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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１３を有するハイブリドーマにより産生される
５Ａ１－２Ａ８若しくはＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１２を有するハイブリド
ーマにより産生される１Ｈ１１－２Ｅ１０のいずれかである単離モノクローナル抗体又は
その抗原結合部分。
【請求項２】
　Ｆａｂフラグメント又は１本鎖抗体である請求項１に記載の抗体又はその抗原結合部分
。
【請求項３】
　アダリムマブと特異的に結合するモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株
であって、前記ハイブリドーマ細胞株がＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１２又は
ＰＴＡ－８５１３を有する前記ハイブリドーマ細胞株。
【請求項４】
　請求項１に記載の前記抗体又はその抗原結合部分と治療剤を含む免疫複合体。
【請求項５】
　前記治療剤がステロイド性抗炎症薬、非ステロイド性抗炎症薬及びＤＭＡＲＤから構成
される群から選択される抗炎症薬である請求項４に記載の免疫複合体。
【請求項６】
　請求項４に記載の前記免疫複合体と医薬的に許容可能なキャリヤーを含有する医薬組成
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物。
【請求項７】
　サンプル中のアダリムマブの検出方法であって、抗体－抗原複合体形成に適した条件下
で請求項１に記載の抗体又はその抗原結合部分と前記サンプルを接触させた後に前記複合
体形成を検出する段階を含む前記方法。
【請求項８】
　前記抗体又はその抗原結合部分がＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１３を有する
ハイブリドーマにより産生される５Ａ１－２Ａ８である請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗体又はその抗原結合部分がＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１２を有する
ハイブリドーマにより産生される１Ｈ１１－２Ｅ１０である請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　ＥＩＡ、ＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、間接競合イムノアッセイ、直接競合イムノアッセイ、非
競合イムノアッセイ、サンドイッチイムノアッセイ及び凝集アッセイから構成される群か
ら選択される手段により前記検出を実施する請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　１種以上の抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分と、抗体－抗原複合体を助長する
ために必要な試薬を含むキットであって、前記１種以上の抗アダリムマブ抗体がＡＴＣＣ
アクセション番号ＰＴＡ－８５１３を有するハイブリドーマにより産生される５Ａ１－２
Ａ８若しくはＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１２を有するハイブリドーマにより
産生される１Ｈ１１－２Ｅ１０のいずれかである、前記キット。
【請求項１２】
　更に前記１種以上の抗アダリムマブ抗体と特異的に相互作用するエピトープをもつ実質
的に単離されたポリペプチドを含む請求項１１に記載のキット。
【請求項１３】
　更に対照抗体を含み、前記対照抗体がアダリムマブ又はそのフラグメントと反応しない
請求項１１に記載のキット。
【請求項１４】
　前記１種以上の抗アダリムマブ抗体がＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１３を有
するハイブリドーマにより産生される５Ａ１－２Ａ８である請求項１１に記載のキット。
【請求項１５】
　前記１種以上の抗アダリムマブ抗体がＡＴＣＣアクセション番号ＰＴＡ－８５１２を有
するハイブリドーマにより産生される１Ｈ１１－２Ｅ１０である請求項１１に記載のキッ
ト。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はアダリムマブに特異的な結合蛋白質に関する。１側面において、結合蛋白質は
抗体である。これらの結合蛋白質は臨床状況と研究開発に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　腫瘍壊死因子－α（以下、ＴＮＦと言う）は主に単球／マクロファージにより分泌され
る多機能前炎症性サイトカインであり、脂質代謝、血液凝固、インスリン抵抗性及び内皮
機能に作用する。ＴＮＦは１７ｋＤ蛋白質サブユニットの可溶性ホモ三量体である。ＴＮ
Ｆの膜結合型２６ｋＤ前駆体も存在する。これは組織の滑膜細胞とマクロファージに存在
する。単球又はマクロファージ以外の細胞もＴＮＦを産生する。例えば、ヒト非単球腫瘍
細胞株もＴＮＦを産生し、更にＣＤ４＋及びＣＤ８＋末梢血Ｔリンパ球と所定の培養Ｔ及
びＢ細胞株もＴＮＦを産生する。限定するものではないが、ＴＮＦは関節リウマチに関与
しており、多くの炎症性疾患に存在する。滑膜と末梢血及び滑液の数種の単核細胞にはＴ
ＮＦの受容体が存在する。ＴＮＦは関節リウマチにおける重要な炎症メディエーターであ
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るため、特定免疫療法の有用なターゲットであると思われる。
【０００３】
　ＴＮＦは軟骨及び骨の劣化、接着分子の誘導、血管内皮細胞に対する前凝固活性の誘導
、好中球及びリンパ球の接着の増加、並びにマクロファージ、好中球及び血管内皮細胞か
らの血小板活性化因子放出の刺激等の組織損傷をつながる前炎症性作用を生じる。最近の
エビデンスによると、ＴＮＦは感染症、免疫疾患、新生物疾患、自己免疫疾患及び移植片
対宿主病に結び付けられている。
【０００４】
　ＴＮＦはグラム陰性菌敗血症と内毒素ショック（発熱、倦怠感、食欲不振及び悪液質を
含む）に中心的な役割を果たすと考えられている。内毒素は単球／マクロファージ産生と
ＴＮＦ及び他のサイトカインの分泌を強く活性化する。ＴＮＦ及び他の単球由来サイトカ
インは内毒素に対する代謝及び神経ホルモン応答を媒介する。内毒素をヒトボランティア
に投与すると、発熱、頻脈、代謝率増加及びストレスホルモン放出等のインフルエンザ様
症状を伴う急性疾患を生じる。グラム陰性菌敗血症患者では循環ＴＮＦが増加する。ＴＮ
Ｆに対する中和性抗血清又はモノクローナル抗体は有害な生理的変化を排除し、実験的内
毒素症及び菌血症における致死攻撃後の死亡を防止することが哺乳動物で示されている。
【０００５】
　従って、ＴＮＦは炎症性疾患、自己免疫疾患、ウイルス、細菌及び寄生虫感染症、悪性
腫瘍、及び／又は神経変性疾患に関与すると考えられており、関節リウマチやクローン病
等の疾患における特定生物療法の有用なターゲットである。ＴＮＦに対するキメラモノク
ローナル抗体によるオープンラベル試験で有益な効果が報告されており、関節リウマチ及
びクローン病における炎症の抑制と再発後の再治療の成功が報告されている。
【０００６】
　アダリムマブ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから市販されているその商標
名であるＨＵＭＩＲＡ（登録商標）でも知られる）はＴＮＦ－αに特異的な組換えヒトモ
ノクローナル抗体である。このモノクローナル抗体はＴＮＦと結合し、ｐ５５及びｐ７５
細胞表面ＴＮＦ受容体とのその相互作用を阻害する。その教示内容全体を本願に援用する
米国特許第６，０９０，３８２号参照。
【０００７】
　上記のように、ＴＮＦは病的炎症プロセスに重要な役割を果たす。アダリムマブは関節
リウマチ等の病的炎症プロセスを治療するために臨床的に使用されている。臨床用途と科
学研究には、アダリムマブと特異的に結合することが可能な抗体等の結合蛋白質を入手す
ることが必要である。臨床状況では、対象にアダリムマブを投与すると、例えば過剰なア
ダリムマブ又は抗体に対する異常な感受性により副作用を生じる場合がある。場合により
、アダリムマブ投与中の患者が重度感染症を生じ、生物学的に活性なＴＮＦが感染症の抑
制に不可欠となる場合がある。更に、所定の疾病の治療におけるアダリムマブとその役割
を調査するためには、サンプルマトリックスでアダリムマブを定性的及び定量的に試験す
ることが必要である。本発明はこれらの目的を達成するために使用することができるアダ
リムマブに特異的な結合蛋白質を提供する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第６，０９０，３８２号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明はアダリムマブと特異的に結合する蛋白質に関する。アダリムマブはサイトカイ
ンＴＮＦ－αに特異的なモノクローナル抗体であり、ＴＮＦ－α介在性炎症性疾患を治療
するために開発された。本発明の１側面において、結合蛋白質はアダリムマブに対する抗
体である。これらの抗体はその抗原結合フラグメントも含め、臨床状況と研究開発用に使



(4) JP 5759722 B2 2015.8.5

10

20

30

40

50

用することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　１態様において、本発明の結合蛋白質は抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分であ
る。これらの抗アダリムマブ抗体は例えばアダリムマブとその標的ＴＮＦの結合を防止す
ることによりアダリムマブを中和するために使用することができる。この態様の１側面は
抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合フラグメントを含有する医薬組成物に関する。対象
が例えばアダリムマブに対する感受性をもつ場合には、治療を必要とする対象を治療する
ためにこれらの医薬組成物を使用することができる。
【００１１】
　本発明は更にそのフラグメント、変異体及び誘導体を含めてアダリムマブと特異的に結
合し、臨床及び研究状況で使用することができる１種以上の抗体に関する。１特定側面に
おいて、これらの抗体は各々異なる特異的結合特性をもつ１種以上のモノクローナル抗体
である。本発明で提供されるモノクローナル抗体はサンプルマトリックスにおいてそのフ
ラグメント、変異体及び誘導体を含めてアダリムマブを検出するために十分な結合親和性
をもつ。これらの抗体はアダリムマブ結合型ＴＮＦ複合体を検出するためのアッセイで使
用することもできる。
【００１２】
　本発明は更に例えばアダリムマブを中和するために医薬組成物で使用することができる
その抗原結合部分を含めた抗アダリムマブ抗体を含む１種以上のキットを提供する。更に
、これらのキットはサンプル中のアダリムマブを検出及び定量するために使用される試薬
を含む。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明はアダリムマブと特異的に結合する蛋白質に関する。アダリムマブはサイトカイ
ンＴＮＦ－αに特異的なモノクローナル抗体であり、ＴＮＦ－α介在性炎症性疾患を治療
するために開発された。本発明の１側面において、結合蛋白質はアダリムマブに対する抗
体である。これらの抗体はその抗原結合フラグメントも含め、臨床状況と研究開発用に使
用することができる。
【００１４】
　本発明はアダリムマブ結合蛋白質に関する。１側面において、結合蛋白質は抗アダリム
マブ抗体又はその抗原結合部分である。１特定側面において、これらの抗体としてはいず
れもアダリムマブと結合することが可能なＣＤＲグラフト抗体、ヒト化抗体及びそのフラ
グメントが挙げられる。本発明はその抗原結合フラグメントを含めた抗アダリムマブ抗体
を含有する医薬組成物にも関する。
【００１５】
　これらの抗アダリムマブ抗体とそのフラグメントは例えばアダリムマブとその標的ＴＮ
Ｆの結合を防止することによりアダリムマブを中和するために使用することができる。こ
の阻害はインビボ又はインビトロ環境で実施することができる。本発明の抗体はサンプル
中、例えば生体サンプル中のアダリムマブの検出に利用することもできる。これらの抗体
はアダリムマブ結合型ＴＮＦ複合体を検出するためのアッセイで使用することもできる。
【００１６】
　本発明をより理解し易くするために、先ず本明細書で使用する所定の用語を定義する。
その他の定義については詳細な説明の随所に記載する。
【００１７】
　「腫瘍壊死因子」、「腫瘍壊死因子－α」、「ＴＮＦ－α」及び「ＴＮＦ」なる用語は
内容からそうでないことが明白な場合を除き、本明細書では同義に使用し、天然に存在す
る任意変異体又は合成により製造された任意変異体を包含する。「アダリムマブ」及び「
ＨＵＭＩＲＡ」なる用語についても同様である。
【００１８】
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　本明細書で使用する「抗体」なる用語は完全抗体とその任意抗原結合フラグメント（即
ち「抗原結合部分」）又は１本鎖を包含する。「抗体」とはジスルフィド結合により相互
に結合した少なくとも２本の重鎖（Ｈ）と２本の軽鎖（Ｌ）を含む糖蛋白質又はその抗原
結合部分を意味する。各重鎖は重鎖可変領域（本明細書ではＶＨと略称する）と重鎖定常
領域から構成される。重鎖定常領域はＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３の３領域から構成される
。各軽鎖は軽鎖可変領域（本明細書ではＶＬと略称する）と軽鎖定常領域から構成される
。軽鎖定常領域は１個の領域ＣＬから構成される。ＶＨ領域とＶＬ領域は更に相補性決定
領域（ＣＤＲ）と呼ばれる超可変領域とその間に配置されたフレームワーク領域（ＦＲ）
と呼ばれる保存度の高い領域に細分することができる。各ＶＨ及びＶＬはアミノ末端から
カルボキシ末端に向かってＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、Ｆ
Ｒ４の順に配置された３個のＣＤＲと４個のＦＲから構成される。重鎖と軽鎖の可変領域
は抗原と相互作用する結合領域を含む。抗体の定常領域はＦｃ受容体（例えばエフェクタ
ー細胞）や古典的補体系の第１成分（Ｃ１ｑ）を介して免疫系の各種細胞を含む宿主組織
又は因子と免疫グロブリンの結合を媒介することができる。
【００１９】
　留意すべき点として、抗アダリムマブ抗体と言う場合には、内容からそうでないことが
明白な場合を除き、当然のことながらその抗原結合部分／フラグメントも包含する。同様
に、内容からそうでないことが明白な場合を除き、アダリムマブと言う場合には、当然の
ことながらそのフラグメント、誘導体及び変異体も包含する。
【００２０】
　本明細書で使用する抗体の「抗原結合部分」（又は単に「抗体部分」）なる用語は抗原
（例えばアダリムマブ）と特異的に結合することが可能な抗体の１個以上のフラグメント
を意味する。抗体の抗原結合機能は全長抗体のフラグメントにより実施できることが分か
っている。抗体の「抗原結合部分」なる用語に含まれる結合フラグメントの例としては、
（ｉ）ＶＬ、ＶＨ、ＣＬ及びＣＨ１領域を含む１価フラグメントであるＦａｂフラグメン
ト；（ｉｉ）ヒンジ領域でジスルフィド橋により結合された２個のＦａｂフラグメントを
含むＦ（ａｂ’）２フラグメント；（ｉｉｉ）ＶＨ領域とＣＨ１領域を含むＦｄフラグメ
ント；（ｉｖ）抗体のシングルアームのＶＬ領域とＶＨ領域を含むＦｖフラグメント；（
ｖ）ＶＨ領域を含むｄＡｂフラグメント（その教示内容全体を本願に援用するＷａｒｄ　
ｅｔ　ａｌ．，（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４　５４６）；並びに（ｖｉ）
単離型相補性決定領域（ＣＤＲ）又は（ｖｉｉ）場合により合成リンカーにより相互に結
合してもよい２個以上の単離型ＣＤＲの組合せが挙げられる。更に、Ｆｖフラグメントの
２個の領域であるＶＬ及びＶＨは別々の遺伝子によりコードされるが、ＶＬ領域とＶＨ領
域が対合して１価分子（１本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）と呼ばれる；例えばその教示内容全体を
本願に援用するＢｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３　
４２６；及びＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：５８７９　５８８３参照）を形成する１本鎖蛋白質にすることが
可能な合成リンカーにより組換え法を使用して相互に結合することができる。このような
単鎖抗体も抗体の「抗原結合部分」なる用語に含むものとする。これらの抗体フラグメン
トは当業者に公知の従来技術を使用して得られ、無傷抗体と同様に有用性についてフラグ
メントをスクリーニングする。
【００２１】
　本明細書で使用する「モノクローナル抗体」なる用語は特定エピトープに対して単一の
結合特異性及び親和性を示す抗体を意味する。従って、「ヒトモノクローナル抗体」なる
用語は単一の結合特異性を示し、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配列に由来する可変領
域と定常領域をもつ抗体を意味する。１態様において、ヒトモノクローナル抗体は不死化
細胞に融合したヒト重鎖トランスジーンと軽鎖トランスジーンを含むゲノムをもつトラン
スジェニック非ヒト動物（例えばトランスジェニックマウス）から得られるＢ細胞を含む
ハイブリドーマにより産生される。
【００２２】
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　本明細書で使用する「単離抗体」とは異なる抗原特異性をもつ他の抗体を実質的に含ま
ない抗体を意味する（例えばアダリムマブと特異的に結合する単離抗体はアダリムマブ以
外の抗原と特異的に結合する抗体を実質的に含まない）。他方、アダリムマブのエピトー
プと特異的に結合する単離抗体は他のヒト抗体に対して交差反応性をもつ場合がある。し
かし、抗体はアダリムマブと結合することが望ましい。更に、単離抗体は一般に他の細胞
材料及び／又は化学物質を実質的に含まない。本発明の１態様では、異なるアダリムマブ
特異性をもつ「単離」モノクローナル抗体の組合せを明確な組成で組合せる。
【００２３】
　本明細書で使用する「特異的結合」とは抗原上に存在するエピトープと結合し、他のエ
ピトープ又は抗原とは結合しない抗体結合を意味する。一般に、本発明の抗体は約１０－

６Ｍ～１０－１２Ｍ又はそれ以下の親和性（ＫＤ）で結合する。１側面において、ＫＤは
約１０－８Ｍ～約１０－９Ｍである。「抗原を認識する抗体」及び「抗原に特異的な抗体
」なる用語は本明細書では「抗原と特異的に結合する抗体」と同義に使用する。
【００２４】
　本明細書で使用する「ＫＤ」なる用語は特定抗体－抗原相互作用の解離平衡定数を意味
する。
【００２５】
　本明細書で使用する「アイソタイプ」とは重鎖定常領域遺伝子によりコードされる抗体
クラス（例えばＩｇＭ又はＩｇＧ１）を意味する。
【００２６】
　本明細書で使用する「対象」なる用語は任意ヒト又は非ヒト動物を包含する。例えば、
本発明の方法及び組成物は関節炎（例えば関節リウマチ）等の炎症性疾患の対象を治療す
るために使用することができる。「非ヒト動物」なる用語は全脊椎動物を包含し、例えば
非ヒト霊長類、ヒツジ、イヌ、ウシ、ニワトリ、両生類、爬虫類等の哺乳動物及び非ヒト
哺乳動物が挙げられる。
【００２７】
　本発明の抗アダリムマブ抗体をハイブリドーマ技術により作製した後に、当分野で周知
の細胞株、混合細胞株、不死化細胞又は不死化細胞のクローン集団により産生させること
ができる。例えば各々その開示内容全体を本願に援用するＫｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌ
ｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５　９７（１９７５）；Ｄｅ　Ｓｔ．Ｇｒｏｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｓｃｈｅｉｄｅｇｇｅｒ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．，３５：１　２
１（１９８０）；Ｅ．Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄ．Ｌａｎｅ，ｅｄ．，“Ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，（１９８８），Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
，Ｎ．Ｙ．；Ｈａｍｍｅｒｂａｃｋ　ａｎｄ　Ｖａｌｌｅｅ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
，２６５：１２７６３（１９９０），Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ，ｅｄ．，Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ，Ｎ．Ｙ．（１９８７－２００１）；Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，
Ｎ．Ｙ．（１９８９）；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ
．（１９８９）；Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅｔ　ａｌ，ｅｄｓ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎ
ｃ．，ＮＹ（１９９４－２００１）；Ｃｏｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，Ｎ．Ｙ．，（１９９７－２００１）参照。
【００２８】
　単離株及び／又はアダリムマブ又はその一部（合成ペプチド等の合成分子を含む）等の
適切な免疫原性抗原に対してアダリムマブ又はそのフラグメントに特異的な抗体を作製す
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ることができる。他の特異抗体又は一般抗体も同様に作製することができる。免疫原性抗
原の作製とモノクローナル抗体産物は当分野で公知の適切な任意技術を使用して実施する
ことができる。
【００２９】
　１つのアプローチでは、適切な不死細胞株（例えば限定されないが、Ｓｐ２／０、Ｓｐ
２／０－ＡＧ１４、ＮＳＯ、ＮＳ１、ＮＳ２、ＡＥ－１、Ｌ．５、＞２４３、Ｐ３Ｘ６３
Ａｇ８．６５３、Ｓｐ２　ＳＡ３、Ｓｐ２　ＭＡＩ、Ｓｐ２　ＳＳ１、Ｓｐ２　ＳＡ５、
Ｕ９３７、ＭＬＡ　１４４、ＡＣＴ　ＩＶ、ＭＯＬＴ４、ＤＡ－１、ＪＵＲＫＡＴ、ＷＥ
ＨＩ、Ｋ－５６２、ＣＯＳ、ＲＡＪＩ、ＮＩＨ　３Ｔ３、ＨＬ－６０、ＭＬＡ　１４４、
ＮＡＭＡＩＷＡ、ＮＥＵＲＯ　２Ａ等のミエローマ細胞株、又はその融合産物であるヘテ
ロミエローマ、又は任意細胞もしくは前記細胞に由来する融合細胞、又は当分野で公知の
他の適切な任意細胞株（例えばｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ，ｗｗｗ．ｌｉｆｅｔｅｃｈ．
ｃｏｍ．等参照））を抗体産生細胞（限定されないが、例えば単離又はクローン化脾臓、
末梢血、リンパ、扁桃又は他の免疫もしくはＢ細胞含有細胞、あるいは組換え又は内在性
のウイルス、細菌、藻類、原核、両生類、昆虫、爬虫類、魚類、哺乳動物、齧歯類、ウマ
、ヒツジ類、ヤギ、ヒツジ、霊長類、真核、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｒＤＮＡ、ミトコ
ンドリアＤＮＡもしくはＲＮＡ、葉緑体ＤＮＡもしくはＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、ｍＲＮＡ、
ｔＲＮＡ、１本鎖、２本鎖もしくは３本鎖、ハイブリダイズ等又はその任意組合せ等の内
在核酸又は異種核酸として重鎖又は軽鎖定常領域又は可変領域又はフレームワーク又はＣ
ＤＲ配列を発現する他の任意細胞）と融合することによりハイブリドーマを作製すること
ができる。例えば、その開示内容全体を本願に援用するＡｕｓｕｂｅｌ　ａｎｄ　Ｃｏｌ
ｌｉｇａｎ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ｃｈａｐｔｅｒ　２参照。
【００３０】
　該当抗原で免疫したヒト又は他の適切な動物の末梢血又は脾臓又はリンパ節から抗体産
生細胞を得ることもできる。本発明の抗体、特定フラグメント又はその変異体をコードす
る異種又は内在核酸を発現させるために他の適切な任意宿主も使用することができる。選
択培養条件又は他の適切な公知方法を使用して融合細胞（ハイブリドーマ）又は組換え細
胞を単離し、制限希釈法又は細胞ソーティング又は他の公知方法によりクローニングする
ことができる。所望特異性をもつ抗体を産生する細胞を適切なアッセイ（例えばＥＬＩＳ
Ａ）により選択することができる。
【００３１】
　必要な特異性の抗体を作製又は単離する他の適切な方法も使用することができ、限定さ
れないが、ペプチドもしくは蛋白質ライブラリー（限定されないが、例えばバクテリオフ
ァージ、リボソーム、オリゴヌクレオチド、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ等ディスプレイライブラリ
ー；例えばＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅｓｈｉｒｅ，ＵＫ；ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ，Ｍａｒｔｉｎｓｒｅｉｄ／Ｐｌａ
ｎｅｇｇ，Ｄｅｌ．；Ｂｉｏｖａｔｉｏｎ，Ａｂｅｒｄｅｅｎ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ，ＵＫ
；ＢｉｏＩｎｖｅｎｔ，Ｌｕｎｄ，Ｓｗｅｄｅｎ；Ｄｙａｘ　Ｃｏｒｐ．，Ｅｎｚｏｎ，
Ａｆｆｙｍａｘ／Ｂｉｏｓｉｔｅ；Ｘｏｍａ，Ｂｅｒｋｅｌｅｙ，Ｃａｌｉｆ．；Ｉｘｓ
ｙｓから市販されているもの；例えばＥＰ　３６８，６８４，ＰＣＴ／ＧＢ９１／０１１
３４；ＰＣＴ／ＧＢ９２／０１７５５；ＰＣＴ／ＧＢ９２／００２２４０；ＰＣＴ／ＧＢ
９２／００８８３；ＰＣＴ／ＧＢ９３／００６０５；米国シリアル番号０８／３５０，２
６０（１９９４年５月１２日）；ＰＣＴ／ＧＢ９４／０１４２２；ＰＣＴ／ＧＢ９４／０
２６６２；ＰＣＴ／ＧＢ９７／０１８３５；（ＣＡＴ／ＭＲＣ）；ＷＯ９０／１４４４３
；ＷＯ９０／１４４２４；ＷＯ９０／１４４３０；ＰＣＴ／ＵＳ９４／１２３４；ＷＯ９
２／１８６１９；ＷＯ９６／０７７５４；（Ｓｃｒｉｐｐｓ）；ＥＰ　６１４　９８９（
ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ）；ＷＯ９５／１６０２７（ＢｉｏＩｎｖｅｎｔ）；ＷＯ８８／０６
６３０；ＷＯ９０／３８０９（Ｄｙａｘ）；米国特許第４，７０４，６９２号（Ｅｎｚｏ
ｎ）；ＰＣＴ／ＵＳ９１／０２９８９（Ａｆｆｙｍａｘ）；ＷＯ８９／０６２８３；ＥＰ
　３７１　９９８；ＥＰ　５５０　４００；（Ｘｏｍａ）；ＥＰ　２２９　０４６；ＰＣ
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Ｔ／ＵＳ９１／０７１４９（Ｉｘｓｙｓ）参照）；又は確率的に作製されたペプチドもし
くは蛋白質（各々その開示内容全体を本願に援用する米国特許第５，７２３，３２３号、
５，７６３，１９２号、５，８１４，４７６号、５，８１７，４８３号、５，８２４，５
１４号、５，９７６，８６号、ＷＯ８６／０５８０３、ＥＰ　５９０　６８９（Ｉｘｓｙ
ｓ，現名Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ（ＡＭＥ））から組
換え抗体を選択する方法、あるいは当分野で公知及び／又は本明細書に記載するように、
ヒト抗体のレパートリーを産生することが可能なトランスジェニック動物の免疫に依存す
る方法（例えばＳＣＩＤマウス，各々その開示内容全体を本願に援用するＮｇｕｙｅｎ　
ｅｔ　ａｌ，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．４１：９０１－９０７（１９９７）
；Ｓａｎｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｒｉｔ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１６：９５
－１１８（１９９６）；Ｅｒｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｉｍｍｕｎｏｌ．９３：１５４－１６１
（１９９８）並びに関連特許及び出願）が挙げられる。このような技術としては限定され
ないが、リボソームディスプレイ法（Ｈａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９４：４９３７－４９４２（Ｍａｙ　１９９７）；Ｈａｎｅ
ｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５：１４１３０－
１４１３５（Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　１９９８））；シングルセル抗体作製技術（例えば選択
リンパ球抗体法（「ＳＬＡＭ」）（米国特許第５，６２７，０５２号，Ｗｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１７：８８７－８９２（１９８７）；Ｂａｂｃｏｏｋ　ｅｔ　
ａｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：７８４３－７８４８（１
９９６））；ゲル微小滴法及びフローサイトメトリー（Ｐｏｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌ．８：３３３－３３７（１９９０）；Ｏｎｅ　Ｃｅｌｌ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｍａｓｓ．；Ｇｒａｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｉｍｍ．Ｍｅｔｈ．
１８２：１５５－１６３（１９９５）；Ｋｅｎｎｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏ
ｌ．１３：７８７－７９０（１９９５））；Ｂ細胞選択（Ｓｔｅｅｎｂａｋｋｅｒｓ　ｅ
ｔ　ａｌ，Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｏｒｔｓ　１９：１２５－１３４（１９９４）
；Ｊｏｎａｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｖｏｌ．５，Ｉｎ　Ｖ
ｉｔｒｏ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ，Ｂｏｒｒｅｂａｅｃｋ，ｅｄ．，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｒｓ　Ｂ．Ｖ．，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ（１９８８）；いず
れもその教示内容全体を本願に援用する）が挙げられる。
【００３２】
　非ヒト又はヒト抗体の組換え又はヒト化方法を使用することもでき、このような方法は
当分野で周知である。一般に、ヒト化又は組換え抗体は限定されないが、例えばマウス、
ラット、ウサギ、非ヒト霊長類又は他の哺乳動物等の非ヒト起源に由来する１個以上のア
ミノ酸残基をもつ。これらのヒトアミノ酸残基は一般に公知ヒト配列の「インポート」可
変領域、定常領域又は他の領域であることから「インポート」残基と呼ぶことが多い。公
知ヒトＩｇ配列は例えばｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅｎｔｒｅｚ／ｑ
ｕｅｒｙ．ｆｃｇｉ；ｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ／ｐｈａｇｅ／ｈｄｂ．ｈｔｍｌ；ｗｗ
ｗ．ｓｃｉｑｕｅｓｔ．ｃｏｍ／；ｗｗｗ．ａｂｃａｍ．ｃｏｍ／；ｗｗｗ．ａｎｔｉｂ
ｏｄｙｒｅｓｏｕｒｃｅ．ｃｏｍ／ｏｎｌｉｎｅｃｏｍｐ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｐｕｂｌ
ｉｃ．ｉａｓｔａｔｅ．ｅｄｕ／．ａｂｏｕｔ．ｐｅｄｒｏ／ｒｅｓｅａｒｃｈ＿ｔｏｏ
ｌｓ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｍｇｅｎ．ｕｎｉ－ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．ｄｅ／ＳＤ／ＩＴ
／ＩＴ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｗｈｆｒｅｅｍａｎ．ｃｏｍ／ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ／ＣＨ
０５／ｋｕｂｙ０５．ｈｔｍ；ｗｗｗ．ｌｉｂｒａｒｙ．ｔｈｉｎｋｑｕｅｓｔ．ｏｒｇ
／１２４２９／Ｉｍｍｕｎｅ／Ａｎｔｉｂｏｄｙ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｈｈｍｉ．ｏｒｇ
／ｇｒａｎｔｓ／ｌｅｃｔｕｒｅｓ／１９９６／ｖｌａｂ／；ｗｗｗ．ｐａｍ．ｃａｍ．
ａｃ．ｕｋ／．ａｂｏｕｔ．ｍｒｃ７／ｍｉｋｅｉｍａｇｅｓ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ａｎ
ｔｉｂｏｄｙｒｅｓｏｕｒｃｅ．ｃｏｍ／；ｍｃｂ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／ＢｉｏＬ
ｉｎｋｓ／Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．ｈｔｍｌ．ｗｗｗ．ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｌｉｎｋ．
ｃｏｍ／；ｐａｔｈｂｏｘ．ｗｕｓｔｌ．ｅｄｕ／．ａｂｏｕｔ．ｈｃｅｎｔｅｒ／ｉｎ
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ｄｅｘ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｂｉｏｔｅｃｈ．ｕｆｌ．ｅｄｕ／．ａｂｏｕｔ．ｈｃｌ／
；ｗｗｗ．ｐｅｂｉｏ．ｃｏｍ／ｐａ／３４０９１３／３４０９１３．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ
．ｎａｌ．ｕｓｄａ．ｇｏｖ／ａｗｉｃ／ｐｕｂｓ／ａｎｔｉｂｏｄｙ／；ｗｗｗ．ｍ．
ｅｈｉｍｅ－ｕ．ａｃ．ｊｐ／．ａｂｏｕｔ．ｙａｓｕｈｉｔｏ／Ｅｌｉｓａ．ｈｔｍｌ
；ｗｗｗ．ｂｉｏｄｅｓｉｇｎ．ｃｏｍ／ｔａｂｌｅ．ａｓｐ；ｗｗｗ．ｉｃｎｅｔ．ｕ
ｋ／ａｘｐ／ｆａｃｓ／ｄａｖｉｅｓ／ｌｉｎｋｓ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｂｉｏｔｅｃｈ
．ｕｆｌ．ｅｄｕ／．ａｂｏｕｔ．ｆｃｃｌ／ｐｒｏｔｏｃｏｌ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｉ
ｓａｃ－ｎｅｔ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ＿ｇｅｏ．ｈｔｍｌ；ａｘｉｍｔ１．ｉｍｔ．ｕｎ
ｉ－ｍａｒｂｕｒｇ．ｄｅ／．ａｂｏｕｔ．ｒｅｋ／ＡＥＰＳｔａｒｔ．ｈｔｍｌ；ｂａ
ｓｅｒｖ．ｕｃｉ．ｋｕｎ．ｎｌ／．ａｂｏｕｔ．ｊｒａａｔｓ／ｌｉｎｋｓ１．ｈｔｍ
ｌ；ｗｗｗ．ｒｅｃａｂ．ｕｎｉ－ｈｄ．ｄｅ／ｉｍｍｕｎｏ．ｂｍｅ．ｎｗｕ．ｅｄｕ
／；ｗｗｗ．ｍｒｃ－ｃｐｅ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｉｍｔ－ｄｏｃ／ｐｕｂｌｉｃ／Ｉ
ＮＴＲＯ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｉｂｔ．ｕｎａｍ．ｍｘ／ｖｉｒ／Ｖ＿ｍｉｃｅ．ｈｔｍ
ｌ；ｉｍｇｔ．ｃｎｕｓｃ．ｆｒ：８１０４／；ｗｗｗ．ｂｉｏｃｈｅｍ．ｕｃｌ．ａｃ
．ｕｋ／．ａｂｏｕｔ．ｍａｒｔｉｎ／ａｂｓ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ；ａｎｔｉｂｏｄ
ｙ．ｂａｔｈ．ａｃ．ｕｋ／；ａｂｇｅｎ．ｃｖｍ．ｔａｍｕ．ｅｄｕ／ｌａｂ／ｗｗｗ
ａｂｇｅｎ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｕｎｉｚｈ．ｃｈ／．ａｂｏｕｔ．ｈｏｎｅｇｇｅｒ／
ＡＨＯｓｅｍｉｎａｒ／Ｓｌｉｄｅ０１．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｃｒｙｓｔ．ｂｂｋ．ａｃ
．ｕｋ／．ａｂｏｕｔ．ｕｂｃｇ０７ｓ／；ｗｗｗ．ｎｉｍｒ．ｍｒｃ．ａｃ．ｕｋ／Ｃ
Ｃ／ｃｃａｅｗｇ／ｃｃａｅｗｇ．ｈｔｍ；ｗｗｗ．ｐａｔｈ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／．
ａｂｏｕｔ．ｍｒｃ７／ｈｕｍａｎｉｓａｔｉｏｎ／ＴＡＨＨＰ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｉ
ｂｔ．ｕｎａｍ．ｍｘ／ｖｉｒ／ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ／ｓｔａｔ＿ａｉｍ．ｈｔｍｌ；ｗ
ｗｗ．ｂｉｏｓｃｉ．ｍｉｓｓｏｕｒｉ．ｅｄｕ／ｓｍｉｔｈｇｐ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ
ｌ；ｗｗｗ．ｃｒｙｓｔ．ｂｉｏｃ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／．ａｂｏｕｔ．ｆｒｎｏｌｉ
ｎａ／Ｗｅｂ－ｐａｇｅｓ／Ｐｅｐｔ／ｓｐｏｔｔｅｃｈ．ｈｔｍｌ；ｗｗｗ．ｊｅｒｉ
ｎｉ．ｄｅ／ｆｒ＿ｐｒｏｄｕｃｔｓ．ｈｔｍ；ｗｗｗ．ｐａｔｅｎｔｓ．ｉｂｍ．ｃｏ
ｍ／ｉｂｍ．ｈｔｍｌ；Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ
．Ｈｅａｌｔｈ（１９８３）に開示されており、各々その開示内容全体を本願に援用する
。
【００３３】
　このようなインポート配列は免疫原性を低減するため、又は結合、親和性、会合速度、
解離速度、アビディティ、特異性、半減期もしくは当分野で公知の他の適切な任意特性を
低減、増加もしくは改変するために使用することができる。一般に、非ヒト又はヒトＣＤ
Ｒ配列の一部又は全部を維持する一方で、可変領域と定常領域の非ヒト配列をヒト又は他
のアミノ酸で置換する。場合により抗原に対する高い親和性及び他の好ましい生物学的性
質を維持しながら抗体をヒト化することもできる。この目的を達成するためには、場合に
より親及びヒト化配列の三次元モデルを使用して親配列及び各種概念的ヒト化産物の合成
方法によりヒト化抗体を作製することもできる。三次元免疫グロブリンモデルは市販され
ており、当業者に周知である。選択された候補免疫グロブリン配列の予想三次元立体配座
構造を図解及び表示するコンピュータプログラムが入手可能である。これらの表示の検証
により、候補免疫グロブリン配列の機能における残基の予想される役割を分析することが
でき、即ち候補免疫グロブリンがその抗原と結合する能力に影響を与える残基を分析する
ことができる。こうして、標的抗原に対する親和性の増加等の所望の抗体特性が達成され
るようにコンセンサス及びインポート配列から残基を選択し、組合せることができる。一
般に、ＣＤＲ残基は抗原結合への作用に直接的且つ最も実質的に関与している。本発明の
抗体のヒト化又は組換えは限定されないが、各々その引用文献と共にその開示内容全体を
本願に援用するＷｉｎｔｅｒ（Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２
２（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３（１
９８８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４（１９
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８８）），Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１：２２９６（１９９３）
；Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１（１９８
７），Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．
Ａ．８９：４２８５（１９９２）；Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
１５１：２６２３（１９９３），米国特許第５，７２３，３２３号、５，９７６，８６２
号、５，８２４，５１４号、５，８１７，４８３号、５，８１４，４７６号、５，７６３
，１９２号、５，７２３，３２３号、５，７６６，８８６号、５，７１４，３５２号、６
，２０４，０２３号、６，１８０，３７０号、５，６９３，７６２号、５，５３０，１０
１号、５，５８５，０８９号、５，２２５，５３９号；４，８１６，５６７号、ＰＣＴ／
：ＵＳ９８／１６２８０、ＵＳ９６／１８９７８、ＵＳ９１／０９６３０；ＵＳ９１／０
５９３９、ＵＳ９４／０１２３４、ＧＢ８９／０１３３４、ＧＢ９１／０１１３４、ＧＢ
９２／０１７５５；ＷＯ９０／１４４４３、ＷＯ９０／１４４２４、ＷＯ９０／１４４３
０、ＥＰ　２２９２４６に記載されている方法等の任意の公知方法を使用して実施するこ
とができる。
【００３４】
　場合により本明細書に記載及び／又は当分野で公知のようにヒト抗体のレパートリーを
産生することが可能なトランスジェニック動物（例えばマウス、ラット、ハムスター、非
ヒト霊長類等）の免疫により本発明の抗アダリムマブ抗体を作製することもできる。本明
細書に記載する方法等の適切な方法を使用してこのような動物からヒト抗アダリムマブ抗
体を産生する細胞を単離し、不死化することができる。
【００３５】
　ヒト抗原と結合するヒト抗体のレパートリーを産生することが可能なトランスジェニッ
クマウスは限定されないが、各々その開示内容全体を本願に援用する米国特許第５，７７
０，４２８号、５，５６９，８２５号、５，５４５，８０６号、５，６２５，１２６号、
５，６２５，８２５号、５，６３３，４２５号、５，６６１，０１６号及び５，７８９，
６５０号（特許権者Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ
．ＷＯ　９８／５０４３３、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．ＷＯ　９８／２４８９
３、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．ＷＯ　９８／２４８８４、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．ＷＯ　９７／１３８５２、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．ＷＯ　９４／２５５８５、
Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｅ　ｅｔ　ａｌ．ＷＯ　９６／３４０９６、Ｋｕｃｈｅｒｌａｐ
ａｔｅ　ｅｔ　ａｌ．ＥＰ　０４６３　１５１　Ｂ１、Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｉ　ｅｔ
　ａｌ．ＥＰ　０７１０　７１９　Ａ１、Ｋｕｃｈｅｒｌａｐａｔｉ　ｅｔ　ａｌ．米国
特許第６，０７５，１８１号、Ｓｕｒａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．米国特許第５，５４５，８０
７号、Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．ＷＯ　９０／０４０３６、Ｂｒｕｇｇｅｍａ
ｎｎ　ｅｔ　ａｌ．ＥＰ　０４３８　４７４　Ｂ１、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．ＥＰ
　０８１４　２５９　Ａ２、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．ＧＢ　２　２７２　４４０　
Ａ、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６－８５９（１９９４）
、Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６（４）５７９－５９１（１
９９４）、Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　７：１３－２１
（１９９４）、Ｍｅｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１５：
１４６－１５６（１９９７）、Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ
ｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２０（２３）：６２８７－６２９５（１９９２）、Ｔｕａｉｌｌ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９０（８）３７
２０－３７２４（１９９３）、Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ　１３（１）：６５－９３（１９９５）及びＦｉｓｈｗａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１４（７）：８４５－８５１（１９９６）等の公知方法
により作製することができる。一般に、これらのマウスは機能的に再編成されているか又
は機能的再編成が可能な少なくとも１個のヒト免疫グロブリン遺伝子座に由来するＤＮＡ
を含む少なくとも１個のトランスジーンを含む。動物が内在遺伝子によりコードされる抗
体を産生する能力を失うように、このようなマウスの内在免疫グロブリン遺伝子座を破壊
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又は欠失させることができる。
【００３６】
　本発明の抗アダリムマブ抗体と標的（即ちアダリムマブ）は当分野で公知の任意方法に
より免疫特異的結合についてアッセイすることができる。使用することができるイムノア
ッセイとしては限定されないが、少数の例を挙げると、ウェスタンブロット、ラジムイム
ノアッセイ、ＥＬＩＳＡ（酵素免疫法）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降ア
ッセイ、プレシピチン反応、ゲル拡散プレシピチン反応、免疫拡散アッセイ、凝集アッセ
イ、補体結合アッセイ、免疫放射定量アッセイ、蛍光イムノアッセイ、フロテインＡイム
ノアッセイ等の技術を使用する競合又は非競合アッセイシステムが挙げられる。このよう
なアッセイは常法であり、当分野で周知である（例えばその開示内容全体を本願に援用す
るＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ，ｅｄｓ，１９９４，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ参照）。
【００３７】
　免疫沈降プロトコルは一般に、蛋白質ホスファターゼ及び／又はプロテアーゼ阻害剤（
例えばＥＤＴＡ、ＰＭＳＦ、アプロチニン、バナジウム酸ナトリウム）を添加したＲＩＰ
Ａ緩衝液（１％　ＮＰ－４０又はＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００，１％デオキシコール酸ナト
リウム，０．１％　ＳＤＳ，０．１５Ｍ　ＮａＣｌ，０．０１Ｍリン酸ナトリウム，ｐＨ
　７．２，１％トラジロール）等の溶解用緩衝液中で細胞集団を溶解させる段階と、該当
抗体を細胞溶解液に加える段階と、所定時間（例えば１～４時間）４℃でインキュベート
する段階と、プロテインＡ及び／又はプロテインＧ　セファロースビーズを細胞溶解液に
加える段階と、４℃で約１時間以上インキュベートする段階と、溶解用緩衝液でビーズを
洗浄する段階と、ビーズをＳＤＳ／サンプル緩衝液に再懸濁する段階を含む。例えばウェ
スタンブロット分析により該当抗体が特定抗原を免疫沈降させる能力を評価することがで
きる。抗体と抗原の結合を増加し、バックグラウンドを低減するように変更可能なパラメ
ータについては、当業者に周知である（例えば細胞溶解液をセファロースビーズで予備精
製する）。免疫沈降プロトコルに関する更に詳細については、例えばＡｕｓｕｂｅｌ　ｅ
ｔ　ａｌ，ｅｄｓ，１９９４，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ
．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１０．１６．１参照。
【００３８】
　ウェスタンブロット分析は一般に蛋白質サンプルを作製する段階と、蛋白質サンプルを
ポリアクリルアミドゲル（抗原の分子量に応じて例えば８％－２０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）
で電気泳動させる段階と、蛋白質サンプルをポリアクリルアミドゲルからニトロセルロー
ス、ＰＶＤＦ又はナイロン等の膜に転写させる段階と、膜をブロッキング溶液（例えばＰ
ＢＳ＋３％ＢＳＡ又は脱脂乳）でブロックする段階と、膜を洗浄用緩衝液（例えばＰＢＳ
－Ｔｗｅｅｎ　２０）で洗浄する段階と、ブロッキング緩衝液で希釈した一次抗体（該当
抗体）で膜をブロックする段階と、膜を洗浄用緩衝液で洗浄する段階と、酵素基質（例え
ば西洋ワサビペルオキシダーゼ又はアルカリホスファターゼ）又は放射性分子（例えば３

２Ｐ又は１２５Ｉ）で標識し、ブロッキング緩衝液で希釈した（一次抗体、例えば抗アダ
リムマブ抗体を認識する）二次抗体で膜をブロックする段階と、膜を洗浄用緩衝液で洗浄
する段階と、抗原の存在を検出する段階を含む。検出されるシグナルを増加し、バックグ
ラウンドノイズを低減するように変更可能なパラメータについては、当業者に周知である
。ウェスタンブロットプロトコルに関する更に詳細については、例えばＡｕｓｕｂｅｌ　
ｅｔ　ａｌ，ｅｄｓ，１９９４，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎ
ｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１０．８．１参照。
【００３９】
　ＥＬＩＳＡは抗原を準備する段階と、９６ウェルマイクロタイタープレートのウェルに
抗原をコーティングする段階と、酵素基質（例えば西洋ワサビペルオキシダーゼ又はアル
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カリホスファターゼ）等の検出可能な化合物で標識した該当抗体をウェルに加える段階と
、所定時間インキュベートする段階と、抗原の存在を検出する段階を含む。ＥＬＩＳＡで
は、該当抗体を検出可能な化合物で標識せずに、検出可能な化合物で標識した（該当抗体
を認識する）第２の抗体をウェルに加えてもよい。更に、抗原をウェルにコーティングす
る代わりに、抗体をウェルにコーティングしてもよい。この場合には、コーティングした
ウェルに該当抗原を添加後に、検出可能な化合物で標識した第２の抗体を加えればよい。
検出されるシグナルを増加するように変更可能なパラメータ及び当分野で公知のＥＬＩＳ
Ａの他の変形については、当業者に周知である。ＥＬＩＳＡに関する更に詳細については
、例えばＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ，ｅｄｓ，１９９４，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏ
ｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１１．２．１参照。
【００４０】
　抗体と抗原の結合親和性と抗体－抗原相互作用の解離速度は競合的結合アッセイにより
測定することができる。競合的結合アッセイの１例は未標識抗原の量を増加しながら標識
抗原（例えば３Ｈ又は１２５Ｉ）を該当抗体と共にインキュベートする段階と、標識抗原
と結合した抗体を検出する段階を含むラジオイムノアッセイである。特定抗原に対する該
当抗体の親和性と、結合解離定数はスキャッチャードプロット分析によりデータから決定
することができる。第２の抗体との競合もラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）を使用して測
定することができる。この場合には、第２の未標識抗体の量を増加しながら標識化合物（
例えば３Ｈ又は１２５Ｉ）で標識した該当抗体と共に抗原をインキュベートする。他方、
抗原に対する抗体の親和性を決定する別の方法は表面プラズモン技術、即ちＢＩＡ　ｃｏ
ｒｅ機器を使用する方法である。この方法では、共有結合した二次抗体（例えばヤギ抗マ
ウス免疫グロブリン抗体）と共に抗体をバイオセンサーチップに固定する。その後、各種
濃度の抗原をバイオセンサーチップに流し、結合した材料の量を時間の関数として記録し
、センサーグラムと呼ばれるものを作成する。同様に、緩衝液のみを流すことにより記録
した抗原の解離を行うことができる。反の会合速度及び解離速度とＫｄを計算するために
使用される特殊ソフトウェアプログラムによりセンサーグラムを分析する。
【００４１】
　限定されないが、プロテインＡ精製法、硫酸アンモニウム又はエタノール沈殿法、酸抽
出法、アニオン又はカチオン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースクロマトグラフ
ィー、疎水性相互作用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、ヒドロ
キシアパタイトクロマトグラフィー及びレクチンクロマトグラフィー等の周知方法により
組換え細胞培養物から抗アダリムマブ抗体を回収精製することができる。高性能液体クロ
マトグラフィー（「ＨＰＬＣ」）も精製に利用することができる。例えば各々その開示内
容全体を本願に援用するＣｏｌｌｉｇａｎ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ又はＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，Ｎ．Ｙ．，（１９９
７－２００１），例えばＣｈａｐｔｅｒｓ　１，４，６，８，９，１０参照。
【００４２】
　本発明の抗体としては天然精製物、化学合成法の産物及び真核宿主（例えば酵母、高等
植物、昆虫及び哺乳動物細胞）から組換え技術により作製した産物が挙げられる。組換え
作製法で使用する宿主に応じて、本発明の抗体に糖鎖付加してもよいし、糖鎖付加しなく
てもよい。このような方法はいずれもその開示内容全体を本願に援用するＳａｍｂｒｏｏ
ｋ，Ｓｅｃｔｉｏｎｓ　１７．３７－１７．４２；Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｃｈａｐｔｅｒｓ　
１０，１２，１３，１６，１８及び２０、Ｃｏｌｌｉｇａｎ，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ，Ｃｈａｐｔｅｒｓ　１２－１４等の多数の標準実験マニュアルに記載されている
。
【００４３】
　別の側面において、本発明は医薬的に許容可能なキャリヤーと配合した本発明の抗アダ
リムマブ抗体又はその抗原結合部分の１種又はその組合せを含有する組成物（例えば医薬
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組成物）を提供する。１側面において、組成物は複数（例えば２種以上）の単離抗アダリ
ムマブ抗体又はその抗原結合部分の組合せを含有する。１特定側面において、組成物の抗
体の各々はアダリムマブの別個のエピトープと結合する。
【００４４】
　本発明は更に、１種以上の病態を治療するために本発明の抗アダリムマブ抗体を対象（
限定されないが、ヒトを含む）に投与する段階を含む抗体療法に関する。１種の病態はア
ダリムマブ関連過敏症、中毒症又は疾病に関連するものが挙げられる。本発明の治療用化
合物としては限定されないが、本発明の抗アダリムマブ抗体（その抗原結合フラグメント
を含む）及び本発明の抗体（その抗原結合フラグメントを含む）をコードする核酸が挙げ
られる。本発明の抗体はアダリムマブに関連する疾病、疾患又は病態を治療、抑制又は予
防するために使用することができる。本発明の抗アダリムマブ抗体は当分野で公知の方法
又は本明細書に記載する方法で医薬的に許容可能な組成物として提供することができる。
【００４５】
　本発明の抗アダリムマブ抗体は単独で投与してもよいし、当業者に周知の他の型の治療
と併用してもよい。
【００４６】
　アダリムマブに関するイムノアッセイ及びアダリムマブに関連する疾患の治療のどちら
にも、アダリムマブ又はそのフラグメントに対する本発明の高親和性及び／又は強力イン
ビボ阻害性及び／又は中和性抗体を使用することが望ましい。このような抗アダリムマブ
抗体又はその抗原結合フラグメントはその任意フラグメントを含めてアダリムマブに対す
る中～高親和性をもつ。適切な結合親和性としては、解離定数又はＫＤが約１０－６～約
１０－１２Ｍ又はそれ以下の濃度の親和性が挙げられる。１側面において、ＫＤは約１０
－８～約１０－９Ｍである。
【００４７】
　本発明の医薬組成物を併用療法で投与することもでき、即ち他の薬剤と併用することも
できる。例えば、併用療法は抗炎症薬、ＤＭＡＲＤ（疾病緩和性抗リウマチ薬）、免疫抑
制剤及び他の薬剤等の少なくとも１種の他の治療薬と共に本発明の組成物を使用すること
ができる。本発明の医薬組成物は限定されないが、外科手術、化学療法、放射線療法等の
他の治療法と併用投与することもできる。本発明の医薬組成物と他の抗体の併用投与も本
発明に含まれる。
【００４８】
　本明細書で使用する「医薬的に許容可能なキャリヤー」とは生理的に適合可能な全溶媒
、分散媒、コーティング、抗細菌剤、抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤等を包含する。１
側面において、キャリヤーは（例えば注射又は輸液による）静脈内、筋肉内、皮下、非経
口、脊髄又は表皮投与に適している。投与経路に応じて、化合物を不活性化する可能性の
ある酸及び他の自然条件の作用から化合物を保護するための材料で活性化合物（即ち抗体
又はその抗原結合部分）をコーティングしてもよい。
【００４９】
　「医薬的に許容可能な塩」とは、親化合物の所望の生物活性を維持し、望ましくない毒
性作用を生じない塩を意味する（例えばその教示内容全体を本願に援用するＢｅｒｇｅ，
Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．（１９７７）Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１　１９参照）。
このような塩の例としては、酸付加塩と塩基付加塩が挙げられる。酸付加塩としては、塩
酸、硝酸、リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、亜リン酸等の非毒性無機酸から誘
導されるものと、脂肪族モノ及びジカルボン酸、フェニル置換アルカン酸、ヒドロキシア
ルカン酸、芳香族酸、脂肪族及び芳香族スルホン酸等の非毒性有機酸から誘導されるもの
が挙げられる。塩基付加塩としては、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム
等のアルカリ土類金属から誘導されるものと、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、
Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジア
ミン、プロカイン等の非毒性有機アミンから誘導されるものが挙げられる。
【００５０】
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　本発明の組成物は当分野で公知の各種方法により投与することができる。当業者に自明
の通り、投与経路及び／又は方式は所望の結果により異なる。化合物が急速に放出されな
いように保護するキャリヤーを使用して活性化合物を製剤化することができる（例えばイ
ンプラント、経皮パッチ及びマイクロカプセル送達システム等の制御放出製剤）。エチレ
ン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル及び
ポリ乳酸等の生分解性生体適合性ポリマーを使用することができる。このような製剤の多
数の製造方法が特許取得されており、あるいは一般に当業者に公知である。例えばその教
示内容全体を本願に援用するＳｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅ
ｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
，ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９７８参照。
【００５１】
　所定の投与経路により本発明の化合物を投与するためには、その不活性化を防止するた
めの材料を化合物にコーティングするか、又は化合物をこのような材料と併用投与するこ
とが必要な場合がある。例えば、化合物を適切なキャリヤー（例えばリポソーム）又は希
釈剤に加えて対象に投与することができる。医薬的に許容可能な希釈剤としては塩類及び
水性緩衝溶液が挙げられる。リポソームとしては、水中油中水ＣＧＦエマルションと従来
のリポソームが挙げられる（その教示内容全体を本願に援用するＳｔｒｅｊａｎ　ｅｔ　
ａｌ．（１９８４）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．７：２７）。
【００５２】
　医薬的に許容可能なキャリヤーとしては、滅菌水溶液又は分散液と滅菌注射用溶液又は
分散液の即席調製用滅菌散剤が挙げられる。医薬活性物質にこのような媒体及び物質を使
用することは当分野で公知である。活性化合物に不適合な場合を除き、従来の媒体又は物
質を本発明の医薬組成物中で使用することが考えられる。補助活性化合物を組成物に加え
てもよい。
【００５３】
　治療用組成物は一般に製造及び保存条件下で無菌且つ安定でなければならない。組成物
は溶液、マイクロエマルション、リポソーム又は高い薬剤濃度に適した他の注文構造とし
て製剤化することができる。キャリヤーは例えば水、エタノール、ポリオール（例えばグ
リセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエチレングリコール等）を含有する溶媒
又は分散媒及び適切なその混合物とすることができる。例えばレシチン等のコーティング
の使用、分散液の場合には必要な粒度の維持及び界面活性剤の使用により適正な流動度を
維持することができる。多くの場合には、等張剤、例えば糖類、ポリアルコール（例えば
マンニトール、ソルビトール）又は塩化ナトリウムを組成物に加えることが望ましい。吸
収を遅らせる物質（例えばモノステアリン酸塩やゼラチン）を組成物に加えることにより
注射用組成物の長期吸収を生じることができる。
【００５４】
　滅菌注射用溶液は必要に応じて上記成分の１種又は組合せと共に必要量の活性化合物を
適切な溶媒に添加した後、滅菌精密濾過法により製造することができる。一般に、分散液
は塩基性分散媒と上記成分からの必要な他の成分を含有する滅菌ビヒクルに活性化合物を
添加することにより製造される。滅菌注射用溶液の調製用滅菌散剤の場合には、適切な製
造方法は予め滅菌濾過したその溶液から活性成分と他の任意の所望成分の粉末を得る真空
乾燥法とフリーズドライ（凍結乾燥）法である。
【００５５】
　最適所望応答（例えば治療応答）が得られるように投与レジメンを調節し、当業者によ
り決定することができる。例えば、単回ボーラスを投与してもよいし、時間をかけて数回
に分けて投与してもよいし、治療状況の必要に応じて用量を比例的に増減してもよい。例
えば、限定されないが、その抗原結合部分を含めた本発明の抗アダリムマブ抗体を所与時
間枠内で皮下注射により１回又は複数回投与することができる。投与し易さと投与の均一
性のためには用量単位形態の非経口組成物を製剤化すると、特に有利である。本明細書で
使用する用量単位形態とは、治療する対象に単位用量として適した物理的に不連続の単位
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を意味し、各単位は必要な医薬キャリヤーと共に所望の治療効果を生じるように計算され
た所定量の活性化合物を含有する。本発明の用量単位形態の仕様は、（ａ）活性化合物の
独自の特徴と、達成しようとする特定治療効果、及び（ｂ）個体における過敏症の治療用
としてのこのような活性化合物を配合する技術に固有の制約により決定され、これらに直
接依存する。
【００５６】
　医薬的に許容可能な酸化防止剤の例としては、（１）水溶性酸化防止剤（例えばアスコ
ルビン酸、塩酸システイン、重硫酸ナトリウム、メタ亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナト
リウム等）；（２）油溶性酸化防止剤（例えばパルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒド
ロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食
子酸プロピル、α－トコフェロール等）；及び（３）金属キレート剤（例えばクエン酸、
エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸等）が挙げられる
。
【００５７】
　治療用組成物として、本発明の製剤としては経口、鼻孔、局所（口腔及び舌下を含む）
、直腸、膣及び／又は非経口投与に適した製剤が挙げられる。製剤は単位用量形態にする
と好適であり、製薬分野で公知の任意方法により製造することができる。単一用量形態を
製造するためにキャリヤー材料と併用することができる活性成分の量は治療する対象と、
特定投与方式により異なる。単一用量形態を製造するためにキャリヤー材料と併用するこ
とができる活性成分の量は一般に治療効果を生じる組成物の量となる。一般に、１００％
に対してこの量は活性化合物約０．００１％～約９０％であり、１側面では約０．００５
％～約７０％、更に別の側面では約０．０１％～約３０％である。
【００５８】
　膣投与に適した本発明の製剤としては更に、当分野で適切であることが知られているよ
うなキャリヤーを含有するペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペースト、フォー
ム又はスプレー製剤が挙げられる。本発明の局所又は経皮投与用剤形としては散剤、スプ
レー、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、ジェル、溶液、パッチ及び吸入剤が挙げ
られる。滅菌条件下で活性化合物を医薬的に許容可能なキャリヤーと、必要に応じて防腐
剤、緩衝剤又は噴射剤と混合すればよい。
【００５９】
　本明細書で使用する「非経口投与」及び「非経口投与する」なる用語は経腸及び局所投
与以外の通常では注射による投与方式を意味し、限定されないが、静脈内、筋肉内、動脈
内、髄膜内、関節包内、眼窩内、心臓内、皮内、腹膜内、気管支内、皮下、表皮下、関節
内、皮膜下、クモ膜下、脊髄内、硬膜外及び胸骨内注射及び輸液が挙げられる。
【００６０】
　本発明の医薬組成物で利用することができる適切な水性及び非水性キャリヤーの例とし
ては水、エタノール、ポリオール類（例えばグリセロール、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール等）及びその適切な混合物、植物油（例えばオリーブ油）及び注射用
有機エーテル類（例えばオレイン酸エチル）が挙げられる。例えばリシチン等のコーティ
ング材料の使用、分散液の場合には必要な粒度の維持、及び界面活性剤の使用により適正
な流動度を維持することができる。
【００６１】
　これらの組成物には更に防腐剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤等のアジュバントを加える
ことができる。当分野で周知の滅菌法と各種抗細菌剤及び抗真菌剤（例えばパラベン、ク
ロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等）の添加の両方により微生物の存在の予防を
確保することができる。等張剤（例えば糖類、塩化ナトリウム等）を組成物に添加するこ
とが望ましい場合もある。更に、モノステアリン酸アルミニウムやゼラチン等の吸収を遅
らせる物質の添加により注射用製剤の長期吸収も得られる。
【００６２】
　本発明の化合物を薬剤としてヒト及び動物に投与する場合には単独で投与することもで
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きるし、医薬的に許容可能なキャリヤーと共に例えば０．００１～９０％（１特定側面で
は０．００５～７０％、例えば０．０１～３０％）の活性成分を含有する医薬組成物とし
て投与することもできる。
【００６３】
　選択した投与経路に関係なく、適切な水和形態で使用することができる本発明の化合物
及び／又は本発明の医薬組成物は当業者に公知の従来方法により医薬的に許容可能な剤形
に製剤化される。
【００６４】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の用量レベルは患者に毒性を与えずに特定患者
の所望治療応答、組成及び投与方式を達成するために有効な量の成分が得られるように変
動させることができる。本発明の医薬組成物の適正な用量及び投与方式を評価及び決定す
るために必要な知識は当業者に自明である。選択される用量レベルは利用する本発明の特
定組成物又はそのエステル、塩もしくはアミドの活性、投与経路、投与時間、利用する特
定化合物の排泄速度、治療期間、利用する特定組成物と併用する他の薬剤、化合物及び／
又は材料、治療対象の患者の年齢、性別、体重、病態、一般健康状態及び病歴、並びに医
学分野で周知の同様の因子等の各種薬物動態学的因子により異なる。当分野の通常の知識
をもつ医師又は獣医は必要な医薬組成物の有効量を容易に決定及び処方することができる
。例えば、医師又は獣医は所望の治療効果を達成し、所望の効果が達成されるまで用量を
漸増するために、医薬組成物中で利用される本発明の化合物の用量を必要なレベルよりも
低レベルで出発することができる。一般に、本発明の組成物の適切な１日用量は治療効果
を生じるために有効な最低用量である化合物の量となる。このような有効用量は一般に上
記因子により異なる。投与は静脈内、筋肉内、腹腔内又は皮下とすることができる。所望
により、治療組成物の有効１日用量を場合により単位用量形態で１日に適切な間隔で２回
、３回、４回、５回、６回又はそれ以上に分けて投与することができる。本発明の化合物
を単独で投与してもよいが、化合物を医薬製剤（組成物）として投与してもよい。
【００６５】
　１側面では、アダリムマブに関連する問題を決定する。アダリムマブの循環量を測定す
るためにアダリムマブＰＫアッセイを利用することができる。この情報により、当業者は
対象に投与するために有効な抗アダリムマブの量を達成することができる。
【００６６】
　実験によりこの概念をその効力について試験することができる。ヒト以外の霊長類（「
試験対象」）に各種用量のアダリムマブを投与することができる。ＰＫアッセイを使用す
ると、アダリムマブの実際のレベルを確認することができ、試験対象からの血清によるＬ
９２９アッセイで活性抗体の量を測定することができる。（Ｌ９２９アッセイは米国特許
第６，０９０，３８２号に記載されている。）（アダリムマブを使用して力価測定した）
異なる試験対象で、アダリムマブを中和するのに有効な量を測定するために各種量の抗ア
ダリムマブ抗体を投与することができる。
【００６７】
　当分野で公知の医療装置を使用して治療組成物を投与することができる。例えば、その
教示内容全体を本願に援用する米国特許第５，３９９，１６３号、５，３８３，８５１号
、５，３１２，３３５号、５，０６４，４１３号、４，９４１，８８０号、４，７９０，
８２４号又は４，５９６，５５６号に記載されている装置等の無針皮下注射装置により本
発明の組成物を投与することができる。本発明で有用な周知インプラント及びモジュール
の例としては、制御された速度で医薬を分配するための移植型マイクロインフュージョン
ポンプを開示している米国特許第４，４８７，６０３号；医薬を経皮投与するための治療
装置を開示している米国特許第４，４８６，１９４号；厳密な輸液速度で医薬を送達する
ための医薬輸液ポンプを開示している米国特許第４，４４７，２３３号；連続薬剤送達用
可変流量移植型輸液装置を開示している米国特許第４，４４７，２２４号；マルチチャン
バーコンパートメントをもつ浸透圧薬剤送達システムを開示している米国特許第４，４３
９，１９６号；及び浸透圧薬剤送達システムを開示している米国特許第４，４７５，１９
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６号が挙げられ、これらの特許はその教示内容全体を本願に援用する。他の多くのこのよ
うなインプラント、送達システム及びモジュールも当業者に公知である。
【００６８】
　所定態様では、適正なインビボ分布を確保するように本発明の抗アダリムマブ抗体を製
剤化することができる。例えば、血液脳関門（ＢＢＢ）は多くの高親水性化合物の侵入を
阻止する。本発明の治療用化合物が（必要に応じて）ＢＢＢを通過できるようにするため
には、例えばリポソームで製剤化することができる。リポソームの製造方法については、
例えばその教示内容全体を本願に援用する米国特許第４，５２２，８１１号、５，３７４
，５４８号及び５，３９９，３３１号参照。リポソームは特定細胞又は臓器に選択的に輸
送され、標的薬剤送達を増進する１種以上の部分を含むことができる（例えばその教示内
容全体を本願に援用するＶ．Ｖ．Ｒａｎａｄｅ（１９８９）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．２９：６８５参照）。典型的な標的部分としては、葉酸又はビオチン（例えばそ
の教示内容全体を本願に援用する米国特許第５，４１６，０１６号（Ｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ
．）参照）；マンノシド（その教示内容全体を本願に援用するＵｍｅｚａｗａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，（１９８８）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１５３：
１０３８）；抗体（その教示内容全体を本願に援用するＰ．Ｇ．Ｂｌｏｅｍａｎ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９５）ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．３５７：１４０；Ｍ．Ｏｗａｉｓ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９５）Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．３９：１８
０）；各種のものを本発明の成分と共に本発明の製剤に加えることができる界面活性剤プ
ロテインＡ受容体（その教示内容全体を本願に援用するＢｒｉｓｃｏｅ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９５）Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．１２３３：１３４）；ｐ１２０（その教示内容全
体を本願に援用するＳｃｈｒｅｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．２６９：９０９０）が挙げられる。その教示内容全体を本願に援用するＫ．Ｋｅｉｎ
ａｎｅｎ；Ｍ．Ｌ．Ｌａｕｋｋａｎｅｎ（１９９４）ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．３４６：１２
３；Ｊ．Ｊ．Ｋｉｌｌｉｏｎ；Ｉ．Ｊ．Ｆｉｄｌｅｒ（１９９４）Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈ
ｏｄｓ　４：２７３も参照。本発明の１態様では、本発明の治療用化合物をリポソームで
製剤化し、別の態様では、リポソームに標的部分を内包する。更に別の態様では、リポソ
ームに内包した治療用化合物をボーラス注射により腫瘍又は感染に近接する部位に送達す
る。組成物は注射し易い程度まで流動性でなければならない。製造及び保存条件下で安定
でなければならず、細菌や真菌等の微生物の汚染作用に対して保護する必要がある。
【００６９】
　組成物は無菌でなければならず、組成物をシリンジにより送達可能な程度まで流動性で
なければならない。水以外に、キャリヤーは等張緩衝塩類溶液、エタノール、ポリオール
（例えばグリセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエチレングリコール等）及び
適切なその混合物でもよい。例えばレシチン等のコーティングの使用、分散液の場合には
必要な粒度の維持及び界面活性剤の使用により適正な流動度を維持することができる。多
くの場合には、等張剤、例えば糖類、ポリアルコール（例えばマンニトール、ソルビトー
ル）又は塩化ナトリウムを組成物に加えることが望ましい。吸収を遅らせる物質（例えば
モノステアリン酸塩やゼラチン）を組成物に加えることにより注射用組成物の長期吸収を
生じることができる。
【００７０】
　活性化合物が上記のように適切に保護されている場合には、例えば不活性希釈剤又は同
化性可食性キャリヤーと共に化合物を経口投与することができる。
【００７１】
　本発明の１態様はサンプルにおけるアダリムマブ（「標的」）の検出用組成物及び方法
に関する。本発明の方法は抗アダリムマブ抗体とアダリムマブの複合体を形成するのに適
した条件下でサンプルを抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分と接触させる段階を含
む。このような適切な条件は当業者に周知である。前記方法は更にこの複合体形成を検出
するために利用される検出システムを含む。
【００７２】
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　本態様の１側面において、抗アダリムマブ抗体（「検出抗体」）はハイブリドーマから
産生されるモノクローナル抗体であり、適切な例は下記５Ａ１－２Ａ８及び１Ｈ１１－２
Ｅ１０モノクローナル抗体である。
【００７３】
　本態様のサンプルは当業者に周知の任意方法により作製することができる任意細胞、組
織又は体液抽出液とすることができる。サンプルの起源は動物又は植物とすることができ
る。ヒト及び非ヒトのいずれもサンプルの起源とすることができる。適切なサンプルを提
供することができるこのような起源の具体例としては、限定されないが、血液、尿、滑液
、臓器組織、腫瘍組織塊等が挙げられる。
【００７４】
　本態様の１側面では、アフィニティークロマトグラフィー又は当業者に周知の方法を使
用するＲＩＡもしくはＥＬＩＳＡアッセイで使用されているもの等の不溶性マトリックス
に検出抗体を結合する。他の固相支持体としては、限定されないが、ガラス、セルロース
、ポリアクリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル又はポリプロピレンが
挙げられる。
【００７５】
　別の側面では、検出抗体を結合しない。バッチ分析型メカニズムで１種以上の検出抗体
とサンプルからのその標的の間の複合体形成を行うことができる。
【００７６】
　当分野で公知の方法を使用して抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分を検出可能な
ラベルに結合することができる。結合は、抗体とマーカーが夫々の活性を維持する限り、
検出可能なマーカーと抗アダリムマブ抗体を結合する任意化学反応により実施することが
できる。放射性同位体を使用して検出抗体を標識してもよいし、あるいは、抗体に結合し
た蛍光部分等の検出マーカーを使用してこれらの抗体を標識してもよく、酵素－リンカー
等の当業者に周知の他の方法も本発明の範囲に含まれる。
【００７７】
　適切な酵素の例としては西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β－
ガラクトシダーゼ又はアセチルコリンエステラーゼが挙げられ、適切な補欠分子族複合体
の例としてはストレプトアビジン／ビオチン及びアビジン／ビオチンが挙げられ、適切な
蛍光材料の例としては、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシ
アネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、ダンシルクロリド
又はフィコエリスリンが挙げられ、発光材料の１例としては、ルミノールが挙げられ、生
物発光材料の例としては、ルシフェラーゼ、ルシフェリン及びエクオリンが挙げられ、適
切な放射性材料の例としては、１２５Ｉ、３Ｈ、１４、１３１Ｉ、１１１Ｉｎ又は９９Ｔ
ｃが挙げられる。標識用抗体は当業者に周知である。１側面では、二次抗体（即ち検出抗
体に対する抗体）を作製することができる。ポリクローナル二次抗体とモノクローナル抗
体が挙げられ、各々の形成は当業者に周知である。これらの二次抗体を標識し、検出抗体
を検出するために使用することができる。
【００７８】
　本発明の抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分は例えば試験対象から体液又は組織
サンプルを採取し、抗体－抗原複合体の形成に適した条件下で本発明の１種以上の抗アダ
リムマブ抗体又はその抗原結合部位とサンプルを接触させることにより対象におけるアダ
リムマブとそのフラグメント及び誘導体の検出方法で使用することができる。その後、本
明細書に記載する方法及び当分野で公知の他の方法（例えばその教示内容全体を本願に援
用するＯ’Ｃｏｎｎｏｒ　ｅｔ　ａｌ，（１９８８）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４８：１３
６１－６６及び米国特許第７，２３２，８９１号に記載の方法）により、既知量の抗原を
含有する一連の標準又は対照サンプル中の複合体の存在又は量と試験サンプル中の複合体
の存在又は量を比較し、このような複合体の存在又は量を測定することができる。従って
、本発明は生体サンプル、血液、血清、尿、脳脊髄液、粘膜又は唾液中のアダリムマブ（
又はそのフラグメント及び／又は誘導体）の検出方法に関する。
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【００７９】
　アダリムマブ及びそのフラグメントの検出方法の１例は抗体とアダリムマブの結合に適
した条件下でアダリムマブ（又はそのフラグメント、変異体又は誘導体）と特異的に結合
する１種以上の抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分とサンプルを接触させる段階と
、その後、アダリムマブ－抗体複合体を検出する段階を含む。この態様において、２種以
上の抗体を利用する場合には、各抗体がアダリムマブの異なるエピトープを認識すること
が可能である。１側面において、抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分とアダリムマ
ブ以外の分子の交差反応性は１０％未満である。別の側面において、交差反応性は２０％
未満である。更に別の側面において、交差反応性は３０％未満である。更に別の側面にお
いて、交差反応性は４０％未満である。更に別の側面において、交差反応性は５０％未満
である。
【００８０】
　サンプル中のアダリムマブを検出するための上記側面のいずれかにおいて、前記方法は
イムノアッセイを利用することができ、例えば酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、酵素免疫
法（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、間接競合イムノアッセイ、直接競
合イムノアッセイ、非競合イムノアッセイ、サンドイッチイムノアッセイ、凝集アッセイ
又は本明細書に記載及び当分野で公知の他のイムノアッセイが挙げられる。（その教示内
容全体を本願に援用するＺｏｌａ，１９８７，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉ
ｅｓ：Ａ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｐｐ．１４７　１５８，ＣＲＣ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．参照）。
【００８１】
　アダリムマブとそのフラグメント／誘導体のイムノアッセイは不均一又は均一フォーマ
ットで実施することができる。不均一イムノアッセイは遊離検体から結合検体又は遊離ラ
ベルから結合ラベルの固相分離を含むことを特徴とする。固相は当分野で周知の各種形態
を取ることができ、限定されないが、チューブ、プレート、ビーズ及びストリップが挙げ
られる。１特定形態はマイクロタイタープレートである。固相材料は各種ガラス、ポリマ
ー、プラスチック、紙又は膜から構成することができる。ポリスチレン等のプラスチック
が特に望ましい。不均一イムノアッセイは競合フォーマットでも非競合（即ちサンドイッ
チ）フォーマットでもよい（例えばその教示内容全体を本願に援用する米国特許第７，１
９５，８８２号参照）。
【００８２】
　本発明は上記方法で使用することができるキットを提供する。１態様において、キット
は本発明の抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分と、抗体－抗原複合体を助長するた
めに必要な試薬を含み、前記試薬は当業者に周知である。１側面において、本発明のキッ
トはキットに含まれる抗アダリムマブ抗体に対して特異的に免疫反応性のエピトープを含
む実質的に単離されたポリペプチドを含む。１側面において、本発明のキットは更にアダ
リムマブ又はそのフラグメントと反応しない対照抗体を含む。別の側面において、本発明
のキットは抗アダリムマブ抗体又はその抗原結合部分とアダリムマブ又はその部分の結合
の検出に使用される手段を含む（例えば蛍光化合物、酵素基質、放射性化合物又は発光性
化合物等の検出可能な基質に検出抗体を結合してもよいし、第１の（検出）抗体を認識し
、例えば検出可能な基質に結合した第２の抗体に検出抗体を結合してもよい）。
【実施例】
【００８３】
　マウス抗アダリムマブ抗イディオタイプモノクローナル抗体の作製：
　アダリムマブをペプシン又はパパインで消化した後、プロテインＡカラムを使用して精
製し、夫々Ｆ（ａｂ）２及びＦａｂフラグメントを作製した。アダリムマブフラグメント
の純度と生物活性を夫々ＳＤＳ－ＰＡＧＥ及びＬ９２９細胞傷害性バイオアッセイにより
確認した。次にＢａｌｂ／ｃマウスをアダリムマブフラグメントで順次免疫した。各免疫
／ブースター後に採取した血清をＥＬＩＳＡにより分析した。正常ヒトＩｇＧよりもアダ
リムマブに対する力価の高いマウスをＡＴＣＣから入手したＦＯミエローマ細胞との融合
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に選択した。選択したマウスに由来する脾臓を使用してマウスハイブリドーマを作製した
。ディファレンシャルＥＬＩＳＡによりアダリムマブと特異的に結合する抗体についてハ
イブリドーマ上清をスクリーニングした。９６ウェルプレートにアダリムマブ又は正常ヒ
トＩｇＧ　５μｇ／ｍＬをコーティングした。ハイブリドーマ上清を加え、結合した抗体
を西洋ワサビペルオキシダーゼで標識したヤギ抗マウスＩｇＧ抗体により検出した。アダ
リムマブをコーティングしたプレートに対して陽性反応を示し、ヒトＩｇＧをコーティン
グしたプレートに対して陰性反応を示した上清を更に１０倍、３０倍及び１００倍の希釈
倍率で希釈し、親和性ランキングについて再試験した。アダリムマブに対して強い結合を
示す抗体を分泌したハイブリドーマをサブクローニングした。サブクローンをＥＬＩＳＡ
により再びスクリーニングし、数個のモノクローナル抗体を得た。
【００８４】
　２種類のモノクローナル抗体５Ａ１－２Ａ８及び１Ｈ１１－２Ｅ１０を作製し、分析し
た。これらのモノクローナル抗アダリムマブ抗イディオタイプ抗体はＡｍｅｒｉｃａｎ　
Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ），１０８０１　Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　Ｂｌｖｄ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ．２０１１０－２２０９にＡＴＣＣ登
録番号ＰＴＡ－８５１２（１Ｈ１１．２Ｅ１０）及びＰＴＡ－８５１３（５Ａ１－２Ａ８
）で寄託したハイブリドーマ細胞株から作製した。当然のことながら、これらのモノクロ
ーナル抗体は具体例として利用するものであり、限定的であると解釈すべきではない。
【００８５】
　抗イディオタイプ抗アダリムマブマウスモノクローナル抗体５Ａ１－２Ａ８：
　５Ａ１－２Ａ８はモノクローナルマウスＩｇＧ１κ軽鎖抗体である。アダリムマブとヒ
トＩｇＧをコーティングしたプレートで５Ａ１－２Ａ８抗体産生ハイブリドーマの上清を
数種の希釈倍率で試験した。各希釈倍率で５Ａ１－２Ａ８はアダリムマブをコーティング
したプレートに結合したが、ヒトＩｇＧをコーティングしたプレートには結合しなかった
（表１）。ヒトＴＮＦが５Ａ１－２Ａ８とアダリムマブの結合を阻害するか否かを試験す
るために、上清の各希釈液をヒトＴＮＦ　１００μｇ／ｍＬと混合した後にＥＬＩＳＡで
アダリムマブをコーティングしたプレートに加えた。各希釈倍率でＴＮＦを反応混合物に
加えたが、５Ａ１－２Ａ８とアダリムマブの結合はさほど阻害されなかった（表１）。従
って、５Ａ１－２Ａ８は非パラトープ抗イディオタイプ抗アダリムマブ抗体であるという
ことができる。ＴＮＦがアダリムマブ抗体と結合しているか否かに拘わらず、この抗体は
アダリムマブと結合することができる。
【００８６】
【表１】

【００８７】
　５Ａ１－２Ａ８自体をＴＮＦ細胞傷害性バイオアッセイで試験し、ＴＮＦと類似してい
るか否かを調べた。５Ａ１－２Ａ８を培地に加えると、Ｌ９２９細胞に対して細胞傷害性
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ではなかった（その教示内容全体を本願に援用するＣａｒｓｗｅｌｌ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　
ａｌ．（１９７５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　ｖｏｌ．９，ｐｐ
．３６６６－３６７０及び米国特許第６，０９０，３８２号参照）。
【００８８】
　アダリムマブに対する５Ａ１－２Ａ８の親和性をＢＩＡｃｏｒｅ　２０００機器で試験
した。ＣＭ－３バイオセンサーチップをヤギ抗ヒトＩｇＧ　Ｆｃポリクローナル抗体と共
有的に結合させた。アダリムマブを０．２ｍｇ／ｍＬの濃度で注射後、５Ａ１－２Ａ８濃
度を３．１２５から１００ｎＭまで変化させた。各濃度の５Ａ１－２Ａ８について応答単
位（ＲＵ）を連続的に記録し、センサーグラムを作成した。ｐＨ１．５の１０ｍＭグリシ
ンにより細胞表面を再生させた。結果を表２に示す。
【００８９】
【表２】

【００９０】
　ＢＩＡｃｏｒｅにより提供される２価検体モデルにより結合センサーグラムを分析し、
反応速度パラメータを求めた（表３）。
【００９１】

【表３】

【００９２】
　抗イディオタイプ抗アダリムマブマウスモノクローナル抗体１Ｈ１１－２Ｅ１０：
　１Ｈ１１－２Ｅ１０はモノクローナルマウスＩｇＧ１κ軽鎖抗体である。アダリムマブ
及びヒトＩｇＧをコーティングしたプレートで１Ｈ１１－２Ｅ１０抗体産生ハイブリドー
マの上清を数種類の希釈倍率で試験した。各希釈倍率で１Ｈ１１－２Ｅ１０はアダリムマ
ブをコーティングしたプレートに結合したが、ヒトＩｇＧをコーティングしたプレートに
は結合しなかった（表４）。ヒトＴＮＦが１Ｈ１１－２Ｅ１０とアダリムマブの結合を阻
害するか否かを試験するために、各希釈倍率の上清をヒトＴＮＦ　１００μｇ／ｍＬと混
合後、ＥＬＩＳＡでアダリムマブをコーティングしたプレートに加えた。各希釈倍率でＴ
ＮＦを反応混合物に加えると、１Ｈ１１－２Ｅ１０とアダリムマブの結合は阻害された（
表４）。従って、１Ｈ１１－２Ｅ１０はパラトープ抗イディオタイプ抗アダリムマブ抗体
であるということができる。この抗体は遊離アダリムマブと結合することができるが、Ｔ
ＮＦ結合アダリムマブとは結合することができない。
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【００９３】
【表４】

【００９４】
　１Ｈ１１－２Ｅ１０自体をＴＮＦ細胞傷害性バイオアッセイで試験し、ＴＮＦと類似し
ているか否かを調べた。１Ｈ１１－２Ｅ１０を培地に加えると、Ｌ９２９細胞に対して細
胞傷害性ではなかった。
【００９５】
　アダリムマブに対する１Ｈ１１－２Ｅ１０の親和性をＢＩＡｃｏｒｅ　２０００機器で
試験した。ＣＭ－３バイオセンサーチップをヤギ抗ヒトＩｇＧ　Ｆｃポリクローナル抗体
と共有結合させた。アダリムマブを０．２ｍｇ／ｍＬの濃度で注射後、１Ｈ１１－２Ｅ１
０濃度を３．１２５から１００ｎＭまで変化させた。各濃度の１Ｈ１１－２Ｅ１０につい
て応答単位（ＲＵ）を連続的に記録し、センサーグラムを作成した。ｐＨ１．５の１０ｍ
Ｍグリシンにより細胞表面を再生させた。結果を表５に示す。
【００９６】
【表５】

【００９７】
　ＢＩＡｃｏｒｅにより提供される２価検体モデルにより結合センサーグラムを分析し、
反応速度パラメータを求めた（表６）。
【００９８】
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【００９９】
　アダリムマブと結合したＴＮＦ複合体の測定：
　未結合型ＴＮＦは他のサイトカインと同様にインビボ半減期が短い。サイトカインが他
の蛋白質（特に抗体）と結合すると、これらのサイトカイン：抗体免疫複合体は未結合型
サイトカインよりも半減期が長くなる。従って、抗体を投与した対象では、サイトカイン
が絶えず産生される場合にサイトカイン：抗体複合体のレベルは増加する。持続的にＴＮ
Ｆを産生する患者を同定することが重要である。例えば本発明のモノクローナル抗体５Ａ
１－２Ａ８は非パラトープ抗イディオタイプ抗アダリムマブ抗体であるので、ＴＮＦ：ア
ダリムマブ免疫複合体を検出するためにＥＬＩＳＡフォーマットで使用することができる
。更に、５Ａ１－２Ａ８はアダリムマブがＴＮＦを含まないか否かに関係なく、アダリム
マブを測定するために使用することができる（他方、１Ｈ１１－２Ｅ１０はＴＮＦを含ま
ない場合にしかアダリムマブを測定するために使用することができない）。アダリムマブ
以外の別のエピトープでＴＮＦと結合する抗ヒトＴＮＦ抗体を使用してプレート（例えば
９６ウェルプレート）のウェルをコーティングできるようにＥＬＩＳＡを構成することが
できる。ウェルをブロック後、ＴＮＦ：アダリムマブ複合体を含むサンプルを加え、アダ
リムマブに対する標識抗体（例えばビオチン化５Ａ１－２Ａ８モノクローナル抗体）によ
りアダリムマブを検出することができる。表７はこのようなアッセイのデータを示す。
【０１００】

【表７】
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