
(57)【要約】
本発明は、Ｃ５ａＲに結合し、かつ診断及び治療方法に有用な抗体に関する。本発明の抗
体は、Ｃ５ａＲのＮ末端ドメイン以外の細胞外ループと反応するものであり、Ｃ５ａのＣ
５ａＲへの結合、及び好中球走化因子受容体活性化の機能的な結果（ functional consequ
ence）を実質的に低減又は阻害しうる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｎ 末 端 ド メ イ ン 以 外 の １ 又 は 複 数 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 細 胞 外 ル ー プ と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ
Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ の 第 ２ の 細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 １ ７ ５ ～ ２ ０ ６ ） を 含 む エ ピ ト ー プ と 反 応 す る も
の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ
の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ
へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ ４ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ
へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る
抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す
る 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ ４ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す
る 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 比 較 結 合 特 異 性 が 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 又 は Ｃ ５ ａ Ｒ の 細 胞 外 ル ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 下
に お け る 抗 体 － 抗 体 競 合 ア ッ セ イ に よ り 決 定 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 配 列 番 号 １ ９ 及 び 配 列 番 号 ２ １ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽 鎖 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に
同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 配 列 番 号 ２ ６ 、 配 列 番 号 ２ ７ 又 は 配 列 番 号 ２ ８ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 配 列 番 号 ２ ６ 、 配 列 番 号 ２ ７ 及 び 配 列 番 号 ２ ８ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 む 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 配 列 番 号 １ ９ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を さ ら に 含 む 、 請
求 項 １ １ 又 は １ ２ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 配 列 番 号 １ ９ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １
３ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 配 列 番 号 １ ５ 及 び 配 列 番 号 １ ７ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽 鎖 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に
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同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 配 列 番 号 ２ ９ 、 配 列 番 号 ３ ０ 又 は 配 列 番 号 ３ １ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 配 列 番 号 ２ ９ 、 配 列 番 号 ３ ０ 及 び 配 列 番 号 ３ １ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 配 列 番 号 １ ５ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を さ ら に 含 む 、 請
求 項 １ ６ 又 は １ ７ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 配 列 番 号 １ ５ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １
８ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 配 列 番 号 ２ ３ 及 び 配 列 番 号 ２ ５ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽 鎖 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に
同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 配 列 番 号 ３ ２ 、 配 列 番 号 ３ ３ 又 は 配 列 番 号 ３ ４ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ ２ 、 配 列 番 号 ３ ３ 及 び 配 列 番 号 ３ ４ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配
列 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 番 号 ２ ３ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を さ ら に 含 む 、 請
求 項 ２ １ 又 は ２ ２ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 配 列 番 号 ２ ３ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４
～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く と も ２ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ２
３ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｃ ５ ａ 以 外 の 走 化 因 子 リ ガ ン ド に よ る 好 中 球 の 活 性 化 を も 阻 害 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 換 え 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗
体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 キ メ ラ 抗 体 又 は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ク ラ ス Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 又 は ク ラ ス Ｉ ｇ Ｇ ３ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２
Ｄ ４ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
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【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ０ １ １ ０ ６ ０ ９ で 寄 託 さ れ て い る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ６ で 寄 託 さ れ て い る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ７ で 寄 託 さ れ て い る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 と 治 療 剤 と を 含 む 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 治 療 剤 が ト キ シ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ト キ シ ン が シ ュ ー ド モ ナ ス エ キ ソ ト キ シ ン 又 は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 複
合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 と 検 出 用 標 識 を 含 む 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 標 識 が 、 放 射 性 標 識 、 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 及 び 造 影 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ３ ６ 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸
分 子 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ 含 有 細 胞 と そ の リ ガ ン ド と の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 を 請 求
項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 に 暴 露 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 細 胞 に お い て Ｃ ５ ａ Ｒ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 を 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 抗 体 に 暴 露 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 請 求 項 １ ～
２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 か ら 得 た サ ン
プ ル と 請 求 項 ３ ６ 又 は ３ ７ 記 載 の 複 合 体 と を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、 及 び 該 複 合 体 と 該 サ ン
プ ル と の 免 疫 特 異 的 結 合 を 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 被 験 体 か ら 得 た 組 織 又 は 液 体 の 組 織 学 的 標 本 又 は 細 分 画 を 用 い て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 実
施 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 実 施 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 造 影 剤 で 標 識 し た 請 求
項 １ ～ １ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 を 、 被 験 体 に お い て 抗 体 と Ｃ ５ ａ Ｒ 提 示 細 胞 の 複
合 体 が 形 成 さ れ る よ う な 条 件 下 に て 該 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ 、 及 び 該 複 合 体 を 画 像 化
す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 疾 患 が 免 疫 病 理 学 的 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ４ ２ ～ ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 治 療 剤 を 被 験 体 の 炎 症 部 位 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ５ の い
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ず れ か １ 項 に 記 載 の 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ を 提 示 す る 細 胞 に 遺 伝 物 質 を 導 入 す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 と 請 求 項 １ ～ ２ ９
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 と を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ を 含 み 、 該 抗 体 が 遺 伝 物 質 と 結 合 又
は 会 合 さ れ て い る も の で あ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ を 提 示 す る 細 胞 が 、 顆 粒 球 、 白 血 球 （ 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 塩 基 球 及 び 好
酸 球 な ど ） 、 肥 満 細 胞 、 並 び に リ ン パ 球 （ Ｔ 細 胞 な ど ） 、 樹 状 細 胞 、 非 骨 髄 性 細 胞 （ 内 皮
細 胞 及 び 平 滑 筋 細 胞 な ど ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 該 被 験 体 の 細 胞 に 導 入 す る ス テ ッ
プ を 含 み 、 該 抗 体 が ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 発 現 さ れ る も の で あ る 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 か つ 診 断 方 法 及 び 治 療 方 法 に 有 用 な 抗 体 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 補 体 タ ン パ ク 質 Ｃ ３ ～ Ｃ ５ の 各 々 が タ ン パ ク 質 分 解 す る と 、 ア ナ フ ィ ラ ト キ シ ン と 呼 ば
れ る シ グ ナ ル 伝 達 分 子 を 有 す る ア ミ ノ 末 端 カ チ オ ン 性 断 片 が 生 じ る （ ６ ～ ９ ） 。 こ れ ら の
中 で 最 も 強 力 な Ｃ ５ ａ は 最 も 広 範 な 反 応 を 誘 導 す る 。 白 血 球 の 辺 縁 趨 向 （ margination）
及 び 浸 潤 、 顆 粒 結 合 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 の 放 出 、 活 性 酸 素 及 び 窒 素 誘 導 ラ ジ カ ル の 生 成 、
血 流 及 び 毛 細 管 漏 出 の 変 化 、 な ら び に 平 滑 筋 の 収 縮 能 力 な ど の 炎 症 反 応 の 要 素 を 考 え れ ば
、 Ｃ ５ ａ 分 子 は 「 完 全 な 」 前 炎 症 媒 介 因 子 で あ る 。 ナ ノ モ ル 以 下 か ら ナ ノ モ ル の レ ベ ル で
は 、 Ｃ ５ ａ 分 子 は 、 す べ て の 骨 髄 性 細 胞 系 （ 好 中 球 、 好 酸 球 及 び 好 塩 基 球 、 マ ク ロ フ ァ ー
ジ 及 び 単 球 ） の 走 化 性 を 誘 導 し 、 ま た 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に よ っ て 有 意 に 増 強 さ れ る 血
管 透 過 性 と 白 血 球 循 環 を 引 き 起 こ す 。 ナ ノ モ ル 濃 度 が 高 く な る と 、 顆 粒 消 失 と Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ
オ キ シ ダ ー ゼ の 活 性 化 が 誘 導 さ れ る 。 生 物 活 性 の こ の 範 囲 は 、 他 の 炎 症 媒 介 因 子 と は 対 照
的 で あ る 。 Ｃ ５ ａ は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 敗 血 症 、 再 潅 流 傷 害 及 び 成 人 型 呼 吸 窮 迫
症 候 群 の 発 症 に 関 与 す る と さ れ て い る ［ １ 、 ２ ］ 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の Ｃ ５ ａ の 活 性 は 、 Ｃ ５ ａ が そ の 受 容 体 （ Ｃ ５ ａ Ｒ ） に 結 合 す る こ と に よ っ て 媒 介 さ
れ て い る 。 Ｃ ５ ａ Ｒ は 、 ７ 回 膜 貫 通 型 の Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 の フ ァ ミ リ ー に 属 し て
い る 。 Ｃ ５ ａ Ｒ は 、 Ｋ ｄ が 約 １ ｎ Ｍ 以 下 の Ｃ ５ ａ に 対 す る 高 親 和 性 受 容 体 で あ り 、 白 血 球
を は じ め と す る 多 数 の 異 な る 細 胞 型 に あ る 。 細 胞 １ 個 当 た り の 受 容 体 の 数 は 、 白 血 球 当 た
り 最 大 ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ 部 位 と 非 常 に 多 い 。 こ の 受 容 体 の 生 物 学 的 活 性 化 は 、 結 合 が 飽 和 す
る 範 囲 を 上 回 っ て 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ は 伸 長 さ れ た Ｎ 末 端 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 ん で い る 。 こ の 大 型 の Ｎ 末 端 ド メ イ ン
は 、 Ｉ Ｌ － ８ 及 び ｆ Ｍ ｅ ｔ － Ｌ ｅ ｕ － Ｐ ｈ ｅ （ Ｆ Ｍ Ｌ Ｐ ） 受 容 体 フ ァ ミ リ ー を は じ め と す
る ペ プ チ ド と 結 合 す る 、 Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 に 特 有 で あ る 。 Ｃ ５ ａ Ｒ 構 造 は ７ 回 膜
貫 通 型 の 受 容 体 フ ァ ミ リ ー に 同 じ で あ り 、 細 胞 外 Ｎ 末 端 を 有 し 、 そ の 後 に 細 胞 内 ル ー プ 及
び 細 胞 外 ル ー プ と し て 交 互 に 並 ん で い る 相 互 螺 旋 形 ド メ イ ン で つ な が っ て い る ７ 回 膜 貫 通
型 ヘ リ ッ ク ス が 続 き 、 細 胞 内 Ｃ 末 端 ド メ イ ン で 終 止 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ り Ｃ ５ ａ 応 答 が 阻 害 さ れ る と 、 他 の 補 体 成 分 に 影 響 を 及 ぼ
す こ と な く 、 Ｃ ５ ａ に よ っ て 媒 介 さ れ る 急 性 炎 症 反 応 が 低 減 さ れ る は ず で あ る 。 こ の 目 的
に 対 し て 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 抗 Ｃ ５ ａ 受 容 体 抗 体 が こ れ ま で に 報 告 さ
れ て い る ［ ３ － ７ ］ 。 例 え ば 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ０ １ ６ ４ 号 に は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 の Ｎ 末 端 ペ プ
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チ ド （ 残 基 ９ ～ ２ ９ ） に 対 す る 抗 体 が 記 載 さ れ て い る 。 し か し 、 目 下 、 さ ら に 改 変 か つ ／
又 は 改 良 さ れ た Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 求 め ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は こ こ に 、 Ｎ 末 端 ド メ イ ン 以 外 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 領 域 と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ
Ｒ へ の 結 合 を 阻 害 す る の に 非 常 に 有 効 で あ る 新 規 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 開 発 し た 。 こ れ
ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ と 命 名 さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 Ｎ 末 端 ド メ イ ン 以 外 の １ 又 は 複 数 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 細 胞
外 ル ー プ と 反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 「 細 胞 外 ル ー プ 」 と は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 第 １ の 細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 ９ ５ ～ １ １ ０ ） 、 第 ２ の
細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 １ ７ ５ ～ ２ ０ ６ ） 、 又 は 第 ３ の 細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 ２ ６ ５ ～ ２ ８ ３ ）
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 第 ２ の 細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 １ ７ ５ ～ ２ ０
６ ） を 含 む エ ピ ト ー プ と 反 応 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と 反
応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と
反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ ４ と 同 じ Ｃ ５ ａ Ｒ の エ ピ ト ー プ と
反 応 し 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３
の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １
２ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ
４ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 態 様 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の 比 較 （ comparative） 結 合 特 異 性
は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 、 又 は Ｃ ５ ａ Ｒ の 細 胞 外 ル ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 下 に お け る 抗 体 －
抗 体 競 合 ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ９ 及 び 配 列 番 号 ２ １ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽 鎖
配 列 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に 同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又
は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ ６ 、 配 列 番 号 ２ ７ 又 は 配 列 番 号 ２ ８ に そ れ ぞ
れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 配 列 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ
る 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害
す る 抗 体 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 好 ま し い 態 様 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ ６ 、 配 列 番 号 ２ ７ 及 び 配 列 番 号 ２ ８ に
そ れ ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で
あ る 少 な く と も ２ つ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ ９ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の
ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４ ～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く
と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ ９ に 示 さ れ る
可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４ ～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特
定 さ れ る 少 な く と も ２ つ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ５ 及 び 配 列 番 号 １ ７ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽
鎖 配 列 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に 同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減
又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ ９ 、 配 列 番 号 ３ ０ 又 は 配 列 番 号 ３ １ に そ れ
ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 一 で あ る
少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す
る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ ９ 、 配 列 番 号 ３ ０ 及 び 配 列 番 号 ３ １ に そ れ
ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る
少 な く と も ２ つ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ ５ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の
ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４ ～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く
と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ ５ に 示 す 可 変
軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４ ～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ
れ る 少 な く と も ２ つ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ ３ 及 び 配 列 番 号 ２ ５ に そ れ ぞ れ 示 さ れ る 軽
鎖 配 列 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 と 実 質 的 に 同 じ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減
又 は 阻 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ３ ２ 、 配 列 番 号 ３ ３ 又 は 配 列 番 号 ３ ４ に そ れ
ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 一 で あ る
少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 み 、 Ｃ ５ ａ の Ｃ ５ ａ Ｒ へ の 結 合 を 低 減 又 は 阻 害 す
る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 ３ ２ 、 配 列 番 号 ３ ３ 及 び 配 列 番 号 ３ ４ に そ れ
ぞ れ 示 さ れ る 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ 配 列 と 実 質 的 に 同 じ で あ る
少 な く と も ２ つ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ ３ に 示 さ れ る 可 変 軽 鎖 配 列 の
ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 又 は ９ ４ ～ １ ０ ２ に よ り 実 質 的 に 特 定 さ れ る 少 な く
と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ ３ に 示 さ れ る
可 変 軽 鎖 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ４ ～ ３ ９ 、 ５ ５ ～ ６ １ 及 び ９ ４ ～ １ ０ ２ に り 実 質 的 に 特 定
さ れ る 少 な く と も ２ つ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ３ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ は ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 本 抗 体 は さ ら に 他 の 好 中 球 走 化 因 子 、 特 に Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 及 び Ｃ
Ｘ Ｃ Ｒ ２ リ ガ ン ド 、 例 え ば Ｉ Ｌ － ８ な ど に よ る 好 中 球 の 活 性 化 を も 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 換 え 型 抗 体 で あ る
。 好 ま し く は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 換 え 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 又 は ヒ ト 化 抗 体 で あ る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 抗 体 は 任 意 の ア イ ソ タ イ プ で あ っ て よ い 。 し か し 、 本 発 明 の さ ら な る 好 ま し い 実
施 形 態 で は 、 抗 体 は ク ラ ス Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 抗 体 又 は ク ラ ス Ｉ ｇ Ｇ ３ 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ ４ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ０ １ １ ０ ６ ０ ９ と し て 寄 託 さ れ て
い る ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ６ と し て 寄 託 さ れ て
い る ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ７ と し て 寄 託 さ れ て
い る ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 種 々 の 化 学 的 誘 導 体 も ま た 得 る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ う る 。 例 え
ば 、 放 射 性 同 位 体 又 は 他 の ト レ ー サ ー 分 子 な ど の 標 識 に 結 合 さ れ た 本 発 明 の 抗 体 か ら な る
免 疫 複 合 体 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 抗
体 は 、 抗 体 の 結 合 特 異 性 に よ っ て そ の 所 望 の 作 用 部 位 を 標 的 と す る 治 療 上 有 用 な 分 子 と 結
合 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 し た が っ て 、 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 と 治 療 剤 と を 含 む 複 合 体 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 連 の 治 療 剤 が 本 発 明 の 趣 旨 の 中 で 用 い ら れ 得 る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 好 ま し い 治 療
剤 と し て は 、 細 胞 死 又 は タ ン パ ク 質 不 活 性 化 を 媒 介 す る 薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 剤 は 当 技
術 分 野 で 周 知 で あ る 数 多 く の ト キ シ ン の い ず れ で あ っ て も よ い 。 こ の ト キ シ ン は 、 シ ュ ー
ド モ ナ ス エ キ ソ ト キ シ ン 又 は そ の 誘 導 体 で あ っ て よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ト キ シ ン
は Ｐ Ｅ ４ ０ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 及 び 検 出 用 標 識 を 含 む 複 合 体 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 検 出 用 標 識 は 当 技 術 分 野 で 周 知 の 任 意 の 好 適 な 標 識 で あ っ て よ い 。 例 え ば 、 標 識 は 、 放
射 性 標 識 、 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 又 は 造 影 剤 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核
酸 分 子 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成
物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 細 胞 を 本 発 明 の 抗 体 に 暴 露 す る こ と を 含 む 、 Ｃ ５ ａ Ｒ
を 担 持 す る 細 胞 と そ の リ ガ ン ド と の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お い て Ｃ ５ ａ Ｒ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、
該 細 胞 を 本 発 明 の 抗 体 に 暴 露 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 （ 遊 走 ） に 関 す る 疾 患 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て Ｃ ５ ａ Ｒ を 発 現 す る 細 胞 を 検 出 し 、 定 量 し 、 か つ ／ 又 は 位 置 を 確
定 す る こ と が で き る と い う こ と は 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患
の 診 断 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル と 本 発 明 の 複 合 体 と を 接 触 さ せ る ス
テ ッ プ 、 及 び 該 複 合 体 と サ ン プ ル と の 免 疫 特 異 的 結 合 を 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ の 診 断 方 法 で は 種 々 の イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い る こ と が で き る 。 か か る イ ム ノ ア ッ セ イ
と し て は 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 沈 降
反 応 、 ゲ ル 拡 散 沈 降 反 応 、 免 疫 拡 散 ア ッ セ イ 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 補 体 結 合 ア ッ セ イ 、 イ ム ノ
ラ ジ オ メ ト リ ッ ク ア ッ セ イ 、 蛍 光 イ ム ノ ア ッ セ イ な ど の 技 術 を 用 い た 競 合 的 及 び 非 競 合 的
定 量 法 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ア ッ セ イ 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ア ッ セ イ の 両
方 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 被 験 体 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル に は 、 す べ て の 体 液 、 例 え ば 、 末 梢 血 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、
腹 水 、 脳 脊 髄 液 、 又 は 胸 膜 液 、 あ る い は す べ て の 体 組 織 が 含 ま れ 得 る 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ
に お け る 結 合 で は 、 組 織 又 は 液 体 の 組 織 学 的 標 本 又 は 細 分 画 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 結 合 で は 、 免 疫 特 異 的 結 合 を 検 出 可 能 な よ う に 当 技 術 分 野 で 周 知
の 任 意 の 手 段 に よ っ て 複 合 体 を 投 与 す る こ と （ 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 な ど ） に よ り 達 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 、 画 像 処 理 技 術 を 用 い る こ と が で き る が 、 こ の 場 合 、 第 １ の 態 様 の 抗 体 が 好 適 な
画 像 標 識 に 結 合 し て い る 。 こ の 標 識 抗 体 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 投 与 さ れ 、 被 験 体 に お
け る Ｃ ５ ａ Ｒ の 局 在 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し た が っ て 、 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お け る 好 中 球 の 移 動 に 関 す る 疾 患
の 診 断 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に お い て 抗 体 と Ｃ ５ ａ Ｒ 提 示 細 胞 と の 複 合 体 が 形 成 さ れ る
よ う な 条 件 下 に て 、 被 験 体 に 造 影 剤 で 標 識 し た 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ 、 及 び 該
複 合 体 を 画 像 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 形 態 で は 、 好 中 球 の 移 動 が 関 与 す る 疾 患 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 媒 介 に よ
る 疾 患 で あ る 。 好 ま し く は 、 疾 患 は 免 疫 病 理 学 的 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 剤 を 被 験 体 の 炎 症 部 位 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 該
被 験 体 に 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 提 示 す る 細 胞 に 遺 伝 物 質 を 導 入 す る 方 法 で あ
っ て 、 該 細 胞 と 本 発 明 の 抗 体 と を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ を 含 み 、 該 抗 体 が 遺 伝 物 質 と 結 合 又
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は 会 合 さ れ て い る も の で あ る 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 提 示 す る 細 胞 は 、 顆 粒 球 、 白 血 球 （ 例 え ば 、 単 球 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 塩 基 球 及 び 好 酸 球 ） 、 肥 満 細 胞 及 び リ ン パ 球 （ Ｔ 細 胞 を 含 む ） 、 樹 状
細 胞 、 な ら び に 非 骨 髄 性 細 胞 （ 例 え ば 、 内 皮 細 胞 及 び 平 滑 筋 細 胞 ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に は 、 哺 乳 動 物 の Ｃ ５ ａ Ｒ 機 能 の 阻 害 剤 及 び ／ 又 は 促 進 剤 を は じ め と す
る 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る 追 加 の リ ガ ン ド 又 は 他 の 物 質 を 同 定 す る 方 法 が 含 ま れ る 。 例 え ば
、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の 機 能 的 な フ ラ グ メ ン ト と 同 一 又 は 類 似 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 薬 剤
は 、 前 記 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト と の 競 合 ア ッ セ イ に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 し た が
っ て 、 本 発 明 は ま た 、 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 又 は 促 進 剤 （ 例 え
ば 、 ア ゴ ニ ス ト ） を は じ め と す る 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る リ ガ ン ド 又 は 他 の 物 質 を 同 定 す る
方 法 を も 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 天 然 で 発 現 す る 細 胞 、 又 は Ｃ ５ ａ Ｒ を 発 現 す
る よ う に 操 作 さ れ た 好 適 な 宿 主 細 胞 、 又 は 前 記 細 胞 へ 導 入 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ
て い る 変 異 体 は 、 リ ガ ン ド の 効 果 、 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 又 は 促 進 剤 を 同 定 し 、 評 価 す る た
め の ア ッ セ イ で 用 い ら れ る 。 さ ら に 、 か か る 細 胞 は 、 発 現 さ れ た 受 容 体 タ ン パ ク 質 又 は ポ
リ ペ プ チ ド の 機 能 を 評 価 す る の に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 配 列 番 号 １ 　 　 　 ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 配 列
　 配 列 番 号 ２ 　 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ３ 　 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ４ 　 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ５ 　 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ６ 　 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ７ 　 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ８ 　 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 ９ 　 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 １ ０ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 １ １ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 軽 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 １ ２ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 １ ３ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 用 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー
　 配 列 番 号 １ ４ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 １ ５ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 １ ６ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 １ ７ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 １ ８ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 １ ９ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ０ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ １ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ２ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ３ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ４ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ５ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列
　 配 列 番 号 ２ ６ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ ル ー プ
　 配 列 番 号 ２ ７ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ル ー プ
　 配 列 番 号 ２ ８ 　 　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ
　 配 列 番 号 ２ ９ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ ル ー プ
　 配 列 番 号 ３ ０ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ル ー プ
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　 配 列 番 号 ３ １ 　 　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ
　 配 列 番 号 ３ ２ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ １ ル ー プ
　 配 列 番 号 ３ ３ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ル ー プ
　 配 列 番 号 ３ ４ 　 　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ル ー プ
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 １ に 示 す 。  
　 こ の ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ の 各 種 ド メ イ ン は 以 下 の よ う に 定 義 す る ：
　 ア ミ ノ 酸 １ － ３ ７ 　 　 　 　 　 細 胞 外 ド メ イ ン Ｎ 末 端
　 ア ミ ノ 酸 ３ ８ － ６ １ 　 　 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ６ ２ － ７ １ 　 　 　 　 細 胞 内 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ７ ２ － ９ ４ 　 　 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ９ ５ － １ １ ０ 　 　 　 細 胞 外 ド メ イ ン － 細 胞 外 ル ー プ １
　 ア ミ ノ 酸 １ １ １ － １ ３ ２ 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 １ ３ ３ － １ ４ ９ 　 　 細 胞 内 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 １ ５ ０ － １ ７ ４ 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 １ ７ ５ － ２ ０ ６ 　 　 細 胞 外 ド メ イ ン － 細 胞 外 ル ー プ ２
　 ア ミ ノ 酸 ２ ０ ７ － ２ ２ ７ 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ２ ２ ８ － ２ ４ ２ 　 　 細 胞 内 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ２ ４ ３ － ２ ６ ４ 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ２ ６ ５ － ２ ８ ３ 　 　 細 胞 外 ド メ イ ン － 細 胞 外 ル ー プ ３
　 ア ミ ノ 酸 ２ ８ ４ － ３ ０ ７ 　 　 膜 貫 通 ド メ イ ン
　 ア ミ ノ 酸 ３ ０ ８ － ３ ５ ０ 　 　 細 胞 内 ド メ イ ン － Ｃ 末 端

　 ７ Ｆ ３ と 呼 称 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に ２ ０
０ ０ 年 １ １ 月 ６ 日 付 け で 受 託 番 号 ０ ０ １ １ ０ ６ ０ ９ と し て 寄 託 さ れ た 。  
　 ６ Ｃ １ ２ （ ６ Ｃ １ ２ 　 Ｍ １ ２ ） と 呼 称 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー
マ は 、 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に ２ ０ ０ ２ 年 ９ 月 ２ 日 付 け で 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ６ と し て 寄 託 さ れ
た 。  
　 １ ２ Ｄ ４ （ １ ２ Ｄ ４ － Ｐ ９ ） と 呼 称 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ
は 、 Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ に ２ ０ ０ ２ 年 ９ 月 ２ 日 付 け で 受 託 番 号 ０ ２ ０ ９ ０ ２ ２ ７ と し て 寄 託 さ れ た
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 こ れ ら の 寄 託 物 は 、 特 許 手 続 上 の 微 生 物 の 寄 託 の 国 際 承 認 に 関 す る ブ ダ ペ ス ト 条 約 の 条
項 及 び そ の 下 位 の 規 則 に 従 っ て 行 っ た 。 こ れ に よ り 、 寄 託 の 日 か ら ３ ０ 年 間 に わ た り 生 存
培 養 の 維 持 が 保 証 さ れ る 。 こ の 生 物 体 は 、 関 係 す る 特 許 の 発 行 時 に 培 養 物 の 後 代 を 一 般 に
安 定 的 か つ 無 制 限 的 に 利 用 で き る こ と を 保 証 す る 、 ブ ダ ペ ス ト 条 約 の 条 項 に 基 づ い て Ｅ Ｃ
Ａ Ｃ Ｃ か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 出 願 の 譲 受 人 は 、 好 適 な 条 件 下 で 培 養 し た 場 合 に 万 一 寄 託 培 養 物 が 死 滅 又 は 喪 失 又 は
破 壊 さ れ る こ と が あ れ ば 、 届 け を 出 し て 、 そ れ と 同 じ 培 養 物 の 生 存 可 能 な 標 本 と 速 や か に
取 り 替 え る こ と に 合 意 し て い る 。 な お 、 寄 託 株 の 入 手 は 、 そ の 国 の 特 許 法 に 従 っ て す べ て
の 政 府 の 権 限 の も と に 許 可 し た 権 利 の 抵 触 に 関 し て 、 本 発 明 を 実 施 す る た め の 特 許 使 用 権
と し て 解 釈 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ と 呼 称 す る Ｃ ５ ａ Ｒ に 特 異 的 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る と お り 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 得 ら れ た も の で あ る 。 驚 い
た こ と に 、 こ れ ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｍ ａ ｂ ） は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ の Ｃ ５ ａ の 結 合 を 実 質
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的 に 又 は 完 全 に 遮 断 す る こ と が で き る 。 特 に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ は 完 全 に 中 和 す
る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 他 の 周 知 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 と は 対 照 的 に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １
２ Ｄ ４ は 、 Ｎ 末 端 領 域 以 外 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 領 域 と 反 応 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６
Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ は 、 主 と し て 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 第 ２ の 細 胞 外 ル ー プ （ 残 基 １ ７ ５ ～ ２ ０ ６
） と 反 応 す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ２ Ｄ ４ の Ｃ ５ ａ Ｒ と の 反 応 性
は 、 第 ２ の 細 胞 外 ル ー プ 残 基 １ ８ １ 及 び １ ９ ２ が チ ロ シ ン か ら フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン へ 突 然 変
異 す る こ と に よ っ て ほ と ん ど 完 全 に 消 失 す る 。 こ の 阻 害 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 突 然 変 異 体 Ｌ ２ － Ｆ
Ｆ を は じ め と す る 結 合 試 験 に お い て 確 認 さ れ て い る （ Farzan et al.、 J.Exp.Med.、 193:1
059-1065、 2001） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ の 細 胞 外 ル ー プ 及 び Ｎ 末 端 ド メ イ ン の 類 似 す る コ ン ホ メ ー シ ョ ン 及 び 近 接 性 を 考 え る
と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 他 の 細 胞 外 ル ー プ 又 は Ｎ 末 端 ド メ イ ン の １ つ の 領 域 に さ ら に
同 時 に 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 さ ら に 、 驚 い た こ と に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ は 、 他 の 走
化 因 子 リ ガ ン ド に よ る 好 中 球 活 性 化 を 阻 害 し 得 る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の 他 の 走 化 因
子 リ ガ ン ド の 例 と し て は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 及 び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ リ ガ ン ド で あ る Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｅ Ｎ Ａ －
７ ８ 及 び Ｇ Ｐ Ｃ － ２ が 挙 げ ら れ る 。 異 な る 走 化 因 子 受 容 体 の 機 能 を 阻 害 す る と い う こ の 能
力 に よ っ て 、 他 の 周 知 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 分 子 を 超 え た 、 珍 し く か つ 予 期 し な い 利 点 が 得 ら れ る
。 特 に 、 複 数 の 好 中 球 走 化 因 子 受 容 体 の 機 能 を 阻 害 し 得 る 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 分 子 は 、 免 疫 病 理 学
的 疾 患 の 治 療 に お い て 非 常 に 有 効 な 治 療 剤 と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 細 胞 外 ル ー プ （ 好 ま し く は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 第 ２ の 細 胞 外 ル ー プ ）
に 単 独 で 又 は 他 の ル ー プ も し く は ド メ イ ン と 共 に 結 合 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様
で は 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 し 、 か つ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 又 は １ ２
Ｄ ４ の う ち の い ず れ か １ 種 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 と 同 一 又 は 類 似 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る 「 抗 体 」 と い う 用 語 に は 、 完 全 な 分 子 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト 、 例
え ば 、 エ ピ ト ー プ 決 定 基 と 結 合 し 得 る Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 及 び Ｆ ｖ な ど が 含 ま れ る
。 こ れ ら の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 そ の 抗 原 又 は 受 容 体 と 選 択 的 に 結 合 す る あ る 能 力 を 保 持
し 、 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ：
　 （ １ ） Ｆ ａ ｂ 、 抗 体 分 子 の １ 価 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る こ の フ ラ グ メ ン ト は
、 酵 素 パ パ イ ン に よ り 全 抗 体 を 消 化 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ 、 完 全 な 軽 鎖 と １ 本 の 重 鎖
の 一 部 が 得 ら れ る
　 （ ２ ） Ｆ ａ ｂ ’ 、 抗 体 分 子 の こ の フ ラ グ メ ン ト は 、 ペ プ シ ン で 完 全 抗 体 を 処 理 し 、 続 い
て 還 元 す る こ と に よ り 得 ら れ 、 完 全 な 軽 鎖 と 重 鎖 の 一 部 が 得 ら れ る 。 抗 体 一 分 子 当 た り ２
個 の Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト が 得 ら れ る
　 （ ３ ） （ Ｆ ａ ｂ ’ ） ２ 、 抗 体 の こ の フ ラ グ メ ン ト は 、 酵 素 ペ プ シ ン で 完 全 抗 体 を 処 理 す
る が 、 そ の 後 還 元 を 行 わ な い こ と に よ り 得 ら れ る 。 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ は 、 ２ 個 の ジ ス ル フ ィ ド
結 合 に よ り 互 い に 結 合 さ れ て い る ２ 個 の Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト か ら な る 二 量 体 で あ る
　 （ ４ ） Ｆ ｖ 、 ２ 本 の 鎖 と し て 発 現 さ れ る 軽 鎖 の 可 変 領 域 及 び 重 鎖 の 可 変 領 域 を 含 有 す る
遺 伝 子 組 換 え フ ラ グ メ ン ト と し て 定 義 さ れ る
　 （ ５ ） 一 本 鎖 抗 体 （ 「 Ｓ Ｃ Ａ 」 ） 、 遺 伝 学 的 に 結 合 さ れ た 一 本 鎖 分 子 と し て の 、 好 適 な
ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 結 合 さ れ て い る 軽 鎖 の 可 変 領 域 及 び 重 鎖 の 可 変 領 域 を 含 有
す る 遺 伝 子 組 換 え 分 子 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 作 製 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 （ 例 え ば 、 Harlow a
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nd Lane、 Antibodies:A Laboratory Manual、 Cold Spring Harbor Laboratory、 New York
(1988)を 参 照 さ れ た い 。 な お 、 こ れ は 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る も の と す る ） 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る 「 エ ピ ト ー プ 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 の パ ラ ト ー プ が 結 合 す る 抗 原 上 の
す べ て の 抗 原 決 定 基 を 意 味 す る 。 エ ピ ト ー プ の 決 定 基 は 、 通 常 、 化 学 的 に 活 性 で あ る 、 ア
ミ ノ 酸 又 は 糖 側 鎖 な ど の 分 子 の 表 面 の 集 合 か ら な り 、 通 常 、 特 異 的 な 三 次 元 構 造 特 性 と 比
電 荷 特 性 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 Ｃ ５ ｓ Ｒ 発 現 細 胞 、 完 全 な Ｃ ５ ａ Ｒ 、 又 は 免 疫 抗 原 と し て １ 以 上 の 細
胞 外 ル ー プ を 含 有 す る フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 動 物 を 免 疫 す る た め
に 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 翻 訳 又 は 化 学 合 成 由 来 で あ り 得 る 。 ま た 、 所 望 な ら
ば 、 精 製 し 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド に 化 学 的 に 結 合 さ れ る
一 般 に 用 い ら れ て い る か か る 担 体 と し て は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ Ｋ Ｌ Ｈ
） 、 チ ロ グ ロ ブ リ ン 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） 及 び 破 傷 風 ト キ ソ イ ド が 挙 げ ら れ る
。 次 い で 、 こ の 結 合 ペ プ チ ド は 、 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 又 は ウ サ ギ ） を 免 疫 す る た め に 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら に 、 所 望 な ら ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 例 え ば 、 抗 体 が 得 ら れ た ペ プ チ ド を 結 合
し た マ ト リ ッ ク ス に 結 合 さ せ 、 そ こ か ら 溶 出 さ せ る こ と に よ っ て 、 さ ら に 精 製 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 当 業 者 に は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 精 製 及 び ／ 又 は 濃 縮 に 関 す
る 免 疫 学 分 野 に お い て 一 般 的 な 種 々 の 技 術 は 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Coligan,et al.、 Unit
 9、 Current Protocols in Immunology、 Wiley Interscience、 1991を 参 照 さ れ た い 。 な
お 、 こ れ は 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る も の と す る ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 培 養 に お け る 連 続 継 代 細 胞 系 に よ る 抗 体 分 子 の 作 製 を 提 供 す る
す べ て の 技 術 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 、 及 び Ｅ Ｂ
Ｖ ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る （ Kohler et al.Nature 256、 495-4
97、 1975;Kozbor et al.、 J.Immunol.Methods 81、 31-42、 1985;Cote et al.、 Proc.Natl
.Acad.Sci.USA 80、 2026-2030、 1983;Cole et al.、 Mol.Cell Biol.62、 109-120、 1984）
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 細 胞 外 ル ー プ に 対 し て 結 合 性 を 示 す 抗 体 を 抗
体 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 、 単 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 細 胞 外 ル ー プ に
対 し て 結 合 性 を 示 す 抗 体 結 合 ド メ イ ン の 同 定 及 び 分 離 方 法 は 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ベ ク タ
ー 系 で あ る 。 こ の ベ ク タ ー 系 は 、 大 腸 菌 に お け る マ ウ ス 抗 体 レ パ ー ト リ ー 由 来 の （ Huse,e
t al.、 Science、 246:1275-1281、 1989） 、 及 び ヒ ト 抗 体 レ パ ー ト リ ー 由 来 の （ Mullinax,
et al.、 Proc.Nat.Acad.Sci.、 87:8095-8099、 1990） Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト の コ ン ビ ナ ト リ
ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 発 現 さ せ る た め に 用 い ら れ て い る 。 ま た 、 こ の 方 法 は 、 予 め 選 択 し た
リ ガ ン ド に 対 し て 結 合 性 の あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 発 現 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 に も
適 用 す る こ と が で き る 。 所 望 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 当 技 術
分 野 に お い て 通 常 の 技 術 を 有 す る 者 に よ っ て 十 分 に 理 解 さ れ て い る 技 術 を 用 い る 種 々 の 方
法 で 産 生 す る こ と が で き る が 、 こ こ で は 繰 り 返 さ な い 。 こ れ ら の 技 術 の 詳 細 は 、 Monoclon
al Antibodies-Hybridomas:A New Dimension in Biological Analysis、 Edited by Roger
 H.Kennett,et al.、 Plenum Press、 1980;及 び 米 国 特 許 第 ４ ， １ ７ ２ ， １ ２ ４ 号 な ど の 文
献 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 、 「 ヒ ト 化 」 抗 体 の 種 々 の 組 み 合 わ せ に よ り キ メ ラ 抗 体 分 子 を 産 生 す る 方 法 は 、
当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 ヒ ト 定 常 領 域 と マ ウ ス 可 変 領 域 と の 組 み 合 わ せ （ Cabily,et al
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.Proc.Natl.Acad.Sci.USA、 81:3273、 1984） 、 又 は ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 上 に マ ウ ス 抗 体 相
補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） を 結 合 さ せ る こ と （ Riechmann,et al.、 Nature 332:323、 1988）
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 の キ メ ラ 抗 体 又 は そ の 生 物 学 的 活 性 フ ラ グ
メ ン ト を 提 供 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 キ メ ラ 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 あ る 種 に 由 来 す る 抗 体
の 可 変 領 域 が 別 の 種 に 由 来 す る 抗 体 の 定 常 領 域 と 組 み 合 わ さ れ て い る 抗 体 を 意 味 す る か 、
あ る い は Ｃ Ｄ Ｒ 移 植 抗 体 を 意 味 す る 。 キ メ ラ 抗 体 は 組 換 Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ っ て 構 築 さ れ る が
、 そ れ は 例 え ば 、 Shaw,et al.、 J.Immun.、 138:4534(1987);Sun,LK.,et al.、 Proc.Natl.
Acad.Sci.USA、 84:214-218(1987)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 移 植 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び キ メ ラ 抗 体 は 、 上 に 記 載 さ れ て い る 抗 体 又 は 生 物 学 的 活 性 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト の い ず れ か を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 「 Ｃ Ｄ Ｒ 」 又 は 「 相 補 性 決 定 領 域 」 又 は 「 超
可 変 領 域 」 は 、 抗 原 結 合 部 位 の 形 成 に 寄 与 す る 三 次 元 ル ー プ 構 造 を 形 成 す る 、 抗 体 の 軽 鎖
及 び 重 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 と し て 定 義 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 Ｃ Ｄ Ｒ 移 植 」 抗 体 と は 、 少 な く と も 軽 鎖 及 び ／ 又 は 可 変 ド メ イ ン の １
以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 の 少 な く と も 一 部 が 、 所 与 の 抗 原 又 は 受 容 体 に 対 し て 異 な る 結 合 特 異 性
を 有 す る 抗 体 由 来 の Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 の 類 似 部 分 で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 軽 鎖 可 変 領 域 」 及 び 「 重 鎖 可 変 領 域 」 と い う 用 語 は 、 各 抗 体 に つ い て の 可 変 一 次 ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る 軽 鎖 及 び 重 鎖 の Ｎ 末 端 部 分 の 領 域 又 は ド メ イ ン を そ れ ぞ れ 意 味 す る 。 抗
体 の 可 変 領 域 は 、 抗 体 に 三 次 元 的 結 合 部 位 を 形 成 す る た め に 互 い に 折 り 重 な る よ う な 、 軽
鎖 と 重 鎖 の ア ミ ノ 末 端 ド メ イ ン か ら な る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 類 似 Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 は 、 基 質 （ substrate） 又 は 宿 主 抗 体 上 に 「 移 植 さ れ た 」 と 称 す る 。 「
ド ナ ー 」 抗 体 は Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 を 提 供 す る 抗 体 で あ る 。 ま た 、 置 換 配 列 を 受 け 取 る 抗 体 は 「 基
質 」 抗 体 で あ る 。 当 業 者 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 （ Borrebaeck,C.A.、 Ant
ibody Engineering:A Practical Guide、 W.H.Freeman and Company、 New York、 1992を 参
照 さ れ た い 。 な お 、 こ れ は 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る ） と 組 み 合 わ せ 、 本 明 細 書 に 提
示 し た 技 術 を 用 い て 、 こ れ ら の Ｃ Ｄ Ｒ 移 植 抗 体 を 容 易 に 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 系 を 提 供 す る 。 本 発 明 の
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 系 の 単 離 は 、 目 的 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 素 反 応 パ タ
ー ン を 検 出 可 能 な ル ー チ ン の ス ク リ ー ニ ン グ 技 術 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 し た が っ て
、 試 験 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 し 、 Ｃ ５ ａ が 媒 介 す る 生 物 活 性 を 阻
害 す る 場 合 、 そ の と き 、 試 験 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 本 発 明 の 細 胞 系 に よ り 産 生 さ
れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 同 等 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 又 は １ ２ Ｄ ４ の エ ピ ト ー プ 特 異 性 と 同 一 又 は 類 似
の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ （ 例 え ば 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 含 有 （ 担 持 ） 細 胞 、 例 え ば 、 Ｃ ５
ａ Ｒ 含 有 ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 、 単 球 、 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 及 び 好 塩 基 球 な ど ） へ
の 結 合 に 対 し て 、 そ の 特 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 競 合 す る 能 力 に よ り 同 定 す る こ と が で
き る 。 ま た 、 受 容 体 キ メ ラ （ Rucker et al.、 Cell 87:437-446(1996)） 又 は 当 業 者 に 周 知
の 他 の 技 術 を 用 い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 又 は １ ２ Ｄ ４ の う ち の 任 意 の
１ つ の 結 合 部 位 を マ ッ ピ ン グ し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 同 一 の 特 異 性 を 有 し て い
る か ど う か に つ い て 、 後 者 が Ｃ ５ ａ Ｒ 細 胞 外 ル ー プ を 含 む ペ プ チ ド に 結 合 す る の を 前 者 が
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阻 害 す る か ど う か 確 認 す る こ と に よ り 、 過 度 の 実 験 を 行 う こ と な く 決 定 す る こ と が で き る
。 試 験 対 象 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 競 合 す る 場 合 、 本 発 明
の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 結 合 に 低 下 が 見 ら れ る と 、 そ れ ら ２ 種 類 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 同 一 エ ピ ト ー プ か 、 あ る い は 近 縁 関 係 に あ る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 異 性 を 有 し て い る か ど
う か を 検 出 す る 別 の 方 法 は 、 試 験 対 象 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 そ の 抗 体 が 反 応 す る と 推
定 さ れ る ペ プ チ ド と 予 め イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が そ の
ペ プ チ ド と 結 合 す る 能 力 が 阻 害 さ れ る か ど う か を 検 出 す る た め に 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 添 加 す る こ と で あ る 。 そ の 際 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 阻 害 さ れ た 場 合 に
は 、 試 験 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 同 一 で あ る か 、 あ
る い は 機 能 的 に 同 等 な エ ピ ト ー プ 特 異 性 を お そ ら く 有 し て い る 。 ま た 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 好 適 な ペ プ チ ド を 利 用 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が Ｃ ５ ａ
Ｒ へ の Ｃ ５ ａ の 結 合 を 阻 害 す る か ど う か を 検 出 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 、 抗 体 が 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
と 同 一 の 結 合 特 異 性 を 有 し て い る か ど う か を 同 定 す る た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ス ク リ
ー ニ ン グ に 利 用 可 能 な 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 産 生 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 こ れ
ら の 抗 体 は 免 疫 目 的 に 用 い る こ と も 可 能 で あ る （ Herlyn,et al.、 Science、 232:100、 198
6） 。 か か る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 は 、 よ く 知 ら れ て い る ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 得
る こ と が で き る （ Kohler and Milstein、 Nature、 256:495、 1975） 。 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗
体 は 、 目 的 の 細 胞 系 に よ っ て 産 生 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 上 に 存 在 す る 特 有 の 決 定 基 を
認 識 す る 抗 体 で あ る 。 こ れ ら の 決 定 基 は 抗 体 の 超 可 変 領 域 に 位 置 す る 。 一 定 の エ ピ ト ー プ
に 結 合 し 、 し た が っ て 、 抗 体 の 特 異 性 に 寄 与 す る の は こ の 領 域 （ パ ラ ト ー プ ） で あ る 。 抗
イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 は 、 目 的 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 動 物 を 免 疫 す る こ と に よ り 調 製 す る
こ と が で き る 。 免 疫 し た 動 物 は 、 免 疫 抗 体 の イ デ ィ オ タ イ プ 決 定 基 を 認 識 し て 応 答 し 、 か
つ こ れ ら の イ デ ィ オ タ イ プ 決 定 基 の 抗 体 を 産 生 す る 。 免 疫 動 物 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 （
第 ２ の 動 物 の 免 疫 に 用 い ら れ た 細 胞 系 に よ り 産 生 さ れ 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 特
異 的 で あ る ） を 用 い る こ と に よ っ て 、 免 疫 に 用 い る ハ イ ブ リ ド ー マ の 抗 体 と 同 一 イ デ ィ オ
タ イ プ を 有 す る 他 の ク ロ ー ン を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ２ つ の 細 胞 系 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 間 に お け る イ デ ィ オ タ イ プ の 相 同 性 に よ り 、 ２ つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 同 一 の
エ ピ ト ー プ 決 定 基 の 認 識 に 関 し て 同 じ で あ る と い う こ と が 証 明 さ れ る 。 し た が っ て 、 抗 イ
デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 用 い る こ と に よ っ て 、 同 一 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 発 現 す る 別 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら に 、 エ ピ ト ー プ を 模 倣 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る た め に 、 抗 イ デ ィ オ タ イ
プ 技 術 を 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 第 １ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 し て 作 製 さ れ
た 抗 イ デ ィ オ タ イ プ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 第 １ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ っ て 結 合 さ れ
る エ ピ ト ー プ の 「 イ メ ー ジ （ ｉ ｍ ａ ｇ ｅ ） 」 で あ る 超 可 変 領 域 中 の 結 合 ド メ イ ン を 有 す る
。 し た が っ て 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 ド メ イ ン は 抗 原 と し て 効 果 的 に
作 用 す る の で 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 免 疫 化 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の う ち 任 意 の １ つ の エ ピ ト ー プ 結 合 部 位 を 含 有 す る 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 周 知 の 技 術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 好 適 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
は 、 最 初 に 寄 託 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ を 得 る ス テ ッ プ と 、 そ れ か
ら 超 可 変 領 域 を 得 る た め に 抗 体 を 処 理 す る （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 分 解 消 化 に よ る ） ス テ ッ プ
に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 あ る い は 、 超 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ は 、 好 適 な 宿 主 中 で 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て
い る よ う な 標 準 の 組 換 Ｄ Ｎ Ａ 方 法 を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(15) JP 2005-535562 A 2005.11.24



【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 又 は １ ２ Ｄ ４ の も の と
実 質 的 に 同 一 で あ る １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ 又 は 可 変 領 域 を 含 む 。 配 列 表 に 示 し た 可 変 領 域
又 は Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ は 、 本 発 明 で の 使 用 に お い て 改 変 さ れ 得 る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 典 型 的
に は 、 改 変 は 、 配 列 の 結 合 特 異 性 を 保 持 す る よ う に 行 わ れ る 。 例 え ば 、 保 存 的 置 換 は 、 抗
体 の 結 合 特 異 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 行 わ れ る 。 し た が っ て 、 一 実 施 形 態 で は 、 例 え ば
ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 改 変 し た 配 列 が 同 一 の 結 合 特 異 性 を 実 質 的 に 保 持 す る 条 件 で 、 １ 個 、 ２
個 又 は ３ 個 か ら １ ０ 個 、 ２ ０ 個 又 は ３ ０ 個 の 置 換 を 実 施 す る こ と が で き る 。 し か し 、 別 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 へ の 改 変 は 、 抗 体 の 生 物 活 性 を 低 減 す る よ う
に 意 図 的 に 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 対 す る 結 合 を 保 持 し 続 け る こ と は
で き る が 、 機 能 的 エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン を 欠 失 し て い る 改 変 抗 体 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 生 物 活 性
の 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ま た 、 ア ミ ノ 酸 置 換 に は 、 例 え ば 、 治 療 上 投 与 さ れ る 抗 体 の 血 漿 半 減 期 を 高 め る 非 天 然
類 似 体 の 使 用 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 般 に 、 配 列 表 に 示 す 、 対 応 す る 可 変 領 域 又 は Ｃ Ｄ Ｒ ル ー プ と 比 較 し て 変 異 体 又 は 誘 導
体 の ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 又 は ５ ％ 未 満 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 改 変 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 配 列 表 に 示 し た 可 変 領 域 の う ち の １ つ に 「 実 質 的 に 同 じ 」 で あ る 配
列 に は 、 少 な く と も ２ ０ 個 、 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 に わ た り 、 ア ミ ノ 酸
レ ベ ル で 、 そ の 可 変 領 域 と 少 な く と も ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 又 は ９ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し く は
少 な く と も ９ ５ ％ 又 は ９ ８ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 が 含 ま れ 得 る 。 一 般 に 、 相 同
性 は 、 非 必 須 の 近 隣 配 列 よ り も む し ろ 結 合 特 異 性 に つ い て 不 可 欠 で あ る こ と が 知 ら れ て い
る 配 列 の そ れ ら の 可 変 領 域 に 関 し て 考 慮 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 相 同 性 比 較 は 目 視 に よ っ て 、 あ る い は 、 通 常 、 容 易 に 利 用 す る こ と が で き る 配 列 比 較 プ
ラ グ ラ ム を 活 用 し て 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら の 市 販 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 ２ つ
以 上 の 配 列 間 の ％ 相 同 性 を 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ％ 相 同 性 は 、 連 続 す る 配 列 に わ た っ て 計 算 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 １ つ の 配 列 を
別 の 配 列 と 並 べ て 、 １ つ の 配 列 中 の 各 ア ミ ノ 酸 は 、 一 度 に 、 別 の 配 列 中 の 対 応 す る ア ミ ノ
酸 （ １ 残 基 ） と 直 接 比 較 す る 。 こ れ は 「 ギ ャ ッ プ な し （ ungapped） 」 ア ラ イ メ ン ト と 呼 ば
れ て い る 。 典 型 的 に は 、 か か る ギ ャ ッ プ な し ア ラ イ メ ン ト は 、 比 較 的 短 い 数 の 残 基 （ 例 え
ば 、 ５ ０ 個 未 満 の 連 続 ア ミ ノ 酸 ） に つ い て の み 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 こ れ は 非 常 に 簡 単 で 一 貫 性 の あ る 方 法 で あ る が 、 こ の 方 法 に は 、 例 え ば 、 他 の 同 一 ペ ア
の 配 列 中 、 １ 個 の 挿 入 又 は 欠 失 が ア ラ イ ン メ ン ト か ら は ず れ る よ う に 後 続 の ア ミ ノ 酸 残 基
に 生 じ て お り 、 そ の 結 果 、 全 体 的 な ア ラ イ メ ン ト を 実 施 し た 際 に ％ 相 同 性 に 大 幅 な 低 下 が
生 じ る 可 能 性 が あ る こ と が 考 慮 さ れ て い な い 。 し た が っ て 、 ほ と ん ど の 配 列 比 較 法 は 、 全
体 に わ た る 相 同 性 ス コ ア に 過 度 に 不 利 益 を も た ら す こ と な く 、 挿 入 及 び 欠 失 の 可 能 性 を 考
慮 し た 最 適 の ア ラ イ メ ン ト が 得 ら れ る よ う に 作 製 さ れ て い る 。 こ れ は 、 配 列 ア ラ イ メ ン ト
に 「 ギ ャ ッ プ 」 を 挿 入 し 、 局 所 的 （ local） ホ モ ロ ジ ー を 最 大 限 に し よ う と す る こ と に よ
り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ほ と ん ど の ア ラ イ メ ン ト プ ロ グ ラ ム は 、 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー が 変 更 可 能 で あ る 。 し か
し 、 か か る ソ フ ト ウ ェ ア を 配 列 比 較 に 用 い る 場 合 、 デ フ ォ ル ト 値 を 用 い る こ と が 好 ま し い
。 例 え ば 、 Ｇ Ｃ Ｇ 　 Ｗ ｉ ｓ ｃ ｏ ｎ ｓ ｉ ｎ 　 Ｂ ｅ ｓ ｔ ｆ ｉ ｔ パ ッ ケ ー ジ （ 以 下 を 参 照 ） を 用
い る 場 合 、 ア ミ ノ 酸 配 列 用 の デ フ ォ ル ト ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー は 、 ギ ャ ッ プ に つ い て は －
１ ２ 、 各 伸 張 に つ い て は － ４ で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 し た が っ て 、 最 大 ％ 相 同 性 の 計 算 は 、 ま ず 最 適 の ア ラ イ メ ン ト を 得 て 、 次 い で ギ ャ ッ プ
ペ ナ ル テ ィ ー を 考 慮 す る こ と が 必 要 で あ る 。 か か る ア ラ イ メ ン ト を 実 施 す る の に 好 適 な コ
ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 Ｇ Ｃ Ｇ 　 Ｗ ｉ ｓ ｃ ｏ ｎ ｓ ｉ ｎ 　 Ｂ ｅ ｓ ｔ ｆ ｉ ｔ パ ッ ケ ー ジ で あ
る （ University of Wisconsin、 U.S.A.;Devereux et al.、 1984、 Nucleic Acids Researc
h 12:387） 。 配 列 比 較 を 行 う こ と が で き る そ れ 以 外 の ソ フ ト ウ ェ ア の 例 と し て は 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ パ ッ ケ ー ジ （ Ausubel et al.、 1999 前 掲  - Ch
apter 18を 参 照 ） 、 Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ （ Atschul et al.、 1990、 J.Mol.Biol.、 403-410） 、 及 び
比 較 ツ ー ル の Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｗ Ｏ Ｒ Ｋ Ｓ 一 式 が 挙 げ ら れ る 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ と Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ は と も に オ
フ ラ イ ン 及 び オ ン ラ イ ン 検 索 が 利 用 可 能 で あ る （ Ausubel et al.、 1999、 前 掲 、 p.7-58～
p.7-60を 参 照 ） 。 し か し 、 Ｇ Ｃ Ｇ 　 Ｂ ｅ ｓ ｔ ｆ ｉ ｔ プ ロ グ ラ ム を 用 い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 同 一 性 の 点 か ら 最 終 の ％ 相 同 性 を 測 定 す る こ と が で き る が 、 ア ラ イ メ ン ト 方 法 そ れ 自 体
は 、 通 常 、 オ ー ル オ ア ナ ッ シ ン グ の ペ ア 比 較 に 基 づ く も の で は な い 。 代 わ り に 、 化 学 的 類
似 性 又 は 進 化 距 離 に 基 づ い た 個 々 の ペ ア ワ イ ズ 比 較 に つ い て ス コ ア が 割 り 当 て ら れ る 、 縮
小 （ scaled） 類 似 性 ス コ ア マ ト リ ッ ク ス が 一 般 に 用 い ら れ る 。 一 般 に 用 い ら れ る か か る マ
ト リ ッ ク ス の 例 は 、 Ｂ Ｌ Ｏ Ｓ Ｕ Ｍ ６ ２ マ ト リ ッ ク ス － プ ロ グ ラ ム の Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 一 式 に 対 す
る デ フ ォ ル ト マ ト リ ッ ク ス で あ る 。 Ｇ Ｃ Ｇ 　 Ｗ ｉ ｓ ｃ ｏ ｎ ｓ ｉ ｎ プ ロ グ ラ ム は 、 も し 提 供
さ れ れ ば 、 公 式 デ フ ォ ル ト 値 又 は カ ス タ ム シ ン ボ ル 比 較 表 の い ず れ か を 通 常 用 い る （ そ の
他 の 詳 細 に 関 し て は ユ ー ザ ー マ ニ ュ ア ル を 参 照 ） 。 Ｇ Ｃ Ｇ パ ッ ケ ー ジ に 対 し て 、 又 は 他 の
ソ フ ト ウ ェ ア の 場 合 に は 公 式 デ フ ォ ル ト 値 、 Ｂ Ｌ Ｏ Ｓ Ｕ Ｍ ６ ２ な ど の デ フ ォ ル ト マ ト リ ッ
ク ス を 用 い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 度 ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 最 適 の ア ラ イ メ ン ト が 得 ら れ た な ら ば 、 ％ 相 同 性 （ 好 ま し く
は ％ 配 列 同 一 性 ） を 計 算 す る こ と が で き る 。 通 常 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 配 列 比 較 の 一 部 と し て
こ れ を 行 い 、 数 値 結 果 を 算 出 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 本 発 明 の 抗 体 は 、 ヒ ト 化 抗 体 、 す な わ ち 、 ヒ ト 抗 体 の 含 量 を 最 大 限 に し 、 一 方 、 マ ウ ス
抗 体 の 可 変 領 域 に よ る 結 合 能 が ほ と ん ど あ る い は 全 く 生 じ な い 、 分 子 モ デ リ ン グ 技 術 に よ
っ て 作 製 さ れ た 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ヒ
ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 ヒ ト 抗 体 由 来 の 定 常 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と を 含
み 、 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 又 は １ ２ Ｄ ４ な ど の マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の 超 可 変 領 域 を
ヒ ト 化 又 は 非 免 疫 原 性 と す る キ メ ラ 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 下 に 記 載 さ れ て い る 方 法 は 、 種 々 の 動 物 抗 体 の ヒ ト 化 に 適 用 可 能 で あ る 。 （ ａ ） ヒ ト フ
レ ー ム ワ ー ク と し て ヒ ト 化 に 用 い ら れ る ヒ ト 抗 体 配 列 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｂ ） 選 択
さ れ た ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク へ の 挿 入 に 対 し て 動 物 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ど の 可 変 領 域 残 基
を 選 択 す べ き か に つ い て 決 定 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 ツ ー ス テ ッ プ 手 法 を 採 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 第 １ の ス テ ッ プ は 、 配 列 情 報 が 利 用 可 能 で あ る 最 良 に 利 用 可 能 な ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 配
列 の 選 択 が 含 ま れ る 。 こ の 選 別 過 程 は 以 下 の 選 択 基 準 に 基 づ く 。
【 ０ １ ０ ３ 】
（ １ ） パ ー セ ン ト 同 一 性
　 ヒ ト 化 さ れ る 動 物 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 及 び 軽 鎖 可 変 領 域 の 配 列 は 、 ア ラ
イ メ ン ト を 行 っ て 配 列 比 較 さ れ る の が 好 適 で あ り 、 好 ま し く は 、 す べ て の 既 知 の ヒ ト 抗 体
重 鎖 可 変 領 域 配 列 及 び 軽 鎖 可 変 領 域 配 列 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 し た が っ て 、 一 度 配 列 を 比 較 す れ ば 、 残 基 の 同 一 性 に 着 目 し 、 パ ー セ ン ト 同 一 性 を 決 定
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す る 。 他 の す べ て の 因 子 が 等 し い 場 合 、 動 物 抗 体 と 最 も 高 い パ ー セ ン ト 同 一 性 を 有 す る ヒ
ト 抗 体 を 選 択 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
（ ２ ） 配 列 不 確 定 性
　 次 い で 、 周 知 の ヒ ト 抗 体 鎖 配 列 に つ い て 、 未 確 認 の 残 基 及 び ／ 又 は 不 確 定 性 の 存 在 を 評
価 す る 。 前 記 不 確 定 性 は 配 列 不 確 実 性 で あ る 。 最 も 多 く 共 通 す る か か る 不 確 実 性 は 、 シ ー
ケ ン シ ン グ 法 の 実 施 時 に ア ン モ ニ ア が 消 失 す る こ と に よ り ア ミ ド ア ミ ノ 酸 に つ い て の 酸 性
ア ミ ノ 酸 の 同 定 に 誤 り が 生 じ る も の で あ り 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 中 に 実 際 に 存 在 す る 残 基
が グ ル タ ミ ン 残 基 で あ っ た 場 合 の 、 グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の 同 定 に お け る 誤 り で あ る 。 他 の す
べ て の 因 子 が 等 し い 場 合 、 か か る 不 確 定 性 を ほ と ん ど 持 た な い ヒ ト 抗 体 鎖 を で き る だ け 選
択 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
（ ３ ） ピ ン 領 域 間 隔 （ Pin-region Spacing）
　 抗 体 鎖 可 変 領 域 は 、 ド メ イ ン 内 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 有 し て い る 。 こ れ ら の 架 橋 を 含 む シ
ス テ イ ン 残 基 間 の 距 離 （ 残 基 数 ） を ピ ン 領 域 間 隔 と 称 す る ［ Chothia et al、 J.Mol.Biol.
196:901(1987)］ 。 他 の す べ て の 因 子 が 等 し い 場 合 、 選 択 す る ヒ ト 抗 体 の ピ ン 領 域 間 隔 は
、 動 物 抗 体 の も の に 類 似 し て い る か 、 又 は 同 じ で あ る こ と が 最 も 望 ま し い 。 さ ら に 、 コ ン
ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ を 容 易 に す る た め に 、 ヒ ト 配 列 の ピ ン 領 域 間 隔 が 、 公 知 の 抗 体 の 三 次
元 構 造 の も の に 類 似 し て い る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 先 の 基 準 に 基 づ い た 、 総 合 的 に 最 良 で あ る 望 ま し い 特 性 の 組 み 合 わ せ を 有 す る １ 種 又 は
複 数 の ヒ ト 抗 体 は 、 動 物 抗 体 の ヒ ト 化 に お け る フ レ ー ム ワ ー ク と し て 選 択 さ れ る 。 選 択 し
た 重 鎖 及 び 軽 鎖 は 、 同 一 の 又 は 異 な る ヒ ト 抗 体 由 来 の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 方 法 の 第 ２ の ス テ ッ プ は 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク へ 移 植 す る た め に 動 物 抗 体
可 変 領 域 配 列 の ど れ を 選 択 す べ き か を 決 定 す る こ と を 含 ん で い る 。 こ の 選 択 過 程 は 以 下 の
選 択 基 準 に 基 づ く 。
【 ０ １ ０ ９ 】
（ １ ） 残 基 選 択
　 ２ 種 類 の タ イ プ の 潜 在 的 可 変 領 域 残 基 を 動 物 抗 体 配 列 で 評 価 す る 。 そ の う ち の 第 １ の 残
基 は 「 最 小 残 基 （ minimal residues） 」 と 呼 ば れ る 。 こ れ ら の 最 小 限 の 残 基 は 、 Ｃ Ｄ Ｒ 構
造 ル ー プ と 、 コ ン ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ に よ っ て 示 し た 場 合 に 、 Ｃ Ｄ Ｒ 構 造 ル ー プ を 支 え 、
か つ ／ 又 は 配 列 さ せ る の に 必 要 な 任 意 の 追 加 残 基 と を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 別 の タ イ プ の 可 能 性 の あ る 可 変 領 域 残 基 は 「 最 大 残 基 （ maximal residues） 」 と 呼 ば れ
る 。 最 大 残 基 は 、 最 小 残 基 と 、 コ ン ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ に よ っ て 判 定 し た 場 合 に 、 Ｃ Ｄ Ｒ
構 造 ル ー プ 残 基 の 約 １ ０ Å の 範 囲 内 に 入 り 、 か つ 水 溶 媒 接 触 可 能 表 面 を 保 持 す る す べ て の
追 加 残 基 と を 含 む ［ Lee et al、 J.Biol.Chem.55:379(1971)］ 。
【 ０ １ １ １ 】
（ ２ ） コ ン ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ
　 潜 在 的 可 変 領 域 残 基 を 同 定 す る た め に 、 （ ａ ） ヒ ト 化 し よ う と す る 動 物 抗 体 の 可 変 領 域
配 列 、 （ ｂ ） 選 択 し た ヒ ト 抗 体 フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 、 な ら び に （ ｃ ） 種 々 の 最 小 及 び 最 大
動 物 抗 体 残 基 が 移 植 さ れ て い る ヒ ト 抗 体 フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 を 含 む す べ て の 可 能 性 あ る 組
換 え 抗 体 に お い て 実 施 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ は 、 タ ン パ ク 質 モ デ リ ン グ に 好 適 な ソ フ ト ウ ェ ア と 、 （ ａ ） 動
物 抗 体 と ほ と ん ど 同 一 の 可 変 領 域 ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 か つ （ ｂ ） 既 知 の 三 次 元 構 造 を 有
し て い る 抗 体 か ら 得 ら れ た 構 造 の 情 報 と を 用 い て 行 わ れ る 。 使 用 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア の 例
と し て は 、 Ｓ Ｙ Ｂ Ｙ Ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｍ ｅ ｒ 　 Ｍ ｏ ｄ ｕ ｌ ｅ ソ フ ト ウ エ ア （ Tripos Ass
ociates） が あ る 。 構 造 の 情 報 を 取 得 可 能 な 抗 体 は ヒ ト 抗 体 で あ っ て よ い が 、 必 ず し も ヒ
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ト 抗 体 で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 先 の 解 析 で 得 ら れ た 結 果 に 基 づ き 、 ヒ ト 化 に 関 し て 、 ほ と ん ど 動 物 抗 体 に 近 い コ ン ピ ュ
ー タ モ デ ル リ ン グ 構 造 を も た ら す 動 物 可 変 領 域 を 含 有 す る 組 換 え 鎖 を 選 択 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 あ る 状 況 下 で は 、 あ る 種 の ア イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ れ ら の 診 断 又 は 治
療 効 果 の 点 で 他 の 抗 体 の 効 果 よ り も 好 適 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 抗 体 媒 介 性 細 胞 溶 解 に 関 す
る 研 究 か ら 、 ガ ン マ － ２ ａ 及 び ガ ン マ － ３ ア イ ソ タ イ プ の 未 改 変 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 一 般 に 、 ガ ン マ － １ ア イ ソ タ イ プ の 抗 体 よ り も 標 的 細 胞 を 溶 解 す る の に 有 効 で あ る
こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の 効 果 の 差 異 は 、 ガ ン マ － ２ ａ 及 び ガ ン マ － ３ ア イ ソ タ イ プ が 、
よ り 活 性 的 に 標 的 細 胞 の 細 胞 溶 解 に よ る 破 壊 に 関 与 す る 能 力 を 有 す る こ と に 基 づ い て い る
と 考 え ら れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 定 の ア イ ソ タ イ プ は 、 ク ラ ス ス イ ッ チ 変 異 体 を 単
離 す る た め の 同 胞 選 抜 技 術 を 用 い る こ と に よ り 、 異 な る ア イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 分 泌 す る 親 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 二 次 的 に 調 製 す る こ と が で き る （ Steplewski,et al.
、 Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.,82:8653, 1985； Spira,et al.、 J.Immunol.Methods, 74:3
07, 1984） 。 し た が っ て 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３
、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ の う ち の い ず れ か １ 種 の 特 異 性 を 有 す る ク ラ ス ス イ ッ チ 変 異 体 が
含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お け る 使 用 、 例 え ば 、 抗 体 を 液 相
中 で 利 用 し 得 る 、 あ る い は 固 相 単 体 に 結 合 し 得 る イ ム ノ ア ッ セ イ に 好 適 で あ る 。 本 抗 体 は
、 サ ン プ ル 中 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 濃 度 を モ ニ タ ー す る の に 有 用 で あ り 得 る 。 同 様 に 、 抗 イ デ ィ オ
タ イ プ 抗 体 は 、 サ ン プ ル 中 の Ｃ ５ ａ の 濃 度 を 測 定 す る の に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の
イ ム ノ ア ッ セ イ に お け る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 検 出 可 能 な よ う に 種 々 の 方 法 で 標 識 す る
こ と が で き る 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 可 能 な イ ム ノ ア ッ セ イ の タ イ プ の 例 と
し て は 、 直 接 又 は 間 接 形 式 の 競 合 イ ム ノ ア ッ セ イ 及 び 非 競 合 イ ム ノ ア ッ セ イ が あ る 。 か か
る イ ム ノ ア ッ セ イ の 例 と し て は 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） 及 び サ ン ド イ ッ チ （ 免
疫 定 量 ） ア ッ セ イ で あ る 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 抗 原 の 検 出 は 、 前 モ ー ド
、 逆 モ ー ド 、 又 は 同 時 モ ー ド の い ず れ か で 行 う イ ム ノ ア ッ セ イ を 利 用 し て 実 施 す る こ と が
で き 、 例 え ば 生 理 学 的 サ ン プ ル に つ い て の 免 疫 組 織 化 学 的 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 当 業 者 は
、 過 度 な 実 験 を 行 う こ と な く 、 他 の イ ム ノ ア ッ セ イ 形 式 が 分 か り 、 あ る い は 容 易 に 理 解 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 多 数 の 異 な る 担 体 に 結 合 さ せ 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 存 在 を 検 出 す る た め に 用 い る
こ と が で き る 。 周 知 の 担 体 の 例 と し て は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ
エ チ レ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ナ イ ロ ン 、 ア ミ ラ ー ゼ 、 天 然 セ ル ロ ー ス 及 び 加 工 セ ル ロ ー ス 、
ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ア ガ ロ ー ス な ら び に マ グ ネ タ イ ト が 挙 げ ら れ る 。 こ の 担 体 の 性 質 は
、 本 発 明 の 目 的 に お い て は 可 溶 性 で あ っ て も 不 溶 性 で あ っ て も よ い 。 当 業 者 に は 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る の に 好 適 な 他 の 担 体 は 周 知 で あ り 、 ル ー チ ン の 実 験 に よ り 、 か か
る 抗 体 を 確 認 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 天 然 で 発 現 す る 細 胞 、 あ る い は Ｃ ５ ａ Ｒ 又 は こ れ ら の 変 異
体 を コ ー ド す る 組 換 え 核 酸 配 列 を 含 む 細 胞 を 本 発 明 の 結 合 ア ッ セ イ で 用 い る 。 こ れ ら の 細
胞 は 、 受 容 体 の 発 現 に 適 当 な 条 件 下 で 維 持 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 結 合 に 好 適 な 条 件 下 （
例 え ば 、 好 適 な 結 合 バ ッ フ ァ ー 中 ） で 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト と 接 触 さ せ 、 次 い で 結 合 を 標
準 技 術 に よ り 検 出 す る 。 結 合 を 判 定 す る に は 、 結 合 の 程 度 を 好 適 な 対 照 と 比 較 し て （ 例 え
ば 、 抗 体 の 不 在 下 で 測 定 さ れ た バ ッ ク グ ラ ウ ン ド と の 比 較 、 二 次 抗 体 （ す な わ ち 基 準 抗 体
） の 結 合 と の 比 較 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い な い 細 胞 に 対 す る 抗 体 の 結 合 と の 比 較 ） 、
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検 出 す る こ と が で き る 。 受 容 体 を 含 有 す る 細 胞 画 分 （ 例 え ば 、 細 胞 膜 画 分 ） 、 又 は 受 容 体
を 含 む リ ポ ソ ー ム は 、 細 胞 全 体 の 代 わ り と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ま た 、 結 合 阻 害 ア ッ セ イ は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 し 、 か つ Ｃ ５ ａ Ｒ 又 は 機 能 的 変 異 体 へ の Ｃ
５ ａ の 結 合 を 阻 害 す る 抗 体 又 は そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す る た め に 用 い る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 抗 体 の 不 在 下 に お け る Ｃ ５ ａ の 結 合 と 比 較 し て 、 （ 抗 体 の 存 在 下 に お け る ）
Ｃ ５ ａ の 結 合 の 低 下 を 検 出 又 は 測 定 す る 結 合 ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 単 離 さ れ 、 か
つ ／ 又 は 組 換 え ら れ た 哺 乳 動 物 Ｃ ５ ａ Ｒ 又 は そ の 機 能 的 変 異 体 を 含 む 組 成 物 は 、 Ｃ ５ ａ 及
び 抗 体 と 、 同 時 に 又 は 交 互 に 、 い ず れ か の 順 で 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 抗 体 の 存 在 下 に
お け る リ ガ ン ド の 結 合 程 度 の 低 下 は 、 抗 体 に よ る 結 合 の 阻 害 を 示 す 。 例 え ば 、 リ ガ ン ド の
結 合 は 、 減 少 す る か 、 あ る い は 無 く な り 得 る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る 抗 体 の 存 在 を 同 定 す る 別 の 方 法 は 、 他 の 好 適 な 結 合 ア ッ セ イ 、 又 は
シ グ ナ ル 伝 達 機 能 及 び ／ 又 は 細 胞 応 答 の 刺 激 （ 例 え ば 、 白 血 球 の 輸 送 ） を は じ め と す る 、
受 容 体 結 合 が 引 き 金 と な っ て 起 き る 現 象 を モ ニ タ ー す る 方 法 な ど が 利 用 可 能 で あ る 。 さ ら
に 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ る 抗 体 は 、 結 合 の 後 に 、 そ れ ら の 抗 体 が Ｃ ５ ａ Ｒ の 他 の 機 能
を 阻 害 す る よ う に 作 用 す る か ど う か を 判 定 し 、 か つ ／ 又 は そ れ ら の 治 療 の 有 用 性 を 判 断 す
る た め に 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 Ｃ ５ ａ Ｒ へ リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 （ 例 え ば 、 ア ゴ ニ ス ト ） が 結 合 す る と 、 Ｇ タ ン パ ク 質 共
役 型 受 容 体 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 が 生 じ 、 他 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 と 同 様 に Ｇ タ ン パ ク
質 の 活 性 を 刺 激 す る 。 化 合 物 （ 例 え ば 、 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） に よ る シ グ ナ ル 伝 達
機 能 の 誘 導 は 、 す べ て の 好 適 な 方 法 を 用 い て モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 か か る ア ッ セ イ
を 用 い て Ｃ ５ ａ Ｒ の 抗 体 ア ゴ ニ ス ト を 同 定 す る こ と が で き る 。 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ
メ ン ト の 阻 害 活 性 は 、 ア ッ セ イ で リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 を 用 い 、 リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 に よ っ
て 誘 導 さ れ た 活 性 を 阻 害 す る 抗 体 の 能 力 を 評 価 す る こ と に よ り 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 活 性 （ 例 え ば 、 Ｇ Ｔ Ｐ の Ｇ Ｄ Ｐ へ の 加 水 分 解 ） 、 又 は 受 容 体 結 合 が 引 き 金
と な っ て 起 き る 遅 発 性 シ グ ナ ル 伝 達 現 象 （ 例 え ば 、 細 胞 内 （ 細 胞 質 ） 遊 離 カ ル シ ウ ム 濃 度
の 迅 速 か つ 一 過 性 増 加 の 誘 導 ） は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 、 又 は 他 の 好 適 な 方 法 に よ っ
て 分 析 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Neote,K.et al.、 Cell、 72:415-425,1993;Van Riper 
et al.、 J.Exp.Med.、 177:851-856、 1993;Dahinden,C.A.et al.、 J.Exp.Med.、 179:751-7
56、 1994を 参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 を 用 い る Sledziewskiら の 機 能 ア ッ セ
イ は 、 リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 が 受 容 体 と 結 合 し 、 Ｇ タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る 能 力 を モ ニ タ ー
す る た め に 用 い る こ と が で き る （ Sledziewski et al.、 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ８ ４ ， ７ ４ ６ 号
） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 か か る ア ッ セ イ は 、 評 価 し よ う と す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 で 実 施 す る こ
と が で き 、 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト が リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 に よ っ て 誘 導 さ れ る 活 性 を 阻 害 す
る 能 力 は 、 周 知 の 方 法 及 び ／ 又 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 検 出 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 ま た 、 走 化 性 ア ッ セ イ は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ の リ ガ ン ド の 結 合 を 遮 断 し 、 か つ ／ 又 は 受 容 体 へ
の リ ガ ン ド の 結 合 に 関 す る 機 能 を 阻 害 す る 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト の 能 力 を 評 価
す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 化 合 物 に よ っ て 誘 導 さ れ た ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 細 胞 の 機 能 的 移 動 （ 遊 走 ） に 基 づ い て い る 。 走 化
性 は 、 す べ て の 好 適 な 手 段 に よ っ て 、 例 え ば 、 ９ ６ ウ ェ ル 走 化 性 プ レ ー ト を 利 用 す る ア ッ
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セ イ 、 又 は 走 化 性 評 価 の た め の 他 の 当 技 術 分 野 で 理 解 さ れ て い る 方 法 を 用 い る ア ッ セ イ に
お い て 、 評 価 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お け る 経 内 皮 走 化 性 ア ッ セ
イ の 使 用 は 、 Springer et al.に よ っ て 記 載 さ れ て い る （ Springer et al.、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ２
０ １ ４ ２ 、 １ ９ ９ ４ 年 ９ 月 １ ５ 日 発 行 ； さ ら に Berman et al.、 Immunol.Invest.17:625-6
77(1988)を 参 照 ） 。 ま た 、 内 皮 を 通 過 す る コ ラ ー ゲ ン ゲ ル へ の 移 動 （ 遊 走 ） も 記 載 さ れ て
い る （ Kavanaugh et al.、 J.Immunol.、 146:4149-4156(1991)） 。 マ ウ ス Ｌ １ － ２ 前 駆 Ｂ
細 胞 の 安 定 し た ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 、 又 は 走 化 性 能 力 の あ る 他 の 好 適 な 宿 主 細 胞 の 安 定
な ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト は 、 走 化 性 ア ッ セ イ に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 一 般 に 、 走 化 性 ア ッ セ イ は 、 好 適 な 細 胞 （ 白 血 球 な ど （ 例 え ば 、 リ ン パ 球 、 好 酸 球 、 好
塩 基 球 ） ） が 、 バ リ ア ー （ 例 え ば 内 皮 、 フ ィ ル タ ー ） の 中 へ 、 又 は バ リ ア ー を 介 し て 、 化
合 物 の 上 昇 し た 濃 度 の 方 へ 、 バ リ ア ー の 表 面 か ら 反 対 の 裏 面 へ 、 指 向 性 運 動 又 は 移 動 （ 遊
走 ） す る の を モ ニ タ ー す る 。 膜 又 は フ ィ ル タ ー は 、 好 適 な 細 胞 が 、 フ ィ ル タ ー の 中 へ 、 又
は フ ィ ル タ ー を 介 し て 、 化 合 物 の 上 昇 し た 濃 度 の 方 へ 、 フ ィ ル タ ー の 表 面 か ら 反 対 の 裏 面
へ 、 指 向 性 運 動 又 は 遊 走 す る の を モ ニ タ ー す る た め に 都 合 の よ い バ リ ア ー を 提 供 す る 。 あ
る ア ッ セ イ で は 、 膜 は 、 例 え ば 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 又 は コ ラ ー ゲ ン な ど の
接 着 を 促 進 す る た め の 物 質 で 被 覆 さ れ る 。 か か る ア ッ セ イ は 、 白 血 球 「 ホ ー ミ ン グ 」 の ｉ
ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お け る 近 似 値 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 例 え ば 、 好 適 な 容 器 （ 含 有 手 段 ） 中 、 第 １ の チ ャ ン バ ー か ら 微 小 孔 性 膜 に 入 っ て 、 又 は
微 小 孔 性 膜 を 介 し て 、 試 験 し よ う と す る 抗 体 を 含 有 し 、 か つ そ の 膜 に よ っ て 第 １ の チ ャ ン
バ ー と 区 別 さ れ て い る 第 ２ の チ ャ ン バ ー へ 細 胞 が 移 動 （ 遊 走 ） す る の を 阻 害 す る こ と を 検
出 又 は 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト を は じ め と
す る 、 化 合 物 に 応 答 し た 特 定 の 遊 走 を モ ニ タ ー す る の に 好 適 な 細 孔 径 を 有 す る 好 適 な 膜 を
選 択 す る 。 例 え ば 、 約 ３ ～ ８ ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は 約 ５ ～ ８ ミ ク ロ ン の 細 孔 径 を 用 い る こ
と が で き る 。 細 孔 径 は 、 フ ィ ル タ ー 上 で 、 又 は 一 連 の 好 適 な 細 孔 径 内 で 均 一 と な り 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 遊 走 及 び 遊 走 の 阻 害 を 評 価 す る た め に 、 フ ィ ル タ ー 内 へ の 遊 走 距 離 、 フ ィ ル タ ー を 通 過
し 、 フ ィ ル タ ー の 裏 面 へ の 接 着 が 保 た れ て い る 細 胞 数 、 及 び ／ 又 は 第 ２ の チ ャ ン バ ー 内 に
蓄 積 す る 細 胞 数 を 標 準 の 技 術 （ 例 え ば 、 顕 微 鏡 使 用 ） を 用 い て 判 定 す る こ と が で き る 。 一
実 施 形 態 で は 、 細 胞 は 、 検 出 可 能 な 標 識 （ 例 え ば 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 標 識 、 抗 原 又 は エ ピ
ト ー プ 標 識 ） で 標 識 さ れ て お り 、 か つ 移 動 （ 遊 走 ） は 、 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 及
び 不 在 下 で 適 当 な 方 法 を 用 い て 、 膜 へ 接 着 し て い る 、 及 び ／ 又 は 第 ２ の チ ャ ン バ ー 内 に 含
ま れ る 標 識 の 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て （ 例 え ば 放 射 活 性 、 蛍 光 、 イ ム ノ ア ッ セ イ の 検
出 に よ っ て ） 、 評 価 す る こ と が で き る 。 抗 体 ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 誘 導 さ れ る 遊 走 の 程 度 は
、 好 適 な 対 照 と 比 較 （ 例 え ば 、 抗 体 の 不 在 下 に お い て 検 出 さ れ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 遊 走 と
の 比 較 、 第 ２ の 化 合 物 （ す な わ ち 基 準 ） に よ っ て 誘 導 さ れ る 遊 走 の 程 度 の 比 較 、 抗 体 に よ
っ て 誘 導 さ れ る ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い な い 細 胞 の 遊 走 と の 比 較 ） を 行 い 検 出 す る こ と
が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 特 に 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 発 現 す る 細 胞 、 Ｔ 細 胞 又 は 単 球 に 対 し て 、
経 内 皮 の 遊 走 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 内 皮 細 胞 層 を 通 過 し
た 遊 出 （ transmigration） を 評 価 す る 。 細 胞 層 を 調 製 す る た め に 、 内 皮 細 胞 は 、 内 皮 細 胞
の 接 着 を 促 進 す る た め に 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 又 は 他 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ
ン パ ク 質 な ど の 物 質 で 被 覆 さ れ て い て も よ い 、 微 小 孔 性 フ ィ ル タ ー 又 は 膜 上 で 培 養 す る こ
と が で き る 。 好 ま し く は 、 コ ン フ ル エ ン ト な 単 分 子 層 を 形 成 す る ま で 内 皮 細 胞 を 培 養 す る
。 種 々 の 哺 乳 動 物 内 皮 細 胞 は 、 ヒ ト 臍 静 脈 内 皮 細 胞 （ Clonetics Corp、 San Diego、 Calif
.） な ど の 、 例 え ば 、 静 脈 内 皮 、 動 脈 内 皮 又 は 微 小 血 管 内 皮 を は じ め と す る 単 分 子 層 の 形
成 に 利 用 可 能 で あ る 。 特 定 の 哺 乳 動 物 受 容 体 に 応 じ た 走 化 性 を 分 析 す る に は 、 同 一 の 哺 乳
動 物 の 内 皮 細 胞 が 好 ま し い が 、 し か し 異 種 の 哺 乳 動 物 の 種 又 は 属 由 来 の 内 皮 細 胞 を 用 い る
こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 一 般 に 、 こ の ア ッ セ イ は 、 細 胞 が 、 化 合 物 の 上 昇 し た 濃 度 の 方 向 へ 、 膜 又 は フ ィ ル タ ー
の 中 へ 、 あ る い は 膜 又 は フ ィ ル タ ー を 介 し て 、 フ ィ ル タ ー の 表 面 か ら フ ィ ル タ ー の 反 対 の
裏 面 に 向 か っ て 指 向 性 遊 走 す る の を 検 出 す る こ と に よ り 行 う 。 な お 、 こ の 場 合 、 フ ィ ル タ
ー は 表 面 上 に 内 皮 細 胞 層 を 含 有 し て い る 。 指 向 性 遊 走 は 、 表 面 に 隣 接 し て い る 領 域 か ら 、
膜 の 中 へ 、 又 は 膜 を 介 し て 、 フ ィ ル タ ー の 反 対 側 に 位 置 す る 化 合 物 の 方 へ 起 こ る 。 裏 面 に
隣 接 し て い る 領 域 に 存 在 す る 化 合 物 の 濃 度 は 、 表 面 に 隣 接 し て い る 領 域 に 存 在 す る 濃 度 よ
り も 高 い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 抗 体 阻 害 剤 に つ い て の 試 験 に 用 い る 場 合 、 遊 走 可 能 で あ り 、 か つ 、 Ｃ
５ ａ Ｒ を 発 現 す る 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 第 １ の チ ャ ン バ ー 内 に 置 く こ と が で き る 。 第 １ の チ
ャ ン バ ー 内 で 細 胞 の 走 化 性 を 誘 導 す る こ と が で き る １ 種 又 は 複 数 の リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 を
含 む （ 走 化 因 子 機 能 を 有 し て い る ） 組 成 物 は 、 第 ２ の チ ャ ン バ ー 内 に 置 く 。 好 ま し く は 、
第 １ の チ ャ ン バ ー 内 に 細 胞 を 置 く 直 前 又 は 同 時 に 、 第 １ の チ ャ ン バ ー に 、 被 験 抗 体 を 含 む
組 成 物 を 置 く こ と が 好 ま し い 。 受 容 体 と 結 合 可 能 で あ り 、 こ の ア ッ セ イ に お い て Ｃ ５ ａ Ｒ
を 発 現 す る 細 胞 の 、 リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 に よ る 走 化 性 の 誘 導 を 阻 害 す る こ と が 可 能 な 抗 体
又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト は 、 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 刺 激 的 機 能 の 阻 害 剤 ） で
あ る 。 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 に お い て リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 に よ っ て 誘 導 さ れ る 遊
走 程 度 の 低 下 は 阻 害 活 性 を 示 す 。 個 別 の 結 合 試 験 を 行 う こ と に よ り 、 阻 害 が 、 受 容 体 に 抗
体 が 結 合 す る 結 果 で あ る か ど う か 、 又 は 異 な る 機 構 に よ っ て 生 じ る か ど う か を 決 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 組 織 に お け る 化 合 物 （ 例 え ば 、 ケ モ カ イ ン 又 は 抗 体 ） の 注 入 に 対 応 し た 組 織 の 白 血 球 浸
潤 を モ ニ タ ー す る ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ア ッ セ イ は 、 後 述 し て い る （ 炎 症 の モ デ ル を 参 照 ） 。 こ
れ ら の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ホ ー ミ ン グ の モ デ ル は 、 細 胞 が 遊 出 に よ っ て リ ガ ン ド 又 は 促 進 剤 に
応 答 し 、 炎 症 の 部 位 へ 走 化 す る 能 力 を 測 定 し 、 か つ 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が こ の 遊 出
を 遮 断 す る 能 力 を 評 価 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 記 載 し て い る 方 法 の 他 に 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 刺 激 的 機 能 に 対 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 影 響
は 、 受 容 体 を 含 有 す る 好 適 な 宿 主 細 胞 を 用 い て 、 活 性 受 容 体 に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 の 応 答
を モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 本 発 明 の 抗 体 及 び フ ラ グ メ ン ト の 結 合 及 び 機 能 を 評 価 す る た め に 用 い る こ と が で き る 上
に 記 載 し た ア ッ セ イ は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る 追 加 の リ ガ ン ド 若 し く は 他 の 物 質 又 は そ の 機
能 的 変 異 体 、 な ら び に Ｃ ５ ａ Ｒ 機 能 の 阻 害 剤 及 び ／ 又 は 促 進 剤 を 同 定 す る た め に 改 良 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の 機 能 的 部 分 の 結 合 特 異 性 と 同 一 又 は 類 似 の
特 異 性 を 有 す る 薬 剤 は 、 前 記 抗 体 又 は そ の 一 部 に よ る 競 合 ア ッ セ イ に よ り 同 定 す る こ と で
き る 。 し た が っ て 、 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る 受 容 体 の リ ガ ン ド 又 は 他 の 物
質 、 な ら び に 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 （ 例 え ば ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 又 は 促 進 剤 （ 例 え ば ア ゴ ニ ス
ト ） を 同 定 す る 方 法 を 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 又 は そ の 機 能 的 変 異 体
を 担 持 す る 細 胞 （ 例 え ば 、 細 胞 へ 導 入 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 哺 乳 動 物 の Ｃ
５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 又 は 機 能 的 変 異 体 を 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ る 白 血 球 、 細 胞 系 又
は 好 適 な 宿 主 細 胞 ） は 、 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 又 は 促 進 剤 を は じ め と す る 、 受 容 体 と 結 合 す
る リ ガ ン ド 又 は 他 の 物 質 の 効 果 を 同 定 及 び 評 価 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 用 い ら れ る 。
さ ら に 、 か か る 細 胞 は 、 発 現 さ れ た 受 容 体 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 評 価 す る
の に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 受 容 体 と 結 合 す る リ ガ ン ド 及 び 他 の 物 質 、 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 及 び 促
進 剤 は 好 適 な ア ッ セ イ で 同 定 さ れ 、 さ ら に は 治 療 効 果 に つ い て も 評 価 す る こ と が で き る 。
受 容 体 機 能 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 受 容 体 活 性 を 阻 害 （ 低 減 又 は 阻 止 ） す る た め に 用 い る こ と
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Ｃ ５ ａ Ｒ の 追 加 の リ ガ ン ド 、 阻 害 剤 及 び ／ 又 は 促 進 剤 の 同 定



が で き 、 リ ガ ン ド 及 び ／ 又 は ア ゴ ニ ス ト は 示 し た 正 常 な 受 容 体 機 能 を 誘 導 （ 誘 発 又 は 増 強
） す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 個 体 （ 例 え ば 、 哺 乳 動 物 ） に
受 容 体 機 能 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 む 、 自 己 免 疫 性 疾 患 及 び 移 植 片 拒 絶 を は
じ め と す る 炎 症 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 新 規 な リ ガ ン ド 又
は 受 容 体 機 能 の ア ゴ ニ ス ト を 個 体 に 投 与 す る こ と に よ っ て 受 容 体 機 能 を 刺 激 す る 方 法 を 提
供 し 、 こ れ に よ り 、 例 え ば 、 感 染 症 及 び 癌 の 治 療 に お い て 有 用 な 白 血 球 機 能 の 選 択 的 刺 激
に 関 す る 新 規 手 法 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の 「 リ ガ ン ド 」 と は 、 哺 乳 動 物 の Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク
質 に 結 合 す る 特 定 ク ラ ス の 物 質 を 意 味 し 、 そ れ に は 、 天 然 リ ガ ン ド 、 な ら び に 天 然 リ ガ ン
ド の 合 成 形 態 及 び ／ 又 は 組 換 え 形 態 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 高 親 和 性 を 有 す
る Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の リ ガ ン ド 結 合 が 生 じ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の 少 な く と も １ つ の 機 能 特
性 、 例 え ば 、 結 合 活 性 （ 例 え ば リ ガ ン ド 結 合 、 促 進 剤 結 合 、 抗 体 結 合 ） 、 シ グ ナ ル 伝 達 活
性 （ 例 え ば 、 哺 乳 動 物 Ｇ タ ン パ ク 質 の 活 性 化 、 細 胞 質 ゾ ル の 遊 離 カ ル シ ウ ム の 濃 度 の 迅 速
か つ 一 過 性 上 昇 の 誘 導 ） 、 及 び ／ 又 は 細 胞 応 答 機 能 （ 例 え ば 、 走 化 性 の 刺 激 、 細 胞 外 放 出
又 は 白 血 球 に よ る 炎 症 性 媒 介 因 子 の 放 出 ） を 阻 害 （ 低 減 又 は 阻 止 ） す る 物 質 を 意 味 す る 。
ア ン タ ゴ ニ ス ト と い う 用 語 に は 、 受 容 体 と 結 合 す る 物 質 （ 例 え ば 抗 体 、 天 然 リ ガ ン ド の 突
然 変 異 体 、 分 子 量 の 小 さ い 有 機 分 子 、 リ ガ ン ド 結 合 の 他 の 競 合 阻 害 剤 ） 、 な ら び に 受 容 体
に 結 合 す る こ と な く 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 物 質 （ 例 え ば 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 ） が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の 少 な く と も １ つ の 機 能 特 性
、 例 え ば 、 結 合 活 性 （ 例 え ば 、 リ ガ ン ド 、 結 合 阻 害 剤 及 び ／ 又 は 促 進 剤 ） 、 シ グ ナ ル 伝 達
活 性 （ 例 え ば 、 哺 乳 動 物 Ｇ タ ン パ ク 質 の 活 性 化 、 細 胞 質 ゾ ル の 遊 離 カ ル シ ウ ム の 濃 度 の 迅
速 か つ 一 過 性 上 昇 ） 、 及 び ／ 又 は 細 胞 応 答 機 能 （ 例 え ば 、 走 化 性 の 刺 激 、 細 胞 外 放 出 又 は
白 血 球 に よ る 炎 症 性 媒 介 因 子 放 出 ） を 促 進 （ 誘 導 、 誘 発 、 増 強 又 は 増 大 ） す る 物 質 で あ る
。 ア ゴ ニ ス ト と い う 用 語 に は 、 受 容 体 と 結 合 す る 物 質 （ 例 え ば 抗 体 、 他 の 種 由 来 の 天 然 リ
ガ ン ド の 相 同 体 ） 、 な ら び に 受 容 体 に 結 合 す る こ と な く （ 例 え ば 、 関 連 の タ ン パ ク 質 を 活
性 化 す る こ と に よ り ） 受 容 体 機 能 を 促 進 す る 物 質 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ア
ゴ ニ ス ト は 天 然 リ ガ ン ド の 相 同 体 以 外 の も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 し た が っ て 、 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 又 は 機 能 的 変 異 体 と 結 合 す る リ ガ ン ド 、 ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 ア ゴ ニ ス ト 、 及 び 他 の 物 質 を は じ め と す る 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と 結 合 す る 薬 剤 、 又 は
そ の リ ガ ン ド 結 合 変 異 体 を 検 出 又 は 同 定 す る 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 に よ れ ば 、 試 験 す る 薬
剤 、 本 発 明 の 抗 体 又 は 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 ７ Ｆ ３ 及 び そ の 抗 体 結 合 性 フ ラ
グ メ ン ト の エ ピ ト ー プ 特 異 性 と 同 一 又 は 類 似 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 ） 、 な ら び に Ｃ ５ ａ Ｒ
又 は そ の リ ガ ン ド 結 合 変 異 体 を 含 む 組 成 物 を 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ の 先 述 の 成 分
は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 対 す る 抗 体 又 は 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 に 好 適 な 条 件 下 で 組 み 合 わ
さ れ 、 本 明 細 書 に 記 載 し て い る 方 法 又 は 他 の 好 適 な 方 法 に 従 っ て 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 、
Ｃ ５ ａ Ｒ に 対 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 結 合 を 検 出 又 は 測 定 す る 。 好 適 な 対 照 （ 例 え ば
、 試 験 す る 薬 剤 の 不 在 下 に お け る も の ） に 対 し て 形 成 さ れ た 複 合 体 の 量 が 低 下 し た 場 合 、
そ れ は 、 そ の 薬 剤 が 前 記 受 容 体 又 は 変 異 体 と 結 合 す る こ と を 表 し て い る 。 Ｃ ５ ａ Ｒ を 含 む
組 成 物 は 、 組 換 え Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 又 は そ の リ ガ ン ド 結 合 変 異 体 を 担 持 す る 細 胞 の 膜 画
分 で あ っ て よ い 。 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 放 射 性 同 位 体 、 ス ピ ン 標 識 、 抗 原 又 は エ
ピ ト ー プ 標 識 、 酵 素 標 識 、 蛍 光 性 基 及 び 化 学 発 光 性 基 な ど の 標 識 に よ り 標 識 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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　 治 療 剤 と し て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 本 発 明 の 抗 体 及 び フ ラ グ メ ン ト の 効 果 を 評 価 す る
た め に 炎 症 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ モ デ ル を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ケ モ カ イ ン 及 び Ｃ ５
ａ Ｒ と 反 応 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 好 適 な 動 物 （ 例 え ば 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ
ト 、 モ ル モ ッ ト 又 は ア カ ゲ ザ ル な ど ） へ 皮 内 注 射 し た 場 合 の 白 血 球 浸 潤 を モ ニ タ ー す る こ
と が で き る （ 例 え ば 、 Van Damme,J.et al.、 J.Exp.Med.、 176:59-65(1992)； Zachariae,C
.O.C.et al.、 J.Exp.Med.171:2177-2182(1990)； Jose,P.J.et al.、 J.Exp.Med.179:881-8
87(1994)を 参 照 ） 。 一 実 施 形 態 で は 、 白 血 球 （ 例 え ば 、 好 酸 球 、 顆 粒 球 ） の 浸 潤 に つ い て
皮 膚 生 検 を 組 織 学 的 に 評 価 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 走 化 能 及 び 血 管 外 遊 走 能 の あ る 標 識
細 胞 （ 例 え ば 、 Ｃ ５ ａ Ｒ を 発 現 す る 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 安 定 性 の あ る 細 胞 ） を 動 物 に
投 与 す る 。 評 価 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 標 識 細 胞 を 試 験 動 物 に 投 与 す る 前 後 に 、 あ
る い は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 阻 害 剤 不 在 時 の 浸 潤 の 程 度 と 比 較 し て 抗 体 存 在 時 の
浸 潤 の 程 度 が 低 減 し て い る 場 合 、 そ れ は 阻 害 を 表 し て い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】

　 本 発 明 の 抗 体 及 び フ ラ グ メ ン ト は 、 研 究 、 診 断 及 び 治 療 用 途 を は じ め と す る 、 種 々 の 用
途 に 有 用 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 好 適 な 標 識 （ 例 え ば 、 蛍 光 標 識 、 化 学 発 光 標 識
、 ア イ ソ ト ー プ 標 識 、 抗 原 又 は エ ピ ト ー プ 標 識 、 あ る い は 酵 素 標 識 ） で 標 識 す る 。 例 え ば
、 そ れ ら は 、 受 容 体 又 は そ の 部 分 を 単 離 及 び ／ 又 は 精 製 し 、 か つ 受 容 体 構 造 （ 例 え ば コ ン
ホ メ ー シ ョ ン ） 及 び 機 能 を 研 究 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 種 々 の 抗 体 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 検 出 に 、 あ る い は 、 例 え ば Ｔ 細 胞 （ 例 え ば
、 Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 、 Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ ＋ 細 胞 ） 、 単 球 、 及 び ／ 又 は 受 容 体 遺 伝 子 で ト ラ ン ス フ ェ
ク ト し た 細 胞 に お け る 受 容 体 の 発 現 の 測 定 に 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の
種 々 の 抗 体 は 、 さ ら に 、 診 断 又 は 研 究 目 的 に お け る 細 胞 選 別 （ 例 え ば 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー 、 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 ） な ど の 用 途 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 は 、 診 断 用 途 に お い て 有 用 性 が あ る 。 典 型 的 に は 、 診 断 ア ッ セ
イ で は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ へ 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 結 合 す る こ と に よ っ て 生 じ る 複 合 体 の 形
成 を 検 出 す る こ と が 必 要 で あ る 。 診 断 の 目 的 に お い て は 、 抗 体 又 は 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン
ト は 標 識 さ れ て い て も 、 未 標 識 で あ っ て も よ い 。 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 直 接 的 に 標 識 す
る こ と が で き る 。 種 々 の 標 識 を 用 い る こ と が で き 、 放 射 性 核 種 、 蛍 光 剤 、 酵 素 、 酵 素 基 質
、 酵 素 補 因 子 、 酵 素 阻 害 剤 及 び リ ガ ン ド （ 例 え ば ビ オ チ ン 、 ハ プ テ ン ） が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 多 数 の 適 当 な イ ム ノ ア ッ セ イ が 当 業 者 に は 周 知 で あ る （
例 え ば 、 米 国 特 許 第 ３ ， ８ １ ７ ， ８ ２ ７ 号 、 第 ３ ， ８ ５ ０ ， ７ ５ ２ 号 、 第 ３ ， ９ ０ １ ， ６
５ ４ 号 及 び 第 ４ ， ０ ９ ８ ， ８ ７ ６ 号 ） 。 ま た 、 組 織 サ ン プ ル の 免 疫 組 織 化 学 を 本 発 明 の 診
断 法 で 用 い る こ と が で き る 。 未 標 識 の 場 合 、 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 凝 集 ア ッ
セ イ な ど の 好 適 な 手 段 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 ま た 、 未 標 識 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン
ト は 、 第 １ 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 又 は 未 標 識 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 特 異 的 な 他
の 抗 体 ） あ る い は 他 の 好 適 な 試 薬 （ 例 え ば 標 識 プ ロ テ イ ン Ａ ） と 反 応 す る 標 識 抗 体 （ 例 え
ば 、 二 次 抗 体 ） な ど の 抗 体 を 検 出 す る た め に 使 用 可 能 な 別 の （ す な わ ち 、 １ 種 又 は 複 数 の
） 好 適 な 試 薬 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ま た 、 生 体 サ ン プ ル 中 の Ｃ ５ ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の 存 在 の 検 出 に お い て 使 用 す る キ ッ ト を 調
製 す る こ と が で き る 。 か か る キ ッ ト に は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ
メ ン ト 、 な ら び に 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト と Ｃ ５ ａ Ｒ と の 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る の に 好 適
な １ 種 又 は 複 数 の 助 剤 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 抗 体 組 成 物 は 、 凍 結 乾 燥 形 態 に て 、 単 独 で 又
は 他 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な 追 加 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 提 供 す る こ と が で き る 。 抗 体 （ 標
識 抗 体 又 は 未 標 識 抗 体 で あ っ て よ い ） は 、 添 加 剤 成 分 （ 例 え ば 、 ト リ ス 、 リ ン 酸 塩 及 び 炭
酸 塩 な ど の バ ッ フ ァ ー 、 安 定 剤 、 添 加 剤 、 殺 菌 剤 及 び ／ 又 は 不 活 性 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ） と と も に こ の キ ッ ト に 含 め る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 は 添 加 剤
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成 分 と と も に 凍 結 乾 燥 混 合 物 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 添 加 剤 成 分 は 、 ユ
ー ザ ー が 組 み 合 わ せ る よ う に 別 々 に 提 供 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 添 加 剤 原 料
は 、 活 性 抗 体 の 量 に 対 し て 約 ５ 重 量 ％ 未 満 で 存 在 し 、 通 常 、 抗 体 濃 度 に 対 し て 少 な く と も
約 ０ ． ０ ０ １ 重 量 ％ の 総 量 で 存 在 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 可 能 な 二 次 抗 体 を 用 い
る 場 合 、 か か る 抗 体 は キ ッ ト で 、 例 え ば 個 別 の バ イ ア ル 又 は 容 器 で 提 供 す る こ と が で き る
。 所 望 に よ り 、 二 次 抗 体 は 一 般 に は 標 識 さ れ 、 上 に 記 載 し て い る 抗 体 製 剤 と 同 様 の 方 法 で
製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 同 様 に 、 ま た 、 本 発 明 は 、 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 結 合 に 適 当 な 条 件 下 で 、 細 胞 又 は そ
の 画 分 （ 例 え ば 、 細 胞 膜 画 分 ） を 含 む 組 成 物 を Ｃ ５ ａ Ｒ に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ
ラ グ メ ン ト と 接 触 さ せ 、 結 合 を モ ニ タ ー す る 、 Ｃ ５ ａ Ｒ の 発 現 を 細 胞 に よ り 検 出 及 び ／ 又
は 定 量 す る 方 法 に 関 す る 。 抗 体 の 検 出 （ 抗 体 と Ｃ ５ ａ Ｒ と の 複 合 体 の 形 成 を 示 す ） は 、 受
容 体 の 存 在 を 表 す 。 抗 体 と 細 胞 と の 結 合 は 、 例 え ば 、 先 の 標 題 「 結 合 ア ッ セ イ 」 の と こ ろ
で 記 載 さ れ て い る よ う に し て 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 個 体 由 来 の （ 例 え ば 、
血 液 、 唾 液 又 は 他 の 好 適 な サ ン プ ル な ど の 体 液 の よ う な サ ン プ ル 中 の ） 細 胞 上 の Ｃ ５ ａ Ｒ
発 現 の 検 出 に 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 Ｔ 細 胞 又 は 単 球 表 面 上 の Ｃ ５ ａ Ｒ の 発 現 の レ ベ
ル は 、 例 え ば フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 検 出 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 発 現 の レ ベ
ル （ 例 え ば 染 色 度 ） は 疾 患 罹 病 性 、 進 行 又 は リ ス ク と 関 連 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 走 化 因 子 受 容 体 は 、 身 体 の 全 体 に わ た る （ 特 に 炎 症 性 部 位 へ の ） 白 血 球 の 移 動 （ 遊 走 ）
に 関 し て 機 能 す る 。 炎 症 細 胞 の 脈 管 構 造 か ら の 遊 出 は 、 白 血 球 及 び 内 皮 細 胞 接 着 タ ン パ ク
質 並 び に 細 胞 特 異 的 走 化 因 子 及 び 活 性 化 因 子 の 相 互 作 用 を 含 む ３ ス テ ッ プ の 方 法 に よ っ て
調 節 さ れ る （ Springer,T.A.、 Cell、 76:301-314(1994);Butcher,E.C.、 Cell、 67:1033-10
36(1991);Butcher,E.C.and Picker,L.J.、 Science(Wash.D.C.)、 272:60-66(1996)） 。 こ
れ ら は 以 下 の と お り で あ る ： （ ａ ） 白 血 球 選 択 と 内 皮 細 胞 炭 水 化 物 の 間 の 低 親 和 性 相 互 作
用 ； （ ｂ ） 白 血 球 走 化 因 子 受 容 体 と 走 化 因 子 ／ 活 性 化 因 子 の 間 の 高 親 和 性 相 互 作 用 ； （ ｃ
） 白 血 球 イ ン テ グ リ ン と 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 内 皮 細 胞 接 着 タ ン パ ク 質 の
間 の 強 固 な 結 合 。 異 な る 白 血 球 サ ブ セ ッ ト は 、 セ レ ク チ ン 、 走 化 因 子 受 容 体 及 び イ ン テ グ
リ ン の 異 な る レ パ ー ト リ ー を 発 現 す る 。 さ ら に 、 炎 症 は 、 内 皮 接 着 タ ン パ ク 質 の 発 現 と 走
化 因 子 及 び 白 血 球 活 性 化 因 子 の 発 現 を 変 化 さ せ る 。 そ の 結 果 、 脈 管 外 部 位 へ の 白 血 球 補 充
の 選 択 性 を 調 節 す る こ と に 関 し て は か な り の 多 様 性 が あ る 。 第 ２ の ス テ ッ プ は 、 白 血 球 走
化 因 子 受 容 体 の 活 性 化 が 、 セ レ ク チ ン が 媒 介 す る 細 胞 ロ ー リ ン グ か ら イ ン テ グ リ ン が 媒 介
す る 強 固 結 合 へ の 変 化 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ 、 重 要 で あ る 。 こ れ に よ っ て 、 血 管 周 囲 の
部 位 へ 移 動 す る 状 態 に あ る 白 血 球 が 得 ら れ る 。 さ ら に 、 走 化 因 子 ／ 走 化 因 子 受 容 体 相 互 作
用 は 、 組 織 内 の 経 内 皮 遊 走 及 び 局 在 化 に 重 要 で あ る （ Campbell,J.J.,et al.、 J.Cell Bio
l.、 134:255-266(1996)； Carr,M.W.,et al.、 Immunity、 4:179 187(1996)） 。 こ の 遊 走 は
、 炎 症 性 病 巣 方 向 に 至 る 走 化 因 子 の 濃 度 勾 配 に よ り 誘 導 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Ｃ ５ ａ Ｒ は 、 白 血 球 輸 送 に お い て 重 要 な 機 能 を 有 し て い る 。 Ｃ ５ ａ Ｒ は 、 あ る 炎 症 性 部
位 へ の 好 中 球 、 好 酸 球 、 Ｔ 細 胞 も し く は Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト 又 は 単 球 遊 走 に 関 す る 重 要 な 走
化 因 子 受 容 体 で あ り 、 そ れ 故 、 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 特 に 、 再 潅 流 傷 害 及 び
卒 中 な ど の 好 中 球 性 組 織 損 傷 、 自 己 免 疫 性 疾 患 な ど の Ｔ 細 胞 機 能 不 全 、 又 は ア レ ル ギ ー 反
応 、 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 な ど の 単 球 媒 介 性 疾 患 に 関 連 す る 白 血 球 遊 走 を 阻 害 （ 低 減
又 は 防 止 ） す る た め に 用 い る こ と が で き る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 し た が っ て 、 さ ら に 本 発 明 の 抗 体 及 び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 研 究 及 び 治 療 用 途 に お い て
受 容 体 機 能 を 調 節 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 抗
体 及 び 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト は 、 阻 害 剤 と し て 、 （ ａ ） 受 容 体 へ の 結 合 （ 例 え ば 、 リ ガ ン ド
、 阻 害 剤 又 は 促 進 剤 ） 、 （ ｂ ） 受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 機 能 、 及 び ／ 又 は （ ｃ ） 刺 激 機 能 、 を
阻 害 （ 低 減 又 は 阻 止 ） す る よ う に 作 用 し 得 る 。 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 と し て 作 用 す る 抗 体 は
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、 （ 例 え ば 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン 変 化 を も た ら す こ と に よ っ て ） 直 接 又 は 間 接 的 に リ ガ ン ド
又 は 促 進 剤 の 結 合 を 遮 断 し 得 る 。 例 え ば 、 抗 体 は 、 リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る こ と に よ っ
て 、 又 は （ リ ガ ン ド の 結 合 を 伴 っ た 、 あ る い は 伴 わ な い ） 脱 感 作 に よ っ て 受 容 体 機 能 を 阻
害 し 得 る 。 さ ら に 、 受 容 体 と 結 合 す る 抗 体 は 、 例 え ば 、 受 容 体 に 結 合 し た 場 合 の 受 容 体 の
シ グ ナ ル 伝 達 及 び ／ 又 は 刺 激 機 能 （ 例 え ば 、 白 血 球 輸 送 ） な ど の よ う に 、 受 容 体 機 能 の ア
ゴ ニ ス ト と し て 、 受 容 体 機 能 を 誘 発 又 は 刺 激 す る よ う に 作 用 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 有 効 量 の 本 発 明 の 抗 体 又 は 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト を 哺 乳 動 物 に 投
与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 患 者 ） 中 の 白 血 球 輸 送 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供
す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 好 塩 基 球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 放 出 、 な ら び に 好 酸 球 、 好 塩 基 球 及
び 好 中 球 か ら の 顆 粒 放 出 な ど 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 活 性 に 関 連 す る 他 の 作 用 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 本 発 明 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と に よ り 、 疾 患 の 状 態 を 改 善 又 は 解 消 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ま た 、 本 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 免 疫 病 理 学 上 関 連 の あ る 疾 患 に 対 す る 免 疫 療 法 に 用 い る
こ と が で き る 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 共 に 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 免 疫 療 法 に 」
あ る い は 「 免 疫 療 法 」 と い う 用 語 は 、 治 療 投 与 だ け で な く 予 防 投 与 も 意 味 す る 。 し た が っ
て 、 本 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 免 疫 病 理 学 上 の 疾 患 の 可 能 性 及 び ／ 又 は 重 篤 度 を 低 減 さ せ
る た め に ハ イ リ ス ク の 患 者 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 あ る い は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 感 染
が 原 因 で す で に 活 性 疾 患 （ 例 え ば 、 敗 血 症 ） の 症 状 の あ る 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト は 、 ア レ ル ギ ー 、 ア テ ロ ー ム 発 生 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 、 悪 性 炎 症 、 慢 性 炎 症 及 び 急 性 炎 症 、 ヒ ス タ ミ ン 及 び Ｉ ｇ Ｅ を 媒 介 と す る ア レ ル ギ ー 反
応 、 シ ョ ッ ク 、 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 多 発 性 硬 化 症 、 同 種 異 系
移 植 片 拒 絶 反 応 、 線 維 症 疾 患 、 喘 息 、 炎 症 性 糸 球 体 症 、 あ る い は 、 す べ て の 免 疫 複 合 体 関
連 疾 患 を 治 療 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 抗 体 又 は そ の 好 適 な フ ラ グ メ ン ト を は じ め と す る Ｃ ５ ａ Ｒ 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 に よ り 治
療 可 能 な ヒ ト 又 は 他 種 の 疾 患 又 は 症 状 に は 、 こ れ ら に 限 定 的 さ れ る も の で は な い が 、 以 下
の も の が 挙 げ ら れ る ：
　 （ ａ ） 炎 症 性 又 は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 及 び 症 状 、 例 え ば 、 呼 吸 器 系 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 例
え ば 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 過 敏 性 肺 疾 患 、 過 敏 性 肺 炎 、 間 質 性 肺 疾 患 （ Ｉ Ｌ Ｄ ） （
例 え ば 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 又 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 随 伴 す る Ｉ Ｌ Ｄ 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、
強 直 性 脊 椎 炎 、 全 身 性 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 多 発 性 筋 炎 又 は 皮 膚 筋 炎 ） ； ア ナ フ
ィ ラ キ シ ー 又 は 過 敏 性 応 答 、 薬 物 ア レ ル ギ ー （ 例 え ば 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン に
対 す る も の ） 、 虫 刺 さ れ に よ る ア レ ル ギ ー ； ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸
疾 患 ； 脊 椎 関 節 症 ； 硬 皮 症 ； 乾 癬 及 び 炎 症 性 皮 膚 病 、 例 え ば 、 皮 膚 炎 、 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性
皮 膚 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 接 触 皮 膚 炎 、 蕁 麻 疹 ； 脈 管 炎 （ 例 え ば 、 壊 死 性 脈 管 炎 、 皮 膚 血 管 炎
及 び 過 敏 性 血 管 炎 ） ；
　 （ ｂ ） 自 己 免 疫 性 疾 患 、 例 え ば 、 関 節 炎 （ 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 性 関 節 炎 ）
、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 若 年 性 糖 尿 病 、 糸 球 体 腎 炎 な ど の 腎
炎 網 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 ；
　 （ ｃ ） 移 植 片 拒 絶 （ 例 え ば 、 移 植 時 の ） 、 例 え ば 、 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 反 応 又 は 移 植 片
対 宿 主 疾 患 ；
　 （ ｄ ） ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 ；
　 （ ｅ ） 皮 膚 又 は 器 官 の 白 血 球 浸 潤 の あ る 癌 ；
　 （ ｆ ） 他 の 疾 患 又 は 症 状 （ Ｃ ５ ａ Ｒ を 媒 介 と し た 疾 患 又 は 症 状 を 含 む ） 、 こ の 場 合 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 再 潅 流 傷 害 、 卒 中 、 成 人 型 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 あ る 種 の
血 液 悪 性 腫 瘍 、 サ イ ト カ イ ン 誘 導 型 毒 性 （ 例 え ば 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク
） 、 多 発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 天 疱 瘡 様 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を は じ め
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と す る 肉 芽 腫 性 疾 患 を は じ め と す る 、 阻 害 さ れ る 不 適 当 な 炎 症 反 応 は 治 療 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 は 、 １ 種 又 は 複 数 の リ ガ ン ド の 結 合 を 遮 断 し 、 そ の 結 果 、 上 記
の 疾 患 に 至 る １ 種 又 は 複 数 の 現 象 の 下 流 カ ス ケ ー ド を 遮 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 敗 血 症 、 卒 中 又 は 成 人 型 呼 吸 窮 迫 症 候 群 の 治
療 に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を は じ め と す る Ｃ ５ ａ Ｒ 機 能 の 促 進 剤 に よ り 治 療 可 能 な ヒ ト
又 は 他 種 の 疾 患 又 は 症 状 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 免 疫 抑 制 、 例 え ば 、 免
疫 不 全 症 候 群 （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ な ど ） に 罹 患 し て い る 個 体 に お け る 免 疫 抑 制 、 免 疫 抑 制 を 誘 発 す
る 放 射 線 治 療 、 化 学 療 法 、 自 己 免 疫 性 疾 患 の 治 療 又 は 他 の 薬 物 治 療 （ 例 え ば 、 コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド 治 療 ） を 受 け て い る 個 体 、 な ら び に 受 容 体 機 能 の 先 天 性 欠 損 又 は 他 の 原 因 に よ る
免 疫 抑 制 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

　 本 発 明 の 免 疫 療 法 の 方 法 は 、 免 疫 病 理 学 上 の 疾 患 の 発 症 の 前 （ 予 防 ） 又 は 後 （ 治 療 ） に
、 本 発 明 の 治 療 剤 の 注 射 又 は 注 入 に よ り 投 与 す る こ と を 必 要 と す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の １ 種 又 は 複 数 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 適 当 な 経 路 に よ っ て 、 単 独 で 、 あ る
い は 別 の 医 薬 品 又 は 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て （ 前 後 に 、 又 は 同 時 に ） 個 体 に 投 与 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 ま た 本 発 明 の 抗 体 は 、 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 組 み
合 わ せ て （ 例 え ば 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い が 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 及 び Ｃ Ｃ Ｒ ３ を は じ め と
す る 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 を 結 合 す る 抗 体 と 組 み 合 わ せ て ） 、 あ る い は 抗 Ｔ Ｎ Ｆ 抗 炎 症 薬 又
は 他 の 抗 炎 症 薬 と 組 み 合 わ せ て 、 あ る い は 例 え ば 、 予 防 又 は 治 療 の 処 置 に お い て 使 用 さ れ
て い る 市 販 の ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 及 び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 製 品 な ど の 既 存 の 血 漿 製 品 と 組 み 合 わ
せ て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 生 物 質 及 び ／ 又 は 抗 菌 剤
と 共 に 用 い ら れ る 、 個 別 投 与 の 組 成 物 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 有 効 量 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 、 １ 種 又 は 複 数 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト ） が
投 与 さ れ る 。 有 効 量 と は 、 投 与 条 件 下 で 所 望 の 治 療 効 果 （ 予 防 効 果 を 含 む ） を 達 成 す る の
に 十 分 な 量 （ 例 え ば 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 機 能 を 阻 害 し 、 そ れ に よ り 炎 症 反 応 を 阻 害 す る の に 十 分 な
量 ） で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 種 々 の 投 与 経 路 が 利 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 治 療 す る 疾 患 又 は 症 状 に 基 づ い て 、 経 口 投
与 、 食 事 に よ る 投 与 、 局 所 投 与 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 静 脈 内 注 射 、 動 脈 内 注 射 、 筋 肉 注
射 、 皮 下 注 射 ） 、 吸 入 投 与 （ 例 え ば 、 気 管 支 内 吸 入 、 眼 内 吸 入 、 鼻 腔 内 吸 入 、 又 は 経 口 吸
入 、 鼻 腔 内 滴 下 ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 さ ら に 、 好 適 な 他
の 投 与 方 法 に は 、 再 充 填 可 能 な 器 具 又 は 生 物 分 解 性 器 具 、 及 び 徐 放 性 ポ リ マ ー 製 器 具 が 含
ま れ る 。 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 薬 剤 と の 併 用 療 法 の 一 部 と し て 投 与 す る こ と
が で き る 。 投 与 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト の 製 剤 化 は 、 選 択 す る 投 与 経 路 及 び 剤 形 （ 例 え
ば 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 カ プ セ ル ） に よ り 変 わ る 。 投 与 す る 抗 体 又 は そ の 機 能 的 フ ラ グ
メ ン ト を 含 む 好 適 な 医 薬 組 成 物 は 、 生 理 学 上 許 容 可 能 な ビ ヒ ク ル 又 は 担 体 中 で 製 造 す る こ
と が で き る 。 抗 体 及 び ／ 又 は フ ラ グ メ ン ト の 混 合 物 も ま た 用 い る こ と が で き る 。 溶 液 又 は
エ マ ル ジ ョ ン に つ い て は 、 好 適 な 担 体 と し て は 、 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 及 び バ ッ フ ァ ー 媒 体
を は じ め と す る 、 水 溶 液 又 は ア ル コ ー ル ／ 水 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 又 は 懸 濁 液 が 挙 げ ら れ る
。 非 経 口 ビ ヒ ク ル と し て は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ガ ー デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ キ ス ト ロ
ー ス 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 加 リ ン ガ ー 溶 液 又 は 固 定 油 が 挙 げ ら れ る 。 種 々 の 好 適 な 水
溶 性 担 体 は 当 業 者 に は 周 知 で あ る が 、 水 、 緩 衝 水 、 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば
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、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 デ キ ス ト ロ ー
ス 溶 液 及 び グ リ シ ン が 挙 げ ら れ る 。 静 脈 内 ビ ヒ ク ル と し て は 、 種 々 の 添 加 剤 、 防 腐 剤 、 又
は 液 体 、 栄 養 補 充 剤 も し く は 電 解 質 補 充 剤 が 挙 げ ら れ る （ 一 般 に は 、 Remington's Pharma
ceutical Science、 16th Edition、 Mack、 Ed.1980を 参 照 さ れ た い ） 。 本 組 成 物 は 、 場 合
に よ っ て は 、 生 理 学 的 条 件 に 近 づ け る こ と が 必 要 と さ れ る 場 合 に 、 ｐ Ｈ 調 節 及 び バ ッ フ ァ
ー 及 び 毒 性 調 節 剤 （ 例 え ば 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 塩 化 カ ル
シ ウ ム 及 び 乳 酸 ナ ト リ ウ ム ） な ど の 製 薬 上 許 容 可 能 な 助 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の 抗 体 及 び フ ラ グ メ ン ト は 、 周 知 の 凍 結 乾 燥 技 術 及 び 再 構 成 技 術 に 従 っ て 、 保 存 用 に 凍
結 乾 燥 し 、 使 用 前 に 好 適 な 担 体 中 で 再 構 成 す る こ と が で き る 。 選 択 し た 媒 体 中 の 有 効 成 分
の 最 適 濃 度 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 経 験 的 に 決 定 す る こ と が 可 能 で あ
り 、 か つ 所 望 す る 最 終 的 医 薬 品 に よ っ て 決 ま る 。 吸 入 に お い て は 、 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト
を 溶 解 さ せ 、 投 与 に 好 適 な デ ィ ス ペ ン サ ー （ 例 え ば 、 ア ト マ イ ザ ー 、 ネ ブ ラ イ ザ ー 、 又 は
気 圧 調 節 型 エ ア ロ ゾ ル デ ィ ス ペ ン サ ー ） に 充 填 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 投 与 す る た め の 投 与 量 範 囲 は 、 免 疫 病 理 学 上 の 疾 患 の 徴
候 が 改 善 さ れ 、 あ る い は 、 感 染 の 、 又 は 免 疫 系 の 刺 激 に 関 す る 可 能 性 が 低 減 す る と い っ た
、 所 望 の 効 果 を 得 る の に 十 分 な そ れ ら の 最 大 量 で あ る 。 そ の 用 量 は 、 ヒ ー ペ ル 粘 度 症 候 群
、 肺 水 腫 、 心 不 全 徴 候 等 の 副 作 用 が 生 じ る ほ ど の 最 大 量 で あ っ て は な ら な い 。 一 般 に 、 用
量 は 、 患 者 の 年 齢 、 症 状 、 性 別 、 及 び 疾 患 の 程 度 に 応 じ て 変 更 さ れ 、 そ れ は 当 業 者 に よ り
決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 用 量 は 、 す べ て の 併 発 症 の 場 合 に お い て 、 各 医 師 に よ
り 調 節 す る こ と が で き る 。 用 量 は 、 １ 日 又 は 数 日 間 、 毎 日 単 回 又 は 複 数 回 投 与 で 、 約 ０ ．
１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 、 最 も 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で 変 更 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 を 投 与 す る こ と に よ り 、
被 験 体 へ 導 入 さ れ 得 る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。 核 酸 分 子 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ の
形 態 で あ っ て よ く 、 あ る い は Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ を 含 む キ メ ラ 分 子 で あ っ て よ い 。 抗 体 を コ
ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い て も よ く 、 そ の
場 合 、 薬 剤 を コ ー ド す る 配 列 は 発 現 調 節 エ レ メ ン ト と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ る 。 発 現 調
節 エ レ メ ン ト は 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、
及 び 好 適 な 開 始 コ ド ン 及 び 停 止 コ ド ン が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 標 的 細 胞 に 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 導 入 す る に は 種 々 の 方 法 を
用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 裸 の 核 酸 を 標 的 部 位 に 入 れ て も よ く 、 あ る い は リ ポ ソ ー ム
へ 封 入 し て も よ く 、 あ る い は ウ イ ル ス の ベ ク タ ー に よ り 導 入 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 単 独 の 、 あ る い は 例 え ば 、 カ チ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム 中 に 封 入 さ れ た 核 酸 分 子 の 直 接 的 注 入
を 用 い て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 非 分 裂 細 胞 又 は 分 裂 細 胞 に Ｔ Ｓ Ｐ － １ を コ ー ド す る 核
酸 を 安 定 的 に 遺 伝 子 導 入 す る こ と が で き る （ Ulmer et al.、 Science 259:1745-1748(1993
)） 。 さ ら に 、 核 酸 は 、 粒 子 ボ ン バ ー ド メ ン ト 法 を 用 い て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 各 種 組 織 へ 導
入 す る こ と が で き る （ Williams et al.、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 88:2726-2730(1991)）
。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 特 定 の 細 胞 型 へ 遺
伝 子 導 入 す る の に 有 用 で あ る 。 ウ イ ル ス は 、 特 定 の 細 胞 型 中 で 感 染 、 増 殖 が 可 能 な 特 殊 な
感 染 性 物 質 で あ る 。 特 定 の 細 胞 型 を 感 染 さ せ る こ の 特 異 性 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 選 択 し た
細 胞 に 抗 体 を 標 的 化 す る の に 特 に 好 適 で あ る 。 ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー は 、 あ る 程 度 は 、 標 的
と す る 細 胞 型 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】

10

20

30

40

50

(28) JP 2005-535562 A 2005.11.24



　 特 定 の 細 胞 型 を 標 的 と す る こ と が で き る 特 定 の ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー は 、 当 技 術 分 野 で 周
知 で あ る 。 か か る ベ ク タ ー に は 、 例 え ば 、 一 般 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ
ー を 有 す る 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー が 挙 げ ら れ る （ Lebkowski et al.、 米 国
特 許 第 ５ ， ３ ５ ４ ， ６ ７ ８ 号 ） 。 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー は 、 組 換 え ウ イ ル
ス が 静 止 期 の 増 殖 し て い な い 細 胞 の ク ロ マ チ ン へ も 安 定 的 に 導 入 さ れ 得 る と い う も う １ つ
の 長 所 を 有 す る （ Lebkowski et al.、 Mol.Cell.Biol.8:3988-3996(1988)） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 さ ら に ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー は 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は エ ン ハ ン サ ー を ベ ク タ ー に
組 み 入 れ る こ と に よ っ て 、 コ ー ド さ れ た 抗 体 を 発 現 す る 細 胞 型 を 調 節 す る よ う に 構 築 す る
こ と が で き る （ Dai et al.、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 89:10892-10895(1992)） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 さ ら に 、 レ ト ロ ウ イ ル ス の ベ ク タ ー は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸
分 子 を 送 達 す る 方 法 に 好 適 で あ る 。 か か る ベ ク タ ー は 、 最 初 の 一 回 の 感 染 し か 受 け な い 感
染 性 粒 子 と し て 、 又 は 非 感 染 性 粒 子 と し て 機 能 す る よ う に 構 築 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ま た 、 受 容 体 を 媒 介 と し た Ｄ Ｎ Ａ 送 達 方 法 は 、 架 橋 分 子 に よ っ て 核 酸 分 子 と 非 共 有 結 合
的 に 複 合 体 を 形 成 す る 組 織 特 異 的 リ ガ ン ド 又 は 抗 体 を 用 い る 組 織 特 異 的 方 法 で 抗 体 を コ ー
ド す る 核 酸 分 子 を 細 胞 に 送 達 す る た め に 用 い る こ と が で き る （ Curiel et al.、 Hum.Gene 
Ther.3:147-154(1992);Wu and Wu、 J.Biol.Chem.262:4429-4432(1987)） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ま た 、 被 験 体 に お け る 抗 体 の 発 現 を 得 る た め の 遺 伝 子 導 入 は 、 例 え ば 、 自 己 由 来 の 細 胞
の ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 か か る
ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に 好 適 な 細 胞 と し て は 血 球 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 理
由 は 、 こ れ ら の 細 胞 が 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ る 操 作 と 被 験 体 へ の 再 導 入 に 利 用 し
や す い か ら で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ る 遺 伝 子 導 入 は 種 々 の 方 法 に よ っ
て 実 施 可 能 で あ る が 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 澱 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ
ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 又 は ウ イ ル ス 感 染 が 挙 げ ら れ る 。 か か
る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Sambrook et al.、 Molecular Cloning:A Lab
oratory Manual、 Cold Springs Harbour Laboratory Press(1989)を 参 照 ） 。 一 度 細 胞 が
ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た な ら ば 、 そ の 後 、 治 療 す る 被 験 体 に そ れ ら の 細 胞 を 再 び 移 植 又 は
接 合 す る 。 一 度 身 体 へ 導 入 さ れ た 細 胞 は 、 循 環 流 動 に 入 り 込 み 、 疾 患 又 は 症 状 の 部 位 に お
け る 血 小 板 凝 集 を 抑 制 す る 抗 体 を 産 生 し 得 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 こ の 明 細 書 の 全 体 に わ た っ て 、 「 含 む （ comprise） 」 と い う 用 語 、 又 は 「 含 む （ compri
ses） 」 も し く は 「 含 ん で い る （ comprising） 」 と い っ た 活 用 形 は 、 定 義 し た 要 素 、 整 数
又 は ス テ ッ プ 、 あ る い は 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ の 群 を 含 む こ と を 意 味 す る と 理 解 す る 。
し か し 、 他 の 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ 、 あ る い は 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ の 群 を 除 外 す る
も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に 含 ま れ る 文 書 、 操 作 、 材 料 、 装 置 、 物 品 等 の す べ て の 記 載 は 、 単 に 本 発 明 の
内 容 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し た も の で あ る 。 先 行 技 術 の 一 部 を 形 成 す る こ れ ら の 内 容 の
い ず れ か 又 は 全 部 は 、 本 出 願 の 各 請 求 項 の 優 先 日 前 に オ ー ス ト ラ リ ア に 存 在 し て い た と し
て 、 本 発 明 に 関 連 す る 分 野 に お け る 共 通 の 一 般 的 知 識 で あ る 、 あ る い は そ れ に 基 づ い て い
る と い う こ と を 承 認 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 説 明 す る が 、 こ れ は 決 し て こ れ ら に 限 定 す る こ
と を 意 図 し て い る も の で は な い 。 ま た 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た す べ て の 文 献 の 開 示 は 、 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
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＜ 実 施 例 ＞
【 ０ １ ７ ２ 】

　 Ｃ ５ ａ Ｒ と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｍ Ａ ｂ ） は 、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に １ ０ ７

個 の Ｌ １ ． ２ 　 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 ［ ８ ］ を ２ 週 間 間 隔 で ５ ～ ６ 回 腹 腔 内 に 免
疫 に す る こ と に よ り 得 た 。 最 終 免 疫 は 静 脈 注 射 で 行 っ た 。 ４ 日 後 、 脾 臓 を 取 り 出 し 、 ［ ９
］ に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 細 胞 を Ｓ Ｐ ２ ／ ０ 細 胞 系 と 融 合 さ せ た 。 Ｃ ５ ａ Ｒ と 反 応
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 免 疫 蛍 光 検 査 法 染 色 及 び Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ｃ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） （ Bect
on Dickinson & Co.、 Mountain View、 CA） を 用 い る 分 析 を 用 い て 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ
ェ ク ト Ｌ １ ． ２ 細 胞 及 び 非 ト ラ ン ス フ ェ ク ト Ｌ １ ． ２ 細 胞 、 あ る い は Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 又 は Ｃ Ｘ
３ Ｃ Ｒ １ （ Ｖ ２ ８ ） な ど の 無 関 係 な 受 容 体 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 を 用 い て
同 定 し た 。 細 胞 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 染 色 は 、 す で に 報 告 の あ る ［ １ ０ ］ に 記 載 さ れ て い
る よ う に し て 標 準 的 方 法 に よ り 実 施 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 組 換 え ヒ ト Ｃ ５ ａ は 、 Sigma Chemical Co.（ St.Louis、 MO） か ら 入 手 し た 。 ２ ２ ０ ０ Ｃ
ｉ ／ ｍ Ｍ の 比 活 性 を 有 す る １ ２ ５ Ｉ － ボ ル ト ン ハ ン タ ー 標 識 補 体 Ｃ ５ ａ は 、 NEN-Dupont（
Boston, MA） か ら 購 入 し た 。 Ｌ １ ． ２ 　 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ の Ｃ ５ ａ 結 合 は
、 す で に 報 告 の あ る ［ ９ 、 １ １ ］ に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 実 施 し た 。 簡 単 に 説 明 す る
と 、 細 胞 を Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 一 回 洗 浄 し 、 結 合 バ ッ フ ァ ー （ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５
、 １ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． ５ ％ Ｂ Ｓ Ａ 、 及 び ０ ． ０ ５ ％ ア ジ 化 物 ）
中 、 １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 再 懸 濁 さ せ た 。 ５ ０ ｍ ｌ （ ５ × １ ０ ５ 細 胞 ） の ア リ コ ー ト
を 遠 心 管 へ 入 れ 、 そ の 後 、 冷 競 合 因 子 と 放 射 性 標 識 し た １ ｎ Ｍ の Ｃ ５ ａ を 添 加 し た 。 最 終
反 応 容 量 は ２ ０ ０ μ ｌ で あ っ た 。 室 温 に て ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 ０ ． ５ Ｍ
の Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 有 す る 結 合 バ ッ フ ァ ー １ ｍ ｌ で 細 胞 を ３ 回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 細 胞 ペ レ ッ
ト を カ ウ ン ト し た 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 結 合 は 、 放 射 性 標 識 し た Ｃ ５ ａ と 少 な く と も ４ ０ ０
倍 過 剰 の 未 標 識 Ｃ ５ ａ と 共 に 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 得 た 。 実 験 は す べ て 二
重 反 復 試 験 を 用 い 、 標 準 偏 差 は 常 に 平 均 値 の ＜ １ ０ ％ で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】

　 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク ト Ｌ １ ． ２ 細 胞 を 遠 沈 さ せ 、 遊 走 培 地 （ Ｍ Ｍ ＝ Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４
０ 、 ０ ． ５ ％ Ｂ Ｓ Ａ ） 中 で 洗 浄 し 、 １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ で 再 懸 濁 し た 。 組 織 培 養 イ ン サ ー ト
（ Becton Dickinson & Co.、 Mountain View、 CA） を 、 ３ ｍ ｍ 直 径 の 孔 を 有 す る ポ リ エ チ
レ ン テ レ フ タ レ ー ト 膜 に よ っ て 分 離 さ れ て 上 部 及 び 下 部 チ ャ ン バ ー を 形 成 し て い る 、 ２ ４
ウ ェ ル の 組 織 培 養 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 置 い た 。 走 化 性 Ｃ ５ ａ （ ア ッ セ イ 培 地 で 希 釈 さ れ
て い る も の ） を ２ ４ ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト 中 の ア ッ セ イ 培 地 ６ ０ ０ μ ｌ に 添 加 し 、 最 終
濃 度 １ ｎ Ｍ と し た 。 １ ０ ０ μ ｌ 中 の １ ０ ０ 万 個 の 細 胞 を 、 抗 体 を 含 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ
由 来 の 上 清 と ３ ０ 分 間 予 め イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 － 上 清 混 合 物 又 は 精 製 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を ウ ェ ル 中 の 上 部 チ ャ ン バ ー に 添 加 し 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 、 ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内
で １ ８ 時 間 、 細 胞 を 下 部 チ ャ ン バ ー ま で 遊 走 さ せ た 。 遊 走 後 に イ ン サ ー ト を 取 り 出 し 、 Ｆ
Ａ Ｃ Ｓ ｃ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） に よ り 細 胞 を カ ウ ン ト し た 。 設 定 時 間 ３ ０ 秒 の 現 象 を 取 得 す る
こ と に よ り 、 相 対 的 細 胞 数 を 得 た 。 こ の 方 法 は 高 度 に 再 現 可 能 で あ る こ と が 分 か り 、 か つ
白 血 球 の ゲ ー テ ィ ン グ と 組 織 片 の 除 外 が 可 能 で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 細 胞 調 製 ： 室 温 で ４ ０ 分 間 、 デ キ ス ト ラ ン 沈 降 ス テ ッ プ に よ っ て 白 血 球 画 分 を 最 初 に 得
る こ と に よ り 、 末 梢 血 か ら 好 中 球 を 単 離 し た 。 次 い で 、 室 温 に て １ ５ 分 間 、 ２ ５ ０ ０ ｒ ｐ
ｍ で 密 度 勾 配 遠 心 法 を 行 い 、 Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ － Ｐ ａ ｑ ｕ ｅ （ Amersham Biosciences） 上 に 細
胞 の 層 を 形 成 さ せ た 。 残 留 し て い る 赤 血 球 を 低 張 溶 解 し た 後 、 等 量 の Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ （
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材 料 及 び 方 法
１ ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 と フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー

２ ． リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ

３ ． ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 走 化 性 ア ッ セ イ

４ ． 好 中 球 走 化 性 ア ッ セ イ



Invitrogen Inc.） 、 Ｍ １ ９ ９ （ Invitrogen Inc.） 及 び ２ ％ Ｆ Ｃ Ｓ （ HyClone） 中 に 好 中
球 を 再 懸 濁 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 走 化 性 ア ッ セ イ ： 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ６ Ｃ １ ２ 、 ７ Ｆ ３ 及 び １ ２ Ｄ ４ を ０
． ５ ～ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 の 濃 度 で 好 中 球 （ １ × １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ ） に 添 加 し た 。 次 い
で 、 孔 隙 率 ３ ． ０ μ ｍ の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 備 え た ２ ４ ウ ェ ル イ ン サ ー ト （ Corning In
c.、 NY） の 上 部 チ ャ ン バ ー に 細 胞 を 充 填 し 、 室 温 に て １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い
で 、 Ｃ ５ ａ （ ０ ． １ ～ １ ０ ０ ｎ Ｍ ） 及 び Ｉ Ｌ － ８ （ １ ． １ ２ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ～ １ １ ． ２ μ ｇ ／
ｍ ｌ ） な ど の ヒ ト 好 中 球 走 化 因 子 を 含 有 す る 下 部 チ ャ ン バ ー 上 に イ ン サ ー ト を 置 い た 。 次
い で 、 ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 、 好 中 球 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 下 部 チ ャ ン バ ー へ 膜 を 介 し て
遊 走 （ 移 動 ） し て い る 好 中 球 の 数 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ ａ ｌ ｉ ｂ ｕ ｒ ；
BD Biosciences） に よ っ て 定 量 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 １ ～ １ ０ ０ μ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で 、 「 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 」 （ Biosource； Eldridge） と し て 知 ら れ
て い る Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 合 成 的 産 生 ペ プ チ ド （ 残 基 ９ ～ ２ ９ ） に 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を ５ ０ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ 添 加 し た 。 マ ウ ス Ｌ １ ． ２ 細 胞 を ヒ ト Ｃ ５ ａ 受 容 体 で ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し 、 １ ％ ウ シ セ リ ン ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ； GibcoBRL） 中 に 再 懸 濁 し （ １ × １ ０ ７ 細
胞 ／ ｍ ｌ ） 、 次 い で 、 １ ０ ０ μ ｌ の 全 容 量 が 得 ら れ る よ う に 添 加 し た 。 ４ ℃ に て ３ ０ 分 間
、 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ で 一 回 洗 浄 し た 。 フ ル オ レ セ イ ン （ Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ
） 結 合 の ヒ ツ ジ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ の Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ （ Jackson Immunoresearch Laboratorie
s Inc.） を 二 次 抗 体 （ １ ： ２ ０ ０ ） と し て 用 い 、 ４ ℃ に て １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ０
． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ を 用 い て さ ら に 洗 浄 ス テ ッ プ を 行 っ た 。 ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ 中 に 細 胞 を 再 懸 濁 し
、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 分 析 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 、 Current Protocols in Immunology(Unit 2.1)（ J.F.Coligan,A.M.Kruis
beek,D.B.Margulies,E.M.Shevach and W.Strober編 ） 、 John Wiley and Sons、 New York
に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 行 っ た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 ９ ６ ウ ェ ル の 平 底 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ
レ ー ト （ Maxisorp;Nunc） を 、 ３ ７ ℃ に て １ 時 間 か け て Ｐ Ｂ Ｓ に 溶 解 し た １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の
タ ン パ ク 質 （ Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 又 は Ｏ Ｐ Ｇ ） で コ ー テ ィ ン グ し 、 次 い で 、 ４ ℃ に て 一 晩 Ｂ Ｓ Ａ で ブ
ロ ッ キ ン グ し た 。 次 い で 、 プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 洗 浄
し 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 の ヒ ツ ジ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 用 い
た 基 質 は Ｔ Ｍ Ｂ 基 質 試 薬 （ PharMingen） で あ っ た 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ７ ９ 】

　 高 レ ベ ル の Ｃ ５ ａ Ｒ を 発 現 す る Ｌ １ ． ２ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト ［ ８ ］ を マ ウ ス の 免 疫 に
用 い 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 、 Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 と
特 異 的 に 反 応 す る が 、 Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ （ Ｖ ２ ８ ） 又 は Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ
１ ． ２ 細 胞 と は 反 応 し な か っ た １ ０ 個 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 同 定 し た 。 こ れ ら の １ ０ 個
の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 １ ２ Ｄ ４ 、 １ ０ Ｇ １ 、 ５ Ｈ １ １ 、 ６ Ｃ １ ２ 、 １ ０ Ｄ ４ 、 ５ Ｆ ３
、 ７ Ｆ ３ 、 ８ Ｄ ６ 、 １ １ Ｂ ９ 及 び １ Ｄ １ ２ と 命 名 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 図 １ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ が 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト （ Ｌ １ ． ２ Ｃ ５
ａ Ｒ ） 及 び ヒ ト 好 中 球 と 反 応 す る が 、 Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 （ Ｌ １ ．
２ 　 Ｖ ２ ８ ） 又 は Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 （ Ｌ １ ． ２ Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ ） と は 反
応 し な か っ た こ と を 示 す １ 組 の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 こ れ ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３
の 結 果 は 、 同 定 さ れ た １ ０ 個 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 例 で あ る 。
【 実 施 例 ２ 】
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５ ． 競 合 阻 害 ア ッ セ イ

６ ． Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 と フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー



【 ０ １ ８ １ 】

　 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ の １ ２ ５ Ｉ 標 識 Ｃ ５ ａ 結 合 を 阻 害 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 能 力 を 試 験 し た 。 図 ２ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ が 、 ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ
の １ ２ ５ Ｉ 標 識 Ｃ ５ ａ の 結 合 を 完 全 に 阻 害 し た こ と を 示 し て お り 、 こ の 阻 害 は 、 ４ ０ ０ ｎ
Ｍ の 冷 却 Ｃ ５ ａ で 得 ら れ た 阻 害 よ り も 大 き か っ た 。 こ の こ と は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ
３ が Ｃ ５ ａ Ｒ へ の Ｃ ５ ａ の 結 合 を 完 全 に 遮 断 し 得 る こ と を 示 唆 し て い る 。 さ ら に 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ の １ ２ ５ Ｉ 標 識
Ｃ ５ ａ の 結 合 を 実 質 的 に 阻 害 す る こ と が わ か っ た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る Ｃ ５
ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ の Ｃ ５ ａ 結 合 の 用 量 反 応 阻 害 を 図 ３ に 示 す 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ８ ２ 】

　 走 化 性 実 験 は 、 Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 を 用 い て 、 上 に 記 載 し た
よ う に し て 実 施 し た 。 図 ４ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ が 、 Ｃ
５ ａ へ の Ｃ ５ ａ Ｒ － Ｌ １ ． ２ 細 胞 の 走 化 性 を 完 全 に 又 は 実 質 的 に 阻 害 し た こ と を 示 す 。 図
５ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る Ｃ ５ ａ へ の Ｃ ５ ａ Ｒ － Ｌ １ ． ２ 細 胞 の 走 化 性 の 用
量 反 応 阻 害 を 示 す 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ８ ３ 】

　 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を １ × Ｐ Ｂ Ｓ （ GibcoBRL） 中 で 透 析 さ せ 、 透 析 済 み 及 び
未 透 析 の ７ Ｆ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 双 方 を ５ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ で 好 中 球 に 添 加 し た （ １ × １ ０ ７

細 胞 ／ ｍ ｌ ） 。 陰 性 対 照 （ 抗 体 無 添 加 、 及 び １ × Ｐ Ｂ Ｓ 添 加 ） も 含 め た 。 次 い で 、 孔 隙 率
３ ． ０ μ ｍ の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 備 え た ２ ４ ウ ェ ル イ ン サ ー ト （ Corning Inc.、 NY） の
上 部 チ ャ ン バ ー に 細 胞 を 充 填 し 、 室 温 に て １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ヒ ト 好
中 球 走 化 因 子 Ｃ ５ ａ （ ０ ． １ ～ １ ０ ０ ｎ Ｍ ） を 含 有 す る 下 部 チ ャ ン バ ー に イ ン サ ー ト を 置
い た 。 次 い で 、 ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 、 好 中 球 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 下 部 チ ャ ン バ ー へ 膜
を 介 し て 遊 走 し て い る 好 中 球 の 数 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ ａ ｌ ｉ ｂ ｕ ｒ ；
BD Biosciences） に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 図 ６ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ （ 透 析 済 み 又 は 未 透 析 の い ず れ か ） の 添 加 に よ り 、
２ つ の 陰 性 対 照 と 比 較 し て 、 好 中 球 遊 走 に 阻 害 が 生 じ た こ と を 示 す 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ８ ５ 】

　 ３ 種 類 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ を ５ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ
で 好 中 球 に 添 加 し た （ １ × １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ ） 。 陰 性 対 照 （ 抗 体 無 添 加 、 及 び １ × Ｐ Ｂ Ｓ
添 加 ） も 含 め た 。 次 い で 、 孔 隙 率 ３ ． ０ μ ｍ の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 備 え た ２ ４ ウ ェ ル イ
ン サ ー ト （ Corning Inc.、 NY） の 上 部 チ ャ ン バ ー に 細 胞 を 充 填 し 、 室 温 に て １ ０ 分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ヒ ト 好 中 球 走 化 因 子 Ｃ ５ ａ （ １ ． １ ２ ～ １ １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ）
を 含 有 す る 下 部 チ ャ ン バ ー に イ ン サ ー ト を 置 い た 。 次 い で 、 ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 、 好 中 球
を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 下 部 チ ャ ン バ ー へ 膜 を 介 し て 遊 走 し て い る 好 中 球 の 数 は 、 フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ ａ ｌ ｉ ｂ ｕ ｒ ； BD Biosciences） に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 図 ７ に 示 す 結 果 は 、 ３ 種 類 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 す べ て が 、 ２ つ の 陰 性 対 照 と 比 較 し て
、 Ｃ ５ ａ 指 向 性 好 中 球 遊 走 を 阻 害 す る こ と を 示 す 。 特 に 、 ７ Ｆ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 最
も 有 効 な 阻 害 を 示 し 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル に 対 し て 好 中 球 遊 走 数 が １ ４ ０ 倍 も 低 減 し
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Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 へ の Ｃ ５ ａ 結 合 の 阻 害

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る ヒ ト Ｃ ５ ａ 指 向 性 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 遊 走 （
移 動 ） の 阻 害

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る ヒ ト Ｃ ５ ａ 指 向 性 好 中 球 遊 走 （ 移 動 ） の 阻 害

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ に よ る ヒ ト Ｃ ５ ａ 指 向 性 好 中 球 遊 走 の
阻 害



て い た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ８ ７ 】

　 ３ 種 類 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ と 、 ７ Ｆ ３ の 透
析 済 み サ ン プ ル を ５ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ で 精 製 好 中 球 に 添 加 し （ １ × １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ ） 、 ２ ４ ウ
ェ ル イ ン サ ー ト の 上 部 チ ャ ン バ ー に 充 填 し た 。 陰 性 対 照 （ 抗 体 無 添 加 、 及 び １ × Ｐ Ｂ Ｓ 添
加 ） も 再 度 含 め た 。 室 温 に て １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 次 い で 、 Ｉ Ｌ － ８ （
１ ． １ ２ ～ １ １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 含 有 す る 下 部 チ ャ ン バ ー に イ ン サ ー ト を 置 い た と こ ろ
、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 及 び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 受 容 体 と 結 合 す る ヒ ト 好 中 球 走 化 因 子 は 好 中 球 の 表 面 上 に 発
現 し た 。 次 い で 、 ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 好 中 球 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 下 部 チ ャ ン バ ー へ 膜
を 介 し て 遊 走 し て い る 好 中 球 の 数 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ ａ ｌ ｉ ｂ ｕ ｒ ；
BD Biosciences） に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 図 ８ （ ａ ） は 、 ３ 種 類 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が す べ て Ｉ Ｌ － ８ へ の 好 中 球 遊 走 を 阻 害 し
て い る こ と を 示 し て い る 。 ７ Ｆ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 透 析 済 み 及 び 未 透 析 ） は 、 好 中 球
遊 走 数 に お い て ５ 倍 の 低 減 を 示 す 、 最 も 有 効 な 阻 害 剤 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に つ い て 、 他 の 好 中 球 走 化 因 子 、 特 に Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 及 び
Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ リ ガ ン ド を 阻 害 す る 能 力 を 試 験 し た 。 表 １ は 、 好 中 球 走 化 性 ア ッ セ イ に お け る
、 多 数 の 好 中 球 走 化 因 子 、 特 に Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 及 び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ リ ガ ン ド へ の 好 中 球 遊 走 の 本 質
的 阻 害 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　
　 走 化 因 子 （ １ １ ２ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） 　 阻 害 率 ％
　 Ｃ ５ ａ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ９ ８
　 Ｉ Ｌ － ８ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８ １
　 Ｇ Ｃ Ｐ － ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ９ １
　 Ｅ Ｎ Ａ － ７ ８ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８ ３
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ９ １ 】

　 Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６
Ｃ １ ２ の 結 合 は 、 フ ル オ レ セ イ ン （ Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ ） 結 合 ヒ ツ ジ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ で 染 色 す る こ と
に よ り 測 定 し た 。 次 い で 、 Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド （ 残 基 ９ ～ ２ ９ ） が こ の 結 合 を 阻 害
す る 能 力 は 、 上 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 評 価 し た 。 こ の Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド
は 、 配 列 ： Ｐ Ｄ Ｙ Ｇ Ｈ Ｙ Ｄ Ｄ Ｋ Ｄ Ｔ Ｌ Ｄ Ｌ Ｎ Ｔ Ｐ Ｖ Ｄ Ｋ Ｔ を 有 し て お り 、 本 明 細 書 で は 「
Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 」 と 称 し て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 図 ９ （ ａ ） は 、 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ の 増 加 す る 濃 度 が 、 ３ 種 類 の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
蛍 光 染 色 を 阻 害 し な か っ た こ と を 示 す 。 こ の 蛍 光 染 色 は 、 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 濃 度 が １ ０ ０ μ Ｍ で あ
る 場 合 で あ っ て も 、 安 定 が 維 持 さ れ て い た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 図 ９ （ ｂ ） は 、 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ （ ５ ０ μ Ｍ 濃 度 に お け る ） が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ
る 精 製 好 中 球 の Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 染 色 を 阻 害 し な か っ た こ と を 示 す 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
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モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ に よ る ヒ ト Ｉ Ｌ － ８ 指 向 性 好 中 球 遊 走
の 阻 害

表 １

Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド （ ９ ～ ２ ９ ） に よ る 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト へ の モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 結 合 の 競 合 阻 害

Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド ９ ～ ２ ９ （ 「 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 」 ） 及 び Ｏ Ｐ Ｇ に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗



　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ は 、 Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ 及 び Ｏ Ｐ Ｇ を 用 い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 、
１ ２ Ｄ ４ 、 ７ Ｆ ３ の 反 応 性 を 測 定 す る た め に 上 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 実 施 し た 。 Ｏ
Ｐ Ｇ は 、 そ の リ ガ ン ド Ｔ Ｎ Ｆ Ｓ Ｆ １ １ ／ Ｏ Ｐ Ｇ Ｌ に 特 異 的 に 結 合 す る 、 Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 ス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 よ り 詳 し く は 、 Ｏ Ｐ Ｇ は 、 骨 吸 収 の 負 の 調 節 因 子 と し
て 機 能 す る 骨 芽 細 胞 分 泌 デ コ イ 受 容 体 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ７ Ｆ ３ は 、 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 精 製 タ ン
パ ク 質 と し て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 用 い た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ９ Ｃ １ （ Ｏ Ｐ Ｇ に 特 異 的 で あ る ）
及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ １ Ｂ ９ （ Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ を 認 識 す る ） は 陽 性 対 照 と し て 用 い た 。 こ れ
ら の 対 照 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 未 希 釈 の 組 織 培 養 上 清 の 形 態 で 用 い た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 図 １ ０ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ６ Ｃ １ ２ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ７ Ｆ ３ が Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ と 反 応 し な か
っ た こ と を 示 す 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ は 、 Ｏ Ｐ Ｇ と の 交 差 反 応 性 の 程 度 が 小 さ い こ
と を 示 し た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ９ ７ 】

　 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 抗 体 を 発 現 す る
ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 決 定 し た 。 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 可 変 領 域 を 増 幅 す
る た め に 使 用 す る プ ラ イ マ ー を 決 定 す る た め 、 ３ つ の 抗 体 の 可 変 領 域 の タ ン パ ク 質 配 列 を
Biogen Incに よ り 決 定 し 、 該 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ は マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ア イ ソ タ イ
プ 決 定 キ ッ ト Ｉ ｓ ｏ Ｓ ｔ ｒ ｉ ｐ （ Rocheカ タ ロ グ 番 号 1 493 027） を 使 用 し て 決 定 し た 。 従
っ て 、 ５ ’ フ レ ー ム ワ ー ク １ プ ラ イ マ ー は 、 Biogen Inc.の タ ン パ ク 質 配 列 か ら 誘 導 し 、
３ ’ プ ラ イ マ ー は 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ に 基 づ い た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 各 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ は 以 下 の と お り で あ る ：
６ Ｃ １ ２ ： 軽 鎖 κ
６ Ｃ １ ２ ： 重 鎖 Ｉ ｇ Ｇ ３
７ Ｆ ３ ： 　 軽 鎖 κ
７ Ｆ ３ ： 　 重 鎖 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ
１ ２ Ｄ ４ ： 軽 鎖 κ
１ ２ Ｄ ４ ： 重 鎖 Ｉ ｇ Ｇ ３
【 ０ １ ９ ９ 】
　 Ｔ ｒ ｉ ｚ ｏ ｌ 試 薬 （ Invitrogenカ タ ロ グ 番 号 15596-018） を 使 用 し て ハ イ ブ リ ド ー マ 細
胞 か ら 総 Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し た 。 Ｒ Ｎ Ａ は 、 製 造 業 者 の 記 載 の 通 り に 単 離 し た 。 簡 単 に 説 明 す
る と 、 約 ５ × １ ０ ６ 個 の 細 胞 を １ ｍ ｌ の Ｔ ｒ ｉ ｚ ｏ ｌ 試 薬 に 溶 解 し た 。 ２ ０ ０ μ ｌ の ク ロ
ロ ホ ル ム と 遠 心 分 離 に よ り 細 胞 破 砕 物 を 除 去 し た 。 水 性 Ｒ Ｎ Ａ を 含 有 す る 層 を 取 り 出 し 、
２ ５ ０ μ ｌ の プ ロ パ ノ ー ル を 用 い て Ｒ Ｎ Ａ を 沈 殿 さ せ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 総 Ｒ Ｎ Ａ （ ２ μ ｇ ） を 用 い て 、 Ａ Ｍ Ｖ 逆 転 写 酵 素 （ Promegaカ タ ロ グ 番 号 M5101） で ｃ Ｄ
Ｎ Ａ を 合 成 し た 。 次 に 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 鋳 型 と し て 用 い て 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い て 可 変 領
域 を コ ー ド す る 配 列 を 増 幅 し た ：
　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 軽 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
　 mIgkapFR15'： GATGTTTTGATGACCCAAACTCC （ 配 列 番 号 ２ ）
　 mIgkapcon3'： ACACTCATTCCTGTTGAAGCTCTTG （ 配 列 番 号 ３ ）
　 ６ Ｃ １ ２ 可 変 重 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
　 mIgVh2 5'： SAGGTCCAGCTGCARCAGTC（ 配 列 番 号 ４ ） FR1 VhIIA フ ァ ミ リ ー
　 mIgG3con3'： TGGGCATGAAGAACCTGG（ 配 列 番 号 ５ ） ヒ ン ジ 領 域
　 ７ Ｆ ３ 可 変 軽 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
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体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 反 応 性

抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 配 列 決 定



　 mIgkapFR15'： GATGTTTTGATGACCCAAACTCC（ 配 列 番 号 ６ ）
　 mIgkapcon3'： ACACTCATTCCTGTTGAAGCTCTTG（ 配 列 番 号 ７ ）
　 ７ Ｆ ３ 可 変 重 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
　 mIgVh2 5'： SAGGTCCAGCTGCARCAGTC（ 配 列 番 号 ８ ） FR1 VhIIA フ ァ ミ リ ー
　 mIgG2acon3'： TTTGCATGGAGGACAGGG（ 配 列 番 号 ９ ）
　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 軽 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
　 mIgkapFR15'： GATGTTTTGATGACCCAAACTCC（ 配 列 番 号 １ ０ ）
　 mIgkapcon3'： ACACTCATTCCTGTTGAAGCTCTTG（ 配 列 番 号 １ １ ）
　 １ ２ Ｄ ４ 可 変 重 鎖 の プ ラ イ マ ー ：
　 mIgVh1 5'： CAGGTGCAGCTGAAGSAGTC（ 配 列 番 号 １ ２ ） FR1 VhIB フ ァ ミ リ ー
　 mIgG3con3’ ： TGGGCATGAAGAACCTGG（ 配 列 番 号 １ ３ ） ヒ ン ジ 領 域
【 ０ ２ ０ １ 】
　 高 忠 実 度 Ｐ ｆ ｕ ポ リ メ ラ ー ゼ （ Promegaカ タ ロ グ 番 号 M7741） を 用 い て 、 ア ニ ー リ ン グ 温
度 ６ ０ ℃ 及 び プ ラ イ マ ー 伸 長 ７ ２ ℃ に て ３ 分 間 か け て ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を
行 っ た 。 得 ら れ た 約 ７ ０ ０ ｂ ｐ の Ｐ Ｃ Ｒ 断 片 は ｐ Ｇ Ｅ Ｍ － Ｔ ｅ ａ ｓ ｙ （ Promegaカ タ ロ グ
番 号 A1360） に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 単 一 コ ロ ニ ー を 単 離 し 、 市 販 の 配 列 決 定 装 置 （ SUPAMAC
） で 配 列 決 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 得 ら れ た 配 列 を 以 下 に 示 す ：
　 ６ Ｃ １ ２ 　 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 １ ４
　 ６ Ｃ １ ２ 　 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 １ ５
　 ６ Ｃ １ ２ 　 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 １ ６
　 ６ Ｃ １ ２ 　 可 変 重 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 １ ７
　 ７ Ｆ ３ 　 　 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 １ ８
　 ７ Ｆ ３ 　 　 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 １ ９
　 ７ Ｆ ３ 　 　 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 ２ ０
　 ７ Ｆ ３ 　 　 可 変 重 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 ２ １
　 １ ２ Ｄ ４ 　 可 変 軽 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 ２ ２
　 １ ２ Ｄ ４ 　 可 変 軽 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 ２ ３
　 １ ２ Ｄ ４ 　 可 変 重 鎖 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 配 列 ： 　 　 配 列 番 号 ２ ４
　 １ ２ Ｄ ４ 　 可 変 重 鎖 （ タ ン パ ク 質 ） 配 列 ： 配 列 番 号 ２ ５
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 ３ つ の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ 抗 体 （ ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ ） の Ｄ Ｎ Ａ 及 び タ ン パ ク 質 の 配
列 を Ｍ ａ ｃ Ｖ ｅ ｃ ｔ ｏ ｒ ６ ． ５ ． ３ を 用 い て 比 較 し た 。 こ の 解 析 に は 、 Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ａ ｌ Ｗ
（ １ ． ４ ） マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト プ ロ グ ラ ム を 利 用 し た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
（ ｉ ） 可 変 軽 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 解 析 ：
　 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 可 変 軽 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 図 １ １ に 示 す 。
 
　 Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ａ ｌ 　 Ｗ （ １ ． ４ ） マ ル チ プ ル 配 列 ア ラ イ メ ン ト 解 析 に よ り 以 下 の 結 果 が 得
ら れ た ：
３ つ の 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 　 　 　 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア ＝ ６ ６ １ ２
挿 入 し た ギ ャ ッ プ ＝ ０ 　 　 　 保 存 さ れ た 同 一 性 ＝ ３ １ ５

ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト モ ー ド ： Ｓ ｌ ｏ ｗ
ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ５ ． ０
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モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の Ｄ Ｎ Ａ 及 び タ ン パ ク 質 配 列 の 同 一 性
及 び 類 似 性 の 解 析



マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ５ ． ０
後 発 多 様 性 （ Delay Divergent） ＝ ４ ０ ％ 　 　 　 遷 移 （ Transitions） ＝ 重 み 付

処 理 時 間 ： ０ ． ４ 秒
【 ０ ２ ０ ５ 】

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ３ ６ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ ３ ２ ９ （ ９ ５ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ３ ６ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ ３ ２ ０ （ ９ ５ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ３ ６ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ ３ ２ ６ （ ９ ７ ％ ）
【 ０ ２ ０ ６ 】
（ ｉ ｉ ） 可 変 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 解 析
　 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 可 変 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 図 １ ２ に 示 す 。
 
　 Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ａ ｌ 　 Ｗ （ １ ． ４ ） マ ル チ プ ル 配 列 ア ラ イ メ ン ト 解 析 に よ り 以 下 の 結 果 が 得
ら れ た ：
３ つ の 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 　 　 　 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア ＝ ５ ３ ４ ６
挿 入 し た ギ ャ ッ プ ＝ ３ 　 　 　 保 存 さ れ た 同 一 性 ＝ ２ ０ ０

ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト モ ー ド ： Ｓ ｌ ｏ ｗ
ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ５ ． ０

マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ :
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ５ ． ０
後 発 多 様 性 ＝ ４ ０ ％ 　 　 　 遷 移 ＝ 重 み 付
処 理 時 間 ： ０ ． ５ 秒
【 ０ ２ ０ ７ 】

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ６ ３ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ ３ ３ ３ （ ９ １ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ６ ３ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ３
同 一 性 ＝ ２ １ ０ （ ５ ７ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ ３ ６ ３ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ３
同 一 性 ＝ ２ １ ０ （ ５ ７ ％ ）
【 ０ ２ ０ ８ 】
（ ｉ ｉ ｉ ） 可 変 軽 鎖 タ ン パ ク 質 配 列 の 解 析
　 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 可 変 軽 鎖 タ ン パ ク 質 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 図 １ ３ に 示
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１ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｋ と ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｋ

２ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｋ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｋ

３ ． ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｋ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｋ

１ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｈ と ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｈ

２ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｈ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｈ

３ ． ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｈ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｈ



す 。  
　 Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ａ ｌ 　 Ｗ （ １ ． ４ ） マ ル チ プ ル 配 列 ア ラ イ メ ン ト 解 析 に よ り 以 下 の 結 果 が 得
ら れ た ：
３ つ の 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 　 　 　 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア ＝ １ ９ ０ ２
挿 入 し た ギ ャ ッ プ ＝ ０ 　 　 　 保 存 さ れ た 同 一 性 ＝ ９ ９

ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト モ ー ド ： Ｓ ｌ ｏ ｗ
ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ０ ． １
類 似 性 行 列 ： ｂ ｌ ｏ ｓ ｕ ｍ

マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ０ ． １
後 発 多 様 性 ＝ ４ ０ ％ 　 　 　 ギ ャ ッ プ 距 離 ＝ ８
類 似 性 行 列 ： ｂ ｌ ｏ ｓ ｕ ｍ

処 理 時 間 ： ０ ． １ 秒
【 ０ ２ ０ ９ 】

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ １ ２ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ １ ０ ２ （ ９ １ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ５ （ ４ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ １ ２ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ １ ０ ３ （ ９ １ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ４ （ ３ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ １ ２ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ １ ０ ４ （ ９ ２ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ４ （ ３ ％ ）
【 ０ ２ １ ０ 】
（ ｉ ｖ ） 可 変 重 鎖 タ ン パ ク 質 配 列 の 解 析
　 ７ Ｆ ３ 、 １ ２ Ｄ ４ 及 び ６ Ｃ １ ２ の 可 変 重 鎖 タ ン パ ク 質 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 図 １ ４ に 示
す 。  
Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ａ ｌ 　 Ｗ （ １ ． ４ ） マ ル チ プ ル 配 列 ア ラ イ メ ン ト 解 析 に よ り 以 下 の 結 果 が 得 ら
れ た ：
３ つ の 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 　 　 　 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア ＝ １ ４ ３ ２
挿 入 し た ギ ャ ッ プ ＝ ２ 　 　 　 保 存 さ れ た 同 一 性 ＝ ５ １

ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト モ ー ド ： Ｓ ｌ ｏ ｗ
ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ :
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ０ ． １
類 似 性 行 列 ： ｂ ｌ ｏ ｓ ｕ ｍ

マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト パ ラ メ ー タ ：
オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ １ ０ ． ０ 　 　 　 伸 長 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ＝ ０ ． １
後 発 多 様 性 ＝ ４ ０ ％ 　 　 　 ギ ャ ッ プ 距 離 ＝ ８
類 似 性 行 列 ： ｂ ｌ ｏ ｓ ｕ ｍ

処 理 時 間 ： ０ ． １ 秒
【 ０ ２ １ １ 】
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１ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｋ と ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｋ

２ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｋ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｋ

３ ． ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｋ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｋ



ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ ２ １ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ０
同 一 性 ＝ １ ０ ７ （ ８ ８ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ６ （ ４ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ ２ １ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ２
同 一 性 ＝ ５ ２ （ ４ ２ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ２ ５ （ ２ ０ ％ ）

ア ラ イ メ ン ト を 行 っ た 長 さ ＝ １ ２ １ 　 　 　 ギ ャ ッ プ ＝ ２
同 一 性 ＝ ５ ４ （ ４ ４ ％ ） 　 　 　 類 似 性 ＝ ２ ５ （ ２ ０ ％ ）
【 ０ ２ １ ２ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 広 く 記 載 さ れ た 本 発 明 の 精 神 又 は 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 特 定 の 実
施 形 態 に 示 し た よ う に 、 本 発 明 に 種 々 の 変 更 及 び ／ 又 は 改 変 を な し う る こ と は 明 ら か で あ
ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 あ ら ゆ る 点 に お い て 例 示 目 的 で あ っ て 限 定 を 意 図 す
る も の で は な い と 考 え ら れ よ う 。
【 ０ ２ １ ３ 】

１ ． Gerard, C. and N.P. Gerard, C5A anaphylatoxin and its seven transmembrane-se
gment receptor. Annual Review of Immunology, 1994. 12: p. 775-808.
２ ． Murdoch, C. and A. Finn, Chemokine receptors and their role in inflammation 
and infectious diseases. Blood, 2000. 95(10): p. 3032-43.
３ ． Watanabe, H., et al., Analysis of C5a receptor by monoclonal antibody. Journ
al of Immunological Methods, 1995. 185(1): p. 19-29.
４ ． Pellas, T.C., et al., Novel C5a receptor antagonists regulate neutrophil fun
ctions in vitro and in vivo. Journal of Immunology, 1998. 160(11): p. 5616-21.
５ ． Konteatis, Z.D., et al., Development of C5a receptor antagonists. Differenti
al loss of functional responses. Journal of Immunology, 1994. 153(9): p. 4200-5.
６ ． Kaneko, Y., et al., Antagonistic peptides against human anaphylatoxin C5a. I
mmunology, 1995. 86(1): p. 149-54.
７ ． Morgan, E.L., et al., Anti-C5a receptor antibodies. Characterization of neut
ralizing antibodies specific for a peptide, CDaR-(9-29), derived from the predic
ted amino-terminal sequence of the human C5a receptor. Journal of Immunology, 19
93. 151(1): p. 377-88.
８ ． Campbell, J.J., et al., Biology of chemokine and classical chemoattractant r
eceptors: differential requirements for adhesion-triggering versus chemotactic r
esponses in lymphoid cells. J Cell Biol, 1996. 134(1): p. 255-66.
９ ． Heath, H., et al., Chemokine receptor usage by human eosinophils. The import
ance of CCR3 demonstrated using an antagonistic monoclonal antibody. J Clin Inve
st, 1997. 99(2): p. 178-84.
１ ０ ． Ponath, P.D., et al., Molecular cloning and characterization of a human eo
taxin receptor expressed selectively on eosinophils [see comments]. J Exp Med, 1
996. 183(6): p. 2437-48.
１ １ ． Ponath, P.D., et al., Cloning of the human eosinophil chemoattractant, eot
axin. Expression, receptor binding, and functional properties suggest a mechanis
m for the selective recruitment of eosinophils. J Clin Invest, 1996. 97(3): p. 6
04-12.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ４ 】
【 図 １ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
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１ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｈ と ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｈ

２ ． ７ Ｆ ３ 　 Ｖ ｈ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｈ

３ ． ６ Ｃ １ ２ 　 Ｖ ｈ と １ ２ Ｄ ４ 　 Ｖ ｈ
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こ れ ら の 結 果 は 、 ７ Ｆ ３ が 、 Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 と 特 異 的 に 反
応 す る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ２ 】 ７ Ｆ ３ を は じ め と す る 一 連 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 関 す る １ ２ ５ Ｉ 　 Ｃ ５ ａ リ ガ
ン ド 結 合 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る １ ２ ５ Ｉ 　 Ｃ ５ ａ リ ガ ン ド 結 合 の 用 量 反 応 阻 害
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 、 な ら び に ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び
１ ２ Ｄ ４ を は じ め と す る 一 連 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 実 施 し た 走 化 性 実 験 の 結 果 を
示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ っ て Ｌ １ ． ２ 　 Ｃ ５ ａ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト の
走 化 性 が 完 全 に 阻 害 さ れ た こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ っ て Ｃ ５ ａ 指 向 性 好 中 球 走 化 性 が 完 全 に 阻 害 さ れ
た こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ に よ っ て Ｃ ５ ａ 指 向 性 好 中 球
走 化 性 が 阻 害 さ れ た こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ に よ っ て Ｉ Ｌ － ８ 定 方 向 好 中
球 走 化 性 が 阻 害 さ れ た こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ ａ 】 Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ に よ る 、 ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト
し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 へ の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 の 競 合 阻 害 を 測 定 し た 実 験 結 果
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ ｂ 】 Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ に よ る 、 ヒ ト Ｃ ５ ａ Ｒ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト
し た Ｌ １ ． ２ 細 胞 へ の 抗 Ｃ ５ ａ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 の 競 合 阻 害 を 測 定 し た 実 験 結 果
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 Ｃ ５ ａ Ｒ 　 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド Ｐ Ｅ Ｐ Ｉ の 存 在 下 及 び 不 在 下 に お け る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ７ Ｆ ３ に よ る 精 製 好 中 球 の Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 染 色 を 測 定 し た 実 験 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ の 可 変 軽 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の ア
ラ イ メ ン ト を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ の 可 変 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の ア
ラ イ メ ン ト を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ の 可 変 軽 鎖 タ ン パ ク 質 配 列
の ア ラ イ メ ン ト を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 、 ６ Ｃ １ ２ 及 び １ ２ Ｄ ４ の 可 変 重 鎖 タ ン パ ク 質 配 列
の ア ラ イ メ ン ト を 示 す 図 で あ る 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ ａ 】 【 図 ９ ｂ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

(58) JP 2005-535562 A 2005.11.24



【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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X,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

Ｆターム(参考) 2G045 AA25  BB24  CA12  CB01  DA36  DA77  FB03  JA04 
　　　　 　　  4B024 AA01  AA11  BA63  DA02 
　　　　 　　  4B064 AG27  CA10  CA20  CC24  DA01  DA13 
　　　　 　　  4B065 AA91Y AA92Y AB02  BA08  CA25  CA46 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA03  AA13  BA01  BA02  NA14  ZA032 ZA162 ZA332 ZA342
　　　　 　　        ZA362 ZA452 ZA592 ZA682 ZA892 ZA942 ZA962 ZB082 ZB112 ZB132
　　　　 　　        ZB152 ZC352 ZC422
　　　　 　　  4C085 AA13  AA14  BA19  BA43  CC21  CC23  CC24  HH01  HH03  HH05 
　　　　 　　        HH11  KA03  KA04  KA26  KA27  KA29 
　　　　 　　  4H045 AA11  BA10  CA40  DA76  EA20  EA50  FA74 
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摘要(译)

本发明涉及与C5aR结合并可用于诊断和治疗方法的抗体。本发明的抗体与除C5aR的N-末端结构域之外的细胞外环反应，并具有
C5a与C5aR结合和中性粒细胞趋化因子受体激活的功能结果，本发明。
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