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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因となることなく、デングウイルス感
染を中和する、抗体及びその抗原結合断片、並びに抗体及び抗原結合断片のカクテルの提
供。
【解決手段】２種以上のヒト抗体又はその抗原結合断片を含む薬学的組成物であって、前
記抗体又はその抗原結合断片は、各デングウイルス血清型上の少なくとも２つの明確に異
なるエピトープに結合することによって、デングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ
－２、ＤＥＮＶ－３、及びＤＥＮＶ－４を中和し、前記抗体は、デングウイルス感染の抗
体依存性増強の一因とはならない、薬学的組成物。更に、抗体及び抗原結合断片を産生す
る不死化Ｂ細胞、並びに抗体及び抗原結合断片に結合するエピトープ。前記抗体又はその
抗原結合断片は、各々前記抗体のＦｃ受容体への結合を減少させるＦｃ領域内のＣＨ２の
Ｌ４Ａ変異、ＣＨ２のＬ５Ａ変異又は両方を含む組成物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　デングウイルスを中和するヒト抗体またはその抗原結合断片であって、前記抗体は、デ
ングウイルス感染の抗体依存性増強の一因とはならない、ヒト抗体またはその抗原結合断
片。
【請求項２】
　デングウイルスを中和するヒト抗体またはその抗原結合断片であって、前記抗体は、Ｆ
ｃ領域に変異を含み、前記変異は、前記抗体のＦｃ受容体への結合を減少させる、ヒト抗
体またはその抗原結合断片。
【請求項３】
　前記抗体の前記Ｆｃ領域は、ＣＨ２のＬ４Ａ変異、ＣＨ２のＬ５Ａ変異、または両方を
含む、請求項１または２に記載の抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項４】
　前記抗体は、モノクローナル抗体または組換え抗体である、請求項１または２に記載の
抗体。
【請求項５】
　前記抗体は、２種、３種、または４種の異なるデングウイルス血清型のうちの１種以上
のデングウイルスを中和する、請求項１または２に記載の抗体。
【請求項６】
　２種以上のヒト抗体またはその抗原結合断片を含む薬学的組成物であって、前記抗体ま
たはその抗原結合断片は、各デングウイルス血清型上の少なくとも２つの明確に異なるエ
ピトープに結合することによって、デングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、
ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４を中和し、前記抗体は、デングウイルス感染の抗体依
存性増強の一因とはならない、薬学的組成物。
【請求項７】
　デングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－
４を中和する３種以上のヒト抗体またはその抗原結合断片を含む、請求項６に記載の組成
物。
【請求項８】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、それぞれ、前記抗体のＦｃ受容体への結合を減少
させるＦｃ領域内の変異を含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　前記抗体またはその抗原結合断片のそれぞれの前記Ｆｃ領域は、ＣＨ２のＬ４Ａ変異、
ＣＨ２のＬ５Ａ変異、または両方を含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、モノクローナル抗体または組換え抗体である、請
求項６に記載の組成物。
【請求項１１】
　配列番号１～６、１７～２２、３３～３８、４９～５４、６７～７２、８３～８８、９
９、１００、１０５～１１０、１２１～１２３、１２４、１２５、１３５～１３９、１４
９、１５３～１５８、１６９～１７４、１８５～１８８、または１８９のうちのいずれか
１つの配列を有する少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）配列を含む、抗体または
その抗原結合断片であって、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、抗体またはそ
の抗原結合断片。
【請求項１２】
　配列番号１、１７、３３、４９、６７、８３、１０５、１２１、１３５、１４９、１５
３、１６９、および１８５からなる群から選択される重鎖ＣＤＲ１と、配列番号２、１８
、３４、５０、６８、８４、１０６、１２２、１３６、１５４、１７０、および１８６か
らなる群から選択される重鎖ＣＤＲ２と、配列番号３、１９、３５、５１、６９、８５、
１０７、１２３、１３７、１５５、１７１、および１８７からなる群から選択される重鎖
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ＣＤＲ３と、を含み、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、請求項１、２、また
は１１に記載の抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１３】
　配列番号４、２０、３６、５２、７０、８６、９９、１０８、１３８、１５６、１７２
、および１８８からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ１と、配列番号５、２１、３７、５
３、７１、８７、１０９、１２４、１５７、および１７３からなる群から選択される軽鎖
ＣＤＲ２と、配列番号６、２２、３８、５４、７２、８８、１００、１１０、１２５、１
３９、１５８、１７４、および１８９からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ３と、を含み
、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、請求項１、２、または１１に記載の抗体
、またはその抗原結合断片。
【請求項１４】
　ＣＤＲＨ１に配列番号１、ＣＤＲＨ２に配列番号２、ＣＤＲＨ３に配列番号３、ＣＤＲ
Ｈ１に配列番号１７、ＣＤＲＨ２に配列番号１８、およびＣＤＲＨ３に配列番号１９、Ｃ
ＤＲＨ１に配列番号３３、ＣＤＲＨ２に配列番号３４、およびＣＤＲＨ３に配列番号３５
、ＣＤＲＨ１に配列番号４９、ＣＤＲＨ２に配列番号５０、およびＣＤＲＨ３に配列番号
５１、ＣＤＲＨ１に配列番号６７、ＣＤＲＨ２に配列番号６８、およびＣＤＲＨ３に配列
番号６９、ＣＤＲＨ１に配列番号８３、ＣＤＲＨ２に配列番号８４、およびＣＤＲＨ３に
配列番号８５、ＣＤＲＨ１に配列番号１０５、ＣＤＲＨ２に配列番号１０６、およびＣＤ
ＲＨ３に配列番号１０７、ＣＤＲＨ１に配列番号１２１、ＣＤＲＨ２に配列番号１２２、
およびＣＤＲＨ３に配列番号１２３、ＣＤＲＨ１に配列番号１３５、ＣＤＲＨ２に配列番
号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７、ＣＤＲＨ１に配列番号１４９、ＣＤＲＨ
２に配列番号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７、ＣＤＲＨ１に配列番号１５３
、ＣＤＲＨ２に配列番号１５４、およびＣＤＲＨ３に配列番号１５５、ＣＤＲＨ１に配列
番号１６９、ＣＤＲＨ２に配列番号１７０、およびＣＤＲＨ３に配列番号１７１、ならび
にＣＤＲＨ１に配列番号１８５、ＣＤＲＨ２に配列番号１８６、およびＣＤＲＨ３に配列
番号１８７を含む重鎖を含む、請求項１２に記載の抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１５】
　ＣＤＲＬ１に配列番号４、ＣＤＲＬ２に配列番号５、ＣＤＲＬ３に配列番号６、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号２０、ＣＤＲＬ２に配列番号２１、ＣＤＲＬ３に配列番号２２、ＣＤＲＬ
１に配列番号３６、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列番号３８、ＣＤＲＬ１
に配列番号５２、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号５４、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号７１、ＣＤＲＬ３に配列番号７２、ＣＤＲＬ１に配
列番号８６、ＣＤＲＬ２に配列番号８７、ＣＤＲＬ３に配列番号８８、ＣＤＲＬ１に配列
番号９９、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号１００、ＣＤＲＬ１に配列
番号１０８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１１０、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号１２４、ＣＤＲＬ３に配列番号１２５、ＣＤＲＬ１
に配列番号１３８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１３９、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号１５６、ＣＤＲＬ２に配列番号１５７、ＣＤＲＬ３に配列番号１５８、Ｃ
ＤＲＬ１に配列番号１７２、ＣＤＲＬ２に配列番号１７３、ＣＤＲＬ３に配列番号１７４
、ならびにＣＤＲＬ１に配列番号１８８、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列
番号１８９を含む軽鎖を含む、請求項１３に記載の抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１６】
　ＣＤＲＬ１に配列番号４、ＣＤＲＬ２に配列番号５、ＣＤＲＬ３に配列番号６、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号２０、ＣＤＲＬ２に配列番号２１、ＣＤＲＬ３に配列番号２２、ＣＤＲＬ
１に配列番号３６、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列番号３８、ＣＤＲＬ１
に配列番号５２、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号５４、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号７１、ＣＤＲＬ３に配列番号７２、ＣＤＲＬ１に配
列番号８６、ＣＤＲＬ２に配列番号８７、ＣＤＲＬ３に配列番号８８、ＣＤＲＬ１に配列
番号９９、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号１００、ＣＤＲＬ１に配列
番号１０８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１１０、ＣＤＲＬ１に
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配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号１２４、ＣＤＲＬ３に配列番号１２５、ＣＤＲＬ１
に配列番号１３８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１３９、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号１５６、ＣＤＲＬ２に配列番号１５７、ＣＤＲＬ３に配列番号１５８、Ｃ
ＤＲＬ１に配列番号１７２、ＣＤＲＬ２に配列番号１７３、ＣＤＲＬ３に配列番号１７４
、ならびにＣＤＲＬ１に配列番号１８８、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列
番号１８９を含む軽鎖を含む、請求項１４に記載の抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１７】
　配列番号１３、２９、４５、６１、６５、７９、９５、１１７、１３１、１４５、１５
１、１６５、１８１、または１９５のうちのいずれか１つと少なくとも７０％の配列相同
性を有する重鎖可変領域を含む、請求項１、２、または１１に記載の抗体、またはその抗
原結合断片。
【請求項１８】
　配列番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、１０３、１１８、１３２、１４６、１
６６、１８２、または１９６のうちのいずれか１つと少なくとも７０％の配列相同性を有
する軽鎖可変領域を含む、請求項１、２、または１１に記載の抗体、またはその抗原結合
断片。
【請求項１９】
　前記抗体は、配列番号１３、２９、４５、６１、６５、７９、９５、１１７、１３１、
１４５、１５１、１６５、１８１、または１９５のうちのいずれか１つのアミノ酸配列を
含む重鎖可変領域を含み、前記抗体は、配列番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、
１０３、１１８、１３２、１４６、１６６、１８２、または１９６のうちのいずれか１つ
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、請求項１、２、または１１に記載の抗体、ま
たはその抗原結合断片。
【請求項２０】
　抗体またはその抗原結合断片であって、前記抗体は、配列番号１３のアミノ酸配列を含
む重鎖可変領域および配列番号１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号
２９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号３０のアミノ酸配列を含む軽鎖可
変領域、または配列番号４５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号４６のア
ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号６１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
および配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号６５のアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または
配列番号７９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号８０のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域、または配列番号９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号
９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号９５のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域および配列番号１０３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１１
７のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１１８のアミノ酸配列を含む軽鎖可
変領域、または配列番号１３１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１３２
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１４５のアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域および配列番号１４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１５１
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域、または配列番号１６５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１６６の
アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１８１のアミノ酸配列を含む重鎖可変
領域および配列番号１８２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１９５の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を含み、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、抗体またはその抗原結合断片。
【請求項２１】
　前記１つもしくは複数の抗体は、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ３、
ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ８、
ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－Ｄ
Ｖ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択される、請求項１、２、６、または
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１１に記載の抗体。
【請求項２２】
　前記抗体は、モノクローナル抗体、単鎖抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ
ｖ、またはｓｃＦｖである、前述の請求項のいずれか１項に記載の抗体、またはその抗原
結合断片。
【請求項２３】
　前述の請求項のいずれか１項に記載の抗体と同じエピトープに結合する抗体またはその
抗原結合断片であって、前記抗体またはその抗原結合断片は、デングウイルス感染を中和
する、抗体またはその抗原結合断片。
【請求項２４】
　前述の請求項のいずれか１項に記載の抗体と交差競合する抗体またはその抗原結合断片
であって、前記抗体またはその抗原結合断片は、デングウイルス感染を中和する、抗体ま
たはその抗原結合断片。
【請求項２５】
　上記請求項のいずれか１項に記載の１つもしくは複数の抗体またはその抗原結合断片を
コードするポリヌクレオチドを含む、核酸分子。
【請求項２６】
　前記ポリヌクレオチドの配列が、配列番号７～１２、１５、１６、２３～２８、３１、
３２、３９～４４、４７、４８、５５～６０、６３、６４、６６、７３～７８、８１、８
２、８９～９４、９７、９８、１０１、１０２、１０４、１１１～１１６、１１９、１２
０、１２６～１２８、１２９、１３０、１３３、１３４、１４０～１４３、１４４、１４
７、１４８、１５０、１５２、１５９～１６４、１６７、１６８、１７５～１８０、１８
３、１８４、１９０～１９３、１９４、１９７、および１９８の核酸配列と少なくとも７
０％相同である、請求項２５に記載の核酸分子。
【請求項２７】
　請求項１～２４のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片を発現する、細胞
。
【請求項２８】
　請求項１～２４のいずれか１項に記載の抗体を発現する、不死化Ｂ細胞クローン。
【請求項２９】
　請求項１～２４のいずれか１項に記載の抗体に結合するエピトープを含む、単離または
精製された免疫原性ポリペプチド。
【請求項３０】
　請求項２９に記載のエピトープを含む、免疫原性ポリペプチド。
【請求項３１】
　請求項１～５もしくは１１～２４のいずれか１項に記載の少なくとも１つの抗体、もし
くはその抗原結合断片、請求項２５もしくは請求項２６に記載の核酸、または請求項３０
に記載の免疫原性ポリペプチドと、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体と、任意で、
前記抗体またはその抗原結合断片の半減期を延長させるために有用な薬剤と、を含む、薬
学的組成物。
【請求項３２】
　薬学的に許容される希釈剤もしくは担体と、任意で、抗体またはその抗原結合断片の半
減期を延長させるために有用な薬剤と、をさらに含む、請求項６～１０のいずれか１項に
記載の薬学的組成物。
【請求項３３】
　第１のエピトープに特異的な第１の抗体またはその抗原結合断片と、第２のエピトープ
に特異的な第２の抗体またはその抗原結合断片と、を含む、請求項３１に記載の薬学的組
成物。
【請求項３４】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患を阻害する方法であって、それを必
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要とする対象に、治療有効量の、請求項１～５もしくは１１～２４のいずれか１項に記載
の少なくとも１つの抗体もしくはその抗原結合断片、または請求項６～１０もしくは３１
～３３のいずれか１項に記載の組成物を投与するステップを含む、方法。
【請求項３５】
　第２の治療薬の投与をさらに含む、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記第２の治療薬は、抗ウイルス剤である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患を阻害する方法であって、それを必
要とする対象に、治療有効量の、第１のエピトープに特異的な、請求項１～５または１１
～２４のいずれか１項に記載の第１の抗体またはその抗原結合断片と、第２の異なるエピ
トープに特異的な、第２の抗体またはその抗原結合断片とを投与するステップを含む、方
法。
【請求項３８】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患の治療方法であって、かかる治療を
必要とする患者を識別するステップと、前記患者に、治療有効量の、請求項１～５もしく
は１１～２４のいずれか１項に記載の精製された中和ヒトモノクローナル抗体もしくは抗
体断片、または請求項６～１０もしくは３１～３３のいずれか１項に記載の薬学的組成物
を投与するステップと、を含む、方法。
【請求項３９】
　前記治療は、前記抗体またはその抗原結合断片のうちの２種以上の投与を含む、請求項
３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記治療は、前記抗体またはその抗原結合断片のうちの３種以上の投与を含む、請求項
３８に記載の方法
【請求項４１】
　デングウイルスに対抗する免疫学的応答を誘発することができるポリペプチドをスクリ
ーニングする方法であって、請求項１～５または１１～２４のいずれか１項に記載の抗体
またはその抗原結合断片を使用して、ポリペプチドライブラリーをスクリーニングするス
テップを含む、方法。
【請求項４２】
　抗デングウイルスワクチンの品質を監視する方法であって、前記ワクチンの抗原が、正
しい構造の特異的エピトープを含有することを確認するための、請求項１～５または１１
～２４のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片の使用を含む、方法。
【請求項４３】
　請求項１～５または１１～２４のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片に
特異的に結合するエピトープを含む、ワクチン。
【請求項４４】
　（ｉ）デングウイルス感染の治療のための薬物の製造における、（ｉｉ）ワクチンにお
ける、または（ｉｉｉ）デングウイルス感染の診断における、請求項１～２４のいずれか
１項に記載の抗体、もしくはその抗原結合断片、請求項２５もしくは請求項２６に記載の
核酸、請求項３０に記載の免疫原性ポリペプチド、または請求項６～１０もしくは３１～
３３のいずれか１項に記載の薬学的組成物の使用。
【請求項４５】
　前記ワクチンの前記抗原が、正しい構造の特異的エピトープを含有することを確認する
ことによって、抗デングウイルスワクチンの品質を監視するための、請求項１～２４のい
ずれか１項に記載の抗体、またはその抗原結合断片の使用。
【請求項４６】
　（ｉ）治療における、（ｉｉ）デングウイルス感染を治療するための薬物の製造におけ
る、（ｉｉｉ）ワクチンとして、または（ｉｖ）デングウイルス感染を中和することがで
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きるリガンドのスクリーニングにおける使用のための、請求項１～２４のいずれか１項に
記載の抗体、またはその抗原結合断片に特異的に結合する、エピトープ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００８年１０月１３日に出願された米国仮出願第６１／１０４，９１１号
、表題「Ｄｅｎｇｕｅ　Ｖｉｒｕｓ　Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」に対する優先権を主張し、当該出願は、参照するこ
とによりその全体が本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　デングウイルス（ＤＥＮＶ）は、世界規模で健康を大きく脅かすヒト病原体である。こ
のウイルスは、年間数十万のデング熱、デング出血熱、およびデングショック症候群の症
例を引き起こすと推定される。フラビウイルス属のデングウイルスには、４種の密接に関
連する血清型、ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４がある
。これらの４種のウイルスは、撲滅および制御のあらゆる試みに首尾よく抵抗している高
度に都市化した蚊の種である、ネッタイシマカの咬傷を介してヒトからヒトへと伝播する
。ワクチン接種がデング熱を制御する唯一の効率的な方法であると見なされている。この
目的を達成するために、いくつかの四価のデング熱候補ワクチンが、開発段階の後期にあ
る。
【０００３】
　１つのデングウイルス血清型による一次感染が、同種血清型に対する生涯にわたる防御
免疫を誘発する。しかしながら、異なる血清型による感染に対抗する交差防御はない。実
際、１つの血清型に対抗する既存の免疫が、感染の抗体依存性増強（ＡＤＥ）のために、
異なる血清型によって引き起こされるデング熱感染およびデング出血熱のリスクの増加に
関与する。ＡＤＥでは、前のデング熱感染によって産生された、または母親から受動的に
伝達された抗体が、単核食細胞系でＦｃ受容体担持細胞に結合する感染性免疫複合体を形
成し、高効率の感染を招く。
【０００４】
　したがって、感染の抗体依存性増強のリスクを高めることなく、デングウイルス感染を
予防するための物質および方法が必要とされる。
【発明の概要】
【０００５】
要約
　本発明は、デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因となることなく、デングウイル
ス感染を中和する、抗体および抗体カクテルの発見に一部基づく。したがって、本発明の
一態様において、本発明は、デングウイルスを中和するヒト抗体、抗体変異体、またはそ
の抗原結合断片を含み、本抗体、本抗体変異体、または本抗原結合断片は、デングウイル
ス感染の抗体依存性増強の一因とはならない。一実施形態において、本発明は、デングウ
イルスを中和するヒト抗体、抗体変異体、またはその抗原結合断片を含み、本抗体、本抗
体変異体、または本抗原結合断片は、Ｆｃ領域に変異を含み、この変異が抗体のＦｃ受容
体への結合を減少させる。
【０００６】
　本発明の別の実施形態において、本発明は、２種以上のヒト抗体、またはその抗原結合
断片を含む薬学的組成物を含む。これらの抗体または抗原結合断片は、各デングウイルス
血清型上の少なくとも２つの明確に異なるエピトープに結合することによって、デングウ
イルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４を中和す
る。本薬学的組成物の抗体は、デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因とはならない
。
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【０００７】
　さらに別の実施形態において、本発明は、配列番号１～６、１７～２２、３３～３８、
４９～５４、６７～７２、８３～８８、９９、１００、１０５～１１０、１２１～１２３
、１２４、１２５、１３５～１３９、１４９、１５３～１５８、１６９～１７４、１８５
～１８８、または１８９のうちのいずれか１つの配列を有する少なくとも１つの相補性決
定領域（ＣＤＲ）配列を含む、抗体またはその抗原結合断片を含み、本抗体は、デングウ
イルス感染を中和する。
【０００８】
　さらに別の実施形態において、本発明は、抗体またはその抗原結合断片を含み、本抗体
は、配列番号１３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４のアミノ酸配列
を含む軽鎖可変領域、または配列番号２９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列
番号３０のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号４５のアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域および配列番号４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号６
１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域、または配列番号６５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミ
ノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号７９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域お
よび配列番号８０のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号９５のアミノ酸配
列を含む重鎖可変領域および配列番号９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配
列番号９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１０３のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域、または配列番号１１７のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番
号１１８のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１３１のアミノ酸配列を含
む重鎖可変領域および配列番号１３２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番
号１４５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４６のアミノ酸配列を含む
軽鎖可変領域、または配列番号１５１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号
１４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１６５のアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域および配列番号１６６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号
１８１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１８２のアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域、または配列番号１９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１
９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含み、本抗体は、デングウイルス感染を中和す
る。
【０００９】
　さらなる実施形態において、本発明は、デングウイルスを中和し得る組換え抗体、抗体
変異体、またはその抗原結合断片を含む。組換え抗体、抗体変異体、または抗原結合断片
は、デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因とはならない。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、デングウイルス感染を中和する本発明の抗体または抗体
断片をコードするポリヌクレオチドを含む核酸分子を含む。さらに別の態様において、本
発明は、本発明の抗体を発現する細胞を含む。また別の態様において、本発明は、本発明
の抗体に結合するエピトープを含む、単離または精製された免疫原性ポリペプチドを含む
。
【００１１】
　本発明はまた、本発明の抗体、抗体変異体、もしくは抗原結合断片、本発明の核酸、ま
たは本発明の免疫原性ポリペプチドと、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体と、任意
で、抗体またはその抗原結合断片の半減期を延長させるために有用な薬剤と、を含む、薬
学的組成物を含む。
【００１２】
　本発明の別の態様において、本発明は、デングウイルス感染もしくはデングウイルス関
連疾患を阻害もしくは予防する方法、またはデングウイルス感染もしくはデングウイルス
関連疾患を治療する方法を提供する。本方法は、治療のために投与を必要とする患者に、
治療有効量の本発明の少なくとも１つの抗体、抗体変異体、抗原結合断片、または薬学的
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組成物を投与することを含む。
【００１３】
　本発明のさらに別の態様において、本発明は、デングウイルスに対する免疫学的応答を
誘発し得るか、または示すことができるポリペプチドをスクリーニングする方法を含み、
本方法は、本発明の抗体、抗体断片、または変異体を使用して、ポリペプチドライブラリ
ーをスクリーニングすることを含む。
【００１４】
　本発明のさらに別の態様において、本発明は、抗デングウイルスワクチンの品質を監視
する方法を含む。本方法は、ワクチンの抗原が、正しい構造にある特異的エピトープを含
有することを確認するための、本発明の抗体、抗体変異体、またはその抗原結合断片の使
用を含む。
【００１５】
　本発明のさらなる態様において、本発明は、本発明の抗体、抗体断片、または変異体に
特異的に結合するエピトープを含むワクチンを含む。
【００１６】
　（ｉ）デングウイルス感染の治療のための薬物の製造における、（ｉｉ）ワクチンにお
ける、または（ｉｉｉ）デングウイルス感染の診断における、本発明の抗体もしくはその
抗原結合断片、本発明の核酸、本発明の免疫原性ポリペプチド、または本発明の薬学的組
成物の使用もまた、本発明の範囲内であることが企図される。さらに、該ワクチンの抗原
が、正しい構造にある特異的エピトープを含有することを確認することによって、抗ＤＥ
ＮＶワクチンの品質を監視するための、本発明の抗体またはその抗原結合断片の使用もま
た、本発明の範囲内であることが企図される。
【００１７】
　さらなる態様において、本発明は、（ｉ）治療における、（ｉｉ）デングウイルス感染
の治療のための薬物の製造における、（ｉｉｉ）ワクチンとしての、または（ｉｖ）デン
グウイルス感染を中和することが可能なリガンドのスクリーニングにおける、使用のため
の、本発明のいずれか１つの抗体またはその抗原結合断片に特異的に結合するエピトープ
を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】野生型抗デングウイルス抗体を使用したデングウイルスの各血清型を用いたウイ
ルス中和および増強アッセイにおいて、ＶＥＲＯ細胞およびＫ５６２細胞が使用された。
デングウイルスに対する抗体は、用量依存的にＶＥＲＯ細胞の標的ウイルスの感染を阻害
する。Ｋ５６２細胞では、この抗体は、用量依存的な抗体依存性感染増強（ＡＤＥ）に至
る。
【図２】重鎖にＣＨ２のＬ４ＡおよびＬ５Ａ置換を有する抗デングウイルス抗体（ＬＡＬ
Ａ変異体）は、非修飾抗体と同様、ＶＥＲＯ細胞の標的ウイルス感染を中和する。しかし
、ＬＡＬＡ変異体は、Ｋ５６２細胞の標的ウイルスによる抗体依存性感染増強を完全に消
失した。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
発明の詳細な説明
　本発明は、デングウイルス感染の抗体依存性増強（ＡＤＥ）の一因となることなく、デ
ングウイルス（ＤＥＮＶ）感染を中和する抗体および抗体カクテルの発見に基づく。本発
明の一態様において、本発明は、デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因となること
なくデングウイルスを中和する、ヒト抗体、変異体抗体、またはその抗原結合断片を含む
。本抗体または抗体断片は、１種以上のデングウイルス血清型、例えば、２種、３種、ま
たは４種のすべてのデングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、
およびＤＥＮＶ－４を中和することができる。
【００２０】
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　本発明はまた、例えば、２種以上のヒト抗体、抗体変異体、またはその抗原結合断片を
含む抗体カクテルを含む、薬学的組成物を含む。ヒト抗体、抗体断片、または変異体のカ
クテルを含む本発明の薬学的組成物は、４種すべてのデングウイルス血清型、すなわち、
ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４を中和する。一実施形
態において、抗体、抗体断片、または変異体のカクテルは、各デングウイルス血清型上の
少なくとも２つの明確に異なるエピトープに結合することによって、デングウイルスを中
和する。本薬学的組成物の抗体、変異体、および断片は、デングウイルス感染の抗体依存
性増強の一因とはならないことに留意されたい。一実施形態において、本カクテルは、２
種の抗体またはその断片もしくは変異体を含む。別の実施形態において、本カクテルは、
３種の抗体またはその断片もしくは変異体を含む。さらに別の実施形態において、本カク
テルは、４種以上の抗体、例えば、４種、５種、６種、７種、または８種の抗体を含む。
【００２１】
　本明細書で使用される、「断片」、「抗体断片」、および「抗原結合断片」という用語
は、交換可能に使用され、抗体の抗原結合活性を保持する本発明の抗体の任意の断片を意
味する。例示的な抗体断片には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、およびｓｃ
Ｆｖ断片が含まれるが、これらに限定されない。
【００２２】
　「変異」および「置換」という用語は、交換可能に使用され、１つもしくは複数の核酸
またはアミノ酸残基の変化を意味する。
【００２３】
　本明細書で使用される、「変異体」および「抗体変異体」という用語は、交換可能に使
用され、抗体の抗原結合活性を保持する本発明の抗体の任意の変異体を意味する。変異体
という用語には、変異および／または置換を含む抗体が含まれる。例示的な抗体変異体に
は、ＣＨ２の４、５、または両方の位置にＬからＡへの置換を有するものが含まれるが、
これらに限定されない。
【００２４】
本発明の抗体
　本発明は、デングウイルスを中和するが、デングウイルス感染のＡＤＥの一因とはなら
ない抗体を提供する。「中和抗体」は、病原体が宿主において感染を開始／および持続さ
せる能力を中和し得るものである。本発明の抗体は、１種もしくは複数種のデングウイル
ス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４を中和するこ
とができる。一実施形態において、本発明の抗体は、１種以上の、例えば、２種、３種、
または４種のすべてのデングウイルス血清型を中和する。別の実施形態において、２種以
上の抗体、抗体断片、または変異体を含む薬学的組成物は、４種すべてのデングウイルス
血清型を中和することができる。さらに別の実施形態において、２種以上の抗体、抗体断
片、または変異体を含む薬学的組成物は、各デングウイルス血清型上の２つの明確に異な
るエピトープを標的とすることによって、デングウイルス感染を中和する。これらの抗体
、抗原結合断片、および変異体は、適切な製剤化後に予防薬もしくは治療薬として、また
は本明細書に記載されるような診断ツールとして使用することができる。
【００２５】
　本発明の抗体は、モノクローナル、例えば、ヒトモノクローナル抗体、または組換え抗
体であり得る。本発明はまた、本発明の抗体の断片、特に、抗体の抗原結合活性を保持す
る断片を提供する。特許請求の範囲を含む本明細書は、いくつかの箇所において、抗体断
片（複数可）、抗体の変異体（複数可）、および／または抗体の誘導体（複数可）につい
て明示的に言及し得るが、「抗体」または「本発明の抗体」という用語は、すべての分類
の抗体、すなわち、抗体断片（複数可）、抗体の変異体（複数可）、および抗体の誘導体
（複数可）を含むことを理解されたい。
【００２６】
　いずれの理論にも拘束されるものではないが、デングウイルス感染の抗体依存性増強は
、抗体のＦｃ領域、具体的にはＩｇＧ分子の重鎖のＦｃ領域の、宿主細胞上のＦｃ受容体
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、Ｆｃ受容体（ＦｃＲ）への結合を減少させた、ＩｇＧ分子を含む抗体を提供する。一実
施形態において、本発明の抗体は、Ｆｃ領域内に１つもしくは複数の変異を含む。変異（
複数可）は、本抗体のＦｃ受容体への結合を減少させる、いずれの変異であってもよい。
一実施形態において、本発明の抗体のＦｃ領域は、ＣＨ２の４、５、または両方の位置に
置換を含む。概して、野生型ＩｇＧ１およびＩｇＧ３のＣＨ２の４位および５位のアミノ
酸は、ロイシン（「Ｌ」）である。一実施形態において、本発明の抗体は、ＣＨ２の４、
５、または両方の位置に、Ｌではないアミノ酸を含む。別の実施形態において、本発明の
抗体は、ＣＨ２の４、または５、あるいは両方の位置にアラニン（「Ａ」）を含む。ＣＨ
２のＬ４ＡおよびＬ５Ａ置換を含む抗体は、本明細書で「ＬＡＬＡ」変異体と称される。
【００２７】
　代替として、本発明は、Ｆｃ領域を含まず、したがってＦｃＲに結合しない抗体断片を
提供する。例示的な抗体断片には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、およびｓ
ｃＦｖが含まれるが、これらに限定されない。
【００２８】
　それぞれが重鎖に３つのＣＤＲおよび軽鎖に３つのＣＤＲを含む、本発明のいくつかの
例示的な抗体の重鎖および軽鎖の配列が決定されている。ＣＤＲのアミノ酸の位置は、Ｉ
ＭＧＴ付番システムに従って定義される［１、２、３］。本発明の多くの例示的な抗体の
ＣＤＲ、重鎖、軽鎖の配列、ならびにこのＣＤＲ、重鎖、軽鎖をコードする核酸分子の配
列を、配列表に開示する。表１は、本発明の例示的な抗体の６つのＣＤＲ、重鎖および軽
鎖のそれぞれの可変領域のアミノ酸配列についての、配列番号を提供する。表２は、本発
明の例示的な抗体のＣＤＲ、重鎖、および軽鎖をコードする核酸分子の配列についての、
配列番号を提供する。
表１．抗体のＣＤＲ、重鎖、および軽鎖のアミノ酸配列番号
【表１】

表２．抗体のＣＤＲ、重鎖、および軽鎖の核酸配列番号
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【表２】

【００２９】
　一実施形態において、本発明の抗体または抗原結合断片は、本発明の例示的な抗体の１
つもしくは複数の重鎖または軽鎖ＣＤＲを含む。例示的な実施形態において、本発明の抗
体または抗原結合断片は、デングウイルス感染を中和し、配列番号１～６、１７～２２、
３３～３８、４９～５４、６７～７２、８３～８８、９９、１００、１０５～１１０、１
２１～１２３、１２４、１２５、１３５～１３９、１４９、１５３～１５８、１６９～１
７４、１８５～１８８、または１８９のうちのいずれか１つの配列を有する少なくとも１
つのＣＤＲ配列を含む。
【００３０】
　別の実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗原結合断片は、配列番号
１～３、１７～１９、３３～３５、４９～５１、６７～６９、８３～８５、１０５～１０
７、１２１～１２３、１３５～１３７、１４９、１５３～１５５、１６９～１７１、また
は１８５～１８７のうちの１つもしくは複数のアミノ酸配列を含む重鎖を含む。さらに別
の実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗原結合断片は、配列番号１、
１７、３３、４９、６７、８３、１０５、１２１、１３５、１４９、１５３、１６９、お
よび１８５からなる群から選択される重鎖ＣＤＲ１と、配列番号２、１８、３４、５０、
６８、８４、１０６、１２２、１３６、１５４、１７０、および１８６からなる群から選
択される重鎖ＣＤＲ２と、配列番号３、１９、３５、５１、６９、８５、１０７、１２３
、１３７、１５５、１７１、および１８７からなる群から選択される重鎖ＣＤＲ３と、を
含む。
【００３１】
　例えば、本発明の抗体は、ＣＤＲＨ１に配列番号１、ＣＤＲＨ２に配列番号２、ＣＤＲ
Ｈ３に配列番号３；ＣＤＲＨ１に配列番号１７、ＣＤＲＨ２に配列番号１８、およびＣＤ
ＲＨ３に配列番号１９；ＣＤＲＨ１に配列番号３３、ＣＤＲＨ２に配列番号３４、および
ＣＤＲＨ３に配列番号３５；ＣＤＲＨ１に配列番号４９、ＣＤＲＨ２に配列番号５０、お
よびＣＤＲＨ３に配列番号５１；ＣＤＲＨ１に配列番号６７、ＣＤＲＨ２に配列番号６８
、およびＣＤＲＨ３に配列番号６９；ＣＤＲＨ１に配列番号８３、ＣＤＲＨ２に配列番号
８４、およびＣＤＲＨ３に配列番号８５；ＣＤＲＨ１に配列番号１０５、ＣＤＲＨ２に配
列番号１０６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１０７；ＣＤＲＨ１に配列番号１２１、ＣＤ
ＲＨ２に配列番号１２２、およびＣＤＲＨ３に配列番号１２３；ＣＤＲＨ１に配列番号１
３５、ＣＤＲＨ２に配列番号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７；ＣＤＲＨ１に
配列番号１４９、ＣＤＲＨ２に配列番号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７；Ｃ
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ＤＲＨ１に配列番号１５３、ＣＤＲＨ２に配列番号１５４、およびＣＤＲＨ３に配列番号
１５５；ＣＤＲＨ１に配列番号１６９、ＣＤＲＨ２に配列番号１７０、およびＣＤＲＨ３
に配列番号１７１；ならびにＣＤＲＨ１に配列番号１８５、ＣＤＲＨ２に配列番号１８６
、およびＣＤＲＨ３に配列番号１８７を含む、重鎖を含む。
【００３２】
　さらに別の実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗体断片は、配列番
号４～６、２０～２２、３６～３８、５２～５４、７０～７２、８６～８８、９９、１０
０、１０８～１１０、１２４、１２５、１３８、１３９、１５６～１５８、１７２～１７
４、１８８、または１８９のうちの１つもしくは複数のアミノ酸配列を含む軽鎖を含む。
さらなる実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗体断片は、配列番号４
、２０、３６、５２、７０、８６、９９、１０８、１３８、１５６、１７２、および１８
８からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ１と、配列番号５、２１、３７、５３、７１、８
７、１０９、１２４、１５７、および１７３からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ２と、
配列番号６、２２、３８、５４、７２、８８、１００、１１０、１２５、１３９、１５８
、１７４、および１８９からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ３と、を含む。
【００３３】
　例えば、本発明の抗体は、ＣＤＲＬ１に配列番号４、ＣＤＲＬ２に配列番号５、ＣＤＲ
Ｌ３に配列番号６；ＣＤＲＬ１に配列番号２０、ＣＤＲＬ２に配列番号２１、ＣＤＲＬ３
に配列番号２２；ＣＤＲＬ１に配列番号３６、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に
配列番号３８；ＣＤＲＬ１に配列番号５２、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配
列番号５４；ＣＤＲＬ１に配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号７１、ＣＤＲＬ３に配列
番号７２；ＣＤＲＬ１に配列番号８６、ＣＤＲＬ２に配列番号８７、ＣＤＲＬ３に配列番
号８８；ＣＤＲＬ１に配列番号９９、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号
１００；ＣＤＲＬ１に配列番号１０８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列
番号１１０；ＣＤＲＬ１に配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号１２４、ＣＤＲＬ３に配
列番号１２５；ＣＤＲＬ１に配列番号１３８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３
に配列番号１３９；ＣＤＲＬ１に配列番号１５６、ＣＤＲＬ２に配列番号１５７、ＣＤＲ
Ｌ３に配列番号１５８；ＣＤＲＬ１に配列番号１７２、ＣＤＲＬ２に配列番号１７３、Ｃ
ＤＲＬ３に配列番号１７４；ならびにＣＤＲＬ１に配列番号１８８、ＣＤＲＬ２に配列番
号３７、ＣＤＲＬ３に配列番号１８９を含む、軽鎖を含む。
【００３４】
　一実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗
体ＨＭＢ－ＤＶ－１のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中
和する。別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記
される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－２のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス
感染を中和する。別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表
１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－３のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデング
ウイルス感染を中和する。さらに別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原
結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－４のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主
においてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実施形態において、本発明の抗体、
またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－５のすべてのＣＤＲを
含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実施形態において、
本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－６のす
べてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実施
形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ
－ＤＶ－７のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和する。
【００３５】
　さらなる実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記さ
れる抗体ＨＭＢ－ＤＶ－８のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感
染を中和する。別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１
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に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－９のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウ
イルス感染を中和する。また別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合
断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－１０のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主に
おいてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実施形態において、本発明の抗体、ま
たはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－１１のすべてのＣＤＲを
含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実施形態において、
本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－１２の
すべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和する。さらに別の実
施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列記される抗体ＨＭ
Ｂ－ＤＶ－１３のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイルス感染を中和す
る。さらに別の実施形態において、本発明の抗体、またはその抗原結合断片は、表１に列
記される抗体ＨＭＢ－ＤＶ－１４のすべてのＣＤＲを含み、ヒト宿主においてデングウイ
ルス感染を中和する。
【００３６】
　また別の実施形態において、本発明の抗体は、配列番号１３、２９、４５、６１、６５
、７９、９５、１１７、１３１、１４５、１５１、１６５、１８１、または１９５の配列
と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なく
とも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％相同である
アミノ酸配列を有する重鎖を含む。さらに別の実施形態において、本発明の抗体は、配列
番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、１０３、１１８、１３２、１４６、１６６、
１８２、または１９６の配列と少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％
、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、または
少なくとも９９％相同であるアミノ酸配列を有する軽鎖を含む。
【００３７】
　さらなる実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗体断片は、配列番号
１３、２９、４５、６１、６５、７９、９５、１１７、１３１、１４５、１５１、１６５
、１８１、または１９５のうちのいずれか１つのアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配
列番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、１０３、１１８、１３２、１４６、１６６
、１８２、または１９６のうちのいずれか１つのアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、を
含む。
【００３８】
　さらに別の実施形態において、本発明の抗体、抗体変異体、または抗体断片は、デング
ウイルス感染を中和し、配列番号１３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号
１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号２９のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域および配列番号３０のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号４５の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
、または配列番号６１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号６５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および
配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号７９のアミノ酸配列を
含む重鎖可変領域および配列番号８０のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番
号９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号９６のアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域、または配列番号９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１０３
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１１７のアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域および配列番号１１８のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１３１
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１３２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域、または配列番号１４５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４６の
アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１５１のアミノ酸配列を含む重鎖可変
領域および配列番号１４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１６５の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１６６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域、または配列番号１８１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１８２のア
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ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領
域および配列番号１９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【００３９】
　鎖置換およびＣＤＲ移植のための方法は、当該技術分野においてよく知られている。元
々これらの方法は、非ヒト抗体（概してマウス抗体）をヒト化するため、または非ヒト抗
体と同等の生物活性を有するヒト抗体対応物を選択するために開発された。これらの方法
は、非ヒト抗体のＣＤＲ、例えば、ＣＤＲ３のうちの１つのみが保持され、フレームワー
クおよび他の２つのＣＤＲ、例えば、ＣＤＲ１および２を含む、残りのＶ領域が順次行わ
れるステップで個々に置換される、置換技術を含む（例えば、米国特許出願第２００３０
１６６８７１号、Ｒａｄｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
ＵＳＡ　９５：８９１０－１５，１９９８、Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂ
ｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７５：３６０７３－７８，２０００、Ｒａｄｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７５：１３６６８－７６，２０００）。
【００４０】
　また、標的抗原に対する参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法は、特許出
願国際公開第ＷＯ０５／０６９，９７０号に記載されている。これらの方法は、参照抗体
からレシピエント抗体または抗体断片へ、参照抗体の最小必須結合特異性を移行すること
を含む。移行され得る領域の例には、重鎖および／もしくは軽鎖からの単一ＣＤＲセグメ
ント、例えばＣＤＲ３セグメント、またはＤセグメント、またはＣＤＲ３－ＦＲ４セグメ
ント、または最小必須結合特異性決定因子を含む任意のＣＤＲ３－ＦＲ４セグメントの移
行が含まれるが、これらに限定されない。これらの方法を使用して作製される抗体は、参
照抗体の結合特異性と、しばしば親和性とを保持する。
【００４１】
　本発明の抗体、抗体変異体、または抗体断片は、特に、本発明の例示的な抗体の１つも
しくは複数のＣＤＲ、重鎖、または軽鎖を含む抗体を含み、それらの特異性およびデング
ウイルス感染中和能を保持する。
【００４２】
　本発明の例示的な抗体には、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ３、ＨＭ
Ｂ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ８、ＨＭ
Ｂ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－ＤＶ１
３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４が含まれるが、これらに限定されない。
【００４３】
　ＨＭＢ－ＤＶ４の変異体は、配列番号６１および配列番号６５に記されるアミノ酸配列
を有する重鎖変異体と、配列番号６２に記されるアミノ酸配列を有する軽鎖変異体とから
なる。重鎖変異体をコードする核酸配列は、配列番号６３および配列番号６６に記される
。軽鎖をコードする核酸は、配列番号６４に記される。したがって、ＨＭＢ－ＤＶ４変異
体の重鎖（配列番号６１、６５）および軽鎖（配列番号６２）を含む抗体は、本発明の範
囲に含まれる。
【００４４】
　本明細書で使用される、「ＨＭＢ－ＤＶ４」という用語は、ＨＭＢ－ＤＶ４の任意のお
よび／またはすべての変異体、例えば、配列番号６１および６５に相当する重鎖と、配列
番号６２に相当する軽鎖とを有するものを意味するために使用される。
【００４５】
　一実施形態において、本発明の抗体カクテルは、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、Ｈ
ＭＢ－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、Ｈ
ＭＢ－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１
２、ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択される２つ以上の抗
体を含む。別の実施形態において、本発明のカクテルは、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ
２、ＨＭＢ－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ
７、ＨＭＢ－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－
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ＤＶ１２、ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択される３つの
抗体を含む。さらに別の実施形態において、本発明の抗体カクテルは、ＨＭＢ－ＤＶ１、
ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、
ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１
１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択
される、３つを超える、例えば、４、５、６、７、または８つの抗体を含む。例示的な実
施形態において、本発明のカクテルは、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、およびＨＭＢ
－ＤＶ８を含む。
【００４６】
　本発明は、本発明の抗体に結合可能なエピトープに結合する、抗体、またはその断片を
さらに含む。本発明はまた、本発明の抗体と競合する抗体または抗体断片を含む。
【００４７】
　別の態様において、本発明はまた、軽鎖および重鎖の一部またはすべてならびに本発明
の抗体のＣＤＲをコードする核酸配列も含む。一実施形態において、本発明による核酸配
列は、本発明の抗体の重鎖または軽鎖をコードする核酸と少なくとも７０％、少なくとも
７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
少なくとも９８％、または少なくとも９９％の相同性を有する核酸配列を含む。別の実施
形態において、本発明の核酸配列は、本発明の抗体の重鎖ＣＤＲまたは軽鎖ＣＤＲをコー
ドする核酸の配列を有する。例えば、本発明による核酸配列は、配列番号７～１２、２３
～２８、３９～４４、５５～６０、７３～７８、８９～９４、１０１、１０２、１１１～
１１６、１２６～１２８、１２９、１３０、１４０～１４４、１５０、１５９～１６４、
１７５～１８０、および１９０～１９４の核酸配列と少なくとも７０％、少なくとも７５
％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％、または少なくとも９９％相同である配列を含む。
【００４８】
　遺伝暗号の冗長性に起因して、同じアミノ酸配列をコードするこれらの配列の変異体が
存在するであろう。これらの変異体は本発明の範囲内に含まれる。
【００４９】
　変異抗体は本発明の範囲内に含まれる。したがって、本出願に列挙する配列の変異体も
また本発明の範囲内に含まれる。かかる変異体は、免疫応答の最中に生体内で、または不
死化Ｂ細胞クローンを生体外で培養することで、体細胞変異が起こることにより生成され
る天然の変異体を含む。代替として、変異体は、上述したように遺伝暗号の縮重によって
生じ得るか、または転写もしくは翻訳におけるエラーによって産生され得る。また、例え
ばＦｃ領域の抗体のエフェクター機能を修飾して、抗体のＦｃ受容体への結合を減少させ
るために、変異体が導入されてもよい。
【００５０】
　向上した親和性および／または力価を有する抗体配列のさらなる変異体は、当該技術分
野において知られる方法を使用して得ることができ、本発明の範囲内に含まれる。例えば
、アミノ酸置換が、さらに向上した親和性を持つ抗体を得るために使用され得る。代替と
して、ヌクレオチド配列のコドン最適化は、抗体を産生するための発現系において翻訳の
効率を向上させるために使用され得る。さらに、本発明の核酸配列のうちのいずれかに定
向進化法を適用することにより、抗体特異性または中和活性のために最適化された配列を
含むポリヌクレオチドも、本発明の範囲内である。
【００５１】
　一実施形態において、変異体抗体の配列は、本出願において列挙される配列と７０％以
上（すなわち、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９８％、９９％以上
）のアミノ酸配列相同性を共有し得る。いくつかの実施形態において、かかる配列相同性
は、参照配列（つまり、本出願に列挙した配列）の全長に関して算出される。いくつかの
さらなる実施形態において、本明細書で言及される同一性の割合（％）は、ＮＣＢＩ（Ｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａ
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ｔｉｏｎ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）によって指定
される初期パラメータ［Ｂｌｏｓｕｍ　６２マトリックス、ギャップオープンペナルティ
＝１１およびギャップ伸長ペナルティ＝１］を使用する、ＢＬＡＳＴバージョン２．１．
３を用いて決定される。
【００５２】
　ベクター、例えば、本発明による核酸配列を含む発現ベクターが、本発明の範囲内にさ
らに含まれる。かかるベクターで形質転換された細胞も、本発明の範囲内に含まれる。か
かる細胞の例には、真核細胞、例えば、酵母細胞、動物細胞、または植物細胞が含まれる
が、これらに限定されない。一実施形態において、これらの細胞は、例えばヒト、ＣＨＯ
、ＨＥＫ２９３Ｔ、ＰＥＲ．Ｃ６、ＮＳ０、骨髄腫細胞、またはハイブリドーマ細胞等の
哺乳類細胞である。
【００５３】
　本発明はまた、本発明の抗体と結合可能なエピトープに結合する、モノクローナル抗体
にも関する。一実施形態において、本発明は、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ
－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ
－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、
ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択されるモノクローナル抗
体と結合可能なエピトープに結合する、モノクローナル抗体を含む。
【００５４】
　モノクローナルおよび組換え抗体は、個々のポリペプチドまたは抗体が対象とする他の
抗原の識別および精製に特に有用である。本発明の抗体は、それらが、免疫測定法、放射
免疫測定法（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）において試薬として
用いられ得るという点で、付加的な有用性を有する。これらの用途において、抗体は、放
射性同位元素、蛍光分子、または酵素等の分析的に検出可能な試薬で標識することができ
る。また、これらの抗体は、抗原の分子的識別および特徴付け（エピトープマッピング）
のためにも使用され得る。
【００５５】
　本発明の抗体は、典型的にはグリコシル化される。例えば重鎖のＣＨ２ドメインに結合
したＮ結合グリカンは、Ｃ１ｑおよびＦｃＲの結合に影響を及ぼすことができ、アグリコ
シル化抗体はこれらの受容体に対してより低い親和性を有する。このグリカンの構造は、
活性にも影響を及ぼし得、例えば、グリカンの二分岐鎖の末端のガラクトース糖の数（０
、１、または２）に依存して、補体媒介細胞死に差異が見られ得る。抗体のグリカンは、
好ましくは、投与後にヒトの免疫原性応答に至らない。
【００５６】
　本発明の抗体は、治療部位への送達のために薬物に連結することができるか、またはデ
ングウイルスに感染した細胞等の目的の細胞を含む部位の画像化を容易にさせるように、
検出可能な標識に連結することができる。薬物および検出可能な標識に抗体を連結するた
めの方法は、検出可能な標識を使用して画像化するための方法のように、当該技術分野に
おいて知られている。標識された抗体は、様々な標識を用いる様々なアッセイで用いるこ
とができる。本発明の抗体と目的のエピトープ（ＤＥＮＶエピトープ）との抗体－抗原複
合体の形成の検出は、抗体に検出可能な物質を結合させることによって容易にすることが
できる。適切な検出手段には、放射性核種、酵素、補酵素、蛍光体、化学発光物質、色素
原、酵素基質または補助因子、酵素阻害薬、補欠分子族複合体、フリーラジカル、粒子、
色素等の標識の使用が含まれる。適切な酵素の例には、西洋わさびペルオキシダーゼ、ア
ルカリフォスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼが
含まれ、適切な補欠分子族複合体の例には、ストレプトアビジン／ビオチンおよびアビジ
ン／ビオチンが含まれ、適切な蛍光物質の例には、ウンベリフェロン、フルオレセイン、
フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレ
セイン、塩化ダンシルまたはフィコエリトリンが含まれ、発光物質の例は、ルミノールで
あり、生物発光物質の例には、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンが含ま
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れ、適切な放射性物質の例には、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓ、または３Ｈが含まれる。
かかる標識された試薬は、放射免疫測定法、酵素免疫測定法、例えば、ＥＬＩＳＡ、蛍光
免疫測定法等のよく知られる様々な測定法で使用され得る。
【００５７】
　本発明による抗体は、細胞毒、治療薬、または放射性金属イオンもしくは放射性同位元
素等の治療部分に結合され得る。放射性同位元素の例としては、Ｉ－１３１、Ｉ－１２３
、Ｉ－１２５、Ｙ－９０、Ｒｅ－１８８、Ｒｅ－１８６、Ａｔ－２１１、Ｃｕ－６７、Ｂ
ｉ－２１２、Ｂｉ－２１３、Ｐｄ－１０９、Ｔｃ－９９、Ｉｎ－１１１等が挙げられるが
、これらに限定されない。かかる抗体結合体は、所与の生物学的応答を改変するために使
用することができ、薬物部分は、古典的な化学治療薬に制限されると解釈されるものでは
ない。例えば、薬物部分は、所望の生物活性を持つタンパク質またはポリペプチドであり
得る。かかるタンパク質は、例えば、アブリン、リシンＡ、緑膿菌外毒素、カリチアマイ
シン細菌毒素、またはジフテリア毒素等の毒素を含み得る。
【００５８】
　かかる治療部分を抗体に結合させる技術はよく知られている。例えば、Ａｒｎｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９８５）“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ
，”ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈ
ｅｒａｐｙ，ｅｄ．Ｒｅｉｓｆｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ
．），ｐｐ．２４３－２５６、ｅｄ．Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）“
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，”ｉｎ　Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ｅｄ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２ｄ　
ｅｄ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．），ｐｐ．６２３－６５３、Ｔｈｏｒｐｅ
（１９８５）“Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｏｆ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ａｇ
ｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ　Ｒｅｖｉｅｗ，”ｉｎ　Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　’８４：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｅｄ．Ｐｉｎｃｈｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．ｐｐ．
４７５－５０６（Ｅｄｉｔｒｉｃｅ　Ｋｕｒｔｉｓ，Ｍｉｌａｎｏ，Ｉｔａｌｙ，１９８
５）、“Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｒｅｓｕｌｔｓ，ａｎｄ　Ｆｕｔｕｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔ
ｉｖｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌ
ｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，”ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌ
ｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ
　Ｔｈｅｒａｐｙ，ｅｄ．Ｂａｌｄｗｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８５），ｐｐ．３０３－３１６、およびＴｈｏｒｐｅ　ｅｔ
　ａｌ．（１９８２）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．６２：１１９－１５８。
【００５９】
　代替として、抗体は、参考文献４に記載されるように、第２の抗体に結合させて、抗体
のへテロ結合体を形成することができる。また、標識と本発明の抗体との間にリンカーを
使用することもできる［５］。抗体、またはその抗原結合断片は、当該技術分野において
知られる放射性ヨード、インジウム、イットリウム、または他の放射性粒子で直接標識さ
れ得る［６］。治療は、同時に投与またはその後投与される抱合抗体と非抱合抗体の治療
の組み合わせからなり得る［７、８］。
【００６０】
　本発明の抗体はまた、固体支持体にも結合され得る。
【００６１】
　さらに、本発明の抗体またはその機能的抗体断片は、ポリマーへの共有結合により化学
修飾することで、例えば、循環半減期を増大させることができる。ポリマーの例、および
それらをペプチドに結合させる方法は、参考文献９～１２に示される。いくつかの実施形
態において、ポリマーは、ポリオキシエチル化されたポリオールおよびポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）から選択され得る。ＰＥＧは、室温で水溶性であり、一般式：Ｒ（Ｏ－
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－ＣＨ２－－ＣＨ２）ｎＯ－Ｒを有し、式中、Ｒは、水素、またはアルキル基もしくはア
ルカノール基等の保護基であり得る。一実施形態において、保護基は、１から８個の炭素
を有し得る。さらなる実施形態において、保護基はメチル基である。記号ｎは、正の整数
である。一実施形態において、ｎは１～１，０００である。別の実施形態において、ｎは
２～５００である。一実施形態において、ＰＥＧは、１，０００～４０，０００の平均分
子量を有する。さらなる実施形態において、ＰＥＧは、２，０００～２０，０００の分子
量を有する。またさらなる実施形態において、ＰＥＧは、３，０００～１２，０００の分
子量を有する。一実施形態において、ＰＥＧは、少なくとも１つのヒドロキシ基を有する
。別の実施形態において、ＰＥＧは、末端ヒドロキシ基を有する。さらに別の実施形態に
おいて、このヒドロキシ基は、阻害剤の遊離アミノ基と反応するように活性化された末端
ヒドロキシ基である。しかしながら、反応基の型および量は、本発明の共有結合されたＰ
ＥＧ／抗体を達成するために変化し得ることが理解される。
【００６２】
　本発明の抗体は、非修飾抗体と比較して、ＦｃＲｎに対する抗体の結合親和性および／
または血中半減期を変化させるために、重鎖のＣＨ２もしくはＣＨ３ドメインの特定の領
域にランダムアミノ酸変異を導入することによって修飾され得る。かかる修飾の例には、
アミノ酸残基２５０、３１４、および４２８からなる群から選択される重鎖定常領域から
の少なくとも１つのアミノ酸の置換が含まれるが、これらに限定されない。
【００６３】
　また、水溶性ポリオキシエチル化ポリオールも本発明において有用である。それらは、
ポリオキシエチル化ソルビトール、ポリオキシエチル化グルコース、ポリオキシエチル化
グリセロール（ＰＯＧ）等を含む。一実施形態において、ＰＯＧが用いられる。いずれの
理論にも拘束されるものではないが、ポリオキシエチル化グリセロールのグリセロール骨
格は、例えば、動物およびヒトにおいて、モノ－、ジ－、トリグリセリド中に自然に発生
する骨格と同じであるため、この分岐は、必ずしも体内において異質の物質であるとは見
なされない。いくつかの実施形態において、ＰＯＧは、ＰＥＧと同程度の分子量を有する
。ＰＯＧの構造は、参考文献１３に示され、ＰＯＧ／ＩＬ－２抱合体の説明は、参考文献
９に見出される。
【００６４】
　循環半減期を増大させるために使用され得る別の薬物送達系は、リポソームである。リ
ポソーム送達系を調製する方法は、参考文献１４、１５、および１６に説明されている。
他の薬物送達系は、当該技術分野において知られており、例えば、参考文献１７および１
８に記載される。
【００６５】
　本発明の抗体は、精製された形態で提供される。典型的には、本抗体は、他のポリペプ
チドを実質的に含まない組成物中に存在し、例えば本組成物の９０重量％未満、通常６０
重量％未満、さらに通常は５０重量％未満が他のポリペプチドで構成される。
【００６６】
　本発明の抗体は、非ヒト（または異種）宿主、例えばマウスにおいて免疫原性であり得
る。具体的には、これらの抗体は、非ヒト宿主において免疫原性であるが、ヒト宿主にお
いては免疫原性でないイディオトープを有し得る。ヒト用の本発明の抗体は、マウス、ヤ
ギ、ウサギ、ラット、非霊長類哺乳動物等の宿主から容易に単離することができない抗体
、およびヒト化によって、または異種マウスから概して得ることができない抗体を含む。
【００６７】
　本発明の抗体は、任意のアイソタイプ（例えばＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、すなわち、α
、γ、またはμ重鎖）であり得るが、概してＩｇＧである。ＩｇＧアイソタイプ内で、抗
体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４サブクラスであり得る。一実施形
態において、本抗体はＩｇＧ１である。本発明の抗体は、κまたはλ軽鎖を有し得る。
【００６８】
　ＤＥＮＶ－中和組換えつまり改変された二重特異抗体分子またはその抗原結合断片が、
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本発明の範囲に包まれる。かかる抗体および断片は、第１のデングウイルス血清型上のエ
ピトープに対する第１の結合部位と、同じデングウイルス血清型または異なる、例えば、
第２、第３、もしくは第４のデングウイルス血清型上の第２のエピトープに対する第２の
結合部位と、を含み得る。それぞれの結合部位の可変ドメインは、本発明の免疫グロブリ
ンアイソタイプとして、あるいはヘテロ二量体性のＦａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、
ＳｃＦｖ、または１つもしくは複数のペプチドリンカーを介してともに連結され得る二重
特異性抗体として形成され得る。
【００６９】
抗体の産生
　本発明によるモノクローナル抗体は、当該技術分野において知られるどんな方法によっ
ても作製可能である。ハイブリドーマ技術を用いてモノクローナル抗体を作製するための
、一般的な方法論がよく知られている［１９、２０］。好ましくは、参考文献２１に記載
される代替的なＥＢＶ不死化方法が使用される。
【００７０】
　参考文献２１に記載される方法を使用して、本発明の抗体を産生する不死化Ｂ細胞は、
多クローン性Ｂ細胞活性化因子の存在下においてＥＢＶで形質転換することができる。Ｅ
ＢＶでの形質転換は標準的な技術であり、多クローン性Ｂ細胞活性化因子を含むように容
易に適合することができる。
【００７１】
　細胞増殖および分化の付加的な刺激薬を、任意で、効率をさらに増強させるために形質
転換ステップ時に添加することができる。これらの刺激薬は、ＩＬ－２およびＩＬ－１５
等のサイトカインであり得る。一態様において、不死化効率をさらに向上させるために、
不死化ステップの最中にＩＬ－２が添加されるが、その使用は必須ではない。
【００７２】
　次いで、これらの方法を使用して産生した不死化Ｂ細胞を、当該技術分野において知ら
れている方法を使用して培養し、抗体をそこから単離することができる。
【００７３】
　また本発明の抗体は、英国特許出願第０８１９３７６．５号に記載される方法を使用し
て、マイクロウェル培養プレートにおいて単一形質細胞を培養することによっても作製す
ることができる。さらに、単一形質細胞の培養物から、ＲＮＡを抽出することができ、当
該技術分野において知られる方法を使用して、単細胞ＰＣＲを行うことができる。この抗
体のＶＨおよびＶＬ領域をＲＴ－ＰＣＲにより増幅し、配列決定を行い、発現ベクター中
にクローン化し、次いで、ＨＥＫ２９３Ｔ細胞または他の宿主細胞にトランスフェクトす
ることができる。発現ベクターにおける核酸のクローン化、宿主細胞のトランスフェクシ
ョン、トランスフェクトした宿主細胞の培養、および産生された抗体の単離は、当業者に
知られている任意の方法を使用して行うことができる。
【００７４】
　モノクローナル抗体は、所望される場合、濾過、遠心分離、およびＨＰＬＣまたは親和
性クロマトグラフィ等の種々のクロマトグラフ法を使用してさらに精製され得る。製薬等
級抗体を産生するための技術を含む、モノクローナル抗体を精製する技術は、当該技術分
野において知られている。
【００７５】
　本発明のモノクローナル抗体の断片は、ペプシンもしくはパパイン等の酵素による消化
を含む方法によって、および／または化学的還元によるジスルフィド結合の切断によって
、モノクローナル抗体から得ることができる。代替として、モノクローナル抗体の断片は
、重鎖または軽鎖の配列の一部のクローニングおよび発現によって得ることができる。抗
体「断片」は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、およびＦｖ断片を含み得る。本発明
はまた、本発明のモノクローナル抗体の重鎖および軽鎖に由来する単鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦ
ｖ）も包含し、例えば、本発明は、本発明の抗体のＣＤＲを含むｓｃＦｖを含む。重鎖ま
たは軽鎖単量体および二量体、ならびに単鎖抗体、例えば、重鎖および軽鎖可変ドメイン
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がペプチドリンカーによって連結される単鎖Ｆｖも含まれる。
【００７６】
　分子生物学の標準的な技術を使用して、本発明の抗体またはこの抗体の断片もしくは変
異体をコードするＤＮＡ配列を調製することができる。所望のＤＮＡ配列を、オリゴヌク
レオチド合成技術を使用して、完全にまたは部分的に合成することができる。部位特異的
変異誘発およびポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術を必要に応じて使用することができ
る。
【００７７】
　任意の適切な宿主細胞／ベクター系を、本発明の抗体分子またはその断片をコードする
ＤＮＡ配列の発現のために使用することができる。ＦａｂおよびＦ（ａｂ’）２断片、特
にＦｖ断片および単鎖抗体断片、例えば、単鎖Ｆｖ等の抗体断片の発現のために、細菌、
例えば大腸菌の系、および他の微生物系が部分的に使用され得る。真核生物、例えば哺乳
類の宿主細胞発現系は、完全な抗体分子を含む、より大きな抗体分子の産生のために使用
され得る。適切な哺乳類宿主細胞には、ＣＨＯ、ＨＥＫ２９３Ｔ、ＰＥＲ．Ｃ６、ＮＳ０
、骨髄腫細胞、またはハイブリドーマ細胞が含まれる。
【００７８】
　本発明はまた、本発明の抗体を産生するための工程も提供し、該工程は、本発明の抗体
をコードするＤＮＡからのタンパク質の発現をもたらすのに適した条件下で、本発明のベ
クターを含む宿主細胞を培養するステップと、抗体分子を単離するステップと、を含む。
【００７９】
　抗体分子は、重鎖または軽鎖ポリペプチドのみを含み得、その場合においては、重鎖ま
たは軽鎖ポリペプチドコード配列のみを、宿主細胞をトランスフェクトするために使用す
る必要がある。重鎖および軽鎖の両方を含む産物を産生するために、細胞系は、軽鎖ポリ
ペプチドをコードする第１のベクターおよび重鎖ポリペプチドをコードする第２のベクタ
ーの２つのベクターをトランスフェクトされ得る。代替として、単一ベクターが使用され
得、該ベクターは、軽鎖および重鎖ポリペプチドをコードする配列を含む。
【００８０】
　代替として、本発明による抗体は、ｉ）細胞内で本発明による核酸配列を発現するステ
ップ、およびｉｉ）その発現された抗体産物を単離するステップによって産生され得る。
加えて、この方法は、ｉｉｉ）抗体を精製するステップを含み得る。
【００８１】
Ｂ細胞のスクリーニングおよび単離
　形質転換されたＢ細胞を、所望の抗原特異性の抗体を産生するものに対してスクリーニ
ングすることができ、次いで、個々のＢ細胞クローンは、陽性細胞から産生することがで
きる。
【００８２】
　スクリーニングステップは、ＥＬＩＳＡ、組織もしくは細胞（感染細胞またはトランス
フェクト細胞を含む）の染色、中和アッセイ、または所望の抗原特異性を識別するための
当該技術分野において知られる多くの他の方法のうちの１つによって行われ得る。本アッ
セイは、単純抗原認識に基づいて選択し得るか、または、例えば、抗原結合抗体だけでは
なく中和抗体を選択し、標的細胞の特徴、たとえば、それらのシグナリングカスケード、
それらの形、それらの増殖速度、他の細胞に影響するそれらの能力、他の細胞もしくは他
の試薬または条件の変化による影響に対するそれらの応答、それらの分化状態等を変化さ
せることができる抗体を選択する等のような、所望の機能にさらに基づいて選択され得る
。
【００８３】
　陽性細胞の混合物から個々のクローンを分離するクローニングステップは、限界希釈法
、顕微操作、細胞分類による単細胞沈着、または当該技術分野において知られる別の方法
を使用して行うことができる。
【００８４】
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　本発明の不死化Ｂ細胞クローンは、例えば、モノクローナル抗体源として、研究のため
の目的のモノクローナル抗体をコードする核酸（ＤＮＡまたはｍＲＮＡ）源等として、種
々の方法で使用することができる。
【００８５】
　本発明は、不死化Ｂメモリー細胞を含む組成物を提供し、該細胞は、１つもしくは複数
のデングウイルス血清型を中和する抗体を産生し、該抗体は、１日当たり細胞につき５ｐ
ｇ以上産生される。本発明はまた、不死化Ｂメモリー細胞のクローンを含む組成物を提供
し、該クローンは、１つもしくは複数のデングウイルス血清型を中和するモノクローナル
抗体を産生し、該抗体は、１日当たり細胞につき５ｐｇ以上産生される。
【００８６】
　本発明による例示的な不死化Ｂ細胞クローンには、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、
ＨＭＢ－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、
ＨＭＢ－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ
１２、ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４が含まれるが、これらに限定されない
。
【００８７】
エピトープ
　上記のように、本発明の抗体は、それらが結合するエピトープをマッピングするために
使用することができる。本発明の抗体によって認識されるエピトープには、いくつかの用
途があり得る。精製された形態または合成形態でのエピトープおよびそのミモトープは、
免疫学的応答を惹起するため（すなわち、ワクチンとして、または他の用途のために抗体
を産生するため）、またはエピトープもしくはそのミモトープと免役反応する抗体を求め
て患者の血清をスクリーニングするために使用することができる。一実施形態において、
かかるエピトープもしくはミモトープ、またはかかるエピトープもしくはミモトープを含
む抗原は、免疫反応を向上させるためのワクチンとして使用され得る。本発明の抗体およ
び抗原結合断片はまた、ワクチンの品質を監視する方法においても使用することができる
。具体的には、本抗体を使用して、ワクチン中の抗原が正しい構造にある特異的エピトー
プを含有していることを確認することができる。
【００８８】
　また、エピトープは、該エピトープに結合するリガンドのスクリーニングにおいても有
用であり得る。かかるリガンドには、ラクダ、サメおよび他の種由来のものを含む抗体、
抗体の断片、ペプチド、ファージディスプレイ技術の産物、アプタマー、アドネクチン、
合成化合物、またはエピトープをブロックして、感染を予防することができる他のウイル
スもしくは細胞タンパク質の断片が含まれるが、これらに限定されない。このようなリガ
ンドは、本発明の範囲内に包含される。
【００８９】
組換え発現
　また、本発明の不死化Ｂメモリー細胞は、その後の組換え発現に対する抗体遺伝子のク
ローニングのために核酸源としても使用し得る。組換え源からの発現は、例えば、安定性
、再現性、培養の容易さ等の理由で、不死化Ｂ細胞またはハイブリドーマからの発現より
も、医薬目的上より一般的である。
【００９０】
　したがって、本発明は、組換え細胞を調製するための方法を提供し、（ｉ）目的の抗体
をコードするＢ細胞クローンから１つもしくは複数の核酸（例えば、重鎖および／または
軽鎖遺伝子）を得るステップと、（ｉｉ）発現宿主内において目的の抗体の発現を可能に
するように、その宿主に該核酸を挿入するステップとを含む。
【００９１】
　同様に、本発明は、組換え細胞を調製するための方法を提供し、（ｉ）目的の抗体をコ
ードするＢ細胞クローンから核酸を配列決定するステップと、（ｉｉ）ステップ（ｉ）か
らの配列情報を使用して、発現宿主内における目的の抗体の発現を可能にするように、そ
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の宿主内に挿入するために核酸を調製するステップとを含む。制限酵素部位を導入するた
め、コドン使用頻度を変更するため、転写および／もしくは翻訳制御配列を最適化するた
め、ならびに／またはエフェクター機能を改変するために、ステップ（ｉ）と（ｉｉ）と
の間で核酸を操作することができるが、それは必要ではない。
【００９２】
　また、本発明は、組換え細胞を調製する方法を提供し、目的のモノクローナル抗体をコ
ードする１つもしくは複数の核酸で宿主細胞を形質転換するステップを含み、該核酸は、
本発明の不死化Ｂ細胞クローンに由来する核酸である。したがって、まず核酸を調製し、
次いでそれを使用して宿主細胞を形質転換するための手順は、異なる場所（例えば、異な
る国）で異なる人々によって異なる時間に行うことができる。
【００９３】
　次いで、本発明のこれらの組換え細胞を、発現および培養目的で使用することができる
。それらは、大規模な薬剤生産のための抗体の発現に特に有用である。また、それらは、
薬学的組成物の活性成分としても使用することができる。任意の適切な培養技術を使用す
ることができ、その技術には、静置培養、ローラーボトル培養、腹水、中空糸型バイオリ
アクターカートリッジ、モジュラーミニファーメンター、攪拌槽、マイクロキャリア培養
、セラミック中子灌流等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９４】
　Ｂ細胞から免疫グロブリン遺伝子を得る、および配列決定するための方法は、当該技術
分野においてよく知られている（例えば、参考文献２２を参照）。
【００９５】
　発現宿主は、好ましくは酵母および動物細細胞を含む真核細胞、特に哺乳類細胞（例え
ば、ＣＨＯ細胞、ＮＳ０細胞、ＰＥＲ．Ｃ６［Ｃｒｕｃｅｌｌ、参考文献２３］またはＨ
ＫＢ－１１［Ｂａｙｅｒ、参考文献２４および２５］細胞等のヒト細胞、骨髄腫細胞［２
６および２７］等）、ならびに植物細胞である。好適な発現宿主は、特に、それ自体では
ヒトにおいて免疫原性ではない糖鎖構造を用いて、本発明の抗体をグリコシル化すること
ができる。一実施形態において、発現宿主は、無血清培地で増殖することができる。さら
なる実施形態において、発現宿主は、動物由来産物が存在しない培養物中で増殖すること
ができる。
【００９６】
　発現宿主は、細胞系を得るために培養され得る。
【００９７】
　本発明は、目的の抗体をコードする１つもしくは複数の核酸分子（例えば重鎖および軽
鎖遺伝子）を調製するための方法を提供し、該方法は、（ｉ）本発明による不死化Ｂ細胞
クローンを調製するステップと、（ｉｉ）不死化Ｂ細胞クローンから目的の抗体をコード
する核酸を得るステップと、を含む。本発明はまた、目的の抗体をコードする核酸配列を
得るための方法を提供し、該方法は、（ｉ）本発明による不死化Ｂ細胞クローンを調製す
るステップと、（ｉｉ）目的の抗体をコードする不死化Ｂ細胞クローンからの核酸を配列
決定するステップと、を含む。
【００９８】
　また、本発明は、目的の抗体をコードする核酸分子を調製する方法も提供し、該方法は
、本発明の形質転換されたＢ細胞から得られたＢ細胞クローンから核酸を得るステップを
含む。したがって、最初に、Ｂ細胞クローンを得、次いで、それから核酸を調製する手順
は、異なる場所（例えば、異なる国）で異なる人々によって異なる時間に行うことができ
る。
【００９９】
　本発明は、（例えば医薬用途のために）抗体を調製するための方法を提供し、該方法は
、（ｉ）１つもしくは複数の核酸（例えば重鎖および軽鎖遺伝子）を得る、および／また
は配列決定するステップと、（ｉｉ）ステップ（ｉ）からの配列情報を使用して、発現宿
主内での目的の抗体の発現を可能にするために、発現宿主に挿入するための核酸を調製す
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るステップと、（ｉｉｉ）目的の抗体が発現される条件下で、発現宿主を培養または継代
培養するステップと、任意に、（ｉｖ）目的の抗体を精製するステップと、を含む。この
核酸は、目的の抗体を発現する不死化Ｂ細胞クローンから得る、および／または配列決定
することができるが、そうである必要はない。一実施形態において、ステップ（ｉ）から
の核酸は、任意で、抗体のアミノ酸配列に所望の置換を導入するように修飾されてもよい
。
【０１００】
　本発明はまた、抗体を調製する方法も提供し、該方法は、目的の抗体が発現される条件
下で、発現宿主細胞集団を培養または継代培養するステップと、任意で、目的の抗体を生
成するステップと、を含み、該発現宿主細胞集団は、（ｉ）目的の抗体をコードする核酸
を提供することと、（ｉｉ）目的の抗体を発現することができる発現宿主に核酸を挿入す
ることと、（ｉｉｉ）該挿入された核酸を含む発現宿主を培養または継代培養して、該発
現宿主細胞集団を産生することと、により、調製された。
【０１０１】
薬学的組成物
　本発明は、本発明の抗体および／もしくは抗体断片、ならびに／またはかかる抗体をコ
ードする核酸、ならびに／またはかかる抗体を発現する不死化Ｂ細胞、ならびに／または
本発明の抗体により認識されるエピトープを含有する薬学的組成物を提供する。また、薬
学的組成物は、投与を可能にするように、薬学的に許容される担体も含有し得る。この担
体は、それ自体が、該組成物を受け取る個人に有害である抗体の産生を誘導すべきではな
く、毒性であるべきではない。適切な担体は、タンパク質、ポリペプチド、リポソーム、
多糖類、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリマーアミノ酸、アミノ酸コポリマー、および
不活性ウイルス粒子等の大型かつ代謝速度が遅い巨大分子であり得る。
【０１０２】
　薬学的に許容される塩には、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、および硫酸塩
等の鉱酸塩、または酢酸塩、プロピオン酸塩、マロン酸塩および安息香酸塩等の有機酸の
塩を使用することができる。
【０１０３】
　治療用組成物中の薬学的に許容される担体は、水、生理食塩水、グリセロール、および
エタノール等の液体をさらに含有し得る。加えて、湿潤剤もしくは乳化剤またはｐＨ緩衝
物質等の補助物質がかかる組成物中に存在し得る。かかる担体によって、患者による経口
摂取のために、錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、およ
び懸濁液として、薬学的組成物を製剤化することが可能になる。
【０１０４】
　本発明の範囲内で、投与形態は、例えば、注射または注入による、例えば、ボーラス投
与または持続注入による非経口投与に適した形態を含み得る。製品が注射または注入のた
めのものである場合、それは、油性または水性ビヒクル中で懸濁液、溶液または乳濁液の
形態を取り得、そしてそれは、懸濁剤、防腐剤、安定剤および／または分散剤等の製剤化
剤を含有し得る。代替として、抗体分子は、適切な滅菌液で使用前に再構成される、乾燥
状態であり得る。
【０１０５】
　製剤化され次第、本発明の組成物は、対象に直接投与することができる。一実施形態に
おいて、本発明の組成物は、ヒト対象への投与に適合されることが好ましい。
【０１０６】
　本発明の薬学的組成物は、経口、静脈内、筋肉内、動脈内、髄内、腹腔内、くも膜下腔
内、脳室内、経皮(transdermal)、経皮(transcutaneous)、局所、皮下、鼻腔内、腸内、
舌下、膣内、または直腸経路を含むが、これらに限定されないあらゆる経路によって投与
され得る。また、本発明の薬学的組成物を投与するためにハイポスプレーも使用され得る
。典型的には、本治療用組成物は、液体溶液または懸濁液のいずれかとしての注入物質と
して調製され得る。また、注入前に、液体ビヒクル中の溶液または懸濁液に適した固形も
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調製され得る。
【０１０７】
　これらの組成物の直接的な送達は、概して、注射、皮下、腹腔内、静脈内、もしくは筋
肉内送達によって達成されるか、または組織の間質腔に送達される。投薬治療は、単回投
与スケジュールまたは複数回投与スケジュールであってもよい。既知の抗体ベースの医薬
品は、例えば、医薬品を毎日、毎週、毎月等送達すべきかどうか等の投与頻度に関する手
引きを提供する。また、頻度および用量は、症状の重症度にも依存し得る。
【０１０８】
　本発明の組成物は種々の形態で調製され得る。例えば、これらの組成物は、液体溶液ま
たは懸濁液のいずれかとしての注入物質として調製され得る。また、注入前に、液体ビヒ
クル中の溶液または懸濁液に適した固形も調製することができる（例えば、防腐剤を含有
する滅菌水と再構成される、シナジス（Ｓｙｎａｇｉｓ（登録商標））およびハーセプチ
ン（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標））等の凍結乾燥された組成物）。本組成物は、局所
投与のために、例えば、軟膏、クリームまたは粉末として調製され得る。本組成物は、経
口投与のために、例えば、錠剤もしくはカプセルとして、スプレーとして、またはシロッ
プ（任意に、香味づけたもの）として調製され得る。本組成物は、微粉末またはスプレー
を使用して、肺内投与のために例えば吸入剤として調製され得る。本組成物は、坐薬また
は腟坐薬として調製され得る。本組成物は、経鼻、経耳、または経眼投与のために、例え
ば、ドロップとして調製され得る。本組成物は、組み合わされた組成物が、患者への投与
直前に再構成できるように設計されたキット形態であり得る。例えば、凍結乾燥された抗
体は、滅菌水または滅菌緩衝液を有するキット形態で提供することができる。
【０１０９】
　本組成物中の有効成分が、抗体分子、抗体断片、またはその変異体および誘導体である
ことが理解されよう。したがって、それは、胃腸管における分解に影響されやすい。した
がって、本組成物が胃腸管を用いた経路によって投与されるのであれば、本組成物は、分
解から抗体を保護するが、それが胃腸管から吸収され次第、抗体を放出する薬物を含有す
る必要がある。
【０１１０】
　薬学的に許容される担体についての詳細な説明は、Ｇｅｎｎａｒｏ（２０００）Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｙ，２０ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＳＢＮ：０６８３３０６４７２において入手可能
である。
【０１１１】
　本発明の薬学的組成物は、通常、５．５から８．５の間のｐＨを有し、いくつかの実施
形態において、６から８の間であり得、さらなる実施形態においては７であり得る。緩衝
液の使用によりｐＨを維持することができる。本組成物は、無菌であり得るか、および／
またはピロゲンを含み得ない。本組成物は、ヒトに対して等張性であり得る。一実施形態
において、本発明の薬学的組成物は、密封容器中に入れて供給される。
【０１１２】
　薬学的組成物は、本発明の１つもしくは複数の抗体、および／または本発明の抗体を結
合するエピトープを含むポリペプチドの治療有効量、すなわち、所望の疾患もしくは状態
を治療する、寛解させる、もしくは予防するのに十分な、または検出可能な治療効果を呈
するのに十分な量を含む。また、治療効果は、身体症状の軽減も含む。任意の特定の対象
に対する正確な有効量は、対象のサイズおよび健康、症状の性質および程度、ならびに投
与のために選択された治療薬または治療薬の組み合わせに依存する。所与の状況に対する
有効量は、日常的な実験によって決定され、臨床従事者の判断内にある。本発明の目的で
、有効用量は、概して、投与される個人において、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約５０ｍｇ
／ｋｇ、または約０．０５ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの本発明の組成物である。既
知の抗体ベースの医薬品は、この点における手引きを提供し、例えば、ハーセプチン(Her
ceptin)（登録商標）は、２１ｍｇ／ｍＬの溶液の静脈内注入によって投与され、初期負
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荷用量は体重１ｋｇあたり４ｍｇであり、毎週の維持量は体重１ｋｇあたり２ｍｇであり
、リツキサン(Rituxan)（登録商標）は、３７５ｍｇ／ｍ２を毎週投与される等である。
【０１１３】
　一実施形態において、薬学的組成物は、本発明の２種以上の（例えば２種、３種、４種
、５種、６種、７種、８種等）抗体を含むことができる。別の実施形態において、本組成
物は、２種以上（例えば２種、３種、４種、５種等）の抗体を含み、第１の抗体は第１の
ＤＥＮＶエピトープに特異的であり、第２の抗体は第２のＤＥＮＶエピトープに特異的で
ある。さらに別の実施形態において、薬学的組成物は、本発明の３種の抗体を含む。別の
実施形態において、本組成物は、２種以上のデングウイルス血清型をともに中和する、２
種以上（例えば２種、３種、４種、５種等）の抗体を含む。さらに別の実施形態において
、本発明の２種以上の抗体は、４種すべてのデングウイルス血清型、ＤＥＮＶ－１、ＤＥ
ＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４をともに中和する。さらなる実施形態にお
いて、本発明の２種以上の抗体は、各デングウイルス血清型上の少なくとも２つの明確に
異なるエピトープに結合することによって、４種のすべてのデングウイルス血清型をとも
に中和する。
【０１１４】
　デングウイルス感染の抗体依存性増強の一因となることなく、デングウイルスを中和す
る薬学的組成物において使用するための本発明の例示的な抗体には、ＨＭＢ－ＤＶ１、Ｈ
ＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、Ｈ
ＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１
、ＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４が含まれるが、これら
に限定されない。
【０１１５】
　一実施形態において、薬学的組成物は、本発明の２つの例示的な抗体、例えば、ＨＭＢ
－ＤＶ３およびＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ３およびＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ３
およびＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－ＤＶ３およびＨＭＢ－ＤＶ１４、ＨＭＢ－ＤＶ６およ
びＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ６およびＨＭＢ－ＤＶ８を含む。別の実施形態において
、薬学的組成物は、本発明の３つの例示的な抗体、例えば、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－Ｄ
Ｖ３、およびＨＭＢ－ＤＶ６；ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ６、およびＨＭＢ－ＤＶ８
；ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ８、およびＨＭＢ－ＤＶ９；ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－
ＤＶ８、およびＨＭＢ－ＤＶ１２；ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ８、およびＨＭＢ－Ｄ
Ｖ１４；ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、およびＨＭＢ－ＤＶ８を含む。本明細書の教
示の基づき、当業者は、薬学的組成物において使用するための抗体の他の組み合わせを決
定することができる。
【０１１６】
　一実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ１またはその抗原結合断片と、薬学
的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態に
おいて、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ２またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される
希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態において、本発明
は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ３またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは
担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ
－ＤＶ４またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、
薬学的組成物を提供する。さらに別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ５
またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組
成物を提供する。別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ６またはその抗原
結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する
。別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ７またはその抗原結合断片と、薬
学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。
【０１１７】
　さらに別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ８またはその抗原結合断片
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と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実
施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ９またはその抗原結合断片と、薬学的に許
容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態において
、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ１０またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈
剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。さらに別の実施形態において、本発
明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ１１またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もし
くは担体とを含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態において、本発明は、抗体Ｈ
ＭＢ－ＤＶ１２またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを
含む、薬学的組成物を提供する。別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ１
３またはその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的
組成物を提供する。さらに別の実施形態において、本発明は、抗体ＨＭＢ－ＤＶ１４また
はその抗原結合断片と、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体とを含む、薬学的組成物
を提供する。
【０１１８】
　本発明の抗体は、他の治療薬、例えば化学療法化合物、放射線療法等とともに、（組み
合わせてまたは別個に）投与することができる。好ましい治療化合物には、抗ウイルス化
合物が含まれる。かかる併用療法は、単独で投与する場合に、個々の治療薬に対する治療
効果の相加的または相乗的向上を提供する。本明細書で使用される「相乗作用」という用
語は、各それぞれの活性薬剤の個々の効果の和よりも大きい２つ以上の活性薬剤の併用効
果を説明するために使用する。したがって、２つ以上の薬剤の併用効果が活性または工程
の「相乗的阻害」をもたらす場合、活性または工程の阻害が、各それぞれの活性薬剤の阻
害効果の和よりも大きいことを意図する。本明細書で使用される「相乗的治療効果」とい
う用語は、２つ以上の治療の組み合わせで観察された治療効果を指し、治療効果（いくつ
かのパラメータのいずれかによって測定されたような）は、それぞれ個々の治療で観察さ
れた個々の治療効果の和よりも大きい。
【０１１９】
　本発明の抗体を含む本発明の組成物では、これらの抗体は、本組成物中の総タンパク質
の少なくとも５０重量％（例えば６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％以上）を占め得る。したがって、これらの抗体は、精製さ
れた形態である。
【０１２０】
　本発明は、医薬品を調製する方法を提供し、該方法は、（ｉ）本発明の抗体を調製する
ステップと、（ｉｉ）精製した抗体を１つもしくは複数の薬学的に許容される担体と混合
するステップと、を含む。
【０１２１】
　また、本発明は、医薬品を調製する方法も提供し、該方法は、抗体を１つもしくは複数
の薬学的に許容される担体と混合するステップを含み、その抗体は、本発明の形質転換さ
れたＢ細胞から得られたモノクローナル抗体である。したがって、まずモノクローナル抗
体を得、次いで医薬品を調製する手順は、異なる場所（例えば、異なる国）で異なる人々
によって異なる時間に行うことができる。
【０１２２】
　治療目的のために抗体を送達することの代替として、核酸が対象内の原位置で発現され
、所望の治療効果を提供できるように、目的のモノクローナル抗体（またはその活性断片
）をコードする核酸（典型的にはＤＮＡ）を対象に送達することが可能である。適切な遺
伝子治療法および核酸送達ベクターは、当該技術分野において知られている。
【０１２３】
　本発明の組成物は、免疫原性組成物であり得、いくつかの実施形態においては、ＤＥＮ
Ｖエピトープを含む抗原を含むワクチン組成物であってもよい。本発明によるワクチンは
、予防のため（つまり、感染を防止するため）または治療のため（つまり、感染を治療す
るため）のいずれかであり得る。
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【０１２４】
　組成物は、特に複数回投与形式でパッケージされる場合に、抗菌薬を含み得る。組成物
は、界面活性剤、例えばＴｗｅｅｎ８０等のＴｗｅｅｎ（ポリソルベート）を含むことが
できる。界面活性剤は、概して低レベル、例えば０．０１％以下で存在する。組成物は、
浸透圧を得るためにナトリウム塩（例えば、塩化ナトリウム）を含み得る。１０±２ｍｇ
／ｍＬのＮａＣｌの濃度が典型的である。
【０１２５】
　組成物は、特に、それらが凍結乾燥されるか、またはそれらが、凍結乾燥された材料か
ら再構成された材料を含む場合、糖アルコール（例えばマンニトール）、または二糖（例
えばスクロースまたはトレハロース）を、例えば約１５～３０ｍｇ／ｍＬ（例えば２５ｍ
ｇ／ｍＬ）で含み得る。凍結乾燥のための組成物のｐＨは、凍結乾燥前に約６．１に調製
され得る。
【０１２６】
　また、本発明の組成物は、１つもしくは複数の免疫調節剤も含み得る。一実施形態にお
いて、免疫調節剤のうちの１つもしくは複数は、アジュバントを含む。
【０１２７】
医学的治療および用途
　本発明の抗体、抗原結合断片、その誘導体および変異体、またはカクテル、ならびに薬
学的組成物は、ＤＥＮＶ感染の治療、ＤＥＮＶ感染の予防、またはＤＥＮＶ感染の診断の
ために使用することができる。
【０１２８】
　診断方法は、抗体または抗体断片を試料と接触させることを含む。かかる試料は、例え
ば、唾液腺、肺、肝臓，膵臓、腎臓、耳、眼、胎盤、消化管、心臓、卵巣、下垂体、副腎
、甲状腺、脳または皮膚から取った組織試料であり得る。また、本診断方法は、抗原／抗
体複合体の検出も含む。
【０１２９】
　したがって、本発明は、治療における使用のための（ｉ）本発明による抗体、抗体断片
、もしくはその変異体および誘導体、（ｉｉ）本発明による不死化Ｂ細胞クローン、（ｉ
ｉｉ）本発明の抗体に結合する能力を持つエピトープ、または（ｉｖ）本発明の抗体に結
合するエピトープに結合する能力を持つ、好ましくは抗体であるリガンドを提供する。
【０１３０】
　また、対象を治療する方法であって、その対象に（ｉ）本発明による抗体、抗体断片、
その変異体および誘導体、または薬学的組成物、あるいはリガンド、好ましくは本発明の
抗体に結合するエピトープに結合可能な抗体を投与することを含む、方法も提供される。
【０１３１】
　本発明はまた、ＤＥＮＶ感染の予防または治療のための薬物の製造における、（ｉ）本
発明による抗体、抗体断片、またはその変異体および誘導体、（ｉｉ）本発明による不死
化Ｂ細胞クローン、（ｉｉｉ）本発明の抗体に結合可能なエピトープ、あるいは（ｉｖ）
リガンド、好ましくは本発明の抗体に結合可能なエピトープに結合する抗体の使用を提供
する。
【０１３２】
　本発明は、ＤＥＮＶ感染の予防または治療のための薬物として使用するための薬学的組
成物を提供する。また、患者の治療および／または患者の診断のための薬物の製造におけ
る、本発明の抗体、および／またはかかる抗体が結合するエピトープを含むタンパク質の
使用も提供する。また、対象、例えば、ヒト対象を治療するための方法も提供する。本方
法は、対象に治療有効量の本発明の組成物を投与するステップを含む。治療処置の有効性
を確認する一方法は、本発明の組成物の投与後に、疾患症状を監視するステップを包含す
る。治療は、単回投与スケジュールまたは複数回投与スケジュールで実施できる。
【０１３３】
　一実施形態において、本発明による抗体、抗体断片、抗体変異体、エピトープ、または
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薬学的組成物は、かかる治療を必要とする対象に投与される。かかる対象には、特にＤＥ
ＮＶ感染の危険性があるか、またはＤＥＮＶに感染し易い対象が含まれるが、それに限定
されない。
【０１３４】
　本発明の抗体は、受動免疫において使用することができる。本発明に記載される抗体お
よびその断片もしくは変異体、あるいは抗体または抗体断片もしくは変異体をコードする
核酸はまた、デングウイルス感染を診断するためのキットにおいても使用することができ
る。
【０１３５】
　本発明の抗体、例えば、モノクローナル抗体ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ
－ＤＶ３、ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ
－ＤＶ８、ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、
ＨＭＢ－ＤＶ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４に結合する能力を持つエピトープは、防御的
抗ＤＥＮＶ抗体の存在を検出することによりワクチン接種法の効率を監視するためのキッ
トにおいて使用することができる。
【０１３６】
　また、本発明に記載される抗体、抗体断片、またはその変異体および誘導体は、所望の
免疫原性を有するワクチン製造を監視するためのキットにおいて使用することもできる。
【０１３７】
　本発明はまた、薬学的組成物を調製する方法を提供し、該方法は、モノクローナル抗体
を１つもしくは複数の薬学的に許容される担体と混合するステップを含み、このモノクロ
ーナル抗体は、本発明の発現宿主から得られたモノクローナル抗体である。したがって、
まずモノクローナル抗体（例えばそれを発現するおよび／またはそれを精製する）を得て
、次いでそれを薬学的担体と混合する手順は、異なる場所（例えば、異なる国）で異なる
人々によって異なる時間に行うことができる。
【０１３８】
　本発明の形質転換されたＢ細胞から始めて、培養、継代培養、クローニング、サブクロ
ーニング、配列決定、核酸調製等の種々のステップを、各ステップで任意の最適化を用い
、形質転換されたＢ細胞によって発現される抗体を永続化させるために行うことができる
。好ましい実施形態において、上記の方法は、抗体をコードする核酸に適用される最適化
の技術（例えば、親和性成熟または最適化）をさらに含む。本発明は、そのようなステッ
プ時に使用および調製されるすべての細胞、核酸、ベクター、配列、抗体等を包含する。
【０１３９】
　これらのすべての方法において、発現宿主内で使用される核酸は、ある種の核酸配列を
挿入、欠失、または修正するように、操作され得る。かかる操作からの変更には、制限酵
素部位を導入するため、コドン使用頻度を変更するため、転写および／または翻訳制御配
列を追加または最適化するため等の変更が含まれるが、これらに限定されない。また、コ
ードされたアミノ酸を変化させるために、核酸を変更することも可能である。例えば、抗
体のアミノ酸配列に１つもしくは複数（例えば１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０個等）のアミノ酸置換、欠失、および／または挿入を導入するために有用であり得る。
このような点変異は、エフェクター機能、抗原結合親和性、翻訳後修飾、免疫原性等を修
飾することができるか、共有結合基（例えば標識）の結合のためにアミノ酸を導入するこ
とができるか、またはタグ（例えば精製目的で）を導入することができる。変異は、特異
的部位に導入することができるか、または、ランダムに、その後の淘汰（例えば、分子進
化）により導入することができる。例えば、本発明の抗体のＣＤＲ領域、重鎖可変領域、
または軽鎖可変領域のうちのいずれかをコードする１つもしくは複数の核酸に、無作為に
または一方向に変異を導入して、コードしたアミノ酸に異なる特性をもたらすことができ
る。かかる変化は反復工程の結果であり得、最初の変化は保持されて、他のヌクレオチド
の位置で新しい変化が導入される。さらに、独立したステップにおいて達成される変化を
組み合わすことができる。コードされたアミノ酸にもたらされる異なる特性は、親和性の
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増大を含むが、これに限定されない。
【０１４０】
一般
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、な
らびに「からなる」を包含し、例えば、Ｘを「含む」組成物は、独占的にＸからなるか、
または、例えばＸ＋Ｙ等の何らかの付加的なものを含み得る。
【０１４１】
　「実質的に」という用語は「完全に」を除外せず、例えば、Ｙを「実質的に含まない」
組成物は、Ｙを完全に含まない可能性がある。必要であれば、「実質的に」という用語は
本発明の定義から省略されてもよい。
【０１４２】
　数値ｘに関連する「約」という用語は、例えば、ｘ±１０％を意味する。
【０１４３】
　本明細書で用いる「疾患」という用語は、概して、正常機能を損ない、そして、典型的
には、特徴的な徴候および症状によって顕在化し、ヒトもしくは動物の正常機能を損なわ
せる、ヒトもしくは動物の体の、またはその一部の異常な状態をすべてが反映するという
点で、「障害」および「症状」（医学的症状等の場合）という用語と変換可能であり、そ
れらと同じ意味で使用されることが意図されている。
【０１４４】
　本明細書で使用される、患者の「治療」への言及は、予防および予防法、ならびに療法
を含むことを意図する。「患者」という用語は、ヒトを含むすべての哺乳動物を意味する
。概して、患者はヒトである。
【実施例】
【０１４５】
実施例
　以下の実施例において、本発明の例示的な実施形態を提供する。以下の実施例は、単な
る例示目的として、本発明を使用する当業者の補助となるように提示される。本実施例は
、本発明の範囲を多少なりとも制限することを意図するものではない。
【０１４６】
実施例１．不死化Ｂ細胞のクローニングおよびデングウイルスに特異的なＡｂの識別のた
めのスクリーニング
　メモリー不死化Ｂ細胞をＤＥＮＶ免疫ドナーの血液から単離し、参考文献に記載される
ようにＥＢＶおよびＣｐＧを使用して不死化した。簡潔に述べると、ＩｇＧ＋メモリー不
死化Ｂ細胞を、ＣＤ２２ビーズを使用して単離し、その後、特異的抗体および細胞選別に
より、ＩｇＭ＋、ＩｇＤ＋、ＩｇＡ＋不死化Ｂ細胞を除去した。ＣｐＧ２００６の存在下
において、分類した細胞（ＩｇＧ＋）をＥＢＶで不死化し、同種単核細胞を照射した。Ｓ
Ｏ－５０メモリー不死化Ｂ細胞をそれぞれ含有する同型培養物を、いくつかの９６ウェル
Ｕ字形底プレートに配置した。２週間後、培養上清を収集し、免疫蛍光分析によって、血
清型１、２、３、または４のＤＥＮＶに感染したＣ６／３６細胞を染色するそれらの能力
、および／またはＥＬＩＳＡによって、組換えＤＥＮＶ１－４　Ｅ２タンパク質に結合す
るそれらの能力について試験した。上清を、ＶＥＲＯ細胞またはＤＣ－ＳＩＧＮをトラン
スフェクトしたＲａｊｉ細胞のいずれかのＤＥＮＶ感染を中和するそれらの能力、および
Ｋ５６２細胞の感染を増強させるそれらの能力について試験した。不死化Ｂ細胞クローン
を、すでに記載したように、陽性のポリクローナル培養物から単離した［２８］。ＩｇＧ
特異的ＥＬＩＳＡを用いて、選択されたクローンの上清中のＩｇＧ濃度を決定した。
【０１４７】
実施例２．不死化Ｂ細胞からのヒトｍＡｂはデングウイルスタンパク質を認識し、感染を
中和する。
　ウイルス中和およびウイルス増強アッセイのために、滴定量の血清型１、２、３、また
は４の弱毒化ＤＥＮＶを、等容積の培養上清と混合した。使用したウイルスおよび感染多
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重度（ＭＯＩ）は、ｒＤＥＮｌΔ３０（０３ＪＢ１８６－１Ａ＋Ｖ２）ＭＯＩ　０．０４
、ｒＤＥＮ２／４Δ３０（０４ＪＢＶ３５１－１Ａ－Ｖ２）ＭＯＩ　０．０４、ｒＤＥＮ
３／４Δ３０（ＤＥＮ３＃１０７Ｃ）ＭＯＩ　０．０２、ｒＤＥＮ４Δ３０（０６ＪＢＶ
５９１－Ｖ３＋ｌＡｌ＋ｖ２）ＭＯＩ　０．０４であった。室温で１時間インキュベーシ
ョンした後、混合物を、９６ウェルの平底プレート中の標的細胞（例えばＶＥＲＯ細胞、
ＤＣ－ＳＩＧＮ－Ｒａｊｉ細胞、またはＫ５６２細胞）に添加し、３７℃で７２～９６時
間インキュベートした。次いで、その細胞を、デングウイルス１－４　Ｅタンパク質（ク
ローン４Ｇ２）に対するマウスモノクローナル抗体、その後フルオレセイン標識ヤギ抗マ
ウスＩｇで染色し、ＦＡＣＳによって分析した。中和力価は、ＤＥＮＶ感染の５０％減少
をもたらす抗体の濃度（μｇ／ｍＬ）として示される。
【０１４８】
　モノクローナル抗体によって認識される標的抗原の識別のために、デングウイルスＥタ
ンパク質ドメインＩＩＩもしくはドメインＩ－ＩＩを示す酵母は、モノクローナル抗体、
その後Ｃｙ５標識ヤギ抗ヒトＩｇＧ抗体で染色し、ＦＡＣＳによって分析した。ＤＥＮＶ
感染細胞の可溶化液を使用して、ウエスタンブロット実験を行った。
【０１４９】
　表３は、３つの異なる種類の抗体が識別されたことを示す。これらには、Ｅタンパク質
のドメインＩＩＩ（ＤＩＩＩ）に特異的であるもの、Ｅタンパク質のドメインＩ－ＩＩ（
ＤＩ－ＩＩ）に特異的であるもの、およびｐｒＭに特異的であるものが含まれる。これら
の抗体は、４つの異なるＤＥＮＶ血清型との異なる程度の交差反応を示し、それらの抗体
が結合するこれらの血清型を中和する。
表３．中和抗デングウイルス抗体の標的抗原特異性
【表３】

表４は、ＶＥＲＯ細胞およびＤＣ－ＳＩＧＮトランスフェクトＲａｊｉ細胞に対するウイ
ルス中和アッセイの結果を示す。



(32) JP 2016-20334 A 2016.2.4

10

20

30

40

50

表４．抗体によるデングウイルス（血清型ＤＥＮＶ１～ＤＥＮＶ４）の中和
【表４】

ＮＤ：測定せず
【０１５０】
実施例３．Ｆｃ領域に変異を有する中和組換え抗デングウイルス抗体はＫ５６２細胞への
ウイルス感染を増強させない。
　デングウイルス感染の抗体依存性増強（ＡＤＥ）は、文献に記載されている。この特性
は、臨床現場での使用に、抗デングウイルス抗体の治療有効性を制限しかねない。したが
って、抗体ＨＭＢ－ＤＶ－５、ＨＭＢ－ＤＶ－６、およびＨＭＢ－ＤＶ－８を発現する不
死化Ｂ細胞株からｍＲＮＡを単離し、オリゴ－ｄＴ特異的プライマーを使用してｃＤＮＡ
を合成し、重鎖および軽鎖の可変領域を配列決定し、特異的プライマーを使用して発現ベ
クターにクローン化した。組換え発現のために、ベクターを宿主細胞にトランスフェクト
した。また、野生型ＩｇＧ１抗体の組換え産生のために、部位特異的変異誘発を用いて天
然ロイシンの場所にアラニンを置換することによってそれぞれの重鎖をＣＨ２ドメインの
アミノ酸４および５で変異させ、それにより各抗体のＬＡＬＡ変異体を作製した。組換え
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野生型抗体および変異抗体の両方を、発現細胞系から回収し、精製した。野生型ＩｇＧ１
抗デングウイルス抗体およびＬＡＬＡ変異体はともに、同程度、標的タンパク質に結合し
た（データ表示なし）。
【０１５１】
　ウイルス中和および増強を、上記のようにＶＥＲＯ細胞およびＫ５６２細胞について判
定した。３つの抗体はそれぞれ、明確な分子標的、ならびに血清型標的を有する（表３を
参照）。図１は、非修飾組換え抗体が、用量依存的にＶＥＲＯ細胞の標的ウイルス感染を
中和することを示す（点線）。デングウイルスによって効率的には感染されない細胞系で
ある、Ｋ５６２細胞では、非修飾抗体は、中和に必要とされるものより概して高い濃度で
、ウイルス感染の増強を示す（実線）。この実験を、各抗体のＬＡＬＡ変異体を使用して
繰り返した。図２は、組換え抗デングウイルス抗体のＬＡＬＡ変異体のそれぞれも、用量
依存的にＶＥＲＯ細胞上で標的ウイルスを中和したことを示す（点線）。しかしながら、
ＬＡＬＡ抗体のそれぞれは、Ｋ５６２細胞上で、感染の抗体依存性増強の証拠を示さなか
った（実線）。用量反応が、Ｋ５６２細胞では、本実験で使用された抗体の濃度で平坦で
あり、その線は、Ｘ軸に非常に近接しているように見えることに留意されたい。
【０１５２】
　本明細書で参照されるすべての特許および刊行物は、参照することにより、それらの全
体が本明細書に明示的に組み込まれる。
【０１５３】
　本発明を実施する代替の様式が存在すること、また、本発明の範囲および主旨から逸脱
することなく種々の変更を行うことが可能であることに留意されたい。したがって、本実
施形態は、制限的なものではなく、例示的なものとして見なされるべきであり、本発明は
、本明細書に提示した詳細に限定されるものではなく、添付の特許請求の範囲およびその
等価物の範囲内で修正され得る。
【０１５４】
参考文献（その内容は、参照することにより本明細書に組み込まれる）
［１］Ｌｅｆｒａｎｃ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｄｅｖ　Ｃｏｍｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
２７（１）：５５－７７．
［２］Ｌｅｆｒａｎｃ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ，
１８：５０９．
［３］Ｌｅｆｒａｎｃ（１９９９）Ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｓｔ，７：１３２－１
３６．
［４］米国特許第４，６７６，９８０号
［５］米国特許第４，８３１，１７５号
［６］米国特許第５，５９５，７２１号
［７］国際公開第００／５２０３１号
［８］国際公開第００／５２４７３号
［９］米国特許第４，７６６，１０６号
［１０］米国特許第４，１７９，３３７号
［１１］米国特許第４，４９５，２８５号
［１２］米国特許第４，６０９，５４６号
［１３］Ｋｎａｕｆ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．２６３：１５０
６４－１５０７０
［１４］Ｇａｂｉｚｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
４２：４７３４
［１５］Ｃａｆｉｓｏ（１９８１）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ　６４９
：１２９
［１６］Ｓｚｏｋａ（１９８０）Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｅｎｇ．９：４６７
［１７］Ｐｏｚｎａｎｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８０）Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｒ．Ｌ．Ｊｕｌｉａｎｏ，ｅｄ．，Ｏｘｆｏｒｄ，Ｎ．Ｙ．）ｐｐ．２
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５３－３１５
［１８］Ｐｏｚｎａｎｓｋｙ（１９８４）Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｖｓ　３６：２７７
［１９］Ｋｏｈｌｅｒ，Ｇ．ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｃ．，１９７５，Ｎａｔｕｒｅ
　２５６：４９５－４９７．
［２０］Ｋｏｚｂａｒ　ｅｔ　ａｌ．１９８３，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ　４
：７２．
［２１］国際公開第２００４／０７６６７７号
［２２］Ｃｈａｐｔｅｒ　４　ｏｆ　Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（４ｔｈ　ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，２０００；ＡＳＩＮ：０７１６７３３３１５
［２３］Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｐｒｏｇ　２００３，１９（
ｌ）：１６３－８
［２４］Ｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２００１，３７：２３－
３０
［２５］Ｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｐｒｏｇ　２００３，１９：２２
９－３２
［２６］米国特許第５，８０７，７１５号
［２７］米国特許第６，３００，１０４号
［２８］Ｔｒａｇｇｉａｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｎａｔ　Ｍｅｄ　１０（８）：８
７１－８７５

【図１】 【図２】
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【配列表】
2016020334000001.app
【手続補正書】
【提出日】平成27年7月1日(2015.7.1)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２種以上のヒト抗体またはその抗原結合断片を含む薬学的組成物であって、前記抗体ま
たはその抗原結合断片は、各デングウイルス血清型上の少なくとも２つの明確に異なるエ
ピトープに結合することによって、デングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、
ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－４を中和し、前記抗体は、デングウイルス感染の抗体依
存性増強の一因とはならない、薬学的組成物。
【請求項２】
　デングウイルス血清型ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－２、ＤＥＮＶ－３、およびＤＥＮＶ－
４を中和する３種以上のヒト抗体またはその抗原結合断片を含む、請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、それぞれ、前記抗体のＦｃ受容体への結合を減少
させるＦｃ領域内の変異を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記抗体またはその抗原結合断片のそれぞれの前記Ｆｃ領域は、ＣＨ２のＬ４Ａ変異、
ＣＨ２のＬ５Ａ変異、または両方を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、モノクローナル抗体または組換え抗体である、請
求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　配列番号１～６、１７～２２、３３～３８、４９～５４、６７～７２、８３～８８、９
９、１００、１０５～１１０、１２１～１２３、１２４、１２５、１３５～１３９、１４
９、１５３～１５８、１６９～１７４、１８５～１８８、または１８９のうちのいずれか
１つの配列を有する少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）配列を含む、抗Ｅタンパ
ク質ヒト抗体またはその抗原結合断片であって、前記抗体は、デングウイルス感染を中和
する、抗Ｅタンパク質ヒト抗体またはその抗原結合断片。
【請求項７】
　配列番号１、１７、３３、４９、６７、８３、１０５、１２１、１３５、１４９、１５
３、１６９、および１８５からなる群から選択される重鎖ＣＤＲ１と、配列番号２、１８
、３４、５０、６８、８４、１０６、１２２、１３６、１５４、１７０、および１８６か
らなる群から選択される重鎖ＣＤＲ２と、配列番号３、１９、３５、５１、６９、８５、
１０７、１２３、１３７、１５５、１７１、および１８７からなる群から選択される重鎖
ＣＤＲ３と、を含み、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、請求項６に記載のヒ
ト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項８】
　配列番号４、２０、３６、５２、７０、８６、９９、１０８、１３８、１５６、１７２
、および１８８からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ１と、配列番号５、２１、３７、５
３、７１、８７、１０９、１２４、１５７、および１７３からなる群から選択される軽鎖
ＣＤＲ２と、配列番号６、２２、３８、５４、７２、８８、１００、１１０、１２５、１
３９、１５８、１７４、および１８９からなる群から選択される軽鎖ＣＤＲ３と、を含み
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、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、請求項６に記載のヒト抗体、またはその
抗原結合断片。
【請求項９】
　ＣＤＲＨ１に配列番号１、ＣＤＲＨ２に配列番号２、ＣＤＲＨ３に配列番号３、ＣＤＲ
Ｈ１に配列番号１７、ＣＤＲＨ２に配列番号１８、およびＣＤＲＨ３に配列番号１９、Ｃ
ＤＲＨ１に配列番号３３、ＣＤＲＨ２に配列番号３４、およびＣＤＲＨ３に配列番号３５
、ＣＤＲＨ１に配列番号４９、ＣＤＲＨ２に配列番号５０、およびＣＤＲＨ３に配列番号
５１、ＣＤＲＨ１に配列番号６７、ＣＤＲＨ２に配列番号６８、およびＣＤＲＨ３に配列
番号６９、ＣＤＲＨ１に配列番号８３、ＣＤＲＨ２に配列番号８４、およびＣＤＲＨ３に
配列番号８５、ＣＤＲＨ１に配列番号１０５、ＣＤＲＨ２に配列番号１０６、およびＣＤ
ＲＨ３に配列番号１０７、ＣＤＲＨ１に配列番号１２１、ＣＤＲＨ２に配列番号１２２、
およびＣＤＲＨ３に配列番号１２３、ＣＤＲＨ１に配列番号１３５、ＣＤＲＨ２に配列番
号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７、ＣＤＲＨ１に配列番号１４９、ＣＤＲＨ
２に配列番号１３６、およびＣＤＲＨ３に配列番号１３７、ＣＤＲＨ１に配列番号１５３
、ＣＤＲＨ２に配列番号１５４、およびＣＤＲＨ３に配列番号１５５、ＣＤＲＨ１に配列
番号１６９、ＣＤＲＨ２に配列番号１７０、およびＣＤＲＨ３に配列番号１７１、ならび
にＣＤＲＨ１に配列番号１８５、ＣＤＲＨ２に配列番号１８６、およびＣＤＲＨ３に配列
番号１８７を含む重鎖を含む、請求項７に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１０】
　ＣＤＲＬ１に配列番号４、ＣＤＲＬ２に配列番号５、ＣＤＲＬ３に配列番号６、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号２０、ＣＤＲＬ２に配列番号２１、ＣＤＲＬ３に配列番号２２、ＣＤＲＬ
１に配列番号３６、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列番号３８、ＣＤＲＬ１
に配列番号５２、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号５４、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号７１、ＣＤＲＬ３に配列番号７２、ＣＤＲＬ１に配
列番号８６、ＣＤＲＬ２に配列番号８７、ＣＤＲＬ３に配列番号８８、ＣＤＲＬ１に配列
番号９９、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号１００、ＣＤＲＬ１に配列
番号１０８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１１０、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号１２４、ＣＤＲＬ３に配列番号１２５、ＣＤＲＬ１
に配列番号１３８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１３９、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号１５６、ＣＤＲＬ２に配列番号１５７、ＣＤＲＬ３に配列番号１５８、Ｃ
ＤＲＬ１に配列番号１７２、ＣＤＲＬ２に配列番号１７３、ＣＤＲＬ３に配列番号１７４
、ならびにＣＤＲＬ１に配列番号１８８、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列
番号１８９を含む軽鎖を含む、請求項８に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１１】
　ＣＤＲＬ１に配列番号４、ＣＤＲＬ２に配列番号５、ＣＤＲＬ３に配列番号６、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号２０、ＣＤＲＬ２に配列番号２１、ＣＤＲＬ３に配列番号２２、ＣＤＲＬ
１に配列番号３６、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列番号３８、ＣＤＲＬ１
に配列番号５２、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号５４、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号７１、ＣＤＲＬ３に配列番号７２、ＣＤＲＬ１に配
列番号８６、ＣＤＲＬ２に配列番号８７、ＣＤＲＬ３に配列番号８８、ＣＤＲＬ１に配列
番号９９、ＣＤＲＬ２に配列番号５３、ＣＤＲＬ３に配列番号１００、ＣＤＲＬ１に配列
番号１０８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１１０、ＣＤＲＬ１に
配列番号７０、ＣＤＲＬ２に配列番号１２４、ＣＤＲＬ３に配列番号１２５、ＣＤＲＬ１
に配列番号１３８、ＣＤＲＬ２に配列番号１０９、ＣＤＲＬ３に配列番号１３９、ＣＤＲ
Ｌ１に配列番号１５６、ＣＤＲＬ２に配列番号１５７、ＣＤＲＬ３に配列番号１５８、Ｃ
ＤＲＬ１に配列番号１７２、ＣＤＲＬ２に配列番号１７３、ＣＤＲＬ３に配列番号１７４
、ならびにＣＤＲＬ１に配列番号１８８、ＣＤＲＬ２に配列番号３７、ＣＤＲＬ３に配列
番号１８９を含む軽鎖を含む、請求項９に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１２】
　配列番号１３、２９、４５、６１、６５、７９、９５、１１７、１３１、１４５、１５
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１、１６５、１８１、または１９５のうちのいずれか１つと少なくとも７０％の配列相同
性を有する重鎖可変領域を含む、請求項６に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１３】
　配列番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、１０３、１１８、１３２、１４６、１
６６、１８２、または１９６のうちのいずれか１つと少なくとも７０％の配列相同性を有
する軽鎖可変領域を含む、請求項６に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１４】
　前記抗体は、配列番号１３、２９、４５、６１、６５、７９、９５、１１７、１３１、
１４５、１５１、１６５、１８１、または１９５のうちのいずれか１つのアミノ酸配列を
含む重鎖可変領域を含み、前記抗体は、配列番号１４、３０、４６、６２、８０、９６、
１０３、１１８、１３２、１４６、１６６、１８２、または１９６のうちのいずれか１つ
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、請求項６に記載のヒト抗体、またはその抗原
結合断片。
【請求項１５】
　抗Ｅタンパク質ヒト抗体またはその抗原結合断片であって、前記抗体は、配列番号１３
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域、または配列番号２９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号３０のアミノ
酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号４５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域およ
び配列番号４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号６１のアミノ酸配列
を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列
番号６５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号６２のアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域、または配列番号７９のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号８０
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変
領域および配列番号９６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号９５のアミ
ノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１０３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、
または配列番号１１７のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１１８のアミノ
酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１３１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域お
よび配列番号１３２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１４５のアミノ
酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、ま
たは配列番号１５１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１４６のアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１６５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域およ
び配列番号１６６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、または配列番号１８１のアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域および配列番号１８２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、また
は配列番号１９５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および配列番号１９６のアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域を含み、前記抗体は、デングウイルス感染を中和する、抗Ｅタンパ
ク質ヒト抗体またはその抗原結合断片。
【請求項１６】
　前記１つもしくは複数の抗体は、ＨＭＢ－ＤＶ１、ＨＭＢ－ＤＶ２、ＨＭＢ－ＤＶ３、
ＨＭＢ－ＤＶ４、ＨＭＢ－ＤＶ５、ＨＭＢ－ＤＶ６、ＨＭＢ－ＤＶ７、ＨＭＢ－ＤＶ８、
ＨＭＢ－ＤＶ９、ＨＭＢ－ＤＶ１０、ＨＭＢ－ＤＶ１１、ＨＭＢ－ＤＶ１２、ＨＭＢ－Ｄ
Ｖ１３、およびＨＭＢ－ＤＶ１４からなる群から選択される、請求項６に記載の抗体。
【請求項１７】
　前記抗体は、モノクローナル抗体、単鎖抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ
ｖ、またはｓｃＦｖである、前述の請求項のいずれか１項に記載のヒト抗体、またはその
抗原結合断片。
【請求項１８】
　前記抗体の前記Ｆｃ領域は、ＣＨ２のＬ４Ａ変異、ＣＨ２のＬ５Ａ変異、または両方を
含む、前述の請求項のいずれか１項に記載のヒト抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項１９】
　前記抗体は、２種、３種、または４種の異なるデングウイルス血清型のうちの１種以上
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のデングウイルスを中和する、前述の請求項のいずれか１項に記載のヒト抗体、またはそ
の抗原結合断片。
【請求項２０】
　上記請求項のいずれか１項に記載の１つもしくは複数の抗体またはその抗原結合断片を
コードするポリヌクレオチドを含む、核酸分子。
【請求項２１】
　前記ポリヌクレオチドの配列が、配列番号７～１２、１５、１６、２３～２８、３１、
３２、３９～４４、４７、４８、５５～６０、６３、６４、６６、７３～７８、８１、８
２、８９～９４、９７、９８、１０１、１０２、１０４、１１１～１１６、１１９、１２
０、１２６～１２８、１２９、１３０、１３３、１３４、１４０～１４３、１４４、１４
７、１４８、１５０、１５２、１５９～１６４、１６７、１６８、１７５～１８０、１８
３、１８４、１９０～１９３、１９４、１９７、および１９８の核酸配列と少なくとも７
０％相同である、請求項２０に記載の核酸分子。
【請求項２２】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片を発現する、細胞
。
【請求項２３】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の抗体を発現する、不死化Ｂ細胞クローン。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の抗体に結合するエピトープを含む、単離または
精製された免疫原性ポリペプチド。
【請求項２５】
　請求項２４に記載のエピトープを含む、免疫原性ポリペプチド。
【請求項２６】
　請求項６～１９のいずれか１項に記載の少なくとも１つの抗体、もしくはその抗原結合
断片、請求項２０もしくは請求項２１に記載の核酸、または請求項２５に記載の免疫原性
ポリペプチドと、薬学的に許容される希釈剤もしくは担体と、任意で、前記抗体またはそ
の抗原結合断片の半減期を延長させるために有用な薬剤と、を含む、薬学的組成物。
【請求項２７】
　薬学的に許容される希釈剤もしくは担体と、任意で、抗体またはその抗原結合断片の半
減期を延長させるために有用な薬剤と、をさらに含む、請求項１～５のいずれか１項に記
載の薬学的組成物。
【請求項２８】
　第１のエピトープに特異的な第１の抗体またはその抗原結合断片と、第２のエピトープ
に特異的な第２の抗体またはその抗原結合断片と、を含む、請求項２６に記載の薬学的組
成物。
【請求項２９】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患を阻害するための、それを必要とす
る対象に、治療有効量の、請求項６～１９のいずれか１項に記載の少なくとも１つの抗体
もしくはその抗原結合断片、または請求項１～５もしくは２６～２８のいずれか１項に記
載の組成物を投与するステップを含む、治療有効量の、請求項６～１９のいずれか１項に
記載の少なくとも１つの抗体もしくはその抗原結合断片、または請求項１～５もしくは２
６～２８のいずれか１項に記載の組成物の使用。
【請求項３０】
　第２の治療薬の投与をさらに含む、請求項２９に記載の使用。
【請求項３１】
　前記第２の治療薬は、抗ウイルス剤である、請求項３０に記載の使用。
【請求項３２】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患を阻害するための、それを必要とす
る対象に、治療有効量の、第１のエピトープに特異的な、請求項６～１９のいずれか１項
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に記載の第１の抗体またはその抗原結合断片と、第２の異なるエピトープに特異的な、第
２の抗体またはその抗原結合断片とを投与するステップを含む、治療有効量の、第１のエ
ピトープに特異的な、請求項６～１９のいずれか１項に記載の第１の抗体またはその抗原
結合断片と、第２の異なるエピトープに特異的な、第２の抗体またはその抗原結合断片と
の使用。
【請求項３３】
　デングウイルス感染またはデングウイルス関連疾患の治療のための、かかる治療を必要
とする患者を識別するステップと、前記患者に、治療有効量の、請求項６～１９のいずれ
か１項に記載の精製された中和ヒトモノクローナル抗体もしくは抗体断片、または請求項
１～５もしくは２６～２８のいずれか１項に記載の薬学的組成物を投与するステップと、
を含む、治療有効量の、請求項６～１９のいずれか１項に記載の精製された中和ヒトモノ
クローナル抗体もしくは抗体断片、または請求項１～５もしくは２６～２８のいずれか１
項に記載の薬学的組成物の使用。
【請求項３４】
　前記治療は、前記抗体またはその抗原結合断片のうちの２種以上の投与を含む、請求項
３３に記載の使用。
【請求項３５】
　前記治療は、前記抗体またはその抗原結合断片のうちの３種以上の投与を含む、請求項
３３に記載の使用。
【請求項３６】
　請求項６～１９のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片に特異的に結合す
るエピトープを含む、ワクチン。
【請求項３７】
　（ｉ）デングウイルス感染の治療のための薬物の製造における、（ｉｉ）ワクチンにお
ける、または（ｉｉｉ）デングウイルス感染の診断における、請求項１～１９のいずれか
１項に記載の抗体、もしくはその抗原結合断片、請求項２０もしくは請求項２１に記載の
核酸、請求項２５に記載の免疫原性ポリペプチド、または請求項１～５もしくは２６～２
８のいずれか１項に記載の薬学的組成物の使用。
【請求項３８】
　前記ワクチンの前記抗原が、正しい構造の特異的エピトープを含有することを確認する
ことによって、抗デングウイルスワクチンの品質を監視するための、請求項１～１９のい
ずれか１項に記載の抗体、またはその抗原結合断片の使用。
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外部链接 Espacenet

摘要(译)

甲而无助于登革热病毒感染的抗体依赖性增强，中和登革热病毒感染，
抗体和抗原结合片段，以及一个鸡尾酒提供的抗体和抗原结合片段。本
发明涉及包括两个或更多的人抗体或抗原结合片段的药物组合物，所述
抗体或其抗原结合片段结合到至少两个不同的表位上的登革热病毒血清
型登革病毒血清型DENV-1，DENV-2，DENV-3和并中和DENV-4，该抗
体不会导致登革热病毒感染的抗体依赖性增强。此外，产生抗体和抗原
结合片段的永生化B细胞，以及与抗体和抗原结合片段结合的表位。其中
所述抗体或其抗原结合片段包含CH2的L4A突变，CH2的L5A突变或两者
的Fc区，其分别降低所述抗体与Fc受体的结合。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/b23fe4fb-f1f3-4dca-9d3a-2b9606298d56
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042102977/publication/JP2016020334A?q=JP2016020334A

