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(57)【要約】
　本発明はＡβの特定のターン構造を有するＡβ（Ａβの毒性コンホマー）のみを標的と
する抗体又はその免疫反応性断片を提供する。また、本発明は、Ａβの毒性コンホマーを
特異的に認識する抗体を有効成分として含有する医薬組成物、又はＡβの毒性コンホマー
の測定キット若しくはアルツハイマー病の診断薬等に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβを極めて特異的に認識するが、
他の構造を有するＡβは認識しない抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項２】
　更に、Ａβのオリゴマーを認識する、請求項１に記載の抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項３】
　Ａβのオリゴマーがダイマーである、請求項２に記載の抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項４】
　ＡβがＡβ４２である、請求項１～請求項３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫
反応性断片。
【請求項５】
　Ａβの他の構造が、少なくとも、以下の群から選択される１種類以上の構造を含む、請
求項１～請求項４のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片：Ａβの２１位及
び２２位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの２３位及び２４位のアミノ酸におけるタ
ーン構造、Ａβの２４位及び２５位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの２５位及び２
６位のアミノ酸におけるターン構造、及びＡβの３５位及び３６位のアミノ酸におけるタ
ーン構造。
【請求項６】
　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載の
アミノ酸配列を有する抗体が結合するエピトープを極めて特異的に認識するが、ＶＨが、
配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載のアミノ酸配
列を有する抗体が結合しないエピトープを認識しない抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項７】
　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載の
アミノ酸配列を有する抗体とその抗原との結合を競合阻害するが、ＶＨが、配列番号４に
記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗
体が結合しないエピトープには結合しない抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項８】
　重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号５、配列番
号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項９】
　更に、軽鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号１２
、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有する、請求項８に記載の抗
体又はその免疫反応性断片。
【請求項１０】
　重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号５、配列番
号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列を有する、請求項１～請求項７のいずれか１
項に記載の抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項１１】
　更に、軽鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号１２
、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有する、請求項１０に記載の
抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項１２】
　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片。
【請求項１３】
　更に、ＶＬが配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する、請求項１２に記載の抗体又
はその免疫反応性断片。
【請求項１４】
　配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片をコードする核



(3) JP WO2016/092865 A1 2016.6.16

10

20

30

40

50

酸分子。
【請求項１５】
　配列番号１の１２６番目～４７９番目のヌクレオチド配列からなる核酸分子である、請
求項１４に記載の核酸分子。
【請求項１６】
　配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片をコードする
核酸分子。
【請求項１７】
　配列番号８の１３０番目～４６５番目のヌクレオチド配列からなる核酸分子である、請
求項１６に記載の核酸分子。
【請求項１８】
　配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片、及び／又は、
配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片を発現可能なベ
クター。
【請求項１９】
　請求項１４又は請求項１５に記載の核酸分子、及び／又は、請求項１６又は請求項１７
に記載の核酸分子を含有する、請求項１８に記載のベクター。
【請求項２０】
　請求項１８又は請求項１９に記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項２１】
　請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有する
医薬組成物。
【請求項２２】
　ＡＤの予防用、治療用又は改善用である、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　ＡＤ患者の認知機能を改善するための、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　ＡＤ患者の記憶障害を改善するための、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有する
診断用組成物。
【請求項２６】
　ＡＤの診断に使用するための請求項２５に記載の診断用組成物。
【請求項２７】
　請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有する
、Ａβの毒性コンホマーを測定するためのキット。
【請求項２８】
　請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有する
、Ａβの毒性コンホマーの測定に使用するための組成物。
【請求項２９】
　検体と請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片とを
接触させるステップを備える、検体中におけるＡβの毒性コンホマーレベルの測定方法。
【請求項３０】
　以下のステップを備える、ＡＤの診断方法：
ａ）被験者由来の試料と、少なくとも１つの請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載
の抗体又はその免疫反応性断片とをｉｎ　ｖｉｔｒｏで接触させるステップ、
ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片と結合した抗原のレベルを測定するステップ、並び
に、
ｃ）決定された抗原レベルから、前記被験者におけるＡＤの有無又は程度を診断するステ
ップ。
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　ここで、請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片に
結合する抗原のレベルが健常人由来の試料における同レベルと比較して高い場合には、Ａ
Ｄに罹患している可能性が高いと診断される、方法。
【請求項３１】
　以下のステップを備える、ＡＤの診断方法：
ａ）被験者由来の試料と、少なくとも１つの請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載
の抗体又はその免疫反応性断片とを接触させるステップ、
ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片と結合した抗原のレベルを測定するステップ、
ｃ）Ａβの構造非特異的な抗Ａβ抗体と被験者由来の試料とを接触させ、その結合物の量
を測定することにより、被験者由来の試料における総Ａβ量を測定するステップ、並びに
、
ｄ）被験者由来の試料における、請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又は
その免疫反応性断片に結合する抗原のレベルと総Ａβのレベルの比を計算し、決定された
比から、前記被験者におけるＡＤの有無又は程度を判定するステップ、
　ここで、総Ａβのレベルに対する、請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体
又はその免疫反応性断片に結合する抗原のレベルが健常人由来の試料における同比と比較
して高い場合には、ＡＤに罹患している可能性が高いと判定される、方法。
【請求項３２】
　検体中のアミロイドβの毒性コンホマーの存否を決定する方法であって、
（ａ）請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片と検体
とを接触させるステップ、
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマーを検出
するステップ、
（ｃ）前記ステップにおいてアミロイドβの毒性コンホマーが検出された場合には、検体
中にアミロイドβの毒性コンホマーが存在すると判定し、前記ステップにおいてアミロイ
ドβの毒性コンホマーが検出されなかった場合には、検体中にアミロイドβの毒性コンホ
マーが存在しないと判定するステップを備える、方法。
【請求項３３】
　検体中のアミロイドβの毒性コンホマーのレベルを決定する方法であって、
（ａ）請求項１～請求項１３のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片と検体
とを接触させるステップ、
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマー量を測
定するステップ、
（ｃ）前記検出された毒性コンホマー量から、検体中のアミロイドβの毒性コンホマーの
レベルを算出するステップを備える、方法。
 
【発明の詳細な説明】
【クロスリファレンス】
【０００１】
　本出願は、２０１４年１２月１２日に日本国において出願された特願２０１４－２５１
８９８号、及び、２０１５年５月２２日に日本国において出願された特願２０１５－１０
４４１１号に基づく優先権を主張するものであり、当該出願に記載された内容は全て、参
照によりそのまま本明細書に援用される。また、本願において引用した全ての特許、特許
出願及び文献に記載された内容は全て、参照によりそのまま本明細書に援用される。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するアミロイドβを極めて特
異的に認識する抗体、当該抗体を利用した２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有
するアミロイドβの測定方法、並びに、アルツハイマー病の診断方法及び治療方法に関す
る。
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【背景技術】
【０００３】
　アルツハイマー病（以下、「ＡＤ」という）は、一般に老人斑におけるアミロイドの蓄
積により特徴づけられる。アミロイドは、アミロイドβタンパク質（以下、「Ａβ」とい
う）、特に、４０及び４２残基のアミノ酸からなるＡβ（以下、それぞれ、「Ａβ４０」
及び「Ａβ４２」という）から構成される。これらのタンパク質は、アミロイド前駆体タ
ンパク質（ＡＰＰ）から、β－及びγ－セクレターゼの２つのプロテアーゼによる分解を
受けて生成する。ＡＤの発症において、Ａβ４２は、その凝集傾向や神経毒性からＡβ４
０よりも重要な役割を担っていると考えられている。最近の研究により、酸化ストレスが
ＡＤに関連する神経変性に寄与することが示されている。ラジカルの形成を介したＡβ４
２の神経毒性は、活性酸素種の生成を伴う１０位のチロシン及び３５位のメチオニンにお
けるラジカル化と緊密に関連している。一方で、Ａβのオリゴマーの集積がシナプス毒性
を通じてＡＤを誘導する証拠が示されている。
【０００４】
　ＡＤモデルマウスにＡβ凝集体をワクチンとして接種すると、脳内におけるＡβの沈着
を減少させ、認識機能障害を抑制することから、Ａβによる免疫付与は、ＡＤ治療の有望
な方法と考えられている。そこで、Ａβ４２によりＡＤ患者を免疫した臨床試験（ＡＮ１
７９２）が行われたが、過剰な免疫活性化という深刻な副作用から中止されている。その
後、抗Ａβ抗体がＡＤ治療薬として期待され、現在に至るまで開発が続けられている。
【０００５】
　本発明者らは、これまで系統的プロリン置換法と共に固体ＮＭＲ法を用いた研究により
、Ａβ４２の２２位及び２３位にターン構造を有する毒性コンホマーと、Ａβ４２の２５
位及び２６位にターン構造を有する生理的コンホマーが区別されること、及び、前者のコ
ンホマーは、強力な凝集能と神経毒性を示すことを報告してきた（非特許文献１、特許文
献１）。
【０００６】
　更に、本発明者らは、Ａβの２２位のグルタミン酸をプロリンに置換して当該部位にお
けるターン構造を固定したペプチドを抗原として用いることにより、Ａβ４２の２２位及
び２３位のアミノ酸にターン構造を有する毒性コンホマーを特異的に認識する抗体を作製
できることを報告している（特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００６－２６５１８９号
【特許文献２】国際公開ＷＯ２０１１／０４５９４５号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉら（２００５）Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，
１２７：１５１６８－１５１７４
【発明の概要】
【０００９】
　本発明者らは、これまで、Ａβが２２位及び２３位のアミノ酸においてターン構造をと
ることによりアミロイドの凝集が促進され、ＡＤ発症につながるのではないかと考え、既
に報告した２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβ（以下、「２２，２３
－ターンＡβ」という）を特異的に認識する抗体として、ＩＢＬ－１０１抗体（寄託機関
：独立行政法人産業技術総合研究所、特許生物寄託センター（日本国茨城県つくば市東１
－１－１　つくばセンター中央第６）；受託日：２００９年１０月１４日；受託番号：Ｆ
ＥＲＭ　ＢＰ－１１２９０）を用いてＡＤの診断及び治療への応用について検討してきた
。特に、ＩＢＬ－１０１抗体は、重合した野生型Ａβへの結合力も強く、かつ、ターン構
造をもたないＡβに対する結合力が弱いという特異性があるため、ＡＤの診断及び治療へ
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の応用が期待されていた。しかし、ＩＢＬ－１０１抗体について検討を進めた結果、ＡＤ
モデルマウスを用いた治療実験において、一定の効果は示唆されたものの、治療薬として
の実用化可能な程度に至らないと考えられた。そこで、本発明者らは、ＩＢＬ－１０１抗
体におけるこのような問題の原因について更なる解析を行った。
【００１０】
　その結果、本発明者らは、ＩＢＬ－１０１抗体は２２位及び２３位のアミノ酸における
ターン構造を有するＡβ及び野生型Ａβのオリゴマーを比較的高く認識するものの、２２
位及び２３位にターン構造をとらない他のＡβにも若干結合し得ることに注目した。また
、本発明者らは、ＩＢＬ－１０１抗体以外の２２，２３－ターンＡβに特異的な様々な抗
体について検討した結果、ＩＢＬ－１０１抗体と比較して、特異性において優れる抗体が
ＡＤモデルマウスを用いた治療実験において優れた認知機能改善効果等を有することを見
出した。特に、このような抗体は、単回投与でもＡＤ発症後のマウスの記憶能力を改善す
るというこれまでの抗体に見られない優れた効果を示した。また、本抗体を用いて、ＡＤ
患者と健常人の脳脊髄液（ＣＳＦ）におけるＡβ量を測定した結果、ＡＤ患者において、
本抗体に結合するＡβ量が多いことが確認された。さらに、解析を進めた結果、ＡＤ患者
において、総Ａβ量に対する本抗体に結合するＡβ量の比が大きいことが確認された。そ
こで、本発明の抗体の結合特性について更に詳細な検討を行った結果、複数のターン構造
や直線状構造などの様々な構造を持つＡβの中で、特に２２，２３－ターンＡβに対する
特異性が極めて高く、他の構造を有するＡβへの結合がほとんど見られないことが確認さ
れた。更に、ＡＤにおいて最も毒性を発揮すると考えられているＡβオリゴマーへの本抗
体の結合特性を解析した結果、２２，２３－ターンＡβモノマーへの結合より更に強く２
２，２３－ターンＡβのオリゴマーと結合することが見出された。これらの結果から、本
発明者らはＡＤの診断及び治療には、２２，２３－ターンＡβモノマーと非常に特異的に
結合する（即ち、他の構造のＡβとはほとんど結合しない）、好ましくは、更に２２，２
３－ターンＡβのオリゴマーに強く結合する抗体を利用することが重要であることを見出
した。言い換えれば、本発明者らは、２２，２３－ターンＡβを極めて特異的に認識する
抗体、又は、２２，２３－ターンＡβを極めて特異的に認識し、かつ、２２，２３－ター
ンＡβのオリゴマーに強く結合する抗体を用いることにより、ＡＤの治療及び診断が可能
であることを見出した。
【００１１】
　これまでのＡβを標的とした免疫療法、特にはＡβワクチン（ＡＮ１７９２）や、抗Ａ
βモノマー抗体における副作用や効果の低さの理由の一つとして、生理的な（毒性の無い
）Ａβ４２への結合が考えられている。実際に、Ａβモノマーには抗炎症作用などの利点
も存在することが知られており（Ｓｃｉ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ．　２０１２　Ａｕｇｕ
ｓｔ　１；　４（１４５）：　１４５ｒａ１０５．）、生理的に重要な役割も担い得るこ
とが知られていた。抗Ａβモノマー抗体の副作用の高さに加え、Ａβはオリゴマーとなる
ことで毒性を発揮するが、更に凝集してフィブリルになると毒性を持たないことが知られ
ていることから、現在のＡβを標的とした抗体医薬品開発は、生理的Ａβと区別して毒性
のあるＡβのみを標的化するための戦略として、Ａβモノマーやフィブリルと結合せず、
Ａβオリゴマーのみに結合する抗体を利用している（Ａｄｕｃａｎｕｍａｂ、Ｃｒｅｎｅ
ｚｕｍａｂ、ＢＡＮ２４０１）。すなわち、従来の発想は、Ａβモノマーを構造で区別す
ることなく、その重合化の程度により毒性の有無の根拠としていた。本発明者らは、同じ
Ａβモノマーであっても、その構造の中に毒性を発揮し得る構造が存在するとの仮説をこ
れまで報告してきたが、本発明により、ＡＤの治療効果・診断効果を発揮するためには、
抗体が２２，２３－ターンＡβを“極めて”特異的に認識することが重要であることを初
めて見出したものである。即ち、本発明者らは、これまで構造で区別することなく理解さ
れてきたＡβモノマーが、実際には極めて緻密にその構造により機能が制御されており、
２２，２３－ターンＡβは凝集性の高い（毒性の高い）Ａβであるのに対し、その他の構
造を有するＡβは凝集性の低い（毒性の低い、生理的な）Ａβであること、並びに、２２
，２３－ターンＡβを極めて特異的に標的化することが抗Ａβ抗体をＡＤ治療薬・診断薬
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として開発する上で最も重要であり、副作用の問題や効果の低さの問題を解決し得ること
を初めて見出したものである。更に、本発明の抗体は、Ａβオリゴマーのみならず、Ａβ
モノマーをも標的とすることができるため、Ａβの凝集が進行する前（Ａβオリゴマー発
生前）のモノマーの段階からＡβの凝集を抑制可能な点において、従来開発されてきた抗
体医薬と比較してもよりすぐれた医薬を提供可能とするものである。
【００１２】
　よって、本発明は、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβを極めて特
異的に認識する抗体及びその利用に関する。本発明は、特に、２２，２３－ターンＡβと
は結合するが、それ以外の構造を有するＡβとは結合しない、２２，２３－ターンＡβに
特異的な抗体及びその利用に関する。具体的には、本発明は、以下の発明に関する。なお
、以下の（１）～（３１）又は本明細書全体において、「２２位及び２３位のアミノ酸に
ターン構造を有するＡβ」の語は、「Ｅ２２Ｐ－Ａβ」、又は、「ＩＢＬ－１０２抗体が
結合するＡβ」と置き換えてもよい。
（１）　２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβを極めて特異的に認識す
るが、他の構造を有するＡβは認識しない抗体又はその免疫反応性断片。
（２）　更に、Ａβのオリゴマーを認識する、（１）に記載の抗体又はその免疫反応性断
片。
（３）　Ａβのオリゴマーがダイマーである、（２）に記載の抗体又はその免疫反応性断
片。
（４）　ＡβがＡβ４２である、（１）～（３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免
疫反応性断片。
（５）　Ａβの他の構造が、少なくとも、以下の群から選択される１種類以上の構造を含
む、（１）～（４）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片：Ａβの２１位
及び２２位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの２３位及び２４位のアミノ酸における
ターン構造、Ａβの２４位及び２５位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの２５位及び
２６位のアミノ酸におけるターン構造、及びＡβの３５位及び３６位のアミノ酸における
ターン構造。
（６）　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に
記載のアミノ酸配列を有する抗体が結合するエピトープを極めて特異的に認識するが、Ｖ
Ｈが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載のアミ
ノ酸配列を有する抗体が結合しないエピトープを認識しない抗体又はその免疫反応性断片
。
（７）　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に
記載のアミノ酸配列を有する抗体とその抗原との結合を競合阻害するが、ＶＨが、配列番
号４に記載のアミノ酸配列を有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有
する抗体が結合しないエピトープには結合しない抗体又はその免疫反応性断片。
（８）　重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号５、
配列番号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片
。
（９）　更に、軽鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番
号１２、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有する、（８）に記載
の抗体又はその免疫反応性断片。
（１０）　重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号５
、配列番号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列を有する、（１）～（７）のいずれ
か１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片。
（１１）　更に、軽鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列
番号１２、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有する、（１０）に
記載の抗体又はその免疫反応性断片。
（１２）　ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断
片。
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（１３）　更に、ＶＬが配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する、（１２）に記載の
抗体又はその免疫反応性断片。
（１４）　配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片をコー
ドする核酸分子。
（１５）　配列番号１の１２６番目～４７９番目のヌクレオチド配列からなる核酸分子で
ある、（１４）に記載の核酸分子。
（１６）　配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片をコ
ードする核酸分子。
（１７）　配列番号８の１３０番目～４６５番目のヌクレオチド配列からなる核酸分子で
ある、（１６）に記載の核酸分子。
（１８）　配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片、及び
／又は、配列番号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片を発現
可能なベクター。
（１９）　（１４）又は（１５）に記載の核酸分子、及び／又は、（１６）又は（１７）
に記載の核酸分子を含有する、（１８）に記載のベクター。
（２０）　（１８）又は（１９）に記載のベクターを含む宿主細胞。
（２１）　（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有
する医薬組成物。
（２２）　ＡＤの予防用、治療用又は改善用である、（２１に記載の医薬組成物。
（２３）　ＡＤ患者の認知機能を改善するための、（２１に記載の医薬組成物。
（２４）　ＡＤ患者の記憶障害を改善するための、（２１に記載の医薬組成物。
（２５）　（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有
する診断用組成物。
（２６）　ＡＤの診断に使用するための（２５）に記載の診断用組成物。
（２７）　（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有
する、Ａβの毒性コンホマーを測定するためのキット。
（２８）　（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片を含有
する、Ａβの毒性コンホマーの測定に使用するための組成物。
（２９）　検体と（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片
とを接触させるステップを備える、検体中におけるＡβの毒性コンホマーレベルの測定方
法。
（３０）　以下のステップを備える、ＡＤの診断方法：
ａ）被験者由来の試料と、少なくとも１つの（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗
体又はその免疫反応性断片とをｉｎ　ｖｉｔｒｏで接触させるステップ、
ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片と結合した抗原のレベルを測定するステップ、並び
に、
ｃ）決定された抗原レベルから、前記被験者におけるＡＤの有無又は程度を診断するステ
ップ。
　ここで、（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片に結合
する抗原のレベルが健常人由来の試料における同レベルと比較して高い場合には、ＡＤに
罹患している可能性が高いと診断される、方法。
（３１）　以下のステップを備える、ＡＤの診断方法：
ａ）被験者由来の試料と、少なくとも１つの（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗
体又はその免疫反応性断片とを接触させるステップ、
ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片と結合した抗原のレベルを測定するステップ、
ｃ）Ａβの構造非特異的な抗Ａβ抗体と被験者由来の試料とを接触させ、その結合物の量
を測定することにより、被験者由来の試料における総Ａβ量を測定するステップ、並びに
、
ｄ）被験者由来の試料における、（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその
免疫反応性断片に結合する抗原のレベルと総Ａβのレベルの比を計算し、決定された比か
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ら、前記被験者におけるＡＤの有無又は程度を判定するステップ、
　ここで、総Ａβのレベルに対する、（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又は
その免疫反応性断片に結合する抗原のレベルが健常人由来の試料における同比と比較して
高い場合には、ＡＤに罹患している可能性が高いと判定される、方法。
（３２）　検体中のアミロイドβの毒性コンホマーの存否を決定する方法であって、
（ａ）（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片と検体とを
接触させるステップ、
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマーを検出
するステップ；
（ｃ）前記ステップにおいてアミロイドβの毒性コンホマーが検出された場合には、検体
中にアミロイドβの毒性コンホマーが存在すると判定し、前記ステップにおいてアミロイ
ドβの毒性コンホマーが検出されなかった場合には、検体中にアミロイドβの毒性コンホ
マーが存在しないと判定するステップを備える、方法。
（３３）　検体中のアミロイドβの毒性コンホマーのレベルを決定する方法であって、
（ａ）（１）～（１３）のいずれか１項に記載の抗体又はその免疫反応性断片と検体とを
接触させるステップ、
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマー量を測
定するステップ；
（ｃ）前記検出された毒性コンホマー量から、検体中のアミロイドβの毒性コンホマーの
レベルを算出するステップを備える、方法。
【００１３】
　本明細書において、「２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβ」とは、
２２番目のアミノ酸及び２３番目のアミノ酸における折れ曲がり（ターン）構造（立体構
造）を有するＡβ（本明細書において、「２２，２３－ターンＡβ」という）を意味する
。２２，２３－ターンＡβは、２２，２３－ターンＡβ４２及び２２，２３－ターンＡβ
４０を含み、好ましくは、２２，２３－ターンＡβ４２である。また、「アミロイドβの
２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造」とは、Ａβの２２番目のアミノ酸及び
２３番目のアミノ酸における折れ曲がり（ターン）構造（立体構造）を意味する。以下、
本明細書において、Ａβの２２番目のアミノ酸及び２３番目のアミノ酸におけるターン構
造及び／又はこの構造を有するＡβを総称して「Ａβの毒性コンホマー」という。アミロ
イドβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造は、例えば、２２番目のグルタ
ミン酸がプロリンに置換されたＡβ変異体（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２又はＥ２２Ｐ－Ａβ４０
等のＥ２２Ｐ－Ａβ）における、２２番目のアミノ酸及び２３番目のアミノ酸における折
れ曲がり（ターン）構造であってもよい。また、別の表現においては、本発明のＩＢＬ－
１０２抗体は、このような構造を有するＡβのみ認識することから、「２２位及び２３位
のアミノ酸にターン構造を有するＡβ」は、「ＩＢＬ－１０２抗体が認識するＡβ」と置
き換えてもよい。
【００１４】
　本明細書において、Ａβとはアミロイドβの略語であり、Ａβ４２とは、配列番号１５
に記載のアミノ酸配列を有するペプチドのことであり、Ａβ４０とは、配列番号１６に記
載のアミノ酸配列を有するペプチドのことである。本明細書において、「アミロイドβの
２２位及び２３位」又は「２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβ」など
の表現における、２２位及び２３位とは、それぞれ、配列番号１５及び配列番号１６にお
ける、２２番目及び２３番目のアミノ酸（それぞれ野生型ではグルタミン酸及びアスパラ
ギン酸）の位置を意味する。
【００１５】
　本発明は、「２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβ」及び／又は「ア
ミロイドβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造」（Ａβの毒性コンホマー
）を極めて特異的に認識する抗体又はその免疫反応性断片に関する。よって、本発明の抗
体は、２２，２３－ターンＡβ４２、及び／又は２２，２３－ターンＡβ４０を極めて特



(10) JP WO2016/092865 A1 2016.6.16

10

20

30

40

50

異的に認識する。
【００１６】
　本発明の抗体又はその免疫反応性断片による、Ａβの毒性コンホマーの認識は、２２番
目のアミノ酸の種類に依存しなくてもよい。即ち、本発明の抗体又はその免疫反応性断片
が認識する「エピトープ」は、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有するＡβに
存在する構造及びアミノ酸（２２番目のグルタミン酸を除く）を必須とするが、２２番目
のアミノ酸がグルタミン酸であることは必要としなくてもよい。また、本発明のＡβの毒
性コンホマーを極めて特異的に認識する抗体は、２２位及び２３位のアミノ酸においてタ
ーン構造を有するＡβを極めて特異的に認識すれば、その認識部位が限定されるものでは
ない。本発明のＡβの毒性コンホマーを極めて特異的に認識する抗体が認識する部位は、
例えば、Ａβの２３位のアミノ酸（アスパラギン酸）、並びに／あるいは、その隣接した
アミノ酸、例えば、Ａβの２２位又は２３位のアミノ酸から１～１０残基（好ましくは、
１～５、１～４、１～３残基）以内のアミノ酸であってもよい。例えば、本発明の抗体は
、Ａβの毒性コンホマーを極めて特異的に認識し、かつ、Ａβの２３位のアミノ酸（アス
パラギン酸）を認識する抗体であってもよい。あるいは、本発明のＡβの毒性コンホマー
を極めて特異的に認識する抗体は、２２位及び２３位から遠位に存在するＡβ上の立体エ
ピトープであって、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有することにより生じ得
るエピトープを認識していても良い。例えば、本発明の抗体は、Ａβが分子間βシートを
形成する領域を認識してもよい。より好ましくは、本発明の抗体は、このような領域に存
在する２７番目のアスパラギン及び３１番目のイソロイシンを認識する。更に、本発明の
抗体は、Ａβの３番目のグルタミン酸及び４番目のフェニルアラニンと結合してもよい。
更に、本発明の抗体は、Ａβの１１番目のグルタミン酸、１２番目のバリン、１３番目の
ヒスチジン、及び１４番目のヒスチジンと結合していてもよい。
【００１７】
　Ａβは凝集してオリゴマーを形成し、更に凝集が進むとプロトフィブリルを形成し、よ
り更に凝集が進むとフィブリルを形成する。ＡＤ発症においては、オリゴマーやプロトフ
ィブリルなどの可溶性凝集体が何らかの毒性を発揮すると考えられている。本明細書にお
いて、「Ａβのオリゴマー」とは、Ａβのダイマーから二十量体又は９０～６５０ｋＤａ
のＡβの凝集体を意味する。たとえば、Ａβのオリゴマーは、Ａβのダイマー、トライマ
ー、テトラマー、ペンタマー、ヘキサマー、ヘプタマー、オクタマー、ノナマー、デカマ
ー及びプロトフィブリルを含む。ある態様において、Ａβのオリゴマーは、分子間βシー
トを形成している多量体である。
【００１８】
　本発明の抗体は、好ましくは、Ａβ（好ましくは、２２，２３－ターンＡβ、又はＥ２
２Ｐ－Ａβ４２）のオリゴマー（例えば、ダイマー）に結合してもよい。即ち、一態様に
おいて、本発明は、２２，２３－ターンＡβ及び／又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２のモノマー及
びオリゴマー（例えば、ダイマー）の両方に結合する抗体又はその免疫反応性断片に関す
る。
【００１９】
　Ａβは、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造を有する構造のほか、直線に近い構
造や２５位及び２６位のアミノ酸においてターン構造を有する構造など、様々な構造をと
り得ることが知られている。本明細書において、（２２位及び２３位のアミノ酸にターン
構造を有する構造以外の）「他の構造」とは、２２位及び２３位のアミノ酸にターン構造
を有する構造以外のＡβの構造を意味し、具体的には、Ａβの２１位及び２２位のアミノ
酸におけるターン構造、Ａβの２３位及び２４位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの
２４位及び２５位のアミノ酸におけるターン構造、Ａβの２５位及び２６位のアミノ酸に
おけるターン構造、Ａβの３５位及び３６位のアミノ酸におけるターン構造、及び、直線
状の構造（直線に近い構造、及びターン構造には含まれない構造を含む、以下同様）を含
む。あるいは、「他の構造」は、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－
Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２、Ｌ３４Ｐ－
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Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３８Ｐ－
Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、及び／又はＩ４１Ｐ－Ａβ４２が
有する構造、例えば、これらのペプチドが有するターン構造を含んでいても良い。また、
「他の構造を有するＡβ」とは、２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造以外の
構造を有するＡβを意味し、具体的には、Ａβの２１位及び２２位のアミノ酸におけるタ
ーン構造を有するＡβ、Ａβの２３位及び２４位のアミノ酸におけるターン構造を有する
Ａβ、Ａβの２４位及び２５位のアミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの２５
位及び２６位のアミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの３３位及び３４位のア
ミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの３４位及び３５位のアミノ酸におけるタ
ーン構造を有するＡβ、Ａβの３５位及び３６位のアミノ酸におけるターン構造を有する
Ａβ、Ａβの３６位及び３７位のアミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの３７
位及び３８位のアミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの３８位及び３９位のア
ミノ酸におけるターン構造を有するＡβ、Ａβの４０位及び４１位のアミノ酸におけるタ
ーン構造を有するＡβ、Ａβの４１位及び４２位のアミノ酸におけるターン構造を有する
Ａβ、及び／又は、直線状の構造を有するＡβを含む。あるいは、「他の構造を有するＡ
β」は、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａ
β４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２、Ｌ３４Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａ
β４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａ
β４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、及び／又はＩ４１Ｐ－Ａβ４２が有する構造を有するＡβ
を含んでいても良い。
【００２０】
　一態様において、本発明は２２，２３－ターンＡβ及び／又はＡβの２２位及び２３位
のアミノ酸におけるターン構造を極めて特異的に認識する抗体に関する。別の態様におい
て、本発明は２２，２３－ターンＡβ及び／又はＡβの２２位及び２３位のアミノ酸にお
けるターン構造を特異的に認識するが、他の構造を有するＡβ及び／又はＡβの他の構造
は認識しない抗体に関する。即ち、本発明の抗体又はその免疫反応性断片は、２２，２３
－ターンＡβ又はＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を特異的に認識
するが、他の構造を有するＡβ及び／又はＡβの他の構造、例えば、Ａβの他の部位にお
けるターン構造は認識しない。本明細書において、「結合しない」及び「認識しない」と
は、全く結合しないこと又は全く認識しないことを意味するのではなく、目的の抗原（Ａ
βの毒性コンホマー）と十分に識別可能な程度に他の構造への親和性が低いことを意味す
る。例えば、「結合しない」及び「認識しない」とは、被検抗体と他の構造を有するＡβ
又はＡβの他の構造との結合について、ＥＬＩＳＡ又はＥＩＡにより検出される強度（例
えば、蛍光強度）が、当該被検抗体のＡβの毒性コンホマーへの結合について同じＥＬＩ
ＳＡ又はＥＩＡにより検出される強度と比較して、１／３以下、１／４以下、１／５以下
、１／６以下、１／７以下、１／８以下、１／９以下、１／１０以下、１／２０以下、１
／３０以下、１／４０以下、１／５０以下、１／１００以下であることを意味してもよい
。ＥＬＩＳＡ又はＥＩＡによる検出は、後述の（抗体分子を用いた公知の測定方法）の記
載に準じて行うことができる。例えば、本発明の抗体は、主反応（２２，２３－ターンＡ
β又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２に対する結合）に対する、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａ
β４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａ
β４２、Ｌ３４Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａ
β４２、Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、及びＩ４１Ｐ
－Ａβ４２から選択される１種類以上の任意のペプチド（全ての場合を含む）への結合の
交差反応率が、１０％以下、８％以下、５％以下、４％以下、３％以下、２％以下、１％
以下、０．５％以下、又は０．３％以下であってよい。あるいは、本発明の抗体は、主反
応（２２，２３－ターンＡβ又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２に対する結合）に対する、Ａ２１Ｐ
－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ
－Ａβ４２、及びＭ３５Ｐ－Ａβ４２への結合の交差反応率が、それぞれ順に、０．３％
以下、０．３％以下、０．５％以下、０．４％以下、０．６％以下、及び０．７％以下で
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あってもよく、更には、それぞれ順に、０．２７％以下、０．２８％以下、０．５０％以
下、０．３３％以下、０．５３％以下、及び０．６８％以下であってもよい。交差反応率
は、後述の（交差反応率）に記載の方法を用いて決定することができる。
【００２１】
　本明細書において、抗体又はその免疫反応性断片が「特異的に」認識する（結合する）
とは、その抗体又はその免疫反応性断片が他のアミノ酸配列や他の立体構造を有するペプ
チド又はタンパク質に対する親和性よりも、Ａβの毒性コンホマーに対して実質的に高い
親和性で結合することを意味する。本明細書において、抗体又はその免疫反応性断片が「
極めて特異的に」認識する（結合する）とは、該抗体又はその免疫反応性断片が、そのエ
ピトープ又は抗原と非常に近似した他のアミノ酸配列や他の立体構造を有するペプチド又
はタンパク質に対する親和性と比較して、実質的に高い親和性でそのエピトープ又は抗原
と結合することを意味する。例えば、本発明の抗体が「極めて特異的に」認識する（結合
する）とは、その抗原であるＡβと同一のアミノ酸配列若しくはＥ２２Ｐ－Ａβ４２と近
いアミノ酸配列（１～２アミノ酸の相違）を有するペプチド、又は、その抗原であるＡβ
と同一のアミノ酸配列若しくはＥ２２Ｐ－Ａβ４２と近いアミノ酸配列（１～２アミノ酸
の相違）を有し、かつ、非常に近い立体構造を有するペプチド又はタンパク、すなわち、
Ａβ（２２，２３－ターンＡβを除く）又はＡβ変異体（例えば、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、
Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２、
Ｌ３４Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２、
Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、及び／又はＩ４１Ｐ－
Ａβ４２）に対する親和性と比較して、実質的に高い親和性で２２，２３－ターンＡβ若
しくはＥ２２Ｐ－Ａβ４２（又はＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造
）と結合することを意味しても良い。ここで、「実質的に高い親和性で結合する」とは、
所望の測定装置または方法によって、目的とする特定のアミノ酸配列や立体構造を他のア
ミノ酸配列や立体構造から区別して検出することが可能な程度に高い親和性を意味する。
例えば、実質的に高い親和性は、ＥＬＩＳＡ又はＥＩＡにより検出された強度（例えば、
蛍光強度）として、３倍以上、４倍以上、５倍以上、６倍以上、７倍以上、８倍以上、９
倍以上、１０倍以上、２０倍以上、３０倍以上、４０倍以上、５０倍以上、１００倍以上
であることを意味していてもよい。よって、一態様において、本発明は、Ｅ２２Ｐ－Ａβ
４２と極めて特異的に結合するが、以下の群から選択される１種類以上の（好ましくは全
ての）ペプチドと結合しない抗体又はその免疫反応性断片に関する：Ａ２１Ｐ－Ａβ４２
、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２
、Ｌ３４Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２
、Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、及び／又はＩ４１Ｐ
－Ａβ４２。
【００２２】
　また、例えば、本発明の抗体が「極めて特異的に」認識する（結合する）とは、該抗体
又はその免疫反応性断片が高濃度の場合でも、該抗体又はその免疫反応性断片のエピトー
プ又は抗原と非常に近似した他のアミノ酸配列や他の立体構造と結合しないことを意味し
てもよい。例えば、本発明の抗体が「極めて特異的に」認識する（結合する）とは、高濃
度の該抗体又はその免疫反応性断片が、そのエピトープ又は抗原と非常に近似した他のア
ミノ酸配列や他の立体構造を有するペプチド又はタンパク質に対する親和性と比較して、
実質的に高い親和性でそのエピトープと結合することを意味してもよい。ここで、高濃度
の抗体又はその免疫反応性断片とは、例えば、１５ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、３０ｎｇ／
ｍＬ又はそれ以上、４０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、５０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、６０ｎ
ｇ／ｍＬ又はそれ以上、７０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、８０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、９
０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、１００ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、１１０ｎｇ／ｍＬ又はそれ
以上、１２０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、１３０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上、１４０ｎｇ／ｍ
Ｌ又はそれ以上、あるいは、１５０ｎｇ／ｍＬ又はそれ以上であってもよい。また、この
ような特異性は、例えばＥＬＩＳＡ又はＥＩＡアッセイにおいて測定されたものであって
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も良い。
【００２３】
　本発明の抗体とＡβの毒性コンホマー又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２との結合における結合速
度定数（Ｋａ１）としては、例えば、１×１０４Ｍｓ－１以上、１×１０５Ｍｓ－１以上
、２×１０５Ｍｓ－１以上、２．３×１０５Ｍｓ－１以上を挙げることができ、好ましく
は、２．３２×１０５以上である。また、本発明の抗体とＡβの毒性コンホマー又はＥ２
２Ｐ－Ａβ４２との結合における解離速度定数（Ｋｄ１）としては、例えば、１×１０－

３以下、９×１０－４以下、８×１０－４以下であり、好ましくは、７．０９×１０－４

以下である。本発明の抗体とＡβの毒性コンホマー又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２との結合にお
ける結合定数（ＫＤ）としては、例えば、１×１０－８（Ｍ）以下、７×１０－８（Ｍ）
以下、５×１０－８（Ｍ）以下、４×１０－９以下であり得、好ましくは、３．０５×１
０－９以下である。本明細書における抗体の結合速度定数（Ｋａ１）、解離速度定数（Ｋ
ｄ１）、及び結合定数（ＫＤ）はＢＩＡＣＯＲＥ（ＧＥヘルスケアバイオサイエンス株式
会社，ＢＩＡＣＯＲＥ－Ｘ１００）を用いて、製造者提供のマニュアルに従い、ＳＡチッ
プにビオチン化Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２又はビオチン化野生型Ａβ４２を固定後、被検抗体を
流し、結合速度定数Ｋａ１、解離速度定数Ｋｄ１を測定し、ｂｉｖａｌｅｎｔフィッティ
ングを用いて結合定数ＫＤ値を決定することができる
【００２４】
　本発明の抗体は、ポリクローナル抗体であっても、モノクローナル抗体であってもよい
が、好ましくは、モノクローナル抗体である。本発明において、「モノクローナル抗体」
は、単一な抗原決定基と反応する、構造がほぼ均一な抗体である。更に、本発明の抗体は
、非ヒト動物の抗体、非ヒト動物の抗体のアミノ酸配列とヒト由来の抗体のアミノ酸配列
を有する抗体、及び、ヒト抗体を包含する。非ヒト動物の抗体としては、例えば、マウス
、ラット、ハムスター、モルモット、ラビット、イヌ、サル、ヒツジ、ヤギ、ニワトリ、
アヒル等の抗体を挙げることができ、好ましくは、ハイブリドーマを作製することができ
る動物の抗体であり、より好ましくはマウス、ラット又はウサギの抗体である。非ヒト動
物の抗体のアミノ酸配列とヒト由来の抗体のアミノ酸配列を有する抗体としては、ヒト型
キメラ抗体、ヒト化抗体を挙げることができる。上記において、「キメラ抗体」とは、非
ヒト動物由来であってＡβの毒性コンホマーと極めて特異的に結合する抗体の定常領域を
ヒトの抗体と同じ定常領域を有するように遺伝子工学的に改変した抗体のことであり、好
ましくは、ヒト・マウス・キメラ抗体（欧州特許公開公報ＥＰ０１２５０２３参照）であ
る。「ヒト化抗体」とは、非ヒト動物由来であってＡβの毒性コンホマーと極めて特異的
に結合する抗体のＨ鎖とＬ鎖の相補認識領域（ＣＤＲ）以外の一次構造をヒトの抗体に対
応する一次構造に遺伝子工学的に改変した抗体のことである。ここで、ＣＤＲとは、Ｋａ
ｂａｔら（“Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ”，Ｋａｂａｔ，Ｅ．ら，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，１９８３）またはＣｈｏ
ｔｈｉａら（Ｃｈｏｔｈｉａ＆Ｌｅｓｋ（１９８７）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１９６：
９０１－９１７）のいずれの定義によるものであってもよい。「ヒト抗体」とは、完全に
ヒト由来の抗体遺伝子の発現産物であるヒト抗体のことであり、例えば、ヒトの抗体産生
に関与する遺伝子を導入したトランスジェニック動物を用いて作製したモノクローナル抗
体（欧州特許公開公報ＥＰ０５４６０７３参照）等を挙げることができる。例えば、本発
明の抗体を治療、予防、又は体内に投与することにより用いる診断に使用する場合には、
本発明の抗体として好ましくは、ヒト・非ヒト動物のキメラ抗体、ヒト化抗体、又はヒト
抗体である。
【００２５】
　本発明の抗体のイムノグロブリンクラスは特に限定されるものではなく、ＩｇＧ、Ｉｇ
Ｍ、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＤ、又はＩｇＹのいずれのイムノグロブリンクラス（アイソタ
イプ）であってもよく、好ましくはＩｇＧである。また、本発明の抗体がＩｇＧの場合、
いずれのサブクラス（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、又はＩｇＧ４）であってもよい。
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また、本発明の抗体は、モノスペシフィック、バイスペシフィック（二重特異性抗体）、
トリスペシフィック（三重特異性抗体）（例えば、ＷＯ１９９１／００３４９３号）であ
ってもよい。
【００２６】
　抗体はその可変領域（特には、ＣＤＲｓ）が結合特性を付与していることが知られてお
り、完全抗体でない抗体断片であってもその結合特性を利用可能であることが当業者に広
く知られている。本明細書において、「免疫反応性断片」とは、抗体の一部分（部分断片
）を含むタンパク質又はペプチドであって、抗体の抗原への作用（免疫反応性・結合性）
を保持するタンパク質又はペプチドを意味する。このような免疫反応性断片としては、例
えば、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆａｂ３、一本鎖Ｆｖ（以下、「ｓｃＦｖ」
という）、（タンデム）バイスペシフィック一本鎖Ｆｖ（ｓｃ（Ｆｖ）２）、一本鎖トリ
プルボディ、ナノボディ、ダイバレントＶＨＨ、ペンタバレントＶＨＨ、ミニボディ、（
二本鎖）ダイアボディ、タンデムダイアボディ、バイスペシフィックトリボディ、バイス
ペシフィックバイボディ、デュアルアフィニティリターゲティング分子（ＤＡＲＴ）、ト
リアボディ（又はトリボディ）、テトラボディ（又は［ｓｃ（Ｆｖ）２］２）、若しくは
（ｓｃＦｖ－ＳＡ）４）ジスルフィド結合Ｆｖ（以下、「ｄｓＦｖ」という）、コンパク
トＩｇＧ、重鎖抗体、又はそれらの重合体を挙げることができる（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　２９（１）：５－６　（２０１１）；Ｍａｎｅｅｓｈ　Ｊａｉ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ＴＲＥＮＤＳ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　２５（７）
（２００７）：３０７－３１６；及び、Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈ　ｓｔｅｉｎら、Ａｎｔｉｂ
ｏｄｉｅｓ（１）：８８－１２３（２０１２）参照）。本明細書において、免疫反応性断
片は、モノスペシフィック、バイスペシフィック（二重特異性）、トリスペシフィック（
三重特異性）、及びマルチスペシフィック（多重特異性）のいずれであってもよい。
【００２７】
　本明細書のＡβの毒性コンホマーを極めて特異的に認識する抗体又はその免疫反応性断
片の具体例として、ＩＢＬ－１０２抗体又はその誘導体を挙げることができる。例えば、
本発明の抗体は、（ｉ）重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ
、配列番号５、配列番号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその
免疫反応性断片；（ｉｉ）前記（ｉ）の抗体又は免疫反応性断片であって、更に、軽鎖可
変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号１２、配列番号１３
、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配を有する、抗体又はその免疫反応性断片が挙げら
れる。あるいは、本明細書の「アミロイドβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるター
ン構造を特異的に認識する抗体又はその免疫反応性断片」としては、例えば、以下の（ｉ
ｉｉ）～（ｖｉｉｉ）からなる群から選択される抗体又はその免疫反応性断片が挙げられ
る：（ｉｉｉ）ＶＨが、配列番号４に記載されたアミノ酸配列をコードする核酸配列とス
トリンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸配列によりコードされたアミノ酸配列
を有する抗体又はその免疫反応性断片であって、Ａβの２２位及び２３位のアミノ酸にお
けるターン構造を極めて特異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識
しない抗体又はその免疫反応性断片、（ｉｖ）前記（ｉｉｉ）の抗体又は免疫反応性断片
であって、更に、ＶＬが配列番号１１に記載されたアミノ酸配列をコードする核酸配列と
ストリンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸配列によりコードされたアミノ酸配
列を有する抗体又はその免疫反応性断片；（ｖ）ＶＨが、配列番号４のアミノ酸配列と８
０％以上の相同性を有するアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片であって、
Ａβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特異的に認識するが、Ａ
βの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反応性断片；（ｖｉ）前
記（ｖ）の抗体又は免疫反応性断片であって、更に、ＶＬが、配列番号１１のアミノ酸配
列と８０％以上の相同性を有するアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片；（
ｖｉｉ）ＶＨが、配列番号４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片
；（ｖｉｉｉ）前記（ｖｉｉ）の抗体又は免疫反応性断片であって、更に、ＶＬが配列番
号１１に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片。ここで、前記（ｉｉ
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ｉ）～（ｖｉ）の抗体又はその免疫反応性断片は、更に、重鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤ
Ｒ２、及びＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号５、配列番号６、及び配列番号７に記載のア
ミノ酸配列を有し、かつ／又は、軽鎖可変領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３が、
それぞれ、配列番号１２、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列を有し
ていてもよい。本明細書において、「ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体」との言及は、
広義では（特にそのように解することが不整合である場合を除き）、前記（ｉ）～（ｖｉ
ｉｉ）に記載の抗体、及びそれらの免疫反応性断片を含むことがある。
【００２８】
　本明細書において、「配列番号５、配列番号６、及び配列番号７に記載のアミノ酸配列
」は、図１０においてＩＢＬ－１０２ＨＣとして示したアミノ酸配列において下線及び太
字で示した３種類のアミノ酸配列の左上から左向きに読んで登場する順でそれぞれ置き換
えても良い。すなわち、配列番号５（ＤＹＮＭＤ）、配列番号６（ＤＩＮＰＮＴＧＶＴＩ
ＤＮＰＫＦＫＧ）、配列番号７（ＬＰＤＮＹＶＭＤＹ）であってよい。また、本明細書に
おいて、「配列番号１２、配列番号１３、及び配列番号１４に記載のアミノ酸配列」の語
は、図１０においてＩＢＬ－１０２ＬＣとして示したアミノ酸配列において下線及び太字
で示した３種類のアミノ酸配列を左上から左向きに読んで登場する順でそれぞれ置き換え
ても良い。すなわち、配列番号１２（ＲＣＳＱＳＬＶＨＲＮＧＮＴＮＬＨ）、配列番号１
３（ＫＶＳＮＲＦＳ）、配列番号１４（ＳＱＳＴＹＶＰＬＴ）であってよい。本明細書に
おいて、「配列番号４に記載されたアミノ酸配列」の語は、図１０においてＩＢＬ－１０
２ＨＣとして示したアミノ酸配列における枠内のアミノ酸配列と置き換えても良い。また
、本明細書において、「配列番号１１に記載されたアミノ酸配列」の語は、図１０におい
てＩＢＬ－１０２ＬＣとして示したアミノ酸配列における枠内のアミノ酸配列と置き換え
ても良い。
【００２９】
　本明細書において提供されるＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体は、ＡＤとの相関関係
が高い物質と結合することができ、また、一定の治療効果をもたらすことから、ＩＢＬ－
１０２モノクローナル抗体が結合する抗原（又はＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体が結
合するエピトープを有するタンパク質）は、ＡＤの発症・増悪化やＡβの毒性発揮に深く
関係していることが示された。このような効果は、同じくＡβの２２位及び２３位のアミ
ノ酸におけるターン構造を含む抗原から取得されたＩＢＬ－１０１抗体においては確認さ
れなかった。よって、ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体が結合する抗原（又エピトープ
）とＩＢＬ－１０２と同等の特異性で結合する抗体又はその免疫反応性断片は、ＩＢＬ－
１０２モノクローナル抗体と同様にＡＤの診断及び治療に利用できることが示された。よ
って、別の態様において、本発明は、ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体が結合する抗原
（又はエピトープ）に極めて特異的に結合する抗体又はその免疫反応性断片に関する。例
えば、本発明は、ＩＢＬ－１０２抗体が結合する、Ａβ内に存在し得るエピトープを極め
て特異的に認識するが、ＩＢＬ－１０２抗体が結合しない、Ａβ内に存在し得るエピトー
プを認識しない抗体又はその免疫反応性断片であってもよい。あるいは、本発明は、ＩＢ
Ｌ－１０２抗体が結合するＡβ（若しくは、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）を極めて特異的に認識
するが、ＩＢＬ－１０２抗体が結合しない他の構造を有するＡβは認識しない抗体又はそ
の免疫反応性断片であってもよい。別の態様において、本発明は、ＩＢＬ－１０２抗体と
、Ａβ（例えば、２２、２３－ターンＡβ、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、又は、Ａβオリゴマー
（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２のオリゴマーを含む））への特異的結合について競合する抗体又は
その免疫反応性断片であり、好ましくは、更に、ＩＢＬ－１０２抗体が結合しない構造を
有するＡβとは結合しない抗体又はその免疫反応性断片に関する。
【００３０】
　本明細書において、被検抗体が、目的のエピトープ又は目的の抗原を極めて特異的に認
識する（結合する）か否かは当該エピトープを有するペプチド又は当該抗原への当該抗体
の結合、及び、その他のエピトープ、その他の構造を有する抗原、又はその他の抗原への
当該抗体の結合を調べることにより判定することができる。このような結合の測定は、後
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述の（抗体分子を用いた公知の測定方法）の記載に準じて行うことができる。また、被検
抗体が、ＩＢＬ－１０２抗体と、Ａβ（例えば、２２，２３－ターンＡβのモノマー若し
くはオリゴマー、又は、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）への特異的結合について競合するか否かは
、ＩＢＬ－１０２抗体を被検抗体と共に又はＩＢＬ－１０２抗体単独で抗原（例えば、２
２，２３－ターンＡβのモノマー若しくはオリゴマー、又は、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）に接
触させた後、抗原に結合したＩＢＬ－１０２抗体の量を比較することにより決定すること
ができる。被検抗体を同時に反応させた場合のＩＢＬ－１０２抗体の抗原への結合量がＩ
ＢＬ－１０２抗体を単独で添加した場合の同抗体の抗原への結合量よりも少ない場合には
、当該被検抗体はＩＢＬ－１０２抗体と競合すると決定することができる。抗体の抗原へ
の結合の測定は、後述の（抗体分子を用いた公知の測定方法）の記載に準じて行うことが
できる。
【００３１】
　ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体が結合する抗原（又はエピトープ）に極めて特異的
に結合する抗体又はその免疫反応性断片は、ＩＢＬ－１０２抗体と、Ａβ（又は、Ｅ２２
Ｐ－Ａβ４２）への特異的結合について競合するが、ＩＢＬ－１０２抗体が結合しない構
造を有するＡβとは結合しない。ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体が結合する抗原（又
はエピトープ）に極めて特異的に結合する抗体又はその免疫反応性断片は、好ましくは、
更に、Ａβ（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２を含む）のオリゴマーに結合する。
【００３２】
（核酸分子・ベクター・宿主細胞）
　別の態様において、本発明は、上述の本発明の抗体をコードするポリヌクレオチドを有
する核酸分子に関する。具体的には、本発明の核酸分子は、ＶＨとして配列番号４に記載
のアミノ酸をコードするポリヌクレオチドを有する核酸分子、ＶＬとして配列番号１１に
記載のアミノ酸配列をコードするポリヌクレオチドを有する核酸分子、又は、ＶＨとして
配列番号４に記載のアミノ酸をコードするポリヌクレオチド、及び、ＶＬとして配列番号
１１に記載のアミノ酸配列をコードするポリヌクレオチドを有する核酸分子を含む。ＶＨ
として配列番号４に記載のアミノ酸をコードするポリヌクレオチドとしては、例えば、配
列番号１における１２６番目から４７９番目の塩基配列を有するポリヌクレオチドであっ
てもよい。また、ＶＬとして配列番号１１に記載のアミノ酸配列をコードするポリヌクレ
オチドとしては、配列番号８の１３０番目から４６５番目の塩基配列を有するポリヌクレ
オチドであってもよい。更に、本発明は、前記核酸分子を有するベクターを包含する。こ
のようなベクターとしては、抗体の発現に利用可能なベクターであれば特に制限されるも
のではなく、適切なプラスミドベクターなどを使用する宿主に応じて選択することができ
る。別の態様において、本発明は、前記ベクターを含有する宿主細胞に関する。宿主細胞
としては、抗体の発現に利用可能な宿主細胞であれば特に制限されるものではなく、哺乳
類細胞（マウス細胞、ラット細胞、ウサギ細胞、ヒト細胞など）、酵母、微生物（大腸菌
など）を挙げることができる。
【００３３】
（医薬組成物）
　また、別の態様において、本発明は、上述の本発明の抗体又はその免疫反応性断片を有
効成分として含有する医薬組成物に関する。本発明の医薬組成物の対象疾患としては、Ａ
Ｄを挙げることができる。よって、本発明の医薬組成物は、ＡＤの予防薬、治療薬、進行
抑制剤又は改善薬とすることができる。あるいは、本発明の医薬組成物は、ＡＤ患者にお
ける認知障害（短期若しくは長期の記憶障害、見当識障害、学習障害、注意障害、空間認
知機能、及び／又は問題解決能力の障害）を改善するための医薬組成物とすることができ
る。あるいは、本発明は、前記医薬組成物を製造するための、本発明の抗体又はその免疫
反応性断片の使用に関する。
【００３４】
　本発明の医薬組成物は、患者に投与することができる製剤であれば経口又は非経口のい
かなる製剤を採用してもよい。非経口投与のための組成物としては、例えば、注射剤、点



(17) JP WO2016/092865 A1 2016.6.16

10

20

30

40

50

鼻剤、坐剤、貼布剤、軟膏等を挙げることができる。好ましくは、注射剤である。本発明
の医薬組成物の剤形は、例えば、液剤又は凍結乾燥製剤を挙げることができる。本発明の
医薬組成物を注射剤として使用する場合、必要に応じて、プロピレングリコール、エチレ
ンジアミン等の溶解補助剤、リン酸塩等の緩衝材、塩化ナトリウム、グリセリン等の等張
化剤、亜硫酸塩等の安定剤、フェノール等の保存剤、リドカイン等の無痛化剤等の添加物
（「医薬品添加物事典」薬事日報社、「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ」ＡＰｈＡ　Ｐｕｂｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ社参照）を加えることができる。また、本発明の医薬組成物を注射剤とし
て使用する場合、保存容器としては、アンプル、バイアル、プレフィルドシリンジ、ペン
型注射器用カートリッジ、及び、点滴用バッグ等を挙げることができる。
【００３５】
（キット）
　また、別の態様において、本発明は、上述の抗体又はその免疫結合性断片を備えるキッ
トに関する。一態様において、本発明のキットは、ＩＢＬ－１０２抗体が結合する抗原の
検出用又は測定用のキットであり得る。また、別の態様において、本発明の測定用キット
は、Ａβの毒性コンホマーの検出用又は測定用のキットであり得る。更に別の態様におい
て、本発明のキットは、ＡＤの診断用とすることができる。また、本発明は、このような
キットを製造するための、上述の本発明の抗体又はその免疫反応性断片の使用を含む。
【００３６】
　本発明のキットは、好ましくは、固相、ハプテン、及び不溶性担体からなる群より選択
される担体を含む。本発明の測定キットは、抗体分子を用いた公知の検出及び／又は測定
方法に基づくことができる。本明細書において、「抗体分子を用いた公知の検出及び／又
は測定方法」は、例えば、酵素免疫測定法（ＥＩＡ法）用キット、簡易ＥＩＡ法用キット
、酵素結合イムノソルベントアッセイ法（ＥＬＩＳＡ法）用キット、ラジオイムノアッセ
イ法（ＲＩＡ法用キット）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ法）用キット等の標識化免疫測定法
用キット；ウェスタンブロッティング法用キット等のイムノブロッティング法用キット；
金コロイド凝集法用キット等のイムノクロマト法用キット；イオン交換クロマトグラフィ
法用キット、アフィニティークロマトグラフィ法用キット等のクロマトグラフィ法用キッ
ト；比濁法（ＴＩＡ法）用キット；比ろう法（ＮＩＡ法）用キット；比色法用キット；ラ
テックス凝集法（ＬＩＡ法）用キット；粒子計数法（ＣＩＡ法）用キット；化学発光測定
法（ＣＬＩＡ法、ＣＬＥＩＡ法）用キット；沈降反応法用キット；表面プラズモン共鳴法
（ＳＰＲ法）用キット；レゾナントミラーディテクター法（ＲＭＤ法）用キット；比較干
渉法用キット等を含む。本発明のキットが、所望の検出及び／又は測定を実施することが
可能であるか否かは、標準検体又は目的の検体を用いて、各測定法を当業者周知の方法に
より実施することにより、検出及び／又は測定可能であるか否かを判定することにより確
認することができる。
【００３７】
　例えば、本発明のキットは、（ｉ）本発明の抗体又はその免疫反応性断片である第一抗
体が固定化した固相又はハプテン、及び（ｉｉ）標識化された抗Ａβ抗体（抗Ａβ４２抗
体、及び抗Ａβ４０抗体を含む、本明細書全体において同様）である第二抗体を含む免疫
化学測定のキットとすることができる。また、本発明のキットがハプテンを含む場合、更
にハプテンと特異的に結合する物質が固定化した固相をさらに含んでいてもよい。また、
前記第一抗体を標識化抗体とし、前記第二抗体を固定化抗体としてもよい。
　または、本発明のキットは、（ｉ）本発明の抗体又はその免疫反応性断片である第一抗
体が固定化した固相、及び、（ｉｉ）抗Ａβ抗体である第二抗体が固定化したハプテンを
含む免疫化学測定のキットとすることができる。また、当該キットは更に、ハプテンと特
異的に結合する、標識された物質を含んでいてもよい。また、前記第一抗体をハプテン結
合抗体とし、前記第二抗体を固相固定化抗体としてもよい。
　あるいは、本発明のキットは、（ｉ）本発明の抗体又はその免疫反応性断片である第一
抗体が固定化した不溶性担体、及び、（ｉｉ）抗Ａβ抗体である第二抗体が固定化した不
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溶性担体を含む免疫化学測定のキットとすることができる。
【００３８】
　上記のいずれのキットの例においても、前記第一抗体と前記第二抗体はＡβ（Ａβ４２
、Ａβ４０を含む、本明細書全体において同様）の異なる部位を認識する。また、前記第
一抗体をモノクローナル抗体又はその免疫反応性断片とし、第二抗体をポリクローナル抗
体又はその免疫反応性断片としてもよいし、第一抗体をポリクローナル抗体又はその免疫
反応性断片とし、第二抗体をモノクローナル抗体又はその免疫反応性断片としてもよいし
、あるいは、第一及び第二の両方の抗体をモノクローナル抗体又はその免疫反応性断片と
してもよい。本明細書のキットにおいて、例えば、第一抗体を上述の本発明の抗体とし、
第二抗体をＡβのＮ末近辺（Ｎ末から１～２０アミノ酸）又はＣ末近辺（Ｃ末から１～２
０アミノ酸）を特異的に認識する抗体としてもよい。
【００３９】
　本発明のキットが標識化された抗体又はその免疫結合性断片を含む場合、当該標識とし
ては、放射能標識、酵素、蛍光標識、生物発光標識、化学発光標識金属等の検出可能な標
識を用いることができる。このような標識としては、これに限定されるものではないが例
として、３２Ｐ、３Ｈ、１２５Ｉ、１４Ｃ等の放射能標識；βガラクトシダーゼ、ペルオ
キシダーゼ、アルカリフォスファターゼ、グルコースオキシダーゼ、乳酸オキシダーゼ、
アルコールオキシダーゼ、モノアミンオキシダーゼ、ホースラディッシュペルオキシダー
ゼ等の酵素；ＦＡＤ、ＦＭＮ、ＡＴＰ、ビオチン、ヘム等の補酵素又は補欠分子族；フル
オレセイン誘導体（フルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）、フルオレセインチ
オフルバミル等）、ローダミン誘導体（テトラメチルローダミン、トリメチルローダミン
（ＲＩＴＣ）、テキサスレッド、ローダミン１１０等）、Ｃｙ色素（Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃ
ｙ５．５、Ｃｙ７）、Ｃｙ－クロム、スペクトラムグリーン、スペクトラムオレンジ、プ
ロピジウムイオダイド、アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、Ｒ－フィコエリスリン（Ｒ－Ｐ
Ｅ）等の蛍光標識；ルシフェラーゼ等の生物発光標識；あるいは、ルミノール、イソルミ
ノール、Ｎ－（４－アミノブチル）－Ｎ－エチルイソルミノースエステル等のルミノール
誘導体、Ｎ－メチルアクリジニウムエステル、Ｎ－メチルアクリジニウムアシルスルホン
アミドエステル等のアクリジニウム誘導体、ルシゲニン、アダマンチルジオキセタン、イ
ンドキシル誘導体、ルテニウム錯体等の化学発光標識；金コロイド等の金属等の検出可能
な標識を挙げることができる。
【００４０】
　本発明のキットは、必要に応じて、発色試薬、反応停止用試薬、標準抗原試薬、検体前
処理用試薬、ブロッキング試薬等を含んでいてもよい。また、本発明のキットが標識化さ
れた抗体を含む場合、更に標識と反応する基質を含んでいてもよい。更に、本発明のキッ
トは、紙箱又はプラスチックケース等のキットの構成物を格納するパッケージ、及び取扱
い説明書等を含んでいてもよい。
【００４１】
　本発明のキットに用いる検体としては、例えば、生検として被験者から採取した組織試
料または液体を使用することができる。使用される生検は、所望の検出及び／又は測定の
対象となるものであれば特に限定はなく、例えば、血液、血漿、血清、リンパ液、尿、漿
液、髄液、脳脊髄液、関節液、眼房水、涙液、唾液、脳組織またはそれらの分画物若しく
は処理物を挙げることができる。本発明のキットによる分析は、定性的、定量的または半
定量的に行うことができる。
【００４２】
（検出・測定・診断用の薬剤、検出・測定・診断用組成物）
　別の態様において、本発明は、本発明の抗体又はその免疫反応性断片を含有する、ＩＢ
Ｌ－１０２抗体が結合する抗原又はＡβの毒性コンホマーの検出及び／又は測定に使用す
るための薬剤又は組成物（以下、「測定用の薬剤又は組成物」という）に関する。本明細
書において、測定用の薬剤又は組成物は、ＡＤの診断用途に用いられる物、即ち、ＡＤの
診断薬又はＡＤの診断用組成物を含む。あるいは、本発明は、前記診断用組成物を製造す
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るための、本発明の抗体又はその免疫反応性断片の使用に関する。
【００４３】
　例えば、生体外で使用する（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｅｘ　ｖｉｖｏ）ことを目的とする
場合、本発明の検出及び／又は測定用の薬剤又は組成物は、必要に応じて、上述の本発明
のキットに準じた構成とすることができる。
【００４４】
　また、本発明の検出及び／又は測定用の薬剤又は組成物は、画像診断用を含む、生体内
に投与して使用されるための形態（以下、「ｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤
又は組成物」という）であっても良い。本発明のｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の
薬剤又は組成物において、本発明の抗体又はその免疫反応性断片は、標識物質を含有し又
は標識物質と結合している。標識物質としては、例えば、放射性同位元素等の当業者周知
の物質を用いることができ、好ましくは陽電子放出放射性同位元素又はγ線放射性同位元
素であり、これに限定されるものではないが、例えば１３１Ｉ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、８

６Ｙ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、１１１Ｉｎ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、９９ｍＴｃ、９４ｍＴｃ
、１８Ｆ、１１Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏおよび７５Ｂｒを挙げることができる。本発明のｉｎ
　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤又は組成物における、本発明の抗体又はその免疫
反応性断片は、好ましくは、キメラ抗体、ヒト化抗体又はヒト抗体である。また、本発明
のｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤又は組成物は、ヒトへの投与に適した医薬
上許容される形態であって、生理学的に許容し得る添加剤、例えば、薬学的に許容し得る
希釈剤、緩衝剤、可溶化剤、無痛化剤、溶剤、安定化剤又は酸化防止剤を含んでいてもよ
い。本発明のｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤又は組成物の投与量は、対象部
位、用いる検出・測定・診断方法、被験者の年齢、性別その他の条件、疾患の程度により
適宜選択することができる。
【００４５】
　本明細書において、「ＸＮＹ」（Ｘ及びＹはアミノ酸一文字表記；Ｎは自然数）は、Ｎ
位のアミノ酸Ｘがアミノ酸Ｙに置換されていることを示し、「Ａβｐ－ｑ」（ｐ及びｑは
自然数）は、Ａβのｐ位のアミノ酸からｑ位のアミノ酸からなるペプチドを示す。特にＡ
β１－４０及びＡβ１－４２は、それぞれ、Ａβ４０及びＡβ４２と記載する。例えば、
Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２は、２２位のグルタミン酸がプロリンに置換されたＡβの１位から４
２位までのアミノ酸からなるペプチドを示し、Ｇ９Ｃ、Ｅ２２Ｐ－Ａβ９－３５は、９位
のグリシンがシステインに置換され、２２位のグルタミン酸がプロリンに置換されたＡβ
の９位－３５位までのアミノ酸からなるペプチドを示す。
【発明の効果】
【００４６】
　本発明の抗体は、Ａβの毒性コンホマーと極めて高い特異的で結合することができるこ
とから、Ａβの毒性コンホマーを標的とした各種用途において優れた効果を発揮すること
ができる。例えば、本発明の抗体は、ＡＤの診断用途に用いることができる。また、本発
明の抗体は、Ａβの毒性コンホマーのモノマー及びダイマーの両方の状態と結合すること
ができることから、Ａβの重合体化が発症又は増悪に寄与する疾患、例えば、ＡＤの治療
又は予防用途に使用することができる。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】アルツハイマー病患者（ＡＤ）及び健常人（Ｃｏｎｔｒｏｌ）由来の脳脊髄液中
におけるＩＢＬ－１０２抗体と結合するＡβ量の比較を示すグラフである。縦軸はＡβの
毒性コンホマー（ＩＢＬ－１０２抗体と結合するＡβ）量（ｐｇ／ｍＬ）を示す。
【図２】ラットプライマリーニューロンを用いて、Ａβ４２誘発神経毒性に対するＩＢＬ
－１０２抗体の神経毒性保護効果について検討した結果を示すグラフである。左のグラフ
は野生型Ａβ４２（Ｗｔ－Ａβ４２）添加群、右のグラフはＥ２２Ｐ－Ａβ４２添加群の
結果を示す。縦軸は、細胞毒性刺激無しかつ抗体添加無し（Ｖｅｈ）群に対する生存率（
％）の平均値を示し、エラーバーは標準誤差を示す。それぞれのグラフにおいて、左から
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順に細胞毒性刺激無しかつ抗体添加無し（Ｖｅｈ）、細胞刺激有りかつ抗体添加無し（－
）、細胞刺激有りかつＩｇＧ添加（ＩｇＧ）、及び、細胞刺激有りかつＩＢＬ－１０２添
加（ＩＢＬ－１０２）を示す。＊＊＊は、ｖｅｈに対してｐ＜０．００１を示し、＃は、
ｐ＜０．０５を示し、＃＃＃は、ｐ＜０．００１を示す。
【図３】ＡＤモデルマウスの脳切片を用いて、８２Ｅ１、ＩＢＬ－１０１、ＩＢＬ－１０
２の老人斑に対する染色性を免疫組織化学染色により検討した染色像である。写真の下の
数値は、それぞれ免疫染色に用いた抗体の濃度を示す。
【図４】ＡＤモデルマウスが示す神経症状に対するＩＢＬ－１０２抗体の神経症状抑制効
果についてＥｌｅｖａｔｅｄ　ｐｌｕｓ－ｍａｚｅ　ｔｅｓｔを用いて検討した結果であ
る。縦軸は、ｃｌｏｓｅｄ　ａｒｍに滞在した時間の割合（％）の平均値を示し、エラー
バーは標準誤差を示す。グラフは左から順に、抗体非投与野生型マウス（Ｗｔ）、ＩｇＧ
投与ＡＤモデルマウス（Ｔｇ＋ＩｇＧ）、ＩＢＬ－１０１投与ＡＤモデルマウス（Ｔｇ＋
ＩＢＬ－１０１）、及びＩＢＬ－１０２投与ＡＤモデルマウス（Ｔｇ＋ＩＢＬ－１０２）
を示す。＊は、ｐ＜０．０５を示す。
【図５】ＡＤモデルマウスが示す神経症状に対するＩＢＬ－１０２抗体の神経症状抑制効
果についてＮｅｓｔｉｎｇ　ｔｅｓｔを用いて検討したグラフ示す。縦軸はスコアの平均
値を示し、エラーバーは標準誤差を示す。グラフは左から順に、抗体非投与野生型マウス
（Ｗｔ）、ＩｇＧ投与ＡＤモデルマウス（Ｔｇ＋ＩｇＧ）、ＩＢＬ－１０１投与ＡＤモデ
ルマウス（Ｔｇ＋ＩＢＬ－１０１）、及びＩＢＬ－１０２投与ＡＤモデルマウス（Ｔｇ＋
ＩＢＬ－１０２）を示す。＊は、ｐ＜０．０５を示す。
【図６】ＡＤモデルマウスの脳内での老人斑の蓄積に対するＩＢＬ－１０２抗体の抑制効
果について免疫組織化学染色を用いて検討した染色像および老人斑の計数結果を示すグラ
フである。グラフの縦軸は、８２Ｅ１抗体により染色された老人斑の数の平均値を示し、
エラーバーは標準誤差を示す。横軸は、それぞれ投与した抗体を示す。
【図７】ＡＤモデルマウスの海馬内での老人斑の蓄積に対するＩＢＬ－１０２抗体の抑制
効果について免疫組織化学染色を用いて検討した染色像および老人斑の計数結果を示すグ
ラフである。グラフの縦軸は、８２Ｅ１抗体により染色された老人斑の数の平均値を示し
、エラーバーは標準誤差を示す。横軸は、それぞれ投与した抗体を示す。
【図８】ＡＤモデルマウスの脳内でのＡβの蓄積に対するＩＢＬ－１０２抗体の抑制効果
についてＥＬＩＳＡ法を用いて検討したグラフである。縦軸は、上から順に、脳内不溶解
性画分中のＡβ４０濃度、脳内不溶解性画分中のＡβ４２濃度、及び、脳内可溶性画分中
のＡβ４０濃度（全て、ｐｇ／ｍｇタンパク質）の平均値を示し、エラーバーは標準誤差
を示す。横軸は、それぞれ投与した抗体を示す。
【図９】ＩＢＬ－１０２抗体の塩基配列（重鎖は配列番号１、軽鎖は配列番号８）である
。
【図１０】ＩＢＬ－１０２抗体のアミノ酸配列である。重鎖（ＨＣ）は配列番号２、軽鎖
（ＬＣ）は配列番号９に記載されている。斜線はシグナル配列を示し、下線はＣＤＲを示
し、枠内は可変領域を示す。
【図１１】Ａβ重合体への結合能を測定した結果を表すグラフである。縦軸は４９２ｎｍ
における吸光度を表し、横軸は被検抗体の濃度（ｎｇ／ｍＬ）を表す。グラフは上から順
に、被検抗体として、ＩＢＬ－１０１，ＩＢＬ－１０２、４Ｇ８を用いた結果を示す。
【図１２】ＩＢＬ－１０２単回投与のプロトコールを表す図である。
【図１３】ＩＢＬ－１０２単回投与試験の結果を表すグラフである。Ａは対照群およびＴ
ｇ２５７６マウスにＰＢＳまたはＩＢＬ－１０２を投与したときの、各群のＲｅ－ｅｘｐ
ｌｏｒｉｎｇ　ｓｃｏｒｅを示す。Ｂは、Ｔｇ２５７６マウスの各個体ごとにおける、Ｐ
ＢＳ投与時とＩＢＬ－１０２抗体投与時のＲｅ－ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｓｃｏｒｅの比較
である。縦軸は再探索スコア（Ｒｅ－ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｓｃｏｒｅ）を表す。
【図１４】アルツハイマー病患者（ＡＤ患者群）及び非ＡＤ対照群（非ＡＤ対照群）由来
の脳脊髄液中における、総Ａβ４２（右図）、及び総Ａβ４２に対するＩＢＬ－１０２抗
体と結合するＡβの比（左図）を示すグラフである。縦軸は、それぞれ、Ａβ４２（ｎｇ
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／ｍＬ）（右図）、及びＡβの毒性コンホマー（ＩＢＬ－１０２抗体と結合するＡβ）／
総Ａβの比（左図）を示す。
【図１５】ＩＢＬ－１０２抗体とＩＢＬ－１０１抗体の各抗原への結合能をエンザイムイ
ムノアッセイにより測定した結果を表すグラフである。上段のグラフは抗体としてＩＢＬ
－１０１を使用した結果を示し、下段は抗体としてＩＢＬ－１０２を使用した結果を示す
。両グラフにおいて横軸は使用した抗原を示し、左から、野生型Ａβ４０、野生型Ａβ４
２、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２、Ｌ３４Ｐ－Ａβ４
２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ４
２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、Ｉ４１Ｐ－Ａβ４２を表す。縦軸は４９２ｎｍにおける吸光度
を表す。各抗原について示された４本の棒グラフは、左から順に抗体量として１５ｎｇ／
ｍＬ、３０ｎｇ／ｍＬ、６０ｎｇ／ｍＬ、及び１２０ｎｇ／ｍＬを使用した結果を表す。
【図１６】単回投与試験のスケジュール及び結果を表す。縦軸は、（新奇物体Ｂへの接触
回数）／（（既知物体Ａへの接触回数）＋（新奇物体Ｂへの接触回数））（Ｎｏｖｅｌ）
、又は（既知物体Ａへの接触回数）／（（既知物体Ａへの接触回数）＋（新奇物体Ｂへの
接触回数））（Ｓｉｍｉｌａｒ）を表す。「Ｗｔ」は野生型マウス、「ＩｇＧ」はＩｇＧ
投与Ｔｇ２５７６マウス、「ＩＢＬ－１０２」は、ＩＢＬ－１０２投与Ｔｇ２５７６マウ
スを示し、ｎは各群で使用したマウスの数を示す。＊＊＊はＰ＜０．０００５を表す。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
１．抗体の作製
（抗体の取得）
　本発明の抗体は、Ａβ４２の２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を備える
物質、好ましくは、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、Ａβ－ラクタム（２２Ｋ－２３Ｅ）、又は、Ｐ
３－Ａβ４２（特開２００６－２６５１８９号；Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉら（２００５）Ｊ
．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１２７：１５１６８－１５１７４）を免疫源として、必要
に応じて免疫賦活剤（例えば、鉱油若しくはアルミニウム沈殿物と加熱死菌若しくはリポ
多糖体、フロインドの完全アジュバント、または、フロインドの不完全アジュバント等）
とともに、非ヒト哺乳動物または鳥類に免疫することにより作製することができる。免疫
動物としては、マウス、ラット、ハムスター、モルモット、ラビット、イヌ、サル、ヒツ
ジ、ヤギ、ニワトリ、アヒル等ハイブリドーマを作製することが可能な動物であれば特に
限定はないが、好ましくは、マウスまたはラットであり、より好ましくはマウスである。
動物への免疫原の投与は、例えば、０．１～１０００μｇを１回または適当な間隔をあけ
て数回（通常１～６週毎に１回の免疫を合計２～１０回程度）、皮下注射、腹腔内注射、
静脈内注射、皮内注射、筋肉内注射または足蹠注射により行うことができる。最後の免疫
から１～２週間後に、免疫した動物の眼窩または尾静脈から採血を行い、その血清を用い
て抗体価の測定を行う。本発明の抗体は、十分な抗体価を示す動物の血清から精製するこ
とにより得ることができる。
【００４９】
　モノクローナル抗体は、上記方法により免疫した免疫感作動物から得た抗体産生細胞と
、骨髄腫系細胞（ミエローマ細胞）を融合することにより得られるハイブリドーマを培養
することにより得ることができる。当該融合方法としては、例えば、ミルステインらの方
法（Ｇａｌｆｒｅ，Ｇ．＆Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｃ．（１９８１）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．，７３：３－４６）を挙げることができる。使用する抗体産生細胞は、上記方
法により免疫し血清が十分な抗体価を示したマウスまたはラットの脾臓、膵臓、リンパ節
、末梢血より採取することができる。使用する骨髄腫系細胞は、例えば、マウス、ラット
、モルモット、ハムスター、ラビット又はヒト等の哺乳動物に由来する細胞であって、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏで増殖可能な細胞であれば特に限定はない。このような細胞としては、例
えば、Ｐ３－Ｘ６３Ａｇ８（Ｘ６３）（Ｎａｔｕｒｅ，２５６，４９５，１９７５）、Ｐ
３／ＮＳ１／１－Ａｇ４－１（ＮＳ１）（Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，６，２９２，
１９７６）、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８Ｕ１（Ｐ３Ｕ１）（Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏ
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ｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，８１，１，１９７８）、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３（６５３）（
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１２３，１５４８，１９７９）、Ｓｐ２／０－Ａｇ１４（Ｓｐ２
／Ｏ）（Ｎａｔｕｒｅ，２７６，２６９，１９７８）、Ｓｐ２／Ｏ／ＦＯ－２（ＦＯ－２
）（Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ，３５，１，１９８０）等を挙げることができ
、好ましくは、抗体産生細胞と同種動物由来の細胞であり、より好ましくは、抗体産生細
胞と同系統の動物由来の細胞である。例えば、マウス由来の骨髄腫系細胞として、好まし
くは、Ｐ３Ｕ１又はＰ３Ｘ６３－Ａｇ８－６５３である。
【００５０】
　抗体産生細胞とミエローマ細胞とを融合させてハイブリドーマを形成させる方法として
は、ポリエチレングリコール（以下、「ＰＥＧ」という）等を用いる方法（ＰＥＧ法）、
センダイウイルスを用いる方法、電気融合装置を用いる方法などがあげられる。モノクロ
ーナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞の選別は、公知あるいはそれに準じる方法に従
って行なうことができる。通常、ＨＡＴ（ヒポキサンチン－アミノプテリン－チミジン）
を添加した動物細胞用培地で通常、５日～３週間、好ましくは１週間～２週間選択的に増
殖させることにより、ハイブリドーマ細胞の選別を行なうことができる。
【００５１】
　培養後、培養上清を採取し、ＥＬＩＳＡ等により、Ａβの毒性コンホマー結合が極めて
特異的であるクローンを選択する。選択されたクローンについて、限界希釈法を１～５回
繰り返すことにより単一細胞化を行い、当該単一細胞化されたクローンが産生する抗体の
うち、Ａβへの毒性コンホマーへの特異性が極めて高い抗体をスクリーニングすることに
より、安定して高い特異性を示す抗体を産生する細胞を選択することができる。本発明の
Ａβの毒性コンホマーと極めて特異的に結合する抗体のスクリーニングは、２２位及び２
３位にβ－ターン構造をとるＡβ変異体（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）（Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉ
ら（２００３）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７８：４６１７９－４６１８７）への結合
能が高く、それ以外のＡβの構造（例えば、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、
Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２か
ら選択される１種類以上のペプチド又はこれらの全てのペプチド）への結合能が低いこと
を指標とし、結合力よりは特異性を優先して特異性の高いクローンを選択することを繰り
返すことにより行うことができる。
【００５２】
　得られた抗体は、均一にまで精製することができる。抗体の分離、精製は通常のタンパ
ク質で使用されている分離、精製方法を使用することができる。例えば、アフィニティー
クロマトグラフィ等のカラムクロマトグラフィ、フィルター、限外濾過、塩析、透析、Ｓ
ＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動、等電点電気泳動等を適宜選択、組み合わせること
により、抗体を分離、精製することができる（Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ．Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，１９８８）。アフィニティー
クロマトグラフィに用いるカラムとしては、例えば、プロテインＡカラム、プロテインＧ
カラムを挙げることができる。更に、抗体のクラスによらず、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２固相化
カラム、イオン交換クロマトグラフィ、疎水相互作用クロマトグラフィ等を用いることも
できる。
【００５３】
　あるいは、ＶＨが、配列番号４に記載されたアミノ酸配列をコードする核酸配列とスト
リンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸配列によりコードされたアミノ酸配列を
有し、かつ、ＶＬが配列番号１１に記載されたアミノ酸配列をコードする核酸配列とスト
リンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸配列によりコードされたアミノ酸配列を
有する抗体又はその免疫反応性断片；ＶＨが、配列番号４のアミノ酸配列と８０％、８５
％、９０％、９５％、９８％、又は９９％の相同性を有するアミノ酸配列を有し、かつ、
ＶＬが、配列番号１１のアミノ酸配列と８０％、８５％、９０％、９５％、９８％、又は
９９％の相同性を有するアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片；ＣＤＲＨ１
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、ＣＤＲＨ２及びＣＤＲＨ３が、それぞれ、配列番号５、６、及び７に記載のアミノ酸配
列を有し、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２及びＣＤＲＬ３が、それぞれ、配列番号１２、
１３、及び１４に記載のアミノ酸配列を有する抗体又はその免疫反応性断片のアミノ酸配
列をデザインし、当該デザインされたアミノ酸配列をコードするＤＮＡを調製し、発現ベ
クターに組み込み、適当な宿主細胞に当該ベクターを導入して発現させることにより得た
抗体から、上述の方法に従ってＡβの毒性コンホマーへの特異性が極めて高い抗体をスク
リーニングすることにより得ることができる。
【００５４】
　また、例えば、本発明の抗体は、配列番号２（シグナルペプチドを有する重鎖）、配列
番号３（シグナルペプチドを含まない重鎖）、及び配列番号４（重鎖可変領域）のいずれ
かに記載のアミノ酸配列をコードするＤＮＡ、並びに、配列番号９（シグナルペプチドを
有する重鎖）、配列番号１０（シグナルペプチドを含まない重鎖）、及び配列番号１１（
軽鎖可変領域）のいずれかに記載のアミノ酸配列をコードするＤＮＡを合成し、あるいは
、配列番号１及び８に記載の核酸配列を有するＤＮＡを合成し、当該ＤＮＡからぞれぞれ
配列番号２～配列番号４、並びに配列番号９～１１に記載のアミノ酸配列を有するＨ鎖及
びＬ鎖又はそれらの可変領域を得ることにより製造することができる。
【００５５】
（ヒト型キメラ抗体作製）
　本発明の抗体がヒト型キメラ抗体の場合、Ａβの毒性コンホマーを極めて特異的に認識
する非ヒト動物モノクローナル抗体（例えば、ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体）のＶ
Ｈ及びＶＬをコードするＤＮＡを調製し、これをヒト免疫グロブリンの定常領域ｃＤＮＡ
と結合して発現ベクターに組み込み、適当な宿主細胞に当該ベクターを導入して発現させ
ることにより得ることができる（Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，Ｓ．Ｌ．ら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８１，６８５１－６８５５，１９８４）。
【００５６】
（ヒト化抗体作製）
　本発明の抗体がヒト化抗体の場合は、Ａβの毒性コンホマーを特異的に認識する非ヒト
動物モノクローナル抗体（例えば、ＩＢＬ－１０２モノクローナル抗体）のＶＨ及びＶＬ
のＣＤＲをコードするアミノ酸配列をヒト抗体のＶＨ及びＶＬのＦＲに移植したＶ領域を
コードするＤＮＡを構築し、構築したＤＮＡをヒト由来免疫グロブリンの定常領域ｃＤＮ
Ａと結合して発現ベクターに組み込み、適当な宿主細胞に当該ベクターを導入して発現さ
せることにより得ることができる（Ｌ．Ｒｉｅｏｈｍａｎｎら，Ｎａｔｕｒｅ，３３２，
３２３，１９８８：Ｋｅｔｔｌｅｂｏｒｏｕｇｈ，Ｃ．Ａ．ら，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ
．，４，７７３－７８３，１９９１；Ｃｌａｒｋ　Ｍ．，Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ．
，２１，３９７－４０２，２０００参照）。非ヒト動物モノクローナル抗体のＣＤＲは、
上述の方法によって得られた非ヒト動物モノクローナル抗体のＶＨ及びＶＬをコードする
ＤＮＡ配列から予測されるアミノ酸配列と、既知の抗体のＶＨ及びＶＬの全アミノ酸配列
とを比較して得ることができる。既知の抗体のアミノ酸配列は、例えば、プロテイン・デ
ータ・バンク等のデータベースに登録されている抗体のアミノ酸配列より得ることができ
る。また、ヒト化抗体のＦＲとしては、移植後の抗体が本発明の効果を奏するものであれ
ば特に限定は無いが、好ましくは、ヒト化抗体の可変領域（以下、「Ｖ領域」という）が
ＣＤＲが由来する非ヒト動物モノクローナル抗体のＶ領域と類似の立体構造となるヒト抗
体のＦＲ、又は、使用する非ヒト動物モノクローナル抗体のＦＲのアミノ酸配列と相同性
が高いヒト抗体ＦＲである。ヒト化抗体において、ヒト抗体に由来するＦＲを構成するア
ミノ酸の一部（特には、立体的にＣＤＲと近接した位置に存在するアミノ酸）は、必要に
応じてＣＤＲが由来する非ヒト動物モノクローナル抗体のＦＲ配列に置換されていてもよ
い（Ｑｕｅｅｎら、米国特許第５５８５０８９号参照）。使用するヒト化抗体のＶ領域を
コードするＤＮＡ配列は、非ヒト動物モノクローナル抗体のＣＤＲのアミノ酸配列とヒト
抗体のＦＲのアミノ酸配列を結合したアミノ酸配列に対応するＤＮＡ配列として設計する
。ヒト化抗体のＶ領域をコードするＤＮＡは、設計したＤＮＡ配列を基に、当業者周知の
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方法によって作製することができる。
【００５７】
（ヒト抗体）
　ヒト抗体は、例えば、ヒト抗体ファージライブラリー又はヒト抗体産生トランスジェニ
ックマウスを利用することにより得ることができる（富塚ら，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ
．，１５，１４６－１５６（１９９７））。ヒト抗体ファージライブラリーを利用する場
合、例えば、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２を固相に固定化し、ファージ抗体ライブラリーを反応さ
せて、非結合のファージを洗浄除去した後、結合したファージを回収することにより、所
望のクローンを得ることができる（パンニング）。ヒト抗体産生トランスジェニックマウ
スは、内因性免疫グロブリン（Ｉｇ）遺伝子をノックアウトしたマウスにヒト抗体のＩｇ
遺伝子を導入したマウスである。ヒト抗体産生トランスジェニックマウスを免疫動物とし
て、上述の本発明の抗体作製方法に準じて抗原（好ましくは、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）を免
疫することにより、Ａβの毒性コンホマーを特異的に認識するヒト抗体を得ることができ
る。
【００５８】
（交差反応率）
　例えば、本発明の抗体は、主反応（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２に対する結合）に対する、Ａ２
１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２
５Ｐ－Ａβ４２、及びＭ３５Ｐ－Ａβ４２から選択される１種類以上の任意の数（全てを
含む）のペプチドへの結合の交差反応率が、５％以下、３％以下、又は１％以下であって
よい。あるいは、本発明の抗体は、主反応（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２に対する結合）に対する
、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２
、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、及びＭ３５Ｐ－Ａβ４２から選択される１種類以上の任意の数（
全てを含む）のペプチドへの結合の交差反応率が、それぞれ順に、０．３％以下、０．３
％以下、０．５％以下、０．４％以下、０．６％以下、及び０．７％以下であってもよく
、更には、それぞれ順に、それぞれ順に、０．２７％以下、０．２８％以下、０．５０％
以下、０．３３％以下、０．５３％以下、及び０．６８％以下であってもよい。
【００５９】
　よって、例えば、前記選択は、Ａβの毒性コンホマーとそれ以外の構造を有するＡβ（
例えば、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、及びＥ２２Ｖ－Ａβ４２）との交差反応性を指標として行
うことができる。すなわち、交差反応率が前記範囲内に含まれる抗体として選択すること
ができる。交差反応率は、まず、測定対象所望の測定系において、Ａβの毒性コンホマー
（例えば、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、又はＥ２２Ｐ－Ａβ４０）を標準物質として用いて検量
線を作成した上で、非毒性コンホマー（例えば、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、及びＥ２２Ｖ－Ａ
β４２）について得られた測定値（例えば、吸光度）を、Ａβの毒性コンホマーを用いて
作成した検量線に当てはめて濃度を算出し、算出された濃度（実測値）／（非毒性コンホ
マーの実際の添加濃度）×１００（％）により、求めることができる。交差反応率の決定
方法における測定は、抗体分子を用いた公知の測定方法であれば特に限定されるものでは
なく、後述のＡβの毒性コンホマーの測定方法に準じて行うことができる。
【００６０】
（核酸、ベクター、宿主細胞）
　本発明の核酸は、上述において得られた抗体を産生するハイブリドーマからクローニン
グするか、あるいは、上述において得られた抗体またはその免疫反応性断片のアミノ酸配
列を基に、適宜核酸配列を設計することにより得ることができる。本発明のベクターは、
得られた核酸を適宜発現に適したベクターに組み込むことにより得ることができる。本発
明のベクターは、本発明の核酸の他、発現に必要な領域（プロモーター、エンハンサー、
ターミネーター等）を含んでいてもよい。また、本発明の宿主細胞は、本発明のベクター
を適切な細胞株（例えば、動物細胞、昆虫細胞、植物細胞、酵母、大腸菌等の微生物）に
導入することにより得ることができる。
【００６１】
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（標識）
　抗体又はその免疫反応性断片への標識の結合は当分野において一般的な方法により行う
ことができる。例えば、タンパク質又はペプチドを蛍光標識する場合、タンパク質又はペ
プチドをリン酸緩衝液で洗浄した後、ＤＭＳＯ、緩衝液等で調整した色素を加え、混合し
た後室温で１０分間静置することにより結合させることができる。また、市販の標識キッ
トとして、ビオチン標識キット（Ｂｉｏｔｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｂ
ｉｏｔｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ：株式会社同仁化学研究所）、アルカリフ
ォスファターゼ標識用キット（Ａｌｋａｌｉｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　Ｌａｂｅｌ
ｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ａｌｋａｌｉｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　Ｌａｂｅｌｉｎ
ｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ：株式会社同仁化学研究所）、ペルオキシダーゼ標識キット（Ｐｅｒｏ
ｘｉｄａｓｅ　Ｌａｂｅｒｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ　Ｌａｂｅｒ
ｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２：株式会社同仁化学研究所）、フィコビリプロテイン標識キット
（Ａｌｌｏｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ａｌｌｏｐｈ
ｙｃｏｃｙａｎｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ、Ｂ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉ
ｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｂ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌ
ｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ、Ｒ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－
ＮＨ２、Ｒ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ：株式会社
同仁化学研究所）、蛍光標識キット（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉ
ｔ－ＮＨ２、ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）　５５５　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉ
ｔ－ＮＨ２、ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）　６４７　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉ
ｔ－ＮＨ２：株式会社同仁化学研究所）、ＤｙＬｉｇｈｔ５４７、ＤｙＬｉｇｈｔ６４７
（テクノケミカル株式会社）、Ｚｅｎｏｎ（登録商標）Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ（登録商
標）抗体標識キット、Ｑｄｏｔ（登録商標）抗体標識キット（インビトロゲン社）、ＥＺ
－Ｌａｂｅｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（フナコシ株式会社）等を用
いて標識することもできる。また、標識した抗体又はその断片の検出は、適宜標識に適し
た機器を使用することにより行うことができる。
【００６２】
（キット）
　また、本発明は、上述の本発明の抗体又はその免疫反応性断片を含有する、Ａβの毒性
コンホマー測定キットに関する。本発明のキットは、上述の方法に従って作製した抗体又
はその免疫反応性断片を用いて、目的に応じて当業者に慣用の技術を用いて製造すること
ができる。
【００６３】
（Ａβの毒性コンホマーの検出及び／又は測定方法）
　別の態様において、本発明は、Ａβの毒性コンホマーの検出及び／又は測定方法に関す
る。本発明のＡβの毒性コンホマーの検出及び／又は測定方法は、基本的な構成として、
検体と本願発明の抗体又はその免疫反応性断片を接触させるステップ、及び、本願発明の
抗体又はその免疫反応性断片に結合したＡβの毒性コンホマーを検出及び／又は測定する
ステップを備える。また、本発明の検出及び／又は測定方法は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びｉ
ｎ　ｖｉｖｏのいずれで行われるものであってもよいが、好ましくは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
で行われる。例えば、本発明の検出及び／又は測定方法は、抗体分子を用いた公知の検出
及び／又は測定方法に基づき行うことができる。
【００６４】
　より具体的には、本発明の検出方法は、例えば、以下の方法を含む：
（ａ）Ａβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特異的に認識する
が、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反応性断片と検体
とを接触させるステップ、
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマーを検出
するステップ；
（ｃ）前記ステップにおいてアミロイドβの毒性コンホマーが検出された場合には、検体
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中にアミロイドβの毒性コンホマーが存在すると判定し、前記ステップにおいてアミロイ
ドβの毒性コンホマーが検出されなかった場合には、検体中にアミロイドβの毒性コンホ
マーが存在しないと判定するステップを備える、検体中のアミロイドβの毒性コンホマー
の存否を決定する方法。
【００６５】
　また、本発明の測定方法は、例えば、以下の方法を含む：
（ａ）Ａβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特異的に認識する
が、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反応性断片と検体
とを接触させるステップ；
（ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片へ結合したアミロイドβの毒性コンホマー量を測
定するステップ；
（ｃ）前記検出された毒性コンホマー量から、検体中のアミロイドβの毒性コンホマーの
レベルを算出するステップを備える、検体中のアミロイドβの毒性コンホマーのレベルを
決定する方法。
【００６６】
　本発明の測定方法を定量的に行う場合、予め適宜既知の濃度に段階希釈された標準物質
（例えば、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）を検体の検出と同時又は別々に用いて検量線を作成し、
検体中の測定値から当該検量線を基にアミロイドβの毒性コンホマーの濃度を計算して求
めることができる。
【００６７】
　本明細書において、「抗体又はその免疫反応性断片と検体とを接触させるステップ」及
び「検体中のアミロイドβの毒性コンホマーを検出し又は定量するステップ」は、例えば
、サンドイッチＥＬＩＳＡで行うことができる。具体的には、固相に固定化された本発明
の抗体又はその免疫反応性断片に被験試料（検体）を接触させ、洗浄後、検出対象物質（
アミロイドβの毒性コンホマー）と結合可能な標識化抗体を添加した後、非結合抗体を洗
浄により除去し、当該抗体の標識を検出又は標識量（又は強度）を測定することにより行
うことができる。また、イムノクロマトにより行う場合には、固定化されていない検出対
象物質（アミロイドβの毒性コンホマー）と結合可能な標識化抗体に検体を接触させた後
、当該混合物を本発明の抗体又はその免疫反応性断片が特定部位に固定化された担体と接
触させ、当該部位における前記標識化抗体を検出又は標識量（又は強度）を測定すること
により行うことができる。本段落の記載においては、検出対象物質（アミロイドβの毒性
コンホマー）と結合可能な標識化抗体の代わりに、標識化された本発明の抗体又はその免
疫反応性断片を使用し、かつ、本発明の抗体又はその免疫反応性断片の代わりに、検出対
象物質（アミロイドβの毒性コンホマー）と結合可能な抗体を試用してもよい。
【００６８】
　あるいは、本発明の抗体又はその免疫反応性断片は、ｉｎ　ｖｉｖｏにおけるＡβの毒
性コンホマーの検出及び／又は測定に使用することもできる。例えば、本発明は、蛍光又
は放射性物質で標識した本発明の抗体又はその免疫反応性断片を生体内に投与するステッ
プ、生体内における前記標識を検出及び／又は測定するステップを備える、生体内におけ
るＡβの毒性コンホマーの検出方法又は測定方法を含む。例えば、その応用された態様と
して、本発明は、蛍光又は放射性物質で標識した本発明の抗体又はその免疫反応性断片を
生体内に投与するステップ、生体内における前記標識を検出してその存在位置を決定する
ステップを備える、生体内におけるＡβの毒性コンホマーの存在位置の決定方法であって
もよい。又は、本発明は、蛍光又は放射性物質で標識した本発明の抗体又はその免疫反応
性断片を生体内に投与するステップ、生体内における前記標識の量又は強度を測定するス
テップ、測定された標識量又は強度からＡβの毒性コンホマーのレベルを決定するステッ
プを備える、生体内におけるＡβの毒性コンホマー量を決定する方法であってもよい。あ
るいは、本発明は、蛍光又は放射性物質で標識した本発明の抗体又はその免疫反応性断片
を生体内に投与するステップ、生体内における前記標識の存在位置及び量又は強度を測定
するステップ、測定された標識量又は強度からＡβの毒性コンホマーのレベルを決定する
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ステップ、Ａβの毒性コンホマーの存在位置とレベルとを相関させるステップを備える、
生体内におけるＡβの毒性コンホマーの存在位置とその量を決定する方法であってもよい
。
【００６９】
（ＡＤの診断方法）
　Ａβの毒性コンホマーは、ＡＤの発症及び増悪化と関連する。即ち、従来はＡβ４０又
はＡβ４２のレベル（総Ａβ量）がＡＤの発症及び増悪化と関連すると考えられてきたが
、現在では、総Ａβ量の増加よりも、これらのＡβのうち特定の立体構造（毒性コンホマ
ー）をとるものの増加がＡＤ発症に関与することが示唆されている。Ａβは様々な立体構
造をとり得ることが知られているが、本発明の抗体及びその免疫反応性断片は、Ａβの毒
性コンホマーだけを極めて特異的に認識する。よって、本発明の抗体及びその免疫反応性
断片は、より正確なＡＤの診断を達成することができる。よって、本発明は、上述の本発
明の抗体及びその免疫反応性断片を有効成分として含有する、ＡＤの診断薬を含む。また
、本発明は、上述の本発明の抗体又はその免疫反応性断片を用いてＡβの毒性コンホマー
を測定することを含む、ＡＤの診断方法、ＡＤの診断のための情報を提供する方法、ＡＤ
の状態又は進行をモニターする方法、及び、候補ＡＤ治療薬の治療効果の判定方法（以下
、総称して「本発明の診断方法等」という）を含む。本明細書全体に亘って、「ＡＤの診
断」及び「ＡＤを診断する」の用語は、そのように解することが不整合である場合を除き
、「ＡＤの診断のための情報を提供する」、「ＡＤの状態又は進行のモニター」及び「Ａ
Ｄの状態若しくは進行をモニターする」、又は、「候補ＡＤ治療薬の治療効果の判定」及
び「候補ＡＤ治療薬の治療効果を判定する」と読み替えてもよい。別の態様において、本
発明は、ＡＤを診断する（又は、ＡＤの状態若しくは進行をモニターする、又は、候補Ａ
Ｄ治療薬の治療効果を判定する）ための、本発明の抗体又はその免疫反応性断片の使用を
含む。あるいは、本発明は、ＡＤを診断する（又は、ＡＤの状態若しくは進行をモニター
する、又は、候補ＡＤ治療薬の治療効果を判定する）ための薬剤又は組成物を製造するた
めの本発明の抗体又はその免疫反応性断片の使用に関する。
【００７０】
　本明細書において、「診断」の語は、特にそのように解することが不整合である場合を
除き、ＡＤであるか否かを判定し、及び／又はＡＤの重症度を判定すること（狭義の診断
）の他に、その目的に応じて、ＡＤの診断のための情報を提供すること、又は、ＡＤの状
態又は進行をモニターすることと解釈しても良い。本発明の診断方法等における、Ａβの
毒性コンホマーの存否の検出又はレベルの測定は、例えば、上述のＡβの毒性コンホマー
の測定方法に準じて行うことができる。
【００７１】
　本発明のＡＤの診断方法等は、検体中のＡβの毒性コンホマーを測定するステップを備
え、Ａβの毒性コンホマー量を指標として診断を行う。より具体的には、本発明の診断方
法等は、以下の方法を含む：
ａ）少なくとも１つのＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特
異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反
応性断片と、被験者由来の検体を接触させるステップ、
ｂ）該抗体又はその免疫反応性断片に結合したＡβの毒性コンホマーを測定し、測定値か
らＡβの毒性コンホマーのレベルを決定するステップ、並びに、
ｃ）測定されたＡβの毒性コンホマーのレベルから、該被験者におけるＡＤ発症の有無又
は程度を判定するステップを備える、ＡＤの診断方法、
　ここで、Ａβの毒性コンホマーのレベルが高い被験者は、ＡＤに罹患している又は罹患
の重症度が高いと判定される。
【００７２】
　ここで、本発明の診断方法等がＡＤの診断のための情報を提供する方法である場合、以
下の方法を含む：
ａ）少なくとも１つのＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特
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異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反
応性断片と、被験者由来の検体を接触させるステップ、
ｂ）該抗体又はその免疫反応性断片に結合したＡβの毒性コンホマーを測定し、測定値か
らＡβの毒性コンホマーのレベルを決定するステップ、並びに、
ｃ）測定されたＡβの毒性コンホマーのレベルから、該被験者におけるＡＤ発症の有無又
は程度を判定した結果の情報を提供するステップを備える、ＡＤの診断のための情報を提
供する方法であって、
　ここで、Ａβの毒性コンホマーのレベルが高い被験者は、ＡＤに罹患している又は罹患
の重症度が高いと判定される。
【００７３】
　また、本発明の診断方法等がＡＤの状態又は進行をモニターする方法の場合、以下の方
法を含む：
ａ）少なくとも１つのＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特
異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反
応性断片と、被験者由来の検体を接触させるステップ、
ｂ）該検体中のＡβの毒性コンホマーと、該抗体又はその免疫反応性断片との結合を測定
し、測定値からＡβの毒性コンホマーのレベルを決定するステップ、並びに、
ｃ）決定されたＡβの毒性コンホマーのレベルと、当該決定以前に当該決定とは別に同じ
方法により決定されたＡβの毒性コンホマーのレベルとを比較することにより、該被験者
におけるＡＤ発症の変化を判定するステップを備えるＡＤの状態又は進行をモニターする
方法であって、
　ここで、当該決定以前に当該決定とは別に同じ方法により決定されたＡβの毒性コンホ
マーのレベルと比較して、決定されたＡβの毒性コンホマーのレベルが上昇した場合には
、ＡＤが進行していると判定される。
【００７４】
　また、本発明の診断方法等において、Ａβの毒性コンホマーと特異的に結合する抗体又
はその免疫結合性断片を生体内に投与する場合、画像診断により診断することができる。
画像診断により測定する場合、本発明の診断方法等は以下の方法を含む：
ａ）少なくとも１つのＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特
異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反
応性断片を投与された被験者について、画像診断装置（例えば、シンチグラフィー、ＰＥ
Ｔ又はＳＰＥＣＴモダリティー）を用いて前記抗体又はその免疫反応性断片の一部以上の
画像を生成させることにより、生体内における前記抗体又はその免疫反応性断片を検出及
び／又は測定するステップ、
ｂ）検出及び／又は測定された前記抗体又はその免疫反応性断片の位置又は値（例えば、
強度）から、該被験者の体内におけるＡβの毒性コンホマーの存否、局在、及び／又はレ
ベルを決定するステップ、並びに、
ｃ）Ａβの毒性コンホマーが存在し若しくはレベルが高いと決定された被験者、脳内にお
いてＡβの毒性コンホマーが検出された被験者、又は脳内におけるＡβの毒性コンホマー
のレベルが高い被験者は、ＡＤに罹患しているか又はＡＤの重症度が高いと判定するステ
ップを備える、ＡＤの診断方法。
【００７５】
　あるいは、本発明のＡＤの診断方法等は、検体中のＡβの毒性コンホマーを測定するス
テップを備え、かつ、総Ａβ量とＡβの毒性コンホマー量と比を指標として診断を行う。
より具体的には、本発明の診断方法等は、以下の方法を含む：
　以下のステップを備える、ＡＤの診断方法：
ａ）被験者由来の試料と、少なくとも１つの本発明の抗体又はその免疫反応性断片とを接
触させるステップ、
ｂ）前記本発明の抗体又はその免疫反応性断片と結合した、本発明の抗体又はその免疫反
応性断片に結合する抗原のレベルを測定するステップ、
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ｃ）Ａβの構造非特異的な抗Ａβ抗体と被験者由来の試料とを接触させ、その結合物の量
を測定することにより、被験者由来の試料における総Ａβ量を測定するステップ、並びに
、
ｄ）被験者由来の試料における、本発明の抗体又はその免疫反応性断片に結合する抗原の
レベルと総Ａβのレベルの比を計算し、決定された比から、前記被験者におけるＡＤの有
無又は程度を判定するステップ、
　ここで、総Ａβのレベルに対する、本発明の抗体又はその免疫反応性断片に結合する抗
原のレベルが健常人由来の試料における同比と比較して高い場合には、ＡＤに罹患してい
る可能性が高いと判定される、方法。
【００７６】
　総Ａβ量とＡβの毒性コンホマー量と比を指標として診断を行う方法は、上述のＡＤの
診断のための情報を提供する方法、ＡＤの状態又は進行をモニターする方法に準じた方法
とすることもできる。
【００７７】
　本発明の診断方法等における「判定ステップ」は、Ａβの毒性コンホマーのレベル、又
は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比を利用して行うことができる。本発明の
診断方法等においてＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コン
ホマー量と比を利用する場合、判定ステップは、被験者におけるＡβの毒性コンホマーの
レベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比を、健常人、ＡＤではない患者
、及び／又はＡＤではないと信じられている患者（以下、総称して「陰性比較対照」とい
う）におけるＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー
量と比と比較することにより行うことができる。被験者由来の検体におけるＡβの毒性コ
ンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比が、このような陰性
比較対照由来の検体におけるＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの
毒性コンホマー量と比よりも高い場合には、「Ａβの毒性コンホマーレベル又は総Ａβ量
に対するＡβの毒性コンホマー量と比が高い」、即ち、ＡＤに罹患している又はＡＤの重
症度が高いと判定することができ、被験者由来の検体におけるＡβの毒性コンホマーのレ
ベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比が、このような比較対照由来の検
体におけるＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量とＡβの毒性コンホマー量と比と
比較して高くない（即ち、同等か低い）場合には、「Ａβの毒性コンホマーレベル又は総
Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比が高くない」、即ち、ＡＤに罹患していない
か又はＡＤの重症度が低いと判定することができる。
【００７８】
　本明細書全体に亘って、検体中のＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対する
Ａβの毒性コンホマー量と比が、それぞれ、比較対照となる検体におけるＡβの毒性コン
ホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比より高いか否かは、統
計的分析により決定することができる。統計学的有意性は、２以上の検体を比較し、信頼
区間及び／又はｐ値を決定することにより決定される（Ｄｏｗｄｙ　ａｎｄ　Ｗｅａｒｄ
ｅｎ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｅｌｙ＆Ｓｏ
ｎｓ，ＮｅｗＹｏｒｄ，１９８３）。本発明の信頼区間は、例えば、９０％、９５％、９
８％、９９％、９９．５％、９９．９％又は９９．９９％であってもよい。また、本発明
のｐ値は、例えば、０．１、０．０５、０．０２５、０．０２、０．０１、０．００５、
０．００１、０．０００５、０．０００２又は０．０００１であってもよい。
【００７９】
　本明細書全体に亘って、「比較対照」（陽性・陰性含む）におけるＡβの毒性コンホマ
ーのレベルは、被験者におけるＡβの毒性コンホマーのレベルの測定と同様にして測定す
ることができる。あるいは、既にこのような比較対照において測定したＡβの毒性コンホ
マーのレベルに関する情報があれば、そのような情報を比較対照におけるＡβの毒性コン
ホマーのレベル又は総Ａβ量とＡβの毒性コンホマー量と比として利用することもできる
。
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【００８０】
　また、判定ステップは、例えば、予め得られた陰性比較対照におけるＡβの毒性コンホ
マーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比、並びに、ＡＤ患者、又
はＡＤであると信じられている患者（以下、総称して「陽性比較対照」という）における
Ａβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比（及び
そのＡＤ発症の重症度に関する情報）から、Ａβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量
に対するＡβの毒性コンホマー量と比についてＡＤ罹患の有無の指標又はＡＤ罹患の重症
度の指標として閾値レベル又は比を設定し、被験者由来の検体におけるＡβの毒性コンホ
マーのレベルを、設定された閾値レベル又は比と比較することにより行っても良い。
【００８１】
　特に、「ＡＤ罹患の重症度」として診断する場合、判定ステップは、シンプルに予め得
られた陰性比較対照及び陽性比較対照におけるＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ
量に対するＡβの毒性コンホマー量と比と比較して、同程度のβの毒性コンホマーレベル
又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比を示す対照のＡＤの重症度として診断
することもできる。あるいは、「ＡＤ罹患の重症度」の判定ステップは、同程度のＡＤ罹
患の重症度に関するいくつかのグループ群（クラス）（例えば、重度、中程度、軽度、未
発症等、あるいは、認知障害の程度）を設定することにより行うことができる。即ち、予
め得られた陰性比較対照及び陽性比較対照におけるＡβの毒性コンホマーのレベル又は総
Ａβ量とＡβの毒性コンホマー量と比、及び、陽性比較対照のＡＤの重症度に関する情報
から、Ａβの毒性コンホマーの閾値レベルを２種類以上設定し、最も低い閾値レベル又は
総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比を上限値とするグループ、最も近い２つの
閾値レベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比を上限値・下限値とするグ
ループ、最も高い閾値レベルを下限値とするグループの、少なくとも３つのグループを作
成し、それぞれのグループに属する比較対照の重症度（健常人、未発症、軽度ＡＤ、中程
度ＡＤ、又は重度ＡＤなど）を当該グループの重症度クラスとして決定することにより、
各クラス（グループ）についてＡＤ罹患の重症度を対応付けさせる。被験者由来の検体に
おけるＡβの毒性コンホマーのレベルを測定し、当該レベルが含まれるクラスを決定し、
決定されたクラスに対応付けされたＡＤの重症度クラスを、当該被験者のＡＤの重症度と
して判定しても良い。上述において、「ＡＤ発症の重症度に関する情報」は、既に確立さ
れたＡＤ発症に関する各種指標を用いて決定することができる。なお、前記クラス分けに
おいては、Ａβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量
と比が高いほど、ＡＤ発症の重症度が高いクラスとして分類される。
【００８２】
　上述のような閾値レベルは、感度が、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８
５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、又は、９８％以上となるように
設定することができる。また、閾値レベルは、特異度が、４０、４５、５０、５５、６０
、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、
又は、９８％以上となるように設定することができる。
【００８３】
　また、本発明の診断方法等が候補ＡＤ治療薬の治療効果の判定方法の場合、以下の方法
を含む：
ａ）少なくとも１つのＡβの２２位及び２３位のアミノ酸におけるターン構造を極めて特
異的に認識するが、Ａβの他の部位におけるターン構造は認識しない抗体又はその免疫反
応性断片と、候補ＡＤ治療薬が投与されていない被験者由来の検体、及び／又は、候補Ａ
Ｄ治療薬が投与された被験者由来の検体とを、それぞれ接触させるステップ、
ｂ）前記抗体又はその免疫反応性断片に結合したＡβの毒性コンホマーを測定して、測定
値からＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量に対するＡβの毒性コンホマー量と比
を決定するステップ、並びに、
ｃ）候補ＡＤ治療薬が投与されていない被験者由来の検体、及び、候補ＡＤ治療薬が投与
された被験者由来の検体における測定されたＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量
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に対するＡβの毒性コンホマー量と比を比較することにより、被験者における候補ＡＤ治
療薬の奏効性を判定するステップを備える候補ＡＤ治療薬の治療効果の判定方法であって
、
　ここで、候補ＡＤ治療薬が投与されていない被験者由来の検体と比較して、候補ＡＤ治
療薬が投与された被験者由来の検体においてＡβの毒性コンホマーのレベル又は総Ａβ量
に対するＡβの毒性コンホマー量と比が低い場合には、候補ＡＤ治療薬にＡＤ治療効果が
あると判定される、
【００８４】
　本発明の診断方法等は、既にＡＤの指標として用いられているその他の指標と組み合わ
せて行ってもよい。
【００８５】
　本明細書において、「ＡＤ」とは、ＤＳＭ－ＩＶ分類によるＡＩｚｈｅｉｍｅｒ型痴呆
の診断基準（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：　
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｄ　ａｎｄ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　ｍｅｎ
ｔａｌ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，　４ｔｈ　ｅｄ　（ＤＳＭ－ＩＶ）．　Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，　Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ
．，　１９９４）、又は、ＮＩＮＣＤＳ‐ＡＤＲＤＡ　Ｗｏｒｋ　ＧｒｏｕｐのＡｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ病の臨床診断基準（ＭｃＫａｈａｎｎ　Ｇ　ｅｔ　ａｌ：　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ－ｒｅｐｏｒｔ
　ｏｆ　ｔｈｅ　ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ　Ｗｏｒｋ　Ｇｒｏｕｐ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈ
ｅ　ａｕｓｐｉｅｃｅｓ　ｏｆ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　
Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ　Ｔａｓｋ　Ｆｏｒｃｅ　ｏｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
　ｄｉｓｅａｓｅ．　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　３４：９３９，　１９８４）により、ＡＤ又
はＡＤ型痴呆と診断されることを意味する。具体的には、記憶障害及び認知機能の障害（
失語、失行、失認又は実行機能）；認知障害による社会的または職業的機能の著しい障害
等；ゆるやかな発症と持続的な認知の低下により特徴づけられる経過を示し；他の中枢神
経疾患、全身性疾患、又は、外因性物質による痴呆ではなく；前記障害が、意識障害（せ
ん妄）の期間中だけに出現するものではなく；前記障害が他の主要精神疾患により説明さ
れない場合には、ＡＤ又はＡＤ型痴呆と診断されてもよい。あるいは、認知機能のうち二
つ以上が障害され、記銘と他の認知機能が進行性に悪化し、意識障害がなく、痴呆の原因
となる全身疾患やＡＤ以外の脳疾患がない場合に、ＡＤ又はＡＤ型痴呆と診断されてもよ
い。あるいは、生検か剖検で得られた脳で病理組織学的にＡＤを碓認してもよい。
【００８６】
（レベル）
　本明細書全体において、「レベル」とは、数値化された存在量に関する指標を意味し、
例えば、濃度、量あるいはその代わりとして用いることができる指標を含む。よって、レ
ベルは蛍光強度等の測定値そのものであってもよいし、濃度に換算された値であってもよ
い。また、レベルは、絶対的な数値（存在量、単位面積当たりの存在量など）であっても
良いし、又は必要に応じて設定された比較対照と比較した相対的な数値であってもよい。
【００８７】
（検体）
　上述の全ての本発明の方法において、使用する検体は、本発明の方法においてＡβの毒
性コンホマーを測定可能な検体であれば特に限定されず、利用目的に応じて適宜選択する
ことができる。例えば、本明細書において、「検体」とは、細胞培養上清、細胞溶解物、
生検として被験者から採取した組織試料または液体等を含む。被験者由来の体液としては
、例えば、血液、血漿、血清、リンパ液、尿、漿液、髄液、脳脊髄液、関節液、眼房水、
涙液、唾液等の体液またはそれらの分画物若しくは処理物を挙げることができる。また、
被験者由来の組織試料としては、脳組織、又は脳組織溶解物を挙げることができる。また
、本発明の方法において使用する検体は、被験者由来の試料を測定試験に先立ち前処理し
たものであってもよいし、被験者から採取した試料をそのまま検体として使用してもよい
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。ここで、被験者とは、ヒト及びヒト以外の動物を含む。また、本発明の方法における分
析は、定性的、定量的または半定量的に行うことができる。
【００８８】
（抗体分子を用いた公知の測定方法）
　抗体分子を用いた公知の測定方法のうち、ＥＩＡ法を採用する場合、Ａβの毒性コンホ
マーと特異的に結合する抗体又はその免疫結合性断片と検体中のＡβの毒性コンホマーと
を反応させた後、前記Ａβの毒性コンホマーと結合する抗体又はその免疫結合性断片と、
当該抗体又はその免疫結合性断片を認識する標識化した抗体とを結合させ、非結合抗体を
除去後、標識物質に適した方法で測定して形成された複合体を測定することにより、Ａβ
の毒性コンホマーと特異的に結合する抗体又はその免疫結合性断片と検体中のＡβの毒性
コンホマーとの結合を測定することができる。定量的な測定を行う場合には、予め濃度の
判明している標準物質（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２）を段階希釈した標準液を利用して検量線を
作成し、当該検量線から測定値に該当する濃度を計算することにより決定することができ
る。
【００８９】
　イムノクロマト法により測定する場合、検体を標識抗体と結合させた後、ニトロセルロ
ース膜の毛細管現象を利用したクロマトグラフィを行い、固相化したＡβの毒性コンホマ
ーと特異的に結合する抗体又はその免疫結合性断片と結合させることにより検出すること
ができる。なお、イムノクロマト法において、標識として金コロイドを利用することによ
り、固相化抗体と検体／標識抗体複合体との結合を目視により確認することもできる。
【００９０】
（医薬組成物（治療薬、予防薬）及びｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤又は組
成物）
　本発明の抗体又はその免疫反応性断片は、必要により精製した後、常法に従って製剤化
することにより、医薬組成物（ＡＤの治療薬及び予防薬を含む）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出
及び／又は測定用の薬剤又は組成物として用いることができる。また、本発明は、医薬組
成物（ＡＤの治療薬及び予防薬を含む）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出及び／又は測定用の薬剤
又は組成物を製造するための、本発明の抗体又はその免疫反応性断片の使用を含む。ある
いは、本発明は、本発明の抗体又はその免疫反応性断片の、ＡＤの治療若しくは予防又は
ｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定のための使用を含む。
【００９１】
　例えば、本発明の医薬組成物（治療薬若しくは予防薬）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しく
は測定用の薬剤又は組成物は、注射剤として利用することができ、静脈注射剤、皮下注射
剤、皮内注射剤、筋肉注射剤、点滴注射剤などの剤形を包含する。このような注射剤は、
公知の方法に従って、例えば、上記抗体等を通常注射剤に用いられる無菌の水性もしくは
油性液に溶解、懸濁または乳化することによって調製することができる。注射用の水性液
としては、例えば、生理食塩水、ブドウ糖、ショ糖、マンニトール、その他の補助薬を含
む等張液等が用いることができ、適当な溶解補助剤、例えば、アルコール（例、エタノー
ル）、ポリアルコール（例、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール）、非イオ
ン界面活性剤〔例、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０、ＨＣＯ－５０（ｐｏｌｙ
ｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ（５０ｍｏｌ）ａｄｄｕｃｔ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄ
　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ）〕等と併用することができる。油性液としては、例えば、ゴマ
油、大豆油などを用いることができ、溶解補助剤として安息香酸ベンジル、ベンジルアル
コール等と併用することができる。調製された注射液は、通常、適当なアンプル、バイア
ル、シリンジに充填される。また、本発明の抗体又はその免疫反応性断片に適当な賦形剤
を添加することにより、凍結乾燥製剤を調製し、用時、注射用水、生理食塩水などで溶解
して注射液とすることもできる。なお、一般的に抗体などのタンパク質の経口投与は消化
器により分解されるため困難とされるが、抗体断片や修飾した抗体断片と剤形の創意工夫
により、経口投与の可能性もある。経口投与の製剤としては、例えば、カプセル剤、錠剤
、シロップ剤、顆粒剤等を挙げることができる。
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【００９２】
　本発明の医薬組成物（治療薬若しくは予防薬）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定用
の薬剤又は組成物は、活性成分の投与量に適合するような投薬単位の剤形に調製されるこ
とが好適である。このような投薬単位の剤形としては、注射剤（アンプル、バイアル、プ
レフィルドシリンジ）が例示され、投薬単位剤形当たり通常５～５００ｍｇ、５～１００
ｍｇ、１０～２５０ｍｇの本発明の抗体又はその免疫反応性断片を含有していても良い。
【００９３】
　本発明の医薬組成物（治療薬若しくは予防薬）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定用
の薬剤又は組成物の投与は、局所的であってもよく、全身的であってもよい。投与方法に
は特に制限はなく、上述のとおり非経口的又は経口的にに投与される。非経口的投与経路
としては、皮下、腹腔内、血中（静脈内、若しくは動脈内）又は脊髄液への注射又は点滴
等が挙げられ、好ましくは血中への投与である。本発明の医薬組成物（治療薬若しくは予
防薬）又はｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定用の薬剤又は組成物は、一時的に投与しても
よいし、持続的又は断続的に投与してもよい。例えば、投与は、１分間～２週間の持続投
与することもできる。
【００９４】
　本発明の医薬組成物の投与量は、所望の治療効果又は予防効果が得られる投与量であれ
ば特に限定は無く、症状、性別、年齢等により適宜決定することができる。本発明の医薬
組成物の投与量は、例えば、ＡＤの治療効果又は予防効果を指標として決定することがで
きる。例えば、ＡＤ患者の予防および／または治療のために使用する場合には、本発明の
医薬組成物の有効成分の１回量として、通常０．０１～２０ｍｇ／ｋｇ体重程度、好まし
くは０．１～１０ｍｇ／ｋｇ体重程度、さらに好ましくは０．１～５ｍｇ／ｋｇ体重程度
を、１月１～１０回程度、好ましくは１月１～５回程度、静脈注射により投与するのが好
都合である。他の非経口投与および経口投与の場合もこれに準ずる量を投与することがで
きる。症状が特に重い場合には、その症状に応じて増量または投与回数を増加させてもよ
い。
【００９５】
　また、本発明のｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定用の薬剤又は組成物の投与量は、所望
の検出、測定又は診断が可能である投与量であれば特に限定は無く、症状、性別、年齢等
により適宜決定することができる。例えば、ＡＤ患者の診断のために使用する場合には、
本発明のｉｎ　ｖｉｖｏ検出若しくは測定用の薬剤又は組成物の有効成分の１回量として
、通常０．０１～２０ｍｇ／ｋｇ体重程度、好ましくは０．１～１０ｍｇ／ｋｇ体重程度
、さらに好ましくは０．１～５ｍｇ／ｋｇ体重程度を、１回～数回程度、静脈注射により
投与することができる。他の非経口投与および経口投与の場合もこれに準ずる量を投与す
ることができる。
【００９６】
　以下、本発明をより詳細に説明するため実施例を示すが、本発明はこれに限定されるも
のではない。なお、本願全体を通して引用される全文献は参照によりそのまま本願に組み
込まれる。
【００９７】
（実施例１）Ａβ４２の２２位及び２３位にターン構造を有する毒性コンホマーに対する
抗体の作製
　実施例１の実験において、マウスの維持及び実験は、免疫生物研究所の動物保護委員会
の承認を受けたプロトコルに従って行った。Ｇ９Ｃ，Ｅ２２Ｐ－Ａβ９－３５及びＥ２２
Ｐ－Ａβ９－３５の分子量はＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳを用いて確認した（Ｋ．Ｍｕｒａ
ｋａｍｉら（２０１０）ＡＣＳ．Ｃｈｅｍ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，１：７４７－７５６）
。
【００９８】
　報告されている方法（Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉら（２００２）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐ
ｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．，２９４：５－１０；Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉら（２００
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７）ＣｈｅｍＢｉｏＣｈｅｍ，８：２３０８－２３１４）に従って、Ｇ９Ｃ、Ｅ２２Ｐ－
Ａβ９－３５ペプチド（ＣＹＥＶＨＨＱＫＬＶＦＦＡＰＤＶＧＳＮＫＧＡＩＩＧＬＭ：配
列番号１）を合成し、免疫原として使用した。Ｎ末には、９番目のグリシンの代わりにシ
ステインを付加し、キャリアタンパク質であるウシサイログロブリンと結合させた（Ｙ．
Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉら（２００４）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ
ｕｎ．，３１９：７３３－７３７）。ＢＡＬＢ／ｃマウス（日本チャールスリバー株式会
社、日本）を、５０ｍｇ／マウスのＧ９Ｃ、Ｅ２２Ｐ　Ａβ９－３５ペプチド融合体で週
に１回、１月間免疫した。得られたクローンは、５０ｍｇ／ｍＬの様々な抗体変異体でコ
ートされた９６穴のＭａｘｉｓｏｒｐプレート（Ｎｕｎｃ社、デンマーク）中、室温で１
時間培養後、西洋ワサビペルオキシダーゼ結合抗マウスＩｇＧ抗体（シグマ社、セントル
イス、ミズーリ州、米国）で処理し、３，３’，５，５’－テトラメチルベンジジン（Ｐ
ｉｅｒｃｅ社、ロックフィールド、イリノイ州、米国）又はｏ－フェニレンジアミン二塩
酸塩基質（シグマ社）で定量した。得られた４５クローンを、２２位及び２３位にβ－タ
ーン構造をとる傾向にあるＡβ変異体（Ｅ２２Ｑ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｇ－Ａβ４２、Ｅ２
２Ｋ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、及びＤ２３Ｎ－Ａβ４２）（Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍ
ｉら（２００３）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７８：４６１７９－４６１８７）への結
合能の高いクローンをスクリーニングし、選択されたクローンをサブクローニングした。
スクリーニングを繰り返して、陽性度が低いか又は擬陽性のクローンを除いた。得られた
クローンについて、ウエスタンブロットによりさらにスクリーニングを行うことにより、
クローンＩＢＬ－１０２を得た。
【００９９】
（実施例２）ＩＢＬ－１０２抗体の結合特異性の測定１
　得られたクローンＩＢＬ－１０２が産生するモノクローナル抗体（以下、ＩＢＬ－１０
２抗体」という）の、次の各抗原への結合能をエンザイムイムノアッセイにより測定した
：２２，２３ラクタム－Ａβ、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｇ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｇ－Ａ
β４０、Ｅ２２Ｋ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｑ－Ａβ４０、Ｅ２２Δ－Ａβ４２、Ｅ２２Δ－Ａ
β４０、２５，２６ラクタム－Ａβ、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３
Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、Ｍ３５Ｐ－Ａβ４２、野生型
Ａβ３８、野生型Ａβ４０、野生型Ａβ４２、ｒｅｃｏｍ．Ａβ４２、野生型Ａβ４３、
及び野生型Ａβ４６。具体的には、１μｇ／ウェルの８２Ｅ１抗体（Ａβ配列の１－１６
残基（ターン構造部分ではない）を認識する；Ｙ．Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉら（２００４）Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．　２００４　Ｊｕｌ　２；３１
９（３）：７３３－７．参照；以下同じ）を０．１Ｍ炭酸緩衝液で固相化（コート）した
９６穴プレートに、４０００，１０００，２５０，６２．５ｐｇ／ｍＬの前記各抗原、又
はコントロールとして０．１％（ｗ／ｖ）ＢＳＡを添加した。４℃で一晩静置後、ウェル
の反応液を除去し、洗浄した。各ウェルにホースラディッシュパーオキシダーゼ（ＨＲＰ
）標識抗Ａβマウスモノクローナル抗体ＩＢＬ－１０２を１００μＬ添加した。４℃で６
０分間静置後、ウェルの反応液を除去し、洗浄した。３，３’，５，５’－テトラメチル
ベンジジン（ＴＭＢ）基質液を１００μＬ添加し、遮光して室温で３０分間静置後、１Ｎ
　Ｈ２ＳＯ４を１００μＬ加えて発色反応を停止させた。４５０ｎｍにおける吸光度を測
定した。
【０１００】
　ＩＢＬ－１０２抗体の前記各抗原への結合能を測定した結果を表１に示す。数値は、表
１は４５０ｎｍにおける吸光度を表す。ＩＢＬ－１０２抗体はＥ２２Ｐ－Ａβ４２に極め
て特異的な免疫反応性を示し、その他の抗原に対しては低いアフィニティを示した。この
結果は、ＩＢＬ－１０２抗体は２２位及び２３位にターン構造を有するＡβ４２のみを非
常に特異的に認識することを示している。表１に示したＥ２２Ｐ－Ａβ４２のデータから
検量線を作成し、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２
４Ｐ－Ａβ４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、及びＭ３５Ｐ－Ａβ４２のそれぞれについて４０
００ｐｇ／ｍＬを測定したＯＤ値を作成した検量線に当てはめてＥ２２Ｐとしての濃度を
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算出し、実際に測定した濃度（４０００ｐｇ／ｍＬ）との比（％）として交差反応率を求
めた。その結果、ＩＢＬ－１０２抗体の主反応（Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２に対する結合）に対
する、Ａ２１Ｐ－Ａβ４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｄ２３Ｐ－Ａβ４２、Ｖ２４Ｐ－Ａβ
４２、Ｇ２５Ｐ－Ａβ４２、及びＭ３５Ｐ－Ａβ４２への交差反応率は、それぞれ順に、
０．２７％、０．２８％、０．５０％、０．３３％、０．５３％、及び０．６８％であっ
た。
【０１０１】
【表１】

【０１０２】
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（実施例３）ＩＢＬ－１０２抗体の結合特異性の測定２
　得られたモノクローナル抗体ＩＢＬ－１０２（以下、ＩＢＬ－１０２抗体」という）の
、次の各抗原への結合能をエンザイムイムノアッセイにより測定した：Ｅ２２Ｐ－Ａβ４
２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、野生型Ａβ４２、野生型Ａβ４０、及びコントロールとしての
牛血清アルブミン（ＢＳＡ）。各抗原を固相用緩衝液（０．ｌＭ炭酸緩衝液ＰＨ９．５）
で５０ｎｇ／ｗｅｌｌの濃度でＥＬＩＳＡ用９６穴プレートに加え、４℃で一晩反応させ
固相化させた。ＰＢＳで洗浄後、ブロッキング液（１％ＢＳＡ，０．０５％Ｔｗｅｅｎ　
２０／ＰＢＳ）にてブロッキングした。このようにして各抗原を固相化した後、ＩＢＬ－
１０２抗体を、１，０．５，０．２５，０．１２５μｇ／ｍＬの濃度に希釈し、５０μＬ
／ウェルで各固相抗原に加える。３７℃、３０分間の反応後、洗浄し、標識抗体（Ａｎｔ
ｉ－Ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ　（Ｈ＋Ｌ）　Ｇｏａｔ　Ｆａｂ’－ＨＲＰ）を５０μＬ／ウェ
ル加え、３７℃、３０分間反応後、洗浄した。発色用基質液（ｏ－フェニレンジアミン二
塩酸塩；ＯＰＤ）を加え発色（遮光して室温、１５分間）、停止液（１Ｎ　Ｈ２ＳＯ４）
を加え停止した後、４９０ｎｍにおける吸光度を測定した。コントロールとしてＩＢＬ－
１０１抗体（＃１０３７９、Ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ　Ａｍｙｌｏｉｄβ　Ｅ２２Ｐ（１１
Ａ１）　Ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ　ＭｏＡｂ株式会社免疫生物研究所、日本）も同様に試験し
た。
【０１０３】
　ＩＢＬ－１０２抗体とＩＢＬ－１０１抗体の前記各抗原への結合能を測定した結果を表
２に示す。数値は４９０ｎｍにおける吸光度を表す。ＩＢＬ－１０２抗体はＥ２２Ｐ－Ａ
β４２に極めて特異的な免疫反応性を示し、その他の抗原に対しては低いアフィニティを
示した。ＩＢＬ－１０１抗体はＥ２２Ｖ－Ａβ４２、野生型Ａβ４２、野生型Ａβ４０な
どに対しても弱く反応するのに対して、この結果は、ＩＢＬ－１０２抗体は２２位及び２
３位にターン構造を有するＡβ４２のみを非常に特異的に認識することを示している。
【０１０４】
【表２】

【０１０５】
（実施例４）ＩＢＬ－１０２抗体を利用したアルツハイマー病患者の診断
　京都府立医科大学神経内科を受診した認知症患者で文書による同意を得た上で髄液を採
取した患者のうち、その後の臨床経過及び画像診断等によりＡＤと診断された患者をＡＤ
患者とした。また、様々な神経疾患の診断の過程で髄液検査を行い、その検体を研究目的
で使用することについて文書による同意を得た患者を対照（健常人）とした。髄液サンプ
ルは、以下の方法により採取した。空腹時に腰椎穿刺により脳脊髄液を滅菌個装スピッツ
（アジア器材、ＰＰスクリュースピッツ１５ｍＬ）に直接採取した。
【０１０６】
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　９６ウェルプレートに抗Ａβマウスモノクローナル８２Ｅ１抗体（ヒトＡβのＮ末（１
～１６番目のアミノ酸）を認識する抗体；Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ　Ｙら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　
Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．（２００４）３１９（３）：７３３－７；株式
会社免疫生物研究所、＃１０３２３。以下同じ）を１μｇ／ウェルで０．１Ｍ炭酸緩衝液
を用いて固相化（コート）した。検体、段階希釈した標準物質（Ｅ２２Ｐ　Ａβ－４０　
ｄｉｍｅｒ）、及び希釈用緩衝液（ブランク）を各１００μＬそれぞれのウェルに入れた
。４℃で一晩静置後、ウェルの反応液を除去し、洗浄した。各ウェルにＨＲＰ標識抗Ａβ
マウスモノクローナル抗体ＩＢＬ－１０２を１００μＬ添加した。４℃で６０分静置後、
ウェルの反応液を除去し、洗浄した。ＴＭＢ基質液を１００μＬ添加し、遮光して室温で
３０分静置後、１Ｎ　Ｈ２ＳＯ４を１００μＬして発色反応を停止させた。４５０ｎｍに
おける吸光度を測定した。標準物質により得られた検量線を用いて、各サンプル中の毒性
コンホマーを有するＡβの量を決定した。
【０１０７】
　また、既に報告された方法に従って、同じ髄液サンプル中のＡβ４２の量を測定し、全
Ａβ４２の量を決定した。決定された全Ａβ４２量に対する、毒性コンホマーを有するＡ
βの量を計算し、ＡＤ発症との相関を調べた。
【０１０８】
　アルツハイマー病患者（ＡＤ）及び健常人（Ｃｏｎｔｒｏｌ）由来の脳脊髄液中におけ
る、ＩＢＬ－１０２抗体と結合する物質（Ａβの毒性コンホマー：ＴｏｘｉｃＡβ）を測
定した結果を図１に示す。また、同じ脳脊髄液中における全Ａβ４２、及び全Ａβ４２の
量に対する、毒性コンホマーを有するＡβの量の比を算出した結果を図１４に示す。ＡＤ
患者ではＩＢＬ－１０２抗体を用いることにより、ＴｏｘｉｃＡβレベルが高い値を示し
たのに対し、健常人ではＴｏｘｉｃＡβレベルは低い値を示した。Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎ
ｅｙ　ｔｅｓｔにより検定した結果、Ｐ＝０．０６３５であった。このようなＡＤ患者と
健常人における明確な違いはＩＢＬ－１０１抗体では見出すことができなかった（非図示
）。更に、この差は全Ａβ４２の量に対する、毒性コンホマーを有するＡβの量の比とし
て算出するとより顕著であることが示された。すなわち、ＡＤ患者の全Ａβ４２の量に対
する、毒性コンホマーを有するＡβの量の比は、非ＡＤ患者の同比よりも有意（ｐ＜０．
０５）に高いことが示された。よって、ＩＢＬ－１０２抗体は、ＡＤの診断に利用可能で
あることが示された。
【０１０９】
（実施例５）ＩＢＬ－１０２抗体のＡβ４２誘導神経細胞毒性への効果
　ＩＢＬ－１０２抗体がＡβ４２の細胞毒性を抑制できるか否かを決定するため、ラット
プライマリーニューロンでのＡβ４２誘導神経細胞毒性をＭＴＴアッセイにより評価した
（Ｋ．Ｍｕｒａｋａｍｉら（２００３）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７８：４６１７９
－４６１８７）。培養したラットプライマリーニューロンに、１μＭの野生型Ａβ４２又
はＥ２２Ｐ－Ａβ４２を添加して細胞毒性刺激を与えた。細胞毒性刺激非添加群をコント
ロール（刺激無）とした。Ａβ４２又はＥ２２Ｐ－Ａβ４２添加後、被検薬剤として、そ
れぞれ０．１ｍｇ／ｍＬのＩＢＬ－１０２抗体およびＩｇＧ抗体（陰性コントロール）を
添加した。抗体非添加群をコントロール（薬剤無）とした。３７℃で４日間培養した。使
用したＡβの濃度は、野生型Ａβ４２のＩＣ５０値に近い１０－６Ｍとした。統計学的な
有意差は、一元配置分散分析後のＴｕｋｅｙ’ｓ　ｔｅｓｔにより評価した。
【０１１０】
　結果を図２に示す。１μＭの野生型Ａβ４２及びＥ２２Ｐ－Ａβ４２で処理したラット
プライマリーニューロンは、コントロール細胞と比較して低い生存能を示した。ＩＢＬ－
１０２抗体を添加することにより、Ａβ４２及びＥ２２Ｐ－Ａβ４２の細胞毒性が阻害さ
れた。よって、ＩＢＬ－１０２抗体は、Ａβ４２及びＡβの毒性コンホマーによる細胞毒
性を顕著に阻害することができることが示された。
【０１１１】
（実施例６）ＡＤモデルマウス（促進型ＡＰＰトランスジェニックマウス）脳の免疫染色
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　ＡＤモデルマウスとして、ＡＰＰトランスジェニックマウス、Ｔｇ２５７６（Ｋ．Ｈｓ
ｉａｏら（１９９６）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２７４：９９－１０２）にＡβ４２産生酵素であ
るＰｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２を過剰発現させたマウス、ＰＳ２，Ｔｇ２５７６（Ｔ．Ｔｏｄ
ａら（２０１１）Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．，２０１１，６１７９７４）を
用いた。ジエチルエーテル麻酔下でマウスの脳を摘出し、４％Ｐａｒａｆｏｒｍ　ａｌｄ
ｅｈｙｄｅにより固定した。パラフィンにより包埋し、５μｍの厚さで薄切することで切
片を作製した。。切片は脱パラフィン処理、親水化処理の後、ギ酸により抗原を賦活化し
、内因性ペルオキシダーゼを不活性化した後、血清ブロッキングを行った。一次抗体とし
て、１μｇ／ｍｌまたは５μｇ／ｍｌの８２Ｅ１（陽性対照），５μｇ／ｍｌまたは２０
μｇ／ｍｌのＩＢＬ－１０１および５μｇ／ｍｌまたは２０μｇ／ｍｌのＩＢＬ－１０２
を４℃で一晩反応させ、洗浄後、二次抗体としてビオチン化抗マウスＩｇＧ抗体を用いて
室温で反応させた。アビジンビオチン複合体キットを用いて免疫反応強度を増強し、３，
３‘－Ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅにより染色した。
【０１１２】
　結果を図３に示す。陽性対照である８２Ｅ１は、１μｇ／ｍｌおよび５μｇ／ｍｌの濃
度での適用により老人斑を明瞭に染色した。ＩＢＬ－１０１は、５μｇ／ｍｌでの適用に
より、老人斑に加えて脳実質の染色が見られ、２０μｇ／ｍｌでの適用では染色性が増強
された。一方、ＩＢＬ－１０２は、５μｇ／ｍｌおよび２０μｇ／ｍｌのいずれの濃度で
の適応においても、老人斑および脳実質の染色は見られなかった。ＩＢＬ－１０２は、Ｉ
ＢＬ－１０１と異なり老人班には反応せず、特徴的な反応性を示すことが明らかとなった
。
【０１１３】
（実施例７）ＡＤモデルマウス（促進型ＡＰＰトランスジェニックマウス）における薬効
評価試験
　ＡＤモデルマウスとして、ＰＳ２，Ｔｇ２５７６を使用した。マウス誕生を０日目とし
て、３月目から抗体投与を開始し、６月目に行動試験を行った。投与抗体としては、Ｉｇ
Ｇ、ＩＢＬ－１０１抗体、及び、ＩＢＬ－１０２抗体を用いた（各群ｎ＝５～９）。各抗
体は、１０ｍｇ／ｋｇの投与量で、週１回の頻度で３ヶ月間投与を行った。
【０１１４】
　評価は、神経症状の行動評価として、Ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｐｌｕｓ－ｍａｚｅ　ｔｅｓ
ｔ、Ｎｅｓｔｉｎｇ　ｔｅｓｔを行った。また、病理学的評価として、老人斑の免疫組織
化学染色（８２Ｅ１抗体を使用）、並びに、ＥＬＩＳＡによる脳内（可溶性画分及び不溶
解性画分）のＡβ量の測定を行った。可溶性画分及び不溶解性画分の調製は常法に従って
行った。統計学的な有意差は、一元配置分散分析後のＴｕｋｅｙ’ｓ　ｔｅｓｔにより評
価した。
【０１１５】
　Ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｐｌｕｓ－ｍａｚｅ　ｔｅｓｔの結果を図４に示す。ＰＳ２，Ｔｇ
２５７６は、ＩｇＧ投与群においてＣｌｏｓｅｄ　ａｒｍへの指向性の低下を示した。こ
のような神経症状は、ＩＢＬ－１０１の投与では改善できなかったが、ＩＢＬ－１０２の
投与では顕著な改善を示した。以上の結果は、毒性コンホマーに対する選択性の高さが、
ＡＤの抗体治療には重要であり、選択性の高いＩＢＬ－１０２は顕著な治療・予防効果を
示すことが示された。
【０１１６】
　Ｎｅｓｔｉｎｇ　ｔｅｓｔの結果を図５に示す。Ｎｅｓｔｉｎｇ　ｔｅｓｔは、６ｃｍ
四方の正方形の紙片１０枚が入ったケージにマウスを入れ、４日後の巣作りの様子を以下
の基準に従いスコアリングすることにより行った。スコア０：巣作り無し（Ｎｏ　Ｎｅｓ
ｔｉｎｇ）；スコア１：隅に全ての細片を集める（Ｇａｔｈｅｒ　ａｌｌ　ｓｔｒｉｐｓ
　ａｔ　ａ　ｃｏｒｎｅｒ）；スコア２：隅に全ての細片を集めて作業する（Ｇａｔｈｅ
ｒ　ａｎｄ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ａｌｌ　ｓｔｒｉｐｓ）；スコア３：集めて細かい断片に
裂く（Ｇａｔｈｅｒ　ａｎｄ　ｔｅａｒ　ｔｏ　ｓｍａｌｌ　ｐｉｅｃｅｓ）。ＰＳ２，
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Ｔｇ２５７６は、ＩｇＧ投与群において巣作りスコアの低下を示した。このような神経症
状は、ＩＢＬ－１０１の投与では改善できなかったが、ＩＢＬ－１０２の投与では改善を
示した。以上の結果は、毒性コンホマーに対する選択性の高さが、ＡＤの抗体治療には重
要であり、選択性の高いＩＢＬ－１０２は治療・予防効果を示すことが示された。
【０１１７】
　老人斑の免疫染色の結果を図６（脳）及び図７（海馬）に示す。ＰＳ２，Ｔｇ２５７６
の脳内および海馬では、ＩｇＧ投与群において老人斑の存在が確認された。この老人斑の
沈着を、ＩＢＬ－１０１およびＩＢＬ－１０２の投与は、抑制できなかった。以上の結果
より、ＩＢＬ－１０１およびＩＢＬ－１０２は老人斑の数を減少させる効果はないことが
明らかとなった。またＩＢＬ－１０２は、老人斑の数とは無関係に神経症状を改善したと
考えられる。
【０１１８】
　ＥＬＩＳＡによる脳内のＡβ量を測定した結果を図８に示す。ＰＳ２，Ｔｇ２５７６の
脳内では、ＩｇＧ投与群においてＡβ４０およびＡβ４２が検出された。このＡβ４０お
よびＡβ４２を、ＩＢＬ－１０１およびＩＢＬ－１０２の投与は、減少させることはでき
なかった。以上の結果より、ＩＢＬ－１０１およびＩＢＬ－１０２は脳内のＡβ４０およ
びＡβ４２の総量を減少させる効果はないことが明らかとなった。またＩＢＬ－１０２は
、Ａβ４０およびＡβ４２の総量とは無関係に神経症状を改善したと考えられる。
【０１１９】
（実施例８）ＩＢＬ－１０２抗体の配列決定
　ＩＢＬ－１０２抗体の遺伝子配列を決定するため、重鎖（以下、「Ｈｃ」という）及び
軽鎖（以下、「Ｌｃ」という）のクローニングを行った。ＩＢＬ－１０２抗体を産生する
ハイブリドーマからｍＲＮＡを抽出し、ｃＤＮＡを作製した。常法に従って、５’－Ｒａ
ｐｉｄ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｃＤＮＡ　ｅｎｄ（５’－ＲＡＣＥ）を行い、Ｈ
ｃ及びＬｃ遺伝子の５’末端の塩基配列を決定した。Ｈｃ、Ｌｃに特異的なプライマーを
使用して、それぞれの全長ｃＤＮＡをクローニングした。決定されたＨｃ及びＬｃの遺伝
子配列は図９（配列番号１及び配列番号８）、アミノ酸配列（シグナル配列を含む）は図
１０（配列番号２及び配列番号９）にそれぞれ記載の通りであった。また、ＩＢＬ－１０
２抗体のＶＨ及びＶＬの配列は、それぞれ順に配列番号４及び配列番号１１に記載のとお
りであった。また、ＩＢＬ－１０２抗体のＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２，ＣＤＲＨ３，ＣＤＲ
Ｌ１，ＣＤＲＬ２及びＣＤＲＬ３の配列は、それぞれ順に、配列番号５，６，７，１２，
１３，及び１４に記載のとおりであった。
【０１２０】
（実施例９）ＢＩＡＣＯＲＥによる解離定数の測定
　ＩＢＬ－１０２抗体及びＩＢＬ－１０１抗体について、当該抗体と抗原との解離定数（
ＫＤ）をＢＩＡＣＯＲＥ（ＧＥヘルスケアバイオサイエンス株式会社，ＢＩＡＣＯＲＥ－
Ｘ１００）を用いて測定した。ＢＩＡＣＯＲＥ（ＧＥヘルスケアバイオサイエンス株式会
社，ＢＩＡＣＯＲＥ－Ｘ１００）のマニュアルに従い、ＳＡチップにビオチン化Ｅ２２Ｐ
－Ａβ４２又はビオチン化野生型Ａβ４２を固定後、ＩＢＬ－１０１抗体又はＩＢＬ－１
０２抗体を流し、結合速度定数Ｋａ１、解離速度定数Ｋｄ１を測定し、ｂｉｖａｌｅｎｔ
フィッティングを用いて結合定数ＫＤ値を決定した。
【０１２１】
　Ｋａ１、Ｋｄ１、及びＫＤ値の結果を以下の表３に示す。以下のとおり、ＩＢＬ－１０
２抗体はＩＢＬ－１０１抗体と比較して、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２及びＥ２２Ｐ－Ａβ４２ダ
イマーに強く結合した。
【０１２２】
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【表３】

【０１２３】
（実施例１０）Ａβ重合体への結合能測定
　Ａβは互いに結合してオリゴマーとなることにより毒性を有すると考えられている。Ｉ
ＢＬ－１０２抗体のＡβオリゴマーへの結合を調べるため、次の各抗原への結合能をエン
ザイムイムノアッセイにより測定した：野生型Ａβ４２；Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２；Ｅ２２Ｐ
，Ｖ４０Ｌ，ＬＤａｐ－Ａβ４２ダイマー；及び、Ｅ２２Ｐ，Ａ」３０Ｌ，ＬＤａｐ－Ａ
β４０ダイマー。各抗原を固相用緩衝液（０．ｌＭ炭酸緩衝液ＰＨ９．５）で５０ｎｇ／
ｗｅｌｌの濃度でＥＬＩＳＡ用９６穴プレートに加え、４℃で一晩反応させ固相化させた
。ＰＢＳで洗浄後、ブロッキング液（１％ＢＳＡ，０．０５％Ｔｗｅｅｎ　２０／ＰＢＳ
）にてブロッキングした。このようにして各抗原を固相化した後、ＩＢＬ－１０２抗体を
、１，０．５，０．２５，０．１２５μｇ／ｍＬの濃度に希釈し、１００μＬ／ウェルで
各固相抗原に加える。室温で、６０分間の反応後、洗浄し、標識抗体（Ａｎｔｉ－Ｍｏｕ
ｓｅ　ＩｇＧ　（Ｈ＋Ｌ）　Ｇｏａｔ　Ｆａｂ’－ＨＲＰ）を５０μＬ／ウェル加え、室
温で６０分間反応後、洗浄した。発色用基質液（ｏ－フェニレンジアミン二塩酸塩；ＯＰ
Ｄ）を加え発色（遮光して室温、３０分間）、停止液（２Ｎ　Ｈ２ＳＯ４）を加え停止し
た後、４９２ｎｍにおける吸光度を測定した。コントロールとしてＩＢＬ－１０１抗体及
び４Ｇ８抗体（Ａβ配列の１８－２２残基（ターン構造部分ではない）にエピトープを有
するモノクローナル抗体；Ｈ．Ｍ．Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉら（１９８９）Ａｃｔａ．Ｎｅ
ｕｒｏｐａｔｈｏｌ．，７８：２２－２７）も同様に試験した。
【０１２４】
　結果を図１１に示す。ＩＢＬ－１０１抗体は、野生型のＡβ４２、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２
のモノマー、Ｅ２２Ｐ，Ｖ４０Ｌ，ＬＤａｐ－Ａβ４２のダイマー、Ｅ２２Ｐ，Ｖ４０Ｌ
，ＬＤａｐ－Ａβ４０のダイマーのいずれともほぼ同等の弱い結合力を示した。それに対
し、ＩＢＬ－１０２抗体は、野生型のＡβ４２への結合力はＩＢＬ－１０１と同等であっ
たが、Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２のモノマーに強く結合し、更に、Ｅ２２Ｐ，Ｖ４０Ｌ，ＬＤａ
ｐ－Ａβ４２のダイマー、及びＥ２２Ｐ，Ｖ４０Ｌ，ＬＤａｐ－Ａβ４０のダイマーには
更に強く結合した。コントロールとして用いた４Ｇ８抗体は、野生型のＡβ４２には強く
結合したが、Ｅ２２Ｐ変異型のＡβ４２には弱くしか結合しなかった。このことから、Ｉ
ＢＬ－１０２抗体がＡβオリゴマーと特異的に強く結合することが示された。
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【０１２５】
（実施例１１）ワクチン単回投与試験
　ＩＢＬ－１０２抗体の静脈内への単回投与の効果について調べるため、１８月齢のＡＤ
モデルマウスＴｇ２５７６にＩＢＬ－１０２抗体を投与した。実験のスケジュールを図１
２に示す。初回抗体投与から１週間間隔で合計２回、ＩＢＬ－１０２抗体（１０－２０ｍ
ｇ／ｋｇ）又はＰＢＳを交互に投与した。マウスをＡ群及びＢ群の２群（各ｎ＝７）に分
け、Ａ群には、初回：ＩＢＬ－１０２抗体、２回目：ＰＢＳを投与し、Ｂ群には、初回：
ＰＢＳ、２回目：ＩＢＬ－１０２抗体を投与した。初回及び２回目投与の前（Ｐｒｅ　ｔ
ｅｓｔ）および後（Ｐｏｓｔ　ｔｅｓｔ）に行動試験を行い、抗体投与による効果を調べ
た。行動試験は、新規物体に対する接触時間（匂いをかいでいる時間）を計測し、対照マ
ウス（若齢Ｂ６）との比較により好奇心の指標をスコア化した。具体的には、再探索スコ
ア（Ｒｅ－ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｓｃｏｒｅ）は、ＩＢＬ－１０２投与群又はＰＢＳ投与
群の各個体の（Ｐｏｓｔ　ｔｅｓｔでの接触回数）／（Ｐｒｅ　ｔｅｓｔでの接触回数）
を、対照マウス群の（Ｐｏｓｔ　ｔｅｓｔでの接触回数）／（Ｐｒｅ　ｔｅｓｔでの接触
回数）の平均値で割って求めた。初回と２回目投与の行動試験では、異なる物体を使用し
た。
【０１２６】
　結果を図１３に示す。ＰＢＳ投与群においては、Ｐｒｅ　ｔｅｓｔで一度接触したこと
を忘れ、Ｐｏｓｔ　ｔｅｓｔにおいて再度同じ物体を新規物体と認識して探索行動を取っ
たマウスが対照と比較して多かったのに対し、ＩＢＬ－１０２抗体を投与することにより
、Ｐｒｅ　ｔｅｓｔで一度接触した物体には接触しないマウスの数が増えた。このことか
ら、ＩＢＬ－１０２抗体の投与はＡβによる記憶障害を改善することが示された。
【０１２７】
（実施例１２）ＩＢＬ－１０２抗体の結合特異性の測定３
　ＩＢＬ－１０２抗体とＩＢＬ－１０１抗体の、次の各抗原への結合能をエンザイムイム
ノアッセイにより測定し、比較した：野生型Ａβ４０、野生型Ａβ４２、Ｅ２２Ｐ－Ａβ
４２、Ｅ２２Ｖ－Ａβ４２、Ｇ３３Ｐ－Ａβ４２、Ｌ３４Ｐ－Ａβ４２、Ｌ３４Ｐ－Ａβ
４２、Ｖ３６Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３７Ｐ－Ａβ４２、Ｇ３８Ｐ－Ａβ４２、Ｖ３９Ｐ－Ａβ
４２、Ｖ４０Ｐ－Ａβ４２、Ｉ４１Ｐ－Ａβ４２。具体的には、１μｇ／ウェルの８２Ｅ
１抗体（Ａβ配列の１－１６残基（ターン構造部分ではない）を認識する；Ｙ．Ｈｏｒｉ
ｋｏｓｈｉら（２００４）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．　
２００４　Ｊｕｌ　２；３１９（３）：７３３－７．参照；以下同じ）を０．１Ｍ炭酸緩
衝液で固相化（コート）した９６穴プレートに、２．５μｇ／ウェルの前記各抗原を添加
した。室温で２時間静置後、ウェルの反応液を除去し、洗浄した後、４℃で一晩ブロッキ
ングした。各ウェルに抗Ａβマウスモノクローナル抗体ＩＢＬ－１０１及びＨＲＰ標識抗
Ａβマウスモノクローナル抗体ＩＢＬ－１０２を１００μＬ添加した（１２０，６０，３
０，１５ｎｇ／ｍＬ）。室温で６０分間静置後、ウェルの反応液を除去し、洗浄した後、
　ＨＲＰ標識二次抗体を室温で一時間反応させた。ｏ－フェニレンジアミン（ＯＰＤ）基
質液を１００μＬ添加し、遮光して室温で３０分間静置後、２Ｍ　Ｈ２ＳＯ４を５０μＬ
加えて発色反応を停止させた。４９２ｎｍにおける吸光度を測定した。
【０１２８】
　ＩＢＬ－１０２抗体とＩＢＬ－１０１抗体の前記各抗原への結合能を測定し、比較した
結果を図１５に示す。数値は、４９２ｎｍにおける吸光度を表す。ＩＢＬ－１０２抗体は
Ｅ２２Ｐ－Ａβ４２に極めて特異的な免疫反応性を示し、その他の抗原に対しては低いア
フィニティを示した。この結果は、ＩＢＬ－１０２抗体は２２位及び２３位にターン構造
を有するＡβ４２のみを非常に特異的に認識することを示した。
【０１２９】
（実施例１３）ワクチン単回投与試験（ＩｇＧコントロール）
　ＩＢＬ－１０２抗体の静脈内への単回投与の効果について調べるため、１６－１９カ月
齢のＡＤモデルマウスＴｇ２５７６にＩＢＬ－１０２抗体を投与した。野生型マウスおよ
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びＴｇ２５７６に対して、２つの非常に類似した物体Ａ１およびＡ２を１日１０分間ずつ
３日間記憶させた。その翌日、野生型マウスにはＰＢＳを、Ｔｇ２５７６にはＩｇＧまた
はＩＢＬ－１０２（２０ｍｇ／ｋｇ）を投与した。投与の翌日、２つの記憶させた物体Ａ
１およびＡ２のうち、一方（Ａ１）および新規な物体Ｂの２つに対するマウスの接触回数
を計数し、それぞれ、（物体Ａ１への接触回数）／（（物体Ａ１への接触回数）＋（物体
Ｂへの接触回数））および（物体Ｂへの接触回数）／（（物体Ａ１への接触回数）＋（物
体Ｂへの接触回数））を、マウスの記憶力の指標として評価した。
【０１３０】
　結果を図１６に示す。野生型マウスでは、新奇物体（Ｎｏｖｅｌ：Ｂ）に対して有意に
高い指向性を示した（ｐ＝０．０００３）が、ＩｇＧ投与Ｔｇ２５７６ではその傾向が見
られず、記憶力の低下を示した。一方、ＩＢＬ－１０２投与Ｔｇ２５７６は、新奇物体に
対する有意な指向性を示し（ｐ＝０．０００２）、記憶力の低下を示さなかった。このこ
とから、ＩＢＬ－１０２抗体の投与はＡβによる記憶障害を改善することが示された。

【図１】 【図２】

【図３】



(43) JP WO2016/092865 A1 2016.6.16

【図４】 【図５】

【図６】 【図７】



(44) JP WO2016/092865 A1 2016.6.16

【図８】 【図９】
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