道 感 染 症 か ら 防 御 す る 能 力 を 実 証 し た (Groothiusら 、 199
3、 New Engl. J. Med. 329:1524～ 1530頁 お よ び The PREVENT Study Group、 1997、 Pediat
rics 99:93～ 99頁 )。 こ れ は RSV感 染 症 の 予 防 の 主 な 進 歩 で あ る が 、 こ の 療 法 は 広 範 囲 の 使
用 に あ る 主 の 制 限 を も た ら し て い る 。 第 1に 、 有 効 用 量 に 達 す る に は RSV IVIGを 数 時 間 静
脈 内 点 滴 し な け れ ば な ら な い 。 第 2に 、 高 度 免 疫 グ ロ ブ リ ン 中 の 有 効 物 質 濃 度 は リ ス ク の
あ る 成 人 ま た は 消 耗 し た 心 肺 機 能 を 有 す る 大 部 分 の 小 児 を 治 療 す る に は 不 十 分 で あ る 。 第
3に 、 静 脈 内 点 滴 は RSVが 流 行 し て い る 間 、 毎 月 通 院 す る こ と を 必 要 と す る 。 最 後 に 、 こ の
製 品 の 要 求 に 合 致 す る よ う な RSVに 対 す る 高 度 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 産 生 す る ド ナ ー を 十 分 な
人 数 だ け 選 択 す る の は 困 難 な お そ れ が あ る 。 現 在 の と こ ろ 、 高 度 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 産 生 に
適 す る 十 分 高 い RSV中 和 抗 体 力 価 を 有 す る の は 正 常 ド ナ ー の わ ず か 約 8%で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 特 異 的 活 性 を 改 善 す る 一 方 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の 高 効 力 RSV中 和 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 (MAb)を 開 発 す る こ と で あ ろ う 。 そ の よ う な MAbは 、 好 ま し い 薬 物 動 態 を 保
持 す る た め に 、 お よ び ヒ ト 抗 マ ウ ス 抗 体 応 答 の 発 生 を 避 け る た め に 、 ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ ト
化 抗 体 で あ る べ き で あ る 。 そ れ は 、 繰 り 返 し 投 薬 す る こ と が RSV流 行 期 に わ た っ て 必 要 な
こ と を 理 由 に す る 。 RSV表 面 の 2つ の 糖 タ ン パ ク 質 Fお よ び Gは 中 和 抗 体 の 標 的 で あ る こ と が
示 さ れ た (Fieldsら 、 1990、 上 記 お よ び Murphyら 、 1994、 上 記 )。 こ れ ら の 2つ の タ ン パ ク
質 は ウ イ ル ス の 認 識 お よ び 標 的 細 胞 へ の 進 入 も 主 に 担 っ て い る 。 Gタ ン パ ク 質 は 特 異 的 細
胞 受 容 体 に 結 合 し Fタ ン パ ク 質 は ウ イ ル ス と 細 胞 と の 融 合 を 促 進 す る 。 Fタ ン パ ク 質 は 感 染
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細 胞 の 表 面 に も 発 現 し 、 融 合 細 胞 の 形 成 に 至 る 他 の 細 胞 と の そ の 後 の 融 合 の 原 因 で あ る 。
こ の よ う に 、 Fタ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 は ウ イ ル ス を 直 接 中 和 す る か 、 細 胞 へ の ウ イ ル ス
の 進 入 を 遮 断 す る か 、 ま た は 融 合 細 胞 の 形 成 を 予 防 す る 可 能 性 が あ る 。 Aお よ び Bサ ブ タ イ
プ の 間 の 抗 原 お よ び 構 造 の 差 異 が Gタ ン パ ク 質 お よ び Fタ ン パ ク 質 の 両 方 に つ い て 記 載 さ れ
て い る が 、 さ ら に 重 大 な 抗 原 の 差 異 は G糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 し 、 G糖 タ ン パ ク 質 で は ア ミ ノ
酸 配 列 は わ ず か 53%相 同 で 、 抗 原 近 縁 性 は 5%で あ る (Walshら 、 1987、 J. Infect. Dis. 155
:1198～ 1204頁 お よ び Johnsonら 、 1987、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:5625～ 5629頁 )
。 逆 に 、 Fタ ン パ ク 質 に 対 し て 作 製 さ れ た 抗 体 は サ ブ タ イ プ Aお よ び Bの ウ イ ル ス の 間 で 高
度 の 交 差 反 応 性 を 示 す 。 RSVの Fタ ン パ ク 質 に 対 す る 18種 の 異 な る マ ウ ス MAbの 生 物 学 的 性
質 お よ び 生 化 学 的 性 質 の 比 較 か ら 、 3つ の 異 な る 抗 原 部 位 の 同 定 に 至 っ た 。 こ れ ら は A、 B
、 お よ び Cと 称 さ れ る 。 (Beelerお よ び Coelingh、 1989、 J. Virol. 7:2941～ 2950頁 )。 195
6年 か ら 1985年 に 単 離 さ れ た 一 連 の RSV株 に 対 す る 中 和 試 験 が 実 施 さ れ 、 抗 原 部 位 Aお よ び C
内 の エ ピ ト ー プ は 高 度 に 保 存 さ れ て い る が 、 抗 原 部 位 Bの エ ピ ト ー プ は 多 様 で あ る こ と が
実 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 RSVの Fタ ン パ ク 質 の A抗 原 部 位 に お け る エ ピ ト ー プ に 対 す る ヒ ト 化 抗 体 で あ る パ リ ビ ズ
マ ブ (palivizumab)(SYNAGIS(登 録 商 標 ))は 、 RSVに よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 重 症 下 気 道 疾 患
の 予 防 の た め の 小 児 患 者 に RSV流 行 期 (北 半 球 で は 11月 か ら 4月 )に わ た り 15mg/kg体 重 の 推
奨 1カ 月 用 量 で 筋 肉 内 投 与 す る こ と が 承 認 さ れ て い る 。 パ リ ビ ズ マ ブ (SYNAGIS(登 録 商 標 ))
は ヒ ト (95%)お よ び マ ウ ス (5%)抗 体 配 列 の 複 合 物 で あ る 。 Johnsonら 、 1997、 J. Infect. D
iseases 176:1215～ 1224頁 お よ び 米 国 特 許 第 5,824,307号 参 照 。 こ れ ら の 内 容 全 体 は 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。 ヒ ト 重 鎖 配 列 が ヒ ト IgG 1 の 定 常 ド メ イ ン な ら び に Co
r(Pressら 、 1970、 Biochem. J. 117:641～ 660頁 )お よ び Cess(Takashiら 、 1984、 Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 81:194～ 198頁 )の VH遺 伝 子 の 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 部 か ら 得 ら れ た 。
ヒ ト 軽 鎖 配 列 は Cκ の 定 常 ド メ イ ン お よ び Jκ -4を 有 す る VL遺 伝 子 K104の 可 変 フ レ ー ム ワ ー
ク 部 か ら 得 ら れ た (Bentleyら 、 1980、 Nature 288:5194～ 5198頁 )。 ヒ ト 抗 体 フ レ ー ム ワ ー
ク へ の マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 の 接 続 を 伴 う 方 法 に お い て 、 マ ウ ス 配 列 は マ ウ ス モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 Mab1129か ら 得 ら れ た (Beelerら 、 1989、 J. Virology 63:2941～ 2950頁 )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 2.3.1.3 
　 最 近 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 の 新 し い メ ン バ ー が 、 ヒ ト 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (「 hRSV
」 )感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 臨 床 症 状 を 思 い 出 さ せ る 症 状 を 有 す る 小 児 28人 か ら 単 離
さ れ た 。 そ れ ら の 症 状 は 軽 症 の 上 気 道 疾 患 か ら 重 症 の 細 気 管 支 炎 お よ び 肺 炎 ま で の 範 囲 で
あ る (Van Den Hoogenら 、 2001、 Nature Medicine 7:719～ 724頁 )。 こ の 新 し い ウ イ ル ス は
、 配 列 相 同 性 お よ び 遺 伝 子 配 置 に 基 づ き ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス (hMPV)と 名 付 け ら れ た
。 こ の 研 究 は 、 オ ラ ン ダ の 事 実 上 全 て の 小 児 が 5歳 ま で に hMPVに 曝 露 さ れ 、 こ の ウ イ ル ス
が 少 な く と も 半 世 紀 の 間 ヒ ト に 循 環 し て い た こ と を さ ら に 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム 編 成 は van den Hoogenら 、 2002、 Virology 295:119
～ 132頁 に 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は 北 ア メ リ カ の 患 者 か ら 最 近 単 離
さ れ た (Peretら 、 2002、 J. Infect. Diseases 185:1660～ 1663頁 )。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は ト リ メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス の 近 縁 で あ る 。 例 え ば 、 hMPVの
Fタ ン パ ク 質 は ト リ メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス (「 APV」 )の Fタ ン パ ク 質 と 高 度 に 相 同 で あ る 。
ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス Fタ ン パ ク 質 と マ ガ モ か ら 単 離 さ れ た ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス の F
タ ン パ ク 質 と の ア ラ イ ン メ ン ト は 、 エ ク ト ド メ イ ン に 85.6%の 同 一 性 を 示 す 。 ヒ ト メ タ ニ
ュ ー モ ウ イ ル ス Fタ ン パ ク 質 と シ チ メ ン チ ョ ウ か ら 単 離 さ れ た ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス (亜 群
B)の Fタ ン パ ク 質 と の ア ラ イ ン メ ン ト は エ ク ト ド メ イ ン に 75%の 同 一 性 を 示 す 。 例 え ば Hall
erお よ び Tangに よ っ て 2002年 2月 21日 に 出 願 さ れ た 「 組 換 え パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
発 現 系 と メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 由 来 の 異 種 抗 原 を 含 む ワ ク チ ン 」 と い う 名 称 の 共 有 の 同 時
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係 属 の 仮 出 願 第 60/358,934号 を 参 照 の こ と 。 こ の 出 願 は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 APVに よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 呼 吸 器 疾 患 は 1970年 代 後 半 に 南 ア フ リ カ で 最 初 に 記 載 さ れ (
Buysら 、 1980、 Turkey 28:36～ 46頁 )、 そ こ で は シ チ メ ン チ ョ ウ 産 業 が 壊 滅 的 な 被 害 を 受
け た 。 シ チ メ ン チ ョ ウ に お け る 本 疾 患 は 副 鼻 腔 炎 お よ び 鼻 炎 を 特 徴 と し 、 シ チ メ ン チ ョ ウ
鼻 気 管 炎 (TRT)と 呼 ば れ た 。 APVの ヨ ー ロ ッ パ に お け る 単 離 体 は ニ ワ ト リ に お け る 頭 部 膨 脹
症 候 群 (SHS)に お け る 因 子 と し て 強 く 関 係 す る と さ れ た (O'Brien、 1985、 Vet. Rec. 117:6
19～ 620頁 )。 本 来 、 こ の 疾 患 は ニ ュ ー カ ッ ス ル 病 ウ イ ル ス (NDV)に 感 染 し た ブ ロ イ ラ ー 鶏
の 群 れ に 出 現 し 、 ニ ュ ー カ ッ ス ル 病 (ND)に 関 連 す る 二 次 的 な 問 題 で あ る と 想 定 さ れ た 。 ヨ
ー ロ ッ パ APVに 対 す る 抗 体 は SHSの 発 症 後 に 罹 患 し た ニ ワ ト リ か ら 検 出 さ れ た こ と か ら (Coo
kら 、 1988、 Avian Pathol. 17:403～ 410頁 )、 APVが 本 疾 患 の 原 因 に 関 係 し て い る と み な さ
れ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 亜 科 メ タ ニ ュ ー モ ウ イ
ル ス 属 に 属 す る 一 本 鎖 非 分 節 RNAウ イ ル ス で あ る (Cavanaghお よ び Barrett、 1988、 Virus R
es. 11:241～ 256頁 ;Lingら 、 1992、 J. Gen. Virol. 73:1709～ 1715頁 ;Yuら 、 1992、 J. Ge
n. Virol. 73:1355～ 1363頁 )。 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 は 2つ の 亜 科 で あ る パ ラ ミ ク ソ ウ イ
ル ス 亜 科 と ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 亜 科 に 分 け ら れ る 。 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 亜 科 に は パ ラ ミ ク ソ
ウ イ ル ス 属 、 ル ブ ラ ウ イ ル ス 属 、 お よ び モ ル ビ リ ウ イ ル ス 属 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 最 近 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 亜 科 は 遺 伝 子 順 序 に 基 づ き 2つ の 属 、 す な わ ち ニ ュ ー モ ウ
イ ル ス 属 お よ び メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 に 分 け ら れ た (Naylorら 、 1998、 J. Gen. Virol.
、 79:1393～ 1398頁 ;Pringle、 1998、 Arch. Virol. 143:1449～ 1159頁 )。 ニ ュ ー モ ウ イ ル
ス 属 に は ヒ ト 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (hRSV)、 ウ シ 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (bRSV)、 ヒ ツ ジ 呼
吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 お よ び マ ウ ス ニ ュ ー モ ウ イ ル ス が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 に は ヨ ー ロ ッ パ ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス (亜 群 Aお よ び B)が あ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ヨ ー ロ ッ パ ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 の 基 準 種 で
あ る hRSVと 区 別 さ れ る (Naylorら 、 1998、 J. Gen. Virol. 79:1393～ 1398頁 ;Pringle、 199
8、 Arch. Virol. 143:1449～ 1159頁 )。 APVの 米 国 で の 単 離 体 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 単 離 体 と 抗 原
お よ び 遺 伝 的 に 異 な る こ と が 分 か っ た た め 、 メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 の 第 3の 亜 群 (亜 群 C)
に 相 当 す る (Seal、 1998、 Virus Res. 58:45～ 52頁 ;Senneら 、 1998、 In: Proc. 47th WPDC
、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 67～ 68頁 )。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ネ ガ テ ィ ブ 染 色 し た APVの 電 子 顕 微 鏡 検 査 は 、 長 さ 1000か ら 2000nmの 長 い フ ィ ラ メ ン ト
を 有 す る 直 径 80か ら 200nmの 多 形 性 の 、 と き に 球 状 の ビ リ オ ン を 明 ら か に し た (Collinsお
よ び Gough、 1988、 J. Gen. Virol. 69:909～ 916頁 )。 エ ン ベ ロ ー プ は 長 さ 13か ら 15nmの ス
パ イ ク が 散 在 し た 膜 で で き て い る 。 ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド は 直 径 14nmの ら せ ん 状 で 7nmの ピ
ッ チ を 有 す る 。 ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド の 直 径 は 、 普 通 は 約 18nmの 直 径 を 有 す る パ ラ ミ ク ソ ウ
イ ル ス 属 お よ び モ ル ビ リ ウ イ ル ス 属 よ り も 小 さ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 感 染 症 は 長 年 世 界 の ど こ か 他 の 場 所 で 家 禽 に 存 在 し て い た に も か
か わ ら ず 、 米 国 で は 新 生 の 疾 患 で あ る 。 1996年 5月 に コ ロ ラ ド 州 で シ チ メ ン チ ョ ウ の 高 度
伝 染 性 呼 吸 器 疾 患 が 出 現 し 、 そ の 後 ア イ オ ワ 州 エ イ ム ズ に あ る 国 立 獣 医 診 断 研 究 所 (NVSL)
で APVが 単 離 さ れ た (Senneら 、 1997、 Proc. 134th Ann. Mtg.、 AVMA、 190頁 )。 こ れ 以 前 に
は 米 国 お よ び カ ナ ダ に ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は 存 在 し な い と み な さ れ て い た (Pearsonら 、
1993、 Newly Emerging and Re-emerging Avian Diseases: Applied Research and Practi
cal Applications for Diagnosis and Control、 78～ 83頁 ;Heckerお よ び Myers、 1993、 Ve
t. Rec. 132:172頁 )。 1997年 初 め 、 APVの 存 在 が ミ ネ ソ タ 州 の シ チ メ ン チ ョ ウ か ら 血 清 学
的 に 検 出 さ れ た 。 こ の 時 ま で に 最 初 の 確 認 診 断 が 行 わ れ 、 APV感 染 症 が 多 く の 農 場 に 既 に
広 ま っ て い た 。 こ の 疾 患 は 上 気 道 に お け る 臨 床 徴 候 :眼 の 泡 、 鼻 汁 お よ び 洞 の 腫 脹 に 関 連
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す る 。 疾 患 は 二 次 感 染 に よ っ て 悪 化 す る 。 感 染 し た ト リ の 罹 患 率 は 100%に な り う る 。 死 亡
率 は 1か ら 90%で あ り 、 6か ら 12週 齢 の 若 鶏 で は 最 高 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス は 接 触 に よ り 伝 染 す る 。 鼻 汁 、 冒 さ れ た ト リ の 運 動 、 汚 染 し た 水
、 汚 染 し た 器 具 、 汚 染 し た 給 餌 車 お よ び 荷 下 ろ し 作 業 が ウ イ ル ス の 伝 染 の 原 因 と な り う る
。 回 復 し た 七 面 鳥 は キ ャ リ ア と 考 え ら れ る 。 ウ イ ル ス は 産 卵 中 の 七 面 鳥 の 輸 卵 管 の 上 皮 に
感 染 す る こ と が 示 さ れ 、 APVが 若 鶏 に 検 出 さ れ た こ と か ら 、 卵 に 伝 染 す る 可 能 性 が あ る と
考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 hMPVを 用 い た 最 近 の 研 究 に 基 づ き 、 hMPVも 同 様 に ヒ ト 、 詳 細 に は 若 年 呼 吸 器 疾 患 に お け
る 重 大 な 要 因 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の よ う に 、 こ れ ら の 3つ の ウ イ ル ス 、 す な わ ち RSV、 hMPV、 お よ び PIVは ヒ ト 呼 吸 器 疾
患 の 大 き な 部 分 を 引 き 起 こ す 。 し た が っ て 、 こ れ ら の ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る ウ
イ ル ス 性 呼 吸 器 疾 患 の 発 生 率 を 低 減 す る た め に 広 域 ス ペ ク ト ル の 療 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 2.3.2 
　 2.3.2.1 
　 毎 年 、 約 200万 の 肺 炎 症 例 が あ り 、 そ の う ち 40,000か ら 70,000人 が 死 亡 す る 。 The Merck
 Manual of Diagnosis and Therapy(第 17版 、 1999)。 あ る 種 の ウ イ ル ス お よ び 真 菌 が 肺 炎
を 引 き 起 こ す が 、 成 人 に お け る 肺 炎 の 大 部 分 の 症 例 は 肺 炎 球 菌 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 イ ン フ
ル エ ン ザ 菌 、 ク ラ ミ ジ ア 肺 炎 病 原 体 、 オ ウ ム 病 ク ラ ミ ジ ア 、 ト ラ コ ー マ ク ラ ミ ジ ア 、 モ ラ
ク セ ラ (ブ ラ ン ハ メ ラ )カ タ ラ ー リ ス (Moraxella(Branhamella) catarrhalis)、 レ ジ オ ネ ラ
ニ ュ ー モ フ ィ ラ (Legionella pneumophila)、 ク レ ブ シ エ ラ ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella penu
rnoniae)、 お よ び 他 の グ ラ ム 陰 性 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 上 記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 肺 炎 は 肺 胞 に 達 す る ほ ど 十 分 小 さ い 飛 沫 を 吸 入 し 、 上 気 道 か ら の 分 泌 物 を 吸 引 こ と に よ
っ て 通 常 蔓 延 す る 。 上 記 文 献 参 照 。 ア ル コ ー ル 中 毒 者 、 施 設 収 容 者 、 喫 煙 者 、 心 不 全 を 有
す る 患 者 、 慢 性 閉 塞 気 道 疾 患 を 有 す る 患 者 、 高 齢 者 、 小 児 、 乳 児 、 早 産 児 、 無 防 備 状 態 の
免 疫 系 を 有 す る 患 者 、 お よ び 嚥 下 困 難 を 有 す る 患 者 は 肺 炎 を 発 生 す る リ ス ク が 大 き い 。 上
記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 肺 炎 は 特 徴 的 な 症 状 お よ び 胸 部 X線 の 浸 潤 物 に 基 づ い て 診 断 さ れ る 。 上 記 文 献 参 照 。 肺
炎 に よ く み ら れ る 症 状 に は 、 咳 、 発 熱 、 痰 生 成 、 呼 吸 促 迫 、 気 管 支 呼 吸 音 を 伴 う 湿 性 ラ 音
が あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 肺 炎 を 引 き 起 こ す 特 定 の 病 原 体 は 約 30～ 50%の 患 者 で は 決 定 す る
こ と が で き ず 、 上 気 道 を 通 過 す る 試 料 に 正 常 細 菌 叢 が 混 入 す る お そ れ が あ る た め 、 検 体 は
誤 り に 導 き か ね な い 。 上 記 文 献 参 照 。 特 殊 な 培 養 法 、 特 殊 な 株 、 血 清 学 的 ア ッ セ イ 、 ま た
は 肺 生 検 を 診 断 に 用 い る こ と が で き る 。 上 記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 肺 炎 の 治 療 の た め の 療 法 は 、 酸 素 の よ う な 呼 吸 補 助 、 お よ び 特 定 細 菌 の 決 定 に 基 づ き か
つ /ま た は 患 者 の 年 齢 、 疫 学 、 宿 主 の リ ス ク 因 子 お よ び 病 気 の 重 症 度 に 応 じ た 抗 生 物 質 か
ら な る 。 上 記 文 献 参 照 。 例 え ば 、 ブ ド ウ 球 菌 性 肺 炎 の 場 合 、 抗 細 菌 療 法 は ペ ニ シ リ ン (例
え ば オ キ サ シ リ ン お よ び ナ フ シ リ ン )ま た は セ フ ァ ロ ス ポ リ ン (例 え ば セ フ ァ ロ チ ン ま た は
セ フ ァ マ ン ド ー ル 、 セ フ ァ ゾ リ ン 、 お よ び セ フ ロ キ シ ム )の 投 与 を 含 む 。 上 記 文 献 参 照 。
連 鎖 球 菌 性 肺 炎 の 場 合 、 抗 細 菌 療 法 は 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ
ン 、 ま た は ク リ ン ダ マ イ シ ン の 投 与 を 含 む 。 上 記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 生 物 質 の 投 与 は 副 作 用 、 毒 性 お よ び 抗 生 物 質 耐 性 株 の 発 生 を 招 く お そ れ が あ る 。 さ ら
に 、 肺 炎 起 炎 病 原 体 は 診 断 が 困 難 で あ る こ と か ら 、 抗 生 物 質 の 使 用 が 無 効 で あ る お そ れ も
あ る 。 そ れ は 、 ウ イ ル ス お よ び 真 菌 の 両 方 も 肺 炎 を 引 き 起 こ す か ら で あ る 。 こ の よ う に 、
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肺 炎 の た め の 新 し い 療 法 が 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 2.3.2.2 
　 結 核 菌 は 19億 人 に 感 染 し 、 活 動 性 疾 患 で あ る 結 核 (「 TB」 )は 毎 年 世 界 中 で 190万 人 の 死
亡 を も た ら す 。 (Dyeら 、 1999、 JAMA 282:677～ 686頁 )。 米 国 で は 1世 紀 の 間 TBの 症 例 率 が
確 実 に 減 少 し た が 、 そ の 後 結 核 菌 の 多 剤 耐 性 株 の 出 現 、 HIVの 流 行 、 お よ び 移 民 の 殺 到 の
結 果 と し て 減 少 傾 向 は 1980年 代 後 半 に 反 転 し た 。 (Navinら 、 2002、 Emerg. Infect. Dis. 
8:11頁 )。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 結 核 菌 は 偏 性 好 気 性 菌 で 、 非 運 動 性 の 桿 菌 で あ る 。 古 典 的 な 結 核 の 症 例 で は 、 結 核 菌 複
合 体 が 通 気 の 良 好 な 肺 上 葉 に 存 在 す る 。 結 核 菌 は あ る 種 の 染 色 お よ び 染 料 に 細 胞 壁 が 不 透
過 性 で あ る こ と か ら 抗 酸 菌 に 分 類 さ れ て い る 。 ペ プ チ ド グ リ カ ン お よ び 複 合 脂 質 か ら な る
結 核 菌 の 細 胞 壁 は 、 多 く の 抗 生 物 質 、 酸 性 お よ び ア ル カ リ 性 化 合 物 、 浸 透 圧 溶 解 、 お よ び
致 死 的 酸 化 に 対 す る 結 核 菌 の 耐 性 、 な ら び に マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 で の 生 存 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 TBは 5段 階 で 進 行 す る 。 第 1段 階 で は 被 験 者 は 3個 未 満 の 菌 体 を 含 む 飛 沫 の 核 を 吸 入 す る
。 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 結 核 菌 を 取 り 込 む が 活 性 化 せ ず 、 結 核 菌 を 破 壊 し な い 。 初 感 染 の
7か ら 21日 後 に 結 核 菌 は マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 で 増 加 し 、 つ い に は マ ク ロ フ ァ ー ジ が 破 裂 す る
。 こ れ に よ っ て 追 加 の マ ク ロ フ ァ ー ジ が 感 染 部 位 に 誘 引 さ れ 、 結 核 菌 を 食 作 用 に よ り 取 り
込 む が 、 活 性 化 せ ず 、 よ っ て 結 核 菌 を 破 壊 し な い 。 第 3段 階 で は リ ン パ 球 、 詳 細 に は T細 胞
が 活 性 化 し 、 結 核 菌 を 破 壊 で き る マ ク ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 す る IFNを 含 め た サ イ ト カ イ ン
が 生 成 す る 。 こ の 段 階 で 患 者 は ツ ベ ル ク リ ン 陽 性 で あ り 、 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ が 放 出 す
る 溶 解 酵 素 お よ び T細 胞 が 分 泌 す る サ イ ト カ イ ン を 含 め た 細 胞 性 免 疫 応 答 が 開 始 す る 。 マ
ク ロ フ ァ ー ジ の 中 に は 結 核 菌 に 対 し て 活 性 化 す る も の も あ る が 、 結 核 菌 は 不 活 性 化 マ ク ロ
フ ァ ー ジ 内 で 増 加 を 続 け 、 半 固 形 の 中 心 部 が 特 徴 的 な 結 核 結 節 が 成 長 を 開 始 す る 。 第 4段
階 で は 結 核 結 節 は 気 管 支 、 肺 の 他 の 部 分 、 お よ び 血 液 供 給 管 路 に 侵 入 す る お そ れ が あ り 、
患 者 は 尿 生 殖 器 系 、 骨 、 関 節 、 リ ン パ 節 、 お よ び 腹 膜 を 含 め た 身 体 の 他 の 部 分 に 二 次 病 巣
を 示 す お そ れ が あ る 。 最 終 段 階 で は 結 核 結 節 は 液 化 し て 結 核 菌 の 成 長 増 加 を 誘 導 す る 。 感
染 菌 体 数 が 大 き い こ と か ら 、 気 管 支 近 く の 壁 の 破 裂 が 生 じ 、 肺 の 他 の 部 分 に 感 染 が 速 や か
に 蔓 延 で き る よ う に な る 空 洞 が 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 TBに 利 用 で き る 現 在 の 療 法 は 、 リ フ ァ ン ピ シ ン 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、 ピ ラ ジ ナ ミ ド 、 エ タ ン
ブ ト ー ル 、 ま た は ス ト レ プ ト マ イ シ ン の よ う な 多 数 の 抗 生 物 質 の 初 回 2カ 月 治 療 方 式 を 含
む 。 次 の 4カ 月 間 に 残 存 し た 結 核 菌 を 破 壊 す る た め に リ フ ァ ン ピ シ ン お よ び イ ソ ニ ア ジ ド
の み が 投 与 さ れ る 。 適 正 な 処 方 お よ び 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 大 部 分 の 症 例 に お い て 治
癒 を も た ら す が 、 TBに よ る 死 亡 数 は 、 現 在 の 抗 生 物 質 療 法 に 耐 性 の 新 し い 結 核 菌 株 の 出 現
の 結 果 と し て 増 加 し て い る 。 (Rattanら 、 1998、 Emerging Infectious Diseases、 4(2):19
5～ 206頁 )。 さ ら に 、 致 死 性 で 重 症 の 肝 傷 害 は リ フ ァ ン ピ シ ン お よ び ピ ラ ジ ナ ミ ド に よ る
潜 伏 TBの 治 療 に 関 連 し て い た 。 (CDC Morbidity and Mortality Weekly Report、 51(44):9
98～ 999頁 )。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 2.3.3 
　 全 身 性 侵 襲 性 真 菌 感 染 症 は 、 臓 器 移 植 、 腫 瘍 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 血 管 カ テ ー テ ル
の 使 用 、 お よ び 広 域 抗 生 物 質 の 誤 用 か ら 生 じ る リ ス ク の あ る 患 者 数 の 増 加 が 原 因 と な っ て
過 去 10年 に 大 き く 増 加 し た 。 Doddsら 、 2000 Pharmacotherapy 20(11): 1335～ 1355頁 。 真
菌 に 関 係 し た 死 亡 の 70%が カ ン ジ ダ 種 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 種 お よ び ク リ プ ト コ ッ カ ス ネ オ フ
ォ ル マ ン ス (Cryptococcus neoformans)に よ っ て 引 き 起 こ さ れ て い る 。 Yasuda、 Californi
a Journal of Health-System Pharmacy、 May/June 2001、 4～ 11頁 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 2.3.3.1　
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　 主 要 な 全 身 性 真 菌 感 染 症 全 体 の 80%は カ ン ジ ダ 種 が 原 因 で あ る 。 The MerkManual of Dia
gnosis and Therapy、 第 17版 、 1999。 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 で は 侵 襲 性 カ ン ジ ダ 症 は カ ン ジ
ダ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)、 カ ン ジ ダ ト ロ イ カ リ ス (Candida troicalis)、 お よ
び カ ン ジ ダ グ ラ ブ ラ ー タ (Candida glabrata)に よ っ て 起 こ る こ と が 最 も 多 い 。 上 記 文 献 参
照 。 カ ン ジ ダ 症 は 食 道 、 気 管 、 気 管 支 、 お よ び 肺 に 感 染 し て AIDSの 決 定 的 な 日 和 見 感 染 症
で あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 HIV感 染 患 者 で は カ ン ジ ダ 症 は 通 常 は 粘 膜 皮 膚 性 で 、 中 咽 頭 、 食
道 、 お よ び 膣 に 感 染 す る 。 Ampel、 April-June 1996、 Emerg. Infect. Dis. 2(2): 109～ 1
16頁 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 カ ン ジ ダ 種 は 正 常 な 消 化 管 お よ び 皮 膚 に 定 着 す る 共 生 生 物 で あ る 。 The Merk Manual of
 Diagnosis and Therapy、 Berkowら (編 )、 第 17版 、 1999。 こ の よ う に 、 喀 痰 、 口 、 尿 、 便
、 膣 、 ま た は 皮 膚 か ら の カ ン ジ ダ 培 養 物 は 必 ず し も 侵 襲 性 進 行 性 の 感 染 症 を 示 さ な い 。 上
記 文 献 参 照 。 大 部 分 の 場 合 で カ ン ジ ダ 症 の 診 断 に は 特 徴 的 な 臨 床 病 巣 の 提 示 、 組 織 侵 襲 の
病 理 組 織 学 的 根 拠 の 記 録 、 ま た は 他 の 原 因 の 排 除 を 必 要 と す る 。 上 記 文 献 参 照 。 呼 吸 器 の
全 身 性 カ ン ジ ダ 症 の 症 状 は 概 し て 非 特 異 的 で あ り 、 嚥 下 困 難 、 咳 、 お よ び 発 熱 を 含 む 。 上
記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 全 て の 形 態 の カ ン ジ ダ 症 が 重 症 で 、 進 行 性 で 、 潜 在 的 に 致 死 性 で あ る と み な さ れ る 。 上
記 文 献 参 照 。 カ ン ジ ダ 症 の 治 療 の た め の 療 法 に は 、 概 し て 抗 真 菌 剤 ア ン ホ テ リ シ ン Bお よ
び フ ル シ ト シ ン の 組 合 せ の 投 与 が あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 不 幸 に も 急 性 腎 不 全 が ア ン ホ テ リ
シ ン B療 法 に 関 連 し て い る 。 Dodds、 上 記 。 フ ル コ ナ ゾ ー ル は あ る 種 の カ ン ジ ダ の 治 療 に ア
ン ホ テ リ シ ン Bほ ど 有 効 で は な い が 、 種 の 同 定 が ま だ で あ る 間 に 高 い 経 口 ま た は 静 脈 内 用
量 に よ る 初 期 療 法 と し て 有 用 で あ る 。 The Merk Manual of Diagnosis and Therapy、 第 17
版 、 1999。 し か し 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル は 治 療 に 失 敗 し 抗 真 菌 耐 性 に 至 る こ と が 増 え て い る 。
Ampel、 上 記 。 こ の よ う に 、 全 身 性 カ ン ジ ダ 症 の 治 療 の た め の 新 規 な 療 法 の 必 要 性 が あ る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 2.3.3.2 
　 ア ス ペ ル ギ ル ス に は 132種 お よ び 18変 異 株 が あ り 、 そ の 中 で ア ス ペ ル ギ ル ス フ ミ ガ ー ツ
ス (Aspergillus fumigates)は ア ス ペ ル ギ ル ス に 関 係 し た 疾 患 の 80%に 関 与 し て い る 。 Kurp
ら 、 1999、 Medscape General Medicine 1(3)。 ア ス ペ ル ギ ル ス フ ミ ガ ー ツ ス は 、 速 や か に
蔓 延 し 、 進 行 性 で 最 終 的 に は 致 死 性 の 呼 吸 不 全 を 引 き 起 こ す 侵 襲 性 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の
最 も よ く み ら れ る 原 因 で あ る 。 The Merck Manual of Diagnosis and Therapy、 第 17版 、 1
999。 長 期 高 用 量 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 療 法 を 受 け て い る 患 者 、 臓 器 移 植 を 受 け た 患 者 、 好
中 球 機 能 の 遺 伝 障 害 を 有 す る 患 者 、 お よ び AIDS感 染 患 者 に は ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の リ ス ク が
あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ア ス ペ ル ギ ル ス に よ る 侵 襲 性 肺 感 染 の 臨 床 症 状 に は 熱 、 咳 、 お よ び 胸 痛 が あ る 。 ア ス ペ
ル ギ ル ス は 、 予 め 存 在 す る 肺 腔 病 巣 に か ら み 合 っ た 菌 糸 の 塊 、 フ ィ ブ リ ン 浸 出 物 、 お よ び
線 維 組 織 で 被 包 さ れ た 炎 症 細 胞 か ら な る ア ス ペ ル ギ ル ス 腫 (球 状 菌 塊 )の 形 態 で 定 着 す る 。
上 記 文 献 参 照 。 ア ス ペ ル ギ ル ス 腫 は 通 常 、 本 来 は 気 管 支 拡 張 、 新 生 物 、 TB、 お よ び 他 の 慢
性 肺 感 染 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 肺 腔 に 形 成 し 拡 大 す る 。 上 記 文 献 参 照 。 大 部 分 の ア ス ペ
ル ギ ル ス 腫 は 全 身 性 抗 真 菌 療 法 に 反 応 せ ず 、 ま た そ の 療 法 を 必 要 と し な い 。 上 記 文 献 参 照
。 し か し 、 侵 襲 性 感 染 は し ば し ば 速 や か に 進 行 し 致 死 的 で あ る た め 、 IVア ン ホ テ リ シ ン B
ま た は 経 口 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル を 含 む 積 極 療 法 が 必 要 で あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 不 幸 に も 高 用
量 の ア ン ホ テ リ シ ン Bは 腎 不 全 を 引 き 起 こ す お そ れ が あ り 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル は 中 度 重 症
の 症 例 に の み 有 効 で あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 し た が っ て 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 を 治 療 す る た め
の 新 し い 療 法 の 必 要 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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ア ス ペ ル ギ ル ス 症

ク リ プ ト コ ッ カ ス 症



　 HIVが 流 行 す る 以 前 は ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 例 は ま れ で あ っ た 。 Ampel、 上 記 。 AIDS患 者 、
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 も し く は 他 の リ ン パ 腫 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 患 者 、 お よ び 長 期 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド 療 法 を 受 け て い る 患 者 は ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の リ ス ク が 増 大 し て い る 。 Th
e Merk Manual of Diagnosis and Therapy、 第 17版 、 1999。 大 部 分 の 場 合 、 ク リ プ ト コ ッ
カ ス 感 染 症 は 自 己 限 定 性 で あ る が 、 AIDS関 連 ク リ プ ト コ ッ カ ス 感 染 症 は 急 性 呼 吸 困 難 お よ
び 肺 に 一 次 感 染 巣 を 有 す る 重 症 進 行 性 肺 炎 の 形 態 を 取 り う る 。 上 記 文 献 参 照 。 非 免 疫 無 防
備 状 態 の 患 者 を 冒 す 進 行 性 播 種 性 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の 場 合 、 臨 床 的 に 顕 性 の 肺 病 巣 を 有
さ な い 慢 性 髄 膜 炎 が 最 も よ く み ら れ る 。 上 記 文 献 参 照 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 免 疫 反 応 能 を 有 す る 患 者 は 必 ず し も 限 局 性 肺 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の 治 療 の た め に 療 法 を
施 用 す る こ と を 必 要 と し な い 。 し か し 、 そ の よ う な 患 者 が 限 局 性 肺 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の
治 療 の た め の 療 法 を 施 用 さ れ る 場 合 、 そ れ は 概 し て フ ル シ ト シ ン を 伴 う か ま た は 伴 わ な い
ア ン ホ テ リ シ ン Bの 投 与 か ら な る 。 上 記 文 献 参 照 。 AIDS患 者 は ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の 治 療
に ア ン ホ テ リ シ ン Bお よ び フ ル シ ト シ ン か ら な る 初 期 療 法 を 一 般 に 投 与 さ れ て か ら 、 経 口
フ ル コ ナ ゾ ー ル を 投 与 さ れ る 。 上 記 文 献 参 照 。 フ ル シ ト シ ン を 伴 う か ま た は 伴 わ な い ア ン
ホ テ リ シ ン Bの 投 与 を 受 け た 全 て の 患 者 の 腎 機 能 お よ び 血 液 学 的 機 能 を 療 法 前 お よ び 療 法
中 に 評 価 し な け れ ば な ら な い 。 そ れ は 、 毒 性 を 制 限 す る た め に フ ル シ ト シ ン の 血 中 レ ベ ル
を 監 視 し な け れ ば な ら ず 、 既 存 の 腎 不 全 ま た は 骨 髄 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 に は フ ル シ ト シ
ン の 投 与 が 安 全 で は な い お そ れ が あ る か ら で あ る 。 上 記 文 献 参 照 。 こ の よ う に 、 ク リ プ ト
コ ッ カ ス 症 の 治 療 の た め の 新 し い 療 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 2.4 
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 9 (「 IL-9」 )は 、 気 管 支 反 応 亢 進 、 上 皮 ム チ ン 産 生 、 好 酸 球 増 加 症 、
気 管 支 洗 浄 液 中 の T細 胞 、 B細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 好 酸 球 お よ び 他
の 炎 症 細 胞 数 の 増 加 、 炎 症 に 関 連 し た 肺 に お け る 組 織 学 的 変 化 、 な ら び に 血 清 中 総 IgEの
上 昇 の よ う な マ ウ ス に お け る 多 数 の 抗 原 誘 発 応 答 に 重 大 な 役 割 を 果 た し て い る 。 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る Levittら 、 米 国 特 許 第 6,261,559号 参 照 。 ヒ ト お よ び マ ウ
ス の IL-9遺 伝 子 に 観 察 さ れ て い る 構 造 類 似 性 は 、 ヒ ト IL-9が 喘 息 の 免 疫 応 答 の 促 進 に 重 大
な 役 割 を 有 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 IL-9は 活 性 化 T細 胞 お よ び マ ス ト 細 胞 に よ っ て 発 現
さ れ 、 T細 胞 増 殖 因 子 と し て 機 能 し 、 赤 血 球 前 駆 細 胞 、 B細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 好 酸 球 お よ び
胎 児 胸 腺 細 胞 の 成 長 を 仲 介 し 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 3(「 IL-3」 )と 相 乗 的 に 作 用 し て マ ス ト
細 胞 の 活 性 化 と 増 殖 を 誘 導 し 、 か つ 肺 上 皮 に よ る ム チ ン の 産 生 を 促 進 す る 。 ヒ ト 被 験 者 へ
の マ ウ ス 抗 体 の 投 与 は 多 く の 欠 点 を 伴 う 。 こ の よ う に 、 ヒ ト IL-9に 対 し て 低 免 疫 原 性 お よ
び 高 親 和 性 を 有 す る 抗 体 は 、 喘 息 の よ う に IL-9の 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 し た 疾 患
を 患 う ヒ ト 患 者 を 治 療 す る の に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お け る 参 照 文 献 の 引 用 ま た は 考 察 は 、 そ れ ら が 本 発 明 の 先 行 技 術 で あ る こ と
を 許 容 す る も の と し て 解 釈 す る べ き で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
3. 
　 本 発 明 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 9(「 IL-9」 )ポ リ ペ プ チ ド (好 ま し く は ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ チ
ド )に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 以 下 の 抗 体 :4D4ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 4D4 H2-1 D11ま た は そ の
抗 原 結 合 断 片 、 4D4com-XF-9ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 4D4com-2F9ま た は そ の 抗 原 結 合 断
片 、 7F3ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 71A10ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 22D3ま た は そ の 抗 原 結
合 断 片 、 7F3com-2H2ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 7F3com-3H5ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 お よ
び 7F3com-3D4ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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イ ン タ ー ロ イ キ ン 9

発 明 の 概 要



　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4、 4
D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3
H5、 ま た は 7F3com-3D4の 重 鎖 可 変 (「 VH」 )ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン を
含 む 。 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 も 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D
4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3c
om-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の 軽 鎖 可 変 (「 VL」 )ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ
ン を 含 む 。 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 も 提 供 し 、 前 記 抗 体
は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、
7F3com-3H5、 ま た は 7F3com-3D4の VHお よ び VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン
お よ び VLド メ イ ン を 含 む 。 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を さ
ら に 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F
3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5、 も し く は 7F3com-3D4の 1つ も し く は 複 数 の VH相 補 性 決
定 領 域 (「 CDR」 )の ア ミ ノ 酸 配 列 、 お よ び /ま た は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4c
om-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5、 も し く は 7F3com-3D4の 1つ も
し く は 複 数 の VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ ぞ れ 有 す る 1つ も し く は 複 数 の VH CDRお よ び /ま
た は 1つ も し く は 複 数 の VL CDRを 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
提 供 し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン を 含 む 。 別 の 好 ま
し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し
、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の (好 ま し く は VH CDR3を 含 む )1、 2ま た は 3つ の VH CDRを 含 む 。 別
の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
提 供 し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の (好 ま し く は VL CDR3を 含 む )1、 2ま た は 3つ の VL CDRを 含
む 。 な お 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の 1、 2ま た は 3つ の VH CDRお よ び 1、 2ま た は 3つ
の VL CDRを 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 混 合 物 を 提 供 し 、 そ の 混 合 物
は 少 な く と も 1、 2、 3、 4ま た は 5つ 以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 。 本 発 明 は IL-9ポ リ
ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 集 団 も 提 供 し 、 そ の 集 団 は 少 な く と も 1、 2、 3、 4
ま た は 5つ 以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 体 を 有 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 環 境 中 の (す な わ ち
IL-9Rま た は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト に 結 合 し て い な い )IL-9ポ リ ペ プ チ ド 、 受 容 体 結 合 型 の IL-9
ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び /ま た は 受 容 体 結 合 型 の IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 環 境 中 の IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と の 両 方 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 異 な る 抗 体 の 集 団 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 異 な る 親 和 性 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 異 な
る 特 異 性 、 ま た は 異 な る 解 離 速 度 を 有 す る 抗 体 の 集 団 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 少 な く と も
10個 、 好 ま し く は 少 な く と も 25個 、 少 な く と も 50個 、 少 な く と も 75個 、 少 な く と も 100個
、 少 な く と も 125個 、 少 な く と も 150個 、 少 な く と も 175個 、 少 な く と も 200個 、 少 な く と も
250個 、 少 な く と も 300個 、 少 な く と も 350個 、 少 な く と も 400個 、 少 な く と も 450個 、 少 な
く と も 500個 、 少 な く と も 550個 、 少 な く と も 600個 、 少 な く と も 650個 、 少 な く と も 700個
、 少 な く と も 750個 、 少 な く と も 800個 、 少 な く と も 850個 、 少 な く と も 900個 、 少 な く と も
950個 、 ま た は 少 な く と も 1000個 の 抗 体 の 集 団 を 提 供 す る 。 ELISAの よ う な ア ッ セ イ の た め
に 、 例 え ば 96穴 プ レ ー ト 中 で 抗 体 の 集 団 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 検 出 可 能 な 物 質 ま た は 治 療 剤 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 。
代 替 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 検 出 可 能 な 物 質 ま た は 治 療 剤 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト
し て い な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ を
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特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 (「 IL-9R」 )ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ
ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障
害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )、
あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の た め の 現 行 の 単 剤 療 法 あ る い は 併 用 療 法 よ り
も 良 い 予 防 ま た は 治 療 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る 治 療 プ ロ ト コ ル を 包 含 す る 。 具 体 的 に は 、
本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障
害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常
活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染
症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、
管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 の た め の 予 防 お よ び 治 療 プ ロ ト コ ル を 提 供 し 、 そ の プ ロ ト コ ル
は 被 験 者 に 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 は 、 IL-
9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容
体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と
す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く
は 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び
/ま た は 改 善 の た め の 予 防 お よ び 治 療 プ ロ ト コ ル も 提 供 し 、 そ の プ ロ ト コ ル は 被 験 者 に 本
発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 お よ び 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 少 な く と も 1つ の 療 法 (例
え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 自 己 免 疫 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防
、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 し 、 前 記 方 法 は 本 発 明 の 1つ も し く は 複
数 の IL-9抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た
は 改 善 に 使 用 さ れ て い る か 、 あ る い は そ れ に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 本 発 明 の 抗
体 以 外 の 1つ も し く は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )有 効 量 と 組
み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 自 己 免 疫 障 害 は 慢 性 関 節 リ
ウ マ チ ま た は 多 発 性 硬 化 症 で あ る 。 自 己 免 疫 疾 患 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改
善 に 使 用 で き る 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 限 定 さ れ な い 例 に は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 TN
F-α 拮 抗 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 お よ び 抗 炎 症 剤 が あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の
1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 は VITAXIN(商 標 )、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab)(MEDI-507;Me
dImmune社 )、 1つ も し く は 複 数 の 抗 EphA2抗 体 (2004年 2月 12日 付 の 米 国 特 許 公 開 第 US2004/0
,028,685A1号 お よ び 2003年 5月 12日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 10/436,783号 を 参 照 の こ と 。 こ
れ ら 両 方 は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る )、 ま た は そ れ ら の 任 意 の
組 合 せ の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 自 己 免 疫 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、
治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 炎 症 性 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、
治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 前 記 方 法 は 本 発 明 の 1つ も し く
は 複 数 の IL-9抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 あ る い は 炎 症 性 疾 患 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /
も し く は 改 善 に 使 用 さ れ て い る か 、 ま た は そ れ に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 本 発 明
の 抗 体 以 外 の 1つ も し く は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )有 効 量
と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 炎 症 性 障 害 は 喘 息 、 ア レ
ル ギ ー 、 関 節 炎 、 ま た は 2型 仲 介 性 炎 症 を 特 徴 と す る 障 害 で あ る 。 炎 症 性 障 害 の 予 防 、 治
療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 の た め の 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 限 定 さ れ な い
例 に は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 TNF-α 拮 抗 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 マ ス ト 細 胞 調
節 薬 、 お よ び 抗 炎 症 剤 が あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗
体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN(商 標 )、 シ プ リ ズ マ ブ 、 1つ も し く は 複 数 の 抗 EphA2抗 体 、 ま た は
そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 炎 症 性 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の
症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 増 殖 性 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、
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治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 し 、 前 記 方 法 は 本 発 明 の 1つ も し く は 複 数
の IL-9抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 あ る い は 増 殖 性 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /も し く
は 改 善 に 使 用 さ れ て い る か 、 ま た は そ れ に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 本 発 明 の 抗 体
以 外 の 1つ も し く は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 組
み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 増 殖 性 障 害 は 癌 、 慢 性 閉 塞 性
肺 疾 患 (「 COPD」 )、 ま た は 肺 線 維 症 で あ る 。 増 殖 性 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま
た は 改 善 の た め の 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 限 定 さ れ な い 例 に は 、 抗 ウ イ ル ス 剤
、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 血 管 新 生 剤 、 TNF-α 拮 抗 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 癌 剤 、 お よ び 抗 炎
症 剤 が あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VIT
AXIN(商 標 )、 シ プ リ ズ マ ブ 、 1つ も し く は 複 数 の 抗 EphA2抗 体 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 合
せ の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 、 増 殖 性 障 害 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 管 理
、 治 療 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 感 染 症 、 好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 、 ま た は そ の 1つ も し
く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 前 記
方 法 は 本 発 明 の 1つ も し く は 複 数 の IL-9抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 あ る い は 感 染 症 の 予 防 、
治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 に 使 用 さ れ て い る か 、 ま た は そ れ に 有 効 で あ る こ と が 知
ら れ て い る 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1つ も し く は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤
ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 感
染 症 は 肺 ま た は 呼 吸 器 感 染 症 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 感 染 症 は ウ イ ル ス 、 細 菌
、 ま た は 真 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 呼 吸 器 感 染 症 で あ る 。 さ ら に 特 定 の 実 施 形 態 に お い
て 、 呼 吸 器 感 染 症 は 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (「 RSV」 )、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス (「 PI
V」 )、 ま た は ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス (「 hMPV」 )に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 感 染 症 の 予
防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 の た め の 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 限 定 さ
れ な い 例 に は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 癌 剤 、 お よ び 抗 炎 症
剤 が あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAX
IN(商 標 )、 シ プ リ ズ マ ブ 、 パ リ ビ ズ マ ブ 、 NUMAX(商 標 )(MedImmune社 )1つ も し く は 複 数 の
抗 EphA2抗 体 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 感 染 症 ま た は そ の 1つ
も し く は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 投 与 す る 。 抗 体
誘 導 体 の 例 に は 二 重 特 異 性 T細 胞 エ ン ゲ ー ジ ャ ー  (BiTE(商 標 )Medimmune社 )と し て 知 ら れ
て い る 抗 体 誘 導 体 ク ラ ス の 一 部 で あ る MT103が あ り 、 こ れ も 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体
と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は
障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異
常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 あ る い は
感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )を 診 断 、 予 後 判 定 、 ま た は 監 視 す る 方 法 を 提 供 し 、 そ の
方 法 は 本 発 明 の IL-9抗 体 を 用 い て 被 験 者 の 細 胞 ま た は 組 織 試 料 中 の IL-9レ ベ ル を ア ッ セ イ
す る こ と お よ び 対 照 (例 え ば PBS)の レ ベ ル と ア ッ セ イ さ れ た IL-9レ ベ ル を 比 較 す る こ と を
含 む 。 対 照 の IL-9レ ベ ル に 比 べ て ア ッ セ イ さ れ た IL-9レ ベ ル に お け る 増 加 ま た は 減 少 は IL
-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受
容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴
と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 あ る い は 感 染 症 の 指 標
で あ る 。 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾
患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /
ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、
あ る い は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ れ ら の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 予
防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 に 使 用 す る た め の 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 を 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1つ ま た は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ
ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 含 む 医 薬 組 成 物 、 キ ッ ト 、
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お よ び 物 品 も 提 供 す る 。 キ ッ ト ま た は 物 品 は 使 用 説 明 書 も さ ら に 含 み う る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 3.1 
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 異 常 」 は 、 基 準 、 例 え ば 平 均 的 な 健 康 被 験 者 お よ び 平
均 的 な 健 康 被 験 者 群 か ら の 逸 脱 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 異 常 発 現 」 は 、
正 常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 お よ び /ま た は 正 常 で 健 康 な 細 胞 ま た は 被 験 者 群 に 比 べ
た 細 胞 ま た は 被 験 者 に よ る 遺 伝 子 産 物 (例 え ば RNA、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ
プ チ ド )の 異 常 な 発 現 を 指 す 。 そ の よ う な 異 常 発 現 は 遺 伝 子 の 増 幅 の 結 果 で あ り う る 。 特
定 の 実 施 形 態 に お い て 用 語 「 異 常 発 現 」 は 、 正 常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 お よ び /ま
た は 正 常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 群 に よ る 遺 伝 子 産 物 の 発 現 に 比 べ た 細 胞 ま た は 被 験
者 に よ る IL-9お よ び /も し く は IL-9Rま た は そ れ ら の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 を 指 し 、 細 胞
ま た は 被 験 者 の 異 常 な 位 置 で の IL-9お よ び /ま た は IL-9Rも し く は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 遺 伝
子 産 物 の 発 現 、 細 胞 ま た は 被 験 者 に お け る 変 更 し た レ ベ ル で の IL-9お よ び /ま た は IL-9Rも
し く は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 遺 伝 子 産 物 の 発 現 、 突 然 変 異 し た IL-9お よ び /ま た は IL-9Rも し
く は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 遺 伝 子 産 物 の 発 現 、 あ る い は そ れ ら の 組 合 せ を 包 含 す る 。 本 明 細
書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 異 常 活 性 」 は 、 正 常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 お よ び /ま た
は 正 常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 群 に 比 べ た 細 胞 も し く は 被 験 者 に お け る 遺 伝 子 産 物 の
レ ベ ル の 変 更 、 遺 伝 子 産 物 に よ る 活 性 の 増 加 、 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 の 喪 失 を 指 す 。 特
定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 異 常 活 性 」 は 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 お よ び /ま た は 正
常 で 健 康 な 細 胞 も し く は 被 験 者 群 に 通 常 み ら れ る 活 性 か ら 逸 脱 し た IL-9お よ び /ま た は IL-
9Rも し く は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 活 性 (例 え ば IL-9が そ の 受 容 体 に 結 合 す る 能 力 の 増 加 )を 指
す 。 IL-9活 性 の 例 に は 、 IL-9Rの リ ン 酸 化 、 Jak3の 活 性 化 、 MEKの 活 性 化 、 Stat1の 活 性 化
お よ び Stat3の 活 性 化 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 性 物 質 (例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 お よ び 抗 体 )に 関 係
し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ア ナ ロ グ 」 は 、 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 と 類 似 ま た
は 同 一 の 機 能 を 保 持 す る が 、 必 ず し も 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 と 類 似 ま た は 同 一 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 ま な い か 、 ま た は 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 と 類 似 ま た は 同 一 の 構 造 を 保 有 し な
い タ ン パ ク 質 性 物 質 を 指 す 。 類 似 ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 は 、 以 下 の う ち
少 な く と も 1つ を 満 た す 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 :(a)第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 の ア ミ ノ 酸 配
列 と 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、
少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な
く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 、 (b)少 な く と も 5個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 ,少 な く
と も 10個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 15個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 20個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 25個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 40個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 少 な く と も 50個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 60個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と
も 70個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 80個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 90個 の 連 続
ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 100個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 125個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 ま た は 少 な く と も 150個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 の 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 を コ ー ド す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ
て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 性 物 質 、 お よ び (c)第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と
も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%
、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%
同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 性 物 質 を 指 す 。 第 2の タ ン パ ク
質 性 物 質 に 類 似 し た 構 造 を 有 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 は 、 第 2の タ ン パ ク 質 性 物 質 に 類 似 し
た 二 次 、 三 次 ま た は 四 次 構 造 を 有 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 を 指 す 。 タ ン パ ク 質 性 物 質 の 構 造
を 、 ペ プ チ ド 配 列 決 定 、 X線 結 晶 学 、 核 磁 気 共 鳴 、 円 偏 光 二 色 性 、 お よ び 結 晶 学 的 電 子 顕
微 鏡 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ っ て 決 定 で き る 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 2つ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 2つ の 核 酸 配 列 の 同 一 性 を 決 定 す る た め に 、 最 適 の 比 較 を 行 う
目 的 で (例 え ば 第 2の ア ミ ノ 酸 ま た は 核 酸 配 列 と の 最 適 な ア ラ イ ン メ ン ト の た め に 第 1の ア
ミ ノ 酸 配 列 ま た は 核 酸 配 列 に ギ ャ ッ プ を 導 入 で き る )配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト を 作 成 す る 。
対 応 す る ア ミ ノ 酸 の 位 置 ま た は ヌ ク レ オ チ ド の 位 置 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ヌ ク レ オ チ ド を
次 に 比 較 す る 。 第 1の 配 列 に あ る 位 置 を 、 第 2の 配 列 に お け る 対 応 す る 位 置 と 同 じ ア ミ ノ 酸
残 基 ま た は ヌ ク レ オ チ ド が 占 有 し て い る 場 合 、 そ れ ら の 分 子 は そ の 位 置 で 等 し い 。 2つ の
配 列 間 の %同 一 性 は そ れ ら の 配 列 が 共 有 す る 同 一 位 置 の 数 の 関 数 (す な わ ち %同 一 =同 一 の 重
な り 合 う 位 置 の 数 /位 置 の 総 数 × 100%)で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 2つ の 配 列 は 同 一 長
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 2つ の 配 列 の 間 の %同 一 性 の 決 定 は 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て も 達 成 で き る 。 2つ の 配
列 を 比 較 す る た め に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 好 ま し い 非 限 定 的 な 例 は 、 Karlinお
よ び Altschul、 1990、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87:2264～ 2268頁 の ア ル ゴ リ ズ ム
、 そ の 改 良 ア ル ゴ リ ズ ム （ Altschul、 1993、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90:5873～ 5
877頁 ） で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 Altschulら 、 1990、 J. Mol. Biol. 215:403
頁 の NBLASTお よ び XBLASTプ ロ グ ラ ム に 導 入 さ れ て い る 。 BLASTヌ ク レ オ チ ド 検 索 を 、 例 え
ば ス コ ア =100、 ワ ー ド 長 =12に セ ッ ト し た NBLASTヌ ク レ オ チ ド プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ で 実
施 し て 本 発 明 の 核 酸 分 子 と 相 同 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 BLASTタ ン パ ク
質 検 索 を 、 例 え ば ス コ ア -50、 ワ ー ド 長 =3に セ ッ ト し た XBLASTプ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ で 実
施 し て 本 発 明 の タ ン パ ク 質 分 子 と 相 同 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 比 較 目 的 の ギ
ャ ッ プ 付 き ア ラ イ ン メ ン ト を 得 る た め に 、 Altschulら 、 1997、 Nucleic Acids Res. 25:33
89～ 3402頁 に 記 載 さ れ て い る よ う に ギ ャ ッ プ 付 （ Gapped）  BLASTを 利 用 で き る 。 別 法 と し
て 、 PSI-BLASTを 使 用 し て 分 子 間 の 遠 縁 を 検 出 す る 繰 り 返 し 検 索 を 行 う こ と が で き る (上 記
文 献 参 照 )。 BLAST、 Gapped BLAST、 お よ び PSI-Blastプ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場 合 に は 、 そ
れ ぞ れ の プ ロ グ ラ ム (例 え ば XBLASTお よ び NBLAST)の デ フ ォ ル ト の パ ラ メ ー タ を 使 用 で き る
(例 え ば NCBIの ウ ェ ブ サ イ ト を 参 照 )。 配 列 の 比 較 に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 別 の
好 ま し い 限 定 さ れ な い 例 は 、 Myersお よ び Miller、 1988、 CABIOS 4:11～ 17頁 の ア ル ゴ リ ズ
ム で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は GCG配 列 ア ラ イ ン メ ン ト ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ の
部 分 で あ る ALIGNプ ロ グ ラ ム (バ ー ジ ョ ン 2.0)に 導 入 さ れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 を 比 較 す る
た め に ALIGNプ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場 合 、 PAM120重 み 残 基 表 、 ギ ャ ッ プ 長 ペ ナ ル テ ィ 12、
お よ び ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ 4を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ギ ャ ッ プ の 許 容 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 上 記 の 方 法 に 類 似 し た 方 法 を 用 い て 、 2つ の
配 列 の 間 の %同 一 性 を 決 定 で き る 。 %同 一 性 の 計 算 に は 概 し て 厳 密 な 一 致 の み を 計 数 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 非 タ ン パ ク 質 様 ア ナ ロ グ に 関 係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ア ナ ロ グ 」 は 、 第
1の 有 機 ま た は 無 機 分 子 と 類 似 ま た は 同 一 の 機 能 を 保 持 し 、 第 1の 有 機 ま た は 無 機 分 子 に 構
造 的 に 類 似 し た 第 2の 有 機 ま た は 無 機 分 子 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 拮 抗 剤 」 は 、 別 の 分 子 の 機 能 、 活 性 お よ び /ま た は 発
現 を 遮 断 、 阻 害 、 低 減 ま た は 中 和 す る 任 意 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ
チ ド 模 倣 体 、 糖 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 体 断 片 、 炭 水 化 物 、 核 酸 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 大
分 子 、 小 分 子 を 指 す 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 拮 抗 剤 は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)の
よ う な 対 照 に 比 べ て 別 の 分 子 の 機 能 、 活 性 お よ び /ま た は 発 現 を 少 な く と も 10%、 少 な く と
も 15%、 少 な く と も 20%、 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%
、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少
な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く
と も 95%ま た は 少 な く と も 99%だ け 低 減 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 抗 体 」 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 多 特 異 性 抗 体 、 ヒ ト
抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ラ ク ダ 化 (camelised)抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 Fv(scFv)、 単 鎖 抗 体 、
単 一 ド メ イ ン 抗 体 、 Fab断 片 、 F(ab')断 片 、 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 Fv(sdFv)、 お よ び (例 え ば 本
発 明 の 抗 体 に 対 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ (抗 Id)抗 体 を 含 め た )抗 Id抗 体 、 細 胞 内 抗 体 (intrab
ody)、 お よ び 前 記 の 任 意 の エ ピ ト ー プ 結 合 断 片 を 指 す 。 具 体 的 に は 、 抗 体 に は 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 分 子 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 活 性 断 片 、 す な わ ち 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 分 子 が
あ る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 任 意 の タ イ プ (例 え ば IgG、 IgE、 IgM、 IgD、 IgAお よ び IgY)、
ク ラ ス (例 え ば IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 IgA 1 お よ び IgA 2 )ま た は サ ブ ク ラ ス で あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 抗 IL9抗 体 」 、 「 IL-9抗 体 」 、 「 本 発 明 の 抗 体 」 、 「
本 発 明 の 抗 体 」 お よ び 類 似 し た 用 語 は セ ク シ ョ ン 5.1に 記 載 さ れ て い る 抗 体 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 対 照 IgG抗 体 」 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に
結 合 せ ず 好 ま し く は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 交 差 反 応 し な い IgG抗 体 ま た は 他 の 「 対 照 抗 体 」
を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 」 は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体
の リ ン 酸 化 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 に 関 連 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 、 お よ び /ま た は
サ イ ト カ イ ン も し く は サ イ ト カ イ ン 受 容 体 の よ う な 特 定 の タ ン パ ク 質 の 発 現 を 調 節 す る 薬
剤 を 指 す 。 そ の よ う な 薬 剤 は サ イ ト カ イ ン 受 容 体 の リ ン 酸 化 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 に 関 連
す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 、 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン の よ う な 特 定 の タ ン パ ク 質
の 発 現 を 直 接 ま た は 間 接 的 に 調 節 し う る 。 こ の よ う に 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 の 例 に
は 、 サ イ ト カ イ ン 、 サ イ ト カ イ ン の 断 片 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び サ イ ト カ イ ン 受 容 体 ま
た は そ の 断 片 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら に 、 サ
イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 の 例 に は 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン
受 容 体 )、 融 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び サ イ ト カ イ ン ま た は そ の 断 片 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 性 物 質 (例 え ば タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 お よ び 抗 体 )に 関 係 し
て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 欠 失 、 お よ び /ま
た は 付 加 の 導 入 に よ っ て 変 更 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 性 物 質 を 指 す 。 本 明 細
書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 修 飾 さ れ た 、 す な わ ち タ ン パ ク 質 性 物 質 へ の 任 意
の 種 類 の 分 子 の 共 有 結 合 に よ っ て 修 飾 さ れ た タ ン パ ク 質 性 物 質 も 指 す 。 例 え ば 、 限 定 す る
目 的 で は な く 抗 体 を 例 え ば グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 PEG化 (pegylation)、 リ ン 酸 化 、
ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 基 /ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る 誘 導 体 化 、 タ ン パ ク 質 分 解 開 裂 、 細 胞 リ
ガ ン ド ま た は 他 の タ ン パ ク 質 と の 連 結 な ど に よ っ て 修 飾 で き る 。 タ ン パ ク 質 性 物 質 の 誘 導
体 を 、 特 異 的 化 学 開 裂 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 合 成 な ど を 含 め
る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い た 化 学 修 飾 に よ っ て 産 生 で き る 。 さ
ら に 、 タ ン パ ク 質 性 物 質 の 誘 導 体 は 1つ ま た は 複 数 の 非 古 典 ア ミ ノ 酸 を 含 み う る 。 タ ン パ
ク 質 性 物 質 の 誘 導 体 は そ れ が 由 来 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 と 類 似 ま た は 同 一 の 機 能 を 保 持 す
る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 非 タ ン パ ク 質 様 誘 導 体 に 関 係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 第 1の
有 機 ま た は 無 機 分 子 の 構 造 に 基 づ き 形 成 さ れ る 第 2の 有 機 ま た は 無 機 分 子 を 指 す 。 有 機 分
子 の 誘 導 体 に は 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 ニ ト リ
ル 基 、 ま た は ア ミ ン 基 の 付 加 ま た は 欠 失 に よ り 修 飾 さ れ た 分 子 が あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ
な い 。 有 機 分 子 は エ ス テ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 お よ び /ま た は リ ン 酸 化 も さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 障 害 」 お よ び 「 疾 患 」 は 被 験 者 に お け る 状 態 を 指 す た
め に 相 互 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 具 体 的 に は 用 語 「 自 己 免 疫 疾 患 」 は 、 被 験 者 自 身 の 細 胞
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、 組 織 お よ び /ま た は 器 官 に 対 す る そ の 被 験 者 の 免 疫 反 応 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 細 胞 、
組 織 お よ び /ま た は 器 官 の 傷 害 を 特 徴 と す る そ の 被 験 者 に お け る 状 態 を 指 す た め に 用 語 「
自 己 免 疫 障 害 」 と 相 互 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 用 語 「 炎 症 性 疾 患 」 は 、 炎 症 、 好 ま し く は
慢 性 炎 症 を 特 徴 と す る 被 験 者 に お け る 状 態 を 指 す た め に 用 語 「 炎 症 性 障 害 」 と 相 互 交 換 可
能 に 使 用 さ れ る 。 自 己 免 疫 障 害 は 炎 症 に 関 連 す る 場 合 も あ る し 、 そ う で な い 場 合 も あ る 。
さ ら に 、 炎 症 は 自 己 免 疫 障 害 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 場 合 も あ る し 、 そ う で な い 場 合 も あ
る 。 あ る 種 の 状 態 は 1つ を 超 え る 障 害 を 特 徴 と す る 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 あ る 種 の 状 態 は
自 己 免 疫 障 害 お よ び 炎 症 性 障 害 の 両 方 を 特 徴 と し う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 有 効 量 」 は 、 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ
ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ
の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま
た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感
染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 重 症 度 お よ び /ま た は 持 続 を 低 減 お よ び
/ま た は 改 善 す る か 、 前 記 疾 患 ま た は 障 害 の 進 行 を 予 防 す る か 、 前 記 疾 患 ま た は 障 害 の 後
退 を 引 き 起 こ す か 、 前 記 疾 患 ま た は 障 害 に 関 連 す る 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 再 発 、 発 生
、 ま た は 発 症 を 予 防 す る か 、 ま た は 別 の 療 法 (例 え ば 予 防 ま た は 治 療 剤 )の 予 防 ま た は 治 療
効 果 を 増 大 ま た は 向 上 す る に 足 る 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 量 を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 動 物 に お い て 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物
に お い て 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に お い て 抗 原 活 性 ま た は 免 疫 原 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド
ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 を 指 す 。 免 疫 原 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ は 、 動 物 に お い て 抗 体 応
答 を 誘 発 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る 。 抗 原 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ
は 、 当 業 者 に 十 分 公 知 の 任 意 の 方 法 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 さ れ る よ う に 、
抗 体 が 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る 。 抗 原 エ ピ ト ー
プ は 必 ず し も 免 疫 原 性 で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 断 片 」 は 、 第 2の 異 な る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク
質 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 5個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 10個 の 連 続 ア ミ ノ 酸
残 基 、 少 な く と も 15個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 20個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く
と も 25個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 40個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 50個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 60個 の 隣 接 ア ミ ノ 残 基 、 少 な く と も 70個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
、 少 な く と も 隣 接 す る 80個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 隣 接 す る 90個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 少
な く と も 隣 接 す る 100個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 隣 接 す る 125個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な
く と も 150個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 隣 接 す る 175個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も
隣 接 す る 200個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は 少 な く と も 隣 接 す る 250個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 指 す 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 タ ン パ ク 質 ま
た は ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 1つ の 機 能 を 保
持 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 は 、 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 2、 3、 4、 ま た は 5つ の 機 能 を 保 持 す る 。 好 ま し く は 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 断 片 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 能 力 を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 は 、 第 1の ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ
ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ れ ら の 断 片 、 ア ナ ロ グ も し く は 誘 導 体 、 お よ び 異 種 ポ リ
ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 (す な わ ち 第 1の ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 ま た は そ れ ら
の 断 片 、 ア ナ ロ グ も し く は 誘 導 体 と は 異 な る 第 2の ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 ま た
は そ れ ら の 断 片 、 ア ナ ロ グ も し く は 誘 導 体 )の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ
ン パ ク 質 を 指 す 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は ペ プ チ ド に 融 合 し た 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 含 む 。 本 実 施 形 態 に よ れ ば 、 異 種 タ ン パ
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ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド は 異 な る 種 類 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 で あ る 場 合 も あ る
し 、 そ う で な い 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 免 疫 調 節 活 性 を 有 す る 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 、 ポ
リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を 共 に 融 合 さ せ て 融 合 タ ン パ ク 質 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ
チ ド に 融 合 す る 前 の 元 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 活 性 に 比 べ て 向 上 し た 活 性 を 保
持 す る か 、 ま た は 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 宿 主 細 胞 」 は 、 核 酸 分 子 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た か
、 ま た は そ れ で 形 質 転 換 さ れ た 特 定 の 対 象 細 胞 お よ び そ の よ う な 細 胞 の 後 代 ま た は 潜 在 的
後 代 を 含 む 。 そ の よ う な 細 胞 の 後 代 は 、 続 く 世 代 で 生 じ う る 突 然 変 異 も し く は 環 境 影 響 、
ま た は 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム へ の 核 酸 分 子 の 導 入 が 原 因 で 、 核 酸 分 子 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た
親 細 胞 と 同 等 で な い お そ れ が あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ヒ ト 成 人 」 ま た は 「 成 人 」 は 、 年 齢 18歳 以 上 の ヒ ト を
指 す 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ヒ ト 小 児 」 ま た は 「 小 児 」 ま た は そ れ ら の 変 形 は 月 齢
24カ 月 と 年 齢 18歳 と の 間 の ヒ ト を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 高 齢 ヒ ト 」 、 「 高 齢 者 」 、 ま た は そ れ ら の 変 形 は 年 齢
65歳 以 上 、 好 ま し く は 年 齢 70歳 以 上 の ヒ ト を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ヒ ト 乳 児 」 ま た は 「 乳 児 」 ま た は そ の 変 形 は 月 齢 24カ
月 未 満 、 好 ま し く は 12カ 月 未 満 、 6カ 月 未 満 、 3カ 月 未 満 、 2カ 月 未 満 、 ま た は 1カ 月 未 満 の
ヒ ト を 指 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ヒ ト 早 産 児 」 、 「 早 期 児 」 、 「 未 熟 児 」 ま た は そ れ ら
の 変 形 は 、 在 胎 期 間 40週 間 未 満 、 好 ま し く は 在 胎 期 間 35週 間 未 満 で 生 ま れ 、 月 齢 6カ 月 未
満 、 好 ま し く は 3カ 月 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 2カ 月 未 満 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 1カ 月 未
満 の ヒ ト を 指 す 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 は 、
互 い に 少 な く と も 30%(好 ま し く は 35%、 40%、 45%、 50%、 55%、 60%、 65%、 70%、 75%、 80%、
85%、 90%、 95%ま た は 98%)同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 概 し て 相 互 に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン を 維 持 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 の た め の 条 件 を 描 写 す る 。 そ の よ う な ス
ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 Current Protocols in Molecular Biology
、 John Wiley & Sons、 ニ ュ ー ヨ ー ク (1989)、 6.3.1～ 6.3.6に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 一 般 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 確 定 し た イ オ ン 強 度 pHで 特 定 配 列 に 対 す る 熱 融 解 温
度 (Tm)よ り も 約 5～ 10℃ 低 く 選 択 さ れ る 。 Tmは 、 (確 定 し た イ オ ン 強 度 、 pH、 お よ び 核 濃 度
で )標 的 に 相 補 的 な プ ロ ー ブ の 50%が 平 衡 時 に 標 的 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 温 度 で あ る (
標 的 配 列 が 過 剰 に 存 在 す る こ と か ら 、 Tmで は プ ロ ー ブ の 50%が 平 衡 時 に 占 有 さ れ る )。 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 pH7.0か ら 8.3で 塩 濃 度 が 約 1.0Mナ ト リ ウ ム イ オ ン 未 満 、 概 し て 約
0.01～ 1.0Mナ ト リ ウ ム イ オ ン (ま た は 他 の 塩 類 )濃 度 で あ り 、 短 い プ ロ ー ブ (例 え ば 10か ら 5
0ヌ ク レ オ チ ド )に つ い て は 温 度 が 少 な く と も 約 30℃ で あ り 、 (例 え ば 50ヌ ク レ オ チ ド を 超
え る )長 い プ ロ ー ブ に つ い て は 少 な く と も 60℃ で あ る 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 不 安 定
化 剤 、 例 え ば ホ ル ム ア ミ ド を 添 加 し て も 達 成 で き る 。 選 択 的 ま た は 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン に つ い て は 、 正 の シ グ ナ ル は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 少 な く
と も 2倍 、 好 ま し く は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 10倍 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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　 限 定 さ れ な い 一 例 に お い て ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 約 45℃
で 6× 塩 化 ナ ト リ ウ ム /ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (SSC)で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 に 約 68℃ で 0
.1× SSC、 0.2%SDS中 で 1回 ま た は 複 数 回 洗 浄 す る も の で あ る 。 好 ま し い 限 定 さ れ な い 例 に
お い て 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 約 45℃ で 6× SSC中 で ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 に 50～ 65℃ で 0.2× SSC、 0.1%SDS中 で 1回 ま た は 複 数 回 洗 浄 (す な わ ち 5
0℃ 、 55℃ 、 60℃ ま た は 65℃ で 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄 )す る も の で あ る 。 本 発 明 の 核 酸 は A
ま た は Tヌ ク レ オ チ ド の み か ら な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に だ け こ れ ら の 条 件 で ハ イ ブ リ ダ イ
ズ す る 核 酸 分 子 を 含 ま な い こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 IL-9ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 IL-9の 成 熟 お よ び 未 熟 形 を 含
め た IL-9、 そ の ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 ま た は 断 片 (Van Snickら 、 1989、 J Exp. Med. 169:363
～ 68頁 お よ び Yangら 、 1989、 Blood 74:1880～ 84頁 参 照 。 こ れ ら 両 方 は そ の 全 体 が 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る )、 ま た は IL-9、 そ の ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 ま た は 断 片 を 含
む 融 合 タ ン パ ク 質 を 指 す 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 任 意 の 種 由 来 で あ り う る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ
ド の ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 を 文 献 ま た は 公 共 デ ー タ ベ ー ス に 見 出 す こ
と が で き 、 ま た ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 を 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ
お よ び /ま た は 配 列 決 定 法 を 用 い て 決 定 で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト IL-9の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を G
enBankデ ー タ ベ ー ス に 見 出 す こ と が で き る (例 え ば 受 託 番 号 NM_000590、 図 12参 照 )。 ヒ ト I
L-9の ア ミ ノ 酸 配 列 を GenBankデ ー タ ベ ー ス (例 え ば 受 託 番 号 A60480。 NP_000584お よ び AAC1
7735参 照 、 図 13)お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 さ れ た 「 組 換 え 抗 イ ン タ ー ロ イ キ ン 9抗 体 」
と い う 名 称 の 米 国 仮 出 願 第 60/371,683号 (第 15頁 の ヒ ト IL-9の ア ミ ノ 酸 配 列 は 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 具 体 的 に 組 み 込 ま れ て い る )に 見 出 す こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い
て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト IL-9、 そ の ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 ま た は 断 片 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 IL-9受 容 体 」 お よ び 「 IL-9R」 は IL-9受 容 体 ま た は そ
の ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 も し く は 断 片 、 ま た は IL-9受 容 体 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ の ア ナ
ロ グ 、 誘 導 体 、 も し く は 断 片 を 指 す 。 IL-9Rに 関 係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 1
つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト 」 お よ び 「 サ ブ ユ ニ ッ ト 」 は 、 機 能 的 IL-9Rま た は そ の ア ナ
ロ グ 、 誘 導 体 、 も し く は 断 片 の IL-9Rリ ガ ン ド 特 異 的 ア ル フ ァ サ ブ ユ ニ ッ ト (「 IL-9Rア ル
フ ァ 」 )お よ び /ま た は (IL-2R、 IL-4R、 IL-7R、 お よ び IL-15R複 合 体 に も 存 在 す る )共 通 γ c

鎖 を 指 す 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 機 能 的 IL-9Rは 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 細 胞 増 殖 ア ッ
セ イ (例 え ば [ 3 H]チ ミ ジ ン 取 り 込 み ア ッ セ イ ま た は ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ ア ッ セ イ )に よ っ て
決 定 さ れ る よ う に IL-9で 処 理 さ れ た T細 胞 に お い て 増 殖 応 答 を 仲 介 す る (例 え ば Renauldら
、 1992、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:5690～ 94頁 お よ び Bauerら 、 1998、 J Biol. Ch
em. 273:9255～ 60頁 参 照 。 こ れ ら 両 方 は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い
る )。 好 ま し く は 、 機 能 的 IL-9R(例 え ば ヒ ト お よ び マ ウ ス IL-9Rα 両 方 を 発 現 す る TS 1 RA3
細 胞 (R&D Systems))を 発 現 す る T細 胞 系 を IL-9で 処 理 す る と 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 細 胞
増 殖 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ る よ う に 、 T細 胞 増 殖 に 用 量 依 存 的 な 増 加 が 生 じ る (Renaul
dら 、 1992、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:5690～ 94頁 お よ び Bauerら 、 1998、 J Biol.
 Chem. 273:9255～ 60頁 )。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 γ c お よ び IL-9Rα 鎖 を 含 む 機
能 的 IL-9Rは ヤ ヌ ス キ ナ ー ゼ JAK1お よ び JAK3を 介 し て シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 開 始 す る
こ と に よ っ て STAT(signal transducer and activator transcription)因 子 で あ る STAT-1
、 STAT-3お よ び STAT-5の ホ モ お よ び ヘ テ ロ 二 量 体 を 活 性 化 す る (Bauerら 、 1998、 J Biol. 
Chem. 273:9255～ 60頁 参 照 )。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の ア ポ ト ー
シ ス ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 さ れ る よ う に 機 能 的 IL-9Rは STAT-3お よ び STAT-5を 伴 う メ カ ニ
ズ ム で ア ポ ト ー シ ス を 予 防 し う る (Bauerら 、 1998、 J Biol. Chem. 273:9255～ 60頁 )。 IL-
9Rま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト は 任 意 の 種 由 来 で あ り う る 。 IL-9Rお よ び そ
の サ ブ ユ ニ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 は 文 献 ま た は 公 共 デ ー タ ベ ー
ス に 見 出 す こ と が で き 、 ま た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ
ン グ お よ び /ま た は 配 列 決 定 法 を 用 い て 決 定 で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト IL-9Rの ヌ ク レ オ チ ド 配
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列 を GenBankデ ー タ ベ ー ス に 見 出 す こ と が で き る (例 え ば 受 託 番 号 NM_002186、 NM_176786、
お よ び NM_000206参 照 、 図 14)。 ヒ ト IL-9Rの ア ミ ノ 酸 配 列 を GenBankデ ー タ ベ ー ス (例 え ば
受 託 番 号 NP_002177、 NP_789743、 お よ び NP_000197参 照 、 図 15)お よ び 2002年 4月 12日 に 出
願 さ れ た 「 組 換 え 抗 イ ン タ ー ロ イ キ ン 9抗 体 」 と い う 名 称 の 米 国 仮 出 願 第 60/371,683号 (第
16頁 の ヒ ト IL-9Rの ア ミ ノ 酸 配 列 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 具 体 的 に 組 み 込 ま れ て い る )に 見
出 す こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9Rま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ
ユ ニ ッ ト は ヒ ト IL-9Rま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト 、 そ の ア ナ ロ グ 、 誘 導 体
ま た は 断 片 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 、 免 疫 調 節 剤 、 免 疫 調 節 物 質 、 ま た は 免 疫 調 節 薬 を 含 め る が
そ れ ら に 限 定 さ れ な い 用 語 「 免 疫 調 節 剤 」 お よ び そ の 変 形 は 、 宿 主 免 疫 系 を 調 節 す る 薬 剤
を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 剤 は 被 験 者 の 免 疫 応 答 の 一 面 を 変 え る 薬 剤 で
あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 剤 は 被 験 者 の 免 疫 系 を 阻 害 ま た は 低 減 す る 薬 剤 (
す な わ ち 免 疫 抑 制 剤 )で あ る 。 あ る 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 剤 は 被 験 者 の 免 疫 系
を 活 性 化 ま た は 増 大 さ せ る 薬 剤 (す な わ ち 免 疫 刺 激 剤 )で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の
併 用 療 法 に 使 用 さ れ る 免 疫 調 節 剤 は 本 発 明 の 抗 体 を 含 ま な い 。 免 疫 調 節 剤 に は 、 小 分 子 、
ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 (例 え ば ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 三
重 ら せ ん 、 RNAi、 お よ び 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い DNAお よ び RNAヌ ク レ オ チ ド )、 抗 体
、 合 成 ま た は 天 然 無 機 分 子 、 模 倣 剤 、 お よ び 合 成 ま た は 天 然 有 機 分 子 が あ る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 」 お よ び 類 似 の 用 語 は 、
抗 原 ま た は 断 片 に 特 異 的 に 結 合 す る が 、 他 の 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 し な い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ
プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 体 ま た は そ れ ら の 断 片 を 指 す 。 抗 原 に 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 は 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ
セ イ 、 BlAcore、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 さ れ る よ う に 他 の
ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は タ ン パ ク 質 と 低 親 和 性 で 結 合 し う る 。 抗 原 に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 ま た は 断 片 は 、 関 係 す る 抗 原 と 交 差 反 応 性 で あ り う る 。 好 ま し く は 、 抗 原
に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 断 片 は 他 の 抗 原 と 交 差 反 応 し な い 。 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ
セ イ (RIA)お よ び 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ (ELISA)の よ う な 実 験 法 を 用 い て 決 定
さ れ る よ う に 、 あ る 抗 体 が あ る 抗 原 に 対 し て 任 意 の 交 差 反 応 性 抗 原 よ り も 高 い 親 和 性 で 結
合 す る 場 合 、 そ の 抗 体 は そ の 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 例 え ば 抗 体 特 異 性 に 関 す る 考 察 に
つ い て は Paul編 、 1989、 Fundamental Immunology、 第 2版 、 Raven Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、
332～ 336頁 参 照 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 」 お よ び 類
似 の 用 語 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 し 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 し な
い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 体 ま た は そ れ ら の 断 片
を 指 す 。 用 語 「 IL-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 」 お よ び 類 似 の 用 語 は 、 IL-9受 容 体 ま た は
そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト に 特 異 的 に 結 合 す る が 他 の 受 容 体 に 特 異 的 に 結 合 し
な い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 体 ま た は そ れ ら の 断
片 を 指 す 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た は IL-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 は 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ セ イ 、 BIAcoreま た は 当 業 者 に 公 知 の 他
の 方 法 に よ っ て 決 定 さ れ る よ う に 他 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は タ ン パ ク 質 と 低 親
和 性 で 結 合 し う る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た は IL-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 断
片 は 関 係 す る 抗 原 と 交 差 反 応 性 で あ り う る 。 好 ま し く は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の IL
-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 断 片 は 他 の 抗 原 と 交 差 反 応 性 で は な い 。 IL-9ポ リ
ペ プ チ ド ま た は IL-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 断 片 を 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ セ イ
、 BIAcore、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 方 法 に よ っ て 同 定 で き る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た
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は IL-9Rに 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 は 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)お よ
び イ ラ イ ザ (ELISA)の よ う な 実 験 法 を 用 い て 決 定 さ れ る よ う に 、 そ れ が 任 意 の 交 差 反 応 性
抗 原 よ り も 高 い 親 和 性 で IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た は IL-9Rに 結 合 す る 場 合 に 、 IL-9ポ リ ペ プ
チ ド ま た は IL-9Rに 特 異 的 に 結 合 す る 。 例 え ば 抗 体 特 異 性 に 関 す る 考 察 に つ い て は Paul編
、 1989、 Fundamental Immunology、 第 2版 、 Raven Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 332～ 336頁 参 照
。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 他 の 抗 原
と 結 合 ま た は 交 差 反 応 し な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る IL-9ポ リ ペ
プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 IL-9で あ る 融 合 タ ン パ ク 質 の 部 分 に 特 異 的 に 結 合
す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 組 み 合 わ せ て 」 は 、 1つ を 超 え る 療 法 (例 え ば 1つ を 超
え る 予 防 剤 お よ び /ま た は 治 療 剤 )の 使 用 を 指 す 。 用 語 「 組 み 合 わ せ て 」 の 使 用 は 、 療 法 (
例 え ば 予 防 剤 お よ び /ま た は 治 療 剤 )が 疾 患 ま た は 障 害 を 有 す る 被 験 者 に 投 与 さ れ る 順 序 を
制 限 し な い 。 第 1の 療 法 (例 え ば 第 1の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 第 2の 療 法 (例 え ば 第 2の 予 防
剤 ま た は 治 療 剤 )を 障 害 を 有 す る 被 験 者 に 投 与 す る 前 (例 え ば 5分 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間
、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 48時 間 、 72時 間 、 96時 間 、 1週 間 、 2週 間 、 3週
間 、 4週 間 、 5週 間 、 6週 間 、 8週 間 、 ま た は 12週 間 前 )に 、 投 与 と 同 時 に 、 ま た は 投 与 し た
後 (例 え ば 5分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 48時
間 、 72時 間 、 96時 間 、 1週 間 、 2週 間 、 3週 間 、 4週 間 、 5週 間 、 6週 間 、 8週 間 、 ま た は 12週
間 後 )に 投 与 で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 性 物 質 ま た は 核 酸 分 子 以 外 の (小 分 子 ま た は 大 分 子 の い ず れ に し ろ )有 機 ま た
は 無 機 分 子 に 関 係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 異 な る 有 機 ま た
は 無 機 分 子 が 実 質 的 に 存 在 し な い 有 機 ま た は 無 機 分 子 を 指 す 。 好 ま し く は 、 有 機 ま た は 無
機 分 子 に は 第 2の 異 な る 有 機 ま た は 無 機 分 子 の 60%、 65%、 70%、 75%、 80%、 85%、 90%、 95%
、 ま た は 99%が 存 在 し な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 有 機 お よ び /ま た は 無 機 分 子 は 単
離 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 タ ン パ ク 質 性 物 質 (例 え ば ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 抗 体 )に 関
係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 が 得 ら れ
た 細 胞 ま た は 組 織 源 か ら の 細 胞 性 物 質 ま た は 混 入 タ ン パ ク 質 が 実 質 的 に 存 在 し な い か 、 化
学 合 成 さ れ た 場 合 に 化 学 前 駆 物 質 ま た は 他 の 化 学 物 質 が 実 質 的 に 存 在 し な い タ ン パ ク 質 性
物 質 を 指 す 。 語 「 細 胞 性 物 質 が 実 質 的 に 存 在 し な い 」 は 、 タ ン パ ク 質 性 物 質 が 単 離 さ れ る
か 、 ま た は 組 換 え 産 生 さ れ る も と の 細 胞 の 細 胞 構 成 要 素 か ら そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 が 分 離
さ れ る そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 の 調 製 物 を 含 む 。 こ の よ う に 、 細 胞 性 物 質 が 実 質 的 に 存 在 し
な い タ ン パ ク 質 性 物 質 は 、 (「 混 入 タ ン パ ク 質 」 と も 呼 ば れ る )異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ
チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 体 の (乾 燥 重 量 で )約 30%、 20%、 10%、 ま た は 5%未 満 を 有 す る タ
ン パ ク 質 性 物 質 の 調 製 物 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 性 物 質 が 組 換 え 産 生 さ れ る 場 合 は 、 そ の タ ン
パ ク 質 性 物 質 に は 好 ま し く は 培 地 も 実 質 的 に 存 在 せ ず 、 す な わ ち 培 地 は タ ン パ ク 質 性 物 質
調 製 物 の 体 積 の 約 20%、 10%、 ま た は 5%未 満 に 相 当 す る 。 タ ン パ ク 質 性 物 質 化 学 合 成 さ れ る
場 合 は 、 そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 に は 化 学 前 駆 物 質 ま た は 他 の 化 学 物 質 は 好 ま し く は 実 質 的
に 存 在 せ ず 、 す な わ ち そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 の 合 成 に 関 与 す る 化 学 前 駆 物 質 ま た は 他 の 化
学 物 質 か ら そ の タ ン パ ク 質 性 物 質 は 分 離 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質
性 物 質 の 調 製 物 は 、 化 学 前 駆 物 質 ま た は 目 的 の タ ン パ ク 質 性 物 質 以 外 の 化 合 物 の (乾 燥 重
量 で )約 30%、 20%、 10%、 5%未 満 を 有 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ
て い る タ ン パ ク 質 性 物 質 が 単 離 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 が 単 離
さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 「 単 離 さ れ た 」 抗 体 は 3段 階 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (陽 イ
オ ン 交 換 、 プ ロ テ イ ン Aお よ び 陰 イ オ ン 交 換 )、 ナ ノ 濾 過 段 階 、 お よ び 低 pH処 理 段 階 を 含 む
多 段 階 精 製 法 に よ っ て 精 製 さ れ る (詳 細 な 記 載 に つ い て は 下 記 セ ク シ ョ ン 6参 照 )。
【 ０ １ １ ２ 】
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　 核 酸 分 子 に 関 係 し て 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 天 然 起 源 の 核 酸
分 子 中 に 存 在 す る 他 の 核 酸 分 子 か ら 分 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 指 す 。 さ ら に 、 cDNA分 子 の よ う
な 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 分 子 は 、 組 換 え 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 場 合 は 他 の 細 胞 性 物 質 も し く
は 培 地 が 実 質 的 に 存 在 し な い か 、 ま た は 化 学 合 成 さ れ た 場 合 は 化 学 前 駆 物 質 も し く は 他 の
化 学 物 質 が 実 質 的 に 存 在 し な い 可 能 性 が あ る が 、 「 単 離 さ れ た 」 は cDNAラ イ ブ ラ リ の よ う
な ク ロ ー ン の ラ イ ブ ラ リ の メ ン バ ー を 除 外 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗
体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 は 単 離 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 管 理 す る 」 、 「 管 理 す る こ と 」 お よ び 「 管 理 」 は 、 疾
患 の 治 癒 を 生 じ な い 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )か ら 被 験 者 が 得 る 有 益 効 果 を 指 す 。
あ る 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は 疾 患 を 「 管 理 」 す る た め に 1つ ま た は 複 数 の 療 法 (例 え ば
1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 投 与 さ れ 、 疾 患 の 進 行 ま た は 悪 化 を 予 防 す る よ う
に す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 マ ス ト 細 胞 調 節 薬 」 は 、 マ ス ト 細 胞 （ 又 は 肥 満 細 胞 ）
の 活 性 化 、 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 、 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン の よ う な 特 定 タ ン パ ク 質 の
発 現 を 調 節 す る 薬 剤 を 指 す 。 そ の よ う な 薬 剤 は マ ス ト 細 胞 の 活 性 化 、 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒
、 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン の よ う な 特 定 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 直 接 ま た は 間 接 的 に 調 節
し う る 。 マ ス ト 細 胞 調 節 薬 の 限 定 さ れ な い 例 に は 、 幹 細 胞 因 子 、 マ ス ト 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ
、 (IL-3、 IL-4、 お よ び IL-9の よ う な )サ イ ト カ イ ン 、 (IL-3R、 IL-4R、 お よ び IL-9Rの よ う
な )サ イ ト カ イ ン 受 容 体 、 お よ び 幹 細 胞 受 容 体 の 発 現 、 機 能 、 お よ び /ま た は 活 性 を 阻 害 お
よ び /ま た は 低 減 す る 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 (例 え ば ア ン チ
セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 三 重 ら せ ん 、 RNAi、 お よ び 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 ま た は ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い DNAお
よ び RNAヌ ク レ オ チ ド )、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 合 成 も し く は 天 然 無 機 分 子 、 合 成 も し く
は 天 然 有 機 分 子 、 ま た は 模 倣 剤 が あ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 マ ス ト 細 胞 調 節 薬 の 他 の
限 定 さ れ な い 例 に は 、 IgEの 発 現 、 機 能 、 お よ び /ま た は 活 性 を 阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す
る 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 (例 え ば ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 、 三 重 ら せ ん 、 RNAi、 お よ び 生 体 活 性 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド
を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い DNAお よ び RNAヌ ク レ オ チ
ド )、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 合 成 も し く は 天 然 無 機 分 子 、 合 成 も し く は 天 然 有 機 分 子 、
ま た は 模 倣 剤 が あ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 マ ス ト 細 胞 調 節 薬
は マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 後 に 追 加 の マ ス ト 細 胞 の 活 性 化 を 予 防 ま た は 低 減 す る 薬 剤 で あ る 。
他 の 実 施 形 態 に お い て マ ス ト 細 胞 調 節 薬 は 、 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 を 阻 害 ま た は 低 減 す る 薬
剤 で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 併 用 療 法 に 使 用 さ れ る マ ス ト 細 胞 調 節 薬 は 本 発 明 の
抗 体 を 含 ま な い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 非 応 答 性 」 お よ び 抗 療 性 」 は 、 障 害 に 関 連 す る 1つ ま
た は 複 数 の 症 状 を 軽 減 す る の に 臨 床 的 に 十 分 で は な い 、 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の
異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ
も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は
障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )
あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )に 対 し て 現 在 利 用 で き る 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま
た は 治 療 剤 )で 治 療 さ れ た 患 者 を 記 述 す る 。 概 し て 、 そ の よ う な 患 者 は 重 症 で 持 続 活 動 性
の 疾 患 を 患 い 、 障 害 に 関 連 す る 症 状 を 改 善 す る 追 加 の 療 法 を 必 要 と す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 句 「 薬 学 的 に 許 容 で き る 」 は 、 連 邦 政 府 も し く は 州 政 府 の 監
督 官 庁 に よ っ て 承 認 さ れ て い る か 、 ま た は 米 国 薬 局 方 、 欧 州 薬 局 方 、 あ る い は 他 の 一 般 に
認 め ら れ て い る 薬 局 方 に 動 物 、 さ ら に 具 体 的 に は ヒ ト へ の 使 用 に つ い て 収 載 さ れ て い る こ
と を 意 味 す る 。
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【 ０ １ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 予 防 す る 」 、 「 予 防 す る こ と 」 、 お よ び 「 予 防 」 は 、
療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 投 与 ま た は 療 法 の 組 合 せ (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤
の 組 合 せ )の 投 与 の 結 果 と し て 生 じ る 、 疾 患 も し く は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常
発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し
く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害
、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る
い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 発 生 も し く は 発 症 の 阻 害 、 ま た は 被 験 者 に お け る
そ の よ う な 疾 患 も し く は 障 害 の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 再 発 、 発 症 、 も し く は 発 生 の 予
防 を 指 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 予 防 剤 」 お よ び 「 治 療 剤 」 は 、 疾 患 ま た は 障 害 (例 え
ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-
9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を
特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好
ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 予 防 に 使 用 で き る 任
意 の 薬 剤 を 指 す 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 予 防 剤 」 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 を 指 す 。 あ る 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 予 防 剤 」 は IL-9ポ リ ペ プ チ
ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 薬 剤 を 指 す 。 好 ま し く は 予 防 剤 は そ の よ う な 疾 患 も
し く は 障 害 の 発 症 、 発 生 、 進 行 お よ び /も し く は 重 症 化 を 予 防 す る か 、 ま た は 妨 害 す る た
め に 有 用 で あ る こ と が 公 知 で あ る か 、 ま た は そ の た め に 使 用 さ れ て き た か 、 ま た は 現 在 使
用 さ れ て い る 薬 剤 で あ る 。 予 防 剤 が in vitroお よ び /ま た は in vivoで 有 す る 1つ ま た は 複
数 の 作 用 に 基 づ い て 、 そ の 予 防 剤 を 異 な る 薬 剤 と 位 置 づ け る こ と が で き る 。 例 え ば マ ス ト
細 胞 調 節 薬 を 免 疫 調 節 剤 と も 位 置 づ け る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 予 防 有 効 量 」 は 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ
チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は
そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患
ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器
感 染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 発 生 、 再 発 ま た は 発 症 の 予 防 を 招 く
の に 足 る 、 ま た は 別 の 療 法 (例 え ば 予 防 剤 )の 予 防 効 果 を 増 進 ま た は 改 善 す る の に 足 る 療 法
(例 え ば 予 防 剤 )の 量 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 「 予 防 プ ロ ト コ ル 」 は 、 予 防 効 果 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の
療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 )の 投 与 の 用 量 お よ び 間 隔 の た め の 方 式 を 指 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 「 プ ロ ト コ ル 」 は 、 投 薬 ス ケ ジ ュ ー ル お よ び 投 薬 方 式 を 含 む
。 本 明 細 書 に お け る プ ロ ト コ ル は 使 用 法 で あ り 、 予 防 プ ロ ト コ ル お よ び 治 療 プ ロ ト コ ル を
含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 句 「 副 作 用 」 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 望 ま ざ る 作 用 お よ び
有 害 作 用 を 包 含 す る 。 副 作 用 は 常 に 望 ま ざ る も の で あ る が 、 望 ま ざ る 作 用 は 必 ず し も 有 害
で は な い 。 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )か ら 生 じ る 有 害 作 用 は 有 害 、 不 快 、 ま た は 危
険 で あ り う る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 小 分 子 」 お よ び 類 似 の 用 語 に は 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド
模 倣 体 、 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ア ナ ロ グ 、
ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ア ナ ロ グ 、 1モ ル あ た り 約 10000グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を 有 す る
(す な わ ち 複 素 有 機 化 合 物 お よ び 有 機 金 属 化 合 物 を 含 む )有 機 ま た は 無 機 化 合 物 、 1モ ル あ
た り 約 5000グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 有 機 ま た は 無 機 化 合 物 、 1モ ル あ た り 約 1000グ ラ
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ム 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 有 機 ま た は 無 機 化 合 物 、 1モ ル あ た り 約 500グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を
有 す る 有 機 ま た は 無 機 化 合 物 、 な ら び に そ の よ う な 薬 剤 の 塩 、 エ ス テ ル お よ び 薬 学 的 に 許
容 で き る 他 の 形 態 が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 被 験 者 」 お よ び 「 患 者 」 は 相 互 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る
。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 被 験 者 」 は 動 物 、 好 ま し く は 非 霊 長 類 (例 え ば ウ シ 、
ブ タ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ラ ッ ト 、 お よ び マ ウ ス )お よ び 霊 長 類 (例 え ば カ ニ ク イ ザ ル の よ
う な サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 、 お よ び ヒ ト )を 含 む 哺 乳 動 物 、 さ ら に 好 ま し く は ヒ ト を 指 す 。
あ る 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お
よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複
数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己
免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ
れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )を 有 す る 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態
に お い て 、 被 験 者 は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特
徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常
発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、
増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数
の 症 状 )を 有 す る 農 用 動 物 (例 え ば ウ マ 、 ブ タ 、 ま た は ウ シ )ま た は ペ ッ ト (例 え ば イ ヌ ま た
は ネ コ )で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 被 験 者 は 、 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発
現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く
は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、
自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い
は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )を 発 生 す る リ ス ク の あ る 哺 乳 動 物 (例 え ば 免 疫 無 防 備
状 態 の 、 ま た は 免 疫 抑 制 さ れ た 哺 乳 動 物 )、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て 、 被 験 者 は 免 疫 無 防 備 状 態 ま た は 免 疫 抑 制 さ れ た 哺 乳 動 物 で は な く 、 好 ま し く は ヒ ト で
あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は リ ン パ 球 数 が お よ そ 500細 胞 /mm 3 を 下 回 ら な い 哺
乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は ヒ ト 乳 児 ま た は ヒ ト 早
産 児 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は ヒ ト 小 児 ま た は ヒ ト 成 人 で あ る 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 被 験 者 は 気 管 支 肺 異 形 成 、 先 天 性 心 疾 患 、 ま た は 嚢 胞 性 線 維 症 を 有 す る ヒ
ト 小 児 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 者 は 高 齢 ヒ ト で あ る 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お
い て 、 被 験 者 は 養 護 施 設 を 例 と す る が そ れ に 限 定 さ れ な い 施 設 ま た は グ ル ー プ ホ ー ム に 入
所 し て い る ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 相 乗 」 は 、 任 意 の 2つ 以 上 の 単 独 療 法 (例 え ば 1つ ま た
は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 相 加 作 用 よ り も 有 効 で あ る 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療
剤 )の 組 合 せ を 指 す 。 療 法 の 組 合 せ (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 組 合 せ )の 相 乗 作 用 は 、
呼 吸 器 状 態 を 有 す る 被 験 者 に 1つ ま た は 複 数 の 療 法 (例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 )を さ ら に 低 薬 用 量 で 、 か つ /ま た は 前 記 療 法 を さ ら に 回 数 少 な く 投 与 す る 使 用 を 可
能 に す る 。 低 薬 用 量 の 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 利 用 で き る こ と お よ び /ま た は
前 記 療 法 を 回 数 少 な く 投 与 で き る こ と は 、 呼 吸 器 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 に お け る 前 記 療 法
の 有 効 性 を 低 減 す る こ と な く 、 被 験 者 へ の 前 記 療 法 の 投 与 に 伴 う 毒 性 を 低 減 す る 。 さ ら に
、 相 乗 作 用 は 呼 吸 器 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 に お け る 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有
効 性 の 向 上 を 招 き う る 。 最 後 に 、 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 組 合 せ の 相 乗 作 用 は
、 任 意 の 単 一 療 法 の 使 用 に 関 連 し た 有 害 作 用 ま た は 望 ま ざ る 副 作 用 を 回 避 ま た は 低 減 し う
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 」 は T細 胞 受 容 体 の リ ン 酸 化 、 T細
胞 受 容 体 に 関 連 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン の よ う な T細 胞
受 容 体 活 性 に 関 連 す る 特 定 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 調 節 す る 薬 剤 を 指 す 。 そ の よ う な 薬 剤 は 、
T細 胞 受 容 体 の リ ン 酸 化 、 T細 胞 受 容 体 に 関 連 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 お よ び /ま た
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は サ イ ト カ イ ン の よ う な T細 胞 受 容 体 活 性 に 関 連 す る 特 定 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 直 接 ま た は
間 接 的 に 調 節 し う る 。 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 の 例 に は 、 T細 胞 受 容 体 ま た は そ の 断 片 に 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び 抗 体 が あ
る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら に 、 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 の 例 に は 、 T細 胞 受 容 体 ま た は そ
の 断 片 に 対 す る リ ガ ン ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド (例
え ば 可 溶 性 T細 胞 受 容 体 )、 融 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び 抗 体 が あ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 治 療 剤 」 は 、 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ
ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ
の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま
た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感
染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 ま た は 改 善 に 使 用
で き る 任 意 の 薬 剤 を 指 す 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 治 療 剤 」 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に
結 合 す る 抗 体 を 指 す 。 あ る 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 治 療 剤 」 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 薬 剤 を 指 す 。 好 ま し く は 治 療 剤 は そ の よ う な 疾 患 も し く
は 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 も し く は 改 善 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は そ
れ ら に 使 用 さ れ て き た か 、 ま た は 現 在 使 用 さ れ て い る 薬 剤 で あ る 。 治 療 剤 が in vivoお よ
び /ま た は in vitroで 有 す る 1つ ま た は 複 数 の 作 用 に 基 づ い て 、 そ の 治 療 剤 を 異 な る 薬 剤 と
位 置 づ け る こ と が で き 、 例 え ば 抗 炎 症 剤 は 免 疫 調 節 剤 と も 位 置 づ け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 治 療 有 効 量 」 は 、 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ
プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た
は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾
患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸
器 感 染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 )の 重 症 度 を 低 減 す る に 足 る か 、 呼 吸
器 状 態 の 持 続 を 低 減 す る に 足 る か 、 そ の よ う な 疾 患 ま た は 障 害 の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を
改 善 す る に 足 る か 、 そ の よ う な 疾 患 ま た は 障 害 の 進 行 を 予 防 す る に 足 る か 、 そ の よ う な 疾
患 ま た は 障 害 の 後 退 を 引 き 起 こ す に 足 る か 、 あ る い は 別 の 療 法 の 治 療 効 果 を 増 大 ま た は 向
上 さ せ る に 足 る 療 法 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 )の 量 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 用 語 「 療 法 」 は 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常
活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ
ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症
性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ れ ら の 1つ も し
く は 複 数 の 症 状 )の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 ま た は 改 善 に 使 用 で き る 任 意 の プ ロ ト コ ル 、 方 法
、 お よ び /ま た は 薬 剤 を 指 し う る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 療 法 」 は そ の よ う な 疾
患 も し く は 障 害 ま た は 医 学 専 門 家 に 公 知 で あ る 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 治 療 、 管 理 、 予 防
、 ま た は 改 善 に 有 用 な 抗 ウ イ ル ス 療 法 、 抗 細 菌 療 法 、 抗 真 菌 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 支 持 療
法 、 お よ び /ま た は 他 の 療 法 を 指 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 治 療 プ ロ ト コ ル 」 は 、 治 療 有 効 性 を 有 す る 1つ ま た は
複 数 の 療 法 (例 え ば 治 療 剤 )の 投 与 の 用 量 お よ び 間 隔 の た め の 方 式 を 指 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 」 、 お よ び 「 治 療 す る こ と 」 は 、
(1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 投 与 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い )1つ ま た は
複 数 の 療 法 の 投 与 か ら 生 じ る 、 そ の よ う な 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異
常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は そ の 1つ も
し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 異 常 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障
害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 ))
の 進 行 、 重 症 度 、 お よ び /も し く は 持 続 の 低 減 も し く は 改 善 、 ま た は そ れ ら の 1つ も し く は
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複 数 の 症 状 の 改 善 を 指 す 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 そ の よ う な 用 語 は 器 官 ま た は 組 織 の 腫
脹 の 低 減 、 ま た は 呼 吸 器 状 態 に 関 連 し た 疼 痛 の 低 減 を 指 す 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 そ の
よ う な 用 語 は 喘 息 に 関 連 し た 気 道 の 炎 症 ま た は 狭 窄 の 低 減 を 指 す 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
、 そ の よ う な 用 語 は 感 染 因 子 の 複 製 の 低 減 、 あ る い は 被 験 者 に お け る 他 の 器 官 も し く は 組
織 へ の 、 ま た は ま た は 他 の 被 験 者 へ の 感 染 因 子 の 拡 散 の 低 減 を 指 す 。 他 の 実 施 形 態 に お い
て そ の よ う な 用 語 は マ ス ト 細 胞 に よ る 炎 症 因 子 の 放 出 の 低 減 、 ま た は そ の よ う な 炎 症 因 子
の 生 体 作 用 の 低 減 を 指 す 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 そ の よ う な 用 語 は 過 増 殖 細 胞 (例 え ば
癌 性 細 胞 )の 成 長 、 形 成 お よ び /ま た は 数 の 増 加 の 低 減 を 指 す 。 な お 他 の 実 施 形 態 に お い て
、 そ の よ う な 用 語 は 原 発 癌 、 局 所 癌 ま た は 転 移 癌 の 根 絶 、 除 去 ま た は 制 御 (例 え ば 癌 の 拡
散 の 最 小 化 ま た は 遅 延 )を 指 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ３ ２ 】
５ ．
　 本 発 明 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 9(「 IL-9」 )ポ リ ペ プ チ ド (好 ま し く は 、 ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ
チ ド )と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 以 下 の 抗 体 を 提 供 す る :4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F
9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4。 本 発 明 は 、 4D4、
4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-
3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ ぞ れ 有
す る 重 鎖 可 変 (「 VH」 )ド メ イ ン お よ び /ま た は 軽 鎖 可 変 (「 VL」 )ド メ イ ン を 含 む 抗 体 も 提
供 す る 。 そ の よ う な 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の い か な る 定 常 部 、 好 ま し く は 当 技 術 分 野 で
公 知 の い か な る ヒ ト 定 常 部 、 例 え ば そ れ に は 限 定 さ れ な い が ヒ ト 軽 鎖 κ (κ )、 ヒ ト 軽 鎖 ラ
ム ダ (λ )、 IgG 1 の 定 常 部 、 IgG 2 の 定 常 部 、 IgG 3 の 定 常 部 ま た は IgG 4 の 定 常 部 を さ ら に 含 む
こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 7
1A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の 1つ ま た は 複 数 の 相 補 性 決
定 部 (「 CDR」 )を 含 む 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か そ れ を 特 徴 と
す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 (「 IL-9R」 )ま た は 1つ も し く は 複 数 の そ の サ ブ ユ ニ ッ ト
の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か そ れ を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫
疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 あ る い は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ
の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の た め に 、 現 行 の 単 剤 治 療 法 ま た は 併 用 療 法 よ り も 優 れ た 予 防 的
ま た は 治 療 的 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る 治 療 プ ロ ト コ ル を 含 む 。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ
プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は 1つ
も し く は 複 数 の そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は
障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 あ る い は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染
症 )、 あ る い は そ の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び /ま た は 改 善 の た め の
、 被 験 者 に 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 以 外 の
少 な く と も 1つ の 治 療 剤 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 す る こ と を
含 む 予 防 プ ロ ト コ ル お よ び 治 療 プ ロ ト コ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害
、 IL-9受 容 体 ま た は 1つ も し く は 複 数 の そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 を
特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 あ る い は 感 染 症 (好
ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び
/ま た は 改 善 で 使 用 す る 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の 抗 体
を 含 む 医 薬 組 成 物 、 キ ッ ト お よ び 物 品 を 提 供 す る 。 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現
お よ び /ま た は 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9受 容 体 ま た は 1つ も し く は 複 数 の そ
の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾
患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 あ る い は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ の
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1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 ま た は 改 善 で 使 用 す る 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 、 お よ び 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1つ ま た は 複 数 の 予
防 剤 ま た は 治 療 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 キ ッ ト お よ び 物 品 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 5.1 
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド (好 ま し く は 、 ヒ ト IL-9ポ リ ペ プ チ ド )と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 以 下 の
抗 体 を 提 供 す る 。 4D4ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 4D4 H2-1 D11ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 4
D4com-XF-9ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 4D4com-2F9ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 7F3ま た は そ
の 抗 原 結 合 断 片 、 71A10ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 7F3 22D3ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 7F3
com-2H2ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 7F3com-3H5ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 お よ び 7F3com-3D
4ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 (例 え ば 7F3com-2H2の 1つ ま た は 複
数 の CDR)で あ る 。 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 71A10、 7F3 22D3、 7F3
com、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5お よ び 7F3com-3D4の 定 常 部 は 、 パ リ ビ ズ マ ブ (palivizumab)
(MedImmune社 )IgG 1 の 定 常 部 と 同 一 で あ る (1998年 10月 20日 公 布 の 米 国 特 許 第 5,824,307号
を 参 照 )。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4(図 1A
;配 列 番 号 7)、 4D4 H2-1 D11(図 2A;配 列 番 号 9)、 4D4com-XF-9(図 3A;配 列 番 号 15)、 4D4com-
2F9(図 4A;配 列 番 号 17)、 7F3(図 5A;配 列 番 号 21)、 71A10(図 6A;配 列 番 号 23)、 7F3 22D3(図 7
A;配 列 番 号 21)、 7F3com-2H2(図 8A;配 列 番 号 27)、 7F3com-3H5(図 10A;配 列 番 号 29)ま た は 7F
3com-3D4(図 11A;配 列 番 号 31)の VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン を 含 む 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2
(図 8A;配 列 番 号 27)の VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 下 記 表 1
に 記 載 さ れ て い る VH CDRの い ず れ か 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDRを 含 む 。 特 に 、 本
発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 下 記 表 1に 記
載 さ れ て い る VH CDRの い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ ま た は
そ れ よ り 多 く の VH CDRを 含 む (ま た は そ れ か ら な る )。 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列 番 号 26
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2を 含
む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 3ま
た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列
番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1、 お よ び 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る VH CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列 番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る VH CDR1、 お よ び 配 列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 。
他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 2ま た は
配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2、 お よ び 配 列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列 番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る VH CDR1、 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2、 お よ び 配
列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4(図 1B
;配 列 番 号 8)、 4D4 H2-1 D11(図 2B;配 列 番 号 8)、 4D4com-XF-9(図 3B;配 列 番 号 16)、 4D4com-
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2F9(図 4B;配 列 番 号 18)、 7F3(図 5B;配 列 番 号 22)、 71A10(図 6B;配 列 番 号 24)、 7F3 22D3(図 7
B;配 列 番 号 25)、 7F3com-2H2(図 8B;配 列 番 号 28)、 7F3com-3H5(図 10B;配 列 番 号 30)ま た は 7F
3com-3D4(図 11B;配 列 番 号 32)の VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ ン を 含 む 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2
(図 8B;配 列 番 号 28)の VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 下 記 表 1
に 記 載 さ れ て い る VL CDRの い ず れ か 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDRを 含 む 。 特 に 、 本
発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 下 記 表 1に 記
載 さ れ て い る VL CDRの い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ 、 2つ 、 3つ ま た は そ れ よ り 多
く の VL CDRを 含 む (ま た は そ れ か ら な る )。 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む
。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 5ま た
は 配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る VL CDR3を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は
、 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1、 お よ び 配 列 番 号 5ま た は
配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ
ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る V
L CDR1、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 5ま た は 配 列
番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 は 、 抗 体 の 一 部 に 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1、 配
列 番 号 5ま た は 配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列
番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む 。
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　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 本 明 細 書
で 開 示 さ れ て い る VLド メ イ ン ま た は 他 の VLド メ イ ン と 組 み 合 わ せ た 本 明 細 書 で 開 示 さ れ て
い る VHド メ イ ン を 含 む (例 え ば 、 本 明 細 書 で 参 照 に よ り 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る 2002年 4月
12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,683お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/
371,728で 開 示 さ れ て い る VLド メ イ ン )。 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ て い る VHド メ イ ン ま た は 他 の VHド メ イ ン
と 組 み 合 わ せ た 本 明 細 書 で 開 示 さ れ て い る VLド メ イ ン を 含 む (例 え ば 、 2002年 4月 12日 に 出
願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,683お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,728
で 開 示 さ れ て い る VHド メ イ ン )。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1
に 記 載 さ れ て い る VH CDR、 お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,683お よ
び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,728で 開 示 さ れ て い る VL CDRを 含 む (ま た
は そ れ か ら な る )。 さ ら に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提
供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 さ れ て い る VL CDR、 お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特
許 仮 出 願 60/371,683お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,728で 開 示 さ れ
て い る VH CDRを 含 む (ま た は そ れ か ら な る )。 さ ら に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 本 明 細 書 で 記 載 の VH CDRお よ び VL CDR、 お よ び
2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 60/371,683お よ び 2002年 4月 12日 に 出 願 の 米 国 特 許
仮 出 願 60/371,728で 開 示 さ れ て い る VH CDRお よ び VL CDRの 組 合 せ を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1
に 記 載 さ れ て い る 1つ ま た は 複 数 の VH CDRお よ び 1つ ま た は 複 数 の VL CDRを 含 む 。 特 に 、 本
発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記
載 さ れ て い る VH CDRお よ び VL CDRの VH CDR1お よ び VL CDR1; VH CDR1お よ び VL CDR2; VH C
DR1お よ び VL CDR3; VH CDR2お よ び VL CDR1; VH CDR2お よ び VL CDR2; VH CDR2お よ び VL CD
R3; VH CDR3お よ び VH CDR1; VH CDR3お よ び VL CDR2; VH CDR3お よ び VL CDR3; VH1 CDR1、
VH CDR2お よ び VL CDR1; VH CDR1、 VH CDR2お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2お よ び VL CD
R3; VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR1; VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR2; VH CDR2、 VH CD
R2お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VL CDR1お よ び VL CDR3; V
H CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR3、 VL CDR1お
よ び VL CDR2; VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CD
R1; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CD
R3; VH CDR1、 VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CD
R3; VH CDR1、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CD
R3; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CD
R3; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お
よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2、
VL CDR1、 VL CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR3、 VL CDR1、 VL CDR2お よ び VL CDR3; 
VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1、 VL CDR2お よ び VL CDR3;ま た は そ の い か な る 組 合 せ を 含 む (
ま た は そ れ か ら な る )。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列
番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列 番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1、 お よ び 配 列 番 号 4
ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ
ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配
列 番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR1、 お よ び 配 列 番 号 5ま た は 配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 19ま た は 配 列 番 号 26の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る VH CDR1、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3を 含 む
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。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 2ま た は
配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2、 お よ び 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR2、 お よ び 配 列
番 号 5ま た は 配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 10の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る VH CDR2、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3
を 含 む 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 3ま た は
配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3、 お よ び 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 13の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CDR3、 お よ び 配 列
番 号 5ま た は 配 列 番 号 14の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 12の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る VH CDR3、 お よ び 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 20の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR3
を 含 む 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2
H2ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 具
体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2
の VHド メ イ ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VHド メ イ ン を 含
む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2
H2の VLド メ イ ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VLド メ イ ン を
含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com
-2H2の VHド メ イ ン お よ び VLド メ イ ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド
さ れ る VHド メ イ ン お よ び VLド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2
の VH CDRの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VH CDRを 含 む 。 他 の
実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2の VL C
DRの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VL CDRを 含 む 。 他 の 実 施 形
態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 7F3com-2H2の VH CDRお よ
び VL CDRの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VH CDRお よ び VL CDR
を 含 む 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 通 常 単 離 さ れ 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 を コ
ー ド す る 核 酸 分 子 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-
XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4、
あ る い は そ の 抗 原 結 合 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た
核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 7F3com
-2H2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分
子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F
3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
VHド メ イ ン を 含 む (ま た は 、 そ れ か ら な る )。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
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は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の VH
ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分
子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDRの い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH CD
Rを 含 む (ま た は 、 そ れ か ら な る )。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDR
の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 ま た は そ れ よ り 多 く の VH 
CDRを 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH C
DR1を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VH
 CDR2を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
VH CDR3を 含 む 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分
子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F
3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
VLド メ イ ン を 含 む (ま た は 、 そ れ か ら な る )。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の VL
ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た
核 酸 分 子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VL CDRの い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る VL CDRを 含 む (ま た は 、 そ れ か ら な る )。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の V
L CDRの い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ 、 2つ 、 3つ 、 ま た は そ れ よ り 多 く の VL CDRを
含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDR1の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR1を
含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VL CDR2の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR2
を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 を コ ー ド し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VL CDR3の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VL CDR
3を 含 む 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 提 供 し
、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 さ れ て い る 1つ ま た は 複 数 の VH CDRお よ び 1つ ま た は 複 数 の VL 
CDRを 含 む 。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る
単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 上 記 表 1に 記 載 の VH CDRお よ び VL CDRの VH CDR1
お よ び VL CDR1; VH CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR2お よ び VL CDR1;
 VH CDR2お よ び VL CDR2; VH CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR3お よ び VH CDR1; VH CDR3お よ び
VL CDR2; VH CDR3お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2お よ び VL CDR1; VH CDR1、 VH CDR2お
よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR1; VH CD
R2、 VH CDR3お よ び VL CDR2; VH CDR2、 VH CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VL CDR1お よ び V
L CDR2; VH CDR1、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR2、 V
L CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR
3; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR1; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR
2; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR
2; VH CDR1、 VH CDR2、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR
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2; VH CDR1、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR
2; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR2お よ び VL CDR
3; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1お よ び VL CDR2; VH CDR1、 VH CDR2、 VH CDR3、 V
L CDR1お よ び VL CDR3; VH CDR1、 VH CDR2、 VL CDR1、 VL CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR1、 V
H CDR3、 VL CDR1、 VL CDR2お よ び VL CDR3; VH CDR2、 VH CDR3、 VL CDR1、 VL CDR2お よ び V
L CDR3;ま た は 、 そ の い か な る 組 合 せ を 含 む (ま た は 、 そ れ か ら な る )。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 本 明 細 書
に 記 載 さ れ て い る IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る VHド メ イ ン 、 VH CDR、 VLド メ
イ ン ま た は VL CDRの 誘 導 体 を 含 む 。 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 突 然 変
異 (例 え ば 欠 失 、 付 加 お よ び /ま た は 置 換 )を 導 入 す る た め に 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 の 手 法
、 例 え ば 部 位 特 定 突 然 変 異 誘 発 お よ び ア ミ ノ 酸 置 換 を も た ら す PCR媒 介 突 然 変 異 誘 発 を 用
い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら 誘 導 体 は 元 の 分 子 と 比 較 し て 25未 満 の ア ミ ノ 酸 置
換 、 20未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 15未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 10未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 5未 満 の ア
ミ ノ 酸 置 換 、 4未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 3未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 ま た は 2未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 を
含 む 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 こ れ ら 誘 導 体 は 1つ ま た は 複 数 の 予 測 さ れ た 非 必 須
ア ミ ノ 酸 残 基 (す な わ ち 、 抗 体 が IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る た め に 重 要 で
は な い ア ミ ノ 酸 残 基 )の 位 置 に 形 成 さ れ る 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る 。 「 保 存 的 ア ミ ノ
酸 置 換 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 が 類 似 し た 電 荷 を 有 す る 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で 置 換 さ れ
る も の を 意 味 す る 。 類 似 し た 電 荷 を 有 す る 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の フ ァ ミ リ ー は 、 当
技 術 分 野 で 規 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー と し て は 、 塩 基 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸
(例 え ば リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン )、 酸 性 の 側 鎖 (例 え ば ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ
ミ ン 酸 )、 非 荷 電 極 性 側 鎖 (例 え ば グ リ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ
ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 シ ス テ イ ン )、 非 極 性 側 鎖 (例 え ば 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 、 メ チ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン )、 β 分 岐 側 鎖 (例 え
ば ト レ オ ニ ン 、 バ リ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン )お よ び 芳 香 族 側 鎖 (例 え ば チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 ヒ ス チ ジ ン )を 有 す る ア ミ ノ 酸 が あ る 。 あ る い は 、 突 然 変 異 は 、
例 え ば 飽 和 突 然 変 異 誘 発 に よ り 、 コ ー ド 配 列 の 全 体 ま た は 一 部 に ラ ン ダ ム に 導 入 す る こ と
が で き 、 得 ら れ た 突 然 変 異 体 は 活 性 を 保 持 す る 突 然 変 異 体 を 識 別 す る た め に 生 物 的 活 性 に
関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 突 然 変 異 誘 発 の 後 に 、 コ ー ド さ れ た 抗 体 を 発 現
さ せ 、 抗 体 の 活 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 、 1つ ま
た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 を 軽 鎖 可 変 (VL)ド メ イ ン お よ び /ま た は 重 鎖 可 変 (VH)ド メ イ
ン に 有 す る 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3c
om-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ
プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残
基 置 換 を 1つ ま た は 複 数 の VL CDRお よ び /ま た は 1つ ま た は 複 数 の VH CDRに 有 す る 4D4、 4D4 
H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5
ま た は 7F3com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 を 1つ ま た は 複
数 の VHフ レ ー ム ワ ー ク お よ び /ま た は 1つ ま た は 複 数 の VLフ レ ー ム ワ ー ク に 有 す る 4D4、 4D4
 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5
ま た は 7F3com-3D4、 あ る い は そ の VHお よ び /ま た は VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 4D4
、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン 、 VH CDR、 VLド メ イ ン 、 VL CDRお よ び /ま た は フ レ ー
ム ワ ー ク に 置 換 を 導 入 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る 抗 体 は 、 in vitroお よ び /ま た は in vi
voで 、 例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る そ の 能 力 ま た は IL-9媒 介 細 胞 増 殖 を 低 減 す る も
し く は 減 ら す そ の 能 力 に 関 し て 、 あ る い は 自 己 免 疫 性 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 増 殖 性 障 害 も し
く は 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 お よ び /ま た は 改 善 す る そ の 能 力 に 関 し て
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試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4
D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3
H5ま た は 7F3com-3D4、 あ る い は そ の 抗 原 結 合 断 片 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 み 、 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は ス ト リ ン ジ ェ ン ト
の 条 件 下 、 例 え ば 、 約 45℃ に お け る 6× 塩 化 ナ ト リ ウ ム /ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (SSC)中 で の
フ ィ ル タ ー 結 合 DNAと の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と そ の 後 の 約 50～ 65℃ に お け る 0.2× SSC/
0.1% SDS中 で の 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄 、 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト の 条 件 下 、 例 え ば 、 約 4
5℃ に お け る 6× SSC中 で の フ ィ ル タ ー 結 合 核 酸 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と そ の 後 の 約 6
8℃ に お け る 0.1× SSC/0.2% SDS中 で の 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他
の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 起 こ る (例 え ば 、 Ausubel F.M.ら
、 編 、 1989年 、 Current Protocols in Molecular Biology、 第 I巻 、 Green Publishing As
sociates, Inc.、 お よ び John Wiley & Sons, Inc.、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 6.3.1～ 6.3.6頁 お よ
び 2.10.3頁 を 参 照 )。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4D4 H
2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま
た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン ま た は VLド メ イ ン を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は VLド
メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 本 明 細 書 に 記 載 の ス ト リ ン
ジ ェ ン ト 条 件 下 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条
件 下 で 起 こ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は
、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、
7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン お よ び VLド メ イ ン を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 お よ び VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 本 明 細 書 に 記
載 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 起 こ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 上 記 表 1に 記 載 の VH CDRま た は VL CDRの い ず れ か 1つ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VH CDRの ア ミ ノ 酸
配 列 ま た は VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 本 明 細 書 に 記 載
の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 条 件 下 で 起 こ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 は 、 上 記 表 1に 記 載 の VH CDRの い ず れ か 1つ お よ び 上 記 表 1に 記 載 の VL CDRの い ず
れ か 1つ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て
コ ー ド さ れ る VH CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 こ の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン は 本 明 細 書 に 記 載 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 ま た は 当 業 者 に 公 知 の
他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 起 こ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供
し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 (そ
れ ぞ れ 配 列 番 号 43お よ び 配 列 番 号 47)と ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン を 含 む 。 他 の
実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前
記 抗 体 は 7F3com-2H2の VH CDRお よ び /ま た は VL CDRの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 (図 9A～ B)と ス ト リ
ン ジ ェ ン ト 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VH CDRお
よ び /ま た は VL CDRを 含 む 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4
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D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3
H5ま た は 7F3com-3D4ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 35%、 好 ま し く
は 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少
な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く
と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態
に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4co
m-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4
の VHド メ イ ン と 少 な く と も 35%、 好 ま し く は 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 5
0%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、
少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同
一 の VHド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、
7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VLド メ イ ン と 少 な く と も 35%、 好
ま し く は 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60
%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少
な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の VLド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 上 記 表 1に
記 載 の VL CDRの い ず れ か と 少 な く と も 35%、 好 ま し く は 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、
少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な
く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な
く と も 99%同 一 の 1つ ま た は 複 数 の VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、
IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 上 記 表 1に 記 載 の VL CDRの い ず れ か 1つ
と 少 な く と も 35%、 好 ま し く は 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と
も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%
、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の 1つ ま た は
複 数 の VL CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供
し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 65%、 好 ま し く は
少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な
く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 他 の 実 施
形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗
体 は 7F3com-2H2の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン (そ れ ぞ れ 配 列 番 号 43お よ び 配 列 番
号 47)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 65%、 好 ま し く は 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、
少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同
一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン を 含 む
。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供
し 、 前 記 抗 体 は 7F3com-2H2の VH CDRお よ び /ま た は VL CDR(図 9A～ B)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と
少 な く と も 65%、 好 ま し く は 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も
85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99%同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ
て コ ー ド さ れ る VH CDRお よ び /ま た は VL CDRを 含 む 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る 抗 体 と 競 合 す る
抗 体 を 含 む 。 特 に 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4
com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3
D4、 あ る い は そ の 抗 原 結 合 断 片 と 競 合 す る 抗 体 を 含 む 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発
明 は 、 本 明 細 書 で 記 載 の 競 合 ア ッ セ イ ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 競 合 ア ッ セ イ に お い て PB
Sな ど の 対 照 と の 比 較 に お い て 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A1
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0、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4と IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 を
少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な
く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と
も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%以 上 、 25%～ 50%
、 45～ 75%、 ま た は 75～ 99%低 減 す る 抗 体 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ELIS
A競 合 ア ッ セ イ に お い て PBSな ど の 対 照 と の 比 較 に お い て 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9
、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4と IL-9
ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%
、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少
な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く
と も 95%以 上 、 ま た は 25%～ 50%、 45～ 75%、 も し く は 75～ 99%低 減 す る 抗 体 を 含 む 。 好 ま し
い 一 実 施 形 態 に お い て 、 ELISA競 合 ア ッ セ イ は 以 下 の 方 法 で 実 行 す る こ と が で き る 。 組 換
え IL-9を 10μ g/mlの 濃 度 で PBSで 調 製 す る 。 こ の 溶 液 の 100μ lを ELISA 98ウ ェ ル マ イ ク ロ
タ イ タ ー プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 加 え 、 4～ 8℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ELISAプ レ ー ト
を 、 0.1%の ト ゥ イ ー ン を 加 え た PBSで 洗 浄 し て 過 剰 な 組 換 え IL-9を 取 り 除 く 。 非 特 異 的 な
タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 は 、 PBSで 最 終 濃 度 1%に 調 製 し た ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (B
SA)の 100μ lを 加 え る こ と に よ っ て ブ ロ ッ ク す る 。 室 温 で 1時 間 後 、 ELISAプ レ ー ト を 洗 浄
す る 。 非 標 識 の 競 合 抗 体 を 、 ブ ロ ッ ク 溶 液 で 1μ g/ml～ 0.01μ g/mlの 濃 度 範 囲 で 調 製 す る
。 対 照 ウ ェ ル は 、 ブ ロ ッ ク 溶 液 だ け を 、 ま た は 1μ g/ml～ 0.01μ g/mlの 濃 度 範 囲 の 対 照 抗
体 を 含 む 。 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ で 標 識 さ れ た 試 験 抗 体 (例 え ば 7F3com-2H2)を 、 1
μ g/mlの 固 定 さ れ た 最 終 濃 度 で 競 合 抗 体 希 釈 液 に 加 え る 。 試 験 抗 体 お よ び 競 合 抗 体 の 混 合
物 の 100μ lを 3連 の ELISAウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 残
り の 非 結 合 抗 体 は 洗 い 流 す 。 結 合 し た 試 験 抗 体 は 、 各 ウ ェ ル に 100μ lの 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 基 質 を 加 え る こ と に よ っ て 検 出 す る 。 プ レ ー ト を 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し 、 吸 光 度 は 自 動 プ レ ー ト 読 み 取 り 機 を 使 用 し て 読 み 取 る 。 3連 の ウ ェ ル の 平 均 を 計 算 す
る 。 試 験 抗 体 と よ く 競 合 す る 抗 体 は 、 対 照 ウ ェ ル と 比 較 し て 吸 光 度 測 定 値 を 低 減 す る 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ELISA競 合 ア ッ セ イ に お い て PBSな ど の 対 照 と の 比 較
に お い て 7F3com-2H2と IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な
く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と
も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%
、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%以 上 、 ま た は 25%～ 50%、 45～ 75%、 も し く は 75～ 99%低 減
す る 抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 記 載 の 競 合 ア ッ セ イ ま た は 当 業 者 に 公 知
の 競 合 ア ッ セ イ に お い て PBSな ど の 対 照 と の 比 較 に お い て 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-
9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の 抗
原 結 合 断 片 (例 え ば 、 VHド メ イ ン 、 VH CDR、 VLド メ イ ン ま た は VL CDR)を 含 む (あ る い は 、
そ れ か ら な る )抗 体 と IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も
30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、
少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な
く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%以 上 、 ま た は 25%～ 50%、 45～ 75%、 も し く は 75
～ 99%低 減 す る 抗 体 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ELISA競 合 ア ッ セ イ に お い
て PBSな ど の 対 照 と の 比 較 に お い て 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、
71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の 抗 原 結 合 断 片 (例 え ば 、 VH
ド メ イ ン 、 VLド メ イ ン 、 VH CDRま た は VL CDR)を 含 む (あ る い は 、 そ れ か ら な る )抗 体 と IL-
9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少
な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く
と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 9
0%、 少 な く と も 95%以 上 、 ま た は 25%～ 50%、 45～ 75%、 も し く は 75～ 99%低 減 す る 抗 体 を 含
む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ELISA競 合 ア ッ セ イ に お い て PBSな ど の 対 照 と
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の 比 較 に お い て 7F3com-2H2の 抗 原 結 合 断 片 を 含 む (あ る い は 、 そ れ か ら な る )抗 体 と IL-9ポ
リ ペ プ チ ド と の 結 合 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な
く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と
も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%
、 少 な く と も 95%以 上 、 ま た は 25%～ 50%、 45～ 75%、 も し く は 75～ 99%低 減 す る 抗 体 を 含 む
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com
-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン と
競 合 す る VHド メ イ ン を 含 む (あ る い は 、 そ れ ら か ら な る )ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を
含 む 。 ま た 、 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF
-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VL
ド メ イ ン と 競 合 す る VLド メ イ ン を 含 む (あ る い は 、 そ れ ら か ら な る )ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ
ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 、 上 記 表 1に 記 載 の VH CDRと 競 合 す る  VH C
DRを 含 む (あ る い は 、 そ れ ら か ら な る )ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 含 む 。 本 発 明 は 、
IL-9ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 し 、 上 記 表 1に 記 載 の VL CDRと 競 合 す る  VL CDRを 含 む (あ
る い は 、 そ れ ら か ら な る )ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と し て は 変 更 さ れ た 誘 導 体 が あ り 、 す な
わ ち 、 い か な る 種 類 の 分 子 の 抗 体 へ の 共 有 結 合 に よ る も の が あ る 。 例 え ば 、 そ れ に 限 定 す
る も の で は な い が 、 こ の よ う な 抗 体 誘 導 体 と し て は 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、
PEG化 (pegylation)、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 基 /ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る 誘 導 体 化
、 タ ン パ ク 分 解 性 切 断 、 細 胞 リ ガ ン ド ま た は 他 の タ ン パ ク 質 へ の 結 合 、 そ の 他 に よ っ て 変
更 さ れ た 抗 体 が あ る 。 多 く の 化 学 的 変 更 の い ず れ も 公 知 の 手 法 、 例 え ば そ れ に は 限 定 さ れ
な い が 、 特 異 的 化 学 開 裂 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン 代 謝 的 合 成 、 そ の 他
に よ っ て 実 行 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ う し た 誘 導 体 は 1つ ま た は 複 数 の 非 古 典 的 ア
ミ ノ 酸 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ま た 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 し 、 前 記 抗 体 は 当 業
者 に 公 知 の フ レ ー ム ワ ー ク 部 を 含 む (例 え ば 、 ヒ ト ま た は 非 ヒ ト の フ レ ー ム ワ ー ク )。 こ の
フ レ ー ム ワ ー ク 部 は 天 然 も の で も よ く 、 ま た は コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク 部 で も よ い 。
好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 の 断 片 部 は 、 ヒ ト 由 来 で あ る (ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 部 の 一 覧 に
つ い て は 、 例 え ば 本 明 細 書 で 参 照 に よ り 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る Chothiaら 、 1998年 、 J. 
Mol. Biol. 278:457～ 479頁 を 参 照 )。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 前 記 抗 体 は 、 フ レ ー ム
ワ ー ク 部 に 突 然 変 異 (例 え ば 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 )を 有 す る 4D4、 4D4 H2-1 D11
、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3
com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 を VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド
メ イ ン の フ レ ー ム ワ ー ク 部 に 有 す る 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3
、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
好 ま し く は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 部 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 抗 体 と の 結 合 を 改
善 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4
D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3
H5ま た は 7F3com-3D4の CDRの 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ア ミ ノ 酸 配 列 QVQLVQSGAEVKKP
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GASVKVSCKAS(配 列 番 号 33)ま た は QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKAS(配 列 番 号 37)を 有 す る VHフ レ
ー ム ワ ー ク 部 1、 ア ミ ノ 酸 配 列 WVRQAPGQGLEWMG(配 列 番 号 34)を 有 す る VHフ レ ー ム ワ ー ク 部 2
、 ア ミ ノ 酸 配 列  RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR(配 列 番 号 35)ま た は RVTITADESTSTAYM
ELSSLRSEDTAVYYCAR(配 列 番 号 38)を 有 す る VHフ レ ー ム ワ ー ク 部 3、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 WGQG
TLVTVSS(配 列 番 号 36)を 有 す る VHフ レ ー ム ワ ー ク 部 4を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com
-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の CDRの 1つ ま た
は 複 数 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ア ミ ノ 酸 配 列 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC(配 列 番 号 39)を 有 す る VL
フ レ ー ム ワ ー ク 部 1、 ア ミ ノ 酸 配 列 WYQQKPGKAPKLLlY(配 列 番 号 40)を 有 す る VLフ レ ー ム ワ ー
ク 部 2、 ア ミ ノ 酸 配 列 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC(配 列 番 号 41)を 有 す る VLフ レ ー
ム ワ ー ク 部 3、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 FGGGTKVEIK(配 列 番 号 42)を 有 す る VLフ レ ー ム ワ ー ク 部 4
を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 4D4
、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3co
m-3H5ま た は 7F3com-3D4の CDRの 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 配 列 番 号 33ま た は 配 列 番
号 37の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHフ レ ー ム ワ ー ク 部 1、 配 列 番 号 34の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る V
Hフ レ ー ム ワ ー ク 部 2、 配 列 番 号 35ま た は 配 列 番 号 38の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHフ レ ー ム ワ
ー ク 部 3、 配 列 番 号 36の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VHフ レ ー ム ワ ー ク 部 4、 配 列 番 号 39の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る VLフ レ ー ム ワ ー ク 部 1、 配 列 番 号 40の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLフ レ ー ム ワ
ー ク 部 2、 配 列 番 号 41の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLフ レ ー ム ワ ー ク 部 3、 お よ び 配 列 番 号 42の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る VLフ レ ー ム ワ ー ク 部 4を 含 む 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 ま た 本 発 明 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 前 記 抗 体 は 、 可 変
部 お よ び フ レ ー ム ワ ー ク 部 に 突 然 変 異 (例 え ば 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 )を
有 す る 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2
H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 好 ま し く は 、 可 変 部 お よ び フ レ
ー ム ワ ー ク 部 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 抗 体 と の 結 合 を 改 善 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 当 業 者 に 公 知 な 定 常 部 を 含 む 本 発 明 の 抗 体 も 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明
の 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 定 常 部 は 、 ヒ ト 由 来 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 、 活 性 T細 胞 ま た は 肥 満 細 胞 な ど の 免 疫 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 。 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 し 、 T細 胞 、 B細 胞 、 肥 満 細 胞 、 好 中 球 お よ び /ま た は 好 酸 球 の 活 性 ま た は 機 能 を 調 整 す
る 抗 体 も 含 む 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し 、 被 験 者 の 組
織 、 関 節 ま た は 器 官 へ の 炎 症 細 胞 の 浸 潤 を 阻 害 す る か ま た は 減 ら し 、 か つ /ま た は 上 皮 細
胞 過 形 成 を 阻 害 す る か ま た は 減 ら す 抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 は 、 環 境 に 存 在 す る 、 す な わ ち IL-9Rま た は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト と 結 合 し て い な い I
L-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 。 本 発 明 は 、 可 溶 性 IL-9Rα サ ブ ユ ニ
ッ ト と 結 合 し た IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 も 含 む 。 本 発 明 は 、 さ ら に
、 細 胞 膜 結 合 IL-9Rま た は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト と 結 合 し た IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 も 含 む 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ
れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ELISAの
よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 IL-9ポ リ
ペ プ チ ド と IL-9受 容 体 (「 IL-9R」 )ま た は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト と の 間 の 相 互 作 用 を 約 25%、 好
ま し く は 約 30%、 約 35%、 約 45%、 約 50%、 約 55%、 約 60%、 約 65%、 約 70%、 約 75%、 約 80%、 約
85%、 約 90%、 約 95%ま た は 約 98%阻 害 し か つ /ま た は 減 ら す 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ
ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公
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知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ELISAの よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ )に お
い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と IL-9Rま た は そ の
サ ブ ユ ニ ッ ト と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し な い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 例 え ば ELISAの よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照
IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と IL-9Rと の 間 の 相 互 作 用 を 20%未 満 、 1
5%未 満 、 10%未 満 ま た は 5%未 満 低 減 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ
れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ヒ ト IL-
9Rを 発 現 す る IL-9依 存 性 マ ウ ス T細 胞 系 な ど の IL-9依 存 性 細 胞 系 を 使 用 す る 細 胞 増 殖 ア ッ
セ イ )に お い て リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (「 PBS」 )ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 IL-
9ポ リ ペ プ チ ド と IL-9受 容 体 (「 IL-9R」 )ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト と の
間 の 相 互 作 用 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 4
5%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、
少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は
少 な く と も 98%阻 害 す る か ま た は 減 ら す 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ
び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ヒ ト IL-9Rを 発 現 す る IL-9依 存 性 マ ウ ス T細 胞 系 な ど の
IL-9依 存 性 細 胞 系 を 使 用 す る 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対
照 と 比 較 し て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と IL-9Rま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト と の
間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し な い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in v
itroア ッ セ イ (例 え ば ヒ ト IL-9Rを 発 現 す る IL-9依 存 性 マ ウ ス T細 胞 系 な ど の IL-9依 存 性 細
胞 系 を 使 用 す る 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て
、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と IL-9Rま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト と の 間 の 相 互 作 用
を 20%未 満 、 15%未 満 、 10%未 満 ま た は 5%未 満 阻 害 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た
は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体
な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 サ イ ト カ イ ン の 発 現 お よ び /ま た は 放 出 を 誘 導 お よ び 低 減 し な い
抗 体 を 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 PBSま
た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の IFN-γ 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-
6、 IL-7、 IL-10、 IL-12、 IL-15お よ び IL-23な ど の サ イ ト カ イ ン の 濃 度 と 比 較 し て 、 そ の
よ う な 抗 体 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 上 昇 を 誘 発 し な
い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記
載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PB
Sま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 サ イ ト カ イ ン の 発 現 お よ び /ま た は 放 出 を 誘
導 す る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 PBS
ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の IFN-γ 、 IL-2、 IL-12お よ び IL
-15な ど の サ イ ト カ イ ン の 濃 度 と 比 較 し て 、 そ の よ う な 抗 体 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の
そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 上 昇 を 誘 発 す る 。 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ
ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を 投 与 し た 被
験 者 の 血 清 中 の IFN-γ お よ び IL-12な ど の Th1細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン の 濃 度
と 比 較 し て 、 そ の よ う な 抗 体 を 投 与 し た 被 験 者 の そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 上 昇 を
誘 発 す る 。 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は
、 PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の IL-4、 IL-5、 IL-10、 IL-
13お よ び IL-23な ど の サ イ ト カ イ ン の 濃 度 と 比 較 し て 、 そ の よ う な 抗 体 を 投 与 し た 被 験 者
の 血 清 中 の そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 低 下 を 誘 発 す る 。 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は
、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を
投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の TNF-α 、 IL-4お
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よ び IL-13な ど の 肥 満 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン の 濃 度 と 比 較 し て 、 そ の よ う
な 抗 体 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 低 下 を 誘 発 す る 。 他
の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 PBSま た は
対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 を 投 与 し た 被 験 者 の 血 清 中 の IL-4、 IL-5、 IL-13お よ び IL-10な ど
の Th2細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン の 濃 度 と 比 較 し て 、 そ の よ う な 抗 体 を 投 与 し
た 被 験 者 の 血 清 中 の そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 濃 度 の 低 下 を 誘 発 す る 。 血 清 中 の サ イ ト カ
イ ン の 濃 度 は 、 当 業 者 に 公 知 の い か な る 手 法 、 例 え ば ELISAま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア
ッ セ イ で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ
れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ト リ パ
ン ブ ル ー ア ッ セ イ ま た は 3 H-チ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照
と 比 較 し て 、 炎 症 性 細 胞 (例 え ば 、 肥 満 細 胞 、 T細 胞 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、
好 塩 基 球 お よ び /ま た は 好 酸 球 )の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な
く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と
も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%
、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 お よ び /ま た は 阻 害 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 I
L-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当
業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど
の 対 照 と 比 較 し て 、 炎 症 性 細 胞 の 上 気 道 お よ び /ま た は 下 気 道 へ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、
好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も
55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、
少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 お よ び /ま た は
阻 害 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細
書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お
い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 炎 症 性 細 胞 の 上 気 道 お よ び /ま た は 下
気 道 へ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 4
0%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、
少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は
少 な く と も 98%低 減 お よ び /ま た は 阻 害 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公
知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ ま た は 3 H-チ
ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 炎 症 性 細 胞 の 増
殖 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く
と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 7
5%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98
%低 減 お よ び /ま た は 阻 害 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBS
ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 脱 顆 粒 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く
は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少
な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く
と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 す る 。 (肥 満 細 胞 脱 顆
粒 ア ッ セ イ の 例 に つ い て は 、 例 え ば 、 Windmillerお よ び Backer、 2003年 J. Biol. Chem. 2
78:11874～ 78頁 を 参 照 )。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vit
roア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 活 性 を 少 な
く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%
、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少
な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害
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お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ
に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 活 性 お よ び /ま た は 脱 顆
粒 の 生 成 物 の 発 現 お よ び /ま た は 放 出 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な
く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と
も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%
、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で
記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て
PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば キ マ ー ゼ お
よ び ト リ プ タ ー ゼ の 発 現 、 活 性 、 血 清 濃 度 お よ び /ま た は 放 出 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く
は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少
な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く
と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す
る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 肥 満 細 胞 活 性 は 10ng/mlの IL-9の 存 在 下 で 一 次 肥 満 細
胞 ま た は 肥 満 細 胞 系 を in vitroで 培 養 す る こ と に よ っ て 、 測 定 す る こ と が で き る 。 プ ロ テ
ア ー ゼ (例 え ば キ マ ー ゼ お よ び ト リ プ タ ー ゼ )お よ び ロ イ コ ト リ エ ン の ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル
は 、 市 販 の ELISAキ ッ ト に よ り 上 清 で 測 定 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ロ イ コ ト リ エ ン の
レ ベ ル を 調 整 す る 抗 体 の 能 力 は 、 IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 1μ g/mlの 濃 度 で 直 接
細 胞 培 養 に 加 え る こ と に よ っ て 判 断 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ロ イ コ ト リ エ ン の レ ベ ル
は 、 24時 間 お よ び 36時 間 の 時 点 で 判 定 さ れ る 。 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の
in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較
し て 、 肥 満 細 胞 ロ イ コ ト リ エ ン 、 例 え ば C4、 D4お よ び E4の 発 現 、 活 性 、 血 清 濃 度 お よ び /
ま た は 放 出 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%
、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少
な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少
な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in v
ivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え
ば 、 ELISAま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照
と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば TNF-α 、 IL-4お よ び IL-13の 発 現 、 活 性 、 血
清 濃 度 お よ び /ま た は 放 出 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、
少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な
く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と
も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て
PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し
く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、
少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な
く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で
記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば
、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG
抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と
も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%
、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少
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な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 技 術
分 野 で 公 知 の in vitroお よ び /ま た は in vivoア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど
の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、
少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な
く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と
も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た
は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ
イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し
て 、 肥 満 細 胞 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、
少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な
く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な
く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 肥 満 細 胞 の 浸 潤 の
減 少 は 、 動 物 を オ ボ ア ル ブ ミ ン に 感 作 さ せ る こ と に よ っ て in vivoで 測 定 す る こ と が で き
る 。 す な わ ち 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト で 複 合 化 し た オ ボ ア ル ブ ミ ン の 100μ gを 、 1日
目 お よ び 21日 目 に 皮 下 投 与 す る 。 3週 間 の 感 作 操 作 を 通 し て 、 動 物 は 5～ 7日 ご と に 10mg/kg
の 用 量 で IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 投 与 さ れ る 。 29日 目 、 30日 目 お よ び 31日 目 に 、
動 物 は ア ジ ュ バ ン ト な し の オ ボ ア ル ブ ミ ン で エ ア ゾ ー ル 送 達 に よ り 、 あ る い は 、 1μ g/ml
の PBS溶 液 100μ lの 経 鼻 注 入 に よ り 処 理 さ れ る 。 31日 目 に 、 最 後 の オ ボ ア ル ブ ミ ン チ ャ レ
ン ジ の 6時 間 後 に 、 動 物 を 安 楽 死 さ せ て 肺 組 織 を ホ ル マ リ ン 灌 流 に よ り 固 定 す る 。 肥 満 細
胞 の 浸 潤 は 、 肺 上 皮 組 織 切 片 の 1視 野 あ た り の 肥 満 細 胞 数 を 計 数 す る こ と に よ っ て 組 織 学
的 に 評 価 さ れ る 。 こ の 実 験 計 画 法 を 使 用 し て 、 例 え ば 異 染 小 体 が 存 在 す る か ど う か を 判 断
す る こ と に よ っ て 、 か つ /ま た は 分 化 依 存 性 細 胞 表 面 マ ー カ ー (例 え ば FcepsilonRI)を 使 っ
た 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 、 肺 上 皮 内 で 肥 満 細 胞 前 駆 体 を 肥 満 細 胞 か ら 区 別 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て
PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 前 駆 体 に よ る 上 気 道 お よ び /ま た
は 下 気 道 へ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く
と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 7
0%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま
た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in viv
oお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ
ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 前 駆 体 の
増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%
、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少
な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害
お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in
 vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 前 駆 体 の
上 気 道 お よ び /ま た は 下 気 道 へ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、
少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な
く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と
も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た
は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ
イ 、 FACSま た は 3 H-チ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比
較 し て 、 肥 満 細 胞 前 駆 体 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な
く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と
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も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%
ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 肥 満 細
胞 前 駆 体 の 浸 潤 は 、 上 記 し た 肥 満 細 胞 浸 潤 ア ッ セ イ に よ り in vivoで 測 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 T細 胞 、 特
に Th2細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 増 加 を 誘 発 す る こ と に よ っ て 末 梢 血 T細 胞 の 枯 渇 を 媒 介 す る 。
好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 Th2 Tリ ン パ 球 の 枯 渇 は 、 動 物 を オ ボ ア ル ブ ミ ン で 感 作 す
る こ と に よ っ て in vivoで 測 定 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト
で 複 合 化 し た オ ボ ア ル ブ ミ ン 100μ gを 、 1日 目 お よ び 21日 目 に 皮 下 投 与 す る 。 3週 間 の 感 作
操 作 を 通 し て 、 動 物 は 5～ 7日 ご と に 10mg/kgの 用 量 で IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 投
与 さ れ る 。 28日 目 に 、 動 物 に ア ジ ュ バ ン ト な し の オ ボ ア ル ブ ミ ン タ ン パ ク 質 の 100μ gの ブ
ー ス ト を 静 注 投 与 す る 。 静 脈 内 ブ ー ス ト の 2日 後 、 動 物 を 安 楽 死 さ せ る 。 脾 細 胞 を 回 収 し
て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 分 析 す る 。 IL-4の た め の 細 胞 質 染 色 に よ っ て 識 別 可 能 な
脾 臓 の Th2 Tリ ン パ 球 は 、 対 照 抗 体 レ シ ピ エ ン ト と 比 較 し て IL-9中 和 抗 体 を 投 与 さ れ た 動
物 で は 減 少 し て い な け れ ば な ら な い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま
た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば FACS)に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て
、 Th1お よ び Th2分 化 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な
く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と
も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%
ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ
に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 T細 胞 、 特 に Th2細 胞 の 上 気 道 お よ
び /ま た は 下 気 道 へ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、
少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な
く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と
も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害
お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vit
roア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て
PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 T細 胞 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も
30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、
少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な
く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か
ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG
抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 T細 胞 、 特 に Th2細 胞 の 上 気 道 お よ び /ま た は 下 気 道 へ の 浸 潤
を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少
な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く
と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ
び /ま た は 低 減 し 、 T細 胞 の 増 殖 、 特 に Th2細 胞 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、
少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な
く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と
も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 か つ /ま た は T細 胞
の ア ポ ト ー シ ス を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 当 業 者 に 公 知 の
in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較
し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35
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%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少
な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く
と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の
浸 潤 の 減 少 は 、 動 物 を オ ボ ア ル ブ ミ ン で 感 作 す る こ と に よ っ て in vivoで 測 定 す る こ と が
で き る 。 す な わ ち 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト で 複 合 化 し た オ ボ ア ル ブ ミ ン の 100μ gを 、
1日 目 お よ び 21日 目 に 皮 下 投 与 す る 。 3週 間 の 感 作 操 作 を 通 し て 、 動 物 は 5～ 7日 ご と に 10mg
/kgの 用 量 で IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 投 与 さ れ る 。 29日 目 、 30日 目 お よ び 31日 目
に 、 動 物 は ア ジ ュ バ ン ト な し の オ ボ ア ル ブ ミ ン で エ ア ゾ ー ル 送 達 に よ り 、 あ る い は 、 1μ g
/mlの PBS溶 液 100μ lの 経 鼻 注 入 に よ り 処 理 さ れ る 。 31日 目 に 、 最 後 の オ ボ ア ル ブ ミ ン チ ャ
レ ン ジ の 6時 間 後 に 、 動 物 を 安 楽 死 さ せ て 肺 組 織 を ホ ル マ リ ン 灌 流 に よ り 固 定 す る 。 マ ク
ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 は 、 肺 組 織 切 片 の 1視 野 あ た り の CD 14陽 性 細 胞 を 計 数 す る こ と に よ っ て 免
疫 細 胞 化 学 に よ り 評 価 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in
 vitroア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お
い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 増 殖 を 少 な く と も 25
%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く
と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 8
0%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま
た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本
明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者
に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対
照 と 比 較 し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%
、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少
な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く
と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま
た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗
体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な
く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と
も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%
、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBS
ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 B細 胞 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少
な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く
と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 8
5%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態
に お い て 、 Bリ ン パ 球 の 浸 潤 の 減 少 は 、 動 物 を オ ボ ア ル ブ ミ ン で 全 身 感 作 す る こ と に よ っ
て in vivoで 測 定 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト で 複 合 化 し た
オ ボ ア ル ブ ミ ン の 100μ gを 、 1日 目 お よ び 21日 目 に 皮 下 投 与 す る 。 3週 間 の 感 作 操 作 を 通 し
て 、 動 物 は 5～ 7日 ご と に 10mg/kgの 用 量 で IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 投 与 さ れ る 。 2
9日 目 、 30日 目 お よ び 31日 目 に 、 動 物 は ア ジ ュ バ ン ト な し の オ ボ ア ル ブ ミ ン で エ ア ゾ ー ル
送 達 に よ り 、 あ る い は 、 1μ g/mlの PBS溶 液 100μ lの 経 鼻 注 入 に よ り 処 理 さ れ る 。 31日 目 に
、 最 後 の オ ボ ア ル ブ ミ ン チ ャ レ ン ジ の 6時 間 後 に 、 動 物 を 安 楽 死 さ せ て 肺 組 織 を ホ ル マ リ
ン 灌 流 に よ り 固 定 す る 。 Bリ ン パ 球 浸 潤 は 、 肺 組 織 切 片 の 1視 野 あ た り の CD 19陽 性 細 胞 を
計 数 す る こ と に よ っ て 免 疫 細 胞 化 学 に よ り 評 価 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の
in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3

Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 B細 胞 の 増 殖
を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少
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な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く
と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ
び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業
者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の
対 照 と 比 較 し て 、 B細 胞 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く
と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 7
0%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま
た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者
に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対
照 と 比 較 し て 、 B細 胞 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と
も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%
、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た
は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBS
ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 酸 球 の 上 気 道 お よ び /ま た は 下 気 道 へ の 浸 潤
を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と
も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%
、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%
低 減 す る (例 え ば 、 Liら 、 2000年 、 Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 25:644～ 51頁 を 参 照
)。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 (セ ク
シ ョ ン 5.6を 参 照 )で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vit
roア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ 、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て
PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 酸 球 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と
も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%
、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少
な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る
か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 I
gG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 酸 球 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と
も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%
、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少
な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る
か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 I
gG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 酸 球 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と
も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%
、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少
な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBS
ま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 中 球 の 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少
な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く
と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 8
5%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 I
L-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当
業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ (例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー ア ッ セ イ
、 FACSま た は 3 Hチ ミ ジ ン ア ッ セ イ )に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て
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、 好 中 球 の 増 殖 を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な
く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と
も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と
も 98%阻 害 お よ び /ま た は 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た
は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 中 球 の 浸 潤
を 少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少
な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く
と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 阻 害 お よ び /
ま た は 低 減 し 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は
in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 好 中 球 の 増 殖 を
少 な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な
く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と
も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 お よ び /
ま た は 低 減 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 IL-9
に よ っ て 媒 介 さ れ る 生 体 影 響 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、 炎 症 細 胞 補 充 、 上 皮 過
形 成 、 上 皮 性 細 胞 の ム チ ン 生 産 な ら び に 肥 満 細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 お よ び /ま た は
浸 潤 を 中 和 ま た は 阻 害 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 IgEの 発 現
、 機 能 お よ び /ま た は 作 用 と 拮 抗 し て 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公 知
の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と 比
較 し て 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く
は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 55%、 少
な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 80%、 少 な く
と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 ま た は 低 減 す る タ ン パ
ク 質 性 物 質 (例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 (抗 体 を 含 む ))お よ び /
ま た は 非 タ ン パ ク 質 性 物 質 と 相 乗 的 に 作 用 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 肥 満 細 胞 プ ロ テ
ア ー ゼ の 発 現 、 機 能 お よ び /ま た は 作 用 と 拮 抗 し て 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は
当 業 者 に 公 知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な
ど の 対 照 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 を 少 な く と も 2
5%、 好 ま し く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く
と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 7
5%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98
%阻 害 ま た は 低 減 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 (例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ
ク 質 (抗 体 を 含 む ))お よ び /ま た は 非 タ ン パ ク 質 性 物 質 と 相 乗 的 に 作 用 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 幹 細 胞 因 子 の 発
現 、 機 能 お よ び /ま た は 作 用 と 拮 抗 し て 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る か ま た は 当 業 者 に 公
知 の in vivoお よ び /ま た は in vitroア ッ セ イ に お い て PBSま た は 対 照 IgG抗 体 な ど の 対 照 と
比 較 し て 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 を 少 な く と も 25%、 好 ま し
く は 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 50%、
少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少 な
く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 98%阻 害 ま
た は 低 減 す る タ ン パ ク 質 性 物 質 (例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 (抗 体
を 含 む ))ま た は 非 タ ン パ ク 質 性 物 質 と 相 乗 的 に 作 用 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、
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1ng/mlの IL-9と 1ng/mlの 幹 細 胞 因 子 の 存 在 下 で 一 次 肥 満 細 胞 ま た は 肥 満 細 胞 系 が in vitro
で 培 養 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば キ マ ー ゼ お よ び ト リ プ タ ー ゼ )お よ び ロ イ コ ト リ エ ン
の ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル は 、 市 販 の ELISAキ ッ ト に よ り 上 清 で 測 定 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ま
た は ロ イ コ ト リ エ ン の レ ベ ル を 調 整 す る 抗 体 の 能 力 は 、 IL-9反 応 性 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を
1μ g/mlの 濃 度 で 直 接 細 胞 培 養 に 加 え る こ と に よ っ て 判 断 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ロ
イ コ ト リ エ ン の レ ベ ル は 、 24時 間 お よ び 36時 間 の 時 点 で 判 定 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 一 特 異 性 、 二 重 特 異 性 、
三 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 で よ い 。 多 重 特 異 性 抗 体 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 な る エ ピ
ト ー プ に 特 異 的 で あ っ て も よ く 、 ま た は IL-9ポ リ ペ プ チ ド な ら び に 非 相 同 的 エ ピ ト ー プ 、
例 え ば 非 相 同 的 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 固 体 支 持 物 質 の 両 方 に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 例 え ば
、 国 際 公 開 93/17715、 国 際 公 開 92/08802、 国 際 公 開 91/00360お よ び 国 際 公 開 92/05793; Tu
tt、 ら 、 J. Immunol. 147:60～ 69頁 (1991);米 国 特 許 第 4,474,893号 、 4,714,681号 、 4,925
,648号 、 5,573,920号 お よ び 5,601,819号 ;な ら び に Kostelnyら 、 J. Immunol. 148:1547～ 1
553頁 (1992)を 参 照 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 高 い 結 合 能 を 有 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 具 体 的 な 実
施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 少 な く と も 10 5 M - 1 s -
1 、 少 な く と も 1.5× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 2× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 2.5× 10 5 M - 1 s - 1 、
少 な く と も 5× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 10 6 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 5× 10 6 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 1
0 7 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 5× 10 7 M - 1 s - 1 、 ま た は 少 な く と も 10 8 M - 1 s - 1 、 あ る い は 10 5 ～ 10 8 M - 1

s - 1 、 1.5× 10 5 M - 1 s - 1 ～ 1× 10 7 M - 1 s - 1 、 2× 10 5 ～ 1× 10 6 M - 1 s - 1 、 ま た は 4.5× 10 5 × 10 7 M - 1 s
- 1 の 会 合 速 度 定 数 ま た は k o n 速 度 (抗 体 (Ab)+抗 原 (Ag)→ Ab-Ag（ 反 応 の 速 度 定 数 k o n ） )を 有
す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 BI
Acoreア ッ セ イ で 測 定 さ れ る 少 な く と も 2× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 2.5× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な
く と も 5× 10 5 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 10 6 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 5× 10 6 M - 1 s - 1 、 少 な く と も 10 7 M -
1 s - 1 、 少 な く と も 5× 10 7 M - 1 s - 1 、 ま た は 少 な く と も 10 8 M - 1 s - 1 の k o n 値 を 有 し 、 こ の 抗 体 は
本 明 細 書 に 記 載 の 微 量 中 和 ア ッ セ イ に お い て ヒ ト IL-9を 中 和 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 BIAcoreア ッ セ イ で 測 定 さ れ る 1
0 8 M - 1 s - 1 以 下 、 10 9 M - 1 s - 1 以 下 、 10 1 0 M - 1 s - 1 以 下 、 10 1 1 M - 1 s - 1 以 下 、 ま た は 10 1 2 M - 1 s - 1 以
下 の k o n 値 を 有 し 、 こ の 抗 体 は 本 明 細 書 に 記 載 の 微 量 中 和 ア ッ セ イ に お い て ヒ ト IL-9を 中
和 す る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に 従 い 、 そ の よ う な 抗 体 は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、
4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ
イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン 、 あ る い は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9
、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VH CDRお よ び /ま
た は VL CDRを 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 10 - 3 s - 1 以
下 、 5× 10 - 3 s - 1 以 下 、 10 - 4 s - 1 以 下 、 2× 10 - 4 s - 1 以 下 、 5× 10 - 4 s - 1 以 下 、 10 - 5 s - 1 以 下 、 5
× 10 - 5 s - 1 以 下 、 10 - 6 s - 1 以 下 、 5× 10 - 6 s - 1 以 下 、 10 - 7 s - 1 以 下 、 5× 10 - 7 s - 1 以 下 、 10 - 8 s - 1

以 下 、 5× 10 - 8 s - 1 以 下 、 10 - 9 s - 1 以 下 、 5× 10 - 9 s - 1 以 下 、 ま た は 10 - 1 0 s - 1 以 下 、 あ る い は 1
0 - 3 ～ 10 - 1 0 s - 1 、 10 - 4 ～ 10 - 8 s - 1 ま た は 10 - 5 ～ 10 - 8 s - 1 の k o f f 速 度 (抗 体 (Ab)+抗 原 (Ag)← Ab-
Ag（ 反 応 の 速 度 定 数 k o f f ） )を 有 す る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 BIAcoreア ッ セ イ で 測 定 さ れ る 10 - 5 s - 1 、 5× 10 - 5 s - 1 以 下
、 10 - 6 s - 1 以 下 、 5× 10 - 6 s - 1 以 下 、 10 - 7 s - 1 以 下 、 5× 10 - 7 s - 1 以 下 、 10 - 8 s - 1 以 下 、 5× 10 - 8

s - 1 以 下 、 10 - 9 s - 1 以 下 、 5× 10 - 9 s - 1 以 下 、 ま た は 10 - 1 0 s - 1 以 下 の k o f f 値 を 有 し 、 こ の 抗 体
は 本 明 細 書 に 記 載 の 微 量 中 和 ア ッ セ イ に お い て ヒ ト IL-9を 中 和 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形
態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 10 - 1 3 s - 1 よ り 大 き い 、 10 - 1 2 s
- 1 よ り 大 き い 、 10 - 1 1 s - 1 よ り 大 き い 、 10 - 1 0 s - 1 よ り 大 き い 、 10 - 9 s - 1 よ り 大 き い ま た は 10 -
8 s - 1 よ り 大 き い k o f f 値 を 有 す る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に 従 い 、 そ の よ う な 抗 体 は 4D4、 4D4 H
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2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま
た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン 、 あ る い は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D
4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-
3D4の VH CDRお よ び /ま た は VL CDRを 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 少 な く と も
10 2 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 2 M - 1 、 少 な く と も 10 3 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 3 M - 1 、 少 な く と も 10
4 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 4 M - 1 、 少 な く と も 10 5 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 5 M - 1 、 少 な く と も 10 6 M
- 1 、 少 な く と も 5× 10 6 M - 1 、 少 な く と も 10 7 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 7 M - 1 、 少 な く と も 10 8 M - 1

、 少 な く と も 5× 10 8 M - 1 、 少 な く と も 10 9 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 9 M - 1 、 少 な く と も 10 1 0 M - 1

、 少 な く と も 5× 10 1 0 M - 1 、 少 な く と も 10 1 1 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 1 1 M - 1 、 少 な く と も 10 1 2 M
- 1 、 少 な く と も 5× 10 1 2 M - 1 、 少 な く と も 10 1 3 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 1 3 M - 1 、 少 な く と も 10 1
4 M - 1 、 少 な く と も 5× 10 1 4 M - 1 、 少 な く と も 10 1 5 M - 1 、 ま た は 少 な く と も 5× 10 1 5 M - 1 あ る い
は 10 2 ～ 5× 10 5 M - 1 、 10 4 ～ 1× 10 1 0 M - 1 ま た は 10 5 ～ 1× 10 8 M - 1 の 親 和 定 数 ま た は Ka(k o n /k o f f
)を 有 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 1
0 1 1 M - 1 以 下 、 5× 10 1 1 M - 1 以 下 、 10 1 2 M - 1 以 下 、 5× 10 1 2 M - 1 以 下 、 10 1 3 M - 1 以 下 、 5× 10 1 3 M - 1

以 下 、 10 1 4 M - 1 以 下 、 ま た は 5× 10 1 4 M - 1 以 下 の K a 値 を 有 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-
9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 10 - 5 M以 下 、 5× 10 - 5 M以 下 、 10 - 6 M以 下 、 5
× 10 - 6 M以 下 、 10 - 7 M以 下 、 5× 10 - 7 M以 下 、 10 - 8 M以 下 、 5× 10 - 8 M以 下 、 10 - 9 M以 下 、 5× 10 -
9 M以 下 、 10 - 1 0 M以 下 、 5× 10 - 1 0 M以 下 、 10 - 1 1 M以 下 、 5× 10 - 1 1 M以 下 、 10 - 1 2 M以 下 、 5× 10 -
1 2 M以 下 、 10 - 1 3 M以 下 、 5× 10 - 1 3 M以 下 、 10 - 1 4 M以 下 、 5× 10 - 1 4 M以 下 、 10 - 1 5 M以 下 、 ま た
は 5× 10 - 1 5 M以 下 あ る い は 10 - 2 M～ 5× 10 - 5 M、 10 - 6 ～ 10 - 1 5 Mま た は 10 - 8 ～ 10 - 1 4 Mの 解 離 定 数
ま た は K d (k o f f /k o n )を 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 BIAcoreア ッ セ イ で 測 定 さ れ る 10 - 9 M以 下 、 5× 10 - 9 M以 下 、 10 - 1 0 M以
下 、 5× 10 - 1 0 M以 下 、 1× 10 - 1 1 M以 下 、 5× 10 - 1 1 M以 下 、 1× 10 - 1 2 M以 下 、 5× 10 - 1 2 M以 下 、 1
0 - 1 3 M以 下 、 5× 10 - 1 3 M以 下 ま た は 1× 10 - 1 4 M以 下 、 あ る い は 10 - 9 M～ 10 - 1 4 Mの K d 値 を 有 し 、
こ の 抗 体 は 本 明 細 書 に 記 載 の 微 量 中 和 ア ッ セ イ に お い て ヒ ト IL-9を 中 和 す る 。 他 の 好 ま し
い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 10 - 9 Mよ り 大 き
い 、 5× 10 - 9 Mよ り 大 き い 、 10 - 1 0 Mよ り 大 き い 、 5× 10 - 1 0 Mよ り 大 き い 、 10 - 1 1 Mよ り 大 き い
、 5× 10 - 1 1 Mよ り 大 き い 、 10 - 1 2 Mよ り 大 き い 、 5× 10 - 1 2 Mよ り 大 き い 、 6× 10 - 1 2 Mよ り 大 き
い 、 10 - 1 3 Mよ り 大 き い 、 5× 10 - 1 3 Mよ り 大 き い 、 10 - 1 4 Mよ り 大 き い 、 5× 10 - 1 4 Mよ り 大 き い
ま た は 10 - 9 M～ 10 - 1 4 Mよ り 大 き い K d 値 を 有 す 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に 従 い 、 そ の よ う な 抗 体
は 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、
7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4の VHド メ イ ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン 、 あ る い は 4D4、 4D4 
H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5
ま た は 7F3com-3D4の VH CDRお よ び /ま た は VL CDRを 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 に は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 含 ま れ な い 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 公 知 の
抗 体 の 例 と し て は 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D4com
-2F9、 7F3、 71A10、 7F3 22D3、 7F3com-2H2、 7F3com-3H5ま た は 7F3com-3D4が あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は IL-9の 抗 原 エ ピ ト ー プ を 含 ん だ ペ プ チ ド お
よ び ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 し 、 前 記 抗 原 エ ピ ト ー プ を 含 ん だ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド は
、 い か な る 生 物 種 の IL-9の 少 な く と も 4個 、 少 な く と も 5個 、 少 な く と も 6個 、 少 な く と も 7
個 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 8個 、 少 な く と も 9個 、 少 な く と も 10個 、 少 な く と も 11個 、
少 な く と も 12個 、 少 な く と も 13個 、 少 な く と も 14個 、 少 な く と も 15個 、 少 な く と も 20個 、
少 な く と も 25個 、 少 な く と も 30個 、 少 な く と も 40個 、 少 な く と も 50個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
、 お よ び 好 ま し く は 約 15～ 約 30個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か ま た は そ れ か ら
な る 。 免 疫 原 性 ま た は 抗 原 性 の エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド の 長 さ は 、
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少 な く と も 8個 、 少 な く と も 10個 、 少 な く と も 15個 、 少 な く と も 20個 、 少 な く と も 25個 、
少 な く と も 30個 、 ま た は 少 な く と も 35個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 IL-9の エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ の 断 片 は 、 従 来 の い か な る 手
段 に よ っ て も 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Houghten、 R. A. (1985)「 多 数 の ペ プ チ ド
の 迅 速 固 相 合 成 の た め の 一 般 方 法 (General method for the rapid solid-phase synthesi
s of large numbers of peptides):個 々 の ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で の 抗 原 -抗 体 相 互 作 用 の 特 異
性 (specificity of antigen-antibody interaction at the level of individual amino 
acids)」 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:5 13 1～ 5 135を 参 照 ;こ の 「 複 数 の ペ プ チ ド
の 同 時 合 成 (Simultaneous Multiple Peptide Synthesis: SMPS)」 プ ロ セ ス は 、 Houghten
ら (1986)の 米 国 特 許 第 4,631,211号 で さ ら に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を
含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、
本 発 明 の 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を 含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ
チ ド ま た は タ ン パ ク 質 は 、 非 相 同 的 ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、
そ の よ う な 非 相 同 的 ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 少 な く と も 5つ の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 10
の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 15の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 20の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 少 な く と も 25の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 30の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 40
の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 50の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 75の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 少 な く と も 100の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は よ り 多 く の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 そ の
よ う な ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 と 称 す こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を
含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 長 さ は 、 10ア ミ ノ 酸 残 基 、 15ア ミ
ノ 酸 残 基 、 20ア ミ ノ 酸 残 基 、 25ア ミ ノ 酸 残 基 、 30ア ミ ノ 酸 残 基 、 35ア ミ ノ 酸 残 基 、 40ア ミ
ノ 酸 残 基 、 45ア ミ ノ 酸 残 基 、 50ア ミ ノ 酸 残 基 、 75ア ミ ノ 酸 残 基 、 100ア ミ ノ 酸 残 基 、 125ア
ミ ノ 酸 残 基 、 150ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は よ り 多 く の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 の 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を 含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を 含 ん で い る ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し な い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る 抗 体 の 1つ の VHド メ イ
ン お よ び /ま た は VLド メ イ ン を 含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は タ ン パ ク
質 を 提 供 す る (上 記 表 1を 参 照 )。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 上 記 表 1に 記 載 の CDRの
い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の CDRを 含 む ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ
び /ま た は タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に し た が っ て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 は 、 非 相 同 的 ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を 含 ん で い る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ
ン パ ク 質 は 、 例 え ば 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 生 産 に お い て 有 用 性 を 有 し 、 こ れ ら は 次 に 疾
患 ま た は 障 害 (例 え ば 自 己 免 疫 性 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 増 殖 性 障 害 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は
、 呼 吸 器 感 染 症 ))と 関 連 す る 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を 予 防 、 治 療 お よ び /ま た は 改 善 す る た
め に 使 用 す る こ と が で き る 。 生 成 し た 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 例 え ば
ELISAに お い て 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 生 産 で 使 わ れ る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は
タ ン パ ク 質 に 含 ま れ る 可 変 部 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 抗 体 の 検 出 の た め に 利 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
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　 5.1.1 
　 本 発 明 は 、 in vivoに お い て 延 長 し た 半 減 期 を 有 し 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し
、 被 験 者 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト に お け る 半 減 期 が 3日 、 7日 、 10日 、
好 ま し く は 15日 、 25日 、 30日 、 35日 、 40日 、 45日 、 2ヵ 月 、 3ヵ 月 、 4ヵ 月 ま た は 5ヵ 月 を 超
え る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 in vivoに お い て 抗 体 (例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 単 鎖 抗 体 お よ び Fab断 片 )の 血 清 中 循
環 を 延 長 す る た め に 、 例 え ば 、 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)の よ う な 不 活 性 の
ポ リ マ ー 分 子 を 、 多 機 能 リ ン カ ー の 有 無 に 関 わ ら ず 、 抗 体 の N末 端 ま た は C末 端 へ の PEGの
部 位 特 異 的 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 通 し て 、 あ る い は リ ジ ン 残 基 上 の イ プ シ ロ ン -ア ミ ノ 基
を 通 し て 抗 体 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 生 物 的 活 性 の 損 失 が 最 小 限 と な る 線 状 ま た は 分
岐 の ポ リ マ ー 誘 導 体 化 が 使 わ れ る 。 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン の 程 度 を SDS-PAGEお よ び 質 量 分 析
に よ っ て 綿 密 に 監 視 し 、 抗 体 へ の PEG分 子 の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 適 切 に す る こ と が で き
る 。 未 反 応 の 釘 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 抗 体 -PEG複 合 体 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 PEG誘 導 体 化 抗 体 は 、 当 業 者 に 公 知
の 方 法 、 例 え ば 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 結 合 活 性 に つ い て 、 な ら
び に in vivo有 効 性 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 延 長 さ れ た in vivo半 減 期 を 有 す る 抗 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 (す な わ ち 置
換 、 挿 入 ま た は 欠 失 )を IgGの 定 常 ド メ イ ン ま た は そ の FcRn結 合 断 片 (好 ま し く は Fcま た は
ヒ ン ジ -Fcド メ イ ン 断 片 )に 導 入 す る こ と に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細
書 で 参 照 に よ り 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る 国 際 公 開 98/23289、 国 際 公 開 97/34631、 国 際 公 開
02/060919、 お よ び 米 国 特 許 第 6,277,375号 を 参 照 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を in vivoで よ り 安 定 に す る か ま た は よ り 長 い in vivo半 減
期 を 保 有 さ せ る た め に 、 抗 体 を ア ル ブ ミ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 技 術 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 で 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ て い
る 国 際 公 開 93/15199、 93/15200お よ び 01/77137、 お よ び 欧 州 特 許 第 413,622号 を 参 照 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 5.1.2 
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し 、 非 相 同 的 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ
プ チ ド (ま た は そ の 断 片 、 好 ま し く は 少 な く と も 10個 、 少 な く と も 20個 、 少 な く と も 30個
、 少 な く と も 40個 、 少 な く と も 50個 、 少 な く と も 60個 、 少 な く と も 70個 、 少 な く と も 80個
、 少 な く と も 90個 ま た は 少 な く と も 100個 の ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド )と 組 換 え に よ り 融 合
す る か ま た は 化 学 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る か し て (共 有 結 合 性 お よ び 非 共 有 結 合 性 コ ン
ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 含 む )融 合 タ ン パ ク 質 を 生 成 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 提 供 す る 。 詳 細
に は 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 記 載 さ れ て い る 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 (例 え ば Fab断 片 、 Fd断 片 、
Fv断 片 、 F(ab) 2 断 片 、 VHド メ イ ン 、 VH CDR、 VLド メ イ ン ま た は VL CDR)お よ び 非 相 同 的 タ
ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を 含 ん で い る 融 合 タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。 好 ま し
く は 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 が 融 合 す る 非 相 同 的 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド
は 、 呼 吸 器 上 皮 細 胞 、 肥 満 細 胞 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ま た は 活 性 T細
胞 を 抗 体 の 目 標 と さ せ る た め に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 細 胞 型 (例 え ば 呼 吸 の 上 皮 性
細 胞 、 肥 満 細 胞 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ま た は 活 性 T細 胞 )に よ っ て 発
現 さ れ る 細 胞 表 面 受 容 体 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 断 片 と 融 合
ま た コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 抗 幹 細 胞 因 子 ま た は 抗 キ ッ ト リ ガ ン ド と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ
れ る 。 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 と 融 合 ま た は コ ン
ジ ュ ゲ ー ト す る 方 法 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 で 完 全 に
組 み 込 ま れ て い る 米 国 特 許 第 5,336,603号 、 5,622,929号 、 5,359,046号 、 5,349,053号 、 5,

10

20

30

40

50

(63) JP 2006-522830 A 2006.10.5

延 長 し た 半 減 期 を 有 す る 抗 体

抗 体 複 合 体



447,851号 お よ び 5,112,946号 ;欧 州 特 許 第 307,434号 お よ び 367,166号 ;国 際 公 開 96/04388お
よ び 国 際 公 開 91/06570; Ashkenaziら 、 1991年 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 10535
～ 10539頁 ; Zhengら 、 1995年 、 J. Immunol. 154:5590～ 5600頁 ;お よ び Vilら 、 199
2年 、 Proc, Natl. Acad. Sci. USA 89:11337～ 11341頁 を 参 照 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 更 な る 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 遺 伝 子 シ ャ フ リ ン グ 、 モ チ ー フ シ ャ フ リ ン グ 、 エ ク ソ ン シ ャ
フ リ ン グ お よ び /ま た は コ ド ン シ ャ フ リ ン グ (「 DNAシ ャ フ リ ン グ 」 と 総 称 さ れ る )の 手 法 を
通 し て 生 成 す る こ と が で き る 。 DNAシ ャ フ リ ン グ を 使 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の 断
片 の 活 性 を 変 更 す る こ と が で き る (例 え ば よ り 高 い 親 和 性 お よ び 低 い 解 離 速 度 を 有 す る 抗
体 ま た は そ の 断 片 )。 一 般 的 に は 米 国 特 許 第 5,605,793号 、 5,811,238号 、 5,830,721号 、 5,
834,252号 お よ び 5,837,458号 ; Pattenら 、 1997年 、 Curr. Opinion Biotechnol. 8:724～ 3
3頁 ; Harayama、 1998年 、 Trends Biotechnol. 16(2): 76～ 82頁 ; Hanssonら 、 1999年 、 J.
 Mol. Biol. 287:265～ 76頁 ;お よ び Lorenzoお よ び Blasco、 1998年 、 Biotechniques 24(2)
: 308～ 313頁 を 参 照 (こ れ ら の 特 許 お よ び 刊 行 物 は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細 書 で 完 全 に
組 み 込 ま れ て い る )。 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ る い は コ ー ド さ れ た 抗 体 ま た は そ の 断 片 は
、 組 換 え の 前 に 変 異 性 PCR、 ラ ン ダ ム な ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 ま た は 他 の 方 法 に よ っ て ラ ン ダ
ム な 突 然 変 異 を 誘 発 す る こ と に よ っ て 変 更 す る こ と が で き る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 1つ ま た は 複 数 の
非 相 同 的 分 子 の 1つ ま た は 複 数 の 成 分 、 モ チ ー フ 、 切 片 、 部 分 、 ド メ イ ン 、 断 片 、 そ の 他
と 再 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 抗 体 ま た は そ の 断 片 は 、 精 製 を 容 易 に す る た め に マ ー カ ー 配 列 、 例 え ば ペ プ チ
ド と 融 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は ヘ キ サ
ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 中 で も pQEベ ク タ ー (QIAGEN, Inc.、 9259 Eton Avenue、 Ch
atsworth、 CA、 91311)で 提 供 さ れ て い る 標 識 で あ り 、 こ の 多 く は 市 販 さ れ て い る 。 例 え ば
Gentzら 、 1989年 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821～ 824頁 で 記 載 さ れ て い る よ う に
、 ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン は 融 合 タ ン パ ク 質 精 製 の 便 利 な 手 段 を 提 供 す る 。 精 製 の た め に 有 用 な
他 の ペ プ チ ド 標 識 と し て は 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、 イ ン フ ル エ ン ザ 赤 血 球 凝 集 素 タ ン
パ ク 質 に 由 来 す る エ ピ ト ー プ に 一 致 す る (Wilsonら 、 1984年 、 Cell 37:767頁 )赤 血 球 凝 集
素 (「 HA」 )標 識 、 お よ び 「 フ ラ グ 」 標 識 が あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の 断 片 は 、 診 断 剤 ま た は 検 出 可 能 な 剤 と コ ン
ジ ュ ゲ ー ト し た 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 臨 床 検 査 手 順 、 例 え ば 特 定 の 療 法 の 有 効 性 判 定 の 一
部 と し て 、 疾 患 ま た は 障 害 (例 え ば 自 己 免 疫 性 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 増 殖 性 障 害 ま た は 感 染
症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 ))の 開 始 、 発 達 、 進 行 お よ び /ま た は 程 度 の 監 視 ま た は 予 後
判 定 に 有 用 と な る 。 そ の よ う な 診 断 お よ び 検 出 は 、 検 出 可 能 な 物 質 、 例 え ば 、 そ れ に は 限
定 さ れ な い が 様 々 な 酵 素 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ;補
欠 分 子 団 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン お よ び ア ビ ジ
ン /ビ オ チ ン ;蛍 光 物 質 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ
イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン フ
ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル ク ロ リ ド ま た は フ ィ コ エ リ ト リ ン ;発 光 物 質 、 例 え ば 、 そ れ に は
限 定 さ れ な い が ル ミ ノ ー ル ;生 物 発 光 物 質 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が ル シ フ ェ ラ
ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン お よ び エ ク オ リ ン ;放 射 性 物 質 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、
ヨ ウ 素 ( 1 3 1 I、 1 2 5 I、 1 2 3 Iお よ び 1 2 1 I)、 炭 素 ( 1 4 C)、 硫 黄 ( 3 5 S)、 ト リ チ ウ ム ( 3 H)、 イ ン ジ
ウ ム ( 1 1 5 In、 1 1 3 In、 1 1 2 Inお よ び 1 1 1 In)、 テ ク ネ チ ウ ム ( 9 9 Tc)、 タ リ ウ ム ( 2 0 1 Ti)、 ガ リ
ウ ム ( 6 8 Ga、 6 7 Ga)、 パ ラ ジ ウ ム ( 1 0 3 Pd)、 モ リ ブ デ ン ( 9 9 Mo)、 キ セ ノ ン ( 1 3 3 Xe)、 フ ッ 素 ( 1
8 F)、 1 5 3 Sm、 1 7 7 Lu、 1 5 9 Gd、 1 4 9 Pm、 1 4 0 La、 1 7 5 Yb、 1 6 6 Ho、 9 0 Y、 4 7 Sc、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re、 1

4 2 Pr、 1 0 5 Rh、 9 7 Ru、 6 8 Ge、 5 7 Co、 6 5 Zn、 8 5 Sr、 3 2 P、 1 5 3 Gd、 1 6 9 Yb、 5 1 Cr、 5 4 Mn、 7 5 Se、
1 1 3 Snお よ び 1 1 7 Sn;な ら び に 、 様 々 な 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 法 を 使 う 陽 電 子 放 出 金 属 、 お よ

10

20

30

40

50

(64) JP 2006-522830 A 2006.10.5



び 非 放 射 性 常 磁 性 金 属 イ オ ン な ど と 抗 体 と を 結 合 さ せ る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る
。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 成 分 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 使 用 を 含 む 。 抗 体 ま た
は そ の 断 片 は 、 細 胞 毒 な ど の 治 療 成 分 、 例 え ば 細 胞 増 殖 阻 害 剤 も し く は 細 胞 破 壊 剤 、 治 療
剤 ま た は α 放 射 体 の よ う な 放 射 性 の 金 属 イ オ ン と コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 細 胞
毒 ま た は 細 胞 毒 性 剤 に は 、 細 胞 に 有 害 な い か な る 剤 も 含 ま れ る 。 治 療 成 分 と し て は 、 そ れ
に は 限 定 さ れ な い が 、 代 謝 拮 抗 物 質 (例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6
-チ オ グ ア ニ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル デ カ ル バ ジ ン );ア ル キ ル 化 剤 (例 え ば 、
メ ク ロ レ タ ミ ン 、 チ オ エ パ ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン (BCNU)と ロ ム ス
チ ン (CCNU)、 シ ク ロ ソ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ン ニ ト ー ル 、 ス ト レ プ ト ゾ
ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン C、 お よ び シ ス ジ ク ロ ロ ジ ア ミ ン プ ラ チ ナ (II)(DDP)お よ び シ ス プ
ラ チ ン );ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 (例 え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン (旧 ダ ウ ノ マ イ シ ン )お よ び ド キ
ソ ル ビ シ ン );抗 生 物 質 (例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン (旧 ア ク チ ノ マ イ シ ン )、 ブ レ オ マ イ シ
ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン お よ び ア ン ト ラ マ イ シ ン (AMC));オ ー リ ス タ チ ン (Auristatin)分 子 (例
え ば 、 オ ー リ ス タ チ ン (auristatin)PHE、 ブ リ オ ス タ チ ン 1お よ び ソ ラ ス タ チ ン 10;本 明 細
書 で 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ て い る Woykeら 、 Antimicrob. Agents Chemother. 46:3802～ 8
頁 (2002)、 Woykeら 、 Antimicrob. Agents Chemother. 45:3580～ 4頁 (2001)、 Mohammadら
、 Anticancer Drugs 12:735～ 40頁 (2001)、 Wallら 、 Biochem. Biophys. Res. Commun. 26
6:76～ 80頁 (1999)、 Mohammadら 、 Int. J. Oncol. 15:367～ 72頁 (1999)を 参 照 ;ホ ル モ ン (
例 え ば 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン )、 DNA修 復 酵
素 阻 害 剤 (例 え ば エ ト ポ シ ド ま た は ト ポ テ カ ン )、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 化 合 物 ST1571
、 イ マ チ ニ ブ (imatinib)メ シ ラ ー ト (Kantarjianら 、 Clin Cancer Res. 8(7):2167～ 76頁 (
2002));細 胞 毒 性 剤 (例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン B、 グ ラ ミ シ ジ ン D、 臭 化 エ
チ ジ ウ ム 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン
ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ン ス ラ シ ン
ジ オ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 1-デ ヒ ド ロ テ ス ト ス
テ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー
ル お よ び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 な ら び に そ の ア ナ ロ グ ま た は 同 族 体 、 な ら び に 米 国 特 許 第 6,
245,759号 、 6,399,633号 、 6,383,790号 、 6,335,156号 、 6,271,242号 、 6,242,196号 、 6,21
8,410号 、 6,218,372号 、 6,057,300号 、 6,034,053号 、 5,985,877号 、 5,958,769号 、 5,925,
376号 、 5,922,844号 、 5,911,995号 、 5,872,223号 、 5,863,904号 、 5,840,745号 、 5,728,86
8号 、 5,648,239号 、 5,587,459号 で 開 示 さ れ て い る 化 合 物 );フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 R115777、 BMS-214662、 お よ び 米 国 特 許 第 6,458,935号 、 6,451,812号
、 6,440,974号 、 6,436,960号 、 6,432,959号 、 6,420,387号 、 6,414,145号 、 6,410,541号 、
6,410,539号 、 6,403,581号 、 6,399,615号 、 6,387,905号 、 6,372,747号 、 6,369,034号 、 6,
362,188号 、 6,342,765号 、 6,342,487号 、 6,300,501号 、 6,268,363号 、 6,265,422号 、 6,24
8,756号 、 6,239,140号 、 6,232,338号 、 6,228,865号 、 6,228,856号 、 6,225,322号 、 6,218,
406号 、 6,211,193号 、 6,187,786号 、 6,169,096号 、 6,159,984号 、 6,143,766号 、 6,133,30
3号 、 6,127,366号 、 6,124,465号 、 6,124,295号 、 6,103,723号 、 6,093,737号 、 6,090,948
号 、 6,080,870号 、 6,077,853号 、 6,071,935号 、 6,066,738号 、 6,063,930号 、 6,054,466号
、 6,051,582号 、 6,051,574号 、 お よ び 6,040,305号 で 開 示 さ れ て い る も の );ト ポ イ ソ メ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば カ ン プ ト セ シ ン ;イ リ ノ テ カ ン ;SN-38;ト ポ テ カ ン ;9-ア ミ ノ カ ン プ ト テ
シ ン ;GG-211(GI 147211);DX-8951f;IST-622;ル ビ テ カ ン (rubitecan);ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン
;XR-5000;セ ン ト ピ ン (saintopin);UCE6; UCE1022;TAN-1518A;TAN-1518B;KT6006;KT6528;E
D-110;NB-506;ED-110;NB-506;お よ び レ ベ ッ カ マ イ シ ン );ブ ル ガ レ イ ン (bulgarein);ヘ キ
ス ト 染 料 33342お よ び ヘ キ ス ト 染 料 33258の よ う な DNA副 溝 結 合 剤 ;ニ チ ジ ン (nitidine);フ
ァ ガ ロ ニ ン ;エ ピ ベ ル ベ リ ン (epiberberine);コ ラ リ ン (coralyne);β -ラ パ コ ン ;BC-4-1;ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト (例 え ば 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 シ マ ド ロ ネ ー ト (cimadronte)、 ク ロ ド ロ ネ
ー ト (clodronate)、 チ ル ド ロ ネ ー ト (tiludronate)、 エ チ ド ロ ネ ー ト (etidronate)、 イ バ
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ン ド ロ ネ ー ト (ibandronate)、 ネ リ ド ロ ネ ー ト (neridronate)、 オ ル パ ン ド ロ ネ ー ト (olpan
dronate)、 リ セ ド ロ ネ ー ト (risedronate)、 ピ リ ド ロ ネ ー ト (piridronate)、 パ ミ ド ロ ネ ー
ト 、 ゾ レ ン ド ロ ネ ー ト (zolendronate))、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば ロ バ ス タ チ
ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン (atorvastatin)、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ
ン (fluvastatin)、 ス タ チ ン (statin)、 セ リ バ ス タ チ ン (cerivastatin)、 レ ス ー コ ル (lesc
ol)、 ル ピ ト ー ル (lupitor)、 ロ ス バ ス タ チ ン (rosuvastatin)お よ び ア ト ル バ ス タ チ ン (ato
rvastatin));ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,277,832号 、 5,998,
596号 、 5,885,834号 、 5,734,033号 、 お よ び 5,618,709号 で 開 示 さ れ て い る も の );ア デ ノ シ
ン デ ア ミ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン お よ び 2-ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン );
イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ュ ー キ セ タ ン (ibritumomab tiuxetan)(Zevalin(登 録 商 標 ));ト シ ツ モ マ
ブ (tositumomab)(Bexxar(登 録 商 標 ))、 な ら び に 薬 剤 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 、 溶 媒 和 物
、 ク ラ ス レ ー ト お よ び プ ロ ド ラ ッ グ な ど が あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 さ ら に 、 抗 体 ま た は そ の 断 片 は 、 所 定 の 生 物 反 応 を 修 飾 す る 治 療 成 分 ま た は 医 薬 成 分 と
コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 治 療 成 分 ま た は 医 薬 成 分 は 、 古 典 的 な 化 学 療 法 剤 に 限
ら れ る と み な さ れ る べ き で は な い 。 例 え ば 、 医 薬 成 分 は 、 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る タ
ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で よ い 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 と し て は 、 例 え ば
、 ア ブ リ ン 、 リ シ ン A、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 コ レ ラ ト キ シ ン ま た は ジ フ テ リ ア 毒 素 の
よ う な 毒 素 ;タ ン パ ク 質 、 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 β -イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 神 経 成 長 因 子 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 、 ア ポ ト
ー シ ス 剤 、 例 え ば 、 TNF-α 、 TNF-β 、 AIM I(国 際 公 開 97/33899を 参 照 )、 AIM II(国 際 公 開
97/34911を 参 照 )、 Fas Ligand(Takahashiら 、 1994年 、 J. Immunol. 6:1567～ 1574頁 )、 お
よ び VEGF(国 際 公 開 99/23105を 参 照 )、 抗 血 管 形 成 剤 、 例 え ば ア ン ギ オ ス タ チ ン 、 エ ン ド ス
タ チ ン ま た は 凝 固 経 路 成 分 (例 え ば 組 織 因 子 );あ る い は 、 生 体 応 答 調 節 剤 、 例 え ば 、 リ ン
ホ カ イ ン (例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ (「 IFN-γ 」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1(「 IL-1」 )、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン 2(「 IL-2」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 5(「 IL-5」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 6(「 IL-6」
)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 7(「 IL-7」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 10(「 IL-10」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1
2(「 IL-12」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 15(「 IL-15」 )、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 23(「 IL-23」 )、 顆 粒
球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (「 GM-CSF」 )、 お よ び 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (「 G-C
SF」 ))、 ま た は 成 長 因 子 (例 え ば 成 長 ホ ル モ ン (「 GH」 ))、 ま た は 凝 固 因 子 (例 え ば カ ル シ
ウ ム 、 ビ タ ミ ン K、 組 織 因 子 、 例 え ば 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が ハ ー ゲ マ ン 因 子 (第 XII因
子 )、 高 分 子 キ ニ ノ ー ゲ ン (HMWK)、 プ レ カ リ ク レ イ ン (PK)、 凝 固 タ ン パ ク 質 因 子 II(プ ロ ト
ロ ン ビ ン )、 第 V、 XIIa、 VIII、 XIIIa、 XI、 XIa、 IX、 IXa、 X因 子 、 リ ン 脂 質 、 フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン の α お よ び β 鎖 か ら の フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Aお よ び B、 フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー )が あ る
。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン 拮 抗 薬 (例 え ば montelukast、 zafirlukast、 pranlukastお よ び zyl
euton)と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 さ ら に 、 抗 体 を 治 療 成 分 、 例 え ば 、 放 射 性 の 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 2 1 3 Biの よ う な α 放
射 体 、 ま た は そ れ に は 限 定 さ れ な い が 1 3 1 In、 1 3 1 L、 1 3 1 Y、 1 3 1 Ho、 1 3 1 Smな ど の 放 射 金 属
イ オ ン を ポ リ ペ プ チ ド ま た は 上 記 の い ず れ か に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る の に 役 立 つ 大 環 状 キ レ
ー ト 化 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 あ る 種 の 実 施 形 態 で は 、 大 環 状 キ レ ー ト 化
剤 は 、 リ ン カ ー 分 子 を 通 し て 抗 体 に 結 合 す る こ と が で き る 、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ
ド デ カ ン -N,N',N'',N'''-四 酢 酸 (DOTA)で あ る 。 そ の よ う な リ ン カ ー 分 子 は 当 技 術 分 野 で
公 知 で あ り 、 参 照 に よ り 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る 、 Denardoら 、 1998年 、 Clin Cancer Res
. 4(10):2483～ 90頁 ;Petersonら 、 1999年 、 Bioconjug. Chem. 10(4):553～ 7頁 ;お よ び Zim
mermanら 、 1999年 、 Nucl. Med. Biol. 26(8):943～ 50頁 、 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 抗 体 に 治 療 成 分 を コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る 手 法 は 公 知 で あ り 、 例 え ば Monoclonal Antibodie
s And Cancer Therapy、 Reisfeldら 編 、 243～ 56頁 (Alan R. Liss, Inc.、 1985年 )、 Arnon
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ら 、 「 Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy」 ; Co
ntrolled Drug Delivery(第 2版 )、 Robinsonら 編 、 623～ 53頁 (Marcel Dekker, Inc.、 1987
年 )、 Hellstromら 「 Antibodies For Drug Delivery」 ; Monoclonal Antibodies 84:Biolo
gical And Clinical Applications、 Pincheraら 編 、 475～ 506頁 (1985)、 Thorpe、 「 Antib
ody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy:A Review」 ; Monoclonal Antibo
dies For Cancer Detection And Therapy、 Baldwinら 編 、 303～ 16頁 (Academic Press 198
5)、 「 Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiol
abeled Antibody In Cancer Therapy」 、 お よ び Thorpeら 、 1982年 、 Immunol. Rev. 62:11
9～ 58頁 を 参 照 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 あ る い は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る 米 国 特 許 第 4,676,980号 で Seg
alが 記 載 し て い る よ う に 、 抗 体 は 第 2の 抗 体 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ 、 抗 体 ヘ テ ロ コ ン ジ ュ
ゲ ー ト を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た
治 療 成 分 ま た は 治 療 剤 を 選 択 す る 場 合 は 、 被 験 者 に お け る IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お
よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か そ れ を 特 徴 と す る 特 定 の 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rま た は 1つ
も し く は 複 数 の そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か そ れ を 特 徴
と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く
は 、 呼 吸 器 感 染 症 )に 対 し て 所 望 の 予 防 的 効 果 ま た は 治 療 的 効 果 を 達 成 す る よ う に し な け
れ ば な ら な い 。 臨 床 医 ま た は 他 の 医 療 関 係 者 は 、 ど の 治 療 成 分 ま た は 治 療 剤 を IL-9ポ リ ペ
プ チ ド ま た は そ の 断 片 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る か を 決 定 す る 場
合 に は 、 以 下 を 検 討 す る べ き で あ る 。 疾 患 の 性 質 、 疾 患 の 程 度 お よ び 被 験 者 の 状 態 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 抗 体 は 、 標 的 抗 原 の イ ム ノ ア ッ セ イ ま た は 精 製 に 特 に 有 用 な 固 体 支 持 体 に も 固 着 さ せ る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 固 体 支 持 体 と し て は 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、 ガ ラ ス 、 セ ル
ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル ま た は ポ リ プ ロ
ピ レ ン が あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 5.2 
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 の 有 効 量 、 I
L-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 1つ ま た は 複 数 の 療 法 (例 え ば 、 予 防
剤 ま た は 治 療 剤 )を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 IL-9に よ り 特 徴 づ け ら れ る 障 害 、 IL-9ま
た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 、 炎 症 性 障 害 、 自
己 免 疫 障 害 、 増 殖 性 障 害 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 含 む 疾 患 お よ び 障
害 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を も 提 供 す る (米 国 仮 特 許 出 願
第 60/477,801号 、 2003年 6月 10日 出 願 、 表 題 「 Methods of Preventing or Treating Respi
ratory Conditions」 、 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/462,307号 、 2003年 4月 11日 出 願 、 表 題 「 Meth
ods of Preventing or Treating Respiratory Conditions」 、 お よ び 本 出 願 と 同 時 (2004
年 4月 12日 )に 出 願 し た 米 国 仮 特 許 出 願 (弁 護 士 文 書 番 号 第 10271-113-999で 特 定 さ れ る )、
表 題 「 Methods of Preventing or Treating Respiratory Conditions」 を 参 照 、 こ れ ら は
そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る )。 本 発 明 は ま た 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 、 お よ び IL-9ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 1つ ま た は 複 数 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 含 む 組 成 物 、 お よ び 前 記 組
成 物 を 利 用 す る 疾 患 ま た は 障 害 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法
を も 提 供 す る 。 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 小 分 子 、 合 成 薬 、 ペ
プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 (例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ン チ
セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 三 重 螺 旋 、 RNAi、 お よ び 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま
た は ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 DNAお よ び RNAヌ ク レ オ チ ド )、 抗
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体 、 合 成 の ま た は 天 然 の 無 機 分 子 、 模 倣 薬 剤 、 お よ び 合 成 の ま た は 天 然 の 有 機 分 子 を 含 む
。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 障 害 、 IL-9ま た
は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 ま た
は 疾 患 、 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 増 殖 性 障 害 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感
染 症 )と 関 連 す る 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す
る た め に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は 使 用 さ れ て き た ま た は 現 在 使 用 さ れ て
い る 如 何 な る 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )も 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 発 明 に し た が っ
て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 併 用 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 IL
-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 IL-9ま た は そ の 1つ も し く
は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 炎
症 性 障 害 、 増 殖 性 障 害 ま た は 感 染 症 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る
た め に 使 用 さ れ て き た ま た は 現 在 使 用 さ れ て い る 療 法 、 特 に 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 に 関 す る
情 報 と し て は 、 例 え ば Gilmanら 、 Goodman and Gilman's、 「 The Pharmacological Basis 
of Therapeutics」 、 第 10版 、 McGraw-Hill、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 2001年 、 Berkow, M.D.ら (編
集 )、 「 The Merck Manual of Diagnosis and Therapy」 、 第 17版 、 Merck Sharp & Dohme 
Research Laboratories、 Rahway、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 、 1999年 、 お よ び Bennettと Plum(編
集 )、 「 Cecil Textbook of Medicine」 、 第 20版 、 W.B.Saunders、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 、 199
6年 を 参 照 の こ と 。 予 防 剤 お よ び 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 免 疫
調 整 剤 、 抗 炎 症 因 子 (例 え ば 副 腎 コ ル チ コ イ ド 類 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 類 (例 え ば 、 ベ ク ロ
メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド
ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン )、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 類 、
ス テ ロ イ ド 類 、 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 類 (例 え ば 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ
フ ェ ナ ク 、 お よ び COX-2阻 害 剤 類 )、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン 拮 抗 剤 (例 え ば 、 モ ン テ ル カ ス
ト 、 メ チ ル キ サ ン チ ン 類 、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト 、 お よ び ジ レ ウ ト ン )、 ベ ー タ 2-作 動 薬 (例 え
ば 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ビ テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 イ ソ エ タ リ ン 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル
、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 お
よ び サ ル ブ タ モ ー ル テ ル ブ タ リ ン )、 抗 コ リ ン 薬 (例 え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム お よ び 臭
化 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム )、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 ペ ニ シ ラ ミ ン 、 ダ プ ソ ン 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 類
、 抗 マ ラ リ ヤ 薬 類 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン )、 抗 ウ イ ル ス 剤 類 、 お よ び 抗 生 物 質 (
例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン (以 前 は ア ク チ ノ マ イ シ ン )、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ
ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 お よ び ア ン ト ラ マ イ シ ン (AMC))を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 5.2.1 
　 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ の 免 疫 調 節 剤 も 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 免 疫 調 節 剤 は 、 被 験 者 に お い て 免 疫 応 答 の 1つ も し く は 複 数 の ま た は 全
て の 様 相 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 免 疫 応 答 の 様 相 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
炎 症 性 応 答 、 補 体 カ ス ケ ー ド 、 白 血 球 お よ び リ ン パ 球 の 分 化 、 増 殖 、 お よ び /ま た は エ フ
ェ ク タ ー 機 能 、 単 球 お よ び /ま た は 好 塩 基 球 の 数 、 お よ び 免 疫 系 の 細 胞 間 の 細 胞 コ ミ ュ ニ
ケ ー シ ョ ン を 含 む 。 本 発 明 の あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 免 疫 応 答 の 1
つ の 様 相 を 調 節 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 免 疫 応 答 の 2以 上 の 様 相 を
調 節 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 の 被 験 者 へ の 投 与 は 、 被 験
者 の 免 疫 応 答 能 力 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 を 阻 害 す る か ま た は 低 減 す る 。 本 発 明 の 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 被 験 者 に お け る 免 疫 応 答 を 阻 害 す る か ま た は 抑 制 す る
。 本 発 明 に よ れ ば 、 免 疫 調 節 剤 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で は な い
。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 抗 炎 症 因 子 で は な い 。 あ る 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 抗 血 管 形 成 剤 で は な い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節
剤 は イ ン テ グ リ ン α V β 3 拮 抗 剤 で は な い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は TNFα
拮 抗 剤 で は な い 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 化 学 療 法 剤 で あ る 。 あ る
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特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 化 学 療 法 剤 で は な い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 免 疫 調 節 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ
ッ ク 、 お よ び 抗 体 (例 え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 F
v、 ScFv、 Fabも し く は F(ab) 2 断 片 ま た は エ ピ ト ー プ 結 合 断 片 )な ど の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 、
核 酸 分 子 (例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 お よ び 三 重 螺 旋 )、 小 分 子 、 有 機 化 合 物 、 お よ び
無 機 化 合 物 を 含 む 。 特 に 、 免 疫 調 節 剤 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 メ ト ト レ キ セ
ー ト 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 サ イ ト キ サ ン 、 イ ム ラ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A
、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 抗 生 物 質 (例 え ば 、 FK506(タ ク ロ リ ム ス ))、 メ チ ル
プ レ ド ニ ゾ ロ ン (MP)、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 類 、 ス テ ロ イ ド 類 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ
ル 、 ラ パ マ イ シ ン (シ ロ リ ム ス )、 ミ ゾ リ ビ ン 、 デ オ キ シ ス パ ガ リ ン 、 ブ レ キ ナ ー ル 、 マ ロ
ノ ニ ト リ ロ ア ミ ド 類 (例 え ば 、 レ フ ル ナ ミ ド )、 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体
調 節 薬 、 お よ び 調 節 薬 肥 満 細 胞 調 節 薬 を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 、 お よ び 肥 満 細 胞 調 節 薬 の 詳 細 な 説 明
に つ い て は 、 セ ク シ ョ ン 3.1を 参 照 さ れ た い 。 T細 胞 受 容 体 調 節 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 抗 T細 胞 受 容 体 抗 体 (例 え ば 、 抗 CD4抗 体 (例 え ば 、 cM-T412(ベ ー リ ン ガ
ー 社 )、 IDEC-CE9.1(登 録 商 標 )(IDECお よ び SKB)、 mAB 4162W94、 オ ル ソ ク ロ ー ン お よ び OKT
cdr4a(ジ ャ ン セ ン シ ラ グ 社 ))、 抗 CD3抗 体 (例 え ば Nuvion(プ ロ ダ ク ト デ ザ イ ン 研 究 所 )、 OK
T3(ジ ョ ン ソ ン ア ン ド ジ ョ ン ソ ン 社 )、 ま た は リ ツ キ サ ン (IDEC)、 抗 CD5抗 体 (例 え ば 、 抗 CD
5リ シ ン 連 結 イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー ト )、 抗 CD7抗 体 (例 え ば 、 CHH-380(ノ バ ル テ ィ ス 社 ))、 抗
CD8抗 体 、 抗 CD40リ ガ ン ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (例 え ば 、 IDEC-131(IDEC))、 抗 CD52抗 体 (例
え ば 、 CAMPATH 1H(Ilex))、 抗 CD2抗 体 (例 え ば 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab )(デ ィ ミ ュ ー
ン 社 、 国 際 公 開 第 02/098370号 お よ び 国 際 公 開 第 02/069904号 ))、 抗 CD11a抗 体 (例 え ば 、 Xa
nelim(ジ ェ ネ ン テ ッ ク 社 ))、 お よ び 抗 B7抗 体 (例 え ば 、 IDEC-114)(IDEC))、 CTLA4-免 疫 グ
ロ ブ リ ン 、 お よ び LFA-3TIP(バ イ オ ジ ェ ン 社 、 国 際 公 開 第 93/08656号 お よ び 米 国 特 許 第 6,1
62,432号 )を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 可 溶 性 サ イ ト カ イ
ン 受 容 体 (例 え ば 、 TNF-α 受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は そ の 断 片 、 IL-1β 受 容 体 の 細 胞
外 ド メ イ ン ま た は そ の 断 片 、 お よ び IL-6受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は そ の 断 片 )、 サ イ
ト カ イ ン ま た は そ の 断 片 (例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン IL-2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7
、 IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-23、 TNF-α 、 TNF-β 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン (IFN)-α 、 IFN-β 、 IFN-γ 、 お よ び GM-CSF)抗 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 抗 体 (例 え ば 、
抗 -IFN受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-2受 容 体 抗 体 (例 え ば 、 ゼ ナ パ ッ ク ス (タ ン パ ク 質 デ ザ イ ン 研 究
室 )、 抗 -IL-3受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-4受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-6受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-10受 容 体 抗 体
、 抗 -IL-12受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-13受 容 体 抗 体 、 抗 -IL-15受 容 体 抗 体 、 お よ び 抗 -IL-23受 容
体 抗 体 )、 抗 -サ イ ト カ イ ン 抗 体 (例 え ば 抗 -IFN抗 体 、 抗 -TNF-α 抗 体 、 抗 -IL-1β 抗 体 、 抗 -
IL-3抗 体 、 抗 -IL-6抗 体 、 抗 -IL-8抗 体 、 (例 え ば ABX-IL-8(ア ブ ジ ェ ニ ク ス 社 ))抗 -IL-12抗
体 、 抗 -IL-13抗 体 、 抗 -IL-15抗 体 、 抗 -IL-23抗 体 )を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は IL-3、 IL-4、 IL-10、 ま た は
そ れ ら の 断 片 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は 抗 IL-lβ 抗
体 、 抗 IL-6抗 体 、 抗 IL-12受 容 体 抗 体 、 ま た は 抗 TNF-α 抗 体 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は TNF-α 受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は そ の 断 片 で あ る
。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は TNF-α 拮 抗 剤 で は な い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は 肥 満 細 胞 調 節 薬 で あ る 。 代 わ
り の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 調 節 薬 は 肥 満 細 胞 調 節 薬 で は な い 。 肥 満 細
胞 調 節 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 幹 細 胞 刺 激 因 子 (c-キ ッ ト 受 容 体 リ
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ガ ン ド )阻 害 剤 (例 え ば 、 mAb7H6、 mAb8H7a、 pAb1337、 FK506、 CsA、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 お よ
び フ ル コ ン シ ノ ニ ド (fluconcinonide))、 c-キ ッ ト 受 容 体 阻 害 剤 (例 え ば 、 STI571(以 前 は C
GP57148Bと し て 知 ら れ て い た ))、 肥 満 細 胞 蛋 白 質 分 解 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 GW-45、 GW-58
、 ワ ー ト マ ニ ン 、 LY294002、 カ ル ホ ス チ ン C、 サ イ ト カ ラ シ ン D、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 KT5926、
ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 お よ び ラ ク ト フ ェ リ ン )、 リ ラ キ シ ン (RLX)、 IgE拮 抗 剤 (例 え ば 、 抗 体
rhuMAb-E25オ マ リ ズ マ ブ 、 HMK-12お よ び 6HD5、 お よ び mAB Hu-901)、 IL-3拮 抗 剤 、 IL-4拮
抗 剤 、 IL-10拮 抗 剤 、 お よ び TGF-ベ ー タ を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 免 疫 調 節 剤 は 、 Tヘ ル パ ー サ ブ セ ッ ト (TH1ま た は TH2)と B細 胞 と の 間 の 相 互 作 用 を 妨 害 し
て 中 和 抗 体 の 形 成 を 阻 害 す る よ う に 選 択 し う る 。 TH(Tヘ ル パ ー )細 胞 に よ る B細 胞 の 活 性 化
に 必 要 な 相 互 作 用 を 妨 害 す る か ま た は ブ ロ ッ ク し て 、 そ れ に よ り 中 和 抗 体 の 産 生 を ブ ロ ッ
ク す る 抗 体 が 、 本 発 明 の 方 法 に お け る 免 疫 調 節 剤 と し て 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 T細 胞 に よ
る B細 胞 活 性 化 は 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 上 の CD40リ ガ ン ド と B細 胞 上 の CD40抗 原 と の 結 合 、 お よ
び T細 胞 上 の CD28お よ び /ま た は CTLA4リ ガ ン ド と B細 胞 上 の B7抗 原 と の 結 合 な ど の あ る 特 定
の 相 互 作 用 が 生 じ る こ と を 必 要 と す る (Durieら 、 Immunol. Today、 15巻 (9号 )、 406～ 410
頁 、 1994年 )。 両 方 の 相 互 作 用 な し に 、 中 和 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る よ う に B細 胞 を 活 性 化 す
る こ と は で き な い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 CD40リ ガ ン ド (CD40L)-CD40相 互 作 用 は 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 の 活 性 化 と 機 能 の 両 方 に お け る
そ の 広 範 な 活 性 な ら び に そ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る 重 複 性 の 非 存 在 の た め 、 免 疫 応 答
を ブ ロ ッ ク す る た め の 望 ま し い 着 眼 点 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 1つ ま た は 複 数 の 免 疫 調 節 剤 の 投 与 時 に 、 CD40Lと CD40と の 相 互 作 用 を 一 時 的 に ブ
ロ ッ ク す る 。 こ れ は 、 TH細 胞 上 の CD40リ ガ ン ド を ブ ロ ッ ク し て Tヘ ル パ ー 細 胞 上 の CD40リ
ガ ン ド と B細 胞 上 の CD40抗 原 と の 正 常 な 結 合 を 妨 害 す る 薬 剤 を 用 い て 、 治 療 す る こ と に よ
り 達 成 で き る 。 CD40リ ガ ン ド に 対 す る 抗 体 (抗 CD40L)(ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ス ク イ ブ 社 か
ら 入 手 可 能 、 例 え ば 、 1993年 8月 18日 に 公 開 さ れ た 欧 州 特 許 出 願 第 555,880号 を 参 照 を 参 照
さ れ た い )ま た は 可 溶 性 CD40分 子 を 選 択 し 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 免 疫 調 節 剤 と し て
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 免 疫 調 節 剤 は 、 TH1細 胞 と 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 (CTL)の 間 の 相 互 作 用 を 抑 制 し て CTL媒 介
死 滅 の 発 生 を 低 減 す る よ う に 選 択 し う る 。 免 疫 調 節 剤 は 、 CD4 + お よ び /ま た は CD8 + T細 胞 の
増 殖 、 分 化 、 活 性 お よ び /ま た は 機 能 を 改 変 す る (例 え ば 、 阻 害 ま た は 抑 制 す る )よ う に 選
択 し う る 。 例 え ば 、 T細 胞 に 特 異 的 な 抗 体 を 免 疫 調 節 剤 と し て 使 用 し 、 CD4 + お よ び /ま た は
CD8 + T細 胞 の 増 殖 、 分 化 、 活 性 お よ び /ま た は 機 能 を 枯 渇 さ せ た り 、 改 変 さ せ た り す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 T細 胞 (好 ま し く は 記 憶 T細 胞 )を 低 減 す る か ま た は
枯 渇 さ せ る 免 疫 調 節 剤 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ
び /ま た は 活 性 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9Rま た は そ れ ら の 1
つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害
、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を
患 う 被 験 者 に 投 与 す る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,658,019号 を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 の 他 の
実 施 形 態 に お い て は 、 CD8 + T細 胞 を 不 活 性 化 す る 免 疫 調 節 剤 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ
て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患
も し く は 障 害 、 IL-9Rま た は そ れ ら の 1つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 し ま
た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は
感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 抗 CD8抗 体 を 使 用 し て CD8 + T細 胞 を 低 下 ま た は 枯 渇 さ せ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 CD4 + Tヘ ル パ ー 細 胞 の TH0、 TH1、 お よ び /ま た は TH2サ ブ セ ッ
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ト の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 学 的 活 性 (例 え ば 、 分 化 、 増 殖 、 お よ び /ま た は エ フ ェ ク タ ー 機
能 )を 低 減 す る か ま た は 阻 害 す る 免 疫 調 節 剤 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 I
L-9ま た は そ れ ら の 1つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ
る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く
は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る 。 か か る 免 疫 調 節 剤 の 一 例 は IL-4で あ る 。 IL-
4は TH1細 胞 機 能 を 犠 牲 に し て TH2細 胞 の 抗 原 特 異 的 活 性 を 増 強 す る (例 え ば 、 Yokotaら 、 Pr
oc. Natl. Acad. Sci., USA、 83巻 、 5894～ 5898頁 、 1986年 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,017,691
号 を 参 照 さ れ た い )。 Tヘ ル パ ー 細 胞 (特 に 、 TH1お よ び /ま た は TH2細 胞 )の 生 物 学 的 活 性 (例
え ば 、 増 殖 、 分 化 、 お よ び /ま た は エ フ ェ ク タ ー 機 能 )に 影 響 を 与 え る 免 疫 調 節 剤 の 他 の 例
と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 I
L-15、 IL-23お よ び イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFN)-γ を 含 む 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お
よ び /ま た は 活 性 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9ま た は そ れ ら の 1
つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 し ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害
、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を
患 う 被 験 者 に 投 与 さ れ る 免 疫 調 節 剤 は 、 抗 原 提 示 を 阻 止 す る サ イ ト カ イ ン で あ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 免 疫 調 節 剤 は IL-10で あ る 。 IL-10は ま た
、 細 菌 の 除 去 に 関 わ る マ ク ロ フ ァ ー ジ 作 用 を 低 下 さ せ た り 、 阻 害 し た り す る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 免 疫 調 節 剤 は 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 、 お よ び /ま た は 浸 潤 を 低 減 ま た は 阻
害 す る た め に 選 択 で き る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 幹 細 胞 刺 激 因 子 (c-キ ッ ト リ ガ ン ド )、 IgE、 IL-4、 環 境 刺 激 剤 、 お よ び 感
染 症 剤 を 含 み 、 肥 満 細 胞 と 肥 満 細 胞 活 性 化 剤 と の 間 の 相 互 作 用 を 妨 害 す る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 、 花 粉 、 ダ ニ 粉 塵 、 タ バ コ の 煙 、 お よ び /ま た は ペ ッ ト の ふ
け に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 こ れ ら な ど の 環 境 刺 激 剤 に 対 す る 肥 満 細 胞 の 応 答 を 低 減
ま た は 阻 害 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 は 、 ウ イ ル ス 類 、 バ ク テ リ
ア 類 、 お よ び 真 菌 類 な ど の 感 染 因 子 に 対 す る 肥 満 細 胞 の 応 答 を 低 減 ま た は 阻 害 す る 。 肥 満
細 胞 の 活 性 化 、 脱 顆 粒 、 増 殖 、 お よ び /ま た は 浸 潤 を 低 減 ま た は 阻 害 さ せ る 肥 満 細 胞 調 節
薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 幹 細 胞 刺 激 因 子 (c-キ ッ ト 受 容 体 リ ガ ン ド )
阻 害 剤 (例 え ば 、 mAb 7H6、 mAb 8H7a、 お よ び pAb 1337(Mendiazら 、 Eur J Biochem、 293巻
、 3号 、 842～ 849頁 、 1996年 参 照 )、 FK506お よ び CsA(Itoら 、 Arch Dermatol Res、 291巻 、
5号 、 275～ 283頁 、 1999年 参 照 )、 デ キ サ メ サ ゾ ン お よ び フ ル コ ン シ ノ ニ ド (Finootoら 、 J 
Clin Invest、 99巻 、 7号 、 1721～ 1728頁 、 1997年 )、 c-kit受 容 体 阻 害 剤 (例 え ば STI571(以
前 CGP57148Bと し て 知 ら れ て い た )(Heinrichら 、 Blood、 96巻 、 3号 、 925～ 932頁 、 2000年
参 照 ))、 肥 満 細 胞 蛋 白 質 分 解 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば GW-45お よ び GW-58(Temkinら 、 J Immunol
、 169巻 、 5号 、 2662～ 2669頁 、 2002年 参 照 )、 ワ ー ト マ ニ ン 、 LY 294002、 カ ル ホ ス チ ン C
、 お よ び サ イ ト カ ラ シ ン D(Vossellerら 、 Mol Biol Cell、 1997巻 、 909～ 922頁 、 1997年 参
照 )、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 KT5926、 お よ び ス タ ウ ロ ス ポ リ ン (Nagaiら 、 Biochem Biophys Res C
ommun、 208巻 、 2号 、 576～ 581頁 、 1995年 参 照 )、 お よ び ラ ク ト フ ェ リ ン 、 (Heら 、 Biochem
 Pharmacol、 65巻 、 6号 、 1007～ 1015頁 、 2003年 参 照 )、 リ ラ キ シ ン (RLX)(Baniら 、 Int Im
munopharmacol、 2巻 、 8号 、 1195～ 1294頁 、 2002年 参 照 )、 IgE拮 抗 剤 (例 え ば 、 抗 体 rhuMAb
-E25オ マ リ ズ マ ブ (Finnら 、 J Allergy Clin Immuno、 111巻 、 2号 、 278～ 284頁 、 2003年 、
Correnら 、 J Allergy Clin Immuno、 111巻 、 1号 、 87～ 90頁 、 2003年 、 Busseと Neaville、
Curr Opin Allergy Clin Immuno、 1巻 、 1号 、 105～ 108頁 、 2001年 、 お よ び Tangと Powell
、 Eur J Pediatr、 160巻 、 12号 、 696～ 704頁 、 2001年 参 照 )、 HMK-12お よ び 6HD5(Miyajima
ら 、 Arch Allergy Immuno、 128巻 、 1号 、 24～ 32頁 、 2202年 参 照 )、 お よ び mAB Hu-901(van
 Neervenら 、 Int Arch Allergy Immuno、 124巻 、 1～ 3号 、 400頁 、 2001年 参 照 )IL-3拮 抗 剤
、 IL-4拮 抗 剤 、 IL10拮 抗 剤 、 お よ び TGF-ベ ー タ (Metcalfeら 、 Exp Dermatol、 4巻 、 4 Pt2
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号 、 227～ 230頁 、 1995年 参 照 )を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 剤 と し て 利 用 さ れ て い る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ
チ ド 類 ま た は ペ プ チ ド 類 (抗 体 を 含 む )は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 ま た は ペ プ チ ド 類
の 受 容 者 と し て 同 一 種 に 由 来 す る も の で あ り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 ま た
は ペ プ チ ド 類 と 免 疫 応 答 す る 可 能 性 を 低 減 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 被 験
者 が ヒ ト で あ る 場 合 に は 、 免 疫 調 節 剤 と し て 利 用 さ れ て い る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類
ま た は ペ プ チ ド 類 は 、 ヒ ト の も の で あ る か 、 ま た は ヒ ト 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 1つ ま た は 複 数 の 免 疫 調 節 剤 を 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 に 先 だ っ て 、 ま た は 続 い て 、 ま た は 同 時 に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ
び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9ま た は そ の 1つ
も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は
障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染
症 )を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る 。 好 ま し く は 、 当 業 者 に よ り 必 要 性 が 判 断 さ れ る よ う に 、 免
疫 応 答 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 を 低 減 す る か ま た は 阻 害 さ せ る た め に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-
9ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ
る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く
は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う 被 験 者 に 、 1つ ま た は 複 数 の 免 疫 調 節 剤 を 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 併 用 し て 投 与 す る 。 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る 何 れ か の 技 術
を 用 い る と 、 特 定 の 被 験 者 に お け る 免 疫 応 答 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 を 測 定 で き 、 そ れ に
よ り 、 い つ 免 疫 調 節 剤 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る 必 要 が あ る か を 決 定 す る こ と が で き る 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 被 験 者 に お い て 平 均 絶 対 リ ン パ 球 数 を 、 お よ そ 500個 /mm 3 、
好 ま し く は 600個 /mm 3 、 650個 /mm 3 、 700個 /mm 3 、 750個 /mm 3 、 800個 /mm 3 、 900個 /mm 3 、 1000
個 /mm 3 、 1100個 /mm 3 、 ま た は 1200個 /mm 3 に 維 持 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、
IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患
も し く は 障 害 、 IL-9ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か
も し く は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま
た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う 被 験 者 に 、 も し 被 験 者 の 絶 対 リ ン パ 球 数 が
500個 /mm 3 以 下 、 550個 /mm 3 以 下 、 600個 /mm 3 以 下 、 650個 /mm 3 以 下 、 700個 /mm 3 以 下 、 750個
/mm 3 以 下 、 ま た は 800個 /mm 3 以 下 で あ れ ば 免 疫 調 節 剤 を 投 与 し な い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 ま た は そ れ 以 上 の 免 疫 調 節 剤 を 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 併 用 し て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活
性 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9Rの ま た は そ の 1つ も し く は
複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 自
己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う
被 験 者 に 投 与 し て 、 免 疫 応 答 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 を 一 時 的 に 低 減 す る か 、 ま た は 阻 害
す る 。 か か る 免 疫 系 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 を 一 時 的 に 阻 害 す る こ と ま た は 低 減 す る こ と
は 、 数 時 間 、 数 日 間 、 数 週 間 、 ま た は 数 カ 月 間 続 く こ と が あ る 。 好 ま し く は 、 免 疫 応 答 の
1つ ま た は 複 数 の 様 相 の 一 時 的 な 阻 害 ま た は 低 下 は 、 数 時 間 (例 え ば 、 2時 間 、 4時 間 、 6時
間 、 8時 間 、 12時 間 、 14時 間 、 16時 間 、 18時 間 、 24時 間 、 36時 間 、 ま た は 48時 間 )、 数 日 間
(例 え ば 、 3日 、 4日 、 5日 、 6日 、 7日 、 ま た は 14日 )、 ま た は 数 週 間 (例 え ば 、 3週 、 4週 、 5
週 、 ま た は 6週 )続 く 。 免 疫 応 答 の 1つ ま た は 複 数 の 様 相 の 一 時 的 な 低 減 ま た は 阻 害 は 、 IL-
9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 効 果 を 増 強 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 免 疫 調 節 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 を コ ー ド す る
核 酸 分 子 、 ま た は 免 疫 調 節 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド
類 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関
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連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の サ ブ
ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患
、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患 う 被 験 者 に 投
与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 免 疫 調 節 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し
く は ペ プ チ ド 類 の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、 も し く は 断 片 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 、 ま た は 免 疫 調
節 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、
も し く は 断 片 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た
は 活 性 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9ま た は そ の 1つ も し く
は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 と 関 連 す る か ま た は 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、
自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 患
う 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 か か る 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、 お よ び 断 片 は
、 全 長 の 野 生 型 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 も し く は ペ プ チ ド の 免 疫 調 節 活 性 を 保 持 す る
も の で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 好 ま し く は 、 免 疫 調 節 剤 と し て 機 能 す る こ と が 知 ら れ て い る 市 販 の 薬 剤 を 本 発 明 の 方 法
に 使 用 す る 。 あ る 薬 剤 の 免 疫 調 節 活 性 は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ か の 技 術 、 例
え ば 、 CTLア ッ セ イ 、 増 殖 ア ッ セ イ 、 な ら び に 共 刺 激 性 分 子 お よ び サ イ ト カ イ ン な ど の 特
定 の タ ン パ ク 質 の 発 現 に つ い て の イ ム ノ ア ッ セ イ (例 え ば 、 ELISA)に よ り 、 in vitroお よ
び /ま た は in vivoで 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 5.2.2 
　 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ の 抗 血 管 形 成 剤 も 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用
す る こ と が で き る 。 抗 血 管 形 成 剤 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 血 管 形 成 を 低 減 す る
か ま た は 阻 害 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 TNF-α
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 な ど の 抗 体 (例 え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 Fv、 ScFv、 Fab断 片 、 F(ab) 2 断 片 、 お よ び そ れ ら の 抗 原 結 合 断 片 )、
核 酸 分 子 (例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 ま た は 三 重 螺 旋 )、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 お よ び 小 分
子 を 含 む 。 特 に 、 抗 血 管 形 成 剤 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 エ ン ド ス タ チ ン 、 ア ン
ギ オ ス タ チ ン 、 ア ポ ミ グ レ ン 、 抗 血 管 形 成 性 ア ン チ ト ロ ン ビ ン III、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 2
9kDa N末 端 お よ び 40kDa C末 端 タ ン パ ク 分 解 性 断 片 、 uPA受 容 体 拮 抗 剤 、 プ ロ ラ ク チ ン の 16
kDaタ ン パ ク 分 解 性 断 片 、 血 小 板 因 子 -4の 7.8 kDaタ ン パ ク 分 解 性 断 片 、 血 小 板 因 子 -4の 抗
血 管 形 成 性 24ア ミ ノ 酸 断 片 、 13.40と 名 付 け ら れ た 抗 血 管 形 成 因 子 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン I
の 抗 血 管 形 成 性 22ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 断 片 、 SPARCの 抗 血 管 形 成 性 20ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 断 片
、 RGDお よ び NGRを 含 有 す る ペ プ チ ド 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 プ ロ コ ラ ー ゲ ン お よ
び EGFの 小 さ い 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド 、 イ ン テ グ リ ン α V β 3 拮 抗 剤 、 酸 性 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因
子 (aFGF)拮 抗 剤 、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (bFGF)拮 抗 剤 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)拮 抗
剤 (例 え ば 、 抗 VEGF抗 体 )、 お よ び VEGF受 容 体 (VEGFR)拮 抗 剤 (例 え ば 、 抗 VEGFR抗 体 )を 含 む
。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 イ ン テ グ リ ン α V β 3 拮 抗 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 非 触 媒 性 メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ 断 片 、 RGDペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 デ ィ ス イ
ン テ グ リ ン ま た は そ れ ら の 誘 導 体 も し く は ア ナ ロ グ 、 お よ び イ ン テ グ リ ン α V β 3 と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 な ど の タ ン パ ク 様 物 質 、 核 酸 分 子 、 有 機 分 子 、 お よ び 無 機 分 子 を 含 む
。 イ ン テ グ リ ン α V β 3 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 11D2(サ ー ル 社 )、 LM609(ス ク リ プ ス 社 )、 お よ び バ イ タ ク シ ン (商 標 )(メ デ ィ ミ ュ ー
ン 社 )を 含 む 。 小 分 子 ペ プ チ ド メ ト リ ッ ク (peptidometric)イ ン テ グ リ ン α V β 3 拮 抗 剤 の 例
と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 S836(サ ー ル 社 )お よ び S448(サ ー ル 社 )を 含 む 。 デ
ィ ス イ ン テ グ リ ン の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Accutinを 含 む 。 本 発 明 は ま
た 、 以 下 の 米 国 特 許 お よ び 国 際 公 開 に 開 示 さ れ た い ず れ の イ ン テ グ リ ン α V β 3 拮 抗 剤 の 、
本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に お け る 使 用 も 包 含 す る 。 米 国 特 許 第 5,149,780号 、 第 5,196,5
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11号 、 第 5,204,445号 、 第 5,262,520号 、 第 5,306,620号 、 第 5,478,725号 、 第 5,498,694号
、 第 5,523,209号 、 第 5,578,704号 、 第 5,589,570号 、 第 5,652,109号 、 第 5,652,110号 、 第 5
,693,612号 、 第 5,705,481号 、 第 5,753,230号 、 第 5,767,071号 、 第 5,770,565号 、 第 5,780,
426号 、 第 5,817,457号 、 第 5,830,678号 、 第 5,849,692号 、 第 5,955,572号 、 第 5,985,278号
、 第 6,048,861号 、 第 6,090,944号 、 第 6,096,707号 、 第 6,130,231号 、 第 6,153,628号 、 第 6
,160,099号 、 お よ び 第 6,171,588号 、 お よ び 国 際 公 開 第 95/22,543号 、 第 98/33,919号 、 第 0
0/78,815号 、 お よ び 第 02/070,007号 で あ り 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら
れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 拮 抗 剤 は バ イ タ ク シ ン (商 標 )(メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 )
ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は エ ン ド ス タ チ ン で あ る 。 天 然 の エ
ン ド ス タ チ ン は 、 コ ラ ー ゲ ン XVIIIの C末 端 ～ 180ア ミ ノ 酸 (コ ラ ー ゲ ン XVIIIの 2つ の ス プ ラ
イ ス 型 を コ ー ド す る cDNAは Gen Bank受 託 番 号 AF18081お よ び AF18082を 有 す る )か ら な る 。
本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 で あ る (プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン の コ ー ド 配 列 は Gen Bank受 託 番 号 NM_000301お よ び A33096で 見 出 す こ と が で き
る )。 ア ン ギ オ ス タ チ ン ペ プ チ ド は 天 然 で プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の 4つ の ク リ ン グ ル (kringle)
ド メ イ ン 、 す な わ ち ク リ ン グ ル 1～ ク リ ン グ ル 4を 含 む 。 組 換 え ク リ ン グ ル 1、 2お よ び 3は
天 然 の ペ プ チ ド の 抗 血 管 形 成 特 性 を 有 す る が 、 ク リ ン グ ル 4は か か る 活 性 を 有 し な い こ と
が 実 証 さ れ て い る (Caoら 、 J. Biol. Chem.、 271巻 、 29461～ 29467頁 、 1996年 )。 し た が っ
て 、 ア ン ギ オ ス タ チ ン ペ プ チ ド は 、 ク リ ン グ ル 1、 ク リ ン グ ル 2お よ び ク リ ン グ ル 3か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 少 な く と も 1つ お よ び 好 ま し く は 2以 上 の ク リ ン グ ル ド メ イ ン を 含 む
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド は 、 ヒ ト ア ン ギ オ ス タ チ ン 分 子 の 40kD
aイ ソ 型 、 ヒ ト ア ン ギ オ ス タ チ ン 分 子 の 42kDaイ ソ 型 、 ヒ ト ア ン ギ オ ス タ チ ン 分 子 の 45kDa
イ ソ 型 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は 、 ア ン
ギ オ ス タ チ ン (ア ン ギ オ ス タ チ ン は ク リ ン グ ル ド メ イ ン 1～ 4を 含 む )よ り 強 力 な 血 管 形 成 の
阻 害 剤 で あ る 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の ク リ ン グ ル 5ド メ イ ン で あ る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態
に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は ア ン チ ト ロ ン ビ ン IIIで あ る 。 ア ン チ ト ロ ン ビ ン IIIは 、 本 明
細 書 で 以 後 ア ン チ ト ロ ン ビ ン と 呼 ぶ が 、 タ ン パ ク 質 を 脈 管 構 造 壁 に 係 留 す る ヘ パ リ ン 結 合
ド メ イ ン 、 お よ び ト ロ ン ビ ン と 相 互 作 用 す る 活 性 部 位 ル ー プ を 含 む 。 ア ン チ ト ロ ン ビ ン が
ヘ パ リ ン に 係 留 す る と 、 タ ン パ ク 質 は コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン の 変 化 を 誘 発 し 、 活 性 ル ー プ が
ト ロ ン ビ ン と 相 互 作 用 し う る よ う に な り 、 前 記 ル ー プ の ト ロ ン ビ ン に よ る タ ン パ ク 分 解 性
切 断 が 起 こ る 。 タ ン パ ク 分 解 性 切 断 が 起 こ る と 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン
は さ ら に 変 化 し 、 (i)ト ロ ン ビ ン と ア ン チ ト ロ ン ビ ン の 間 の 相 互 作 用 界 面 を 改 変 し 、 か つ (
ii)そ の 複 合 体 を ヘ パ リ ン か ら 遊 離 す る (Carrell、 Science 285巻 、 1861～ 1862頁 、 1999年
お よ び 同 文 献 中 の 参 考 文 献 )。 O"Reillyら (Science、 285巻 、 1926～ 1928頁 、 1999年 )は 、
切 断 さ れ た ア ン チ ト ロ ン ビ ン が 強 力 な 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る こ と を 発 見 し た 。 し た が っ
て 、 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン の 抗 血 管 形 成 型 で あ
る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 40kDaお よ び /
ま た は 29kDaタ ン パ ク 分 解 性 断 片 で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク
チ ベ ー タ (uPA)受 容 体 拮 抗 剤 で あ る 。 実 施 形 態 の 一 様 式 に お い て は 、 拮 抗 剤 は uPAの 優 性 阻
害 型 突 然 変 異 体 (例 え ば 、 Crowleyら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 90巻 、 5021～ 5025頁
、 1993年 を 参 照 )で あ る 。 実 施 形 態 の 他 の 様 式 に お い て は 、 拮 抗 剤 は 、 ペ プ チ ド 拮 抗 剤 ま
た は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る (Goodsonら ,1994, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:7129-
7133)。 実 施 形 態 の さ ら に 他 の 様 式 に お い て は 、 拮 抗 剤 は 優 性 阻 害 型 な 可 溶 性 uPA受 容 体 で
あ る (Minら 、 Cancer Res.、 56巻 、 2428～ 2433頁 、 1996年 )。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 本 発 明 の 治 療 用 分 子 は 、 約 120個 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 生 物 学 的 活 性 断 片 を 含 ん で
な る 、 プ ロ ラ ク チ ン の 16kDa N末 端 断 片 で あ る (プ ロ ラ ク チ ン の コ ー ド 配 列 は 、 Gen Bank受
託 番 号 NM_000948に 見 出 し う る )。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は 、 7.
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8kDa血 小 板 因 子 -4断 片 で あ る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 用 分 子 は
、 血 小 板 因 子 -4の 抗 血 管 形 成 性 の 13個 の ア ミ ノ 酸 断 片 に 対 応 す る 小 ペ プ チ ド で あ っ て 、 13
.40と 名 付 け ら れ る 抗 血 管 形 成 因 子 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン Iの 抗 血 管 形 成 性 の 22個 の ア ミ ノ
酸 ペ プ チ ド 断 片 、 SPARCの 抗 血 管 形 成 性 の 20個 の ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 断 片 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン 、 プ ロ コ ラ ー ゲ ン 、 も し く は EGFの 小 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド 、 ま た は イ ン テ グ
リ ン α V β 3 も し く は VEGF受 容 体 の 小 ペ プ チ ド 拮 抗 剤 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 小
ペ プ チ ド は RGDま た は NGRモ チ ー フ を 含 ん で な る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管
形 成 剤 は TNF-α 拮 抗 剤 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 血 管 形 成 剤 は TNF-α 拮 抗 剤 で
な い 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 も し く は ペ プ チ ド 類 を コ ー ド す る
核 酸 分 子 、 ま た は 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 も し く は ペ プ チ ド
類 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 特
徴 付 け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9ま た は そ れ ら の 1つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異
常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾
患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 抗 血 管 形
成 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、
断 片 も し く は 変 異 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 、 ま た は 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、
ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ま た は ペ プ チ ド 類 の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、 断 片 も し く は 変 異 体 を 、 本 発 明
の 方 法 に し た が っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 特 徴 づ け ら れ る
疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9Rま た は そ れ ら の 1つ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び
/ま た は 活 性 に 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾
患 、 ま た は 感 染 症 を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 か か る 誘 導 体 、 ア
ナ ロ グ 、 変 異 体 お よ び 断 片 は 、 全 長 の 野 生 型 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ
チ ド 類 の 抗 血 管 形 成 活 性 を 保 持 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 抗 血 管 形 成 剤 と し て 利 用 し う る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 は 、
当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の い ず れ か の 技 術 に よ り 生 産 す る こ と が
で き る 。 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ま た は ペ プ チ ド 類 は 、 当
業 者 に 良 く 知 ら れ て い る ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の 技 術 を 利 用 し て 、 か か る タ ン パ ク 質 、 ポ
リ ペ プ チ ド 類 、 ま た は ペ プ チ ド 類 の in vivoに お け る 半 減 期 を 増 加 す る こ と が で き る 。 好
ま し く は 、 市 販 さ れ て い る 抗 血 管 形 成 剤 を 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 す る 。 薬 剤
の 抗 血 管 形 成 薬 活 性 は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ か の 技 術 に よ り in vitroお よ び
/ま た は in vivoで 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 5.2.3. 
　 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ の TNF-α 拮 抗 剤 も 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用
す る こ と が で き る 。 TNF-α 拮 抗 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 TNF-α の 機 能
、 活 性 お よ び /ま た は 発 現 を ブ ロ ッ ク し 、 低 下 さ せ 、 阻 害 し ま た は 中 和 す る 、 タ ン パ ク 質
、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 TNF-α と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 な
ど の 抗 体 (例 え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 Fv、 ScFv
、 Fab断 片 、 F(ab) 2 断 片 、 お よ び そ れ ら の 抗 原 結 合 断 片 )、 核 酸 分 子 (例 え ば 、 ア ン チ セ ン
ス 分 子 ま た は 三 重 螺 旋 )、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 お よ び 小 分 子 を 含 む 。 様 々 な 実 施 形 態 に
お い て 、 TNF-α 拮 抗 剤 は 、 TNF-α の 機 能 、 活 性 お よ び /ま た は 発 現 を 、 リ ン 酸 緩 衝 化 生 理
食 塩 水 (PBS)な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 少 な く と も 10%、 少 な く と も 15%、 少 な く と も 20%、 少
な く と も 25%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 35%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少 な く
と も 50%、 少 な く と も 55%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 7
5%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%ま た は 少 な く と も 99
%低 減 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
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　 TNF-α と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 イ ン フ リ
キ シ マ ブ (レ ミ ケ ー ド (登 録 商 標 )、 Centacor)、 D2E7(ア ボ ッ ト ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 /ク ノ ー ル
製 薬 社 、 Mt. Olive、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 )、 HUMICADE(商 標 )お よ び CDP-870(両 方 と も 、 セ
ル テ ッ ク /フ ァ ー マ シ ア 社 、 Slough、 英 国 )と し て も 知 ら れ る CDP571、 な ら び に TN3-19.12(
Williamsら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 91巻 、 2762～ 2766頁 、 1994年 、 Thorbeckeら
、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 89巻 、 7375～ 7379頁 、 1992年 )を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、
以 下 の 米 国 特 許 に 開 示 さ れ た TNF-α と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ
び 方 法 に お け る 使 用 を 包 含 す る :第 5,136,021号 、 第 5,147,638号 、 第 5,223,395号 、 第 5,23
1,024号 、 第 5,334,380号 、 第 5,360,716号 、 第 5,426,181号 、 第 5,436,154号 、 第 5,610,279
号 、 第 5,644,034号 、 第 5,656,272号 、 第 5,658,746号 、 第 5,698,195号 、 第 5,736,138号 、
第 5,741,488号 、 第 5,808,029号 、 第 5,919,452号 、 第 5,958,412号 、 第 5,959,087号 、 第 5,9
68,741号 、 第 5,994,510号 、 第 6,036,978号 、 第 6,114,517号 、 お よ び 第 6,171,787号 で あ り
、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 可 溶 性 TNF-α 受 容
体 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 sTNF-R1(ア ム ジ ェ ン 社 )、 エ タ ネ ル セ プ ト (エ
ン ブ レ ル (商 標 )、 イ ミ ュ ネ ク ス 社 )お よ び そ の ラ ッ ト 同 族 体 RENBREL(商 標 )、 TNFrI、 TNFrI
Iか ら 誘 導 さ れ た TNF-α の 可 溶 性 阻 害 剤 (Kohnoら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 87巻 、 8
331～ 8335頁 、 1990年 )、 な ら び に TNF-α 阻 害 剤 (Seckingerら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA、 87巻 、 5188～ 5192頁 、 1990年 )を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る TNF-α 拮 抗 剤 は 、
可 溶 性 TNF-α 受 容 体 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使
用 さ れ る TNF-α 拮 抗 剤 は 、 エ タ ネ ル セ プ ト (エ ン ブ レ ル (商 標 )、 イ ミ ュ ネ ク ス 社 )ま た は そ
の 断 片 、 誘 導 体 も し く は ア ナ ロ グ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ
び 方 法 に 使 用 さ れ る TNF-α 拮 抗 剤 は 、 TNF-α と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る TNF-α 拮 抗 剤 は 、 イ ン フ リ
キ シ マ ブ (レ ミ ケ ー ド (登 録 商 標 )、 Centacor)ま た は そ の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ も し く は 抗 原 結
合 断 片 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 他 の TNF-α 拮 抗 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
γ -活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 介 し て TNF-α 産 生 を ブ ロ ッ ク す る こ と が 知 ら れ る IL-10(Oswal
dら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 89巻 、 8676～ 8680頁 、 1992年 )、 TNFR-IgG(Ashkenazi
ら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 88巻 、 10535～ 10539頁 、 1991年 )、 マ ウ ス 産 物 TBP-1(
セ ロ ー ノ 社 /Yeda)、 ワ ク チ ン CytoTAb(Protherics)、 ア ン チ セ ン ス 分 子 104838(ISIS)、 ペ
プ チ ド RDP-58(サ ン ス タ ッ ト 社 )、 サ リ ド マ イ ド (セ ル ジ ー ン 社 )、 CDC-801(セ ル ジ ー ン 社 )
、 DPC-333(デ ュ ポ ン 社 )、 VX-745(バ ー テ ッ ク ス 社 )、 AGIX-4207(ア セ ロ ジ ェ ニ ッ ク ス 社 )、
ITF-2357(Italfarmaco社 )、 NPI-13021-31(Nereus)、 SCIO-469(サ イ オ ス 社 )、 TACEタ ー ゲ
ッ タ ー (Immunix/AHP)、 CLX-120500(Calyx)、 Thiazolopyrim(ダ イ ナ バ ッ ク ス 社 )、 オ ー ラ
ノ フ ィ ン (リ ド ー ラ )(ス ミ ス ク ラ イ ン ビ ー チ ャ ム 製 薬 社 )、 キ ナ ク リ ン (メ パ ク リ ン 二 塩 酸
塩 )、 テ ニ ダ ッ プ (エ ナ ブ レ ッ ク ス )、 メ ラ ニ ン (Large Scale Biological)、 お よ び Uriach
に よ る 抗 p38 MAPK薬 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 TNF-α 拮 抗 剤 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 も し く は ペ プ チ ド 類 を コ ー ド す
る 核 酸 分 子 、 ま た は TNF-α 拮 抗 剤 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ
プ チ ド 類 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 炎 症 性 も し く は 自 己 免 疫 疾 患 を 患 う 被 験 者 に 投
与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 TNF-α 拮 抗 剤 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、
も し く は ペ プ チ ド 類 の 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、 断 片 も し く は 変 異 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 、 ま
た は TNF-α 拮 抗 剤 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 の 誘 導
体 、 ア ナ ロ グ 、 断 片 も し く は 変 異 体 を 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 、 炎 症 性 も し く は 自 己
免 疫 疾 患 を 患 う 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 か か る 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、
変 異 体 お よ び 断 片 は 、 全 長 の 野 生 型 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 も し く は ペ プ チ ド の TNF-
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α 拮 抗 剤 活 性 を 保 持 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 TNF-α 拮 抗 剤 と し て 使 用 で き る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 は 、
当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る い ず れ か の 技 術 に よ り 生 産 す
る こ と が で き る 。 TNF-α 拮 抗 剤 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ
チ ド 類 は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 技 術 を 利 用 し て 、
か か る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 も し く は ペ プ チ ド 類 の in vivoに お け る 半 減 期 を 増
加 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 市 販 さ れ か つ TNF-α 拮 抗 剤 と し て 機 能 す る こ と が 知 ら
れ る 薬 剤 を 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 す る 。 薬 剤 の TNF-α 拮 抗 剤 活 性 は 、 当 業 者
に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ か の 技 術 に よ り in vitroお よ び /ま た は in vivoで 決 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 5.2.4 
　 炎 症 性 障 害 の 療 法 に 有 用 な 薬 剤 を 含 む 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る い ず れ の 抗 炎 症 因 子
も 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 炎 症 因 子 の 例 と し て は 、 限 定
さ れ る も の で な い が 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 (NSAIDs)、 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 、 抗 コ リ
ン 作 用 薬 (例 え ば 、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 硝 酸 メ チ ル ア ト ロ ピ ン 、 お よ び 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ
ム (ア ト ロ ベ ン ト (商 標 ))、 ベ ー タ 2-拮 抗 剤 (例 え ば 、 ア ブ テ ロ ー ル (abuterol)(ベ ン ト リ ン
(商 標 )お よ び プ ロ ベ ン チ ル (商 標 ))、 ビ ト ル テ ロ ー ル (TORNALATE(商 標 ))、 レ バ ル ブ テ ロ ー
ル (XOPONEX(商 標 ))、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル (ア ル ペ ン ト (商 標 ))、 ピ ル ブ テ ロ ー ル (MAXAIR(
商 標 ))、 テ ル ブ タ リ ン (BRETHAIRE(商 標 )お よ び ブ レ シ ン (商 標 ))、 ア ル ブ テ ロ ー ル (プ ロ ベ
ン チ ル (商 標 )、 レ ペ タ ブ (商 標 )、 お よ び ボ ル マ ッ ク ス (商 標 ))、 ホ ル モ テ ロ ー ル (フ ォ ラ ジ
ル エ ア ロ ラ イ ザ ー (商 標 ))、 お よ び サ ル メ テ ロ ー ル (セ レ ベ ン ト (商 標 )お よ び セ レ ベ ン ト デ
ィ ス カ ス (商 標 )))、 お よ び メ チ ル キ サ ン チ ン 類 (例 え ば 、 テ オ フ ィ リ ン (ユ ニ フ ィ ル (商 標 )
、 テ オ ド ー ル (商 標 )、 SLO-BID(商 標 )、 お よ び TEHO-42(商 標 ))を 含 む 。 NSAIDの 例 と し て は
、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ キ シ ブ (セ レ ブ レ ッ ク
ス (商 標 ))、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク (ボ ル タ レ ン (商 標 ))、 エ ト ド ラ ッ ク (LODINE(商 標 ))、 フ ェ ノ
プ ロ フ ェ ン (NALFON(商 標 ))、 イ ン ド メ タ シ ン (イ ン ド シ ン (商 標 ))、 ケ ト ラ ラ ッ ク (TRADOL(
商 標 ))、 オ キ サ プ ロ ジ ン (デ イ プ ロ (商 標 ))、 ナ ブ メ ン ト ン (RELAFEN(商 標 ))、 ス リ ン ダ ッ
ク (ク リ ノ リ ル (商 標 ))、 ト ル メ ン チ ン (ト レ ク チ ン (商 標 ))、 ロ フ ェ コ キ シ ブ (バ イ オ ッ ク
ス (商 標 ))、 ナ プ ロ キ セ ン (ア リ ー ブ (商 標 )、 ナ プ ロ シ ン )(商 標 ))、 ケ ト プ ロ フ ェ ン (ア ク
ト ロ ン (商 標 ))お よ び ナ ブ メ ト ン (RELAFEN)(商 標 ))を 含 む 。 か か る NSAIDは 、 酵 素 シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ (例 え ば 、 COX-1お よ び /ま た は COX-2)を 阻 害 す る こ と に よ り 機 能 す る 。 ス テ
ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 デ キ サ
メ タ ゾ ン (デ カ ド ロ ン (商 標 ))、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド (例 え ば 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン (メ
ド ロ ー ル (商 標 ))、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン (プ レ ド ニ ゾ ン (商 標 )お
よ び デ ル タ ゾ ン (商 標 ))、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン (プ レ ロ ン (商 標 )お よ び PEDIAPRED(商 標 ))、 ト リ
ア ム シ ノ ロ ン 、 ア ズ ル フ ィ ジ ン 、 な ら び に エ イ コ サ ノ イ ド 類 の 阻 害 剤 (例 え ば 、 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン (ロ イ コ ト リ エ ン お よ び か か る 薬 剤
の 典 型 的 な 用 量 の 例 と し て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 下 記 表 2を 参 照 さ れ た い )を 含 む
。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 炎 症 薬 は 、 喘 息 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状
を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 な 薬 剤 で あ る 。 か か る 薬
剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 興 奮 剤 (例 え ば 、 カ テ
コ ー ル ア ミ ン 類 (例 え ば 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 お よ び イ ソ エ タ リ ン )、 レ
ゾ ル シ ノ ー ル 類 (例 え ば 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 テ レ ブ タ リ ン 、 お よ び フ ェ ノ テ ロ ー ル )、
お よ び サ リ ゲ ニ ン 類 (例 え ば 、 サ ル ブ タ モ ー ル )、 ア ド レ ノ コ ル チ コ イ ド (adrenocorticoid
)類 、 ブ ル コ コ ル チ コ イ ド (blucocorticoid)類 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド (例 え ば 、 ベ ク ロ メ タ
ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ
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ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 お よ び プ レ ド ニ ゾ ン )、 他 の ス テ ロ イ ド 類 、 ベ ー タ 2-拮 抗 剤 (例 え
ば 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 イ ソ エ タ リ ン 、 メ タ プ ロ テ レ ノ
ー ル 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー
ル 、 お よ び ア ル ブ タ モ ー ル テ ル ブ タ リ ン (albutamol terbutaline))、 抗 コ リ ン 作 動 薬 (例
え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム お よ び オ キ シ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド )、 IL-4拮 抗 剤 (抗 体 を 含 む
)、 IL-5拮 抗 剤 (抗 体 を 含 む )、 IL-13拮 抗 剤 (抗 体 を 含 む )、 PDE4-阻 害 剤 、 NF-カ ッ パ ー -β
阻 害 剤 、 VLA-4阻 害 剤 、 CpG、 抗 CD23、 セ レ ク チ ン 拮 抗 剤 (TBC 1269)、 肥 満 細 胞 タ ン パ ク 質
分 解 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 ト リ プ タ ー ゼ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 GW-45、 GW-58、 お よ び ゲ
ニ ス テ イ ン )、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ タ イ ド -3'(PI3)-キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 カ ル ホ ス
チ ン C)、 お よ び 他 の キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 ス タ ウ ロ ス ポ リ ン )(Temkinら 、 J Immunol、
169巻 、 5号 、 2662～ 2669頁 、 2002年 、 Vossellerら 、 Mol.Biol.Cell、 8巻 、 5号 、 909～ 922
頁 、 1997年 、 お よ び Nagaiら 、 Biochem Biophys Res Commun、 208巻 、 2号 、 576～ 581頁 、 1
995年 ))、 C3受 容 体 拮 抗 剤 (抗 体 を 含 む )、 免 疫 阻 害 剤 (例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト お よ び 金
塩 )、 肥 満 細 胞 調 節 剤 (例 え ば 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム (イ ン タ ー ル (商 標 ))お よ び ネ ド ク ロ
ミ ル ナ ト リ ウ ム (TILADE(商 標 )))、 お よ び ム コ 多 糖 類 加 水 分 解 剤 (例 え ば 、 ア セ チ ル シ ス テ
イ ン ))を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 炎 症 因 子 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 (例 え
ば 、 モ ン テ ル カ ス ト (シ ン グ レ ア (商 標 ))、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト (ア コ レ ー ト (商 標 ))、 プ ラ ン
ル カ ス ト (オ ノ ン (商 標 ))、 ま た は ジ レ ウ ト ン (ZYFLO(商 標 ))(表 2参 照 )で あ る 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 炎 症 因 子 は 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は そ の 1つ も し く
は 複 数 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 な 薬 剤 で あ
る 。 か か る 薬 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 抗 媒 介 薬 (antimediator drug
)(例 え ば 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び か か る 薬 剤 の 典 型 的 な 用 量 の 例 と し て
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 下 記 表 3を 参 照 さ れ た い )、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 、 充 血 除 去
剤 、 交 感 神 経 興 奮 様 薬 (例 え ば 、 α -ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 薬 物 お よ び β -ア ド レ ナ リ ン 作 用
性 薬 物 )、 TNX901(Leungら 、 N Engl J Med、 348巻 、 11号 、 986～ 993頁 、 2003年 )、 IgE拮 抗
剤 (例 え ば 、 抗 体 rhuMAb-E25オ マ リ ズ マ ブ (Finnら 、 J Allergy Clin Immuno、 111巻 、 2号
、 278～ 284頁 、 2003年 、 Correnら 、 J Allergy Clin Immuno、 111巻 、 1号 、 87～ 90頁 、 200
3年 、 Busseと Neavilleの Curr Opin Allergy Clin Immuno、 1巻 、 1号 、 105～ 108頁 、 2001
年 、 お よ び Tangと Powellの Eur J Pediatr、 160巻 、 12号 、 696～ 704頁 、 2001年 参 照 )、 HMK
-12お よ び 6HD5(Miyajimaら 、 Int Arch Allergy Immuno、 128巻 、 1号 、 24～ 32頁 、 2202年
参 照 )、 mAB Hu-901(van Neervenら 、 Int Arch Allergy Immuno、 124巻 、 1～ 3号 、 400頁 、
2001年 参 照 )、 テ オ フ ィ リ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 お よ び 免 疫 療 法 (例 え
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ば 、 ア レ ル ギ ー 誘 発 物 質 の 繰 り 返 し 長 期 注 射 、 短 期 除 感 作 、 お よ び 毒 免 疫 療 法 )を 含 む 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 抗 炎 症 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 、 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お
り 、 「 The Physician's Desk Reference」 、 第 57版 、 2003年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 5.2.5 
　 癌 な ど の 増 殖 性 障 害 、 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 ま た は 改
善 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は 使 用 さ れ て き た か 、 ま た は 現 在 使 用 さ れ て
い る い ず れ の 療 法 (例 え ば 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 )も 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 療 法 (例 え ば 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 )と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 ペ プ チ ド 類 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 核 酸 分 子 、 小 分 子 、 模 倣 薬 剤 、 合 成
薬 、 無 機 分 子 、 お よ び 有 機 分 子 を 含 む 。 癌 療 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 化
学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 を 含 む 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 、 化 学 療 法 剤 な ど の 免 疫 調 節 剤 で あ る 。 あ る
特 定 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 、 化 学 療 法 剤 以 外 の 免 疫 調 節 剤 で あ る 。 他 の 実
施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 免 疫 調 節 剤 で は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は
抗 血 管 形 成 剤 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 抗 血 管 形 成 剤 で は な い 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 抗 炎 症 因 子 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 抗
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炎 症 因 子 で は な い 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 癌 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の も の で あ る
:ア シ ビ シ ン 、 ア ク ラ ル ビ シ ン 、 ア コ ダ ゾ ー ル 塩 酸 塩 、 ア ク ロ ニ ン 、 ア ド ゼ レ シ ン 、 ア ル
デ ス ロ イ キ ン 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ン ボ マ イ シ ン 、 ア メ タ ン ト ロ ン ア セ テ ー ト 、 ア ミ ノ グ
ル テ チ ミ ド 、 ア ム サ ク リ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ン ト ラ マ イ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、
ア ス ペ ル リ ン 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 ア ゼ テ パ 、 ア ゾ ト マ イ シ ン 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 ベ ン ゾ デ パ
、 ビ カ ル タ ミ ド 、 ビ サ ン ト レ ン 塩 酸 塩 、 ビ ス ナ フ ィ ド ジ メ シ レ ー ト 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト (
例 え ば 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト (Aredria)、 ナ ト リ ウ ム ク ロ ン ド ロ ネ ー ト (Bonefos)、 ゼ レ ド ロ ン
酸 (Zometa)、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト (Fosamax)、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 イ バ ン ド ル ネ ー ト 、 シ マ ン
ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ メ ー ト 、 お よ び チ ル ド ロ メ ー ト )、 ビ ゼ レ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 硫
酸 塩 、 ブ レ キ ナ ー ナ ト リ ウ ム 、 ブ ロ ピ リ ミ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ク チ ノ マ イ シ ン 、 カ ル ス
テ ロ ン 、 カ ラ セ ミ ド 、 カ ル ベ チ マ ー 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 カ ム ス チ ン 、 カ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、
カ ル ゼ レ シ ン 、 セ デ フ ィ ン ゴ ー ル 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 シ ロ レ マ イ シ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ク
ラ ド リ ビ ン 、 ク リ ス ナ ト ー ル メ シ レ ー ト 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、 ダ カ ル バ ジ
ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、 デ シ タ ビ ン 、 デ キ ソ マ プ ラ チ ン 、 デ ザ グ
ア ニ ン 、 デ ザ グ ア ニ ン メ シ レ ー ト 、 ジ ア ジ ク オ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド キ
ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ク エ ン 酸 塩 、 ド ロ モ ス タ ノ ロ ン
プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ヅ ア ゾ マ イ シ ン 、 エ ダ ト レ キ セ ー ト 、 エ フ ロ ル ニ チ ン 塩 酸 塩 、 EphA2阻
害 剤 （ 例 え ば 、 EphA2の リ ン 酸 化 お よ び EphA2の 分 解 を 生 じ る 抗 EphA2抗 体 (全 体 が 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 米 国 特 許 出 願 第 60/418,213号 参 照 )、 エ ル サ ミ ト ル シ ン 、
エ ン ロ プ ラ チ ン 、 エ ン プ ロ メ ー ト 、 エ ピ プ ロ ピ ジ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、 エ ル ブ ロ ゾ ー
ル 、 エ ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ タ
ニ ダ ゾ ー ル 、 エ ト ポ シ ド 、 エ ト ポ シ ド リ ン 酸 塩 、 エ ト プ リ ン 、 フ ァ ド ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 、 フ
ァ ザ ラ ビ ン 、 フ ェ ン レ チ ニ ド 、 フ ロ キ ス リ ジ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン リ ン 酸 塩 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ
ル 、 フ ル ロ シ タ ビ ン 、 ホ ス キ ド ン 、 ホ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ゲ ム シ タ
ビ ン 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ル モ ホ シ ン 、 イ
ン タ ー ロ イ キ ン -2(組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン -2ま た は rIL2を 含 む )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル
フ ァ -2a、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ -2b、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ -n1、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン ア ル フ ァ -n3、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ベ ー タ Ia、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ -Ib、 イ プ ロ プ ラ
チ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 塩 酸 塩 、 ラ ン レ オ チ ド ア セ テ ー ト 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ロ イ プ ロ リ ド ア セ
テ ー ト 、 リ ア ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 、 ロ メ ト レ キ ソ ル ナ ト リ ウ ム 、 ロ ム ス チ ン 、 ロ ソ キ サ ン ト ロ
ン 塩 酸 塩 、 マ ソ プ ロ コ ー ル 、 メ イ タ ン シ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 塩 酸 塩 、 抗 CD-2抗 体 (例 え ば
、 シ プ リ ズ マ ブ (メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 、 国 際 公 開 第 02/098370号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書
に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ))、 メ ゲ ス ト ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 メ レ ン ゲ ス ト ロ
ー ル ア セ テ ー ト 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 メ ノ ガ リ ル 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 メ
ソ ト レ キ セ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 メ ト プ リ ン 、 メ ツ レ デ パ 、 ミ チ ン ド ミ ド 、 ミ ト カ ル シ ン 、 ミ
ト ク ロ ミ ン 、 ミ ト ギ リ ン 、 ミ ト マ ル シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト ス ペ ー 、 ミ ト タ ン 、 ミ ト
キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ノ コ ダ ゾ ー ル 、 ノ ガ ラ マ イ シ ン 、 オ ル マ プ ラ チ
ン 、 オ キ シ ス ラ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ ガ ス パ ル ガ セ 、 ペ リ オ マ イ シ ン 、 ペ ン タ ム ス チ ン
、 ペ プ ロ マ イ シ ン 硫 酸 塩 、 ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド 、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 ピ ポ ス ル フ ァ ン 、 ピ ロ キ サ
ン ト ロ ン 塩 酸 塩 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 プ ロ メ ス タ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、 ポ ル フ ィ ロ
マ イ シ ン 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 塩 酸 塩 、 プ ロ マ イ シ ン 、 プ ロ マ イ シ ン 塩 酸
塩 、 ピ ラ ゾ フ リ ン 、 リ ボ プ リ ン 、 ロ グ レ チ ミ ド 、 サ フ ィ ン ゴ ー ル 、 サ フ ィ ン ゴ ー ル 塩 酸 塩
、 セ ム ス チ ン 、 シ ン ト ラ ゼ ン 、 ス パ ル フ ォ セ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ス パ ル ソ マ イ シ ン 、 ス ピ ロ
ゲ ル マ ニ ウ ム 塩 酸 塩 、 ス ピ ロ ム ス チ ン 、 ス ピ ロ プ ラ チ ン 、 ス ト レ プ ト ニ グ リ ン 、 ス ト レ プ
ト ゾ シ ン 、 ス ロ フ ェ ヌ ル 、 タ リ ソ マ イ シ ン 、 テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム 、 テ ガ フ ー ル 、 テ ロ キ
サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 、 テ モ ポ ル フ ィ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、 テ ロ キ シ ロ ン 、 テ ス ト ラ ク ト ン 、 チ ア
ミ プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 チ ア ゾ フ リ ン 、 チ ラ パ ザ ミ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン ク エ ン
酸 塩 、 テ ス ト ロ ン ア セ テ ー ト 、 ト リ シ リ ビ ン リ ン 酸 塩 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ト リ メ ト レ
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キ セ ー ト グ ル ク ロ ン 酸 塩 、 ト リ プ ト レ リ ン 、 ツ ブ ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、
ウ レ デ パ 、 バ プ レ オ チ ド 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 硫 酸 塩 、 ビ ン ク リ ス チ ン 硫
酸 塩 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ ン デ シ ン 硫 酸 塩 、 ビ ネ ピ ジ ン 硫 酸 塩 、 ビ ン グ リ シ ネ ー ト 硫 酸 塩 、 ビ
ン ロ ー ロ シ ン 硫 酸 塩 、 ビ ノ レ ル ビ ン 酒 石 酸 塩 、 ビ ン ロ シ ジ ン 硫 酸 塩 、 ビ ン ゾ リ ジ ン 硫 酸 塩
、 ボ ロ ゾ ー ル ゼ ニ プ ラ チ ン 、 ジ ノ サ チ ン 、 ゾ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 他 の 抗 癌 剤 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 以 下 の も の を 含 む 。 20-エ ピ -1,25ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン D3、 5-エ チ ル ウ ラ シ ル 、 ア ビ ラ テ ロ ン 、 ア ク ラ ル ビ シ ン 、 ア シ ル フ ル ベ ン 、 ア
デ シ ペ ノ ー ル 、 ア ド ゼ レ シ ン 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 ALL-TK拮 抗 剤 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ン
バ ム ス チ ン 、 ア ミ ド ッ ク ス 、 ア ミ ホ ス チ ン 、 ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 、 ア ン ル ビ シ ン 、 ア ム サ ク
リ ン 、 ア ナ グ レ リ ド 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ン ド ロ グ ラ ホ リ ド 、 血 管 形 成 阻 害 剤 、 拮 抗 剤
D、 拮 抗 剤 G、 ア ン タ レ リ ッ ク ス 、 抗 背 方 化 形 態 形 成 タ ン パ ク 質 -1、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 前 立
腺 癌 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 ネ オ プ ラ ス チ ン 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア フ ィ ジ
コ リ ン グ リ シ ネ ー ト 、 ア ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 調 節 物 質 、 ア ポ ト ー シ ス 制 御 物 質 、 ア プ リ ン 酸
、 ara-CDP-DL-PTBA、 ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 ア ス ラ ク リ ン 、 ア タ メ ス タ ン 、 ア ト リ ム
ス チ ン 、 ア キ ナ ス タ チ ン 1、 ア キ ナ ス タ チ ン 2、 ア キ ナ ス タ チ ン 3、 ア ザ セ ト ロ ン 、 ア ザ ト
キ シ ン 、 ア ザ チ ロ シ ン 、 バ カ チ ン III誘 導 体 、 バ ラ ノ ー ル 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 BCR/ABL拮 抗
剤 、 ベ ン ゾ ク ロ リ ン 類 、 ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 ベ ー タ ラ ク タ ム 誘 導 体 、 ベ ー タ ア
レ チ ン 、 ベ ー タ ク ラ マ イ シ ン B、 ベ ツ リ ン 酸 、 bFGF阻 害 剤 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 ビ サ ン ト レ ン
、 ビ サ ジ リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン 、 ビ ス ナ フ ィ ド 、 ビ ス ト ラ テ ン A、 ビ ゼ レ シ ン 、 ブ レ フ レ ー
ト 、 ブ ロ ピ リ ミ ン 、 ブ ド チ タ ン 、 ブ チ オ ニ ン ス ル フ ォ キ シ ミ ン 、 カ ル シ ポ ト リ オ ー ル 、 カ
ル ホ ス チ ン C、 カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 、 カ ナ リ ポ ッ ク ス IL-2、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ キ サ
ミ ド -ア ミ ノ -ト リ ア ゾ ー ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド ト リ ア ゾ ー ル 、 CaRest M3、 CARN700、 軟 骨 由
来 阻 害 剤 、 カ ゼ レ シ ン 、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (ICOS)、 カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン 、 セ ク ロ ピ
ン B、 セ ト ロ レ リ ッ ク ス 、 ク ロ ル ン ズ 、 ク ロ ロ キ ノ キ サ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 シ カ プ ロ ス
ト 、 cis-ポ ル フ ィ リ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 ク ロ ミ フ ェ ン ア ナ ロ グ 、 ク ロ ト リ マ ゾ ー ル 、 コ リ
ス マ イ シ ン A、 コ リ ス マ イ シ ン B、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン ア ナ ロ グ 、
コ ナ ゲ ニ ン 、 ク ラ ン ベ シ ジ ン 816、 ク リ ス ナ ト ー ル 、 ク リ プ ト フ ィ シ ン 8、 ク リ プ ト フ ィ シ
ン A誘 導 体 、 ク ラ シ ン A、 シ ク ロ ペ ン タ ア ン ト ラ キ ノ ン 類 、 シ ク ロ プ ラ タ ム 、 シ ペ ミ シ ン 、
シ タ ラ ビ ン オ ク ホ ス フ ェ ー ト 、 細 胞 溶 解 性 因 子 、 シ ト ス タ チ ン 、 ダ ク リ キ シ マ ブ 、 デ シ タ
ビ ン 、 デ ヒ ド ロ ジ デ ム ニ ン B、 デ ス ロ レ リ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 デ キ シ ホ ス フ ァ ミ ド 、 デ
キ サ ラ ゾ キ サ ン 、 デ キ ス ベ ラ パ ミ ル 、 ジ ア ジ ク オ ン 、 ジ デ ム ニ ン B、 ジ ド ッ ク ス 、 ジ エ チ
ル ノ ル ス ペ ル ミ ン 、 ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ タ キ ソ ー ル 、 ジ オ キ サ マ イ シ ン
、 ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ ム ス チ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ド コ サ ノ ー ル 、 ド ラ セ ト ロ ン 、 ド キ シ フ ル
リ ジ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ナ ビ ノ ー ル 、 ヅ オ カ ル マ イ シ ン SA、 エ ブ セ レ ン 、 エ コ ム
ス チ ン 、 エ デ ル フ ォ シ ン 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、 エ フ ロ ル ニ チ ン 、 エ レ メ ン 、 エ ミ テ フ ー ル 、
エ ピ ル ビ シ ン 、 エ プ リ ス テ リ ド 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン ア ナ ロ グ 、 エ ス ト ロ ゲ ン 作 動 薬 、 エ ス
ト ロ ゲ ン 拮 抗 剤 、 エ タ ニ ダ ゾ ー ル 、 エ ト ポ シ ド リ ン 酸 塩 、 エ キ セ メ ス タ ン 、 フ ァ ド ロ ゾ ー
ル 、 フ ァ ザ ラ ビ ン 、 フ ェ ン レ チ ニ ド 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ン 、 フ ィ ナ ス テ リ ド 、 フ ラ ボ ピ リ ド
ー ル 、 フ レ ゼ ラ ス チ ン 、 フ ル ア ス テ ロ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ル オ ロ ダ ウ ノ ル ビ シ ン 塩 酸 塩
、 ホ ル フ ェ ニ メ ッ ク ス 、 ホ ル メ ス タ ン 、 ホ ス ト リ エ シ ン 、 ホ テ ム ス チ ン 、 ガ ド リ ニ ウ ム テ
キ サ フ ィ リ ン 、 ガ リ ウ ム 硝 酸 塩 、 ガ ロ シ タ ビ ン 、 ガ ニ レ リ ッ ク ス 、 ゲ ラ チ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、
ゲ ム シ タ ビ ン 、 グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 、 HMG CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン
、 セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 レ ス コ ー ル 、 ル ピ ト ー ル (lupitor)、 ロ バ ス タ チ ン
、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 お よ び シ ン バ ス タ チ ン )、 ヘ プ ス ル フ ァ ム 、 ヘ レ グ リ ン 、 ヘ キ サ メ チ
レ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド 、 ヒ ペ リ シ ン 、 イ バ ン ド ロ ン 酸 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ ド キ シ フ ェ フ ェ
ン 、 イ ド ラ マ ン ト ン 、 イ ル モ ホ シ ン 、 イ ロ マ ス タ ッ ト 、 イ ミ ダ ゾ ア ク リ ド ン 類 、 イ ミ キ モ
ド 、 免 疫 刺 激 ペ プ チ ド 、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 -1受 容 体 阻 害 剤 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 作 動 薬
、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 類 、 イ オ ベ ン グ ア ン 、 ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン 、
イ ポ メ ア ノ ー ル 、 4-イ ロ プ ラ ク ト 、 イ ル ソ グ ラ ジ ン 、 イ ソ ベ ン ガ ゾ ー ル 、 イ ソ ホ モ ハ リ コ
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ン ド リ ン B、 イ タ セ ト ロ ン 、 ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド 、 カ ハ ラ リ ド F、 ラ メ ラ リ ン -N 3酢 酸 、 ラ
ン レ オ チ ド 、 レ イ ナ マ イ シ ン 、 レ ノ グ ラ ス チ ン 、 レ ン チ ナ ン 硫 酸 塩 、 レ プ ト ル ス タ チ ン 、
レ ト ロ ゾ ー ル 、 白 血 病 阻 害 因 子 、 白 血 球 ア ル フ ァ イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 ロ イ プ ロ リ ド +エ ス
ト ロ ゲ ン +プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ロ イ プ ロ レ リ ン 、 レ バ ミ ゾ ー ル 、 LKA-3TIP(Biogen、 マ サ チ ュ
ー セ ッ ツ 州 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 国 際 公 開 WO93/0686お よ び 米 国 特 許 第 6,162,432号 )、 リ ア ロ ゾ
ー ル リ ア ロ ゾ ー ル 、 線 状 ポ リ ア ミ ン ア ナ ロ グ 、 親 油 性 二 糖 ペ プ チ ド 、 親 油 性 白 金 化 合 物 、
リ ソ ク リ ナ ミ ド 7、 ロ バ プ ラ チ ン 、 ロ ン ブ リ シ ン 、 ロ メ ト レ キ ソ ー ル 、 ロ ニ ダ ミ ン 、 ロ ソ
キ サ ン ト ロ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ キ ソ リ ビ ン 、 ル ル ト テ カ ン 、 ル テ チ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン
、 リ ソ フ ィ リ ン 、 溶 解 性 ペ プ チ ド 、 マ イ タ ン シ ン 、 マ ン ノ ス タ チ ン A、 マ リ マ ス タ ッ ト 、
マ ソ プ ロ コ ー ル 、 マ ス ピ ン 、 マ ト リ リ シ ン 阻 害 剤 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻
害 剤 、 メ ノ ガ リ ル 、 メ ル バ ロ ン 、 メ テ レ リ ン 、 メ チ オ ニ ナ ー ゼ 、 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド 、 MIF
阻 害 剤 、 ミ フ ェ プ リ ス ト ン 、 ミ ル テ ホ シ ン 、 ミ リ モ ス チ ム 、 ミ ス マ ッ チ 2本 鎖 RNA、 ミ ト グ
ア ゾ ン 、 ミ ト ラ ク ト ー ル 、 ミ ト マ イ シ ン ア ナ ロ グ 、 ミ ト ナ フ ィ ド 、 ミ ト ト キ シ ン 繊 維 芽 細
胞 増 殖 因 子 -サ ポ リ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 モ フ ァ ロ テ ン 、 モ ル グ ラ モ ス チ ン 、 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A+ミ オ バ ク テ リ ウ ム 細 胞
壁 sk、 モ ピ ダ モ ー ル 、 多 剤 耐 性 遺 伝 子 阻 害 剤 、 多 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 1-ベ ー ス の 治 療 法 、 マ
ス タ ー ド 抗 癌 剤 、 ミ カ パ ー オ キ シ ド B、 マ イ コ バ ク テ リ ア 細 胞 壁 抽 出 物 、 ミ リ ア ポ ロ ン 、 N
-ア セ チ ル ジ ナ リ ン 、 N-置 換 ベ ン ズ ア ミ ド 、 ナ フ ァ レ リ ン 、 ナ グ レ ス チ ッ プ 、 ナ ロ キ ソ ン +
ペ ン タ ゾ シ ン 、 ナ パ ビ ン 、 ナ フ ェ テ ル ピ ン 、 ナ ル ト グ ラ ス チ ン 、 ネ ダ プ ラ チ ン 、 ネ モ ル ビ
シ ン 、 ネ リ ド ロ ン 酸 、 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 、 ニ ル タ ミ ド 、 ニ サ マ イ シ ン 、 亜 酸 化 窒 素
調 節 物 質 、 ニ ト ロ キ シ ド 抗 酸 化 剤 、 ニ ト ル リ ン 、 O6-ベ ン ジ ル グ ア ニ ン 、 オ ク ト レ オ チ ド
、 オ キ セ ノ ン 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 、 オ ナ プ リ ス ト ン 、 オ ン ダ ン セ ト ロ ン 、 オ ン ダ ン セ
ト ロ ン 、 オ ラ シ ン 、 経 口 シ ト シ ン イ ン デ ュ ー サ ー 、 オ ル マ プ ラ チ ン 、 オ サ テ ロ ン 、 オ キ サ
リ プ ラ チ ン 、 オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 パ ク リ タ キ セ ル ア ナ ロ グ 、 パ ク リ タ
キ セ ル 誘 導 体 、 パ ラ ウ ア ミ ン 、 パ ル ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン 、 パ ミ ド ロ ン 酸 、 パ ナ キ シ ト リ ー
ル 、 パ ノ ミ フ ェ ン 、 パ ラ バ ク チ ン 、 パ ゼ リ プ チ ン 、 ペ ガ ス パ ル ゲ ー ズ 、 ペ ル デ シ ン 、 ペ ン
ト サ ン ポ リ サ ル フ ェ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ペ ン ト ロ ゾ ー ル 、 ペ ル フ ル ブ ロ ン
、 ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド 、 ペ リ リ ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ナ ジ ノ マ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト 、
ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ピ シ バ ニ ー ル 、 ピ ロ カ ル ピ ン 塩 酸 塩 、 ピ ラ ル ビ シ ン 、 ピ リ ト レ キ
シ ム 、 プ ラ セ チ ン A、 プ ラ セ チ ン B、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 阻 害 剤 、 白 金 複 合 体 、
白 金 化 合 物 、 白 金 -ト リ ア ミ ン 複 合 体 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、 ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン 、
プ レ ド ニ ソ ン 、 プ ロ ピ ル ビ ス ア ク リ ド ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2、 プ ロ エ ア ソ ー ム 阻 害 剤
、 タ ン パ ク 質 A-ベ ー ス の 免 疫 調 節 物 質 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 、 タ ン パ ク 質 キ ナ ー
ゼ C阻 害 剤 、 ミ ク ロ ア ル ガ ル 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ リ ン ヌ ク レ
オ チ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ル プ リ ン 類 、 ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン 、 ピ リ ド キ シ ル 化 ヘ モ
グ ロ ビ ン ポ リ エ チ レ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 raf拮 抗 剤 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 ラ モ セ ト ロ ン 、 r
asフ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 ras阻 害 剤 、 ras-GAP阻 害 剤 、 レ テ
リ プ チ ン デ メ シ ル 化 、 レ ニ ウ ム Re186エ チ ド ロ ネ ー ト 、 リ ゾ キ シ ン 、 リ ボ ザ イ ム 、 RIIレ チ
ナ ミ ド 、 ロ グ レ チ ミ ド 、 ロ ヒ ツ キ ン 、 ロ ム ル チ ド 、 ロ キ ニ メ ク ス 、 ル ビ ギ ノ ン B1、 ル ボ キ
シ ル 、 サ フ ィ ン ゴ ー ル 、 サ イ ン ト ピ ン 、 SarCNU、 サ ル コ フ ィ ト ー ル A、 サ ル グ ラ モ ス チ ム
、 Sdi1模 倣 物 、 セ ム ス チ ン 、 セ ネ セ ン ス 誘 導 阻 害 剤 1、 セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 シ グ
ナ ル 伝 達 阻 害 剤 、 シ グ ナ ル 伝 達 調 節 物 質 、 1本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 、 シ ゾ フ ィ ラ ン 、 ソ
ブ ゾ キ サ ン 、 ボ ロ カ プ テ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ベ ロ ー ル
、 ソ マ ト メ ジ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 ソ ネ ル ミ ン 、 ス パ ル フ ォ シ ッ ク 酸 、 ス ピ カ マ イ シ ン D、
ス ピ ロ ム ス チ ン 、 ス プ レ ノ ペ ン チ ン 、 ス ポ ン ジ ス ア チ ン 1、 ス ク ラ ミ ン 、 幹 細 胞 阻 害 剤 、
幹 細 胞 分 裂 阻 害 剤 、 ス チ ピ ア ミ ド 、 ス ト ロ メ リ シ ン 阻 害 剤 、 ス ル フ ィ ノ シ ン 、 ス ー パ ー 活
性 血 管 活 性 小 腸 ペ プ チ ド 拮 抗 剤 、 ス ラ ジ ス タ 、 ス ラ ミ ン 、 ス ワ イ ン ソ ニ ン 、 合 成 グ リ コ サ
ミ ノ グ リ カ ン 、 タ リ ム ス チ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン メ チ
オ ジ ド 、 タ ウ ロ ム ス チ ン 、 タ ザ ロ テ ン 、 テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム 、 テ ガ フ ー ル 、 テ レ ラ ピ リ
リ ウ ム 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 テ モ ポ ル フ ィ ン 、 テ モ ゾ ロ ミ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 テ ト ラ ク ロ
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ロ デ カ オ キ シ ド 、 テ ト ラ ゾ ミ ン 、 タ リ ブ ラ ス チ ン 、 チ オ コ ラ リ ン 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 ト
ロ ン ボ ポ エ チ ン 模 倣 物 、 チ マ ル フ ァ シ ン 、 チ モ ポ エ チ ン 受 容 体 作 動 薬 、 チ モ ト リ ナ ン 、 甲
状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 ス ズ エ チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン 、 チ ラ パ ザ ミ ン 、 チ タ ノ セ ン 二 塩 酸 塩 、
ト プ セ ン チ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 全 能 性 幹 細 胞 因 子 、 翻 訳 阻 害 剤 、 ト レ チ ノ イ ン 、 ト リ ア セ
チ ル ウ リ ジ ン 、 ト リ シ リ ビ ン 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ト リ プ ト レ リ ン 、 ト ロ ピ セ ト ロ ン 、
ツ ロ ス テ リ ド 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ト リ ホ ス チ ン 類 、 UBC阻 害 剤 、 ウ ベ ニ メ ッ ク ス
、 尿 生 殖 洞 由 来 阻 害 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 拮 抗 剤 、 バ プ レ オ チ ド 、 バ リ オ リ ン B、 ベ
ク タ ー 系 、 赤 血 球 遺 伝 子 治 療 、 サ リ ド マ イ ド 、 ベ ラ レ ソ ー ル 、 ベ ラ ミ ン 、 ベ ル デ ィ ン ス 、
ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ビ ン キ サ ル チ ン 、 ビ タ キ シ ン (商 標 )(米 国 特 許 第 2002/
0,168,360号 、 2002年 11月 14日 発 行 、 表 題 「 Methods of Preventing or Treating Inflamm
atory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin α v β 3 Antagonists in Co
mbination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents」 )、 ボ ロ ゾ ー ル 、 ザ ノ テ ロ
ン 、 ゼ ニ プ ラ チ ン 、 ジ ラ ス コ ル ブ 、 お よ び ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 X線 、 ガ ン マ 線 、 お よ び 他 の 放 射 線 源 を 使 用 し て 癌 細 胞 を
破 壊 す る こ と を 含 む 放 射 線 療 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 と 併 用 し て 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形
態 に お い て は 、 放 射 線 療 法 は 、 放 射 線 が 離 れ た 光 源 か ら 向 け ら れ る 外 部 ビ ー ム 放 射 線 ま た
は 遠 隔 治 療 と し て 行 わ れ る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 線 療 法 は 、 放 射 活 性
源 が 体 内 で 癌 細 胞 ま た は 腫 瘍 塊 の 近 く に 置 か れ る 内 部 療 法 ま た は 近 接 照 射 療 法 と し て 行 わ
れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 癌 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り 、 「
The Physician's Desk Reference」 、 第 56版 、 2002年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 5.2.6 
　 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る 何 れ の 抗 ウ イ ル ス 剤 も 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 で
き る 。 抗 ウ イ ル ス 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ イ ル ス の そ の 受 容 体 へ
の 結 合 、 細 胞 へ の ウ イ ル ス の 内 部 化 、 ウ イ ル ス の 複 製 、 ま た は 細 胞 か ら の ウ イ ル ス の 遊 離
を 阻 害 お よ び /ま た は 低 下 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類 、 ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ
ク 質 抗 体 、 核 酸 分 子 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 お よ び 小 分 子 を 含 む 。 特 に 、 抗 ウ イ ル ス 剤 と
し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ (例 え ば 、 ジ ド ブ ジ ン 、 ア シ
ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 イ ド ク ス ウ リ ジ ン 、 ト リ フ ル リ ジ ン 、 お よ び リ
バ ビ リ ン )、 フ ォ ス カ ー ネ ッ ト 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン タ ジ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ
ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 お よ び 他 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 な ら び に AZTを
含 む 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 で あ る
免 疫 調 節 剤 で あ る 。 本 明 細 書 に 使 用 す る よ う に 、 用 語 「 ウ イ ル ス 抗 原 」 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 ど の ウ イ ル ス ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド
お よ び タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 HIV gp120、 HIV nef、 RSV F糖 タ ン パ ク 質 、 RSV G糖 タ ン パ ク
質 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 血 球 凝 集 素 、 HT
LV tax、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 糖 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 gB、 gC、 gD、 お よ び gE)お よ び HBs
表 面 抗 原 )も 含 む 。 ウ イ ル ス 感 染 疾 患 の 治 療 に 対 し て 本 発 明 に 有 用 な 抗 体 は 、 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 病 原 ウ イ ル ス の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 含 み 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 以 下 の 抗 体 を 含 む 。 ア デ ノ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 マ ス ト ア デ ノ ウ イ ル ス 属 、 お よ
び ア ヴ ィ ア デ ノ ウ イ ル ス 属 )、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1、 単
純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 5、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6、 )、 レ ヴ イ ウ イ
ル ス 科 (例 え ば 、 レ ヴ イ ウ イ ル ス 属 、 腸 内 細 菌 フ ェ ー ズ MS2、 ア ロ レ ヴ イ ウ イ ル ス 属 )、 ポ
ッ ク ス ウ イ ル ス 科 、 (例 え ば 、 コ ー ド ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 亜 科 、 パ ラ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、
ア ヴ ィ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、 カ プ リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、 レ ポ リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、 ス
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イ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、 モ ラ シ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 、 お よ び 昆 虫 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 亜 科 )
、 パ ポ バ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 属 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 属 、 )、 パ ラ ミ
ク ソ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 属 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 1、 モ ー ビ
リ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 麻 疹 ウ イ ル ス )、 ル ブ ラ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ
ル ス )、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 亜 科 (例 え ば 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 、 ヒ ト 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス
)、 お よ び メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 ア ヴ ィ ア ン ニ ュ ー モ ウ イ ル ス お よ び ヒ ト メ タ
ニ ュ ー モ ウ イ ル ス ))、 ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 属 、 ラ イ ノ ウ イ ル
ス 属 、 ヘ パ ト ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 ヒ ト A型 肝 炎 ウ イ ル ス )、 カ ー デ ィ オ ウ イ ル ス 属 、 お よ
び ア フ ト ウ イ ル ス 属 )、 レ オ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 オ ル ト レ オ ウ イ ル ス 属 、 オ ー ビ ウ イ ル ス
属 、 ロ タ ウ イ ル ス 属 、 サ イ ポ ウ イ ル ス 属 、 フ ィ ジ ー ウ イ ル ス 属 、 フ ァ イ ト レ オ ウ イ ル ス 属
、 お よ び オ リ ザ ウ イ ル ス 属 )、 レ ト ロ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 哺 乳 類 タ イ プ Bレ ト ロ ウ イ ル ス
、 哺 乳 類 タ イ プ Cレ ト ロ ウ イ ル ス 、 鳥 類 タ イ プ Cレ ト ロ ウ イ ル ス 、 タ イ プ Dレ ト ロ ウ イ ル ス
グ ル ー プ 、 BLV-HTLVレ ト ロ ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 1
お よ び ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 2)、 ス プ マ ウ イ ル ス 属 )、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 C型 肝
炎 ウ イ ル ス )、 ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス )、 ト ガ ウ イ ル ス 科 (例 え ば
、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス )お よ び ル ビ ウ イ ル ス 属 (例 え ば 、 風
疹 ウ イ ル ス ))、 ラ ブ ド ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 ヴ ェ シ キ ュ ロ ウ イ ル ス 属 、 リ ッ サ ウ イ ル ス 属
、 エ フ ァ メ ロ ウ イ ル ス 属 、 サ イ ト ラ ブ ド ウ イ ル ス 属 、 お よ び ネ ク レ オ ラ ブ ド ウ イ ル ス 属 )
、 ア レ ナ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 ア レ ナ ウ イ ル ス 属 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ イ ル ス 、 イ ッ
ピ ウ イ ル ス 、 お よ び ラ ッ サ ウ イ ル ス )お よ び コ ロ ナ ウ イ ル ス 科 (例 え ば 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 属
、 お よ び ト ロ ウ イ ル ス 属 )。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 疾 患 の 治 療 に 対 し て 有 用 で あ り 市 販 さ れ て い る 抗 体 の 特 定 の 例 と し て は 、
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 HIV感 染 の 治 療 に 有 用 な CD4融 合 抗 体 で あ る PRO542(プ ロ ジ ェ
ニ ク ス 社 )、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス の 治 療 に 有 用 な ヒ ト 抗 体 で あ る Ostavir(プ ロ テ ィ ン デ ザ イ ン
ラ ブ 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )、 お よ び サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)の 治 療 に 有 用 な ヒ ト 化 IgG1
抗 体 で あ る Protovir(プ ロ テ ィ ン デ ザ イ ン ラ ブ 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )、 お よ び RSVの 治 療 に
有 用 な ヒ ト 化 抗 体 で あ る パ リ ビ ズ マ ブ (シ ナ ジ ス (登 録 商 標 )、 メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 、 国 際 公
開 第 02/43,660号 )を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、
肺 性 ま た は 呼 吸 性 ウ イ ル ス 感 染 を 阻 害 ま た は 低 下 さ せ 、 肺 性 ま た は 呼 吸 性 ウ イ ル ス 感 染 を
引 き 起 こ す ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 ま た は 低 下 さ せ 、 他 の 細 胞 ま た は 被 験 者 に 肺 性 ま た は 呼
吸 性 ウ イ ル ス 感 染 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス の 伝 播 を 阻 害 ま た は 低 減 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、 RSV、 hMPV、
ま た は PIVに よ る 感 染 を 阻 害 ま た は 低 下 さ せ 、 RSV、 hMPV、 ま た は PIVの 複 製 を 阻 害 ま た は
低 下 さ せ 、 ま た は RSV、 hMPV、 ま た は PIVの 他 の 細 胞 ま た は 被 験 者 へ の 伝 播 を 阻 害 ま た は 低
減 す る 。 RSV、 hMPV、 お よ び /ま た は PIV感 染 を 治 療 す る か か る 薬 剤 お よ び 方 法 の 例 と し て
は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ジ ド ブ ジ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ
ン 、 イ ド ク ス ウ リ ジ ン 、 ト リ フ ル リ ジ ン 、 お よ び リ バ ビ リ ン な ど の ヌ ク レ オ シ ド 類 縁 体 と
同 様 、 フ ォ ス カ ー ネ ッ ト 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン タ ジ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ
ト ナ ビ ル 、 お よ び α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 を 含 む 。 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/398,475号 、 2002
年 6月 25日 出 願 、 表 題 「 Methods of Treating and Preventing RSV, HMPV, and PIV Using
 Anti-RSV, Anti-HMPV, and Anti-PIV Antibodies」 、 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 10/371,122
、 2003年 2月 21日 出 願 を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文
が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ウ イ ル ス 感 染 は RSVで あ り 、 抗 ウ イ ル ス 抗 原 は 、 RSVの 抗
原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て い る 抗 体 で あ る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 RSV抗 原
抗 体 は 、 RSVの グ ル ー プ Aの RSV抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て い る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
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は 、 抗 RSV抗 原 抗 体 は 、 RSVの グ ル ー プ Bの RSV抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て い る 。 他 の 実 施
形 態 に お い て は 、 抗 体 は 1つ の グ ル ー プ の RSV抗 原 に 結 合 し 、 他 の グ ル ー プ の 類 似 の 抗 原 と
交 差 反 応 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 RSV抗 原 抗 体 は 、 RSV核 タ ン パ ク 質 、 RSVリ
ン タ ン パ ク 質 、 RSVマ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 RSV小 疎 水 タ ン パ ク 質 、 RSV RNA-依 存 RNAポ
リ メ ラ ー ゼ 、 RSV Fタ ン パ ク 質 、 お よ び /ま た は RSV Gタ ン パ ク 質 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て
い る 。 付 加 的 な 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 RSV抗 原 抗 体 は 、 RSV核 タ ン パ ク 質 、 RSVヌ
ク レ オ カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 RSVリ ン タ ン パ ク 質 、 RSVマ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 RSV結 合
糖 タ ン パ ク 質 、 RSV融 合 糖 タ ン パ ク 質 、 RSVヌ ク レ オ カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 RSVマ ト リ ッ ク
ス タ ン パ ク 質 、 RSV小 疎 水 タ ン パ ク 質 、 RSV RNA-依 存 RNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 RSV Fタ ン パ ク 質
、 RSV Lタ ン パ ク 質 、 RSV Pタ ン パ ク 質 、 お よ び /ま た は RSV Gタ ン パ ク 質 の 対 立 変 異 体 に 結
合 し て い る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 RSV抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る こ と は 認 識 す べ き で
あ る 。 例 え ば 、 パ リ ビ ズ マ ブ (シ ナ ジ ス (登 録 商 標 ))は 、 小 児 科 患 者 へ の RSV感 染 を 予 防 す
る た め に 現 在 使 用 さ れ て い る ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る べ き 抗 体 は 、 パ リ ビ ズ マ ブ ま た は そ の 抗 体 結 合 断 片 (例 え
ば 、 1つ ま た は 複 数 の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)お よ び 好 ま し く は 、 パ リ ビ ズ マ ブ の 可 変 ド メ イ
ン を 含 む 断 片 )で あ る 。 パ リ ビ ズ マ ブ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 例 え ば 、 Johnsonら 、 J.Infectio
us Disease、 176巻 、 1215～ 1224頁 、 1997年 、 お よ び Youngら 、 米 国 特 許 第 5,824,307,号 お
よ び 国 際 公 開 第 02/43660号 、 表 題 「 Methods of Administering/Dosing Anti-RSV Antibod
ies for Prophylaxis and Treatment」 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に
参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 RSV抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 、 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 は 、 本
発 明 に し た が っ て 使 用 す る こ と も で き る パ リ ビ ズ マ ブ の Fcド メ イ ン よ り も 、 FcRn受 容 体 に
対 し て 高 い 結 合 性 を 有 す る Fcド メ イ ン を 包 含 す る 。 か か る 抗 体 は 、 米 国 特 許 出 願 第 10/020
,354号 、 2001年 12月 12日 出 願 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り
そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 さ ら に 、 1つ ま た は 複 数 の 抗 RSV抗 原 抗 体 で あ る A4B4、 P12f2 
P12f4、 P1ld4、 Ale9、 A12a6、 A13c4、 A17d4、 A4B4、 lX-493Ll、 FRH3-3F4、 M3H9、 Y1OH6、
DG、 AFFF、 AFFF(1)、 6H8、 L1-7E5、 L2-15B10、 A13al1、 Alh5、 A4B4(1)、 A4B4-F52S、 ま た
は A4B4LlFR-S28Rを 本 発 明 に し た が っ て 使 用 で き る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 Youngら 、 国 際 公 開
第 02/43,660号 、 表 題 「 Methods of Administering/Dosing Anti-RSV Antibodies for Pro
phylaxis and Treatment」 、 お よ び 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/398,475号 、 2002年 7月 25日 出 願
、 表 題 「 Methods of Treating and Preventing RSV, HMPV, and PIV Using Anti-RSV, An
ti-HMPV, and Anti-PIV Antibodies」 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 RSV抗 原 抗 体 は 、 Youngら 、 米 国 出 願 番 号 第 09/724,5
31号 、 2000年 11月 28日 出 願 、 第 09/996,288号 、 2001年 11月 28日 出 願 、 お よ び 米 国 特 許 第 20
03/0,091,584号 、 2003年 5月 15日 発 行 、 全 て の 表 題 「 Methods of Administering/Dosing A
nti-RSV Antibodies for Prophylaxis and Treatment」 の 抗 原 抗 体 で あ る か 、 ま た は こ れ
ら の 方 法 に よ り 調 製 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら
れ る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 で き る 安 定 化 抗 体 製 剤 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 米 国 仮 特 許 出 願
第 60/388,921号 、 2002年 6月 14日 出 願 、 お よ び 第 60/388,920号 、 2002年 6月 14日 出 願 に 開 示
さ れ て お り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 抗 ウ イ ル ス 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て
お り 、 「 The Physician's Desk Reference」 、 第 56版 、 2002年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て
い る 。 呼 吸 器 ウ イ ル ス 性 感 染 に 関 す る 更 な る 情 報 は 、 Cecil Textbook of Medicine(第 18
版 、 1988年 )で 市 販 さ れ て い る 。
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【 ０ ２ ６ ９ 】
　 5.2.7.
　 細 菌 感 染 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 ま た は 改 善 す る こ と が 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る
抗 菌 剤 お よ び 療 法 を 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 で き る 。 抗 菌 剤 の 例 と し て は 、 限
定 さ れ る も の で は な い が 、 細 菌 感 染 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 、 細 菌 の 複 製 を 阻 害 も し く は
低 減 す る 、 ま た は 他 の 被 験 者 へ の 細 菌 の 伝 播 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ
ペ プ チ ド 類 、 ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 核 酸 分 子 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 お よ
び 小 分 子 を 含 む 。 特 に 、 抗 菌 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ペ ニ シ リ ン 、
セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 イ ミ ペ ネ ム 、 ア ク ス ト レ オ ナ ム (axtreonam)、 バ ン コ マ イ シ ン 、 シ ク
ロ セ リ ン 、 バ シ ト ラ シ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン
、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ア ミ カ シ
ン 、 カ ナ マ イ シ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ノ ル フ ロ キ サ
シ ン 、 リ フ ァ ン ピ シ ン 、 ポ リ ミ キ シ ン 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 ナ イ ス タ チ ン 、 ケ ト コ ナ ゾ ー
ル 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 お よ び ペ ン タ ミ ジ ン を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 菌 剤 は 、 肺 性 ま た は 呼 吸 性 細 菌 感 染 を 阻 害 も し く は 低
下 さ せ 、 肺 性 ま た は 呼 吸 性 感 染 を 引 き 起 こ す 細 菌 の 複 製 を 阻 害 も し く は 低 下 さ せ 、 ま た は
他 の 被 験 者 に 肺 性 も し く は 呼 吸 性 感 染 を 引 き 起 こ す 細 菌 の 伝 播 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 薬
剤 で あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 細 菌 感 染 が マ イ コ プ ラ ズ マ 感 染 (例 え ば 、 咽 頭 炎 、 気 管 気 管
支 炎 、 お よ び 肺 炎 )の 場 合 、 抗 菌 剤 は 好 ま し く は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン
、 ま た は ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン で あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 細 菌 感 染 が 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 細 菌
(GNB)に よ っ て 肺 炎 を 引 き 起 こ し た 場 合 、 抗 菌 剤 は 好 ま し く は 、 ペ ニ シ リ ン 、 第 1第 2、 ま
た は 第 3世 代 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 薬 (例 え ば 、 セ フ ァ ク ロ ル 、 セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ ァ レ
キ シ ン 、 ま た は セ フ ァ ゾ リ ン )、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 ア ミ ノ グ ル コ シ
ド 薬 (例 え ば 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ま た は ア ミ カ シ ン )、 ま た は モ ノ ラ ク タ
ム 薬 (例 え ば 、 ア ズ ト レ オ ナ ム )で あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 細 菌 感 染 が 結 核 の 場 合 、 抗 菌 剤
は 好 ま し く は 、 リ フ ァ ン ピ シ ン 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、 ピ ラ ジ ナ ミ ド 、 エ タ ン ブ ト ー ル 、 お よ び
ス ト レ プ ト マ イ シ ン で あ る 。 呼 吸 性 感 染 が 再 発 性 呼 吸 器 肺 炎 の 場 合 、 抗 菌 剤 は 好 ま し く は
、 ペ ニ シ リ ン 、 ア ミ ノ グ ル コ シ ド 薬 、 ま た は 第 2、 も し く は 第 3世 代 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 薬
で あ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 抗 菌 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り 、
「 The Physician's Desk Reference」 、 第 56版 、 2002年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
呼 吸 器 感 染 お よ び 抗 菌 療 法 に 関 す る 更 な る 情 報 は 、 Cecil Textbook of Medicine(第 18版
、 1988年 )で 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 5.2.8 
　 真 菌 感 染 ま た は そ の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 (例 え ば 、 真 菌 呼 吸 器 感 染 症 )を 予 防 し 、 管
理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る 抗 真 菌 剤 お よ び
療 法 を 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 で き る 。 抗 真 菌 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 真 菌 感 染 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 、 真 菌 の 複 製 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 、
ま た は 他 の 被 験 者 へ の 真 菌 の 伝 播 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 類
、 ペ プ チ ド 類 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 核 酸 分 子 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 お よ び 小 分 子 を
含 む 。 真 菌 剤 の 特 定 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ゾ ー ル 薬 (例 え ば 、 ミ
コ ナ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル (ニ ゾ ラ ー ル (登 録 商 標 ))、 カ ス ポ フ ァ ン ギ ン ア セ テ ー ト (CAN
CIDAS(登 録 商 標 ))、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 薬 (例 え ば 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル (ジ フ ル カ ン
(登 録 商 標 ))、 お よ び イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル (ス ポ ラ ノ ッ ク ス (登 録 商 標 ))、 ポ リ エ ン (例 え ば 、
ナ イ ス タ チ ン 、 ア ン ホ テ リ シ ン B(フ ァ ン ギ ゾ ン )(登 録 商 標 )、 ア ン ホ テ リ シ ン B脂 質 複 合 物
)(ABLC)(ア ベ ル セ ッ ト (登 録 商 標 ))ア ン ホ テ リ シ ン Bコ ロ イ ド 状 分 散 (ABCD)(AMPHOTEC(登 録
商 標 ))、 リ ポ ソ ー ム ア ン ホ テ リ シ ン B(AMBISONE(登 録 商 標 ))、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (KI)、 ピ リ
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ミ ジ ン (例 え ば 、 フ ル シ ト シ ン (ANCOBON(登 録 商 標 ))お よ び ボ リ コ ナ ゾ ー ル (ヴ ィ フ ェ ン ド (
登 録 商 標 ))を 含 む 。 例 え ば 、 特 定 の 抗 真 菌 剤 お よ び そ の 推 奨 さ れ る 用 量 の リ ス ト は 表 4を
参 照 さ れ た い 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 真 菌 剤 は 、 肺 性 真 菌 感 染 を 阻 害 も し く は 低 下 さ せ 、
肺 性 ま た は 呼 吸 性 感 染 を 引 き 起 こ す 真 菌 の 複 製 を 阻 害 も し く は 低 下 さ せ 、 ま た は 他 の 被 験
者 に 肺 性 も し く は 呼 吸 性 感 染 を 引 き 起 こ す 真 菌 の 伝 播 を 阻 害 も し く は 低 減 す る 薬 剤 で あ る
。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が (発 病 性 )分 芽 菌 皮 膚 炎 の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 イ
ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は ケ ト コ ナ ゾ ー ル で あ る 。 肺
性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 腫 の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 ア ン ホ テ
リ シ ン B、 リ ポ ソ ー ム ア ン ホ テ リ シ ン B、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は フ ル コ ナ ゾ ー ル で あ る
。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 ア ン ホ
テ リ シ ン B、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は ケ ト コ ナ ゾ ー ル で あ る 。 肺 性 ま
た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が コ ク シ ジ ウ ム 症 の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル ま
た は ア ン ホ テ リ シ ン Bで あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 の 場 合 、
抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は 2つ の 薬 剤 の 組 合 せ で
あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が ク ロ モ ミ コ ー シ ス の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 イ
ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は フ ル シ ト シ ン で あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感
染 が ム コ ー ル 菌 症 の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 ア ン ホ テ リ シ ン Bま た は リ ポ ソ ー ム ア
ン ホ テ リ シ ン Bで あ る 。 肺 性 ま た は 呼 吸 性 真 菌 感 染 が 偽 ア レ シ ェ リ ア シ ス (pseudoallesche
riasis)の 場 合 、 抗 真 菌 剤 は 好 ま し く は 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル ま た は ミ コ ナ ゾ ー ル で あ る 。
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【 ０ ２ ７ ４ 】
　 抗 真 菌 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り
、 Doddsら 、 Phamacotherapy、 20巻 、 11号 、 1335頁 ～ 1355頁 、 2000年 、 「 the Physician's
 Desk Reference」 、 第 57版 、 2003年 、 お よ び 「 the Merk Manual of Diagnosis and Ther
apy」 、 第 17版 、 1999年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 5.3 
　 本 発 明 は 、 疾 患 も し く は 障 害 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ
び /ま た は 改 善 す る た め に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 お よ び 前 記 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 、 被 験 者
、 好 ま し く は ヒ ト 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 治 療 に 関 す る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、
本 発 明 は 、 疾 患 も し く は 障 害 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /
ま た は 改 善 す る 方 法 、 す な わ ち 、 本 発 明 の １ 以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
の 1以 上 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 お よ び
タ ン パ ク 質 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 し て 、 疾 患 も し く は 障 害 ま た は そ の
1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 疾 患 も し く は 障 害 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、
お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 お よ び 前 記 疾 患 も し く は 障
害 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 、 現
在 使 用 さ れ て い る か 、 使 用 さ れ て き た 、 ま た は 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 本 発 明 の
抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 、 こ れ ら を 必 要 と す る 被
験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を も 提 供 す る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 の 予 防 剤 ま た は 治 療
剤 は 、 連 続 的 に ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
の 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 、 お よ び 前 記 抗 体 と 同 一 の 作 用 機 構 を 有 す
る 少 な く と も 1つ の 他 の 療 法 の 有 効 量 を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 併 用
療 法 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 、 お よ び 前 記 抗 体 と は 異 な る 作 用 機 構 を 有 す る 少
な く と も 1つ の 他 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 を 含 む 。 あ る 特 定 の 実 施
形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 添 加 剤 の ま た は 相 乗 作 用 の 効 果 を 有 す る 抗 体 と 共
に 機 能 化 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 予 防 効 果 ま た は 治 療 効 果 を 改 善 す る 。
あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 と 関 連 す る 副
作 用 を 低 減 す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 併 用 療 法 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 同 一 の 医 薬 組 成 物 に お い て 被 験 者 、 好 ま し く は ヒ ト
対 象 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 併 用 療 法 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 、 異 な る 医 薬
組 成 物 に お い て 被 験 者 に 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 、 同 一 ま た
は 異 な る 投 与 経 路 に よ り 被 験 者 に 投 与 し て も よ い 。 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み
入 れ る 本 明 細 書 と 同 時 に 出 願 し た 同 時 係 属 中 の 米 国 仮 特 許 出 願 (弁 護 士 文 書 番 号 第 10271-1
26-888で 同 定 )、 表 題 「 Anti-IL-9 Antibody Formations and Uses Thereof」 を 参 照 さ れ
た い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 含 む 医 薬 組 成
物 を 、 疾 患 も し く は 障 害 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た
は 改 善 す る た め に 、 被 験 者 、 好 ま し く は ヒ ト 対 象 に 投 与 す る 。 本 発 明 に 従 い 、 本 発 明 の 医
薬 組 成 物 も ま た 、 疾 患 ま た は 障 害 と 関 連 す る 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 ま た は 改 善
す る の に 現 在 使 用 さ れ て い る か 、 使 用 さ れ て き た 、 ま た は 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る
、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 、 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と に よ り 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /
ま た は 改 善 す る こ と が で き る 疾 患 お よ び 障 害 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 IL-9ポ リ ペ
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プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rま た は そ の 1以 上
の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 (
例 え ば 、 狼 瘡 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 お よ び 多 発 性 硬 化 症 )、 炎 症 性 疾 患 (例 え ば 、 喘 息 、 ア
レ ル ギ ー 性 疾 患 、 お よ び 関 節 炎 )、 増 殖 性 疾 患 (例 え ば 、 白 血 病 、 線 維 症 、 悪 性 腫 瘍 、 お よ
び リ ン パ 腫 )、 お よ び 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 疾 患 も し く は 障 害 、 ま た
は IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 疾 患
も し く は 障 害 の 、 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 本 発 明
の 方 法 に 従 い 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 、 被 験 者 、 好 ま し く は ヒ ト 対 象
に 投 与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用
し て 、 増 殖 性 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1
以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 喘 息 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を
予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本
発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 非 限 定 的 に 、 鼻 炎 、 湿 疹 、 慢 性 蕁 麻 疹
、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 お よ び ア レ ル ギ ー 喘 息 を 含 む ア レ ル ギ ー 状 態 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管
理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を
含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 自 己 免 疫 障 害 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す
る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 、 感 染 症 、 好 ま
し く は 呼 吸 器 感 染 症 、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は
改 善 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使
用 し て 、 ム チ ン の 過 剰 産 生 ま た は 異 常 産 生 が 疾 患 病 状 に 関 与 す る 障 害 お よ び 疾 患 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 か か る 疾 患 お よ び 障 害 の 例 と し て 、 非 限 定
的 に 嚢 胞 性 線 維 症 、 肺 気 腫 お よ び COPDを 含 む 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 5.3.1 
　 本 発 明 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 増 殖 性 疾 患 は IL-9が そ の 成 長 を 仲 介 す る 細 胞 の 異 常 増 殖 （ 非 制 御 増 殖 ま た は 増
殖 の 欠 乏 ） に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 こ こ で 前 記 細 胞 は 非 限 定 的 に T細 胞 、 赤 血 球 前 駆 体
、 B細 胞 、 肥 満 細 胞 、 好 酸 球 、 好 中 球 お よ び 胎 児 胸 腺 細 胞 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰 増 殖 と 関 連 す る 非 癌 性 疾 患 (す な わ ち 、 転 移 す る 可 能 性 を
有 し な い 疾 患 )、 特 に 上 皮 細 胞 (例 え ば 、 喘 息 、 COPD、 肺 線 維 症 、 気 管 応 答 性 亢 進 、 乾 癬 、
リ ン パ 増 殖 症 候 群 、 お よ び 脂 漏 性 皮 膚 炎 な ど の 場 合 )お よ び 内 皮 細 胞 (例 え ば 、 再 狭 窄 、 過
剰 増 殖 血 管 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ ト 症 候 群 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 お よ び 黄 斑 変 性 症 な ど
の 場 合 )、 の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ
て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前
記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰 増 殖 と 関 連 す る 非 癌 性 疾 患 を 予 防 し
、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量
、 お よ び 該 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 で あ る 本
発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 を 、 そ れ を
必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 か か る 療 法 の 例 と し て は 、
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 お よ び 特 に 、 セ ク シ ョ
ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形 成 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.
2.3に 記 載 し た TNF-α 拮 抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に
記 載 し た 抗 癌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 を 含 む 。 本 発 明 の 1以 上
の 抗 体 を 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 放 射 線 療 法 な ど の 抗 癌 療 法 と 併 用 し て 使 用 す る こ
と も で き る 。
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【 ０ ２ ８ ２ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰 増 殖 と 関 連 す る 従 来 の 治 療 法 に 抗 療 性 の あ る 被 験 者 に お い
て 非 癌 性 障 害 の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ
っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と
を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 過 剰 増 殖 が 根 絶 さ れ て い な
い お よ び /ま た は 症 状 が 緩 和 さ れ て い な い 場 合 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰 増 殖 と 関 連 す る 非 癌 性
疾 患 を 有 す る 患 者 は 療 法 に 抗 療 性 が あ る 。 患 者 に 抗 療 性 が あ る か ど う か は 、 そ の 関 連 で 技
術 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 非 癌 性 過 剰 増 殖 疾 患 を 治 療 す る 効
果 を ア ッ セ イ す る 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の あ ら ゆ る 技 術 に よ り in vitroま た は in vivoの い
ず れ か で 決 定 す る こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 患 者 の IL-9レ ベ ル が 異 常 の
ま ま で あ る 場 合 、 お よ び /ま た は 細 胞 過 剰 増 殖 が 減 少 し て い な い 場 合 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰
増 殖 と 関 連 す る 非 癌 性 疾 患 を 有 す る 患 者 は 抗 療 性 が あ る 。 本 発 明 は ま た 、 か か る 疾 患 の た
め の 従 来 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る 被 験 者 に お い て 、 IL-9仲 介 細 胞 過 剰 増 殖 と 関 連 す る 非 癌 性
障 害 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の
抗 体 の 有 効 量 、 お よ び 該 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に
有 用 で あ る 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 他 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )
の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 か か る
療 法 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 お
よ び 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形
成 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.3に 記 載 し た TNF-α 拮 抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、
セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 を 含
む 。 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 放 射 線 療 法 な ど の 抗 癌 療 法 と 併
用 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 本 発 明 は 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す
る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る
こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 癌 ま た は そ れ と 関 連 す る 二 次 的 状 態 (例
え ば 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 ま た は 真 菌 感 染 症 )を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 ま た は 改 善 す る
た め に 有 用 で あ る 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 他 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 )と 併 用 し て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 投 与 す る 、 癌 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管
理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 か か る 療 法 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 お よ び 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載
し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形 成 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.3に 記 載 し た
TNF-α 拮 抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤
、 セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 菌 剤 、 お よ び
セ ク シ ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 を 含 む 。 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5
に 記 載 し た 放 射 線 療 法 な ど の 抗 癌 療 法 と 併 用 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 増 殖 性 疾 患 の 危 険 が あ
る か ま た は こ れ を 患 う 被 験 者 に 、 有 効 量 の VITAXIN T M (メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 、 国 際 公 開  WO 00
/78815、 国 際 公 開  WO 02/070007号 、 2002年 9月 12日 付 、 表 題 「 Methods of Preventing or
 Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin AlphaV 
Beta3 Antagonists」 、 国 際 公 開  WO 03/075957 A1、 2003年 9月 18日 付 、 表 題 「 The Preven
tion or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaV Beta3 Antagonists in Combinati
on With Other Agents」 、 米 国 特 許 2002/0168360 A1、 2002年 11月 14日 付 、 表 題 「 Methods
 of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering
 Integrin α V  β 3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeu
tic Agents」 、 お よ び 国 際 公 開 WO 03/075,741、 2003年 9月 18日 付 、 表 題 「 Methods of Pre
venting or Treating Disorders by Administering Integrin α V  β 3 Antagonist in Co
mbination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」 、 こ れ ら を そ
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れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 体 を 組 み 入 れ る )と 併 用 し て 投 与 す る 。 他 の 実 施 形 態
に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 有 効 量 の シ プ リ ズ マ ブ （ siplizumab） (メ
デ ィ ミ ュ ー ン 社 、 国 際 公 開  WO 02/069904号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ
の 全 体 が 組 み 入 れ ら れ る )と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 増 殖 性 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効
量 を 、 1以 上 の EphA2阻 害 剤 (例 え ば 、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 、 国 際 公 開 WO
 02/102974 A4、 2002年 12月 27日 付 、 表 題 「 Mutant Proteins, High Potency Inhibitory 
Antibodies and FIMCH Crystal Structure」 、 国 際 公 開 WO 03/094859 A2、 2003年 11月 20
日 付 、 表 題 「 EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use Thereof」 、 米 国 特 許 出
願 第 10/436,783号 、 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 体 が 組 み 入 れ ら れ る ))の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 増 殖 性 疾 患
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を VITAXIN T M 、 シ プ リ ズ マ ブ お よ び /ま た は EphA2阻 害 剤 の 有
効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 増 殖 性 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た
は 改 善 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Bi-Specific T Cell Engagers(BiTET M 、
メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 )と し て 知 ら れ て い る 抗 体 誘 導 体 の ク ラ ス の 一 部 で あ る 、 MT103な ど の 抗
体 誘 導 体 を 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 と 併 用 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 を 第 1、 第 2、 第 3、 第 4、 ま た は 第 5の 療 法 と し て
使 用 し て 、 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は
改 善 し て も よ い 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 疾 患 ま た は 障 害 の 治 療 を 受 け て い る 患 者 に お い て 増
殖 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法
を 含 む 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 に 対 し て 副 作 用 ま た は 不 耐 性 が 生 じ る 前 に 、
患 者 に お け る 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た
は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 従 来 の 療 法 で は 副 作 用 を 引 き 起 こ し や す い 患
者 に お け る 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す
る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 癌 療 法 を 既 に 行 っ た 結 果 と し て 免 疫 反 応 が 抑 制 さ れ た 癌 を 有 す る 患 者 に
お い て 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方
法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る こ と が 示 さ れ て お り 、 も は や こ れ
ら の 療 法 中 に は な い 患 者 に お い て 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し
、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル
モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 が 高 い 毒 性 が あ る こ と が 示 さ れ て き た ま
た は 示 さ れ て い る 、 す な わ ち 、 前 記 療 法 が 行 わ れ て い る 患 者 に と っ て 許 容 し 難 い か ま た は
我 慢 で き な い 副 作 用 が あ る 患 者 の 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し
、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 癌 に か か り や す い 患 者 に お い
て 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を
包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 絶 対 リ ン パ 球 数 の 平 均 が 少 な く と も 500細 胞 /mm 3 、 好 ま し く は
少 な く と も 600細 胞 /mm 3 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 750細 胞 /mm 3 で あ る 患 者 に お い て 、 癌
ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す
る 。 本 発 明 は ま た 、 癌 を 有 す る 患 者 に お い て 、 1以 上 の 症 状 の 発 症 ま た は 発 育 を 予 防 す る
方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 不 治 の 癌 を 有 す る 患 者 、 特 に ホ ス ピ ス 患 者 に お い て 、 1
以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 さ ら に
は 、 本 発 明 は 、 癌 を 治 療 し て き た が 疾 患 活 性 は な い 患 者 に お い て 、 癌 を 予 防 す る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 化 学 療 法 を 行 っ て き た ま た は 行 っ て い る 患 者
に お い て 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る
こ と を 管 理 す る 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に 従 い 、 か か る 患 者 は 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル
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モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 お よ び /ま た は 手 術 を 行 っ て き た ま た は 行 っ て い る 患 者
を 包 含 す る 。 癌 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る 化 学 療 法 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 タ キ ソ ー ル 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ ウ レ ア 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 シ タ ラ ビ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ
ホ ス フ ァ ミ ド 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ミ ト マ イ シ ン 、 ダ カ ル
バ ジ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 カ ン パ テ シ ン (campathecin)、 ブ レ オ マ イ シ ン 、
ド キ ソ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、
ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン
、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 等 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 放 射 線 療 法 を 行 っ て き た ま た は 行 っ て い る 癌 患
者 に お い て 、 癌 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す
る 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に 従 い 、 か か る 患 者 は 、 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物
学 的 療 法 /免 疫 療 法 お よ び /ま た は 手 術 を 行 っ て き た ま た は 行 っ て い る 患 者 を 含 む 。 他 の 実
施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 を 行
っ て き た ま た は 行 っ て い る 患 者 を 治 療 ま た は 管 理 す る 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に 従
い 、 か か る 患 者 は 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 お よ び /ま た は 手 術 を 行 っ て き た ま た は 行 っ て
い る 患 者 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 以 外 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る こ と が 示
さ れ た 患 者 に お い て 、 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま
た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 増 殖 性 疾 患 を 有 す る 患 者
は 、 増 殖 性 疾 患 が 根 絶 さ れ て い な い 、 お よ び /ま た は 症 状 が 緩 和 さ れ て い な い 場 合 に 療 法
に 抗 療 性 が あ る 。 患 者 に 抗 療 性 が あ る か ど う か は 、 そ の 関 連 で 技 術 的 に 受 け 入 れ ら れ て い
る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 増 殖 性 疾 患 の 治 療 の 効 果 を ア ッ セ イ す る 当 該 技 術 分 野 で 公
知 の あ ら ゆ る 技 術 に よ り in vitroま た は in vivoの い ず れ か で 決 定 す る こ と が で き る 。 様
々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 患 者 の IL-9レ ベ ル が 異 常 の ま ま で あ る 場 合 お よ び /ま た は 細 胞
過 剰 増 殖 が 減 少 し て い な い 場 合 に 、 増 殖 性 疾 患 を 有 す る 患 者 は 抗 療 性 が あ る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 の 療 法 に 代 わ り う る も の と し て 、 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態
に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 い 管 理 さ れ ま た は 治 療 さ れ て い る 患 者 は 、 他 の 療 法 を 行 っ
て い る か 、 ま た は か か る 療 法 か ら は 副 作 用 に な り や す い 。 患 者 は 、 免 疫 系 が 抑 制 さ れ て い
る ヒ ト (例 え ば 、 手 術 後 の 患 者 、 化 学 療 法 の 患 者 、 お よ び 免 疫 不 全 症 の 患 者 )、 腎 機 能 ま た
は 肝 機 能 が 損 な わ れ て い る ヒ ト 、 高 齢 者 、 小 児 、 乳 児 、 精 神 心 理 学 的 障 害 の ヒ ト ま た は 向
精 神 薬 を 摂 取 し て い る ヒ ト 、 発 作 の 経 験 が あ る ヒ ト 、 ま た は 増 殖 性 疾 患 を 管 理 ま た は 治 療
す る た め に 使 用 さ れ た 従 来 の 薬 剤 と マ イ ナ ス に 相 互 作 用 す る 薬 物 治 療 中 の ヒ ト で あ り 得 る
。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 か か る 癌 の た め の 存 在 す る 単 剤 療 法 に 抗 療 性 が あ る 被 験 者 に お い て 、 1以 上
の 癌 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明
は ま た 、 他 の 療 法 に 対 し て 抗 療 性 が あ る こ と が 示 さ れ て い る が も は や こ れ ら の 療 法 中 に は
な い 患 者 に お い て 、 癌 ま た は そ れ に 関 連 す る 第 2の 状 態 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ
び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 癌 療 法 を 既 に 行 っ て き た こ と に
よ り 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 に お い て 、 癌 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 ま た は 改 善 す る 方 法 を
包 含 す る 。 本 発 明 は 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療
法 /免 疫 療 法 が 高 い 毒 性 が あ る こ と が 示 さ れ て い る ま た は 示 さ れ 得 る 場 合 、 す な わ ち 、 療
法 が 行 わ れ て い る 被 験 者 に と っ て 許 容 し 難 い か ま た は 我 慢 で き な い 副 作 用 が あ る 場 合 に 、
癌 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 ま た は 改 善 す る 代 替 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に は 、 本 発 明 は
、 治 療 さ れ て 疾 患 を 有 し な い 患 者 に お い て 、 癌 の 再 発 を 予 防 す る 方 法 を 包 含 す る 。
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【 ０ ２ ９ ２ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 方 法 に よ り 治 療 で き る 癌 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 新 生 物 、
腫 瘍 、 転 移 、 ま た は 非 制 御 の 細 胞 成 長 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 如 何 な る 疾 患 ま た は 障 害 を 含
む 。 癌 は 原 発 性 癌 ま た は 転 移 性 癌 で あ り 得 る 。 本 発 明 に 包 含 さ れ る 方 法 に よ り 治 療 で き る
癌 の 特 定 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 頭 、 首 、 眼 、 口 、 の ど 、 食 道 、 胸 、 骨 、 肺
、 結 腸 、 直 腸 、 胃 、 前 立 腺 、 乳 房 、 卵 巣 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 お よ び 脳 の 癌 を 含 む 。 さ ら
な る 癌 に は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 以 下 が あ る 。 白 血 病 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 急 性
白 血 病 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (例 え ば 、 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 芽 球 性 、
骨 髄 性 単 球 性 、 単 球 性 、 赤 血 白 血 病 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 )、 慢 性 白 血 病 (例 え ば 特 に 限 定 さ
れ な い が 、 慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 毛 様 細 胞 性 白 血 病 );真 性
赤 血 球 増 加 症 ;リ ン パ 腫 、 例 え ば 限 定 さ れ な い が 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン 病 ;多 発 性 骨 髄
腫 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ス モ ル ダ リ ン グ 多 発 性 骨 髄 腫 、 非 分 泌 性 骨 髄 腫 、 骨 硬 化
性 骨 髄 腫 、 形 質 細 胞 性 白 血 病 、 孤 立 性 形 質 細 胞 腫 、 お よ び 髄 外 性 形 質 細 胞 腫 ;ワ ル デ ン ス
ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 ;意 義 が 不 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン 異 常 症 ;良 性
モ ノ ク ロ ー ナ ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン 異 常 症 ;重 鎖 疾 患 ;骨 癌 お よ び 結 合 組 織 肉 腫 、 例 え ば 特 に 限
定 さ れ な い が 、 骨 肉 腫 、 骨 髄 腫 骨 疾 患 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 コ レ ス テ リ ン 腫 に 誘 導 さ れ る 骨 肉
腫 、 骨 の パ ジ ェ ッ ト 病 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 悪 性 巨 大 細 胞 腫 瘍 、 骨 の 繊
維 肉 腫 、 脊 索 腫 、 骨 膜 性 肉 腫 、 軟 組 織 肉 腫 、 血 管 肉 腫 (血 管 内 皮 腫 )、 繊 維 肉 腫 、 カ ポ ジ 肉
腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 リ ン パ 管 肉 腫 、 神 経 鞘 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 お よ び 滑 膜 肉 腫 ;脳
腫 瘍 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 神 経 膠 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 脳 幹 神 経 膠 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、
乏 突 起 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 非 グ リ ア 腫 瘍 、 聴 神 経 鞘 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 髄 芽 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、
松 果 体 腫 、 松 果 体 芽 腫 、 お よ び 原 発 性 脳 リ ン パ 腫 ;乳 癌 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 腺 癌 、 小
葉 (小 細 胞 )癌 、 分 泌 管 内 癌 、 髄 様 乳 癌 、 粘 液 性 乳 癌 、 管 状 乳 癌 、 乳 頭 乳 癌 、 ペ ー ジ ェ ッ ト
病 (若 年 性 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 を 含 む )、 お よ び 炎 症 性 乳 癌 を 含 む ;副 腎 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ
れ な い が 、 ク ロ ム 親 和 性 細 胞 腫 、 副 腎 皮 質 癌 ;甲 状 腺 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 乳
頭 状 ま た は 瀘 胞 性 甲 状 腺 癌 、 髄 様 甲 状 腺 癌 お よ び 未 分 化 甲 状 腺 癌 ;膵 臓 癌 、 例 え ば 特 に 限
定 さ れ な い が 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 ガ ス ト リ ノ ー マ 、 グ ル カ ゴ ノ ー マ 、 ビ ポ ー マ 、 ソ マ ト ス
タ チ ン 分 泌 腫 瘍 、 お よ び カ ル チ ノ イ ド ま た は 島 細 胞 腫 瘍 ;下 垂 体 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ
な い が 、 ク ッ シ ン グ 病 、 プ ロ ラ ク チ ン 分 泌 腫 瘍 、 先 端 巨 大 症 お よ び 尿 崩 症 ;眼 の 癌 、 例 え
ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 虹 彩 黒 色 腫 、 脈 絡 膜 黒 色 腫 お よ び 毛 様 体 黒 色 腫 な ど の 眼 球 黒 色 腫
、 な ら び に 網 膜 芽 細 胞 腫 ;膣 癌 、 例 え ば 扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 お よ び 黒 色 腫 ;外 陰 癌 、 例 え ば
扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 腺 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 肉 腫 、 お よ び ペ ー ジ ェ ッ ト 病 ;子 宮 頚 癌 、
例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び 腺 癌 ;子 宮 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ
な い が 、 子 宮 内 膜 癌 お よ び 子 宮 肉 腫 ;卵 巣 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 卵 巣 上 皮 癌 、
境 界 腫 瘍 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 、 お よ び 間 質 性 腫 瘍 ;食 道 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 扁 平
上 皮 癌 、 腺 癌 、 腺 様 嚢 胞 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 腺 扁 平 上 皮 癌 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、 形 質 細 胞 腫
、 い ぼ 状 癌 、 お よ び 燕 麦 細 胞 (小 細 胞 )癌 ;胃 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 腺 癌 、 腫 瘤
形 成 性 (ポ リ ー プ 状 )、 潰 瘍 性 、 表 在 拡 大 型 、 び ま ん 拡 散 性 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 繊
維 肉 腫 、 お よ び 癌 肉 腫 ;結 腸 癌 ;直 腸 癌 ;肝 臓 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 肝 細 胞 癌 、
お よ び 肝 芽 細 胞 腫 、 胆 嚢 癌 、 例 え ば 腺 癌 ;胆 管 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 乳 頭 状 、
結 節 性 、 お よ び び ま ん 性 ;肺 癌 、 例 え ば 非 小 細 胞 肺 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 (類 表 皮 癌 )、 腺 癌
、 大 細 胞 癌 、 お よ び 小 細 胞 肺 癌 ;精 巣 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 胚 腫 瘍 、 精 上 皮 腫
、 未 分 化 、 古 典 的 (典 型 的 )、 精 母 細 胞 、 非 精 上 皮 腫 、 胎 児 性 癌 、 奇 形 癌 、 絨 毛 癌 (卵 黄 嚢
腫 瘍 )、 前 立 腺 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 腺 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 ;陰
茎 癌 ;口 腔 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 ;基 底 癌 ;唾 液 腺 癌 、 例 え ば 特
に 限 定 さ れ な い が 、 腺 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 お よ び 腺 様 嚢 胞 癌 ;咽 頭 癌 、 例 え ば 特 に 限 定
さ れ な い が 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び い ぼ 状 癌 ;皮 膚 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 基 底
細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 お よ び 黒 色 腫 、 表 在 拡 大 型 、 結 節 性 黒 色 腫 、 悪 性 黒 子 型 黒 色 腫 、
末 端 性 ほ く ろ 性 黒 色 腫 ;腎 臓 癌 、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 腎 細 胞 癌 、 腺 癌 、 副 腎 腫 、
線 維 肉 腫 、 移 行 上 皮 癌 (腎 盂 お よ び /ま た は 子 宮 );ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 ;膀 胱 癌 、 例 え ば 特 に 限
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定 さ れ な い が 、 移 行 上 皮 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 癌 肉 腫 。 さ ら に 癌 に は 、 粘 液 肉 腫 、
骨 原 性 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 腫 、 中 皮 腫 、 滑 膜 腫 、 血 管 芽 細 胞 腫 、 上 皮 癌 、 嚢 胞
腺 癌 、 気 管 支 原 性 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 状 癌 お よ び 乳 頭 状 腺 癌 が 含 ま れ る (こ の よ
う な 障 害 の 総 説 に つ い て は 、 Fishmanら 、 Medicine、 第 2版 、 1985年 、 J.B. Lippincott Co
.、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 、 お よ び Murphyら 、 Informed Decisions: The Complete Book of Ca
ncer Diagnosis, Treatment, and Recovery、 1997年 、 Viking Penguin、 Penguin Books U
.S.A., Inc., United States of America)。 ま た ア ポ ト ー シ ス の 異 常 に よ り 引 き 起 こ さ れ
る 癌 も 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 粗 製 物 に よ り 治 療 す る こ と が で き る こ と も 考 え ら れ る 。 か か
る 癌 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 p53変 異 を 有 す る 癌 、
乳 房 、 前 立 腺 お よ び 卵 巣 の ホ ル モ ン 依 存 性 腫 瘍 、 な ら び に 家 族 性 腺 腫 様 ポ リ ー プ お よ び 骨
髄 異 形 成 症 候 群 の よ う な 前 癌 病 変 が あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 療 法 と 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 増 殖 性 疾 患 、 あ る い は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し
、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 療 法 の 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ
て お り 、 「 the Physician's Desk Reference」 （ 第 57版 、 2003年 ） な ど の 文 献 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 5.3.2 
　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以
上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗
体 ま た は 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 な 1以 上 の 他 の 療 法 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 以
外 の 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )と 併 用 し て 投 与 す る こ と も で き る 。 か か る 療 法 の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 お よ び 特 に 、 セ
ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形 成 剤 、 セ ク シ
ョ ン 5.2.3に 記 載 し た TNF-α 拮 抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.
2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記
載 し た 抗 菌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、
治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ
び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 お よ び 本 発 明 の 抗 体 以 外
の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験
者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 か か る 炎 症 性 疾 患 に 対 す る 従 来 の 療 法 (例 え ば 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び TNF
-α 拮 抗 剤 (例 え ば 、 REMICADE T M ま た は ENBREL T M )に 抗 療 性 が あ る 被 験 者 に お い て 、 炎 症 性
疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ
っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供
す る 。 本 発 明 は ま た 、 か か る 炎 症 性 疾 患 に 対 す る 現 行 の 単 剤 療 法 に 抗 療 性 が あ る 被 験 者 に
お い て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改
善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 お よ び 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 本 発 明 の 1
以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 を 、 こ れ を 必 要 と す る 前 記 被
験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る
が も は や こ れ ら の 療 法 中 に は な い 患 者 に お け る 炎 症 性 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お
よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 療 法 が 過 度 に 毒 性 で あ る か こ
と が 判 明 し て い る か ま た は 判 明 し 得 る （ す な わ ち 、 治 療 さ れ る 被 験 者 に 対 し て 、 受 け 入 れ
ら れ な い か ま た は 耐 え ら れ な い 副 作 用 に な る ） 場 合 に 、 炎 症 性 疾 患 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管
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理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 代 替 方 法 も 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 治 療 さ れ 、 疾 患
活 性 を 持 た な い 患 者 の 、 炎 症 性 疾 患 の 再 発 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る こ と か で
き る 炎 症 性 疾 患 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 2
型 媒 介 炎 症 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 炎 症 性 疾 患 、 肺 線 維 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 脳 炎
、 炎 症 性 腸 疾 患 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 未 分 化 脊 椎 関 節 症 、 未 分 化 関 節 症 、 関 節 炎 、 炎 症 性 骨
溶 解 、 お よ び 慢 性 ウ イ ル ス ま た は バ ク テ リ ア 感 染 症 か ら 生 じ る 慢 性 炎 症 を 含 む 。 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た
は 改 善 さ れ る 炎 症 性 疾 患 は 、 2型 媒 介 炎 症 と し て 特 徴 づ け ら れ る 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 2型 媒
介 炎 症 は 、 表 面 結 合 IgEの 交 差 結 合 に 依 存 す る プ ロ セ ス で あ る 、 好 酸 球 性 お よ び 好 塩 基 性
組 織 浸 潤 お よ び /ま た は 広 範 囲 の 肥 満 細 胞 脱 顆 粒 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 他 の 好 ま し い 実
施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は
改 善 さ れ る 炎 症 性 疾 患 は 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 肺 線 維 症 、 ま た は ア レ ル ギ ー
性 疾 患 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 喘 息 ま た は そ の 1以 上 の
症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外
の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し
て 、 喘 息 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 か
か る 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 刺 激 剤 (例 え ば 、 カ テ コ ー ル ア ミ
ン (例 え ば 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 お よ び イ ソ エ タ リ ン )、 レ ゾ ル シ ノ ー ル
(例 え ば 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 お よ び フ ェ ノ テ ロ ー ル )、 サ リ ゲ ニ ン (サ
ル ブ タ モ ー ル )、 抗 コ リ ン 作 用 剤 (例 え ば 、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 硝 酸 メ チ ル ア ト ロ ピ ン 、 臭 化
イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 (ATROVENT T M ))、 β 2ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ア ル ブ テ ロ ー ル (VENTOLIN T M

お よ び PROVENTIL T M ))、 ビ ト ル テ ロ ー ル (TORNALATE T M )、 レ バ ル ブ テ ロ ー ル (XOPONEX T M )、
メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル (ALUPENT T M )、 ピ ル ブ テ ロ ー ル (MAXAIR T M )、 テ ル ブ タ リ ン (BRETHAIRE T
M お よ び BRETHINE T M )、 ア ル ブ テ ロ ー ル (PROVENTIL T M 、 REPETABS T M お よ び VOLMAX T M )、 ホ ル
モ テ ロ ー ル (FORADIL AEROLIZERT M )、 お よ び サ ル メ テ ロ ー ル (SEREVENT T M お よ び SEREVENT D
ISKUS T M )、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド (例 え ば メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン (MEDROL T M ))、 プ レ ド ニ ゾ ン
(PREDNISONE T M お よ び DELTASONE T M )、 お よ び プ レ ド ニ ゾ ロ ン (PRELONE T M 、 PEDIAPRED T M )、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド (例 え ば 、 経 口 ス テ ロ イ ド 薬 ま た は そ の 他 全 身 も し く は 経 口 ス テ ロ イ
ド 薬 、 お よ び 吸 入 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 薬 )そ の 他 ス テ ロ イ ド 類 、 免 疫 抑 制 剤 、 (例 え ば 、 メ
ト ト レ キ サ ー ト 、 お よ び 金 塩 類 )、 ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 モ ン テ ル カ ス ト (SINGU
LAIR T M )、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト (ACCOLATE T M )、 お よ び ザ イ リ ュ ー ト ン (ZYFLO T M )、 肥 満 細 胞 変
調 剤 (ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム (INTAL T M (商 標 ))お よ び ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム (TILADE T M ))
メ チ ル キ サ ン チ ン (例 え ば 、 テ オ フ ィ リ ン (UNIPHYL T M 、 THEO－ DUR T M 、 SLO-BID T M お よ び TEH
O-42 T M )、 お よ び 粘 液 溶 解 剤 (例 え ば 、 ア セ チ ル シ ス テ イ ン )。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を シ プ リ ズ マ ブ （ siplizumab） (MedImmune, Inc.)と 併 用 し て 被 験
者 に 投 与 し て 、 喘 息 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改
善 す る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 は 、 喘 息 の 発 達 か ら ま た は そ の 危 険 性 に 苦 し む と 予 想 さ れ る 患 者 、 例 え ば 、 喘 息
の 遺 伝 的 素 因 を 有 す る 患 者 、 1以 上 の 呼 吸 性 感 染 症 を 有 す る か も し く は 有 し て い た 患 者 、
乳 児 、 早 産 児 、 小 児 、 高 齢 者 、 ま た は 毒 性 化 学 物 質 を 用 い て 作 業 す る (す な わ ち 、 職 業 性
喘 息 の 危 険 性 が あ る )患 者 に お い て 、 喘 息 の 発 達 を 予 防 す る 方 法 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施
形 態 に お い て は 、 被 験 者 は 、 喘 息 が 発 達 す る 危 険 性 の あ る 小 児 、 例 え ば 、 特 に PIV、 RSV、
お よ び hMPVな ど の 呼 吸 性 感 染 症 を 有 し て い る か ま た は 有 し て い た 小 児 、 高 い IgEレ ベ ル 、
家 族 に 喘 息 歴 の あ る 小 児 、 喘 息 誘 因 お よ び /ま た は ア レ ル ゲ ン (例 え ば 、 動 物 、 ゴ キ ブ リ の
ア レ ル ゲ ン 、 お よ び タ バ コ の 煙 )に 曝 露 さ れ た 小 児 、 ま た は 喘 鳴 も し く は 気 管 支 過 応 答 性
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を 経 験 し た 小 児 で あ る 。 喘 息 の 危 険 要 因 の 議 論 と し て は 、 例 え ば 、 Klinnertら 、 Pediatri
cs、 108巻 、 4号 、 E69頁 、 2001年 、 Londonら 、 Epidemiology、 12巻 、 5号 、 577～ 83頁 、 200
1年 、 Melenら 、 Allergy、 56巻 、 7号 、 464～ 52頁 、 2001年 、 Mochizukiら 、 JAsthma、 38巻
、 1号 、 1～ 21頁 、 2001年 、 Arrudaら 、 Curr Opin Pulm Med、 7巻 、 1号 、 14～ 19頁 、 2001年
、 Castro-Rodriguezら 、 Am J Respir Crit Care Med、 162巻 、 1403～ 6頁 、 2000年 、 Gold
の 、 Environ Health Perspect、 108巻 、 643～ 51頁 、 2000年 、 お よ び Csonkaら 、 Pediatr A
llergy Immuno、 11巻 、 4号 、 225～ 9頁 、 2000年 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 ア レ ル ギ ー ま た は そ の 1
以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 有 用 な 1以 上 の 療 法
(例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ
ー ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 か か る 療
法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 抗 メ デ ィ エ ー タ ー 剤 （ antimediator agent） (例 え ば 、 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 、 表 5参 照 )、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 消 炎 剤 、 交 感 神 経 興 奮 様 薬 (例 え ば 、 α ―
ア ド レ ナ リ ン お よ び β ― ア ド レ ナ リ ン 作 用 の 薬 剤 )、 テ オ フ ィ リ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 グ
ル コ コ ル チ コ イ ド 、 お よ び 免 疫 療 法 (例 え ば 、 長 期 間 、 ア レ ル ゲ ン 注 射 を 繰 り 返 す こ と 、
短 期 の 脱 感 作 、 お よ び 毒 液 免 疫 療 法 )な ど の 薬 剤 を 含 む 。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有
効 量 を 1以 上 の 抗 IgE抗 体 の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ ー ま た は そ の 1
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以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 TNX901の
有 効 量 と 共 に 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 rhuMAb-E25オ マ リ ズ マ ブ の 有 効 量 と
共 に 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理
し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 HMK-12の 有 効 量 と 共 に 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア
レ ル ギ ー 反 応 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る
。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有
効 量 を 抗 IgE抗 体 6HD5の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は そ の 1
以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 MAb Hu-9
01の 有 効 量 と 併 用 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 を 患 う 被 験 者 に 投 与 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は
そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 COPDま た は そ の 1以 上
の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 で あ る 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の
有 効 量 と 併 用 し て 、 被 験 者 に 投 与 す る 。 か か る 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 、 気 管 支 拡
張 剤 (例 え ば 、 短 時 間 作 用 性 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ア ル ブ テ ロ ー ル
、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 お よ び メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル )、 長 時 間 作 用 性 β 2 -ア ド
レ ナ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 口 腔 徐 放 性 ア ル ブ テ ロ ー ル お よ び 吸 入 サ ル メ テ ロ ー
ル )、 抗 コ リ ン 作 用 薬 (例 え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム )、 お よ び テ オ フ ィ リ ン お よ び そ の
誘 導 体 (テ オ フ ィ リ ン の 治 療 域 は 、 好 ま し く は 10～ 20μ g/mLで あ る ))、 グ ル コ コ ル チ コ イ
ド 、 外 来 性 α 1 AT(例 え ば 、 60mg/kgの 週 間 投 与 量 で 静 脈 内 投 与 さ れ た プ ー ル し た ヒ ト 血 漿
に 由 来 す る α 1 AT)な ど の 薬 剤 、 酸 素 、 肺 移 植 、 肺 気 量 整 復 術 、 気 管 内 挿 管 、 ベ ン チ レ ー シ
ョ ン ・ サ ポ ー ト （ ventilation support） 、 毎 年 の イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン お よ び 23価 の
多 糖 に よ る 肺 炎 球 菌 ワ ク チ ン 接 種 、 運 動 、 な ら び に 禁 煙 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 肺 線 維 症 ま た は そ の 1以
上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以
外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る
被 験 者 に 投 与 す る 。 か か る 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 酸 素 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド (例
え ば 、 プ レ ド ニ ゾ ン の 1日 投 与 量 は 、 6週 間 1～ 1.5mg/kg/日 (最 高 100mg/日 ま で )で 始 め 、 最
小 用 量 を 0.25mg/kg/日 に 維 持 す る よ う に 3～ 6カ 月 か け て ゆ っ く り 漸 減 す る )、 細 胞 障 害 性
薬 剤 (例 え ば 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド を 1日 1回 100～ 120mg経 口 で 、 お よ び ア ザ チ オ プ リ ン を
一 日 一 回 3mg/kgか ら 200mgま で )、 気 管 支 拡 張 薬 (例 え ば 、 短 時 間 お よ び 長 時 間 作 用 性 β 2 -
ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 お よ び テ オ フ ィ リ ン お よ び そ の 誘 導 体
)、 な ら び に 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 (例 え ば 、 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン お よ び ド キ シ ラ ミ ン )を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 有 効 量 の VITAXIN T M (Med
Immune, Inc.,国 際 公 開 WO 00/78,815号 、 国 際 公 開 WO 02/070,007 A1、 2002年 9月 12日 付 、
表 題 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by 
Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」 、 国 際 公 開 WO 03/075957 A1、 2003
年 9月 18日 付 、 表 題 「 The Prevention or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaV B
eta3 Antagonists in Combination With Other Agents」 、 米 国 特 許 第 2002/0,168,360 A1
、 2002年 11月 14日 付 、 表 題 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Auto
immune Disorders by Administering Integrin α V  β 3 Antagonists in Combination Wi
th Other Prophylactic or Therapeutic Agents」 、 お よ び 国 際 公 開 WO 03/075,741 A2、 2
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003年 9月 18日 付 、 表 題 「 Methods of Preventing or Treating Disorders by Administeri
ng Integrin α V  β 3 Antagonists in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibit
or or a Bisphosphonate」 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ
ら れ る )と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の
有 効 量 を 有 効 量 の シ プ リ ズ マ ブ (MedImmune, Inc.,国 際 公 開 WO 02/069,904号 、 こ れ ら は そ
れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る )と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、
炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。
他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 1以 上 の EphA2阻 害 剤 (例 え ば
、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (MedImmune, Inc.,国 際 公 開 WO 02/102,974 A4、 2002年 12月 27日 付
、 表 題 「 Mutant Proteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal St
ructure」 、 国 際 公 開 WO 03/094,859 A2、 2003年 11月 20日 付 、 表 題 「 EphA2 Monoclonal An
tibodies and Methods of Use Thereof」 、 米 国 特 許 出 願 第 10/436,783号 、 お よ び 米 国 特
許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ
る ))の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 さ ら に 他 の 好 適 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本
発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN T M 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 お よ び /ま た は EphA2阻 害 剤 の
有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 非 限 定 的 に MAb 7H6、 MAb
 8H7a、 pAb 1337、 FK506、 お よ び CsAな ど の 幹 細 胞 刺 激 因 子 (c-キ ッ ト リ ガ ン ド )阻 害 剤 の
有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 幹 細 胞 刺 激 因 子 阻 害 剤 を
患 部 (す な わ ち 、 炎 症 部 位 )に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 非 限 定 的 に STI 571な ど の 1以 上 の c-キ ッ ト 受 容 体 阻
害 剤 の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 そ の c-キ ッ ト 受 容
体 阻 害 剤 を 患 部 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 炎 症 性 疾 患 の 危 険 が あ る
か ま た は 該 疾 患 を 患 う 被 験 者 に 、 肥 満 細 胞 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 と 併 用 し て 投 与 す る 。 他
の 実 施 形 態 に お い て は 、 肥 満 細 胞 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
GW-45、 GW-58、 お よ び ゲ ニ ス テ イ ン な ど の ト リ プ タ ー ゼ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て は 、 肥 満 細 胞 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 カ ル
ホ ス チ ン Cな ど の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ チ ド -3'(PI3)-キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 他 の 実 施 形
態 に お い て は 、 肥 満 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ス タ ウ ロ ス
ポ リ ン な ど の タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 肥 満 細 胞 プ ロ テ
ア ー ゼ 阻 害 剤 を 患 部 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 を 、 第 1、 第 2、 第 3、 第 4、 ま た は 第 5の 療 法 と し
て 使 用 し て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た
は 改 善 す る こ と も で き る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 疾 患 ま た は 障 害 に 対 し て 治 療 し て い る 患 者
に お い て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は
改 善 す る 方 法 を 含 む 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 に 対 す る い ず れ か の 副 作 用 ま た
は 耐 性 が で る 前 に 、 患 者 に お け る 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、
治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 抗 療 性 の 患 者 に お い て
炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方
法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 以 外 の 治 療 に 耐 性 が あ
る こ と が 示 さ れ た 患 者 に お い て 、 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、
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お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 患 者 に 抗 療 性 が あ る か ど う か は 、 当 業 者 が 受 け
入 れ ら れ て い る 状 況 な ど の 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 効 果 を ア ッ
セ イ す る 当 技 術 分 野 に て 知 ら れ て い る い ず れ か の 技 術 に よ り in vitroま た は in vivoの い
ず れ か で 決 定 す る こ と が で き る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 炎 症 性 疾 患 を 有 す る 患
者 は 、 炎 症 を 予 防 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 軽 減 で き な い 場 合 、 療 法 に 抗 療 性 が あ る 。
本 発 明 は さ ら に 、 従 来 の 療 法 に 副 作 用 を 引 き 起 こ し や す い 患 者 に お け る 、 炎 症 性 疾 患 ま た
は そ の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る こ
と が 示 さ れ て い る が 、 も は や こ れ ら の 療 法 中 で は な い 患 者 に お い て 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ
の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 い 管 理 ま た は 治 療 さ れ て い る 患 者 は 、 抗 炎 症 剤 、
抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 治 療 、 抗 真 菌 剤 、 ま た は 他 の 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 で 既 に 治 療 さ
れ て い る 患 者 で あ る 。 こ れ ら の 患 者 は 、 抗 療 性 の 患 者 、 従 来 の 療 法 に は 若 す ぎ る 患 者 、 お
よ び 存 在 す る 療 法 で 管 理 ま た は 治 療 す る に も か か わ ら ず 炎 症 性 疾 患 を 再 発 し て い る 患 者 で
あ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 の 療 法 に 代 わ り う る 、 炎 症 性 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の 方 法 に 従 い 管 理 ま た は 治 療 さ れ て い る 患 者 は 、 他 の 療 法 に 抗 療 性 が あ る か 、 ま
た は か か る 治 療 か ら 副 作 用 を 引 き 起 こ し や す い 。 患 者 は 、 免 疫 系 が 抑 制 さ れ た ヒ ト (例 え
ば 、 手 術 後 の 患 者 、 化 学 療 法 の 患 者 、 お よ び 免 疫 不 全 症 の 患 者 、 気 管 支 肺 異 形 成 症 の 患 者
、 先 天 性 心 疾 患 の 患 者 、 嚢 胞 性 線 維 症 の 患 者 、 後 天 性 ま た は 先 天 性 心 臓 疾 患 、 お よ び 感 染
症 に 罹 っ て い る 患 者 )、 障 害 の あ る 腎 臓 ま た は 肝 臓 機 能 を 有 す る ヒ ト 、 高 齢 者 、 小 児 、 乳
児 、 早 産 児 、 精 神 心 理 学 的 障 害 を 有 す る ヒ ト ま た は 向 精 神 薬 を 摂 取 し て い る ヒ ト 、 て ん か
ん 発 作 の 経 験 が あ る ヒ ト 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管
理 し 、 治 療 し 、 ま た は 改 善 す る た め に 使 用 さ れ る 従 来 の 薬 剤 と 逆 作 用 す る 薬 物 治 療 中 の ヒ
ト で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 抗 炎 症 療 法 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 、 お よ び 推 奨 さ れ る 用 途 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お
り 、 「 the Physician's Desk Reference」 、 第 57版 、 2003年 の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 5.3.3 
　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 使 用 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1
以 上 の 徴 候 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 1以
上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び /ま
た は 改 善 の た め に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )
と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を
予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 し て も よ い 。 そ の よ う な 治 療 法 の 非 限 定 的 な
例 と し て は 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫
調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形 成 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.3に 記 載 し た TNF-α 拮
抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤 、 セ ク シ
ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 細 菌 剤 、 お よ び セ ク シ
ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 か ら な る 用 量 を
そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を
予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本
発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 と 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 （ 例 え ば 、 1以
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上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 ） の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 自
己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 で は 、 戦 う べ き 異 物 が な い と き に 免 疫 系 が 免 疫 反 応 を 始 動 し 、 身 体 の 正 常
な 保 護 免 疫 系 が 誤 っ て 自 己 を 攻 撃 す る こ と に よ り 自 身 の 組 織 に 損 傷 を も た ら す 。 様 々 な か
た ち で 身 体 に 影 響 を 及 ぼ す 様 々 な 自 己 免 疫 疾 患 が あ る 。 例 え ば 、 脳 は 多 発 性 硬 化 症 に 罹 患
し た 個 体 に お い て 影 響 を 受 け 、 腸 は ク ロ ー ン 症 に 罹 患 し た 個 体 に お い て 影 響 を 受 け 、 ま た
、 様 々 な 関 節 の 関 節 滑 膜 、 骨 お よ び 軟 骨 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 罹 患 し た 個 体 に お い て 影 響
を 受 け る 。 自 己 免 疫 疾 患 は 1以 上 の タ イ プ の 身 体 組 織 の 破 壊 を 進 展 さ せ る の で 、 器 官 の 異
常 成 長 や 器 官 機 能 中 の 変 化 が 生 じ る こ と も あ る 。 自 己 免 疫 疾 患 は 1つ の 器 官 ま た は 組 織 タ
イ プ の み に 影 響 を 及 ぼ す 場 合 も あ る し 、 多 数 の 器 官 お よ び 組 織 に 影 響 を 及 ぼ す 場 合 も あ る
。 自 己 免 疫 疾 患 に よ っ て 一 般 に 影 響 を 受 け る 器 官 お よ び 組 織 と し て は 、 赤 血 球 、 血 管 、 結
合 組 織 、 内 分 泌 腺 (例 え ば 、 甲 状 腺 や 膵 臓 )、 筋 肉 、 関 節 お よ び 皮 膚 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の
方 法 に よ り 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 自 己 免 疫 疾 患 の
例 と し て は 、 以 下 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 薬 物 耐 性 、 円 形 脱 毛
症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 ア ジ ソ ン 病 、 副 腎 の 自 己 免 疫 疾 患 、 ア
レ ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 自 己 免 疫 性 炎 症 性 眼 疾 患
、 自 己 免 疫 性 新 生 児 血 小 板 減 少 症 、 自 己 免 疫 性 好 中 球 減 少 症 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎 お よ び 自
己 免 疫 性 精 巣 炎 、 自 己 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 水 疱
性 類 天 疱 瘡 、 心 筋 症 、 心 臓 切 開 術 症 候 群 、 セ リ ア ッ ク 病 皮 膚 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 慢 性 疲
労 性 免 疫 機 能 障 害 症 候 群 (CFIDS)、 慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発 性 神 経 障 害 、 チ ャ ー グ -ス ト ラ ウ
ス 症 候 群 、 瘢 痕 性 類 天 疱 瘡 、 ク レ ス ト (CREST)症 候 群 、 寒 冷 凝 集 素 症 、 ク ロ ー ン 病 、 デ ン
ス デ ポ ジ ッ ト 病 、 円 板 状 狼 瘡 、 本 態 性 混 合 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 維 筋 肉 痛 -線 維 筋 炎 、
糸 球 体 腎 炎 (例 え ば 、 IgA腎 症 )、 グ ル テ ン 敏 感 性 腸 疾 患 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 グ レ
ー ブ ス 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 (す な わ ち 、 橋 本 甲 状 腺 炎 )、 特 発 性
肺 線 維 症 、 特 発 性 ア ジ ソ ン 病 、 特 発 性 血 小 板 減 少 紫 斑 病 (ITP)、 IgA腎 症 、 若 年 性 関 節 炎 、
扁 平 苔 癬 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 メ ニ エ ー ル 病 、 混 合 型 結 合 組 織 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 重 症 筋 無 力 症
、 心 筋 炎 、 1型 糖 尿 病 ま た は 免 疫 媒 介 性 糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 心 筋 炎 、 神 経 炎 、 他 の 内
分 泌 腺 障 害 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 悪 性 貧 血 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 多 腺 性 内 分 泌
障 害 、 多 腺 性 症 候 群 、 リ ウ マ チ 性 多 発 性 筋 痛 、 多 発 性 筋 炎 お よ び 皮 膚 筋 炎 、 ポ ス ト MI、 先
天 性 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 先 天 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 レ イ ノ ー 現
象 、 再 発 性 多 発 性 軟 骨 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 リ ウ マ チ 性 心 疾 患 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 サ ル
コ イ ド ー シ ス 、 強 皮 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ス テ ィ ッ フ マ ン 症 候 群 、 全 身 性 エ リ テ マ ト
ー デ ス 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 高 安 動 脈 炎 、 側 頭 動 脈 炎 /巨 細 胞 性 動 脈 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 じ ん ま
疹 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 ブ ド ウ 膜 炎 眼 結 膜 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 脈 管 炎 等 の 脈 管 炎 、 白 斑 お よ び ヴ ェ
ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 多 発 性 硬 化 症 (MS)ま た は そ の 1
以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以
外 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 し て 、 多 発 性 硬
化 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 そ の よ う
な 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 IFN-β 1b(BETSERON(登 録 商 標 ))(例 え ば 、 800万 国 際 単 位
(MIU)を 1日 お き に 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 す る )、 IFN-β 1a(AVONEX(登 録 商 標 ))(例 え ば 、 6.
0 MlUを 筋 肉 内 注 射 に よ っ て 毎 週 1回 投 与 す る )、 酢 酸 グ ラ チ マ ラ ー (glatiramer acetate)(
COPAXONE(登 録 商 標 ))(例 え ば 、 20mgを 毎 日 、 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 す る )、 ミ ト キ サ ン ト
ロ ン (例 え ば 、 12mg/m 2 を 3月 ご と に 静 脈 注 射 に よ っ て 投 与 す る )、 ア ザ チ オ プ リ ン (例 え ば
、 2～ 3mg/kg体 重 を 毎 日 経 口 投 与 す る )、 メ ト ト レ キ サ ー ト (例 え ば 、 7.5mgを 毎 週 1回 経 口
投 与 す る )、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 静 脈 内 免 疫 グ ロ ブ リ ン (例 え ば 、 0.15～ 0.2g/kg体 重 を
最 大 2年 間 、 毎 月 投 与 す る )、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン (例 え ば 、 高 用
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量 で 隔 月 の サ イ ク ル で 投 与 )、 2-ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン (例 え ば 、 ク ラ ド リ ビ ン (LEUST
ATIN(登 録 商 標 ))、 バ ク ロ フ ェ ン (例 え ば 、 15～ 80 mg/dを 分 割 用 量 に お い て 、 ま た は 経 口
で 最 大 240mg/dの よ り 高 用 量 で 、 ま た は 留 置 カ テ ー テ ル を 介 し て 鞘 内 に )、 塩 酸 シ ク ロ エ ン
ザ プ リ ン (cycloenzaprine hydrochloride)(例 え ば 、 5～ 10mgを 1日 2回 ま た は 1日 3回 )、 ク
ロ ナ ゼ パ ム (例 え ば 、 0.5～ 1.0mgを 就 寝 時 服 用 を 含 め 1日 3回 )、 ク ロ ニ ジ ン 塩 酸 (例 え ば 、 0
.1～ 0.2mgを 就 寝 時 服 用 を 含 め 1日 3回 )、 カ ル バ マ ゼ ピ ン (例 え ば 、 100～ 1200mg/dを 分 割 し
て 用 量 を 増 し な が ら )、 ガ バ ペ ン チ ン (gabapentin)(例 え ば 、 300～ 3600mg/d)、 ジ ラ ン チ ン
(例 え ば 、 300～ 400mg/d)、 ア ミ ト リ プ チ リ ン (例 え ば 、 25～ 150mg/d)、 バ ク ロ フ ェ ン (例 え
ば 、 10～ 80mg/d)、 プ リ ミ ド ン (例 え ば 、 125～ 250mgを 1日 2回 ま た は 1日 3回 )、 オ ン ダ ン セ
ト ロ ン (例 え ば 、 4～ 8mgを 1日 2回 ま た は 1日 3回 )、 イ ソ ニ ア ジ ド (例 え ば 、 最 大 1200mgを 分
割 用 量 で )、 オ キ シ ブ チ ニ ン (例 え ば 、 5mgを 1日 2回 ま た は 1日 3回 )、 ト ル テ ロ ジ ン (toltero
dine)(例 え ば 、 1～ 2mgを 1日 2回 )、 プ ロ パ ン テ リ ン (例 え ば 、 7.5～ 15mgを 1日 4回 )、 ベ サ ン
コ ー ル (bethanecol)(例 え ば 、 10～ 50mgを 1日 3回 ま た は 1日 4回 )、 塩 酸 テ ラ ゾ シ ン (例 え ば
、 1～ 5mgを 就 寝 前 )、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル (例 え ば 、 50～ 100mgを 必 要 に 応 じ て 経 口 で )
、 ア マ ン タ ジ ン (amantading)(例 え ば 、 100mgを 1日 2回 )、 ペ モ リ ン (例 え ば 、 37.5mgを 1日 2
回 )、 高 用 量 ビ タ ミ ン 、 オ ロ チ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 抗 生 物 質 お よ び 血 漿 交
換 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 乾 癬 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を
予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え
ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 乾 癬 ま た は そ の
1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 そ の よ う な 療 法 の 非 限 定
的 な 例 と し て は 、 局 所 用 ス テ ロ イ ド ク リ ー ム ま た は 軟 膏 、 タ ー ル (例 え ば 、 Nutradermロ ー
シ ョ ン 中 の ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン 0.1%の ク リ ー ム と 直 接 混 合 し た 、 ESTAR(登 録 商 標 )、 P
SORIGEL(登 録 商 標 )、 FOTOTAR(登 録 商 標 )お よ び LCD 10%)、 閉 塞 、 局 所 用 ビ タ ミ ン D類 似 体 (
例 え ば 、 カ ル シ ポ ト リ エ ン 軟 膏 )、 紫 外 線 PUVA(ソ ラ レ ン と 紫 外 線 A)、 メ ト ト レ キ サ ー ト (
例 え ば 、 毎 週 1回 ま た は 毎 週 1回 12時 間 ご と に 3回 の 分 割 用 量 で 最 大 25mg)、 合 成 レ チ ノ イ ド
(例 え ば 、 0.5～ 1mg/kg/dの 投 薬 量 で エ ト レ チ ネ ー ト (etretinate))、 免 疫 調 節 剤 (例 え ば 、
シ ク ロ ス ポ リ ン )お よ び ス ル フ ァ サ ラ ジ ン (例 え ば 、 毎 日 3回 、 1gの 投 薬 量 で )な ど の 薬 剤 が
含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 ク ロ ー ン 病 ま た は そ の 1以 上 の
症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療
法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ク ロ ー
ン 病 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 そ の よ う
な 治 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 下 痢 止 め 薬 (例 え ば 、 1日 当 た り 最 大 4回 の ロ ペ ラ ミ ド 2
～ 4mg、 1日 当 た り 最 大 4回 の ア ト ロ ピ ン 1錠 と 併 用 す る ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト 、 ア ヘ ン チ ン キ
は 8～ 15滴 を 1日 最 大 4回 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 2～ 4gま た は コ レ ス チ ポ ー ル 5gを 1日 1回 ま た は 2
回 )、 鎮 痙 薬 (例 え ば 、 食 前 に プ ロ パ ン テ リ ン 15mg、 ジ シ ク ロ ミ ン 10～ 20mg、 ヒ ヨ ス チ ア ミ
ン 0.125mg)、 5-ア ミ ノ サ ル チ ル 酸 剤 (例 え ば 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 1.5～ 2gを 1日 2回 、 メ サ ラ
ミ ン (ASACOL(登 録 商 標 ))お よ び そ の 漸 次 放 出 形 態 (PENTASA(登 録 商 標 )))で 、 特 に 高 用 量 、
例 え ば 、 PENTASA(登 録 商 標 )1gを 1日 4回 お よ び ASACOL(登 録 商 標 )0.8～ 1.2gを 1日 4回 )、 コ
ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 免 疫 調 節 剤 (例 え ば 、 ア ザ チ オ プ リ ン (1～ 2mg/kg)、 メ ル カ プ ト プ リ ン
(50～ 100mg)、 シ ク ロ ス ポ リ ン お よ び メ ト ト レ キ セ ー ト )、 抗 生 物 質 、 TNF阻 害 剤 (例 え ば 、
イ ン フ リ キ シ マ ブ (REMICADE(登 録 商 標 ))、 免 疫 抑 制 剤 (例 え ば 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ミ コ フ ェ
ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル お よ び サ リ ド マ イ ド )、 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 IL-10お よ び I
L-11)、 栄 養 的 な 治 療 、 成 分 栄 養 食 (例 え ば 、 Vivonex4週 間 )に よ る 経 腸 治 療 お よ び 完 全 非
経 口 栄 養 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 紅 斑 性 狼 瘡 ま た は そ の 1以
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上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外
の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 紅
斑 性 狼 瘡 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 そ の
よ う な 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 抗 マ ラ リ ア 剤 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン )、 グ
ル コ コ ル チ コ イ ド (例 え ば 、 低 用 量 、 高 用 量 ま た は 高 用 量 静 脈 内 パ ル ス 療 法 )、 免 疫 抑 制 剤
(例 え ば 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ラ ム ブ チ ル お よ び ア ザ ン チ オ プ リ ン (azanthioprine)
)、 細 胞 毒 性 剤 (例 え ば 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル )、 ア ン ド
ロ ゲ ン 系 ス テ ロ イ ド (例 え ば 、 ダ ナ ゾ ー ル )お よ び 抗 凝 血 剤 (例 え ば 、 ワ ル フ ァ リ ン )が 含 ま
れ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 有 効 量 を 、
VITAXIN T M (MedImmune社 、 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoi
mmune Disorders by Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」 と 題 す る 2002
年 9月 12日 付 国 際 公 開 WO 00/78815号 、 国 際 公 開 WO 02/07007 A1号 「 The Prevention or Tr
eatment of Cancer Using Integrin AlphaV Beta3 Antagonists in Combination With Ot
her Agents」 と 題 す る 2002年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075957 A1号 、 「 Methods of Preve
nting or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin
 α vβ 3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents
」 と 題 す る 2002年 11月 14日 付 米 国 特 許 公 開 2002/0168360 A1号 、 お よ び 「 Methods of Prev
enting or Treating Disorders by Administering an Integrinα vβ 3 Antagonist in Co
mbination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」 と 題 す る 2003
年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075741(A2)号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願
に 組 み 込 ま れ る 。 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上
の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab) (MedImmune社 、 国 際 公 開 WO
 02/069904号 )の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上
の 抗 体 の 有 効 量 を 、 EphA2阻 害 剤 (例 え ば 、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (MedImmune社 、 "Mutant Pr
oteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure"と 題 す る 2
002年 12月 27日 付 国 際 公 開 WO 02/102974(A4)号 、 "EphA2 Monoclonal Antibodies and Meth
ods of Use Thereof"と 題 す る 2003年 11月 20日 付 国 際 公 開 WO03/094859(A2)号 、 米 国 特 許 出
願 第 10/436,783号 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の
全 体 が 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 被 験 者 に 投 与 し て 、 自 己 免 疫 疾 患
ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 さ ら に 別 の 実
施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN(商 標 )、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizuma
b)お よ び /ま た は EphA2阻 害 剤 の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は
そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 を 第 1、 第 2、 第 3、 第 4ま た は 第 5の 治 療 法 と し て
使 用 し て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は
改 善 す る こ と も で き る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 疾 患 ま た は 障 害 の 治 療 を 受 け て い る 患 者 に お
い て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善
す る た め の 方 法 を 含 む 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 に よ る 何 ら か の 副 作 用 ま た は
抗 療 性 が 進 展 す る 前 に 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し
お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 抗 療 性 患 者 に お い て 自 己 免
疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方
法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 以 外 の 治 療 法 に 対 し て
抗 療 性 で あ る と 判 明 し た 患 者 に お い て 増 殖 性 疾 患 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理
し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 患 者 が 抗 療 性 か ど う か の 決 定 は 、 そ の よ
う な 文 脈 で 技 術 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療
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有 効 性 を 分 析 す る た め に 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ っ て in vivoで も in vi
troで も 行 う こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 自 己 免 疫 疾 患 の 1以 上 の 症 状 が 予 防 、 管
理 お よ び /ま た は 改 善 さ れ な い 場 合 、 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 は 抗 療 性 で あ る 。 本 発
明 は ま た 、 従 来 の 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 患 者 に お い て 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た
は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ
。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 療 法 に 対 し て 抗 療 性 で
あ る と 判 明 し て い る が こ れ ら の 治 療 を も は や 受 け て い な い 患 者 に お い て 増 殖 性 疾 患 ま た は
そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 抗 炎 症 剤 、 免 疫 調 節
剤 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 療 法 、 抗 真 菌 剤 ま た は 他 の 生 物 学 的 治 療 /免 疫 療 法 で 既 に 治 療
さ れ て い る 患 者 で あ る 。 こ れ ら の 患 者 の 中 に は 、 抗 療 性 患 者 、 従 来 の 治 療 法 を 受 け る に は
若 す ぎ る 患 者 、 既 存 の 治 療 法 に よ る 管 理 や 治 療 に も か か わ ら ず ア レ ル ギ ー 反 応 を 再 発 す る
患 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 療 法 の 代 替 法 と し て 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本
発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 他 の 治 療 法 に 抗 療 性 か 、 ま た は そ の よ
う な 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 。 患 者 は 、 免 疫 系 が 抑 制 さ れ て い る 者 (例 え ば
、 術 後 患 者 、 化 学 療 法 患 者 お よ び 免 疫 不 全 症 に 罹 患 し て い る 患 者 、 気 管 支 -肺 形 成 異 常 症
の 患 者 、 先 天 性 心 疾 患 の 患 者 、 嚢 胞 性 繊 維 症 の 患 者 、 後 天 性 ま た は 先 天 性 心 疾 患 の 患 者 お
よ び 感 染 症 に 罹 患 し て い る 患 者 )、 腎 臓 ま た は 肝 臓 機 能 が 損 な わ れ て い る 者 、 高 齢 者 、 小
児 、 幼 児 、 早 産 児 、 神 経 心 理 学 的 障 害 を 有 す る 者 、 ま た は 向 精 神 薬 を 服 用 す る 者 、 発 作 の
履 歴 の あ る 者 、 あ る い は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 従 来 の 薬 剤 と マ イ ナ ス の 相 互 作 用 を す る で あ ろ
う 薬 物 治 療 を 受 け て い る 者 で も よ い 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 自 己 免 疫 の 治 療 お よ び そ の 投 薬 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 使 用 法 は 当 技 術 分 野 で 知 ら
れ て お り 、 Physician's Desk Reference(第 57版 、 2003)な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】

　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 ま
た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 1以 上 の 抗 体 お よ び 該 抗 体 を 含 む 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 感 染 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 の
予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び /ま た は 改 善 に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1
以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )と 併 用 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は 呼 吸 器 ウ イ ル ス 感
染 症 の 素 因 の あ る ま た は 罹 患 し て い る 被 験 者 に 投 与 し て も よ い 。 そ の よ う な 療 法 の 非 限 定
的 な 例 と し て は 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た
免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.2に 記 載 し た 抗 血 管 形 成 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.3に 記 載 し た TNF-
α 拮 抗 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤 、 セ
ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 細 菌 剤 、 お よ び セ
ク シ ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す
る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防
し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明
は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 と 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予
防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ イ ル
ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す
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る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し く は 、
ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び /ま た は 改 善 に
現 在 使 わ れ て い る か 、 使 わ れ て き た 、 ま た は 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 1以 上 の 療 法 (
例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 し て も よ い 。 ウ イ ル ス 感 染
、 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 の 療 法 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 ア マ
ン タ ジ ン 、 オ セ ル タ ミ ビ ル 、 リ バ ビ ラ ン (ribaviran)、 パ リ ビ ズ マ ブ (palivizumab)お よ び
ア ナ ミ ビ ル (anamivir)な ど の 抗 ウ イ ル ス 剤 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1
以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 1以 上 の サ ポ ー ト 手 段 （ supportive measure） と 併 用 し て そ れ を
必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 性 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 支 持 手 段 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 超 音 波 ネ ビ ュ ラ
イ ザ ー に よ る 空 気 の 給 湿 、 エ ア ロ ゾ ル 化 し た ラ セ ミ 体 エ ピ ネ フ リ ン 、 経 口 デ キ サ メ タ ゾ ン
、 静 脈 内 輸 液 、 挿 管 、 解 熱 剤 (例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ア セ ト メ タ フ ィ ン (acetometaphi
n))お よ び 抗 生 物 質 ま た は 抗 真 菌 療 法 (す な わ ち 、 第 2の 細 菌 感 染 症 を 防 止 ま た は 治 療 す る
た め )が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 他 の 療 法 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の
予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 す る こ と を 含 む 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 ウ
イ ル ス 感 染 か ら ま た は そ れ に 伴 っ て 生 じ る 任 意 の タ イ プ の ウ イ ル ス 感 染 ま た は 症 状 (例 え
ば 、 呼 吸 器 症 状 )を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル
ス 感 染 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ヒ ト T細
胞 向 性 ウ イ ル ス (HTLV)I型 お よ び II型 、 な ら び に ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV))、 疱 疹 ウ イ
ル ス (例 え ば 、 単 純 疱 疹 ウ イ ル ス (HSV)I型 お よ び II型 、 エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス 、 HHV6
-HHV8な ら び に サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス )、 ア レ ナ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ラ ッ サ 熱 ウ イ ル ス )、 パ
ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス (例 え ば 、 麻 疹 ウ イ ル ス 属 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 マ ン
プ ス 、 hMPVお よ び 肺 炎 ウ イ ル ス )、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ブ ン ヤ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ハ ン タ ウ イ
ル ス )、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス (例 え ば 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス )、 フ ラ ビ ウ イ ル ス (例
え ば 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 黄 熱 病 ウ イ ル ス お よ び 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス )、 ヘ パ ド ナ ウ イ
ル ス (例 え ば 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス (HBV))、 オ ル ト ミ ク ソ ウ イ ル ス (例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ
ウ イ ル ス A、 B、 お よ び Cな ら び に PIV)、 パ ポ バ ウ イ ル ス (例 え ば 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス )、
ピ コ ロ ナ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 腸 内 ウ イ ル ス お よ び A型 肝 炎 ウ イ ル ス )、 ポ
ッ ク ス ウ イ ル ス 、 レ オ ウ イ ル ス (例 え ば 、 ロ タ ウ イ ル ス )、 ト ガ ウ イ ル ス (例 え ば 、 風 疹 ウ
イ ル ス )お よ び ラ ブ ド ウ イ ル ス (例 え ば 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス )が 含 ま れ る 。 ウ イ ル ス 感 染 に 対
す る 生 物 学 的 反 応 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 IgE抗 体 レ ベ ル の 上 昇 、 T細 胞 の 増
殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増 加 、 B細 胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増 加 、 上 皮 の 過 形 成 、 ま
た ム チ ン 生 産 が 含 ま れ る 。 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 1以 上
の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で ま た は 他 の 治 療 法 の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 風 邪
、 ウ イ ル ス 性 咽 頭 炎 、 ウ イ ル ス 性 喉 頭 炎 、 ウ イ ル ス 性 ク ル ー プ 、 ウ イ ル ス 性 気 管 支 炎 、 イ
ン フ ル エ ン ザ 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 病 (「 PIV」 )疾 患 (例 え ば 、 ク ル ー プ 、 毛 細 気
管 支 炎 、 気 管 支 炎 、 肺 炎 )、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (「 RSV」 )疾 患 、 メ タ ニ ュ ー マ ウ イ ル ス
(metapneumavirus)病 、 お よ び ア デ ノ ウ イ ル ス 病 (例 え ば 、 発 熱 性 呼 吸 器 疾 患 、 ク ル ー プ 、
気 管 支 炎 、 肺 炎 )と 関 連 す る か を こ れ ら を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 を 予 防 し 、
治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感
染 症 、 PIV感 染 症 、 hMPV感 染 症 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 感 染 症 お よ び /ま た は RSV感 染 症 、 ま た は
そ の 1以 上 の 症 状 が 予 防 さ れ 、 治 療 さ れ 、 管 理 さ れ お よ び /お よ び /ま た は 改 善 さ れ る 。 1つ
の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 RSV呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を
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単 独 で 、 ま た は 1以 上 の 抗 ウ イ ル ス 剤 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン
タ ジ ン 、 オ セ ル タ ミ ビ ル 、 ズ ナ ミ ビ ル (znamivir)、 リ バ ビ ラ ン (ribaviran)、 RSV-IVIG(す
な わ ち 、 静 脈 内 の 免 疫 の グ ロ ブ リ ン 注 入 )(RESPIGAM T M )お よ び パ リ ビ ズ マ ブ (palivizumab)
な ど )と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 1
つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 PIV感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治
療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独
で 、 ま た は 1以 上 の 抗 ウ イ ル ス 剤 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン タ ジ
ン 、 オ セ ル タ ミ ビ ル 、 ズ ナ ミ ビ ル (znamivir)、 リ バ ビ ラ ン お よ び パ リ ビ ズ マ ブ (palivizum
ab)な ど )と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る
。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ahMPV感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を
単 独 で 、 ま た は 1以 上 の 抗 ウ イ ル ス 剤 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン
タ ジ ン 、 オ セ ル タ ミ ビ ル 、 ズ ナ ミ ビ ル (znamivir)、 リ バ ビ ラ ン お よ び パ リ ビ ズ マ ブ (paliv
izumab)な ど )と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供
す る 。 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ を 予 防 し 、 治 療 し 、 管
理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た
は 1以 上 の 抗 ウ イ ル ス 剤 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ザ ナ ミ ビ ル (RELENZA(登 録 商 標 ))、
オ セ ル タ ミ ビ ル (TAMIFLU(登 録 商 標 ))、 リ マ ン タ ジ ン お よ び ア マ ン タ ジ ン (SYMADINE(登 録
商 標 );SYMMETREL(登 録 商 標 ))な ど )と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 他 の 療 法 の 有 効 量 と 併 用 し
て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 に 罹 患 し て い
る か 罹 患 し た こ と の あ る 被 験 者 に お け る 喘 息 の 進 展 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 具
体 的 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 早 産 児 、 幼 児 ま た は 小 児 で あ る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、
被 験 者 は RSV感 染 症 に 罹 患 し た こ と が あ る か 罹 患 し て い る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま
た は 他 の 療 法 (例 え ば 、 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 す る こ と を 含 む
、 第 1ウ イ ル ス の 感 染 に 対 す る 1以 上 の 二 次 応 答 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は
改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 第 １ ウ イ ル ス の 感 染 、 特 に 第 １ ウ イ ル ス の 呼 吸 器 感 染 に 対 す る
二 次 応 答 の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 粘 膜 刺 激 に 対 す る 喘 息 様 応 答 、 全 体 的
な 呼 吸 器 耐 性 の 上 昇 、 第 2の ウ イ ル ス 、 細 菌 お よ び 真 菌 感 染 症 に 対 す る 感 受 性 の 増 加 、 お
よ び そ の よ う な 症 状 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肺 炎 、 ク ル ー プ お よ び 発 熱 性 気 管 支 炎
等 )の 進 展 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効
量 を 、 VITAXIN T M (MedImmune社 、 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or
 Autoimmune Disorders by Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」 と 題 す
る 2002年 9月 12日 付 国 際 公 開 WO 00/78815号 、 国 際 公 開 WO 03/07007 A1号 「 The Prevention
 or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaVBeta3 Antagonists in Combination Wi
th Other Agents」 と 題 す る 2003年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075957 A1号 、 「 Methods of 
Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Int
egrin α vβ 3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic A
gents」 と 題 す る 2002年 11月 14日 付 米 国 特 許 公 開 2002/0168360 A1号 、 お よ び 「 Methods of
 Preventing or Treating Disorders by Administering an Integrinα vβ 3 Antagonist 
in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」 と 題 す る
2003年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075741(A2)号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が
本 願 に 組 み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含
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む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ
の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の
1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab) (MedImmune社 、 国 際 公 開 WO 02/0699
04号 )の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提
供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を
EphA2阻 害 剤 (例 え ば 、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (MedImmune社 、 「 Mutant Proteins, High Pote
ncy Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure」 と 題 す る 2002年 12月 27日 付
国 際 公 開 WO 02/102974(A4)号 、 「 EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use The
reof」 と 題 す る 2003年 11月 20日 付 国 際 公 開 WO 03/094859(A2)号 、 米 国 特 許 出 願 第 10/436,7
83号 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に
組 み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上
記 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状
の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上
の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN T M 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab)お よ び /ま た は EphA2の 有 効 量
と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 1以 上 の 抗 IgE抗 体 の 有 効 量
と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し
、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗
体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 TNX901の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま
た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 1つ の 具 体 的 実
施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 rhuMAb-E25-オ マ リ ズ マ ブ
の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以
上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 HMK-12の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感
染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 1つ の 具
体 的 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 抗 IgE抗 体 6HD5の 有 効 量 と 併 用
し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理
し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、
抗 IgE抗 体 MAb Hu-901の 有 効 量 と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は そ の
症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 に 罹 患 す る と 予 想 さ れ る 患 者 ま た は そ の よ う な 感 染 症 の リ ス ク
が 増 加 し た 患 者 (例 え ば 、 臓 器 移 植 の レ シ ピ エ ン ト 、 AIDS患 者 、 化 学 療 法 を 受 け て い る 患
者 、 高 齢 者 、 早 産 児 、 幼 児 、 小 児 、 閉 塞 性 食 道 癌 の 患 者 、 気 管 気 管 支 胸 膜 瘻 の 患 者 、 神 経
学 的 疾 患 (例 え ば 、 卒 中 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び 筋 疾 患 に よ っ て 引 き
起 こ さ れ た も の )に 罹 患 し て い る 患 者 な ら び に 呼 吸 器 感 染 症 に 既 に 罹 患 し て い る )患 者 に お
い て 、 ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 の 進 展 を 予 防 す る 方 法 を 包 含
す る 。 患 者 は 以 前 に 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 を 受 け た こ と の あ る 者 で も 、 受 け た こ と の な い 者
で も よ い 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 を 第 1、 第 2、 第 3、 第 4ま た は 第 5の 治 療
法 と し て 使 用 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以
上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 し て も よ い 。 本 発 明 は ま た 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は こ れ に 特 徴 付 け ら れ る 他
の 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rま た は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性
と 関 連 す る か ま た は こ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、
増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 （ 好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 ） に つ い て 治 療 し て い る 患 者 に お い て
、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
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、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 を 含 む 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以
外 の 治 療 に 対 す る 任 意 の 副 作 用 ま た は 抗 療 性 が 進 展 す る 前 に 、 患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染
症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療
し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 抗 療 性 患 者 に お い て ウ イ ル ス
感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し
、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ウ イ ル
ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 は 、 感 染 症 が 有 意 に 完 治 さ れ お よ び
/ま た は 徴 候 が 有 意 に 緩 和 さ れ な い 場 合 は 、 療 法 に 対 し て 抗 療 性 で あ る 。 患 者 が 抗 療 性 か
ど う か の 決 定 は 、 そ の よ う な 文 脈 で 技 術 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い
て 、 感 染 症 治 療 の 有 効 性 を 分 析 す る た め に 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ っ て
in vivoで も in vitroで も 行 う こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 で 、 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染
症 の 患 者 は 、 ウ イ ル ス 増 殖 が 減 少 し な い か 増 加 す る 場 合 、 抗 療 性 で あ る 。 本 発 明 は ま た 、
そ う し た 感 染 症 が 進 展 す る リ ス ク の あ る 患 者 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 発 症 ま た は 再 発
を 防 止 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 従 来 の 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 患
者 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は さ ら
に 、 抗 ウ イ ル ス 治 療 法 が 利 用 可 能 で な い ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感
染 症 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 治 療 に 対 し て 抗 療 性 で あ る と 判 明 し て い る が こ れ ら の 治
療 を も は や 受 け て い な い 患 者 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感
染 症 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方 法 に も 及
ぶ 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 抗 生 物 質
、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 ま た は 他 の 生 物 学 的 治 療 /免 疫 療 法 で 既 に 治 療 さ れ て い る 患 者
で あ る 。 こ れ ら の 患 者 の 中 に は 、 抗 療 性 患 者 、 従 来 の 治 療 法 を 受 け る に は 若 す ぎ る 患 者 、
既 存 の 治 療 法 に よ る 管 理 や 治 療 に も か か わ ら ず ウ イ ル ス 感 染 症 を 再 発 す る 患 者 が 含 ま れ る
。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 療 法 の 代 替 法 と し て ウ イ ル ス 感 染 症 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 性 呼 吸 器
感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方
法 に も 及 ぶ 。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、
他 の 療 法 に 抗 療 性 か 、 ま た は そ の よ う な 療 法 に よ る 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 。 患 者 は 、
免 疫 系 が 抑 制 さ れ て い る 者 (例 え ば 、 術 後 患 者 、 化 学 療 法 患 者 お よ び 免 疫 不 全 症 の 患 者 )、
腎 臓 ま た は 肝 臓 機 能 が 損 な わ れ て い る 者 、 高 齢 者 、 小 児 、 幼 児 、 早 産 児 、 神 経 精 神 病 学 的
障 害 を 有 す る 者 、 ま た は 向 精 神 薬 を 服 用 す る 者 、 発 作 の 履 歴 の あ る 者 、 ま た は ウ イ ル ス 感
染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 従 来
の 薬 剤 と マ イ ナ ス の 相 互 作 用 を す る で あ ろ う 薬 物 治 療 を 受 け て い る 者 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 お よ び そ の 投 薬 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 使 用 法 は 当 技 術 分 野
で 知 ら れ て お り 、 Physician's Desk Reference(第 57版 、 2003)な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】

　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 細 菌 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す
る 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 本
発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て
そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細 菌 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 治 療 法 の
非 限 定 的 な 例 と し て は 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記
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載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗
癌 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 細 菌 剤 、
お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 任 意 の タ イ プ の 細 菌 感 染 症 ま た は 細 菌 感 染 (例 え ば 、 呼 吸 器 の 感 染 症 )
か ら 生 じ る か こ れ と 関 連 す る 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と
が で き る 。 細 菌 感 染 症 を 引 き 起 こ す 細 菌 の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 ア ク ワ
ス ピ リ ル ム （ Aquaspirillum） 科 、 ア ゾ ス ピ リ ル ム (Azospirillum)科 、 ア ゾ ト バ ク タ ー (Az
otobacteraceae)科 、 バ ク テ ロ イ デ ス (Bacteroidaceae)科 、 バ ル ト ネ ラ (Bartonella)種 、
ブ デ ロ ビ ブ リ オ (Bdellovibrio)科 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)種 、 ク ラ ミ ジ ア (Ch
lamydia)種 (例 え ば 、 ク ラ ミ ジ ア ・ ニ ュ ー モ ニ エ （ Chlamydia pneumoniae） )、 ク ロ ス ト リ
デ ィ ウ ム 、 腸 内 細 菌 (Enterobacteriaceae)科 (例 え ば 、 シ ト ロ バ ク タ ー （ Citrobacter） 種
、 エ ド ワ ー ド シ エ ラ 、 エ ン テ ロ バ ク タ ー ・ ア エ ロ ゲ ネ ス (Enterobacter aerogenes)、 エ ル
ウ ィ ニ ア （ Erwinia） 種 、 大 腸 菌 （ Escherichia coli） 、 ハ フ ニ ア （ Hafnia） 種 、 ク レ ブ
シ ェ ラ （ Klebsiella） 種 、 モ ル ガ ネ ラ （ Morganella） 種 、 プ ロ テ ウ ス ・ ブ ル ガ リ ス （ Prot
eus vulgaris） 、 プ ロ ビ デ ン シ ア 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） 種 、 セ ラ チ ア ・ マ ル セ ッ セ
ン ス （ Serratia marcescens） お よ び フ レ キ シ ナ 赤 痢 菌 (Shigella flexneri))、 ガ ル デ ィ
ネ ラ (Gardinella)科 、 ヘ モ フ ィ ル ス ・ イ ン フ ル エ ン ザ エ (Haemophilus influertzae)、 ハ
ロ バ ク テ リ ウ ム (Halobacteriaceae)科 、 ヘ リ コ バ ク タ ー 科 、 レ ジ オ ナ ラ セ ア (Legionallac
eae)科 、 リ ス テ リ ア （ Literia） 種 、 メ チ ロ コ ッ カ ス （ Methylococcaceae） 科 、 ミ コ バ ク
テ リ ア (例 え ば 、 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） )、 ネ イ セ リ ア （ Neisseriaceae
） 科 、 オ セ ア ノ ス ピ リ ラ ム （ Oceanospirillum） 科 、 パ ス テ ウ レ ア セ ア （ Pasteurellaceae
） 科 、 肺 炎 双 球 菌 （ Pneumococcus） 種 、 シ ュ ー ド モ ナ ス （ Pseudomonas） 種 、 リ ゾ ビ ア セ
ア （ Rhizobiaceae） 科 、 ス ピ リ ウ ム （ Spirillum） 科 、 ス ピ ロ ソ マ セ ア （ Spirosomaceae）
科 、 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus） (例 え ば 、 メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphyloc
occus aureus） お よ び ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス  ポ ジ ェ ン ス （ Staphylococcus pyrogenes） )、
連 鎖 球 菌 （ Streptococcus） (例 え ば 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ エ ン テ リ デ ィ ス （ Streptococ
cus enteritidis） 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ フ ァ ス シ ア （ Streptococcus fasciae） お よ び
ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュ ー モ ニ ア （ Streptococcus pneumoniae） )、 バ ン ピ ロ ビ ブ リ オ
・ ヘ リ コ バ ク タ ー （ Vampirovibr Helicobacter） 科 お よ び バ ン ピ ロ バ ク テ リ オ （ Vasnpiro
vibrio） 科 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の
有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 具 体
的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 と 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1
以 上 の 療 法 (例 え ば 、 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に
投 与 す る こ と を 含 む 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管
理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、
上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク
シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.5に 記 載 し た 抗 癌 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.6
に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 細 菌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.8
に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 細 菌 感 染 症 を 予 防
し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 用 い ら れ る 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え
ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治
療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 細 菌 感 染 症 、 特 に 細 菌 性 呼 吸 器 感
染 症 の 療 法 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 抗 細 菌 剤 (例 え ば 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド (例
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え ば 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ア ミ カ シ ン 、 ネ チ リ マ イ シ ン (netilimicin))ア
ズ ト レ オ ナ ム 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン (celphalosporins)(例 え ば 、 セ フ ァ ク ロ ル 、 セ フ ァ ド ロ
キ シ ル 、 セ フ レ キ シ ン 、 セ フ ァ ゾ リ ン (cephazolin))、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ
シ ン 、 ペ ニ シ リ ン (例 え ば 、 ペ ニ シ リ ン V、 結 晶 ペ ニ シ リ ン G、 プ ロ カ イ ン ペ ニ シ リ ン G)、
ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン (例 え ば 、 ク ロ ー ル テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ド キ
シ サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン (oxytetracycine))な ら び に 補 足 的 お よ び 機 械 的
換 気 な ど の 支 持 的 呼 吸 療 法 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有
効 量 を 、 1以 上 の サ ポ ー ト 手 段 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 し て 、 細 菌 感 染
症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 サ ポ ー ト 手
段 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 超 音 波 ネ ビ ュ ラ イ ザ ー に よ る 空 気 の 給 湿 、 エ ア ロ ゾ ル 化 し た
(aerolized)ラ セ ミ 体 エ ピ ネ フ リ ン 、 経 口 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 静 脈 内 輸 液 、 挿 管 、 解 熱 剤 (例
え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ア セ ト メ タ フ ィ ン (acetometaphin))お よ び よ り 好 ま し く は 抗 生 物
質 ま た は 抗 ウ イ ル ス 療 法 (す な わ ち 、 二 次 感 染 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め )が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 細 菌 感 染 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 生 物 学 的 反 応 (限 定 的 な
も の で は な い が 、 IgE抗 体 レ ベ ル の 上 昇 、 肥 満 細 胞 増 殖 、 脱 顆 粒 、 お よ び /ま た は 浸 潤 、 B
細 胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増 加 、 T細 胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増 加 な ど )を 予 防
し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量
を 単 独 で 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効
量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本
発 明 は ま た 、 細 菌 感 染 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 ま た
は こ れ と 関 連 す る 呼 吸 器 の 症 状 (限 定 的 な も の で は な い が 、 ニ ュ ー モ ノ コ ッ カ ス 性 肺 炎 、
好 気 性 グ ラ ム 陰 性 バ チ ル ス （ bacilli） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 肺 炎 、 再 発 性 吸 収 性 肺 炎
、 レ ジ オ ネ ラ 症 、 連 鎖 球 菌 性 疾 患 、 ヘ モ フ ィ ル ス （ Hemophilus） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る
感 染 症 、 百 日 咳 、 髄 膜 炎 ま た は 結 核 )を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方
法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 他 の 療 法 の 有 効 量 と 併 用 し
て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 本 発 明
の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要
と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 本 発 明 の 方 法 は 、 ニ ュ ー モ ノ コ ッ カ ス 、 ミ コ バ ク テ リ
ウ ム 、 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 バ チ ル ス 、 連 鎖 球 菌 、 ま た は ヘ モ フ ィ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改
善 す る た め に 利 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 次 細 菌 感 染 、 好 ま し く は 、 一 次 細 菌 性 呼
吸 器 感 染 症 に 対 す る 1以 上 の 二 次 症 状 ま た は 二 次 応 答 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま
た は 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 本 発
明 の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る
被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 一 次 細 菌 感 染 、 特 に 細 菌 性 呼 吸 器 感
染 症 に 対 す る 二 次 症 状 ま た は 二 次 応 答 の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 粘 膜 刺 激
に 対 す る 喘 息 様 応 答 、 全 体 的 な 呼 吸 器 耐 性 の 上 昇 、 第 2の ウ イ ル ス 、 細 菌 お よ び 真 菌 感 染
症 に 対 す る 感 受 性 の 増 加 、 お よ び そ の よ う な 症 状 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肺 炎 、 ク
ル ー プ お よ び 発 熱 性 気 管 支 炎 等 )の 進 展 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN T M (MedImmun
e社 、 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by
 Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」 と 題 す る 2002年 9月 12日 付 国 際 公
開 WO 00/78815号 、 国 際 公 開 WO 02/070007 A1号 「 The Prevention or Treatment of Cance
r Using Integrin AlphaVBeta3 Antagonists in Combination With Other Agents」 と 題
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す る 2003年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075957 A1号 、 「 Methods of Preventing or Treatin
g Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin α vβ 3 Antagoni
sts in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents」 と 題 す る 2002年
11月 14日 付 米 国 特 許 公 開 2002/0168360 A1号 、 お よ び 「 Methods of Preventing or Treati
ng Disorders by Administering an Integrinα vβ 3 Antagonist in Combination With a
n HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」 と 題 す る 2003年 9月 18日 付 国 際 公
開 WO 03/075741(A2)号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。 ))
の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 本 発 明 の 方 法 を 用
い て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、
治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体
の 有 効 量 を 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab) (MedImmune社 、 国 際 公 開 WO 02/069904号 )の 有 効
量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 細
菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 Ep
hA2阻 害 剤 (例 え ば 、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (MedImmune社 、 「 Mutant Proteins, High Potenc
y Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure」 と 題 す る 2002年 12月 27日 付 国
際 公 開 WO 02/102974(A4)号 、 「 EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use There
of」 と 題 す る 2003年 11月 20日 付 国 際 公 開 WO 03/094859(A2)号 、 米 国 特 許 出 願 第 10/436,783
号 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に 組
み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 本 発
明 の 方 法 は 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 細
菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN T
M 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab)お よ び /ま た は EphA2の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す
る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 細 菌 感 染 症 に 罹 患 す る と 予 想 さ れ る か ま た は そ の よ う な 感 染 症 の リ ス ク が 増
加 し た 患 者 、 例 え ば 免 疫 系 が 抑 制 さ れ て い る 患 者 (例 え ば 、 臓 器 移 植 の レ シ ピ エ ン ト 、 AID
S患 者 、 化 学 療 法 を 受 け て い る 患 者 、 高 齢 者 、 早 産 児 、 幼 児 、 小 児 、 閉 塞 性 食 道 癌 患 者 、
気 管 気 管 支 フ ィ ス テ ル を 有 す る 患 者 、 神 経 学 的 疾 患 (例 え ば 、 卒 中 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症
、 多 発 性 硬 化 症 お よ び 筋 疾 患 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た も の )に 罹 患 し て い る 患 者 お よ び 感
染 症 、 特 に 呼 吸 器 感 染 症 に 既 に 罹 患 し て い る 患 者 )に お い て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、
細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 進 展 を 予 防 す る 方 法 に 及 ぶ 。 患 者 は 以 前 に 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 を 受
け た こ と の あ る 者 で も 、 受 け た こ と の な い 者 で も よ い 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 第 1、 第 2、 第 3、 第 4ま た は 第 5の 治 療 法 と し
て 使 用 し て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 し 得 る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 疾 患 ま た は 障 害 の
治 療 を 受 け て い る 患 者 に お い て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ
の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 含 む 。 本 発 明 は 、
本 発 明 の 抗 体 以 外 の 治 療 に よ る 何 ら か の 副 作 用 ま た は 不 耐 性 が 進 展 す る 前 に 、 患 者 に お け
る 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 抗 療 性 患 者 に お い て 細
菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 感 染 症 が 有 意 に 完 治
さ れ な い 場 合 お よ び /ま た は 症 状 が 有 意 に 緩 和 さ れ な い 場 合 は 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患
者 は 治 療 に 対 し て 抗 療 性 で あ る 。 患 者 が 抗 療 性 か ど う か の 決 定 は 、 そ の よ う な 文 脈 で 技 術
的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 感 染 症 治 療 の 有 効 性 を 分 析 す る た め
に 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ っ て in vivoで も in vitroで も 行 う こ と が で
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き る 。 様 々 な 実 施 形 態 で 、 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 は 、 細 菌 増 殖 が 減 少 し な い か 増 加 す
る 場 合 、 抗 療 性 で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 そ う し た 感 染 症 が 進 展 す る リ ス ク の あ る 患 者 に お
い て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 発 症 ま た は 再 発 を 防 止 す る 方 法 に も
及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 従 来 の 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 患 者 に お い て 、 細 菌 感
染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /
ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は さ ら に 、 抗 細 菌 治 療 法 が 利 用 可 能 で な い 細 菌 感 染
症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た
め の 方 法 に も 及 ぶ 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 治 療 に 対 し て 抗 療 性 で あ る こ と が 判 明 し て い る が こ れ ら
の 治 療 を も は や 受 け て い な い 患 者 に お い て 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症
ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 抗 炎 症 剤 、 抗 生 物 質
、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 ま た は 他 の 生 物 学 的 治 療 /免 疫 療 法 で 既 に 治 療 さ れ て い る 患 者
で あ る 。 こ れ ら の 患 者 の 中 に は 、 抗 療 性 患 者 、 従 来 の 治 療 法 を 受 け る に は 若 す ぎ る 患 者 、
既 存 の 療 法 に よ る 管 理 や 治 療 に も か か わ ら ず 細 菌 感 染 症 を 再 発 す る 患 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 療 法 の 代 替 法 と し て 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま
た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 具
体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 他 の 治 療 法 に 抗
療 性 か 、 ま た は そ の よ う な 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 。 患 者 は 、 免 疫 系 が 抑 制
さ れ て い る 者 (例 え ば 、 術 後 患 者 、 化 学 療 法 患 者 お よ び 免 疫 不 全 症 の 患 者 )、 腎 臓 ま た は 肝
臓 機 能 が 損 な わ れ て い る 者 、 高 齢 者 、 小 児 、 幼 児 、 早 産 児 、 神 経 心 理 学 的 障 害 を 有 す る 者
、 ま た は 向 精 神 薬 を 服 用 す る 者 、 発 作 の 履 歴 の あ る 者 、 ま た は 細 菌 感 染 症 （ 好 ま し く は 細
菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ） ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善
す る た め に 使 用 さ れ る 従 来 の 薬 剤 と マ イ ナ ス の 相 互 作 用 を す る で あ ろ う 薬 物 治 療 を 受 け て
い る 者 で も よ い 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 細 菌 感 染 症 の 治 療 お よ び そ れ ら の 投 薬 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 使 用 法 は 当 技 術 分 野
で 知 ら れ て お り 、 Physician's Desk Reference(第 57版 、 2003)な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
5.3.6 
　 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 被 験 者 に 投 与 し て 、 真 菌 感 染 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、
治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き る 。 ま た 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 、 真 菌
感 染 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 お よ び /ま た は 改 善 に 有 用 な 本 発 明 の 抗 体
以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )と 併 用 し て 被 験 者 に 投 与 し て 、
真 菌 感 染 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 治 療 し 、 管 理 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る こ と も で き る
。 そ の よ う な 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、
セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ
ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に 記 載 し た 抗 細 菌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ
ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す
る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 真 菌 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、
管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1
以 上 の 抗 体 の 有 効 量 と 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の
有 効 量 と を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 真 菌 感 染 症 ま た は そ の 1以 上
の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
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真 菌 感 染 症



　 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 あ ら ゆ る タ イ プ の 真 菌 感 染 症 ま た は 真 菌 感 染 症 (例 え ば 、 呼 吸
器 の 感 染 症 )か ら 生 じ る か こ れ と 関 連 す る 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改
善 す る こ と が で き る 。 真 菌 感 染 症 を 引 き 起 こ す 真 菌 の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い
が 、 ア ブ シ デ ィ ア （ Absidia） 種 (例 え ば 、 ア ブ シ デ ィ ア ・ コ リ ン ビ フ ェ ラ (Absidia corym
bifera)お よ び ア ブ シ デ ィ ア ・ ラ モ サ (Absidia ramose))、 ア ス ペ ル ギ ル ス （ Aspergillus
） 種 (例 え ば 、 ア ス ペ ル ギ ル ・ ス フ ラ ブ ス (Aspergillus flavus)、 ア ス ペ ル ギ ル ・ ス フ ミ
ガ ト ゥ ス (Aspergillus fumigatus)、 ア ス ペ ル ギ ル ・ ニ ド ゥ ラ ン ス (Aspergillus nidulans
)、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ゲ ル (Aspergillus niger)お よ び ア ス ペ ル ギ ル ・ テ レ ウ ス (Aspergi
llus terreus))、 バ シ デ ィ オ ボ ル ス ・ ラ ナ ル ム (Basidiobolus ranarum)、 ブ ラ ス ト マ イ セ
ス ・ デ ル マ テ ィ タ イ デ ィ ス (Blastomyces dermatitidis)、 カ ン ジ ダ （ Candida） 種 (例 え ば
、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)、 カ ン ジ ダ ・ グ ラ ブ ラ ー タ (Candida glabr
ata)、 カ ン ジ ダ ・ ケ ー ル (Candida kerr)、 カ ン ジ ダ ・ ク ル セ イ (Candida krusei)、 カ ン ジ
ダ ・ パ ラ プ シ ロ ー シ ス (Candida parapsilosis)、 カ ン ジ ダ ・ シ ュ ー ド ト ロ ピ カ リ ス (Candi
da pseudotropicalis)、 カ ン ジ ダ ・ キ レ ル ノ ン デ ィ (Candida quillernondii)、 カ ン ジ ダ
・ ル ゴ サ (Candida rugosa)、 カ ン ジ ダ ・ ス テ ラ ト イ デ ア (Candida stellatoidea)お よ び カ
ン ジ ダ ・ ト ロ ピ カ リ ス (Candida tropicalis))、 コ ク シ ジ オ イ デ ス ・ イ ミ テ ィ ス (Coccidio
ides immitis)、 コ ニ デ ィ オ ボ ル ス (Conidiobolus)種 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル ム
ス (Cryptococcus neoforms)、 カ ニ ン ガ メ ラ (Cunninghamella)種 、 皮 膚 糸 状 菌 、 ヒ ス ト プ
ラ ズ マ ・ カ プ ス ラ ト ゥ ム (Histoplasma capsulatum)、 ミ ク ロ ス ポ リ ウ ム ・ ジ プ セ ウ ム (Mic
rosporum gypseum)、 ム コ ー ル ・ プ シ ル ス (Mucor pusillus)、 パ ラ コ ッ キ デ ィ オ イ デ ス ・
ブ ラ ジ リ エ ン シ ス (Paracoccidioides brasiliensis)、 シ ュ ー ダ レ シ ェ リ ア ・ ボ イ デ ィ (Ps
eudallescheria boydii)、 リ ノ ス ポ リ ジ ウ ム ・ セ エ ベ リ (Rhinosporidium seeberi)、 ニ ュ
ー モ サ イ テ ィ ス ・ カ リ ニ イ (Pneumocystis carinii)、 リ ゾ ー プ ス （ Rhizopus） 種 (例 え ば
、 リ ゾ ー プ ス ・ ア リ ズ ス (Rhizopus arrhizus)、 リ ゾ ー プ ス ・ オ リ ザ エ (Rhizopus oryzae)
お よ び リ ゾ ー プ ス ・ ミ ク ロ ス ポ ル ス (Rhizopus microsporus))、 サ ッ カ ロ ミ ケ ス （ Sacchar
amyces） 種 、 ス ポ ロ ト リ ク ス ・ シ ェ ン キ イ (Sporothrix schenckii)、 接 合 菌 類 (zygomycet
es)、 お よ び 接 合 菌 類 (Zygomycetes)、 子 嚢 菌 (Ascomycetes)、 担 子 菌 類 (Basidiomycetes)
、 不 完 全 菌 類 (Deuteromycetes)お よ び 卵 菌 綱 (Oomycetes)等 の ク ラ ス が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の
有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 と 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療
法 (例 え ば 、 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る
こ と を 含 む 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ
び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 療 法 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 上 記 セ ク
シ ョ ン 5.2に 記 載 し た 薬 剤 、 特 に 、 セ ク シ ョ ン 5.2.1に 記 載 し た 免 疫 調 節 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.
2.4に 記 載 し た 抗 炎 症 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.6に 記 載 し た 抗 ウ イ ル ス 剤 、 セ ク シ ョ ン 5.2.7に
記 載 し た 抗 細 菌 剤 、 お よ び セ ク シ ョ ン 5.2.8に 記 載 し た 抗 真 菌 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸
器 感 染 症 の 予 防 、 治 療 、 管 理 ま た は 改 善 の た め に 現 在 使 わ れ て い る か 、 使 わ れ て き た 、 ま
た は 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予
防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る 。 真 菌 感 染 症
と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 抗 真 菌 剤 、 例 え ば ア ゾ ー ル 剤 (例 え ば 、 ミ コ ナ ゾ ー
ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル (NIZORAL(登 録 商 標 ))、 酢 酸 カ ス ポ フ ィ ム ギ ン (caspofimgin acetate)
(CANCIDAS(登 録 商 標 ))、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル (例 え ば 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル (DIFLUCAN
(登 録 商 標 ))お よ び イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル (SPORANOX(登 録 商 標 )))、 ポ リ エ ン (例 え ば 、 ナ イ ス
タ チ ン 、 ア ン ホ テ リ シ ン Bコ ロ イ ド 分 散 液 (「 ABCD)(AMPHOTEC(登 録 商 標 )))、 リ ポ ソ ー ム ア
ン ホ テ リ シ ン B(AMBISONE(登 録 商 標 )))、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (KI)、 ピ リ ミ ジ ン (例 え ば 、 フ ル
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シ ト シ ン (ANCOBON(登 録 商 標 )))お よ び ボ リ コ ナ ゾ ー ル (voriconazole)(VFEND(登 録 商 標 ))
が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被
験 者 に 1以 上 の 支 持 手 段 と 併 用 し て 投 与 し て 、 真 菌 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し
、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 支 持 手 段 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 超 音 波 ネ
ビ ュ ラ イ ザ ー に よ る 空 気 の 給 湿 、 エ ア ロ ゾ ル 化 し た (aerolized)ラ セ ミ 体 エ ピ ネ フ リ ン 、
経 口 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 静 脈 内 輸 液 、 挿 管 、 解 熱 剤 (例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び ア セ ト
メ タ フ ィ ン (acetometaphin))お よ び 抗 ウ イ ル ス ま た は 抗 真 菌 治 療 (す な わ ち 、 第 2の ウ イ ル
ス ま た は 細 菌 の 感 染 を 防 ぐ )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 生 物 学 的 反 応 (限 定 的 な も の で は な い が 、 I
gE抗 体 レ ベ ル の 上 昇 、 神 経 成 長 因 子 (NGF)レ ベ ル の 上 昇 、 肥 満 細 胞 増 殖 、 脱 顆 粒 、 お よ び /
ま た は 浸 潤 、 B細 胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増 加 、 T細 胞 の 増 殖 お よ び /ま た は 浸 潤 の 増
加 等 )を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 1以 上 の 他 の 療 法 と 併 用 し
て 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 真 菌 感 染 、 好 ま し く は 、 第 1の 真 菌 性
呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 1以 上 の 2次 症 状 ま た は 応 答 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た
は 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 単 独 で 、 ま た は 本 発 明
の 抗 体 以 外 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 有 効 量 と 併 用 し て そ れ を 必 要 と す る 被
験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 第 1の 真 菌 感 染 、 特 に 第 1の 呼 吸 器 感 染
症 に 対 す る 2次 症 状 ま た は 応 答 の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 粘 膜 刺 激 に 対 す
る 喘 息 様 応 答 、 全 体 的 な 呼 吸 器 抵 抗 の 上 昇 、 第 2の ウ イ ル ス 、 真 菌 お よ び 真 菌 感 染 症 へ の
感 受 性 の 増 加 、 お よ び そ の よ う な 症 状 (限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肺 炎 、 ク ル ー プ お よ
び 発 熱 性 気 管 支 炎 等 )の 進 展 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感
染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ
て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 VITAXIN T M (MedImmune社 、 「 Methods of Preventin
g or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin Alp
haV Beta3 Antagonists」 と 題 す る 2002年 9月 12日 付 国 際 公 開 WO 00/78815号 、 国 際 公 開 WO 
02/070007 A1号 「 The Prevention or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaVBeta3
 Antagonists in Combination With Other Agents」 と 題 す る 2003年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO
 03/075957 A1号 、 「 Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune 
Disorders by Administering Integrin α vβ 3 Antagonists in Combination With Other
 Prophylactic or Therapeutic Agents」 と 題 す る 2002年 11月 14日 付 米 国 特 許 公 開 2002/01
68360 A1号 、 お よ び 「 Methods of Preventing or Treating Disorders by Administering
 an Integrinα vβ 3 Antagonist in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor
 or a Bisphosphonate」 と 題 す る 2003年 9月 18日 付 国 際 公 開 WO 03/075741(A2)号 、 こ れ ら
は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必
要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /
ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab
)(MedImmune社 、 国 際 公 開 WO 02/069904号 )の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者
に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 真 菌 性 呼 吸
器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で
あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を EphA2阻 害 剤 (例 え ば 、 1以 上 の 抗 EphA2抗 体 (MedI
mmune社 、 「 Mutant Proteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal
 Structure」 と 題 す る 2002年 12月 27日 付 国 際 公 開 WO 02/102974(A4)号 、 「 EphA2 Monoclon
al Antibodies and Methods of Use Thereof」 と 題 す る 2003年 11月 20日 付 国 際 公 開 WO 03/
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094859(A2)号 、 米 国 特 許 出 願 第 10/436,783号 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 60/379,368号 、 こ れ ら
は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。 ))の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ れ を 必
要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防
し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量
を 、 VITAXIN T M 、 シ プ リ ズ マ ブ (siplizumab)お よ び /ま た は EphA2の 有 効 量 と 併 用 し て 、 そ
れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 罹 患 す る と 予 想 さ れ る ま た
は そ の よ う な 感 染 症 の リ ス ク が 増 加 し た 患 者 に お い て 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 進 展 を 予 防
す る 方 法 を 包 含 す る 。 そ の よ う な 被 験 者 に は 、 非 限 定 的 に 、 免 疫 系 が 抑 制 さ れ て い る 患 者
（ 例 え ば 臓 器 移 植 の レ シ ピ エ ン ト 、 AIDS患 者 、 化 学 療 法 を 受 け て い る 患 者 、 閉 塞 性 食 道 癌
患 者 、 気 管 気 管 支 フ ィ ス テ ル を 有 す る 患 者 、 神 経 学 的 疾 患 (例 え ば 、 卒 中 、 筋 萎 縮 性 側 索
硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び 筋 疾 患 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た も の )を 有 す る 患 者 お よ び 既
に 呼 吸 器 症 状 、 特 に 呼 吸 器 感 染 症 に 罹 患 し て い る 患 者 ） が 含 ま れ る 。 1つ の 具 体 的 実 施 形
態 で は 、 患 者 は 、 気 管 支 肺 異 形 成 症 、 先 天 性 心 疾 患 、 嚢 胞 性 繊 維 症 お よ び /ま た は 後 天 性
ま た は 先 天 性 の 免 疫 不 全 に 罹 患 し て い る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 、 早 産 児 、 幼
児 、 小 児 、 高 齢 者 ま た は グ ル ー プ ホ ー ム 、 老 人 ホ ー ム ま た は 他 の 一 部 の タ イ プ の 施 設 の 人
間 で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 そ の 治 療 法 が 利 用 可 能 で な い 呼 吸 器 症 状 に つ い て の 従 来 療 法 で
は 副 作 用 を 受 け や す い 患 者 に お い て 、 呼 吸 器 症 状 ま た は そ の 症 状 の 1以 上 を 予 防 し 、 治 療
し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に 及 ぶ 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 を 、 第 1、 第 2、 第 3、 第 4ま た は 第 5の 治 療 法 と し
て 使 用 し て 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と も で き る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 疾 患 ま
た は 障 害 の 治 療 を 受 け て い る 患 者 に お い て 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染
症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 含 む 。
本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 治 療 法 に 対 す る 何 ら か の 副 作 用 ま た は 不 耐 性 が 進 展 す る 前
に 、 患 者 に お け る 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た 、 抗 療 性
患 者 に お い て 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予
防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 感 染
症 が 有 意 に 完 治 さ れ な い 場 合 お よ び /ま た は 症 状 が 有 意 に 緩 和 さ れ な い 場 合 は 、 真 菌 感 染
症 、 好 ま し く は 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 は 治 療 法 に 対 し て 抗 療 性 で あ る 。 患 者 が 抗 療 性
か ど う か の 決 定 は 、 そ の よ う な 文 脈 で 技 術 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 「 抗 療 性 」 の 意 味 を 用
い て 、 感 染 症 治 療 の 有 効 性 を 分 析 す る た め に 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ っ
て in vivoで も in vitroで も 行 う こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 で 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し
く は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 は 、 真 菌 増 殖 が 減 少 し な い か 増 加 す る 場 合 、 抗 療 性 で あ
る 。 本 発 明 は ま た 、 そ う し た 感 染 症 が 進 展 す る リ ス ク の あ る 患 者 に お い て 、 真 菌 感 染 症 、
好 ま し く は 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 発 症 ま た は 再 発 を 防 止 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は ま た
、 従 来 の 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 患 者 に お い て 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 真
菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す
る た め の 方 法 に も 及 ぶ 。 本 発 明 は さ ら に 、 抗 真 菌 治 療 法 が 利 用 可 能 で な い 真 菌 感 染 症 、 好
ま し く は 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 方
法 に も 及 ぶ 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 治 療 法 に 対 し て 抗 療 性 で あ る こ と が 判 明 し て い る が こ れ
ら の 治 療 を も は や 受 け て い な い 患 者 に お い て 、 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 真 菌 性 呼 吸 器 感 染
症 ま た は そ の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 特 定
の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ
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ル ス 剤 、 抗 真 菌 剤 ま た は 他 の 生 物 学 的 治 療 /免 疫 療 法 で 既 に 治 療 さ れ て い る 患 者 で あ る 。
こ れ ら の 患 者 の 中 に は 、 抗 療 性 患 者 、 従 来 の 治 療 法 を 受 け る に は 若 す ぎ る 患 者 、 既 存 の 治
療 法 に よ る 管 理 や 治 療 に も か か わ ら ず 真 菌 感 染 症 を 再 発 す る 患 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 従 来 療 法 の 代 替 法 と し て 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま
た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 に も 及 ぶ 。 具
体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 ま た は 治 療 さ れ る 患 者 は 、 他 の 治 療 法 に 抗
療 性 か 、 ま た は そ の よ う な 治 療 法 で は 副 作 用 の 影 響 を 受 け や す い 。 患 者 は 、 免 疫 系 が 抑 制
さ れ て い る 者 (例 え ば 、 術 後 患 者 、 化 学 療 法 患 者 お よ び 免 疫 不 全 症 の 患 者 )、 腎 臓 ま た は 肝
臓 機 能 が 損 な わ れ て い る 者 、 高 齢 者 、 小 児 、 幼 児 、 早 産 児 、 神 経 心 理 学 的 障 害 を 有 す る 者
、 ま た は 向 精 神 薬 を 服 用 す る 者 、 発 作 の 履 歴 の あ る 者 、 ま た は 真 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 真
菌 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す
る の に 使 用 さ れ る 従 来 の 薬 剤 と マ イ ナ ス の 相 互 作 用 を す る で あ ろ う 薬 物 治 療 を 受 け て い る
者 で も よ い 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 真 菌 感 染 症 の 治 療 お よ び そ れ ら の 投 薬 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 使 用 法 は 当 技 術 分 野
で 知 ら れ て お り 、 Physician's Desk Reference(第 57版 、 2003)な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
5.4 
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 ま た は IL-
9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己
免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 具 体 的 実 施 形 態
で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1
以 上 の 抗 体 と 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 ま た は I
L-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自
己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 用 で あ る こ と 、 用 い ら れ て い
た こ と 、 ま た は 現 在 用 い ら れ て い る こ と が 知 ら れ る 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 予 防 剤
ま た は 療 法 と を 含 む 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗
体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 1以 上 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 含 む 。 別
の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は タ ン パ ク 質 以 外 の 1以 上 の 他 の 療 法 (例 え ば 、 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )と の 組 み
合 わ せ で 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む
1以 上 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 免 疫 調 節 剤
と を 含 む 。 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は 本 発 明 の
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 肥
満 細 胞 調 節 剤 と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体
フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 抗 血 管
形 成 剤 と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 も し く は 本 発 明 の
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 抗
炎 症 剤 と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 も し く は 本 発 明 の
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 抗
癌 剤 と を 含 む 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 抗 癌 剤 は 免 疫 調 節 剤 ま た は 抗 血 管 形 成 剤 で あ っ て
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も な く て も よ い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 も し く は 本 発 明 の
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 抗
ウ イ ル ス 剤 と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 も し く は 本 発
明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 あ る い
は 1以 上 の 抗 真 菌 剤 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は
本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 あ
る い は 1以 上 の 抗 真 菌 剤 を 含 む 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗
体 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン
パ ク 質 、 お よ び 以 下 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 各 々 の 1種 、 2種 、 3種 ま た は そ れ 以 上 の 任 意
の 組 合 せ を 含 む :免 疫 調 節 剤 、 肥 満 細 胞 調 節 剤 、 抗 血 管 形 成 剤 、 免 疫 調 節 剤 ま た は 抗 血 管
新 生 剤 以 外 の 抗 癌 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の 抗 TNF-α 拮
抗 剤 (例 え ば 、 ENBREL T M お よ び /ま た は REMICADE(登 録 商 標 ))と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 ま た は 本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 1以 上 の ポ リ
ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 1以 上 の イ ン テ グ リ ン α v β 拮 抗 剤 と を 含 む 。 別
の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 も し く は 本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を
含 む 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と VITAXIN T M 、 シ プ リ ズ マ ブ (sipli
zumab)、 パ リ ズ マ ブ (palivizumab)、 EphA2阻 害 剤 ま た は そ の 任 意 の 組 合 せ と を 含 む 。 予 防
剤 ま た は 治 療 剤 に 加 え て 、 本 発 明 の 組 成 物 は さ ら に 担 体 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ユ ニ ッ ト 投 薬 形 式 の 調 製 に 使 用 す る こ と が で き る 、 医 薬 組 成 物 (例
え ば 、 被 験 者 ま た は 患 者 へ の 投 与 に 適 し た 組 成 物 )の 製 造 に お い て 有 用 な バ ル ク 製 剤 組 成
物 を 含 む (本 願 と 同 時 に 出 願 さ れ た 「 Anti-IL-9 Antibody Formulations and Uses Thereo
f」 と 題 す る 同 時 係 属 中 の 米 国 仮 出 願 (代 理 人 整 理 番 号 10271-126-888に よ っ て 識 別 さ れ る )
参 照 の こ と 。 こ れ は 参 照 に よ っ て そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 入 れ ら れ る )。 好 ま し い 実 施 形 態
で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 医 薬 組 成 物 で あ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 予 防 上 ま た は 治 療 上 有
効 な 量 の 1以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 ;本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 ま た は 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )お よ
び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 。 好 ま し く は 、 医 薬 組 成 物 は 、 被 験 者 へ の 投 与 経 路 に 適
す る よ う に 製 剤 化 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 pH 6.0の 10mM
ヒ ス チ ジ ン バ ッ フ ァ ー お よ び 150mM塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 無 菌 液 と し て 単 回 投 与 バ イ ア ル
中 に 製 剤 化 さ れ る 。 各 溶 液 1.0 mLは 、 最 適 な 安 定 性 お よ び 可 溶 性 の た め に 、 水 中 に タ ン パ
ク 質 100mg、 ヒ ス チ ジ ン 1.6mgお よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 8.9mgを 含 む 。 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 液 剤 に つ い て の よ り 詳 細 な 記 載 は 、 本 願 と 同 時 に 出 願 さ れ た 「 Anti
-IL-9 Antibody Formulations and Uses Thereof」 と 題 す る 同 時 係 属 中 の 米 国 仮 出 願 (代
理 人 整 理 番 号 10271-126-888に よ っ て 識 別 さ れ る )に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 米 国 の 連 邦 取 り 締 ま り 機 関
ま た は 州 政 府 に よ っ て 承 認 さ れ て い る か 、 米 国 薬 局 方 ま た は 動 物 、 特 に ヒ ト に つ い て 使 用
が 他 の 一 般 的 に 識 め ら れ た 薬 局 方 に 列 記 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 「 担 体 」 と い う 用 語
は 、 そ れ と 共 に 治 療 剤 が 投 与 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト (例 え ば 、 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ
ン ト (完 全 お よ び 不 完 全 ))、 賦 形 剤 ま た は ビ ヒ ク ル を 指 す 。 そ の よ う な 製 薬 上 の 担 体 は 、
水 お よ び 油 な ど の 無 菌 液 と す る こ と が で き 、 落 花 生 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、 胡 麻 油 等 の 石 油 、
動 物 、 植 物 ま た は 合 成 起 源 の も の を 含 む 。 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 に 投 与 す る 場 合 は 、 水 が 好
ま し い 担 体 で あ る 。 食 塩 水 お よ び ブ ド ウ 糖 お よ び グ リ セ リ ン 溶 液 も 特 に 注 射 可 能 な 溶 液 の
た め に 液 体 担 体 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 適 切 な 製 薬 上 の 賦 形 剤 は 、 デ ン プ ン 、 グ ル
コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 米 、 小 麦 粉 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス
テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 ス キ
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ム ミ ル ク 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 グ リ コ ー ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど を 含 む 。 組 成 物 は
ま た 、 所 望 で あ れ ば 、 小 量 の 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 を 含 有 で き る 。 こ れ ら の 組 成
物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 タ ブ レ ッ ト 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 パ ウ ダ ー 、 徐 放 性 の 製 剤 等 の
形 態 を と る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 成 分 は そ れ ぞ れ を 別 々 に 供 給 さ れ る か 、 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 粉
ま た は 水 を 含 ま な い 濃 縮 液 と し て 、 活 性 剤 の 量 を 示 す ア ン プ ル か サ シ ェ ッ ト な ど の 密 封 容
器 に 気 密 に 封 止 し た ユ ニ ッ ト 投 薬 形 式 で 一 緒 に 混 合 さ れ る 。 組 成 物 を 注 入 に よ っ て 投 与 す
べ き 場 合 、 組 成 物 は 無 菌 の 製 薬 等 級 水 ま た は 食 塩 水 を 含 む 注 入 ボ ト ル が 不 要 で あ り 得 る 。
組 成 物 を 注 射 に よ っ て 投 与 す る 場 合 、 投 与 に 先 立 っ て 成 分 を 混 合 で き る よ う に 、 注 射 用 の
滅 菌 水 ま た は 食 塩 水 の ア ン プ ル を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 中 性 ま た は 塩 の 形 態 で 製 剤 化 で き る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、
塩 酸 、 燐 酸 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 な ど に 由 来 す る 陰 イ オ ン で 形 成 さ れ た も の 、 ナ ト リ
ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 鉄 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ エ 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 に 由 来 す る 陽 イ オ ン
で 形 成 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 様 々 な 送 達 シ ス テ ム が 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り 、 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明
の 組 成 物 を 投 与 し て 、 IL－ 9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ
れ を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、 あ る い は IL-9Rポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ
ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 障 害 、
炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 障 害 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は
そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る こ と が で き 、 例 え ば 、
リ ポ ソ ー ム 中 の カ プ セ ル 化 、 微 粒 子 (microparticles)、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 抗 体 ま た は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト を 発 現 で き る 組 み 換 え 細 胞 、 受 容 体 を 介 し た エ ン ド サ イ ト ー シ ス (例 え ば
、 Wuお よ び Wu, J. Biol. Chem. 262: 4429-4432 (1987)参 照 )、 レ ト ロ ウ イ ル ス そ の 他 の
ベ ク タ ー な ど の 一 部 と し て の 核 酸 の 構 築 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た
は 治 療 剤 )を 投 与 す る 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 非 経 口 的 投 与 (例 え ば 、
皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 お よ び 皮 下 )、 硬 膜 外 投 与 、 腫 瘍 内 投 与 お よ び 粘 膜 投 与 (例
え ば 、 鼻 腔 内 お よ び 経 口 経 路 )が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 例 え ば 、 吸 入 器 ま た は ネ ビ ュ ラ イ ザ
ー を 使 用 し た り エ ア ロ ゾ ル 剤 と の 製 剤 化 に よ っ て 肺 投 与 も 使 用 で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許
第 6,019,968号 、 5,985,320号 、 5,985,309号 、 5,934,272号 、 5,874,064号 、 5,855,913号 、
5,290,540号 お よ び 4,880,078号 ;お よ び 国 際 公 開 WO 92/19244号 、 WO 97/32572号 、 WO 97/4
4013号 、 WO 98/31346号 お よ び WO 99/66903号 参 照 (そ の 各 々 は 参 照 に よ っ て そ の 全 体 が 本
願 に 組 み 込 ま れ る )。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 、 併 用 療 法 ま た は 組 成 物 は 、 Alke
rmes AIR T M 肺 薬 物 送 達 技 術 (Alkermes社 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 MA)を 使 用 し て 投 与 す る 。 1つ の
具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 腫 瘍 内 、 経 口 、
鼻 腔 内 、 肺 ま た は 皮 下 に 投 与 す る 。 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 任 意 の 便 利 な 経 路 例 え ば 、 注
入 も し く は ボ ー ラ ス 注 射 、 ま た は 上 皮 も し く は 粘 膜 皮 膚 の 内 層 (例 え ば 、 口 内 粘 膜 、 直 腸
お よ び 腸
の 粘 膜 な ど )を 介 し た 吸 収 に よ っ て 投 与 し て も よ い し 、 他 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 共 に
投 与 し て も よ い 。 投 与 は 全 身 的 で も 局 所 的 で も よ い 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 治 療 を 必 要 と す る 領 域 に 本 発 明 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 局
所 的 に 投 与 す る こ と が 望 ま し い か も し れ な い 。 こ れ に は 何 ら の 制 限 も な い が 、 例 え ば 、 局
所 的 注 入 、 注 射 に よ っ て 、 ま た は イ ン プ ラ ン ト に よ っ て 行 っ て も よ い 。 イ ン プ ラ ン ト は 、
多 孔 性 ま た は 非 多 孔 性 の 材 料 で あ り 、 シ リ コ ン 膜 、 ポ リ マ ー 、 繊 維 状 マ ト リ ッ ク ス (例 え
ば 、 Tissuel(登 録 商 標 ))ま た は コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス な ど の 膜 お よ び マ ト リ ッ ク ス が 含
ま れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常
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発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か も し く は こ れ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障
害 、 あ る い は IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関
連 す る か も し く は こ れ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫
疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )の リ ス ク が あ る か 、 こ れ に 罹
患 し て い る 被 験 者 に 対 し 、 病 変 部 分 に 局 所 的 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 1
以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 1以 上 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )
の 有 効 量 と 併 用 し て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か も し
く は こ れ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 あ る い は IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ
ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か も し く は こ れ に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は
呼 吸 器 の 感 染 症 )の リ ス ク が あ る か 、 ま た は こ れ に 罹 患 し て い る 被 験 者 に 対 し 、 病 変 部 分
に 局 所 的 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 肥 満 細 胞 調 節 剤 (例 え ば 、 幹 細 胞 因 子 (c-キ ッ ト
受 容 体 配 位 子 )阻 害 剤 (例 え ば 、 mAb 7H6、 mAb 8H7a、 pAb 1337、 FK506、 CsA、 デ キ サ メ タ
ゾ ン (dexamthasone)お よ び フ ル コ ン シ ノ ニ ド (fluconcinonide))、 c-キ ッ ト 受 容 体 阻 害 剤 (
例 え ば 、 STI 571(以 前 は CGP 57148Bと し て 知 ら れ て い た ))、 マ ス ト 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害
剤 (例 え ば 、 GW-45お よ び GW-58、 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン (wortmannin)、 LY 294002、 カ ル ホ ス チ
ン (calphostin) C、 サ イ ト カ ラ シ ン D、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 KT5926、 ス タ
ウ ロ ス ポ リ ン (staurosproine)お よ び ラ ク ト フ ェ リ ン ))お よ び ラ キ シ ン (「 RLX」 )な ど の 療
法 の 有 効 量 を 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か も し く は こ
れ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 あ る い は IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ
ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か ま た は こ れ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患
ま た は 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の
感 染 症 )の リ ス ク が あ る か 、 ま た は こ れ に 罹 患 し て い る 被 験 者 に 対 し 、 病 変 部 分 に 局 所 的
に 投 与 す る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 療 法 は 、 制 御 放 出 ま た は 徐 放 性 シ ス テ ム に お い て 送
達 す る こ と が で き る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 制 御 放 出 ま た は 徐 放 性 を 実 現 す る た め に ポ ン
プ を 使 用 し て も よ い (Langer,前 掲 ; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 20
; Buchwaldら , 1980, Surgery88 : 507; Saudekら , 1989, N. Engl. J. Med. 321: 574参
照 )。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 療 法 の 制 御 放 出 ま た は 徐 放 性 シ ス テ ム を 実 現 す る た め
に 高 分 子 材 料 を 使 用 す る こ と が で き る (例 え ば 、 Medical Applications of Controlled Re
lease, Langerお よ び Wise (編 集 ), CRC Pres. , Boca Raton, Florida (1974); Controll
ed Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (
編 集 ), Wiley, New York(1984) ; Rangerお よ び Peppas, 1983, J. , Macromol. Sci. Rev
. Macromol. Chem. 23: 61;ま た 、 Levyら , 1985, Science228 : 190; Duringら , 1989, A
nn. Neurol. 25: 351; Howardら , 1989, J. Neurosurg. 7 1: 105参 照 );米 国 特 許 第 5,679
,377号 ;米 国 特 許 第 5,916,597号 ;米 国 特 許 第 5,912,015号 ;米 国 特 許 第 5,989,463号 ;米 国 特
許 第 5,128,326号 ;国 際 公 開 WO 99/15154号 ;お よ び 国 際 公 開 99/20253号 参 照 ） 。 徐 放 性 製 剤
で 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 2-ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル )、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル )、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ (エ チ レ ン -co-酢
酸 ビ ニ ル )、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )、 ポ リ グ リ コ リ ド (PLG),ポ リ ア ン ヒ ド ラ イ ド 、 ポ リ (N-ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ
ー ル )、 ポ リ ラ ク チ ド (PLA)、 ポ リ (ラ ク チ ド -co-グ リ コ リ ド )(PLGA)お よ び ポ リ オ ル ト エ ー
テ ル が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 徐 放 性 製 剤 で 使 用 さ れ る ポ リ マ ー は 不 活 性 で 、
濾 過 さ れ 得 る 不 純 物 が な く 、 保 存 時 に 安 定 し て い て 、 無 菌 で 、 か つ 生 物 分 解 性 で あ る 。 さ
ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 制 御 放 出 ま た は 徐 放 性 シ ス テ ム は 、 予 防 ま た は 治 療 部 位 の 近 傍 に
配 置 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 全 身 服 用 量 の 一 部 だ け 必 要 と す る こ と が で き る (例 え ば
、 Goodson, in Medical Applications of Controlled Release,前 掲 , vol. 2, pp. 115-1
38(1984)参 照 )。
【 ０ ３ ７ ４ 】
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　 制 御 放 出 シ ス テ ム は Langer (1990, Science 249: 1527-1533)に よ る 総 説 で 議 論 さ れ て
い る 。 当 業 者 に 知 ら れ て い る ど の よ う な 技 術 も 、 本 発 明 の 1以 上 の 治 療 剤 を 含 む 徐 放 性 製
剤 を 生 産 す る た め に 使 用 で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,526,938号 、 国 際 公 開 WO 91/05548
号 、 国 際 公 開 WO 96/20698号 、 Ningら , 1996,「 Intratumoral Radioimmunotheraphy of a 
Human Colon Cancer Xenograft Using a Sustained-Release Gel」 Radiotherapy & Oncol
ogy 39: 179-189, Songら , 1995, 「 Antibody Mediated Lung Targeting of Long-Circul
ating Emulsions」 PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology 50. 372-397,
 Cleekら , 1997, 「 Biodegradable Polymeric Carriers fora bFGF Antibody for Cardio
vascular Application」 Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 24: 853-854
,お よ び Lamら , 1997,「 Microencapsulation of Recombinant Humanized Monoclonal Anti
body for Local Delivery」 Proc. Int'l. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24: 759-
760参 照 。 こ れ ら の 各 々 は 、 参 照 に よ っ て そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 が 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸 で
あ る 場 合 、 核 酸 は 、 適 当 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 と し て そ れ を 構 築 し そ れ が 細 胞 内 に 入
る よ う に そ れ を 投 与 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し て (米 国
特 許 第 4,980,286号 参 照 )、 直 接 注 射 に よ っ て 、 微 粒 子 衝 撃 (microparticle bombardment)(
例 え ば 、 遺 伝 子 銃 ;Biolistic(Dupont))を 使 用 し て 、 脂 質 も し く は 細 胞 表 面 受 容 体 も し く
は ト ラ ン ス フ ェ ク テ ィ ン グ 剤 で 被 覆 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 核 に 入 る こ と が 知 ら れ て い
る ホ メ オ ボ ッ ク ス 様 ペ プ チ ド に 連 結 し て (例 え ば 、 Joliotら , 1991, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 88:1864-1868参 照 )そ れ を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 in vivoで 投 与 し て そ の コ ー ド
さ れ た 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 発 現 を 発 起 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 核 酸 を 細 胞 内 に 導
入 し 、 相 同 的 組 換 え に よ っ て 発 現 用 の 宿 主 細 胞 DNAに 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は そ の 意 図 し た 投 与 経 路 と 適 合 す る よ う に 製 剤 化 さ れ る 。 投 与 経 路
の 例 と し て は 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 腸 管 外 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 内 、 皮 下 、 経 口 、
鼻 腔 内 (例 え ば 、 吸 入 )、 経 皮 的 (例 え ば 、 局 所 的 )、 経 粘 膜 お よ び 直 腸 投 与 が 含 ま れ る 。 1
つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 を 、 ヒ ト の 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 経 口 、 鼻 腔 内 、
ま た は 局 所 的 投 与 に 適 合 す る 医 薬 組 成 物 と し て 、 慣 用 の 手 順 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る 。 典 型
的 に は 、 静 脈 内 投 与 用 組 成 物 は 無 菌 の 等 張 緩 衝 剤 水 溶 液 の 溶 液 で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 組
成 物 は 、 可 溶 化 剤 お よ び 注 射 部 位 で の 痛 み を 緩 和 す る よ う に リ グ ノ ケ イ ン (lignocamne)な
ど の 局 所 麻 酔 薬 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 局 所 的 に 投 与 す る 場 合 は 、 組 成 物 は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 経 皮 パ ッ チ 、
ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 シ ャ ン プ ー 、 ス プ レ ー 、 エ ア ゾ ー ル 、 溶 液 、 乳 剤 ま た は 当 業 者 に 良 く
知 ら れ て い る 他 の 形 態 の 形 で 製 剤 化 で き る 。 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Scien
ces and Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms,第 19版 ., Mack Pub. Co., East
on, PA (1995)参 照 。 非 ス プ レ ー 式 局 所 投 薬 形 態 の た め に 、 典 型 的 に は 、 局 所 的 用 途 と 適
合 す る 担 体 も し く は 1以 上 の 賦 形 剤 を 含 み 、 か つ 好 ま し く は 水 よ り 大 き な 動 粘 性 係 数 を を
有 す る 、 粘 着 性 か ら 半 固 体 ま た は 固 体 形 態 が 使 用 さ れ る 。 適 当 な 製 剤 は 、 限 定 さ れ な い が
、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 (ointment)、 パ ウ ダ ー 、 塗 布 剤 、 軟 膏 (salva)等
を 含 み 、 こ れ ら は 、 必 要 に 応 じ て 、 殺 菌 す る か 、 例 え ば 、 浸 透 圧 な ど の 様 々 な 特 性 に 影 響
を 及 ぼ す 補 助 剤 (例 え ば 、 保 存 剤 、 安 定 剤 、 湿 潤 剤 、 緩 衝 剤 ま た は 塩 )と 混 合 す る 。 他 の 適
当 な 局 所 的 の 投 薬 形 態 と し て は 噴 霧 可 能 な エ ア ゾ ー ル 製 剤 で あ っ て 、 活 性 成 分 が （ 好 ま し
く は 、 固 体 ま た は 液 体 の 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ た ） 加 圧 さ れ た 揮 発 物 (例 え ば 、 フ ロ ン
な ど の ガ ス 状 噴 射 剤 )と の 混 合 物 内 、 ま た は ス ク イ ー ズ ボ ト ル 内 に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ る
、 上 記 製 剤 を 含 む 。 所 望 で あ れ ば 、 モ イ ス チ ャ ラ イ ザ ー ま た は 湿 潤 剤 も 医 薬 組 成 物 お よ び
投 薬 形 態 に 加 え る こ と が で き る 。 そ の よ う な 追 加 成 分 の 例 は 当 技 術 分 野 に お い て 良 く 知 ら
れ て い る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
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　 本 発 明 の 方 法 が 組 成 物 の 鼻 腔 内 投 与 を 含 む 場 合 に は 、 組 成 物 は エ ア ゾ ー ル 形 態 、 ス プ レ
ー 、 ミ ス ト ま た は 滴 下 剤 の 形 態 で 製 剤 化 で き る 。 特 に 、 本 発 明 に よ っ て 使 用 す る た め の 予
防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 適 当 な 推 進 剤 (例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ
ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま た は 他 の 適 当 な ガ ス )と 共
に 使 用 し て 、 加 圧 さ れ た パ ッ ク ま た は ネ ビ ュ ラ イ ザ ー か ら エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー の 形 で 都 合
よ く 送 達 す る こ と が で き る 。 加 圧 さ れ た エ ア ゾ ー ル の 場 合 に は 、 一 定 量 を 送 達 す る た め の
弁 を 備 え る こ と に よ り 投 薬 ユ ニ ッ ト を 決 定 し て も よ い 。 吸 入 器 や 通 気 器 で 使 用 す る た め の
カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ (例 え ば 、 ゼ ラ チ ン か ら な る )を 化 合 物 の パ ウ ダ ー ミ ッ ク ス 、
お よ び ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 適 当 な パ ウ ダ ー ベ ー ス を 含 む よ う に 製 剤 化 し て も
よ い 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 が 経 口 投 与 を 含 む 場 合 、 組 成 物 は 、 タ ブ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、 サ シ ェ ッ ト 、
ゲ ル キ ャ ッ プ (gelcaps)、 溶 液 、 懸 濁 液 等 の 形 態 で 経 口 的 に 製 剤 化 で き る 。 結 着 剤 (例 え ば
、 予 め ゼ ラ チ ン 化 さ れ た コ ー ン ス タ ー チ 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス )、 充 填 剤 (例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス ま た は リ ン 酸 水 素
カ ル シ ウ ム )、 潤 滑 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク ま た は シ リ カ )、 崩 壊
剤 (例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ グ リ コ レ ー ト )ま た は 湿 潤 剤 (
例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )な ど の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 手 段 に
よ り タ ブ レ ッ ト ま た は カ プ セ ル を 調 製 で き る 。 タ ブ レ ッ ト は 、 当 技 術 分 野 で 良 く 知 ら れ て
い る 方 法 に よ っ て 被 覆 し て も よ い 。 経 口 投 与 用 の 液 体 製 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 溶 液 、 シ ロ ッ プ ま た は 懸 濁 液 の 形 態 を 採 る こ と が で き 、 ま た は 乾 燥 物 品 と し て 提 供 し て
使 用 前 に 水 ま た は 他 の 適 当 な ビ ヒ ク ル で 形 成 し て も よ い 。 そ の よ う な 液 体 製 剤 は 、 懸 濁 剤
(例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ま た は 水 素 化 合 し た 食 用 脂 肪 )、 乳 化
剤 (例 え ば 、 レ シ チ ン ま た は ア カ シ ア )、 非 水 性 ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 油 性 エ
ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル ま た は 分 留 に よ っ て 得 ら れ た 植 物 油 )、 お よ び 保 存 剤 (例 え ば 、
p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル ま た は ソ ル ビ ン 酸 )な ど の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 添 加 剤 を 用 い て 慣 用 の 手 段 に よ り 調 製 で き る 。 製 剤 は ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 緩 衝 剤 用 の
塩 、 香 料 、 着 色 剤 、 お よ び 甘 味 剤 を 含 ん で も よ い 。 経 口 投 与 用 製 剤 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療
剤 の 穏 や か な 放 出 、 制 御 放 出 ま た は 徐 放 性 の た め に 適 宜 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 を 用 い て 製 剤 化 し た 組 成 物 に つ い て 吸 入 器 ま た
は ネ ビ ュ ラ イ ザ ー の 使 用 す る 肺 投 与 を 含 ん で も よ い 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,019,968号 、 5
,985,320号 、 5,985,309号 、 5,934,272号 、 5,874,064号 、 5,855,913号 、 5,290,540号 お よ
び 4,880,078号 ； な ら び に 国 際 公 開 WO 92/19244号 、 WO 97/32572号 、 WO 97/44013号 、 WO 9
8/31346号 お よ び WO 99/66903号 (そ の 各 々 は 参 照 に よ っ て そ の 全 体 が 本 願 に 組 み 込 ま れ る )
を 参 照 さ れ た い 。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 、 併 用 療 法 お よ び /ま た は 組 成 物 は
、 Alkermes AIR T M 肺 薬 物 送 達 技 術 (Alkermes社 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 MA)を 使 用 し て 投 与 す る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 注 射 (例 え ば 、 ボ ー ラ ス 注 射 か 連 続 的 な 注 入 に よ る )に よ っ て 非 経 口 的
投 与 用 に 製 剤 化 さ れ た 組 成 物 の 投 与 を 含 ん で も よ い 。 注 射 の た め の 製 剤 化 は 、 ユ ニ ッ ト 投
薬 形 態 (例 え ば 、 ア ン プ ル 中 、 ま た は 多 重 服 用 量 容 器 中 )に 保 存 剤 を 添 加 し て 提 供 し て も よ
い 。 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 の ビ ヒ ク ル 中 で 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は 乳 剤 な ど の 形 態 を と る
こ と が で き 、 懸 濁 剤 、 安 定 剤 お よ び /ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 剤 を 含 ん で も よ い 。 あ る い
は 、 活 性 成 分 は 、 使 用 前 に 、 適 当 な ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 無 菌 の 発 熱 素 を 含 ま な い 水 )で 形 成
す る た め の パ ウ ダ ー 形 態 で も よ い 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 さ ら に 、 デ ポ 製 剤 と し て 製 剤 化 さ れ た 組 成 物 の 投 与 を 含 ん で も よ い 。
そ の よ う な 長 期 に わ た っ て 活 性 な 製 剤 は 、 移 植 (例 え ば 、 皮 下 に ま た は 筋 肉 内 に )に よ っ て
、 ま た は 筋 肉 注 射 に よ っ て 投 与 し て も よ い 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 組 成 物 は 、 適 当 な 重 合
体 ま た は 疎 水 性 材 料 (例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の 乳 剤 と し て )ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 で 、 あ
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る い は 難 溶 性 誘 導 体 (例 え ば 、 難 溶 性 塩 と し て )と し て 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 中 性 ま た は 塩 の 形 態 で 製 剤 化 さ れ た 組 成 物 の 投 与 に も 及 ぶ 。 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 と し て は 、 塩 酸 、 燐 酸 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 な ど に 由 来 す る 陰 イ オ ン で 形
成 さ れ た も の 、 お よ び ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 鉄 、 イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ エ 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 に 由 来 す る 陽 イ オ ン で 形 成 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 一 般 に 、 組 成 物 の 成 分 は そ れ ぞ れ を 別 々 に 供 給 さ れ る か 、 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 粉 ま た は 水
を 含 ま な い 濃 縮 液 と し て 、 活 性 剤 の 量 を 示 す ア ン プ ル か サ シ ェ ッ ト な ど の 密 封 容 器 に 気 密
に 封 止 し た ユ ニ ッ ト 投 薬 形 式 で 混 合 さ れ る 。 投 与 形 式 が 注 射 の 場 合 は 、 組 成 物 は 無 菌 の 製
薬 等 級 水 ま た は 食 塩 水 を 含 む 注 入 ボ ト ル が 不 要 で あ り 得 る 。 投 与 形 態 が 注 射 に よ る 場 合 は
、 投 与 に 先 立 っ て 成 分 を 混 合 で き る よ う に 、 注 射 用 の 滅 菌 水 ま た は 食 塩 水 の ア ン プ ル を 備
え る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 1以 上 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 薬 剤 の 量
を 示 す ア ン プ ル や サ シ ェ ッ ト な ど の 密 封 容 器 に 気 密 に 封 止 し て パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ る よ う
に 提 供 す る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 1以 上 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成
物 は 、 殺 菌 さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 ま た は 水 を 含 ま な い 濃 縮 液 と し て 気 密 に 封 止 し た 容 器 で 供 給
さ れ 、 被 験 者 へ の 投 与 の た め の 適 当 な 濃 度 に (例 え ば 、 水 ま た は 食 塩 水 で )再 構 成 す る こ と
が で き る 。 好 ま し く は 、 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 少 な く と も
5mg、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 10mg、 少 な く と も 15mg、 少 な く と も 25mg、 少 な く と も 35m
g、 少 な く と も 45mg、 少 な く と も 50mg、 少 な く と も 75mg、 ま た は 少 な く と も 100mgの ユ ニ ッ
ト 投 薬 量 で 、 密 封 容 器 中 の 乾 燥 し た 無 菌 の 凍 結 乾 燥 パ ウ ダ ー と し て 供 給 さ れ る 。 1以 上 の
凍 結 乾 燥 さ れ た 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 そ の 本 来 の 容 器 内 に
2℃ と 8℃ の 間 で 保 存 す べ き で あ り 、 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、
再 構 成 し て か ら 1週 間 以 内 、 好 ま し く は 5日 以 内 、 72時 間 以 内 、 48時 間 以 内 、 24時 間 以 内 、
12時 間 以 内 、 6時 間 以 内 、 5時 間 以 内 、 3時 間 以 内 ま た は 1時 間 以 内 に 投 与 す る べ き で あ る 。
別 の 実 施 形 態 で は 、 1以 上 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 薬 剤 の
量 お よ び 濃 度 を 示 す 密 封 容 器 中 、 液 体 形 態 で 供 給 さ れ る 。 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 液 状 の
組 成 物 は 、 密 封 容 器 中 で 少 な く と も 0.25mg/ml、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 0.5mg/ml、 少
な く と も 1mg/ml、 少 な く と も 2.5mg/ml、 少 な く と も 5mg/ml、 少 な く と も 8mg/ml、 少 な く と
も 10mg/ml、 少 な く と も 15mg/kg、 少 な く と も 25mg/ml、 少 な く と も 50mg/ml、 少 な く と も 75
mg/mlま た は 少 な く と も 100mg/mlで 供 給 さ れ る 。 液 状 物 は 、 そ の 本 来 の 容 器 内 に 2℃ と 8℃
の 間 で 保 存 す べ き で あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 成 分 は 、 そ の よ う な 組 成 物 の 受 容 者 と 同 じ 種 起 源 ま た は 種 反
応 性 で あ る 被 験 者 に 由 来 す る 。 し た が っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ ト
化 抗 体 が 、 治 療 ま た は 予 防 処 置 の た め 、 ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
5.4.1 
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 別 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を コ ー ド す
る 核 酸 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 投 与 し て 、 呼 吸 器 の 感 染 症 ま た は そ
の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 。 遺 伝 子 治 療 と は 、 発 現
さ れ て い る か 発 現 で き る 核 酸 の 被 験 者 へ の 投 与 に よ っ て 行 わ れ る 治 療 を 指 す 。 本 発 明 の こ
の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 は 、 予 防 ま た は 治 療 効 果 を 媒 介 す る 本 発 明 の そ れ ら の コ ー ド さ れ た
抗 体 ま た は 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を 産 生 す る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 当 技 術 分 野 に お い て 利 用 可 能 な 遺 伝 子 治 療 用 の 方 法 の う ち の い ず れ も
が 使 用 で き る 。 遺 伝 子 治 療 の 方 法 の 一 般 的 な 総 説 に つ い て は 、 Goldspielら , 1993, Clini
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cal Pharmacy 12: 488-505; Wuお よ び Wu, 1991, Biotherapy 3: 87-95; Tolstoshev, 199
3, Ami. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32: 573-596; Mulligan, Science 260: 926-932 (19
93);な ら び に Morganお よ び Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62: 191-217; May, 199
3, TIBTECH 11 (5): 155-215を 参 照 さ れ た い 。 使 用 す る こ と が で き る 組 み 換 え DNA技 術 の
分 野 で 広 く 知 ら れ て い る 方 法 は 、 Ausubelら (編 ), Current Protocols in Molecular Biol
ogy, John Wiley & Sons, NY (1993);お よ び Kriegler, Gene Transfer and Expression, 
A Laboratory Manual, Stockton Press, NY (1990)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 別 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤
を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 組 成 物 の 投 与 を 含 み 、 前 記 核 酸 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 別 の 予 防
剤 も し く は 治 療 剤 、 あ る い は そ の フ ラ グ メ ン ト も し く は キ メ ラ 蛋 白 ま た は 重 鎖 も し く は 軽
鎖 を 適 当 な 宿 主 に お い て 発 現 す る 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 で あ る 。 特 に 、 そ の よ う な 核 酸 は プ
ロ モ ー タ ー 、 好 ま し く は 抗 体 コ ー ド 領 域 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 異 種 起 源 の プ ロ モ ー タ ー を
有 し 、 前 記 プ ロ モ ー タ ー は 誘 導 性 で も 構 成 性 で あ り 、 場 合 に よ っ て は 組 織 特 異 的 で あ る 。
別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 別 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を コ ー ド す る 配 列 と 他
の 所 望 の 任 意 の 配 列 が ゲ ノ ム の 所 望 の 部 位 に お い て 相 同 的 組 み 換 え を 発 起 す る 領 域 に 隣 接
し て い る 核 酸 分 子 を 用 い 、 こ れ に よ り 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の 染 色 体 内 発 現 が も た ら さ
れ る (Kollerお よ び Smithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935; Zijlst
raら , 1989, Nature 342: 435-438)。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 発 現 さ れ た 本 発 明 の 抗 体 ま た
は 他 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 単 一 鎖 抗 体 で あ る ;あ る い は 、 核 酸 配 列 は 、 本 発 明 の 抗
体 の 重 鎖 と 軽 鎖 の 両 方 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 他 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を コ
ー ド す る 配 列 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 被 験 者 内 へ の 核 酸 の 送 達 は 、 直 接 で も よ い し 間 接 で も よ く 、 直 接 の 場 合 に は 、 被 験 者 は
、 核 酸 ま た は 核 酸 を 保 有 す る ベ ク タ ー に 直 接 曝 露 さ れ 、 間 接 の 場 合 に は 、 細 胞 は 、 最 初 に
核 酸 に よ り in vitroで 形 質 転 換 さ れ 、 次 に 、 被 験 者 に 移 植 さ れ る 。 こ れ ら の 2つ の ア プ ロ
ー チ は 、 invivoま た は ex vivo遺 伝 子 治 療 と し て 、 そ れ ぞ れ 知 ら れ て い る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 核 酸 配 列 は 直 接 in vivoで 投 与 さ れ 、 そ こ で そ れ ら は 発 現 し
て コ ー ド 産 物 を 産 生 す る 。 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 多 数 の 方 法 の う ち の い ず れ で も こ れ
は 遂 行 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 適 当 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 と し て そ れ ら を 構 築 し そ
れ ら が 細 胞 内 に 入 る よ う に そ れ を 投 与 す る こ と 、 例 え ば 、 不 完 全 な も し く は 弱 毒 さ れ た レ
ト ロ ウ イ ル ス ま た は 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い た 感 染 (米 国 特 許 第 4,980,286号 参 照 )、
裸 の DNAの 直 接 噴 射 、 微 粒 子 衝 突 (例 え ば 、 遺 伝 子 銃 ; Biolistic、 Dupont)の 使 用 、 脂 質 も
し く は 細 胞 表 面 受 容 体 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト 剤 に よ る 被 覆 、 リ ポ ソ ー ム 、 微 粒 子 ま た は
マ ク ク ロ カ プ セ ル 中 へ の カ プ セ ル 化 、 核 内 に 入 る と 知 ら れ て い る ペ プ チ ド に 連 結 し て そ れ
ら を 投 与 す る こ と 、 あ る い は そ れ を 受 容 体 媒 介 エ ン ド シ ト ー シ ス の 対 象 と な る 配 位 子 に 連
結 し て 投 与 す る こ と (例 え ば 、 Wuお よ び Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262: 4429-4432参 照 )(
こ れ は 特 異 的 に 受 容 体 を 発 現 す る 標 的 細 胞 タ イ プ に 用 い る こ と が で き る )、 に よ っ て 実 現
さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 配 位 子 が エ ン ド ソ ー ム を 分 裂 さ せ る 融 合 性 ウ イ ル ス ペ プ チ ド
を 含 み 、 核 酸 が リ ソ ソ ー ム 分 解 す る こ と を 回 避 す る 、 核 酸 -配 位 子 複 合 体 を 形 成 す る こ と
が で き る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 は 、 特 異 的 受 容 体 を 標 的 化 す る こ と に よ り 、 細
胞 特 異 的 な 取 り 込 み お よ び 発 現 の た め に in vivoで 標 的 化 す る こ と が で き る (例 え ば 、 国 際
公 開 WO 92/06180号 ;WO 92/22635号 ;W0 92/20316号 ;W0 93/14188号 ;お よ び WO 93/20221号
参 照 )。 あ る い は 、 発 現 の た め に 、 核 酸 は 相 同 的 組 み 換 え に よ っ て 宿 主 細 胞 内 に 細 胞 内 導
入 さ れ 、 組 み 込 ま れ る (Kollerお よ び Smithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 
8932-8935;お よ び Zijlstraら , 1989, Nature 342: 435-438)。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 他 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 、 あ る い は
そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 用 い ら れ る 。 例 え ば 、
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レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 使 用 で き る (Millerら , 1993, Meth. Enzymol. 217: 581-599参
照 )。 こ れ ら の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は ウ イ ル ス の ゲ ノ ム の 正 確 な パ ッ ケ ー ジ ン グ お よ
び 宿 主 細 胞 DNA中 へ の 組 込 み に 必 要 な 成 分 を 含 む 。 遺 伝 子 治 療 に 使 用 さ れ る 本 発 明 の 抗 体
ま た は 他 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 、 1以 上 の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー
ニ ン グ さ れ 、 被 験 者 へ の 遺 伝 子 の 送 達 を 容 易 に す る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 関 す る よ
り 詳 細 は 、 Boesenら , 1994, Biotherapy 6: 291-302で み る こ と が で き 、 こ れ は 幹 細 胞 を
化 学 療 法 に 対 し て よ り 耐 性 と す る た め に 造 血 幹 細 胞 に mdr 1遺 伝 子 を 送 達 す る レ ト ロ ウ イ
ル ス ベ ク タ ー を 使 用 に つ い て 記 載 し て い る 。 遺 伝 子 治 療 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー
の 使 用 を 例 証 す る 他 の 参 考 文 献 は 以 下 の と お り で あ る : Clowesら , 1994, J. Clin. Inves
t. 93:644-651 ; Kleinら , 1994, Blood 83: 1467-1473; Salmonsお よ び Gunzberg, 1993,
 Human Gene Therapy 4: 129-141;な ら び に Grossmanお よ び Wilson, 1993, Curr. Opin. i
n Genetics and Devel. 3: 110-114。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス は 遺 伝 子 治 療 に 使 用 で き る 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル
ス は 、 呼 吸 器 内 皮 組 織 に 遺 伝 子 を 送 達 す る 点 で 特 に 魅 力 的 な 伝 播 体 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル
ス は 本 来 、 呼 吸 器 内 皮 組 織 に 感 染 し 、 穏 や か な 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ
く 送 達 シ ス テ ム の 他 の 標 的 は 、 肝 臓 、 中 枢 神 経 系 、 内 皮 細 胞 お よ び 筋 肉 で あ る 。 ア デ ノ ウ
イ ル ス は 、 非 分 裂 細 胞 に 感 染 す る こ と が で き る と い う 長 所 を 有 す る 。 Kozarskyお よ び Wils
on, 1993, Current Opinion in Genetics and Development 3: 499-503は 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス に 基 づ く 遺 伝 子 治 療 の 概 要 を 示 す 。 Boutら , 1994, Human Gene Therapy 5: 3-10は ア カ
ゲ ザ ル の 呼 吸 基 内 皮 組 織 に 遺 伝 子 を 転 移 す る た め の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 使 用 を 実 証
し た 。 遺 伝 子 治 療 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 の 他 の 実 例 は Rosenfeldら , 1991, Scien
ce 252: 431-434; Rosenfeldら , 1992, Cell 68: 143-155;Mastrangeliら , 1993, J. Cli
n. Invest. 91: 225-234; PCT Publication W0 94/12649;お よ び Wangら , 1995, Gene The
rapy 2: 775-783で 見 る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー
が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス (AAV)も 、 遺 伝 子 治 療 に お け る 使 用 が 提 案 さ れ て い る (Walshら ., 19
93, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204: 289-300;お よ び 米 国 特 許 第 5,436,146号 )。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 遺 伝 子 治 療 へ の 別 の ア プ ロ ー チ は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン
酸 カ ル シ ウ ム 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ま た は ウ イ ル ス 感 染 な ど の 方 法 に よ っ て 組 織 培 養
中 の 細 胞 に 遺 伝 子 を 転 移 す る こ と を 含 む 。 通 常 、 転 移 の 方 法 は 、 細 胞 へ の 選 択 可 能 な マ ー
カ ー の 転 移 を 含 む 。 次 い で 、 細 胞 を 選 択 下 に 置 き 、 転 移 し た 遺 伝 子 を 取 り 込 み 、 か つ 発 現
し て い る 細 胞 を 分 離 す る 。 次 い で 、 そ れ ら の 細 胞 を 被 験 者 に 送 達 す る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 こ の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 は 、 生 じ る 組 み 換 え 細 胞 の in vivoで の 投 与 に 先 立 っ て 細 胞 に
導 入 さ れ る 。 そ の よ う な 導 入 は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 で 行 う こ と が 可 能 で
あ り 、 限 定 的 な も の で は な い が 、 ト ラ ン ス フ ェ ッ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 マ
イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 核 酸 配 列 を 含 む ウ イ ル ス ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー に
よ る 感 染 、 細 胞 融 合 、 染 色 体 を 媒 介 と し た 遺 伝 子 導 入 、 微 小 細 胞 -媒 介 遺 伝 子 導 入 、 ス フ
ェ ロ プ ラ ス ト 融 合 な ど が 含 ま れ る 。 細 胞 内 に 外 来 遺 伝 子 を 導 入 す る た め の 多 く の 技 術 が 当
技 術 分 野 で 知 ら れ て お り (例 え ば 、 Loefflerお よ び Behr, 1993, Meth. Enzymol. 217: 599
-618;Cohenら , 1993, Meth. Enzymol. 217: 618-644 ; Clin. Pharma. Ther. 29:69-92 (
1985)参 照 )、 レ シ ピ エ ン ト 細 胞 の 必 要 な 成 長 や 生 理 作 用 を 害 し な い 限 り 、 本 発 明 に し た が
っ て 使 用 し 得 る 。 そ う し た 技 術 は 、 核 酸 が 細 胞 に よ っ て 発 現 で き て 、 そ の 細 胞 子 孫 に よ っ
て 好 ま し く は 継 承 可 能 か つ 発 現 可 能 で あ る よ う に 、 細 胞 へ の 核 酸 の 安 定 し た 転 移 を 実 現 す
べ き で あ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 生 じ る 組 み 換 え 細 胞 は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 様 々 な 方 法 に よ っ て 被 験 者 に 送 達 で き
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る 。 好 ま し く は 組 み 換 え 血 液 細 胞 (例 え ば 、 造 血 幹 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 )を 静 脈 内 投 与 す る
。 使 用 の た め に 考 え ら れ る 細 胞 の 量 は 、 い く つ か の 要 因 (限 定 的 で は な い が 、 所 望 の 効 果
お よ び 患 者 の 状 態 )に 依 存 し 、 当 業 者 で あ れ ば 決 定 で き る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 遺 伝 子 治 療 の 目 的 の た め に 核 酸 を 導 入 す る こ と が で き る 細 胞 は 任 意 の 所 望 か つ 利 用 可 能
な 細 胞 タ イ プ を 包 含 し 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ
ト 、 繊 維 芽 細 胞 、 筋 細 胞 、 肝 細 胞 ;Tリ ン パ 球 、 Bリ ン パ 細 胞 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好
中 球 、 エ オ シ ン 好 性 細 胞 、 肥 満 細 胞 、 巨 大 核 細 胞 、 顆 粒 細 胞 な ど の 血 液 細 胞 ;様 々 な 幹 細
胞 ま た は 前 駆 細 胞 、 特 に 造 血 幹 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 (例 え ば 、 骨 髄 、 臍 帯 血 、 抹 消 血 、 胎
児 肝 臓 な ど か ら 得 ら れ る も の )が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 遺 伝 子 治 療 に 使 用 さ
れ る 細 胞 は 、 被 験 者 に 対 し て 自 己 由 来 の も の で あ る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 組 み 換 え 細 胞 が 遺 伝 子 治 療 で 使 用 さ れ る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を
コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 、 そ れ ら が 細 胞 ま た は そ の 子 孫 に よ っ て 発 現 さ れ る よ う に 細 胞 に 導
入 さ れ 、 そ の 後 、 組 み 換 え 細 胞 を 治 療 効 果 を 得 る た め に in vivoで 投 与 す る 。 具 体 的 実 施
形 態 で は 、 幹 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 が 使 用 さ れ る 。 in vitroで 単 離 で き 、 維 持 で き る 任 意 の
幹 細 胞 お よ び /ま た は 前 駆 細 胞 は 、 潜 在 的 に 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に 従 っ て 使 用 で き る (例
え ば 、 国 際 公 開 WO 94/08598; Stempleお よ び Anderson, 1992, Cell 7 1: 973-985; Rhein
wald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A: 229;お よ び Pittelkowお よ び Scott, 1986, Mayo Clin
ic Proc. 61: 771参 照 )。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 遺 伝 子 治 療 の 目 的 の た め に 導 入 さ れ る 核 酸 は 、 核 酸 の 発 現
が 、 適 当 な 転 写 イ ン デ ュ ー サ ー の 有 無 を 制 御 す る こ と に よ り 制 御 可 能 で あ る よ う に 、 コ ー
ド 領 域 と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 誘 導 可 能 な プ ロ モ ー タ ー を 含 む 。
【 ０ ４ ０ １ 】
5.5 
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも し く は そ の 1
以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己 免 疫 障 害 、 炎 症
性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 効 で あ ろ う 予 防 剤 も し く は 治 療
剤 ま た は 本 発 明 の 組 成 物 の 量 は 、 標 準 的 な 臨 床 的 方 法 に よ り 決 定 で き る 。 頻 度 と 投 薬 量 は
ま た 、 各 患 者 に 特 異 的 な 要 因 に 従 い 、 投 与 さ れ た 具 体 的 な 治 療 薬 (例 え ば 、 具 体 的 な 治 療
剤 ま た は 予 防 剤 )、 障 害 、 疾 患 ま た は 症 状 の 厳 し さ 、 投 与 経 路 、 な ら び に 年 齢 、 体 重 、 応
答 お よ び 患 者 の 過 去 の 病 歴 に 依 存 し て 変 わ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常
発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常
発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己 免 疫 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く
は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理
し お よ び /ま た は 改 善 す る の に 有 効 で あ ろ う 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 ま た は 本 発 明 の 組 成 物
の 量 は 、 動 物 モ デ ル (例 え ば 、 本 明 細 書 に 開 示 す る ま た は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 動 物 モ デ
ル )へ の 組 成 物 の 投 与 に よ り 決 定 で き る 。 さ ら に 、 場 合 に よ っ て は 最 適 の 投 薬 範 囲 の 識 別
を 手 助 け す る in vitroア ッ セ イ を 使 用 し て も よ い 。 適 当 な 処 方 計 画 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、
そ の よ う な 要 因 を 考 慮 し 、 例 え ば 、 文 献 に 報 告 さ れ 、 Physician's Desk Reference (第 57
版 , 2003)に 推 奨 さ れ て い る 投 薬 量 に 従 っ て 決 定 で き る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 小 分 子 の 典 型 的 な 服 用 量 は 、 被 験 者 ま た は 試 料 重 量 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 小 分 子 ミ リ グ ラ
ム ま た は マ イ ク ロ グ ラ ム の 量 を 含 む (例 え ば 、 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 約 1マ イ ク ロ グ ラ ム か ら 1
キ ロ グ ラ ム 当 た り 約 500ミ リ グ ラ ム 、 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 約 100マ イ ク ロ グ ラ ム か ら 1キ ロ グ
ラ ム 当 た り 約 5ミ リ グ ラ ム 、 ま た は 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 約 1マ イ ク ロ グ ラ ム か ら 1キ ロ グ ラ ム
当 た り 約 50マ イ ク ロ グ ラ ム )。
【 ０ ４ ０ ３ 】
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投 薬 量 お よ び 投 与 頻 度



　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド お よ び 融 合 タ ン パ ク 質
に つ い て は 、 患 者 に 投 与 さ れ る 投 薬 量 は 、 典 型 的 に 患 者 の 体 重 当 た り 0.0001mg/kgか ら 100
mg/kgで あ る 。 好 ま し く は 、 患 者 に 投 与 さ れ る 投 薬 量 は 、 患 者 の 体 重 当 た り 0.0001mg/kg～
20mg/kg、 0.0001mg/kg～ 10mg/kg、 0.0001mg/kg～ 5mg/kg、 0.0001～ 2mg/kg、 0.0001～ 1mg/
kg、 0.0001mg/kg～ 0.75mg/kg、 0.0001mg/kg～ 0.5mg/kg、 0.0001mg/kg～ 0.25mg/kg、 0.000
1～ 0.15mg/kg、 0.0001～ 0.10mg/kg、 0.001～ 0.5mg/kg、 0.01～ 0.25mg/kgま た は 0.01～ 0.1
0mg/kgで あ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 抗 体 は 、 外 来 ポ リ ペ プ チ ド へ の 免 疫 応 答 に 起 因 し て 、 他 の 種
か ら の 抗 体 よ り 人 体 内 で 長 い 半 減 期 を 有 す る 。 し た が っ て 、 ヒ ト 抗 体 の 投 薬 量 お よ び 投 与
頻 度 は 多 く の 場 合 よ り 低 い も の で あ り 得 る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト の 投 薬 量 お よ び 投 薬 頻 度 は 、 例 え ば 脂 質 化 (lipidation)な ど の 修 正 に よ っ て 抗 体 の 取 込
量 お よ び 組 織 浸 透 を 増 強 す る こ と に よ り 低 減 し 得 る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 患 者 に 投 与 さ れ る 投 薬 量 は 、 患 者 の 体 重 キ ロ グ ラ ム （ kg） を 投 与
さ れ る べ き mg/kg用 量 で 掛 け 算 す る こ と に よ り 算 出 さ れ る で あ ろ う 。 次 い で 、 与 え ら れ る
べ き 必 要 な 量 (mL)は 、 必 要 な mg用 量 を 製 剤 中 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 (100mg
/mL)で 割 り 算 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 最 終 的 に 算 出 さ れ る 必 要 な 量 は 、 薬 剤 を 投 与 す
る 注 射 器 に 必 要 で あ る の と 同 量 の バ イ ア ル の 含 有 量 を プ ー ル す る こ と に よ り 得 ら れ る で あ
ろ う 。 製 剤 中 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 部 位 当 た り 最 大 で 2.0 mLの 量 で 注 射 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 患 者 に お け る IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活
性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活
性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は
呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す
る た め に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 投 薬 量 は 、 患 者 の 体 重 当 た り
150μ g/kg以 下 、 好 ま し く は 125μ g/kg以 下 、 100μ g/kg以 下 、 95μ g/kg以 下 、 90μ g/kg以
下 、 85μ g/kg以 下 、 80μ g/kg以 下 、 75μ g/kg以 下 、 70μ g/kg以 下 、 65μ g/kg以 下 、 60μ g/
kg以 下 、 55μ g/kg以 下 、 50μ g/kg以 下 、 45μ g/kg以 下 、 40μ g/kg以 下 、 35μ g/kg以 下 、 30
μ g/kg以 下 、 25μ g/kg以 下 、 20μ g/kg以 下 、 15μ g/kg以 下 、 10μ g/kg以 下 、 5μ g/kg以 下
、 2.5μ g/kg以 下 、 2μ g/kg以 下 、 1.5μ g/kg以 下 、 1μ g/kg以 下 、 0.5μ g/kg以 下 、 ま た は 0
.5μ g/kg以 下 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 に お け る IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ
び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ
び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好
ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た
は 改 善 す る た め に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 投 薬 量 は 、 0.1mg～ 2
0mg、 0.1mg～ 15mgま で 、 0.1mg～ 12mg、 0.1mg～ 10mg、 0.1mg～ 8mg、 0.1mg～ 7mg、 0.1mg～ 5
mg、 0.1～ 2.5mg、 0.25mg～ 20mg、 0.25～ 15mg、 0.25～ 12mg、 0.25～ 10mg、 0.25～ 8mg、 0.2
5mg～ 7mg、 0.25mg～ 5mg、 0.5mg～ 2.5mg、 1mg～ 20mg、 1mg～ 15mg、 1mg～ 12mg、 1mg～ 10mg
、 1mg～ 8mg、 1mg～ 7mg、 1mg～ 5mg、 ま た は 1mg～ 2.5mgの 単 位 用 量 で あ る 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効
量 の 1用 量 以 上 が 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 は 、 内 因
性 IL-9の そ の 受 容 体 へ の 結 合 を 、 少 な く と も 20%～ 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 25%～ 30%、
少 な く と も 30%～ 35%、 少 な く と も 35%～ 40%、 少 な く と も 40%～ 45%、 少 な く と も 45%～ 50%、
少 な く と も 50%～ 55%、 少 な く と も 55%～ 60%、 少 な く と も 60%～ 65%、 少 な く と も 65%～ 70%、
少 な く と も 70%～ 75%、 少 な く と も 75%～ 80%、 ま た は 少 な く と も 85%ま で 防 げ る 。 特 定 の 実
施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の 1用 量 以
上 が 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の 服 用 は 、 当 技 術 分 野
に お い て 良 く 知 ら れ て い る in vitroお よ び /ま た は in vivoア ッ セ イ に お い て 、 PBSな ど の
対 照 と 比 較 し て 肥 満 細 胞 の 脱 顆 粒 を 、 少 な く と も 20%～ 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 25%～ 3
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0%、 少 な く と も 30%～ 35%、 少 な く と も 35%～ 40%、 少 な く と も 40%～ 45%、 少 な く と も 45%～ 5
0%、 少 な く と も 50%～ 55%、 少 な く と も 55%～ 60%、 少 な く と も 60%～ 65%、 少 な く と も 65%～ 7
0%、 少 な く と も 70%～ 75%、 少 な く と も 75%～ 80%、 少 な く と も 80%～ 85%、 少 な く と も 85%～ 9
0%、 少 な く と も 90%～ 95%、 ま た は 少 な く と も 95%～ 98%、 低 減 お よ び /ま た は 阻 害 す る 。 特
定 の 実 施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の 1
用 量 以 上 が 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の 服 用 は 、 当 技
術 分 野 に お い て 良 く 知 ら れ て い る in vitroお よ び /ま た は in vivoア ッ セ イ に お い て 、 PBS
な ど の 対 照 と 比 較 し て 肥 満 細 胞 の 活 性 化 を 、 少 な く と も 20%～ 25%、 好 ま し く は 少 な く と も
25%～ 30%、 少 な く と も 30%～ 35%、 少 な く と も 35%～ 40%、 少 な く と も 40%～ 45%、 少 な く と も
45%～ 50%、 少 な く と も 50%～ 55%、 少 な く と も 55%～ 60%、 少 な く と も 60%～ 65%、 少 な く と も
65%～ 70%、 少 な く と も 70%～ 75%、 少 な く と も 75%～ 80%、 少 な く と も 80%～ 85%、 少 な く と も
85%～ 90%、 少 な く と も 90%～ 95%、 ま た は 少 な く と も 95%～ 98%、 低 減 お よ び /ま た は 阻 害 す
る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効
量 の 1用 量 以 上 が 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の 服 用 は
、 当 技 術 分 野 に お い て 良 く 知 ら れ て い る in vitroお よ び /ま た は in vivoア ッ セ イ に お い て
、 PBSな ど の 対 照 と 比 較 し て 肥 満 細 胞 の 増 殖 を 、 少 な く と も 20%～ 25%、 好 ま し く は 少 な く
と も 25%～ 30%、 少 な く と も 30%～ 35%、 少 な く と も 35%～ 40%、 少 な く と も 40%～ 45%、 少 な く
と も 45%～ 50%、 少 な く と も 50%～ 55%、 少 な く と も 55%～ 60%、 少 な く と も 60%～ 65%、 少 な く
と も 65%～ 70%、 少 な く と も 70%～ 75%、 少 な く と も 75%～ 80%、 少 な く と も 80%～ 85%、 少 な く
と も 85%～ 90%、 少 な く と も 90%～ 95%、 ま た は 少 な く と も 95%～ 98%、 低 減 お よ び /ま た は 阻
害 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法
の 有 効 量 の 1用 量 以 上 が 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 量 の
服 用 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 良 く 知 ら れ て い る in vitroお よ び /ま た は in vivoア ッ セ イ に
お い て 、 PBSな ど の 対 照 と 比 較 し て 肥 満 細 胞 の 浸 潤 を 、 少 な く と も 20%～ 25%、 好 ま し く は
少 な く と も 25%～ 30%、 少 な く と も 30%～ 35%、 少 な く と も 35%～ 40%、 少 な く と も 40%～ 45%、
少 な く と も 45%～ 50%、 少 な く と も 50%～ 55%、 少 な く と も 55%～ 60%、 少 な く と も 60%～ 65%、
少 な く と も 65%～ 70%、 少 な く と も 70%～ 75%、 少 な く と も 75%～ 80%、 少 な く と も 80%～ 85%、
少 な く と も 85%～ 90%、 少 な く と も 90%～ 95%、 ま た は 少 な く と も 95%～ 98%、 低 減 お よ び /ま
た は 阻 害 す る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 1回 以 上 投 与 し 、 こ こ で
、 有 効 量 の 服 用 に よ り 、 血 清 力 価 が 、 本 発 明 の 抗 体 の 少 な く と も 0.1μ g/ml、 少 な く と も 0
.5μ g/ml、 少 な く と も 1μ g/ml、 少 な く と も 2μ g/ml、 少 な く と も 5μ g/ml、 少 な く と も 6μ
g/ml、 少 な く と も 10μ g/ml、 少 な く と も 15μ g/ml、 少 な く と も 20μ g/ml、 少 な く と も 25μ
g/ml、 少 な く と も 50μ g/ml、 少 な く と も 100μ g/ml、 少 な く と も 125μ g/ml、 少 な く と も 15
0μ g/ml、 少 な く と も 175μ g/ml、 少 な く と も 200μ g/ml、 少 な く と も 225μ g/ml、 少 な く と
も 250μ g/ml、 少 な く と も 275μ g/ml、 少 な く と も 300μ g/ml、 少 な く と も 325μ g/ml、 少 な
く と も 350μ g/ml、 少 な く と も 375μ g/ml、 ま た は 少 な く と も 400μ g/mlを 達 成 す る 。 さ ら
に 別 の 実 施 形 態 で は 、 血 清 力 価 が 、 本 発 明 の 抗 体 の 少 な く と も 0.1μ g/ml、 少 な く と も 0.5
μ g/ml、 少 な く と も 1μ g/ml、 少 な く と も 2μ g/ml、 少 な く と も 5μ g/ml、 少 な く と も 6μ g/
ml、 少 な く と も 10μ g/ml、 少 な く と も 15μ g/ml、 少 な く と も 20μ g/ml、 少 な く と も 25μ g/
ml、 少 な く と も 50μ g/ml、 少 な く と も 100μ g/ml、 少 な く と も 125μ g/ml、 少 な く と も 150
μ g/ml、 少 な く と も 175μ g/ml、 少 な く と も 200μ g/ml、 少 な く と も 225μ g/ml、 少 な く と
も 250μ g/ml、 少 な く と も 275μ g/ml、 少 な く と も 300μ g/ml、 少 な く と も 325μ g/ml、 少 な
く と も 350μ g/ml、 少 な く と も 375μ g/ml、 ま た は 少 な く と も 400μ g/mlを 達 成 す る よ う に
被 験 者 に 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 1回 投 与 し 、 続 い て 血 清 力 価 が 、 少 な く と も 0.
1μ g/ml、 0.5μ g/ml、 1μ g/ml、 少 な く と も 2μ g/ml、 少 な く と も 5μ g/ml、 少 な く と も 6μ
g/ml、 少 な く と も 10μ g/ml、 少 な く と も 15μ g/ml、 少 な く と も 20μ g/ml、 少 な く と も 25μ
g/ml、 少 な く と も 50μ g/ml、 少 な く と も 100μ g/ml、 少 な く と も 125μ g/ml、 少 な く と も 15
0μ g/ml、 少 な く と も 175μ g/ml、 少 な く と も 200μ g/ml、 少 な く と も 225μ g/ml、 少 な く と
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も 250μ g/ml、 少 な く と も 275μ g/ml、 少 な く と も 300μ g/ml、 少 な く と も 325μ g/ml、 少 な
く と も 350μ g/ml、 少 な く と も 375μ g/ml、 ま た は 少 な く と も 400μ g/mlを 維 持 す る よ う に
本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 を 投 与 す る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 被 験 者 に 、 引 き 続 き
、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12以 上 の 回 数 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性
に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ
ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 も し く
は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感
染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ
っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 少 な く と も 10μ g、 好 ま し く は 少 な
く と も 15μ g、 少 な く と も 20μ g、 少 な く と も 25μ g、 少 な く と も 30μ g、 少 な く と も 35μ g
、 少 な く と も 40μ g、 少 な く と も 45μ g、 少 な く と も 50μ g、 少 な く と も 55μ g、 少 な く と も
60μ g、 少 な く と も 65μ g、 少 な く と も 70μ g、 少 な く と も 75μ g、 少 な く と も 80μ g、 少 な
く と も 85μ g、 少 な く と も 90μ g、 少 な く と も 95μ g、 少 な く と も 100μ g、 少 な く と も 105μ
g、 少 な く と も 110μ g、 少 な く と も 115μ g、 ま た は 少 な く と も 120μ gの 用 量 を そ れ を 必 要
と す る 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は
、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る
疾 患 も し く は 障 害 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活
性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増
殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、
治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た
は 併 用 療 法 の 少 な く と も 10μ g、 好 ま し く は 少 な く と も 15μ g、 少 な く と も 20μ g、 少 な く
と も 25μ g、 少 な く と も 30μ g、 少 な く と も 35μ g、 少 な く と も 40μ g、 少 な く と も 45μ g、
少 な く と も 50μ g、 少 な く と も 55μ g、 少 な く と も 60μ g、 少 な く と も 65μ g、 少 な く と も 70
μ g、 少 な く と も 75μ g、 少 な く と も 80μ g、 少 な く と も 85μ g、 少 な く と も 90μ g、 少 な く
と も 95μ g、 少 な く と も 100μ g、 少 な く と も 105μ g、 少 な く と も 110μ g、 少 な く と も 115μ
g、 ま た は 少 な く と も 120μ gの 用 量 を 、 3日 に 1回 、 好 ま し く は 4日 に 1回 、
5日 に 1回 、 6日 に 1回 、 7日 に 1回 、 8日 に 1回 、 10日 に 1回 、 2週 間 に 1回 、 3週 間 に 1回 、 ま た
は 1カ 月 に 1回 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴
付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /
ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 炎 症 性
疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を
予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)本 発 明 の 1以 上 の 抗 体
、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 予 防 上 ま た は 治 療 上 の 有 効 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に 1回
以 上 を 投 与 す る こ と 、 お よ び (b)前 記 抗 体 を あ る 回 数 投 与 し た 後 に 、 投 与 し た 前 記 抗 体 の
前 記 被 験 者 に お け る 血 漿 レ ベ ル /濃 度 を モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 ま
た 前 記 投 与 回 数 が 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 予 防 上 ま た は 治 療 上
の 有 効 量 の 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11ま た は 12回 投 与 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 1つ の 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性
に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ
ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障
害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )ま
た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 (a
)本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 少 な く と も 10μ g(好 ま し く は 少 な く と も 15μ g、 少 な く と も 20μ g
、 少 な く と も 25μ g、 少 な く と も 30μ g、 少 な く と も 35μ g、 少 な く と も 40μ g、 少 な く と も
45μ g、 少 な く と も 50μ g、 少 な く と も 55μ g、 少 な く と も 60μ g、 少 な く と も 65μ g、 少 な
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く と も 70μ g、 少 な く と も 75μ g、 少 な く と も 80μ g、 少 な く と も 85μ g、 少 な く と も 90μ g
、 少 な く と も 95μ g、 ま た は 少 な く と も 100μ g)の 用 量 で 投 与 す る こ と 、 (b)前 記 被 験 者 に
投 与 し た 抗 体 の 血 漿 中 レ ベ ル が 0.1μ g/ml以 下 、 好 ま し く は 0.25μ g/ml以 下 、 0.5μ g/ml以
下 、 0.75μ g/ml以 下 、 ま た は 1μ g/ml以 下 の 場 合 に 、 前 記 被 験 者 に 本 発 明 の 抗 体 を 引 き 続
き 1回 以 上 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 IL-9
ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 、 I
L-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ
に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染
症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /
ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 少 な く と も 10μ g(好 ま し く は 少
な く と も 15μ g、 少 な く と も 20μ g、 少 な く と も 25μ g、 少 な く と も 30μ g、 少 な く と も 35μ
g、 少 な く と も 40μ g、 少 な く と も 45μ g、 少 な く と も 50μ g、 少 な く と も 55μ g、 少 な く と
も 60μ g、 少 な く と も 65μ g、 少 な く と も 70μ g、 少 な く と も 75μ g、 少 な く と も 80μ g、 少
な く と も 85μ g、 少 な く と も 90μ g、 少 な く と も 95μ g、 ま た は 少 な く と も 100μ g)を そ れ を
必 要 と す る 被 験 者 に 1回 以 上 投 与 す る こ と 、 (b)特
定 回 数 の 投 与 後 に 、 投 与 し た 本 発 明 の 抗 体 の 前 記 被 験 者 に お け る 血 漿 レ ベ ル を モ ニ タ ー す
る こ と 、 お よ び (c)前 記 被 験 者 に 投 与 し た 抗 体 の 血 漿 レ ベ ル が 0.1μ g/ml以 下 、 好 ま し く は
0.25μ g/ml以 下 、 0.5μ g/ml以 下 、 0.75μ g/ml以 下 、 1μ g/ml以 下 の 場 合 に 、 前 記 被 験 者 に
本 発 明 の 抗 体 を 引 き 続 き 1以 上 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 投 与 回 数 が
、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 の 有 効 量 の 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11ま た は 12回 投 与 で
あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 以 外 で あ っ て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す
る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の
異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己
免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ
の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 使 わ れ た こ と が あ
る か 、 ま た は 現 に 使 わ れ て い る 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-
9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に
特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症
(好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま
た は 改 善 す る た め に 、 本 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 と 併 用 し て 投 与 で き る 。 本
発 明 の 併 用 療 法 で 使 用 さ れ る 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 投 薬 量 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発
現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rも し く
は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け
ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し
く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改
善 す る た め に 使 わ れ た こ と が あ る か 、 現 に 使 わ れ て い る 投 薬 量 よ り も 低 い こ と が 好 ま し い
。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る
疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び
/ま た は 活 性 に 関 連 す る か 、 そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症
性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 も し く は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 の 感 染 症 )ま た は そ の 1以 上 の 症 状
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し お よ び /ま た は 改 善 す る た め に 現 に 使 わ れ て い る 薬 剤 の 推 奨 さ
れ る 投 薬 量 は 、 当 技 術 分 野 に お け る 任 意 の 参 考 文 献 (こ れ に 限 定 さ れ な い が Hardmanら ,編 .
, 2001, Goodman &Gilman's The Pharmacological Basis Of Basis Of Therapeutics, 第
10版 , Mc-Graw-Hill, New York; Physician's Desk Reference (PDR) 第 57版  , 2003, Me
dical Economics Co., Inc., Montvale, NJ(そ の 全 体 が 参 照 に よ っ て 本 願 に 組 み 入 れ ら れ
る )を 含 む 。 )か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
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　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 療 法 (予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )は 、 5分 以 下 の 間 隔 で 、 30分 以 下
の 間 隔 で 、 1時 間 の 間 隔 で 、 約 1時 間 の 間 隔 で 、 約 1時 間 か ら 約 2時 間 の 間 隔 で 、 約 2時 間 か
ら 約 3時 間 の 間 隔 で 、 約 3時 間 か ら 約 4時 間 の 間 隔 で 、 約 4時 間 か ら 約 5時 間 の 間 隔 で 、 約 5時
間 か ら 約 6時 間 の 間 隔 で 、 約 6時 間 か ら 約 7時 間 の 間 隔 で 、 約 7時 間 か ら 約 8時 間 の 間 隔 で 、
約 8時 間 か ら 9時 間 の 間 隔 で 、 約 9時 間 か ら 約 10時 間 の 間 隔 で 、 約 10時 間 か ら 約 11時 間 の 間
隔 で 、 約 11時 間 か ら 約 12時 間 の 間 隔 で 、 約 12時 間 か ら 約 18時 間 の 間 隔 で 、 約 18時 間 か ら 約
24時 間 の 間 隔 で 、 約 24時 間 か ら 約 36時 間 の 間 隔 で 、 約 36時 間 か ら 約 48時 間 の 間 隔 で 、 約 48
時 間 か ら 約 52時 間 の 間 隔 で 、 約 52時 間 か ら 約 60時 間 の 間 隔 で 、 約 60時 間 か ら 約 72時 間 の 間
隔 で 、 約 72時 間 か ら 約 84時 間 の 間 隔 で 、 約 84時 間 か ら 約 96時 間 の 間 隔 で 、 約 96時 間 か ら 約
120時 間 の 間 隔 で 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 2つ 以 上 の 療 法 を 同 じ 患 者 の 訪 問 時 に
施 す 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 の 1以 上 お よ び 1以 上 の 他 の 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま
た は 治 療 剤 )を 周 期 的 に 投 与 す る 。 周 期 的 治 療 は 、 第 1の 療 法 (例 え ば 、 第 1の 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 )を あ る 期 間 投 与 す る こ と 、 続 い て 、 第 2の 療 法 (例 え ば 、 第 2の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤
)を あ る 期 間 投 与 す る こ と 、 場 合 に よ り 、 そ の 後 、 第 3の 療 法 (例 え ば 、 第 3の 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 )を あ る 期 間 投 与 す る こ と 、 以 下 同 様 と し 、 こ の 連 続 投 与 を 繰 り 返 す (す な わ ち 、 療
法 の う ち の 1つ に 対 す る 耐 性 の 発 達 を 低 減 し 、 療 法 の 1つ の 副 作 用 を 回 避 す る か 縮 小 し 、 お
よ び /ま た は 治 療 剤 の 効 能 を 改 善 す る た め の サ イ ク ル )こ と を 含 む 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 同 じ 抗 体 の 投 与 を 繰 り 返 し て も よ く 、 ま た 、 投 与 は 、 少
な く と も 1日 、 2日 、 3日 、 5日 、 10日 、 15日 、 30日 、 45日 、 2カ 月 、 75日 、 3カ 月 ま た は 少 な
く と も 6カ 月 間 の 間 隔 と し て も よ い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 同 じ 療 法 (例
え ば 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )の 投 与 を 繰 り 返 し て も よ い 。 ま た 、 投 与 は 、 少 な く と も 1日 、
2日 、 3日 、 5日 、 10日 、 15日 、 30日 、 45日 、 2カ 月 、 75日 、 3カ 月 ま た は 少 な く と も 6カ 月 の
間 隔 と し て も よ い 。
【 ０ ４ １ ５ 】
5.6 
5.6.1 
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の 方 法 に よ っ て 特 徴 づ け
る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 溶
液 中 (例 え ば 、 Houghten、 1992年 、 Bio/Techniques 13:412～ 421頁 )、 ビ ー ズ 上 (Lam、 1991
年 、 Nature354:82～ 84頁 )、 チ ッ プ 上 (Fodor、 1993年 、 Nature364:555～ 556頁 )、 細 菌 上 (
米 国 特 許 第 5,223,409号 )、 胞 子 上 (米 国 特 許 第 5,571,698号 ;5,403,484号 ;お よ び 5,223,409
号 )、 プ ラ ス ミ ド 上 (Cullら 、 1992年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA89:1865～ 1869頁 )ま た は フ
ァ ー ジ 上 (Scottお よ び Smith、 1990年 、 Science249:386～ 390頁 ;Cwirlaら 、 1990年 、 Proc.
Natl.Acad.Sci.USA87:6378～ 6382頁 ;お よ び Felici、 1991年 、 J.Mol.Biol.222:301～ 310頁
)(こ れ ら の 各 参 照 は 、 そ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )で 実 施 し 得 る 。 IL-9
に 対 す る 免 疫 特 異 的 な 結 合 が 同 定 さ れ て い る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 そ の 後 、 IL
-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る こ れ ら の 特 異 性 お よ び 親 和 性 に つ い て ア ッ セ イ し 得 る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 当 該 技 術 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て IL-9ポ
リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 特 異 的 結 合 や 他 の 抗 原 と の 交 差 反 応 性 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と
が 可 能 で あ る 。 免 疫 特 異 的 結 合 や 交 差 反 応 性 を 分 析 す る の に 利 用 可 能 な イ ム ノ ア ッ セ イ と
し て 、 少 し 例 を 挙 げ る と 、 非 限 定 的 に 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 EL
ISA(酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ )、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 免 疫 沈 降
ア ッ セ イ 、 沈 降 反 応 、 ゲ ル 内 沈 降 反 応 、 免 疫 拡 散 ア ッ セ イ 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 補 体 結 合 ア ッ
セ イ 、 免 疫 放 射 定 量 測 定 法 、 蛍 光 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 プ ロ テ イ ン Aイ ム ノ ア ッ セ イ な ど の 技
法 を 用 い る 競 合 お よ び 非 競 合 ア ッ セ イ 系 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 当 該 技 術 で
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慣 用 か つ 周 知 で あ る (例 え ば 、 Ausubelら 、 編 、 1994年 、 Current Protocols in Molecular
 Biology、 Vol.1、 John Wiley&Sons、 Inc.ニ ュ ー ヨ ー ク を 参 照 。 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全
体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )。 例 示 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ に つ い て は 下 記 に 簡 単 に 述 べ る (し
か し 、 限 定 を 意 図 す る も の で は な い )。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 一 般 に 、 免 疫 沈 降 プ ロ ト コ ル は 、 タ ン パ ク 質 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び /ま た は プ ロ テ ア ー
ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 EDTA、 PMSF、 ア プ ロ チ ニ ン 、 バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )が 補 充 さ れ た 、 RI
PA緩 衝 液 (1%NP-40ま た は TritonX-100、 1%デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.1%SDS、 0.15 M
 NaCl、 pH 7.2で の 0.01M リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 1%ト ラ ジ ロ ー ル )な ど の 溶 解 緩 衝 液 中 の 溶 解
細 胞 集 団 を 含 む 。 同 プ ロ ト コ ル で は 、 目 的 の 抗 体 を 細 胞 溶 解 液 に 添 加 し 、 40℃ で あ る 期 間
(例 え ば 1～ 4時 間 )イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 プ ロ テ イ ン Aお よ び /ま た は プ ロ テ イ ン Gセ フ ァ ロ ー
ス ビ ー ズ を 細 胞 溶 解 液 に 添 加 し 、 40℃ で 約 1時 間 以 上 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 溶 解 緩 衝 液 中 で
ビ ー ズ を 洗 浄 し 、 SDS/サ ン プ ル 緩 衝 液 中 で ビ ー ズ を 再 懸 濁 す る 。 目 的 の 抗 体 が 特 定 の 抗 原
を 免 疫 沈 降 さ せ る 能 力 は 、 例 え ば ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る
。 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 結 合 を 亢 進 さ せ 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 低 減 す る た め に 変 更 可 能 な パ
ラ メ ー タ に つ い て は 当 業 者 に 精 通 し て い る だ ろ う (例 え ば 、 フ ァ ロ ー ス ビ ー ズ に よ っ て 細
胞 溶 解 液 を 予 備 洗 浄 す る )。 免 疫 沈 降 プ ロ ト コ ル に 関 す る さ ら な る 解 説 に つ い て は 、 例 え
ば Ausubelら 、 編 、 1994年 、 Current Protocols in Molecular Biology、 Vol.1、 John Wil
ey&Sons、 Inc.、 ニ ュ ー ヨ ー ク 10.16.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 一 般 に 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 は 、 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル を 調 製 す る こ と 、 ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル (例 え ば 、 抗 原 の 分 子 量 に 依 存 し て 8%～ 20%SDS-PAGE)に お け る タ ン パ ク 質 サ
ン プ ル の 電 気 泳 動 、 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル を ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル か ら ニ ト ロ セ ル ロ ー ス
、 PVDFま た は ナ イ ロ ン な ど の 膜 に 転 写 す る こ と 、 ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 (例 え ば 、 3%BSAま た は
脱 脂 乳 を 含 む PBS)中 で の 膜 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 洗 浄 緩 衝 液 (例 え ば 、 PBS-Tween20)中
で の 膜 の 洗 浄 、 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 中 で 希 釈 さ れ る 一 次 抗 体 (目 的 の 抗 体 )と 共 に 膜 を イ ン
キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 洗 浄 緩 衝 液 中 で 膜 を 洗 浄 す る こ と 、 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 中 で 希 釈 さ
れ る 酵 素 基 質 (例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ま た は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ )ま た
は 放 射 性 分 子 (例 え ば 、 3 2 Pま た は 1 2 5 I)と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た (一 次 抗 体 、 例 え ば 抗 ヒ ト 抗
体 を 認 識 す る )二 次 抗 体 と 共 に 膜 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 洗 浄 緩 衝 液 中 で 膜 を 洗 浄 す
る こ と 、 な ら び に 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 む 。 シ グ ナ ル 検 出 を 増 加 さ せ 、 バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド ノ イ ズ を 低 減 す る た め に 変 更 さ れ う る パ ラ メ ー タ に つ い て は 当 業 者 に 精 通 し て い
る だ ろ う 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト の プ ロ ト コ ル に 関 す る さ ら な る 解 説 に つ い て は 、 例 え ば Au
subelら 、 編 、 1994年 、 Current Protocols in Molecular Biology、 Vol.1、 John Wiley&S
ons、 Inc.、 ニ ュ ー ヨ ー ク 10.8.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 ELISAは 、 抗 原 を 調 製 す る こ と 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル を 抗 原 で
被 覆 す る こ と 、 酵 素 基 質 (例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ あ る い は ア ル カ リ ホ ス フ
ァ タ ー ゼ )な ど の 検 出 可 能 な 化 合 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 目 的 の 抗 体 を ウ ェ ル に 添 加 し
、 あ る 期 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 な ら び に 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 む 。 ELISA
で は 、 目 的 の 抗 体 は 検 出 可 能 な 化 合 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 必 要 が な く 、 そ の 代 わ り 、
検 出 可 能 な 化 合 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た (目 的 の 抗 体 を 認 識 す る )二 次 抗 体 を ウ ェ ル に 添
加 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ウ ェ ル を 抗 原 で 被 覆 す る 代 わ り と し て 、 抗 体 を ウ ェ ル に 被
覆 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 に は 、 目 的 の 抗 原 の 被 覆 さ れ た ウ ェ ル へ の 添 加 後 に 、 検 出
可 能 な 化 合 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 二 次 抗 体 を 添 加 す る こ と が で き る 。 当 該 技 術 分 野 で
で 公 知 の ELISAに 関 す る 他 の 変 数 と 同 様 に 検 出 さ れ る シ グ ナ ル を 増 加 さ せ る た め に 変 更 可
能 な パ ラ メ ー タ に つ い て は 当 業 者 に 精 通 し て い る だ ろ う 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ELISA
は 、 高 結 合 96-ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Costar)を PBS中 で 2ug/mlの rhu-IL-9で 一
晩 被 覆 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 PBSに よ っ て 3回 洗 浄 し て か ら 、 プ レ ー ト
は Fabの 3倍 の 連 続 希 釈 で 、 25℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 PBSに よ っ て さ ら に 3回 洗
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浄 し て か ら 、 1μ g/ml抗 ヒ ト κ -ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 添 加 さ れ 、 プ レ
ー ト は 25℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 PBSTに よ っ て 3回 洗 浄 し て か ら 、 50μ l/AMP/PP
MP基 質 に お い て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 が 測 定 さ れ る 。 反 応 を 停 止 さ せ 、 560nmで の
吸 光 度 が VMAXマ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 決 定 さ れ る 。 ELISAに 関 す る さ ら な る 解
説 に つ い て は 、 例 え ば Ausubelら 、 編 、 1994年 、 Current Protocols in Molecular Biolog
y、 Vol.1、 John Wiley&Sons、 Inc.、 ニ ュ ー ヨ ー ク 11.2.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 抗 体 の 抗 原 に 対 す る 結 合 親 和 性 お よ び 抗 体 -抗 原 相 互 作 用 の オ フ レ ー ト は 、 競 合 的 結 合
ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 し 得 る 。 競 合 的 結 合 ア ッ セ イ の 一 例 は 、 増 加 量 の 非 標 識 抗 原 の 存 在
下 で 、 目 的 の 抗 体 と 共 に 標 識 抗 原 (例 え ば 、 3 Hま た は 1 2 5 I)を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と
、 お よ び 標 識 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 の 検 出 を 含 む ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ で あ る 。 本 発 明 の 抗
体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 親 和 性 お よ び 結 合 オ フ レ ー ト は 、
ス キ ャ ッ チ ャ ー ド プ ロ ッ ト 分 析 (scathard plot analysis)に よ る デ ー タ か ら 決 定 で き る 。
二 次 抗 体 と の 競 合 も 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 で き る 。 こ の 場 合 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド は 、 増 加 量 の 非 標 識 二 次 抗 体 の 存 在 下 で 標 識 化 合 物 (例 え ば 、 3 Hま た は 1 2 5 I)に コ ン
ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 本 発 明 の 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 BIAcore動 態 解 析 を 用 い て 、 本 発 明 の 抗 体 の IL-9ポ リ ペ プ
チ ド に 対 す る 結 合 オ ン レ ー ト お よ び オ フ レ ー ト が 決 定 さ れ る 。 BIAcore動 態 解 析 は 、 本 発
明 の 固 定 化 抗 体 を 表 面 に 有 す る チ ッ プ か ら の IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 お よ び 解 離 を 分 析 す
る こ と を 含 む 。 例 示 的 な BIAcore動 態 試 験 で は 、 上 部 に 抗 原 が 固 定 化 さ れ て い る セ ン サ チ
ッ プ 表 面 上 部 に 、 0.005% Tween-20を 含 む HBS緩 衝 液 に 溶 か し た 様 々 の 濃 度 の 抗 体 試 薬 (mAb
、 Fab)を 250μ L注 入 す る こ と を 含 む 。 そ の 流 速 は 、 75μ L/分 に 一 定 に 維 持 す る 。 必 要 に 応
じ て 解 離 デ ー タ を 15分 以 上 の 間 収 集 す る 。 各 々 の 注 入 /解 離 サ イ ク ル に 続 き 、 結 合 し た mAb
は 、 通 常 は 10-100mM HClで あ る 希 酸 の 短 い 1分 間 パ ル ス を 用 い る こ と で 抗 原 表 面 か ら 除 去
さ れ る が 、 他 の 再 生 剤 は 、 環 境 保 証 (circumstances warrant)と し て 用 い ら れ る 。 よ り 詳
細 に は 、 結 合 速 度 k o n お よ び 解 離 速 度 k o f f の 測 定 の た め に 、 標 準 ア ミ ン 共 役 物 質 、 す な わ
ち EDC/NHS法 (EDC=N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル -カ ル ボ ジ イ ミ ド )の 使 用 を 介 し て 、 抗 原 が セ
ン サ チ ッ プ 表 面 上 に 直 接 に 固 定 化 さ れ る 。 つ ま り 、 10mM NaOAcに お い て 抗 原 の 5～ 100nM溶
液 、 pH4ま た は pH5が 調 製 さ れ 、 約 30-50RUの 値 の 抗 原 が 固 定 化 さ れ る ま で 、 EDC/NHSで 活 性
化 し た 表 面 上 に 通 過 さ れ る 。 こ の 後 で 、 未 反 応 の 活 性 化 エ ス テ ル は 、 1M Et-NH2の 注 入 に
よ っ て 「 キ ャ ッ プ 」 が 解 か れ る 。 比 較 す る 目 的 で 、 同 一 の 固 定 条 件 下 で 、 抗 原 を 含 ま な い
ブ ラ ン ク 表 面 が 調 製 さ れ る 。 一 旦 適 当 な 表 面 が 調 製 さ れ て い る と 、 各 抗 体 試 薬 の 適 当 な 連
続 希 釈 が HBS/Tween-20内 で 調 製 さ れ 、 連 続 し て つ な が っ て い る 抗 原 お よ び 対 照 細 胞 表 面 の
両 方 に 通 さ れ る 。 調 製 さ れ る 抗 体 濃 度 の 範 囲 は 、 平 衡 結 合 定 数 K D が ど の く ら い に 見 積 も ら
れ る か に よ っ て 変 化 す る 。 上 述 の よ う に 、 結 合 し た 抗 体 は 、 適 当 な 再 生 剤 を 用 い て 各 注 入
/解 離 サ イ ク ル 後 に 除 去 さ れ る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 、 IL-9の そ の 宿 主 細 胞 受 容 体 に 対 す る 結 合 を 阻 害 す る 能 力
に つ い て 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
IL-9受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 不 在 下 で IL-9と
接 触 さ せ る こ と が で き 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の IL-9の 結 合 に 対 す る 阻 害 能 は 、 例
え ば 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ま た は シ ン チ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 可 能 で あ る 。
IL-9ま た は 抗 体 も し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 放 射 性 標 識 (例 え ば 、 32P、 35Sお よ び 125I)
ま た は 蛍 光 標 識 (例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ
ト リ ン 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 o-フ タ ル デ ハ イ ド （ o-phthaldehyde） お
よ び フ ル オ レ サ ミ ン )な ど の 検 出 可 能 な 化 合 物 に よ っ て 標 識 す る こ と で 、 IL-9と そ の 宿 主
細 胞 受 容 体 の 間 の 相 互 作 用 を 検 出 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た は 、 IL-9の そ の 受 容 体 へ の
結 合 に 対 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 阻 害 能 は 、 無 細 胞 ア ッ セ イ に お い て 決 定 可 能
で あ る 。 例 え ば 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 接 触 さ せ る こ と が

10

20

30

40

50

(131) JP 2006-522830 A 2006.10.5



で き 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の そ の 宿 主 細 胞 受 容 体 へ の 結 合 に 対 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト の 阻 害 能 を 決 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 固 体
支 持 体 上 に 固 定 化 さ れ 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 検 出 可 能 な 化 合 物 に よ っ て 標 識 さ れ る 。 ま た
は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 さ れ 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 検 出
可 能 な 化 合 物 に よ っ て 標 識 さ れ る 。 IL-9は 、 部 分 的 に も し く は 完 全 に 精 製 さ れ る (例 え ば
、 部 分 的 も し く は 完 全 に 他 の ポ リ ペ プ チ ド か ら 遊 離 さ れ る )か 、 ま た は 細 胞 溶 解 液 の 一 部
で あ る か も し れ な い 。 さ ら に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 IL-9、 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ ま た は そ の
断 片 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 グ ル タ チ オ ニ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ な ど の ド メ イ
ン で あ る 。 ま た は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 該 技 術 で 周 知 の 技 術 (例 え ば 、 ビ オ チ ン 化 キ
ッ ト 、 Pierce Chemicals;Rockford、 IL)を 用 い て ビ オ チ ン 化 で き る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 IL-9の そ の 宿 主 細 胞 受 容 体 へ の 結 合 に 対 す る 本 発 明 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 阻 害 能
は 、 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト お よ び ネ ズ ミ の IL-9Rα の 両 方
を 発 現 す る ネ ズ ミ TS1-RA3 T細 胞 株 は 、 rhuIL-9(25ng/ml、 R&D Systems)を 含 む 成 長 培 地 (D
MEM)内 で 連 続 的 に 増 殖 さ れ う る 。 rhuIL-9の 供 給 が 中 止 さ れ る 際 に は 、 TS1-RA3は 18～ 24時
間 以 内 に 細 胞 死 を 迎 え る 。 TS1-RA3細 胞 は 、 10%FBSお よ び 25ng/mlの rHu-IL9に よ っ て 補 充
さ れ た RPMI 1640(ATCC)培 地 内 で 増 殖 す る 。 ア ッ セ イ に 先 立 ち 、 細 胞 は IL-9を 含 ま な い 培
地 で 洗 浄 さ れ 、 2ng/ml rhuIL-9を 含 む 培 地 中 、 5X10 5 細 胞 /mlで 再 懸 濁 さ れ る 。 細 胞 は 、 非
結 合 の 96ウ ェ ル ブ ラ ッ ク ク リ ア ボ ト ム マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (100μ L細 胞 /ウ ェ ル )に
撒 か れ 、 次 い で 100mlの 連 続 希 釈 さ れ た 変 異 体 Fabsが プ レ ー ト に 添 加 さ れ る 。 プ レ ー ト は
、 37℃ 、 5%CO2で 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 20μ L/ウ ェ ル の Alamar blue(登 録 商 標 )が
添 加 さ れ 、 細 胞 は さ ら に 4～ 5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 細 胞 代 謝 は 、 555nmで 励 起 さ れ
、 590nmで 放 射 す る 蛍 光 分 光 計 を 用 い て 定 量 化 さ れ る 。 IL-9の そ の 宿 主 細 胞 受 容 体 へ の 結
合 に 対 す る 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 阻 害 能 は 、 IL-9結 合 ELISAア ッ セ イ な
ど の 細 胞 結 合 ア ッ セ イ に よ っ て も 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 96-ウ ェ ル ELISAプ レ ー
ト の 各 ウ ェ ル は 、 100μ Lの 本 発 明 の IL-9抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 、 2～ 8℃ で
一 晩 被 覆 さ れ る 。 プ レ ー ト は 、 PBS/0.5% Tween-20緩 衝 液 で 3回 洗 浄 さ れ 、 PBS/0.1%Tween-
20緩 衝 液 、 1%(w/v)BSAに よ っ て 室 温 で 1時 間 ブ ロ ッ キ ン グ さ れ る 。 プ レ ー ト の 洗 浄 後 、 100
μ Lの 対 照 標 準 、 サ ン プ ル お よ び 対 照 は 、 ア ッ セ イ プ レ ー ト 上 に ロ ー ド さ れ 、 室 温 で 1時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 洗 浄 後 、 100μ Lの 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)で 標 識 し た
ヤ ギ 抗 ヒ ト IgGは 、 1:15,000希 釈 で ア ッ セ イ プ レ ー ト に 添 加 さ れ る 。 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン し た 後 、 プ レ ー ト は 洗 浄 さ れ 、 100μ L/ウ ェ ル の 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン (
TMB)基 質 が プ レ ー ト に 添 加 さ れ 、 暗 所 、 室 温 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 酵 素 反 応 は
、 50μ L/ウ ェ ル の 2N硫 酸 の 添 加 に よ っ て 停 止 さ れ る 。 450nmで の 吸 光 度 は 、 マ イ ク ロ プ レ
ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 測 定 さ れ る 。 サ ン プ ル は 、 サ ン プ ル 曲 線 の 対 照 標 準 曲 線 に 対 す る 平
行 度 に 基 づ い て 通 過 /失 敗 (pass/fail)と し て 処 理 さ れ 、 サ ン プ ル の ED 5 0 値 は 、 3.91～ 31.9
1ng/mLの 範 囲 内 で 低 下 す る 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
5.6.2 
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 免 疫 細 胞 (例 え ば 、 T細 胞 、 好 中 球 お よ び 肥
満 細 胞 )、 内 皮 細 胞 、 お よ び 上 皮 細 胞 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 能 力 に つ い て 、 in vitro
お よ び /ま た は in vivoで 試 験 可 能 で あ る 。 免 疫 細 胞 (例 え ば 、 T細 胞 、 B細 胞 、 肥 満 細 胞 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 お よ び 好 酸 球 )、 内 皮 細 胞 、 お よ び 上 皮 細 胞 の 生 物 学 的 活 性 を 調
節 す る 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 能 力 は 、 抗 原 の 発 現 の 検 出 (例 え ば 、 非
限 定 的 に ム チ ン 遺 伝 子 (例 え ば 、 MUC2、 MUC5AC、 MUC5Bお よ び MUC6)や 、 リ ン パ 球 活 性 化 (例
え ば 、 Lgamma-6A/E)に 関 与 す る 遺 伝 子 な ど 、 IL-9に よ る 遺 伝 子 の 活 性 化 )、 免 疫 細 胞 、 内
皮 細 胞 お よ び /ま た は 上 皮 細 胞 の 増 殖 の 検 出 、 シ グ ナ リ ン グ 分 子 の 活 性 化 (例 え ば 、 Stat2
の リ ン 酸 化 、 JAK3の リ ン 酸 化 、 ま た は IL-9Rの リ ン 酸 化 )の 検 出 、 免 疫 細 胞 (例 え ば 、 T細 胞
、 B細 胞 、 肥 満 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 お よ び 好 酸 球 )、 内 皮 細 胞 お よ び /ま た は
上 皮 細 胞 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 検 出 、 免 疫 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 お よ び /ま た は 上 皮 細 胞 の 分
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化 の 検 出 に よ っ て 評 価 で き る 。 当 業 者 に 公 知 の 技 術 は 、 こ れ ら の 活 性 の 測 定 に 利 用 で き る
。 例 え ば 、 細 胞 増 殖 は 、 3H-チ ミ ジ ン 取 り 込 み ア ッ セ イ お よ び ト リ パ ン ブ ル ー 法 に よ る 細
胞 計 数 に よ っ て ア ッ セ イ 可 能 で あ る 。 抗 原 発 現 は 、 非 限 定 的 に 、 例 え ば 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ
ッ ト 、 免 疫 組 織 化 学 的 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ELISA(酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ
)、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ 、 沈 降 反 応 、 ゲ ル 内 沈 降 反 応 、
免 疫 拡 散 ア ッ セ イ 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 補 体 結 合 ア ッ セ イ 、 免 疫 放 射 定 量 測 定 法 、 蛍 光 イ ム ノ
ア ッ セ イ 、 プ ロ テ イ ン Aイ ム ノ ア ッ セ イ 、 な ら び に FACS分 析 な ど の 技 術 を 用 い た 競 合 お よ
び 非 競 合 ア ッ セ イ 系 を 含 む イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て ア ッ セ イ 可 能 で あ る 。 シ グ ナ リ ン グ 分
子 の 活 性 化 は 、 例 え ば 、 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ お よ び 電 気 泳 動 シ フ ト ア ッ セ イ (EMSA)に よ っ て
ア ッ セ イ 可 能 で あ る 。 肥 満 細 胞 の 脱 顆 粒 は 、 例 え ば 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
セ ロ ト ニ ン (5-HT)放 出 ま た は ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 測 定 す る こ と に よ っ て ア ッ セ イ で き る (例
え ば 、 Taylorら 、 1995年 Immunology86(3):427～ 433頁 お よ び Kurosawaら 、 1998年 Clin Exp
 Allergy28(8):1007～ 1012頁 を 参 照 )。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 ヒ ト に お け る 使 用 に 先 立 ち 、 好 ま し く は 所
望 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 な 活 性 に つ い て in vitroで 、 次 い で in vivoで 試 験 さ れ る 。 例 え
ば 、 特 定 の 医 薬 品 組 成 物 の 投 与 が 指 示 さ れ る か 否 か を 決 め る の に 使 用 可 能 な ア ッ セ イ は 、
患 者 の 組 織 サ ン プ ル が 培 養 に お い て 増 殖 し 、 医 薬 品 組 成 物 に 曝 露 さ れ る か 、 そ れ 以 外 で は
接 触 さ れ 、 組 織 サ ン プ ル に 対 す る 上 記 組 成 物 の 効 果 を 観 察 す る 、 細 胞 培 養 ア ッ セ イ が 含 ま
れ る 。 組 織 サ ン プ ル は 、 患 者 か ら の 生 検 に よ っ て 採 取 で き る 。 こ の 試 験 に よ り 、 各 患 者 に
最 も 効 果 的 な 療 法 (例 え ば 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 )を 治 療 学 的 に 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
種 々 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す
る か 、 こ れ に 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 IL-9Rま た は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異
常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か 、 こ れ に 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 ま た は 障 害 、 炎 症 性
疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 呼 吸 器 感 染 症 )を 含 む 細 胞 型
の 代 表 的 な 細 胞 を 用 い て in vitroア ッ セ イ を 実 施 す る こ と で 、 本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 が そ
う し た 細 胞 型 に 対 し て 所 望 の 効 果 が あ る か 否 か を 判 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 ま た は 併 用 療 法 の 末 梢 血 リ ン パ 球 数 に 対 す る 効 果 は 、 当 業 者 に 公
知 の 標 準 的 技 術 を 用 い て モ ニ タ ー /評 価 す る こ と が 可 能 で あ る 。 被 験 者 に お け る 末 梢 血 リ
ン パ 球 数 は 、 例 え ば 該 被 験 者 由 来 の 末 梢 血 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 例 え ば Ficoll-Hypaq
ue(Pharmacia)勾 配 遠 心 分 離 法 を 用 い て リ ン パ 球 を 血 漿 な ど の 末 梢 血 の 他 の 成 分 か ら 分 離
す る こ と 、 ト リ パ ン ブ ル ー を 用 い て リ ン パ 球 を 計 数 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。 例 え ば
、 被 験 者 に お け る 末 梢 血 T細 胞 数 は 、 例 え ば Ficoll-Hypaque(Pharmacia)勾 配 遠 心 分 離 法 を
用 い て 、 リ ン パ 球 を 血 漿 な ど の 末 梢 血 の 他 の 成 分 か ら 分 離 し 、 FITCあ る い は フ ィ コ エ リ ト
リ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た T細 胞 抗 原 へ 向 か う 抗 体 に よ っ て T細 胞 を 標 識 し 、 FACSに よ っ て
T細 胞 数 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 治 療 し 、 管 理 し 、 予 防 し 、 か つ /ま た
は 改 善 す る 本 発 明 の 方 法 は 、 in vitroア ッ セ イ に お い て ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 し ま た は ウ イ
ル ス 負 荷 を 低 減 す る 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ウ イ ル ス 複 製 は 、 Johnsonら
、 1997、 Journal of Infectious Diseases 176:1215～ 1224頁  176:1215～ 1224頁 に 記 載 さ
れ る プ ラ ー ク ア ッ セ イ に よ っ て ア ッ セ イ 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 投 与 さ れ る 抗
体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 阻 害 ま た は 下 方 制 御 す る
そ の 能 力 に つ い て も ア ッ セ イ 可 能 で あ る 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分
析 、 RT-PCRな ど の 当 業 者 に 公 知 の 技 術 (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )を 用 い る こ と で 、 ウ イ ル ス
ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 が 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 当 技 術 分 野 で 周 知 の in vitroア ッ セ イ に お い て 、 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状
を 予 防 し 、 治 療 し 、 管 理 し 、 か つ /ま た は 改 善 す る 本 発 明 の 方 法 は 、 呼 吸 器 感 染 症 を 引 き
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起 こ す 細 菌 に 対 す る 活 性 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の in vitroア ッ セ イ
を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 療 法 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 、 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 、 そ の
組 合 せ 、 ま た は そ の 組 成 物 )に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の 存 在 ま た は 発 生 が 試 験 可 能 で あ る 。 こ
の よ う な in vitroア ッ セ イ は 、 Galesら 、 2002年 、 Diag.Nicrobiol.Infect.Dis.44(3):301
～ 311頁 ;Hicksら 、 2002年 、 Clin.Microbiol.Infect.8(11):753～ 757頁 ;お よ び Nicholson
ら 、 2002年 、 Diagn.Microbiol.Infect.Dis.44(1):101～ 107頁 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 呼 吸 器 感 染 症 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 治 療 し 、 管 理 し 、 予 防 し 、 か つ /ま た は 改 善 す る
本 発 明 の 療 法 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 単 独 ま た は 本 発 明 の 抗 体 以 外 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤
と の 併 用 )は 、 種 々 の 真 菌 種 に 対 す る 抗 真 菌 活 性 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 当 該 技 術 で 周
知 の 標 準 的 抗 真 菌 ア ッ セ イ の い ず れ か を 用 い る こ と で 、 治 療 の 抗 真 菌 活 性 が 評 価 可 能 で あ
る 。 種 々 の 真 菌 種 に 対 す る 抗 真 菌 作 用 は 試 験 可 能 で あ る 。 National Committee for Clini
cal Laboratories(NCCLS)(National Committee for Clinical Laboratories Standards. 
1995年 、 Proposed Standard M27T.Villanova、 Pa.を 参 照 。 そ の 全 て が 参 照 に よ り そ の 全
て が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る )に よ っ て 推 奨 さ れ る 試 験 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の 方 法 (Pf
allerら .、 1993年 、 Infectious Dis.Clin.N.Am.7:435～ 444頁 )を 用 い る こ と で 、 治 療 の 抗
真 菌 作 用 が 評 価 可 能 で あ る 。 治 療 の 抗 真 菌 特 性 は 、 特 に 、 成 長 阻 害 ア ッ セ イ 、 蛍 光 に 基 づ
く 真 菌 生 存 度 ア ッ セ イ 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 、 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の 標 準 ア ッ
セ イ な ど の 他 の 方 法 と 同 様 に 、 真 菌 溶 解 ア ッ セ イ か ら 決 定 さ れ る 場 合 も あ る 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 例 え ば 、 治 療 の 抗 真 菌 活 性 は 、 当 業 者 に 周 知 の プ ロ ト コ ル を 用 い た マ ク ロ 液 体 希 釈 法 お
よ び /ま た は ミ ク ロ 液 体 希 釈 法 を 用 い て 試 験 可 能 で あ る (例 え ば 、 Clancyら 、 1997年 Journa
l of Clinical Microbiology、 35(11):2878～ 82頁 ;Ryderら 、 1998年 、 Antimicrobial Age
nts and Chemotherapy、 42(5):1057～ 61頁 ;米 国 特 許 第 5,521,153号 ;米 国 特 許 第 5,883,120
号 、 米 国 特 許 第 5,521,169号 を 参 照 。 す べ て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 を 組 み 入 れ る )
。 す な わ ち 、 真 菌 株 は 、 所 定 の 期 間 で 使 用 さ れ る （ 使 用 さ れ る 特 定 の 真 菌 株 に 左 右 さ れ る
） 特 定 の 真 菌 株 に 応 じ て 、 適 切 な 液 体 培 地 で 培 養 さ れ 、 適 温 で 増 殖 さ れ る 。 次 い で 、 接 種
材 料 は 、 測 光 法 に よ っ て 調 製 さ れ 、 懸 濁 液 の 混 濁 度 は 、 例 え ば McFarland標 準 と い っ た 標
準 の 混 濁 度 に 適 合 さ れ る 。 接 種 材 料 の 混 濁 度 に 対 す る 治 療 効 果 は 、 視 覚 的 ま た は 分 光 光 度
的 に 決 定 さ れ る 。 培 地 の 混 濁 度 を 決 定 す る こ と で 測 定 さ れ る 接 種 材 料 の 可 視 的 増 殖 を 抑 制
す る リ ー ド 化 合 物 の 最 小 濃 度 と し て 定 義 さ れ る 、 治 療 に お け る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (「 MIC」
)は 決 定 さ れ る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 ま た 治 療 に お け る 抗 真 菌 活 性 は 、 当 業 者 に 周 知 の 比 色 分 析 に 基 づ く ア ッ セ イ の 利 用 に よ
っ て 決 定 で き る 。 治 療 に お け る 抗 真 菌 活 性 を 評 価 す る の に 利 用 で き る 比 色 分 析 ア ッ セ イ の
1例 は 、 Pfallerら に よ っ て 説 明 さ れ て い る (1994年 、 Journal of Clinical Microbiology
、 32(8):1993～ 6頁 を 参 照 。 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 全 体 に わ た っ て 援 用 さ れ る 。 ま た Tibal
liら 、 1995年 、 Journal of Clinical Microbiology、 33(4):915～ 7頁 も 参 照 さ れ た い )。
こ の ア ッ セ イ で は 、 酸 化 還 元 指 示 薬 (Alamar Biosciences,Inc.、 サ ク ラ メ ン ト 、 カ リ フ ォ
ル ニ ア 州 )を 用 い た 比 色 分 析 指 標 が 採 用 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 さ ら に 治 療 に お け る 抗 真 菌 活 性 は 、 当 業 者 に 周 知 の 光 度 測 定 ア ッ セ イ の 利 用 に よ っ て 決
定 で き る (例 え ば 、 Clancyら 、 1997年 Journal of Clinical Microbiology、 35(11):2878～
82頁 ;Jahnら 、 1995年 、 Journal of Clinical Microbiology、 33(3):661～ 667頁 を 参 照 。
こ れ ら の 各 々 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 が 組 み 込 ま れ る )。 こ の 光 度 測 定 ア ッ セ イ
は 、 3-(4,5-ジ メ チ ル -2-チ ア ゾ リ ル )-2,5,-ジ フ ェ ニ ル -2H-テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド (MT
T)の ホ ル マ ザ ン へ の 還 元 を 介 す る 生 存 可 能 な 真 菌 に よ る ミ ト コ ン ド リ ア 呼 吸 の 定 量 に 基 づ
い て い る 。 こ の ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 さ れ る MIC'sは 、 光 学 密 度 の 最 初 の 急 激 な 低 下 に 関
連 す る 最 高 濃 度 の 試 験 治 療 と し て 定 義 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 マ ク ロ 液 体 希 釈
法 、 ミ ク ロ 液 体 希 釈 法 お よ び MTTア ッ セ イ を 並 行 使 用 す る こ と で 、 治 療 は 抗 真 菌 活 性 に つ
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い て ア ッ セ イ さ れ る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の in vitroア ッ セ イ を 用 い る こ と で 、 呼 吸 器 感 染 症 ま た は
そ の 1以 上 の 症 状 に 対 す る 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 抗 体 、 組 成 物 、 併 用 療 法 の 予 防 的 か つ /
ま た は 治 療 的 な 有 用 性 が 評 価 で き る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
5.6.3 
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 ヒ ト に お け る 使 用 に 先 立 ち 、 適 切 な 動 物 モ
デ ル 系 に お い て 試 験 可 能 で あ る 。 上 記 動 物 モ デ ル 系 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 ラ ッ ト 、 マ ウ
ス 、 ニ ワ ト リ 、 ウ シ 、 サ ル 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ な ど が 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ
る 任 意 の 動 物 系 を 用 い る こ と が で き る 。 こ の 手 順 の い く つ か の 態 様 は 変 化 す る こ と が あ る
。 該 態 様 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 療 法 (例 え ば 予 防 剤 お よ び /ま た は 治 療 剤 )の 投 与 の 時 間
的 な 処 方 計 画 （ temporal regime） 、 つ ま り 該 療 法 が 独 立 に 施 さ れ る か 、 あ る い は 混 合 物
と し て 施 さ れ る か や 療 法 の 投 与 頻 度 が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 用 の 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法
の 有 効 性 も 評 価 で き る 。 I型 糖 尿 病 、 甲 状 腺 自 己 免 疫 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 お よ び
糸 球 体 腎 炎 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 用 の 動 物 モ デ ル が 作 製 さ れ て い る (Flandersら 、 1999年 、 A
utoimmunity29:235～ 246頁 ;Kroghら 、 1999年 、 Biochimie 81:511～ 515頁 ;Foster、 1999、
Semin.Nephrol.19:12～ 24頁 )。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 に お け る 有 効 性 は 、 例 え ば 、 自
己 免 疫 疾 患 の 1以 上 の 症 状 を 低 減 す る 、 絶 対 リ ン パ 球 数 の 平 均 値 を 低 減 す る 、 T細 胞 活 性 化
を 減 衰 す る 、 T細 胞 増 殖 を 低 減 す る 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 を 低 減 す る 、 ま た は 1以 上 の 特 定 の
サ イ ト カ イ ン 増 殖 を 調 節 す る 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 能 力 を 検 出 す る
こ と に よ っ て 実 証 す る こ と が で き る 。 乾 癬 の 予 防 ま た は 治 療 に お け る 有 効 性 は 、 例 え ば 、
乾 癬 の 1以 上 の 症 状 を 低 減 す る 、 絶 対 リ ン パ 球 数 の 平 均 値 を 低 減 す る 、 サ イ ト カ イ ン 産 生
を 低 減 す る 、 1以 上 の 特 定 の サ イ ト カ イ ン 増 殖 を 調 節 す る 、 ス ケ ー リ ン グ を 低 減 す る 、 紅
斑 を 抑 制 す る 、 プ ラ ー ク の 上 昇 を 低 減 す る 、 患 部 の 真 皮 あ る い は 表 皮 に お け る T細 胞 の 活
性 化 を 低 減 す る 、 患 部 の 真 皮 あ る い は 表 皮 に お け る T細 胞 の 浸 潤 を 低 減 す る 、 PASIを 低 減
す る 、 医 師 の グ ロ ー バ ル ・ ア セ ス メ ン ト ・ ス コ ア (global assessment score)を 改 善 す る
、 ま た は 生 活 の 質 を 改 善 す る 、 本 発 明 の 抗 体 、 そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 組 成 物 の 能 力 を
検 出 す る こ と に よ っ て 実 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 癌 用 の 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 性 が
評 価 で き る 。 肺 癌 用 の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 Zhangお よ び Roth(1994年 、
In Vivo8(5):755～ 69頁 )に よ っ て 記 載 さ れ た 肺 癌 動 物 モ デ ル 、 お よ び p53機 能 が 破 壊 さ れ
た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス モ デ ル (例 え ば 、 Morrisら 、 1998年 、 J La State Med Soc 15
0(4):179～ 85頁 を 参 照 )が 含 ま れ る 。 乳 癌 用 の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 サ
イ ク リ ン D1を 過 剰 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス (例 え ば 、 Hosokawaら 、 2001年 、 Tra
nsgenic Res 10(5):471～ 8頁 を 参 照 )が 含 ま れ る 。 大 腸 癌 用 の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、
非 限 定 的 に 、 TCR bお よ び p53の ダ ブ ル ノ ッ ク ア ア ウ ト マ ウ ス (例 え ば 、 Kadoら 、 2001年 、 C
ancer Res 61(6):2395～ 8頁 を 参 照 )が 含 ま れ る 。 膵 癌 用 の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、 非 限
定 的 に 、 Panc02マ ウ ス 膵 腺 癌 の 転 移 性 モ デ ル (例 え ば 、 Wangら 、 2001年 、 Int J Pancreato
l 29(1):37～ 46頁 を 参 照 )お よ び 皮 下 膵 臓 腫 瘍 に お い て 作 製 さ れ る nu-nuマ ウ ス (例 え ば 、 G
hanehら 、 2001、 Gene Ther 8(3):199～ 208頁 を 参 照 )が 含 ま れ る 。 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 用
の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 重 症 複 合 型 免 疫 不 全 (「 SCID」 )マ ウ ス (例 え ば
、 Bryantら 、 2000年 、 Lab Invest80(4):553～ 73頁 を 参 照 )お よ び IgHmu-HOX11ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク マ ウ ス (例 え ば 、 Houghら 、 1998年 、 Proc Natl Acad Sci USA 95(23):13853～ 8頁
を 参 照 )が 含 ま れ る 。 食 道 癌 用 の 動 物 モ デ ル の 例 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ
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ウ イ ル ス 型 16E7ガ ン 関 連 遺 伝 子 に つ い て の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス (例 え ば 、 Herberら
、 1996年 、 J Virol 70(3):1873～ 81頁 を 参 照 )が 含 ま れ る 。 結 腸 直 腸 癌 用 の 動 物 モ デ ル の
例 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 Apcマ ウ ス モ デ ル (例 え ば 、 Foddeお よ び Smits、 2001年 、 Trends
 Mol Med 7(8):369～ 73頁 お よ び Kuraguchiら 、 2000年 、 Oncogene19(50):5755～ 63頁 を 参
照 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 は 、 当 業 界 で 公 知 の 炎 症 性 関 節 炎
の 種 々 の 実 験 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と に よ っ て 決 定 で き 、 Crofford L.J.お よ び Wilder R.
L.、 「 Arthritis and Autoimmunity in Animals」 in Arthritis and Allied Conditions:
A Textbook of Rheumatology、 McCarty(編 )、 Chapter 30(Leeお よ び Febiger、 1993年 )に
記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 炎 症 性 関 節 炎 お よ び 自 己 免 疫 リ ウ マ チ 疾 患 の 実 験 動 物 モ デ ル お よ
び 野 生 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性
が 評 価 で き る 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 ま た 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 は 、 変 更 し た WinterC.A.ら 、
「 Carrageenan-Induced Edema in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflamma
tory Drugs」 Proc.Soc.Exp.Biol Med.111、 544～ 547頁 、 (1962年 )に 記 載 さ れ る 方 法 を 用
い て 、 ラ ッ ト に お け る カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 足 浮 腫 の 阻 害 を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 で き る 。
こ の ア ッ セ イ は 、 大 部 分 の NSAIDの 抗 炎 症 活 性 用 の in vivo一 次 ス ク リ ー ニ ン グ と し て 用 い
ら れ て お り 、 予 測 的 に ヒ ト へ の 有 効 性 が 考 え ら れ る 。 試 験 療 法 (例 え ば 、 予 防 剤 ま た は 治
療 剤 )の 抗 炎 症 活 性 は 、 賦 形 剤 が 投 与 さ れ た 対 照 群 と 比 較 し て 試 験 群 の 後 肢 重 量 の 増 加 の
阻 害 率 と し て 表 現 さ れ る 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 用 い ら れ る 実 験 動 物 モ デ ル が ア ジ ュ バ ン ト 誘 導 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル で あ る 本 発 明 の 具 体
的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 を 決 定 す る
た め に 、 対 照 群 に 相 対 的 な 体 重 が 測 定 で き る 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 ア レ ル ギ ー お よ び 喘 息 用 の 動 物 モ デ ル は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Ewartら 、 1
995年 J Appl Physiol 79(2):560～ 566頁 に 記 載 さ れ る 吸 気 終 末 閉 塞 を 伴 う 定 常 流 膨 張 や 、
例 え ば 、 Komaiら 、 2003年 Br J Pharmacol138(5):912～ 920頁 ;Kenyonら 、 2003年 Toxicol A
ppl Pharmacol186(2):90～ 100頁 ;Pathら 、 2002年 Am J Resp&Critical Care Med 166(6):8
18～ 826頁 ;Martinsら 、 1990年 Crit Care Med19:515～ 519頁 ;Nicolaidesら 、 1997年 Proc N
atl Acad Sci USA94:13175～ 13180頁 ;McLaneら 、 1998年 19:713～ 720頁 ;お よ び Temannら 、
1998年 J ExpMed 188(7):1307～ 1320頁 に 記 載 さ れ る 他 の ア ッ セ イ な ど が あ る 。 例 え ば 、 ネ
ズ ミ 養 子 移 植 モ デ ル は 、 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 喘 息 の た め に 、 本 発 明 の 抗 体
、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 性 を 評 価 す る の に 用 い ら れ る 動 物 モ デ ル で あ る 。 マ ウ ス
養 子 移 植 モ デ ル で は 、 TH1ま た は TH2レ シ ピ エ ン ト マ ウ ス の 空 気 ア レ ル ゲ ン 誘 発 に よ り 、 TH
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 気 道 へ の 遊 走 を 生 じ 、 強 力 な 好 中 球 性 (TH1)お よ び 好 酸 球 性 (TH2)肺 粘
膜 炎 症 反 応 と 関 連 す る (Cohnら 、 1997年 、 J.Exp.Med. 186 1737～ 1747頁 )。 気 道 過 敏 症 は
、 オ バ ル ブ ミ ン (Tomkinsonら 、 2001年 、 J.Immunol.166:5792～ 5800頁 )ま た は マ ン ソ ン 住
血 吸 虫 卵 抗 原 (Tesciubaら .、 2001年 、 J.Immunol.167:1996～ 2003頁 )に よ っ て マ ウ ス 内 に
誘 発 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 炎 症 性 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 に お け る 有 効 性 は 、 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 の 1以 上 の 症 状 を
低 減 す る 、 T細 胞 活 性 化 を 減 衰 す る 、 T細 胞 増 殖 を 低 減 す る 、 1以 上 の サ イ ト カ イ ン 増 殖 を
調 節 す る 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 を 低 減 す る 、 関 節 、 器 官 ま た は 組 織 の 炎 症 を 低 減 す る 、 あ る
い は 生 活 の 質 を 改 善 す る 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 能 力 を 検 出 す る こ と
に よ っ て 実 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 ま た 炎 症 性 疾 患 の 活 性 に お け る 変 化 は 、 も ろ く て 膨 れ た 関 節 数 、 痛 み や 疾 患 の 活 性 の 患
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者 お よ び 医 師 の グ ロ ー バ ル ・ ス コ ア 、 お よ び ESR/CRPを 介 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 構
造 的 関 節 障 害 の 進 展 は 、 手 、 手 首 、 足 に お け る X線 の 定 量 的 ス コ ア リ ン グ に よ っ て 評 価 す
る こ と が で き る (シ ャ ー プ (Sharp)法 )。 炎 症 性 疾 患 の ヒ ト に お け る 機 能 的 状 態 の 変 化 は 、
ヘ ル ス ア セ ス メ ン ト 質 問 表 (Health Assessment Questionnaire)(HAQ)を 用 い て 評 価 さ れ る
場 合 が あ り 、 生 活 の 質 の 変 化 は SFに よ っ て 評 価 さ れ る 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 I型 ア レ ル ギ ー 反 応 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 に お け る 本 発 明 の 抗 体 、 組
成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 有 効 性 は 、 in vitroで IgEの 肥 満 細 胞 ま た は 好 塩 基 球 の 表 面 に あ
る そ の 受 容 体 へ の 結 合 を 阻 害 す る 抗 IgE抗 体 を 誘 導 す る そ の 能 力 に よ っ て 評 価 す る こ と が
で き る 。 IgEレ ベ ル は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ゲ ル 電 気 泳 動 に 続 き 、 可 視 化 、 ラ ジ オ イ ム ノ ソ
ル ベ ン ト 試 験 (RIST)、 放 射 性 ア レ ル ゲ ン 吸 着 試 験 (RAST)、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 任 意
の 方 法 に よ っ て ア ッ セ イ で き る 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 用 の 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法
の 有 効 性 が 評 価 で き る 。 EBV関 連 疾 患 、 γ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 感 染 性 単 核 球 症 、 サ ル 免 疫
不 全 ウ イ ル ス (「 SIV」 )、 ボ ル ナ 病 ウ イ ル ス 感 染 症 、 肝 炎 、 水 疱 瘡 ウ イ ル ス 感 染 症 、 ウ イ
ル ス 性 肺 炎 、 病 原 性 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 ネ コ 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (「 FIV」 )、 HTLV 
I型 感 染 症 、 ヒ ト ロ タ ウ イ ル ス 、 お よ び 陰 部 ヘ ル ペ ス な ど の ウ イ ル ス 感 染 症 用 の 動 物 モ デ
ル が 作 製 さ れ て い る (例 え ば 、 Hayashiら 、 2002年 、 Histol Histopathol 17(4):1293～ 310
頁 ;Aricoら 、 2002年 、 J Interferon Cytokine Res 22(11):1081～ 8頁 ;Flanoら 、 2002年 、
Immunol Res 25(3):201～ 17頁 ;Sauermann、 2001年 、 Curr Mol Med 1(4):515～ 22頁 ;Pletn
ikovら 、 2002年 、 Front Biosci7:d593～ 607頁 ;Englerら 、 2001年 、 Mol Immunol38(6):457
～ 65頁 ;Whiteら 、 2001年 、 Brain Pathol 11(4):475～ 9頁 ;Davisお よ び Matalon、 2001年 、
News Physiol Sci 16:185～ 90頁 ;Wang、 2001年 、 Curr Top Microbiol Immunol.258:201～
19頁 ;Phillipsら 、 2000年 、 J Psychopharmacol.14(3):244～ 50頁 ;Kazanji、 2000年 、 AIDS
 Res Hum Retroviruses.16(16):1741～ 6頁 ;Saifら 、 1996年 、 Arch Virol Suppl.12:153～
61頁 ;お よ び Hsiungら 、 1984年 、 Rev Infect Dis.6(1):33～ 50頁 を 参 照 )。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 PIV(例 え ば 、 Shephardら 、 2003年 Res Vet Sci 74(2):187～ 190頁 ;Ottoliniら 、 2002年 J
 Infect Dis 186(12):1713～ 1717頁 を 参 照 )、 RSV(例 え ば 、 Culleyら 、 2002年 J Exp Med 1
96(10):1381～ 1386頁 ;お よ び Curtisら 、 2002年 Exp Biol Med 227(9):799～ 802頁 を 参 照 )
な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )の ウ イ ル ス 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 動 物 モ デ ル 。 具 体 的 な 実
施 形 態 で は 、 コ ト ン ラ ッ ト は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併
用 療 法 が 投 与 さ れ 、 10 5  pfuの RSVで チ ャ レ ン ジ さ れ 、 4日 以 上 経 て か ら ラ ッ ト が 犠 牲 に さ
れ 、 RSV滴 定 濃 度 お よ び 抗 RSV抗 体 血 清 の 滴 定 濃 度 が 測 定 さ れ る 。 し た が っ て 10 5 pfuの RSV
で チ ャ レ ン ジ さ れ た が 製 剤 が 投 与 さ れ て い な い コ ト ン ラ ッ ト に 対 し て 、 10 5 pfuの RSVで チ
ャ レ ン ジ さ れ た コ ト ン ラ ッ ト に お け る RSV滴 定 濃 度 に お い て 2logの 低 下 ま た は 99％ の 低 下
を 生 じ さ せ る 用 量 は 、 RSV感 染 と 関 連 す る 1以 上 の 症 状 の 治 療 、 予 防 ま た は 改 善 の た め に ヒ
ト に 投 与 す る こ と が で き る 製 剤 の 用 量 で あ る 。 さ ら に 、 こ の 実 施 形 態 に 従 っ て 、 犠 牲 に な
っ た ラ ッ ト 由 来 の 組 織 (例 え ば 肺 組 織 )は 、 組 織 学 的 変 化 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 経 時 変 化 を 低 減 す る こ れ
ら の 能 力 に つ い て 試 験 で き る 。 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 ウ イ ル ス 感 染
症 に 罹 患 す る ヒ ト の 生 存 期 間 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 、 少 な く と も 50%、 少 な く と も
60%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%増 加 さ せ る
そ の 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、
ウ イ ル ス 感 染 症 に 罹 患 し て い る ヒ ト の 入 院 期 間 を 少 な く と も 60%、 好 ま し く は 少 な く と も 7
5%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%低 減 す る そ の 能 力 に つ い て 試
験 す る こ と も 可 能 で あ る 。 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い る こ と で 、 in vivoで 本 発 明 の 抗 体
、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の 機 能 が 分 析 で き る 。
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【 ０ ４ ４ ８ 】
　 細 菌 感 染 症 用 の 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と で 、 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 の
有 効 性 が 評 価 で き る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 感 染 症 、 生 殖 器 性 マ イ コ プ ラ ズ マ 病 、 原 発 性
硬 化 性 胆 管 炎 、 コ レ ラ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ ア エ ル ギ ノ ー サ （ Pseudomonas aeruginosa） に
よ る 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 、 レ ジ オ ネ ラ 症 、 胃 十 二 指 腸 潰 瘍 疾 患 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 胃 ヘ リ コ バ
ク タ ー 感 染 症 、 肺 炎 球 菌 性 中 耳 炎 、 実 験 的 ア レ ル ギ ー 性 神 経 炎 、 癩 性 神 経 障 害 、 マ イ コ バ
ク テ リ ア 感 染 症 、 心 内 膜 炎 、 ア エ ロ モ ナ ス (Aeromonas)関 連 腸 炎 、 バ ク テ ロ イ デ ィ ス ・ フ
ラ ジ リ ス （ Bacteroides fragilis） 感 染 症 、 梅 毒 、 連 鎖 球 菌 性 心 内 膜 炎 、 急 性 血 行 性 骨 髄
炎 、 ヒ ト 草 原 熱 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 嫌 気 性 感 染 症 、 大 腸 菌 感 染 症 、 肺 炎 マ イ コ プ ラ
ズ マ （ Mycoplasma pneumoniae） 感 染 症 な ど の 細 菌 感 染 症 に つ い て の 動 物 モ デ ル が 作 製 さ
れ て い る (例 え ば 、 Sugiyamaら 、 2002年 、 J Gastroenterol.37Suppl 13:6～ 9頁 ;Brownら 、
2001年 、 Am J Reprod Immunol.46(3):232～ 41頁 ;Vierling、 2001年 、 Best Pract Res Cli
n Gastroenterol.15(4):591～ 610頁 ;Klose、 2000年 、 Trends Microbiol.8(4):189～ 91頁 ;
Stotlandら 、 2000年 、 PediatrPulmonol.30(5):413～ 24頁 ;Brielandら 、 2000年 、 Immunoph
armacology 48(3):249～ 52頁 ;Lee、 2000年 、 Baillieres Best Pract Res Clin Gastroent
erol.14(1):75～ 96頁 ;Koedelお よ び Pfister、 1999年 、 Infect Dis Clin North Am.13(3):
549～ 77頁 ;Nedrud、 1999年 、 FEMS Immunol Med Microbiol.24(2):243～ 50頁 ;Prellnerら
、 1999年 、 Microb Drug Resist.5(1):73～ 82頁 ;Vriesendorp、 1997年 、 J Infect Dis.176
 Suppl 2:S164～ 8頁 ;Shettyお よ び Antia、 1996年 、 Indian J Lepr.68(1):95～ 104頁 ;Bala
subramanianら 、 1994年 、 Immunobiology 191(4～ 5):395～ 401頁 ;Carbonら 、 1994年 、 Int 
J Biomed Comput.36(1～ 2):59～ 67頁 ;Haberbergerら 、 1991年 、 Experientia.47(5):426～
9頁 ;Onderdonkら 、 1990年 、 Rev Infect Dis.12 Suppl 2:S169～ 77頁 ;Wicherお よ び Wicher
、 1989年 、 Crit Rev Microbiol.16(3):181～ 234頁 ;Scheld、 1987年 、 J Antimicrob Chemo
ther.20 Suppl A:71～ 85頁 ;Emslieお よ び Nade、 1986年 、 Rev Infect Dis.8(6):841～ 9頁 ;
Ridgwayら 、 1986年 、 Lab Anim Sci.36(5):481～ 5頁 ;Quimbyお よ び Nguyen、 1985年 、 Crit 
Rev Microbiol.12(1):1～ 44頁 ;Onderdonkら 、 1979、 Rev Infect Dis.1(2):291～ 301頁 ;Sm
ith、 1976年 、 Ciba Found Symp.(42):45～ 72頁 、 お よ び Taylor～ Robinson、 1976年 、 Infe
ction.4(1Suppl):4～ 8頁 を 参 照 )。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 細 菌 感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染
症 の 経 時 変 化 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 50%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 7
5%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%低 減 す る そ の 能 力 に つ い て 試
験 で き る 。 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 細 菌 感 染 症 に 罹 患 す る ヒ ト の 生 存
期 間 を 少 な く と も 25%、 好 ま し く は 、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 75%、 少
な く と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%増 加 さ せ る そ の 能 力 に つ い て 試 験 で
き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 投 与 さ れ る 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 細 菌
感 染 症 、 好 ま し く は 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 罹 患 し て い る ヒ ト の 入 院 期 間 を 少 な く と も 60%
、 好 ま し く は 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%低 減
す る そ の 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い る こ と で 、 in vivoで
本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 本 発 明 の 併 用 療 法 の 機 能 が 分 析 で き る 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 真 菌 感 染 症 の 予 防 、 管 理 、 治 療 、 ま た は 改 善 に お け る 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併
用 療 法 の 有 効 性 は 、 そ の よ う な 感 染 症 用 の 動 物 モ デ ル に お い て 評 価 可 能 で あ る 。 カ ン ジ ダ
感 染 症 、 接 合 菌 症 、 カ ン ジ ダ 乳 腺 炎 、 潜 在 性 ト リ コ ス ポ ロ ン 血 症 を 伴 う 進 行 性 播 種 性 ト リ
コ ス ポ ロ ン 症 、 播 種 性 カ ン ジ ダ 症 、 肺 パ ラ コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 、 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ニ
ュ ー モ シ ス テ ィ ス ・ カ リ ニ (Pneumocystis carinii)肺 炎 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス （ cryptococc
al） 髄 膜 炎 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス (coccidioidal)髄 膜 脳 炎 お よ び 脳 脊 髄 脈 管 炎 、 ア ス ペ ル ギ
ル ス ・ ニ ガ ー 感 染 症 、 フ サ リ ウ ム （ Fusarium） 角 膜 炎 、 副 鼻 腔 真 菌 症 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・
フ ミ ガ タ ス (Aspergillus fumigatus)心 内 膜 炎 、 脛 骨 軟 骨 発 育 不 全 症 、 カ ン ジ タ ・ グ ラ ブ
ラ タ （ Candida glabrata） 膣 炎 、 口 腔 咽 頭 内 カ ン ジ ダ 症 、 X連 鎖 慢 性 肉 芽 腫 症 、 足 白 癬 、
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皮 膚 カ ン ジ ダ 症 、 真 菌 性 胎 盤 炎 、 播 種 性 ト リ コ ス ポ ロ ン 症 、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 ア ス ペ
ル ギ ル ス 症 、 真 菌 性 角 膜 炎 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス （ Cryptococcus neofo
rmans） 感 染 症 、 真 菌 性 腹 膜 炎 、 カ ー ブ ラ リ ア (Curvularia)葉 枯 病 、 ブ ド ウ 球 菌 眼 内 炎 、
ス ポ ロ ト リ ク ム 症 、 お よ び 皮 膚 糸 状 菌 症 な ど の 真 菌 感 染 症 に つ い て の 動 物 モ デ ル が 、 作 製
さ れ て い る (例 え ば 、 Arendrupら 、 2002年 、 Infection30(5):286～ 91頁 ;Kamei、 2001年 、 M
ycopathologia 152(1):5～ 13頁 ;Guhadら 、 2000年 、 FEMS Microbiol Lett.192(1):27～ 31
頁 ;Yamagataら 、 2000年 、 J Clin Microbiol.38(9):32606頁 ;Andrutisら 、 2000年 、 J Clin
 Microbiol.38(6):2317～ 23頁 ;Cockら 、 2000年 、 Rev Inst Med Trop Sao Paulo 42(2):59
～ 66頁 ;Shibuyaら 、 1999年 、 Microb Pathog.27(3):123～ 31頁 ;Beersら 、 1999年 、 J Lab C
lin Med.133(5):423～ 33頁 ;Najvarら 、 1999年 、 Antimicrob Agents Chemother.43(2):413
～ 4頁 ;Williamsら 、 1988年 、 J Infect Dis.178(4):1217～ 21頁 ;Yoshida、 1988年 、 Kansen
shogaku Zasshi.1998年 Jun;72(6):621～ 30頁 ;Alexandrakisら 、 1998年 、 Br J Ophthalmol
.82(3):306～ 11頁 ;Chakrabartiら 、 1997年 、 J Med Vet Mycol.35(4):295～ 7頁 ;Martinら
、 1997年 、 Antimicrob Agents Chemother.41(1):13～ 6頁 ;Chuら 、 1996年 、 Avian Dis.40(
3):715～ 9頁 ;Fidelら 、 1996年 、 J Infect Dis.173(2):425～ 31頁 ;Coleら 、 1995年 、 FEMS 
Microbiol Lett.15;126(2):177～ 80頁 ;Pollockら 、 1995年 、 Nat Genet.9(2):202～ 9頁 ;Uc
hidaら 、 1994年 、 Jpn J Antibiot.47(10):1407～ 12頁 ;:Maebashiら 、 1994年 、 J Med Vet 
Mycol.32(5):349～ 59頁 ;Jensenお よ び Schonheyder、 1993年 、 J Exp Anim Sci.35(4):155
～ 60頁 ;Gokaslanお よ び Anaissie、 1992年 、 Infect Immun.60(8):3339～ 44頁 ;Kurupら 、 19
92年 、 J Immunol.148(12):3783～ 8頁 ;Singhら 、 1990年 、 Mycopathologia.112(3):127～ 37
頁 ;Salkowskiお よ び Balish、 1990年 、 Infect Immun.58(10):3300～ 6;Ahmadら 、 1986年 、 A
m J Kidney Dis.7(2):153～ 6頁 ;Alture-Werber E、 Edberg SC、 1985、 Mycopathologia.89
(2):69～ 73頁 ;Kaneら 、 1981年 、 Antimicrob Agents Chemother.20(5):595～ 9頁 ;Barbeeら
、 1977年 、 Am J Pathol.86(1):281～ 4頁 ;お よ び Maestroneら 、 1973、 Am J Vet Res.34(6)
:833～ 6頁 を 参 照 )。 カ ン ジ タ ・ ア ル ビ カ ン ス （ Candida albicans） 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ
ミ ガ タ ス （ Aspergillus fumigatus） 、 浸 潤 性 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ニ ュ ー モ シ テ ィ ス ・
カ リ ニ （ Pneumocystis carinii） 、 肺 ク リ プ ト コ ッ ク ス 症 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ ア エ ル ギ ノ
ー サ （ Pseudomonas aeruginosa） 、 カ ン ニ ン ガ メ ラ ・ バ ー ソ レ テ ィ ア （ Cunninghamella b
ertholletia） な ど の 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に つ い て の 動 物 モ デ ル (例 え ば 、 Arataniら 、 200
2年 Med Mycol 40(6):557～ 563頁 ;Bozzaら 、 2002年 Microbes Infect4(13):1281～ 1290頁 ;K
urupら 、 2002年 Int Arch Allergy Immunol 129(2):129～ 137頁 ;Horiら 、 2002年 Eur J Imm
uno 32(5):1282～ 1291頁 ;Riveraら 、 2002年 J Immuno 168(7):3419～ 3427頁 ;Vassalloら 、
2001年 、 Am J Respir Cell Mol Biol 25(2):203～ 211頁 ;Wilderら 、 2002年 Am J Respir C
ell Mol Biol26(3):304～ 314頁 ;Yonezawaら 、 2000年 J Infect Chemother6(3):155～ 161頁
;Cacciapuotiら 、 2000 Antimicrob Agents Chemother 44(8):2017～ 2022頁 ;お よ び Honda
ら 、 1998年 Mycopathologia 144(3):141～ 146頁 を 参 照 )。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 の 経 時 変 化 を 少 な く と
も 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 50%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少
な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%低 減 す る そ の 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。 本 発 明 の
抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 真 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 罹 患 す る ヒ ト の 生 存 期 間 を 少 な
く と も 25%、 好 ま し く は 、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85
%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%増 加 さ せ る そ の 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ る 。
さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 投 与 さ れ る 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用 療 法 は 、 真 菌 性 呼 吸
器 感 染 症 に 罹 患 す る ヒ ト の 入 院 期 間 を 少 な く と も 60%、 好 ま し く は 少 な く と も 75%、 少 な く
と も 85%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%低 減 す る そ の 能 力 に つ い て 試 験 可 能 で あ
る 。 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い る こ と で 、 in vivoで 本 発 明 の 抗 体 、 組 成 物 、 ま た は 併 用
療 法 の 機 能 は 分 析 で き る 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の ア ッ セ イ を 用 い る こ と で 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現
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お よ び /ま た は 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 障 害 ま た は 疾 患 、 IL-9Rま た は そ の 1以 上 の サ
ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 障 害 ま た は 疾 患 、 炎 症
性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )ま た は そ
の 1以 上 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 す る た め の 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ
る 抗 体 、 組 成 物 、 併 用 療 法 の 予 防 的 か つ /ま た は 治 療 的 な 有 用 性 が 評 価 で き る 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
5.6.4 
　 本 発 明 の 予 防 的 か つ /ま た は 治 療 的 な プ ロ ト コ ル の 毒 性 お よ び /ま た は 有 効 性 は 、 細 胞 培
養 ま た は 実 験 動 物 に お け る 標 準 的 な 製 薬 的 手 順 、 例 え ば LD50(集 団 の 50%が 死 に 至 る 用 量 )
お よ び ED50(集 団 の 50%に 対 し て 治 療 効 果 が 得 ら れ る 用 量 )に よ っ て 決 定 で き る 。 毒 性 効 果
と 治 療 効 果 の 用 量 比 は 、 治 療 指 数 で あ り 、 LD50/ED50比 と し て 表 現 で き る 。 高 い 治 療 指 数
を 示 す 療 法 が 好 ま し い 。 毒 性 の 副 作 用 を 示 す 療 法 を 用 い る こ と が で き る 一 方 で 、 非 感 染 細
胞 に 対 す る 潜 在 的 な 損 傷 を 最 小 限 に し 、 そ れ に よ り 副 作 用 を 低 減 さ せ る た め に 、 患 部 組 織
部 位 に 上 記 薬 剤 を 標 的 に す る 送 達 シ ス テ ム を 設 計 す る の に 注 意 が 払 わ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 細 胞 培 養 ア ッ セ イ お よ び 動 物 研 究 か ら 得 ら れ る デ ー タ は 、 ヒ ト へ の 使 用 の た め の 予 防 剤
お よ び /ま た は 治 療 剤 の 用 量 範 囲 を 調 製 す る の に 使 用 で き る 。 該 薬 剤 の 用 量 は 、 好 ま し く
は 毒 性 が ほ と ん ど な い か 全 く な い 状 態 の ED50を 含 む 循 環 濃 度 （ circulating concentratio
n） 範 囲 内 に あ る 。 用 量 は 、 使 用 さ れ る 剤 形 や 利 用 さ れ る 投 与 経 路 に 依 存 し て 同 範 囲 内 で
変 化 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い た い か な る 治 療 に お い て も 、 治 療 的 に 有 効 な
用 量 は 、 最 初 は 細 胞 培 養 ア ッ セ イ か ら 推 定 で き る 。 用 量 を 動 物 モ デ ル に お い て 調 製 す る こ
と で 、 細 胞 培 養 で 決 定 さ れ る よ う に 、 IC50(す な わ ち 、 症 状 の 半 阻 害 を 達 成 す る 試 験 化 合
物 の 濃 度 )を 含 む 循 環 血 漿 濃 度 範 囲 が 得 る こ と が で き る 。 ヒ ト に お け る 有 効 量 を よ り 正 確
に 決 め る の に 、 上 記 情 報 は 利 用 で き る 。 血 漿 濃 度 は 、 例 え ば 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の ア ッ セ イ を 使 用 す る こ と で 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発
現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は そ れ に 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 あ る い は 障 害 、 IL-9R
ま た は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る か ま た は そ れ に
よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 あ る い は 障 害 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た
は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ の 1以 上 の 症 状 に 対 す る 、 本 明 細 書 で 開
示 さ れ る 抗 体 、 組 成 物 、 併 用 療 法 の 予 防 的 お よ び /ま た は 治 療 的 有 用 性 が 評 価 で き る 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
5.7 
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 (抗 体 フ ラ グ メ ン ト あ る い は そ
の 変 異 体 を 含 む 、 ま た は 両 者 の い ず れ か か ら な る 分 子 を 含 む )を 診 断 目 的 に 使 用 す る こ と
で 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 IL-9Rま た は そ の 1
以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症
性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ の 1以 上 の 症 状
が 検 出 、 診 断 、 予 後 判 定 、 ま た は モ ニ タ ー で き る 。 本 発 明 は 、 (a)IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 用 い て 、 一 個 人 か ら の 生 物 学 的 サ ン プ ル に お
け る IL-9の 発 現 を ア ッ セ イ す る こ と 、 お よ び (b)IL-9の 発 現 レ ベ ル を 、 例 え ば 正 常 な 生 物
学 的 サ ン プ ル に お け る IL-9の 標 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む 、 IL-9の 異 常 発 現 の 検 出 を
提 供 し 、 そ れ に よ っ て 、 IL-9の 標 準 レ ベ ル と 比 較 さ れ る IL-9の ア ッ セ イ レ ベ ル の 増 減 は 、
IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 IL-9Rま た は そ の 1以 上
の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 と 関 連 す る 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾
患 、 増 殖 性 疾 患 、 ま た は 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )あ る い は そ の 1以 上 の 症 状 を
示 唆 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9の 異 常 発 現 レ ベ ル は 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は そ れ
と 関 連 す る 疾 患 あ る い は 症 状 を 示 唆 す る 。 別 の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9の 異 常 発
現 レ ベ ル は 、 喘 息 な ど の 炎 症 性 疾 患 ま た は そ れ と 関 連 す る 疾 患 も し く は 症 状 を 示 唆 す る 。
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好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9の 異 常 発 現 レ ベ ル は 、 非 限 定 的 に 、 RSV、 PVI、 あ る い は
hMPVな ど の 呼 吸 器 感 染 症 を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 標 識 化 抗 体 を 診 断 目
的 に 使 用 す る こ と で 、 呼 吸 器 感 染 症 、 好 ま し く は RSV感 染 、 PIV感 染 、 ま た は hMPVを 検 出 し
、 診 断 し 、 予 後 判 定 を 行 い 、 モ ニ タ ー す る 。 本 発 明 は 、 (a)IL-9に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
本 発 明 の 1以 上 の 抗 体 を 用 い て 、 被 験 者 の 細 胞 ま た は 組 織 サ ン プ ル に お け る IL-9の 発 現 を
ア ッ セ イ す る こ と 、 お よ び (b)IL-9の 発 現 レ ベ ル を 対 照 レ ベ ル 、 例 え ば 感 染 し て い な い 正
常 な 組 織 サ ン プ ル に お け る レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む 、 呼 吸 器 感 染 症 の 検 出 の た め の 方
法 を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て 、 IL-9の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し た IL-9の ア ッ セ イ レ ベ ル の 増 加 に
よ り 呼 吸 器 感 染 症 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 用 い る こ と で 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る ま た は 当 業 者 に 公 知 の 古 典 的 免 疫
組 織 学 的 方 法 (例 え ば 、 Jalkanenら 、 1985年 、 J.Cell.Biol.101:976～ 985頁 ;お よ び Jalkan
enら 、 1987年 、 J.Cell.Biol.105:3087～ 3096頁 を 参 照 )を 用 い て 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の I
L-9レ ベ ル が ア ッ セ イ で き る 。 遺 伝 子 の タ ン パ ク 質 発 現 の 検 出 に 有 用 な 他 の 抗 体 に 基 づ く
方 法 と し て 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ (ELISA)お よ び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (RI
A)な ど の イ ム ノ ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 適 切 な 抗 体 ア ッ セ イ 標 識 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り
、 ブ ド ウ 糖 酸 化 酵 素 な ど の 酵 素 標 識 、 ヨ ウ 素 ( 1 2 5 I、 1 2 1 I)、 炭 素 ( 1 4 C)、 硫 黄 ( 3 5 S)、 ト リ
チ ウ ム ( 3 H)、 イ ン ジ ウ ム ( 1 2 1 In)、 テ ク ネ チ ウ ム ( 9 9 Tc)な ど の ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ 、 ル ミ
ノ ー ル な ど の 発 光 標 識 、 な ら び に フ ル オ レ セ イ ン と ロ ー ダ ミ ン な ど の 蛍 光 標 識 、 お よ び ビ
オ チ ン を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト に お い
て 、 IL-9の 異 常 発 現 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 の 検 出 お よ び 診 断 す る こ と で あ る 。 1つ の
実 施 形 態 に お い て 、 診 断 は 、 a)IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る (抗 体 フ ラ グ メ
ン ト あ る い は そ の 変 異 体 を 含 む 、 ま た は 両 者 の い ず れ か か ら な る 分 子 を 含 む )本 発 明 の 標
識 抗 体 の 有 効 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と (例 え ば 、 非 経 口 、 皮 下 、 あ る い は 腹 腔 内 )、 b)被
験 者 に お け る IL-9が 発 現 さ れ る 部 位 に 標 識 抗 体 を 優 先 的 に 集 中 さ せ る (か つ 非 結 合 標 識 分
子 が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で 除 去 さ れ る )よ う に 投 与 し て か ら し ば ら く の 間 待 つ こ と
、 c)バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 な ら び に d)バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 上 回
り 、 か つ 疾 患 や 障 害 の な い 個 人 に お い て 観 察 さ れ る レ ベ ル を 上 回 る か も し く は 下 回 る 、 標
識 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 検 出 さ れ る こ と が 、 被 験 者 が IL-9の 異 常 発 現 に 関 連 す る
特 定 の 疾 患 ま た は 障 害 を 有 す る こ と を 示 す よ う に 、 被 験 者 に お い て 標 識 抗 体 を 検 出 す る こ
と を 含 む 。 検 出 さ れ る 標 識 分 子 量 を 特 定 の 系 に つ い て 予 め 決 め ら れ た 標 準 値 と 比 較 す る こ
と を 含 む 種 々 の 方 法 に よ っ て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 決 定 す る こ と が で き る 。 IL-9の 異
常 発 現 は 、 特 に リ ン パ 系 細 胞 お よ び 骨 髄 性 細 胞 型 に お い て 生 じ 得 る 。 呼 吸 器 感 染 症 の よ り
明 確 な 診 断 に よ っ て 、 医 療 専 門 家 は よ り 早 期 に 予 防 対 策 を と る か 、 積 極 的 治 療 を 施 す こ と
に よ っ て 、 感 染 症 の 発 生 あ る い は さ ら な る 進 展 を 予 防 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 被 験 者 の 大 き さ と 使 用 さ れ る 画 像 シ ス テ ム に よ っ て 診 断 画 像 を 作 製 す る の に 必 要 な 画 像
部 の 画 質 が 決 ま る と い う こ と は 当 業 者 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ 成 分 の
場 合 、 ヒ ト 対 象 に と っ て 、 注 が れ る 放 射 能 の 線 量 は 通 常 、 9 9 Tcの 約 5か ら 20ミ リ キ ュ リ ー
の 範 囲 で 変 動 す る こ と に な る 。 次 い で 、 標 識 抗 体 は 、 特 異 的 な タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 細 胞
の 位 置 で 優 先 的 に 蓄 積 す る こ と に な る 。 In vivoで の 腫 瘍 画 像 は 、 S.W.Burchielら 、 「 Imm
unopharmacokinetics of Radiolabeled Antibodies and Their Fragments.」 (Chapter13 
in Tumor Imaging:The Radiochemical Detection of Cancer、 S.W.Burchielお よ び B.A.Rh
odes、 編 、 Masson Publishing Inc.(1982年 )に 記 載 さ れ る 。 使 用 さ れ る 標 識 の タ イ プ や 投
与 形 式 を 含 む い く つ か の 変 数 に 依 存 し て 、 被 験 者 に お け る 部 位 に 標 識 分 子 を 優 先 的 に 集 中
さ せ て 非 結 合 標 識 分 子 が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で 除 去 す る た め の 投 与 後 の 時 間 間 隔 は
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、 6～ 48時 間 、 6～ 24時 間 、 ま た は 6～ 12時 間 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 投 与 後 の 時 間 間
隔 は 、 5～ 20日 ま た は 5～ 10日 で あ る 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 疾 患 ま た は 障 害 の モ ニ タ リ ン グ は 、 例 え ば 、 初 期 診 断 の 1カ 月 後 、
初 期 診 断 の 6カ 月 後 、 初 期 診 断 の 1年 後 に 、 疾 患 あ る い は 障 害 の 診 断 法 を 繰 り 返 す こ と に よ
っ て 実 施 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 患 者 に お け る 標 識 さ れ た IL-9抗 体 の 存 在 は 、 in vivoで の ス キ ャ ニ ン グ の た め の 当 技 術
分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 検 出 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 使 用 さ れ る 標 識 の タ イ プ に
左 右 さ れ る 。 当 業 者 は 、 特 定 の 標 識 を 検 出 す る た め の 適 切 な 方 法 を 決 定 で き る で あ ろ う 。
本 発 明 の 診 断 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 可 能 性 が あ る 方 法 お よ び 装 置 と し て 、 非 限 定 的 に 、
コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 (CT)、 陽 電 子 放 射 断 層 法 (PET)、 磁 気 共 鳴 画 像 法 (MRI)、 お よ び 断 層
撮 影 な ど の 全 身 ス キ ャ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9抗 体 は 、 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ で 標 識 さ れ 、 患 者 に お い て 放 射
線 反 応 手 術 器 具 (Thurstonら 、 米 国 特 許 第 5,441,050号 )を 用 い て 検 出 さ れ る 。 別 の 実 施 形
態 で は 、 IL-9抗 体 は 、 蛍 光 化 合 物 で 標 識 さ れ 、 患 者 に お い て 蛍 光 反 応 走 査 機 器 を 用 い て 検
出 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9抗 体 は 、 陽 電 子 放 射 金 属 で 標 識 さ れ 、 患 者 に お い て 陽
電 子 放 射 断 層 法 を 用 い て 検 出 さ れ る 。 さ ら に 、 別 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9抗 体 は 、 常 磁 性 標
識 で 標 識 さ れ 、 患 者 に お い て 磁 気 共 鳴 画 像 法 (MRI)を 用 い て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 (抗 体 フ ラ グ メ ン ト あ る い は そ の 変 異 体 を 含 む 、 ま た は 両 者 の い ず れ か か ら な る 分 子 を
含 む )本 発 明 の 抗 体 は 、 そ の IL-9発 現 ま た は IL-9受 容 体 の 発 現 に よ っ て 細 胞 株 お よ び 生 物
学 的 サ ン プ ル の 免 疫 表 現 型 分 類 に 利 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 、 フ ラ グ メ ン ト 、
ま た は 変 異 体 を 用 い て 種 々 の 技 術 を 利 用 す る こ と で 、 (IL-9お よ び /ま た は IL-9受 容 体 、 特
に 免 疫 細 胞 す な わ ち 、 Tお よ び Bリ ン パ 球 、 肥 満 細 胞 、 好 酸 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、
上 皮 細 胞 す な わ ち IL-9受 容 体 を 発 現 す る )細 胞 集 団 を ス ク リ ー ニ ン グ で き 、 同 技 術 と し て
は 、 抗 体 で 被 覆 さ れ た 磁 気 ビ ー ズ を 用 い た 磁 気 分 離 、 固 体 マ ト リ ッ ク ス (す な わ ち プ レ ー
ト )に 結 合 し た 抗 体 に よ る 「 パ ニ ン グ 」 、 お よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー が 含 ま れ る (例 え ば
、 米 国 特 許 第 5,985,660号 ;お よ び Morrisonら 、 Cell、 96:737～ 49頁 (1999年 )を 参 照 )。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 こ れ ら の 技 術 は 、 血 液 悪 性 腫 瘍 (す な わ ち 、 急 性 白 血 病 患 者 に お け る 微 小 残 存 病 変 (MRD)
)と 共 に 発 見 し 得 る 特 定 の 細 胞 集 団 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 移 植 に お け る 「 非 自 己 」 細 胞
に よ る 移 植 片 対 宿 主 病 (GVHD)の 予 防 を 可 能 に す る 。 あ る い は 、 こ れ ら の 技 術 は 、 ヒ ト 臍 帯
血 で 発 見 し 得 る 増 殖 お よ び /ま た は 分 化 す る 能 力 を 有 す る 造 血 性 幹 細 胞 お よ び 造 血 性 前 駆
細 胞 の ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 に す る 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
5.8 
　 本 発 明 は 、 上 記 方 法 に お い て 使 用 可 能 な キ ッ ト を 提 供 す る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、
キ ッ ト は 、 1以 上 の 容 器 内 に 、 本 発 明 の 抗 体 、 好 ま し く は 精 製 さ れ た 抗 体 を 含 む 。 別 の 実
施 形 態 に お い て 、 キ ッ ト は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 対 照 と し て 実 質 上 単 離 さ
れ た IL-9ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 さ ら に IL-9ポ リ ペ プ
チ ド と 反 応 し な い 対 照 抗 体 を 含 む 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 IL
-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 結 合 を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 む (例 え ば 、 抗 体 は 、 蛍 光
化 合 物 、 酵 素 基 質 、 放 射 性 化 合 物 ま た は 発 光 化 合 物 な ど の 検 出 可 能 な 基 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー
ト す る 場 合 が あ り 、 ま た は 一 次 抗 体 を 認 識 す る 二 次 抗 体 は 、 検 出 可 能 な 基 質 に コ ン ジ ュ ゲ
ー ト す る 場 合 が あ る )。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 キ ッ ト は 、 組 換 え 技 術 に よ っ て 産 生 さ
れ た 、 ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た IL-9ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 場 合 が あ る 。 キ ッ ト で 提 供 さ れ
る IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ る 場 合 も あ る 。 よ り 特 定 の 実 施 形 態 で は 、
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上 記 キ ッ ト の 検 出 手 段 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド が 結 合 さ れ る 固 体 支 持 体 を 含 む 。 こ の よ う な
キ ッ ト は 、 さ ら に 非 結 合 性 の レ ポ ー タ ー で 標 識 さ れ た 抗 ヒ ト 抗 体 を 含 む 場 合 が あ る 。 こ の
実 施 形 態 で は 、 抗 体 の IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 結 合 は 、 該 レ ポ ー タ ー 標 識 抗 体 の 結 合 に
よ っ て 検 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 血 清 の ス ク リ ー ニ
ン グ に 使 用 す る た め の 診 断 キ ッ ト を 含 む 。 診 断 キ ッ ト は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 免
疫 応 答 性 の 、 実 質 上 単 離 さ れ た 抗 体 、 お よ び 抗 体 に 対 す る IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 を 検 出
す る た め の 手 段 を 含 む 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 体 は 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ る 。 具 体
的 な 実 施 形 態 に お い て 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 場 合 が あ る 。 キ ッ ト の 検 出 手 段
は 、 二 次 抗 体 で あ る 標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 場 合 が あ る 。 あ る い は 、 ま た は こ れ に
加 え て 、 検 出 手 段 は 標 識 さ れ た 競 合 性 抗 原 を 含 む 場 合 が あ る 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
5.9 
　 本 発 明 は 、 完 成 パ ッ ケ ー ジ お よ び 標 識 さ れ た 医 薬 製 品 を 包 含 す る 。 本 製 造 物 品 は 、 密 封
シ ー ル さ れ た グ ラ ス バ イ ア ル あ る い は 他 の 容 器 な ど の 適 切 な 容 器 中 に 適 切 な 単 位 投 与 形 態
を 含 む 。 本 医 薬 製 品 は 、 pH6.0で 10mMの ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 お よ び 150mMの 塩 化 ナ ト リ ウ ム を
含 有 す る 滅 菌 液 体 と し て 、 単 一 用 量 の バ イ ア ル 中 で 製 剤 化 し 得 る 。 溶 液 の 各 1.0mLは 、 注
射 用 の 水 中 に タ ン パ ク 質 100mg、 ヒ ス チ ジ ン 1.6mgお よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 8.9mgを 含 有 す る
場 合 が あ る 。 製 造 過 程 に お い て 、 製 剤 緩 衝 液 の pHは 塩 酸 を 用 い て 6.0に 調 節 さ れ る 。 非 経
口 投 与 に 適 す る 剤 形 の 場 合 、 活 性 成 分 、 例 え ば 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 本 発 明 の 抗 体 は 、 無 菌 で 、 か つ 粒 子 の 存 在 し な い 溶 液 と し て の 投 与 に 適 し て い る 。 言 い
換 え る と 、 本 発 明 は 、 非 経 口 溶 液 お よ び 凍 結 乾 燥 さ れ た 粉 末 の 両 方 を 包 含 し 、 各 々 は 無 菌
で あ り 、 後 者 は 注 射 前 の 再 構 成 に 適 し て い る 。 ま た は 、 そ の 単 位 投 与 形 態 は 、 経 口 、 経 皮
、 鼻 腔 、 あ る い は 局 所 送 達 に 適 し た 固 体 で あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 と し て は 、 そ の 単 位 投 与 形 態 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 鼻 腔 内 、 経 口 、 局
所 ま た は 皮 下 送 達 に 適 し て い る 。 故 に 、 本 発 明 は 、 好 ま し く は 無 菌 で 、 各 送 達 経 路 に 適 し
た 溶 液 を 包 含 す る 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 あ ら ゆ る 医 薬 製 品 と 同 様 に 、 梱 包 さ れ る 物 質 お よ び 容 器 は 、 保 存 お よ び 出 荷 の 間 に お け
る 製 品 の 安 定 性 を 保 護 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 製 品 は 、 問 題 に な っ て い
る 疾 患 ま た は 障 害 の 適 切 な 予 防 や 治 療 の 仕 方 に つ い て 、 医 師 、 技 術 者 あ る い は 患 者 に 教 示
す る 取 扱 説 明 書 あ る い は 他 の 関 連 情 報 を 含 む 。 言 い 換 え る と 、 製 造 物 品 は 、 実 用 量 、 モ ニ
タ ー 方 法 、 総 リ ン パ 球 数 、 肥 満 細 胞 数 、 T細 胞 数 、 IgE産 生 、 お よ び 他 の モ ニ タ ー 情 報 な ど
を 含 む (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )、 投 与 計 画 を 指 示 ま た は 示 唆 す る 指 示 手 段 を 含 む 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 特 に 本 発 明 は 、 例 え ば ボ ッ ク ス 、 ボ ト ル 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 容 器 、 ス プ レ ー 、 吸 入
器 、 静 脈 (i.v.)バ ッ グ 、 エ ン ベ ロ ー プ な ど の 包 装 材 、 お よ び こ の 包 装 材 の 中 に 含 ま れ る 少
な く と も 1単 位 投 与 形 態 の 薬 剤 を 含 む 製 造 物 品 を 提 供 す る 。 こ こ で 該 薬 剤 は 、 IL-9に 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 該 包 装 材 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 特 定 の 用 量 を
投 与 し か つ 特 定 の 投 与 計 画 を 用 い る こ と に よ り 、 前 記 抗 体 を 用 い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の
異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 ま た は IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ
ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 に 関 連 す る 1以 上 の 症 状 、 自 己 免 疫 疾 患 、
炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )、 あ る い は そ の 1以 上 の 症
状 を 予 防 し 、 管 理 し 、 治 療 し 、 か つ /ま た は 改 善 で き る こ と を 示 す 指 示 手 段 を 含 む 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば ボ ッ ク ス 、 ボ ト ル 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 容 器 、 ス プ レ ー 、 吸 入 器 、
静 脈 (i.v.)バ ッ グ 、 エ ン ベ ロ ー プ な ど の 包 装 材 、 お よ び こ の 包 装 材 の 中 に 含 ま れ る 少 な く
と も 1単 位 投 与 形 態 の 各 薬 剤 を 含 む 製 造 物 品 も 提 供 す る 。 該 薬 剤 は 、 一 方 の IL-9ポ リ ペ プ
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チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 第 1の 抗 体 を 含 み 、 も う 一 方 の 薬 剤 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 第 2の 異 な る 抗 体 を 含 み 、 ま た 該 包 装 材 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ
う に 、 特 定 の 用 量 を 投 与 し か つ 特 定 の 投 与 計 画 を 用 い る こ と に よ り 、 該 薬 剤 を 用 い て 、 IL
-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上
の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾
患 、 増 殖 性 疾 患 、 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染 症 )、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 治 療 し
、 予 防 し 、 か つ /ま た は 改 善 で き る こ と を 示 す 指 示 手 段 を 含 む 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ボ ッ ク ス 、 ボ ト ル 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 容 器 、 ス プ レ ー 、 吸 入 器 、 静
脈 (i.v.)バ ッ グ 、 エ ン ベ ロ ー プ な ど の 包 装 材 、 お よ び こ の 包 装 材 の 中 に 含 ま れ る 少 な く と
も 1単 位 投 与 形 態 の 各 薬 剤 を 含 む 製 造 物 品 を 提 供 す る 。 こ こ で 一 方 の 薬 剤 は IL-9ポ リ ペ プ
チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 第 1の 抗 体 を 含 み 、 も う 一 方 の 薬 剤 は IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 予 防 剤 あ る い は 治 療 剤 を 含 み 、 か つ 該 包 装 材 は 、 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る よ う に 、 特 定 の 用 量 を 投 与 し 、 か つ 特 定 の 投 与 計 画 を 用 い る こ と に よ り 、 該
薬 剤 を 用 い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 、 IL-9Rも
し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 に 関 連 す る
1以 上 の 症 状 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感 染
症 )、 ま た は そ の 1以 上 の 症 状 を 治 療 し 、 予 防 し 、 か つ /ま た は 改 善 で き る こ と を 示 す 指 示
手 段 を 含 む 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 ま た は 感 染 症 と 関 連 す る 1以 上 の 症 状 を 予 防 し 、
治 療 し 、 お よ び /ま た は 改 善 す る の に 用 い る 製 造 物 品 に 添 付 さ れ た 関 連 情 報 中 に 、 本 発 明
の 方 法 に よ っ て 低 下 し 、 ま た は 回 避 し 得 る 副 作 用 が 示 さ れ て い る も の を 提 供 す る 。 本 発 明
の 方 法 に よ っ て 低 下 し 、 ま た は 回 避 し 得 る 副 作 用 と し て 、 バ イ タ ル サ イ ン の 異 常 (発 熱 、
頻 脈 、 徐 脈 、 高 血 圧 、 低 血 圧 )、 血 液 の 現 象 (貧 血 、 リ ン パ 球 減 少 症 、 白 血 球 減 少 症 、 血 小
板 減 少 症 )、 頭 痛 、 悪 寒 、 目 ま い 、 悪 心 、 無 気 力 、 背 痛 、 胸 痛 (胸 部 圧 迫 感 )、 下 痢 、 筋 肉
痛 、 疼 痛 、 痒 み 、 乾 癬 、 鼻 炎 、 発 汗 、 注 射 部 位 反 応 、 お よ び 血 管 拡 張 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 は 免 疫 抑 制 性 を
示 す こ と が あ る た め 、 免 疫 抑 制 が 長 引 く こ と で 、 日 和 見 感 染 症 な ど の 感 染 症 に か か る リ ス
ク が 増 大 す る 場 合 が あ る 。 長 期 的 か つ 持 続 的 な 免 疫 抑 制 を 行 う こ と に よ っ て 、 特 定 の タ イ
プ の 癌 の 発 症 リ ス ク の 上 昇 を 招 く 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 さ ら に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 患
、 IL-9Rも し く は そ の 1以 上 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 異 常 発 現 お よ び /ま た は 活 性 に よ っ て 特 徴 づ
け ら れ る 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 増 殖 性 疾 患 、 感 染 症 (好 ま し く は 、 呼 吸 器 感
染 症 )、 あ る い は そ の 1以 上 の 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 お よ び /ま た は 改 善 に 用 い る 製 造
物 品 に 添 付 さ れ る 関 連 情 報 は 、 外 来 タ ン パ ク 質 が ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ま た は シ ト シ ン 分 泌 症
候 群 を 含 む ア レ ル ギ ー 反 応 を も 引 き 起 こ し 得 る 旨 を 示 す こ と が で き る 。 関 連 情 報 に は 、 ア
レ ル ギ ー 反 応 が 軽 度 の 掻 痒 性 発 疹 の 様 相 の み を 呈 し 得 る か 、 あ る い は こ れ ら が 紅 皮 症 、 ス
テ ィ ー ブ ン ス -ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 脈 管 炎 、 ま た は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー な ど の 重 篤 で あ り 得
る か が 示 さ れ る 必 要 が あ る 。 関 連 情 報 に は 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 (ア ナ フ ィ ラ キ シ ー )は
重 症 で あ っ て 時 に は 致 命 的 な 超 過 敏 反 応 を 呈 す る こ と も 示 さ れ る 必 要 が あ る 。 任 意 の 外 来
タ ン パ ク 質 が 体 内 に 注 射 さ れ る 場 合 に は 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー を 含 む ア レ ル ギ ー 反 応 が 起 こ
る 可 能 性 が あ る 。 ア レ ル ギ ー 反 応 の 範 囲 は 、 じ ん ま し ん 、 発 疹 な ど の 軽 度 の 症 状 か ら 致 命
的 な 全 身 性 反 応 ま で 及 ぶ か も し れ な い 。 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 は 、 曝 露 後 す ぐ 、 通 常 は 10
分 以 内 に 起 こ る 。 患 者 は 、 感 覚 異 常 、 低 血 圧 、 喉 頭 水 腫 、 精 神 状 態 の 変 化 、 顔 面 ま た は 咽
頭 に お け る 血 管 浮 腫 、 気 道 閉 塞 、 気 管 支 け い れ ん 、 じ ん ま し ん と 痒 み 、 血 清 病 、 関 節 炎 、
ア レ ル ギ ー 性 神 経 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 一 過 性 関 節 炎 、 ま た は 好 酸 球 増 多 症 を 経 験 し 得 る 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
5.10 
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　 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 抗 体 合 成 の た め の 当 該 技 術 で 既 知 の 任 意 の 方 法 、
特 に 化 学 合 成 ま た は 好 ま し く は 、 組 換 え 発 現 技 術 に よ っ て 、 産 生 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 該 技 術 で 周 知 の 種 々 の 方 法 に よ
っ て 産 生 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )の 種
々 の 宿 主 動 物 に ヒ ト 抗 原 を 投 与 し て 、 ヒ ト 抗 原 に 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 血 清
の 産 生 を 誘 導 す る こ と が 可 能 で あ る 。 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 宿 主 の 種 類 に 応 じ て 免 疫 応
答 を 亢 進 さ せ る の に 用 い る こ と が で き 、 フ ロ イ ン ト (完 全 お よ び 不 完 全 )、 水 酸 化 ア ル ミ ニ
ウ ム な ど の 天 然 ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン な ど の 界 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル (pluro
nic polyol)、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 乳 剤 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、
ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 お よ び BCG(カ ル メ ッ ト ゲ ラ ン 菌 )、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ヴ ム （ c
orynebacterium parvum） な ど の 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト を 含 む が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 こ の よ う な ア ジ ュ バ ン ト も 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 、 組 み 換 え 、 お よ び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術
、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ の 利 用 な ど 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 多 種 多 様 な 技 術 を 用 い て
調 製 で き る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 技 術 や 、 例 え ば 、 Ha
rlowら 、 Antibodies:A Laboratory Manual、 (Cold Spring Harbor Laboratory Press、 第
2版 、 1988年 );Hammerlingら 、 Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563～ 681
頁 (エ ル ゼ ビ ア 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1981年 )(こ れ ら 参 考 文 献 は そ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 組 み 入 れ る )に お い て 教 示 さ れ る 技 術 を 含 む 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 産 生 可
能 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ
技 術 に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 に 限 定 さ れ な い 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 任 意
の 真 核 生 物 、 原 核 生 物 、 ま た は フ ァ ー ジ ク ロ ー ン な ど の 単 一 ク ロ ー ン 由 来 の 抗 体 を 指 し 、
そ れ が 産 生 さ れ る 方 法 を 指 す も の で は な い 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 特 異 的 抗 体 を 産 生 し 、 ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 当 該 技
術 分 野 で は 慣 用 か つ 周 知 で あ る 。 つ ま り 、 マ ウ ス は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に よ っ て 免 疫 性 が
与 え ら れ 、 一 旦 免 疫 応 答 が 検 出 さ れ る 、 例 え ば IL-9に 特 異 的 な 抗 体 が マ ウ ス 血 清 に お い て
検 出 さ れ る と 、 マ ウ ス 脾 臓 が 採 取 さ れ て 脾 細 胞 が 単 離 さ れ る 。 次 い で 、 周 知 の 技 術 に よ っ
て 脾 細 胞 は 任 意 の 適 切 な 骨 髄 腫 細 胞 、 例 え ば ATCCか ら 利 用 可 能 な 細 胞 株 SP20由 来 の 細 胞 と
融 合 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 限 界 希 釈 法 に よ っ て 選 択 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 さ
ら に 、 RIMMS(繰 り 返 し 免 疫 化 複 数 部 位 (repetitive immunization multiple sites))技 術
を 用 い て 動 物 を 免 疫 す る こ と が で き る (Kilptrackら 、 1997年 Hybridoma16:381～ 9頁 、 参 照
に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )。 次 い で 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン は 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 可 能 な 抗 体 を 分 泌 す る 細 胞 に つ い て 当 該 技 術 で 既 知 の 方 法 で ア ッ セ
イ さ れ る 。 一 般 に 高 レ ベ ル の 抗 体 を 含 む 腹 水 は 、 陽 性 の ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン で マ ウ ス
を 免 疫 す る こ と に よ っ て 作 製 で き る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 培 養 す る こ と に
よ っ て 抗 体 を 産 生 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 場 合 、 好 ま し く は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド と 結 合
可 能 な 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン の た め に 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド で 免 疫 さ れ た
マ ウ ス か ら 単 離 さ れ た 脾 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し 、 次 い で そ の 融 合 か ら 得 ら れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て ハ イ ブ リ ド ー マ が 作 製 さ れ る 。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 特 異 的 な IL-9エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 既 知 の い か な る 技 術
に よ っ て も 産 生 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の Fabお よ び F(ab')2フ ラ グ メ ン ト は 、 パ パ イ
ン (Fab断 片 を 産 生 す る )や ペ プ シ ン (F(ab')2フ ラ グ メ ン ト を 産 生 す る )な ど の 酵 素 を 使 用 し
て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 切 断 に よ っ て 産 生 し 得 る 。 F(ab')2断 片
は 、 可 変 領 域 、 軽 鎖 の 定 常 領 域 お よ び 重 鎖 の CH1ド メ イ ン を 有 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗

10

20

30

40

50

(145) JP 2006-522830 A 2006.10.5



体 は 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 様 々 な フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 を 用 い て も 作 製 可 能 で あ る 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 で は 、 機 能 的 な 抗 体 ド メ イ ン は 、 そ れ ら を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 運 搬 す る フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 上 に 提 示 さ れ る 。 特 に 、 VHお よ び VLド メ イ ン
を コ ー ド す る DNA配 列 は 、 動 物 cDNAラ イ ブ ラ リ ー (例 え ば 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス の 罹 患 組 織 の
cDNAラ イ ブ ラ リ ー )か ら 増 幅 さ れ る 。 VHお よ び VLド メ イ ン を コ ー ド す る DNAは 、 PCRに よ っ
て scFvリ ン カ ー と 共 に 組 み 換 え ら れ 、 フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 ベ
ク タ ー は 、 大 腸 菌 の 中 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー ト さ れ 、 大 腸 菌 は ヘ ル パ ー フ ァ ー ジ に よ っ て 感
染 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る フ ァ ー ジ は 、 典 型 的 に は fdお よ び M13を 含 む 線 状 フ
ァ ー ジ で あ り 、 VHお よ び VLド メ イ ン は 、 通 常 は 組 み 換 え 的 に フ ァ ー ジ 遺 伝 子 IIIも し く は
遺 伝 子 VIIIに 融 合 さ れ る 。 特 定 の 抗 原 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 発 現 す る フ ァ ー ジ は
、 抗 原 、 例 え ば 標 識 抗 原 あ る い は 固 体 表 面 も し く は ビ ー ズ に 結 合 ま た は 捕 捉 さ れ た 抗 原 を
用 い て 、 選 択 ま た は 同 定 し 得 る 。 本 発 明 の 抗 体 を 作 製 す る の に 利 用 可 能 な フ ァ ー ジ デ ィ ス
プ レ イ 法 の 例 と し て 、 Brinkmanら 、 1995年 、 J.Immunol.Methods 182:41～ 50頁 ;Amesら 、 1
995年 、 J.Immunol.Methods 184:177～ 186頁 ;Kettleboroughら 、 1994年 、 Eur.J.Immunol.2
4:952～ 958頁 ;Persicら 、 1997年 、 Gene 187:9～ 18頁 ;Burtonら 、 1994年 、 Advances in Im
munology 57:191～ 280頁 ;PCT出 願 番 号 .PCT/GB91/O1 134;国 際 公 開 番 号 WO 90/02809、 WO 9
1/10737、 WO 92/01047、 WO 92/18619、 WO 93/11236、 WO 95/15982、 WO 95/20401、 お よ び
W0 97/13844;お よ び 米 国 特 許 第 5,698,426号 、 米 国 特 許 第 5,223,409号 、 米 国 特 許 第 5,403,
484号 、 米 国 特 許 第 5,580,717号 、 米 国 特 許 第 5,427,908号 、 米 国 特 許 第 5,750,753号 、 米 国
特 許 第 5,821,047号 、 米 国 特 許 第 5,571,698号 、 米 国 特 許 第 5,427,908号 、 米 国 特 許 第 5,516
,637号 、 米 国 特 許 第 5,780,225号 、 米 国 特 許 第 5,658,727号 、 米 国 特 許 第 5,733,743号 お よ
び 米 国 特 許 第 5,969,108号 (こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 参 照 に よ っ て そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入
れ る )に 開 示 さ れ る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
　 上 記 参 照 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 フ ァ ー ジ 選 択 の 後 、 フ ァ ー ジ 由 来 の 抗 体 コ ー ド 領 域
を 単 離 し て 用 い る こ と で 、 ヒ ト 抗 体 、 ま た は 他 の あ ら ゆ る 所 望 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を
含 む 全 抗 体 が 作 製 さ れ 、 例 え ば 下 記 に 記 載 す る よ う に 、 哺 乳 類 細 胞 、 昆 虫 細 胞 、 植 物 細 胞
、 酵 母 、 お よ び 細 菌 を 含 む あ ら ゆ る 所 望 の 宿 主 中 で 発 現 で き る 。 Fab、 Fab'お よ び F(ab')2
断 片 を 組 み 換 え 的 に 産 生 す る 技 術 は 、 PCT公 開 番 号 WO 92/22324;Mullinaxら 、 1992年 、 Bio
 Techniques 12(6):864～ 869頁 ;Sawaiら 、 1995年 、 AJRI34:26～ 34頁 ;お よ び Betterら 、 19
88年 、 Science240:1041～ 1043頁 (こ れ ら 参 考 文 献 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組
み 入 れ る )に 開 示 さ れ る 方 法 な ど の 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 を 用 い て 使 用 す る こ と も 可
能 で あ る 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 全 抗 体 を 作 製 す る た め に 、 制 限 部 位 、 制 限 部 位 を 保 護 す る フ ラ ン キ ン グ 配 列 お よ び VHま
た は VLヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む PCRプ ラ イ マ ー を 用 い る こ と で 、 csFvク ロ ー ン に お け る VH
ま た は VL配 列 の 増 幅 が 可 能 で あ る 。 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ 技 術 を 利 用 し て 、 PCR増
幅 さ れ た VHド メ イ ン は 、 例 え ば ヒ ト γ 4定 常 領 域 と い っ た VH定 常 領 域 を 発 現 す る ベ ク タ ー
中 に ク ロ ー ニ ン グ で き 、 ま た PCR増 幅 さ れ た VLド メ イ ン は 、 例 え ば ヒ ト カ ッ パ ー あ る い は
ラ ム ダ 定 常 領 域 と い っ た VL定 常 領 域 を 発 現 す る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ で き る 。 好 ま し
く は 、 VHま た は VLド メ イ ン を 発 現 す る た め の ベ ク タ ー は 、 EF-1α プ ロ モ ー タ ー 、 分 泌 シ グ
ナ ル 、 可 変 ド メ イ ン 、 定 常 ド メ イ ン に 対 す る ク ロ ー ニ ン グ 部 位 、 な ら び に ネ オ マ イ シ ン な
ど の 選 択 マ ー カ ー を 含 む 。 VHお よ び VLド メ イ ン は 、 必 須 の 定 常 領 域 を 発 現 す る 1つ の ベ ク
タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 次 い で 、 重 鎖 変 換 ベ ク タ ー お よ び 軽 鎖 変 換 ベ ク
タ ー は 、 細 胞 株 中 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ 、 当 業 者 に 既 知 の 技 術 を 用 い て 、 例 え ば Ig
Gと い っ た 完 全 長 の 抗 体 を 発 現 す る 安 定 的 ま た は 一 過 性 の 細 胞 株 が 産 生 さ れ る 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 ヒ ト 抗 体 の in vivoで の 使 用 お よ び in vitroで の 検 出 ア ッ セ イ を 含 む い く つ か の 使 用 に
つ い て は 、 ヒ ト 抗 体 ま た は キ メ ラ 抗 体 の 使 用 が 好 ま し い 場 合 が あ る 。 完 全 ヒ ト 抗 体 は 、 ヒ
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ト 対 象 の 治 療 に と っ て 特 に 望 ま し い 。 ヒ ト 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 由 来 の 抗 体 ラ
イ ブ ラ リ ー を 用 い て 、 上 記 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 を 含 む 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 様 々 な 方
法 に よ っ て 作 製 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 米 国 特 許 第 4,444,887号 お よ び 米 国 特 許 第 4,716,111
号 ;お よ び 国 際 公 開 WO 98/46645、 WO 98/50433、 WO 98/24893、 W0 98/16654、 WO 96/34096
、 WO 96/33735、 な ら び に WO 91/10741(こ れ ら の 各 参 考 文 献 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本
明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 ヒ ト 抗 体 は 、 機 能 的 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 で き な い が 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝
子 を 発 現 で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い て 作 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、
ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 複 合 体 は 、 無 作 為 に ま た は 相 同 組 換 え に よ っ て
マ ウ ス 胚 幹 細 胞 中 に 導 入 し 得 る 。 あ る い は 、 ヒ ト 可 変 領 域 、 定 常 領 域 、 お よ び 多 様 性 領 域
は 、 ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 に 加 え て 、 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。 マ
ウ ス 重 鎖 お よ び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の 相 同 組 換 え
に よ る 導 入 と 別 々 に あ る い は 同 時 に 、 機 能 が 発 揮 さ れ な い 場 合 が あ る 。 特 に 、 J H 領 域 の ホ
モ 接 合 性 欠 失 に よ っ て 、 内 因 性 抗 体 の 産 生 が 抑 制 さ れ る 。 改 変 さ れ た ES細 胞 は 、 拡 張 さ れ
、 胚 盤 胞 中 に 微 量 注 入 さ れ る こ と に よ り 、 キ メ ラ マ ウ ス が 作 製 さ れ る 。 次 い で 、 キ メ ラ マ
ウ ス は 飼 育 さ れ 、 ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る ホ モ 接 合 性 の 子 孫 が 生 じ る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ
ウ ス は 、 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 全 部 あ る い は 一 部 と い っ た 選 択 さ れ た 抗 原 に よ っ
て 通 常 の 方 法 で 免 疫 が 付 与 さ れ る 。 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 従 来 の ハ イ ブ リ
ド ー マ 技 術 を 用 い て 免 疫 が 付 与 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 得 ら れ る 。 ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 内 在 さ れ る ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ト ラ ン ス 遺 伝 子 は 、 B細 胞 の 分 化 中 に
再 構 成 し 、 続 い て ク ラ ス 転 換 お よ び 体 細 胞 突 然 変 異 を 経 る 。 こ の よ う に 上 記 技 術 を 用 い て
、 治 療 に 有 用 な IgG、 IgA、 IgMお よ び IgE抗 体 を 産 生 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ヒ ト 抗 体 を 産
生 す る こ の 技 術 の 概 要 に つ い て は 、 Lonbergお よ び Huszar(1995年 、 Int.Rev.Immunol.13:6
5～ 93頁 )を 参 照 さ れ た い 。 ヒ ト 抗 体 お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る こ の 技 術 、
な ら び に そ の よ う な 抗 体 を 産 生 す る た め の プ ロ ト コ ル の 詳 細 な 議 論 に つ い て は 、 例 え ば 、
PCT公 開 番 号 WO 98/24893、 WO 96/34096、 お よ び WO 96/33735;お よ び 米 国 特 許 第 5,413,923
、 米 国 特 許 第 5,625,126号 、 米 国 特 許 第 5,633,425、 米 国 特 許 第 5,569,825、 米 国 特 許 第 5,6
61,016号 、 米 国 特 許 第 5,545,806号 、 米 国 特 許 第 5,814,318号 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,939,59
8号 (こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 参 照 さ れ た い 。 さ ら に 、 Abg
enix、 Inc.(フ リ ー モ ン ト 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 )、 Genpharm(サ ン ホ セ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 )
な ど の 企 業 は 、 上 記 の 技 術 に 類 似 す る 技 術 を 用 い て 選 択 さ れ た 抗 原 に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 提
供 す る こ と を 保 証 し 得 る 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 キ メ ラ 抗 体 は 、 抗 体 の 種 々 の 部 分 が 種 々 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 由 来 す る 分 子 で あ る 。
キ メ ラ 抗 体 を 産 生 す る た め の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 Morris
on、 1985年 、 Science229頁 :1202;Oiら 、 1986年 、 Bio Techniques4:214頁 ;Gilliesら 、 198
9年 、 J.Immunol.Methods 125:191～ 202頁 ;お よ び 米 国 特 許 第 5,807,715号 、 米 国 特 許 第 4,8
16,567号 、 米 国 特 許 第 4,816,397号 、 お よ び 米 国 特 許 第 6,331,415号 (こ れ ら は 参 照 に よ り
そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 所 定 の 抗 原 と 結 合 で き 、 実 質 的 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と 実 質 的 に 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る CDR
と を 含 む 抗 体 ま た は そ の 変 異 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 実 質 的
に 少 な く と も 1箇 所 お よ び 通 常 は 2箇 所 の 可 変 ド メ イ ン (Fab、 Fab'、 F(ab') 2 、 Fabc、 Fv)の
す べ て を 含 み 、 こ こ で 、 す べ て あ る い は 実 質 的 に す べ て の CDR領 域 が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ
ン (す な わ ち ド ナ ー 抗 体 )の 領 域 に 対 応 し 、 す べ て あ る い は 実 質 的 に す べ て の フ レ ー ム ワ ー
ク 領 域 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ン セ ン サ ス 配 列 領 域 で あ る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、
さ ら に 少 な く と も 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 (Fc)の 一 部 、 通 常 は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 部
を 含 む 。 通 常 、 抗 体 は 、 軽 鎖 お よ び 少 な く と も 重 鎖 の 可 変 ド メ イ ン の 両 方 を 含 む こ と に な
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る 。 抗 体 は ま た 、 重 鎖 の CH1、 ヒ ン ジ 、 CH2、 CH3お よ び CH4領 域 を 含 む 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 Ig
M、 IgG、 IgD、 IgAお よ び IgEを 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン の い ず れ か の ク ラ ス と 、 IgGl、 IgG2、 I
gG3お よ び lgG4を 含 む い ず れ か の ア イ ソ タ イ プ か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 ヒ ト 化 抗 体 が
細 胞 毒 性 活 性 を 示 す こ と が 望 ま し い 場 合 は 、 通 常 、 定 常 ド メ イ ン は 補 体 結 合 性 定 常 ド メ イ
ン で あ り 、 そ の ク ラ ス は 通 常 IgG 1 で あ る 。 こ の よ う な 細 胞 毒 性 活 性 は 望 ま し く な い 場 合 は
、 定 常 ド メ イ ン は IgG 2 ク ラ ス で あ っ て も よ い 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 2以 上 の ク ラ ス ま た は ア イ
ソ タ イ プ 由 来 の 配 列 を 含 む 場 合 が あ り 、 所 望 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 最 適 化 す る た め に 特 定
の 定 常 ド メ イ ン を 選 択 す る こ と は 、 当 業 者 の 技 術 の 範 囲 内 で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 の フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 お よ び CDR領 域 が 親 配 列 に 正 確 に 対 応 す る 必 要 は な く 、 例 え ば 、 ド ナ ー CDRま た
は コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク は 、 少 な く と も 1つ の 残 基 の 置 換 、 挿 入 ま た は 欠 失 に よ っ
て 変 異 誘 発 さ れ る 可 能 性 が あ る た め 、 そ の 部 位 で の CDRま た は フ レ ー ム ワ ー ク の 残 基 は 、
コ ン セ ン サ ス ま た は 導 入 抗 体 の い ず れ に も 対 応 し な い 。 し か し な が ら 、 上 記 突 然 変 異 は 大
規 模 で は な い で あ ろ う 。 少 な く と も 75%の ヒ ト 化 抗 体 残 基 が 親 FRお よ び CDR配 列 の 残 基 と 一
致 し 、 大 抵 は 90%以 上 で 、 最 も 好 ま し く は 95%以 上 で 一 致 す る で あ ろ う 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 CD
R移 植 (欧 州 特 許 EP 239、 400;国 際 公 開 WO 91/09967;お よ び 米 国 特 許 第 5,225,539号 、 米 国
特 許 第 5,530,101号 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,585,089号 )、 ベ ニ ア リ ン グ （ veneering） ま た は
リ サ ー フ ェ イ シ ン グ （ resurfacing） (欧 州 特 許 番 号 EP592,106お よ び EP519,596;Padlan、 1
991年 、 Molecular Immunology 28(4/5):489～ 498頁 ;Studnickaら 、 1994年 、 Protein Engi
neering7(6):805～ 814頁 ;お よ び Roguskaら 、 1994年 、 PNAS91:969～ 973頁 )、 チ ェ イ ン シ ャ
ッ フ リ ン グ (chain shuffling)(米 国 特 許 第 5,565,332号 )、 な ら び に 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,
407,213号 、 米 国 特 許 第 5,766,886号 、 WO9317105、 Tanら 、 J.Immunol.169:1119～ 25頁 (200
2年 )、 Caldasら 、 Protein Eng.13(5):353～ 60頁 (2000年 )、 Moreaら 、 Methods20(3):267～
79頁 (2000年 )、 Bacaら 、 J.Biol.Chem.272(16):10678～ 84頁 (1997年 )、 Roguskaら 、 Protei
n Eng.9(10):895～ 904頁 (1996年 )、 Coutoら 、 Cancer Res.55頁 (23Supp):5973～ 5977頁 (19
95年 )、 Coutoら 、 Cancer Res.55(8):1717～ 22頁 (1995年 )、 Sandhu JS、 Gene 150(2):409
～ 10頁 (1994年 )、 お よ び Pedersenら 、 J.Mol.Biol.235(3):959～ 73頁 (1994年 )で 開 示 さ れ
て い る 技 術 な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 種 々 の 技 術 を 用 い て 作 製
可 能 で あ る 。 多 く の 場 合 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に お け る フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 は 、 CDRド ナ
ー 抗 体 由 来 の 対 応 す る 残 基 で 置 換 さ れ る こ と で 、 抗 原 結 合 は 改 変 さ れ 、 好 ま し く は 改 善 さ
れ る こ と に な る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ ー ク 置 換 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 、 例 え ば 、
CDR残 基 と フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 と の 相 互 作 用 を モ デ リ ン グ し て 抗 原 結 合 に と っ て 重 要 な フ
レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 し 、 配 列 比 較 し て 特 定 位 置 に お け る 異 常 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を
同 定 す る こ と に よ っ て 同 定 さ れ る 。 (例 え ば 、 Queenら 、 米 国 特 許 第 5,585,089号 ;お よ び Ri
echmannら 、 1988年 、 Nature332:323頁 を 参 照 。 こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に
組 み 入 れ る )。
【 ０ ４ ８ ９ 】
　 単 独 ド メ イ ン 抗 体 、 例 え ば 軽 鎖 を 欠 く 抗 体 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ っ て 作 製
し 得 る 。 Riechmannら 、 1999年 、 J.Immuno.231:25～ 38頁 ;Nuttallら 、 2000年 、 Curr.Pharm
.Biotechnol.1(3):253～ 263頁 ;Muylderman、 2001年 、 J.Biotechnol.74(4):277302;米 国 特
許 第 6,005,079号 ;お よ び 国 際 公 開 WO 94/04678、 WO 94/25591お よ び WO 01/44301を 参 照 さ
れ た い 。 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
　 さ ら に 、 抗 原 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド )に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 当 業 者 に 周 知
の 技 術 を 用 い て 、 抗 原 を 「 模 倣 す る 」 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 作 製 す る た め に 順 次 利 用 す
る こ と が で き る (例 え ば 、 Greenspanお よ び Bona、 1989年 、 FASEB J.7(5):437～ 444頁 ;お よ
び Nissinoff、 1991年 、 J.Immunol.147(8):2429～ 2438頁 を 参 照 )。
【 ０ ４ ９ １ 】
5.10.1 
　 本 発 明 は 、 抗 原 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド )に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ
グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、
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上 記 で 定 義 さ れ る 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 、 中 ま た は 低 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 条 件 下 で 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を も 包 含 す る 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
　 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の あ ら ゆ る 方 法 に よ っ て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 て 、 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と も で き る 。 4D4、 4D4 H2-1 D11、 4D4com-XF-9、 4D
4com-2F9、 7F3、 71A10、 22D3、 7F3com-3H5、 お よ び 7F3com-3D4の ア ミ ノ 酸 配 列 は 既 知 で あ
る の で 、 こ れ ら の 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用
い て 決 定 可 能 で あ る 。 す な わ ち 、 特 定 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る こ と が 知 ら れ て い る ヌ ク レ
オ チ ド コ ド ン は 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 生 じ る よ う に 構 築 さ れ る 。 抗 体 を コ ー ド す る 上
記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は （ 例 え ば Kutmeierら 、 1994年 、 Bio Techniques17:242頁 に 記 載 さ れ
る よ う に ） 化 学 合 成 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 構 築 す る こ と が で き 、 簡 潔 に 言 う と 、
こ れ は 抗 体 、 フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は そ の 変 異 体 を コ ー ド す る 配 列 の 一 部 を 含 む 重 複 （ over
lapping） オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 、 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア ニ ー リ ン グ お よ
び 連 結 、 な ら び に 連 結 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を PCRに よ っ て 増 幅 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
　 あ る い は 、 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 切 な 起 源 に 由 来 す る 核 酸 か ら 産 生
す る こ と が で き る 。 特 定 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む ク ロ ー ン は 利 用 で き な い が 、 抗 体
分 子 の 配 列 が 既 知 で あ る 場 合 に は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を コ ー ド す る 核 酸 は 化 学 合 成 し て も よ
い し 、 ま た は 適 切 な 起 源 (例 え ば 、 抗 体 cDNAラ イ ブ ラ リ ー 、 あ る い は 本 発 明 の 抗 体 を 発 現
す る た め に 選 択 さ れ る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 な ど の 抗 体 を 発 現 す る 任 意 の 組 織 ま た は 細 胞 か
ら 作 製 し た cDNAラ イ ブ ラ リ ー 、 ま た は そ れ ら か ら 単 離 さ れ る 核 酸 、 好 ま し く は ポ リ A+RNA)
か ら 、 該 配 列 の 3'お よ び 5'末 端 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 合 成 プ ラ イ マ ー を 用 い た PCR増 幅
に よ っ て 、 あ る い は 特 定 の 遺 伝 子 配 列 に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い た ク
ロ ー ニ ン グ に よ り 例 え ば 抗 体 を コ ー ド す る cDNAク ロ ー ン を cDNAラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 す る
こ と に よ っ て 、 得 て も よ い 。 次 い で 、 PCRに よ っ て 生 成 さ れ る 増 幅 核 酸 は 、 当 該 技 術 分 野
で 周 知 の 任 意 の 方 法 を 用 い て 、 複 製 可 能 な ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ
と が で き る 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 一 旦 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 決 定 さ れ る と 、 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 例 え ば 、 組 換
え DNA技 術 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 、 PCRな ど (例 え ば 、 Sambrookら 、 1990年 、 Molecular
 Cloning、 A Laboratory Manual、 第 2版 、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー 研 究 所 、 コ ー ル ド
ス プ リ ン グ ハ ー バ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 お よ び Ausubelら 、 編 、 1998年 、 Current Protocols
 in Molecular Biology、 John Wiley&Sons、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 (こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全
体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )に 記 載 さ れ る 技 術 を 参 照 さ れ た い )、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 操 作
に 関 す る 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用 い て 操 作 す る こ と で 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失
、 お よ び /ま た は 挿 入 を 作 製 し て 、 種 々 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を 作 製 し 得 る 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 1以 上 の CDRは 、 通 常 の 組 換 え DNA技 術 を 用 い て フ レ ー ム ワ ー
ク 領 域 内 に 挿 入 さ れ る 。 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 天 然 に 生 じ る フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 も し く は
コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 、 好 ま し く は ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (例 え ば 、 ヒ ト フ
レ ー ム ワ ー ク 領 域 の リ ス ト に つ い て は 、 Chothiaら 、 1998年 、 J.Mol.Biol.278:457～ 479頁
を 参 照 の こ と )で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と CDRの 組 合 せ に よ っ て 作 製
さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 特 定 の 抗 原 (例 え ば IL-9ポ リ ペ プ チ ド )に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 。 好 ま し く は 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 は フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 で
作 製 す る こ と が で き 、 好 ま し く は 、 該 ア ミ ノ 酸 置 換 は 抗 体 の そ の 抗 原 に 対 す る 結 合 を 改 善
す る 。 さ ら に 、 上 記 方 法 を 用 い て 鎖 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に 関 与 す る 可 変 領 域 の 1以 上 の
シ ス テ イ ン 残 基 に ア ミ ノ 酸 置 換 ま た は 欠 失 を 作 製 し て 、 1以 上 の 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を
欠 く 抗 体 分 子 を 作 製 し て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る 他 の 改 変 は 、 本 発 明 に 包 含 さ
れ 、 か つ 当 業 者 の 技 術 範 囲 内 で あ る 。
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【 ０ ４ ９ ６ 】
5.10.2 
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 (例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 の 重 鎖
も し く は 軽 鎖 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト あ る い は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 )の 組 換 え 発 現 は 、 抗
体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー の 構 築 を 必 要 と す る 。 一 旦 本 発 明 の
抗 体 分 子 、 抗 体 の 重 鎖 も し く は 軽 鎖 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド (好 ま し く は 、 重 鎖 ま た は 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン を 含 む が 常 で は な い )が 得 ら れ る と 、 抗 体
分 子 を 産 生 す る た め の ベ ク タ ー は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 、 組 換 え DNA技 術
に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 故 に 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を コ ー ド す る 抗 体 を 含 む ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 発 現 す る こ と に よ っ て タ ン パ ク 質 を 調 製 す る 方 法 が 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 。
当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 使 用 す る こ と で 、 配 列 な ら び に 適 切 な 転 写 お よ び 翻 訳 の 制 御 シ グ ナ
ル を コ ー ド す る 抗 体 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー が 構 築 で き る 。 こ れ ら の 方 法 と し て 、 例 え ば 、 in
 vitroで の 組 換 え DNA技 術 、 合 成 技 術 、 お よ び in vivoで の 遺 伝 的 組 換 え が 含 ま れ る 。 し た
が っ て 、 本 発 明 は 、 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 、 抗 体 の 重 鎖
も し く は 軽 鎖 、 抗 体 の 重 鎖 も し く は 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 あ る い は
重 鎖 も し く は 軽 鎖 CDRを コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 複 製 可 能 な ベ ク タ ー を 提 供
す る 。 上 記 ベ ク タ ー は 、 抗 体 分 子 の 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む こ と が
あ り (例 え ば 、 国 際 公 開 WO 86/05807;国 際 公 開 WO 89/01036;お よ び 米 国 特 許 第 5,122,464号
を 参 照 )、 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン は 、 完 全 な 重 鎖 、 完 全 な 軽 鎖 、 あ る い は 完 全 な 重 鎖 と 軽 鎖
の 両 方 を 発 現 す る た め に 、 上 記 ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
　 発 現 ベ ク タ ー は 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 宿 主 細 胞 に 移 さ れ 、 次 い で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 細 胞 は 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 培 養 さ れ て 、 本 発 明 の 抗 体 が 産 生 さ れ る 。 し た が っ て 、 本
発 明 は 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、 本 発 明 の 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン
ト 、 そ の 重 鎖 も し く は 軽 鎖 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 あ る い は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 を コ ー
ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 宿 主 細 胞 を 含 む 。 二 本 鎖 抗 体 の 発 現 に 好 適 な 実 施 形 態
で は 、 下 記 に 記 載 す る よ う に 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 両 方 を コ ー ド す る ベ ク タ ー は 、 完 全 な 免
疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 発 現 の た め に 、 宿 主 細 胞 に お い て 同 時 発 現 す る こ と も で き る 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
　 種 々 の 宿 主 -発 現 ベ ク タ ー 系 は 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 を 発 現 す る の に 利 用 し 得 る (例 え ば 、
米 国 特 許 第 5,807,715号 を 参 照 )。 こ の よ う な 宿 主 -発 現 系 は 、 目 的 の コ ー ド 配 列 が 作 製 さ
れ 、 続 い て 精 製 さ れ る た め の 媒 体 を 示 す が 、 適 切 な ヌ ク レ オ チ ド コ ー ド 配 列 に よ っ て 形 質
転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ る 際 に 本 発 明 の 抗 体 分 子 を in situで 発 現 し 得 る 細 胞 も
示 す 。 こ れ ら と し て 、 非 限 定 的 に 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 む 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNA
、 プ ラ ス ミ ド DNAま た は コ ス ミ ド DNA発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 細 菌 (例 え ば 、 大 腸 菌
お よ び 枯 草 菌 (B.subtilis))な ど の 微 生 物 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 む 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ
ー で 形 質 転 換 さ れ た 酵 母 (例 え ば サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ ピ キ ア （ Saccharomyces Pichia） )、
抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 む 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば バ キ ュ ロ ウ イ ル ス )に 感 染 し た
昆 虫 細 胞 系 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 む 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば Tiプ ラ ス ミ ド )
で 形 質 転 換 さ れ た か ま た は 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ
イ ル ス 、 CaMV;タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 TMV)に 感 染 し た ま た は 植 物 細 胞 系 、 あ る い は 哺
乳 類 細 胞 ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー (例 え ば メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー )ま た は 哺 乳 類
ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ;ワ ク シ ニ ア ウ イ
ル ス 7.5Kプ ロ モ ー タ ー )を 含 む 組 換 え 発 現 構 築 物 を 保 有 す る 哺 乳 類 細 胞 系 (例 え ば 、 COS、 C
HO、 BHK、 293、 NSO、 お よ び 3T3細 胞 )が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 大 腸 菌 な ど の 細 菌 細 胞 、
よ り 好 ま し く は 真 核 細 胞 が 、 特 に 完 全 な 組 換 え 抗 体 分 子 の 発 現 の た め に 、 組 換 え 抗 体 分 子
の 発 現 に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 由 来 の 主 要 な 即 時 型 初 期 遺 伝 子
プ ロ モ ー タ ー 要 素 な ど を 含 む ベ ク タ ー を 伴 う チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO） な
ど の 哺 乳 類 細 胞 が 抗 体 の 有 効 な 発 現 系 で あ る (Foeckingら 、 1986年 、 Gene 45:101頁 ;お よ
び Cockettら 、 1990年 、 Bio/Technology8:2頁 )。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド
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ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 、 誘 導 体 、 ア ナ ロ グ 、 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 は 、 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー 、 誘 導
性 プ ロ モ ー タ ー ま た は 組 織 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 細 菌 系 で は 、 多 数 の 発 現 ベ ク タ ー が 、 発 現 さ れ る 抗 体 分 子 を 対 象 と す る 使 用 に 依 存 し て
有 利 に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 抗 体 が 大 量 に 産 生 さ れ る べ き 場 合 に は
、 抗 体 分 子 の 医 薬 品 組 成 物 の 生 成 の た め に 、 容 易 に 精 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 の 高 レ
ベ ル の 発 現 を 指 揮 す る ベ ク タ ー が 望 ま し い か も し れ な い 。 該 ベ ク タ ー と し て 、 抗 体 コ ー ド
配 列 が 個 々 に lac Zコ ー ド 領 域 と 共 に フ レ ー ム に お い て ベ ク タ ー に ラ イ ゲ ー シ ョ ン さ れ 、
融 合 タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ る 大 腸 菌 発 現 ベ ク タ ー pUR278(Rutherら 、 1983、 EMBO 12:1791)
、 pINベ ク タ ー (Inouyeお よ び Inouye、 1985年 、 Nucleic Acids Res.13:3101～ 3109頁 ;Van 
Heekeお よ び Schuster、 1989年 、 J.Biol.Chem.24:5503～ 5509頁 )な ど が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 pGEXベ ク タ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て も 、 グ ル タ チ オ ン 5-ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ (GST)を 伴 う 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 外 来 ポ リ ペ プ チ ド が 発 現 し 得 る 。 一 般 に 、 該 融
合 タ ン パ ク 質 は 可 溶 性 で 、 マ ト リ ッ ク ス グ ル タ チ オ ン ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ へ の 吸 着 お よ び 結
合 の 後 に 遊 離 グ ル タ チ オ ン の 存 在 下 で 溶 出 す る こ と に よ り 、 溶 解 細 胞 か ら 容 易 に 精 製 可 能
で あ る 。 pGEXベ ク タ ー を ト ロ ン ビ ン ま た は 因 子 Xaプ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 含 む よ う に 設 計
す る こ と で 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 標 的 遺 伝 子 産 物 は GST部 分 か ら 放 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 昆 虫 系 で は 、 Autographa californica核 多 角 体 病 ウ イ ル ス (AcNPV)が 外 来 遺 伝 子 を 発 現
す る ベ ク タ ー と し て 使 用 さ れ る 。 ウ イ ル ス は 、 ス ポ ド プ テ ラ ・ フ ル ギ ペ ル タ （ Spodoptera
 frugiperda） 細 胞 内 で 増 殖 す る 。 抗 体 コ ー ド 配 列 は 、 ウ イ ル ス の 非 必 須 領 域 (例 え ば ポ リ
ヘ ド リ ン 遺 伝 子 )中 に 個 々 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 AcNPVプ ロ モ ー タ ー (例 え ば ポ リ ヘ ド リ ン
プ ロ モ ー タ ー )の 制 御 下 に 置 か れ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ５ ０ １ 】
　 哺 乳 類 の 宿 主 細 胞 で は 、 多 数 の ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 が 利 用 さ れ る こ と が あ る 。 ア デ
ノ ウ イ ル ス が 発 現 ベ ク タ ー と し て 用 い ら れ る 場 合 、 目 的 の 抗 体 コ ー ド 配 列 は 、 例 え ば 、 後
期 プ ロ モ ー タ ー お よ び ト リ パ ー タ イ ト リ ー ダ ー (tripartite leader)配 列 と い っ た ア デ ノ
ウ イ ル ス 転 写 /翻 訳 制 御 複 合 体 と 連 結 し 得 る 。 次 い で 、 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 は 、 in vitroま
た は in vivoで の 組 換 え に よ っ て ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル
ス ゲ ノ ム (例 え ば 、 Elま た は E3領 域 )を 非 必 須 領 域 中 に 挿 入 す る と 、 感 染 宿 主 内 で 生 存 可 能
か つ 抗 体 分 子 を 発 現 可 能 な 組 換 え ウ イ ル ス が 生 じ る (例 え ば 、 Loganお よ び Shenk、 1984、 P
roc.Natl.Acad.Sci.USA 8 1:355～ 359頁 を 参 照 )。 特 定 の 開 始 シ グ ナ ル は 、 挿 入 さ れ た 抗
体 コ ー ド 配 列 の 効 率 的 な 翻 訳 に と っ て も 必 要 な 場 合 が あ る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル は 、 ATG開
始 コ ド ン お よ び 隣 接 配 列 を 含 む 。 さ ら に 、 開 始 コ ド ン は 、 所 望 の コ ー ド 配 列 の リ ー デ ィ ン
グ フ レ ー ム と 一 致 す る こ と で 、 完 全 な 挿 入 の 翻 訳 を 確 実 に し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の
外 因 性 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル お よ び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 お よ び 合 成 の 種 々 の 起 点 で あ る 可 能 性
が あ る 。 発 現 効 率 は 、 適 切 な 転 写 エ ン ハ ン サ ー 要 素 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー な ど を 含 め る こ
と に よ っ て 高 め ら れ る 可 能 性 が あ る (例 え ば 、 Bittnerら 、 1987、 Methods in Enzymol.153
:51～ 544頁 を 参 照 )。
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 さ ら に 、 挿 入 配 列 の 発 現 を 調 節 す る 、 ま た は 特 異 的 な 所 望 の 様 式 で 遺 伝 子 産 物 を 修 飾 し
か つ 加 工 す る 宿 主 細 胞 株 が 選 択 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 産 物 の 修 飾 (例
え ば 糖 鎖 付 加 )お よ び プ ロ セ シ ン グ (例 え ば 切 断 )は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 に と っ て 重 要 な 場
合 が あ る 。 種 々 の 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ お よ び
修 飾 に と っ て 特 徴 的 か つ 特 異 的 な 機 構 を 有 す る 。 適 切 な 細 胞 株 ま た は 宿 主 系 を 選 択 す る こ
と で 、 発 現 さ れ る 外 来 タ ン パ ク 質 の 誤 り の な い 修 飾 お よ び プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る こ と が
で き る 。 こ の た め に 、 遺 伝 子 産 物 の 一 次 転 写 、 糖 鎖 付 加 、 お よ び リ ン 酸 化 の 適 切 な プ ロ セ
シ ン グ の た め の 細 胞 機 構 を 保 有 す る 真 核 生 物 の 宿 主 細 胞 を 用 い る こ と が で き る 。 上 記 哺 乳
類 の 宿 主 細 胞 と し て 、 CHO、 VERY、 BHK、 Hela、 COS、 MDCK、 293、 3T3、 W138、 BT483、 Hs57

10

20

30

40

50

(151) JP 2006-522830 A 2006.10.5



8T、 HTB2、 BT2O、 お よ び T47D、 NS0(い か な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 も 内 生 的 に 産 生 し な い ネ ズ
ミ 骨 髄 腫 細 胞 株 )、 CRL7O3Oお よ び HsS78Bst細 胞 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 を 長 期 に わ た り 高 収 量 で 産 生 す る た め に 、 安 定 的 な 発 現 が 好 ま れ る 。
例 え ば 、 抗 体 分 子 を 安 定 的 に 発 現 す る 細 胞 株 を 設 計 す る こ と が で き る 。 宿 主 細 胞 は 、 ウ イ
ル ス の 複 製 起 点 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る の で は な く 、 適 切 な 発 現 制 御 要 素 (例 え ば 、
プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 な ど )お
よ び 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ っ て 制 御 さ れ る DNAを 用 い て 形 質 転 換 で き る 。 設 計 さ れ た 細
胞 は 、 外 来 DNAを 導 入 し た 後 、 富 化 培 地 内 で 1～ 2日 間 増 殖 す る こ と が で き 、 次 い で 選 択 培
地 に 移 さ れ る 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ っ て 選 択 に 対 す る 耐 性 が 付
与 さ れ 、 細 胞 が プ ラ ス ミ ド を そ の 染 色 体 に 安 定 的 に 組 み 込 み 、 増 殖 さ せ る こ と で 、 順 に 、
ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き 、 細 胞 株 に 引 き 伸 ば す こ と が で き る 細 胞 増 殖 巣 (foci)の 形 成
が 可 能 に な る 。 こ の 方 法 を う ま く 用 い る こ と で 、 抗 体 分 子 を 発 現 す る 細 胞 株 を 設 計 す る こ
と が で き る 。 こ の よ う に 設 計 さ れ る 細 胞 株 は 、 抗 体 分 子 と 直 接 あ る い は 間 接 的 に 相 互 作 用
す る 組 成 物 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 評 価 に お い て 特 に 有 用 な 場 合 で あ り 得 る 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
　 tk-、 hgprt-ま た は aprt-細 胞 で そ れ ぞ れ 使 用 可 能 な 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ
ー ゼ (Wiglerら 、 1977年 、 Cell 11:223頁 )、 ヒ ポ キ サ ン チ ン グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Szybalskaお よ び Szybalski、 1992年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 48:202頁
)、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Lowyら 、 1980年 、 Cell 22:8～ 17
頁 )遺 伝 子 を 含 む (が こ れ ら に 限 定 さ れ な い )多 数 の 選 択 系 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に
、 代 謝 拮 抗 物 質 耐 性 は 、 以 下 の 遺 伝 子 ： メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る dhfr(W
iglerら 、 1980、 Natl.Acad.Sci.USA77:357； O'Hareら 、 1981年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.米
国 78:1527頁 )； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る gpt(Mulliganお よ び Berg、 1981
年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.米 国 78:2072頁 )； ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 耐 性 を 付 与 す
る neo(Wuお よ び Wu、 1991年 、 Biotherapy3:87～ 95頁 ;Tolstoshev、 1993年 、 Ann.Rev.Pharm
acol.Toxicol.32:573～ 596頁 ;Mulligan、 1993年 、 Science260:926～ 932頁 ;お よ び Morgan
お よ び Anderson、 1993年 、 Ann.Rev.Biochem.62:191～ 217頁 ;1993年 5月 、 TIB TECH 11(5):
155～ 215頁 )； お よ び ハ イ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る hygro(Santerreら 、 1984
年 、 Gene30:147頁 )、 の 選 択 の 基 礎 と し て 利 用 可 能 で あ る 。 組 換 え DNA技 術 の 分 野 で 一 般 に
知 ら れ て い る 方 法 を 、 所 望 の 組 換 え ク ロ ー ン を 選 択 す る た め に 慣 用 的 に 用 い て も よ く 、 か
か る 方 法 は 、 例 え ば 、 Ausubelら (編 )、 Current Protocols in Molecular Biology、 John 
Wiley&Sons、 NY(1993年 );Kriegler、 Gene Transfer and Expression、 A Laboratory Manu
al、 Stockton Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク (1990年 );お よ び Chapters 12&13、 Dracopoliら (編 )、
Current Protocols in Human Genetics、 John Wiley&Sons、 ニ ュ ー ヨ ー ク (1994年 );Colbe
rre-Garapinら 、 1981年 、 J.Mol.Biol.150:1頁 (こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に
組 み 入 れ る )に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 抗 体 分 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 ベ ク タ ー 増 幅 に よ っ て 増 加 可 能 で あ る (総 説 に つ い て は 、 Beb
bingtonお よ び Hentschel、 The use of vectors based on gene amplification for the e
xpression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning、 Vol.3.(Academic Pre
ss、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1987年 )を 参 照 )。 抗 体 を 発 現 す る ベ ク タ ー 系 に お け る マ ー カ ー が 増 幅
可 能 な 場 合 、 宿 主 細 胞 の 培 養 に お い て 認 め ら れ る 阻 害 剤 の 濃 度 増 加 に よ っ て 、 マ ー カ ー 遺
伝 子 の コ ピ ー 数 が 増 加 す る こ と に な る 。 増 幅 さ れ た 領 域 は 抗 体 遺 伝 子 と 関 連 す る た め 、 抗
体 の 産 生 も 増 加 す る こ と に な る (Crouseら 、 1983、 Mol.Cell.Biol.3:257)。
【 ０ ５ ０ ６ 】
　 宿 主 細 胞 は 、 本 発 明 の 2つ の 発 現 ベ ク タ ー 、 す な わ ち 重 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 第 1の ベ ク タ ー と 軽 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 2の ベ ク タ ー に よ っ て 同 時 ト
ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る 。 こ の 2つ の ベ ク タ ー は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド
の 均 等 な 発 現 を 可 能 に す る 同 一 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー を 含 む こ と が あ る 。 あ る い は 、 重 鎖
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お よ び 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド の 両 方 を コ ー ド し 発 現 す る こ と が で き る 単 一 ベ ク タ ー を 用 い る こ
と が で き る 。 こ の よ う な 状 況 で は 、 軽 鎖 を 重 鎖 の 前 に 置 く こ と で 、 毒 性 の な い 重 鎖 が 過 剰
に な る の を 防 ぐ 必 要 が あ る (Proudfoot、 1986年 、 Nature322:52頁 ;お よ び Kohler、 1980年
、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA77:2197頁 )。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の コ ー ド 配 列 は 、 cDNAま た は ゲ ノ
ム DNAを 含 む 場 合 が あ る 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 分 子 は 、 一 旦 組 換 え 発 現 に よ っ て 産 生 さ れ て い る と 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子
の 精 製 の た め に 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の あ ら ゆ る 方 法 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (例 え
ば 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 特 に プ ロ テ イ ン Aに 次 ぐ 特 異 的 抗 原 に 対 す る 親 和 性
に よ る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び サ イ ジ ン グ （ sizing） カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー )、 遠 心 分 離 、 溶 解 度 の 差 異 、 ま た は タ ン パ ク 質 精 製 の た め の 他 の 任 意 の 標 準
的 技 術 に よ っ て 精 製 さ れ る こ と が あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は
、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る か ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 融 合 し て 精
製 を 促 進 し て も よ い 。
【 ０ ５ ０ ８ 】
5.11 
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 IL-9、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 も し く は そ の 断 片 、 ま た は IL-9、 ア ナ ロ
グ 、 誘 導 体 も し く は そ の 断 片 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 得 る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 あ
ら ゆ る 種 由 来 の も の で あ り 得 る 。 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ア ミ ノ
酸 配 列 は 、 文 献 も し く は 公 的 デ ー タ ベ ー ス に お い て 見 つ け る こ と が で き 、 ま た は ヌ ク レ オ
チ ド お よ び /ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ お よ び 配 列 決 定 技 術 を
用 い て 決 定 で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト IL-9の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス (例 え
ば 受 託 番 号 NM-000590;図 12を 参 照 )に お い て 見 つ け る こ と が で き る 。 ヒ ト IL-9の ア ミ ノ 酸
配 列 は 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス (例 え ば 受 託 番 号 A60480お よ び AAC17735;図 13を 参 照 )や 、 米
国 特 許 仮 出 願 60/371,683(15頁 の ヒ ト IL-9の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 明 確 に 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 入 れ る )に お い て 見 つ け る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ
プ チ ド は 、 ヒ ト IL-9、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 あ る い は そ の 断 片 で あ る 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 最 も 好 ま し く は 単 一 の 連 続 領 域 と し て の 、 IL-9の 「 自 立 型 （ free
-standing） 」 断 片 、 ま た は 断 片 が 一 部 分 ま た は 領 域 を 形 成 す る よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド
内 の IL-9断 片 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 抗 体 に よ っ て 結 合 さ れ 得 る IL-9断 片 の 代 表 例 と し て 、
例 え ば ヒ ト IL-9に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 の 約 1～ 15、 16～ 30、 31～ 46、 47～ 55、 56～ 72、 7
3～ 104、 105～ 126の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む か あ る い は 該 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る 断 片 が 含 ま れ
る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 に よ っ て 結 合 さ れ 得 る IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 4、 少
な く と も 5、 少 な く と も 6、 少 な く と も 7、 少 な く と も 8、 少 な く と も 9、 少 な く と も 10、 少
な く と も 11、 少 な く と も 12、 少 な く と も 13、 少 な く と も 14、 少 な く と も 15、 少 な く と も 20
、 少 な く と も 30、 少 な く と も 40、 少 な く と も 50、 少 な く と も 60、 少 な く と も 70、 少 な く と
も 80、 少 な く と も 90、 少 な く と も 100、 少 な く と も 110、 少 な く と も 120ま た は 少 な く と も 1
25の ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り う る 。 こ の 文 脈 で い う 「 約 」 と は 、 ア ミ ノ 末 端 お よ び カ ル ボ キ
シ 末 端 の い ず れ か あ る い は 両 方 に お い て 、 詳 細 に 列 挙 し た 範 囲 、 お よ び 該 範 囲 よ り 数 個 す
な わ ち 5個 、 4個 、 3個 、 2個 ま た は 1個 の ア ミ ノ 酸 残 基 分 大 き い か 小 さ い 範 囲 を 意 味 す る 。
【 ０ ５ １ ０ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン (IgA、 IgE、 IgG、 1gM)の 定 常 ド メ イ ン ま た は そ の
一 部 (CHI、 CH2、 CH3、 あ る い は そ の い ず れ か の 組 合 せ お よ び そ の 一 部 )、 あ る い は ア ル ブ
ミ ン (非 限 定 的 に 、 組 換 え ヒ ト ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 あ る い は 変 異 体 (例 え ば 、 米 国 特
許 第 5,876,969号 、 1999年 3月 2日 登 録 、 欧 州 特 許 0413622、 お よ び 米 国 特 許 第 5,766,883号
、 1998年 6月 16日 登 録 を 参 照 、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 含 む )と 融
合 さ れ る 場 合 が あ り 、 そ の 結 果 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド が 生 じ る 。 こ の よ う な 融 合 タ ン パ ク
質 は 、 精 製 を 促 進 し 、 か つ in vivo半 減 期 を 増 加 し 得 る 。 こ の こ と は 、 ヒ ト CD4ポ リ ペ プ チ
ド の 2つ の 第 1ド メ イ ン お よ び 哺 乳 類 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の 定 常 領 域 の 種 々

10

20

30

40

50

(153) JP 2006-522830 A 2006.10.5

IL-9ポ リ ペ プ チ ド



の ド メ イ ン か ら な る キ メ ラ タ ン パ ク 質 に つ い て 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 EP394,827;Traune
ckerら 、 Nature、 33 1:84 86頁 (1998年 )を 参 照 さ れ た い 。 上 皮 障 壁 を 通 過 す る 免 疫 系 へ の
抗 原 の 送 達 が 促 進 さ れ る こ と は 、 IgGや Fcフ ラ グ メ ン ト な ど の FcRn結 合 パ ー ト ナ ー に コ ン
ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 原 (例 え ば イ ン シ ュ リ ン )に つ い て 実 証 さ れ て い る (例 え ば 国 際 公 開 番 号 W
O 96/22024お よ び WO 99/048 13を 参 照 )。 IgG部 分 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に 起 因 す る ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 の ダ イ マ ー 構 造 を 有 す る IgG融 合 タ ン パ ク 質 は 、 他 の 分 子 と の 結 合 や 中 性 化 に お
い て 、 モ ノ マ ー の ポ リ ペ プ チ ド あ る い は そ の 断 片 単 独 に 比 べ て よ り 効 率 的 で あ る こ と が 判
明 し て い る 。 例 え ば 、 Fountoulakisら 、 J.Biochem.、 270:3958～ 3964頁 (1995年 )を 参 照 さ
れ た い 。 上 記 エ ピ ト ー プ を コ ー ド す る 核 酸 は 、 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 お よ び 精 製 に
役 立 つ エ ピ ト ー プ タ グ （ 例 え ば 、 赤 血 球 凝 集 素 (「 HA」 )タ グ ま た は フ ラ グ タ グ ） と し て の
目 的 の 遺 伝 子 と 再 結 合 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Janknechtら に よ っ て 示 さ れ る 系 は 、
ヒ ト 細 胞 株 で 発 現 さ れ る 非 変 性 融 合 タ ン パ ク 質 の 迅 速 な 精 製 を 可 能 に す る (Janknechtら 、
1991年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.米 国 88:8972～ 897頁 )。 こ の 系 で は 、 目 的 の 遺 伝 子 は 、 遺 伝
子 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 6個 の ヒ ス チ ジ ン 残 基 か ら な る ア ミ ノ 末 端 タ グ に 転
移 的 に 融 合 さ れ る よ う に 、 ワ ク シ ニ ア 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 同
タ グ は 、 融 合 タ ン パ ク 質 に 対 す る マ ト リ ッ ク ス 結 合 ド メ イ ン と し て 機 能 す る 。 組 換 え ワ ク
シ ニ ア ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 由 来 の 抽 出 物 は 、 Ni2+ニ ト リ ロ 酢 酸 -ア ガ ロ ー ス カ ラ ム に
ロ ー ド さ れ 、 ヒ ス チ ジ ン 標 識 さ れ た タ ン パ ク 質 は イ ミ ダ ゾ ー ル 含 有 緩 衝 液 に よ っ て 選 択 的
に 溶 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ５ １ １ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 異 種 の 抗 原 (例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 炭 水 化 物 、 リ ン 脂 質 、 ま た は 核 酸 )と 融 合 さ れ る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 異 種 抗
原 は 免 疫 原 で あ る 。
【 ０ ５ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は IL-9ま た は そ の エ ピ ト ー プ 関 連 断 片 の 誘 導
体 で あ る 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 IL-9を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ラ ン ダ ム 突 然 変 異
誘 発 、 変 異 性 PCR、 ラ ン ダ ム な ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 、 ま た は 組 換 え に 先 行 す る 他 の 方 法 に よ
っ て 作 製 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 技 術 は 、 誘 導 体 の 産 生 に 利 用 可
能 で あ る 。 機 能 に 不 可 欠 な IL-9ポ リ ペ プ チ ド 中 の ア ミ ノ 酸 は 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 ま
た は ア ラ ニ ン ス キ ャ ニ ン グ 突 然 変 異 誘 発 な ど の 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 同 定 可
能 で あ る (Cunninghamお よ び Wells、 Science244:1081～ 1085頁 (1989年 ))。 後 者 の 方 法 は 、
分 子 中 の 全 残 基 で 単 一 ア ラ ニ ン 突 然 変 異 を 導 入 す る 。 次 い で 、 生 じ た 変 異 分 子 は 、 機 能 的
活 性 、 例 え ば 、 増 殖 、 分 化 、 お よ び /ま た は 活 性 化 の 際 に お け る 上 記 リ ガ ン ド 結 合 お よ び
リ ン パ 球 (例 え ば B細 胞 )に 対 す る 刺 激 能 が 試 験 さ れ る 。 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、
IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 (例 え ば 、 天 然 ヒ ト IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 )と 比 較
し て 、 少 な く と も 1個 の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む が 、 50個 よ り 多 く の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置
換 、 よ り 好 ま し く は 40個 よ り 多 く の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 30個 よ り
多 く の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 、 な お 一 層 好 ま し く は 、 20個 個 よ り 多 く の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換
は 含 ま な い 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は
、 天 然 の IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 (例 え ば 、 天 然 の ヒ ト IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 )と 比 較 し て 、 少 な く と
も 1個 の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む が 、 10個 、 9個 、 8個 、 7個 、 6個 、 5個 、 4個 、 3個 、 2個
ま た は 1個 よ り 多 く の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は 含 ま な い 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 さ ら に 別 の
実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 し て 、 1以 上 の 保
存 的 置 換 、 ま た は 非 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 と 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 と の 組 合 せ 、 を 含 む ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ ５ １ ３ 】
　 IL-9ポ リ ペ プ チ ド の 特 性 を 改 善 ま た は 改 変 す る た め に 、 タ ン パ ク 質 工 学 が 利 用 さ れ る こ
と が あ る 。 当 業 者 に 公 知 の 組 換 え DNA技 術 を 用 い る こ と で 、 新 規 突 然 変 異 タ ン パ ク 質 ま た
は 「 突 然 変 異 タ ン パ ク 質 」 を 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ に は 単 一 ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 の
置 換 、 欠 失 、 付 加 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 修 飾 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例
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え ば 活 性 の 促 進 ま た は 安 定 性 の 増 加 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 対 応 す る 天 然 ポ リ ペ プ
チ ド と 比 較 し 、 少 な く と も 特 定 の 精 製 お よ び 保 存 条 件 下 で 、 よ り 高 い 収 量 で 精 製 さ れ 、 か
つ よ り 高 い 溶 解 度 を 示 す 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 多 く の タ ン パ ク 質 に と っ て 、 1以 上 の ア ミ
ノ 酸 は 実 質 的 に 生 物 学 的 機 能 が 失 わ れ る こ と な く N末 端 ま た は C末 端 か ら 削 除 さ れ る 可 能 性
が あ る こ と が 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Ronら 、 J.Biol.Chem.、 268:2984～ 2
988頁 (1993年 )は 、 た と え 3、 8、 あ る い は 27ア ミ ノ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 失 わ れ た 場 合 で
あ っ て も ヘ パ リ ン 結 合 活 性 を 有 す る 修 飾 KGFタ ン パ ク 質 を 報 告 し た 。 し た が っ て 、 本 発 明
の 抗 体 は 、 タ ン パ ク 質 工 学 に よ っ て 作 製 さ れ る IL-9ポ リ ペ プ チ ド 突 然 変 異 体 ま た は 変 異 体
に 結 合 し 得 る 。
【 ０ ５ １ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 IL-9ア ミ ノ 酸 配 列 (例 え ば 天 然 ヒ ト I
L-9ア ミ ノ 酸 配 列 )と 少 な く と も 50%、 少 な く と も 65%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 75%、 少
な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 ま た は 少 な く と も 95%が 一 致 す る 。
【 ０ ５ １ ５ 】
5.12 
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 標 準 的 な 組 換 え DNA技
術 ま た は タ ン パ ク 質 合 成 技 術 、 例 え ば ペ プ チ ド シ ン セ サ イ ザ ー の 使 用 に よ っ て 作 製 可 能 で
あ る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る 核 酸 分 子 は 、 自 動 DNAシ ン セ サ イ ザ ー を 含 む 従 来 の 技 術 に よ っ て 合 成 可 能 で あ る 。 あ る
い は 、 遺 伝 子 断 片 の PCR増 幅 は 、 後 に ア ニ ー リ ン グ お よ び 再 増 幅 が 施 さ れ て キ メ ラ 遺 伝 子
配 列 を 作 製 し 得 る 2つ の 連 続 し た 遺 伝 子 断 片 間 に 相 補 的 な 突 出 部 を 生 じ る ア ン カ ー プ ラ イ
マ ー を 使 用 す る こ と で 実 施 可 能 で あ る (例 え ば 、 Current Protocols in Molecular Biolog
y、 Ausubelら 編 、 John Wiley&Sons、 1992年 を 参 照 )。
【 ０ ５ １ ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 は 、 当 業 者 に 利 用 可 能 な あ ら ゆ る 情 報 (す な わ ち 、 Genbankや 文 献 か ら 、 ま た は 通 常
の ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て )か ら 得 ら れ る 可 能 性 が あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ
ク 質 お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー 、 す な
わ ち 挿 入 さ れ る タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 の 転 写 お よ び 翻 訳 に と っ て 必 須 の 要 素 を 含 む ベ ク タ
ー 中 に 挿 入 可 能 で あ る 。 種 々 の 宿 主 -ベ ク タ ー 系 を 本 発 明 に お い て 利 用 し て 、 タ ン パ ク 質
コ ー ド 配 列 を 発 現 し 得 る 。 こ れ ら に は 、 ウ イ ル ス (例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス な ど )で 感 染 さ れ る 哺 乳 類 細 胞 系 、 ウ イ ル ス (例 え ば バ キ ュ ロ ウ イ ル ス )で 感 染 さ
れ る 昆 虫 細 胞 系 、 酵 母 ベ ク タ ー を 含 有 す る 酵 母 な ど の 微 生 物 、 ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ
、 DNA、 プ ラ ス ミ ド DNA、 あ る い は コ ス ミ ド DNAで 形 質 転 換 さ れ る 細 菌 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 ベ ク タ ー の 発 現 要 素 は 、 そ の 強 さ お よ び 特 異 性 に お い て 変 化 す る 。 利 用
さ れ る 宿 主 -ベ ク タ ー 系 に 依 存 し て 、 多 数 の 適 切 な 転 写 お よ び 翻 訳 要 素 の う ち の い ず れ か 1
つ が 使 用 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ５ １ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 当 該 技 術 分 野
で 既 知 の 任 意 の プ ロ モ ー タ ー ま た は エ ン ハ ン サ ー 要 素 に よ っ て 制 御 さ れ 得 る 。 融 合 タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 発 現 を 制 御 す る の に 用 い ら れ 得 る プ ロ モ ー タ ー と し て 、 SV40初
期 プ ロ モ ー タ ー 領 域 (Bernoistお よ び Chambon、 1981、 Nature290:304-310頁 )、 ラ ウ ス 肉 腫
ウ イ ル ス の 3'ロ ン グ タ ー ミ ナ ル リ ピ ー ト に 含 ま れ る プ ロ モ ー タ ー (Yamamotoら 、 1980年 、 C
ell 22:787～ 797頁 )、 ヘ ル ペ ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー (Wagnerら 、 1981年 、 Proc.
Natl.Acad.Sci.U.S.A.78:1441～ 1445頁 )、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺 伝 子 の 調 節 配 列 (Brinster
ら 、 1982年 、 Nature296:39～ 42頁 )、 テ ト ラ サ イ ク リ ン (Tet)プ ロ モ ー タ ー (Gossenら 、 199
5年 、 Proc.Nat.Acad.Sci.USA89:5547～ 5551頁 );β -ラ ク タ マ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー な ど の 原 核
生 物 発 現 ベ ク タ ー (Villa-Kamaroffら 、 1978年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.米 国 75:3727～ 3731
頁 )、 ま た は tacプ ロ モ ー タ ー (DeBoerら 、 1983、 Proc.Natl.Acad.Sci.米 国 80:21～ 25頁 に
加 え 、 「 Useful proteins from recombinant bacteria」  Scientific American、 1980年
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、 242:74～ 94頁 も 参 照 );ノ パ リ ン シ ン テ タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー 領 域 (Herrera-Estrellaら 、 N
ature303:209～ 213頁 )ま た は カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 35S RNAプ ロ モ ー タ ー (Gardne
rら 、 1981年 、 Nucl.Acids Res.9:2871頁 )を 含 む 植 物 発 現 ベ ク タ ー 、 な ら び に 光 合 成 酵 素
リ ブ ロ ー ス 二 リ ン 酸 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の プ ロ モ ー タ ー (Herrera-Estrellaら 、 1984年 、 Nat
ure310:115～ 120頁 );Gal 4プ ロ モ ー タ ー 、 ADC(ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素 )プ ロ モ ー タ ー 、 PGK
(ホ ス ホ グ リ セ ロ ー ル キ ナ ー ゼ )プ ロ モ ー タ ー 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー な ど
の 酵 母 あ る い は 他 の 菌 類 由 来 の プ ロ モ ー タ ー 要 素 、 な ら び に 組 織 特 異 性 を 示 し 、 ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に お い て 利 用 さ れ て い る 以 下 の 動 物 転 写 制 御 領 域 :膵 腺 房 細 胞 に お い て 活
性 の あ る エ ラ ス タ ー ゼ I遺 伝 子 制 御 領 域 (Swiftら 、 1984年 、 Cell 38:639～ 646頁 ;Ornitzら
、 1986年 、 Cold Spring Harbor Symp.Quant.Biol.50:399～ 409頁 ;MacDonald、 1987年 、 He
patology7:425～ 515頁 );膵 β 細 胞 で 活 性 の あ る イ ン ス リ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 (Hanahan、 1985
年 、 Nature315:115～ 122頁 )、 リ ン パ 球 様 細 胞 で 活 性 の あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 制 御 領
域 (Grosschedlら 、 1984年 、 Cell 38:647～ 658頁 ;Adamesら 、 1985年 、 Nature318:533～ 538
頁 ;Alexanderら 、 1987年 、 Mol.Cell.Biol.7:1436～ 1444頁 )、 精 巣 細 胞 、 乳 腺 細 胞 、 リ ン
パ 球 様 細 胞 お よ び 肥 満 細 胞 で 活 性 の あ る マ ウ ス 乳 腺 癌 ウ イ ル ス 制 御 領 域 (Lederら 、 1986年
、 Cell 45:485～ 495頁 )、 肝 臓 で 活 性 の あ る ア ル ブ ミ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 (Pinkertら 、 1987
年 、 Genes and Devel.1:268～ 276頁 )、 肝 臓 で 活 性 の あ る α フ ェ ト プ ロ テ イ ン 遺 伝 子 制 御
領 域 (Krumlaufら 、 1985年 、 Mol.Cell.Biol.5:1639～ 1648頁 ;Hammerら 、 1987年 、 Science2
35:53～ 58頁 );肝 臓 で 活 性 の あ る α 1抗 ト リ プ シ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 (Kelseyら 、 1987年 、 Gen
es and Devel.1:161～ 171頁 )、 骨 髄 性 細 胞 で 活 性 の あ る β グ ロ ビ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 (Mogra
mら 、 1985年 、 Nature315:338～ 340頁 ;Kolliasら 、 1986年 、 Cell 46:89～ 94頁 );脳 内 の オ
リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト 細 胞 で 活 性 の あ る ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 制 御 領 域 (Readhea
dら 、 1987年 、 Cell 48:703～ 712頁 );骨 格 筋 で 活 性 の あ る ミ オ シ ン 軽 鎖 -2遺 伝 子 制 御 領 域 (
Sani、 1985年 、 Nature314:283～ 286頁 );ニ ュ ー ロ ン 細 胞 で 活 性 の あ る ニ ュ ー ロ ン 特 異 性 エ
ノ ラ ー ゼ (NSE)(Morelliら 、 1999年 、 Gen.Virol.80:571～ 83頁 );ニ ュ ー ロ ン 細 胞 で 活 性 の
あ る 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 (BDNF)遺 伝 子 制 御 領 域 (Tabuchiら 、 1998年 、 Biochem.Biophysic.
Res.Com.253:818～ 823頁 );星 状 細 胞 で 活 性 の あ る グ リ ア 原 繊 維 性 酸 性 タ ン パ ク 質 (GFAP)プ
ロ モ ー タ ー (Gomesら 、 1999年 、 Braz J Med Biol Res32(5):619～ 631頁 ;Morelliら 、 1999
年 、 Gen.Virol.80:571～ 83頁 )な ら び に 視 床 下 部 で 活 性 の あ る 性 腺 刺 激 放 出 ホ ル モ ン 遺 伝
子 制 御 領 域 (Masonら 、 1986年 、 Science 234:1372～ 1378頁 )が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ５ １ ８ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ
ク 質 の 発 現 は 、 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 調 節 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 誘 導 プ ロ モ ー タ ー に よ
っ て 調 節 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は
融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ ５ １ ９ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る 核 酸 と 機 能 的 に 連 結 さ れ た プ ロ モ ー タ ー 、 以 上 の 複 製 起 点 、 お よ び 場 合 に
よ り 1以 上 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー （ 例 え ば 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 ） を 含 む ベ ク タ ー が 用 い ら
れ る 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
　 哺 乳 類 宿 主 細 胞 に お い て 、 多 数 の ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 を 利 用 す る こ と が で き る 。 ア
デ ノ ウ イ ル ス が 発 現 ベ ク タ ー と し て 用 い ら れ る 場 合 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 融 合 タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 配 列 は 、 例 え ば 後 期 プ ロ モ ー タ ー や ト リ パ ー タ イ ト リ ー ダ ー （ triparti
te leader） 配 列 と い っ た ア デ ノ ウ イ ル ス 転 写 /翻 訳 制 御 複 合 体 に 連 結 し 得 る 。 次 い で 、 こ
の キ メ ラ 遺 伝 子 は 、 in vitroま た は in vivoで の 組 換 え に よ っ て ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム 中
に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 非 必 須 領 域 (例 え ば 、 領 域 E1ま た は E3)に 挿 入
が あ る と 、 感 染 宿 主 中 で 生 存 可 能 か つ 抗 体 分 子 を 発 現 で き る 組 換 え ウ イ ル ス が 生 じ る こ と
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に な る (例 え ば 、 Loganお よ び Shenk、 1984、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA81:355～ 359頁 を 参 照
)。 挿 入 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 の 効 率 的 翻 訳 の た め に 、 特 異 的 な 開 始 シ グ ナ ル
が 必 要 と さ れ る 場 合 も あ る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル と し て 、 ATG開 始 コ ド ン や 隣 接 配 列 が 含 ま
れ る 。 さ ら に 、 開 始 コ ド ン は 、 完 全 な 挿 入 の 翻 訳 を 保 証 す る た め に 、 所 望 の コ ー ド 配 列 の
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と 一 致 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 外 因 性 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル お よ
び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 お よ び 合 成 の 種 々 の 起 点 で あ り う る 。 発 現 効 率 は 、 適 切 な 転 写 エ ン
ハ ン サ ー 要 素 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー な ど を 含 め る こ と に よ っ て 高 ま る 可 能 性 が あ る 。 (Bit
tnerら 、 1987年 、 Methods in Enzymol.153:51～ 544頁 を 参 照 )。
【 ０ ５ ２ １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 挿 入 遺 伝 子
を 含 む 発 現 ベ ク タ ー は 、 3つ の 一 般 的 な 方 法 、 す な わ ち 、 (a)核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
、 (b)「 マ ー カ ー 」 遺 伝 子 機 能 の 有 無 、 お よ び (c)挿 入 配 列 の 発 現 に よ っ て 同 定 す る こ と が
で き る 。 第 1の 方 法 に よ る と 、 発 現 ベ ク タ ー 中 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、
ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 存 在 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク
質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を そ れ ぞ れ コ ー ド す る 挿 入 遺 伝 子 に 相 同 な 配 列 を 含 む プ ロ ー ブ
を 用 い た 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 検 出 可 能 で あ る 。 第 2の 方 法 に よ る と 、 組
換 え ベ ク タ ー /宿 主 系 は 、 ベ ク タ ー へ の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融
合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 挿 入 に よ っ て 生 じ る 特 定 の 「 マ ー カ ー 」 遺
伝 子 機 能 (例 え ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 活 性 、 抗 生 物 質 へ の 耐 性 、 形 質 転 換 表 現 型 、 バ キ ュ
ロ ウ イ ル ス に お け る 閉 塞 体 形 成 （ occlusion body formation） な ど )の 有 無 に 基 づ い た 同
定 お よ び 選 択 が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が ベ
ク タ ー の マ ー カ ー 遺 伝 子 配 列 内 で 挿 入 さ れ た 場 合 、 融 合 タ ン パ ク 質 挿 入 物 を コ ー ド す る 遺
伝 子 を 含 む 組 み 換 え 体 は 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 機 能 の 不 在 に よ っ て 同 定 可 能 で あ る 。 第 3の 方
法 に よ る と 、 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 組 換 え に よ っ て 発 現 さ れ る 遺 伝 子 産 物 (例 え ば 融 合
タ ン パ ク 質 )を ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 同 定 可 能 で あ る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 例 え
ば in vitroア ッ セ イ 系 に お け る 融 合 タ ン パ ク 質 の 物 理 的 ま た は 機 能 的 特 性 、 例 え ば 抗 体 へ
の 結 合 を 基 礎 と す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ５ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 挿 入 配 列 の 発 現 を 調 節 す る 、 ま た は 所 望 の 特 異 的 な 方 法 で 遺 伝 子 産 物 を 修 飾 し
か つ 加 工 す る 宿 主 細 胞 株 が 選 択 す る こ と が で き る 。 特 定 の プ ロ モ ー タ ー か ら の 発 現 は 特 定
の イ ン デ ュ ー サ ー の 存 在 下 で 亢 進 可 能 な こ と か ら 、 遺 伝 子 操 作 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 の 発
現 が 制 御 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 種 々 の 宿 主 細 胞 は 、 翻 訳 お よ び 翻 訳 後 の プ ロ セ シ
ン グ や 修 飾 (例 え ば 、 糖 鎖 付 加 、 タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 )に 対 し て 特 徴 的 か つ 特 異 的 な 機 構
を 有 し て い る 。 適 切 な 細 胞 株 ま た は 宿 主 系 を 選 択 す る こ と で 、 発 現 さ れ る 外 来 タ ン パ ク 質
の 所 望 の 修 飾 お よ び プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 細 菌 系 に お け る 発 現
に よ っ て 非 グ リ コ シ ル 化 産 物 が 産 生 さ れ 、 酵 母 に お け る 発 現 に よ っ て グ リ コ シ ル 化 産 物 が
産 生 さ れ る こ と に な る 。 遺 伝 子 産 物 の 一 次 転 写 産 物 、 糖 鎖 付 加 、 お よ び リ ン 酸 化 と い っ た
適 切 な プ ロ セ シ ン グ の た め の 細 胞 機 械 を 有 す る 真 核 生 物 の 宿 主 細 胞 を 用 い る こ と が で き る
。 上 記 哺 乳 類 宿 主 細 胞 と し て 、 CHO、 VERY、 BHK、 Hela、 COS、 MDCK、 293、 3T3、 WI38、 NS0
、 お よ び 特 に ニ ュ ー ロ ン 細 胞 株 、 例 え ば 、 SK-N-AS、 SK-N-FI、 SK-N-DZヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 (
Sugimotoら 、 1984年 、 J.Natl.Cancer Inst.73:51～ 57頁 )、 SK-N-SHヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 (Bio
chim.Biophys.Acta、 1982年 、 704:450～ 460頁 )、 Daoyヒ ト 小 脳 髄 芽 腫 (Heら 、 1992年 、 Can
cer Res.52:1144～ 1148頁 )DBTRG-05MG膠 芽 腫 細 胞 (Kruseら 、 1992年 、 In Vitro Cell.Dev.
Biol.28A:609～ 614頁 )、 IMR-32ヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 (Cancer Res.、 1970年 、 30:2110～ 2118
頁 )、 1321N1ヒ ト 星 状 細 胞 腫 (Proc.Natl Acad.Sci.USA、 1977年 、 74:4816頁 )、 MOG-G-CCM
ヒ ト 星 状 細 胞 腫 (Br.J.Cancer、 1984年 、 49:269頁 )、 U87MGヒ ト 膠 芽 細 胞 腫 -星 状 細 胞 腫 (Ac
ta Pathol.Microbiol.Scand.、 1968年 、 74:465～ 486頁 )、 A172ヒ ト 膠 芽 細 胞 腫 (Olopadeら
、 1992年 、 Cancer Res.52:2523～ 2529頁 )、 C6ラ ッ ト グ リ オ ー マ 細 胞 (Bendaら 、 1968年 、 S
cience 161:370～ 371頁 )、 Neuro-2aマ ウ ス 神 経 芽 細 胞 腫 (Proc.Natl.Acad.Sci.USA、 1970
年 、 65:129-136頁 )、 NB41A3マ ウ ス 神 経 芽 細 胞 腫 (Proc.Natl.Acad.Sci.USA、 1962年 、 48:1
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184～ 1190頁 )、 SCPヒ ツ ジ 脈 絡 叢 (Bolinら 、 1994年 、 J.Virol.Methods48:211～ 221頁 )、 G3
55-5、 PG-4 Cat正 常 星 状 細 胞 (Haapalaら 、 1985年 、 J.Virol.53:827～ 833頁 )、 Mpfフ ェ レ
ッ ト 脳 (Trowbridgeら 、 1982年 、 In Vitro 18:952～ 960頁 な ど )、 お よ び 例 え ば 、 CTX TNA2
ラ ッ ト の 正 常 な 脳 の 皮 質 (Radanyら 、 1992年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA89:6467～ 6471頁 )
な ど 、 例 え ば 、 CRL7030お よ び Hs578Bstな ど の 正 常 細 胞 株 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 さ ら に 、 種 々 の ベ ク タ ー /宿 主 発 現 系 は 、 程 度 は 異 な る が 、 プ ロ セ シ ン グ 反 応 に 効
果 を 発 揮 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ５ ２ ３ 】
　 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 長 期 に わ た り 高 収
量 で 産 生 す る た め に 、 安 定 的 な 発 現 が 好 ま れ る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン
パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 安 定 的 に 発 現 す る 細 胞 株 が 設 計 す る こ と が で き る 。 宿 主 細
胞 は 、 ウ イ ル ス の 複 製 起 点 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る の で は な く 、 適 切 な 発 現 制 御 要 素
(例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部
位 な ど )お よ び 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ っ て 制 御 さ れ る DNAを 用 い て 形 質 転 換 す る こ と が で
き る 。 外 来 DNAを 導 入 し た 後 、 設 計 さ れ た 細 胞 は 、 富 化 培 地 内 で 1～ 2日 間 増 殖 が 可 能 で あ
り 得 、 次 い で 選 択 培 地 に 移 さ れ る 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ っ て 選
択 に 対 す る 耐 性 が 付 与 さ れ 、 細 胞 に プ ラ ス ミ ド を そ の 染 色 体 に 安 定 的 に 組 み 入 れ て 増 殖 さ
せ て 、 順 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と お よ び 細 胞 株 へ 引 き 伸 ば す こ と が 可 能 な 細 胞 増 殖 巣 の 形
成 が 可 能 に な る 。 こ の 方 法 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 、
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 株 を 設 計 す る た め に 有 利 に 用
い る こ と が で き る 。 こ の よ う に 設 計 さ れ る 細 胞 株 は 、 IL-9ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す
化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 評 価 に お い て 特 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ５ ２ ４ 】
　 tk-、 hgprt-ま た は aprt-細 胞 の そ れ ぞ れ に 使 用 可 能 な 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ
ナ ー ゼ (Wiglerら 、 1977年 、 Cell 11:223頁 )、 ヒ ポ キ サ ン チ ン -グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Szybalskaお よ び Szybalski、 1962年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA48:2026
頁 )、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Lowyら 、 1980年 、 Cell 22:817
頁 )遺 伝 子 を 含 む (が こ れ ら に 限 定 さ れ な い )、 多 数 の 選 択 系 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら
に 、 代 謝 拮 抗 物 質 耐 性 は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る dhfr(Wiglerら 、 198
0年 、 Natl.Acad.Sci.USA77:3567頁 ;O'Hareら 、 1981年 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA78:1527
頁 )、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る gpt(Mulliganお よ び Berg、 1981年 、 Proc.
Natl.Acad.Sci.USA78:2072頁 )、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る neo(Colb
erre-Garapinら 、 1981年 、 J.Mol.Biol.150:1頁 )、 お よ び ハ イ グ ロ マ イ シ ン 遺 伝 子 に 対 す
る 耐 性 を 付 与 す る hygro(Santerreら 、 1984年 、 遺 伝 子 30:147頁 )と い っ た 遺 伝 子 の 選 択 の
基 礎 と し て 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ５ ２ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 一 旦 組 換 え
発 現 に よ っ て 産 生 さ れ て い る と 、 タ ン パ ク 質 の 精 製 を 目 的 と す る 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 任
意 の 方 法 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (例 え ば 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 特 に
プ ロ テ イ ン Aに 次 ぐ 特 異 的 な 抗 原 に つ い て の 親 和 性 に よ る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 、 お よ び サ イ ジ ン グ （ sizing） カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )、 遠 心 分 離 、 溶 解 度 の 差
異 に よ っ て 、 ま た は タ ン パ ク 質 の 精 製 の た め の あ ら ゆ る 他 の 標 準 的 技 術 に よ っ て 精 製 す る
こ と が で き る 。

【 ０ ５ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 を 、 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 に よ っ て 説 明 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ５ ２ ７ 】
6.1　
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実 施 例 １ :抗 IL-9抗 体 7F3COM-2H2の 調 製



　 pMI347ベ ク タ ー を 用 い て 抗 IL-9ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7F3com-2H2を 調 製 し た 。 7F3c
om-2H2の 発 現 を コ ー ド す る pMI347ベ ク タ ー は 、 次 の 4種 類 の 独 立 の 遺 伝 要 素 、 す な わ ち 、
グ ル タ ミ ン シ ン テ タ ー ゼ 選 択 可 能 マ ー カ ー 発 現 カ セ ッ ト 、 2H2κ 軽 鎖 cDNA発 現 カ セ ッ ト 、 2
H2γ l重 鎖 ミ ニ 遺 伝 子 発 現 カ セ ッ ト 、 な ら び に 細 菌 の 複 製 起 点 お よ び 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子
か ら な る 。
【 ０ ５ ２ ８ 】
　 第 1の 因 子 で あ る グ ル タ ミ ン シ ン テ タ ー ゼ 選 択 可 能 マ ー カ ー 発 現 カ セ ッ ト は 、 シ ミ ア ン
ウ イ ル ス 40（ SV40） 初 期 エ ン ハ ン サ ー お よ び プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 の ハ ム ス タ ー グ ル タ ミ
ン シ ン セ タ ー ゼ （ GS） cDNA、 な ら び に 効 率 的 な mRNAの 切 断 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 尾 部 の 付
加 の た め の SV40初 期 ス プ ラ イ シ ン グ 領 域 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 領 域 か ら な る 。 同 要 素 は 、
宿 主 細 胞 ゲ ノ ム に お い て プ ラ ス ミ ド の 組 み 込 み 、 増 幅 、 お よ び 安 定 な 維 持 に と っ て 必 要 で
あ る 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
　 2H2の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 発 現 カ セ ッ ト の 各 々 は 、 2H2軽 鎖 cDNAの 高 レ ベ ル 転 写 を 指 示 す る 5'
-非 翻 訳 領 域 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の 主 要 な 即 時 型 初 期 （ hCMVie） エ ン ハ ン サ ー 、
お よ び プ ロ モ ー タ ー 、 な ら び に 高 効 率 の ポ リ ア デ ニ ル 化 の た め の athe SV40初 期 ポ リ ア デ
ニ ル 化 領 域 か ら 構 成 さ れ る 。 こ の 強 力 な エ ン ハ ン サ ー /プ ロ モ ー タ ー と 効 果 的 な ポ リ ア デ
ニ ル 化 領 域 と の 組 合 せ は 、 細 胞 内 の 高 レ ベ ル の 安 定 な 2H2軽 鎖 mRNAを 保 証 す る 。 軽 鎖 お よ
び 重 鎖 の 発 現 カ セ ッ ト は 、 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン mu転 写 終 結 領 域 に よ っ て 分 離 さ れ 、 下 流
遺 伝 子 の 転 写 干 渉 を 妨 げ る 。
【 ０ ５ ３ ０ 】
　 pMI347ベ ク タ ー の 最 後 の 要 素 は 、 大 腸 菌 ベ ク タ ー の 増 殖 お よ び 選 択 を 可 能 に す る 細 菌 の
複 製 起 点 お よ び 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 (例 え ば β ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子 )で あ る 。
【 ０ ５ ３ １ 】
　 抗 IL-9モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 7F3com-2H2を コ ー ド す る pMI347ベ ク タ ー は 、 2004年 4月 9日 に
お け る 特 許 手 続 上 の 微 生 物 の 寄 託 の 国 際 的 承 認 に 関 す る ブ ダ ペ ス ト 条 約 (「 ブ ダ ペ ス ト 条
約 」 )の 規 定 の 下 で 、 バ ー ジ ニ ア 州 マ ナ ッ サ ス に 設 置 さ れ た American Type Culture Colle
ction(ATCC)に 大 腸 菌 (DH5-α )の 形 態 で 寄 託 さ れ て い る （ 設 定 さ れ た 受 託 番 号 PTA-） 。
【 ０ ５ ３ ２ 】

　 発 現 ベ ク タ ー pMI347を 、 一 過 性 発 現 の た め に 、 脂 質 仲 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 介 し て
293-H細 胞 に 導 入 し た 。 72時 間 後 、 細 胞 培 養 上 清 を 採 取 し 、 新 鮮 な 成 長 培 地 を 各 プ レ ー ト
に 添 加 し た 。 こ の 処 理 を 96時 間 後 に 繰 り 返 し た 。 3回 目 の 採 取 後 、 細 胞 培 養 上 清 を プ ー ル
し 、 ヒ ト IgG含 量 に つ い て ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ５ ３ ３ 】

　 発 現 ベ ク タ ー pMI347は 、 Sal I制 限 酵 素 に よ っ て 線 形 化 し 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に
よ っ て NS0細 胞 に 導 入 し た 。 プ ラ ス ミ ド の 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム へ の 組 み 込 み の た め に 、 グ ル タ
ミ ン 無 含 培 地 に お い て 細 胞 を 選 択 し た 。 グ ル タ ミ ン の な い 環 境 で 生 存 す る コ ロ ニ ー を 免 疫
グ ロ ブ リ ン の 発 現 用 に ス ク リ ー ニ ン グ し 、 最 も 高 度 に 発 現 す る コ ロ ニ ー を 引 き 伸 ば し た 。
次 い で 、 こ れ ら の 一 次 形 質 移 入 体 を グ ル タ ミ ン 無 含 培 地 で 限 界 希 釈 法 に よ っ て ク ロ ー ニ ン
グ し 、 高 収 量 の 亜 集 団 を 単 離 し た 。 特 定 の 生 産 性 お よ び 成 長 特 性 に つ い て 、 こ れ ら の ク ロ
ー ン を ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 高 収 量 で か つ 急 速 な 成 長 の 最 も 好 ま し い 組 合 せ を 示 し た Thos
ク ロ ー ン を 、 産 生 細 胞 株 と し て 評 価 す る た め に 選 択 し た 。
【 ０ ５ ３ ４ 】

　 7F3com-2H2抗 体 に つ い て 、 サ ン ド イ ッ チ ELISAを 用 い て 細 胞 培 養 上 清 を ス ク リ ー ニ ン グ
し た 。 ヤ ギ -抗 ヒ ト IgGで コ ー ト し た ア ッ セ イ プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 細 胞 培 養 上 清 お よ び ヒ ト
IgG標 準 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 非 結 合 I
gGを 除 去 し た 。 次 い で 、 プ レ ー ト を 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ で 標 識 さ れ た ヤ ギ -抗 ヒ
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ト IgG二 次 抗 体 と 反 応 さ せ た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 プ レ ー ト を 再 び 洗 浄 し た 。 色 原 性
基 質 3、 3'、 5、 5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 5分 後 、 0.1N硫 酸 を 添 加
し 、 基 質 の 代 謝 回 転 を 停 止 し た 。 次 い で 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 基 質 代 謝 回
転 を 450nmで 測 定 し た 。 対 数 線 形 関 係 と し て 標 準 曲 線 を プ ロ ッ ト し 、 未 知 の 標 本 を 標 準 曲
線 と 比 較 し 、 そ の ヒ ト IgG含 量 を 推 定 し た 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
6.2 
　 次 項 で は 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い る 抗 体 を 精 製 す る 方 法 に つ い て 述 べ る 。
【 ０ ５ ３ ６ 】

　 緩 衝 液 、 処 理 液 お よ び 清 浄 液 は 注 射 用 水 (WFI)で 調 製 さ れ る 。 生 体 負 荷 （ bioburden） お
よ び 内 毒 素 に つ い て 緩 衝 液 を 試 験 す る 。
【 ０ ５ ３ ７ 】

0.1M ク エ ン 酸
10mM ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 80mM NaCl、 pH4.6
25mM リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH6.5
20mM Tris-HCl、 40mM NaCl、 pH7.5
0.5M リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH6.5
5mM リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 40mM NaCl、 pH6.5
50mM Glycine-HCl、 30mM NaCl、 pH2.5
50mM Glycine-HC、 pH2.35
1.0M ト リ ス 塩 基

注 射 用 水 (WFI)
1.0N NaOH
0.1N NaOH
20％ （ v/v） エ タ ノ ー ル
0.5N NaOH、 400ppm次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム

10mM ヒ ス チ ジ ン 、 150mM NaCl、 pH6.0
4M 塩 化 ナ ト リ ウ ム

(同 一 の 機 能 を 有 す る 物 質 に よ る 代 用 は 許 容 さ れ る )
300kg計 量 器
導 電 率 計
攪 拌 プ レ ー ト
pHメ ー タ
容 器 :適 当 な サ イ ズ の Stedim T M バ ッ グ 、 バ ッ フ ァ ー タ ン ク 、 PETGボ ト ル
Watson Marlow 1700 蠕 動 ポ ン プ
Wedgewood UV、 pH、 導 電 率 ユ ニ ッ ト
Amersham Pharmaciaク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー コ ン ト ロ ー ラ ー
POROS HS50陽 イ オ ン 交 換 ゲ ル 一 式
Pharmacia rProtein Aア フ ィ ニ テ ィ ー ゲ ル 一 式
POROS HQ 陰 イ オ ン 交 換 ゲ ル 一 式
滅 菌 済 み 吸 熱 用 シ リ コ ン チ ュ ー ブ
Integritest Filter Integrity Tester II
滅 菌 済 み Asahi Planova 20N 膜 ウ イ ル ス 除 去 フ ィ ル タ ー
Millipore 0.2μ Duraporeフ ィ ル タ ー
Millipore Multimediaフ ィ ル タ ー
CUNO 60LP、 10/60 SPフ ィ ル タ ー
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緩 衝 液 成 分 お よ び 装 置

緩 衝 液 お よ び 処 理 液

洗 浄 液 お よ び 保 存 溶 液

調 製 用 緩 衝 液

装 置



CUNO フ ィ ル タ ー ハ ウ ジ ン グ
ク ラ ス 100フ ー ド

　 精 製 処 理 は 、 ナ ノ 濾 過 段 階 、 低 pH処 理 段 階 、 調 製 の 3つ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ス テ ッ プ
を 含 む 。 こ れ ら の ス テ ッ プ は 、 宿 主 細 胞 タ ン パ ク 質 、 DNAお よ び BSAや ト ラ ン ス フ ェ リ ン な
ど の 細 胞 培 養 成 分 を 除 去 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ の 処 理 は 、 生 体 負 荷 お よ
び 内 毒 素 を 制 御 し 、 ウ イ ル ス を 除 去 し 、 不 活 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ５ ３ ８ 】

(ス テ ッ プ 1～ 6)
　 単 一 細 胞 培 養 ロ ッ ト 由 来 の ま た は 複 数 の 細 胞 培 養 ロ ッ ト か ら プ ー ル し た な ら し 培 地 は 、
単 一 ロ ッ ト と し て 精 製 す る 。 複 数 の 細 胞 培 養 ロ ッ ト を 一 つ の 精 製 ロ ッ ト へ 組 合 せ て 、 単 一
ロ ッ ト の サ イ ズ に 等 し い サ イ ズ の 後 続 処 理 ス テ ッ プ を 利 用 し 、 か つ 精 製 ロ ッ ト の 数 を 低 減
す る 。 例 え ば 、 130Lお よ び 250Lの 細 胞 培 養 バ イ オ リ ア ク タ ー の 作 業 容 積 は そ れ ぞ れ 約 100L
お よ び 200Lで あ る こ と か ら 、 こ れ ら 2つ の 細 胞 培 養 ロ ッ ト を プ ー ル し て 、 1つ の 300Lの 精 製
ロ ッ ト と し て 実 行 す る 。 処 理 産 物 の サ ン プ ル を PicoGreenま た は 定 量 PCRア ッ セ イ を 用 い て
DNAに つ い て ア ッ セ イ し 、 DNAを 検 出 す る 。 タ ン パ ク 質 濃 度 は 、 プ ロ テ イ ン Aに 結 合 可 能 な H
PLCア ッ セ イ ま た は 280nmで の UV吸 光 度 の い ず れ か に よ っ て 決 定 さ れ る 。 内 毒 素 お よ び 生 体
負 荷 に つ い て 、 産 物 を 含 有 す る 処 理 の 流 れ を モ ニ タ ー す る 。 カ ラ ム 流 出 液 は 内 毒 素 に つ い
て モ ニ タ ー す る 。 各 ス テ ッ プ の 詳 細 に つ い て は 以 下 に 要 約 す る 。
【 ０ ５ ３ ９ 】

　 な ら し 培 地 は 、 0.1Mク エ ン 酸 を 含 み 、 pH4.6± 0.2に 調 節 す る 。 次 い で 、 調 節 さ れ た な ら
し 培 地 は 、 Millipore 0.2μ Duraporeフ ィ ル タ ー と 合 致 す る CUNOフ ィ ル タ ー を 用 い て 濾 過
す る 。
【 ０ ５ ４ ０ 】

　 調 節 お よ び 濾 過 さ れ た な ら し 培 地 は 、 10mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 80mM塩 化 ナ ト リ ウ ム （ pH
4.6） に よ っ て 平 衡 化 し た 陽 イ オ ン 交 換 カ ラ ム に ロ ー ド す る 。 結 合 抗 体 を 、 同 じ 緩 衝 液 を
用 い て 洗 浄 す る 。 次 い で 、 カ ラ ム を 25mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ pH6.5） で 洗 浄 し て 処 理 不 純
物 、 特 に BSAを 除 去 す る 。 産 物 を 20mMTris-HCl緩 衝 液 、 40mM NaCl（ pH7.5） を 用 い て 溶 出
す る 。 産 物 の 溶 出 後 、 カ ラ ム を 、 1.0N NaOHに よ っ て 洗 浄 し 、 室 温 で 0.1N NaOH中 に 保 存 す
る 。
【 ０ ５ ４ １ 】

　 陽 イ オ ン 交 換 産 物 は 、 20mMTris-HCl緩 衝 液 、 40mM NaCl（ pH7.5） で 平 衡 化 し た rプ ロ テ
イ ン Aカ ラ ム に 直 接 ロ ー ド す る 。 ロ ー ド 後 に 、 カ ラ ム は 平 衡 化 緩 衝 液 で 洗 浄 し 、 50mMグ リ
シ ン 、 30mM NaCl（ pH7.5） で 産 物 を 溶 出 す る 。 rプ ロ テ イ ン A産 物 を 、 1.0M Tris塩 基 に よ
っ て pH6.5± 0.2に 中 和 す る 。 こ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ス テ ッ プ で は 、 処 理 に 付 随 す る 追 加
的 不 純 物 が 除 か れ る 。 こ の ス テ ッ プ の 最 後 で 、 カ ラ ム を 平 衡 化 緩 衝 液 に よ っ て 洗 浄 し 、 0.
1N NaOHで 清 浄 し 、 平 衡 化 緩 衝 液 に よ っ て 洗 浄 し 、 室 温 で 20％ （ v/v） エ タ ノ ー ル 中 に 保 存
す る 。
【 ０ ５ ４ ２ 】

　 こ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ス テ ッ プ は 、 処 理 に 付 随 す る 不 純 物 の 任 意 の ト レ ー ス レ ベ ル を
除 去 す る よ う に 設 計 さ れ る 最 終 ス テ ッ プ で あ る 。 カ ラ ム は 、 0.5Mリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ pH6.
5） で 平 衡 化 し て か ら 、 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 40mM塩 化 ナ ト リ ウ ム （ pH6.5） に よ っ て 平
衡 化 す る 。 こ れ ら の 条 件 下 で 中 和 さ れ た rプ ロ テ イ ン A産 物 は 、 平 衡 化 陰 イ オ ン 交 換 カ ラ ム
に ロ ー ド し 、 こ れ ら の 条 件 下 で 同 産 物 を 非 結 合 分 画 で 回 収 し 、 処 理 に 付 随 す る 不 純 物 は カ
ラ ム 中 に 保 持 さ れ る 。 カ ラ ム は 、 1.0N NaOHで 清 浄 し 、 室 温 で 0.1N NaOH中 に 保 存 す る 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
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な ら し 培 地

な ら し 培 地 の 調 節 お よ び 濾 過 (段 階 7)

陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 段 階 (段 階 8)

rプ ロ テ イ ン Aク ロ マ ト グ ラ フ (段 階 9)

陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (段 階 10)



　 陰 イ オ ン 交 換 産 物 は 、 最 初 に WFI、 次 に 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 40mM塩 化 ナ ト リ ウ ム （ pH
6.5） に よ る フ ラ ッ シ ン グ （ flushing） に よ っ て 調 製 さ れ る 滅 菌 の Planova T M 20N膜 (孔 の 大
き さ =20nm)を 介 し て 濾 過 す る 。 産 物 を 濾 過 し た 後 、 フ ィ ル タ ー を 、 少 量 の 5mMリ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 40mM塩 化 ナ ト リ ウ ム （ pH6.5） に よ っ て 追 跡 し 、 産 物 を 最 大 限 回 収 す る 。 濾 過 後
、 ナ ノ フ ィ ル タ ー の 完 全 性 を 試 験 す る 。
【 ０ ５ ４ ４ 】

　 ナ ノ 濾 過 し た 産 物 の pHは 、 50mMグ リ シ ン （ pH2.35） で 3.4± 0.1に 調 節 し 、 30± 10分 間 、
こ の pHを 維 持 す る 。 低 pH処 理 の 後 、 産 物 の pHを 、 1.0M Tris塩 基 で 6.5± 0.2に 調 節 す る 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
6.3 
　 固 定 化 し た rhuIL9を 用 い て 可 溶 性 7F3com-2H2お よ び MH9A3(い ず れ も IgG型 お よ び Fab型 )
の 相 互 作 用 は 、 BIAcore3000機 器 (Pharmacia Biosensor、 ウ プ サ ラ 、 ス ウ ェ ー デ ン )を 用 い
て 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 検 出 に よ っ て モ ニ タ ー し た 。 rhuIL9を 100～ 200RUの 表 面 密 度 で 、 Am
ine Coupling Kitを 用 い て CM5セ ン サ チ ッ プ (Phannacia Biosensor)の デ キ ス ト ラ ン マ ト リ
ッ ク ス に 結 合 さ せ た 。 0.15M NaCl、 3mM EDTAお よ び 0.005% P20を 含 有 す る 0.01M HPES(pH7
.4)中 で 7F3com-2H2を 希 釈 し た 。 全 て の 連 続 希 釈 は 同 じ 緩 衝 液 中 で 行 っ た 。 す べ て の 結 合
実 験 は 、 0.19nM～ 100nMの 範 囲 の 濃 度 、 75μ L/minの 流 速 、 25℃ で 実 施 し た 。 約 35分 間 で デ
ー タ を 収 集 し 、 30mM HC1の 1分 間 パ ル ス を 3回 用 い て 表 面 を 再 生 し た 。 抗 体 を 、 非 コ ー ト 細
胞 に 流 し 、 こ れ ら の ブ ラ ン ク ラ ン か ら の セ ン サ ー グ ラ ム を 、 rhuIL-9結 合 チ ッ プ か ら 得 ら
れ た も の か ら 差 し 引 い た 。 デ ー タ は 1:1Langmuir結 合 モ デ ル に 適 合 し た 。 こ の ア ル ゴ リ ズ
ム は 、 そ の 見 か け の 平 衡 解 離 定 数 K d が ２ つ の 速 度 定 数 の 比 （ k o f f /k o n ） と し て 推 定 さ れ る
konと koffの 両 方 を 計 算 す る 。 得 ら れ た こ れ ら の 値 を 下 記 表 6に 示 す 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ６ 】

　 当 業 者 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に 対 す る 多 く の 均 等 物 を 理 解 す
る か 、 ま た は 慣 用 の 実 験 の み を 用 い る こ と に よ っ て 確 認 す る こ と が で き る だ ろ う 。 そ の よ
う な 均 等 物 は 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ５ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で 記 載 さ れ た あ ら ゆ る 開 示 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 、 あ た か も 各 々 の 開 示 、 特
許 お よ び 特 許 出 願 が 、 特 定 的 か つ 個 別 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 取 り 込 ま れ て い る の と 同
程 度 に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ４ ８ 】
【 図 １ 】 図 1A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 1)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お よ び
VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 4D4の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 7)、
な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 5)、 お よ び VL CDR3(配
列 番 号 6)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 4D4の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 8)の ア ミ ノ 酸 配
列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 1)、 VH CDR2(配 列 番 号 10)、 お よ
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7.均 等 物



び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 4D4 H2-1 D11の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 9)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 5)、 お よ び V
L CDR3(配 列 番 号 6)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 4D4 H2-1 D11の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列
番 号 8)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 11)、 VH CDR2(配 列 番 号 10)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 12)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 4D4com-XF-9の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 15)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 13)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ
び VL CDR3(配 列 番 号 6)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 4D4com-XF-9の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 16)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 4A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 1)、 VH CDR2(配 列 番 号 10)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 12)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 4D4com-2F9の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 17)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ
び VL CDR3(配 列 番 号 6)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 4D4com-2F9の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列
番 号 18)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 5A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 19)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 21)
、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 5)、 お よ び VL CDR3(
配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 22)の ア ミ ノ
酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 6A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 19)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 71A10の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 2
3)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 5)、 お よ び VL CDR3
(配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 71A10の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 24)の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 7A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 19)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3 22D3の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番
号 21)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ び VL 
CDR3(配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3 22D3の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番 号 25
)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 26)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-2H2の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列
番 号 27)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ び V
L CDR3(配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-2H2の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配 列 番
号 28)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 図 9A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 44)、 VH CDR2(配 列 番 号 45)、 お よ
び VH CDR3(配 列 番 号 46)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-2H2の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 43)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 48)、 VL CDR2(配 列 番 号 49)、 お よ
び VL CDR3(配 列 番 号 50)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-2H2の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 47)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 10A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 19)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お
よ び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-3H5の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 29)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ
び VL CDR3(配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-3H5の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 30)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 11A～ Bは 、 (A)下 線 を 付 し た VH CDR1(配 列 番 号 26)、 VH CDR2(配 列 番 号 2)、 お
よ び VH CDR3(配 列 番 号 3)が 左 か ら VH CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-3D4の 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 31)、 な ら び に (B)下 線 を 付 し た VL CDR1(配 列 番 号 4)、 VL CDR2(配 列 番 号 14)、 お よ
び VL CDR3(配 列 番 号 20)が 左 か ら VL CDR1の 順 で 始 ま る 7F3com-3D4の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (配
列 番 号 32)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 GenBankデ ー タ ベ ー ス (受 託 番 号 NM_000590)に あ る ヒ ト IL-9の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
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(配 列 番 号 51)を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 GenBankデ ー タ ベ ー ス (受 託 番 号 A60480(配 列 番 号 52)、 NP_000584(配 列 番 号 53)
お よ び AAC17735(配 列 番 号 54))に あ る ヒ ト IL-9の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ Ａ 】 図 14Aは 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス 受 託 番 号 NM_002186(配 列 番 号 55)に 見 出 さ れ
る ヒ ト IL-9Rサ ブ ユ ニ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図 で あ る 。 (A)受 託 番 号 NM_002186は
ヒ ト IL-9Rア ル フ ァ サ ブ ユ ニ ッ ト ア イ ソ フ ォ ー ム 前 駆 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
【 図 １ ４ Ｂ 】 図 14Bは 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス 受 託 番 号 NM_176786(配 列 番 号 56)に 見 出 さ れ
る ヒ ト IL-9Rサ ブ ユ ニ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図 で あ る 。 (B)受 託 番 号 NM_176786は
ヒ ト IL-9Rア ル フ ァ サ ブ ユ ニ ッ ト ア イ ソ フ ォ ー ム 前 駆 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
【 図 １ ４ Ｃ 】 図 14Cは 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス 受 託 番 号 NM_000206(配 列 番 号 57))に 見 出 さ れ
る ヒ ト IL-9Rサ ブ ユ ニ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図 で あ る 。 (C)受 託 番 号 NM_000206は
ヒ ト IL-9Rガ ン マ 鎖 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 GenBankデ ー タ ベ ー ス (受 託 番 号 NP_002177(配 列 番 号 58)、 NP_789743(配 列 番 号 5
9)、 お よ び NP000197(配 列 番 号 60))に 見 出 さ れ る ヒ ト IL-9Rの ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図 で あ る
。 受 託 番 号 NP_002177お よ び NP_789743は ヒ ト IL-9Rア ル フ ァ サ ブ ユ ニ ッ ト ア イ ソ フ ォ ー ム
前 駆 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 NP_000197は ヒ ト IL-9Rガ ン マ 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
【 配 列 表 】
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【 図 ５ 】
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摘要(译)

本发明提供免疫特异性结合IL-9多肽的新抗体和包含所述抗体的组合物。本发明还提供了预防，治疗，控制和/或改善与IL 9或IL-9
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予免疫特异性结合IL-9多肽的一种或多种抗体。本发明还包括用于诊断，监测和预测这些病症的方法和组合物。本发明还涉及包含
免疫特异性结合IL-9多肽的抗体的制品和试剂盒。
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