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(57)【要約】
本出願は、アミロイドタンパク質に関連する障害および異常のグループであるアミロイド
ーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こされるか、ま
たはこれらに関連する疾患および障害、例えば、アルツハイマー病の治療において治療お
よび診断の目的に使用するための方法および組成物に関する。本出願は、ある範囲のβ-
アミロイドタンパク質に由来する特定のエピトープを特異的に認識し、これに結合する能
力を有する、高度に特異的かつ高度に有効な抗体を含む新規の方法および組成物を提供す
る。本出願の教示によって可能となる抗体は、続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミ
ロイドーシスを含む、アミロイド斑形成に関連する疾患および障害のグループであるアミ
ロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こされる
か、またはこれらに関連する疾患および障害の治療において特に有用である。前記の疾患
および障害には、アルツハイマー病(AD)などの神経障害が含まれるが、これに限定されな
い。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、コンホメーションエピトープを認識し、かつそれぞれが複数の単量体Aβ1-42
ペプチドを含む、多量体可溶性アミロイドペプチド、オリゴマーアミロイドペプチド、多
量体可溶性アミロイドAβペプチド、および/またはオリゴマーアミロイドAβペプチドに
結合する、モノクローナル抗体。
【請求項２】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ単量体ペプチド1-40に結合し、複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む可溶性
多量体アミロイドペプチドおよび/もしくはオリゴマーアミロイドペプチドに結合し、Aβ
単量体ペプチド17-40に本質的に結合せず、Aβ単量体ペプチド1-28に対して実質的により
弱い結合を有し、ならびに/または単量体ペプチド1-42に対して中間レベルの結合を有す
る、請求項1記載のモノクローナル抗体。
【請求項３】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、単量体および/またはオリゴマーの形態の、少なくとも30、少なくとも35、少
なくとも38、少なくとも40のアミノ酸残基、および42アミノ酸の残基より選択される複数
のアミノ酸残基を含むAβペプチドとコインキュベーションした際に、Aβ単量体および/
またはオリゴマーが高分子量多量体原繊維に凝集するのを阻害する、請求項1記載のモノ
クローナル抗体。
【請求項４】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ1-40単量体ペプチドに優先的に結合し、Aβ1-42オリゴマーおよび/または
多量体ペプチドにも結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28に対して実質的により弱い結合
および/もしくは単量体ペプチド1-42に対して中間の結合を示し、ならびに/またはAβ単
量体ペプチド17-40に本質的に結合せず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチ
ドの凝集によって形成された、予め形成された高分子量多量体アミロイド原繊維またはフ
ィラメントとコインキュベーションした際に、予め形成された多量体原繊維またはフィラ
メントを、詳細には少なくとも10％、少なくとも20％、詳細には少なくとも30％、さらに
詳細には少なくとも40％、なおさらに詳細には少なくとも50％、とりわけ少なくとも60％
、少なくとも70％、少なくとも80％またはそれ以上、脱凝集させることができる、請求項
1記載のモノクローナル抗体。
【請求項５】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ1-40単量体ペプチドに対して、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性多量体アミロイドペプチドおよび/または可溶性オリゴマーアミロイドペプチド
に対して高い特異性を示すが、Aβ1-28、Aβ17-40、Aβ1-38、Aβ1-39、Aβ1-41、および
/またはAβ1-42単量体ペプチドに対して本質的に交差反応性を示さないか、または中程度
の交差反応性を示す、請求項1記載のモノクローナル抗体。
【請求項６】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、脳における増加した濃度の可溶性Aβと関連する疾患または状態に罹患してい
る対象の脳における可溶性Aβの総量を減少させることができる、請求項1記載のモノクロ
ーナル抗体。
【請求項７】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、斑を可溶化および/または破壊することができ、従って、脳における増加した
斑量と関連する疾患または状態に罹患している、動物、特に、哺乳動物、とりわけ、ヒト
の脳における斑量を減少させることができる、請求項1記載のモノクローナル抗体。
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【請求項８】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付けられたハイブリドーマ
細胞株EJ1A9により産生された抗体の特性を有する、モノクローナル抗体。
【請求項９】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付けられたハイブリドーマ細胞株EJ1A
9により産生された、モノクローナル抗体。
【請求項１０】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、疎水性パルミチン酸部分で修飾されたβ-アミロイドペプチドAβ1-15のアミノ
酸配列に対応する抗原性ペプチドを含む超分子抗原性構築物に対して作製されており、該
疎水性部分が、リジン、またはリンカー分子として役立ち得る他の任意の適切なアミノ酸
もしくはアミノ酸類似体より選択されるアミノ酸を介して各末端に共有結合している、モ
ノクローナル抗体。
【請求項１１】
　SEQ ID NO:7に示した配列と85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％
、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域、またはSEQ ID NO:9～11の1つまたは複数より選択されるポリペプチド配列を有する
軽鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なくとも3つを含む、その機能的部
分。
【請求項１２】
　SEQ ID NO:8に示した配列と85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％
、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む重鎖可変
領域、またはSEQ ID NO:12～14の1つまたは複数より選択されるポリペプチド配列を有す
る重鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なくとも3つを含む、その機能的
部分。
【請求項１３】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、SEQ ID NO:7に示した配列と85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92
％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む
軽鎖可変ドメイン、またはSEQ ID NO:9～11の1つまたは複数より選択されるポリペプチド
配列を有する軽鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なくとも3つを含むそ
の機能的部分を含む、モノクローナル抗体。
【請求項１４】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、SEQ ID NO:8に示した配列と85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92
％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む
重鎖可変ドメイン、またはSEQ ID NO:12～14の1つまたは複数より選択されるポリペプチ
ド配列を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なくとも3つを含む
その機能的部分を含む、モノクローナル抗体。
【請求項１５】
　SEQ ID NO:7～8のアミノ酸配列を含む、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部
分を含むモノクローナル抗体であって、該抗体が、SEQ ID NO:7～8の配列に少なくとも1
つの、少なくとも2つの、もしくは少なくとも3つの、またはそれ以上の保存的置換を導入
することによって改変されており、その抗体の全機能を本質的に維持し、位置52のアミノ
酸が、システイン、チロシン、およびセリンからなる群からの任意のアミノ酸ならびにシ
ステインのみより選択される、モノクローナル抗体。
【請求項１６】
　SEQ ID NO:9～14より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたCDR。
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【請求項１７】
　請求項11記載の軽鎖可変領域をコードする、単離されたポリヌクレオチド。
【請求項１８】
　請求項12記載の重鎖可変領域をコードする、単離されたポリヌクレオチド。
【請求項１９】
　請求項13記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項２０】
　請求項14記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項２１】
　請求項1記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項２２】
　SEQ ID NO:15～16に示したヌクレオチド配列の少なくとも1つを含む、単離されたポリ
ヌクレオチド。
【請求項２３】
　治療的有効量の請求項1記載の抗体またはその機能的部分を含み、任意で、薬学的に許
容される担体、希釈剤、および/または賦形剤をさらに含む、治療用組成物。
【請求項２４】
　請求項1記載の抗体またはその機能的部分を投与する工程を含む、アミロイドーシスを
含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こされるか、またはこれ
らに関連する疾患および障害を治療する方法。
【請求項２５】
　アミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こ
されるか、またはこれらに関連する疾患および障害の薬物療法において用いられる1つま
たは複数の化合物、酸化ストレスを防ぐ化合物、抗アポトーシス化合物、金属キレート剤
、DNA修復阻害剤、例えば、ピレンゼピンおよび代謝産物、3-アミノ-1-プロパンスルホン
酸(3APS)、1,3-プロパンジスルホネート(1,3PDS)、セクレターゼアクチベーター、β-お
よびγ-セクレターゼ阻害剤、tauタンパク質、神経伝達物質、β-シート破壊物質、抗炎
症分子、もしくはコリンエステラーゼ阻害剤(ChEI)、例えば、タクリン、リバスチグミン
、ドネペジル、ガランタミン、ならびに/または栄養補助剤より選択される、さらに生物
学的に活性な物質をさらに含む、請求項23記載の組成物。
【請求項２６】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む請求項1記載の抗体を作製する
方法であって、以下の工程を含む方法:
　β-アミロイドペプチドAβ1-15、1つまたは複数の疎水性部分で修飾されたβ-アミロイ
ドペプチドAβ1-15、パルミチン酸部分で修飾されたβ-アミロイドペプチドAβ1-15より
選択されるβ-アミロイドペプチドのアミノ酸配列に対応する抗原性ペプチドを含む超分
子抗原性構築物に対して抗体を、適切な宿主生物において作製する工程であって、該疎水
性部分が、リジン、またはリンカー分子として役立ち得る他の任意の適切なアミノ酸もし
くはアミノ酸類似体より選択されるアミノ酸を介して各末端に共有結合している、工程;
ならびに
　該抗体を単離する工程。
【請求項２７】
　対象における、アミロイドーシス、神経障害、例えば、アルツハイマー病(AD)、および
認知記憶能の消失を特徴とする疾患または状態、例えば、軽度認知機能障害(MCI)、レビ
ー小体認知症、ダウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型);グア
ム・パーキンソン認知症複合;ならびにアミロイド様タンパク質に基づく、またはアミロ
イド様タンパク質と関連する他の疾患、例えば、進行性核上性麻痺、多発性硬化症;クロ
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イツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索硬化症(am
yotrophic lateral sclerosis))、封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病;老人性心アミロ
イドーシス;内分泌腫瘍、ならびに黄斑変性を含む、アミロイドまたはアミロイド様タン
パク質によって引き起こされるか、またはこれらに関連する疾患および障害の影響を治療
または軽減する方法であって、該疾患または障害の影響が治療および/または軽減される
ように、請求項1記載のモノクローナル抗体またはその機能的部分を対象に投与する工程
を含む、方法。
【請求項２８】
　続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシスを含むアミロイド斑形成に関連
する疾患および障害のグループであるアミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質によって引き起こされるか、またはこれらに関連する、例えば以下を含
むがこれらに限定されない疾患および障害の影響を治療または軽減する方法であって、請
求項23記載の組成物を投与する工程を含む、方法：
　神経障害、例えば、アルツハイマー病(AD)、および認知記憶能の消失を特徴とする疾患
または状態、例えば、軽度認知機能障害(MCI)、レビー小体認知症、ダウン症候群、アミ
ロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型);グアム・パーキンソン認知症複合;ならび
にアミロイド様タンパク質に基づく、またはアミロイド様タンパク質と関連する他の疾患
、例えば、進行性核上性麻痺、多発性硬化症;クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソ
ン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索硬化症)、成人発症型糖尿病;老人性心アミロイ
ドーシス;内分泌腫瘍、ならびに黄斑変性を含むその他の疾患。
【請求項２９】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む、治療的有効量の請求項10記載
のモノクローナル抗体を含み、任意で、薬学的に許容される担体、希釈剤、および/また
は賦形剤をさらに含む、治療用組成物。
【請求項３０】
　脳における増加した斑量と関連する疾患または状態に罹患している対象の脳における斑
量を減らす方法であって、治療的有効量の請求項1記載のモノクローナル抗体を対象に投
与する工程を含む、方法。
【請求項３１】
　脳における増加した斑量と関連する疾患または状態に罹患している対象の脳における斑
の量を減らす方法であって、治療的有効量の請求項1記載のモノクローナル抗体を対象に
投与する工程を含む、方法。
【請求項３２】
　脳における増加した濃度の可溶性Aβと関連する疾患または状態に罹患している対象の
脳における可溶性Aβの総量を減らす方法であって、治療的有効量の請求項1記載のモノク
ローナル抗体を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項３３】
　アミロイドに関連する疾患または状態を示す対象において認知記憶能を保持するか、ま
たは高める方法であって、治療的有効量の請求項1記載のモノクローナル抗体を対象に投
与する工程を含む、方法。
【請求項３４】
　請求項1記載のモノクローナル抗体を産生することを特徴とする、細胞株。
【請求項３５】
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付けられたハイブリドーマEJ1A9に
より産生された抗体の特性を有する、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分
を含むモノクローナル抗体を産生することを特徴とするか、または
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付けられたハイブリドーマEJ1A9で
ある、
細胞株。
【請求項３６】
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　試料中またはインサイチューでモノクローナル抗体またはその活性断片とアミロイドタ
ンパク質のエピトープとの免疫特異的結合を検出することを含む、患者におけるアミロイ
ドに関連する疾患もしくは状態を診断する方法、または該疾患もしくは状態に対する素因
を診断する方法であって、以下の工程を含む方法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる試料または特定の身体部位もしくは身
体領域と、請求項1記載のモノクローナル抗体を接触させる工程であって、該抗体がアミ
ロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する、工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;および
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、対象の試料または特定の身体部位もしくは身体
領域におけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程。
【請求項３７】
　対象の組織におけるアミロイド形成斑負荷量の程度を確かめる方法であって、以下の工
程を含む方法:
　(a)研究中の対象の組織を代表する試料を得る工程;
　(b)請求項1記載のモノクローナル抗体を用いて、アミロイドタンパク質の存在について
該試料を試験する工程;
　(c)抗原に結合した抗体の量を求める工程;および
　(d)対象の組織における斑負荷量を計算する工程。
【請求項３８】
　請求項1記載の少なくとも1つのモノクローナル抗体またはその機能的部分を用いた治療
後に、対象における微小残存病変をモニタリングする方法であって、以下の工程を含む方
法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる対象の試料または特定の身体部位もし
くは身体領域と、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する請求項
1記載のモノクローナル抗体を接触させる工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、試料または特定の身体部位もしくは身体領域に
おけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程;ならびに
　(e)該免疫複合体の量と正常対照値を比較する工程であって、正常対照値と比較した凝
集物の量の増加が、該対象に依然として微小残存病変があることを示す、工程。
【請求項３９】
　請求項1記載の少なくとも1つのモノクローナル抗体またはその機能的部分を用いて治療
されている対象の応答性を予測する方法であって、以下の工程を含む方法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる対象の試料または特定の身体部位もし
くは身体領域と、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する請求項
1記載のモノクローナル抗体を接触させる工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、対象の試料または特定の身体部位もしくは身体
領域におけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程;ならびに
　(e)治療の開始前および開始後の該免疫複合体の量を比較する工程であって、該凝集物
の量の減少が、該対象が治療に応答する可能性が高いことを示す、工程。
【請求項４０】
　請求項1記載の少なくとも1つの抗体またはその機能的部分を含み、任意で、アミロイド
タンパク質に結合させて免疫複合体を形成し、免疫複合体の存在または非存在がアミロイ
ドタンパク質の存在または非存在と相関するような免疫複合体の形成を検出する目的で抗
体を使用するための説明書をさらに含む、検査キット。
【請求項４１】
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　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体によって特
異的に認識される、Aβエピトープであって、該抗体が、疎水性パルミチン酸部分で修飾
されたβ-アミロイドペプチドAβ1-15のアミノ酸配列に対応する抗原性ペプチドを含む超
分子抗原性構築物に対して作製されており、該疎水性部分が、リジンなどのアミノ酸、ま
たはリンカー分子として役立ち得る他の任意の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体を
介して各末端に共有結合している、Aβエピトープ。
【請求項４２】
　請求項15記載のモノクローナル抗体またはその機能的部分によって特異的に認識される
、Aβエピトープ。
【請求項４３】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、少なくとも30、詳細には少なくとも35、さらに詳細には少なくとも38、なおさ
らに詳細には少なくとも40のアミノ酸残基を有するAβ単量体ペプチドに結合するが、Aβ
単量体ペプチド17-40に本質的に結合しない、請求項1記載のモノクローナル抗体。
【請求項４４】
　ストリンジェントな条件下で請求項21記載のポリヌクレオチド配列にハイブリダイズす
る、ポリヌクレオチド。
【請求項４５】
　ストリンジェントな条件下で請求項22記載のポリヌクレオチド配列にハイブリダイズす
る、ポリヌクレオチド。
【請求項４６】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、コンホメーションエピトープを認識し、かつコンホメーションエピトープに結
合し、複数の単量体Aβ1-42ペプチドを含む、多量体可溶性アミロイド、アミロイド原繊
維、アミロイド繊維、多量体可溶性Aβペプチド、および/またはそれぞれが複数の該多量
体ペプチドを組み込んでいるAβ原繊維もしくは繊維に結合する、モノクローナル抗体。
【請求項４７】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ単量体ペプチド1-42に結合し、Aβ単量体ペプチド17-40に本質的に結合せ
ず、Aβ単量体ペプチド1-28に対して実質的により弱い結合を有する、請求項46記載のモ
ノクローナル抗体。
【請求項４８】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、単量体および/またはオリゴマーの形態の、少なくとも30、少なくとも35、少
なくとも38、少なくとも40のアミノ酸残基、および42のアミノ酸残基より選択される複数
のアミノ酸残基を含むAβペプチドとコインキュベーションした際に、Aβ単量体および/
またはオリゴマーが高分子量多量体原繊維に凝集するのを阻害する、請求項46記載のモノ
クローナル抗体。
【請求項４９】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ1-42単量体ペプチドに結合し、複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む多量体
可溶性Aβペプチドおよび複数の該多量体ペプチドを組み込んでいるAβ原繊維または繊維
にも結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28に対して実質的により弱い結合を示し、および/
またはAβ単量体ペプチド17-40に本質的に結合せず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴ
マーペプチドの凝集によって形成された予め形成された高分子量多量体アミロイド原繊維
またはフィラメントとコインキュベーションした際に、予め形成された多量体原繊維また
はフィラメントを、少なくとも10％、少なくとも20％、詳細には少なくとも30％、さらに
詳細には少なくとも40％、なおさらに詳細には少なくとも50％、とりわけ少なくとも60％
、少なくとも70％、少なくとも80％またはそれ以上、脱凝集させることができる、請求項
46記載のモノクローナル抗体。
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【請求項５０】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、Aβ1-42単量体ペプチド、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む多量体
可溶性Aβペプチド、ならびに複数の該多量体ペプチドを組み込んでいるAβ原繊維または
繊維に対して高い特異性を示すが、Aβ1-28および/またはAβ17-40単量体ペプチドに対し
て本質的に交差反応性を示さないか、中程度の交差反応性を示す、請求項46記載のモノク
ローナル抗体。
【請求項５１】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、脳における増加した濃度の可溶性Aβと関連する疾患または状態に罹患してい
る対象の脳における可溶性Aβの総量を減少させることができる、請求項46記載のモノク
ローナル抗体。
【請求項５２】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、斑を可溶化および/または破壊することができ、従って、脳における増加した
斑量と関連する疾患または状態に罹患している、動物、特に、哺乳動物、とりわけ、ヒト
の脳における斑量を減少させることができる、請求項46記載のモノクローナル抗体。
【請求項５３】
　その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含むモノクローナル抗体であって
、該抗体が、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2845が付けられたハイブリドー
マ細胞株FG1F9E4により産生された抗体の特性を有する、モノクローナル抗体。
【請求項５４】
　その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含むモノクローナル抗体であって
、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2845が付けられたハイブリドーマ細胞株FG
1F9E4により産生される、モノクローナル抗体。
【請求項５５】
　その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含むモノクローナル抗体であって
、該抗体が、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2846が付けられたハイブリドー
マ細胞株FK2A6A6により産生された抗体の特性を有する、モノクローナル抗体。
【請求項５６】
　その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含むモノクローナル抗体であって
、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2846が付けられたハイブリドーマ細胞株FK
2A6A6により産生される、モノクローナル抗体。
【請求項５７】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、それぞれ親水性ポリエチレングリコール(PEG)部分で修飾されているβ-アミロ
イドペプチドであるAβ22-35およびAβ29-40のアミノ酸配列に対応する抗原性ペプチドを
含む超分子抗原性構築物に対して作製されており、該疎水性部分が、リジン、グルタミン
酸、システインより選択されるアミノ酸、およびリンカー分子として役立ち得る他の任意
の適切なアミノ酸またはアミノ酸類似体を介して各末端に共有結合している、モノクロー
ナル抗体。
【請求項５８】
　SEQ ID NO:17およびSEQ ID NO:19より選択される配列と85％、86％、87％、88％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるア
ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、またはSEQ ID NO:21～23の1つまたは複数より選択され
るポリペプチド配列を有する軽鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なく
とも3つを含む、その機能的部分。
【請求項５９】
　SEQ ID NO:18およびSEQ ID NO:20より選択される配列と85％、86％、87％、88％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一であるア
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ミノ酸配列を含む重鎖可変領域、またはSEQ ID NO:24～26の1つまたは複数より選択され
るポリペプチド配列を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、もしくは少なく
とも3つを含む、その機能的部分。
【請求項６０】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、SEQ ID NO:17およびSEQ ID NO:19より選択される配列と85％、86％、87％、88
％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一
であるアミノ酸配列を含む軽鎖可変ドメイン、またはSEQ ID NO:21～23の1つまたは複数
より選択されるポリペプチド配列を有する軽鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、も
しくは少なくとも3つを含むその機能的部分を含む、モノクローナル抗体。
【請求項６１】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、SEQ ID NO:18およびSEQ ID NO:20より選択される配列と85％、86％、87％、88
％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％同一
であるアミノ酸配列を含む重鎖可変ドメイン、またはSEQ ID NO:24～26の1つまたは複数
より選択されるポリペプチド配列を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、少なくとも2つ、も
しくは少なくとも3つを含むその機能的部分を含む、モノクローナル抗体。
【請求項６２】
　SEQ ID NO:17～18のアミノ酸配列を含む、その任意の機能的に等価な抗体または機能的
部分を含むモノクローナル抗体であって、該抗体が、SEQ ID NO:17～18の配列に少なくと
も1つの、少なくとも2つの、もしくは少なくとも3つの、またはそれ以上の保存的置換を
導入することによって改変されており、その抗体の全機能を本質的に維持しており、位置
52のアミノ酸が、システイン、チロシン、およびセリンからなる群からの任意のアミノ酸
、ならびにシステインのみより選択される、モノクローナル抗体。
【請求項６３】
　SEQ ID NO:19～20のアミノ酸配列を含む、その任意の機能的に等価な抗体または機能的
部分を含むモノクローナル抗体であって、該抗体が、SEQ ID NO:19～20の配列に少なくと
も1つの、少なくとも2つの、もしくは少なくとも3つの、またはそれ以上の保存的置換を
導入することによって改変されており、その抗体の全機能を本質的に維持しており、位置
52のアミノ酸が、システイン、チロシン、およびセリンからなる群からの任意のアミノ酸
、ならびにシステインのみより選択される、モノクローナル抗体。
【請求項６４】
　SEQ ID NO:21～23より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたCDR。
【請求項６５】
　請求項58記載の軽鎖可変領域をコードする、単離されたポリヌクレオチド。
【請求項６６】
　請求項59記載の重鎖可変領域をコードする、単離されたポリヌクレオチド。
【請求項６７】
　請求項60記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項６８】
　請求項61記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項６９】
　請求項46記載の抗体またはその機能的部分をコードする、単離されたポリヌクレオチド
。
【請求項７０】
　SEQ ID NO:27～28に示したヌクレオチド配列の少なくとも1つを含む、単離されたポリ
ヌクレオチド。
【請求項７１】
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　SEQ ID NO:29～30に示したヌクレオチド配列の少なくとも1つを含む、単離されたポリ
ヌクレオチド。
【請求項７２】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む、治療的有効量の請求項46記載
のモノクローナル抗体を含み、任意で、薬学的に許容される担体、希釈剤、および/また
は賦形剤をさらに含む、治療用組成物。
【請求項７３】
　アミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こ
されるか、またはこれらに関連する疾患および障害を治療する方法であって、請求項46記
載の抗体またはその機能的部分を投与する工程を含む、方法。
【請求項７４】
　アミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こ
されるか、またはこれらに関連する疾患および障害の薬物療法において用いられる1つま
たは複数の化合物、酸化ストレスを防ぐ化合物、抗アポトーシス化合物、金属キレート剤
、DNA修復阻害剤、例えば、ピレンゼピンおよび代謝産物、3-アミノ-1-プロパンスルホン
酸(3APS)、1,3-プロパンジスルホネート(1,3PDS)、セクレターゼアクチベーター、β-お
よびγ-セクレターゼ阻害剤、tauタンパク質、神経伝達物質、β-シート破壊物質、抗炎
症分子、もしくはコリンエステラーゼ阻害剤(ChEI)、例えば、タクリン、リバスチグミン
、ドネペジル、ガランタミン、ならびに/または栄養補助剤より選択される、さらに生物
学的に活性な物質をさらに含む、請求項72記載の組成物。
【請求項７５】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む、請求項46記載の抗体を作製す
る方法であって、以下の工程を含む方法:
　適切な宿主生物において、それぞれ1つもしくは複数の親水性部分または親水性ポリエ
チレングリコール(PEG)部分で修飾されている、Aβ22-35およびAβ29-40より選択される
β-アミロイドペプチドのアミノ酸配列に対応する抗原性ペプチドを含む超分子抗原性構
築物に対して抗体を作製する工程であって、該親水性部分が、リジン、グルタミン酸、シ
ステインより選択されるアミノ酸、およびリンカー分子として役立ち得る他の任意の適切
なアミノ酸またはアミノ酸類似体を介して各末端に共有結合している、工程;ならびに
　該抗体を単離する工程。
【請求項７６】
　対象における、アミロイドーシス、神経障害、例えば、アルツハイマー病(AD)、および
認知記憶能の消失を特徴とする疾患または状態、例えば、軽度認知機能障害(MCI)、レビ
ー小体認知症、ダウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型);グア
ム・パーキンソン認知症複合;ならびにアミロイド様タンパク質に基づく、またはアミロ
イド様タンパク質と関連する他の疾患、例えば、進行性核上性麻痺、多発性硬化症;クロ
イツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索硬化症)、
封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病;老人性心アミロイドーシス;内分泌腫瘍、ならびに
黄斑変性を含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって引き起こされるか、
またはこれらに関連する疾患および障害の影響を治療または軽減する方法であって、該疾
患または障害の影響が治療および/または軽減されるように、請求項46記載のモノクロー
ナル抗体またはその機能的部分を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項７７】
　続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシスを含むアミロイド斑形成に関連
する疾患および障害のグループであるアミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質によって引き起こされるか、またはこれらに関連する、例えば以下を含
むがこれらに限定されない疾患などの疾患および障害の影響を、それを必要とする対象に
おいて治療または軽減する方法であって、請求項72記載の組成物を投与する工程を含む、
方法：
　それを必要とする対象における、神経障害、例えば、アルツハイマー病(AD)、および認
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知記憶能の消失を特徴とする疾患または状態、例えば、軽度認知機能障害(MCI)、レビー
小体認知症、ダウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型);グアム
・パーキンソン認知症複合;ならびにアミロイド様タンパク質に基づく、またはアミロイ
ド様タンパク質と関連する他の疾患、例えば、進行性核上性麻痺、多発性硬化症;クロイ
ツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索硬化症)、成
人発症型糖尿病;老人性心アミロイドーシス;内分泌腫瘍、ならびに黄斑変性を含むその他
の疾患。
【請求項７８】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む、治療的有効量の請求項57記載
のモノクローナル抗体を含み、任意で、薬学的に許容される担体、希釈剤、および/また
は賦形剤をさらに含む、治療用組成物。
【請求項７９】
　脳における高い斑量と関連する疾患または状態に罹患している対象の脳における斑量を
減らす方法であって、治療的有効量の請求項46記載のモノクローナル抗体を対象に投与す
る工程を含む、方法。
【請求項８０】
　脳における高い斑量と関連する疾患または状態に罹患している対象の脳における斑の量
を減らす方法であって、治療的有効量の請求項46記載のモノクローナル抗体を対象に投与
する工程を含む、方法。
【請求項８１】
　脳における増加した濃度の可溶性Aβと関連する疾患または状態に罹患している対象の
脳における可溶性Aβの総量を減らす方法であって、治療的有効量の請求項46記載のモノ
クローナル抗体を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項８２】
　アミロイドに関連する疾患または状態を示す対象において認知記憶能を保持するか、ま
たは高める方法であって、治療的有効量の請求項46記載のモノクローナル抗体を対象に投
与する工程を含む、方法。
【請求項８３】
　請求項46記載のモノクローナル抗体を産生することを特徴とする、細胞株。
【請求項８４】
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2845が付けられたハイブリドーマFG1F9E4
により産生された抗体の特性を有する、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部
分を含むモノクローナル抗体を産生することを特徴とするか、または
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2845が付けられたハイブリドーマFG1F9E4
である、
細胞株。
【請求項８５】
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2846が付けられたハイブリドーマFK2A6A6
により産生された抗体の特性を有する、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部
分を含むモノクローナル抗体を産生することを特徴とするか、または
　2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2846が付けられたハイブリドーマFK2A6A6
である、
細胞株。
【請求項８６】
　試料中またはインサイチューでモノクローナル抗体またはその活性断片とアミロイドタ
ンパク質のエピトープとの免疫特異的結合を検出することを含む、対象におけるアミロイ
ドに関連する疾患もしくは状態の診断方法、または該疾患もしくは状態に対する素因を診
断する方法であって、以下の工程を含む方法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる対象の試料または特定の身体部位もし
くは身体領域と、請求項46記載のモノクローナル抗体を接触させる工程であって、該抗体
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がアミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する、工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;および
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、対象の試料または特定の身体部位もしくは身体
領域におけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程。
【請求項８７】
　それを必要とする対象の組織において、アミロイド形成斑負荷量の程度を確かめる方法
であって、以下の工程を含む方法:
　(e)研究中の対象の組織を代表する試料を得る工程;
　(f)請求項46記載のモノクローナル抗体を用いて、アミロイドタンパク質の存在につい
て該試料を試験する工程;
　(g)抗原に結合した抗体の量を求める工程;および
　(h)対象の組織における斑負荷量を計算する工程。
【請求項８８】
　請求項46記載の少なくとも1つのモノクローナル抗体またはその機能的部分を用いた治
療後に、対象における微小残存病変をモニタリングする方法であって、以下の工程を含む
方法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる対象の試料または特定の身体部位もし
くは身体領域と、請求項46記載のモノクローナル抗体を接触させる工程であって、該抗体
がアミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する、工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、対象の試料または特定の身体部位もしくは身体
領域におけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程;および
　(e)該免疫複合体の量と正常対照値を比較する工程であって、正常対照値と比較した凝
集物の量の増加が、該対象に依然として微小残存病変があることを示す、工程。
【請求項８９】
　請求項46記載の少なくとも1つのモノクローナル抗体またはその機能的部分を用いて治
療されている対象の応答性を予測する方法であって、以下の工程を含む方法:
　(a)アミロイドタンパク質を含有すると疑われる対象の試料または特定の身体部位もし
くは身体領域と、請求項46記載のモノクローナル抗体を接触させる工程であって、該抗体
がアミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープに結合する、工程;
　(b)抗体とアミロイドタンパク質を結合させて、免疫複合体を形成する工程;
　(c)免疫複合体の形成を検出する工程;
　(d)免疫複合体の存在または非存在と、対象の試料または特定の身体部位もしくは身体
領域におけるアミロイドタンパク質の存在または非存在を相関付ける工程;および
　(e)治療の開始前および開始後の該免疫複合体の量を比較する工程であって、該凝集物
の量の減少が、該対象が治療に応答する可能性が高いことを示す、工程。
【請求項９０】
　請求項46記載の少なくとも1つの抗体またはその機能的部分を含み、任意で、アミロイ
ドタンパク質に結合させて免疫複合体を形成し、免疫複合体の存在または非存在がアミロ
イドタンパク質の存在または非存在と相関するような免疫複合体の形成を検出する目的で
抗体を使用するための説明書をさらに含む、検査キット。
【請求項９１】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体によって特
異的に認識される、Aβエピトープであって、該抗体が、それぞれ親水性ポリエチレング
リコール(PEG)部分で修飾されている、β-アミロイドペプチドAβ22-35およびAβ29-40の
アミノ酸配列に対応する抗原性ペプチドを含む超分子抗原性構築物に対して作製されてお
り、該親水性部分が、リジンなどのアミノ酸、またはリンカー分子として役立ち得る他の
任意の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体を介して各末端に共有結合している、Aβ
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エピトープ。
【請求項９２】
　請求項62記載のモノクローナル抗体またはその機能的部分によって特異的に認識される
、Aβエピトープ。
【請求項９３】
　請求項63記載のモノクローナル抗体またはその機能的部分によって特異的に認識される
、Aβエピトープ。
【請求項９４】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル抗体であって、
該抗体が、少なくとも30、詳細には少なくとも35、さらに詳細には少なくとも38、なおさ
らに詳細には少なくとも40のアミノ酸残基を有するAβ単量体ペプチドに結合するが、Aβ
単量体ペプチド17-40に本質的に結合しない、請求項46記載のモノクローナル抗体。
【請求項９５】
　ストリンジェントな条件下で請求項69記載のポリヌクレオチド配列にハイブリダイズす
る、ポリヌクレオチド。
【請求項９６】
　ストリンジェントな条件下で請求項70記載のポリヌクレオチド配列にハイブリダイズす
る、ポリヌクレオチド。
【請求項９７】
　ストリンジェントな条件下で請求項71記載のポリヌクレオチド配列にハイブリダイズす
る、ポリヌクレオチド。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連特許出願の相互参照
　本出願は、2007年6月12日に出願した米国特許仮出願第60/943,543号、2007年6月12日に
出願した米国特許仮出願第60/943,541号、および2007年6月13日に出願した米国特許仮出
願第60/943,790号の優先権を主張する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　本発明は、アルツハイマー病などの、アミロイドタンパク質に関連した障害および異常
の一群であるアミロイドーシスを含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質に起因
するかまたはこれと関連した疾患および障害の治療において、治療および診断用に使用す
るための方法および組成物に関する。
【０００３】
　アミロイドーシスとは単一の疾患実態ではなく、むしろ1つまたは複数の器官または体
組織に蓄積する、アミロイドと称される蝋状の澱粉様タンパク質の細胞外組織沈着を特徴
とする進行性疾患過程の多様な群である。アミロイド沈着物が形成されるにつれて、これ
は器官または体組織の正常な機能を妨げ始める。少なくとも15種類の異なるアミロイドー
シスが存在する。主要な型は、公知の既往症のない原発性アミロイドーシス、他の何らか
の病態に続いて起こる続発性アミロイドーシス、および遺伝性アミロイドーシスである。
【０００４】
　続発性アミロイドーシスは、結核、家族性地中海熱と称される細菌感染症、骨感染症(
骨髄炎)、関節リウマチ、小腸の炎症(肉芽腫性回腸炎)、ホジキン病、およびハンセン病
などの慢性感染症または炎症性疾患を有する人に起こる。
【０００５】
　アミロイド物質の約90%を占めるアミロイドタンパク質原線維は、いくつかの異なる種
類のタンパク質のうちの1つを含む。これらのタンパク質の一部は、コンゴーレッドに対
する結合部位を示してアミロイドタンパク質に特有の染色特性をもたらす独特なタンパク
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質立体配置である、いわゆる「βプリーツ」シート原線維に折りたたまれ得る。加えて、
アミロイド沈着物は、正常な血清アミロイドP(SAP)に関連した糖タンパク質であるアミロ
イドP(5角形)成分(AP)、および結合組織の複合糖質である硫酸化グリコサミノグリカン(G
AG)と密接に会合している。
【０００６】
　多くの加齢疾患はアミロイド様タンパク質に基づくかまたはこれと関連しており、一部
に、病因および疾患の進行に寄与するアミロイドまたはアミロイド様物質の細胞外沈着物
の形成を特徴とする。これらの疾患には、例えば軽度認知障害(MCI)、レビー小体型認知
症、ダウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型)；およびグアムパ
ーキンソン認知症複合などの、認知記憶能の喪失を特徴とする疾患または病態を含む、ア
ルツハイマー病(AD)などの神経障害が含まれるが、これらに限定されない。アミロイド様
タンパク質に基づくかまたはこれと関連した他の疾患は、進行性核上性麻痺、多発性硬化
症；クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索
硬化症)、封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病；老人性心アミロイドーシス；内分泌腫瘍
、および黄斑変性症を含むその他の疾患である。
【０００７】
　これらの疾患の病因は多様であると考えられるが、それらの特徴的な沈着物は多くの共
通した分子成分を含む場合が多い。かなりの程度で、これは炎症誘発性経路の局所的活性
化に起因し、そのため活性化補体成分、急性期反応物質、免疫調節因子、および他の炎症
性メディエータの同時沈着を伴い得る(McGeer et al., 1994)。
【０００８】
　アルツハイマー病(AD)は、脳内のタンパク質の異常な沈着物の蓄積であるアミロイド斑
によって引き起こされると主に考えられている神経障害である。罹患個体の脳内に認めら
れる最も頻度の高いアミロイドの種類は、主にAβ原線維から構成されている。科学的証
拠から、斑におけるβアミロイドタンパク質の生成および蓄積の増加によって神経細胞死
が起こり、これがADの発症および進行に寄与することが実証されている。機能上重要な脳
領域において神経細胞が喪失することで、次に神経伝達物質の減少および記憶障害が起こ
る。斑の形成に主に関与するタンパク質には、アミロイド前駆体タンパク質(APP)および2
種類のプレセニリン(プレセニリンIおよびプレセニリンII)が含まれる。大部分の細胞に
おいて構成的に発現し異化されるアミロイド前駆体タンパク質(APP)の、酵素βおよびγ
セクレターゼによる連続的な切断により、39～43アミノ酸のAβペプチドが放出される。A
PPの分解により、斑において凝集する傾向が強くなる可能性が高い。特にAβ(1-42)断片
は、そのC末端における非常に疎水性の高い2つのアミノ酸残基に起因して、凝集物を形成
する傾向が高い。したがってAβ(1-42)断片は、ADにおける老人斑形成の開始に主に関与
しその原因であって、そのため病的素質が高いと考えられている。したがって、アミロイ
ド斑形成を標的化して拡散させ得る特異的抗体の必要性が存在する。
【０００９】
　ADの症状は緩やかに現れ、初発症状は軽度の健忘症に過ぎない。この段階では、個体は
最近の出来事、行動、家族または物の名前を忘れる場合があり、また簡単な算数の問題を
解けなくなる場合がある。疾患が進行するにつれて、症状はより容易に目に付くようにな
り、AD患者またはその家族が医学的な助けを求めるほど深刻になる。ADの中期症状には、
身繕いなどの簡単な作業のやり方を忘れることが含まれ、話すこと、理解、読み書きに伴
う問題が生じる。後期のAD患者は不安または攻撃的になる場合があり、家を出て徘徊する
恐れもあり、最終的には全面看護が必要となる。
【００１０】
　現在、ADを診断する唯一の確定的な方法は、個体の死後の剖検において脳組織中の斑お
よびもつれを同定することである。したがって医師は、人が生存している間は、ADの「疑
いがある」または「ほぼ確実に」ADであるという診断を下せるに過ぎない。現在の方法を
用いると、医師は、「ほぼ確実な」ADを診断するためのいくつかの手段を用いて、最大90
パーセントの確率でADを正しく診断することができる。医師は、人の全般的健康状態、既
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往歴、および日常活動を行う上で経験した問題の履歴に関する質問を行う。記憶、問題解
決、注意、計算、および言語に関する行動試験によって認知障害に関する情報が得られ、
また血液、尿、または髄液の検査、および脳スキャンなどの医学的検査によって、さらな
る情報がいくらか得られ得る。
【００１１】
　ADの管理は、薬物療法に基づく治療および薬物療法を行わない治療からなる。疾患の根
本的過程の変化(進行の遅延または逆転)を目的とした治療は、これまでほとんど成功して
いない。神経細胞の化学的伝達物質(神経伝達物質)の欠損(欠陥)または機能不全を回復さ
せる薬物、特にタクリンおよびリバスチグミンなどのコリンエステラーゼ阻害薬(ChEI)は
、症状を改善することが示されている。ChEIは、神経伝達物質の酵素分解を妨げ、それに
よって脳内で神経シグナルの伝達に利用され得る化学的伝達物質の量を増加させる。
【００１２】
　この疾患の初期および中期の一部の患者の場合、タクリン(COGNEX(登録商標)、ニュー
ジャージー州、モリスプレーンズ）、ドネペジル(ARICEPT(登録商標)、日本、東京)、リ
バスチグミン(EXELON(登録商標)、ニュージャージー州、イーストハノーバー)、またはガ
ランタミン(REMINYL(登録商標)、ニュージャージー州、ニューブランズウィック)といっ
た薬物が、いくつかの症状が悪化するのをある限られた期間にわたって防ぐのに役立ち得
る。別の薬物であるメマンチン(NAMENDA(登録商標)、ニューヨーク州、ニューヨーク)は
、中程度～重度のADの治療に対して認可されている。ADの精神徴候に対処するための薬物
療法も利用可能である。また、いくつかの薬物は、不眠、激越、徘徊、不安、および抑う
つといった、ADの行動症状を抑えるのに役立ち得る。これらの症状を治療することで、多
くの場合、患者は落ち着き、介護者にとっては患者の介護がより容易になる。しかし残念
なことに、この種類の薬剤が一貫してプラセボより有効であることを示す治療上の進歩は
大きいものの、疾患は進行し続け、精神機能に対する平均的な効果はわずかに過ぎない。
例えばChEIのような、ADの薬物療法で用いられる薬物の多くには、胃腸障害、肝毒性、お
よび体重減少を含む副作用もある。
【００１３】
　アミロイド様タンパク質の蓄積および沈着に基づくかまたはこれと関連した他の疾患に
は、軽度認知障害、レビー小体型認知症(LBD)、筋萎縮性側索硬化症(ALS)、封入体筋炎(I
BM)、および黄斑変性症、特に加齢性黄斑変性症(AMD)がある。
【００１４】
　軽度認知障害(MCI)とは、わずかであるが無視できない記憶障害として最も一般的に定
義される総称である。MCI患者は、加齢に伴って通常予測されるよりも多くの記憶障害を
きたすものの、判断または推論の障害のような認知症の他の症状を示すことはない。MCI
は、ADの発症前段階を往々にして反映する状態である。
【００１５】
　嗅内皮質(EC)におけるβアミロイドの沈着は、高齢者における軽度認知障害(MCI)の発
症に重要な役割を果たすと考えられている。これは、ひとたびADが臨床的に明白になると
、CSF-A Aβ(1-42)レベルが有意に低下するという知見と一致する。CSF-Aβ(1-42)とは対
照的に、CSF-τレベルはMCI段階で有意に上昇し、この値はその後も上昇し続け、CSF-τ
レベルの上昇が、ADを発症すると予測されるMCI対象の検出に役立ち得ることが示される
。
【００１６】
　レビー小体型認知症(LBD)は、65歳超の人に起こり得る神経変性疾患であり、典型的に
、認知(思考)障害および異常な行動変化という症状を引き起こす。症状には、認知障害、
神経学的徴候、睡眠障害、および自律神経不全症が含まれ得る。認知障害は、大部分の症
例においてLBDの主な特徴である。患者は再発性の錯乱発作を起こし、それは次第に悪化
する。認知能力の変動は、注意力および覚醒の変わりやすさの程度と関連している場合が
多い。認知障害および思考の変動は、数分、数時間、または数日で変わることがある。
【００１７】
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　レビー小体は、リン酸化および非リン酸化神経フィラメントタンパク質から形成される
；レビー小体は、シナプスタンパク質α-シヌクレイン、および損傷または異常タンパク
質の除去に関与するユビキチンを含む。レビー小体に加えて、神経細胞の細胞突起内の封
入体であるレビー神経突起が存在する場合もある。LBD罹患患者の脳内にアミロイド斑が
形成される場合もあるが、その数はアルツハイマー病患者に見られる数よりも少ない傾向
がある。ADのもう1つの微小病理学的特徴である神経原線維のもつれは、LBDの主な特徴で
はないものの、アミロイド斑に加えて往々にして存在する。
【００１８】
　筋萎縮性側索硬化症(ALS)は、上位および下位運動ニューロンの変性を特徴とする。一
部のALS患者には、認知症または失語症が存在する場合もある(ALS-D)。認知症は最も一般
的には前頭側頭型認知症(FTD)であり、これらの症例の多くは、歯状回ならびに前頭葉お
よび側頭葉の表層のニューロン中にユビキチン陽性でτ陰性の封入体を有する。
【００１９】
　封入体筋炎(IBM)は、通常50歳超の人に見られる肢体不自由を伴う疾患であり、筋線維
が炎症を起こして萎縮し始めるが、脳は影響されず、患者の知性は完全に保たれる。高齢
者に最もよく見られるこの進行性筋疾患を患う患者の筋細胞の内部では、アミロイドβタ
ンパク質の生成に関与する2種類の酵素が増加しており、アミロイドβも同様に増加する
ことが見出された。
【００２０】
　アミロイド様タンパク質の蓄積および沈着に基づくかまたはこれと関連した別の疾患に
は、黄斑変性症がある。
【００２１】
　黄斑変性症は、網膜(光感受性細胞が視覚信号を脳に送る、眼の後部にある紙のように
薄い組織)の中央領域である黄斑の変質を引き起こす、よく見られる眼疾患である。鮮明
で明瞭な「真っすぐな」視覚が、黄斑によって処理される。黄斑に損傷が起こると、盲点
が生じ、視覚がぼやけるかまたは歪む。加齢性黄斑変性症(AMD)は米国における視力障害
の主な原因であり、65歳超の人にとっては白人における法的盲の主な原因である。40歳以
上の米国人のおよそ180万人が進行性AMDに罹患しており、中度AMDを有するさらなる約730
万人に視力喪失の実質的リスクがある。2020年までに、進行性AMD患者は290万人に上ると
政府は推定している。AMDの被害者は、この失明病態の原因および治療についてほとんど
わかっていないことを知り、驚いて失望することが多い。
【００２２】
　黄斑変性症には、非滲出型黄斑変性症および滲出型黄斑変性症の2つの型がある。黄斑
変性症症例の85パーセントが非滲出型と診断され、非滲出型では黄斑の細胞がゆっくりと
崩壊し始める。通常は両眼が非滲出型AMDに罹患するが、一方の眼が視力を失い、他方の
眼が罹患しない場合もある。網膜下の黄色沈着物であるドルーゼンは、非滲出型AMDの一
般的な初期徴候である。進行性の非滲出型AMDまたは滲出型AMDを発症するリスクは、ドル
ーゼンの数または大きさの増加に伴って高まる。非滲出型AMDが進行し、滲出型疾患に変
化せずに視力喪失を引き起こすこともあり得る；しかしまた、初期の非滲出型AMDが滲出
型に突然変化することもあり得る。
【００２３】
　滲出型は症例の15パーセントを占めるに過ぎないが、90パーセントが失明を引き起こし
、進行性AMDと見なされる(滲出型AMDに初期および中期は存在しない)。滲出型AMDには常
に、非滲出型疾患が先行する。非滲出型が悪化するにつれて、一部の患者では黄斑の後方
で異常な血管増殖が起こり始める。これらの血管は非常に脆弱であり、体液および血液を
漏出させ(したがって「滲出型」黄斑性変性症という)、黄斑に対して急速な損傷を引き起
こす。
【００２４】
　非滲出型のAMDでは、最初は視覚がわずかにぼやける場合が多い。次いで特に視野の中
心がぼやけ始め、疾患の進行に伴ってこの領域が大きくなっていく。一方の眼のみが罹患
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した場合には、症状に気付かない場合もある。滲出型AMDでは、直線が波打って見える場
合があり、中心視力の喪失が急速に起こり得る。
【００２５】
　黄斑変性症の診断は、典型的に、散大した眼の検査、視力検査、およびAMDの診断に役
立つ眼底検査と称する手順を用いた眼の裏側の検査を含み、滲出型AMDが疑われた場合に
は、蛍光眼底血管造影が行われる場合もある。非滲出型AMDが進行期に達した場合、視力
喪失を防ぐ治療法は現在存在しない。しかし、抗酸化剤および亜鉛の特異的な高用量処方
によって、中期AMDの進行期への進行を遅らせるまたは妨げることができる。Macugen(登
録商標)(ペガプタニブナトリウム注射剤)、レーザー光凝固術、および光線力学療法は、
黄斑における異常な血管増殖および出血を制御することができ、一部の滲出型AMD患者に
有益である；しかし、既に失われた視力はこれらの技法により回復されることはない。既
に視力が失われた場合には、生活の質の改善を助け得る低視力補助具が存在する。
【００２６】
　加齢性黄斑変性症(AMD)の初発徴候の1つは、網膜色素上皮(RPE)の基底膜とブルッフ膜(
BM)との間のドルーゼンの蓄積である。Andersonらによって行われた最近の研究から、ド
ルーゼンがアミロイドβを含むことが確認された(Experimental Eye Research 78 (2004)
 243-256)。
【００２７】
　進行中の研究は、AMDの一因となり得る環境要因、遺伝要因、および食事要因を探索す
る研究を継続している。新たな治療戦略もまた探索が続けられており、これには網膜細胞
移植、疾患の進行を防ぐまたは遅延させる薬物、放射線療法、遺伝子療法、視力の促進を
助け得る網膜に移植するコンピュータチップ、および黄斑下の新たな血管増殖を防ぐ薬剤
が含まれる。
【００２８】
　新規薬物を開発する際に考慮すべき重要な要素は、標的患者にとって使いやすいことで
ある。経口薬物送達、具体的には錠剤、カプセル剤、およびソフトゲルは、消費される全
剤形の70%を占めているが、これは患者の利便性のためである。薬物の開発者は、患者が
注射または他のより侵襲的な形態の薬物投与を受けるよりも経口送達を好むことに同意す
る。低間隔の投与間隔(すなわち、1日1回または持続放出)をもたらす製剤も好ましい。経
口剤形にある抗生物質の投与が容易であることによって、治療中の患者の服薬遵守が向上
する。
【００２９】
　必要なのは、抗体を経口剤形で提供しようとする場合の前提条件となる、非常に特異的
でかつ非常に効果的な抗体を作製するための効果的な方法および組成物である。このよう
な抗体は、アミロイドタンパク質などの種々の抗原上の特異的エピトープを認識すること
が好ましい。
【００３０】
　したがって同様に必要であるのは、それを必要とする対象における、例えば軽度認知障
害(MCI)、レビー小体型認知症、ダウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オ
ランダ型)；グアムパーキンソン認知症複合などの、認知記憶能の喪失を特徴とする疾患
または病態を含む、アルツハイマー病(AD)などの神経障害を含むがこれらに限定されない
、続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシスを含むアミロイド斑形成に関連
した疾患および障害の一群であるアミロイドーシス；ならびに進行性核上性麻痺、多発性
硬化症；クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性
側索硬化症)、封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病；老人性心アミロイドーシス；内分泌
腫瘍、および黄斑変性症を含むその他の疾患などの、アミロイド様タンパク質に基づくか
またはこれと関連した他の疾患を含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質に起因
するかまたはこれと関連した疾患および障害に伴う合併症に対処するための効果的な組成
物および方法である。特に必要であるのは、アミロイドまたはアミロイド様ペプチドの線
維の凝集と関連した斑の形成などの疾患の生理学的徴候を打ち消すことのできる、特殊化



(18) JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50

した非常に効果的な抗体である。
【００３１】
　フロイント完全または不完全アジュバントと混合したAβ1-42を接種することによって
誘発される抗アミロイド抗体は、ヒトアルツハイマー病のトランスジェニックマウスにお
いてアミロイド負荷を減少させ得ることが立証されている(Schenk et al., 1999)。
【００３２】
　リポソーム中に再構成されたテトラパルミトイル化Aβ1-16をNORBAトランスジェニック
マウスに腹腔内接種すると、有意な力価の抗アミロイド抗体が誘発され、これがインビト
ロおよびインビボでアミロイド線維および斑を可溶化し得ることも立証された(Nicolau e
t al., 2002)。
【００３３】
　アミロイド斑および線維の溶解が起こる予測される機構は、Bard et al.,(2000)によっ
て最初に提唱され、彼らは自らのデータに基づいて、抗体が斑をオプソニン化し、続いて
斑がミクログリアのマクロファージによって破壊されるという結論を提起した。De Matto
s et al.,(2001)は、βアミロイドの中央ドメインに対するMAbが、血漿アミロイドに結合
し、これを完全に隔離することを示した。彼らは、循環中にこれらのmAbが存在すること
によって、脳と血漿との間のAβの平衡がシフトして、脳内に沈着する代わりに末梢での
排除および異化が促されると主張した。
【００３４】
　本発明は、特定のβアミロイドタンパク質を特異的に認識し、これに結合する能力を有
する、非常に特異的でかつ非常に効果的な抗体を含む新規な方法および組成物を提供する
。本発明の教示によって可能となる抗体は、それを必要とする対象における、いくつか例
を挙げると、例えば軽度認知障害(MCI)、レビー小体型認知症、ダウン症候群、アミロイ
ドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型)；グアムパーキンソン認知症複合などの、認知
記憶能の喪失を特徴とする疾患または病態を含む、アルツハイマー病(AD)などの神経障害
を含むがこれらに限定されない、続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシス
を含むアミロイド斑形成に関連した疾患および障害の一群であるアミロイドーシス；なら
びに進行性核上性麻痺、多発性硬化症；クロイツフェルト・ヤコブ病、アミロイドーシス
を伴う遺伝性脳出血オランダ型、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS(筋萎縮性側索硬
化症)、封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病；老人性心アミロイドーシス；内分泌腫瘍、
および黄斑変性症を含むその他の疾患などの、アミロイド様タンパク質に基づくかまたは
これと関連した他の疾患を含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質に起因するか
またはこれと関連した疾患および障害の治療に特に有用である。
【００３５】
　さらに、本発明は、アミロイドに関連した疾患または病態を呈する哺乳動物における認
知記憶能を保持または増加させる新規な方法および組成物であって、本発明によるモノク
ローナル抗体の治療有効量を、そのような治療を必要とする対象、詳細には哺乳動物、よ
り詳細にはヒトに投与する段階を含む方法および組成物を提供する。
【発明の概要】
【００３６】
　本発明は、好ましい抗原コンホメーションの曝露および安定化の強化をもたらし、最終
的に独特の特性を備えた抗体をもたらす抗原提示を利用する。
【００３７】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含
む抗体、またはより詳細にはその任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含むモ
ノクローナル抗体であって、例えばポリエチレングリコール(PEG)などの親水性部分、ま
たは別法として例えばパルミチン酸などの疎水性部分によって修飾され、該親水性部分ま
たは該疎水性部分が、例えばリジン、グルタミン酸、およびシステイン、またはペプチド
断片に親水性部分もしくは疎水性部分を結合させるための連結手段として役立ち得る任意
の他の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などの少なくとも1つ、詳細には1つまたは
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2つのアミノ酸を介して抗原ペプチドの各末端に共有結合している、βアミロイドペプチ
ドの、詳細にはβアミロイドペプチドの選択された断片のアミノ酸配列に対応する抗原ペ
プチドを含む超分子抗原構築物に対して産生された抗体を提供する。
【００３８】
　PEGなどの親水性部分を用いる場合、βアミロイドペプチドの選択される断片は、アミ
ノ酸配列Aβ22-35およびAβ29-40それぞれに対応する断片であってよく、遊離PEG末端は
、ホスファチジルエタノールアミン、または例えば抗原構築物をリポソームの二重層内に
埋め込むための、係留エレメントとして機能するのに適している任意の他の化合物に共有
結合させることができる。
【００３９】
　パルミチン酸などの疎水性部分を用いる場合、βアミロイドペプチドの選択される断片
はアミノ酸配列Aβ1-15に対応する断片であってよく、この疎水性部分は、例えば抗原構
築物をリポソームの二重層内に埋め込むための、係留エレメントとして直接役立ち得る。
【００４０】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、コンホメーションエピトープを認識してこ
れに結合し、ポリマー可溶性アミロイドおよびアミロイド原線維または線維それぞれに、
詳細にはポリマー可溶性アミロイドAβペプチドおよびアミロイドAβ原線維または線維そ
れぞれに結合する抗体を提供する。
【００４１】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、ポリマー可溶性アミロイドおよびオリゴマ
ーアミロイドペプチドそれぞれの上に、詳細には複数の単量体Aβ 1-42ペプチドを含むポ
リマー可溶性アミロイドAβペプチドおよびオリゴマーアミロイドAβペプチドそれぞれの
上に優先的に提示されるコンホメーションエピトープを認識してこれに結合する抗体を提
供する。
【００４２】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、ポリマー可溶性アミロイドおよびオリゴマ
ーアミロイドペプチドそれぞれの上のみならず、アミロイド原線維または線維上に、詳細
には複数の単量体Aβ 1-42ペプチドを含むポリマー可溶性アミロイドAβペプチドおよび
オリゴマーアミロイドAβペプチドの上に、ならびに複数の該オリゴマーペプチドを組み
込んだアミロイド原線維または線維それぞれの上に優先的に提示されるコンホメーション
エピトープを認識してこれに結合する抗体を提供する。
【００４３】
　アポリポタンパク質Eタンパク質のε4対立遺伝子(apoE4)の遺伝は、ADの強力な遺伝的
リスク因子である。このタンパク質はアミロイドに結合することができ、血液脳関門を介
したAβの排除およびAβ沈着の促進の両方に関与することが知られている。逆に、アミロ
イドの結合がApoEの疎水性リポタンパク質結合領域にマッピングされ、この会合によりAp
oEの全体的な脂質結合能が劇的に減少する。
【００４４】
　したがって、本発明のさらなる態様は、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な
抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内のAβの
濃度上昇に関連した疾患または病態に罹患している対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの
脳内の、アミロイドとApoE4との相互作用を阻害またはさもなくば減少させ得る抗体を提
供することである。したがって、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、ポリマー可溶性アミロイドおよびオ
リゴマーアミロイドペプチドそれぞれに、詳細には複数のAβ 1-42単量体ペプチドを含む
可溶性ポリマーAβペプチドおよびオリゴマーAβペプチドそれぞれに優先的に結合する。
1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む



(20) JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50

本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、少なくとも30、詳細には
少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少なくとも40アミノ酸残
基を有するAβ単量体ペプチドに結合するが、30未満の残基を有するAβ単量体ペプチド、
詳細には20未満の残基を有するペプチド、より詳細には10未満の残基を有するペプチド、
特に8またはそれ未満の残基を有するペプチドに対する結合を本質的に示さない抗体に関
する。
【００４５】
　1つの特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部
分を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、少なくとも30、
詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少なくとも40ア
ミノ酸残基を有するAβ単量体ペプチドに、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに
複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイド
ペプチドに結合するが、Aβ単量体ペプチド17-40に対する結合を本質的に示さない抗体に
関する。
【００４６】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド17-40に対する結合を本質的に示さない抗体を提供する。
【００４７】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合を示す抗体を提供する。
【００４８】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-42に対しては中等度の結合を示す抗体を提供する。
【００４９】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合、および単量体ペプチド1-42に対しては中
等度の結合を示す抗体を提供する。
【００５０】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合を示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対
しては結合を本質的に示さない抗体を提供する。
【００５１】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
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む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-42に対しては中等度の結合を示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対しては結
合を本質的に示さない抗体を提供する。
【００５２】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-40に、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、Aβ単量体
ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合、および単量体ペプチド1-42に対しては中
等度の結合を示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さない抗体
を提供する。
【００５３】
　1つの態様において、本明細書に記載の本発明による抗体は、単量体および/またはオリ
ゴマー形態の、少なくとも30、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さら
により詳細には少なくとも40アミノ酸残基を有する単量体および/またはオリゴマー形態
のAβ単量体ペプチドとの、特にAβ1-42単量体ペプチドおよび/または複数の該Aβ1-42単
量体ペプチドを含むオリゴマーペプチドとの、詳細には抗体とAβ1-42の最大1:1000のモ
ル濃度比での、特に1:10～1:100のモル濃度比での同時インキュベーションに際して、Aβ
単量体および/またはオリゴマーの高分子量ポリマー原線維への凝集を阻害する。
【００５４】
　特に、本発明による抗体とアミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同
時インキュベーションは、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細には37℃という温
度で、24時間～60時間、詳細には30時間～50時間、より詳細には48時間行う。
【００５５】
　本発明の特定の態様において、アミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチドと
の同時インキュベーションは、37℃という温度で48時間行う。
【００５６】
　特に、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体、詳細
にはモノクローナル抗体は、Aβ1-40単量体ペプチドに優先的に結合し、Aβ1-40単量体お
よび/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに際して、Aβ単量体の高分
子量ポリマー原線維への凝集を阻害する。
【００５７】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明に
よる抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドに、詳細にはA
β単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む可溶性ポリマー
および/またはオリゴマーアミロイドペプチドに優先的に結合し、Aβ単量体ペプチド1-28
に対しては実質的により弱い結合、および単量体ペプチド1-42に対しては中等度の結合を
示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さず、Aβ1-42単量体お
よび/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに際して、Aβ単量体の高分
子量ポリマー原線維への凝集を阻害する抗体を提供する。
【００５８】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明に
よる抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドならびにまたA
β1-42オリゴマーおよび/またはポリマーペプチドに優先的に結合し、Aβ単量体ペプチド
1-28に対しては実質的により弱い結合、および/または単量体ペプチド1-42に対しては中
等度の結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さ
ず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに際し
て、Aβ単量体および/またはオリゴマーの高分子量ポリマー原線維への凝集を阻害する抗
体を提供する。
【００５９】



(22) JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50

　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明に
よる抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、Aβ単量体の高分子量ポリマー原線維への凝
集を、緩衝液中でインキュベートした各アミロイドペプチド単量体(対照)と比較して少な
くとも40%、少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なくとも65%、より詳細
には少なくとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なくとも85%～90%または
それ以上阻害する。
【００６０】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明に
よる抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドならびにまたA
β1-42オリゴマーおよび/またはポリマーペプチドに優先的に結合し、Aβ単量体ペプチド
1-28に対しては実質的により弱い結合、および/または単量体ペプチド1-42に対しては中
等度の結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さ
ず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの37℃という温度での24時間の同
時インキュベーションに際して、Aβ単量体および/またはオリゴマーの高分子量ポリマー
原線維への凝集を、チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ、詳細には以下の実施例1.4および
2.4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより決定して、抗体とAβ1-42の1:10
のモル濃度比で少なくとも10%、少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも40%、少なく
とも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少なくとも75%
、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なくとも85%～90%、および抗体とAβ1-42の
1:10のモル濃度比で少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には
少なくとも65%、より詳細には少なくとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に
少なくとも85%～90%阻害する抗体を提供する。
【００６１】
　アミロイド形成性単量体および/またはオリゴマーペプチド、詳細にはアミロイド形態(
1-42)に、本明細書に記載の本発明による抗体が結合することで、単量体および/またはオ
リゴマーアミロイド形成性ペプチドの高分子量原線維またはフィラメントへの凝集の阻害
が起こる。アミロイド形成性単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集の阻害によ
り、本発明による抗体は、アミロイド斑、詳細には二次コンホメーションの変化によって
不溶性となること、および罹患動物またはヒトの脳内でのアミロイド斑の主要部分である
ことが知られているアミロイド形態(1-42)の形成を妨げるまたは遅延させることができる
。
【００６２】
　本発明による抗体の凝集阻害能は、例えば、予め形成された勾配での密度勾配超遠心に
続くSDS-PAGE沈降分析、および/またはチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイによるなど、当
技術分野で公知の任意の適切な方法によって決定することができる。
【００６３】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、単量体形態および/ま
たは複数の該単量体ペプチドを含むオリゴマー形態の、少なくとも30、詳細には少なくと
も35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少なくとも40アミノ酸残基を有す
るAβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特にAβ1-42単量体および/またはオリゴ
マーペプチドの凝集によって形成された、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイ
ド原線維またはフィラメントとの、詳細には1:10～1:1000のモル濃度比、より詳細には1:
100の比での同時インキュベーションに際して、前もって形成されたポリマー原線維また
はフィラメントを少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも35%、詳細には少なくとも4
0%、より詳細には少なくとも50％、さらにより詳細には少なくとも60%、特に少なくとも7
0%またはそれ以上脱凝集させることができる抗体に関する。
【００６４】
　本発明の特定の態様において、抗体の凝集阻害および脱凝集能はそれぞれ、予め形成さ
れた勾配での密度勾配超遠心に続くSDS-PAGE沈降分析により決定する。
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【００６５】
　本発明の別の特定の態様において、抗体の凝集阻害および脱凝集能はそれぞれ、チオフ
ラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより決定する。
【００６６】
　別の特定の態様において、本発明による抗体は、前もって形成された高分子量ポリマー
アミロイド原線維またはフィラメントと、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細に
は37℃という温度で、12時間～36時間、詳細には18時間～30時間、より詳細には24時間同
時インキュベートする。
【００６７】
　特に、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの
同時インキュベーションは、37℃という温度で24時間行う。
【００６８】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドに
、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のAβ1-42単量体ペプチドを含む可溶
性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに優先的に結合し、Aβ単量体ペ
プチド1-28に対しては実質的により弱い結合、および単量体ペプチド1-42に対しては中等
度の結合を示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さず、Aβ1-4

2単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成された、前もって形成され
た高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時インキュベーションに
際して、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを、詳細には少なくとも
5%、少なくとも10%、少なくとも20%、詳細には少なくとも30%、より詳細には少なくとも4
0%、さらにより詳細には少なくとも50%、特に少なくとも60%、さらにより詳細には70%ま
たはそれ以上脱凝集させることができる抗体に関する。
【００６９】
　特に、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による
抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドならびにまたAβ1-

42オリゴマーおよび/またはポリマーペプチドに優先的に結合し、Aβ単量体ペプチド1-28
に対しては実質的により弱い結合、および/または単量体ペプチド1-42に対しては中等度
の結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さず、A
β1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成された、前もって形
成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時インキュベーシ
ョンに際して、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを、詳細には少な
くとも5%、少なくとも10%、少なくとも20%、詳細には少なくとも30%、より詳細には少な
くとも40%、さらにより詳細には少なくとも50%、特に少なくとも60%、少なくとも70%、少
なくとも80%またはそれ以上脱凝集させることができる抗体に関する。
【００７０】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-40単量体ペプチドなら
びにまたAβ1-42オリゴマーおよび/またはポリマーペプチドに優先的に結合し、Aβ単量
体ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合、および/または単量体ペプチド1-42に
対しては中等度の結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本
質的に示さず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成され
た、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの37℃
という温度での24時間の同時インキュベーションに際して、前もって形成されたポリマー
原線維またはフィラメントの脱凝集を、チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ、詳細には以
下の実施例1.4および2.4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより決定して、
抗体とAβ1-42の1:100のモル濃度比で少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも20%、少
なくとも30%、少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少なくとも55%、詳細には少なく
とも60%、より詳細には少なくとも70%およびそれ以上、ならびに抗体とAβ1-42の1:10の
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モル濃度比で少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なく
とも65%、より詳細には少なくとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なく
とも85%～90%もたらす抗体を提供する。
【００７１】
　アミロイドタンパク質の凝集の阻害およびアミロイド形成性ポリマー原線維またはフィ
ラメントの脱凝集の両方を通じて、本発明による抗体は、アミロイド斑の形成を妨げるま
たは遅延させることができ、それによって疾患に伴う症状の緩和およびその進行の遅延ま
たは逆転がもたらされる。
【００７２】
　したがって、本発明のさらなる態様は、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な
抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内のAβの
濃度上昇に関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内
のAβの総量を減少させることができる抗体を提供することである。
【００７３】
　本発明の別の態様において、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な抗体または
機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内の斑負荷量の増加に
関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑を破壊
し、ひいては斑負荷量を減少させることができる抗体を提供する。その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体は、脳内の斑負荷量を少なくとも10%
、少なくとも20%、詳細には少なくとも25%、より詳細には少なくとも30%、少なくとも40%
、少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少な
くとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なくとも85%～90%減少させる。
【００７４】
　本発明のさらに別の態様において、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な抗体
または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内の斑負荷量の
増加に関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑
の量の減少を伴って斑を可溶化することができる抗体を提供する。その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体は、脳内の斑の量を少なくとも10%、
詳細には少なくとも15%、より詳細には少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも40%、
少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少なく
とも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なくとも85%～90%減少させる。
【００７５】
　本発明による抗体は、本明細書に記載する特異的な特性の1つ、2つ、またはそれ以上を
様々な組み合わせで示し得ることが理解されるべきである。
【００７６】
　例えば、1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的
部分を含む抗体、特にモノクローナル抗体であって、それらが、詳細には高度のコンホメ
ーション感受性と組み合わせて、本明細書において定義するように凝集阻害特性および脱
凝集特性の両方を示すという点で二重特異性または二重有効性である抗体を提供する。
【００７７】
　1つの態様において、本明細書に記載の本発明による抗体は二重特異性または二重有効
性であり、単量体形態および/または複数の該単量体ペプチドを含むオリゴマー形態の、
少なくとも30、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には
少なくとも40アミノ酸残基を有するAβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特にA
β1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに際して、A
β単量体の高分子量ポリマー原線維への凝集を阻害し、加えて、単量体形態および/また
は複数の該単量体ペプチドを含むオリゴマー形態の、少なくとも30、詳細には少なくとも
35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少なくとも40アミノ酸残基を有する
Aβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特にAβ1-42単量体および/またはオリゴマ
ーペプチドの凝集によって形成された、前もって形成された高分子ポリマーアミロイド原
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線維またはフィラメントとの同時インキュベーションに際して、前もって形成されたポリ
マー原線維またはフィラメントを脱凝集させることができる。
【００７８】
　特に、アミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチド、ならびに前もって形成さ
れた高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントそれぞれとの同時インキュベ
ーションは、最大で1:1000のモル濃度比、特に1:10～1:100のモル濃度比、詳細には1:100
のモル濃度比で行う。
【００７９】
　本発明による抗体とアミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時イン
キュベーションは、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細には37℃という温度で、
24時間～60時間、詳細には30時間～50時間、より詳細には48時間行い、アミロイドの前も
って形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時インキュ
ベーションは、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細には37℃という温度で、12時
間～36時間、詳細には18時間～30時間、より詳細には24時間行う。
【００８０】
　1つの態様において、本明細書に記載の本発明による二重特異性または二重有効性抗体
は、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを少なくとも5%、少なくとも
10%、少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少なく
とも55%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少なくとも70%、さらにより詳細には少
なくとも70%、特に少なくとも75%～80%脱凝集させることができる。
【００８１】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体であ
って、単量体形態および/または複数の該単量体ペプチドを含むオリゴマー形態の、少な
くとも30、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少な
くとも40アミノ酸残基を有するAβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特にAβ1-4

2単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集を、緩衝液中でインキュベートした各ア
ミロイドペプチド単量体(対照)と比較して少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少な
くとも65%、より詳細には少なくとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少な
くとも85%～90%またはそれ以上阻害する抗体を提供する。
【００８２】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体であ
って、Aβ1-40単量体ペプチドに、詳細にはAβ単量体ペプチド1-40に、ならびに複数のA
β1-42単量体ペプチドを含む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチ
ドに対して高い特異性を示すが、Aβ1-28、Aβ17-40、Aβ1-38、Aβ1-39、Aβ1-41、およ
び/またはAβ1-42単量体ペプチドからなる群より選択されるアミロイドペプチド単量体に
対しては交差反応性を本質的に示さないか、またはわずかな～中程度の交差反応性しか示
さない抗体を提供する。
【００８３】
　特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-28、Aβ17-40、A
β1-38、Aβ1-39、Aβ1-41、Aβ1-42と比較して、アミロイドペプチドAβ1-40に対して最
大で1000倍、詳細には50～100倍、より詳細には80～100倍、特に100倍感受性が高く、か
つアミロイド形成性単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集をインビトロおよび
インビボで阻害することができる抗体に関する。
【００８４】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書
に記載の二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1

-40単量体ペプチドならびにまたAβ1-42オリゴマーおよび/またはポリマーペプチドに優
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先的に結合し、Aβ単量体ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合、および/または
単量体ペプチド1-42に対しては中等度の結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-4
0に対しては結合を本質的に示さず、チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ、詳細には以下の
実施例1.4および2.4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより決定して、Aβ1-

42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの37℃という温度での24時間の同時インキ
ュベーションに際して、Aβ単量体および/またはオリゴマーの高分子量ポリマー原線維へ
の凝集を、抗体とAβ1-42の1:100のモル濃度比で少なくとも5%、少なくとも10%、少なく
とも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも40%、少なくとも50%、詳細には少
なくとも55%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少なくとも70%、および抗体とAβ1-

42の1:10のモル濃度比で少なくとも10%、少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも40%
、少なくとも50%、詳細には少なくとも60%、詳細には少なくとも65%、より詳細には少な
くとも75%、さらにより詳細には少なくとも80%、特に少なくとも85%～90%阻害し、かつA
β1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成された、前もって形
成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの37℃という温度での
24時間の同時インキュベーションに際して、前もって形成されたポリマー原線維またはフ
ィラメントの脱凝集を、抗体とAβ1-42の1:100のモル濃度比で少なくとも10%、および抗
体とAβ1-42の1:10のモル濃度比で少なくとも20%もたらす抗体を提供する。
【００８５】
　別の特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分
を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、アミロイドペプチ
ドAβ1-40に対して高い結合感受性を有し、かつ最低0.01μgまでの濃度、詳細には0.5μg
～0.01μg、より詳細には0.1μg～0.01μgの濃度、特に0.01μgの濃度のAβ1-42可溶性オ
リゴマーおよび/またはポリマーアミロイドペプチドを検出することができる抗体に関す
る。
【００８６】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、疎水性パルミチン酸部
分で修飾され、該疎水性部分が、例えばリジン、またはリンカー分子として役立ち得る任
意の他の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などのアミノ酸を介して各末端に共有結
合している、βアミロイドペプチドAβ1-15のアミノ酸配列に対応する抗原ペプチドを含
む超分子抗原構築物に対して産生された抗体を提供する。
【００８７】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による
抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、コンホメーションエピトープを認識し、これに結
合する。
【００８８】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 7に示された配列と85%、86%、87%、88%、8
9%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配
列を示す軽鎖可変領域、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 9～11を有する軽鎖CDRの少
なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然
フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含む、その機能的部分に関する。
【００８９】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 8に示された配列と85%、86%、87%、88%、8
9%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配
列を示す重鎖可変領域、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 12～14を有する重鎖CDRの少
なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然
フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含む、その機能的部分に関する。
【００９０】
　さらに、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に等価な抗体ま
たは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID NO: 7に示さ
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れた配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、
もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変ドメイン、またはポリペプチド配列S
EQ ID NO: 9～11を有する軽鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細に
は少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを
含むその機能的部分を含む抗体に関する。
【００９１】
　さらに、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に等価な抗体ま
たは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID NO: 8に示さ
れた配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、
もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変ドメイン、またはポリペプチド配列S
EQ ID NO: 12～14を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細
には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDR
を含むその機能的部分を含む抗体に関する。
【００９２】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID
 NO: 7およびSEQ ID NO: 8に示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、
93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖および
重鎖可変ドメイン、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 9～14を有する重鎖および軽鎖CD
Rの一部もしくはすべてを含むその機能的部分を含む抗体に関する。
【００９３】
　本発明はさらに、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナ
ル抗体であって、SEQ ID NO: 7および/またはSEQ ID NO: 8に示されるポリペプチド配列
を含む抗体に関する。本発明はさらに、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 7～8を有するモノ
クローナル抗体ACI-24-Ab-3に関する。
【００９４】
　抗体がその完全な機能性を本質的に維持するように、SEQ ID NO: 7～8の配列に少なく
とも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つまたはそれ以上の保存的
置換を導入することによって、その配列が変更された抗体もまた、本発明によって含まれ
る。
【００９５】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO:9に示される軽鎖CDR1、および/またはSEQ I
D NO:10に示される軽鎖CDR2、および/またはSEQ ID NO:11に示される軽鎖CDR3を含むペプ
チド断片に関する。
【００９６】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO:12に示される重鎖CDR1、および/またはSEQ 
ID NO:13に示される重鎖CDR2、および/またはSEQ ID NO:14に示される重鎖CDR3を含むペ
プチド断片に関する。
【００９７】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:9に示される軽鎖CDR1に関する。
【００９８】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:10に示される軽鎖CDR2に関する。
【００９９】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:11に示される軽鎖CDR3に関する。
【０１００】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:12に示される重鎖CDR1に関する。
【０１０１】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:13に示される重鎖CDR2に関する。
【０１０２】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO:14に示される重鎖CDR3に関する。
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【０１０３】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 7に示された配列と85%、86%、87%、88%、8
9%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配
列を示す軽鎖可変領域、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 9～11を有する軽鎖CDRの少
なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然
フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機能的部分をコードするヌ
クレオチド配列を含むポリヌクレオチドに関する。1つの態様において、本発明は、SEQ I
D NO: 8に示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96
%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変領域、またはポリペプ
チド配列SEQ ID NO: 12～14を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、
より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたす
べてのCDRを含むその機能的部分をコードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチド
に関する。
【０１０４】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 7に示された配列と
85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99
%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変ドメイン、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 
9～11を有する軽鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくと
も3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機
能的部分を含む。
【０１０５】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 8に示された配列と
85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99
%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変ドメイン、またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 
12～14を有する重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なく
とも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその
機能的部分を含む。
【０１０６】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 7およびSEQ ID NO:
 8に示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97
%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖および重鎖可変ドメイン、また
はポリペプチド配列SEQ ID NO: 9～14を有する軽鎖および重鎖CDRを含むその機能的部分
を含む。
【０１０７】
　本発明の別の態様において、本明細書に記載の本発明による抗体をコードするヌクレオ
チド配列、詳細にはポリペプチド配列SEQ ID NO: 7～8を有するモノクローナル抗体をコ
ードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドを提供する。特に、これらのポリヌク
レオチド配列はSEQ ID NO: 15～16である。
【０１０８】
　別の態様において、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 7～8を有するモノクローナル抗体を
コードするヌクレオチド配列に、ストリンジェントな条件下でハイブリダイズするポリヌ
クレオチドを提供する。特に、ヌクレオチド配列SEQ ID NO: 15～16にストリンジェント
な条件下でハイブリダイズするポリヌクレオチドを提供する。
【０１０９】
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　特に、SEQ ID NO: 8の52位は任意のアミノ酸であってよい。さらなる態様において、52
位はチロシン、セリン、またはシステイン残基であってよい。より詳細には、52位はシス
テイン残基である。
【０１１０】
　特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
むモノクローナル抗体であって、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付与
されたハイブリドーマ細胞株EJ1A9によって産生される抗体の特徴的特性を有する抗体に
関する。
【０１１１】
　特に、本発明は、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844が付与されたハイブ
リドーマ細胞株EJ1A9によって産生される、その任意の機能的に等価な抗体または機能的
部分を含むモノクローナル抗体に関する。
【０１１２】
　特に、本発明はまた、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクロ
ーナル抗体に結合するAβエピトープに関し、該抗体は、疎水性パルミチン酸部分で修飾
され、該疎水性部分が、例えばリジン、またはリンカー分子として役立ち得る任意の他の
適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などのアミノ酸を介して各末端に共有結合してい
る、βアミロイドペプチドAβ1--15のアミノ酸配列に対応する抗原ペプチドを含む超分子
抗原構造に対して産生されたものである。本発明はさらに、モノクローナル抗体ACI-24-A
b-3に結合するAβエピトープに関する。
【０１１３】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、少なくとも10、詳細に
は少なくとも20、より詳細には少なくとも30、さらにより詳細には少なくとも40アミノ酸
残基を有するAβ単量体ペプチド、および/または複数の該アミロイド単量体ペプチドを含
む可溶性ポリマーアミロイドペプチド、および/または複数の該ポリマーペプチドを組み
込んだアミロイド線維もしくは原線維に、特に、Aβ1-42単量体ペプチド、および複数のA
β1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複数の該ポリマーペプ
チドを組み込んだAβ原線維もしくは線維に結合し、8またはそれよりも少ないアミノ酸残
基を有するAβ単量体ペプチドに対する結合を本質的に示さない抗体に関する。
【０１１４】
　1つの特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部
分を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、少なくとも30、
さらにより詳細には少なくとも40アミノ酸残基を有するAβ単量体ペプチド、および/また
は複数の該アミロイド単量体ペプチドを含む可溶性ポリマーアミロイドペプチド、および
/または複数の該ポリマーペプチドを組み込んだアミロイド線維もしくは原線維に、特に
、Aβ1-42単量体ペプチド、および複数のβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβ
ペプチド、および複数の該ポリマーペプチドを組み込んだAβ原線維もしくは線維に結合
するが、Aβ単量体ペプチド17-40に対する結合を本質的に示さない抗体に関する。
【０１１５】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-42、および複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複
数の該ポリマーペプチドを組み込んだAβ原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプ
チド1-28に対しては実質的により弱い結合を示す抗体を提供する。
【０１１６】
　本発明の別の特定の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ単量体ペプチド1
-42、および複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複
数の該ポリマーペプチドを組み込んだAβ原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプ
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チド1-28に対しては実質的により弱い結合を示し、かつAβ単量体ペプチド17-40に対して
は結合を本質的に示さない抗体を提供する。
【０１１７】
　特に、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体、詳細
にはモノクローナル抗体は、Aβ1-42単量体ペプチド、および複数のAβ1-42単量体ペプチ
ドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複数の該ポリマーペプチドを組み込んだAβ
原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結
合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さず、Aβ1-

42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに際して、Aβ単
量体の高分子量ポリマー原線維への凝集を阻害する。
【０１１８】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明に
よる抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、Aβ単量体および/またはオリゴマーの高分子
量ポリマー原線維への凝集を、緩衝液中でインキュベートした各アミロイドペプチド単量
体(対照)と比較して少なくとも20%、少なくとも30%、詳細には少なくとも40%、詳細には
少なくとも50%、より詳細には少なくとも60%、さらにより詳細には少なくとも70%、特に
少なくとも80%～90%またはそれ以上阻害する。
【０１１９】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-42単量体ペプチド、お
よび複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複数の該ポ
リマーペプチドを組み込んだAβ原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28
に対しては実質的により弱い結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対して
は結合を本質的に示さず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの37℃とい
う温度での24時間の同時インキュベーションに際して、Aβ単量体の高分子量ポリマー原
線維への凝集を、チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ、詳細には以下の実施例1.4および2.
4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより決定して、抗体とAβ1-42の1:100の
モル濃度比で少なくとも20%、少なくとも30%、詳細には少なくとも40%、詳細には少なく
とも50%、より詳細には少なくとも60%、さらにより詳細には少なくとも70%、および抗体
とAβ1-42の1:10のモル濃度比で少なくとも50%、より詳細には少なくとも60%、より詳細
には少なくとも65%、さらにより詳細には少なくとも70%阻害する抗体を提供する。
【０１２０】
　特に、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による
抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-42単量体ペプチド、および複数のAβ
1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複数の該ポリマーペプチ
ドを組み込んだAβ原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28に対しては実
質的により弱い結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質
的に示さず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成された
、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時イ
ンキュベーションに際して、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを、
詳細には少なくとも10%、少なくとも20%、詳細には少なくとも30%、より詳細には少なく
とも40%、さらにより詳細には少なくとも50%、特に少なくとも60%またはそれ以上脱凝集
させることができる抗体に関する。
【０１２１】
　本発明の1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む
本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-42単量体ペプチド、お
よび複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβペプチド、および複数の該ポ
リマーペプチドを組み込んだAβ原線維または線維に結合するが、Aβ単量体ペプチド1-28
に対しては実質的により弱い結合を示し、かつ/またはAβ単量体ペプチド17-40に対して
は結合を本質的に示さず、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集によっ
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て形成された、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメン
トとの37℃という温度での24時間の同時インキュベーションに際して、前もって形成され
たポリマー原線維またはフィラメントの脱凝集を、チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ、
詳細には以下の実施例1.4および2.4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイにより
決定して、抗体とAβ1-42の1:100のモル濃度比で少なくとも10%、少なくとも20%、少なく
とも30%、詳細には少なくとも40%、詳細には少なくとも50%、より詳細には少なくとも60%
、さらにより詳細には少なくとも70%、および抗体とAβ1-42の1:10のモル濃度比で少なく
とも40%、詳細には少なくとも50%、より詳細には少なくとも60%、さらにより詳細には少
なくとも70%もたらす抗体を提供する。
【０１２２】
　アミロイドタンパク質の凝集の阻害を通じて、および/またはアミロイド形成性ポリマ
ー原線維またはフィラメントの脱凝集を通じて、本発明による抗体は、アミロイド斑の形
成を妨げるまたは遅延させることができ、それによって疾患に伴う症状を妨げるまたは遅
延させることができ、それによって疾患に伴う症状の緩和およびその進行の遅延または逆
転がもたらされる。
【０１２３】
　したがって、本発明のさらなる態様は、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な
抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内のAβの
濃度上昇に関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内
のAβの総量を減少させることができる抗体を提供することである。
【０１２４】
　本発明の別の態様において、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な抗体または
機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内の斑負荷量の増加に
関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑を破壊
し、ひいては斑負荷量を減少させることができる抗体を提供する。その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体は、脳内の斑負荷量を少なくとも20%
、詳細には少なくとも25%、より詳細には少なくとも30%、さらにより詳細には30%超減少
させる。
【０１２５】
　本発明のさらに別の態様において、本明細書に記載の、その任意の機能的に等価な抗体
または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、脳内の斑負荷量の
増加に関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑
の量の減少を伴って斑を可溶化することができる抗体を提供する。その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体は、脳内の斑の量を少なくとも10%、
詳細には少なくとも15%、より詳細には少なくとも20%減少させる。
【０１２６】
　本発明による抗体は、本明細書に記載する特異的な特性の1つ、2つ、またはそれ以上を
様々な組み合わせで示し得ることが理解されるべきである。
【０１２７】
　例えば、1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的
部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、それらが、詳細には高度のコン
ホメーション感受性と組み合わせて、本明細書において定義するように凝集阻害特性およ
び脱凝集特性の両方を示すという点で二重特異性または二重有効性である抗体を提供する
。
【０１２８】
　1つの態様において、本明細書に記載の本発明による抗体は二重特異性または二重有効
性であり、少なくとも30、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらによ
り詳細には少なくとも40アミノ酸残基を有するAβ単量体および/またはオリゴマーペプチ
ド、特にAβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時インキュベーションに
際して、Aβ単量体の高分子量ポリマー原線維への凝集を阻害し、加えて、少なくとも30
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、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細には少なくとも40
アミノ酸残基を有するAβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特にAβ1-42単量体
および/またはオリゴマーペプチドの凝集によって形成された、前もって形成された高分
子ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時インキュベーションに際して、
前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを脱凝集させることができる。
【０１２９】
　 特に、アミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチド、ならびに前もって形成さ
れた高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントそれぞれとの同時インキュベ
ーションは、最大で1:1000のモル濃度比、特に1:10～1:1000のモル濃度比、詳細には1:10
0のモル濃度比で行う。
【０１３０】
　本発明による抗体とアミロイド単量体および/またはオリゴマーペプチドとの同時イン
キュベーションは、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細には37℃という温度で、
24時間～60時間、詳細には30時間～50時間、より詳細には48時間行い、アミロイドの前も
って形成された高分子量ポリマーアミロイド原線維またはフィラメントとの同時インキュ
ベーションは、28℃～40℃、詳細には32℃～38℃、より詳細には37℃という温度で、12時
間～36時間、詳細には18時間～30時間、より詳細には24時間行う。
【０１３１】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書
に記載の本発明による二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体は
、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントを少なくとも10%、少なくとも2
0%、少なくとも30%、詳細には少なくとも40%、詳細には少なくとも50%、より詳細には少
なくとも60%、さらにより詳細には少なくとも70%脱凝集させることができる。
【０１３２】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書
に記載の本発明による二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体は
、少なくとも30、詳細には少なくとも35、より詳細には少なくとも38、さらにより詳細に
は少なくとも40アミノ酸残基を有するAβ単量体および/またはオリゴマーペプチド、特に
Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドの凝集を、緩衝液中でインキュベートし
た各アミロイドペプチド単量体(対照)と比較して少なくとも30%、詳細には少なくとも40%
、詳細には少なくとも50%、より詳細には少なくとも60%、さらにより詳細には少なくとも
70%、特に少なくとも80%～90%またはそれ以上阻害することができる。
【０１３３】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体であ
って、Aβ1-42単量体ペプチドに対して高い特異性を示すが、Aβ1-28およびAβ17-40単量
体ペプチドからなる群より選択されるアミロイドペプチド単量体に対しては交差反応性を
本質的に示さないか、またはわずかな交差反応性しか示さない抗体を提供する。
【０１３４】
　特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、Aβ1-28および/または
Aβ17-40と比較して、アミロイドペプチドAβ1-42に対して最大で1000倍、詳細には50～1
000倍、より詳細には80～100倍、特に100倍感受性が高く、かつアミロイド形成性単量体
および/もしくはオリゴマーペプチドの凝集をインビトロおよびインビボで阻害すること
、ならびに/または前もって形成されたポリマー原線維もしくはフィラメントを脱凝集さ
せることができる抗体に関する。
【０１３５】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の二重特異性または二重有効性抗体、詳細にはモノクローナル抗体であ
って、Aβ1-42単量体ペプチド、および複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶
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性Aβペプチド、および複数の該ポリマーペプチドを組み込んだAβ原線維または線維に結
合するが、Aβ単量体ペプチド1-28に対しては実質的により弱い結合を示し、かつ/または
Aβ単量体ペプチド17-40に対しては結合を本質的に示さず、チオフラビンT(Th-T)蛍光ア
ッセイ、詳細には以下の実施例1.4および2.4に記載するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセ
イにより決定して、Aβ1-42単量体および/またはオリゴマーペプチドとの37℃という温度
での24時間の同時インキュベーションに際して、Aβ単量体の高分子量ポリマー原線維へ
の凝集を、抗体とAβ1-42の1:100のモル濃度比で少なくとも30%、および抗体とAβ1-42の
1:10のモル濃度比で少なくとも65%阻害し、かつAβ1-42単量体および/またはオリゴマー
ペプチドの凝集によって形成された、前もって形成された高分子量ポリマーアミロイド原
線維またはフィラメントとの37℃という温度での24時間の同時インキュベーションに際し
て、前もって形成されたポリマー原線維またはフィラメントの脱凝集を、抗体とAβ1-42

の1:100のモル濃度比で少なくとも20%、および抗体とAβ1-42の1:10のモル濃度比で少な
くとも50%もたらす抗体を提供する。
【０１３６】
　別の特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分
を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、アミロイドペプチ
ドAβ1-42に対する高い結合感受性を有し、かつ最低0.01μgまでの濃度、詳細には0.5μg
～0.01μg、より詳細には0.1μg～0.01μgの濃度、特に0.01μgの濃度のAβ1-42線維を検
出することができる抗体に関する。
【０１３７】
　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、例えばポリエチレング
リコール(PEG)などの親水性部分で修飾され、該親水性部分が、例えばリジン、またはリ
ンカー分子として役立ち得る任意の他の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などのア
ミノ酸を介して各末端に共有結合している、βアミロイドペプチドAβ22-35およびAβ29-

40それぞれのアミノ酸配列に対応する抗原ペプチドを含む超分子抗原構築物に対して産生
された抗体を提供する。
【０１３８】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による
抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、コンホメーションエピトープを認識し、これに結
合する。
【０１３９】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 17およびSEQ ID NO: 19それぞれに示され
た配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、も
しくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変領域、または軽鎖CDRの少なくとも1つ
、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワー
ク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機能的部分に関する。
【０１４０】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 18およびSEQ ID NO: 20それぞれに示され
た配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、も
しくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変領域、または重鎖CDRの少なくとも1つ
、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワー
ク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機能的部分に関する。
【０１４１】
　さらに、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に等価な抗体ま
たは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID NO: 17およ
びSEQ ID NO: 19それぞれに示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、9
3%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変ドメ
イン、または軽鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくと
も3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機
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能的部分を含む抗体に関する。
【０１４２】
　さらに、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に等価な抗体ま
たは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID NO: 18およ
びSEQ ID NO: 20それぞれに示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、9
3%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変ドメ
イン、または重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくと
も3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機
能的部分を含む抗体に関する。
【０１４３】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体であって、SEQ ID
 NO: 17、SEQ ID NO: 19、SEQ ID NO: 18、およびSEQ ID NO: 20に示された配列と85%、8
6%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一
であるアミノ酸配列を示す軽鎖および重鎖可変ドメイン、または重鎖および軽鎖CDRの一
部もしくはすべてを含むその機能的部分を含む抗体に関する。
【０１４４】
　本発明はさらに、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナ
ル抗体であって、SEQ ID NO: 17およびSEQ ID NO:19ならびに/またはSEQ ID NO: 18およ
びSEQ ID NO: 20に示されたポリペプチド配列を含む抗体に関する。本発明はさらに、ポ
リペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するモノクローナル抗体ACI-11-Ab-9、およびポリ
ペプチド配列SEQ ID NO: 19～20を有するモノクローナル抗体ACI-12-Ab-11に関する。
【０１４５】
　抗体がその完全な機能性を本質的に維持するように、SEQ ID NO: 17～18およびSEQ ID 
NO: 19～20それぞれの配列に少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少な
くとも3つまたはそれ以上の保存的置換を導入することによって、その配列が変更された
抗体もまた、本発明によって含まれる。
【０１４６】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 21に示される軽鎖CDR1、および/またはSEQ
 ID NO: 22に示される軽鎖CDR2、および/またはSEQ ID NO: 23に示される軽鎖CDR3を含む
ペプチド断片に関する。
【０１４７】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 24に示される重鎖CDR1、および/またはSEQ
 ID NO: 25に示される重鎖CDR2、および/またはSEQ ID NO: 26に示される重鎖CDR3を含む
ペプチド断片に関する。
【０１４８】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 21に示される軽鎖CDR1に関する。
【０１４９】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 22に示される軽鎖CDR2に関する。
【０１５０】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 23に示される軽鎖CDR3に関する。
【０１５１】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 24に示される重鎖CDR1に関する。
【０１５２】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 25に示される重鎖CDR2に関する。
【０１５３】
　1つの態様において、本発明はSEQ ID NO: 26に示される重鎖CDR3に関する。
【０１５４】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 17およびSEQ ID NO: 19それぞれに示され
た配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、も
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しくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変領域、またはSEQ ID NO: 21～23に示さ
れる軽鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特
にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機能的部分
をコードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドに関する。
【０１５５】
　1つの態様において、本発明は、SEQ ID NO: 18およびSEQ ID NO: 20それぞれに示され
た配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、も
しくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変領域、またはSEQ ID NO: 24～26に示さ
れる重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より詳細には少なくとも3つ、特
にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべてのCDRを含むその機能的部分
をコードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドに関する。
【０１５６】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 17およびSEQ ID NO
: 19それぞれに示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95
%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す軽鎖可変ドメイン、また
はSEQ ID NO: 21～23に示される軽鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より
詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべて
のCDRを含むその機能的部分を含む。
【０１５７】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 18およびSEQ ID NO
: 20それぞれに示された配列と85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95
%、96%、97%、98%、もしくは99%同一であるアミノ酸配列を示す重鎖可変ドメイン、また
はSEQ ID NO: 24～26に示される重鎖CDRの少なくとも1つ、詳細には少なくとも2つ、より
詳細には少なくとも3つ、特にそれらの天然フレームワーク領域内に埋め込まれたすべて
のCDRを含むその機能的部分を含む。
【０１５８】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に
等価な抗体または機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドに関し、該抗体は、SEQ ID NO: 17およびSEQ ID NO
: 19ならびにSEQ ID NO: 18およびSEQ ID NO: 20それぞれに示された配列と85%、86%、87
%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、もしくは99%同一である
アミノ酸配列を示す軽鎖および重鎖可変ドメイン、またはSEQ ID NO: 21～26に示される
軽鎖および重鎖CDRを含むその機能的部分を含む。
【０１５９】
　本発明の別の態様において、本明細書に記載の本発明による抗体をコードするヌクレオ
チド配列、詳細にはポリペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するモノクローナル抗体ま
たはポリペプチド配列SEQ ID NO: 19～20を有するモノクローナル抗体をコードするヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドを提供する。特に、SEQ ID NO: 17～18およびSEQ I
D NO: 19～20をコードするポリヌクレオチドは、それぞれSEQ ID NO: 27～28およびSEQ I
D NO: 29～30である。
【０１６０】
　別の態様において、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するモノクローナル抗体
またはポリペプチド配列SEQ ID NO: 19～20を有するモノクローナル抗体をコードするヌ
クレオチド配列に、ストリンジェントな条件下でハイブリダイズするポリヌクレオチドを
提供する。特に、ヌクレオチド配列SEQ ID NO: 27～28またはSEQ ID NO: 29～30にストリ
ンジェントな条件下でハイブリダイズするポリヌクレオチドを提供する。特定の態様にお
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いて、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクローナル
抗体であって、2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマ細胞株FJ1F
9E4によって産生される抗体の特徴的特性を有する抗体に関する。
【０１６１】
　特に、本発明は、2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマ細胞株
FJ1F9E4によって産生される、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモ
ノクローナル抗体に関する。
【０１６２】
　特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
むモノクローナル抗体であって、2007年5月25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリ
ドーマ細胞株FK2A6A6によって産生される抗体の特徴的特性を有する抗体に関する。
【０１６３】
　特に、本発明は、2007年5月25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリドーマ細胞株
FK2A6A6によって産生される、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモ
ノクローナル抗体に関する。
【０１６４】
　特に、本発明はまた、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含むモノクロ
ーナル抗体に結合するAβエピトープに関し、該抗体は、例えばポリエチレングリコール(
PEG)などの親水性部分で修飾され、該親水性部分が、例えばリジン、またはリンカー分子
として役立ち得る任意の他の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などのアミノ酸を介
して各末端に共有結合している、βアミロイドペプチド、Aβ22-35およびAβ29-40それぞ
れのアミノ酸配列に対応する抗原ペプチドを含む超分子抗原構築物に対して産生されたも
のである。本発明はさらに、モノクローナル抗体ACI-11-Ab-9に結合するAβエピトープに
関する。本発明はさらに、モノクローナル抗体ACI-12-Ab-11に結合するAβエピトープに
関する。1つの局面において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本
明細書に記載の本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体は、脳内の可溶性Aβの
濃度上昇に関連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内
の可溶性Aβの総量を減少させることができる。
【０１６５】
　別の局面において、本明細書に記載の本発明による抗体は、脳内の斑負荷量の増加に関
連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑を破壊し
、ひいては斑負荷量を減少させることができる。
【０１６６】
　別の局面において、本明細書に記載の本発明による抗体は、脳内の斑負荷量の増加に関
連した疾患または病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑の量の減
少を伴って斑を可溶化することができる。
【０１６７】
　本発明の別の目的は、例えば、本明細書に先に記載した本発明による抗体を、哺乳動物
またはヒトを含む対象に受動免疫することにより、それを必要とする対象において、アル
ツハイマー病(AD)などの神経障害、例えば軽度認知障害(MCI)、レビー小体型認知症、ダ
ウン症候群、アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血(オランダ型)；グアムパーキンソン認
知症複合などの、認知記憶能の喪失を特徴とする疾患または病態を含むがこれに限定され
ない疾患などの、続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシスを含むアミロイ
ド斑形成に関連した疾患および障害の一群であるアミロイドーシス；ならびに進行性核上
性麻痺、多発性硬化症；クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症
、ALS(筋萎縮性側索硬化症)、封入体筋炎(IBM)、成人発症型糖尿病；および老人性心アミ
ロイドーシス)；内分泌腫瘍、および黄斑変性症などの、アミロイド様タンパク質に基づ
くかまたはこれと関連した他の疾患および病態を含むがこれに限定されない、アミロイド
またはアミロイド様タンパク質に起因するかまたはこれと関連した疾患および障害の影響
を予防的および/もしくは治療的に処置するためならびに/または緩和するための、本明細
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書に記載の本発明による抗体を含む方法および組成物を提供することである。
【０１６８】
　本発明の特定の局面において、これらの方法のモノクローナル抗体は、ポリペプチド配
列SEQ ID NO: 7～8を有するACI-24-Ab-3、または本明細書に記載のその機能的部分である
。
【０１６９】
　本発明の別の特定の局面において、これらの方法のモノクローナル抗体は、ポリペプチ
ド配列SEQ ID NO: 17～18を有するACI-11-Ab-9、もしくはポリペプチド配列SEQ ID NO: 9
～10を有するACI-12-Ab-11それぞれ、または本明細書に記載のその機能的部分である。
【０１７０】
　本発明はさらに、治療有効量の、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を含む治療組成物に関する。
【０１７１】
　1つの態様において、薬学的組成物は、詳細には治療有効量の、薬学的に許容される担
体をさらに含む。
【０１７２】
　1つの態様において、本発明は、これらに限定されないがアミロイドーシス、腫瘍、お
よび黄斑変性症を含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質に起因するかまたはこ
れと関連した疾患および障害の治療において用いるための、本明細書に記載の組成物を提
供する。
【０１７３】
　そのような態様の特定の局面において、用いるモノクローナル抗体は、ポリペプチド配
列SEQ ID NO: 7～8を有するACI-24-Ab-3、または本明細書に記載のその機能的部分である
。
【０１７４】
　そのような態様の別の特定の局面において、用いるモノクローナル抗体は、ポリペプチ
ド配列SEQ ID NO: 17～18を有するモノクローナル抗体ACI-11-Ab-9、およびポリペプチド
配列SEQ ID NO: 19～20を有するモノクローナル抗体ACI-12-Ab-11、または本明細書に記
載のその機能的部分より選択される。
【０１７５】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体、詳細にはモ
ノクローナル抗体は、疾患の治療のための他の生物活性物質または他の治療手順と組み合
わせて投与することができる。他の生物活性物質は、抗体および他の生物活性物質が薬学
的に許容される同じ溶媒および/もしくは担体の中でもしくはそれらと共に混合されてい
る混合物の形態の、本発明による抗体を既に含む同じ組成物の一部であってもよいし、ま
たは、抗体および他の生物活性物質は、別々に提供され得るか、もしくは複数の部分から
なる1つのキットの形態で共に提供され得る、別々の組成物の一部として別々に提供され
てもよい。
【０１７６】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体、詳細にはモ
ノクローナル抗体は、1つまたは複数の他の生物活性物質と同時に、間欠的に、または連
続して、それを必要とする対象に投与することができる。例えば、その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本発明によるモノクローナル抗体は、第1の付加的な生
物活性物質と同時に、または抗体の投与の後もしくは前に連続して投与することができる
。1つを上回る付加的な生物活性物質を本発明による少なくとも1つの抗体と共に投与する
適用計画を選択する場合には、化合物または物質を、様々な組み合わせで部分的に同時に
、部分的に連続して投与することができる。
【０１７７】
　1つの態様において、本発明は、治療有効量の、その任意の機能的に等価な抗体または
機能的部分を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体、およびさらなる
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生物活性物質または化合物、詳細には、これらに限定されないがアミロイドーシス、内分
泌腫瘍、および黄斑変性症を含む、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質に起因する
かまたはこれと関連した疾患または障害の薬物治療において用いられる化合物、ならびに
/または薬学的に許容される担体および/もしくは希釈剤および/もしくは賦形剤を含む組
成物に関する。
【０１７８】
　1つの態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書
に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を含み、かつ、酸化ストレスに対する化合物
、抗アポトーシス化合物、金属キレート剤、ピレンゼピンおよび代謝産物などのDNA修復
阻害剤、3-アミノ-1-プロパンスルホン酸(3APS)、1,3-プロパンジスルホン酸(1,3PDS)、
セクレターゼ活性化薬、βセクレターゼおよびγセクレターゼ阻害薬、τタンパク質、神
経伝達物質、βシート破壊剤、抗炎症分子、またはタクリン、リバスチグミン、ドネペジ
ル、および/もしくはガランタミンなどのコリンエステラーゼ阻害薬(ChEI)、ならびに他
の薬物および栄養補助剤からなる群より選択される少なくとも1つの化合物、ならびに任
意に薬学的に許容される担体および/または希釈剤および/または賦形剤をさらに含む、本
明細書に記載の本発明による組成物を提供する。
【０１７９】
　特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を含み、コリンエステラーゼ阻害
薬(ChIE)である少なくとも1つの化合物をさらに含む組成物を提供する。
【０１８０】
　別の特定の態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分
を含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を含み、タクリン、リバスチ
グミン、ドネペジル、ガランタミン、ナイアシン、およびメマンチンからなる群より選択
される少なくとも1つの付加的な化合物をさらに含む組成物を提供する。
【０１８１】
　本発明のさらに別の態様において、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を
含む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を含み、幻覚、妄想、思考障害
(顕著な思考錯乱、脱線、脱線思考によって顕在化する)、および奇異なまたは混乱した行
動、ならびに快感消失症、感情鈍麻、無感情、および引きこもりを含む陽性および陰性の
精神病症状を治療するための、例えばクロザピン、ジプラシドン、リスペリドン、アリピ
プラゾール、またはオランザピンなどの少なくとも1つの「非定形抗精神病薬」をさらに
含み、ならびに任意に薬学的に許容される担体および/または希釈剤および/または賦形剤
をさらに含む組成物を提供する。
【０１８２】
　その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本発明による抗体と組み合わせ
て組成物中で適切に用いられ得る他の化合物は、例えば、治療薬標的(36～39ページ)、ア
ルカンスルホン酸およびアルカノールスルホン酸(39～51ページ)、コリンエステラーゼ阻
害薬(51～56ページ)、NMDA受容体拮抗薬(56～58ページ)、エストロゲン(58～59ページ)、
非ステロイド性抗炎症薬(60～61ページ)、抗酸化薬(61～62ページ)、ペルオキシソーム増
殖剤活性化受容体(PPAR)作動薬(63～67ページ)、コレステロール低下薬(68～75ページ)；
アミロイド阻害剤(75～77ページ)、アミロイド形成阻害剤(77～78ページ)、金属キレート
剤(78～79ページ)、抗精神病薬および抗うつ薬(80～82ページ)、栄養補助剤(83～89ペー
ジ)、ならびに脳中の生物活性物質の利用能を増加させる化合物(89～93ページ)、および
プロドラッグ(93および94ページ)を含むWO 2004/058258(特に16および17ページを参照さ
れたい)に記載されており、この文献は参照により本明細書に組み入れられる。
【０１８３】
　特に、本発明による組成物は、治療有効量の、その任意の機能的に等価な抗体または機
能的部分を含むモノクローナル抗体、および/または生物活性物質を含む。
【０１８４】
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　1つの態様において、本発明は、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含
む本明細書に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体を産生させる方法であって、疎水
性部分または親水性部分が、例えばリジン、グルタミン酸、およびシステイン、またはリ
ンカー分子として役立ち得る任意の他の適切なアミノ酸もしくはアミノ酸類似体などの少
なくとも1つ、詳細には1つまたは2つのアミノ酸を介して各末端に共有結合している、β
アミロイドペプチドまたはその断片、詳細には、疎水性部分、詳細にはパルミチン酸部分
で修飾されたβアミロイドペプチドAβ1-15、または別法として、詳細には、親水性部分
、詳細にはポリエチレングリコール(PEG)部分で修飾された、βアミロイドペプチドAβ22

-35およびAβ29-40それぞれのアミノ酸配列に対応する抗原ペプチドを含む超分子抗原構
築物に対する抗体を、適切な宿主生物において産生させる段階；ならびにその抗体を単離
する段階を含む方法に関する。
【０１８５】
　PEGなどの親水性部分を用いる場合、βアミロイドペプチドの選択される断片は、アミ
ノ酸配列Aβ22-35およびAβ29-40それぞれに対応する断片であってよく、遊離PEG末端は
、ホスファチジルエタノールアミン、または例えば抗原構築物をリポソームの二重層内に
埋め込むための、係留エレメントとして機能するのに適している任意の他の化合物に共有
結合させることができる。
【０１８６】
　1つの態様において、本発明は、それを必要とする対象において、これらに限定されな
いがアミロイドーシス、内分泌腫瘍、および黄斑変性症を含む、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質に起因するかまたはこれと関連した疾患および障害の影響を治療または
軽減するための薬剤を調製するための、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部
分を含む本明細書に記載の本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体、および/ま
たは本明細書に記載の本発明による薬学的組成物、もしくは本明細書に記載の本発明によ
る混合物の使用に関する。
【０１８７】
　1つの態様において、本発明は、それを必要とする対象において、これらに限定されな
いがアミロイドーシス、内分泌腫瘍、および黄斑変性症を含む、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質に起因するかまたはこれと関連した疾患および障害の影響を治療または
軽減する上で用いるための、本明細書に記載の本発明による薬学的組成物または混合物を
、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による
抗体、詳細にはモノクローナル抗体を用いて調製する方法に関する。
【０１８８】
　1つの態様において、本発明は、それを必要とする対象において、これらに限定されな
いがアミロイドーシス、内分泌腫瘍、および黄斑変性症を含む、アミロイドまたはアミロ
イド様タンパク質に起因するかまたはこれと関連した疾患および障害の影響を予防、治療
、または軽減するための薬剤を、本明細書に記載の本発明による、その任意の機能的に等
価な抗体もしくは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体、薬学的組成物ま
たは混合物を用いて調製する方法に関する。
【０１８９】
　特定の態様において、本発明は、詳細には、その任意の機能的に等価な抗体または機能
的部分を含む本明細書に記載の本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体を用いて
薬学的組成物を調製する方法であって、詳細には該抗体が治療有効量で組成物中に含まれ
るように、該抗体を薬学的に許容される形態で製剤化する段階を含む方法に関する。
【０１９０】
　本発明の1つの局面において、脳内の斑負荷量の増加に関連した疾患または病態に罹患
した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑負荷量を減少させる方法であって、そ
の任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗
体の治療有効量、または本明細書に先に記載した本発明による組成物もしくは混合物を、
そのような治療を必要とする対象、詳細には哺乳動物、より詳細にはヒトに投与する段階
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を含む方法を提供する。
【０１９１】
　本発明の特定の局面において、これらの方法において用いる抗体は、ポリペプチド配列
SEQ ID NO: 7～8を有するACI-24-Ab-3、または本明細書に記載のその機能的部分である。
特に、このモノクローナル抗体は、2007年5月25日にDSM ACC2844として寄託されたハイブ
リドーマEJ1A9によって産生される。
【０１９２】
　本発明のさらなる特定に局面において、これらの方法において用いるモノクローナル抗
体は、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するACI-11-Ab-9、およびポリペプチド配
列SEQ ID NO: 19～20を有するACI-12-Ab-11、または本明細書に記載のその機能的部分を
含む抗体の群より選択されるモノクローナル抗体である。特に、モノクローナル抗体は、
2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマFG1F9E4、または2007年5月
25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリドーマFK2A6A6によって産生される。
【０１９３】
　特に、斑負荷量は、少なくとも20%、詳細には少なくとも25%、より詳細には少なくとも
30%、さらにより詳細には30%超減少する。
【０１９４】
　本発明の別の局面において、脳内の斑負荷量の増加に関連した疾患または病態に罹患し
た対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の斑の量を減少させる方法であって、その任
意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体の
治療有効量、または本明細書に先に記載した本発明による組成物もしくは混合物を、その
ような治療を必要とする対象、詳細には哺乳動物、特にヒトに投与する段階を含む方法を
提供する。
【０１９５】
　本発明の特定の局面において、このような方法において用いる抗体は、ポリペプチド配
列SEQ ID NO: 7～8を有するACI-24-Ab-3、または本明細書に記載のその機能的部分である
。特に、このモノクローナル抗体は、2007年5月25日にDSM ACC2844として寄託されたハイ
ブリドーマEJ1A9によって産生される。
【０１９６】
　本発明のさらなる特定に局面において、これらの方法において用いるモノクローナル抗
体は、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するACI-11-Ab-9、およびポリペプチド配
列SEQ ID NO: 19～20を有するACI-12-Ab-11、または本明細書に記載のその機能的部分を
含む抗体の群より選択されるモノクローナル抗体である。特に、モノクローナル抗体は、
2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマFG1F9E4、または2007年5月
25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリドーマFK2A6A6によって産生される。
【０１９７】
　特に、脳内の斑の量は、少なくとも10%、詳細には少なくとも15%、より詳細には15%超
減少する。
【０１９８】
　本発明のさらに別の局面において、脳内の可溶性Aβの濃度上昇に関連した疾患または
病態に罹患した対象、詳細には哺乳動物、特にヒトの脳内の可溶性Aβの総量を減少させ
る方法であって、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分を含む抗体、詳細に
はモノクローナル抗体の治療有効量、または本明細書に先に記載した本発明による組成物
もしくは混合物を、そのような治療を必要とする対象、詳細には哺乳動物、特にヒトに投
与する段階を含む方法を提供する。
【０１９９】
　本発明の特定の局面において、これらの方法のモノクローナル抗体は、ポリペプチド配
列SEQ ID NO: 7～8を有するACI-24-Ab-3、または本明細書に記載のその機能的部分である
。特に、モノクローナル抗体は、2007年5月25日にDSM ACC2844として寄託されたハイブリ
ドーマEJ1A9によって産生される。
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【０２００】
　本発明のさらなる特定の局面において、これらの方法において用いるモノクローナル抗
体は、ポリペプチド配列SEQ ID NO: 17～18を有するACI-11-Ab-9、およびポリペプチド配
列SEQ ID NO: 19～20を有するACI-12-Ab-11、または本明細書に記載のその機能的部分を
含む抗体の群より選択されるモノクローナル抗体である。特に、モノクローナル抗体は、
2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマFG1F9E4、または2007年5月
25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリドーマFK2A6A6によって産生される。
【０２０１】
　本発明のさらに別の局面において、その任意の機能的に等価な抗体もしくは機能的部分
を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体の治療有効量、または本明細書に先に記載した
本発明による組成物もしくは混合物を、そのような治療を必要とする対象、詳細には哺乳
動物、特にヒトに投与することにより、それを必要とする対象において、これらに限定さ
れないがアミロイドーシス、内分泌腫瘍、および黄斑変性症を含む、アミロイドまたはア
ミロイド様タンパク質に起因するかまたはこれと関連した疾患および障害の影響を、その
ような障害に罹患した動物、哺乳動物、またはヒトにおいて予防、治療、または軽減する
方法を提供する。
【０２０２】
　本発明のさらに別の局面において、アミロイドに関連した疾患または病態を呈する哺乳
動物における認知記憶能を保持または増加させる方法であって、その任意の機能的に等価
な抗体もしくは機能的部分を含む抗体、詳細にはモノクローナル抗体の治療有効量、また
は本明細書に先に記載した本発明による組成物もしくは混合物を、そのような治療を必要
とする対象、詳細には哺乳動物、特にヒトに投与する段階を含む方法を提供する。
【０２０３】
　1つの態様において、本発明は、本明細書に先に記載した本発明によるモノクローナル
抗体を産生することを特徴とするハイブリドーマ細胞株に関する。
【０２０４】
　特に、本発明は、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844を付与されたハイブ
リドーマEJ1A9によって産生される抗体の特徴的特性を有するモノクローナル抗体を産生
することを特徴とするハイブリドーマ細胞株に関する。
【０２０５】
　本発明の特定の態様において、2007年5月25日に寄託され、寄託番号DSM ACC2844を付与
されたハイブリドーマ細胞株EJ1A9を提供する。
【０２０６】
　特に、本発明は、2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリドーマFG1F9E
4、または2007年5月25日にDSM ACC2846として寄託されたハイブリドーマFK2A6A6によって
産生される抗体の特徴的特性を有するモノクローナル抗体を産生することを特徴とするハ
イブリドーマ細胞株に関する。
【０２０７】
　本発明の特定の態様において、2007年5月25日にDSM ACC2845として寄託されたハイブリ
ドーマFG1F9E4を提供する。
【０２０８】
　本発明の別の特定の態様において、2007年5月25日にDSM ACC2846として寄託されたハイ
ブリドーマFK2A6A6を提供する。
【０２０９】
　1つの態様において、本発明は、試料中またはインサイチューのアミロイドタンパク質
のエピトープに対する、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書
に記載の抗体、詳細にはモノクローナル抗体の免疫特異的結合を検出する段階を含む、対
象におけるアミロイドに関連した疾患または病態を診断する方法であって、以下の段階を
含む方法に関する：
　(a) アミロイドタンパク質を含むことが疑われる対象の試料または特定の身体部分もし
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くは身体部位を、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープと結合する本発明
による抗体と接触させる段階；
　(b) 抗体をアミロイドタンパク質に結合させて、免疫複合体を形成させる段階；
　(c) 詳細には免疫複合体の有無がアミロイドタンパク質の有無と相関するように、免疫
複合体の形成を検出する段階；および
　(d) 対象の試料または特定の身体部分もしくは部位における、免疫複合体の有無とアミ
ロイドタンパク質の有無とを相関づける段階。
【０２１０】
　特定の態様において、段階(a)の組成物は、対象を治療するための抗体の組み合わせを
含む。
【０２１１】
　1つの態様において、それを必要とする対象の組織中のアミロイド形成斑の負荷の程度
を決定する方法であって、以下の段階を含む方法を提供する：
　(a) 調査中の対象の組織を代表する試料を入手する段階；
　(b) 該試料を、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載
の本発明による抗体、詳細にはモノクローナル抗体を用いて、アミロイド斑の存在に関し
て検査する段階；
　(c) 詳細には免疫複合体の有無がアミロイド斑の有無と相関するように、試料に結合し
た抗体の量を決定する段階；および
　(d) 対象の組織中の斑負荷を計算する段階。
【０２１２】
　1つの態様において、試料中またはインサイチューのアミロイドタンパク質のエピトー
プに対する、その任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の抗
体、詳細にはモノクローナル抗体の特異的結合を検出する段階を含む、対象におけるアミ
ロイドに関連した疾患または状態に対する素因を診断する方法であって、
　(a) アミロイドタンパク質を含むことが疑われる対象の試料または特定の身体部分もし
くは身体部位を、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープと結合する抗体と
接触させる段階；
　(b) 抗体を試料中の任意のアミロイドタンパク質に結合させて、免疫複合体を形成させ
る段階；
　(c) 免疫複合体の形成を検出する段階；
　(d) 対象の試料または特定の身体部分もしくは部位における、免疫複合体の有無とアミ
ロイドタンパク質の有無とを相関づける段階；および
　(e) 該免疫複合体の量を正常対照値と比較する段階、
を含み、該複合体の量が正常対照値と比較して多いことにより、該患者がアミロイドに関
連した疾患または病態に罹患しているか、またはそれを発症するリスクがあることが示さ
れる方法を提供する。
【０２１３】
　1つの態様において、本発明による抗体または組成物による治療後の対象における微小
残存病変をモニターする方法であって、
　(a) アミロイドタンパク質を含むことが疑われる対象の試料または特定の身体部分もし
くは身体部位を、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープと結合する、その
任意の機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による抗体、
詳細にはモノクローナル抗体と接触させる段階；
　(b) 抗体をアミロイドタンパク質に結合させて、免疫複合体を形成させる段階；
　(c) 免疫複合体の形成を検出する段階；
　(d) 対象の試料または特定の身体部分もしくは部位における、免疫複合体の有無とアミ
ロイドタンパク質の有無とを相関づける段階；および
　(e) 該免疫複合体の量を正常対照値と比較する段階、
を含み、該複合体の量が正常対照値と比較して多いことにより、該患者がなお微小残存病
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変に冒されていることが示される方法を提供する。
【０２１４】
　特定の態様において、段階(a)の組成物は、対象を治療するための抗体の組み合わせを
含む。
【０２１５】
　1つの態様において、本発明による抗体または組成物による治療を受けた対象の反応性
を予測する方法であって、
　(a) アミロイドタンパク質を含むことが疑われる試料または特定の身体部分もしくは身
体部位を、アミロイドタンパク質のコンホメーションエピトープと結合する、その任意の
機能的に等価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による抗体、詳細に
はモノクローナル抗体と接触させる段階；
　(b) 抗体をアミロイド抗原に結合させて、免疫複合体を形成させる段階；
　(c) 免疫複合体の形成を検出する段階；
　(d) 対象の試料または特定の身体部分もしくは部位における、免疫複合体の有無とアミ
ロイドタンパク質の有無とを相関づける段階；および
　(e) 治療の開始の前および後の該免疫複合体の量を比較する段階、
を含み、該免疫複合体の量が減少することにより、該対象が治療に反応する高い可能性を
有することが示される方法を提供する。
【０２１６】
　特定の態様において、段階(a)の組成物は、対象を治療するための抗体の組み合わせを
含む。
【０２１７】
　1つの態様において、本発明は、それを必要とする対象におけるアミロイドに関連した
疾患および病態を検出および診断するための検査キットであって、その任意の機能的に等
価な抗体または機能的部分を含む本明細書に記載の本発明による抗体、詳細にはモノクロ
ーナル抗体と、アミロイドタンパク質に結合させて免疫複合体を形成させ、免疫複合体の
有無がアミロイドタンパク質の有無と相関するように、免疫複合体の形成を検出する目的
で該抗体を用いるための説明書とを含むキットに関する。
【０２１８】
　本発明のこれらおよびその他の目的、特徴、および利点は、開示する態様の以下の詳細
な説明および添付の特許請求の範囲を検討することで明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０２１９】
【図１】Aβ1-42の完全なアミノ酸配列をカバーする重複ペプチドのペプチドライブラリ
を使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-24-Ab-3のエピトープ
マッピング実験の結果を示す。完全なAβ1-42への結合を正の対照として使用した。他す
べてのペプチドは長さ8～10aaであった。ペプチド番号は、ペプチドが開始するAβ1-42配
列中のaaに対応する。結果をO.D.として表す。
【図２】Aβ1-28、17-40、1-40、1-42A（Anaspec）または1-42B（Bachem）をカバーする
長めのペプチドを使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-24-Ab
-3のエピトープマッピング実験の結果を示す。バックグラウンドを差し引いた後の結果を
O.D.として表す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図３】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比におけるAβ1-42凝集のACI-24-Ab-3媒
介阻害を示す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図４】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比における事前に凝集したAβ1-42のACI
-24-Ab-3媒介脱凝集を示す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図５】Aβ1-42ペプチドの高分子量（HMW）プロトフィブリル（PF）オリゴマー濃縮およ
び低分子量（LMW）単量体標本に対するACI-24-Ab-3抗体の結合を示す。
【図６】Aβ1-42ペプチドの高分子量（HMW）プロトフィブリル（PF）オリゴマー濃縮プロ
トフィブリルおよび低分子量（LMW）単量体標本に対する6E10対照抗体の結合を示す。
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【図７】Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーに対するACI-24-Ab-3抗体（A）およ
び対照抗体6E10（B）の結合を示す。結果を、三つの独立した実験の平均（±SEM）光学密
度（O.D.）値として報告する。
【図８】Aβ1-42の完全なアミノ酸配列をカバーする重複ペプチドのペプチドライブラリ
を使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-11-Ab-9のエピトープ
マッピング実験の結果を示す。完全なAβ1-42への結合を正の対照として使用した。他す
べてのペプチドは長さ8～10aaであった。ペプチド番号は、ペプチドが開始するAβ1-42配
列中のaaに対応する。結果をO.D.として表す。
【図９】Aβ1-28、17-40、1-40、1-42A（Anaspec）または1-42B（Bachem）をカバーする
長めのペプチドを使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-11-Ab
-9のエピトープマッピング実験の結果を示す。バックグラウンドを差し引いた後の結果を
O.D.として表す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１０】Aβ1-42の完全なアミノ酸配列をカバーする重複ペプチドのペプチドライブラ
リを使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-12-Ab-11のエピト
ープマッピング実験の結果を示す。完全なAβ1-42への結合を正の対照として使用した。
他すべてのペプチドは長さ8～10aaであった。ペプチド番号は、ペプチドが出発するAβ1-
42配列中のaaに対応する。結果をO.D.として表す。
【図１１】Aβ1-28、17-40、1-40、1-42A（Anaspec）または1-42B（Bachem）をカバーす
る長めのペプチドを使用するELISAによって実施されたネズミモノクローナル抗体ACI-11-
Ab-9のエピトープマッピング実験の結果を示す。バックグラウンドを差し引いた後の結果
をO.D.として表す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１２】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比におけるAβ1-42凝集のACI-11-Ab-9
媒介阻害を示す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１３】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比における事前に凝集したAβ1-42のA
CI-11-Ab-9媒介脱凝集を示す。結果は、三つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１４】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比におけるAβ1-42凝集のACI-12-Ab-1
1媒介阻害を示す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１５】1：100および1：10の抗体：Aβ1-42モル比における事前に凝集したAβ1-42のA
CI-12-Ab-11媒介脱凝集を示す。結果は、二つの独立した実験の平均±1標準誤差を示す。
【図１６】Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーに対するACI-12-Ab-11抗体（A）お
よび対照抗体6E10（B）の結合を示す。結果を、三つの独立した実験の平均（±SEM）光学
密度（O.D.）値として報告する。
【図１７】Aβ42ビオチンへのrhApoE4の結合を分析するために使用することができるELIS
Aアッセイにおけるステップを概略的に示す。
【図１８】Aβ42ビオチンへのrhApoE4結合に関するELISAアッセイの展開から得られた結
果を表す。rhApoE4およびAβ42ビオチンの濃度を最適化するために、rhApoE4の希釈物を
一定濃度のAβ42ビオチンで試験した。
【図１９】前記ELISAアッセイにおけるrhApoE4に複合化したAβ42ビオチンの結合に対す
る過剰量のAβ42ビオチンの効果を示す。
【図２０】前記ELISAアッセイに関するAβ42ビオチンの最適濃度のサンプル測定を示す。
【発明を実施するための形態】
【０２２０】
表の簡単な説明
　　（表１．１）本明細書に記載される特定の抗体を産生するために使用される抗体およ
び抗原性コンストラクトを示す。
　　（表１．２）ACI-24-Ab-3へのAβペプチドの結合。バックグランドを差し引いた後の
結果をO.D.として表す。
　　（表１．３）ELISAによって分析されたAβ1-42の33の重複ペプチドへのACI-24-Ab-3
の結合。完全なAβ1-42への結合を正の対照として使用した。他すべてのペプチドは長さ8
～10aaであった。ペプチド番号は、ペプチドが出発するAβ1-42配列中のaaに対応する。
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結果をO.D.として表す。
　　（表１．４）A□1-42ペプチドの高分子量（HMW）プロトフィブリル（PF）オリゴマー
濃縮および低分子量（LMW）単量体標本に対するACI-24-Ab-3（マウスEJ1A9）抗体の結合
。
　　（表１．５）Aβ1-42ペプチドのプロトフィブリルおよびLMW高分子量（HMW）プロト
フィブリル（PF）濃縮オリゴマーおよび低分子量（LMW）単量体標本に対する6E10対照抗
体の結合。
　　（表１．６）Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーへのACI-24-Ab-3（マウスEJ
1A9）抗体の結合。結果をO.D.値として示す。
　　（表１．７）Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーへの6E10対照抗体の結合。
結果をO.D.値として示す。
　　（表２．１）本明細書に記載される特定の抗体を産生するために使用される抗体およ
び抗原性コンストラクトを示す。
　　（表２．２）ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11へのAβペプチドの結合。バックグラン
ドを差し引いた後の結果をO.D.として表す。
　　（表２．３）ELISAによって分析されたAβ1-42の33の重複ペプチドへのACI-11-Ab-9
およびACI-24-Ab-11の結合。完全なAβ1-42への結合を正の対照として使用した。他すべ
てのペプチドは長さ8～10aaであった。ペプチド番号は、ペプチドが出発するAβ1-42配列
中のaaに対応する。結果をO.D.として表す。
　　（表２．４）Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーへのACI-12-Ab-11（クロー
ンFK2A6A6）抗体の結合。結果をO.D.値として示す。
　　（表２．５）Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマーへの6E10対照抗体の結合。
結果をO.D.値として示す。
【０２２１】
配列の簡単な説明
　　（配列番号：１）抗原性ペプチドAβ22-35

　　（配列番号：２）抗原性ペプチドAβ29-40

　　（配列番号：３）Aβペプチド断片Aβ1-28

　　（配列番号：４）Aβペプチド断片Aβ17-40

　　（配列番号：５）Aβペプチド断片Aβ1-40

　　（配列番号：６）Aβペプチド断片Aβ1-42

　　（配列番号：７）ACI-24-Ab-3の軽鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：８）ACI-24-Ab-3の重鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：９）軽鎖CDR1のアミノ酸配列
　　（配列番号：１０）軽鎖CDR2のアミノ酸配列
　　（配列番号：１１）軽鎖CDR3のアミノ酸配列
　　（配列番号：１２）重鎖CDR1のアミノ酸配列
　　（配列番号：１３）重鎖CDR2のアミノ酸配列
　　（配列番号：１４）重鎖CDR3のアミノ酸配列
　　（配列番号：１５）軽鎖可変ドメイン配列ACI-24-Ab-3をコードするポリヌクレオチ
ド配列。
　　（配列番号：１６）ACI-24-Ab-3の重鎖可変ドメイン配列をコードするポリヌクレオ
チド配列。
　　（配列番号：１７）ACI-11-Ab-9の軽鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：１８）ACI-11-Ab-9の重鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：１９）ACI-12-Ab-11の軽鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：２０）ACI-12-Ab-11の重鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列。
　　（配列番号：２１）軽鎖CDR1のアミノ酸配列
　　（配列番号：２２）軽鎖CDR2のアミノ酸配列
　　（配列番号：２３）軽鎖CDR3のアミノ酸配列
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　　（配列番号：２４）重鎖CDR1のアミノ酸配列
　　（配列番号：２５）重鎖CDR2のアミノ酸配列
　　（配列番号：２６）重鎖CDR3のアミノ酸配列
　　（配列番号：２７）ACI-11-Ab-9の軽鎖可変ドメイン配列をコードするポリヌクレオ
チド配列。
　　（配列番号：２８）ACI-11-Ab-9の重鎖可変ドメイン配列をコードするポリヌクレオ
チド配列。
　　（配列番号：２９）ACI-12-Ab-11の軽鎖可変ドメイン配列をコードするポリヌクレオ
チド配列。
　　（配列番号：３０）ACI-12-Ab-11の重鎖可変ドメイン配列をコードするポリヌクレオ
チド配列。
【０２２２】
発明の詳細な説明
定義
　本明細書で使用される「ポリペプチド」、「ペプチド」および「タンパク質」という用
語は交換可能であり、ペプチド結合によって連結されたアミノ酸で構成された生体分子を
意味するものと定義される。
【０２２３】
　本明細書で使用される単数形は、「一つまたは複数」を意味し、文脈的に不適切ではな
い限り、複数形を含むものと定義される。
【０２２４】
　本明細書で使用される「検出」という用語は、生物学的分子の検出のための公知の技術
、たとえば免疫化学的または組織学的方法を使用することを意味し、研究対象の生体分子
の存在または濃度を定性的または定量的に決定することをいう。
【０２２５】
　「アミロイドβ、Aβまたはβアミロイド」は、当技術分野で認められた語であり、ア
ミロイドβタンパク質およびペプチド、アミロイドβ前駆体タンパク質（APP）ならびに
それらの修飾物、断片および機能的均等物をいう。本明細書で使用されるアミロイドβは
、APPのタンパク質分解開裂によって生成される断片、特に、アミロイド病理に関与また
は関連する断片、たとえばAβ1-38、Aβ1-39、Aβ1-40、Aβ1-41、Aβ1-42およびAβ1-43

をいう。
【０２２６】
　上述したアミロイドβペプチドの構造および配列は当業者には周知であり、前記ペプチ
ドを製造する、または前記ペプチドを脳および他の組織から抽出する方法が、たとえばGl
enner and Wong, Biochem Biophys Res Comm 129, 885-890 (1984)に記載されている。そ
のうえ、アミロイドβペプチドは様々な形態で市販されている。
【０２２７】
　「Aβ原線維」または「Aβフィラメント」または「アミロイド原線維」または「プロト
フィブリル」は、水性媒体に不溶性であり、多量の交差β構造をそのコアに含有し、たい
ていは原線維軸に対して垂直なβストランドを有する、一定の線維直径を有する個別線維
または束状線維を形成する単量体タンパク質のポリマー形態である。
【０２２８】
　「単量体Aβ」または「Aβ単量体」は、水性媒体中で凝集した複合体を有しない完全に
可溶化されたアミロイドβタンパク質である。
【０２２９】
　本明細書で使用される「プロトフィブリル」または「プロトフィブリル試料」とは、可
溶性アミロイドAβオリゴマーを多く含むポリマーAβアミロイドペプチドの高分子量分画
をいう。
【０２３０】
　「ポリマー可溶性アミロイド」および「オリゴマーアミロイドペプチドAβ」および「A
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βオリゴマー」は、本明細書では交換可能に使用され、インビトロでは水性媒体に可溶性
であり、かつインビボでは哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可溶性である、オリゴマー
またはポリマー構造を形成するアミロイドペプチドまたはアミロイド様ペプチドまたは修
飾もしくはトランケート型アミロイドペプチドまたはアミロイドペプチドの他の誘導体の
多数の凝集した単量体をいい、特に、哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可溶性である、
アミロイドペプチドまたは修飾もしくはトランケート型アミロイドペプチドまたはそれら
の誘導体の多数の凝集した単量体をいう。
【０２３１】
　「ポリマー可溶性アミロイドAβペプチド」および「オリゴマーアミロイドAβペプチド
」および「Aβオリゴマー」は、本明細書では交換可能に使用され、インビトロでは水性
媒体に可溶性であり、かつインビボでは哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可溶性である
、オリゴマーまたはポリマー構造を形成するアミロイドAβペプチドまたは修飾もしくは
トランケート型アミロイドAβペプチドまたはアミロイドAβペプチドの他の誘導体の多数
の凝集した単量体をいい、特に、哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可溶性である、アミ
ロイドβ（Aβ）または修飾もしくはトランケート型アミロイドβ（Aβ）ペプチドまたは
それらの誘導体の多数の凝集した単量体をいう。
【０２３２】
　Aβ単量体ペプチド1-40、特にAβ単量体ペプチド1-40ならびに複数のAβ1-42単量体ペ
プチドを含む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが
、Aβ単量体ペプチド1-28には実質的に弱い結合を示し、単量体ペプチド1-42には中間的
結合を示し、Aβ単量体ペプチド17-40には本質的に結合を示さないモノクローナル抗体（
機能的に均等な抗体またはその機能性部分を含む）に関して、「実質的に弱い結合」は、
Aβ単量体ペプチド1-40への結合よりも少なくとも約80％、詳細には少なくとも約85％、
より詳細には少なくとも約90％、特に少なくとも約95％少ない結合を意味する。
【０２３３】
　Aβ単量体ペプチド1-42および複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβ
ペプチドおよび複数の前記ポリマーペプチドを含むAβ原線維または線維に結合するが、A
β単量体ペプチド1-28には実質的に弱い結合を示し、Aβ単量体ペプチド17-40には本質的
に結合を示さないモノクローナル抗体（機能的に均等な抗体またはその機能性部分を含む
）に関して、「実質的に弱い結合」は、Aβ単量体ペプチド1-42への結合よりも少なくと
も約60％、詳細には少なくとも約65％、より詳細には少なくとも約70％、さらに詳細には
少なくとも約80％、特に少なくとも約90％および100％まで少ない結合を意味する。
【０２３４】
　Aβ単量体ペプチド1-40、特にAβ単量体ペプチド1-40および複数のAβ1-42単量体ペプ
チドを含む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、A
β単量体ペプチド1-28には実質的に弱い結合を示し、単量体ペプチド1-42には中間的結合
を示し、Aβ単量体ペプチド17-40には本質的に結合を示さないモノクローナル抗体（機能
的に均等な抗体またはその機能性部分を含む）に関して、「中間的結合」は、Aβ単量体
ペプチド1-40への結合よりも少なくとも約60％、詳細には少なくとも約65％、より詳細に
は少なくとも約70％、さらに詳細には少なくとも約80％少ない結合を意味する。
【０２３５】
　Aβ単量体ペプチド1-40、特にAβ単量体ペプチド1-40および複数のAβ1-42単量体ペプ
チドを含む可溶性ポリマーおよび/またはオリゴマーアミロイドペプチドに結合するが、A
β単量体ペプチド1-28には実質的に弱い結合を示し、単量体ペプチド1-42には中間的結合
を示し、Aβ単量体ペプチド17-40には本質的に結合を示さないモノクローナル抗体（機能
的に均等な抗体またはその機能性部分を含む）に関して、「本質的に結合を示さない」は
、Aβ単量体ペプチド1-40への結合よりも少なくとも約95％、詳細には少なくとも約98％
、特に少なくとも約99％および100％まで少ない結合を意味する。
【０２３６】
　Aβ単量体ペプチド1-42および複数のAβ1-42単量体ペプチドを含むポリマー可溶性Aβ
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ペプチドおよび複数の前記ポリマーペプチドを含むAβ原線維または線維に結合するが、A
β単量体ペプチド1-28には実質的に弱い結合を示し、Aβ単量体ペプチド17-40には本質的
に結合を示さないモノクローナル抗体（機能的に均等な抗体またはその機能性部分を含む
）に関して、「本質的に結合を示さない」は、Aβ単量体ペプチド1-42への結合よりも少
なくとも約85％、詳細には少なくとも約90％、より詳細には少なくとも約95％、さらに詳
細は少なくとも約98％、特に少なくとも約99％および100％まで少ない結合を意味する。
【０２３７】
　本明細書に記載される発明の抗体、特にモノクローナル抗体（機能的に均等な抗体また
はその機能性部分を含む）の、Aβ単量体ペプチドへの結合は、ELISAタイプアッセイ、特
にビオチン化Aβ単量体ペプチドを使用するELISAアッセイ、特に以下の実施例1.16および
2.16に記載されるようなELISAアッセイよって決定される。
【０２３８】
　「単離された」とは、生物学的分子が、本来いっしょに存在する成分の少なくともいく
つかから離れていることをいう。
【０２３９】
　「アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって生じる、またはそれと関連する疾
病および障害」という語句は、非限定的に、単量体、原線維もしくはポリマー状態または
それら三つの組み合わせにあるアミロイド様タンパク質の存在または活性によって生じる
疾病および障害を含む。そのような疾病および障害は、非限定的に、アミロイドーシス、
内分泌腫瘍および黄斑変性症を含む。
【０２４０】
　「アミロイドーシス」という用語は、アミロイド斑形成を伴う疾病および障害の群、た
とえば、続発性アミロイドーシスおよび加齢性アミロイドーシス、たとえばアルツハイマ
ー病（AD）のような神経学的障害、認識記憶能力の損失を特徴とする疾病または症状、た
とえば軽度認知障害（MCI）、レビー小体認知症、ダウン症、アミロイドーシスを伴う遺
伝性大脳出血（オランダ型）、グアム・パーキンソン認知症症候群ならびにアミロイド様
タンパク質に基づくまたはそれと関連する他の疾病、たとえば進行性核上麻痺、多発性硬
化症、クロイツフェルト・ヤコブ病、パーキンソン病、HIV関連認知症、ALS（筋萎縮性側
索硬化症）、封入体筋炎（IBM）、成人発症型糖尿病および老人性心アミロイドーシスな
らびに黄斑変性症、晶洞関連視覚性神経病およびβアミロイド沈着による白内障を含む各
種眼疾患をはじめとする疾病および障害の群をいう。
【０２４１】
　本明細書で使用される「抗体」という用語は、当技術分野で認められた語であり、公知
の抗原に結合する分子または分子の活性断片、特に免疫グロブリン分子および免疫グロブ
リン分子の活性部分、すなわち免疫特異的に抗原に結合する結合部位を含有する分子をい
うものと理解される。本発明の免疫グロブリンは、免疫グロブリン分子のいかなるタイプ
（IgG、IgM、IgD、IgE、IgAおよびIgY）またはクラス（IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1お
よびIgA2）もしくはサブクラスであることもできる。
【０２４２】
　「抗体」は、本発明の範囲において、モノクローナル、ポリクローナル、キメラ、単鎖
、二重特異性もしくは二重有効性、サル化、ヒトおよびヒト化抗体ならびにそれらの活性
断片を含むと解釈される。公知の抗原に結合する分子の活性断片の例は、Fab、F（ab’）

2、scFvおよびFv断片（Fab免疫グロブリン発現ライブラリの産物ならびに上述の抗体およ
び断片のいずれかのエピトープ結合性断片を含む）を含む。
【０２４３】
　このような活性断片は、本発明の抗体から当技術分野で公知の複数の技術によって誘導
することができる。たとえば、精製モノクローナル抗体は、ペプシンのような酵素によっ
て開裂させ、HPLCゲルろ過に付すことができる。そして、Fab断片を含有する適切な分画
を捕集し、膜ろ過などによって濃縮することができる。抗体の活性断片の単離のための一
般的技術のさらなる説明に関しては、たとえば、Khaw, B. A. et al. J. Nucl. Med. 23:
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1011-1019 (1982)、Rousseaux et al. Methods Enzymology, 121:663-69, Academic Pres
s, 1986を参照。
【０２４４】
　「ヒト化抗体」とは、非ヒトドナー免疫グロブリンに由来するCDRを有し、分子の残り
の免疫グロブリン由来部分が一つ（または複数）のヒト免疫グロブリンに由来する、ある
種の遺伝子操作された抗体をいう。加えて、結合アフィニティーを保存するためにフレー
ムワーク支持残基が変更されていることもできる。「ヒト化抗体」を得る方法は当業者に
周知である（たとえば、Queen et al., Proc. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (198
9), Hodgson et al., Bio/Technology, 9:421 (1991)を参照）。
【０２４５】
　「ヒト化抗体」はまた、たとえばウサギのような大型動物におけるアフィニティー成熟
ヒト様ポリクローナル抗体の産生を可能にする新規な遺伝子操作手法によって得ることも
できる（たとえば米国特許第7,129,084号を参照）。
【０２４６】
　「モノクローナル抗体」という用語もまた、当技術分野で十分に認められており、単一
クローンから実験室で量産され、一つの抗原のみを認識する抗体をいう。モノクローナル
抗体は通常、正常に短命な抗体産生性B細胞を成長の速い細胞、たとえばガン細胞（「不
死」細胞と呼ばれることもある）に融合することによって作られる。得られるハイブリッ
ド細胞、すなわちハイブリドーマは速やかに増殖して、多量の抗体を産生するクローンを
創造する。本発明に関して、「モノクローナル抗体」はまた、完全なモノクローン性に達
していない母クローンによって産生される抗体を含むものと理解される。
【０２４７】
　「CDR」という用語は、抗体の高頻度可変領域をいう。「高頻度可変領域」、「HVR」ま
たは「HV」という用語は、本明細書で使用される場合、配列において高頻度可変性である
、および/または構造的に画定されたループを形成する抗体可変ドメインの領域をいう。
一般に、抗体は、六つの高頻度可変領域、すなわちVH中の三つ（H1、H2、H3）およびVL中
の三つ（L1、L2、L3）を含む。本明細書では、いくつかの高頻度可変領域描写が使用され
、包含される。Kabat相補性決定領域は、配列可変性に基づくものであり、もっとも一般
的に使用されている（Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interes
t, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (
1991)）。
【０２４８】
　「CDR」という用語の前に付く文字「HC」および「LC」は、それぞれ、重鎖および軽鎖
のCDRをいう。Chotiaは、代わりに、構造ループの場所を参照している（Chothia and Les
k J. Mol. Biol. l96:901-917 (1987)）。AbM高頻度可変領域は、Kabat CDRとChothia構
造ループとの間の妥協を表し、Oxford MolecularのAbM抗体モデリングソフトウェアによ
って使用されている。「コンタクト」高頻度可変領域は、利用可能な複雑な結晶構造の分
析に基づく。これらの高頻度可変領域それぞれからの残基を以下に記す。
【０２４９】

【０２５０】
　高頻度可変領域は、以下のような「拡張高頻度可変領域」、すなわちVL中24～36または
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24～34（L1）、46～56または50～56（L2）および89～97または89～96（L3）ならびにVH中
26～35（H1）、50～65または49～65（H2）および93～102、94～102または95～102（H3)を
含むことができる。可変ドメイン残基は、これらの定義それぞれに関して上記Kabatらに
したがってナンバリングされる。
【０２５１】
　「Kabatにおけるような可変ドメイン残基ナンバリング」または「Kabatにおけるような
アミノ酸位置ナンバリング」という用語ならびにその変形は、Kabat et al., Sequences 
of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National I
nstitutes of Health, Bethesda, MD (1991)における抗体の編集の重鎖可変ドメインまた
は軽鎖可変ドメインに使用されるナンバリングシステムをいう。
【０２５２】
　このナンバリングシステムを使用して、実際の線形アミノ酸配列は、可変ドメインのFR
またはHVRの短縮またはそれへの挿入に対応して、より少数または追加のアミノ酸を含有
することができる。たとえば、重鎖可変ドメインは、H2の残基52の後の単一アミノ酸イン
サート（Kabatにしたがって残基52a）および重鎖FR残基82の後に挿入された残基（たとえ
ば、Kabatにしたがって残基82a、82bおよび82cなど）を含むことができる。残基のKabat
ナンバリングは、「標準」Kabatナンバリングされた配列との抗体配列の相同性の領域に
おける整合によって所与の抗体に関して決定することができる。
【０２５３】
　「機能的に均等な抗体」とは、本発明の範囲内で、少なくとも一つの主要な機能性、た
とえば、βアミロイドタンパク質、詳細にはAβ1-42タンパク質、より詳細にはAβ1-42タ
ンパク質の4～16エピトープ領域への結合特異性、インビトロでの免疫反応性、高分子量
ポリマー原線維へのAβ1-42単量体の凝集および/または予備形成されたAβ1-42ポリマー
原線維の脱凝集の阻害および/またはβシート破断性ならびに、予防的または治療的に投
与された場合の、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって生じる、またはそれ
と関連する疾病および障害、たとえばアミロイドーシス、内分泌腫瘍および黄斑変性症の
効果の軽減をはじめとする、本明細書に記載される機能性を抗体とで共有する抗体をいう
ものと理解される。抗体は、IgG、IgMまたはIgAなどのような任意のクラスまたはIgG1、I
gG2aなどのような任意のサブクラスおよび本明細書に記載され、当技術分野で公知である
他のサブクラスであることができるが、特にIgG4クラスである。さらに、抗体は、ファー
ジディスプレイのような任意の方法によって産生することができ、細菌、昆虫、哺乳動物
または所望の特性を有する抗体、たとえばヒト化抗体を産生する他のタイプの細胞もしく
は細胞系をはじめとする生物体または細胞系中で産生することができる。抗体はまた、異
なる種からのFab部分とFc領域とを組み合わせることによって形成することもできる。
【０２５４】
　「二重特異性」または「二機能性」および「二重有効性」という用語は、本出願の範囲
内で、アミロイドまたはアミロイド様線維形成に対する阻害性およびアミロイドまたはア
ミロイド様線維の脱凝集性の両方を示す抗体を特徴づけるために同義的に使用される。
【０２５５】
　「抗原」という用語は、生物体、詳細には動物、より詳細にはヒトを含む哺乳動物中に
免疫応答を誘発することができる実体またはその断片をいう。この語は、抗原性または抗
原決定基の原因である免疫原およびその領域を含む。
【０２５６】
　本明細書で使用される「可溶性」という用語は、水溶液に部分的または完全に溶解され
ることをいう。
【０２５７】
　同じく本明細書で使用される「免疫原性」という用語は、免疫原性作用因子に対して向
けられた抗体、T細胞または他の反応性免疫細胞の産生を誘発または増強し、ヒトまたは
動物における免疫応答に寄与する物質をいう。
【０２５８】
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　治療される障害を緩和または軽減するために投与された本発明の免疫原性組成物に対し
て個体が十分な抗体、T細胞および他の反応性免疫細胞を産生したとき、免疫応答が起こ
る。
【０２５９】
　「ポリマー可溶性アミロイド」とは、哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可溶性である
、オリゴマーまたはポリマー構造を形成するアミロイドペプチドまたはアミロイド様ペプ
チドまたは修飾もしくはトランケート型アミロイドペプチドまたはアミロイドペプチドの
他の誘導体の多数の凝集した単量体をいい、特に、哺乳動物またはヒトの体、特に脳に可
溶性である、アミロイドβ（Aβ）または修飾もしくはトランケート型アミロイドβ（Aβ
）ペプチドまたはそれらの誘導体の多数の凝集した単量体をいう。
【０２６０】
　「ハイブリドーマ」という用語は、当技術分野で十分に認められており、当業者により
、抗体産生性細胞と不死細胞、たとえば多発性骨髄腫細胞との融合によって産生される細
胞をいうものと理解される。そのようなハイブリッド細胞は、抗体の連続的供給を産生す
ることができる。当技術分野で公知の一つの融合方法のより詳細な説明に関しては、上記
「モノクローナル抗体」の定義および以下の実施例を参照すること。
【０２６１】
　本明細書で使用される「担体」という用語は、抗原性ペプチドまたは超分子コンストラ
クトを組み込んで、または会合させて、それにより、抗原性ペプチドまたはペプチドの一
部をヒトまたは動物の免疫系に提示または暴露することができる構造をいう。動物または
ヒト治療に適当に使用することができる粒子、たとえば小胞、粒子または粒状体を、本発
明に関して担体として使用することができる。この語はさらに、抗原性ペプチドを含む超
分子抗原性コンストラクト組成物を送達機構によって所望の部位に輸送することができる
送達方法を含む。そのような送達システムの一例は、コロイド金のようなコロイド金属を
使用する。「担体」という用語はさらに、キーホールリンペットヘモシアニン（KLH）、
ウシ血清アルブミン（BSA）および他のアジュバントをはじめとする、当業者には公知で
ある送達機構を含む。
【０２６２】
　本発明の超分子抗原性コンストラクト組成物においては、リポソームは、本明細書に記
載される超分子コンストラクトを含む担体として使用することができ、同時に、本発明の
治療用ワクチンで治療される標的動物またはヒト内の免疫応答を増大または刺激するため
のアジュバントとしても機能することができるという二重の機能を有することができる。
また、本発明の超分子抗原性コンストラクト組成物は、さらなるアジュバント、たとえば
脂質A、ミョウバン、リン酸カルシウム、インターロイキン1および/または多糖およびタ
ンパク質のマイクロカプセル、特に解毒された脂質A、たとえばモノホスホリルもしくは
ジホスホリル脂質Aまたはミョウバン、さらなる保存剤、希釈剤、乳化剤、安定剤ならび
に当技術分野で公知であり、ワクチンに使用される他の成分をさらに含むこともできると
いうことが理解されなければならない。そのうえ、当技術分野で公知の任意のアジュバン
ト系を本発明の組成物に使用することができる。そのようなアジュバントは、非限定的に
、フロイント不完全アジュバント、フロイント完全アジュバント、多分散β－（1,4）結
合アセチル化マンナン（「エースマンナン(Acemannan)」）、TITERMAX（登録商標）（Cyt
Rx社のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーアジュバント）、Chiron社
の修飾脂質アジュバント、Cambridge Biotechのサポニン誘導体アジュバント、死菌ボル
デテラ・パータシス(Bordetella pertussis)、グラム陰性バクテリアのリポ多糖（LPS）
、巨大ポリマーアニオン、たとえば硫酸デキストランおよび無機ゲル、たとえばミョウバ
ン、水酸化アルミニウムまたはリン酸アルミニウムを含む。
【０２６３】
　本発明の超分子抗原性コンストラクト組成物に使用することができる担体タンパク質は
、非限定的に、マルトース結合タンパク質「MBP」、ウシ血清アルブミン「BSA」、キーホ
ールリンペットヘモシアニン「KLH」、オボアルブミン、フラゲリン、チログロブリン、
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任意の種の血清アルブミン、任意の種のγグロブリン、同系細胞、Ia抗原を有する同系細
胞ならびにDおよび/またはL型アミノ酸のポリマーを含む。
【０２６４】
　さらには、「治療有効量」という用語は、ヒトまたは動物に投与された場合、当該ヒト
または動物において治療効果を生じさせるのに十分である免疫応答を誘発する抗体の量を
いう。有効量は、当業者により、通常の手順にしたがって容易に決定される。
【０２６５】
　二つの配列の間の「相同性」は配列同一性によって決定される。互いに比較される二つ
の配列の長さが異なるならば、配列同一性は、好ましくは、長い方の配列のヌクレオチド
残基と同一である、短い方の配列のヌクレオチド残基の割合に関する。配列同一性は、Be
stfitプログラム（Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 for Unix, Geneti
cs Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive Madison, WI 53711
）のようなコンピュータプログラムの使用によって普通に決定することができる。Bestfi
tは、二つの配列の間で最高の配列同一性を有するセグメントを見いだすために、Smithお
よびWatermanの局所相同性アルゴリズム（Advances in Applied Mathematics 2 (1981), 
482-489）を使用する。Bestfitまたは別の配列整合プログラムを使用して特定の配列が本
発明の参照配列とで95％同一性を有するかどうかを決定する場合、パラメータは、好まし
くは、参照配列の全長にわたって同一性の割合が計算され、参照配列中のヌクレオチドの
総数の5％までの相同性ギャップが許容されるように調節される。Bestfitを使用する場合
、いわゆる任意パラメータは、好ましくは、そのプリセット（「デフォルト」）値に放置
される。たとえば、追加、欠失、置換、挿入または組み合わせによって所与の配列と本発
明の上記配列との間の比較に現れる偏差が生じるかもしれない。そのような配列比較もま
た、好ましくは、プログラム「fasta20u66」（version 2.0u66, September 1998 by Will
iam R. Pearson and the University of Virginia。同じく、W.R. Pearson (1990), Meth
ods in Enzymology 183, 63-98, appended examplesおよびhttp://workbench.sdsc.edu/
を参照）を用いて実施することができる。この目的のために、「デフォルト」パラメータ
設定を使用することもできる。
【０２６６】
　本明細書で使用される「保存的変化」とは、天然タンパク質と比較して、突然変異ポリ
ペプチドの三次構造における最小限の変化を生じさせる、または突然変異ポリペプチドの
抗原決定基における最小限の変化を生じさせる、実質的にコンホメーション的または抗原
的に中立である変更をいう。本発明の抗体および抗体断片を参照する場合、保存的変化と
は、対象レセプターに結合する抗体の能力を奪わないアミノ酸置換をいう。当業者は、コ
ンホメーション的および抗原的に中立である高い確率を維持しながらもどのアミノ酸置換
を実施することができるのかを予測することができるであろう。そのような手引きは、た
とえば、Berzofsky, (1985) Science 229:932-940およびBowie et al. (1990) Science 2
47:1306-1310に提供されている。コンホメーション的および抗原的中立性を維持する確率
に影響する、考慮されるべき要因は非限定的に以下を含む。（a）疎水性残基はタンパク
質の内部に位置する可能性が高いため、疎水性アミノ酸の置換は抗原性に影響しにくい、
（b）置換されたアミノ酸は天然アミノ酸を構造的に模倣するため、物理化学的に類似し
たアミノ酸の置換はコンホメーションに影響しにくい、および（c）進化的に保存された
配列の変更は、そのような保存がアミノ酸配列が機能的重要性を有するかもしれないこと
を示唆するため、コンホメーションに悪影響を及ぼしやすい。当業者は、周知のアッセイ
、たとえば顕微鏡補体固定法（たとえばWasserman et al. (1961) J. Immunol. 87:290-2
95、Levine et al. (1967) Meth. Enzymol. 11:928-936を参照）を使用して、また、コン
ホメーション依存性モノクローナル抗体を使用する結合実験（たとえばLewis et al. (19
83) Biochem. 22:948-954を参照）を通じて、タンパク質コンホメーションにおける変更
を評価することができるであろう。
【０２６７】
　本明細書で使用される「ハイブリダイズ」という用語は、通常のハイブリダイゼーショ
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ン条件、好ましくは、5×SSPE、1％ SDS、1×デンハート液を溶液として使用する、およ
び/またはハイブリダイゼーション温度が35℃～70℃、好ましくは65℃であるハイブリダ
イゼーション条件をいう。ハイブリダイゼーションののち、好ましくは、まず2×SSPE、1
％SDSを用い、次いで0.2×SSCを用いて、35℃～70℃、好ましくは65℃の温度で洗浄を実
施する（SSPE、SSCおよびデンハート液の定義に関しては、Sambrook et al. Molecular B
iology: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, New Y
ork, 1989を参照）。たとえば上記Sambrookらに記載されているようなストリンジェント
なハイブリダイゼーション条件が特に好ましい。特に好ましいストリンジェントなハイブ
リダイゼーション条件は、たとえば、上記のようにハイブリダイゼーションおよび洗浄が
65℃で実施される場合に存在する。たとえば45℃でハイブリダイゼーションおよび洗浄が
実施される非ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は好ましくなく、35℃でハ
イブリダイゼーションおよび洗浄が実施される非ストリンジェントなハイブリダイゼーシ
ョン条件はより好ましくない。
【０２６８】
　本発明は、本明細書に含まれる特定の態様の以下の詳細な説明を参照することにより、
より容易に理解することができる。本発明を、その特定の態様の詳細を参照して説明した
が、そのような詳細が本発明の範囲に対する制限と見なされると解釈されてはならない。
【０２６９】
　本発明は、コンホメーション的に感受性を有する抗体である抗体およびその機能性部分
を提供する。これらの抗体は、多種多様なアミロイドタンパク質系抗原上の特定のエピト
ープを認識する。抗体は、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって生じる、ま
たはそれと関連する疾病および障害、特にアルツハイマー病の診断および治療処置に有用
である。
【０２７０】
　抗体は、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって生じる、またはそれと関連
する多様な疾病および障害、特にアルツハイマー病に対して個体を受動的に免疫感作する
ために個体に投与することができる。
【０２７１】
　本明細書で提供される抗体は、アミロイドまたはアミロイド様タンパク質によって生じ
る、またはそれと関連する様々な疾病および障害、たとえばアルツハイマー病の初発、進
行および/または悪化に関与する抗原性ペプチドに対して結合特異性を有するモノクロー
ナルまたはポリクローナル抗体である。
【０２７２】
　本発明の抗体は、動物、たとえばマウス、ラット、ウサギまたは天然もしくはヒト抗体
を産生することができる他の動物種を超分子抗原性コンストラクト組成物で免疫感作する
ことによって調製される。
【０２７３】
　本明細書で開示される超分子抗原性コンストラクトは、一般に、抗原効果を増強するよ
うに修飾されたペプチドを含み、そのようなペプチドは、PEG化（ポリエチレングリコー
ルまたは修飾ポリエチレングリコールを使用）または他の方法、たとえばパルミチン酸、
ポリアミノ酸（たとえばポリグリシン、ポリヒスチジン）、多糖類（たとえばポリガラク
ツロン酸、ポリ乳酸、ポリグリコリド、キチン、キトサン）、合成ポリマー（ポリアミン
、ポリウレタン、ポリエステル）もしくはコポリマー（たとえばポリ（メタクリル酸）お
よびN-（2－ヒドロキシ）プロピルメタクリルアミド）などによって修飾されている。
【０２７４】
　パルミチン酸による修飾（パルミトイル化）は、リポソーム二重層中のペプチドのため
のアンカーを提供しながら、C16:0脂肪酸部分の相対長の減少のせいで、ペプチドをリポ
ソーム表面に実際に横たわらせる。したがって、抗原を処理する細胞は、ペプチドととも
にリポソーム全体を吸収しなければならず、それが、大多数の場合、相対的により遅い免
疫応答を生じさせる。
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【０２７５】
　本発明の一つの態様において、修飾アミロイドAβ22-35ペプチドおよびAβ29-40ペプチ
ドが、本発明の抗体、特にモノクローナル抗体の調製に使用される。
【０２７６】
　本発明の一つの態様において、修飾アミロイドAβ1-15ペプチドが、本発明の抗体、特
にモノクローナル抗体の調製に使用される。
【０２７７】
　修飾アミロイドAβ1-15ペプチドは、Nicolau et. al. 2002で報告されている方法にし
たがって合成することができる。Nicolauらで報告されている手法は、予備形成されたペ
プチドの末端アミノ酸残基に親油性または疎水性部分を樹脂上グラフティングすることに
よって抗原性ペプチドを修飾して、かなり高純度の産物を生じさせることを含む。特に、
公知のカップリング化学を使用して、保護されたアミノ酸、特にFmoc保護されたアミノ酸
を樹脂に付ける。保護基を除去し、第二の保護されたアミノ酸残基を結合させる。そして
、公知の保護化学、特にFmoc/tBu化学を使用する標準的な自動化ペプチド合成および標準
的な側鎖保護基を使用して、アミロイドタンパク質Aβ1-42のアミノ酸22～25、29～40お
よび1～15に結合させてペプチド断片を製造することにより、Aβ抗原性ペプチドを合成す
る。最終ステップで、成長するペプチド断片に二つのさらなる保護されたアミノ酸を結合
させる。そして、Mtt基を選択的に開裂させ、パルミチン酸に結合させる。樹脂を洗浄し
たのち、保護基を除去し、同時に樹脂を開裂させたのち、標準的方法を使用して側鎖脱保
護を実施する。すると、最終産物を高純度で得ることができ、その同一性を、当技術分野
で公知の方法、たとえばエレクトロスプレー質量分析法によって確認することができる。
【０２７８】
　本発明の親油性または疎水性部分は、脂肪酸炭素バックボーンが少なくとも10個の炭素
原子を有する脂肪酸、トリグリセリドまたはリン脂質であることができる。特に、親油性
または疎水性部分は、少なくとも約14個の炭素原子および約24個までの炭素原子の炭素バ
ックボーンを有する脂肪酸であり、この範囲に入る個々の炭素原子数それぞれもまた本発
明の一部である。特に、親油性または疎水性部分は、少なくとも14個の炭素原子の炭素バ
ックボーンを有する。疎水性部分の例は、非限定的に、パルミチン酸、ステアリン酸、ミ
リスチン酸、ラウリル酸、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸およびコレステロールま
たはDSPEを含む。本発明の特定の態様において、親油性または疎水性部分はパルミチン酸
である。
【０２７９】
　免疫応答を増強するために、好適には、もう一つのアンカー/スペーサを適用して、リ
ポソーム、たとえばポリエチレングリコール（PEG）中でペプチドを再構成することがで
きる。
【０２８０】
　PEGは、ペプチドの両末端に結合したアミノ酸残基、特にGlu、CysもしくはLysアミノ酸
残基またはPEGをペプチドに共有結合させるために適当に使用することができる他のアミ
ノ酸残基に共有結合させる。鎖の他端では、疎水性部分を共有結合させて、リポソーム二
重層、たとえばホスファチジルエタノールアミン（PEA）中でアンカ要素として機能させ
ることができる。このように、リポソームはアジュバントとしても機能し、二重層から十
分に離れたペプチドだけが処理されることができ、それにより、パルミトイル化抗原と比
較してその免疫原性を増す。
【０２８１】
　特定の態様において、本発明の範囲内で使用される超分子抗原性コンストラクトは、各
末端で一つずつPEG化樹脂に共有結合したペプチド配列を含む。PEG（ポリエチレングリコ
ール）鎖の長さは、n＝8～n＝150.000またはそれ以上、詳細にはn＝10～n＝80.000、より
詳細にはn＝20～n＝10.000で異なることができる。本発明の特定の態様において、PEGの
長さは、n＝45を超えず、詳細にはn＝5～n＝40、より詳細にはn＝10～n＝30、さらに詳細
にはn＝10である。
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【０２８２】
　本明細書に記載される超分子コンストラクトは、自動化ペプチド合成および公知の保護
化学、特にFmoc/tBu化学および標準的な側鎖保護基を使用して合成することができる。通
常、ペプチドのPEG化が位置異性体の混合物を生じさせる。
【０２８３】
　AβのCおよびN末端へのPEG－脂質抱合体の部位特異的結合を達成するためには、部分的
に保護されたペプチドを使用することができる。内部LysまたはHis残基を含有するペプチ
ド配列の場合、直交方向に保護されたLys（ivDde）を各末端に付加する。さらなるGlyをC
末端に付加して合成を容易にすることもできる。保護基を除去し、酸無水物を使用してN
アセチル化したのち、ivDde基を選択的に開裂させる。
【０２８４】
　酸感受性であり、したがって、保護されたペプチドの単離を可能にする樹脂、特に2－
クロロトリチル樹脂が好ましい。
【０２８５】
　本発明の特定の態様において、カップリング反応は溶液相で実施される。そして、穏や
かな条件下、樹脂からの選択的開裂が、内部的に保護されたペプチドを解放する。
【０２８６】
　脂肪酸ホスファチジルコリン、たとえばDSPEによって修飾されたPEG分子への溶液相カ
ップリングは、βアミロイドタンパク質配列に由来するペプチド、たとえばAβ22-35およ
びAβ29-40またはAβ1-15を用いてうまく達成された。最終的な側鎖脱保護の前のモノお
よびジカップリングされた産物の分離は、カチオン交換クロマトグラフィーを使用して達
成することができる。その後、ペプチド側鎖脱保護が許容可能な純度の目的抱合体の単離
を生じさせる。精製は、当技術分野で周知の方法、たとえばHPLCなどによって達成するこ
とができる。
【０２８７】
　保護されたペプチドを使用するNおよびC末端脂質PEGβアミロイド抗原の合成のための
この手法は多種多様なペプチド配列に適用可能である。
【０２８８】
　そして、Nicolau et al., 2002に記載されているようにして本発明のリポソーム抗原を
調製することができる。修飾アミロイドAβ抗原性ペプチド、特に修飾PEG化Aβ22-35およ
びAβ29-40抗原性ペプチドまたはパルミトイル化Aβ1-15抗原性ペプチドは、リポソーム
、特に、ジミリストイルホスファチジルコリン（DMPC）、ジミリストイルホスファチジル
エタノールアミン（DMPEA）、ジミリストイルホスファチジルグリセロール（DMPG）およ
びコレステロールでできた、場合によってはモノホスホリル脂質Aを含有するリポソーム
からなるコンストラクト中で再構成することができる。
【０２８９】
　本発明の特定の態様において、脂質Aを含むリポソームを抗アミロイドワクチンを調製
するためのアジュバントとして使用する。ジミリストイルホスファチジルコリン、ジミリ
ストイルホスファチジルグリセロールおよびコレステロールを特に0.9：1.0：0.7のモル
比で混合する。そして、強力な免疫調節物質、たとえばモノホスホリル脂質Aを、適当な
濃度、詳細にはリン脂質1mmolあたり30～50mg、より詳細にはリン脂質1mmolあたり40mgの
濃度で添加する。そして、修飾抗原性Aβペプチドを、1：30～1：200のペプチド：リン脂
質のモル比、詳細には1：1000、1：50～1：120のモル比、より詳細には1：100のモル比で
加える。溶媒をたとえば蒸発によって除去し、得られるフィルムを無菌緩衝液、たとえば
PBSで水和させる。
【０２９０】
　リポソームはまた、Wagner et al (2002) Journal of Liposome Research Vol 12(3), 
pp 259-270に記載されているクロスフロー注入技術によって調製することもできる。リポ
ソーム溶液を水性緩衝系に注入する間、脂質は「沈降物」を形成する傾向を示し、その後
、小胞中に自己配列する。得られる小胞サイズは、脂質濃度、撹拌速度、注入速度および
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脂質の選択のような要因に依存する。調製系は、クロスフロー注入モジュール、極相（た
とえばPBS緩衝液）のための容器、エタノール/脂質溶液容器および圧力装置、特に窒素圧
力装置からなることができる。水溶液または極性溶液がクロスフロー注入モジュールにポ
ンピングされるとき、エタノール/脂質溶液は、異なる圧力を加えられながら極相に注入
される。
【０２９１】
　リポソームはアジュバントとしても機能し、二重層から十分に離れたペプチドだけが処
理されることができ、したがって、パルミトイル化抗原と比較してその免疫原性を増す。
【０２９２】
　自由PEG末端はホスファチジルエタノールアミン（脂肪酸は、ミリスチン酸、パルミチ
ン酸、ステアリン酸、オレイン酸などまたはそれらの組み合わせであることができる）の
分子に共有結合して、アンカ要素として機能する。この超分子構造は、リン脂質およびコ
レステロール（異なるモル比のホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルグリセ
ロール、コレステロールからなるリポソーム中での再構成によってアンカリングすること
ができる。他のリン脂質を使用することができる。脂質Aは、リン脂質1μモルあたり約40
μgの濃度で使用される。
【０２９３】
　特定の態様において、パルミトイル化またはPEG化超分子抗原性コンストラクトは、β
アミロイドのアミノ酸配列を有するペプチドを含む。ペプチドはまた、アミロイドβペプ
チド全体およびその活性断片を含む、またはそれらに対応することができる。さらには、
本発明に有用なペプチドは、特に、Aβ22-35およびAβ29-40またはAβ1-15ならびにそれ
ら活性断片を含む。
【０２９４】
　抗体を誘発および調製し、修飾Aβ抗原性コンストラクトの免疫原性を決定するために
は、マウス、ラット、ウサギ、ブタ、トリなどからなる群より選択される適当な動物、特
にマウス、とりわけC57BL/6マウスを抗原性ペプチドで免疫感作する。抗原性コンストラ
クトの免疫原性は、免疫感作ののち適当な時間間隔で、イムノアッセイ、たとえばELISA
アッセイを使用して、血清試料をプロービングすることによって決定される。
【０２９５】
　本発明のモノクローナル抗体は、当技術分野で周知の標準的なクローニングおよび細胞
融合技術を使用して調製することができる。通常、対象の免疫原（抗原）を、野生型また
は同系交配マウス（たとえばBALB/cまたは特にC57BL/6マウス）、ラット、ウサギまたは
天然もしくはヒト抗体を産生することができる他の動物種もしくはトランスジェニックマ
ウスに投与（例えば腹腔内注射）する。免疫原は、免疫応答を誘発させるために、単独で
、またはアジュバントと混合した状態で、またはベクター（VEEレプリコンベクター、ワ
クチニア）から発現した状態で、またはDNAとして、または融合タンパク質として投与す
ることができる。融合タンパク質は、担体タンパク質、たとえばβガラクトシダーゼ、グ
ルタチオンSトランスフェラーゼ、キーホールリンペットヘモシアニン（KLH）およびウシ
血清アルブミンに結合された、それに対する免疫応答が望まれるペプチドを含む。これら
の場合、ペプチドは、担体タンパク質を有するハプテンとして働く。動物をたとえば2回
またはそれ以上ブーストしたのち、免疫感作動物から脾臓細胞を収穫し、KohlerおよびMi
lstein（Nature 256:495-497 (1975)）ならびにHarlowおよびLane（Antibodies: A Labor
atory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New York 1988)）の周知の方法を使用
して、感作脾臓細胞を骨髄腫細胞系、たとえばネズミSP2/0骨髄腫細胞（ATCC, Manassas,
 VA）と融合させることによってハイブリドーマを生成する。
【０２９６】
　本発明の特定の態様において、本発明の抗原性コンストラクト、特に前記抗原性コンス
トラクトを薬学的に許容可能な形態で含むワクチン組成物は、1～10週の時間間隔で、詳
細には1～6週の時間間隔、より詳細には1～4週の時間間隔、さらに詳細には2～3週の時間
間隔で、繰り返し用量、詳細には1～15用量、より詳細には2～10用量、さらに詳細には3
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～7用量、特に4～6用量で投与される。免疫応答は、ブースト後の適当な時期、詳細には
ブースト後3～10日、より詳細にはブースト後4～8日、より詳細にはブースト後5～6日で
血清試料を採取し、公知の方法、特に一般に使用されるイムノアッセイの一つ、たとえば
ELISAアッセイを使用して抗原性コンストラクトの免疫原性を決定することによってモニ
タリングされる。
【０２９７】
　本発明の抗原性コンストラクト、特に本発明の抗原性コンストラクトを薬学的に許容可
能な形態で含むワクチン組成物による免疫感作は、処置される動物における有意な免疫応
答を生じさせる。治療的な力価(therapeutic titer)を有する動物、特にマウスを、抗体
産生性細胞、特にBリンパ球と、絶えず成長する、または不死の細胞系、たとえば骨髄腫
細胞系との融合のために選択する。細胞は、ポリエチレングリコールの添加によって融合
に導入する。治療的な力価は、1：4000～1：6000、詳細には1：4500～1：5500、より詳細
には1：5000の希釈度で、ELISAアッセイでプラスの結果を与える力価である。
【０２９８】
　そして、得られたハイブリッド細胞を、従来のやり方で、たとえば限界希釈法を使用し
てクローン化し、得られたクローンを培養すると、このクローンが目的のモノクローナル
抗体を産生する。
【０２９９】
　こうして得られたハイブリドーマを、ヒポキサンチン、アミノプテリンおよびチミジン
（HAT）を含有する選択培地にプレーティングすることによって化学的に選択する。
【０３００】
　その後、特定のアミロイド関連疾病または障害に対するモノクローナル抗体を産生する
能力に関してハイブリドーマをスクリーニングする。対象の抗体を産生するハイブリドー
マをクローン化し、増量し、将来の産生のために凍結保存する。好ましいハイブリドーマ
は、IgGイソタイプを有するモノクローナル抗体を産生する。
【０３０１】
　ポリクローナル抗体は、動物、たとえばマウスもしくはウサギまたは他の適当な動物を
本明細書に記載される本発明の超分子抗原性コンストラクト組成物で免疫感作することに
よって調製される。その後、その動物から血清を捕集し、血清中の抗体をアミロイドタン
パク質に対する結合反応性に関してスクリーニングする。
【０３０２】
　本発明の抗体は、生理学的に許容可能な製剤に調製することができ、公知の技術を使用
して、薬学的に許容可能な担体、希釈剤および/または添加剤を含むことができる。たと
えば、本明細書に記載される本発明の抗体（機能的に均等な抗体またはその機能性部分を
含む）、特にモノクローナル抗体（機能的に均等な抗体またはその機能性部分を含む）は
、薬学的に許容可能な担体、希釈剤および/または添加剤と組み合わされて治療組成物を
形成する。適当な薬学的担体、希釈剤および/または添加剤は当技術分野で公知であり、
たとえば、リン酸緩衝食塩水、水、エマルション、たとえば油/水エマルション、各種湿
潤剤、無菌溶液などを含む。
【０３０３】
　本発明の薬学的組成物の製剤化は、当業者に公知の標準的方法にしたがって達成するこ
とができる。
【０３０４】
　本発明の組成物は、固体、液体またはエアロゾルの形態で、適当な薬学的に有効な用量
を対象に投与することができる。固体組成物の例は、丸剤、クリームおよび埋め込み可能
な用量単位を含む。丸剤は経口投与することができる。治療用クリームは局所的に投与す
ることができる。埋め込み可能な用量単位は、たとえば腫瘍部位で局所的に投与すること
もできるし、治療組成物の全身的放出のためにたとえば皮下的に埋め込むこともできる。
液体組成物の例は、筋肉内注射、皮下注射、静脈内注射、動脈内注射に適合された製剤な
らびに局所投与および眼内投与に適合された製剤を含む。エアロゾル製剤の例は、肺への
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投与のための吸入製剤を含む。
【０３０５】
　組成物は、標準的な投与経路によって投与することができる。一般に、組成物は、局所
、経口、経直腸、経鼻、皮内、腹腔内または非経口（たとえば静脈内、皮下または筋肉内
）経路によって投与することができる。加えて、組成物は、徐放性マトリックス、たとえ
ば生分解性ポリマーに組み込むこともでき、その場合、ポリマーは、送達が望まれるとこ
ろ、たとえば腫瘍の部位の近くに埋め込まれる。方法は、単一用量の投与、所定の時間間
隔での繰り返し用量の投与および所定の期間における徐放的投与を含む。
【０３０６】
　本明細書で使用される徐放性マトリックスは、酵素的もしくは酸/塩基加水分解または
溶解によって分解可能である材料、通常はポリマーでできているマトリックスである。ひ
とたび体内に挿入されると、マトリックスは、酵素および体液による作用を受ける。徐放
性マトリックスは、望ましくは、生適合性材料、たとえばリポソーム、ポリラクチド（ポ
リ乳酸）、ポリグリコリド（グリコール酸のポリマー）、ポリラクチド－コ－グリコリド
（乳酸とグリコール酸とのコポリマー）、ポリ酸無水物、ポリ（オルト）エステル、ポリ
ペプチド、ヒアルロン酸、コラーゲン、コンドロイチン硫酸、カルボン酸、脂肪酸、リン
脂質、多糖類、核酸、ポリアミノ酸、アミノ酸、たとえばフェニルアラニン、チロシン、
イソロイシン、ポリヌクレオチド、ポリビニルプロピレン、ポリビニルピロリドンおよび
シリコーンによって選択される。好ましい生分解性マトリックスは、ポリラクチド、ポリ
グリコールまたはポリラクチド－コ－グリコリド（乳酸とグリコール酸とのコポリマー）
のいずれかのマトリックスである。
【０３０７】
　当業者には、組成物の用量が様々な要因、たとえば治療される病状、使用される具体的
な組成物ならびに他の臨床要因、たとえば患者の体重、体格、性別および健康状態全体、
体表面積、投与される具体的な化合物または組成物、同時に投与される他の薬物ならびに
投与経路に依存するということが周知である。
【０３０８】
　組成物は、生物学的に活性な物質または化合物、特に抗酸化ストレス性化合物、抗アポ
トーシス性化合物、金属キレート剤、DNA修復の阻害剤、たとえばピレンゼピンおよび代
謝産物、3－アミノ－1－プロパンスルホン酸（3APS）、1,3－プロパンジスルホネート（1
,3PDS）、セクレターゼアクチベータ、βおよびγセクレターゼ阻害剤、τタンパク質、
神経伝達物質、βシートブレーカ、抗炎症性分子、「非定型抗精神病薬」、たとえばクロ
ザピン、ジプラシドン、リスペリドン、アリピプラゾールもしくはオランザピンまたはコ
リンエステラーゼ阻害剤（ChEI）、たとえばタクリン、リバスチグミン、ドネペジルおよ
び/またはガランタミンならびに他の薬物およびサプリメント、たとえばビタミンB12、シ
ステイン、アセチルコリンの前駆体、レシチン、コリン、イチョウ、アセチル－Lカルニ
チン、イデベノン、プロペントフィリンもしくはキサンチン誘導体からなる群より選択さ
れる少なくとも一つの化合物を、本発明の抗体ならびに場合によっては薬学的に許容可能
な担体および/または希釈剤および/または添加剤ならびに疾病治療の指示とともに含む他
の組成物と組み合わせて投与することができる。
【０３０９】
　タンパク質系薬学活性物質は、1用量あたり1ng～10mgの量で存在することができる。一
般に、投与法は、本発明の抗体0.1μg～10mgの範囲、詳細には1.0μg～1.0mgの範囲、よ
り詳細には1.0μg～100μgの範囲にあるべきであり、これらの範囲に該当する個々の数字
すべてもまた本発明の一部である。投与が連続輸液によって実施されるならば、より正し
い用量は、毎時体重1kgあたり0.01μg～10mgの範囲にあることができ、これらの範囲に該
当する個々の数字すべてもまた本発明の一部である。
【０３１０】
　投与は一般に非経口投与、たとえば静脈内投与である。非経口投与のための製剤は、無
菌水性または非水性溶液、懸濁液およびエマルションを含む。非水性溶媒は、非限定的に
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、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油、たとえばオリーブ油および
注射可能な有機エステル、たとえばオレイン酸エチルを含む。水性溶媒は、水、アルコー
ル/水溶液、食塩水および緩衝媒体を含むエマルションまたは懸濁液からなる群より選択
することができる。非経口溶媒は、塩化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキ
ストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸加リンゲル液または固定油を含む。静脈内媒体は
、流体および栄養補液、電解質補液（たとえばリンゲルデキストロースに基づくもの）お
よびその他を含む。保存剤、たとえば抗微生物剤、酸化防止剤、キレート化剤、不活性ガ
スなどが存在してもよい。
【０３１１】
　医薬組成物はさらに、特にヒト起源のタンパク質系担体、たとえば血清アルブミンまた
は免疫グロブリンを含むことができる。所期の用途に依存して、さらなる生物学的に活性
な薬剤が本発明の医薬組成物中に存在してもよい。
【０３１２】
　結合標的が脳の中に位置する場合、本発明の特定の態様は、抗体またはその活性断片が
血液脳関門を通過することを考慮する。特定の神経変性性疾患は、抗体またはその活性断
片を容易に脳に導入することができるような血液脳関門の透過性の増大を伴う。血液脳関
門が無傷のままである場合、物理的方法、脂質ベースの方法ならびにレセプターおよびチ
ャネルベース方法をはじめとする、分子をそこに通して輸送するための当技術分野で公知
のいくつかの方法が存在する。
【０３１３】
　抗体またはその活性断片を血液脳関門に通して輸送する物理的方法は、非限定的に、血
液脳関門を完全に迂回する方法または血液脳関門に穴を開けることによる方法を含む。迂
回方法は、非限定的に、脳への直接注入（たとえばPapanastassiou et al., Gene Therap
y 9:398-406 (2002)を参照）および送達装置を脳に埋め込むこと（たとえばGill et al.,
 Nature Med. 9:589-595 (2003)およびGliadel Wafers（商標）Guildford Pharmaceutica
lを参照）を含む。関門に穴を開ける方法は、非限定的に、超音波（たとえば米国特許出
願公開公報第2002/0038086号を参照）、浸透圧（たとえば高張性マンニトールの投与によ
る（Neuwelt, E. A., Implication of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation,
 Vols 1 & 2, Plenum Press, N.Y. (1989)）、たとえばブラジキニンまたは透過性促進剤
A-7による透過性化（たとえば米国特許第5,112,596号、第5,268,164号、第5,506,206号お
よび第5,686,416号を参照）および抗体または抗原結合性断片をコードする遺伝子を含有
するベクタによる血液脳関門をまたがるニューロンのトランスフェクション（たとえば米
国特許出願公開公報第2003/0083299号を参照）を含む。
【０３１４】
　抗体またはその活性断片を血液脳関門に通して輸送する脂質ベースの方法は、非限定的
に、抗体またはその活性断片をリポソーム中に封入し、そのリポソームを、血液脳関門の
血管内皮上のレセプターに結合するその活性断片に結合すること（たとえば米国特許出願
公開公報第20020025313号を参照）および抗体またはその活性断片を低密度リポタンパク
質粒子（たとえば米国特許出願公開公報第20040204354号を参照）またはアポリポタンパ
ク質E（たとえば米国特許出願公開公報第20040131692号を参照）でコーティングすること
を含む。
【０３１５】
　抗体またはその活性断片を血液脳関門に通して輸送するレセプターおよびチャネルベー
スの方法は、非限定的に、糖質コルチコイド遮断薬を使用して血液脳関門の透過性を高め
ること（たとえば米国特許出願公開公報第2002/0065259号、第2003/0162695号および第20
05/0124533号を参照）、カルシウムチャネルをアクティブ化すること（たとえば米国特許
出願公開公報第2005/0089473号を参照）、ABCドラッグトランスポータを阻害すること（
たとえば米国特許出願公開公報第2003/0073713号を参照）、抗体をトランスフェリンでコ
ーティングし、一つまたは複数のトランスフェリンレセプターの活性を変調させること（
たとえば米国特許出願公開公報第2003/0129186号を参照）および抗体をカチオン化するこ
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と（たとえば米国特許第5,004,697号を参照）を含む。
【０３１６】
　さらなる態様において、本発明は、アミロイド関連の疾患もしくは状態を検出および診
断する、アミロイド関連の疾患もしくは状態の素因を診断する、または患者における最小
残留疾病をモニタリングする、または本明細書に記載される本発明の抗体もしくはワクチ
ン組成物による治療に対する患者の応答性を予測するための方法およびキットを提供する
。これらの方法は、生物学的試料中またはインサイチュー条件下で物質を検出または定量
するために一般に使用されている公知の免疫学的方法を含む。
【０３１７】
　患者におけるアミロイド関連疾患もしく病状またはアミロイド関連疾患もしく病状の素
因の診断は、試料中またはインサイチューでのアミロイドタンパク質のエピトープに対す
る本発明の抗体、特にモノクローナル抗体またはその活性断片の免疫特異的結合を検出す
ることであって、アミロイドタンパク質を含有することが疑われる試料または特定の体の
部位もしくは区域を、アミロイドタンパク質のエピトープと結合する抗体と接触させ、抗
体をアミロイドタンパク質に結合させて免疫学的複合体を形成させ、免疫学的複合体の形
成を検出し、免疫学的複合体の存在または非存在を試料または特定の体の部位もしくは区
域中のアミロイドタンパク質の存在または非存在と相関させ、場合によっては前記免疫学
的複合体の量を正常な対照値と比較することを含むことによって達成することができ、正
常な対照値と比較した前記免疫学的複合体の量の増大が、前記患者がアミロイド関連疾患
または病状を病んでいる、またはそれを発症する危険にあることを示す。アミロイドタン
パク質は、単量体、原線維および/またはポリマー形態にあることができる。抗体または
その活性部分は、アミロイドタンパク質の単量体、原線維および/またはポリマー形態に
特異的であることができる。
【０３１８】
　本発明の抗体またはワクチン組成物による治療ののちの患者における最小残留疾患のモ
ニタリングは、試料中またはインサイチューでのアミロイドタンパク質のエピトープに対
する本発明の抗体、特にモノクローナル抗体またはその活性断片の免疫特異的結合を検出
することであって、アミロイドタンパク質を含有することが疑われる試料または特定の体
の部位もしくは区域を、アミロイドタンパク質のエピトープと結合する抗体と接触させ、
抗体をアミロイドタンパク質に結合させて免疫学的複合体を形成させ、免疫学的複合体の
形成を検出し、免疫学的複合体の存在または非存在を試料または特定の体の部位もしくは
区域中のアミロイドタンパク質の存在または非存在と相関させ、場合によっては前記免疫
学的複合体の量を正常な対照値と比較することを含むことによって達成することができ、
正常な対照値と比較した前記免疫学的複合体の量の増大が、前記患者がなおも最小残留疾
患を病んでいることを示す。アミロイドタンパク質は、単量体、原線維および/またはポ
リマー形態にあることができる。抗体またはその活性部分は、アミロイドタンパク質の単
量体、原線維および/またはポリマー形態に特異的であることができる。
【０３１９】
　本発明のワクチン組成物による治療に対する患者の応答性の予測は、試料中またはイン
サイチューでのアミロイドタンパク質のエピトープに対するモノクローナル抗体またはそ
の活性断片の免疫特異的結合を検出することであって、アミロイドタンパク質を含有する
ことが疑われる試料または特定の体の部位もしくは区域を、アミロイドタンパク質のエピ
トープと結合する抗体と接触させ、抗体をアミロイドタンパク質に結合させて免疫学的複
合体を形成させ、免疫学的複合体の形成を検出し、免疫学的複合体の存在または非存在を
試料または特定の体の部位もしくは区域中のアミロイドタンパク質の存在または非存在と
相関させ、場合によっては前記免疫学的複合体の量を治療開始の前と後とで比較すること
を含むことによって達成することができ、前記免疫学的複合体の量の減少が、前記患者が
治療に対して応答性である高い可能性を有することを示す。アミロイドタンパク質は、単
量体、原線維および/またはポリマー形態にあることができる。抗体またはその活性部分
は、アミロイドタンパク質の単量体、原線維および/またはポリマー形態に特異的である
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ことができる。
【０３２０】
　アミロイド関連の疾病もしくは病状の診断、アミロイド関連の疾病もしくは病状の素因
の診断または患者における最小残留疾病のモニタリングまたは本明細書に記載される本発
明の抗体もしくはワクチン組成物による治療に対する患者の応答性の予測に使用すること
ができる生物学的試料は、たとえば、流体、たとえば血清、血漿、唾液、胃分泌液、粘液
、脳脊髄液、リンパ液などまたは生物体から得られる組織もしくは細胞試料、たとえば神
経、脳、心臓または血管組織である。試料中のアミロイドタンパク質の存在または非存在
を決定するためには、当業者に公知のイムノアッセイ、たとえば、検出のために二次試薬
を使用する間接的検出法を使用するアッセイ、ELISAならび免疫沈降および凝集アッセイ
を使用することができる。これらのアッセイの詳細な説明は、たとえば、Harlow and Lan
e, Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New York 1988
 555-612、MaertensおよびStuyverへのWO96/13590、Zrein et al. (1998)およびWO96/296
05に記載されている。
【０３２１】
　インサイチュー診断の場合、本発明の抗体とアミロイドタンパク質上のエピトープ領域
との特異的結合が起こるよう、抗体またはその任意の活性および機能性部分を、当技術分
野で公知の方法、たとえば静脈内、鼻内、腹腔内、脳内、動脈内注射によって、診断され
る生物体に投与することができる。抗体/抗原複合体は、抗体もしくはその機能性断片に
取り付けられた標識または当技術分野で公知の他の検出方法によって簡便に検出すること
ができる。
【０３２２】
　診断用途またはアミロイド関連の疾病もしくは病状の素因の診断または患者における最
小残留疾病のモニタリングまたは本明細書に記載される本発明の抗体もしくはワクチン組
成物による治療に対する患者の応答性の予測の用途に使用されるイムノアッセイは、通常
、検出のために標識された抗原、抗体または二次試薬に依存する。これらのタンパク質ま
たは試薬は、一般に当業者に公知の化合物、たとえば酵素、放射性同位体ならびに蛍光、
発光および色素産生性物質、たとえば着色粒子、たとえばコロイド金およびラテックスビ
ーズで標識することができる。これらのうち、ほぼすべてのアッセイおよび大部分の変形
のために放射性標識を使用することができる。放射能を避けなければならない場合または
迅速な結果が求められる場合、酵素抱合標識が特に有用である。蛍光色素は、その使用の
ために高価な装備を要するが、非常に高感度の検出方法を提供する。これらのアッセイに
有用な抗体は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体およびアフィニティー精製ポリ
クローナル抗体を含む。
【０３２３】
　または、抗体は、免疫グロブリンに対してアフィニティーを有する標識物質、たとえば
プロテインAもしくはGまたは二次抗体との反応によって間接的に標識することもできる。
抗体は、第二の物質と抱合させ、抗体と抱合した第二の物質に対してアフィニティーを有
する標識された第三の物質で検出することもできる。たとえば、抗体をビオチンと抱合さ
せ、標識されたアビジンまたはストレプトアビジンを使用して抗体－ビオチン抱合体を検
出することができる。同様に、抗体をハプテンと抱合させ、標識された抗ハプテン抗体を
使用して抗体－ハプテン抱合体を検出することもできる。
【０３２４】
　当業者は、これらの適当な標識および本発明にしたがって使用することができる他の適
当な標識を周知しているであろう。抗体またはその断片へのこれらの標識の結合は、当業
者には一般に公知である標準的技術を使用して達成することができる。一般的な技術は、
Kennedy, J. H., et al., 1976 (Clin. Chim. Acta 70:1-31)およびSchurs, A. H. W. M.
, et al. 1977 (Clin. Chim Acta 81:1-40)によって記載されている。後者で述べられて
いる結合技術は、グルタルアルデヒド法、過ヨウ素酸塩法、ジマレイミド法およびその他
である。これらすべてが参照により本明細書に組み入れられる。
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【０３２５】
　現在のイムノアッセイは、分析対象物の存在を検出するために二重抗体法を使用し、こ
の方法では、抗体は、検出可能な標識で標識されている二次抗体との反応性によって間接
的に標識される。第二の抗体は、好ましくは、モノクローナル抗体が由来する動物の抗体
に結合する抗体である。換言するならば、モノクローナル抗体がマウス抗体であるならば
、標識された第二の抗体は抗マウス抗体である。抗体が本明細書に記載されるアッセイで
使用されるためには、この標識は、好ましくは、抗体でコーティングされたビーズ、特に
磁性ビーズである。抗体が本明細書に記載されるイムノアッセイで使用されるためには、
標識は、好ましくは、検出可能な分子、たとえば放射性、蛍光性または電気化学的発光性
物質である。
【０３２６】
　分析対象物の存在の速やかな決定に適合されているために高速フォーマットシステムと
呼ばれることが多い代替の二重抗体システムを本発明の範囲内で使用することもできる。
このシステムは、抗体と分析対象物との間の高いアフィニティーを要する。本発明の一つ
の態様にしたがって、アミロイドタンパク質の存在は、それぞれがアミロイドタンパク質
に対して特異的である一対の抗体を使用して決定される。本明細書では、前記対の抗体の
一方を「検出抗体」と呼び、他方を「捕獲抗体」と呼ぶ。本発明のモノクローナル抗体は
、捕獲抗体または検出抗体のいずれかとして使用することができる。本発明のモノクロー
ナル抗体はまた、捕獲抗体および検出抗体の両方として単一のアッセイでいっしょに使用
することもできる。このように、本発明の一つの態様は、生物学的流体試料中のアミロイ
ドタンパク質を検出するために二重抗体サンドイッチ法を使用する。この方法において、
分析対象物（アミロイドタンパク質）は、検出抗体と捕獲抗体との間にサンドイッチされ
、捕獲抗体が固体支持体上に不可逆的に固定化される。検出抗体は、抗体－分析対象物サ
ンドイッチの存在、ひいては分析対象物の存在を識別するために、検出可能な標識を含有
するであろう。
【０３２７】
　例示的な固相物質は、非限定的に、ラジオイムノアッセイおよび酵素イムノアッセイの
分野で周知であるマイクロタイタープレート、ポリスチレンの試験管、磁性、プラスチッ
クまたはガラスビーズおよびスライドを含む。抗体を固相に結合する方法もまた、当業者
には周知である。より最近には、いくつかの多孔質材料、たとえばナイロン、ニトロセル
ロース、酢酸セルロース、ガラスファイバおよび他の多孔質ポリマーが固体支持体として
使用されている。
【０３２８】
　本発明はまた、先に定義した組成物を含む、生物学的試料中のアミロイドタンパク質を
検出するための診断キットに関する。そのうえ、本発明は、先に定義した組成物に加えて
、先に定義した検出試薬をさらに含む、後者の診断キットに関する。「診断キット」とい
う用語は、一般に、当技術分野で公知の診断キットをいう。より具体的には、後者の語は
、Zrein et al. (1998)に記載されているような診断キットをいう。
【０３２９】
　本発明のさらに別の目的は、本発明の抗体を含む、アミロイド関連疾患または病状の検
出および診断のための新規な免疫プローブおよび試験キットを提供することである。免疫
プローブの場合、抗体は、適当なレポータ分子、たとえば酵素または放射性核種に直接的
または間接的に付けられる。試験キットは、本発明の一つまたは複数の抗体を保持する容
器およびアミロイド抗原に結合して免疫学的複合体を形成し、免疫学的複合体の存在また
は非存在がアミロイドタンパク質の存在または非存在と相関するような免疫複合体の形成
を検出するために抗体を使用するための指示を含む。
【０３３０】
実施例
実施例1:パルミトイル化Aβ1-15超分子抗原性構築物を用いた免疫化によって生じた抗体
実施例1.1パルミトイル化Aβ1-15超分子抗原性構築物を作る方法
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1.1.1 テトラ(パルミトイルリジン)-Aβ1-15ペプチド抗原の合成
　以前に報告され、改善された方法(Nicolau et. al. 2002)に従って、パルミトイル化ア
ミロイド1-15ペプチドを合成した。この新たなアプローチは、修飾アミノ酸9-フルオレニ
ルメトキシカルボニル(Fmoc)-Lys(Pal)-OHを組み込む段階的固相合成ではなく、予め形成
されたペプチドの末端Lys残基へのパルミチン酸の樹脂上でのグラフティングを伴った。
この新たなアプローチはカップリング効率を改善し、純度がかなり高い生成物を生じる。
従って、[2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロホスフェート](HBTU)カップリング化学を用いて、オルソゴナルに保護された(orth
ogonally protected)アミノ酸Fmoc-Lys(Mtt)-OHをWang樹脂に取り付けた。DMFに溶解した
20％ピペリジンを用いてFmoc基を除去し、Fmoc-Lys(Mtt)-OHの第2の残基をカップリング
した。次いで、Fmoc/tBu化学および標準的な側鎖保護基を用いた標準的な自動ペプチド合
成を用いて、次の15アミノ酸をカップリングして、ペプチド配列を得た。最後に、カップ
リングされた最後の2つのアミノ酸はFmoc-Lys(Mtt)-OHであった。次いで、ペプチド断片
を放出するために、ジクロロメタンに溶解した1％トリフルオロ酢酸(TFA)を用いて、Mtt
基を選択的に切断し、次いで、HBTUを用いてパルミチン酸にカップリングした。樹脂洗浄
後、ジメチルホルムアミド(DMF)に溶解した20％ピペリジンを用いて、Fmoc基を除去した
。最後に、標準的な条件下でTFAを用いて、樹脂切断および側鎖脱保護を同時に行った。
冷ジエチルエーテルからの粉砕によって、生成物を白色固体として得た。エレクトロスプ
レー質量分析によって、生成物の同一性を確認し(m/z推定値:1097.9([M]3+);実測値:1096
.8([M-3H]3+)、他のトリパルミトイル化、ジパルミトイル化、またはモノパルミトイル化
ペプチドは観察されなかった。
【０３３１】
実施例1.2:超分子抗原性構築物によって誘発された抗体
パルミトイル化Aβ1-15超分子抗原性構築物に対するmAbの製造
　C57BL/6マウスにおける免疫化のために、パルミトイル化抗原(ACI-24, Aβ1-15)を2週
間隔で使用した。10～12匹の動物を、それぞれの抗原(注射体積:200μl、8nmoleのペプチ
ドを含有)で免疫化した。動物を屠殺する4日前に最後の注射を行った。5回の追加免疫の
後に、治療的な力価(1:5,000に希釈した血清がELISAにおいて陽性であった場合)を有する
マウスを融合のために選択した。脾細胞を免疫化動物から採取し、感作脾細胞と骨髄腫細
胞株を融合することによってハイブリドーマを作製した。マウスの脾臓由来Bリンパ球と
骨髄腫細胞株SP2-0(ATCC, Manassas, VA)の細胞の融合は、Kohler and Milstein (Nature
 256: 495-497 (1975))およびHarlow and Lane (Antibodies: A Laboratory Manual (Col
d Spring Harbor Laboratory, New York 1988))の周知のプロセスを用いて行った。
【０３３２】
　ポリエチレングリコールを添加することによって、細胞融合を誘導した。次いで、クロ
ーン増殖を可能にする従来のやり方で、結果として生じたハイブリッド細胞を10±14日間
培養した。限界希釈を用いて、最初のクローン選択を行った。IgG産生ハイブリドーマク
ローンを、ELISAによって、Aβ1-42ペプチドに特異的に結合するかどうか選択および試験
し、結果として生じた、望ましいモノクローナル抗体を産生するクローンを培養した。
【０３３３】
　このように得られたハイブリドーマを、ヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミ
ジン(HAT)を含有する選択培地に細胞をプレートすることによって化学選択した。
【０３３４】
　その後に、アミロイドに関連する特定の疾患または障害に対するモノクローナル抗体を
産生する能力について、ハイブリドーマをスクリーニングした。母クローンが特定された
ら、単クローン性を保証し、ハイブリッドを安定させるために、サブクローニングを4回
行った。関心対象の抗体を産生するハイブリドーマをクローニングし、増殖させ、将来の
産生のために凍結保存した。
【０３３５】
　市販のマウスモノクローナルアイソタイピングキットによって、抗体をアイソタイピン
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グし、安定クローンを無血清培地に順応させ、抗体産生のためにバイオリアクターに入れ
た。
【０３３６】
　好ましいハイブリドーマは、IgG1イソタイプを有するモノクローナル抗体を産生した。
【０３３７】
実施例1.3:抗体mACI-24-Ab3の特異性の決定
　抗体mACI-24-Ab3の特異性を分析するために、異なる濃度の予め形成されたアミロイド1
-42、1-40および17-40、1-28の原繊維をHybond ECLニトロセルロース膜(Amersham Biosci
ences)にブロットする。10％ドライミルクおよび0.7％Tween20でブロッキングした後、膜
を20μg/mlの一次抗体と室温で2時間インキュベートする。洗浄後、膜を、西洋ワサビペ
ルオキシダーゼ結合ヒツジ抗マウスIgG抗体(Amersham Biosciences)と室温で1時間インキ
ュベートし、洗浄し、化学発光溶液とインキュベートした後に、X線フィルムに膜を曝露
する。
【０３３８】
　mAb mACI-24-Ab3と、アミロイドβ1-42、1-40および17-40、1-28繊維との結合を測定す
るために、アミロイドβ1-42、1-40および17-40、1-28繊維を37℃で7日間予め形成し、膜
にブロットする。20μg/ml抗体を用いて結合能を測定し、結合した抗体を西洋ワサビペル
オキシダーゼ結合ヒツジ抗マウスIgG抗体によって20分間の曝露の間に検出する。
【０３３９】
実施例1.4:チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ
　mAbの凝集阻害ならびに脱凝集性を測定するために、原繊維Aβ1-42分子に特異的に結合
するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイを使用した。その後に、蛍光発光強度は、溶液中
に存在するAβ1-42フィラメントの量と相関する。
【０３４０】
　Aβ1-42凍結乾燥粉末を、ヘキサフルオロイソプロパノール(HFIP)に溶解して1mMに再構
成した。ペプチド溶液を室温で15分間超音波処理し、一晩攪拌し、シリコン処理していな
い微量遠心管に分注した。次いで、HFIPをアルゴン流の下で蒸発させた。結果として生じ
たペプチド薄膜を10分間真空乾燥し、使用まで-80℃で保存した。
【０３４１】
1.4.1 Aβ1-42凝集アッセイ
　抗体を介したAβ1-42凝集阻害をアッセイするために、抗体をPBSで予め希釈し、以下の
成分:3.3μMまたは0.33μMの予め希釈した抗体、10μMチオフラビンT、33μM Aβ1-42、
および8.2％DMSOを含有するアッセイ溶液を、シリコン処理していないインキュベーショ
ンチューブに入れて作った。従って、抗体:Aβ1-42の最終モル比は、1:10および1:100で
あった。適切な対照溶液も調製した。次いで、溶液を37℃で24時間インキュベートし、ス
ペクトル蛍光(相対蛍光単位;RFU)を、黒色の348ウェルプレート(Perkin-Elmer)においてP
erkin-Elmer FluoroCount分光蛍光光度計により6回繰り返して測定した。凝集阻害または
脱凝集は、それぞれ、以下の式に従って、阻害または脱凝集の平均％として表した。

平均26％であったが(2回の独立した実験)、1:10のモル比では阻害は51％であった(2回の
独立した実験)。
【０３４２】
1.4.2 Aβ1-42脱凝集アッセイ
　mAbの脱凝集性を測定するために。原繊維Aβ1-42分子に特異的に結合するチオフラビン
T(ThT)蛍光アッセイを使用した。その後に、蛍光発光強度は、溶液中に存在するAβ1-42

フィラメントの量と相関する。
【０３４３】
　抗体を介した、予め凝集させたAβ1-42の脱凝集をアッセイするために、前記のように
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調製した低分子量Aβ1-42を、27％DMSOおよび1xPBSに溶解して110μM溶液として作った。
次いで、この溶液を37℃で24時間凝集させた後に、以下:3.3μMまたは0.33μMの予め希釈
した抗体、および10μMチオフラビンTを添加した。これにより、8.2％DMSOを含有する、1
:10および1:100のモル比の抗体:Aβ1-42が得られた。次いで、この溶液をさらに24時間37
℃でインキュベートした。次いで、スペクトル蛍光を測定し、％脱凝集を前記のように計
算した。
【０３４４】
　抗体ACI-24-Ab-3は、脱凝集アッセイにおいて、予め凝集させたAβ1-42の有意な脱凝集
を示した。1:100のモル比の抗体:Aβ1-42では、脱凝集の平均は12％であったが(2回の独
立した実験)、1:10モル比では、脱凝集は20％であった(2回の独立した実験)。
【０３４５】
　前記の結果から、ACI-24-Ab-3は、Aβ1-42の凝集を阻害し、予め形成されたAβ1-42繊
維を脱凝集できたという点で、Aβ1-42フィラメントとの相互作用において二機能性を示
すことは明らかである。
【０３４６】
実施例1.5:mACIと01Ab7 C2-Aβ1-42の相互作用
　抗体ACI-24-Ab-3とアミロイドペプチドAβ1-42の相互作用を、表面プラズモン共鳴を用
いて試験する。マウス抗体と、Aβ1-42の単量体または繊維との結合を確かめる。
【０３４７】
　全てのSPR実験はBiacore X機器(Biacore AB)により行う。固定化用試薬(EDC、NHS、お
よびエタノールアミン)、センサーチップCM5およびSA、ならびにランニング緩衝液および
試料緩衝液HBS-EPはBiacore ABから購入した。カップリング収率を高めるために、カップ
リング緩衝液として酢酸ナトリウム(10mM、pH5.0)を使用する。PBS緩衝液をAβ1-42に最
終濃度3mg/mlまで添加し、バイアルを37℃で7日間放置することによって、原繊維Aβ1-42

(BAchem)を調製する。原繊維Aβ1-42を、表面結合カルボキシメチルデキストランマトリ
ックスを含有するCM5センサーチップにカップリングする。ビオチン化単量体Aβ1-42(Bac
hem)を、ストレプトアビジンと共有結合したカルボキシメチルデキストランマトリックス
からなるセンサーチップSAにカップリングする。典型的には、ランニング緩衝液を用いた
段階希釈によって、4または5種類の濃度のmAbをアッセイする。最低濃度から開始して注
入を行い、流速30μL/minで3分間、fc1および2に通過させる。フローセル2は誘導体化さ
れておらず、機器のノイズおよびバルク屈折変化(bulk refractive change)を補正するた
めに、反応をfc1から差し引く。注入が終わった後に、表面をすぐにランニング緩衝液を
用いて5分間洗浄する。残存している結合抗体をAβ1-42原繊維から除去するために、10mM
 NaOHのパルスを注入することによって表面再生を行う。キネティック分析は、BIAevalua
tion 3.0を用いた数値積分および網羅的解析のアルゴリズムを用いて行う。異なる濃度の
分析物の注入について得られた曲線を重ね合わせ、ベースラインを0に調節する。曲線フ
ィッティングのために、全てのデータを1:1の均質複合体に同時にフィットさせる。
【０３４８】
　マウスACI-24-Ab-3抗体とアミロイドとの結合を確かめる。
【０３４９】
実施例1.6:ACI-24-Ab-3モノクローナル抗体とアミロイド繊維との結合
　予め形成された繊維上での抗体ACI-24-Ab-3の分子結合側を分析するために、ネガティ
ブコントラスト透過型電子顕微法(TEM)を行う。
【０３５０】
　抗体ACI-24-Ab-3を、Slot JW, Geuze HJ(1985)に従って8nmコロイド金とカップリング
させる。アミロイド1-42(Aβ1-42)繊維のコインキュベーションのために、6.65μM繊維を
金標識抗体と1:100のモル比で室温で24時間インキュベーションする。その後に、5μlの
試料を、パルロジウム(parlodium)/Cフィルムで覆った新しいグロー放電Cuグリッド(メッ
シュ200)上で45秒間インキュベートし、水で3回洗浄し、希釈および濾過した新しい2％酢
酸ウラニルで1回洗浄する。試料を2％酢酸ウラニルで15～20秒間染色する。グリッド上の
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過剰な染色液を吸引し、結果的に風乾させる。各試料の3つのグリッドを調製する。グリ
ッドを透過型電子顕微鏡Hitachi 7000において分析する。
【０３５１】
実施例1.7:密度勾配超遠心による分画
　Aβ1-42繊維の重合阻害およびAβ1-42繊維の脱凝集におけるモノクローナル抗体ACI-24
-Ab-3の特性を、密度勾配超遠心(Rzepecki et al., 2004)によって研究する。これは、抗
体とのインキュベーションおよび抗体無しでのインキュベーションを行い、続いて、予め
形成された勾配(OptiPrep(商標))上でSDS-PAGE沈降分析を行った後に、結果として生じた
、サイズの異なるペプチド繊維間に分布するという原理に基づいている。予め形成された
Aβ繊維の集団、コインキュベーションされた抗体の脱凝集および凝集阻害の特性、なら
びに抗体と繊維の結合を同時に分析できることは、この方法の明らかな利点である。
【０３５２】
　Aβ1-42凝集阻害のために、Aβ1-42単量体を、2種類のモル比のmAb ACI-24-Ab-3(単量
体Aβ1-42のモル比はmAbより30倍または100倍大きい)とインキュベーションする。Aβ最
終濃度は50μMである。37℃で24時間のインキュベーション後、試料をOptiPrep(商標)の
不連続勾配上に被せ、チューブを259000g、4℃で3時間間スピンする。15の画分を採取す
る(各140μL)。画分1は、勾配上部から得た最低密度の画分であり、画分15は、勾配底部
から得た最高密度の画分である。ペレットも採取する。集めた画分をSDS-PAGEと銀染色に
よって分析する。阻害アッセイ用のAβ1-42の濃度は、アミロイド凝集キネティックを減
らし、線形位相内での測定を確実にする、脱凝集アッセイの1/5である。
【０３５３】
　mAb ACI-24-Ab-3とのコインキュベーションによる(2種類のモル比1:30および1:100のmA
b+単量体Aβ1-42、Aβ最終濃度246μM)、予め形成されたAβ1-42原繊維の脱凝集のために
、試料を37℃で24時間インキュベーションする。前記のように、および以前に述べられた
ように(Rzepecki et al., 2004)、24時間後に、試料を超遠心により分画し、SDS-PAGEに
より分離する。
【０３５４】
実施例1.8:mAb ACI-24-Ab-3とのコインキュベーションによる、Aβ1-42フィラメントの凝
集阻害および予め形成されたAβ1-42フィラメントの脱凝集を評価するための蛍光アッセ
イ
BIS-ANS蛍光アッセイ
　mAbの阻害特性を評価するために、Aβ1-42フィラメントの単量体または非原繊維集団を
特異的に検出する、BIS-ANS(LeVine, 2002)蛍光アッセイを使用する。蛍光測定の前に、A
β1-42単量体を、対照として役立つ緩衝液、またはmAb ACI-24-Ab-3(モル比1:100のmAb対
Aβ1-42ペプチド)と37℃で14時間プレインキュベーションする。相対蛍光単位を自動記録
し、結果を、対照に対する変化としてパーセントで表す。
【０３５５】
実施例1.9:ACI-24-Ab-3モノクローナル抗体と13C標識β-アミロイド1-42ペプチドの相互
作用のNMRおよび蛍光による特徴付け
　mAbが、予め形成された繊維を可溶化する、または繊維形成を阻害する、可能性のある
機構を評価するために、U-13C Tyr10およびVal12で標識されたβ-アミロイド1-42ペプチ
ドのTh-T蛍光アッセイと固体NMRとの間で一対一で実験を行う。従って、この研究の目的
は、固体NMR分光法により、モノクローナル抗体存在下でのβ-アミロイドペプチドのβ-
シート移行を追跡し、これと、Th-T蛍光アッセイにより測定された脱凝集能を直接比較す
ることである。
【０３５６】
　固体NMR分光法は二次構造の移行を検出するだけでなく、構造移行を支配する、Aβ1-42

ペプチドのドメインを局在化することもできる。固体NMRは、Aβ1-42繊維の構造決定に寄
与してきたので、この問題に適用できることが分かっている(Petkova et al., 2004, Pet
kova et al., 2002)。特に、13Cαおよび13Cβ化学シフトと二次構造が相関することは(C
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ornilescu et al., 1999, Luca et al., 2001, Iwadate et al, 1999)、ペプチド内の二
次構造の変化を試験する有用なツールである。
【０３５７】
　位置12にある13Cで予め標識されたバリン(12Val)および位置10にある13Cで予め標識さ
れたチロシン(10Tyr)を含む標識ペプチドの合成を、Fmoc合成プロトコールによって行う
。ペプチドの同一性および純度はMALDI質量分析によって確認する。標識β-アミロイドペ
プチド(1-42)を用いて、PBS緩衝液に溶解したペプチド溶液を37℃で1週間インキュベート
することによって繊維を作製する。アミロイドβ-ペプチドがPBS緩衝液に十分に溶解しな
いという大きな問題は、以下のやり方で解決することができる。PBS緩衝液のpH値を少量
のアンモニアによって一時的に高めて、アミロイドβ-ペプチドを溶解する。アンモニア
の揮発性を用いて、さらに多量のPBS浴の存在下で試料をインキュベートすることによっ
て、PBS緩衝液の元のpH値に戻す。
【０３５８】
　β-シート破壊抗体の効果を測定するために、NMRおよびTh-Tアッセイ用に、繊維溶液を
抗体と37℃で24時間インキュベートする。リアルタイム比較のために、同じ溶液のアリコ
ートをTh-T蛍光アッセイに使用し、残りの溶液をNMR測定のために凍結乾燥する。
【０３５９】
　ACI-24-Ab-3の脱凝集能は、Th-T蛍光アッセイを用いて、予め形成された13C標識アミロ
イドβ繊維とコインキュベーションすることによって分析する。
【０３６０】
　PBS(対照)とmAbインキュベーションの差を調べるために、PeakFit(www.systat.com/-pr
oducts/PeakFit)を用いて、各スペクトルをデコンボリューションする。Lorentzian/Gaus
sianの混合フィッティング法を用いることによって、ラインをうまく一致させる。
【０３６１】
実施例1.10:アミロイド繊維に対するACI-24-Ab-3の機能性
12.1 ACI-24-Ab-3抗体結合後のAβ1-42繊維コンホメーションの改変および脱凝集の開始
　抗体が、予め形成されたβアミロイド(Aβ1-42)繊維を脱凝集できる機構を評価するた
めに、U-13Cチロシン10およびバリン12で標識されたAβ1-42ペプチドの脱凝集を測定する
チオフラビン-T(Th-T)蛍光アッセイと、二次コンホメーションを分析する固体核磁気共鳴
(NMR)を一対一で比較する。
【０３６２】
実施例1.11:モノクローナル抗体ACI-24-Ab-3のエピトープマッピング
　モノクローナル抗体ACI-24-Ab-3のエピトープマッピングは、Aβ1-42の完全アミノ酸(a
a)配列をカバーする合計33個のビオチン化ペプチドを含むペプチドライブラリー(Mimotop
es, Clayton Victoria, Australiaが製造し、ANAWA Trading SA, Wangen Switzerlandか
ら購入した)を用いてELISAによって行った。ペプチドライブラリーの中のペプチドは、8
マー、9マー、または10マーのアミノ酸ペプチドからなった。ビオチン化完全Aβ1-42ペプ
チド(ヒト配列)は正の対照(Bachem, Bubendorf, Switzerland)として使用した。さらに、
これらの抗体が結合し得るさらに広い領域を規定するために、Aβ1-28、Aβ17-40、Aβ1-
40およびAβ1-42をカバーする長いペプチドを使用した。これらの4種類のペプチドもビオ
チン化した(Anaspecが製造し、ANAWA Trading SA, Switzerlandから購入した)。エピトー
プマッピングは、製造業者(Mimotopes)の説明書に従って行った。簡単に述べると、スト
レプトアビジンでコーティングされたプレート(NUNC, Roskilde, Denmark)を、0.1％BSA
を含むPBSで4℃で一晩ブロックした。PBS-0.05％Tween20で洗浄した後、プレートを、0.1
％BSA、0.1％アジ化ナトリウムを含むPBSで最終濃度10μMまで希釈した、異なるライブラ
リーペプチドで室温で1時間コーティングした。洗浄後、10μg/mlまで希釈した異なる抗
体とプレートを室温で1時間インキュベートした。ACI-24-Ab-3の場合、2％BSA、0.1％ア
ジ化ナトリウムを含むPBSで希釈した。プレートを再洗浄し、アルカリホスファターゼ結
合ヤギ抗マウスIgG(Jackson Immunresearch West Grove, PA, USA)と室温で1時間インキ
ュベートした。最後の洗浄の後、プレートをホスファターゼ基質(pNPP, Sigma-Aldrich, 
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St Louis, MO, USA)とインキュベートし、3時間インキュベートした後に、ELISAプレート
リーダーを用いて405nmで測定した。
【０３６３】
　驚いたことに、ACI-24-Ab-3はAβ1-42の凝集を阻害する能力があるのにもかかわらず、
Aβ1-42に有意に結合しないことが見出され、ライブラリーの他のペプチドのいずれとも
結合しなかった。
【０３６４】
　ACI-24-Ab-3が他のAβペプチドを認識する可能性があるかどうか確かめるために、Aβ1
-28、Aβ17-40、およびAβ1-40およびAβ1-42との結合を評価した。ACI-24-Ab-3はAβ17-
40に結合せず、Aβ1-28およびAβ1-42に対して結合を示さないか、低い結合を示したが、
Aβ1-40に有意に結合した。この結果は、ACI-24-Ab-3がAβ1-40に特異的である可能性が
あることを示唆している。
【０３６５】
実施例1.12:シングルトランスジェニックhAPPマウスにおける脳アミロイド量に及ぼすACI
-24-Ab-3受動的ワクチン接種の影響
　インビボでACI-24-Ab-3モノクローナル抗体が可溶性アミロイドに結合し、脳から可溶
性アミロイドを除去する能力を評価するために、性別および年齢が同じ6ヶ月齢シングルh
APPマウスを、異なる用量を用いた受動免疫試験に使用する。この試験の終わりに、動物
の脳を採取し、Aβ1-40およびAβ1-42に特異的なELISA(TGC, Germany)を行うことによっ
て、可溶性アミロイド量を分析する。
【０３６６】
　1群あたり8～13匹の動物に、100μg、300μg、および1000μgのモノクローナル抗体を
溶解したPBS 200μlを1週間間隔で2回注射する。これに対して、対照としてPBSのみを注
射する。可溶性アミロイド画分の生化学的分析のために、2回目の注射をした1日後に動物
を屠殺する。脳ホモジネートの可溶性画分および/または脳脊髄液(CSF)中のヒトAβ1-40
およびヒトAβ1-42の量を定量するために、市販の酵素結合免疫測定法(ELISA)キットを使
用する(アミロイドβ40またはβ42 ELISA高感度, TGC, Switzerland)。ELISAは製造業者
のプロトコールに従って行う。簡単に述べると、標準(合成Aβ1-40またはAβ1-42の希釈
液)および試料を、タンパク質結合能のない96ウェルポリプロピレンプレート(Greiner, G
ermany)の中で調製する。最終濃度が1000pg/ml、500pg/ml、250pg/ml、125pg/ml、62.5pg
/ml、31.3pg/ml、および15.6pg/mlの標準希釈液、ならびに試料を、ELISAキットに付いて
いる試料希釈剤で調製して、最終体積60μlにする。アミロイドレベルはマウスの年齢と
共に増加し、実際の評価には検量線の直線部分の中で試料が読み取られることが必要であ
るので、Aβ40分析用の試料は2:3に希釈し、Aβ42分析用の試料は希釈しない。
【０３６７】
　試料、標準、およびブランク(50μl)を抗Aβでコーティングされたポリスチロールプレ
ートに添加し(捕捉抗体は抗原のC末端を選択的に認識する)、さらに、選択的抗Aβ抗体結
合体(ビオチン化検出抗体)を添加し、抗体-アミロイド-抗体-複合体を形成するために4℃
で一晩インキュベートする。翌日、ストレプトアビジン-ペルオキシダーゼ-結合体を添加
し、その30分後にTMB/ペルオキシド混合物を添加して、基質を色の付いた生成物に変換さ
せ、色の強度を、450nmフィルターの付いたELISAリーダーを用いて測光法によって測定す
る。試料のAβ内容物は、吸光度と、合成Aβ1-40またはAβ1-42を用いて作られた検量線
を比較することによって定量する。データは、対照平均値に対する個々の変化(対照に対
するパーセント)として表す。
【０３６８】
実施例1.13:二重トランスジェニックhAPPxPS1マウスにおける斑量に及ぼすACI-24-Ab-3の
長期受動的投与の影響
　インビボでACI-24-Ab-3モノクローナル抗体が脳のアミロイド斑に結合し、アミロイド
斑を減らす能力を評価するために、性別および年齢が同じ3.5ヶ月齢二重トランスジェニ
ックhAPPxPS1マウスを、4ヶ月の長期受動免疫試験に使用する。この試験の終わりに、チ
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オフラビンS結合による動物の脳の組織化学的検査によって、アミロイド斑を分析する。
【０３６９】
　15匹のトランスジェニック動物に、500μgのモノクローナル抗体をPBSに溶解した注射
液を16回毎週与える。対照として、15匹の動物にPBSのみを注射する。注射は全て腹腔内
に行う。屠殺時に、マウスを麻酔し、脳血管から血液を取り除くために4℃で経心的に生
理学的血清を流す。その後に、脳を頭蓋から取り出し、後脳および前脳を冠状面/前頭面
で切断して分離する。前脳は、正中矢状切断を用いて左半球から右半球に均一に分ける。
一方の半球を組織学的検査のために4％パラホルムアルデヒドで一晩、後固定する。フリ
ーフローティング(free floating)インキュベーションのために矢状ビブラトーム切片(40
μm)を作り、0.1％アジ化ナトリウムを含むPBSで染色するまで4℃で保管する。異なるレ
ベルにある5枚の切片を、チオフラビンSを含む濃い斑があるかどうか染色する。染色およ
び盲検法による定量のために、使用した全ての動物の切片を無作為化する。Sony DXC-910
0Pカメラを備えたLeica DMR顕微鏡を用いて画像を取得し、コンピュータとLeica Q-Winソ
フトウェアを用いて分析する。顕微鏡の光強度およびコンデンサーの設定は、画像取得プ
ロセス全体を通して一定に保つ。研究者の偏見を最小限にするために、取得した全ての画
像は同じコンピュータサブルーチンに供する。分析全体を通じて、密度スライス閾値を一
様に適用する。チオフラビンS染色においてアミロイド量を自動定量するために、鉤状回
の領域を選択する。
【０３７０】
実施例1.14:シングルトランスジェニックhAPPマウスにおける記憶能に及ぼすACI-24-Ab-3
受動的ワクチン接種の影響
　インビボでACI-24-Ab-3抗体が認知機能を改善する、または高める能力を評価するため
に、性別および年齢が同じ9ヶ月齢シングルhAPPマウスを受動免疫試験に使用する。この
免疫期間の終わりに、新たな物体認識タスク(Object Recognition Task)(ORT)によって非
空間認知を測定する。
【０３７１】
　1群あたり12匹の動物に、400μgのモノクローナル抗体を溶解したPBS 200μlを2回、腹
腔内注射する。これに対して、対照としてPBSのみを注射する。2回目の注射の1日後に、
新たな物体認識タスク(ORT)12,13において認知能力を試験する。ORTのために、登録した
マウスを行動アリーナ(behavioral arena)に10分間入れ、新しい未知の物体と対面させる
。探索時間を記録する。3時間後に、2回目のセッションのために同じ動物を同じアリーナ
に戻すが、以前に探索した前の物体、およびさらに新しい物体と対面させる。再度、両物
体の探索時間を記録し、結果として生じた認知指数を、総探索時間に対する新たな物体の
探索時間の比として計算し、対照に対する比例変化として表した。
【０３７２】
実施例1.15-マウスモノクローナル抗体は、Aβ1-42ペプチドの低分子量(LMW)単量体より
高分子量(HMW)プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物に優先的に結合する
　マウス抗アミロイドβモノクローナル抗体と、低分子量(LMW)単量体Aβ1-42ペプチドお
よびAβ1-42ペプチドの高分子量プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物との結合は
、ELISAを用いて行うことができる。
【０３７３】
　2種類のSECカラム,Superdex 75 HR 10/30(範囲3～70kDa)およびSuperose 6 HR 10/30(
範囲5～5,000kDa)を用いるサイズ排除クロマトグラフィー(SEC)を使用して、Aβ1-42ペプ
チドの高分子量(HMW)プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物および低分子量(LMW)単
量体調製物からなるAβ1-42ペプチド画分を調製した。次いで、結果として生じた溶出液
を酢酸ウラニルで染色し、溶出したAβ1-42画分の構造形態を確認するために高分解能透
過型電子顕微鏡(TEM)によって100kVで調べた。
【０３７４】
　次いで、2μMのAβ1-42画分を高結合アッセイプレートに一晩コーティングすることに
よって、ELISAを行った。次いで、コーティングされたプレートを1.0％BSAでブロックし
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、20μg/mlから段階希釈したACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)抗体を添加する。標準抗体(6E10,
 Chemicon)の段階希釈液も使用した。結合の検出には、アルカリホスファターゼ結合抗マ
ウスIgG抗体および4-ニトロフェニルホスフェートを使用した。プレートを405nmで測定し
た。全ての条件を2回繰り返してアッセイし、変動係数(CV)は<0.2であった。
【０３７５】
　マウス抗Aβ抗体ACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)および対照抗体6E10の結合をELISAによって
測定した。表1.4および図5は、ACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)抗体がヒトAβ1-42ペプチドの
プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物およびLMW単量体調製物に結合した時の光学
密度(O.D.)値を示している。表1.5および図6は、6E10抗Aβ1-42対照抗体がヒトAβ1-42ペ
プチドのプロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物およびLMW単量体調製物に結合した
時の光学密度(O.D.)値を示している。
【０３７６】
　これらの結果から、ACI-24-Ab-3モノクローナル抗体は、LMW単量体ペプチドより、高次
PF/オリゴ形態を有するAβ1-42ペプチドに強く結合することが分かる。さらに、これらの
結果は、ACI-24-Ab-3が、Aβ1-42のプロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮画分に優先的に
示されるエピトープに結合することを示唆している。
【０３７７】
実施例1.16:モノクローナル抗体ACI-24-Ab-3と、アミロイドβ1-42ペプチドの単量体およ
びオリゴマーとの結合
　抗アミロイドβ抗体ACI-24-Ab-3(クローン:EJ1A9)と、Aβ1-42ペプチドの単量体および
オリゴマーの結合を評価した。この研究に使用する前に、抗体は-8O℃で保管した。Aβ1-
42ペプチド(W.M. Keck Facility, Yale University)は使用日まで凍結乾燥粉末として保
管した。他の全ての材料は、特にことわらない限り、Sigma-Aldrich(Sigma-Aldrich Chem
ie GmbH, Buchs, Switzerland)からのものであった。
【０３７８】
　Aβ1-42ペプチドの単量体、およびオリゴマー濃縮が改善された高分子画分を調製する
ために、サイズ排除クロマトグラフィー(SEC)を用いる改良法を使用した。LMW単量体およ
びそれより高い質量のオリゴマー画分が濃縮されたAβ1-42ペプチド画分を調製するため
に、2種類のSECカラム, Supelco TSK G4000PW-XL(範囲:10～1500kDa; Sigma)およびSuper
ose 6 HR 10/30(範囲5～5,000kDa;GE Healthcare Bio-Sciences AB Uppsala, Sweden)を
使用した。次いで、結果として生じたSEC溶出液を酢酸ウラニルで染色し、Aβ1-42画分の
構造形態を確認するために高分解能透過型電子顕微鏡(TEM)によって100kVで調べた(示さ
ず)。抗体とAβ1-42画分の結合を調べるために、ELISAを行った。PBSに溶解した2.2μMの
Aβ1-42画分を高結合アッセイプレートに2時間コーティングした。次いで、コーティング
されたプレートを、0.05％Tween-20を含むPBSで5回洗浄し、1.0％BSAでブロックした。指
示した濃度から段階希釈した抗Aβ抗体を、対照抗体(6E10)を含めて添加した。結合の検
出には、アルカリホスファターゼ結合抗マウスIgG抗体(Jackson ImmunoResearch, Suffol
k, England)および4-ニトロフェニルホスフェートを使用した。室温で14時間インキュベ
ートした後、プレートを405nmで測定した。アッセイを3回繰り返した。図7は、3回別々の
ELISAアッセイから得た平均(±SEM)光学密度(O.D.)値を示している。抗体ACI-24-Ab-3とA
β1-42のオリゴマー濃縮調製物の結合は、オリゴマーが濃縮されておらず、主にAβ1-42
単量体からなる画分と比較して優れていた(図7A)。それに対して、対照抗体6E10は両Aβ1
-42画分に等しく結合した。表1.6および1.7は、それぞれ、抗体ACI-24-Ab-3および6E10の
ELISAアッセイ1、2、および3において得られたO.D.値を示している。
【０３７９】
　これらの結果は、抗体ACI-24-Ab-3(クローン:EJ1A9)のAβ1-42オリゴマー濃縮調製物に
対する結合親和性がAβ1-42単量体調製物に対する結合親和性より優れていることを示し
ている。
【０３８０】
実施例2:ペグ化超分子抗原性構築物を用いた免疫化によって生じた抗体
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実施例2.1:超分子抗原性構築物を作る方法
2.1.1ペグ化β-アミロイドペプチド抗原の合成
　免疫応答を高める目的で、リポソームの中でペプチドを再構成するためにアンカー/ス
ペーサー、例えば、ポリエチレングリコール(PEG)が適用されてきた。PEGを、ペプチドの
両端に結合しているリジン残基に共有結合させた。この鎖(PEG n=70)のもう一方の端に、
ホスファチジルエタノールアミン(PEA)を、リポソーム二重層内での固定要素として機能
するように共有結合させた。従って、リポソームはアジュバントとしてなお機能し、二重
層から十分に離れているペプチドは単独で処理することができ、従って、パルミトイル化
抗原と比較して免疫原性を高める。
【０３８１】
　本明細書に記載の超分子構築物は、標準的なFmoc/tBuアミノ酸側鎖保護を用いて特別に
合成した。典型的には、ペプチドをペグ化すると位置異性体の混合物が得られる。本明細
書において、AβのC末端およびN末端にPEG-脂質結合体を部位特異的に取り付ける便利な
方法が、部分的に保護されたペプチドを用いて証明される。
【０３８２】
　LysまたはHisの内部残基を含有するペプチド配列(22-35)については、各末端に、オル
ソゴナルに保護されたLys(ivDde)を付加した。合成を容易にするために、C末端には、さ
らなるGlyを付加した。20％ピペリジンを含むDMFを用いてFmoc基を除去し、無水酢酸を用
いてN-アセチル化した。3％ヒドラジン水和物を含むDMFを用いて、1時間、ivDde基を選択
的に切断した。2-クロロトリチル樹脂は耐ヒドラジン分解が非常に高いことが分かったの
で、より広範に用いられているWang樹脂より優れていた。さらに、2-クロロトリチル樹脂
は酸感受性が極めて高く、従って、Wang樹脂とは異なり、保護ペプチドを単離することが
できる。実際には、樹脂結合ペプチドと、予め活性化させたペグ化脂質試薬DSPE-PEG-SPA
をカップリングさせても、カップリング生成物は生じないので、溶相中でカップリング反
応を行うことが必要であった。従って、穏やかな条件下(酢酸/トリフルオロエタノール/
ジクロロメタン、1:1:8、1時間、室温)で樹脂から選択的に切断することによって、内部
保護ペプチドを得た。
【０３８３】
　配列Aβ22-35およびAβ29-40に由来するペプチドはそれぞれ、DSPE-PEG-SPAに、DMSOお
よび過剰塩基中で首尾よく液相カップリングされた。次いで、過剰なエタノールアミンを
2時間添加することによって反応を止め、溶液を凍結乾燥した。
【０３８４】
　配列29-40については、特別な保護戦略は必要とされなかった。
【０３８５】
　HPLC(セミ分取逆相C4カラム)による精製によって、50～70％純度のN末端およびC末端PE
G-脂質結合体を得た。これらの同一性は、MALDI(マトリックス支援レーザー脱離イオン化
)によって確認した。各配列は、カップリング反応のし易さに相当のばらつきがあること
を示し、それに応じて条件(温度、DSPE-PEG-SPAのモル当量数、時間)を調整した。過剰な
DSPE-PEG-SPAを望ましい生成物から分離するために、HPLC精製を適用する。最後の側鎖脱
保護の前に、陽イオン交換クロマトグラフィーを用いて、モノカップリング生成物および
ジカップリング生成物を分離することができる。その後に、ペプチド側鎖を脱保護し、ク
エンチングされた過剰なDSPE-PEG-SPAを分離することによって、許容可能な純度を有する
望ましい結合体を単離する。
【０３８６】
　保護ペプチドを用いて、N末端およびC末端脂質-PEG β-アミロイド抗原を合成するこの
アプローチは、多種多様なペプチド配列に適用することができる。
【０３８７】
実施例2.2:超分子抗原性構築物によって誘発された抗体
ペグ化Aβ22-35超分子抗原性構築物およびペグ化Aβ29-40超分子抗原性構築物に対するmA
bの製造
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　記載のように(Nicolau et al., 2002, PNAS, 99, 2332-37)、リポソーム抗原を調製し
た。モノホスホリルリピドA(40mg/mMリン脂質)を含有する、ジミリストイルホスファチジ
ルコリン(DMPC)、ジミリストイルホスファチジルエタノールアミン(DMPEA)、ジミリスト
イルホスファチジルグリセロール(DMPG)、およびコレステロール(0.9:0.1:0.1:0.7モル比
)で作られたリポソームからなる構築物中で、配列PEG-Aβ22-35およびPEG-Aβ29-40を再
構成した。C57BL/6マウスにおける免疫化のために、これらの抗原を2週間隔で使用した。
10～12匹の動物を、それぞれの抗原を用いて免疫化した。3～6回の追加免疫の後に、融合
のために、治療的な力価(1:5,000に希釈した血清がELISAにおいて陽性であった場合)を有
するマウスを選択した。脾細胞を免疫化動物から採取し、感作脾細胞と骨髄腫細胞株を融
合することによってハイブリドーマを作製した。マウスの脾臓由来Bリンパ球と骨髄腫細
胞株SP2-0(ATCC, Manassas, VA)の細胞の融合は、Kohler and Milstein (Nature 256:495
-497 (1975))およびHarlow and Lane (Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring 
Harbor Laboratory, New York 1988))の周知のプロセスを用いて行った。
【０３８８】
　ポリエチレングリコールを添加することによって、細胞融合を誘導した。次いで、従来
のやり方で、例えば、限界希釈を用いて、結果として生じたハイブリッド細胞をクローニ
ングした。IgG産生ハイブリドーマクローンを、ELISAによって、Aβ1-42ペプチドに特異
的に結合するかどうか選択および試験し、望ましいモノクローナル抗体を産生する、結果
として生じたクローンを培養した。
【０３８９】
　このように得られたハイブリドーマを、ヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミ
ジン(HAT)を含有する選択培地に細胞をプレートすることによって化学選択した。
【０３９０】
　その後に、アミロイドに関連する特定の疾患または障害に対するモノクローナル抗体を
産生する能力について、ハイブリドーマをスクリーニングした。関心対象の抗体を産生す
るハイブリドーマをクローニングし、増殖させ、将来の産生のために凍結保存した。好ま
しいハイブリドーマは、IgGアイソタイプを有するモノクローナル抗体を産生する。
【０３９１】
実施例2.3:抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の特異性の決定
　抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の特異性を分析するために、異なる濃度の予め形
成されたアミロイド1-42、1-40および17-40、1-28原繊維を、Hybond ECLニトロセルロー
ス膜(Amersham Biosciences)にブロットする。10％ドライミルクおよび0.7％Tween20でブ
ロッキングした後、膜を20μg/mlの一次抗体と室温で2時間インキュベートする。洗浄後
、膜を、西洋ワサビペルオキシダーゼ結合ヒツジ抗マウスIgG抗体(Amersham Biosciences
)と室温で1時間インキュベートし、洗浄し、化学発光溶液とインキュベートした後に、X
線フィルムに膜を曝露する。
【０３９２】
　mAb ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11と、アミロイドβ1-42、1-40および17-40、1-28繊
維の結合を測定するために、アミロイドβ1-42、1-40および17-40、1-28繊維を37℃で7日
間予め形成し、膜にブロットする。20μg/ml抗体を用いて結合能を測定し、結合した抗体
を西洋ワサビペルオキシダーゼ結合ヒツジ抗マウスIgG抗体によって20分間の曝露の間に
検出する。
【０３９３】
実施例2.4:チオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイ
　mAbの凝集阻害ならびに脱凝集性を測定するために、原繊維Aβ1-42分子に特異的に結合
するチオフラビンT(Th-T)蛍光アッセイを使用した。その後に、蛍光発光強度は、溶液中
に存在するAβ1-42フィラメントの量と相関する。
【０３９４】
　Aβ1-42凍結乾燥粉末を、ヘキサフルオロイソプロパノール(HFIP)に溶解して1mMに再構
成した。ペプチド溶液を室温で15分間超音波処理し、一晩攪拌し、シリコン処理していな
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い微量遠心管に分注した。次いで、HFIPをアルゴン流の下で蒸発させた。結果として生じ
たペプチド薄膜を10分間真空乾燥し、使用まで-80℃で保存した。
【０３９５】
2.4.1 Aβ1-42凝集アッセイ
　抗体を介したAβ1-42凝集阻害をアッセイするために、抗体をPBSで予め希釈し、以下の
成分:3.3μMまたは0.33μMの予め希釈した抗体、10μMチオフラビンT、33μM Aβ1-42、
および8.2％DMSOを含有するアッセイ溶液を、シリコン処理していないインキュベーショ
ンチューブに入れて作った。従って、抗体:Aβ1-42の最終モル比は1:10および1:100であ
った。適切な対照溶液も調製した。次いで、溶液を37℃で24時間インキュベートし、スペ
クトル蛍光(相対蛍光単位;RFU)を、黒色の348ウェルプレート(Perkin-Elmer)においてPer
kin-Elmer FluoroCount分光蛍光光度計により6回繰り返して測定した。凝集阻害または脱
凝集は、それぞれ、以下の式に従って、阻害または脱凝集の平均％として表した。

【０３９６】
　抗体ACI-11-Ab-9は、対照と比較して、Aβ1-42凝集の有意な阻害を示した。1:100のモ
ル比の抗体:Aβ1-42では、阻害の平均は34％であったが(3回の独立した実験)、1:10モル
比では、阻害は69％であった(2回の独立した実験)。
【０３９７】
　抗体ACI-12-Ab-11もまた、対照と比較して、Aβ1-42凝集の有意な阻害を示した。1:100
のモル比の抗体:Aβ1-42では、阻害の平均は30％であったが(2回の独立した実験)、1:10
モル比では、阻害は66％であった(2回の独立した実験)。
【０３９８】
2.4.2 Aβ1-42脱凝集アッセイ
　mAbの脱凝集性を測定するために。原繊維Aβ1-42分子に特異的に結合するチオフラビン
T(ThT)蛍光アッセイを使用した。その後に、蛍光発光強度は、溶液中に存在するAβ1-42

フィラメントの量と相関する。
【０３９９】
　抗体を介した、予め凝集させたAβ1-42の脱凝集をアッセイするために、前記のように
調製した低分子量Aβ1-42を、27％DMSOおよび1xPBSに溶解して110μM溶液として作った。
次いで、この溶液を37℃で24時間凝集させた後に、以下:3.3μMまたは0.33μMの予め希釈
した抗体、および10μMチオフラビンTを添加した。これにより、8.2％DMSOを含有する、1
:10および1:100のモル比の抗体:Aβ1-42が得られた。次いで、この溶液をさらに24時間37
℃でインキュベートした。次いで、スペクトル蛍光を測定し、％脱凝集を前記のように計
算した。
【０４００】
　抗体ACI-11-Ab-9は、脱凝集アッセイにおいて、予め凝集させたAβ1-42の有意な脱凝集
を示した。1:100のモル比の抗体:Aβ1-42では、脱凝集の平均は22％であったが(3回の独
立した実験)、1:10モル比では、脱凝集は52％であった(3回の独立した実験)。
【０４０１】
　抗体ACI-12-Ab-11もまた、脱凝集アッセイにおいて、予め凝集させたAβ1-42の有意な
脱凝集を示した。1:100のモル比の抗体:Aβ1-42では、脱凝集の平均は18％であったが(2
回の独立した実験)、1:10モル比では、脱凝集は54％であった(2回の独立した実験)。
【０４０２】
　前記の結果から、抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11は、Aβ1-42の凝集を阻害し、予
め形成されたAβ1-42繊維を脱凝集できたという点で、Aβ1-42フィラメントとの相互作用
において二機能性を示すことは明らかである。
【０４０３】
実施例2.5:ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の相互作用
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　抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11とアミロイドペプチドAβ1-42の相互作用を、表面
プラズモン共鳴を用いて試験する。マウス抗体と、Aβ1-42の単量体または繊維との結合
を確かめる。
【０４０４】
　全てのSPR実験はBiacore X機器(Biacore AB)により行う。固定化用試薬(EDC、NHS、お
よびエタノールアミン)、センサーチップCM5およびSA、ならびにランニング緩衝液および
試料緩衝液HBS-EPはBiacore ABから購入した。カップリング収率を高めるために、カップ
リング緩衝液として酢酸ナトリウム(10mM、pH5.0)を使用する。PBS緩衝液をAβ1-42に最
終濃度3mg/mlまで添加し、バイアルを37℃で7日間放置することによって、原繊維Aβ1-42

(BAchem)を調製する。原繊維Aβ1-42を、表面結合カルボキシメチルデキストランマトリ
ックスを含有するCM5センサーチップにカップリングする。ビオチン化単量体Aβ1-42(Bac
hem)を、ストレプトアビジンと共有結合したカルボキシメチルデキストランマトリックス
からなるセンサーチップSAにカップリングする。典型的には、ランニング緩衝液を用いた
段階希釈によって、4または5種類の濃度のmAbをアッセイする。最低濃度から開始して注
入を行い、流速30μL/minで3分間、fc1および2に通過させる。フローセル2は誘導体化さ
れておらず、機器のノイズおよびバルク屈折変化を補正するために、反応をfc1から差し
引く。注入が終わった後に、表面をすぐにランニング緩衝液を用いて5分間洗浄する。残
存している結合抗体をAβ1-42原繊維から除去するために、10mM NaOHのパルスを注入する
ことによって表面再生を行う。キネティック分析は、BIAevaluation 3.0を用いた数値積
分および網羅的解析のアルゴリズムを用いて行う。異なる濃度の分析物の注入について得
られた曲線を重ね合わせ、ベースラインを0に調節した。曲線フィッティングのために、
全てのデータを1:1の均質複合体に同時にフィットさせる。
【０４０５】
　マウスACI-11-Ab-9抗体およびACI-12-Ab-11抗体とアミロイドとの結合を確かめる。
【０４０６】
実施例2.6:ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11モノクローナル抗体とアミロイド繊維との結
合
　予め形成された繊維上での抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の分子結合側を分析す
るために、ネガティブコントラスト透過型電子顕微法(TEM)を行う。
【０４０７】
　抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11を、Slot JW, Geuze HJ(1985)に従って8nmコロイ
ド金とカップリングさせる。アミロイド1-42(Aβ1-42)繊維のコインキュベーションのた
めに、6.65μM繊維を金標識抗体と1:100のモル比で室温で24時間インキュベーションする
。その後に、5μlの試料を、パルロジウム(parlodium)/Cフィルムで覆った新しいグロー
放電Cuグリッド(メッシュ200)上で45秒間インキュベートし、水で3回洗浄し、希釈および
濾過した新しい2％酢酸ウラニルで1回洗浄する。試料を2％酢酸ウラニルで15～20秒間染
色する。グリッド上の過剰な染色液を吸引し、結果的に風乾させる。各試料の3つのグリ
ッドを調製する。グリッドを透過型電子顕微鏡Hitachi 7000において分析する。
【０４０８】
実施例2.7:密度勾配超遠心による分画
　Aβ1-42繊維の重合阻害およびAβ1-42繊維の脱凝集におけるモノクローナル抗体ACI-11
-Ab-9およびACI-12-Ab-11の特性を、密度勾配超遠心(Rzepecki et al., 2004)によって研
究する。これは、抗体とのインキュベーションおよび抗体無しでのインキュベーションを
行い、続いて、予め形成された勾配(OptiPrep(商標))上でSDS-PAGE沈降分析を行った後に
、結果として生じた、サイズの異なるペプチド繊維間に分布するという原理に基づいてい
る。予め形成されたAβ繊維の集団、コインキュベーションされた抗体の脱凝集および凝
集阻害の特性、ならびに抗体と繊維の結合を同時に分析できることは、この方法の明らか
な利点である。
【０４０９】
　Aβ1-42凝集阻害のために、Aβ1-42単量体を、2種類のモル比のmAb ACI-11-Ab-9および
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ACI-12-Ab-11(単量体Aβ1-42のモル比はmAbより30倍または100倍大きい)とそれぞれイン
キュベーションする。Aβ最終濃度は50μMである。37℃で24時間のインキュベーション後
、試料をOptiPrep(商標)の不連続勾配上に被せ、チューブを259000g、4℃で3時間間スピ
ンする。15の画分を採取する(各140μL)。画分1は、勾配上部から得た最低密度の画分で
あり、画分15は、勾配底部から得た最高密度の画分である。ペレットも採取する。集めた
画分をSDS-PAGEと銀染色によって分析する。阻害アッセイ用のAβ1-42の濃度は、アミロ
イド凝集キネティックを減らし、線形位相内での測定を確実にする、脱凝集アッセイの1/
5である。
【０４１０】
　mAb ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11とのコインキュベーションによる(2種類のモル比1
:30および1:100のmAb+単量体Aβ1-42、Aβ最終濃度246μM)、予め形成されたAβ1-42原繊
維の脱凝集のために、試料を37℃で24時間インキュベーションする。前記のように、およ
び以前に述べられたように(Rzepecki et al., 2004)、24時間後に、試料を超遠心により
分画し、SDS-PAGEにより分離する。
【０４１１】
実施例2.8:mAb ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11とそれぞれコインキュベーションするこ
とによる、Aβ1-42フィラメント凝集阻害および予め形成されたAβ1-42フィラメントの脱
凝集を評価する蛍光アッセイ
BIS-ANS蛍光アッセイ
　mAbの阻害特性を評価するために、Aβ1-42フィラメントの単量体または非原繊維集団を
特異的に検出する、BIS-ANS(LeVine, 2002)蛍光アッセイを使用する。蛍光測定の前に、A
β1-42単量体を、対照として役立つ緩衝液、またはmAb ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11(
モル比1:100のmAb対Aβ1-42ペプチド)と37℃で14時間プレインキュベーションする。相対
蛍光単位を自動記録し、結果を、対照に対する変化としてパーセントで表す。
【０４１２】
実施例2.9:ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11モノクローナル抗体と13C標識β-アミロイド1
-42ペプチドの相互作用のNMRおよび蛍光による特徴付け
　mAbが、予め形成された繊維を可溶化する、または繊維形成を阻害する、可能性のある
機構を評価するために、U-13C Tyr10およびVal12で標識されたβ-アミロイド1-42ペプチ
ドのTh-T蛍光アッセイと固体NMRとの間で一対一で実験を行う。従って、この研究の目的
は、固体NMR分光法により、モノクローナル抗体存在下でのβ-アミロイドペプチドのβ-
シート移行を追跡し、これと、Th-T蛍光アッセイにより測定された脱凝集能を直接比較す
ることである。
【０４１３】
　固体NMR分光法は二次構造の移行を検出するだけでなく、構造移行を支配する、Aβ1-42

ペプチドのドメインを局在化することもできる。固体NMRは、Aβ1-42繊維の構造決定に寄
与してきたので、この問題に適用できることが分かっている(Petkova et al., 2004, Pet
kova et al., 2002)。特に、13Cαおよび13Cβ化学シフトと二次構造が相関することは(C
ornilescu et al., 1999, Luca et al., 2001, Iwadate et al, 1999)、ペプチド内の二
次構造の変化を試験する有用なツールである。
【０４１４】
　位置12にある13Cで予め標識されたバリン(12Val)および位置10にある13Cで予め標識さ
れたチロシン(10Tyr)を含む標識ペプチドの合成を、Fmoc合成プロトコールによって行う
。ペプチドの同一性および純度はMALDI質量分析によって確認する。標識β-アミロイドペ
プチド(1-42)を用いて、PBS緩衝液に溶解したペプチド溶液を37℃で1週間インキュベート
することによって繊維を作製する。アミロイドβ-ペプチドがPBS緩衝液に十分に溶解しな
いという大きな問題は、以下のやり方で解決することができる。PBS緩衝液のpH値を少量
のアンモニアによって一時的に高めて、アミロイドβ-ペプチドを溶解する。アンモニア
の揮発性を用いて、さらに多量のPBS浴の存在下で試料をインキュベートすることによっ
て、PBS緩衝液の元のpH値に戻す。
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【０４１５】
　β-シート破壊抗体の効果を測定するために、NMRおよびTh-Tアッセイ用に、繊維溶液を
抗体と37℃で24時間インキュベートする。リアルタイム比較のために、同じ溶液のアリコ
ートをTh-T蛍光アッセイに使用し、残りの溶液をNMR測定のために凍結乾燥する。
【０４１６】
　ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の脱凝集能は、Th-T蛍光アッセイを用いて、予め形成
された13C標識アミロイドβ繊維とコインキュベーションすることによって分析する。
【０４１７】
　PBS(対照)とmAbインキュベーションの差を調べるために、PeakFit(http://www.systat.
com/-products/PeakFit)を用いて、各スペクトルをデコンボリューションする。Lorentzi
an/Gaussianの混合フィッティング法を用いることによって、ラインをうまく一致させる
。
【０４１８】
実施例2.10:アミロイド繊維に対するACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11の機能性
12.1 ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11抗体が結合した後のAβ1-42繊維コンホメーション
の改変および脱凝集の開始
　抗体が、予め形成されたβアミロイド(Aβ1-42)繊維を脱凝集できる機構を評価するた
めに、U-13Cチロシン10およびバリン12で標識されたAβ1-42ペプチドの脱凝集を測定する
チオフラビン-T(Th-T)蛍光アッセイと、二次コンホメーションを分析する固体核磁気共鳴
(NMR)を一対一で比較する。
【０４１９】
実施例2.11:モノクローナル抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11のエピトープマッピング
　モノクローナル抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11のエピトープマッピングは、Aβ1-
42の完全アミノ酸(aa)配列をカバーする合計33個のビオチン化ペプチドを含むペプチドラ
イブラリー(Mimotopes, Clayton Victoria, Australiaが製造し、ANAWA Trading SA, Wan
gen Switzerlandから購入した)を用いてELISAによって行った。ペプチドライブラリーの
中のペプチドは、8マー、9マー、または10マーのアミノ酸ペプチドからなった。ビオチン
化完全Aβ1-42ペプチド(ヒト配列)は正の対照(Bachem, Bubendorf, Switzerland)として
使用した。さらに、これらの抗体が結合し得るさらに広い領域を規定するために、Aβ1-2
8、Aβ17-40、Aβ1-40およびAβ1-42をカバーする長いペプチドを使用した。これらの4種
類のペプチドもビオチン化した(Anaspecが製造し、ANAWA Trading SA, Switzerlandから
購入した)。エピトープマッピングは、製造業者(Mimotopes)の説明書に従って行った。簡
単に述べると、ストレプトアビジンでコーティングされたプレート(NUNC, Roskilde, Den
mark)を、0.1％BSAを含むPBSで4℃で一晩ブロックした。PBS-0.05％Tween20で洗浄した後
、プレートを、0.1％BSA、0.1％アジ化ナトリウムを含むPBSで最終濃度10μMまで希釈し
た異なるライブラリーペプチドで室温で1時間コーティングした。洗浄後、10μg/mlまで
希釈した異なる抗体とプレートを室温で1時間インキュベートした。抗体ACI-11-Ab-9およ
びACI-12-Ab-11の場合、2％BSA、0.1％アジ化ナトリウムを含むPBSで希釈した。プレート
を再洗浄し、アルカリホスファターゼ結合ヤギ抗マウスIgG(Jackson Immunresearch West
 Grove, PA, USA)と室温で1時間インキュベートした。最後の洗浄の後、プレートをホス
ファターゼ基質(pNPP, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA)とインキュベートし、3時間
インキュベートした後に、ELISAプレートリーダーを用いて405nmで測定した。
【０４２０】
　驚いたことに、ACI-11-Ab-9はAβ1-42に対して有意に結合することが示されたが、ペプ
チドライブラリーの短いペプチドのいずれにも結合することができなかった。従って、こ
の抗体は、エピトープに結合するために8個より大きなアミノ酸を必要とする、および/ま
たはACI-11-Ab-9は、完全長Aβ1-42にのみ存在するコンホメーションエピトープを認識す
る可能性があると結論付けた。
【０４２１】
　ACI-12-Ab-11もまたAb1-42に有意に結合したが、ACI-11-Ab-9と同様に、ACI-12-Ab-11
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はペプチドライブラリーの短いペプチドのいずれにも結合しなかった。
【０４２２】
　抗体ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11が他のAβペプチドを認識する可能性があるかどう
か確かめるために、Aβ1-28、Aβ17-40、ならびにAβ1-40およびAβ1-42に対する結合も
評価した。
【０４２３】
　ACI-11-Ab-9はAβ1-28、Aβ1-40、およびAβ1-42にかなり結合したが、Aβ17-40には全
く結合しなかった。
【０４２４】
　まとめると、これらの結果は、ACI-11-Ab-9のエピトープがAβの領域1-28にあり、かつ
8アミノ酸より長く、および/またはAβとの結合がAβのコンホメーションに依存すること
を示唆している。
【０４２５】
　ACI-12-Ab-11はAb1-40およびAb1-42に有意に結合したが、Aβ1-28にもAβ17-40にも全
く結合しなかった。従って、ACI-12-Ab-11は完全長Aβ1-40およびAβ1-42にのみ結合する
ことができ、これより短いAβペプチドには結合できなかった。これらの結果は、Aβの24
マーでも28マーでも抗体結合に不十分であるので、ACI-12-Ab-11によって認識されるエピ
トープはAβのコンホメーションに依存することを示唆している。
【０４２６】
実施例2.12:シングルトランスジェニックhAPPマウスにおける脳アミロイド量に及ぼす、A
CI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11を用いた受動的ワクチン接種の影響
　インビボでACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11モノクローナル抗体が可溶性アミロイドに
結合し、脳から可溶性アミロイドを除去する能力を評価するために、性別および年齢が同
じ6ヶ月齢シングルhAPPマウスを、異なる用量を用いた受動免疫試験に使用する。この試
験の終わりに、動物の脳を採取し、Aβ1-40およびAβ1-42に特異的なELISA(TGC, Germany
)を行うことによって、可溶性アミロイド量を分析する。
【０４２７】
　1群あたり8～13匹の動物に、100μg、300μg、および1000μgのモノクローナル抗体を
溶解したPBS 200μlを1週間間隔で2回注射する。これに対して、対照としてPBSのみを注
射する。可溶性アミロイド画分の生化学的分析のために、2回目の注射をした1日後に動物
を屠殺する。脳ホモジネートの可溶性画分および/または脳脊髄液(CSF)中のヒトAβ1-40
およびヒトAβ1-42の量を定量するために、市販の酵素結合免疫測定法(ELISA)キットを使
用する(アミロイドβ40またはβ42 ELISA高感度, TGC, Switzerland)。ELISAは製造業者
のプロトコールに従って行う。簡単に述べると、標準(合成Aβ1-40またはAβ1-42の希釈
液)および試料を、タンパク質結合能のない96ウェルポリプロピレンプレート(Greiner, G
ermany)の中で調製する。最終濃度が1000pg/ml、500pg/ml、250pg/ml、125pg/ml、62.5pg
/ml、31.3pg/ml、および15.6pg/mlの標準希釈液、ならびに試料を、ELISAキットに付いて
いる試料希釈剤で調製して、最終体積60μlにする。アミロイドレベルはマウスの年齢と
共に増加し、実際の評価には検量線の直線部分の中で試料が読み取られることが必要であ
るので、Aβ40分析用の試料は2:3に希釈し、Aβ42分析用の試料は希釈しない。
【０４２８】
　試料、標準、およびブランク(50μl)を抗Aβでコーティングされたポリスチロールプレ
ートに添加し(捕捉抗体は抗原のC末端を選択的に認識する)、さらに、選択的抗Aβ抗体結
合体(ビオチン化検出抗体)を添加し、抗体-アミロイド-抗体-複合体を形成するために4℃
で一晩インキュベートする。翌日、ストレプトアビジン-ペルオキシダーゼ-結合体を添加
し、その30分後にTMB/ペルオキシド混合物を添加して、基質を色の付いた生成物に変換さ
せ、色の強度を、450nmフィルターの付いたELISAリーダーを用いて測光法によって測定す
る。試料のAβ内容物は、吸光度と、合成Aβ1-40またはAβ1-42を用いて作られた検量線
を比較することによって定量する。データは、対照平均値に対する個々の変化(対照に対
するパーセント)として表す。
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【０４２９】
実施例2.13:二重トランスジェニックhAPPxPS1マウスにおける斑量に及ぼすACI-11-Ab-9お
よびACI-12-Ab-11の長期受動的投与の影響
　インビボでACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11モノクローナル抗体が脳のアミロイド斑に
結合し、アミロイド斑を減らす能力を評価するために、性別および年齢が同じ3.5ヶ月齢
の二重トランスジェニックhAPPxPS1マウスを、4ヶ月の長期受動免疫試験に使用する。こ
の試験の終わりに、チオフラビンS結合による動物の脳の組織化学的検査によって、アミ
ロイド斑を分析する。
【０４３０】
　15匹のトランスジェニック動物に、500μgのモノクローナル抗体をPBSに溶解した注射
液を16回毎週与える。対照として、15匹の動物にPBSのみを注射する。注射は全て腹腔内
に行う。屠殺時に、マウスを麻酔し、脳血管から血液を取り除くために4℃で経心的に生
理学的血清を流す。その後に、脳を頭蓋から取り出し、後脳および前脳を冠状面/前頭面
で切断して分離する。前脳は、正中矢状切断を用いて左半球から右半球に均一に分ける。
一方の半球を組織学的検査のために4％パラホルムアルデヒドで一晩、後固定する。フリ
ーフローティングインキュベーションのために矢状ビブラトーム切片(40μm)を作り、0.1
％アジ化ナトリウムを含むPBSで染色するまで4℃で保管する。異なるレベルにある5枚の
切片を、チオフラビンSを含む濃い斑があるかどうか染色する。染色および盲検法による
定量のために、使用した全ての動物の切片を無作為化する。Sony DXC-9100Pカメラを備え
たLeica DMR顕微鏡を用いて画像を取得し、コンピュータとLeica Q-Winソフトウェアを用
いて分析する。顕微鏡の光強度およびコンデンサーの設定は、画像取得プロセス全体を通
して一定に保つ。研究者の偏見を最小限にするために、取得した全ての画像は同じコンピ
ュータサブルーチンに供する。分析全体を通じて、密度スライス閾値を一様に適用する。
チオフラビンS染色においてアミロイド量を自動定量するために、鉤状回の領域を選択す
る。
【０４３１】
実施例2.14:シングルトランスジェニックhAPPマウスにおける記憶能に及ぼすACI-11-Ab-9
およびACI-12-Ab-11を用いた受動的ワクチン接種の影響
　インビボでACI-11-Ab-9抗体およびACI-12-Ab-11抗体が認知機能を改善する、または高
める能力を評価するために、性別および年齢が同じ9ヶ月齢シングルhAPPマウスを受動免
疫試験に使用する。この免疫期間の終わりに、新たな物体認識タスク(ORT)によって非空
間認知を測定する。
【０４３２】
　1群あたり12匹の動物に、400μgのモノクローナル抗体を溶解したPBS 200μlを2回、腹
腔内注射する。これに対して、対照としてPBSのみを注射する。2回目の注射の1日後に、
新たな物体認識タスク(ORT)12,13において認知能力を試験する。ORTのために、登録した
マウスを行動アリーナに10分間入れ、新しい未知の物体と対面させる。探索時間を記録す
る。3時間後に、2回目のセッションのために同じ動物を同じアリーナに戻すが、以前に探
索した前の物体と、さらに新しい物体と対面させる。再度、両物体の探索時間を記録し、
結果として生じた認知指数を、総探索時間に対する新たな物体の探索時間の比として計算
し、対照に対する比例変化として表した。
【０４３３】
実施例2.15-マウスモノクローナル抗体は、Aβ1-42ペプチドの低分子量(LMW)単量体より
高分子量(HMW)プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮画分に優先的に結合する
　マウス抗アミロイドβモノクローナル抗体と、低分子量(LMW)単量体Aβ1-42ペプチドお
よびAβ1-42ペプチド高分子量プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物との結合は、E
LISAを用いて行うことができる。
【０４３４】
　2種類のSECカラム,Superdex 75 HR 10/30(範囲3～70kDa)およびSuperose 6 HR 10/30(
範囲5～5,000kDa)を用いるサイズ排除クロマトグラフィー(SEC)を使用して、Aβ1-42ペプ
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チドの高分子量(HMW)プロトフィブリル(PF)オリゴマー濃縮調製物および低分子量(LMW)単
量体調製物からなるAβ1-42ペプチド画分を調製する。次いで、結果として生じた溶出液
を酢酸ウラニルで染色し、溶出したAβ1-42画分の構造形態を確認するために高分解能透
過型電子顕微鏡(TEM)によって100kVで調べる。
【０４３５】
　次いで、2μMのAβ1-42画分を高結合アッセイプレートに一晩コーティングすることに
よって、ELISAを行う。次いで、コーティングされたプレートを1.0％BSAでブロックし、2
0μg/mlから段階希釈したACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)抗体を添加する。標準抗体(6E10, Ch
emicon)の段階希釈液も使用する。結合の検出には、アルカリホスファターゼ結合抗マウ
スIgG抗体および4-ニトロフェニルホスフェートを使用する。プレートを405nmで測定する
。全ての条件を2回繰り返してアッセイし、変動係数(CV)は<0.2である。
【０４３６】
実施例2.16-ACI-12-Ab-11モノクローナル抗体(クローンFK2A6A6)と、Aβ1-42ペプチドの
単量体濃縮画分およびオリゴマー濃縮画分との結合
　後続の抗Aβ抗体ACI-12-Ab-11(クローン:FK2A6A6)と、Aβ1-42ペプチドの単量体および
オリゴマーの結合を評価した。この研究に使用する前に、抗体は-8O℃で保管した。Aβ1-
42ペプチド(W.M. Keck Facility, Yale University)は、使用日まで凍結乾燥粉末として
保管した。他の全ての材料は、特にことわらない限り、Sigma-Aldrich(Sigma-Aldrich Ch
emie GmbH, Buchs, Switzerland)からのものであった。
【０４３７】
　Aβ1-42ペプチドの単量体およびオリゴマー濃縮が改善された高分子画分を調製するた
めに、サイズ排除クロマトグラフィー(SEC)を用いる改良法を使用した。LMW単量体および
より高い質量のオリゴマー画分が濃縮されたAβ1-42ペプチド画分を調製するために、2種
類のSECカラム, Supelco TSK G4000PW-XL(範囲:10～1500kDa; Sigma)およびSuperose 6 H
R 10/30(範囲5～5,000kDa;GE Healthcare Bio-Sciences AB Uppsala, Sweden)を使用した
。次いで、結果として生じたSEC溶出液を酢酸ウラニルで染色し、Aβ1-42画分の構造形態
を確認するために高分解能透過型電子顕微鏡(TEM)によって100kVで調べた(示さず)。抗体
とAβ1-42画分の結合を調べるために、ELISAを行った。PBSに溶解した2.2μMのAβ1-42画
分を高結合アッセイプレートに2時間コーティングした。次いで、コーティングされたプ
レートを、0.05％Tween-20を含むPBSで5回洗浄し、1.0％BSAでブロックした。指示した濃
度から段階希釈した抗Aβ抗体を、対照抗体(6E10)を含めて添加した。結合の検出には、
アルカリホスファターゼ結合抗マウスIgG抗体(Jackson ImmunoResearch, Suffolk, Engla
nd)および4-ニトロフェニルホスフェートを使用した。室温で14時間インキュベートした
後、プレートを405nmで測定した。アッセイを3回繰り返した。
【０４３８】
　図16は、3回別々のELISAアッセイから得た平均(±SEM)光学密度(O.D.)値を示している
。抗体ACI-12-Ab-11とAβ1-42オリゴマー濃縮調製物の結合は、オリゴマーが濃縮されて
おらず、主にAβ1-42単量体からなる画分と比較して優れていた(図16A)。それに対して、
対照抗体6E10は両Aβ1-42画分に等しく結合した(図16B)。表2.4および2.5は、それぞれ、
抗体ACI-12-Ab-11および6E10のELISAアッセイ1、2、および3において得られたO.D.値を示
している。
【０４３９】
　これらの結果は、抗体ACI-12-Ab-11(クローン:FK2A6A6)のAβ1-42オリゴマー濃縮画分
に対する結合親和性が単量体Aβ1-42に対する結合親和性より優れていることを示してい
る。
【０４４０】
実施例3:Aβ42-ApoE4結合の阻害
　ApoE4とアミロイドの結合、および本発明によるモノクローナル抗体がApoE4とAβ42ペ
プチドの相互作用を阻害する能力を評価する。
【０４４１】
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　ヒト組換えApoE4をPBSを用いて200nMまで希釈し、0.5mlアリコートにして-80℃で保管
する。Aβ42-ビオチンペプチド1mgをDMSO 20μlに再懸濁し、次いで、PBS/0.1％BSA/0.1
％アジ化ナトリウム1980μlに再懸濁して、0.5mg/mlの最終溶液を得る。ELISAアッセイを
用いて、rhApoE4とAβ42の結合を確かめる。rhApoE4(100nM)とAβ42-ビオチン(1μM)を、
このタンパク質とペプチド結合させるために37℃で3時間インキュベートする。混合物を
、PBST(PBS+0.05％Tween20)で3回予め洗浄したストレプトアビジンコーティングプレート
に適用する。室温(RT)で1時間インキュベーションした後に、プレートをPBSTで3回洗浄し
、0.1％BSAを含有するPBSを用いて4℃で一晩ブロックする。IgG1マウス抗ヒトApoE抗体を
PBSで1:3000に希釈して使用し、室温で2.5時間プレートに適用して、結合ApoE4を検出す
る。プレートをPBSTで4回洗浄し、次いで、PBSで1:5000に希釈した、検出抗体であるアル
カリホスファターゼ(AP)結合抗マウスIgGと室温で1時間インキュベーションする。4xPBST
で最後に洗浄した後に、プレートをAP基質pNPP(ホスファターゼ基質,4-ニトロフェニルホ
スフェート二ナトリウム塩六水和物)と5.5時間インキュベーションし、ELISAプレートリ
ーダーを用いて405nmで測定する。図17に実験の概要を示す。
【０４４２】
　rhApoE4(150nM)およびAβ42-ビオチン(1.5μM)の混合物の2倍希釈液を8回作ることによ
って、ELISAアッセイを開発した。以下の負の対照:(1)rhApoE4のみ;(2)Aβ42-ビオチン;
および(3)rhApoE4-Aβ42-ビオチン(マウス抗ApoE4を含まないプロトコール)を添加する。
図18は、rhApoE4およびAβ42-ビオチンが存在し、完璧なELISAプロトコールに従った場合
にのみ、正のシグナルが得られたことを示している。
【０４４３】
　アッセイにおけるrhApoE4およびAβ42-ビオチンの濃度を最適化するために、rhApoE4希
釈液(例えば、150nM)を、一定濃度のAβ42-ビオチン(例えば、正常:1.5μMまたは過剰:15
μM)を用いて試験する。図19は、rhApoE4と複合体化した低濃度のAβ42-ビオチンがプレ
ートに結合するので、過剰なAβ42-ビオチンがELISAアッセイのシグナルを弱めることを
示している。この試験に基づいて、rhApoE4の最適濃度を選択した。
【０４４４】
　アッセイにおけるAβ42-ビオチンの濃度を、100nMという一定濃度のrhApoE4を用いて最
適化する。Aβ42-ビオチン希釈液(例えば、出発濃度1.5μM(例えば、1500nMというさらに
低い濃度に希釈する))をELISA装置において試験する。図20に示した結果に基づいて、rhA
poE4とAβ42-ビオチンの結合に及ぼすモノクローナル抗体の影響を確かめるために、1μM
という最適濃度のAβ42-ビオチンを選択する。
【０４４５】
　プレーティングの前に結合混合物に本発明の抗体をさらに含めた以外は前記のELISAア
ッセイを用いて、rhApoE4とAβ42-ビオチンの結合に及ぼす本発明の抗体の1つまたは複数
の影響を評価する。例えば、抗体の2倍希釈液を、50μg/mLの濃度から初めて使用しても
よい。抗体を含めるのは、ApoE4およびAβ42-ビオチンが最初に組み合わされた時でもよ
く、ApoE4およびAβ42-ビオチンが最初に組み合わされた後(例えば、数時間後)でもよい
。前者の場合は、本発明の抗体がApoE4とAβ42-ビオチンの相互作用を阻止または阻害す
る能力を評価するのに対して、後者の場合では、本発明の抗体がApoE4とAβ42-ビオチン
の既存の複合体を破壊する能力を評価する。
【０４４６】
(表1.1)抗体、および抗体の作製に使用した抗原性構築物

【０４４７】
(表1.2)AβペプチドとACI-24-Ab-3との結合
　結果は、バックグラウンドを差し引いた後のO.D.で表した。
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201Anaspecからのペプチド
2Bachemからのペプチド
【０４４８】
(表1.3)ACI-24-Ab-3とAβ1-42の33個の重複ペプチドとの結合
　ELISAで分析した。
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(表1.4)ACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)抗体とAβ1-42ペプチドの高分子量(HMW)プロトフィブ
リル調製物およびLMW単量体調製物との結合
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【０４５０】
(表1.5)6E10対照抗体とAβ1-42ペプチドの高分子量(HMW)プロトフィブリル調製物およびL
MW単量体調製物との結合

【０４５１】
(表1.6)ACI-24-Ab-3(マウスEJ1A9)抗体とAβ1-42ペプチドのオリゴマー濃縮調製物および
単量体濃縮調製物との結合

aO.D.:405nmでの光学密度
bACI-24-Ab-3(クローン:EJ1A9)の出発希釈は30μg/mlであった
【０４５２】
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(表1.7)6E10対照抗体とAβ1-42ペプチドのオリゴマー濃縮調製物および単量体濃縮調製物
との結合

aO.D.:405nmでの光学密度
b6E10の出発希釈は0.5μg/mlであった
【０４５３】
(表2.1)抗体および抗体の作製に使用した抗原性構築物

【０４５４】
(表2.2)AβペプチドとACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11との結合
　結果は、バックグラウンドを差し引いた後のO.D.で表した。

1Anaspecからのペプチド
2Bachemからのペプチド
【０４５５】
(表2.3)ACI-11-Ab-9およびACI-12-Ab-11とAβ1-42の33個の重複ペプチドとの結合
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　ELISAで分析した。

【０４５６】
(表2.4)ACI-12-Ab-11(クローン:FK2A6A6)とAβ1-42ペプチドの単量体濃縮調製物およびオ
リゴマー濃縮調製物との結合
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aO.D.:405nmでの光学密度
bACI-12-Ab-12(クローン:FK2A6A6)の出発希釈は40μg/mlであった。
【０４５７】
(表2.5)6E10対照抗体とAβ1-42ペプチドの単量体濃縮調製物およびオリゴマー濃縮調製物
との結合

aO.D.:405nmでの光学密度
b6E10の出発希釈は0.5μg/mlであった。
【０４５８】
寄託:
　以下のハイブリドーマ細胞株を、ブタペスト条約の条項により、Braunschweig, Masche
roder Weg 1 B, 38124 BranuschweigにあるDeutsche Sammlung von Mikroorganismen und
 Zellkulturen GmbH(DSMZ)に寄託した。

【０４５９】
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摘要(译)

本申请涉及用于治疗和诊断用于治疗由淀粉样蛋白或淀粉样蛋白样蛋白引起的或与之相关的疾病和病症的方法和组合物，包括淀粉
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物，所述抗体具有特异性识别和结合来自一系列β-淀粉样蛋白的特定表位的能力。通过本申请的教导实现的抗体特别可用于治疗由
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淀粉样蛋白或类淀粉样蛋白引起的或与之相关的疾病和病症，包括淀粉
样变性，一组与淀粉样蛋白斑形成相关的疾病和病症，包括继发性淀粉
样变性。和年龄相关的淀粉样变性病包括但不限于阿尔茨海默氏病
（AD）等神经系统疾病。


