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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】インターロイキン９１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）と相互作用する抗体、お
よびこの抗体を投与することによってＩＬ－１媒介性疾患を処置する方法、およびこの抗
体を用いるサンプル中のＩＬ－１Ｒ１の量を検出する方法を提供する。
【解決手段】重鎖および軽鎖を含み、インターロイキン－１レセプター１型（１Ｌ－１Ｒ
１）を特異的に結合し、該重鎖が特定のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、ヒト抗
体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書に記載の抗体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００２年９月６日に出願の米国仮特許出願第６０／４０８，７１９号（そ
の開示は、本明細書中に参考として援用される）に関し、その優先権を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）タンパク質に結合す
る抗体に関する。ＩＬ－１媒介性疾患（例えば、慢性関節リウマチ、変形性関節症、およ
び他の炎症性状態）を処置するための組成物（特に薬学的組成物）および方法もまた提供
される。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　（抗体開発）
　炎症は、医学的損傷、感染、または抗原性刺激から生じる損傷に対する身体の応答であ
る。炎症性反応は、しばしば、病理学的に発現される。このような状態は、その炎症が、
悪化した様式で発現される場合、不適切に刺激される場合、または損傷因子が除去された
後に持続する場合に生じる。
【０００４】
　その炎症性応答は、特に、サイトカインによって媒介される。最も強力な炎症性サイト
カインのうちの１つは、以前から発見されているインターロイキン－１（ＩＬ－１）であ
る。ＩＬ－１シグナル伝達の増大は、いくつかの疾患と関連する持続性の炎症を引き起こ
し、ＩＬ－１は、多くの疾患および医学的状態において、重要なメディエーターであると
考えられる。このサイトカインは、マクロファージ／単球系統の細胞によって主に（網羅
的ではないにしても）製造され、２つの形態（ＩＬ－１アルファ（ＩＬ－１α）およびＩ
Ｌ－１ベータ（ＩＬ－１β））において生成され得る。
【０００５】
　ＩＬ－１は、２つの膜貫通タンパク質（ＩＬ－１レセプター１型Ｉ（ＩＬ－１Ｒ１）お
よびＩＬ－１レセプターアクセサリタンパク質（ＩＬ－１ＲＡｃＰ））から構成されるヘ
テロダイマーレセプター複合体と相互作用することによって細胞応答を刺激する。ＩＬ－
１は、まず、ＩＬ－１Ｒ１に結合し；ＩＬ－１ＲＡｃＰは、次いで、この複合体に補充さ
れ（Ｇｒｅｅｎｆｅｄｅｒら，１９９５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０：１３７５７
－１３７６５；ＹｏｏｎおよびＤｉｎａｒｅｌｌｏ，１９９８，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙ　１６０：３１７０－３１７９；Ｃｕｌｌｉｎａｎら，１９９８，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ　１６１：５６１４－５６２０）、続いて、シグナル伝達され、細胞応答の誘導を
生じる。
【０００６】
　細胞ベースの結合研究は、ＩＬ－１ＲＡｃＰが、そのＩＬ－１Ｒシグナル伝達複合体を
、リガンドのオフ速度を遅らせることによって安定化することを示唆する（Ｗｅｓｃｈｅ
ら，１９９８，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４２９：３０３－３０６）。ＩＬ－１とＩＬ
－１Ｒとの相互作用は、徹底的に特徴付けられているので、ＩＬ－１ＲＡｃＰとリガンド
結合レセプターとの相互作用は、あまり規定されていないままである。ＩＬ－１ＲＡｃＰ
は、ＩＬ－１単独、ＩＬ－１Ｒ１単独のいずれに対しても有意な親和性を有さないが、複
合体に対しては高い親和性を有し、ＩＬ－１ＲＡｃＰについての新規な結合部位が理解す
る。ＩＬ－１残基からの寄与もなお含み得る、そのＩＬ－１／ＩＬ－１Ｒ結合事象によっ
て作り出されることを理解する（Ｅｔｔｏｒｒｅら，１９９７，Ｅｕｒ．Ｃｙｔｏｋｉｈ
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ｅ　Ｎｅｔｗ．８：１６１－１７１）。別の分子である、ＩＬ－１レセプターアンタゴニ
スト（ＩＬ－１ｒａ）は、ＩＬ－１αおよびＩＬ－１βと、レセプター結合について競合
するが、ＩＬ－１ＲＡｃＰを補充できず、よって、レセプターは占有されるが、シグナル
伝達レセプターは生じない。ＩＬ－１活性は、さらに、ＩＬ－１Ｒ　ＩＩ型（リガンドに
結合するが、短縮化された細胞内ドメインに起因してシグナル伝達に関与しないデコイレ
セプター）によって釣り合わせられ得る。ＩＬ－１ｒａおよびＩＬ－１Ｒ　ＩＩ型は、Ｉ
Ｌ－１媒介性炎症性事象の重篤度および持続時間を減少するように作用する（Ｗｅｓｃｈ
ｅら，１９９８，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４２９：３０３－３０６；Ｄｒｉｐｐｓら
，１９９１，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６６：１０３３１－１０３３６；Ｄｒｉｐｐｓ
ら，１９９１，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６６：２０３３１－２０３３５）。
【０００７】
　インターロイキン－１インヒビターは、多くの機構から生じ得る、ＩＬ－１に対する細
胞応答の活性化を特異的に防止し得る任意のタンパク質から生成され得る。このような機
構としては、ＩＬ－１生成のダウンレギュレーション、遊離ＩＬ－１結合、ＩＬ－１Ｒへ
のＩＬ－１結合の妨害、ＩＬ－１Ｒ－ＩＬ－１ＲＡｃＰ複合体の形成の妨害、またはその
レセプターへ結合した後のＩＬ－１シグナル伝達の調節の妨害が挙げられる。ＩＬ－１イ
ンヒビターのクラスは、以下を包含する：
・インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（例えば、本明細書中で記載されるよ
うなＩＬ－１ｒａ）；
・抗－ＩＬ－１Ｒモノクローナル抗体（例えば、公開された欧州特許出願ＥＰ６２３６７
４に開示され、この開示は、本明細書中に参考として援用される）；
・ＩＬ－１結合タンパク質（例えば、可溶性ＩＬ－１レセプター（例えば、米国特許第号
５，４９２，８８８号；同第５，４８８，０３２号；同第５，４６４，９３７号；同第５
，３１９，０７１号；および同第５，１８０，８１２号に開示され；これらの開示は、本
明細書中に参考として援用される）；
・抗ＩＬ－１モノクローナル抗体（例えば、国際特許出願公開番号ＷＯ９５０１９９７、
ＷＯ９４０２６２７、ＷＯ９００６３７１、米国特許第４，９３５，３４３号、ＥＰ　３
６４７７８号、ＥＰ　２６７６１１号およびＥＰ　２２００６３号に開示され、これらの
開示は、本明細書中に参考として援用される）；
・ＩＬ－１レセプターアクセサリタンパク質およびこのタンパク質に対する抗体（例えば
、国際特許出願公開番号ＷＯ９６／２３０６７およびＷＯ９９／３７７７３に開示され、
これらの開示は、本明細書中に参考として援用される）；および
・ＩＬ－１β生成および分泌を阻害するために使用され得る、インターロイキン－１β変
換酵素（ＩＣＥ）またはカスパーゼＩインヒビター（例えば、国際特許出願公開番号ＷＯ
９９／４６２４８、ＷＯ９９／４７５４５、およびＷＯ９９／４７１５４に開示され、こ
れらの開示は、本明細書中に参考として援用される）；
・インターロイキン－１βプロテアーゼインヒビター；ならびに
・ＩＬ－１のインビトロ合成または細胞外放出をブロックする他の化合物およびタンパク
質。
【０００８】
　例示的なＩＬ－１インヒビターは、以下の参考文献に開示される：
【０００９】
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【数１】

【００１０】
欧州特許出願公開番号ＥＰ５３４９７８号および同第ＥＰ８９４７９；ならびにフランス
特許出願番号ＦＲ２７６２５１４。前述の参考文献の全ての開示は、本明細書中に参考と
して援用される。
【００１１】
　インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１ｒａ）は、インターロイキ
ン－１の天然のインヒビターとして作用し、ＩＬ－１ファミリー（これは、ＩＬ－１ａお
よびＩＬ－１βを包含する）のメンバーであるヒトタンパク質である。好ましいレセプタ
ーアンタゴニスト（ＩＬ－１ｒａならびにその改変体および誘導体を含む）、ならびにそ
の作製方法および使用方法は、以下に記載される：
【００１２】

【数２】

【００１３】
これらの開示は、本明細書中に参考として援用される。そのタンパク質は、グリコシル化
形態および非グリコシル化形態のＩＬ－１レセプターアンタゴニストを包含する。
【００１４】
　具体的には、３つの有用な形態のＩＬ－１ｒａおよびその改変体が開示され、米国特許
第５，０７５，２２２号　（「’２２２特許」）に記載される。ＩＬ－１ｒａαは、ＳＤ
Ｓ－ＰＡＧＥにより、約４．８の等電点を有し、Ｍｏｎｏ　Ｑ　ＦＰＬＣカラムから、Ｔ
ｒｉｓ緩衝液（ｐＨ７．６）中の約５２ｍＭ　ＮａＣｌで溶出する、２２～２３ｋＤ分子
として特徴付けられる。ＩＬ－１ｒａβは、４８ｍＭ　ＮａＣｌでＭｏｎｏ　Ｑカラムか
ら溶出する、２２～２３ｋＤタンパク質として特徴付けられる。ＩＬ－１ｒａαおよびＩ
Ｌ－１ｒａβはともに、グリコシル化されている。ＩＬ－１ｒａｘは、４８ｍＭ　ＮａＣ
ｌでＭｏｎｏ　Ｑカラムから溶出する２０ｋＤタンパク質として特徴付けられ、グリコシ
ル化されていない。その’２２２特許はまた、そのインヒビターをコードすることを担う
遺伝子を単離し、その遺伝子を適切なベクターおよび細胞型にクローニングし、その遺伝
子を発現させて、そのインヒビターを生成するための方法を開示する。有効であれば、Ｉ
Ｌ－１ｒａは、比較的短い半減期を有する。現在の使用法において、ＩＬ－１ｒａは、１
日に１回投与される。従って、当該分野は、かなり長い半減期を有するＩＬ－１レセプタ
ーのアゴニストにより利益を得る。
【００１５】
　ＩＬ－１がＩＬ－１レセプターに結合することを阻害することによってＩＬ－１シグナ
ル伝達を防止することは、ＩＬ－１媒介性疾患を処置するための魅力的な治療的アプロー
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チである。ＩＬ－１媒介性疾患の影響を改善し得、ヒト患者への送達に適した、ＩＬ－１
シグナル伝達経路の臨床上有効なインヒビターが当該分野で必要である。ＩＬ－１シグナ
ル伝達をブロックするヒト抗体は、この必要性を満たすにあたって特に有利であり、現在
利用可能な治療より長い半減期を提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　（発明の要旨）
　本発明は、インターロイキン－１レセプターＩ型（ＩＬ－１Ｒ１）に結合するモノクロ
ーナル抗体を提供する。好ましくは、その抗体は、ＩＬ－１Ｒ１に対するＩＬ－１βおよ
びＩＬ－１α結合と競合することによってＩＬ－１シグナル伝達を阻害する。また、本発
明によって提供されるのは、本発明のモノクローナル抗体を生成し、最も好ましくは、細
胞培養培地に分泌するハイブリドーマ細胞株である。本発明の抗体は、ヒト細胞における
ＩＬ－１シグナル伝達を首尾良くブロックし、それによって、ＩＬ－１媒介性疾患を有す
る患者を処置することにおいて有用である。本発明はさらに、抗体Ｆｃ領域の配列ならび
に配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号
２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列
番号３２、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３８、および配列番号４０からなる群
より選択される１つ以上の配列を含む融合タンパク質を提供する。このような分子は、例
えば、ＷＯ００／２４７８２（本明細書中に参考として援用される）に記載されるような
方法を使用して調製され得る。このような分子は、例えば、哺乳動物細胞（例えば、チャ
イニーズハムスター卵巣細胞）または細菌細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞）において発
現される。
【００１７】
　特定の局面において、本発明は、重鎖および軽鎖を含む、抗体（好ましくは、モノクロ
ーナル抗体、最も好ましくはヒト抗体）またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学
的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを提供し、ここでこの重鎖は、配列番号２、配
列番号６、または配列番号８のいずれかに記載されるアミノ酸配列を含む。
【００１８】
　本発明はまた、重鎖および軽鎖を含む、抗体（好ましくはモノクローナル抗体、最も好
ましくはヒト抗体）、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫
グロブリンフラグメントを提供し、ここでこの軽鎖は、配列番号４に示されるアミノ酸配
列を含む。
【００１９】
　特定の局面において、本発明の抗体、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学
的に機能的な免疫グロブリンフラグメントは、重鎖および軽鎖を含み、ここでその重鎖の
可変領域は、配列番号１０、配列番号１４または配列番号１６のいずれかに記載されるア
ミノ酸配列を含む。他の局面において、その軽鎖可変領域は、配列番号１２または配列番
号１８のいずれかに記載されるアミノ酸配列、またはその抗原結合フラグメントもしくは
免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。さらなる局面において、その重
鎖は、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８、配列
番号３０、配列番号３２、配列番号３４、または配列番号３６のいずれかに記載されるア
ミノ酸配列、またはその抗原結合部位もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグ
メントを含む。なおさらなる実施形態において、その軽鎖は、配列番号３８または配列番
号４０のいずれかに記載されるアミノ酸配列、またはその抗原結合フラグメントもしくは
免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。このような抗体の鎖は、ＩＬ－
１Ｒ１に特異的に結合する抗体を調製するにあたって、また得られた分子が、ＩＬ－１Ｒ
１および／もしくは別の標的分子（例えば、ＴＮＦもしくはＴＮＦレセプター）に対する
二重特異的抗体の調製にあたって有用である。
【００２０】
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　本発明はまた、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する抗体、またはその抗原結合フラグメン
トもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを提供し、ここでその重鎖は
、配列番号１０に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、またはその抗原結合フラ
グメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含み、その軽鎖は、
配列番号１２に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、またはその抗原結合フラグ
メントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。
【００２１】
　特定の局面において、本発明はまた、重鎖および軽鎖を含む抗体を提供し、ここでその
重鎖は、第１の可変領域を含み、その第１の可変領域は、少なくとも配列番号１０に記載
されるアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、より好ましくは少なくとも９５％、およ
び最も好ましくは約９９％の同一性を有する配列を含み、そしてここでその軽鎖は、第２
の可変領域を含み、その第２の可変領域は、配列番号１２に記載されるアミノ酸配列に対
して少なくとも９０％、より好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましくは約９９
％の同一性を有する配列を含み、そしてその抗体は、ＩＬ－１Ｒ１と相互作用する。
【００２２】
　本発明は、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する抗体をさらに提供し、ここでその重鎖は、
配列番号１４に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、またはその抗原結合フラグ
メントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含み、そしてその軽鎖
は、配列番号１２に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、またはその抗原結合フ
ラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。
【００２３】
　特定の局面において、本発明は、重鎖および軽鎖を含む抗体を提供し、ここでその重鎖
は、第１の可変領域を含み、その第１の可変領域は、配列番号１４に記載されるアミノ酸
配列に対して少なくとも９０％、より好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましく
は約９９％の同一性を有する配列を含み、そしてここでその軽鎖は、第２の可変領域を含
み、その第２の可変領域は、配列番号１２に記載されるアミノ酸配列に対して少なくとも
９０％、より好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましくは約９９％の同一性を有
する配列を含み、そしてその抗体は、ＩＬ－１Ｒ１と相互作用する。
【００２４】
　本発明はまた、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する抗体を提供し、ここでその重鎖は、配
列番号１６に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、またはその抗原結合フラグメ
ントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含み、そしてその軽鎖は
、配列番号１８に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、またはその抗原結合フラ
グメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。
【００２５】
　特定の局面において、本発明は、重鎖および軽鎖を含む抗体を提供し、ここでその重鎖
は、第１の可変領域を含み、その第１の可変領域は、配列番号１６に記載されるアミノ酸
配列に対して少なくとも９０％、より好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましく
は約９９％の同一性を有する配列を含み、そしてここでその軽鎖は、第２の可変領域を含
み、その第２の可変領域は、配列番号１８に記載されるアミノ酸配列に対して少なくとも
９０％、より好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましくは約９９％の同一性を有
するアミノ酸配列を含み、そしてその抗体は、ＩＬ－１Ｒ１と相互作用する。
【００２６】
　本発明はまた、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する抗体を提供し、ここでその重鎖は、配
列番号２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８、または配列番
号３０に記載されるアミノ酸配列、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に
機能的な免疫グロブリンフラグメントを含み、その軽鎖は、配列番号３８に記載されるア
ミノ酸配列、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリ
ンフラグメントを含む。
【００２７】
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　本発明はさらに、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する抗体を提供し、ここでその重鎖は、
配列番号３２、配列番号３４、または配列番号３６に記載されるアミノ酸配列、またはそ
の抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含み
、その軽鎖は、配列番号４０に記載されるアミノ酸配列、またはその抗原結合フラグメン
トもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む。
【００２８】
　本発明はまた、単鎖抗体、単鎖Ｆｖ抗体、Ｆａｂ抗体、Ｆａｂ’抗体および（Ｆａｂ’
）２抗体である前述の全ての実施形態を提供する。
【００２９】
　特定の局面において、本発明は、配列番号３８または配列番号４０のいずれかに記載さ
れるアミノ酸配列を含む軽鎖、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に機能
的な免疫グロブリンフラグメントを提供する。
【００３０】
　さらに、本発明は、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列
番号２８、配列番号３０、配列番号３２、配列番号３４または配列番号３６のいずれかに
記載されるアミノ酸配列を含む重鎖、またはその抗原結合フラグメントもしくは免疫学的
に機能的な免疫グロブリンフラグメントを提供する。
【００３１】
　本発明はまた、ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する単離されたヒト抗体に関し、ここでそ
の抗体は、（ａ）ヒト重鎖フレームワーク領域、ヒト重鎖ＣＤＲ１領域、ヒト重鎖ＣＤＲ
２領域、およびヒト重鎖ＣＤＲ３領域；ならびに（ｂ）ヒト軽鎖フレームワーク領域、ヒ
ト軽鎖ＣＤＲ１領域、ヒト軽鎖ＣＤＲ２領域、およびヒト軽鎖ＣＤＲ３領域、を含む。特
定の局面において、そのヒト重鎖ＣＤＲ１領域は、図１０に示される、２６Ｆ５、２７Ｆ
２、または１５Ｃ４の重鎖ＣＤＲ１領域であり得、そのヒト軽鎖ＣＤＲ１領域は、図１１
に示される、２６Ｆ５、２７Ｆ２、または１５Ｃ４の軽鎖ＣＤＲ１領域であり得る。他の
局面において、そのヒト重鎖ＣＤＲ２領域は、図１０に示される、２６Ｆ５、２７Ｆ２、
または１５Ｃ４の重鎖ＣＤＲ２領域であり得、そのヒト軽鎖ＣＤＲ２領域は、図１１に示
される、２６Ｆ５、２７Ｆ２、または１５Ｃ４の軽鎖ＣＤＲ２領域であり得る。なお他の
局面において、そのヒト重鎖ＣＤＲ３領域は、図１０に示される、２６Ｆ５、２７Ｆ２、
または１５Ｃ４の重鎖ＣＤＲ３領域であり得、そのヒト軽鎖ＣＤＲ３領域は、図１１に示
される、２６Ｆ５、２７Ｆ２、または１５Ｃ４の軽鎖ＣＤＲ３領域であり得る。
【００３２】
　さらに、本発明は、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に
結合する単離されたヒト抗体を提供し、この抗体は、ヒト重鎖ＣＤＲ１領域（ここでその
重鎖ＣＤＲ１は、配列番号６１、配列番号６２、または配列番号６３のアミノ酸配列を有
する）；ヒト重鎖ＣＤＲ２領域（ここでその重鎖ＣＤＲ２は、配列番号６４、配列番号６
５、または配列番号６６のアミノ酸配列を有する）；および／またはヒト重鎖ＣＤＲ３領
域（ここでその重鎖ＣＤＲ３は、配列番号６７、配列番号６８、または配列番号６９のア
ミノ酸配列を有する）を含む。
【００３３】
　本発明はまた、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する単離されたヒト抗体を提供し、この抗体は、ヒト軽鎖軽鎖ＣＤＲ１領域（ここでその
軽鎖ＣＤＲ１は、配列番号７０または配列番号７１のアミノ酸配列を有する）；ヒト重鎖
ＣＤＲ２領域（ここでその重鎖ＣＤＲ２は、配列番号７２または配列番号７３のアミノ酸
配列を有する）；および／またはヒト重鎖ＣＤＲ３領域（ここでその重鎖ＣＤＲ３は、配
列番号７４または配列番号７５のアミノ酸配列を有する）を含む。
【００３４】
　特定の実施形態において、本発明の抗体は、図１７に示されるＩＬ－１Ｒ１の第３のド
メインに結合する。好ましくは、本発明の抗体に対するエピトープは、アミノ酸配列ＹＳ
Ｖからなり、このアミノ酸配列は、本明細書中ではエピトープ４といわれ、図２４に示さ
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れる。本発明はさらに、エピトープ４に結合し得る融合タンパク質および他の分子（前述
の抗体とともに、まとめて本明細書中で「特異的結合パートナー」といわれる）に関し、
例えば、ＷＯ００／２４７８２（本明細書中に参考として援用される）に記載されるよう
な方法を用いて調製され得る。このような分子は、例えば、哺乳動物細胞（例えば、チャ
イニーズハムスター卵巣細胞）または細菌細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞）において発
現され得る。
【００３５】
　さらに、本発明は、選択された抗原のエピトープマッピングを提供する。一局面におい
て、この方法は、以下の工程を包含する：（ａ）融合タンパク質のセットを生成する工程
であって、各融合タンパク質は、（ｉ）アビジンおよび（ｉｉ）抗原のフラグメントを含
む、工程；（ｂ）その融合タンパク質のセットを、その抗原に対する１つ以上の特異的結
合パートナーに対する結合についてスクリーニングする工程；（ｃ）ビオチンを含む媒体
上で、それにより、そのアビジンがビオチンに結合し、その融合タンパク質を単離する工
程；および（ｄ）その特異的結合パートナーが結合したその融合タンパク質を分析して、
その特異的結合パートナーに対する抗原上の結合部位を決定する工程。特定の局面におい
て、その特異的結合パートナーは、抗体である。
【００３６】
　さらなる実施形態において、本発明は、ＩＬ－１媒介性疾患、状態または障害を処置す
るための方法を提供し、この方法は、薬学的有効量の、１つまたは複数の本発明のモノク
ローナル抗体または抗原結合フラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを、それが必要な個体に投与する工程を包含する。
【００３７】
　本発明はまた、生物学的サンプル中のＩＬ－１Ｒ１のレベルを検出するための方法を提
供し、この方法は、そのサンプルと、本発明のモノクローナル抗体またはその抗原結合フ
ラグメントとを接触させる工程を包含する。本発明の抗ＩＬ－１Ｒ抗体は、ＩＬ－１Ｒの
検出および定量についての任意の公知のアッセイ方法（例えば、競合結合アッセイ、直接
的および間接的なサンドイッチアッセイ、免疫沈降アッセイ、および酵素結合イムノソル
ベントアッセイ（ＥＬＩＳＡ））において使用され得る（Ｓｏｌａ，１９８７，Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
，ｐｐ．１４７－１５８，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．を参照のこと）。その抗体は、
使用されるアッセイ方法に適した親和性を有するＩＬ－１Ｒを結合し得る。
【００３８】
　本発明の特定の好ましい実施形態は、以下の特定の好ましい実施形態の詳細な説明およ
び特許請求の範囲から明らかになる。
【００３９】
　上記に加えて、本発明は、以下を提供する：
（項目１）
重鎖および軽鎖を含み、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的
に結合する単離されたヒト抗体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グ
ロブリンフラグメントであって、該重鎖が、配列番号１０、配列番号１４または配列番号
１６のいずれかに記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、ヒト抗体またはその抗
原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
（項目２）
重鎖および軽鎖を含み、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的
に結合する単離されたヒト抗体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グ
ロブリンフラグメントであって、該軽鎖が、配列番号１２または配列番号１８のいずれか
に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、ヒト抗体またはその抗原結合性もしく
は免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
（項目３）
重鎖および軽鎖を含み、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的
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に結合する単離されたヒト抗体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グ
ロブリンフラグメントであって、該重鎖が、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２４
、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３２、配列番号３４または配列
番号３６のいずれかに記載のアミノ酸配列を含む、ヒト抗体またはその抗原結合性もしく
は免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
（項目４）
重鎖および軽鎖を含み、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的
に結合する単離されたヒト抗体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グ
ロブリンフラグメントであって、該軽鎖が、配列番号３８または配列番号４０のいずれか
に記載のアミノ酸配列を含む、ヒト抗体またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的
な免疫グロブリンフラグメント。
（項目５）
インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的に結合する単離されたヒ
ト抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメン
トであって、該抗体は、以下：
　ａ．配列番号１０に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する重鎖、その抗原結
合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント、および配列番号
１２に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する軽鎖、その抗原結合フラグメント
または免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント；
　ｂ．配列番号１４に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する重鎖、その抗原結
合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント、および配列番号
１２に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する軽鎖、その抗原結合フラグメント
または免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント；あるいは
　ｃ．配列番号１６に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する重鎖、その抗原結
合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントおよび配列番号１
８に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する軽鎖、その抗原結合フラグメントま
たは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント；
を含む、抗体。
（項目６）
項目５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号１０に記載のアミノ酸配列を有する
重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラ
グメントを含み、前記軽鎖が、配列番号１２に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域
またはその抗原結合性フラグメントもしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメ
ントを含む、抗体。
（項目７）
前記重鎖可変領域が、配列番号１０に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号１２に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目６に記載の抗体であっ
て、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合す
る抗体。
（項目８）
項目５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有する
重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラ
グメントを含み、前記軽鎖が、配列番号１２に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域
、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含
む、抗体。
（項目９）
前記重鎖可変領域が、配列番号１４に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号１２に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目８に記載の抗体であっ
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て、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合す
る、抗体。
（項目１０）
項目５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号１６に記載のアミノ酸配列を有する
重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラ
グメントを含み、前記軽鎖が、配列番号１８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域
、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含
む、抗体。
（項目１１）
前記重鎖可変領域が、配列番号１６に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号１８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目１０に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目１２）
インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）を特異的に結合する単離されたヒ
ト抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメン
トであって、以下：
　ａ．配列番号３８に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖を含むヒト抗体、その抗原結合フラ
グメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント；および
　ｂ．配列番号２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８または
配列番号３０のいずれかに記載のアミノ酸配列
を含む重鎖を含むヒト抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グ
ロブリンフラグメント。
（項目１３）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号２０に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目１４）
前記重鎖可変領域が、配列番号２０に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目１３に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目１５）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号２２に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目１６）
前記重鎖可変領域が、配列番号２２に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目１５に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目１７）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号２４に記載のアミノ酸配列を有す
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る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目１８）
前記重鎖可変領域が、配列番号２４に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目１７に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目１９）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号２６に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目２０）
前記重鎖可変領域が、配列番号２６に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目１９に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目２１）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号２８に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、および前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖
可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメ
ントを含む、抗体。
（項目２２）
前記重鎖可変領域が、配列番号２８に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目２１に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目２３）
項目１２に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号３０に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメントを含み、前記軽鎖が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目２４）
前記重鎖可変領域が、配列番号３０に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号３８に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目２３に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目２５）
インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的を結合する単離されたヒ
ト抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメン
トであって、以下：
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　ａ．配列番号４０に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖を含むヒト抗体、その抗原結合フラ
グメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント；および
　ｂ．配列番号３２、配列番号３４、または配列番号３６のいずれかに記載のアミノ酸配
列を含む重鎖を含む、ヒト抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免
疫グロブリンフラグメント。
（項目２６）
項目２５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号３２に記載のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフ
ラグメント、および前記軽鎖が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを
含む、抗体。
（項目２７）
前記重鎖可変領域が、配列番号３２に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目２６に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目２８）
項目２５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号３４に記載のアミノ酸配列に示さ
れる抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメ
ントを含み、前記軽鎖が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列を含む抗体、その抗原結合
フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む、抗体。
（項目２９）
前記重鎖可変領域が、配列番号３４に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目２８に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目３０）
項目２５に記載の抗体であって、前記重鎖が、配列番号３６に記載のアミノ酸配列を含む
抗体、その抗原結合フラグメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント
を含み、前記軽鎖が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列を含む抗体、その抗原結合フラ
グメントまたは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントを含む、抗体。
（項目３１）
前記重鎖可変領域が、配列番号３６に記載のアミノ酸配列に少なくとも９０％配列同一性
を有するアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号４０に記載のアミノ酸配列
に少なくとも９０％配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、項目３０に記載の抗体であ
って、該抗体が、インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合
する、抗体。
（項目３２）
項目１、２、３、４、５、１２または２５のいずれか１つに記載の抗体であって、前記重
鎖および軽鎖が、可撓性リンカーにより結合して、単鎖抗体を形成する、抗体。
（項目３３）
単鎖Ｆｖ抗体である、項目３２に記載の抗体。
（項目３４）
Ｆａｂ抗体フラグメントである、項目１、２、３、４、５、１２または２５のいずれか１
つに記載の抗体。
（項目３５）
Ｆａｂ’抗体フラグメントである、項目１、２、３、４、５、１２または２５のいずれか
１つに記載の抗体。
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（項目３６）
（Ｆａｂ’）２抗体フラグメントである、項目１、２、３、４、５、１２または２５のい
ずれか１つに記載の抗体。
（項目３７）
前記抗体が、完全にヒト抗体である、項目１、２、３、４、５、１２または２５のいずれ
か１つに記載の抗体。
（項目３８）
前記抗体が、ＩＬ－１とそのレセプターとの結合を阻害する、項目１、２、３、４、５、
１２または２５のいずれか１つに記載の抗体。
（項目３９）
患者のＩＬ－１媒介性疾患を処置する方法であって、項目３８に記載の抗体の薬学的に有
効な量を、患者に投与する工程を包含する、方法。
（項目４０）
薬学的に受容可能なキャリアおよび項目３８に記載の抗体の治療的に有効な量を含む、薬
学的組成物。
（項目４１）
患者のＩＬ－１媒介性疾患を処置する方法であって、項目４０に記載の薬学的組成物を、
患者に投与する工程を包含する、方法。
（項目４２）
可変領域および定常領域を含み、該可変領域が、配列番号１０、配列番号１４または配列
番号１６のいずれかに記載のアミノ酸配列含む、重鎖またはその抗原結合性もしくは免疫
学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
（項目４３）
配列番号２０、配列番号２２、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３
０、配列番号３２、配列番号３４または配列番号３６のいずれかに記載のアミノ酸配列を
含む重鎖またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント
。
（項目４４）
可変領域および定常領域を含み、該可変領域が、配列番号１２または配列番号１８に記載
のアミノ酸配列含む、軽鎖またはその抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブ
リンフラグメント。
（項目４５）
配列番号３８または配列番号４０のいずれかに記載のアミノ酸配列を含む軽鎖またはその
抗原結合性もしくは免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント。
（項目４６）
インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、単離された
ヒト抗体であって、以下：
　ａ．ヒト重鎖フレームワーク領域、ヒト重鎖ＣＤＲ１領域、ヒト重鎖ＣＤＲ２領域およ
び
ヒト重鎖ＣＤＲ３領域を含む抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ３領域が、配列番号６７、
配列番号６８または配列番号６９のアミノ酸配列を有する抗体；および
　ｂ．ヒト軽鎖フレームワーク領域、ヒト軽鎖ＣＤＲ１領域、ヒト軽鎖ＣＤＲ２領域およ
び
ヒト軽鎖ＣＤＲ３領域を含む抗体であって、該ヒト軽鎖ＣＤＲ３領域が、配列番号７４ま
たは配列番号７５のアミノ酸配列を有する抗体、
を含む、単離されたヒト抗体。
（項目４７）
項目４６に記載の単離されたヒト抗体であって、前記ヒト重鎖ＣＤＲ２領域が、配列番号
６４、配列番号６５または配列番号６６のアミノ酸配列を有して、前記ヒト軽鎖ＣＤＲ２
領域が、配列番号７２または配列番号７３のアミノ酸配列を有する、抗体。
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（項目４８）
項目４６に記載の単離されたヒト抗体であって、前記ヒト重鎖ＣＤＲ１領域が、配列番号
６１、配列番号６２または配列番号６３のアミノ酸配列を有して、前記ヒト軽鎖ＣＤＲ１
領域が、配列番号７０または配列番号７１のアミノ酸配列を有する、抗体。
（項目４９）
ヒト重鎖ＣＤＲ１領域を有し、単離されたヒト抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ１領域が
、配列番号６１、配列番号６２または配列番号６３のアミノ酸配列を有し、該抗体が、イ
ンターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５０）
ヒト重鎖ＣＤＲ２領域を有する、単離されたヒト抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ２領域
が、配列番号６４、配列番号６５または配列番号６６のアミノ酸配列を有し、該抗体が、
インターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５１）
ヒト重鎖ＣＤＲ３領域を有する、単離されたヒト抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ３が、
配列番号６７、配列番号６８または配列番号６９のアミノ酸配列を有し、該抗体が、イン
ターロイキン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５２）
ヒト軽鎖ＣＤＲ１領域を有する、単離されたヒト抗体であって、該ヒト軽鎖ＣＤＲ１領域
が、配列番号７０または配列番号７１のアミノ酸配列を有し、該抗体が、インターロイキ
ン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５３）
ヒト重鎖ＣＤＲ２領域を有する、単離されたヒト抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ２領域
が、配列番号７２または配列番号７３のアミノ酸配列を有し、該抗体が、インターロイキ
ン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５４）
ヒト重鎖ＣＤＲ３領域を有する、単離されたヒト抗体であって、該ヒト重鎖ＣＤＲ３領域
が、配列番号７４または配列番号７５のアミノ酸配列を有し、該抗体が、インターロイキ
ン－１レセプター１型（ＩＬ－１Ｒ１）に特異的に結合する、抗体。
（項目５５）
配列番号７６のポリペプチドに特異的に結合する、単離されたヒト抗体。
（項目５６）
項目５５に記載の抗体であって、該抗体が、Ｉ１－Ｒ１のエピトープ４を特異的に結合す
る、抗体。
（項目５７）
ＩｇＧ２抗体である、項目５、１２または２５のいずれか一つに記載の抗体。
（項目５８）
配列番号７６のポリペプチドに特異的に結合する、項目５、１２または２５のいずれか一
つに記載の抗体。
（項目５９）
Ｉ１－Ｒ１のエピトープ４を特異的に結合する、項目５、１２または２５のいずれか一つ
に記載の抗体。
（項目６０）
選択された抗原のエピトープマッピングのための方法であって、以下の工程：
　（ａ）一組の融合タンパク質を生成する工程であって、各融合タンパク質が、（ｉ）ア
ビジンおよび（ｉｉ）アビジンのフラグメントを有する、工程；
　（ｂ）該抗原に対する１つ以上の特異的結合パートナーに結合することについての一組
の融合タンパク質をスクリーニングする、工程；
　（ｃ）ビオチンを含む培地上で、該融合タンパク質を単離して、それによって該アビジ
ンが該ビオチンに結合する、工程；および
　（ｄ）特異的結合パートナーにより結合された該融合タンパク質を分析して、特異的結
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合パートナーについて、該抗原の結合部位を決定する工程、
を包含する、方法。
（項目６１）
前記特異的結合パートナーが、抗体である、項目６０に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】図１Ａ～１Ｂは、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖ＩｇＧ１定常領域をコードするｃ
ＤＮＡ配列（配列番号１）（図１Ａ）およびヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖ＩｇＧ１定常領
域のアミノ酸配列（配列番号２）（図１Ｂ）を示す。
【図２】図２Ａ～２Ｂは、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体κ鎖定常領域をコードするｃＤＮＡ配
列（配列番号３）（図２Ａ）およびヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体κ鎖定常領域のアミノ酸配列
（配列番号４）（図２Ｂ）を示す。
【図３】図３Ａ～３Ｂは、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖ＩｇＧ２定常領域をコードするｃ
ＤＮＡ配列（配列番号５）（図３Ａ）およびヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖ＩｇＧ２定常領
域のアミノ酸配列（配列番号６）（図３Ｂ）を示す。
【図４】図４Ａ～４Ｂは、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖ＩｇＧ４定常領域（配列番号７）
をコードするｃＤＮＡ配列（配列番号７）（図４Ａ）およびヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖
ＩｇＧ４定常領域のアミノ酸配列（配列番号８）（図４Ｂ）を示す。
【図５】図５Ａ～５Ｂは、２６Ｆ５抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域（配列番号９）をコ
ードするｃＤＮＡ配列（図５Ａ）および２６Ｆ５抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域のアミ
ノ酸配列（配列番号１０）（図５Ｂ）を示す。
【図６】図６Ａ～６Ｂは、２６Ｆ５抗ＩＬ－１Ｒ１抗体κ鎖可変領域をコードするｃＤＮ
Ａ配列（配列番号１１）（図６Ａ）および２６Ｆ５抗ＩＬ－１Ｒ１抗体κ鎖可変領域のア
ミノ酸配列（配列番号１２）（図６Ｂ）を示す。
【図７】図７Ａ～７Ｂは、２７Ｆ２抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域をコードするｃＤＮ
Ａ配列（配列番号１３）（図７Ａ）および２７Ｆ２抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域のア
ミノ酸配列（配列番号１４）（図７Ｂ）を示す。
【図８】図８Ａ～８Ｂは、１５Ｃ４抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域をコードするｃＤＮ
Ａ配列（配列番号１５）（図８Ａ）および１５Ｃ４抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域のア
ミノ酸配列（配列番号１６）（図８Ｂ）を示す。
【図９】図９Ａ～９Ｂは、１５Ｃ４抗ＩＬ－１Ｒ１抗体κ鎖可変領域（配列番号１７）を
コードするｃＤＮＡ配列（図９Ａ）および１５Ｃ４抗ＩＬ－１Ｒ１抗体重鎖可変領域のア
ミノ酸配列（配列番号１８）（図９Ｂ）を示す。
【図１０】図１０は、１５Ｃ４、２７Ｆ２、および２６Ｆ５と称される抗ＩＬ－１Ｒ１抗
体に由来する重鎖のアミノ酸配列アラインメントを示す。その相補性決定領域（ＣＤＲ）
には、下線が付される。２６Ｆ５についてのＣＤＲ１は、配列番号６１と称される；２７
Ｆ２については、配列番号６２と称される；１５Ｃ４については、配列番号６３と称され
る。２６Ｆ５についてのＣＤＲ２は、配列番号６４と称される；２７Ｆ２については、配
列番号６５と称される；１５Ｃ４については配列番号６６と称される。２６Ｆ５について
のＣＤＲ１は、配列番号６７と称される；２７Ｆ２については、配列番号６８と称される
；１５Ｃ４については、配列番号６９と称される。
【図１１】図１１は、１５Ｃ４、２７Ｆ２、および２６Ｆ５と称される抗ＩＬ－Ｒ１－γ
抗体に由来する軽鎖のアミノ酸配列アラインメントを示す。２６Ｆ５／２７Ｆ２について
のＣＤＲ１は、配列番号７０と称される；１５Ｃ４については、配列番号７１と称される
。２６Ｆ５／２７Ｆ２についてのＣＤＲ２は、配列番号７２と称される；１５Ｃ４につい
ては、配列番号７３と称される。２６Ｆ５／２７Ｆ２についてのＣＤＲ１は、配列番号７
４と称される；１５Ｃ４については、配列番号７５と称される。
【図１２】図１２は、ＩＬ－１Ｒ／ＩＬ－１β／ＩＬ－１ＲＡｃＰ複合体形成に対する抗
ＩＬ－１Ｒ１抗体の阻害効果を示すグラフである。
【図１３】図１３は、ＩＬ－１Ｒ／ＩＬ－１α／ＩＬ－１ＲａｃＰ複合体形成に対する本
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明細書中に記載され、１５Ｃ４と称される抗ＩＬ－１Ｒ１モノクローナル抗体の阻害効果
を示すグラフである。
【図１４】図１４は、ＩｇＧコントロールと比較して、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体がＩＬ－１β
結合をブロックするが、ＩＬ－１ｒａの結合を有意には妨害しない能力を示すグラフであ
る。
【図１５】図１５Ａは、ＩＬ－１ｒａと比較して、本明細書中で同定され、１５Ｃ４、２
６Ｆ５、および２７Ｆ２と称される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体による、初代ヒト軟骨細胞におけ
るＩＬ－６生成の阻害を示すグラフである。図１５Ｂは、１０Ｈ７および２４Ｅ１２によ
って示されるモノクローナル抗体のクラスと比較して、ＩＬ－１ｒａならびにモノクロー
ナル抗体１５Ｃ４および２７Ｆ２による、初代ヒト軟骨細胞におけるＩＬ－６生成の阻害
を示すグラフである。
【図１６】図１６は、ＩＬ－１ｒａと比較した、１５Ｃ４、２６Ｆ５、および２７Ｆ２と
称される抗ＩＬ－１Ｒ１モノクローナル抗体により結合されたヒト全血におけるＩＬ－６
の生成の阻害を示すグラフである。
【図１７】図１７は、ＩＬ－１Ｒ１配列の第３のドメインのヒトのアミノ酸（配列番号７
６）およびヌクレオチド（配列番号７７）およびラットのヌクレオチド（配列番号７８）
およびアミノ酸（配列番号７９）を示す。ヒト配列の上の番号付けした棒は、１５の異な
る部位が、その１５の異なる変異したタンパク質へと構築されるために変異されたことを
示す。変異によって導入されたこのラットの残基は、ラットの核酸配列の下に列挙される
。
【図１８】図１８は、ＩＬ－１Ｒ１変異体の抗ＩＬ－１Ｒ１モノクローナル抗体認識を示
すウェスタンブロット分析を示す。
【図１９】図１９は、（Ｉ）ＩＬ－１Ｒ１へのＩＬ－１βの結合で開始するＩＬ－１シグ
ナル伝達経路の活性化、およびＩＬ－１ＲａｃＰの補充（ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ）、な
らびに３つのクラスの抗ＩＬ－１Ｒ１抗体：（ＩＩ）第３ドメインエピトープＩＬ－１ブ
ロッカー、（ＩＩＩ）第３のドメインエピトープＲＡｃＰブロッカー、ならびに（ＩＶ）
第１／第２のドメインエピトープＩＬ－１ブロッカーを示す図である。
【図２０】図２０は、本明細書中に記載されるような変異１０を有する１５Ｃ４および２
７Ｆ２の結晶構造を示す。その灰色の残基は、１５Ｃ４エピトープおよび２７Ｆ２エピト
ープを示す。
【図２１】図２１は、細胞外ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメインにおける１５Ｃ４エピトープ
を示す。
【図２２】図２２は、細胞外ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメインにおける２４Ｅ１２エピトー
プを示す。
【図２３】図２３は、本発明のアビジン－ヒトＩＬ－１Ｒ１－ＦＬＡＧキメラタンパク質
のアミノ酸配列（配列番号５９）を示す。
【図２４】図２４は、アビジン－カニクイザルＩＬ－１Ｒ１－ＦＬＡＧキメラタンパク質
のアミノ酸配列（配列番号６０）を示す。組換えニワトリアビジン（斜体にされている）
は、６アミノ酸リンカーにより、カニクイザルＩＬ－１Ｒ１の成熟細胞外ドメイン（下線
が付され、Ｃ末端ＦＬＡＧタグは、太字である）に結合される。単独または組み合わせて
、カニクイザル配列に導入した、ヒトIＬ－１Ｒ１に由来する４つのアミノ酸を、カニク
イザル配列の下に太字で示す。エピトープ４は、太字で斜体にされ、かつ下線が付されて
いる。
【図２５Ａ】図２５Ａは、ＩＬ１－1Ｒ１に結合する抗ヒトＩＬ１－Ｒ１抗体（抗ｈｕＩ
Ｌ１－Ｒ１）のウェスタンブロット分析を示す。＊は、抗体を５μｇ／ｍＬで使用したの
に対して、残りの抗体においては、１μｇ／ｍＬで使用したことを示す。
【図２５Ｂ】図２５Ｂは、ウェスタンブロット実験の二連のセットのデンシトメトリー分
析のまとめを示す。
【図２６】図２６は、多重化ビーズベースの結合アッセイにおけるアビジンＩＬ－１Ｒ１
－ＦＬＡＧタンパク質に対する抗ｈｕＩＬ１Ｒ１抗体の結合を示すグラフである。
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【発明を実施するための形態】
【００４１】
　（特定の好ましい実施形態の詳細な説明）
　本明細書中で使用される節の標題は、体系化を目的とするのみであり、記載される主題
を限定すると解釈されるべきではない。本出願に引用される全ての参考文献は、明示的に
、あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される。
【００４２】
　（定義）
　疾患または医学的状態は、天然に存在するかまたは実験的に誘導された疾患もしくは医
学的状態が、体液または組織中のＩＬ－１のレベルの上昇と関連する場合、あるいは身体
から採取された細胞または組織が、培養においてＩＬ－１のレベルの上昇を生じる場合、
「インターロイキン－１（ＩＬ－１）媒介性疾患」とみなされる。ＩＬ－１の上昇したレ
ベルとしては、例えば、特定の細胞もしくは組織において通常見出されるレベルを超える
レベルが挙げられ得るか、あるいはＩＬ－１を通常発現しない細胞もしくは組織において
ＩＬ－１が任意の検出可能なレベルにあり得る。多くの場合、ＩＬ－１媒介性疾患はまた
、以下のさらなる２つの条件によって認識される：（１）その疾患または医学的状態と関
連する病理学的知見が、ＩＬ－１の投与またはＩＬ－１の発現のアップレギュレーション
によって、動物において実験的に模倣され得ること；および（２）その疾患または医学的
状態の実験動物モデルにおいて誘導された病理が、ＩＬ－１の作用を阻害する薬剤での処
置によって阻害され得るかまたは終わらせられ得ること。大部分のＩＬ－１媒介性疾患に
おいて、３つの条件のうちの少なくとも２つが満たされ、そして多くのＩＬ－１媒介性疾
患において、３つの条件全てが満たされる。
【００４３】
　急性ＩＬ－１媒介性疾患および慢性ＩＬ－１媒介性疾患の非網羅的な列挙としては、以
下が挙げられるが、これらに限定されない：急性膵炎；筋萎縮性側索硬化症（ａｍｙｅｌ
ｏｌａｔｅｒｏｓｃｈｌｅｒｏｓｉｓ）（ＡＬＳ）；アルツハイマー病；悪液質／食欲不
振（ＡＩＤＳ誘導性悪液質を含む）；喘息および他の肺性疾患；アテローム硬化症；自己
免疫脈管炎；慢性疲労症候群；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ関連疾患（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕ
ｍ関連下痢を含む）；冠状血管の状態および適応症（うっ血性心不全、冠状血管の再狭窄
、心筋梗塞、心筋機能不全（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）（例えば
、敗血症に関連する）、および冠状動脈バイパス移植片を含む）；癌（例えば、多発性骨
髄腫および骨髄性白血病（例えば、ＡＭＬまたはＣＭＬ）および他の白血病、ならびに腫
瘍転移；糖尿病（例えば、インスリン依存性糖尿病）；子宮内膜症；熱；筋肉痛（ｆｉｂ
ｒｏｍｙａｌｇｉａ）；糸球体腎炎；対宿主性移植片病／移植拒絶；出血性ショック；痛
覚過敏；炎症性腸疾患；関節の炎症状態（変形性関節炎、乾癬性関節炎および慢性関節リ
ウマチを含む）；炎症性眼疾患（例えば、角膜移植と関連し得るような）；虚血（例えば
、大脳虚血（外傷の結果としての脳傷害、癲癇、出血または発作を含む（その各々は、神
経変性をもたらし得る））；川崎病；学習障害；肺疾患（例えば、ＡＲＤＳ）；多発性硬
化症；ミオパシー（例えば、筋タンパク質代謝（特に、敗血症において））；神経毒性（
例えば、ＨＩＶによって誘導される）；骨粗鬆症；疼痛（癌関連疼痛が挙げられる）；パ
ーキンソン病；歯周病；早産；乾癬；再灌流傷害；敗血性ショック；放射線療法に由来す
る副作用；一次的な下顎関節疾患；睡眠障害；ブドウ膜炎；または捻挫（ｓｔｒａｉｎ）
、捻挫（ｓｐｒａｉｎ）、軟骨損傷、外傷、整形外科的手術、感染もしくは他の疾患プロ
セスから生じる炎症状態。これらの急性ＩＬ－１媒介性疾患および慢性ＩＬ－１媒介性疾
患、ならびに他のＩＬ－１媒介性状態および疾患を処置するための本発明の方法は、本明
細書中以下に記載される。
【００４４】
　従来の技術は、組換えＤＮＡを調製し、オリゴヌクレオチド合成を行い、組織培養およ
び形質転換（例えば、エレクトロポレーション、トランスフェクションまたはリポフェク
ション）を実施するために使用され得る。酵素反応および精製技術は、製造業者の仕様説
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明書に従って、または当該分野で達成されるかもしくは本明細書中に記載されるように行
われうる。これらの前述の技術および手順は、一般に、当該分野で周知の、本明細書全体
を通して引用されかつ議論される種々の一般的かつより具体的な参考文献に記載されるよ
うな従来の方法に従って行われ得る。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら，２００１，Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，第３版，Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．（これは、あらゆる目的で本明細書中に参考として
援用される）を参照のこと。具体的な定義が提供されなければ、分析化学、合成有機化学
、ならびに医化学および薬化学と関連して使用される名称、および本明細書中に記載され
る分析化学、合成有機化学、ならびに医化学および薬化学の実験手順および実験技術は、
当該分野で周知かつ一般的に使用される。標準的な技術は、化学合成、化学分析、薬学的
調製、処方、および送達のために、ならびに患者の処置のために使用され得る。
【００４５】
　本開示に従って利用されるように、以下の用語は、別段示されない限り、以下の意味を
有すると理解されるものとする。
【００４６】
　用語「単離されたポリヌクレオチド」とは、本発明のポリヌクレオチドが、（１）本発
明のポリヌクレオチドと天然で連結している他のポリヌクレオチドの全てまたは一部に（
共有結合的にも非共有結合的にも）連結していない、（２）天然では連結しない分子と連
結している、または（３）いかなる他のポリヌクレオチドとも連結して、天然には存在し
ないことを意味する。このような単離されたポリヌクレオチドは、合成起源のゲノムＤＮ
Ａ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡもしくは他のＲＮＡまたはこれらの任意の組み合わせであり得る
。
【００４７】
　本明細書中で言及される用語「単離されたタンパク質」とは、本発明のタンパク質は、
（１）通常見いだされる少なくともいくつかの他のタンパク質がないか、（２）同じ供給
源（例えば、同じ種）に由来する他のタンパク質を本質的に含まないか、（３）異なる種
に由来する細胞により発現されるか、（４）天然で連結しているポリヌクレオチド、脂質
、炭水化物、または他の物質の少なくとも約５０％から分離されているか、（５）「単離
されたタンパク質」が天然で連結されるタンパク質の一部と（共有結合的または非共有結
合的相互作用によって）連結されていないか、（６）天然には連結されないポリペプチド
と（共有結合的または非共有結合的相互作用によって）作動可能に連結されているか、ま
たは（７）天然には存在しないことを意味する。合成起源のゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍ
ＲＮＡもしくは他のＲＮＡまたはこれらの任意の組み合わせは、このような単離されたタ
ンパク質をコードし得る。好ましくは、その単離されたタンパク質は、実質的に、その天
然の環境において見出されるタンパク質またはポリペプチドまたは他の混入物（これは、
その治療的使用、診断的使用、予防的使用、研究的使用、または他の使用を妨げる）を実
質的に含まない。
【００４８】
　用語「ポリペプチド」または「タンパク質」とは、アミノ酸の１つ以上の鎖を意味し、
ここで各鎖は、ペプチド結合によって共有結合的に連結されるアミノ酸を含み、上記ポリ
ペプチドまたはタンパク質は、ネイティブタンパク質（すなわち、天然に存在する細胞（
および具体的には非組換え細胞）、または遺伝子操作された細胞もしくは組換え細胞によ
り生成されるタンパク質）の配列を有する、ペプチド結合によって一緒に非共有結合的に
および／または共有結合的に連結される複数の鎖を含み得、ネイティブタンパク質のアミ
ノ酸配列を有する分子、またはネイティブ配列の１つ以上のアミノ酸の欠失、付加および
／または置換を有する分子を含み得る。用語「ポリペプチド」および「タンパク質」は、
具体的には、抗ＩＬ１－Ｒ１抗体、抗ＩＬＲ－１Ｒ１抗体の１つ以上のアミノ酸の欠失、
付加および／または置換を有する配列を包含する。従って、「ポリペプチド」または「タ
ンパク質」は、アミノ酸鎖の１つ（「単量体」といわれる）または複数（「多量体」とい
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われる）を含み得る。
【００４９】
　用語「ポリペプチドフラグメント」とは、天然に存在するポリペプチドまたは組換え生
成されるポリペプチドのアミノ末端欠失、カルボキシ末端欠失、および／または内部欠失
もしくは置換を有する単量体または多量体であり得るポリペプチドをいう。特定の実施形
態において、ポリペプチドフラグメントは、少なくとも５～約５００アミノ酸長のアミノ
酸鎖を含み得る。特定の実施形態において、フラグメントは、少なくとも５個、６個、８
個、１０個、１４個、２０個、５０個、７０個、１００個、１１０個、１５０個、２００
個、２５０個、３００個、３５０個、４００個、または４５０個のアミノ酸長であること
が理解される。特に有用なポリペプチドフラグメントは、機能的ドメイン（結合ドメイン
を含む）を含む。抗ＩＬ１－Ｒ１抗体の場合において、有用なフラグメントとしては、以
下が挙げられるが、これらに限定されない：ＣＤＲ領域（特に、重鎖または軽鎖のＣＤＲ
３領域）；重鎖または軽鎖の可変ドメイン；抗体鎖の一部または２つのＣＤＲを含むちょ
うどその可変領域など。
【００５０】
　本明細書中で使用される場合、用語「免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメント
」とは、免疫グロブリンの重鎖または軽鎖の少なくとも可変ドメインを含むポリペプチド
フラグメントをいう。本発明の免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントは、リガ
ンドに結合し得、リガンドがそのレセプターに結合するのを防止し、レセプターへのリガ
ンド結合から生じる生物学的応答を妨害し、またはその任意の組み合わせである。好まし
くは、本発明の免疫学的に機能的な免疫グロブリンフラグメントは、ＩＬ１－１Ｒ１に特
異的に結合する。
【００５１】
　用語「天然に存在する」および「ネイティブの」とは、その用語が適用される生物学的
物質（分子、配列、タンパク質複合体、細胞など）が、天然において見出され、そしてヒ
トによって操作されていない物質であり得ることを意味する。例えば、ポリペプチド配列
またはポリヌクレオチド配列は、天然供給源から単離され得、かつヒトによって意図的に
改変されておらず、天然に存在する生物（ウイルスを含む）において存在する。同様に、
用語「天然に存在しない」または「ネイティブではない」とは、天然で見出されないか、
またはヒトによって構造的に改変もしくは合成された物質をいう。
【００５２】
　用語「作動可能に連結された」とは、その用語が適用される成分が、適切な条件下でそ
れらの固有の機能を果たすことを可能にする関係にあることを意味する。例えば、そのタ
ンパク質コード配列の発現が制御配列の転写活性と匹敵する条件下で達成されるように、
タンパク質コード配列に「作動可能に連結される」制御配列が、連結される。
【００５３】
　用語「制御配列」とは、本発明のポリヌクレオチド配列が、連結されるコード配列の発
現およびプロセシングをもたらし得ることを意味する。このような制御配列の性質は、そ
の宿主生物に依存し得る。特定の実施形態において、原核生物のための制御配列としては
、プロモーター、リボソーム結合部位、および転写終結配列が挙げられ得る。他の特定の
実施形態において、真核生物のための制御配列としては、転写因子の１つまたは複数の認
識部位、転写エンハンサー配列、および転写終結配列を含むプロモーターが挙げられ得る
。特定の実施形態において、「制御配列」は、リーダー配列および／または融合パートナ
ー配列を含み得る。
【００５４】
　用語「ポリヌクレオチド」とは、少なくとも１０塩基の長さの一本鎖または二本鎖の核
酸ポリマーを意味する。特定の実施形態において、そのポリヌクレオチドを含む、ヌクレ
オチドは、リボヌクレオチドもしくはデオキシリボヌクレオチドまたはヌクレオチドのい
ずれかの型の改変形態であり得る。上記の改変としては、塩基改変（例えば、ブロモウリ
ジンおよびイノシン誘導体）、リボース改変（例えば、２’，３’－ジデオキシリボース



(20) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

40

50

、およびヌクレオチド間連結改変（例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート
、ホスホロセレノエート、ホスホロジセレノエート、ホスホロアニロチオエート（ｐｈｏ
ｓｐｈｏｒｏａｎｉｌｏｔｈｉｏａｔｅ）、ホスホロアニラデート（ｐｈｏｓｈｏｒａｎ
ｉｌａｄａｔｅ）およびホスホロアミデート）が挙げられる。その用語は、ＤＮＡの一本
鎖形態および二本鎖形態を含む。
【００５５】
　用語「オリゴヌクレオチド」とは、２００塩基以下の長さを含むポリヌクレオチドを意
味する。好ましい実施形態において、オリゴヌクレオチドは、長さが１０～６０塩基であ
る。より好ましい実施形態において、オリゴヌクレオチドは、長さが１２塩基、１３塩基
、１４塩基、１５塩基、１６塩基、１７塩基、１８塩基、１９塩基、または２０～４０塩
基である。オリゴヌクレオチドは、例えば、変異遺伝子の構築において使用するために、
一本鎖または二本鎖であり得る。本発明のオリゴヌクレオチドは、センスオリゴヌクレオ
チドまたはアンチセンスオリゴヌクレオチドであり得る。
【００５６】
　用語「天然に存在するヌクレオチド」とは、デオキシリボヌクレオチドおよびリボヌク
レオチドを含む。用語「改変されたヌクレオチド」は、改変されたかもしくは置換された
糖基または改変されたかもしくは置換された塩基を有するヌクレオチドを含む。用語「オ
リゴヌクレオチド連結」は、例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、ホス
ホロセレノエート、ホスホロジセレノエート、ホスホロアニロチオエート（ｐｈｏｓｐｈ
ｏｒｏａｎｉｌｏｔｈｉｏａｔｅ）、ホスホロアニラデート（ｐｈｏｓｈｏｒａｎｉｌａ
ｄａｔｅ）、ホスホロアミデートなどのような連結を含む。例えば、ＬａＰｌａｎｃｈｅ
ら（１９８６），Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１４：９０８１；Ｓｔｅｃら（１９８
４），Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１０６：６０７７；Ｓｔｅｉｎら（１９８８），Ｎ
ｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１６：３２０９；Ｚｏｎら（１９９１），Ａｎｔｉ－Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　６：５３９；Ｚｏｎら（１９９１），Ｏｌｉｇｏｎ
ｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐ
ｒｏａｃｈ，ｐｐ．８７－１０８（Ｆ．Ｅｃｋｓｔｅｉｎ編），Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｅｎｇｌａｎｄ；Ｓｔｅｃら，米国特許第５
，１５１，５１０号；ＵｈｌｍａｎｎおよびＰｅｙｍａｎ（１９９０），Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　９０：５４３（これらの開示は、あらゆる目的で本明細書中に参考
として援用される）を参照のこと。本発明のオリゴヌクレオチドは、検出アッセイのため
の標識、（放射性標識、蛍光標識、ハプテンもしくは抗原性標識を含む）を含み得る。
【００５７】
　用語「ベクター」は、宿主細胞にコード情報を移入するために使用される任意の分子（
例えば、核酸、プラスミド、またはウイルス）を意味する。
【００５８】
　用語「発現ベクター」または「発現構築物」とは、宿主細胞の形質転換に適切であり、
（宿主細胞と関連して）作動可能に連結される１つ以上の異種コード領域の発現を指向お
よび／または制御する核酸配列を含むベクターをいう。発現構築物としては、作動可能に
連結されるコード領域の転写、翻訳、およびＲＮＡスプライシング（イントロンが存在す
る場合）に影響を与えるかまたは制御する配列が挙げられ得るがこれらに限定されない。
【００５９】
　用語「宿主細胞」とは、核酸配列で形質転換されたか、または形質転換され得、それに
より目的の選択された遺伝子を発現し得る細胞を意味する。この用語は、子孫が、その本
来の親細胞に対して、形態または遺伝的構成において同一であるか否かにかかわらず、選
択された遺伝子が存在する限り、親細胞の子孫を含む。
【００６０】
　用語「形質導入」とは、一方の細菌から別の細菌へと、通常はファージによる遺伝子の
移入を意味する。「形質導入」とはまた、レトロウイルスによる真核生物細胞配列の獲得
および移入をいう。
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【００６１】
　用語「トランスフェクション」とは、細胞による外来ＤＮＡまたは外因性ＤＮＡの取り
込みを意味し、細胞は、その外因性ＤＮＡが細胞膜内部に導入されている場合、「トラン
スフェクト」されている。多くのトランスフェクション技術は、当該分野で周知であり、
本明細書中に開示される。例えば、Ｇｒａｈａｍら，１９７３，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　５２
：４５６；Ｓａｍｂｒｏｏｋら，２００１，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｉｄ．；Ｄａｖｉｓら，１９８６，Ｂａｓｉｃ　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ；およ
びＣｈｕら，１９８１，Ｇｅｎｅ　１３：１９７を参照のこと。このような技術は、適切
な宿主細胞へ１つ以上の外因性ＤＮＡ部分を導入するために使用され得る。
【００６２】
　用語「形質転換」とは、細胞の遺伝的特徴における変化をいい、そして細胞は、新しい
ＤＮＡを含有するように改変された場合に形質転換されている。例えば、細胞は、それが
そのネイティブな状態からトランスフェクション、形質導入または他の技術により遺伝的
に改変される場合に形質転換される。トランスフェクションまたは形質導入後、形質転換
ＤＮＡは、物理的に細胞の染色体に組み込むことにより細胞のＤＮＡと組換わり得るか、
複製されることなしにエピソームエレメントとして一時的に維持され得るか、またはプラ
スミドとして独立的に複製し得る。形質転換ＤＮＡは、細胞分裂と共に複製される場合に
、細胞は、「安定に形質転換」されたとみなされる。
【００６３】
　用語「抗原」とは、選択的結合因子（例えば、抗体）により結合され得、そしてさらに
動物において使用されて、その抗原のエピトープに結合し得る抗体を産生し得る分子また
は分子の一部をいう。抗原は、１つ以上のエピトープを有し得る。
【００６４】
　用語「エピトープ」は、免疫グロブリンまたはＴ細胞レセプターに特異的に結合し得る
任意の決定基、好ましくはポリペプチド決定基、を含み得る。特定の実施形態において、
エピトープ決定基は、分子（例えば、アミノ酸、糖側鎖、ホスホリル、またはスルホニル
）の化学的に活性な表面基を含み、特定の実施形態において、特定の三次元構造的特徴お
よび／または特定の荷電特徴を有し得る。エピトープは、抗体によって結合される抗原の
領域である。特定の実施形態において、抗体は、タンパク質および／または高分子の複雑
な混合物において、その標的抗原を優先的に認識する場合、抗原を特異的に結合するとい
われる。好ましい実施形態において、抗体は、解離定数が約１０ｎＭ以下である場合、よ
り好ましくは解離定数が約１００ｐＭ以下である場合、および最も好ましくは解離定数が
約１０ｐＭ以下である場合に、抗原を特異的に結合するという。
【００６５】
　用語「同一性」は、配列を比較することによって決定される場合、２つ以上のポリペプ
チド分子または２つ以上の核酸分子の間の関係をいう。当該分野において、「同一性」は
また、場合によって、２つ以上のヌクレオチド配列または２つ以上のアミノ酸配列の間の
マッチによって決定され得る場合、核酸分子またはポリペプチドの間の配列関連性の程度
を意味する。「同一性」とは、特定の数学的モデルまたはコンピュータープログラム（す
なわち、「アルゴリズム」）によって対処される、ギャップアラインメント（あるとすれ
ば）を用いた２つ以上の配列のより小さい方の間の同一のマッチの割合を測定する。
【００６６】
　用語「類似性」は、関連した概念に関して当該分野で使用されるが、「同一性」とは対
照的に、「類似性」は、同一によるマッチおよび保存的置換のマッチの両方を含む関連性
の基準をいう。２つのポリペプチド配列が、例えば、１０／２０の同一アミノ酸を有し、
残りが全て非保存的置換である場合、同一性および類似性の％は、ともに５０％である。
同じ例において、保存的置換であるさらに５つの位置が存在すると、同一性％は５０％の
ままであるが、類似性％は７５％（１５／２０）である。従って、保存的置換が存在する
場合、２つのポリペプチド間の類似性％は、これらの２つのポリペプチド間の同一性％よ
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りも高い。
【００６７】
　関連核酸および関連ポリペプチドの同一性および類似性は、公知の方法によって容易に
計算され得る。このような方法としては、以下に記載される方法が挙げられるが、これら
に限定されない：Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，
（Ｌｅｓｋ，Ａ．Ｍ．編），１９８８，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　
Ｇｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，（Ｓｍｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．編），１９９３，Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒｔ　１，（Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ａ．Ｍ．，およびＧｒ
ｉｆｆｉｎ，Ｈ．Ｇ．編），１９９４，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅ
ｙ；ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９８７，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ；Ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｉｍｅｒ，（Ｇｒｉｂｓｋｏｖ，Ｍ．およびＤｅｖｅｒ
ｅｕｘ，Ｊ．編），１９９１，Ｍ．Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；
Ｃａｒｉｌｌｏら，１９８８，ＳＩＡＭ　Ｊ．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈ．４８：１０７
３；ならびにＤｕｒｂｉｎら，１９９８，Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａ
ｎａｌｙｓｉｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ。
【００６８】
　同一性を決定するための好ましい方法は、試験される配列間での最大のマッチを与える
ように、設計される。同一性を決定するための方法は、公に利用可能なコンピュータプロ
グラムにおいて記載されている。２つの配列間の同一性を決定するための、好ましいコン
ピュータプログラム方法としては、ＧＣＧプログラムパッケージ（ＧＡＰ（Ｄｅｖｅｒｅ
ｕｘら、１９８４，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１２：３８７；Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉ
ｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、およびＦＡＳＴＡ（Ａｌｔ
ｓｃｈｕｌら、１９９０，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－１０）を含む）が挙
げられるが、これらに限定されない。ＢＬＡＳＴＸプログラムは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃ
ｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＮＣＢＩ
）および他の供給源（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ、Ａｌｔｓｃｈｕｌら（ＮＣＢ　ＮＬＭ
　ＮＩＨ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ　２０８９４）；Ａｌｔｓｃｈｕｌら、１９９０、前
出）から公に利用可能である。周知のＳｍｉｔｈ　Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズムもまた
、同一性を決定するために使用され得る。
【００６９】
　２つのアミノ酸配列を整列させるための特定の整列スキームは、これら２つの配列の短
い領域のみのマッチを生じ得、そしてこの小さな整列領域は、２つの全長配列間に有意な
関連がない場合でさえも、非常に高い配列同一性を有し得る。従って、特定の実施形態に
おいて、選択された整列方法（ＧＡＰプログラム）は、標的ポリペプチドの少なくとも５
０個連続するアミノ酸にわたる整列を生じる。
【００７０】
　例えば、コンピュータアルゴリズムＧＡＰ（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇ
ｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）
を使用して、配列同一性％が決定されるべき２つのポリペプチドが、それらのそれぞれの
アミノ酸の最適なマッチ（アルゴリズムによって決定される「マッチしたスパン」）のた
めに、整列される。特定の実施形態において、ギャップオープニングペナルティー（ｇａ
ｐ　ｏｐｅｎｉｎｇ　ｐｅｎａｌｔｙ）（これは、平均対角の３倍として計算される：「
平均対角」とは、使用される比較行列（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ）の対角の
平均である；「対角」とは、特定の比較行列によって各完全なアミノ酸マッチに対して割
り当てられたスコアまたは数である）およびギャップエクステンションペナルティー（ｇ
ａｐ　ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ　ｐｅｎａｌｔｙ）（これは通常、キャップオープニングペナ
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ルティーの０．１倍である）、ならびにＰＡＭ　２５０またはＢＬＯＳＵＭ　６２のよう
な比較行列が、このアルゴリズムと組み合わせて使用される。特定の実施形態において、
標準的な比較行列（Ｄａｙｈｏｆｆら、１９７８，Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　５：３４５－３５２（ＰＡＭ２５０比
較行列）；Ｈｅｎｉｋｏｆｆら、１９９２，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　Ｕ
ＳＡ　８９：１０９１５－１９（ＢＬＯＳＵＭ　６２比較行列）を参照のこと）もまた、
アルゴリズムによって使用される。
【００７１】
　特定の実施形態において、ポリペプチド配列比較のパラメーターは、以下を含む：
　アルゴリズム（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎら（１９７０），Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－５３；
　比較行列（Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ）：ＢＬＯＳＵＭ　６２（Ｈｅｎｉｋ
ｏｆｆら（１９９２）前出）；
　ギャップペナルティー（Ｇａｐ　Ｐｅｎａｌｔｙ）：１２
　ギャップ長ペナルティ（Ｇａｐ　Ｌｅｎｇｔｈ　Ｐｅｎａｌｔｙ）：４
　類似性の閾値（Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ　ｏｆ　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ）：０
　そのＧＡＰプログラムは、上記パラメーターとともに有用であり得る。特定の実施形態
において、上記パラメーターは、ＧＡＰアルゴリズムを用いるポリペプチド比較（末端ギ
ャップに対してはペナルティがないこととともに）のためのデフォルトパラメーターであ
る。
【００７２】
　用語「天然に存在する」とは、アミノ酸をいうために使用される場合、２０個の従来の
アミノ酸をいう。Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ－－Ａ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版（Ｅ．Ｓ．
ＧｏｌｕｂおよびＤ．Ｒ．Ｇｒｅｎ編），Ｓｉｎａｕｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ：Ｓｕ
ｎｄｅｒｌａｎｄ，ＭＡ（１９９１）（あらゆる目的で本明細書中に参考として援用され
る）を参照のこと。
【００７３】
　ペプチドアナログは、テンプレートペプチドの特性に類似の特性を有する非ペプチド薬
物として、製薬産業において一般的に使用される。これらの型の非ペプチド化合物は、「
ペプチド模倣物（ｐｅｐｔｉｄｅ　ｍｉｍｅｔｉｃｓ）」または「ペプチド模倣物（ｐｅ
ｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ）」といわれる。Ｆａｕｃｈｅｒｅ（１９８６），Ａｄｖ．
Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．１５：２９；Ｖｅｂｅｒ＆Ｆｒｅｉｄｉｎｇｅｒ，１９８５，ＴＩＮ
Ｓ　ｐ．３９２；およびＥｖａｎｓら（１９８７），Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３０：１２
２９（これらは、あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される）を参照のこと。こ
のような化合物は、しばしば、コンピューター化分子モデリングの補助により開発される
。治療的に有用なペプチドに構造的に類似するペプチド模倣物は、類似の治療的効果また
は予防的効果を生成するために使用され得る。一般に、ペプチド模倣物は、典型なペプチ
ドまたはポリペプチド（すなわち、生物学的特性または薬理学的活性を有するペプチドも
しくはポリペプチド）（例えば、ヒト抗体）に構造的に類似するが、当該分野で周知の方
法によって、－ＣＨ２－ＮＨ－、－ＣＨ２－Ｓ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－
（シスおよびトランス）、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－、および－ＣＨ２Ｓ
Ｏ－から選択される連結によって置換された、必要に応じて、１つ以上のペプチド連結を
有する。コンセンサス配列の１以上のアミノ酸を同じ型のＤ－アミノ酸で体系的に置換す
ること（例えば、Ｌ－リジンの代わりにＤ－リジン）は、特定の実施形態において、より
安定なペプチドを生成するために使用され得る。さらに、コンセンサス配列または実質的
に同一のコンセンサス配列バリエーションを含む束縛されたペプチドは、例えば、ペプチ
ドを環化する分子間ジスルフィド架橋を形成し得る内部システイン残基を付加することに
よって、当該分野で公知の方法によって生成され得る（Ｒｉｚｏ＆Ｇｉｅｒａｓｃｈ，１
９９２，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．６１：３８７（あらゆる目的で本明細書中に
参考として援用される）。
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【００７４】
　「抗体」または「抗体ペプチド」とは、特異的結合についてインタクトな抗体と競合し
、キメラ抗体、ヒト化抗体、完全ヒト抗体、および二重特異的抗体を含む、インタクトな
抗体またはそれらの結合フラグメントをいう。特定の実施形態において、結合フラグメン
トは、組換えＤＮＡ技術によって生成される。さらなる実施形態において、結合フラグメ
ントは、インタクトな抗体の酵素的切断または化学的切断によって生成され得る。結合フ
ラグメントとしては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、および単鎖抗体が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００７５】
　用語「重鎖」とは、ＩＬ－１Ｒ１に対する特異性を付与する十分な可変領域配列を有す
る全長重鎖およびそのフラグメントを含む。全長重鎖は、可変領域ドメイン（ＶＨ）およ
び３つの定常領域ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、およびＣＨ３）を含む。そのＶＨドメイン
は、そのポリペプチドのアミノ末端にあり、そのＣＨ３ドメインは、カルボキシル末端に
ある。
【００７６】
　用語「軽鎖」は、ＩＬ－１Ｒ１に対する特異性を付与する十分な可変領域配列を有する
全長軽鎖およびそのフラグメントを含む。全長軽鎖は、可変領域ドメイン（ＶＬ）および
定常領域ドメイン（ＣＬ）を含む。重鎖と同様に、その軽鎖の可変領域ドメインは、その
ポリペプチドのアミノ末端にある。
【００７７】
　「Ｆａｂフラグメント」は、１つの軽鎖、および１つの重鎖のＣＨ１および可変領域か
ら構成される。Ｆａｂ分子の重鎖は、別の重鎖分子とのジスルフィド結合を形成すること
ができない。
【００７８】
　「Ｆａｂ’フラグメント」は、ＣＨ１とＣＨ２ドメインとの間にその多くのその定常領
域を含む１つの軽鎖および１つの重鎖を含み、その結果、鎖間ジスルフィド結合は、２つ
の重鎖間に形成されて、Ｆ（ａｂ’）２分子を形成し得る。
【００７９】
　「Ｆ（ａｂ’）２フラグメント」は、ＣＨ１ドメインとＣＨ２ドメインとの間の定常領
域の部分を含む、２つの軽鎖および２つの重鎖を含み、その結果、鎖間ジスルフィド結合
が、２つの重鎖間に形成される。
【００８０】
　「Ｆｖ領域」は、重鎖および軽鎖に由来する可変領域を含むが、定常領域を欠く。
【００８１】
　「単鎖抗体」は、重鎖可変領域および軽鎖可変領域が、一本鎖ポリペプチド鎖を形成す
るために可撓性リンカーにより接続されており、抗原結合領域を形成するＦｖ分子である
。単鎖抗体は、国際特許出願公開番号ＷＯ８８／０１６４９ならびに米国特許第４，９４
６，７７８号および同第５，２６０，２０３号により詳細に議論されており、これらの開
示はあらゆる目的で、本明細書中に参考として援用される。
【００８２】
　「多重特異的」抗体または「多機能性」抗体以外の「二価抗体」は、特定の実施形態に
おいて、同一の抗原的特異性を有する結合部位を含むことが理解される。
【００８３】
　「二重特異的」抗体または「二機能性」抗体は、２つの異なる重鎖／軽鎖対および２つ
の異なる結合部位を有するハイブリッド抗体である。二重特異的抗体は、種々の方法によ
って生成され得、これらの方法としては、ハイブリドーマの融合またはＦａｂ’フラグメ
ントの連結が挙げられるが、これらに限定されない。例えば、Ｓｏｎｇｓｉｖｉｌａｉ＆
Ｌａｃｈｍａｎｎ（１９９０），Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．７９：３１５－３
２１；Ｋｏｓｔｅｌｎｙら（１９９２），Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４８：１５４７－１５
５３を参照する。
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【００８４】
　本発明に従う抗体結合および特異性を評価するにあたって、抗体は、抗体の過剰が、（
インビトロ競合結合アッセイにおいて測定される場合）少なくとも約２０％、４０％、６
０％、８０％、８５％以上によるカウンタレセプター（ｃｏｕｎｔｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
）によって結合されるレセプターの量を減少させる場合、レセプターに対するリガンドの
接着を「実質的に阻害する」。
【００８５】
　用語「薬剤」とは、化合物、化合物の混合物、生物学的高分子、または生物学的物質か
ら作製された抽出物を意味する。
【００８６】
　用語「標識」または「標識された」とは、例えば、放射性標識されたアミノ酸を組み込
むか、または印を付けられたアビジン（例えば、光学的方法または比色法によって検出さ
れ得る、好ましくは、蛍光マーカー、化学発光マーカーまたは酵素活性のような検出可能
なマーカーを含むストレプトアビジン）によって検出され得るビオチン部分をポリペプチ
ドに結合することによって、検出可能なマーカーを組み込むことをいう。特定の実施形態
において、その標識はまた、治療剤であり得る。ポリペプチドおよび糖タンパク質を標識
する種々の方法は、当該分野で公知であり、本明細書中に開示される方法において有利に
使用され得る。ポリペプチドのための標識の例としては、以下が挙げられるが、これらに
限定されない：放射性同位体または放射性核種（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、１５Ｎ、３５Ｓ
、９０Ｙ、９９ｍＴｃ、１１１Ｉｎ、１２５Ｉ、１３１Ｉ）、蛍光標識（例えば、フルオ
レセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）、ローダミン、またはランダニドリン（ｌａｎ
ｔｈａｎｉｄｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｒ））、酵素標識（例えば、西洋ワサビペルオキシダー
ゼ、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、アルカリホスファターゼ）、化学発光標識
、ハプテン標識（例えば、ビオチニル基）、および二次レポーター（例えば、ロイシンジ
ッパー対配列、二次抗体のための結合部位、金属結合ドメイン、エピトープタグ）により
認識される所定のポリペプチドエピトープ。特定の実施形態において、標識は、種々の長
さのスペーサーアーム（例えば、（ＣＨ２）ｎ（ここでｎは約２０未満））によって結合
されて、潜在的な立体障害を減少させる。
【００８７】
　用語「生物学的サンプル」とは、生きているものまたは以前に生きていたものに由来す
る物質の任意の量が挙げられるが、これらに限定されない。このような生きているものと
しては、ヒト、マウス、サル、ラット、ウサギ、および他の動物が挙げられるが、これら
に限定されない。このような物質としては、血液、血清、尿、細胞、器官、組織、骨、骨
髄、リンパ、リンパ節、滑膜組織、軟骨細胞、滑液マクロファージ、内皮細胞、血管組織
（特に、炎症した血管組織）、および皮膚が挙げられるが、これらに限定されない。用語
「薬学的薬剤（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ）」および「薬物」とは、患
者に適切に投与された場合に、所望の治療効果を誘導し得る化合物または組成物をいう。
【００８８】
　用語「患者」とは、ヒトおよび動物の被験体を含む。
【００８９】
　別段文脈が必要としなければ、単数形は、複数形を含むものとし、複数形は、単数形を
含むものとする。
【００９０】
　（アミノ酸）
　その２０個の天然に存在するアミノ酸およびそれらの略語は、従来の使用法に従う。Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ－－Ａ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版，（Ｅ．Ｓ．Ｇｏｌｕｂおよび
Ｄ．Ｒ．Ｇｒｅｎ，編），Ｓｉｎａｕｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ：Ｓｕｎｄｅｒｌａｎ
ｄ，ＭＡ　（１９９１）（あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される）を参照の
こと。その２０個の従来のアミノ酸の立体異性体（例えば、Ｄ－アミノ酸）、非天然アミ
ノ酸（例えば、α－，α－二置換アミノ酸、Ｎ－アルキルアミノ酸、および他の非慣習的
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なアミノ酸はまた、本発明のポリペプチドのための適切な成分であり得る。非慣習的なア
ミノ酸の例としては、以下が挙げられる：４－ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグル
タミン酸、ε－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルリジン、ε－Ｎ－アセチルリジン、Ｏ－ホスホセ
リン、Ｎ－アセチルセリン、Ｎ－ホルミルメチオニン、３－メチルヒスチジン、５－ヒド
ロキシリジン、σ－Ｎ－メチルアルギニン、および他の類似のアミノ酸ならびにイミノ酸
（例えば、４－ヒドロキシプロリン）。本明細書中で使用されるポリペプチド命名におい
て、標準的な使用法および慣習に従って、左手方向は、アミノ末端方向であり、右手向は
、カルボキシ末端方向である。
【００９１】
　同様に、別段特定されなければ、一本鎖ポリヌクレオチド配列の左側末端は、５’末端
であり；二本鎖ポリヌクレオチド配列の左手方向は、５’方向といわれる。その５’から
３’の方向の発生期のＲＮＡ転写物の付加は、転写方向といわれる；ＲＮＡ転写物と同じ
配列を有するＤＮＡ鎖上の、ＲＮＡ転写物の５’末端に対して５’側にある配列領域は、
「上流配列」といわれる；ＲＮＡ転写物の３’末端に対して３’側にあるＲＮＡ転写物と
同じ配列を有するＤＮＡ鎖上の配列領域は、「下流配列」といわれる。
【００９２】
　天然に存在するアミノ酸残基は、共通の側鎖特性に基づいて、複数のクラスに分割され
得る：
　１）疎水性：ノルロイシン（ＮｏｒまたはＮｌｅ）、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ
、Ｉｌｅ；
　２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
　３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；
　４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；
　５）鎖の配向に影響を与える残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；および
　６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【００９３】
　保存的アミノ酸置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーを同じクラスの別のメ
ンバーと交換することを包含し得る。保存的アミノ酸置換は、代表的には、生物学的系に
おける合成よりむしろ、化学的ペプチド合成により組み込まれる、天然に存在しないアミ
ノ酸残基を包含し得る。これらとしては、ペプチド模倣物およびアミノ酸部分の他の逆転
形態または反転形態が挙げられる。
【００９４】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーの、別のクラス由来のメンバ
ーに対する交換を包含し得る。このような置換された残基は、例えば、非ヒト抗体と相同
なヒト抗体の領域、またはこの分子の非相同領域に導入され得る。
【００９５】
　このような変化を行う際に、特定の実施形態に従って、アミノ酸のヒドロパシー指数が
考慮され得る。各アミノ酸は、その疎水性および電荷特性に基づいて、ヒドロパシー指数
を割り当てられている。ヒドロパシー指数は、以下である：イソロイシン（＋４．５）；
バリン（＋４．２）；ロイシン（＋３．８）；フェニルアラニン（＋２．８）；システイ
ン／シスチン（＋２．５）；メチオニン（＋１．９）；アラニン（＋１．８）；グリシン
（－０．４）；スレオニン（－０．７）；セリン（－０．８）；トリプトファン（－０．
９）；チロシン（－１．３）；プロリン（－１．６）；ヒスチジン（－３．２）；グルタ
ミン酸（－３．５）；グルタミン（－３．５）；アスパラギン酸（－３．５）；アスパラ
ギン（－３．５）；リジン（－３．９）；およびアルギニン（－４．５）。
【００９６】
　タンパク質に対する相互作用的な生物学的機能を確認する際の、ヒドロパシーアミノ酸
指数の重要性は、当該分野において理解されている（例えば、Ｋｙｔｅら、１９８２，Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１５７：１０５－３１）。特定のアミノ酸が類似のヒドロパシー指
数またはスコアを有する他のアミノ酸の代わりに使用され得、そして依然として類似の生
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に、特定の実施形態において、ヒドロパシー指数は、±２以内であるアミノ酸置換が含ま
れる。特定の実施形態において、±１以内であるものが含まれ、そして±０．５以内であ
るものが含まれる。
【００９７】
　類似のアミノ酸の置換が親水性に基づいて効果的になされ得る（特に、これによって作
製された生物学的機能的なタンパク質またはペプチドが、本明細書中に開示されるように
、免疫学的実施形態における使用に関して考慮される場合）こともまた、当該分野におい
て理解されている。特定の実施形態において、タンパク質の最も大きな局所的平均親水性
は、その隣接するアミノ酸の親水性によって支配される場合に、その免疫原性および抗原
性、すなわち、そのタンパク質の生物学的特性に相関する。
【００９８】
　　以下の親水性の値が、これらのアミノ酸残基に割り当てられた：アルギニン（＋３．
０）；リジン（＋３．０）；アスパラギン酸（＋３．０±１）；グルタミン酸（＋３．０
±１）；セリン（＋０．３）；アスパラギン（＋０．２）；グルタミン（＋０．２）；グ
リシン（０）；スレオニン（－０．４）；プロリン（－０．５±１）；アラニン（－０．
５）；ヒスチジン（－０．５）；システイン（－１．０）；メチオニン（－１．３）；バ
リン（－１．５）；ロイシン（－１．８）；イソロイシン（－１．８）；チロシン（－２
．３）；フェニルアラニン（－２．５）；およびトリプトファン（－３．４）。類似の親
水性の値に基づいて変化を行う際に、特定の実施形態において、親水性値が±２以内であ
るアミノ酸の置換が含まれ、±１以内であるものが含まれ、そして±０．５以内であるも
のが含まれる。一次アミノ酸配列から、エピトープをまた、親水性に基づいて同定し得る
。これらの領域はまた、「エピトープコア領域」といわれる。
【００９９】
　例示的なアミノ酸置換は、表１に記載される。
【０１００】
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【表１】

【０１０１】
　当業者は、周知の技術を用いて、本明細書中で記載されるポリペプチドの適切な改変体
を決定し得る。特定の実施形態において、当業者は、活性に重要であると考えられない領
域を標的化することによって、活性を損なうことなく変化され得る分子の適切な領域を同
定し得る。他の実施形態において、当業者は、類似のポリペプチドの中で保存されている
分子の残基および一部を同定し得る。さらなる実施形態において、生物学的活性に重要で
あり得るか、または構造に重要であり得る領域ですら、その生物学的活性を損なうことも
、そのポリペプチド構造に悪影響を及ぼすこともなく、保存的アミノ酸置換に供され得る
。
【０１０２】
　さらに、当業者は、活性または構造にとって重要な類似のポリペプチドにおける残基を
同定する構造機能研究を検討し得る。このような比較に鑑みて、当業者は、類似のタンパ
ク質において活性または構造にとって重要なアミノ酸残基に対応するタンパク質において
アミノ酸残基の重要性を推定し得る。当業者は、そのような推定される重要なアミノ酸残
基に対する化学的に類似のアミノ酸置換を選択し得る。
【０１０３】
　当業者はまた、類似のポリペプチドにおいてその構造に関連して三次元構造およびアミ
ノ酸配列を分析し得る。このような情報に鑑みて、当業者は、その三次元構造に関して抗
体のアミノ酸残基の整列を推定し得る。特定の実施形態において、当業者は、そのタンパ
ク質の表面上に存在すると推定されるアミノ酸残基に対して急激な変化を起こさないよう
に選択され得る。なぜなら、このような残基は、他の分子との重要な相互作用に関与し得
るからである。さらに、当業者は、各望ましいアミノ酸残基において単一のアミノ酸置換
を含む試験改変体を生成し得る。その改変体は、当業者に当業者に公知の活性アッセイを
用いてスクリーニングされ得る。
【０１０４】



(29) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

40

50

　このような改変体は、適切な改変体についての情報を集めるために使用され得る。例え
ば、特定のアミノ酸残基に対する変化が、損なわれた活性、望ましくないように減少され
た活性、または不適切な活性を有する改変体を生じた場合に、このような変化が避けられ
得ることが発見された。言い換えると、このような慣用的実験から集められた情報に基づ
いて、当業者は、さらなる置換が単独、または他の変異と組み合わせてかのいずれかで、
避けられ得るアミノ酸を容易に検出し得る。
【０１０５】
　多くの科学的刊行物が、二次構造の推定に向けられてきた。Ｍｏｕｌｔ，１９９６，Ｃ
ｕｒｒ．Ｏｐ．ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．７：４２２－４２７；Ｃｈｏｕら，１９７４，Ｂ
ｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１３：２２２－２４５；Ｃｈｏｕら，１９７４，Ｂｉｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　１１３：２１１－２２２；Ｃｈｏｕら，１９７８，Ａｄｖ．Ｅｎｚｙｍｏ
ｌ．Ｒｅｌａｔ．Ａｒｅａｓ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４７：４５－１４８；Ｃｈｏｕら，１
９７９，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．４７：２５１－２７６；およびＣｈｏｕら，
１９７９，Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．２６：３６７－３８４を参照のこと。さらに、コンピュ
ータープログラムが、二次構造の推定を補助するために、現在利用可能である。二次構造
を推定する１つの方法は、相同性モデリングに基づく。例えば、３０％を超える配列同一
性、または４０％を超える類似性を有する２つのポリペプチドまたはタンパク質は、しば
しば、類似の構造的トポロジーを有する。タンパク質構造データベース（ＰＤＢ）の近年
の成長により、二次構造（ポリペプチド構造またはタンパク質構造内の折りたたみの潜在
的数を含む）の推定可能性が増強された。Ｈｏｌｍら，１９９９，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．
Ｒｅｓ．２７：２４４－２４７を参照のこと。所定のポリペプチドまたはタンパク質にお
ける折りたたみの回数が制限されること、いったん構造の重大数が解明されると、構造推
定が劇的により正確になることを示唆した（Ｂｒｅｎｎｅｒｅら，１９９７，Ｃｕｒｒ．
Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７：３６９－３７６）。
【０１０６】
　二次構造を推定するさらなる方法は、「スレッディング（ｔｈｒｅａｄｉｎｇ）」（Ｊ
ｏｎｅｓ，１９９７，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７：３７７－８７
；Ｓｉｐｐｌら，１９９６，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　４：１５－１９）、「プロフィール分
析」（Ｂｏｗｉｅら，１９９１，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５３：１６４－１７０；Ｇｒｉｂｓ
ｋｏｖら，１９９０，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍ．１８３：１４６－１５９；Ｇｒｉｂｓｋｏ
ｖら，１９８７，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８４：４３５５－４３５８）、
および「進化的連結（ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｌｉｎｋａｇｅ）」（Ｈｏｌｍ，１９
９９，前出；およびＢｒｅｎｎｅｒ，１９９７，前出を参照のこと）を含む。
【０１０７】
　特定の実施形態において、抗体改変体は、グリコシル化部位の数および／または型が、
親ポリペプチドのアミノ酸配列に比較して変化しているグリコシル化改変体を含む。特定
の実施形態において、タンパク質改変体は、ネイティブタンパク質よりも多いかまたは少
ないＮ結合型グリコシル化部位を含む。Ｎ結合型グリコシル化部位は、配列Ａｓｎ－Ｘ－
ＳｅｒまたはＡｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒによって特徴付けられ、ここでＸと示されるそのアミノ
酸残基は、プロリン以外の任意のアミノ酸残基であり得る。この配列を作製するためのア
ミノ酸残基の置換は、Ｎ結合型糖鎖の付加のための潜在的な新たな部位を提供する。ある
いは、この配列を排除する置換は、存在するＮ結合型糖鎖を除去する。１つ以上のＮ結合
型グリコシル化部位（代表的に、天然に存在するグリコシル化部位）が排除され、そして
１つ以上の新たなＮ結合部位が作製される、Ｎ結合型糖鎖の再配列もまた、提供される。
さらなる好ましい抗体改変体としては、１つ以上のシステイン残基が、親アミノ酸配列と
比較して、欠失しているか、または別のアミノ酸（例えば、セリン）で置換されている、
システイン改変体が挙げられる。システイン改変体は、抗体が、例えば不溶性の封入体の
単離の後に、生物学的に活性な立体構造へと再折りたたみされなければならない場合に、
有用であり得る。システイン改変体は、一般に、ネイティブタンパク質より少ないシステ
イン残基を有し、そして代表的には偶数のシステイン残基を有し、対合していないシステ
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インから生じる相互作用を最小にする。
【０１０８】
　特定の実施形態に従って、アミノ酸置換は、（１）タンパク質分解に対する感受性を減
少させるアミノ酸置換、（２）酸化に対する感受性を減少させるアミノ酸置換、（３）タ
ンパク質複合体を形成するための結合親和性を変化させるアミノ酸置換、（４）結合親和
性を変化させるアミノ酸置換、および／または（５）このようなポリペプチドに物理化学
的特性または機能的特性を付与するかもしくは改変するアミノ酸置換である。特定の実施
形態に従って、単一のアミノ酸置換または複数のアミノ酸置換（特定の実施形態において
、保存的アミノ酸置換）は、天然に存在する配列において（特定の実施形態において、分
子間接触を形成するドメインの外側にあるポリペプチドの部分において）行われ得る。好
ましい実施形態において、保存的アミノ酸置換は、代表的には、親配列の構造的特性を実
質的に変化させない（例えば、置換アミノ酸は、親配列に存在するヘリックスを壊さず、
親配列を特徴づける二次構造の他の型を妨害しない傾向にあるべきである）。当該分野で
認識されているポリペプチドの二次構造および三次構造の例は、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｓｔ
ｒｕｃｔｕｒｅｓ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，（Ｃｒｅｉｇ
ｈｔｏｎ編），１９８４，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ；Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｃ
．ＢｒａｎｄｅｎおよびＪ．Ｔｏｏｚｅ編），１９９１，Ｇａｒｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．；ならびにＴｈｏｒｎｔｏｎら（１９９１），Ｎ
ａｔｕｒｅ　３５４：１０５（これらの各々は、本明細書中に参考として援用される）に
記載される。
【０１０９】
　（抗体の調製）
　天然に存在する抗体構造単位は、代表的には、四量体を構成する。このような四量体各
々は、代表的には、ポリペプチド鎖の２つの同一の対（各対は、１つの全長「軽」鎖（代
表的には、約２５ｋＤａの分子量を有する）および１つの全長「重」鎖（代表的には、約
５０～７０ｋＤａの分子量を有する）から構成される。各鎖のアミノ末端部分は、代表的
には、代表的には、抗原認識を担う約１００～１１０個のアミノ酸の可変領域を含む。各
鎖のカルボキシ末端部分は、代表的には、エフェクター機能を担う定常領域を規定する。
ヒト軽鎖は、代表的には、κ軽鎖およびλ軽鎖として分類される。重鎖は、代表的には、
μ、δ、γ、αまたはεとして分類され、それぞれ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、
およびＩｇＥとして抗体のアイソタイプを規定する。ＩｇＧは、いくつかのサブクラスを
有し、このサブクラスとしては、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、およびＩｇＧ４が挙げ
られるが、これらに限定されない。ＩｇＭは、サブクラスを有し、このサブクラスとして
は、ＩｇＭ１およびＩｇＭ２が挙げられるが、これらに限定されない。ＩｇＡは、同様に
サブクラスに下位分類され、このサブクラスとしては、ＩｇＡ１およびＩｇＡ２が挙げら
れるが、これらに限定されない。全長の軽鎖および重鎖において、代表的には、約１２以
上のアミノ酸の「Ｊ」領域は、可変領域および定常領域を結合し、その重鎖はまた、約１
０以上のアミノ酸の「Ｄ」領域を含む。例えば、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ，Ｃｈ．７，第２版（Ｐａｕｌ，Ｗ．編），１９８９，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｎ．Ｙ．（全ての目的でその全体が本明細書中に参考として援用される）を参照のこと
。各軽鎖／重鎖対の可変領域の組み合わせは、代表的には、抗原結合部位を形成する。
【０１１０】
　その重鎖および軽鎖の各々の可変領域は、代表的には、３つの超可変領域（相補性決定
領域またはＣＤＲともよばれる）により結合される４つの比較的保存されたフレームワー
ク領域（ＦＲ）を含む、同じ一般的構造を示す。各対の２つの鎖に由来するそのＣＤＲは
、代表的には、フレームワーク領域により整列され、そのアラインメントは、特異的エピ
トープへの結合を可能にし得る。Ｎ末端からＣ末端へと、軽鎖および重鎖の可変領域はと
もに、代表的には、ドメインＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３お
よびＦＲ４を含む。アミノ酸を各ドメインに割り当てることは、代表的には、Ｋａｂａｔ
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　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｃａｌ　Ｉ
ｎｔｅｒｅｓｔ（１９８７および１９９１，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．）、Ｃｈｏｔｈｉａ＆Ｌｅｓｋ，１９８
７，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９１７またはＣｈｏｔｈｉａら，１９８９
，Ｎａｔｕｒｅ　３４２：８７８－８８３）の規定に従う。
【０１１１】
　抗体は、モノクローナル抗体の開発とともに、薬剤として有用になり、かつ興味あるも
のである。モノクローナル抗体は、連続的な細胞株によって培養物においてモノクローナ
ル抗体を生成する任意の方法を使用して生成される。モノクローナル抗体を調製するため
の適切な方法の例としては、Ｋｏｈｌｅｒらのハイブリドーマ法（１９７５，Ｎａｔｕｒ
ｅ　２５６：４９５－４９７）およびヒトＢ細胞ハイブリドーマ法（Ｋｏｚｂｏｒ，１９
８４，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３３：３００１；およびＢｒｏｄｅｕｒら，１９８７，Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ），ｐｐ．５１－６３）が挙げられる。
【０１１２】
　モノクローナル抗体は、治療剤として使用するために改変され得る。一例は、「キメラ
」抗体である。重鎖および／または軽鎖の一部が、特定の種に由来するか、または特定の
抗体のクラスまたはサブクラスに属する抗体において対応する配列と同一または相同であ
る一方で、鎖の残りは、別の種に由来するか、または別の抗体のクラスもしくはサブクラ
スに属する抗体において対応する配列と同一であるかまたは相同である。他の例は、所望
の生物学的活性を示す限り、このような抗体のフラグメントである。米国特許第４，８１
６，５６７号；およびＭｏｒｒｉｓｏｎら（１９８５），Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１－６８５５を参照のこと。関連する開発は、「ＣＤＲ
移植」抗体であり、ここでその抗体は、特定の種に由来するか、または特定の抗体のクラ
スもしくはサブクラスに属する１つ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む一方で、抗体
鎖の残りは、別の種に由来するか、または別の抗体のクラスもしくはサブクラスに属する
抗体において対応する配列と同一または相同である。
【０１１３】
　別の開発は、「ヒト化」抗体である。非ヒト抗体をヒト化する方法は、当該分野で周知
である（米国特許第５，５８５，０８９号および同第５，６９３，７６２号を参照のこと
）。一般に、ヒト化抗体は、非ヒト動物により生成され、次いで、特定のアミノ酸残基（
代表的には、抗体の非抗原認識部分に由来する）は、対応するアイソタイプのヒト抗体に
おいて上記残基に相同であるように改変される。ヒト化は、例えば、当該分野で記載され
る方法（Ｊｏｎｅｓら，１９８６，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５；Ｒｉｅｃｈ
ｍａｎｎら，１９８８，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２７；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎら
，１９８８，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４－１５３６）を用いて、ヒト抗体の対応
する領域の代わりに齧歯類可変領域の少なくとも一部を置換することによって行われ得る
。
【０１１４】
　より近年、かつより有望であるのは、ヒトに抗原を曝さない、ヒト抗体（「完全ヒト抗
体」）の開発である。内因性マウス免疫グロブリン生成の非存在下でヒト抗体のレパート
リーを生成し得るトランスジェニック動物（例えば、マウス）を使用して、このような抗
体は、抗原（必要に応じて、キャリアに結合される）での免疫によって生成される（代表
的には、少なくとも６つの連続するアミノ酸を有する）。例えば、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ
ら，１９９３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：２５５１－２５
５５；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ら，１９９３，Ｎａｔｕｒｅ　３６２：２５５－２５８；
およびＢｒｕｇｇｅｒｍａｎｎら，１９９３，Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７：３
３を参照のこと。これらの方法の一例において、トランスジェニック動物は、マウスの重
免疫グロブリン鎖および軽免疫グロブリン鎖をコードする内因性のマウス免疫グロブリン
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遺伝子座を組み込み、ヒト重鎖および軽鎖のタンパク質をコードする遺伝子座をそのフラ
グメントに挿入することによって生成される。改変の完全未満の相補体を有する部分的に
改変された動物は、次いで、望ましい免疫系改変の全てを有する動物を得るために、交配
される。免疫原を投与した場合、これらのトランスジェニック動物は、ヒト（マウスでは
なく）アミノ酸配列を有するこれらの抗原に免疫特異的な抗体（可変領域を含む）を生成
する。ＰＣＴ公開番号ＷＯ９６／３３７３５およびＷＯ９４／０２６０２（参考として援
用される）を参照のこと。さらなる方法は、米国特許第５，５４５，８０７号、ＰＣＴ公
開番号ＷＯ９１／１０７４１、ＷＯ９０／０４０３６、ならびにＥＰ　５４６０７３Ｂ１
およびＥＰ　５４６０７３Ａ１（参考として援用される）に記載される。ヒト抗体はまた
、本明細書中に記載されるように、宿主細胞における組換えＤＮＡの発現によって、また
はハイブリドーマ細胞における発現によって生成され得る。
【０１１５】
　完全ヒト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリー（Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら，
１９９１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：３８１；およびＭａｒｋｓら，１９９１，Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１に開示される）から生成され得る。これらのプロセ
スは、繊維状バクテリオファージの表面に抗体レパートリーのディスプレイを通じた免疫
選択、および選択された抗原に対するそれらの結合によるその後のファージの選択を模倣
する。１つのこのような技術は、ＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／１０４９４（参考として援用
される）（これは、このようなアプローチを使用する、ＭＰＬレセプターおよびｍｓｋレ
セプターに対する高親和性かつ機能的アゴニスト抗体の単離を記載する）に記載される。
【０１１６】
　いったんこのような抗体をコードするそのヌクレオチド配列がが決定されると、キメラ
抗体、ＣＤＲ移植抗体、ヒト化抗体、および完全ヒト抗体もまた、組換え法によって生成
され得る。その抗体をコードする核酸は、宿主細胞に導入され、当該分野で一般に公知の
材料および手順を用いて発現される。
【０１１７】
　本発明は、ヒトＩＬ－１Ｒ１に対する、１つまたは複数の完全ヒトモノクローナル抗体
を提供する。好ましくは、その抗体は、ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメインを結合する。好ま
しい実施形態において、本発明は、重鎖および軽鎖の免疫グロブリン分子をコードするヌ
クレオチド配列、およびその免疫グロブリン分子を含むアミノ酸配列（特に、その可変領
域に対応する配列）を含む。好ましい実施形態において、相補性決定領域（ＣＤＲ）、特
に、ＣＤＲ１からＣＤＲ３に対応する配列が提供される。さらなる好ましい実施形態にお
いて、本発明は、ヒトＩＬ－１Ｒ１に対する、このような免疫グロブリン分子およびこれ
らから生成されるモノクローナル抗体を発現するハイブリドーマ細胞株、最も好ましくは
精製ヒトモノクローナル抗体を提供する。
【０１１８】
　酵母人工染色体（ＹＡＣ）中にメガ塩基サイズのヒト遺伝子座をクローニングおよび再
構築し、マウス生殖系列にそれらを導入する能力は、非常に広範なまたは粗にマッピング
された遺伝子座の機能的成分を解明し、ヒト疾患の有用なモデルを作製することに、有利
なアプローチを提供する。さらに、マウス遺伝子座のそれらのヒト等価物で置換するため
のこのような技術の利用は、開発、それらの他のシステムとの連絡、および疾患誘導およ
び進行におけるそれらの関与の間に、ヒト遺伝子生成物の発現および調節に独特の見識を
提供する。
【０１１９】
　このようなストラテジーの重要な実践的適用は、マウスの体液性免疫系の「ヒト化」で
ある。ヒト免疫グロブリン（Ｉｇ）遺伝子座を内因性Ｉｇ遺伝子が不活性化されているマ
ウスに導入することは、プログラムされた発現および抗体のアセンブリの根底にある機構
、ならびにＢ細胞発生におけるそれらの役割を研究する機会を提供する。さらに、このよ
うなストラテジーは、完全ヒトモノクローナル抗体（ＭＡｂ）を生成するため、特に、治
療剤として使用するための供給源を提供する。完全ヒト抗体は、マウスもしくはマウス由
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来Ｍａｂに内因性の免疫原性およびアレルギー性応答を最小にし、かつそれによって、治
療的適用において投与される抗体の有効性および安全性を増大させると予測される。完全
ヒト抗体は、慢性および再発性のヒト疾患（例えば、変形性関節症、慢性関節リウマチ、
および他の炎症性状態）の処置において使用され得、その処置は、抗体投与の反復を要す
る。
【０１２０】
　当業者は、このようなマウスが、マウス抗体の非存在下でヒト抗体を生成するように、
ヒトＩｇ遺伝子座の大きなフラグメントを有するマウス抗体生成が欠損したマウス系統を
操作し得る。大きなヒトＩｇフラグメントは、大きな変動性の遺伝子多様性ならびに抗体
生成および発現の適切な調節を保ち得る。抗体多様化および選択のためのマウス機構なら
びにヒトタンパク質に対する免疫学的寛容性の欠如を開発することによって、これらのマ
ウス系統において複製されるヒト抗体レパートリーは、目的の抗原（ヒト抗原を含む）に
対する高親和性抗体を生成する。ハイブリドーマ技術を使用して、所望の特異性を有する
抗原特異的ヒトＭＡｂが生成および選択され得る。
【０１２１】
　特定の実施形態において、当業者は、このようなマウスにおいてヒト可変領域とともに
、ヒト以外の種に由来する定常領域を使用して、キメラ抗体を生成し得る。本発明の抗体
は、全長ＩＬ－１Ｒ１、可溶性形態のＩＬ１－1Ｒ１またはそのフラグメントでこのよう
な動物を免疫することによって生成され得る。例えば、国際特許出願公開ＷＯ９３／１２
２２７を参照のこと。
【０１２２】
　本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の軽鎖可変領域および重鎖可変領域のＣＤＲは、同じ種ま
たは別の種に由来するフレームワーク領域（ＦＲ）に移植され得る。特定の実施形態にお
いて、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の軽鎖可変領域および重鎖可変領域のＣＤＲは、コンセンサス
ヒトＦＲに移植され得る。コンセンサスヒトＦＲを作製するために、いくつかのヒト重鎖
または軽鎖のアミノ酸配列に由来するＦＲは、コンセンサスアミノ酸配列を同定するため
に整列される。抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の重鎖または軽鎖のＦＲは、異なる重鎖または軽鎖に
由来するＦＲで置換され得る。抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の重鎖および軽鎖のＦＲにおけるまれ
なアミノ酸は、代表的には、置換されないが、ＦＲアミノ酸の残りは、置換され得る。ま
れなアミノ酸は、それらが通常ＦＲにおいて見いだされない位置に存在する特定のアミノ
酸である。本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体に由来するその移植された可変領域は、抗ＩＬ－
１Ｒ１抗体の定常領域とは異なる定常領域とともに使用され得る。あるいは、その移植さ
れた可変領域は、一本鎖Ｆｖ抗体の一部である。ＣＤＲ移植は、例えば、米国特許第６，
１８０，３７０号、同第５，６９３，７６２号、同第５，６９３，７６１号、同第５，５
８５，０８９号、および同第５，５３０，１０１号（これらは、あらゆる目的で本明細書
中に参考として援用される）に記載される。
【０１２３】
　特定の実施形態において、本発明は、配列番号６１、配列番号６２もしくは配列番号６
３のアミノ酸配列を有するヒト重鎖ＣＤＲ１領域；配列番号６４、配列番号６５もしくは
配列番号６６のアミノ酸配列を有するヒト重鎖ＣＤＲ２領域；および／または配列番号６
７、配列番号６８もしくは配列番号６９のアミノ酸配列を有するヒト重鎖ＣＤＲ３領域を
含む抗ＩＬ１－Ｒ１抗体を提供する。
【０１２４】
　他の実施形態において、本発明は、配列番号７０もしくは配列番号７１のアミノ酸配列
を有するヒト軽鎖ＣＤＲ１領域；配列番号７２もしくは配列番号７３のアミノ酸配列を有
するヒト重鎖ＣＤＲ２領域；および／または配列番号７４もしくは配列番号７５のアミノ
酸配列を有するヒト重鎖ＣＤＲ３領域を含む抗ＩＬ１－Ｒ１抗体を提供する。
【０１２５】
　本発明の抗体は、好ましくは、マウスの抗体生成細胞に挿入されたヒト抗体生成遺伝子
座の実質的一部を有し、内因性のマウス抗体が欠損するようにさらに操作されているトラ
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ンスジェニックマウスを使用して調製される。このようなマウスは、ヒト免疫グロブリン
分子および抗体を生成し得、マウス免疫グロブリン分子および抗体を生成しないか、また
は実質的に減少した量のマウス免疫グロブリン分子および抗体を生成する。この結果を達
成するために利用される技術は、本明細書中に開示される特許、特許出願および参考文献
に開示される。好ましい実施形態において、当業者は、国際特許出願公開番号ＷＯ９８／
２４８９３（これは、あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される）に開示される
方法を使用し得る。Ｍｅｎｄｅｚら，１９９７，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１５
：１４６－１５６（これは、あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される）もまた
参照のこと。
【０１２６】
　本発明のモノクローナル抗体（ＭＡｂ）は、種々の技術によって生成され得、これらの
技術としては、従来のモノクローナル抗体方法論（例えば、ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓ
ｔｅｉｎ，１９７５，Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５の標準的な体細胞ハイブリダイゼー
ション技術）が挙げられる。原則的には体細胞ハイブリダイゼーション手順が好ましく、
モノクローナル抗体を生成するための他の技術（例えば、Ｂリンパ球のウイルス形質転換
または発癌遺伝子）が使用され得る。
【０１２７】
　好ましい実施形態において、ＩＬ－１Ｒ１に対するヒトモノクローナル抗体は、「Ｈｕ
Ｍａｂ」マウスといわれるマウスを使用して生成され得、その内因性のμおよびκ鎖遺伝
子座を不活性化する標的された変異と一緒に、再配列されていないヒト重鎖配列（μおよ
びγ）およびκ軽鎖免疫グロブリン配列をコードするヒト免疫グロブリン遺伝子ミニ遺伝
子座を含み得る。Ｌｏｎｂｅｒｇら，１９９４，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６－８５９
。従って、そのマウスは、免疫に応じて、マウスＩｇＭまたはκの減少した発現を示し、
その導入されたヒトの重鎖および軽鎖の導入遺伝子は、クラススイッチングおよび体細胞
変異を受けて、高親和性ヒトＩｇＧκモノクローナル抗体を生成する。Ｌｏｎｂｅｒｇら
，前出；ＬｏｎｂｅｒｇおよびＨｕｓｚａｒ，１９９５，Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１３：６５－９３；ＨａｒｄｉｎｇおよびＬｏｎｂｅｒｇ，１９９５，Ａｎｎ
．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．７６４：５３６－５４６。ＨｕＭａｂマウスの調製は、Ｔ
ａｙｌｏｒら，１９９２，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０：６２８７－６２
９５；Ｃｈｅｎら，１９９３，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　５
：６４７－６５６；Ｔｕａｉｌｌｏｎら，１９９４，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５２：２９
１２－２９２０；Ｌｏｎｂｅｒｇら，１９９４，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６－８５９
；Ｌｏｎｂｅｒｇ，１９９４，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ　１１３：４９－１０１；Ｔａｙｌｏｒら，１９９４，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　６：５７９－５９１；Ｌｏｎｂｅｒｇ＆Ｈｕｓｚａｒ，１９９
５，Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３：６５－９３；Ｈａｒｄｉｎｇ＆Ｌｏ
ｎｂｅｒｇ，１９９５，Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　７６４：５３６－５４６；
Ｆｉｓｈｗｉｌｄら，１９９６，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１４：８
４５－８５１（これらの全ての開示は、それらの全体が本明細書中に参考として援用され
る）に詳細に記載される。さらに米国特許第５，５４５，８０６号；同第５，５６９，８
２５号；同第５，６２５，１２６号；同第５，６３３，４２５号；同第５，７８９，６５
０号；同第５，８７７，３９７号；同第５，６６１，０１６号；同第５，８１４，３１８
号；同第５，８７４，２９９号；および同第５，７７０，４２９号（全てＬｏｎｂｅｒｇ
およびＫａｙ）；ならびに米国特許第５，５４５，８０７号（Ｓｕｒａｎｉら）；国際特
許出願公開ＷＯ９３／１２２７（１９９３年６月２４日公開）；ＷＯ９２／２２６４６（
１９９２年１２月２３日公開）；およびＷＯ９２／０３９１８（１９９２年３月１９日公
開）（これらの全ての開示は、それらの全体が本明細書中に参考として援用される）を参
照のこと。あるいは、以下の実施例に記載されるＨＣｏ７およびＨＣｏ１２トランスジェ
ニックマウス系統は、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を生成するために使用され得る。
【０１２８】
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　有利には、ＩＬ－１Ｒ１に対して特異的な完全ヒトモノクローナル抗体は、以下の通り
に生成される。ヒト免疫グロブリン遺伝子を含むトランスジェニックマウスを、目的のＩ
Ｌ－１Ｒ１関連抗原で免疫する。抗体を発現するマウス由来のリンパ細胞（例えば、Ｂ細
胞）が得られる。このような回収された細胞は、骨髄腫型の細胞株と融合されて、不死化
ハイブリドーマ細胞株が調製され、このようなハイブリドーマ細胞株は、スクリーニング
および選択され、目的の抗原に特異的な抗体を生成するハイブリドーマ細胞株が同定され
る。特定の実施形態において、ＩＬ－１Ｒ１に対して特異的な抗体を生成するハイブリド
ーマ細胞株の生成が提供される。
【０１２９】
　好ましい実施形態において、本発明の抗体は、ハイブリドーマ株によって生成される。
これらの実施形態において、本発明の抗体は、約４ｐＭと１００ｐＭとの間の解離定数（
Ｋｄ）でＩＬ１－1Ｒ１に結合する。本発明の特定の実施形態において、その抗体は、約
２０ｐＭ未満のＫｄでＩＬ－１Ｒ１に結合する。他の実施形態において、本発明の抗体は
、ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメインに結合する。ヒトおよびラットのＩＬ１－Ｒ１の第３の
ドメインのヌクレオチド配列およびアミノ酸配列は、図１７に示される。
【０１３０】
　好ましい実施形態において、本発明の抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、またはＩｇＧ４ア
イソタイプであり、ＩｇＧ２アイソタイプが最も好ましい。本発明の好ましい実施形態に
おいて、その抗体は、ヒトκ軽鎖およびヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、またはＩｇＧ４の重鎖
を含む。特定の実施形態において、その抗体の可変領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、または
ＩｇＧ４アイソタイプの定常領域以外の定常領域に連結される。特定の実施形態において
、本発明の抗体は、哺乳動物細胞における発現のためにクローニングされた。
【０１３１】
　特定の実施形態において、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体（およびコードするヌクレオチドに対応
する改変）の重鎖および軽鎖に対する保存的アミノ酸置換は、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の特性
に類似の機能的特性および化学的特性を有する抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を生成する。対照的に
は、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の機能的特性および／または化学的特性における実質的改変は、
（ａ）置換の領域における分子骨格の構造（例えば、シートまたはらせん立体構造として
）、（ｂ）標的部位における分子の電荷または疎水性、または（ｃ）側鎖のかさ高さの維
持に対するそれらの効果において有意に異なる重鎖および軽鎖のアミノ酸配列において置
換を選択することによって達成され得る。
【０１３２】
　例えば、「保存的アミノ酸置換」とは、その位置でのアミノ酸残基の極性または電荷に
対してほとんど影響がないかまたは全く影響がないように、ネイティブアミノ酸の非ネイ
ティブ残基での置換を包含し得る。さらに、ポリペプチドにおける任意のネイティブ残基
はまた、「アラニンスキャニング変異誘発」（Ｗｅｌｌｓ，１９９１，Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｅｎｚｙｍｏｌ．２０２：３９０（編Ｊ．Ｊ．Ｌａｎｇｏｎｅ），Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ）について以前に記載されているように、アラニンで置換され得
る。
【０１３３】
　所望のアミノ酸置換（保存的であろうが非保存的であろうが）は、このような置換が所
望されるときに、当業者によって決定され得る。特定の実施形態において、アミノ酸置換
は、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の重要な残基を同定するか、または本明細書中で記載される抗Ｉ
Ｌ－１Ｒ１抗体の親和性を増大または減少させるために使用され得る。
【０１３４】
　代替的実施形態において、本発明の抗体は、ハイブリドーマ細胞株以外の細胞株におい
て発現され得る。これらの実施形態において、特定の抗体をコードする配列は、適切な哺
乳動物宿主細胞の形質転換のために使用され得る。これらの実施形態に従って、形質転換
は、宿主細胞にポリヌクレオチドを導入する（例えば、そのポリヌクレオチドをウイルス
（またはウイルスベクターに）パッケージングし、宿主細胞をウイルス（またはベクター
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）で形質導入することを含む）任意の公知の方法を使用して、または当該分野で公知のト
ランスフェクション手順によって達成され得る。このような手順は、米国特許第４，３９
９，２１６号、同第４，９１２，０４０号、同第４，７４０，４６１号、および同第４，
９５９，４５５号（これらの全ては、あらゆる目的で本明細書中に参考として援用される
）により例示される。一般に、使用される形質転換手順は、形質転換されるべき宿主に依
存し得る。異種ポリヌクレオチドを哺乳動物細胞に導入するための方法は、当該分野で周
知であり、デキストラン媒介性トランスフェクション、リン酸カルシウム沈殿、ポリブレ
ン媒介性トランスフェクション、プロトプラスト融合、エレクトロポレーション、リポソ
ーム中のポリヌクレオチドのカプセル化、および核へのＤＮＡの直接マイクロインジェク
ションが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３５】
　本発明の方法の特定の実施形態に従って、本発明のＩＬ－１Ｒ１抗体の重鎖定常領域、
重鎖可変領域、軽鎖定常領域、または軽鎖可変領域のアミノ酸配列をコードする核酸分子
は、標準的な連結技術を使用して適切な発現ベクターに挿入される。好ましい実施形態に
おいて、そのＩＬ－１Ｒ１の重鎖または軽鎖の定常領域は、適切な可変領域のＣ末端に付
加され、発現ベクターに連結される。そのベクターは、代表的には、使用される特定の宿
主細胞において機能的であるように選択される（すなわち、ベクターは、遺伝子の増幅お
よび／または遺伝子の発現が生じ得るように、宿主細胞機構と適合性である）。発現ベク
ターの総説については、Ｇｏｅｄｄｅｌ（編），１９９０，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．
Ｖｏｌ．１８５，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ．Ｎ．Ｙ．を参照のこと。
【０１３６】
　代表的には、任意の宿主細胞において使用される発現ベクターは、プラスミドの維持の
ための配列、ならびに外因性ヌクレオチド配列のクローニングおよび発現のための配列を
含む。特定の実施形態において、まとめて「隣接配列」といわれるこのような配列は、代
表的には、以下のヌクレオチド配列のうちの１つ以上を含む：プロモーター、１つ以上の
エンハンサー配列、複製起点、転写終結配列、ドナースプライス部位およびアクセプター
スプライス部位を含む完全なイントロン配列、ポリペプチド分泌のためのリーダー配列を
コードする配列、リボソーム結合部位、ポリアデニル化配列、発現されるべきポリペプチ
ドをコードする核酸を挿入するためのポリリンカー領域、および選択マーカーエレメント
。これらの配列の各々は、以下に議論される。
【０１３７】
　必要に応じて、そのベクターは、ＩＬ－１Ｒ１ポリペプチドコード配列の５’末端また
は３’末端に位置する「タグ」コード配列（すなわち、オリゴヌクレオチド分子を含み得
る；そのオリゴヌクレオチド配列は、ポリＨｉｓ（例えば、６Ｈｉｓ）、または別の「タ
グ」（例えば、ＦＬＡＧ、ＨＡ（インフルエンザウイルスの赤血球凝集素）、または市販
の抗体に存在するｍｙｃをコードし得る。このタグは、代表的には、ポリペプチドの発現
の際にポリペプチドに融合され、宿主細胞に由来するＩＬ－１Ｒ１抗体のアフィニティー
精製または検出のための手段として働き得る。アフィニティー精製は、例えば、アフィニ
ティーマトリクスとしてのタグに対する抗体を使用するカラムクロマトグラフィーによっ
て達成され得る。必要に応じて、そのタグは、その後、種々の手段（例えば、切断のため
に特定のペプチダーゼを使用する）によって精製ＩＬ－１Ｒ１ポリペプチドから除去され
得る。
【０１３８】
　隣接配列は、同種（すなわち、宿主細胞と同じ種および／または系統に由来する）、異
種（すなわち、宿主細胞種もしくは系統以外の種に由来する）、ハイブリッド（すなわち
、１つを超える供給源に由来する隣接配列の組み合わせ）、合成もしくはネイティブであ
り得る。よって、隣接配列の供給源は、任意の原核生物細胞もしくは真核生物細胞、任意
の脊椎生物もしくは無脊椎生物、または任意の植物であり得る。ただし、その隣接配列は
、宿主細胞機構において機能的であり、かつ宿主細胞機構によって活性化され得る。
【０１３９】
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　本発明のベクターにおいて有用な隣接配列は、当該分野で周知のいくつかの方法のいず
れかにおいて得られ得る。代表的には、本明細書中で有用な隣接配列は、マッピングによ
って、および／または制限エンドヌクレアーゼ消化によって予め同定され、従って、適切
な制限エンドヌクレアーゼを使用して適切な組織供給源から単離され得る。いくつかの場
合において、隣接配列の完全なヌクレオチド配列は、公知であり得る。ここで、その隣接
配列は、核酸合成もしくはクローニングのために本明細書中で記載される方法を使用して
合成され得る。
【０１４０】
　隣接配列の全てまたはごく一部が公知である場合、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）お
よび／または適切なプローブ（例えば、同じ種または別の種に由来するオリゴヌクレオチ
ドおよび／または隣接配列フラグメント）でのゲノムライブラリーのスクリーニングを使
用して得られ得る。その隣接配列が公知でない場合、隣接配列を含むＤＮＡのフラグメン
トは、例えば、コード配列またはさらに別の遺伝子を含み得る大きな一片のＤＮＡから単
離され得る。単離は、制限エンドヌクレアーゼ消化によって達成されて、適切なＤＮＡフ
ラグメントが生成され、続いて、適切なアガロースゲル精製、Ｑｉａｇｅｎ（登録商標）
カラムクロマトグラフィー（Ｃｈａｔｓｗｏｒｔｈ，ＣＡ）、または当業者に公知の他の
方法を用いて単離され得る。この目的を達成する適切な酵素の選択は、当業者に容易に明
らかである。
【０１４１】
　複製起点は、代表的には、市販されるこれらの原核生物発現ベクターの一部であり、そ
の複製機点は、宿主細胞におけるベクターの増幅を補助する。選択されたベクターが複製
部位の基点を含まない場合、既知の配列に基づいて化学的に合成され得、ベクターに連結
され得る。例えば、プラスミドｐＢＲ３２２（Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ
，Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ）に由来する複製起点は、大部分のグラム陰性細菌に適切であり
、種々のウイルス複製起点（例えば、ＳＶ４０、ポリオーマ、アデノウイルス、水疱性口
内炎ウイルス（ＶＳＶ）、またはパピローマウイルス（例えば、ＨＰＶもしくはＢＰＶ）
）が、哺乳動物細胞におけるクローニングベクターに有用である。一般に、その複製起点
成分は、哺乳動物発現ベクターには必ずしも必要とされるわけではない（例えば、そのＳ
Ｖ４０起点は、しばしば、ウイルス初期プロモーターもまた含むためだけに使用される）
。
【０１４２】
　転写終結配列は、代表的にポリペプチドコード領域の末端の３’側に配置され、そして
転写を終結させるのに役立つ。通常、原核生物細胞における転写終結配列は、Ｇ－Ｃリッ
チフラグメント、続いてポリ－Ｔ配列である。この配列はライブラリーから容易にクロー
ン化されるか、またはベクターの一部として市販されるが、これはまた、本明細書中に記
載されるもののような核酸合成のための方法を使用して容易に合成され得る。
【０１４３】
　選択マーカー遺伝子は、選択培養培地において増殖される宿主細胞の生存および増殖に
必要なタンパク質をコードする。代表的な選択マーカー遺伝子は、（ａ）原核生物宿主細
胞に対して、抗生物質または他の毒素（例えば、アンピシリン、テトラサイクリン、また
はカナマイシン）に対する耐性を与えるか；（ｂ）細胞の栄養要求性の欠損を補うか；あ
るいは（ｃ）あるいは複合培地もしくは規定の培地から入手可能でない重要な栄養素を供
給するタンパク質をコードする。好ましい選択マーカーは、カナマイシン耐性遺伝子、ア
ンピシリン耐性遺伝子、およびテトラサイクリン耐性遺伝子である。ネオマイシン耐性遺
伝子もまた、原核生物宿主細胞および真核生物宿主細胞における選択のために使用され得
る。
【０１４４】
　他の選択遺伝子は、発現される遺伝子を増幅するために使用され得る。増幅は、増殖も
しくは細胞生存に重要なタンパク質の産生により大きく要求される遺伝子が、組換え細胞
の連続して生成される染色体内に一般にタンデムに反復されるプロセスである。哺乳動物
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細胞に対する適切な選択マーカーの例としては、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（ＤＨＦＲ）
およびプロモーターなしのチミジンキナーゼが挙げられる。哺乳動物細胞形質転換体は、
選択圧下に置かれ、ここで、形質転換体のみが、ベクターに存在する選択遺伝子によって
生存するように独特に適合される。選択圧は、培地中の選択因子の濃度が連続的に変化し
、それによって選択遺伝子と別の遺伝子（例えば、ＩＬ－１Ｒ１ポリペプチド含有ベクタ
ー）をコードするＤＮＡとの両方の増幅を導く条件下で、形質転換された細胞を培養する
ことによって課される。結果として、増加した量のポリペプチド（例えば、ＩＬ－１Ｒ１
ポリペプチド）が、増幅されたＤＮＡから合成される。
【０１４５】
　リボソーム結合部位は、通常、ｍＲＮＡの翻訳開始に必要であり、そしてシャイン－ダ
ルガーノ配列（原核性物）またはＫｏｚａｋ配列（真核生物）によって特徴付けられる。
このエレメントは、代表的に、発現されるポリペプチドのプロモーターの３’側およびコ
ード配列の５’側に配置される。
【０１４６】
　グリコシル化が真核生物宿主細胞発現系において望ましいようないくつかの場合におい
て、グリコシル化または収量を改善するために種々のプレ配列（ｐｒｅｓｅｑｕｅｎｃｅ
）またはプロ配列（ｐｒｏｓｅｑｕｅｎｃｅ）が操作され得る。例えば、特定のシグナル
ペプチドのペプチダーゼ切断部位を変更し得るかまたはプロ配列を加え得、これはまた、
グリコシル化に影響し得る。最終タンパク質産物は、－１位に（成熟タンパク質の最初の
アミノ酸に対して）、発現に付随して１つ以上のさらなるアミノ酸を有し得、これは、完
全に除去されないかもしれない。例えば、最終タンパク質産物は、アミノ末端に結合され
る、ペプチダーゼ切断部位において見出される１つまたは２つのアミノ酸残基を有し得る
。あるいは、いくつかの酵素切断部位を使用すると、酵素が成熟ポリペプチド内のこのよ
うな領域を切断する場合、所望のポリペプチドの少し短縮した形態が生じ得る。
【０１４７】
　本発明の発現ベクターおよびクローニングベクターは、代表的には、宿主生物によって
認識され、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体をコードする分子に作動可能に連結されたプロモーターを
含む。プロモーターは、構造遺伝子の転写を制御する構造遺伝子（一般的に、約１００～
１０００ｂｐ内）の開始コドンに対して上流（すなわち、５’側）に配置される非転写配
列である。プロモーターは、従来から、２つのクラス（誘導プロモーターおよび構成プロ
モーター）のうちの１つにグループ化されている。誘導プロモーターは、培養条件におけ
るいくらかの変化（例えば、栄養の存在または非存在、あるいは温度の変化）に応答して
それらの制御下で、ＤＮＡからの増加したレベルの転写を開始する。他方、構成プロモー
ターは、連続的な遺伝子産物の産生を開始する；すなわち、遺伝子発現に対して遺伝子を
ほとんど制御しないかまたは制御しない。多数のプロモーター（種々の潜在的な宿主細胞
によって認識される）が周知である。適切なプロモーターは、供給源のＤＮＡからプロモ
ーターを制限酵素消化によって取り出し、そして所望のプロモーター配列をベクターに挿
入することによって、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含む、重鎖または軽鎖をコードする
ＤＮＡに作動可能に連結される。
【０１４８】
　酵母宿主との使用に適切なプロモーターはまた、当該分野で周知である。哺乳動物宿主
細胞との使用に適したプロモーターは、当該分野で周知であり、ウイルス（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、鳥類肉腫ウイルス、サイトメガロウイルス、レトロウイルス、Ｂ型肝
炎ウイルスおよび最も好ましくはシミアンウイルス４０（ＳＶ４０））のゲノムから得ら
れるプロモーターが挙げられるが、これらに限定されない。他の適切な哺乳動物プロモー
ターとしては、異種哺乳動物プロモーター（例えば、熱ショックプロモーターおよびアク
チンプロモーター）が挙げられる。
【０１４９】
　関心があり得るさらなるプロモーターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定さ
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れない：ＳＶ４０初期プロモーター領域（ＢｅｒｎｏｉｓｔおよびＣｈａｍｂｏｎ，１９
８１，Ｎａｔｕｒｅ　２９０：３０４－１０）；ＣＭＶプロモーター；ラウス肉腫ウイル
スの３’側の長い末端反復に含まれるプロモーター（Ｙａｍａｍｏｔｏら，１９８０，Ｃ
ｅｌｌ　２２：７８７－９７）；ヘルペスチミジンキナーゼプロモーター（Ｗａｇｎｅｒ
ら，１９８１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．７８：１４４４－
４５）；メタロチオネイン遺伝子の調節配列（Ｂｒｉｎｓｔｅｒら，１９８２，Ｎａｔｕ
ｒｅ　２９６：３９－４２）；β－ラクタマーゼプロモーターのような原核生物発現ベク
ター（Ｖｉｌｌａ－Ｋａｍａｒｏｆｆら，１９７８，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，７５：３７２７－３１）；またはｔａｃプロモーター（ＤｅＢｏｅ
ｒら，１９８３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，８０：２１－
２５）。組織特異性を示し、そしてトランスジェニック動物において利用されている以下
の動物転写制御領域もまた関心がある：膵臓腺房細胞において活性なエラスターゼＩ遺伝
子制御領域（Ｓｗｉｆｔら，１９８４，Ｃｅｌｌ　３８：６３９－４６；Ｏｒｎｉｔｚら
，１９８６，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｓｙｍｐ．Ｑｕａｎｔ．Ｂｉｏｌ
．５０：３９９－４０９（１９８６）；ＭａｃＤｏｎａｌｄ，１９８７，Ｈｅｐａｔｏｌ
ｏｇｙ　７：４２５－５１５）；膵臓β細胞において活性なインスリン遺伝子制御領域（
Ｈａｎａｈａｎ，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ　３１５：１１５－２２）；リンパ球において
活性な免疫グロブリン遺伝子制御領域（Ｇｒｏｓｓｃｈｅｄｌら，１９８４，Ｃｅｌｌ　
３８：６４７－５８；Ａｄａｍｅｓら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ　３１８：５３３－３８
；Ａｌｅｘａｎｄｅｒら，１９８７，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，７：１４３６－４
４）；精巣、乳房、リンパ球、および肥満細胞において活性なマウス乳腺癌ウイルス制御
領域（Ｌｅｄｅｒら，１９８６，Ｃｅｌｌ　４５：４８５－９５）；肝臓において活性な
アルブミン遺伝子制御領域（Ｐｉｎｋｅｒｔら，１９８７，Ｇｅｎｅｓ　ａｎｄ　Ｄｅｖ
ｅｌ．１：２６８－７６）；肝臓において活性なα－フェトプロテイン遺伝子制御領域（
Ｋｒｕｍｌａｕｆら，１９８５，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，５：１６３９－４８；
Ｈａｍｍｅｒら，１９８７，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３５：５３－５８）；肝臓において活性
なα１－アンチトリプシン遺伝子制御領域（Ｋｅｌｓｅｙら，１９８７，Ｇｅｎｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｄｅｖｅｌ．１：１６１－７１）；骨髄性細胞において活性なβ－グロビン遺伝子
制御領域（Ｍｏｇｒａｍら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ　３１５：３３８－４０；Ｋｏｌｌ
ｉａｓら，１９８６，Ｃｅｌｌ　４６：８９－９４）；脳の稀突起神経膠細胞において活
性なミエリン塩基性タンパク質遺伝子制御領域（Ｒｅａｄｈｅａｄら，１９８７，Ｃｅｌ
ｌ　４８：７０３－１２）；骨格筋において活性なミオシン軽鎖－２遺伝子制御領域（Ｓ
ａｎｉ，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ　３１４：２８３－８６）；ならびに視床下部において
活性なゴナドトロピン放出ホルモン遺伝子制御領域（Ｍａｓｏｎら，１９８６，Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２３４：１３７２－７８）。
【０１５０】
　エンハンサー配列は、より高等な真核生物によって本発明のＩＬ－１Ｒ１抗体を含む、
軽鎖および重鎖をコードするＤＮＡの転写を増加するように、ベクターに挿入され得る。
エンハンサーは、転写を増加させるためにプロモーターに作用する、通常約１０～３００
ｂｐの長さのＤＮＡのシス作用エレメントである。エンハンサーは、相対的な方向および
位置には無関係である。これらは、転写単位に対して５’側および３’側に見出された。
哺乳動物遺伝子から入手可能ないくつかのエンハンサー配列が公知である（例えば、グロ
ビン、エラスターゼ、アルブミン、α－フェトプロテインおよびインシュリン）。しかし
、代表的には、ウイルス由来のエンハンサーが、使用される。当該分野で公知のＳＶ４０
エンハンサー、サイトメガロウイルス初期プロモーターエンハンサー、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は、真核生物プロモーターの活性化に関する
例示的な増強エレメントである。エンハンサーは、核酸分子に対して５’位または３’位
でベクターにスプライシングされ得るが、代表的には、プロモーターから５’位側の部位
に配置される。
【０１５１】
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　本発明の発現ベクターは、市販のベクターのような開始ベクターから構築され得る。こ
のようなベクターは、全ての所望な隣接配列を含んでも良いし、含まなくても良い。本明
細書中に記載される隣接配列の１つ以上がすでにベクター内にない場合、これらは、個々
に得られ得、ベクターに連結され得る。隣接配列のそれぞれを得るために使用される方法
は、当業者に周知である。
【０１５２】
　ベクターが構築され、そして抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含む、軽鎖または重鎖をコードする
核酸分子がベクターの適切な部位に挿入された後に、完全なベクターが増幅および／また
はポリペプチド発現に適切な宿主細胞に挿入され得る。抗ＩＬ－１Ｒ１抗体に対する発現
ベクターの選択された宿主細胞への形質転換は、トランスフェクション、感染、リン酸カ
ルシウム共沈殿、エレクトロポレーション、マイクロインジェクション、リポフェクショ
ン、ＤＥＡＥ－デキストラン媒介性トランスフェクション、または他の公知の技術を含む
周知の方法によって達成され得る。選択される方法は、一部、使用される宿主細胞の型の
機能に依存する。これらの方法および他の適切な方法は、当業者に周知であり、例えば、
Ｓａｍｂｒｏｏｋら、上記に記載される。
【０１５３】
　宿主細胞は、適切な条件下で培養される場合、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を合成し、この抗体
は、続いて、培養培地から（宿主細胞がその抗体を培地に分泌する場合）収集され得るか
、直接その抗体を産生する宿主細胞から収集される（その抗体が分泌されない場合）。適
切な宿主細胞の選択は、所望の発現レベル、活性（例えば、グリコシル化またはリン酸化
）に望ましいかまたは必要なポリペプチド修飾、および生物学的に活性な分子に折り畳ま
れる容易さなどの種々の要因に依存する。
【０１５４】
　発現のための宿主として利用可能な哺乳動物細胞株は当該分野において周知であり、こ
れらとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：アメリカンタイプカルチャ
ーコレクション（Ａ．Ｔ．Ｃ．Ｃ．）から入手可能な多くの不死化細胞（チャイニーズハ
ムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ＨｅＬａ細胞、ベイビーハムスター腎臓（ＢＨＫ）細胞、
サル腎臓細胞（ＣＯＳ）細胞、ヒト肝細胞癌細胞（例えば、Ｈｅｐ２）、および多くの他
の細胞株。特定の実施形態において、どの細胞株が高発現レベルを有するかを決定するこ
とによって選択され、構成的ＩＬ－１Ｒ１結合特性を有する抗体が生成され得る。別の実
施形態において、それ自身の抗体を生成しないが、異種抗体（例えば、マウス骨髄腫細胞
株ＮＳ０およびＳＰ２／０）を作製および分泌する能力を有する、Ｂ細胞系統に由来する
細胞株が選択され得る。
【０１５５】
　本発明の抗体は、生物学的サンプル中のＩＬ－１Ｒ１を検出し、ＩＬ－１Ｒ１タンパク
質を生成する細胞または組織を同定するために有用である。ＩＬ－１Ｒ１に結合し、別の
結合化合物との相互作用をブロックする上記の抗体は、ＩＬ－１媒介性疾患を調節するに
あたって治療的用途を有する。好ましい実施形態において、ＩＬ－１Ｒ１に対する抗体は
、ＩＬ－１βまたはＩＬ－１αに対するＩＬ－１Ｒ１結合をブロックし得、これは、ＩＬ
－１シグナル伝達カスケードの破壊を生じ得る。
【０１５６】
　ＩＬ－１Ｒ１に特異的に結合する本発明の抗体は、以下で議論されるように、ＩＬ－１
媒介性疾患の処置において有用であり得る。上記の抗体は、ＩＬ－１Ｒ１結合およびＩＬ
１－１Ｒ１が、ＩＬ－１βおよびＩＬ－１Ｒアクセサリタンパク質（ＩＬ－１ＲＡｃＰ）
との複合体、またはＩＬ－１αおよびＩＬ－１ＲａｃＰとの複合体を形成しないように阻
害する能力を検出する結合アッセイにおいて使用され得る。
【０１５７】
　特定の実施形態において、本発明は、ＩＬ－１媒介性炎症反応またはＩＬ－１媒介性免
疫調節性反応と関連する医学的障害を処置するための方法を提供する。本発明の方法は、
本発明の抗ＩＬ１Ｒ１抗体を、ＩＬ－１によって媒介される炎症性疾患または免疫調節性
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疾患に罹患した固体に投与する工程を包含する。本明細書中で使用される場合、用語「疾
患（ｉｌｌｎｅｓｓ）」、「疾患（ｄｉｓｅａｓｅ）」、「医学的状態」、または「異常
な状態」とは、用語「医学的障害」と交換可能に使用される。
【０１５８】
　特定の実施形態において、本発明の方法は、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を患者に投与
し、それによって、ＩＬ－１がその細胞表面レセプター（ＩＬ－１Ｒ１）に結合しないよ
うにする工程を包含する。
【０１５９】
　ＩＬ－１の異常もしくは過剰な発現または異常なもしくは過剰なＩＬ－１シグナル伝達
によって特徴づけられる医学的障害を処置するために、本発明のＩＬ－１Ｒ　Ｉ型抗体は
、その障害の重篤度を反映する少なくとも１つの指標において持続する改善を誘導するに
十分な量および時間で患者に投与される。改善は、その患者が１～４週間隔てて少なくと
も２回の機会で改善を示す場合、「持続性」とみなされる。改善の程度は、徴候または症
状に基づいて決定され、患者に与えられる質問票（例えば、生活の質（クオリティーオブ
ライフ）の質問票）もまた使用し得る。
【０１６０】
　患者の疾患の程度を反映する種々の指標は、処置の回数および時間が十分であるか否か
を決定するために評価され得る。選択された指標のベースライン値は、第１の用量の抗体
の投与の前に患者の検査によって確立される。好ましくは、ベースライン検査は、第１の
用量を投与する約６０日間以内に行われる。そのＩＬ－１Ｒ抗体が、急性症状を処置する
ため（例えば、外傷による傷害（外傷による膝の傷害、発作、頭部傷害など）を処置する
ために）投与されている場合、その第１の用量は、その傷害または事象が起こった後実質
的にできるだけ早く投与される。
【０１６１】
　改善は、その患者が選択された指標についてのベースラインを超える改善を発現するま
で１用量の抗体を繰り返し投与することによって誘導される。慢性状態を処置するにあた
って、この改善の程度は、少なくとも１ヶ月以上の期間（例えば、１ヶ月、２ヶ月、また
は３ヶ月以上、あるいは無期限に）にわたっってこの医薬品を繰り返し投与することによ
って得られる。１～６習慣の期間、または１用量ですら、しばしば、急性状態を処置する
には十分である。
【０１６２】
　処置後の患者の疾患の程度が、１つ以上の指標西に従って改善されたとみられ得るとは
いえ、処置は、同じレベルでまたは減少した用量もしくは頻度で無期限に継続され得る。
いったん処置が減らされるかまたは中止されると、後に、症状が再び現れた場合に、その
元のレベルで再開され得る。
【０１６３】
　任意の有効な経路の投与が、抗体を治療的に投与するために使用され得る。その抗体は
、ボーラス注射によって、もしくは連続注入によって、関節内経路、静脈内経路、筋肉内
経路、病変内経路、腹腔内経路、頭蓋内経路、吸入経路もしくは皮下経路を介して注射さ
れ得る。例えば、肺疾患は、経鼻的方法および吸入法を包含し得る。投与のための他の適
切な手段としては、インプラントからの持続性放出、エアロゾル吸入、点眼、経口調製物
（丸剤、シロップ、トローチ剤、またはチューイングガムが挙げられる）、および局所的
調製物（例えば、ローション剤、ゲル剤、噴霧剤、軟膏剤、または他の適切な技術）が挙
げられる。吸入による投与は、肺障害に関連する疾患を処置する場合に特に有益である。
【０１６４】
　本発明の一実施形態において、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、１ヶ月に１回投与され
得る。別の実施形態において、その抗体は、２週間ごとに１回または１週間に１回投与さ
れて、本明細書中に開示される種々の医学的障害が処置される。なお別の実施形態におい
て、その抗体は、１週間に少なくとも２回投与され、別の実施形態において、１日に少な
くとも１回投与される。成人患者はとは、１８歳以上のヒトである。注射される場合、成
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人の１用量あたりの有効量は、１～２００ｍｇ／ｍ２、または１～４０ｍｇ／ｍ２または
約５～２５ｍｇ／ｍ２の範囲である。あるいは、均一な用量が投与され得、その量は、２
～４００ｍｇ／用量、２～１００ｍｇ／用量または約１０～８０ｍｇ／用量の範囲であり
得る。その用量が１週間あたり１回を超えて投与されるべき場合、例示的な用量範囲は、
前述の用量と同じであるかまたはそれ以下である。本発明の一実施形態において、その以
下に記載される種々の指標は、８０～１００ｍｇ／用量のＩＬ－１レセプター抗体を含む
注射、または代わりに、８０ｍｇ／用量を含む注射のために受容可能な調製物を投与する
ことによって処置される。その用量は、繰り返して投与される。注射以外の投与経路が使
用される場合、その用量は、標準的な医学的慣行に従って適切に調節される。例えば、投
与経路が吸入である場合、投薬は、１０ｍｇ／用量～５０ｍｇ／用量の範囲の用量におい
て、１週間に１～７回であり得る。
【０１６５】
　好ましい実施形態において、本発明はまた、薬学的に受容可能な希釈剤、キャリア、可
溶化剤、乳化剤、保存剤および／またはアジュバントとともに、治療上有効量の１つ以上
の本発明の抗体を含む薬学的組成物を提供する。好ましくは受容可能な処方材料は、使用
される投薬量および濃度においてレシピエントに対して非毒性である。好ましい実施形態
において、治療上有効量の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含む薬学的組成物が提供される。
【０１６６】
　特定の実施形態において、その薬学的組成物は、例えば、組成物のｐＨ、浸透圧、粘度
、清澄性、色、等張性、におい、無菌性、安定性、解離もしくは放出の速度、吸着、また
は透過を改変、維持または保存するための処方物材料を含み得る。このような実施形態に
おいて、適切な処方物材料としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：アミ
ノ酸（例えば、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）；抗
菌剤；抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸、亜硫酸ナトリウム、または亜硫酸水素ナトリ
ウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｓｕｌｆｉｔｅ））；緩衝液（例えば、ホウ酸
塩、炭酸水素酸塩、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、クエン酸塩、リン酸塩、または他の有機酸）、バ
ルク剤（例えば、マンニトールまたはグリシン）；キレート化剤（例えば、エチレンジア
ミン四酢酸（ＥＤＴＡ））；錯化剤（ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、カ
フェイン、ポリビニルピロリドン、β－シクロデキストリン、またはヒドロキシプロピル
－β－シクロデキストリン）、増量剤；単糖類；二糖類；および他の炭水化物（例えば、
グルコース、マンノースまたはデキストリン）；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）；着色剤；矯味矯臭剤および希釈剤；乳化剤；親水性
ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン）；低分子量ポリペプチド；塩形成対イオン（
例えば、ナトリウム）；保存剤（例えば、塩化ベンザルコニウム、安息香酸、サリチル酸
、チメロサール、フェネチルアルコール、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘ
キシジン、ソルビン酸、または過酸化水素）；溶媒（例えば、グリセリン、プロピレング
リコール、またはポリエチレングリコール）；糖アルコール（例えば、マンニトールまた
はソルビトール）；懸濁剤；界面活性剤または湿潤剤（例えば、プルロニック（ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ）、ＰＥＧ、ソルビタンエステル、ポリソルベート（例えば、ポリソルベート２
０またはポリソルベート８０）、トリトン、トリメタミン、レシチン、コレステロールま
たはチロキサポール（ｔｙｌｏｘａｐａｌ））；安定性増強剤（例えば、スクロースまた
はソルビトール）；張度増強剤（例えば、ハロゲン化アルカリ金属（好ましくは塩化ナト
リウムまたは塩化カリウム）、またはマンニトール、ソルビトール）；送達ビヒクル；希
釈剤；賦形剤および／または薬学的なアジュバント。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１８版，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ編），１
９９０，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙを参照のこと。
【０１６７】
　特定の実施形態において、最適な薬学的組成物は、当業者によって、例えば、意図され
る投与経路、送達形式、および所望の投薬量に依存して決定される。例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出を参照のこと。



(43) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

40

50

特定の実施形態において、このような組成物は、本発明の抗体の、物理的な状態、安定性
、インビボ放出の速度、およびインビボクリアランスの速度に影響し得る。
【０１６８】
　特定の実施形態において、薬学的組成物における主要なビヒクルまたはキャリアは、自
然状態では、水性または非水性のいずれかであり得る。例えば、適切なビヒクルまたはキ
ャリアは、注射用水、生理食塩水溶液、または人工脳脊髄液であり得、非経口投与のため
の組成物において一般的な他の材料で補充され得る。中性の緩衝化生理食塩水または血清
アルブミンと混合された生理食塩水は、さらなる例示的なビヒクルである。好ましい実施
形態において、薬学的組成物は、約ｐＨ７．０～８．５のＴｒｉｓ緩衝液または約ｐＨ４
．０～５．５の酢酸塩緩衝液を含み、これはさらに、ソルビトールまたは適切な置換物を
含み得る。本発明の特定の実施形態において、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体組成物は、所望の程度
の純度を有する選択された組成物を、任意の処方薬剤（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出）と混合することによって、凍結乾燥
ケークまたは水溶液の形態で、保存のために調製され得る。さらに、特定の実施形態にお
いて、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体産物は、スクロースのような適切な賦形剤を使用して凍結乾燥
物として処方され得る。
【０１６９】
　本発明の薬学的組成物は、非経口送達のために選択され得る。その組成物は、吸入また
は消化管を介する送達（例えば、経口）のために、選択され得る。このような薬学的に受
容可能な組成物の調製は、当該分野の技術の範囲内にある。
【０１７０】
　処方成分は、好ましくは、投与の部位に受容可能な濃度で存在する。特定の実施形態に
おいて、緩衝液は、生理学的ｐＨまたはわずかにより低いｐＨ（代表的には、約５～約８
のｐＨ範囲内）にこの組成物を維持するために使用される。
【０１７１】
　非経口投与が意図される場合、本発明における使用のための治療組成物は、薬学的に受
容可能なビヒクルに所望の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含む、発熱物質を含まない非経口的に受
容可能な水溶液の形態で提供され得る。非経口注入のために特に適切なビヒクルは、滅菌
蒸留水であり、ここで、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、滅菌の等張溶液として処方され、適切に
保存される。特定の実施形態において、その調製物は、所望の分子と、薬剤（例えば、注
入可能なミクロスフェア、生体内腐食可能（ｂｉｏ－ｅｒｏｄｉｂｌｅ）粒子、ポリマー
化合物（例えば、ポリ乳酸またはポリグリコール酸）、ビーズまたはリポソーム）との処
方物に関し得、これは、次いでデポー注射を介して送達され得る産物の制御放出または持
続放出を提供し得る。特定の実施形態において、ヒアルロン酸もまた使用され得、そして
これは、循環における持続時間を促進する効果を有し得る。特定の実施形態において、所
望の抗体分子の導入のために、移植可能な薬物送達ビヒクルが使用され得る。
【０１７２】
　薬学的組成物は、吸入のために処方され得る。これらの実施形態において、抗ＩＬ－１
Ｒ１抗体は、吸入のための乾燥粉末として処方され得る。好ましい実施形態において、抗
ＩＬ－１Ｒ１抗体の吸入溶液はまた、エアロゾル送達のための噴霧剤と共に処方され得る
。特定の実施形態において、溶液は、噴霧され得る。肺投与が、国際特許公開番号ＷＯ９
４／２００６９（本明細書中に参考として援用される）にさらに記載され、これは化学的
に改変されたタンパク質の肺送達を記載する。
【０１７３】
　特定の処方物が、経口投与され得ることもまた意図される。このよう様式で投与される
抗ＩＬ－１Ｒ１抗体が、固体投薬形態（例えば、錠剤またはカプセル）の調合において慣
用的に使用されるキャリアを伴うか、または伴わず処方され得る。特定の実施形態におい
て、カプセルは、バイオアベイラビリティーが最大化され、そして前全身的分解（ｐｒｅ
－ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ）が最小化される場合に胃腸管内の時点で
処方物の活性部分を放出するように設計され得る。さらなる薬剤が、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体
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の吸収を容易にするために含まれ得る。希釈剤、矯味矯臭剤、低融点ワックス、植物油、
滑沢剤、懸濁剤、錠剤崩壊剤、および結合剤もまた使用され得る。
【０１７４】
　本発明の薬学的組成物は、錠剤の製造に適切な非毒性賦形剤との混合物中に、１つまた
は複数の有効量の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含むように提供され得る。錠剤を滅菌水または別
の適切なビヒクルに溶解することによって、溶液が、単位用量形態で調製され得る。適切
な賦形剤としては以下が挙げられるが、これらに限定されない：不活性な希釈剤（例えば
、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウムまたは炭酸水素ナトリウム、ラクトース、あるいはリ
ン酸カルシウム）；または結合剤（例えば、デンプン、ゼラチンまたはアカシア）；ある
いは滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルク）。
【０１７５】
　さらなる薬学的組成物は、当業者に明らかであり、持続送達処方物または制御送達処方
物中に抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を含む処方物を含む。種々の他の持続送達手段または制御送達
手段（例えば、リポソームキャリア、生体内腐食可能な微粒子あるいは多孔性ビーズおよ
びデポー注射）を処方するための技術はまた、当業者に公知である。例えば、国際特許公
開番号ＷＯ９３／１５７２２（本明細書中に参考として援用される）（これは、薬学的組
成物の送達のための多孔性ポリマー性微粒子の制御放出を記載する）を参照のこと。徐放
性調製物は、成形された物品の形態（例えば、フィルム、またはマイクロカプセル）の半
透過性ポリマーマトリクスを含み得る。徐放性マトリクスとしては、ポリエステル、ヒド
ロゲル、ポリラクチド（米国特許第３，７７３，９１９号および欧州特許出願公開番号第
０５８４８１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（Ｓ
ｉｄｍａｎら，１９８３，Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ　２２：５４７－５６）、ポリ（２－
ヒドロキシエチル－メタクリレート）（Ｌａｎｇｅｒら，１９８１，Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．
Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．１５：１６７－２７７およびＬａｎｇｅｒ，１９８２，Ｃｈｅｍ．
Ｔｅｃｈ．１２：９８－１０５）、エチレンビニルアセテート（Ｌａｎｇｅｒら，前出）
またはポリ－Ｄ（－）－３－ヒドロキシ酪酸（欧州特許出願公開第１３３９８８号）が挙
げられ得る。徐放性組成物はまた、リポソームを含み得、これは、当該分野で公知のいく
つかの方法のいずれかによって調製され得る。例えば、Ｅｐｐｓｔｅｉｎら，１９８５，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８２：３６８８－９２；および欧州特
許出願公開番号第０３６６７６号、同第０８８０４６号、および同第１４３９４９号を参
照のこと。
【０１７６】
　インビボ投与のために使用される薬学的組成物は、代表的に滅菌調製物として提供され
る。滅菌は、滅菌濾過膜を介する濾過によって達成され得る。組成物が、凍結乾燥される
場合、この方法を使用する滅菌は、凍結乾燥および再構築の前または後のいずれかで実施
され得る。非経口投与のための組成物は、凍結乾燥された形態または溶液で保存され得る
。非経口組成物は、一般に、滅菌アクセスポートを有する容器（例えば、静脈内溶液バッ
グまたは皮下注射針によって貫通可能なストッパーを有するバイアル）内に配置される。
【０１７７】
　一旦、薬学的組成物が処方されると、それは、滅菌バイアル中に溶液、懸濁液、ゲル、
エマルジョン、固体、または乾燥粉末または凍結乾燥粉末として保存され得る。このよう
な処方物は、すぐに使用できる形態または投与の前に再構成を必要とする形態（例えば、
凍結乾燥された）のいずれかで保存され得る。
【０１７８】
　本発明はまた、単回用量投与単位を生成するためのキットを提供する。本発明のキット
は、各々、乾燥タンパク質を有する第一の容器および水性処方物を有する第二の容器の両
方を含み得る。本発明の特定の実施形態において、単室および多室の予め充填されたシリ
ンジ（例えば、液体シリンジおよび分散シリンジ（ｌｙｏｓｙｒｉｎｇｅ））を含むキッ
トが含まれる。
【０１７９】
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　治療的に使用される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体含有薬学的組成物の有効量は、例えば、治療の
内容および目的に依存する。処置のための適切な投薬レベルが、部分的に、送達される分
子、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体が使用される適応症（ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ）、投与の経路、お
よび患者のサイズ（体重、体表面、または器官のサイズ）および状態（年齢および全身的
な健康状態）に依存して変化することが、当業者に理解される。特定の実施形態において
、医師は、最適な治療効果を得るために、投薬量を滴定（ｔｉｔｅｒ）し得、投与経路を
改変し得る。代表的な投薬量は、上記の因子に依存して、約０．１μｇ／ｋｇ～約１００
ｍｇ／ｋｇまたはそれより多い範囲であり得る。好ましい実施形態において、投薬量は、
０．１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ；より好ましくは１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／
ｋｇ；またはなおより好ましくは、５μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る
。
【０１８０】
　投薬の頻度は、使用される処方物中での特定の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の薬物動態学的パラ
メーターに依存する。典型的に、医師は、所望の効果を達成する投薬量に達するまでその
組成物を投与する。従って、その組成物は、長期にわたる単回用量として、２以上の用量
（これは、同量の所望の分子を含んでも、含まなくてもよい）として、あるいは移植デバ
イスまたはカテーテルを介する連続的な注入として、投与され得る。適切な投薬量のさら
なる改良は、当業者によって慣用的になされ、そして当業者によって慣用的に実施される
作業の範囲内である。適切な投薬量は、適切な用量－応答データの使用を介して確認され
得る。
【０１８１】
　薬学的組成物の投与の経路は、以下のような公知の方法に従う：例えば、経口的に、静
脈内、腹腔内、大脳内（実質内の）、脳室内、筋肉内、眼内、動脈内、門脈内、または病
巣内の経路による注入を介して；徐放系によって；または移植デバイスによって。特定の
実施形態において、これらの組成物は、ボーラス注射によって投与され得るか、または注
入によって連続的に投与され得るか、または移植デバイスによって投与され得る。
【０１８２】
　その組成物は、所望の分子が吸収されるかまたはカプセル化される膜、スポンジ、また
は他の適切な材料の移植を介して局所的に投与され得る。特定の実施形態において、移植
デバイスが使用される場合、このデバイスは、任意の適切な組織または器官に移植され得
、そして所望の分子の送達は、拡散、時限放出ボーラスまたは連続的な投与を介し得る。
【０１８３】
　エキソビボで、本発明に従う抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の薬学的組成物を使用することが所望
され得る。このような例において、患者から取り出された細胞、組織、または器官は、こ
れらの細胞、組織、および／または器官が引き続いて患者に移植して戻された後に、抗Ｉ
Ｌ－１Ｒ１抗体薬学的組成物に曝露される。
【０１８４】
　特に、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、本明細書中に記載されるような方法を使用して、遺伝的
に操作されてそのポリペプチドを発現および分泌する特定の細胞を移植することによって
送達され得る。特定の実施形態において、このような細胞は、動物またはヒトの細胞であ
り得、そして自己、異種（ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ）、または異種間（ｘｅｎｏｇｅｎ
ｅｉｃ）であり得る。特定の実施形態において、細胞は、不死化され得る。他の実施形態
において、免疫学的応答の機会を減少するために、細胞は、周囲の組織の浸潤を回避する
ために、カプセル化され得る。さらなる実施形態において、カプセル化材料は、代表的に
は、生体適合性の半透性ポリマー性包囲物または膜であり、これらは、タンパク質産物の
放出を可能にするが、患者の免疫系または周囲の組織からの他の有害な因子による細胞の
破壊を防止する。
【０１８５】
　特定の実施形態において、本発明は、同じ患者に投与される１つ以上の他の薬物と同時
に、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または本発明の薬学的組成物の投与をさらに包含し、各薬物は、
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その医薬品に適切なレジメンに従って投与される。このことは、予備処置、同時処置、連
続処置、および交互のレジメンを包含する。このような薬物の例としては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない：抗ウイルス剤、抗生物質、鎮痛剤、コルチコステロイド
、炎症性サイトカインのアンタゴニスト、疾患改変抗リウマチ薬物（ＤＭＡＲＤ）、およ
び非ステロイド性抗炎症剤。
【０１８６】
　他の実施形態において、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物は、他のサイ
トカインインヒビター（例えば、ＲＡＮＫＬ、ＴＧＦβ、ＩＦＮγ、ＩＬ－６またはＩＬ
－８およびＴＮＦ（特に、ＴＮＦα）を拮抗するものを含む）と組み合わせて投与され得
る。ＩＬ－６と組み合わせて、本発明の抗体は、発作（ＧＡＢＡＡレセプター拮抗作用に
よって誘導される発作、ＥＥＧ発作性エピソードおよび痙攣性重積状態の間に起こる運動
辺縁系発作と関連する発作を含む）の再発を処置または予防するために使用され得る。Ｉ
ＦＮγインヒビターと組み合わせて、本発明の抗体は、突発性肺線維症および嚢胞性線維
症を処置するにあたって有用である。ＩＬ－１レセプター抗体とＲＡＮＫＬインヒビター
（例えば、ＲＡＮＫＬ抗体）の組み合わせは、種々の状況において骨の破壊を予防するた
めに有用であり、これらの状況としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
種々のリウマチ性障害、骨粗鬆症、多発性骨髄腫または骨の分解を引き起こす他の悪性疾
患、または骨への転移の予防を補助する抗腫瘍治療、またはプロテーゼの摩損片または歯
周炎と関連する骨の破壊。さらに、本発明の抗体は、このような可溶性形態のＩＬ－１７
レセプター（例えば、ＩＬ－１７Ｒ：Ｆｃ）またはＩＬ－１７抗体もしくはＩＬ－１７Ｒ
抗体、ＩＬ－１８結合タンパク質、可溶性形態のＩＬ－１８レセプター、およびＩＬ－１
８抗体、ＩＬ－１８レセプターに対する抗体またはＣＤ３０－リガンドに対する抗体もし
くはＣＤ４に対する抗体を、ＩＬ－１７インヒビターと組み合わせて投与され得る。
【０１８７】
　本発明はさらに、本明細書中に開示される医学的障害を処置するにあたって、ＴＮＦイ
ンヒビター（好ましくはＴＮＦＲ：Ｆｃ（ＥＮＢＲＥＬ（登録商標））および併用療法に
おける活性剤である上記のサイトカインもしくはサイトカインインヒビターの任意の組み
合わせ）と組み合わせて、本発明の抗ＩＬ１Ｒ１抗体または薬学的組成物を使用するため
の方法を包含する。例えば、本発明に従って、併用治療法は、慢性関節リウマチ、発作、
喘息、乾癬などを処置するために使用され得る。
【０１８８】
　本明細書中に記載される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物により有効に処置され
る状態としては、肺疾患（例えば、喘息、慢性閉塞性肺疾患、肺胞タンパク質症、ブレオ
マイシン誘導性肺臓炎および線維症、照射誘導性肺線維症、嚢胞性線維症、肺におけるコ
ラーゲン蓄積、およびＡＲＤＳが挙げられ、これらの全ては、ＩＬ－１Ｒに対する抗体な
らびにＩＬ－４インヒビターおよび／またはＩＬ－１３インヒビター（例えば、ＩＬ－１
３活性およびＩＬ－４活性を阻害するＩＬ－４Ｒ抗体）の組み合わせで処置され得る。本
発明の、開示される抗体および薬学的組成物はまた、気管支肺異形性（ＢＰＤ）；慢性閉
塞性肺疾患（例えば、肺気腫および慢性気管支炎）、および早産児の慢性線維性肺疾患を
処置するために有用である。さらに、本発明の化合物、組成物および併用療法は、職業性
肺疾患（石綿症、炭坑夫塵肺、珪肺症または微細な粒子に対する長期の曝露と関連した類
似の状態が挙げられる）を処置するために使用される。本発明の他の局面において、開示
される化合物、組成物および併用療法は、気管支閉塞（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｅｒａｎ
ｓ）組織化肺炎、肺線維症（突発性肺線維症および照射誘導性肺線維症が挙げられる）；
肺類肉腫；およびアレルギー（アレルギー性鼻炎、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、お
よび喘息が挙げられる）を処置するために使用される。
【０１８９】
　このような組み合わせは、種々の皮膚障害（疱疹状皮膚炎（デューリング病）、アトピ
ー性皮膚炎、接触性皮膚炎、蕁麻疹（慢性突発性蕁麻疹が挙げられる）、および自己免疫
疾患水疱疾患（ｂｌｉｓｔｅｒｉｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅｓ）（尋常性天疱瘡および水疱性
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類天疱瘡が挙げられる）が挙げられるが、これらに限定されない）に罹患する患者を処置
するためにも有用である。ＩＬ－１Ｒ抗体とＩＬ－４インヒビターおよび／またはＩＬ－
１３インヒビターとの組み合わせで処置可能な他の疾患としては、重症筋無力症（ｍｙｅ
ｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ）、類肉腫（肺類肉腫、強皮症、反応性関節炎、過剰Ｉｇ
Ｅ症候群、多発性硬化症、および突発性過剰好酸球症候群が挙げられる）が挙げられる。
その組み合わせは、投薬に対して、およびアレルギー免疫療法に対する補助として、アレ
ルギー性反応を処置するために使用される。
【０１９０】
　本明細書中に記載されるＩＬ－１レセプター抗体および薬学的組成物は、原生動物性疾
患（マラリアおよび住血吸虫症が挙げられる）を処置するために、および癩性結節性紅斑
；細菌性髄膜炎またはウイルス性髄膜炎；結核（肺結核が挙げられる）；ならびに細菌感
染もしくはウイルス感染（インフルエンザ感染および感染性単球増加症が挙げられる）に
二次的な肺炎を処置するために有用である。
【０１９１】
　心血管障害および心血管傷害は、開示される、薬学的組成物、または抗ＩＬ１－Ｒ１抗
体単独もしくは他のサイトカインインヒビターと組み合わせてかのいずれかで処置可能で
あるか、そして／または予防可能である。処置可能な心血管障害としては、大動脈動脈瘤
（腹部大動脈動脈瘤が挙げられる）、急性冠状血管症候群（ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｓｙｎｄ
ｒｏｍｅ）、動脈炎；血管閉塞（大脳動脈閉塞が挙げられる）；冠動脈バイパス手術の合
併症；虚血／再灌流傷害；心臓疾患（アテローム動脈硬化性心臓疾患が挙げられる）、心
筋炎（慢性自己免疫心筋炎およびウイルス性心筋炎が挙げられる）；心不全（慢性心不全
、うっ血性心不全、心不全の悪液質が挙げられる）；心筋梗塞；心臓手術後または頸動脈
バルーン手術血管形成術手順後の再狭窄および／またはアテローム硬化症；無症状の心筋
虚血；左心室ポンプ機能不全、左心室補助デバイスの移植後合併症；レイノー現象；血栓
静脈炎；脈管炎（川崎脈管炎が挙げられる）；静脈閉塞疾患、巨細胞動脈炎、ヴェゲナー
肉芽腫症；心肺バイパス手術後の心的混乱、およびシェーライン－ヘノッホ紫斑病が挙げ
られる。
【０１９２】
　特定の実施形態において、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体および薬学的組成物はまた、慢
性疼痛状態（例えば、慢性骨盤疼痛（慢性前立腺炎／骨盤疼痛症候群が挙げられる）およ
びヘルペス後疼痛）を処置するために使用され得る。
【０１９３】
　若年発症性糖尿病（自己免疫真性糖尿病およびインスリン依存型の糖尿病を含む）およ
び成人型糖尿病（非インスリン依存性糖尿病および肥満媒介性糖尿病を含む）を含む内分
泌系の障害はまた、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物で処置され得る。こ
のような処置は、糖尿病と関連する二次的状態（例えば、糖尿病患者における糖尿病性網
膜症、腎臓移植拒絶、肥満媒介性インスリン抵抗性、および腎不全）（その二次的状態そ
れ自体は、タンパク尿および高血圧と関連し得る）を含む。他の内分泌障害はまた、これ
らの化合物で処置可能であり、多嚢胞性卵巣疾患、Ｘ染色体連鎖副腎白質ジストロフィー
、恒常性機能低下症および甲状腺炎（橋本甲状腺炎（すなわち、自己免疫甲状腺炎）が挙
げられる）、甲状腺細胞機能不全（甲状腺機能正常病態症候群が挙げられる）が挙げられ
る。
【０１９４】
　胃腸系の状態は、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物で、単独でまたは他
の治療剤と組み合わせて処置可能または予防可能である。これらの状態としては、セリア
ック病、クローン病；潰瘍性大腸炎；突発性胃不全麻痺；膵炎（慢性膵炎が挙げられる）
；急性膵炎、炎症性腸疾患および潰瘍（胃潰瘍および十二指腸潰瘍が挙げられる）が挙げ
られる。
【０１９５】
　尿生殖器系の障害はまた、本明細書中に記載される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組
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成物で処置可能または予防可能である。このような障害としては、糸球体腎炎（自己免疫
糸球体腎炎、毒素への曝露に起因する糸球体腎炎または溶血性レンサ球菌感染もしくは他
の感染性因子による感染に二次的な糸球体腎炎が挙げられる）が挙げられる。本発明の化
合物、組成物および併用療法で処置可能なものは、尿毒性症候群およびその臨床的合併症
（例えば、腎不全、貧血、および肥大型心筋症）であり、これらとしては、環境的な毒素
、薬物もしくは他の原因に対する曝露に関連する尿毒性症候群が挙げられる。吸収機能に
おける変化をもたらす胆嚢壁の炎症から生じる合併症は、本発明の抗体で処置可能または
予防可能である。このような合併症に含まれるのは、胆石症（胆石）および総胆管結石症
（ｃｈｏｌｉｅｄｏｃｈｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ）（胆管石）ならびに胆石症および総胆管
結石症の再発である。本発明の化合物、組成物および併用療法で処置可能なさらなる状態
は、血液透析の合併症；良性前立腺肥大を含む前立腺の状態、非細菌性の前立腺炎および
慢性前立腺炎；ならびに血液透析の合併症である。
【０１９６】
　本明細書中に提供されるのはまた、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体、組成物、および併用
療法を使用して、種々の血液学的障害および腫瘍学的障害を処置するための方法である。
例えば、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、単独でまたは他のサイトカインインヒビターもしくは他
の活性薬剤との組み合わせにおいて、上記に記載されるように、癌の種々の形態（急性骨
髄性白血病、慢性骨髄性白血病、エプスタイン－バーウイルス陽性鼻咽頭癌腫、神経膠腫
、結腸癌、胃癌、前立腺癌、腎細胞癌、子宮頚癌、および卵巣癌、肺癌（ＳＣＬＣおよび
ＮＳＣＬＣ）を処置するために使用され得、癌関連悪液質、疲労、無力症、悪液質の腫瘍
随伴症候群および高カルシウム血症が挙げられる。固形腫瘍（肉腫、骨肉腫、および癌腫
（例えば、腺癌（例えば、乳癌））ならびに扁平上皮細胞癌もまた処置可能である。さら
なる処置可能な癌としては、食道癌、胃癌、胆嚢癌腫、白血病（急性骨髄性白血病、慢性
骨髄性白血病、骨髄性白血病、慢性または急性リンパ芽球性白血病およびヘアリー細胞白
血病が挙げられる）が挙げられる。多発性骨髄腫を含む、侵襲性転移能を有する他の悪性
疾患は、本発明の化合物、組成物および併用療法で処置され得る。
【０１９７】
　さらに、開示される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、貧血および血液学的障害を処置するために
使用され得、これらの血液学的障害としては、慢性突発性好中球減少症、慢性疾患の貧血
、再生不良性貧血（ファンコーニ再生不良性貧血が挙げられる）；突発性血小板減少性紫
斑病（ＩＴＰ）；血栓性血小板減少性紫斑病、骨髄異形性症候群（不応性貧血、鉄芽球性
不応性貧血、過剰な芽細胞を有する不応性貧血、形質転換における過剰な芽球を有する不
応性貧血が挙げられる）；骨髄線維症／骨髄化生；および鎌状赤血球血管閉塞発症が挙げ
られる。
【０１９８】
　種々のリンパ増殖性障害はまた、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体で処置可能であり、これ
らのとしては自己免疫リンパ増殖性症候群（ＡＬＰＳ）、慢性リンパ芽球性白血病、ヘア
リーセル白血病、慢性リンパ性白血病、末梢性Ｔ細胞リンパ腫、小リンパ球リンパ腫、外
套細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、バーキットリンパ腫、エプスタイン－バーウイルス陽
性Ｔ細胞リンパ腫、組織球性白血病、ホジキンリンパ腫、びまん性攻撃性リンパ腫（ｄｉ
ｆｆｕｓｅ　ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｌｙｍｐｈｏｍａ）、急性リンパ性白血病、Ｔγリ
ンパ増殖性疾患、皮膚浸潤性Ｂ細胞リンパ腫、皮膚浸潤性Ｔ細胞リンパ腫（すなわち、菌
状息肉腫）およびセザリー症候群が挙げられる。
【０１９９】
　遺伝性状態（例えば、ゴシェ病、ハンチントン舞踏病、線形ＩｇＡ疾患（ｌｉｎｅａｒ
　ＩｇＡ　ｄｉｓｅａｓｅ）、および筋ジストロフィー）は、本発明の抗体で処置可能で
ある。
【０２００】
　開示されるＩＬ－１レセプター抗体または薬学的組成物により処置可能または予防可能
である他の状態としては、頭部または脊髄に対する傷害から生じるもの（頭部に対する外
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傷に起因する硬膜下血腫を含む）が挙げられる。この治療に関連して、記載される組成物
および組み合わせは、頭蓋神経学的損害を予防するため、ならびに頸椎性頭痛を予防およ
び処置するために適している。記載される組成物および組み合わせは、脳の照射と関連す
る神経学的副作用を処置するためにさらに適している。
【０２０１】
　本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体および薬学的組成物はまた、肝炎（急性アルコール性肝炎
、急性薬物誘導性肝炎もしくはウイルス性肝炎、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎およびＣ型肝炎、硬
化性胆管炎、肝シヌソイド上皮、および未知の原因に起因する肝臓の炎症が挙げられる）
のような肝臓の状態を処置するために有用である。
【０２０２】
　聴力喪失を含み、異常なＩＬ－１発現と関連する障害は、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体
または薬学的組成物で処置可能である。このような障害は、自己免疫プロセスから生じる
と考えられる蝸牛神経関連聴力喪失（すなわち、自己免疫聴力喪失）が挙げられる。本発
明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物で処置可能または予防可能なのはまた、メニ
エール症候群およびコレステリン腫、しばしば聴力喪失に関連する中耳障害である。
【０２０３】
　骨および関節の非関節性障害はまた、本明細書中に記載の抗体で処置可能である。これ
は、骨喪失をもたらす破骨障害（例えば、骨粗鬆症（閉経後骨粗鬆症、変形性関節炎、歯
の弛緩もしくは喪失から生じる歯周炎、および関節置換後に弛緩したプロテーゼ（骨粗鬆
症（一般に、摩損片に対する炎症応答と関連している）が挙げられるが、これらに限定さ
れない）が挙げられる））を包含する。この後者の状態はまた、「整形外科的インプラン
ト骨軟化」といわれる。本発明の化合物、組成物および併用療法で処置可能な別の状態は
、一時的な下顎関節機能不全（ＴＭＪ）である。
【０２０４】
　本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物はまた、リウマチ性障害（成人性慢性
関節リウマチおよび若年性慢性関節リウマチが挙げられる）；強皮症；全身性エリテマト
ーデス；痛風；変形性関節症；リウマチ性多発筋痛症；血清反応陰性脊椎関節炎（強直性
脊椎炎、およびライター病、乾癬性関節炎および慢性ライム関節炎が挙げられる）を処置
するために使用され得る。本発明の抗体はまた、随意筋および他の筋肉の炎症（ｎｆｌａ
ｍｍａｔｉｏｎ）（皮膚筋炎、封入体筋炎、多発性筋炎、およびリンパ脈管筋腫症（ｌｙ
ｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ）が挙げられる）を処置するために有用で
ある。
【０２０５】
　本発明の抗体および薬学的組成物の別の使用は、種々の状態（アルツハイマー病、二次
的な反応性アミロイドーシス；ダウン症候群；および透析関連アミロイドーシスが挙げら
れる）に特徴的である原発性アミロイドーシスおよび二次的アミロイドーシスの処置およ
び／または予防である。本発明の抗体または薬学的組成物で処置可能なのはまた、遺伝性
周期熱症候群（家族性地中海熱、高ＩｇＤ症候群および周期熱症候群が挙げられる）およ
びＴＮＦレセプター関連周期性症候群（ＴＲＡＰＳ）である。
【０２０６】
　他の実施形態において、本発明の抗体または薬学的組成物は、皮膚または粘膜に関する
障害を処置するために使用され得る。このような障害としては、棘解離病（ａｃａｎｔｈ
ｏｌｙｔｉｃ　ｄｉｓｅａｓｅｓ）（ダリエー病、毛包性角化症および尋常性天疱瘡が挙
げられる）が挙げられる。本発明の抗体を使用して処置され得るさらなる皮膚障害として
は、座瘡、酒さ性座瘡、円形脱毛症、アフタ性口内炎、水疱性類天疱瘡、熱傷、湿疹、紅
斑（多形性紅疹および水疱性多形紅斑（スチーブンス・ジョンソン症候群が挙げられる）
、炎症性皮膚疾患、扁平苔癬、線形ＩｇＡ水疱性疾患（小児期の慢性水疱症）、皮膚弾性
の喪失、粘膜表面潰瘍（胃潰瘍、好中球性皮膚炎（スイート症候群）、皮膚筋炎、毛孔性
紅色粃糠疹、乾癬、壊疽性膿皮症、多中心性網内系組織球症、および毒性表皮融解が挙げ
られる）が挙げられる。本発明の治療および併用療法によって処置可能な他の皮膚関連状
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態としては、疱疹状皮膚炎が挙げられる。
【０２０７】
　本発明の抗体または薬学的組成物で処置され得るさらなる障害としては、宿主性退職片
病、および固形器官移植（例えば、心臓、肝臓、皮膚、腎臓、肺（胚移植気道閉塞）また
は他の移植片（骨髄移植が挙げられる）から生じる合併症が挙げられる。
【０２０８】
　眼の障害はまた、開示される抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物で処置可能または
予防可能であり、これらとしては、破裂性網膜剥離、および炎症性眼疾患（喫煙および黄
斑変性と関連する炎症性眼疾患が挙げられる）が挙げられる。
【０２０９】
　本発明の抗体または薬学的組成物は、本明細書中に記載されるように、女性生殖系に影
響を及ぼす障害を処置するために有用である。例としては、多重性着床不全／不妊；胎児
喪失症候群またはＩＶ胚喪失（自然流産）；前子癇性妊娠または子癇；子宮内膜症、慢性
子宮頸炎、および早産が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１０】
　さらに、本発明の抗体または薬学的組成物は、坐骨神経痛、加齢の症状、重篤な薬物反
応（例えば、Ｉｌ－２毒性またはブレオマイシン誘導性肺臓炎および線維症）を処置およ
び／もしくは予防するために、心臓手術もしくは他の手術において同種異型赤血球の輸液
の前、その間もしくはその後の炎症応答を抑制するために、または四肢または関節に対す
る外傷性傷害（例えば、外傷性膝傷害）を処置するにあたって有用である。開示された抗
ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物で処置可能な種々の他の医学的障害としては、多発
性硬化症；ベーチェット症候群；シェーグレン症候群；自己免疫溶血性貧血；ベータサラ
セミア；筋萎縮性側索硬化症（ルーゲーリッグ病（Ｌｏｕ　Ｇｅｈｒｉｇ’ｓ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ））；パーキンソン病；および未知の原因の髄滑膜炎、ならびに遺伝性欠損と関連
する種々の自己免疫障害または自己免疫疾患（ｘ染色体連鎖精神遅滞が挙げられる）が挙
げられる。
【０２１１】
　さらに、本発明の抗ＩＬ－１Ｒ１抗体または薬学的組成物は、中枢神経系（ＣＮＳ）傷
害（中枢神経系における炎症の興奮の間に放出される神経毒性神経伝達物質の効果を含む
）を処置するため、および中枢神経系傷害の部位におけるグリア細胞瘢痕の発生を阻害ま
たは予防するために有用である。癲癇および発作の処置に関連して、再発する発作の重篤
度および回数が低下され、発作の有害な影響の重篤度が低下され、神経喪失、神経変性、
および発作に関連する神経膠症が減少される。
【０２１２】
　本発明の抗体または薬学的組成物のさらなる使用としては、以下が挙げられるが、これ
らに限定されない：重大な疾患ポリニューロパシーおよびミオパシー（ＣＩＰＮＭ）急性
ポリニューロパシー；神経性食欲不振；ベル麻痺；慢性疲労症候群；遺伝性痴呆（ｔｒａ
ｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）（クロイツフェルト・ヤコブ病を含む）；脱
髄ニューロパシー；ギラン・バレー症候群；脊椎盤疾患；湾岸戦争症候群；慢性炎症性脱
髄ポリニューロパシー、重症筋無力症；無症候性脳虚血；睡眠障害（ナルコレプシーおよ
び睡眠時無呼吸が挙げられる）；慢性ニューロン変性；および発作（脳虚血性疾患が挙げ
られる）の処置。本発明の抗体についてのなおさらなる使用は、食欲不振および／または
食欲不振状態、腹膜炎、内毒素血症および敗血症ショック、肉芽腫形成、心臓発作、チャ
ーグ・ストラウス症候群、急性感染後の慢性炎症（例えば、結核およびらい、全身性硬化
症および肥厚性瘢痕）である。
【０２１３】
　他の実施形態において、本発明のＩＬ－１Ｒ１抗体のうちの１つのアミノ酸配列を含む
アビジン融合タンパク質は、種々の目的で構築され得る。アビジン融合タンパク質は、例
えば、特異的標的遺伝子融合パートナーの挿入のためのマルチクローニング部位に隣接し
て、組換えニワトリアビジンをコードするｃＤＮＡ配列を含む哺乳動物発現ベクターを使
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用して生成され得る。そのベクターは、シグナル配列を天然には含まない別個の融合遺伝
子パートナーの分泌を可能にするその内因性シグナル配列とともにアビジン配列を含み得
る。そのベクターによって発現される融合タンパク質は、その融合パートナーのＮ末端部
分でアビジンタンパク質タグを有する。本明細書中に記載されるようなその融合ストラテ
ジーは、細胞内で通常発現されるタンパク質（例えば、シグナル伝達遺伝子または核ホル
モンレセプター）を分泌する能力を有する。
【０２１４】
　あるいは、その内因性シグナル配列なしでアビジンをコードするベクターが使用され得
、そのベクターは、融合タンパク質パートナーのＣ末端タグ化を生じる。Ｃ末端アビジン
融合はまた、その融合パートナーの内因性シグナル配列に基づいて、タンパク質分泌を可
能にする。このようなストラテジーは、正確なタンパク質プロセシングおよび折りたたみ
を可能にするか、または提唱されるシグナル配列の妥当性を決定するために適用され得る
。さらに、そのベクターは、アビジンと融合パートナー配列との間に、特異的酵素切断可
能基質として作用し得るアミノ酸配列をコードする短いヌクレオチド配列を含み得る。こ
のような酵素切断可能配列は、精製またはタンパク質放出目的で、アビジンから融合パー
トナーを分離することを可能にする。
【０２１５】
　本発明のアビジン融合タンパク質は、例えば、抗体スクリーニング、機能的特徴付け（
アゴニストまたはアンタゴニストとしての抗体有用性の決定、中和因子など）、エピトー
プマッピング、または免疫ストラテジーにおいて使用され得る。標的タンパク質のアビジ
ン融合はまた、血液、尿、または他の組織サンプル中の治療抗体の存在について臨床前サ
ンプルまたは臨床患者サンプルを試験するために設計された、薬物動態アッセイ形式、効
力アッセイ形式または他の標準的アッセイ形式において利用され得る。アビジン融合タン
パク質パートナーは、全長または短縮化された配列、特定の単離された構造ドメイン、ま
たは他の種に由来する融合パートナーの他のホモログを有するキメラ配列として調製され
得る。
【０２１６】
　アビジン融合タンパク質は、本明細書中に記載されるかまたは当該分野で公知であるよ
うな、細胞に遺伝子を導入する任意の標準的手段を使用して発現され得る。そのタンパク
質は、例えば、２９３細胞またはＣＨＯ細胞において、その細胞を、脂質の溶液中（例え
ば、リポフェクタミン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）中）で、アビ
ジン融合構築物でトランスフェクトすることにより発現され得る。
【０２１７】
　融合タンパク質を発現する細胞からの馴化培地および／または細胞溶解物が収集され得
、アッセイ基材（例えば、ビオチンコーティングポリスチレンビーズまたはビオチンコー
ティングＥＬＩＳＡプレート）に適用され得る。その馴化培地および／または細胞溶解物
を収集することは、その融合タンパク質の最適な発現を可能にする時点で行われ得る。そ
の時点は、当業者によって経験的に決定され得るが、通常、トランスフェクション後約４
８時間である。融合タンパク質はまた、既知のリガンド、レセプター、または抗体の結合
における発現および機能性について、細胞膜においてまたは細胞内で分析され得る。
【０２１８】
　本発明のアビジン融合タンパク質は、ビオチン－アビジン相互作用を利用する任意の公
知のまたは以前に特徴づけられた方法によって分析され得る。このような方法としては、
フローサイトメトリーおよび蛍光画像化／顕微鏡が挙げられるが、これらに限定されない
。例えば、培地または細胞溶解物において発現されるアビジン融合物は、ビオチンコーテ
ィングビーズに適用され得、発現を示すために、蛍光によりタグ化される抗アビジン抗体
で染色され得る。また、多重比色アッセイ形式において特定の融合タンパク質パートナー
を認識する蛍光抗体が、適用され得る。さらに、その融合タンパク質パートナーに特異的
な非標識抗体は、競合アッセイにおいて蛍光タグ化抗体で同時に適用され得る。
【０２１９】
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　特定の実施形態において、本発明は、アビジン融合タンパク質を使用してエピトープマ
ッピングするための方法を提供する。本発明のエピトープマッピング法の例は、抗ＩＬ－
１Ｒ１抗体に関してエピトープマッピングすることに関して、以下に提供される。しかし
、当業者は、このような方法が、任意の抗体についてのエピトープのマッピングに容易に
適用され得、抗ＩＬ－１Ｒ１抗体に限定されないことを認識する。例えば、（内因性シグ
ナル配列とともに）ニワトリアビジンをコードするｃＤＮＡは、目的のタンパク質をコー
ドするｃＤＮＡの５’末端（すなわち、エピトープを決定することが所望される抗体によ
って認識されるタンパク質）と連結され得、３’末端においてＦＬＡＧ－タグ配列に融合
される。そのＦＬＡＧタグ化融合遺伝子は、従来の分子技術を用いて、発現ベクターにお
いて組み立てられ得る。特定のアミノ酸が（例えば、別の動物種に由来する対応するアミ
ノ酸残基で）置換されている、変異アビジン－ＦＬＡＧタグ化タンパク質のパネルは、従
来技術を使用して生成され得る。その変異タンパク質および野生型タンパク質は、宿主細
胞において発現され得、目的の抗体との野生型タンパク質または変異タンパク質の結合は
、本明細書中に記載されるように、例えば、ウェスタンブロット分析またはビーズベース
の結合アッセイを使用して検出され得る。従って、エピトープは、変異タンパク質におけ
るどの置換が目的の抗体に対する結合を損なうことを決定することによって規定され得る
。
【実施例】
【０２２０】
　行われる実験および得られた結果を含む、以下の実施例は、例示目的のみで提供され、
本発明を限定するとして解釈されるべきではない。
【０２２１】
　（実施例１：インターロイキン－１レセプターＩ型（ＩＬ－１Ｒ１）に対するヒトモノ
クローナル抗体の生成）
　（トランスジェニックＨｕＭａｂマウス）
　ＩＬ－１レセプターＩ型（ＩＬ－１Ｒ１）に対する完全ヒトモノクローナル抗体を、ヒ
ト抗体遺伝子を発現するトランスジェニックマウスのＨＣｏ７系統を使用して調製した。
これらのマウス系統の各々において、その内因性マウスκ軽鎖遺伝子を、Ｃｈｅｎら（１
９９３，ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：８１１－８２０）において記載されるように、ホモ接合的
に破壊し、その内因性マウス重鎖遺伝子を、国際特許出願公開番号ＷＯ０１／０９１８７
（参考として援用される）の実施例１に記載されるようにホモ接合的に破壊した。これら
のマウス系統の各々は、Ｆｉｓｈｗｉｌｄら（１９９６，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ　１４：８４５－８５１）に記載されるように、ヒトκ軽鎖導入遺伝子ＫＣ
ｏ５を保有する。そのＨＣｏ７系統は、米国特許第５，５４５，８０６号；同第５，６２
５，８２５号；および同第５，５４５，８０７号（参考として援用される）に記載される
ように、ＨＣｏ７ヒト重鎖導入遺伝子を保有する。そのＨＣｏ７系統は、ＨｕＭａｂマウ
スとして本明細書中でいわれる。
【０２２２】
　（ＨｕＭａｂ免疫）
　ＩＬ－１Ｒ１に対する完全ヒトモノクローナル抗体を生成するために、ＨｕＭａｂマウ
スを、抗原として、昆虫細胞または哺乳動物細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）に由来する精製
組換えＩＬ－１Ｒ１で免疫した。ＨｕＭａｂマウスに対する一般的免疫スキームは、Ｌｏ
ｎｂｅｒｇら（１９９４，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６－８５９；Ｆｉｓｈｗｉｌｄら
，前出；および国際特許出願公開番号ＷＯ９８／２４８８４（これらの各々の技術は、参
考として援用される）に記載される。マウスは、最初の抗原の注入の際に、６～１６週齢
であった。ＩＬ－１Ｒ１抗原の精製組換え調製物（２５～５０μｇ）（例えば、ＩＬ－１
Ｒ１を発現する、トランスフェクトした昆虫または哺乳動物細胞から精製される）を、Ｈ
ｕＭａｂマウスを腹腔内（ＩＰ）でまたは皮下（Ｓｃ）に免役するために使用した。
【０２２３】
　ＨｕＭａｂトランスジェニックマウスの免疫を、完全フロイントアジュバント中の抗原
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および２回の注射、その後、不完全フロイントアジュバント中の抗原での２～４週間のＩ
Ｐ免疫（合計１１回までの免疫）を使用して達成した。数十匹のマウスを、各抗原で免役
した。ＨＣｏ７系統の合計１４９匹のマウスを、ＩＬ－１Ｒ１で免疫した。その免疫応答
を、眼窩採血によってモニターした。
【０２２４】
　ＩＬ－１Ｒ１に結合する抗体を生成するＨｕＭａｂマウスを選択するために、免疫した
マウスに由来する血清を、Ｆｉｓｈｗｉｌｄら，前出によって記載されるように、ＥＬＩ
ＳＡによって試験した。簡潔には、マイクロタイタープレートを、ＰＢＳ中１～２μｇ／
ｍＬおよび５０μＬ／ウェルで、昆虫または哺乳動物の細胞に由来する精製組換えＩＬ－
１Ｒ１でコーティングし、４℃で一晩インキュベートし、次いで、２００μＬ／ウェルの
ＰＢＳ／Ｔｗｅｅｎ（０．０５％）中５％　ニワトリ血清でブロックした。ＩＬ－１Ｒ１
免疫マウスに由来する血漿の希釈液を各ウェルに添加し、周囲温度で１～２時間インキュ
ベートした。そのプレートをＰＢＳ／Ｔｗｅｅｎで洗浄し、次いで、西洋ワサビペルオキ
シダーゼ（ＨＲＰ）に結合体化したヤギ抗ヒトＩｇＧ　Ｆｃ特異的ポリクローナル試薬と
ともに、室温にて１時間インキュベートした。そのプレートをＰＢＳ／Ｔｗｅｅｎで洗浄
し、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）に結合体化したヤギ抗ヒトＩｇＧ　Ｆｃ特異
的ポリクローナル試薬とともに室温にて１時間インキュベートした。洗浄後、そのプレー
トを、ＡＢＴＳ基質（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
，カタログ番号Ａ－１８８８，０．２２ｍｇ／ｍＬ）で発色させ、４１５～４９５のＯＤ
で分光光学的に分析した。抗ＩＬ－１Ｒ１ヒト免疫グロブリンの十分な力価を有するマウ
スを、以下に記載されるように、モノクローナル抗体を生成するために使用した。
【０２２５】
　（ＩＬ－１Ｒ１に対するヒトモノクローナル抗体を生成するハイブリドーマの生成）
　マウスを、屠殺の２日前に静脈内に抗原で追加免疫することによりモノクローナル抗体
生成のために調製し、脾臓をその後取り出した。そのマウス脾細胞を、そのＨｕＭａｂマ
ウスから単離し、標準的なプロトコルを使用して、ＰＥＧでマウス骨髄腫細胞株に融合し
た。代表的には、各抗原について２０～３０個の融合を行った。
【０２２６】
　簡潔には、免疫マウス由来の脾臓リンパ球の単一細胞懸濁物を、５０％　ＰＥＧ（Ｓｉ
ｇｍａ）を用いて、Ｐ３Ｘ６３－Ａｇ８．６５３非分泌性マウス骨髄腫細胞（Ａ．Ｔ．Ｃ
．Ｃ．登録番号ＣＲＬ　１５８０）またはＳＰ２／０非分泌性マウス骨髄腫細胞（Ａ．Ｔ
．Ｃ．Ｃ．ＣＲＬ　１５８１）の数の４分の一に融合した。細胞を、平底マイクロタイタ
ープレートにおいて、約１×１０５／ウェルにてプレートし、続いて、高グルコース、Ｌ
－グルタミンおよびピルビン酸ナトリウム＋５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、０．０５５ｍＭ　２－
メルカプトエタノール、５０ｍｇ／ｍＬ　ゲンタマイシンおよび１×ＨＡＴ（Ｓｉｇｍａ
，カタログ番号ＣＲＬＰ－７１８５）とともに、１０％　ウシ胎仔血清、１０％　Ｐ３８
８ＤＩ－（Ａ．Ｔ．Ｃ．Ｃ．登録番号ＣＲＬ　ＴＩＢ－６３）馴化培地、ＤＭＥＭ（Ｍｅ
ｄｉａｔｅｃｈ，カタログ番号ＣＲＬ　１００１３中の３～５％　オリゲン（ｏｒｉｇｅ
ｎ）（ＩＧＥＮ）を含む選択培地中で約２週間のインキュベーションを行った。１～２週
間後、細胞を、ＨＡＴをＨＴで置換した培地中で培養した。
【０２２７】
　得られたハイブリドーマを、抗原特異的抗体の生成のためにスクリーニングした。個々
のウェルを、ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１モノクローナルＩｇＧ抗体についてＥＬＩＳＡ（上記）
によってスクリーニングした。いったん広範なハイブリドーマ増殖が起こると、培地を、
通常、１０～１４日後にモニターした。抗体分泌ハイブリドーマを再プレートし、再びス
クリーニングし、ヒトＩｇＧ、抗ＩＬ－１Ｒ１モノクローナル抗体についてなお陽性であ
る場合、少なくとも２回、限界希釈によってサブクローニングした。その安定なサブクロ
ーンを、次いで、インビトロで培養して、特徴付けのために組織培養培地中に少量の抗体
を生成した。
【０２２８】
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　（ＩＬ－１Ｒ１に対するヒトモノクローナル抗体結合の選択）
　上記のＥＬＩＳＡアッセイを使用して、ＩＬ－１Ｒ１免疫原と陽性の反応性を示すハイ
ブリドーマについてスクリーニングした。ＩＬ１－１Ｒ１に対して高結合能で結合するモ
ノクローナル抗体を分泌するハイブリドーマをサブクローニングし、さらに特徴づけた。
親細胞の反応性を（ＥＬＩＳＡによって決定した場合に）維持する各ハイブリドーマから
１つのクローンを、液体窒素中に保存した５～１０個のウイルス細胞バンクを作製するた
めに選択した。
【０２２９】
　アイソタイプ特異的ＥＬＩＳＡを行って、本明細書中に開示されるように生成されたそ
のモノクローナル抗体のアイソタイプを決定した。これらの実験において、マイクロタイ
タープレートウェルを、５０μＬ／ウェルの、ＰＢＳ中の１μｇ／ｍＬのマウス抗ヒトκ
軽鎖の溶液でコーティングし、４℃で一晩インキュベートした。５％　ニワトリ血清でブ
ロックした後、そのプレートを、各試験したモノクローナル抗体に由来する上清および精
製アイソタイプコントロールと反応させた。プレートを、周囲温度で１～２時間インキュ
ベートした。次いで、そのウェルを、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２またはＩｇＧ４に特異的な
西洋ワサビペルオキシダーゼ結合体化ヤギ抗ヒトポリクローナル抗血清のいずれかと反応
させ、プレートを、以下に記載されるように、発色および分析した。
【０２３０】
　ＥＬＩＳＡによって検出した場合に、ＩＬ－１Ｒ１に対する有意な結合を示したハイブ
リドーマ上清から精製したモノクローナル抗体を、インビトロ結合アッセイ、ヒト軟骨細
胞および全血球ベースのアッセイを使用して生物学的活性についてさらに試験した。最も
良好な活性を示した抗体を、１５Ｃ４、２６Ｆ５、２７Ｆ２、２４Ｅ１２、および１０Ｈ
７と指定した。これらの抗体を、予備的エピトープソーティング実験に供した。ＥＬＩＳ
Ａプレートを、ヒトｓＩＬ１－１Ｒ１（１＋２＋３ドメイン）、短縮化ヒトｓＩＬ１－１
Ｒ１（１＋２ドメイン）、ラットｓＩＬ１－１Ｒ１、ヒトｓＩＬ－１Ｒ　ＩＩ型、および
オボアルブミン（陰性コントロール）でコーティングした。抗体結合を、西洋ワサビペル
オキシダーゼ結合体化抗ヒトＦｃ抗体（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｒｏ
ｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ）で検出した。その結果を、表２にまとめる。表２におけるチェック
印（レ）は、結合について陽性の結果を示す；「Ｘ」は、陰性の結果を示す。抗体１５Ｃ
４、２６Ｆ５、２７Ｆ２および２４Ｅ１２は、３つの細胞外ドメイン全てを有するＩＬ－
１Ｒ１タンパク質のみを結合し、このことは、各々についてのエピトープは、第３のドメ
イン内にあることを示す。抗体１０Ｈ７は、全長細胞外ドメインＩＬ－１Ｒ１およびドメ
イン１およびやはりドメイン２のみを有する短縮化タンパク質の両方を結合し、このこと
は、この抗体のエピトープがドメイン１または２のいずれかの内部にあることを実証した
。試験した抗体のいずれも、ヒトＩＩ型レセプターまたはラットＩＬ－１Ｒ１との交叉反
応性を有する。
【０２３１】
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【表２】

【０２３２】
　（実施例２：抗ＩＬ－１Ｒ１抗体によるＩＬ－１レセプターＩ型複合体形成のインビト
ロ阻害）
　その抗体がＩＬ－１シグナル伝達に必要とされる細胞外結合事象を阻害する能力を、組
換えタンパク質を用いてインビトロで、ＩＬ－１Ｒに対するＩＬ－１結合が、ＩＬ－１Ｒ
ＡｃＰに対する高親和性結合部位の形成を生じるアッセイにおいて、評価した。ＩＬ－１
結合ＩＬ－１Ｒに対するＩＬ－１ＲＡｃＰの結合（「複合体形成」といわれる）を、以下
のように測定する。組換えタンパク質を、抗体の非存在下（コントロール）または存在下
で、マイクロタイタープレート中で結合アッセイにおいてインキュベートした。ＩＣ５０

値を、コントロール値と、１０ｆＭ～１μＭの間の濃度の抗体の存在下で得られた値との
比較から得た。簡潔には、そのアッセイを、以下のように行った。ビオチン化ＩＬ－１Ｒ
１およびストレプトアビジンコーティングビーズ（Ｄｙｎａｌ，Ｄｙｎａｂｅａｄｓ　Ｍ
－２８）を、マイクロタイタープレートに分配した。次いで、抗体を、広範な濃度範囲を
網羅する連続希釈において、適切なウェルに添加した。ＩＬ－１βまたはＩＬ－１αを、
１ｎＭの濃度で添加し、ルテニウムで標識したＩＬ１ＲＡｃＰ（ＩＧＥＮプロトコルに従
ってＮＨＳ－Ｔａｇ（ＩＧＥＮ）で調製した）を、最終濃度５ｎＭで添加した。１時間室
温でインキュベートした後に、結合反応を、ＯＲＩＧＥＮＴＭ１．５またはＭ８機器（Ｉ
ＧＥＮ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｃ．）のいずれかで分析した。ＩＬ－１結合
ＩＬ－１Ｒ１に対するＩＬ－１ＲＡｃＰ結合を、そのＩＬ－１Ｒ１結合ビーズと関連づけ
られた電気化学発光シグナルを検出することにより決定した。ＩＬ－１またはＩＬ－１Ｒ
ＡｃＰ結合のいずれかの抗体競合から得られたシグナルの減少は、最大結合についてのＥ
ＣＬシグナル（競合なし）のパーセンテージとして計算した。
【０２３３】
　これらの結合アッセイにおける各抗体の阻害応答曲線を確立し、ＩＣ５０を、ＰＲＩＳ
ＭＴＭソフトウェアを用いて得た。ＩＬ－１β誘導性結合事象の阻害の結果を、図１２に
おいてグラフに示す。その複合体形成の阻害についてのＩＣ５０値を、以下の表３に示す
。抗体１５Ｃ４、２６Ｆ５、２７Ｆ２、および２４Ｅ１２は、複合体形成を強く阻害する
。これらの抗体は、上記のように、全て、ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメイン結合因子である
。抗体１０Ｈ７は、第３のドメインを欠くＩＬ－１Ｒの構築物に結合する抗体のクラスに
属する。１０Ｈ７は、第３のドメイン結合因子よりも、ＩＬ－１ＲＡｃＰのＩＬ－１によ
り引き起こされる結合のあまり強力でないインヒビターである。本発明の抗体による複合
体形成阻害を、ＩＬ－１ｒａによる阻害と比較した。第３ドメインの結合因子は、ＩＬ－
１ｒａとの比較によって、複合体形成を阻害する類似のまたはわずかに大きな能力を実証
した。
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【０２３４】
　図１３は、抗体１５Ｃ４がＩＬ１－１Ｒ１／ＩＬ－１ａ／ＲＡｃＰ複合体形成を阻害す
る能力を示す。ＩＬ１－１Ｒ１／ＩＬ－１ａ／ＲＡｃＰ複合体形成についてのそのＩＣ５

０は、４３ｐＭであった。
【０２３５】
【表３】

【０２３６】
　（実施例３：抗ＩＬ１－１Ｒ１抗体は、レセプターに対するＩＬ－１βおよびＩＬ－１
ｒａの結合を阻害する）
　抗ＩＬ－１Ｒ１抗体が、ＩＬ－１Ｒ１に対するＩＬ－１βまたはＩＬ－１ｒａいずれか
の結合を阻害する能力を、組換えタンパク質を用いてアッセイにおいて評価した。その反
応混合物は、０．１ｍｇ／ｍＬ　Ｄｙｎａｂｅａｄｓ　Ｍ－２８０　ストレプトアビジン
（Ｄｙｎａｌ）および１ｎＭ　ビオチン化ＩＬ－１Ｒ１を含んだ。抗体を、３２０ｎＭ～
０．３ｎＭの濃度で添加した。ルテニウムタグ化ＩＬ－１β（５ｎＭ）またはＩＬ－１ｒ
ａ（１ｎＭ）の添加により、結合が開始され、室温で１時間進められた。その反応混合物
を、ＯＲＩＧＥＮＴＭ１．５またはＭ８機器（ＩＧＥＮ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｉｎｃ．）を用いて、上記のように測定した。競合を、最大結合についてのＥＣＬシグナ
ル（競合なし）のパーセンテージとして計算した。抗体１５Ｃ４、２６Ｆ５、　および２
７Ｆ２（最も強力な抗体）は、レセプターへのリガンド（ＩＬ－１β）結合をブロックす
るが、ＩｇＧコントロールと比較して、ＩＬ－１ｒａの結合を有意に妨害しない。対照的
に、抗体２４Ｅ１２は、レセプターを結合するが、レセプターに対するＩＬ－１βまたは
ＩＬ－１ｒａの結合をブロックしない。従って、抗体２４Ｅ１２は、１５Ｃ４、２６Ｆ５
、および２７Ｆ２によって示されるクラスとは異なる第３ドメイン結合因子の独特のクラ
スを示す。抗体１０Ｈ７は、ＩＬ－１βおよびＩＬ－１ｒａの両方がレセプターへ結合す
ることから阻害する。その結果を、図１４にまとめる。
【０２３７】
　（実施例４：軟骨細胞アッセイおよびヒト全血アッセイ）
　初代ヒト軟骨細胞（Ｃｅｌｌ　ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＩｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇ
ｏ，ＣＡ）を、１％　ＦＢＳおよび１％　Ｐｅｎ　Ｓｔｒｅｐ（ＧＩＢＣＯ）を含有する
ＤＭＥＭ培地中、１０，０００細胞／ウェルの密度にて９６ウェルプレートに播種した。
細胞を回収し、一晩後に、１０ｎＭ～０．１ｐＭの範囲の濃度において抗ＩＬ１－ＲＩ抗
体を２０分間添加した。ＩＬ－１βを、１ｐＭ（ほぼＥＣ５０）の濃度まで添加し、培養
上清を、３７℃で１６時間後に回収した。上清中のＩＬ－６レベルを、製造業者の説明書
に従って、ＥＬＩＳＡ（Ｐｉｅｒｃｅ－Ｅｎｄｏｇｅｎ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ，カタ
ログ番号ＥＨ２ＩＬ－６５）を使用して測定した。細胞ベースのアッセイにおける本発明
の各抗体についてのその阻害応答曲線を確立し、ＩＣ５０値を、ＰＲＩＳＭＴＭソフトウ
ェアを用いて得た。抗体１５Ｃ４、２６Ｆ５、および２７Ｆ２は、ＩＬ－１ｒａと比較し
て、ＩＬ－１シグナル伝達の強力なインヒビターである（図１５Ａ）。抗体２４Ｅ１２お
よび１０Ｈ７は、１５Ｃ４および２７Ｆ２よりも顕著にあまり強力でない（図１５Ｂ）。
ＩＬ－１β誘導性ＩＬ－６生成ヒト軟骨細胞の阻害についてのそのＩＣ５０値を、表４Ａ
および４Ｂに示す（それぞれ、図１５Ａおよび１５Ｂに対応する）。
【０２３８】
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　抗ＩＬ１－１Ｒ１モノクローナル抗体１５Ｃ４、２６Ｆ５、および２７Ｆ２を、健康な
ヒトボランティアからヘパリンナトリウムバキュテイナー中に収集されたヒト全血ととも
に、４０～６０分間予めインキュベートした。そのアッセイを、以下のように行った：１
００μＬの新たに単離された血液を、９６ウェルプレートのウェルに等分に分けた。５０
μＬの抗体を、１０％　ヒトＡＢ血清を含むＲＰＭＩ培地中に添加した。ＩＬ－１βを、
次いで、３０ｐＭの濃度（ＥＣ５０）で添加した。培養上清を１８時間後に採取し、上清
中のＩＬ－６レベルを、ＥＬＩＳＡを使用して測定した。コントロールとして、ＩＬ－１
ｒａを、全血とともに４０～６０分間予備インキュベートし、ＩＬ－６生成を、上記のよ
うに測定した。３つの抗ＩＬ－１Ｒ１抗体は、ＩＬ－１ｒａの能力に匹敵する能力でＩＬ
－１活性をブロックした（図１６）。ヒト全血におけるＩＬ－１誘導性ＩＬ－６生成の阻
害についてのそのＩＣ５０値を、表５に示す。
【０２３９】
【表４Ａ】

【０２４０】

【表４Ｂ】

【０２４１】
【表５】

【０２４２】
　（実施例５：変異誘発およびエピトープマッピング）
　ＩＬ１－１Ｒ１の部位指向性変異誘発（Ａｌｔｅｒｅｄ　Ｓｉｔｅｓ（登録商標）　Ｉ
ｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ，Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓ
ｏｎ　ＷＩ）を使用して、ラットアミノ酸残基が対応するヒト配列で置換されている変異
タンパク質（「ムテイン」）のパネルを調製した。１５個の異なる変異プラスミドを構築
した（図１７における番号付けした棒を参照のこと）。これらの置換タンパク質および親
ＩＬ１－１Ｒ１をコードするプラスミドを、ＣＨＯ細胞において一過性にトランスフェク
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トした。モックトランスフェクトを、陰性コントロールとして生成した。これらの細胞か
らの馴化培地（ＣＭ）を、Ｃｅｎｔｒｉｐｒｅｐ　１０濃縮カラム（Ａｍｉｃｏｎ）を使
用して約２０倍に濃縮した。そのムテインの発現を、ＳＤＳ－　ＰＡＧＥおよびウェスタ
ンブロッティングにより評価した。１３個のムテインタンパク質を、抗体結合の確立を可
能にするレベルで発現させた。そのタンパク質をゲルにロードし、電気泳動し、膜に転写
した。その膜を、ＰＢＳ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０中の１％　ミルクでブロックし、
次いで、ＰＢＳ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０中の０．５μｇ／ｍＬの抗ＩＬ－１Ｒ抗体
１５Ｃ４、２７Ｆ２、または２４Ｅ１２とともに室温で１時間インキュベートした。洗浄
後、膜を、ヤギ抗ヒトＩｇＧ－Ｆｃ－ＨＲＰとともにインキュベートした。シグナルを、
化学発光（ＥＣＬ）基質（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ
，ＩＬ）を使用して検出した。抗体結合に重要なヒト特異的配列を、ラット配列で置換し
た場合に、ＥＣＬシグナルを減少または除去した配列として同定した。変異体１、２、４
および１０の１５Ｃ４認識は、２４Ｅ１２と比較した場合に損なわれた（図１８、上パネ
ル）。同様に、変異体１、２および４に対する２７Ｆ２結合が損なわれた（図１８、中央
パネル）。２４Ｅ１２は、変異体１２、１３、１４および１５に対する有意な結合を有さ
なかった（図１８、下パネル）。
【０２４３】
　ヒト抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の単離および特徴付けによって、競合抗体の異なる３つのクラ
スが同定された（図１９）。ＩＬ－１生物学的活性の最も強いインヒビターは、細胞ベー
スのバイオアッセイによって実証した場合、ＩＬ－１Ｒ１の第３のドメインに結合し、Ｉ
Ｌ－１－β結合を防止する抗体であった。第３のドメインの変異タンパク質のパネルを使
用するエピトープマッピング実験は、このクラスの抗体（１５Ｃ４、２７Ｆ２および２６
Ｆ５を含む）は、重複するが、同一でない、立体配座エピトープを共有することを実証し
た。図２０および２１は、ＩＬ－１ｒａ結合ＩＬ－１レセプターのリボン図ＩＬ－１レセ
プターの第３のドメイン上の１５Ｃ４エピトープの位置を示す（Ｓｃｈｒｅｕｄｅｒら，
１９９７，Ｎａｔｕｒｅ　３８６：１９４－２００）。最も強力なクラスの抗体の結合を
規定するそのＩＬ－１レセプター残基は、灰色で示される。これらの抗体は、優れた効力
を示し、従って、これらのエピトープは、優れたクラスの抗体についての結合エピトープ
を規定する。その１５Ｃ４および２７Ｆ２の結合部位は、上記のＩＬ－１Ｒ１内の１５個
の異なる部位の変異分析によって決定される場合、重複しているが、同一ではない。その
部位は、そのタンパク質配列の上に番号付けされた棒として図１７において示される。相
互作用の重要な部位は、部位１（ＬＳＤＩＡ；配列番号４１）、部位２（ＶＩＤＥ；配列
番号４２）、部位４（ＹＳＶ）および部位１０（ＴＣＦＡ；配列番号４３）における変異
内であるようである。１５Ｃ４および２７Ｆ２の結合部位は、部位１および部位２内に含
まれる。なぜなら、いずれかの部位におけるヒト残基の代わりにラット残基で置換するこ
とにより、結合が破壊されるからである。２７Ｆ２は、部位４における変化が、その結合
を完全に破壊するのに対して、１５Ｃ４結合は、減少するものの完全には除去されないと
いう点で、１５Ｃ４とは異なる。変異１０はまた、１５Ｃ４結合を減少させるが、２７Ｆ
２は、この部位との明らかな相互作用を有さない。結晶構造の試験により、これらの残基
が、結合したリガンドによって占有される空間に向かって配向される第３のドメインの面
を規定することが明らかになる（図２０および２１）（Ｖｉｇｅｒｓら，１９９７，Ｎａ
ｔｕｒｅ　３８６：１９０－１９４）。
【０２４４】
　同定された抗体の第２のクラスは、１０Ｈ７によって代表され、結合のために第３のド
メインを必要とせず、好ましいクラスとは異なり、ＩＬ－１ｒａ結合を阻害する。このク
ラスは、バイオアッセイにおいて活性であるが、好ましいクラスよりは強力でない。
【０２４５】
　好ましいクラスの抗体を用いたＩＬ－１バイオアッセイの強力な阻害とは対照的に、２
４Ｅ１２は、バイオアッセイにおいて有効でないインヒビターである。抗体２４Ｅ１２は
、ＩＬ－１ＲＡｃＰとＩＬ－１結合ＩＬ－１Ｒとの結合を阻害する。このクラスの抗体の
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エピトープは、変異体１２、１３、１４および１５によって規定され、ＩＬ－１Ｒ１の膜
貫通ドメインの近くにあり、ＩＬ－１またはＩＬ－１ｒａのいずれの結合にも直接的には
関与しない領域中にある（図２２）。
【０２４６】
　（実施例６：抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の重鎖および軽鎖のクローニング）
　（抗ＩＬ－１Ｒ１　１５Ｃ４　ＭＡｂ軽鎖のクローニング）
　αＩＬ１－1Ｒ１結合モノクローナル抗体を発現する３つのハイブリドーマ（１５Ｃ４
、２７Ｆ２、および２６Ｆ５）の軽鎖を、哺乳動物細胞発現ベクターｐＤＳＲα１９（国
際出願公開番号ＷＯ９０／１４３６３（これは、あらゆる目的で本明細書中に参考として
援用される））にクローニングした。１５Ｃ４κ軽鎖をコードするプラスミドの構築を、
本明細書中に明らかに記載する；他の軽鎖種のクローニングを、同様の手順を用いて行っ
た。そのαＩＬ１－1Ｒ１κ軽鎖可変領域を、ＴＲＩｚｏｌ（登録商標）試薬（Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ）を用いて調製したαＩＬ１－１Ｒ１ハイブリドーマ１５Ｃ４総ＲＮＡから
調製した、第１鎖ｃＤＮＡからポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）増幅法を使用して得た。
その第１鎖ｃＤＮＡを、伸長アダプタを有するランダムプライマー（５’－ＧＧＣ　ＣＧ
Ｇ　ＡＴＡ　ＧＧＣ　ＣＴＣ　ＣＡＮ　ＮＮＮＮＮＴ－３’；配列番号４４）を使用して
合成し、５’ＲＡＣＥ（ｃＤＮＡ末端の迅速増幅）を、ＧｅｎｅＲａｃｅｒＴＭ　Ｋｉｔ
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて行った。完全軽鎖については、正方向プライマーは、
ＧｅｎｅＲａｃｅｒＴＭ　ネスト化プライマー（５’　ＧＧＡ　ＣＡＣ　ＴＧＡ　ＣＡＴ
　ＧＧＡ　ＣＴＧ　ＡＡＧ　ＧＡＧ　ＴＡ－３’；配列番号４５）であり、逆方向プライ
マーは、５’－ＧＧＧ　ＧＴＣ　ＡＧＧ　ＣＴＧ　ＧＡＡ　ＣＴＧ　ＡＧＧ－３’（配列
番号４６）であった。そのＲＡＣＥ生成物を、ｐＣＲ４－ＴＯＰＯ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎ）にクローニングし、そのＤＮＡ配列を決定した。その１５Ｃ４κ鎖コンセンサスＤＮ
Ａ配列を使用して、全長抗体鎖ＰＣＲ増幅のためのプライマーを設計した。その５’κＰ
ＣＲプライマーは、シグナル配列のアミノ末端、ＸｂａＩ制限酵素部位、および最適化さ
れたＫｏｚａｋ配列をコードした（５’－ＣＡＧ　ＣＡＧ　ＡＡＧ　ＣＴＴ　ＣＴＡ　Ｇ
ＡＣ　ＣＡＣ　ＣＡＴ　ＧＴＣ　ＧＣＣ　ＡＴＣ　ＡＣＡ　ＡＣＴ　ＣＡＴ　ＴＧＧ　Ｇ
－３’；配列番号４７）。その３’プライマーは、カルボキシ末端および終止コドン、な
らびにＳａｌＩ制限部位をコードした（５’－ＣＴＴ　ＧＴＣ　ＧＡＣ　ＴＣＡ　ＡＣＡ
　ＣＴＣ　ＴＣＣ　ＣＣＴ　ＧＴＴ　ＧＡＡ　ＧＣＴ　Ｃ－３’；配列番号：４８）。
【０２４７】
【化１】

【０２４８】
　全長αＩＬ１－1Ｒ１　１５Ｃ４κ鎖クローンを、ｐＣＲ４：１５Ｃ４κクローンを使
用して、５’および３’のαＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４κプライマーを用いるＰＣＲ増幅
により得た。そのＰＣＲ反応により、αＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４κ鎖の２３３アミノ酸
残基（１９アミノ酸κ鎖シグナル配列を含む）をコードする７３３塩基対生成物を得た。
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そのＰＣＲ生成物を、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　ＰＣＲ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎキット（Ｑ
ｉａｇｅｎカタログ番号２８１０４）を用いて精製し、ＸｂａＩおよびＳａｌＩで切断し
、ゲルで単離し、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　Ｇｅｌ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎキット（Ｑｉａｇｅ
ｎカタログ番号２８７０４）を用いて精製した。その完全αＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４κ
鎖を含むこのＰＣＲフラグメントを、次いで、哺乳動物発現ベクターｐＤＳＲα１９に連
結した。その１５Ｃ４κ鎖発現クローンを、ＤＮＡ配列決定して、それが１５Ｃ４ハイブ
リドーマにおいて同定された同じペプチドをコードしていることを確認した。その最終的
な発現ベクターであるｐＤＳＲα１９：１５Ｃ４κは、５４６８塩基対であり、表６に記
載される７つの機能的領域を含む。
【０２４９】
【表６】

【０２５０】
　（ｐＤＳＲ１９：ｈＩｇＧ１ＣＨの構築）
　ｐＤＳＲα１９：ラット可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ１（ｒＶｈ／ｈＣｈ１）ＭＡｂ
発現プラスミドを、ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩ末端のラット抗体可変領域ＰＣＲ生成物、
直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ１ＣＨ（ＨｉｎｄＩＩＩおよびＢｓｍＢＩ末
端）に由来するＢｓｍＢＩおよびＳａｌＩフラグメントのＳａｌI切断およびゲル単離に
より得られるヒトＩｇＧ１定常領域（ＣＨ１ドメイン、ヒンジドメイン、ＣＨ２ドメイン
およびＣＨ３ドメイン）、ならびにＸｂａＩおよびＳａｌＩ末端を有する直鎖状ｐＤＳＲ
α１９（共有に係る同時係属中の米国仮特許出願第６０／３７０，４０７号（２００２年
４月５日出願、「Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉ－ＯＰＧＬ　Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ　Ａｎｔ
ｉｂｏｄｉｅｓ　Ａｓ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ＯＰＧＬ　Ｐａｔｈｗａｙ　Ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ」（参考として援用される）を参照のこと）の３片の連結の結果として構築した
。最終的な発現ベクターであるｐＤＳＲα１９：ラット可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ１
（ｒＶｈ／ｈＣｈ１）は、６１５８塩基対であり、表７に記載される７つの機能的領域を
含む。



(61) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

【０２５１】
【表７】

【０２５２】



(62) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

40

50

【０２５３】
　その直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ１ＣＨを、そのｐＤＳＲ１９：ラット
可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ１プラスミドを制限酵素ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩで消化
して、そのラット可変領域を除去することにより調製し、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　Ｇｅｌ　Ｅ
ｘｔｒａｃｔｉｏｎキットを使用して精製した。１ｋｂｐのヒトＩｇＧ１定常領域ドメイ
ンを含むその直鎖状プラスミドｐＤＳＲａ１９：ｈＩｇＧ１ＣＨを、ハイブリドーマ由来
αＩＬ－１Ｒ抗体可変領域を受容するために使用した。
【０２５４】
　（抗ＩＬ１－ＲＩ　１５Ｃ４　ＭＡｂ重鎖のクローニング）
　αＩＬ１－ＲＩ結合モノクローナル抗体、１５Ｃ４、２７Ｆ２、および２６Ｆ５を発現
する１０個のハイブリドーマについての重鎖を、哺乳動物発現ベクターｐＤＳＲα１９に
クローニングした。この１５Ｃ４の重鎖をコードするプラスミドの構築を明示的に記載す
る；他の重鎖種のクローニングを、同様の手順を使用して行った。そのαＩＬ１－1Ｒ１
　１５Ｃ４重鎖可変領域を、ＴＲＩｚｏｌ（登録商標）試薬を用いて調製したαＩＬ１－
ＲＩハイブリドーマ１５Ｃ４総ＲＮＡから調製した第１鎖ｃＤＮＡからのＰＣＲ増幅法を
使用して得た。第１鎖ｃＤＮＡを、伸長アダプタを有するランダムプライマー（５’－Ｇ
ＧＣ　ＣＧＧ　ＡＴＡ　ＧＧＣ　ＣＴＣ　ＣＡＮ　ＮＮＮ　ＮＮＴ－３’；配列番号４４
）を使用して合成し、５’ＲＡＣＥ（ｃＤＮＡ末端の迅速増幅）を、ＧｅｎｅＲａｃｅｒ
ＴＭ　Ｋｉｔを使用して行った。その部分長重鎖について、その正方向プライマーは、Ｇ
ｅｎｅＲａｃｅｒＴＭ　ネスト化プライマー（５’　ＧＧＡ　ＣＡＣ　ＴＧＡ　ＣＡＴ　
ＧＧＡ　ＣＴＧ　ＡＡＧ　ＧＡＧ　ＴＡ－３’；配列番号４５）であり、逆方向プライマ
ーは、５’－ＴＧＡ　ＧＧＡ　ＣＧＣ　ＴＧＡ　ＣＣＡ　ＣＡＣ　Ｇ－３’（配列番号５
２）であった。そのＲＡＣＥ生成物を、ｐＣＲ４－ＴＯＰＯにクローニングし、そのＤＮ
Ａ配列を決定した。その１５Ｃ４重鎖可変領域コンセンサスＤＮＡ配列を使用して、重鎖
可変領域ＰＣＲ増幅のためのプライマーを設計した。その５’重鎖ＰＣＲプライマーは、
シグナル配列のアミノ末端、ＸｂａＩ制限酵素部位、および最適化されたＫｏｚａｋ配列



(63) JP 2013-63973 A 2013.4.11

10

20

30

をコードした（５’－ＣＡＧ　ＣＡＧ　ＡＡＧ　ＣＴＴ　ＣＴＡ　ＧＡＣ　ＣＡＣ　ＣＡ
Ｔ　ＧＧＧ　ＧＴＣ　ＡＡＣ　ＣＧＣ　ＣＡＴ　ＣＣＴ　ＣＧ－３’；配列番号５３）。
その３’プライマーは、天然に存在するセンス鎖ＢｓｍＢＩ部位を含む可変領域のカルボ
キシ末端をコードした（５’－ＧＴＧ　ＧＡＧ　ＧＣＡ　ＣＴＡ　ＧＡＧ　ＡＣＧ　ＧＴ
Ｇ　ＡＣＣ　ＡＧＧ　ＧＴＴ　ＣＣ－３’；配列番号５４）。
【０２５５】
【化２】

【０２５６】
　（抗ＩＬ１－ＲＩ　ＩｇＧ１　重鎖発現クローンの構築）
　その全長αＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４重鎖クローンを、５’および３’αＩＬ１－１Ｒ
１　１５Ｃ４重鎖プライマーを用いるＰＣＲ増幅によってｐＣＲ４：１５Ｃ４重鎖クロー
ンから得た。そのＰＣＲ反応により、αＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４重鎖可変領域の１３７
アミノ酸残基（１９アミノ酸重鎖シグナル配列を含む）をコードする４４２塩基対の生成
物が生成された。そのＰＣＲ生成物を、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　ＰＣＲ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎキットを使用して精製し、次いで、ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩで消化し、ゲルで単
離し、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　Ｇｅｌ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎキットを用いて精製した。完全
αＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４重鎖可変領域を含むこのフラグメントを、次いで、哺乳動物
発現ベクターｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ１ＣＨに連結した。その１５Ｃ４重鎖ＩｇＧ１発
現クローンをＤＮＡ配列決定して、それが１５Ｃ４ハイブリドーマにおいて同定された同
じ重鎖可変領域ペプチドをコードすることを確認した。その最終的な発現ベクターｐＤＳ
Ｒα１９：１５Ｃ４ＩｇＧ１重鎖は、６１７３塩基対であり、表８に記載される７つの機
能的領域を含む。
【０２５７】
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【表８】

【０２５８】
　（ｐＤＳＲ１９：ｈＩｇＧ２ＣＨの構築）
　ｐＤＳＲα１９：ヒト可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ２（ｈＶｈ／ｈＣｈ２）ＭＡｂ発
現プラスミドを、ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩ末端化ヒト抗体可変領域ＰＣＲ生成物、Ｂｓ
ｍＢＩおよびＳａｌＩ末端を有するヒトＩｇＧ２定常領域（ＣＨ１ドメイン、ヒンジドメ
イン、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメイン）ＰＣＲ生成物、ならびにＸｂａＩおよびＳ
ａｌＩ末端を有する直鎖状ｐＤＳＲα１９の３片連結の結果として構築した。その最終的
な発現ベクターｐＤＳＲα１９：ヒト可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ１（ｈＶｈ／ｈＣｈ
２）（共有に係る同時係属中の米国仮特許出願第６０／３７０，４０７号（２００２年４
月５日出願、「Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉ－ＯＰＧＬ　Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ　Ａｓ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ＯＰＧＬ　Ｐａｔｈｗａｙ　Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒｓ」を参照のこと）は、６１６４塩基対であり、表９に記載される７つの機能的領域
を含む。
【０２５９】
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【０２６０】
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【０２６１】
　その直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ２ＣＨを、そのｐＤＳＲｌ９：ヒト可
変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ２プラスミドを、制限酵素ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩで消化
して、ヒト可変領域を除去することによって調製し、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　Ｇｅｌ　Ｅｘｔ
ｒａｃｔｉｏｎキットを用いて精製した。１ｋｂｐのヒトＩｇＧ２定常領域ドメインを含
むその直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ２ＣＨを、ハイブリドーマ由来αＩＬ
－１Ｒ抗体可変領域を受容するために使用した。
【０２６２】
　（抗ＩＬ１－ＲＩ　ＩｇＧ２重鎖発現クローンの構築）
　そのαＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４重鎖可変領域フラグメント（上記）を哺乳動物発現ベ
クターｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ２ＣＨに連結した。その１５Ｃ４重鎖ＩｇＧ２発現クロ
ーンを、ＤＮＡ配列決定し、それが１５Ｃ４ハイブリドーマにおいて同定された同じ重鎖
可変領域ペプチドをコードすることを確認した。その最終的な発現ベクターｐＤＳＲα１
９：１５Ｃ４　ＩｇＧ２重鎖は、６１６１塩基対であり、表１０に記載される７つの機能
的領域を含む。
【０２６３】
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【表１０】

【０２６４】
　（ｐＤＳＲ１９：ｈＩｇＧ４ＣＨの構築）
　ｐＤＳＲα１９：ヒト可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ４（ｈＶｈ／ｈＣｈ４）ＭＡｂ発
現プラスミドを、ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩ末端化ヒト抗体可変領域ＰＣＲ生成物、ゲル
単離されたＢｓｍＢＩおよびＳａｌＩ消化したヒトＩｇＧ４定常領域（ＣＨ１ドメイン、
ヒンジドメイン、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメイン）フラグメント、ならびにＸｂａ
ＩおよびＳａｌＩ末端を有する直鎖状ｐＤＳＲα１９の３片連結の結果として構築した。
その最終的な発現ベクターｐＤＳＲα１９：ヒト可変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ４（ｈＶ
ｈ／ｈＣｈ４）（共有に係る同時係属中の米国仮特許出願第６０／３７０，４０７号（２
００２年４月５日出願、「Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉ－ＯＰＧＬ　Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａｓ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ＯＰＧＬ　Ｐａｔｈｗａｙ　Ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ」を参照のこと）は、６１６７塩基対であり、表１１に記載される７つ
の機能的領域を含む。
【０２６５】
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【０２６６】
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【０２６７】
　その直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ４ＣＨを、そのｐＤＳＲｌ９：ヒト可
変領域／ヒト定常領域ＩｇＧ４プラスミドを、制限酵素ＸｂａＩおよびＢｓｍＢＩで消化
して、ヒト可変領域を除去することによって調製し、ＱＩＡｑｕｉｃｋ　Ｇｅｌ　Ｅｘｔ
ｒａｃｔｉｏｎキットを用いて精製した。１ｋｂｐのヒトＩｇＧ４定常領域ドメインを含
むその直鎖状プラスミドｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ４ＣＨを、ハイブリドーマ由来αＩＬ
－１Ｒ抗体可変領域を受容するために使用した。
【０２６８】
　（抗ＩＬ１－ＲＩ　ＩｇＧ４重鎖発現クローンの構築）
　そのαＩＬ１－１Ｒ１　１５Ｃ４重鎖可変領域フラグメント（上記）を哺乳動物発現ベ
クターｐＤＳＲα１９：ｈＩｇＧ４ＣＨに連結した。その１５Ｃ４重鎖ＩｇＧ４発現クロ
ーンを、ＤＮＡ配列決定し、それが１５Ｃ４ハイブリドーマにおいて同定された同じ重鎖
可変領域ペプチドをコードすることを確認した。その最終的な発現ベクターｐＤＳＲα１
９：１５Ｃ４　ＩｇＧ４重鎖は、６１６４塩基対であり、表１２に記載される７つの機能
的領域を含む。
【０２６９】
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【０２７０】
　（実施例７：チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞における抗ＩＬ－１Ｒ１抗体
の発現）
　組換え抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を、チャイニーズハムスター卵巣細胞、具体的には、ＣＨＯ
　ＡＭ－１／Ｄ細胞（米国特許第６，２１０，９２４号（参考として援用される）に開示
される）において生成する。簡潔には、本発明の各抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の完全な重鎖また
は軽鎖をコードするＤＮＡ配列を、発現ベクターにクローニングする。ＣＨＯ　ＡＭ－１
／Ｄ細胞を、完全な重鎖を発現し得る発現ベクターおよび適切な抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の完
全な軽鎖を発現する発現ベクターで同時トランスフェクトする。例えば、２６Ｆ５抗体を
生成するために、細胞を、配列番号３８に記載されるアミノ酸配列を含む完全な軽鎖を発
現し得るベクターおよび配列番号２０、配列番号２２、または配列番号２４に記載される
アミノ酸配列を含む完全な完全な重鎖を発現し得るベクターで同時トランスフェクトする
。２７Ｆ２抗体を生成するために、細胞を、配列番号３８において記載されるアミノ酸配
列を含む完全な軽鎖を発現し得るベクターおよび配列番号２６、配列番号２８、または配
列番号３０において記載されるアミノ酸配列を含む完全な重鎖を発現し得るベクターで同
時トランスフェクトする。１５Ｃ４抗体を生成するために、細胞を、配列番号４０に記載
されるアミノ酸配列を含む完全な軽鎖を発現し得るベクターおよび配列番号３２、配列番
号３４、または配列番号３６に記載されるアミノ酸配列を含む完全な重鎖を発現し得るベ
クターで同時トランスフェクトする。表１３は、種々のＩＬ－１Ｒ１抗体についての完全
な重鎖および完全な軽鎖をまとめる。名称「．．．／ＩｇＧ＿」は、特定の抗体の定常領
域の配列を記載する。
【０２７１】
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【表１３】

【０２７２】

【０２７３】
　抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の安定な発現を、ジヒドロ葉酸レダクターゼ欠損（ＤＨＦＲ－）Ｃ
ＨＯ　ＡＭ－１／Ｄ細胞を、それらの発現ベクターで同時形質転換することによって達成
する。トランスフェクションを、標準的な技術（リン酸カルシウム共沈殿）およびＤＨＦ
Ｒ選択を使用して行う。トランスフェクトしたコロニーを単離し、２４ウェルプレート中
でコンフルエントになるまで増殖させる。トランスフェクト細胞によって生成される抗体
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を、適切な折りたたみおよび中和活性について試験する。ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、およびＩ
ｇＧ４アイソタイプの適切に折りたたみされた抗ＩＬ－１Ｒ１抗体を過剰生成するクロー
ンを選択し、抗体を以下に記載されるように精製する。
【０２７４】
　（実施例８：抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の生成）
　抗ＩＬ１－1Ｒ１抗体を、ＣＨＯ細胞のクローン株における発現により生成する。各生
成の実施について、１バイアルからの細胞を、無血清培養培地中に融解する。その細胞を
、最初に、Ｔフラスコ中において増殖させ、２０Ｌバイオリアクターに播種するために十
分な接種物が生成されるまで、一連のスピナーフラスコを通して連続的に増殖させる。５
～１０日間増殖させた後に、その培養物を、次いで、３００Ｌバイオリアクターに接種す
るために使用する。さらに５～１０日間増殖させた後、その培養物を、２０００Ｌバイオ
リアクターに接種するために使用する。生成を、供給バッチ培養を使用して、２０００Ｌ
バイオリアクター中で行う。このバイオリアクター中、濃縮培地成分を含む栄養供給物を
、細胞増殖および細胞生存を維持するために添加する。抗ＩＬ１－Ｒ１抗体が細胞によっ
て連続的に生成され、細胞培養培地に分泌される期間の間に、生成は、約２週間にわたっ
て持続する。
【０２７５】
　生成リアクターを、設定されたｐＨ、温度、および溶存酸素レベルで制御し：ｐＨを、
二酸化炭素ガスおよび炭酸ナトリウム添加により制御し；溶存酸素を、空気、窒素および
酸素ガスの通気により制御する。
【０２７６】
　生成の最後に、細胞培養液を、ディスクスタック遠心管に供給し、培養上清を、その細
胞から分離する。その濃縮物を、深層濾過（ｄｅｐｔｈ　ｆｉｌｔｅｒ）、続いて０．２
μｍフィルターを通してさらに清澄化する。その清澄化した馴化培地を、次いで、接線流
限外濾過により濃縮する。その馴化培地を、１５倍～３０倍に濃縮する。得られた濃縮馴
化培地を、次いで、精製を通じて処理するか、または後日の精製のために凍結するかのい
ずれかを行う。
【０２７７】
　（実施例９：アビジン融合タンパク質を使用するエピトープマッピング）
　アビジン融合タンパク質を生成するために、ニワトリアビジンを（内因性シグナル配列
とともに）コードするｃＤＮＡを、ヒトもしくはカニクイザルのＩＬ－１ＲＩのその成熟
細胞外ドメインをコードするｃＤＮＡの５’末端と連結し、ＦＬＡＧ－タグ配列をその３
’末端で融合した。そのＦＬＡＧタグ化融合遺伝子を、従来の分子技術を使用して、ｐＡ
ＬＴＥＲＭＡＸベクター中に組み立てた。そのアビジン－ヒトＩＬ－１Ｒ１融合タンパク
質のアミノ酸配列を、図２３に示す（配列番号５９）。そのアビジン－カニクイザルＩＬ
－１Ｒ１融合タンパク質のアミノ酸配列を、図２４に示す（配列番号６０）。ヒトアミノ
酸がその対応するカニクイザル残基の代わりに使用されている変異体アビジン－ｃｙｎｏ
ＩＬ－１ＲＩ－ＦＬＡＧタンパク質のパネルを、Ａｌｔｅｒｅｄ　Ｓｉｔｅｓ　ＩＩ　Ｍ
ａｍｍａｌｉａｎ　Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｐｒｏ
ｍｅｇａ　Ｃｏｒｐ．）を用いて生成した。その変異を、図２４に示す。
【０２７８】
　そのアビジン－ｃｙｎｏＩＬ－１Ｒ変異体および野生型タンパク質ならびにアビジン－
ｈｕＩＬ－１ＲＩ－ＦＬＡＧタンパク質をコードするプラスミドを、サイトフェクチント
ランスフェクション試薬（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）を使
用して、２９３Ｔ細胞に一過性にトランスフェクトした。モックトランスフェクト体を、
陰性コントロールとして使用した。これらのタンパク質に結合する抗ｈｕＩＬ－１ＲＩモ
ノクローナル抗体（ＭＡｂ）を、トランスフェクト細胞から採取した馴化培地（ＣＭ）を
使用するウェスタンブロットおよびビーズベースの結合アッセイによって、評価した。
【０２７９】
　ウェスタンブロット分析のために、ＣＭを非還元ＳＤＳサンプル緩衝液中に１：３希釈
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し、５～１０分間沸騰させ、１０％　Ｔｒｉｓ－グリシンゲルにロードした。ＳＤＳ－　
ＰＡＧＥおよびウェスタン転写の後に、その膜を、ＰＢＳ／０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０
（ＰＢＳＴ）中の３％　ＢＳＡ／１％　オボアルブミンでブロックし、抗ｈｕＩＬ－１Ｒ
Ｉ　ＭＡｂで染色した。ＰＢＳＴ中で１：１５，０００希釈したヤギ抗ヒトＩｇＧ－Ｆｃ
－ＨＲＰ抗体（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）を、二次検出のために使用し
た。抗ＦＬＡＧ検出を、タンパク質ロードを正規化するために使用した。画像捕獲および
デンシトメトリーを、ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ　８０００デジタル画像化システム（Ａｌｐｈ
ａ　Ｉｎｎｏｔｅｃｈ　Ｃｏｒｐ．）を用いて行った。その抗ｈｕＩＬ－１ＲＩ　ＭＡｂ
についてのシグナル強度を、その抗ＦＬＡＧ抗体の値に対して正規化して、タンパク質ロ
ードにおける変動を評価する。抗体結合を、そのアビジン－ヒトＩＬ１－1Ｒ１－ＦＬＡ
Ｇに対する結合のパーセンテージとして表した。
【０２８０】
　ウェスタンブロットの結果を、図２５に示す。図２５Ｂは、二連のセットのウェスタン
ブロット実験のデンシトメトリー分析を示す。抗体結合に重要なヒト残基は、ｃｙｎｏＩ
Ｌ－１ＲＩに置換される場合、シグナルを保存する残基である。一般に、変異１および変
異２（図２４に例示される）は、単独でまたは組み合わせて、抗体（１５Ｃ４／ＩｇＧ２
、５Ｂ８、１Ｃ２、２４Ｈ２、１６Ｅ９、２６Ｅ４および２０Ｇ１）の多くの結合を保存
する一方で、変異１０．１および変異１０．２は、抗体の結合を保存しない。これらの抗
体のいずれも、野生型ｃｙｎｏＩＬ－１ＲＩに結合しないかった。２つの抗体（２７Ｆ２
および１９Ｃ８）は、その変異タンパク質および野生型ｃｙｎｏＩＬ－１ＲＩの全てに対
して一貫して結合した。このことは、ラット／ヒトパラログタンパク質で同定され、カニ
クイザルＩＬ－１ＲＩにおいて変化しないエピトープ４（残基Ｙ２７９～Ｖ２８１のｃｙ
ｎｏＩＬ－１ＲＩ）が、これらの抗体の優性なエピトープであることを示唆した。エピト
ープ４は、図２４に示されるアミノ酸配列において太字で斜体にされ、下線が付される。
【０２８１】
　多重化ビーズベースの結合アッセイにおいて、アビジン融合タンパク質を、ＣＭをビオ
チンコーティング蛍光ビーズとインキュベートすることによって捕捉した（１タンパク質
あたり１つのビーズを設定（Ｂｅａｄｌｙｔｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｂｉｏｔｉｎ　１０ｐｌｅ
ｘ　Ｂｅａｄ　Ｋｉｔ；Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ））。これら
のビーズを洗浄し、ＰＢＳＴ中にプールし、９６ウェルフィルタ平底プレート（Ｍｉｌｌ
ｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐ．）のウェルに等分した。抗体（抗ｈｕＩＬ－１ＲＩ　ＭＡｂまた
は抗ＦＬＡＧ　ＭＡｂ）を、２５μｇ／ｍｌにて添加し、１時間インキュベートした。そ
のビーズを再び洗浄し、フィコエリトリン結合体化抗マウスＩｇＧ抗体および抗ヒトＩｇ
Ｇ（Ｆａｂ’）２の混合物を使用して、抗体結合を検出した。１時間インキュベートした
後、そのビーズを洗浄し、ＰＢＳＴ中に再懸濁した。平均蛍光強度（ＭＦＩ）を、Ｌｕｍ
ｉｎｅｘ　１００（Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐ）を使用して測定した。そのデータを、抗
ＦＬＡＧ　ＭＡｂ結合についてのＭＦＩ値を使用して正規化して、タンパク質ロードにお
ける変動を評価した。抗体結合を、そのアビジンｈｕＩＬ１－1Ｒ１－ＦＬＡＧに対する
結合のパーセンテージとして表した（図２６）。そのヒト残基で変異させたアビジン－ｃ
ｙｎｏＩＬ１Ｒ１－ＦＬＡＧタンパク質ならびに野生型カニクイザルおよびヒトＩＬ－１
Ｒ１タンパク質に対する抗ＩＬ－１Ｒ１抗体の結合パートナーは、図２５に示されるイム
ノブロット分析と一致した。
【０２８２】
　前述の開示は、本発明の特定の具体的実施形態を強調し、かつ本発明に対して等価な全
ての改変または変更が、添付の特許請求の範囲に記載される発明の趣旨および範囲内にあ
ることが理解されるべきである。
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