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(57)【要約】
　本発明は、患者に施されるレジメが患者のＡｐｏＥ遺伝子型に依存する、アルツハイマ
ー病および類似の疾患の免疫療法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子およびアルツ
ハイマー病を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」）に、ＡβのＮ末端エピトープに特
異的に結合する抗体の有効なレジメを施すステップを含む方法。
【請求項２】
　抗体が、
　Ａβの残基１～７、
　Ａβの残基１～５、または
　Ａβの残基３～７
内のエピトープに特異的に結合する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の抗体用量が静脈内注入により投与さ
れる、請求項１または請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　用量が、
　４～１６週間、
　１０～１４週間、または
　１３週間
ごとに投与される、請求項１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　用量が約０．５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇである、請求項１から４のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　抗体がバピネオズマブである、請求項１から６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　血管原性浮腫についてモニタリングするステップをさらに含む、請求項１から７のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項９】
　患者にコルチコステロイドを投与して、モニタリングにより検出される血管原性浮腫を
治療するステップを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、ＡｐｏＥ４非保有患者に、ＡβのＮ末端領
域を特異的に認識する抗体を、前記抗体の平均血清濃度を約０．１μｇ／ｍｌ～約６０μ
ｇ／ｍｌの範囲内で維持するのに有効なレジメにおいて投与するステップを含む方法。
【請求項１１】
　患者における抗体の最大血清濃度が、抗体約２８μｇ／ｍｌ血清未満である、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１２】
　最大血清濃度が、抗体約４～２８μｇ／ｍｌ血清の範囲内にある、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１３】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
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求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　抗体がバピネオズマブである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、ＡｐｏＥ４非保有患者に、ＡβのＮ末端領
域を特異的に認識する抗体を、少なくとも４５０ｐｇ／ｍｌの平均血漿Ａβ濃度を達成す
るのに有効なレジメにおいて投与するステップを含む方法。
【請求項１６】
　平均血漿Ａβ濃度が約６００ｐｇ／ｍｌ～約３０００ｐｇ／ｍｌの範囲にある、請求項
１５に記載の方法。
【請求項１７】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、ＡｐｏＥ４非保有患者に、ＡβのＮ末端領
域を特異的に認識する抗体を、少なくとも４５０ｐｇ／ｍｌの平均血漿Ａβ濃度を達成す
るのに有効なレジメにおいて投与するステップを含む方法。
【請求項１８】
　平均血漿Ａβ濃度が約６００ｐｇ／ｍｌ～約３０００ｐｇ／ｍｌの範囲にある、請求項
１７に記載の方法。
【請求項１９】
　０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」）における認知
低下を軽減する方法であって、
　前記患者に、ＡβのＮ末端エピトープに特異的に結合する抗体を、前記抗体が投与され
ない対照患者と比べて前記患者の認知低下を軽減するのに有効なレジメにおいて投与する
ステップを含み、
　前記ＡｐｏＥ４非保有患者および対照患者が軽度～中等度のアルツハイマー病を有する
と診断されており、
　前記認知低下がＡＤＡＳ－ＣＯＧ、ＮＴＢ、ＭＭＳＥ、またはＣＤＲ－ＳＢにより測定
される方法。
【請求項２０】
　抗体が、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の用量で静脈内注入により投
与される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項１９または請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　抗体がバピネオズマブである、請求項１９または請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」）における脳容
量の減少を軽減する方法であって、
　前記ＡｐｏＥ４非保有患者に、ＡβのＮ末端エピトープに特異的に結合する抗体を、前
記抗体が投与されない対照患者と比べて前記ＡｐｏＥ４非保有患者の脳容量の減少を軽減
するのに有効なレジメにおいて投与するステップを含み、
　前記ＡｐｏＥ４非保有患者および対照患者が軽度～中等度のアルツハイマー病を有する
と診断されている方法。
【請求項２４】
　抗体が、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の用量で静脈内注入により投
与される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
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重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項２３または請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　抗体がバピネオズマブである、請求項２３または請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　脳容量の減少がＭＲＩにより測定される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２８】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、前記疾患および１または２コピーのＡｐｏ
Ｅ４対立遺伝子を有する患者に、ＡβのＮ末端エピトープに結合する有効な抗体のレジメ
を皮下投与にて施すステップを含む方法。
【請求項２９】
　血管原性浮腫についてモニタリングするステップをさらに含む、請求項２８に記載の方
法。
【請求項３０】
　抗体が０．０１～０．６ｍｇ／ｋｇの用量および毎週～毎月の頻度で投与される、請求
項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　抗体が０．０５～０．５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される、請求項２８に記載の方法。
【請求項３２】
　抗体が１～４０ｍｇの用量および毎週～毎月の頻度で投与される、請求項２８に記載の
方法。
【請求項３３】
　血管原性浮腫についてモニタリングするステップをさらに含む、請求項２８から３２の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　アルツハイマー病を治療する方法であって、
　前記疾患および１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、ＡβのＮ末端エ
ピトープに結合する有効な抗体のレジメを施すステップと、
　前記患者にコルチコステロイドを投与して、前記抗体の投与から生じる血管原性浮腫を
治療するステップと
を含む方法。
【請求項３５】
　血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む、請求項３４に記
載の方法。
【請求項３６】
　抗体投与の用量または頻度が、血管原性浮腫以前の用量または頻度と比べて、血管原性
浮腫の間に低下または削減される、請求項３４に記載の方法。
【請求項３７】
　抗体投与の用量または頻度が、血管原性浮腫以前またはその間の用量または頻度と比べ
て、血管原性浮腫の消散後において上昇する、請求項３４に記載の方法。
【請求項３８】
　脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられるアミロイド原性疾患の患
者集団を治療するか、または同集団における予防を実施する方法であって、
　ＡｐｏＥのどの対立遺伝子形態が患者において存在するかに応じて、集団内の異なる患
者に対して異なるレジメを施すステップを含み、前記レジメの少なくとも１つが、Ａβに
対する抗体を患者に投与するステップを含む方法。
【請求項３９】
　第１のレジメがＡβに対する抗体を患者に投与するステップを含み、第２のレジメがＡ
βに対する抗体またはＡβに対する抗体を誘導する作用物質を欠き、第１のレジメが０コ
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ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に施され、第２のレジメが１または２コピーの
ＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に施される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　異なるレジメが、その各々がＡβに対する抗体を投与するステップを含む第１および第
２のレジメを含み、第２のレジメが第１のレジメと
　（ｉ）抗体の用量を低下させること、
　（ｉｉ）抗体の投与頻度を低下させること、
　（ｉｉｉ）アミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する抗体の能力を低下させること
、
　（ｉｖ）抗体の平均血清濃度を低下させること、
　（ｖ）抗体の最大血清濃度を低下させること、
　（ｖｉ）疾患進行と比べて治療の開始時点がより早期であること
の少なくとも１つにおいて異なり、
　これにより、
　（ａ）第２のレジメが２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与されること、
　（ｂ）第２のレジメが１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与されること、および／ま
たは
　（ｃ）第２のレジメが２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与されること
の少なくとも１つが生じるように、第１および第２のレジメを施す、請求項３８に記載の
方法。
【請求項４１】
　第１のレジメがＡβに対する第１の抗体を投与するステップを含み、第２のレジメがＡ
βに対する第２の抗体を投与するステップを含み、第２の抗体が、第１の抗体と比べて、
Ｆｃγ受容体および／またはＣ１ｑに対する結合が低下し、第１の抗体が０コピーのＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第２の抗体が１または２コピーのＡｐｏＥ４
対立遺伝子を有する患者に投与される、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　第２の抗体が、Ｆｃγ受容体および／またはＣ１ｑに対する結合を低下させる１つまた
は複数の変異を定常領域において有し、前記変異が第１の抗体には存在しない、請求項４
１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記１つまたは複数の変異が、位置２３４、２３５、２３６、および２３７（ＥＵ番号
付け）からなる群から選択される、重鎖定常領域における（１つまたは複数の）位置にあ
る、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記１つまたは複数の変異が、位置２３４、２３５、および２３７における変異である
、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記１つまたは複数の変異がＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＧ２３７Ａである、請求
項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　定常領域のアイソタイプがヒトＩｇＧ１である、請求項４２から４５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４７】
　定常領域のアイソタイプがヒトＩｇＧ４である、請求項４２から４５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４８】
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　第１の抗体がバピネオズマブであり、第２の抗体がバピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２
３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４９】
　第１のレジメがＡβに対する第１の抗体を投与するステップを含み、第２のレジメがＡ
βに対する第２の抗体を投与するステップを含み、第１の抗体がヒトＩｇＧ１アイソタイ
プであり、第２の抗体がヒトＩｇＧ４アイソタイプであり、第１の抗体が０コピーのＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第２の抗体が１または２コピーのＡｐｏＥ４
対立遺伝子を有する患者に投与される、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項５０】
　疾患がアルツハイマー病である、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項５１】
　ＡｐｏＥのどの対立遺伝子が患者において存在するかを決定するステップをさらに含む
、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項５２】
　異なるレジメが、投与される抗体の用量において異なる、請求項３８または請求項４０
に記載の方法。
【請求項５３】
　異なるレジメが、投与される抗体の頻度において異なる、請求項３８または請求項４０
に記載の方法。
【請求項５４】
　異なるレジメが、投与される抗体の種類において異なる、請求項３８または請求項４０
に記載の方法。
【請求項５５】
　（ａ）１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子
を有する患者、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比
べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ）１コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者
において、抗体の用量、および／または抗体の投与頻度、および／またはアミロイド沈着
物に対する除去反応を誘導する抗体の能力を低下させる、請求項３８または請求項４０に
記載の方法。
【請求項５６】
　ＡｐｏＥ４対立遺伝子の０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１または２
個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者において、作用物質の用量、および／または作用
物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する作用物質
の能力を低下させる、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項５７】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には、Ａβの残基１～１１
内に特異的に結合する抗体の０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量を投与し、０個のＡｐｏＥ４
対立遺伝子を有する集団内の患者には、同抗体の０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量を投与する
、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項５８】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者に対し、血管原性浮腫が発
生し消散するまでは、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも低用量の作用物質
を投与し、以後は同じ用量の作用物質を投与する、請求項３８または請求項４０に記載の
方法。
【請求項５９】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者に対し、血管原性浮腫が発
生し消散するまでは、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも低頻度の作用物質
を投与し、以後は同じ用量の作用物質を投与する、請求項３８または請求項４０に記載の
方法。
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【請求項６０】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者に対し、バピネオズマブと
比べてアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する能力を低下させた抗体を投与する、
請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項６１】
　集団内における患者の少なくとも一部を、血管原性浮腫についてモニタリングするステ
ップをさらに含む、請求項３８から６０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６２】
　モニタリングするステップが、ＭＲＩによって実施される、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者が、ＭＲＩによってモニタリングさ
れない、請求項６１に記載の方法。
【請求項６４】
　抗体が、Ａβの残基１～１１内のエピトープに結合する、請求項３８または請求項４０
に記載の方法。
【請求項６５】
　抗体がヒトＩｇＧ１アイソタイプを有する、請求項６４に記載の方法。
【請求項６６】
　抗体がバピネオズマブである、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　抗体が、バピネオズマブと比べてアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する能力が
低下している、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項６８】
　抗体が、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項
３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項６９】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者が、１～３回のヒト化２６６抗体投
与に続き、後続のバピネオズマブ投与を受け、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者
が、同じ合計回数の投与を受けるが、すべてバピネオズマブ投与である、請求項３８また
は請求項４０に記載の方法。
【請求項７０】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者にはヒト化２６６抗体を投与し、０
個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者にはバピネオズマブを投与する、請求項３８また
は請求項４０に記載の方法。
【請求項７１】
　抗体がヒト化２６６である、請求項３８または請求項４０に記載の方法。
【請求項７２】
　患者の脳内におけるアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患の治療または予防に
ついての異なるレジメからの選択における、ＡｐｏＥ４コピー数の測定の使用であって、
第１および第２のレジメの少なくとも１つがＡβに対する抗体を投与するステップを含む
使用。
【請求項７３】
　異なるレジメが第１および第２のレジメを含み、第１および第２のレジメの各々がＡβ
に対する抗体を投与するステップを含み、第２のレジメが第１のレジメと
　（ｉ）抗体の用量を低下させること、
　（ｉｉ）抗体の投与頻度を低下させること、
　（ｉｉｉ）アミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する抗体作用物質の能力を低下さ
せること、
　（ｉｖ）抗体の平均血清濃度を低下させること、
　（ｖ）抗体の最大血清濃度を低下させること、
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　（ｉｖ）疾患進行と比べて治療の開始時点がより早期であること、
の少なくとも１つにおいて異なり、
　これにより、
　（ａ）第２のレジメが２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与されること、
　（ｂ）第２のレジメが１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与されること、および／ま
たは
　（ｃ）第２のレジメが２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与され、第１
のレジメが１コピーのＡｐｏＥ４を有する患者に投与されること
の少なくとも１つが生じる、請求項７２に記載の使用。
【請求項７４】
　Ａβに対する抗体を含む、アルツハイマー病を治療する薬剤の製造におけるＡｐｏＥ４
コピー数の測定の使用。
【請求項７５】
　Ａβに対する抗体による、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられ
る疾患に対する治療または予防を受ける患者集団をモニタリングする方法であって、
　血管原性浮腫について、集団内の異なる患者において異なるモニタリングレジメを実施
するステップを含み、
　（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４を有する患者
、
　（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、および／または
　（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者
に対するモニタリング頻度がより高い方法。
【請求項７６】
　疾患がアルツハイマー病である、請求項７５に記載の方法。
【請求項７７】
　ＡｐｏＥのどの対立遺伝子形態が集団内の各患者において存在するかを決定するステッ
プをさらに含む、請求項７５に記載の方法。
【請求項７８】
　モニタリングが脳内造影によるモニタリングである、請求項７７に記載の方法。
【請求項７９】
　モニタリングがＭＲＩによるモニタリングである、請求項７８に記載の方法。
【請求項８０】
　１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者が、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患
者よりも高頻度でモニタリングされる、請求項７５に記載の方法。
【請求項８１】
　２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者が、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患
者よりも高頻度でモニタリングされる、請求項７５に記載の方法。
【請求項８２】
　１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者が、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患
者よりも高頻度でモニタリングされる、請求項７５に記載の方法。
【請求項８３】
　０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者が、血管原性浮腫について、ＭＲＩによりモ
ニタリングされない、請求項７５に記載の方法。
【請求項８４】
　Ａβに対する抗体を誘導する作用物質による、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物に
よって特徴付けられる疾患に対する治療または予防を受ける患者集団をモニタリングする
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方法であって、
　血管原性浮腫について、集団内の異なる患者において異なるモニタリングレジメを実施
するステップを含み、
　（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４を有する患者
、
　（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、および／または
　（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者
に対するモニタリング頻度がより高い方法。
【請求項８５】
　脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患に対して、患者を治
療するかまたはその予防を実施する方法であって、
　少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内のエピ
トープに対する抗体、またはＡβに対するこのような抗体を誘導する作用物質を投与する
ステップと、
　血管原性浮腫について、ＭＲＩにより前記患者をモニタリングするステップと
を含む方法。
【請求項８６】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項８５に記載の方法。
【請求項８７】
　抗体がバピネオズマブである、請求項８５に記載の方法。
【請求項８８】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項８５に記載の方法。
【請求項８９】
　少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者の脳内におけるＡβのアミロイド
沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するかまたはその予防を実施する方法であって
、
　血管原性浮腫が発生する前に第１のレジメを前記患者に施し、血管原性浮腫が消散した
後で第２のレジメを施すステップを含み、
　第１および第２のレジメが各々、Ａβに対する抗体を投与するステップを含み、第１の
レジメが、第２のレジメと比べて、
　（ｉ）抗体の用量を低下させること、
　（ｉｉ）抗体の投与頻度を低下させること、
　（ｉｉｉ）アミロイド沈着物を除去する抗体の能力を低下させること、
の少なくとも１つにおいて異なる方法。
【請求項９０】
　少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者の脳内におけるＡβのアミロイド
沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するかまたはその予防を実施する方法であって
、
　血管原性浮腫が発生する前に第１のレジメを前記患者に施し、血管原性浮腫が消散した
後で第２のレジメを施すステップを含み、
　第１および第２のレジメが各々、投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質
を患者に投与するステップを含み、第１のレジメが、第２のレジメと比べて、
　（ｉ）作用物質の用量を低下させること、
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　（ｉｉ）作用物質の投与頻度を低下させること、
　（ｉｉｉ）アミロイド沈着物を除去する作用物質の能力を低下させること
の少なくとも１つにおいて異なる方法。
【請求項９１】
　疾患がアルツハイマー病である、請求項８９または請求項９０に記載の方法。
【請求項９２】
　患者が、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する、請求項８９または請求項９０
に記載の方法。
【請求項９３】
　第１および第２のレジメが各々、Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合す
る抗体を患者に投与するステップを含み、前記抗体が、血管原性浮腫が発生する前は０．
１５～１ｍｇ／ｋｇの用量で投与され、血管原性浮腫が消散した後は０．５～２ｍｇ／ｋ
ｇの用量で投与される、請求項８９に記載の方法。
【請求項９４】
　抗体がバピネオズマブである、請求項８９に記載の方法。
【請求項９５】
　抗体が、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項
８９に記載の方法。
【請求項９６】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項８９に記載の方法。
【請求項９７】
　患者におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する方法であって、
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内のエピト
ープに特異的に結合する抗体を投与するステップを含み、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの抗体
が３カ月ごとに静脈内投与により施されるレジメにおいて、または、同等の平均血清濃度
もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度および投与経路において、前記抗体を投与する
方法。
【請求項９８】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項９７に記載の方法。
【請求項９９】
　抗体がバピネオズマブである、請求項９７に記載の方法。
【請求項１００】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項９７に記載の方法。
【請求項１０１】
　用量が０．５ｍｇ／ｋｇである、請求項９７に記載の方法。
【請求項１０２】
　患者におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する方法であって、
　０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内のエピトープに特
異的に結合する抗体を投与するステップを含み、前記抗体の用量が３カ月ごとに静脈内投
与により投与される０．５～２ｍｇ／ｋｇであるか、または投与頻度および投与経路が同
等の平均血清濃度または曲線下面積を発生させる方法。
【請求項１０３】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
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重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項１０２に記載の方法。
【請求項１０４】
　抗体がバピネオズマブである、請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０５】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０６】
　患者集団におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する方法であっ
て、
　Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合する抗体を患者に投与するステップ
を含み、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては０．１５～
１ｍｇ／ｋｇの用量、また、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては
０．５～２．５ｍｇ／ｋｇの用量で前記抗体を投与し、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有
する患者においては平均用量がより高量である方法。
【請求項１０７】
　抗体がマウス３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態であり、
重鎖定常領域における位置２３４、２３５、および２３７が、それぞれ、Ａｌａ、Ａｌａ
、およびＡｌａにより占められ、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされる、請
求項１０６に記載の方法。
【請求項１０８】
　抗体がバピネオズマブである、請求項１０６に記載の方法。
【請求項１０９】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項１０６に記載の方法。
【請求項１１０】
　用量が、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては０．５ｍ
ｇ／ｋｇであり、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては２ｍｇ／ｋ
ｇである、請求項１０６に記載の方法。
【請求項１１１】
　患者の脳内におけるＡβ沈着物によって特徴付けられる疾患の予防を実施する方法であ
って、
　有効なレジメの、投与時においてＡβに対する抗体である作用物質またはＡβに対する
抗体を誘導する作用物質を患者に投与するステップを含み、前記患者が少なくとも１個の
ＡｐｏＥ対立遺伝子を有する方法。
【請求項１１２】
　患者が２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１３】
　患者が無症状である、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１４】
　患者が２７以上のミニメンタルテストスコアを有する、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１５】
　患者が２０～２６のミニメンタルテストスコアを有する、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１６】
　患者が少なくとも６０歳である、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１７】
　患者におけるＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定するステップをさらに含む、請求項１１１
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に記載の方法。
【請求項１１８】
　患者の脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するか
、またはその予防を実施する方法であって、
　その各々がＡβに対する抗体を患者に投与するステップを含む第１のレジメおよび第２
のレジメを施すステップと、
　血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップと
　血管原性浮腫が発生しない場合は第１のレジメを維持するステップと、
　血管原性浮腫が発生する場合は患者に第２のレジメを投与するステップと
を含み、
　第２のレジメが、第１のレジメと比べて、
　（ｉ）抗体の用量を低下させること、
　（ｉｉ）抗体の投与頻度を低下させること、
　（ｉｉｉ）Ｆｃγ受容体に結合する能力を低下させた異なる抗体、
　（ｉｖ）Ｃ１ｑに結合する能力を低下させた異なる抗体、
　（ｖ）Ａβに対する抗体を投与しないこと
の少なくとも１つにおいて異なり、第２のレジメが、少なくとも血管原性浮腫の持続期間
にわたり維持される方法。
【請求項１１９】
　第１のレジメにおける抗体が、Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合する
、請求項１１８に記載の方法。
【請求項１２０】
　第１の抗体がバピネオズマブであり、第２の抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列
を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖
とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である、請求項
１１８に記載の方法。
【請求項１２１】
　患者集団におけるアルツハイマー病を治療するか、またはその予防を実施する方法であ
って、
　Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合し、Ｆｃγ受容体および／またはＣ
１ｑに対する結合を低下させる変異を定常領域において有する抗体を患者に投与するステ
ップを含み、前記抗体が、患者におけるＡｐｏＥ４対立遺伝子数に関わらず、各患者に同
じ用量および／または頻度で投与される方法。
【請求項１２２】
　抗体が、配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または
６７を含むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ
２３５Ａ、およびＧ２３７Ａ変異体である、請求項１２１に記載の方法。
【請求項１２３】
　血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む、請求項１２１に
記載の方法。
【請求項１２４】
　患者集団におけるアルツハイマー病を治療するか、またはその予防を実施する方法であ
って、
　Ａβに対する抗体を集団内における一部の患者に投与するステップを含み、０個のＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には前記抗体を投与し、２個のＡｐｏＥ４対立遺
伝子を有する集団内の患者には前記抗体を投与しない方法。
【請求項１２５】
　１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には抗体を投与しない、請求項１２
４に記載の方法。
【請求項１２６】
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　患者集団におけるアルツハイマー病を治療するか、またはその予防を実施する方法であ
って、
　Ａβに対する抗体を誘導する作用物質を集団内における一部の患者に投与するステップ
を含み、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には前記作用物質を投与し、
２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には前記作用物質を投与しない方法。
【請求項１２７】
　１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には作用物質を投与しない、請求項
１２６に記載の方法。
【請求項１２８】
　患者の脳内におけるＡβ沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するか、またはその
予防を実施する方法であって、有効なレジメのヒト化抗体を患者に投与するステップを含
み、前記ヒト化抗体が、配列番号２の成熟軽鎖可変領域配列と、配列番号３の成熟重鎖可
変領域配列と、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２
３５Ａ変異、およびＧ２３７Ａ変異を有する、ＩｇＧ１アイソタイプのヒト重鎖定常領域
とを含む方法。
【請求項１２９】
　患者が、少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する、請求項１２８に記載の方法
。
【請求項１３０】
　用量が０．１５～１ｍｇ／ｋｇである、請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３１】
　用量が０．１５～２ｍｇ／ｋｇである、請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３２】
　血管原性浮腫について、ＭＲＩにより患者をモニタリングするステップをさらに含む、
請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３３】
　集団内における異なる患者に施されるレジメが、患者において存在するＡｐｏＥ４対立
遺伝子数には依存しない、患者集団を治療するための、請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３４】
　位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、
およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、１０Ｄ５抗体（ＡＴＣＣ受託番
号ＰＴＡ－５１２９）のヒト化形態。
【請求項１３５】
　配列番号８または配列番号７３の軽鎖可変領域と、配列番号９または配列番号７４の重
鎖可変領域とを含む、請求項１３４に記載のヒト化抗体。
【請求項１３６】
　アイソタイプが、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒト
ＩｇＧ１である、請求項１３４または請求項１３５に記載のヒト化抗体。
【請求項１３７】
　位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、
およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、１２Ａ１１抗体（ＡＴＣＣ受託
番号ＰＴＡ－７２７１）のヒト化形態。
【請求項１３８】
　配列番号１０の軽鎖可変領域と、配列番号１１の重鎖可変領域とを含む、請求項１３７
に記載のヒト化抗体。
【請求項１３９】
　アイソタイプが、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒト
ＩｇＧ１である、請求項１３７または請求項１３８に記載のヒト化抗体。
【請求項１４０】
　位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、
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およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、３Ｄ６抗体（ＡＴＣＣ受託番号
ＰＴＡ－５１３０）のヒト化形態。
【請求項１４１】
　アイソタイプが、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒト
ＩｇＧ１である、請求項１４０に記載のヒト化抗体。
【請求項１４２】
　配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または６７を含
むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含む、請求項１４１に記載のヒト化抗体。
【請求項１４３】
　配列番号４８を含むアミノ酸配列を有するヒト化軽鎖と、配列番号６６または６７を含
むアミノ酸配列を有するヒト化重鎖とを含むヒト化抗体。
【請求項１４４】
　シグナル配列をコードする残基１～５７が存在するかまたは存在しないとした場合に配
列番号６８を含む配列を有する単離核酸。
【請求項１４５】
　配列番号２の成熟軽鎖可変領域配列と、配列番号３の成熟重鎖可変領域配列と、位置が
ＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、およびＧ
２３７Ａ変異を有する、ＩｇＧアイソタイプのヒト重鎖定常領域とを含む、単離ヒト化抗
体。
【請求項１４６】
　ヒトＩｇＧ１アイソタイプを有する、請求項１４５に記載の単離抗体。
【請求項１４７】
　配列番号３１の軽鎖可変領域配列と、配列番号３２の重鎖可変領域配列と、位置がＥＵ
番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、およびＧ２３
７Ａ変異を有する、ＩｇＧアイソタイプのヒト重鎖定常領域とによって特徴付けられる、
１２Ｂ４抗体の単離ヒト化形態。
【請求項１４８】
　ヒトＩｇＧ１アイソタイプを有する、請求項１４７に記載の単離抗体。
【請求項１４９】
　位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、
およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、２６６抗体（ＡＴＣＣ受託番号
ＰＴＡ－６１２３）のヒト化形態。
【請求項１５０】
　配列番号３３の軽鎖可変領域と、配列番号３４の重鎖可変領域とを含む、請求項１４９
に記載のヒト化抗体。
【請求項１５１】
　アイソタイプが、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒト
ＩｇＧ１である、請求項１４９または請求項１５０に記載のヒト化抗体。
【請求項１５２】
　位置２３４、２３５、および２３７（ＥＵ番号付け）におけるアミノ酸が各々アラニン
である、アイソタイプＩｇＧ１のヒト重鎖定常領域を含む単離抗体。
【請求項１５３】
　ヒト重鎖定常領域における位置２３０～２４０または３１５～３２５に由来する他のア
ミノ酸が、ヒトＩｇＧ１定常領域内の前記位置において天然では見出されないアミノ酸に
よって占められることはない、請求項１５２に記載の抗体。
【請求項１５４】
　位置２３４、２３５、および２３７以外のヒト重鎖定常領域におけるアミノ酸が、ヒト
ＩｇＧ１定常領域内の前記位置において天然では見出されないアミノ酸によって占められ
ることはない、請求項１５３に記載の抗体。
【請求項１５５】
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　ヒト重鎖定常領域が、ＣＨ１領域、ヒンジ領域、ＣＨ２領域、およびＣＨ３領域を含む
、請求項１５２に記載の抗体。
【請求項１５６】
　ヒト重鎖定常領域が、配列番号６６もしくは配列番号６７、またはこれらの配列のいず
れかのアロタイプを含むアミノ酸配列を有する、請求項１５２に記載の抗体。
【請求項１５７】
　ヒト重鎖定常領域が、配列番号６６もしくは配列番号６７を含むアミノ酸配列を有する
、請求項１５２に記載の抗体。
【請求項１５８】
　完全ヒト抗体である、請求項１５２に記載の単離抗体。
【請求項１５９】
　ヒト化抗体である、請求項１５２に記載の単離抗体。
【請求項１６０】
　キメラ抗体である、請求項１５２に記載の単離抗体。
【請求項１６１】
　バピネオズマブ投与のレジメを決定する方法であって、医療従事者が、０コピーのＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定する一助となる
指示書を、医療従事者に提供するステップを含む方法。
【請求項１６２】
　レジメが、０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを特徴とする
、請求項１６１に記載の方法。
【請求項１６３】
　レジメが、０．５～２ｍｇ／ｋｇのバピネオズマブを３カ月ごとに静脈内投与により投
与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度および
投与経路において投与することを特徴とする、請求項１６１に記載の方法。
【請求項１６４】
　レジメが、血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む、請求
項１６１に記載の方法。
【請求項１６５】
　モニタリングレジメが、１または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニ
タリングレジメとは異なる、請求項１６４に記載の方法。
【請求項１６６】
　バピネオズマブ投与のレジメを決定する方法であって、医療従事者が、１または２コピ
ーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定する一
助となる指示書を、医療従事者に提供するステップを含む方法。
【請求項１６７】
　レジメが、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを特徴とす
る、請求項１６６に記載の方法。
【請求項１６８】
　レジメが、０．１５～１ｍｇ／ｋｇのバピネオズマブを３カ月ごとに静脈内投与により
投与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度およ
び投与経路において投与することを特徴とする、請求項１６６に記載の方法。
【請求項１６９】
　決定されたレジメが、第１および第２のレジメを含み、血管原性浮腫が発生する前に第
１のレジメを前記患者に施し、血管原性浮腫が消散した後で第２のレジメを施し、
　第１および第２のレジメが各々、バピネオズマブを投与するステップを含み、第１のレ
ジメが、第２のレジメと比べて、
　（ｉ）バピネオズマブの用量を低下させること、
　（ｉｉ）バピネオズマブの投与頻度を低下させること
の少なくとも１つにおいて異なる、請求項１６１または請求項１６６に記載の方法。
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【請求項１７０】
　患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定するステップをさらに含む、請求
項１６１または請求項１６６に記載の方法。
【請求項１７１】
　バピネオズマブを医療従事者に供給するステップをさらに含む、請求項１６１または請
求項１６６に記載の方法。
【請求項１７２】
　指示書およびバピネオズマブが組み合わせて供給される、請求項１７１に記載の方法。
【請求項１７３】
　レジメが血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む、請求項
１６６に記載の方法。
【請求項１７４】
　モニタリングがＭＲＩにより実施される、請求項１６５および１７３に記載の方法。
【請求項１７５】
　モニタリングが脳内造影によるモニタリングである、請求項１６５および１７３に記載
の方法。
【請求項１７６】
　モニタリングレジメが、０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニタリング
レジメとは異なる、請求項１７３に記載の方法。
【請求項１７７】
　モニタリングの頻度が、
　（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、
　（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、および／または
　（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者
に対してより高い、請求項１７６に記載の方法。
【請求項１７８】
　バピネオズマブ投与のレジメを決定するキットであって、医療従事者が、０コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定する一助とな
る、医療従事者に対する指示書を含むキット。
【請求項１７９】
　指示書が、０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを特徴とする
レジメを指定する、請求項１７８に記載のキット。
【請求項１８０】
　指示書が、０．５～２ｍｇ／ｋｇのバピネオズマブを３カ月ごとに静脈内投与により投
与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度および
投与経路において投与することを指定する、請求項１７８に記載のキット。
【請求項１８１】
　指示書が、血管原性浮腫について患者をモニタリングすることを指定する、請求項１７
８に記載のキット。
【請求項１８２】
　モニタリングレジメが、１または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニ
タリングレジメとは異なることを指示書が指定する、請求項１７８に記載のキット。
【請求項１８３】
　バピネオズマブ投与のレジメを決定するキットであって、医療従事者が、１または２コ
ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定する
一助となる、医療従事者に対する指示書を含むキット。
【請求項１８４】
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　指示書が、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを指定する
、請求項１８３に記載のキット。
【請求項１８５】
　指示書が、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを３カ月ごとに静脈内投与
により投与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲線下面積を発生させる投与頻
度および投与経路において投与することを指定する、請求項１８３に記載のキット。
【請求項１８６】
　決定されたレジメが、第１および第２のレジメを含み、血管原性浮腫が発生する前に第
１のレジメを前記患者に施し、血管原性浮腫が消散した後で第２のレジメを施し、
　第１および第２のレジメが各々、バピネオズマブを投与するステップを含み、第１のレ
ジメが、第２のレジメと比べて、
　（ｉ）バピネオズマブの用量を低下させること、
　（ｉｉ）バピネオズマブの投与頻度を低下させること
の少なくとも１つにおいて異なることを指示書が指定する、請求項１７８または請求項１
８３に記載のキット。
【請求項１８７】
　指示書が、患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定することを指定する、
請求項１７８または請求項１８３に記載の方法。
【請求項１８８】
　バピネオズマブをさらに含む、請求項１７８または請求項１８３に記載のキット。
【請求項１８９】
　指示書が、血管原性浮腫について患者をモニタリングすることを指定する、請求項１７
８に記載のキット。
【請求項１９０】
　モニタリングがＭＲＩにより実施されることを指示書が指定する、請求項２１または請
求項１８５に記載のキット。
【請求項１９１】
　モニタリングが脳内造影によるモニタリングであることを指示書が指定する、請求項２
１または請求項１８５に記載のキット。
【請求項１９２】
　モニタリングレジメが０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニタリングレ
ジメとは異なることを指示書が指定する、請求項１８５に記載のキット。
【請求項１９３】
　モニタリングの頻度が、
　（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、
　（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者、および／または
　（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者
に対してより高いことを指示書が指定する、請求項１８５に記載のキット。
【請求項１９４】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者におけるバピネオズマブの安全性を
改善する方法であって、１または２個のＡｐｏＥ対立遺伝子を有する患者に対して、０個
のＡｐｏＥ対立遺伝子を有する患者に対する場合と比べて低用量のバピネオズマブを投与
するよう医師に助言するステップを含む方法。
【請求項１９５】
　１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者におけるバピネオズマブの安全性を
改善する方法であって、１または２個のＡｐｏＥ対立遺伝子を有する患者を、０個のＡｐ
ｏＥ対立遺伝子を有する患者よりも高頻度でＭＲＩによりモニタリングするよう医師に助
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言するステップを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　２００７年１０月１７日および２００８年７月２５日に出願された米国仮出願第６０／
９９９，４２３号および同第６１／０８３，８２７号はそれぞれ、すべての目的で参照に
よりその全体が組み込まれている。
【背景技術】
【０００２】
Ｉ．全般
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、老年性認知症を結果としてもたらす進行性疾患である。
全般に、Ｓｅｌｋｏｅ、ＴＩＮＳ、第１６巻、４０３ページ（１９９３）；Ｈａｒｄｙら
、ＷＯ９２／１３０６９；Ｓｅｌｋｏｅ、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．Ｅｘｐ．Ｎｅｕ
ｒｏｌ．、第５３巻、４３８ページ（１９９４）；Ｄｕｆｆら、Ｎａｔｕｒｅ、第３７３
巻、４７６ページ（１９９５）；Ｇａｍｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ、第３７３巻、５２３ペー
ジ（１９９５）を参照されたい。大まかに述べると、該疾患は、２つのカテゴリー：老年
（６５＋歳）において発生する遅発性疾患、および老年期のはるか以前、すなわち、３５
～６０歳において発生する早発性疾患に分類される。疾患のいずれの種類においても病態
は同一であるが、若年において開始する場合の方が、異常がより重度であり、より広範で
ある傾向にある。該疾患は、脳内における少なくとも２種の病変である、神経原線維変化
および老人斑によって特徴付けられる。神経原線維変化とは、対になって互いの周囲に巻
きつく２本のフィラメントからなる微小管関連タウタンパク質の細胞内沈着物である。老
人斑（すなわち、アミロイドプラーク）とは、中心部において細胞外アミロイド沈着物を
有する、最大１５０μｍにわたる無秩序な神経網領域であり、脳組織切片の顕微鏡解析に
より視覚化される。脳内におけるアミロイドプラークの蓄積はまた、ダウン症および他の
認知障害とも関連する。
【０００３】
　該プラークの主要成分は、Ａβまたはβ－アミロイドペプチドと称するペプチドである
。Ａβペプチドは、アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）と称するより大型の膜貫通糖
タンパク質の３９～４３アミノ酸、４ｋＤａの内部断片である。異なるセクレターゼ酵素
によるＡＰＰのタンパク質分解的プロセッシングの結果として、Ａβは、４０アミノ酸の
長さの短い形態、および４２～４３アミノ酸の長さの長い形態の両方において主に見出さ
れる。ＡＰＰの疎水性膜貫通ドメインの一部がＡβのカルボキシ末端において見出され、
特に、長い形態の場合において、プラークへと凝集するＡβの能力の原因となりうる。脳
におけるアミロイドプラークの蓄積により、最終的に神経細胞死がもたらされる。この種
の神経劣化と関連する身体症状が、アルツハイマー病を特徴付ける。
【０００４】
　ＡＰＰタンパク質内における複数種の変異が、アルツハイマー病の存在と相関している
。例えば、Ｇｏａｔｅら、Ｎａｔｕｒｅ、第３４９巻、７０４ページ（１９９１）（バリ
ン７１７からイソロイシンへの変異）、Ｃｈａｒｔｉｅｒ　Ｈａｒｌａｎら、Ｎａｔｕｒ
ｅ、第３５３巻、８４４ページ（１９９１））（バリン７１７からグリシンへの変異）、
Ｍｕｒｒｅｌｌら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第２５４巻、９７ページ（１９９１）（バリン７１

７からフェニルアラニンへの変異）、Ｍｕｌｌａｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．、第
１巻、３４５ページ（１９９２）（リシン５９５－メチオニン５９６をアスパラギン５９

５－ロイシン５９６へと変化させる二重変異）を参照されたい。このような変異は、ＡＰ
ＰからＡβへのプロセッシングの増加または変化、特に、ＡＰＰのプロセッシングによる
Ａβの長い形態（すなわち、Ａβ１～４２およびＡβ１～４３）の量の増加により、アル
ツハイマー病を引き起こすと考えられる。プレセニリン遺伝子であるＰＳ１およびＰＳ２
など、他の遺伝子の変異が、Ａβの長い形態の量の増加をもたらすＡＰＰのプロセッシン
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グに間接的に影響すると考えられる（Ｈａｒｄｙ、ＴＩＮＳ、第２０巻、１５４ページ（
１９９７）を参照されたい）。
【０００５】
　アポリポタンパク質Ｅ（ＡｐｏＥ）は、コレステロールをプロセッシングするタンパク
質をコードする。１９ｑ１３．２にマップされる該遺伝子は、３種の対立遺伝子変異体：
ＡｐｏＥ４、ＡｐｏＥ３、およびＡｐｏＥ２を有する。該遺伝子の総集団内におけるａｐ
ｏＥ４変異形の頻度にはばらつきがあるが、常に３０％未満であり、８％～１５％である
ことが多い。ＡｐｏＥ３が最も一般的な形態であり、ＡｐｏＥ２が最もまれな形態である
。１個のＥ４対立遺伝子保有者では、通常アルツハイマー病を発生させる危険性が約２～
３倍増大する。２個のＥ４対立遺伝子保有者（通常、人口の約１％）では、危険性が約９
倍増大する。しかしながら、２個のＥ４対立遺伝子保有者であっても、必ずしもアルツハ
イマー病に罹患するわけではない。遅発性アルツハイマー病患者の約４０％において、少
なくとも１個のＥ４対立遺伝子が見出される。Ｅ４についての遺伝子スクリーニングは、
この情報を治療レジメに用いる方法が知られていないために、日常的には実施されていな
い。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、アルツハイマー病を治療する方法であって、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子お
よびアルツハイマー病を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」）に、ＡβのＮ末端エピ
トープに特異的に結合する有効な抗体のレジメを施すステップを含む方法を提供する。場
合によって、抗体は、Ａβの残基１～７内のエピトープ、Ａβの残基１～５内のエピトー
プ、またはＡβの残基３～７内のエピトープに特異的に結合する。場合によって、約０．
１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の抗体用量が静脈内注入により投与される。場
合によって、該用量は、４～１６週間ごとに投与される。場合によって、該用量は、１０
～１４週間ごとに投与される。場合によって、該用量は、１３週間ごとに投与される。場
合によって、用量は約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇである。場合によって、用量は
約０．５ｍｇ／ｋｇ～２ｍｇ／ｋｇである。場合によって、用量は約２ｍｇ／ｋｇである
。場合によって、抗体は、バピネオズマブである。場合によって、該方法はまた、血管原
性浮腫についてモニタリングするステップ、また場合によって、患者にコルチコステロイ
ドを投与して、該モニタリングにより検出される血管原性浮腫を治療するステップも含む
。
【０００７】
　本発明はまた、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」
）における認知低下を軽減する方法であって、該患者に、ＡβのＮ末端エピトープに特異
的に結合する抗体を、該抗体が投与されない対照患者と比べて該患者の認知低下を軽減す
るのに有効なレジメで投与するステップを含み、該ＡｐｏＥ４非保有患者および対照患者
が軽度～中等度のアルツハイマー病を有すると診断されており、該認知低下がＡＤＡＳ－
ＣＯＧ、ＮＴＢ、ＭＭＳＥ、またはＣＤＲ－ＳＢにより測定される方法も提供する。場合
によって、抗体は、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の用量で静脈内注入
により投与される。場合によって、抗体は、バピネオズマブである。場合によって、用量
は約０．５ｍｇ／ｋｇであり、認知低下はＡＤＡＳ－ＣＯＧにより測定される。場合によ
って、用量は約２ｍｇ／ｋｇであり、認知低下はＡＤＡＳ－ＣＯＧにより測定される。場
合によって、認知低下はＮＴＢにより測定される。場合によって、用量は０．５ｍｇ／ｋ
ｇである。場合によって、用量は約０．５ｍｇ／ｋｇであり、認知低下はＣＤＲにより測
定される。場合によって、用量は約０．５ｍｇ／ｋｇであり、認知低下はＭＭＳＥにより
測定される。場合によって、用量は約２ｍｇ／ｋｇであり、認知低下はＭＭＳＥにより測
定される。
【０００８】
　本発明はまた、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者（「ＡｐｏＥ４非保有患者」
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）における脳容量の減少を軽減する方法であって、該ＡｐｏＥ４非保有患者に、ＡβのＮ
末端エピトープに特異的に結合する抗体を、該抗体が投与されない対照患者と比べて該Ａ
ｐｏＥ４非保有患者の脳容量の減少を軽減するのに有効なレジメで投与するステップを含
み、該ＡｐｏＥ４非保有患者および対照患者が軽度～中等度のアルツハイマー病を有する
と診断されている方法も提供する。場合によって、抗体は、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２
ｍｇ／ｋｇの範囲内の用量で静脈内注入により投与される。場合によって、抗体は、バピ
ネオズマブである。場合によって、用量は約０．５ｍｇ／ｋｇである。場合によって、用
量は約２ｍｇ／ｋｇである。場合によって、脳容量の減少はＭＲＩにより測定される。
【０００９】
　本発明はまた、アルツハイマー病を治療する方法であって、ＡｐｏＥ４非保有患者に、
ＡβのＮ末端領域を特異的に認識する抗体を、該抗体の平均血清濃度を約０．１μｇ／ｍ
ｌ～約６０μｇ／ｍｌの範囲内で維持するのに有効なレジメで投与するステップを含む方
法も提供する。場合によって、該範囲は約０．４μｇ／ｍｌ～約２０μｇ／ｍｌである。
場合によって、該範囲は約１μｇ／ｍｌ～約５μｇ／ｍｌである。場合によって、患者に
おける抗体の最大血清濃度は抗体約２８μｇ／ｍｌ血清未満である。場合によって、該最
大血清濃度は、抗体約４～１８μｇ／ｍｌ血清の範囲内にある。場合によって、抗体は、
バピネオズマブである。
【００１０】
　本発明はまた、アルツハイマー病を治療する方法であって、ＡｐｏＥ４非保有患者に、
ＡβのＮ末端領域を特異的に認識する抗体を、少なくとも４５０ｐｇ／ｍｌの平均血漿Ａ
β濃度を達成するのに有効なレジメで投与するステップを含む方法も提供する。場合によ
って、該平均血漿Ａβ濃度は約６００ｐｇ／ｍｌ～約３０００ｐｇ／ｍｌの範囲にある。
場合によって、該平均血漿Ａβ濃度は約７００ｐｇ／ｍｌ～約２０００ｐｇ／ｍｌの範囲
にある。場合によって、該平均血漿Ａβ濃度は約７００ｐｇ／ｍｌ～約２０００ｐｇ／ｍ
ｌの範囲にある。場合によって、該平均血漿Ａβ濃度は約８００ｐｇ／ｍｌ～約１０００
ｐｇ／ｍｌの範囲にある。
【００１１】
　本発明はまた、アルツハイマー病を治療する方法であって、該疾患および１または２コ
ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、ＡβのＮ末端エピトープに結合する有効な
抗体のレジメを皮下投与で施すステップを含む方法も提供する。場合によって、該方法は
、血管原性浮腫についてモニタリングするステップをさらに含む。場合によって、抗体は
０．０１～０．６ｍｇ／ｋｇの用量および毎週～毎月の頻度で投与される。場合によって
、抗体は０．０５～０．５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は０．０
５～０．２５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週～隔週０．０１
５～０．２ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週～隔週０．０５～
０．１５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週０．０５～０．０７
ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週０．０６ｍｇ／ｋｇの用量で
投与される。場合によって、抗体は隔週０．１～０．１５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される
。場合によって、抗体は毎月０．１～０．３ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によっ
て、抗体は毎月０．２ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は１～４０ｍ
ｇの用量および毎週～毎月の頻度で投与される。場合によって、抗体は５～２５ｍｇの用
量で投与される。場合によって、抗体は２．５～１５ｍｇの用量で投与される。場合によ
って、抗体は毎週～隔週１～１２ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週～
隔週２．５～１０ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週２．５～５ｍｇの
用量で投与される。場合によって、抗体は毎週４～５ｍｇの用量で投与される。場合によ
って、抗体は隔週７～１０ｍｇの用量で投与される。場合によって、該方法は、血管原性
浮腫についてモニタリングするステップをさらに含む。
【００１２】
　本発明は、アルツハイマー病を治療する方法であって、該疾患および１または２個のＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、ＡβのＮ末端エピトープに結合する有効な抗体のレ
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ジメを施すステップと、該患者にコルチコステロイドを投与して、該抗体の投与から生じ
る血管原性浮腫を治療するステップとを含む方法をさらに含む。場合によって、該方法は
、血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む。場合によって、
抗体投与の用量または頻度は、血管原性浮腫以前の用量または頻度と比べて、血管原性浮
腫の間に低下または削減される。場合によって、抗体投与の用量または頻度は、血管原性
浮腫以前またはその間の用量または頻度と比べて、血管原性浮腫の消散後において上昇す
る。
【００１３】
　本発明は、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられるアミロイド原
性疾患の患者集団を治療するか、または同集団における予防を実施する方法であって、Ａ
ｐｏＥのどの対立遺伝子形態が患者において存在するかに応じて、集団内の異なる患者に
対して異なるレジメを施すステップを含み、該レジメの少なくとも１つが、Ａβに対する
抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質を患者に
投与するステップを含む方法をさらに含む。場合によって、該異なるレジメは各々、Ａβ
に対する抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質
を患者に投与するステップを含み、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者
と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ）０コピー
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する
患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コ
ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者において、該作用物質の用量、および／または
該作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する作
用物質の能力、および／または該作用物質もしくは該作用物質により誘導される抗体の平
均血清濃度、および／または該作用物質もしくは該作用物質により誘導される抗体の最大
血清濃度を低下させ、かつ／または疾患進行と比べて治療の開始時点がより早期である。
【００１４】
　場合によって、第１のレジメはＡβに対する抗体である作用物質または投与時において
Ａβに対する抗体を誘導する作用物質を患者に投与するステップを含み、第２のレジメは
Ａβに対する抗体またはＡβに対する抗体を誘導する作用物質を欠き、第１のレジメは０
コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に施され、第２のレジメは１または２コピー
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に施される。場合によって、第１のレジメはＡβに
対する第１の抗体を投与するステップを含み、第２のレジメはＡβに対する第２の抗体を
投与するステップを含み、第２の抗体は第１の抗体と比べてＦｃγ受容体またはＣ１ｑに
対する結合が低下し、第１の抗体は０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与
され、第２の抗体は１または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与される
。場合によって、第２の抗体は、Ｆｃγ受容体および／またはＣ１ｑに対する結合を低下
させる１つまたは複数の変異を定常領域において有し、この変異は第１の抗体には存在し
ない。場合によって、該１つまたは複数の変異は、位置２３４、２３５、２３６、および
２３７（ＥＵ番号付け）からなる群から選択される、重鎖定常領域における（１つまたは
複数の）位置にある。場合によって、該１つまたは複数の変異は、位置２３４、２３５、
および２３７における変異である。場合によって、該１つまたは複数の変異は、Ｌ２３４
Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＧ２３７Ａである。場合によって、定常領域のアイソタイプは、
ヒトＩｇＧ１である。場合によって、定常領域のアイソタイプは、ヒトＩｇＧ２またはＩ
ｇＧ４である。場合によって、第１の抗体はバピネオズマブであり、第２の抗体はバピネ
オズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。場合によって、第１のレ
ジメはＡβに対する第１の抗体を投与するステップを含み、第２のレジメはＡβに対する
第２の抗体を投与するステップを含み、第１の抗体はヒトＩｇＧ１アイソタイプであり、
第２の抗体はヒトＩｇＧ４アイソタイプであり、第１の抗体は、０コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者に投与され、第２の抗体は、１または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺
伝子を有する患者に投与される。
【００１５】
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　一部の方法において、疾患はアルツハイマー病である。一部の方法は、ＡｐｏＥのどの
対立遺伝子が患者において存在するかを決定するステップをさらに含む。
【００１６】
　場合によって、異なるレジメは、投与される作用物質の用量において異なる。場合によ
って、異なるレジメは、投与される作用物質の頻度において異なる。場合によって、異な
るレジメは、投与される作用物質の種類において異なる。
【００１７】
　場合によって、（ａ）１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２個のＡｐｏ
Ｅ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ
）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する患者において、作用物質の用量、および／または作用物質の投与頻度、および
／またはアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する作用物質の能力は低下する。場合
によって、ＡｐｏＥ４対立遺伝子のうち０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べ
て１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者において、作用物質の用量、および
／または作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導
する作用物質の能力は低下する。場合によって、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する集団内の患者には、Ａβの残基１～１１内に特異的に結合する抗体の０．１５～１
ｍｇ／ｋｇの用量を投与し、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には、同
抗体の０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量を投与する。場合によって、１または２個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する集団内の患者に対し、血管原性浮腫が発生し消散するまでは、０個
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも低用量の作用物質を投与し、以後は同じ用量
の作用物質を投与する。
【００１８】
　場合によって、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者に対し、血
管原性浮腫が発生し消散するまでは、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも低
頻度の作用物質を投与し、以後は同じ用量の作用物質を投与する。場合によって、１また
は２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には、バピネオズマブと比べてアミ
ロイド沈着物に対する除去反応を誘導する能力を低下させた抗体を投与する。
【００１９】
　場合によって、該方法は、集団内における患者の少なくとも一部を、血管原性浮腫につ
いてモニタリングするステップをさらに含む。場合によって、該モニタリングは、ＭＲＩ
によって実施される。場合によって、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者
は、ＭＲＩによってモニタリングされない。場合によって、作用物質は、Ａβの残基１～
１１内のエピトープに結合する抗体である。場合によって、該抗体は、ヒトＩｇＧ１アイ
ソタイプを有する。場合によって、該抗体は、バピネオズマブである。場合によって、作
用物質は、バピネオズマブと比べてアミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する能力を
低下させた抗体である。場合によって、該抗体は、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３
５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。
【００２０】
　場合によって、この場合、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者は、１～
３回のヒト化２６６抗体投与に続き、後続のバピネオズマブ投与を受け、０個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する患者は、同じ合計回数の投与を受けるが、すべてバピネオズマブ投
与である。一部の方法において、抗体はヒト化２６６抗体である。場合によって、１また
は２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者にはヒト化２６６を投与し、０個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する患者にはバピネオズマブを投与する。
【００２１】
　本発明はさらに、Ａβに対する抗体である作用物質またはＡβに対する抗体を誘導する
作用物質による、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患に対
する治療または予防を受ける患者集団をモニタリングする方法であって、血管原性浮腫に
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ついて、集団内の異なる患者において異なるモニタリングレジメを実施するステップを含
み、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４を有する患
者、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピ
ーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に対するモ
ニタリング頻度がより高い方法を提供する。場合によって、疾患はアルツハイマー病であ
る。場合によって、該方法は、ＡｐｏＥのどの対立遺伝子形態が集団内の多患者において
存在するかを決定するステップをさらに含む。場合によって、モニタリングは、脳内造影
によるモニタリングである。場合によって、モニタリングはＭＲＩによるモニタリングで
ある。場合によって、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者は、０個のＡｐｏＥ４対
立遺伝子を有する患者よりも高頻度でモニタリングされる。場合によって、２個のＡｐｏ
Ｅ４対立遺伝子を有する患者は、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも高頻度
でモニタリングされる。場合によって、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者は、０
個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも高頻度でモニタリングされる。場合によっ
て、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者は、血管原性浮腫について、ＭＲＩにより
モニタリングされない。
【００２２】
　本発明は、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患に対して
、患者を治療するかまたはその予防を実施する方法であって、少なくとも１個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内のエピトープに対する抗体である作
用物質、またはＡβに対するこのような抗体を誘導する作用物質を投与するステップと、
血管原性浮腫について、ＭＲＩにより該患者をモニタリングするステップとを含む方法を
さらに提供する。場合によって、該作用物質は、バピネオズマブである。場合によって、
該作用物質は、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。
【００２３】
　本発明は、少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者の脳内におけるＡβの
アミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するかまたはその予防を実施する方
法であって、血管原性浮腫が発生する前に該患者に第１のレジメを施し、血管原性浮腫が
消散した後で第２のレジメを施すステップを含み、第１および第２のレジメが各々、Ａβ
に対する抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質
を患者に投与するステップを含み、第２のレジメと比べて、第１のレジメにおいては、作
用物質の用量、および／または作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物を
除去する作用物質の能力を低下させる方法をさらに提供する。場合によって、疾患は、ア
ルツハイマー病である。場合によって、患者は、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する。場合によって、第１および第２のレジメは各々、Ａβの残基１～１１内のエピト
ープに特異的に結合する抗体を患者に投与するステップを含み、該抗体は、血管原性浮腫
が発生する前は０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量で投与され、血管原性浮腫が消散した後は
０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、該抗体は、バピネオズマブで
ある。場合によって、該抗体は、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ
変異体である。
【００２４】
　本発明は、患者におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する方法
であって、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内
のエピトープに特異的に結合する抗体を投与するステップを含み、０．１５～１ｍｇ／ｋ
ｇの抗体が３カ月ごとに静脈内投与により施されるレジメにおいて、または、同等の平均
血清濃度もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度および投与経路において、該抗体を投
与する方法をさらに提供する。場合によって、該抗体は、バピネオズマブである。場合に
よって、用量は０．５ｍｇ／ｋｇである。
【００２５】
　本発明は、患者におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する方法
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であって、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に、Ａβの残基１～１１内のエピト
ープに特異的に結合する抗体を投与するステップを含み、該抗体の用量が３カ月ごとに静
脈内投与により投与される０．５～２ｍｇ／ｋｇあるか、または投与頻度および投与経路
が同等の血清濃度または曲線下面積を発生させる方法をさらに提供する。場合によって、
該抗体は、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。
【００２６】
　本発明は、患者集団におけるアルツハイマー病を治療するかまたはその予防を実施する
方法であって、Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合する抗体を患者に投与
するステップを含み、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者において
は０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量、また、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患
者においては０．５～２．５ｍｇ／ｋｇの用量で該抗体を投与し、０個のＡｐｏＥ４対立
遺伝子を有する患者においては平均用量がより高量である方法をさらに提供する。場合に
よって、該抗体は、バピネオズマブである。場合によって、該抗体は、バピネオズマブの
Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。場合によって、用量は、１または２
個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては０．５ｍｇ／ｋｇであり、０個
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団の患者においては２ｍｇ／ｋｇである。
【００２７】
　本発明は、患者の脳内におけるアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患の治療ま
たは予防についての異なるレジメから選択するステップであって、該異なるレジメが各々
、Ａβに対する抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作
用物質を患者に投与するステップを含み、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有す
る患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ）０
コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べ
て２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に施されるレジメにおいては、該作用物
質の用量、および／または該作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対
する除去反応を誘導する作用物質の能力、および／または該作用物質もしくは該作用物質
により誘導される抗体の平均血清濃度、および／または該作用物質もしくは該作用物質に
より誘導される抗体の最大血清濃度を低下させ、かつ／または疾患進行と比べた治療開始
時点がより早期であるステップにおける、ＡｐｏＥ４コピー数の測定の使用をさらに提供
する。
【００２８】
　本発明は、患者の脳内におけるアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患の治療ま
たは予防のレジメを選択する方法であって、患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子
数を決定するステップと；存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数に基づき、異なるレジメから
選択するステップであって、該異なるレジメが各々、Ａβに対する抗体である作用物質ま
たは投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質を患者に投与するステップを含
み、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４
対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有す
る患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ）１
コピーのＡｐｏＥ４を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者
においては、該作用物質の用量、および／または該作用物質の投与頻度、および／または
アミロイド沈着物に対する除去反応を誘導する作用物質の能力、および／または該作用物
質もしくは該作用物質により誘導される抗体の平均血清濃度、および／または該作用物質
もしくは該作用物質により誘導される抗体の最大血清濃度を低下させ、かつ／または疾患
進行と比べた治療開始時点がより早期であるステップとを含む方法をさらに提供する。
【００２９】
　本発明は、Ａβに対する抗体またはＡβに対する抗体を誘導する作用物質を含む、アル
ツハイマー病を治療する薬剤の製造におけるＡｐｏＥ４コピー数の測定の使用をさらに提
供する。
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【００３０】
　本発明は、患者におけるＡｐｏＥ４対立遺伝子数に応じた異なるレジメによる、患者の
脳内におけるアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患の治療または予防のための薬
剤の製造における、Ａβに対する抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する
抗体を誘導する作用物質の少なくとも１種の患者に対する使用であって、該異なるレジメ
が患者に作用物質を投与するステップを含み、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ
）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と
比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者においては、該作用物質の用量、お
よび／または該作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対する除去反応
を誘導する作用物質の能力、および／または該作用物質もしくは該作用物質により誘導さ
れる抗体の平均血清濃度、および／または該作用物質もしくは該作用物質により誘導され
る抗体の最大血清濃度を低下させ、かつ／または疾患進行と比べた治療開始時点がより早
期である使用をさらに提供する。
【００３１】
　本発明は、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられるアミロイド原
性疾患の患者集団を治療するか、または同集団における予防を実施する方法であって、Ａ
ｐｏＥのどの対立遺伝子形態が患者において存在するかに応じて、集団内の異なる患者に
対して異なるレジメを施すステップを含み、該異なるレジメが各々、Ａβに対する抗体で
ある作用物質または投与時においてＡβに対する抗体を誘導する作用物質を患者に投与す
るステップを含み、０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または
（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有
する患者においては、該作用物質もしくは該作用物質により誘導される抗体の平均血清濃
度、および／または該作用物質もしくは該作用物質により誘導される抗体の最大濃度を低
下させる方法をさらに提供する。
【００３２】
　本発明は、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられるアミロイド原
性疾患の患者集団を治療するか、または同集団における予防を実施する方法であって、患
者のＡｐｏＥ４状態を決定するステップと、ＡｐｏＥのどの対立遺伝子形態が患者におい
て存在するかに応じて、集団内の異なる患者に対して異なるレジメを施すステップとを含
み、該異なるレジメが各々、Ａβに対する抗体である作用物質または投与時においてＡβ
に対する抗体を誘導する作用物質を患者に投与するステップを含み、（ａ）０コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者
、および／または（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピー
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４を有
する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者においては、該作用物質
の用量、および／または該作用物質の投与頻度、および／またはアミロイド沈着物に対す
る除去反応を誘導する作用物質の能力、および／または該作用物質もしくは該作用物質に
より誘導される抗体の平均血清濃度、および／または該作用物質もしくは該作用物質によ
り誘導される抗体の最大血清濃度を低下させ、かつ／または疾患進行と比べた治療開始時
点がより早期である方法をさらに提供する。
【００３３】
　本発明は、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３
５Ａ変異、およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、１０Ｄ５抗体のヒト
化形態をさらに提供する。場合によって、該アイソタイプは、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ
２、またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒトＩｇＧ１である。１０Ｄ５ハイブリドーマは、
２００３年４月８日付けでＡＴＣＣに寄託され、受託番号ＰＴＡ－５１２９がこれに割り
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当てられた。ＡＴＣＣの所在地は、１０８０１ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｂｌｖｄ．，Ｍａ
ｎａｓｓａｓ，ＶＡ ２０１１０である。
【００３４】
　本発明は、配列番号１０のヒト化軽鎖可変領域と、配列番号１１のヒト化重鎖可変領域
と、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異
、およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域とを含む、１２Ａ１１抗体のヒト化形
態をさらに提供する。場合によって、該アイソタイプは、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、
またはヒトＩｇＧ４、好ましくはヒトＩｇＧ１である。
【００３５】
　本発明は、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３
５Ａ変異、およびＧ２３７Ａ変異を有するヒト重鎖定常領域を含む、３Ｄ６抗体のヒト化
形態をさらに提供する。３Ｄ６ハイブリドーマは、２００３年４月８日付けでＡＴＣＣに
寄託され、受託番号ＰＴＡ－５１３０がこれに割り当てられた。ＡＴＣＣの所在地は、１
０８０１ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｂｌｖｄ．，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ ２０１１０であ
る。場合によって、該アイソタイプは、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、またはヒトＩｇＧ
４、好ましくはヒトＩｇＧ１である。該３Ｄ６ハイブリドーマは、２００３年４月８日付
けでＡＴＣＣに寄託された。
【００３６】
　本発明は、配列番号２の成熟軽鎖可変領域配列と、配列番号３の成熟重鎖可変領域配列
と、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異
、およびＧ２３７Ａ変異を有する、ＩｇＧアイソタイプのヒト重鎖定常領域とを含む、単
離ヒト化抗体をさらに提供する。場合によって、該アイソタイプは、ヒトＩｇＧ１アイソ
タイプである。
【００３７】
　本発明は、配列番号３１の成熟軽鎖可変領域配列と、配列番号３２の成熟重鎖可変領域
配列と、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ
変異、およびＧ２３７Ａ変異を有する、ＩｇＧアイソタイプのヒト重鎖定常領域とによっ
て特徴付けられる、１２Ｂ４抗体の単離ヒト化形態をさらに提供する。場合によって、該
アイソタイプは、ヒトＩｇＧ１アイソタイプである。
【００３８】
　本発明は、患者の脳内におけるＡβ沈着物によって特徴付けられる疾患を治療するか、
またはその予防を実施する方法であって、ヒト化抗体の有効なレジメを患者に施すステッ
プを含み、該ヒト化抗体が、配列番号２の成熟軽鎖可変領域配列と、配列番号３の成熟重
鎖可変領域配列と、位置がＥＵ番号付けシステムにより番号付けされるＬ２３４Ａ変異、
Ｌ２３５Ａ変異、およびＧ２３７Ａ変異を有する、ＩｇＧ１アイソタイプのヒト重鎖定常
領域とを含む方法をさらに提供する。場合によって、患者は、少なくとも１個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する。場合によって、用量は０．１５～１ｍｇ／ｋｇである。場合によ
って、用量は０．１５～２ｍｇ／ｋｇである。場合によって、該方法は、血管原性浮腫に
ついて、ＭＲＩにより患者をモニタリングするステップをさらに含む。場合によって、該
方法は、患者集団を治療するための方法であり、集団内における異なる患者に施されるレ
ジメは、患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数には依存しない。
【００３９】
　本発明は、患者の脳内におけるＡβ沈着物によって特徴付けられる疾患の予防を実施す
る方法であって、Ａβに対する抗体である作用物質または投与時においてＡβに対する抗
体を誘導する作用物質の有効なレジメを患者に施すステップを含み、該患者が少なくとも
１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する方法をさらに提供する。場合によって、患者は、２
個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する。場合によって、患者は、無症候性である。場合によ
って、患者は、２７以上のミニメンタルテストスコアを有する。場合によって、患者は、
２０～２６のミニメンタルテストスコアを有する。場合によって、患者は、少なくとも６
０歳である。場合によって、該方法は、患者におけるＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定する
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ステップをさらに含む。
【００４０】
　本発明は、患者の脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる疾患を
治療するか、またはその予防を実施する方法であって、Ａβに対する抗体である作用物質
またはＡβに対する抗体を誘導する作用物質を該患者に投与するステップと、血管原性浮
腫について該患者をモニタリングするステップと、血管原性浮腫が発生しない場合は第１
のレジメを維持するステップとを含む第１のレジメを施すステップと；血管原性浮腫が発
生する場合は患者に第２のレジメを施すステップとを含み、第２のレジメが、該作用物質
の用量の低下、ならびに／または該作用物質の頻度の低下、ならびに／またはＦｃγ受容
体および／もしくはＣ１ｑに結合する能力を低下させた異なる作用物質であるか、あるい
はＡβに対する抗体またはＡβに対する抗体を誘導する作用物質の欠如であり、第２のレ
ジメが、少なくとも血管原性浮腫の持続期間にわたり維持される方法をさらに提供する。
場合によって、第１のレジメにおける作用物質は、Ａβの残基１～１１内のエピトープに
特異的に結合する抗体である。場合によって、第１のレジメは、Ａβに対する第１の抗体
を投与するステップを含み、第２のレジメは、第１の抗体と比べて、Ｆｃγ受容体および
／またはＣ１ｑに結合する能力を低下させる、Ａβに対する第２の抗体を投与するステッ
プを含む。場合によって、第１の抗体はバピネオズマブであり、第２の抗体はバピネオズ
マブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ変異体である。
【００４１】
　本発明は、患者集団におけるアルツハイマー病を治療するか、またはその予防を実施す
る方法であって、Ａβの残基１～１１内のエピトープに特異的に結合し、Ｆｃγ受容体お
よび／またはＣ１ｑに対する結合を低下させる変異を定常領域において有する抗体を患者
に投与するステップを含み、該抗体が、患者におけるＡｐｏＥ４対立遺伝子数に関わらず
、各患者に同じ用量および／または頻度で投与される方法をさらに提供する。場合によっ
て、該抗体はバピネオズマブのＬ２３４Ａ変異体、Ｌ２３５Ａ変異体、およびＧ２３７Ａ
変異体である。場合によって、該方法は、血管原性浮腫について患者をモニタリングする
ステップをさらに含む。
【００４２】
　本発明は、患者集団におけるアルツハイマー病を治療するか、またはその予防を実施す
る方法であって、Ａβに対する抗体であるかまたは投与時においてＡβに対する抗体を誘
導する作用物質を集団内における一部の患者に投与するステップを含み、０個のＡｐｏＥ
４対立遺伝子を有する集団内の患者には該作用物質を投与し、２個のＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する集団内の患者には該作用物質を投与しない方法をさらに提供する。場合によっ
て、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する集団内の患者には、該作用物質を投与しない。
場合によって、該抗体は、約０．１５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内の用量で静脈
内注入により投与される。場合によって、抗体はバピネオズマブである。場合によって、
用量は約０．５ｍｇ／ｋｇである。場合によって、用量は約２ｍｇ／ｋｇである。場合に
よって、脳容量の減少は、ＭＲＩにより測定される。
【００４３】
　本発明は、バピネオズマブ投与のレジメを決定する方法であって、医療従事者が、０コ
ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定する
一助となる指示書を、医療従事者に提供するステップを含む方法をさらに提供する。場合
によって、該レジメは、０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを
特徴とする。場合によって、該レジメは、０．５～２ｍｇ／ｋｇのバピネオズマブを３カ
月ごとに静脈内投与により投与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲線下面積
を発生させる投与頻度および投与経路において投与することを特徴とする。場合によって
、該レジメは、血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む。場
合によって、該モニタリングレジメは、または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する
患者のモニタリングレジメとは異なる。場合によって、該方法は、患者において存在する
ＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定するステップをさらに含む。場合によって、該方法は、バ
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ピネオズマブを医療従事者に供給するステップをさらに含む。場合によって、該指示書お
よびバピネオズマブは、組み合わせて供給される。場合によって、該レジメは、血管原性
浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む。場合によって、該モニタリ
ングは、ＭＲＩにより実施される。場合によって、該モニタリングは、脳内造影によるモ
ニタリングである。
【００４４】
　本発明は、バピネオズマブ投与のレジメを決定する方法であって、医療従事者が、１ま
たは２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを
決定する一助となる指示書を、医療従事者に提供するステップを含む方法をさらに提供す
る。場合によって、該レジメは、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与
することを特徴とする。場合によって、該レジメは、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバ
ピネオズマブを３カ月ごとに静脈内投与により投与するか、または、同等の平均血清濃度
もしくは曲線下面積を発生させる投与頻度および投与経路において投与することを特徴と
する。場合によって、決定されたレジメは、第１および第２のレジメを含み、血管原性浮
腫が発生する前に第１のレジメが患者に施され、血管原性浮腫が消散した後で第２のレジ
メを施し、第１および第２のレジメが各々、バピネオズマブを投与するステップを含み、
第１のレジメが、第２のレジメと比べて、（ｉ）バピネオズマブの用量を低下させること
（ｉｉ）バピネオズマブの投与頻度を低下させることの少なくとも１つにおいて異なる。
場合によって、該レジメは、血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさ
らに含む。場合によって、該モニタリングレジメは、または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺
伝子を有する患者のモニタリングレジメとは異なる。場合によって、該方法は、患者にお
いて存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定するステップをさらに含む。場合によって、
該方法は、バピネオズマブを医療従事者に供給するステップをさらに含む。場合によって
、該指示書およびバピネオズマブは、組み合わせて供給される。場合によって、該レジメ
は、血管原性浮腫について患者をモニタリングするステップをさらに含む。場合によって
、該モニタリングは、ＭＲＩにより実施される。場合によって、該モニタリングは、脳内
造影によるモニタリングである。場合によって、該モニタリングレジメは、０コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニタリングレジメとは異なる。場合によって、モニ
タリングの頻度は、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピ
ーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、（ｂ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有す
る患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または（ｃ）１
コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を
有する患者に対してより高い。
【００４５】
　本発明は、バピネオズマブ投与のレジメを決定するキットであって、医療従事者が、０
コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメを決定す
る一助となる、医療従事者に対する指示書を含むキットをさらに提供する。場合によって
、該指示書は、０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与することを特徴とす
るレジメを指定する。場合によって、該指示書は、０．５～２ｍｇ／ｋｇのバピネオズマ
ブを３カ月ごとに静脈内投与により投与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲
線下面積を発生させる投与頻度および投与経路において投与することを指定する。場合に
よって、該指示書は、血管原性浮腫について患者をモニタリングすることを指定する。場
合によって、該指示書は、該モニタリングレジメが、１または２コピーのＡｐｏＥ４対立
遺伝子を有する患者のモニタリングレジメとは異なることを指定する。場合によって、該
指示書は、決定されたレジメが、第１および第２のレジメを含み、血管原性浮腫が発生す
る前に第１のレジメが患者に施され、血管原性浮腫が消散した後で第２のレジメを施し、
第１および第２のレジメが各々、バピネオズマブを投与するステップを含み、第１のレジ
メが、第２のレジメと比べて、（ｉ）バピネオズマブの用量を低下させること、（ｉｉ）
バピネオズマブの投与頻度を低下させることの少なくとも１つにおいて異なることを指定
する。場合によって、該指示書は、患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝子数を決定
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することを指定する。場合によって、該キットは、バピネオズマブをさらに含む。場合に
よって、該指示書は、血管原性浮腫について患者をモニタリングすることを指定する。場
合によって、該指示書は、該モニタリングがＭＲＩにより実施されることを指定する。場
合によって、該指示書は、該モニタリングが脳内造影によるモニタリングであることを指
定する。
【００４６】
　本発明は、バピネオズマブ投与のレジメを決定するキットであって、医療従事者が、１
または２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に投与するバピネオズマブのレジメ
を決定する一助となる、医療従事者に対する指示書を含むキットをさらに提供する。場合
によって、該指示書は、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマブを投与すること
を指定する。場合によって、該指示書は、０．１５～１ｍｇ／ｋｇの用量でバピネオズマ
ブを３カ月ごとに静脈内投与により投与するか、または、同等の平均血清濃度もしくは曲
線下面積を発生させる投与頻度および投与経路において投与することを指定する。場合に
よって、該指示書は、決定されたレジメが、第１および第２のレジメを含み、血管原性浮
腫が発生する前に第１のレジメが患者に施され、血管原性浮腫が消散した後で第２のレジ
メを施し、第１および第２のレジメが各々、バピネオズマブを投与するステップを含み、
第１のレジメが、第２のレジメと比べて、（ｉ）バピネオズマブの用量を低下させること
、（ｉｉ）バピネオズマブの投与頻度を低下させることの少なくとも１つにおいて異なる
ことを指定する。場合によって、該指示書は、患者において存在するＡｐｏＥ４対立遺伝
子数を決定することを指定する。場合によって、該キットは、バピネオズマブをさらに含
む。場合によって、該指示書は、血管原性浮腫について患者をモニタリングすることを指
定する。場合によって、該指示書は、該モニタリングがＭＲＩにより実施されることを指
定する。場合によって、該指示書は、該モニタリングが脳内造影によるモニタリングであ
ることを指定する。場合によって、該指示書は、該モニタリングレジメが、０コピーのＡ
ｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者のモニタリングレジメとは異なることを指定する。場合
によって、該指示書は、該モニタリングの頻度が、（ａ）０コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する患者と比べて２コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、（ｂ）０コピー
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する
患者、および／または（ｃ）１コピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２コ
ピーのＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に対してより高いことを指定する。
【００４７】
　本発明は、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者におけるバピネオズマブ
の安全性を改善する方法であって、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に
対して、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者に比べて低用量のバピネオズマブを投
与するよう医師に助言するステップを含む方法をさらに提供する。
【００４８】
　本発明は、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者におけるバピネオズマブ
の安全性を改善する方法であって、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者を
、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者よりも高頻度でＭＲＩによりモニタリングす
るよう医師に助言するステップを含む方法をさらに提供する。
【００４９】
　本発明は、位置２３４、２３５、および２３７（ＥＵ番号付け）におけるアミノ酸が各
々アラニンである、アイソタイプＩｇＧ１のヒト重鎖定常領域を含む単離抗体をさらに提
供する。場合によって、ヒト重鎖定常領域における位置２３０～２４０または３１５～３
２５に由来する他のアミノ酸が、ヒトＩｇＧ１定常領域内の該位置において天然では見出
されないアミノ酸によって占められることはない。場合によって、位置２３４、２３５、
および２３７以外のヒト重鎖定常領域におけるアミノ酸が、ヒトＩｇＧ１定常領域内の該
位置において天然では見出されないアミノ酸によって占められることはない。場合によっ
て、該ヒト重鎖定常領域は、ＣＨ１領域、ヒンジ領域、ＣＨ２領域、およびＣＨ３領域を
含む。場合によって、該ヒト重鎖定常領域は、配列番号６６もしくは配列番号６７、また
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はこれらの配列のいずれかのアロタイプを含むアミノ酸配列を有する。場合によって、該
ヒト重鎖定常領域は、配列番号６６もしくは配列番号６７を含むアミノ酸配列を有する。
場合によって、該抗体は完全ヒト抗体である。場合によって、該抗体はヒト化抗体である
。場合によって、該抗体はキメラ抗体である。
【図面の簡単な説明】
【００５０】
【図１】直線性を前提としない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較
した処置患者におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢおよびＣＤＲ－ＳＢの変化を示
す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改善を指す。ＭＩＴＴ＝修正包括解析
。
【図２】直線性を前提としない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較
した、試験を完了した処置患者（「完了者」）におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴ
ＢおよびＣＤＲ－ＳＢの変化を示す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改善
を指す。
【図３】直線性を前提としない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較
したＡｐｏＥ４保有処置患者におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢおよびＣＤＲ－
ＳＢの変化を示す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改善を指す。
【図４】直線性を仮定しない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較し
た、試験を完了したＡｐｏＥ４保有処置患者におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢ
およびＣＤＲ－ＳＢの変化を示す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改善を
指す。
【図５】直線性を前提としない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較
した、ＡｐｏＥ４非保有処置患者におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢおよびＣＤ
Ｒ－ＳＢの変化を示す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改善を指す。
【図６】図６がプラセボに対するＭＭＳＥ尺度に基づく変化を示すことを除いて、図５と
同じ情報を示す図である。
【図７】直線性を前提としない、繰り返しの測定統計モデルを用いてプラセボ患者と比較
した、試験を完了したＡｐｏＥ４非保有処置患者におけるＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、Ｎ
ＴＢおよびＣＤＲ－ＳＢの変化を示す図である。ゼロを超えるバーはプラセボに対する改
善を指す。
【図８】図８がプラセボに対するＭＭＳＥ尺度に基づく変化を示すことを除いて、図７と
同じ情報を示す図である。
【図９】ＡｐｏＥ４非保有者集団におけるプラセボと比較した処置患者における経時的な
ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢおよびＣＤＲ－ＳＢの変化を示す図である。
【図１０】プラセボと比較した全集団（ＡｐｏＥ４保有者および非保有者）におけるＢＢ
ＳＩの変化を示す図である。
【図１１】プラセボと比較したＡｐｏＥ４保有者におけるＢＢＳＩの変化を示す図である
。
【図１２】プラセボと比較したＡｐｏＥ４非保有者におけるＢＢＳＩの変化を示す図であ
る。
【図１３】（ＡｐｏＥ４遺伝子型間の区別をせずに）プラセボ患者と比較した処置患者に
おけるリン酸化タウのＣＳＦ濃度を示す図である。
【図１４】経時的な血清中のバピネオズマブの血清濃度（左）および経時的な血漿中のＡ
βの濃度の変化を示す図である。
【図１５】ヒトＩｇＧ１（配列番号９５）、ＩｇＧ２（配列番号９６）、およびＩｇＧ４
（配列番号９７）のＣＨ２ドメインと、マウスＩｇＧ１（配列番号９８）およびＩｇＧ２
ａ（配列番号９９）のＣＨ２ドメインのアライメントを示す図である。
【図１６】マウス３Ｄ６ ＩｇＧ１誘導体のマウス小神経膠細胞によるＡβプラーククリ
アランスを示す図である。ＭｓＩｇＧ１およびＭｓＩｇＧ２ａは無関係な抗原に対するマ
ウス抗体である。３Ｄ６抗体は本明細書に記載された可変領域を有する。３Ｄ６／Ｆｃγ
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Ｒ１は、ＩｇＧ１定常領域のＦｃ結合領域における１つのＥ２３３Ｐ変異を指す。３Ｄ６
／Ｃ１ｑはＣ１ｑ結合領域の三重変異を示す。例えば、実施例６および表１０を参照され
たい。
【図１７】マウス３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ誘導体のマウス小神経膠細胞によるＡβプラークク
リアランスを示す図である。ＩｇＧ２ａは無関係な抗原に対するマウス抗体である。残り
の抗体および条件は、例えば実施例６および表１０に記載されている。
【図１８】ヒト化３Ｄ６誘導体（ＡＡＢ）のマウス小神経膠細胞によるＡβプラーククリ
アランスを示す図である。抗体および条件は、例えば実施例６および表１０に記載されて
いる。
【図１９】マウス小神経膠細胞による、マウスＩｇＧをコーティングしたビーズの飲み込
みを測定するｉｎ ｖｉｔｒｏアッセイの結果を示す図である。
【図２０】指示されたヒト化抗体を用いた類似のアッセイを示す図である。条件は実施例
６に記載される。
【図２１】指示されたヒト化抗体による、Ｃ１ｑ結合を測定するＥＬＩＳＡアッセイの結
果を示す図である。実施例７を参照されたい。
【図２２】指示されたヒト化抗体を用いた、抗体依存性補体細胞傷害アッセイの結果を示
す図である。結果を実施例７に記載されるように表す。
【図２３】指示されたマウス抗体による、Ｃ１ｑ結合を測定するＥＬＩＳＡアッセイの結
果を示す図である。実施例８を参照されたい。
【図２４】指示されたヒト化抗体で処理されたマウスにおける恐怖条件付け状況学習アッ
セイ(contextual fear conditioning assay)の結果を示す図である。結果は、実施例９に
記載されるように、野生型とＴｇ２５７６マウス間で比較される。
【図２５】指示されたヒト化抗体で処理されたマウスにおける恐怖条件付け状況学習アッ
セイの結果を示す図である。結果は、実施例９に記載されるように、野生型とＴｇ２５７
６マウス間で比較される。
【図２６】抗ルイスＹ Ａｂ０２抗体のＡＤＣＣ活性の結果を示す図である。実施例１５
を参照されたい。
【図２７】抗ルイスＹ Ａｂ０２抗体のＣＤＣ（補体依存性細胞傷害）活性の結果を示す
図である。実施例１５を参照されたい。
【発明を実施するための形態】
【００５１】
定義
　「免疫グロブリン」または「抗体」（本明細書では互換的に用いられる）という用語は
、例えば、鎖間ジスルフィド結合により安定化される２つの重鎖および２本の軽鎖からな
る４つのポリペプチド鎖による基本構造を有し、抗原に特異的に結合する能力を有する、
抗原結合タンパク質を指す。重鎖および軽鎖はともに、ドメインへと折りたたまれる。「
ドメイン」という用語は、例えば、プリーツシート構造および／または鎖間ジスルフィド
結合により安定化されたペプチドループを含む（例えば、３～４本のペプチドループを含
む）、重鎖ポリペプチドまたは軽鎖ポリペプチドの球状領域を指す。さらに、本明細書に
おいて、ドメインは、「定常」ドメインの場合、各クラスメンバーのドメイン内における
配列が比較的変化しないこと、または「可変」ドメインの場合、各クラスメンバーのドメ
イン内で大きく変化することに基づき、「定常」ドメインまたは「可変」ドメインと称す
る。軽鎖上における「定常」ドメインは、互換的に、「軽鎖定常領域」、「軽鎖定常ドメ
イン」、「ＣＬ」領域、または「ＣＬ」ドメインと称する。重鎖上における「定常」ドメ
インは、互換的に、「重鎖定常領域」、「重鎖定常ドメイン」、「ＣＨ」領域、または「
ＣＨ」ドメインと称する。重鎖定常領域はまた、一般に、ＩｇＧアイソタイプ抗体の場合
におけるＣＨ１ドメイン、ヒンジドメイン、ＣＨ２ドメイン、およびＣＨ３ドメインであ
る、全長定常領域内に存在するドメインを集合的に指すとも理解される。軽鎖上における
「可変」ドメインは、互換的に、「軽鎖可変領域」、「軽鎖可変ドメイン」、「ＶＬ」領
域、または「ＶＬ」ドメインと称する。重鎖上における「可変」ドメインは、互換的に、
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「重鎖定常領域」、「重鎖定常ドメイン」、「ＣＨ」領域、または「ＣＨ」ドメインと称
する。
【００５２】
　「領域」という用語は、抗体鎖の一部または部分を指し、本明細書で定義される定常ド
メインまたは可変ドメインのほか、前記ドメインのより個別の一部または部分を含む。例
えば、軽鎖可変ドメインまたは領域は、本明細書で定義される通り、「フレームワーク領
域」または「ＦＲ」内に散在する「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」を含む。
【００５３】
　抗体または免疫グロブリンへの言及は、完全抗体およびそれらの結合断片を含む。断片
は、抗原に対する特異的な結合についてそれらが由来する完全抗体に匹敵することが典型
的である。断片としては、個別の重鎖および軽鎖、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、
Ｆａｂｃ、およびＦｖが挙げられる。個別鎖としては、ＮＡＮＯＢＯＤＩＥＳ（商標）（
すなわち、ラクダまたはラマに由来し、場合によってヒト化される、抗体重鎖の単離ＶＨ
断片）が挙げられる。単離ＶＨ断片はまた、ヒト抗体など、他の供給源からも得ることが
できる。断片は、組換えＤＮＡ法によるか、または完全免疫グロブリンの酵素的または化
学的分離により作製される。「抗体」という用語はまた、他のタンパク質との融合タンパ
ク質に化学的にコンジュゲートされるか、または同融合タンパク質として発現される、１
つまたは複数の免疫グロブリン鎖も含む。「抗体」という用語はまた、二重特異性抗体も
含む。二重特異性抗体または二官能性抗体は、２つの異なる重鎖／軽鎖対および２つの異
なる結合部位を有する、人工的なハイブリッド抗体である。二重特異性抗体は、ハイブリ
ドーマの融合またはＦａｂ’断片の連結を含む各種の方法により作製することができる（
例えば、ＳｏｎｇｓｉｖｉｌａｉおよびＬａｃｈｍａｎｎ、Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．、第７９巻、３１５～３２１ページ（１９９０）；Ｋｏｓｔｅｌｎｙら、Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．、第１４８巻、１５４７～１５５３ページ（１９９２）を参照されたい）
。
【００５４】
　抗体の「特異的結合」とは、該抗体が、抗原または好ましいエピトープに対する感知可
能な親和性を示し、好ましくは、有意な交差反応性を示さないことを意味する。感知可能
であるかまたは好ましい結合は、少なくとも１０６、１０７、１０８、１０９Ｍ－１、ま
たは１０１０Ｍ－１の親和性を有する結合を含む。１０７Ｍ－１を超える親和性、好まし
くは１０８Ｍ－１を超える親和性がより好ましい。本明細書に記載のこれらの中間値もま
た本発明の範囲内にあることを意図し、好ましい結合親和性は、親和性の範囲、例えば、
１０６～１０１０Ｍ－１、好ましくは、１０７～１０１０Ｍ－１、より好ましくは、１０
８～１０１０Ｍ－１として示すことができる。「有意な交差反応性を示さない」抗体とは
、望ましくない実体（例えば、望ましくないタンパク質性実体）に感知可能な形では結合
しない抗体である。例えば、Ａβに特異的に結合する抗体は、Ａβには感知可能な形で結
合するが、Ａβでないタンパク質またはペプチド（例えば、プラーク中に含まれる、Ａβ
でないタンパク質またはペプチド）と有意には反応しない。好ましいエピトープに対して
特異的な抗体は、例えば、同じタンパク質またはペプチド上における隔てたエピトープと
有意には交差反応しない。特異的結合は、このような結合を決定するための、当技術分野
で認められた任意の手段により決定することができる。特異的結合は、スカチャード解析
および／または競合結合アッセイにより決定されることが好ましい。
【００５５】
　「ヒト化免疫グロブリン」または「ヒト化抗体」という用語は、少なくとも１つのヒト
化免疫グロブリン鎖または抗体鎖（すなわち、少なくとも１つのヒト化軽鎖または重鎖）
を含む免疫グロブリンまたは抗体を指す。「ヒト化免疫グロブリン鎖」または「ヒト化抗
体鎖」（すなわち、「ヒト化免疫グロブリン軽鎖」または「ヒト化免疫グロブリン重鎖」
）という用語は、ヒト免疫グロブリンまたはヒト抗体に実質的に由来する可変フレームワ
ーク領域（また、可変領域フレームワークとしても知られる）と、非ヒト免疫グロブリン
または非ヒト抗体（例えば、げっ歯類、また場合によって、マウス）に実質的に由来する
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相補性決定領域（ＣＤＲ）（例えば、少なくとも１つのＣＤＲ、好ましくは２つのＣＤＲ
、より好ましくは３つのＣＤＲ）とを含む可変領域を有し、定常領域（例えば、軽鎖の場
合、少なくとも１つの定常領域またはその部分、また、重鎖の場合、好ましくは３つの定
常領域）をさらに含む、免疫グロブリン鎖または抗体鎖（すなわち、それぞれ軽鎖または
重鎖）を指す。「ヒト化可変領域」（例えば、「ヒト化軽鎖可変領域」または「ヒト化重
鎖可変領域」）という用語は、ヒト免疫グロブリンまたはヒト抗体に実質的に由来する可
変フレームワーク領域（また、可変領域フレームワークとしても知られる）と、非ヒト免
疫グロブリンまたは非ヒト抗体に実質的に由来する相補性決定領域（ＣＤＲ）とを含む可
変領域を指す。
【００５６】
　「ヒト免疫グロブリンまたはヒト抗体に実質的に由来する」または「実質的にヒトの」
という表現は、比較を目的としてヒト免疫グロブリンまたはヒト抗体のアミノ配列にアラ
イメントした場合、該領域が、ヒトフレームワーク領域配列またはヒト定常領域配列と、
少なくとも８０～９０％（例えば、少なくとも９０％）、好ましくは９０～９５％、より
好ましくは９５～９９％の同一性（すなわち、局所的な配列同一性）を共有し、例えば、
保存的置換、コンセンサス配列置換、生殖細胞系列置換、戻し変異などを可能とすること
を意味する。保存的置換、コンセンサス配列置換、生殖細胞系列置換、戻し変異などの導
入は、ヒト化抗体またはヒト化抗体鎖の「最適化」と称することが多い。「非ヒト免疫グ
ロブリンまたは非ヒト抗体に実質的に由来する」または「実質的に非ヒトの」という表現
は、非ヒト生物、例えば、非ヒト哺乳類の配列と少なくとも８０～９５％、好ましくは９
０～９５％、より好ましくは９６％、９７％、９８％、または９９％同一の免疫グロブリ
ン配列または抗体配列を有することを意味する。
【００５７】
　したがって、ヒト化免疫グロブリンもしくはヒト化抗体、またはヒト化免疫グロブリン
鎖もしくはヒト化抗体鎖のすべての領域または残基は、おそらくはＣＤＲを除いて、１つ
または複数の天然ヒト免疫グロブリン配列の対応する領域または残基と実質的に同一であ
る。「対応する領域」または「対応する残基」という用語は、比較を目的として第１およ
び第２の配列を最適アライメントする場合、第１のアミノ酸配列またはヌクレオチド配列
上の領域または残基と同じ（すなわち、同等な）位置を占める、第２のアミノ酸配列また
はヌクレオチド配列上の領域または残基を指す。
【００５８】
　「ヒト化免疫グロブリン」または「ヒト化抗体」という用語は、上記で定義したキメラ
免疫グロブリンまたはキメラ抗体を含むことを意図しない。ヒト化免疫グロブリンまたは
ヒト化抗体は、それらの構築においてはキメラである（すなわち、複数の動物種に由来す
るタンパク質領域を含む）が、本明細書で定義した通り、キメラ免疫グロブリンまたはキ
メラ抗体には見出されないさらなる特徴（すなわち、ドナーのＣＤＲ残基とアクセプター
のフレームワーク残基とを含む可変領域）を含む。
【００５９】
　「キメラ免疫グロブリン」またはキメラ抗体という用語は、その可変領域が第１の動物
種に由来し、その定常領域が第２の動物種に由来する、免疫グロブリンまたは抗体を指す
。キメラ免疫グロブリンまたはキメラ抗体は、異なる動物種に帰属する免疫グロブリン遺
伝子セグメントから、例えば、遺伝子操作により構築することができる。
【００６０】
　「抗原」とは、抗体が特異的に結合する実体（例えば、タンパク質性実体またはペプチ
ド）である。
【００６１】
　「エピトープ」または「抗原決定基」という用語は、免疫グロブリンまたは抗体（また
はこれらの抗原結合断片）が特異的に結合する抗原上の部位を指す。エピトープは、連続
アミノ酸またはタンパク質の３次元的な折りたたみにより隣接する不連続アミノ酸のいず
れからも形成されうる。連続アミノ酸から形成されるエピトープが、変性溶剤への曝露時
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るエピトープは、変性溶剤による処理時において失われることが典型的である。エピトー
プは、固有の空間的立体構造内において、少なくとも３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、または１５アミノ酸を含むことが典型的である。エピトープ
の空間的立体構造を決定する方法としては、例えば、ｘ線結晶構造解析および２次元核磁
気共鳴が挙げられる。例えば、「Ｅｐｉｔｏｐｅ Ｍａｐｐｉｎｇ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ 
ｉｎ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ」、第６６巻、Ｇ．Ｅ．
Ｍｏｒｒｉｓ編（１９９６）を参照されたい。
【００６２】
　同じエピトープを認識する抗体は、ある抗体が標的抗原に対する別の抗体の結合を遮断
する能力を示す、単純なイムノアッセイ、すなわち、競合的結合アッセイにおいて同定す
ることができる。競合的結合は、調べる免疫グロブリンが、Ａβなど、共通の抗原に対す
る基準抗体の特異的な結合を阻害するアッセイにおいて決定される。例えば：固相直接型
または間接型のラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、固相直接型または間接型の酵素イムノ
アッセイ（ＥＩＡ）、サンドイッチ競合アッセイ（例えば、Ｓｔａｈｌｉら、Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ ｉｎ Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、第９巻、２４２ページ（１９８３）を参照されたい）
；固相直接型ビオチン－アビジンＥＩＡ（例えば、Ｋｉｒｋｌａｎｄら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．、第１３７巻、３６１４ページ（１９８６）を参照されたい）；固相直接型標識ア
ッセイ、固相直接型標識サンドイッチアッセイ（例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、
「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍａｎｕａｌ」、Ｃｏｌｄ Ｓｐｒ
ｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｐｒｅｓｓ社（１９８８）を参照されたい）；Ｉ－１２５標識を用
いる固相直接型標識ＲＩＡ（例えば、Ｍｏｒｅｌら、Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、第２５
巻、第１号、７ページ（１９８８）を参照されたい）；固相直接型ビオチン－アビジンＥ
ＩＡ（例えば、Ｃｈｅｕｎｇら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ、第１７６巻、５４６ページ（１９９
０））；および直接型標識ＲＩＡ（例えば、Ｍｏｌｄｅｎｈａｕｅｒら、Ｓｃａｎｄ．Ｊ
．Ｉｍｒｎｕｎｏｌ、第３２巻、７７ページ（１９９０））など、多くの種類の競合的結
合アッセイが知られている。このようなアッセイは、固体表面に結合した精製抗原または
これらのいずれかを保有する細胞、非標識被験免疫グロブリン、および標識基準免疫グロ
ブリンの使用を含むことが典型的である。競合的阻害は、被験免疫グロブリンの存在下に
おいて、固体表面または細胞に結合した標識の量を決定することにより測定される。通常
、被験免疫グロブリンは、過剰に存在する。通常、競合抗体が過剰に存在する場合、それ
は、共通抗原に対する基準抗体の特異的な結合を、少なくとも５０～５５％、５５～６０
％、６０～６５％、６５～７０％、７０～７５％またはそれ以上阻害する。
【００６３】
　エピトープはまた、免疫細胞、例えば、Ｂ細胞および／またはＴ細胞によっても認識さ
れる。細胞によるエピトープの認識は、３Ｈ－チミジン取込みによるか、サイトカイン分
泌によるか、抗体分泌によるか、または抗原依存性傷害作用（細胞傷害性Ｔリンパ球アッ
セイ）により決定される、抗原依存性増殖を測定するｉｎ ｖｉｔｒｏアッセイにより決
定することができる。
【００６４】
　例示的なエピトープまたは抗原決定基は、ヒトアミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）
内で見出すことができるが、ＡＰＰのＡβペプチド内で見出すことが好ましい。例えば、
ＡＰＰ６９５、ＡＰＰ７５１、およびＡＰＰ７７０など、複数のＡＰＰアイソフォームが
存在する。ＡＰＰ内のアミノ酸には、ＡＰＰ７７０アイソフォームの配列による番号が割
り当てられている（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｐ０５０６７を参照されたい）。Ａ
βペプチドの配列およびＡＰＰ前駆体に対するこれらの関係は、Ｈａｒｄｙら、ＴＩＮＳ
、第２０巻、１５１～１５８ページ（１９９７）に記載の図１により説明されている。例
えば、Ａβ４２は、配列：
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【化１】

を有する。
【００６５】
　文脈から別段に明らかでない限り、Ａβへの言及はまた、上記配列の天然の対立遺伝子
変異体、特に、北極変異、Ｅ６９３Ｇ、ＡＰＰ ７７０番号付けなど、遺伝疾患と関連す
る変異体も含む。Ａβ４１、Ａβ４０、およびＡβ３９は、Ｃ末端からの、それぞれ、Ａ
ｌａ、Ａｌａ－Ｉｌｅ、およびＡｌａ－Ｉｌｅ－Ｖａｌの脱落によりＡβ４２とは異なる
。Ａβ４３は、Ｃ末端におけるスレオニン残基の存在によりＡβ４２とは異なる。本明細
書で説明される好ましいエピトープまたは抗原決定基はＡβペプチドのＮ末端内に位置し
、Ａβのアミノ酸１～１１内にある残基を含み、好ましくは、Ａβ４２の残基１～１０、
１～３、１～４、１～５、１～６、１～７、または３～７に由来する。さらなる好ましい
エピトープまたは抗原決定基は、Ａβの残基２～４、５、６、７、もしくは８、Ａβの残
基３～５、６、７、８、もしくは９、またはＡβ４２の残基４～７、８、９、もしくは１
０を含む。他の好ましいエピトープは、下記で説明される中央領域またはＣ末端領域内に
おいて生じる。
【００６６】
　ＡβのＮ末端エピトープとは、残基１～１１を有するエピトープを意味する。Ｃ末端領
域内のエピトープとは、残基２９～４３内のエピトープを意味し、中央領域内のエピトー
プとは、残基１２～２８を有するエピトープを意味する。
【００６７】
　「可溶性」Ａβまたは「解離」Ａβとは、非凝集Ａβポリペプチドまたは分散Ａβポリ
ペプチドを指す。
【００６８】
　「不溶性」Ａβとは、凝集Ａβポリペプチド、例えば、非共有結合により一体にまとま
ったＡβを指す。Ａβ（例えば、Ａβ４２）は、該ペプチドのＣ末端（ＡＰＰの膜貫通ド
メインの一部）における疎水性残基の存在により、少なくとも部分的に凝集すると考えら
れる。可溶性Ａβを調製する１つの方法は、凍結乾燥したペプチドを、超音波処理により
純粋ＤＭＳＯ中で溶解させることである。結果として得られる溶液を遠心分離して、不溶
性粒子を取り出す。
【００６９】
　「Ｆｃ領域」という用語は、ＩｇＧ抗体のＣ末端領域、特に、前記ＩｇＧ抗体の（１つ
または複数の）重鎖のＣ末端領域を指す。ＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域の境界部は若干変化しうる
が、Ｆｃ領域は、（１つまたは複数の）ＩｇＧ重鎖のほぼアミノ酸残基Ｃｙｓ２２６～カ
ルボキシル末端の範囲にわたるものとして定義することが典型的である。
【００７０】
　「エフェクター機能」という用語は、抗体（例えば、ＩｇＧ抗体）のＦｃ領域内に存在
する活性を指し、例えば、エフェクター細胞活性、溶解、補体媒介活性、抗体クリアラン
ス、および抗体半減期など、抗体の複数の免疫機能を制御しうる補体および／またはＦｃ
受容体などのエフェクター分子に結合する抗体の能力を含む活性を含む。エフェクター機
能はまた、ヒンジ領域内の変異による影響を受けることがある。
【００７１】
　「エフェクター分子」という用語は、補体タンパク質またはＦｃ受容体を含む、抗体（
例えば、ＩｇＧ抗体）のＦｃ領域に結合することが可能な分子を指す。
【００７２】
　「エフェクター細胞」という用語は、典型的には、リンパ球、例えば、抗原提示細胞お
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よびＴ細胞を含むがこれらに限定されないエフェクター細胞表面上に発現されるＦｃ受容
体を介して、抗体（例えば、ＩｇＧ抗体）のＦｃ部分に結合することが可能な細胞を指す
。
【００７３】
　別段に言明しない限り、「Ｋａｂａｔ番号付け」という用語は、参照により本明細書に
組み込まれる、Ｋａｂａｔら（「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」、第５版、公衆衛生局、米国立衛生研究所
、Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１））における残基の番号付けとして定義される。
【００７４】
　「Ｆｃ受容体」または「ＦｃＲ」という用語は、抗体のＦｃ領域に結合する受容体を指
す。抗体（例えば、ＩｇＧ抗体）のＦｃ領域に結合する典型的なＦｃ受容体としては、Ｆ
ｃγＲＩサブクラス、ＦｃγＲＩＩサブクラス、およびＦｃγＲＩＩＩサブクラスの受容
体が挙げられるがこれらに限定されず、これらの受容体の対立遺伝子変異体、またオルタ
ナティブスプライシング形態も挙げられる。Ｆｃ受容体は、ＲａｖｅｔｃｈおよびＫｉｎ
ｅｔ、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ、第９巻、４５７～９２ページ（１９９１）；
Ｃａｐｅｌら、Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ、第４巻、２５～３４ページ（１９９４）；
およびｄｅ Ｈａａｓら、Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｍｅｄ．、第１２６巻、３３０～４１
ページ（１９９５）において総説されている。
【００７５】
　「アジュバント」という用語は、抗原とともに投与されると、抗原に対する免疫反応を
上昇させ、かつ／またはその方向を変化させるが、単独で投与されると、抗原に対する免
疫反応を発生させない化合物を指す。アジュバントは、リンパ球の動員、Ｂ細胞および／
またはＴ細胞の刺激、ならびにマクロファージの刺激を含む複数の機構により、免疫反応
を上昇させる。
【００７６】
　曲線下面積（ＡＵＣ）とは、時間に対する血漿中薬剤濃度プロットにおける曲線下面積
である。個々の患者の場合、曲線下面積は、該患者に基づく曲線下面積を表す。患者集団
の場合、曲線下面積は、該集団内における異なる患者に対する、同等な時間間隔にわたる
曲線下の平均面積を表す。
【００７７】
　個々の患者における平均血清濃度とは、ある時間経過にわたる抗体（または活性作用物
質に対して誘導された抗体）の平均濃度を表す。患者集団における平均血清濃度とは、同
等の時間経過にわたる、個々の患者の平均血清濃度の平均を表す。
【００７８】
　個々の患者における最大血清濃度とは、治療経過時における抗体（または活性作用物質
に対して誘導された抗体）の最大濃度を表す。個体集団における最大血清濃度とは、集団
内の個体間における抗体または誘導された抗体の最大濃度の平均を表す。
【００７９】
　縮約のため、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者を指すのに「ＡｐｏＥ
４保有者」という用語を用いることがあり、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者を
指すのに「ＡｐｏＥ４非保有者（noncarrier）」、「ＡｐｏＥ４非保有者（non-carrier
）」、または「非ＡｐｏＥ４保有者」という用語を用いることがある。
【００８０】
発明の詳細な説明
Ｉ．全般
　本発明は、患者に施されるレジメが、該患者のＡｐｏＥ遺伝子型に依存する、アルツハ
イマー病および類似の疾患に対する免疫療法を提供する。該方法は、部分的に、（１）特
定の免疫療法レジメにより、ＡｐｏＥ４対立遺伝子（Ｅ４）を有する患者においては、Ｅ
４対立遺伝子を欠く患者におけるよりも、血管原性浮腫（ＶＥ）のより高い発生率がもた
らされ、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者においてはさらに高頻度であるという観察、
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および／または（２）ＡｐｏＥ４非保有患者と比較したＡｐｏＥ４保有患者、または６回
未満の投与を受ける患者と比較した、少なくとも６回の投与を受ける患者における有効性
の差についての初期の観察に基づく。結果はまた、血管原性浮腫の症例頻度が、投与頻度
および用量とともに上昇することも示す。
【００８１】
　本発明の実施は機構の理解に依存するものではないが、血管原性浮腫のＡｐｏＥ４遺伝
子型との関連はＡβ沈着物のより多量の沈着から生じ、このため、抗体が該沈着物に結合
するときの、より高度の除去反応の誘導から生じうると仮定される。アミロイド沈着物の
除去は、複数の機構のいずれかまたはすべてにより、血管原性浮腫をもたらしうる。血管
壁からのアミロイド（血管アミロイド）の除去により、血管の漏えいが引き起こされるこ
とがあり、血管周囲腔内のアミロイドの増大により、間質液の排出が遅くなることがあり
、かつ／または血管内区画から脳実質へのアミロイド流の増大により、浸透圧勾配がもた
らされることがある。血管原性浮腫効果は通常、無症候性かつ可逆性であり、さらなる治
療を妨げるものではないが、それでもなお、血管原性浮腫発生の危険性を軽減するように
治療レジメを調整することが望ましい。
【００８２】
　本発明は、こうして、患者のＡｐｏＥ状態に応じて、例えば、食作用反応を調整するよ
うに、免疫療法レジメを変化させる方法を提供する。食作用反応はアミロイド沈着物の除
去において有用であるが、該反応を場合よって制御して、血管原性浮腫を回避することが
できる。一般に、血管原性浮腫に最も感受性である、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者
には、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者と同じ作用物質をより低い用量もしくはより低
い頻度で投与するか、または食作用反応を誘導する傾向がより低い異なる作用物質を投与
するか、または、例えば、皮下投与など、代替的な投与方式により該作用物質を投与する
。１個のＥ４対立遺伝子を有する患者は、０または２個のＥ４対立遺伝子を有する患者と
同様に治療することもでき、用量および／または投与頻度が、０または２個のＡｐｏＥ４
対立遺伝子を有する患者に投与される場合の中間となるように治療をカスタマイズするこ
ともできる。
【００８３】
ＩＩ．ＡＰＯＥ
　ヒトＡｐｏＥは、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔの登録受託番号Ｐ０２６
４９を有する。Ｅ２変異体、Ｅ３変異体、およびＥ４変異体は、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、第３
巻、３７３～３７９ページ（１９８８）；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、第２５９巻、５４
９５～５４９９ページ（１９８４）；およびＰｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
．Ｓ．Ａ．、第８２巻、３４４５～３４４９ページ（１９８５）で説明されている。Ｅ４
形態の遅発性アルツハイマー病との関連は、例えば、Ｃｏｒｄｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第
２６１巻、９２１～３ページ（１９９３）；Ｆａｒｒｅｒ、ＪＡＭＡ、第２７８巻、１３
４９～５６ページ（１９９７）；およびＳａｕｎｄｅｒｓ、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ、第４３
巻、１４６７～７２ページ（１９９３）により報告されている。任意の個体に存在する対
立遺伝子形態は、直接的な配列決定、ＧｅｎｅＣｈｉｐ（登録商標）アレイなどの使用、
対立遺伝子特異的なプローブ、単一塩基伸長法、対立遺伝子特異的な伸長など、従来の多
くの技法により決定することができる。対立遺伝子形態はまた、異なる対立遺伝子発現産
物に特異的な抗体を用いるＥＬＩＳＡにより、タンパク質レベルで決定することができる
。遺伝子解析および免疫学的解析用のキットが市販されている（例えば、Ｉｎｎｏｇｅｎ
ｅｔｉｃｓ社製；Ｇｒａｃｅｆｕｌ Ｅａｒｔｈ社製）。対立遺伝子形態の決定は通常、
ｉｎ ｖｉｔｒｏ、すなわち、採取されて患者には戻されない試料上でなされる。
【００８４】
ＩＩＩ．ＡｐｏＥに応じて異なる治療またはモニタリングの戦略
Ａ．異なる治療レジメ
　アルツハイマー病および他の疾患に対する免疫療法のための一部の免疫療法レジメは、
一部の患者の脳内における血管原性浮腫（ＶＥ）と関連している。一般に、ＶＥの発生率
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は、患者のＡｐｏＥ４非保有者におけるよりもＡｐｏＥ４保有者においてより高く、特定
の免疫療法レジメにおける特定の作用物質のより高用量が投与される患者においてより高
い。ＶＥは、磁気共鳴造影（ＭＲＩ）において、大脳の異常および大脳回腫脹を伴う液体
減衰反転回復（ＦＬＡＩＲ）シークエンスにおける高シグナル強度として観察されている
。ＶＥは、一般に、免疫療法剤の１回目または２回目の投与後に観察されるが、３回目ま
たは４回目の投与後にも観察されている。ＭＲＩで発見された大半のＶＥ患者は、無症状
である。ＶＥは、症状が異種性であり、特定の患者におけるＭＲＩ所見も経時的に変化し
うる。大脳回腫脹、また、ある程度までＦＬＡＩＲにおいて見られるより大規模な磁気共
鳴（ＭＲ）変化により、ＶＥは、正常な老齢患者およびアルツハイマー病患者のいずれの
ＦＬＡＩＲにおいても見られる、通常観察される白質の変化から差別化される（Ｈｅｎｔ
ｓｃｈｅｌら、２００５；ｄｅ Ｌｅｅｕｗら、２００１）。
【００８５】
　血管原性浮腫（ＶＥ）は、血清の高分子タンパク質（例えば、アルブミン）に対する、
脳内毛細血管内皮細胞の透過性上昇による細胞外液量の増大によって特徴付けられる。Ｖ
Ｅは、脳内毛細血管の透過性上昇の結果でありうる。それが存在する場合、ＶＥ患者にお
いて観察される臨床症状にはばらつきがあり、現在のところ、大半は軽度の性格である。
定期的に行われるＭＲＩにおいて観察されるＶＥ症例のうち、大半の患者は無症状である
。ＶＥの有症性症例と関連する臨床観察としては、精神状態の変化（例えば、錯乱、傾眠
、失見当、および幻覚の増大）、嘔吐、頭痛、歩行困難、視覚障害、疲労、易興奮性、運
動失調、食欲減退、および下痢が挙げられている。
【００８６】
　上記にまとめた通り、本発明は、患者が有するＥ４対立遺伝子が０、１、または２個の
いずれであるかに応じて異なる治療レジメを提供する。こうして、治療される個体集団に
おいて、０個のＥ４対立遺伝子を有する個体を、２個の対立遺伝子を有する個体と異なる
形で治療することが可能である。１個のＥ４対立遺伝子を有する個体は、０または２個の
Ｅ４対立遺伝子を有する個体とは異なる形（中間的な形）で治療することもでき、後続す
る任意のレジメにおいて、０または２個のＥ４対立遺伝子を有する個体とともに群別する
こともできる。したがって、１個のＥ４対立遺伝子を有する個体は、０個の対立遺伝子を
有する個体と異なる形で治療することができ、かつ／または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子
を有する個体は、１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する個体とは異なる形で治療すること
ができる。一部の免疫療法剤による進行中の実験により、５ｍｇ／ｋｇを超える用量では
ＶＥがより起こりやすいことが示唆されている（ＰＣＴ／ＵＳ０７／０９４９９を参照さ
れたい）。
【００８７】
　一部の方法では、ＡｐｏＥ４状態が、異なる患者において異なる治療レジメを決定する
唯一の遺伝子マーカーである。他の方法において、異なる治療レジメは、アルツハイマー
病に対する感受性または抵抗性と関連する他の遺伝子マーカーと組み合わせたＡｐｏＥ４
に基づくことがある。
【００８８】
　治療される個体の集団が、場合によって、十分な患者総数と、ＡｐｏＥ４対立遺伝子数
の異なる十分な部分集団数とを有することで、異なるレジメの無作為的な割り当てに関し
て、異なる治療レジメと異なるＡｐｏＥ４対立遺伝子との間の関連を、少なくとも９５％
の統計学的信頼性を伴う形で見ることができる。例えば、治療される集団は、そのうちの
１０～７０％、また、より典型的には３０～５０％が少なくとも１個のＡｐｏＥ４対立遺
伝子を有する、少なくとも１００、５００、または１０００例の個体からなることが可能
である。治療される集団はまた（すなわち、場合によって）、特定の製造元により製造さ
れる特定の薬剤により治療される総集団として認識されうる。
【００８９】
　以下でより詳細に論じられる通り、一部の方法において、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子
を有する個体には、例えば、認知測定値（例えば、ＡＤＡＳ－ｃｏｇ、ＮＴＢ、ＤＡＤ、
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ＭＭＳＥ、ＣＤＲ－ＳＢ、ＮＰＩ）、バイオマーカー（例えば、ＣＳＦタウ）、および脳
容量（例えば、ＢＢＳＩ、ＶＢＳＩ）のほか、例えば、望ましい安全性、薬物動態、およ
び薬力学などの他のパラメータなど、１つまたは複数の臨床評価項目から評価される有効
性を達成するように設計されるレジメにおいて、作用物質を投与する。一部の方法におい
て、１または２個のＥ４対立遺伝子は、０個のＥ４対立遺伝子を有する個体と同じ作用物
質を、用量および／または頻度を低下させて投与される。このような方法の目標は、ある
期間にわたる平均血清濃度を低下させて（曲線下面積を減少させて）該作用物質を送達す
ること、および／または該最大ピーク濃度を低下させることである。これは、例えば、用
量を低下させて同じ頻度で投与するか、または頻度を低下させて同じ用量で投与するか、
または用量および頻度を低下させて投与することにより達成することができる。用量を低
下させるが頻度は一定に保つ場合、用量は通常、１０～９０％、しばしば、約３０～７５
または４０～６０％に低下させる。頻度を低下させるが用量は一定に保つ場合、頻度は、
１／２～１／５倍に低下させることが典型的である。頻度は、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝
子を有する患者に施されるレジメから投与何回分か、または投与を２回連続で省くことだ
けで低下させることもある。このような投与は、例えば、患者が血管原性浮腫に罹ってい
る期間において省くことができる。
【００９０】
　他の方法において、１または２個のＥ４対立遺伝子を有する個体には、０個のＥ４対立
遺伝子を有する個体と比べて、用量は低下させ、頻度は上昇させて該作用物質を投与する
。例えば、用量は半減させ、頻度は倍増させることができる。このような方法において、
ある期間にわたる２つの部分集団に対して送達される総薬剤量（すなわち、曲線下面積）
は実験誤差内において同じでありうるが、最大血漿濃度は２個のＥ４対立遺伝子を有する
個体においてより低くなる。例えば、１または２個のＥ４対立遺伝子を有する患者におい
て、抗体の最大血清濃度は１４μｇ／ｍｌ未満であることが好ましく、０個の対立遺伝子
を有する患者の場合、抗体の最大血清濃度は、２８μｇ／ｍｌ未満であることが好ましい
。
【００９１】
　他の方法において、治療は、ＡｐｏＥ４状態に応じて、疾患進行に関する異なる段階に
おいて投与される。このような方法では、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比
べて２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、または０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有
する患者と比べて１個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または１個のＡｐ
ｏＥ４対立遺伝子を有する患者と比べて２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者におい
て、治療がより早期に施される。疾患の進行は、例えば、ＭＭＳＥスケールにより測定す
ることができ、このスケールにおいては、２７～２０のスコアが正常と考えられ、２０～
２６のスコアが軽度のアルツハイマー病と考えられる。こうして、例えば、治療開始時点
における非ＡｐｏＥ４保有者の平均ＭＭＳＥスコアは、ＡｐｏＥ４保有者（１または２個
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者）よりも高いことがある。場合によって、ＡｐｏＥ
４保有者の治療は、臨床症状が明らかとなる前に、予防的に開始することができる。この
ような患者は、ＡｐｏＥ４状態について集団をスクリーニングすることにより同定するこ
とができる。患者がアルツハイマー病発生の危険性が高くなる特定の年齢（例えば、５５
、６０、または６５歳）に達すると、このような状態の検出時またはそれ以降、治療を開
始することができる。機構の理解はこのような方法の実施に必要とされないが、ＡｐｏＥ
４対立遺伝子は神経損傷の修復能を低下させ、かつ／またはこのような患者においてはＡ
βの沈着がより多量となるので、ＡｐｏＥ４保有者の早期治療は有益でありうると考えら
れる。
【００９２】
　一部の方法において、治療は、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および１個
のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者、および／または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有
する患者において、異なる経路により投与される。例えば、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子
を有する患者において、治療は静脈内で投与することができ、１または２個の対立遺伝子



(40) JP 2011-501945 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

を有する患者においては皮下で投与することができる。ＡｐｏＥ４保有患者と比べて、こ
のような非ＡｐｏＥ４保有患者においては、用量を上昇させ、かつ／または投与頻度を低
下させることが典型的である。
【００９３】
　一部の方法において、治療に対する肯定的反応（すなわち、認知低下の阻害または脳容
量の減少の阻害）の進行は、ＡｐｏＥ４非保有者よりもＡｐｏＥ４保有者においてより長
い時間がかかる。より長い時間は、このような患者における神経修復能の低下および／も
しくはアミロイド蓄積の増大、ならびに／またはより低い効力の治療レジメの使用を反映
しうる。このような方法では、効果の欠如のために治療を停止する前に、少なくとも１年
間、また、場合によって、少なくとも２、３、または４年間にわたり治療を施すことがで
きる。一部の方法において、治療は、３カ月ごとに少なくとも６回にわたり投与される。
【００９４】
　注意した通り、作用物質は、ＡｐｏＥ４保有者における使用を禁忌する表示とともに供
給される場合がある。このような作用物質は、非ＡｐｏＥ４保有者だけに本発明の作用物
質（すなわち、Ａβに結合する抗体またはこのような抗体を誘導する作用物質）を投与す
る治療の方法において用いることができる。このような方法において、ＡｐｏＥ４保有者
は、Ａβに結合する抗体またはこのような抗体を誘導する作用物質を投与されないが、メ
マンチンなど、他の治療を受け得る。
【００９５】
　ＡｐｏＥ４に応じて用量および／または投与頻度を低下させる方法は、アミロイド沈着
物に対する除去反応を開始する作用物質に最も有用である。一般に、このような作用物質
は、Ａβ１～１１内のエピトープに結合し、Ｆｃ領域を有する抗体であるか、またはこの
ような抗体を誘導するＡβの断片（すなわち、Ａβ１～１１内のエピトープを含有する）
に結合する抗体である。Ａβの中央領域またはＣ末端領域内のエピトープに結合する抗体
は通常、アミロイド沈着物ではなく、Ａβの可溶形態に優位に結合し、こうして、アミロ
イド沈着物、特に稠密なものまたは血管性の沈着物に対する除去反応を、それが存在する
場合でも、わずかしか開始しない。
【００９６】
　投与に適する用量範囲および頻度の例を以下に記載する。異なるＥ４状態を有する患者
に応じて異なる用量および／または投与頻度は、このような用量範囲および頻度のうちか
ら選択することができる。例えば、１または２個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、１
３週間ごとに、静脈内注入により０．１～１ｍｇ／ｋｇの用量の抗体を投与することがで
き、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、１３週間ごとに、１～２ｍｇ／ｋｇの用量
の抗体を投与することができる。場合によって、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者には
１３週間ごとに、０．１５～０．５ｍｇ／ｋｇの用量を投与し、１個のＥ４対立遺伝子を
有する患者には０．１５～１ｍｇ／ｋｇ（例えば、０．５～１ｍｇ／ｋｇ）の用量を投与
し、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、０．１５～２ｍｇ／ｋｇ（例えば、１～２
ｍｇ／ｋｇ）の用量を投与する。好ましいレジメにおいて、１または２個のＥ４対立遺伝
子を有する患者には、Ａβの残基１～１１内のエピトープに結合する０．５ｍｇ／ｋｇの
用量の抗体（例えば、バピネオズマブ）を投与し、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者に
は２ｍｇ／ｋｇの用量を投与する。該用量は、血管原性浮腫が発生するまで（それが発生
する場合）は、３カ月ごとの間隔で静脈内投与される。血管原性浮腫が発生した後は、次
回の投与を省き、以後、患者は、０．１５ｍｇ／ｋｇのより低い用量での３カ月ごとの投
与スケジュールに戻る。血管原性浮腫が再発する場合は、治療を終結させることができる
。０個のＥ４対立遺伝子を有する患者には０．５～２ｍｇ／ｋｇの用量を投与するが、０
個のＥ４対立遺伝子を有する個々の患者には、場合によって、０．５ｍｇ／ｋｇ、１．０
ｍｇ／ｋｇ、１．５ｍｇ／ｋｇ、および２．０ｍｇ／ｋｇの用量を投与する。
【００９７】
　別の例として述べると、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、１回目の用量０．５
ｍｇ／ｋｇおよび後続の用量１ｍｇ／ｋｇを投与する。代替的に、２個のＥ４対立遺伝子



(41) JP 2011-501945 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

を有する患者には、１回目の用量０．５ｍｇ／ｋｇ、２および３回目の用量１ｍｇ／ｋｇ
、ならびに後続の用量２．０ｍｇ／ｋｇを投与する。
【００９８】
　別の例として述べると、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、０．０１５～０．２
ｍｇ／ｋｇの用量の抗体を、毎週１回皮下投与することができ、２個のＥ４対立遺伝子を
有する患者には、同じ用量を隔週で投与することができる。投与の量または頻度または経
路を変化させることにより、上記のいずれかと同等のレジメを考案して、同じ曲線下面積
（すなわち、時間について積分された平均用量）の抗体を血清に送達することができる。
【００９９】
　一部の方法において、１または２個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、ある期間にわ
たり、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者よりも低い抗体の平均血清濃度を達成するよう
に作用物質を投与する。より低い平均血清濃度は、少なくとも１または３カ月間、また通
常３カ月～１年間、または無期限にわたり維持される。このような患者すべての平均血清
濃度は抗体２～７μｇ／ｍｌ血清の範囲内にあり、１または２個のＥ４対立遺伝子を有す
る患者に対する濃度が、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者に対する濃度よりも低いこと
が好ましい。例えば、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、抗体４．５～７μｇ／ｍ
ｌの範囲にある抗体の平均血清濃度を達成するように投与することができ、１または２個
のＥ４対立遺伝子を有する患者には、抗体２～４．５μｇ／ｍｌの範囲にある平均血清濃
度を達成するように作用物質を投与することができる。
【０１００】
　このような方法において、２、１、または０個のＥ４対立遺伝子の存在により定義され
る、任意の部分集団内の個体には通常、同じレジメを投与する。しかし、該レジメはまた
、部分集団内の個体に応じてカスタマイズすることもできる。この場合、作用物質または
該作用物質により誘導される抗体の平均用量、および／または頻度、および／または平均
血清濃度、および／または最大濃度は、０個のＥ４対立遺伝子を有する個体の場合よりも
、２個のＥ４対立遺伝子を有する個体の部分集団において低い。
【０１０１】
　一部の方法では、２個のＥ４対立遺伝子を有する個体に対し、０個のＥ４対立遺伝子を
有する個体に対する場合とは異なる作用物質を投与する。該異なる作用物質は通常、アミ
ロイド沈着物（すなわち、既存の沈着物）に対する除去反応を誘導するそれらの能力にお
いて異なる。このような能力は、例えば、ＵＳ６，７５０，３２４により説明されるｅｘ
　ｖｉｖｏの除去アッセイにおいて調べることができる。略述すると、抗体およびミクロ
グリア細胞を、アルツハイマー病患者またはトランスジェニックマウスモデルに由来する
アミロイド沈着物とともにインキュベートし、Ａβに対する標識抗体を用いて除去反応を
モニタリングする。活性作用物質の除去能は、該活性作用物質により誘導される血清を該
アッセイ用の抗体供給源として用いても同様に調べることができる。不活性作用物質およ
び活性作用物質両方の除去能はまた、ＵＳ６，７５０，３２４でも説明される通り、トラ
ンスジェニックマウスモデルにおいても評価することができ、ＭＲＩモニタリングにより
ヒト患者においても評価することができる。場合によって、除去反応は、凝縮したアミロ
イド沈着物と拡散したアミロイド沈着物とを識別するアッセイにおいて測定される。一部
の抗体の除去能の差は、凝縮したアミロイド沈着物に対する除去能に関して比較がなされ
る場合においてより明らかであるか、または該場合に限り明らかである。場合によって、
除去反応は、変異以外は同一なアイソタイプ適合抗体と比べた、変異抗体による血管アミ
ロイド除去の低下から評価される。血管アミロイド除去は、変異抗体と、変異を伴わない
以外は同一なアイソタイプ適合抗体とにより治療された、動物モデル集団またはヒト患者
集団の間における統計学的な有意差により評価することができる。
【０１０２】
　除去反応を測定するアッセイに加えて、またはこれに対して代替的に、本発明の方法で
の使用に適する一部の抗体は、Ｃ１ｑおよび／または（１つまたは複数の）Ｆｃγ受容体
に対する結合の低下により認識することができる。Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に
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結合する能力は、下記でより詳細に論じられる通り、重鎖のヒンジ領域近傍における変異
により低下する場合がある。能力の低下は、例えば、変異抗体と、該変異抗体内に存在す
る（１つまたは複数の）変異を欠く以外は同一なアイソタイプ適合抗体（すなわち、野生
型のヒト定常領域に由来する残基を有する（例えば、バピネオズマブ対ＡＡＢ－００３）
）とを比較することによるか、または異なるアイソタイプを有する以外は同一の抗体（例
えば、ヒトＩｇＧ１対ヒトＩｇＧ４）を比較することにより決定することができる。
【０１０３】
　Ｃ１ｑおよび／または（１つまたは複数の）Ｆｃγ受容体に結合する能力を低下させた
一部の抗体は、アイソタイプ適合対照と比べて微小出血を低下させるが、認知低下の阻害
および／またはアミロイド沈着物の除去における少なくとも一部の活性を保持する。一部
の抗体において、アミロイド除去能の低下は、主に、血管アミロイドおよび／または凝縮
したアミロイド沈着物に対する除去能の低下と関連し、拡散したアミロイド沈着物とは関
連しない。このような抗体は、特に、ＡｐｏＥ４保有者において用いる場合に、強力に改
善された有効性：副作用プロファイルをもたらす。
【０１０４】
　Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に対する結合を低下させた抗体は、上記で説明した
差別的な治療法において用いることができる。例えば、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺
伝子を有する患者には、Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に対する結合を低下させた抗
体を投与することができ、０個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有する患者には、（１つまたは
複数の）変異を伴わない以外は同一の抗体を投与することができる。代替的に、ＡｐｏＥ
４対立遺伝子の数に関わりなく、Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に対する結合を低下
させた抗体を患者に投与することができる。
【０１０５】
　定常領域が変異して、Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に対する結合を低下させた抗
体は、変異を伴わない以外は同一の抗体よりも高用量で投与されることがある。一部のこ
のような抗体の場合、用量を上方に調整して、副作用を軽減しながらも、同等の治療効果
を達成することができる。
【０１０６】
　除去能は、抗体（または、能動投与用の断片により誘導される抗体）のエピトープ特異
性によるとともに、該抗体のエフェクター機能の存在およびその種類によっても、特に、
Ｆｃγ受容体に結合するＦｃ領域が存在する場合はその能力によっても影響される。アミ
ロイド沈着物の除去は有用な作用機構の１つではあるが、沈着物を除去する能力を欠く作
用物質も、可溶性Ａβおよび／またはＡβの可溶性オリゴマー形態に対する結合など、他
の機構によって有用でありうる。他の可能な機構の中でも、このような結合は、このよう
な分子種の毒性を軽減し、かつ／またはそれらの凝集による沈着物の形成を阻害すること
が可能である。
【０１０７】
　このような除去反応を誘導する傾向を有する作用物質としては、Ａβの残基１～１１、
また、特に１～７内のエピトープに結合する抗体、特に、Ｆｃγ受容体と最も強力に相互
作用する、ヒトＩｇＧ１アイソタイプを有する抗体が挙げられる。残基１～１１、また、
特に１～７内のエピトープを含有するＡβの断片は、除去反応の誘導において同様に有効
である。場合によって、除去反応を誘発する作用物質は、１または２個のＡｐｏＥ４対立
遺伝子を有する患者に対する使用を禁忌する表示とともに供給される場合がある。除去反
応を誘導する傾向がより低いか、または同傾向をまったく有さない作用物質としては、Ａ
βに対するヒトＩｇＧ１以外のアイソタイプを有する抗体、Ｆｃ領域を欠く抗体（例えば
、Ｆａｂ断片、Ｆｖ断片、またはナノボディ）、または遺伝子操作によりＦｃ領域が変異
してＦｃγ受容体との相互作用を低下させた抗体が挙げられる。このような作用物質とし
てはまた、Ａβの残基１～１１以外の領域内のエピトープに特異的に結合する抗体（すな
わち、上記で説明した中央部エピトープまたはＣ末端エピトープ）、およびアミロイド沈
着物に結合することなく、Ａβの可溶形態またはオリゴマー形態に特異的に結合する抗体
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も挙げられる。このような作用物質としてはまた、Ａβの残基１～１１内のエピトープを
欠くＡβ断片も挙げられる。このような方法において、２個のＥ４対立遺伝子を有する個
体には、０個の対立遺伝子を有する個体よりも、食作用性の除去反応を誘導する傾向が低
い作用物質を投与する。例えば、０個のＥ４対立遺伝子を有する個体には、Ａβの残基１
～１１内のエピトープに結合し、ヒトＩｇＧ１アイソタイプを有する抗体を投与すること
ができ、２個のＥ４対立遺伝子を有する個体には、Ｆａｂ断片であるか、またはヒトＩｇ
Ｇ１以外のアイソタイプを有するか、またはＦｃγ受容体に対する結合を低下させるよう
に操作されたＦｃ領域を有することを除いて同じ抗体を投与することができる。２個のＥ
４対立遺伝子を有する個体に投与される作用物質はまた、Ａβの中央部エピトープまたは
Ｃ末端エピトープに対する抗体でもありえ、中央領域またはＣ末端領域に由来する（すな
わち、Ａβ１～１１内に由来するエピトープを欠く）Ａβ断片でもありうる。
【０１０８】
　一部の方法において、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、１回または複数回の初
期投与に、中央領域またはＣ末端領域内のエピトープを有する抗体を投与し、後続の投与
に、Ｎ末端領域内のエピトープを有する抗体を投与する。このような抗体は、ヒト化２６
６抗体、ヒト化２Ｈ６抗体、脱グリコシル化されたヒト化２Ｈ６抗体、またはＲＮ１２１
９でありうる。このような抗体はまた、Ａβ２８～４０またはＡβ３３～４０内のエピト
ープに特異的に結合するヒト化抗体でもありうる。初期投与は、１、２、または３回の投
与からなることが好ましい。０個の対立遺伝子を有する患者には、Ｎ末端領域内のエピト
ープを有する抗体を投与することができる。
【０１０９】
　そのＥ４状態に応じて異なる患者に施される異なるレジメは、無期限に持続できる。し
かし、このようなことは通常必要でない。Ｅ４対立遺伝子と関連する血管原性浮腫の副作
用は通常、仮に発生する場合は、３回目の投与までに発生することが分かっている。こう
して、患者が約２～３回の治療を受けると、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有し
、血管原性浮腫を発生させていない患者は、おそらくそれを発生させることがなく、以後
、所望の場合は、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者と同じレジメにより治療することが
できる。同様に、１または２個のＡｐｏＥ４対立遺伝子を有し、示差的な本治療レジメに
もかかわらず血管原性浮腫を発生させる患者は通常、この状態を消散させ、以後、所望の
場合は、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者と同じ形態で治療することができる。場合に
よって、血管原性浮腫からの回復後は、該用量を非保有者に用いられる用量まで漸増させ
る。
【０１１０】
　血管原性浮腫は、自然消散することが典型的である。しかし、所望の場合、コルチコス
テロイドの投与により、消散を促進することができる。
【０１１１】
　上記の任意のレジメまたはこれらの組合せと一貫して、ＡｐｏＥ４状態に応じて示差的
な治療手順を示す表示を伴う形で、作用物質を包装することができる。
【０１１２】
Ｂ．異なるモニタリングレジメ
　代替的に、または加えて、本発明は、そのＥ４状態に応じて異なる、患者のモニタリン
グレジメを提供する。血管原性浮腫は、間質腔への血漿の漏出に由来する脳容量の増大で
ある。溢出すると、体液は、血管外、大半は脳の白質内に保持される。血管原性浮腫は、
脳内造影、特に、ＭＲＩ、陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ造影）、またはＦＬＡＩＲ（Ｆｌ
ｕｉｄ－Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ Ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ）シークエンス造
影によりモニタリングすることができる（例えば、Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｎｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ、第２０巻、第３号、２４１～２４３ページ；ＡＪＮＲ、第２６巻、８２５～８３０
ページ；ＮＥＪＭ、第３３４巻、第８号、４９４～５００ページ；Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅ
ｐｈｒｏｌ、第１８巻、１１６１～１１６６ページ；Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎ
ｅ Ｊｏｕｒｎａｌ、第３５巻、８３～９０ページ；ＪＮＮＰ、第６８巻、７９０～７９
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１ページ；ＡＪＮＲ、第２３巻、１０３８～１０４８ページ；Ｐａｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ
、第２１巻、第２号、１４９～１５４ページ；およびＡＪＮＲ、第２１巻、１１９９～１
２０９ページを参照されたい）。血管原性浮腫は、白質内における高シグナル強度を伴う
。観察される血管原性浮腫は、無症状であることが多いが、また、頭痛、悪心、嘔吐、錯
乱、発作、視覚障害、精神機能の変化、運動失調、前頭症状、頭頂症状、昏迷、および限
局性神経兆候も伴うことがある。
【０１１３】
　本方法によれば、２個のＥ４対立遺伝子を有する患者は、０個のＥ４対立遺伝子を有す
る患者よりも、脳内造影を受ける頻度が高いことがある。例えば、２コピーのＥ４を有す
る患者が治療の開始前および以後３カ月ごとに造影されうるのに対し、０個のＥ４対立遺
伝子を有する患者は、治療の開始前および以後毎年または隔年で造影されうる。代替的に
、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者においては、脳内造影をすべて省くこともできる。
１個のＥ４対立遺伝子を有する患者には、０個のＥ４対立遺伝子を有する患者と２個のＥ
４対立遺伝子を有する患者との中間の頻度で造影することもでき、０個のＥ４対立遺伝子
を有する患者または２個のＥ４対立遺伝子を有する患者とともに群別することもできる。
したがって、１個のＥ４対立遺伝子を有する患者に対しては、０個のＥ４対立遺伝子を有
する患者とは異なる形で（例えば、より高い頻度で）モニタリングすることができ、２個
のＥ４対立遺伝子を有する患者に対しては、１個のＥ４対立遺伝子を有する患者とは異な
る形で（例えば、より高い頻度で）モニタリングすることができる。
【０１１４】
　血管原性浮腫を発生させる患者において、モニタリングは、血管原性浮腫の期間におい
て、また、症状が消散した後約１年間にわたって継続することができる。以後、神経学的
所見が見られなければ、モニタリングの実施は、場合によって、６カ月ごとまたは毎年と
することができる。
【０１１５】
　上記の任意のレジメまたはこれらの組合せと一貫する、ＡｐｏＥ４状態に応じて示差的
な治療手順を示す表示を伴う形で、作用物質を包装することができる。
【０１１６】
Ｃ．普遍的な治療レジメまたはモニタリングレジメ
　ＡｐｏＥ４の保有者とＡｐｏＥ４非保有者とは、上記で説明した治療に対して異なる反
応を有しうるが、ＡｐｏＥ４保有者において安全かつ有効な一部の治療レジメはまた、必
ずしも最適ではないが、非ＡｐｏＥ４保有者においても安全かつ有効であり、患者のＡｐ
ｏＥ状態と関わりなく、いずれの種類の患者においても用いることができる。このような
一部のレジメにおいて、作用物質は、ＡβのＮ末端エピトープに結合し、Ｆｃγ受容体お
よび／またはＣ１ｑに対する結合を低下させる（１つまたは複数の）変異をその定常領域
内において有する抗体である。ＡＡＢ－００３は、このような抗体の例である。他のレジ
メにおいて、投与されるかまたは誘導される抗体の用量、および／または頻度、および／
または最大血清濃度、および／または平均血清濃度を、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／００９４
９９において説明され、以下においてさらに要約される限度内に制約することで、血管原
性浮腫の危険性を軽減する。
【０１１７】
ＩＶ．作用物質
Ａ．抗体
　アルツハイマー病の免疫療法において用いられる、Ａβに対する各種の抗体が、特許お
よび医学文献において説明されており、その一部は臨床試験中である（例えば、ＵＳ６，
７５０，３２４を参照されたい）。このような抗体は、上記で説明したＮ末端エピトープ
、中央部（ｍｉｄ（すなわち、ｃｅｎｔｒａｌ））エピトープ、またはＣ末端エピトープ
に特異的に結合しうる。一部の抗体は、Ｎ末端特異的である（すなわち、そのような抗体
はＡＰＰに結合することなく、ＡβのＮ末端に特異的に結合する）。上記で説明した通り
、Ａβ４２の残基１～１０、１～３、１～４、１～５、１～６、１～７、もしくは３～７
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の残基３～５、６、７、８、もしくは９内にあるか、またはＡβ４２の残基４～７、８、
９、もしくは１０内のエピトープに結合する抗体を用いることができる。一部の抗体は、
Ｃ末端特異的である（すなわち、ＡＰＰに結合することなく、ＡβのＣ末端に特異的に結
合する）。抗体は、ポリクローナルまたはモノクローナルでありうる。ポリクローナル血
清は、ＡＰＰの全長に沿って、複数のエピトープに特異的に結合する抗体の混合集団を含
有することが典型的である。しかし、ポリクローナル血清は、Ａβの他のセグメントに特
異的に結合することなく、特定のＡβセグメント（Ａβ１～１１など）に特異的でありう
る。好ましい抗体は、キメラ抗体、ヒト化抗体（ベニヤ化抗体を含む）（Ｑｕｅｅｎら、
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、第８６巻、１００２９～１００３３ペ
ージ（１９８９）；およびＷＯ９０／０７８６１；ＵＳ５，６９３，７６２；ＵＳ５，６
９３，７６１；ＵＳ５，５８５，０８９；ＵＳ５，５３０，１０１；およびＷｉｎｔｅｒ
、ＵＳ５，２２５，５３９を参照されたい）、またはヒト抗体（Ｌｏｎｂｅｒｇら、ＷＯ
９３／１２２２７（１９９３）；ＵＳ５，８７７，３９７；ＵＳ５，８７４，２９９；Ｕ
Ｓ５，８１４，３１８；ＵＳ５，７８９，６５０；ＵＳ５，７７０，４２９；ＵＳ５，６
６１，０１６；ＵＳ５，６３３，４２５；ＵＳ５，６２５，１２６；ＵＳ５，５６９，８
２５；ＵＳ５，５４５，８０６；Ｎａｔｕｒｅ、第１４８巻、１５４７～１５５３ページ
（１９９４）、Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、第１４巻、８２６ページ（
１９９６）；Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｉ、ＷＯ９１／１０７４１（１９９１）；ＥＰ１４
８１００８；Ｂｌｅｃｋ、Ｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌ、第１巻（２０
０５年９月／１０月）；ＵＳ２００４１３２０６６；ＵＳ２００５００８６２５；ＷＯ０
４／０７２２６６；ＷＯ０５／０６５３４８；ＷＯ０５／０６９９７０；およびＷＯ０６
／０５５７７８）である。
【０１１８】
　３Ｄ６抗体、１０Ｄ５、およびこれらの変異体が、用いうる抗体の例である。いずれも
、ＵＳ２００３０１６５４９６、ＵＳ２００４００８７７７７、ＷＯ０２／４６２３７、
ならびにＷＯ０４／０８０４１９、ＷＯ０２／０８８３０６、およびＷＯ０２／０８８３
０７において説明されている。１０Ｄ５抗体はまた、ＵＳ２００５０１４２１３１におい
ても説明されている。さらなる３Ｄ６抗体は、ＵＳ２００６０１９８８５１およびＰＣＴ
／ＵＳ０５／４５６１４において説明されている。３Ｄ６は、ヒトβ－アミロイドペプチ
ド、特に、残基１～５に位置するＮ末端エピトープに特異的に結合するモノクローナル抗
体（ｍＡｂ）である。これに対して、１０Ｄ５は、ヒトβ－アミロイドペプチド、特に、
残基３～６に位置するＮ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。３Ｄ６モノク
ローナル抗体を生成する細胞株（ＲＢ９６ ３Ｄ６．３２．２．４）は、ブダペスト条約
の条項下において、２００３年４月８日付けでＡｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒ
ｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ），Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ ２０１０８，ＵＳＡに
寄託され、受託番号ＰＴＡ－５１３０がこれに割り当てられた。１０Ｄ５モノクローナル
抗体を生成する細胞株（ＲＢ４４ １０Ｄ５．１９．２１）は、ブダペスト条約の条項下
において、２００３年４月８日付けでＡＴＣＣに寄託され、受託番号ＰＴＡ－５１２９が
これに割り当てられた。
【０１１９】
　バピネオズマブ（世界保健機関により命名された国際一般名）とは、配列番号２と称す
るアミノ酸配列を有する成熟可変領域を有する軽鎖と、配列番号３と称するアミノ酸配列
を有する成熟可変領域を有する重鎖とを含むヒト化３Ｄ６抗体を意味する（ＷＨＯにより
バピネオズマブと命名された抗体の重鎖および軽鎖の定常領域は、それぞれ、ヒトＩｇＧ
１およびヒトκ鎖である）。可変領域および定常領域を含むヒト化軽鎖は、以下で配列番
号４８と称し、可変領域および定常領域を含むヒト化重鎖は、配列番号６６または６７（
配列番号６６は、配列番号６７と比べて、追加のＣ末端リシンを有する）と称する。
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【化２】

【０１２０】
　配列番号４と称するアミノ酸配列を有する成熟可変領域を有する軽鎖と、配列番号５と
称するアミノ酸配列を有する成熟可変領域を有する重鎖とを含むヒト化３Ｄ６抗体の第２
のバージョンを以下に示す。
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【化３】

【０１２１】
　配列番号６と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号７と称するアミノ酸配列を
有する重鎖とを含むヒト化３Ｄ６抗体の第３のバージョンは、すべての目的で参照により
本明細書に組み込まれる、ＵＳ７，３１８，９２３として公表され、２００５年４月２８
日付で公開された、ＵＳ２００５／００９０６４８Ａ１において説明されている。
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【化４－１】
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【化４－２】

【０１２２】
　配列番号８と称するアミノ酸配列を有する成熟可変領域を有する軽鎖と、配列番号９と
称するアミノ酸配列を有する成熟可変領域を有する重鎖とを含むヒト化１０Ｄ５抗体のバ
ージョンを以下に示す。

【化５】

【０１２３】
　１２Ａ１１またはそのキメラ形態もしくはヒト化形態もしくはナノボディは、好ましい
抗体である。１２Ａ１１抗体またはその変異体は、それらのすべてが、すべての目的で参
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照によりその全体が本明細書に組み込まれるＵＳ２００５０１１８６５１、ＵＳ２００６
０１９８８５１、ＷＯ０４／１０８８９５、およびＷＯ０６／０６６０８９において説明
されている。
【０１２４】
　１２Ａ１１は、ヒトβ－アミロイドペプチド、特に、残基３～７に位置するＮ末端エピ
トープに特異的に結合するｍＡｂである。１２Ａ１１モノクローナル抗体を生成する細胞
株は、２００５年１２月１２日付けでＡＴＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕ
ｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，１０８０１ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｂｏｕｌｅｖａｒｄ，
Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ ２０１１０－２２０９）に寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ
－７２７１がこれに割り当てられた。
【０１２５】
　ヒト化１２Ａ１１抗体の好ましいバージョンは、配列番号１０と称するアミノ酸配列を
有する軽鎖と、配列番号１１と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むバージョン１で
ある。ヒト化１２Ａ１１のバージョン１は、すべての目的で参照により本明細書に組み込
まれる、２００５年６月２日付で公開された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において
説明されている。
【化６】

【０１２６】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１２（バージョン２）と
称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第２のバージョンは、
すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開された
、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化７】

【０１２７】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１３（バージョン２．１
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第３のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化８】

　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１４（バージョン３）と
称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第４のバージョンは、
すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開された
、ＷＯ０２／０８８３０６において説明されている。
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【化９】

【０１２８】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１５（バージョン４．１
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第５のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化１０】

【０１２９】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１６（バージョン４．２
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第６のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化１１】

【０１３０】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１７（バージョン４．３
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第７のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化１２】

【０１３１】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１８（バージョン４．４
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第８のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化１３】

【０１３２】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号１９（バージョン５．１
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第９のバージョン
は、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開さ
れた、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化１４】

【０１３３】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２０（バージョン５．２
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１０のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化１５】

【０１３４】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２１（バージョン５．３
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１１のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。

【化１６】

【０１３５】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２２（バージョン５．４
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１２のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化１７】

【０１３６】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２３（バージョン５．５
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１３のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化１８】

【０１３７】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２４（バージョン５．６
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１４のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化１９】

【０１３８】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２５（バージョン６．１
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１５のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化２０】

【０１３９】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２６（バージョン６．２
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１６のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化２１】

【０１４０】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２７（バージョン６．３
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１７のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化２２】

【０１４１】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２８（バージョン６．４
）と称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１８のバージョ
ンは、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開
された、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化２３】

【０１４２】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号２９（バージョン７）と
称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第１９のバージョンは
、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開され
た、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
【化２４】

【０１４３】
　配列番号１０と称するアミノ酸配列を有する軽鎖と、配列番号３０（バージョン８）と
称するアミノ酸配列を有する重鎖とを含むヒト化１２Ａ１１抗体の第２０のバージョンは
、すべての目的で参照により本明細書に組み込まれる、２００５年６月２日付で公開され
た、ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１において説明されている。
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【化２５】

【０１４４】
　他の例示的な抗体は、ＵＳ２００４００８２７６２Ａ１およびＷＯ０３／０７７８５８
において説明される１２Ｂ４抗体またはその変異体を含む。１２Ｂ４は、ヒトβ－アミロ
イドペプチド、特に、残基３～７に位置するＮ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂ
である。１２Ｂ４の軽鎖（配列番号３１）および重鎖（配列番号３２）は、以下の可変領
域（シグナル配列を含まない）を有する。
【化２６】

【０１４５】
　他の例示的な抗体は、ＵＳ２００６０１６５６８２およびＷＯ０６／０６６０４におい
て説明される６Ｃ６抗体またはその変異体である。６Ｃ６は、ヒトβ－アミロイドペプチ
ド、特に、残基３～７に位置するＮ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。抗
体６Ｃ６を生成する細胞株は、ブダペスト条約の条項下において、２００５年１１月１日
付けでＡＴＣＣに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－７２００がこれに割り当てられた
。
【０１４６】
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　他の例示的な抗体は、ＵＳ２００６０２５７３９６において説明される２Ｈ３抗体およ
びその変異体である。２Ｈ３は、ヒトβ－アミロイドペプチド、特に、残基２～７に位置
するＮ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。抗体２Ｈ３を生成する細胞株は
、ブダペスト条約の条項下において、２００５年１２月１３日付けでＡＴＣＣに寄託され
、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－７２６７がこれに割り当てられた。
【０１４７】
　他の例示的な抗体は、ＵＳ２００６０２５７３９６において説明される３Ａ３およびそ
の変異体を含む。３Ａ３は、ヒトβ－アミロイドペプチド、特に、残基３～７に位置する
Ｎ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。抗体３Ａ３を生成する細胞株は、ブ
ダペスト条約の条項下において、２００５年１２月１３日付けでＡＴＣＣに寄託され、Ａ
ＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－７２６９がこれに割り当てられた。
【０１４８】
　他の例示的な抗体は、２Ｂ１、１Ｃ２、または９Ｇ８である。抗体２Ｂ１、１Ｃ２、お
よび９Ｇ８を生成する細胞株は、ブダペスト条約の条項下において、２００５年１１月１
日付けでＡＴＣＣに寄託され、それぞれ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－７２０２、ＰＴＡ－
７１９９、およびＰＴＡ－７２０１がこれらに割り当てられた。
【０１４９】
　別の例示的な抗体は、ヒト化２６６抗体またはその変異体である。該２６６抗体は、Ａ
βの残基１３～２８にあるエピトープに結合する。該２６６抗体を生成する細胞株は、ブ
ダペスト条約の条項下において、２００４年６月２０日付けでＡＴＣＣに寄託され、ＡＴ
ＣＣ受託番号ＰＴＡ－６１２３がこれに割り当てられた。２６６抗体のヒト化形態は、Ｕ
Ｓ２００４０２６５３０８、ＵＳ２００４０２４１１６４、ＷＯ０３／０１６４６７、お
よびＵＳ７，１９５，７６１において説明されている。該２６６抗体の軽鎖（配列番号３
３）および重鎖（配列番号３４）は、以下の可変領域配列（シグナル配列を含まない）を
有する。
【化２７】

［配列中、位置２におけるＸａａはＶａｌまたはＩｌｅであり、位置７におけるＸａａは
ＳｅｒまたはＴｈｒであり、位置１４におけるＸａａはＴｈｒまたはＳｅｒであり、位置
１５におけるＸａａはＬｅｕまたはＰｒｏであり、位置３０におけるＸａａはＩｌｅまた
はＶａｌであり、位置５０におけるＸａａはＡｒｇ、Ｇｌｎ、またはＬｙｓであり、位置
８８におけるＸａａはＶａｌまたはＬｅｕであり、位置１０５におけるＸａａはＧｌｎま
たはＧｌｙであり、位置１０８におけるＸａａはＬｙｓまたはＡｒｇであり、位置１０９
におけるＸａａはＶａｌまたはＬｅｕである］、および
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［配列中、位置１におけるＸａａはＧｌｕまたはＧｌｎであり、位置７におけるＸａａは
ＳｅｒまたはＬｅｕであり、位置４６におけるＸａａはＧｌｕ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、または
Ｓｅｒであり、位置６３におけるＸａａはＴｈｒ、またはＳｅｒであり、位置７５におけ
るＸａａはＡｌａ、Ｓｅｒ、Ｖａｌ、または、Ｔｈｒであり、位置７６におけるＸａａは
ＬｙｓまたはＡｒｇであり、位置８９におけるＸａａはＧｌｕまたはＡｓｐであり、位置
１０７におけるＸａａはＬｅｕまたはＴｈｒである。］
【０１５０】
　例示的なヒト化２６６抗体は、以下の軽鎖配列（配列番号３５）および重鎖配列（配列
番号３６）（シグナル配列を含まない）を含む。
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【０１５１】
　抗体はまた、Ａβ１５～２４内のエピトープに特異的に結合する、１５Ｃ１１またはそ
のヒト化形態（ＵＳ２００６０１６５６８２を参照されたい）でもありうる。
【０１５２】
　抗体はまた、２０Ｃ２のヒト化形態またはその変異体でもありうる。このような抗体は
、例えば、ＵＳ２００７０８１９９８において説明されている。２０Ｃ２の線状コアエピ
トープは、Ａβ１～４２のアミノ酸残基３～８に対応し、Ａβの残基１７～４２内に由来
するエレメントに依存する立体構造エピトープを伴う。ヒト化２０Ｃ２抗体（バージョン
１）の軽鎖（配列番号３７）および重鎖（配列番号３８）は、以下の可変領域配列（シグ
ナル配列を含まない）を有する。
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【化３０】

【０１５３】
　さらなるヒト化２０Ｃ２抗体（バージョン２）は、配列番号３７の軽鎖可変領域配列と
、配列番号３９の重鎖可変領域配列（シグナル配列を含まない）とを含む。
【化３１】

【０１５４】
　本発明により用いうる別の抗体は、Ｃ７０５またはその変異体であり、ＷＯ０５／０２
８５１１において説明される通り、これは、Ａβペプチドのアミノ酸７～１２を含むエピ
トープに結合する。Ｃ７０５抗体は、配列番号４０の軽鎖可変領域配列と、配列番号４１
の重鎖可変領域とを含み、シグナル配列には下線を付す。
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【０１５５】
　本発明により用いうる別の抗体は、Ｃ７０６またはその変異体であり、ＷＯ０５／０２
８５１１において説明される通り、これは、Ａβペプチドのアミノ酸６～１１を含むエピ
トープに結合する。Ｃ７０６抗体は、配列番号４２の軽鎖可変領域配列と、配列番号４３
の重鎖可変領域配列とを含む。シグナル配列には下線を付す。
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【化３３】

【０１５６】
　本発明により用いうる他の抗体は、ヒト化２２８６抗体およびその変異体を含む。ＵＳ
２００７０１６０６１６において説明される通り、これらの抗体は、Ａβペプチドのアミ
ノ酸２８～４０を含むエピトープを認識する。ヒト化２２８６抗体（バージョン１）は、
配列番号４４の軽鎖可変領域と、配列番号４５の重鎖可変領域とを含む（シグナル配列を
含まない）。

【化３４】

【化３５】

【０１５７】
　ヒト化２２８６の別のバージョンは、配列番号４４の軽鎖可変領域と、配列番号４６の
重鎖可変領域（シグナル配列を含まない）とを含む。
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【０１５８】
　本発明により用いうる別の抗体は、それぞれ、ＵＳ７，３１８，９２３および同７，３
２０，７９０において開示される、ヒト化３Ｄ６の第４のバージョンおよびヒト化１０Ｄ
５の第２のバージョンである。上記で説明した通り、これらの抗体は、ＡβペプチドのＮ
末端に結合する。ヒト化３Ｄ６（バージョン４）は、配列番号７１の軽鎖可変領域配列と
、配列番号７２の重鎖可変領域配列とを含む。

【化３７】

【０１５９】
　ヒト化１０Ｄ５抗体（バージョン２）は、配列番号７３の軽鎖可変領域配列と、配列番
号７４の重鎖可変領域配列とを含む。
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【化３８】

【０１６０】
　別の例示的な抗体は、ＷＯ０７／１１３１７２において開示される、ヒト化２Ｅ７であ
る。該２Ｅ７抗体は、Ａβペプチドの残基１～１２に結合するが、該ペプチドの残基２～
１３またはより長い変異体には結合しない。ヒト化２Ｅ７抗体（バージョン１）は、配列
番号７５の軽鎖可変領域配列と、配列番号７６の重鎖可変領域配列とを含む。
【化３９】

【０１６１】
　ヒト化２Ｅ７抗体の第２のバージョンは、配列番号７５の軽鎖可変領域と、配列番号７
７の重鎖可変領域配列とを含む（例えば、ＷＯ０７／１１３１７２を参照されたい）。
【化４０】

【０１６２】
　ヒト化２Ｅ７抗体（バージョン３）は、配列番号７５の軽鎖可変領域配列と、配列番号
７８の重鎖可変領域配列とを含む（例えば、ＷＯ０７／１１３１７２を参照されたい）。
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【化４１】

【０１６３】
　本発明により用いうるさらなる抗体は、ＷＯ０６／０３６２９１において説明される通
り、ヒト化９ＴＬ抗体（ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－６１２４およびＰＴＡ－６１２５）を
含む。シグナル配列なしの重鎖可変領域および軽鎖可変領域を、それぞれ、配列番号７９
および配列番号８０として示す。

【化４２】

【０１６４】
　本発明により、６Ｇ抗体のヒト化バージョンもまた用いることができる。シグナル配列
なしの重鎖可変領域および軽鎖可変領域を、それぞれ、配列番号８１および８２として示
す。
【化４３】

【０１６５】
　本発明により用いうるさらなる抗体は、ＷＯ０６／０８１１７１において説明される通
り、２．１抗体のヒト化バージョンである。これらの抗体は、マウス２．１抗体のＣＤＲ
と、ヒトＶＫＩＩ　Ａ１９／ＪＫ４軽鎖可変フレームワーク領域に由来する置換残基とに
依拠する。置換に用いられる重鎖可変フレームワーク領域は、おおよそＶＨ２－７０に基
づく。例示的なヒト化２．１抗体は、それぞれ、配列番号８３および配列番号８４として
示される、シグナル配列なしの重鎖可変領域および軽鎖可変領域を含む。



(71) JP 2011-501945 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

【化４４】

【０１６６】
　本発明により用いうる他の抗体としては、ＣＷ１１８１抗体およびＣＷ１１８５抗体が
挙げられる。これらの抗体は、ＷＯ０３／０７０７６０およびＵＳ２００５０１９６３９
９において説明される通り、Ａβペプチドの２つの領域に特異的に結合する。第１の領域
は、ＡＥＦＲＨＤＳＧＹ（配列番号８５）またはその断片（例えば、ＡＥＦＲＨＤ（配列
番号８６）またはＥＦＲＨＤＳＧ（配列番号８７）、ＥＦＲＨＤ（配列番号８８））を含
み、第２の領域は、アミノ酸配列ＹＥＶＨＨＱＫＬＶＦＦＡＥＤＶＧ（配列番号８９）ま
たはその断片（例えば、ＶＦＦＡ（配列番号９０）またはＱＫＬＦＦＡＥＤＶ（配列番号
９１））を含む。
【０１６７】
　本発明により用いうるさらなる抗体は、ＮＡＢ６１モノクローナル抗体である。ＷＯ０
７／０６２０８８において開示される通り、ＮＡＢ６１は、Ａβ１～１１に結合するが、
全長ＡＰＰまたはＣ９９には結合しない。同様に、本発明により、８２Ｅ１モノクローナ
ル抗体を用いることができる。ＵＳ２００８００２５９８８において開示される通り、８
２Ｅ１は、ＡβペプチドのＮ末端に結合するが、全長ＡＰＰには結合しない。
【０１６８】
　本発明の他の抗体は、抗ＡＤＤＬ抗体である。このような抗体は、Ａβの単量体または
アミロイド原線維には結合することなく、ＡＤＤＬに特異的に結合する能力のために作製
および選択されている。例えば、ＷＯ０４／０３１４００を参照されたい。
【０１６９】
　用いうる他の抗体としては、以下が挙げられる：（ｉ）抗体触媒ＡＢＰ １０２（Ａｂ
ｉｏｇｅｎ Ｐｈａｒｍａ社製、Ａｂｚｙｍｅ）；（ｉｉ）ＡＣＩ－０１ Ａｂ７ Ｃ２（
ＡＣ Ｉｍｍｕｎｅ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ社製）；（ｉｉｉ）ＡＺＤ－３１０２（Ａｓｔｒ
ａＺｅｎｅｃａ社／Ｄｙａｘ社製）；（ｉｖ）ＩＶＩｇ（Ｂａｘｔｅｒ Ｂｉｏｓｃｉｅ
ｎｃｅ社製、Ｇａｍｍａｇａｒｄ Ｓ／Ｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｉｎｔｒａｖ
ｅｎｏｕｓ（ヒト））；（ｖ）ＢＡＮ ２４０１（ＢｉｏＡｒｃｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
ｅｎｃｅ ＡＢ社／エーザイ株式会社製）；（ｖｉ）Ｒ１４５０（Ｈｏｆｆｍａｎ－Ｌａ 
Ｒｏｃｈｅ社／ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ社製）；（ｖｉｉ）ＬＹ２０６２４３０（Ｅｌｉ Ｌ
ｉｌｌｙ社製）；（ｖｉｉｉ）ｈ３Ｄ６（Ｅｌｉ Ｌｉｌｌｙ社製）；（ｉｘ）ＡＣＵ－
５Ａ５（Ｍｅｒｃｋ社／Ａｃｕｍｅｎ社製のα ＡＤＤＬ ｍＡｂ）、α－アミロイドスフ
ェロイド（ＡＳＰＤ）抗体（田辺三菱製薬株式会社製）；（ｘｉ）ＡＮ１７９２患者のＰ
ＢＭＣに由来する抗体（Ｎｅｕｒｉｍｍｕｎｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＡＧ社製）；
（ｘｉｉ）ＢＣ０５（武田薬品工業株式会社製）；（ｘｉｉｉ）ＣＥＮ７０１～ＣＥＮ７
０６抗体（Ｃｅｎｔｏｃｏｒ社／Ｊｏｈｎｓｏｎ ＆ Ｊｏｈｎｓｏｎ社製）；および（ｘ
ｉｖ）ＰＦ－０４３６０３６５（ＲＮ－１２１９（ｈ２２８６）とも呼ばれる、Ｐｆｉｚ
ｅｒ社／Ｒｉｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）。本発明の方法のいずれによっ
ても、これらの各抗体を用いることができる。
【０１７０】
　例えば、ＵＳ６，３８７，６７４およびＷＯ９９／０６５３６において説明される通り
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、ＡＢＰ １０２抗体は、凝集したＡβを切断する。ＡＣＩ－０１ Ａｂ７ Ｃ２抗体は、
残基１０～２０の間におけるＡβペプチドに結合し、ＵＳ２００７０１６６３１１におい
て説明されている。ＩＶＩｇ Ｇａｍｍａｇａｒｄ ＳＤ Ｉｍｍｕｎｅ Ｇｌｏｂｕｌｉｎ
抗体は、例えば、Ｂａｘｔｅｒ．ｃｏｍにおけるＢａｘｔｅｒ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社
のウェブサイト上で説明されている。ＢＡＮ ２４０１抗体は、Ａβプロトフィブリルに
結合するヒト化抗体であり、例えば、ＷＯ０５／１２３７７５において説明されている。
ヒトＲ－１４５０ ＨｕＣＡＬ抗体は、２６６／３Ｄ６二重エピトープを有する。ヒト化
ＬＹ２０６２４３０抗体（ＩｇＧ）は、残基１６～２３の間におけるＡβペプチドに結合
し、例えば、米国特許第７，１９５，７６１号において説明されている。ヒト化ｈ３Ｄ６
抗体は、残基１～５においてＡβペプチドに結合し、例えば、米国特許第７，３１８，９
２３号において説明されている。ＢＣ０５抗体は、Ａｓａｍｉ－Ｏｄａｋａら（２００５
）、Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ、第２巻、３６～４３ペー
ジにより説明される通り、Ｃ末端のＡβエピトープに結合する。ＣＥＮ７０１～ＣＥＮ７
０６抗体は、例えば、ＷＯ０５／０２８５１１において説明されている。ヒト化ＰＦ－０
４３６０３６５抗体は、残基２８～４０の間においてＡβペプチドに結合し、例えば、Ｗ
Ｏ０４／０３２８６８において説明されている。
【０１７１】
　本明細書で説明される抗体または抗体断片のいずれも、例えば、ＵＳ２００４００３８
３０４、ＵＳ２００７００２０６８５、ＵＳ２００６０１６６０１８４、ＵＳ２００６０
１３４０９８、ＵＳ２００５０２５５５５２、ＵＳ２００５０１３０２６６、ＵＳ２００
４０２５３６３、ＵＳ２００４００３８３１７、ＵＳ２００３０１５７５７９、およびＵ
Ｓ７，３３５，４７８において開示される標準的な方法を用いて設計または調製すること
が可能である。
【０１７２】
　異なるアイソタイプまたは変異アイソタイプにより、上記で説明した抗体のいずれかを
作製し、異なるＦｃγ受容体に対する結合の程度を制御することができる。Ｆｃ領域（例
えば、Ｆａｂ断片）を欠く抗体は、Ｆｃγ受容体に対する結合を欠く。アイソタイプの選
択はまた、Ｆｃγ受容体に対する結合にも影響する。ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、および
ＦｃγＲＩＩＩの３種のＦｃγ受容体に対する各種のヒトＩｇＧアイソタイプ各々の親和
性が決定されている（ＲａｖｅｔｃｈおよびＫｉｎｅｔ、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．、第９巻、４５７ページ（１９９１）を参照されたい）。ＦｃγＲＩは、単量体形
態におけるＩｇＧに結合する高親和性の受容体であり、後の２種は、多量体形態に限るＩ
ｇＧに結合する低親和性の受容体である。一般に、ＩｇＧ１およびＩｇＧ３はともに３種
の受容体すべてに対してかなりの結合活性を有し、ＩｇＧ４はＦｃγＲＩに対して、また
、ＩｇＧ２はＩＩａＬＲと呼ばれるＦｃγＲＩＩの１種だけに対してかなりの結合活性を
有する（Ｐａｒｒｅｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、第１４８巻、６９５ページ（１９９２
）を参照されたい）。したがって、望ましくは、ヒトアイソタイプＩｇＧ１は通常Ｆｃγ
受容体に対するより強い結合のために選択され、ＩｇＧ２は通常より弱い結合のために選
択される。
【０１７３】
　すべてのアイソタイプにおけるヒンジ結合領域内の部位上におけるか、これに隣接する
か、またはこれに近接する変異（例えば、残基２３４、２３５、２３６、および／または
２３７を別の残基により置換すること）は、Ｆｃγ受容体、特に、ＦｃγＲＩ受容体に対
する親和性を低下させる（例えば、ＵＳ６，６２４，８２１を参照されたい）。場合によ
って、位置２３４、２３６、および／または２３７は、アラニンにより置換され、位置２
３５はグルタミンにより置換される（例えば、ＵＳ５，６２４，８２１を参照されたい）
。位置２３６は、ヒトＩｇＧ２アイソタイプにおいて欠失している。ヒトＩｇＧ２の位置
２３４、２３５、および２３７のための例示的なアミノ酸セグメントは、Ａｌａ　Ａｌａ
　Ｇｌｙ、Ｖａｌ　Ａｌａ　Ａｌａ、Ａｌａ　Ａｌａ　Ａｌａ、Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ａｌａ
、およびＡｌａ　Ｇｌｕ　Ａｌａである。ヒトアイソタイプＩｇＧ１に好ましい変異の組
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合せは、Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＧ２３７Ａである。特に好ましい抗体は、ヒト
アイソタイプＩｇＧおよびＦｃ領域のこれら３種の変異を有するバピネオズマブである。
Ｆｃγ受容体に対する結合を低下させる他の置換は、Ｅ２３３Ｐ変異（特に、マウスＩｇ
Ｇ１における）およびＤ２６５Ａ（特に、マウスＩｇＧ２ａにおける）である。Ｆｃおよ
び／またはＣ１ｑの結合を低下させる変異および変異の組合せの他の例は、実施例におい
て説明される（Ｅ３１８Ａ／Ｋ３２０Ａ／Ｒ３２２Ａ（特に、マウスＩｇＧ１における）
、Ｌ２３５Ａ／Ｅ３１８Ａ／Ｋ３２０Ａ／Ｋ３２２Ａ（特に、マウスＩｇＧ２ａにおける
））。同様に、ヒトＩｇＧ４における残基２４１（Ｓｅｒ）を、例えば、プロリンにより
置換することで、Ｆｃの結合を破壊することができる。
【０１７４】
　定常領域にさらなる変異を作製して、エフェクター活性を調節することができる。例え
ば、Ａ３３０Ｓ、Ｐ３３１Ｓ、またはその両方におけるＩｇＧ２ａ定常領域に変異を作製
することができる。ＩｇＧ４の場合、Ｇ２３６を欠失させたＥ２３３Ｐ、Ｆ２３４Ｖ、お
よびＬ２３５Ａ、またはこれらの任意の組合せにおいて変異を作製することができる。Ｉ
ｇＧ４はまた、以下の変異、Ｓ２２８ＰおよびＬ２３５Ｅの一方または両方も有しうる。
破壊された定常領域配列の使用によるエフェクター機能の調節については、例えば、ＷＯ
０６／１１８，９５９およびＷＯ０６／０３６２９１においてさらに説明されている。
【０１７５】
　ヒトＩｇＧの定常領域にさらなる変異を作製して、エフェクター活性を調節することが
できる（例えば、ＷＯ０６／０３２９１を参照されたい）。これら変異としては、以下の
置換が挙げられる：ヒトＩｇＧ１に対する（ｉ）Ａ３２７Ｇ、Ａ３３０Ｓ、Ｐ３３１Ｓ；
（ｉｉ）Ｅ２３３Ｐ、Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３６欠失；（ｉｉｉ）Ｅ２３３Ｐ、
Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３５Ａ；（ｉｖ）Ｅ２３３Ｐ、Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３６欠失
、Ａ３２７Ｇ、Ａ３３０Ｓ、Ｐ３３１Ｓ；および（ｖ）Ｅ２３３Ｐ、Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３
５Ａ、Ａ３２７Ｇ、Ａ３３０Ｓ、Ｐ３３１Ｓ。
【０１７６】
　ＦｃＲに対する抗体の親和性は、重鎖定常領域の特定の残基を変異させることにより変
化させることができる。例えば、ヒトＩｇＧ１のグリコシル化部位の破壊は、該抗体のＦ
ｃＲに対する結合を低下させ、これにより該抗体のエフェクター機能を低下させることが
可能である（例えば、ＷＯ０６／０３６２９１を参照されたい）。Ｘがプロリン以外の任
意のアミノ酸であるトリペプチド配列ＮＸＳ、ＮＸＴ、およびＮＸＣは、Ｎ残基のグリコ
シル化のための酵素的認識部位である。特に、ＩｇＧのＣＨ２領域におけるトリペプチド
アミノ酸のいずれかの破壊は、その部位におけるグリコシル化を阻止する。例えば、ヒト
ＩｇＧ１のＮ２９７の変異は、グリコシル化を阻止し、該抗体に対するＦｃＲの結合を低
下させる。
【０１７７】
　複数の例示的なヒト化３Ｄ６抗体およびそれらの構成部分の配列を以下に示す。ヒト定
常領域は、異なる個体間でアロタイプ変異およびアイソアロタイプ変異を示す、すなわち
、該定常領域は、異なる個体の１つまたは複数の多型位置において異なりうる。アイソア
ロタイプは、アイソアロタイプを認識する血清が、１つまたは複数の他のアイソタイプの
非多型領域に結合する点において、アロタイプとは異なる。３Ｄ６（ＡＡＢ－００１）の
以下に示すＩｇＧ１定常領域のアロタイプは、位置３５６におけるＧｌｕおよび位置３５
８におけるＭｅｔを有するＧ１ｍｚである。以下に示すκ定常領域のアロタイプはＫｍ３
であり、これは、位置１５３におけるＡｌａおよび位置１９１におけるＶａｌを有する。
異なるアロタイプＫｍ（１）は、それぞれ、位置１５３および１９１においてＶａｌおよ
びＬｅｕを有する。アロタイプ変異体は、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎ、第３巻、３５７～３
６２ページ（１９７６）およびＬｏｇｈｅｍ，Ｍｏｎｏｇｒ　Ａｌｌｅｒｇｙ、第１９巻
、４０～５１ページ（１９８６）により総説されている。説明される定常領域の他のアロ
タイプ変異体およびアイソアロタイプ変異体が含まれる。また、天然のアロタイプ内の多
型位置を占める残基の任意の順列を有する定常領域も含まれる。他の重鎖ＩｇＧ１アロタ
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イプの例としては、Ｇ１ｍ（ｆ）、Ｇ１ｍ（ａ）、およびＧ１ｍ（ｘ）が挙げられる。Ｇ
１ｍ（ｆ）は、それが位置２１４におけるＬｙｓの代わりにＡｒｇを有する点で、Ｇ１ｍ
（ｚ）と異なる。Ｇ１ｍ（ａ）は、位置３５５～３５８において、アミノ酸Ａｒｇ、Ａｓ
ｐ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕを有する。
【０１７８】
　ヒト化３Ｄ６全長軽鎖（シグナル配列に下線を付す）（バピネオズマブおよびＡＡＢ－
００３）
【化４５】

【０１７９】
　ヒト化３Ｄ６全長軽鎖：シグナル配列を含まない（バピネオズマブおよびＡＡＢ－００
３）
【化４６】

【０１８０】
　ヒト化３Ｄ６軽鎖コード配列をコードするＤＮＡ（シグナル配列に下線を付す）（バピ
ネオズマブおよびＡＡＢ－００３）
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【化４７】

【０１８１】
　ヒト重鎖定常領域：ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ２３４Ａ／Ｇ２３７Ａ
【化４８】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化４９】



(76) JP 2011-501945 A 2011.1.20

10

20

30

【０１８２】
　シグナル配列（下線を付す）を含むヒト化３Ｄ６全長重鎖（ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ
２３４Ａ／Ｇ２３７Ａ）
【化５０】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化５１】

【０１８３】
　シグナル配列を含まないヒト化３Ｄ６全長重鎖（ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ２３４Ａ／
Ｇ２３７Ａ）
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【化５２】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化５３】

【０１８４】
　ヒト重鎖定常領域：ＩｇＧ４アイソタイプ、Ｓ２４１Ｐ（ｋａｂａｔ番号付け）；Ｓ２
２８Ｐ（ＥＵ番号付け）
【化５４】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
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【化５５】

【０１８５】
　ヒト化３Ｄ６全長重鎖（ＩｇＧ４アイソタイプ、Ｓ２４１Ｐ）：シグナル配列（下線を
付す）を含む

【化５６】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化５７】

【０１８６】
　ヒト化３Ｄ６重鎖：シグナル配列を含まない（ＩｇＧ４アイソタイプ、Ｓ２４１Ｐ）
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【化５８】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化５９】

【０１８７】
　ヒト重鎖定常領域：ＩｇＧ１アイソタイプ（ＡＡＢ－００３）、Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５
Ａ／Ｇ２３７Ａ
【化６０】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
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【化６１】

【０１８８】
　シグナル配列を含むヒト化３Ｄ６全長重鎖（ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ２３４Ａ／Ｌ２
３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）：ＡＡＢ－００３

【化６２】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化６３】

【０１８９】
　ヒト化３Ｄ６全長重鎖：シグナル配列を含まない（ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ２３４Ａ
／Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）：ＡＡＢ－００３
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【化６４】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化６５】

【０１９０】
　シグナル配列（下線を付す）を含むヒト化３Ｄ６重鎖コード領域をコードするＤＮＡ（
ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）：ＡＡＢ－００３
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【化６６－２】

【０１９１】
　バピネオズマブの全長重鎖（シグナル配列を含まない、ＩｇＧ１アイソタイプ、Ｆｃ変
異なし）
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【化６７】

以下に示す通り、Ｃ末端のＫ残基はなしでもよい。
【化６８】

【０１９２】
　一部の抗体において、ヒトＩｇＧ重鎖定常領域の位置２３４、２３５、および２３７は
、それぞれＡＡＡ、それぞれＬＬＡ、それぞれＬＡＧ、それぞれＡＬＧ、それぞれＡＡＧ
、それぞれＡＬＡ、またはそれぞれＬＡＡでありうる。上記で示した通り、ＡＡＢ－００
３は、バピネオズマブのＬ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＧ２３７Ａ変異体（すなわち、
アラニン（Ａ）が変異アミノ酸であるＬ２３４Ａ変異、Ｌ２３５Ａ変異、およびＧ２３７
Ａ変異を除き、バピネオズマブと同一のアミノ酸配列を有する）。バピネオズマブと同様
、ＡＡＢ－００３は、全長ヒトカッパ軽鎖定常領域および全長ヒトＩｇＧ１重鎖定常領域
を有する（バピネオズマブまたはＡＡＢ－００３において、Ｃ末端のリシン残基は細胞内
において切断されることがあり、最終産物から欠落することがある）。
【０１９３】
　ＡＡＢ－００３における３種の変異は、補体結合領域ではなく、ヒンジ領域に近接する
が、ＡＡＢ－００３は、バピネオズマブと比べて、Ｆｃγ受容体およびＣ１ｑの両方に対
する結合を低下させる。こうして、ＡＡＢ－００３抗体は、食作用および補体カスケード
の両方を誘導する能力を低下させる。さらに、ＡＡＢ－００３は、ＡＡＢ－００３におい
て存在する３種よりも少ない変異を有する以外は同一の抗体（例えば、残基２３４および
２３７における置換を有する抗体）よりも、ヒトＦｃγＲＩＩに対して低度の結合を示し
、これは、ＡＡＢ－００３のＦｃ領域における３種の変異すべてがエフェクター機能の低
下に寄与することを示す。（１つまたは複数の）Ｆｃγ受容体および／またはＣ１ｑとの
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相互作用を低下させる重鎖定常領域の変異により、有用な活性を除去することなく、マウ
スモデルにおける微小出血を軽減することができる。マウスにおける微小出血は、ヒトに
おいて生じる血管原性浮腫に寄与しうる１つの因子である。このような変異を保有する抗
体は、認知低下を阻害する能力のほか、アミロイド沈着物を除去する能力も保持する。
【０１９４】
　同様に、重鎖定常領域の変異もまた、例えば、ヒト化１２Ａ１１抗体および１２Ｂ４抗
体について上記で説明した可変領域配列と組み合わせることができる。以下の表は、上記
で説明した抗体についての、重鎖可変領域と、（１つまたは複数の）変異を有する重鎖定
常領域との例示的な組合せを示す。特定の抗体、例えば、１２Ａ１１について表中で示さ
れる重鎖は、軽鎖定常領域（例えば、以下のヒトカッパ軽鎖定常領域またはそのアロタイ
プもしくはアイソアロタイプ）に連結された、該抗体について上記で説明した軽鎖可変領
域のいずれかと対合させることができる。
【化６９】
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【表１－８】

【０１９５】
　定常領域内におけるアミノ酸は、ヒト抗体ＥＵとのアライメントにより番号付けされて
いる（Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、第９巻、３１６１ページ（
１９７０）を参照されたい）。すなわち、抗体の重鎖および軽鎖を、アミノ酸配列の同一
性を最大化するように、ＥＵの重鎖および軽鎖とアライメントし、該抗体内の各アミノ酸
には、ＥＵ中の対応するアミノ酸と同じ番号を割り当てる。ＥＵ番号付けシステムは、慣
行となっている（全般に、Ｋａｂａｔら、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」、米国保健福祉省、ＮＩＨ刊
行物第９１－３２４２号（１９９１）を参照されたい）。
【０１９６】
　重鎖のアミノ酸残基３１８、３２０、および３２２の少なくとも１つを、異なる側鎖を
有する残基へと変異させることにより、補体成分Ｃ１ｑに対する抗体の親和性を変化させ
ることができる。抗体に対するＣ１ｑの特異的結合を変化させる、例えば、低下させるか
、または除去するのに適する他の変化は、残基３１８（Ｇｌｕ）、３２０（Ｌｙｓ）、お
よび３２２（Ｌｙｓ）のいずれか１つのＡｌａへの変化を含む。指定された３つの残基の
いずれか１つを、その側鎖上において不適切な官能基を有する残基で置換することにより
、Ｃ１ｑの結合活性を除去することができる。Ｃ１ｑの結合を除去するのに、イオン性残
基をＡｌａだけで置換する必要はない。Ｃ１ｑの結合を除去するには、該３つの残基のい
ずれか１つの位置に、Ｇｌｙ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、またはＶａｌなど、他のアルキル置換非
イオン性残基、またはＰｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ、およびＰｒｏなどの芳香族非極性残基を
用いることも可能である。加えて、Ｃ１ｑの結合活性を除去するには、残基３２０および
３２２の位置にＳｅｒ、Ｔｈｒ、Ｃｙｓ、およびＭｅｔなどの極性非イオン性残基を用い
ることも可能であるが、残基３１８の位置ではない。極性残基による３１８（Ｇｌｕ）残
基の置換は、Ｃ１ｑの結合活性を改変しうるが、これを除去することはできない。Ａｌａ
による残基２９７（Ａｓｎ）の置換は、結果として溶解活性の除去をもたらすが、Ｃ１ｑ
に対する親和性の低下はわずかであるに過ぎない（約１／３に弱化される）。この変化は
、グリコシル化部位および補体活性化に必要とされる炭水化物の存在を破壊する。この部
位における他の任意の置換もまた、グリコシル化部位を破壊する。
【０１９７】
　ヒトＩｇＧ１の定常領域に対するＣ１ｑの結合に影響しうるさらなる変異は、例えば、
ＷＯ０６／０３６２９１において説明される変異を含む。この場合、以下の置換：Ｄ２７
０Ａ、Ｋ３２２Ａ、Ｐ３２９Ａ、およびＰ３１１Ｓの少なくとも１つを作製して、Ｃ１ｑ
の結合を低下させることができる。残基２９７、３１８、および３２０における変異を含
むこれらの変異の各々は、個別または組合せで作製することができる。
【０１９８】
　（１つまたは複数の）Ｆｃγ受容体および／またはＣ１ｑに対する結合を低下させる重
鎖定常領域の変異を有する抗体は、本発明の方法のいずれにおいても用いることができる
。好ましくは、このような抗体は、該変異を欠く以外は同一の抗体と比べて、少なくとも
１つのＦｃγ受容体および／またはＣ１ｑに対する結合を少なくとも５０％低下させる。
【０１９９】
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Ｂ．Ａβ断片
　今日では、科学文献および特許文献において、Ａβの多数の断片が、能動的免疫療法剤
として説明されている（例えば、ＵＳ６，７５０，３２４、ＵＳ２００４０２１３８００
；ＵＳ２００７０１３４７６２を参照されたい）。一般に、Ａβの残基１～１１内のエピ
トープを含む断片が、Ｆｃγ受容体に結合する抗体を誘導し、アミロイド沈着物に対する
除去反応を誘導するのに対し、Ａβの残基１～１１内のエピトープを欠く断片は、プラー
クではなくてＡβの可溶形態に優先的または排他的に結合する抗体を誘導し、アミロイド
沈着物に対する除去反応を誘導した場合でもわずかであるに過ぎない。
【０２００】
　アミロイド沈着物に結合し、除去反応を誘導する抗体を誘導するのに好ましい断片は、
Ａβの残基１～３に始まり、Ａβの残基７～１１に終わる、Ｎ末端断片である。例示的な
Ｎ末端断片は、Ａβ１～５、同１～６、同１～７、同１～１０、同３～７、同１～３、お
よび同１～４を含み、同１～７が特に好ましい。例示的な断片のクラスは、同１～３（両
端を含む）の間の残基に始まり、同７～１１（両端を含む）の間の残基に終わる断片を含
む。
【０２０１】
　アミロイド沈着物に対する除去反応を僅かであっても誘導する、可溶性Ａβに対する抗
体を誘導するのに好ましい断片としては、Ａβ１５～２１、Ａβ１６～２２、Ａβ１７～
２３、Ａβ１８～２４、Ａβ１９～２５、Ａβ１５～２２、Ａβ１６～２３、Ａβ１７～
２４、Ａβ１８～２５、Ａβ１５～２３、Ａβ１６～２４、Ａβ１７～２５、Ａβ１８～
２６、Ａβ１５～２４、Ａβ１６～２５、およびＡβ１５～２５が挙げられる。Ａβ１６
～２３は、Ａβの残基１６～２３を含み、Ａβの他の残基を欠く、特に好ましい断片であ
る。また、５～１０、また好ましくは、７～１０の連続アミノ酸によるＡβ４２または４
３のＣ末端断片も好ましい。Ａβ４０または３９の類似のＣ末端断片もまた用いることが
できる。これらの断片は、末端特異的抗体を含む抗体反応を発生させうる。断片は、Ａβ
に対してＴ細胞を誘導するＴ細胞エピトープを欠くことが好ましい。一般に、Ｔ細胞エピ
トープは、１０を超える連続アミノ酸である。したがって、Ａβの好ましい断片は、５～
１０、または好ましくは、７～１０のサイズの連続アミノ酸、すなわち、Ｔ細胞反応を発
生させずに抗体反応を発生させるのに十分な長さである。Ｔ細胞エピトープは、断片の免
疫原性活性に必要とされず、患者の部分集団内において望ましくない炎症反応を引き起こ
しうるので、これらのエピトープの不在が好ましい。
【０２０２】
　本発明の方法において用いうる、Ａβに対する抗体を誘導する作用物質としてはまた、
以下が挙げられる：（ｉ）ＡＣＩ－２４（ＡＣ Ｉｍｍｕｎｅ社製）；（ｉｉ）Ａｆｆｉ
ｔｏｐｅ ＡＤ０２および同ＡＤ０２（Ａｆｆｉｒｉｓ ＧｍｂＨ社製）；（ｉｉｉ）Ａｒ
ｃｔｉｃ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ＫＬＶＦＦＡＧＤＶ（配列番号９２）（
ＢｉｏＡｒｃｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ社／エーザイ株式会社製）；（ｉｖ）Ａ
β１～１５－Ｋ－Ｋ－Ａβ１～１５（Ｂｒｉｇｈａｍ ＆ Ｗｏｍｅｎ’ｓ病院製）；（ｖ
）β－Ｖａｘ（商標）およびＲｅｃａｌｌ－Ｖａｘ（商標）（Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔ Ｎｅ
ｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）；（ｖｉ）Ｋ６－Ａβ１～３０（Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔ Ｎ
ｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社／ＮＹＵ社製）；（ｖｉｉ）Ｖ－９５０（Ｍｅｒｃｋ社製）
；（ｖｉｉｉ）ＣＡＤ１０６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ社／Ｃｙｔｏｓ社製）；（ｉｘ）Ａβ 
ＤＣｔａｇ（商標）ナノ粒子アジュバント（Ｐｒａｎａ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社
／ＰＲＩＭＡＢｉｏＭｅｄ社製）；（ｘ）ＰＸ１０６（２Ａβ１～１１－ＰＡＤＲＥとも
呼ばれる、Ｐｈａｒｍｅｘａ社／Ｌｕｎｄｂｅｃｋ社製）；（ｘｉ）Ｔ細胞エピトープに
コンジュゲートしたＡβ４～１０（トロント大学製）；ならびに（ｘｉｉ）ｐ３１０２お
よびｐ３０７５（Ｕｎｉｔｅｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ社製）を含む。
【０２０３】
　ＡＣＩ－２４は、リポソーム二重層内に挿入されたＡβ１～１５－Ｋ－Ｋ－１６Ｃパル
ミチン酸による、Ａβ１～１５リポソーム構築物である。これらの化合物は、ＵＳ２００
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４／０２４２８４５、ＷＯ０５／０８１８７２、ＵＳ２００７／０２８１００６、および
ＵＳ２００６／００７３１５８において説明されている。Ａｆｆｉｔｏｐｅ ＡＤ０１お
よび同ＡＤ０２は、ＷＯ０６／００５７０７において説明される通り、ＡβのＮ末端に由
来するミモトープである。Ａｒｃｔｉｃ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃは、ＵＳ
２００２０１６２１２９およびＵＳ２００７０２４８６０６において説明される通り、Ｅ
６９２ＧのＡβ２２に由来する。Ａβ１～１５－Ｋ－Ｋ－Ａβ１～１５は、ＷＯ０５／０
１２３３０およびＷＯ０２／０１２３５５３において説明される通り、２つの連結された
Ｎ末端Ａβ断片を表す。β－Ｖａｘ（商標）、Ｒｅｃａｌｌ－Ｖａｘ（商標）、およびＫ
６－Ａβ１～３０は、ＷＯ０１／４２３０６において説明される通り、Ｔ細胞エピトープ
に連結されたＡβ断片である。Ｖ－９５０は、ＷＯ０６／１２１６５６において説明され
る通り、少なくとも１つのスペーサーおよび分枝した多価多重抗原ペプチドを有する多価
線状ペプチドに連結された、８マーのＡβペプチドである。ＣＡＤ１０６は、ＷＯ０４／
０１６２８２において説明される通り、Ｎ末端Ａβペプチドに連結されたＱβ担体（ＲＮ
Ａ ＶＬＰ）である。Ａβ ＤＣｔａｇ（商標）ナノ粒子アジュバントは、例えば、ＷＯ０
２／００２４５において説明されている。ＰＸ１０６は、ＵＳ７，１３５，１８１におい
て説明される通り、「汎ＤＲエピトープペプチド」（ＰＡＤＲＥ）と呼ばれるＴ細胞エピ
トープに連結されたＡβ１～１１ペプチドである。ｐ３１０２およびｐ３０７５は、ＵＳ
２００３００６８３２５、ＵＳ２００４０２４７６１２、ＵＳ６，９０６，１６９、およ
びＷＯ０２／０９６３５０において説明される通り、スペーサーを介してＴ細胞エピトー
プに連結されたＡβ１～１４ペプチドである。
【０２０４】
　断片は通常、天然のＡβペプチドであるが、１つの位置、２つの位置、５つの位置、１
０の位置、またはさらにすべての位置において、非天然アミノ酸またはＮもしくはＣ末端
アミノ酸の改変を含みうる。例えば、Ａβの位置１および／または７における天然のアス
パラギン酸残基は、イソアスパラギン酸で置換することができる。非天然アミノ酸の例は
、Ｄ置換アミノ酸、α置換アミノ酸、α－二重置換アミノ酸、Ｎ－アルキルアミノ酸、乳
酸、４－ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタメート、ε－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチ
ルリシン、ε－Ｎ－アセチルリシン、Ｏ－ホスホセリン、Ｎ－アセチルセリン、Ｎ－ホル
ミルメチオニン、３－メチルヒスチジン、５－ヒドロキシリシン、オメガ－Ｎ－メチルア
ルギニン、β－アラニン、オルニチン、ノルロイシン、ノルバリン、ヒドロキシプロリン
、チロキシン、γ－アミノ酪酸、ホモセリン、シトルリン、およびイソアスパラギン酸で
ある。本発明の一部の治療剤は、ａｌｌ－Ｄペプチド、例えば、ａｌｌ－Ｄ Ａβまたは
ａｌｌ－Ｄ Ａβ断片および、ａｌｌ－Ｄペプチド類似体である。断片は、非治療対照ま
たはプラセボ対照と比較されたトランスジェニック動物モデルにおける予防的または治療
的な有効性についてスクリーニングすることができる。
【０２０５】
　断片は、担体分子にコンジュゲートさせることが典型的であり、これによりＴ細胞エピ
トープがもたらされ、また、これにより、該担体にコンジュゲートした該断片に対する免
疫反応が促進される。単一の作用物質を単一の担体に連結することもでき、作用物質の複
数のコピーを担体の複数のコピーに連結し、これらを互いに連結することもでき、作用物
質の複数のコピーを担体の単一のコピーに連結することもでき、作用物質の単一のコピー
を担体の複数のコピーに連結することもでき、または異なる担体に連結することもできる
。適切な担体としては、血清アルブミン、キーホールリンペットヘモシアニン、免疫グロ
ブリン分子、サイログロブリン、オボアルブミン、破傷風トキソイド、または、ジフテリ
ア（例えば、ＣＲＭ１９７）、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）、コレラ菌、もしくはピロリ菌（
Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）など、他の病原菌に由来するトキソイド、あるいは弱毒化された毒素
誘導体が挙げられる。Ｔ細胞エピトープもまた、適切な担体分子である。一部のコンジュ
ゲートは、本発明の作用物質を、免疫刺激性ポリマー分子（例えば、トリパルミトイル－
Ｓ－グリセリンシステイン（Ｐａｍ３Ｃｙｓ）、マンナン（マンノースポリマー）、また
はグルカン（β１→２ポリマー）、サイトカイン（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－１αおよび
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βペプチド、ＩＬ－２、γ－ＩＮＦ、ＩＬ－１０、ＧＭ－ＣＳＦ）およびケモカイン（例
えば、ＭＩＰ１－αおよびβ、ならびにＲＡＮＴＥＳ））に連結することにより形成する
ことができる。Ｏ’Ｍａｈｏｎｙ、ＷＯ９７／１７６１３およびＷＯ９７／１７６１４に
おいて説明される通り、免疫原性作用物質はまた、組織を隔てた輸送を増強するペプチド
に連結することもできる。免疫原は、スペーサーのアミノ酸（例えば、ｇｌｙ－ｇｌｙ）
を伴うかまたは伴わない担体に連結することができる。
【０２０６】
　さらなる担体としては、ウイルス様粒子が挙げられる。偽ウイルスまたはウイルス由来
粒子とも呼ばれるウイルス様粒子（ＶＬＰ）は、ｉｎ ｖｉｖｏにおける規定の球対称の
ＶＬＰへと自己組織化することが可能な、ウイルスのカプシドタンパク質および／または
エンベロープタンパク質の複数のコピーからなるサブユニット構造を示す（Ｐｏｗｉｌｌ
ｅｉｔら（２００７）、ＰＬｏＳ ＯＮＥ、第２巻、第５号、ｅ４１５ページ）。これら
の粒子は、抗原送達系として有用であることが分かっている。ＶＬＰは、それらの粒子的
性格および高分子量により、大量に作製し、容易に精製することができる。ＶＬＰは、ア
ジュバントのさらなる適用なしに免疫反応を誘導する（Ｕｌｒｉｃｈら（１９９６）、Ｉ
ｎｔｅｒｖｉｒｏｌｏｇｙ、第３９巻、１２６～１３２ページ）。ＶＬＰ抗原送達系とし
て有用な例示的キメラ粒子としては、Ｂ型肝炎ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ
）、酵母レトロトランスポゾンＴｙ、酵母トティウイルスＬ－Ａ、パルボウイルス、イン
フルエンザウイルス、ノーウォークウイルス、ロタウイルス、アデノ随伴ウイルス、ブル
ータングウイルス、Ａ型肝炎ウイルス、ヒトパピローマウイルス、麻疹ウイルス、ポリオ
ーマウイルス、およびＲＮＡファージウイルスに基づく粒子のほか、各種レトロウイルス
およびレンチウイルスに基づく粒子が挙げられる。総説としては、Ｌｅｃｈｎｅｒら（２
００２）、Ｉｎｔｅｒｖｉｒｏｌｏｇｙ、第４５巻、２１２～２１７ページを参照された
い。
【０２０７】
　Ｂ型肝炎ウイルスのコアタンパク質（ＨＢｃＡｇ）は、外来抗原を運搬するのに用いら
れる一般的なＶＬＰである（Ｋｏｌｅｔｚｋｉら（１９９７）、Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒ、第７
８巻、２０４９～２０５３ページを参照されたい）。略述すると、ＨＢｃＡｇは、外来の
タンパク質セグメントを増幅して提示するＶＬＰを構築するコアとして用いることができ
る。該方法は、Ｃ末端短縮ＨＢｃＡｇと、終始コドンを含有する外来タンパク質配列との
間にリンカー配列を有する構築物を用いる。短縮ＨＢｃＡｇ／外来タンパク質のキメラ体
は、大腸菌抑制菌株内における発現のためのオパールＴＧＡ－Ｔｒｐ変異に基づく機構に
よる読み取りを用いて発現させる。Ｋｏｌｅｔｚｋｉらにより説明される方法は、ＶＬＰ
への長い外来タンパク質配列の組込みを可能とし、これにより、多種多様の抗原をＶＬＰ
により運搬させることができる。
【０２０８】
　抗原担体系として、ＨＩＶウイルスＧａｇタンパク質を用いることができる（Ｇｒｉｆ
ｆｉｔｈｓら（１９９３）、Ｊ Ｖｉｒｏｌ．、第６７巻、第６号、３１９１～３１９８
ページを参照されたい）。Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓは、ＨＩＶエンベロープの主要な中和決定
基である、ＨＩＶのＶ３ループを用いた。ｉｎ ｖｉｖｏでハイブリッドＧａｇ粒子へと
構築されたＧａｇ：Ｖ３融合タンパク質は、ウイルス由来粒子（ＶＤＰ）と命名された。
ＶＤＰは、体液性反応および細胞性反応の両方を誘導する。Ｖ３ループは、ＣＴＬエピト
ープを含有するので、Ｇａｇ：Ｖ３による免疫感作は、ＶＬＰのＶ３タンパク質部分に対
するＣＴＬ反応を誘導する。
【０２０９】
　ハイブリッドのＨＩＶ：Ｔｙ ＶＬＰもまた、用いることができる（Ａｄａｍｓら（１
９８７）、Ｎａｔｕｒｅ、第３２９巻、第３号、６８～７０ページを参照されたい）。Ｈ
ＩＶ：Ｔｙ ＶＬＰは、酵母のトランスポゾンであるＴｙのｐ１タンパク質を用いる。ｐ
１の初めの３８１アミノ酸で、ＶＬＰの形成には十分である。ＨＩＶ：Ｔｙ融合タンパク
質は、ｉｎ ｖｉｖｏにおけるＶＬＰへの構築のほか、ＶＬＰにより運搬されるＨＩＶ抗
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原に対する免疫反応の誘導も可能である。Ｔｙ ｐ１タンパク質を用いるＶＬＰはまた、
ウシパピローマウイルスのＥ１遺伝子およびＥ２遺伝子の産物であるα２－インターフェ
ロンと、インフルエンザヘマグルチニンの部分とによる全体に融合されたｐ１も含有しう
る。これらのＴｙ融合体の各々によりＶＬＰが形成され、これらは、非Ｔｙ ＶＬＰ成分
に対する抗血清の生成を誘導することが可能であった。
【０２１０】
　ＶＬＰはまた、酵母トティウイルスＬ－Ａの変異体からも設計することができる（Ｐｏ
ｗｉｌｌｅｉｔら（２００７）、ＰＬＯＳ Ｏｎｅ、第２巻、第５号、ｅ４１５ページを
参照されたい）。Ｌ－ＡウイルスのＰｏｌ遺伝子は、特異的な免疫反応を誘導するのに適
切な抗原により置換することができ、これにより、酵母ＶＬＰが有効な抗原担体であるこ
とが示される。
【０２１１】
　組換えの非複製パルボウイルス様粒子もまた、抗原担体として用いることができる（Ｓ
ｅｄｌｉｋら（１９９７）、ＰＮＡＳ、第９４巻、７５０３～７５０８ページ）。これら
の粒子は、抗原が細胞質ゾル内に運搬され、クラスＩ拘束性免疫経路に入り、これにより
、細胞傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）媒介反応を刺激することを可能とする。Ｓｅｄｌｉｋは、
パルボウイルスのＶＰ２カプシドタンパク質を含有し、リンパ性脈絡髄膜炎ウイルス（Ｌ
ＣＭＶ）に由来する残基１１８～１３２が該ＶＰ２カプシドタンパク質内に挿入された、
ＰＰＶ：ＶＬＰを特に用いた。ＬＣＭＶを含有するＰＰＶ：ＶＬＰは、ＬＣＭＶに対する
免疫反応を誘導し、あらかじめ免疫感作されたマウスにおいて、致死性のウイルス曝露量
に対する免疫学的防御を誘発した。
【０２１２】
　ＶＬＰはまた、ウイルス複製に不可欠の遺伝子であるインフルエンザＮＳ２遺伝子を欠
く、複製不能のインフルエンザウイルスも含みうる（Ｗａｔａｎａｂｅら（１９９６）、
Ｊ Ｖｉｒｏｌ．、第７６巻、第２号、７６７～７７３ページ）。これらのＶＬＰは、哺
乳類細胞に感染し、外来タンパク質の発現を可能とする。
【０２１３】
　ノーウォークウイルス（ＮＶ）ベースのＶＬＰもまた、免疫原送達用の媒体として用い
ることができる（Ｂａｌｌら（１９９９）、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ、第１１
７巻、４０～４８ページ）。ＮＶゲノムは、３つのオープンリーディングフレーム（ＯＲ
Ｆ １～３）を有する。ＯＲＦ ２および３による組換えバキュロウイルスの発現は、高収
率の組換えノーウォーク（ｒＮＶ）ＶＬＰの自己組織化を可能とする。
【０２１４】
　一部のコンジュゲートは、本発明の作用物質を、少なくとも１つのＴ細胞エピトープに
連結することにより形成することができる。無差別のＴ細胞エピトープもあり、普遍的な
Ｔ細胞エピトープもある。無差別のＴ細胞エピトープは、各種のＨＬＡ型を示す多種多様
な対象におけるＴ細胞免疫の誘導を増強することが可能である。無差別のＴ細胞エピトー
プとは対照的に、普遍のＴ細胞エピトープは、異なるＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子によりコー
ドされる各種のＨＬＡ分子を示す対象の大きな比率、例えば、少なくとも７５％における
Ｔ細胞免疫の誘導を増強することが可能である。
【０２１５】
　破傷風トキソイド（例えば、Ｐ２エピトープおよびＰ３０エピトープ）、Ｂ型肝炎表面
抗原、百日咳トキソイド、麻疹ウイルスＦタンパク質、性器クラミジア（Ｃｈｌａｍｙｄ
ｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）主要外膜タンパク質、ジフテリアトキソイド、熱帯熱マ
ラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）スポロゾイト周囲タンパク
質Ｔ、熱帯マラリア原虫ＣＳ抗原、マンソン住血吸虫トリオースリン酸イソメラーゼ、大
腸菌ＴｒａＴタンパク質、およびインフルエンザウイルスヘマグルチニン（ＨＡ）など、
多数の天然Ｔ細胞エピトープが存在する。本発明の免疫原性ペプチドはまた、Ｓｉｎｉｇ
ａｇｌｉａ Ｆ．ら、Ｎａｔｕｒｅ、第３３６巻、７７８～７８０ページ（１９８８）；
Ｃｈｉｃｚ Ｒ．Ｍ．ら、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．、第１７８巻、２７～４７ページ（１９
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９３）；Ｈａｍｍｅｒ Ｊ．ら、Ｃｅｌｌ、第７４巻、１９７～２０３ページ（１９９３
）；Ｆａｌｋ Ｋ．ら、Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ、第３９巻、２３０～２４２ペー
ジ（１９９４）；ＷＯ９８／２３６３５；およびＳｏｕｔｈｗｏｏｄ Ｓ．ら、Ｊ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ、第１６０巻、３３６３～３３７３ページ（１９９８）において説明さ
れるＴ細胞エピトープにもコンジュゲートさせることができる。
【０２１６】
　担体としてはまた、ウイルス様粒子も挙げられる（ＵＳ２００４０１４１９８４を参照
されたい）。
【０２１７】
　断片は、薬学的に許容されるアジュバントとともに投与されることが多い。アジュバン
トは、該ペプチドが単独で用いられた状況と比べて、誘導される抗体の力価および／また
は誘導される抗体の結合親和性を上昇させる。Ａβの免疫原性断片と組み合わせて各種の
アジュバントを用いて、免疫反応を誘発することができる。好ましいアジュバントとして
は、反応の質的な形態に影響する、免疫原における立体構造変化を引き起こすことなく、
免疫原に対する内因性反応を増大させる。好ましいアジュバントは、水酸化アルミニウム
およびリン酸アルミニウム、３ Ｄｅ－Ｏ－アシル化モノホスホリル脂質Ａ（ＭＰＬ（商
標））（ＧＢ２２２０２１１を参照されたい（現在、Ｃｏｒｉｘａ社の一部である、モン
タナ州、ハミルトン、ＲＩＢＩ ＩｍｍｕｎｏＣｈｅｍ Ｒｅｓｅａｒｃｈ社製））が挙げ
られる。Ｓｔｉｍｕｌｏｎ（商標）ＱＳ－２１は、南米で見出されたキラヤ・サポナリア
・モリーナ（Ｑｕｉｌｌａｊａ Ｓａｐｏｎａｒｉａ Ｍｏｌｉｎａ）の樹皮から単離され
た、トリテルペングリコシドまたはサポニンである（Ｋｅｎｓｉｌら、「Ｖａｃｃｉｎｅ
 Ｄｅｓｉｇｎ：Ｔｈｅ Ｓｕｂｕｎｉｔ ａｎｄ Ａｄｊｕｖａｎｔ Ａｐｐｒｏａｃｈ」
、（Ｐｏｗｅｌｌ ＆ Ｎｅｗｍａｎ編、ニューヨーク州、Ｐｌｅｎｕｍ Ｐｒｅｓｓ社、
１９９５）；ＵＳ５，０５７，５４０を参照されたい）（現在、ニューヨーク州、ニュー
ヨーク、Ａｎｔｉｇｅｎｉｃｓ社である、マサチューセッツ州、フラミンガム、Ａｑｕｉ
ｌａ ＢｉｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ社製）。他のアジュバントは、場合によっ
て、モノホスホリル脂質Ａ（Ｓｔｏｕｔｅら、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．、第３３６巻
、８６～９１ページ（１９９７）を参照されたい）、プルロニックポリマー、および死滅
させたマイコバクテリアなどの免疫刺激剤と組み合わせた、水中油エマルジョン（スクア
レンまたはラッカセイ油など）である。別のアジュバントは、ＣｐＧ（ＷＯ ９８／４０
１００）である。アジュバントは、活性作用物質を有する治療組成物の成分として投与す
ることもでき、治療剤の投与前、投与と同時、または投与後において、別個に投与するこ
ともできる。
【０２１８】
　アジュバントの好ましいクラスは、水酸化アラム、リン酸アラム、硫酸アラムなどのア
ルミニウム塩（アラム）である。このようなアジュバントは、ＭＰＬまたは３－ＤＭＰ、
ＱＳ－２１など、他の特定の免疫刺激剤、ポリグルタミン酸またはポリリシンなど、他の
特定の多量体アミノ酸または単量体アミノ酸を伴っても伴わなくても用いることができる
。別のクラスのアジュバントは、水中油エマルジョン製剤である。このようなアジュバン
トは、ムラミルペプチド（例えば、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－スレオニル－Ｄ－イソグ
ルタミン（ｔｈｒ－ＭＤＰ）、Ｎ－アセチル－ノルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグ
ルタミン（ｎｏｒ－ＭＤＰ）、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミ
ニル－Ｌ－アラニン－２－（１’－２’ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ヒドロキ
シホスホリルオキシ）－エチルアミン（ＭＴＰ－ＰＥ）、Ｎ－アセチルグルコサミニル－
Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－Ａｌ－Ｄ－イソグル－Ｌ－Ａｌａ－ジパルミトキシプロピル
アミド（ＤＴＰ－ＤＰＰ）セラミドＴＭ）や、他の細菌細胞壁成分など、他の特定の免疫
刺激剤を伴っても伴わなくても用いることができる。水中油エマルジョンとしては、（ａ
）１１０Ｙ型マイクロ流体化装置（マサチューセッツ州、ニュートン、Ｍｉｃｒｏｆｌｕ
ｉｄｉｃｓ社製）などのマイクロ流体化装置を用いてサブミクロン粒子に調合された、５
％スクアレン、０．５％ Ｔｗｅｅｎ ８０、および０．５％スパン８５（場合によって様
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々な量のＭＴＰ－ＰＥを含有する）を含有するＭＦ５９（ＷＯ９０／１４８３７）；（ｂ
）サブミクロンエマルジョンにマイクロ流体化されるか、またはボルテックスされてより
大きな粒子サイズのエマルジョンを生成する、１０％スクアレン、０．４％ Ｔｗｅｅｎ 
８０、５％プルロニックブロックポリマーＬ１２１、およびｔｈｒ－ＭＤＰＳＡＦを含有
するＳＡＦ；ならびに（ｃ）２％スクアレンと、０．２％ Ｔｗｅｅｎ ８０と、モノホス
ホリル脂質Ａ（ＭＰＬ）、ジミコール酸トレハロース（ＴＤＭ）、および細胞壁骨格（Ｃ
ＷＳ）、好ましくはＭＰＬ＋ＣＳＷ（Ｄｅｔｏｘ（商標））からなる群から選択される１
種または複数種の細菌細胞壁成分とを含有するＲｉｂｉ（商標）アジュバントシステム（
ＲＡＳ）（モンタナ州、ハミルトン、Ｒｉｂｉ ＩｍｍｕｎｏＣｈｅｍ社製）が挙げられ
る。
【０２１９】
　好ましいアジュバントの別のクラスは、Ｓｔｉｍｕｌｏｎ（商標）（マサチューセッツ
州、フラミンガム、Ａｑｕｉｌａ社製、ＱＳ－２１）などのサポニンアジュバント、また
はＩＳＣＯＭ（免疫刺激複合体）およびＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸなど、これらから作製され
た粒子である。他のアジュバントとしては、ＲＣ－５２９、ＧＭ－ＣＳＦ、ならびに完全
フロイントアジュバント（ＣＦＡ）および不完全フロイントアジュバント（ＩＦＡ）が挙
げられる。他のアジュバントは、インターロイキン（例えば、ＩＬ－１αペプチドおよび
同βペプチド、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ１３、ならびにＩＬ－
１５）、マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニ
ー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）などのサイトカイン、ＭＩＰ１α
およびβならびにＲＡＮＴＥＳなどのケモカインを含む。アジュバントの別のクラスは、
その各々が、糖残基内において、免疫調節物質またはアジュバントとしてのアミノ酸によ
り置換される、Ｎ－グリコシルアミド、Ｎ－グリコシル尿素、およびＮ－グリコシルカル
バメートを含む糖脂質類似体である（ＵＳ４，８５５，２８３を参照されたい）。熱ショ
ックタンパク質、例えば、ＨＳＰ７０およびＨＳＰ９０もまた、アジュバントとして用い
ることができる。
【０２２０】
　アジュバントは、単一の組成物として免疫原とともに投与することもでき、免疫原の投
与前、投与と同時、または投与後において投与することもできる。免疫原およびアジュバ
ントは、同じバイアルに包装して供給することもでき、個別のバイアルに包装して使用前
に混合することもできる。免疫原およびアジュバントは、意図される治療適用を示す表示
とともに包装されることが典型的である。免疫原およびアジュバントが個別に包装される
場合、該包装は、使用前の混合についての指示書を含むことが典型的である。アジュバン
トおよび／または担体の選択は、アジュバントを含有する免疫原性製剤の安定性、投与経
路、投与量スケジュール、ワクチン接種される種に対するアジュバントの有効性に依存し
、ヒトの場合、薬学的に許容されるアジュバントは、関連規制機関によりヒトへの投与に
ついて承認されているか、または承認可能なアジュバントである。例えば、完全フロイン
トアジュバントは、ヒトへの投与に適さない。アラム、ＭＰＬ、およびＱＳ－２１が好ま
しい。場合によって、２種以上の異なるアジュバントを同時に用いることができる。好ま
しい組合せとしては、ＭＰＬを伴うアラム、ＱＳ－２１を伴うアラム、ＱＳ－２１を伴う
ＭＰＬ、ＧＭ－ＣＳＦを伴うＭＰＬまたはＲＣ－５２９、ならびにアラム、ＱＳ－２１、
およびＭＰＬの組合せが挙げられる。また、不完全フロイントアジュバントも、場合によ
って、アラム、ＱＳ－２１、およびＭＰＬ、ならびにこれらのすべての組合せとの組合せ
で用いることができる（Ｃｈａｎｇら、Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ 
Ｒｅｖｉｅｗｓ、第３２巻、１７３～１８６ページ（１９９８））。
【０２２１】
Ｖ．治療に適する患者
　本レジメは、脳内におけるＡβのアミロイド沈着物によって特徴付けられる任意の疾患
の治療に有用である。アルツハイマー病のほか、このような疾患としては、ダウン症、パ
ーキンソン病、軽度認知障害、および血管性アミロイド疾患が挙げられる。治療に適する
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患者には、疾患の危険性を示すが症状は示さない個体のほか、現在症状を示す患者も含ま
れる。アルツハイマー病の場合、十分に長生きしているならば、事実上任意の個体が、ア
ルツハイマー病に罹患する危険性を示す。したがって、本方法は、対象患者の危険性につ
いての評価に対する必要なしに、一般的な集団に対して予防的に実施することができる。
本方法はまた、アルツハイマー病について知られる遺伝学的危険性を有する個体にも有用
でありうる。このような個体としては、この疾患に罹患した親族を有する個体、および遺
伝子マーカーまたは生化学マーカーの解析によりその危険性が決定されている個体が挙げ
られる。アルツハイマー病に対する危険性についての遺伝子マーカーには、ＡＰＰ遺伝子
における変異、特に、それぞれ、ハーディー変異およびスウェーデン変異と称する、位置
７１７ならびに位置６７０および６７１における変異が含まれる（Ｈａｒｄｙ、前出を参
照されたい）。他の危険性についてのマーカーは、プレセニリン遺伝子であるＰＳ１およ
びＰＳ２の変異、ならびにＡｐｏＥ４の変異、ＡＤの家族歴、高コレステロール血症、ま
たはアテローム性動脈硬化である。現在アルツハイマー病に罹患する個体は、特徴的な認
知症のほか、上記で説明した危険因子の存在からも認識されうる。加えて、ＡＤを有する
個体を同定するための多数の診断検査が利用可能である。これらには、ＣＳＦタウレベル
およびＡβ４２レベルの測定が含まれる。タウレベルの上昇およびＡβ４２レベルの低下
は、ＡＤの存在を意味する。アルツハイマー病に罹患する個体はまた、実施例の節で論じ
るＡＤＲＤＡ基準によっても診断されうる。
【０２２２】
　無症状患者の場合、治療は、任意の年齢（例えば、１０、２０、３０歳）で開始するこ
とができる。しかし、通常は、患者が４０、５０、６０、または７０歳に達するまでは治
療を開始する必要がない。治療は、ある期間にわたる複数回の投与を伴うことが典型的で
ある。ある期間にわたり抗体レベルをアッセイすることにより、治療をモニタリングする
ことができる。反応を低下する場合は、追加免疫投与が適応である。潜在的なダウン症患
者の場合、母体に治療剤を投与することにより出産前に治療を開始することもでき、出産
後すぐに治療を開始することもできる。
【０２２３】
　治療に適切な患者としては、５０～８７歳の患者、軽度～中等度のアルツハイマー病に
罹患する患者、１４～２６のＭＭＳＥスコアを有する患者、神経伝達障害ならびに脳卒中
およびアルツハイマー病関連障害（ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ）基準に基づき、アルツハ
イマー病の疑いがあると診断される患者、および／または４以下のＲｏｓｅｎ改変Ｈａｃ
ｈｉｎｓｋｉ虚血スコアを有する患者が挙げられる。アルツハイマー病の診断と一致する
ＭＲＩスキャン、すなわち、他の疾患、例えば、脳卒中、外傷性脳損傷、クモ膜嚢胞、腫
瘍などに起因しうる他の異常がＭＲＩにおいて存在しないＭＲＩスキャンを有する患者も
また治療に適する。
【０２２４】
ＶＩ．治療レジメ
　予防的適用の場合、作用物質または該作用物質を含有する医薬組成物もしくは薬剤は、
アルツハイマー病に対して感受性であるかまたはそれ以外のアルツハイマー病の危険性を
示す患者に対して、該疾患の生化学的、組織学的、および／もしくは行動学的症状、該疾
患の発生の間に存在するその合併症および中間的な病理学的表現型を含む、該疾患の危険
性を除去するかもしくは低下させるか、該疾患の重症度を軽減するか、または該疾患の発
症を遅延させるのに十分な量で投与される。治療的適用の場合、組成物または薬剤は、こ
のような疾患を疑われるか、または既にこれに罹患する患者に対して、該疾患の発生の際
のその合併症および中間的な病理学的表現型を含む、該疾患の症状（生化学的、組織学的
、および／または行動学的）を治癒させるか、または少なくとも部分的に停止させるのに
十分な量で投与される。
【０２２５】
　上記で説明された状態の処置のための本発明の組成物の有効用量は、投与手段、標的部
位、患者の生理学的状態、患者がヒトであるかまたは動物であるか、投与される他の薬剤
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、および処置が予防的であるかまたは治療的であるかを含む、多数の異なる因子に応じて
異なる。
【０２２６】
　場合によって、抗体は、患者において投与された抗体の平均血清濃度０．１～６０、０
．４～２０、または１～１５μｇ／ｍｌを達成するように投与される。これらの範囲は、
マウスおよびヒトにおいて示された有効濃度を一括するもので、測定における誤差および
個々の患者のばらつきの幅を許容する。該血清濃度は、投与される抗体量、投与頻度、投
与経路、および抗体の半減期に基づき、実際の測定により決定することができ、または標
準的な薬物動態ソフト（例えば、ＷｉｎＮｏｎｌｉｎｅ Ｖｅｒｓｉｏｎ ４．０．１（米
国、ケアリー、Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ社製））により予測することもできる。
【０２２７】
　血清中における平均抗体濃度は、場合によって、１～１０、１～５、または２～４μｇ
／ｍｌの範囲内にある。また、潜在的な副作用、特に、血管性浮腫の発生に対して治療的
有益性を最大化するために、患者において抗体約２８μｇ／ｍｌ血清未満の最大血清抗体
濃度を維持することも選択できる。好ましい最大血清濃度は、抗体約４～２８μｇ／ｍｌ
血清の範囲内にある。患者における抗体約２８μｇ／ｍｌ血清未満の最大血清抗体濃度と
、抗体約７μｇ／ｍｌ血清未満の平均抗体血清濃度との組合せが、特に有益である。場合
によって、該平均濃度は、抗体約２～７μｇ／ｍｌ血清の範囲内にある。
【０２２８】
　抗体投与後における血漿中のＡβ濃度は、おおよそ抗体血清濃度の変化と並行して変化
する。言い換えれば、血漿Ａβ濃度は抗体の投与後において最も高く、次いで、投与間に
おいて抗体濃度が低下するにつれて低下する。抗体投与の用量およびレジメを変化させて
、血漿中における所望のＡβレベルを得ることができる。このような方法において、抗体
の平均血漿濃度は、少なくとも、４５０ｐｇ／ｍｌであるか、または、例えば、６００～
３００００ｐｇ／ｍｌまたは７００～２０００ｐｇ／ｍｌまたは８００～１０００ｐｇ／
ｍｌの範囲内でありうる。
【０２２９】
　抗体の好ましい用量範囲は、宿主体重当たり約０．０１～５ ｍｇ／ｋｇであり、より
通常の場合は、同０．１～３ｍｇ／ｋｇまたは０．１５～２ｍｇ／ｋｇまたは０．１５～
１．５ｍｇ／ｋｇである。対象には、このような用量を、毎日、隔日、毎週、隔週、毎月
、３カ月ごと、または経験的な解析により決定される他の任意のスケジュールにより投与
することができる。例示的な治療は、ある長さの期間、例えば、少なくとも６カ月間にわ
たる複数回の投与を伴う。さらに例示的な治療レジメは、２週間ごとに１回、または毎月
１回、または３～６カ月ごとに１回の投与を伴う。
【０２３０】
　静脈内投与の場合、３カ月ごとに静脈内投与される０．１ｍｇ／ｋｇ～２ｍｇ／ｋｇ、
また好ましくは、０．５ｍｇ／ｋｇまたは１．５ｍｇ／ｋｇの用量が適する。毎月の静脈
内投与に好ましい抗体用量は、抗体０．１～１．０ｍｇ／ｋｇ、または好ましくは、抗体
０．５～１．０ｍｇ／ｋｇの範囲で投与される。
【０２３１】
　より高頻度な投与、例えば、毎週～毎月の投与の場合、皮下投与が好ましい。皮下投与
は投与が容易であり、静脈内投与と比べて、最大血清濃度を低下させることができる。皮
下投与に用いられる用量は通常、０．０１～０．６ｍｇ／ｋｇまたは０．０１～０．３５
ｍｇ／ｋｇ、好ましくは、０．０５～０．２５ｍｇ／ｋｇの範囲内にある。毎週または隔
週投与の場合、用量は、０．０１５～０．２ｍｇ／ｋｇ、または０．０５～０．１５ｍｇ
／ｋｇ範囲内にあることが好ましい。毎週投与の場合、用量は、０．０５～０．０７ｍｇ
／ｋｇ、例えば、約０．０６ｍｇ／ｋｇであることが好ましい。隔週投与の場合、用量は
、０．１～０．１５ｍｇ／ｋｇであることが好ましい。毎月投与の場合、用量は、０．１
～０．３ｍｇ／ｋｇまたは約０．２ｍｇ／ｋｇであることが好ましい。毎月投与は、太陽
月または太陰月（すなわち、４週間ごと）による投与を含む。他の場合と同じく、本明細
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書での適用においても、整数へと概数化されることが典型的である典型的な患者体重（例
えば、７０または７５ｋｇ）を乗じることにより、ｍｇ／ｋｇ単位で表される用量を絶対
量による用量へと変換することができる。他のレジメは、例えば、ＰＣＴ／ＵＳ２００７
／００９４９９により説明されている。上記で論じた通り、用量および頻度は、患者のＡ
ｐｏＥ状態に基づくこれらの指針内で変化させることができる。
【０２３２】
　能動投与のための作用物質量は、ヒト投与の場合、患者当たり１～５００μｇ、また、
より通常の場合、注射１回当たり５～１００μｇで変化する。注射１回当たりの例示的な
用量は、ヒトに対する各回の注射ごとに、３、１０、３０、または９０μｇである。免疫
原量はまた、免疫原の全体量に対する、免疫原中における免疫原エピトープ量の比にも依
存する。免疫原の各免疫感作には、１０－３～１０－５マイクロモルの免疫原性エピトー
プを用いることが典型的である。注射の回数は、毎日１回～毎年１回～１０年ごとに１回
と大きく変化しうる。ある用量の免疫原が投与される任意の所定日において、該用量は、
アジュバントも投与される場合、１μｇ／患者を超え、通常１０μｇ／患者を超え、アジ
ュバント不在下の場合、１０μｇ／患者を超え、通常１００μｇ／患者を超える。典型的
なレジメンは、免疫感作と、その後における６週間間隔などの時間間隔における追加免疫
注射とからなる。別のレジメンは、免疫感作と、１、２、および１２カ月後における追加
免疫投与とからなる。別のレジメンは、生涯にわたる２カ月ごとの注射を伴う。代替的に
、追加免疫注射は、免疫反応のモニタリングによる適応に応じて、不定期に実施すること
ができる。活性作用物質により誘導される抗体が、受動投与における場合と同様、０．１
～６０、０．４～２０、または１～１５もしくは２～７μｇ／ｍｌの範囲内の平均血清濃
度を有するように、用量および頻度を変化させることができる。用量および頻度は、上記
で論じた通り、患者のＡｐｏＥ状態に基づくこれらの指針内で変化させることができる。
【０２３３】
ＶＩＩ．保有者の状態に応じる例示的なレジメ
　本発明は、アルツハイマー病（例えば、軽度または中等度）を有する非保有患者を治療
する方法であって、ＡβのＮ末端エピトープに特異的に結合する有効な抗体のレジメがこ
のような患者に施される方法を提供する。抗体は、例えば、Ａβの残基１～１１、１～７
、１～５、または３～７内のエピトープに結合しうる。場合によって、抗体は、バピネオ
ズマブである。抗体の用量は、静脈内注入により投与される約０．１５ｍｇ／ｋｇ～２ｍ
ｇ／ｋｇの範囲内でありうる。場合によって、用量は約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋ
ｇである。用量は、例えば、８～１６週間ごと、１～１４週間ごと、または１３週間ごと
に投与されうる。
【０２３４】
　本発明はまた、軽度または中等度のアルツハイマー病を有すると診断された非保有患者
における認知低下を軽減する方法も提供する。該方法は、ＡβのＮ末端エピトープに特異
的に結合する有効な抗体のレジメを、このような患者に施すステップを伴う。抗体は、例
えば、Ａβの残基１～１１、１～７、１～５、または３～７内のエピトープに結合しうる
。場合によって、抗体は、バピネオズマブである。抗体の用量は、静脈内注入により投与
される約０．１５ｍｇ／ｋｇ～２ｍｇ／ｋｇの範囲内でありうる。場合によって、用量は
約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇである。用量は、例えば、８～１６週間ごと、１～
１４週間ごと、または１３週間ごとに投与されうる。認知低下は、治療される患者と、こ
れもまた非保有状態にあり、軽度または中等度のアルツハイマー病を有する対照患者集団
（例えば、臨床試験における対照集団）内における認知低下とを比較することによって測
定することができる。認知能力は、ＡＤＡＳ－ＣＯＧ、ＮＴＢ、ＭＭＳＥ、またはＣＤＲ
－ＳＢなどのスケールにより測定することができる。上記で説明した通り、患者における
このようなスケール（ある時間経過にわたるポイント）の変化率を、対照患者集団におけ
る平均低下と比較することができる。
【０２３５】
　本発明はまた、軽度または中等度のアルツハイマー病を有すると診断された非保有患者
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における脳容量の減少を軽減する方法も提供する。該方法は、ＡβのＮ末端エピトープに
特異的に結合する有効な抗体のレジメを、このような患者に施すステップを伴う。抗体は
、例えば、Ａβの残基１～１１、１～７、１～５、または３～７内のエピトープに結合し
うる。場合によって、抗体は、バピネオズマブである。抗体の用量は、静脈内注入により
投与される約０．１５ｍｇ／ｋｇ～２ｍｇ／ｋｇの範囲内でありうる。場合によって、用
量は約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇである。用量は、例えば、８～１６週間ごと、
１～１４週間ごと、または１３週間ごとに投与されうる。脳容量は、ＭＲＩにより測定す
ることができる。患者における脳容量の変化は、これもまた非保有状態にあり、軽度また
は中等度のアルツハイマー病を有する対照患者集団（例えば、臨床試験における対照集団
）内における脳容量の平均減少と比較することができる。
【０２３６】
　本発明は、アルツハイマー病（例えば、軽度または中等度）を有する非保有患者を治療
する方法であって、ＡβのＮ末端エピトープに特異的に結合する抗体のレジメがこのよう
な患者に施される方法を提供する。該レジメは、約０．１μｇ／ｍｌ～約６０μｇ／ｍｌ
、場合によって、０．４～２０または１～５μｇ／ｍｌの範囲にある平均抗体血清濃度を
維持するのに有効である。加えて、または代替的に、該レジメは、６００～３０００ｐｇ
／ｍｌ、７００～２０００ｐｇ／ｍｌ、または８００～１００ｐｇ／ｍｌの平均Ａβ血漿
濃度を維持するように投与される。場合によって、このような方法における抗体は、バピ
ネオズマブである。
【０２３７】
　本発明はまた、ＡｐｏＥ４保有者であり、アルツハイマー病を有する患者を治療する方
法であって、投与される抗体が、Ｃ１ｑおよび／または（１つまたは複数の）Ｆｃγ受容
体に対する結合を低下させる定常領域変異を有する方法も提供する。場合によって、該抗
体は、ＡβのＮ末端領域内のエピトープに結合する抗体である。場合によって、該抗体は
、ＡＡＢ－００３である。場合によって、患者は、例えば、血管原性浮腫についてＭＲＩ
により３カ月ごとにモニタリングされる。血管原性浮腫が発生する場合、該頻度または用
量を低下させるかまたは除外することができる。血管原性浮腫は、場合によって、コルチ
コステロイドによって治療することもできる。血管原性浮腫の消散後、治療の投与を再開
することができる。場合によって、用量は、経時的に上昇させることができる。
【０２３８】
　本発明はまた、ＡｐｏＥ４状態に関わりなく、おそらくアルツハイマー病を有すると診
断された患者を治療する方法も提供する。このような方法では、ＡβのＮ末端領域に特異
的に結合する有効なレジメの抗体が投与される。抗体は、変異を有さない以外は同一の抗
体と比べて、Ｃ１ｑおよび／またはＦｃγ受容体に対する結合を低下させる定常領域変異
を有する。場合によって、抗体は、ＡβのＮ末端領域内のエピトープに結合する抗体であ
る。場合によって、抗体は、ＡＡＢ－００３である。場合によって、患者は、血管原性浮
腫についてＭＲＩにより、例えば、３カ月ごとにモニタリングされる。血管原性浮腫が発
生する場合、該頻度または用量を低下させるかまたは除外することができる。血管原性浮
腫は、場合によって、コルチコステロイドによって治療することもできる。血管原性浮腫
の消散後、治療の投与を再開することができる。場合によって、用量は、血管原性浮腫の
消散後、経時的に上昇させることができる。
【０２３９】
　本発明は、アルツハイマー病を有するＡｐｏＥ４保有患者を治療する方法であって、該
疾患を有する患者に、ＡβのＮ末端エピトープに特異的に結合する抗体を皮下投与するス
テップを含む方法を提供する。場合によって、抗体は０．０１～０．６ｍｇ／ｋｇの用量
および毎週～毎月の頻度で投与される。場合によって、抗体は０．０５～０．５ｍｇ／ｋ
ｇの用量で投与される。場合によって、抗体は０．０５～０．２５ｍｇ／ｋｇの用量で投
与される。場合によって、抗体は毎週～隔週０．０１５～０．２ｍｇ／ｋｇの用量で投与
される。場合によって、抗体は毎週～隔週０．０５～０．１５ｍｇ／ｋｇの用量で投与さ
れる。場合によって、抗体は毎週０．０５～０．０７ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場
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合によって、抗体は毎週０．０６ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は
隔週０．１～０．１５ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎月０．１
～０．３ｍｇ／ｋｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎月０．２ｍｇ／ｋｇの
用量で投与される。
【０２４０】
　本発明はまた、アルツハイマー病を有するＡｐｏＥ４保有患者を治療する方法であって
、該疾患を有する患者に、ＡβのＮ末端断片に特異的に結合する抗体を皮下投与するステ
ップを含み、該抗体が１～４０ｍｇの用量および毎週～毎月の頻度で投与される方法を提
供する。場合によって、抗体は５～２５ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体は
２．５～１５ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体は毎週～隔週１～１２ｍｇの
用量で投与される。場合によって、抗体は毎週～隔週２．５～１０ｍｇの用量で投与され
る。場合によって、抗体は毎週２．５～５ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体
は毎週４～５ｍｇの用量で投与される。場合によって、抗体は隔週７～１０ｍｇの用量で
投与される。
【０２４１】
ＶＩＩＩ．医薬組成物
　本発明の作用物質は、活性治療剤および薬学的に許容される他の各種の成分を含む、医
薬組成物として投与されることが多い。「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ」（第１５版、ペンシルベニア州、イーストン、Ｍａｃｋ Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ社（１９８０））を参照されたい。好ましい形態は、投与および治療
的適用の意図される方式に依存する。該組成物はまた、所望の製剤に応じて、動物または
ヒトへの投与のための医薬組成物を調合するのに一般に用いられる媒体として規定される
、薬学的に許容される非毒性の担体または希釈剤も含みうる。希釈剤は、該組合せの生物
学的活性を損なわないように選択される。このような希釈剤の例は、蒸留水、リン酸緩衝
生理食塩液、リンゲル液、デキストロース液、およびハンクス液である。加えて、医薬組
成物または医薬製剤はまた、他の担体、アジュバント、または非毒性、非治療性、非免疫
原性の安定剤なども含みうる。
【０２４２】
　医薬組成物としてはまた、タンパク質などの大型でゆっくりと代謝される高分子、キト
サンなどの多糖、ポリ乳酸、ポリグリコール酸およびコポリマー（ラテックス官能化セフ
ァロース（商標）、アガロース、セルロースなど）、重合アミノ酸、アミノ酸コポリマー
、および脂質凝集物（油滴またはリポソームなど）も挙げることができる。加えて、これ
らの担体は、免疫刺激剤（すなわち、アジュバント）としても機能しうる。
【０２４３】
　作用物質は、非経口投与されることが典型的である。抗体は通常、静脈内投与または皮
下投与される。能動的免疫反応を誘導する作用物質は通常、皮下投与または筋肉内投与さ
れる。非経口投与の場合、本発明の作用物質は、水油、生理食塩液、グリセロール、また
はエタノールなど、無菌の液体でありうる医薬担体を伴う、生理学的に許容される希釈剤
中における該物質の溶液または懸濁液による注射用投与物として投与することができる。
加えて、保湿剤または乳化剤、界面活性剤、ｐＨ緩衝物質などの補助物質が、組成物中に
存在しうる。医薬組成物の他の成分は、石油、動物、植物または合成起源の成分、例えば
、ラッカセイ油、大豆油、および鉱油である。一般に、プロピレングリコールまたはポリ
エチレングリコールなどのグリコールが、特に注射用液に好ましい液体担体である。抗体
は、デポ注射またはインプラント調製物の形態で投与することができ、これは、有効成分
の持続放出を可能とする形で調合しうる。
【０２４４】
　一部の好ましい製剤は、ＵＳ２００６０１９３８５０において説明されている。好まし
い製剤は、約５．５～約６．５のｐＨを有し、ｉ．約１ｍｇ／ｍｌ～約３０ｍｇ／ｍｌの
濃度の、少なくとも１種のＡβ抗体；ｉｉ．約４％ｗ／ｖの濃度のマンニトールまたは約
１５０ｍＭの濃度のＮａＣｌ；ｉｉｉ．約５ｍＭ～約１０ｍＭのヒスチジンまたはサクシ
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ネート；およびｉｖ．１０ｍＭのメチオニンを含む。場合によって、製剤はまた、約０．
００１％ｗ／ｖ～約０．０１％ｗ／ｖの濃度のポリソルベート８０も含む。場合によって
、製剤は、約６．０～約６．５のｐＨを有し、約１０ｍｇ／ｍｌのＡβ抗体、約１０ｍＭ
のヒスチジン、および約４％ｗ／ｖのマンニトール、ならびに約０．００５％ｗ／ｖのポ
リソルベート８０を有する。場合によって、製剤は、約６．０～約６．２のｐＨを有し、
約２０ｍｇ／ｍｌのＡβ抗体、約１０ｍＭのヒスチジン、および約４％ｗ／ｖのマンニト
ール、ならびに約０．００５％ｗ／ｖのポリソルベート８０を有する。場合によって、製
剤は、約６．０～約６．２のｐＨを有し、約３０ｍｇ／ｍｌのＡβ抗体、約１０ｍＭのヒ
スチジン、および約４％ｗ／ｖのマンニトール、ならびに約０．００５％ｗ／ｖのポリソ
ルベート８０を有する。
【０２４５】
　組成物は、溶液または懸濁液としての注射剤として調製されることが典型的であり、注
射前における液体媒体中における溶解または懸濁に適する固体形態もまた調製することが
できる。調製物はまた、上記で論じた通り、アジュバント効果を増強するためのポリラク
チド、ポリグリコリド、またはコポリマーなどのリポソームまたはマイクロ粒子内に乳化
することもでき、封入することもできる（Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第２４９巻、
１５２７ページ（１９９０）；およびＨａｎｅｓ、Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ、第２８巻、９７ページ（１９９７）を参照されたい）。本発
明の作用物質は、デポ注射またはインプラント調製物の形態で投与することができ、これ
は、有効成分の持続またはパルス放出を可能とする形で調合しうる。
【０２４６】
　投与の他の方式に適するさらなる製剤としては、経口製剤、鼻腔内製剤、および肺内製
剤、座剤、および経皮適用が挙げられる。座剤の場合、結合剤および担体は、例えば、ポ
リアルキレングリコールまたはトリグリセリドを含み、このような座剤は、約０．５％～
１０％、好ましくは１％～２％の範囲で有効成分を含有する混合物から処方できる。経口
製剤は、医薬グレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウ
ム、サッカリンナトリウム、セルロース、および炭酸マグネシウムなどの賦形剤を含む。
これらの組成物は、溶液、懸濁液、錠剤、丸薬、カプセル、持続放出製剤、または粉末の
形態をとり、１０％～９５％の有効成分、好ましくは２５％～７０％の有効成分を含有す
る。
【０２４７】
ＩＸ．キットおよびラベル
　本発明は、ＡβのＮ末端エピトープに結合する抗体を含有するキットを提供する。抗体
は、バイアル内における凍結乾燥形態または溶液形態、場合によって、単回投与形態で提
供されることが典型的である。バイアル内の抗体は、無菌であり、ＧＭＰ条件下で製造さ
れることが典型的である。キットはまた、希釈剤、シリンジ、注射針、静脈内点滴器、ま
たは皮下点滴器なども含みうる。キットは、指示書（例えば、添付文書またはラベル）を
含有することが典型的である。一部のキットにおいて、指示書は、抗体がＡｐｏＥ４保有
者に供給されるべきものか、もしくはＡｐｏＥ４非保有者に供給されるべきものか、また
はその両者に供給できるのかを指定する。指示書はまた、抗体が、ＡｐｏＥ４保有者に供
給されるべきでないことも指定しうる。一部のキットにおいて、指示書は、ＡｐｏＥ検査
のための情報または供給源も提供しうる。
【０２４８】
　一部のキットにおいて、指示書は、抗体を投与することにより達成しうる結果を指定す
る。その結果は、認知低下の阻害を含みうる。指示書はまた、比較を目的として、対照患
者における認知低下の測定値（典型的には、このような患者集団に由来する平均値）も含
みうる。認知低下は、例えば、ＡＤＡＳ－ＣＯＧ、ＮＴＢ、ＭＭＳＥ、またはＣＤＲ－Ｓ
Ｂによって測定することができる。同様に、指示書は、脳容量または脳室容量の減少の阻
害について言及しうる。指示書はまた、対照患者における脳容量または脳室容量の減少に
ついての測定値（典型的には、比較を目的とするこのような患者集団に由来する平均値）
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も含みうる。
【０２４９】
　一部のキットにおいて、指示書は、血管原性浮腫を含む潜在的な副作用を指定する。指
示書はまた、３カ月間隔、６カ月間隔、または１年間隔でＭＲＩを実施するなどのモニタ
リングレジメも指定しうる。指示書は、上記で論じた通り、ＡｐｏＥ４非保有者およびＡ
ｐｏＥ４保有者に応じて異なるモニタリングレジメを指定しうる。指示書はまた、血管原
性浮腫の発生および／または消散、ならびに血管原性浮腫についての治療測定値に基づき
、コルチコステロイドなどの投与スケジュールの変更も指定しうる。
【０２５０】
　キットはまた、以前の脳外傷、ＣＶＡ、脳腫瘍、多発性ラクナ梗塞、静脈血栓性疾患、
抗血栓治療（ヘパリン／クマジン）、または心室細動など、治療が禁忌される患者につい
ての指示書も含む。キットはまた、投与経路（例えば、皮下投与）、用量、または投与頻
度についての指示書も提供しうる。
【０２５１】
Ｘ．変異ＩｇＧ１定常領域を有する抗体
　本発明は、位置２３４、２３５、および２３７（ＥＵ番号付け）におけるアミノ酸が各
々アラニンであるヒトＩｇＧ１定常領域、およびこのような定常領域を含有する単離抗体
または融合タンパク質を提供する。このような抗体としては、上記で説明した通り、ヒト
抗体、ヒト化抗体、およびキメラ抗体が挙げられる。このような抗体の例としては、実施
例で説明するような、Ａβに対する抗体、ルイスＹ抗原に対する抗体、および５Ｔ４腫瘍
抗原を含む。融合タンパク質は、定常領域に連結された受容体（例えば、ＴＮＦ－アルフ
ァ受容体）の細胞外ドメインを含む。抗体の定常領域にポリペプチドを融合またはコンジ
ュゲートさせる方法は、例えば、米国特許第５，３３６，６０３号、同第５，６２２，９
２９号、同第５，３５９，０４６号、同第５，３４９，０５３号、同第５，４４７，８５
１号、同第５，７２３，１２５号、同第５，７８３，１８１号、同第５，９０８，６２６
号、同第５，８４４，０９５号、同第５，１１２，９４６；ＥＰ０３０７４３４；ＥＰ０
３６７１６６；ＥＰ０３９４８２７により説明されている。
【０２５２】
　これらの変異を組み込む抗体または融合タンパク質は、薬物動態および製造の容易さを
含むＩｇＧ１アイソタイプの利点を与えうるだけでなく、これらの変異を欠く以外は同一
の抗体と比べて、エフェクター機能を低下させるかまたは除去することができる。エフェ
クター機能は、１つまたは複数のＦｃγ受容体に対する結合、Ｃ１Ｑに対する結合、抗体
依存性細胞傷害作用、および／または抗体依存性補体活性において損なわれることが典型
的である。一部の抗体の場合、これらの活性すべてが低下するかまたは除去される。上記
の３つの変異を有する抗体と、該変異を有さない以外は同一の対照抗体との間で、該活性
における実験誤差を超えて検出可能な差が存在しない場合、活性は除去されたと考えられ
る。
【０２５３】
　典型的には、変異定常領域は、ＣＨ１ドメイン、ヒンジドメイン、ＣＨ２ドメイン、お
よびＣＨ３ドメインを含む。しかし、ＣＨ１ドメインは、特に、融合タンパク質において
、合成リンカーで置換されることがある。一部の定常領域は、Ｃ末端リシン残基を潜在的
な例外として、全長ＩｇＧ１定常領域を含有する。変異定常領域の例示的な配列は、配列
番号６２および６３により提供される。これらの配列は、同６２が同６３には存在しない
Ｃ末端リシンを含有する点で異なる。
【０２５４】
　配列６２および６３は、ヒトＩｇＧ１のＧ１ｍｚアロタイプを表す。アロタイプの他の
例は、上記に記載されている。アロタイプとは、多型位置において異なる個体間で異なる
、ヒトＩｇＧ１定常領域における天然多型変異である。Ｇ１ｍｚアロタイプは、位置３５
６におけるＧｌｕおよび位置３５８におけるＭｅｔを有する。
【０２５５】
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　配列番号６２および６３の他のアロタイプ変異体も含まれる。また、位置２３４、２３
５、および２３７においてアラニン残基を有するヒトＩｇＧ１定常領域、天然アロタイプ
における多型位置を占める残基の任意の順列もまた含まれる。
【０２５６】
　位置２３４、２３５、および２３７においてアラニンを有する変異ＩｇＧ１定常領域は
、天然のヒトＩｇＧ１定常領域と比べて、さらなる変異を存在させうる。さらなる変異が
存在しうる例として、ＵＳ７，３６５，１６８において説明される通り、位置２３４、２
３５、および２３７におけるアラニン変異を、位置４２８および／または２５０における
変異と組み合わせることができる。位置４２８および２５０における変異は、結果として
、半減期の延長をもたらしうる。位置２３４、２３５、および２３７における変異と組み
合わせうるさらなる変異は、Ａβに結合する抗体と関連して、第ＩＶ節Ａで説明した。こ
のような一部の定常領域は、さらなる変異を存在させない。このような一部の定常領域は
、Ｆｃγ受容体および／または補体の結合に影響するＩｇＧ１定常領域またはその近傍領
域（例えば、ＥＵ番号付けによる残基２３０～２４０および３２５～３２５）において、
さらなる変異を存在させない。細胞内プロセッシングによるＣ末端リシン残基の削除は、
変異とは考えられない。同様に、アロタイプ間で異なる多型部位を占める天然アミノ酸も
、変異アミノ酸ではなく、天然アミノ酸と考えられる。
【０２５７】
ＸＩ．実験モデル、アッセイ、および診断
Ａ．動物モデル
　このようなモデルとしては、例えば、Ｇａｍｅｓら、前出により説明される、ＡＰＰの
７１７（ＡＰＰ７７０番号付け）変異を有するマウス、およびＭｃＣｏｎｌｏｇｕｅら、
ＵＳ５，６１２，４８６；およびＨｓｉａｏら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第２７４巻、９９ペー
ジ（１９９６）；Ｓｔａｕｆｅｎｂｉｅｌら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ、第９４巻、１３２８７～１３２９２ページ（１９９７）；Ｓｔｕｒｃｈｌｅｒ－
Ｐｉｅｒｒａｔら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、第９４巻、１３２
８７～１３２９２ページ（１９９７）；Ｂｏｒｃｈｅｌｔら、Ｎｅｕｒｏｎ、第１９巻、
９３９～９４５ページ（１９９７）；Ｒｉｃｈａｒｄｓら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．、第
２３巻、８９８９～９００３ページ、２００３；Ｃｈｅｎｇ、Ｎａｔ Ｍｅｄ．、第１０
巻、第１１号、１１９０～２ページ、２００４；Ｈｗａｎｇら、Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ．
、２００４年３月などにより説明される、ＡＰＰの６７０／６７１（ＡＰＰ７７０番号付
け）スウェーデン変異を有するマウスが挙げられる。トランスジェニック動物に含めるの
に適するＡＰＰ変異は、Ｉｌｅ、Ｐｈｅ、Ｇｌｙ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ａｌａ、Ｐｒｏ、Ｔ
ｒｐ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、またはＧｌｎに対応するコドンへの、野生型Ｖ
ａｌ７１７（ＡＰＰ７７０番号付け）コドンの変換を含む。Ｖａｌ７１７に好ましい置換
は、Ｐｈｅである。別の適切な変異は、北極変異Ｅ６９３Ｇ（ＡＰＰ７７０番号付け）で
ある。アミロイド前駆体タンパク質およびプレセニリントランス遺伝子の両方を有するＰ
ＳＡＰＰマウスは、Ｔａｋｅｕｃｈｉら、Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａ
ｔｈｏｌｏｇｙ、２０００、第１５７巻、３３１～３３９ページにより説明されている。
アミロイド前駆体タンパク質、プレセニリントランス遺伝子、およびタウトランス遺伝子
を有する三重トランスジェニックマウスは、ＬａＦｅｒｌａ（２００３）、Ｎｅｕｒｏｎ
、第３９巻、４０９～４２１ページにより説明されている。別の有用なトランスジェニッ
クマウスは、ＡＰＰトランス遺伝子およびＴＧＦ－βトランス遺伝子の両方を有する。ト
ランス遺伝子内の配列をコードするタンパク質は、ニューロン発現に適する１つまたは複
数の調節エレメントと作動性に連結される。このようなエレメントとしては、ＰＤＧＦ、
プリオンタンパク質、およびＴｈｙ－１プロモーターが挙げられる。別の有用なトランス
ジェニックマウスは、スウェーデン変異および７１７変異の両方を有するＡＰＰトランス
遺伝子を有する。別の有用なトランスジェニックマウスは、北極変異（Ｅ６９３Ｇ）を有
するＡＰＰトランス遺伝子を有する。
【０２５８】
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Ｂ．アミロイド関連病態を検出するアッセイ
　恐怖条件付け状況学習(contextual fear conditioning assay)アッセイ：恐怖条件付け
状況学習（ＣＦＣ）とは、大半の動物、例えば、哺乳類において、極めて信頼性が高く、
迅速に得られる一般的な学習形態である。被験動物は、その嫌悪経験との関連付けのため
、以前は中間的であった刺激および／または環境を恐れるようになる（例えば、Ｆａｎｓ
ｅｌｏｗ、Ａｎｉｍ．Ｌｅａｒｎ．Ｂｅｈａｖ．、第１８巻、２６４～２７０ページ（１
９９０）；Ｗｅｈｎｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔ．、第１７巻、３３１～３３４ペ
ージ（１９９７）；Ｃａｌｄａｒｏｎｅら、Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔ．、第１７巻、３
３５～３３７ページ（１９９７）を参照されたい）。
【０２５９】
　恐怖条件付け状況学習(は、例えば、神経変性疾患もしくは神経変性障害、Ａβに関連
する疾患もしくは障害、アミロイド原性疾患もしくはアミロイド原性障害などの疾患もし
くは障害、認知機能に影響する好ましくない遺伝子変化（例えば、遺伝子変異、遺伝子破
壊、または望ましくない遺伝子型）の存在、および／または認知能力に対する作用物質、
例えば、Ａβコンジュゲート剤の有効性の結果としての認知機能または認知機能不全を判
定するのにとりわけ有用である。したがって、ＣＦＣアッセイは、認知疾患または認知障
害、また、特に、脳の１つまたは複数の領域、例えば、海馬、鉤状回、帯状回皮質、前頭
前皮質、鼻周囲皮質、感覚皮質、および側頭葉内側部に影響する疾患または障害を予防ま
たは治療するための作用物質の治療効果を個別に調べ、かつ／または検証する方法を提供
する（ＵＳ２００８１４５３７３を参照されたい）。
【０２６０】
Ｃ．抗体のエフェクター機能を判定する食作用アッセイ
　ｅｘ ｖｉｖｏアッセイにおいて、アミロイド沈着物の除去について抗体をスクリーニ
ングすることができる。アルツハイマー病を有する患者または特徴的なアルツハイマー病
態を有する動物モデルの脳に由来する組織試料を、ｉｎ ｖｉｔｒｏの培地中において、
ミクログリア細胞など、Ｆｃγ受容体を保有する食細胞、および被験抗体と接触させる。
食細胞は、ＢＶ－２、Ｃ８－Ｂ４、またはＴＨＰ－１などの初代培養物または初代細胞株
でありうる。反応が進行する前のベースライン値から始め、また、反応時における１種ま
たは複数種の試験値など、一連の測定を、反応混合物中におけるアミロイド沈着物量につ
いて行う。抗原は、例えば、Ａβまたはアミロイドプラークの他の成分に対して蛍光標識
された抗体を伴う染色により検出することができる。アミロイド沈着物の反応時における
ベースラインと比べた低下は、被験抗体が除去活性を有することを示す。
【０２６１】
　一般に、アイソタイプ対照を添加して、適切なＦｃ－Ｆｃγ受容体間相互作用が観察さ
れることを確認する。さらなる対照は、非特異的抗体および／食細胞上におけるＦγｃ受
容体に対して既知の親和性を有する抗体の使用を含む。このようなアッセイは、ヒトまた
は非ヒトの組織および食細胞、ならびにヒト抗体、非ヒト抗体、またはヒト化抗体により
実行することができる。
【０２６２】
　ｅｘ ｖｉｖｏの食作用アッセイに変化を加えることで、特定の抗体とＦｃγ受容体と
の間における相互作用の検出をなお可能としながらも、Ａβ含有組織が不要となる。この
場合、アッセイは、抗体でコーティングされた固体マトリックスに依拠する。固体マトリ
ックスは、一般に、食細胞により貪食されうる形態、例えば、サイズがナノメートル～数
ミクロンのオーダーであるビーズまたは粒子である。該粒子が追跡されうるように、検出
可能部分、例えば、フルオロフォアに固体マトリックスをコンジュゲートさせることがで
きる。この種の食作用アッセイ用のキットおよび材料は、例えば、Ｂｅｃｈｍａｎ Ｃｏ
ｕｌｔｅｒ社（カリフォルニア州、フラートン）およびＭｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅ
ｓ社（オレゴン州、ユージーン）から市販されている。このようなアッセイの例は、実施
例の節で記載される。
【０２６３】
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Ｄ．補体結合アッセイ
　抗体のエフェクター機能はまた、補体、特に、Ｃ１ｑポリペプチドと相互作用する抗体
の能力を検出することによっても決定することができる（例えば、Ｍａｎｓｏｕｒｉら（
１９９９）、Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．、第６７巻、１４６１ページを参照されたい）
。Ａβ特異的抗体の場合、固体マトリックス（例えば、マルチウェルプレート）をＡβで
コーティングし、抗体に曝露し、標識されたＣ１ｑに曝露することができる。代替的に、
Ｃ１ｑをマトリックスに結合させ、標識された抗体を添加することもできる。代替的に、
抗体をマトリックスに結合させ、Ｃ１ｑに曝露した後、Ｃ１ｑを検出することもできる。
このようなｉｎ ｖｉｔｒｏにおける結合アッセイは当技術分野において一般的であり、
必要に応じて改変および最適化を行うことがある。
【０２６４】
Ｅ．診断法
　認知機能評価ツール：認知症患者の認知機能および精神機能を定量化する多数のツール
が存在する。これらには、ＮＴＢ、ＤＡＤ、ＡＤＡＳ、ＭＭＳＥ、ＣＤＲ－ＳＯＢ、ＮＩ
ＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ基準、およびＲＭＨＩ（Ｒｏｓｅｎにより改変されたＨａｃｈｉｎ
ｓｋｉによる虚血）スコアが挙げられる。これらのツールは、当技術分野で一般に知られ
ている。
【０２６５】
　ＮＴＢ（神経心理検査バッテリー）は、記憶機能および実行機能について十分に許容さ
れた９つの検査からなる。該検査バッテリーは、最近のＥＭＥＡ指針において許容されて
いる。患者は、一般に、以下の記憶検査：Ｗｅｓｃｈｓｌｅｒ記憶スケール視覚性対連合
課題、Ｗｅｓｃｈｓｌｅｒ記憶スケール言語性対連合課題、およびＲｅｙによる聴覚言語
学習検査において定期的に評価される。実行機能検査は、Ｗｅｓｃｈｓｌｅｒ記憶スケー
ル数唱課題、言語流暢性検査、および分類呼称検査を含む。この検査は、軽度のＡＤ患者
における変化、およびアミロイド低下剤の臨床効果に対して高感度である。
【０２６６】
　ＤＡＤ（認知症能力障害評価）検査は、アルツハイマー病を有する患者の機能的な能力
障害を測定するために開発され、検証された（Ｇｅｌｉｎａｓら（１９９９）Ａｍ Ｊ Ｏ
ｃｃｕｐ Ｔｈｅｒ、第５３巻、４７１～８１ページ）。介護者は、先行する２週間にお
いて試みられた、日常生活の器具による活動および基本的活動の両方を患者が実行する能
力についての質問に答える。次いで、試みられたＤＡＤ活動のうちで、成功裏に完了した
活動の比率を決定し、百分率として報告する。
【０２６７】
　ＡＤＡＳ－Ｃｏｇとは、アルツハイマー病評価スケールの認知部分を指す（Ｒｏｓｅｎ
ら（１９８４）、Ａｍ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ、第１４１巻、１３５６～６４ページを
参照されたい）。該検査は、記憶、言語、実行、注意、および他の認知能力における障害
を測定する１１の作業からなる。
【０２６８】
　ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ（神経伝達障害ならびに脳卒中およびアルツハイマー病関連
障害の評価）は、アルツハイマー病において損なわれる８つの基準：記憶、言語、知覚ス
キル、注意、構成能力、方向付け、問題解決、および機能的能力を測定する（ＭｃＫｈａ
ｎｎら（１９８４）、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ、第３４巻、９３９～４４ページ）。
【０２６９】
　ＭＭＳＥ（ミニメンタルステート検査）、ＣＤＲ－ＳＯＢ（臨床認知症評価法）、およ
びＲＭＨＩ（Ｒｏｓｅｎにより改変されたＨａｃｈｉｎｓｋｉによる虚血）スコアもまた
、当技術分野で知られている（例えば、Ｆｏｌｓｔｅｉｎら（１９７５）、Ｊ Ｐｓｙｃ
ｈ Ｒｅｓ、第１２巻、１８９～１９８ページ；Ｍｏｒｒｉｓ（１９９３）、Ｎｅｕｒｏ
ｌｏｇｙ、第４３巻、２４１２～２４１４ページ；およびＲｏｓｅｎら（１９８０）、Ａ
ｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ．、第１７巻、４８６～４８８ページを参照されたい）。
【０２７０】
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　バイオマーカー：ヒトにおけるアルツハイマー病の症状についてのバイオマーカーは、
ＭＲＩによる容量測定、血液およびＣＳＦ中のタンパク質レベル、ならびにＰＥＴ（陽電
子放出トポグラフィー）を用いて測定することができる。例えば、抗体－Ａβ間の結合を
裏付けるバイオマーカーは、ＣＳＦおよび血漿中におけるＡβ４０およびＡβ４２、また
、例えば、ＰＥＴによるアミロイドプラーク造影を含む。疾患による変異を指し示すバイ
オマーカーとしては、脳形状（ＭＲＩ）、ＣＳＦタウレベル、およびリン酸化タウレベル
、ならびに、ここでもまた、アミロイドプラーク造影が挙げられる。
【０２７１】
　ＸＩ．実施例
【実施例１】
【０２７２】
第１相試験
　アルツハイマー病（軽度～中等度）の疑いがあると診断された１１１名の患者は、多重
漸増用量試験（ＭＡＤ）において、０．１５～２．０ｍｇ／ｋｇの範囲の用量でヒト化抗
体であるバピネオズマブを投与された。抗体は、投与レジメが完了するまで、１３週ごと
に静脈内注射により投与された。また、患者は、ＡｐｏＥ４状態に対して分類された。表
２は、試験における１１名の患者がＭＲＩによって検出された血管原性浮腫を経験したこ
とを示す。また、表２は、これらの患者の数名が経験した症状を示す；他の患者では、血
管原性浮腫の症状はなかった。表３は、投与に関係ない遺伝子型によって層状になった血
管原性浮腫のリスクを示す。リスクは、Ｅ４対立遺伝子を欠損している患者でたった２％
であるが、２つのＥ４対立遺伝子を有する患者では３５％である。表４は、最大の投与群
（２ｍｇ／ｋｇ）のみにおける血管原性浮腫のリスクを示す。２つのＥ４対立遺伝子を有
する患者に対する血管原性浮腫のリスクは６０％であり、１つの対立遺伝子を有する患者
に対するリスクは３５％である。
【０２７３】
　表５は、異なる用量での血管原性浮腫のリスクを示す。血管原性浮腫のリスクは、０．
１５～０．５ｍｇ／ｍｌの用量に対してすべての遺伝子型について非常に低いが、１ｍｇ
／ｋｇの用量で２つのＥ４対立遺伝子を有する患者に対して、および２ｍｇ／ｋｇの用量
で１つのＥ４対立遺伝子を有する患者に対して有意となり始める。これらのデータは、血
管原性浮腫のリスクがＡｐｏＥ遺伝子型および用量および患者に依存することを指示する
。
【０２７４】
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【表２－１】

【表２－２】

【表３】
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【表４】

【表５】

【実施例２】
【０２７５】
第２相試験
　無作為に選ばれた二重盲検のプラセボ対照の多重漸増用量試験は、３１７名のスクリー
ニングされた患者の初期集団から無作為に選ばれた２３４名の患者の集団に行われた。患
者はＡｐｏＥ４保有状態について評価され、保有者（同型および異型）および非保有者は
同じ処置を受けた。試験対象患者基準は、ＡＤ疑の診断；５０～８５歳の高齢；ＭＭＳＥ
スコア１６～２８；Ｒｏｓｅｎ改変Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ虚血スコア≦４；有能な世話人と
ともに家または地域社会で暮らすこと；ＡＤの診断と一致したＭＲＩ；容量分析のための
十分な質のＭＲＩスキャン；非排他的条件の処置のための薬剤の安定した用量；スクリー
ニング前の１２０日間のＡｃｈＥＩおよび／またはメマンチンの安定した用量であった。
主な排他的な基準は、主要な精神障害（例えば、大うつ病性障害）の現在の兆候；患者の
状態の悪化をもたらす可能性がある現在の全身病；臨床的に重要な自己免疫疾患または免
疫系の障害の病歴または痕跡；下記のいずれかの病歴：臨床的に明らかな発作、臨床的に
重要な頸動脈または椎骨脳底の狭窄／プラーク、発作（ｓｅｉｚｕｒｅ）、過去５年以内
の癌、過去２年以内のアルコール／薬物依存症、過去２年以内の心筋梗塞、認知力に影響
を及ぼす可能性がある重大な神経学的疾患（ＡＤ以外）のいずれかの病歴であった。本発
明のキットおよびそれらの付随するラベルまたは添付文書は、上記排他的基準のいずれか
、およびそのいずれかのサブコンビネーションを満たす患者について排除することを示し
てもよい。
【０２７６】
　４つの投与レベル（０．１５、０．５、１．０および２．０ｍｇ／ｋｇ）、ならびにプ
ラセボを使用した。１２４名の患者はバピネオズマブを受け、１１０名の患者はプラセボ
を受けた。これらの患者のうち、それぞれ１２２名および１０７名は有効性について分析
された。バピネオズマブは、１００ｍｇのバピネオズマブ（２０ｍｇ／ｍＬ）、１０ｍＭ
ヒスチジン、１０ｍＭメチイオニン、４％マンニトール、０．００５％ポリソルベート－
８０（植物由来）、ｐＨ６．０を含む５ｍｌのバイアル中の滅菌水溶液として供給された
。プラセボは、バピネオズマブ以外は同じ条件を含む一致しているバイアルで供給された
。試験薬剤は、通常の生理食塩水に希釈され、約１時間かけて、１００ｍｌの静脈（ＩＶ
）注射液として投与された。
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【０２７７】
　処置期間は、１８カ月間、６回の静脈注射で１３週間の間隔を空けた。ＭＲＩスキャン
を含む安全性の追跡調査の来院は、各投与後の６週間行われた。処置期間後、患者は、非
盲検継続における継続的処置のための１年の安全性追跡調査でモニタリングされた。試験
の主目的は、軽度～中等度のアルツハイマー病の患者におけるバピネオズマブの安全性と
寛容性を評価することであった。この試験の第１の評価項目は、（アルツハイマー病評価
尺度－認知副尺度（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）、認知症の障害評価尺度（ＡＤＡ）、ならびに安
全性および寛容性）であった。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１２は、ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ１１と比較し
た、１０項目の単語リストの遅延再生を含むさらなる試験を含む。この試験の第２の目的
は、軽度～中等度のアルツハイマー病の患者におけるバピネオズマブの有効性を評価する
ことであった。他の評価項目は、神経心理テストバッテリー（ＮＴＢ）、神経精神医学的
インベントリー（ＮＰＩ）、臨床認知症評価ボックス合計（ＣＤＲ－ＳＢ）、ＭＲＩ脳容
量測定、およびＣＳＦ測定であった。
【０２７８】
　全集団、投与群によって分類した集団、および保有状態によって分類した集団の概要を
以下の表に示す。
【表６】
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【表７】

【表８】

【０２７９】
　ＡＤＡＳ－ＣＯＧおよびＤＡＤ尺度に基づく認知低下の線形モデルを用いた種々の用量
集団とプラセボの比較は、用量集団または組み合わせ用量集団群のいずれについても統計
的な有意性に到達しなかった。
【０２８０】
　（ａ）有効性が決定されたすべての患者に基づいて、および（ｂ）全６回の投与（「完
了者」）を受けた患者であって、様々な理由で脱落した患者を含まない患者だけに基づい
て、直線的な低下を仮定しない統計モデルを用いてデータを再分析した。非直線的モデル
はより正確であると考えられ、これは、認知能力が時間につれて必ずしも直線的には減少
しないためである。
【０２８１】
　有効性が決定されたすべての患者（ＡｐｏＥ４保有者と非保有者の組合せ）の非直線的
な減少モデルを用いた結果を図１に示す。ＭＩＴＴ（修正包括解析）分析は、直線性を仮
定しない繰り返しの測定モデルを用いて行われた。Ｘ軸上のバーは、プラセボと比較して
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、好ましい結果（すなわち、減少の阻害）を表す。統計有意差は得られなかったが、ＡＤ
ＡＳ－ｃｏｇおよびＮＴＢ尺度を用いて、組み合わせ投与集団について傾向が観察された
（０．１≧ｐ≧０．０５）。
【０２８２】
　完了者集団（ＡｐｏＥ４保有者と非保有者の組合せ）についての結果を図２に示す。完
了者は、全６回に注射および７８週での有効性評価を受けた患者として定義された。軸上
のバーは、プラセボと比較して改善を指す。統計有意差は、ＡＤＡＳ－ｃｏｇおよびＤＡ
Ｄ測定のための組み合わせ用量群について得られ、陽性傾向（０．１≧ｐ≧０．０５）は
、ＮＴＢ測定について見出された。
【０２８３】
　別々の分析が、非線形モデルを用いたＡｐｏＥ４保有者および非保有者、ならびに（ａ
）有効性が測定されたすべての処置された患者および（ｂ）完了者について行われた。
【０２８４】
　図３は、有効性が測定されたすべてのＡｐｏＥ４保有患者に関する結果を示す。統計有
意差は、認知尺度のいずれについても見出されなかった。また、ＭＩＴＴ分析は、直線性
を仮定しない繰り返しの測定モデルを用いた。図４は、上記で定義されるように、Ａｐｏ
Ｅ４保有完了者に関する分析を示す。また、統計有意差は、いずれの尺度（ＡＤＡＳ－ｃ
ｏｇ、ＤＡＤ、ＮＴＢ、およびＣＤＲ－ＳＢ）によっても見出されなかった。しかしなが
ら、好ましい方向変化（軸上のバー）は、特にＡＤＡＳ－ｃｏｇおよびＤＡＤ測定につい
て見出された。
【０２８５】
　図５および図６は、有効性が測定されたすべてのＡｐｏＥ４非保有患者についての結果
を示す。統計有意差は、組み合わせ投与集団に対するＡＤＡＳ－ｃｏｇ、ＮＴＢ、ＣＤＲ
－ＳＢおよびＭＭＳＥ測定について得られた。軸上のバーは、プラセボと比較した改善を
指す。図９は、これらのパラメータ（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ、上段左、ＤＡＤ、上段右、ＮＴ
Ｂ、下段左、ＣＤＲ－ＳＢ、下段右）の時間経過分析を示す。処置された患者についての
認知能力の減少は、ＡＤＡＳ－ｃｏｇ、ＮＴＢおよびＣＤＲ－ＳＢ尺度のすべての時間点
でプラセボの減少より少なかった。図７および８は、上記で定義されるように、ＡｐｏＥ
４非保有完了者についての分析を示す。統計有意差は、ＡＤＡＳ－ｃｏｇ、ＮＴＢ、ＣＤ
Ｒ－ＳＢおよびＭＭＳＥ測定についても観察された。また、軸上のバーはプラセボと比較
した改善を指す。
【０２８６】
　ＭＲＩは、試験中、各注射後の６週間、患者当たり最大７回行われた。脳の変化は、脳
容量、心室容量、脳境界シフト積分、および心室境界シフト積分によって評価された。脳
容量変化の測定としての境界シフト積分（ＢＳＩ）は、登録された反復三次元磁気共鳴ス
キャンから導いた。ＢＳＩは、直接的にはボクセル強度から、所定の脳構造の境界が移動
した全容量、したがって、容量変化を決定する。心室シフト積分は、心室空間変化の類似
した測定である。これらのパラメータの両方は、アルツハイマー病が進行するにつれて増
加する。したがって、プラセボと比較して、これらのパラメータ増加の阻害は、処置の陽
性の（すなわち、所望の）効果を示す。
【０２８７】
　処置された集団の全体（保有者および非保有者）では、７８週間にわたって、脳境界シ
フト積分によって測定された脳容量にも、心室境界シフト積分によって測定された心室容
量にも、プラセボ集団と比較した変化の有意差は見出されなかった。
【０２８８】
　処置された非ＡｐｏＥ４保有者集団では、脳容量の減少は、非ＡｐｏＥ４プラセボ集団
よりも有意に低かった（平均－１０．７ｃｃ；９５％ＣＩ：－１８．０～－３．４；ｐ＝
０．００４）。また、プラセボと比較した心室容量の増加は減少したが、その変化は統計
上の有意差に至らなかった。ＡｐｏＥ４プラセボ集団と比較した脳容量の変化には有意な
変化がなかった。しかしながら、心室容量は、プラセボと比較して有意に増加した（平均
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【０２８９】
　全集団、ＡｐｏＥ４保有者集団、およびＡｐｏＥ４非保有者集団のＢＢＳＩの変化を図
１０～１２に示す。図１２（ＡｐｏＥ４非保有者）は、処置された患者とプラセボに対す
る線の間の統計上有意な分離を示す。脳体積の変化は、すべての測定された時間点でプラ
セボと比較して、処置された集団において減少した。図１０（ＡｐｏＥ４保有者および非
保有者との組合せ）は、処置された患者とプラセボ患者に対する線の分離を示すが、結果
は統計上の有意差に至らなかった。図１１（ＡｐｏＥ４保有者）は、処置された患者とプ
ラセボ患者に対する線が実質的に重ね合わせられることを示す。分析には、明確となるよ
うに時間とともに繰り返される測定モデルを使用し、ＡＰＯＥ４保有状態に調整した。ベ
ースラインは、全脳容量およびＭＭＳＥ層であった。
【０２９０】
　傾向は、試験中の５２週間で、プラセボ処置された集団と比較して、バピネオズマブ処
置された患者集団において、ＣＳＦリン酸化タウ（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｔａｕ）の減少につ
いて観察された（図１３）。リン酸化タウは、アルツハイマー病の関連したバイオマーカ
ーである。すべての処置された患者と対照の間で、タウのＣＳＦレベルとＡβ４２の間に
は有意差は見出されなかった。この図は、ＡＮＣＯＶＡ分析に基づき、ベースライン値に
ついて調整されている。１名の脱落者が、０．１５ｍｇ／ｋｇプラセボ投与集団において
排除された。
【０２９１】
　処置は、一般に安全であり、十分に容認された。血管原性浮腫（ＶＥ）が、バピネオズ
マブ処置された患者においてだけ起こった。非保有者（２）よりもＡｐｏＥ４保有者（１
０）においてより頻繁にＶＥが起こり、用量の増加とともにより頻繁に起こった。２．０
、１．０、０．５、および０．１５ｍｇ／ｋｇの用量で、それぞれ８、３、０、および１
エピソードであった。第１または第２の投与後にすべてのＶＥエピソードが起こった。Ｖ
Ｅの大部分のエピソードは、ＭＲＩによってだけ検出され、臨床的症状は検出されなかっ
た。ＶＥエピソードは数週間から数カ月で消散した。１名の患者では、ＶＥはステロイド
で処置された。ＶＥを除いて、および０．１５ｍｇ／ｋｇ集団（他の集団よりも進行した
疾患である患者を含む）を除いて、重大な悪影響は、処置群とプラセボ群の間で類似して
いた。悪影響は、一般に、軽度～中等度であり、一時的であり、試験薬物とは無関係であ
ると考えられ、患者の相対的に小さな比率で起こり、投与に関連しているようでもなかっ
た。
【０２９２】
　バピネオズマブの血清濃度、およびＡβの血漿濃度は、図１４に示されるように、異な
る投与集団に対して処置された患者において経時的に測定された。血清バピネオズマブに
ついてのＣｍａｘは、０．１５ｍｇ／ｋｇ～２．０ｍｇ／ｋｇの異なる用量集団において
約３．５～５０μｇ／ｍｌの範囲であった。Ａβの平均血漿濃度のプロファイルは、バピ
ネオズマブによって投与を増加し、バピネオズマブの濃度が減少するにつれて減少する血
漿Ａβの濃度を用いた平均血清バピネオズマブのプロファイルを反映する。血漿Ａβの濃
度は、約５００～３０００ｐｇ／ｍｌの範囲であった。異なる投与集団の間のＡβの血漿
濃度の変化は、投与間の変化よりも少ない変化を示した。例えば、０．１５ｍｇ／ｋｇか
ら２ｍｇ／ｋｇに用量を増加させることは、約２の因数によって血漿Ａβを増加させる。
【０２９３】
　バピネオズマブの第１の注射後のＰＫパラメータは、以下の表９に要約される。
【０２９４】
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【表９】

他に指定がなければN=6;*n=5
‡第2回の注射のトラフ値;すべての値は、第1回の注射のトラフについての定量化の限界
以下である
省略形：Cavg - 13週間の平均濃度；Cmin - 最小濃度(「トラフ」)；Tmax - 最大濃度の
時間;AUCinf-無限に外挿した濃度対時間曲線下の面積；CLss/F - 定常状態での血管外ク
リアランスの比率(CLss)およびバイオアベイラビリティーの範囲(F)；Vz/F - 定常状態で
の分布の見かけ容量の比率(Vz)およびF；t1/2 - 排出(または末端)半減期、日数
【０２９５】
結論
　１．この試験は、ＡｐｏＥ４保有者および非保有者が免疫療法に異なって反応するとい
う証拠を示す。
　２．この試験は、血管原性浮腫がＡｐｏＥ４保有者においてより頻繁に、およびより高
い用量で起こるという証拠を示す。
　３．この試験は、バピネオズマブを少なくとも６回の投与を受けた非ＡｐｏＥ４保有者
および患者（ＡｐｏＥ４保有者および非保有者）における有効性の統計的に有意な証拠を
示す。
　４．この試験は、ある測定によって、全集団（ＡｐｏＥ４保有者および非保有者）およ
びＡｐｏＥ４保有者集団における傾向または好ましい方向変化の証拠を示す。統計上の有
意差は、より大きな集団でも示される可能性がある。上記で論じたこれらの患者における
代替の治療レジメは、上記で論じた有効性を改善する可能性が高い。
　５．この試験は、処置が一般に安全であり、十分に寛容されるという証拠を示す。
【実施例３】
【０２９６】
アルツハイマー病の患者におけるバピネオズマブの皮下投与の臨床試験
　皮下注射は、一般に投与が容易であり、精神的機能および協調が低下した患者、または
非協力者に投与する介護人に配慮することができる。また、家で行うことも容易であり、
患者への動揺が少なく、および費用もかからない。最終的に、皮下投与は、通常、静脈注
射よりも、患者の系において組成物のより低いピーク濃度（Ｃｍａｘ）をもたらす。ピー
クの減少は血管原性浮腫の可能性を減少させ得る。
【０２９７】
　これらの理由のため、臨床試験は、バピネオズマブの皮下投与について設計された。初
期試験の第１の検査項目は、安全性と生物学的利用能である。これらが皮下投与に対して
確立されると、上述した認知試験は、有効性を決定するために施行されることになる。
【０２９８】
　初期のレジメでは、バピネオズマブは、２４カ月間、１３週ごとに、全９回の投与で患
者に皮下投与される。すべての患者は、０．５ｍｇ／ｋｇの用量を受ける。患者をスクリ
ーニングし、例えば、抗体の血中濃度、心機能、および血管原性浮腫について、上記の実
施例において記載されるように周期的にモニタリングされる。
【実施例４】
【０２９９】
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特異的なマウスおよびヒト抗体の設計
　アイソタイプが異なっているヒト化３Ｄ６抗体およびマウス３Ｄ６抗体の改変体および
／または定常領域変異体が構築され、アミロイド沈着物の除去、認知機能および微小出血
に対するエフェクター機能の減少の効果を試験した。Ａβタンパク質に対する抗体で処置
されたマウスは、同様の処置を受けているヒト患者において観察された血管原性浮腫に関
連し得る１つの因子である脳血管の微小出血の兆候をしばしば示す。
【０３００】
　ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、およびＩｇＧ４と、マウスＩｇＧ１およびＩｇＧ２ａのＣＨ
２ドメインとのアライメントを図１５に示す。このアライメントは、ＦｃＲおよびＣ１ｑ
結合に関与する残基を強調する。Ｃ１ｑ結合モチーフは、種およびアイソタイプにわたっ
て保存されている。ＦｃＲ結合モチーフは、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ４、およびマウスＩｇ
Ｇ２ａにおいて保存されている。
【０３０１】
　以下の表は、重鎖のＣＨ２領域になされた特定の改変を開示する。番号を付したアミノ
酸は、ＥＵシステムによる。フォーマットは、野生型の残基、位置、変異残基である。
【０３０２】
【表１０】

【０３０３】
　３Ｄ６誘導抗体のエピトープ結合領域は同一であり、Ａβ結合の動態は同程度である。
表１１は、表１０に列挙された３Ｄ６誘導抗体に結合するＦｃ受容体の動態を開示する。
これらの値は次のように得られた。
【０３０４】
　ヒト化３Ｄ６誘導抗体について、以下のアッセイ条件を用いた。Ｂｉａｃｏｒｅ ３０
００、およびペンタ－Ｈｉｓ（配列番号９３）抗体（Ｑｉａｇｅｎ、カタログ＃３４６６
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０）をコーティングしたＣＭ５チップは、ヒトＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、およびＦｃγ
ＩＩＩ（Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ、カタログ＃１２５７－Ｆｃ、１３３０－ＣＤ、１５９
７－Ｆｃ）のＨｉｓを付したドメインを組み合わせて使用された。各受容体は、ペンタ－
Ｈｉｓ（配列番号９３）抗体によって、センサーチップの１つのフローセルに個別に捕捉
された。試験されるべき抗体の溶液を注入して、捕捉された受容体への会合速度および解
離速度の測定を可能にした。測定が完了後、受容体および実験抗体は、ｐＨ２．５の緩衝
液の注入によって除去された。次に、フローセルは、次のサイクルのために準備された。
各サイクルは二重で測定され、同条件（例えば、濃度、流速、およびタイミング）が各試
料について使用された。
【０３０５】
　表１１の値によって示されるように、バピネオズマブ（未改変Ｆｃ領域）は、相対的に
高い親和性でヒトＦｃγＲ受容体のすべてに結合した。ＦｃγＲＩに対するＫＤはｎｍの
範囲であり、ＦｃγＲＩＩおよびＩＩＩに対するＫＤはμｍの範囲であった。後者の２つ
に関して、センサーグラムは典型的なファーストオン、ファーストオフの動態を示した。
ＩｇＧ４アイソタイプは、期待されたように、ＦｃγＲＩに同様に結合したが、ＦｃγＲ
ＩＩＩには結合しなかった。２つのＩｇＧ１誘導体であるＨｕ ３Ｄ６ ２ｍおよび３ｍは
、ＦｃγＲＩまたはＦｃγＲＩＩＩのいずれかに検出可能な結合を示さなかった。
【０３０６】
　マウス３Ｄ６誘導抗体について、同様の方法を用いて、マウスＦｃγＲＩ、ＩＩ、およ
びＩＩＩへの結合を測定した。ＦｃγＲＩおよびＩＩＩは、活性化している受容体である
が、ＦｃγＲＩＩは、一般に阻害性であると考えられる。試験された抗体は、３Ｄ６ Ｉ
ｇＧ２ａ、３Ｄ６ ＩｇＧ１、およびＩｇＧ１変異体、３Ｄ６ １ｍ、３ｍおよび４ｍであ
った。結果は、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ結合の相対的割合として表された。表１１に示される
ように、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａは、検出可能なＦｃγＲＩ結合能を有する唯一の抗体であっ
た。３Ｄ６ ＩｇＧ１および３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１は、類似のＦｃγＲＩＩおよびＩＩＩ
結合プロファイルを有していた。
【０３０７】
【表１１－１】
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【表１１－２】

＊定常状態でのIgG2a対照の結合量と比較した結合量(RU)として定義される
＊＊mFcγRIおよびmFcγRIIIは活性化している受容体であり、mFcγRIIは阻害性受容体で
ある。別の強力な活性化受容体であるmFcγRIVは市販されていない。
＊＊＊定常状態での結合は達成されなかった。動態フィッティングによりナノモル範囲で
KDが推定された。
【０３０８】
　上記の結果は、Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ（ＡＡＢ－００３）抗体が試験された３つのうちで最
も減少したＦｃγ受容体結合を有することを示す。試験された抗体のうち、３Ｄ６ １ｍ 
ＩｇＧ１マウス変異抗体は、ＦｃγＲ結合が正常の１０％近くまで減少したという点にお
いてＡＡＢ－００３に最も類似していた。
【実施例５】
【０３０９】
３Ｄ６誘導抗体のマウス試験
試験設計
　１年齢のＰＤＡＰＰマウスは、対照または表１０に記載される３Ｄ６誘導抗体を用いて
６カ月の処置パラダイムに晒された。負の対照は、無関係な非アミロイドエピトープに対
するマウスＩｇＧ２ａ抗体であった。マウスは、３ｍｇ／ｋｇの指示された抗体を毎週、
ＩＰ注射された。
【０３１０】
　血清抗体濃度は、ＥＬＩＳＡによって試験の過程全体で検査された。レベルはすべての
群において同等であった。６カ月後、マウスを屠殺し、灌流させた。脳切片および組織は
、既知の方法（Ｊｏｎｈｓｏｎ－Ｗｏｏｄら、（１９９７）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．，ＵＳＡ、第９４巻、１５５０～５５ページ）に従って調製された。
【０３１１】
　アミロイド蓄積は、トランジェニックマウスの皮質および海馬において測定された。表
１２Ａおよび１２Ｂの結果は、アミロイド面積の減少の割合として指示される（ｐ値は、
ＩｇＧ２ａ対照抗体と比較した有意差を指す）。
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【表１２】

【０３１２】
　上記結果は、３Ｄ６抗体（ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ１および変異体）のすべてが、負の対照
と比較して、アミロイド蓄積を有意に減少させたことを示す。試験された抗体間の差は統
計的に有意でなかった。
【０３１３】
　次に、３Ｄ６誘導抗体の効果は、血管アミロイド評価に対して試験された。表１３は、
指示された血管アミロイド評価を有するマウスの数、および４以上の評価を有する動物の
割合を示す（ｐ値は３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ抗体と比較した有意差を示す）。
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【表１３】

【０３１４】
　上記データは、正の対照である３Ｄ６ ＩｇＧ２ａが、無関係なＩｇＧ２ａ抗体と比較
して、血管アミロイドを有意に減少させたことを示す。また、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａを用い
た減少は、３Ｄ６ ＩｇＧ１、３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ１および３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１を用い
た減少と比較して、統計的に有意であった。３Ｄ６ ＩｇＧ１、３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ１お
よび３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１、ならびに対照ＩｇＧ２ａの間の差は、統計的に有意ではなか
った。
【０３１５】
　３Ｄ６抗体の誘導体がマウスにおいて微小出血をもたらすかどうかを決定するために、
出血レベル、微小出血のマーカーが、３ｍｇ／ｋｇの抗体で処理されたマウスの脳切片で
調べられた。染色は、２％塩酸中の２％フェロシアン化カリウム、次に１％のニュートラ
ルレッド溶液の対比染色によって行われた。表１４は、指示されたレベルのヘモジデリン
染色を有するマウスの割合と絶対数を指示する。結果は、アミロイドプラークの除去に効
果的であることが上記で示されている３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ１（ＦｃγＲ）および３Ｄ６ 
３ｍ ＩｇＧ１（Ｃ１ｑ）が、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａと比較して、微小出血レベルを減少させ
ることを示す。３Ｄ６ ＩｇＧ１、３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ１および３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１間
の差は、有意差に到達しなかったが、３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ１と３Ｄ６ ＩｇＧ１間の差は
傾向を示した。（ｐ値は３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ抗体と比較した有意差を示す）。
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【表１４】

【実施例６】
【０３１６】
食作用アッセイ
材料および方法
　ｅｘ ｖｉｖｏのプラーク食作用アッセイ：ＰＤＡＰＰマウス由来の凍結脳切片は、３
Ｄ６ ＩｇＧ１、および表１０に記載されるエフェクター機能変異体（３Ｄ６ １ｍ（Ｆｃ
γＲ１）および３Ｄ６ ３ｍ（Ｃ１ｑ）、ともにマウスＩｇＧ１アイソタイプ）とともに
プレインキュベートされた。３Ｄ６ ＩｇＧ２ａは、正の対照として使用され、無関係な
ＩｇＧ１およびＩｇＧ２ａ抗体はアイソタイプ対照として使用された。切片は、マウス小
神経膠細胞の添加前３０分間、０．３または３μｇ／ｍｌの抗体により５％ＣＯ２、３７
℃で処理された。共培養物は翌日抽出された。残りのＡβは、ＥＬＩＳＡ（捕捉について
は２６６抗体、レポーターについては３Ｄ６－Ｂ）によって測定され、Ａβクリアランス
を評価した。
【０３１７】
　マウスＩｇＧ２ａ誘導体の食作用を試験した。これらの実験は以下を含む：３Ｄ６ Ｉ
ｇＧ２ａ（正の対照）；非特異的なＩｇＧ２ａ（負の対照）；３Ｄ６ １ｍ（ＦｃγＲ１
、ＩｇＧ２ａアイソタイプ）；および３Ｄ６ ４ｍ（ＦｃγＲ１／Ｃ１ｑ）抗体。条件は
、上記された条件と類似していた。
【０３１８】
　非プラーク食作用は、ヒト化３Ｄ６（Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ１）、および表１０に記載さ
れるエフェクター変異体（Ｈｕ ３Ｄ６ ２ｍ ＩｇＧ１、Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１、お
よびＨｕ ３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ４）についてさらに決定された。負の対照は、無関係なヒ
トＩｇＧ１抗体であった。アッセイおよび検出条件は、その他には同一であった。
【０３１９】
　ｉｎ ｖｉｔｒｏのアッセイ：蛍光でコンジュゲートされたビーズ食作用のマウス抗体
アッセイについて、１０μＭのＦｌｕｏｒｏＳｐｈｅｒｅ粒子（５×１０６）は、１ｍｇ
／ｍｌのマウスＦ（ａｂ’２）、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ、３Ｄ６ ＩｇＧ１、または３Ｄ６ 
ＦｃγＲ変異体とともに、２時間室温で回転しながらオプソニン化された。２時間後、ビ
ーズを１ｍｌのＰＢＳで３回洗浄し、未結合のＩｇＧを除去した。オプソニン化された粒
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子は、マウス３Ｄ６ Ｉｇ２ａ（３Ｄ６２ａ）実験のためマウス小神経膠細胞に添加され
た（１：１０）。ビーズを細胞とともに９０分間、３７℃でインキュベートした。次に、
未結合の粒子をＰＢＳで洗浄した。細胞は、ＤｉｆｆＱｕｉｃｋを用いて、各染色につい
て３０秒で染色し、食作用は光学顕微鏡によって視覚化された。このアッセイについての
対照は、オプソニン化されていないビーズ（未標識）（非特異的な飲み込みを検出するた
め）、およびヒトＦｃ断片（３Ｄ６２ａ＋ＦＣ）（ＦｃγＲ１をブロックするため）を用
いた前処理であった。
【０３２０】
　ヒト化抗体アッセイについて、条件および検出は同一であった。しかしながら、抗体は
以下の通りであった：抗体なし（未標識；負の対照）、無関係なヒトＩｇＧ１（ヒトＩｇ
Ｇ１；正の対照）、Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ１、Ｈｕ ３Ｄ６ ２ｍ ＩｇＧ１、Ｈｕ ３Ｄ６ 
３ｍ ＩｇＧ１、およびＨｕ ３Ｄ６ １ｍ ＩｇＧ４。食作用細胞はヒトＴＨＰ－１細胞（
ＰＭＡで分化された）であった。
【０３２１】
結果
　ｅｘ ｖｉｖｏのプラーク食作用アッセイ：マウス３Ｄ６ ＩｇＧ１抗体およびそのエフ
ェクター変異体（３Ｄ６ １ｍ（ＦｃγＲ１）と３Ｄ６ ３ｍ（Ｃ１ｑ））をアッセイし、
アミロイドクリアランスを促進するそれらの能力を評価した（図１６を参照されたい）。
３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ抗体は、３Ｄ６ ＩｇＧ１、３Ｄ６ １ｍ（ＦｃγＲ１）および３Ｄ６ 
３ｍ（Ｃ１ｑ）よりも強固なクリアランスを刺激した。３Ｄ６ ＩｇＧ１、３Ｄ６ １ｍ（
ＦｃγＲ１）および３Ｄ６ ３ｍ（Ｃ１ｑ）による食作用の刺激は、負の対照よりも大き
かった。３Ｄ６ ＩｇＧ１のＦｃドメインに対する変異体は、ｅｘ ｖｉｖｏのクリアラン
スアッセイにおいてクリアランスを刺激する能力を有意に弱めるようには見えない。
【０３２２】
　ＩｇＧ２ａ ３Ｄ６誘導体について、変異体は、野生型３Ｄ６ ＩｇＧ２ａと同等であり
、無関係なＩｇＧ２アイソタイプに合致した対照よりも高い程度でクリアランスを刺激し
た（図１７を参照されたい）。このようにして、いずれの変異体もＡβ食作用を完全に阻
害しなかった。
【０３２３】
　ヒト化抗体アッセイでは、Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ１のエフェクター領域に対する変異は、
負の対照と比較して有意な除去活性を保持していた。Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ１は、ｅｘ ｖ
ｉｖｏのＡβプラーククリアランスアッセイにおいてクリアランスを刺激し、エフェクタ
ー領域変異体は適度に低下した機能を有していた。Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ４は、Ｈｕ ３Ｄ
６ ＩｇＧ１と同程度まで食作用を誘導し、３Ｄ６のＩｇＧ４ヒンジ領域に対する変異は
、そのエフェクター機能を変化するように見えなかった（図１８を参照されたい）。
【０３２４】
　ｉｎ ｖｉｔｒｏのビーズ食作用アッセイ：ｅｘ ｖｉｖｏの結果がＡβクリアランスに
特異的であるかどうか、および３Ｄ６ ＩｇＧ１におけるＦｃ変異がそのエフェクター機
能を変更させるかどうかを決定するために、非特異的なＦｃ媒介のビーズ食作用アッセイ
を行った。マウスの抗体ビーズ食作用アッセイでは、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａアイソタイプ抗
体は、３Ｄ６ ＩｇＧ１よりも効果的な食作用を媒介した（図１９を参照されたい）。３
Ｄ６ ＩｇＧ１におけるＦｃ変異は、正の対照の３Ｄ６ ＩｇＧ２ａと比較して、食作用を
刺激する能力を有意に減少させなかった。これは、３Ｄ６ ＩｇＧ１におけるＦｃ変異が
食作用の減少に適度に効果的であったことを示す。
【０３２５】
　ヒト化抗体アッセイでは、ｅｘ ｖｉｖｏのプラーク食作用アッセイで見られたＦｃ変
異の効果は、Ｆｃ媒介のビーズ食作用に関して確認された。また、ヒト化３Ｄ６のＦｃ部
分の変異は、蛍光ビーズの食作用を媒介する能力を減少させ、２ｍと３ｍ変異体の間に有
意な差がなかった。また、理論的には効果のないＩｇＧ４アイソタイプは、ＩｇＧ１アイ
ソタイプと同程度まで除去を媒介した（図２０を参照されたい）。３Ｄ６のＩｇＧ４ヒン
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ジ領域に対する変異は、そのエフェクター機能を変化させるように見えない。
【実施例７】
【０３２６】
ヒト化３Ｄ６誘導体のＣ１ｑ結合能
　ヒト３Ｄ６誘導体は、Ｃ１ｑに結合し、補体反応を誘導する能力について試験された。
標準的なＣ１ｑ希釈系列プロトコールは、以下に記載されるように従った。同様のプロト
コールは、例えば、Ｉｄｕｓｏｇｉｅら、（２０００）、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、第１６
４巻、４１７８～４１８４ページに報告されている。
【０３２７】
　精製されたＡβはＥＬＩＳＡプレートにコーティングされ、図２１に指示される濃度の
、以下のヒト化３Ｄ６抗体の１つに晒された：Ｈｕ ３Ｄ６ ２ｍ（ＩｇＧ１）、Ｈｕ ３
Ｄ６ ３ｍ（ＩｇＧ１）、Ｈｕ ３Ｄ６ １ｍ（ＩｇＧ４）、および未修飾のＨｕ ３Ｄ６（
ＩｇＧ１）。ＥＬＩＳＡプレートを洗浄し、次にＰＢＳ中の０．０２％カゼイン溶液で３
～２４時間、ゆっくり撹拌しながらブロックした。ブロッキング溶液を除去し、さらなる
洗浄の工程を有した。
【０３２８】
　次に、精製されたヒトＣ１ｑ（１９１３９１、ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ）は、２
×希釈系列を開始する２μｇ Ｃ１ｑ／ｍｌアッセイ緩衝液とともに、ＥＬＩＳＡプレー
トに添加された。Ｃ１ｑは、撹拌しながら２時間結合させた。別の洗浄工程後、１：２０
０で使用された１００μｌ／ウェルの抗Ｃ１ｑ抗体（Ｒｂ抗ヒトＣ１ｑ ＦＩＴＣコンジ
ュゲート、カタログ＃Ｆ０１０ＤＢＳ（ｄｂｉｏｓｙｓ．ｃｏｍ））を添加して、１時間
撹拌した。結果は、抗Ｃ１ｑ抗体を含まないブランクと比較された。
【０３２９】
　図２１に示されるように、ヒト化３Ｄ６誘導抗体は、Ｃ１ｑと有意に相互作用しなかっ
た。これは、Ｆｃ領域に変異がないバピネオズマブとは対照的である。
【０３３０】
　誘導抗体は、表面にＡβを発現しているＨＥＫ２９３細胞の補体媒介の溶解を誘導する
能力について試験された。標準的な５１Ｃｒ放出アッセイは、Ｐｈｉｌｌｉｐｓら、（２
０００）、Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ．、第６０巻、６９７７～８４ページ；Ａｐｒｉｌｅら
、（１９８１）、Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、第４６巻、５６５～７６ページ
に報告されるように使用された。
【０３３１】
　標的細胞は、表面上で３Ｄ６（ＤＡＥＦＲ（配列番号９４））によって検出されるＡβ
エピトープとの融合タンパク質を発現するＨＥＫ２９３細胞（ＡＴＣＣ、ＣＲＬ－１５７
３）であった。Ａβを含む配列は、ｐＤｉｓｐｌａｙベクター（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
に挿入された。ｐＤｉｓｐｌａｙベクターは、ＨＡタグを取り除き、その代わりにリーダ
ー配列後のＡβ含有ペプチドで開始するように変更された。ＨＥＫ２９３の安定なプール
が、ＡＤＣＣアッセイへと移された。
【０３３２】
　標識に関して、１０７個の細胞を２ｍｌのＲＰＭＩ １０％ＦＣＳに懸濁し、２５０μ
Ｃｉの５１Ｃｒ（ＮＥＮ カタログ＃ＮＥＺ－０３０；生理食塩水中の５１クロム酸ナト
リウム）を添加した。細胞は、時々撹拌して、１時間、３７℃でインキュベートされた。
インキュベートの終了時に、１０％ＦＣＳを含む１０ｍｌのＲＰＭＩを添加した。細胞を
沈降させて、上清を除去することができ、１０％ＦＣＳを含む１０ｍｌのＲＰＭＩに再懸
濁させた。細胞は、さらに、室温で１．５時間、時々撹拌しながらインキュベートされ、
過剰な５１Ｃｒを細胞から出させた。標的細胞は１０ｍｌのＲＰＭＩで３回洗浄し、最終
時は１０％ＦＣＳを含む１０ｍｌ ＲＰＭＩであった。細胞を１０％ＦＣＳを含むＲＰＭ
Ｉに再懸濁し、１０６細胞／ｍｌの濃度にした。
【０３３３】
　エフェクター細胞をヒト血液から回収した。要約すると、血液をＰＢＳで１：１に希釈
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し、Ｆｉｃｏｌｌ（Ｓｉｇｍａ Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ １０７７）上に積層した。カラム
を２０分間、１２００×ｇで遠心し、２０℃でブレーキをかけなかった。界面の細胞を回
収し；２～３容量のＰＢＳで１回洗浄し、１０％ＦＣＳを含むＲＰＭＩで２回洗浄した。
ＮＫ濃縮物はＣＤ３およびＣＤ５６に対する抗体を用いて検出される。
【０３３４】
　エフェクター細胞および標的細胞は、２００μｌの全容量で２５：１（エフェクター：
標的）の比率で９６ウェルプレートに添加された。以下の対照試料を含んでいた：自然発
生の溶解物（標的細胞を含み、エフェクターは含まない）および全溶解物（ウェルを空に
する）が含まれた。細胞を５時間３７℃でインキュベートした。回収の直前に、１００μ
ｌの０．１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００を全溶解物試料に添加し、５１Ｃｒを放出させた
。Ｓｋａｔｒｏｎハーベスター（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ）を用いて、フィ
ルターユニット上に反応物を回収し、全５１Ｃｒを検出した。
【０３３５】
　溶解％を計算するために、平均ｃｐｍおよび標準偏差を各試料について決定した。最大
の５１Ｃｒ放出％は、以下の式：
　　（実験－自然発生）×１００
　　（全体－自然発生）
を用いて決定される。
【０３３６】
　Ｃ１ｑ結合アッセイの結果と一致して、ヒト化３Ｄ６エフェクター機能変異誘導抗体は
、Ａβを発現しているＨＥＫ２９３細胞の補体溶解の誘導で効果的でなかった（図２２を
参照されたい）。
【実施例８】
【０３３７】
マウス３Ｄ６誘導体のＣ１ｑ結合能を測定するＥＬＩＳＡアッセイ
材料および方法
　９６ウェル蛍光プレートは、１００μｌのウェルコーティング緩衝液中で１、３、また
は６μｇ／ｍｌの種々の抗体を用いて、一晩４℃でコーティングされた。コーティング後
、プレートを洗浄し、２００μｌのカゼインＥｌｉｓａブロックで１時間室温でブロック
した。プレートを洗浄し、希釈緩衝液中の１００μｌの２μｇ／ｍｌヒトＣ１ｑを室温で
添加して２時間置いた。２時間後、プレートを洗浄し、ＦＩＴＣ標識ウサギ抗Ｃ１ｇ（１
：１０００）を添加して１時間置いた。プレートを２回洗浄し、ＰＢＳ中で蛍光プレート
リーダーの４９４／５１７で読み取った。以下のマウス抗体試料を試験した：ＩｇＧ２ａ
、ＩｇＧ２ｂ、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ１、３Ｄ６ ＩｇＧ１、および３Ｄ６ ＩｇＧ
１ Ｃ１ｑ変異体。
【０３３８】
結果
　最大レベルのＣ１ｑ結合は、ＩｇＧ２ａおよび３Ｄ６ ＩｇＧ２ａについて観察された
（図２３を参照されたい）。ＩｇＧ１および３Ｄ６ ＩｇＧ１に対するＣ１ｑ結合は、Ｉ
ｇＧ２ａよりも有意に低かった。３Ｄ６ ＩｇＧ１ Ｃ１ｑ結合ドメインの変異は、この結
合をさらに抑制した。
【実施例９】
【０３３９】
恐怖条件付け状況学習（ＣＦＣ）アッセイ
　Ｔｇ２５７６トランジェニックマウスおよび野生型同腹子対照は、いずれかの試験前の
少なくとも２週間、個別に収容し、食物および水に自由に近づくことができた。アルミニ
ウム側壁およびＰＬＥＸＩＧＬＡＳ天井、ドアおよび後ろの壁から構築されたオペラント
チャンバー（Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｉｎｃ．）でＣＦＣを行った。各チャンバ
ーは、フットショックを与えることができる床を備えていた。さらに、各チャンバーは、
２つの刺激光、１つのハウスライトおよびソレノイドを有していた。照明、フットショッ
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ク（ＵＳ）およびソレノイド（ＣＳ）はすべて、ＰＣ駆動ＭＥＤ－ＰＣソフトウェアによ
って制御された。チャンバーは、赤い光の存在下、遮音された部屋に置かれた。
【０３４０】
　マウス（ｎ＝８～１２／遺伝子型／処置）をトレーニングし、連続２日で試験した。ト
レーニング期は、マウスをオペラントチャンバーに置き、刺激光とハウス光の両方をあて
、２分間調べることを可能にした。２分の最後にフットショック（ＵＳ；１．５ｍＡｍｐ
）を２秒間与えた。この手順を繰り返し、２回目のフットショックの３０秒後にマウスを
チャンバーから取り出し、それらの元のケージに戻した。
【０３４１】
　トレーニングの２０時間後、動物は以前にトレーニングされたチャンバーに戻された。
次に、動物がショック（「状況」）を受けた同じ環境における硬直挙動は、５分間、１０
秒ｂｉｎで時間サンプリング（３０サンプリング点）を用いて記録された。硬直は、呼吸
に必要とされる動き以外の動きの欠如として定義された。５分の終了時に、文脈テストマ
ウスをそれらの元のケージに戻した。
【０３４２】
　およそ２０週齢の野生型マウスおよびＴｇ２５７６トランジェニックマウスは、ＣＦＣ
のトレーニング期の２４時間前に腹腔内注射によって単回用量の処置抗体を投与された。
処置抗体は以下の通りであった：（ｉ）非特異的ＩｇＧ１抗体；（ｉｉ）Ｈｕ ３Ｄ６ ３
ｍ（ＦｃγＲ）（ＡＡＢ－００３とも呼ばれる）；および（ｉｉｉ）バピネオズマブ（Ａ
ＡＢ－００１とも呼ばれる）。
【０３４３】
　図２４は結果を示す。対照処理された野生型マウスは約４０％の硬直を示し、対照的に
、対照処理されたトランジェニックマウスは、状況記憶に重大な欠損を示した。３０ｍｇ
／ｋｇで投与された場合、Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ抗体は、野生型レベルまで認知機能を回復し
た。さらに、エフェクター機能変異体は、親の抗体であるバピネオズマブと同様の、状況
記憶に対する効果を有していた。
【０３４４】
　状況記憶に対するＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ抗体の効果が経時的に観察された。図２５は、３０
ｍｇ／ｋｇのＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ抗体による処置が、投与の少なくとも５日後で野生型レベ
ルの認知を与えたことを示す。
【０３４５】
　要約すると、上記の実施例は、Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍは、バピネオズマブと同様の認知改善
をもたらすことを示す。これは、誘導抗体がＦｃ受容体もしくはＣ１ｑに有意には結合し
ないか、または食作用もしくはＡＤＣＣ活性を誘導しないという事実に関わらないという
ことである。
【実施例１０】
【０３４６】
３Ｄ６ ４ｍ（ＦｃγＲ／Ｃ１ｑ）ＩｇＧ２ａおよびＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１（ＡＡＢ
－００３）を用いたマウス試験
試験設計
　１年齢のＰＤＡＰＰマウスは、対照；３Ｄ６ ４ｍ（ＦｃγＲ／Ｃ１ｑ）ＩｇＧ２ａ；
またはＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１を用いた６カ月処理パラダイムに晒される（表１０を
参照されたい）。負の対照は、無関係な非アミロイドエピトープに対するマウスＩｇＧ２
ａ抗体およびヒトＩｇＧ１抗体を含む。正の対照は、３Ｄ６ ＩｇＧ２ａおよびＨｕ ３Ｄ
６ ＩｇＧ１を含む。マウスを投与集団に分け、３、３０、または３００ｍｇ／ｋｇの指
示された抗体を用いて、週に１回の間隔でＩＰ注射された。実験条件は、実施例５に記載
される通りである。
【０３４７】
　６カ月後、マウスを屠殺し、脳組織を上記されるように回収した。組織は、皮質と海馬
のＡｂおよびアミロイド蓄積、血管アミロイド、ならびに微小出血について調べられる。
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【実施例１１】
【０３４８】
Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１（ＡＡＢ－００３）を用いたカニクイザル試験
試験設計
　カニクイザルは、Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ ＩｇＧ１（ＡＡＢ－００３）で処置される。負の
対照は、無関係な非アミロイドエピトープに対するヒトＩｇＧ１抗体を含む。正の対照は
、Ｈｕ ３Ｄ６ ＩｇＧ１（バピネオズマブ）を含む。サルを投与集団に分け、１５、５０
、または１５０ｍｇ／ｋｇの指示された抗体のいずれかを受ける。各集団は、さらに、Ｉ
ＶおよびＳＣ投与群に分けられる。
【０３４９】
　サルは、１３週間週に１回投与され、２カ月の観察期間がある。試験の終了時に、サル
を屠殺し、脳組織を回収する。組織は、皮質と海馬のＡβおよびアミロイド蓄積、血管ア
ミロイド、ならびに微小出血について調べられる。
【実施例１２】
【０３５０】
Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍ（ＡＡＢ－００３）抗体のヒトにおける単回漸増用量（ＳＡＤ）試験
　ＡｐｏＥ４保有者および非保有者を含む軽度～中等度のアルツハイマー病患者は、ＡＡ
Ｂ－００３抗体を用いた静脈内（ＩＶ）または皮下（ＳＣ）注射について集団に分けられ
る。集団は、単回投与を与えられ、１２カ月追跡され、独立した安全性モニタリング委員
会によって完全にモニタリングされる。
【０３５１】
　本試験の目標は、（血管原性浮腫の兆候が観察されなければ）少なくとも５ｍｇ／ｋｇ
の静脈内バピネオズマブに同等である曝露を増加させることである。バピネオズマブのこ
の用量で、ＶＥが１０名の患者のうち３名に観察された。
【０３５２】
　ＳＣ集団は、少なくとも２つの皮下投与レベルを含む。これらの患者は、抗体のバイオ
アベイラビリティーおよびその直線性について観察される。
【０３５３】
　すべての患者は、実施例１に記載されるようにスクリーニングされ（例えば、ＡｐｏＥ
状態について）、モニタリングされる。すべての集団に対して、安全性のモニタリングは
ＭＲＩモニタリングを含む。ＭＲＩの結果は、上記の実施例に記載されるバピネオズマブ
試験の結果と比較される。有効性は、認知測定基準（例えば、ＮＴＢ、ＤＡＤ、ＡＤＡＳ
－Ｃｏｇ）；血漿Ａβレベル；アミロイド、タウ、およびリン酸化タウのＣＳＦレベル；
ならびにアミロイド造影によって測定される。
【０３５４】
　ある特定のバイオマーカーは、試験中各患者において追跡される。抗体によって結合す
るＡβを支持するバイオマーカーとしては、ＣＳＦおよび血漿中のＡβ４０およびＡβ４
２、ならびに、例えばＰＥＴによるアミロイドプラークの造影が挙げられる。疾患の変化
を示すバイオマーカーとしては、ＭＲＩ、ＣＳＦタウおよびリン酸化タウレベル、ならび
に、さらにアミロイドプラーク造影が挙げられる。
【実施例１３】
【０３５５】
Ｔｇ２５７６および野生型マウスのＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ（ＡＡＢ－００３）の薬物動態プロ
ファイル
　Ｔｇ２５７６トランスジェニックマウスおよび野生型対照は、皮下的（ＳＣ）または腹
腔内（ＩＰ）にＡＡＢ－００３で投与され、抗体の生物学的利用能を決定した。プロファ
イルは、治療抗体に典型的であった。
【０３５６】
　ＡＡＢ－００３はゆっくりと排出され、Ｔ１／２は６６～１６０時間であった。低容量
分布（７１～９６）、および良好な曝露であった（ＡＵＣによって測定される）。
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【０３５７】
　野生型とトランスジェニックマウス間のいくつかの相違は明確であった。例えば、野生
型マウスは、より高いＡＵＣおよびＴ１／２を有していた。トランスジェニックマウスは
、僅かに高いレベルの抗ＡＡＢ－００３抗体を有していた。
【実施例１４】
【０３５８】
カニクイザルにおけるＨｕ ３Ｄ６ ３ｍ（ＡＡＢ－００３）の薬物動態プロファイル
　１０ｍｇ／ｋｇ Ｈｕ ３Ｄ６ ３ｍまたはバピネオズマブは、カニクイザルに静脈内（
ＩＶ）投与され（３匹の動物／抗体処置）、薬物動態プロファイルを比較し、エフェクタ
ー機能変異がいずれかの効果を有するかどうかを決定した。結果は、２つの抗体の間で同
程度であり、一般に治療抗体に典型的であった。低いクリアランス（０．１６±０．０６
ｍｌ／ｈｒ／ｋｇ）、低容量の分布（約６２ｍｌ／ｋｇ）、および長期の排出半減期（３
０９±２２６時間）であった。試験された３匹の動物のうち１匹はＡＡＢ－００３に対す
る抗体について陽性であった。
【０３５９】
　同抗体用量が皮下（ＳＣ）に投与された。バイオアベイラビリティーは良好であり、お
よそ６９％であり、半減期は２１～４４５時間の範囲であった。試験された３匹の動物の
うち２匹はＡＡＢ－００３に対する抗体について陽性であった。
【実施例１５】
【０３６０】
抗ルイスＹ抗体のエフェクター機能に対するＦｃ変異の効果
　異なる抗原特異性を有する抗体のエフェクター機能に対する、ヒトＩｇＧ１の低ヒンジ
領域における変異の効果を決定するために、本発明者らは、ルイスＹ（ＬｅＹ）抗原に対
する抗体を設計した。ＬｅＹは、乳癌、膵臓癌、結腸癌、卵巣癌、胃癌、および肺癌を含
む上皮性癌に主に発現される、２型血液群に関連したジフコリス化されたオリゴ糖である
。ＬｅＹは、神経外胚葉起源または中胚葉起源の腫瘍に発現するようには見えない。
【０３６１】
　抗ＬｅＹ Ａｂ０２抗体は、３つの重鎖定常領域：（ｉ）野生型ヒトＩｇＧ１；（ｉｉ
）野生型ヒトＩｇＧ４；および（ｉｉｉ）２つのエフェクター領域の変異であるＬ２３４
ＡとＧ２３７Ａを有するヒトＩｇＧ１（配列番号５０および５１を参照されたい）の１つ
を用いて生成された。ＩｇＧ４は他のシステムにおいてエフェクター機能を低下させたこ
とが示された。
【０３６２】
　ＡＤＣＣ（抗体依存性補体細胞傷害）アッセイについて、ＬｅＹを過剰発現しているＮ
８７ヒト胃腺癌細胞を標的細胞として使用し、新たに単離したヒトＰＢＭＣをエフェクタ
ー細胞として使用した。エフェクター細胞および標的細胞を９６ウェルプレートに５０：
１の比率で播種した。抗体は、培地、エフェクターおよび標的細胞対照、ならびに抗体対
照を用いて、種々の濃度（０．１、１および１０μｇ／ｍｌ）において三連で適用された
。抗ルイスＹ Ａｂ０２バージョンのＡＤＣＣ活性を図２６に示す。
【０３６３】
　ＣＤＣ（補体依存性細胞傷害）アッセイについて、ＬｅＹ陽性腫瘍細胞（Ａ４３１ Ｌ
ｅＹ）は、種々の抗体量（０．１、１および１０μｇ／ｍｌ）で９６ウェルプレートに播
種された。希釈されたヒト補体（１：１００）を各ウェルに添加した。培地、細胞単独、
ならびに抗体および補体対照を用いて、１００μｌ／ｍｌの最終容量で三連で試験を行っ
た。３７℃で４時間のインキュベーション後、プレートを取り出し、２２℃で平衡に維持
した。
【０３６４】
　同容量のＣｙｔｏＴｏｘ－Ｏｎｅ（商標）を各ウェルに添加し、１０分間、２２℃でイ
ンキュベートした。正の対照として（三連にて）２μｌの溶解緩衝液／ウェルを添加し、
対照ウェルにおける最大ＬＤＨ（乳酸脱水素酵素）放出を得た。酵素反応は、５０μｌの
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停止溶液の添加によって停止させた。得られた蛍光は、５６０ｎｍの励起波長および５９
０ｎｍの発光波長を用いて記録された。補体に関係した細胞溶解％は、全ＬＤＨ放出％と
して計算された（図２７）。
【０３６５】
　ＩｇＧ１におけるＬ２３４ＡおよびＧ２３７Ａ変異にも関わらず、変異抗体は、野生型
ＩｇＧ１と比較して、ルイスＹを発現する腫瘍細胞に対するＡＤＣＣおよびＣＤＣの両方
を媒介する抗体の能力を十分に保持していた。
【実施例１６】
【０３６６】
抗５Ｔ４抗体のエフェクター機能に対するＦｃ変異の効果
　異なる抗原特異性を有する抗体のエフェクター機能に対する、ヒトＩｇＧ１におけるＦ
ｃ変異の効果をさらに調べるために、本発明者らは、腫瘍胎児タンパク質５Ｔ４に対する
抗体を設計した。５Ｔ４は、種々の癌腫の細胞膜上に提示される腫瘍関連タンパク質であ
り、抗腫瘍ワクチン開発および抗体指向性治療に関する有望な標的である。
【０３６７】
　抗５Ｔ４抗体は、重鎖定常領域における変異の異なる組合せを用いて生成された。使用
された重鎖は以下の通りである：（ｉ）野生型ヒトＩｇＧ１、（ｉｉ）野生型ヒトＩｇＧ
４、（ｉｉｉ）ヒトＩｇＧ１、Ｌ２３４ＡおよびＬ２３５Ａ、（ｉｖ）ヒトＩｇＧ１、Ｌ
２３４ＡおよびＧ２３７Ａ、（ｖ）ヒトＩｇＧ１、Ｌ２３５ＡおよびＧ２３７Ａ；ならび
に（ｖｉ）３つのエフェクター領域変異、Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＧ２３７Ａを
有するヒトＩｇＧ１（配列番号６２および６３を参照されたい）。
【０３６８】
　ヒト乳癌腫細胞株ＭＤＡＭＢ４３５は、５Ｔ４抗原で安定にトランスフェクトされ、Ａ
ＤＣＣおよびＣＤＣアッセイについて使用された。抗５Ｔ４抗体のＡＤＣＣアッセイは実
施例１５に記載される通りであり、エフェクター細胞として、新鮮に単離されたヒトＰＢ
ＭＣを使用し、エフェクター：標的細胞比を５０：１にした。ＭＤＡＭＢ４３５－Ｎｅｏ
をトランスフェクトされた細胞は、負の対照として使用された。ＡＤＣＣ活性の結果（抗
体濃度１０μｇ／ｍｌで最大の特異的細胞傷害性）を表１５に要約される。
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【表１５】

【０３６９】
　補体誘導の細胞傷害性に対するＦｃ変異の効果を評価するために、ヒト乳癌腫ＭＤＡＭ
Ｂ４３５－５Ｔ４細胞は、実施例１５に記載されるように、希釈されたヒト補体とともに
インキュベートされた。ＣＤＣアッセイの結果を表１６に示す。



(131) JP 2011-501945 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

【表１６】

【０３７０】
　試験された組合せ（Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５；Ｌ２３４Ａ／Ｇ２３７Ａ；Ｌ２３５Ａ／Ｇ
２３７Ａ）のいずれかにおけるヒトＩｇＧ１の低ヒンジ領域の２つ変異の誘導のみが、Ａ
ＤＣＣおよびＣＤＣ活性を部分的に減少させ、Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａは、より高い残り
のエフェクター機能能力を示した。しかしながら、ＩｇＧ１の低ヒンジ領域の３つの変異
（Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）を有する抗５Ｔ４抗体は、ＡＤＣＣおよびＣＤ
Ｃ活性を完全に止めたことを示した。
【０３７１】
結論
　本実施例は、異なる抗原特異性を有するＦｃ領域変異抗体の多数の比較を与える。実施
例６は、Ｌ２３４ＡおよびＧ２３７Ａ（二重変異）、またはＬ２３４、Ｌ２３５Ａ、およ
びＧ２３７Ａ（三重変異）のいずれかでＩｇＧ１　Ｆｃ変異を有するＡβ特異的抗体を用
いたＡＤＣＣアッセイを記載する。二重変異および三重変異はともに、機能を有意に減少
させた（図２２を参照されたい）。実施例１５は、Ｌ２３４ＡおよびＧ２３７ＡのＩｇＧ
１変異を有するＬｅＹ特異的抗体を用いたＡＤＣＣおよびＣＤＣアッセイを記載する。こ
の場合、変異抗体はエフェクター機能を保持していた（図２６および２７を参照されたい
）。最後に実施例１６は、５Ｔ４特異的抗体のＩｇＧ１　Ｆｃ変異を比較する。二重変異
（Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５；Ｌ２３４Ａ／Ｇ２３７Ａ；Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）の各々は
、三重変異（Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５Ａ／Ｇ２３７Ａ）よりも高いエフェクター活性を保持
していた（表１５および表１６を参照されたい）。しかしながら、Ｌ２３４Ａ／Ｌ２３５
二重変異のエフェクター活性は、三重変異のエフェクター活性と同レベル近くまで減少し
た。
【０３７２】
　上記結果は、ヒンジ領域変異の効果が、細胞表面上の標的抗原密度を含む複数の要因に
依存し得ることを示す。しかしながら、データは、３つの位置のすべての破壊がエフェク
ター活性を排除するには必要であることを指示する。
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【０３７３】
　上記実施例は、例証するものに過ぎず、本発明を定義するものではない；他の変更は、
当業者に容易に明らかとなる。本発明の範囲は、本明細書に由来するいずれかの（１つま
たは複数の）特許の請求項によって包含される。したがって、本発明の範囲は、上記記載
に準拠しないで決定されるべきであるが、代わりに、均等の十分な範囲に沿って発行され
る請求項に準拠して決定されるべきである。本出願に引用されたすべての刊行物、参考文
献、受託番号、および特許文献は、各々、個々の刊行物または特許文献がそのように単独
で示されているのと同程度で、すべての目的のために参照によりその全体が組み込まれて
いる。

【図１】 【図２】
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