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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）ハイブリドーマ１１Ｈ４．４（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１５）
により産生される抗体；
　（ｂ）（ａ）の抗体の抗原結合フラグメント；または
　（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体のヒト化型；
であって、≦１ｎＭの解離定数（Ｋｄ）でヒトＩＬ－２２に結合し、ＩＬ－２２に特異的
に結合する抗体。
【請求項２】
　ヒトＩＬ－２２に結合する、請求項１に記載の抗体。
【請求項３】
　マウスＩＬ－２２に結合する、請求項１に記載の抗体。
【請求項４】
　ヒトＩＬ－２２及びマウスＩＬ－２２に結合する、請求項１に記載の抗体。
【請求項５】
　抗体が検出可能な標識に連結されている、請求項１から４の何れか一項に記載の抗体。
【請求項６】
　請求項１から５の何れか一項に記載の抗体を含み、キャリア、希釈剤又は賦形剤を含ん
でもよい組成物。
【請求項７】
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　薬学的組成物である、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　（ａ）請求項１から５の何れか一項に記載の抗体又は請求項６又は７に記載の組成物；
及び
　（ｂ）ＩＬ－２２を検出するために抗体又は組成物を用いるための説明書
を含むＩＬ－２２の検出用キット。
【請求項９】
　ＩＬ－２２を検出する方法で使用するための請求項１から５の何れか一項に記載の抗体
。
【請求項１０】
　請求項１から５の何れか一項に記載の抗体又は請求項６に記載の組成物と試験試料を接
触させ、試験試料における抗体とＩＬ－２２との複合体の形成を検出することを含む、試
験試料中のＩＬ－２２をコード化する遺伝子の発現を検出する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、米国仮特許出願第６０／７４１，６４０号（２００５年１２月２日出願）およ
び米国仮特許出願第６０／８２２，５９７号（２００６年８月１６日出願）（これらの開
示は、その全体が本明細書中に参考として援用される）に基づく利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、サイトカインシグナル伝達系に関連する疾患または障害の診断および処置に
有用な組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　多様な疾患および障害が炎症に関連する。炎症は、損傷または感染の部位への炎症細胞
（例えば、白血球）の補充に関連するプロセスである。炎症は一般的に感染および損傷か
ら体を防御する。しかし、過剰または不適切な炎症は悪影響を持ちうる。例えば、自己免
疫障害は正常な身体組織の破壊をもたらす炎症をしばしば引き起こす。炎症は癌にも関連
する。例えば、非特許文献１を参照されたい。例えば、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）に関連す
る慢性炎症は、結腸癌発症に強く相関する。免疫応答中、特定の炎症細胞は、血管新生を
促進し、細胞傷害性Ｔ細胞の抗腫瘍活性を低下させ、ＤＮＡの変異を誘発して、腫瘍進行
を促進する環境を作る因子を産生する（同上文献）。
【０００４】
　ＩＬ－２３は、自己免疫／炎症性障害、特に慢性炎症に主要な役割を果たすヘテロダイ
マーサイトカインである。例えば、マウスでの研究は、ＩＬ－２３が、多発性硬化症のモ
デルである実験的アレルギー性脳脊髄炎（脳の自己免疫炎症）；関節リウマチのモデルで
あるコラーゲン誘発関節炎；および遅延型過敏の発達に必須であることを明らかにした。
ＩＬ－２３は確立された大腸炎（ＩＢＤの一形態）を維持するようにも機能する。ＩＬ－
２３のトランスジェニック発現は全身炎症反応を導き、ＩＬ－２３の調節不全は湿疹性皮
膚疾患（炎症性皮膚状態）を導く。ＩＬ－２３はＴ細胞の独自な集団（ＴｈＩＬ－１７細
胞）を刺激し、この細胞集団は次にＩＬ－１７および炎症誘発性サイトカインの産生を誘
発する。炎症および自己免疫におけるＩＬ－２３の役割の概説については、例えば、非特
許文献２；および非特許文献３を参照されたい。ＩＬ－２３は、血管新生を増加させ、か
つ細胞傷害性Ｔ細胞による腫瘍の浸潤を減少させることにより腫瘍の成長を促進すること
も示されている（非特許文献４）。
【非特許文献１】Ｃｏｕｓｓｅｎｓら、Ｎａｔｕｒｅ、２００２年、第４２０巻、ｐ．８
６０－８６７
【非特許文献２】Ｈｕｎｔｅｒ、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００５年、第５
巻、ｐ．５２１－５３１
【非特許文献３】Ｈｏｌｓｃｈｅｒ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ、
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２００５年、第６巻、ｐ．４８９－４９５
【非特許文献４】Ｌａｎｇｏｗｓｋｉら、Ｎａｔｕｒｅ、２００６年、第４４２巻、ｐ．
４６１－４６５
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の要旨）
　炎症性障害および自己免疫障害（例えば、乾癬）の診断および処置に有用な組成物と方
法が提供される。さらに、ＩＬ－２３シグナル伝達系またはＩＬ－２２シグナル伝達系の
調節に有用な組成物および方法が提供される。本発明のこれらの実施形態または他の実施
形態がここで提供される。本発明は、部分的に、ＩＬ－２３が、最近発見されたヘルパー
Ｔ細胞（Ｔｈ細胞）のサブセット（すなわち、ＴｈＩＬ－１７系列）からのＩＬ－２２発
現を誘発することによってＩＬ－２２を介して作用するシグナル伝達経路の解明に基づい
ている。
【０００６】
　一態様において、ＩＬ－２２に特異的に結合する抗体が提供され、ここで抗体は、（ａ
）３Ｆ１１．３（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１２）、ハイブリドーマ１１
Ｈ４．４（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１５）およびハイブリドーマ８Ｅ１
１．９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１９）から選択されるハイブリドーマ
により産生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型（ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｍａｔ
ｕｒｅｄ　ｆｒｏｍ）；（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグメント；また
は（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の抗体のヒト化型である。
【０００７】
　別の態様において、ＩＬ－２２Ｒに特異的に結合する抗体が提供され、ここで、抗体は
、（ａ）７Ｅ９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１３）、ハイブリドーマ８Ａ
１２（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１８）およびハイブリドーマ８Ｈ１１（
ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１７）から選択されるハイブリドーマにより産
生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の
抗原結合フラグメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の抗体のヒト化型であ
る。
【０００８】
　別の態様において、自己免疫障害を処置する方法が提供され、ここで、自己免疫障害は
関節炎ではなく、本方法はＩＬ－２２のアンタゴニストを含む有効量の薬学的処方物を哺
乳類に投与することを包含する。そのような一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニ
ストはＩＬ－２２に特異的に結合する抗体である。一実施形態において、ＩＬ－２２に特
異的に結合する抗体は、（ａ）３Ｆ１１．３（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３
１２）、ハイブリドーマ１１Ｈ４．４（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１５）
およびハイブリドーマ８Ｅ１１．９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１９）か
ら選択されるハイブリドーマにより産生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型
；（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ
）または（ｃ）の抗体のヒト化型である。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニス
トはＩＬ－２２Ｒに特異的に結合する抗体である。そのような一実施形態において、ＩＬ
－２２Ｒに特異的に結合する抗体は、（ａ）７Ｅ９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ
－７３１３）、ハイブリドーマ８Ａ１２（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１８
）およびハイブリドーマ８Ｈ１１（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１７）から
選択されるハイブリドーマにより産生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）
または（ｃ）の抗体のヒト化型である。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニスト
はＩＬ－２２ＢＰである。一実施形態において、自己免疫障害は炎症性腸疾患である。一
実施形態において、自己免疫障害は乾癬である。一実施形態において、本方法は、さらに
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、ＩＬ２０Ｒａに特異的に結合する抗体、ＩＬ２０Ｒｂに特異的に結合する抗体およびＩ
Ｌ－２２Ｒに特異的に結合する抗体から選択される少なくとも１つの抗体を投与すること
を包含する。一実施形態において、本方法は、ＩＬ－２２に特異的に結合する抗体、ＩＬ
２０Ｒａに特異的に結合する抗体およびＩＬ－２０Ｒｂに特異的に結合する抗体から選択
される少なくとも１つの抗体を投与することをさらに包含する。
【０００９】
　別の態様において、炎症を処置する方法が提供され、ここで、炎症が関節炎の炎症では
なく、本方法はＩＬ－２２のアンタゴニストを含む有効量の薬学的処方物を哺乳類に投与
することを包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２に特
異的に結合する抗体である。そのような一実施形態において、ＩＬ－２２に特異的に結合
する抗体は、（ａ）３Ｆ１１．３（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１２）、ハ
イブリドーマ１１Ｈ４．４（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１５）およびハイ
ブリドーマ８Ｅ１１．９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１９）から選択され
るハイブリドーマにより産生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；（ｃ）（
ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（
ｃ）の抗体のヒト化型である。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－
２２Ｒに特異的に結合する抗体である。そのような一実施形態において、ＩＬ－２２Ｒに
特異的に結合する抗体は、（ａ）７Ｅ９（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１３
）、ハイブリドーマ８Ａ１２（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１８）およびハ
イブリドーマ８Ｈ１１（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１７）から選択される
ハイブリドーマにより産生される抗体；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；（ｃ）（ａ
）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ
）の抗体のヒト化型である。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２
２ＢＰである。一実施形態において、炎症は自己免疫炎症である。一実施形態において、
炎症は皮膚炎症である。一実施形態において、炎症は慢性炎症である。
【００１０】
　別の態様において、腫瘍進行を阻害する方法が提供され、本方法は、ＩＬ－２２のアゴ
ニストを含む有効量の薬学的処方物を哺乳類に投与することからなる。一実施形態におい
て、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２に特異的に結合する抗体である。そのような
一実施形態において、ＩＬ－２２に特異的に結合する抗体は、（ａ）３Ｆ１１．３（ＡＴ
ＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１２）、ハイブリドーマ１１Ｈ４．４（ＡＴＣＣア
クセッション番号ＰＴＡ－７３１５）およびハイブリドーマ８Ｅ１１．９（ＡＴＣＣアク
セッション番号ＰＴＡ－７３１９）から選択されるハイブリドーマにより産生される抗体
；（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラ
グメント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の抗体のヒト化型である。一実施形
態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２Ｒに特異的に結合する抗体である。
そのような一実施形態において、ＩＬ－２２Ｒに特異的に結合する抗体は、（ａ）７Ｅ９
（ＡＴＣＣアクセッション番号ＰＴＡ－７３１３）、ハイブリドーマ８Ａ１２（ＡＴＣＣ
アクセッション番号ＰＴＡ－７３１８）およびハイブリドーマ８Ｈ１１（ＡＴＣＣアクセ
ッション番号ＰＴＡ－７３１７）から選択されるハイブリドーマにより産生される抗体；
（ｂ）（ａ）の抗体の親和性成熟型；（ｃ）（ａ）または（ｂ）の抗体の抗原結合フラグ
メント；または（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の抗体のヒト化型である。一実施形態
において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２ＢＰである。
【００１１】
　別の態様において、生物学的系におけるＩＬ－２３媒介シグナル伝達経路を刺激する方
法が提供され、本方法はＩＬ－２２アゴニストを生物学的系に提供することを包含する。
一実施形態において、ＩＬ－２２アゴニストはＩＬ－２２である。別の態様において、生
物学的系におけるＩＬ－２３媒介シグナル伝達経路を阻害する方法が提供され、本方法は
ＩＬ－２２アンタゴニストを生物学的系に提供することを包含する。一実施形態において
、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２に特異的に結合する抗体である。一実施形態に
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おいて、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２Ｒに特異的に結合する抗体である。
【００１２】
　別の態様において、ＴｈＩＬ－１７細胞機能を刺激する方法が提供され、本方法はＴｈ

ＩＬ－１７細胞をＩＬ－２２アゴニストに曝すことを包含する。一実施形態において、Ｉ
Ｌ－２２アゴニストはＩＬ－２２である。別の態様において、ＴｈＩＬ－１７細胞機能を
阻害する方法が提供され、本方法はＴｈＩＬ－１７細胞をＩＬ－２２アンタゴニストに曝
すことを包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２に特異
的に結合する抗体である。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストはＩＬ－２２
Ｒに特異的に結合する抗体である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　（Ｉ．定義）
　「ＩＬ－２２ポリペプチド」または「ＩＬ－２２」との用語は、多様なインターロイキ
ン－２２ポリペプチド（当該分野では「インターロイキン－２２リガンド」または「ＩＬ
－２２Ｌ」とも称される）をいう。この用語は天然配列ＩＬ－２２ポリペプチドおよびそ
の改変体（これらはさらにここで定義する）を包含する。ここに記載のＩＬ－２２ポリペ
プチドは、多様な供給源（例えば、ヒト組織、または他の供給源）から単離しても、組換
え法または合成法により調製してもよい。天然のＩＬ－２２は、任意の種に由来するもの
（例えば、マウス（「ｍＩＬ－２２」）またはヒト（「ｈＩＬ－２２」））であってよい
。
【００１４】
　「ＩＬ－２２Ｒポリペプチド」または「ＩＬ－２２Ｒ」との用語は、インターロイキン
－２２レセプターヘテロダイマーまたはインターロイキン－２０レセプターヘテロダイマ
ーのポリペプチド成分をいう。この用語は、天然配列ＩＬ－２２Ｒポリペプチドおよびそ
の改変体（これらはさらにここで定義する）を包含する。ここに記載のＩＬ－２２Ｒポリ
ペプチドは、多様な供給源（例えば、ヒト組織、または他の供給源）から単離しても、ま
たは組換え法または合成法により調製してもよい。天然のＩＬ－２２Ｒはいずれの種に由
来するもの（例えば、マウス（「ｍＩＬ－２２Ｒ」）またはヒト（「ｈＩＬ－２２Ｒ」）
）であってよい。天然配列ＩＬ－２２Ｒポリペプチドは、当該分野では、「ＩＲ－２２Ｒ
１」または「ＩＬ２２ＲＡ」とも呼ばれる。
【００１５】
　「天然配列ＩＬ－２２ポリペプチド」または「天然配列ＩＬ－２２Ｒポリペプチド」は
、天然由来の対応するＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒポリペプチドと同一のアミノ酸配列
を含有するポリペプチドをいう。そのような天然配列ＩＬ－２２ポリペプチドまたは天然
配列ＩＬ－２２Ｒポリペプチドは、天然から単離することができるか、あるいは組換え手
段または合成手段により産生することもできる。この用語は、特定のＩＬ－２２ポリペプ
チドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの天然の切断型または分泌型（例えば、関連シグナ
ルペプチドを欠くＩＬ－２２）、該ポリペプチドの天然の改変体型（例えば、選択的スプ
ライシングされた形）および天然の対立遺伝子改変体を含む。本発明の多様な実施形態に
おいて、ここで開示される天然配列ＩＬ－２２ポリペプチドまたは天然配列ＩＬ－２２Ｒ
ポリペプチドは、成熟または全長の天然配列ポリペプチドである。図２および図３は、典
型的な全長ヒトＩＬ－２２および全長ヒトＩＬ－２２Ｒをそれぞれ示す。図２に示される
ポリペプチドをコードする核酸を、図１に示す。開始コドンと終止コドンは、図において
下線付きの太字で示されている。添付の図面に開示されるＩＬ－２２ポリペプチド配列お
よびＩＬ－２２Ｒポリペプチド配列は、ここではアミノ酸位置１と指定されるメチオニン
残基から始まることが示されているが、図のアミノ酸位置１の上流または下流のいずれか
に位置する他のメチオニン残基をＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの開始アミ
ノ酸残基として用いてもよいことが、考えられ、かつ可能である。
【００１６】
　「ＩＬ－２２改変体」、「ＩＬ－２２Ｒ改変体」、「ＩＬ－２２改変体ポリペプチド」
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列または全長天然配列ＩＬ－２２Ｒポリペプチド配列に対して少なくとも８０％のアミノ
酸配列同一性を有する上で定義されたような活性型ＩＬ－２２ポリペプチドまたは活性型
ＩＬ－２２Ｒポリペプチドを意味する。通常、ＩＬ－２２ポリペプチド改変体またはＩＬ
－２２Ｒポリペプチド改変体は、全長または成熟の天然配列ＩＬ－２２ポリペプチド配列
またはＩＬ－２２Ｒポリペプチド配列に対して、少なくとも約８０％のアミノ酸配列同一
性、あるいは少なくとも約８１％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８２％の
アミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８３％のアミノ酸配列同一性、あるいは少な
くとも約８４％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８５％のアミノ酸配列同一
性、あるいは少なくとも約８６％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８７％の
アミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８８％のアミノ酸配列同一性、あるいは少な
くとも約８９％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９０％のアミノ酸配列同一
性、あるいは少なくとも約９１％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９２％の
アミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９３％のアミノ酸配列同一性、あるいは少な
くとも約９４％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９５％のアミノ酸配列同一
性、あるいは少なくとも約９６％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９７％の
アミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約９８％のアミノ酸配列同一性、あるいは少な
くとも約９９％のアミノ酸配列同一性を有する。
【００１７】
　ここで同定されたＩＬ－２２ポリペプチド配列またはＩＬ２２Ｒポリペプチド配列に関
する「パーセント（％）アミノ酸同一性」は、最大の％配列同一性を達成するように配列
をアラインメントし、そして必要な場合、ギャップを導入し、かついかなる保存的置換も
配列同一性の部分として考慮しなかったときに、特定のＩＬ－２２ポリペプチド配列また
はＩＬ－２２Ｒポリペプチド配列中のアミノ酸残基と同一である候補配列中のアミノ酸残
基の割合として定義される。％アミノ酸配列同一性を決定するためのアラインメントは、
当業者の技術範囲内である種々の方法（例えば、ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧ
ＮまたはＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェアなどの公的に利用可能なコン
ピューターソフトウェアを使用すること）によって達成され得る。当業者は、比較される
べき配列の全長にわたって最大のアラインメントを達成するために必要とされる任意のア
ルゴリズムを含む、アラインメントを測定するための適切なパラメータを決定し得る。ア
ミノ酸配列の比較のために、所定のアミノ酸配列Ａの、所定のアミノ酸配列Ｂとの、また
はそれに対する％アミノ酸配列同一性（あるいは、所定のアミノ酸配列Ｂと、またはそれ
に対して、ある程度の％アミノ酸配列同一性を持つか、または含む所定のアミノ酸配列Ａ
ということもできる）は、以下の通りに算出される：
分率Ｘ／Ｙの１００倍
ここで、Ｘは、配列アラインメントプログラムのＡおよびＢのアラインメントによって完
全に一致したスコアのアミノ酸残基の数であり、Ｙは、Ｂのアミノ酸残基の総数である。
アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長さと異なる場合、ＡのＢに対する％アミノ酸
配列同一性は、ＢのＡに対する％アミノ酸配列同一性とは異なることは理解されるであろ
う。この方法を使用した％アミノ酸配列同一性の算出の例として、表２および３は、「Ｉ
Ｌ－２２またはＩＬ－２２Ｒ」と表示されるアミノ酸配列に対する「比較タンパク質」と
表示されるアミノ酸配列の％アミノ酸配列同一性を算出する方法を示し、ここで「ＩＬ－
２２またはＩＬ－２２Ｒ」は、目的のＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペ
プチドのアミノ酸配列を示し、「比較タンパク質」は、目的の「ＩＬ－２２またはＩＬ－
２２Ｒ」ポリペプチドが比較されるべきポリペプチドのアミノ酸配列を示し、そして「Ｘ
」、「Ｙ」および「Ｚ」は、それぞれ、異なるアミノ酸残基を示す。
【００１８】
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【化１】

【００１９】
【化２】

　用語「ＩＬ－１９」とは、特に示されない限り、霊長類（例えば、ヒトおよびサル）お
よびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）などの哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源
由来の任意の天然ＩＬ－１９をいう。その用語は、「全長」の、プロセシングされていな
いＩＬ－１９および細胞におけるプロセシングから生じる任意の形態のＩＬ－１９を包含
する。その用語はまた、ＩＬ－１９の天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体
、対立遺伝子改変体、および他のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－
１９の少なくとも１つの生物学的活性を維持する、天然ＩＬ－１９のフラグメントまたは
改変体を包含する。
【００２０】
　用語「ＩＬ－２０」とは、特に示されない限り、霊長類（例えば、ヒトおよびサル）お
よびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）などの哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源
由来の任意の天然ＩＬ－２０をいう。その用語は、「全長」の、プロセシングされていな
いＩＬ－２０および細胞におけるプロセシングから生じる任意の形態のＩＬ－２０を包含
する。その用語はまた、ＩＬ－２０の天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体
、対立遺伝子改変体、および他のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－
２０の少なくとも１つの生物学的活性を維持する、天然ＩＬ－２０のフラグメントまたは
改変体を包含する。
【００２１】
　用語「ＩＬ－２４」とは、特に示されない限り、霊長類（例えば、ヒトおよびサル）お
よびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）などの哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源
由来の任意の天然ＩＬ－２４をいう。その用語は、「全長」の、プロセシングされていな
いＩＬ－２４および細胞におけるプロセシングから生じる任意の形態のＩＬ－２４を包含
する。その用語はまた、ＩＬ－２４の天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体
、対立遺伝子改変体、および他のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－
２４の少なくとも１つの生物学的活性を維持する、天然ＩＬ－２４のフラグメントまたは
改変体を包含する。
【００２２】
　本明細書中で使用される場合、用語「ＩＬ－２２ＢＰ」または「ＩＬ－２２結合タンパ
ク質」とは、特に示されない限り、霊長類（例えば、ヒトおよびサル）およびげっ歯類（
例えば、マウスおよびラット）などの哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源由来の任意の天
然ＩＬ－２２ＢＰをいう。その用語は、「全長」の、プロセシングされていないＩＬ－２
２ＢＰおよび細胞におけるプロセシングから生じる任意の形態のＩＬ－２２ＢＰを包含す
る。その用語はまた、ＩＬ－２２ＢＰの天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変
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体、対立遺伝子改変体、および他のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ
－２２ＢＰの少なくとも１つの生物学的活性を維持する、天然ＩＬ－２２ＢＰのフラグメ
ントまたは改変体を包含する。天然ＩＬ－２２ＢＰはまた、当該分野において「ＩＬ－２
２ＲＡ２」と称される。
【００２３】
　用語ＩＬ－２０Ｒａとは、ＩＬ－１９レセプターヘテロダイマーまたはＩＬ－２０レセ
プターヘテロダイマーのポリペプチド成分をいう。その用語は、特に示されない限り、霊
長類（例えば、ヒトおよびサル）およびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）などの
哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源由来の任意の天然ＩＬ－２０Ｒａを包含する。その用
語は、「全長」の、プロセシングされていないＩＬ－２０Ｒａおよび細胞におけるプロセ
シングから生じる任意の形態のＩＬ－２０Ｒａを包含する。その用語はまた、ＩＬ－２０
Ｒａの天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体、対立遺伝子改変体、および他
のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－２０Ｒａの少なくとも１つの生
物学的活性を維持する、天然ＩＬ－２０Ｒａのフラグメントまたは改変体を包含する。天
然ＩＬ－２０Ｒａはまた、当該分野において「ＩＬ－２０Ｒ１」と称される。
【００２４】
　用語ＩＬ－２０Ｒｂとは、ＩＬ－１９レセプターヘテロダイマーまたはＩＬ－２０レセ
プターヘテロダイマーのポリペプチド成分をいう。その用語は、特に示されない限り、霊
長類（例えば、ヒトおよびサル）およびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）などの
哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源由来の任意の天然ＩＬ－２０Ｒｂを包含する。その用
語は、「全長」の、プロセシングされていないＩＬ－２０Ｒｂおよび細胞におけるプロセ
シングから生じる任意の形態のＩＬ－２０Ｒｂを包含する。その用語はまた、ＩＬ－２０
Ｒｂの天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体、対立遺伝子改変体、および他
のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－２０Ｒｂの少なくとも１つの生
物学的活性を維持する、天然ＩＬ－２０Ｒｂのフラグメントまたは改変体を包含する。天
然ＩＬ－２０Ｒｂはまた、当該分野において「ＩＬ－２０Ｒ２」と称される。
【００２５】
　用語「ＩＬ－１０Ｒ２」とは、ＩＬ－２２レセプターヘテロダイマーまたはＩＬ－２０
レセプターヘテロダイマーのポリペプチド成分をいう。その用語は、特に示されない限り
、霊長類（例えば、ヒトおよびサル）およびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）な
どの哺乳類を含む任意の脊椎動物供給源由来の任意の天然ＩＬ－１０Ｒ２を包含する。そ
の用語は、「全長」の、プロセシングされていないＩＬ－１０Ｒ２および細胞におけるプ
ロセシングから生じる任意の形態のＩＬ－１０Ｒ２を包含する。その用語はまた、ＩＬ－
１０Ｒ２の天然に存在する改変体（例えば、スプライス改変体、対立遺伝子改変体、およ
び他のアイソフォーム）を包含する。その用語はまた、ＩＬ－１０Ｒ２の少なくとも１つ
の生物学的活性を維持する、天然ＩＬ－１０Ｒ２のフラグメントまたは改変体を包含する
。天然ＩＬ－１０Ｒ２はまた、当該分野において「ＩＬ－１０Ｒｂ」と称される。
【００２６】
　ここに開示の多様なポリペプチド、ポリヌクレオチドおよび抗体等の「単離」生物学的
分子は、その自然環境の少なくとも１つの成分から同定され、分離され、そして／または
回収された生物学的分子をいう。
【００２７】
　ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに関連する「活性のある」または「活性」とは、天然Ｉ
Ｌ－２２または天然ＩＬ－２２Ｒの生物学的および／または免疫学的活性をいい、ここで
、「生物学的」活性は、天然ＩＬ－２２または天然ＩＬ－２２Ｒが有する抗原エピトープ
に対して抗体の産生を誘発する能力以外の天然ＩＬ－２２または天然ＩＬ２２Ｒの生物学
的機能をいう。「免疫学的」活性は、天然ＩＬ－２２または天然ＩＬ－２２Ｒが有する抗
原エピトープに対して抗体の産生を誘発する能力をいう。
【００２８】
　「アンタゴニスト」との用語は最も広い意味で用いられ、天然ＩＬ－２２ポリペプチド
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または天然ＩＬ－２２Ｒポリペプチド等のポリペプチドの生物学的活性を部分的または完
全に遮断し、阻害し、または中和する任意の分子を含む。さらに、該ポリペプチドをコー
ドするｍＲＮＡの転写または翻訳を完全または部分的に阻害する分子も「アンタゴニスト
」に包含される。適当なアンタゴニストとしては、例えば、アンタゴニスト抗体またはア
ンタゴニスト抗体フラグメント；天然ポリペプチドのフラグメントまたはアミノ酸配列改
変体；ペプチド；アンチセンスオリゴヌクレオチド；小有機分子；およびポリペプチドア
ンタゴニストまたはアンタゴニスト抗体をコードする核酸が挙げられる。アンタゴニスト
（「ａｎ」ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）は単一のアンタゴニストまたは２つ以上の異なるアン
タゴニストの組合せを含む。
【００２９】
　「アゴニスト」との用語は最も広い意味で用いられ、天然ＩＬ－２２ポリペプチドまた
は天然ＩＬ－２２Ｒポリペプチド等のポリペプチドの生物学的活性を部分的または完全に
模倣する任意の分子を含む。さらに、該ポリペプチドをコードするｍＲＮＡの転写または
翻訳を完全または部分的に刺激する分子も「アゴニスト」に包含される。適当なアゴニス
トとしては、例えば、アゴニスト抗体またはアゴニスト抗体フラグメント；天然ポリペプ
チド；天然ポリペプチドのフラグメントまたはアミノ酸配列改変体；ペプチド；アンチセ
ンスオリゴヌクレオチド；小有機分子；およびポリペプチドアゴニストまたは抗体をコー
ドする核酸が挙げられる。アゴニスト（「ａｎ」ａｇｏｎｉｓｔ）は単一のアゴニストま
たは２つ以上の異なるアゴニストの組合せを含む。
【００３０】
　「緩和」とは、治療上の処置と、予防対策または再発防止（ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ
　ｍｅａｓｕｒｅ）との両方をいい、ここで対象は、標的とされる病理学的な状態または
障害を予防または低減（緩和）するものである。処置を必要とする対象は、障害を既に有
するか、障害に罹患し易いか、または障害を予防すべき対象を含む。
【００３１】
　「慢性」投与とは、長期間にわたって最初の治療効果を維持するための、急性の様式と
は反対の連続的な様式における薬剤の投与をいう。「間欠」投与は、中断することなく連
続的になされるのではなく、むしろ本質的に周期的になされる処置である。
【００３２】
　処置目的のための「哺乳類」とは、哺乳類に分類される任意の動物をいい、その動物と
しては、ヒト、げっ歯類（例えば、マウスおよびラット）、およびサル；家庭および農業
用動物；ならびに動物園、スポーツ用、実験室用またはペットの動物（例えば、イヌ、ネ
コ、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、ウサギなど）が挙げられる。いくつかの実施形態
において、上記哺乳類は、ヒト、げっ歯類、またはサルから選択される。
【００３３】
　１型以上のさらなる治療剤に「組み合わされる」投与としては、同時（併用）投与およ
び任意の順序での連続投与が挙げられる。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、「キャリア」は、薬学的に受容可能なキャリア、賦形剤
、または安定剤を含み、それらは、使用される投薬量および濃度においてそれらに曝され
る細胞または哺乳類に対して非毒性である。多くの場合、生理学的に受容可能なキャリア
は、水性のｐＨ緩衝化溶液である。生理学的に受容可能なキャリアの例は、リン酸塩、ク
エン酸塩、および他の有機酸などの緩衝剤；アスコルビン酸を含む酸化防止剤；低分子量
（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン、または免疫グロブリンな
どのタンパク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、
アスパラギン、アルギニンまたはリジンなどのアミノ酸；グルコース、マンノース、また
はデキストリンを含む単糖類、二糖類、および他の炭水化物；ＥＤＴＡなどのキレート剤
；マンニトールまたはソルビトールなどの糖アルコール；ナトリウムなどの塩形成対イオ
ン；ならびに／あるいはＴＷＥＥＮＴＭ、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、およびＰ
ＬＵＲＯＮＩＣＳＴＭなどの非イオン性界面活性剤を含む。
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【００３５】
　「抗体」（Ａｂ）および「免疫グロブリン」（Ｉｇ）は、類似の構造的特徴を有する糖
タンパク質である。抗体は、特定の抗原に対して結合特異性を有する一方で、免疫グロブ
リンは、抗体と、抗原特異性を一般的に欠く他の抗体様分子とを含む。後者の型のポリペ
プチドは、例えば、リンパ系により低い量で産生され、そして骨髄腫により高い量で産生
される。
【００３６】
　「抗体」および「免疫グロブリン」との用語は、最も広い意味で互換的に用いられ、モ
ノクローナル抗体（例えば、全長またはインタクトなモノクローナル抗体）、ポリクロー
ナル抗体、一価抗体、多価抗体、多重特異性抗体（例えば、所望の生物学的活性を示す限
り二重特異性抗体）を含み、さらに（ここでさらに詳しく説明する）特定の抗体フラグメ
ントを含めてもよい。抗体は、キメラ抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体および／または親和性
成熟抗体であり得る。
【００３７】
　特定の抗原に特異的に結合する抗体は、抗体が抗原を標的とする診断剤および／または
治療剤として有用であるように、十分な親和性をもって抗原に結合することのできる抗体
をいう。好ましくは、非標的ポリペプチドに対するそのような抗体の結合程度は、例えば
、放射性免疫アッセイ（ＲＩＡ）によって測定される標的抗原に対する抗体の結合の約１
０％未満である。一定の実施形態において、標的抗原に結合する抗体は、≦ｌμＭ、≦１
００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭまたは≦０．１ｎＭの解離定数（Ｋｄ）を有する。
【００３８】
　抗体の「可変部」または「可変領域」は、抗体の重鎖または軽鎖のアミノ末端領域をい
う。重鎖の可変領域は「ＶＨ」とも称され得る。軽鎖の可変領域は「ＶＬ」とも称され得
る。これらの領域は、一般的に、抗体のほとんどの可変部であり、抗原結合部位を含む。
【００３９】
　「可変」との用語は、可変領域の一定の部分は抗体間で配列が広範囲にわたって異なり
、各特定の抗体のその特定の抗原に対する結合および特異性に用いられているという事実
をいう。しかし、可変性は抗体の可変領域に均一に分布しているわけではない。それは、
軽鎖および重鎖の両方の可変領域における相補性決定領域（ＣＤＲ）または超可変領域（
ＨＶＲ）と呼ばれる３つのセグメントに集中している。可変領域のさらに高く保存された
部分は、フレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれる。天然の重鎖および軽鎖の可変領域は、
それぞれ、β－シート構造を連結し、ある場合では該構造の一部を形成するループを形成
する、３つのＣＤＲにより連結されたβ－シート立体配置を主に採用する４つのＦＲ領域
を含む。各鎖中のＣＤＲは、ＦＲ領域により非常に接近してまとめられて、他の鎖からの
ＣＤＲとともに抗体の抗原結合部位の形成に寄与する（Ｋａｂａｔら，Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，
第１５版，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓ
ｄａ，ＭＤ（１９９１）を参照）。定常領域は、抗体の抗原に対する結合に直接関与しな
いが、抗体の抗体依存性細胞毒性への関与等の多様なエフェクター機能を示す。
【００４０】
　脊椎動物種に由来する抗体（免疫グロブリン）の「軽鎖」は、それらの定常領域のアミ
ノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）とラムダ（λ）と呼ばれる２つの明らかに異なる型の
うちの１つに帰属させることができる。
【００４１】
　重鎖の定常領域のアミノ酸配列に依存して、抗体（免疫グロブリン）は異なるクラスに
帰属させることができる。ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭという免疫グロ
ブリンの５つの主要なクラスが存在し、これらの幾つかはさらにサブクラス（アイソタイ
プ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１およびＩｇＡ２に分
けることができる。免疫グロブリンの異なるクラスに対応する重鎖定常領域は、それぞれ
α、δ、ε、γおよびμと呼ばれる。免疫グロブリンの異なるクラスのサブユニット構造
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と三次元立体配置は、周知であり、例えば、Ａｂｂａｓら、Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　
Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，第４版（２０００）に一般的に説明されている。抗体は
、抗体と、１つ以上の他のタンパク質またはペプチドとの共有結合または非共有結合によ
り形成されたより大きな融合分子の一部であってよい。
【００４２】
　「全長抗体」、「インタクトな抗体」および「全抗体」との用語は、ここでは互換可能
に用いられ、以下に定義する抗体フラグメントではなく、実質的にインタクトな形にある
抗体をいう。これらの用語は、特に、Ｆｃ領域を含む重鎖を有する抗体をいう。
【００４３】
　「抗体フラグメント」はインタクトな抗体の一部分のみを含み、該部分は、インタクト
な抗体に存在する場合に該部分に通常関連する少なくとも一つの機能か、ほとんどかまた
は全ての機能を保持する。一実施形態において、抗体フラグメントは、インタクトな抗体
の抗原結合部位を含むので、抗原に結合する能力を保持する。別の実施形態において、抗
体フラグメント（例えば、Ｆｃ領域を含むもの）は、ＦｃＲｎ結合、抗体半減期調節、Ａ
ＤＣＣ機能および補体結合等の、インタクトな抗体に存在する場合のＦｃ領域に通常関連
する生物学的機能の少なくとも一つを保持する。一実施形態において、抗体フラグメント
は、インタクトな抗体と実質的に類似するインビボ半減期を有する一価抗体である。例え
ば、そのような抗体フラグメントは、インビボ安定性をフラグメントに付与することので
きるＦｃ配列に連結された結合アームを抗原上に含有してよい。
【００４４】
　抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」フラグメントと呼ばれる、単一の抗原結合部位を有
する２つの同一抗原フラグメントと、容易に結晶化する能力を反映する名前を有する残留
「Ｆｃ」フラグメントとを産生する。ペプシン処理は、２つの抗原結合部位を有し、依然
として抗原に交差結合できるＦ（ａｂ’）２フラグメントを生じる。
【００４５】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原結合部位を含む最小の抗体フラグメントである。一実施形態に
おいて、二本鎖Ｆｖ種は、堅固な非共有結合をした１つの重鎖可変領域と１つの軽鎖可変
領域とのダイマーからなる。一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）種において、１つの重鎖可変領域お
よび１つの軽鎖可変領域は、軽鎖と重鎖とが二本鎖Ｆｖ種と同じ「ダイマー」構造で結合
できるように柔軟なペプチドリンカーにより共有結合させることができる。この立体配置
において、各可変領域の３つのＣＤＲは相互作用してＶＨ－ＶＬダイマーの表面上の抗原
結合部位を規定する。集合的に、６つのＣＤＲは、抗体に抗原結合特異性を付与する。し
かし、単一の可変領域（すなわち、抗原に特異的な３つのＣＤＲのみを含むＦｖの半分）
は、完全な結合部位よりも低い親和性で、抗原を認識および結合する能力を有する。
【００４６】
　Ｆａｂフラグメントは、重鎖可変領域と軽鎖可変領域とを含み、さらに軽鎖の定常領域
と重鎖の第一定常領域（ＣＨ１）とを含む。Ｆａｂ’フラグメントは、抗体ヒンジ領域か
らの１つ以上のシステインを含む重鎖ＣＨ１領域のカルボキシ末端での２～３個の残基の
付加によってＦａｂフラグメントとは異なっている。Ｆａｂ’－ＳＨは、定常領域のシス
テイン残基が遊離チオール基を有するＦａｂ’のここでの名称である。Ｆ（ａｂ’）２抗
体フラグメントは、元々は、それらの間にヒンジシステインを有するＦａｂ’フラグメン
トの対として産生された。抗体フラグメントの他の化学的カップリングも、公知である。
【００４７】
　「一本鎖Ｆｖ」抗体フラグメントまたは「ｓｃＦｖ」抗体フラグメントは、抗体のＶＨ
領域とＶＬ領域とを含み、ここで、これらの領域は、一本鎖ペプチド鎖に存在する。一般
的に、ｓｃＦｖポリペプチドは、さらに、ＶＨ領域とＶＬ領域との間に、抗原結合のため
に望ましい構造をｓｃＦｖに形成させることのできるポリペプチドリンカーを含む。ｓｃ
Ｆｖの概説に関しては、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ
　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，第１１３巻，Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇおよ
びＭｏｏｒｅ編，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．２６９－
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３１５（１９９４）を参照されたい。
【００４８】
　「ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄｙ）」との用語は、２つの抗原結合部位を有する小さい
抗体フラグメントをいい、該フラグメントは同一のポリペプチド鎖内で軽鎖可変領域（Ｖ
Ｌ）に結合させた重鎖可変領域（ＶＨ）を含む（ＶＨ－ＶＬ）。同鎖上の二つの領域間で
対形成を可能とするには短すぎるリンカーを用いることにより、該領域を別の鎖の相補領
域に対形成させて、２つの抗原結合部位を形成させる。ダイアボディは、二価であっても
、二重特異性であってもよい。ダイアボディは、例えば、ＥＰ　４０４，０９７；ＷＯ９
３／１１６１；Ｈｕｄｓｏｎら（２００３）Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４；およ
びＨｏｌｌｉｎｇｅｒら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：６４
４４－６４４８（１９９３）にさらに詳しく説明されている。トリアボディ（ｔｒｉａｂ
ｏｄｙ）およびテトラボディ（ｔｅｔｒａｂｏｄｙ）は、Ｈｕｄｓｏｎら（２００３）Ｎ
ａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４にも説明されている。
【００４９】
　ここで用いられる「モノクローナル抗体」との用語は、実質的に同種の抗体の集団から
得られる抗体をいい、すなわち、該集団を構成する個々の抗体は、ありうる変異、例えば
、少量存在しうる天然の変異以外は同一である。したがって、修飾語の「モノクローナル
」は、抗体の特徴を、別個の抗体の混合物ではないものとして示す。一定の実施形態にお
いて、そのようなモノクローナル抗体としては、典型的に、標的に結合するポリペプチド
配列を含む抗体が挙げられ、標的結合ポリペプチド配列は、複数のポリペプチド配列から
の単一の標的結合ポリペプチド配列の選択を含む方法により得られた。例えば、この選択
方法は、ハイブリドーマクローン、ファージクローンまたは組換えＤＮＡクローンのプー
ル等の複数のクローンからの独特のクローンの選択であり得る。選択された標的結合配列
はさらに変更されて、例えば、標的に対する親和性を向上させ、標的結合配列をヒト化し
、細胞培養におけるその生産を向上させ、その免疫原性をインビボで低減させ、多重特異
性抗体を産生すること等ができること、および変更された標的結合配列を含む抗体は本発
明のモノクローナル抗体でもあることが、理解されよう。異なる決定基（エピトープ）に
対する異なる抗体を典型的に含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、モノクローナ
ル抗体調製物の各モノクローナル抗体は抗原上の単一の決定基に対するものである。それ
らの特異性に加えて、モノクローナル抗体調製物は、それらが典型的に他の免疫グロブリ
ンにより汚染されていない点で有利である。
【００５０】
　修飾語の「モノクローナル」は、抗体の特徴を、抗体の実質的に同種の集団から得られ
たものとして示し、任意の特定の方法による抗体の生産を必要とするものと解釈されるべ
きではない。例えば、本発明にしたがって用いられるモノクローナル抗体は、例えば、ハ
イブリドーマ方法（例えば、Ｋｏｈｌｅｒら，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５（１９７５
）；Ｈａｒｌｏｗら，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ
，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，第２
版．１９８８）；Ｈａｍｍｅｒｌｉｎｇら：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ　ａｎｄ　Ｔ－Ｃｅｌｌ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　５６３－６８１（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ
，Ｎ．Ｙ．，１９８１）を参照）、組換えＤＮＡ方法（例えば、米国特許第４，８１６，
５６７号を参照）、ファージディスプレイ技術（例えば、Ｃｌａｃｋｓｏｎら，Ｎａｔｕ
ｒｅ，３５２：６２４－６２８（１９９１）；Ｍａｒｋｓら，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２
２２：５８１－５９７（１９９２）；Ｓｉｄｈｕら，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３８（２
）：２９９－３１０（２００４）；Ｌｅｅら，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３４０（５）：１
０７３－１０９３（２００４）；Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ　１０１（３４）：１２４６７－１２４７２（２００４）；およびＬｅｅら
，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８４（１－２）：１１９－１３２（２００４
）を参照）、およびヒト免疫グロブリン遺伝子座またはヒト免疫グロブリン配列をコード
する遺伝子の一部またはすべてを有する動物においてヒト抗体およびヒト様抗体を産生す
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るための技術（例えば、ＷＯ９８／２４８９３；ＷＯ９６／３４０９６；ＷＯ９６／３３
７３５；ＷＯ９１／１０７４１；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：２５５１（１９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら，Ｎａｔｕ
ｒｅ　３６２：２５５－２５８（１９９３）；Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎら，Ｙｅａｒ　ｉｎ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７：３３（１９９３）；米国特許第５，５４５，８０７号、同第５，
５４５，８０６号、同第５，５６９，８２５号、同第５，６２５，１２６号、同第５，６
３３，４２５号、同第５，６６１，０１６号；Ｍａｒｋｓら，Ｂｉｏ．Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　１０：７７９－７８３（１９９２）；Ｌｏｎｂｅｒｇら，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：
８５６－８５９（１９９４）；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８１２－８１
３（１９９４）；Ｆｉｓｈｗｉｌｄら，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１４：８
４５－８５１（１９９６）；Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
．１４：８２６（１９９６）ならびにＬｏｎｂｅｒｇおよびＨｕｓｚａｒ，Ｉｎｔｅｒｎ
．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３：６５－９３（１９９５）を参照）を含む多様な技術に
より作製され得る。
【００５１】
　ここでのモノクローナル抗体としては、具体的に、所望の生物学的活性を示す限り、重
鎖および／または軽鎖の一部が、特定の種に由来する抗体、あるいは特定の抗体クラスま
たはサブクラスに属する抗体の対応する配列と同一または相同である一方で、該鎖の残り
は別の種に由来する抗体、あるいは別の抗体クラスまたはサブクラスに属する抗体中の対
応する配列と同一または相同である、「キメラ」抗体、ならびにそのような抗体のフラグ
メントが挙げられる（米国特許第４，８１６，５６７号；およびＭｏｒｒｉｓｏｎら，Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１－６８５５（１９８４）
）。
【００５２】
　「ヒト化」型の非ヒト（例えば、マウス）抗体は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最
小配列を含むキメラ抗体である。一実施形態において、ヒト化抗体は、レシピエントの超
可変領域の残基が、所望の特異性、親和性および／または能力を有するマウス、ラット、
ウサギまたは非ヒト霊長類等の非ヒト種（ドナー抗体）の超可変領域の残基により置換さ
れたヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）である。ある場合では、ヒト免疫グロブリ
ンのフレームワーク領域（ＦＲ）残基は、対応する非ヒト残基により置換される。さらに
、ヒト化抗体は、レシピエント抗体やドナー抗体に見られない残基を含んでもよい。これ
らの改変は抗体性能をさらに洗練するために行われ得る。一般的に、ヒト化抗体は、通常
、少なくとも１つ、典型的には２つの可変領域の実質的にすべてを含んでよく、ここで、
すべてまたは実質的にすべての超可変ループが非ヒト免疫グロブリンの超可変ループに対
応し、すべてまたは実質的にすべてのＦＲは、ヒト免疫グロブリン配列のＦＲである。ヒ
ト化抗体は、必要に応じて、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）の少なくとも一部（典型的
に、ヒト免疫グロブリンのＦｃの少なくとも一部）を含むだろう。さらなる詳細について
は、Ｊｏｎｅｓら，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍ
ａｎｎら，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２９（１９８８）；およびＰｒｅｓｔａ，
Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．２：５９３－５９６（１９９２）を参照され
たい。さらに、ＶａｓｗａｎｉおよびＨａｍｉｌｔｏｎ，Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ，Ａｓ
ｔｈｍａ＆Ｉｍｍｕｎｏｌ．１：１０５－１１５（１９９８）；Ｈａｒｒｉｓ，Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　２３：１０３５－１０３８（１９９５）；
ＨｕｒｌｅおよびＧｒｏｓｓ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．５：４２８－４３３（
１９９４）の総論とそこで挙げられた引用文献も参照されたい。
【００５３】
　「ヒト抗体」は、ヒトにより産生された抗体に対応するアミノ酸配列を有し、そして／
またはここで開示されるヒト抗体を作製するための技術のいずれかを用いて作製される。
ヒト抗体のこの定義は、具体的には、非ヒト抗原結合残基を含むヒト化抗体を排除する。
【００５４】
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　重鎖の定常領域のアミノ酸配列に依存して、免疫グロブリンは異なるクラスに帰属させ
ることができる。ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭの免疫グロブリンの５つ
の主要なクラスが存在し、これらの幾つかはさらにサブクラス（アイソタイプ）、例えば
、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡおよびＩｇＡ２に分けることができ
る。
【００５５】
　「親和性成熟」抗体は、変更を有さない親抗体と比較して抗原に対する抗体の親和性に
おける改善をもたらすその１つ以上のＨＶＲ中の１つ以上の変更、を有する抗体である。
一実施形態において、親和性成熟抗体は、標的抗原に対してナノモルか、またはさらにピ
コモルの親和性を有する。親和性成熟抗体は、当該分野で公知の手順により産生され得る
。Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３（１９９２）は
、ＶＨおよびＶＬの領域シャフリング（ｄｏｍａｉｎ　ｓｈｕｆｆｌｉｎｇ）による親和
性成熟を記載する。ＨＶＲ残基および／またはフレームワーク残基のランダム変異導入法
は、Ｂａｒｂａｓら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９１：３８０９－
３８１３（１９９４）；Ｓｃｈｉｅｒら　Ｇｅｎｅ　１６９：１４７－１５５（１９９５
）；Ｙｅｌｔｏｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５５：１９９４－２００４（１９９５）；
Ｊａｃｋｓｏｎら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５４（７）：３３１０－９（１９９５）；お
よびＨａｗｋｉｎｓら，Ｊ．Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．２２６：８８９－８９６（１９９２）に
より記載されている。
【００５６】
　「遮断」抗体、「中和」抗体、または「アンタゴニスト」抗体は、それが結合する抗原
の生物学的活性を阻害または低減する抗体である。そのような抗体は、抗原の生物学的活
性を実質的または完全に阻害し得る。
【００５７】
　ここで用いられる「アゴニスト抗体」は、目的のポリペプチドの生物学的活性を部分的
または完全に模倣する抗体である。
【００５８】
　抗体「エフェクター機能」は、抗体のＦｃ領域（天然配列Ｆｃ領域またはアミノ酸配列
改変体Ｆｃ領域）に起因する生物学的活性をいい、抗体アイソタイプにより変化する。抗
体エフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合および補体依存性細胞毒性；Ｆｃレセプタ
ー結合；抗体依存性細胞性細胞傷害（ＡＤＣＣ）；食作用；細胞表面レセプター（例えば
、Ｂ細胞レセプター）の下方制御；およびＢ細胞活性化が挙げられる。
【００５９】
　「結合親和性」とは、一般的に、ある分子（例えば、抗体）の単一の結合部位とその結
合パートナー（例えば、抗原）との間の非共有相互作用を合計した強さをいう。特に断ら
ない限り、ここで用いられるように、「結合親和性」は、結合対のメンバー（例えば、抗
体および抗原）間の１：１相互作用を反映する固有の結合親和性をいう。分子Ｘのそのパ
ートナーＹに対する親和性は一般的に解離定数（Ｋｄ）によって表すことができる。親和
性は、ここで記載する方法を含む、当該分野で公知の一般的な法により測定することがで
きる。低親和性抗体は、一般的に、抗原にゆっくりと結合し、容易に解離する傾向がある
が、高親和性抗体は、一般的に、抗原に速く結合し、より長く結合したままでいる傾向が
ある。結合親和性を測定する多様な方法が、当該分野で公知であり、その何れかの方法を
本発明の目的のために使用することができる。具体的な実施形態を以下に示す。
【００６０】
　一実施形態において、本発明による「Ｋｄ」または「Ｋｄ値」は、目的の抗体のＦａｂ
バージョンおよびその抗原を以下のアッセイに記載のように用いて実施される放射性標識
抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）により測定される。Ｆａｂの抗体に対する溶液結合親和性は
、Ｆａｂを、未標識抗原の滴定系列の存在下で、最小濃度の（１２５Ｉ）標識抗原に対し
て平衡化させ、次に、結合した抗原を抗Ｆａｂ抗体被覆プレートにより捕捉することによ
り測定する（Ｃｈｅｎら，（１９９９）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１
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）。上記アッセイのための条件を確立するために、マイクロタイタープレート（Ｄｙｎｅ
ｘ）に、５０ｍＭの炭酸ナトリウム（ｐＨ９．６）中の５μｇ／ｍｌの捕捉用抗Ｆａｂ抗
体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂｓ）を一晩被覆し、続いて、ＰＢＳ中の２％（ｗ／ｖ）ウシ血
清アルブミンで２～５時間室温（およそ２３℃）にわたってブロックする。（例えば、Ｐ
ｒｅｓｔａら，（１９９７）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７：４５９３－４５９９における
抗ＶＥＧＦ抗体のＦａｂ－１２の評価と一致して）非吸着プレート（Ｎｕｎｃ＃２６９６
２０）にて、１００ｐＭまたは２６ｐＭの［１２５Ｉ］抗原を、目的のＦａｂの系列希釈
物に混合する。次に、目的のＦａｂを一晩インキュべートする；しかし、このインキュベ
ーションは、平衡に達することを確実にするために長時間（例えば、約６５時間）継続し
てよい。その後、混合物を室温での（例えば、１時間にわたる）インキュベーションのた
めに捕捉プレートに移す。次に、この溶液を除去し、プレートを、ＰＢＳ中の０．１％　
Ｔｗｅｅｎ－２０で８回洗浄する。プレートが乾燥したときに、１５０μｌ／ウェルのシ
ンチラント（ｓｃｉｎｔｉｌｌａｎｔ）（ＭｉｃｒｏＳｃｉｎｔ－２０；Ｐａｃｋａｒｄ
）を添加し、そのプレートを、Ｔｏｐｃｏｕｎｔガンマカウンター（Ｐａｃｋａｒｄ）を
用いて１０分間にわたってカウントする。最大結合の２０％以下を与える各Ｆａｂの濃度
を競合的結合アッセイに使用するために選択する。
【００６１】
　別の実施形態に従えば、ＫｄまたはＫｄ値は、２５℃にて固定化抗原ＣＭ５チップを約
１０反応単位（ＲＵ）で用いるＢＩＡｃｏｒｅ（登録商標）－２０００またはＢＩＡｃｏ
ｒｅ（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ
）を用いる表面プラズモン共鳴アッセイにより測定する。簡単に説明すれば、供給業者の
説明書にしたがって、カルボキシメチル化デキストランバイオセンサーチップ（ＣＭ５，
ＢＩＡｃｏｒｅ　Ｉｎｃ．）をＮ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）－カ
ルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）およびＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）により活
性化する。抗原を、およそ１０反応単位（ＲＵ）の結合したタンパク質を達成するために
５μｌ／分の流速での注入前に１０ｍＭの酢酸ナトリウム（ｐＨ４．８）で５μｇ／ｍｌ
（約０．２μＭ）まで希釈する。抗原の注入後、１Ｍエタノールアミンを注入して未反応
基をブロックする。反応速度測定のために、Ｆａｂの２倍系列希釈（０．７８ｎＭ～５０
０ｎＭ）を、０．０５％　Ｔｗｅｅｎ２０（ＰＢＳＴ）を有するＰＢＳ中、２５℃でおよ
そ２５μｌ／分の流速で注入する。結合速度（ｋｏｎ）および解離速度（ｋｏｆｆ）を、
単純な１対１のラングミュア結合モデル（ＢＩＡｃｏｒｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏ
ｆｔｗａｒｅ　ｖｅｒｓｉｏｎ　３．２）を用い、結合センサーグラム（ｓｅｎｓｏｒｇ
ｒａｍ）と解離センサーグラムとを同時に適合することにより計算する。平衡解離定数（
Ｋｄ）は、ｋｏｆｆ／ｋｏｎの比として計算する。例えば、Ｃｈｅｎ，Ｙ．ら，（１９９
９）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１を参照されたい。オンレート（ｏｎ
－ｒａｔｅ）が、上記の表面プラズモン共鳴アッセイにより１０６Ｍ－１ｓ－１を超える
場合、オンレートは、ストップフローを備えた分光光度計（Ａｖｉｖ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔｓ）または攪拌キュベット（ｓｔｉｒｒｅｄ　ｃｕｖｅｔｔｅ）を備えた８０００シ
リーズＳＬＭ－Ａｍｉｎｃｏ分光光度計（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ）等の分光
計で測定される漸増濃度の抗原の存在下で、ＰＢＳ（ｐＨ７．２）中の２０ｎＭ抗抗原抗
体（Ｆａｂ形態）の２５℃での蛍光発光強度（励起＝２９５ｎｍ；発光＝３４０ｎｍ，１
６ｎｍ帯域通過）の増加または減少を測定する蛍光消光技術を用いることにより決定する
ことができる。
【００６２】
　本発明による「オンレート」、「結合の速度」、「結合速度」または「ｋｏｎ」も、Ｂ
ＩＡｃｏｒｅ（登録商標）－２０００またはＢＩＡｃｏｒｅ（登録商標）－３０００シス
テム（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）を用いて上記のように
決定することができる。
【００６３】
　「単離」抗体とは、その自然環境の成分から同定、ならびに分離、および／または回収
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されたものをいう。その天然環境の夾雑成分は、抗体に関する診断用途または治療用途を
妨害するする物質であり、それらとしては、酵素、ホルモンおよび他のタンパク質性また
は非タンパク質性の溶質を挙げることができる。好ましい実施形態において、抗体は、（
１）ローリー法による測定で抗体の９５重量％を超えるまで、そして最も好ましくは９９
重量％を超えるまで、（２）スピニングカップ（ｓｐｉｎｎｉｎｇ　ｃｕｐ）シークエネ
ーターの使用により、Ｎ末端または内部アミノ酸配列の少なくとも１５残基を得るのに十
分な程度まで、または（３）クマーシーブルー、または好ましくは銀染色を用いた還元条
件または非還元条件下でのＳＤＳ－ＰＡＧＥによる均一性まで精製されるだろう。単離抗
体としては、抗体の天然環境の少なくとも１つの成分が存在しないので組換え細胞内に位
置する抗体が挙げられる。しかし、通常は、単離抗体は少なくとも１つの精製工程により
調製されるだろう。
【００６４】
　「標識」との用語は、ここで用いられる場合、「標識された」分子を産生するように分
子（核酸、ポリペプチドまたは抗体等）に直接的または間接的に結合させる検出可能な化
合物または組成物をいう。標識はそれ自体で検出可能（例えば放射性同位体標識または蛍
光標識）であっても、または酵素標識の場合、基質化合物または組成物の化学的変化を触
媒して、検出可能な生成物をもたらすものであってもよい。
【００６５】
　「固相」は、分子（核酸、ポリペプチドまたは抗体等）が結合する非水性マトリックス
を意味する。ここに包含される固相の例としては、ガラス（例えば、制御細孔ガラス（ｃ
ｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｐｏｒｅ　ｇｌａｓｓ））、多糖類（例えば、アガロース）、ポリ
アクリルアミド類、ポリスチレン、ポリビニルアルコールおよびシリコーン類から部分的
または完全に形成された固相が挙げられる。一定の実施形態において、文脈に依存して、
固相は、アッセイプレートのウェルを含んでもよく、他の実施形態では、精製カラム（例
えば、アフィニティークロマトグラフィーカラム）である。この用語は、米国特許第４，
２７５，１４９号に記載されたような分離した粒子の不連続固相も含む。
【００６６】
　「リポソーム」は、多様な型の脂質、リン脂質、および／または哺乳動物への薬物（核
酸、ポリペプチド、抗体、アゴニストまたはアンタゴニスト等）の輸送に有用な界面活性
剤からなる小さい小胞である。リポソームの成分は、一般に、生物学的膜の脂質配列に類
似する二重層構造体で配置される。
【００６７】
　「小分子」または「小有機分子」は、ここでは約５００ダルトン未満の分子量を有する
有機分子と定義される。
【００６８】
　標的ポリペプチドに結合する「オリゴペプチド」は、該オリゴペプチドが、ポリペプチ
ドを標的とする診断剤および／または治療剤として有用であるように十分な親和性をもっ
て標的ポリペプチドに結合することができるオリゴペプチドである。一定の実施形態にお
いて、無関係の非標的ポリペプチドに対するオリゴペプチドの結合の程度は、例えば、表
面プラズモン共鳴アッセイにより測定される標的ポリペプチドに対するそのオリゴペプチ
ドの結合の約１０％未満である。一定の実施形態において、オリゴペプチドは標的ポリペ
プチドに対して、≦ｌμＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭまたは≦０．１ｎＭの
解離定数（Ｋｄ）で結合する。
【００６９】
　標的ポリペプチドに結合する「有機分子」は、該有機分子が、ポリペプチドを標的とす
る診断剤および／または治療剤として有用であるように十分な親和性をもって標的ポリペ
プチドに結合することの可能な、ここで定義されるオリゴペプチドまたは抗体以外の有機
分子である。一定の実施形態において、無関係の非標的ポリペプチドに対する有機分子の
結合の程度は、例えば、表面プラズモン共鳴アッセイにより測定される標的ポリペプチド
に対するその有機分子の結合の約１０％未満である。一定の実施形態において、有機分子
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は標的ポリペプチドに対して、≦ｌμＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭまたは≦
０．１ｎＭの解離定数（Ｋｄ）で結合する。
【００７０】
　「生物学的系」は、共通のシグナル伝達経路を共有する哺乳動物細胞を含むインビトロ
系、エキソビボ系またはインビボ系である。
【００７１】
　「免疫関連疾患」との用語は、哺乳類の免疫系の成分が哺乳類の病的状態を引き起こす
か、媒介するか、もしくはそれに寄与する疾患を意味する。免疫応答の刺激または介入が
疾患の進行に対して改善効果を有する疾患も含まれる。炎症性疾患、非免疫媒介炎症性疾
患、感染症、免疫不全疾患および新形成がこの用語に含まれる。
【００７２】
　「Ｔ細胞媒介疾患」との用語は、Ｔ細胞が哺乳類の病的状態を直接的または間接的に媒
介するか、もしくはそれに寄与する疾患を意味する。Ｔ細胞媒介疾患は、細胞媒介効果、
リンホカイン媒介効果等に関連し、そしてＢ細胞が例えばＴ細胞により分泌されるリンホ
カインにより刺激される場合にＢ細胞に関連する効果とも関連するだろう。
【００７３】
　「乾癬」との用語は、肘、膝、頭皮または胴上の取り囲まれて、目立たず、集密的で、
赤みがかり、銀色の鱗屑を伴った大きい丘疹（ｍａｃｒｏｐａｐｕｌｅ）の皮疹により特
徴付けられる状態と定義される。
【００７４】
　ここで用いられる「腫瘍」との用語は、悪性または良性にかかわらず、すべての腫瘍性
細胞の成長および増殖、ならびにすべての前癌性および癌性の細胞および組織をいう。「
癌」、「癌性の」、「細胞増殖障害」、「増殖障害」および「腫瘍」は、ここで言及され
る場合、相互に排他的ではない。
【００７５】
　「腫瘍進行」との用語は、腫瘍の成長および／または増殖をいう。
【００７６】
　「癌」および「癌性の」との用語は、典型的には制御されていない細胞成長／増殖によ
り特徴付けられる哺乳類の生理学的状態をいうか、述べるものである。癌の例としては、
癌腫、リンパ腫（例えば、ホジキンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫）、芽細胞腫、肉
腫、および白血病が挙げられるが、これらに限定されない。このような癌のさらに特定の
例としては、扁平上皮癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺の腺癌、肺の扁平上皮癌、腹膜
の癌、肝細胞癌、消化管癌、膵臓癌、グリア芽細胞腫、子宮頚癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱
癌、ヘパトーマ、乳癌、結腸癌、直腸癌、胃癌、子宮内膜癌または子宮癌、唾液腺癌、腎
臓癌、肝蔵癌、前立腺癌、外陰癌、甲状腺癌、肝癌（ｈｅｐａｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ）、白血病および他のリンパ増殖性障害、ならびに種々の型の頭頸部癌が挙げられる。
【００７７】
　「自己免疫障害」または「自己免疫」とは、体液性免疫応答または細胞媒介免疫応答が
身体自体の組織に対して開始される任意の状態をいう。「ＩＬ－２３媒介自己免疫障害」
は、ＩＬ－２３活性により維持されるか、悪化することにより引き起こされる任意の自己
免疫障害である。
【００７８】
　「炎症」とは、典型的には痛み、膨潤および赤みを引き起こす損傷または感染の部位で
の白血球の蓄積および血管の拡大をいう。
【００７９】
　「慢性炎症」とは、炎症の原因が持続し、除くことが困難または不可能である炎症をい
う。
【００８０】
　「自己免疫炎症」とは、自己免疫障害に関連する炎症をいう。
【００８１】
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　「関節炎の炎症」とは、関節炎に関連する炎症をいう。
【００８２】
　「炎症性腸疾患」または「ＩＢＤ」は胃腸管の炎症により特徴付けられる慢性疾患をい
う。ＩＢＤは、大腸および／または直腸を冒す潰瘍性大腸炎、および全消化器系を冒すが
、小腸（回腸）をさらに一般的に冒し、おそらく大腸も冒すクローン病を包含する。
【００８３】
　「関節炎」とは、関節の炎症をいい、そしてそれらとしては、変形性関節症、痛風、感
染に関連する関節炎、ライター症候群関節炎、および自己免疫障害に関連する関節炎（例
えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎、狼瘡に関連する関節炎、脊椎関節症、および強皮症
に関連する関節炎）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８４】
　「有効量」との用語は、特別な明示された目的の達成をもたらす分子（例えば、核酸、
ポリペプチド、アゴニストまたはアンタゴニスト）の濃度または量である。「有効量」は
経験的に決定してよい。「治療有効量」は、明示された治療効果を達成するのに有効であ
る分子の濃度または量である。この量は経験的に決定してよい。
【００８５】
　ここで用いられる「細胞毒性因子」は、細胞の機能を阻害または妨害し、そして／ある
いは細胞の破壊をもたらす物質をいう。その用語は、放射性同位体（例えば、Ｉ１３１、
Ｉ１２５、Ｙ９０およびＲｅ１８６）、化学療法剤、および毒素（例えば、細菌起源、真
菌起源、植物起源または動物起源の酵素的に活性な毒素、あるいはそのフラグメント）を
含むことが意図される。
【００８６】
　「化学療法剤」は、癌の治療に有用な化学化合物である。化学療法剤の例としては、ア
ドリアマイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、５－フルオロウラシル、シトシンアラ
ビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）、シクロホスファミド、チオテパ、ブスルファン、サイトキ
シン（ｃｙｔｏｘｉｎ）、タキソイド（例えば、パクリタキセル（タキソール、Ｂｒｉｓ
ｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、ＮＪ）、
およびドセタキセル（タキソテール（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ
　Ｒｏｒｅｒ、Ａｎｔｏｎｙ、Ｆｒａｎｃｅ））、タキソテール、メトトレキサート、シ
スプラチン、メルファラン、ビンブラスチン、ブレオマイシン、エトポシド、イホスファ
ミド、マイトマイシンＣ、ミトキサントロン、ビンクリスチン、ビノレルビン、カルボプ
ラチン、テニポシド、ダウノルビシン、カルミノマイシン、アミノプテリン、ダクチノマ
イシン、マイトマイシン、エスペラミシン（米国特許第４，６７５，１８７号を参照のこ
と）、メルファランおよび他の関連するナイトロジェンマスタードが挙げられる。腫瘍に
対するホルモン作用を調節または阻害するように作用するホルモン剤（例えば、タモキシ
フェンおよびオナプリストン（ｏｎａｐｒｉｓｔｏｎｅ））も、この定義に含まれる。
【００８７】
　「増殖抑制因子」とは、ここで用いられる場合、細胞の増殖、特に、ここで同定される
いずれかの遺伝子を過剰発現する癌細胞の増殖をインビトロまたはインビボで阻害する化
合物または組成物をいう。したがって、増殖抑制因子は、そのような遺伝子を過剰発現す
るＳ期にある細胞の比率を有意に低減するものである。増殖抑制因子の例としては、Ｇ１
期停止およびＭ期停止を誘発する物質等、（Ｓ期以外の場所での）細胞周期進行を遮断す
る物質が挙げられる。古典的なＭ期ブロッカーとしては、ビンカ類（ビンクリスチンおよ
びビンブラスチン）、タキソール、およびトポＩＩインヒビター（例えば、ドキソルビシ
ン、エピルビシン、ダウノルビシン、エトポシドおよびブレオマイシン）が挙げられる。
Ｇ１を停止するこれら物質、例えば、タモキシフェン、プレドニゾン、ダカルバジン、メ
クロレタミン、シスプラチン、メトトレキセート、５－フルオロウラシルおよびａｒａ－
Ｃ等のＤＮＡアルキル化剤はＳ期停止まで波及する。さらなる情報は、Ｍｕｒａｋａｍｉ
ら（ＷＢ　Ｓａｕｎｄｅｒｓ：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，１９９５）による「Ｃｅｌｌ
　ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｏｎｃｏｇｅｎｓ，ａｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏｐｌ
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ａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ」と題されるＴｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　
Ｃａｎｃｅｒ，ＭｅｎｄｅｌｓｏｈｎおよびＩｓｒａｅｌ編、第１章、特に１３ページに
見ることができる。
【００８８】
　「サイトカイン」との用語は、別の細胞集団に対して細胞間介在物質として作用する１
つの細胞集団により放出されるタンパク質の総称である。そのようなサイトカインの例は
、リンホカイン、モノカインおよび伝統的なポリペプチドホルモンである。成長ホルモン
（例えば、ヒト成長ホルモン、Ｎ－メチオニルヒト成長ホルモン、およびウシ成長ホルモ
ン；副甲状腺ホルモン；チロキシン；インスリン；プロインスリン；レラキシン；プロレ
ラキシン；糖タンパク質ホルモン（例えば、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、甲状腺刺激ホ
ルモン（ＴＳＨ）、および黄体形成ホルモン（ＬＨ））；肝細胞増殖因子；線維芽細胞増
殖因子；プロラクチン；胎盤性ラクトゲン；腫瘍壊死因子－αおよび腫瘍壊死因子－β；
ミュラー阻害物質；マウスゴナドトロピン関連ペプチド；インヒビン；アクチビン；血管
内皮増殖因子；インテグリン；トロンボポエチン（ＴＰＯ）；ＮＧＦ－βなどの神経増殖
因子；血小板増殖因子；ＴＧＦ－αおよびＴＧＦ－βなどのトランスホーミング増殖因子
（ＴＧＦ）；インスリン様増殖因子－Ｉおよびインスリン様増殖因子－ＩＩ；エリスロポ
エチン（ＥＰＯ）；骨形成誘導因子（ｏｓｔｅｏｉｎｄｕｃｔｉｖｅ　ｆａｃｔｏｒ）；
インターフェロン－α、インターフェロン－β、およびインターフェロン－γなどのイン
ターフェロン；マクロファージ－ＣＳＦ（Ｍ－ＣＳＦ）などのコロニー刺激因子（ＣＳＦ
）；顆粒球－マクロファージ－ＣＳＦ（ＧＭ－ＣＳＦ）；ならびに顆粒球－ＣＳＦ（Ｇ－
ＣＳＦ）；ＩＬ－１、ＩＬ－１α、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２などのインターロイキン（Ｉ
Ｌ）；ＴＮＦ－αまたはＴＮＦ－βなどの腫瘍壊死因子；ならびにＬＩＦおよびｋｉｔリ
ガンド（ＫＬ）を含む他のポリペプチド因子が、上記サイトカインの間に含まれる。ここ
で用いられるサイトカインとの用語は、天然の供給源または組換え細胞培養に由来するタ
ンパク質、および天然配列サイトカインの生物学的に活性な等価物を含む。
【００８９】
　ここで用いられる「炎症細胞」との用語は、単核細胞、好酸球、マクロファージおよび
多形核好中球（ＰＭＮ）等の炎症応答を増強する細胞を示す。
【００９０】
　（ＩＩ．本発明の組成物および方法）
　（Ａ．ＩＬ－２２ポリヌクレオチドおよびＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２ポ
リヌクレオチドおよびＩＬ－２２Ｒポリペプチド）
　本発明は、単離されたＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドと、こ
れらのポリペプチドをコードする単離されたヌクレオチド配列を提供する。ＩＬ－２２ポ
リペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドは、天然の全長または成熟のＩＬ－２２ポリ
ペプチドまたはＩＬ－２２ＲポリペプチドならびにＩＬ－２２改変体またはＩＬ－２２Ｒ
改変体を包含する。ＩＬ－２２改変体またはＩＬ－２２Ｒ改変体は、適当なヌクレオチド
変化をＩＬ－２２またはＩＬ－２２ＲのＤＮＡに導入すること、および／または所望のＩ
Ｌ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドを合成することにより調製するこ
とができる。アミノ酸の変更が、グリコシル化部位の数や位置を変更するか、または膜固
定特性を変える等によってＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒの翻訳後プロセシングを変更し
得ることを、当業者は理解するだろう。
【００９１】
　ここに記載の天然ＩＬ－２２または天然ＩＬ－２２Ｒの変異、あるいはＩＬ－２２また
はＩＬ－２２Ｒの多様な領域の変異は、例えば、米国特許第５，３６４，９３４号に記載
される保存的突然変異および非保存的突然変異のいずれかの技術と指針を用いて行なうこ
とができる。変異は、天然配列ＩＬ－２２または天然配列ＩＬ－２２Ｒと比較してＩＬ－
２２またはＩＬ－２２Ｒのアミノ酸配列の変化をもたらすＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒ
をコードする１つ以上のコドンの置換、欠失または挿入であってよい。必要に応じて、変



(20) JP 6305964 B2 2018.4.4

10

20

30

40

50

異は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒの１つ以上の領域で少なくとも１つのアミノ酸を別
のアミノ酸に置換することによる。所望の活性に悪影響を与えることなくどのアミノ酸残
基を挿入、置換または欠失してよいかを決定する指針は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒ
の配列を、相同的な公知のタンパク質分子と比較し、高い相同性のある領域でなされるア
ミノ酸配列変化の数を最小とすることによって見いだしてよい。アミノ酸置換は、１個の
アミノ酸を、同様の構造および／または化学的特性を有する別のアミノ酸で置換する結果
（例えば、セリンによるロイシンの置換、すなわち、保存的アミノ酸置換）であり得る。
挿入または欠失は、必要に応じて、約１個～５個の範囲のアミノ酸であり得る。許容され
る変異は、上記配列においてアミノ酸の挿入、欠失または置換を系統的に行い、そして全
長または成熟の天然配列によって示される活性について得られた改変体を試験することに
よって決定され得る。
【００９２】
　特定の実施形態において、目的の保存的置換を、表６に好ましい置換の表題で示す。そ
のような置換が生物学的活性の変化をもたらす場合、さらに実質的な変化（表６における
命名された例示的置換、すなわちアミノ酸クラスに関して以下でさらに詳しく説明する置
換）を導入し、その産物をスクリーニングする。
【００９３】
【化３】

　ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの機能または免疫学的同一性
における実質的な改変は、（ａ）例えば、シートまたはヘリックスのコンホメーションの
ような、置換の領域におけるポリペプチド骨格の構造、（ｂ）標的部位における分子の電
荷または疎水性、あるいは（ｃ）側鎖のかさ高さ（ｂｕｌｋ）を維持することに対する効
果において著しく異なる置換を選択することによって達成される。天然に存在する残基は
、一般的な側鎖の特性に基づいて群へと分けられる：
（１）疎水性：ノルロイシン、ｍｅｔ、ａｌａ、ｖａｌ、ｌｅｕ、ｉｌｅ；
（２）中性親水性：ｃｙｓ、ｓｅｒ、ｔｈｒ；
（３）酸性：ａｓｐ、ｇｌｕ；
（４）塩基性：ａｓｎ、ｇｉｎ、ｈｉｓ、ｌｙｓ、ａｒｇ；
（５）鎖配向に影響を与える残基：ｇｌｙ、ｐｒｏ；および
（６）芳香族：ｔｒｐ、ｔｙｒ、ｐｈｅ。
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【００９４】
　非保存的置換は、これらのクラスの１つのメンバーの別のクラスへの交換を伴うだろう
。そのような置換残基は、保存置換部位に導入されるか、またはより好ましくは残りの（
非保存）部位に導入してよい。
【００９５】
　変異は、オリゴヌクレオチド媒介（部位特異的）変異誘発、アラニンスキャンニングお
よびＰＣＲ変異誘発等、当該分野で公知の方法を用いて引き起こすことができる。部位特
異的変異誘発［Ｃａｒｔｅｒら，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１３：４３３１（１
９８６）；Ｚｏｌｌｅｒら，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１０：６４８７（１９８
７）］、カセット式変異誘発［Ｗｅｌｌｓら，Ｇｅｎｅ，３４：３１５（１９８５）］、
制限選択変異誘発［Ｗｅｌｌｓら，Ｐｈｉｌｏｓ．Ｔｒａｎｓ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄｏ
ｎ　ＳｅｒＡ，３１７：４１５（１９８６）］または他の技術をクローニングされたＤＮ
Ａに対して実施して、ＩＬ－２２改変体ＤＮＡまたはＩＬ－２２Ｒ改変体ＤＮＡを産生す
ることができる。
【００９６】
　ＩＬ－２２ポリペプチドフラグメントまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドフラグメントも
ここで提供される。そのようなフラグメントは、Ｎ末端またはＣ末端で切断していてもよ
く、全長天然タンパク質と比較して、例えば内部残基を欠いてもよい。一定のフラグメン
トは、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの所望の生物学的活性に
とって必須ではないアミノ酸残基を欠く。したがって、一定の実施形態において、ＩＬ－
２２またはＩＬ－２２Ｒのフラグメントは、生物学的に活性である。一定の実施形態にお
いて、全長ＩＬ－２２のフラグメントは、Ｎ末端シグナルペプチド配列を欠く。一定の実
施形態において、全長ＩＬ－２２Ｒのフラグメントは、膜結合ではない可溶型のＩＬ－２
２Ｒ、例えば膜貫通領域を欠くＩＬ－２２Ｒの形にある。例えば、可溶型のヒトＩＬ－２
２Ｒは配列番号３のおよそアミノ酸２２９～２５１からの膜貫通領域のすべてまたは実質
的な部分を欠いてもよい。
【００９７】
　ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒの共有結合改変は本発明の範囲内に含まれる。共有結合
改変の１つの型は、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの標的アミ
ノ酸残基を、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒの選択された側鎖あるいはＮ末端残基または
Ｃ末端残基に反応することのできる有機誘導体化剤に反応させること含む。二官能性薬剤
による誘導体化は、例えば、抗ＩＬ－２２抗体または抗ＩＬ－２２Ｒ抗体を精製するため
の方法において使用するための水不溶性支持マトリックスまたは表面にＩＬ－２２または
ＩＬ－２２Ｒを架橋するために有用であり、そしてその逆もまた同様である。一般に用い
られる架橋剤としては、例えば、１，１－ビス（ジアゾアセチル）－２－フェニルエタン
、グルタルアルデヒド、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（例えば、４－アジドサ
リチル酸とのエステル）、ホモ二官能性イミドエステル（例えば、３，３’－ジチオビス
（スクシンイミジルプロピオネート）等のジスクシンイミジルエステルを含む）、ビス－
Ｎ－マレイミド－１，８－オクタン等の二官能性マレイミドおよびメチル－３－［（ｐ－
アジドフェニル）ジチオ］プロピオンイミデート等の薬剤が挙げられる。
【００９８】
　他の改変としては、グルタミニル残基とアスパラギニル残基のそれぞれのグルタミル残
基とアスパルチル残基への脱アミド化、プロリンおよびリジンのヒドロキシル化、セリル
残基またはスレオニル残基のヒドロキシル基のリン酸化、リジン、アルギニンおよびヒス
チジンの側鎖のα－アミノ基のメチル化［Ｔ．Ｅ．Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｗ．Ｈ
．Ｆｒｅｅｍａｎ　＆　Ｃｏ．，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ｐｐ．７９－８６（１９
８３）］、Ｎ末端アミンのアセチル化ならびにＣ末端カルボキシル基のアミド化が挙げら
れる。
【００９９】
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　本発明の範囲内に含まれるＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの
別の型の共有結合改変は、ポリペプチドの天然のグリコシル化パターンの変更を含む。「
天然のグリコシル化パターンの変更」とは、ここでの目的のために、天然配列ＩＬ－２２
または天然配列ＩＬ－２２Ｒに見られる１つ以上の炭水化物部分を（内在するグリコシル
化部位を除去するか、化学的および／または酵素的手段によってグリコシル化を削除する
かのいずれかにより）削除すること、および／あるいは天然配列ＩＬ－２２または天然配
列ＩＬ－２２Ｒには存在しない１つ以上のグリコシル部位を付加することを意味する。さ
らに、この語句は、存在する多様な炭水化物部分の性質および比率の変化を伴う、天然タ
ンパク質のグリコシル化の定性的な変化を含む。
【０１００】
　本発明のＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドは、ＩＬ－２２また
はＩＬ－２２Ｒを別の異種ポリペプチドまたは異種アミノ酸配列に融合させたキメラ分子
を形成するように改変してもよい。一実施形態において、キメラ分子は、抗タグ抗体が選
択的に結合できるエピトープを提供するタグポリペプチドと、ＩＬ－２２またはＩＬ－２
２Ｒとの融合体からなる。エピトープタグは、一般的に、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒ
のアミノ末端またはカルボキシル末端に配置される。ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒのそ
のようなエピトープタグ化形態の存在は、そのタグポリペプチドに対する抗体を用いて検
出することができる。さらに、エピトープタグを提供することにより、抗タグ抗体、また
はエピトープタグに結合する別の型の親和性マトリックスを用いる親和性精製によりＩＬ
－２２またはＩＬ－２２Ｒを容易に精製することができる。多様なタグポリペプチドおよ
びそれらの各抗体は当該分野で周知である。例えば、ポリ－ヒスチジン（ｐｏｌｙ－ｈｉ
ｓ）タグまたはポリ－ヒスチジン－グリシン（ｐｏｌｙ－ｈｉｓ－ｇｌｙ）タグ；ｆｌｕ
　ＨＡタグポリペプチドおよびその抗体１２ＣＡ５［Ｆｉｅｌｄら，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．
Ｂｉｏｌ．，８：２１５９－２１６５（１９８８）］；ｃ－ｍｙｃタグおよびそれに対す
る８Ｆ９抗体、３Ｃ７抗体、６Ｅ１０抗体、Ｇ４抗体、Ｂ７抗体および９Ｅ１０抗体［Ｅ
ｖａｎら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，５：３６
１０－３６１６（１９８５）］；ならびに単純ヘルペスウイルス糖タンパク質Ｄ（ｇＤ）
タグおよびその抗体［Ｐａｂｏｒｓｋｙら，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，
３（６）：５４７－５５３（１９９０）］が挙げられる。他のタグポリペプチドとしては
、Ｆｌａｇ－ペプチド［Ｈｏｐｐら，ＢｉｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，６：１２０４－１２
１０（１９８８）］；ＫＴ３エピトープペプチド［Ｍａｒｔｉｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２
５５：１９２－１９４（１９９２）］；α－チューブリンエピトープペプチド［Ｓｋｉｎ
ｎｅｒら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６６：１５１６３－１５１６６（１９９１）］
；およびＴ７遺伝子１０タンパク質ペプチドタグ［Ｌｕｔｚ－Ｆｒｅｙｅｒｍｕｔｈら，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８７：６３９３－６３９７（１９９０
）］が挙げられる。
【０１０１】
　別の実施形態において、キメラ分子は、免疫グロブリンまたは免疫グロブリンの特定の
領域と、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの融合体からなってよ
い。二価型のキメラ分子（「イムノアドヘシン」ともいう）に関して、そのような融合体
はＩｇＧ分子のＦｃ領域に対するものであってよい。Ｉｇ融合体は、好ましくは、Ｉｇ分
子内の少なくとも１つの可変領域の代わりにＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒ
ポリペプチドの可溶型の置換を含む。特に好ましい実施形態において、免疫グロブリン融
合体は、ＩｇＧ１分子のヒンジ領域、ＣＨ２領域およびＣＨ３領域、またはヒンジ領域、
ＣＨ１領域、ＣＨ２領域およびＣＨ３領域を含む。免疫グロブリン融合体の生産に関して
は、１９９５年６月２７日に特許された米国特許第５，４２８，１３０号を参照されたい
。
【０１０２】
　（１．ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒの調製）
　ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒは、慣用の組換え法により、例えば、ＩＬ－２２をコー
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ドする図１に示される核酸により例示されるように、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒをコ
ードする核酸を含むベクターで形質転換または形質導入された細胞を培養して調製してよ
い。そのようなベクターを含む宿主細胞も提供される。一例として、宿主細胞はＣＨＯ細
胞、Ｅ．ｃｏｌｉまたは酵母であってよい。ここに記載の任意のポリペプチドを産生する
ための方法がさらに提供され、該方法は、所望のポリペプチドの発現に適する条件下で宿
主細胞を培養し、所望のポリペプチドを細胞培養物から回収することを包含する。
【０１０３】
　別の実施形態において、本発明は、ここに記載の任意のポリペプチドを異種ポリペプチ
ドまたは異種アミノ酸配列に融合させてなるキメラ分子を提供する。そのようなキメラ分
子の例は、エピトープタグ配列または免疫グロブリンのＦｃ領域に融合させたここに記載
の任意のポリペプチドを含む。
【０１０４】
　当然ながら、当該分野で周知の代替法を用いてＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒを調製し
てよいことが意図される。例えば、ＩＬ－２２配列またはＩＬ－２２Ｒ配列、あるいはそ
の一部は固相技術を用いる直接ペプチド合成により産生され得る［例えば、Ｓｔｅｗａｒ
ｔら，Ｓｏｌｉｄ－Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅ
ｅｍａｎ　Ｃｏ．，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ（１９６９）；Ｍｅｒｒｉｆｉｅ
ｌｄ，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，８５：２１４９－２１５４（１９６３）を参照］
。インビトロタンパク質合成は、手動技術を用いるか、または自動化により実施してよい
。自動化合成は、例えば、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓペプチド合成機（Ｆｏ
ｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を、製造業者の説明書を用いて達成してよい。ＩＬ－２２ま
たはＩＬ－２２Ｒの種々の部分を別々に化学合成して、化学的方法または酵素的方法を用
いて組み合わせて全長ＩＬ－２２または全長ＩＬ－２２Ｒを産生し得る。
【０１０５】
　組換え発現されたＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒは、培養培地または宿主細胞の溶解物
から回収してよい。以下の手順は、適当な精製手順の例示である：イオン交換カラムによ
る分画；エタノール沈殿；逆相ＨＰＬＣ；シリカまたはカチオン交換樹脂（ＤＥＡＥ等）
によるクロマトグラフィー；等電点電気泳動；ＳＤＳ－ＰＡＧＥ；硫安沈殿；例えばＳｅ
ｐｈａｄｅｘ　Ｇ－７５Ａを用いるゲルろ過；ＩｇＧ等の夾雑物の除去のためのプロテイ
ンＡセファロースカラム；およびＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒのエピトープタグ化形態
に結合する金属キレートカラム。タンパク質精製の多様な方法を用いてよく、そのような
方法は、当該分野では公知であり、例えば、Ｄｅｕｔｓｃｈｅｒ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，１８２（１９９０）；Ｓｃｏｐｅｓ，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，Ｓｐｒｉｎｇ
ｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８２）に記載されている。選択される精製
工程は、例えば、使用される産生方法の性質および産生される特定のＩＬ－２２またはＩ
Ｌ－２２Ｒに依存するだろう。
【０１０６】
　（２．遺伝子発現の検出）
　ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒをコードする遺伝子の発現は、当該分野における多様な
方法、例えば、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２ＲをコードするｍＲＮＡの発現を検出するこ
とにより検出することができる。ここで用いられる「検出すること」との用語は、定量的
検出または定性的検出を含む。ＩＬ－２２遺伝子発現またはＩＬ－２２Ｒ遺伝子発現を検
出することにより、例えば、ＩＬ－２２遺伝子またはＩＬ－２２Ｒ遺伝子を発現する組織
を同定することができる。遺伝子発現は、当業者に公知の一定の方法、例えば、ノーザン
ブロッティング（Ｔｈｏｍａｓ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，７７
：５２０１－５２０５［１９８０］）；定量的ＰＣＲ；またはここで提供される配列に基
づく適当に標識されたプローブを用いるインサイチュハイブリダイゼーションを用いて測
定してよい。あるいは、遺伝子発現は、組織切片の免疫組織化学染色、および細胞培養物
または体液のアッセイ等の免疫学的方法により測定して、遺伝子産物の発現を直接定量し
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てよい。免疫組織化学染色および／または試料流体のアッセイに有用な抗体は、ここで提
供される任意の抗体を含む。都合のよいことに、抗体は、ＩＬ－２２ポリペプチドまたは
ＩＬ－２２Ｒポリペプチドの天然配列に対してか；ＩＬ－２２ポリペプチド配列またはＩ
Ｌ－２２Ｒポリペプチド配列のフラグメントを含む合成ペプチドに対してか；あるいはＩ
Ｌ－２２ポリペプチドもしくはＩＬ－２２Ｒポリペプチドまたはそのフラグメント（合成
ペプチドを含む）に融合させた外来性配列に対して調製してよい。
【０１０７】
　（Ｂ．抗体）
　上記または下記のポリペプチドのいずれかに結合する抗体が、提供される。一実施形態
において、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２、ＩＬ－２４、ＩＬ－２０Ｒａ、ＩＬ－
２０Ｒｂ、ＩＬ－１０Ｒ２またはＩＬ－２２Ｒポリペプチドに結合する単離された抗体が
提供される。例示的な抗体としては、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、ヒト化
抗体、ヒト抗体、二重特異性抗体およびヘテロ結合体化抗体が挙げられる。抗体は、抗体
フラグメント、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖまたは（Ｆａｂ’）２
フラグメントであってよい。一実施形態において、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに結合
する単離された抗体が、提供される。そのような一実施形態において、抗体は、ＩＬ－２
２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの活性を部分的または完全に遮断する（
すなわち、「遮断」抗体）。
【０１０８】
　ＩＬ－２２とＩＬ－２２Ｒに結合する例示モノクローナル抗体が、ここで提供され、そ
れらを、実施例においてさらに説明する。これらの抗体としては、３Ｆ１１．３（「３Ｆ
１１」）、１１Ｈ４．４（「１１Ｈ４」）および８Ｅ１１．９（「８Ｅ１１」）と呼ばれ
る抗ＩＬ－２２抗体、ならびに７Ｅ９．１０．８（「７Ｅ９」）、８Ａ１２．３２（「８
Ａ１２」）、８Ｈ１１．３２．２８（「８Ｈ１１」）および１２Ｈ５と呼ばれる抗ＩＬ－
２２Ｒ抗体が挙げられる。一実施形態において、これらの抗体のいずれかを産生するハイ
ブリドーマが、提供される。一実施形態において、ＩＬ－２２への結合に関して、３Ｆ１
１．３、１１Ｈ４．４または８Ｅ１１．９と競合するモノクローナル抗体が提供される。
別の実施形態において、３Ｆ１１．３、１１Ｈ４．４または８Ｅ１１．９と同じエピトー
プに結合するモノクローナル抗体が、提供される。別の実施形態において、ＩＬ－２２Ｒ
への結合に関して、７Ｅ９、８Ａ１２、８Ｈ１１または１２Ｈ５と競合するモノクローナ
ル抗体が、提供される。一実施形態において、７Ｅ９、８Ａ１２、８Ｈ１１または１２Ｈ
５と同じエピトープに結合するモノクローナル抗体が、提供される。抗体の多様な実施形
態が以下に提供される。
【０１０９】
　（１．ポリクローナル抗体）
　抗体は、ポリクローナル抗体を含んでよい。ポリクローナル抗体を調製する方法は、当
業者に公知である。ポリクローナル抗体は、例えば、免疫化剤（ｉｍｍｕｎｉｚｉｎｇ　
ａｇｅｎｔ）および所望される場合、アジュバントの一回以上の注射により哺乳類中で惹
起させることができる。典型的には、免疫化剤および／またはアジュバントは複数回の皮
下注射または腹腔内注射により哺乳類に注射される。免疫化剤は、目的のポリペプチドま
たはその融合タンパク質を含んでよい。免疫される哺乳類において免疫原性があることが
公知であるタンパク質に免疫化剤を結合体化させることは、有用であろう。そのような免
疫原性タンパク質の例としては、キーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、
ウシチログロブリンおよび大豆トリプシンインヒビターが挙げられるが、これらに限定さ
れない。使用してよいアジュバントの例としては、フロイント完全アジュバントおよびＭ
ＰＬ－ＴＤＭアジュバント（モノホスホリルリピドＡ、合成トレハロースジコルノミコレ
ート（ｄｉｃｏｒｙｎｏｍｙｃｏｌａｔｅ））が挙げられる。免疫プロトコルは、過度の
実験なしに当業者により選択され得る。
【０１１０】
　（２．モノクローナル抗体）
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　あるいは、抗体は、モノクローナル抗体であってよい。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈ
ｌｅｒおよびＭｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５（１９７５）に記載され
たようなハイブリドーマ法を用いて調製してよい。ハイブリドーマ法において、マウス、
ハムスターまたは他の適当な宿主動物は、典型的に、免疫化剤で免疫して、該免疫化剤に
対して特異的に結合する抗体を産生または産生することのできるリンパ球を誘発する。あ
るいは、リンパ球は、インビトロで免疫されてよい。
【０１１１】
　免疫化剤は、典型的に、目的のポリペプチドまたはその融合タンパク質を含む。一般的
に、ヒト起源の細胞が所望される場合、いずれかの末梢血リンパ球（「ＰＢＬ」）が、用
いられ、非ヒト哺乳動物供給源が所望される場合、脾臓細胞またはリンパ節細胞が用いら
れる。次に、リンパ球を、ポリエチレングリコール等の適当な融合剤を用いて不死化細胞
株に融合させて、ハイブリドーマ細胞を形成する［Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，（１９８６）ｐｐ．５９－１０３］。不死化細胞株は、通常、形
質転換哺乳動物細胞、特にげっ歯類、ウシおよびヒト起源の骨髄腫細胞である。通常、ラ
ットまたはマウス骨髄腫細胞株が用いられる。ハイブリドーマ細胞は、未融合の不死化細
胞の成長または生存を阻害する１つ以上の物質を好ましくは含有する適当な培養培地で培
養してよい。例えば、親細胞が、酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフ
ェラーゼ（ＨＧＰＲＴまたはＨＰＲＴ）を欠く場合、ハイブリドーマの培養培地は、典型
的に、ＨＧＰＲＴ欠損細胞の成長を阻止する物質であるヒポキサンチン、アミノプテリン
およびチミジン（「ＨＡＴ培地」）を含むだろう。
【０１１２】
　好ましい不死化細胞株は、効率的に融合し、選択された抗体産生細胞により安定的な高
いレベルの抗体発現を支持し、ＨＡＴ培地等の培地に対して感受性がある細胞株である。
さらに好ましい不死化細胞株は、例えば、Ｓａｌｋ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｅｌｌ　Ｄ
ｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａお
よびＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ、Ｍａｎａｓ
ｓａｓ、Ｖｉｒｇｉｎｉａから得ることのできるマウス骨髄腫株である。さらに、ヒト骨
髄腫細胞株およびマウス－ヒトヘテロ骨髄腫細胞株は、ヒトモノクローナル抗体の産生に
ついて記載されている［Ｋｏｚｂｏｒ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９
８４）；Ｂｒｏｄｅｕｒら，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄ
ｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，（１９８７）ｐｐ．５１－６３］。
【０１１３】
　次に、ハイブリドーマ細胞が培養される培養培地を、目的のポリペプチドに結合するモ
ノクローナル抗体の存在に関してアッセイすることができる。好ましくは、ハイブリドー
マ細胞により産生されたモノクローナル抗体の結合特異性は、免疫沈降法によるか、また
はラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）等のイ
ンビトロ結合アッセイにより決定する。そのような技術およびアッセイは、当該分野で公
知である。モノクローナル抗体の結合親和性は、例えば、ＭｕｎｓｏｎおよびＰｏｌｌａ
ｒｄ（Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１０７：２２０（１９８０））のスキャッチャード
分析により決定することができる。
【０１１４】
　所望のハイブリドーマ細胞が同定された後、クローンを限界希釈手順によりサブクロー
ニングし、標準的な方法［上記のＧｏｄｉｎｇ］により成長させてよい。この目的のため
の適当な培養培地としては、例えば、ダルベッコ変法イーグル培地およびＲＰＭＩ－１６
４０培地が挙げられる。あるいは、ハイブリドーマ細胞をインビボで哺乳動物の腹水とし
て成長させてよい。
【０１１５】
　サブクローンにより分泌されたモノクローナル抗体は、例えば、プロテインＡ－セファ
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ロース、ハイドロキシルアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析またはアフ
ィニティークロマトグラフィー等の従来の免疫グロブリン精製手順により培養培地または
腹水から単離または精製してよい。
【０１１６】
　モノクローナル抗体は、コンビナトリアルライブラリーを用いて作製し、所望の活性を
有する抗体をスクリーニングすることができる。例えば、ファージディスプレイライブラ
リーを作り、該ライブラリーを、所望の結合特性を有する抗体についてスクリーニングす
るための多様な方法が、当該分野で公知である。そのような方法は、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏ
ｍら（２００１）（Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７
８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら編，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ）に
一般的に記載されており、一定の実施形態では、Ｌｅｅら（２００４）（Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂ
ｉｏｌ．３４０：１０７３－１０９３）に記載されている。
【０１１７】
　原理的には、合成抗体クローンは、ファージコートタンパク質に融合させた抗体可変領
域（Ｆｖ）の多様なフラグメントを提示するファージを含むファージライブラリーをスク
リーニングすることにより選択される。そのようなファージライブラリーは、所望の抗原
に対するアフィニティークロマトグラフィーにより選択される。所望の抗原に結合するこ
とのできるＦｖフラグメントを発現するクローンは、抗原に吸着するので、ライブラリー
中の非結合クローンから分離される。次に結合クローンは抗原から溶出され、抗原吸着／
溶出のさらなるサイクルによりさらに濃縮することができる。本発明の任意の抗体も、目
的のファージクローンを選択するために適当な抗原スクリーニング手順を設計した後、目
的のファージクローンからのＦｖ配列、および適当な定常領域（Ｆｃ）配列を用いて全長
抗体クローンを構築することにより得られる（Ｋａｂａｔら，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，第５版，
ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　９１－３２４２，Ｂｅｔｈｅｓｄａ　ＭＤ（１９９１
），第１巻～第３巻）。
【０１１８】
　モノクローナル抗体は、米国特許第４，８１６，５６７号に記載されたような組換えＤ
ＮＡ法により産生することもできる。本発明のモノクローナル抗体をコードするＤＮＡは
、従来の手順を用いて（例えば、マウス抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子に特異
的に結合することのできるオリゴヌクレオチドプローブを用いることにより）容易に単離
され、配列決定することができる。本発明のハイブリドーマ細胞は、そのようなＤＮＡの
好ましい供給源として役立つ。一旦単離されると、ＤＮＡは発現ベクターに配置され、次
に、これを、免疫グロブリンタンパク質を産生しないサルＣＯＳ細胞、チャイニーズハム
スター卵巣（ＣＨＯ）細胞または骨髄腫細胞に移入して、組換え宿主細胞中でモノクロー
ナル抗体の合成を達成してもよい。ＤＮＡは、例えば、相同マウス配列の代わりに、ヒト
重鎖およびヒト軽鎖の定常領域のコード配列を配置することにより改変してもよいし［米
国特許第４，８１６，５６７号；Ｍｏｒｒｉｓｏｎら（上記）］、または非免疫グロブリ
ンポリペプチドのコード配列のすべてまたは一部を免疫グロブリンコード配列に共有結合
することにより改変してもよい。そのような非免疫グロブリンポリペプチドは、本発明の
抗体の定常領域の代わりとなるか、または本発明の抗体の１つの抗原結合部位の可変領域
の代わりとなって、キメラ二価抗体を形成しうる。
【０１１９】
　（３．一価抗体）
　一価抗体も、提供される。一価抗体を調製するための方法は、当該分野で周知である。
例えば、１つの方法は、免疫グロブリン軽鎖および改変重鎖の組換え発現を含む。重鎖は
、一般的に、重鎖の架橋を妨げるために、Ｆｃ領域内の任意の点で切断する。あるいは、
関連システイン残基を、架橋を妨げるために、別のアミノ酸残基で置換するか、または欠
失させる。
【０１２０】
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　インビトロ方法も、一価抗体を調製するために適切である。抗体を消化してそのフラグ
メント、特にＦａｂフラグメントを産生することは、当該分野で公知の慣用的な技術を用
いて達成することができる。
【０１２１】
　（４．抗体フラグメント）
　抗体フラグメントも、提供される。抗体フラグメントは、酵素消化等の伝統的手段によ
るか、または組換え技術により産生してよい。ある状況では、全抗体よりも抗体フラグメ
ントを用いることの利点が存在する。フラグメントのより小さいサイズは、迅速なクリア
ランスを可能とし、固形腫瘍への改善された接近をもたらすだろう。一定の抗体フラグメ
ントの概説に関しては、Ｈｕｄｓｏｎら（２００３）Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３
４を参照されたい。
【０１２２】
　抗体フラグメントの産生のために多様な技術が開発されてきた。伝統的に、これらのフ
ラグメントはインタクトな抗体のタンパク質消化により得られた（例えば、Ｍｏｒｉｍｏ
ｔｏら，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃ
ａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２４：１０７－１１７（１９９２）；およびＢｒｅｎｎａｎら，
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５）を参照）。しかし、これらのフラグメントは
現在では組換え宿主細胞により直接産生することができる。Ｆａｂ抗体フラグメント、Ｆ
ｖ抗体フラグメントおよびＦｃＦｖ抗体フラグメントは、すべて、Ｅ．ｃｏｌｉで発現さ
れ、Ｅ．ｃｏｌｉから分泌されるので、大量のこれらのフラグメントの容易な産生が可能
となっている。抗体フラグメントは、上で考察された抗体ファージライブラリーから単離
することができる。あるいは、Ｆａｂ’－ＳＨフラグメントをＥ．ｃｏｌｉから直接回収
し、化学結合させて、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントを形成することができる（Ｃａｒｔｅ
ｒら，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：１６３－１６７（１９９２））。別のアプ
ローチによれば、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントは組換え宿主細胞培養物から直接単離する
ことができる。再利用（ｓａｌｖａｇｅ）レセプター結合エピトープ残基を含有する、イ
ンビボ半減期が高められたＦａｂフラグメントおよびＦ（ａｂ’）２フラグメントは、米
国特許第５，８６９，０４６号に記載されている。抗体フラグメントの産生のための他の
技術は、当業者に明らかであろう。一定の実施形態において、抗体は、一本鎖Ｆｖフラグ
メント（ｓｃＦｖ）である。ＷＯ９３／１６１８５、米国特許第５，５７１，８９４号お
よび同第５，５８７，４５８号を参照されたい。ＦｖおよびｓｃＦｖは、定常領域を欠く
インタクトな結合部位を有する唯一の種である；したがって、それらはインビボ使用中に
低減した非特異的結合に適するであろう。ｓｃＦｖ融合タンパク質は、ｓｃＦｖのアミノ
末端またはカルボキシ末端のいずれかでエフェクタータンパク質の融合を生じるように構
築してよい。上記のＡｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ編、Ｂｏｒｒｅｂａｅｃ
ｋを参照されたい。抗体フラグメントは、例えば、米国特許第５，６４１，８７０号に記
載されているように「直鎖抗体」であってもよい。そのような直鎖抗体は、単一特異性で
あっても、二重特異性であってもよい。
【０１２３】
　（５．ヒト化抗体）
　ヒト化抗体も、提供される。非ヒト抗体をヒト化する多様な方法が、当該分野で公知で
ある。例えば、ヒト化抗体は、非ヒトである供給源から導入された１つ以上のアミノ酸残
基を有し得る。これらの非ヒトアミノ酸残基はしばしば「移入」残基と呼ばれ、これら残
基は、典型的に、「移入」可変領域から採取られる。ヒト化は、本質的には、Ｗｉｎｔｅ
ｒおよび共同研究者（Ｊｏｎｅｓら（１９８６）Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５
；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎら（１９８８）Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２７；Ｖｅｒｈ
ｏｅｙｅｎら（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４－１５３６）にしたがって
、超可変領域配列を、ヒト抗体の対応する配列に置換することにより実施することができ
る。したがって、そのような「ヒト化」抗体は、インタクトなヒト可変領域の実質的に一
部が非ヒト種に由来するその対応配列に置換されているキメラ抗体（米国特許第４，８１
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６，５６７号）である。実際に、ヒト化抗体は、典型的に、いくつかの超可変領域残基お
よび恐らくいくつかのＦＲ残基がげっ歯類抗体の類似の部位からの残基により置換されて
いるヒト抗体である。
【０１２４】
　重鎖であれ、軽鎖であれ、ヒト化抗体を産生するために使用されるヒト可変領域の選択
は、抗原性を低減するために重要でありうる。いわゆる「最良適合（ｂｅｓｔ－ｆｉｔ）
」法によれば、げっ歯類抗体の可変領域の配列を、公知のヒト可変領域配列の完全ライブ
ラリーに対してスクリーニングする。げっ歯類の配列に最も近いヒト配列は、次に、ヒト
化抗体のヒトフレームワークとして受容される（Ｓｉｍｓら（１９９３）Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．１５１：２２９６；Ｃｈｏｔｈｉａら（１９８７）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６
：９０１）。別の方法は、重鎖または軽鎖の特定のサブグループのすべてのヒト抗体の共
通配列に由来する特定のフレームワークを使用する。同一のフレームワークを、幾つかの
異なるヒト化抗体に用いてもよい（Ｃａｒｔｅｒら（１９９２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８９：４２８５；Ｐｒｅｓｔａら（１９９３）Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．，１５１：２６２３）。
【０１２５】
　さらに、抗体は、抗原に対する高い親和性および他の望ましい生物学的特徴を保持しな
がらヒト化することが、一般的に望ましい。この目標を達成するために、一つの方法によ
れば、親配列およびヒト化配列の三次元モデルを用いて親配列と多様な概念的ヒト化産物
の分析プロセスによりヒト化抗体を調製する。三次元免疫グロブリンモデルは、当業者に
は一般的に入手可能であり、親しまれている。選択された候補免疫グロブリン配列の予想
される三次元配座構造を図示し、表示するコンピュータプログラムが利用可能である。こ
れらの表示を調べることにより、候補免疫グロブリン配列を機能させる際の残基の可能性
のある役割、すなわち、候補免疫グロブリンがその抗原に結合する能力に影響を与える残
基の分析が可能となる。このようにして、ＦＲ残基をレシピエント配列および移入配列か
ら選択し、組合せることで、標的抗原に対する増強した親和性等の所望の抗体特性を達成
することができる。一般的に、超可変領域残基は、抗原結合に影響を及ぼすことに直接か
つ最も実質的に関与する。
【０１２６】
　（６．ヒト抗体）
　ヒト抗体も提供される。ヒト抗体は、ヒト由来ディスプレイライブラリーから選択され
たＦｖクローン可変領域配列を、上記のように公知のヒト定常領域配列に組み合わせるこ
とにより構築することができる。あるいは、本発明のヒトモノクローナル抗体はハイブリ
ドーマ法により作製することができる。ヒトモノクローナル抗体の産生のためのヒト骨髄
腫細胞株およびマウス－ヒトヘテロ骨髄腫細胞株が、例えば、Ｋｏｚｂｏｒ　Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９８４）；Ｂｒｏｄｅｕｒら，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ，１９８７）；およびＢｏｅｒｎｅｒら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ，１４７：８６
（１９９１）に記載されている。
【０１２７】
　内因性免疫グロブリン産生の非存在下で完全な範囲のヒト抗体を免疫化の際に産生する
ことのできるトランスジェニック動物（例えば、マウス）を、産生することが現在では可
能である。例えば、キメラ生殖細胞系列変異体マウスでの抗体重鎖結合領域（ＪＨ）遺伝
子のホモ接合型欠失が内因性抗体産生の完全な阻害をもたらすことが記載されている。そ
のような生殖細胞系列変異体マウスにおけるヒト生殖細胞系列免疫グロブリン遺伝子アレ
イの導入は、抗原チャレンジの際にヒト抗体の産生をもたらすだろう。例えば、Ｊａｋｏ
ｂｏｖｉｔｓら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ，９０：２５５１（１
９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら，Ｎａｔｕｒｅ，３６２：２５５（１９９３）；Ｂｒ
ｕｇｇｅｒｍａｎｎら，Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，７：３３（１９９３）を参照
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されたい。
【０１２８】
　ヒト抗体が出発非ヒト抗体と類似の親和性および特異性を有する場合、遺伝子シャフリ
ングを用いて、非ヒト（例えば、げっ歯類）の抗体を得ることもできる。「エピトープイ
ンプリンティング（ｅｐｉｔｏｐｅ　ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ）」とも呼ばれるこの方法に
よれば、ここで記載されるようにファージディスプレイ技術により得られる非ヒト抗体フ
ラグメントの重鎖または軽鎖のいずれかの可変領域を、ヒトＶ領域遺伝子のレパートリー
によって置き換えて、非ヒト鎖／ヒト鎖のｓｃＦｖキメラまたはＦａｂキメラの集団を産
生する。抗原による選択は、非ヒト鎖／ヒト鎖のキメラｓｃＦｖまたはキメラＦａｂの単
離をもたらし、ここでヒト鎖は、一次ファージディスプレイクローンにおける対応する非
ヒト鎖の除去の際に破壊される抗原結合部位を回復する（すなわち、エピトープは、ヒト
鎖パートナーの選択を支配する（インプリントする））。残っている非ヒト鎖を置き換え
るためにこのプロセスを繰り返す場合、ヒト抗体が得られる（１９９３年４月１日に公開
されたＰＣＴ　ＷＯ９３／０６２１３を参照）。ＣＤＲグラフティングによる非ヒト抗体
の伝統的なヒト化とは異なり、この技術は、非ヒト起源のＦＲ残基またはＣＤＲ残基を持
たない完全なヒト抗体を提供する。
【０１２９】
　（７．二重特異性抗体）
　二重特異性抗体も提供される。二重特異性抗体は、少なくとも２つの異なる抗原に対す
る結合特異性を有するモノクローナル抗体である。一定の実施形態において、二重特異性
抗体は、ヒト抗体、またはヒト化抗体である。一定の実施形態において、結合特異性の一
方は、目的のポリペプチドに対するものであり、他方は、他の抗原に対するものである。
一定の実施形態において、二重特異性抗体は、目的のポリペプチドの二つの異なるエピト
ープに結合するだろう。二重特異性抗体を用いて、細胞毒性因子を、細胞表面ポリペプチ
ド等の目的のポリペプチドを発現する細胞に局在化させてもよい。これらの抗体は、ＴＡ
Ｔ２２６結合アームと、細胞毒性因子（例えば、サポリン、抗インターフェロンα、ビン
カアルカロイド、リシンＡ鎖、メトトレキセートまたは放射性同位体ハプテン）に結合す
るアームとを有する。二重特異性抗体は、全長抗体または抗体フラグメント（例えば、Ｆ
（ａｂ’）２二重特異性抗体）として調製することができる。
【０１３０】
　二重特異性抗体を産生するための方法は、当該分野で公知である。伝統的に、二重特異
性抗体の組換え産生は、２つの免疫グロブリン重鎖－軽鎖対の共発現に基づき、ここで、
２つの重鎖は、異なる特異性を有する（ＭｉｌｓｔｅｉｎおよびＣｕｅｌｌｏ，Ｎａｔｕ
ｒｅ，３０５：５３７（１９８３））。免疫グロブリン重鎖と免疫グロブリン軽鎖との任
意組み合わせのために、これらのハイブリドーマ（クアドローマ（ｑｕａｄｒｏｍａ））
は、１０型の異なる抗体分子の潜在的な混合物を産生し、このうち、わずかに一つのみが
正しい二重特異性構造を有する。通常、アフィニティークロマトグラフィー工程により行
なわれる正しい分子の精製はかなり面倒であり、生成物の収率は低い。類似の手順が、１
９９３年５月１３日に公表されたＷＯ９３／０８８２９、およびＴｒａｕｎｅｃｋｅｒら
，ＥＭＢＯ　Ｊ．，１０：３６５５（１９９１）に開示されている。
【０１３１】
　異なるアプローチにしたがうと、所望の結合特性を有する抗体可変領域（抗体－抗原結
合部位）を、免疫グロブリン定常領域配列に融合させる。この融合は、例えば、ヒンジ領
域、ＣＨ２領域およびＣＨ３領域の少なくとも一部を含む免疫グロブリン重鎖定常領域に
対して行なう。一定の実施形態において、軽鎖結合に必要な部位を含む第一の重鎖定常領
域（ＣＨ１）は、融合体の少なくとも一つに存在する。免疫グロブリン重鎖融合体をコー
ドするＤＮＡ、および所望される場合、免疫グロブリン軽鎖をコードするＤＮＡを、別々
の発現ベクターに挿入し、適当な宿主生物に同時形質移入する。これは、構築に使用され
る等しくない比率の３本のポリペプチド鎖が最適な収率を提供する場合、実施形態におけ
る３本のポリペプチドフラグメントの相互の比率を調節する大きな柔軟性を提供する。し
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かし、少なくとも２つのポリペプチド鎖の等しい比率での発現が高収率をもたらし、この
比率が特に重要でない場合、２本または３本全てのポリペプチド鎖のコード配列を１つの
発現ベクターに挿入することが可能である。
【０１３２】
　この方法の一実施形態において、二重特異性抗体は、一方のアーム内の第１結合特異性
を有するハイブリッド免疫グロブリン重鎖と、他方のアーム内の（第２結合特異性を提供
する）ハイブリッド免疫グロブリン重鎖－軽鎖対とからなる。この非対称構造は、二重特
異性分子のわずかに半分のみにおける免疫グロブリン軽鎖の存在が分離の容易な方法を提
供するので、望ましくない免疫グロブリン鎖の組合せからの所望の二重特異性化合物の分
離を容易にする。このアプローチは、ＷＯ９４／０４６９０に開示されている。二重特異
性抗体の産生のさらなる詳細については、例えば、Ｓｕｒｅｓｈら，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，１２１：２１０（１９８６）を参照されたい。
【０１３３】
　別のアプローチによれば、抗体分子の対の間の界面を、組換え細胞培養物から回収され
るヘテロダイマーの比率を最大化するように設計することができる。この界面は、抗体定
常領域のＣＨ３領域の少なくとも一部を含む。この方法において、第１抗体分子の界面か
らの１つ以上の小さいアミノ酸側鎖を、より大きな側鎖（例えば、チロシンまたはトリプ
トファン）によって置換する。大きな側鎖と同一または類似の大きさの代償性「空洞」を
、大きなアミノ酸側鎖を小さい側鎖（例えば、アラニンまたはスレオニン）により置換す
ることにより第２抗体分子の界面上に産生する。これは、ホモダイマー等の他の望ましく
ない最終生成物を上回ってヘテロダイマーの収率を高める機構を提供する。
【０１３４】
　二重特異性抗体として、架橋した抗体または「ヘテロ結合体化」抗体が挙げられる。例
えば、ヘテロ結合体中の抗体の一方をアビジンに結合させ、他方をビオチンに結合させる
。そのような抗体は、例えば、望まれない細胞を免疫系細胞の標的とさせること（米国特
許第４，６７６，９８０号）およびＨＩＶ感染を処置すること（ＷＯ９１／００３６０、
ＷＯ９２／００３７３およびＥＰ０３０８９）のために提案されている。ヘテロ結合体化
抗体は、任意の簡便な架橋方法を用いて作ってもよい。適当な架橋剤は周知であり、多く
の架橋技術とともに、米国特許第４，６７６，９８０号に開示されている。
【０１３５】
　抗体フラグメントから二重特異性抗体を産生するための技術も、文献に記載されている
。例えば、二重特異性抗体は、化学結合を用いて調製することができる。Ｂｒｅｎｎａｎ
ら（Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５））は、インタクトな抗体をタンパク分解
的に切断して、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントを産生する操作を記載している。これらのフ
ラグメントは、ジチオール錯化剤（ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）である亜ヒ酸ナ
トリウムの存在下で還元されて、隣接ジオールを安定させ、分子間ジスルフィド形成を妨
げる。産生されたＦａｂ’フラグメントは、次にチオニトロベンゾエート（ＴＮＢ）誘導
体に変換される。Ｆａｂ’－ＴＮＢ誘導体の一方は、次にメルカプトエチルアミンによる
還元によりＦａｂ’－チオールに再変換され、等モル量の他方のＦａｂ’－ＴＮＢ誘導体
と混合されて、二重特異性抗体を形成する。産生された二重特異性抗体は、酵素の選択的
固定化のための薬剤として用いることができる。
【０１３６】
　最近の進歩は、Ｅ．ｃｏｌｉからのＦａｂ’－ＳＨフラグメントの直接の回収を容易に
し、これらのフラグメントは、化学的にカップリングさせて二重特異性抗体を形成できる
。Ｓｈａｌａｂｙら（Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．，１７５：２１７－２２５（１９９２））は
、完全にヒト化された二重特異性抗体Ｆ（ａｂ’）２分子の産生を記載する。各Ｆａｂ’
フラグメントは、Ｅ．ｃｏｌｉから別々に分泌され、統制されたインビトロの化学的カッ
プリングに供されて二重特異性抗体を形成する。このように形成された二重特異性抗体は
、ＨＥＲ２レセプターを過剰発現する細胞および正常なヒトＴ細胞に結合することができ
、ヒト乳房腫瘤標的に対してヒト細胞傷害性リンパ球の溶解作用を誘発することができた
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。
【０１３７】
　二重特異性抗体フラグメントを直接的に作製し、組換え細胞培養物から単離する多様な
技術がまた、記載されている。例えば、二重特異性抗体はロイシンジッパーを用いて産生
されている（Ｋｏｓｔｅｌｎｙら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８（５）：１５４７－１
５５３（１９９２））。Ｆｏｓタンパク質およびＪｕｎタンパク質由来のロイシンジッパ
ーペプチドは、２つの異なる抗体のＦａｂ’部分に遺伝子融合により連結された。抗体ホ
モダイマーをヒンジ領域で還元してモノマーを形成し、次に再酸化させて抗体ヘテロダイ
マーを形成した。この方法は、抗体ホモダイマーの産生のためにも利用することができる
。Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒら（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９０：６４
４４－６４４８（１９９３））により記載された「ダイアボディ」技術は、二重特異性抗
体フラグメントを作製するための代替機構を提供している。これらのフラグメントは、重
鎖可変領域（ＶＨ）を軽鎖可変領域（ＶＬ）に、それらの同一鎖上の２つの領域の間の対
形成を可能にするには短すぎるリンカーによって連結させて構成される。したがって、一
方のフラグメントのＶＨ領域およびＶＬ領域を、別のフラグメントの相補ＶＬ領域および
相補ＶＨ領域に対形成させることにより、２つの抗原結合部位を形成する。一本鎖Ｆｖ（
ｓＦｖ）ダイマーを使用することによって二重特異性抗体フラグメントを産生するための
別のストラテジーも、報告されている。Ｇｒｕｂｅｒら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５２
：５３６８（１９９４）を参照されたい。
【０１３８】
　２より大きい結合価を有する抗体が、意図される。例えば、三重特異性抗体を調製する
ことができる（Ｔｕｔｔら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：６０（１９９１））。
【０１３９】
　（８．多価抗体）
　多価抗体も提供される。多価抗体は、抗体が結合する抗原を発現する細胞により二価抗
体よりも速く内部に取り入れられる（および／または分解される）。本発明の抗体は、抗
体のポリペプチド鎖をコードする核酸の組換え発現により容易に産生することができる、
３つ以上の抗原結合部位を有する（ＩｇＭクラス以外の）多価抗体（例えば、四価抗体）
であることができる。多価抗体は、ダイマー化領域と３つ以上の抗原結合部位を含むこと
ができる。一定の実施形態において、ダイマー化領域は、Ｆｃ領域またはヒンジ領域を含
む（またはそれらから成る）。このシナリオでは、抗体はＦｃ領域、およびＦｃ領域に対
してアミノ末端となる３つ以上の抗原結合部位を含むだろう。一定の実施形態において、
多価抗体は、３～約８つの抗原結合部位を含む（またはそれらからなる）。そのような一
実施形態において、多価抗体は、４つの抗原結合部位を含む（またはそれらからなる）。
多価抗体は、少なくとも１本のポリペプチド鎖（例えば、２本のポリペプチド鎖）を含み
、ここで、ポリペプチド鎖は２つ以上の可変領域を含む。例えば、ポリペプチド鎖は、Ｖ
Ｄ１－（Ｘ１）ｎ－ＶＤ２－（Ｘ２）ｎ－Ｆｃ（式中、ＶＤ１は第１可変領域であり、Ｖ
Ｄ２は第２可変領域であり、ＦｃはＦｃ領域の１つのポリペプチド鎖であり、Ｘ１とＸ２
はアミノ酸またはポリペプチドを表し、ｎは０または１である。）を含んでよい。例えば
、ポリペプチド鎖は、ＶＨ－ＣＨ１－柔軟なリンカー－ＶＨ－ＣＨ１－Ｆｃ領域鎖、また
はＶＨ－ＣＨ１－ＶＨ－ＣＨ１－Ｆｃ領域鎖を含んでよい。ここでの多価抗体は、少なく
とも２つ（例えば、４つ）の軽鎖可変領域ポリペプチドをさらに含んでよい。ここでの多
価抗体は、例えば、約２～約８つの軽鎖可変領域ポリペプチドを含んでよい。ここで意図
される軽鎖可変領域ポリペプチドは、軽鎖可変領域を含み、必要に応じて、ＣＬ領域をさ
らに含む。
【０１４０】
　（９．単一ドメイン抗体）
　単一ドメイン抗体も提供される。単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変領域のすべてま
たは一部、あるいは軽鎖可変領域のすべてまたは一部を含む単一ポリペプチド鎖である。
一定の実施形態において、単一ドメイン抗体は、ヒトの単一ドメイン抗体である（Ｄｏｍ
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ａｎｔｉｓ，Ｉｎｃ．，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ；例えば、米国特許第６，２４８，５１６
　Ｂ１号を参照）。一実施形態において、単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変領域のす
べてまたは一部からなる。
【０１４１】
　（１０．抗体改変体）
　一部の実施形態において、ここに記載の抗体のアミノ酸配列改変が意図される。例えば
、抗体の結合親和性および／または他の生物学的性質を向上することが望ましいだろう。
抗体のアミノ酸配列改変体は、抗体をコードするヌクレオチド配列に適当な変化を導入す
ることにより調製するか、またはペプチド合成により調製してよい。そのような改変は、
例えば、抗体のアミノ酸配列内の残基の欠失および／または挿入および／または置換を含
む。欠失、挿入および置換の組合せを行なって最終構築物に到達してもよいが、但し最終
構築物は、所望の特性を有する。アミノ酸の変更は、該配列が作製される時点で対象抗体
アミノ酸配列に導入してよい。
【０１４２】
　変異誘発のために好ましい位置である抗体の一定の残基または領域の同定のための有用
な方法は、ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍおよびＷｅｌｌｓ（１９８９）（Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４
４：１０８１－１０８５）に記載されたように「アラニンスキャニング変異誘発」と呼ば
れる。ここで、残基または標的残基の集団が同定され（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ
、ｌｙｓおよびｇｌｕ等の荷電残基）、これらを中性アミノ酸または負電荷アミノ酸（例
えば、アラニンまたはポリアラニン）に置換して、抗原とアミノ酸との相互作用に影響を
与える。置換に対する機能的感受性を示すアミノ酸の位置は、次に、さらなる改変体また
は別の改変体を、置換部位においてか、またはその部位に関して導入することにより洗練
させる。したがって、アミノ酸配列変異を導入する部位は前もって定められる一方で、突
然変異自体の性質は、前もって定める必要はない。例えば、所与の部位での変異の性能を
分析するために、ａｌａスキャンニングまたはランダム変異導入法を標的コドンまたは標
的領域で行なって、発現した免疫グロブリンを所望の活性についてスクリーニングする。
【０１４３】
　アミノ酸配列挿入物は、長さが１残基から、１００以上の残基を含むポリペプチドの範
囲のアミノおよび／またはカルボキシル末端融合体、ならびに単一または複数のアミノ酸
残基の配列内挿入物を含む。末端挿入物の例としては、Ｎ末端メチオニル残基を有する抗
体が挙げられる。抗体分子の他の挿入改変体は、抗体の血清半減期を増加させる酵素（例
えば、ＡＤＥＰＴに関して）またはポリペプチドに対する抗体のＮ末端またはＣ末端への
融合体を含む。
【０１４４】
　一定の実施形態において、本発明の抗体は、抗体がグリコシル化される程度を増加また
は減少するように変更される。ポリペプチドのグリコシル化は、典型的に、Ｎ結合または
Ｏ結合される。Ｎ結合とは、アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の結合をいう。ト
リペプチド配列：アスパラギン－Ｘ－セリンおよびアスパラギン－Ｘ－スレオニン（式中
、Ｘはプロリン以外のアミノ酸である。）は、アスパラギン側鎖に対する炭水化物部分の
酵素的結合のための認識配列である。したがって、ポリペプチド中のこれらのトリペプチ
ド配列のいずれかの存在は、潜在的なグリコシル化部位を形成する。Ｏ結合グリコシル化
とは、ヒドロキシアミノ酸（最も一般的には、セリンまたはスレオニン）に対してＮ－ア
セチルガラクトサミン、ガラクトースまたはキシロース等の１つの糖が結合することをい
うが、５－ヒドロキプロリンまたは５－ヒドロキシリジンを用いてもよい。
【０１４５】
　抗体に対するグリコシル化部位の付加もしくは欠失は、（Ｎ結合グリコシル部位に関し
て）１つ以上の上記トリペプチド配列が形成されるか、または除去されるように、アミノ
酸配列を変化させることによって都合よく成し遂げられる。この変化は、（Ｏ結合グリコ
シル化部位に関して）元の抗体の配列に対して１つ以上のセリン残基またはスレオニン残
基の付加、欠失または置換により行なってもよい。
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【０１４６】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、それに結合した炭水化物を変化させてよい。例えば、抗体
のＦｃ領域に結合したフコースを欠く成熟炭水化物構造を有する抗体は、米国特許出願第
２００３／０１５７１０８号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）に記載されている。米国特許出願第
２００４／００９３６２１号（協和発酵工業株式会社）も参照されたい。抗体のＦｃ領域
に結合した炭水化物中に二分するＮ－アセチルグルコサミン（ＧＩｃＮＡｃ）を有する抗
体は、ＷＯ２００３／０１１８７８（Ｊｅａｎ－Ｍａｉｒｅｔら）および米国特許第６，
６０２，６８４号（Ｕｍａｎａら）で参照されている。抗体のＦｃ領域に結合したオリゴ
糖中に少なくとも１つのガラクトース残基を有する抗体は、ＷＯ１９９７／３００８７（
Ｐａｔｅｌら）に報告されている。抗体のＦｃ領域に結合した変更された炭水化物を有す
る抗体に関しては、さらにＷＯ１９９８／５８９６４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）およびＷＯ１９
９９／２２７６４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）を参照されたい。改変グルコシル化を有する抗原結
合分子に関しては、さらに米国特許出願第２００５／０１２３５４６号（Ｕｍａｎａら）
を参照されたい。
【０１４７】
　一定の実施形態において、グリコシル化改変体は、Ｆｃ領域に結合した炭水化物構造が
フコースを欠くＦｃ領域を含む。そのような改変体は、改善されたＡＤＣＣ機能を有する
。必要に応じて、Ｆｃ領域は、ＡＤＣＣをさらに改善する１つ以上のアミノ酸置換、例え
ば、Ｆｃ領域の２９８位、３３３位および／または３３４位（残基のＥｕナンバリング）
に置換を有する。「脱フコシル化」抗体または「フコース欠損」抗体に関連する刊行物の
例としては、ＵＳ２００３／０１５７１０８；ＷＯ２０００／６１７３９；ＷＯ２００１
／２９２４６；ＵＳ２００３／０１１５６１４；ＵＳ２００２／０１６４３２８；ＵＳ２
００４／００９３６２１；ＵＳ２００４／０１３２１４０；ＵＳ２００４／０１１０７０
４；ＵＳ２００４／０１１０２８２；ＵＳ２００４／０１０９８６５；ＷＯ２００３／０
８５１１９；ＷＯ２００３／０８４５７０；ＷＯ２００５／０３５５８６；ＷＯ２００５
／０３５７７８；ＷＯ２００５／０５３７４２；Ｏｋａｚａｋｉら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ
ｌ．３３６：１２３９－１２４９（２００４）；Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉら、Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４（２００４）が挙げられる。脱グルコシル化抗体
を産生する細胞株の例としては、タンパク質フコシル化を欠損するＬｅｃ１３ＣＨＯ細胞
（Ｒｉｐｋａら、Ａｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２４９：５３３－５４５
（１９８６）；米国特許出願第２００３／０１５７１０８Ａ１号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ）；
およびＷＯ２００４／０５６３１２Ａ１（Ａｄａｍｓら、特に実施例１１）およびノック
アウト細胞株、例えば、アルファ－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子、ＦＵＴ
８、ノックアウトＣＨＯ細胞（Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉら、Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏ
ｅｎｇ．８７：６１４（２００４））が挙げられる。
【０１４８】
　別の型の改変体は、アミノ酸置換改変体である。これらの改変体は、異なる残基により
置換された抗体分子中の少なくとも１つのアミノ酸残基を有する。置換変異誘発のために
目的の部位としては、超過変領域が挙げられるが、ＦＲの変更も意図される。保存的置換
は、表６に「好適な置換」の表題で示す。そのような置換が所望の生物学的活性の変化を
もたらす場合、表６の「例示的置換」と示すさらに実質的な変化、またはアミノ酸クラス
に関してさらに詳しく上記したような変化を導入してよく、得られた抗体を所望の結合性
質についてスクリーニングする。
【０１４９】
　１つの型の置換改変体は、親抗体（例えば、ヒト化抗体またはヒト抗体）の１つ以上の
超過変領域残基を置換することをともなう。一般的に、さらなる開発のために選択されて
得られる改変体は、それらが生じる親抗体と比較して改変された（例えば、改善された）
生物学的性質を有するだろう。そのような置換改変体を産生するための便利な方法は、フ
ァージディスプレイを用いる親和性成熟をともなう。簡潔に説明すれば、いつかの超可変
領域部位（例えば、６～７個の部位）を変異させて、すべての可能なアミノ酸置換を各部
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位に生じさせる。このように産生した抗体は、各粒子内にパッケージしたファージコート
タンパク質（例えば、Ｍ１３の遺伝子ＩＩＩ産物）の少なくとも一部に対する融合体とし
て繊維状ファージ粒子から提示される。次に、ファージディスプレイ改変体を、それらの
生物学的活性（例えば、結合親和性）についてスクリーニングする。改変のための候補超
可変領域部位を同定するために、スキャニング変異誘発（例えば、アラニンスキャニング
）を実施して、抗原結合に顕著に寄与する超過変領域残基を同定することができる。ある
いは、またはさらに、抗体と抗原との間の接触点を同定するために抗原－抗体複合体の結
晶構造を分析することは有利であろう。そのような接触残基および隣接残基は、ここで詳
しく述べられる技術を含む、当該分野で公知の技術による置換の候補である。そのような
改変体が一旦産生されたら、改変体のパネルを、ここに記載の技術を含む、当該分野で公
知の技術を用いるスクリーニングに供して、１つ以上の関連アッセイにおいて優れた性質
を有する抗体を、さらなる開発のために選択してよい。
【０１５０】
　抗体のアミノ酸配列改変体をコードする核酸分子は、当該分野で公知の多様な方法によ
り調製される。これらの方法としては、天然供給源からの単離（天然に存在するアミノ酸
配列改変体の場合）あるいは抗体の先に調製した改変体または非改変体のオリゴヌクレオ
チド媒介（または部位特異的）変異誘発、ＰＣＲ変異誘発およびカセット変異誘発による
調製が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１５１】
　本発明の抗体のＦｃ領域において１つ以上のアミノ酸改変を導入することにより、Ｆｃ
領域改変体を産生することは、望ましいものであろう。Ｆｃ領域改変体は、ヒンジシステ
インを含む１つ以上のアミノ酸の位置にアミノ酸改変（例えば、置換）を含むヒトＦｃ領
域配列（例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のＦｃ領域）を含ん
でよい。
【０１５２】
　この説明および当該分野の教示にしたがって、一部の実施形態において、本発明の抗体
は、例えば、Ｆｃ領域において、野生型の対応物抗体と比較して、１つ以上の変化を含ん
でよいことが意図される。これらの抗体は、野生型対応物と比較して治療上の有用性に必
要とされる同じ特徴を実質的にそれでもなお維持するだろう。例えば、ＷＯ９９／５１６
４２に記載されるように、変化した（すなわち、改善または減少した）Ｃ１ｑ結合および
／または補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）をもたらす一定の変更を、Ｆｃ領域においてなし
うることが考えられる。Ｆｃ領域改変体の他の例に関しては、さらに、Ｄｕｎｃａｎ＆Ｗ
ｉｎｔｅｒ　Ｎａｔｕｒｅ　３２２：７３８－４０（１９８８）；米国特許第５，６４８
，２６０号；米国特許第５，６２４，８２１号；およびＷＯ９４／２９３５１を参照され
たい。ＷＯ００／４２０７２（Ｐｒｅｓｔａ）およびＷＯ２００４／０５６３１２（Ｌｏ
ｗｍａｎ）は、ＦｃＲに対する改善または減少した結合を有する抗体改変体を記載する。
これらの特許公報の内容は、参考により具体的にここに援用される。さらに、Ｓｈｉｅｌ
ｄｓら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６５９１－６６０４（２００１）を参照さ
れたい。増大した半減期と、母系ＩｇＧの胎児への移入を担う新生児Ｆｃレセプター（Ｆ
ｃＲｎ）（Ｇｕｙｅｒら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１７：５８７（１９７６）およびＫｉ
ｍら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４：２４９（１９９４））に対する改善された結合とを有
する抗体は、ＵＳ２００５／００１４９３４Ａ１（Ｈｉｎｔｏｎら）に記載されている。
これらの抗体は、ＦｃＲｎに対するＦｃ領域の結合を改善させる１つ以上の置換を有する
Ｆｃ領域を含む。変化したＦｃ領域アミノ酸配列と増加または減少したＣｌｑ結合能力と
を有するポリペプチド改変体は、米国特許第６，１９４，５５１Ｂ１号およびＷＯ９９／
５１６４２に記載されている。これらの特許公報の内容は、参考として具体的にここに援
用される。Ｉｄｕｓｏｇｉｅら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：４１７８－４１８４（２
０００）も参照されたい。
【０１５３】
　一態様において、本発明は、Ｆｃ領域を含むＦｃポリペプチドの界面において改変を有
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する抗体を提供し、該改変はヘテロダイマー化を、容易および／または促進する。これら
の改変は、隆起を第１Ｆｃポリペプチドに導入し、空洞を第２Ｆｃポリペプチドに導入す
ることからなり、該隆起は、第１Ｆｃポリペプチドと第２Ｆｃポリペプチドとの複合体形
成を促進するように該空洞中に位置することが可能である。これらの改変を有する抗体を
産生する方法は、例えば、米国特許第５，７３１，１６８号に記載されているように当該
分野で公知である。
【０１５４】
　（１１．抗体誘導体）
　抗体は、さらに改変されて、当該分野で公知でありかつ容易に利用可能なさらなる非タ
ンパク質性部分を含むことができる。好ましくは、抗体の誘導体化に適する部分は、水溶
性ポリマーである。水溶性ポリマーの非限定的な例としては、ポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）、エチレングリコール／プロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチル
セルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，
３－ジオキソラン、ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／無水マレイン酸コポリ
マー、ポリアミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマー）およびデキストランまた
はポリ（ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロプロピレン（ｐｒｏｐｒ
ｏｐｙｌｅｎｅ）グリコールホモポリマー、プロリプロプレン（ｐｒｏｌｙｐｒｏｐｙｌ
ｅｎｅ）オキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオール（例え
ば、グリセロール）、ポリビニルアルコール、およびそれらの混合物が挙げられるが、こ
れらに限定されない。ポリエチレングリコールプロピオンアルデヒドは、水中でのその安
定性に起因して製造の利点を有するだろう。ポリマーは、いかなる分子量を有してもよく
、分枝状であっても、非分枝状であってもよい。抗体に結合させるポリマーの数は、変動
し得、１つより多いポリマーを結合させる場合、それらは同じかまたは異なる分子であっ
てよい。一般的に、誘導体化のために用いられるポリマーの数および／または型は、検討
に基づいて決定することができ、その検討は、抗体誘導体が定められた条件下での治療等
に使用されるかどうかにかかわらず、改善させる抗体の特定の性質または機能を含むが、
これらに限定されない。
【０１５５】
　別の実施形態において、放射線に曝すことで選択的に加熱してよい非タンパク質部分と
抗体との複合体が、提供される。一実施形態において、非タンパク質部分はカーボンナノ
チューブである（Ｋａｍら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．１０２：１１６０
０－１１６０５（２００５））。上記放射線は、任意の波長であり、その波長としては、
通常の細胞を損傷しない波長であって、抗体－非タンパク質性部分の近位にある細胞が殺
される温度まで非タンパク質部分を加熱する波長が挙げられるが、これに限定されない。
【０１５６】
　一定の実施形態において、抗体は、標識されてもよいし、そして／または固体支持体に
固定化されてもよい。さらなる態様において、抗体は、抗イディオタイプ抗体である。
【０１５７】
　（１２．へテロ結合体化抗体）
　ヘテロ結合体化抗体も提供される。ヘテロ結合体化抗体は、共有結合した２つの抗体か
らなる。そのような抗体は、例えば、免疫系細胞を望まれない細胞へと標的させるため［
米国特許第４，６７６，９８０号］、およびＨＩＶ感染の処置のために［ＷＯ９１／００
３６０；ＷＯ９２／２００３７３；ＥＰ０３０８９］提案されている。例えば架橋剤とも
なう方法を含む合成タンパク質化学において公知の方法を用いて抗体をインビトロで調製
してよいことが、意図される。例えば、免疫毒素は、ジスルフィド交換反応を用いるか、
またはチオエーテル結合を形成することにより構築してよい。この目的に適する試薬の例
としては、イミノチオレートとメチル－４－メルカプトブチリミデートおよび例えば米国
特許第４，６７６，９８０号に開示されたものが挙げられる。
【０１５８】
　（１３．細胞傷害抗体）
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　細胞傷害抗体も提供される。一定の実施形態において、細胞傷害抗体は、エフェクター
機能をもたらし、そして／または細胞死を誘発する下記に示すような抗ＩＬ２２抗体であ
る。一定の実施形態において、細胞障害抗ＩＬ－２２Ｒ抗体は、ＩＬ－２２Ｒの細胞外領
域に結合する。
【０１５９】
　（１４．エフェクター機能エンジニアリング）
　例えば、癌等の疾患の処置において抗体の有効性を増強するように、エフェクター機能
に関して抗体を改変することは望ましいであろう。例えば、システイン残基をＦｃ領域に
導入することにより、この領域の鎖間ジスルフィド結合形成を可能とすることができるだ
ろう。こうして産生したホモダイマー抗体は、内部移行能力を改善させて、そして／また
は補体媒介細胞殺滅および抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）を高めているだろう。Ｃａｒ
ｏｎら，Ｊ．Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．，１７６：１１９１－１１９５（１９９２）およびＳｈｏ
ｐｅｓ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８：２９１８－２９２２（１９９２）を参照された
い。増強した抗腫瘍活性を有するホモダイマー抗体は、Ｗｏｌｆｆら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ，５３：２５６０－２５６５（１９９３）に記載されているように、ヘテ
ロ二官能性架橋剤を用いて調製してもよい。あるいは、二重Ｆｃ領域を有し、それにより
補体溶解能力およびＡＤＣＣ能力を増強する抗体を設計することができる。Ｓｔｅｖｅｎ
ｓｏｎら，Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，３：２１９－２３０（１
９８９）を参照されたい。
【０１６０】
　（１５．ベクター、宿主細胞および組換え法）
　抗体の組換え産生のために、一実施形態において、それをコードする核酸を単離し、さ
らなるクローニング（ＤＮＡの増幅）のためまたは発現のために複製可能なベクターに挿
入する。抗体をコードするＤＮＡは、従来の手順を用いて（例えば、抗体の重鎖および軽
鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することのできるオリゴヌクレオチドプローブを用
いることにより）、容易に単離され、その配列決定がなされる。多くのベクターが、利用
可能である。ベクターの選択は、部分的に、使用される宿主細胞に依存する。一般的に、
宿主細胞は、原核生物起源または真核生物（一般的には哺乳動物）起源である。ＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤおよびＩｇＥ等の任意のアイソタイプの定常領域をこの目的に使
用することができ、そのような定常領域はヒトまたは他の種から得ることができることが
理解されるだろう。
【０１６１】
　ａ）原核宿主細胞を用いる抗体の産生：
　（１）ベクターの構築
　抗体のポリペプチド成分をコードするポリヌクレオチド配列は、標準的な組換え技術を
用いて得ることができる。望ましいポリヌクレオチド配列は、ハイブリドーマ細胞等の抗
体産生細胞から単離され、配列決定されるだろう。あるいは、ポリヌクレオチドは、ヌク
レオチド合成機またはＰＣＲ技術を用いて合成することができる。ポリペプチドをコード
する配列が一旦得られたら、これらを、原核生物宿主中で異種ポリヌクレオチドを複製お
よび発現することのできる組換えベクターに挿入する。当該分野で利用可能でありかつ公
知の多くのベクターが、本発明の目的に使用することができる。適当なベクターの選択は
、主に、ベクターに挿入される核酸の大きさおよび該ベクターで形質転換される特定の宿
主細胞に依存するだろう。各ベクターは、その機能（異種ポリヌクレオチドの増幅または
発現、あるいはその両方）およびそれが存在する特定の宿主細胞との適合性に依存して、
多様な成分を含む。ベクター成分としては、複製起点、選択マーカー遺伝子、プロモータ
ー、リボソーム結合部位（ＲＢＳ）、シグナル配列、異種核酸挿入物および転写終結配列
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６２】
　一般的に、宿主細胞に適合性のある種に由来するレプリコンと制御配列とを含むプラス
ミドベクターは、これらの宿主と組み合わせて用いてよい。ベクターは、通常、複製部位
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、ならびに形質転換細胞において表現型選択を提供することのできるマーキング配列を保
有する。例えば、Ｅ．ｃｏｌｉは、典型的にはＥ．ｃｏｌｉ種に由来するプラスミドであ
るｐＢＲ３２２を用いて形質転換される。ｐＢＲ３２２は、アンピシリン（Ａｍｐ）耐性
およびテトラサイクリン（Ｔｅｔ）耐性をコードする遺伝子を有するので、形質転換細胞
を同定するための容易な手段を提供する。ｐＢＲ３２２、その誘導体、あるいは他の細菌
プラスミドまたはバクテリオファージは、内因性タンパク質の発現のために細菌生物によ
って利用可能なプロモーターを含んでも、そうしたプロモーターを含むように改変されて
もよい。特定の抗体の発現のために用いられるｐＢＲ３２２誘導体の例は、Ｃａｒｔｅｒ
らの米国特許第５，６４８，２３７号に詳細に記載されている。
【０１６３】
　さらに、宿主微生物と適合性のあるレプリコンと制御配列とを含むファージベクターは
、これらの宿主と組み合わせて形質転換ベクターとして使用することができる。例えば、
λＧＥＭ．ＴＭ．－１１等のバクテリオファージを、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＬＥ３９２等の感受
性宿主細胞を形質転換するために使用できる組換えベクターの作製において利用してよい
。
【０１６４】
　本発明の発現ベクターは、ポリペプチド成分の各々をコードする２つ以上のプロモータ
ー－シストロン対を含んでよい。プロモーターは、発現を調節するシストロンの上流（５
’）に位置する非翻訳制御配列である。原核生物プロモーターは、典型的には、誘導性と
構成性の２つのクラスに分類される。誘導性プロモーターは、培養条件の変化、例えば、
栄養素の存在または非存在あるいは温度の変化に応答してその制御下にあるシストロンの
転写のレベルの増大を開始するプロモーターである。
【０１６５】
　可能性のある多様な宿主細胞により認識される多数のプロモーターが、周知である。選
択されたプロモーターは、制限酵素消化により供給源ＤＮＡからプロモーターを取り出し
、単離されたプロモーター配列を本発明のベクターに挿入することにより、軽鎖または重
鎖をコードするシストロンＤＮＡに作動可能に連結することができる。標的遺伝子の増幅
および／または発現を指揮するために、天然のプロモーター配列と多くの異種プロモータ
ーとの両方を用いることができる。一部の実施形態において、異種プロモーターが利用さ
れる。なぜならばそれらの異種プロモーターが、天然の標的ポリペプチドプロモーターと
比較して発現される標的遺伝子の高い転写および高い収率を一般的に可能にするからであ
る。
【０１６６】
　原核生物宿主において使用するために適するプロモーターとしては、ＰｈｏＡプロモー
ター、β－ガラクタマーゼおよびラクトースプロモーター系、トリプトファン（ｔｒｐ）
プロモーター系およびハイブリッドプロモーター（例えばｔａｃプロモーターまたはｔｒ
ｃプロモーター）が挙げられる。しかし、細菌中で機能的な他のプロモーター（例えば、
他の公知の細菌プロモーターまたはファージプロモーター）も同様に適する。それらのヌ
クレオチド配列は公開されているので、熟練研究者は、必要とされる制限部位を提供する
リンカーまたはアダプターを用いて、標的の軽鎖および重鎖をコードするシストロン（Ｓ
ｉｅｂｅｎｌｉｓｔら、（１９８０）Ｃｅｌｌ　２０：２６９）にそれらを作動可能に連
結することができる。
【０１６７】
　本発明の一態様において、組換えベクター内の各シストロンは、発現ポリペプチドの膜
を横断する移行を指揮する分泌シグナル配列成分を含む。一般的に、シグナル配列は、ベ
クターの一成分であり得るか、またはそのシグナル配列は、ベクターに挿入される標的ポ
リペプチドＤＮＡの一部であり得る。本発明の目的のために選択されるシグナル配列は、
宿主細胞により認識されプロセシングされる（すなわち、シグナルペプチダーゼにより切
断される）配列である。異種ポリペプチドに固有のシグナル配列を認識せず、処理しない
原核宿主細胞のために、シグナル配列は、例えば、アルカリホスファターゼ、ペニシリナ
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ーゼ、Ｉｐｐまたは耐熱性エンテロトキシンＩＩ（ＳＴＩＩ）リーダー、ＬａｍＢ、Ｐｈ
ｏＥ、ＰｅｌＢ、ＯｍｐＡおよびＭＢＰからなる群から選択される原核生物シグナル配列
により置換される。本発明の一実施形態において、発現系の両シストロンに使用されるシ
グナル配列は、ＳＴＩＩシグナル配列またはそれらの改変体である。
【０１６８】
　別の態様において、本発明による免疫グロブリンの産生は宿主細胞の細胞質で起こりう
るので、各シストロン内の分泌シグナル配列の存在を必要としない。この点において、免
疫グロブリンの軽鎖と重鎖は、発現し、折り畳まれ、組み合されて、機能的な免疫グロブ
リンを細胞質内に形成する。ある種の宿主株（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ　ｔｒｘＢ株）は、
ジスルフィド結合形成に有利な細胞質条件を提供することにより、発現タンパク質サブユ
ニットの適切な折り畳みと構築を可能とする（ＰｒｏｂａおよびＰｌｕｃｋｔｈｕｎ　Ｇ
ｅｎｅ，１５９：２０３（１９９５））。
【０１６９】
　本発明の抗体はまた、分泌され適切に組み立てられた本発明の抗体の収率を最大化する
ために、発現されるポリペプチド成分の量的な比が調節され得る発現系を用いて産生され
得る。そのような調節は、少なくとも部分的に、ポリペプチド成分についての翻訳強度を
同時に調節することにより達成される。
【０１７０】
　翻訳強度を調節するための一つの技術は、Ｓｉｍｍｏｎｓらの米国特許第５，８４０，
５２３号に開示されている。それは、シストロン内の翻訳開始領域（ＴＩＲ）の改変体を
利用する。所与のＴＩＲのために、一連のアミノ酸配列改変体または核酸配列改変体を、
さまざまな翻訳強度で産生することにより、特定の鎖の望ましい発現量のためにこの因子
を調節する便利な手段が提供できる。ＴＩＲ改変体は、アミノ酸配列を変えることのでき
るコドン変化をもたらす従来の変異誘発技術により産生することができる。一定の実施形
態において、ヌクレオチド配列の変化はサイレントである。ＴＩＲの変化として、例えば
、シグナル配列の変化とともにシャイン・ダルガルノ配列の数またはスペーシングの変化
が挙げられる。変異体シグナル配列を産生するための一つの方法は、シグナル配列のアミ
ノ酸配列を変化させない（すなわち、この変化はサイレントである）コード配列の初めに
「コドンバンク（ｃｏｄｏｎ　ｂａｎｋ）」を産生することである。これは、各コドンの
第３ヌクレオチド位置を変えることにより達成することができる；さらに、ロイシン、セ
リンおよびアルギニン等の一部のアミノ酸は、該バンクを産生するのに複雑性を加えうる
複数の第１位置および第２位置を有する。この変異誘発の方法は、Ｙａｎｓｕｒａら（１
９９２）ＭＥＴＨＯＤＳ：Ａ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎ
ｚｙｍｏｌ．４：１５１－１５８に詳細に説明されている。
【０１７１】
　一実施形態において、１つのセットのベクターが、そこでの各シストロンに対してさま
ざまなＴＩＲ強度により産生される。この制限されたセットは、さまざまなＴＩＲ強度の
組合せにおいて各鎖の発現量ならびに所望の抗体産物の収率の比較を提供する。ＴＩＲ強
度は、Ｓｉｍｍｏｎｓらの米国特許第５，８４０，５２３号に詳細に記載されているよう
に、レポーター遺伝子の発現レベルを定量することにより決定することができる。翻訳強
度の比較に基づき、所望の個々のＴＩＲを選択して、本発明の発現ベクター構築物中に組
み合わせる。
【０１７２】
　本発明の抗体を発現するのに適切な原核宿主細胞として、グラム陰性生物またはグラム
陽性生物等の古細菌および真正細菌が挙げられる。有用な細菌の例としては、エシュリキ
ア属（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）、桿菌属（例えば、Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、腸内細菌、
シュードモナス種（例えば、緑膿菌）、ネズミチフス菌、霊菌、クレブシエラ属、プロテ
ウス属、赤痢菌属、根粒菌、ビトレオシラまたは嫌気性細菌群が挙げられる。一実施形態
において、グラム陰性菌が使用される。一実施形態において、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞が、本発
明での宿主として用いられる。Ｅ．ｃｏｌｉ株の例としては、Ｗ３１１０株（Ｂａｃｈｍ
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ａｎｎ，ＣｅｌｌｕｌａｒおよびＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，第２巻（Ｗａｓ
ｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｍｉｃｒｏｂ
ｉｏｌｏｇｙ，１９８７），ｐｐ．１１９０－１２１９；ＡＴＣＣ　Ｄｅｐｏｓｉｔ　Ｎ
ｏ．２７，３２５）およびそれらの派生物、例えば、遺伝子型Ｗ３１１０　ΔｆｈｕＡ（
ΔｔｏｎＡ）ｐｔｒ３　ｌａｃ　Ｉｑ　ｌａｃＬ８　ΔｏｍｐＴΔ（ｎｍｐｃ－ｆｅｐＥ
）ｄｅｇＰ４１　ｋａｎＲを有する３３Ｄ３株（米国特許第５，６３９，６３５号）が挙
げられる。他の株およびそれらの派生物、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ　２９４（ＡＴＣＣ３１
，４４６）、Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｂ，Ｅ．ｃｏｌｉλ　１７７６（ＡＴＣＣ　３１，５３７）
およびＥ．ｃｏｌｉ　ＲＶ３０８（ＡＴＣＣ　３１，６０８）も適している。これらの例
は、限定的と言うよりも例示的なものである。定められた遺伝子型を有する上記細菌のい
ずれかの派生物を構築するための方法は、当該分野で公知であり、例えば、Ｂａｓｓら（
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，８：３０９－３１４（１９９０））に記載されている。細菌の細胞に
おけるレプリコンの複製可能性を考慮しながら、適切な細菌を選択することが一般的に必
要である。ｐＢＲ３２２、ｐＢＲ３２５、ｐＡＣＹＣ１７７またはｐＫＮ４１０等の周知
のプラスミドを用いてレプリコンを提供する場合、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ、セラチアまた
はサルモネラ種を宿主として適切に使用することができる。典型的には、宿主細胞は、最
小量のタンパク質分解酵素を分泌するものでなくてはならず、さらなるプロテアーゼイン
ヒビターは細胞培養物に取り込まれることが望ましいであろう。
【０１７３】
　（２）抗体産生
　宿主細胞を上記発現ベクターにより形質転換し、次にプロモーターを誘発するか、形質
転換体を選択するか、または所望の配列をコードする遺伝子を増幅するために必要に応じ
て改変した従来の栄養培地で培養する。
【０１７４】
　形質転換は、ＤＮＡが染色体外要素としてか、または染色体組み込み体によるかのいず
れかで複製可能であるようにＤＮＡを原核宿主に導入することを意味する。使用される宿
主細胞に依存して、形質転換は、そのような細胞に適当な標準的な技術を用いてなされる
。塩化カルシウムを使用するカルシウム処理が、実質的な細胞壁障壁を含む細菌細胞に一
般的に用いられる。形質転換の別の方法は、ポリエチレングリコール／ＤＭＳＯを使用す
る。使用されるさらに別の技術は、電気穿孔法である。
【０１７５】
　本発明のポリペプチドを産生するために使用される原核生物細胞は、選択された宿主細
胞の培養に適する当該分野で公知の培地で成育させる。適当な培地の例としては、必要な
栄養素を補給したルリア培地（ＬＢ）が挙げられる。一部実施形態において、培地は、発
現ベクターを含む原核生物細胞の選択的な成長を可能とするように、発現ベクターの構築
に基づいて選択された選択物質をさらに含む。例えば、アンピシリンが、アンピシリン耐
性遺伝子を発現する細胞の成長培地に加えられる。
【０１７６】
　炭素、窒素および無機リン酸供給源以外に必要な補充物が、単独で、または複合窒素供
給源等の別の補充物または培地との混合物として、適当な濃度で含めてもよい。必要に応
じて、培養培地は、グルタチオン、システイン、シスタミン、チオグリコレート、ジチオ
エリスリトールおよびジチオスレイトールからなる群から選択される１種以上の還元剤を
含んでよい。
【０１７７】
　原核宿主細胞を適当な温度で培養する。一定の実施形態において、Ｅ．ｃｏｌｉの成長
のためには、成長温度は、約２０℃～約３９℃の範囲；約２５℃～約３７℃の範囲；また
は約３０℃である。培地のｐＨは、主として宿主生物に依存して、約５～約９の範囲のｐ
Ｈである。一定の実施形態において、Ｅ．ｃｏｌｉに関しては、ｐＨは約６．８～約７．
４の範囲にあるか、または約７．０である。
【０１７８】
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　誘導性プロモーターを本発明の発現ベクターに使用する場合、タンパク質の発現はプロ
モーターの活性化に適する条件下で誘導される。本発明の一態様において、ＰｈｏＡプロ
モーターが、ポリペプチドの転写制御に使用される。したがって、形質転換宿主細胞は、
誘導のためにリン酸制限培地で培養する。一定の実施形態において、リン酸制限培地は、
Ｃ．Ｒ．Ａ．Ｐ．培地である（例えば、Ｓｉｍｍｏｎｓら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ（２００２），２６３：１３３－１４７を参照）。多様な他の誘発物質を、使用
されるベクター構築物にしたがい、当該分野で公知であるように用いてよい。
【０１７９】
　一実施形態において、本発明の発現ポリペプチドは、宿主細胞のペリプラスム中に分泌
され、そこから回収される。典型的には、タンパク質の回収は、一般に、浸透圧衝撃、超
音波処理または溶解等の手段による微生物の破壊をともなう。細胞が一旦破壊されると、
細胞破片または全細胞を遠心分離またはろ過により除去してよい。タンパク質は、例えば
、アフィニティー樹脂クロマトグラフィーによりさらに精製してよい。あるいは、タンパ
ク質は、培養培地へと輸送されて、そこで単離され得る。細胞は、培養物およびろ過され
た培養上清から除去され、そして産生されたタンパク質のさらなる精製のために濃縮して
よい。発現ポリペプチドは、ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＰＡＧＥ）およびウエス
タンブロットアッセイ等の一般的に公知である方法を用いてさらに単離し、同定すること
ができる。
【０１８０】
　本発明の一態様において、抗体の産生は、発酵法により大量に行われる。多様な大規模
流加発酵手順が、組換えタンパク質の産生に利用することができる。大規模発酵は、少な
くとも１０００リットルの容量、および一定の実施形態においては、約１，０００～１０
０，０００リットルの容量を有する。これらの発酵槽は、酸素および栄養素（特に、グル
コース（好ましい炭素／エネルギー供給源））を分配させるために攪拌インペラーを使用
する。小規模発酵は、一般的には、容積がおよそ１００リットル以下である発酵槽での発
酵をいい、約１リットル～約１００リットルの範囲でありうる。
【０１８１】
　発酵プロセスにおいて、典型的には、細胞を、その細胞が初期の安定相にある段階にお
いて適当な条件下で望ましい密度（例えば約１８０～２２０のＯＤ５５０）まで増殖させ
た後に、タンパク質発現の誘発を開始する。多様な誘導物質を、使用されたベクター構築
物にしたがって、当該分野で公知でありかつ上記したように使用してよい。細胞を誘導前
に短時間増殖させてもよい。細胞は通常約１２～５０時間誘導されるが、これよりも長い
か短い誘導時間を使用してもよい。
【０１８２】
　本発明のポリペプチドの産生収率および品質を改善させるために、多様な発酵条件に変
更を加えることができる。例えば、分泌された抗体ポリペプチドの適切な組立てや折り畳
みを改善させるために、Ｄｓｂタンパク質（ＤｓｂＡ、ＤｓｂＢ、ＤｓｂＣ、ＤｓｂＤお
よび／またはＤｓｂＧ）またはＦｋｐＡ（シャペロン活性のあるペプチジルプロリルシス
，トランス－イソメラーゼ）等のシャペロンタンパク質を過剰発現するさらなるベクター
を用いて、宿主原核生物細胞を同時形質転換することができる。シャペロンタンパク質は
、細菌宿主細胞中で産生した異種タンパク質の適切な折り畳みと可溶性を容易に達成する
ことが示されている。Ｃｈｅｎら（１９９９）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：１９６
０１－１９６０５；Ｇｅｏｒｇｉｏｕ等の米国特許第６，０８３，７１５；Ｇｅｏｒｇｉ
ｏｕ等の米国特許第６，０２７，８８８；Ｂｏｔｈｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｐｌｕｃｋｔｈｕ
ｎ（２０００）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７５：１７１００－１７１０５；Ｒａｍｍ　
ａｎｄ　Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ（２０００）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７５：１７１０６
－１７１１３；Ａｒｉｅら（２００Ｉ）Ｍｏｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．３９：１９９－２
１０。
【０１８３】
　発現した異種タンパク質（特に、タンパク質分解感受性であるタンパク質）のタンパク
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質分解を最小化するために、タンパク質分解酵素を欠く一定の宿主株を本発明に用いるこ
とができる。例えば、宿主細胞株を改変して、プロテアーゼＩＩＩ、ＯｍｐＴ、ＤｅｇＰ
、Ｔｓｐ、プロテアーゼＩ、プロテアーゼＭｉ、プロテアーゼＶ、プロテアーゼＶＩおよ
びこれらの組合せ等の公知の細菌プロテアーゼをコードする遺伝子に遺伝変異を生じさせ
てよい。いくつかのＥ．ｃｏｌｉプロテアーゼ欠損株が利用可能で、例えば、上記のＪｏ
Ｉｙら（１９９８）；Ｇｅｏｒｇｉｏｕらの米国特許第５，２６４，３６５号；Ｇｅｏｒ
ｇｉｏｕらの米国特許第５，５０８，１９２号；Ｈａｒａら，Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，２：６３－７２（１９９６）に記載されている。
【０１８４】
　一実施形態において、１つ以上のシャペロンタンパク質を過剰発現するプラスミドで形
質転換されたタンパク質分解酵素欠損Ｅ．ｃｏｌｉ株が本発明の発現系の宿主細胞として
用いられる。
【０１８５】
　（３）抗体精製
　一実施形態において、ここで産生された抗体をさらに精製して、さらなるアッセイおよ
び使用のために実質的に均一な調製物を得る。当該分野で公知の標準的なタンパク質精製
方法が使用できる。免疫親和性カラムまたはイオン交換カラムによる分画、エタノール沈
殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカ、またはＤＥＡＥ等の陽イオン交換樹脂によるクロマトグラフ
ィー、等電点電気泳動、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、硫安沈殿、および例えばＳｅｐｈａｄｅｘ　
Ｇ－７５を用いるゲルろ過という手順が適当な精製手順の例示例である。
【０１８６】
　一態様において、固相に固定化したプロテインＡが、本発明の抗体産物の免疫親和性精
製に用いられる。プロテインＡは、抗体のＦｃ領域に高親和性で結合するＳｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅａｓに由来する４１ｋＤの細胞壁タンパク質である（Ｌｉｎｄ
ｍａｒｋら（１９８３）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．６２：１－１３）。プロテイン
Ａが固定化された固相は、ガラスまたはシリカの表面を含むカラム、または制御細孔ガラ
スカラムまたはケイ酸カラムであってよい。一部の適用において、カラムをグリセロール
等の試薬で被覆することは、恐らく夾雑物の非特異的な付着を妨げるだろう。
【０１８７】
　精製の第１工程として、上記のように細胞培養物から得られる調製物を、プロテインＡ
固定化固相にアプライし、目的の抗体をプロテインＡに特異的に結合させることができる
。次に、その固相を洗浄すれば、固相に非特異的に結合した夾雑物が除去されるだろう。
最後に、目的の抗体を固相からの溶出により回収する。
【０１８８】
　ｂ）真核宿主細胞を用いる抗体の産生：
　真核宿主細胞に使用されるベクターは、一般的に、シグナル配列、複製起点、１つ以上
のマーカー遺伝子、エンハンサー要素、プロモーターおよび転写終結配列の１つ以上の非
限定成分を含む。
【０１８９】
　（１）シグナル配列成分
　真核宿主細胞に使用されるベクターは、目的の成熟タンパク質またはポリペプチドのＮ
末端に、特異的切断部位を有するシグナル配列または他のポリペプチドを含んでもよい。
選択された異種シグナル配列は、宿主細胞により認識およびプロセシングされる（すなわ
ち、シグナルペプチダーゼにより切断される）配列である。哺乳動物細胞発現において、
哺乳動物シグナル配列ならびにウイルス分泌リーダー（例えば、単純ヘルペスｇＤシグナ
ル）を利用することができる。そのような前駆体領域のＤＮＡを、抗体をコードするＤＮ
Ａにリーディングフレーム内で連結する。
【０１９０】
　（２）複製起点
　一般的に、複製起点成分は、哺乳類の発現ベクターには必要とされない。例えば、ＳＶ
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４０起点は、単に初期プロモーターを含むとの理由から通常用いられるだろう。
【０１９１】
　（３）遺伝子成分の選択
　発現ベクターおよびクローニングベクターは、選択マーカーとも呼ばれる選択遺伝子を
含むだろう。典型的な選択遺伝子は、（ａ）抗生物質または他の毒素（例えば、アンピシ
リン、ネオマイシン、メトトレキセートまたはテトラサイクリン）に対する耐性を付与す
るか、（ｂ）適切であれば栄養要求欠損を補うか、または（ｃ）複合培地からは利用でき
ない非常に重要な栄養素を供給する，タンパク質をコードする。
【０１９２】
　選択スキームの一例は、宿主細胞の成長を停止する医薬を利用する。異種遺伝子により
うまく形質転換された細胞は、薬剤耐性を生じるタンパク質を産生するので、選択レジメ
ンに耐える。そのような優性選択の例は、薬物ネオマイシン、ミコフェノール酸およびハ
イグロマイシンを使用する。
【０１９３】
　哺乳類細胞の適切な選択マーカーの別の例は、ＤＨＦＲ、チミジンキナーゼ、メタロチ
オネインＩおよびメタロチオネインＩＩ、好ましくは霊長類メタロチオネイン遺伝子、ア
デノシンデアミナーゼ、オルニチンデカルボキシラーゼ等の、抗体核酸を取り込むのに適
格な細胞の同定を可能とするマーカーである。
【０１９４】
　例えば、一部の実施形態において、ＤＨＦＲ選択遺伝子により形質転換された細胞は、
ＤＨＦＲの競合的アンタゴニストであるメトトレキセート（Ｍｔｘ）を含む培養培地です
べての形質転換体を培養することによって、最初に同定される。一部の実施形態において
、野生型ＤＨＦＲが使用される場合、適切な宿主細胞は、ＤＨＦＲ活性を欠くチャイニー
ズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞株（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－９０９６）である。
【０１９５】
　あるいは、抗体をコードするＤＮＡ、野生型ＤＨＦＲタンパク質をコードするＤＮＡお
よび他の選択マーカー（例えばアミノグリコシド３’－ホスホトランスフェラーゼ（ＡＰ
Ｈ））をコードするＤＮＡで形質転換または同時形質転換された宿主細胞（特に内因性Ｄ
ＨＦＲを含む野生型宿主）は、アミノグリコシド抗生物質（例えば、カナマイシン、ネオ
マイシンまたはＧ４１８）等の選択マーカーに関する選択物質を含む培地中での細胞成長
により選択することができる。米国特許第４，９６５，１９９号を参照されたい。
【０１９６】
　（４）プロモーター成分
　発現ベクターおよびクローニングベクターは、通常、宿主生物により認識されるプロモ
ーターを含み、目的のポリペプチド（例えば、抗体）をコードする核酸に作動可能に連結
される。真核生物についてのプロモーター配列は、公知である。例えば、事実上すべての
真核生物遺伝子は、転写が開始される部位から約２５～３０塩基上流に位置するＡＴが豊
富な領域を有する。多くの遺伝子の転写の開始から７０～８０塩基上流に見られる別の配
列は、ＣＮＣＡＡＴ領域（ここで、Ｎはいずれのヌクレオチドであってもよい）である。
ほとんどの真核生物遺伝子の３’末端には、コード配列の３’末端へのポリＡテールの付
加のためのシグナルであってよいＡＡＴＡＡＡ配列が存在する。一定の実施形態において
、これらの配列のいずれか、またはすべてを、真核生物発現ベクターに適切に挿入してよ
い。
【０１９７】
　例えば、ポリオーマウイルス、鶏痘ウイルス、アデノウイルス（例えば、アデノウイル
ス２）、ウシパピローマウイルス、トリ肉腫ウイルス、サイトメガロウイルス、レトロウ
イルス、Ｂ型肝炎ウイルスおよびシミアンウイルス４０（ＳＶ４０）等のウイルスのゲノ
ムから得られるプロモーター、または異種哺乳動物プロモーター（例えばアクチンプロモ
ーターまたは免疫グロブリンプロモーター）、熱ショックプロモーターによって、哺乳動
物宿主細胞中のベクターからの転写が制御されるが、但しそのようなプロモーターは、宿
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主細胞系に適合性である。
【０１９８】
　ＳＶ４０ウイルスの初期プロモーターと後期プロモーターは、ＳＶ４０ウイルスの複製
起点も含むＳＶ４０制限フラグメントとして都合よく得られる。ヒトサイトメガロウイル
スの最初期プロモーターは、ＨｉｎｄＩＩＩ　Ｅ制限フラグメントとして得るのが都合が
よい。ウシパピローマウイルスをベクターとして使用する哺乳動物宿主においてＤＮＡを
発現するシステムは、米国特許第４，４１９，４４６号に開示されている。このシステム
の改変は、米国特許第４，６０１，９７８号に記載されている。さらに、単純ヘルペスウ
イルスに由来するチミジンキナーゼプロモーターの制御下にあるマウス細胞におけるヒト
βインターフェロンｃＤＮＡの発現を記載するＲｅｙｅｓら（Ｎａｔｕｒｅ　２９７：５
９８－６０１（１９８２））も参照されたい。あるいは、ラウス肉腫ウイルスの末端反復
配列を、プロモーターとして使用することができる。
【０１９９】
　（５）エンハンサー要素成分
　本発明の抗体をコードするＤＮＡの高等真核生物による転写は、エンハンサー配列をベ
クターに挿入することによりしばしば高められる。哺乳類遺伝子（グロビン、エラスター
ゼ、アルブミン、α‐胎児タンパク質およびインスリン）に由来する多くのエンハンサー
配列が現在公知である。しかし、典型的に、真核細胞ウイルスに由来するエンハンサーが
、利用されるだろう。例としては、複製起点の後ろ側のＳＶ４０エンハンサー（１００～
２７０塩基対）、サイトメガロウイルス初期プロモーターエンハンサー、複製起点の後ろ
側のポリオーマエンハンサー、およびアデノウイルスエンハンサーが挙げられる。さらに
、真核プロモーターの活性化のエンハンサー要素を記載するＹａｎｉｖ，Ｎａｔｕｒｅ　
２９７：１７－１８（１９８２）を参照されたい。エンハンサーは、抗体ポリペプチドを
コードする配列に対して、５’または３’の位置でベクターにつなぎ合わせてよいが、一
般的にはプロモーターに対して５’部位に位置される。
【０２００】
　（６）転写終結成分
　真核宿主細胞に使用される発現ベクターは、転写の終止およびｍＲＮＡの安定化のため
に必要な配列を含んでもよい。そのような配列は、真核生物またはウイルスのＤＮＡまた
はｃＤＮＡの、５’および必要に応じて、３’非翻訳領域から一般的に得ることができる
。これらの領域は、抗体をコードするｍＲＮＡの非翻訳部分においてポリアデニル化フラ
グメントとして転写されるヌクレオチドセグメントを含む。一つの有用な転写終結成分は
、ウシ成長ホルモンポリアデニル化領域である。ＷＯ９４／１１０２６およびそこに開示
された発現ベクターを参照されたい。
【０２０１】
　（７）宿主細胞の選択および形質転換
　本明細書においてベクター中のＤＮＡをクローニングまたは発現させるための適当な宿
主細胞としては、脊椎動物宿主細胞を含むここに記載する高等真核生物細胞が挙げられる
。培養物（組織培養物）中の脊椎動物細胞の増殖は、慣用的な手順となっている。有用な
哺乳動物宿主細胞株の例としては、ＳＶ４０により形質転換させたサル腎臓ＣＶ１株（Ｃ
ＯＳ－７、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ１６５１）；ヒト胚腎臓株（２９３細胞、または懸濁培養液
での増殖のためにサブクローニングされた２９３細胞、Ｇｒａｈａｍら，Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖ
ｉｒｏｌ．３６：５９（１９７７））；仔ハムスター腎臓細胞（ＢＨＫ，ＡＴＣＣ　ＣＣ
Ｌ　１０）；チャイニーズハムスター卵巣細胞／－ＤＨＦＲ（ＣＨＯ，Ｕｒｌａｕｂら，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６（１９８０））；マウ
スのセルトリ細胞（ＴＭ４，Ｍａｔｈｅｒ，Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｒｏｄ．２３：２４３－２
５１（１９８０））；サル腎臓細胞（ＣＶ１　ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　７０）；アフリカミド
リザル腎臓細胞（ＶＥＲＯ－７６，ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１５８７）；ヒト子宮頸癌細胞（
ＨＥＬＡ，ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　２）；イヌ腎臓細胞（ＭＤＣＫ，ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　３４
）；バッファローラット肝臓細胞（ＢＲＬ　３Ａ，ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１４４２）；ヒト
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肺細胞（Ｗ１３８，ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　７５）；ヒト肝臓細胞（Ｈｅｐ　Ｇ２，ＨＢ　８
０６５）；マウス乳腺腫瘍（ＭＭＴ　０６０５６２，ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　５１）；ＴＲＩ
細胞（Ｍａｔｈｅｒら，Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．３８３：４４－６８
（１９８２））；ＭＲＣ　５細胞；ＦＳ４細胞；およびヒトヘパトーマ系（ＨｅｐＧ２）
が挙げられる。
【０２０２】
　宿主細胞は、抗体産生のために上記の発現ベクターまたはクローニングベクターにより
形質転換され、そしてその祝細胞は、プロモーターを誘導するか、形質転換体を選択する
か、または所望の配列をコードする遺伝子を増幅するために、必要に応じて改変された従
来の栄養培地で培養される。
【０２０３】
　（８）宿主細胞の培養
　本発明の抗体を産生するために使用される宿主細胞は、多様な培地で培養してよい。Ｈ
ａｍのＦ１０（Ｓｉｇｍａ）、最小必須培地（ＭＥＭ；Ｓｉｇｍａ）、ＲＰＭＩ－１６４
０（Ｓｉｇｍａ）およびダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ；Ｓｉｇｍａ）等の市販
の培地は、宿主細胞の培養に適する。さらに、Ｈａｍら，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．５８：４４
（１９７９），Ｂａｒｎｅｓら，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１０２：２５５（１９８０
），米国特許第４，７６７，７０４号、同第４，６５７，８６６号、同第４，９２７，７
６２号、同第４，５６０，６５５号または同第５，１２２，４６９号；ＷＯ９０／０３４
３０；ＷＯ８７／００１９５；または米国特許Ｒｅ．３０，９８５号に記載のいずれかの
培地を宿主細胞用の培養培地として用いてよい。これらの培地のいずれも必要に応じてホ
ルモンおよび／または他の成長因子（例えば、インスリン、トランスフェリンまたは上皮
細胞増殖因子）、塩（例えば、塩化ナトリウム、塩化マグネシウムおよびリン酸塩）、緩
衝液（例えばＨＥＰＥＳ）、ヌクレオチド（例えば、アデノシンおよびチミジン）、抗生
物質（例えば、ＧＥＮＴＡＭＹＣＩＮ（登録商標）薬物）、微量元素（マイクロモル範囲
の最終濃度で通常存在する無機化合物として定義される）、およびグルコースまたは同等
のエネルギー供給源を補充してよい。別の他の補充物は、当業者に公知である適当な濃度
で含まれてもよい。温度、ｐＨ等の培養条件は、発現のために選択された宿主細胞に既に
用いられている条件であり、当業者には明らかであろう。
【０２０４】
　（９）抗体の精製
　組換え技術を用いる場合、抗体は細胞内に産生されるか、または培地に直接分泌されう
る。抗体が細胞内に産生される場合、第１工程として、特定の破片は、宿主細胞または溶
解フラグメントのいずれが例えば遠心分離または限外ろ過により除去され得る。抗体が培
地に分泌される場合、そのような発現系由来の上清を、まず、市販のタンパク質濃縮フィ
ルター、例えば、ＡｍｉｃｏｎまたはＭｉｌｌｉｐｏｒｅのＰｅｌｌｉｃｏｎ限界ろ過ユ
ニットを用いて濃縮してよい。ＰＭＳＦ等のプロテアーゼインヒビターを前述の工程のい
ずれかに含めてタンパク質分解を阻害してもよいし、抗生物質を含めて外来性汚染菌の増
殖を妨げてもよい。
【０２０５】
　細胞から調製される抗体は、例えば、ハイドロキシルアパタイトクロマトグラフィー、
ゲル電気泳動、透析およびアフィニティークロマトグラフィー（アフィニティークロマト
グラフィーは便利な技術である）を用いて精製することができる。親和性リガンドとして
のプロテインＡの適合性は、抗体に存在する任意の免疫グロブリンＦｃ領域の種とアイソ
タイプに依存する。プロテインＡは、γ１、γ２またはγ４の重鎖に基づく抗体を精製す
ることができる（Ｌｉｎｄｍａｒｋら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　６２：１
－１３（１９８３））。プロテインＧはすべてのマウスアイソタイプおよびヒトγ３に関
して推薦される（Ｇｕｓｓら，ＥＭＢＯ　Ｊ．５：１５６７１５７５（１９８６））。親
和性リガンドを結合するマトリックスは、アガロースであってよいが、他のマトリックス
を利用することもできる。制御細孔ガラスまたはポリ（スチレンジビニル）ベンゼン等の
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機械的に安定なマトリックスはアガロースにより達成可能である以上に速い流速と短い処
理時間を可能とする。抗体がＣＨ３領域を含む場合、Ｂａｋｅｒｂｏｎｄ　ＡＢＸ（登録
商標）樹脂（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇ，ＮＪ）は精製に有用であ
る。イオン交換カラムによる分画、エタノール沈殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカによるクロマ
トグラフィー、（ポリアスパラギン酸カラム等の）アニオンまたはカチオン交換樹脂によ
るヘパリンＳＥＰＨＡＲＯＳＥ（登録商標）クロマトグラフィー、等電点電気泳動、ＳＤ
Ｓ－ＰＡＧＥおよび硫安沈殿等のタンパク質精製のための他の技術も、回収する抗体に依
存して利用することができる。
【０２０６】
　予備の精製工程後に、目的の抗体と夾雑物とを含む混合物を、例えば、約２．５～４．
５の間のｐＨの溶出緩衝液を用いて、好ましくは低い塩濃度（例えば、約０～０．２５Ｍ
の塩）で実施される低ｐＨ疎水性相互作用クロマトグラフィーによる精製にさらに供して
よい。
【０２０７】
　一般的に、上記の方法と調和しかつ／または目的の特定の抗体に対して当業者により適
切と見なされる、研究、試験および臨床的用途に使用される抗体を調製するための多様な
方法は、当該分野でよく確立している。
【０２０８】
　（Ｃ．免疫結合体）
　免疫結合体または「抗体－薬物結合体」は、癌の処置において細胞毒性因子の局所的な
送達のために有用である。Ｓｙｒｉｇｏｓら、（１９９９）Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　１９：６０５－６１４；Ｎｉｃｕｌｅｓｃｕ－Ｄｕｖａｚら、（１９９７
）Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖ．２６：１５１－１７２；米国特許第４，９７
５，２７８号を参照されたい。免疫結合体は、腫瘍への薬物部分の標的性の送達を可能と
するが、結合体化されていない細胞毒性因子の全身投与は、正常細胞ならびに除去しよう
とする腫瘍細胞に対して許容できないレベルの毒性をもたらすだろう。Ｂａｌｄｗｉｎら
（１９８６年３月１５日）Ｌａｎｃｅｔ　ｐｐ．６０３－０５；Ｔｈｏｒｐｅ（１９８５
）「Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　Ｏｆ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　
Ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ　Ｒｅｖｉｅｗ」，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，’８４：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（Ａ．Ｐｉｎｃｈｅｒａら編）ｐｐ．４７５－５０６を参照された
い。
【０２０９】
　一態様において、免疫結合体は、ここに提供されるようなＩＬ－１９、ＩＬ－２０、Ｉ
Ｌ－２２、ＩＬ－２４、ＩＬ２２Ｒ、ＩＬ－２０Ｒａ、ＩＬ－２０ＲｂまたはＩＬ－１０
Ｒ２に結合する抗体と、化学療法剤、増殖抑制因子、毒素（例えば、細菌起源、真菌起源
、植物起源または動物起源の酵素的に活性な毒素またはそれらのフラグメント）または放
射性同位体（例えば、放射性結合体）等の細胞毒性因子とを含む。
【０２１０】
　そのような免疫結合体の産生に有用な化学療法剤は上述したとおりである。使用するこ
とのできる酵素的に活性な毒素またはそれらのフラグメントとしては、ジフテリアＡ鎖、
ジフテリア毒素の非結合活性フラグメント、外毒素Ａ鎖（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅ
ｒｕｇｉｎｏｓａ由来）、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデッシン（ｍｏｄｅｃｃｉｎ）
Ａ鎖、アルファ－サルシン、Ａｌｅｕｒｉｔｅｓ　ｆｏｒｄｉｉタンパク質、ジアンチン
タンパク質、Ｐｈｙｔｏｌａｃａ　ａｍｅｒｉｃａｎａタンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩ
ＩおよびＰＡＰ－Ｓ）、ｍｏｍｏｒｄｉｃａ　ｃｈａｒａｎｔｉａインヒビター、クルシ
ン、クロチン、ｓａｐａｏｎａｒｉａ　ｏｆｆｉｃｎａｌｉｓインヒビター、ゲロニン、
ミトゲリン、レストリクトシン、フェノマイシン、エノマイシン、およびトリコテセン類
が挙げられる。多様な放射性核種は放射性複合化抗体の産生に利用することができる。例
えば、２１２Ｂｉ、１３１Ｉ、１３１Ｉｎ、９０Ｙおよび１８６Ｒｅが挙げられる。
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【０２１１】
　抗体と細胞毒性因子との結合体は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ
）プロピオネート（ＳＰＤＰ）、イミノチオラン（ＩＴ）、イミドエステルの二官能性誘
導体（例えば、ジメチルアジピミデートＨＣｌ）、活性エステル（例えば、ジスクシンイ
ミジルスベレート）、アルデヒド（例えば、グルタルアルデヒド）、ビス－アジド化合物
（例えば、ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサンジアミン）、ビス－ジアゾニウム誘導
体（例えば、ビス－（ｐ－ジアゾニウムベンゾイル）－エチレンジアミン）、ジイソシア
ネート（例えば、トリエン２，６－ジイソシアネート）、およびビス活性フッ素化合物（
例えば、１，５－ジフルオロ－２，４－ジニトロベンゼン）等の多様な二官能性タンパク
質結合剤を用いて作製してよい。例えば、リシン免疫毒素は、Ｖｉｔｅｔｔａら，Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，２３８：１０９８（１９８７）に記載されたように調製することができる。炭
素－１４－標識１－イソチオシアナトベンジル－３－メチルジエチレントリアミン五酢酸
（ＭＸ－ＤＴＰＡ）は、ラジオヌクレオチド（ｒａｄｉｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）を抗体
に結合体化させる例示的なキレート剤である。ＷＯ９４／１１０２６を参照されたい。
【０２１２】
　抗体と、１つ以上の小分子毒素（例えば、カリチェアミシン（ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃ
ｉｎ）、メイタンシノイド（ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｉｄ）、トリコテン（ｔｒｉｃｈｏｔ
ｈｅｎｅ）およびＣＣ１０６５ならびに毒性活性を有するこれら毒素の誘導体）との結合
体もここで意図される。
【０２１３】
　（１．メイタンシン（ｍａｙｔａｎｓｉｎｅ）およびメイタンシノイド）
　一実施形態において、免疫結合体は、抗体を１つ以上のメイタンシノイド分子に結合さ
せてなる。メイタンシノイドは、チュブリン重合を阻害することにより作用する分裂抑制
因子である。メイタンシンは、東アフリカ低木Ｍａｙｔｅｎｕｓ　ｓｅｒｒａｔａから始
めて単離された（米国特許第３，８９６，１１１号）。続いて、一定の微生物が、メイタ
ンシノールやＣ－３メイタンシノールエステル等のメイタンシノイドを産生することも発
見された（米国特許第４，１５１，０４２号）。合成メイタンシノールとその誘導体と類
似体は、例えば、米国特許第４，１３７，２３０号、同第４，２４８，８７０号、同第４
，２５６，７４６号、同第４，２６０，６０８号、同第４，２６５，８１４号、同第４，
２９４，７５７号、同第４，３０７，０１６号、同第４，３０８，２６８号、同第４，３
０８，２６９号、同第４，３０９，４２８号、同第４，３１３，９４６号、同第４，３１
５，９２９号、同第４，３１７，８２１号、同第４，３２２，３４８号、同第４，３３１
，５９８号、同第４，３６１，６５０号、同第４，３６４，８６６号、同第４，４２４，
２１９号、同第４，４５０，２５４号、同第４，３６２，６６３号および同第４，３７１
，５３３号（これらの開示は、参考としてここに明確に援用される）に開示されている。
【０２１４】
　それらの治療指数を改善させる試みにおいて、メイタンシンとメイタンシノイドは、腫
瘍細胞の表面上の抗原に結合する抗体に結合体化された。メイタンシノイドを含有する免
疫結合体およびそれらの治療的用途は、例えば、米国特許第５，２０８，０２０号、同第
５，４１６，０６４号および欧州特許ＥＰ０　４２５　２３５　Ｂ１（これらの開示は参
考としてここに明確に援用される）に開示されている。Ｌｉｕら（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：８６１８－８６２３（１９９６））は、ＤＭ１と命名
されたメイタンシノイドをヒト直腸結腸癌に対するモノクローナル抗体Ｃ２４２に連結さ
せてなる免疫結合体を記述した。結合体は、培養された大腸癌細胞に対して高く細胞毒性
があることがわかり、インビボ腫瘍増殖アッセイで抗腫瘍活性を示した。Ｃｈａｒｉら（
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５２：１２７－１３１（１９９２））は、ヒト大腸癌
細胞株上の抗原に結合するマウス抗体Ａ７、またはＨＥＲ－２／ｎｅｕ癌遺伝子に結合す
る別のマウスモノクローナル抗体ＴＡ．１に対して、メイタンシノイドがジスルフィドリ
ンカーにより結合している免疫結合体を記載した。１細胞あたり３×１０５個のＨＥＲ－
２表面抗原を発現するヒト乳癌細胞株ＳＫ－ＢＲ－３を用いてＴＡ．１－メイタンシノイ
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ド結合体の細胞毒性をインビトロで調べた。この薬物結合体は、遊離のメイタンシノイド
薬物に類似する細胞毒性の程度を達成し、この細胞毒性度は、１抗体分子あたりメイタン
シノイド分子の数を増やすことによって高めることができた。Ａ７－メイタンシノイド結
合体は、マウスにおいて低い全身細胞毒性を示した。
【０２１５】
　抗体－メイタンシノイド結合体を、抗体またはメイタンシノイド分子のいずれの生物学
的活性を顕著に低下させることなく抗体をメイタンシノイド分子に化学連結させることに
より調製する。１抗体分子あたりに結合体化させた平均３～４個のメイタンシノイド分子
は、抗体の機能または溶解度に否定的に影響を与えることなく標的細胞の細胞毒性を増強
する効能を示しているが、１抗体あたりの毒素の１分子でさえむき出しの抗体の使用した
場合よりも細胞毒性を増強することが期待されよう。メイタンシノイドは、当該分野でよ
く知られており、公知の技術を用いて合成するか、または自然の材料から単離することが
できる。適当なメイタンシノイドは、例えば米国特許第５，２０８，０２０号または上記
の他の特許および非特許文献に開示されている。好ましいメイタンシノイドは、メイタン
シノール（ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｌ）および多様なメイタンシノールエステルのように、
メイタンシノール分子の芳香環または他の位置で改変されたメイタンシノール類似体であ
る。
【０２１６】
　抗体－メイタンシノイド結合体を産生するために当該分野で公知の多くの連結基、例え
ば、米国特許第５，２０８，０２０号または欧州特許０　４２５　２３５Ｂｌ号およびＣ
ｈａｒｉら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５２：１２７－１３１（１９９２））に
開示されたものが存在する。連結基としては、上記の特許に開示されたジスルフィド基、
チオエーテル基、酸に不安定な基、光に対して不安定な基、ペプチダーゼに対して不安定
な基またはエステラーゼに対して不安定な基が挙げられるが、ジスルフィド基およびチオ
エーテル基が好ましい。
【０２１７】
　抗体とメイタンシノイドとの結合体は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジ
チオ）プロピオネート（ＳＰＤＰ）、スクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミドメチル）
シクロヘキサン－１－カルボキシレート、イミノチオラン（ＩＴ）、イミドエステルの二
官能性誘導体（例えば、ジメチルアジピミデートＨＣｌ）、活性エステル（例えば、ジス
クシンイミジルスベレート）、アルデヒド（例えば、グルタルアルデヒド）、ビス－アジ
ド化合物（例えば、ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサンジアミン）、ビス－ジアゾニ
ウム誘導体（例えば、ビス－（ｐ－ジアゾニウムベンゾイル）－エチレンジアミン）、ジ
イソシアネート（例えば、トリエン２，６－ジイソシアネート）、およびビス活性フッ素
化合物（例えば、１，５－ジフルオロ－２，４－ジニトロベンゼン）等の多様な二官能性
タンパク質結合剤を用いて作製され得る。Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジ
チオ）プロピオネート（ＳＰＤＰ）（Ｃａｒｌｓｓｏｎら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．１７３
：７２３－７３７［１９７８］）およびＮ－スクシンイミジル－４－（２－ピリジルチオ
）ペンタノエート（ＳＰＰ）を含む一定のカップリング剤は、ジスルフィド結合を提供す
る。
【０２１８】
　リンカーは、結合の型に依存して、多様な位置でメイタンシノイド分子に結合させてよ
い。例えば、エステル結合は、従来のカップリング技術を用いてヒドロキシル基と反応さ
せることで形成してよい。この反応は、ヒドロキシル基を有するＣ－３位、ヒドロキシメ
チルで改変されたＣ－１４位、ヒドロキシル基で改変されたＣ－１５位およびヒドロキシ
ル基を有するＣ－２０位で起こるだろう。好ましい実施形態において、結合は、メイタン
シノイドまたはメイタンシノイド類似体のＣ－３位に形成される。
【０２１９】
　（２．アウリスタチン（ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ）類およびドラスタチン（ｄｏｌａｓｔ
ａｔｉｎ）類）
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　一部の実施形態において、免疫結合体は、抗体を、ドラスタチンまたはドラスタチンペ
プチドの類似体または誘導体（例えばアウリスタチン）に結合させてなる（米国特許第５
６３５４８３号、米国特許第５７８０５８８号）。ドラスタチンおよびアウリスタチンは
、微小管動態、ＧＴＰ加水分解、ならびに核および細胞の分裂に干渉する（Ｗｏｙｋｅら
（２００１）Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．４５
（１２）：３５８０－３５８４）し、そして抗癌活性（米国特許第５６６３１４９号）お
よび抗真菌活性（Ｐｅｔｔｉｔら（１９９８）Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃ
ｈｅｍｏｔｈｅｒ．４２：２９６１－２９６５）を有することが示されている。ドラスタ
チン薬物部分またはアウリスタチン薬物部分は、ペプチド薬物部分のＮ（アミノ）末端ま
たはＣ（カルボキシル）末端を経て抗体に結合させてよい（ＷＯ０２／０８８１７２）。
【０２２０】
　例示的なアウリスタチンの実施形態は、「Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｖａｌｉｎｅ　Ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ　Ｃａｐａｂｌｅ　ｏｆ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｌｉｇａｎｄｓ
」，米国特許出願公告第２００５－０２３８６４９Ａｌ号（これらの開示は、参考として
その全体がここに明確に援用される）に開示されるように、Ｎ末端結合モノメチルアウリ
スタチン薬物部分であるＤＥとＤＦを含む。
【０２２１】
　典型的には、ペプチドベースの薬物部分は、２つ以上のアミノ酸および／またはペプチ
ドフラグメントの間にペプチド結合を形成することにより調製することができる。そのよ
うなペプチド結合は、例えば、液相合成法にしたがって調製することができる（ペプチド
化学の分野で周知であるＥ．ＳｃｈｒｏｅｄｅｒおよびＫ．Ｌｕｅｂｋｅ，「Ｔｈｅ　Ｐ
ｅｐｔｉｄｅｓ」，第１巻，ｐｐ　７６－１３６，１９６５，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅ
ｓｓを参照）。アウリスタチン／ドラスタチン薬物部分は、ＵＳ５６３５４８３；ＵＳ５
７８０５８８；Ｐｅｔｔｉｔら（１９８９）Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１１：５４
６３－５４６５；Ｐｅｔｔｉｔら（１９９８）Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ　１３：２４３－２７７；Ｐｅｔｔｉｔ，Ｇ．Ｒ．ら、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，１
９９６，７１９－７２５；およびＰｅｔｔｉｔら（１９９６）Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐ
ｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ．１　５：８５９－８６３の方法にしたがって調製してよい。さ
らに、Ｄｏｒｏｎｉｎａ（２００３）Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２１（７）：７７
８－７８４；米国特許出願公告第２００５－０２３８６４９Ａ１号（これらの開示は参考
としてその全体がここに明確に援用される）（リンカー、およびリンカーに結合させたＭ
ＭＡＥやＭＭＡＦ等のモノメチルバリン化合物の調製方法を開示している）を参照された
い。
【０２２２】
　（３．カリチュアミシン）
　目的とする別の免疫結合体は、抗体を１つ以上のカリチュアミシン分子に結合させてな
る。抗生物質のカリチュアミシンファミリーは、ピコモル以下の濃度で二本鎖ＤＮＡ切断
物を産生することができる。カリチュアミシンファミリーの結合体の調製に関しては、米
国特許第５，７１２，３７４号、同第５，７１４，５８６号、同第５，７３９，１１６号
、同第５，７６７，２８５号、同第５，７７０，７０１号、同第５，７７０，７１０号、
同第５，７７３，００１号および同第５，８７７，２９６号（すべてＡｍｅｒｉｃａｎ　
Ｃｙａｎａｍｉｄ　Ｃｏｍｐａｎｙの特許）を参照されたい。使用してよいカリチュアミ
シンの構造的類似体として、γ１

Ｉ、α２
Ｉ、α３

Ｉ，Ｎ－アセチル－γ１
Ｉ、ＰＳＡＧ

およびθＩ
１が挙げられるが、これらに限定されない（Ｈｉｎｍａｎら，Ｃａｎｃｅｒ　

Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５３：３３３６－３３４２（１９９３），Ｌｏｄｅら，Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５８：２９２５－２９２８（１９９８）およびＡｍｅｒｉｃａｎ　
Ｃｙａｎａｍｉｄの上記米国特許）。抗体を結合体化させることのできる別の抗腫瘍薬物
は、葉酸代謝拮抗薬であるＱＦＡである。カリチュアミシンおよびＱＦＡの両方は、細胞
内作用部位を有し、原形質膜を容易に通過しない。したがって、抗体媒介内部移行による
これらの物質の細胞取り込みは、それらの細胞毒性効果を大きく増強する。
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【０２２３】
　（４．他の細胞毒性因子）
　抗体に結合体化させることのできる他の抗腫瘍薬剤としては、ＢＣＮＵ、ストレプトゾ
イシン（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｉｃｉｎ）、ビンクリスチンおよび５－フルオロウラシル（
米国特許第５，０５３，３９４号および米国特許第５，７７０，７１０号に記載のＬＬ－
Ｅ３３２８８複合体としてまとめて知られる物質のファミリー）ならびにエスペラミシン
（ｅｓｐｅｒａｍｉｃｉｎ）類（米国特許第５，８７７，２９６号）が挙げられる。
【０２２４】
　使用することのできる酵素的に活性な毒素およびそのフラグメントとしては、ジフテリ
アＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合活性フラグメント、外毒素Ａ鎖（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａ
ｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ由来）、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデッシンＡ鎖、α－サ
ルシン、Ａｌｅｕｒｉｔｅｓ　ｆｏｒｄｉｉタンパク質、ジアンチンタンパク質、Ｐｈｙ
ｔｏｌａｃａ　ａｍｅｒｉｃａｎａタンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩおよびＰＡＰ－Ｓ
）、ｍｏｍｏｒｄｉｃａ　ｃｈａｒａｎｔｉａインヒビター、クルシン、クロチン、ｓａ
ｐａｏｎａｒｉａ　ｏｆｆｉｃｎａｌｉｓインヒビター、ゲロニン、ミトゲリン、レスト
リクトシン、フェノマイシン、エノマイシン、およびトリコテセン類が挙げられる。例え
ば、１９９３年１０月２８日公開のＷＯ９３／２１２３２号を参照されたい。
【０２２５】
　別の態様において、免疫結合体は、抗体と、核酸分解活性を有する化合物（例えば、リ
ボヌクレアーゼまたはデオキシリボヌクレアーゼ（ＤＮａｓｅ）等のＤＮＡエンドヌクレ
アーゼ）とを含んでよい。
【０２２６】
　腫瘍の選択的破壊のために、免疫結合体は、抗ＦＧＦＲ２抗体と放射性の高い原子とを
含んでよい。多様な放射性同位体が、放射性結合体化抗ＦＧＦＲ２抗体の産生に利用する
ことができる。例としては、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒ
ｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２およびＬｕの放射性同位体が挙
げられる。結合体を診断に用いる場合、それは、シンチグラフ検査用の放射性原子、例え
ば、ｔｃ９９ｍまたはＩ１２３、または核磁気共鳴（ＮＭＲ）法（磁気共鳴画像法（ＭＲ
Ｉ）としても知られる）用のスピン標識、例えばここでもヨウ素－１２３、またはヨウ素
－１３１、インジウム－１１１、フッ素－１９、炭素－１３、窒素－１５、酸素－１７、
ガドリニウム、マンガン、または鉄を含んでよい。
【０２２７】
　放射標識または他の標識は、公知の方法により取り込んでよい。例えば、ペプチドを生
合成してもよいし、水素の代わりに例えばフッ素－１９を含む適当なアミノ酸前駆体を用
いる化学的アミノ酸合成により合成してよい。ｔｃ９９ｍまたはＩ１２３、Ｒｅ１８６、
Ｒｅ１８８およびＩｎ１１１等の標識は、システイン残基を経てペプチドに結合させるこ
とができる。イットリウム－９０は、リジン残基を経て結合させることができる。ＩＯＤ
ＯＧＥＮ法（Ｆｒａｋｅｒら（１９７８）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃ
ｏｍｍｕｎ．８０：４９－５７）を用いてヨウ素－１２３を取り込むことができる。「Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐ
ｈｙ」（Ｃｈａｔａｌ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　１９８９）は、他の方法を詳細に説明する
。
【０２２８】
　（Ｄ．アンタゴニストおよびアゴニスト）
　ＩＬ－２２のアンタゴニストも提供される。そのようなアンタゴニストは、ＩＬ－２２
に直接作用するもの（例えば、抗ＩＬ－２２抗体）およびＩＬ－２２活性に間接的に影響
するもの（例えば、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体）を包含する。そのようなアンタゴニストは、例
えば、１）炎症性障害および自己免疫障害の処置、ならびに２）ＩＬ－２３シグナル伝達
またはＩＬ－２２シグナル伝達に有用である。特定の一実施形態において、ＩＬ－２２ま
たはＩＬ－２２Ｒのアンタゴニストを含む組成物は、哺乳類の乾癬組織の量を低減するの
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に有用である。別の特定の実施形態において、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒのアンタゴ
ニストを含む組成物は、腫瘍細胞増殖を、部分的または完全に阻害するのに有用である。
【０２２９】
　一態様において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは、抗ＩＬ－２２抗体または抗ＩＬ－２
２Ｒ抗体である。一定の実施形態において、抗ＩＬ－２２抗体は、ＩＬ－２２とそのレセ
プターとの相互作用を完全または部分的に遮断する遮断抗体である。一定の実施形態にお
いて、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体は、ＩＬ－２２ＲとＩＬ－２２との相互作用を完全または部分
的に遮断する遮断抗体である。一定の実施形態において、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体は、ＩＬ－
２２Ｒの細胞外リガンド結合領域に結合する。例えば、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体は、アミノ酸
約１８～２２８に由来する配列番号３に見られるヒトＩＬ－２２Ｒの細胞外リガンド結合
領域に結合するだろう。
【０２３０】
　別の態様において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに
結合するオリゴペプチドである。一実施形態において、オリゴペプチドは、ＩＬ－２２Ｒ
の細胞外リガンド結合領域に結合する。オリゴペプチドは、公知のオリゴペプチド合成法
を用いて化学合成しても、組換え技術を用いて調製し、そして精製してもよい。そのよう
なオリゴペプチドは長さが、通常少なくとも約５アミノ酸であるか、あるいは長さが少な
くとも約６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１
９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２
、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、
４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５
９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２
、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、
８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９
９または１００アミノ酸である。そのようなオリゴペプチドは、過度の実験なしに、周知
の技術を用いて同定してよい。この点において、ポリペプチド標的に特異的に結合するこ
とができるオリゴペプチドに関して、オリゴペプチドライブラリーをスクリーニングする
ための技術は、当該分野で周知であることに注意されたい（例えば、米国特許第５，５５
６，７６２号、同第５，７５０，３７３号、同第４，７０８，８７１号、同第４，８３３
，０９２号、同第５，２２３，４０９号、同第５，４０３，４８４号、同第５，５７１，
６８９号、同第５，６６３，１４３号；ＰＣＴ公開ＷＯ８４／０３５０６およびＷＯ８４
／０３５６４；Ｇｅｙｓｅｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．
，８１：３９９８－４００２（１９８４）；Ｇｅｙｓｅｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８２：１７８－１８２（１９８５）；Ｇｅｙｓｅｎら，Ｓｙｎｔ
ｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｓ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ，１３０－１４９（１９８６）
；Ｇｅｙｓｅｎら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．，１０２：２５９－２７４（１９８
７）；Ｓｃｈｏｏｆｓら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４０：６１１－６１６（１９８８）
，Ｃｗｉｒｌａ，Ｓ．Ｅ．ら（１９９０）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ，８７：６３７８；Ｌｏｗｍａｎ，Ｈ．Ｂ．ら（１９９１）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
，３０：１０８３２；Ｃｌａｃｋｓｏｎ，Ｔ．ら（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ，３５２：６
２４；Ｍａｒｋｓ，Ｊ．Ｄ．ら（１９９１），Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２２：５８１
；Ｋａｎｇ，Ａ．Ｓ．ら（１９９１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，
８８：８３６３およびＳｍｉｔｈ，Ｇ．Ｐ．（１９９１）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎ．Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，２：６６８を参照）。一定の実施形態において、オリゴペプチド
を、細胞毒性因子に結合してよい。
【０２３１】
　さらに別の態様において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは、ここに記載されたようなオ
リゴペプチドまたは抗体以外の、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに結合する有機分子であ
る。有機分子は、例えば、小分子であってよい。一実施形態において、有機分子は、ＩＬ
－２２Ｒの細胞外領域に結合する。ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに結合する有機分子は
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、公知の方法を用いて同定し、化学合成してよい（例えば、ＰＣＴ公開第ＷＯ００／００
８２３およびＷＯ００／３９５８５を参照）。そのような有機分子は、通常、大きさが約
２０００ダルトン未満、もしくは大きさが約１５００、７５０、５００、２５０または２
００ダルトン未満であり、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに結合することができるそのよ
うな有機分子は、過度の実験なしに、周知の技術を用いて同定できる。この点において、
ポリペプチド標的に結合することのできる分子に関して、有機分子ライブラリーをスクリ
ーニングするための技術は、当該分野で周知であることに注意されたい（例えば、ＰＣＴ
公開第ＷＯ００／００８２３およびＷＯ００／３９５８５を参照）。一定の実施形態にお
いて、有機分子を細胞毒性因子に結合体化させてよい。
【０２３２】
　さらに別の態様において、ＩＬ－２２アンタゴニストは、可溶性ＩＬ－２２レセプター
、例えば、膜に結合していないＩＬ－２２Ｒの形態にある。そのような可溶型のＩＬ－２
２Ｒは、ＩＬ－２２への結合に関して膜結合ＩＬ－２２Ｒと競合するだろう。一定の実施
形態において、可溶型のＩＬ－２２Ｒは、ＩＬ－２２Ｒの細胞外領域のすべてまたはリガ
ンド結合部分、例えば、配列番号３のアミノ酸１８～２２８を含むポリペプチドのすべて
またはリガンド結合部分を含んでよい。一定の実施形態において、可溶型のＩＬ－２２Ｒ
は、膜貫通領域を欠く。例えば、可溶型のヒトＩＬ－２２Ｒは、配列番号３の約２２９～
２５１アミノ酸に由来する膜貫通領域のすべてまたは実質的な部分を欠いてよい。
【０２３３】
　ＩＬ－２２の天然に存在する可溶性レセプターが報告されている。Ｄｕｍｏｕｔｉｅｒ
　Ｌ．ら，「Ｃｌｏｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ
－２２　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ａ　ｎａｔｕｒａｌ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
　ｏｆ　ＩＬ－１０－ｒｅｌａｔｅｄ　Ｔ　ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｉｎｄｕｃｉｂ
ｌｅ　ｆａｃｔｏｒ／ＩＬ－２２」，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６６：７０９０－７０９５
（２００１）；およびＸｕ　Ｗ．ら，「Ａ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ｃｌａｓｓ　ＩＩ　ｃｙｔ
ｏｋｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ－２２ＲＡ２，ｉｓ　ａ　ｎａｔｕｒａｌｌｙ　ｏ
ｃｃｕｒｒｉｎｇ　ＩＬ－２２　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ」，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９８：９５１１－９５１６（２００１）を参照されたい。該レ
セプターは、当該分野では「ＩＬ－２２ＢＰ」または「ＩＬ－２２ＲＡ２」などいろいろ
の名前で呼ばれている。ヒトＩＬ－２２ＢＰの配列を図４に示す。ここで使用される「Ｉ
Ｌ－２２ＢＰ」または「ＩＬ－２２結合タンパク質」は、他に特に断らなければ、霊長類
（例えば、ヒトおよびサル）およびげっ歯類（例えば、マウスおよびラット）等の哺乳動
物を含む脊椎動物供給源に由来する天然のＩＬ－２２ＢＰをいう。
【０２３４】
　さらに別の態様において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは、ＩＬ－２２遺伝子またはＩ
Ｌ－２２Ｒ遺伝子の発現を減少させるアンチセンス核酸（すなわち、ＩＬ－２２遺伝子ま
たはＩＬ－２２Ｒ遺伝子の転写および／あるいはＩＬ－２２　ｍＲＮＡまたはＩＬ－２２
Ｒ　ｍＲＮＡの翻訳を減少させる核酸）である。一定の実施形態において、アンチセンス
核酸は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒをコードする核酸（ＤＮＡまたはＲＮＡ）に結合
する。一定の実施形態において、アンチセンス核酸は、長さが約１０～３０ヌクレオチド
（これらの終点間のすべてのポイントを含む）である。一定の実施形態において、アンチ
センスオリゴヌクレオチドは、改変された糖ホスホジエステル骨格（またはホスホロチオ
エート結合およびＷＯ９１／０６６２９に記載されているような結合等の他の糖結合）を
含み、そのような改変された糖ホスホジエステル骨格は、内因性ヌクレアーゼに耐性があ
る。一実施形態において、アンチセンス核酸は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒをコード
するｍＲＮＡの分解および／あるいは転写または翻訳の低減をもたらすオリゴデオキシリ
ボヌクレオチドである。一定の実施形態において、アンチセンス核酸は、標的核酸の発現
を「ＲＮＡ干渉」（「ＲＮＡｉ」）により低減するＲＮＡである。ＲＮＡｉの総説につい
ては、例えば、Ｎｏｖｉｎａら（２００４）Ｎａｔｕｒｅ　４３０：１６１－１６４を参
照されたい。そのようなＲＮＡは、例えば、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）およびミク
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ロＲＮＡから得られる。ｓｉＲＮＡは、長さが約１８～２６ヌクレオチドの二本鎖オリゴ
リボヌクレオチドとして合成してよい（同文献）。
【０２３５】
　さらに別の態様において、ＩＬ－２２のアゴニストが提供される。例示的なアゴニスト
としては、天然ＩＬ－２２または天然ＩＬ－２２Ｒ；天然ポリペプチドの少なくとも一つ
の活性を保持するＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒのフラグメント、改変体または改変型；
ＩＬ－２２Ｒに結合し、これを活性化することのできる薬剤；およびＩＬ－２２またはＩ
Ｌ－２２Ｒの過剰発現あるいはＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒをコードする核酸の過剰発
現を誘導する因子が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３６】
　（Ｅ．薬学的処方物）
　本発明は薬学的処方物を提供する。一実施形態において、薬学的処方物は、１）活性因
子、例えば、任意の上に記載されるポリペプチド、抗体、アゴニストまたはアンタゴニス
ト、および２）薬学的に受容可能なキャリアを含む。さらなる実施形態において、薬学的
処方物は、さらに少なくとも１つのさらなる治療剤を含む。
【０２３７】
　薬学的処方物は、保存のために、所望の純度を有する因子を、任意の薬学的に受容可能
なキャリア、賦形剤または安定剤（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１６版，Ｏｓｏｌ，Ａ．編［１９８０］）に、凍結乾燥処方
物または水溶液の形態で混合することにより調製される。受容可能なキャリア、賦形剤ま
たは安定剤は、使用される投薬量および濃度ではレシピエントに非毒性であり、薬学的処
方物は、リン酸塩、クエン酸塩および他の有機酸等の緩衝剤；アスコルビン酸およびメチ
オニンを含む抗酸化物質；防腐剤（例えば、塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニ
ウム；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム；フェノール
アルコール、ブチルアルコールまたはベンジルアルコール；メチルパラベンまたはプロピ
ルパラベン等のアルキルパラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘサノール；３
－ペンタノール；およびｍ－クレゾール）；低分子量（約１０残基未満の）ポリペプチド
；タンパク質（例えば、血清アルブミン、ゼラチンまたは免疫グロブリン）；親水性ポリ
マー（例えば、ポリビニルピロリドン）；アミノ酸（例えば、グリシン、グルタミン、ア
スパラギン、ヒスチジン、アルギニン、またはリジン；グルコース、マンノースまたはデ
キストリンを含む単糖類、二糖類および他の炭水化物；キレート剤（例えばＥＤＴＡ）；
糖（例えば、スクロース、マンニトール、トレハロースまたはソルビトール）；塩形成対
オン（例えば、ナトリウム）；金属複合体（例えば、Ｚｎ－タンパク質複合体）；および
／または非イオン性界面活性剤（例えば、ＴＷＥＥＮ（登録商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ
（登録商標）またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ））を含む。
【０２３８】
　さらに、リポフェクションまたはリポソームは、薬剤を細胞に送達するために用いるこ
とができる。薬剤が抗体フラグメントの場合、標的タンパク質に特異的に結合する最小の
阻害フラグメントが、好ましい。例えば、抗体の可変領域配列に基づいて、標的タンパク
質配列に結合する能力を保持するペプチド分子を設計することができる。そのようなペプ
チドは、化学的に合成でき、そして／または組換えＤＮＡ技術により産生することができ
る（例えば、Ｍａｒａｓｃｏら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０
，７８８９－７８９３［１９９３］を参照）。ここで開示される抗体は、免疫リポソーム
として処方してもよい。抗体を含むリポソームは、当該分野で公知の方法、例えば、Ｅｐ
ｓｔｅｉｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８２：３６８８（１９
８５）；Ｈｗａｎｇら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，７７：４０３
０（１９８０）；ならびに米国特許第４，４８５，０４５号および米国特許第４，５４４
，５４５号に記載の方法により調製する。上昇した循環時間を有するリポソームは、米国
特許第５，０１３，５５６号に開示されている。特に有用なリポソームは、ホスファチジ
ルコリン、コレステロール、およびＰＥＧで誘導体化したホスファチジルエタノールアミ
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ン（ＰＥＧ－ＰＥ）を含む脂質組成物を用いる逆相蒸発法により産生することができる。
リポソームを、定められた細孔サイズのフィルターで押し出すことにより所望の直径を有
するリポソームを得る。本発明の抗体のＦａｂ’フラグメントは、ジスルフィド交換反応
により、Ｍａｒｔｉｎら（Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２５７：２８６－２８８（１９８
２））に記載されるようにリポソームに結合体化させることができる。化学療法剤（ドキ
ソルビシン等）は、必要に応じて、リポソーム中に含有させる。Ｇａｂｉｚｏｎら，Ｊ．
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．，８１（１９）：１４８４（１９８９）を
参照されたい。
【０２３９】
　コロイド薬物送達系（ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅ
ｍ）（例えば、リポソーム、アルブミンマイクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ
粒子およびナノカプセル）またはマイクロエマルジョンにおいて、例えば、コアセルベー
ション技術、または界面重合により調製されたマイクロカプセル（例えば、ヒドロキシメ
チルセルロースまたはゼラチン－マイクロカプセルおよびポリ（メチルメタクリレート）
マイクロカプセル）に、薬剤を封入してもよい。そのような技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１６版，Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅ
ｄ．（１９８０）に開示されている。
【０２４０】
　薬剤の徐放性調製物を調製してよい。徐放性調製物の適切な例としては、薬剤を含む固
体疎水性ポリマーの半透性マトリックスが挙げられ、該マトリックスは、造形品の形態（
例えば、フィルムまたはマイクロカプセルの形態）にある。徐放性マトリックスの例とし
ては、ポリエステル、ハイドロゲル（例えば、ポリ（２－ヒドロキシエチル－メタクリレ
ート）、またはポリ（ビニルアルコール））、ポリラクチド（米国特許第３，７７３，９
１９号）、Ｌ－グルタミン酸とγエチル－Ｌ－グルタメートとのコポリマー、非分解性エ
チレン－酢酸ビニル、分解性乳酸－グリコール酸コポリマー（例えば、ＬＵＰＲＯＮ　Ｄ
ＥＰＯＴＴＭ（乳酸－グリコール酸コポリマーおよび酢酸ロイプロリドからなる注射可能
なマイクロスフェア））およびポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸が挙げられる。エ
チレン－酢酸ビニルおよび乳酸－グリコール酸等のポリマーは、１００日間を超えて分子
の放出を可能とする一方で、一定のハイドロゲルは、タンパク質をそれよりも短い時間放
出する。カプセル化抗体は、身体において長時間にわたって留まる場合、それらは、３７
℃での水分への曝露の結果として変質または結合して、生物学的活性の損失および免疫原
性の起こりうる変化をもたらすだろう。安定化のための合理的なストラテジーは、関与す
る機構に依存して考案できる。例えば、凝集機構がチオール－ジスルフィド交換による分
子間Ｓ－Ｓ結合形成であることが見出される場合、安定化は、スルフヒドリル残基を改変
し、酸性溶液から凍結乾燥し、含水量を制御し、適当な添加剤を使用し、特定のポリマー
マトリックス組成物を開発することにより達成されるだろう。
【０２４１】
　ここでの薬学的処方物は、処置される特定の徴候のために必要に応じて１種より多くの
活性化合物を含んでもよい。例えば、一態様において、１種より多くの活性化合物を含む
薬学的処方物は、１）ＩＬ－２２の少なくとも１つのアンタゴニスト（例えば、ＩＬ－２
２に結合する抗体および／またはＩＬ－２２Ｒに結合する抗体）；および２）ＩＬ－１９
、ＩＬ－２０、ＩＬ－２４、ＩＬ２０Ｒａ、ＩＬ－２０ＲｂまたはＩＬ－１０Ｒ２（ここ
で、任意の数の２）で挙げられた抗体はいかなる組合せで選択してよい）に結合する少な
くとも１つの抗体を含む。別の態様において、薬学的処方物は、補完的な活性を有する２
種以上の活性化合物を含む。例えば、一態様において、薬学的処方物は、１）ＩＬ－２２
の少なくとも１つのアンタゴニスト（例えば、ＩＬ－２２に結合する抗体および／または
ＩＬ－２２Ｒに結合する抗体）；および２）ＴＮＦ－αまたはＩＬ－１２のアンタゴニス
トを含んでよい。さらに別の態様において、２種以上の活性化合物を含む薬学的処方物は
細胞毒性因子または増殖抑制因子を含んでよい。
【０２４２】
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　（Ｆ．処置の方法）
　任意の上記の組成物または薬学的処方物を用いる治療方法が、提供される。そのような
方法は、他に指示がない限り、インビトロ治療方法、エキソビボ治療方法およびインビボ
治療方法を含む。多様な態様において、ＩＬ－２３媒介シグナル伝達経路を刺激または阻
害する方法が、提供される。ＴｈＩＬ－１７細胞機能を刺激または阻害する方法が、提供
される。炎症性障害および／または自己免疫障害を処置する方法も、提供される。ＩＬ－
２３シグナル伝達またはＩＬ－２２シグナル伝達に関連する疾患を処置する方法が、さら
に提供される。ＴｈＩＬ－１７媒介障害を処置する方法も、提供される。本発明のこれら
の態様や他の態様を、以下に提供する。
【０２４３】
　一態様において、生物学的系においてＩＬ－２３媒介シグナル伝達経路を刺激する方法
が提供され、本方法は、ＩＬ－２２アゴニストを生物学的系に提供することを包含する。
生物学的系としては、例えば、インビトロ細胞培養系中、またはインビボでの生物中の哺
乳動物細胞を含む。乾癬のモデルとなる例示的な生物学的系が実施例に提供され、再生ヒ
ト表皮（ＲＨＥ）（実施例１４）または動物モデル（実施例１６）を含む。一実施例にお
いて、ＩＬ－２２アゴニストは、ＩＬ－２２である。別の態様において、生物学的系にお
いてＩＬ－２３媒介シグナル伝達経路を阻害する方法が提供され、本方法は、ＩＬ－２２
アンタゴニストを生物学的系に提供することからなる。一実施形態において、ＩＬ－２２
のアンタゴニストは、抗体（例えば、中和抗ＩＬ－２２抗体および／または中和抗ＩＬ－
２２Ｒ抗体）である。
【０２４４】
　別の態様において、ＴｈＩＬ－１７細胞融合を刺激する方法が提供され、本方法は、Ｔ
ｈＩＬ－１７細胞をＩＬ－２２アゴニストに曝すことを包含する。一実施形態において、
ＩＬ－２２はＩＬ－２２である。別の態様において、ＴｈＩＬ－１７細胞機能を阻害する
方法が提供され、本方法は、ＴｈＩＬ－１７細胞をＩＬ－２２アンタゴニストに曝すこと
を包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２アンタゴニストは抗体、例えば、中和抗Ｉ
Ｌ－２２抗体および／または中和抗ＩＬ－２２Ｒ抗体である。例示的ＴｈＩＬ－１７細胞
機能としては、細胞性免疫（遅延型過敏）の刺激；骨髄細胞等の先天性免疫細胞（例えば
、単球および好中球）の免疫部位への補充；および免疫細胞の組織への侵入の刺激が挙げ
られるが、これらに限定されない。一実施形態において、ＴｈＩＬ－１７細胞機能はＩＬ
－２３により媒介される。
【０２４５】
　さらに別の態様において、炎症を処置する方法が提供され、本方法は、そのような処置
を必要とする哺乳動物に、ＩＬ－２２のアンタゴニストを含む有効量の薬学的処方物を投
与することを包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは抗体、例え
ば、中和抗ＩＬ－２２抗体および／または中和抗ＩＬ－２２Ｒ抗体である。炎症としては
、自己免疫炎症（自己免疫障害に関連する炎症）、慢性炎症、皮膚の炎症、関節炎（関節
リウマチに関連する炎症等）および全身炎症反応が挙げられるが、これらに限定されない
。一実施形態において、炎症はＩＬ－２３により媒介される。
【０２４６】
　さらに別の態様において、自己免疫障害を処置する方法が提供され、本方法は、そのよ
うな処置を必要とする哺乳動物に、ＩＬ－２２のアンタゴニストを含む有効量の薬学的処
方物を投与することを包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは抗
体、例えば、中和抗ＩＬ－２２抗体および／または中和抗ＩＬ－２２Ｒ抗体である。自己
免疫障害としては、結合組織病、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、炎症性関節炎
（例えば、関節リウマチ）、自己免疫肺炎症、ギランバレー症候群、自己免疫甲状腺炎、
インスリン依存性糖尿病、ブドウ膜炎、重症筋無力症、移植片対宿主病、自己免疫炎症性
眼疾患、乾癬、自己免疫に関連する関節炎（例えば、関節リウマチ）、脳の自己免疫炎症
、および炎症性腸疾患が挙げられるが、これらに限定されない。一実施形態において、自
己免疫障害はＩＬ－２３媒介自己免疫障害である。
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【０２４７】
　特定の態様において、乾癬および／または乾癬症状により特徴付けられる疾患を処置す
る方法が提供される。乾癬は、免疫系のＴ細胞が皮膚のタンパク質を認識し、タンパク質
が見つかる領域を攻撃し、新しい皮膚細胞の急激すぎる成長と、有痛性の上昇したうろこ
状の病変を引き起こす自己免疫病である。これらの病変は、ケラチノサイトの過剰増殖と
、乾癬性病変の表皮における活性化Ｔ細胞の蓄積とにより特徴付けられる。疾患の初期の
分子的原因は知られていないが、遺伝連鎖は少なくとも７つの乾癬感受性遺伝子座に位置
づけられる（６ｐ２１．３上のＰｓｏｒ１、１７ｑ上のＰｓｏｒ２、４ｑ上のＰｓｏｒ３
、１　ｃｅｎｔ－ｑ２１上のＰｓｏｒ４、３ｑ２１上のＰｓｏｒ５、１９ｐｌ３上のＰｓ
ｏｒ６および１ｐ上のＰｓｏｒ７）。これらの遺伝子座の一部は、関節リウマチ、アトピ
ー性皮膚炎および炎症性腸疾患（ＩＢＤ）等の他の自己免疫／炎症性障害に関連する。乾
癬の処置の現在の方法はＩＬ－１２またはＴＮＦ－αアンタゴニストの投与をともなう。
例えば、Ｎｉｃｋｏｌｏｆｆら（２００４）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１１３：１６
６４－１６７５；Ｂｏｗｃｏｃｋら（２００５）Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．５：
６９９－７１１；Ｋａｕｆｆｍａｎら（２００４）Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ
．１２３：１０３７－１０４４を参照されたい。しかし、これらに提供されるデータは、
明確なＩＬ－２３／ＩＬ－２２シグナル伝達経路を乾癬の発病に結びつける。したがって
、このシグナル伝達経路を調節する治療は、乾癬処置の代替法を提供するか、または乾癬
処置の別のアプローチを補うだろう。
【０２４８】
　一実施形態において、乾癬を処置する方法は、ＩＬ－２２アンタゴニストを含む有効量
の薬学的処方物を患者に投与することを包含する。一実施形態において、ＩＬ－２２のア
ンタゴニストは、抗体、例えば、中和抗ＩＬ－２２抗体および／または中和抗ＩＬ－２２
Ｒ抗体である。多様な実施形態において、本方法は、さらに、（同一の薬学的処方物また
は別個の薬学的処方物中の）少なくとも１つのさらなる治療剤を投与することからなる。
そのような一実施形態において、さらなる治療剤は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ
－２４から選択されるサイトカインの少なくとも１つのアンタゴニストである。そのよう
なアンタゴニストとしては、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２４、ＩＬ－２０Ｒａ、Ｉ
Ｌ－２０ＲｂまたはＩＬ－１０Ｒ２に結合する抗体が挙げられるが、これらに限定されな
い。かなり多数のそのような抗体はどの組合せで選択してもよい。別の実施形態において
、さらなる治療剤は乾癬の処置に有効であることが公知である薬剤である。幾つかのその
ような治療剤は、例えば、Ｎｉｃｋｏｌｏｆｆら（２００４）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓ
ｔ．１１３：１６６４－１６７５；Ｂｏｗｃｏｃｋら（２００５）Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．５：６９９－７１１；およびＫａｕｆｆｍａｎら（２００４）Ｊ．Ｉｎｖｅ
ｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．１２３：１０３７－１０４４に記載されている。そのような薬
剤としては、Ｔ細胞を標的とする治療剤、例えば、エファリツマブおよび／またはアレフ
ァセプト；ＩＬ－１２のアンタゴニスト、例えば、ＩＬ－１２またはそのレセプターに結
合する遮断抗体；およびＴＮＦ－αのアンタゴニスト、例えば、ＴＮＦ－αまたはそのレ
セプターに結合する遮断抗体が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４９】
　さらに別の態様において、腫瘍進行を阻害する方法が提供され、本方法は、ＩＬ－２２
アンタゴニストを含む有効量の薬学的処方物を患者に投与することを包含する。一実施形
態において、ＩＬ－２２のアンタゴニストは、抗体、例えば、中和抗ＩＬ－２２抗体およ
び／または中和抗ＩＬ－２２Ｒ抗体である。一実施形態において、腫瘍進行はＩＬ－２３
媒介である。
【０２５０】
　本発明の組成物（例えば、ポリペプチド、抗体、アンタゴニスト、アゴニストおよび前
記のいずれかを含む薬学的処方物）を哺乳類、好ましくはヒトに、公知の方法に従って（
例えば、ボーラスとしての静脈内投与により、または一定期間にわたる連続注入により、
筋肉内、腹腔内、脳脊髄内（ｉｎｔｒａｃｅｒｏｂｒｏｓｐｉｎａｌ）、皮下、関節内、
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滑膜内、くも膜下腔内、経口、局所的または吸入（鼻腔内、肺内）経路によって投与され
る。ポリペプチドおよび抗体の静脈内または吸入投与が望ましい。
【０２５１】
　一定の実施形態において、抗癌剤の投与は本発明の組成物の投与に組み合わせてよい。
例えば、本発明の組成物により処置しようとする患者は抗癌剤（化学療法剤）または放射
線療法を受けてもよい。そのような化学療法剤の調製と投薬スケジュールは製造業者の説
明書によるか、または熟練した専門家により経験的な決定にしたがって使用してよい。調
製とそのような化学療法の投薬スケジュールはＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅ編，Ｍ．Ｃ．Ｐｅｒｒｙ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，
ＭＤ（１９９２）にも説明されている。化学療法剤の投与は、組成物の投与前でも投与後
でもよいし、組成物の投与と同時でもよい。さらに、タモキシフェン等の抗エストロゲン
化合物やオナプリストン等の抗プロゲストロン（ＥＰ６１６８１２を参照）をそのような
分子について公知である投薬量で投与してよい。
【０２５２】
　他の免疫疾患関連または腫瘍関連抗原に対する抗体、例えば、ＣＤ２０、ＣＤ１１ａ、
ＣＤ１８、ＥｒｂＢ２、ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ４または血管内皮増殖因子（Ｖ
ＥＧＦ）に結合する抗体を投与することも望ましいだろう。あるいは、またはさらに、こ
こに開示された同一または２つ以上の異なる抗原に結合する２つ以上の抗体を患者に投与
してよい。一定の実施形態において、１つ以上のサイトカインを患者に投与することも有
利であろう。一定の実施形態において、本発明の組成物は成長阻害剤とともに投与される
。例えば、成長阻害剤は、組成物の投与前、投与後、または同時に投与してよい。成長阻
害剤の適する投薬量は現在使用されている量であり、成長阻害剤と組成物の組合せ作用（
相乗作用）のために低減してもよい。
【０２５３】
　免疫疾患の処置または重症度の低減するために、本発明の組成物の適当な投薬量は、上
記のように、処置すべき疾患の型、薬剤が治療目的または予防目的のために投与されるか
どうかにかかわらず疾患の重症度および過程、薬歴、患者の病歴および化合物に対する応
答、および主治医の自由裁量に基づくだろう。化合物は患者に対して一度、または一連の
処置にわたって適切に投与される。
【０２５４】
　例えば、疾患の型と重症度に基づいて、約１μｇ／ｋｇ～１５ｍｇ／ｋｇ（例えば、０
．１～２０ｍｇ／ｋｇ）のポリペプチドまたは抗体は、例えば、一回以上の別々の投与に
よるか、または連続的な注入によるかにかかわらず、患者に投与される最初の候補投薬量
である。典型的な１日投薬量は、上記の要因に依存して、約１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／
ｋｇまたはそれ以上の範囲にあってよい。数日以上にわたる繰返し投与のために、状態に
依存して、処置は病徴の所望の抑制が起こるまで持続される。しかし、他の投与レジメン
が有用なこともある。この治療の進展は、従来の技術およびアッセイにより容易にモニタ
ーされる。
【０２５５】
　（Ｇ．診断方法と検出方法）
　一態様において、哺乳動物における乾癬の診断方法が提供され、本方法は、ＩＬ－２２
ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを、哺乳
類から得られた組織細胞の試料中において検出することからなり、コントロール試料（例
えば、同じ細胞型の公知である正常組織細胞の試料）と比較して試験試料の高い発現レベ
ルは、試験試料が得られた哺乳類における乾癬の存在を示す。検出は定性的でも定量的で
もよい。一実施形態において、試験試料は血液または血清を含む。一実施形態において、
ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベ
ルの検出は、（ａ）抗ＩＬ－２２抗体または抗ＩＬ－２２Ｒ抗体を、哺乳類から得られた
試料試験に接触させ、（ｂ）抗体と、試験試料中のＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－
２２Ｒポリペプチドとの複合体の形成を検出することを包含する。抗体は、検出可能な標
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識に連結してよい。複合体の形成は、例えば、光学顕微鏡、フローサイトメトリー、また
は当該分野で公知の他の技術によりモニターすることができる。試験試料は乾癬を有する
ことが疑われる個体から得てよい。
【０２５６】
　一実施形態において、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドをコー
ドする遺伝子の発現レベルの検出は、該遺伝子のｍＲＮＡ転写レベルを検出することを包
含する。ｍＲＮＡ転写のレベルは当業者に公知の多様な方法により定量的または定性的に
検出してよい。ｍＲＮＡ転写のレベルは直接的に検出してもよいし、ｍＲＮＡ転写から生
じたｃＤＮＡのレベルを検出することにより間接的に検出してもよい。ｍＲＮＡ転写のレ
ベルを検出する例示的方法としては、リアルタイム定量的ＲＴ－ＰＣＲおよびハイブリダ
イゼーションに基づくアッセイ（マイクロアレイに基づくアッセイおよびフィルターに基
づくアッセイ、例えばノーザンブロット）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２５７】
　別の実施形態において、本発明は、抗ＩＬ－２２抗体または抗ＩＬ－２２Ｒ抗体を適当
なパッケージングに含む診断キットに関する。キットは、好ましくは、ＩＬ－２２ポリペ
プチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドを検出するために抗体を用いるための説明書を含
む。一態様において、診断キットは乾癬用の診断キットである。
【０２５８】
　（Ｈ．アッセイ）
　（１．細胞に基づくアッセイと動物モデル）
　細胞に基づくアッセイおよび免疫疾患の動物モデルは、本発明の一定の実施形態を実施
するのに有用である。以下の実施例に提供される一定の細胞株アッセイが、例えば、ＩＬ
－２２アンタゴニストまたはＩＬ－２２アゴニストの効力を試験するために有用である。
【０２５９】
　インビボ動物モデルは、本発明の一定の実施形態を実施するのに有用である。例示的動
物モデルは下記の実施例にも記載されている。そのようなモデルのインビボ性質は、ヒト
患者での応答の予測を可能とする。免疫関連疾患の動物モデルとしては、非組換え動物お
よび組換え（トランスジェニック）動物の両方が挙げられる。非組換え動物モデルとして
は、例えば、げっ歯類、例えば、マウスモデルが挙げられる。そのようなモデルは、標準
的な技術、例えば、皮下注射、尾静脈注射、脾臓移植、腹腔内移植、腎被膜下での移植等
により、細胞を同種マウスに導入することにより産生することができる。
【０２６０】
　移植片対宿主病モデルは、ＭＨＣ抗原および小移植抗原に対するＴ細胞の反応性を評価
する手段を提供する。免疫担当細胞を免疫抑制患者または免疫寛容患者に移植する場合に
移植片対宿主病が生じる。ドナー細胞は宿主抗原を認識し、応答する。この応答は、生命
を危うくする重篤な炎症から軽症の下痢および体重減少にわたりうる。移植片対宿主病を
評価する適切な手順は、上記のＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ、ｕｎｉｔ　４．３に記載されている。
【０２６１】
　皮膚同種移植の拒絶反応の動物モデルは、インビボ組織破壊を媒介するＴ細胞の能力お
よび移植片拒絶におけるそれらの役割の尺度を調べる手段である。最も一般的で、認めら
れたモデルはマウスの尾皮膚移植片を使用する。皮膚同種移植拒絶反応は、抗体によって
ではなく、Ｔ細胞、ヘルパーＴ細胞およびキラー－エフェクターＴ細胞により媒介される
ことが繰返し実験により示された（Ａｕｃｈｉｎｃｌｏｓｓ，Ｈ．Ｊｒ．およびＳａｃｈ
ｓ，Ｄ．Ｈ．，Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，第２版，Ｗ．Ｅ．Ｐａ
ｕｌ編，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ，１９８９，８８９－９９２）。適当な手順は、
上記のＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、ｕｎｉｔ　
４．４に詳細に説明されている。本発明の化合物を調べるために使用することのできる他
の移植片拒絶モデルは、Ｔａｎａｂｅ，Ｍ．ら，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（１９
９４）５８：２３およびＴｉｎｕｂｕ，Ｓ．Ａ．ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１
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９９４）４３３０－４３３８に記載されている同種心臓移植モデルである。
【０２６２】
　接触過敏症は、細胞媒介免疫機能（遅延型過敏）の単純なインビボアッセイである。こ
の手順において、外因性ハプテンに対する皮膚曝露は遅延型過敏反応を起し、これを測定
し、定量する。接触感受性は、初期感作相とそれに続く誘導相をともなう。誘導相は、Ｔ
リンパ球が以前に接触した抗原に遭遇する場合に起こる。膨潤と炎症が起こるのでヒトの
アレルギー性接触皮膚炎の優れたモデルとなる。適当な手順は、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ編．Ｊ．Ｅ．Ｃｏｌｏｇａｎ，Ａ．Ｍ．Ｋｒ
ｕｉｓｂｅｅｋ，Ｄ．Ｈ．Ｍａｒｇｕｌｉｅｓ，Ｅ．Ｍ．ＳｈｅｖａｃｈおよびＷ．Ｓｔ
ｒｏｂｅｒ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，１９９４，ｕｎｉｔ　４
．２に詳細に記載されている。さらに、Ｇｒａｂｂｅ，Ｓ．およびＳｃｈｗａｒｚ，Ｔ，
Ｉｍｍｕｎ．Ｔｏｄａｙ　１９（１）：３７－４４（１９９８）を参照されたい。
【０２６３】
　さらに、本発明の組成物は、乾癬様疾患の動物モデルにより調べることができる。例え
ば、本発明の組成物は、マウスが乾癬に似た病理組織学的皮膚病変を示すＳｃｈｏｎ，Ｍ
．Ｐ．ら（Ｎａｔ．Ｍｅｄ．（１９９７）３：１８３）により記載されたｓｃｉｄ／ｓｃ
ｉｄマウスモデルで調べることができる。別のモデルは、Ｎｉｃｋｏｌｏｆｆ，Ｂ．Ｊ．
ら，Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈ．（１９９５）１４６：５８０により記載されたように調製され
たヒト皮膚／ｓｃｉｄマウスキメラである。別の適当なモデルは、ヒト前乾癬皮膚がＡＧ
Ｒ１２９マウスにグラフティングされ、乾癬皮膚病変の発達を導くＢｏｙｍａｎら，Ｊ　
Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．（２００４）１９９（５）：７３１－６に記載されている。
【０２６４】
　ここで同定されたポリペプチドをコードする内因性遺伝子と、遺伝子が改変されたＤＮ
Ａ分子との相同的組換えの結果として、該ポリペプチドをコードする欠損／改変遺伝子を
有するノックアウト動物を産生することができる。例えば、特定のポリペプチドをコード
するｃＤＮＡを用いて、確立した技術にしたがって、ポリペプチドをコードするゲノムＤ
ＮＡをクローニングすることができる。特定のポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡの
一部は、欠失させてもよいし、組込みをモニターするために用いることのできる選択マー
カーをコードする遺伝子等の別の遺伝子によって置換してもよい。典型的には、数キロベ
ースの（３’末端と５’末端の両方の）不変のフランキングＤＮＡがベクターに含められ
る［例えば、相同的組換えベクターの説明に関して、ＴｈｏｍａｓおよびＣａｐｅｃｃｈ
ｉ，Ｃｅｌｌ，５１：５０３（１９８７）を参照されたい］。ベクターは、（例えば、電
気穿孔法により）胚性幹細胞に導入し、導入されたＤＮＡが内因性ＤＮＡと相同的に組換
えられた細胞が選択される［例えば、Ｌｉら，Ｃｅｌｌ，６９：９１５（１９９２）を参
照］。次に、選択された細胞を動物（例えば、マウスまたはラット）の胚盤胞に注入して
、凝集キメラを形成する［例えば、Ｂｒａｄｌｅｙ，Ｔｅｒａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
　ａｎｄ　Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｒｏａｃｈ，Ｅ．Ｊ．Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ編（ＩＲＬ，Ｏｘｆｏｒｄ，１９８７），ｐ
ｐ．１１３－１５２を参照］。次に、キメラ胚を適当な偽妊娠のメス里親動物（ｆｏｓｔ
ｅｒ　ａｎｉｍａｌ）に移植し、胚を経過させて「ノックアウト」動物を産生する。相同
的に組換えられたＤＮＡをそれらの生殖細胞に持つ子孫は標準的な技術により同定するこ
とができ、これを用いて、動物のすべての細胞が相同的に組換えられたＤＮＡを含む動物
を作り出すことができる。ノックアウト動物は、例えば、一定の病的状態に対する防御能
力およびポリペプチドの非存在による病的状態の発達について特徴付けることができる。
【０２６５】
　（２．薬物候補物質のスクリーニングアッセイ）
　薬物候補物質のスクリーニングアッセイは、ここで同定されたポリペプチドまたはその
生物学的に活性なフラグメントに結合する化合物、またはそれと複合体を形成する化合物
、そうでなければポリペプチドと他の細胞タンパク質との相互作用を妨害する化合物を同
定するように設計する。そのようなスクリーニングアッセイは、化学ライブラリーの高処



(59) JP 6305964 B2 2018.4.4

10

20

30

40

50

理スクリーニングに適合するアッセイを含み、小分子薬物候補物を同定するために特に適
当なものとされている。意図される小分子としては、ペプチド、好ましくは可溶性ペプチ
ド、（ポリ）ペプチド－免疫グロブリン融合体および特に、抗体を含む合成の有機／無機
化合物が挙げられ、その抗体としては、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体お
よび抗体フラグメント、一本鎖抗体、抗イディオタイプ抗体、ならびにそのような抗体あ
るいはフラグメントのキメラまたはヒト化されたもの、ならびにヒト抗体および抗体フラ
グメントが挙げられるが、これらに限定されない。アッセイは、多様なフォーマット、例
えば、当該分野でよく特徴付けられているタンパク質－タンパク質結合アッセイ、生化学
的スクリーニングアッセイ、免疫アッセイおよび細胞に基づくアッセイで実施することが
できる。すべてのアッセイは、試験化合物を、ここで同定されたポリペプチドと、ポリペ
プチドが試験化合物に相互作用するのに十分な条件および時間において接触させる点で共
通する。
【０２６６】
　結合アッセイでは、相互作用は結合であり、形成される複合体は単離でき、または反応
混合物中で検出できる。特定の実施形態において、ポリペプチドまたは試験化合物は、固
相、例えば、マイクロタイタープレートに、共有結合または非共有結合により固定化する
。非共有結合は、一般的に、固相表面をポリペプチドまたは試験化合物の溶液で被覆し、
乾燥することにより達成される。あるいは、固定化抗体（例えば、固定化されるポリペプ
チドに対して特異的なモノクローナル抗体）を用いて、ポリペプチドを固相表面に固定化
することができる。このアッセイは、検出可能な標識により標識してよい非固定化成分を
、固定化成分、例えば、固定化成分を含む被覆表面に加えることにより実施される。反応
が完全な場合、非反応成分は例えば洗浄により除去され、固相表面に固定化された複合体
が検出される。非固定化成分が検出可能な標識を最初から保有する場合、表面に固定化さ
れた標識の検出は複合体化が起こったことを示す。非固定成分が標識を最初から保有しな
い場合、複合体化は、例えば、固定化複合体に特異的に結合する標識抗体を用いることに
より検出することができる。
【０２６７】
　試験化合物は、ここで同定される特定のポリペプチドと相互作用するが、結合しない場
合、該タンパク質との相互作用は、タンパク質－タンパク質相互作用を検出する周知の方
法により検定することができる。そのような検定として、架橋、共免疫沈降、およびグラ
ジエントまたはクロマトグラフィーカラムによる共精製等の伝統的な方法が挙げられる。
さらに、タンパク質－タンパク質相互作用は、ＣｈｅｖｒａｙおよびＮａｔｈａｎｓ，Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９，５７８９－５７９３（１９９１）
に開示されたように、Ｆｉｅｌｄｓと共同研究者［ＦｉｅｌｄｓおよびＳｏｎｇ，Ｎａｔ
ｕｒｅ（Ｌｏｎｄｏｎ）３４０，２４５－２４６（１９８９）；Ｃｈｉｅｎら，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｌ．ＵＳＡ　８８，９５７８－９５８２（１９９１）］によ
り記載された酵母系遺伝子系を用いることによりモニターすることができる。酵母ＧＡＬ
４等の多くの転写活性化因子は、２つの物理的に別個のモジュラードメインからなり、こ
のうちの１つがＤＮＡ結合ドメインとして作用し、他の１つが転写活性化ドメインとして
機能する。前記刊行物に記載される酵母発現系（一般的に「ツーハイブリッド系」と称さ
れる）はこの性質を利用したもので、２つのハイブリッドタンパク質を使用し、このうち
の１つにおいて標的タンパク質がＧＡＬ４のＤＮＡ結合ドメインに融合し、別の１つにお
いて候補活性化タンパク質が活性化ドメインに融合する。ＧＡＬ４活性化プロモーター制
御下にあるＧＡＬ１－ｌａｃＺレポーター遺伝子の発現は、タンパク質－タンパク質相互
作用によるＧＡＬ４活性の再構成に依存する。相互作用するポリペプチドを含むコロニー
はβ－ガラクトシダーゼの発色性基質により検出される。ツーハイブリッド技術を用いる
２つの特定タンパク質間のタンパク質－タンパク質相互作用を同定する完全なキット（Ｍ
ＡＴＣＨＭＡＫＥＲ（登録商標））はＣｌｏｎｔｅｃｈから市販されている。このシステ
ムを拡張して、特定のタンパク質相互作用に関与するタンパク質ドメインを地図で表し、
これらの相互作用に重要なアミノ酸残基を特定することができる。
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【０２６８】
　ここで同定されたポリペプチドの相互作用を妨害する化合物および他の細胞内成分また
は細胞外成分を同定するために、ポリペプチドと成分とを、ポリペプチドと成分との相互
作用を可能とする条件下に含む反応混合物を調製してよい。相互作用を阻害する試験化合
物の能力を調べるために、反応混合物を試験化合物の非存在下または存在下で調製する。
試験化合物の存在下でポリペプチドと当該成分との相互作用が減少する場合、試験化合物
は、ポリペプチドと当該成分との相互作用を阻害するといわれる。
【０２６９】
　一定の実施形態において、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドの
アゴニストまたはアンタゴニストを同定するための方法は、ＩＬ－２２ポリペプチドまた
はＩＬ－２２Ｒポリペプチドを候補アゴニスト分子または候補アンタゴニスト分子に接触
させ、ＩＬ－２２ポリペプチドまたはＩＬ－２２Ｒポリペプチドに一般的に関連する１つ
以上の生物学的活性の検出可能な変化を測定することを包含する。そのような活性として
、以下の実施例に記載する活性が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２７０】
　（３．抗体結合アッセイ）
　抗体結合アッセイは、競合的結合アッセイ、直接サンドイッチアッセイまたは間接サン
ドイッチアッセイ、および免疫沈降アッセイ等の公知のアッセイ方法で実施してよい（Ｚ
ｏｌａ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｐｐ．１４７－１５８（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，１９８７）
）。
【０２７１】
　競合的結合アッセイは、限定量の抗体への結合に対して試験試料分析物と競合する標識
標準の能力に依存する。試験試料中の標的タンパク質の量は、抗体に結合する標準の量に
反比例する。結合する標準の量の決定を容易にするために、抗体は、好ましくは、競合の
前後で不溶化されて、抗体に結合する標準および分析物が、結合していない標準および分
析物から都合よく分離され得る。
【０２７２】
　サンドイッチアッセイは、２つの抗体を利用し、各抗体は、検出されるタンパク質の異
なる免疫原性部分またはエピトープに結合することができる。サンドイッチアッセイにお
いて、試験試料分析物は、固体支持体に固定化された第１抗体に結合し、その後に第２抗
体が分析物に結合するので、３者からなる不溶性複合体が形成される。例えば、米国特許
第４，３７６，１１０号を参照されたい。第２抗体自体は検出可能な部分で標識してもよ
いし（直接サンドイッチアッセイ）または検出可能な部分で標識された抗免疫グロブリン
抗体を用いて測定してもよい（間接サンドイッチアッセイ）。例えば、１つのタイプのサ
ンドイッチアッセイは、ＥＬＩＳＡアッセイであり、この場合、検出可能な部分は酵素で
ある。
【０２７３】
　免疫組織化学を用いて、抗体が結合する抗原の細胞部位を決定してよい。免疫組織化学
のために、組織試料は新鮮なものであるか、凍結されているものでよく、パラフィンで包
埋して、例えば、ホルマリン等の保存剤で固定してよい。
【０２７４】
　別の態様において、上記疾患の診断または処置に有用な組成物を含む製造品が、提供さ
れる。製造品は容器と説明書を含む。適当な容器として、例えば、ビン、バイアル、シリ
ンジおよび試験管が挙げられる。容器は、ガラスやプラスチック等の多様な材料から形成
されてよい。容器は、疾患を診断または処置するのに有効な組成物を保持し、滅菌アクセ
スポートを有してよい（例えば、容器は静脈注射用溶液のバッグであるか、皮下注射用針
により孔を開けることのできるストッパーを有するバイアルであってよい）。組成物中の
有効成分は、通常、本発明のポリペプチド、抗体、アゴニストまたはアンタゴニストであ
る。容器上の説明書または容器に付随した説明書は、組成物が選択された疾患を診断また
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は治療するために使用されることを示す。製造品は、さらに、リン酸緩衝塩溶液、リンガ
ー溶液およびデキストロース溶液等の薬学的に受容可能な緩衝液を含む第２容器を含んで
よい。さらに、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、ニードル、シリンジ、および使用説明
書を有する包装挿入物等、商業的視点およびユーザーの視点から望まれる他の材料を含ん
でもよい。
【０２７５】
　一実施形態において、本発明は、
　（ａ）ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒのアゴニストまたはアンタゴニストを含む組成物
；
　（ｂ）該組成物を含む容器；および
　（ｃ）免疫関連疾患または癌の処置における該アンタゴニストの使用を説明する該容器
に添付されたラベル、または該容器に含まれる包装内容物；
を含む製造品を提供する。組成物はアンタゴニストの有効量を構成してもよい。
【０２７６】
　下記の実施例は、例示的な目的のみのためだけに提供されるものであって、本発明の範
囲を決して限定するものではない。
【０２７７】
　本明細書に挙げられたすべての特許および参考文献は、参照することによりそれら全体
がここに援用される。
【実施例】
【０２７８】
　（ＩＩＩ．実施例）
　他に指示がない限り、実施例に示される市販の試薬は製造業者の説明書にしたがって使
用した。下記の実施例および本明細書全体にわたってＡＴＣＣアクセッションに番号より
同定された細胞供給源は、アメリカ培養細胞株統保存機関（マナッサス、ＶＡ）からのも
のである。
【０２７９】
　（実施例１）
抗ＩＬ－２２および抗ＩＬ－２２Ｒ抗体の生成。
【０２８０】
　この実施例は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに特異的に結合するモノクローナル抗体
の調製を示す。モノクローナル抗体を産生するために用いられる技術は当該分野で公知の
技術に基づくものであり、例えば、上記のＧｏｄｉｎｇに記載されている。使用される免
疫原は全長精製ヒトＩＬ－２２（ｈＩＬ－２２）または全長精製ヒトＩＬ－２２Ｒ（ｈＩ
Ｌ－２２Ｒ）であった。簡単に説明すれば、マウスを、アジュバントに懸濁させた約１～
１００マイクログラムのｈＩＬ－２２免疫原またはｈＩＬ－２２Ｒ免疫原で免疫した。次
に、免疫マウスを１０～１２日後にアジュバントに懸濁させたさらなる免疫原で追加免疫
した。血清試料は、抗ＩＬ－２２抗体またはＩＬ－２２Ｒ抗体を、検出するＥＬＩＳＡア
ッセイによる検査のためにマウスから定期的に得た。
【０２８１】
　適当な抗体力価が検出された後、抗体について「陽性である」動物を、屠殺し、脾臓細
胞を収集した。次に、脾臓細胞を、マウス骨髄腫細胞株に（３５％ポリエチレングリコー
ルを用いて）融合した。融合体は、ハイブリドーマ細胞を生じ、これら細胞を、ＨＡＴ（
ヒポキサンチン、アミノプテリンおよびチミジン）を含む培地でクローニングし、培養し
た。ハイブリドーマ細胞は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに対する反応性に関してＥＬ
ＩＳＡでスクリーニングした。（図５を参照）。これらのハイブリドーマにより産生され
た抗体およびそれらの各性質の表が図５に見られる。
【０２８２】
　（実施例２：ＩＬ－２２シグナル伝達は抗ＩＬ－２２抗体により遮断される）
　ＳＴＡＴ３活性化は、ＩＬ－２２レセプター活性化と細胞内シグナル伝達の特徴である
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。ヒトＩＬ－２２に対して産生された抗体を、ＩＬ－２２誘導性のＳＴＡＴ３活性化の能
力に関して調べた。ヒトＩＬ－２２レセプターへテロダイマー（ｈＩＬ－２２Ｒ／ｈＩＬ
－１０Ｒ２）を発現する２９３Ｔ細胞を、０．２×１０６／ウェルで２４ウェルプレート
に蒔いた。Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ　２０００（登録商標）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
）を用いて、ＳＴＡＴ３ルシフェラーゼレポーター（ＴＫ－ＳＩＥ－ＳＲＥ－Ｓ）を細胞
に形質移入した。したがって、ＳＴＡＴ３が活性化される場合、細胞は、ルシフェリンの
添加により検出できる酵素活性を有するルシフェラーゼを産生するだろう。ルシフェラー
ゼ活性の減少は、ＳＴＡＴ３が阻止されていることを意味する。翌日、０．５ｎＭのｈＩ
Ｌ－２２（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を、２０μｇ／ｍｌの抗体とともに各ウェルに添加
した。１６時間後、細胞を溶解し、試料をルミノメーターで読んだ。図６に示すデータは
、相対的ＳＴＡＴ３活性化の尺度であるウミシイタケ内部標準に対するルシフェラーゼ活
性である。図６に示されるように、抗体３Ｆｌ１．３、抗体１１Ｈ４．４および抗体８Ｅ
１１．９は顕著な遮断活性を有した。
【０２８３】
　（実施例３：抗ＩＬ－２２抗体の用量対応答）
　ヒトＩＬ－２２に対して産生された抗体の用量範囲を、ＳＴＡＴ３活性化アッセイでヒ
トＩＬ－２２を遮断する能力に関して調べた。ｈＩＬ－２２Ｒ／ｈＩＬ－１０Ｒ２を発現
する２９３細胞を、０．２×１０６／ウェルで２４ウェルプレートに蒔いた。Ｌｉｐｏｆ
ｅｃｔａｍｉｎｅ　２０００（登録商標）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて、ＳＴＡＴ
３ルシフェラーゼレポーター（ＴＫ－ＳＩＥ－ＳＲＥ－Ｓ）を細胞に形質移入した。翌日
、０．５ｎＭのｈＩＬ－２２（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を、さまざまな濃度の抗ＩＬ－
２２抗体３Ｆ１１、８Ｅ１１または１１Ｈ４とともに各ウェルに添加した。抗体の濃度範
囲は、４０μｇ／ｍｌから始め、２倍希釈により、最終濃度は０．０１２μｇ／ｍｌとし
た。１６時間後、細胞を溶解し、試料をルミノメーターで読んだ。図７に示すように、こ
れら３種の抗体は、ＳＴＡＴ３活性化の遮断に関して同じような用量／応答曲線を示す。
【０２８４】
　（実施例４：抗ＩＬ－２２抗体の用量対応答）
　ヒトＩＬ－２２に対して産生された抗体の用量範囲を、ＳＴＡＴ３活性化アッセイでマ
ウスＩＬ－２２（ｍＩＬ－２２）を遮断する能力に関して調べた。ｍＩＬ－２２Ｒ／ｍＩ
Ｌ－１０Ｒｂを発現する２９３細胞を、０．２×１０６／ウェルで２４ウェルプレートに
蒔いた。Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ　２０００（登録商標）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
を用いて、ＳＴＡＴ３ルシフェラーゼレポーター（ＴＫ－ＳＩＥ－ＳＲＥ－Ｓ）を細胞に
形質移入した。翌日、０．５ｎＭのｍＩＬ－２２（ポリヒスチジン標識）を、さまざまな
濃度の３Ｆ１１、８Ｅ１１または１１Ｈ４抗体とともに各ウェルに添加した。抗体の濃度
範囲は４０μｇ／ｍｌから始め、２倍希釈により、０．０１２μｇ／ｍｌまでとした。１
６時間後、細胞を溶解し、試料をルミノメーターで読んだ。図８に示されるように、抗Ｉ
Ｌ－２２抗体はマウスＩＬ－２２と架橋し、類似ではあるが、強い用量／応答曲線を示し
た。これは、抗ＩＬ－２２抗体がマウス実験に使用できることを示す。
【０２８５】
　（実施例５：抗ＩＬ－２２のヒトＩＬ－２２に対する親和性）
　図９は、抗ＩＬ－２２のヒトＩＬ－２２に対する親和性を示す。この親和性は、ＢＩＡ
Ｃｏｒｅ分析により決定した。Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）－カ
ルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）およびＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）結合化学
により多様な量の抗ＩＬ－２２　ＩｇＧをＣＭ５チップに固定化した（１１Ｈ４　ＩｇＧ
に関して８４５ＲＵ（リファレンスユニット（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｕｎｉｔ））、８Ｅ
１１　ＩｇＧに関して１９３３ＲＵおよび３Ｆ１１　ＩｇＧに関して７９１４ＲＵ）。０
．５～２５０ｎＭの範囲を含むＩＬ－２２の二倍連続希釈物を調製した。抗原試料を、Ｉ
ｇＧ固定化表面上に流速２０μｌ／分で６分間注入し、結合した複合体を１０分間解離さ
せた。抗原の各注入後、ＩｇＧ表面を１０ｍＭのＧｌｙ（ｐＨ１．５）で再生させた。陰
性コントロールフローセルとして、無関係のＩｇＧ（３Ａ５　ＲＦ移植片）を、バックグ
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ランド応答を差し引くために固定化した。０．０５％のＴｗｅｅｎ２０を含み、０．０１
％ＮａＮ３を有するＰＢＳである流れる緩衝液をすべての試料希釈物に用い、結合実験を
２５℃で行なった。データを、１：１結合モデルによる全体的適合により分析した。これ
らの結果は、抗ＩＬ－２２抗体がヒトＩＬ－２２に対して非常に良好な親和性を有するこ
とを示す。
【０２８６】
　（実施例６：抗ＩＬ－２２抗体は細胞中のＩＬ－２２を検出する）
　細胞内ＩＬ－２２を検出する能力に関してＩＬ－２２に対する抗体を調べた。ＩＬ－２
２の細胞内ＦＡＣＳ染色のために、ｈＩＬ－２２－ＧＦＰ、ｍＩＬ－２２－ＧＦＰ、ｍＩ
Ｌ２０－ＧＦＰ、およびＧＦＰのみを発現する細胞である２９３細胞株を使用した。調べ
られた抗体は、抗ヒトＩＬ－２２抗体である３Ｆ１１、８Ｅ１１および１７Ｆ６である。
マウス抗ｇｐ１２０をアイソタイプコントロールとして用いた。使用した二次抗体は、Ｊ
ａｃｋｓｏｎ　ｌａｂｓからの抗マウスＩｇＧ－ＰＥであった。細胞をブレフェルジンＡ
とともに２時間インキュベートし、ＰＢＳで洗浄し、次に２％パラホルムアルデヒドに一
晩４℃で固定する。次に、細胞をＰＢＳで洗浄し、５ｍｌの０．２％　Ｔｗｅｅｎ－２０
で３０分間、３７℃でインキュベートした。抗体染色は３０分間、４℃で実施し、次にＴ
ｗｅｅｎ－２０溶液で洗浄した。細胞をＦＡＣＳ緩衝液に再懸濁させ、ＦＡＣＳｃａｎで
分析した。図１０はＦＡＣＳ結果を示す。ＦＡＣＳ結果に示されるように、抗体３Ｆ１１
と抗体８Ｅ１１は、細胞染色パターンの変化を引き起こして、これらの抗体がマウスおよ
びヒトの両方の細胞内ＩＬ－２２に結合することを示す。
【０２８７】
　抗ＩＬ－２２抗体３Ｆ１１をさらなる細胞染色実験で用いた。３Ｆ１１抗体を、フィコ
エリトリンフルオロフォアであるＡｌｅｘａ　６４７に結合させた。Ａｌｅｘａ　６４７
に結合させたマウスＩｇＧ２ａをアイソタイプコントロール（Ｃａｌｔａｇ）として用い
た。ｈＩＬ－２２－ＧＦＰおよびＧＦＰのみを発現する２９３細胞株を、３Ｆ１１抗体結
合に関して評価した。２９３細胞を２％パラフォルムアミドで３０分間固定し、次にＰＢ
Ｓ／２％　ＦＣＳで２回洗浄した。細胞を０．５％サポニンに１５分間再懸濁した。正常
なマウス血清をさらに１５分間加え、次に、抗体を０．５μｇ／百万個の細胞にて３０分
間にわたって添加した。細胞を洗浄し、ＦＡＣＳ緩衝液に再懸濁し、ＦＡＣＳｃａｎで分
析した。図１１は、左下パネルにおいて細胞の右上四分円への移動を示す。この結果は、
結合体化３Ｆ１１抗体が、細胞内ＩＬ－２２に結合していることを示す。
【０２８８】
　（実施例７：Ｔｈ１Ｔ細胞におけるＩＬ－２２の発現）
　ＣＤ４＋　Ｔ細胞が胸腺から成熟し、末梢リンパ系に入る場合、それら細胞は一般的に
それらのＴ細胞レセプター（ＴＣＲ）に特異的な抗原に遭遇する前ではそれらのもとのま
まの表現型を維持する［Ｓｐｒｅｎｔら，Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２００
２）；２０：５５１－７９］。抗原提示細胞（ＡＰＣ）により提示される特定の抗原に対
するＴＣＲの結合は、Ｔ細胞活性化を引き起こす。環境およびサイトカイン刺激に依存し
て、ＣＤ４＋　Ｔ細胞は、Ｔｈ１表現型またはＴｈ２表現型に分化することができ、エフ
ェクター細胞または免疫記憶細胞となることができる［Ｓｐｒｅｎｔら，Ａｎｎｕ　Ｒｅ
ｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２００２）；２０：５５１－７９およびＭｕｒｐｈｙら，Ｎａｔ
　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２００２）Ｄｅｃ；２（１２）：９３３－４４］。このプ
ロセスは、一次活性化として公知である。一次活性化を受けると、ＣＤ４＋　Ｔ細胞は、
エフェクター細胞または免疫記憶細胞となり、それらの表現型をＴｈ１またはＴｈ２とし
て維持する。これらの細胞が、抗原に再び遭遇すると、それら細胞は二次活性化を受ける
が、今回は、抗原に対する応答が一次活性化よりも速くなり、一次活性化により決定され
るエフェクターサイトカインの産生をもたらす［Ｓｐｒｅｎｔら，Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．（２００２）；２０：５５１－７９およびＭｕｒｐｈｙら，Ａｎｎｕ　Ｒ
ｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２０００；１８：４５１－９４］。研究により、ＣＤ４＋　Ｔ細
胞の一次活性化および二次活性化中において、一定の遺伝子の発現は、可変性であること
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がわかった［Ｒｏｇｇｅら，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ．２５，９６－１０１（２
０００）およびＯｕｙａｎｇら，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．（１
９９９）Ｍａｒ　３０；９６（７）：３８８８－９３］。
【０２８９】
　一次活性化条件のために、ナイーブＴ細胞を、ＯｖａおよびＡＰＣにより活性化してよ
い。この状態の細胞から単離されたＲＮＡは、どの遺伝子が一次活性化中に差次的に調節
されるかの情報、およびどのサイトカインがＴｈ１とＴｈ２発達中の遺伝子発現に影響す
るかに関する情報を提供することができる。一次活性化後、ＣＤ４＋　Ｔ細胞を培養物中
に維持してよい。先の活性化およびサイトカイン処理が、これらの細胞にインプリントさ
れているので、それらの細胞は、エフェクター細胞または免疫記憶細胞となる。この期間
中、ＡＰＣまたは抗原は存在しないので、ＣＤ４＋　Ｔ細胞は休止期に入る。この休止期
はナイーブ細胞　対　免疫記憶細胞の違いに関する情報および、休止免疫記憶Ｔｈ２細胞
に対する休止免疫記憶Ｔｈ１細胞に関する情報を提供する。次に、休止免疫記憶Ｔｈ１細
胞　対　休止免疫記憶Ｔｈ２細胞は、抗ＣＤ３／ＣＤ２８抗体による二次活性化またはＩ
Ｌ１２／ＩＬ１８サイトカインによる刺激を受ける。これらの条件は、活性化されたナイ
ーブＴ細胞　対　活性化免疫記憶Ｔ細胞の違いに関する情報および、活性化Ｔｈ１細胞　
対　活性化免疫記憶Ｔｈ２細胞の違いに関する情報を提供する。
【０２９０】
　図１２に示される実験に関して、ＤＯ１１．１０マウスから脾細胞を単離し、Ｔｈ１条
件：［ＩＬ－１２（１ｎｇ／ｍｌ）、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４（１μ／ｍｌ）］；Ｔｈ
０条件：［（抗ＩＬ－１２、抗ＩＦＮ－γおよび抗－ＩＬ４）］；またはＴｈ２条件：［
（抗ＩＬ－１２（０．５μｇ／ｍｌ）、抗ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４（５ｎｇ／ｍｌ］）
のいずれかにおいて、ＯＶＡにより活性化させた。ＲＮＡを４８時間後に回収した（一次
刺激）。細胞の残りを７日目まで培養物中に維持し、次に、ＯＶＡと照射Ｂａｌｂ／ｃ脾
細胞により再刺激した（二次刺激）。Ｔｈ１条件からの細胞の一部をさらにＩＬ－１２お
よびＩＬ－１８のみにより刺激した。４８時間後、ＲＮＡを回収した。これらのＲＮＡ試
料中のＩＬ－２２、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４の発現を、５’ヌクレアーゼ（ＴａｑＭａ
ｎ（登録商標））分析により分析した。その発現は、最初にハウスキーピング遺伝子ＨＰ
ＲＴプローブに対して標準化し、次に脾細胞からの発現量と比較した倍増率としてグラフ
化した。結果が図１２に示され、そのデータはＩＬ－２２が、二次刺激の際にＴｈ１細胞
に高度に発現することを示している。したがって、抗ＩＬ－２２治療は、Ｔｈ１細胞を血
液から除去することが望ましい場合のＴｈ１媒介障害の処置のためか、またはＩＬ－２２
が関与すると疑われる場合のＴｈ１媒介疾患の診断として、これらの細胞を標的とするの
に有用であろう。
【０２９１】
　（実施例８：ＩＬ－２２はγδＴ細胞により産生される）
　γδ　Ｔ細胞中でのＩＬ－２２の発現を分析するために、細胞をマウス脾臓から分離し
、γδ　Ｔ細胞をＭＡＣＳ選別により分離した。ＧＬ４は、γδ　Ｔ細胞（Ｂｅｃｔｏｎ
－Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ）を特異的に活性化する抗γδ　ＴＣＲ抗体である。Ｑｉａｇｅｎ
　ＭＩＮＩ　ＲＮＡ単離キットを用いて、５’ヌクレアーゼ（ＴａｑＭａｎ（登録商標）
）分析のためにＲＮＡを細胞から単離した。Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ　ｏｎｅ－ｓｔｅｐ　
ＲＴ－ＰＣＲＭａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ　Ｒｅａｇｅｎｔ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ；４３０９１６９）を用いて、ハウスキーピング遺伝子ＲＰＬ１０およびＳＰＦ３
１を標準化のために用いた。全脾細胞を用いてＩＬ－２２の発現の相対量を決定した。図
１３は、ＩＬ－２２が、ＧＬ４抗体により刺激されたγδ　Ｔ細胞中で高度に発現するこ
とを示す。
【０２９２】
　（実施例９：ＩＬ－２２は活性化ヒトＴ細胞により産生される）
　核酸マイクロアレイは、病変組織中で、それらの正常組織と比較して、異なった形で発
現される遺伝子を同定するために有用である。核酸マイクロアレイを用いて、試験組織試
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料とコントロール組織試料からの試験ｍＲＮＡ試料およびコントロールｍＲＮＡ試料を、
逆転写し、標識して、ｃＤＮＡプローブを産生する。次に、ｃＤＮＡプローブを、固体支
持体に固定化した核酸のアレイに対してハイブリダイズさせる。このアレイは、アレイの
各メンバーの配列および位置が、知られるように形成する。例えば、一定の病状で発現す
ることが公知である遺伝子の選択物を固体支持体上に整列させてよい。標識プローブの特
定のアレイメンバーとのハイブリダイゼーションは、プローブが得られた試料が該遺伝子
を発現することを示す。試験（この場合、活性化ＣＤ４＋　Ｔ細胞）試料からのプローブ
のハイブリダイゼーションシグナルがコントロール（この場合、非刺激ＣＤ４＋　Ｔ細胞
）試料からのプローブのハイブリダイゼーションシグナルよりも高い場合、試験組織で過
剰発現した遺伝子または複数の遺伝子が同定される。この結果の意味は、試験組織中に過
剰発現したタンパク質が病状の存在の診断マーカーとしてのみならず、病状の処置の治療
標的としても有用であるということである。
【０２９３】
　核酸のハイブリダイゼーションの方法およびマイクロアレイ技術の方法は、当該分野で
周知である。例えば、ハイブリダイゼーション用の核酸およびプローブ、スライドの具体
的な調製およびハイブリダイゼーション条件はすべて、２００１年３月３０日に出願され
たＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ０１／１０４８２（参考としてここに援用される）に詳
細に記載されている。
【０２９４】
　この実験では、ＣＤ４＋　Ｔ細胞を単離するために用いられる抗ＣＤ８抗体、抗ＣＤ１
６抗体、抗ＣＤ１９抗体、抗ＣＤ３６抗体および抗ＣＤ５６抗体を使用するＳｔｅｍ　Ｃ
ｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社（Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ　ＢＣ）のＲｏｓｓｅｔｔｅ
Ｓｅｐ（登録商標）プロトコルを用いて、ＣＤ４＋　Ｔ細胞を単一のドナーから精製した
。単離されたＣＤ４＋　Ｔ細胞は、ＩＣＡＭ－１または抗ＣＤ２８抗体とともに抗ＣＤ３
抗体（増殖を刺激しない濃度で使用）により活性化した。２４時間目または７２時間目に
細胞を回収し、ＲＮＡを抽出し、Ａｆｆｉｍａｘ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　Ｉｎｃ．，Ｓ
ａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ）マイクロアレイチップを用いて分析した。非刺激（休止）
細胞を精製直後に回収し、同じ分析に供した。発現が、活性化細胞　対　休止細胞におけ
る２時点のいずれかで上方制御された遺伝子を比較した。
【０２９５】
　この実験の結果を図１４に示す。マイクロアレイ結果は、実施例７のデータを支持し、
補完する。Ｔｈ１Ｔ細胞は、ＩＬ－４またはＩＬ－５を産生するＴｈ２細胞とは対照的に
、刺激された場合に大量のＩＬ－２２を産生する。この結果は、サイトカイン特性に基づ
くＴｈ１関連免疫疾患およびＴｈ２関連免疫疾患の分離を可能とするだろう。ＩＬ－２２
およびＩＦＮ－γを発現するＴｈ１細胞は、Ｔｈ２細胞集団に影響を与えることなく、こ
れらのサイトカインに向けられた治療によって処置され得る。
【０２９６】
　（実施例１０：Ｔｈ１細胞は細胞内ＩＬ－２２を発現する）
　Ｔ細胞中のＩＬ－２２発現をＦＡＣＳにより決定するために、細胞内染色をマウスＴｈ
１／Ｔｈ２細胞を用いて実施した。一次脾細胞をＴｈ１またはＴｈ２に二極化させた。Ｆ
ＡＣＳ染色のために、９６ウェルプレートに１ウェルあたり１００万個の細胞を蒔き、Ｐ
ＭＡ／イオノマイシンで２時間処理し、次にブレフェルジンＡでさらに２時間処理した。
使用された抗体は、抗ヒトＩＬ－２２（抗体３Ｆ１１．１）およびコントロールとして抗
ｇｐｌ２０であった。抗マウスＩＦＮ－γ－ＦＩＴＣおよび抗マウスＩＬ－４－ＰＥは、
ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　ＣＡ）から得られた。ＰＥ結合体化
ヤギ抗マウスＩｇＧ（これもＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ製）を二次抗体として使用した
。細胞を２％パラフォルムアルデヒドで３０分間固定し、次にＰＢＳ／２％ＦＣＳで２回
洗浄した。細胞を０．５％サポニンに１５分間再懸濁し、次に、抗体を０．５μｇ／百万
個の細胞にて３０分間にわたって添加した。次に、細胞を二回洗浄し、二次抗体を０．５
％サポニン中１５分間加えた。最後に、細胞を洗浄し、ＦＡＣＳ緩衝液に再懸濁し、ＦＡ
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ＣＳｃａｎで分析した。図１５は、上パネル中で、Ｔｈ１細胞がＴｈ２細胞から分化でき
ることを示す。Ｔｈ１細胞は、ＩＦＮ－γに関して陽性であり、ＩＬ４に関して陰性であ
り、ＩＬ－２２に関して陽性である。Ｔｈ２細胞は、主にＩＦＮ－γに関して陰性であり
、ＩＬ４に関して陽性であり、ＩＬ－２２に関して陰性である。
【０２９７】
　（実施例１１：抗ＩＬ－２２レセプター（ＩＬ－２２Ｒ）の産生）
　抗ＩＬ－２２Ｒ抗体の結合を調べるために、ｈＩＬ－２２Ｒを発現する２９３細胞およ
びＧＦＰを発現する細胞を使用した。百万個の細胞を、異なる抗ｈＩＬ－２２Ｒ抗体によ
り、０．３μｇ／百万個の細胞の濃度で染色した。調べられた抗体は、７Ｅ９、８Ａ１２
、８Ｈ１１および１２Ｈ５であった。第２抗体は、希釈係数１：２００で使用された結合
体化ヤギ抗マウスＰＥ（Ｊａｃｋｓｏｎ　ｌａｂｓ）であった。細胞を洗浄し、ＦＡＣＳ
緩衝液（０．５％ＢＳＡ／ＰＢＳ）で染色した。試験抗体による染色は、１５分間にわた
って４℃にて実施し、次に細胞を洗浄し、第２抗体をさらに１５分間にわたって４℃にて
加えた。細胞を、ＦＡＣＳｃａｎによる分析前に２回洗浄した。結果を図１６に示す。ピ
ークが重複しない各グラフに関して、左のピークはコントロールに対応し、右のピークは
試験抗体に対応する。図１６は、調べられた４種の抗ＩＬ－２２Ｒ抗体のすべてが、形質
導入２９３細胞上のＩＬ－２２Ｒへの結合に関して陽性であったことを示す。抗体７Ｅ９
、８Ａ１２、８Ｈ１１および１２Ｈ５は、バックグランドが非常に低くて良好な結合を示
す。
【０２９８】
　（実施例１２：ＩＬ－２２Ｒ遮断抗体）
　抗ＩＬ－２２Ｒ抗体の遮断活性を調べるために、（実施例２に記載された）ルシフェラ
ーゼレポーター構築物を使用した。抗体が遮断活性を有する場合、ＳＴＡＴ３は活性化さ
れることはなく、ルシフェラーゼ応答は低いであろう。ｈＩＬ－２２Ｒ／ｈＩＬ１０Ｒｂ
を発現する細胞を、２４ウェルプレートに０．２×１０６／ウェルで蒔き、ルシフェラー
ゼリポーターであるＴＫ－ＳＩＥ－ＳＲＥ－Ｓ（０．８μｇ／ウェル）とＲＬ－ＴＫ－Ｌ
ｕｃ（０．１６μｇ／ウェル）とを、細胞に形質移入した。翌日、ｈＩＬ－２２をウェル
に０．５ｎＭで添加し、各抗体を、２０μｇ／ｍｌで添加した。調べられた抗ＩＬ－２２
Ｒ抗体は、７Ｅ９、８Ａ１２、８Ｈ１１および１２Ｈ５であった。使用されたコントロー
ル抗体は、ＧＰ１２０および１１Ｈ４（実施例２で遮断活性を有することが示された抗ｈ
ＩＬ－２２抗体）であった。１６時間後、細胞を溶解し、試料をルミノメーターで読んで
ルシフェラーゼ活性を検出した。図１７は、調べられた４種のすべての抗体がＩＬ－２２
Ｒ－ＩＬ－２２相互作用を遮断したことを示す。
【０２９９】
　（実施例１３：ＩＬ－２２Ｒは一次ケラチノサイト上に発現する）
　ケラチノサイトは、乾癬の間に過剰増殖する細胞集団である。ケラチノサイトを標的と
する治療は、乾癬の緩和に有用である。一次ヒトケラチノサイト上のＩＬ－２２Ｒの発現
は、ＦＡＣＳ分析により決定された。正常ヒト表皮ケラチノサイト（ＮＨＥＫ）ドナーロ
ット０５２６（継代＃２）は、Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｅｓから得られ、８０％
コンフルエンスまで増殖させ、１試料あたり３００～６００Ｋ細胞で染色した。抗ＩＬ－
２２Ｒ血清を、１：５０の希釈で用いて、そして予め採血した血清を、１：５０の希釈で
コントロールとして用いた。ＩＬ１０Ｒ２染色のために、Ｒ＆Ｄからの抗体（クローン＃
９０２２０、マウスＩｇＧ１）を、マウスＩｇＧ１－ＰＥアイソタイプコントロール（Ｂ
Ｄ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ＃３３８１５Ｘ）とともに１試料あたり０．３μｇで使用した
。抗ＩＬ－２２Ｒ血清用の第２抗体は、ラット抗マウスＩｇＧ１－ＰＥ（ＢＤ　Ｐｈａｒ
ｍｉｎｇｅｎ　＃５５００８３）であり、１試料あたり０．１μｇで使用した。図１８は
、ＩＬ－２２ＲおよびＩＬ１０Ｒ２がＮＨＥＫ上に発現することを示す。したがって、Ｉ
Ｌ－２２ＲまたはＩＬ－２２の遮断は、ケラチノサイト増殖に関連する疾患、例えば、乾
癬を緩和するのに有用であることを証明するものだろう。
【０３００】
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　（実施例１４：ＩＬ－２２の表皮培養に対する効果）
　再生ヒト表皮（ＲＨＥ）は、サイトカインの皮膚に対する効果のモデルとして用いるこ
とができる。ＲＨＥおよび培養培地は、ＭａｔＴｅｋ社（Ａｓｈｌａｎｄ，ＭＡ）から得
た。ＲＨＥを一晩（２０～２２時間）、３７℃、５％　ＣＯ２にて０．９ｍｌ培地と平衡
化させて、実験開始前の出荷から回復させ、次に、３７℃、５％　ＣＯ２における５ｍｌ
培地との気液界面にて培養した。ＲＨＥに対するＩＬ－２２の効果は、３種の異なる条件
で検定した。ＩＬ－２２（１．２ｎＭ）または上皮細胞成長因子（ＥＧＦ、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ）（１ｎＭ）を培地に添加した。コントロールは、未処理の培地からなった。
ＲＨＥは、２日毎に培地を交換し、新しいＥＧＦまたはＩＬ－２２を添加して、４日間培
養した。ＲＨＥを回収し、１０％中性緩衝性ホルマリン（ＮＢＦ）に一晩固定し、切片化
し、ヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）で染色した。図１９は、ＩＬ－２２処理が
表皮の肥厚を引き起こすことを示す。これは、ＩＬ－２２が過形成を引き起こすか、また
は表皮を産生する細胞の増殖を引き起こすことを示す。
【０３０１】
　これらの切片をケラチノサイト増殖のマーカーであるサイトケラチン１６（Ｋ１６）に
ついて染色する場合、ＩＬ－２２で処理されたＲＨＥは、Ｋ１６について有意に高い染色
を示した。Ｋ１６は、乾癬および創傷治癒等における増殖皮膚細胞中にのみ発現する（Ｆ
ｒｅｅｄｂｅｒｇら，Ｓｏｃ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍ．１１６：６３３－６４０（２０
０１）に概説されている）。図２０は、ナイーブＲＨＥおよびＥＧＦ処理ＲＨＥに比較し
たＩＬ－２２処理ＲＨＥにおけるＫ１６染色を示す。ＩＬ－２２処理ＲＨＥは組織全体に
わたるＫ１６を示したが、ナイーブ切片とＥＧＦ処理切片では染色が局在化している。
【０３０２】
　ＩＬ－２２によるＲＨＥの処理は、乾癬で高度に発現する遺伝子であるプソリアシン（
ｐｓｏｒｉａｓｉｎ）も誘導する。プソリアシン（Ｓ１００Ａ７）は、最初に、正常な皮
膚ではなく、乾癬で発現するタンパク質として発見された（Ｍａｄｓｅｎ　Ｐ．ら，Ｊ．
Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍ．９７：７０１－７１２（１９９１））。プソリアシンは、活性
化され、培養された悪性ケラチノサイト、および悪性乳房上皮細胞に発現する（Ｗａｔｓ
ｏｎら，Ｉｎｔ．Ｊ．ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏ．３０：５６７
－５７１（１９９８））。現在のデータは、プソリアシン炎症性皮膚病、走化性、および
乳癌進行に関する役割を支持する。プソリアシンと皮膚の乾癬状過形成との関連は、ケラ
チノサイト分化における役割を支持する。プソリアシンは走化性があり、乾癬の特徴であ
る表皮の好中球とＣＤ４＋　Ｔリンパ球浸潤を刺激する。図２１は、ＲＨＥのＩＬ－２２
による処理が高いレベルのプソリアシン発現を誘導することを示す。この結果から、ＩＬ
－２２およびＩＬ－２２Ｒが、乾癬で果たす役割が確認される。
【０３０３】
　ＩＬ－２２経路の乾癬に対する誘導効果は、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに対する抗
体により遮断することができる。２０μｇ／ｍｌの濃度で投与された抗ＩＬ－２２抗体８
Ｅ１１はプソラシン（ｐｓｏｒａｓｉｎ）発現を検出不能なレベルまで低減した（図２３
を参照）。２０μｇ／ｍｌの濃度で使用される場合、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体（７Ｅ９）も、
図２３に示されるようにプソライシン（ｐｓｏｒａｉｓｉｎ）発現を有意に低減した。
【０３０４】
　抗ＩＬ－２２抗体および抗ＩＬ－２２Ｒ抗体をアッセイして、それら抗体が、ＲＨＥを
ＩＬ－２２で処理するときに観察される表皮肥厚を低減できるかどうかを決定した。２０
μｇ／ｍｌの濃度で投与された抗ＩＬ－２２抗体（８Ｅ１１）は、表皮肥厚の有意な減少
を示した（図２４を参照）。ＩＬ－２２で処理されたＲＨＥは、８０～９０μｍの厚みに
達し、抗ＩＬ－２２（８Ｅ１１）による処理は、ＲＨＥの厚みを５０～６０μｍまで低減
させる（図２５）。抗ＩＬ－２２Ｒ抗体（７Ｅ９）も、皮膚肥厚を低減した。２０μｇ／
ｍｌの濃度で用いられる場合、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体は、ＲＨＥ厚みを８０～９０μｍから
５５～６０μｍまで低減させた（図２５）。このデータは、抗ＩＬ－２２抗体または抗Ｉ
Ｌ－２２Ｒ抗体が、上皮増殖や肥厚等の乾癬に関連する症状を緩和できることを示す。



(68) JP 6305964 B2 2018.4.4

10

20

30

40

50

【０３０５】
　（実施例１５：ＩＬ－２２により誘導された遺伝子のマイクロアレイ分析）
　どの遺伝子がＩＬ－２２により誘導されたのかを決定するために、単一のドナーに由来
する正常ヒト上皮ケラチノサイト（ＮＨＥＫ）を蒔き、７０％コンフルエンスの時点で、
２０ｎｇ／ｍｌのＩＬ－２２で２４時間処理した。培地および補助成分（ＥｐｉＬｉｆｅ
（登録商標）＋ＨＫＧＳ）は、Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｅｓ（登録商標）（Ｐｏ
ｒｔｌａｎｄ，ＯＲ）から得た。細胞を洗浄し、溶解した。全ＲＮＡを、Ｑｉａｇｅｎ　
ＲＮｅａｓｙミニキットを用いてＮＨＥＫ細胞から精製した。このＲＮＡをマイクロアレ
イ分析に供し、遺伝子発現の量を定量した（マイクロアレイ分析の説明については上記の
実施例９を参照されたい）。
【０３０６】
　プソリアシンはＩＬ－２２による刺激で８１倍誘導される。ＳＰＲ－２Ｇは、１１倍上
方制御される（図２２を参照）。これらの結果は、ＩＬ－２２経路が乾癬に結びつけられ
ることを示す。したがって、ＩＬ－２２またはＩＬ－２２Ｒに対するアンタゴニスト抗体
およびアンタゴニスト抗体が乾癬を緩和するのに有用である。
【０３０７】
　（実施例１６：ＩＬ－２３は乾癬の特徴をインビボで誘導する）
　マウスモデルを用いて、乾癬性皮膚特徴を誘導するＩＬ－１２またはＩＬ－２３の能力
を比較した。Ｃ５７Ｂ１／６マウスの耳に全量２０μｌのＰＢＳ中の５００ｎｇの組換え
ＩＬ－１２または組換えＩＬ－２３を皮下注射した。コントロールマウスには２０μｌの
ＰＢＳのみを注射した。マウスは、１６日間わたり２日毎に１回注射した。各実験グルー
プは５匹のマウスからなった。耳の厚みは、カリパス（Ｍｉｔｕｔｏｙｏ　Ａｍｅｒｉｃ
ａ社）を用いて、注射前、および注射後の複数の時点で測定し、平均±標準偏差として報
告する。この実験および引き続く実験のために、統計的有意性を、Ｐｒｉｓｍソフトウェ
ア（ＧｒａｐｈＰａｄ）を用いる一元または二元の分散分析（ＡＮＯＶＡ）により計算し
た。すべての０．０５以下のｐ値は有意とみなされた。マウスの耳は、ヘマトキシリン－
エオシン（Ｈ＆Ｅ）染色を用いる慣用的な組織学的分析のために集めた。
【０３０８】
　図２６Ａに示されるように、ＩＬ－１２注射およびＩＬ－２３注射の両方が、最初の注
射後の早くも一週間で耳の厚みの有意な増加を誘導した。ＩＬ－１２を受けたマウスに関
しては、ｐは０．００１未満であった（ＰＢＳコントロールに対してそれぞれ１２日目、
１４日目および１６日目）。ＩＬ－２３を受けたマウスに関しては、ｐは０．００１未満
であった（ＰＢＳコントロールに対してそれぞれ８日目、１２日目、１４日目および１６
日目）。組織学的分析は、ＩＬ－１２およびＩＬ－２３が注射された耳は両者とも、ＰＢ
Ｓ処置コントロールグループと比較して顕著な炎症性細胞浸潤と表皮肥厚（表皮肥厚）と
を発達させた；しかし、これらの２グループ間には幾つかの明らかな組織学的な違いが存
在した。第１に、ＰＢＳコントロールグループ（図２６Ｂ、図２６Ｃ）と比較して、ＩＬ
－１２は、顕著で主に単核皮膚炎症細胞浸潤（図２６Ｄ、図２６Ｅ）を有する軽度から中
程度の表皮肥厚を誘導した一方で、ＩＬ－２３は、好中球（矢印）と好酸球の両方を含む
多くの多形核白血球の混合皮膚炎症細胞浸潤（図２６Ｆ、Ｇ）を有する顕著な表皮肥厚を
誘導した。表皮過形成と多形核白血球の存在は、ヒト乾癬の組織学的特徴であり、乾癬の
マウスモデルの非常に一般的な組織学的所見である。Ｐ．Ｃ．ｖａｎ　ｄｅ　Ｋｅｒｋｈ
ｏｆら，Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａ　１７４：２２４（１９８７）およびＰ．Ｒ．Ｍａ
ｎｇａｎら，Ｎａｔｕｒｅ（２００６）４４１：２３５を参照されたい。
【０３０９】
　（実施例１７：ＩＬ－２２はインビボでＩＬ－２３の下流で作用する）
　ＩＬ－１２またはＩＬ－２３の下流で潜在的に作用するサイトカインを同定するために
、リアルタイムＰＣＲを用いて、ＩＬ－１２またはＩＬ－２３を注入した耳皮膚試料から
のパネルのサイトカインの発現を調べた。耳皮膚注射と組織学的分析は前記実施例に記載
のように実施した。実験の８日目に、ＲＮＡを個々のマウスの耳から単離し、リアルタイ
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ムＰＣＲを実施して、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１７およびＩＬ－２２をコードするｍＲＮＡの
レベルを定量した。具体的には、ＲＮｅａｓｙミニキット（Ｑｉａｇｅｎ，Ｖａｌｅｎｃ
ｉａ，ＣＡ）を製造者の説明書にしたがって使用してＲＮＡを単離した。リアルタイムＲ
Ｔ－ＰＣＲは、ＴａｑＭａｎ（登録商標）Ｏｎｅ－Ｓｔｅｐ　ＲＴ－ＰＣＲＭａｓｔｅｒ
　Ｍｉｘ試薬（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて、プライマーおよびプ
ローブを備えるＡＢＩ７５００リアルタイムＰＣＲシステム（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓ
ｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を用いて実施した。反応は二つ組で行い
、試料は、コントロールハウスキーピング遺伝子ＲＰＬ－１９により規準化し、ΔΔＣｔ
法にしたがって報告した。
【０３１０】
　図２７Ａに示すように、ＩＬ－１２は最初の注射の８日後に耳におけるＩＦＮ－γ発現
の有意な増加を誘導した。ＩＬ－２３は、ＩＬ－１７産生を誘導し、ＰＢＳ処理コントロ
ールグループと比較してＩＦＮ－γ産生を阻害した（図２７Ａ）。興味深いことに、ＩＬ
－２２も、ＩＬ－１２の注射後ではなく、ＩＬ－２３注射後に有意に上方制御された（図
２７Ａ）。これらのデータは、ＩＬ－２３とＩＬ－２２との関連性を示唆した。
【０３１１】
　サイトカインは耳に浸潤したリンパ球により産生されことを確認するために、リンパ球
を、処置した耳から溶出させて、サイトカイン産生を、活性化の際にＥＬＩＳＡにより測
定した。リアルタイムＲＴ－ＰＣＲデータに一致して、ＩＬ－２３を注射した耳からの細
胞はＩＬ－２２およびＩＬ－１７を優勢に産生したが、ＩＬ－１２を注射した耳からの細
胞は、大量のＩＦＮ－γを分泌した（図２８）。
【０３１２】
　（実施例１８：ＩＬ－２２は皮膚炎症と表皮過形成をインビボで誘導する）
　ＩＬ－２２が、ＩＬ－２３のように、乾癬性皮膚の特徴をインビボで誘導するかどうか
を決定するために、上記の実施例１６に記載のように、マウスの耳にＩＬ－２２またはＰ
ＢＳのみを皮下注射した。図２７Ｂに示されるように、ＩＬ－２２は、ＰＢＳ処置群と比
較して耳の厚みの有意な増加を誘導した。ＩＬ－１０ファミリーからの別のサイトカイン
であるＩＬ－２０は耳の厚みに非常に穏やかで局所化された増加だけを誘導した。この所
見は、ＩＬ－２０の表皮トランスジェニック過剰発現が顕著な表皮過形成を誘導した以前
の報告（ＩＬ－２０は表皮機能ならびに乾癬に潜在的に関与することを示唆する結果を示
す報告）とは対照的であった。Ｂｌｕｍｂｅｒｇら，Ｃｅｌｌ　１０４：９（２００１）
を参照されたい。組織学的分析は、ＩＬ－２２で処理されたマウス耳が、図２６Ｆおよび
図２６Ｇに示されるＩＬ－２３処理グループの耳に類似の組織学的所見を有し、多くの好
中球（矢印）と一部の好酸球を含む顕著な表皮肥厚および混合皮膚炎症細胞浸潤（図２７
Ｇ、Ｈ）を示した。対照的に、ＩＬ－２０で処理された耳は、ＰＢＳ処理群（図２７Ｃ、
Ｆ）と比較して唯一の中程度で非常に局所的な混合炎症を有する唯一の軽度から中程度の
局所的な表皮肥厚（図２７Ｄ、Ｅ）を有した。これらのデータはＩＬ－２２が、ＩＬ－２
３誘導性の皮膚炎症と表皮肥厚に必須であることを示唆した。
【０３１３】
　（実施例１９：抗ＩＬ－２２遮断抗体はＩＬ－２３誘導性の表皮肥厚を有意に低減した
）
　ＩＬ－２３は、ＩＬ－２２を通じて作用して乾癬性皮膚特徴を誘導することを確かめる
ために、ＩＬ－２３誘導性の皮膚炎症および表皮肥厚に対する抗ＩＬ－２２モノクローナ
ル抗体８Ｅ１１の影響を調べた。注射を１４日間にわたって実施した以外は、上記のよう
に（実施例１６）ＩＬ－２３またはＰＢＳを、マウスの耳に皮下注射した。さらに、マウ
スに、８Ｅ１１、またはＩｇＧ１アイソタイプのコントロールモノクローナル抗体を、１
マウスあたり２００μｇの濃度で、２日毎に１回の頻度で１４日間皮下注射した。１４日
目に、マウスの耳をＨ＆Ｅ染色を用いる組織学的分析のために集めた。
【０３１４】
　図２９Ａに示されるように、８Ｅ１１（「抗ＩＬ－２２ｍＡｂ」）は、コントロールＩ



(70) JP 6305964 B2 2018.4.4

10

20

30

40

50

ｇＧ１抗体による処置に比べてＩＬ－２３誘導性の上皮性表皮肥厚を有意に低減した（＊

ｐ＜０．００１）。（さらに、図２９ＤおよびＥ（抗ＩＬ－２２ｍＡｂ）をＢおよびＣ（
コントロールＩｇＧ１）と比較されたい）。さらに、抗ＩＬ－２２ｍＡｂで処置されたマ
ウスも、皮膚炎症の中程度の減少を示した。しかし、抗ＩＬ－２２ｍＡｂで処置されたマ
ウスは、ＢＰＳで処理された耳皮膚と比較して、中程度の炎症性細胞浸潤を依然として示
した。（図２９ＤとＥ（抗ＩＬ－２２ｍＡｂ）と、図２９ＦおよびＧ（ＰＢＳ）と比較さ
れたい。）
　（実施例２０：ＩＬ－２３誘導性の表皮肥厚はＩＬ－２２欠損マウスにおいて有意に低
減した）
　ＩＬ－２３は、ＩＬ－２２を通じて作用して乾癬性皮膚特徴を誘導することをさらに確
かめるために、野生種マウスおよびＩＬ－２２欠損マウスの両者に対するＩＬ－２３の効
果を調べた。ＩＬ－２２欠損マウス（すなわち、ホモ欠損ＩＬ－２２ノックアウトマウス
、「ＩＬ－２２－／－マウス」と称される）を、図３０Ａに示される計画にしたがって標
的遺伝子の破壊により産生した。ＩＬ－２２をコードする配列のエキソン１～４（閉ボッ
クス）を、ｌｏｘＰ部位に隣接するネオマイシン耐性カセットにより置換した。コンディ
ショナルな対立遺伝子を保有するヘテロ欠損マウスを、プロタミン１（Ｐｒｍ）プロモー
ターが、Ｃｒｅリコンビナーゼを駆動する形質転換系統と交配した。コンディショナルな
対立遺伝子は、複合ヘテロ欠損雄（すなわち、コンディショナルな対立遺伝子とＰｒｍＣ
ｒｅ導入遺伝子に関してヘテロ欠損）の精子形成中に切除された。複合ヘテロ欠損雄を野
生種雌に交配し、得られた子を、切除された対立遺伝子とＰｒｍＣｒｅ導入遺伝子の損失
についてスクリーニングした。子を、Ｃ５７Ｂｌ／６バックグランドに少なくとも６世代
戻し交配した。マウスの遺伝子種は、図３０Ｂに示されたプライマーを用いるＰＣＲによ
り確認した。
【０３１５】
　ＩＬ－２２発現は、野生種マウスおよびＩＬ－２２－／－マウスからのＴｈ細胞におけ
るｍＲＮＡレベルおよびタンパク質レベルで調べた。ＩＬ－２２ｍＲＮＡ発現は、ＲＴ－
ＰＣＲを用いて、野生種（「＋／＋」）およびＩＬ－２２－／－（「－／－」）マウスか
らのＴｈ１、Ｔｈ２およびＴｈＩＬ－１７細胞中で調べられ（図３０Ｃ）、ＩＬ－２２ｍ
ＲＮＡは、ＩＬ－２２－／－マウスには検出されないことを確認した。ＩＬ－２２、ＩＬ
－１７、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４の発現は、ＥＬＩＳＡを用いて、野生種（「ＷＴ」）
マウスおよびＩＬ－２２－／－（「ＫＯ」）マウスからのＴｈ１、Ｔｈ２およびＴｈＩＬ

－１７細胞で調べた。結果は、各グラフの上部に示されるようにＩＬ－２２、ＩＬ－１７
、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４のそれぞれについて図３０Ｄに示され、黒棒と白棒がＷＴマ
ウスとＫＯマウスでの発現レベルをそれぞれ示している。さらに、ＩＬ－２２－／－マウ
スからのＣＤ４Ｔ細胞は、すべてのＴヘルパーサブセットに分化するように活性化するこ
とができ、野生種ＣＤ４Ｔ細胞と比較して正常な量のＩＬ－１７、ＩＦＮ－γおよびＩＬ
－４を産生することができた。しかし、予想されたように、ＩＬ－２２－／－ＣＤ４Ｔ細
胞にはＩＬ－２２が欠けていた。ＩＬ－２２－／－マウスは正常に発達することが観察さ
れ、野生種マウスに比べて、調べられたすべての主要なリンパ器官で類似のリンパ球組成
と発達を有した（データは示さず）。
【０３１６】
　上記のように（実施例１６）、ＩＬ－２２－／－マウスおよび野生種の同腹子の耳にＩ
Ｌ－２３またはＰＢＳを皮下注射した。１６日目に、マウスの耳を日常的な組織学的分析
により分析した。図３１ＡおよびＢに示されるように、ＩＬ－２３は、コントロールグル
ープと比較して、ＩＬ－２２－／－マウスで有意に小さい耳の厚みと表皮厚みを誘起した
。（ＩＬ－２２－／－マウスは、この図面および図３２において、「ＫＯ」または「ＩＬ
－２２ＫＯ」と称され、野生種マウスはこの図面および図３２において、「ＷＴ」または
「ＩＬ－２２ＷＴ」と称される）。組織学的染色により、上皮性表皮肥厚および皮膚炎症
の両方が、ＩＬ－２３処理の野生種の同腹子（それぞれ図３１ＣおよびＤ）と比較して、
ＩＬ－２２－／－マウス（それぞれ図３１ＥおよびＦ）において有意に減少した。これら
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の結果とは対照的に、ＩＬ－２２欠損は、ＩＬ－１２誘導性の耳の皮膚炎症に対して何の
影響も有さなかった（図３２）。したがって、ＩＬ－２２は、ＩＬ－１２によるものでは
なく、ＩＬ－２３により誘導された皮膚炎症および上皮性表皮肥厚に対して重要な役割を
果たすことをデータは示している。
【０３１７】
　（実施例２１：ＩＬ－２３は多様なＩＬ－２３活性化リンパ球からのＩＬ－２２産生を
誘導する）
　ＩＬ－２２を誘導するＩＬ－２３の能力をさらに調べるために、多様なリンパ球集団を
単離し、インビトロで図３３に示される条件下で刺激した。ＥＬＩＳＡを実施して、培養
上清中のＩＬ－２２を検出し、図３３Ａに平均±標準偏差として報告する。さらに、ＩＬ
－２２以外のＩＬ－１０ファミリーサイトカインを誘導するＩＬ－２３の能力を調べた。
ＤＯ１１．１０ＴＣＲトランスジェニックマウスからの脾細胞を、示されたＴヘルパー細
胞極性化条件下で４日間、０．３μＭのＯＶＡペプチドにより刺激し、次に２日間静止し
、プレート結合抗ＣＤ３（１０μｇ／ｍｌ）および可溶性抗ＣＤ２８（５μｇ／ｍｌ）で
さらに２日間再刺激した。リアルタイムＲＴ－ＰＣＲを、細胞から単離されたＲＮＡに対
して示された条件下に実施して、マウスＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２４のｍＲ
ＮＡ発現を定量した。正常なマウスの脾細胞からのＲＮＡもコントロールとして含めた。
図３３Ｂに示すように、ＩＬ２３は、調べられた他のＩＬ－１０ファミリーサイトカイン
のいずれの発現も誘導しなかった。
【０３１８】
　（実施例２２：ＩＬ－２２はＴｈＩＬ－１７系統からの新しいエフェクターサイトカイ
ンである）
　最近、ＩＬ－２３は、新しいＩＬ－１７産生エフェクターＣＤ４＋　Ｔ細胞系列（Ｔｈ

ＩＬ－１７）の発達に結びつけられている（Ｌ．Ｅ．Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ．，Ｎａｔ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．６：１１２３（２００５）；Ｈ．Ｐａｒｋ．，Ｎａｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．６：１１３３（２００５））。ＩＬ－２３は、ＡＰＣと抗原の存在下で、ナイーブＣＤ
４＋　Ｔ細胞からのＴｈＩＬ－１７系列細胞を誘導することができるが、抗ＣＤ３／抗Ｃ
Ｄ２８により活性化された精製ナイーブＴ細胞に適用された場合にＩＬ－１７産生を開始
することはできない（Ｌ．Ｅ．Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎら，Ｎａｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６：
１１２３（２００５）；Ｍ．Ｖｅｌｄｈｏｅｎら，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２４：１７９（２
００６））。さらにＴＧＦ－βおよびＩＬ－６は、ＴｈＩＬ－１７サブセット分化の新規
因子であることが示唆された（Ｍ．Ｖｅｌｄｈｏｅｎら，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２４：１７
９（２００６））。
【０３１９】
　実験を行なって、ＩＬ－２２は、標準ＴＣＲ刺激下にＩＬ－２３により誘導された更な
るエフェクターＴ細胞サイトカインであるうるのかどうかを調べた。ＤＯ１１．１０ＴＣ
ＲトランスジェニックマウスからのＣＤ４＋　Ｔ細胞を、既に記載されたようにＴｈ１極
性化（ＩＬ－１２および抗ＩＬ－４）、Ｔｈ２極性化（ＩＬ－４、抗ＩＬ－１２および抗
ＩＦＮ－γ）、ＴｈＩＬ－１７極性化（ＩＬ－２３、抗ＩＦＮ－γおよび抗ＩＬ－４）ま
たはＴｈ０（抗ＩＬ１２／２３ｐ４０、抗ＩＦＮ－γおよび抗ＩＬ－４）条件下で４日間
、０．３μＭのＯＶＡペプチドにより活性化した（Ｌ．Ｅ．Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎら，Ｎ
ａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　６：１１２３（２００５））。ＲＮＡをこの細胞から抽出し、リ
アルタイムＰＣＲを実施して、多様なマウスサイトカインをコードするｍＲＮＡの発現を
検出した（図３４Ａのグラフ上に示す）。さらに、ＥＬＩＳＡを培養上清について行なっ
て、多様なサイトカインの発現をタンパク質レベルで検出した。図３４Ａに示されるよう
に、ＩＬ－１７はＩＬ－２３により誘導されたが、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－４はＴｈ１細
胞とＴｈ２細胞によってそれぞれ産生された。ＩＬ－２２は、ＩＬ－１７を産生するＴｈ

ＩＬ－１７細胞から、ｍＲＮＡとタンパク質の両レベルで産生された。
【０３２０】
　ＩＬ－２２は十分に関係付けられたＴｈＩＬ－１７系列からの新しいエフェクターサイ
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トカインであるかどうかを決定するために、上記のような極性Ｔ細胞を２日間静止し、次
に、ＩＬ－２３の存在下または非存在下でプレート結合抗ＣＤ３（１０μｇ／ｍｌ）およ
び抗ＣＤ２８（５μｌ／ｍｌ）により２日間再刺激した。ＥＬＩＳＡを実施して、図３４
Ｂのグラフ上に示されたマウスサイトカインの発現を検出した。ＩＬ－１７は、ＩＬ－２
３の非存在下でも、ＴｈＩＬ－１７サブセットから特異的に産生され、ＩＬ－２３は、Ｉ
Ｌ－１７産生を増強したことを結果は示した。ＩＬ－２３は、関係付けられたＴｈ１細胞
およびＴｈ２細胞からのＩＬ－１７産生を促進することはできなかった。ＩＬ－２２は、
ＩＬ－１７と同一の発現パターンを示し、ＩＬ－２２は、この新しいＴｈＩＬ－１７サブ
セットにより発現する真のエフェクターサイトカインであることを示した。
【０３２１】
　ＩＬ－２３レセプターは、活性化／記憶Ｔ細胞上に発現することが既に報告された（Ｃ
．Ｐａｒｈａｍら，Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１６８：５６９９（２００２））。上記実験は
、ＩＬ－２３が記憶Ｔ細胞に作用してＩＬ－２２を産生する可能性を排除しなかった。こ
れにさらにじっくりと取り組むために、上記の研究を、ＤＯ１１．１０ＴＣＲトランスジ
ェニックマウスから単離されたナイーブのＣＤ４＋　Ｔ細胞を用いて繰り返した。具体的
には、Ｒａｇ２－／－．ＤＯ１１．１０ＴＣＲトランスジェニックマウスからのＣＤ４＋
　Ｔ細胞を、ＯＶＡペプチドをパルスしたＢＡＬＢ／ｃ脾臓フィーダー細胞（照射後、Ｔ
細胞欠乏）により、図３５Ａに示されたようにＴｈ１極性化条件（ＩＬ－１２および抗Ｉ
Ｌ－４）、Ｔｈ２極性化条件（ＩＬ－４、抗ＩＬ－１２および抗ＩＦＮ－γ）、ＴｈＩＬ

－１７極性化（ＩＬ－２３、抗ＩＦＮ－γおよび抗ＩＬ－４）または他の条件下で７２時
間刺激した。該図面に示されるように、ＴｈＩＬ－１７細胞は最大レベルのＩＬ－２２を
産生したが、Ｔｈ１も検出可能な量のＩＬ－２２を分泌した。さらに、ＩＦＮ－γまたは
ＩＬ－４のいずれかの添加はＩＬ－１７産生を完全に消失させた；しかし、これらの２種
のサイトカインのみがＩＬ－２２産生を中程度に阻害した（図３５Ａ）。これらのデータ
は、ＩＬ－２２発現に対するＩＬ－１７の誘導のために潜在的に異なる経路を示唆する。
しかし、完全に確立されたＴｈＩＬ－１７細胞は示された二次条件での４８時間の再刺激
でＩＬ－１７およびＩＬ－２２の両方を産生した（図３５Ｂ）。ＩＬ－２３は、ＩＦＮ－
γまたはＩＬ－４のいずれかにより遮断されなかった方法でこれらのサイトカインの量を
さらに増やした（図３５Ｂ）。これらのデータから、このＴｈＩＬ－１７系列の安定性が
確認される。
【０３２２】
　ＩＬ－１７およびＩＬ－２２が、活性化中に同じ細胞により産生されるかどうかをさら
に調べるために、ＴｈＩＬ－１７細胞をＰＭＡおよびイオノマイシンにより刺激し、ＩＬ
－２２またはＩＬ－１７に対する抗体を細胞内染色のために使用した。図３５Ｃに示され
るように、ＩＬ－１７産生細胞は主にＴｈＩＬ－１７軸から観察された（左パネル）。Ｉ
Ｌ－２２産生細胞は、ＴｈＩＬ－１７系列からも優勢に検出された（右パネル）。ＩＬ－
２２およびＩＬ－１７の両方の共染色は、ＴｈＩＬ－１７系列からの実質的な部分の細胞
がＩＬ－２２およびＩＬ－１７を同時に産生することを明らかにし、ＩＬ－２２およびＩ
Ｌ－１７が同じ細胞から産生されることを示した。
【０３２３】
　上記のように、最近の研究は、ＩＬ－２３が、精製されたナイーブのＣＤ４Ｔ細胞から
の新規なＩＬ－１７産生を誘導できなかったので、ＡＰＣからの他の因子はナイーブのＣ
Ｄ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７産生Ｔ細胞の分化の主な推進力であることを示唆してい
る（Ｍ．Ｖｅｌｄｈｏｅｎら，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２４：１７９（２００６））。ナイー
ブのＣＤ４Ｔ細胞からのＩＬ－１７の産生に必須な因子の２つがＴＧＦ－βおよびＩＬ－
６と同定された（同文献）。これらの因子がマウスにおけるＩＬ－２２産生にも必須であ
るかどうかを決定するために、精製されたナイーブＣＤ４Ｔ細胞（＞９８％）をプレート
結合抗ＣＤ３（１０μｇ／ｍｌ）および可溶性抗ＣＤ２８（５μｇ／ｍｌ）で刺激した。
既報のデータに一致して、ＩＬ－２３よりはむしろＴＧＦ－βおよびＩＬ－６が、ＩＬ－
１７産生を誘導した（図３６Ａ、右パネル）。驚くべきことに、ＩＬ－１７の誘導とは対
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照的に、ＩＬ－２２は、依然としてＩＬ－２３の存在下においてのみ誘導され、ＴＧＦ－
βおよびＩＬ－６によっては誘導されなかった（図３６Ａ、左パネル）。これらのデータ
は、ＩＬ－１７およびＩＬ－２２の転写は異なって調節されうることを示唆する。しかし
、既に報告されたように、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－６は、ＩＬ－２３なしに、長期にＩＬ
－１７を産生するＴ細胞系列を確立することはできなかった（図３６Ｂ）。したがって、
これらのデータはＩＬ－２３が、ＩＬ－２２を産生するＴ細胞サブセットを駆動する主要
因子の１つであることを示す。
【０３２４】
　次に、本発明者らは、類似のＩＬ－２２産生Ｔ細胞系列がヒトＣＤ４Ｔ細胞から確立し
うるかどうかを調べた。本発明者らは、ＩＬ－２３が、ＴｈＩＬ－１７極性化条件に抗Ｃ
Ｄ３／抗ＣＤ２８で刺激された精製されたナイーブヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－２
２分泌を誘導しうることを発見した（図３６Ｃ、左パネル）。これらの細胞は、外因性の
ＩＬ－２３を再び添加することのない再刺激でＩＬ－２２を産生することができ（図３６
Ｃ、右パネル）、安定なＴ細胞系列の形成を示した。これらの細胞は、上記のマウス研究
と類似の条件下で培養されたが、本発明者らは、上記アッセイ制限を超えてＩＬ－１７産
生を検出することはできなかった（データは示さず）。
【０３２５】
　結論として、データは、ＩＬ－２３が、マウスとヒトのナイーブＣＤ４Ｔ細胞からＩＬ
－２２産生Ｔ細胞サブセットを誘導できることを初めて確証する。ＩＬ－１７のこの系列
による産生は他の環境因子に依存する。標準的な抗原およびＡＰＣの刺激条件下で、ＩＬ
－２３は、ＩＬ－２２およびＩＬ－１７の両方を産生するＴ細胞サブセットの駆動力とな
る。さらに、ナイーブＴ細胞が抗ＣＤ３および抗ＣＤ２８により活性化された場合に、Ｉ
Ｌ－２３はさらにＩＬ－２２産生を刺激した。ナイーブのＴ細胞から一過性のＩＬ－１７
産生（ただし、長期の系列コミットメントではない）を誘導することができるＴＧＦ－β
およびＩＬ－６はＩＬ－２２産生を推進することはできなかった。
【０３２６】
　（実施例２３：ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２４は表皮肥厚も誘導する）
　ＩＬ－２２は、乾癬性皮膚で高度発現を示すＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２４
等のサイトカインのファミリーに属する。これらのサイトカインを調べて、それらがＩＬ
－２２のように表皮過形成および表皮肥厚を誘導することができるかどうかも決定した。
ＲＨＥを４日間培養し、２０ｎｇ／ｍｌのＩＬ－１９、ＩＬ２０、ＩＬ－２２またはＩＬ
－２４または６ｎｇ／ｍｌのＥＧＦにより処理した。処理されたＲＨＥをＨ＆Ｅで染色し
た。結果を図３７Ａに示す。すべてのサイトカインは、双頭矢印の増加した長さにより示
されるように、可変有核表皮の表皮肥厚を誘導した。前の観察（上記）と一致して、ＩＬ
－２２は低顆粒症を誘導するか、または顆粒細胞層（矢じり）の減少、ならびに低角質層
（アスタリスク）のガラス質化を誘導した。さらに、ＩＬ－２０は、７日間培養したＲＨ
Ｅに不全角化を誘導した（データは示さず）。低顆粒症と不全角化は、乾癬のしばしば観
察される組織学的特徴である。ＩＬ－１９、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４は、顆粒細胞層
または角質層のいずれかにも明らかな効果をほとんど示すことなく上皮性表皮肥厚のみを
誘導した。ＥＧＦは、低顆粒症を有する上皮性表皮肥厚および顆粒層内のケラチノサイト
の緻密化（矢印）とを誘導した。ＩＬ－１９、ＩＬ２０、ＩＬ－２２またはＩＬ－２４に
より誘導された表皮肥厚は独立した実験で定量化され、図３８にグラフで示す。ＩＬ－２
２が最大の効果を有した。乾癬に関与すると考えられる炎症性サイトカインＴＮＦ－α、
ＩＦＮ－γおよびＩＬ－１βは、このＲＨＥ系ではケラチノサイトの増殖を誘導しなかっ
た（データは示さず）。したがって、これらのサイトカインは乾癬において二次的な役割
を果たすか、またはＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２および／またはＩＬ－２４とは
独立した経路に関与するのであろう。
【０３２７】
　免疫組織化学を用いて、表皮過形成のマーカーであるサイトケラチン１６（ＣＫ１６）
を検出した。ＩＬ－２４、ＩＬ－２２およびＥＧＦは、非角化表皮全体にわたってＣＫ１
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６発現を誘導したが、ＩＬ－１９およびＩＬ－２０は、丘陵帯（ｂａｓａｌ　ｚｏｎｅ）
でＣＫ１６発現を誘導するだけだった（図３７Ｂ）。
【０３２８】
　免疫組織化学を用いて、乾癬等の一定の過剰増殖性および炎症性皮膚状態で上方制御さ
れる幾つかのＳ１００ファミリータンパク質の１つであるプソリアシン（Ｓ１００Ａ７）
を検出した。ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４はすべて基底上表皮
でＳ１００Ａ７発現を誘導したが、このうちＩＬ－２２とＩＬ－２４が最大の効果を有し
た（図３７Ｃ）。Ｓ１００Ａ７染色はケラチノサイトの核および細胞質で観察され、一部
のタンパク質は細胞外にも現れている。図３７ＢとＣに示される結果を定量し、図３７Ｅ
とＦにグラフに示す。
【０３２９】
　さらに、免疫組織化学を用いて、ＳＴＡＴ３のトランス活性化形であるｐＹ（７０５）
－ＳＴＡＴ３を検出した。活性化ＳＴＡＴ３は乾癬病巣皮膚で増加することが示された。
ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４のすべてが、すべての生存細胞層
に見られるＲＨＥケラチノサイトにおいて、その核局在化により示される持続性ＳＴＡＴ
３活性化を誘導した（図３７Ｄ）。
【０３３０】
　（実施例２４：ＩＬ－２０およびＩＬ－２２のレセプターに対する遮断抗体はプソリア
シン発現を低減する）
　ＩＬ－１９およびＩＬ－２０の両方が、ＩＬ２０ＲａおよびＩＬ２０Ｒｂのレセプター
へテロダイマーを通じて信号を送る。ＩＬ－２２は、ＩＬ－２２ＲおよびＩＬ１０Ｒ２の
ヘテロダイマーを通じて信号を送る。ＲＨＥから単離されるか、または正常ヒト表皮ケラ
チノサイト（提供新生児包皮由来のＮＨＥＫ）の初代培養物から単離されたケラチノサイ
ト上のこれらのレセプター成分の細胞表面発現を流動細胞計測法により調べた。下記モノ
クローナル抗体：（本研究の目的のためにマウスに産生された）抗ＩＬ２０Ｒａ；（本研
究の目的のためにマウスに産生された）抗ＩＬ２０Ｒｂ；（上記の）抗ＩＬ－２２Ｒ抗体
７Ｅ９；および（ＰＥに結合させた）抗ＩＬ－１０Ｒ２　ＦＡＢ８７４Ｐ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）をフローサイトメトリーに使用した。結果
を図３９に示す。各抗体が結合するレセプター成分を各グラフの右上に示す（ＩＬ－２２
Ｒは「ＩＬ－２２Ｒ１」と名付けられている）。ＩＬ－２０ＲｂおよびＩＬ１０Ｒ２は、
コンフルエンス、継代数、および培地中のカルシウム量にかかわらずＮＨＥＫの表面に一
貫して発現した（図３９Ａ）。対照的に、ＮＨＥＫ上のＩＬ－２０ＲａおよびＩＬ－２２
Ｒ１の両方の細胞表面発現は、ドナーによって変わり、一貫して比較的低いが、検出可能
なレベルにあった（図３９Ａおよびデータは示さず）。単層ＮＨＥＫでの発現レベルと比
較して、ＩＬ－２０ＲａおよびＩＬ－２２Ｒは、ＲＨＥから単離されたケラチノサイト上
で非常に高いレベルで発現する（図３９Ｂ）。この違いの理由は知られていない。しかし
、それでも、分析されたレセプター成分のすべてはヒトケラチノサイト上に発現すること
は明らかである。免疫細胞（Ｔ細胞、Ｂ細胞、ナチュラルキラー細胞および単球）上のこ
れらのレセプター成分の発現は検出されなかった（データは示さず）。したがって、これ
らのレセプター成分のリガンドは、免疫系とケラチノサイト異常との関連性を提供するも
のであろう。
【０３３１】
　上記抗体が、前記実施例に記載されたように、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２
２処理の効果を遮断することができるかどうかを調べるために、２０マイクログラム／ｍ
ｌの抗ＩＬ２０Ｒａ、抗ＩＬ２０Ｒｂまたは抗ＩＬ－２２Ｒを、２０ｎｇ／ｍｌのＩＬ－
１９、ＩＬ－２０またはＩＬ－２２を加える１時間前にＲＨＥ培養培地に添加した。次に
、培地を二日目に変えて（サイトカインと抗体とを含む４．５ｍｌの新鮮な培地）、ＲＨ
Ｅを４日間培養した。次に、ＲＨＥをプソリアシン（Ｓ１００Ａ７）に関して免疫組織化
学により染色した。結果を図４０に示す。ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２２で処
理されたＲＨＥを第１列、第２列および第３列にそれぞれ示す。抗ＩＬ２０Ｒａ（αＩＬ
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－２０Ｒａ）、抗ＩＬ２０Ｒｂ（αＩＬ－２０Ｒｂ）または抗ＩＬ－２２Ｒ（αＩＬ－２
２Ｒｌ）で前処理されたＲＨＥを第３カラム、第４カラムおよび第５カラムにそれぞれ示
す。抗体コントロールおよびアイソタイプコントロール抗体は、第１カラムと第２カラム
には示されない。
【０３３２】
　抗ＩＬ２０Ｒａまたは抗ＩＬ２０ＲｂのいずれもプソリアシンのＩＬ－１９誘導性の発
現を効率的に遮断したことを結果は示す。同様に、抗ＩＬ－２２Ｒは、プソリアシンのＩ
Ｌ－２２誘導性の発現を効率的に遮断した。抗ＩＬ－２０Ｒｂは、プソリアシンのＩＬ－
２０誘導性の発現を効率的に遮断したが、抗ＩＬ－２０Ｒａはそうではなかった。同様に
、抗ＩＬ－２２ＲはプソリアシンのＩＬ－２０誘導性の発現を遮断することができなかっ
た。
【０３３３】
　プソリアシンのＩＬ－２０誘導性の発現に対する抗ＩＬ－２２Ｒと抗ＩＬ－２０Ｒａの
効果をさらに調べるために、ＲＨＥを、ＩＬ－２０による処理前にこれらの抗体により単
独または組み合わせて前処理した。結果を図４１に示す。上記のように、抗ＩＬ－２２Ｒ
または抗ＩＬ－２０Ｒａのいずれも単独ではプソリアシンのＩＬ－２０誘導性の発現を遮
断できなかった（第２カラム、両パネル）。しかし、抗ＩＬ２０Ｒａおよび抗ＩＬ－２２
Ｒの両方の組合せは、プソリアシンのＩＬ－２０誘導性の発現を有効に遮断し、ＩＬ－２
０ＲａおよびＩＬ－２２ＲがヒトケラチノサイトにおいてＩＬ－２０シグナル伝達に相補
的役割を有することを示唆した（左下のパネル）。
【０３３４】
　（実施例２５：ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４は類似する遺伝
子発現特性を誘導する）
　ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４により誘導される遺伝子を同定
するために、ＲＨＥを、２０ｎｇ／ｍｌのＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２またはＩＬ
－２４により４日間処理した。ＲＮＡを調製し、ｃＤＮＡを、５４，６７５種のプローブ
セットを含むＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　Ｇｅｎｅ　Ｃｈｉｐｓ（Ａｆ
ｆｙｍｅｔｒｉｘ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ）にハイブリダイズさせた。これらの
データを、発現が少なくとも２倍増加した遺伝子について分析した。ＩＬ－２０、ＩＬ－
２２およびＩＬ－２４は類似の遺伝子発現特性を示した。ＩＬ－２０、ＩＬ－２２および
ＩＬ－２４により共通して誘導される上位２０遺伝子のうち、７種は、乾癬に関連するこ
とが既に報告された遺伝子であった。これらの遺伝子は、プソリアシン（Ｓ１００Ａ７）
、Ｓ１００Ａ１２、ＳＣＣＡ２、ＳＥＲＰＩＮＢ４、ＣＣＬ２０、ＣＤ３６およびＳｔａ
ｔ３である。
【０３３５】
　ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４により誘導される遺伝子が乾癬で上方調節を
示すかどうかを調べるために、上記のマイクロアレイ分析を乾癬性皮膚の以前のマイクロ
アレイ研究（Ｚｈｏｕら（２００３）Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　１３：６９－
７８）と比較した。当該研究は異なるマイクロアレイチップを用いて実施されたので、当
該研究と本研究との間で共通する参照配列のみを比較した。乾癬性皮膚で上方制御された
４６８種の参照配列のうち、３５６種の配列が、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２
４により誘導され、それらのうち１８８種の配列が有意であった（ｐ＜０．０５）。まと
めると、上記研究は、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ－２４により誘導される遺伝子
と、乾癬性皮膚で上方制御される遺伝子との間に実質的な重複部分を明らかにする。
【０３３６】
　（実施例２６：材料の寄託）
　下記のハイブリドーマ細胞株をＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌ
ｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ）（１０８０１　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｂｌｖｄ、Ｍａｎａ
ｓｓａｓ、ＶＡ２０１１０－２２０９、ＵＳＡ）に寄託した：
【０３３７】
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【化４】

　寄託は、特許手続きのための微生物寄託の国際認識に関するブダペスト条約の規定およ
びとそれに従う規則（ブダペスト条約）に基づいて行なった。これは、寄託日から３０年
間生存培養物の維持を保証する。細胞株は、ブダペスト条約の条件にしたがってＡＴＣＣ
により利用可能とされ、（ａ）培養物を利用する機会は、特許出願の係属中、長官により
３７ＣＦＲ§１．１４および３５ＵＳＣ§１２２に基づく資格を与えられた者に可能とな
ること、（ｂ）このように寄託された培養物の公共への利用可能性に対するすべての制限
は、特許付与と同時に取り消しできないように解消することを保証するジェネンテック社
とＡＴＣＣとの合意に制約される。
【０３３８】
　本出願の出願者は、寄託培養物が、適当な条件での培養中に死滅または失われるか、破
壊された場合に、それを、通知されれば即座に同じ培養物の生存サンプルに置き換えるこ
とに同意している。寄託された細胞株の利用可能性は、特許法にしたがって政府の支配下
に付与された権利に違反して本発明を実施することを認可するものと解釈されるべきもの
ではない。
【０３３９】
　前述の明細書は、当業者が本発明を実施可能とするのに十分であるとみなされる。寄託
された具体物は、本発明の一定の態様の単一の例示を意図するものであり、機能的に等価
な構築物のいずれも本発明の範囲にあるので、本発明は寄託された材料により範囲が限定
されるものではない。ここでの材料の寄託は、ここに含まれる記載された説明が、最良の
態様等、本発明の態様を実施するには不十分であるとの了承を構成するものでなく、また
、請求の範囲を、寄託物が表す特定の例示に限定すると解釈されるべきものでもない。実
際、ここに示され、説明された変更修正に添加して、本発明の多様な変更修正が、前記の
説明から当業者に明らかとなるであろうし、添付の請求の範囲に入るものである。
【図面の簡単な説明】
【０３４０】
【図１】図１は、天然のヒトＩＬ－２２をコードするｃＤＮＡのヌクレオチド配列（配列
番号１）を示す。
【図２】図２は、図１に示される配列番号１のコード配列に由来するアミノ酸配列（配列
番号２）を示す。
【図３】図３は、天然のヒトＩＬ－２２Ｒのアミノ酸配列（配列番号３）を示す。
【図４】図４は、天然のヒトＩＬ－２２ＢＰのアミノ酸配列（配列番号４）を示す。
【図５】図５は、実施例１に記載されたすべての産生されたＩＬ－２２抗体およびそれら
の各性質の表である。細胞内染色はＩＣと略されている。
【図６】図６は、抗ＩＬ－２２抗体が、実施例２に記載のように、ＳＴＡＴ３活性化を遮
断することができることを示す。
【図７】図７は、３種の特定の抗ＩＬ－２２抗体が、実施例３に記載のように、ヒトＩＬ
－２２を用量依存的様式で遮断することを示す。
【図８】図８は、３種の特定の抗ＩＬ－２２抗体が、実施例４に記載のように、マウスＩ
Ｌ－２２を用量依存的様式で遮断できることを示す。
【図９】図９は、実施例５に記載のように、ヒトＩＬ－２２に対する抗ＩＬ－２２抗体の
親和性の計算である。
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【図１０】図１０は、抗ＩＬ－２２抗体が、実施例６に記載のように、ＩＬ－２２の細胞
内発現を検出することを示す。
【図１１】図１１は、実施例６に記載のように、標識抗ＩＬ－２２抗体を用いたＩＬ－２
２に対する細胞内ＦＡＣＳ染色を示す。
【図１２】図１２は、実施例７に記載のように、５’ヌクレアーゼ分析により決定された
マウスＴｈ１細胞におけるＩＬ－２２の発現を示す。
【図１３】図１３は、実施例８に記載のように、５’ヌクレアーゼ分析により決定された
マウスγδ　Ｔ細胞におけるＩＬ－２２の発現を示す。
【図１４】図１４は、実施例９に記載のように、マイクロアレイ分析により決定された活
性化ヒトＴ細胞におけるＩＬ－２２の発現を示す。
【図１５】図１５は、実施例１０に記載のように、ＦＡＣＳによるＴ細胞におけるＩＬ－
２２の発現レベルを示す。
【図１６】図１６は、実施例１１に記載のように、ＩＬ－２２Ｒを発現する２９３細胞を
用いた抗ＩＬ－２２Ｒの試験を示す。
【図１７】図１７は、抗ＩＬ－２２Ｒ抗体が、実施例１２に記載のように、ＳＴＡＴ３レ
ポーター構築物のＩＬ－２２誘導性発現を遮断できることを示す。
【図１８】図１８は、実施例１３に記載のように、一次ケラチノサイトの表面上のＩＬ－
２２ＲおよびＩＬ－１０Ｒ２の発現を示す。
【図１９】図１９は、ＩＬ－２２が、実施例１４に記載のように、ヒト表皮の肥厚を誘導
することを示す。
【図２０】図２０は、ＩＬ－２２が、実施例１４に記載のように、ケラチノサイトの代謝
回転のマーカーであるサイトケラチン１６発現を誘導することを示す。
【図２１】図２１は、ＩＬ－２２によるヒト表皮の処理が、実施例１４に記載のように、
乾癬に高度に発現する遺伝子であるプソリアシン発現の誘導を引き起こすことを示す。
【図２２】図２２は、ＩＬ－２２によるケラチノサイトの処理が、実施例１５に記載のよ
うに、プソリアシン等のいくつかの遺伝子の発現を高めることを示す。
【図２３】図２３は、プソリアシンの発現が、実施例１４に記載のように、抗ＩＬ－２２
抗体および抗ＩＬ－２２Ｒ抗体による処理により減少することを示す。
【図２４】図２４は、表皮肥厚が、実施例１４に記載のように、抗ＩＬ－２２抗体および
抗ＩＬ－２２Ｒ抗体による処理により減少することを示す。
【図２５】図２５は、表皮肥厚が、実施例１４に記載のように、抗ＩＬ－２２抗体および
抗ＩＬ－２２Ｒ抗体による処理により減少することを示す。
【図２６】図２６は、ＩＬ－２３およびＩＬ－１２が、実施例１６に記載のように、明確
な組織学的特徴を有する表皮肥厚を誘導することを示す。
【図２７】図２７は、実施例１７および実施例１８に記載のように、ＩＬ－２３がＩＬ－
２２の発現を誘導し、ＩＬ－２２がインビボで皮膚炎症および表皮肥厚を誘導することを
示す。
【図２８】図２８は、ＩＬ－１２およびＩＬ－２３が、実施例１７に記載のように、明確
なセットのサイトカインの発現を誘導することを示す。
【図２９】図２９は、抗ＩＬ２２モノクローナル抗体による処理が、実施例２０に記載の
ように、ＩＬ－２３誘導性の上皮性表皮肥厚をインビボで減少させることを示す。
【図３０】図３０は、マウスにおけるＩＬ－２２遺伝子を破壊するために用いられるスト
ラテジーおよび実施例２０に記載のようにＩＬ－２２発現がＩＬ－２２－／－マウスに欠
けていることを確証する証拠を示す。
【図３１】図３１は、ＩＬ－２３誘導性の表皮肥厚が、実施例２０に記載のように、ＩＬ
－２２欠損マウスで顕著に減少することを示す。
【図３２】図３２は、ＩＬ－２２欠損が、実施例２０に記載のように、ＩＬ－１２誘導性
の表皮肥厚に効果を持たないことを示す。
【図３３】図３３は、ＩＬ－２３が、実施例２１に記載のように、多様なＩＬ－２３活性
化リンパ球からのＩＬ－２２の産生を誘導することを示す。
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【図３４】図３４は、ＩＬ－２２が、実施例２２に記載のように、ＴｈＩＬ－１７系列か
らの新しいエフェクターサイトカインであることを示す。
【図３５】図３５は、ＩＬ－２２およびＩＬ－１７が、実施例２２に記載のように、同一
のＴｈ系列（ＴｈＩＬ－１７）により産生されることを示す。
【図３６】図３６は、ＩＬ－２３が、実施例２２に記載のように、ナイーブＴ細胞の活性
化の際にそのナイーブＴ細胞からのＩＬ－２２の産生を刺激する。
【図３７】図３７は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２およびＩＬ２４が、実施例２
３に記載のように、表皮肥厚を誘導することを示す。
【図３８】図３８は、実施例２３に記載のように、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２
およびＩＬ２４により誘導された上皮性表皮肥厚の定量を示す。
【図３９】図３９は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２２のレセプターの成分が、
実施例２４に記載のように、ヒトケラチノサイト上に発現することを示す。
【図４０】図４０は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０およびＩＬ－２２のレセプターの成分に対
する遮断抗体が、実施例２４に記載のように、プソリアシン発現を低減することを示す。
【図４１】図４１は、ＩＬ２０ＲａおよびＩＬ－２２Ｒに対する抗体が、組み合わせて用
いられる場合、プソリアシンのＩＬ－２０誘導性発現を有効に遮断することを示す。
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摘要(译)

要解决的问题：提供用于诊断或治疗炎症和自身免疫性疾病（例如牛皮
癣）的组合物和方法。 A1本发明涉及与IL-22和IL-22R结合的抗体组合
物，其调节IL-23信号传导或IL-22信号传导，以及使用该抗体组合物治疗
自身免疫疾病的方法。 。其中自身免疫疾病不是关节炎，而是给哺乳动
物施用有效量的包含IL-22拮抗剂的药物制剂。其中炎症是炎性肠病或牛
皮癣而不是关节炎的炎症，并且给哺乳动物施用有效量的包含IL-22拮抗
剂的药物制剂。 【选择图】无

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/038565575/publication/JP6305964B2?q=JP6305964B2

