
(57)【要約】

　アミロイド疾患（例えばアルツハイマー病）に罹患し

ているヒトまたは動物のアミロイド原線維形成の一因と

なる前原線維凝集物の配座エピトープに特異的なモノク

ローナル抗体の製造方法、並びにハイブリドーマおよび

前記から生成されるモノクローナル抗体が提供される。

さらにまた、アルツハイマー病または他のアミロイド疾

患に対するヒトまたは動物の免疫におけるそのようなモ

ノクローナル抗体の使用、及び／又はアルツハイマー病

または他のアミロイド疾患の診断または検出のためのそ

のようなモノクローナル抗体の使用が提供される。前記

モノクローナル抗体は、抗炎症剤（例えば金または金含

有化合物）と同時にまたは前記と併用して投与され、ア

ミロイド疾患（例えばアルツハイマー病）に付随する神

経の炎症を減少させることができる。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 で 生 じ 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ
ト ー プ と 結 合 す る 単 離 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 が 、 Aβ お よ び 他 の ア ミ ロ イ ド の オ リ ゴ マ ー 配 座 に よ っ て 優 先 的 に 表 示 さ れ る 配
座 依 存 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 で あ る 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 性 を 減 少 さ せ る た め に 有 効 で あ る 、 請
求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 約 1kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 5つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 8つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー が 配 座 エ ピ ト ー プ を 実 質 的 に 含 ま な い 、 請 求 項 1に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 が 前 記 エ ピ ト ー プ を 実 質 的 に 含 ま な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 有 害 種 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 に 存
在 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 疾 患 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 SA
Aア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂 牛 病 、 ヒ ツ
ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病
、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ ウ ス ラ ー -シ
ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家 族 性 ア ミ ロ イ
ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血 清 ア ミ ロ イ ド
症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血 管 性 ア ミ ロ イ
ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 組 成 物 が 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の 請 求 項 １ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 少 な く と も 1つ の 抗 炎 症 剤 と 併 せ て 含
む 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 金 を 含 む 、 請 求 項 13に 記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 で 生 じ 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ
ト ー プ と 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 が 実
質 的 に 前 記 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 有 害 種 を 含 む 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー が 実 質 的 に 前 記 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 請 求 項 15に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 性 を 減 少 さ せ る た め に 有 効 で あ る
、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 約 1kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 5つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 8つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 に 存
在 す る 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 疾 患 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 SA
Aア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂 牛 病 、 ヒ ツ
ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病
、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ ウ ス ラ ー -シ
ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家 族 性 ア ミ ロ イ
ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血 清 ア ミ ロ イ ド
症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血 管 性 ア ミ ロ イ
ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 少 な く と も 1つ の 請 求 項 15の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 少 な く と も 1つ の 抗 炎 症 剤 と 併 せ て 含
む 調 製 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 金 を 含 む 、 請 求 項 25に 記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 組 成 物 が 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト お よ び 動 物 で 生 じ る 、 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ ト ー プ に
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 結 合 さ せ る 工 程 （ A） を 含 む 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 ま
た は 症 状 を ヒ ト ま た は 動 物 で 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 工 程 （ A） が 、 治 療 的 に 有 効 量 ま た は 予 防 量 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 対 象 に 投 与 す る こ
と を 含 み 、 前 記 抗 体 が 、 チ オ エ ス テ ル 結 合 を 介 し て コ ロ イ ド 金 と 共 有 結 合 さ せ た ア ミ ロ イ
ド Aβ か ら 成 る 配 座 固 定 抗 原 で マ ウ ス を 免 疫 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ て あ る 、 請 求 項 28
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 、 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 種 を 含 む 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 性 を 減 少 さ せ る た め に 有 効 で あ る
、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 約 1kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 28
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に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 5つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 8つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー が 実 質 的 に エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 が 実 質 的 に エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 に 存
在 す る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 SAAア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂
牛 病 、 ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン
チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ
ウ ス ラ ー -シ ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家
族 性 ア ミ ロ イ ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血
清 ア ミ ロ イ ド 症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血
管 性 ア ミ ロ イ ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 脊 髄 内 、 硬 膜 下 腔 内 、 経 口 、 経 皮 、 肺 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 内 、 動 脈 内 、
頭 蓋 内 、 皮 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 直 腸 お よ び 頬 内 投 与 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 に よ
っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 脳 の 炎 症 を 防 ぐ た め に 有 効 な 量 で 抗 炎 症 剤 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 （ B） を さ ら に 含 む 、
請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 工 程 （ B） が 、 神 経 の 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 金 ま た は 金 含 有 化 合
物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 コ ロ イ ド 金 調 製 物 が 工 程 （ B） で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 併 用 さ れ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 分 離 さ れ て い る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ア ミ ロ イ ド 沈 着 神 経 組 織 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 症 状 を ヒ ト ま た は 動 物 で 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る ヒ ト お よ び 動 物 で 生 じ る 前 原 線 維 凝 集 物 の
エ ピ ト ー プ に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 結 合 さ せ る 工 程 （ A） を 含 み 、 こ こ で 前 記 ア ミ ロ イ ド
原 線 維 が 実 質 的 に 前 記 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 前 記 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 工 程 Aが 、 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 工 程 Aに し た が っ て 結 合 で き る よ う に 治 療 的 に 有 効
な 量 ま た は 予 防 量 の 抗 体 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト ま た は 動 物 の ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原
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線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ ト ー プ と 結 合 し 、 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 Aβ お よ び 他 の ア ミ
ロ イ ド の オ リ ゴ マ ー 配 座 に よ っ て 優 先 的 に 表 示 さ れ る 配 座 依 存 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的
で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 約 1kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 46
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 5つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 8つ の モ ノ マ ー を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 有 害 種 を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 性 を 減 少 さ せ る た め に 有 効 で あ る
、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 が 前 記 エ ピ ト ー プ を 実 質 的 に 含 ま な い 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 有 害 種 を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 前 原 線 維 凝 集 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 に 存
在 す る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 SAAア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂
牛 病 、 ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン
チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ
ウ ス ラ ー -シ ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家
族 性 ア ミ ロ イ ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血
清 ア ミ ロ イ ド 症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血
管 性 ア ミ ロ イ ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 脊 髄 内 、 硬 膜 下 腔 内 、 経 口 、 経 皮 、 肺 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 内 、 動 脈 内 、
頭 蓋 内 、 皮 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 直 腸 お よ び 頬 内 投 与 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 に よ
っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 脳 の 炎 症 を 防 ぐ た め に 有 効 な 量 で 抗 炎 症 剤 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 （ B） を さ ら に 含 む 、
請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 工 程 （ B） が 、 神 経 の 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 金 ま た は 金 含 有 化 合
物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 60に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 コ ロ イ ド 金 調 製 物 が 工 程 （ B） で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 61に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 併 用 さ れ る 、 請 求 項 62に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 分 離 さ れ て い る 、 請 求 項 63に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
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　 ヒ ト お よ び 動 物 で 生 じ る 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ
ピ ト ー プ を 得 る 工 程 （ A） を 含 む モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 工 程 Aが 、 ヒ ト ま た は 動 物 か ら 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 回 収 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 6
5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 で 生 じ 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の エ ピ ト ー
プ を 含 む 組 成 物 ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 す る 工 程 （ A） を 含 み 、 こ こ で 前 記 ア ミ ロ イ ド 原 線
維 が 実 質 的 に 前 記 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 工 程 Aが 、 ヒ ト ま た は 動 物 か ら 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 回 収 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 6
7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 神 経 組 織 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 形 成 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 症 状 を ヒ ト ま た は 動 物 で 診 断
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 組 織 若 し く は 液 体 と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 含 む か ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 成 る 組 成 物 と を 一 緒 に す る 工 程 (A)を 含 み 、 こ
こ で 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配
座 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 抗 体 で あ る 前 記 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 SAAア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂
牛 病 、 ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン
チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ
ウ ス ラ ー -シ ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家
族 性 ア ミ ロ イ ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血
清 ア ミ ロ イ ド 症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血
管 性 ア ミ ロ イ ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 組 織 ま た は 液 体 が 脳 脊 髄 液 で あ る 、 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 神 経 組 織 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 形 成 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 症 状 を ヒ ト ま た は 動 物 で 診 断
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 組 織 若 し く は 液 体 と 、 ア ミ ロ イ ド 原 線
維 形 成 の 一 因 と な る ヒ ト ま た は 動 物 で 生 じ る 前 原 線 維 凝 集 物 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 組 成 物 と を 一 緒 に す る 工 程 (A)を 含 み 、 こ こ で 前 記 ア ミ ロ イ ド 原 線
維 は 実 質 的 に 前 記 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 前 記 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 SAAア ミ ロ イ ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂
牛 病 、 ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン
チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ
ウ ス ラ ー -シ ャ イ ン カ ー 症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家
族 性 ア ミ ロ イ ド 性 多 発 性 神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血
清 ア ミ ロ イ ド 症 、 イ ギ リ ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血
管 性 ア ミ ロ イ ド 症 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 73に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 疾 患 ま た は 症 状 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 73に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 組 織 ま た は 液 体 が 脳 脊 髄 液 で あ る 、 請 求 項 73に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ７ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 で 生 じ 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ
ト ー プ と 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 成 る か ま た は 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 組 成
物 を 含 む 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 中 枢 神 経 系 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 症 状 の
検 出 に 有 用 な 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 Aβ お よ び 他 の ア ミ ロ イ ド の オ リ ゴ マ ー 配 座 に よ っ て 優 先
的 に 表 示 さ れ る 配 座 依 存 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 77に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 含 む 単 離 さ れ た 組 成 物 を 含 む 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 中 枢 神 経 系 の ア ミ ロ イ ド 沈 着
を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 症 状 の 検 出 に 有 用 な 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 Aβ お よ び 他 の ア ミ ロ イ ド の オ リ ゴ マ ー 配 座 に よ っ て 優 先
的 に 表 示 さ れ る 配 座 依 存 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 79に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び ／ 又 は ヒ ト ま た は 動 物 で 脳 の 炎 症 を 惹 起 す る
ま た 別 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 ：
　 （ A） 請 求 項 １ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 ； お よ
び
　 （ B） 脳 の 炎 症 を 防 ぐ た め に 有 効 な 量 で 抗 炎 症 剤 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 工 程 （ B） が 、 神 経 の 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 金 ま た は 金 含 有 化 合
物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 コ ロ イ ド 金 調 製 物 が 工 程 （ B） で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 併 用 さ れ る 、 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 分 離 さ れ て い る 、 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 ： 本 出 願 は 、 米 国 仮 特 許 出 願 60/502,326号 （ 2003年 9月 12日 ） （ 前 記 出 願 は 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） に 対 し 優 先 権 を 主 張 す る 。
　 本 発 明 は 一 般 的 に は 医 学 、 免 疫 学 お よ び 生 化 学 の 分 野 に 関 し 、 よ り 具 体 的 に は ａ ） ヒ ト
ま た は 動 物 の ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物 の 配 座 エ ピ ト ー プ に 特 異
的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 方 法 、 ｂ ） 前 記 方 法 か ら 製 造 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ お よ び
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ｃ ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は 他 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 に 対 す る ヒ ト ま た
は 動 物 の 免 疫 に お け る 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 、 ｄ ） ヒ ト ま た は 動 物 の ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 ま た は 他 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 診 断 も し く は 検 出 に お け る 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 多 く の 生 物 学 的 機 能 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 多 様 な 配 列 依 存 性 構 造 を 取 り 入 れ る こ
と が で き る タ ン パ ク 質 の 能 力 に よ っ て 生 じ る 。 し か し な が ら 、 あ る 種 の タ ン パ ク 質 配 列 は
時 に は 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 と し て 知 ら れ る 異 常 な 、 間 違 っ て 折 た た ま れ た 不 溶 性 の 凝 集 物
を 形 成 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の ア ミ ロ イ ド 原 線 維 は 、 そ の 発 症 が 遺 伝 性 、 感 染 性 及 び ／ 又
は 偶 発 的 で あ る 種 々 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 病 理 発 生 に 中 心 的 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 。
前 記 ア ミ ロ イ ド 疾 患 に は 、 海 綿 状 脳 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 II型 糖 尿 病
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、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 時 に は 黄 斑 変 性 、 種 々 の プ リ オ ン 病 お
よ び 他 の 多 く の 疾 患 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 少 な く と も い く つ か で は 、 ア
ミ ロ イ ド 原 線 維 が ア ミ ロ イ ド 斑 の 発 生 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド は ア ミ ロ イ ド 斑 の 主 要 な 構 成 成 分 で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 場 合
は 、 前 記 ペ プ チ ド は 、 A(3ま た は A(3-ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド と 称 さ れ る 。 ペ プ チ ド は 、 ア ミ
ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ APP） の 39か ら 43ア ミ ノ 酸 の 内 部 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 APPタ ン
パ ク 質 内 の い く つ か の 変 異 が ADの 存 在 と 関 連 性 を 有 し て い る 。 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い
： Goate et al., Nature (1991) 349:704（ バ リ ン か ら イ ソ ロ イ シ ン へ の 変 異 ） ； Chartie
r Marian et al., Nature (1991) 353:844（ バ リ ン か ら グ リ シ ン ） ； Murrell et al., Sc
ience (1991) 21:97（ バ リ ン か ら フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） ； Mullan et al., Nature Genet. (
1992) 1:345（ リ ジ ン 595－ メ チ オ ニ ン 596か ら ア ス パ ラ ギ ン 595－ ロ イ シ ン 596に 変 化 す る
二 重 変 異 ） 。 そ の よ う な 変 異 は 、 APPか ら Aβ へ の プ ロ セ ッ シ ン グ の 増 加 ま た は 変 化 を 生 じ
る こ と に よ っ て ADを も た ら す と 考 え ら れ る 。 特 に 、 よ り 長 い 形 態 の Aβ 、 例 え ば Aβ 1-42お
よ び Aβ 1-32の 蓄 積 を 生 じ る APPの プ ロ セ ッ シ ン グ は 、 AD発 症 に お い て 重 要 で あ る と 考 え ら
れ る 。 他 の 遺 伝 子 に お け る 変 異 、 例 え ば プ レ セ ニ リ ン 遺 伝 子 PS1お よ び PS2は APPプ ロ セ ッ
シ ン グ に 間 接 的 に 影 響 し 、 長 い 形 態 の Aβ の 産 生 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 例 え ば 以 下 の
文 献 を 参 照 さ れ た い ： Hardy, TINS (1997) 20:11。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 細 胞 障 害 性 ア ミ ロ イ ド -ベ ー タ ペ プ チ ド 凝 集 物 は 細 胞 膜 の 完 全 性 を 破 壊 し 、 さ ら に 反 応
性 酸 素 中 間 体 を 生 成 し 、 そ れ に よ っ て 細 胞 質 ゾ ル の カ ル シ ウ ム を 上 昇 さ せ て 最 終 的 に は 細
胞 死 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。 ア ミ ロ イ ド -ベ ー タ ペ プ チ ド の 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー も
ま た シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン の メ カ ニ ズ ム を 活 性 化 す る こ と が で き る 。
　 欧 州 特 許 出 願 EP526,511（ McMichael） お よ び PCT国 際 特 許 公 開 WO/9927944（ Schenk） は
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 患 者 に Aβ を 投 与 す る こ と に つ い て 記 載 し
て い る 。 し か し な が ら 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス へ の Aβ の 能 動 免 疫 は 明 白 な 利 益 を 生
じ る が 、 こ の ア プ ロ ー チ の AD患 者 へ の 拡 大 は 、 対 象 者 の 数 人 に お い て 中 枢 神 経 系 の 望 ま し
く な い 炎 症 を も た ら し た （ 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い ： Hardy, D.J. Selkoe (2002) Scie
nce 297:353-356） 。 可 溶 性 Aβ は Aβ モ ノ マ ー の 他 に そ の よ う な モ ノ マ ー の 凝 集 物 （ 前 原
線 維 凝 集 物 と 称 さ れ る ） を 含 む 。 こ れ ら の 前 原 線 維 凝 集 物 は ア ミ ロ イ ド 原 線 維 の 成 長 を も
た ら す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヒ ト の 脳 の 可 溶 性 Aβ 含 有 量 は 、 ア ミ ロ イ ド 斑 の 蓄 積 よ り も ADの 重 篤 度 と 良 好 な 相 関 性
を 示 す 。 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い ： Y.M. Kuo et al. (1996) J. Biol. Chem. 271:4077
-4081； C.A. McLean et al. (1999) Annals of Neurology 46:860-6； L.F. Lue et al. (
1999) American J. Pathology 155:853-862） 。 さ ら に ま た 、 最 近 の 報 告 は 、 Aお よ び 他 の
ア ミ ロ イ ド 形 成 性 タ ン パ ク 質 の 細 胞 障 害 性 は 、 蓄 積 す る モ ノ マ ー ま た は 不 溶 性 原 線 維 に あ
る の で は な く 、 む し ろ 前 原 線 維 凝 集 物 に あ る こ と を 示 唆 し て い る （ 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ
た い ： Hartley et al. (1999) J. Neuroscience 19:8876-8884； Lambert et al., Proc. 
Natl Acad. Sci, USA (1998) 95:6448-53； Bucciantini et al., Nature (2002) 416:507
-511； Hartley et al. Nature (2002) 418:291） 。 総 合 す れ ば 、 こ れ ら の 結 果 は 、 前 原 線
維 凝 集 物 は 他 の 形 態 の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド よ り も 病 理 学 的 に 重 要 で あ り 、 し た が っ て ア ミ
ロ イ ド 疾 患 （ 例 え ば AD） の 予 防 ま た は 治 癒 に よ り 望 ま し い 標 的 で あ り え る こ と を 示 し て い
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 PCT国 際 特 許 出 願 PCT/US2003/028829（ WO2004/024090） ［ 発 明 の 名 称 ： Monoclonal Anti
bodys and Corresponding Antibodies Specific for High Molecular Weight Aggregatio
n Intermediates Common to Amyloids Formed from Proteins of Differing Sequence（
種 々 の 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 か ら 形 成 さ れ た ア ミ ロ イ ド に 共 通 の 高 分 子 量 凝 集 中 間 体 に
特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） ］ （ Kayed and Glabe） は 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 凝 集 物 上
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に 見 出 さ れ る 1つ ま た は 2つ 以 上 の 配 座 エ ピ ト ー プ を 含 む 物 質 の 組 成 物 、 そ の よ う な エ ピ ト
ー プ に 対 す る 抗 体 、 並 び に 前 記 組 成 物 、 エ ピ ト ー プ 及 び ／ 又 は 抗 体 の 製 造 お よ び 使 用 方 法
を 開 示 し て い る 。 PCT/US2003/028829に 記 載 さ れ て い る 組 成 物 に は 、 ア ミ ロ イ ド 疾 患 （ 例
え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 発 症 の お そ れ の あ る 患 者 ま た は 患 畜 に
存 在 す る ペ プ チ ド 凝 集 物 （ 例 え ば 有 害 ペ プ チ ド 凝 集 物 ） で 見 出 さ れ る あ る 種 の 配 座 エ ピ ト
ー プ を 含 む か 、 ま た は 前 記 エ ピ ト ー プ か ら 成 る 合 成 ま た は 単 離 組 成 物 が 含 ま れ る 。 PCT/US
2003/028829に 記 載 さ れ て い る 発 明 は ま た 、 ヒ ト 若 し く は 動 物 で 疾 患 の 検 出 、 治 療 お よ び
予 防 、 及 び ／ 又 は そ の よ う な 抗 体 を 用 い る 潜 在 的 治 療 方 法 （ 例 え ば 薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ ）
の 試 験 お よ び 特 定 に お け る そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 方 法 を 開 示 し て い る 。 PCT国 際 特 許 出
願 PCT/US2003/028829は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ れ ら の 対 応 す る 抗 原 の 領 域 ま た は エ ピ ト ー プ を 特 異 的 に 認 識
す る か 、 ま た は そ れ ら と 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン タ ン パ ク 質 の 均 一 な 調 製 物 で あ
る 。 い く つ か の 事 例 で は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 毒 性 を 示 す か ま た は 有 害 な 内 在 性 物 質
と 結 合 し 、 さ ら に こ れ ら の 活 性 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 有 害 な 形 態 の ア ミ ロ
イ ド （ 例 え ば 細 胞 障 害 性 ア ミ ロ イ ド -ベ ー タ ペ プ チ ド 凝 集 物 ま た は 原 原 線 維 ） と 高 い 特 異
性 で 結 合 し て 前 記 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 診 断 お よ び 治 療 を 提 供 す る 新
規 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 開 発 が 希 求 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　
　 本 発 明 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 脳 内 の ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 の 一 因 と な る 前 原 線 維 凝 集 物
（ 例 え ば 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 種 ） の 1つ ま た は 2つ 以 上 の 配 座 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 単 離
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 治 療 量 で ヒ ト ま
た は 動 物 に 投 与 し て 前 原 線 維 凝 集 物 の 有 害 性 を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 の
形 成 、 お よ び ア ミ ロ イ ド 沈 着 が 脳 ま た は 神 経 組 織 内 に 形 成 さ れ る 疾 患 ま た は 異 常 の 合 併 発
生 ま た は 進 行 を 妨 げ る か ま た は 制 限 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 例 に
は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 付 随 す る 若 年 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 SAAア ミ ロ イ
ド 症 、 遺 伝 性 ア イ ス ラ ン ド 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 海 綿 状 脳 症 （ 狂 牛 病 、 ヒ ツ ジ の ス ク レ
ー ピ ー お よ び ミ ン ク の 海 綿 状 脳 症 を 含 む ） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性
側 索 硬 化 症 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 、 ゲ ル ス ト マ ン -シ ュ ト ラ ウ ス ラ ー -シ ャ イ ン カ ー
症 候 群 、 ク ー ル ー 、 致 死 性 家 族 性 不 眠 症 、 慢 性 消 耗 性 症 候 群 、 家 族 性 ア ミ ロ イ ド 性 多 発 性
神 経 障 害 、 前 側 頭 性 痴 呆 、 II型 糖 尿 病 、 全 身 性 ア ミ ロ イ ド 症 、 血 清 ア ミ ロ イ ド 症 、 イ ギ リ
ス 型 家 族 性 痴 呆 、 デ ン マ ー ク 型 家 族 性 痴 呆 、 黄 斑 変 性 お よ び 脳 血 管 性 ア ミ ロ イ ド 症 が 含 ま
れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 以 下 の 番 号 で 識 別
さ れ る ： 354B85.1（ ク ロ ー ン #56） 、 354B85.1（ ク ロ ー ン #38） 、 354B85.1（ ク ロ ー ン #45
） 、 354B133、 354B256、 お よ び 354B273。 こ れ ら の ク ロ ー ン は 、 配 座 固 定 （ conformationa
lly-constrained） 抗 原 を 用 い て マ ウ ス を 免 疫 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ た 。 前 記 抗 原 は
、 チ オ エ ス テ ル 結 合 を 介 し て コ ロ イ ド 金 と 共 有 結 合 さ せ た ア ミ ロ イ ド Aβ か ら 成 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に し た が え ば 、 前 原 線 維 凝 集 物 は 、 約 1kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 の 分 子 量
を 有 す る 。 さ ら に ま た 、 前 原 線 維 凝 集 物 は 任 意 の 適 切 な 数 の モ ノ マ ー を 含 む こ と が で き る
。 例 え ば 、 い く つ か の 具 体 的 な 実 施 態 様 で は 、 前 原 線 維 凝 集 物 は 5つ の モ ノ マ ー を 含 み 、
他 の 実 施 態 様 で は 前 原 線 維 凝 集 物 は 8つ の モ ノ マ ー を 含 む こ と が で き る 。
　 さ ら に ま た 本 発 明 に し た が え ば 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー 及 び ／ 又 は ア ミ ロ イ ド 原
線 維 は 、 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 結 合 す る 配 座 エ ピ ト ー プ を 実 質 的 に 含 ま な く て も よ い
。
　 さ ら に ま た 本 発 明 に し た が え ば 、 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は コ ロ イ ド 金 と 結 合 さ せ る か
、 ま た は 金 若 し く は 金 含 有 調 製 物 と 付 随 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 特 徴 お よ び 目 的 は 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 実 施 例 か ら 理 解 さ れ よ う
。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 ：
　 本 特 許 出 願 及 び ／ 又 は PCT国 際 特 許 出 願 PCT/US2003/028829（ 公 開 番 号 WO2004/024090 A2
） （ 前 記 文 献 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） で 用 い ら れ て い る よ う に 、 以 下 の 用 語 は
以 下 の 意 味 を 有 す る で あ ろ う 。
　 “ ア ジ ュ バ ン ト ” と い う 用 語 は 、 抗 原 と 一 緒 に 投 与 さ れ た と き に は 前 記 抗 原 に 対 す る 免
疫 応 答 を 増 大 さ せ る が 、 単 独 で 投 与 さ れ た と き は 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 発 生 さ せ な い 化
合 物 を 指 す 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 リ ン パ 球 の 補 充 、 B及 び ／ 又 は T細 胞 の 刺 激 、 お よ び マ ク ロ
フ ァ ー ジ の 刺 激 を 含 む い く つ か の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る こ と が で き る
。
　 “ A” ま た は “ Aペ プ チ ド ” と い う 用 語 は 、 低 分 子 量 の 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 、 前 原 線 維 凝 集
物 、 原 線 維 お よ び ア ミ ロ イ ド 沈 着 （ 前 記 は 各 々 ADに 付 随 す る ） を 構 成 す る ペ プ チ ド を 指 す
。 ア ミ ロ イ ド Aペ プ チ ド に は 、 A39、 A40、 A41、 A42お よ び A43（ 前 記 は 長 さ が そ れ ぞ れ 39、
40、 41、 42お よ び 43ア ミ ノ 酸 で あ る ） が 含 ま れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
　 “ ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド ” は 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 中 間 体 、 低 分 子 量 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 、
ア ミ ロ イ ド 原 線 維 お よ び ア ミ ロ イ ド 斑 を 含 む ア ミ ロ イ ド 集 団 に 存 在 す る ペ プ チ ド で あ る 。
　 “ 抗 体 ” と い う 用 語 は 、 完 全 な 抗 体 お よ び そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む た め に 用 い ら れ
る 。 前 記 に は 、 例 え ば 完 全 長 抗 体 （ 例 え ば IgG抗 体 ） ま た は 単 な る 抗 原 結 合 部 位 （ 例 え ば F
ab、 F(ab')2ま た は scFvフ ラ グ メ ン ト ） が 含 ま れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 典
型 的 に は 、 フ ラ グ メ ン ト は 、 そ れ ら が 由 来 し た 完 全 な 抗 体 と 抗 原 と の 特 異 的 な 結 合 に つ い
て 競 合 す る 。 場 合 に よ っ て 、 抗 体 ま た は そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 他 の タ ン パ ク 質 と 化 学
的 に 結 合 さ せ る か 、 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 と の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 “ 抗 オ リ ゴ マ ー 抗 体 ” ま た は “ 抗 オ リ ゴ マ ー ” は 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 凝 集 中 間 体 と 結
合 す る が 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー 、 ダ イ マ ー 、 三 量 体 ま た は 四 量 体 と は 結 合 し な い
か 、 ま た は 前 記 と 特 異 的 に 結 合 し な い 抗 体 を 指 す 。
　 列 挙 さ れ た 1つ ま た は 2つ 以 上 の 成 分 を “ 含 む ” 組 成 物 ま た は 方 法 は 、 特 別 に 列 挙 さ れ な
か っ た 他 の 成 分 も 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア ミ ロ イ ド Aペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 は 、 よ
り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 一 成 分 と し て 、 お よ び 複 数 の 成 分 を 含 む 組 成 物 の 一 部 分 と し
て 両 方 の 単 離 ア ミ ロ イ ド Aペ プ チ ド を 包 含 す る こ と が で き る 。
　 “ エ ピ ト ー プ ” ま た は “ 抗 原 決 定 基 ” は 、 B及 び ／ 又 は T細 胞 が 応 答 す る 抗 原 上 の 部 位 、
ま た は 抗 体 が そ れ に 対 し て 産 生 さ れ る 及 び ／ 又 は 抗 体 が 結 合 す る 分 子 上 の 部 位 を 指 す 。 例
え ば 、 エ ピ ト ー プ は 、 前 記 エ ピ ト ー プ を 規 定 す る 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ え る 。
　 “ 直 鎖 状 エ ピ ト ー プ ” は 、 ア ミ ノ 酸 一 次 配 列 が 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む エ ピ ト ー プ
で あ る 。 直 鎖 状 エ ピ ト ー プ は 典 型 的 に は 少 な く と も 3つ 、 よ り 通 常 的 に は 少 な く と も 5つ 、
例 え ば 約 8つ か ら 約 10の ア ミ ノ 酸 を 固 有 配 列 内 に 含 む 。
　 “ 配 座 エ ピ ト ー プ ” は 、 直 鎖 状 配 列 と は 対 照 的 に 、 エ ピ ト ー プ を 含 む ア ミ ノ 酸 の 一 次 配
列 が 、 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ の 唯 一 の 規 定 成 分 で は な い エ ピ ト ー プ で あ る （ 例 え ば ア ミ ノ
酸 の 一 次 配 列 が エ ピ ト ー プ を 規 定 す る 抗 体 に よ っ て 必 ず し も 認 識 さ れ る と は 限 ら な い エ ピ
ト ー プ で あ る ） 。 典 型 的 に は 、 配 座 エ ピ ト ー プ は 直 鎖 状 エ ピ ト ー プ と 比 較 し て よ り 大 き な
数 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 配 座 エ ピ ト ー プ の 認 識 の 場 合 、 抗 体 は ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の
三 次 元 構 造 を 認 識 す る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 分 子 が 折 り た た ま れ て 三 次 元 構 造 を 形 成 す る
と き 、 配 座 エ ピ ト ー プ を 形 成 す る あ る 種 の ア ミ ノ 酸 及 び ／ 又 は ポ リ ペ プ チ ド 骨 格 は 併 置 さ
れ て 抗 体 の エ ピ ト ー プ 認 識 を 可 能 に す る 。 エ ピ ト ー プ の 配 座 を 決 定 す る 方 法 に は 、 例 え ば
Ｘ 線 結 晶 学 、 二 次 元 核 磁 気 共 鳴 分 析 並 び に 位 置 特 異 的 ス ピ ン 標 識 お よ び 電 子 常 磁 性 共 鳴 分
析 が 含 ま れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Epit
ope Mapping Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol.66, Glenn E. Morris, 
Ed.(1996)（ 前 記 文 献 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 “ 免 疫 学 的 応 答 ” ま た は “ 免 疫 応 答 ” と い う 用 語 は 、 レ シ ピ エ ン ト 患 者 で ア ミ ロ イ ド ペ
プ チ ド に 対 し て 誘 導 さ れ る 有 益 な 液 性 （ 抗 体 媒 介 ） 及 び ／ 又 は 細 胞 性 （ 抗 原 特 異 的 T細 胞
ま た は そ れ ら の 分 泌 生 成 物 に よ っ て 媒 介 さ れ る ） 応 答 の 進 行 に 関 す る 。 そ の よ う な 応 答 は
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 投 与 に よ っ て 誘 発 さ れ る 能 動 的 応 答 で あ っ て も 、 ま た は 抗 体 若 し
く は プ ラ イ ム さ れ た T細 胞 の 投 与 に よ っ て 誘 発 さ れ た 受 動 的 応 答 で あ っ て も よ い 。 細 胞 性
免 疫 応 答 は 、 ク ラ ス Iま た は ク ラ ス II MHC分 子 と 一 緒 に ポ リ ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ を 提 示 し
、 抗 原 特 異 的 CD4 +  Tヘ ル パ ー 細 胞 及 び ／ 又 は CD8 + 細 胞 障 害 性 T細 胞 を 活 性 化 す る こ と に よ
っ て 惹 起 さ れ る 。 前 記 応 答 は ま た 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 NK細 胞 、 好 塩 基 球 、 樹 状 突 起 細
胞 、 星 状 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 好 酸 球 ま た は 先 天 性 免 疫 の 他 の 成 分 の 活 性 化 を 必 要 と
す る で あ ろ う 。
　 “ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 性 薬 剤 ” ま た は “ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ” ま た は “ 抗 原 ” は 、 （ 場
合 に よ っ て は ア ジ ュ バ ン ト と 一 緒 に ） 対 象 へ の 投 与 に 際 し て そ の も の 自 体 に 対 し て 免 疫 学
的 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 。
　 “ 単 離 さ れ た ” と は 、 精 製 さ れ て い る こ と 、 実 質 的 に 精 製 ま た は 部 分 的 に 精 製 さ れ て い
る こ と を 意 味 す る 。 単 離 は ま た 、 天 然 に 存 在 す る 環 境 以 外 の 環 境 に 存 在 す る こ と を 意 味 し
え る 。 例 え ば 、 抗 体 が 天 然 に 存 在 す る と き に は 通 常 前 記 が 見 出 さ れ る 全 血 血 清 中 に 存 在 し
な い 抗 体 は 単 離 さ れ た 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 “ 低 分 子 量 凝 集 物 ” 、 “ 低 分 子 量 ア ミ ロ イ ド 凝 集 物 ” 、 “ 低 分 子 量 オ リ ゴ マ ー ” お よ び
“ 低 分 子 量 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー ” は 4ま た は 5ペ プ チ ド 未 満 の 凝 集 物 に 存 在 す る ア ミ ロ イ ド ペ
プ チ ド を 指 す 。 あ る 特 徴 で は 、 低 分 子 量 Aは ADに 付 随 し て 見 出 さ れ る 低 分 子 量 可 溶 性 オ リ
ゴ マ ー を 指 す 。
　 “ 患 者 ” と い う 用 語 は 、 治 療 的 、 予 防 的 ま た は 診 断 的 処 置 を 受 け る ヒ ト お よ び 他 の 動 物
、 ま た は 疾 患 を 有 す る か 若 し く は 疾 患 の 素 因 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 “ 前 原 線 維 凝 集 物 ” 、 “ ミ セ ル 凝 集 物 ” 、 “ 高 分 子 量 凝 集 物 中 間 体 ” 、 “ 高 分 子 量 ア ミ
ロ イ ド ペ プ チ ド 凝 集 物 ” 、 “ 高 分 子 量 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 凝 集 物 ” 、 “ ア ミ ロ イ ド
ペ プ チ ド 凝 集 物 ” 、 “ 可 溶 性 凝 集 物 中 間 体 ” 、 “ ア ミ ロ イ ド オ リ ゴ マ ー 中 間 体 ” 、 “ オ リ
ゴ マ ー 中 間 体 ” お よ び “ オ リ ゴ マ ー 凝 集 物 ” ま た は 単 純 に “ 中 間 体 ” は 、 4つ 以 上 の 個 々
の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 モ ノ マ ー 、 例 え ば 5つ 以 上 の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 モ ノ
マ ー を 含 む 凝 集 物 を 指 す 。 大 き い サ イ ズ の 前 原 線 維 凝 集 物 は オ リ ゴ マ ー の 凝 集 物 を 含 み 、
前 記 は 原 線 維 形 成 を も た ら す 球 状 構 造 ま た は ミ セ ル お よ び ミ セ ル の と げ を 形 成 す る 。
　 “ 輪 状 原 原 線 維 ” は 特 定 の 前 原 線 維 凝 集 物 セ ッ ト で あ り 、 前 記 で は 3つ か ら 10の 球 状 オ
リ ゴ マ ー サ ブ セ ッ ト が 、 中 空 の 中 心 （ 電 子 ま た は 原 子 顕 微 鏡 写 真 で は 孔 と し て 見 え る ） を
も つ 輪 状 ま た は 環 状 態 様 で 配 置 さ れ て い る 。
　 前 原 線 維 凝 集 物 の 分 子 量 は 、 約 10kDaか ら 約 100,000,000kDaの 範 囲 、 例 え ば 約 10kDaか ら
約 10,000,000kDaま た は 1,000,000kDaの 範 囲 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ の サ イ ズ 範 囲 は 制
限 を 意 図 す る も の で は な く 、 前 原 線 維 凝 集 物 は 分 子 量 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ な い 。
　 “ 原 原 線 維 ” は 、 曲 線 構 造 を 形 成 す る 球 状 構 造 の と げ を 表 す よ う に 見 え る ア ミ ロ イ ド A
ペ プ チ ド を 含 む 球 状 構 造 を 含 む 前 原 線 維 凝 集 物 で あ る 。
　 2つ の 物 質 間 の “ 特 異 的 結 合 ” は 少 な く と も 10 6 、 10 7 、 10 8 、 10 9 M - 1 、 ま た は 10 1 0 M - 1 の
親 和 性 を 意 味 す る 。 10 8 M - 1 よ り 高 い 親 和 性 が 特 異 的 結 合 に は 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 “ 実 質 的 に 同 一 ” と い う 用 語 は 、 2つ の ペ プ チ ド 配 列 が 、 最 適 に ア ラ イ ン メ ン ト さ れ た
と き （ 例 え ば 規 定 値 ギ ャ ッ プ 重 を 用 い GAPま た は BESTFITプ ロ グ ラ ム に よ っ て ） 、 少 な く と
も 65パ ー セ ン ト 配 列 同 一 性 、 例 え ば 少 な く と も 80%ま た は 90%配 列 同 一 性 、 ま た は 少 な く と
も 95%配 列 同 一 性 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば 99%配 列 同 一 性 ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 共
有 す る こ と を 意 味 す る 。
　 好 ま し く は 、 ア ラ イ ン メ ン ト で 同 一 で は な い 残 基 位 置 は 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ り 相 違
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す る 、 す な わ ち ア ミ ノ 酸 は 同 じ ク ラ ス ま た は 群 の 別 の ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る 。 い く つ
か の ア ミ ノ 酸 は 以 下 の よ う に 分 類 す る こ と が で き る ： 群 I（ 疎 水 性 側 鎖 ） ： Leu、 Met、 Ala
、 Val、 Leu、 Ile； 群 II（ 中 性 親 水 性 側 鎖 ） ： Cys、 Ser、 Thr； 群 III（ 酸 性 側 鎖 ） ： Asp、
Glu； 群 IV（ 塩 基 性 側 鎖 ） ： Asn、 Gln、 His、 Lys、 Arg； 群 V（ 鎖 の 方 向 性 に 影 響 を 与 え る
残 基 ） ： Gly、 Pro； お よ び 群 VI（ 芳 香 族 側 鎖 ） ： Trp、 Tyr、 Phe。 非 保 存 的 置 換 は 、 こ れ
ら の ク ラ ス の 1つ の あ る メ ン バ ー を 別 の ク ラ ス の メ ン バ ー と 交 換 す る こ と を 含 む こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 配 列 比 較 の た め に は 、 典 型 的 に は 1つ の 配 列 は 参 照 配 列 と し て 機 能 し 、 前 記 に 対 し て 試
験 配 列 が 比 較 さ れ る 。 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い る と き 、 試 験 配 列 お よ び 参 照 配 列 は コ
ン ピ ュ ー タ に 入 力 さ れ 、 部 分 配 列 等 価 物 が 必 要 な ら ば 指 定 さ れ 、 さ ら に 配 列 ア ル ゴ リ ズ ム
プ ロ グ ラ ム の パ ラ メ ー タ ー が 指 定 さ れ る 。 続 い て 指 定 さ れ た プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー を 基
準 に し て 、 参 照 配 列 に 対 し て 試 験 配 列 の パ ー セ ン ト 配 列 同 一 性 を 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を
用 い て 計 算 す る こ と が で き る 。 比 較 の た め の 最 適 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト は 、 例 え ば Smith & 
Watermanの 局 所 相 同 性 ア ル ゴ リ ズ ム （ Adv. Appl. Math. 2:482 (1981)） に よ っ て 、 Needl
eman & Wunschの 相 同 性 ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム （ J. Mol. Biol. 48:443 (1970)） に
よ っ て 、 Pearson & Lipmanの 類 似 性 検 索 方 法 （ Natl. Acad. Sci. USA, 85:2444（ 1988）
） に よ っ て 、 こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム の コ ン ピ ュ ー タ に よ る 実 施 に よ っ て （ GAP、 BESTFIT、
FASTAお よ び TFASTA； Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group,
 575 Science Dr., Madison, WI） 、 ま た は 目 視 精 査 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
　 パ ー セ ン ト 配 列 同 一 性 お よ び 配 列 類 似 性 の 決 定 に 適 切 な ア ル ゴ リ ズ ム の あ る 例 は BLAST
ア ル ゴ リ ズ ム で あ り 、 こ れ は 以 下 の 文 献 に 記 載 さ れ て い る ： Altschul et al., J. Mol. B
iol. 215:403-410 (1990)。 BLAST解 析 を 実 施 す る ソ フ ト は 以 下 に 公 開 さ れ て い る ： Nation
al Cancer for Biotechnology Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/） 。 典 型 的
に は 、 規 定 値 の プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー を 配 列 比 較 に 用 い る こ と が で き る が 、 個 々 の 注 文
に 応 じ た パ ラ メ ー タ ー も ま た 用 い る こ と が で き る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の た め に は 、 BLASTPプ ロ
グ ラ ム は 、 ワ ー ド 長 （ W） ３ 、 期 待 値 （ E） 10お よ び BLOSUM62ス コ ア リ ン グ マ ト リ ッ ク ス を
規 定 値 と し て 用 い る （ 例 え ば 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Henikoff & Henikoff, Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 89, 10915 (1989)） 。 保 存 的 置 換 は 、 同 じ ク ラ ス の ア ミ ノ 酸 と の 間
の 置 換 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 “ 治 療 薬 ” と は 患 者 の 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 物 質 で あ る 。 本 発 明 の 治 療 薬 は 典
型 的 に は 実 質 的 に 純 粋 で あ る 。 こ れ は 、 薬 剤 が 典 型 的 に は 少 な く と も 約 50%（ w/w、 重 量 ／
重 量 ） 純 粋 で あ る と と も に 、 治 療 薬 の 有 効 性 に 干 渉 す る タ ン パ ク 質 お よ び 夾 雑 物 質 を 実 質
的 に 含 ま な い こ と を 意 味 す る 。 前 記 薬 剤 は 少 な く と も 約 80%（ w/w） 、 よ り 好 ま し く は 少 な
く と も 90%（ w/w） ま た は 約 95%（ w/w） 純 粋 で あ り え る 。 し か し な が ら 、 通 常 の タ ン パ ク 質
精 製 技 術 を 用 い る 場 合 、 99%（ w/w） ま た は そ れ 以 上 の 均 質 な ペ プ チ ド を 製 造 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ：
　 ア ミ ロ イ ド 疾 患 は 、 患 者 に お け る ア ミ ロ イ ド 斑 若 し く は ア ミ ロ イ ド 斑 前 駆 体 の 蓄 積 ま た
は 患 者 に お け る ア ミ ロ イ ド 斑 若 し く は ア ミ ロ イ ド 斑 前 駆 体 の 蓄 積 素 因 を 特 徴 と す る 。 ア ミ
ロ イ ド 斑 の 主 要 な 構 成 成 分 の 1つ は ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド で あ る 。 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 一
般 的 な 配 座 は 症 状 間 で 変 化 し え る が 、 し か し な が ら 前 記 ペ プ チ ド は し ば し ば 特 徴 的 な ひ だ
の あ る シ ー ト 構 造 を 有 す る 。 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド は 、 長 さ が 約 10ま た は 約 20ア ミ ノ 酸 か ら
約 200ア ミ ノ 酸 を も つ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 含 む 。 こ の サ イ ズ 範 囲 は 限 定 的 な も の
で は な く 、 本 発 明 で は ア ミ ノ 酸 が そ れ よ り も 少 な い ま た は そ れ よ り も 多 い ア ミ ロ イ ド ペ プ
チ ド ま た は タ ン パ ク 質 も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 前 原 線 維 凝 集 物 は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 （ 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） を も

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-527865 A 2007.10.4

実 施 態 様 お よ び 実 施 例



つ ヒ ト ま た は 動 物 の ア ミ ロ イ ド 斑 で 蓄 積 さ れ る 不 溶 性 原 線 維 の 生 成 に お け る 中 間 体 で あ る
。 前 原 線 維 凝 集 物 は 、 4ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 小 さ さ 、 5ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 小 さ さ 、 6
ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 小 さ さ 、 7ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 小 さ さ 、 ま た は 8ア ミ ロ イ ド ペ プ チ
ド の 小 さ さ で あ り え る 凝 集 物 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 原 線 維 凝 集 物 は 、 ミ セ ル 状 凝
集 物 ま た は ミ セ ル 若 し く は ミ セ ル の と げ で あ る 。 前 原 線 維 凝 集 物 は 、 本 発 明 の 抗 体 に よ っ
て 認 識 さ れ る 配 座 エ ピ ト ー プ の 形 成 に 有 効 で あ る 。
　 前 原 線 維 凝 集 物 上 に 見 出 さ れ る 配 座 エ ピ ト ー プ は 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の た め の 天 然 の
前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド モ ノ マ ー 、 ダ イ マ ー 、 三 量 体 ま た は 四 量 体
） に も 、 成 熟 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 （ 交 差 X線 に よ る そ れ ら の 特 徴 的 な 線 維 回 折 パ タ ー ン に よ
っ て 特 定 さ れ る ） に も 、 ア ミ ロ イ ド 斑 に も 実 質 的 に 見 出 さ れ な い 。 本 発 明 の 抗 体 に よ っ て
認 識 さ れ る 配 座 エ ピ ト ー プ を 生 じ る 特 異 的 な ポ リ ペ プ チ ド 構 造 を 含 む 前 原 線 維 凝 集 物 は 、
ほ ぼ 五 量 体 、 六 量 体 、 七 量 体 ま た は 八 量 体 か ら ミ セ ル 形 ま た は 原 原 線 維 （ 1,000,000ダ ル
ト ン を 超 え る 分 子 量 を 有 す る ） の サ イ ズ 範 囲 を 有 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は こ れ ら の エ ピ ト ー
プ と の 結 合 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ア ミ ロ イ ド オ リ ゴ マ ー ま た は 原 原 線 維 に 付 随 す る 配 座
依 存 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ る 。 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 チ オ エ ス テ ル 結 合 を 介 し て
コ ロ イ ド 金 と 共 有 結 合 さ せ た ア ミ ロ イ ド Aβ か ら 成 る 配 座 固 定 抗 原 で マ ウ ス を 免 疫 す る こ
と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 図 1は 、 そ の よ う な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ど の よ う に
し て 作 製 す る こ と が で き る か と い う 例 を 図 表 で 示 し て い る 。 そ の よ う な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は ま た 、 抗 体 Fabと 抗 原 と の 同 時 結 晶 化 お よ び X線 結 晶 学 に よ る 抗 体 結 合 ア ミ ロ イ ド オ リ
ゴ マ ー の 三 次 元 構 造 の 決 定 に 有 用 で あ る 。
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 融 合 物 の 上 清 を ス ト ラ テ ジ ッ ク バ イ オ ソ ル ー シ ョ ン （ Strategic Biosol
ution） に よ る ELISAで ス ク リ ー ニ ン グ し 、 さ ら に Dr. Rakez Kayed、 Monica Siegenthaler
お よ び Maya Hatchに よ る ド ッ ト ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ に よ る 更 な る 分 析 の た め に 同 じ 上 清 が UC
Iに 送 ら れ た 。 ELISAア ッ セ イ の た め に 、 100ngの 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー ま た は 原 線 維 Aβ 42を 平
板 培 養 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し 、 1時 間 か ら 一 晩 、 ハ イ ボ ン ド （ hyBond） ELISAプ レ ー ト を 被 覆 す
る た め に 用 い た 。 被 覆 後 に 、 ト リ ス 緩 衝 食 塩 水 、 0.01%ト ゥ イ ー ン 40（ TBST） 中 の 10％ BSA
（ 300μ L） で ウ ェ ル を 37℃ で 1時 間 ブ ロ ッ ク し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ の 組 織 培 養 上 清 を 前 記
ウ ェ ル に 1： 200、 1： 500、 1： 1000、 1： 2000お よ び 1： 5000で 添 加 し 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） で 3回 洗 浄 し 、 100μ Lの ヤ ギ 抗 マ ウ ス
-セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 物 （ 1： 10,000希 釈 ） を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 1時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 3回 PBSで 洗 浄 し 、 続 い て 着 色 検 出 基 質 （ TMB） を 100μ L
添 加 す る こ と に よ っ て HRP活 性 に つ い て ア ッ セ イ し た 。 プ レ ー ト を 450nmで 読 み 取 っ た 。 オ
リ ゴ マ ー に 対 し て 高 い 反 応 性 並 び に モ ノ マ ー お よ び 原 線 維 に 対 し て 低 い 反 応 性 を 示 す ク ロ
ー ン を 選 別 し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ：
　 Aβ （ 100ng） の モ ノ マ ー 、 オ リ ゴ マ ー お よ び 原 線 維 サ ン プ ル を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 適
用 し 、 乾 燥 さ せ 、 TBST中 の 10%BSAで ブ ロ ッ ク し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ の 組 織 培 養 上 清 を 1： 2
00、 1： 500、 1： 1000、 1： 2000お よ び 1： 5000で 各 細 片 に 添 加 し 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 前 記 細 片 を PBSで 3回 洗 浄 し 、 ヤ ギ 抗 マ ウ ス -セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
複 合 物 （ 1： 10,000） と 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 片 を 3回 PBSで 洗 浄 し 、 抗 体 結
合 は 強 化 化 学 発 光 （ ECL） に よ っ て 可 視 化 し た 。 典 型 的 な ド ッ ト ブ ロ ッ ト は 、 354B85.1ク
ロ ー ン #38、 お よ び 354B85.1ク ロ ー ン #45、 お よ び 354B273に つ い て 図 2に 示 さ れ て い る 。 レ
ー ン 1は Aβ 42モ ノ マ ー で あ る 。 レ ー ン 2は Aβ 42オ リ ゴ マ ー で あ る 。 レ ー ン 3は Aβ 42原 線 維
で あ る 。 レ ー ン 4は ヒ ト リ ゾ チ ー ム オ リ ゴ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 図 1は 、 ア ミ ロ イ ド オ リ ゴ マ ー 中 間 体 に 共 通 で あ る 配 座 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な 抗 体 の ス
ク リ ー ニ ン グ に 関 す る 結 果 の 要 旨 を 含 む 。 前 記 は 、 コ ロ イ ド 金 と チ オ エ ス テ ル 結 合 さ せ た
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配 座 固 定 Aβ か ら 成 る ミ セ ル 分 子 模 倣 体 で 免 疫 し た マ ウ ス 1867/11 #5684由 来 の 融 合 31Bの
結 果 の ま と め で あ る 。 循 環 B細 胞 の 数 を 使 用 可 能 レ ベ ル に 増 加 さ せ る た め に 、 脾 臓 摘 出 3日
前 に 前 記 マ ウ ス に Aβ オ リ ゴ マ ー を ブ ー ス タ ー 接 種 し 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 製 造 に 用 い た 。 第
一 の 欄 は ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン 標 識 を 示 す 。 第 二 の 欄 は 、 可 溶 性 低 分 子 量 Aβ （ sol） 、
オ リ ゴ マ ー 中 間 体 （ interm） お よ び ア ミ ロ イ ド 原 線 維 （ 原 線 維 ） の 列 を 含 む ELISAプ レ ー
ト を 用 い た ELISAア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 。 数 値 は 吸 収 ユ ニ ッ ト で 示 し た 光 学 的 吸 収 値 で あ
り 、 種 々 の ク ロ ー ン が 、 プ レ ー ト に 吸 着 さ せ た A(3の 種 々 の 配 座 を 認 識 す る 程 度 を 表 し て
い る 。 solお よ び 原 線 維 の 欄 の 低 い 数 値 ま た は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 数 値 は 、 結 合 ま た は 認 識
が 存 在 し な い こ と を 示 し 、 一 方 中 間 体 の 欄 の 高 い 数 値 は 高 度 の 認 識 ま た は 結 合 を 示 し て い
る 。 solお よ び 原 線 維 に つ い て は 低 い 数 値 を も ち 中 間 体 に つ い て は 高 い 数 値 を も つ ク ロ ー
ン は 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー の 配 座 依 存 エ ピ ト ー プ に 対 し て 高 度 な 特 異 性 を 示 し て い る 。 可 溶 性
オ リ ゴ マ ー に 対 し 高 度 な 特 異 性 を 示 し 低 分 子 量 Aβ ま た は 原 線 維 に 対 し て は 特 異 性 を 示 さ
な い ク ロ ー ン の 例 に は 、 ク ロ ー ン 354B85.1（ ク ロ ー ン #56） 、 354B85.1（ ク ロ ー ン #38） 、
354B85.1（ ク ロ ー ン #45） 、 354B256お よ び 354B273が 含 ま れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 以 下 の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 各 々 は 、 本 発 明 の 抗 体 （ 例 え ば Aペ プ チ ド オ リ ゴ マ ー 中 間
体 に 対 し て 作 製 さ れ た 抗 体 ） に よ っ て 認 識 さ れ る 配 座 エ ピ ト ー プ を 生 じ る ア ミ ロ イ ド ペ プ
チ ド 凝 集 物 を 形 成 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ ら の ペ プ チ ド の い く つ か は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着
を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 に 存 在 す る 。 本 発 明 は 列 記 し
た ペ プ チ ド 若 し く は タ ン パ ク 質 配 列 、 ま た は 前 記 配 列 の い く つ か と 関 連 す る 特 定 の 疾 患 に
限 定 さ れ な い 。 本 発 明 は 、 他 の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 凝 集 物 ま た は 全 て の 他 の ア ミ ロ イ ド ペ
プ チ ド 凝 集 物 と 結 合 す る 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う な 抗 体 を 意 図 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 他 の
疾 患 に 関 連 し て ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 凝 集 物 を 形 成 す る 他 の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 配 列 に
本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 を 応 用 す る こ と を 意 図 お よ び 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 A40（ 配 列 番 号 :１ ）
DAEFRHDSGYEVHHQKLVFF AEDVGSNKGA IIGLMVGGVV
　 A42（ 配 列 番 号 :２ ）
DAEFRHDSGY EVHHQKLVFF AEDVGSNKGA IIGLMVGGVV IA
　 ヒ ト IAPP（ 配 列 番 号 :３ ）
KCNTATCATQ RLANFLVHSS NNFGAILSST NVGSNTY
　 ヒ ト プ リ オ ン 106－ 126（ 配 列 番 号 :４ ）
KTNMKHMAGA AAAGAVVGGL G
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 最 近 、 Stefaniお よ び 共 同 研 究 者 ら は 、 非 疾 患 関 連 タ ン パ ク 質 か ら 形 成 さ れ た ア ミ ロ イ
ド ペ プ チ ド は 本 質 的 に 細 胞 障 害 性 で あ る こ と を 報 告 し （ Bucciantini et al (2002) Natru
re 416:507-511） 、 そ れ ら は 疾 患 関 連 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド と 共 通 の 構 造 を 有 す る 可 能 性 が
あ る こ と を 提 唱 し た 。 以 下 の 非 疾 患 関 連 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド を 含 む 非 疾 患 関 連 ア ミ ロ イ ド
ペ プ チ ド 凝 集 物 も ま た 、 本 発 明 の 抗 体 と 結 合 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
　 ポ リ グ ル タ ミ ン 合 成 ペ プ チ ド KK(Q40)KK（ 配 列 番 号 :５ ）
KKQQQQQQQQ QQQQQQQQQQ QQQQQQQQQQ QQQQQQQQQQ
QQKK
　 ヒ ト リ ゾ チ ー ム （ 配 列 番 号 :６ ）
MKALIVLGLV LLSVTVQGKV FERCELARTL KRLGMDGYRG
SLANWMCLA KWESGYNTRA TNYNAGDRST DYGIFQINSR
YWCNDGKTPG AVNACHLSCS ALLQDNIADA VACAKRVVRD
PQGIRAWVAW RNRCQNRDVR QYVQGCGV
　 ヒ ト イ ン ス リ ン （ 配 列 番 号 :７ ）
MALWMRLLPL LALLALWGPD PAAAFVNQHL CGSHLVEALY
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LVCGERGFFY TPKTRREAED LQVGQVELGG GPGAGSLQPL
ALEGSLQKRG IVEQCCTSIC SLYQLENYCN
　 ヒ ト ト ラ ン ス サ イ レ チ ン （ 配 列 番 号 :８ ）
MASHRLLLLC LAGLVFVSEA GPTGTGESKC PLMVKVLDAV
RGSPAINVAV HVFRKAADDT WEPFASGKTS ESGELHGLTT
EEEFVEGIYK VEIDTKSYWK ALGISPFHEH AEVVFTANDS
GPRRYTIAAL LSPYSYSTTA VVTNPKE
　 ヒ ト ア ル フ ァ サ イ ヌ ク レ イ ン （ 配 列 番 号 :９ ）
MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAA GKTKEGVLYV
GSKTKEGVVH GVATVAEKTK EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK
TVEGAGSIAA ATGFVKKDQL GKNEEGAPQE GILEDMPVDP
DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に ま た 、 野 生 型 A42、 A40の 変 種 お よ び フ ラ グ メ ン ト か ら 形 成 さ れ る オ リ ゴ マ ー 中 間
体 は 本 発 明 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る （ 前 記 変 種 お よ び フ ラ グ メ ン ト に は 以 下 が 含 ま れ る
（ た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ： A42(A21G)フ ラ ン ダ ー ス 型 変 異 、 A42(E22Q)オ ラ ン ダ 型
変 異 、 A42(E22G)北 極 型 変 異 、 A42(D23N)ア イ オ ワ 型 変 異 、 A40(A21G)フ ラ ン ダ ー ス 型 変 異
、 A40(E22Q)オ ラ ン ダ 型 変 異 、 A40(E22G)北 極 型 変 異 、 A40(D23N)ア イ オ ワ 型 変 異 、 A40(E22
Q＆ D23N)オ ラ ン ダ 型 お よ び ア イ オ ワ 型 変 異 、 A3－ 42（ pGlu3） 、 A3－ 40(pGlu3)、 A8－ 42、
A17－ 42、 A1－ 16、 A3－ 11、 A25－ 35、 A4－ 16（ 3つ の 類 似 体 、 Cys 1 6 A4－ 16、 Ala 4 A4－ 16お
よ び Ala 1 0 A4－ 16） 、 His 6 A40C40（ Aβ C40の ア ミ ノ 末 端 に 6つ の ヒ ス チ ジ ン が 付 加 ） 。 本 発
明 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 他 の オ リ ゴ マ ー 中 間 体 に は 以 下 が 含 ま れ る （ た だ し こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） ： IAPP(C2Aお よ び C7A)か ら 形 成 さ れ る オ リ ゴ マ ー 中 間 体 （ こ こ で IAPPに 天
然 に 存 在 す る シ ス テ イ ン は ア ラ ニ ン に 置 換 さ れ る ） 、 ポ リ グ ル タ ミ ン KKQ40KKま た は ポ リ
グ ル タ ミ ン （ こ こ で Q残 基 の 数 は ３ ２ よ り 大 き い ） 、 カ ル シ ト ニ ン 、 TTRお よ び そ の 変 異 体
TTR Pro 5 5 、 TTR Phe 7 8 、 ヴ ィ ト ロ ニ ク チ ン 、 ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 血 清 ア ミ ロ イ
ド A、 シ ス タ ン チ ン C、 IgGカ ッ パ 軽 鎖 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 他 の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド か
ら 精 製 さ れ る オ リ ゴ マ ー 中 間 体 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ア ミ ロ イ ド 疾 患 に 付 随 す る
ア ミ ロ イ ド 中 間 体 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド オ リ ゴ マ ー 中 間 体 に 対 し て 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘 発 す る ア ミ ロ イ
ド 疾 患 治 療 薬 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 治 療 薬 は 、 オ リ ゴ マ ー 中 間 体 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を 含 む 。 そ の よ う な 抗 体 は 本 出 願 で 開 示 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も 、 PCT国 際 出 願 P
CT/US2003/028829（ 前 記 文 献 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） に 開 示 さ れ て い る ポ リ ク
ロ ー ナ ル で あ っ て も よ い 。 あ る 有 用 な 実 施 態 様 で は 、 前 記 抗 体 は 配 座 エ ピ ト ー プ と 結 合 す
る 。 本 発 明 の 非 ヒ ト （ 例 え ば ネ ズ ミ ま た は ラ ッ ト ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 は 、 例 え ば
動 物 を 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 中 間 体 の 模 倣 物 で 免 疫 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る
。 さ ら に ま た 意 図 さ れ る こ と は 、 精 製 ア ミ ロ イ ド 中 間 体 で 動 物 を 免 疫 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の マ ウ ス 抗 体 の ヒ ト 化 型 は 、 非 ヒ ト 抗 体 の CDR領 域 を ヒ ト 定 常 領 域 と 組 換 え DNA技
術 に よ っ て 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ
た い ： Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:10029-10033 (1989)； WO90/0786
1（ 前 記 文 献 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ヒ ト の 抗 体 は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー の 方 法 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 以 下 を 参
照 さ れ た い ： Dower et al., WO91/17271お よ び McCafferty et al., WO92/01047。 こ れ ら
の 方 法 で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー メ ン バ ー が そ れ ら の 外 側 表 面 に 種 々 の 抗 体 を 提 示 し て い る フ ァ
ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー が 作 製 さ れ る 。 所 望 の 特 異 性 を 有 す る フ ァ ー ジ 提 示 抗 体 を ア フ ィ ニ テ ィ
ー 濃 縮 に よ っ て 選 別 す る 。 オ リ ゴ マ ー 中 間 体 に 対 す る ヒ ト の 抗 体 は ま た 非 ヒ ト ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 か ら も 製 造 す る こ と が で き る 。 前 記 動 物 は 、 少 な く と も １ つ の ヒ ト 免 疫
グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 セ グ メ ン ト お よ び 不 活 化 し た 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を コ ー ド
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す る ト ラ ン ス ジ ー ン を 有 す る 。 例 え ば 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Lonberg et al., WO93
/12227 (1993)； Kucherlapati, WO91/10741 (1991)（ 前 記 文 献 の 各 々 は 、 そ の 全 体 が 参 照
に よ り 全 て の 目 的 の た め に 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） 。 ヒ ト 抗 体 は 競 合 的 結 合 実 験 に よ っ て 選
別 す る か 、 ま た 別 に は 特 定 の マ ウ ス 抗 体 と 同 じ エ ピ ト ー プ 特 異 性 を も つ よ う に 選 別 す る こ
と が で き る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 マ ウ ス 抗 体 の 有 用 な 機 能 的 特 性 を お そ ら く 共 有 す る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ヒ ト の 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 は IgG、 IgD、 IgAお よ び IgE定 常 領 域 並 び に 任 意 の ア イ ソ タ
イ プ （ IgG1、 IgG2、 IgG3お よ び IgG4を 含 む ） を 有 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。 抗 体
は 、 2つ の 軽 鎖 お よ び 2つ の 重 鎖 を 含 む 四 量 体 と し て 、 別 々 の 重 鎖 、 軽 鎖 と し て 、 Fab、 Fab
'、 F(ab')2、 お よ び Fvと し て 、 ま た は 単 鎖 抗 体 （ 前 記 で は 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン は
ス ペ ー サ ー を 介 し て 連 結 さ れ る ） と し て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
　 あ る 種 の 事 例 で は 、 本 発 明 の 1つ ま た は 2つ 以 上 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 適 切 な 担 体 と 一
緒 に す る こ と が 所 望 さ れ よ う 。 適 切 な 担 体 に は 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 カ サ ガ イ （ keyhole li
mpet） の ヘ モ シ ア ニ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 タ イ ロ グ ロ ブ リ ン 、 卵 白 ア ル ブ ミ ン 、 破 傷
風 類 毒 素 、 ま た は 他 の 病 原 性 細 菌 （ 例 え ば ジ フ テ リ ア 、 大 腸 菌 、 コ レ ラ ま た は H.ピ ロ リ ）
由 来 の 類 毒 素 も し く は 弱 毒 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 免 疫 応 答 を 刺 激 ま た は 強 化 す る た め の ア ジ
ュ バ ン ト と し て 作 用 す る こ と が で き る 他 の 担 体 に は 、 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば IL-1、 IL-1と
ペ プ チ ド 、 IL-2、 INF、 IL-10、 GM-CSF） お よ び ケ モ カ イ ン （ 例 え ば M1P1お よ び RANTES） が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 治 療 に 適 し た ヒ ト ま た は 動 物 の 患 者 に は 、 症 状 を 示
し て い な い が ア ミ ロ イ ド 疾 患 の お そ れ の あ る 個 体 が 、 既 に ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 症 状 ま た は 他
の 形 跡 を 示 し て い る 個 体 と 同 様 に 含 ま れ る 。 ADを 含 む あ る 種 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 事 例 で は
、 実 質 的 に だ れ も が 前 記 疾 患 に 罹 患 す る お そ れ が あ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 対 象 患 者 の リ ス ク を 判 定 す る こ と な く 予
防 的 に 、 例 え ば ワ ク チ ン と し て 一 般 的 集 団 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 方 法 は 、 ア ミ ロ イ
ド 疾 患 （ 例 え ば AD） に 対 す る 既 知 の 遺 伝 的 リ ス ク を も つ 個 体 で 特 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う
な 個 体 に は 、 ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 病 歴 を 有 す る 血 縁 者 を も つ 者 、 お よ び 遺 伝 的 ま た は 生 化 学
的 マ ー カ ー の 解 析 に よ っ て そ の リ ス ク が 決 定 さ れ た 者 、 ま た は そ の よ う な 疾 患 の 症 状 若 し
く は 進 行 の 可 能 性 を 示 唆 す る 前 駆 症 状 ま た は 現 実 に 存 在 を 示 し て い る 者 が 含 ま れ る 。 例 え
ば 、 AD発 症 リ ス ク の 遺 伝 的 マ ー カ ー に は 、 APP遺 伝 子 に お け る 変 異 、 特 に 717位 並 び に 670
お よ び 671位 に お け る 変 異 （ そ れ ぞ れ ハ ー デ ィ （ Hardy） 型 お よ び ス ウ ェ ー デ ン 型 変 異 と 称
さ れ る ） が 含 ま れ る （ 上 掲 書 （ Hardy, TINS） を 参 照 さ れ た い ） 。 ADの リ ス ク の 他 の マ ー
カ ー は 、 プ レ セ ニ リ ン 遺 伝 子 （ PS1お よ び PS2） お よ び ApoE4、 ADの 家 族 歴 、 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症 ま た は ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 症 状 は 通 常 の 技 術 を 有 す る 医 師 に と っ て 明 白 で あ る 。 例 え ば 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 に 現 在 罹 患 し て い る 個 体 は 、 上 述 の 危 険 因 子 の 存 在 と 同 様 に 特 徴 的 な 痴 呆 か ら
識 別 す る こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 多 く の 診 断 用 検 査 が ア ミ ロ イ ド 疾 患 を も つ 個 体 の 特
定 に 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば ADの 場 合 、 こ れ ら 検 査 に は CSFtauお よ び A42レ ベ ル の 測 定 が
含 ま れ る 。 tauの 上 昇 お よ び A42レ ベ ル の 低 下 は ADの 存 在 を 示 す 。
　 無 症 状 の 患 者 で は 、 処 置 は 任 意 の 年 齢 、 例 え ば 10歳 、 20歳 、 30歳 、 40歳 、 50歳 、 60歳 ま
た は 70歳 で 開 始 す る こ と が で き る 。 処 置 は 1回 ま た は 2回 以 上 の 投 与 、 例 え ば あ る 期 間 に わ
た っ て 複 数 の 投 与 が 必 要 と さ れ え る 。 処 置 は 、 抗 体 ま た は 治 療 薬 （ 例 え ば オ リ ゴ マ ー 中 間
体 の 模 倣 物 ） に 対 し て 活 性 化 さ れ た T細 胞 若 し く は B細 胞 応 答 の ア ッ セ イ に よ っ て 、 ま た は
存 在 す る 前 原 線 維 凝 集 物 の レ ベ ル の ア ッ セ イ に よ っ て 、 各 時 間 に わ た っ て モ ニ タ ー す る こ
と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 単 一 治 療 薬 （ 例 え ば た だ 1つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 含 む 調 製 物 ） の 投 与 に よ る 処 置 が 、 2つ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 疾 患 （ 例 え ば 全 て の ア ミ
ロ イ ド 疾 患 ） に 対 す る 治 療 的 手 段 ま た は 予 防 的 手 段 と し て 機 能 し え る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 予 防 的 適 用 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 ま た は 医 薬 は 、 具 体 的 疾 患 に 感 受 性 を 有 す る か 、 そ う
で な け れ ば そ の リ ス ク が あ る 患 者 に 、 前 記 疾 患 を 排 除 す る た め に ま た は そ の 発 症 の リ ス ク
を 低 下 さ せ る か 若 し く は 発 症 を 遅 ら せ る た め 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 治 療 的 応 用 で は 、 組
成 物 ま た は 医 薬 は 、 そ の よ う な 疾 患 が 疑 わ れ る か ま た は 既 に 罹 患 し て い る 患 者 に 、 前 記 疾
患 お よ び そ の 合 併 症 の 症 状 を 治 癒 さ せ る た め に 、 ま た は 少 な く と も 部 分 的 に 停 止 さ せ る た
め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 前 記 を 達 成 す る た め に 適 切 な 量 は 、 治 療 的 ま た は 医 薬 的 に 有
効 な 用 量 と 定 義 さ れ る 。 予 防 的 お よ び 治 療 的 施 療 の 両 方 に お い て 、 治 療 薬 は 、 十 分 な 免 疫
応 答 が 達 成 さ れ る ま で 通 常 数 回 投 与 さ れ る 。 典 型 的 に は 免 疫 応 答 は モ ニ タ ー さ れ 、 免 疫 応
答 が 弱 ま り 始 め た ら 反 復 投 与 が 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 述 の 症 状 の 治 療 の た め に 有 効 な 本 発 明 の 組 成 物 の 用 量 は 、 種 々 の 多 く の 因 子 に よ り 変
動 す る 。 前 記 因 子 に は 、 投 与 手 段 、 標 的 部 位 、 患 者 の 生 理 学 的 状 態 、 患 者 が ヒ ト で あ る か
動 物 で あ る か 、 投 与 さ れ た 他 の 医 薬 、 お よ び 処 置 が 予 防 的 で あ る か 治 療 的 で あ る か が 含 ま
れ る 。 通 常 で は 患 者 は ヒ ト で あ る が 、 い く つ か の 疾 患 （ 例 え ば 狂 牛 病 ） で は 、 患 者 は ヒ ト
で は な い 哺 乳 動 物 （ 例 え ば ウ シ ） で あ り 、 ま た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 場 合 で は 患 者 は イ ヌ で
あ っ て も よ い 。 治 療 用 量 は 力 価 を 測 定 し て 、 安 全 性 お よ び 有 効 性 を 最 適 化 さ せ る 必 要 が あ
る 。 抗 体 に よ る 受 動 免 疫 の 場 合 、 用 量 は 約 0.0001mg/kg宿 主 体 重 か ら 約 100mg/kg宿 主 体 重
、 よ り 好 ま し く は 約 0.01mg/kg体 重 か ら 約 5mg/kg体 重 の 範 囲 で あ る 。 投 与 さ れ る べ き モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 量 は い ず れ か の ア ジ ュ バ ン ト も ま た 投 与 さ れ る の か 否 か で 左 右 さ れ 、 ア
ジ ュ バ ン ト が 存 在 し な い 場 合 に は よ り 高 用 量 が 要 求 さ れ る 。 例 え ば 、 約 1重 量 ％ の 所 望 の
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 0.1か ら 100ccの 溶 液 を 皮 下 に 注 射 し 、 そ れ に よ っ て 注 射 当 た り
1mgか ら 1gの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を デ リ バ ー す る こ と が で き る 。 注 射 の タ イ ミ ン グ は 1日 1
回 か ら 1年 に 1回 、 10年 に 1回 ま で 大 き く 変 動 さ せ る こ と が で き る 。 あ る 典 型 的 な 治 療 計 画
は 、 1回 の 免 疫 と そ れ に 続 く 6週 間 間 隔 の ブ ー ス タ ー 注 射 か ら 成 る 。 ま た 別 の 治 療 計 画 は 、
1回 の 免 疫 と そ れ に 続 く １ 、 ２ お よ び 12ヵ 月 後 の ブ ー ス タ ー 注 射 か ら 成 る 。 ま た 別 の 治 療
計 画 は 、 生 涯 に わ た っ て 2ヵ 月 毎 の 注 射 を 必 要 と す る 。 ま た 別 に は 、 ブ ー ス タ ー 注 射 は 、
免 疫 応 答 の モ ニ タ ー に よ る 指 標 に し た が っ て 不 規 則 に 実 施 し て も よ い 。
　 免 疫 応 答 を 誘 発 す る た め の 治 療 薬 は 、 適 切 な 任 意 の 投 与 経 路 （ 例 え ば 非 経 口 、 局 所 、 静
脈 内 、 経 口 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 鼻 内 ま た は 筋 肉 内 ） に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 も っ と
も 典 型 的 な 投 与 経 路 は 皮 下 で あ る が 、 他 の も の も 等 し く 有 効 で あ る 。 次 に も っ と も 一 般 的
な も の は 筋 肉 内 注 射 で あ る 。 こ の タ イ プ の 注 射 は も っ と も 典 型 的 に は 腕 ま た は 脚 の 筋 肉 に
実 施 さ れ る 。 静 脈 内 注 射 も ま た 、 腹 腔 内 注 射 、 動 脈 内 、 頭 蓋 内 ま た は 皮 内 注 射 と 同 様 に 免
疫 応 答 の 発 生 に 有 効 で あ り え る 。 い く つ か の 方 法 で は 、 治 療 薬 は 、 沈 着 が 蓄 積 さ れ て い る
か ま た は 蓄 積 し え る 特 定 の 組 織 に 直 接 注 射 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 疾 患 の 治 療 で 少 な く と も 部 分 的 に 有
効 で あ る 他 の 薬 剤 と 場 合 に よ っ て 併 用 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ
び ダ ウ ン 症 候 群 の 場 合 （ 前 記 で は ア ミ ロ イ ド 沈 着 は 脳 内 に 生 じ る ） 、 本 発 明 の 治 療 薬 は ま
た 、 本 発 明 の 組 成 物 の 血 液 脳 関 門 の 通 過 を 高 め る 他 の 薬 剤 と 併 用 し て 投 与 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 下 記 に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 、 抗 炎 症 性 用 量 の コ ロ イ ド 金 ま た は 金 の 塩 を
付 随 的 に （ 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 前 、 同 時 ま た は 後 で ） 投 与 し て 、 ADお よ び 他 の ア
ミ ロ イ ド 疾 患 に 付 随 す る 脳 の 炎 症 を 防 ぐ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 時 に ア ジ ュ バ ン ト と 併 用 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 免
疫 応 答 を 引 き 出 す た め に 、 多 様 な ア ジ ュ バ ン ト を 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 併 用 し て
用 い る こ と が で き る 。 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト は 、 応 答 の 質 的 形 態 に 影 響 を 与 え る 配 座 変 化
を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に も た ら す こ と な く 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 す る 固 有 の 応 答 を 増
大 さ せ る 。 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト に は 、 ミ ョ ウ バ ン 、 3脱 酸 素 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂
質 A（ MPL） （ GB2220211を 参 照 さ れ た い ） が 含 ま れ る 。 QS21は 、 南 ア メ リ カ で 見 出 さ れ た
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キ ラ ヤ ・ サ ポ ナ リ ア ・ モ リ ナ （ Quillaja Saponaria Molina） 樹 の 樹 皮 か ら 単 離 さ れ た ト
リ テ ル ペ ン グ リ コ シ ド ま た は サ ポ ニ ン で あ る （ 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Kensil et al
., in Vaccine Design: The Subunit and Ajubant Approach (eds. Powell & Mewman, Pl
enum Press, NY, 1995)； 米 国 特 許 5,057,540） 。 他 の ア ジ ュ バ ン ト は 水 中 油 乳 濁 液 、 例 え
ば ス ク ォ レ ン ま た は ピ ー ナ ツ 油 で あ り 、 場 合 に よ っ て 免 疫 刺 激 剤 （ 例 え ば モ ノ ホ ス ホ リ ル
脂 質 A） と 組 み 合 わ さ れ る （ 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い ： Stoute et al., N. Engl. J. Me
d. (1997) 336:86-91） 。 別 の 有 用 な ア ジ ュ バ ン ト は 、 以 下 の 文 献 （ Bioworld Today, Nov
. 15, 1998） に 記 載 さ れ て い る CpGで あ る 。 ま た 別 に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ア ジ ュ バ
ン ト と 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 複 合 体 形 成 は 、 実 質
的 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 変 化 さ せ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 す る 免 疫 応 答 の 性 質 に 影 響
を 与 え る よ う な も の で あ る べ き で は な い 。 ア ジ ュ バ ン ト は 治 療 薬 組 成 物 の 成 分 と し て 活 性
な 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 す る こ と が で き る が 、 ま た 治 療 薬 と は 別 個 に 、 治 療 薬 の 投 与 の 前 に 、
同 時 に 、 ま た は 後 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し い ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 （ ミ ョ ウ バ ン ） 、 例 え ば 水 酸 化 ア ル
ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 硫 酸 ア ル ミ ニ ウ ム で あ る 。 そ の よ う な ア ジ ュ バ ン ト は 、
他 の 特 別 な 免 疫 刺 激 剤 、 例 え ば MPLま た は 3-DMP、 QS21、 ポ リ マ ー も し く は モ ノ マ ー ア ミ ノ
酸 （ 例 え ば ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 ま た は ポ リ リ ジ ン ） と と も に 、 ま た は そ れ ら を 含 ま ず に 用 い
る こ と が で き る 。
　 ま た 別 の ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト は 水 中 油 乳 濁 製 剤 で あ る 。 そ の よ う な ア ジ ュ バ ン ト は 、
他 の 特 別 な 免 疫 刺 激 剤 、 例 え ば ム ラ ミ ル ペ プ チ ド （ 例 え ば N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ス レ オ
ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ン （ thr-MDP） 、 -ア セ チ ル -ノ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ
ミ ン （ nor-MDP） 、 N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ル -L-ア ラ ニ ン -2-(1'
-2'ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ )-エ チ ル ア ミ ン （ MTP-PE
） 、 N-ア セ チ ル グ ル ク サ ミ ニ ル -N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-Al-D-isoglu-L-Ala-ジ パ ル ミ ト キ
シ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ DTP-DPP） テ ラ ミ ド (theramide)(商 標 )） ま た は 他 の 細 菌 細 胞 壁 成 分 と
と も に 、 ま た は そ れ ら を 含 ま ず に 用 い る こ と が で き る 。 水 中 油 乳 濁 液 に は 以 下 が 含 ま れ る
： （ a） MF59（ WO90/14837） 、 5%ス ク ォ レ ン 、 0.5%ト ゥ イ ー ン 80お よ び 0.5%ス パ ン 85を 含
み （ 場 合 に よ っ て 種 々 の 量 の MTP-PEを 含 む ） 、 サ ブ ミ ク ロ ン の 粒 子 に 微 粒 子 流 動 化 装 置 （
例 え ば モ デ ル 110Y微 粒 子 流 動 化 装 置 （ Microfluidics, Newton MA） を 用 い て 製 剤 化 さ れ る
； （ b） SAF、 10%ス ク ォ レ ン 、 0.4%ト ゥ イ ー ン 80、 5%プ ル ロ ニ ッ ク 封 鎖 ポ リ マ ー L121お よ
び thr-MDP、 微 粒 子 流 動 化 に よ り サ ブ ミ ク ロ ン 乳 濁 液 と す る か 、 ま た は 渦 動 攪 拌 に よ っ て
よ り 大 き な 粒 子 サ イ ズ の 乳 濁 液 を 製 造 す る ； お よ び （ c） Ribi(商 標 )ア ジ ュ バ ン ト 系 （ RAS
） 、 （ Ribi Immunochem, Hamilton, MT） 、 2%ス ク ォ レ ン 、 0.2%ト ゥ イ ー ン 80、 並 び に モ
ノ ホ ス ホ リ ピ ド A（ MPL） 、 ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト （ TDM） お よ び 細 胞 壁 骨 格 （ CWS） か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 2つ 以 上 の 細 菌 細 胞 壁 成 分 （ 好 ま し く は MPL＋ CWS（ Deto
x(商 標 )） を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 別 の 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト の ク ラ ス は 、 サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば ス テ ィ ミ ュ
ロ ン （ Stimulon； QS21, Aquila, Worcester, MA） ま た は そ れ ら か ら 生 成 さ れ る 粒 子 、 例
え ば ISCOM（ 免 疫 刺 激 複 合 体 ） お よ び ISCOMATRIXで あ る 。 他 の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 完 全 フ
ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ CFA） お よ び 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ IFA） が 含 ま れ る 。
他 の ア ジ ュ バ ン ト に は サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン （ 例 え ば IL-1、 IL-2お よ び
IL-12） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ M-CSF） 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） 及 び ／ 又 は
ケ モ カ イ ン （ 例 え ば CXCL10お よ び CCL5） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト は 、 単 一 組 成 物 と し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と が で き る
が 、 ま た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 投 与 前 、 同 時 ま た は そ の 後 で 投 与 し て も よ い 。 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 お よ び ア ジ ュ バ ン ト は 同 じ バ イ ア ル 中 に 包 装 し て 供 給 す る こ と が で き る が 、 ま た
別 個 の バ イ ア ル に 包 装 し 使 用 前 に 混 合 し て も よ い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ア ジ ュ バ ン
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ト は 典 型 的 に は 、 治 療 薬 の 意 図 さ れ る 適 用 を 指 示 す る ラ ベ ル と と も に 包 装 さ れ る 。 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 と ア ジ ュ バ ン ト が 別 々 に 包 装 さ れ る 場 合 、 パ ッ ケ ー ジ は 典 型 的 に は 使 用 前 に
混 合 す る こ と に つ い て の 指 示 を 含 む 。 ア ジ ュ バ ン ト 及 び ／ 又 は 担 体 の 選 択 は 、 ア ジ ュ バ ン
ト を 含 む ワ ク チ ン の 安 定 性 、 投 与 経 路 、 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル 、 免 疫 さ れ る 対 象 種 に 対 す る ア
ジ ュ バ ン ト の 有 効 性 に よ っ て 左 右 さ れ 、 さ ら に ヒ ト で は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る ア ジ ュ バ ン
ト は 承 認 さ れ た も の 、 ま た は 関 係 す る 規 制 団 体 に よ っ て ヒ ト の 投 与 に つ い て 承 認 さ れ え る
も の で あ る 。 例 え ば 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト は ヒ ト の 投 与 に つ い て は 適 切 で は な い 。
場 合 に よ っ て 、 2つ ま た は 3つ 以 上 の 別 個 の ア ジ ュ バ ン ト を 同 時 に 用 い て も よ い 。 好 ま し い
組 合 せ に は 、 ミ ョ ウ バ ン と MPL、 ミ ョ ウ バ ン と QS21、 MPLと QS21、 お よ び ミ ョ ウ バ ン 、 QS21
と MPLの 併 用 が 含 ま れ る 。 さ ら に ま た 、 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト を 用 い る こ と が で
き （ Chang et al., Advanced Drug Delivery Reviews 32:173-186 (1998)） 、 場 合 に よ っ
て は ミ ョ ウ バ ン 、 QS21お よ び MPLの い ず れ か と の 併 用 、 お よ び そ れ ら の 全 て と 併 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 多 様 な 医 薬 的 に 許 容 で き る 他 の 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 と し て し ば し
ば 投 与 さ れ る （ 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Remington's Pharmaceutical Science, 15th
 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1980） 。 好 ま し い 形 態 は 、 意
図 さ れ る 投 与 態 様 お よ び 治 療 用 途 に 左 右 さ れ る 。 組 成 物 は ま た 、 所 望 さ れ る 製 剤 に 応 じ て
、 医 薬 的 に 許 容 で き る 無 毒 な 担 体 ま た は 希 釈 剤 （ 前 記 は 動 物 ま た は ヒ ト の 投 与 を 目 的 と す
る 医 薬 組 成 物 の 製 剤 化 の た め に 通 常 的 に 用 い ら れ る 賦 形 剤 と 規 定 さ れ る ） を 含 む こ と が で
き る 。 希 釈 剤 は 組 成 物 の 生 物 学 的 活 性 に 影 響 を 与 え な い よ う に 選 択 さ れ る 。 そ の よ う な 希
釈 剤 の 例 は 、 蒸 留 水 、 生 理 学 的 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 、 リ ン ゲ ル 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 お よ
び ハ ン ク ス 溶 液 で あ る 。 さ ら に ま た 、 医 薬 組 成 物 ま た は 製 剤 は ま た 他 の 担 体 、 ア ジ ュ バ ン
ト ま た は 無 毒 な 非 治 療 性 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 安 定 化 剤 な ど を 含 む こ と が で き る 。 し か し
な が ら 、 動 物 へ の 投 与 に は 適 切 な い く つ か の 試 薬 （ 例 え ば 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト ）
は 、 ヒ ト へ の 使 用 を 目 的 と す る 組 成 物 に は 典 型 的 に は 含 ま れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 は ま た 、 緩 徐 に 代 謝 さ れ る 大 き な 巨 大 分 子 （ 例 え ば タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 ポ
リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び コ ポ リ マ ー （ 例 え ば ラ テ ッ ク ス 官 能 基 付 加 セ フ ァ ロ ー ス
、 ア ガ ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス な ど ） 、 ポ リ マ ー ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 コ ポ リ マ ー 、 お よ び 脂 質
凝 集 物 （ 例 え ば 油 滴 ま た は リ ポ ソ ー ム ） を 含 む こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 こ れ ら の 担 体
は 免 疫 刺 激 剤 （ す な わ ち ア ジ ュ バ ン ト ） と し て 機 能 す る こ と が で き る 。
　 非 経 口 投 与 の た め に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 医 薬 的 担 体 （ 前 記 は 滅 菌 液 、 例 え ば 水 、 油 、
食 塩 水 、 グ リ セ ロ ー ル ま た は エ タ ノ ー ル ） を 含 む 生 理 学 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 中 の 前 記 物
質 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 注 射 可 能 な 投 薬 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
　 補 助 物 質 、 例 え ば 湿 潤 剤 若 し く は 乳 化 剤 、 界 面 活 性 剤 、 pH緩 衝 物 質 な ど も 組 成 物 に 存 在
す る こ と が で き る 。 医 薬 組 成 物 の 他 の 成 分 は 、 鉱 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 起 源 の も の 、
例 え ば ピ ー ナ ツ 油 、 ダ イ ズ 油 お よ び 鉱 物 油 で あ る 。 一 般 的 に は 、 グ リ コ ー ル 、 例 え ば プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 好 ま し い 液 体 担 体 で あ り 、 特 に 注 射 用
溶 液 に は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 組 成 物 は 、 注 射 可 能 な も の と し て 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の い ず れ か と し て 、 注 射 前 に 液 体
賦 形 剤 中 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て 適 し た 固 体 形 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 調 製 物 は
ま た 、 乳 化 ま た は リ ポ ソ ー ム 中 で 被 包 化 す る か 、 ま た は ミ ク ロ 粒 子 （ 例 え ば ポ リ ア ク チ ド
、 ポ リ グ リ コ リ ド ） で あ っ て も 、 ま た は 上 述 の よ う に ア ジ ュ バ ン ト 作 用 を 強 化 す る た め に
コ ポ リ マ ー で あ っ て も よ い （ 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Langer, Science (1990) 249:1
527； Hanes, Adv. Drug Delivery Reviews (1997) 28:97-119） 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 デ
ポ ッ ト 注 射 ま た は 移 植 調 製 物 の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 前 記 は 、 活 性 成 分 の 持 続 性
ま た は 拍 動 性 放 出 を 可 能 に す る よ う な 態 様 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 他 の 投 与 態 様 に 適 し た ま た 別 の 製 剤 に は 経 口 、 鼻 内 お よ び 肺 適 用 製 剤 、 座 薬 並 び に 経 皮
膏 薬 が 含 ま れ る 。
　 座 薬 の 場 合 は 、 結 合 剤 お よ び 担 体 に は 例 え ば ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ト リ グ リ
セ リ ド が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 座 薬 は 、 0.5%か ら 約 10%、 例 え ば 約 1%か ら 約 2%の 範 囲 の 活
性 成 分 を 含 む 混 合 物 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 経 口 製 剤 は 、 賦 形 剤 、 例 え ば 医 薬 等 級 の
マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ
ム 、 セ ル ロ ー ス お よ び 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 。 こ れ ら の 組 成 物 は 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、
ピ ル 、 カ プ セ ル 、 徐 放 性 製 剤 ま た は 散 剤 の 形 態 を と り 、 約 10%か ら 約 95%、 例 え ば 約 25%か
ら 約 70%の 活 性 成 分 含 む こ と が で き る 。
　 局 所 適 用 は 経 皮 ま た は 皮 内 デ リ バ リ ー を も た ら す こ と が で き る 。 局 所 投 与 は 、 コ レ ラ 毒
素 若 し く は 無 毒 化 誘 導 体 若 し く は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト ま た は 他 の 同 様 な 細 菌 毒 素 と と も に 組
成 物 を 同 時 投 与 す る こ と に よ り 促 進 す る こ と が で き る （ 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Glen
n et al., Nature (1998) 391:851） 。 同 時 投 与 は 、 混 合 物 と し て 、 ま た は 化 学 的 架 橋 若
し く は 融 合 タ ン パ ク 質 と し て の 発 現 に よ り 得 ら れ る 連 結 分 子 と し て 成 分 を 用 い る こ と に よ
っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
　 ま た 別 に は 、 経 皮 デ リ バ リ ー は 皮 膚 経 路 を 用 い る か 、 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ロ ソ ー ム （ tr
ansferosome） を 用 い て 達 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Paul 
et al., Eur. J. Immunol. (1995) 25:3521-24； Cevc et al., Biochem. Biophys. Acta 
(1998) 1368:201-15） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 金 の 抗 炎 症 作 用 は 十 分 に 確 立 さ れ て い る 。 例 え ば 、 注 射 可 能 な コ ロ イ ド 金 調 製 物 （ ミ オ
ク リ シ ン 、 Myochrysine(商 標 )ま た は ソ ル ガ ナ ル 、 Solganal(商 標 )） は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
の 治 療 の た め に 市 販 さ れ て い る 。 経 口 投 与 用 金 調 製 物 （ オ ー ラ ノ フ ィ ン 、 Auranofin(商 標
)） も ま た 利 用 可 能 で あ る 。 脳 の 炎 症 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 ま た は 一 因 で あ る と 考 え
ら れ る 。 な ぜ な ら ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 の 脳 で 見 出 さ れ る ア ミ ロ イ ド -ベ ー タ （ タ ン パ
ク 質 ） は 炎 症 性 タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 判 明 し て い る か ら で あ る 。 こ の こ と か ら 他 の 研 究
者 ら は 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ 例 え ば ロ フ ェ コ キ シ ブ （ Vioxx） お よ び ナ プ ロ キ セ ン （ A
leve） ） を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 遅 ら せ る た め に 使 用 す る こ と を 提 唱 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 出 願 人 ら は 、 組 織 病 理 学 的 観 察 を 基 に し て 、 コ ロ イ ド 金 の 皮 下 投 与 は 、 ア ミ ロ イ ド 疾 患
の マ ウ ス モ デ ル の 脳 内 で ミ ク ロ グ リ ア の 活 性 化 を 低 下 さ せ る こ と が で き る と 結 論 し た 。 本
発 明 は 、 コ ロ イ ド 金 、 金 の 塩 ま た は 他 の 抗 炎 症 性 薬 剤 を 神 経 の 炎 症 を 減 少 さ せ る た め に 治
療 的 に 有 効 な 量 で 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 い く つ か の 事 例 で は 、 金 ま た は 抗 炎 症 性 薬
剤 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 併 用 す る こ と が で き る 。 他 の 事 例 で は 、 金 ま た は 抗 炎 症 性 薬 剤
は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と は 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。 任 意 の 適 切 な 用 量 、 投 与 ス ケ ジ
ュ ー ル ま た は 投 与 経 路 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 の た め の
市 販 の 金 調 製 物 を 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 の た め に 推 奨 さ れ る 同 じ 投 与 経 路 （ ミ オ ク リ
シ ン (商 標 )若 し く は ソ ル ガ ナ ル (商 標 )の 皮 下 注 射 、 ま た は オ ー ラ ノ フ ィ ン (商 標 )の 経 口 投
与 ） お よ び 同 じ 用 量 /投 与 ス ケ ジ ュ ー ル で 投 与 す る こ と が で き る 。
　 前 述 の 発 明 は 、 明 瞭 な 理 解 を 目 的 と し て 詳 細 に 記 載 し て き た が 、 あ る 種 の 改 変 が 添 付 の
特 許 請 求 の 範 囲 内 で 実 施 で き る こ と は 明 白 で あ ろ う 。 本 明 細 書 に 引 用 し た 全 て の 刊 行 物 お
よ び 特 許 書 類 は 、 そ れ ら の 各 々 が あ た か も 個 別 に 示 さ れ た か の 如 く に 、 参 照 に よ り 完 全 に
本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の い く つ か の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 用 を 比 較 す る 表 で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の い く つ か の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て 得 ら れ た ド ッ ト ブ ロ ッ ト の デ ー
タ を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

从杂交瘤中产生和所述用于产生淀粉样蛋白病（如阿尔茨海默氏病），以特定的贡献成为淀粉样蛋白原纤维形成的人或动物的痛苦
的前原纤维聚集体的构象表位的单克隆抗体的方法，和单克隆抗体提供的。此外，在人或动物免疫使用这样的单克隆抗体的抗阿尔
茨海默氏病或其他淀粉样蛋白病和/或阿尔茨海默氏病或其他淀粉样蛋白病的诊断或检测使用这样的单克隆抗体的它提供。它所述的
单克隆抗体的组合（如金或含化合物金）同时施用具有抗炎剂或所述，可以减少与淀粉样蛋白病（例如阿尔茨海默氏病）相关的神
经元的炎症。技术领域
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