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(57)【要約】
本発明は、神経原線維濃縮体によって引き起こされるか
、またはそれに関連する疾患および障害の治療における
、治療的および診断的用途のための方法および組成物を
提供する。具体的には、本発明は、リン酸化病原性タウ
タンパク質配座異性体を特異的に認識し、かつそこに結
合するヒト化抗体、ならびにアルツハイマー病（ＡＤ）
を含むタウオパシーの治療における治療的および診断的
用途のためのその抗体を含む方法および組成物に関する
。
【選択図】図１



(2) JP 2015-521158 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはその機能的断片であって
、前記抗体が、配列番号１９に示されるヒトタウタンパク質上またはその断片上のリンエ
ピトープを認識し、かつそこに特異的に結合するが、対応する非リン酸化エピトープおよ
び／または非関連エピトープには結合せず、前記エピトープは、４０９位のリン酸化Ｓｅ
ｒ（ｐＳ４０９）を必須とするタウａａ４０４～４１１を含む、キメラ抗体もしくはその
機能的断片またはヒト化抗体もしくはその機能的断片。
【請求項２】
　タウアミノ酸残基、Ｈ４０７、ｐＳ４０９、Ｎ４１０、およびＶ４１１に優先的に結合
する、請求項１に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片。
【請求項３】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくとも８０％、具体的には少なく
とも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少な
くとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも
９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なく
とも９９％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメ
イン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれ
た、配列番号４もしくは配列番号１０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番
号５に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配
列または少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％
、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的
には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具
体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％それと同一であるアミノ酸配列
を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記
載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項４】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列または少なくとも少なくとも８１％、具体的には少なくとも８５％、具体
的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少
なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的に
は少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もし
くは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列または少なくとも少なくとも７１％、少なくとも７５％、少なくとも８％、具
体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくと
も９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的
には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具
体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣ
ＤＲ２、および少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５
０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも
８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくと
も９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６
％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも
９９％、もしくは１００％それと同一である配列番号３に示されるアミノ酸配列を有する
ＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由
来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１０に示されるア
ミノ酸配列または少なくとも８２％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくと
も９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％
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、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９
７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％そ
れと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有
するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも５０％、少な
くとも６８％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具
体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、
少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的
には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、も
しくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合
ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項５】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列または少なくとも少なくとも８５％それと同一であるアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列または少なくとも７５％それと同一であ
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および少なくとも２０％それと同一である配列番号３
に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイン、ならびに／
あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４も
しくは配列番号１０に示されるアミノ酸配列または少なくとも８５％それと同一であるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、お
よび配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも７０％それと同一であるアミノ
酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメインを含む、請求項１または請求項
２に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項６】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくとも９０％それと同一であるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイン、ならびに／あるいは順に
ヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番
号１０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を
有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも９０％それ
と同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメインを含む、請
求項１または請求項２に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項７】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくとも９５％それと同一であるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域
（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレーム
ワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１０に示されるアミノ酸配列を
有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号
６に示されるアミノ酸配列または少なくとも９５％それと同一であるアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結
合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項８】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、および配列番号３に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ド
メイン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込ま
れた、配列番号４に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミ
ノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３
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を含有する、第２の結合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載のヒト化抗体ま
たはその機能的断片。
【請求項９】
　順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号１に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２
、および配列番号３に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ド
メイン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込ま
れた、配列番号１０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ
３を含有する、第２の結合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載のヒト化抗体
またはその機能的断片。
【請求項１０】
　前記抗体または抗体断片が、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％、具体的には少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なく
とも８８％、少なくとも８９％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少な
くとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具
体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％
、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するアミノ酸配列を含有
する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、なら
びに／あるいは配列番号８に示される配列と、少なくとも８９％、具体的には少なくとも
９０％、具体的には少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくと
も９４％，具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少な
くとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１
００％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖
可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％、具体的には少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なく
とも８８％、少なくとも８９％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少な
くとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具
体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％
、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するアミノ酸配列を含有
する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、なら
びに／あるいは配列番号９に示される配列と、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少
なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％，具体的には少なくとも９５％、
具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８
％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するアミノ酸配列を含
有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含
む、請求項１または請求項２に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１１】
　前記抗体または抗体断片が、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号８に示される配列と、
少なくとも８９％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号９に示される配列と、
少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
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的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載
のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１２】
　前記抗体または抗体断片が、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示されるアミノ酸配列を含
有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、お
よび／または配列番号８に示されるアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示されるアミノ酸配列を含
有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、お
よび／または配列番号９に示されるアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む、請求項１または請求項２に記載
のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１３】
　前記抗体または抗体断片が、重鎖定常領域および軽鎖定常領域、具体的には、配列番号
１４～１７に示される重鎖定常領域および配列番号１８に示される軽鎖定常領域を含む、
請求項１～１２のいずれかに記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１４】
　ヒンジ領域における変異、具体的には、Ｆａｂアーム交換、ひいては二特異性抗体の生
成を妨げる前記ヒンジ領域における変異を有する重鎖定常領域を含む、請求項１３に記載
のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１５】
　前記重鎖ヒンジ領域が、２２８位でのＳｅｒのＰｒｏへの交換（Ｓ２２８Ｐ）を含む、
請求項１４に記載のヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項１６】
　Ｃ末端に変異を有する重鎖定常領域を含む、請求項１～１５のいずれかに記載のヒト化
抗体またはその機能的断片。
【請求項１７】
　前記重鎖が、Ｃ末端リジンの欠失（ｄｅｓ－Ｋ）を含む、請求項１６に記載のヒト化抗
体またはその機能的断片。
【請求項１８】
　前記抗体が、ＩｇＧ１、ＩｇＧ１　Ｎ２９７Ｇ、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４
アイソタイプのものである、請求項１～１７のいずれかに記載のキメラもしくはヒト化抗
体またはそれらの機能的断片。
【請求項１９】
　前記抗体または断片は、０．１ｎＭ～８０ｎＭ、具体的には０．１ｎＭ～７０ｎＭ、具
体的には０．１ｎＭ～６７ｎＭのＫＤを有する、請求項１～１８のいずれかに記載のキメ
ラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれかに記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断
片をコードする、ポリヌクレオチド。
【請求項２１】
　　ａ．配列番号１１に表されるヌクレオチド配列および／もしくは配列番号１２に表さ
れるヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｂ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも８５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも８５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｃ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９０％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９０％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
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　　ｄ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｅ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９８％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９８％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｆ．その相補鎖がａ）～ｅ）のいずれかの前記核酸分子とハイブリッド形成するヌク
レオチド配列を含む、核酸分子、
　　ｇ．遺伝コードの縮重によってａ）～ｆ）のいずれかにおいて定義される前記ヌクレ
オチド配列から逸脱するヌクレオチド配列を含む核酸分子から成る群から選択される核酸
分子を含む、請求項２０に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２２】
　配列番号１１に示されるヌクレオチド配列および／または配列番号１２に示されるヌク
レオチド配列を含む核酸分子を含む核酸分子を含む、請求項２０または請求項２１に記載
のポリヌクレオチド。
【請求項２３】
　配列番号１１に示されるヌクレオチド配列および／または配列番号１３に示されるヌク
レオチド配列を含む核酸分子を含む、請求項２０または請求項２１に記載のポリヌクレオ
チド。
【請求項２４】
　配列番号７、配列番号２０、または配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）、および
配列番号１４～１７の重鎖定常領域をコードするヌクレオチド配列を含む、請求項２０に
記載のポリヌクレオチド。
【請求項２５】
　配列番号８の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領域をコードす
るヌクレオチド配列を含む、請求項２０または請求項２１に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２６】
　配列番号９の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領域をコードす
るヌクレオチド配列を含む、請求項２０または請求項２１に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２７】
　配列番号７、配列番号２０、または配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）、および
配列番号１４～１７の重鎖定常領域、ならびに配列番号８の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）お
よび配列番号１８の軽鎖定常領域をコードするヌクレオチド配列を含む、請求項２０に記
載のポリヌクレオチド。
【請求項２８】
　配列番号７、配列番号２０、または配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）、および
配列番号１４～１７の重鎖定常領域、ならびに配列番号９の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）お
よび配列番号１８の軽鎖定常領域をコードするヌクレオチド配列を含む、請求項２０に記
載のポリヌクレオチド。
【請求項２９】
　抗体または断片が、対らせん状細線維（ＰＨＦ）中に存在するような凝集微小管関連お
よび高リン酸化タウタンパク質である、前記ヒトタウタンパク質上のリンエピトープを特
異的に認識し、かつそこに結合するが、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非
関連エピトープには結合しない、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくは
ヒト化抗体またはそれらの機能的断片。
【請求項３０】
　神経原線維濃縮体、神経絨毛糸、およびジストロフィー神経炎の検出において使用する
ための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれら
の機能的断片。
【請求項３１】
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　薬学的に許容される担体または賦形剤とともに、請求項１～１９、２９、もしくは３０
のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片を含む、薬
学的組成物。
【請求項３２】
　上昇したレベルの可溶性タウタンパク質および／または可溶性リン酸化タウタンパク質
を含有する哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的には脳皮質および／または海馬内の全可
溶性タウタンパク質、具体的には可溶性リン酸化タウタンパク質のレベルの減少において
使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体また
はそれらの機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
　上昇したレベルの高リン酸化タウタンパク質を含む対らせん状細線維（ｐＴａｕ　ＰＨ
Ｆ）を含有する哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的には脳皮質および／または海馬内の
前記ｐＴａｕ対らせん状細線維（ｐＴａｕ　ＰＨＦ）のレベルの減少において使用するた
めの、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの
機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３４】
　療法において使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくは
ヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３５】
　例えば、論理的思考、状況判断、記憶能力、学習、特殊な進路決定を含む、認知機能の
機能障害もしくは喪失等のタウタンパク質関連疾患、障害、または状態に関連する症状の
改善または軽減において使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラ
もしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３６】
　タウタンパク質関連疾患および障害の一群であるタウオパシーの予防もしくは治療にお
いて使用するため、またはタウオパシーに関連する症状を軽減するための、請求項１～１
９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または
請求項３１に記載の組成物。
【請求項３７】
　タウオパシーに罹患している哺乳動物における認知的な記憶能力の保持または増大に使
用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体または
それらの機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３８】
　神経原線維病変の形成によって引き起こされるか、またはそれに関連する疾患および障
害の予防または治療において使用するための、請求項１～１９のいずれか１項に記載のキ
メラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項３９】
　神経変性疾患または障害の予防または治療において使用するための、請求項１～１９の
いずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求
項３１に記載の組成物。
【請求項４０】
　アルツハイマー病、クロイツフェルト・ヤコブ病、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲ
ルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、封入体筋炎、およびプリオンタンパク
質脳アミロイドアンギオパチー、外傷性脳損傷、ならびに、グアム島の筋萎縮性側索硬化
症／パーキンソン認知症複合、神経原線維濃縮体を伴う非グアム島人型運動ニューロン疾
患、嗜銀性グレイン型認知症、大脳皮質基底核変性症、石灰沈着を伴うびまん性神経原線
維濃縮体、１７番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症、ハラーフォ
ルデン・シュパッツ病、多系統萎縮症、ニーマン・ピック病Ｃ型、淡蒼球橋黒質変性症、
ピック病、進行性皮質下グリオーシス、進行性核上性麻痺、亜急性硬化性全脳炎、タング
ルのみの認知症（Ｔａｎｇｌｅ　ｏｎｌｙ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）、脳炎後パーキンソニズ
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ム、筋緊張性ジストロフィーが挙げられるが、これらに限定されない、明確なアミロイド
病態を示さないさらなる疾患または障害の予防または治療において使用するための、請求
項１～１９のいずれか１項に記載のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片
、または請求項３１に記載の組成物。
【請求項４１】
　哺乳動物もしくはヒトの具体的には脳内、具体的には脳皮質および／または海馬内の可
溶性および／または不溶性Ｔａｕレベルを調節する方法であって、前記哺乳動物もしくは
ヒトに、請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの
機能的断片、または請求項２０～２８のいずれか１項に従うポリヌクレオチド、または請
求項３１に記載の薬学的組成物、またはそれらの組み合わせを投与することを含む、方法
。
【請求項４２】
　哺乳動物もしくはヒトにおけるタウタンパク質関連疾患、障害、または状態の進行を遅
くするか、または停止するための方法であって、そのような疾患または状態に罹患してい
る前記哺乳動物またはヒトに、請求項１１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒ
ト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求項２０～２８のいずれか１項に従うポリ
ヌクレオチド、または請求項３１に記載の薬学的組成物、またはそれらの組み合わせを投
与することを含む、方法。
【請求項４３】
　例えば、哺乳動物もしくはヒトにおける論理的思考、状況判断、記憶能力、学習、特殊
な進路決定等を含む認知機能の機能障害もしくは喪失等のタウタンパク質関連疾患、障害
、または状態に関連する前記症状を改善するか、または軽減するための方法であって、そ
のような疾患または状態に罹患している前記哺乳動物またはヒトに、請求項１～１９のい
ずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、または請求項２
０～２８のいずれか１項に従うポリヌクレオチド、または請求項３１に記載の薬学的組成
物、またはそれらの組み合わせを投与することを含む、方法。
【請求項４４】
　患者においてタウタンパク質関連疾患、障害、または状態を診断する方法であって、試
料中またはインサイツにおいて請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト
化抗体またはそれらの機能的断片の前記タウタンパク質のエピトープに対する免疫特異的
結合を検出することを含み、
　　ａ．前記タウタンパク質を含有すると疑われる前記試料または特定の身体部分もしく
は身体部位を請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体と、または
それらの機能的断片と接触させるステップであって、前記抗体またはその断片が前記タウ
タンパク質のエピトープに結合する、ステップと、
　　ｂ．前記抗体またはその機能的断片が、前記タウタンパク質に結合し、免疫学的複合
体を形成することを可能にするステップと、
　　ｃ．前記免疫学的複合体の前記形成を検出するステップと、
　　ｄ．前記免疫学的複合体の存在または不在を前記試料または特定の身体部分もしくは
部位における前記タウタンパク質の存在または不在と相互に関連付けるステップと、を含
む、方法が提供される。
【請求項４５】
　患者におけるタウタンパク質関連疾患、障害、または状態に対する素因を診断するため
の方法であって、試料中またはインサイツにおいて請求項１～１９のいずれか１項に従う
キメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片の前記タウタンパク質のエピトープ
に対する免疫特異的結合を検出することを含み、
　　ａ．前記タウ抗原を含有すると疑われる前記試料または特定の身体部分もしくは身体
部位を請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体と、またはそれら
の機能的断片と接触させるステップであって、抗体またはその断片が前記タウタンパク質
のエピトープに結合する、ステップと、
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　　ｂ．前記抗体またはその機能的断片が、前記タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形
成することを可能にするステップと、
　　ｃ．前記免疫学的複合体の前記形成を検出するステップと、
　　ｄ．前記免疫学的複合体の存在または不在を前記試料または特定の身体部分もしくは
部位における前記タウ抗原の存在または不在と相互に関連付けるステップと、
　　ｅ．前記免疫学的複合体の量を正常対照値と比較するステップと、を含み、
　　正常対照値と比較した前記凝集体の前記量の増加が、前記患者がタウタンパク質関連
疾患もしくは状態に罹患しているか、またはそれらを発症する危険性があることを示す、
方法が提供される。
【請求項４６】
　請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的
断片を用いた治療に続いて、患者における微小残存病変を監視するための方法であって、
前記方法は、
　　ａ．前記タウ抗原を含有すると疑われる前記試料または特定の身体部分もしくは身体
部位を請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体と、またはそれら
の機能的断片と接触させることであって、抗体またはその断片が前記タウタンパク質のエ
ピトープに結合する、接触させることと、
　　ｂ．前記抗体またはその機能的断片が、前記タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形
成することを可能にすることと、
　　ｃ．前記免疫学的複合体の前記形成を検出することと、
　　ｄ．前記免疫学的複合体の存在または不在を前記試料または特定の身体部分もしくは
部位における前記タウ抗原の存在または不在と相互に関連付けることと、
　　ｅ．前記免疫学的複合体の前記量を正常対照値と比較することと、を含み、
　　正常対照値と比較した前記凝集体の前記量の増加が、前記患者が、依然として微小残
存病変に罹患していることを示す、方法。
【請求項４７】
　請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的
断片を用いて治療される患者の応答性を予測するための方法であって、
　　ａ．前記タウ抗原を含有すると疑われる前記試料または特定の身体部分もしくは身体
部位を請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体と、またはそれら
の機能的断片と接触させることであって、抗体またはその断片が前記タウタンパク質のエ
ピトープに結合する、接触させることと、
　　ｂ．前記抗体またはその機能的断片が、前記タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形
成することを可能にすることと、
　　ｃ．免疫学的複合体の形成を検出することと、
　　ｄ．前記免疫学的複合体の存在または不在を前記試料または特定の身体部分もしくは
部位における前記タウ抗原の存在または不在と相互に関連付けることと、
　　ｅ．前記治療の開始の前および後の前記免疫学的複合体の量を比較することと、を含
み、
　　前記凝集体の前記量の減少が、前記患者が前記治療に対して応答性である高い可能性
を有することを示す、方法。
【請求項４８】
　タウタンパク質関連疾患、障害、または状態の検出および診断のための試験キットであ
って、請求項１～１９のいずれか１項に従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機
能的断片を含む、試験キット。
【請求項４９】
　請求項２０～２８のいずれか１項に記載のポリヌクレオチドを含むベクターであって、
前記ポリヌクレオチドが、作動可能に連結される、ベクター。
【請求項５０】
　請求項４９に記載のベクターを含む、宿主細胞。
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【請求項５１】
　請求項１～１９のいずれか１項に従ってキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能
的断片を産生する、請求項５０に記載の宿主細胞。
【請求項５２】
　哺乳類細胞である、請求項５０または請求項５１に記載の宿主細胞。
【請求項５３】
　チャイニーズハムスター卵巣細胞である、請求項５０または請求項５１に記載の宿主細
胞。
【請求項５４】
　ＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１
１－Ｈである、請求項５１に記載の宿主細胞。
【請求項５５】
　ＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１
１－Ｌである、請求項５１に記載の宿主細胞。
【請求項５６】
　ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７
－Ｈである、請求項５１に記載の宿主細胞。
【請求項５７】
　ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７
－Ｌである、請求項５１に記載の宿主細胞。
【請求項５８】
　請求項１～５７のいずれかに記載のヒト化抗体またはその機能的断片を産生するための
プロセスであって、前記抗体または断片の発現に適した条件下で請求項５０～５７に記載
の宿主細胞を培養することと、前記抗体または断片を回収することと、を含む、プロセス
。
【請求項５９】
　重鎖定常領域を含む、請求項１～１５および１８のいずれか１項に記載のヒト化抗体ま
たはその機能的断片であって、前記重鎖定常領域が、そのＣ末端にリジンを含む、ヒト化
抗体またはその機能的断片。
【請求項６０】
　重鎖を含む、請求項１～１２のいずれか１項に記載のヒト化抗体またはその機能的断片
であって、前記重鎖が、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、配列番号２７、配
列番号２８、配列番号２９、配列番号３０、または配列番号３１のアミノ酸配列を含む、
ヒト化抗体またはその機能的断片。
【請求項６１】
　軽鎖定常領域をさらに含む、請求項６０に記載のヒト化抗体またはその機能的断片であ
って、前記軽鎖定常領域が、配列番号１８のアミノ酸配列を含む、ヒト化抗体またはその
機能的断片。
【請求項６２】
　軽鎖をさらに含む、請求項１～１２または請求項６０のいずれか１項に記載のヒト化抗
体またはその機能的断片であって、前記軽鎖が、配列番号２２または配列番号２３のアミ
ノ酸配列を含む、ヒト化抗体またはその機能的断片。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、神経原線維濃縮体によって引き起こされるか、またはそれに関連する疾患お
よび障害の治療における、治療的および診断的用途のための方法および組成物に関する。
具体的には、本発明は、リン酸化病原性タウタンパク質配座異性体を特異的に認識し、か
つそこに結合するヒト化抗体、ならびにアルツハイマー病（ＡＤ）を含むタウオパシーの
治療における治療的および診断的用途のためのその抗体を含む方法および組成物に関する



(11) JP 2015-521158 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

。
【０００２】
　神経原線維濃縮体および神経絨毛糸（ＮＴ）は、アルツハイマー病（ＡＤ）の主要な神
経病理の特徴である。それらは、アスパラギニルまたはアスパルチル残基上で、リン酸化
、アミド分解、および異性化を含む翻訳後修飾を経た微小管関連タウタンパク質から成る
。それらは、高リン酸化タウタンパク質およびその配座異性体の凝集によって生じる。Ａ
Ｄは、多くの神経変性タウオパシーを伴う、具体的には、特定の種類の前頭側頭型認知症
（ＦＴＤ）を伴う病態を共有する。
【０００３】
　タウタンパク質は、それらの構築および安定性を促進するため、貪欲に微小管（ＭＴ）
と結合する、溶けやすい「天然変性」タンパク質である。ＭＴは、ニューロンの細胞骨格
完全性のため、およびそのため、神経回路の適切な形成および機能のため、従って学習お
よび記憶のために主として重要である。ＭＴへのタウの結合は、主にインビトロおよび非
神経細胞において示されるように、動的リン酸化および脱リン酸化によって制御される。
多数の可能性のあるリン酸化部位（８０超）のため、それぞれの正確な寄与および原因と
なるキナーゼの正体は、インビボでほとんど不明確なままである。
【背景技術】
【０００４】
　ＡＤの脳において、タウ病態はアミロイド病態より遅れて、ゆえにおそらくアミロイド
病態に応答して発生し、これはアミロイドカスケード仮説の本質を構成する。このことは
、ＡＤおよびダウン症候群患者における研究に基づき、それによって示されており、アミ
ロイドおよびタウ病態を組み合わせた遺伝子導入マウスにおける研究によって実証されて
いる（Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１、Ｏｄｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００４、Ｒｉ
ｂｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００５、Ｍｕｙｌｌａｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ，２００６、２００８
、Ｔｅｒｗｅｌ　ｅｔ　ａｌ，２００８）
【０００５】
　ヒトＡＤ患者における両方の病態の正確な時期、ならびにアミロイドをタウ病態に結び
つける機構は、ほとんどが不明のままであるが、主要な「タウキナーゼ」としてＧＳＫ３
およびｃｄｋ５に作用する、またはそれらによって作用するニューロンのシグナル伝達経
路の活性化を伴うと提唱されている（Ｍｕｙｌｌａｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ，２００６，２０
０８による論評）。
【０００６】
　タウオパシーが、無害な副作用ではなく、ＡＤにおける主要な病理学的実行者であると
いう仮説は、互いを十分に裏付ける妥当な遺伝的、病理学的、および実験的知見に基づい
ている：
　　●アミロイドタンパク質前駆体（ＡＰＰ）またはプレセニリンの変異によって引き起
こされる早期発症型家族性ＡＤにおいて、絶対的な発病原因はアミロイドの蓄積であるが
、病態は常に副次的タウオパシーを含み、これは晩期発症型孤発性ＡＤ症例の場合と同一
である。
　　●認知機能障害および認知症の重症度はタウオパシーと相関するが、アミロイド病態
とは相関しないことが、アミロイドに関するＰＩＢ－ＰＥＴイメージングを含む、いくつ
かの１および２期臨床試験によってごく最近例証され、脳のアミロイド負荷が高いが認知
機能が正常な個体の多くが「偽陽性」と同定されている。
　　●家族性ＦＴＤにおいて、タウオパシーは、アミロイド病態を伴わずに、変異体タウ
によって誘発され、神経変性を直接引き起こす。
　　●実験的マウスモデルにおいて、アミロイド病態によって引き起こされる認知欠損は
、タウタンパク質が存在しなければほぼ完全に軽減される（Ｒｏｂｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ，２００７）。
【０００７】
　これらを合わせた議論は、ＡＤおよび関連する神経変性タウオパシーにおける認知喪失
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において、タウタンパク質が主要な役割を果たすという仮説を支持する。
【０００８】
　ＡＤの優れた新しい治療は、神経毒性またはシナプス毒性であると想定されるアミロイ
ドペプチドおよびその凝集体を除去するための特異的ｍＡｂによる受動免疫療法である。
【０００９】
　本明細書において提唱されるタウ病態を標的とする免疫療法は、シナプス機能障害およ
び神経変性を引き起こすことが知られているか、または仮定されている病原性タウタンパ
ク質配座異性体を相殺すると予想される。引き起こされるアミロイド病態および高リン酸
化タウタンパク質のニューロン内凝集体は、軽度の認知機能障害（ＭＣＩ）からＡＤの重
度の認知症に至る病理学的事象の認知および変性カスケードにおいて相乗的に作用すると
提唱されている。ゆえに、タウを対象とする薬物療法とアミロイドを対象とする薬物療法
（またはその他）の併用は、現在の単独療法とは対照的に、好ましく、実質的により有効
なＡＤの治療となるであろう。
【００１０】
　タウタンパク質を標的とする他の治療手法はほとんどなく、主に以下を含む：
　　●タウのリン酸化を病理学的レベルまで増加させると考えられるキナーゼの阻害剤
　　●高リン酸化タウタンパク質の細胞質凝集体を遮断する化合物
【００１１】
　これらの手法は、特異性および効能に関して様々な欠点に悩まされており、これらが共
有する問題は、ＡＰＰおよびアミロイドの代謝を変更しようと試みることであり、これら
はすべて、タウに対する免疫療法を含む追加の治療選択肢を絶えず検索する重要性を強調
する。
【００１２】
　実際には、標的化は言うまでもなく、インビボでの病原性タウ配座異性体を定義するた
めの努力は行われていない。Ａβ４２のＩＩ期臨床試験において、濃縮体病態は、十分に
検討されず、それほど深く分析されていないように思われた（Ｎｉｃｏｌｌ　ｅｔ　ａｌ
．，２００３；Ｍａｓｌｉａｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。一方、複合ＡＤ様病態を有
する前臨床マウスモデルにおいてアミロイドを標的とする実験的免疫療法は、タウ病態に
対して効果を有することも示したが、タウ凝集体は持続した（Ｏｄｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，
２００４）。
【００１３】
　免疫療法による細胞内タウタンパク質への接近の実現可能性に関して、いくつかの疑問
が投げかけられている。これらは、タウオパチーのマウスモデルにおけるごく最近の実験
的試験によって反論されている（Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。タウタンパク
質由来リンペプチドのワクチン接種によって、濃縮体病態が低減され、機能的に改善され
ることを示した。これらのデータは、パーキンソン病（ＰＤ）およびレビー小体病モデル
（Ｍａｓｌｉａｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００５，２０１１）におけるα－シヌクレインを標
的化する免疫療法、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）モデル（Ｕｒｕｓｈｉｔｉａｎ
ｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）におけるスーパーオキシドジスムターゼのこれまでの報告
を実証する。これらの疾患は、未だ完全には理解されていない機構によってシナプス欠損
および神経変性が起こる細胞内タンパク質の例である。一方、細菌において生成され単離
された完全長の組み換え型タウタンパク質は、ワクチンとして適していないように思われ
るが、用いたアジュバント、すなわちフロイントの完全アジュバントおよび百日咳毒素が
、その試験の否定的な結果に関与した可能性がある（Ｒｏｓｅｎｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．
，２００６）。
【００１４】
　Ｓｅｒ－４０９（ｐＳ４０９）のリン酸化を必要とするタウエピトープは、ＡＤの初期
において見られるタウリン部位のマーカーとして使用されてきた（Ｊｉｃｈａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９９）。このリン酸化は、タンパク質キナーゼＡ（ＰＫＡ）に依存しており、
初期ＡＤ症例において、罹患したニューロンにおける初期段階の対らせん状細線維（ＰＨ
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Ｆ）形成および神経原線維の病態の最終的な蔓延に先んじて生じるか、もしくは同時に生
じる。機構的研究において、ｐＳ４０９はまた、ＰＨＦおよび神経原線維濃縮体の構築に
関与するプロセスである、タウのオリゴマー形成に対する直接的な決定要因であることを
示した（Ｖａｎｈｅｌｍｏｎｔ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ａｌｏｎｓｏ　ｅｔ　ａｌ．
，２００８）。さらに、ｐＳ４０９は、タウのＭＴ結合ドメインの一部でなくても、タウ
の微小管（ＭＴ）に結合する能力を減少させ、これは、Ｓ４０９のリン酸化がタウ－微小
管相互作用に対して有害であることも示した（Ｖａｎｄｅｂｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２
００６）。抗原性タウペプチド４０１－４１８［ｐＳ４０４／ｐＳ４０９］を含むリポソ
ームワクチンは、野生型Ｃ５７ＢＬ／６マウスおよびタウ欠乏性マウスにおいて特定のＩ
ｇＧ抗体を誘発することを示した（国際公開第２０１０／１１５８４３号）。
【発明の概要】
【００１５】
　齧歯類抗体を用いたヒトにおける長期療法は、投与の約８～１２日後に検出可能であり
、約２０～３０日目にピークに達する抗グロブリン免疫応答をもたらすであろう。そのよ
うな抗グロブリン応答が起こる場合、その治療は、約１０日以内に中断されなければなら
ず、新たな、およびより急速な二次抗グロブリン応答の発生を引き起こすため、後日の治
療の反復は通常禁止される。齧歯類抗体は、配列保存のかなりの程度をヒト抗体と共有す
るが、齧歯類とヒト抗体との間には多くの配列相違が存在し、それは齧歯類抗体がヒトに
おいて免疫原性であるのに十分である。
【００１６】
　この問題は、抗体を直接ヒトにおいて生成することによって、または「ヒト」、「ヒト
化」（別名「再成形」抗体）、または「ヒューマニア化（ｈｕｍａｎｅｅｒｅｄ）」抗体
の作製によって克服され得る。ヒト化抗体は、ヒトまたはヒト様フレームワーク配列にス
プライスされた齧歯類由来ＣＤＲを含有する可変領域アミノ酸配列を有する。齧歯類由来
ＣＤＲによってヒト化抗体の特異性が提供されるため、使用されるそれらの残基は、許容
できるごくわずかな修飾を伴うが本質的に変化せず、その標的抗原に対する抗体の親和性
および特異性に大きく干渉しない。フレームワーク残基は、任意の霊長類もしくは具体的
には任意のヒト可変領域、またはそれらの組み合わせに由来してもよく、その結果として
得られる設計された可変領域は、再成形されたと考えられ得る。
【００１７】
　再成形抗体中で親和性が保持される可能性を最大化するために、フレームワーク領域の
適切な選択が重要である。フレームワーク配列は、抗原との相互作用のためにその正しい
空間的配向にＣＤＲを保持するように働き、そのフレームワーク残基は、時に抗原結合に
関与することさえできることが知られている。その抗原に対する抗体の親和性を維持する
ために、齧歯類フレームワークの配列に最も類似しているヒトフレームワーク配列を選択
することが有利である。次いで、親和性の喪失を避けるために、ヒトフレームワーク配列
中の１つ以上のアミノ酸を齧歯類フレームワーク中の対応する残基で置き換えることが依
然として必要であり得る。この置き換えは、コンピュータモデリングによって支援され得
る。
【００１８】
　長期にわたり存在し、未だ対処されていない、ＡＤにおけるアミロイドペプチドおよび
その凝集体だけでなく、アミロイドと同じくらいＡＤにおいて典型的な高リン酸化タウタ
ンパク質のニューロン内凝集体等の神経変性障害を引き起こすことが知られているか、ま
たは想定される病原性タンパク質配座異性体に対抗するように働く、ヒト患者における受
動的および／または能動的免疫療法に対する必要性が存在する。
【００１９】
　タウタンパク質の特定の主要な病原性リンエピトープを特異的に認識し、かつそこに結
合する能力を有する、極めて特異的であり極めて効果的な抗体、具体的には、その断片を
含むキメラ抗体、より具体的には、その断片を含む、部分もしくは完全ヒト化抗体を含む
、新規の方法および組成物を提供する本発明の範囲内において、この未だ対処されていな
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い必要性が満たされた。具体的には、本発明は、ＡＤを含むタウオパシーにおいて、シナ
プスおよび神経毒性の原因であると考えられているタウタンパク質、具体的には、凝集タ
ウタンパク質上の、直鎖状および立体構造の、単純および複合リンエピトープに対する特
定の抗体を提供する。
【００２０】
　１つの実施形態において、本発明は、タウタンパク質上の少なくとも１つの明確な結合
部位を認識し、かつそこに結合する抗体、具体的には、モノクローナル抗体、具体的には
、キメラ抗体もしくはその断片またはヒト化抗体もしくはその断片に関する。
【００２１】
　種々の実施形態において記載される本発明による、本抗体、具体的にはモノクローナル
抗体、具体的にはキメラもしくはヒト化抗体は、哺乳類、具体的にはヒトのタウタンパク
質上の、もしくはその断片上のリンエピトープ、具体的には凝集タウタンパク質上のリン
エピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に
結合するが、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せ
ず、その抗体は、具体的には脳内において、具体的には
（ａ）少なくとも１００ｎＭの、具体的には少なくとも８０ｎＭ、具体的には少なくとも
７０ｎＭ、具体的には少なくとも５０ｎＭ、具体的には少なくとも１０ｎＭ、具体的には
少なくとも８ｎＭの、具体的には少なくとも５ｎＭの、具体的には少なくとも２ｎＭの、
具体的には少なくとも１ｎＭの、具体的には少なくとも５００ｐＭの、具体的には少なく
とも４００ｐＭの、具体的には少なくとも３００ｐＭの、具体的には少なくとも２００ｐ
Ｍの、具体的には少なくとも１００ｐＭの、具体的には少なくとも５０ｐＭの解離定数、
ならびに／または
（ｂ）１０４Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には３～５ｘ１０４Ｍ－１ｓ－１以上の、具体
的には１０５Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には０．５～９ｘ１０５Ｍ－１ｓ－１以上の、
具体的には１０６Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には１～４ｘ１０６Ｍ－１ｓ－１以上の、
具体的には１０７Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数を有し、可溶性および不溶性タウタン
パク質に対する高い結合親和性を有し、可溶性および不溶性タウレベルを調節する。
【００２２】
　ある特定の実施形態において、種々の実施形態において記載される本発明による、本発
明は、抗体、具体的にはモノクローナル抗体、具体的にはキメラもしくはヒト化抗体に関
し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリン
エピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に
結合するが、１つの実施形態では、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連
エピトープには結合せず、その抗体は、少なくとも１００ｎＭの解離定数および１０５Ｍ
－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも８０ｎＭの解離定数および１０５

Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも７０ｎＭの解離定数および１０
５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも１０ｎＭの解離定数および１
０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも２００ｐＭの解離定数およ
び１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも１００ｐＭの解離定数
および１０６Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数を有し、高い結合親和性を有する。
【００２３】
　本発明の種々の実施形態において、種々の実施形態において記載される本発明による、
本抗体、具体的にはモノクローナル抗体、具体的にはキメラもしくはヒト化抗体は、神経
原線維濃縮体、神経絨毛糸、および変性神経突起における主構造である対らせん状細線維
（ＰＨＦ）中に存在するものといった、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上の
リンエピトープ、具体的には微小管関連タウタンパク質、具体的には凝集微小管関連およ
び高リン酸化タウタンパク質を特異的に認識し、かつそこに結合するが、１つの実施形態
においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合し
ない。
【００２４】
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　本発明の特定の実施形態において、ヒトタウタンパク質は、配列番号１９に示されるヒ
トタウタンパク質である。
【００２５】
　１つの実施形態において、本発明は、抗体、具体的にはモノクローナル抗体、具体的に
はキメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的
にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうち
のいずれかの抗体を提供し、その抗体は、配列番号１９に示される、哺乳類の、具体的に
はヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタ
ンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態において
は、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その
エピトープは、配列番号１９に示されるヒトタウタンパク質の４０９位のリン酸化セリン
（ｐＳ４０９）を必須とするアミノ酸残基ａａ４０４～４１１を含む。
【００２６】
　特定の実施形態において、本発明は、抗体、具体的にはモノクローナル抗体、具体的に
はキメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的
にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうち
のいずれかの抗体を提供し、その抗体は、Ｈ４０７、ｐＳ４０９、Ｎ４１０、およびＶ４
１１から成る群から選択される一部のまたはすべてのタウアミノ酸残基、しかし具体的に
はｐＳ４０９を優先的に認識し、かつそこに結合する。
【００２７】
　別の特定の実施形態において、その抗体または断片はまた、より少ない範囲であったと
しても、ｐＳ４０４残基を認識し、かつそこに結合する。具体的には、ｐＳ４０４残基へ
の結合は、ｐＳ４０９残基への結合の約１０％、具体的には約２０％、具体的には約３０
％に達する。
【００２８】
　１つの実施形態において、本発明は、抗体、具体的にはモノクローナル抗体、具体的に
はキメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的
にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうち
のいずれかの抗体を提供し、その抗体は、配列番号１９に示される、哺乳類の、具体的に
はヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタ
ンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態において
は、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その
エピトープは、配列番号１９に示されるヒトタウタンパク質の４０９位のリン酸化セリン
（Ｓｅｒ）（ｐＳ４０９）を含むアミノ酸残基ａａ４０５～４１１を含み、その抗体また
はその機能的断片は、Ｈ４０７、ｐＳ４０９、Ｎ４１０、およびＶ４１１から成る群から
選択される一部のまたはすべてのタウアミノ酸残基、しかし具体的にはｐＳ４０９を優先
的に認識し、かつそこに結合する。
【００２９】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくと
も５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なく
とも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少な
くとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも
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９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なく
とも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有す
る、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならび
に／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号
４もしくは配列番号１０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示され
るアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少な
くとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少
なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、
少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なく
とも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少
なくとも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含
有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含
む。
【００３０】
　本発明の１つの実施形態は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もし
くはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具
体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体に関し、その抗体は、哺乳類の、具
体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性
タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態に
おいては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず
、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配
列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１もしくは少なくとも６０％、少なくと
も７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０
％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体
的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、
具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同
一であるアミノ酸配列、配列番号２に示されるアミノ酸配列または少なくとも６０％、少
なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくと
も９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％
、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９
７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％そ
れと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配
列または少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、
少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％
、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３
％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具
体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％
、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の
結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるい
は順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは
配列番号１０に示されるアミノ酸配列または少なくとも６０％、少なくとも７０％、少な
くとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも
９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくと
も９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少な
くとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ
酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および
配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なく
とも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９
１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも
９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なく
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とも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸
配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣ
ＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００３１】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列または少なくとも少なくとも８１％、具体的
には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９
２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には
少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的
には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ
１、配列番号２に示されるアミノ酸配列または少なくとも少なくとも７１％、少なくとも
７５％、少なくとも８％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、
少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的に
は少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体
的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一で
あるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および少なくとも２０％、少なくとも３０％、少な
くとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８
０％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、
少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％
、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９
８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと同一である配列番号３に示
されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖
可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来の
フレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１０に示されるアミノ
酸配列または少なくとも８２％、具体的には少なくとも８５％、具体的には少なくとも９
０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具
体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％
、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％それと
同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有する
ＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも５０％、少なくと
も６８％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、具体的には少なくとも８５％、具体的
には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少な
くとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には
少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしく
は１００％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメ
イン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００３２】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
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まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列または少なくとも少なくとも８５％それと同
一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるアミノ酸配列または少な
くとも７５％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および少なくとも２０％
それと同一である配列番号３に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１
の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／ある
いは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしく
は配列番号１０に示されるアミノ酸配列または少なくとも８５％それと同一であるアミノ
酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および
配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも７０％それと同一であるアミノ酸配
列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶ
Ｒ）の結合ドメインを含む。
【００３３】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくと
も９０％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイ
ン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒト
または霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１
０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも９０％それと同
一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽
鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００３４】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくと
も９５％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイ
ン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒト
または霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１
０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも９５％それと同
一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽
鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００３５】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
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には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列または少なくと
も９８％それと同一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第１の結合ドメイ
ン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、ならびに／あるいは順にヒト
または霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、配列番号４もしくは配列番号１
０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸配列を有す
るＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列または少なくとも９８％それと同
一であるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽
鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００３６】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ
３を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイ
ン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた
、配列番号４に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ酸
配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を含
有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含
む。
【００３７】
　１つの実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的
断片、具体的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺
乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的
には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの
実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープに
は結合せず、その結合抗体は、順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込
まれた、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号２に示されるア
ミノ酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号３に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ
３を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイ
ン、ならびに／あるいは順にヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた
、配列番号１０に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ１、配列番号５に示されるアミノ
酸配列を有するＣＤＲ２、および配列番号６に示されるアミノ酸配列を有するＣＤＲ３を
含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを
含む。本発明はさらに、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはそ
の断片に関し、ヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、少なくとも
２個のペプチド、具体的には少なくとも３個のペプチド、具体的には少なくとも４個のペ
プチド、具体的には少なくとも５個のペプチド、具体的には６個のペプチドを含み、それ
らのペプチドは異なり、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）のＣＤＲ１を表す配列番号１、ＣＤＲ
２を表す配列番号２、およびＣＤＲ３を表す配列番号３、ならびに軽鎖可変領域（ＬＣＶ
Ｒ）のＣＤＲ１を表す配列番号４、ＣＤＲ２を表す配列番号５、およびＣＤＲ３を表す配
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列番号６から成る配列群（同じＣＤＲは、その抗体中で２回存在することはできない）か
ら選択されるアミノ酸配列を示す。
【００３８】
　本発明はさらに、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化抗体もしくはその断
片に関し、ヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれた、少なくとも２個
のペプチド、具体的には少なくとも３個のペプチド、具体的には少なくとも４個のペプチ
ド、具体的には少なくとも５個のペプチド、具体的には６個のペプチドを含み、それらの
ペプチドは異なり、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）のＣＤＲ１を表す配列番号１、ＣＤＲ２を
表す配列番号２、およびＣＤＲ３を表す配列番号３、ならびに軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）
のＣＤＲ１を表す配列番号１０、ＣＤＲ２を表す配列番号５、およびＣＤＲ３を表す配列
番号６から成る配列群（同じＣＤＲは、その抗体中で２回存在することはできない）から
選択されるアミノ酸配列を示す。
【００３９】
　特定の実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその断片に関し、ヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれ
た、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）のＣＤＲ１を表す配列番号１、ＣＤＲ２を表す配列番号２
、およびＣＤＲ３を表す配列番号３、ならびに軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のＣＤＲ１を表
す配列番号４、ＣＤＲ２を表す配列番号５、およびＣＤＲ３を表す配列番号６のアミノ酸
配列を有するペプチドを含む。
【００４０】
　特定の実施形態において、本発明は、キメラ抗体もしくはその機能的断片またはヒト化
抗体もしくはその断片に関し、ヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域に組み込まれ
た、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）のＣＤＲ１を表す配列番号１、ＣＤＲ２を表す配列番号２
、およびＣＤＲ３を表す配列番号３、ならびに軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のＣＤＲ１を表
す配列番号１０、ＣＤＲ２を表す配列番号５、およびＣＤＲ３を表す配列番号６のアミノ
酸配列を有するペプチドを含む。１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしく
はその機能的断片、具体的にはヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体
的には先の実施形態のうちのいずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具
体的にはヒトのタウタンパク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性
タウタンパク質配座異性体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態に
おいては、対応する非リン酸化エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず
、その抗体または抗体断片は、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％、具体的には少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なく
とも８８％、少なくとも８９％、具体的には少なくとも９０％、少なくとも９１％、少な
くとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少なくとも９５％、具
体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には少なくとも９８％
、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するアミノ酸配列を含有
する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、なら
びに／あるいは配列番号８に示される配列と、少なくとも８９％、具体的には少なくとも
９０％、具体的には少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくと
も９４％，具体的には少なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少な
くとも９７％、具体的には少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１
００％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖
可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．少なくとも８４％、具体的には少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくと
も８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、具体的には少なくとも９０％、少なく
とも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、具体的には少な
くとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的には
少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するア
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ミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結
合ドメイン、ならびに／あるいは配列番号９に示される配列と、少なくとも９０％、少な
くとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％，具体的には少
なくとも９５％、具体的には少なくとも９６％、具体的には少なくとも９７％、具体的に
は少なくとも９８％、具体的には少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する
アミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の
結合ドメインを含む。
【００４１】
　１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的には
ヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうちのい
ずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質
上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認
識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その結合抗体は、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号８に示される配列と、
少なくとも８９％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も８４％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号９に示される配列と、
少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００４２】
　１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的には
ヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうちのい
ずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質
上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認
識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その結合抗体は、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号８に示される配列と、
少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号９に示される配列と、
少なくとも９０％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００４３】
　１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的には
ヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうちのい
ずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質
上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認
識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その結合抗体は、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も９５％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
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鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号８に示される配列と、
少なくとも９５％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示される配列と、少なくと
も９５％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第１の結合ドメイン、具体的には重
鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、および／または配列番号９に示される配列と、
少なくとも９５％の同一性を有するアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００４４】
　１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的には
ヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうちのい
ずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質
上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認
識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その結合抗体は、
　　ａ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示されるアミノ酸配列を含
有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、お
よび／または配列番号８に示されるアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメイン、あるいは、
　　ｂ．配列番号７、配列番号２０、もしくは配列番号２１に示されるアミノ酸配列を含
有する、第１の結合ドメイン、具体的には重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の結合ドメイン、お
よび／または配列番号９に示されるアミノ酸配列を含有する、第２の結合ドメイン、具体
的には軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の結合ドメインを含む。
【００４５】
　１つの実施形態において、本発明は、ヒト化抗体もしくはその機能的断片、具体的には
ヒト化モノクローナル抗体もしくはその機能的断片、具体的には先の実施形態のうちのい
ずれかのヒト化抗体を提供し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質
上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認
識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その抗体は、重鎖定常領域お
よび軽鎖定常領域、具体的には配列番号１４～１７に示される重鎖定常領域および配列番
号１８に示される軽鎖定常領域をさらに含む。
【００４６】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれかに従うそのヒト化抗体もしく
はその機能的断片は、ヒンジ領域における変異、具体的にはＦａｂアーム交換、ひいては
二特異性抗体の生成を妨げるヒンジ領域における変異を有する重鎖定常領域を含む。特定
の実施形態において、重鎖ヒンジ領域は、２２８位でのＳｅｒのＰｒｏへの交換（Ｓ２２
８Ｐ）を含む。
【００４７】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれかに従うそのヒト化抗体もしく
はその機能的断片は、Ｃ末端における修飾（例えば、欠失または変異）を有する重鎖定常
領域を含む。特定の実施形態において、重鎖は、Ｃ末端リジンの欠失（ｄｅｓ－Ｋ）を含
む。定常領域のＦｃ領域のこのＣ末端リジン（ＥＵナンバリングシステムによると第４４
７残基）は、例えば、抗体の精製中に、または抗体をコードする核酸の組換え操作によっ
て取り除かれ得る。この変異は、例えば、ＣＨＯ細胞等の抗体産生細胞による、Ｃ末端リ
ジンのランダムな酵素切断を妨げる。
【００４８】
　別の実施形態において、先の実施形態のうちのいずれかに従うそのヒト化抗体もしくは
その機能的断片は、Ｃ末端における修飾（例えば、欠失または変異）を持たない重鎖定常
領域を含む。特定の実施形態において、重鎖定常領域は、Ｃ末端リジン（重鎖定常領域の
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Ｃ末端におけるリジン）を含む。したがって、本発明による抗体は、Ｋ４４７を有する抗
体、すべてのＫ４４７が取り除かれた抗体、またはＫ４４７残基を有するおよび有しない
抗体の混合物を含み得る。
【００４９】
　本発明の１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれかの結合ペプチドは、
抗体、具体的にはＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４アイソタイプの抗体で
あり、具体的にはポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、
または完全ヒト抗体である。本発明の１つの実施形態において、先の実施形態のうちのい
ずれかの結合ペプチドは、抗体、具体的には、抗体のＦｃ領域の２９７位（ＥＵナンバリ
ングシステム）におけるアスパラギンのグリシンへの置換を有するＩｇＧ１　Ｎ２９７Ｇ
アイソタイプの抗体、具体的にはポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体
、ヒト化抗体、または完全ヒト抗体である。
【００５０】
　本発明の１つの実施形態は、先の実施形態のうちのいずれか１つの結合ペプチドをコー
ドするポリヌクレオチドに関する。
【００５１】
　１つの実施形態において、そのポリヌクレオチドは、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）の相補
性決定領域（ＣＤＲ）１、２、および３を表す配列番号１～３を含む抗体可変領域をコー
ドするヌクレオチド配列を含む核酸分子を含む。
【００５２】
　別の実施形態において、そのポリヌクレオチドは、軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の相補性
決定領域（ＣＤＲ）１、２、および３を表す配列番号４～６を含む抗体可変領域をコード
するヌクレオチド配列を含む核酸分子を含む。
【００５３】
　別の実施形態において、そのポリヌクレオチドは、軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の相補性
決定領域（ＣＤＲ）１、２、および３を表す配列番号１０、５、および６を含む抗体可変
領域をコードするヌクレオチド配列を含む核酸分子を含む。
【００５４】
　１つの実施形態において、本発明は、
　　ａ．配列番号１１に表されるヌクレオチド配列および／もしくは配列番号１２に表さ
れるヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｂ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも８５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも８５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｃ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９０％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９０％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｄ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｅ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９８％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１２に示される配列に対して少なくとも９８％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｆ．その相補鎖がａ）～ｅ）のいずれかの核酸分子とハイブリッド形成するヌクレオ
チド配列を含む、核酸分子、
　　ｇ．遺伝コードの縮重によってａ）～ｆ）のいずれかにおいて定義されるヌクレオチ
ド配列から逸脱するヌクレオチド配列を含む核酸分子から成る群から選択される核酸分子
を含む、ポリヌクレオチドに関する。
【００５５】
　１つの実施形態において、本発明は、
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　　ａ．配列番号１１に表されるヌクレオチド配列および／もしくは配列番号１３に表さ
れるヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｂ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも８５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１３に示される配列に対して少なくとも８５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｃ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９０％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１３に示される配列に対して少なくとも９０％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｄ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１３に示される配列に対して少なくとも９５％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｅ．配列番号１１に示される配列に対して少なくとも９８％の配列同一性を有するヌ
クレオチド配列および／もしくは配列番号１３に示される配列に対して少なくとも９８％
の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含む核酸分子、または
　　ｆ．その相補鎖がａ）～ｅ）のいずれかの核酸分子とハイブリッド形成するヌクレオ
チド配列を含む、核酸分子、
　　ｇ．遺伝コードの縮重によってａ）～ｆ）のいずれかにおいて定義されるヌクレオチ
ド配列から逸脱するヌクレオチド配列を含む核酸分子から成る群から選択される核酸分子
を含む、ポリヌクレオチドに関する。
【００５６】
　１つの実施形態において、本発明は、配列番号１１に示されるヌクレオチド配列および
／または配列番号１２に示されるヌクレオチド配列を含む核酸分子を含むポリヌクレオチ
ドに関する。
【００５７】
　１つの実施形態において、本発明は、配列番号１１に示されるヌクレオチド配列および
／または配列番号１３に示されるヌクレオチド配列を含む核酸分子を含むポリヌクレオチ
ドに関する。
【００５８】
　本発明は、配列番号７の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）および配列番号１４～１７の重鎖定
常領域を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００５９】
　本発明は、配列番号２０もしくは配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）を含むヒト
化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６０】
　本発明は、配列番号２０もしくは配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）および配列
番号１４～１７の重鎖定常領域を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６１】
　本発明は、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、配列番号２７、配列番号２８
、配列番号２９、配列番号３０、もしくは配列番号３１の重鎖を含むヒト化抗体またはそ
の断片をさらに提供する。
【００６２】
　本発明は、配列番号８の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領域
を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６３】
　本発明は、配列番号９の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領域
を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６４】
　本発明は、配列番号２２もしくは配列番号２３の軽鎖を含むヒト化抗体またはその断片
をさらに提供する。
【００６５】
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　本発明は、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、配列番号２７、配列番号２８
、配列番号２９、配列番号３０、もしくは配列番号３１の重鎖および配列番号２２もしく
は配列番号２３の軽鎖を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６６】
　本発明は、配列番号７の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）および配列番号１４～１７の重鎖定
常領域ならびに配列番号８の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領
域を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６７】
　本発明は、配列番号７の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）および配列番号１４～１７の重鎖定
常領域ならびに配列番号９の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領
域を含むヒト化抗体またはその断片をさらに提供する。
【００６８】
　本発明は、配列番号２０もしくは配列番号２１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）および配列
番号１４～１７の重鎖定常領域ならびに配列番号８もしくは配列番号９の軽鎖可変領域（
ＬＣＶＲ）および配列番号１８の軽鎖定常領域を含むヒト化抗体またはその断片をさらに
提供する。
【００６９】
　１つの実施形態において、本発明は、先の実施形態のうちのいずれか１つのヒト化抗体
をコードするポリヌクレオチドに関する。
【００７０】
　種々の実施形態において記載される本発明による、キメラまたはヒト化抗体は、哺乳類
、具体的にはヒトのタウタンパク質上の、もしくはその断片上のリンエピトープ、具体的
には凝集タウタンパク質上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性
体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、対応する非リン酸化エピトープおよび／ま
たは非関連エピトープには結合せず、その抗体は、具体的には脳内において、具体的には
（ｃ）少なくとも１００ｎＭの、具体的には少なくとも８０ｎＭ、具体的には少なくとも
７０ｎＭ、具体的には少なくとも５０ｎＭ、具体的には少なくとも１０ｎＭ、具体的には
少なくとも８ｎＭの、具体的には少なくとも５ｎＭの、具体的には少なくとも２ｎＭの、
具体的には少なくとも１ｎＭの、具体的には少なくとも５００ｐＭの、具体的には少なく
とも４００ｐＭの、具体的には少なくとも３００ｐＭの、具体的には少なくとも２００ｐ
Ｍの、具体的には少なくとも１００ｐＭの、具体的には少なくとも５０ｐＭの解離定数、
および／または
（ｄ）１０４Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には３～５ｘ１０４Ｍ－１ｓ－１以上の、具体
的には１０５Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には０．５～９ｘ１０５Ｍ－１ｓ－１以上の、
具体的には１０６Ｍ－１ｓ－１以上の、具体的には１～４ｘ１０６Ｍ－１ｓ－１以上の、
具体的には１０７Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数で、可溶性および不溶性タウタンパク
質に対する高い結合親和性を有し、可溶性および不溶性タウレベルを調節する。
【００７１】
　ある特定の実施形態において、種々の実施形態において記載される本発明による、本発
明はキメラまたはヒト化抗体に関し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタン
パク質上またはその断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性
体を認識し、かつそこに特異的に結合するが、１つの実施形態では、対応する非リン酸化
エピトープおよび／または非関連エピトープには結合せず、その抗体は、少なくとも１０
０ｎＭの解離定数および１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくとも
８０ｎＭの解離定数および１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なくと
も７０ｎＭの解離定数および１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少なく
とも１０ｎＭの解離定数および１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には少な
くとも２００ｐＭの解離定数および１０５Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数、具体的には
少なくとも１００ｐＭの解離定数および１０６Ｍ－１ｓ－１以上の会合速度定数を有し、
高い結合親和性を有する。
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【００７２】
　本発明の種々の実施形態において、種々の実施形態において記載される本発明による、
キメラまたはヒト化抗体は、神経原線維濃縮体、神経絨毛糸、および変性神経突起におけ
る主構造である対らせん状細線維（ＰＨＦ）中に存在するものといった、哺乳類の、具体
的にはヒトのタウタンパク質上のリンエピトープ、具体的には微小管関連タウタンパク質
、具体的には凝集微小管関連および高リン酸化タウタンパク質を特異的に認識し、かつそ
こに結合するが、１つの実施形態においては、対応する非リン酸化エピトープおよび／ま
たは非関連エピトープには結合しない。
【００７３】
　本発明の特定の実施形態において、ヒトタウタンパク質は、配列番号１９に示されるヒ
トタウタンパク質である。
【００７４】
　先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラまたはヒト化抗体は、このように
して、上昇したレベルの可溶性タウタンパク質および／または可溶性リン酸化タウタンパ
ク質の含有する哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的には脳皮質および／または海馬内の
全可溶性タウタンパク質、具体的には可溶性リン酸化タウタンパク質のレベルを減少する
ために使用することができる。
【００７５】
　先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラまたはヒト化抗体はまた、上昇し
たレベルの高リン酸化タウタンパク質を含む対らせん状細線維（ｐＴａｕ　ＰＨＦ）を含
有する哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的には脳皮質および／または海馬内のそのｐＴ
ａｕ対らせん状細線維（ｐＴａｕ　ＰＨＦ）のレベルを減少するために使用することもで
きる。
【００７６】
　哺乳動物もしくはヒトにおけるタウタンパク質関連疾患、障害、または状態に寄与する
、上昇したレベルのタウタンパク質変異体を含有するその哺乳動物もしくはヒトの脳内、
具体的には脳皮質および／もしくは海馬内の全可溶性タウタンパク質および／もしくは可
溶性リン酸化タウタンパク質ならびに／またはｐＴａｕ対らせん状細線維（ｐＴａｕ　Ｐ
ＨＦ）のレベルの減少は、そのようなタウタンパク質関連疾患、障害、もしくは状態に関
連する症状の改善および／または軽減をもたらし得る。
【００７７】
　ゆえに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラまたはヒト化抗体は、タ
ウタンパク質関連疾患、障害、もしくは状態の進行を遅くするか、または停止するために
、療法において、具体的にはヒト療法において使用することができる。
【００７８】
　先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラまたはヒト化抗体はさらに、療法
において、具体的にはヒト療法において、例えば、論理的思考、状況判断、記憶能力、学
習、特殊な進路決定等を含む認知機能の機能障害もしくは喪失等のタウタンパク質関連疾
患、障害、もしくは状態に関連する症状を改善するか、または軽減するために使用するこ
とができる。
【００７９】
　１つの実施形態において、本発明は、療法において使用するための、具体的にはタウタ
ンパク質関連疾患および障害の一群であるタウオパシーの予防もしくは治療において使用
するための、またはタウオパシーに関連する症状を軽減するための、先の実施形態のうち
のいずれか１つによるキメラまたはヒト化抗体に関する。
【００８０】
　１つの実施形態において、本発明は、タウオパシーに罹患している哺乳動物における認
知的な記憶能力を保持するか、または増大するための先の実施形態のうちのいずれか１つ
によるキメラまたはヒト化抗体に関する。
【００８１】
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　先の実施形態に従う、ペプチドまたは抗体の脳におけるタウ濃縮体およびｐＴａｕへの
結合は、それぞれ、本実施例において記載されるように、選択された脳切片のタンパク質
免疫反応試験を適用することによって、および脳ホモジネートのウエスタンブロットによ
って判定され得る。
【００８２】
　別の実施形態において、本発明は、治療的有効量で、任意に薬学的に許容される担体と
併せて、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれ
らの機能的断片、またはポリヌクレオチド、またはそれらの組み合わせを含む、薬学的組
成物を提供する。
【００８３】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラもしく
はヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物
、またはそれらの組み合わせは、療法において、具体的にはヒト療法において、タウオパ
シー等の神経変性障害を含むタウタンパク質関連疾患もしくは障害の症状の治療または軽
減のために使用される。
【００８４】
　先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラもしくはヒト化抗体および／また
は薬学的組成物は、このようにして、そのような疾患もしくは状態に罹患している動物、
具体的には哺乳動物、具体的にはヒトへのその抗体および／または薬学的組成物の投与に
応じて、タウタンパク質関連疾患、障害、もしくは状態の進行を遅くするか、または停止
するために使用され得る。
【００８５】
　先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラもしくはヒト化抗体および／また
は薬学的組成物は、さらに、そのような疾患もしくは状態に罹患している動物、具体的に
は哺乳動物、具体的にはヒトへのその抗体および／または薬学的組成物の投与に応じて、
例えば、論理的思考、状況判断、記憶能力、学習、特殊な進路決定等を含む認知機能の機
能障害もしくは喪失等のタウタンパク質関連疾患、障害、もしくは状態に関連する症状を
改善するか、または軽減するために使用され得る。
【００８６】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれか１つに従う、キメラもしくは
ヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物、
またはそれらの組み合わせは、アルツハイマー病、クロイツフェルト・ヤコブ病、ボクサ
ー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、封入体筋
炎、およびプリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパチー、外傷性脳損傷が挙げられる
が、これらに限定されないタウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障害、な
らびにグアム島の筋萎縮性側索硬化症／パーキンソン認知症複合、神経原線維濃縮体を伴
う非グアム島人型運動ニューロン疾患、嗜銀性グレイン型認知症、大脳皮質基底核変性症
、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維濃縮体、１７番染色体に連鎖しパーキンソニズムを
伴う前頭側頭型認知症、ハラーフォルデン・シュパッツ病、多系統萎縮症、ニーマン・ピ
ック病Ｃ型、淡蒼球橋黒質変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、進行性核上性
麻痺、亜急性硬化性全脳炎、タングルのみの認知症）、脳炎後パーキンソニズム、筋緊張
性ジストロフィーが挙げられるが、これらに限定されない明確なアミロイド病態を示さな
いさらなる疾患もしくは障害を含む、神経変性疾患または障害の異種群を含む、タウオパ
シーにおける主な脳病態である神経原線維病変の形成によって引き起こされるか、または
それに関連する疾患および障害の予防または治療において使用される。
【００８７】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれか１つに従って、キメラもしく
はヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物
、またはそれらの組み合わせは、アルツハイマー病の治療に使用される。
【００８８】
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　本発明の１つの実施形態において、動物、具体的には哺乳動物もしくはヒトの具体的に
は脳内、具体的には脳皮質および／もしくは海馬内の可溶性ならびに／または不溶性タウ
レベルを調節するための方法を提供し、方法は、その動物に、具体的にはその哺乳動物も
しくはヒトに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従う、キメラもしくはヒト化抗体ま
たはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物、またはそれら
の組み合わせを投与することを含む。
【００８９】
　１つの態様において、調節は、上昇したレベルの可溶性タウタンパク質および／または
可溶性リン酸化タウタンパク質を含有する動物の、具体的には哺乳動物もしくはヒトの脳
内、具体的には脳皮質および／もしくは海馬内の可溶性タウタンパク質の、具体的には可
溶性リン酸化タウタンパク質のレベルを減少することに関する。
【００９０】
　本発明の１つの実施形態において、上昇したレベルの不溶性タウタンパク質の、具体的
にはｐＴａｕ対らせん状細線維（ｐＴａｕ　ＰＨＦ）を含有する動物の、具体的には哺乳
動物もしくはヒトの脳内、具体的には脳皮質および／もしくは海馬内の不溶性タウタンパ
ク質の、具体的には高リン酸化タウタンパク質（ｐＴａｕ　ＰＨＦ）を含む対らせん状細
線維のレベルを減少するための方法を提供し、方法は、その動物に、具体的にはその哺乳
動物もしくはヒトに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗
体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物、またはそ
れらの組み合わせを投与することを含む。
【００９１】
　１つの実施形態において、本発明は、動物、具体的には哺乳動物もしくはヒトにおける
タウタンパク質関連疾患、障害、もしくは状態の進行を遅くするか、または停止するため
の方法に関し、そのような疾患もしくは状態に罹患しているその動物、具体的にはその哺
乳動物もしくはヒトに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従う、キメラもしくはヒト
化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組成物、また
はそれらの組み合わせを投与することを含む。
【００９２】
　１つの実施形態において、本発明は、動物、哺乳動物もしくはヒトにおける論理的思考
、状況判断、記憶能力、学習、特殊な進路決定等を含む認知機能の機能障害もしくは喪失
等のタウタンパク質関連疾患、障害、または状態に関連する症状を改善するか、または軽
減するための方法に関与し、そのような疾患もしくは状態に罹患しているその動物に、具
体的にはその哺乳動物もしくはヒトに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従う、キメ
ラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学
的組成物、またはそれらの組み合わせを投与することを含む。
【００９３】
　１つの実施形態において、本発明は、タウオパシーに罹患している哺乳動物における認
知的な記憶能力を保持するか、または増大するための方法に関する。
【００９４】
　本発明のなお別の実施形態において、タウオパシー等の神経変性疾患もしくは障害を含
むタウタンパク質関連疾患または障害の治療のための方法を提供し、そのような疾患もし
くは障害に罹患している動物に、具体的には哺乳動物、特にヒトに、先の実施形態のうち
のいずれか１つに従う、キメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポ
リヌクレオチド、または薬学的組成物、またはそれらの組み合わせを投与することを含む
。
【００９５】
　本発明の１つの実施形態において、アルツハイマー病、クロイツフェルト・ヤコブ病、
ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、封
入体筋炎、およびプリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパチー、外傷性脳損傷が挙げ
られるが、これらに限定されないタウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障
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害、ならびにグアム島の筋萎縮性側索硬化症／パーキンソン認知症複合、神経原線維濃縮
体を伴う非グアム島人型運動ニューロン疾患、嗜銀性グレイン型認知症、大脳皮質基底核
変性症、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維濃縮体、１７番染色体に連鎖しパーキンソニ
ズムを伴う前頭側頭型認知症、ハラーフォルデン・シュパッツ病、多系統萎縮症、ニーマ
ン・ピック病Ｃ型、淡蒼球橋黒質変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、進行性
核上性麻痺、亜急性硬化性全脳炎タングルのみの認知症、脳炎後パーキンソニズム、筋緊
張性ジストロフィーが挙げられるが、これらに限定されない明確なアミロイド病態を示さ
ないさらなる疾患もしくは障害を含む、神経変性疾患または障害の異種群を含む、タウオ
パシーにおける主な脳病態である神経原線維病変の形成によって引き起こされるか、また
はそれに関連する疾患および障害の治療のための方法を提供し、本方法は、そのような疾
患もしくは障害に罹患している動物に、具体的には哺乳動物、特にヒトに、先の実施形態
のうちのいずれか１つに従う、キメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、ま
たはポリヌクレオチド、薬学的組成物またはそれらの組み合わせを投与することを含む。
【００９６】
　本発明の別の実施形態において、タウオパシー等の神経変性障害に罹患している動物、
具体的には哺乳動物もしくはヒトにおいて受動免疫応答を誘発するための方法を提供し、
方法は、その動物もしくはヒトに、先の実施形態のうちのいずれか１つに従う、キメラも
しくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片、またはポリヌクレオチド、または薬学的組
成物、またはそれらの組み合わせを投与することによる。
【００９７】
　本発明のなお別の実施形態において、試料中またはインサイツにおいて先の実施形態の
うちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片のタウタ
ンパク質のエピトープに対する免疫特異的結合を検出することを含む、患者においてタウ
タンパク質関連疾患、障害、または状態を診断する方法を提供し、本方法は、
　ａ．タウタンパク質を含有すると疑われる試料または特定の身体部分もしくは身体部位
を先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機
能的断片と接触させるステップであって、その抗体またはその断片がタウタンパク質のエ
ピトープに結合する、接触させるステップと、
　ｂ．その抗体またはその機能的断片が、タウタンパク質に結合し、免疫学的複合体を形
成することを可能にするステップと、
　ｃ．免疫学的複合体の形成を検出するステップと、
　ｄ．免疫学的複合体の存在または不在を試料または特定の身体部分もしくは部位におけ
るタウタンパク質の存在または不在と相互に関連付けるステップと、を含む。
【００９８】
　本発明のなお別の実施形態において、試料中またはインサイツにおいて先の実施形態の
うちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片のタウタ
ンパク質のエピトープに対する免疫特異的結合を検出することを含む、患者においてタウ
タンパク質関連疾患、障害、または状態に対する素因を診断する方法を提供し、本方法は
、
　ａ．タウ抗原を含有すると疑われる試料または特定の身体部分もしくは身体部位を先の
実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断
片と接触させるステップであって、その抗体またはその断片がタウタンパク質のエピトー
プに結合する、接触させるステップと、
　ｂ．抗体またはその機能的断片が、タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形成すること
を可能にするステップと、
　ｃ．免疫学的複合体の形成を検出するステップと、
　ｄ．免疫学的複合体の存在または不在を試料または特定の身体部分もしくは部位におけ
るタウ抗原の存在または不在と相互に関連付けるステップと、
　ｅ．免疫学的複合体の量を正常対照値と比較するステップと、を含み、
正常対照値と比較したその凝集体の量の増加が、その患者がタウタンパク質関連疾患もし
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くは状態に罹患しているか、またはそれらを発症する危険性があることを示す。
【００９９】
　本発明の１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラも
しくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片を用いた治療に続いて、患者における微小残
存病変を監視するための方法が提供され、その方法は、
　ａ．タウ抗原を含有すると疑われる試料または特定の身体部分もしくは身体部位を先の
実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断
片と接触させることであって、その抗体またはその断片がタウタンパク質のエピトープに
結合する、接触させることと、
　ｂ．抗体またはその機能的断片が、タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形成すること
を可能にすることと、
　ｃ．免疫学的複合体の形成を検出することと、
　ｄ．免疫学的複合体の存在または不在を試料または特定の身体部分もしくは部位におけ
るタウ抗原の存在または不在と相互に関連付けることと、
　ｅ．免疫学的複合体の量を正常対照値と比較することと、を含み、
正常対照値と比較したその凝集体の量の増加が、その患者が、依然として微小残存病変に
罹患していることを示す。
【０１００】
　１つの実施形態において、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒ
ト化抗体またはそれらの機能的断片を用いて治療される患者の応答性を予測するための方
法を提供し、
　ａ．タウ抗原を含有すると疑われる試料または特定の身体部分もしくは身体部位を先の
実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断
片と接触させることであって、その抗体またはその断片がタウタンパク質のエピトープに
結合する、接触させることと、
　ｂ．抗体またはその機能的断片が、タウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形成すること
を可能にすることと、
　ｃ．免疫学的複合体の形成を検出することと、
　ｄ．免疫学的複合体の存在または不在を試料または特定の身体部分もしくは部位におけ
るタウ抗原の存在または不在と相互に関連付けることと、
　ｅ．治療の開始の前および後の免疫学的複合体の量を比較することと、を含み、
その凝集体の量の減少が、その患者が治療に対して応答性である高い可能性を有すること
を示す。
【０１０１】
　別の実施形態において、本発明は、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラも
しくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片を含む、タウタンパク質関連疾患、障害、ま
たは状態の検出および診断のための試験キットに関する。
【０１０２】
　１つの実施形態において、その試験キットは、先の実施形態のうちのいずれか１つに従
う１つ以上のキメラもしくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片を保持する容器、なら
びにタウ抗原に結合し、免疫学的複合体を形成することと、免疫学的複合体の存在または
不在をタウ抗原の存在または不在と相互に関連付けるように、免疫学的複合体の形成を検
出することと、を目的として抗体を使用するための説明書を含む。
【０１０３】
　別の実施形態において、本発明は、先の実施形態のうちのいずれか１つに従うキメラも
しくはヒト化抗体またはそれらの機能的断片を産生する細胞株、具体的には細菌細胞株、
具体的には大腸菌細胞株に関する。
【０１０４】
　１つの実施形態において、本発明は、ＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付
で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈである、細胞株に関する。
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【０１０５】
　１つの実施形態において、本発明は、ＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付
で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌである、細胞株に関する。
【０１０６】
　１つの実施形態において、本発明は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付
で寄託された大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈである、細胞株に関する。
【０１０７】
　１つの実施形態において、本発明は、ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付
で寄託された大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｌである、細胞株に関する。
図面および配列の簡単な説明
【図面の簡単な説明】
【０１０８】
【図１】ヒト化抗ｐＴａｕ抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－
３Ａ８－Ａｂ１のｐＴａｕワクチンペプチドに結合するもの（Ｔ４．５）、ならびに同じ
ペプチドの非リン酸化型に結合しないもの（Ｔ４．６）を示す。
【図２】ヒト化抗ｐＴａｕ抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１で染色された月齢２０カ
月のタウ遺伝子導入（ｂｉＧＴ）マウスの脳内のタウ濃縮体を示す。皮質（Ａ）および海
馬（Ｂ）におけるタウ濃縮体に対する染色、ならびに海馬（Ｂ）内で可視である神経絨毛
糸の染色が示される。
【図３】ヒト化抗ｐＴａｕ抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１染色で染色された月齢２
０カ月のタウ遺伝子導入（ｂｉＧＴ）マウスの脳内のタウ濃縮体を示す。皮質（Ａ）およ
び海馬（Ｂ）におけるタウ濃縮体に対する染色、ならびに海馬（Ｂ）内で可視である神経
絨毛糸の染色が示される。
【図４Ａ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図４Ａ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図４Ｂ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図４Ｂ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図４Ｃ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図４Ｃ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ａ－１】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ａ－２】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ｂ－１】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ｂ－２】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ｃ－１】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図５Ｃ－２】ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖を示す。
【図６Ａ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ａ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｂ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｂ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｃ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｃ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｄ－１】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
の重鎖を示す。
【図６Ｄ－２】ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
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の重鎖を示す。
【０１０９】
配列
　配列番号１は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＨおよびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生された、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３
６－３Ａ８－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）
のＣＤＲ１のアミノ酸配列を示す。
【０１１０】
　配列番号２は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＨおよびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生された、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３
６－３Ａ８－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）
のＣＤＲ２のアミノ酸配列を示す。
【０１１１】
　配列番号３は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＨおよびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生された、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３
６－３Ａ８－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）
のＣＤＲ３のアミノ酸配列を示す。
【０１１２】
　配列番号４は、２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｌによっ
て産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）の
ＣＤＲ１のアミノ酸配列を示す。
【０１１３】
　配列番号５は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＬおよびＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌ、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のＣＤＲ２のアミノ
酸配列を示す。
【０１１４】
　配列番号６は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＬおよびＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌ、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のＣＤＲ３のアミノ
酸配列を示す。
【０１１５】
　配列番号７は、それぞれ、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託され
た大腸菌３Ａ８Ａ１２Ｇ７－ＨおよびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で
寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生された、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３
６－３Ａ８－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）
のアミノ酸配列を示す。
【０１１６】
　配列番号８は、ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌３
Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｌによって産生された、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のアミノ酸配列を示す。
【０１１７】
　配列番号９は、ＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２
Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の
軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のアミノ酸配列を示す。
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【０１１８】
　配列番号１０は、ＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１
の軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）のＣＤＲ１のアミノ酸配列を示す。
【０１１９】
　配列番号１１は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
重鎖（Ｈ）およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２
Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の
重鎖（Ｈ）のヌクレオチド配列を示す。
【０１２０】
　配列番号１２は、ＤＳＭ　２５７４６として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｌによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
軽鎖（Ｌ）のヌクレオチド配列を示す。
【０１２１】
　配列番号１３は、ＤＳＭ　２５７４４として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｌによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１
の軽鎖（Ｌ）のヌクレオチド配列を示す。
【０１２２】
　配列番号１４は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
重鎖およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ
１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖の
ＣＨ１重鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列を示す。
【０１２３】
　配列番号１５は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
重鎖およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ
１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖の
ヒンジ重鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列を示す。
【０１２４】
　配列番号１６は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
重鎖およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ
１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖の
ＣＨ２重鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列を示す。ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８
－Ａｂ１の重鎖のＣＨ２重鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列はまた、図６Ｃにも示され
る。
【０１２５】
　配列番号１７は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
重鎖およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌２Ｂ６Ａ
１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の重鎖の
ＣＨ３重鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列を示す。配列番号１７は、Ｃ末端リジン欠失
（ｄｅｓ－Ｋ）を有する、ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の重鎖のＣＨ３重
鎖定常領域（ＨＣ）のアミノ酸配列を示す。
【０１２６】
　配列番号１８は、ＤＳＭ　２５７４５として２０１２年３月６日付で寄託された大腸菌
３Ａ８Ａ１２Ｇ７－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の
軽鎖定常領域（ＬＣ）およびＤＳＭ　２５７４３として２０１２年３月６日付で寄託され
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た大腸菌２Ｂ６Ａ１０Ｃ１１－Ｈによって産生されたヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６
－Ａｂ１の軽鎖定常領域（ＬＣ）のアミノ酸配列を示す。ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－３
Ａ８－Ａｂ１の軽鎖定常領域（ＬＣ）のアミノ酸配列はまた、図４Ｂおよび５Ｂにも示さ
れる。
【０１２７】
　配列番号１９は、ヒトＴａｕ（４４１ａａ）の最長のアイソフォームを示し、それはＴ
ａｕ４０とも称される。
【０１２８】
　配列番号２０は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ２の重鎖可変領域（
ＨＣＶＲ）のアミノ酸配列を示す。
【０１２９】
　配列番号２１は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ２の重鎖可変領域（
ＨＣＶＲ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３０】
　配列番号２２は、以下のヒト化抗体：ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１（ＩｇＧ４）、
ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）、ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１
．ｖ３（ＩｇＧ１）、およびｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ２９
７Ｇ）の軽鎖（Ｌ）のアミノ酸配列を示す。ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１（ＩｇＧ４
）、ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）、ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａ
ｂ１．ｖ３（ＩｇＧ１）、およびｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ
２９７Ｇ）の軽鎖（Ｌ）のアミノ酸配列はまた、図５にも示される。
【０１３１】
　配列番号２３は、以下のヒト化抗体：ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１（ＩｇＧ４）、
ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）、ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１
．ｖ３（ＩｇＧ１）、およびｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ２９
７Ｇ）の軽鎖（Ｌ）のアミノ酸配列を示す。ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１（ＩｇＧ４
）、ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）、ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａ
ｂ１．ｖ３（ＩｇＧ１）、およびｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ
２９７Ｇ）の軽鎖（Ｌ）のアミノ酸配列はまた、図４にも示される。
【０１３２】
　配列番号２４は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１（ＩｇＧ４）の重鎖（Ｈ
）のアミノ酸配列を示す。ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１（ＩｇＧ４）の重
鎖（Ｈ）のアミノ酸配列はまた、図６にも示される。
【０１３３】
　配列番号２５は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１（ＩｇＧ４）の重鎖（Ｈ
）のアミノ酸配列を示す。注釈：配列番号２５は、配列番号２４と同じであり、また図６
にも示される。
【０１３４】
　配列番号２６は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）の重
鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３５】
　配列番号２７は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ３（ＩｇＧ１）の重
鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３６】
　配列番号２８は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－３Ａ８－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ２
９７Ｇ）の重鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３７】
　配列番号２９は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ２（ＩｇＧ４）の重
鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３８】
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　配列番号３０は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ３（ＩｇＧ１）の重
鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【０１３９】
　配列番号３１は、ヒト化抗体ｈＡＣｌ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１．ｖ４（ＩｇＧ１　Ｎ２
９７Ｇ）の重鎖（Ｈ）のアミノ酸配列を示す。
【発明を実施するための形態】
【０１４０】
用語の定義
　本明細書で使用される場合、「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」
という用語は、交換可能であり、ペプチド結合によって連結されたアミノ酸から成る生体
分子を意味すると定義される。
【０１４１】
　本明細書で使用される場合、「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」という用語は、「１
つ以上」を意味すると定義され、文脈が適切でない限り、複数形を含む。
【０１４２】
　「ペプチド」または「結合ペプチド」という用語は、本明細書において交換可能に用い
られ、そのα炭素が、一方のアミノ酸のα炭素のカルボキシル基と他方のアミノ酸のα炭
素のアミノ基との間の縮合反応によって形成されるペプチド結合を通して連結される、ア
ミノ酸（典型的には、Ｌ－アミノ酸）の鎖を指す。鎖の一方の末端（すなわち、アミノ末
端）における末端アミノ酸は、遊離アミノ基を有し、一方、鎖の他方の末端（すなわち、
カルボキシ末端）における末端アミノ酸は、遊離カルボキシル基を有する。したがって、
「アミノ末端」（Ｎ－末端と略される）という用語は、ペプチドのアミノ末端におけるア
ミノ酸上の遊離αアミノ基、またはペプチド内の任意の他の場所におけるアミノ酸のαア
ミノ基（ペプチド結合に関与する場合、イミノ基）を指す。同様に、「カルボキシ末端」
（Ｃ末端と略される）は、ペプチドのカルボキシ末端におけるアミノ酸上の遊離カルボキ
シル基、またはペプチド内の任意の他の場所におけるアミノ酸のカルボキシル基を指す。
結合ペプチドは、本明細書に定義されるような、ポリクローナルもしくはモノクローナル
抗体、ヒトもしくはヒト化抗体、二特異性抗体、ラクダ抗体等、またはそれらの機能的部
分等の抗体を構成し得る。
【０１４３】
　本明細書で使用される場合、「その機能的断片」または「断片」という用語は、無傷も
しくは完全な抗体または抗体鎖よりも少ないアミノ酸残基を含む、機能的ペプチド断片、
すなわち抗体または抗体鎖の一部または部分を指すが、しかしそれが由来する抗体と本質
的に同じ（生物学的）活性を有する、すなわち、その断片は、依然として、生物において
、具体的には動物、具体的には哺乳動物もしくはヒト内で高特異的、具体的には立体構造
特異的免疫応答を誘起することができ、それは非常に効果的であり、タウオパシーまたは
タウオパシーに関連する症状を予防するか、軽減することができる。具体的には、その断
片は、本明細書において使用され、定義されるように、依然としてタウペプチドの特定の
病原性リンエピトープまたはエピトープを含有する。断片は、無傷のもしくは完全な抗体
または抗体鎖の化学的または酵素的治療を介して得ることができる。断片はまた、組換え
手法によって得ることもできる。例示的な断片には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２
、Ｆａｂｃおよび／またはＦｖ断片が挙げられる。「抗原－結合断片」という用語は、抗
原と結合するか、または無傷の抗体と（すなわち、それらが由来する無傷の抗体と）抗原
結合（すなわち、特異的結合）において競合する免疫グロブリンまたは抗体のポリペプチ
ド断片を指す。
【０１４４】
　結合断片は、組換えＤＮＡ技術によって、または無傷の免疫グロブリンの酵素もしくは
化学切断によって、産生される。結合断片には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ
ａｂｃ、Ｆｖ、一本鎖、および一本鎖抗体が挙げられる。
【０１４５】
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　「断片」はまた、別のポリペプチドのアミノ酸配列の少なくとも５個の連続アミノ酸残
基、少なくとも１０個の連続アミノ酸残基、少なくとも１５個の連続アミノ酸残基、少な
くとも２０個の連続アミノ酸残基、少なくとも２５個の連続アミノ酸残基、少なくとも４
０個の連続アミノ酸残基、少なくとも５０個の連続アミノ酸残基、少なくとも６０個の連
続アミノ残基、少なくとも７０個の連続アミノ酸残基、少なくとも８０個の連続アミノ酸
残基、少なくとも９０個の連続アミノ酸残基、少なくとも１００個の連続アミノ酸残基、
少なくとも１２５個の連続アミノ酸残基、少なくとも１５０個の連続アミノ酸残基、少な
くとも１７５個の連続アミノ酸残基、少なくとも２００個の連続アミノ酸残基、もしくは
少なくとも２５０個の連続アミノ酸残基のアミノ酸配列を含む、ペプチドまたはポリペプ
チドを指す。特定の実施形態において、ポリペプチドの断片は、ポリペプチドの少なくと
も１つの機能を保持する。
【０１４６】
　典型的に、ペプチドを構成するアミノ酸は、アミノ末端で始まり、ペプチドのカルボキ
シ末端に対する方向に増加する順番で採番される。このため、あるアミノ酸が別のアミノ
酸に「続く」と考えられる場合、そのアミノ酸は、先行するアミノ酸よりもペプチドのカ
ルボキシ末端の近くに位置する。
【０１４７】
　「残基」という用語は、アミノ結合によってペプチドに組み込まれるアミノ酸を指すよ
うに本明細書において使用される。したがって、アミノ酸は、天然に生じるアミノ酸であ
り得るか、または別途制限されない限り、天然に生じるアミノ酸に類似した方法で機能す
る天然アミノ酸の既知の類似体（すなわち、アミノ酸模倣物）を包含し得る。さらに、ア
ミノ結合模倣物には、当該技術分野でよく知られたペプチド骨格修飾が挙げられる。
【０１４８】
　「本質的に成る」という語句は、ペプチドの必須の特性をこの語句が指すものへ実質的
に改変し得る任意の要素を除外するように本明細書で使用される。このため、「～から本
質的に成る」ペプチドという記述は、そのペプチドの生物活性を実質的に改変し得る任意
のアミノ酸の置換、付加、または欠失を除外する。
【０１４９】
　さらに、当業者であれば、上で言及されるように、コード化配列中の単一アミノ酸また
は少ない割合のアミノ酸（典型的には５％未満、より典型的には１％未満）を改変、追加
、または欠失させるそれぞれの置換、欠失、または付加が、保存的修飾変異体であり、そ
の改変により、アミノ酸が化学的に類似したアミノ酸と置換されること認識するであろう
。機能的に類似したアミノ酸を提供する保存的置換表は、当該技術分野でよく知られてい
る。以下の６群は、それぞれ互いに保存的置換のあるアミノ酸を含む：
１）アラニン（Ａ）、セリン（Ｓ）、スレオニン（Ｔ）；
２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（Ｅ）；
３）アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）；
４）アルギニン（Ｒ）、リジン（Ｋ）；
５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ）；および
６）フェニルアラニン（Ｆ）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）。
【０１５０】
　「単離された」または「生物学的に純粋」という用語は、自然の状態で見られる通常は
それに付随する成分を実質的または本質的に含まない材料を指す。このため、本明細書に
記載のペプチドは、そのインサイツ環境に通常関連付けられる材料を含まない。典型的に
、本明細書に記載の単離された免疫原性ペプチドは、銀染色ゲル上のバンドの強度によっ
て測定されるように、少なくとも約８０％、通常少なくとも約９０％、および好ましくは
少なくとも約９５％純粋である。
【０１５１】
　タンパク質の純度または均一性は、タンパク質試料のポリアクリルアミドゲル電気泳動
に続く、染色による可視化等の当該技術分野でよく知られたいくつかの方法によって示さ
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れ得る。ある特定の目的には、高分解能が必要とされ、精製のためにＨＰＬＣまたは類似
の手段が利用される。
【０１５２】
　免疫原性ペプチドの長さが比較的短い場合（すなわち、約５０個未満のアミノ酸）、そ
れらは標準的な化学ペプチド合成技術を用いて合成されることが多い。
【０１５３】
　配列のＣ末端アミノ酸が不溶性支持体に付着し、続いて、配列中の残りのアミノ酸が連
続して添加される固相合成は、本明細書に記載の免疫原性ペプチドの化学合成において好
ましい方法である。固相合成のための技術は、当業者に知られている。
【０１５４】
　あるいは、本明細書に記載の免疫原性ペプチドは、組換え核酸方法を用いて合成される
。概して、これには、ペプチドをコードする核酸配列を作製することと、特定のプロモー
ターの制御下で発現カセット中にその核酸を配置することと、そのペプチドを宿主内に発
現することと、その発現したペプチドまたはポリペプチドを単離することと、必要な場合
、そのペプチドを再生することと、を含む。そのような手法を通して当業者を導くのに十
分な技術が、本文献内で見られる。
【０１５５】
　いったん発現すると、組換えペプチドは、硫酸アンモニウム沈殿法、親和性カラム、カ
ラムクロマトグラフィー、ゲル電気泳動等を含む、標準的手法に従って、精製され得る。
治療薬として使用するためには、約５０％～９５％均一性の実質的に純粋な組成物が好ま
しく、８０％～９５％以上均一性の実質的に純粋な組成物が最も好ましい。
【０１５６】
　当業者であれば、化学合成、生物学的発現、または精製後、その免疫原性ペプチドは、
構成ペプチドの天然の立体構造と実質的に異なる立体構造を持ち得ることを認識するであ
ろう。この場合、抗増殖性ペプチドを変性および還元させ、次いで、ペプチドを好ましい
立体構造へとリフォールディングさせることが必要である場合がある。タンパク質を減少
および変性させる方法、ならびにリフォールディングを誘発する方法は、当業者によく知
られている。
【０１５７】
　精製タンパク質の抗原性は、例えば、免疫血清との、またはタンパク質自体に対して産
生された抗血清との反応を実証することによって、確証され得る。
【０１５８】
　本明細書で使用される場合、「検出する」または「検出される」という用語は、免疫化
学または組織学的方法等の生体分子の検出のための既知の技術を使用することを意味し、
研究下の生体分子の存在または濃度を定性的もしくは定量的に決定することを指す。
【０１５９】
　「単離された」とは、共に自然に発生する少なくとも一部の成分を含まない生体分子を
意味する。
【０１６０】
　本明細書で使用される場合、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」または「複数の抗体（ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ）」という用語は、当該技術分野において認識されている用語であり、
既知の抗原に、具体的には免疫グロブリン分子に、および免疫グロブリン分子の免疫学的
な活性部分に結合する分子または分子の活性断片、すなわち、抗原に特異的に結合する結
合部位を含有する分子を指すことが理解される。免疫グロブリンは、免疫グロブリンκお
よびλ、α、γ、δ、ε、およびμ定常領域遺伝子、ならびに種々の免疫グロブリン可変
領域遺伝子で実質的にコードされる１つ以上のポリペプチドを含むタンパク質である。軽
鎖は、κまたはλのいずれかとして分類される。重鎖は、γ、μ、α、δ、またはεとし
て分類され、それらは同様にそれぞれ、免疫グロブリンクラスＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、
ＩｇＤ、およびＩｇＥを定義する。重鎖のサブクラスもまた既知である。例えば、ヒトの
ＩｇＧ重鎖は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、およびＩｇＧ４サブクラスのうちのいず
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れかであり得る。本発明による免疫グロブリンは、免疫グロブリン分子の任意のクラス（
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＡ、およびＩｇＹ）またはサブクラス（ＩｇＧ１
、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、およびＩｇＡ２）であり得る。１つの実施
形態において、ＩｇＧ重鎖は、Ｆｃ領域の２９７位においてアスパラギンのグリシンへの
置換を有するＩｇＧ１　Ｎ２９７Ｇである。
【０１６１】
　減少したエフェクター機能を有する抗体は、ＥＵナンバリングシステムによるＦｃ領域
残基２３８、２６５、２６９、２７０、２９７、３２７、および３２９のうちの１つ以上
の置換を有するものを含む（米国特許第６，７３７，０５６号）。そのようなＦｃ変異体
は、アミノ酸位２６５、２６９、２７０、２９７、および３２７のうちの２つ以上に置換
を有するＦｃ変異体を含み、アラニンへの残基２６５および２９７の置換を有するいわゆ
る「ＤＡＮＡ」Ｆｃ変異体を含む（米国特許第７，３３２，５８１号）。
【０１６２】
　ＦｃＲへの改善された、または減弱された結合を有するある特定の抗体変異体が記載さ
れている。（例えば、米国特許第６，７３７，０５６号、国際公開第２００４／０５６３
１２号、およびＳｈｉｅｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６
５９１－６６０４（２００１）を参照されたい。）
【０１６３】
　ある特定の実施形態において、抗体変異体は、ＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸
置換、例えば、Ｆｃ領域の２９８、３３３、および／または３３４位における置換（残基
のＥＵナンバリング）を有するＦｃ領域を含む。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、例えば、米国特許第６，１９４，５５１号、国際公開第９９
／５１６４２号、およびＩｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：
４１７８－４１８４（２０００）に記載されているように、改変された（すなわち、改善
された、または減少した）Ｃ１ｑ結合および／または補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）を生
じる改変がＦｃ領域になされる。
【０１６５】
　母方ＩｇＧの胎児への移動に関与する上昇した半減期および新生児型Ｆｃ受容体（Ｆｃ
Ｒｎ）への改善された結合を有する抗体（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．１１７：５８７（１９７６）およびＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２
４：２４９（１９９４））は、米国第２００５／００１４９３４Ａ１号（Ｈｉｎｔｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．）に記載されている。それらの抗体は、そこに、Ｆｃ領域のＦｃＲｎへの結
合を改善する１つ以上の置換を有するＦｃ領域を含む。そのようなＦｃ変異体は、Ｆｃ領
域残基：２３８、２５６、２６５、２７２、２８６、３０３、３０５、３０７、３１１、
３１２、３１７、３４０、３５６、３６０、３６２、３７６、３７８、３８０、３８２、
４１３、４２４、または４３４の１つ以上に置換、例えば、Ｆｃ領域残基４３４の置換（
米国特許第７，３７１，８２６）を有するものを含む。
【０１６６】
　また、Ｆｃ領域変異体の他の例に関して、Ｄｕｎｃａｎ＆Ｗｉｎｔｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ
　３２２：７３８－４０（１９８８）、米国特許第５，６４８，２６０号、米国特許第５
，６２４，８２１号、および国際公開第９４／２９３５１号も参照されたい。
【０１６７】
　本明細書で使用される場合、抗体を参照して「特異的に結合する」とは、抗体が、構造
的に異なる抗原（複数可）に結合するように、より大きい親和性でその標的抗原に結合す
ることを意味する。
【０１６８】
　典型的な免疫グロブリン構造単位には、テトラマーを含むことが知られている。各テト
ラマーは、２つのポリペプチド鎖の相同対から成り、各対は１つの「軽」鎖（約２５ｋＤ
ａ）および１つの「重」鎖（約５０～７０ｋＤａ）を有する。各鎖のＮ末端は、抗原認識
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に主に関与する約１００～１１０以上のアミノ酸の可変領域を定義する。可変軽鎖（ＶＬ

）および可変重鎖（ＶＨ）という用語はそれぞれ、これらの軽鎖および重鎖を指す。
【０１６９】
　抗体は、完全長の無傷の抗体として、または種々のペプチダーゼもしくは化学物質を用
いる消化によって産生される十分に特徴付けられたいくつかの断片として存在する。この
ため、例えば、ペプシンは、ヒンジ領域中のジスルフィド結合の下の抗体を消化して、Ｆ
（ａｂ’）２を産生し、Ｆａｂのダイマーそれ自体が、ジスルフィド結合によってＶＨ－
ＣＨ１に結合された軽鎖である。Ｆ（ａｂ’）２は、穏やかな条件下でヒンジ領域中のジ
スルフィド結合を開裂させるために還元でき、それによってＦ（ａｂ’）２ダイマーをＦ
ａｂ’モノマーに転換する。Ｆａｂ’モノマーは、本質的に、ヒンジ領域の一部を有する
Ｆａｂ断片である（他の抗体断片のより詳細な記載については、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｅ．Ｐａｕｌ，ｅｄ．，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ．Ｙ
．（１９９３）を参照されたい）。種々の抗体断片が無傷の抗体の消化によって定義され
ているのに対して、当業者であれば、多様な抗体断片のいずれもが化学的または組換えＤ
ＮＡ方法論を利用することのいずれかによってデノボ合成できることを認識する。このた
め、本明細書で使用される場合、抗体という用語はまた、抗体全体の修飾によって産生さ
れるか、もしくはデノボ合成されるかのいずれかの抗体断片、または組換えＤＮＡ方法論
を使用して得られる抗体および断片もまた含む。
【０１７０】
　「抗体」は、モノクローナル抗体、ポリクローナル、キメラの、一本鎖、二特異性、サ
ル化（ｓｉｍｉａｎｉｚｅｄ）、ヒトおよびヒト化抗体、ラクダ抗体、二特異性抗体、な
らびにそれらの機能的部分または活性断片を含む、本発明の範囲内であると意図される。
既知の抗原に結合する分子の活性断片の例には、Ｆａｂ免疫グロブリン発現ライブラリの
生成物ならびに前述の抗体および断片のいずれかのエピトープ結合断片を含む、分離した
軽鎖および重鎖、Ｆａｂ、Ｆａｂ／ｃ、Ｆｖ、Ｆａｂ’、およびＦ（ａｂ’）２断片が含
まれる。
【０１７１】
　これらの活性断片は、いくつかの技術によって本発明の抗体から得ることができる。例
えば、精製モノクローナル抗体は、ペプシン等の酵素によって切断され、ＨＰＬＣゲル濾
過に供され得る。次いで、Ｆａｂ断片を含有する適切な画分を採取し、膜濾過等によって
濃縮することができる。抗体の活性断片の単離に関する一般的な技術のさらなる記述は、
例えば、Ｋｈａｗ，Ｂ．Ａ．　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．２３：１０１１－１
０１９（１９８２）；Ｒｏｕｓｓｅａｕｘ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌｏｇｙ，１２１：６６３－６９，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，（１９８６）を参照
されたい。
【０１７２】
　組換え抗体は、従来の完全長抗体、タンパク質分解消化からの既知の活性抗体断片、Ｆ
ｖまたは一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）等の特有の活性抗体断片、ドメイン欠失抗体等であり得
る。Ｆｖ抗体は、約５０ｋＤａの大きさであり、軽鎖および重鎖の可変領域を含む。一本
鎖Ｆｖ（「ｓｃＦｖ」）ポリペプチドは、直接連結されるか、またはペプチドコードリン
カーにより連結されるＶＨ－およびＶＬ－コード配列を含む核酸から発現され得る共有結
合されたＶＨ：：ＶＬヘテロダイマーである。Ｈｕｓｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．（１９８８）
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８５：５８７９－５８８３を参照された
い。抗体Ｖ領域からの天然には凝集しているが、化学的には分離している軽鎖および重鎖
のポリペプチドを、抗原結合部位の構造と実質的に同様である三次元構造に折りたたまれ
るｓｃＦｖ分子に変換するためのいくつかの構造。例えば、米国特許第５，０９１，５１
３号、同第５，１３２，４０５号、および同第４，９５６，７７８号を参照されたい。
【０１７３】
　結合部位は、抗原結合に関与する抗体分子の部分を指す。抗原結合部位は、重（「Ｈ」
）および軽（「Ｌ」）鎖のＮ末端可変（「Ｖ」）領域のアミノ酸残基によって形成される
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。抗体可変領域は、「超可変領域」または「相補性決定領域」（ＣＤＲ）と称される３つ
の高度に分岐したストレッチを含み、これらは、「フレームワーク領域」（ＦＲ）として
知られるより保存的なフランキングストレッチの間に挿入されている。抗体分子において
、軽鎖（ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３）の３つの超可変領域ならびに重鎖
（ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、およびＨＣＤＲ３）の３つの可変領域は、抗原結合表面また
はポケットを形成するように、三次元空間内に互いに関連して配置される。ゆえに、抗体
結合部位は、結合部位ポケットを構成する抗体のＣＤＲおよび任意のフレームワーク残基
を構成するアミノ酸を表す。
【０１７４】
　結合部位を構成する特定の抗体におけるアミノ酸残基の正体は、当該技術分野でよく知
られた方法を使用して決定することができる。例えば、抗体ＣＤＲは、Ｋａｂａｔらによ
って最初に定義された超可変領域であると同定されてもよい（“Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏ
ｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，”Ｅ．
Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎ
ｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ；　Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｇ　ａｎｄ　Ｗｕ，ＴＴ（２０
０１）　Ｋａｂａｔ　Ｄａｔａｂａｓｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：
ｆｕｔｕｒｅ　ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
，２９：２０５－２０６；ｈｔｔｐ：／／ｉｍｍｕｎｏ．ｂｍｅ．ｎｗａ．ｅｄｕを参照
されたい）。ＣＤＲの位置はまた、Ｃｈｏｔｈｉａおよびその他によって最初に記載され
た構造的ループ構造であると同定されてもよい（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６，９０１（１９８７）、Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ　３４２，８７７（１９８９）、およびＴｒａｍｏｎｔａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５，１７５（１９９０）を参照されたい）。その他の方法
として、ＫａｂａｔとＣｈｏｔｈｉａとの間の折衷であり、かつＯｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ’ｓ　ＡｂＭ抗体モデリングソフトフェア（現在はＡｃｃｅｌｒｙｓ）を用い
て得られる「ＡｂＭ定義」、またはＭａｃａｌｌｕｍらによるＣＤＲの「接触定義」（“
Ａｎｔｉｂｏｄｙ－ａｎｔｉｇｅｎ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｃｏｎｔａｃｔ　ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ，”Ｊ　Ｍｏ
ｌ　Ｂｉｏｌ．１９９６　Ｏｃｔ　１１；２６２（５）：７３２－４５）が挙げられる。
以下の章では、様々な既知の定義に基づいてＣＤＲを同定する。
【０１７５】
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【０１７６】
　配列のみから抗体中のＣＤＲを同定し得る一般的な指針は以下の通りである。
【０１７７】
　　　ＬＣＤＲ１：
開始－残基２４前後。
前の残基は、常にＣｙｓである。
後ろの残基は、常にＴｒｐである。典型的には、ＴＲＰに続いてＴＹＲ－ＧＬＮがあるが
、ＬＥＵ－ＧＬＮ、ＰＨＥ－ＧＬＮ、またはＴＹＲ－ＬＥＵも続き得る。
長さは、１０～１７残基である。
【０１７８】
　　　ＬＣＤＲ２：
開始－Ｌ１の末端の１６残基後ろ。
前の配列は通常、ＩＬＥ－ＴＹＲであるが、ＶＡＬ－ＴＹＲ、ＩＬＥ－ＬＹＳ、またはＩ
ＬＥ－ＰＨＥである場合もある。
長さは通常、７残基である。
【０１７９】
　　　ＬＣＤＲ３：
開始－Ｌ２の末端の通常３３残基後ろ。
前の残基は、Ｃｙｓである。
後ろの配列は、ＰＨＥ－ＧＬＹ－Ｘ－ＧＬＹである。
長さは、７～１１残基である。
【０１８０】
　　　ＨＣＤＲ１：
開始－残基２６（ＣＹＳの４残基後ろ）前後に［Ｃｈｏｔｈｉａ／ＡｂＭ定義］、Ｋａｂ
ａｔ定義は、５残基後ろで始まる。
前の配列は、ＣＹＳ－Ｘ－Ｘ－Ｘである。
後ろの残基はＴＲＰであり、典型的にはＶＡＬが続くが、ＩＬＥまたはＡＬＡも続き得る
。
長さは、ＡｂＭ定義によると１０～１２残基であるが、Ｃｈｏｔｈｉａ定義では最後の４
残基を除外する。
【０１８１】
　　　ＨＣＤＲ２：
開始－Ｋａｂａｔ／ＡｂＭ定義のＣＤＲ－Ｈ１の末端の１５残基後ろ。
前の配列は通常、ＬＥＵ－ＧＬＵ－ＴＲＰ－ＩＬＥ－ＧＬＹ（配列番号１）であるが、い
くつかの変形が可能である。
後ろの配列は、ＬＹＳ／ＡＲＧ－ＬＥＵ／ＩＬＥ／ＶＡＬ／ＰＨＥ／ＴＨＲ／ＡＬＡ－Ｔ
ＨＲ／ＳＥＲ／ＩＬＥ／ＡＬＡである。
長さは、Ｋａｂａｔ定義によると１６～１９残基である（ＡｂＭ定義は７残基より早く終
わる）。
【０１８２】
　　　ＨＣＤＲ３：
開始－ＣＤＲ－Ｈ２の末端の３３残基後ろ（ＣＹＳの２残基後ろ）。
前の配列は、ＣＹＳ－Ｘ－Ｘ（典型的にはＣＹＳ－ＡＬＡ－ＡＲＧ）である。
後ろの配列は、ＴＲＰ－ＧＬＹ－Ｘ－ＧＬＹである。
長さは、３～２５残基である。
【０１８３】
　ＣＤＲの外側にあるが、それでもなお結合部位の裏打ちの一部である側鎖を有する（す
なわち、結合部位を通して結合することが可能である）ことによって結合部位の一部を構
成する特定の抗体におけるアミノ酸残基の正体は、分子モデリングおよびＸ線結晶学等の
当該技術分野でよく知られた方法を使用して決定することができる。例えば、Ｒｉｅｃｈ
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ｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８８）Ｎａｔｕｒｅ，３３２：；３２３－３２７を参照
されたい。
【０１８４】
　キメラ抗体は、抗体の１つ以上の領域がある種の動物に由来し、かつ抗体の１つ以上の
領域が異なる種の動物に由来するものである。好ましいキメラ抗体は、霊長類免疫グロブ
リン由来の領域を含むものである。ヒトの臨床使用のためのキメラ抗体は典型的には、ヒ
ト由来の定常領域と共に、非ヒト動物、例えば、齧歯類由来の可変領域を有すると理解さ
れている。対称的に、ヒト化抗体は、ヒト免疫グロブリン由来の可変フレームワーク領域
の大部分またはすべておよびヒト免疫グロブリン由来の定常領域すべてと共に、非ヒト抗
体由来のＣＤＲを用いる。ヒトキメラ抗体は典型的には、齧歯類由来の可変領域を有する
と理解されている。典型的なヒトキメラ抗体は、齧歯類抗体に由来する重鎖および軽鎖両
方の可変領域と共に、ヒト重鎖定常領域およびヒト軽鎖定常領域を有する。キメラ抗体は
、ヒト定常領域の天然のアミノ酸配列および天然の齧歯類可変領域配列に対する若干の変
化を含んでもよい。キメラ抗体およびヒト化抗体を、ＣＤＲ移植手法（例えば、米国特許
第５，８４３，７０８号、同第６，１８０，３７０号、同第５，６９３，７６２号、同第
５，５８５，０８９号、同第５，５３０，１０１号を参照されたい）、鎖シャッフリング
戦略（例えば、米国特許第５，５６５，３３２号、Ｒａｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ（１９９８）９５：８９１０－８９１５）、分子
モデリング戦略（米国特許第５，６３９，６４１号）等を含む当該技術分野でよく知られ
た方法で調製してもよい。
【０１８５】
　２つの鎖の抗体の場合に本明細書で使用される「ヒト化抗体」は、少なくとも１つの鎖
がヒト化されている抗体である。ヒト化抗体鎖は、フレームワーク領域のうちの１つ以上
がヒトである可変領域を有する。一本鎖であるヒト化抗体は、鎖が、フレームワーク領域
のうちの１つ以上がヒトである可変領域を有する抗体である。ヒト化抗体鎖またはその断
片の可変領域の非ヒト部分は、非ヒト源、具体的には、典型的に齧歯類起源の非ヒト抗体
に由来する。ヒト化抗体に対する非ヒトの寄与は、典型的には、１つ（または複数）のヒ
ト免疫グロブリン（複数可）に由来するフレームワーク領域中に散在する少なくとも１つ
のＣＤＲ領域の形態でもたらされる。さらに、フレームワーク支持残基を改変し、結合親
和性を保存してもよい。ヒト化抗体は、定常領域（例えば、軽鎖の場合には、少なくとも
１つの定常領域またはその部分、および重鎖の場合には、好ましくは３つの定常領域）を
さらに含んでもよい。ヒト化抗体の定常領域は、存在する場合には、通常ヒトである。
【０１８６】
　ヒト化抗体は、定常領域（例えば、軽鎖の場合には、少なくとも１つの定常領域または
その部分、および重鎖の場合には、好ましくは３つの定常領域）をさらに含んでもよい。
ヒト化抗体の定常領域は、存在する場合には、通常ヒトである。
【０１８７】
　ヒト化抗体はさらに、そのフレームワーク領域のうちの１つ以上がヒトまたは霊長類ア
ミノ酸を有する可変領域を有する抗体を指してもよい。さらに、フレームワーク支持残基
を改変し、結合親和性を保存してもよい。「ヒト化抗体」を入手するための方法は当業者
によく知られている。（例えば、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，８６：１００２９－１００３２（１９８９），Ｈｏｄｇｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｙ，９：４２１（１９９１）を参照されたい
）。
【０１８８】
　「ヒト化抗体」を、例えばウサギ等の大型動物における親和性が成熟したヒト様ポリク
ローナル抗体の産生を可能にする、新規の遺伝子操作手法によって入手することもできる
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｔｅｃｈ．ｃｏｍ／ｂｉｏｖｅｎｔｕｒｅｓ／ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃ．ｐｈｐ）。
【０１８９】
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　「完全ヒト抗体」または「ヒト」抗体という用語は、ヒト抗体遺伝子を保有する遺伝子
導入マウスまたはヒト細胞由来の抗体を指すことが意味される。しかしながら、ヒト免疫
系に対して、「完全ヒト」、「ヒト」、および「ヒト化」抗体間の違いは、取るに足らな
いか、または存在せず、したがって、３つすべては、等しく有効および安全であり得る。
【０１９０】
　本明細書で使用される場合、「定常領域（ＣＲ）」という用語は、免疫グロブリンの定
常領域遺伝子を指す。定常領域遺伝子は、エフェクター機能を付与する抗体分子の部分を
コードする。キメラヒト抗体およびヒト化抗体について、典型的には非ヒト（例えば、マ
ウス）の定常領域は、ヒト定常領域によって置換される。主題のキメラまたはヒト化抗体
の定常領域は典型的に、ヒト免疫グロブリンに由来する。重鎖定常領域は、５つのアイソ
タイプ：α、δ、ε、γ、またはμのうちのいずれかから選択することができる。さらに
、（重鎖のＩｇＧサブクラス等の）様々なサブクラスの重鎖は、異なるエフェクター機能
に関与し、このため所望の重鎖定常領域を選ぶことによって、所望のエフェクター機能を
持つ抗体を産生することができる。本発明の範囲内で使用され得る定常領域は、γ１（Ｉ
ｇＧ１）、具体的には、γ１（ＩｇＧ１）アイソタイプ、γ１　Ｎ２９７Ｇ（ＩｇＧ１　
Ｎ２９７Ｇ）、γ３（ＩｇＧ３）、および特にγ４（ＩｇＧ４）のＦｃ領域である。軽鎖
定常領域は、κまたはλ型、好ましくはκ型であり得る。１つの実施形態において、軽鎖
定常領域は、ヒトκ定常鎖であり（Ｈｅｉｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８０）Ｃｅｌｌ
　２２：１９７－２０７）、かつ重定常鎖は、ヒトＩｇＧ４定常鎖である。
【０１９１】
　「モノクローナル抗体」もまた、当該技術分野でよく認知されており、実験室で単一の
クローンから大量産生された抗体を指し、ただ１つの抗原を認識する。モノクローナル抗
体は典型的に、通常の短寿命の抗体産生Ｂ細胞を、癌細胞等の急速増殖性細胞（「不死」
細胞と呼ばれることもある）と融合させることによって作製される。その結果得られるハ
イブリッド細胞またはハイブリドーマは、急速に増加して、大量の抗体を産生するクロー
ンを作製する。本発明の目的において、「モノクローナル抗体」は、完全な単クローン性
にはまだ達していない母クローン（ｍｏｔｈｅｒ　ｃｌｏｎｅ）によって産生される抗体
も含むものと理解されるべきである。
【０１９２】
　使用されるような、「ハイブリッド形成する」という用語は、従来のハイブリッド形成
条件、好ましくは、５倍ＳＳＰＥ、１％ＳＤＳ、１倍デンハート液を溶液として用い、お
よび／またはハイブリッド形成温度が３５℃～７０℃、好ましくは６５℃であるハイブリ
ッド形成条件を指す。ハイブリッド形成後、洗浄を好ましくは、最初に２倍ＳＳＣ、１％
ＳＤＳを用いて、その後０．２倍ＳＳＣを用いて、３５℃～７０℃の温度で、好ましくは
６５℃で実行する（ＳＳＰＥ、ＳＳＣ、およびデンハート溶液の定義に関しては、前に引
用された箇所のＳａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．を参照されたい）。例えば、上記のＳａ
ｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌにおいて記載されるストリンジェントなハイブリッド形成条件
が、特に好ましい。特に好ましいストリンジェントなハイブリッド形成条件は、例えば、
ハイブリッド形成および洗浄が、上記で示したように６５℃で生じる場合に存在する。例
えば、ハイブリッド形成および洗浄が４５℃で実行されるストリンジェントでないハイブ
リッド形成条件は、好ましくなく、３５℃の場合はさらに好ましくない。
【０１９３】
　２つの配列間の「相同性」は、配列同一性によって決定される。互いに比較しようとす
る２つの配列の長さが異なる場合、配列同一性は好ましくは、長い方の配列のヌクレオチ
ド残基と同一である短い方の配列のヌクレオチド残基のパーセンテージに関係する。配列
同一性は、Ｂｅｓｔｆｉｔプログラム（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａ
ｌｙｓｉｓ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｖｅｒｓｉｏｎ　８　ｆｏｒ　Ｕｎｉｘ，Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐａｒ
ｋ，５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒｉｖｅ　Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ　５３７１１）等のコ
ンピュータプログラムの使用によって慣例的に決定することができる。Ｂｅｓｔｆｉｔは
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、２つの配列間で最も高い配列同一性を有するセグメントを見つけ出すために、Ｓｍｉｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈｅ
ｍａｔｉｃｓ　２（１９８１），４８２－４８９の局所相同性アルゴリズムを利用する。
ある特定の配列が本発明の参照配列に対して例えば９５％の同一性を有するか否かを判定
するために、Ｂｅｓｔｆｉｔまたは別の配列アラインメントプログラムを用いる場合には
、パラメータは好ましくは、一致度（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｏｆ　ｉｄｅｎｔｉｔｙ）
が参照配列の全長にわたって計算され、参照配列中のヌクレオチドの総数の最大で５％の
相同性ギャップが許容されるように調整される。Ｂｅｓｔｆｉｔを用いる場合には、いわ
ゆる随意的パラメータは好ましくはそのプリセット（「デフォルト」）値のままにする。
所定の配列と本発明の上述の配列との間の比較において認められる偏差は、例えば、付加
、欠失、置換、挿入、または組換えに起因し得る。そのような配列比較を、好ましくは、
プログラム「ｆａｓｔａ２０ｕ６６」（Ｗｉｌｌｉａｍ　Ｒ．Ｐｅａｒｓｏｎおよびｔｈ
ｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｖｉｒｇｉｎｉａによるバージョン２．０ｕ６６、１
９９８年９月；Ｗ．Ｒ．Ｐｅａｒｓｏｎ（１９９０），Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙ
ｍｏｌｏｇｙ　１８３，６３－９８，添付例およびｈｔｔｐ：／／ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ．
ｓｄｓｃ．ｅｄｕ／もまた参照されたい）を用いて行うこともできる。この目的のために
、「デフォルト」のパラメータ設定を用いてもよい。
【０１９４】
　本発明による抗体は、（多価の場合に）同一なその結合部位の各々を有すると理解され
る、免疫グロブリンもしくは抗体であってもよく、または代替として、「二特異性抗体」
もしくは「二機能性抗体」であってもよい。
【０１９５】
　「二特異性抗体」または「二機能性抗体」は、２つの異なる重／軽鎖対および２つの異
なる結合部位を有する人工的なハイブリッド抗体である。二特異性抗体は、ハイブリドー
マの融合またはＦａｂ’断片の連結を含む種々の方法で産生することができる。例えば、
Ｓｏｎｇｓｉｖｉｌａｉ＆Ｌａｃｈｍａｎｎ，Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．７９
：３１５－３２１（１９９０）；Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．１４８，１５４７－１５５３（１９９２）を参照されたい。
【０１９６】
　「抗原」という用語は、生物、具体的には動物、より具体的にはヒトを含む哺乳動物に
おいて免疫応答を誘発することができる実体またはその断片を指す。この用語は、抗原性
または抗原性決定基に関与する免疫原および領域を含む。
【０１９７】
　本明細書で使用される場合、「可溶性」という用語は、水性溶液中に部分的または完全
に溶解することを意味する。
【０１９８】
　また本明細書で使用される場合、「免疫原性」という用語は、免疫原性剤に対する抗体
、Ｔ細胞、および他の反応性免疫細胞の産生を誘起するか、または強化し、およびヒトも
しくは動物における免疫応答に寄与する物質を指す。
【０１９９】
　免疫応答が起こるのは、個体が、治療される障害を緩和するか、もしくは軽減するため
に、投与された本発明の免疫原性組成物に対して十分な抗体、Ｔ細胞、および他の反応性
免疫細胞を産生する場合である。
【０２００】
　本明細書で使用される場合、免疫原性という用語は、レシピエントに投与された際に免
疫応答（体液性または細胞性）を誘起する抗原の能力の尺度を指す。本発明は、主題のヒ
トキメラまたはヒト化抗体の免疫原性を減少させる手法に関連している。
【０２０１】
　減少した免疫原性のヒト化抗体とは、親抗体、例えば、マウス抗体と比較して減少した
免疫原性を発現するヒト化抗体を指す。
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【０２０２】
　親抗体の結合特性を実質的に保持するヒト化抗体は、そのようなヒト化抗体を産生する
ために用いた親抗体によって認識される抗原に特異的に結合する能力を保持するヒト化抗
体を指す。好ましくは、ヒト化抗体は、親抗体と同じか、または実質的に同じ抗原結合親
和性および結合力（ａｖｉｄｉｔｙ）を示す。理想的には、抗体の親和性は、親抗体の親
和性の１０％以上、より好ましくは約３０％以上、および最も好ましくは、親和性は、親
抗体の５０％以上である。抗原結合親和性をアッセイするための方法は、当該技術分野で
よく知られており、最大半量結合アッセイ、競合アッセイ、およびスキャッチャード解析
を含む。好適な抗原結合アッセイを本出願に記載する。
【０２０３】
　「逆突然変異」とは、ヒト化抗体をコードするヌクレオチド配列に導入された突然変異
であり、この突然変異は、親抗体（例えば、ドナー抗体、例えばマウス抗体）中のアミノ
酸に対応するアミノ酸を生じる。結果として得られる抗体の潜在的免疫原性を同時に最小
化しつつ、親抗体の結合特性を実質的に保持するために、親抗体に由来するある特定のフ
レームワーク残基が本発明の抗体のヒト化の間ずっと保持されてもよい。本発明の１つの
実施形態において、親抗体はマウス起源である。例えば、逆突然変異は、ヒトフレームワ
ーク残基を親のマウス残基に変化させる。逆突然変異し得るフレームワーク残基の例には
、カノニカル（ｃａｎｏｎｉｃａｌ）残基、界面充填残基、結合部位に近い稀な親残基、
（ＣＤＲが基礎を置くプラットフォームを形成する）「バーニアゾーン（Ｖｅｒｎｉｅｒ
　Ｚｏｎｅ）」中の残基（Ｆｏｏｔｅ＆Ｗｉｎｔｅｒ，１９９２，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．２２４，４８７－４９９）、およびＣＤＲ　Ｈ３に近い残基が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０２０４】
　本明細書で使用される場合、「保存的変化」は、天然のタンパク質と比較した場合に、
実質的に立体構造または抗原性が中立であり、それぞれ、突然変異体ポリペプチドの三次
構造に最小限の変化をもたらすか、または突然変異体ポリペプチドの抗原決定基の最小限
の変化をもたらす改変を指す。本発明の抗体および抗体断片に参照する場合、保存的変化
は、抗体を本受容体に結合することができないようにしないアミノ酸置換を意味する。当
業者であれば、立体構造および抗原性が中立である高い可能性を維持しつつ、どのアミノ
酸置換を行うことができるかを予測することができる。そのような指針は、例えば、Ｂｅ
ｒｚｏｆｓｋｙ，（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：９３２－９４０およびＢｏｗｉ
ｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４７：１３０６－１３１０に提供され
ている。立体構造および抗原性の中立性を維持する可能性に影響を及ぼす、考慮されるべ
き要因として、（ａ）疎水性残基はタンパク質の内部に位置する可能性がより高いので、
疎水性アミノ酸の置換が抗原性に影響を及ぼす可能性はあまり高くないこと、（ｂ）置換
されたアミノ酸は天然のアミノ酸を構造的に模倣するので、物理化学的に類似したアミノ
酸の置換が立体構造に影響を及ぼす可能性はあまり高くないこと、および（ｃ）そのよう
な保存によって、アミノ酸配列が機能的な重要性を有し得るということが示唆されるので
、進化的に保存された配列の改変は立体構造に悪影響を及ぼす可能性が高いことが挙げら
れるが、これらに限定されない。当業者であれば、微小補体固定法（ｍｉｃｒｏｃｏｍｐ
ｌｅｍｅｎｔ　ｆｉｘａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ）（Ｗａｓｓｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ
．（１９６１）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８７：２９０－２９５；Ｌｅｖｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ
．（１９６７）Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．１１：９２８－９３６）等の、しかしこれら
に限定されない、よく知られたアッセイを用いて、および立体構造依存的なモノクローナ
ル抗体を用いる結合研究（Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９８３）Ｂｉｏｃｈｅｍ．２２
：９４８－９５４）を通じて、タンパク質構造の改変を評価することができる。
【０２０５】
　「ハイブリドーマ」という用語は、当該技術分野において認識されている用語であり、
当業者であれば、抗体産生細胞と、不死細胞、例えば、多発性骨髄腫細胞との融合によっ
て産生された細胞を指すことを理解する。このハイブリッド細胞は、抗体の連続的な供給
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をもたらすことができる。融合方法のより詳細な説明に関しては、上記の「モノクローナ
ル抗体」の定義および以下の実施例を参照されたい。
【０２０６】
　本明細書で使用される場合、「担体」という用語は、抗原ペプチドまたは超分子構築物
を組み込み得るか、またはそれと会合し得、それによって抗原ペプチドまたはペプチドの
一部をヒトまたは動物の免疫系に提示または曝露することができる構造を意味する。例え
ば小胞、粒子、または粒子体等、動物またはヒト療法において好適に用いられ得る任意の
粒子を、本発明の状況において担体として用いることができる。
【０２０７】
　「担体」という用語はさらに、抗原ペプチドを含む超分子抗原性構築物組成物が送達機
構によって所望の部位に輸送され得る送達の方法を含む。このような送達系の一例では、
金コロイド等のコロイド金属を使用する。
【０２０８】
　本発明の超分子抗原性構築物組成物に用いられ得る担体タンパク質には、マルトース結
合ペプチド「ＭＢＰ」；ウシ血清アルブミン「ＢＳＡ」；キーホールリンペットヘモシア
ニン「ＫＬＨ」；オボアルブミン；フラジェリン；サイログロブリン；任意の種の血清ア
ルブミン；任意の種のγグロブリン；同系細胞；Ｉａ抗原を有する同系細胞；ならびにＤ
－および／またはＬ－アミノ酸のポリマーが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０９】
　さらに、「治療的有効量」または「薬学的有効量」という用語は、ヒトまたは動物に投
与された場合に、そのヒトまたは動物において治療的効果をもたらすのに十分である、結
合ペプチドの量を指す。有効量は、日常的な手順に従って当業者により容易に決定される
。
【０２１０】
　「ｐＴａｕ　ＰＨＦ」、「ＰＨＦ」、および「対らせん状細線維」が本明細書において
同義的に用いられ、電子顕微鏡で見ることができる１６０ｎＭの周期でらせん体になる細
線維の対を指す。幅は、１０から２２ｎＭの間で異なる。ＰＨＦは、アルツハイマー病（
ＡＤ）の神経原線維濃縮体および神経絨毛糸における主構造である。ＰＨＦはまた、老人
斑に関連付けられる変性神経突起のすべてではないが、一部において見られる場合がある
。ＰＨＦの主な成分は、微小管関連タウタンパク質の高リン酸化形態である。ＰＨＦは、
ジスルフィド結合した逆平行の高リン酸化タウタンパク質から部分的に成ってもよい。Ｐ
ＨＦタウは、そのＣ末端２０アミノ酸残基の切頭型であってもよい。ＰＨＦ形成の根底に
ある機構は不確定であるが、高タウのリン酸化は、それを微小管から離脱させ、ＰＨＦが
ニューロン内部に形成され得るタウのその可溶性プールを増加させる。
【０２１１】
　本発明の範囲内において、本発明による抗原組成物に対する応答を誘発する抗体が、大
いにＴ細胞非依存性ことが実証された。この点において、ヌードマウスモデルを使用し、
ヌードマウスにワクチンを接種し、免疫されたヌードマウスにおいて、本発明による抗原
組成物によって誘発されたＡβ特異的抗体応答を評価するために、抗体応答を測定した。
ヌードマウスはＦｏｘｎ１ｎｕ突然変異を持ち、およびその結果として、適切な胸腺の欠
損による減少したＴ細胞機能を有する。
【０２１２】
　本明細書で使用される場合、「薬学的有効量」は、治療される疾患、障害、もしくは状
態、またはそれらと関連付けられる任意の合併症の症状を治癒するか、または少なくとも
部分的に抑止するのに十分な薬学的組成物中の活性成分の用量を指す。
【０２１３】
　本発明は、タウタンパク質の主要な病原性リンエピトープを認識し、かつそこに結合す
る結合ペプチドを提供する。具体的には、本発明は、ＡＤを含むタウオパシーにおいて、
シナプスおよび神経毒性の原因であると考えられているタウタンパク質上の直鎖状および
立体構造の、単純および複合リンエピトープに対する特定の抗体を提供する。
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【０２１４】
　したがって、本発明は、１つの実施形態において、キメラまたはヒト化抗体もしくはそ
の機能的断片に関し、その抗体は、哺乳類の、具体的にはヒトのタウタンパク質上または
その断片上のリンエピトープ、具体的には病原性タウタンパク質配座異性体を認識し、か
つそこに特異的に結合するが、１つの実施形態において、対応する非リン酸化エピトープ
および／または非関連エピトープには結合せず、その結合ペプチドまたは抗体は、少なく
とも１０ｎＭの、具体的には少なくとも８ｎＭの、具体的には少なくとも５ｎＭの、具体
的には少なくとも２ｎＭの、具体的には少なくとも１ｎＭの、具体的には少なくとも５０
０ｐＭの、具体的には少なくとも４００ｐＭの、具体的には少なくとも３００ｐＭの、具
体的には少なくとも２００ｐＭの、具体的には少なくとも１００ｐＭの、具体的には少な
くとも５０ｐＭの解離定数を有し、高い結合親和性を有する。
【０２１５】
　本明細書で使用される場合、「可溶性タウ」タンパク質は、完全可溶化タウタンパク質
／ペプチドモノマーの両方、またはタウ様ペプチド／タンパク質、または修飾もしくは切
頭型タウペプチド／タンパク質、またはタウペプチド／タンパク質モノマーの他の誘導体
、およびタウタンパク質オリゴマーから成るタンパク質を指す。「可溶性タウ」は、具体
的には神経原線維濃縮体（ＮＦＴ）を除外する。
【０２１６】
　本明細書で使用される場合、「不溶性タウ」は、水溶性培地のインビトロおよび哺乳動
物またはヒトの体のインビボの両方で、より具体的には脳で、不溶性であるオリゴマーま
たはポリマー構造を形成する、タウペプチドもしくはタンパク質、またはタウ様ペプチド
／タンパク質、または修飾もしくは切頭型タウペプチド／タンパク質、またはタウペプチ
ド／タンパク質の他の誘導体の複数の凝集モノマーを指すが、具体的には、哺乳動物また
はヒトの体で、より具体的には脳で、不溶性である、タウ、または修飾もしくは切頭型タ
ウペプチド／タンパク質、またはそれらの誘導体の複数の凝集モノマーをそれぞれ指す。
「不溶性タウ」は、具体的には神経原線維濃縮体（ＮＦＴ）を含む。
【０２１７】
　本明細書で使用される場合、「単量体タウ」または「タウモノマー」は、凝集複合体を
持たずに水溶性培地で完全に可溶化したタウタンパク質を指す。
【０２１８】
　「凝集タウ」、「オリゴマータウ」、および「タウオリゴマー」は、水溶性培地のイン
ビトロおよび哺乳動物またはヒトの体のインビボの両方で、より具体的には脳で、不溶性
または可溶性であるオリゴマーまたはポリマー構造を形成する、タウペプチドもしくはタ
ンパク質、またはタウ様ペプチド／タンパク質、または修飾もしくは切頭型タウペプチド
／タンパク質、またはタウペプチド／タンパク質の他の誘導体の複数の凝集モノマーを指
すが、具体的には、哺乳動物またはヒトの体で、より具体的には脳で、不溶性または可溶
性である、タウ、または修飾もしくは切頭型タウペプチド／タンパク質、またはそれらの
誘導体の複数の凝集モノマーをそれぞれ指す。
【０２１９】
　「調節抗体」は、上昇したレベルの可溶性タウタンパク質および／または可溶性リン酸
化タウタンパク質を含有する動物の、具体的には哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的に
は脳皮質および／もしくは海馬内の可溶性ならびに／または不溶性タウタンパク質の、具
体的には可溶性リン酸化タウタンパク質の生物活性もしくはレベルを上方制御する（例え
ば、活性化もしくは刺激する）か、下方制御（例えば、阻害もしくは抑制する）か、また
はさもなければ機能特性を変化させるかのいずれかであり得る、種々の実施形態において
本明細書に記載の抗体またはその機能的断片を指す。調節抗体またはその機能的断片は、
タウタンパク質または直接的または間接的のいずれかでそのタウタンパク質をコードする
ポリペプチドを調節するように作動する。ある特定の実施形態において、調節抗体または
その機能的断片は、上昇したレベルの可溶性タウタンパク質および／または可溶性リン酸
化タウタンパク質を含有する動物の、具体的には哺乳動物もしくはヒトの脳内、具体的に
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は脳皮質および／もしくは海馬内の可溶性および不溶性タウタンパク質の、具体的には可
溶性リン酸化タウタンパク質のレベルを減少させる」。
【０２２０】
　１つの実施形態において、本発明は、本明細書において記載および主張される実施形態
のいずれか１つによる、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、またはその結合ペプチドまたは
抗体をコードする核酸配列を含むポリヌクレオチド、またはそれらの組み合わせを、薬学
的に許容される担体と共に治療的有効量で含む薬学的組成物を提供する。
【０２２１】
　好適な薬学的担体、希釈剤、および／または賦形剤は、当該技術分野でよく知られてお
り、例えば、リン酸緩衝食塩水、水、水／油性エマルジョン等のエマルジョン、様々な種
類の湿潤剤、滅菌溶液等が挙げられる。
【０２２２】
　本明細書で使用される場合、「治療する」、「予防する」、「予防すること」、および
「予防」という用語は、予防薬または治療薬の投与の結果生じる、対象における障害の１
つ以上の症状の再発または開始の予防を指す。
【０２２３】
ヒト化抗体の構築
　本発明は、本明細書に含まれる特定の実施形態の以下の詳細な説明を参照することによ
ってより容易に理解され得る。本発明は、その特定の実施形態の具体的な詳細を参照して
説明されるが、このような詳細は本発明の範囲を制限するものとみなされるとは意図され
ない。
【０２２４】
　天然の、もしくは修飾されたヒトまたは霊長類由来のフレームワーク領域中に埋め込ま
れた、ドナー抗体、例えばマウス抗体から入手可能な非ヒトＣＤＲを含む、異なるＨＣＶ
ＲおよびＬＣＶＲ領域を設計してもよい。修飾は、具体的には、それぞれのサブグループ
中のこの位置でより一般的に見出される非ヒト残基、具体的にはマウス残基によって、ま
たはそれぞれのサブグループ中のこの位置でより一般的に見出されるものと類似の特性を
有する残基によって、フレームワーク領域内の１つ以上のアミノ酸残基の交換に関係して
もよい。
【０２２５】
　フレームワーク領域の修飾、フレームワーク配列は、抗原との相互作用のためにその正
しい空間的配向にＣＤＲを保持するように働き、そのフレームワーク残基は、時に抗原結
合に関与することさえできる。本発明の１つの実施形態において、親和性が再形成された
抗体中で保持される可能性を最大にするために、それらが齧歯類フレームワークの配列に
最も類似するように選択されたヒトフレームワーク配列をさらに適応させるための方法が
行われる。
【０２２６】
　したがって、ヒトフレームワーク領域中のマウス残基を置換してもよい。具体的には、
マウス残基を、重鎖可変（ＨＣＶＲ）領域のヒトフレームワーク領域中、４７位もしくは
９４位または両方で、および軽鎖可変（ＬＣＶＲ）領域のヒトフレームワーク領域中、そ
れぞれ、４５位および／もしくは８７位ならびに／または５０位および／もしくは５３位
で、置換してもよい。
【０２２７】
　１つの実施形態において、本発明は、本明細書において記載および主張される実施形態
のいずれか１つによる、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、またはその結合ペプチドまたは
抗体をコードする核酸配列を含むポリヌクレオチド、またはそれらの組み合わせを、薬学
的に許容される担体と共に治療的有効量で含む薬学的組成物を提供する。
【０２２８】
　好適な薬学的担体、希釈剤、および／または賦形剤は、当該技術分野でよく知られてお
り、例えば、リン酸緩衝食塩水、水、水／油性エマルジョン等のエマルジョン、様々な種
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類の湿潤剤、滅菌溶液等が挙げられる。
【０２２９】
　本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体およびそれらの活性断片は、薬学的に許容
される製剤に調製されてもよく、既知の技術を用いて、薬学的に許容される担体、希釈剤
、および／または賦形剤を含んでもよい。例えば、本発明による、本明細書に記載の抗体
は、薬学的に許容される担体、希釈剤、および／または賦形剤と組み合わせて、治療的組
成物を形成する。好適な薬学的担体、希釈剤、および／または賦形剤は、当該技術分野で
よく知られており、例えば、リン酸緩衝食塩水、水、水／油性エマルジョン等のエマルジ
ョン、様々な種類の湿潤剤、滅菌溶液等が挙げられる。
【０２３０】
　本発明による薬学的組成物の製剤化は、当業者に知られている標準的な方法に従って達
成することができる。
【０２３１】
　本発明の組成物は、好適な、薬学的有効量で固体、液体、またはエアロゾルの形態で対
象に投与することができる。固体組成物の例には、丸剤、クリーム、および埋め込み型の
投薬単位が含まれる。丸剤は、経口で投与することができる。治療用クリームは、局所的
に投与することができる。埋め込み型の投薬単位は、局所的に、例えば腫瘍部位に投与す
ることができ、または治療用組成物の全身放出のために、例えば皮下に埋め込むことがで
きる。液体組成物の例には、筋肉内、皮下、静脈内、動脈内への注射に適した製剤、なら
びに局所投与用および眼内投与用の製剤が挙げられる。エアロゾル製剤の例には、肺への
投与を目的とした吸入用製剤が挙げられる。
【０２３２】
　組成物は、標準的な投与経路によって投与することができる。一般に、組成物は、局所
、経口、直腸内、鼻内、皮内、腹腔内、または非経口的（例えば、静脈内、皮下、もしく
は筋肉内）経路で投与することができる。
【０２３３】
　さらに、組成物は、送達が望まれる部位、例えば腫瘍部位の近傍に埋め込まれるポリマ
ーである生分解性ポリマー等の持続放出マトリックス中に組み入れることもできる。本方
法は、単回投与、所定の間隔での反復投与、および所定の期間にわたる持続的投与を含む
。
【０２３４】
　本明細書で使用される場合、持続放出マトリックスは、酵素もしくは酸／塩基加水分解
によって、または溶解によって分解可能な材料、通常はポリマーで作製されたマトリック
スである。このマトリックスは、身体内に挿入されると、酵素および体液によって作用す
る。持続放出マトリックスは望ましくは、リポソーム、ポリラクチド（ポリ乳酸）、ポリ
グリコリド（グリコール酸のポリマー）、ポリラクチドコグリコリド（乳酸およびグリコ
ール酸のコポリマー）、ポリ酸無水物、ポリ（オルト）エステル、ポリペプチド、ヒアル
ロン酸、コラーゲン、硫酸コンドロイチン、カルボン酸、脂肪酸、リン脂質、多糖、核酸
、ポリアミノ酸、フェニルアラニン、チロシン、イソロイシン等のアミノ酸、ポリヌクレ
オチド、ポリビニルプロピレン、ポリビニルピロリドン、およびシリコーン等の、生体適
合性を有する材料から選択される。好ましい生分解性マトリックスは、ポリラクチド、ポ
リグリコリド、またはポリラクチドコグリコリド（乳酸とグリコール酸のコポリマー）の
いずれかのうち１つのマトリックスである。
【０２３５】
　組成物の投薬量が、例えば、治療される状態、用いる特定の組成物等の様々な要因、な
らびに、患者の体重、大きさ、性別、および全般的健康状態、体表面積、投与しようとす
る特定の化合物または組成物、同時に投与する他の薬物、および投与の経路等の他の臨床
的因子に依存することは、当業者にはよく知られている。
【０２３６】
　本発明による組成物は、例えば、アルツハイマー病に関与するアミロイドβタンパク質
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等のアミロイドもしくはアミロイド様タンパク質に関連付けられる疾患および障害の一群
である、タウオパシーの、および／またはアミロイド症の薬物療法において使用される既
知の化合物等の生物活性物質または化合物を含む他の組成物と組み合わせて投与してもよ
い。
【０２３７】
　他の生物活性物質または化合物は、本発明による治療用ワクチンと同じもしくは類似し
た機構により、または無関係の作用機構によって、または多様な関係するおよび／もしく
は無関係の作用機構により、その生物学的効果を発揮し得る。
【０２３８】
　概して、他の生物活性化合物には、中性子透過促進剤、精神治療薬、アセチルコリンエ
ステラーゼ阻害剤、カルシウムチャネル遮断薬、生体アミン、ベンゾジアゼピン系精神安
定薬、アセチルコリンの合成、貯蔵、または放出促進剤、アセチルコリンシナプス後受容
体作動薬、モノアミンオキシダーゼＡまたはモノアミンオキシダーゼＢ阻害剤、Ｎ－メチ
ル－Ｄ－アスパラギン酸グルタミン酸受容体拮抗薬、非ステロイド性抗炎症薬、抗酸化薬
、およびセロトニン受容体拮抗薬が含まれ得る。
【０２３９】
　具体的には、生物活性剤または化合物は、抗体、具体的にはモノクローナル抗体および
その活性断片を含む本発明による結合ペプチド、ならびに任意に、薬学的に許容される担
体および／または希釈剤および／または賦形剤、ならびに疾患の治療のための指示と共に
、酸化ストレスに対する化合物、抗アポトーシス化合物、金属キレート剤、ピレンゼピン
および代謝産物等のＤＮＡ修復阻害剤、３－アミノ－１－プロパンスルホン酸（３ＡＰＳ
）、１，３－プロパンジスルホン酸（１，３ＰＤＳ）、セクレターゼ活性化剤、［β］－
および７－セクレターゼ阻害剤、タウタンパク質、神経伝達物質、／３シート破壊剤、抗
炎症分子、例えば、クロザピン、ジプラシドン、リスペリドン、アリピプラゾール、もし
くはオランザピン等の「非定型抗精神病薬」、またはタクリン、リバスチグミン、ドネペ
ジル、および／もしくはガランタミン等のコリンエステラーゼ阻害剤（ＣｈＥＩ）、なら
びに例えば、ビタミンＢ１２、システイン、アセチルコリンの前駆体、レシチン、コリン
、イチョウ、アシエチル（ａｃｙｅｔｙｌ）－Ｌ－カルニチン、イデベノン、プロペント
フィリン、またはキサンチン誘導体等の他の薬物および栄養補助剤から成る群から選択さ
れる少なくとも１つの化合物を含み得る。
【０２４０】
　さらなる実施形態において、本発明による組成物は、抗体、具体的にはモノクローナル
抗体およびその活性断片を含む本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体、ならびに任
意に、薬学的に許容される担体および／または希釈剤および／または賦形剤と共に、ナイ
アシンまたはメマンチンを含み得る。
【０２４１】
　本発明のなお別の実施形態において、本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体また
はその活性断片、ならびに任意に、薬学的に許容される担体および／または希釈剤および
／または賦形剤と共に、幻覚、妄想、思考障害（顕著な思考錯乱、脱線、脱線思考によっ
て顕在化する）、および奇異なまたは混乱した行動、ならびに快感消失症、感情鈍麻、無
感情、および引きこもりを含むを含む陽性または陰性の精神病症状を治療するための、例
えばクロザピン、ジプラシドン、リスペリドン、アリピプラゾール、オランザピン等の「
非定型抗精神病薬」を含む、組成物が提供される。
【０２４２】
　本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体に添加する組成物において好適に用いられ
得る他の化合物は、例えば、治療薬標的（３６～３９ページ）、アルカンスルホン酸およ
びアルカノールスルホン酸（３９～５１ページ）、コリンエステラーゼ阻害薬（５１～５
６ページ）、ＮＭＤＡ受容体拮抗薬（５６～５８ページ）、エストロゲン（５８～５９ペ
ージ）、非ステロイド性抗炎症薬（６０～６１ページ）、抗酸化薬（６１～６２ページ）
、ペルオキシソーム増殖物質活性化受容体（ＰＰＡＲ）作動薬（６３～６７ページ）、コ



(51) JP 2015-521158 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

レステロール低下剤（６８～７５ページ）、アミロイド阻害剤（７５～７７ページ）、ア
ミロイド形成阻害剤（７７～７８ページ）、金属キレート剤（７８～７９ページ）、抗精
神病薬および抗鬱薬（８０～８２ページ）、栄養補助剤（８３～８９ページ）、ならびに
脳中の生物活性物質の利用能を増加させる化合物（８９～９３ページ）、およびプロドラ
ッグ（９３および９４ページ）を含む国際公開第２００４／０５８２５８号（特に１６お
よび１７ページを参照されたい）に記載されており、この文献、特に上記のページに記載
の化合物は参照により本明細書に組み込まれる。
【０２４３】
　タンパク質性の薬学的活性物質は、１用量当たり１ｎｇ～３０ｍｇの量で存在し得る。
概して、投与の管理体制は、本発明による抗体が、０．１μｇ～１０ｍｇの範囲、具体的
には１．０μｇ～１．０ｍｇの範囲、より具体的には１．０μｇ～１００μｇの範囲にあ
るべきであり、これらの範囲内にあるすべての個々の数も同じく本発明の一部である。投
与が連続注入によって行われる場合には、より適切な投薬量は、体重１ｋｇ、１時間当た
り０．０１μｇ～１０ｍｇの範囲にあってよく、これらの範囲内にあるすべての個々の数
も同じく本発明の一部である。
【０２４４】
　投与は、概して、親らしく（ｐａｒｅｎｔａｌｌｙ）、例えば静脈内または皮下である
。非経口的投与のための調製物には、滅菌された水性または非水性溶液、懸濁液、および
エマルジョンが含まれる。非水性溶媒には、プロピレングリコール、ポリエチレングリコ
ール、オリーブ油等の植物油、およびオレイン酸エチル等の注射可能な有機酸エステルが
含まれるが、それらに限定されない。水性溶媒は、食塩液および緩衝培養液を含む、水、
アルコール性／水性溶液、エマルジョン、または懸濁液からなる群から選ぶことができる
。非経口媒体としては、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
および塩化ナトリウム、乳酸化リンガー液または固定油が挙げられる。静脈内媒体として
は、液体および栄養補充薬、電解質補充薬（例えば、リンガーデキストロースに基づくも
の）、ならびその他が挙げられる。例えば、抗菌剤、抗酸化剤、キレート化剤、および不
活性ガス等の保存剤が、存在してもよい。
【０２４５】
　薬学的組成物はさらに、例えば、血清アルブミンまたは免疫グロブリン、特にヒト起源
のもの等のタンパク質性担体を含んでもよい。本発明の薬学的組成物中に、さらなる生物
活性物質が、その意図した用途に応じて存在してもよい。
【０２４６】
　結合標的が脳に位置する場合、本発明のある特定の実施形態は、血液脳関門を横断する
その活性断片を含む本発明によるキメラ抗体またはヒト化抗体を提供する。ある特定の神
経変性疾患は、血液脳関門の透過性の増加と関連しており、その抗体または活性断片を含
む本発明による結合ペプチドを脳に容易に導入させることができる。血液脳関門が無傷の
ままである場合、物理的方法、脂質に基づく方法、ならびに受容体およびチャネルに基づ
く方法を含むが、これらに限定されない、血液脳関門を横断して分子を輸送するためのい
くつかの当該技術分野で知られた手法が存在する。
【０２４７】
　血液脳関門を横断して本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはその活性断片
を輸送する物理的方法として、血液脳関門を完全に回避するもの、または血液脳関門に開
口部を創出することによるものが含まれるが、これらに限定されない。回避法として、脳
内への直接注射（例えば、Ｐａｐａｎａｓｔａｓｓｉｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｅ　Ｔ
ｈｅｒａｐｙ　９：３９８－４０６（２００２）を参照されたい）ならびに脳内への送達
装置の埋め込み（例えば、Ｇｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．９：５８９
－５９５（２００３）およびＧｌｉａｄｅｌ　Ｗａｆｅｒｓ（商標），Ｇｕｉｌｄｆｏｒ
ｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌを参照されたい）が挙げられるが、これらに限定され
ない。障壁内に開口を形成する方法としては、限定されないが、超音波（例えば、米国特
許公開第２００２／００３８０８６号を参照されたい）、浸透圧（例えば、高張マンニト
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ールの投与による（Ｎｅｕｗｅｌｔ，Ｅ．Ａ．，Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　Ｂｌｏｏｄ－Ｂｒａｉｎ　Ｂａｒｒｉｅｒ　ａｎｄ　ｉｔｓ　Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏ
ｎ，Ｖｏlｓ　１＆２，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ．Ｙ．（１９８９）を参照された
い）、例えば、ブラジキニンまたは透過剤Ａ－７による透過処理（例えば、米国特許第５
，１１２，５９６号、同第５，２６８，１６４号、同第５，５０６，２０６号、および同
第５，６８６，４１６号を参照されたい）、ならびに結合ペプチドまたは抗原結合断片を
コードする遺伝子を含むベクターによる血液脳関門にまたがるニューロンのトランスフェ
クション（例えば、米国特許公開第２００３／００８３２９９号を参照されたい）が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０２４８】
　血液脳関門を横断して、抗体、具体的にはモノクローナル抗体を含む本発明によるキメ
ラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活性断片を輸送する脂質に基づく方法として、
血液脳関門の血管内皮上の受容体に結合するその活性断片と共役しているリポソームの中
に本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活性断片をカプセル化する
こと（例えば、米国特許出願公開第２００２００２５３１３号を参照されたい）と、低密
度リポタンパク質粒子（例えば、米国特許出願公開第２００４０２０４３５４号を参照さ
れたい）またはアポリポタンパク質Ｅ（例えば、米国特許出願公開第２００４０１３１６
９２号を参照されたい）の中に抗体、具体的にはモノクローナル抗体を含む本発明による
結合ペプチドまたはその活性断片をコーティングすることと、が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０２４９】
　血液脳関門を横断して本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはその活性断片
を輸送する受容体およびチャネルに基づく方法として、グルココルチコイド遮断薬を用い
て血液脳関門の透過性を増加させること（例えば、米国特許出願公開第２００２／００６
５２５９号、同第２００３／０１６２６９５号、および同第２００５／０１２４５３３号
を参照されたい）、カリウムチャネルを活性化すること（例えば、米国特許出願公開第２
００５／００８９４７３号を参照されたい）、ＡＢＣ薬物トランスポーターを阻害するこ
と（例えば、米国特許出願公開第２００３／００７３７１３号を参照されたい）、抗体を
トランスフェリンでコーティングし、かつ１つ以上のトランスフェリン受容体の活性を調
節すること（例えば、米国特許出願公開第２００３／０１２９１８６号を参照されたい）
、ならびに抗体を陽イオン化すること（例えば、米国特許第５，００４，６９７号を参照
されたい）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２５０】
　加えて、本発明の抗体は、ＢＢＢ受容体を利用するいくつかのもの（すなわち、トラン
スフェリン受容体、インスリン受容体、低密度リポタンパク質受容体関連タンパク質８、
グルコーストランスポーター１（Ｇｌｕｔ１）等）によって、血液脳関門（ＢＢＢ）を横
断する受容体媒介輸送（ＲＭＴ）をうまく利用するように改変されてもよい（例えば、国
際公開第ＷＯ９５０２４２１号を参照されたい）。例えば、本発明の抗体は、タウおよび
ＢＢＢ受容体を標的化するように、多特異的に作製されてもよい。多特異性抗体の非限定
的な例には、抗体の一方のアームが本発明の抗体断片であり、かつ抗体の他方のアームが
ＢＢＢを横断する輸送を媒介するＢＢＢ受容体を標的化する、二特異性抗体が挙げられる
。ＢＢＢ受容体には、例えば、トランスフェリン受容体（ＴｆＲ）、インスリン受容体、
インスリン様成長因子受容体（ＩＧＦ受容体）、低密度リポタンパク質受容体関連タンパ
ク質８（ＬＲＰ８）、低密度リポタンパク質受容体関連タンパク質１（ＬＲＰ１）、グル
コーストランスポーター１（Ｇｌｕｔ１）、およびヘパリン結合上皮成長因子様成長因子
（ＨＢ－ＥＧＦ）が挙げられ得る。
【０２５１】
　本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活性断片、または本発明に
よる薬学的組成物の単回投与または反復投与が、対象に長期間にわたって与えられ得る。
投与の期間は、１週間から最長１２か月、またはそれ以上であってもよい。この期間中、
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結合ペプチド、抗体、または薬学的組成物は、１週間に１度、２週間、３週間、４週間毎
に１度等、または治療される対象の必要性に応じてより高もしくは低頻度で投与され得る
。
【０２５２】
　さらなる実施形態において、本発明は、アルツハイマー病、クロイツフェルト・ヤコブ
病、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病
、封入体筋炎、およびプリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパチー、外傷性脳損傷が
挙げられるが、これらに限定されないタウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしく
は障害、ならびにグアム島の筋萎縮性側索硬化症／パーキンソン認知症複合、神経原線維
濃縮体を伴う非グアム島人型運動ニューロン疾患、嗜銀性グレイン型認知症、大脳皮質基
底核変性症、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維濃縮体、１７番染色体に連鎖しパーキン
ソニズムを伴う前頭側頭型認知症、ハラーフォルデン・シュパッツ病、多系統萎縮症、ニ
ーマン・ピック病Ｃ型、淡蒼球橋黒質変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、進
行性核上性麻痺、亜急性硬化性全脳炎タングルのみの認知症、脳炎後パーキンソニズム、
筋緊張性ジストロフィーが挙げられるが、これらに限定されない明確なアミロイド病態を
示さないさらなる疾患もしくは障害を含む、神経変性疾患または障害の異種群を含む、タ
ウオパシー等の神経変性疾患または障害を含む、タウタンパク質関連疾患、障害、または
状態の検出および診断のための方法およびキットを提供する。病理学的異常は、タウオパ
シーにおける主な脳病態である神経原線維病変の形成によって引き起こされるか、または
それに関連し得る。
【０２５３】
　さらに、本発明は、タウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障害を含む、
神経変性疾患または障害の異種群を含むタウオパシー等の神経変性疾患または障害を含む
、タウタンパク質関連疾患、障害、または状態に対する素因を診断するための、または患
者における微小残存病変を監視するための、または本発明によるキメラ抗体もしくはヒト
化抗体または本発明による、本明細書に記載の組成物を用いた治療に対する患者の応答性
を予測するための方法およびキットを提供する。これらの方法には、生体試料またはイン
サイツ条件における物質を検出するか、または定量化するために一般的に使用される既知
の免疫学的方法を含む。
【０２５４】
　それを必要とする対象、具体的には哺乳動物、より具体的にはヒトにおける、タウおよ
びアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障害を含む神経変性疾患または障害の異種群
を含むタウオパシー等の神経変性疾患または障害を含む、タウタンパク質関連疾患もしく
は状態、またはタウタンパク質関連疾患もしくは状態に対する素因の診断は、試料中また
はインサイツで、本発明の結合ペプチドの、具体的には抗体の、具体的にはモノクローナ
ル抗体の、またはそれらの活性断片のタウタンパク質のエピトープへの免疫特異的結合を
検出することによって実現することができ、それは、タウタンパク質を含有すると疑われ
る試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、タウタンパク質のエピトープと結合す
る抗体と接触させることと、抗体がタウタンパク質に結合し、免疫複合体を形成すること
を可能にすることと、免疫複合体の形成を検出することと、免疫複合体の存在または不在
を試料または特定の身体部分もしくは部位におけるタウタンパク質の存在または不在と相
互に関連付けることと、任意に、免疫複合体の量を正常対照値と比較することと、を含み
、正常対照値と比較した免疫複合体の量の増加が、その対象が、タウタンパク質関連疾患
または状態に罹患しているか、またはそれらを発症する危険性があることを示す。
【０２５５】
　抗体、具体的にはモノクローナル抗体含む本発明による結合ペプチドおよびその活性断
片、または本発明による組成物を用いた治療に続いて、対象、具体的には哺乳動物、より
具体的にはヒトにおける微小残存病変を監視することは、試料中またはインサイツで、本
発明の結合ペプチドの、具体的には抗体の、具体的にはモノクローナル抗体の、またはそ
れらの活性断片のタウタンパク質のエピトープへの免疫特異的結合を検出することによっ
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て実現することができ、それは、タウタンパク質を含有すると疑われる試料または特定の
身体部分もしくは身体部位を、タウタンパク質のエピトープと結合する抗体、具体的には
モノクローナル抗体を含む本発明による結合ペプチドおよびその活性断片と接触させるこ
とと、抗体、具体的にはモノクローナル抗体を含む本発明による結合ペプチドまたはその
活性断片がタウタンパク質に結合し、免疫複合体を形成することを可能にすることと、免
疫複合体の形成を検出することと、免疫複合体の存在または不在を試料または特定の身体
部分もしくは部位におけるタウタンパク質の存在または不在と相互に関連付けることと、
任意に、その免疫複合体の量を正常対照値と比較することと、を含み、正常対照値と比較
したその免疫複合体の増加が、その対象が依然として微小残存病変に罹患している可能性
があることを示す。
【０２５６】
　対象、具体的には哺乳動物、より具体的にはヒトの本発明によるキメラ抗体もしくはヒ
ト化抗体または本発明による組成物を用いた治療に対する応答性を予測することは、試料
中またはインサイツで、結合ペプチドの、具体的にはモノクローナル抗体の、またはそれ
らの活性断片のタウタンパク質のエピトープへの免疫特異的結合を検出することによって
実現することができ、それは、タウタンパク質を含有すると疑われる試料または特定の身
体部分もしくは身体部位を、タウタンパク質のエピトープと結合する抗体、具体的にはモ
ノクローナル抗体を含む本発明による結合ペプチドおよびその活性断片と接触させること
と、本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活性断片がタウタンパク
質に結合し、免疫複合体を形成することを可能にすることと、免疫複合体の形成を検出す
ることと、免疫複合体の存在または不在を試料または特定の身体部分もしくは部位におけ
るタウタンパク質の存在または不在と相互に関連付けることと、任意に、治療の開始前お
よび開始後のその免疫複合体の量を比較することと、を含み、その免疫複合体の量の減少
が、その患者が治療に対して応答性である高い可能性を有することを示す。
【０２５７】
　タウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障害を含む、神経変性疾患または
障害の異種群を含むタウオパシー等の神経変性疾患または障害を含むタウタンパク質関連
疾患または状態に対する素因を診断するための、または患者における微小残存病変を監視
するための、または患者の本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活
性断片、または本発明による、本明細書に記載の組成物を用いた治療に対する応答性を予
測するためのタウタンパク質関連疾患または状態の診断において用いられ得る生体試料は
、例えば、血清、血漿、唾液、胃液分泌物、粘液、脳脊髄液、リンパ液等の流体、または
神経、脳、心臓、または血管組織等の生物から得られる組織もしくは細胞試料である。試
料中のタウタンパク質の存在または不在を決定するために、例えば、検出用の二次試薬を
使用する関節検出法を利用するアッセイ、ＥＬＩＳＡおよび免疫沈殿、ならびに凝集アッ
セイ等の当業者に知られている任意のイムノアッセイを用いてもよい。これらのアッセイ
の詳細な説明は、例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８８　５５５－６１２，ＷＯ９６／１３５９
０　ｔｏ　Ｍａｅｒｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｓｔｕｙｖｅｒ，Ｚｒｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９８）および　国際公開第ＷＯ９６／２９６０５号において示される。
【０２５８】
　インサイツでの診断のため、抗体を含む本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体ま
たはそれらの活性断片を、本発明による抗体とアミロイドタンパク質上のエピトープ領域
との特定の結合が生じ得るように、例えば、静脈内、皮下、鼻腔内、腹腔内、脳内、動脈
内注射等の当該技術分野で既知の方法によって、診断される生物に投与してもよい。結合
ペプチド／抗原複合体は、本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはその機能的
断片に付された標識、あるいは任意の他の当該技術分野で知られた検出の方法を通して好
都合に検出され得る。
【０２５９】
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　診断用途に、あるいはタウおよびアミロイド病態の共在を示す疾患もしくは障害を含む
神経変性疾患または障害の異種群を含むタウオパシー等の神経変性疾患または障害を含む
タウタンパク質関連疾患または状態に対する素因を診断するための、または患者における
微小残存病変を監視するための、または抗体を含む患者の本発明によるキメラ抗体もしく
はヒト化抗体またはそれらの活性断片、または本発明による、本明細書に記載の組成物を
用いた治療に対する応答性を予測するための用途に用いられるイムノアッセイは、典型的
に、標識化抗原、結合ペプチド、または検出用の二次試薬に依拠する。これらのタンパク
質または試薬は、酵素、放射性同位体、ならびにコロイド金およびラテックスビーズ等の
着色粒子を含むが、これらに限定されない蛍光性、発光性、および発色性物質を含む、当
業者に一般に知られた化合物で標識化することができる。これらのうち、放射性標識化は
、ほぼすべての種類のアッセイに用いることができ、最も多くのバリエーションを有する
。酵素結合による標識化は、放射能を避けなければならない場合または迅速な結果が求め
られる場合に特に有用である。蛍光色素は、用いるために高価な装置を必要とするが、極
めて感度の高い検出方法を提供する。これらのアッセイにおいて有用な結合ペプチドは、
本明細書において開示され、特許請求されるものであり、抗体、具体的には、モノクロー
ナル抗体、ポリクローナル抗体、および親和性精製されたポリクローナル抗体が含まれる
。
【０２６０】
　あるいは、タンパク質ＡもしくはＧまたは第２の抗体等の、免疫グロブリンに対する親
和性を有する標識化物質との反応によって、本発明によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体
またはそれらの活性断片を間接的に標識化してもよい。本発明によるキメラ抗体もしくは
ヒト化抗体またはそれらの活性断片を第２の物質と結合させ、抗体と結合した第２の物質
に対する親和性を有する標識化した第３の物質を用いて検出してもよい。例えば、本発明
によるキメラ抗体もしくはヒト化抗体またはそれらの活性断片をビオチンと結合させ、標
識化したアビジンまたはストレプトアビジンを用いて抗体－ビオチン結合体を検出しても
よい。同様に、結合ペプチドをハプテンと結合させ、標識化した抗ハプテン結合ペプチド
を用いて抗体－ハプテン結合体を検出してもよい。
【０２６１】
　当業者であれば、本発明に従って採用され得るこれらのおよび他の好適な標識を把握し
ているであろう。結合ペプチドまたはその断片に対するこれらの標識の結合は、当業者に
一般に知られた標準的な手法を用いて達成することができる。典型的な技法は、Ｋｅｎｎ
ｅｄｙ，Ｊ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，１９７６（Ｃｌｉｎ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ　７０：１
－３１）およびＳｃｈｕｒｓ，Ａ．Ｈ．Ｗ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．１９７７（Ｃｌｉｎ．Ｃ
ｈｉｍ　Ａｃｔａ　５７：１－４０）に記載されている。後者に言及されているカップリ
ング法には、グルタルアルデヒド法、過ヨウ素酸法、ジマレイミド法、および他のものが
あり、これらはすべて参照により本明細書に組み込まれる。
【０２６２】
　現行のイムノアッセイは、分析物の存在を検出するために、二重抗体法を利用しており
、抗体は、検出可能な標識で標識化された第２の抗体との反応によって間接的に標識化さ
れる。第２の抗体は、好ましくは、モノクローナル抗体の由来となった動物の抗体と結合
するものである。言い換えると、モノクローナル抗体がマウス抗体である場合には、標識
化された第２の抗体は抗マウス抗体である。本明細書に記載のアッセイに抗体を用いる場
合、この標識は好ましくは、抗体でコーティングされたビーズ、具体的には磁性ビーズで
ある。本明細書に記載のイムノアッセイに抗体を用いる場合、標識は好ましくは、放射性
、蛍光性、または電気化学発光性物質等の検出可能な分子である。
【０２６３】
　分析物の存在の迅速な判定に適合されているために迅速フォーマットシステムと称され
ることが多い、代替的な二重抗体システムを、本発明の範囲内で用いてもよい。本システ
ムは、抗体と分析物との間の高い親和性を必要とする。本発明の１つの実施形態によれば
、タウタンパク質の存在は、それぞれがアミロイドタンパク質に対して特異的である一対
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の抗体を用いて決定される。その対の抗体の一方は、本明細書において「検出抗体」と称
され、その対の抗体の他方は本明細書において「捕捉抗体」と称される。本発明のモノク
ローナル抗体は、捕捉抗体または検出抗体のいずれとしても用いることができる。また、
本発明のモノクローナル抗体は、単一のアッセイにおいて捕捉抗体および検出抗体の両方
として用いることもできる。このため、本発明の１つの実施形態は、生体液の試料中のタ
ウタンパク質を検出するために二重抗体サンドイッチ法を用いる。この方法では、分析物
（タウタンパク質）を検出抗体と捕捉抗体との間にサンドイッチ状に挟み、捕捉抗体は固
体支持体に不可逆的に固定される。検出抗体は、抗体－分析物サンドイッチの存在を同定
し、そのようにして分析物の存在を同定するために、検出可能な標識を含み得る。
【０２６４】
　例示的な固相物質には、ラジオイムノアッセイおよび酵素イムノアッセイの分野でよく
知られているマイクロタイタープレート、ポリスチレンの試験管、磁性、プラスチック、
またはガラスビーズ、およびスライドが挙げられるが、これらに限定されない。抗体を固
相に対してカップリングさせるための方法も当業者によく知られている。さらに最近では
、ナイロン、ニトロセルロース、酢酸セルロース、グラスファイバー、および他の多孔性
ポリマー等の様々な多孔性材料が、固体支持体として採用されている。
【０２６５】
　本発明はまた、上記で定義された組成物を含む、生物試料中のタウタンパク質を検出す
るための診断キットにも関する。さらに、本発明は、上記に定義された組成物に加えて、
上記に定義された検出試薬も含む、後者の診断キットにも関する。「診断キット」という
用語は一般に、当該技術分野で知られた任意の診断キットを指す。より具体的には、後者
の用語は、Ｚｒｅｉｎら（１９９８）に記載された診断キットを指す。
【０２６６】
　本発明による結合ペプチドを含む、タウタンパク質関連疾患および状態の検出および診
断のための新規の免疫プローブおよび試験キットを提供することが、本発明のさらに別の
目的である。免疫プローブに関しては、結合ペプチドを、好適なレポーター分子、例えば
酵素または放射性核種に対して直接的または間接的に結合させる。試験キットは、本発明
による１つ以上の結合ペプチドと、結合ペプチドをタウ抗原と結合させて免疫複合体を形
成させ、かつ免疫複合体の存在または不在をアミロイドタンパク質の存在または不在と相
互に関連付けるように免疫複合体の形成を検出する目的に用いるための説明書と、を収容
する容器を含む。
【実施例】
【０２６７】
実施例１．ＥＬＩＳＡによるｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３
Ａ８－Ａｂ１のＴ４ペプチドへの結合
１．１．方法
１．１．１　リンタウ結合アッセイ
　抗体のｐＴａｕへの結合を試験するために、ＥＬＩＳＡアッセイを用いた。Ｎｕｎｃ　
ＭａｘｉＳｏｒｐ　９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ，Ｄｅｎｍａｒｋ）を、１０μｇ／ｍ
Ｌの、セリン４０９をリン酸化した（Ｔ４．５）またはリン酸化していない（Ｔ４．６）
タウ由来ペプチドであるタウ４０１－４１８でコーティングした。コーティングは、４℃
のリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ．Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）
中で一晩かけて行った。プレートを０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで十分に洗浄し、
次いで、１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を含む０．０
５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳを用いて３７℃で１時間ブロッキングした。次いで、試験さ
れる抗体を含む上清を０．５μｇ／ｍＬで開始する８倍数希釈で添加し、３７℃で２時間
インキュベートした。次いで、プレートを先に記載のように洗浄し、１／２’０００希釈
のアルカリホスファターゼ（ＡＰ）結合ヤギ抗ヒトＩｇＧ（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎ
ｏＲｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を０．０５％Ｔｗｅ
ｅｎ２０／ＰＢＳ中に３７℃で２時間かけて添加した。洗浄後、プレートをｐ－ニトロフ
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ェニルリン酸二ナトリウム六水和物（ｐＮＰＰ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｗｉｔ
ｚｅｒｌａｎｄ）ホスファターゼ基質溶液でインキュベートし、１時間のインキュベーシ
ョンに続いて、マイクロプレートリーダー（Ｔｅｃａｎ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を用
いて４０５ｎＭで判定した。結果を光学密度（Ｏ．Ｄ．）で表す。
【０２６８】
１．２．結果
　Ｔ４．５およびＴ４．６ペプチド上のヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およ
びｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１のｐＴａｕ標的への結合を、ＥＬＩＳＡ直接法を用い
て試験した。両方の抗体が標的に対して高い結合を示した（図１）。対応する非リン酸化
タウペプチド（Ｔ４．６）に対しては、結合が観察されなかった。これは、抗体ｈＡＣＩ
－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１の標的に対する高い結合
を実証する。
【０２６９】
実施例２．ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１を用
いたＴＡＵＰＩＲによる月齢２０カ月の遺伝子導入タウオパシー（ｂｉＧＴ）マウスの脳
内でのｐＴａｕの染色
２．１．方法
２．１．１　タウ遺伝子導入動物（ＴＡＵＰＩＲ）からの脳切片における抗タウ抗体のタ
ウ濃縮体に対する結合
　使用する脳薄片は、老いた（月齢１８カ月を上回る）二重遺伝子導入ｂｉＧＴ（Ｐ３０
１Ｌ変異を有するヒトタウの最長のアイソフォーム（４４１ａａ）を有する、ＴＰＬＨマ
ウスと交配させたＧＳＫ－３β遺伝子導入マウス）タウオパシーマウスから得た。脳切片
をＰＢＳ中で５分間洗浄し、次いで、内因性のペルオキシダーゼ活性を遮断するために、
１．５％Ｈ２Ｏ２を含むＰＢＳ：ＭｅＯＨ（１：１）中で、環境温度で１５分間インキュ
ベートした。切片をＰＢＳＴ（ＰＢＳ／０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００）中で３回洗浄し
た後、それらをＰＢＳＴ＋１０％ＦＣＳ（ウシ胎仔血清）ブロッキング溶液中で、室温で
３０分間インキュベートした。次いで、試験される抗体を含む無希釈の上清で、切片を４
℃で一晩かけてインキュベートした。次に、ＨＲＰ結合抗ヒトＩｇＧ４（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ）二次抗体を含むＰＢＳＴ／１０％ＦＣＳを用いた室温で１時間のインキュベーシ
ョンの前に、切片をＰＢＳＴ中で３回洗浄した。検出の前に切片をＰＢＳＴで３回洗浄し
、５０ｍＭのＴｒｉｓ／ＨＣｌ（ｐＨ７．６）で５分間インキュベートした。切片をジア
ミノベンジジン（ＤＡＢ：５０ｍＭのＴｒｉｓ．ＨＣｌ＋３μｌのＨ２Ｏ２　３０％中に
１錠（１０ｍｌ）；ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，ＵＳＡ）で３分間インキュベートす
ることによって検出を行った。切片をＰＢＳＴ中で３回洗浄することにより、反応を停止
した。次いで、切片をシラン処理されたガラスプレート上に移動し、保温プレート上で、
５０℃で２時間空気乾燥した。Ｍａｙｅｒｓ　ヘマトキシリン（Ｆｌｕｋａ　Ｃｈｅｍｉ
ｅ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）での１分間のインキュベーションを用いて対比染色を行い
、その後、流れる水道水による４分間の洗浄ステップが続いた。１分間に、５０％、７０
％、９０％、および１００％エタノール槽で２回、次いでキシロールに２回通すことによ
り、切片を脱水した。最後に、ＤｅＰｅＸ（ＢＤＨ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｌｔｄ．，Ｅ
ｎｇｌａｎｄ）とともにガラスカバースリップの下にマウントした。
【０２７０】
２．２．結果
　ヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１およびｈＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１ｐ
Ｔａｕの遺伝子導入タウオパシー（ｂｉＧＴ）マウスの脳内への結合をＴＡＵＰＩＲ染色
によって評価した。抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１（図２Ａおよび２Ｂ）およびｈ
ＡＣＩ－３６－３Ａ８－Ａｂ１（図３Ａおよび３Ｂ）は、タウオパシーマウスの脳内に存
在するタウ濃縮体および神経絨毛糸への結合を実証した。
【０２７１】
実施例３．結合試験ＩＩ：Ｂｉａｃｏｒｅ／ＳＰＲによる抗体親和性
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３．１　方法
３．１．１　ＳＰＲ結合アッセイ
　ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１とペプチドＴ４．５との結合相互作用を評価するため
に、抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１をセンサーチップ上に固定化し、次いで、Ｔ４
．５を分析物として注入した。
【０２７２】
　ＳＰＲ実験は、Ｂｉａｃｏｒｅ　Ｔ１００器具（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）上で行
われた。固定化用試薬（ＥＤＣ、ＮＨＳ、およびエタノールアミン）ならびにセンサーチ
ップＣＭ７（カルボキシメチルデキストラン）は、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅから購入
した。ランニング緩衝液は、ＰＢＳ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ　ＰＢＳ，Ｓｉｇｍａ）であ
った。ペプチドＴ４．５への結合に対し抗体を正しく適応させるために、抗体を、タンパ
ク質Ｇを介してセンサー表面にカップリングした。このため、組換えタンパク質Ｇ（Ｓｉ
ｇｍａ）を水中のストック溶液（２ｍｇ／ｍＬ）から、１０ｍＭの酢酸ナトリウム（ｐＨ
４．０）（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）で５０μｇ／ｍＬに希釈した。次いで、このタ
ンパク質溶液を、ＥＤＣ／ＮＨＳを用いて事前に活性化したＣＭ７センサーチップのフロ
ーセル（ｆｃ）２にカップリングした。カップリング後、エタノールアミンを表面にわた
って通過させ、ｆｃ１上の９８６０　ＲＵおよびｆｃ２上の９４９２　ＲＵの最終固定化
レベルを得た。次いで、ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１を１０ｍＭのリン酸緩衝液（ｐ
Ｈ７．４）で１００μｇ／ｍＬに希釈し、８３４０　ＲＵの固定化レベルを得るため、２
μＬ／分で８５秒注入した。ペプチドＴ４．５の注入前に平坦なベースラインを得ること
を確実にするために、ＰＢＳをセンサー表面の上におよそ２時間流し、次いで、システム
を２回ＰＢＳで刺激した。ランニング緩衝液を用いた２倍段階希釈によって、ペプチドＴ
４．５の５つの濃度（５０→８００ｎＭ）をアッセイした。最低濃度から開始して注入を
実施し、単一サイクル動態法を用いて５０μＬ／分の流量でＦｃ１および２の両方にわた
って通過させた。各濃度のペプチドに対して会合および解離時間の両方は９０秒で実施さ
れた。器具のノイズ、バルク屈折変化（ｂｕｌｋ　ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ　ｃｈａｎｇｅ
）、およびカルボキシメチルデキストラン表面への非特異的結合を補正するために、Ｆｃ
１からの反応をＦｃ２から差し引いた。数値積分用のアルゴリズムを使用して動態解析を
、およびＢｉａｃｏｒｅ　Ｔ１００　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎソフトフェアを使用して大域
解析を実施した。曲線当て嵌めのため、すべてのデータを同時に１：１均質モデル（Ｌａ
ｎｇｍｕｉｒ）に当て嵌めた。

【０２７３】
３．２　結果
　タウペプチドのヒト化抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１に対する結合を、ＳＰＲを
使用してリアルタイムで監視した。抗体結合の会合および解離局面の解析を会合速度定数
（ｋａ）、解離速度定数（ｋｄ）、ならびに解離定数ＫＤを決定するために使用すること
ができた。ペプチドＴ４．５の固定化された抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１に対す
る結合の動態解析を実施し、それは０．５４×１０５Ｍ－１ｓ－１の速い会合速度定数お
よび３６．０×１０－４　ｓ－１の解離速度定数を明らかにした（以下の表）。

【０２７４】
実施例４．エピトープマッピング
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４．１　方法
４．１．１　エピトープマッピングアッセイ
　抗リンタウヒト化モノクローナル抗体のエピトープマッピングを、異なるリンおよび非
リンペプチドライブラリーを用いるＥＬＩＳＡによって実施した。予期されるエピトープ
を走査するペプチドライブラリーのアミノ酸配列を表５Ａに示す。加えて、表５Ｂに示さ
れるように、抗体に結合するペプチド配列の各残基をアラニン（Ａｌａ）で置換するペプ
チドライブラリーを生成した。各ライブラリーは、ペプチドワクチン中に存在するリンお
よび非リン配列にまたがる短いビオチン化ペプチドで構成された。ペプチドライブラリー
は、ＡＮＡＷＡ　Ｔｒａｄｉｎｇ　ＳＡから購入した。製造業者（Ｍｉｍｏｔｏｐｅｓ）
の指示に従って、エピトープマッピングを行った。簡潔に、ストレプトアビジンでコーテ
ィングしたプレート（ＮＵＮＣ）を、０．１％ＢＳＡを含むリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）
で、４℃で一晩かけてブロッキングした。ＰＢＳ－０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０での洗浄後
、プレートを各ライブラリーからの異なるペプチドで、室温で１時間コーティングし、０
．１％ＢＳＡ、０．１％アジ化ナトリウムを含むＰＢＳ中で１０μＭの最終濃度まで希釈
した。洗浄後、プレートを試験される抗体を用いて、２％ＢＳＡおよび０．１％アジ化ナ
トリウムを含むＰＢＳ中の異なる希釈で、室温で１時間インキュベートした。再びプレー
トを洗浄し、およびＡＰ結合ヤギ抗ヒトＩｇＧ（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｃａｔ．１０９－０５
５－０９８，Ｌｏｔ　９５５３１）で、１／２０００希釈で、室温で３０分間～１時間イ
ンキュベートした。最終洗浄後、プレートをｐ－ニトロフェニルリン酸二ナトリウム六水
和物（ｐＮＰＰ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｂｕｃｈｓ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）
ホスファターゼ基質溶液でインキュベートし、２時間のインキュベーションに続いて、Ｅ
ＬＩＳＡプレートリーダーを用いて４０５ｎＭで判定した。光学密度（Ｏ．Ｄ．）がバッ
クグラウンドＯ．Ｄを少なくとも２倍上回る場合、結合は陽性であると考えられた。
【０２７５】
４．２　結果
　ＥＬＩＳＡを用いて表５Ａおよび５Ｂに示されるペプチドへの結合に対するｈＡＣＩ－
３６－２Ｂ６－Ａｂ１のエピトープを決定した。抗体ｈＡＣＩ－３６－２Ｂ６－Ａｂ１の
エピトープを、Ｓ４０９のリン酸化（ｐＳ４０９）ならびにタウアミノ酸残基、Ｈ４０７
、ｐＳ４０９、Ｎ４１０、およびＶ４１１への優先的な結合を有するヒトタウ（ＴＡＵ４
４１）の最長のアイソフォームのアミノ酸残基４０４～４１１を含む領域に位置づけた。
【０２７６】
　　　　　　　　　　　　　　　　寄託：
　以下の（大腸菌に形質転換される）細菌中のプラスミドを、ＡＣ　Ｉｍｍｕｎｅ　ＳＡ
（ＰＳＥ－ＥＰＦＬ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ　Ｂ，１０１５　Ｌａｕｓａｎｎｅ，Ｓｗｉｔｚ
ｅｒｌａｎｄ）の名において、Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ，Ｉｎｈｏｆｆｅｎｓｔｒａｓ
ｓｅ　７　Ｂ，３８１２４　Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇにある「Ｄｅｕｔｓｃｈｅ　Ｓａ
ｍｍｌｕｎｇ　ｖｏｎ　Ｍｉｋｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｅｎ　ｕｎｄ　Ｚｅｌｌｋｕｌｔｕ
ｒｅｎ　ＧｍｂＨ（ＤＳＭＺ）にブダペスト条約の条項に基づいて寄託した：
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本发明提供用于治疗由神经原纤维缠结引起或与神经原纤维缠结相关的
疾病和病症的治疗和诊断应用的方法和组合物。具体地，本发明涉及特
异性识别并结合磷酸化的致病性tau蛋白构象异构体和治疗性和/或治疗剂
的人源化抗体，用于治疗包括阿尔茨海默病（AD）在内的tau病变。包含
该抗体用于诊断用途的方法和组合物。 点域1


