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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトモノクローナル抗インターロイキン－３２（ＩＬ－３２）抗体またはそのＩＬ－３
２結合断片であって、
　（ｉ）組換えヒトＩＬ－３２ガンマ（ＩＬ－３２γ）と結合することができる；
　（ｉｉ）ヒトＩＬ－３２γにＩＬ３２アルファ（ＩＬ－３２α）よりも優先的に結合す
ることができ、かつ／または、ＩＬ－３２αとは結合しない：および
　（ｉｉｉ）ＩＬ－３２γの生物学的活性を中和することができるものであり、かつ
　その可変領域において、以下の６つの相補性決定領域（ＣＤＲ）、即ち
（Ｉ）ＶＨＣＤＲ１：配列番号２の位置３１－３７、
　ＶＨＣＤＲ２：配列番号２の位置５２－６７、
　ＶＨＣＤＲ３：配列番号２の位置１００－１０７、
　ＶＬＣＤＲ１：配列番号４の位置２３－３５、
　ＶＬＣＤＲ２：配列番号４の位置５１－５７、および
　ＶＬＣＤＲ３：配列番号４の位置９０－１０１、または
（ＩＩ）ＶＨＣＤＲ１：配列番号１８の位置３１－３５、
　ＶＨＣＤＲ２：配列番号１８の位置５０－６６、
　ＶＨＣＤＲ３：配列番号１８の位置９９－１０５、
　ＶＬＣＤＲ１：配列番号２０の位置２３－３３、
　ＶＬＣＤＲ２：配列番号２０の位置４９－５５、および
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　ＶＬＣＤＲ３：配列番号２０の位置８８－９７、
　を含む、抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片。
【請求項２】
　（ａ）（Ｉ）についての配列番号２及び配列番号４、および
　（ｂ）（ＩＩ）についての配列番号１８及び配列番号２０、から選択される、ＶＨ領域
及びＶＬ領域のアミノ酸配列、
　を含む、請求項１に記載の抗体またはＩＬ－３２結合断片。
【請求項３】
　ＩｇＧ１またはＩｇＧ３である、請求項１又は２に記載の抗体。
【請求項４】
　配列番号６、配列番号８、配列番号２２および配列番号２４に示される、ＣＨアミノ酸
配列およびＣＬアミノ酸配列から選択されるアミノ酸配列、または、配列番号６、配列番
号８、配列番号２２または配列番号２４のいずれかのアミノ酸配列に対して少なくとも９
０％の同一性を有するアミノ酸配列を含むＣＨ定常領域および／またはＣＬ定常領域を含
む、請求項１～３のいずれか一項に記載の抗体またはＩＬ－３２結合断片。
【請求項５】
　単鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’）断片、Ｆ（ａｂ）断片、Ｆ（ａｂ’）２断片
および単一ドメイン抗体断片（ｓｄＡＢ）からなる群から選択される、請求項１～４のい
ずれか一項に記載の抗体またはそのＩＬ－３２結合断片。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載される抗体またはそのＩＬ－３２結合断片をコード
するポリヌクレオチド。
【請求項７】
　請求項６に記載されるポリヌクレオチドを含むベクター。
【請求項８】
　請求項６に記載されるポリヌクレオチドまたは請求項７に記載されるベクターを含む宿
主細胞。
【請求項９】
　前記ポリヌクレオチドが、前記可変領域と、前記定常ドメインの少なくとも一部とをコ
ードするｃＤＮＡである、請求項８に記載の宿主細胞。
【請求項１０】
　抗ＩＬ－３２抗体またはその免疫グロブリン鎖を調製するための方法であって、
（ａ）請求項８または９に記載される細胞を培養すること；および
（ｂ）前記抗体またはその免疫グロブリン鎖を培養物から単離すること、
を含む方法。
【請求項１１】
　請求項６に記載されるポリヌクレオチドによってコードされるか、または、請求項１０
に記載される方法によって得ることができる抗体またはその免疫グロブリン鎖。
【請求項１２】
　（ｉ）検出可能に標識される；または
　（ｉｉ）薬物に結合させられる、
請求項１～５または１１のいずれか一項に記載の抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結合
断片。
【請求項１３】
　検出可能な標識が、酵素、放射性同位体、蛍光団、ペプチドおよび重金属からなる群か
ら選択される、
請求項１２に記載の抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結合断片。
【請求項１４】
　請求項１～５、１１～１３のいずれか一項に記載される抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－
３２結合断片、請求項６に記載されるポリヌクレオチド、請求項７に記載されるベクター
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、あるいは、請求項８または９に記載される細胞を含む組成物。
【請求項１５】
　医薬組成物であり、かつ、薬学的に許容され得る担体をさらに含む、
請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　さらに、炎症性疾患を処置するために有用であるさらなる薬剤を含む、
請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　診断用の組成物またはキットであり、請求項１～５、１１～１３のいずれか一項に記載
される抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結合断片を含み、かつ、免疫または核酸に基づ
く診断方法において従来から使用される試薬をさらに含む、
請求項１４に記載の組成物。
【請求項１８】
　下記の方法：
（ａ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態を処置するか、または、免疫媒介
もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態の進行を妨げる方法；
（ｂ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態に伴う症状を改善する方法；なら
びに／あるいは
（ｃ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態の存在について、または、免疫媒
介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態を発症することについての被験体の危険性を測
定するために被験体を診断するか、またはスクリーニングする方法、
において使用されるためのものであり、
　障害が患者におけるＩＬ－３２の発現に伴う、
請求項１～５、１１～１３のいずれか一項に記載の抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結
合断片、あるいは、請求項１４～１７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記障害が、炎症性腸疾患（ＩＢＤ；クローン病、潰瘍性大腸炎およびセリアック病を
含む）、乾癬、関節リウマチ（ＲＡ）、強直性脊椎炎および他の形態の脊椎関節炎、乾癬
性関節炎、重症筋無力症、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、結核、白血病を含むガ
ン、血管炎症およびアテローム性動脈硬化からなる群から選択される、
請求項１８に記載の方法において使用されるための、請求項１～５、１１～１３のいずれ
か一項に記載の抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結合断片、あるいは、請求項１４～１
７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２０】
　単離された生物学的サンプルにおいてＩＬ－３２を検出するか、または測定方法であっ
て、前記サンプルを、請求項１～５、１１～１３のいずれか一項に記載される抗体と混合
すること、前記抗体により、混合物に存在するいずれかのＩＬ－３２との複合体を形成さ
せること、および、前記混合物に存在する前記複合体を検出することを含む、方法。
【請求項２１】
　ＩＬ－３２がＩＬ－３２γである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　ＩＬ－３２の発現および／またはＩＬ－３２の活性のレベルが関連する障害を処置する
ことにおいて使用されるための医薬組成物を製造するための方法であって、
（ａ）抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を請求項１０に記載される方法に
従って調製すること；
（ｂ）前記抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を培養物から精製すること：
（ｃ）前記抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を薬学的に許容され得る担体と混合して、
前記医薬組成物を得ること、
を含む方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は概して、哺乳動物起源（好ましくはヒト起源）のインターロイキン－３２（Ｉ
Ｌ－３２）と結合する新規な分子、特にヒトモノクローナル抗体、同様にまた、その断片
、誘導体および変異体に関連する。具体的には、本発明は、組換えによるヒト患者由来抗
ＩＬ－３２抗体およびそのＩＬ－３２結合断片に関連する。加えて、様々な障害の処置お
よび診断において有用であるそのような結合分子、抗体およびその模倣体を含む組成物が
記載される。さらには、本発明は、自己免疫性障害および自己炎症性障害ならびに悪性病
変、例えば、様々な形態の関節炎、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、重症筋無力症（ＭＧ）、慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、血管炎症＆アテローム性動脈硬化、アトピー性皮膚
炎およびガンなどの免疫療法において使用されるための抗ＩＬ－３２抗体およびその言及
された等価物、同様にまた、それらの治療的介入における標的に関連する。
【背景技術】
【０００２】
　免疫系の不適切な反応は、関連生物にストレス症候を引き起こし得る。動物またはヒト
の健康に対して通常は有意な影響を与えない外来物質または物理的状態に対する過剰な免
疫応答は、皮膚炎などの軽度な反応から、アナフィラキシーショックまたは様々な種類の
血管炎などの生命を脅かす状況に及ぶ症候を伴うアレルギーにつながり得る。内因性抗原
に対する免疫応答は、自己免疫性障害、例えば、全身性エリテマトーデス、特発性自己免
疫性溶血性貧血、悪性貧血、１型真性糖尿病、水疱性皮膚疾患および様々な種類の関節炎
を引き起こし得る。
【０００３】
　免疫反応は協調的に起こるものであり、いくつかの細胞が関与し、関与する細胞間のシ
グナル伝達分子（例えば、サイトカイン）による情報伝達を必要とする。この情報伝達は
、例えば、シグナルの妨害または各受容体の遮断によって影響され得るかまたは阻害され
得る。
【０００４】
　サイトカインは、ナノモル濃度～ピコモル濃度で体液性調節因子として作用する分泌型
可溶性タンパク質、ペプチドおよび糖タンパク質であり、全身レベルで作用し、正常また
は病理学的条件下のいずれかで個々の細胞および組織の機能活性を調節するという点で、
古典的なホルモンのように振る舞う。サイトカインは、特殊な腺内の組織化された特殊な
細胞によって産生されないという点で、ホルモンとは異なる。すなわち、それらは、先天
性免疫および適応免疫に関与する実質的にすべての細胞、例えば、上皮細胞、マクロファ
ージ、樹状細胞（ＤＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞によって、特にＴ細胞（その中
でもとりわけＴヘルパー（Ｔｈ）リンパ球）によって発現されるので、これらのメディエ
ータの単一の器官または細胞源は存在しない。
【０００５】
　サイトカインは、それらの各機能に応じて、３つの機能カテゴリー：先天性免疫反応の
調節、適応免疫反応の調節、および造血の刺激に分類することができる。例えば、細胞活
性化、増殖、分化、動員、または他の生理学的応答（例えば、標的細胞による炎症に特徴
的なタンパク質の分泌）に関する、前記３つのカテゴリー内に含まれるそれらの多面的活
性により、サイトカイン産生の異常調節によって媒介される細胞シグナル伝達障害が、免
疫反応不全に関連する多くの障害、例えば、炎症および癌の原因であることが判明してい
る。
【０００６】
　インターロイキン－３２（ＩＬ－３２、これはまた、ナチュラルキラー細胞タンパク質
４として知られている）は、重要な機能を宿主防御および自然免疫において有する近年発
見されたサイトカインである。ヒトのＩＬ－３２遺伝子が染色体１６ｐ１３．３に位置す
る。ヒトおよびサルのほかには、今までのところ、ウシ、ブタおよびウマのホモログが見
出されており、しかしながら、マウスのホモログは今までのところ知られていない。６つ
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のＩＬ－３２イソタイプが知られており、これらは選択的スプライシングによって産生さ
れている（非特許文献１）。最も長いイソタイプ、すなわち、ＩＬ－３２ガンマ（ＩＬ－
３２γまたはＩＬ－３２ｇ）は２３４個のａａを含む（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ
－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ２４００１－１）。２番目のイソタイプは、ＩＬ－３２ベータ（Ｉ
Ｌ－３２βまたはＩＬ－３２ｂ）としても知られているものであり（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ
／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ２４００１－２）、１８８個のａａを有する。１７８
ａａの３番目のイソタイプはまた、ＩＬ－３２デルタ（ＩＬ－３２δまたはＩＬ－３２ｄ
）として知られている（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ２４００
１－３）。１３１ａａのＩＬ－３２アルファ（ＩＬ－３２αまたはＩＬ－３２ａ）は４番
目のイソタイプである（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ２４００
１－４）。イソタイプ５（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ２４０
０１－５）およびイソタイプ６（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ識別子：Ｐ
２４００１－６）は１６８個のａａおよび１７９個のａａをそれぞれ有する。しかしなが
ら、同様にさらなるイソタイプが存在するかもしれない。例えば、可能性のある１１２ａ
ａの新しいイソタイプが非特許文献２によって報告されている。
【０００７】
　ＩＬ－３２についての受容体は今までのところ不明である。しかしながら、ＩＬ－３２
が細胞膜において結合し、プロテイナーゼ３によって切断され得ることを示し、このこと
から、この分子が可能な受容体として暗示されるいくつかのデータが存在する。データで
は、産生された断片は生物学的活性を有し、マクロファージ炎症性タンパク質－２および
ＩＬ－８を活性化する場合がある（非特許文献３）。ＩＬ－３２は、ＩＬ－３２がＴＮＦ
αの発現を促進させ、また、逆に、ＴＮＦαがＩＬ－３２の発現を促進させ、その結果、
前炎症性媒介因子の増幅を生じさせる自己永続性（ｓｅｌｆ－ｐｅｒｐｅｔｕａｔｉｎｇ
）ループの形態でのＴＮＦαとの顕著な相乗作用を伴う炎症性経路の主要な制御分子とし
て暗示される。様々なサイトカイン（例えば、ＴＮＦＡ／ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－１β
、ＩＬ－６、ＩＬ－８およびマクロファージ炎症性タンパク質－２（ＭＩＰ－２）など）
を誘導すること、ＮＦ－カッパ－Ｂおよびｐ３８ＭＡＰＫの典型的なサイトカインシグナ
ル伝達経路を活性化すること、ならびに、ＩＬ－３２はＩＬ－１８誘導遺伝子であること
が報告されている（非特許文献４；非特許文献５；非特許文献６；非特許文献７）。近年
には、ＩＬ－３２が末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）によるＩＦＮ－γ産生を増大させること
もまた示された（非特許文献８；非特許文献９）。
【０００８】
　ＩＬ－３２は、ＩＬ－２またはＩＦＮ－γによって刺激されるＮＫ細胞、Ｔリンパ球、
上皮細胞および血液単球によって主に産生されるとして報告されている（非特許文献１０
；非特許文献４）。そのうえ、ＩＬ－３２は、関節リウマチ（ＲＡ）滑膜組織生検物にお
いて過剰発現されることが認められており、この場合、ＩＬ－３２発現のレベルが炎症の
重篤度との正の相関関係を有した（非特許文献１１；非特許文献１２）。脊椎関節症の一
群に属する様々な形態の関節炎（例えば、関節リウマチ（ＲＡ）または強直性脊椎炎など
）（非特許文献１３）のほかに、ＩＬ－３２は、いくつかの他の炎症性腸疾患（ＩＢＤ）
、重症筋無力症（ＭＧ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、クローン病、乾癬、ア
トピー性皮膚炎およびガンと機能的に関連することが見出された（非特許文献１１；非特
許文献１４；非特許文献１５；非特許文献１６；非特許文献１７；非特許文献１８）。Ｒ
Ａにおけるアテローム性動脈硬化の割合が高いことから、血管炎症およびアテローム性動
脈硬化の炎症性経路におけるＩＬ－３２の可能な役割もまた示唆された。その関わり合い
が、例えば、ＩＬ－３２発現の検出によってもまた確認されており、ＩＬ－３２βおよび
ＩＬ－３２γのｍＲＮＡの発現がヒトのアテローム硬化性動脈血管壁において著しく高ま
っていた（非特許文献１９；非特許文献２０）。ＩＬ－３２はまた、結核に対する免疫応
答において役割を果たす場合がある（非特許文献２１；非特許文献９）。また、ＩＬ－３
２の増大した転写が、細菌およびウイルスによる感染の後で、例えば、結核菌（Ｍｙｃｏ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）（非特許文献９）またはＡ型インフル
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エンザ（非特許文献２２）などの感染の後で認められており、このことは、宿主防御にお
けるその可能な役割を示している。
【０００９】
　したがって、ＩＬ－３２は、未だ完全には理解されていない、しかしながら、重要な新
しい治療標的を表しており、すべてのＩＬ－３２イソタイプ、その選択された部分範囲ま
たは１つだけのＩＬ－３２イソタイプ（例えば、ＩＬ－３２γ）の機能を中和するＩＬ－
３２特異的な結合分子が必要とされている。
【００１０】
　そのような分子を提供するための最初の様々な試みが既に適合している。例えば、特許
文献１（Ｋｉｍ他）は様々なマウスＩＬ－３２モノクローナル抗体を提供しており、これ
らの抗体において、抗体の１つがＩＬ－３２αを選択的に認識し、別の抗体が、ＩＬ－３
２α、ＩＬ－３２βおよびＩＬ－３２γと結合する。特許文献２は、ＩＬ－３２αおよび
ＩＬ－３２βについて特異的であるマウス抗体断片の作製を記載する。しかしながら、明
らかに、ＩＬ－３２γについて特異的である抗体は未だ提供されていない。
【００１１】
　ヒトにおけるマウス抗体のような外来抗体に対する免疫反応により（ＨＡＭＡ反応；非
特許文献２３; 非特許文献２４）、現在の治療アプローチでは、大部分がヒト化されたバ
ージョンの抗体が使用されている（非特許文献２５; 非特許文献２６）。このような抗体
を得るための１つのアプローチは、相補性決定領域（ＣＤＲ）を完全ヒトフレームワーク
に移植すること（これは、抗体のヒト化として公知の工程である）であった（非特許文献
２７）。このアプローチは、マウスＣＤＲがヒト可変ドメインフレームワークに容易に移
行しないという事実によって複雑であることが多く、その結果、ヒト化抗体親和性はそれ
らの親マウス抗体よりも低くなる。したがって、そのように人為操作された抗体の親和性
を増加させるためには、多くの場合、さらなるおよび複雑な突然変異誘発実験が必要とさ
れる。ヒト化抗体を達成するための別のアプローチは、その本来の抗体遺伝子をヒト抗体
遺伝子で置換したマウスに免疫付与し、これらの動物によって産生される抗体を単離する
ことである。しかしながら、この方法には抗原による免疫付与が依然として必要であり、
いくつかの抗原には毒性があるので、すべての抗原で可能ではない。さらに、この方法は
、特異株のトランスジェニックマウスによる産生に限定されている。
【００１２】
　抗体を生じさせるための別の方法は、例えば、特許文献３においてＩＬ－１３特異的抗
体の作製のために記載されるようなヒト抗体のライブラリ（例えば、ファージディスプレ
イなど）を使用することである。この場合、バクテリオファージが、ヒト抗体遺伝子をフ
ァージ集団に挿入することによってヒトｓｃＦｖ／Ｆａｂ断片をバクテリオファージの表
面に呈示させるように操作される。残念ながら、この方法のいくつかの欠点が同様に存在
し、これらには、多価呈示のためのタンパク質配列のサイズ制限、タンパク質（すなわち
、抗体ｓｃＦｖ／Ｆａｂ断片）を細菌から分泌させることが要求されること、産生および
試験される可能な抗体の限定された数、自然の免疫化によってもたらされる体細胞高頻度
突然変異を有する抗体の低下した割合、ならびに、ファージによってコードされるすべて
のタンパク質が融合タンパク質であること（このことは、いくつかのタンパク質が結合す
るための活性または接近性を制限する場合がある）が含まれる。この技術のさらなる深刻
な欠点は、そのように産生される抗体が、自己抗原に対する望まれない交差反応の危険性
を有し、また、ヒト免疫系によって産生される進化的な最適化された天然型ヒト抗体の特
徴を有しないことである。そのうえ、そのような抗体は、正常な生理学的環境および機能
との関連において他のタンパク質および／または標的タンパク質との交差反応性のために
、十分に特異的でない場合がある。同様に、特許文献４は、ファージにおいて呈示される
抗体断片レパートリーからの自己抗体の産生を記載する。ファージライブラリが、この点
では免疫化されていないヒトから作製される（例えば、実施例１；１６頁４３行～５１行
；実施例２、１７頁、段落［０１５８］、５７行～５８行を参照のこと）。しかしながら
、この特許出願に記載される方法もまた、哺乳動物（すなわち、ヒト身体）において産生
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され、成熟化される抗体と比較して、ファージライブラリから作製される抗体の上述の一
般的な欠点に悩まされている。
【００１３】
　上記を考慮すると、有害なＩＬ－３２活性に関連する障害または状態の処置および診断
のためのさらなる新しい化合物であって、ＩＬ－３２についての特異性が大きい結合分子
、あるいは、選択された範囲のＩＬ－３２イソタイプまたはただ１つのＩＬ－３２イソタ
イプについて特異的な結合分子、具体的には、ＩＬ－３２γについて特異的な抗体のよう
な化合物で、単独療法またはコンビナトリアル取り組みのどちらかのためにヒトにおいて
許容可能である化合物が依然として求められている。
【００１４】
　特許請求の範囲に特徴が記載されており、本明細書に開示されており、さらに以下の実
施例で例証されている本発明の実施形態によって、この問題の解決手段が提供される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】米国特許第７，６４１，９０４号Ｂ２
【特許文献２】国際公開ＷＯ２００５／０４７４７８
【特許文献３】国際公開ＷＯ２００５／００７６９９
【特許文献４】欧州特許出願ＥＰ０６１６６４０Ａ１
【非特許文献】
【００１６】
【非特許文献１】Ｃｈｅｎ他、Ｖｉｔａｍ　Ｈｏｒｍ、７４（２００６）、２０７～２２
８
【非特許文献２】Ｉｍａｅｄａ他、Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　Ｒｅｐ、４（２０１１）、４８３～
４８７
【非特許文献３】ＤｉｎａｒｅｌｌｏおよびＫｉｍ、Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ、６５
（増刊３）（２００６）；ｉｉｉ　６１－６４
【非特許文献４】Ｋｉｍ他、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、２２（２００５）、１３１～１４２
【非特許文献５】Ｎｅｔｅａ他、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１０
５（２００８）、３５１５～３５２０
【非特許文献６】Ｎｅｔｅａ他、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１０
２（２００５）、１６３０９～１６３１４
【非特許文献７】Ｊｏｏｓｔｅｎ他、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、
１０３（２００６）、３２９８～３３０３
【非特許文献８】Ｎｏｌｄ他、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、１８１（２００８）、５５７～５６
５
【非特許文献９】Ｎｅｔｅａ他、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３（２００６）、ｅ２７７
【非特許文献１０】Ｄａｈｌ他、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、１４８（１９９２）、５９７～６
０３
【非特許文献１１】Ａｌｓａｌｅｈ他、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｅｓ　Ｔｈｅｒ、１２（
２０１０）、Ｒ１３５
【非特許文献１２】Ｃａｇｎａｒｄ他、Ｅｕｒ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｎｅｔｗ、１６（２
００５）、２８９～２９２
【非特許文献１３】Ｃｉｃｃｉａ他、Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ、５１（２０１２）、１
９６６～１９７２
【非特許文献１４】ＢｒｅｅｎａｎおよびＢｅｅｃｈ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｒｈｅｕｍ
ａｔｏｌ．、１９（２００７）、２９６～３０１
【非特許文献１５】ＡｓｑｕｉｔｈおよびＭｃｌｎｎｅｓ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｒｈｅ
ｕｍａｔｏｌ．、１９（２００７）、２４６～２５１
【非特許文献１６】ＤｉｎａｒｅｌｌｏおよびＫｉｍ、Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ、６
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５（増刊３）（２００６）、ｉｉｉ６１～６４
【非特許文献１７】Ｆａｎｔｉｎｉ他、Ｉｎｆｌａｍｍ　Ｂｏｗｅｌ　Ｄｉｓ、１３（２
００７）、１４１９～１４２３
【非特許文献１８】Ｌｅｅ他、Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、３（２０１２）、４
９０～４９６
【非特許文献１９】Ｋｏｂａｙａｓｈｉ他、ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ、５（２０１０）、ｅ９４
５８
【非特許文献２０】Ｈｅｉｎｈｕｉｓ他、Ｃｙｔｏｋｉｎｅ（２０１３）、Ｓ１０４３～
４６６６
【非特許文献２１】ＫｕｎｄｕおよびＢａｓｕ、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ．、３（２００６）、
ｅ２７４
【非特許文献２２】Ｌｉ他、ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ、３（２００８）、ｅ１９８５
【非特許文献２３】Ｓｃｈｒｏｆｆ他、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、４５（１９８５）、８７
９～８８５
【非特許文献２４】Ｓｈａｗｌｅｒ他、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ、１３５（１９８５）、１５
３０～１５３５
【非特許文献２５】Ｃｈａｎ　ｅｔ　Ｃａｒｔｅｒ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、１０（２０１０）、３０１～３１６
【非特許文献２６】Ｎｅｌｓｏｎ他、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ、９（２０１０）、７６７～７７４
【非特許文献２７】Ｊｏｎｅｓ他、Ｎａｔｕｒｅ、３２１（１９８６）、５２２～５２５
【発明の概要】
【００１７】
　本発明は、ＩＬ－３２特異的なヒトモノクローナル抗体ならびにそのＩＬ－３２結合性
の断片および誘導体に関連する。具体的には、ＩＬ－３２イソタイプに対する選択的結合
プロファイルを有し、かつ、添付された実施例および図において示されるようなインビト
ロおよびインビボでの結合活性および中和活性を示すヒトモノクローナル抗ＩＬ－３２抗
体が提供される。それらの中和特性のために、本発明の抗体は、治療、予後判定および診
断での有用性を有しており、そのような有用性により、本発明の抗体は、望まれない免疫
応答の開始および／または維持におけるＩＬ－３２活性に伴う／ＩＬ－３２活性を伴う自
己免疫性および炎症性の多種多様な障害および状態との関連での様々な適用について、例
えば、様々な形態の関節炎（例えば、関節リウマチ（ＲＡ）または脊椎関節炎など）、重
症筋無力症（ＭＧ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、肺疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）および喘息など）、クローン病、乾癬、血管炎症＆アテローム性動脈硬化、アト
ピー性皮膚炎およびガンなどとの関連での様々な適用について特に有益になっている；治
療および診断でのこれらおよびさらなる可能な抗ＩＬ－３２適応については上記の背景技
術のセクションもまた参照のこと。
【００１８】
　本発明の抗体は、自己寛容の乱された発生または脱調節された発生（好ましくは、一遺
伝子性の自己免疫障害によって引き起こされるもの）に起因し得るあるいは伴い得る損な
われた中枢性寛容および／または末梢性寛容あるいは自己寛容の喪失に冒される哺乳動物
（具体的にはヒト）から単離されている。本発明による自己抗体のための特に好適な供給
源を提供する哺乳動物の例が、ＡＩＲＥ（自己免疫調節因子）遺伝子における変異に関連
する障害を有する哺乳動物（例えば、ヒト）、例えば、自己免疫性多腺性内分泌不全症症
候群１型（ＡＰＳ１）（Ｐｅｔｅｒｓｏｎ他、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、８（
２００８）、９４８～９５７）、自己免疫性多腺性内分泌不全症症候群２型（ＡＰＳ２）
（Ｂａｋｅｒ他、Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍｅｔａｂ．、９５（２０１０）、
Ｅ２６３～Ｅ２７０）およびＸ連鎖免疫調節異常・多発性内分泌障害腸症候群（ＩＰＥＸ
）（Ｐｏｗｅｌｌ他、Ｊ．Ｐｅｄｉａｔｒ．、１００（１９８２）、７３１～７３７；Ｏ
ｃｈｓ他、Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．、２０３（２００５）、１５６～１６４）などを有
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する哺乳動物（例えば、ヒト）である。好ましくは、抗体が単離された患者は、ヒトＩＬ
－３２イソタイプの少なくとも１つに対する血清反応性（最も好ましくはＩＬ－３２γに
対する血清反応性）を示していた。
【００１９】
　具体的には、本発明に従って行われた実験は、ＡＰＳ１患者からのＩＬ－３２抗体（具
体的にはＩＬ－３２γ特異的抗体）の単離に成功した。したがって、本発明は概して、高
親和性のＩＬ－３２中和モノクローナル抗体に関連する。それによれば、下記において詳
しく記載されるいくつかのＩＬ－３２イソタイプまたはただ１つのＩＬ－３２イソタイプ
に対する様々なモノクローナルなヒト抗体（ｍＡｂまたはＭＡＢ）が、本発明によって提
供され、これらは、そのようなサイトカインが関与する障害のための安全かつ効果的な治
療剤であると考えられる。
【００２０】
　当然のことながら、本発明は、本発明の抗体の少なくとも１つの可変領域、定常領域お
よび／または相補性決定領域をコードする核酸（具体的にはｃＤＮＡ）、そのような核酸
を含むベクター、抗体を産生する細胞株および組換え細胞にまで及ぶ。本発明はさらに、
本発明に従って単離される抗体によって認識される結合分子または結合ペプチドを含む医
薬組成物、診断アッセイおよびキット、ならびに、それらに基づく治療方法に関連する。
【００２１】
　本発明のさらなる実施形態が下記の説明および実施例から明らかであろう。交換可能に
使用されるとき、また、別途示されないならば、「モノクローナル抗体」、「ｍＡｂ」、
「ＭＡＢ」および「ＭＡｂ」の用語は本明細書中では交換可能に使用される。
【００２２】
　そのうえ、本発明は、本発明に従って行われ、また、実施例に記載される実験において
初めて得られたヒト由来の抗体に言及することによって例示され、また、記載されるが、
本発明の抗体または抗体断片には、本件抗体の機能的性質の１つまたは複数を保持する、
具体的にはＩＬ－３２に対するその中和活性を保持するどのような操作された抗体または
抗体様ＩＬ－３２結合分子（これらは化学的技術または組換え技術によって合成される）
をも意味する抗体の合成誘導体および生物工学誘導体が含まれることを理解しなければな
らない。したがって、本発明は、簡潔さのために、抗体に言及することによって記載され
ることがあるが、別途述べられる場合を除き、その合成誘導体および生物工学誘導体、同
様にまた、等価なＩＬ－３２結合分子が同様に意味され、抗体の用語の意味により含まれ
る。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明のＩＬ－３２特異的ヒト抗体の可変領域、すなわち、重鎖およびカッパ／
ラムダ軽鎖（ＶＨ、ＶＬ）のアミノ酸配列。Ａ：抗体２Ｃ２（ＩｇＧ３、ラムダ）；Ｂ：
抗体１４Ｂ３（ＩｇＧ１、ラムダ）；Ｃ：抗体１９Ａ１（ＩｇＧ１、ラムダ）；Ｄ：抗体
２６Ａ６（ＩｇＧ１、ラムダ）。フレームワーク領域（ＦＲ）および相補性決定領域（Ｃ
ＤＲ）が示され、ＣＤＲには下線が引かれる。
【図２】ＡＰＳ１患者から単離された血清におけるＩＬ－３２α（黒菱形）およびＩＬ－
３２γ（黒四角）のＥＬＩＳＡ血清反応性の比較。個々の患者がＸ軸に示され、ＭＡＢ結
合のＯＤ４５０測定値がＹ軸に示される。
【図３】Ａ：ＩＬ－３２γ（Ｒ＆Ｄ）またはＢ：ＩＬ－３２α（ＩｍｍｕｎｏＴｏｏｌｓ
）に対する例示的な抗ＩＬ３２抗体（２Ｃ２、１４Ｂ３、１９Ａ１および２６Ａ６）の結
合の、ＥＬＩＳＡでのＥＣ５０決定。試験されたすべての抗体が、大きい親和性によりＩ
Ｌ－３２γと結合する。抗体２Ｃ２は、低い親和性により、同様にＩＬ－３２αと結合す
る。残る抗体（１４Ｂ３、１９Ａ１および２６Ａ６）はＩＬ－３２αの実質的な結合を何
ら示さない。
【図４】本発明の例示的抗体の結合特性および中和特性。Ａ：ＩＬ－３２γ（Ｒ＆Ｄ）お
よびＩＬ－３２α（ＩｍｍｕｎｏＴｏｏｌｓ）に対する例示的な抗ＩＬ３２抗体２Ｃ２の
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結合の、ＥＬＩＳＡでのＥＣ５０決定（ＢＳＡが非特異的結合のためのコントロールとし
て使用される）。例示的抗体２Ｃ２は、大きい親和性によりＩＬ－３２γと結合し、はる
かにより低い親和性によりＩＬ－３２αと結合する。Ｂ：ＩＬ－３２γ活性の例示的な抗
ＩＬ３２抗体（２Ｃ２および１９Ａ１）の中和能。
【図５】それぞれのコホートについて、０日目の測定に対する変化倍数として計算され、
その後、関連したＰＢＳコントロールに対して正規化されるＣｙｔｏＥａｒ耳厚さ測定。
平均＋／－ＳＥＭ、Ｎが図において記載される。Ｐ値が２元配置ＡＮＯＶＡ検定によって
得られる：ｎｓ（非有意）＝Ｐ＞０．０５、＊＝Ｐ≦０．０５、＊＊＝Ｐ≦０．０１、＊

＊＊＝Ｐ＜０．００１、＊＊＊＊＝Ｐ＜０．０００１。ＩＰ＝腹腔内への抗体注入、ＩＤ
＝皮内耳注入。
【図６】それぞれのコホートについて絶対値（ｍｍ）として示されるＣｙｔｏＥａｒ耳厚
さ測定。平均＋／－ＳＥＭ、Ｎが図において記載される。Ｐ値がＡＮＯＶＡ検定によって
得られる。ＩＰ＝腹腔内への抗体注入、ＩＤ＝皮内耳注入。Ｐ値の表示は図５の場合の通
りである。
【図７】ＣｙｔｏＥａｒアッセイ－重量モニタリング。有意な体重変化が、実験において
試験された動物のいずれにおいても認められなかった。
【図８】本発明の抗ＩＬ－３２抗体２Ｃ２に対するＩＬ－３２の結合に関するセンソグラ
ム（ｓｅｎｓｏｇｒａｍ）の詳細な分析。１：１でない挙動が認められた。これにより、
異種リガンドに対する最良の適合が可能になる。（Ａ）結合反応のラングミュア適合性お
よび実験データについての重ねられたグラフは、１：１のラングミュアモデルに対する良
好な適合性を示している。ＩＬ－３２を、Ａ１：１００ｎＭ、Ａ２：３３．３３ｎＭ、Ａ
３：１１．１１ｎＭ、Ａ４：３．７０ｎＭ、Ａ５：１．２３ｎＭの濃度で注入した。残留
プロット（Ｂ）はランダムな散乱を示し、ノイズレベルの大きさが、良好な残留適合性で
あることを示している。（Ｃ）図の下側にある表は、会合定数（ｋａ）、解離定数（ｋｄ
）、Ｒｍａｘおよび計算された解離定数ＫＤについて、近似曲線から導かれる速度論パラ
メータを示す。本発明の例示的な抗ＩＬ－３２抗体２Ｃ２のＫＤはｎＭの範囲にあるよう
である。
【図９】ＣｙｔｏＥａｒアッセイにおける２Ｃ２との比較での、ｈＩＬ－３２γ誘導の炎
症の後における１９Ａ１阻止抗体の影響。炎症を誘導するために、ｈＩＬ－３２γを６．
２５μｇ／ｍｌの濃度で注入した（１２５ｎｇ／耳）。Ａ：例示的な１０日間の実験予定
表。Ｂ：実験動物群（Ａ～Ｆ）の実験的処置の概要。Ｃ～Ｆ：マウスコホート（Ｃ５７／
ＢＬ６、８週）に記載量の２Ｃ２抗体または１９Ａ１抗体（またはＩｇＧコントロール）
を実験初日にＩＰ注入し、一方で、２０ｕｌのＰＢＳにおける１２５ｎｇのｈｒＩＬ－３
２γサイトカイン（またはＰＢＳコントロール）を４８時間～７２時間毎にマウスの耳に
皮内注入した。耳の厚さ測定をＭｉｔｕｔｏｙｏデジタルマイクロメーターにより行った
。それぞれのコホートについて、初日の測定値に対する変化倍数として計算され、その後
、関連したＰＢＳコントロールに対して正規化されるＣｙｔｏＥａｒ耳厚さ測定値。平均
＋／－ＳＥＭ、Ｎが図において記載される。Ｐ値がＡＮＯＶＡ検定によって得られる。Ｉ
Ｐ＝腹腔内への抗体注入、ＩＤ＝皮内での耳注入、ＮＴ＝非処置コントロール。
【図１０】ＣｙｔｏＥａｒアッセイにおけるｈＩＬ－３２γ誘導の炎症の後での種々の用
量の１９Ａ１抗体の影響。炎症を誘導するために、ｈＩＬ－３２γを６．２５μｇ／ｍｌ
の濃度で注入した（１２５ｎｇ／耳）。Ａ：例示的な１０日間の実験予定表。Ｂ：実験動
物群（Ａ～Ｋ）の実験的処置の概要。Ｃ～Ｆ：マウスコホート（Ｃ５７／ＢＬ６、８週）
に記載量の２Ｃ２抗体または１９Ａ１抗体（またはＩｇＧコントロール）を実験初日にＩ
Ｐ注入し、一方で、２０ｕｌのＰＢＳにおける１２５ｎｇのｈｒＩＬ－３２γサイトカイ
ン（またはＰＢＳコントロール）を４８時間～７２時間毎にマウスの耳に皮内注入した。
耳の厚さ測定をＭｉｔｕｔｏｙｏデジタルマイクロメーターにより行った。それぞれのコ
ホートについて、初日の測定値に対する変化倍数として計算され、その後、関連したＰＢ
Ｓコントロールに対して正規化されるＣｙｔｏＥａｒ耳厚さ測定値。平均＋／－ＳＥＭ、
Ｎが図において記載される。Ｐ値がＡＮＯＶＡ検定によって得られる。ＩＰ＝腹腔内への
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抗体注入、ＩＤ＝皮内での耳注入、ＮＴ＝非処置コントロール。
【図１１】炎症をＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイにおいて誘導する際のＩＬ－３２の用量依
存性。炎症を誘導するために、マウスは右足首における１０μｌのｈＩＬ－３２γの関節
内足首注入を受け、これに対して、左足首にはＰＢＳが注入された。Ａ：例示的な１３日
間の実験予定表。Ｂ：実験動物ケージ（Ａ１～Ｄ２）の実験的処置の概要。Ｃ～Ｄ：マウ
スコホート（Ｃ５７／ＢＬ６、８週）に１０ｕｌのＰＢＳにおける記載量のｈｒＩＬ－３
２γサイトカイン（またはＰＢＳコントロール）を４８時間～７２時間毎にマウスの足首
にＩＡ注入した。軸に沿った足首の厚さ測定をＭｉｔｕｔｏｙｏデジタルマイクロメータ
ーにより行った。それぞれのコホートについて、初日の測定値に対する変化倍数として計
算され、その後、関連したＰＢＳコントロールに対して正規化されるＣｙｔｏＡｎｋｌｅ
厚さ測定値。平均＋／－ＳＥＭ、Ｎが図において記載される。Ｐ値がＡＮＯＶＡ検定によ
って得られる。ＩＡ＝関節内足首注入。
【図１２】ＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイにおけるｈＩＬ－３２γ誘導の炎症の後での２Ｃ
２抗体の影響。ＣｙｔｏＡｎｋｌｅ試験：＋／－ＩＬ－３２γ＋／－２Ｃ２。Ａ：例示的
な１０日間の実験予定表。Ｂ：実験動物ケージ（Ａ１～Ｄ２）の実験的処置の概要。Ｃ～
Ｄ：マウスコホート（Ｃ５７／ＢＬ６、８週）に２００μｇの２Ｃ２抗体（またはＩｇＧ
コントロール）を実験初日にＩＰ注入し、一方で、１０ｕｌのＰＢＳにおける５００ｎｇ
のｈｒＩＬ－３２γサイトカイン（またはＰＢＳコントロール）を４８時間～７２時間毎
にマウスの足首にＩＡ注入した。軸に沿った足首の厚さ測定をＭｉｔｕｔｏｙｏデジタル
マイクロメーターにより行った。それぞれのコホートについて、初日の測定値に対する変
化倍数として計算され、その後、関連したＰＢＳコントロールに対して正規化されるＣｙ
ｔｏＡｎｋｌｅ厚さ測定値。平均＋／－ＳＥＭ、Ｎが図において記載される。Ｐ値がＡＮ
ＯＶＡ検定によって得られる。ＩＰ＝腹腔内への抗体注入、ＩＡ＝関節内足首注入。
【発明の詳細な説明】
【００２４】
　本発明は概して、哺乳動物起源（好ましくはヒト起源）のＩＬ－３２と結合する新規な
分子に関連し、具体的には、ＩＬ－３２の種々のイソタイプを認識するヒトモノクローナ
ル抗体、同様にまた、その断片、誘導体および変異体に関連する。
【００２５】
　背景のセクションで記載されるように、ＩＬ－３２特異的抗体を提供するための様々な
努力が既に存在している。しかしながら、現在において提供され、また、使用される抗体
は、上記で示されるように、ヒト起源のものではなく、そのため、ヒトにおけるそれらの
治療的使用がそれらの免疫原性のために大きく損なわれている。そのうえ、ＩＬ－３２α
に対するマウス抗体、または、いくつかのＩＬ－３２イソタイプに対する特異性がより広
いマウス抗体が利用可能であるが、それらは、それらの幅広い結合特異性に起因する望ま
しくない副作用プロファイルを有する場合があり、したがって、様々な有害作用および疾
患を潜在的には引き起こす場合がある。加えて、明らかにヒトＩＬ－３２γ特異的抗体は
未だ利用可能ではない。
【００２６】
　実施例において記載されるように、本発明の本件抗体は、損なわれた中枢性寛容および
／または末梢性寛容あるいは自己寛容の喪失を有する患者（例えば、ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰ
Ｓ１患者など）の血清をＩＬ－３２タンパク質に対する自己抗体についてスクリーニング
することに基づいた、本出願人の同時係属中の国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９
Ａ１に開示される方法によって単離された。これらのスクリーニングの範囲内において、
特定のＩＬ－３２イソタイプを認識する自己抗体がこれらの血清に存在するという驚くべ
き所見が認められた。このサイトカインは最近になってようやく前炎症性サイトカインと
して特定されたばかりであり、疾患におけるその役割については（少なくとも、多くの他
の前炎症性サイトカインと比較して）依然として比較的あまり知られていない。これに関
連して、ＩＬ－３２自己抗体がＡＰＳ１患者（ただし、自己免疫性および炎症性の一般的
な状態および疾患の多く（例えば、ＲＡなど）を発症していない）に存在することは、こ
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れらの疾患の病因論におけるこのサイトカインの重要な役割をさらに裏づけており、また
、治療的介入のための、抗体に基づく標的化されたその阻害、および、診断適用における
その使用の本発明の取り組みが有効であることを認めている。
【００２７】
　上記を考慮すると、本発明に従って行われた様々な実験は、ＩＬ－３２結合分子を提供
すること、具体的には、すべてのＩＬ－３２イソタイプに対する結合特異性を示す抗体、
または、部分範囲のＩＬ－３２イソタイプのみに対する結合特異性を示す抗体、もしくは
、ただ１つのイソタイプのみに対する結合特異性を示す抗体、好ましくはＩＬ－３２γと
特異的に結合する抗体で、その免疫反応性が、例えば、ＲＡおよび／またはＩＢＤの発症
を防止し得ることがＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１患者において示されている抗体を提供するこ
とを目的とした。好ましくは、これらのＩＬ－３２結合分子はＩＬ－３２の生物学的活性
を中和することができる。添付されている実施例および図において、具体的には、結合親
和性を示す図３および図４Ａ、動物モデルにおける本件抗体の中和活性および治療有用性
を示す図４Ｂならびに図５、図６および図９～図１２において本発明の例示的な抗ＩＬ－
３２抗体２Ｃ２によって例示されるように、本発明の根底となる問題が解決されている。
【００２８】
　それによれば、その最も広い局面において、本発明は、組換えヒトモノクローナル抗イ
ンターロイキン－３２（ＩＬ－３２）抗体およびそのＩＬ－３２結合断片、同様にまた、
ＩＬ－３２イソタイプの１つまたは複数と結合するその生物工学誘導体に関連する；例え
ば、ＩＬ－３２γ、ＩＬ－３２α、ＩＬ－３２βおよびＩＬ－３２δを含めて、ＩＬ－３
２イソタイプの説明については背景のセクション（上掲）もまた参照のこと。１つの実施
形態において、ヒトモノクローナル抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片はＩ
Ｌ－３２γおよび／またはＩＬ－３２αの生物学的活性を中和することができる。本発明
の様々な抗体の結合特性および中和特性に関して、それらは種々のＩＬ－３２イソタイプ
に対して実質的に等しい場合があり、あるいは、それぞれのＩＬ－３２イソタイプに対す
る優先的な結合活性および／または中和活性を有する場合がある。
【００２９】
　本発明の好ましい実施形態において、ヒトモノクローナル抗ＩＬ－３２抗体またはその
ＩＬ－３２結合断片は、
（ｉ）組換えヒトＩＬ－３２ガンマ（ＩＬ－３２γ）と結合することができる；
（ｉｉ）ヒトＩＬ－３２γにＩＬ３２アルファ（ＩＬ－３２α）よりも優先的に結合する
ことができ、かつ／または、ＩＬ－３２αとは実質的に結合しない：および／または
（ｉｉｉ）ＩＬ－３２γの生物学的活性を中和することができる。
好ましくは、本発明の抗体またはそのＩＬ－３２結合断片または等価な結合分子はその可
変領域において、
（ａ）下記に示されるＶＨ可変領域アミノ酸配列および／またはＶＬ可変領域アミノ酸配
列の少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）：
　（ｉ）図１（ＶＨ）（配列番号２、配列番号１０、配列番号１８および配列番号２６）
；および
　（ｉｉ）図１（ＶＬ）（配列番号４、配列番号１２、配列番号２０および配列番号２８
）
（ｂ）図１に示されるようなＶＨ領域および／またはＶＬ領域のアミノ酸配列；
（ｃ）（ａ）のアミノ酸配列のいずれか１つの部分的変化から生じるアミノ酸配列からな
る少なくとも１つのＣＤＲ；ならびに／あるいは
（ｄ）（ｂ）のアミノ酸配列の部分的変化から生じるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域お
よび／または軽鎖可変領域
を含む。
【００３０】
　本明細書中下記においてより詳しく記載されるように、本発明の抗体またはその抗原結
合断片は、免疫グロブリン分子のどのようなタイプ、クラスまたはサブクラスのものでも
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可能であり、あるいは、免疫グロブリン分子のどのようなタイプ、クラスまたはサブクラ
スにも由来することができる。しかしながら、好ましい実施形態において、ＩｇＧイソタ
イプのものである本発明の抗体が提供され、最も好ましくは、ＩｇＧ１サブクラスまたは
ＩｇＧ３サブクラスのものである本発明の抗体が提供される。
【００３１】
　そのようなヒト化抗体、キメラ抗体および具体的には完全なヒト抗体、ならびに、それ
らの生来型Ｆａｂ断片を提供するために、１つの実施形態において、本発明の抗体または
ＩＬ－３２結合断片はさらに、表１に示されるＣＨアミノ酸配列およびＣＬアミノ酸配列
（配列番号６、配列番号８、配列番号１４、配列番号１６、配列番号２２、配列番号２４
および配列番号３０）から選択されるアミノ酸配列、あるいは、言及された参照配列に対
する少なくとも６０％の同一性、好ましくは７０％の同一性、より好ましくは８０％の同
一性、一層より好ましくは９０％の同一性、特に好ましくは少なくとも９１％の同一性、
９２％の同一性、９３％の同一性、９４％の同一性、９５％の同一性、９６％の同一性、
９７％の同一性、９８％の同一性または９９％の同一性を有するアミノ酸配列を含むＣＨ

定常領域および／またはＣＬ定常領域を含む。
【００３２】
　上記で記載されるように、ＩＬ－３２の前炎症性活性は様々なサイトカイン（例えば、
ＴＮＦＡ／ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＭＩＰ－２など）を誘
導することが見出されている（Ｋｉｍ他（２００５）；Ｎｅｔｅａ他（２００５）；Ｎｅ
ｔｅａ他（２００８）；Ｊｏｏｓｔｅｎ他（２００６）（上掲）を参照のこと）。この活
性化機構が、ＩＬ－３２活性を測定するためのインビトロアッセイおよびインビボアッセ
イを設計するために、例えば、ＩＬ－３２刺激されたＲＡＷ２６４．７マクロファージの
ＩＬ－６発現のモニタリング、ならびに、本発明の抗体の中和特性をモニターするための
、実施例３に記載されるような、また、図４Ｂ、図５および図６に記載されるような耳炎
症アッセイなどを設計するために本発明において使用されている。それらにおいて詳しく
記載されるように、本発明の抗体は、ＩＬ－３２γに対する強力な中和活性を有すること
が見出されており、ただし、この場合、１つの抗体がまた、さらに下記で詳しく記載され
るように、ＩＬ－３２αに対する残留結合活性を示す。したがって、１つの実施形態にお
いて、本発明の抗体またはそのＩＬ－３２結合断片はヒトＩＬ－３２の生物学的活性を低
下させることができ、好ましくはＩＬ－３２γの生物学的活性を低下させることができる
。好ましい実施形態において、生物学的活性はヒトのＩＬ－３２γ誘導の炎症である。さ
らに、本発明の１つの実施形態において、生物学的活性がＩＬ－６誘導アッセイおよび／
または耳炎症アッセイにおいて測定される。
【００３３】
　そのうえ、本発明の抗体の結合親和性が、本明細書中に、例えば、実施例２に記載され
るような、また、図３および図４に示されるようなＥＬＩＳＡによって試験されている。
これらの実験の結果によれば、本発明は、異なった様々なＩＬ－３２イソタイプに対する
示差的な結合親和性を示すいくつかの例示的な抗ＩＬ－３２抗体およびそのＩＬ－３２結
合断片を提供する。なお、これらのＩＬ－３２イソタイプにより、本明細書中に提供され
るＩＬ－３２結合分子の結合特性および中和特性が例示される。
【００３４】
　実施例に記載される例示的な抗ＩＬ－３２抗体はヒト患者に由来したものであるので、
本発明は好都合には、治療適用において特に有用である完全なヒト抗体を提供する。これ
は、完全なヒト抗体は、他の場合には異物抗体について典型的に認められる免疫学的応答
を実質的に有しておらず、例えば、ヒトにおいてマウス由来抗体について認められる免疫
学的応答（ＨＡＭＡ応答）、または、ヒト化抗体およびヒト様抗体について認められる免
疫学的応答などを実質的に有していないからである。
【００３５】
　これに関連して、ヒト化抗体および他の場合にはヒト様抗体に反して、下記の議論もま
た参照のこと。本発明のヒト由来抗体は、ヒト身体により認められているＣＤＲを含むこ
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とによって特徴づけられ、したがって、免疫原性である危険性を実質的に有していない。
したがって、本発明の抗体は、抗体の可変軽鎖および可変重鎖の一方または両方の少なく
とも１つのＣＤＲ、好ましくは２つのＣＤＲ、最も好ましくは３つすべてのＣＤＲが、本
明細書中に例示されるヒト抗体に由来するならば、依然として、ヒト由来であると表され
る場合がある。
【００３６】
　ヒト由来抗体はまた、そのような抗体が、実際に被験体によって最初に発現されたもの
であり、例えば、ヒト免疫グロブリン発現ファージライブラリによって生じるインビトロ
選択された構築物、または、ヒト免疫グロブリンレパートリーの一部を発現するトランス
ジェニック動物において生じる異種抗体でないことを強調するために、「ヒト自己抗体」
と呼ばれる場合がある（なお、それらはこれまで、ヒト様抗体を提供するために試みるた
めの最も一般的な方法を表していた）。他方で、本発明のヒト由来抗体は、プロテインＡ
または親和性カラムによって精製される場合があるヒト血清抗体そのものから区別するた
めに、合成（的）、組換え（型）および／または生物工学（的）であると表される場合が
ある。
【００３７】
　しかしながら、本発明では、動物モデルにおける、例えば、ヒトＩＬ－３２を発現する
トランスジェニックマウスにおける本発明の抗体のさらなる研究が使用され、想定される
。ヒトにおけるＨＡＭＡ応答と類似した実験動物における免疫原性影響を避けるために、
１つの局面において、キメラ抗体である、好ましくは齧歯類－ヒトのキメラ抗体または齧
歯類化抗体である、最も好ましくはマウス－ヒトのキメラ抗体またはマウス化抗体である
本発明の抗体または結合断片が提供される。
【００３８】
　上記で述べられるように、本発明の抗体は、ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１患者から単離され
たものである。これに関連して、本出願人の同時係属中の国際出願公開ＷＯ２０１３／０
９８４１９Ａ１に開示される様々な実験では驚くべきことに、ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１患
者は、オートイムノソーム（ａｕｔｏ－ｉｍｍｕｓｏｍｅ）、すなわち、種々のＩＬ－３
２イソタイプについて特異的である広範囲の結合分子を同様に含む自己抗体プロファイル
を示すことが明らかにされた。ＡＰＳ１は、自己免疫調節因子（ＡＩＲＥ）遺伝子におけ
る変異によって引き起こされる希な自己免疫疾患である。ＡＩＲＥタンパク質が、発達途
中の胸腺細胞を許容するためにＭＨＣによって提示される多くの末梢自己抗原（例えば、
インスリン）の胸腺髄質上皮における発現を支配している。ＡＰＳ１において、ＡＩＲＥ
の変異は、異常な負の選択を引き起こし、これにより、自己反応性Ｔ細胞は末梢に逃れる
ことができるようになる。したがって、患者は、極めて変わりやすい一連の様々な臨床的
特徴をＡＰＳ１において示し、しかし、通常の場合には内分泌腺組織のいくつかの自己免
疫障害を伴う。定義となるようなＡＰＳ１の三徴候には、慢性皮膚粘膜カンジダ症、副甲
状腺機能低下症および副腎機能不全が含まれる（Ｐｅｒｈｅｅｎｔｕｐａ、Ｅｎｄｏｃｒ
ｉｎｏｌ．Ｍｅｔａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．、３１（２００２）、２９５～３
２０）。ＡＰＥＣＥＤ患者において見られる他の臨床状態には、甲状腺自己免疫疾患、真
性糖尿病、性腺機能不全、白斑、脱毛症、慢性肝炎、慢性胃炎および悪性貧血、ならびに
、種々の形態の他の胃腸症状が挙げられる。ＡＰＥＣＥＤ／ＡＳＰ１患者およびそれらの
オートイムノソームのスクリーニングに関するさらなる詳細については、国際出願公開Ｗ
Ｏ２０１３／０９８４１９Ａ１およびそれに記載される実施例の記載、特に、１１２頁～
１１７頁における「材料および方法」のセクション、１１７頁～１１８頁における実施例
１、ならびに、１２８頁における実施例７および続く表１～表１４、また、１６８頁～１
７１頁における実施例１７を参照のこと（それらの開示内容は参照によって本明細書中に
組み込まれる）。
【００３９】
　上記で記載されるように、１つの好ましい実施形態において、本発明の抗体は、自己免
疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・外胚葉ジストロフィー（ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１
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）に罹患するヒト被験体のサンプルから、あるいは、国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８
４１９Ａ１およびそれにおける実施例（特に、１１２頁～１１７頁における「材料および
方法」のセクション、１１７頁～１１８頁における実施例１、１５６頁～１６１頁におけ
る実施例１０、具体的には、その１５６頁におけるセクション「患者およびコントロール
」、ならびに、１６８頁～１７１頁における実施例１７；それらの開示内容は参照によっ
て本明細書中に組み込まれる）に記載されるような、類似する自己免疫疾患に罹患する患
者から得られ、または得ることができる。そのうえ、好ましい実施形態において、ＡＰＳ
１被験体は、ヒトＩＬ－３２に対する血清反応性、好ましくはＩＬ－３２γおよび／また
はＩＬ－３２αに対する血清反応性を示すことによって特徴づけられる。
【００４０】
　これに関連して、本発明の本件抗ＩＬ－３２抗体が、ヒト抗体を単離する新規かつ独占
権下の方法によってクローン化されていることは特筆される。なお、この方法は本出願人
の同時係属中の国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４２０Ａ１に開示されており、その開
示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる。
【００４１】
　簡単に記載すると、目的とする抗体を単離するためのサンプルは、末梢血単核細胞（Ｐ
ＢＭＣ）と、可能な抗体反応性を検出するための血清とを含むか、または、末梢血単核細
胞（ＰＢＭＣ）と、可能な抗体反応性を検出するための血清とからなる。被験体に由来す
るサンプルは、例えば、所望される抗体の１つまたは複数に対する血清反応性を試験する
ためにそのまま使用される場合があり、あるいは、さらに処理される場合があり、例えば
、Ｂリンパ球について富化される場合がある。具体的には、サンプルは、目的とする抗体
を産生するＢ細胞、最も好ましくはメモリーＢ細胞を含むか、または、そのようなＢ細胞
に由来することが好ましい。メモリーＢ細胞が、所望される抗原に対して反応性である細
胞をＢ細胞培養物から選び出すまで典型的には最大でも１週間～２週間、メモリーＢ細胞
の有限な寿命のみを可能にする条件のもとで培養され、続いて、単一分取細胞のＲＴ－Ｐ
ＣＲが、免疫グロブリン遺伝子レパートリーを得るために行われる；詳細な説明について
は、国際公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１１８頁～１２０頁における実施例１お
よび実施例２、また、特に、国際公開ＷＯ２０１３／０９８４２２０Ａ１の２７頁～３１
頁における実施例１～実施例４を参照のこと（それらの開示内容は参照によって本明細書
中に組み込まれる）。当然のことながら、本発明は、本明細書中上記および下記で定義さ
れるような明確かつ独特の特徴を有する抗体を産生するヒトＢメモリーリンパ球およびヒ
トＢ細胞にまでそれぞれ及ぶ。
【００４２】
　したがって、選択された患者プールを使用すること、好ましくは、本発明の例示的な抗
体によって中和されるヒトＩＬ－３２イソタイプの少なくとも１つに対する血清反応性を
示すことによって特徴づけられるＡＰＳ１被験体を使用することのほかに、ヒトモノクロ
ーナル抗体を自己免疫疾患の患者（例えば、ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１患者など）のＢ細胞
から単離するために特に開発され、適合化された特定の方法を用いることによって抗ＩＬ
－３２抗体が提供されている。
【００４３】
　１つの実施形態において、本発明の抗体またはＩＬ－３２結合分子は、図１に示される
ようなＶＨ領域および／またはＶＬ領域のアミノ酸配列、あるいは、表１に示されるよう
な対応する核酸によってコードされるようなＶＨ領域および／またはＶＬ領域のアミノ酸
配列を含む。加えて、別の実施形態において、本発明は、ヒトＩＬ－３２に対する特異的
結合について、好ましくは、ＩＬ－３２γに対する特異的結合について、本明細書中上記
で定義されるような本発明の抗体と競合する抗ＩＬ－３２抗体またはＩＬ－３２結合分子
に関連する。具体的には、実施例および図において例示される抗体について概説されるよ
うな免疫学的結合特性および／または生物学的性質を示す抗ＩＬ－３２抗体が提供される
。存在する場合、抗原との抗体の用語「免疫学的結合特性」または他の結合特性はその文
法的形態のすべてで、抗体の特異性、親和性、交差反応性および他の結合特性を示す。
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【００４４】
　１つの実施形態において、本発明の抗体は抗体断片である。例えば、本発明の抗体また
は抗体断片は、単鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’）断片、Ｆ（ａｂ）断片、Ｆ（ａ
ｂ’）２断片および単一ドメイン抗体断片（ｓｄＡＢ）からなる群から選択される場合が
ある。
【００４５】
　本発明の抗体のさらなる利点は、体液性免疫応答がその生理学的環境および細胞環境に
おいて生来的抗原に対して誘発されるという事実のために、典型的には、当該抗原の立体
配座エピトープを、例えば、他の細胞成分を伴う状況でのその提示、細胞表面膜における
その提示、および／または、受容体に対するその結合に起因して認識する自己抗体が産生
され、かつ、この自己抗体を単離できることである。対照的に、モノクローナル抗体（例
えば、マウスのモノクローナル体など）、そのヒト化型、または、ファージディスプレイ
から得られる抗体を作製する従来の方法では典型的に、標的タンパク質の抗原性断片が、
非ヒト哺乳動物を免疫化することおよび検出のためにそれぞれ用いられ、このときには通
常、生来型タンパク質の存在をその生理学的状況および細胞状況において認識するのでは
なく、むしろ、免疫原の二次元構造に限定される線状エピトープまたは立体配座エピトー
プを認識する抗体が得られる。それによれば、本発明の自己抗体がそのエピトープ特異性
の面で独特であると予想することは妥当なことである。したがって、本発明はまた、本発
明の方法に従って単離される自己抗体と実質的に同じ結合特異性を示す抗体および同様な
結合分子に関連する。そのような抗体は、例えば、競合的ＥＬＩＳＡによって、または、
より適切には、細胞に基づいた中和アッセイによって、本発明の自己抗体およびそのモノ
クローナル誘導体を参照抗体としてそれぞれ使用して容易に試験することができ、また、
実施例に記載されるか、または、そうでない場合には当業者に知られている免疫学的試験
によって容易に調べることができる。
【００４６】
　本発明では、その可変領域において、すなわち、結合ドメインにおいて、（ＶＨ）（配
列番号２、配列番号１０、配列番号１８および配列番号２６）および（ＶＬ）（配列番号
４、配列番号１２、配列番号２０および配列番号２８）の図１に示されるアミノ酸配列を
含む可変領域のＶＨおよび／またはＶＬの少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）を
含むことによって一般には特徴づけられることがあるＩＬ－３２結合分子、すなわち、抗
体およびその結合断片が例示される－図１において下線が引かれ、表１において特定され
る例示的なＣＤＲ配列を参照のこと。しかしながら、下記で議論されるように、当業者は
、加えて、または、代替として、様々なＣＤＲが使用されることがあり、ただし、この場
合、これらのＣＤＲが、それらのアミノ酸配列において、図１に示されるアミノ酸配列と
、特にＣＤＲ２およびＣＤＲ３の場合には、１つ、２つ、３つ、または、それ以上のアミ
ノ酸が異なるという事実を十分に承知している。
【００４７】
　本発明の様々な抗体についてさらに実証されているように、本発明の抗体はその標的タ
ンパク質の生物学的活性を中和することができる；例えば、実施例３に記載されるＩＬ－
６中和アッセイの結果（図４Ｂ）、ならびに、実施例４に記載されるＩＬ－３２耳炎症ア
ッセイ（ＣｙｔｏＥａｒアッセイ）の結果（図５および図６）および足首炎症アッセイ（
ＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイ）の結果（図９～図１２）を参照のこと。これに関連して、
用語「中和（する）」は、本発明の抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片が、
生化学的な細胞型アッセイまたはインビボアッセイにおけるその標的タンパク質の生物学
的活性を、それぞれのアッセイを本発明の本件抗体の存在下で行うことによって評価され
得るように妨害することができることを意味し、ただし、この場合、標的タンパク質の生
物学的活性は、本発明の抗体の存在を伴わない場合で、標的タンパク質の生物学的活性を
本質的に影響されないままにしておくことが知られている化合物（例えば、コントロール
抗体）の存在下でのタンパク質の生物学的活性と比較して、アッセイに供される本発明の
抗体のレベルを増大させるのと同時に低下させられる。そのような生化学的なインビトロ
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型アッセイおよびインビボ型アッセイはまた、例えば、本発明の抗ＩＬ－３２抗体につい
て示されているような標的タンパク質の生物学的活性を中和できることが知られている参
照抗体を使用して、また、候補抗体を試験サンプルに供して行うことができ、ただし、こ
の場合、参照抗体および候補抗体の組み合わされた活性から生じる付加的な中和活性が認
められる場合があり、または、どちらかの抗体を標識することによって測定されることが
ある候補抗体および参照抗体の競合が認められる。したがって、本発明の好ましい実施形
態において、本発明の方法によって得られる抗体はその抗原の生物学的活性を中和するこ
とができ、例えば、少なくとも１つのヒトＩＬ－３２イソタイプの生物学的活性を中和す
ることができ、好ましくはＩＬ－３２γの生物学的活性を中和することができる。中和作
用が、例えば、ＩＬ－３２活性が低下させられる量の観点から、または、そのような低下
が本発明のＩＬ－３２結合分子の導入の後で観測され得るまでの時間により、または、当
然のことではあるが、両者の組み合わされた観点から評価される場合がある。
【００４８】
　上記のように、本発明の抗体または抗原結合断片、例えば、ペプチド、ポリペプチドま
たは融合タンパク質は、例えば、宿主細胞またはインビトロの無細胞翻訳系における発現
によって提供され得る。宿主細胞でペプチド、ポリペプチドまたは融合タンパク質を発現
させるために、前記ペプチド、ポリペプチドまたは融合タンパク質をコードする核酸分子
を、適切な発現ベクター（すなわち、挿入されたコード配列の転写および翻訳に必要な要
素を含むベクター）に挿入することができる。当業者に周知の方法を使用して、目的のポ
リペプチドをコードする配列ならびに適切な転写および翻訳制御要素を含む発現ベクター
を構築することができる。これらの方法としては、インビトロ組換えＤＮＡ技術、合成技
術、およびインビボ遺伝子組換えが挙げられる。このような技術は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａ
ｎｕａｌ（１９８９）、およびＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（１９８９）に記載されてい
る；これに関するさらなる詳細については、さらに以下のセクション「ポリヌクレオチド
」および「発現」、ならびに実施例のセクションで引用されている文献も参照のこと。
【００４９】
　産物の発現に適切な宿主細胞は、任意の原核細胞または真核細胞；例えば、細菌細胞、
例えば、大腸菌または枯草菌、昆虫細胞（バキュロウイルス）、酵母細胞、植物細胞また
は動物細胞であり得る。しかしながら、効率的な処理のためには、哺乳動物細胞が好まし
い。この目的に有用な典型的な哺乳動物細胞株としては、ＣＨＯ細胞、ＨＥＫ２９３細胞
、ＣＯＳ細胞およびＮＳＯ細胞が挙げられる。
【００５０】
　当然のことながら、単離された本発明の抗体をそれ自体で患者に適用することはできず
、通常は、例えば、患者におけるその安定性、受容性およびバイオアベイラビリティを保
証するために、薬学的に製剤化しなければならない。したがって、一実施形態では、単離
されたモノクローナル抗体又はその断片を薬学的に許容され得る担体と混合する工程をさ
らに含む本発明の方法が提供される。薬学的に許容される担体は、以下でさらに詳細に説
明する。
【００５１】
　本発明の様々な結合分子の安定的かつ永続的な供給源を得るための方策として、これら
の結合分子をコードする異種遺伝子が、直接的クローニング、ＰＣＲ増幅または人為的合
成によって単離され、好適な宿主細胞または生物に導入され、発現させられる場合がある
。したがって、組換えヒト抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を産生させる
ために有用である組換え細胞を調製するための方法であって、下記の工程を含む方法を提
供することもまた、本発明の目的である：
（ａ）Ｂ細胞を、上記で記載されるような方法によって調製する工程；
（ｂ）下記のものをコードする核酸を配列決定し、および／または、下記のものをコード
する核酸をＢ細胞から得る工程：
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　（ｉ）表１に示されるＣＨアミノ酸配列およびＣＬアミノ酸配列（配列番号６、配列番
号８、配列番号１４、配列番号１６、配列番号２２、配列番号２４および配列番号３０）
の少なくとも１つ、または、少なくとも６０％の同一性を有するアミノ酸配列；
　（ｉｉ）下記に示されるＶＨ可変領域アミノ酸配列および／またはＶＬ可変領域アミノ
酸配列の少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）：
　　・図１（ＶＨ）（配列番号２、配列番号１０、配列番号１８および配列番号２６）；
および
　　・図１（ＶＬ）（配列番号４、配列番号１２、配列番号２０および配列番号２８）
　（ｉｉｉ）図１に示されるようなＶＨ領域および／またはＶＬ領域のアミノ酸配列；
　（ｉｖ）（ａ）のアミノ酸配列のいずれか１つの部分的変化から生じるアミノ酸配列か
らなる少なくとも１つのＣＤＲ；
　（ｖ）（ｉｉ）のアミノ酸配列の部分的変化から生じるアミノ酸配列を含む重鎖可変領
域および／または軽鎖可変領域；ならびに／あるいは
（ｃ）核酸を、発現宿主における目的とする抗体の発現を可能にするために発現宿主に挿
入する工程。
【００５２】
　本明細書のセクション「宿主」で詳細に記載されているように、上記宿主細胞は、前記
２つの方法で同様に使用することができる。これに関して、一実施形態では、発現宿主が
酵母細胞、植物細胞または動物細胞である上記方法が提供される。
【００５３】
　目的の各抗体を生産するための上記方法に関して、一実施形態では、本発明は、上記工
程（ｂ）および（ｃ）の間において核酸を操作して、制限部位を導入し、コドン使用頻度
を変化させ、ならびに／または転写および／もしくは翻訳調節配列を付加または最適化す
る方法を提供する。
【００５４】
　添付された実施例２および実施例３において明らかにされるように、また、表３にまと
められるように、特に大きい見かけの結合親和性（ＥＣ５０／ＥＤ５０）をヒトＩＬ－３
２について示す結合分子（すなわち、抗体）が特定され、クローン化されている。この点
において、本発明の１つの実施形態において、抗体またはその結合断片は、本明細書中上
記で定義される通りであり、そのそれぞれの標的分子について大きい親和性を備え、例え
ば、本明細書中上記で定義されるように様々なヒトＩＬ－３２イソタイプについて大きい
親和性を備え、好ましくはＩＬ－３２γについて大きい親和性を備え、ＥＣ５０を２００
０ｎｇ／ｍｌ未満または１５００ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示し、好ましくは、１０００ｎ
ｇ／ｍｌ未満、９００ｎｇ／ｍｌ未満、８００ｎｇ／ｍｌ未満、７００ｎｇ／ｍｌ未満、
６００ｎｇ／ｍｌ未満、５００ｎｇ／ｍｌ未満、４００ｎｇ／ｍｌ未満、３００ｎｇ／ｍ
ｌ未満、２００ｎｇ／ｍｌ未満または１００ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示し、より好ましく
は５０ｎｇ／ｍｌ未満、２０ｎｇ／ｍｌ未満または１０ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示す。代
替において、または、加えて、１つの実施形態において、本明細書中上記で定義されるよ
うな抗体またはその抗原結合断片は、ある１つのヒトＩＬ－３２イソタイプについて大き
い中和能を備え、好ましくはＩＬ－３２γについて大きい中和能を備え、ＩＣ５０を５０
０ｎｇ／ｍｌ未満または４００ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示し、好ましくは、３００ｎｇ／
ｍｌ未満、２００ｎｇ／ｍｌ未満または１００ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示し、より好まし
くは５０ｎｇ／ｍｌ未満、２０ｎｇ／ｍｌ未満または１０ｎｇ／ｍｌ未満の濃度で示す。
本発明の抗体の結合親和性に関してより詳しくは、例えば、さらには下記のセクション「
結合特性」を参照のこと。１つの実施形態において、本発明の抗体またはＩＬ－３２結合
断片は２つ以上のＩＬ－３２イソタイプと特異的に結合し、ただし、好ましくは、この場
合、ＩＬ－３２γが、認識されるイソタイプの１つである。１つの実施形態において、第
２のイソタイプがＩＬ－３２αである。好ましい実施形態において、抗ＩＬ－３２抗体ま
たはそのＩＬ－３２結合断片は好ましくは、第２の認識されたイソタイプよりもＩＬ－３
２γと結合する。そのうえ、１つの実施形態において、本発明の抗ＩＬ－３２抗体または
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そのＩＬ－３２結合断片は１つのＩＬ－３２イソタイプと結合し、実質的にはどのような
他のＩＬ－３２イソタイプとも結合しない。
【００５５】
　本発明はまた、本発明の抗体またはその抗原結合断片の免疫グロブリン鎖の可変領域を
少なくともコードするポリヌクレオチドに関連する。好ましくは、前記可変領域は、図１
に示されるような可変領域のＶＨおよび／またはＶＬの少なくとも１つの相補性決定領域
（ＣＤＲ）を含む。
【００５６】
　誘導体配列の場合、前記配列は、配列表で特定されている上記配列からなる群の配列と
少なくとも６０％の同一性、より好ましくは（以下の順序で）少なくとも７０％、少なく
とも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、最も好ましくは
９５％、少なくとも９６～９９％、またはさらに１００％の同一性を示す。２つの配列間
の％同一性は、２つの配列を最適にアライメントするために導入する必要があるギャップ
の数および各ギャップの長さを考慮した、これらの配列が共有する同一位置の数の関数で
ある。配列の比較および２つの配列間の％同一性の決定は、当業者に周知の数学的アルゴ
リズムを使用して達成することができる。本明細書で以下にさらに言及されているように
、本明細書で言及される同一性は、ＢＬＡＳＴプログラムを使用して決定されるべきもの
である。
【００５７】
　上記で述べられるように、好ましい実施形態において、本発明は、実質的に完全なヒト
抗体に関連し、好ましくは、定常重鎖Ｉ（ＣＨ１）と定常領域の対応する軽鎖とを少なく
とも含むＩｇＧ、すなわち、γ－１、γ－２、γ－３またはγ－４をラムダまたはカッパ
との組合せで含むＩｇＧに関連する。特に好ましい実施形態において、実施例において例
示される本件抗体について単離されるそのような定常領域のヌクレオチド配列およびアミ
ノ酸配列が、下記の表１において、また、それらのヌクレオチド配列に関しては配列番号
５、配列番号７、配列番号１３、配列番号１５、配列番号２１、配列番号２３および配列
番号２９において、ならびに／あるいは、それらのアミノ酸配列に関しては配列番号６、
配列番号８、配列番号１４、配列番号１６、配列番号２２、配列番号２４および配列番号
３０において、または、前記で示されるこれらに対して少なくとも６０％の同一性を有す
るアミノ酸配列において示されるように使用される。
【００５８】
　上記にしたがって、一実施形態では、本発明はまた、本発明の抗体または抗原結合断片
の一方の免疫グロブリン鎖の少なくとも可変領域をコードするポリヌクレオチドを提供す
る。典型的には、ポリヌクレオチドによってコードされる前記可変領域は、前記抗体の可
変領域のＶＨおよび／またはＶＬの少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む。
抗体の可変領域および定常領域は、以下のセクション「ＩｇＧの構造」により詳細に記載
されている。本発明の好ましい実施形態では、ポリヌクレオチドは、以下の表１に示され
ている本発明の抗体のＶＨまたはＶＬ領域のポリヌクレオチド配列を有する核酸を含むか
、これから本質的になるか、またはこれからなる。これに関して、当業者であれば、軽鎖
および／または重鎖の少なくとも可変ドメインをコードするポリヌクレオチドは、免疫グ
ロブリン鎖またはそれらの一方のみのいずれかの可変ドメインをコードし得ることを容易
に認識するであろう。好ましい実施形態では、ポリヌクレオチドは上記で定義した抗ＩＬ
－３２抗体又はそのＩＬ－３２結合断片をコードする。
【００５９】
表１：本発明のＩｇＧ３のラムダ型のＩＬ－３２特異的な２Ｃ２抗体、ならびに、ＩｇＧ
１のラムダ型のＩＬ－３２特異的な１４Ｂ３抗体、１９Ａ１抗体および２６Ａ６抗体の可
変領域および定常領域（ＶＨ、ＶＬ、ＣＨ、ＣＬ）領域のヌクレオチド配列。下線が引か
れた太字のヌクレオチドまたはアミノ酸により、可変鎖配列におけるＣＤＲコード領域が
示される。下線が引かれた斜体字のヌクレオチドまたはアミノ酸は、配列決定がなされて
いないが、データベースから得られている配列を示している。定常鎖において、そのよう
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それらと一致させられる；例えば、ＭＲＣ　Ｃｅｎｔｒｅ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅ
ｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、英国）によって管理されるＶｂａｓｅ（ｈ
ｔｔｐ：／／ｖｂａｓｅ．ｍｒｃ－ｃｐｅ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ）を参照のこと。
【表１－１】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】

【００６０】
　当業者は、上記可変ドメインを有する抗体の可変ドメインが、所望される特異性および
生物学的機能の他のポリペプチドまたは抗体を構築するために使用され得ることを容易に
理解するであろう。したがって、本発明はまた、上記で記載された可変ドメインの少なく
とも１つのＣＤＲを含み、かつ、好都合には、添付された実施例において記載される抗体
と実質的に同じまたは類似する結合特性を有するポリペプチドおよび抗体を包含する。当
業者は、本明細書中に記載される可変ドメインまたはＣＤＲを使用して、様々な抗体が、
この技術分野において知られている方法に従って、例えば、欧州特許出願ＥＰ０４５１２
１６Ａ１および同ＥＰ０５４９５８１Ａ１に記載されるような方法に従って構築され得る
ことを容易に理解するであろう。そのうえ、当業者は、結合親和性が、アミノ酸置換をＣ
ＤＲ内において、または、Ｋａｂａｔによって定義されるようなＣＤＲと部分的に重なる
超可変ループ（ＣｈｏｔｈｉａおよびＬｅｓｋ、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、１９６（１９
８７）、９０１～９１７）の内部において行うことによって強化され得ることを理解して
いる。したがって、本発明はまた、述べられたＣＤＲの１つまたは複数が１つまたは複数
のアミノ酸置換を含み、好ましくは２つ以下のアミノ酸置換を含む抗体に関連する。好ま
しくは、本発明の抗体は、その免疫グロブリン鎖の一方または両方において、ＶＨ領域に
ついては配列番号２、配列番号１０、配列番号１８および配列番号２６に示されるような
可変領域、ならびに、ＶＬ領域については配列番号４、配列番号１２、配列番号２０およ
び配列番号２８に示されるような可変領域、あるいは、図１に示されるような可変領域の
２つのＣＤＲまたは３つすべてのＣＤＲを含む。
【００６１】
　上記抗体をコードする本発明のポリヌクレオチドは、例えば、ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ＲＮ
Ａまたは合成的に生産されたＤＮＡもしくはＲＮＡ、またはそれらのポリヌクレオチドの
いずれかを単独でまたは組み合わせて含む組換え的に生産されたキメラ核酸分子であり得
る。一実施形態では、ポリヌクレオチドは可変領域と定常ドメインの少なくとも一部をコ
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ードするｃＤＮＡである。好ましい実施形態では、場合により、前記抗体の他方の免疫グ
ロブリン鎖の可変領域をコードする前記ポリヌクレオチドと組み合わせて、上記ポリヌク
レオチドを含むベクターが提供される。このようなベクターは、適切な宿主細胞中、適切
な条件下で前記ベクターの選択を可能にするマーカ遺伝子などのさらなる遺伝子を含み得
る。
【００６２】
　好ましくは、本発明のポリヌクレオチドは、原核細胞または真核細胞における発現を可
能にする発現制御配列に機能的に連結される。前記ポリヌクレオチドの発現は、翻訳可能
なｍＲＮＡへのポリヌクレオチドの転写を含む。真核細胞、好ましくは、哺乳動物細胞に
おける発現を確実にする調節要素は、当業者に周知である。それらは、通常、転写開始を
確実にする調節配列と、場合により、転写終止および転写産物の安定化を確実にするポリ
Ａシグナルとを含む。さらなる調節要素は、転写および翻訳エンハンサ、ならびに／また
は本来的に結合しているプロモータ領域もしくは異種プロモータ領域を含み得る。
【００６３】
　これに関して、当業者であれば、軽鎖および／または重鎖の少なくとも可変ドメインを
コードするポリヌクレオチドは、両方の免疫グロブリン鎖または一方の鎖のみの可変ドメ
インをコードし得ることを容易に認識するであろう。
【００６４】
　同様に、前記ポリヌクレオチドは同じプロモータの制御下にあってもよいし、または別
個に発現制御されてもよい。原核生物宿主細胞における発現を可能にする有望な調節要素
は、例えば、大腸菌の場合にはＰＬ、ｌａｃ、ｔｒｐまたはｔａｃプロモータを含み、真
核生物宿主細胞における発現を可能にする調節要素の例は、酵母の場合にはＡＯＸ１また
はＧＡＬ１プロモータ、または哺乳動物および他の動物細胞の場合にはＣＭＶ－、ＳＶ４
０－、ＲＳＶ－プロモータ、ＣＭＶ－エンハンサ、ＳＶ４０－エンハンサまたはグロビン
イントロンである。
【００６５】
　転写開始に関与する要素に加えて、このような調節要素は、ポリヌクレオチドの下流に
、ＳＶ４０－ポリＡ部位またはｔｋ－ポリＡ部位などの転写終止シグナルも含み得る。さ
らに、使用される発現系に応じて、ポリペプチドを細胞区画に方向付けるかまたはそれを
培地に分泌させることができるリーダ配列を本発明のポリヌクレオチドのコード配列に付
加することができ、当技術分野において周知である。リーダ配列は、翻訳、開始および終
止配列と適切な段階で会合し、好ましくは、リーダ配列は、翻訳されたタンパク質または
その一部を周辺腔または細胞外培地に分泌させることができる。場合により、異種配列は
、所望の特徴、例えば、発現された組換え産物の安定化または簡単な精製を付与するＣ末
端またはＮ末端同定ペプチドを含む融合タンパク質をコードし得る。本文脈では、Ｏｋａ
ｙａｍａ－Ｂｅｒｇ　ｃＤＮＡ発現ベクターｐｃＤＶ１（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）、ｐＣＤ
Ｍ８、ｐＲｃ／ＣＭＶ、ｐｃＤＮＡ１、ｐｃＤＮＡ３（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）またはｐ
ＳＰＯＲＴ１（ＧＩＢＣＯ　ＢＲＬ）などの適切な発現ベクターが当技術分野において公
知である。
【００６６】
　好ましくは、発現制御配列は、真核生物宿主細胞を形質転換またはトランスフェクトす
ることができるベクター中の真核生物プロモータ系であるが、原核生物宿主用の制御配列
も使用し得る。ベクターが適切な宿主に組み込まれたら、ヌクレオチド配列の高レベルの
発現に適切な条件下で宿主を維持し、所望により、免疫グロブリン軽鎖、重鎖、軽鎖／重
鎖二量体またはインタクトな抗体、結合断片または他の免疫グロブリン形態を回収および
精製する；Ｂｅｙｃｈｏｋ，Ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ．Ｙ．，（１９７９）を参照のこと。
【００６７】
　さらに、本発明は、場合により、本発明の抗体の他方の免疫グロブリン鎖の可変ドメイ
ンをコードする本発明のポリヌクレオチドと組み合わせて、抗原または好ましくは本発明
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の抗体の免疫グロブリン鎖の可変ドメインをコードするポリヌクレオチドを含む遺伝子工
学で通常使用されるベクター、特にプラスミド、コスミド、ウイルスおよびバクテリオフ
ァージに関する。好ましくは、前記ベクターは、発現ベクターおよび／または遺伝子導入
もしくは標的化ベクターである。
【００６８】
　レトルウイルス、ワクシニアウイルス、アデノ関連ウイルス、ヘルペスウイルスまたは
ウシ乳頭腫ウイルスなどのウイルス由来の発現ベクターを、標的細胞集団への本発明のポ
リヌクレオチドまたはベクターの送達に使用することができる。組換えウイルスベクター
を構築するために、当業者に周知の方法を使用することができる；例えば、Ｓａｍｂｒｏ
ｏｋ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ
，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（１９８９）Ｎ．Ｙ．
およびＡｕｓｕｂｅｌ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　ａｎ
ｄ　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎ．Ｙ．（１９９４）に記載されている技
術を参照のこと。あるいは、標的細胞への送達のために、本発明のポリヌクレオチドおよ
びベクターをリポソームに再構成することができる。本発明のポリヌクレオチドを含有す
るベクター（例えば、免疫グロブリン鎖の重および／または軽可変ドメインをコードする
配列および発現制御配列）を、周知方法（これは、細胞宿主の種類に応じて変化する）に
よって宿主細胞に導入することができる。例えば、原核細胞の場合には塩化カルシウムト
ランスフェクションが一般的に用いられるのに対して、他の細胞宿主の形質転換の場合に
はリン酸カルシウム処理またはエレクトロポレーションが使用され得る（Ｓａｍｂｒｏｏ
ｋ、上記を参照のこと）。
【００６９】
　上記に関して、本発明はさらに、前記ポリヌクレオチドまたはベクターを含む宿主細胞
に関する。前記宿主細胞は、原核細胞または真核細胞であり得る。宿主細胞中に存在する
本発明のポリヌクレオチドまたはベクターは、宿主細胞のゲノムに組み込まれ得るか、ま
たは染色体外で維持され得る。宿主細胞は、細菌、昆虫、真菌、植物、動物またはヒト細
胞などの任意の原核細胞または真核細胞であり得る；本発明の抗体を生産するのに適切な
宿主細胞および方法は、以下のセクション「宿主細胞」により詳細に記載されている。
【００７０】
　上述の宿主細胞を使用して、本発明の抗体を、例えば、薬学的使用のために、または、
治療的介入のための標的として産生させ、また調製することが可能である。したがって、
１つの実施形態において、抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を調製するた
めの方法であって、
（ａ）本明細書中上記で定義されるような細胞を培養する工程；および
（ｂ）前記抗体またはそのＩＬ－３２結合断片を培養物から単離する工程
を含む方法を提供することもまた、本発明の目的である。
【００７１】
　それによれば、本発明は、本発明のポリヌクレオチドによってコードされる、あるいは
、抗ＩＬ－３２抗体またはその免疫グロブリン鎖を調製するための上述の方法によって得
ることができる組換えによる、好ましくはヒト抗ＩＬ－３２抗体およびそのＩＬ－３２結
合断片、その免疫グロブリン鎖に関連する。抗体およびその模倣体の組換え産生のための
様々な手段および方法、同様にまた、競合する結合分子（これは抗体である場合があり、
または、抗体でない場合がある）についてスクリーニングする様々な方法がこの技術分野
において知られている。しかしながら、特にヒトにおける治療的適用に関して本明細書中
に記載されるように、本発明の抗体は、前記抗体の適用が、キメラ抗体について、また、
さらには、ヒト化抗体についても他の場合には認められるそのような抗体に対する免疫応
答を実質的に有していないという意味で、ヒト抗体である。
【００７２】
　結合分子、抗体またはその断片は、治療薬として直接使用することができる。しかしな
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がら、一実施形態では、本発明によって提供される抗体または抗原結合断片は、検出可能
に標識されるか、または薬物に結合され、ここで、検出可能な標識は、酵素、放射性同位
体、フルオロフォア、ペプチドおよび重金属からなる群より選択される。標識された本発
明の抗体または抗原結合断片は、「免疫化学／免疫標識」のようなインビトロアッセイを
含め、インビボまたはインビトロで特定の標的を検出するのに使用することができる。イ
ンビボにおいて、それらは、目的の抗原を発現する組織、細胞または他の物質を検出する
ために、核医学イメージング技術と同様の方法で使用することができる。標識、それらの
診断での使用、およびそれらと本発明の結合分子とのカップリングは、さらに以下のセク
ション「標識および診断」により詳細に記載されている。
【００７３】
　本発明の抗体は、自己免疫障害に冒された動物またはヒトから単離される。他方で、本
発明において特定されるＩＬ－３２特異的抗体は、罹患個体の免疫系（例えば、ＡＰＥＣ
ＥＤ患者において認められる症状に関連する免疫系）を重度に損なうことに関与する場合
がある。したがって、自己免疫障害に罹患する被験体の病理学的反応を、自己抗体の数お
よび／またはその影響を罹患したヒト患者または動物において最小限に抑えるための手段
および対策を提供することによって消滅させること、または、少なくとも緩和することが
、本発明のさらなる局面である。したがって、１つの実施形態において、本発明はまた、
本発明の自己抗体によって特異的に認識されるエピトープを含むペプチドまたはペプチド
型化合物に関連する。競合的抗原の適用による場合と同様な効果、つまり、様々な自己抗
体がそれらのそれぞれの標的に結合しないようにすること、またそれにより、様々な自己
抗体がそれらのそれぞれの標的に結合することを妨げることが、さらに下記で詳しく記載
されるように抗イディオタイプ抗体によって得られる場合がある。したがって、１つの実
施形態において、本発明はまた、本発明の自己抗体の抗イディオタイプ抗体を提供する。
【００７４】
　既に上述したように、本発明はまた、上記に定義された障害（すなわち、自己寛容の発
生障害または無秩序な発生に関連する障害）の処置に使用するための、本発明の抗イディ
オタイプ抗体またはペプチドもしくはペプチド系化合物に関する。これらの単離された本
発明の抗体またはその断片は、モノクローナル抗イディオタイプのパネルを作製するため
に免疫原として使用することができる。抗イディオタイプ抗体を作製するのに適切な方法
については、Ｒａｙｃｈａｄｈｕｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３７（１
９８６），１７４３を参照し、Ｔ細胞については、Ｅｒｔｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ
．Ｍｅｄ．１５９（１９８５），１７７６を参照のこと。Ｒａｙｃｈａｕｄｈｕｒｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３７（１９８６），１７４３によって詳細に記載さ
れているように、当技術分野においてルーチンに実施される標準的なアッセイを使用すれ
ば、抗イディオタイプ抗体は、内部イメージおよび非内部イメージイディオトープの表示
を特徴とするであろう。抗イディオタイプ抗体が、それが結合するかまたは結合される抗
体の抗原を構造的に模倣する場合、その抗原の「内部イメージ」と称される。
【００７５】
　自己免疫性疾患関連自己抗体（複数の自己抗体）のイディオタイプを模倣する分子を提
供する方法は、当技術分野において説明されている；例えば、国際公開第０３／０９９８
６８号（この開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと。例えば、
このような方法は、以下の工程：（ａ）本発明の方法にしたがって自己抗体を提供するこ
と；（ｂ）該自己抗体を固相に結合してアフィニティマトリックスを形成すること；（ｃ
）免疫グロブリンを含むプールした血漿もしくはＢ細胞を該アフィニティマトリックスと
接触させ、次いで未結合の血漿成分を除去すること；（ｄ）自己抗体に対する抗イディオ
タイプ抗体（抗Ｉｄ）である結合した免疫グロブリンをマトリックスから溶出すること；
（ｅ）複数の分子メンバーを含む分子ライブラリを提供すること；ならびに（ｅ）該抗Ｉ
ｄを該分子ライブラリと接触させ、該抗Ｉｄが結合した結合分子を単離すること（該結合
分子は、自己抗体のイディオタイプを模倣する分子である）を含み得る。自己抗体を単離
する方法は、国際公開第２０１０／１３６１９６号（この開示内容は、参照により本明細
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書に組み込まれる）に開示されており、自己免疫性疾患および免疫系障害を処置するため
の、正常ヒト血清（ＮＨＳ）から単離された天然ポリクローナルＩｇＧ反応性抗体（Ａｂ
）を含有する免疫グロブリン調製物が記載されている。ＩｇＧ反応性Ａｂは、抗原結合部
位内またはその付近（例えば、オーバーラップしている）のいずれかに位置するそれらの
抗原決定基に結合することよって、自己免疫性疾患を患っている患者の血清中に存在する
疾患関連または病原性自己抗体を強力に中和する。
【００７６】
　本発明はまた、上述の抗ＩＬ３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片、本発明のポリヌ
クレオチド、ベクター、細胞、ペプチドまたはペプチド型化合物、ならびに／あるいは、
組合せで本発明の抗ＩＬ３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片の特徴を示す抗ＩＬ３２
抗体またはそのＩＬ－３２結合断片のカクテルのうちのいずれか１つを含む組成物に関連
する。加えて、または、代替として、１つの実施形態において、本発明の組成物またはキ
ットは本発明の抗イディオタイプ抗体を含む。１つの実施形態において、組成物は医薬組
成物であり、かつ、薬学的に許容され得る担体をさらに含む。薬学的に許容され得る担体
、投与経路および投薬計画は、当業者に知られている対応する文献から採用することがで
き、さらには下記の「薬学的担体」および「投薬計画」のセクションにおいてより詳しく
同様に記載される。
【００７７】
　加えて、本発明は、抗ＩＬ－３２モノクローナル抗体またはそのＩＬ－３２結合断片ま
たはその生物工学誘導体を含む組成物を製造するためのプロセスに関連し、ただし、この
場合、その製造は、当該抗体、そのＩＬ－３２結合断片または生物工学誘導体を、当該抗
体、そのＩＬ－３２結合断片または生物工学誘導体をコードする形質転換用ＤＮＡの組換
え宿主生物における発現によって調製する工程を含む。１つの実施形態において、組成物
は医薬組成物であり、ただし、この場合、抗体、そのＩＬ－３２結合断片または生物工学
誘導体を調製する工程の後には、必要に応じて、間における１つまたは複数の工程の後で
、抗体、そのＩＬ－３２結合断片または生物工学誘導体を医薬組成物の製造において薬学
的に許容され得る担体と混合することが続く。例えば、医薬組成物に配合する前に、抗体
またはそのＩＬ－３２結合断片が細胞培養物から医薬用グレードに精製される場合があり
、かつ／または、誘導体化される場合があり、例えば、ペグ化され、または、診断用標識
もしくは薬物にコンジュゲート化され、その結果、医薬組成物を得るようにされる場合が
ある。
【００７８】
　生化学的アッセイおよび細胞型インビトロアッセイのほかに、本発明の抗体の治療的有
用性は、さらに下記の実施例のセクションにおいて詳しく記載されるような適切な動物モ
デルにおいて検証することができる。
【００７９】
　一実施形態では、医薬組成物は、好ましくは、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）
、コルチコステロイド、抗ヒスタミンおよびそれらの組み合わせからなる群より選択され
る、炎症または自己免疫性障害を処置するのに有用なさらなる薬剤をさらに含む。加えて
またはあるいは、さらなる実施形態では、医薬組成物は、免疫抑制薬および抗炎症または
「抗リウマチ」薬からなる群より選択される、炎症関連疾患を処置するのに有用なさらな
る薬剤をさらに含む。
【００８０】
　別の実施形態では、組成物は診断組成物又はキットであり、免疫診断法または核酸ベー
スの診断法に通常使用される試薬をさらに含む。
【００８１】
　そのうえ、本発明は、上述の抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片、あるい
は、本明細書中上記で定義されるような組成物を下記の方法における使用のために提供す
る：
（ａ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態を処置するか、または、免疫媒介
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もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態の進行を妨げる方法；
（ｂ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態に伴う症状を改善する方法；なら
びに／あるいは
（ｃ）免疫媒介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態の存在について、または、免疫媒
介もしくは自己免疫性の疾患もしくは状態を発症することについての被験体の危険性を測
定するために被験体を診断するか、またはスクリーニングする方法；
ただし、この場合、障害は、患者におけるＩＬ－３２の発現、上昇したＩＬ－３２活性お
よび／または有害なＩＬ－３２活性に伴う。
【００８２】
　これに関して、いくつかの適用経路を用いることができる。本発明の一実施形態では、
静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、腹腔内投与、鼻腔内投与、非経口投与、またはエア
ロゾルとして投与されるように設計されている、上記抗体もしくは抗原結合断片、抗イデ
ィオタイプ抗体またはペプチドもしくはペプチド系化合物、及び／又は、組合せによって
本発明の抗体の特徴を示す抗体のカクテルが提供される。
【００８３】
　上記で示されるように、それらの結合特異性のために、本発明の様々な分子（例えば、
抗体およびその断片など）は好ましくは、ＩＬ－３２の発現、ＩＬ－３２の上昇した活性
および／または有害な活性に伴うか、あるいは、ＩＬ－３２の発現、ＩＬ－３２の上昇し
た活性および／または有害な活性によって引き起こされる免疫媒介または自己免疫性の障
害または状態の処置、改善、診断および／またはスクリーニングの上記で規定される方法
において使用される場合がある。例えば、発現、上昇したＩＬ－３２活性および／または
有害なＩＬ－３２活性が関節リウマチ（ＲＡ）滑膜組織生検物において認められており、
この場合、ＩＬ－３２発現のレベルが炎症の重篤度との正の相関関係を有した（Ａｌｓａ
ｌｅｈ他（２０１０）、上掲；Ｃａｇｎａｒｄ他（２００５）、上掲）。関節リウマチ（
ＲＡ）のほかに、ＩＬ－３２は、いくつかの他の障害において機能的に関連することが見
出された：例えば、強直性脊椎炎（Ｃｉｃｃｉａ他（２０１２）、上掲）、炎症性腸疾患
（ＩＢＤ）、重症筋無力症（ＭＧ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、クローン病
、乾癬、血管炎症＆アテローム性動脈硬化（Ｋｏｂａｙａｓｈｉ他（２０１０））、アト
ピー性皮膚炎およびガン（Ａｌｓａｌｅｈ他（２０１０）；ＢｒｅｅｎａｎおよびＢｅｅ
ｃｈ（２００７）；ＡｓｑｕｉｔｈおよびＭｃｌｎｎｅｓ（２００７）；Ｄｉｎａｒｅｌ
ｌｏおよびＫｉｍ（２００６）；Ｆａｎｔｉｎｉ他（２００７）；すべて上掲）。ＩＬ－
３２はまた、結核に対する免疫応答において役割を果たす場合がある（Ｋｕｎｄｕおよび
Ｂａｓｕ（２００６）；Ｎｅｔｅａ他（２００６）；上掲）。また、ＩＬ－３２の増大し
た転写が、細菌およびウイルスによる感染の後で、例えば、結核菌（Ｎｅｔｅａ他（２０
０６）、上掲）またはＡ型インフルエンザ（Ｌｉ他（２００８）、上掲）などの感染の後
で認められており、このことは、宿主防御におけるその可能な役割を示している。
【００８４】
　したがって、１つの実施形態において、上述の方法において使用されるための抗ＩＬ－
３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片あるいは本明細書中上記で定義されるような組成
物が提供され、ただし、この場合、前記疾患は自己免疫疾患であり、好ましくは、関節リ
ウマチ（ＲＡ）、強直性脊椎炎および他の形態の脊椎関節炎（乾癬性関節炎を含むが、こ
れに限定されない）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ；クローン病、潰瘍性大腸炎およびセリアッ
ク病を含む）、乾癬、重症筋無力症（ＭＧ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、結
核、血管炎症およびアテローム性動脈硬化、アトピー性皮膚炎、結核およびガン（白血病
を含む）からなる群から選択される自己免疫疾患である。
【００８５】
　処置において好適である分子、例えば、本明細書中に示される炎症に関連する障害の処
置において好適である分子の多さのために、本発明はまた、そのような障害（好ましくは
、免疫媒介または自己免疫性の疾患または状態は、ＩＬ－３２の発現、上昇した活性およ
び／または有害な活性に伴う）の処置、そのような障害の診断、ならびに／あるいは、そ
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のような障害の起こりそうな経過および結果を予知する方法に関連し、また、本発明の分
子の使用に関連する。１つの実施形態において、そのような障害を処置するための方法が
提供され、この方法は、その必要性のある被験体に、治療有効量の上述の抗体またはその
抗原結合断片、組合せで本発明の抗体の特徴を示す抗体のカクテル、抗イディオタイプ抗
体またはペプチドもしくはペプチド型化合物を投与することを含む。
【００８６】
　さらに、１つの実施形態において、本発明は、ＩＬ－３２の発現、上昇した活性および
／または有害な活性に伴う免疫媒介または自己免疫性の疾患または状態を処置する方法で
あって、被験体に、
（ｉ）本発明の抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片の少なくとも１つのＣＤ
Ｒ；あるいは
（ｉｉ）本明細書中上記で定義されるような少なくとも１つの抗イディオタイプ抗体およ
び／またはペプチドもしくはペプチド型化合物
を含む治療有効量のリガンド結合分子を投与することを含む方法に関連する。
【００８７】
　疾患に関連づけられるか、または疾患を引き起こす特定の抗原のエピトープについて特
異的であるただ１つのモノクローナル抗体の使用に基づく処置方法は、いくつかの欠点に
悩まされる場合がある。例えば、処置の困難さおよびおそらくは非効率性が、いくつかの
抗原を同時に標的とすることを必要とする特定の障害を引き起こす病原性機構の多さから
生じる場合がある。そのうえ、患者集団の本来的な多様性が、少なくとも使用されるモノ
クローナル抗体の低下した結合効率を引き起こすことがある異なる患者または一人の患者
のどちらかにおいてでも、例えば、多型、グリコシル化の不均一性または所与抗原のわず
かな変性に関して考慮に入れられなければならない。これらの欠点のいくつかが、例えば
、抗原が、処置されることが意図される患者に免疫学的に関連しているかどうかを、また
、どのようなエピトープ変化であれ、エピトープ変化が特定の患者において存在するかど
うかを明らかにするための処置前のスクリーニングによって回避される場合がある。しか
しながら、そのようなスクリーニングは多くの場合、処置の緊急性のために、または、費
用抑制のために省かれる。したがって、本発明はさらに、２つ以上のタイプの結合分子を
一度に患者に適用することに基づく方法、すなわち、結合分子のカクテルを適用すること
に基づく方法に関連する。これらの結合分子は１つのＩＬ－３２イソタイプに異なるエピ
トープにおいて特異的に結合する場合があり、適用される結合分子のそれぞれが別のＩＬ
－３２イソタイプと特異的に結合する場合があり、または、２つ以上のＩＬ－３２イソタ
イプのいくつかのエピトープに結合するいくつかの結合分子が使用される。本発明の様々
な結合分子が抗原としての１つのＩＬ－３２イソタイプに向けられる（特異的に結合する
）場合、それらの結合特異性は、同じ抗原の異なったエピトープに向けられる。そのよう
なカクテルの使用が、自己免疫障害（例えば、ＡＰＳ１など）に罹患する患者を処置する
ために特に想定される。これは、そのような患者は、約３０００の内因性抗原に対する自
己抗体の存在を考慮すると、１つの特定の抗体による単独療法を受け入れないことが多い
からである。そのような場合には、同じ抗原特異性または異なる抗原特異性を有する本発
明の２つ以上のモノクローナル抗体および／またはペプチドおよびペプチド型化合物によ
る併用療法は、症状の少なくとも何らかの軽減を達成することが予想される。
【００８８】
　したがって、一実施形態では、障害を処置するさらなる方法であって、
　－上記定義されたＩＬ－３２イソタイプに特異的に結合する本発明の抗体またはその抗
原結合断片；および／または
　－本発明の抗イディオタイプ抗体、および／または本発明の抗体もしくはその抗原結合
断片によって特異的に認識されるエピトープを含む本発明のペプチドもしくはペプチド系
化合物
　からなる群より選択される少なくとも２つ、３つ、４つ、５つまたはそれ以上の成分か
ら本質的になる治療有効量のカクテルを被験体に投与することを含む方法が提供される。
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【００８９】
　本発明は当然のことながら、ＩＬ－３２の１つまたは複数のイソタイプ（好ましくはＩ
Ｌ－３２γ）の発現、上昇した活性および／または有害な活性に伴う免疫媒介または自己
免疫性の状態および障害を診断することに向けられる診断方法および予後方法、ならびに
／あるいは、そのような疾患の発症の予後、すなわち、その進行、処置に対する応答また
は回復の予後にも及ぶ。したがって、１つの実施形態において、本発明は、ＩＬ－３２の
発現、上昇した活性および／または有害な活性に伴う被験体における免疫媒介または自己
免疫性の疾患または状態を診断する方法であって、被験体の生物学的サンプルを本発明の
抗ＩＬ－３２抗体またはそのＩＬ－３２結合断片と接触させること、および、ＩＬ－３２
の存在を検出することを含む方法に関連する。好ましい実施形態において、検出されたＩ
Ｌ－３２イソタイプはＩＬ－３２γである。そのうえ、１つの実施形態において、本発明
は、単離された生物学的サンプルにおいてＩＬ－３２を検出するか、または測定する方法
であって、サンプルを本発明の抗ＩＬ－３２抗体と混合すること、当該抗体により、混合
物に存在するいずれかのＩＬ－３２イソタイプとの複合体を形成させること、および、混
合物に存在する複合体を検出することを含む方法に関連し、ただし、好ましくはＩＬ－３
２はＩＬ－３２γである。
【００９０】
　既に上記で述べられたように、１つの実施形態において、本発明は、ＩＬ－３２の発現
に伴う免疫媒介または自己免疫性の疾患または状態を診断するためのキットであって、上
述の抗体または抗原結合断片、抗イディオタイプ抗体またはペプチドもしくはペプチド型
化合物、ポリヌクレオチド、ベクターまたは細胞を、必要な場合には使用のための試薬お
よび／または説明書と一緒に含むキットに関連する。本発明のキットには、例えば、キッ
トを含む容器の内部に、医薬品または生物学的製造物の製造、使用または販売を規制する
政府当局によって定められる形式での通知が伴い得る（そのような通知は、ヒト投与のた
めの製造、使用または販売の当局による承認を反映する）。加えて、または、代替におい
て、キットは、適切な診断アッセイにおいて使用されるための試薬および／または説明書
を含む。本発明の組成物、すなわち、キットは、当然のことではあるが、上記で述べられ
るような疾患を処置するために特に適用可能である、ＩＬ－３２の発現が関連する障害ま
たは状態の診断、防止および処置のために特に適している。特に好ましい実施形態におい
て、障害はＩＬ－３２イソタイプの１つまたは複数の発現に伴う。
【００９１】
　別の実施形態では、本発明は、上記本発明の結合分子、抗体、抗原結合断片、ペプチド
もしくはペプチド系化合物、ポリヌクレオチド、ベクターまたは細胞のうちのいずれか１
つ、および場合により、免疫診断法または核酸ベースの診断法で通常使用される試薬など
の検出に適切な手段を含む診断組成物に関する。本発明の抗体は、例えば、それらを液相
でまたは固相担体に結合して利用することができるイムノアッセイで使用するのに適切で
ある。本発明の抗体を利用することができるイムノアッセイの例は、直接または間接フォ
ーマットのいずれかの競合および非競合イムノアッセイである。このようなイムノアッセ
イの例は、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、サンドイッチ（イムノメトリックアッセイ
）、フローサイトメトリおよびウェスタンブロットアッセイである。本発明の抗原および
抗体を多くの異なる担体に結合させ、それらに特異的に結合した細胞を単離するのに使用
することができる。周知の担体の例としては、ガラス、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、
ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、アミロー
ス、天然および改変セルロース、ポリアクリルアミド、アガロースおよびマグネタイトが
挙げられる。担体の性質は、本発明の目的のために、可溶性または不溶性のいずれかであ
り得る。当業者に公知の多くの異なる標識および標識方法がある。本発明に使用すること
ができる標識の種類の例としては、酵素、放射性同位体、コロイド状金属、蛍光化合物、
化学発光化合物および生物発光化合物が挙げられる（上記実施形態も参照のこと）。
【００９２】
　この関連において、本発明はまた、この目的のために特に設計される手段に関連する。
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例えば、タンパク質または抗体に基づくアレイが使用される場合があり、アレイには、例
えば、１つまたは複数のＩＬ－３２イソタイプに由来し、自己免疫疾患（具体的には、Ｒ
Ａ、ＩＢＤまたはＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１）に罹患する患者に存在するかもしれない自己
抗体を検出するための疾患関連抗原を含有する抗原が装荷されるか、あるいは、そのよう
な炎症関連抗原のいずれか１つを特異的に認識する本発明の抗体または同等な抗原結合分
子のどちらかが装荷される。マイクロアレイでの免疫アッセイの設計が、Ｋｕｓｎｅｚｏ
ｗ他、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ、５（２００６）、１６８１～１６９６
において要約される。したがって、本発明はまた、本発明に従って特定される結合分子ま
たは抗原が装荷されるマイクロアレイに関連する。
【００９３】
　定義および実施形態
　別途記載される場合を除き、本明細書中で使用されるような用語および実施形態には、
国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１および同ＷＯ２０１３／０９８４２０Ａ１
において提供されるような、また、使用されるような定義が与えられる。補充として、本
明細書中で使用されるような一般的な用語には、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　
ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｏｘ
ｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、１９９７年、２０００年改訂および２０
０３年再版、ＩＳＢＮ　０１９８５０６７３２）において提供されるような定義が与えら
れる。
【００９４】
　用語「ａ」または「ａｎ」の実体は、その実体の１つ以上を指すことに留意する；例え
ば、「抗体」は、１つ以上の抗体を表すと理解される。したがって、用語「ａ」（または
「ａｎ」）、「１つ以上」および「少なくとも１つ」は、本明細書で互換的に使用され得
る。
【００９５】
　用語「中和する」および用語「中和抗体」はそれぞれ、抗原または生きている微生物の
少なくとも何らかの生物学的活性を低下させるか、または無効にする抗体が意味されると
いう点でこの技術分野において一般的であるように使用される。例えば、本発明のイソタ
イプ特異的な抗ＩＬ－３２抗体は、十分な量で、それぞれのＩＬ－３２イソタイプの活性
を、例えば、実施例に記載されるようなアッセイにおいて無効にするか、または低下させ
るならば、中和抗体である。中和は５０％阻害濃度（ＩＣ５０）によって一般に定義され
、中和滴定曲線下面積（ＡＵＣ）に基づいて統計学的に評価することができる。本発明の
例示的な抗ＩＬ－３２抗体の様々なＩＣ５０値が本明細書中に記載され、また、示されて
おり、例えば、例示的抗体２Ｃ２は、ＩＬ－３２γのＩＣ５０値が３００ｎｇ／ｍｌであ
る。
【００９６】
中枢性および末梢性寛容
　自己寛容は、免疫系が、その生物の構成成分である抗原に反応しない過程である。自己
寛容は、自己反応性Ｔ細胞およびＢ細胞の死滅または不活性化によって達成され、中心的
（生成的）な免疫器官（胸腺または骨髄）における中枢性寛容の一部として、または最も
一般的に二次免疫組織とみなされるもの（例えば、脾臓、リンパ節、腸）における末梢性
寛容として起こり得る。自己寛容は、正常な免疫系の中心的な特徴である。自己寛容を確
立および／または維持することができないと自己免疫になり、宿主生物の健康に深刻な影
響を及ぼす自己免疫性疾患をもたらし得る。
【００９７】
　Ｔ細胞およびＢ細胞は、生殖免疫器官に存在するそれらの抗原に対する中枢性寛容を発
達させることができる。骨髄において、Ｂ細胞は、いたるところで発現される骨髄特異的
な抗原に対して、また、血液循環によって運び込まれる抗原に対して寛容性を発達させる
。胸腺において、胸腺髄質上皮細胞は、発達途中のＴ細胞に提示される何百もの自己抗原
を発現することができる。胸腺髄質上皮細胞における自己抗原の広範囲の発現に関わる遺
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伝子がＡＩＲＥ（自己免疫調節因子）である。ＡＩＲＥは、通常の場合には特定の末梢器
官においてだけ発現される多数の組織特異的遺伝子（例えば、膵臓のランゲルハンス島に
おけるインスリンなど）を活性化する。機能的なＡＩＲＥ遺伝子が存在しない場合、抗原
は提示されず、Ｔ細胞は不活性化されず、自己抗原に対する自己免疫が発達し、これによ
り、病理をＡＰＥＣＥＤ患者およびＡｉｒｅ欠損マウスにおいて引き起こす。
【００９８】
　寛容性の誘導における別の重要な遺伝子がｆｏｘｐ３である。これは、胸腺において、
また、場合によっては同様に末梢において自己抗原を巻き込むＴリンパ球における免疫抑
制的な調節運命を誘導する転写因子をコードする。機能的なＦＯＸＰ３タンパク質をコー
ドすることができないことが、結果として広範囲に及ぶ自己免疫疾患も経験するＩＰＥＸ
患者の特徴である。
【００９９】
　中枢性寛容および末梢性寛容が国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の６２頁
～６３頁でのそれぞれの章においてより詳しく記載される（その開示内容は参照によって
本明細書中に組み込まれる）。
【０１００】
ペプチドおよびポリペプチド：
　用語「ペプチド」は、用語「ポリペプチド」および「タンパク質」（これは、本明細書
では時には互換的に使用され得る）、ならびにその意味の範囲内で、任意のアミノ酸配列
、例えば、本発明の重鎖および軽鎖可変領域ならびに定常領域のアミノ酸配列を含むと理
解される。同様に、タンパク質およびポリペプチドの断片も意図され、本明細書では「ペ
プチド」と称され得る。それにもかかわらず、用語「ペプチド」は、好ましくは、少なく
とも５個の連続するアミノ酸、好ましくは少なくとも１０個の連続するアミノ酸、より好
ましくは少なくとも１５個の連続するアミノ酸、さらにより好ましくは少なくとも２０個
の連続するアミノ酸、特に好ましくは少なくとも２５個の連続するアミノ酸を含むアミノ
酸ポリマーを意味する。加えて、本発明によるペプチドは、典型的には、１００個以下の
連続するアミノ酸、好ましくは８０個未満の連続するアミノ酸、より好ましくは５０個未
満の連続するアミノ酸を有する。
【０１０１】
　本明細書で使用される場合、用語「ポリペプチド」は、単数の「ポリペプチド」および
複数の「ポリペプチド」、例えば、本発明の抗体を包含することを意図し、（ペプチド結
合としても公知である）アミド結合によって直線的に連結したモノマー（アミノ酸）から
構成される分子を指す。用語「ポリペプチド」は、２個以上のアミノ酸からなる任意の１
つまたは複数の鎖を指し、特定の長さの産物を指さない。したがって、「ペプチド」、「
ジペプチド」、「トリペプチド」、「オリゴペプチド」、「タンパク質」、「アミノ酸鎖
」または２個以上のアミノ酸からなる１つまたは複数の鎖を指すのに使用される他の任意
の用語が「ポリペプチド」の定義内に含まれ、用語「ポリペプチド」は、これらの用語の
いずれかに代えてまたはこれと互換的に使用され得る。
【０１０２】
　用語「ポリペプチド」はまた、限定されないが、グリコシル化、アセチル化、リン酸化
、アミド化、公知の保護基／ブロック基による誘導体化、タンパク質分解による切断、ま
たは天然に存在しないアミノ酸による改変を含むポリペプチドの発現後修飾産物を指すこ
とを意図する。ポリペプチドは天然の生物学的供給源に由来するものでもよいし、または
組換え技術によって生産されるものでもよいが、必ずしも指定の核酸配列から翻訳される
ものではない。それは、化学合成を含む任意の方法で作製され得る。
【０１０３】
　本発明のポリペプチドは、約３個以上、５個以上、１０個以上、２０個以上、２５個以
上、５０個以上、７５個以上、１００個以上、２００個以上、５００個以上、１，０００
個以上または２，０００個以上のアミノ酸のサイズであり得る。それにもかかわらず、用
語「ポリペプチド」は、好ましくは、少なくとも１００個のアミノ酸を含むアミノ酸ポリ
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マーを意味する。ポリペプチドは一定の三次元構造を有し得るが、それらは必ずしもこの
ような構造を有するものではない。一定の三次元構造を有するポリペプチドは折り畳まれ
ていると称され、一定の三次元構造を持たず、むしろ多数の異なる立体構造をとり得るポ
リペプチドは折り畳まれていないと称される。本明細書で使用される場合、糖タンパク質
という用語は、アミノ酸残基、例えば、セリン残基またはアスパラギン残基の酸素含有側
鎖または窒素含有側鎖を介してタンパク質に結合する少なくとも１つの炭水化物部分に結
合したタンパク質を指す。
【０１０４】
　「単離された」ポリペプチドまたはその断片、変異体もしくは誘導体は、その自然環境
下にないポリペプチドを意図する。特定の精製レベルは必要とされない。例えば、単離さ
れたポリペプチドは、その天然または自然の環境から取り出され得る。宿主細胞で発現さ
れた組換的に生産されたポリペプチドおよびタンパク質は、任意の適切な技術によって分
離、分画または部分的もしくは実質的に精製された天然ポリペプチドまたは組換えポリペ
プチドがそうであるように、本発明の目的のために単離されたとみなされる。
【０１０５】
　「組換えペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質」は、組換えＤＮＡ技術によって生
産された（すなわち、所望のペプチドを含む融合タンパク質をコードする外因性の組換え
ＤＮＡ発現構築物によって形質転換された細胞、微生物または哺乳動物から産生された）
ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を指す。ほとんどの細菌培養物で発現されたタ
ンパク質またはペプチドは、典型的には、グリカンを含まないであろう。酵母で発現され
たタンパク質またはポリペプチドは、哺乳動物細胞で発現されたものとは異なるグリコシ
ル化パターンを有し得る。
【０１０６】
　本発明のポリペプチドには、上記ポリペプチドの断片、誘導体、類似体および変異体な
らびにそれらの任意の組み合わせも含まれる。用語「断片」、「変異体」、「誘導体」お
よび「類似体」は、天然ペプチドのアミノ酸配列と十分に類似のアミノ酸配列を有するペ
プチドおよびポリペプチドを含む。用語「十分に類似の」は、第１および第２のアミノ酸
配列が共通の構造ドメインおよび／または共通の機能活性を有するように、第１のアミノ
酸配列が、第２のアミノ酸配列と同一または同等のアミノ酸残基の十分数または最小数を
含有することを意味する。例えば、少なくとも約４５％、少なくとも約５０％、少なくと
も約５５％、少なくとも約６０％、少なくとも約６５％、少なくとも約７０％、少なくと
も約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくと
も約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％、少なくと
も約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％、少なくと
も約９９％、または少なくとも約１００％同一の共通の構造ドメインを含むアミノ酸配列
が、本明細書では十分に類似のものと定義される。好ましくは、変異体は、本発明の好ま
しいペプチドのアミノ酸配列と、特に抗体もしくは抗体断片と、または本発明の抗体もし
くはそれらのいずれかの断片、変異体、誘導体もしくは類似体よって認識されるエピトー
プを含む合成ペプチドもしくはペプチド系化合物と十分に類似である。このような変異体
は、一般に、本発明のペプチドの機能活性を保持する（すなわち、本発明の抗体によって
結合される）。変異体は、１個以上のアミノ酸の欠失、付加、および／または置換によっ
て、アミノ酸配列がそれぞれ天然および野生型（ｗｔ）ペプチドとは異なるペプチドを含
む。これらは、天然に存在する変異体および人工的に設計されたものであり得る。
【０１０７】
　用語「断片」、「変異体」、「誘導体」および「類似体」は、本発明の抗体または抗体
ポリペプチドに言及する場合、対応する天然結合分子、抗体またはポリペプチドの抗原結
合特性の少なくとも一部を保持する任意のポリペプチドを含む。本発明のポリペプチド断
片は、本明細書の他の箇所で議論される特定の抗体断片に加えて、タンパク質分解断片お
よび欠失断片を含む。本発明の抗体および抗体ポリペプチドの変異体は、上記断片、およ
びさらにアミノ酸の置換、欠失または挿入によりアミノ酸配列を改変したポリペプチドを
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含む。変異体は天然に存在するものでもよいし、または天然に存在しないものでもよい。
天然に存在しない変異体は、当技術分野において公知の突然変異誘発技術を使用して生産
され得る。変異体ポリペプチドは、保存的または非保存的なアミノ酸置換、欠失または付
加を含むことができる。本発明の結合分子、例えば、本発明の抗体および抗体ポリペプチ
ドの誘導体は、天然ポリペプチドでは見られないさらなる特徴を示すように改変されたポ
リペプチドである。例としては、融合タンパク質が挙げられる。変異体ポリペプチドは、
本明細書では「ポリペプチド類似体」とも称され得る。本明細書で使用される場合、結合
分子もしくはその断片、抗体または抗体ポリペプチドの「誘導体」は、官能側基の反応に
よって化学的に誘導体化された１つ以上の残基を有する主題ポリペプチドを指す。「誘導
体」としては、２０種の標準的アミノ酸の１個以上の天然に存在するアミノ酸誘導体を含
有するペプチドも挙げられる。例えば、プロリンを４－ヒドロキシプロリンに置換するこ
とができる；リシンを５－ヒドロキシリシンに置換することができる；ヒスチジンを３－
メチルヒスチジンに置換することができる；セリンをホモセリンに置換することができる
；そして、リシンをオルニチンに置換することができる。
【０１０８】
抗イディオタイプ抗体：
　用語「抗イディオタイプ抗体」は、抗体または他の結合分子に言及する場合、抗原結合
部位付近におけるまたは抗原結合部位における抗体の可変領域上に位置する固有の抗原性
ペプチド配列に結合して、これによって、所定の自己抗体により別の方法で引き起こされ
る特異的免疫反応を阻害する分子を含む。同様に、本発明の抗体によって特異的に認識さ
れるエピトープを含む合成ペプチドまたはペプチド系化合物を使用することができる。
【０１０９】
　抗イディオタイプ抗体は、他の抗体と同様の方法で得ることができる。特定の抗イディ
オタイプ抗体は、凝集（比濁法アッセイまたは比濁分析アッセイ）、沈殿（放射免疫拡散
）、またはサンドイッチイムノアッセイ、例えば、ＥＬＩＳＡによって、任意の種類の架
橋により検出される。米国特許出願公開第２００２０１４２３５６号明細書は、高濃度高
分子量の標的抗原に対して特異的な抗体に対する抗イディオタイプモノクローナル抗体集
団を得るための方法であって、前記抗イディオタイプ抗体集団が、前記標的抗原に対して
特異的な選択抗体に対して多種多様な結合親和性を有し、特定の用途に必要な親和性を有
する前記抗イディオタイプ抗体集団のサブセットが選択され得る方法を提供する。
【０１１０】
　米国特許出願公開第２００２０１４２３５６号明細書には、抗体をコートとしておよび
抗イディオタイプ抗体を検出として使用した（その逆もまた同様である）抗原の競合イム
ノアッセイが記載されている。抗イディオタイプ抗体を代理抗原として使用することが開
示されている他の参考文献としては、Ｌｏｓｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ，５５（１９９５）（２３　ｓｕｐｐｌ．Ｓ）：Ｓ５９７８－Ｓ５９８２；
Ｂｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１９２（
１９９６），７３－８５；Ｂａｒａｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ
．ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，９２（２００１），８８－９５；およびＫｏｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１２（２００
０），１９３－２０１が挙げられる。疾患の処置においてまたは寄生虫に対して抗イディ
オタイプ抗体を使用することは、当技術分野において公知である；例えば、Ｓａｃｋｓ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐｅｒ．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１５５（１９８２），１１０８－１
１１９を参照のこと。
【０１１１】
分子の類似性および／または同一性の決定：
　２つのペプチド間の「類似性」は、第１のペプチドのアミノ酸配列を第２のペプチドの
配列と比較することによって決定される。第１のペプチドのアミノ酸は、それが同一また
は保存的アミノ酸置換である場合、第２のペプチドの対応するアミノ酸と類似する。保存
的置換としては、Ｄａｙｈｏｆｆ，Ｍ．Ｏ．，ｅｄ．，Ｔｈｅ　Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｐｒ
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ｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　５，Ｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏ
ｎ，Ｄ．Ｃ．（１９７８）、およびＡｒｇｏｓ，ＥＭＢＯ　Ｊ．８（１９８９），７７９
－７８５に記載されているものが挙げられる。例えば、以下の群の１つに属するアミノ酸
は、保存的変化または置換を表す：－Ａｌａ、Ｐｒｏ、Ｇｌｙ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ
、Ｔｈｒ；－Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｙｒ、Ｔｈｒ；－Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ａ
ｌａ、Ｐｈｅ；－Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ；－Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ、Ｈｉｓ；および
－Ａｓｐ、Ｇｌｕ。
【０１１２】
　２つの配列間の％同一性または類似性の決定は、好ましくは、Ｋａｒｌｉｎ　ａｎｄ　
Ａｌｔｓｃｈｕｌ（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９０：
５８７３－５８７７の数学的アルゴリズムを使用して達成される。このようなアルゴリズ
ムは、ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｌａｓ
ｔ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｅ）で利用可能なＡｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０のＢＬＡＳＴｎおよびＢＬＡＳＴｐプログ
ラム中に組み込まれている。
【０１１３】
　％同一性または類似性の決定は、ＢＬＡＳＴｎおよびＢＬＡＳＴｐプログラムの標準的
パラメータを用いて実施される。
【０１１４】
　ＢＬＡＳＴポリヌクレオチド検索は、ＢＬＡＳＴｎプログラムを用いて実施される。一
般的パラメータについて、「最大標的配列」のボックスを１００に設定し得、「ショート
クエリ」のボックスにチェックマークを付け得、「予測閾値」のボックスを１０に設定し
得、「ワードサイズ」のボックスを２８に設定し得る。スコアリングパラメータについて
、「一致／不一致スコア」を１，－２に設定し得、「ギャップコスト」のボックスを線形
に設定し得る。フィルタおよびマスキングパラメータについて、「低複雑度領域」のボッ
クスにチェックマークを付け得、「種特異的反復」のボックスにはチェックマークを付け
なくてもよく、「ルックアップテーブルのみについてマスク」のボックスにチェックマー
クを付け得、「小文字をマスク」のボックスにはチェックマークを付けなくてもよい。
【０１１５】
　ＢＬＡＳＴタンパク質検索は、ＢＬＡＳＴｐプログラムを用いて実施される。一般的パ
ラメータについて、「最大標的配列」のボックスを１００に設定し得、「ショートクエリ
」のボックスにチェックマークを付け得、「予測閾値」のボックスを１０に設定し得、「
ワードサイズ」のボックスを「３」に設定し得る。スコアリングパラメータについて、「
マトリックス」のボックスを「ＢＬＯＳＵＭ６２」に設定し得、「ギャップコスト」のボ
ックスを「存在：１１　伸長：１」に設定し得、「組成調整」のボックスを「条件的組成
スコアマトリックス調整」に設定し得る。フィルタおよびマスキングパラメータについて
、「低複雑度領域」のボックスにはチェックマークを付けなくてもよく、「ルックアップ
テーブルのみについてマスク」のボックスにはチェックマークを付けなくてもよく、「小
文字をマスク」のボックスにはチェックマークを付けなくてもよい。
【０１１６】
ポリヌクレオチド：
　用語「ポリヌクレオチド」は、単数の核酸および複数の核酸を包含することを意図し、
単離された核酸分子または構築物、例えば、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）またはプ
ラスミドＤＮＡ（ｐＤＮＡ）を指す。ポリヌクレオチドは、通常のホスフォジエステル結
合または非通常型結合（例えば、ペプチド核酸（ＰＮＡ）に見られるようなアミド結合）
を含むことができる。用語「核酸」は、ポリヌクレオチド中に存在する任意の１つ以上の
核酸セグメント、例えば、ＤＮＡまたはＲＮＡ断片を指す。「単離された」核酸またはポ
リヌクレオチドは、その天然環境から取り出された核酸分子、ＤＮＡまたはＲＮＡを意図
する。例えば、ベクターに含まれる抗体をコードする組換えポリヌクレオチドは、本発明
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の目的のために単離されたとみなされる。単離されたポリヌクレオチドのさらなる例とし
ては、異種宿主細胞で維持される組換えポリヌクレオチドまたは溶液中の（部分的または
実質的に）精製されたポリヌクレオチドが挙げられる。単離されたＲＮＡ分子としては、
本発明のポリヌクレオチドのインビボまたはインビトロＲＮＡ転写産物が挙げられる。本
発明にしたがって単離されたポリヌクレオチドまたは核酸としてはさらに、合成的に生産
されたこのような分子が挙げられる。加えて、ポリヌクレオチドまたは核酸は、プロモー
タ、リボソーム結合部位または転写ターミネータなどの調節要素でもよいし、またはこれ
らを含んでもよい。
【０１１７】
　本明細書で使用される場合、「コード領域」は、アミノ酸に翻訳されるコドンからなる
核酸の部分である。「停止コドン」（ＴＡＧ、ＴＧＡまたはＴＡＡ）はアミノ酸に翻訳さ
れないがコード領域の一部とみなされ得るが、例えば、プロモータ、リボソーム結合部位
、転写ターミネータ、イントロンなどの任意の隣接配列はコード領域の一部ではない。本
発明の２つ以上のコード領域が単一のポリヌクレオチド構築物内に、例えば、単一のベク
ター上に、または別々のポリヌクレオチド構築物内に、例えば、別々の（異なる）ベクタ
ー上に存在することができる。また、任意のベクターは、単一のコード領域を含有するこ
ともできるし、または２つ以上のコード領域を含むことができ、例えば、単一のベクター
は、免疫グロブリン重鎖可変領域および免疫グロブリン軽鎖可変領域を別々にコードする
ことができる。加えて、本発明のベクター、ポリヌクレオチドまたは核酸は、結合分子、
抗体またはそれらの断片、変異体もしくは誘導体をコードする核酸に融合しているかまた
は融合していない異種コード領域をコードすることができる。異種コード領域は、限定さ
れないが、分泌シグナルペプチドまたは異種機能性ドメインなどの特別な要素またはモチ
ーフを含む。
【０１１８】
　ある実施形態では、ポリヌクレオチドまたは核酸は、ＤＮＡである。ＤＮＡの場合では
、ポリペプチドをコードする核酸を含むポリヌクレオチドは、通常、１つ以上のコード領
域と機能的に結合されたプロモータおよび／または他の転写もしくは翻訳制御要素を含む
ことができる。機能的な結合は、遺伝子産物（例えば、ポリペプチド）のコード領域が、
遺伝子産物の発現を調節配列の影響下または制御下に置くような方法で１つ以上の調節配
列と結合している場合である。プロモータ機能の誘導が所望の遺伝子産物をコードするｍ
ＲＮＡの転写をもたらす場合、および２つのＤＮＡ断片間の結合の性質が遺伝子産物の発
現を指令する発現調節配列の能力を妨害しないか、または鋳型ＤＮＡの転写される能力を
妨害しない場合、２つのＤＮＡ断片（例えば、ポリペプチドコード領域およびそれと結合
するプロモータ）は、「機能的に結合されている」かまたは「機能的に連結されている」
。したがって、プロモータがポリペプチドをコードする核酸の転写をもたらすことができ
る場合、プロモータ領域はその核酸と機能的に結合されているであろう。プロモータは、
所定の細胞でのみＤＮＡの実質的な転写を指令する細胞特異的プロモータであり得る。プ
ロモータの他に、例えば、エンハンサ、オペレータ、リプレッサおよび転写終結シグナル
などの他の転写制御要素が、細胞特異的転写を指令するためにポリヌクレオチドと機能的
に結合され得る。適切なプロモータおよび他の転写制御領域は、本明細書で開示される。
【０１１９】
　様々な転写制御領域が当業者に公知である。これらとしては、限定されないが、脊椎動
物細胞で機能する転写制御領域、例えば限定されないが、サイトメガロウイルス（イント
ロン－Ａを含む前初期プロモータ）、シミアンウイルス４０（初期プロモータ）および（
ラウス肉腫ウイルスなどの）レトロウイルス由来のプロモータおよびエンハンサセグメン
トが挙げられる。他の転写制御領域としては、アクチン、熱ショックタンパク質、ウシ成
長ホルモンおよびウサギβグロビンなどの脊椎動物遺伝子由来のもの、ならびに真核細胞
での遺伝子発現を制御することができる他の配列が挙げられる。他の適切な転写制御領域
としては、組織特異的プロモータおよびエンハンサ、ならびにリンホカイン誘導性プロモ
ータ（例えば、インターフェロンまたはインターロイキンによって誘導可能なプロモータ
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）が挙げられる。
【０１２０】
　同様に、様々な翻訳制御要素が当業者に公知である。これらとしては、限定されないが
、リボソーム結合部位、翻訳開始および停止コドン、ならびにピコルナウイルス由来の要
素（特に、ＣＩＴＥ配列とも称される内部リボソーム侵入部位またはＩＲＥＳ）が挙げら
れる。
【０１２１】
　他の実施形態では、本発明のポリヌクレオチドは、例えば、メッセンジャーＲＮＡ（ｍ
ＲＮＡ：ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ　ＲＮＡ）、小ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、低分子干渉
ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）または任意の他のＲＮＡ産物の形態のＲＮＡである。
【０１２２】
　本発明のポリヌクレオチドコード領域および核酸コード領域は、本発明のポリヌクレオ
チドによってコードされるポリペプチドの分泌を指令する分泌またはシグナルペプチドを
コードするさらなるコード領域と結合することができる。シグナル仮説によれば、哺乳動
物細胞によって分泌されたタンパク質は、成長中のタンパク質鎖が粗面小胞体通って輸送
され始めると成熟タンパク質から切断されるシグナルペプチドまたは分泌リーダ配列を有
する。当業者であれば、脊椎動物細胞によって分泌されたポリペプチドは、一般に、前記
ポリペプチドのＮ末端に融合したシグナルペプチドを有し、これが完全または「全長」ポ
リペプチドから切断されて分泌型または「成熟」型ポリペプチドが産生されることを理解
している。ある実施形態では、天然のシグナルペプチド、例えば、免疫グロブリン重鎖も
しくは軽鎖のシグナルペプチド、またはその配列の機能性誘導体であって、それと機能的
に結合されたポリペプチドの分泌を指令する能力を保持している機能性誘導体が使用され
る。あるいは、異種哺乳動物シグナルペプチドまたはその機能性誘導体を使用することが
できる。例えば、野生型リーダ配列をヒト組織プラスミノーゲン活性化因子（ＴＰＡ）ま
たはマウスβ－グルクロニダーゼのリーダ配列で置換することができる。しかしながら、
ポリペプチド、特に本発明の免疫グロブリン及びその断片の細胞内生産もまた可能である
。
【０１２３】
発現：
　用語「発現」は、本明細書で使用される場合、遺伝子が生化学物質、例えば、ＲＮＡま
たはポリペプチドを生成する過程を指す。この過程は、限定されないが、遺伝子ノックダ
ウンならびに一過性発現および安定発現の両方を含む、細胞内における遺伝子の機能的存
在の任意の顕在化を含む。それとしては、限定されないが、遺伝子のメッセンジャーＲＮ
Ａ（ｍＲＮＡ）、トランスファーＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、小ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）
、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）または任意の他のＲＮＡ産物への転写、およびこのよ
うなｍＲＮＡのポリペプチドへの翻訳が挙げられる。所望の最終産物が生化学物質である
場合、発現は、その生化学物質および任意の前駆体の作製を含む。遺伝子の発現は、「遺
伝子産物」を生成する。本明細書で使用される場合、遺伝子産物は、核酸、例えば、低分
子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、遺伝子の転写によって生成されるメッセンジャーＲＮＡ、
または転写産物から翻訳されるポリペプチドのいずれかであり得る。本明細書に記載され
る遺伝子産物としてはさらに、転写後修飾、例えば、ポリアデニル化を受けた核酸、また
は翻訳後修飾、例えば、メチル化、グリコシル化、脂質付加、他のタンパク質サブユニッ
トとの会合、タンパク質分解切断などを受けたポリペプチドが挙げられる。
【０１２４】
　様々な発現ベクター／宿主系を用いて、ポリヌクレオチド配列を含有および発現させる
ことができる。これらとしては、限定されないが、組換えバクテリオファージ、プラスミ
ドもしくはコスミドＤＮＡ発現ベクターで形質転換された細菌などの微生物；酵母発現ベ
クターで形質転換された酵母；ウイルス発現ベクター（例えば、バキュロウイルス）に感
染した昆虫細胞系；ウイルス発現ベクター（例えば、カリフラワーモザイクウイルス、Ｃ
ａＭＶ；タバコモザイクウイルス、ＴＭＶ：）もしくは細菌発現ベクター（例えば、Ｔｉ
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もしくはｐＢＲ３２２プラスミド）で形質転換された植物細胞系；または動物細胞系が挙
げられる。
【０１２５】
　ペプチド、ポリペプチドまたは融合タンパク質（以下、「産物」と称される）を宿主細
胞中で発現させるために、以下のような手順を使用することができる。前記産物をコード
するＤＮＡ配列を含有する制限断片を、宿主細胞で機能する複製起点および適切な選択可
能マーカを含有する適切な組換えプラスミドにクローニングすることができる。プラスミ
ドは、産物の誘導性発現用のプロモータ（例えば、ｐＴｒｃ（Ａｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ，
Ｇｅｎｅ　６９（１９８８），３０１　３１５）およびｐＥＴｌ　Ｉｄ（Ｓｔｕｄｉｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１８５，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　
Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆ．（１９９０），６０　８９）を含むことができる。組換えプラ
スミドを、例えば、エレクトロポレーションによって宿主細胞に導入することができ、組
換えプラスミドを含有する細胞を、プラスミド上のマーカについて選択することによって
特定することができる。産物に対して特異的なアッセイを使用して、産物の発現を宿主細
胞で誘導および検出することができる。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、産物／ペプチドをコードするＤＮＡを宿主細胞での発現のた
めに最適化することができる。例えば、ＤＮＡは、１つ以上のアミノ酸に対するコドンで
あって、この同じアミノ酸に対する他のコドンと比べて宿主細胞において優勢なコドンを
含むことができる。
【０１２７】
　あるいは、産物の発現は、無細胞抽出物中でのインビトロタンパク質合成によって実施
することができ、これは、機能的研究のための改変または非天然アミノ酸の導入にも特に
適している（下記も参照のこと）。過剰発現産物が宿主細胞に対して毒性である場合、産
物が不溶性であるかまたは封入体を形成する場合、またはタンパク質が細胞内プロテアー
ゼによって急速なタンパク質分解を受ける場合、インビトロ翻訳系の使用は、インビボ遺
伝子発現よりも利点を有し得る。最も頻繁に使用される無細胞翻訳系は、ウサギ網状赤血
球、コムギ胚芽および大腸菌由来の抽出物からなる。すべてが、外因性ＲＮＡの翻訳に必
要なすべての高分子成分（７０Ｓまたは８０Ｓリボソーム、ｔＲＮＡ、アミノアシルｔＲ
ＮＡ合成酵素、開始、伸長および終結因子など）を含む粗抽出物として調製される。効率
的な翻訳を確実にするためには、アミノ酸、エネルギー源（ＡＴＰ、ＧＴＰ）、エネルギ
ー再生系（真核生物系の場合にはクレアチンリン酸およびクレアチンホスホキナーゼ、な
らびに大腸菌溶解物の場合にはホスホエノールピルビン酸およびピルビン酸キナーゼ）、
および当技術分野において公知の他の補因子（Ｍｇ２＋、Ｋ＋など）を各抽出物に補充し
なければならない。適切な転写／翻訳系は、例えば、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、およびＡｍｂｉｏｎ、すなわち、Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから市販されている（Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｃ．ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．１０１（１９８３），６３５－６４４；Ａｒｄｕｅｎ
ｇｏ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．（２００７），Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ－Ｆｒｅｅ　
Ｒａｂｂｉｔ　Ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ｉ
ｎ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ　ｉｎ，Ｋｕｄｌｉｃｋｉ，Ｋａｔｚ
ｅｎ　ａｎｄ　Ｂｅｎｎｅｔｔ　ｅｄｓ．，Ｃｅｌｌ－Ｆｒｅｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　Ｖｏｌ．２００７．Ａｕｓｔｉｎ，Ｔｘ：Ｌａｎｄｅｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ｐｐ
．１－１８；Ｃｈｅｎ　ａｎｄ　Ｚｕｂａｙ，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．１０１（１９
８３），６７４－９０；Ｅｚｕｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｐｒｏｇ．
２２（２００６），１５７０－１５７７）。
【０１２８】
宿主細胞：
　本発明に関して、宿主細胞は、細菌、昆虫、真菌、植物、動物またはヒト細胞などの原
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核細胞または真核細胞であり得る。好ましい真菌細胞は、例えば、サッカロマイセス属の
もの、特に、Ｓ．セレビシエ種のものである。用語「原核生物の」は、本発明の抗体また
は対応する免疫グロブリン鎖の発現のためのＤＮＡまたはＲＮＡ分子で形質転換またはト
ランスフェクトされ得るすべての細菌を含むことを意味する。原核生物宿主としては、例
えば、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）、ネズミチフス菌、セラチア・マルセッセンスおよび枯草
菌などのグラム陰性ならびにグラム陽性細菌が挙げられ得る。用語「真核生物の」は、酵
母、高等植物、昆虫および好ましくは哺乳動物細胞、最も好ましくはＨＥＫ２９３、ＮＳ
Ｏ、ＣＳＯおよびＣＨＯ細胞を含むことを意味する。組換え生産手順で用いられる宿主に
応じて、本発明のポリヌクレオチドによってコードされる抗体または免疫グロブリン鎖は
、グリコシル化され得るか、または非グリコシル化され得る。本発明の抗体、または対応
する免疫グロブリン鎖も、最初のメチオニンアミノ酸残基を含み得る。本発明のポリヌク
レオチドは、当業者に一般に公知の技術のいずれかを使用して、宿主を形質転換またはト
ランスフェクトするのに使用され得る。さらに、機能的に連結された融合遺伝子を調製し
、それらを、例えば、哺乳動物細胞および細菌で発現させるための方法は、当技術分野に
おいて周知である（Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ，１９８９）。そこに記載さ
れている遺伝子構築物および方法は、真核生物または原核生物の宿主における本発明の抗
体または対応する免疫グロブリン鎖の発現に用いられ得る。一般に、挿入されたポリヌク
レオチドの効率的な転写を促進するプロモータ配列を含有する発現ベクターが、宿主と併
せて使用される。発現ベクターは、典型的には、複製起点、プロモータ、およびターミネ
ータ、ならびに形質転換細胞の表現型選択を提供することができる特定の遺伝子を含む。
ＤＮＡ配列に適切な細胞源ならびに免疫グロブリンの発現および分泌用の宿主細胞は、Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（「Ｃａｔａｌｏｇ
ｕｅ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ　Ｌｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ」，Ｆｉｆｔｈ　ｅ
ｄｉｔｉｏｎ（１９８５）Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍａｒｙｌａｎｄ，Ｕ．Ｓ．Ａ．（これ
は、参照により本明細書に組み込まれる））などの多数の供給源から得ることができる。
さらに、本発明の細胞を含むトランスジェニック動物、好ましくは哺乳動物は、本発明の
抗体の大規模生産に使用され得る。
【０１２９】
　発酵槽で形質転換宿主を成長させ、当技術分野において公知の技術にしたがって培養し
て、最適な細胞成長を達成し得る。発現されたら、本発明の全抗体、それらの二量体、個
々の軽鎖および重鎖、または他の免疫グロブリン形態を、硫酸アンモニウム沈降法、アフ
ィニティカラム、カラムクロマトグラフィ、ゲル電気泳動などを含む当技術分野の標準手
順にしたがって精製し得る；Ｓｃｏｐｅｓ，「Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ」，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ，Ｎ．Ｙ．（１９８２）を参照のこと。次いで、
本発明の抗体またはその対応する免疫グロブリン鎖を、成長培地、細胞溶解物、または細
胞膜画分から単離し得る。例えば、本発明の組換え発現された抗体または免疫グロブリン
鎖の単離および精製は、任意の従来の手段、例えば、本発明の抗体の定常領域に対するモ
ノクローナルまたはポリクローナル抗体の使用を含むものなどの分取クロマトグラフィ分
離および免疫学的分離によるものであり得る。例えば、薬物標的化およびイメージング用
途のために、本発明の抗体を他の部分にさらにカップリングし得ることは、当業者に明ら
かである。結合部位に対する抗体または抗原の発現後にこのようなカップリングを化学的
に行ってもよいし、またはカップリング産物をＤＮＡレベルで本発明の抗体または抗原に
人為操作してもよい。次いで、ＤＮＡを適切な宿主系で発現させ、必要な場合、発現タン
パク質を収集および変性させる。
【０１３０】
　医薬用途の場合、少なくとも約９０～９５％の同質性の実質的に純粋な免疫グロブリン
が好ましく、９８～９９％またはそれ以上の同質性が最も好ましい。部分的にまたは所望
により同質性まで精製したら、次いで、抗体を治療的（体外的を含む）に使用してもよい
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し、またはアッセイ手順の開発および実施に使用してもよい。
【０１３１】
　本発明はまた、本発明の抗体またはその対応する免疫グロブリン鎖を発現することがで
きる細胞を生産するための方法であって、本発明のポリヌクレオチドまたはベクターを用
いて、細胞を遺伝子操作することを含む方法に関する。本発明の方法によって得ることが
できる細胞は、例えば、本発明の抗体とその抗原との相互作用を試験するのに使用され得
る。
【０１３２】
ＥＬＩＳＡアッセイ：
　様々な抗原のための酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）としては、比色分析、化学
発光および蛍光測定ベースのものが挙げられる。ＥＬＩＳＡは、薬物、ならびに血漿およ
び尿試料中の他の抗原性成分が低量の検出に上手く適用されており、抽出工程を伴わず、
実施が簡単である。タンパク質抗原に対する抗体の検出のためのＥＬＩＳＡでは、短い合
成ペプチドをマイクロタイタープレートのプラスチック表面に直接結合する使用が多い。
ペプチドは、一般に、それらの合成的性質および高速液体クロマトグラフィを使用した効
率的な精製方法により非常に純粋である。短いペプチドの欠点は、それらが通常は、立体
構造または不連続エピトープではなく直鎖状エピトープを表すことである。立体構造エピ
トープを提示するためには、長いペプチドまたは完全な天然タンパク質のいずれかを使用
する。タンパク質抗原をプレートの疎水性ポリスチレン支持体に直接結合すると、結合し
たタンパク質が部分的または完全に変性し、立体構造エピトープが失われ得る。抗原の固
定化（捕捉ＥＬＩＳＡ）を媒介する抗体でプレートをコーティングすることにより、この
影響を回避することができる。
【０１３３】
　しかしながら、多くの場合、過剰発現された組換えタンパク質は不溶性であり、立体構
造エピトープに対する抗体を分析しようとする場合には変性条件下での精製および復元を
必要とする。例えば、コートタンパク質として組換え融合タンパク質を使用した一般的な
ＥＬＩＳＡについては、米国特許出願公開第２００３００４４８７０号明細書を参照のこ
と。
【０１３４】
結合分子：
　本発明との関連で使用される場合、「結合分子」は主に、抗体およびその断片に関する
が、本発明の「目的の分子」に結合する他の非抗体分子を指す場合もある。ここでの「目
的の分子」は、サイトカインとして知られる糖タンパク質のクラスに属するタンパク質、
特に、異なるＩＬ－３２イソタイプのグループから選択されるインターロイキンである。
特に好ましい実施形態では、目的の分子はＩＬ－３２γである。本発明の目的の分子は、
以下の本発明の特定の実施形態の説明内でさらに詳細に定義される。本発明の結合分子と
しては、限定されないが、ホルモン、受容体、リガンド、主要組織適合複合体（ＭＨＣ）
分子、シャペロン、例えば、熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）および細胞間接着分子、例
えば、カドヘリン、インテグリン、Ｃ型レクチンおよび免疫グロブリン（Ｉｇ）スーパー
ファミリのメンバーが挙げられる。したがって、単に明確にするために、本発明の範囲を
限定するものではないが、以下の実施形態の大部分では、治療剤および診断剤の開発に好
ましい結合分子の代表的なものである抗体および抗体様分子に関して議論する。
【０１３５】
抗体：
　用語「抗体」および「免疫グロブリン」は、本明細書では互換的に使用される。抗体ま
たは免疫グロブリンは、上記および下記に定義される本発明の目的の分子に結合する分子
であって、少なくとも重鎖の可変ドメインを含み、通常、少なくとも重鎖および軽鎖の可
変ドメインを含む分子である。脊椎動物系における基本的な免疫グロブリンの構造は、比
較的よく理解されている；例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂｏｄｉ
ｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
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ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，２ｎｄ　ｅｄ．１９８８）を参照のこと。用
語「結合する」および「認識する」は、本発明の結合分子（例えば、抗体）の結合親和性
に関して互換的に使用される。
【０１３６】
　上記および下記に定義されているように、目的の分子に特異的に結合するのに十分な構
造を含む任意の抗体または免疫グロブリン断片は、本明細書では、「結合分子」、「結合
断片」または「免疫特異的断片」と互換的に表される。
【０１３７】
　本発明の抗体またはその抗原結合断片、免疫特異的断片、変異体もしくは誘導体として
は、限定されないが、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、多重特異的抗体、ヒト
抗体、ヒト化抗体、霊長類化抗体、マウス化抗体またはキメラ抗体、単鎖抗体、エピトー
プ結合断片、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’およびＦ（ａｂ’）２、Ｆｄ、Ｆｖ、単鎖Ｆｖ（
ｓｃＦｖ）、単鎖抗体、ジスルフィド結合Ｆｖ（ｓｄＦｖ）、ＶＬドメインまたはＶＨド
メインのいずれかを含む断片、Ｆａｂ発現ライブラリによって生産された断片、ならびに
抗イディオタイプ（抗Ｉｄ）抗体（例えば、本明細書で開示される抗体に対する抗Ｉｄ抗
体を含む）が挙げられる。ＳｃＦｖ分子は当技術分野において公知であり、例えば、米国
特許第５，８９２，０１９号明細書に記載されている。これに関して、抗体の抗原結合断
片は、単一ドメイン抗体（ｓｄＡＢ）またはｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ（商標）（Ａｂｌｙｎ
ｘ，Ｇｅｎｔ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）としても公知のドメイン抗体（ｄＡｂ）でもあり得る。
例えば、Ｄｅ　Ｈａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ．１８７（２００５
），４５３１－４５４１；Ｈｏｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌ．２１（２００３），４８４－４９０を参照のこと。以下により詳細に議論されるよう
に、用語「免疫グロブリン」は、生化学的に区別することができる様々な広いクラスのポ
リペプチドを含む。当業者であれば、重鎖はガンマ、ミュー、アルファ、デルタまたはイ
プシロン（γ、μ、α、δ、ε）に分類され、それらの中にいくつかのサブクラスがある
（例えば、γ１～γ４）ことを認識するであろう。この鎖の性質が抗体の「クラス」をそ
れぞれＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＡおよびＩｇＹと決定するものである。免
疫グロブリンサブクラス（イソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４、ＩｇＡ１などはよく特徴付けられており、機能分化を付与することが公知である。
本発明の免疫グロブリンまたは抗体分子は、任意の種類（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、Ｉｇ
Ｍ、ＩｇＤ、ＩｇＡおよびＩｇＹ）、クラス（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、
ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２など）またはサブクラスの免疫グロブリン分子であり得る
。当業者であれば、本開示を考慮して、これらのクラスおよびイソタイプのそれぞれの改
変型を容易に識別可能であり、したがってこれらは本発明の範囲内である。すべての免疫
グロブリンのクラスが明らかに本発明の範囲内にあり、以下の議論は、一般に、ＩｇＧク
ラスの免疫グロブリン分子を対象とする。ＩｇＧに関して、標準的な免疫グロブリン分子
は、分子量約２３，０００ダルトンの２つの同一の軽鎖ポリペプチド、および分子量５３
，０００～７０，０００の２つの同一の重鎖ポリペプチドを含む。典型的には、４本の鎖
がジスルフィド結合によって「Ｙ」構造で結合され、ここで、「Ｙ」の入り口で始まり可
変領域を通じて継続する重鎖と軽鎖がひとまとまりに繋がっている。
【０１３８】
　上記の表１に列記される本発明の例示的な抗ＩＬ－３２抗体の分類から明白であるよう
に、本発明の例示的抗体は、ＩｇＧ３クラスまたはＩｇＧ１クラスのものであり、このこ
とから、調節性Ｔ細胞応答および／または上皮が場合によっては、これらのＡＩＲＥ欠乏
状態におけるそれらの開始において暗示される。これらの知見が、Ｋaｒｎｅｒ他によっ
てＣｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２０１２）（ｄｏｉ：１０．１１１１／ｃｅｉ
．１２０２４）に記載されるＡＩＲＥ欠損マウスにおいて見出される対応する自己抗体の
分類によって確認される（その開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。し
たがって、本発明の好ましい実施形態において、本発明の抗体はＩｇＧタイプのものであ
り、一層より好ましくはＩｇＧ３またはＩｇＧ１である。
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【０１３９】
ＩｇＧの構造：
　軽鎖は、カッパまたはラムダ（κ、λ）のいずれかに分類される。各重鎖クラスは、カ
ッパまたはラムダ軽鎖のいずれかと結合することができる。一般に、ハイブリドーマ、Ｂ
細胞または遺伝子操作した宿主細胞のいずれかによって免疫グロブリンが産生される場合
、軽鎖および重鎖は互いに共有結合し、２本の重鎖の「テール」部分は共有結合性ジスル
フィド結合または非共有結合によって互いに結合する。重鎖では、アミノ酸配列は、Ｙ構
造のフォークヘッド末端にあるＮ末端から各鎖の下部にあるＣ末端へと延びている。
【０１４０】
　軽鎖および重鎖の両方が、構造的および機能的相同性の領域に分けられる。用語「定常
」および「可変」は、機能的に使用される。これに関して、軽鎖部分および重鎖部分の両
方の可変ドメイン（ＶＬおよびＶＨ）は、抗原認識および抗原特異性を決定することが認
識されよう。反対に、軽鎖の定常ドメイン（ＣＬ）および重鎖の定常ドメイン（ＣＨ１、
ＣＨ２またはＣＨ３）は、分泌、経胎盤移動性、Ｆｃ受容体結合、補体結合などの重要な
生物学的特性を付与する。慣例では、定常領域ドメインが抗体の抗原結合部位またはアミ
ノ末端から遠ざかるにつれて、定常領域ドメインのナンバリングが増加する。Ｎ末端部分
は可変領域であり、定常領域はＣ末端部分にある；ＣＨ３およびＣＬドメインは、実際に
は、それぞれ重鎖および軽鎖のカルボキシ末端を含む。
【０１４１】
　上記のように、可変領域は、抗体が抗原上のエピトープを選択的に認識し、特異的に結
合することを可能にする。すなわち、抗体のＶＬドメインおよびＶＨドメインまたは相補
性決定領域（ＣＤＲ）のサブセットが組み合わさって、三次元の抗原結合部位を規定する
可変領域を形成する。この四要素の抗体構造が、Ｙの各アームの末端に存在する抗原結合
部位を形成する。より具体的には、抗原結合部位は、ＶＨ鎖およびＶＬ鎖それぞれの３つ
のＣＤＲによって規定される。本発明の目的の分子に特異的に結合するのに十分な構造を
含有する任意の抗体または免疫グロブリン断片は、本明細書では「結合断片」または「免
疫特異的断片」と互換的に表される。
【０１４２】
　天然に存在する抗体では、抗体は、各抗原結合ドメイン中に存在する「相補性決定領域
」または「ＣＤＲ」とも称される６つの超可変領域を含み、それらは、水性環境での抗体
の三次元構造を想定して、抗原結合ドメインを形成するように特別に配置されている短い
非連続的なアミノ酸配列である。「ＣＤＲ」は、より少ない分子間の多様性を示す４つの
比較的保存された「フレームワーク」領域または「ＦＲ」に隣接する。フレームワーク領
域は主としてβシート立体構造をとり、ＣＤＲは、βシート構造と連結し、いくつかの場
合では、その一部を形成するループを形成する。したがって、フレームワーク領域は、鎖
間非共有結合性相互作用によってＣＤＲの正しい方向での配置を提供する足場を形成する
ように作用する。配置されたＣＤＲによって形成された抗原結合ドメインは、免疫反応性
抗原上のエピトープに対して相補的な表面を規定する。この相補性表面は、抗体のその同
種エピトープへの非共有結合を促進する。それぞれＣＤＲおよびフレームワーク領域を含
むアミノ酸は、正確に定義されているので、当業者であれば、任意の所定の重鎖または軽
鎖可変領域についてそれらを容易に同定することができる；「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」，Ｋａｂ
ａｔ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎ
ｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，（１９８３）；およびＣｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌ
ｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６（１９８７），９０１－９１７（これらは、その
全体が参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと。
【０１４３】
　当技術分野において使用されており、および／または認められている用語の定義が２つ
以上ある場合、本明細書で使用される用語の定義は、特に明確な反対の指定がない限り、
すべてのこのような意味を含むことを意図する。具体例は、重鎖および軽鎖ポリペプチド
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の両方の可変領域内に見られる非連続的な抗原結合部位を説明する用語「相補性決定領域
」（「ＣＤＲ」）の使用である。この特定の領域は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｕ．Ｓ
．Ｄｅｐｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，「Ｓｅｑｕ
ｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒ
ｅｓｔ」（１９８３）およびＣｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．１９６（１９８７），９０１－９１７（これらは、参照により本明細書に組み込まれる
）によって記載されており、ここで、これらの定義は、互いに比較するとアミノ酸残基の
オーバーラップまたはサブセットを含む。それにもかかわらず、抗体またはその変異体の
ＣＤＲを指すいずれかの定義の適用は、本明細書で定義および使用される用語の範囲内に
あることを意図する。上記で引用した各参考文献によって定義されるＣＤＲを包含する適
切なアミノ酸残基を、比較として以下の表２に示す。特定のＣＤＲを包含する正確な残基
数は、ＣＤＲの配列およびサイズに応じて変化する。当業者であれば、どの残基がヒトＩ
ｇＧサブタイプの抗体の特定の超可変領域またはＣＤＲを含むかを、その抗体の可変領域
のアミノ酸配列を考慮してルーチンに決定することができる。
【０１４４】
表２：ＣＤＲの定義１

【表２】

１表２におけるすべてのＣＤＲ定義の番号表記は、Ｋａｂａｔ他によって示される番号表
記慣例に従う（下記を参照のこと）。
【０１４５】
　Ｋａｂａｔらはまた、任意の抗体に適用可能な可変ドメイン配列のナンバリングシステ
ムを定義した。当業者であれば、配列それ自体以外のいかなる実験データにも頼ることな
く、任意の可変ドメイン配列にこの「Ｋａｂａｔナンバリング」システムを明確に割り当
てることができる。本明細書で使用される場合、「Ｋａｂａｔナンバリング」は、Ｋａｂ
ａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅｓ，「Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」（１９８３）によって示されるナンバリングシステム
を指す。特に明記されない限り、本発明の抗体またはその抗原結合断片、変異体もしくは
誘導体における特定のアミノ酸残基の位置のナンバリングについての言及は、Ｋａｂａｔ
ナンバリングシステムに従うものであるが、それは理論上のものであり、本発明のあらゆ
る抗体に等しく適用することはできない。例えば、最初のＣＤＲの位置に応じて、以降の
ＣＤＲがいずれかの方向にシフトする場合がある。
【０１４６】
　一実施形態では、本発明の抗体は、ＩｇＭまたは５価構造を有するその誘導体ではない
。特に、本発明の特定の用途、特に治療用途では、ＩｇＭは、その５価構造および親和性
成熟の欠如のために非特異的な交差反応性および非常に低い親和性を示すことが多いので
、ＩｇＭは、ＩｇＧおよび他の２価抗体または対応する結合分子よりも有用ではない。
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【０１４７】
　特に好ましい実施形態では、本発明の抗体は、ポリクローナル抗体ではない。すなわち
、それは、血漿免疫グロブリン試料から得られる混合物ではなく１つの特定の抗体種から
実質的になる。
【０１４８】
抗体断片、動物化：
　単鎖抗体を含む抗体断片は、可変領域を単独で、または以下のものの全部もしくは一部
と組み合わせて含むことができる：ヒンジ領域、ＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３ドメイン。
本発明の目的の分子に結合する断片であって、可変領域と、ヒンジ領域、ＣＨ１、ＣＨ２
およびＣＨ３ドメインとの任意の組み合わせをまた含む断片も本発明に含まれる。本発明
の方法にしたがって単離されたモノクローナル抗体、特にヒトモノクローナル抗体と同等
の本発明の抗体またはその免疫特異的断片は、鳥類および哺乳動物を含む任意の動物起源
であり得る。好ましくは、抗体は、ヒト、マウス、ロバ、ウサギ、ヤギ、モルモット、ラ
クダ、リャマ、ウマまたはニワトリ抗体である。別の実施形態では、可変領域は、起源が
コンドリクトイド（例えば、サメ由来）であり得る。
【０１４９】
　本発明の特に好ましい実施形態では、抗体は、ヒト被験体からクローニングされた天然
に存在するヒトモノクローナル抗体またはその結合断片、誘導体および変異体であって、
上記又は下記で詳細に定義される（例えば表１、図面、特に図１～４、及び実施例、例え
ば実施例２及び６）本発明の特定のＩＬ－３２イソタイプ、好ましくはＩＬ－３２γに特
異的に結合するものである。
【０１５０】
　場合により、ヒト抗体のフレームワーク領域を、データベース内の適切なヒト生殖系列
可変領域配列とアライメントし、それにしたがって採用する。例えば、ＭＲＣ　Ｃｅｎｔ
ｒｅ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ）
が提供するＶｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｖｂａｓｅ．ｍｒｃ－ｃｐｅ．ｃａｍ．ａｃ．ｕ
ｋ／）を参照のこと。例えば、真の生殖系列配列から潜在的に逸脱しているとみなされる
アミノ酸は、クローニング工程の間に組み込まれたＰＣＲプライマーの配列によるもので
あり得る。したがって、本発明によれば、用語「ヒトモノクローナル抗体」、「ヒトモノ
クローナル自己抗体」、「ヒト抗体」などは、本発明の目的の分子に結合するヒト起源の
結合分子（すなわち、Ｂ細胞またはそのハイブリドーマなどのヒト細胞から単離されたも
のであるか、またはそのｃＤＮＡがヒト細胞、例えば、ヒト記憶Ｂ細胞のｍＲＮＡから直
接クローニングされたものである）を表すのに使用される。ヒト抗体は、例えば、結合特
性を改善するためにアミノ酸置換をその抗体に行った場合でも、依然として「ヒト」であ
る。
【０１５１】
　下記の、および例えば、Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｉらによる米国特許第５，９３９，５
９８号明細書に記載されているように、ヒト免疫グロブリンライブラリ由来の抗体、また
は内在性免疫グロブリンを発現しない１つ以上のヒト免疫グロブリンについてトランスジ
ェニックな動物由来の抗体は、それらを本発明の真のヒト抗体から区別するためにヒト様
抗体と表される。
【０１５２】
　例えば、典型的にはファージディスプレイから単離された合成および半合成抗体などの
ヒト様抗体の重鎖および軽鎖の対合は、それらが元のヒトＢ細胞で生じたような元の対合
を必ずしも反映しない。したがって、従来技術で一般的に使用されている組換え発現ライ
ブラリから得られたＦａｂおよびｓｃＦｖ断片は、免疫原性および安定性に対するすべて
の可能な関連効果に関して人工的であるとみなされ得る。
【０１５３】
　対照的に、本発明は、ヒトにおけるその治療有用性を特徴とする、選択されたヒト被験
体から単離された親和性成熟抗体を提供する。
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【０１５４】
移植抗体（等価物）
　本発明はまた、それぞれＩＬ－３２抗体などの本発明の抗体由来のＣＤＲを含む移植抗
体（互換的に、等価物と称される）を提供する。このような移植ＣＤＲとしては、本発明
の抗体のＣＤＲが移植されたか、または１つ以上のアミノ酸置換を含むＣＤＲが移植され
る動物化抗体が挙げられる。ＣＤＲは、上記のように、ヒトフレームワークまたは動物起
源由来の抗体フレームワークに直接移植され得る。所望により、フレームワークライブラ
リを作製することによって、フレームワーク変化も組み込まれ得る。以下により詳細に記
載されるように、ＣＤＲおよび／またはフレームワーク配列の最適化を独立しておよび連
続的に組み合わせて実施することもできるし、または同時に実施することもできる。
【０１５５】
　移植抗体を作製するために、本発明の抗体のドナーＣＤＲを、抗体アクセプタ可変領域
フレームワークに移植する。活性を最適化するために抗体を移植してＣＤＲ変異体作製す
るための方法は、以前に記載されている（例えば、国際公開第９８／３３９１９号；国際
公開第００／７８８１５号；国際公開第０１／２７１６０号を参照のこと）。この手順を
実施して、ドナーＣＤＲの移植および親和性の再獲得を同時プロセスで達成し得る。可変
領域の結合親和性を改変または最適化するために、この方法を単独でまたはＣＤＲ移植と
組み合わせて同様に使用することができる。ドナーＣＤＲの結合親和性をアクセプタ可変
領域に付与するための方法は、重鎖および軽鎖可変領域の両方に適用可能であり、それ自
体を使用して抗体可変領域を移植し、それと同時に抗体可変領域の結合親和性を最適化す
ることができる。
【０１５６】
　ドナーＣＤＲ内の全位置または選択位置に複数の異なるアミノ酸残基変化を含むように
、ドナーＣＤＲを改変することができる。ＣＤＲ種の様々な集団を生産するために、例え
ば、２０種の天然に存在するアミノ酸残基または予め選択されたサブセットのランダムな
組み込みまたは偏った組み込みをドナーＣＤＲに導入することができる。ＣＤＲ変異体種
を可変領域の様々な集団に含めることにより、所定の抗原に対して最適化された結合親和
性を示す変異体種の作製が可能になる。一定範囲の可能な変化をドナーＣＤＲの位置で行
うことができる。変化のために選択され得る可能な変化の一部または全部を、移植ドナー
ＣＤＲの集団に導入することができる。変化を導入するためにＣＤＲ内の単一位置を選択
することもできるし、またはアミノ酸を改変した様々な位置が組み合わせて活性について
スクリーニングすることもできる。
【０１５７】
　１つのアプローチは、例えば、全２０種の天然に存在するアミノ酸を各位置で置換する
ことによって、ＣＤＲに沿ってすべてのアミノ酸位置を変化させることである。ＣＤＲの
大部分が基準のドナーＣＤＲ配列を維持し、したがってドナーＣＤＲの結合親和性を維持
するように、他のドナーＣＤＲアミノ酸位置との関連で各位置の置換を行うことができる
。例えば、アクセプタ可変領域フレームワーク（天然または改変フレームワークのいずれ
か）に、ＣＤＲ内の各位置に単一位置の置換を含むＣＤＲの集団を移植することができる
。同様に、全２０種のアミノ酸残基またはアミノ酸のサブセットを組み込むように変化さ
せた２個以上の位置を含むＣＤＲの集団による移植のために、アクセプタ可変領域フレー
ムワークを標的とすることができる。移植するべきＣＤＲ内またはＣＤＲ群内の１つ以上
のアミノ酸位置を改変し、アクセプタ可変領域フレームワークに移植して移植抗体の集団
を作製することができる。１つ以上の改変位置を有するＣＤＲは、所望により、１つ以上
の改変位置を有する１つ以上の他のＣＤＲと組み合わせることができると理解される。
【０１５８】
　１つ以上の改変位置を有するＣＤＲ変異体種の集団を、可変領域の結合ポケットを構成
するＣＤＲのいずれかまたはすべてと組み合わせることができる。したがって、重鎖また
は軽鎖における１つ、２つまたは全３つのレシピエントＣＤＲ位置にドナーＣＤＲ変異体
集団を同時に組み込むために、アクセプタ可変領域フレームワークを標的とすることがで
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きる。アミノ酸位置変化で標的とするためのＣＤＲまたはＣＤＲの数の選択は、例えば、
アクセプタへの完全なＣＤＲ移植が望ましいか、または結合親和性の最適化のためにこの
方法が実施されるかに依存するであろう。
【０１５９】
　ドナーＣＤＲの結合親和性を抗体アクセプタ可変領域フレームワークに付与するために
変化のためのドナーＣＤＲアミノ酸を選択するための別のアプローチは、公知のまたは容
易に同定可能なＣＤＲ位置であって非常に変わりやすいものを選択することである。例え
ば、可変領域ＣＤＲ３は、一般に、非常に変わりやすい。したがって、結合親和性の再獲
得もしくは増強を単独でまたは関連アクセプタ可変フレームワーク変化と一緒に確実にす
る移植手順では、この領域をアミノ酸位置変化の選択的な標的とすることができる。
【０１６０】
マウス化抗体：
　上記のように、移植によって作製される抗体の例は、マウス化抗体である。本明細書で
使用される場合、用語「マウス化抗体」または「マウス化免疫グロブリン」は、本発明の
ヒト抗体由来の１つ以上のＣＤＲ、およびマウス抗体配列に基づくアミノ酸置換および／
または欠失および／または挿入を含有するヒトフレームワーク領域を含む抗体を指す。Ｃ
ＤＲを提供するヒト免疫グロブリンは「親」または「アクセプタ」と称され、フレームワ
ーク変化をもたらすマウス抗体は「ドナー」と称される。定常領域は存在する必要がない
が、存在する場合、それらは、通常、マウス抗体の定常領域と実質的に同一、すなわち、
少なくとも約８５～９０％、好ましくは約９５％またはそれ以上同一である。したがって
、いくつかの実施形態では、全長マウス化ヒト重鎖免疫グロブリンまたは軽鎖免疫グロブ
リンは、マウス定常領域、ヒトＣＤＲ、および多数の「マウス化」アミノ酸置換を有する
実質的にヒトのフレームワークを含有する。典型的には、「マウス化抗体」は、マウス化
可変軽鎖および／またはマウス化可変重鎖を含む抗体である。例えば、キメラ抗体の可変
領域全体は非マウスであるため、マウス化抗体は典型的なキメラ抗体を包含しないであろ
う。「マウス化」の工程によって「マウス化」された改変抗体は、ＣＤＲを提供する親抗
体と同じ抗原に結合し、マウスでは親抗体と比較して免疫原性が通常低い。
【０１６１】
抗体断片：
　本明細書で使用される場合、用語「重鎖部分」は、免疫グロブリン重鎖に由来するアミ
ノ酸配列を含む。重鎖部分を含むポリペプチドは、ＣＨ１ドメイン、ヒンジ（例えば、上
部、中部および／または下部ヒンジ領域）ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメインま
たはその変異体もしくは断片の少なくとも１つを含む。例えば、本発明に使用される結合
ポリペプチドは、ＣＨ１ドメインを含むポリペプチド鎖；ＣＨ１ドメイン、ヒンジドメイ
ンの少なくとも一部およびＣＨ２ドメインを含むポリペプチド鎖；ＣＨ１ドメインおよび
ＣＨ３ドメインを含むポリペプチド鎖；ＣＨ１ドメイン、ヒンジドメインの少なくとも一
部およびＣＨ３ドメインを含むポリペプチド鎖、またはＣＨ１ドメイン、ヒンジドメイン
の少なくとも一部、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインを含むポリペプチド鎖を含むこ
とができる。別の実施形態では、本発明のポリペプチドは、ＣＨ３ドメインを含むポリペ
プチド鎖を含む。さらに、本発明に使用される結合ポリペプチドは、ＣＨ２ドメインの少
なくとも一部（例えば、ＣＨ２ドメインの全部または一部）を欠くことができる。上記の
ように、当業者であれば、これらのドメイン（例えば、重鎖部分）のアミノ酸配列が天然
に存在する免疫グロブリン分子と異なるように、これらのドメインを改変することができ
ると理解するであろう。
【０１６２】
　本明細書で開示される特定の抗体またはその抗原結合断片、変異体もしくは誘導体では
、多量体の１つのポリペプチド鎖の重鎖部分は、多量体の第２のポリペプチド鎖上の重鎖
部分と同一である。あるいは、本発明の重鎖部分含有単量体は同一ではない。例えば、各
単量体は、異なる標的結合部位を含むことができ、例えば、二重特異性抗体または二特異
性抗体を形成する。
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【０１６３】
　別の実施形態では、本明細書で開示される抗体またはその抗原結合断片、変異体もしく
は誘導体は、ｓｃＦｖなどの単一ポリペプチド鎖から構成され、潜在的なインビボ治療用
途および診断用途のために細胞内に発現され得る（細胞内抗体）。
【０１６４】
　本明細書で開示される診断方法および治療方法に使用される結合ポリペプチドの重鎖部
分は、様々な免疫グロブリン分子に由来し得る。例えば、ポリペプチドの重鎖部分は、Ｉ
ｇＧ１分子に由来するＣＨ１ドメイン、およびＩｇＧ３分子に由来するヒンジ領域を含む
ことができる。別の例では、重鎖部分は、ＩｇＧ１分子に部分的に由来するヒンジ領域、
およびＩｇＧ３分子に部分的に由来するヒンジ領域を含むことができる。別の例では、重
鎖部分は、ＩｇＧ１分子に部分的に由来するキメラヒンジ、およびＩｇＧ４分子に部分的
に由来するキメラヒンジを含むことができる。
【０１６５】
　したがって、実施例にも例示されているように、一実施形態では、本発明の抗体の定常
領域またはその一部、特にＣＨ２および／またはＣＨ３ドメイン、しかし場合によりＣＨ
１ドメインは、本発明の方法にしたがって単離されたネイティブなヒトモノクローナル抗
体の可変領域に対して異種性である。本文脈では、異種定常領域は、本発明の抗体の治療
用途の場合には、好ましくはヒト起源のものであるが、動物研究の場合には、例えば齧歯
類起源のものであり得る（実施例も参照のこと）。
【０１６６】
　本明細書で使用される場合、用語「軽鎖部分」は、免疫グロブリン軽鎖由来のアミノ酸
配列を含む。好ましくは、軽鎖部分は、ＶＬまたはＣＬドメインの少なくとも１つを含む
。
【０１６７】
　先に示したように、様々な免疫グロブリンクラスの定常領域のサブユニット構造および
三次元構造が周知である。本明細書で使用される場合、用語「ＶＨドメイン」は免疫グロ
ブリン重鎖のアミノ末端可変ドメインを含み、用語「ＣＨ１ドメイン」は免疫グロブリン
重鎖の第１の（最もアミノ末端の）定常領域ドメインを含む。ＣＨ１ドメインはＶＨドメ
インに隣接し、免疫グロブリン重鎖分子のヒンジ領域に対してアミノ末端側にある。
【０１６８】
　本明細書で使用される場合、用語「ＣＨ２ドメイン」は、例えば、従来のナンバリング
スキームを使用すれば抗体の約残基２４４～残基３６０（Ｋａｂａｔナンバリングシステ
ムでは残基２４４～３６０；およびＥＵナンバリングシステムでは残基２３１～３４０、
Ｋａｂａｔ　ＥＡ　ｅｔ　ａｌ．前掲書を参照のこと）に及ぶ重鎖分子の部分を含む。Ｃ
Ｈ２ドメインは、別のドメインと密接に対合していないという点が固有である。どちらか
といえば、２つのＮ－結合分岐状炭水化物鎖が、インタクトな天然ＩｇＧ分子の２つのＣ
Ｈ２ドメイン間に挿入される。ＣＨ３ドメインはＣＨ２ドメインからＩｇＧ分子のＣ末端
に及び、約１０８個の残基を含むこともまた詳細に記載されている。
【０１６９】
　本明細書で使用される場合、用語「ヒンジ領域」は、ＣＨ１ドメインをＣＨ２ドメイン
に結合する重鎖分子の部分を含む。このヒンジ領域は約２５個の残基を含み、柔軟であり
、したがって２つのＮ末端抗原結合領域が独立して動くことを可能にする。ヒンジ領域を
３つの異なるドメイン：上部、中部および下部ヒンジドメインに細分化することができる
；Ｒｏｕｘ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６１（１９９８），４０８３を参照
のこと。
【０１７０】
　本明細書で使用される場合、用語「ジスルフィド結合」は、２個の硫黄原子間に形成さ
れる共有結合を含む。アミノ酸システインは、ジスルフィド結合を形成することができる
か、または第２のチオール基と架橋することができるチオール基を含む。天然に存在する
ＩｇＧ分子の大部分では、ＣＨ１およびＣＬ領域はジスルフィド結合によって連結され、
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２本の重鎖は、Ｋａｂａｔナンバリングシステムを使用すれば２３９位および２４２位に
対応する位置で（ＥＵナンバリングシステムでは、２２６位または２２９位）２つのジス
ルフィド結合によって連結される。
【０１７１】
　本明細書中で使用される場合、用語「連結される」、「融合される」または「融合」は
交換可能に使用される。これらの用語は、化学的コンジュゲート化または組換え手段を含
むどのような手段によってでも、２つ以上の要素または成分を一緒につなぐことを示す。
「読み枠を合わせた融合」は、２つ以上のポリヌクレオチド・オープンリーディングフレ
ーム（ＯＲＦ）を、これらの元々のＯＲＦの正しい翻訳読み枠を維持する様式で、連続し
たより長いＯＲＦを形成するためにつなぐことを示す。したがって、組換え融合タンパク
質は、元のＯＲＦによってコードされるポリペプチドに対応する２つ以上のセグメントを
含有する単一タンパク質である（そのようなセグメントは通常、自然界ではそのようにつ
ながれない）。したがって、読み枠が、融合されたセグメントの全体にわたって連続にさ
れるにもかかわらず、これらのセグメントは、例えば、読み枠を合わせたリンカー配列に
よって物理的または空間的に隔てられる場合がある。例えば、免疫グロブリン可変領域の
ＣＤＲをコードするポリヌクレオチドが、読み枠を合わせて融合される場合があり、しか
し、「融合された」ＣＤＲが、連続したポリペプチドの一部として共翻訳される限り、少
なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域またはさらなるＣＤＲ領域をコードす
るポリヌクレオチドによって隔てられる場合がある。したがって、１つの実施形態におい
て、ポリヌクレオチドは、可変領域と、定常ドメインの少なくとも一部とをコードするｃ
ＤＮＡである。１つの実施形態において、ポリヌクレオチドは、本明細書中で定義される
ような本発明の抗体の可変領域および定常ドメインをコードするｃＤＮＡである。
【０１７２】
　エピトープ：
　抗体のためのペプチドまたはポリペプチドのエピトープの最小サイズは約４～５個のア
ミノ酸であると考えられる。ペプチドまたはポリペプチドのエピトープは好ましくは、少
なくとも７個のアミノ酸を含有し、より好ましくは少なくとも９個のアミノ酸を含有し、
最も好ましくは少なくとも約１５～約３０個の間のアミノ酸を含有する。ＣＤＲにより、
抗原性のペプチドまたはポリペプチドがその三次形態で認識され得るので、エピトープを
構成するアミノ酸は連続している必要はなく、いくつかの場合には、同じペプチド鎖に存
在していないことさえある。本発明において、本発明の抗体によって認識されるペプチド
またはポリペプチドのエピトープは、抗体が２つ以上のイソタイプを認識する場合には、
本発明の目的とする分子、すなわち、少なくとも１つのＩＬ－３２イソタイプ、またはそ
れ以外のＩＬ－３２イソタイプの相同的配列の少なくとも４個、少なくとも５個、少なく
とも６個、少なくとも７個、より好ましくは少なくとも８個、少なくとも９個、少なくと
も１０個、少なくとも１５個、少なくとも２０個、少なくとも２５個、約１５～約３０個
の間または約３０～約５０個の間の連続したアミノ酸または不連続なアミノ酸からなる配
列を含有する。
【０１７３】
結合特性：
　本明細書で互換的に使用される「結合する」または「認識する」は、一般に、結合分子
、例えば、抗体がその抗原結合ドメインを介して所定のエピトープに結合すること、およ
びその結合が抗原結合ドメインとエピトープとの間のある程度の相補性を必要とすること
を意味する。この定義によれば、抗体がランダムな無関係のエピトープに結合するよりも
容易に、その抗原結合ドメインを介してエピトープに結合する場合、その抗体はそのエピ
トープに「特異的に結合する」と言われる。用語「特異性」は、本明細書では、ある特定
の抗体がある特定のエピトープに結合する相対的親和性を特定するのに使用される。例え
ば、抗体「Ａ」が抗体「Ｂ」よりも所定のエピトープに対して高い特異性を有するとみな
してもよいし、または抗体「Ａ」が、関連エピトープ「Ｄ」に対して有するよりも高い特
異性でエピトープ「Ｃ」に結合すると言うこともできる。無関係のエピトープは、通常、
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所定の結合分子の結合特異性の評価に使用され得る非特異的抗原（例えば、ＢＳＡ、カゼ
インまたは任意の他の特定のポリペプチド）の一部である。これに関して、用語「特異的
結合」は、抗体が、非特異的抗原に対する結合のそのＫＤよりも少なくとも２倍低いＫＤ

で、所定の抗原に結合することを指す。本明細書で使用される場合、用語「高特異的」結
合は、特定の標的エピトープに対する抗体の相対ＫＤが、他のリガンドに対するその抗体
の結合のＫＤよりも少なくとも１０倍低いことを意味する。
【０１７４】
　存在する場合、抗体の抗原との「免疫学的結合特性」または他の結合特性という用語は
、そのすべての文法の形式で、抗体の特異性、親和性、交差反応性および他の結合特性を
指す。
【０１７５】
　「優先的に結合する」によって、結合分子、例えば、抗体が、関連したエピトープ、類
似したエピトープ、相同的なエピトープまたは相似的なエピトープに結合するであろうよ
りも容易にある１つのエピトープに特異的に結合することが意味される。したがって、所
与のエピトープに「優先的に結合する」抗体は、そのような抗体が関連のエピトープと交
差反応することがあるとしても、関連のエピトープに対するよりもそのエピトープに対し
て結合する可能性が大きいであろう。特定の抗原、例えば、特異的なＩＬ－３２イソタイ
プなどに関しては、用語「優先的に結合する」は、結合分子が、例えば、抗体が、関連し
たＩＬ－３２イソタイプ、類似したＩＬ－３２イソタイプ、相同的なＩＬ－３２イソタイ
プまたは相似的なＩＬ－３２イソタイプに結合するであろうよりも容易にある１つのＩＬ
－３２イソタイプに特異的に結合することを意味する。
【０１７６】
　非限定的な例として、結合分子、例えば、抗体が、その抗体の第２のエピトープに対す
る解離定数（ＫＤ）よりも低いＫＤで第１のエピトープに結合する場合、それは第１のエ
ピトープに選択的に結合するとみなされ得る。別の非限定的な例では、抗体が、その抗体
の第２のエピトープに対するＫＤよりも少なくとも１桁低い親和性で第１のエピトープに
結合する場合、抗体は前記第１の抗原に選択的に結合するとみなされ得る。別の非限定的
な例では、抗体が、その抗体の第２のエピトープに対するＫＤよりも少なくとも２桁低い
親和性で第１のエピトープに結合する場合、抗体は前記第１のエピトープに選択的に結合
するとみなされ得る。
【０１７７】
　別の非限定的な例では、結合分子、例えば、抗体が、その抗体の第２のエピトープに対
する解離速度（ｋ（ｏｆｆ））よりも低いｋ（ｏｆｆ）で第１のエピトープに結合する場
合、それは第１のエピトープに選択的に結合するとみなされ得る。別の非限定的な例では
、抗体が、その抗体の第２のエピトープに対するｋ（ｏｆｆ）よりも少なくとも１桁低い
親和性で第１のエピトープに結合する場合、抗体は第１のエピトープに選択的に結合する
とみなされ得る。別の非限定的な例では、抗体が、その抗体の第２のエピトープに対する
ｋ（ｏｆｆ）よりも少なくとも２桁低い親和性で第１のエピトープに結合する場合、抗体
は第１のエピトープに選択的に結合するとみなされ得る。
【０１７８】
　本明細書で開示される結合分子、例えば、抗体または抗原結合断片、変異体または誘導
体は、５×１０－２秒－１、１０－２秒－１、５×ｌ０－３秒－１またはｌ０－３秒－１

以下の解離速度（ｋ（ｏｆｆ））で、本発明の目的の分子またはその断片もしくは変異体
と結合すると言うことができる。より好ましくは、本発明の抗体は、５×１０－４秒－１

、１０－４秒－１、５×１０－５秒－１、または１０－５秒－１５×１０－６秒－１、１
０－６秒－１、５×１０－７秒－１または１０－７秒－１以下の解離速度（ｋ（ｏｆｆ）
）で、本発明の目的の分子またはその断片もしくは変異体と結合すると言うことができる
。
【０１７９】
　本明細書で開示される結合分子、例えば、抗体または抗原結合断片、変異体または誘導
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体は、１０３Ｍ－１秒－１、５×１０３Ｍ－１秒－１、１０４Ｍ－１秒－１または５×１
０４Ｍ－１秒－１以上の結合速度（ｋ（ｏｎ））で、本発明の目的の分子またはその断片
もしくは変異体と結合すると言うことができる。より好ましくは、本発明の抗体は、１０
５Ｍ－１秒－１、５×１０５Ｍ－１秒－１、１０６Ｍ－１秒－１、または５×１０６Ｍ－

１秒－１または１０７Ｍ－１秒－１以上の結合速度（ｋ（ｏｎ））で、本発明の目的の分
子またはその断片もしくは変異体と結合すると言うことができる。
【０１８０】
　結合分子、例えば、抗体が、所定のエピトープに対する基準抗体の結合をいくらか遮断
する程度にそのエピトープに選択的に結合する場合、所定のエピトープに対する基準抗体
の結合を競合的に阻害すると言われる。当技術分野において公知の任意の方法、例えば、
競合ＥＬＩＳＡアッセイによって競合的阻害を判定することができる。抗体は、所定のエ
ピトープに対する基準抗体の結合を少なくとも９０％、少なくとも８０％、少なくとも７
０％、少なくとも６０％、または少なくとも５０％競合的に阻害すると言うことができる
。
【０１８１】
　本明細書で使用される場合、用語「親和性」は、結合分子、例えば、個々のエピトープ
と、免疫グロブリン分子のＣＤＲとの結合強度の程度を指す。例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，２ｎｄ　ｅｄ．
（１９８８）の第２７頁～第２８頁を参照のこと。本明細書で使用される場合、用語「結
合活性」は、免疫グロブリンの集団と抗原との間の複合体の総合的な安定性、すなわち、
免疫グロブリン混合物と抗原との機能的結合強度を指す。例えば、Ｈａｒｌｏｗの第２９
頁～第３４頁を参照のこと。結合活性は、集団中の個々の免疫グロブリン分子と特異的エ
ピトープとの親和性、およびさらに免疫グロブリンおよび抗原の結合価の両方に関連する
。例えば、２価のモノクローナル抗体と、ポリマーなどの高頻度反復エピトープ構造を有
する抗原との間の相互作用は、高い結合活性の１つであろう。任意の適切な方法を使用し
て抗原に対する抗体の親和性または結合活性を実験的に決定することができる。例えば、
Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｏｎｓ」Ｉｎ　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、Ｐａｕｌ，Ｗ
．Ｅ．，Ｅｄ．，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ（１９８４）、Ｋｕ
ｂｙ，Ｊａｎｉｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ（１９９２）、および本明細書に記載される方法を参照
のこと。抗原に対する抗体の親和性を測定するための一般的な技術としては、ＥＬＩＳＡ
、ＲＩＡおよび表面プラズモン共鳴が挙げられる。異なる条件下（例えば、塩濃度、ｐＨ
）で測定する場合、特定の抗体抗原間相互作用の測定された親和性は変化し得る。したが
って、標準化した抗体抗原溶液および標準化した緩衝液を用いて、親和性および他の抗原
結合パラメータ、例えば、ＫＤ、ＩＣ５０を測定することが好ましい。
【０１８２】
　本発明の結合分子、例えば、抗体またはその抗原結合断片、変異体もしくは誘導体はま
た、それらの交差反応性に関して記載または明示され得る。本明細書で使用される場合、
用語「交差反応性」は、第１の抗原に対して特異的な抗体の第２の抗原と反応する能力；
２つの異なる抗原性物質間の関連性の程度を指す。したがって、抗体が、その抗体の形成
を誘導したエピトープと異なるエピトープに結合する場合、その抗体は交差反応性である
。交差反応性エピトープは、一般に、抗体を誘導したエピトープと同じ相補的な構造的特
徴の多くを含み、いくつかの場合では、実際には元のエピトープよりも適合する可能性が
ある。
【０１８３】
　例えば、ある特定の抗体が、関連するが同一ではないエピトープ、例えば、基準エピト
ープに対して少なくとも９５％、少なくとも９０％、少なくとも８５％、少なくとも８０
％、少なくとも７５％、少なくとも７０％、少なくとも６５％、少なくとも６０％、少な
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くとも５５％、および少なくとも５０％の（当技術分野において公知の、および本明細書
に記載される方法を使用して計算されるような）同一性を有するエピトープに結合すると
いう点で、それらはある程度の交差反応性を有する。抗体が基準エピトープに対して９５
％未満、９０％未満、８５％未満、８０％未満、７５％未満、７０％未満、６５％未満、
６０％未満、５５％未満、および５０％未満の（当技術分野において公知の、および本明
細書に記載される方法を使用して計算されるような）同一性を有するエピトープに結合し
ない場合、それは交差反応性をほとんど、または全く持たないと言うことができる。抗体
があるエピトープの他の任意の類似体、オーソログまたは相同体に結合しない場合、それ
はそのエピトープに対して「非常に特異的である」とみなすことができる。
【０１８４】
　本発明の結合分子、例えば、抗体またはその抗原結合断片、変異体もしくは誘導体はま
た、本発明の目的の分子に対する結合親和性に関して記載または明示され得る。好ましい
結合親和性には５×１０－２Ｍ、１０－２Ｍ、５×１０－３Ｍ、１０－３Ｍ、５×１０－

４Ｍ、１０－４Ｍ、５×１０－５Ｍ、１０－５Ｍ、５×１０－６Ｍ、１０－６Ｍ、５×１
０－７Ｍ、１０－７Ｍ、５×１０－８Ｍ、１０－８Ｍ、５×１０－９Ｍ、１０－９Ｍ、５
×１０－１０Ｍ、１０－１０Ｍ、５×１０－１１Ｍ、１０－１１Ｍ、５×１０－１２Ｍ、
１０－１２Ｍ、５×１０－１３Ｍ、１０－１３Ｍ、５×１０－１４Ｍ、１０－１４Ｍ、５
×１０－１５Ｍ、または１０－１５Ｍ未満の解離定数またはＫＤを有するものが含まれる
。典型的には、抗体は、１０－７Ｍ以下の解離定数（ＫＤ）で、その所定の抗原に結合す
る。好ましくは、抗体は、１０－９Ｍ以下の解離定数（ＫＤ）で、さらにより好ましくは
１０－１１Ｍ以下の解離定数（ＫＤ）で、その同種抗原に結合する。
【０１８５】
抗体の改変：
　免疫グロブリンまたはそれをコードするｃＤＮＡをさらに改変することができる。した
がって、さらなる実施形態では、本発明の方法は、キメラ抗体、ヒト化抗体、単鎖抗体、
Ｆａｂ断片、二重特異性抗体、融合抗体、標識抗体またはこれらのいずれか１つの類似体
を生産する工程のいずれか１つを含む。対応する方法が当業者に公知であり、例えば、Ｈ
ａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ」，ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，１９８８
に記載されている。ファージディスプレイ技術によって前記抗体の誘導体を得る場合、本
発明に提供される抗体のいずれか１つのものと同じエピトープに結合するファージ抗体の
効率性を上昇させるために、ＢＩＡｃｏｒｅシステムにおいて用いられるように、表面プ
ラズモン共鳴を使用することができる（Ｓｃｈｉｅｒ，Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　７（１９９６），９７－１０５；Ｍａｌｍｂｏｒｇ，Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１８３（１９９５），７－１３）。例えば、国際公開第
８９／０９６２２号には、キメラ抗体の生産が記載されている。欧州特許出願公開第０２
３９４００号明細書および国際公開第９０／０７８６１号には、ヒト化抗体の生産方法が
記載されている。本発明にしたがって用いられる抗体のさらなる供給源は、いわゆるゼノ
ジニック抗体である。例えば、国際公開第９１／１０７４１号、国際公開第９４／０２６
０２号、国際公開第９６／３４０９６号および国際公開第９６／３３７３５号には、マウ
スにおけるヒト抗体などのゼノジニック抗体の生産についての一般的原理が記載されてい
る。上記のように、本発明の抗体は、完全抗体の他に、例えば、Ｆｖ、ＦａｂおよびＦ（
ａｂ）２を含む様々な形態で、ならびに単鎖形態で存在し得る。例えば、国際公開第８８
／０９３４４号を参照のこと。
【０１８６】
　当技術分野において公知の従来の技術を使用して、例えば、アミノ酸の欠失、挿入、置
換、付加、および／または組換えおよび／または当技術分野において公知の任意の他の改
変を単独でまたは組み合わせて使用することによって、本発明の抗体またはそれらの対応
する免疫グロブリン鎖をさらに改変することができる。免疫グロブリン鎖アミノ酸配列の
基礎となるＤＮＡ配列にこのような改変を導入する方法は当業者に周知である；例えば、
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Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（１９８
９）Ｎ．Ｙ．およびＡｕｓｕｂｅｌ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｅｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎ．Ｙ．（１９９４）を参照
のこと。本発明の抗体の改変としては、アセチル化、ヒドロキシル化、メチル化、アミド
化、および炭水化物もしくは脂質部分、補因子などの結合を含む、側鎖改変、骨格改変、
ならびにＮ末端およびＣ末端改変を含む、１つ以上の構成アミノ酸における化学的および
／または酵素的誘導体化が挙げられる。同様に、本発明は、標識または薬物などの異種性
分子がアミノ末端に融合された記載される抗体またはそのいくつかの断片を含むキメラタ
ンパク質の生産を包含する。このようにして作製された抗原結合分子は、それぞれ罹患細
胞および組織の適切な表面構造を発現する細胞への薬物局在化に使用することができる。
この標的化および細胞への結合は、治療的または診断的に活性な薬剤の送達および遺伝子
治療／遺伝子送達に有用であり得る。本発明の抗体を有する分子／粒子は、目的の特定の
抗原を発現する細胞／組織に特異的に結合するので、診断用途および治療用途を有し得る
。
【０１８７】
試料：
　本明細書で使用される場合、用語「試料」又は「生物学的試料」は、被験体または患者
から得られる任意の生物学的物質を指す。一態様では、試料は、血液、脳脊髄液（「ＣＳ
Ｆ」）または尿を含み得る。他の態様では、試料は、全血、血漿、末梢血から濃縮された
単核細胞（ＰＢＭＣ）、例えば、リンパ球（すなわち、Ｔ細胞、ＮＫ細胞またはＢ細胞）
、単球、マクロファージ、樹状細胞および好塩基球；および培養細胞（例えば、被験体由
来のＢ細胞）を含み得る。試料はまた、腫瘍組織を含む生検または組織試料を含み得る。
さらに他の態様では、試料は、全細胞および／または細胞溶解物を含み得る。一実施形態
では、試料は、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を含む。当技術分野において公知の方法によ
って試料を採取することができる。
【０１８８】
　抗ＩＬ－３２抗体の特定、対応するＢ細胞の単離および抗ＩＬ－３２抗体の組換え発現
：
　表１に列記されるような、また、ＩＬ－３２γイソタイプに関して例示的に示されるよ
うな本発明の抗ＩＬ－３２抗体について特異的であるＢ細胞の特定、および、目的とする
特異性を示す抗体の分子クローニング、同様にまた、それらの組換え発現および機能的特
徴づけを一般には、国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１および同ＷＯ２０１３
／０９８４２０Ａ１に記載されるように行うことができる；それらにおける実施例のセク
ションを参照のこと。具体的には、国際公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１１８頁
～１２０頁における実施例１および実施例２、ならびに、国際公開ＷＯ２０１３／０９８
４２０Ａ１の２７頁～３１頁における実施例１～実施例４を参照のこと（それらの開示内
容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。
【０１８９】
　簡単に記載すると、本発明の１つの実施形態において、単一のＢ細胞またはオリゴクロ
ーナルなＢ細胞の培養物が、実施例に記載されるように培養され、前記Ｂ細胞によって産
生される抗体を含有する培養物の上清が、ＩＬ－３２イソタイプの１つまたは複数につい
て特異的である抗体の存在および親和性についてスクリーニングされた。別の実施形態に
おいて、患者血清が、様々なＩＬ－３２イソタイプに対する自己抗体の存在について最初
にスクリーニングされ、その後、大きい力価を有する自己抗体が末梢血単核細胞の単離の
ために選択された：国際公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１１８頁～１２０頁にお
ける実施例２を参照のこと（その開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。
スクリーニングプロセスは、ＩＬ－３２イソタイプの断片、ペプチドまたは誘導体におけ
る結合についてスクリーニングすることを含む。続いて、結合が検出される抗体、または
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、前記抗体を産生する細胞が単離された；国際公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１
２０頁における実施例３を参照のこと（その開示内容は参照によって本明細書中に組み込
まれる）。したがって、予備的スクリーニングを、抗体分泌細胞を含有するサンプル（例
えば、全末梢血または血清など）を使用して候補ドナーのパネルに対して行うことができ
る。具体的には、単核細胞を、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を単離するための標準的な分
離技術（例えば、勾配遠心分離など）を使用して血液またはリンパ組織から単離すること
ができる。この分離工程の後および／または前において、（異なる患者から、異なる組織
から、および／または異なる時点で得られる）血清（または血漿）、細胞培養上清または
細胞のサンプルを、抗体および抗体分泌細胞の存在を検出するための標準的な技術（例え
ば、ＥＬＩＳＡ、ＢＩＡＣＯＲＥ、ウエスタンブロット、ＦＡＣＳ、ＳＥＲＰＡ、抗原ア
レイ、細胞培養系でのウイルス感染の中和、または、ＥＬＩＳＰＯＴアッセイ）を使用し
て予備スクリーニングすることができる。文献はこれらの技術のいくつかの例を提供して
おり、それらは、例えば、ワクチン接種されたドナーにおける免疫応答を特徴づけるため
のＥＬＩＳＰＯＴの使用（Ｃｒｏｔｔｙ他、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈ．２８６（２００
４）、１１１～１２２）、新たに感染した患者のための診断ツールとしての抗原マイクロ
アレイの使用（Ｍｅｚｚａｓｏｍａ他、Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ．４８（２００２）、１２１
～１３０）、および、抗原特異的な免疫応答を測定するための他の技術（Ｋｅｒｎ他、Ｔ
ｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２６（２００５）、４７７～４８４）を示す。
【０１９０】
　候補の抗ＩＬ－３２抗体、および、そのような抗体を分泌するＢ細胞がそれぞれ特定さ
れた後で、目的とする抗体をコードする核酸配列が得られ、この場合、これは、Ｂ細胞を
調製する工程、および、目的とする抗体をコードする核酸をＢ細胞から得る／配列決定す
る工程、および、さらには、その核酸を、目的とする抗体を発現することができる発現宿
主に挿入するか、または、その核酸を使用して、目的とする抗体を発現することができる
発現宿主を調製する工程、発現宿主を、目的とする抗体が発現させられる条件のもとで培
養または継代培養する工程、および、必要な場合には、目的とする抗体を精製する工程を
含む。核酸は、制限部位を導入するために、コドン使用頻度を変更するために、ならびに
／あるいは、転写調節配列および／もしくは翻訳調節配列を加え、または、転写調節配列
および／もしくは翻訳調節配列を最適化するためにその間で操作されることがあることは
言うまでもないことである。これらの技術は最先端であり、過度な負担を伴うことなく当
業者によって行うことができる。例えば、重鎖定常領域を異なるイソタイプの重鎖定常領
域に交換することができ、または、完全に除くことができる。可変領域を、単鎖のＦｖ領
域をコードするために連結することができる。多数のＦｖ領域を、２つ以上の標的に対す
る結合能を与えるために連結することができ、または、重鎖および軽鎖のキメラな組合せ
を用いることができる。遺伝物質が入手可能であると、所望の標的と結合するそれらの能
力をともに保持する上記で記載されるようなアナログの設計は直截的である。抗体可変領
域のクローニングおよび組換え抗体の作製のための様々な方法が当業者には知られており
、例えば、Ｇｉｌｌｉｌａｎｄ他、Ｔｉｓｓｕｅ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ、４７（１９９６）
、１～２０；Ｄｏｅｎｅｃｋｅ他、Ｌｅｕｋｅｍｉａ、１１（１９９７）、１７８７～１
７９２に記載される。しかしながら、本発明の好ましい実施形態において、Ｂ細胞が得ら
れ、対応する抗体が、国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４２０Ａ１に記載される方法に
よって、具体的には、２８頁～３０頁における実施例３に記載される方法によって発現さ
せられる（その開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。
【０１９１】
疾患および障害：
　特に指定がない限り、用語「障害」および「疾患」は、本明細書では互換的に使用され
る。本明細書で使用される場合、用語「自己免疫性障害」は、個体自身の組織または器官
またはその同時分離体または徴候またはそれらから生じる症状から生じるかまたそれらに
対する疾患または障害である。自己免疫性疾患は適応免疫反応の脱調節によって主に引き
起こされ、自己構造に対する自己抗体または自己反応性Ｔ細胞が形成される。ほぼすべて
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の自己免疫性疾患は、炎症性成分を有する。自己炎症性疾患は主に炎症性であり、いくつ
かの古典的な自己炎症性疾患は、先天性炎症経路の遺伝的欠陥によって引き起こされる。
自己炎症性疾患では、自己反応性Ｔ細胞または自己抗体は見られない。これらの自己免疫
性および自己炎症性障害の多くにおいて、限定されないが、高ガンマグロブリン血症、高
レベルの自己抗体、組織中の抗原抗体複合体沈着、副腎皮質ステロイドまたは免疫抑制性
処置から恩恵を受けるもの、および罹患組織中のリンパ系細胞凝集塊を含む多くの臨床用
および研究用のマーカが存在し得る。Ｂ細胞媒介性自己免疫性障害に関する理論に限定さ
れないが、Ｂ細胞は、自己抗体産生、免疫複合体形成、樹状およびＴ細胞活性化、サイト
カイン合成、ケモカインの直接放出、および異所性新リンパ形成に対しての病巣の提供を
含む、多くの機構的な経路によりヒト自己免疫性疾患において病原性効果を示すことが考
えられる。これらの経路のそれぞれが、自己免疫性疾患の病状に異なった度合いで寄与し
得る。
【０１９２】
　本明細書中で使用される場合、「自己免疫障害」は、器官特異的疾患であること（すな
わち、免疫応答が、器官系に対して、例えば、内分泌系、造血系、皮膚、心肺系、胃腸系
および肝臓系、腎臓系、甲状腺、耳、神経筋系、中枢神経系などに対して特異的に向けら
れる）、または、多数の器官系を冒し得る全身性疾患（これには、全身性エリテマトーデ
ス（ＳＬＥ）、関節リウマチ、多発性筋炎、自己免疫性多腺性内分泌不全症症候群１型（
ＡＰＳ１）／自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・外胚葉ジストロフィー（ＡＰ
ＥＣＥＤ）などが含まれるが、これらに限定されない）であることが可能である。好まし
いそのような疾患には、下記の疾患が含まれるが、それらに限定されない：多発性硬化症
（ＭＳ）、様々な形態の自己免疫性のリウマチ学的障害（関節リウマチ、脊椎関節炎、乾
癬性関節炎、シェーグレン症候群、強皮症、狼瘡（ＳＬＥおよびループス腎炎を含むが、
これらに限定されない）、多発性筋炎／皮膚筋炎および乾癬性関節炎を含むが、これらに
限定されない）、自己免疫性の皮膚科学的障害（乾癬、天疱瘡群疾患、水疱性類天疱瘡疾
患および皮膚エリテマトーデスを含むが、これらに限定されない）、および、自己免疫性
の内分泌障害（糖尿病関連の自己免疫疾患（例えば、１型糖尿病またはインスリン依存性
糖尿病（Ｔ１ＤＭまたはＩＤＤＭ）など）、自己免疫性の甲状腺疾患（グレーブス病およ
び甲状腺炎を含むが、これらに限定されない）を含むが、これらに限定されない）、およ
び、自己免疫の生成に影響を及ぼす疾患（自己免疫性多腺性内分泌不全症症候群１型（Ａ
ＰＳ１）／自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・外胚葉ジストロフィー（ＡＰＥ
ＣＥＤ）、重症筋無力症（ＭＧ／胸腺腫）を含むが、これらに限定されない）。
【０１９３】
　好ましい疾患には、例えば、ＳＬＥ、ＲＡ、脊椎関節炎、乾癬性関節炎、Ｔ１ＤＭ、Ｍ
Ｓ、乾癬、シェーグレン症候群、グレーブス病、甲状腺炎、ならびに、糸球体腎炎ならび
にＡＰＳ１が含まれる。一層より好ましいものが、ＲＡ、ＳＬＥおよびＭＳであり、最も
好ましいものがＳＬＥである。
【０１９４】
標識および診断：
　標識剤は、本発明の抗体または抗原に直接的または間接的のいずれかでカップリングさ
れ得る。間接的カップリングの一例は、スペーサ部分の使用によるものである。さらに、
本発明の抗体は、共有結合または非共有結合によって連結されているさらなるドメインを
含み得る。この連結は、当技術分野において公知の上記方法による遺伝的融合に基づくも
のでもよいし、または例えば国際公開第９４／０４６８６号に記載されている化学的架橋
によって実施することもできる。本発明の抗体を含む融合タンパク質中に存在するさらな
るドメインは、好ましくは、可撓性リンカー、有利にはポリペプチドリンカーによって連
結され得、前記ポリペプチドリンカーは、前記さらなるドメインのＣ末端と本発明の抗体
のＮ末端との間（またはその逆も同様である）の距離に及ぶのに十分な長さの、複数の親
水性ペプチド結合アミノ酸を含む。治療的または診断的に活性な薬剤が、様々な方法によ
って、本発明の抗体またはその抗原結合断片にカップリングされ得る。これとしては、例
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えば、共有的な方法、例えばペプチド結合によって、治療的または診断的に活性な薬剤に
カップリングされた、本発明の抗体の可変領域を含む単鎖融合タンパク質が挙げられる。
さらなる例としては、さらなる分子に共有結合または非共有結合によってカップリングさ
れた抗原結合断片を少なくとも含む分子が挙げられ、以下の非限定的な例示的リスト中の
ものが挙げられる。Ｔｒａｕｎｅｃｋｅｒ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕｒｐ．Ｓｕ
ＤＰ　７（１９９２），５１－５２には、ＣＤ３に対するＦｖ領域が、可溶性ＣＤ４また
は他のリガンド、例えばＯＶＣＡおよびＩＬ－７にカップリングされている、二重特異性
試薬ヤヌシンが記載されている。同様に、本発明の抗体の可変領域をＦｖ分子に構築して
、引用文献に示されている代替的リガンドにカップリングすることができる。Ｈｉｇｇｉ
ｎｓ，Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓｅａｓｅ　１６６（１９９２），１９８－２０２には、
ＧＰ１２０のＶ３領域中の特定の配列に対する抗体に架橋されたＯＫＴ３からなるヘテロ
コンジュゲート抗体が記載されている。このようなヘテロコンジュゲート抗体はまた、本
発明の方法の抗体中に含まれる少なくとも可変領域を使用して構築され得る。特異的抗体
のさらなる例としては、Ｆａｎｇｅｒ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｓ．６８（１９
９３），１８１－１９４およびＦａｎｇｅｒ，Ｃｒｉｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１２
（１９９２），１０１－１２４に記載されている抗体が挙げられる。従来の抗体を含む免
疫毒素であるコンジュゲートは、当技術分野において広く記載されている。従来のカップ
リング技術によって毒素を抗体にカップリングしてもよいし、またはタンパク質毒素部分
を含む免疫毒素を融合タンパク質として生産してもよい。本発明の抗体は、このような免
疫毒素を得るための対応する方法で使用され得る。このような免疫毒素の例示は、Ｂｙｅ
ｒｓ，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．２（１９９１），５９－７０およびＦａ
ｎｇｅｒ，Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　１２（１９９１），５１－５４によって記載さ
れているものである。
【０１９５】
　上記融合タンパク質は、プロテアーゼにより切断可能なリンカーまたは切断部位をさら
に含み得る。これらのスペーサ部分は順に不溶性でもよいしまたは可溶性でもよく（Ｄｉ
ｅｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３１（１９８６），１４８）、標的部位に
おける抗原からの薬物放出を可能にするように選択され得る。免疫療法のための本発明の
抗体および抗原にカップリングされ得る治療剤の例は、ケモカイン、ホーミング分子、薬
物、放射性同位体、レクチンおよび毒素である。本発明の抗体および抗原にコンジュゲー
トされ得る薬物は、コンジュゲート分子を使用しようとする疾患状況に依存する。例えば
、腫瘍疾患の処置に有用な標的に対して特異的な抗体を、古典的には抗腫瘍薬物と称され
る化合物、例えば、マイトマイシンＣ、ダウノルビシンおよびビンブラスチンにコンジュ
ゲートすることができる。例えば、腫瘍免疫療法のために、放射性同位体とコンジュゲー
トした本発明の抗体または抗原を使用する際には、特定の同位体が、白血球分布ならびに
安定性および放射などの因子に応じて、他の同位体よりも好ましい場合がある。自己免疫
反応に応じて、いくつかの放射体が、他の放射体よりも好ましい場合がある。一般に、α
粒子およびβ粒子を放射する放射性同位体が、免疫療法では好ましい。ショートレンジの
高エネルギー放射体、例えば２１２Ｂｉが好ましい。治療目的では、本発明の抗体または
抗原に結合され得る放射性同位体の例は、１２５Ｉ、１３１Ｉ、９０Ｙ、６７Ｃｕ、２１

２Ｂｉ、２１２Ａｔ、２１１Ｐｂ、４７Ｓｃ、１０９Ｐｄおよび１８８Ｒｅである。本発
明の抗体または抗原にカップリングされ得る他の治療剤、ならびにエクスビボおよびイン
ビボの治療プロトコールは公知であるか、または当業者であれば容易に確認することがで
きる。標識するのに適切な放射性核種の非限定的な例は、１９８Ａｕ、２１２Ｂｉ、１１

Ｃ、１４Ｃ、５７Ｃｏ、６７Ｃｕ、１８Ｆ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、３Ｈ、１９７Ｈｇ、１

６６Ｈｏ、１１１Ｉｎ、１１３ｍＩｎ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１２７Ｉ、１３１Ｉ、１１

１Ｉｎ、１７７Ｌｕ、１５Ｏ、１３Ｎ、３２Ｐ、３３Ｐ、２０３Ｐｂ、１８６Ｒｅ、１８

８Ｒｅ、１０５Ｒｈ、９７Ｒｕ、３５Ｓ、１５３Ｓｍおよび９９ｍＴｃである。標識する
のに適切な他の分子は、蛍光色素または発光色素、磁気粒子、金属、および二次的な酵素
または結合工程によって検出可能な分子、例えば、酵素またはペプチドタグである。本発
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明で標識として使用するのに適切な市販の蛍光プローブは、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｆ
ｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ｐｒｏｂｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
８ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（この開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる）に列挙
されている。磁気粒子ベースのアッセイ（ＭＰＡ）に使用するのに適切な磁気粒子は、常
磁性物質、反磁性物質、強磁性物質、強磁性物質および超常磁性物質から選択され得る。
【０１９６】
　診断目的に有用な分子および細胞生化学の一般的な方法は、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌ
ｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　Ｅｄ．（Ｓａｍｂｒｏ
ｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ　２００１）；
Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，４ｔｈ
　Ｅｄ．（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．ｅｄｓ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ　
１９９９）；Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ（Ｂｏｌｌａｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ　１９９６）などの標準的な教科書に見られ得る。診断目的用の
試薬、検出手段およびキットは、Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、Ａｍｅ
ｒｓｈａｍ、ＢｉｏＲａｄ、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、およびＳｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈなどの商業ベンダー、ならびに本明細書で引用されている参考文
献、特に特許文献のいずれか１つに示されている供給源から市販されている。
【０１９７】
処置および薬物：
　本明細書で使用される場合、用語「処置する」または「処置」は、自己免疫性疾患およ
び／または自己炎症性疾患の発症などの望ましくない生理的変化または障害を防止するか
、または遅延（減少）させることを目的とする治療的処置および予防的または防止的手段
の両方を指す。有益なまたは所望の臨床結果としては、限定されないが、検出可能である
かまたは検出不可能であるかにかかわらず、症候の軽減、疾患の程度の縮小、安定化した
（すなわち、悪化していない）疾患状態、疾患進行の遅延または緩慢化、疾患状態の寛解
または緩和、および（部分的であるかまたは完全であるかにかかわらず）寛解が挙げられ
る。「処置」はまた、処置を受けない場合に予想される生存期間と比較して生存期間を延
長させることを意味し得る。処置を必要とする者としては、症状または障害を既に有する
者、ならびに症状または障害を有する傾向がある者、または症状または障害の徴候を防止
するべき者が挙げられる。
【０１９８】
　特に指定がなければ、用語「薬物」、「医薬」または「医薬品」は、本明細書では互換
的に使用され、限定されないが、（Ａ）内用または外用の物品、医薬および調製物、なら
びにヒトまたは他の動物のいずれかの疾患の診断、治癒、緩和、処置または予防に使用す
ることを目的とする任意の物質または物質の混合物；ならびに（Ｂ）ヒトまたは他の動物
の体の構造または任意の機能に影響を与えることを目的とする物品、医薬および調製物（
食品を除く）；ならびに（Ｃ）項目（Ａ）および（Ｂ）で指定された任意の物品の成分と
して使用することを目的とする製品を含むものである。用語「薬物」、「医薬」または「
医薬品」は、１つ以上の「薬剤」、「化合物」、「物質」または「（化学）組成物」、な
らびにいくつかの他の文脈ではさらに充填剤、崩壊剤、潤滑剤、流動促進剤、結合剤のよ
うな他の薬学的に不活性な賦形剤、またはヒトもしくは他の動物の体内の目的の標的部位
（例えば、皮膚、胃または腸内）における「薬物」、「医薬」もしくは「医薬品」の容易
な運搬、崩壊、分解、溶解および生物学的アベイラビリティを確保するものを含有する、
ヒトまたは他の動物のいずれかで使用することを目的とする調製物の製剤一式を含むもの
である。用語「薬剤」、「化合物」または「物質」は、本明細書では互換的に使用され、
より具体的な文脈では、限定されないが、すべての薬理学的に活性な薬剤（すなわち、所
望の生物学的または薬理学的効果を誘導するか、または本発明の方法によってこのような
可能な薬理学的効果を誘導する能力について調査または試験される薬剤）を含むものであ
る。
【０１９９】
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　「抗リウマチ薬」および免疫抑制薬の例としては、クロロキン、ヒドロキシクロロキノ
ン、ミオクリシン、オーラノフィン、スルファサラジン、メトトレキセート、レフルノミ
ド、エタネルセプト、インフリキシマブ（プラス経口および皮下用メトトレキセート）、
アダリムマブなど、アザチオプリン、Ｄ－ペニシラミン、ゴールド塩類（経口）、ゴール
ド塩類（筋肉内）、ミノサイクリン、シクロスポリンＡおよび局所性シクロスポリンを含
むシクロスポリン、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、シクロホスファミド、
ブドウ球菌プロテインＡ（Ｇｏｏｄｙｅａｒ　ａｎｄ　Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ，Ｊ．Ｅｘｐ
．Ｍｅｄ．，１９７（２００３），１２５－３９）が挙げられ、これらの塩および誘導体
などを含む。
【０２００】
　「非ステロイド系抗炎症薬」または「ＮＳＡＩＤ」の例としては、アスピリン、アセチ
ルサリチル酸、イブプロフェンおよびイブプロフェン遅延剤、フェノプロフェン、ピロキ
シカム、フルルビプロフェン、ナプロキセン、ケトプロフェン、ナプロキセン、テノキシ
カム、ベノリレート、ジクロフェナク、ナプロキセン、ナブメトン、インドメタシン、ケ
トプロフェン、メフェナム酸、ジクロフェナク、フェンブフェン、アザプロパゾン、アセ
メタシン、チアプロフェン酸、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、フェニルブタ
ゾン、ジクロフェナクおよびジクロフェナク遅延剤、ＧＲ２５３０３５などのシクロオキ
シゲナーゼ（ＣＯＸ）－２インヒビター、ＭＫ９６６、セレコキシブ（ＣＥＬＥＢＲＥＸ
（登録商標）；４－（５－（４－メチルフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ
－ピラゾロ－１－イル）ベンゼンスルホンアミドおよびバルデコキシブ（ＢＥＸＴＲＡ（
登録商標））、およびメロキシカム（ＭＯＢＩＣ（登録商標））が挙げられ、これらの塩
および誘導体などを含む。好ましくは、これらは、アスピリン、ナプロキセン、イブプロ
フェン、インドメタシンまたはトルメチンである。このようなＮＳＡＩＤは、場合により
、鎮痛剤、例えば、コデイン、トラマドール、および／またはジヒドロコデインまたは麻
酔剤、例えば、モルヒネと共に使用される。
【０２０１】
　「被験体」または「個体」または「動物」または「患者」または「哺乳動物」は、診断
、予後予測、予防または治療に望ましい任意の被験体、特に哺乳動物被験体、例えば、ヒ
ト患者を意味する。
【０２０２】
医薬担体：
　薬学的に許容し得る担体および投与経路は、当業者に公知の対応文献から採用すること
ができる。当技術分野において周知の方法にしたがって本発明の医薬組成物を製剤化する
ことができる。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（２０００）ｂｙ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＩＳＢＮ　０－６８３－
３０６４７２，Ｖａｃｃｉｎｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　ｂｙ　
Ｒｏｂｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，Ｎｅｗ　
Ｊｅｒｓｅｙ，ＵＳＡ，２００３；Ｂａｎｇａ，Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ａ
ｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｔａｙｌｏ
ｒ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｃｉｓ．（２００６），ＩＳＢＮ：０－８４９３－１６３０－８を
参照のこと。適切な医薬担体の例は当技術分野において周知であり、リン酸緩衝生理食塩
水溶液、水、油／水エマルジョンなどのエマルジョン、様々な種類の湿潤剤、滅菌溶液な
どが挙げられる。周知の従来の方法によってこのような担体を含む組成物を製剤化するこ
とができる。適切な用量で被験体にこれらの医薬組成物を投与することができる。様々な
方法で、適切な組成物の投与をもたらすことができる。例としては、薬学的に許容し得る
担体を含有する組成物を、経口、鼻腔内、直腸、局所、腹腔内、静脈内、筋肉内、皮下、
皮下、経皮、くも膜下および頭蓋内の方法により投与することが挙げられる。点鼻薬製剤
などのエアロゾル製剤は、保存剤および等張剤を有する、活性薬剤の精製した水溶液また
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は他の溶液を含む。このような製剤は、好ましくは、鼻粘膜に適合するｐＨおよび等張状
態に調節される。経口投与用医薬組成物、例えば、単一ドメイン抗体分子（例えば、「ｎ
ａｎｏｂｏｄｉｅｓ（登録商標）」なども本発明で想定される。このような経口製剤は、
錠剤、カプセル剤、粉末、液体または半固体形態であり得る。錠剤は、ゼラチンまたはア
ジュバントなどの固体担体を含むことができる。直腸投与用または経膣投与用の製剤は、
適切な担体を有する坐剤として提供され得る；Ｏ’Ｈａｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕ
ｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　２（９）（２００３），７２７
－７３５も参照のこと。様々な種類の投与に適切な製剤に関するさらなる指針は、Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｅ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，１７ｔｈ　ｅｄ
．（１９８５）および対応する最新版に見ることができる。薬物送達方法の簡単な総説に
ついては、Ｌａｎｇｅｒ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９（１９９０），１５２７－１５３３を
参照のこと。
【０２０３】
投与計画：
　投与計画は、担当の医師および臨床的要因によって決定される。医学分野で周知である
ように、任意のある患者への投与量は、その患者のサイズ、体表面、年齢、投与される特
定の化合物、性別、投与時間および経路、一般的健康状態、同時に投与されている他の薬
物を含む多数の要因に依存する。典型的な用量は、例えば、０．００１～１０００μｇの
範囲内であり得る（すなわち、この範囲内の、発現のためのまたは発現阻害のための核酸
）；しかしながら、この例示的な範囲よりも少ないかまたは多い用量が、特に前述の要因
を考慮して想定される。一般に、医薬組成物の定期投与としての計画は、１μｇ～１０ｍ
ｇ単位／日の範囲内とするべきである。計画が持続注入である場合も、それぞれ１μｇ～
１０ｍｇ単位／キログラム体重／分の範囲内とするべきである。定時的評価によって経過
をモニタリングすることができる。非経口投与用の製剤は、滅菌水性または非水性溶液、
懸濁液およびエマルジョンを含む。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコール、オリーブ油などの植物油、およびエチルオレエートなどの注射可能な有
機エステルである。水性担体としては、生理食塩水および緩衝媒体を含む、水、アルコー
ル溶液／水溶液、エマルジョンまたは懸濁液が挙げられる。非経口投与用のビヒクルとし
ては、塩化ナトリウム溶液、リンゲルブドウ糖液、ブドウ糖および塩化ナトリウム、乳酸
化リンゲル液、または固定化油が挙げられる。静脈内投与用のビヒクルとしては、体液お
よび栄養補充液、（リンゲルブドウ糖液に基づくものなどの）電解質補充液などが挙げら
れる。例えば、抗微生物薬、抗酸化剤、キレート剤、および不活性ガスなどの保存剤およ
び他の添加物も存在し得る。さらに、本発明の医薬組成物は、医薬組成物の目的用途に応
じて、抗腫瘍剤および細胞毒性薬物などの薬剤をさらに含むことができる。
【０２０４】
　加えて、他の薬剤の同時投与または連続投与が望ましい場合がある。治療有効用量また
は治療有効量は、症候または症状を改善するのに十分な有効成分の量を指す。細胞培養ま
たは実験動物における標準的な薬学的手順、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％で治療的に
有効な用量）およびＬＤ５０（集団の５０％に致死的な用量）によって、このような化合
物の治療有効性および毒性を決定することができる。治療効果と毒性効果との間の用量比
が治療指数であり、それはＬＤ５０／ＥＤ５０の比と表すことができる。
【０２０５】
　好ましくは、組成物中の治療薬は、炎症の予防または免疫反応の抑制に十分な量で存在
する。
【０２０６】
　これらおよび他の実施形態は、本発明の記載および実施例によって開示および包含され
る。本発明にしたがって用いられる材料、方法、使用法および化合物のうちのいずれか１
つに関するさらなる文献は公開ライブラリおよびデータベースから、例えば、電子機器を
使用して検索され得る。例えば、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅ
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ｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎおよび／またはＮａｔｉｏｎａｌ　Ｌｉｂｒ
ａｒｙ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｔ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈが主催する公開データベース「Ｍｅｄｌｉｎｅ」を活用するこ
とができる。Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ（ＥＭＢＬ）の一部であるＥｕｒｏｐｅａｎ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｉ
ｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＥＢＩ）のデータベースとアドレスなどのさらなるデータベースとウ
ェッブアドレスが当業者に公知であり、インターネットの検索エンジンを用いてそれらを
得ることもできる。遡及的な検索および現状の認識に有用な生物工学の特許情報の概要、
および関連する特許情報の供給源の調査は、Ｂｅｒｋｓ，ＴＩＢＴＥＣＨ　１２（１９９
４），３５２－３６４において与えられる。
【０２０７】
　上記開示は、一般に、本発明を説明する。いくつかの文書が本明細書の本文を通して引
用される。本明細書の末尾、特許請求の範囲の直前に、完全な書誌引用を見出すことがで
きる。引用されているすべての参考文献（本出願を通して引用されている参考文献、発行
特許、公開特許出願、および製造業者の仕様書、説明書などを含む）の内容は、参照によ
り本明細書に明確に組み込まれる；しかしながら、引用されているいかなる文書も実に本
発明に対する従来技術であると認めるものではない。
【０２０８】
　以下の具体的な実施例を参照することにより、さらに完全な理解を得ることができるが
、これらは例証のみを目的として本明細書に提供するものであり、本発明の範囲を限定す
ることを意図するものではない。
【実施例】
【０２０９】
　以下の実施例１～６および対応する図１～１２は本発明をさらに例証するが、本発明の
範囲を何ら限定するものと解釈するべきではない。本明細書で用いられるものなどの従来
の方法についての詳細な説明は、引用されている文献に見出すことができる；「Ｔｈｅ　
Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ」Ｓｅ
ｖｅｎｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ．ｅｄ．ｂｙ　Ｂｅｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｅｒｋｏｗ（Ｍｅｒｃ
ｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．，２００３）も参照のこと。
【０２１０】
　本発明の実施は、特に指示がない限り、当技術分野の技術の範囲内である細胞生物学、
細胞培養、分子生物学、遺伝子導入生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、および免疫学の従
来の技術を用いる。
【０２１１】
　分子遺伝学および遺伝子工学の方法は、一般に、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，（Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，（１
９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａ
ｌ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｐｒｅｓｓ）；ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ（Ｇｌｏｖ
ｅｒ　ｅｄ．，１９８５）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｇ
ａｉｔ　ｅｄ．，１９８４）；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ
（Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｈｉｇｇｉｎｓ　ｅｄｓ．１９８４）；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉ
ｏｎ　Ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ（Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｈｉｇｇｉｎｓ　ｅｄｓ
．１９８４）；Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌｓ（Ｆｒｅｓｈｎｅｙ　
ａｎｄ　Ａｌａｎ，Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，１９８７）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖ
ｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｃａ
ｌｏｓ，ｅｄｓ．）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ
．）；およびＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ＤＮＡ　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ（Ｗｕ，ｅｄ．
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，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）．Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆ
ｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｃａｌｏｓ，ｅｄｓ．
，１９８７，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｓ．１５４　ａｎｄ　１５５（Ｗｕ　ｅ
ｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．）；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅ
ｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）；Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉ
ｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４）；ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｉ
ｓｅ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，
Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．）；Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｃｅｌ
ｌ　Ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｍａｙｅｒ　ａｎｄ　Ｗａｌｋｅｒ
，ｅｄｓ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ，１９８７）；Ｈａｎｄｂｏ
ｏｋ　Ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｉ－
ＩＶ（Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，ｅｄｓ．，１９８６）の最新版に記載さ
れている。この開示で言及されている遺伝子操作のための試薬、クローニングベクターお
よびキットは、ＢｉｏＲａｄ、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ、ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎおよびＣｌ
ｏｎｔｅｃｈなどの商業ベンダーから入手可能である。細胞培養および培地回収の一般的
な技術は、Ｌａｒｇｅ　Ｓｃａｌｅ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（
Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．８（１９９７），１
４８）；Ｓｅｒｕｍ－ｆｒｅｅ　Ｍｅｄｉａ（Ｋｉｔａｎｏ，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　１７（１９９１），７３）；Ｌａｒｇｅ　Ｓｃａｌｅ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２（１９９１），３
７５）；およびＳｕｓｐｅｎｓｉｏｎ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　ｏｆ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃ
ｅｌｌｓ（Ｂｉｒｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌ．１９（
１９９０），２５１に概説されている。
【０２１２】
　材料および方法
　患者選択、ＡＰＥＣＥＤ／ＡＰＳ１患者メモリーからの末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）単
離、Ｂ細胞培養および抗体単離を、国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１および
同ＷＯ２０１３／０９８４２０Ａ１に記載されるように、ただし単離および分析された抗
体の特異性が、述べられたＰＣＴ出願において具体的に使用されたＩＬ－１７およびＩＬ
－２２の代わりに本明細書中上記および下記で定義されるようなＩＬ－３２イソタイプに
対してのものであったという違いを伴って行った；それらにおける実施例のセクションを
参照のこと、具体的には、国際公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１１７頁～１２０
頁における実施例１および実施例２ならびに１６８頁～１７１頁における実施例１７、ま
た、国際公開ＷＯ２０１３／０９８４２０Ａ１の２７頁～３１頁における実施例１～実施
例４を参照のこと（それらの開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。
【０２１３】
　本発明のヒト抗体の分子クローニングならびにその後の抗体産生および抗体精製を国際
出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１に記載されるように行った；その出願明細書の
実施例のセクションを参照のこと、具体的には、その１１７頁～１２０頁における実施例
１～実施例３を参照のこと（それらの開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる
）。
【０２１４】
　ＡＩＲＥ遺伝子の変異分析を国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１に記載され
るように行った；その実施例のセクションを参照のこと、具体的には、１１５頁～１１６
頁における実施例の材料および方法での「ＡＩＲＥ遺伝子の変異分析」のセクションを参
照のこと（その開示内容は参照によって本明細書中に組み込まれる）。ただし、特定の工
程を国際公開ＷＯ９９／１５５５９に記載されるように行った。この関連において、ＡＩ
ＲＥ（ＡＰＥＣＥＤ）遺伝子におけるそれぞれの変異の遺伝子型解析が、国際出願公開Ｗ
Ｏ９９／１５５５９において１２頁～１３頁での実施例２に記載されるように行われる；
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ＡＩＲＥ遺伝子のエクソン２およびエクソン６における変異の確認が、１３頁５行から１
４頁１３行にまで及ぶ国際出願公開ＷＯ９９／１５５５９の実施例３に記載されるように
行われる（それらの開示内容はその全体が参照によって本明細書中に組み込まれる）。具
体的には、変異分析のために、ＤＮＡサンプルが、ＡＰＥＣＥＤの患者、および、ＡＰＥ
ＣＥＤの疑われる保因者、および、正常な健常者コントロールから得られる末梢血単核細
胞から（Ｓａｍｂｒｏｏｋ他、１９８９、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ．Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ）に従って）精製され、すべて
の特定されたエクソンについて特異的なプライマーを使用するＰＣＲに供される。
【０２１５】
　実施例１：患者の血清におけるヒトサイトカイン特異的抗体のＥＬＩＳＡによる検出
　ＡＰＥＣＥＤ（自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・表皮異形成、これは自己
免疫性多腺性内分泌不全症１型（ＡＰＳ１）とも呼ばれる）の遺伝子状態に罹患する患者
の血清における様々なサイトカイン特異的抗体および疾患特異的抗体の全体的な存在が、
本出願人の国際出願公開ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１２８頁における実施例７に
記載されような、また、１２８頁～１３０頁における表１および表２に示されるようなＰ
ｒｏｔｏａｒｒａｙ分析によって得られている（それらの開示内容は参照によって本明細
書中に組み込まれる）。そのうえ、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着アッセイ）を、ＡＰＥ
ＣＥＤ（自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・表皮異形成、これは自己免疫性多
腺性内分泌不全症１型（ＡＰＳ１）とも呼ばれる）の遺伝子状態に罹患する患者の血清に
おけるＩＬ－３２ガンマ対ＩＬ－３２アルファ分析の示差的分析のために使用した。合計
で３０名の患者から得られる血清（これらはＡＰＳ１－１からＡＰＳ１－３０までの符号
によって示される）をアッセイにおいて使用した（図２を参照のこと）。
【０２１６】
　ＥＬＩＳＡ－ＩＬ－３２γおよびＩＬ－３２α
　９６ウエルのマイクロプレート（Ｃｏｓｔｅｒ、米国）をヒトＩＬ－３２γ（Ｒ＆Ｄ）
またはＩＬ－３２α（ＩｍｍｕｎｏＴｏｏｌｓ）により被覆した。プレートをＰＢＳ－Ｔ
により洗浄し、２％のＢＳＡ（Ｓｉｇｍａ、Ｂｕｃｈｓ、スイス）を含有するＰＢＳによ
り室温で１時間、ブロッキング処理した。患者血清、Ｂ細胞馴化培地または組換え抗体調
製物を室温で２時間インキュベーションした。目的とする抗原に対するヒトＩｇＧの結合
を、西洋ワサビペルオキシダーゼにコンジュゲート化されたヤギ抗ヒトＦｃガンマ特異的
抗体（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ，Ｅｕｒｏｐｅ　Ｌｔｄ．、Ｃａ
ｍｂｒｉｄｇｅｓｈｉｒｅ、英国）を使用して測定し、その後、ＨＲＰ活性の測定を、Ｔ
ＭＢ基質溶液（ＴＭＢ、Ｓｉｇｍａ、Ｂｕｃｈｓ、スイス）を使用して行った。
【０２１７】
　実施例２：本発明の抗体のＥＣ５０のＥＬＩＳＡ決定
　ＩＬ－３２γ（Ｒ＆Ｄ）またはＩＬ－３２α（ＩｍｍｕｎｏＴｏｏｌｓ）に対する本発
明の例示的な抗ＩＬ－３２抗体のＥＣ５０結合をＥＬＩＳＡによって求めた。ＭＡＢの連
続希釈物（１００，０００ｎｇ／ｍｌから１．６９ｎｇ／ｍｌまで）を抗原被覆プレート
（ＰＢＳにおける１μｇ／ｍｌでの一晩の被覆、続いて、洗浄、および、ＰＢＳにおける
２％ＢＳＡによるブロッキング処理）と２時間インキュベーションした。プレートを続い
て洗浄し、ＭＡＢの結合を、抗ヒトＨＲＰコンジュゲート化Ｆｃガンマ特異的二次抗体（
Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ，Ｅｕｒｏｐｅ　Ｌｔｄ．、Ｃａｍｂｒ
ｉｄｇｅｓｈｉｒｅ、英国）を用いて検出した。それぞれの抗原に対する最大結合の半分
をもたらすＭＡＢの濃度（ＥＣ５０、ｎｇ／ｍｌ）を、濃度の対数をＯＤの４５０ｎｍで
の測定値に対してプロットすることによって得られるＳ字形の用量応答曲線（可変スロー
プ、４パラメータ）において、Ｐｒｉｓｍ　４　ＧｒａｐｈＰａｄソフトウエアを使用し
て計算した；結果については、図３および下記の表４を参照のこと。
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【表３】

表３：ＩＬ－３２ガンマおよびＩＬ－３２アルファに対するＭＡＢの結合のＥＣ５０値の
まとめ
１４Ｂ３、１９Ａ１、２６Ａ６の各ＭＡＢは、試験された最高濃度（１００ｕｇ／ｍｌ）
においてＩＬ－３２アルファに結合しなかった。２Ｃ２のＭＡＢは、非常に高い濃度での
みＩＬ－３２アルファに結合した。このことは、ＥＣ５０結合が３０μｇ／ｍｌよりも大
きいことを示している。
【０２１８】
　実施例３：ＩＬ－６中和アッセイ
　中和アッセイが、研究されたサイトカインに応答する細胞株に対して行われる。受容体
に対するリガンド結合は一般に、対応するシグナル伝達経路、核への転写因子の移行を活
性化し、応答因子遺伝子の転写、翻訳、および、適用可能であるならば、生成物分泌をア
ップレギュレーションする。使用されるサイトカイン濃度が、アッセイの感度を最大にす
るために用量応答曲線の直線部分の開始部から選択される。抗体の中和能を試験するため
に、標的サイトカインの最適な濃度を、血清、上清または精製抗体のサンプルの連続希釈
物とプレインキュベーションする。結果が、陽性コントロールと陰性コントロールとの間
において中間の値を示す抗体の力価または濃度として表される。インターロイキン－３２
受容体は未だ報告されていないが、インターロイキン－３２はインビトロおよびインビボ
において他の炎症性サイトカイン（例えば、ＩＬ－６など）を単球／マクロファージから
誘導し得ることが知られている（Ｓｈｏｄａ他、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｅｓ　Ｔｈｅｒ
．８（２００６）；Ｒ１６６）。したがって、分泌されたＩＬ－６はＩＬ－３２活性の読
み取りとして使用される場合があり、また、使用され、本発明の中和アッセイにおいて市
販のＥＬＩＳＡキット（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ）により定量化された。
【０２１９】
　ＲＡＷ２６４．７マクロファージを血清非含有ＤＭＥＭにおいて一晩馴化した。ＩＬ－
３２ガンマ（Ｒ＆Ｄ、５０ｎｇ／ｍｌの最終濃度）を、示されたモノクローナル抗体を血
清非含有ＤＭＥＭにおいて発現するＨＥＫ２９３Ｔ細胞の血清非含有上清の連続希釈物と
、９６ウエル培養プレートのウエルにおいて３７℃で２時間プレインキュベーションした
。細胞をウエルあたり１０，０００細胞で加え、ＣＯ２インキュベーターにおいて３７℃
で１８時間インキュベーションした。続いて、ＩＬ－６の分泌を使用して、本発明の抗Ｉ
Ｌ－３２抗体の中和活性をモニターした；図４Ｂを参照のこと。
【０２２０】
　実施例４：本件抗体の有効性確認
　耳炎症アッセイ
　耳炎症の表現型を、それぞれの耳への２０μｌのＰＢＳにおけるヒトサイトカインＩＬ
－３２γまたはＩｇＧコントロール（またはＰＢＳコントロール）の皮内注入を、３０ゲ
ージのニードルを使用して１日おきに、１日目、４日目、６日目および８日目に与えるこ
と（２０μｌ／耳、１２５ｎｇ／耳、２５０ｎｇ／マウス／日）によって８週齢のＣ５７
ＢＬ／６Ｊ（ＷＴ）マウス（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒから得られる）において誘導し
た。本発明の例示的な抗ＩＬ－３２の２Ｃ２抗体による処置を、誘導された耳炎症表現型
を軽減させるその中和能に関してこれらの動物に関して試験した。２Ｃ２またはコントロ
ールのヒトＩｇＧの１回だけのＩＰ注入［２００μｇ／ＩＰ、１００μｇ／ＩＰまたは５
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０μｇ／ＩＰ］を耳炎症の誘導に先立って０日目に動物に施した。マウスを１１日目に屠
殺した。
【０２２１】
　本発明の抗体の潜在的な治療効果を試験するために、動物の耳厚さ測定を、ＩＬ－３２
注入前での毎日の測定によってＩＬ－３２投与の期間中、Ｍｉｔｕｔｏｙｏデジタルマイ
クロメーターにより行った。
【０２２２】
　さらに、体重が処置期間中モニターされている。しかしながら、有意な体重変化が、加
えられた処置に起因して動物群のいずれにおいても認められていない；図７を参照のこと
。加えて、動物の屠殺の後、耳のＨ＆Ｅ（ヘマトキシリンおよびエオシン）組織学染色（
Ｈａｒｒｉｓ，Ｈ．Ｆ．、Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ　ＩＩＩ（１９００）、
７７７～７８１、および、Ｍａｌｌｏｒｙ，Ｆ．Ｂ．、Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｓａｕｎｄｅｒｓ（１９３８）を参照のこ
と）が行われる。
【０２２３】
　２つの独立した実験の組合せは、ヒトＩＬ－３２γの皮内注入による耳腫大の誘導が２
Ｃ２中和抗体の存在下で軽減されることを示す；図５および図６を参照のこと。このこと
は、１００μｇ（それぞれ５０μｇ／ＩＰ）のより低い抗体用量について９日目において
顕著である；図５Ｃ、図５Ｄ、図６Ｃ、図６Ｄを参照のこと。２００μｇ／ＩＰの最大投
薬量については、耳腫大の顕著な軽減を、５日目から始まって認めることさえできる；図
５Ｂおよび図６Ｂを参照のこと。ＰＢＳコントロールの連続した皮内注入の後における耳
腫大のレベルはＩｇＧまたは２Ｃ２の存在によって影響されない；図６Ａ～図６Ｄを参照
のこと。
【０２２４】
　例示的な抗ＩＬ－３２抗体２Ｃ２は用量依存的な影響を明らかにし、注入されたＩＬ－
３２γをマウスモデルにおいて中和することができる。さらに、図９および図１０に示さ
れるように、抗体１９Ａ１はｈＩＬ－３２γ誘導の炎症をＣｙｔｏＥａｒアッセイにおい
て抗体２Ｃ２との比較で効果的に中和する。したがって、本明細書中に示されるデータは
、本発明の抗ＩＬ－３２抗体がサイトカイン誘導の耳炎症実験においてＩＬ－３２γに対
して効果的であることを示しており、このことは、本発明のＩＬ－３２特異的な結合分子
の治療的価値を明らかにしている。
【０２２５】
　ＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイ：
　ＩＬ－３２のマウスホモログが未だ１つも特定されていないという事実にもかかわらず
、ＩＬ－３２経路の少なくともいくつかの構成要素が同様にマウスに存在しているという
手がかりが、例えば、上記で記載されるような誘導された耳腫大表現型として存在する。
さらに、Ｊｏｏｓｔｅｎ他（２００６）はヒトＩＬ－３２をマウスの膝関節に注入し（こ
れにより、関節腫大の誘導が引き起こされた）、そのような実験をＲＡのためのモデルと
して使用している。そのような実験がまた、本発明に関連して行われている。しかしなが
ら、動物は、測定可能な腫大をＩＬ－３２注入後に何ら明らかにしていない。これは、介
在する筋肉組織を介して膝の厚さを測定することの困難さのためであるかもしれない。こ
の事実のために、本発明は、マウスにおけるＩＬ－３２の影響を試験するための、具体的
には、本発明の例示的な抗ＩＬ－３２抗体の影響を試験するための、下記に記載されるよ
うな新規なアッセイを確立した。
【０２２６】
　このアッセイでは、マウスコホート（Ｃ５７／ＢＬ６、７週～８週）に、６２．５ｎｇ
～２５０ｎｇのサイトカインが、例えば、１０ｕｌのＰＢＳにおけるＩＬ－３２イソタイ
プ（例えば、ＩＬ－３２γまたはＩＬ－３２αなど）またはいくつかのＩＬ－３２イソタ
イプの混合物（またはＰＢＳコントロール）が４８時間～７２時間毎に足首に関節内（Ｉ
Ａ）注入される。その後、軸に沿った足首の厚さ測定をＭｉｔｕｔｏｙｏデジタルマイク
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たは複数のイソタイプが、マウスをイソフルオランにより麻酔しながら投与される。実験
の時間枠が、本発明の抗ＩＬ－３２抗体（１つまたは複数）の注入を伴って耳炎症アッセ
イについて上記で示されるように設計され、この場合、それぞれ、コントロール群はＰＢ
Ｓまたは上記で示されるようなＩＬ－３２非関連の結合特異性のヒトＩｇＧのどちらかを
得る。足首腫大の軽減が抗体の治療効果の読み取りとして使用される。
【０２２７】
　加えて、抗ＩＬ－３２抗体処置動物およびコントロール動物の体重が処置期間中モニタ
ーされ、動物の屠殺の後、耳のＨ＆Ｅ（ヘマトキシリンおよびエオシン）組織学染色が行
われる。
【０２２８】
　図１１はＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイの例示的な実験構成を示し（図１１Ａ、図１１Ｂ
）、炎症をＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイにおいて誘導する際のＩＬ－３２の用量依存性を
示す（図１１Ｃ、図１１Ｄ）。図１２にさらに示されるように、２Ｃ２抗体の抗ＩＬ－３
２炎症効果をＣｙｔｏＡｎｋｌｅアッセイにおいて確認することができた（図１２Ｃ～図
１２Ｅ）。
【０２２９】
　実施例５：例示的なＩＬ－３２抗体のエピトープマッピング
　マッピングの第１の工程として、異なった抗原結合部位に対する様々なａ－ＩＬ－３２
ＭＡＢの示差的結合が、異なる結合部位の数を求めるために調べられる。
【０２３０】
　この目的のために、２つの取り組みが使用される。第１の取り組みにおいて、ＭＡＢが
ヒト（ｈＭＡＢ）またはマウス（ｈｍＭＡＢ）のどちらかのＦｃとともに発現させられ、
交差競合実験が、抗原をプレートに被覆することによって、また、大過剰のヒトＭＡＢの
存在下におけるｈｍＭＡＢの結合を検出することによって行われる。リガンドに結合した
ｈｍＭＡＢの検出が、一次抗体のＦｃ部分に対して向けられるＨＲＰコンジュゲート化二
次抗体によって行われる。
【０２３１】
　続いて、様々なＭＡＢの、それらのそれぞれの抗原に対する結合領域を、ＰｅｐＳｔａ
ｒ（商標）分析を使用してマッピングすることが試みられる。本実施例では、重複する２
０ｍｅｒペプチド（１５アミノ酸の重なり）が、目的とするＩＬ－３２イソタイプ（例え
ば、ＩＬ－３２γ、ＩＬ－３２α、ＩＬ－３２δ）を被覆するために設計される。ＩＬ３
２βならびに残るイソタイプ５およびイソタイプ６（すべての知られている変異体を含む
）。ペプチドおよび全長抗原（陽性コントロールとして）をマイクロアレイにスポットし
、このペプチドマイクロアレイを一次抗体とインキュベーションし、その後、一次抗体の
Ｆｃ部分に対して向けられる蛍光標識された二次抗体とインキュベーションする。立体障
害によって引き起こされる偽陰性を避けるために、最適化された親水性リンカー成分がガ
ラス表面と抗原由来ペプチド配列との間に挿入される。
【０２３２】
　実施例６：ＳＰＲ技術を使用する抗体親和性測定
　本発明の抗体の親和性測定のために、表面プラズモン共鳴ＳＰＲ測定を、国際出願公開
ＷＯ２０１３／０９８４１９Ａ１の１６３頁～１６５頁での実施例１４（その開示内容は
参照によって本明細書中に組み込まれる）に記載されるような類似した実験構成において
本発明の目的とする分子を使用して、ＰｒｏｔｅＯｎ（商標）ＸＰＲ３６装置を製造者（
ＢＩＯ－ＲＡＤ；Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、ＣＡ、米国）の説明書に従って使用して行った。こ
の方法によって、本発明の例示的なＩＬ－３２抗体（２Ｃ２）の親和性が約４ｎＭでのナ
ノモル範囲にあることがＳＰＲにより求められている；図８および図８Ｃ中の表を参照の
こと。
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提供了新的人源IL-32结合分子，特别是人抗IL-32抗体，以及IL-32结合
片段，衍生物和变体。此外，描述了用于诊断和治疗的药物组合物，试
剂盒和方法。


