
(57)【要約】
天然もしくは組換えワクシニアまたは痘瘡抗原（例えば、Ｂ５Ｒ、Ａ３３Ｒ、痘瘡Ｂ７Ｒ
、キメラＢ５Ｒ／Ｂ７Ｒ遺伝子産物または任意の変異体アイソフォーム）に対する完全ヒ
ト抗体を記載する。このヒト抗体は、抗体ライブラリーから選択される。このライブラリ
ーは、好ましくは、免疫されたヒト源から生成される。特に有用な実施形態において、こ
のヒト抗体は、完全ヒト抗体または抗体フラグメントであり、１つ以上のワクシニア抗原
または痘瘡抗原に対して少なくとも１×１０－ ８ Ｍの結合親和性を有し、ウイルスを中和
する能力を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
、 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 単 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヘ テ ロ 二 量 体 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 抗 体 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産
生 す る ヒ ト 被 験 体 か ら 得 ら れ る 細 胞 か ら 単 離 さ れ る Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ
ブ ラ リ ー を 調 製 す る 工 程 ；
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
抗 体 に つ い て の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 工 程 ；
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 抗 体 に つ い て の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク
リ ー ニ ン グ す る 前 記 工 程 が 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 を 同 定 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対
す る 抗 体 を 産 生 す る ヒ ト 被 験 体 か ら 細 胞 を 得 る 工 程 ；
　 該 細 胞 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 す る 工 程 ； お よ び
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対
す る 抗 体 の 少 な く と も 一 部 を コ ー ド す る 該 Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 を 増 幅 す る 工 程
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
、 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ； な ら び に
　 薬 学 的 に 受 容 可 能 な ビ ヒ ク ル
を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
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　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 単 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が ヘ テ ロ 二 量 体 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 （ 背 景 ）
　 （ 技 術 分 野 ）
　 本 開 示 は 、 一 般 に ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ま た は 痘 瘡 ウ イ ル ス （ 天 然 痘 ） の 影 響 に 対 し て 有
用 な ヒ ト 抗 体 に 関 し 、 さ ら に よ り 具 体 的 に は 、 ウ イ ル ス に 結 合 す る か ま た は ウ イ ル ス を 立
体 的 に 妨 害 し て 細 胞 の 感 染 を 防 ぐ 、 ヒ ト 抗 体 の 同 定 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 関 連 分 野 の 背 景 ）
　 何 世 紀 も の 間 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス は 、 天 然 痘 か ら 人 類 を 保 護 す る た め に 使 用 さ れ 、 そ
し て な お 、 利 用 可 能 な 最 良 の 予 防 処 置 で あ る 。 し か し 、 一 般 公 衆 に お け る こ の ワ ク チ ン の
使 用 は 、 小 さ い が 実 際 の 有 害 反 応 （ 死 を 含 む ） の 危 険 性 に 起 因 し て 中 止 さ れ た 。 さ ら に 、
Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 流 行 は 、 免 疫 － 易 感 染 性 の 患 者 が ワ ク シ ニ ア へ の 曝 露 に よ っ て 重 大 な 影 響 を 受 け
得 る の で 、 天 然 痘 ワ ク チ ン 接 種 の 再 導 入 の 困 難 を 増 大 し た 。 さ ら に 弱 毒 化 し た ワ ク シ ニ ア
株 （ 例 え ば 、 短 潜 伏 期 性 に よ っ て 設 計 さ れ た Ｎ Ｙ Ｖ Ａ Ｃ 株 ） が 、 他 の 疾 病 に 対 す る 組 換 え
ワ ク チ ン を 設 計 す る 過 程 で 、 長 年 に わ た っ て 開 発 さ れ た 。 Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 第 １ ８ ８ 巻
、 ２ １ ７ ～ ２ ３ ２ 頁 （ １ ９ ９ ２ ） を 参 照 の こ と 。 新 し い ワ ク チ ン キ ャ ン ペ ー ン が 着 手 さ れ
た 場 合 、 こ れ ら の 株 は 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス の 低 分 子 イ ン ヒ ビ タ ー の 優 れ た 総 説 は 、 Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｂ ｉ
ｏ ｌ ． Ｒ ｅ ｖ ． （ ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 ） ３ ８ ２ ～ ３ ９ ７ 頁 に 見 出 さ れ 得 る 。 多 く の 薬 剤 が こ の
総 説 中 に 示 さ れ 、 こ れ ら の 薬 剤 が 、 動 物 モ デ ル に お け る イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ の 、 ワ
ク シ ニ ア に 対 す る あ る 程 度 の 効 果 を 有 す る こ と が 示 さ れ た 。 残 念 な が ら 、 こ れ ら の 化 合 物
の 多 く は 、 ワ ク シ ニ ア へ の 曝 露 前 ま た は 曝 露 の 直 後 に 与 え ら れ た 場 合 、 予 防 に 対 し て の み
有 用 で あ る 。 シ ド フ ォ ビ ア （ ｃ ｉ ｄ ｏ ｆ ｏ ｖ ｉ ｒ ） の み が 、 ヒ ト に お け る 限 定 さ れ た 使 用
が 実 際 に 見 ら れ 、 こ れ は 他 の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 疾 患 を 有 す る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 患 者 に お い て 試 み ら
れ 、 且 つ 効 果 的 で あ っ た 。 い く つ か の 動 物 モ デ ル に お い て 、 シ ド フ ォ ビ ア は 、 １ 回 の 用 量
し か 必 要 と せ ず 、 そ し て 感 染 の 数 日 後 （ 疾 病 期 間 中 ） に 与 え ら れ た 場 合 で さ え 保 護 し 得 た
。 現 在 、 シ ド フ ォ ビ ア は 、 天 然 痘 感 染 が 万 一 突 発 し た 場 合 に 利 用 可 能 な 唯 一 の 治 療 法 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ に お け る 関 連 ワ ク シ ニ ア ウ イ
ル ス の 中 和 が 起 こ る こ と が 示 さ れ た 。 Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， 第 ２ ５ ４ 巻 ， ７ １ ～ ８ ０ 頁 （ １
９ ９ ９ ） ； Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， 第 ２ ８ ０ 巻 ， １ ３ ２ ～ １ ４ ２ 頁 （ ２ ０ ０ １ ） を 参 照 の こ と
。 ヒ ト Ｆ ａ ｂ ラ イ ブ ラ リ ー が ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス に 対 し て 免 疫 し た ド ナ ー か ら 生 成 さ れ 、
そ し て イ ン ビ ト ロ で ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 し 得 る 多 く の Ｆ ａ ｂ が 同 定 さ れ 、 こ れ ら は
、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て サ ル ポ ッ ク ス ウ イ ル ス と 交 差 反 応 し た 。 Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， 第 ２ ５
８ 巻 ， １ ８ ９ ～ ２ ０ ０ 頁 （ １ ９ ９ ９ ） を 参 照 の こ と 。 残 念 な が ら 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 任 意
の 特 定 の ワ ク シ ニ ア 抗 原 に 特 異 的 で あ る よ う に は 設 計 さ れ ず 、 む し ろ 多 種 多 様 な 分 子 を 含
む 溶 解 物 に 対 し て パ ニ ン グ さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 細 胞 外 被 ウ イ ル ス （ Ｅ Ｅ Ｖ ） は 、 感 染 周 期 の 間 、 ウ イ ル ス の 小 さ な 部 分 を 構 成 す る が 、
こ れ ら の ウ イ ル ス は 、 明 ら か に 、 イ ン ビ ボ に お け る ウ イ ル ス の 広 い 伝 播 性 を 担 い 、 そ し て
保 護 は 、 Ｅ Ｅ Ｖ タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 と 関 連 す る 。 多 く の 異 な る Ｅ Ｅ Ｖ タ ン パ ク 質
（ 特 に 、 Ａ ３ ３ Ｒ 遺 伝 子 産 物 、 Ｂ ５ Ｒ 遺 伝 子 産 物 お よ び Ｌ １ Ｒ 遺 伝 子 産 物 ） が 、 動 物 モ デ
ル に 基 づ く 、 感 染 の 阻 害 の た め の 標 的 と し て 示 唆 さ れ た 。 米 国 公 開 出 願 ２ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ９
４ ４ ７ Ａ １ （ こ の 開 示 は 、 本 明 細 書 中 に 参 考 と し て 援 用 さ れ る ） を 参 照 の こ と 。 Ａ ３ ３ Ｒ
は 、 タ ン パ ク 質 産 物 と し て 最 良 の 保 護 を 与 え る よ う に 見 え る が 、 保 護 が 抗 体 力 価 と 相 関 し
な い の で 、 Ａ ３ ３ Ｒ は 明 ら か に 非 中 和 化 メ カ ニ ズ ム を 介 し て 保 護 を 達 成 す る 。 Ｌ １ Ｒ 遺 伝
子 産 物 （ ミ リ ス チ ル 化 タ ン パ ク 質 ） は 、 細 胞 内 成 熟 ウ イ ル ス （ Ｉ Ｍ Ｖ ） 中 に 位 置 し て い る
。 Ｌ １ Ｒ 単 独 の 使 用 ま た は ワ ク チ ン と し て の Ａ ３ ３ Ｒ と 組 み 合 わ せ た 使 用 は 、 マ ウ ス に お
い て 部 分 的 保 護 を 生 じ 得 る 。 中 和 の 一 次 病 巣 は 、 Ｂ ５ Ｒ 遺 伝 子 産 物 （ ｇ ｐ ４ ２ 、 補 体 活 性
化 調 節 因 子 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ） で あ る よ う に 見 え る 。 こ の Ｂ ５ Ｒ 遺 伝 子 産 物 は 、 Ｉ Ｍ Ｖ
と は 対 照 的 に 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス の 細 胞 外 被 上 に の み 見 出 さ れ る 。 し か し 、 Ｂ ５ Ｒ 単 独
に 対 す る 抗 体 を 中 和 す る こ と が 、 天 然 痘 感 染 に 対 し て 保 護 す る か 否 か は 公 知 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ワ ク チ ン 接 種 の 非 存 在 下 で は 、 天 然 痘 感 染 を 処 置 す る 能 力 は 制 限 さ れ 、 そ し て ワ ク シ ニ
ア お よ び ／ ま た は 天 然 痘 ウ イ ル ス に 対 す る い く つ か の 治 療 の 形 態 を 提 供 す る こ と が 所 望 さ
れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 （ 要 旨 ）
　 天 然 も し く は 組 換 え ワ ク シ ニ ア ま た は 痘 瘡 抗 原 （ 例 え ば 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ 、 痘 瘡 Ｂ ７
Ｒ 、 キ メ ラ Ｂ ５ Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ 遺 伝 子 産 物 ま た は 任 意 の 変 異 体 ア イ ソ フ ォ ー ム ） に 対 す る 完 全
ヒ ト 抗 体 を 記 載 す る 。 こ の ヒ ト 抗 体 は 、 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ る 。 こ の ラ イ ブ ラ
リ ー は 、 好 ま し く は 、 免 疫 さ れ た ヒ ト 源 か ら 生 成 さ れ る 。 特 に 有 用 な 実 施 形 態 に お い て 、
こ の ヒ ト 抗 体 は 、 ワ ク シ ニ ア ま た は 痘 瘡 Ｅ Ｅ Ｖ タ ン パ ク 質 に 対 し て 少 な く と も １ × １ ０ －

８ Ｍ の 親 和 性 を 有 し 、 ウ イ ル ス を 中 和 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 （ 好 ま し い 実 施 形 態 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 開 示 に 従 う ヒ ト 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ り 得 る 。 抗 体 は 、 ヘ
テ ロ ニ 量 体 ま た は 単 鎖 抗 体 で あ り 得 る 。 「 ヘ テ ロ ニ 量 体 」 と の 用 語 は 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の 軽 鎖 お よ び 重 鎖 が 、 天 然 に 存 在 す る 抗 体 に お い て 見 ら れ る よ う に 、 ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 を 介 し て 互 い に 結 合 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 単 鎖 抗 体 は 、 リ ン カ ー 配 列 を 介 し て
連 結 さ れ る 抗 体 の 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 領 域 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 を 、 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 同 定 す る 。
抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 技 術 は 、 当 業 者 の 範 囲 内 で あ る
。 Ｒ ａ ｄ ｅ ｒ お よ び Ｂ ａ ｒ ｂ ａ ｓ ， Ｐ ｈ ａ ｇ ｅ 　 Ｄ ｉ ｓ ｐ ｌ ａ ｙ ， Ａ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ
ｒ ｙ 　 Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ， Ｃ ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　
Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｃ ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ ， Ｎ ． Ｙ ． （ ２ ０ ０ ０ ） 、 Ｌ ｅ ｒ ｎ
ｅ ｒ ら の 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ９ １ ， １ ６ １ 号 な ら び に 同 時 係 属 の 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ２
３ ， ４ ５ ５ お よ び 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ２ ３ ， ４ ０ ０ （ こ れ ら の 開 示 は 、 そ の 全 体 が 参
考 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 般 に 、 本 開 示 に 従 う 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 の 第 一 工 程 は 、 １ つ 以 上 の ワ ク シ ニ ア ま
た は 痘 瘡 抗 原 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス Ｅ Ｅ Ｖ タ ン パ ク 質 ） に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る 個 体 由 来 の
細 胞 を 収 集 す る 工 程 を 包 含 す る 。 代 表 的 に 、 こ の よ う な 個 体 を ウ イ ル ス に 曝 露 す る 。 抗 体
を 産 生 す る か ま た は 含 む 、 組 織 由 来 の 細 胞 を 、 感 染 ま た は 免 疫 化 の 約 ７ 日 後 に 個 体 か ら 収
集 す る 。 適 切 な 組 織 と し て は 、 血 液 お よ び 骨 髄 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 一 旦 細 胞 が 収 集 さ れ る と 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て こ れ ら の 細 胞 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出
し 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。 通 常 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 抗 体 ラ イ ブ
ラ リ ー を 作 製 す る 技 術 は 、 抗 体 ま た は そ の タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 抗 体 の 単 離 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ
を 用 い た 軽 鎖 お よ び ／ ま た は 重 鎖 ） を コ ー ド す る 標 的 配 列 を 増 幅 す る 工 程 を 包 含 す る 。 従
っ て 、 例 え ば 、 天 然 に 多 様 な 抗 体 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の サ ン プ ル を 初 め と し て 、 第 一 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 、
テ ン プ レ ー ト を 提 供 す る た め に 生 成 さ れ 得 る 。 次 い で 、 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る た め に 、
従 来 の Ｐ Ｃ Ｒ 技 術 ま た は 他 の 増 幅 技 術 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 任 意 の 公 知 の 技 術 を 用 い て （ 例 え ば 、 所 望 の ウ
イ ル ス 抗 原 に 対 す る パ ニ ン グ に よ っ て ） 達 成 さ れ 得 る 。 こ の よ う に 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ｂ ７ Ｒ 、 Ａ
３ ３ Ｒ ま た は Ｂ ５ Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ に 結 合 す る 抗 体 が 、 同 定 さ れ 得 る 。 Ｒ ａ ｄ ｅ ｒ お よ び
Ｂ ａ ｒ ｂ ａ ｓ ， Ｐ ｈ ａ ｇ ｅ 　 Ｄ ｉ ｓ ｐ ｌ ａ ｙ ， Ａ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ
， Ｃ ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｃ ｏ ｌ
ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ ， Ｎ ． Ｙ ． （ ２ ０ ０ ０ ） を 参 照 の こ と 。 あ る ワ ク シ ニ ア
抗 原 が ク ロ ー ン 化 さ れ 、 そ し て 免 疫 原 と し て 用 い る た め に 組 換 え 的 に 作 製 さ れ 得 る 。 ワ ク
シ ニ ア （ い く つ か の 株 ） お よ び 痘 瘡 ウ イ ル ス の 両 方 が 、 配 列 決 定 さ れ る 。 従 っ て 、 組 換 え
Ｅ Ｅ Ｖ タ ン パ ク 質 の 発 現 が 、 容 易 に 達 成 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア 由 来 の Ｂ ５ Ｒ 遺 伝
子 が ク ロ ー ン 化 さ れ 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 系 に お い て Ｃ 末 端 膜 ド メ イ ン を 差 し 引 い て 発 現 さ
れ る 。 Ｂ ７ Ｒ は 、 ワ ク シ ニ ア Ｂ ５ Ｒ の 痘 瘡 オ ル ソ ロ グ で あ り 、 ワ ク シ ニ ア Ｂ ５ Ｒ と ９ ２ ．
７ ％ の 相 同 性 を 共 有 す る 。 ク ロ ー ン 化 Ｂ ５ Ｒ 遺 伝 子 は 、 Ｂ ７ Ｒ と よ り 密 接 に 類 似 す る よ う
に 、 重 要 な エ ピ ト ー プ 領 域 に お い て 容 易 に 改 変 さ れ 得 る 。 Ｂ ５ Ｒ お よ び Ｂ ７ Ｒ に 加 え て 、
キ メ ラ Ｂ ５ Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ タ ン パ ク 質 は 、 容 易 に 調 製 さ れ 得 る 。 少 な く と も １ × １ ０ － ８ Ｍ の
結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を 単 離 し 、 そ し て 中 和 能 を 試 験 す る 。 中 和 能 は 、 細 胞 レ セ プ タ ー
と の ウ イ ル ス の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 抗 体 の 能 力 を 決 定 す る 、 細 胞 ア ッ セ イ で 評 価 さ れ 得 る
。 例 え ば 、 １ ４ ３ Ｂ ｔ ｋ 細 胞 を 用 い た 中 和 ア ッ セ イ ま た は コ メ ッ ト （ ｃ ｏ ｍ ｅ ｔ ） 形 成 の
阻 害 を 用 い て 、 Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 第 ２ ５ ４ 巻 、 ７ １ ～ ８ ０ 頁 （ １ ９ ９ ９ ） に 記 載 さ れ る
よ う に 、 ウ イ ル ス 阻 害 を 評 価 し 得 る 。 一 旦 、 １ × １ ０ － ８ Ｍ よ り 大 き い 結 合 親 和 性 お よ び
イ ン ビ ト ロ 中 和 能 を 有 す る 抗 体 が 同 定 さ れ る と 、 動 物 モ デ ル に お い て イ ン ビ ボ で 試 験 さ れ
得 る （ 例 え ば 、 Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 第 ２ ５ ４ 巻 、 ７ １ ～ ８ ０ 頁 （ １ ９ ９ ９ ） に 記 載 さ れ る
致 死 負 荷 試 験 （ ｌ ｅ ｔ ｈ ａ ｌ 　 ｃ ｈ ａ ｌ ｌ ｅ ｎ ｇ ｅ ） ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の 様 式 で 同 定 さ れ た 抗 体 は 、 ワ ク シ ニ ア ま た は 痘 瘡 感 染 に 対 し て 有 効 な 処 置 を 有 利 に
提 供 す る 。 本 抗 体 は 完 全 ヒ ト 抗 体 で あ る の で 、 安 全 で あ り 且 つ 容 易 に 許 容 的 で あ る 。 さ ら
に 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 応 答 を 急 速 に 高 め る こ と な く 、 複 数 回 用 量 を 与 え 得 る 。 全 長 抗 体 を
使 用 す る 場 合 、 （ 単 鎖 抗 体 と 比 較 し て ） よ り 高 い 親 和 性 お よ び よ り 大 き い サ イ ズ で あ る こ
と が 好 ま し く あ り 得 る 。 な ぜ な ら 、 全 長 抗 体 は 、 患 者 系 （ ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ’ ｓ 　 ｓ ｙ ｓ ｔ
ｅ ｍ ） 内 に お い て よ り 長 い 居 留 時 間 を 提 供 す る た め で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 抗 体 投 与 の 経 路 は 、 公 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 静 脈 内 経 路 、 腹 腔 内 経 路 、 大 脳 内 経 路 、 筋 内
経 路 、 皮 下 経 路 、 眼 内 経 路 、 動 脈 内 経 路 、 鞘 内 経 路 、 吸 入 経 路 ま た は 病 変 内 経 路 に よ る 注
射 ま た は 注 入 、 あ る い は 持 続 的 放 出 系 に よ る 注 射 ま た は 注 入 ） に 従 う 。 抗 体 を 、 好 ま し く
は 、 注 入 ま た は ボ ー ラ ス 注 射 に よ っ て 連 続 的 に 投 与 す る 。 抗 体 を 、 局 所 的 様 式 ま た は 全 身
的 様 式 で 投 与 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 抗 体 を 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア と 混 合 し て 調 製 し 得 る 。 即 時 適 用 の 化 合 物 の 処
方 お よ び 投 与 の た め の 技 術 が 、 「 Ｒ ｅ ｍ ｉ ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ ’ ｓ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ
ｌ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 」 ， Ｍ ａ ｃ ｋ 　 Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ 　 Ｃ ｏ ． ， Ｅ ａ ｓ ｔ ｏ ｎ ， Ｐ
Ａ 、 最 新 版 に お い て 見 出 さ れ 得 る 。 こ の 治 療 組 成 物 は 、 好 ま し く は 液 体 ま た は （ 凍 結 乾 燥
さ れ た ） 粉 末 エ ア ロ ゾ ル と し て 、 静 脈 内 に 投 与 さ れ 得 る か あ る い は 鼻 ま た は 肺 を 通 っ て 投
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与 さ れ 得 る 。 こ の 組 成 物 は ま た 、 所 望 の 場 合 、 非 経 口 的 に ま た は 皮 下 に 投 与 さ れ 得 る 。 系
統 的 に 投 与 さ れ る 場 合 、 こ の 治 療 組 成 物 は 、 無 菌 で あ り 、 発 熱 物 質 を 含 ま ず 、 そ し て 然 る
べ き ｐ Ｈ 、 等 張 性 、 お よ び 安 定 性 を 有 す る 非 経 口 的 に 受 容 可 能 な 溶 液 中 に 存 在 す べ き で あ
る 。 こ れ ら の 条 件 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 使 用 に 適 切 な 薬 学 的 組 成 物 は 、 本 抗 体 の １ つ 以 上 が 、 意 図 さ れ る 目 的 を 達 成 す る の に 有
効 な 量 で 含 ま れ る 組 成 物 を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 治 療 的 有 効 量 と は 、 疾 患 の 症 状 を 予 防
、 軽 減 ま た は 改 善 し 、 あ る い は 処 置 さ れ た 被 験 体 の 生 存 を 延 長 す る の に 有 効 な 抗 体 の 量 を
意 味 す る 。 治 療 的 有 効 量 の 決 定 は 、 特 に 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 詳 細 な 開 示 を 考 慮 し て 、
当 業 者 の 能 力 の 十 分 な 範 囲 内 で あ る 。 治 療 的 に 有 効 な 投 薬 量 を 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ
ボ の 方 法 で 使 用 す る こ と に よ っ て 決 定 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 前 述 の 記 載 は 、 本 開 示 に 従 う 方 法 の 多 く の 特 定 の 詳 細 を 含 む が 、 こ れ ら の 特 定 の 詳 細 は
、 本 発 明 の 範 囲 に お け る 制 限 と 解 釈 さ れ る べ き で は な く 、 好 ま し い 実 施 形 態 の 例 示 と し て
の み 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。 当 業 者 は 、 多 く の 他 の 可 能 な 変 異 （ こ れ ら の 全 て は 、 添 付 の
請 求 項 に よ っ て 定 義 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 範 囲 内 お よ び 精 神 内 で あ る ） を 構 想 す る 。 従
っ て 、 前 述 の 記 載 は 、 例 示 で あ っ て 、 制 限 す る も の で は な い と 見 ら れ る べ き で あ る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 8月 12日 (2004.8.12)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
、 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 単 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヘ テ ロ 二 量 体 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 抗 体 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産
生 す る ヒ ト 被 験 体 か ら 得 ら れ る 細 胞 か ら 単 離 さ れ る Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ
ブ ラ リ ー を 調 製 す る 工 程 ；
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
抗 体 に つ い て の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 工 程 ；
を 包 含 す る 、 方 法 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 抗 体 に つ い て の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク
リ ー ニ ン グ す る 前 記 工 程 が 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 を 同 定 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下

胞 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 す る 工 程 ； お よ び
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対
す る 抗 体 の 少 な く と も 一 部 を コ ー ド す る 該 Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 を 増 幅 す る 工 程
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 痘 瘡 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び Ｂ ５
Ｒ ／ Ｂ ７ Ｒ キ メ ラ タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対 し て 少 な く と
も １ × １ ０ － ８ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 し 、 且 つ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 中 和 す る 能 力 を 有 す る
、 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ； な ら び に
　 薬 学 的 に 受 容 可 能 な ビ ヒ ク ル
を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｂ ５ Ｒ 、 Ａ ３ ３ Ｒ お よ び 痘 瘡 Ｂ ７ Ｒ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 単 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が ヘ テ ロ 二 量 体 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 完 全 ヒ ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
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：
　 ワ ク シ ニ ア 細 胞 外 被 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 抗 原 に 対
す る 抗 体 を 産 生 す る 、 ヒ ト 被 検 体 か ら 得 ら れ る 細



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(8) JP 2005-538689 A 2005.12.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(9) JP 2005-538689 A 2005.12.22



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ０７Ｋ  16/18                         Ｃ０７Ｋ  16/18    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/46                         Ｃ０７Ｋ  16/46    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02                         Ｃ１２Ｑ   1/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/70                         Ｃ１２Ｑ   1/70    　　　　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｎ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,
GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,M
X,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ボウディッシュ，　キャサリン　エス．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９２０１４，　デル　マー，　ボキータ　ドライブ　１３７５
            ４
(72)発明者  ワイルド，　マーサ　エー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９２０１４，　サン　ディエゴ，　サン　マルコス　アベニュ
            ー　２４１４
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  AA11  BA32  BA44  BA51  CA04  CA05  CA06  CA07  CA09 
　　　　 　　        CA11  DA02  EA02  GA18  HA08  HA14 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA18  QQ10  QQ79  QR32  QR35  QR48  QR69  QR77  QR79 
　　　　 　　        QS12  QS32  QS36  QX01 
　　　　 　　  4C085 BA85  BA86  DD62  DD63 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA11  AA30  BA10  BA41  CA01  DA76  EA29  EA31  EA50 
　　　　 　　        EA53  FA72  FA74 

(10) JP 2005-538689 A 2005.12.22



专利名称(译) 用于治疗牛痘或天花的人抗体

公开(公告)号 JP2005538689A 公开(公告)日 2005-12-22

申请号 JP2003567336 申请日 2003-02-10

申请(专利权)人(译) Alexion公司制药公司

[标]发明人 ボウディッシュキャサリンエス
ワイルドマーサエー

发明人 ボウディッシュ, キャサリン エス.
ワイルド, マーサ エー.

IPC分类号 G01N33/53 A61K39/275 A61K39/285 A61P31/12 C07K16/08 C07K16/18 C07K16/46 C12N15/09 
C12P21/08 C12Q1/02 C12Q1/70

CPC分类号 C07K16/081 A61K2039/505 C07K2317/21

FI分类号 C12N15/00.A A61K39/275.ZCC A61K39/285 A61P31/12 C07K16/08 C07K16/18 C07K16/46 C12Q1/02 
C12Q1/70 G01N33/53.N

F-TERM分类号 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA32 4B024/BA44 4B024/BA51 4B024/CA04 4B024/CA05 4B024
/CA06 4B024/CA07 4B024/CA09 4B024/CA11 4B024/DA02 4B024/EA02 4B024/GA18 4B024/HA08 
4B024/HA14 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063/QQ10 4B063/QQ79 4B063/QR32 4B063/QR35 4B063
/QR48 4B063/QR69 4B063/QR77 4B063/QR79 4B063/QS12 4B063/QS32 4B063/QS36 4B063/QX01 
4C085/BA85 4C085/BA86 4C085/DD62 4C085/DD63 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045
/BA10 4H045/BA41 4H045/CA01 4H045/DA76 4H045/EA29 4H045/EA31 4H045/EA50 4H045/EA53 
4H045/FA72 4H045/FA74

代理人(译) 夏木森下

优先权 60/356087 2002-02-11 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

描述针对天然或重组痘苗病毒或天花抗原的完全人抗体（例如，B5R，
A33R，Variola B7R，嵌合B5R / B7R基因产物或任何突变体同种型）。
该人抗体选自抗体文库。该文库优选由免疫的人源产生。在特别有用的
实施方案中，人抗体是至少1×10 -8 结合M的一个或多个牛痘抗原或天花
抗原亲和力的完全的人抗体或抗体片段，并具有中和病毒的能力。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e418c3d7-d56f-4072-af7c-98181c016189
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027734604/publication/JP2005538689A?q=JP2005538689A

