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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する新規
の抗体およびこの抗体を含む組成物を提供する。
【解決手段】IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する
以下の抗体:4D4またはその抗原結合断片、4D4 H2-1 D11
またはその抗原結合断片、4D4com-XF-9またはその抗原
結合断片、4D4com-2F9またはその抗原結合断片、7F3ま
たはその抗原結合断片、71A10またはその抗原結合断片
、22D3またはその抗原結合断片、7F3com-2H2またはその
抗原結合断片、7F3com-3H5またはその抗原結合断片、お
よび7F3com-3D4またはその抗原結合断片。
【選択図】図１２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　IL-9に特異的に結合し6個のCDRを有する単離抗体または抗体断片であって、
　(a) 該単離抗体のVH CDR1は、配列番号26のアミノ酸配列を含み；
　(b) 該単離抗体のVH CDR2は、配列番号2のアミノ酸配列を含み；
　(c) 該単離抗体のVH CDR3は、配列番号3のアミノ酸配列を含み；
　(d) 該単離抗体のVL CDR1は、配列番号62のアミノ酸配列を含み；
　(e) 該単離抗体のVL CDR2は、配列番号65のアミノ酸配列を含み；及び
　(f) 該単離抗体のVL CDR3は、配列番号20のアミノ酸配列を含む、前記抗体または抗体
断片。
【請求項２】
　配列番号27の配列を含む重鎖可変ドメインと配列番号28の配列を含む軽鎖可変ドメイン
を含む、請求項１に記載の単離抗体または抗体断片。
【請求項３】
　ヒト抗体またはヒト化抗体である、請求項１または２に記載のIL-9抗体。
【請求項４】
　検出可能な物質または治療剤にコンジュゲートしている、請求項１、２、または３のい
ずれかに記載のIL-9抗体。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれかに記載の抗体または抗体断片を含むキット。
【請求項６】
　請求項１、２、または３のいずれかに記載の抗体または抗体断片を発現する細胞。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、2003年6月10日に出願された米国仮出願第60/477,797号および2003年4月11日
に出願された米国仮出願第60/462,259号の優先権を主張する。これら両仮出願はその全体
が参照により本明細書に組み込まれている。
【０００２】
1. 発明の分野
　本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体および前記抗体を含む組成物
を提供する。本発明は、様々な障害またはそれらの1つもしくは複数の症状を予防、治療
、管理および/または改善するための予防プロトコルおよび治療プロトコルも提供し、前
記プロトコルは単独または他の療法と組み合わせたIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体の投与を含む。具体的には、本発明は炎症性障害(例えば喘息)または呼吸器感染
症に関連する症状を予防、治療、管理、および/または改善するための方法を提供し、前
記方法は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1つまたは複数のその抗体の有効量
をヒト被験者に投与することを含む。本発明は様々な障害の予防、治療、管理、および/
または改善のための、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体またはその断片を含
む医薬組成物も提供する。本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体または
その断片を含む組成物を利用した、IL-9の発現およびIL-9の異常発現に関連する障害を検
出または診断するための方法をさらに提供する。本発明はさらに、様々な障害の予防、管
理、治療、および/または改善に使用するための、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体を含む物品およびキットに関する。
【背景技術】
【０００３】
2. 発明の背景
　2.1 自己免疫障害
　自己免疫疾患は、細菌、ウイルス、および任意の他の外来産物に対して身体を防御すべ
き身体の免疫系がうまく機能せず、健康な組織、細胞および器官に対して抗体を産生する
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場合に起こる。抗体、T細胞およびマクロファージは有益な防御をもたらすが、有害また
は致命的な免疫応答も産生する場合がある。
【０００４】
　自己抗体が自己免疫疾患を生じることができる原理メカニズムは標的細胞の補体依存性
溶解による破壊、オプソニン化、免疫複合体の形成、生理学的リガンドの受容体部位の遮
断および細胞表面受容体の刺激である。自己抗体は細胞表面受容体に結合でき、細胞の専
門化した機能を阻害するか刺激するかのどちらかである(Paul, W.E.編、1989、「Fundame
ntal Immunology」Raven Press、ニューヨーク、第31章、839頁)。
【０００５】
　自己免疫疾患は器官特異的または全身性の場合があり、種々の病原メカニズムにより誘
発される。器官特異的自己免疫は、T細胞区画内の寛容および抑制、主要組織適合遺伝子
複合体(MHC)抗原の異常発現、抗原擬態、およびMHC遺伝子における対立遺伝子変異を特徴
とする。全身性自己免疫病はポリクローナルB細胞の活性化、ならびに免疫調節性T細胞、
T細胞受容体およびMHC遺伝子の異常を伴う。器官特異的自己免疫疾患の例は、糖尿病、橋
本病、自己免疫性副腎不全、真正赤血球性貧血、多発性硬化症およびリウマチ性心臓炎で
ある。代表的な全身性自己免疫疾患は、全身性エリテマトーデス、慢性関節リウマチ、慢
性炎症、シェーグレン症候群多発性筋炎、皮膚筋炎および強皮症である。
【０００６】
　自己免疫疾患の現在の治療は、コルチゾン、アスピリン誘導体、ヒドロキシクロロキン
、メトトレキサート、アザチオプリンおよびシクロホスファミドまたはそれらの組合せの
ような免疫抑制剤を投与することを含む。しかし、免疫抑制剤を投与する場合に直面する
ジレンマは、自己免疫疾患を効果的に治療すればするほど、患者は感染からの攻撃に無防
備状態に置かれることである。このように、患者の免疫系を損なわない自己免疫疾患の有
効な治療の必要性がある。
【０００７】
　2.2 炎症性障害
　炎症は宿主防御および免疫仲介疾患の進行に基本的な役割を演じる。炎症応答は、事象
の複雑なカスケードによって組織の傷害(例えば、外傷、虚血、および外来粒子)および感
染から開始する。これらの事象には化学仲介物質(例えば、サイトカインおよびプロスタ
グランジン)および炎症細胞(例えば白血球)がある。炎症応答は血流の増加、毛細管透過
性の増加、および食細胞の流入を特徴とする。これらの事象は傷害部位または感染部位の
膨潤、発赤、温感および膿形成を招く。
【０００８】
　炎症応答における体液性免疫要素と細胞性免疫要素との間の精巧でバランスの良い相互
作用は、有害物の除去および損傷組織の修復開始を可能にする。この精巧にバランスのと
れた相互作用が破壊されると、炎症応答は正常組織にかなりの損傷をもたらし、初期炎症
応答を誘発する本来の傷害または感染よりも有害なおそれがある。これらの制御されてい
ない炎症応答の場合、組織損傷および器官機能不全を予防するために臨床的介入が必要で
ある。慢性関節リウマチ、変形性関節症、クローン病、乾癬、炎症性腸疾患、喘息、およ
びアレルギーのような疾患および障害は炎症を特徴とする。
【０００９】
　炎症性障害の現在の療法は、症状を制御するための対症薬物療法および免疫抑制剤を含
む。例えば、鎮痛および抗炎症作用を有するアスピリン、イブプロフェン、フェノプロフ
ェン、ナプロキセン、トルメチン、スリンダク、メクロフェナム酸ナトリウム、ピロキシ
カム、フルルビプロフェン、ジクロフェナク、オキサプロジン、ナブメトン、エトドラク
、およびケトプロフェンのような非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)が炎症性障害を治療す
るために使用される。しかし、NSAIDは疾患の進行を変えることはできないと考えられて
いる。(Tiemeyら(編)、Current Medical Diagnosis & Treatment、第37版、Appleton & L
ange(1998)、793頁)。さらに、NSAIDはしばしば消化管副作用を引き起こし、穿孔または
悪化する炎症性腸疾患を引き起こして下部消化管を冒し、腎毒性をもたらし、出血時間を
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延長する。コルチコステロイドは炎症症状を制御するために通常使用される別のクラスの
薬物である。NSAIDのように、コルチコステロイドは疾患の自然の進行を変えず、よって
薬物を中断すると活動性疾患の臨床症状が通例再び出現する。長期コルチコステロイド療
法から生じるマイナス反応(例えば、骨粗しょう症、感染リスクの増加、食欲亢進、高血
圧、浮腫、消化性潰瘍、および精神病)の深刻な問題がその長期使用を大きく制限してい
る。
【００１０】
　細胞毒性薬のような低用量の免疫抑制剤も炎症性障害の治療に通常使われている。例え
ば、葉酸拮抗剤であるメトトレキサートは乾癬、慢性関節リウマチおよび他の炎症性疾患
の治療にしばしば使われる。メトトレキサートは他の細胞毒性薬のように口内炎、紅斑、
脱毛、悪心、嘔吐、下痢、ならびに腎臓および肝臓のような主要器官への損傷を引き起こ
すことが多い。免疫抑制剤の長期使用は普通は感染に対して患者を無防備にする。
【００１１】
　炎症性障害に対する新しい療法が絶えず探求されている。具体的には、現在使用されて
いる薬剤の薬用量または投与回数を減らすか、または現在使用されている治療をさらに有
効にできるどのような新しい治療も絶えず探求されている。
【００１２】
　2.2.1 喘息
　米国の約1200万人が喘息を有し、喘息は小児の入院の第1の原因である。「The Merck M
anual of Diagnosis and Therapy(第17版、1999)」。
【００１３】
　喘息は気道反応亢進(「AHR」)、気管支収縮(すなわち喘鳴)、好酸球炎症、粘液分泌過
多、上皮下線維症、およびIgEレベルの上昇を特徴とする肺の炎症性疾患である。喘息発
作は環境因子(例えばダニ、昆虫、動物(例えばネコ、イヌ、ウサギ、マウス、ラット、ハ
ムスター、モルモット、マウス、ラット、トリ)、真菌、空気汚染物質(例えば、タバコ煙
)、刺激性ガス、ヒューム、蒸気、エーロゾル、または化学物質、または花粉)、運動、ま
たは冷気によって誘発されうる。喘息の原因は未知である。しかし、喘息の家族歴(Londo
nら、2001、Epidemiology12(5):577～83頁)、チリダニ、タバコ煙、およびゴキブリのよ
うなアレルゲンの初期曝露(Melenら、2001、56(7):646～52頁)、ならびに呼吸器感染症(W
enzelら、2002、Am J Med、112(8):672～33頁およびLinら、2001、J Microbiol Immuno I
nfect、34(4):259～64頁)が喘息の発生リスクを増やすおそれがあると推測されている。
【００１４】
　再発性の喘鳴および断続する呼気流の制限によって喘息を確認できる。ヒスタミンまた
はメタコリンのような気管支収縮薬に対する個体の用量反応曲線が収縮方向に移動する気
管支反応亢進の測定によって喘息傾向を定量できる。その曲線は呼気流の20%減少をもた
らす用量(PD20)または呼気流の初発測定および所定の最終用量との間の曲線の傾き(傾き)
によって通常要約される。
【００１５】
　現在の療法は喘息の管理を主な目的とし、βアドレナリン作動薬(例えばエプネフリン
およびイソプロテレノール)、テオフィリン、コリン作用抑制薬(例えばアトロピンおよび
臭化イプラトロピウム)、コルチコステロイド、およびロイコトリエン阻害剤の投与を含
む。これらの療法は薬物相互作用、口渇、かすみ目、小児における成長抑制、および更年
期女性における骨粗しょう症のような副作用に関連する。クロモリンおよびネドクロミル
は炎症細胞からのメディエータの放出を阻害し、気道反応亢進を低減し、アレルゲンに対
する応答を遮断するために予防的に投与される。しかし、喘息を発生するリスクの大きい
被験者に喘息の発生を予防する、現在利用できる療法は存在しない。このように、副作用
が少なく予防および/または治療有効性が良好な新しい療法が喘息に必要である。
【００１６】
　2.2.2 アレルギー
　炎症のよくみられる原因はアレルギーである。免疫仲介性アレルギー(過敏)反応は、ア



(5) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

レルギー症状の出現に至る基礎メカニズムに応じて4つのタイプ(I～IV)に分類される。I
型アレルギー反応は、マスト細胞および好塩基球からのヒスタミンのような血管作用物質
のIgE仲介性放出を特徴とする即時型過敏反応である。マスト細胞および好塩基球は数時
間にわたり前炎症性サイトカインを放出し、血管拡張、毛細血管透過性の増加、腺分泌亢
進、平滑筋けいれん、ならびに好酸球および他の炎症細胞の組織浸潤を生じる。
【００１７】
　II型アレルギー反応は細胞傷害過敏反応であり、細胞表面抗原に結合したIgGまたはIgM
抗体およびその後の補体結合を必要とする。キラーT細胞またはマクロファージのような
ある種の細胞傷害性細胞は活性化し、IgGに覆われた細胞と結合し、標的細胞を破壊する
。II型反応は細胞溶解または組織損傷を招きうる。
【００１８】
　III型反応は循環中の抗原抗体免疫複合体が血管または組織に沈着することから生じる
免疫複合体反応である。急性炎症は免疫複合体から生じ、組織における多形核細胞の遊走
ならびにリソソームタンパク質分解酵素および透過性因子の放出を生じる一連の事象を開
始する。
【００１９】
　IV型反応は特異的抗原と接触後の感作Tリンパ球により引き起こされる遅延型過敏反応
である。活性化感作Tリンパ球は直接毒性作用によって、またはリンホカインおよび他の
可溶性物質の放出を介して免疫傷害を引き起こす。活性化Tリンパ球はマクロファージ、
好中球およびリンパ系キラー細胞の活性に影響するサイトカインも放出しうる。
【００２０】
　アレルギー反応は、即時性、遅延性または慢性でありうる。アレルゲンへの持続性また
は慢性曝露は慢性アレルギー性炎症を招きうる。慢性炎症部位の組織は、組織損傷、炎症
増加および感受性増加を引き起こしうるメディエータを放出する好酸球およびT細胞を含
んでいる。
【００２１】
　現在のところ、アレルギー反応は抗ヒスタミン剤、コルチコステロイド、血管拡張薬、
気管支拡張薬、ロイコトリエン阻害剤、およびアレルギー反応に関連する症状を軽減しよ
うと図る免疫調節薬のような薬物で治療されている。アレルギー反応に対する現在の療法
はマイナスの副作用をもたらすか、または使用が限られている。例えば、高用量の抗ヒス
タミン剤およびコルチコステロイドは有害な副作用(例えば中枢神経系障害、便秘など)を
有する。血管拡張薬は高血圧、心血管疾患、甲状腺機能亢進のようなある種の状態を有す
る患者にリスクの増加を引き起こし、脳血管出血または心不整脈から死を引き起こすおそ
れがある。このように、アレルギー反応を治療するための他の方法が必要である。
【００２２】
　2.3 呼吸器感染症
　呼吸器感染症は上気道(例えば鼻、耳、副鼻腔、および咽喉)および下気道(例えば気管
、気管支、および肺)によくみられる感染症である。上気道感染症の症状には鼻汁または
鼻詰まり、過敏、落ち着きのなさ、食欲不振、活動レベル低下、咳および発熱がある。ウ
イルス性上気道感染症は、咽喉痛、悪寒、クループ、およびインフルエンザを引き起こし
、かつ/またはそれらに関連する。上気道感染症を引き起こすウイルスの例にはライノウ
イルスならびにインフルエンザウイルスAおよびBがある。一般的な細菌性上気道感染症は
、例えば百日咳および連鎖球菌性咽頭炎を引き起こし、かつ/またはそれらに関連する。
上気道感染を引き起こす細菌の例は連鎖球菌である。
【００２３】
　下気道感染の臨床症状には肺に痰の出る浅い咳、発熱、および呼吸困難がある。ウイル
ス性下気道感染症の例には、パラインフルエンザウイルス感染症(「PIV」)、呼吸器合胞
体ウイルス(「RSV」)感染症、および(RSV、PIV、インフルエンザウイルス、マイコプラズ
マおよび一部のアデノウイルスが引き起こす)細気管支炎がある。下気道感染症の原因細
菌の例には、肺炎球菌性肺炎を引き起こす肺炎球菌(Streptococcus pneumoniae)および結
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核を引き起こす結核菌(Mycobacterium tuberculosis)がある。真菌により引き起こされる
呼吸器感染症には全身性カンジダ症、ブラストミセス症クリプトコッカス症、コクシジオ
イデス症、およびアスペルギルス症がある。呼吸器感染症は一次感染または二次感染であ
りうる。
【００２４】
　呼吸器感染症のための現在の療法は、それぞれウイルス、細菌および真菌性呼吸器感染
症の治療、予防、または改善のための抗ウイルス剤、抗細菌剤、および抗真菌剤の投与を
含む。不幸にも、ある種の感染症に関しては療法が得られていないか、感染症が療法に抗
療性であることが証明されたか、または副作用の発生が被験者への療法の投与の有益性に
勝っている。細菌性呼吸器感染症の治療のための抗細菌剤の使用も副作用を生じるか、ま
たは耐性細菌株をもたらす。抗真菌剤の投与は腎不全または骨髄機能障害を引き起こすお
それがあり、免疫系が抑制された患者では真菌感染症に有効でないおそれがある。追加的
に、感染の原因微生物(例えばウイルス、細菌または真菌)は投与された治療剤または治療
剤の組合せに耐性であるか、または耐性を発生するおそれがある。実際に、投与された治
療剤に耐性を発生する微生物は、多面性薬剤耐性または多剤耐性、すなわち投与された薬
剤のメカニズムとは異なるメカニズムで働く治療剤に対する耐性を発生することが多い。
このように、薬物耐性の結果として、多くの感染症が広範囲の標準的治療プロトコルに抗
療性であることが分かる。したがって、呼吸器感染症およびその症状の治療、予防、およ
び改善のための新しい療法が必要である。
【００２５】
　2.3.1 ウイルス性呼吸器感染症
　2.3.1.1 パラインフルエンザウイルス感染症
　パラインフルエンザウイルス(「PIV」)感染症は乳児および小児に重症呼吸器疾患を招
く。(Taoら、1999、Vaccine 17:1100～08頁)。感染性パラインフルエンザウイルス感染症
は世界中で呼吸器感染症を患う小児患者の全入院数の約20%の原因となっている。上記文
献参照。
【００２６】
　PIVはパラミクソウイルス科パラミクソウイルス属の一員である。PIVは2つの構造モジ
ュール:(1)ウイルスゲノムを含む内部リボ核タンパク質コアまたはヌクレオキャプシド、
および(2)外部のおよそ球形のリポタンパク質エンベロープから構成される。PIVのゲノム
は少なくとも8つのポリペプチドをコードする約15456ヌクレオチド長の一本鎖マイナスセ
ンスRNAである。これらのタンパク質にはヌクレオキャプシド構造タンパク質(属に応じて
NP、NC、またはN)、リンタンパク質(P)、マトリックスタンパク質(M)、融合糖タンパク質
(F)、ヘマグルチニン-ノイラミニダーゼ糖タンパク質(HM)、高分子量ポリメラーゼタンパ
ク質(L)、ならびに機能未知のCおよびDタンパク質があるが、それらに限定されない。上
記文献参照。
【００２７】
　パラインフルエンザのヌクレオキャプシドタンパク質(NP、NC、またはN)は、各タンパ
ク質ユニット内に、分子の約3分の2を含みRNAと直接相互作用するアミノ末端ドメインお
よび集合したヌクレオキャプシドの表面に位置するカルボキシ末端ドメインを含めた2つ
のドメインからなる。ヒンジはこれら2つのドメインの接合部に存在することによって、
このタンパク質にある程度の柔軟さを与えていると考えられている(その全体が参照によ
って本明細書に組み込まれているFieldsら(編)、1991、Fundamental Virology、第2版、R
aven Press、ニューヨーク参照)。マトリックスタンパク質(M)は、ウイルスの集合に明ら
かに関与し、ウイルスの膜およびヌクレオキャプシドタンパク質の両方と相互作用する。
リン酸化の対象であるリンタンパク質(P)は転写を調節する役割を果たすと考えられ、メ
チル化、リン酸化およびポリアデニル化にも関与している可能性がある。融合糖タンパク
質(F)はウイルスの膜と相互作用し、不活性前駆体として最初生成してから翻訳後開裂し
て2つのジスルフィド結合したポリペプチドを生成する。活性Fタンパク質は、宿主細胞原
形質膜とウイルスエンベロープとの融合を可能にすることによって宿主細胞にパラインフ
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ルエンザビリオンの透過にも関与している。上記文献参照。糖タンパク質であるヘマグル
チニン-ノイラミニダーゼ(HN)はエンベロープから突き出し、ウイルスがヘマグルチニン
活性およびノイラミニダーゼ活性の両方を含むことを可能にする。HNはアミノ末端で極め
て疎水性であり、そのアミノ末端は脂質二重層にHNタンパク質をアンカーするように機能
する。上記文献参照。最後に、高分子量ポリメラーゼタンパク質(L)は転写および複製の
両方に重要な役割を果たす。上記文献参照。
【００２８】
　現在、PIVのための療法は特定の症状の治療を含む。大部分の場合で休息、補液、およ
び快適な環境がPIV感染症の療法に十分である。熱が高い場合は、インフルエンザでのラ
イ症候群のリスクを避けるために特に小児にアスピリンよりもアセトアミノフェンが推奨
される。PIV感染症に関連したクループについては、加湿空気、酸素、ラセミ化エピネフ
リンエーロゾル、および経口デキサメタゾン(ステロイド)のような療法が上気道腫脹の減
少に勧められ、脱水には静脈内輸液が投与される。PIV感染症に関連した細気管支炎の療
法には、支持療法(例えば、酸素、加湿空気、胸たたき、分泌液を除去するための体位ド
レナージ、休息および清澄液)およびアルブテロールまたはステロイドの投与がある。抗
生物質、抗ウイルス剤および/または抗真菌剤が二次呼吸器感染症を予防するために投与
される場合もある。Merck Manual of Diagnosis and Therapy(第17版、1999)参照。
【００２９】
　2.3.1.2 呼吸器合胞体ウイルス感染症
　呼吸器合胞体ウイルス(「RSV」)は乳児および小児における重症下気道疾患の主な原因
である(Feigenら編、1987、Textbook of Pediatric Infectious Diseases、WB Saunders
、フィラデルフィア、1653～1675頁;New Vaccine Development, Establishing Prioritie
s、第1巻、1985、National Academy Press、ワシントンDC、397～409頁;およびRuuskanen
ら、1993、Curr. Probl. Pediatr. 23:50～79頁)。RSV感染が年ごとに流行する性質が世
界中で明らかであるが、所定の季節におけるRSV疾患の発生率と重症度は地域によって多
様である(Hall, C.B.、1993、Contemp. Pediatr. 10:92～110頁)。北半球の温帯地域では
RSV疾患は晩秋に始まり晩春に終わる。RSV一次感染症は院内流行において生後6週間から2
歳の小児に起こることが最も多く、生後4週間以内に起こるのはまれである(Hallら、1979
、New Engl. J. Med. 300:393～396頁)。RSV感染症のリスクの大きい小児には、早期児(H
allら、1979、New Engl. J. Med. 300:393～396頁)および気管支肺形成異常(Groothuisら
、1988、Pediatrics 82:199～203頁)、先天性心疾患(MacDonaldら、New Engl. J. Med. 3
07:397～400頁)、先天性または後天性免疫不全(Ograら、1988, Pediatr. Infect. Dis. J
. 7:246～249およびPohlら、1992, J. Infect. Dis. 165:166～169頁)、ならびに嚢胞性
線維症(Abmanら、1988、J. Pediatr. 113:826～830頁)を有する小児があるが、それらに
限定されない。RSV感染症で入院した、心疾患または肺疾患を有する乳児における致死率
は3%～4%である(Navasら、1992、J. Pediatr. 121:348～354頁)。
【００３０】
　RSVは乳児および小児と同様に成人に感染する。健康な成人ではRSVは主に上気道疾患を
引き起こす。一部の成人、特に高齢者は以前に報告されていたよりも頻繁に症候性RSV感
染症にかかることが最近明らかになった(Evans, A.S.編、1989、Viral Infections of Hu
mans Epidemiology and Control、第3版、Plenum Medical Book、ニューヨーク、525～54
4頁)。いくつかの流行が養護ホームの患者および施設収容青少年でも報告されている(Fal
sey, A.R.、1991、Infect. Control Hosp. Epidemiol. 12:602～608頁およびGarvieら、1
980、Br. Med. J. 281:1253～1254頁)。最後に、RSVは免疫抑制されたヒト、詳細には骨
髄移植患者に重症の疾患を引き起こすおそれがある(Hertzら、1989、Medicine 68:269～2
81頁)。
【００３１】
　成立したRSV疾患の治療に利用できる療法は限られている。下気道の重症RSV疾患は、加
湿酸素の投与および呼吸補助を含めたかなりの支持ケアを必要とすることが多い(Fields
ら編、1990、Fields Virology、第2版、第1巻、Raven Press、ニューヨーク、1045～1072
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頁)。
【００３２】
　ワクチンはRSV感染症を予防する可能性があるが、この適応に対して認可されたワクチ
ンは今のところ存在しない。ワクチン開発の主な障害は安全性である。ホルマリン不活性
化ワクチンは免疫原性であっても、同様に調製された三価パラインフルエンザワクチンを
免疫された乳児に比べて、RSVワクチンを免疫された乳児におけるRSVが原因の下気道疾患
の発生が予想外に高くかつ重症であった(Kimら、1969、Am. J. Epidemiol. 89:422～434
頁およびKapikianら、1969、Am. J. Epidemiol. 89:405～421頁)。白紙撤回されたいくつ
かのRSVワクチン候補もあれば開発中のものもある(Murphyら、1994、Virus Res. 32:13～
36頁)が、安全性の問題を解決したとしてもワクチンの有効性も改善しなければならない
。多数の問題が未解決のままである。免疫は下気道疾患の発生ピークが生後2～5カ月で起
こることから、新生児期の最初に必要であろう。新生児免疫応答の未熟性が母親から獲得
した高力価RSV抗体と一緒になって新生児期におけるワクチンの免疫原性を低減すると予
想できる(Murphyら、1988、J. Virol. 62:3907～3910頁およびMurphyら、1991、Vaccine 
9:185～189頁)。最後に、RSVの一次感染および一次疾患はその後のRSV疾患を十分に防御
しない(Hendersonら、1979, New Engl. J. Med. 300:530～534頁)。
【００３３】
　現在、RSV疾患の予防に対する唯一承認されているアプローチは受動免疫である。IgGの
防御的な役割を示唆する最初の根拠はフェレット(Prince, G.A.、Ph.D.論文、カリフォル
ニア大学、ロサンゼルス、1975)およびヒト(Lambrechtら、1976、J. Infect. Dis. 134:2
11～217頁およびGlezenら、1981、J. Pediatr. 98:708～715頁)における母親由来抗体を
伴う観察から得られた。Hemmingら(Morellら編、1986、Clinical Use of Intravenous Im
munoglobulins、Academic Press、ロンドン、285～294頁)は、新生児敗血症の疑いのある
新生児において静脈内免疫グロブリン(IVIG)の薬物動態を含む研究中に、RSV感染の治療
または予防にRSV抗体が有用である可能性を認識した。彼らは呼吸器分泌液からRSVを回収
した1人の乳児がIVIG点滴後に速やかに回復したことに気づいた。IVIGのロットのその後
の分析は、RSV中和抗体が異常に抗力価であることを示した。同研究グループは、次にRSV
中和抗体に富む高度免疫血清または免疫グロブリンがRSV感染からコトンラットおよび霊
長類を防御する能力を検討した(Princeら、1985、Virus Res. 3:193～206頁;Princeら、1
990、J. Virol. 64:3091～3092頁;Hemmingら、1985、J. Infect. Dis. 152:1083～1087頁
;Princeら、1983、Infect. Immun. 42:81～87頁;およびPrinceら、1985、J. Virol. 55:5
17～520頁)。これらの研究の結果から、予防的に与えられたRSV中和抗体がコトンラット
呼吸器でのRSV複製を阻害したことが示唆された。治療的に与えた場合、RSV抗体はコトン
ラットおよび非ヒト霊長類モデルの両方で肺でのウイルス複製を低減した。さらに、免疫
血清または免疫グロブリンの受動点滴によって、その後にRSVで攻撃誘発されたコトンラ
ットは肺の病理の増大を生じなかった。
【００３４】
　最近の臨床研究は、この受動投与されたRSV高度免疫グロブリン(RSV IVIG)がリスクの
ある小児をRSVによる重症の下気道感染症から防御する能力を実証した(Groothiusら、199
3、New Engl. J. Med. 329:1524～1530頁およびThe PREVENT Study Group、1997、Pediat
rics 99:93～99頁)。これはRSV感染症の予防の主な進歩であるが、この療法は広範囲の使
用にある主の制限をもたらしている。第1に、有効用量に達するにはRSV IVIGを数時間静
脈内点滴しなければならない。第2に、高度免疫グロブリン中の有効物質濃度はリスクの
ある成人または消耗した心肺機能を有する大部分の小児を治療するには不十分である。第
3に、静脈内点滴はRSVが流行している間、毎月通院することを必要とする。最後に、この
製品の要求に合致するようなRSVに対する高度免疫グロブリンを産生するドナーを十分な
人数だけ選択するのは困難なおそれがある。現在のところ、高度免疫グロブリンの産生に
適する十分高いRSV中和抗体力価を有するのは正常ドナーのわずか約8%である。
【００３５】
　免疫グロブリンの特異的活性を改善する一方法は、1つまたは複数の高効力RSV中和モノ
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クローナル抗体(MAb)を開発することであろう。そのようなMAbは、好ましい薬物動態を保
持するために、およびヒト抗マウス抗体応答の発生を避けるために、ヒト抗体またはヒト
化抗体であるべきである。それは、繰り返し投薬することがRSV流行期にわたって必要な
ことを理由にする。RSV表面の2つの糖タンパク質FおよびGは中和抗体の標的であることが
示された(Fieldsら、1990、上記およびMurphyら、1994、上記)。これらの2つのタンパク
質はウイルスの認識および標的細胞への進入も主に担っている。Gタンパク質は特異的細
胞受容体に結合しFタンパク質はウイルスと細胞との融合を促進する。Fタンパク質は感染
細胞の表面にも発現し、融合細胞の形成に至る他の細胞とのその後の融合の原因である。
このように、Fタンパク質に対する抗体はウイルスを直接中和するか、細胞へのウイルス
の進入を遮断するか、または融合細胞の形成を予防する可能性がある。AおよびBサブタイ
プの間の抗原および構造の差異がGタンパク質およびFタンパク質の両方について記載され
ているが、さらに重大な抗原の差異はG糖タンパク質に存在し、G糖タンパク質ではアミノ
酸配列はわずか53%相同で、抗原近縁性は5%である(Walshら、1987、J. Infect. Dis. 155
:1198～1204頁およびJohnsonら、1987、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:5625～5629頁)
。逆に、Fタンパク質に対して作製された抗体はサブタイプAおよびBのウイルスの間で高
度の交差反応性を示す。RSVのFタンパク質に対する18種の異なるマウスMAbの生物学的性
質および生化学的性質の比較から、3つの異なる抗原部位の同定に至った。これらはA、B
、およびCと称される。(BeelerおよびCoelingh、1989、J. Virol. 7:2941～2950頁)。195
6年から1985年に単離された一連のRSV株に対する中和試験が実施され、抗原部位AおよびC
内のエピトープは高度に保存されているが、抗原部位Bのエピトープは多様であることが
実証された。
【００３６】
　RSVのFタンパク質のA抗原部位におけるエピトープに対するヒト化抗体であるパリビズ
マブ(palivizumab)(SYNAGIS(登録商標))は、RSVによって引き起こされる重症下気道疾患
の予防のための小児患者にRSV流行期(北半球では11月から4月)にわたり15mg/kg体重の推
奨1カ月用量で筋肉内投与することが承認されている。パリビズマブ(SYNAGIS(登録商標))
はヒト(95%)およびマウス(5%)抗体配列の複合物である。Johnsonら、1997、J. Infect. D
iseases 176:1215～1224頁および米国特許第5,824,307号参照。これらの内容全体は参照
により本明細書に組み込まれている。ヒト重鎖配列がヒトIgG1の定常ドメインならびにCo
r(Pressら、1970、Biochem. J. 117:641～660頁)およびCess(Takashiら、1984、Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 81:194～198頁)のVH遺伝子の可変フレームワーク部から得られた。
ヒト軽鎖配列はCκの定常ドメインおよびJκ-4を有するVL遺伝子K104の可変フレームワー
ク部から得られた(Bentleyら、1980、Nature 288:5194～5198頁)。ヒト抗体フレームワー
クへのマウス相補性決定領域の接続を伴う方法において、マウス配列はマウスモノクロー
ナル抗体Mab1129から得られた(Beelerら、1989、J. Virology 63:2941～2950頁)。
【００３７】
　2.3.1.3 トリおよびヒトメタニューモウイルス
　最近、パラミクソウイルス科の新しいメンバーが、ヒト呼吸器合胞体ウイルス(「hRSV
」)感染によって引き起こされる臨床症状を思い出させる症状を有する小児28人から単離
された。それらの症状は軽症の上気道疾患から重症の細気管支炎および肺炎までの範囲で
ある(Van Den Hoogenら、2001、Nature Medicine 7:719～724頁)。この新しいウイルスは
、配列相同性および遺伝子配置に基づきヒトメタニューモウイルス(hMPV)と名付けられた
。この研究は、オランダの事実上全ての小児が5歳までにhMPVに曝露され、このウイルス
が少なくとも半世紀の間ヒトに循環していたことをさらに示した。
【００３８】
　ヒトメタニューモウイルスのゲノム編成はvan den Hoogenら、2002、Virology 295:119
～132頁に記載されている。ヒトメタニューモウイルスは北アメリカの患者から最近単離
された(Peretら、2002、J. Infect. Diseases 185:1660～1663頁)。
【００３９】
　ヒトメタニューモウイルスはトリメタニューモウイルスの近縁である。例えば、hMPVの
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Fタンパク質はトリメタニューモウイルス(「APV」)のFタンパク質と高度に相同である。
ヒトメタニューモウイルスFタンパク質とマガモから単離されたトリニューモウイルスのF
タンパク質とのアラインメントは、エクトドメインに85.6%の同一性を示す。ヒトメタニ
ューモウイルスFタンパク質とシチメンチョウから単離されたトリニューモウイルス(亜群
B)のFタンパク質とのアラインメントはエクトドメインに75%の同一性を示す。例えばHall
erおよびTangによって2002年2月21日に出願された「組換えパラインフルエンザウイルス
発現系とメタニューモウイルス由来の異種抗原を含むワクチン」という名称の共有の同時
係属の仮出願第60/358,934号を参照のこと。この出願はその全体が参照により本明細書に
組み込まれている。
【００４０】
　APVによって引き起こされる呼吸器疾患は1970年代後半に南アフリカで最初に記載され(
Buysら、1980、Turkey 28:36～46頁)、そこではシチメンチョウ産業が壊滅的な被害を受
けた。シチメンチョウにおける本疾患は副鼻腔炎および鼻炎を特徴とし、シチメンチョウ
鼻気管炎(TRT)と呼ばれた。APVのヨーロッパにおける単離体はニワトリにおける頭部膨脹
症候群(SHS)における因子として強く関係するとされた(O'Brien、1985、Vet. Rec. 117:6
19～620頁)。本来、この疾患はニューカッスル病ウイルス(NDV)に感染したブロイラー鶏
の群れに出現し、ニューカッスル病(ND)に関連する二次的な問題であると想定された。ヨ
ーロッパAPVに対する抗体はSHSの発症後に罹患したニワトリから検出されたことから(Coo
kら、1988、Avian Pathol. 17:403～410頁)、APVが本疾患の原因に関係しているとみなさ
れた。
【００４１】
　トリニューモウイルスはパラミクソウイルス科ニューモウイルス亜科メタニューモウイ
ルス属に属する一本鎖非分節RNAウイルスである(CavanaghおよびBarrett、1988、Virus R
es. 11:241～256頁;Lingら、1992、J. Gen. Virol. 73:1709～1715頁;Yuら、1992、J. Ge
n. Virol. 73:1355～1363頁)。パラミクソウイルス科は2つの亜科であるパラミクソウイ
ルス亜科とニューモウイルス亜科に分けられる。パラミクソウイルス亜科にはパラミクソ
ウイルス属、ルブラウイルス属、およびモルビリウイルス属があるが、それらに限定され
ない。最近、ニューモウイルス亜科は遺伝子順序に基づき2つの属、すなわちニューモウ
イルス属およびメタニューモウイルス属に分けられた(Naylorら、1998、J. Gen. Virol.
、79:1393～1398頁;Pringle、1998、Arch. Virol. 143:1449～1159頁)。ニューモウイル
ス属にはヒト呼吸器合胞体ウイルス(hRSV)、ウシ呼吸器合胞体ウイルス(bRSV)、ヒツジ呼
吸器合胞体ウイルス、およびマウスニューモウイルスがあるが、それらに限定されない。
メタニューモウイルス属にはヨーロッパトリニューモウイルス(亜群AおよびB)があるがそ
れらに限定されない。ヨーロッパトリニューモウイルスはニューモウイルス属の基準種で
あるhRSVと区別される(Naylorら、1998、J. Gen. Virol. 79:1393～1398頁;Pringle、199
8、Arch. Virol. 143:1449～1159頁)。APVの米国での単離体は、ヨーロッパ単離体と抗原
および遺伝的に異なることが分かったため、メタニューモウイルス属の第3の亜群(亜群C)
に相当する(Seal、1998、Virus Res. 58:45～52頁;Senneら、1998、In: Proc. 47th WPDC
、カリフォルニア州、67～68頁)。
【００４２】
　ネガティブ染色したAPVの電子顕微鏡検査は、長さ1000から2000nmの長いフィラメント
を有する直径80から200nmの多形性の、ときに球状のビリオンを明らかにした(Collinsお
よびGough、1988、J. Gen. Virol. 69:909～916頁)。エンベロープは長さ13から15nmのス
パイクが散在した膜でできている。ヌクレオキャプシドは直径14nmのらせん状で7nmのピ
ッチを有する。ヌクレオキャプシドの直径は、普通は約18nmの直径を有するパラミクソウ
イルス属およびモルビリウイルス属よりも小さい。
【００４３】
　トリニューモウイルス感染症は長年世界のどこか他の場所で家禽に存在していたにもか
かわらず、米国では新生の疾患である。1996年5月にコロラド州でシチメンチョウの高度
伝染性呼吸器疾患が出現し、その後アイオワ州エイムズにある国立獣医診断研究所(NVSL)
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でAPVが単離された(Senneら、1997、Proc. 134th Ann. Mtg.、AVMA、190頁)。これ以前に
は米国およびカナダにトリニューモウイルスは存在しないとみなされていた(Pearsonら、
1993、Newly Emerging and Re-emerging Avian Diseases: Applied Research and Practi
cal Applications for Diagnosis and Control、78～83頁;HeckerおよびMyers、1993、Ve
t. Rec. 132:172頁)。1997年初め、APVの存在がミネソタ州のシチメンチョウから血清学
的に検出された。この時までに最初の確認診断が行われ、APV感染症が多くの農場に既に
広まっていた。この疾患は上気道における臨床徴候:眼の泡、鼻汁および洞の腫脹に関連
する。疾患は二次感染によって悪化する。感染したトリの罹患率は100%になりうる。死亡
率は1から90%であり、6から12週齢の若鶏では最高である。
【００４４】
　トリニューモウイルスは接触により伝染する。鼻汁、冒されたトリの運動、汚染した水
、汚染した器具、汚染した給餌車および荷下ろし作業がウイルスの伝染の原因となりうる
。回復した七面鳥はキャリアと考えられる。ウイルスは産卵中の七面鳥の輸卵管の上皮に
感染することが示され、APVが若鶏に検出されたことから、卵に伝染する可能性があると
考えられる。
【００４５】
　hMPVを用いた最近の研究に基づき、hMPVも同様にヒト、詳細には若年呼吸器疾患におけ
る重大な要因であると思われる。
【００４６】
　このように、これらの3つのウイルス、すなわちRSV、hMPV、およびPIVはヒト呼吸器疾
患の大きな部分を引き起こす。したがって、これらのウイルスによって引き起こされるウ
イルス性呼吸器疾患の発生率を低減するために広域スペクトルの療法が必要である。
【００４７】
　2.3.2 細菌性呼吸器感染症
　2.3.2.1 細菌性肺炎
　毎年、約200万の肺炎症例があり、そのうち40,000から70,000人が死亡する。The Merck
 Manual of Diagnosis and Therapy(第17版、1999)。ある種のウイルスおよび真菌が肺炎
を引き起こすが、成人における肺炎の大部分の症例は肺炎球菌、黄色ブドウ球菌、インフ
ルエンザ菌、クラミジア肺炎病原体、オウム病クラミジア、トラコーマクラミジア、モラ
クセラ(ブランハメラ)カタラーリス(Moraxella(Branhamella) catarrhalis)、レジオネラ
ニューモフィラ(Legionella pneumophila)、クレブシエラニューモニエ(Klebsiella penu
rnoniae)、および他のグラム陰性菌によって引き起こされる。上記文献参照。
【００４８】
　肺炎は肺胞に達するほど十分小さい飛沫を吸入し、上気道からの分泌物を吸引ことによ
って通常蔓延する。上記文献参照。アルコール中毒者、施設収容者、喫煙者、心不全を有
する患者、慢性閉塞気道疾患を有する患者、高齢者、小児、乳児、早産児、無防備状態の
免疫系を有する患者、および嚥下困難を有する患者は肺炎を発生するリスクが大きい。上
記文献参照。
【００４９】
　肺炎は特徴的な症状および胸部X線の浸潤物に基づいて診断される。上記文献参照。肺
炎によくみられる症状には、咳、発熱、痰生成、呼吸促迫、気管支呼吸音を伴う湿性ラ音
がある。上記文献参照。肺炎を引き起こす特定の病原体は約30～50%の患者では決定する
ことができず、上気道を通過する試料に正常細菌叢が混入するおそれがあるため、検体は
誤りに導きかねない。上記文献参照。特殊な培養法、特殊な株、血清学的アッセイ、また
は肺生検を診断に用いることができる。上記文献参照。
【００５０】
　肺炎の治療のための療法は、酸素のような呼吸補助、および特定細菌の決定に基づきか
つ/または患者の年齢、疫学、宿主のリスク因子および病気の重症度に応じた抗生物質か
らなる。上記文献参照。例えば、ブドウ球菌性肺炎の場合、抗細菌療法はペニシリン(例
えばオキサシリンおよびナフシリン)またはセファロスポリン(例えばセファロチンまたは
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セファマンドール、セファゾリン、およびセフロキシム)の投与を含む。上記文献参照。
連鎖球菌性肺炎の場合、抗細菌療法は、ペニシリン、セファロスポリン、エリスロマイシ
ン、またはクリンダマイシンの投与を含む。上記文献参照。
【００５１】
　抗生物質の投与は副作用、毒性および抗生物質耐性株の発生を招くおそれがある。さら
に、肺炎起炎病原体は診断が困難であることから、抗生物質の使用が無効であるおそれも
ある。それは、ウイルスおよび真菌の両方も肺炎を引き起こすからである。このように、
肺炎のための新しい療法が望まれる。
【００５２】
　2.3.2.2 結核
　結核菌は19億人に感染し、活動性疾患である結核(「TB」)は毎年世界中で190万人の死
亡をもたらす。(Dyeら、1999、JAMA 282:677～686頁)。米国では1世紀の間TBの症例率が
確実に減少したが、その後結核菌の多剤耐性株の出現、HIVの流行、および移民の殺到の
結果として減少傾向は1980年代後半に反転した。(Navinら、2002、Emerg. Infect. Dis. 
8:11頁)。
【００５３】
　結核菌は偏性好気性菌で、非運動性の桿菌である。古典的な結核の症例では、結核菌複
合体が通気の良好な肺上葉に存在する。結核菌はある種の染色および染料に細胞壁が不透
過性であることから抗酸菌に分類されている。ペプチドグリカンおよび複合脂質からなる
結核菌の細胞壁は、多くの抗生物質、酸性およびアルカリ性化合物、浸透圧溶解、および
致死的酸化に対する結核菌の耐性、ならびにマクロファージ内での生存の原因である。
【００５４】
　TBは5段階で進行する。第1段階では被験者は3個未満の菌体を含む飛沫の核を吸入する
。肺胞マクロファージは結核菌を取り込むが活性化せず、結核菌を破壊しない。初感染の
7から21日後に結核菌はマクロファージ内で増加し、ついにはマクロファージが破裂する
。これによって追加のマクロファージが感染部位に誘引され、結核菌を食作用により取り
込むが、活性化せず、よって結核菌を破壊しない。第3段階ではリンパ球、詳細にはT細胞
が活性化し、結核菌を破壊できるマクロファージを活性化するIFNを含めたサイトカイン
が生成する。この段階で患者はツベルクリン陽性であり、活性化マクロファージが放出す
る溶解酵素およびT細胞が分泌するサイトカインを含めた細胞性免疫応答が開始する。マ
クロファージの中には結核菌に対して活性化するものもあるが、結核菌は不活性化マクロ
ファージ内で増加を続け、半固形の中心部が特徴的な結核結節が成長を開始する。第4段
階では結核結節は気管支、肺の他の部分、および血液供給管路に侵入するおそれがあり、
患者は尿生殖器系、骨、関節、リンパ節、および腹膜を含めた身体の他の部分に二次病巣
を示すおそれがある。最終段階では結核結節は液化して結核菌の成長増加を誘導する。感
染菌体数が大きいことから、気管支近くの壁の破裂が生じ、肺の他の部分に感染が速やか
に蔓延できるようになる空洞が形成する。
【００５５】
　TBに利用できる現在の療法は、リファンピシン、イソニアジド、ピラジナミド、エタン
ブトール、またはストレプトマイシンのような多数の抗生物質の初回2カ月治療方式を含
む。次の4カ月間に残存した結核菌を破壊するためにリファンピシンおよびイソニアジド
のみが投与される。適正な処方および患者のコンプライアンスが大部分の症例において治
癒をもたらすが、TBによる死亡数は、現在の抗生物質療法に耐性の新しい結核菌株の出現
の結果として増加している。(Rattanら、1998、Emerging Infectious Diseases、4(2):19
5～206頁)。さらに、致死性で重症の肝傷害はリファンピシンおよびピラジナミドによる
潜伏TBの治療に関連していた。(CDC Morbidity and Mortality Weekly Report、51(44):9
98～999頁)。
【００５６】
　2.3.3 真菌呼吸器感染症
　全身性侵襲性真菌感染症は、臓器移植、腫瘍、ヒト免疫不全ウイルス、血管カテーテル
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の使用、および広域抗生物質の誤用から生じるリスクのある患者数の増加が原因となって
過去10年に大きく増加した。Doddsら、2000 Pharmacotherapy 20(11): 1335～1355頁。真
菌に関係した死亡の70%がカンジダ種、アスペルギルス種およびクリプトコッカスネオフ
ォルマンス(Cryptococcus neoformans)によって引き起こされている。Yasuda、Californi
a Journal of Health-System Pharmacy、May/June 2001、4～11頁。
【００５７】
　2.3.3.1　全身性カンジダ症
　主要な全身性真菌感染症全体の80%はカンジダ種が原因である。The MerkManual of Dia
gnosis and Therapy、第17版、1999。免疫抑制された患者では侵襲性カンジダ症はカンジ
ダアルビカンス(Candida albicans)、カンジダトロイカリス(Candida troicalis)、およ
びカンジダグラブラータ(Candida glabrata)によって起こることが最も多い。上記文献参
照。カンジダ症は食道、気管、気管支、および肺に感染してAIDSの決定的な日和見感染症
である。上記文献参照。HIV感染患者ではカンジダ症は通常は粘膜皮膚性で、中咽頭、食
道、および膣に感染する。Ampel、April-June 1996、Emerg. Infect. Dis. 2(2): 109～1
16頁。
【００５８】
　カンジダ種は正常な消化管および皮膚に定着する共生生物である。The Merk Manual of
 Diagnosis and Therapy、Berkowら(編)、第17版、1999。このように、喀痰、口、尿、便
、膣、または皮膚からのカンジダ培養物は必ずしも侵襲性進行性の感染症を示さない。上
記文献参照。大部分の場合でカンジダ症の診断には特徴的な臨床病巣の提示、組織侵襲の
病理組織学的根拠の記録、または他の原因の排除を必要とする。上記文献参照。呼吸器の
全身性カンジダ症の症状は概して非特異的であり、嚥下困難、咳、および発熱を含む。上
記文献参照。
【００５９】
　全ての形態のカンジダ症が重症で、進行性で、潜在的に致死性であるとみなされる。上
記文献参照。カンジダ症の治療のための療法には、概して抗真菌剤アンホテリシンBおよ
びフルシトシンの組合せの投与がある。上記文献参照。不幸にも急性腎不全がアンホテリ
シンB療法に関連している。Dodds、上記。フルコナゾールはある種のカンジダの治療にア
ンホテリシンBほど有効ではないが、種の同定がまだである間に高い経口または静脈内用
量による初期療法として有用である。The Merk Manual of Diagnosis and Therapy、第17
版、1999。しかし、フルコナゾールは治療に失敗し抗真菌耐性に至ることが増えている。
Ampel、上記。このように、全身性カンジダ症の治療のための新規な療法の必要性がある
。
【００６０】
　2.3.3.2 アスペルギルス症
　アスペルギルスには132種および18変異株があり、その中でアスペルギルスフミガーツ
ス(Aspergillus fumigates)はアスペルギルスに関係した疾患の80%に関与している。Kurp
ら、1999、Medscape General Medicine 1(3)。アスペルギルスフミガーツスは、速やかに
蔓延し、進行性で最終的には致死性の呼吸不全を引き起こす侵襲性肺アスペルギルス症の
最もよくみられる原因である。The Merck Manual of Diagnosis and Therapy、第17版、1
999。長期高用量コルチコステロイド療法を受けている患者、臓器移植を受けた患者、好
中球機能の遺伝障害を有する患者、およびAIDS感染患者にはアスペルギルス症のリスクが
ある。
【００６１】
　アスペルギルスによる侵襲性肺感染の臨床症状には熱、咳、および胸痛がある。アスペ
ルギルスは、予め存在する肺腔病巣にからみ合った菌糸の塊、フィブリン浸出物、および
線維組織で被包された炎症細胞からなるアスペルギルス腫(球状菌塊)の形態で定着する。
上記文献参照。アスペルギルス腫は通常、本来は気管支拡張、新生物、TB、および他の慢
性肺感染症により引き起こされた肺腔に形成し拡大する。上記文献参照。大部分のアスペ
ルギルス腫は全身性抗真菌療法に反応せず、またその療法を必要としない。上記文献参照
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。しかし、侵襲性感染はしばしば速やかに進行し致死的であるため、IVアンホテリシンB
または経口イトラコナゾールを含む積極療法が必要である。上記文献参照。不幸にも高用
量のアンホテリシンBは腎不全を引き起こすおそれがあり、イトラコナゾールは中度重症
の症例にのみ有効である。上記文献参照。したがって、アスペルギルス症を治療するため
の新しい療法の必要性がある。
【００６２】
　2.3.3.3 クリプトコッカス症
　HIVが流行する以前はクリプトコッカス症例はまれであった。Ampel、上記。AIDS患者、
ホジキンリンパ腫もしくは他のリンパ腫またはサルコイドーシスの患者、および長期コル
チコステロイド療法を受けている患者はクリプトコッカス症のリスクが増大している。Th
e Merk Manual of Diagnosis and Therapy、第17版、1999。大部分の場合、クリプトコッ
カス感染症は自己限定性であるが、AIDS関連クリプトコッカス感染症は急性呼吸困難およ
び肺に一次感染巣を有する重症進行性肺炎の形態を取りうる。上記文献参照。非免疫無防
備状態の患者を冒す進行性播種性クリプトコッカス症の場合、臨床的に顕性の肺病巣を有
さない慢性髄膜炎が最もよくみられる。上記文献参照。
【００６３】
　免疫反応能を有する患者は必ずしも限局性肺クリプトコッカス症の治療のために療法を
施用することを必要としない。しかし、そのような患者が限局性肺クリプトコッカス症の
治療のための療法を施用される場合、それは概してフルシトシンを伴うかまたは伴わない
アンホテリシンBの投与からなる。上記文献参照。AIDS患者はクリプトコッカス症の治療
にアンホテリシンBおよびフルシトシンからなる初期療法を一般に投与されてから、経口
フルコナゾールを投与される。上記文献参照。フルシトシンを伴うかまたは伴わないアン
ホテリシンBの投与を受けた全ての患者の腎機能および血液学的機能を療法前および療法
中に評価しなければならない。それは、毒性を制限するためにフルシトシンの血中レベル
を監視しなければならず、既存の腎不全または骨髄機能障害を有する患者にはフルシトシ
ンの投与が安全ではないおそれがあるからである。上記文献参照。このように、クリプト
コッカス症の治療のための新しい療法が必要である。
【００６４】
　2.4 インターロイキン9
　インターロイキン9 (「IL-9」)は、気管支反応亢進、上皮ムチン産生、好酸球増加症、
気管支洗浄液中のT細胞、B細胞、マスト細胞、マクロファージ、好中球、好酸球および他
の炎症細胞数の増加、炎症に関連した肺における組織学的変化、ならびに血清中総IgEの
上昇のようなマウスにおける多数の抗原誘発応答に重大な役割を果たしている。参照によ
り本明細書に組み込まれているLevittら、米国特許第6,261,559号参照。ヒトおよびマウ
スのIL-9遺伝子に観察されている構造類似性は、ヒトIL-9が喘息の免疫応答の促進に重大
な役割を有することを示唆している。IL-9は活性化T細胞およびマスト細胞によって発現
され、T細胞増殖因子として機能し、赤血球前駆細胞、B細胞、マスト細胞、好酸球および
胎児胸腺細胞の成長を仲介し、インターロイキン3(「IL-3」)と相乗的に作用してマスト
細胞の活性化と増殖を誘導し、かつ肺上皮によるムチンの産生を促進する。ヒト被験者へ
のマウス抗体の投与は多くの欠点を伴う。このように、ヒトIL-9に対して低免疫原性およ
び高親和性を有する抗体は、喘息のようにIL-9の発現および/または活性に関連した疾患
を患うヒト患者を治療するのに有用であろう。
【００６５】
　本明細書における参照文献の引用または考察は、それらが本発明の先行技術であること
を許容するものとして解釈するべきではない。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００６６】
3. 発明の概要
　本発明は、インターロイキン9(「IL-9」)ポリペプチド(好ましくはヒトIL-9ポリペプチ
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ド)に免疫特異的に結合する抗体を提供する。具体的には、本発明はIL-9ポリペプチドに
免疫特異的に結合する以下の抗体:4D4またはその抗原結合断片、4D4 H2-1 D11またはその
抗原結合断片、4D4com-XF-9またはその抗原結合断片、4D4com-2F9またはその抗原結合断
片、7F3またはその抗原結合断片、71A10またはその抗原結合断片、22D3またはその抗原結
合断片、7F3com-2H2またはその抗原結合断片、7F3com-3H5またはその抗原結合断片、およ
び7F3com-3D4またはその抗原結合断片を提供する。
【００６７】
　本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は4D4、4
D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3
H5、または7F3com-3D4の重鎖可変(「VH」)ドメインのアミノ酸配列を有するVHドメインを
含む。本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体も提供し、前記抗体は4D
4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3c
om-3H5、または7F3com-3D4の軽鎖可変(「VL」)ドメインのアミノ酸配列を有するVLドメイ
ンを含む。本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体も提供し、前記抗体
は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、
7F3com-3H5、または7F3com-3D4のVHおよびVLドメインのアミノ酸配列を有するVHドメイン
およびVLドメインを含む。本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体をさ
らに提供し、前記抗体は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F
3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5、もしくは7F3com-3D4の1つもしくは複数のVH相補性決
定領域(「CDR」)のアミノ酸配列、および/または4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4c
om-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5、もしくは7F3com-3D4の1つも
しくは複数のVL CDRのアミノ酸配列をそれぞれ有する1つもしくは複数のVH CDRおよび/ま
たは1つもしくは複数のVL CDRを含む。
【００６８】
　好ましい実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を
提供し、前記抗体は7F3com-2H2のVHドメインおよび/またはVLドメインを含む。別の好ま
しい実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を提供し
、前記抗体は7F3com-2H2の(好ましくはVH CDR3を含む)1、2または3つのVH CDRを含む。別
の好ましい実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体を
提供し、前記抗体は7F3com-2H2の(好ましくはVL CDR3を含む)1、2または3つのVL CDRを含
む。なお別の好ましい実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合
する抗体を提供し、前記抗体は7F3com-2H2の1、2または3つのVH CDRおよび1、2または3つ
のVL CDRを含む。
【００６９】
　本発明はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体の混合物を提供し、その混合物
は少なくとも1、2、3、4または5つ以上の異なる本発明の抗体を含む。本発明はIL-9ポリ
ペプチドに免疫特異的に結合する抗体の集団も提供し、その集団は少なくとも1、2、3、4
または5つ以上の異なる本発明の抗体を有する。具体的には、本発明は環境中の(すなわち
IL-9Rまたはそのサブユニットに結合していない)IL-9ポリペプチド、受容体結合型のIL-9
ポリペプチド、および/または受容体結合型のIL-9ポリペプチドと環境中のIL-9ポリペプ
チドとの両方に免疫特異的に結合する異なる抗体の集団を提供する。特定の実施形態にお
いて、本発明はIL-9ポリペプチドに対して異なる親和性、IL-9ポリペプチドに対して異な
る特異性、または異なる解離速度を有する抗体の集団を提供する。本発明は、少なくとも
10個、好ましくは少なくとも25個、少なくとも50個、少なくとも75個、少なくとも100個
、少なくとも125個、少なくとも150個、少なくとも175個、少なくとも200個、少なくとも
250個、少なくとも300個、少なくとも350個、少なくとも400個、少なくとも450個、少な
くとも500個、少なくとも550個、少なくとも600個、少なくとも650個、少なくとも700個
、少なくとも750個、少なくとも800個、少なくとも850個、少なくとも900個、少なくとも
950個、または少なくとも1000個の抗体の集団を提供する。ELISAのようなアッセイのため
に、例えば96穴プレート中で抗体の集団を使用できる。
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【００７０】
　好ましい実施形態において本発明の抗体はヒト抗体またはヒト化抗体である。別の実施
形態において、本発明の抗体は検出可能な物質または治療剤にコンジュゲートしている。
代替の実施形態において、本発明の抗体は検出可能な物質または治療剤にコンジュゲート
していない。
【００７１】
　本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性に関連するか、それを
特徴とする疾患または障害、IL-9受容体(「IL-9R」)またはその1つもしくは複数のサブユ
ニットの異常発現および/または異常活性に関連するか、それを特徴とする疾患または障
害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)、
あるいはそれらの1つもしくは複数の症状のための現行の単剤療法あるいは併用療法より
も良い予防または治療プロフィールを提供する治療プロトコルを包含する。具体的には、
本発明はIL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障
害、IL-9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常
活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染
症(好ましくは呼吸器感染症)、あるいはそれらの1つもしくは複数の症状の予防、治療、
管理、および/または改善のための予防および治療プロトコルを提供し、そのプロトコル
は被験者に本発明の1つまたは複数の抗体の有効量を投与することを含む。本発明は、IL-
9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容
体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴と
する疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましく
は呼吸器感染症)、あるいはそれらの1つもしくは複数の症状の予防、治療、管理、および
/または改善のための予防および治療プロトコルも提供し、そのプロトコルは被験者に本
発明の1つまたは複数の抗体の有効量および本発明の抗体以外の少なくとも1つの療法(例
えば予防剤または治療剤)有効量を投与することを含む。
【００７２】
　一実施形態において、本発明は自己免疫障害またはその1つもしくは複数の症状を予防
、治療、管理、および/または改善する方法を提供し、前記方法は本発明の1つもしくは複
数のIL-9抗体の有効量を単独で、または自己免疫疾患の予防、治療、管理、および/また
は改善に使用されているか、あるいはそれに有効であることが知られている、本発明の抗
体以外の1つもしくは複数の療法(例えば1つまたは複数の予防剤または治療剤)有効量と組
み合わせて投与することを含む。好ましい実施形態において、自己免疫障害は慢性関節リ
ウマチまたは多発性硬化症である。自己免疫疾患の予防、治療、管理、および/または改
善に使用できる予防剤または治療剤の限定されない例には、抗ウイルス剤、抗細菌剤、TN
F-α拮抗剤、免疫調節剤、および抗炎症剤がある。好ましい実施形態において、本発明の
1つまたは複数の抗体の有効量はVITAXIN(商標)、シプリズマブ(siplizumab)(MEDI-507;Me
dImmune社)、1つもしくは複数の抗EphA2抗体(2004年2月12日付の米国特許公開第US2004/0
,028,685A1号および2003年5月12日出願の米国特許出願第10/436,783号を参照のこと。こ
れら両方はその全体が参照により本明細書に組み込まれている)、またはそれらの任意の
組合せの有効量と組み合わせて自己免疫障害またはその1つもしくは複数の症状を予防、
治療、管理、および/または改善するために投与される。
【００７３】
　一実施形態において、本発明は炎症性障害またはその1つもしくは複数の症状を予防、
治療、管理、および/または改善するための方法を提供し、前記方法は本発明の1つもしく
は複数のIL-9抗体の有効量を単独で、あるいは炎症性疾患の予防、治療、管理、および/
もしくは改善に使用されているか、またはそれに有効であることが知られている、本発明
の抗体以外の1つもしくは複数の療法(例えば1つまたは複数の予防剤または治療剤)有効量
と組み合わせて投与することを含む。特定の実施形態において、炎症性障害は喘息、アレ
ルギー、関節炎、または2型仲介性炎症を特徴とする障害である。炎症性障害の予防、治
療、管理、および/または改善のための療法(例えば予防剤または治療剤)の限定されない
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例には、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤、TNF-α拮抗剤、免疫調節剤、マスト細胞調
節薬、および抗炎症剤がある。好ましい実施形態において、本発明の1つまたは複数の抗
体の有効量を、VITAXIN(商標)、シプリズマブ、1つもしくは複数の抗EphA2抗体、または
それらの任意の組合せの有効量と組み合わせて炎症性障害またはその1つもしくは複数の
症状を予防、治療、管理、および/または改善するために投与する。
【００７４】
　一実施形態において、本発明は増殖性障害またはその1つもしくは複数の症状を予防、
治療、管理、および/または改善する方法を提供し、前記方法は本発明の1つもしくは複数
のIL-9抗体の有効量を単独で、あるいは増殖性障害の予防、治療、管理、および/もしく
は改善に使用されているか、またはそれに有効であることが知られている、本発明の抗体
以外の1つもしくは複数の療法(例えば1つまたは複数の予防剤または治療剤)の有効量と組
み合わせて投与することを含む。特定の実施形態において、増殖性障害は癌、慢性閉塞性
肺疾患(「COPD」)、または肺線維症である。増殖性障害の予防、治療、管理、および/ま
たは改善のための療法(例えば予防剤または治療剤)の限定されない例には、抗ウイルス剤
、抗細菌剤、抗真菌剤、抗血管新生剤、TNF-α拮抗剤、免疫調節剤、抗癌剤、および抗炎
症剤がある。好ましい実施形態において、本発明の1つまたは複数の抗体の有効量を、VIT
AXIN(商標)、シプリズマブ、1つもしくは複数の抗EphA2抗体、またはそれらの任意の組合
せの有効量と組み合わせて、増殖性障害またはその1つもしくは複数の症状を予防、管理
、治療、および/または改善するために投与する。
【００７５】
　一実施形態において、本発明は感染症、好ましくは呼吸器感染症、またはその1つもし
くは複数の症状を予防、治療、管理、および/または改善するための方法を提供し、前記
方法は本発明の1つもしくは複数のIL-9抗体の有効量を単独で、あるいは感染症の予防、
治療、管理、および/または改善に使用されているか、またはそれに有効であることが知
られている、本発明の抗体以外の1つもしくは複数の療法(例えば1つまたは複数の予防剤
または治療剤)の有効量と組み合わせて投与することを含む。ある実施形態において、感
染症は肺または呼吸器感染症である。特定の実施形態において、感染症はウイルス、細菌
、または真菌によって引き起こされる呼吸器感染症である。さらに特定の実施形態におい
て、呼吸器感染症は呼吸器合胞体ウイルス(「RSV」)、パラインフルエンザウイルス(「PI
V」)、またはヒトメタニューモウイルス(「hMPV」)によって引き起こされる。感染症の予
防、治療、管理、および/または改善のための療法(例えば予防剤または治療剤)の限定さ
れない例には、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤、免疫調節剤、抗癌剤、および抗炎症
剤がある。好ましい実施形態において、本発明の1つまたは複数の抗体の有効量を、VITAX
IN(商標)、シプリズマブ、パリビズマブ、NUMAX(商標)(MedImmune社)1つもしくは複数の
抗EphA2抗体、またはそれらの任意の組合せの有効量と組み合わせて感染症またはその1つ
もしくは複数の症状を予防、管理、治療、および/または改善するために投与する。抗体
誘導体の例には二重特異性T細胞エンゲージャー (BiTE(商標)Medimmune社)として知られ
ている抗体誘導体クラスの一部であるMT103があり、これも本発明の1つまたは複数の抗体
と組み合わせて使用できる。
【００７６】
　本発明はIL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または
障害、IL-9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異
常活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、あるいは
感染症(好ましくは呼吸器感染症)を診断、予後判定、または監視する方法を提供し、その
方法は本発明のIL-9抗体を用いて被験者の細胞または組織試料中のIL-9レベルをアッセイ
することおよび対照(例えばPBS)のレベルとアッセイされたIL-9レベルを比較することを
含む。対照のIL-9レベルに比べてアッセイされたIL-9レベルにおける増加または減少はIL
-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受
容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴
とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、あるいは感染症の指標
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である。本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾
患または障害、IL-9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/
または異常活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、
あるいは感染症(好ましくは呼吸器感染症)、あるいはそれらの1つまたは複数の症状の予
防、治療、管理、および/または改善に使用するための、IL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する1つまたは複数の抗体を、本発明の抗体以外の1つまたは複数の療法(例えば1つ
または複数の予防剤または治療剤)の存在下または非存在下で含む医薬組成物、キット、
および物品も提供する。キットまたは物品は使用説明書もさらに含みうる。
【００７７】
　3.1 用語
　本明細書において使用する用語「異常」は、基準、例えば平均的な健康被験者および平
均的な健康被験者群からの逸脱を指す。本明細書において使用する用語「異常発現」は、
正常で健康な細胞もしくは被験者および/または正常で健康な細胞または被験者群に比べ
た細胞または被験者による遺伝子産物(例えばRNA、タンパク質、ポリペプチド、またはペ
プチド)の異常な発現を指す。そのような異常発現は遺伝子の増幅の結果でありうる。特
定の実施形態において用語「異常発現」は、正常で健康な細胞もしくは被験者および/ま
たは正常で健康な細胞もしくは被験者群による遺伝子産物の発現に比べた細胞または被験
者によるIL-9および/もしくはIL-9Rまたはそれらのサブユニットの異常発現を指し、細胞
または被験者の異常な位置でのIL-9および/またはIL-9Rもしくはそのサブユニットの遺伝
子産物の発現、細胞または被験者における変更したレベルでのIL-9および/またはIL-9Rも
しくはそのサブユニットの遺伝子産物の発現、突然変異したIL-9および/またはIL-9Rもし
くはそのサブユニットの遺伝子産物の発現、あるいはそれらの組合せを包含する。本明細
書において使用する用語「異常活性」は、正常で健康な細胞もしくは被験者および/また
は正常で健康な細胞もしくは被験者群に比べた細胞もしくは被験者における遺伝子産物の
レベルの変更、遺伝子産物による活性の増加、または遺伝子産物の活性の喪失を指す。特
定の実施形態において、用語「異常活性」は健康な細胞もしくは被験者および/または正
常で健康な細胞もしくは被験者群に通常みられる活性から逸脱したIL-9および/またはIL-
9Rもしくはそのサブユニットの活性(例えばIL-9がその受容体に結合する能力の増加)を指
す。IL-9活性の例には、IL-9Rのリン酸化、Jak3の活性化、MEKの活性化、Stat1の活性化
およびStat3の活性化があるが、それらに限定されない。
【００７８】
　タンパク質性物質(例えば、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、および抗体)に関係
して本明細書において使用する用語「アナログ」は、第2のタンパク質性物質と類似また
は同一の機能を保持するが、必ずしも第2のタンパク質性物質と類似または同一のアミノ
酸配列を含まないか、または第2のタンパク質性物質と類似または同一の構造を保有しな
いタンパク質性物質を指す。類似アミノ酸配列を有するタンパク質性物質は、以下のうち
少なくとも1つを満たす第2のタンパク質性物質:(a)第2のタンパク質性物質のアミノ酸配
列と少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、
少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%同一の
アミノ酸配列を有するタンパク質性物質、(b)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40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個の連続アミノ酸残基、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、または少なくとも150個の連続アミノ酸残基の第2のタンパク質性物質をコードするヌ
クレオチド配列とストリンジェントな条件でハイブリダイズするヌクレオチド配列によっ
てコードされるタンパク質性物質、および(c)第2のタンパク質性物質をコードするヌクレ
オチド配列と少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくと
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も50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%
同一のヌクレオチド配列によってコードされるタンパク質性物質を指す。第2のタンパク
質性物質に類似した構造を有するタンパク質性物質は、第2のタンパク質性物質に類似し
た二次、三次または四次構造を有するタンパク質性物質を指す。タンパク質性物質の構造
を、ペプチド配列決定、X線結晶学、核磁気共鳴、円偏光二色性、および結晶学的電子顕
微鏡を含めるがそれらに限定されない当業者に公知の方法によって決定できる。
【００７９】
　2つのアミノ酸配列または2つの核酸配列の同一性を決定するために、最適の比較を行う
目的で(例えば第2のアミノ酸または核酸配列との最適なアラインメントのために第1のア
ミノ酸配列または核酸配列にギャップを導入できる)配列のアラインメントを作成する。
対応するアミノ酸の位置またはヌクレオチドの位置のアミノ酸残基またはヌクレオチドを
次に比較する。第1の配列にある位置を、第2の配列における対応する位置と同じアミノ酸
残基またはヌクレオチドが占有している場合、それらの分子はその位置で等しい。2つの
配列間の%同一性はそれらの配列が共有する同一位置の数の関数(すなわち%同一=同一の重
なり合う位置の数/位置の総数×100%)である。一実施形態において、2つの配列は同一長
である。
【００８０】
　2つの配列の間の%同一性の決定は数学的アルゴリズムを用いても達成できる。2つの配
列を比較するために利用される数学的アルゴリズムの好ましい非限定的な例は、Karlinお
よびAltschul、1990、Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87:2264～2268頁のアルゴリズム
、その改良アルゴリズム（Altschul、1993、Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90:5873～5
877頁）である。そのようなアルゴリズムは、Altschulら、1990、J. Mol. Biol. 215:403
頁のNBLASTおよびXBLASTプログラムに導入されている。BLASTヌクレオチド検索を、例え
ばスコア=100、ワード長=12にセットしたNBLASTヌクレオチドプログラムパラメータで実
施して本発明の核酸分子と相同のヌクレオチド配列を得ることができる。BLASTタンパク
質検索を、例えばスコア-50、ワード長=3にセットしたXBLASTプログラムパラメータで実
施して本発明のタンパク質分子と相同のアミノ酸配列を得ることができる。比較目的のギ
ャップ付きアラインメントを得るために、Altschulら、1997、Nucleic Acids Res. 25:33
89～3402頁に記載されているようにギャップ付（Gapped） BLASTを利用できる。別法とし
て、PSI-BLASTを使用して分子間の遠縁を検出する繰り返し検索を行うことができる(上記
文献参照)。BLAST、Gapped BLAST、およびPSI-Blastプログラムを利用する場合には、そ
れぞれのプログラム(例えばXBLASTおよびNBLAST)のデフォルトのパラメータを使用できる
(例えばNCBIのウェブサイトを参照)。配列の比較に利用される数学的アルゴリズムの別の
好ましい限定されない例は、MyersおよびMiller、1988、CABIOS 4:11～17頁のアルゴリズ
ムである。そのようなアルゴリズムはGCG配列アラインメントソフトウェアパッケージの
部分であるALIGNプログラム(バージョン2.0)に導入されている。アミノ酸配列を比較する
ためにALIGNプログラムを利用する場合、PAM120重み残基表、ギャップ長ペナルティ12、
およびギャップペナルティ4を使用できる。
【００８１】
　ギャップの許容の存在下または非存在下で上記の方法に類似した方法を用いて、2つの
配列の間の%同一性を決定できる。%同一性の計算には概して厳密な一致のみを計数する。
【００８２】
　非タンパク質様アナログに関係して本明細書において使用する用語「アナログ」は、第
1の有機または無機分子と類似または同一の機能を保持し、第1の有機または無機分子に構
造的に類似した第2の有機または無機分子を指す。
【００８３】
　本明細書において使用する用語「拮抗剤」は、別の分子の機能、活性および/または発
現を遮断、阻害、低減または中和する任意のタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、ペプ
チド模倣体、糖タンパク質、抗体、抗体断片、炭水化物、核酸、有機分子、無機分子、大
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分子、小分子を指す。様々な実施形態において、拮抗剤はリン酸緩衝生理食塩水(PBS)の
ような対照に比べて別の分子の機能、活性および/または発現を少なくとも10%、少なくと
も15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%
、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%だけ低減する。
【００８４】
　本明細書において使用する用語「抗体」は、モノクローナル抗体、多特異性抗体、ヒト
抗体、ヒト化抗体、ラクダ化(camelised)抗体、キメラ抗体、単鎖Fv(scFv)、単鎖抗体、
単一ドメイン抗体、Fab断片、F(ab')断片、ジスルフィド連結Fv(sdFv)、および(例えば本
発明の抗体に対する抗イディオタイプ(抗Id)抗体を含めた)抗Id抗体、細胞内抗体(intrab
ody)、および前記の任意のエピトープ結合断片を指す。具体的には、抗体には免疫グロブ
リン分子および免疫グロブリン分子の免疫活性断片、すなわち抗原結合部位を含む分子が
ある。免疫グロブリン分子は任意のタイプ(例えばIgG、IgE、IgM、IgD、IgAおよびIgY)、
クラス(例えばIgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIgA2)またはサブクラスでありうる。
【００８５】
　本明細書において使用する用語「抗IL9抗体」、「IL-9抗体」、「本発明の抗体」、「
本発明の抗体」および類似した用語はセクション5.1に記載されている抗体を指す。
【００８６】
　本明細書において使用する用語「対照IgG抗体」は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に
結合せず好ましくはIL-9ポリペプチドと交差反応しないIgG抗体または他の「対照抗体」
を指す。
【００８７】
　本明細書において使用する用語「サイトカイン受容体調節薬」は、サイトカイン受容体
のリン酸化、サイトカイン受容体に関連するシグナル伝達経路の活性化、および/または
サイトカインもしくはサイトカイン受容体のような特定のタンパク質の発現を調節する薬
剤を指す。そのような薬剤はサイトカイン受容体のリン酸化、サイトカイン受容体に関連
するシグナル伝達経路の活性化、および/またはサイトカインのような特定のタンパク質
の発現を直接または間接的に調節しうる。このように、サイトカイン受容体調節薬の例に
は、サイトカイン、サイトカインの断片、融合タンパク質、およびサイトカイン受容体ま
たはその断片に免疫特異的に結合する抗体があるが、それらに限定されない。さらに、サ
イトカイン受容体調節薬の例には、ペプチド、ポリペプチド(例えば可溶性サイトカイン
受容体)、融合タンパク質、およびサイトカインまたはその断片に免疫特異的に結合する
抗体があるが、それらに限定されない。
【００８８】
　タンパク質性物質(例えばタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、および抗体)に関係し
て本明細書において使用する用語「誘導体」は、アミノ酸残基の置換、欠失、および/ま
たは付加の導入によって変更されたアミノ酸配列を含むタンパク質性物質を指す。本明細
書において使用する用語「誘導体」は、修飾された、すなわちタンパク質性物質への任意
の種類の分子の共有結合によって修飾されたタンパク質性物質も指す。例えば、限定する
目的ではなく抗体を例えばグリコシル化、アセチル化、PEG化(pegylation)、リン酸化、
アミド化、公知の保護基/ブロッキング基による誘導体化、タンパク質分解開裂、細胞リ
ガンドまたは他のタンパク質との連結などによって修飾できる。タンパク質性物質の誘導
体を、特異的化学開裂、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシンの代謝合成などを含め
るがそれらに限定されない当業者に公知の方法を用いた化学修飾によって産生できる。さ
らに、タンパク質性物質の誘導体は1つまたは複数の非古典アミノ酸を含みうる。タンパ
ク質性物質の誘導体はそれが由来するタンパク質性物質と類似または同一の機能を保持す
る。
【００８９】
　非タンパク質様誘導体に関係して本明細書において使用する用語「誘導体」は、第1の



(21) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

有機または無機分子の構造に基づき形成される第2の有機または無機分子を指す。有機分
子の誘導体には、例えばヒドロキシル基、メチル基、エチル基、カルボキシル基、ニトリ
ル基、またはアミン基の付加または欠失により修飾された分子があるが、それに限定され
ない。有機分子はエステル化、アルキル化、および/またはリン酸化もされうる。
【００９０】
　本明細書において使用する用語「障害」および「疾患」は被験者における状態を指すた
めに相互交換可能に使用される。具体的には用語「自己免疫疾患」は、被験者自身の細胞
、組織および/または器官に対するその被験者の免疫反応によって引き起こされる細胞、
組織および/または器官の傷害を特徴とするその被験者における状態を指すために用語「
自己免疫障害」と相互交換可能に使用される。用語「炎症性疾患」は、炎症、好ましくは
慢性炎症を特徴とする被験者における状態を指すために用語「炎症性障害」と相互交換可
能に使用される。自己免疫障害は炎症に関連する場合もあるし、そうでない場合もある。
さらに、炎症は自己免疫障害によって引き起こされる場合もあるし、そうでない場合もあ
る。ある種の状態は1つを超える障害を特徴とする場合がある。例えば、ある種の状態は
自己免疫障害および炎症性障害の両方を特徴としうる。
【００９１】
　本明細書において使用する用語「有効量」は、疾患または障害(例えばIL-9ポリペプチ
ドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはそ
の1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患ま
たは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感
染症)あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)の重症度および/または持続を低減および
/または改善するか、前記疾患または障害の進行を予防するか、前記疾患または障害の後
退を引き起こすか、前記疾患または障害に関連する1つもしくは複数の症状の再発、発生
、または発症を予防するか、または別の療法(例えば予防または治療剤)の予防または治療
効果を増大または向上するに足る療法(例えば予防剤または治療剤)の量を指す。
【００９２】
　本明細書において使用する用語「エピトープ」は、動物において、好ましくは哺乳動物
において、最も好ましくはヒトにおいて抗原活性または免疫原活性を有するポリペプチド
またはタンパク質の断片を指す。免疫原活性を有するエピトープは、動物において抗体応
答を誘発するポリペプチドまたはタンパク質の断片である。抗原活性を有するエピトープ
は、当業者に十分公知の任意の方法、例えばイムノアッセイによって決定されるように、
抗体が免疫特異的に結合するポリペプチドまたはタンパク質の断片である。抗原エピトー
プは必ずしも免疫原性である必要はない。
【００９３】
　本明細書において使用する用語「断片」は、第2の異なるポリペプチドまたはタンパク
質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40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個の隣接アミノ残基、少なくとも70個の連続アミノ酸残基
、少なくとも隣接する80個のアミノ酸残基、少なくとも隣接する90個のアミノ酸残基、少
なくとも隣接する100個のアミノ酸残基、少なくとも隣接する125個のアミノ酸残基、少な
くとも150個の連続アミノ酸残基、少なくとも隣接する175個のアミノ酸残基、少なくとも
隣接する200個のアミノ酸残基、または少なくとも隣接する250個の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。別の実施形態において、タンパク質ま
たはポリペプチドの断片は、タンパク質またはポリペプチドの少なくとも1つの機能を保
持する。別の実施形態において、ポリペプチドまたはタンパク質の断片は、ポリペプチド
またはタンパク質の少なくとも2、3、4、または5つの機能を保持する。好ましくは、IL-9
ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体の断片は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結
合する能力を保持する。
【００９４】
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　本明細書において使用する用語「融合タンパク質」は、第1のポリペプチドもしくはタ
ンパク質のアミノ酸配列またはそれらの断片、アナログもしくは誘導体、および異種ポリ
ペプチドまたはタンパク質(すなわち第1のポリペプチドもしくはタンパク質またはそれら
の断片、アナログもしくは誘導体とは異なる第2のポリペプチドもしくはタンパク質また
はそれらの断片、アナログもしくは誘導体)のアミノ酸配列を含むポリペプチドまたはタ
ンパク質を指す。一実施形態において、融合タンパク質は異種タンパク質、ポリペプチド
またはペプチドに融合した予防剤または治療剤を含む。本実施形態によれば、異種タンパ
ク質、ポリペプチドまたはペプチドは異なる種類の予防剤または治療剤である場合もある
し、そうでない場合もある。例えば、免疫調節活性を有する2つの異なるタンパク質、ポ
リペプチドまたはペプチドを共に融合させて融合タンパク質を形成させることができる。
好ましい実施形態において、融合タンパク質は異種タンパク質、ポリペプチドまたはペプ
チドに融合する前の元のポリペプチドまたはタンパク質の活性に比べて向上した活性を保
持するか、または有する。
【００９５】
　本明細書において使用する用語「宿主細胞」は、核酸分子をトランスフェクトされたか
、またはそれで形質転換された特定の対象細胞およびそのような細胞の後代または潜在的
後代を含む。そのような細胞の後代は、続く世代で生じうる突然変異もしくは環境影響、
または宿主細胞ゲノムへの核酸分子の導入が原因で、核酸分子をトランスフェクトされた
親細胞と同等でないおそれがある。
【００９６】
　本明細書において使用する用語「ヒト成人」または「成人」は、年齢18歳以上のヒトを
指す。
【００９７】
　本明細書において使用する用語「ヒト小児」または「小児」またはそれらの変形は月齢
24カ月と年齢18歳との間のヒトを指す。
【００９８】
　本明細書において使用する用語「高齢ヒト」、「高齢者」、またはそれらの変形は年齢
65歳以上、好ましくは年齢70歳以上のヒトを指す。
【００９９】
　本明細書において使用する用語「ヒト乳児」または「乳児」またはその変形は月齢24カ
月未満、好ましくは12カ月未満、6カ月未満、3カ月未満、2カ月未満、または1カ月未満の
ヒトを指す。
【０１００】
　本明細書において使用する用語「ヒト早産児」、「早期児」、「未熟児」またはそれら
の変形は、在胎期間40週間未満、好ましくは在胎期間35週間未満で生まれ、月齢6カ月未
満、好ましくは3カ月未満、さらに好ましくは2カ月未満、および最も好ましくは1カ月未
満のヒトを指す。
【０１０１】
　本明細書において使用する用語「ストリンジェントな条件でハイブリダイズする」は、
互いに少なくとも30%(好ましくは35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、
85%、90%、95%または98%)同一のヌクレオチド配列が概して相互にハイブリダイゼーショ
ンを維持するハイブリダイゼーションおよび洗浄のための条件を描写する。そのようなス
トリンジェントな条件は当業者に公知であり、Current Protocols in Molecular Biology
、John Wiley & Sons、ニューヨーク(1989)、6.3.1～6.3.6に見出すことができる。
【０１０２】
　一般に、ストリンジェントな条件は確定したイオン強度pHで特定配列に対する熱融解温
度(Tm)よりも約5～10℃低く選択される。Tmは、(確定したイオン強度、pH、および核濃度
で)標的に相補的なプローブの50%が平衡時に標的配列とハイブリダイズする温度である(
標的配列が過剰に存在することから、Tmではプローブの50%が平衡時に占有される)。スト
リンジェントな条件は、pH7.0から8.3で塩濃度が約1.0Mナトリウムイオン未満、概して約
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0.01～1.0Mナトリウムイオン(または他の塩類)濃度であり、短いプローブ(例えば10から5
0ヌクレオチド)については温度が少なくとも約30℃であり、(例えば50ヌクレオチドを超
える)長いプローブについては少なくとも60℃である。ストリンジェントな条件は不安定
化剤、例えばホルムアミドを添加しても達成できる。選択的または特異的ハイブリダイゼ
ーションについては、正のシグナルはバックグラウンドハイブリダイゼーションの少なく
とも2倍、好ましくはバックグラウンドの10倍である。
【０１０３】
　限定されない一例においてストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、約45℃
で6×塩化ナトリウム/クエン酸ナトリウム(SSC)でハイブリダイゼーション後に約68℃で0
.1×SSC、0.2%SDS中で1回または複数回洗浄するものである。好ましい限定されない例に
おいて、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、約45℃で6×SSC中でハイブ
リダイゼーション後に50～65℃で0.2×SSC、0.1%SDS中で1回または複数回洗浄(すなわち5
0℃、55℃、60℃または65℃で1回または複数回の洗浄)するものである。本発明の核酸はA
またはTヌクレオチドのみからなるヌクレオチド配列にだけこれらの条件でハイブリダイ
ズする核酸分子を含まないことが理解される。
【０１０４】
　本明細書において使用する用語「IL-9ポリペプチド」は、IL-9の成熟および未熟形を含
めたIL-9、そのアナログ、誘導体または断片(Van Snickら、1989、J Exp. Med. 169:363
～68頁およびYangら、1989、Blood 74:1880～84頁参照。これら両方はその全体が参照に
より本明細書に組み込まれている)、またはIL-9、そのアナログ、誘導体または断片を含
む融合タンパク質を指す。IL-9ポリペプチドは任意の種由来でありうる。IL-9ポリペプチ
ドのヌクレオチドおよび/またはアミノ酸配列を文献または公共データベースに見出すこ
とができ、またヌクレオチドおよび/またはアミノ酸配列を当業者に公知のクローニング
および/または配列決定法を用いて決定できる。例えば、ヒトIL-9のヌクレオチド配列をG
enBankデータベースに見出すことができる(例えば受託番号NM_000590、図12参照)。ヒトI
L-9のアミノ酸配列をGenBankデータベース(例えば受託番号A60480。NP_000584およびAAC1
7735参照、図13)および2002年4月12日に出願された「組換え抗インターロイキン9抗体」
という名称の米国仮出願第60/371,683号(第15頁のヒトIL-9のアミノ酸配列は参照により
本明細書に具体的に組み込まれている)に見出すことができる。好ましい実施形態におい
て、IL-9ポリペプチドはヒトIL-9、そのアナログ、誘導体または断片である。
【０１０５】
　本明細書において使用する用語「IL-9受容体」および「IL-9R」はIL-9受容体またはそ
のアナログ、誘導体、もしくは断片、またはIL-9受容体を含む融合タンパク質、そのアナ
ログ、誘導体、もしくは断片を指す。IL-9Rに関係して本明細書において使用する用語「1
つまたは複数のサブユニット」および「サブユニット」は、機能的IL-9Rまたはそのアナ
ログ、誘導体、もしくは断片のIL-9Rリガンド特異的アルファサブユニット(「IL-9Rアル
ファ」)および/または(IL-2R、IL-4R、IL-7R、およびIL-15R複合体にも存在する)共通γc

鎖を指す。好ましい実施形態において機能的IL-9Rは当業者に公知の任意の細胞増殖アッ
セイ(例えば[3H]チミジン取り込みアッセイまたはヘキソサミニダーゼアッセイ)によって
決定されるようにIL-9で処理されたT細胞において増殖応答を仲介する(例えばRenauldら
、1992、Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:5690～94頁およびBauerら、1998、J Biol. Ch
em. 273:9255～60頁参照。これら両方はその全体が参照により本明細書に組み込まれてい
る)。好ましくは、機能的IL-9R(例えばヒトおよびマウスIL-9Rα両方を発現するTS 1 RA3
細胞(R&D Systems))を発現するT細胞系をIL-9で処理すると、当業者に公知の任意の細胞
増殖アッセイによって測定されるように、T細胞増殖に用量依存的な増加が生じる(Renaul
dら、1992、Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:5690～94頁およびBauerら、1998、J Biol.
 Chem. 273:9255～60頁)。別の好ましい実施形態において、γcおよびIL-9Rα鎖を含む機
能的IL-9RはヤヌスキナーゼJAK1およびJAK3を介してシグナル伝達カスケードを開始する
ことによってSTAT(signal transducer and activator transcription)因子であるSTAT-1
、STAT-3およびSTAT-5のホモおよびヘテロ二量体を活性化する(Bauerら、1998、J Biol. 
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Chem. 273:9255～60頁参照)。別の好ましい実施形態において、当業者に公知のアポトー
シスアッセイによって決定されるように機能的IL-9RはSTAT-3およびSTAT-5を伴うメカニ
ズムでアポトーシスを予防しうる(Bauerら、1998、J Biol. Chem. 273:9255～60頁)。IL-
9Rまたはその1つもしくは複数のサブユニットは任意の種由来でありうる。IL-9Rおよびそ
のサブユニットのヌクレオチドおよび/またはアミノ酸配列は文献または公共データベー
スに見出すことができ、またヌクレオチドおよびアミノ酸配列を当業者に公知のクローニ
ングおよび/または配列決定法を用いて決定できる。例えば、ヒトIL-9Rのヌクレオチド配
列をGenBankデータベースに見出すことができる(例えば受託番号NM_002186、NM_176786、
およびNM_000206参照、図14)。ヒトIL-9Rのアミノ酸配列をGenBankデータベース(例えば
受託番号NP_002177、NP_789743、およびNP_000197参照、図15)および2002年4月12日に出
願された「組換え抗インターロイキン9抗体」という名称の米国仮出願第60/371,683号(第
16頁のヒトIL-9Rのアミノ酸配列は参照により本明細書に具体的に組み込まれている)に見
出すことができる。好ましい実施形態において、IL-9Rまたはその1つもしくは複数のサブ
ユニットはヒトIL-9Rまたはその1つもしくは複数のサブユニット、そのアナログ、誘導体
または断片である。
【０１０６】
　本明細書において使用する、免疫調節剤、免疫調節物質、または免疫調節薬を含めるが
それらに限定されない用語「免疫調節剤」およびその変形は、宿主免疫系を調節する薬剤
を指す。特定の実施形態において、免疫調節剤は被験者の免疫応答の一面を変える薬剤で
ある。ある実施形態において、免疫調節剤は被験者の免疫系を阻害または低減する薬剤(
すなわち免疫抑制剤)である。ある他の実施形態において、免疫調節剤は被験者の免疫系
を活性化または増大させる薬剤(すなわち免疫刺激剤)である。本発明によれば、本発明の
併用療法に使用される免疫調節剤は本発明の抗体を含まない。免疫調節剤には、小分子、
ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸(例えばアンチセンスヌクレオチド配列、三
重らせん、RNAi、および生物活性タンパク質、ポリペプチド、またはペプチドをコードす
るヌクレオチド配列を含めるがそれらに限定されないDNAおよびRNAヌクレオチド)、抗体
、合成または天然無機分子、模倣剤、および合成または天然有機分子があるが、それらに
限定されない。
【０１０７】
　本明細書において使用する用語「抗原に免疫特異的に結合する」および類似の用語は、
抗原または断片に特異的に結合するが、他の抗原に特異的に結合しないペプチド、ポリペ
プチド、タンパク質、融合タンパク質および抗体またはそれらの断片を指す。抗原に免疫
特異的に結合するペプチド、ポリペプチド、タンパク質または抗体は、例えばイムノアッ
セイ、BlAcore、または当技術分野で公知の他のアッセイによって決定されるように他の
ペプチド、ポリペプチド、またはタンパク質と低親和性で結合しうる。抗原に免疫特異的
に結合する抗体または断片は、関係する抗原と交差反応性でありうる。好ましくは、抗原
に免疫特異的に結合する抗体または断片は他の抗原と交差反応しない。ラジオイムノアッ
セイ(RIA)および酵素結合イムノソルベントアッセイ(ELISA)のような実験法を用いて決定
されるように、ある抗体がある抗原に対して任意の交差反応性抗原よりも高い親和性で結
合する場合、その抗体はその抗原に特異的に結合する。例えば抗体特異性に関する考察に
ついてはPaul編、1989、Fundamental Immunology、第2版、Raven Press、ニューヨーク、
332～336頁参照。
【０１０８】
　本明細書において使用する用語「IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する」および類
似の用語は、IL-9ポリペプチドに特異的に結合し、他のポリペプチドに特異的に結合しな
いペプチド、ポリペプチド、タンパク質、融合タンパク質および抗体またはそれらの断片
を指す。用語「IL-9Rに免疫特異的に結合する」および類似の用語は、IL-9受容体または
その1つもしくは複数のサブユニットに特異的に結合するが他の受容体に特異的に結合し
ないペプチド、ポリペプチド、タンパク質、融合タンパク質および抗体またはそれらの断
片を指す。IL-9ポリペプチドまたはIL-9Rに免疫特異的に結合するペプチド、ポリペプチ
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ド、タンパク質または抗体は、例えばイムノアッセイ、BIAcoreまたは当業者に公知の他
の方法によって決定されるように他のペプチド、ポリペプチド、またはタンパク質と低親
和性で結合しうる。IL-9ポリペプチドまたはIL-9Rに免疫特異的に結合する抗体または断
片は関係する抗原と交差反応性でありうる。好ましくは、IL-9ポリペプチドまたはそのIL
-9Rに免疫特異的に結合する抗体または断片は他の抗原と交差反応性ではない。IL-9ポリ
ペプチドまたはIL-9Rに免疫特異的に結合する抗体または断片を、例えばイムノアッセイ
、BIAcore、または当業者に公知の他の方法によって同定できる。IL-9ポリペプチドまた
はIL-9Rに免疫特異的に結合する抗体またはその断片は、ラジオイムノアッセイ(RIA)およ
びイライザ(ELISA)のような実験法を用いて決定されるように、それが任意の交差反応性
抗原よりも高い親和性でIL-9ポリペプチドまたはIL-9Rに結合する場合に、IL-9ポリペプ
チドまたはIL-9Rに特異的に結合する。例えば抗体特異性に関する考察についてはPaul編
、1989、Fundamental Immunology、第2版、Raven Press、ニューヨーク、332～336頁参照
。好ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体は他の抗原
と結合または交差反応しない。別の実施形態において、融合タンパク質であるIL-9ポリペ
プチドに免疫特異的に結合する抗体は、IL-9である融合タンパク質の部分に特異的に結合
する。
【０１０９】
　本明細書において使用する用語「組み合わせて」は、1つを超える療法(例えば1つを超
える予防剤および/または治療剤)の使用を指す。用語「組み合わせて」の使用は、療法(
例えば予防剤および/または治療剤)が疾患または障害を有する被験者に投与される順序を
制限しない。第1の療法(例えば第1の予防剤または治療剤)を第2の療法(例えば第2の予防
剤または治療剤)を障害を有する被験者に投与する前(例えば5分15分、30分、45分、1時間
、2時間、4時間、6時間、12時間、24時間、48時間、72時間、96時間、1週間、2週間、3週
間、4週間、5週間、6週間、8週間、または12週間前)に、投与と同時に、または投与した
後(例えば5分、15分、30分、45分、1時間、2時間、4時間、6時間、12時間、24時間、48時
間、72時間、96時間、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、8週間、または12週
間後)に投与できる。
【０１１０】
　タンパク質性物質または核酸分子以外の(小分子または大分子のいずれにしろ)有機また
は無機分子に関係して本明細書において使用する用語「単離された」は、異なる有機また
は無機分子が実質的に存在しない有機または無機分子を指す。好ましくは、有機または無
機分子には第2の異なる有機または無機分子の60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%
、または99%が存在しない。好ましい実施形態において、有機および/または無機分子は単
離されている。
【０１１１】
　タンパク質性物質(例えばペプチド、ポリペプチド、融合タンパク質、または抗体)に関
係して本明細書において使用する用語「単離された」は、そのタンパク質性物質が得られ
た細胞または組織源からの細胞性物質または混入タンパク質が実質的に存在しないか、化
学合成された場合に化学前駆物質または他の化学物質が実質的に存在しないタンパク質性
物質を指す。語「細胞性物質が実質的に存在しない」は、タンパク質性物質が単離される
か、または組換え産生されるもとの細胞の細胞構成要素からそのタンパク質性物質が分離
されるそのタンパク質性物質の調製物を含む。このように、細胞性物質が実質的に存在し
ないタンパク質性物質は、(「混入タンパク質」とも呼ばれる)異種タンパク質、ポリペプ
チド、ペプチド、または抗体の(乾燥重量で)約30%、20%、10%、または5%未満を有するタ
ンパク質性物質の調製物を含む。タンパク質性物質が組換え産生される場合は、そのタン
パク質性物質には好ましくは培地も実質的に存在せず、すなわち培地はタンパク質性物質
調製物の体積の約20%、10%、または5%未満に相当する。タンパク質性物質化学合成される
場合は、そのタンパク質性物質には化学前駆物質または他の化学物質は好ましくは実質的
に存在せず、すなわちそのタンパク質性物質の合成に関与する化学前駆物質または他の化
学物質からそのタンパク質性物質は分離されている。したがって、そのようなタンパク質
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性物質の調製物は、化学前駆物質または目的のタンパク質性物質以外の化合物の(乾燥重
量で)約30%、20%、10%、5%未満を有する。特定の実施形態において、本明細書に開示され
ているタンパク質性物質が単離される。好ましい実施形態において、本発明の抗体が単離
される。特定の実施形態において、「単離された」抗体は3段階クロマトグラフィー(陽イ
オン交換、プロテインAおよび陰イオン交換)、ナノ濾過段階、および低pH処理段階を含む
多段階精製法によって精製される(詳細な記載については下記セクション6参照)。
【０１１２】
　核酸分子に関係して本明細書において使用する用語「単離された」は、天然起源の核酸
分子中に存在する他の核酸分子から分離された核酸分子を指す。さらに、cDNA分子のよう
な「単離された」核酸分子は、組換え法によって産生された場合は他の細胞性物質もしく
は培地が実質的に存在しないか、または化学合成された場合は化学前駆物質もしくは他の
化学物質が実質的に存在しない可能性があるが、「単離された」はcDNAライブラリのよう
なクローンのライブラリのメンバーを除外する。好ましい実施形態において、本発明の抗
体をコードする核酸分子は単離されている。
【０１１３】
　本明細書において使用する用語「管理する」、「管理すること」および「管理」は、疾
患の治癒を生じない療法(例えば予防剤または治療剤)から被験者が得る有益効果を指す。
ある実施形態において、被験者は疾患を「管理」するために1つまたは複数の療法(例えば
1つまたは複数の予防剤または治療剤)を投与され、疾患の進行または悪化を予防するよう
にする。
【０１１４】
　本明細書において使用する用語「マスト細胞調節薬」は、マスト細胞（又は肥満細胞）
の活性化、マスト細胞の脱顆粒、および/またはサイトカインのような特定タンパク質の
発現を調節する薬剤を指す。そのような薬剤はマスト細胞の活性化、マスト細胞の脱顆粒
、および/またはサイトカインのような特定タンパク質の発現を直接または間接的に調節
しうる。マスト細胞調節薬の限定されない例には、幹細胞因子、マスト細胞プロテアーゼ
、(IL-3、IL-4、およびIL-9のような)サイトカイン、(IL-3R、IL-4R、およびIL-9Rのよう
な)サイトカイン受容体、および幹細胞受容体の発現、機能、および/または活性を阻害お
よび/または低減する小分子、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸(例えばアンチ
センスヌクレオチド配列、三重らせん、RNAi、および生物活性タンパク質、ポリペプチド
、またはペプチドをコードするヌクレオチド配列を含めるがそれらに限定されないDNAお
よびRNAヌクレオチド)、融合タンパク質、抗体、合成もしくは天然無機分子、合成もしく
は天然有機分子、または模倣剤があるがそれらに限定されない。マスト細胞調節薬の他の
限定されない例には、IgEの発現、機能、および/または活性を阻害および/または低減す
る小分子、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸(例えばアンチセンスヌクレオチ
ド配列、三重らせん、RNAi、および生体活性タンパク質、ポリペプチド、またはペプチド
をコードするヌクレオチド配列を含めるがそれらに限定されないDNAおよびRNAヌクレオチ
ド)、融合タンパク質、抗体、合成もしくは天然無機分子、合成もしくは天然有機分子、
または模倣剤があるがそれらに限定されない。ある実施形態において、マスト細胞調節薬
はマスト細胞の脱顆粒後に追加のマスト細胞の活性化を予防または低減する薬剤である。
他の実施形態においてマスト細胞調節薬は、マスト細胞の脱顆粒を阻害または低減する薬
剤である。本発明によれば、本発明の併用療法に使用されるマスト細胞調節薬は本発明の
抗体を含まない。
【０１１５】
　本明細書において使用する用語「非応答性」および抗療性」は、障害に関連する1つま
たは複数の症状を軽減するのに臨床的に十分ではない、障害(例えばIL-9ポリペプチドの
異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つ
もしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または
障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)
あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)に対して現在利用できる療法(例えば予防剤ま
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たは治療剤)で治療された患者を記述する。概して、そのような患者は重症で持続活動性
の疾患を患い、障害に関連する症状を改善する追加の療法を必要とする。
【０１１６】
　本明細書において使用する句「薬学的に許容できる」は、連邦政府もしくは州政府の監
督官庁によって承認されているか、または米国薬局方、欧州薬局方、あるいは他の一般に
認められている薬局方に動物、さらに具体的にはヒトへの使用について収載されているこ
とを意味する。
【０１１７】
　本明細書において使用する用語「予防する」、「予防すること」、および「予防」は、
療法(例えば予防剤または治療剤)の投与または療法の組合せ(例えば予防剤または治療剤
の組合せ)の投与の結果として生じる、疾患もしくは障害(例えばIL-9ポリペプチドの異常
発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つもし
くは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害
、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)ある
いはそれらの1つもしくは複数の症状)の発生もしくは発症の阻害、または被験者における
そのような疾患もしくは障害の1つもしくは複数の症状の再発、発症、もしくは発生の予
防を指す。
【０１１８】
　本明細書において使用する用語「予防剤」および「治療剤」は、疾患または障害(例え
ばIL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-
9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を
特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好
ましくは呼吸器感染症)あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)の予防に使用できる任
意の薬剤を指す。ある実施形態において、用語「予防剤」はIL-9ポリペプチドに免疫特異
的に結合する抗体を指す。ある他の実施形態において、用語「予防剤」はIL-9ポリペプチ
ドに免疫特異的に結合する抗体以外の薬剤を指す。好ましくは予防剤はそのような疾患も
しくは障害の発症、発生、進行および/もしくは重症化を予防するか、または妨害するた
めに有用であることが公知であるか、またはそのために使用されてきたか、または現在使
用されている薬剤である。予防剤がin vitroおよび/またはin vivoで有する1つまたは複
数の作用に基づいて、その予防剤を異なる薬剤と位置づけることができる。例えばマスト
細胞調節薬を免疫調節剤とも位置づけることができる。
【０１１９】
　本明細書において使用する用語「予防有効量」は疾患または障害(例えばIL-9ポリペプ
チドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体または
その1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患
または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器
感染症)あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)の発生、再発または発症の予防を招く
のに足る、または別の療法(例えば予防剤)の予防効果を増進または改善するのに足る療法
(例えば予防剤)の量を指す。
【０１２０】
　本明細書において使用する「予防プロトコル」は、予防効果を有する1つまたは複数の
療法(例えば1つまたは複数の予防剤)の投与の用量および間隔のための方式を指す。
【０１２１】
　本明細書において使用する「プロトコル」は、投薬スケジュールおよび投薬方式を含む
。本明細書におけるプロトコルは使用法であり、予防プロトコルおよび治療プロトコルを
含む。
【０１２２】
　本明細書において使用する句「副作用」は、予防剤または治療剤の望まざる作用および
有害作用を包含する。副作用は常に望まざるものであるが、望まざる作用は必ずしも有害
ではない。療法(例えば予防剤または治療剤)から生じる有害作用は有害、不快、または危
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険でありうる。
【０１２３】
　本明細書において使用する用語「小分子」および類似の用語には、ペプチド、ペプチド
模倣体、アミノ酸、アミノ酸アナログ、ポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドアナログ、
ヌクレオチド、ヌクレオチドアナログ、1モルあたり約10000グラム未満の分子量を有する
(すなわち複素有機化合物および有機金属化合物を含む)有機または無機化合物、1モルあ
たり約5000グラム未満の分子量を有する有機または無機化合物、1モルあたり約1000グラ
ム未満の分子量を有する有機または無機化合物、1モルあたり約500グラム未満の分子量を
有する有機または無機化合物、ならびにそのような薬剤の塩、エステルおよび薬学的に許
容できる他の形態があるが、それらに限定されない。
【０１２４】
　本明細書において使用する用語「被験者」および「患者」は相互交換可能に使用される
。本明細書において使用する用語「被験者」は動物、好ましくは非霊長類(例えばウシ、
ブタ、ウマ、ネコ、イヌ、ラット、およびマウス)および霊長類(例えばカニクイザルのよ
うなサル、チンパンジー、およびヒト)を含む哺乳動物、さらに好ましくはヒトを指す。
ある実施形態において、被験者は疾患または障害(例えばIL-9ポリペプチドの異常発現お
よび/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つもしくは複
数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、自己
免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)あるいはそ
れらの1つもしくは複数の症状)を有する哺乳動物、好ましくはヒトである。別の実施形態
において、被験者は障害(例えばIL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常活性を特
徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常
発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、
増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)あるいはそれらの1つもしくは複数
の症状)を有する農用動物(例えばウマ、ブタ、またはウシ)またはペット(例えばイヌまた
はネコ)である。別の実施形態において被験者は、障害(例えばIL-9ポリペプチドの異常発
現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つもしく
は複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、
自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)あるい
はそれらの1つもしくは複数の症状)を発生するリスクのある哺乳動物(例えば免疫無防備
状態の、または免疫抑制された哺乳動物)、好ましくはヒトである。別の実施形態におい
て、被験者は免疫無防備状態または免疫抑制された哺乳動物ではなく、好ましくはヒトで
ある。別の実施形態において、被験者はリンパ球数がおよそ500細胞/mm3を下回らない哺
乳動物、好ましくはヒトである。別の実施形態において、被験者はヒト乳児またはヒト早
産児である。別の実施形態において、被験者はヒト小児またはヒト成人である。別の実施
形態において、被験者は気管支肺異形成、先天性心疾患、または嚢胞性線維症を有するヒ
ト小児である。別の実施形態において、被験者は高齢ヒトである。なお別の実施形態にお
いて、被験者は養護施設を例とするがそれに限定されない施設またはグループホームに入
所しているヒトである。
【０１２５】
　本明細書において使用する用語「相乗」は、任意の2つ以上の単独療法(例えば1つまた
は複数の予防剤または治療剤)の相加作用よりも有効である療法(例えば予防剤または治療
剤)の組合せを指す。療法の組合せ(例えば予防剤または治療剤の組合せ)の相乗作用は、
呼吸器状態を有する被験者に1つまたは複数の療法(例えば1つまたは複数の予防剤または
治療剤)をさらに低薬用量で、かつ/または前記療法をさらに回数少なく投与する使用を可
能にする。低薬用量の療法(例えば予防剤または治療剤)を利用できることおよび/または
前記療法を回数少なく投与できることは、呼吸器状態の予防または治療における前記療法
の有効性を低減することなく、被験者への前記療法の投与に伴う毒性を低減する。さらに
、相乗作用は呼吸器状態の予防または治療における療法(例えば予防剤または治療剤)の有
効性の向上を招きうる。最後に、療法(例えば予防剤または治療剤)の組合せの相乗作用は
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、任意の単一療法の使用に関連した有害作用または望まざる副作用を回避または低減しう
る。
【０１２６】
　本明細書において使用する用語「T細胞受容体調節薬」はT細胞受容体のリン酸化、T細
胞受容体に関連するシグナル伝達経路の活性化および/またはサイトカインのようなT細胞
受容体活性に関連する特定タンパク質の発現を調節する薬剤を指す。そのような薬剤は、
T細胞受容体のリン酸化、T細胞受容体に関連するシグナル伝達経路の活性化および/また
はサイトカインのようなT細胞受容体活性に関連する特定タンパク質の発現を直接または
間接的に調節しうる。T細胞受容体調節薬の例には、T細胞受容体またはその断片に免疫特
異的に結合するペプチド、ポリペプチド、タンパク質、融合タンパク質、および抗体があ
るがそれらに限定されない。さらに、T細胞受容体調節薬の例には、T細胞受容体またはそ
の断片に対するリガンドに免疫特異的に結合するタンパク質ペプチド、ポリペプチド(例
えば可溶性T細胞受容体)、融合タンパク質、および抗体があるがそれらに限定されない。
【０１２７】
　本明細書において使用する用語「治療剤」は、疾患または障害(例えばIL-9ポリペプチ
ドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはそ
の1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患ま
たは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感
染症)あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)の予防、治療、管理、または改善に使用
できる任意の薬剤を指す。ある実施形態において、用語「治療剤」はIL-9ポリペプチドに
結合する抗体を指す。ある他の実施形態において、用語「治療剤」はIL-9ポリペプチドに
免疫特異的に結合する抗体以外の薬剤を指す。好ましくは治療剤はそのような疾患もしく
は障害の予防、治療、管理、もしくは改善に有用であることが知られているか、またはそ
れらに使用されてきたか、または現在使用されている薬剤である。治療剤がin vivoおよ
び/またはin vitroで有する1つまたは複数の作用に基づいて、その治療剤を異なる薬剤と
位置づけることができ、例えば抗炎症剤は免疫調節剤とも位置づけることができる。
【０１２８】
　本明細書において使用する用語「治療有効量」は、疾患または障害(例えばIL-9ポリペ
プチドの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体また
はその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾
患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸
器感染症)あるいはそれらの1つもしくは複数の症状)の重症度を低減するに足るか、呼吸
器状態の持続を低減するに足るか、そのような疾患または障害の1つまたは複数の症状を
改善するに足るか、そのような疾患または障害の進行を予防するに足るか、そのような疾
患または障害の後退を引き起こすに足るか、あるいは別の療法の治療効果を増大または向
上させるに足る療法(例えばIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体)の量を指す。
【０１２９】
　用語「療法」は疾患または障害(例えばIL-9ポリペプチドの異常発現および/または異常
活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つもしくは複数のサブユニッ
トの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症
性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)あるいはそれらの1つもし
くは複数の症状)の予防、治療、管理、または改善に使用できる任意のプロトコル、方法
、および/または薬剤を指しうる。ある実施形態において、用語「療法」はそのような疾
患もしくは障害または医学専門家に公知である1つまたは複数の症状の治療、管理、予防
、または改善に有用な抗ウイルス療法、抗細菌療法、抗真菌療法、生物学的療法、支持療
法、および/または他の療法を指す。
【０１３０】
　本明細書において使用する用語「治療プロトコル」は、治療有効性を有する1つまたは
複数の療法(例えば治療剤)の投与の用量および間隔のための方式を指す。
【０１３１】
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　本明細書において使用する用語「治療する」、「治療」、および「治療すること」は、
(1つまたは複数の予防剤または治療剤の投与を含めるがそれらに限定されない)1つまたは
複数の療法の投与から生じる、そのような疾患または障害(例えばIL-9ポリペプチドの異
常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体またはその1つも
しくは複数のサブユニットの異常発現および/または異常活性を特徴とする疾患または障
害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症))
の進行、重症度、および/もしくは持続の低減もしくは改善、またはそれらの1つもしくは
複数の症状の改善を指す。ある実施形態において、そのような用語は器官または組織の腫
脹の低減、または呼吸器状態に関連した疼痛の低減を指す。他の実施形態において、その
ような用語は喘息に関連した気道の炎症または狭窄の低減を指す。他の実施形態において
、そのような用語は感染因子の複製の低減、あるいは被験者における他の器官もしくは組
織への、またはまたは他の被験者への感染因子の拡散の低減を指す。他の実施形態におい
てそのような用語はマスト細胞による炎症因子の放出の低減、またはそのような炎症因子
の生体作用の低減を指す。他の実施形態において、そのような用語は過増殖細胞(例えば
癌性細胞)の成長、形成および/または数の増加の低減を指す。なお他の実施形態において
、そのような用語は原発癌、局所癌または転移癌の根絶、除去または制御(例えば癌の拡
散の最小化または遅延)を指す。
【図面の簡単な説明】
【０１３２】
【図１】図1A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号1)、VH CDR2(配列番号61)、およ
びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる4D4の重鎖可変ドメイン(配列番号7)
、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号5)、およびVL CDR3(
配列番号6)が左からVL CDR1の順で始まる4D4の軽鎖可変ドメイン(配列番号8)のアミノ酸
配列を示す図である。
【図２】図2A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号1)、VH CDR2(配列番号10)、およ
びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる4D4 H2-1 D11の重鎖可変ドメイン(配
列番号9)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号5)、およびV
L CDR3(配列番号6)が左からVL CDR1の順で始まる4D4 H2-1 D11の軽鎖可変ドメイン(配列
番号8)のアミノ酸配列を示す図である。
【図３】図3A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号11)、VH CDR2(配列番号10)、およ
びVH CDR3(配列番号12)が左からVH CDR1の順で始まる4D4com-XF-9の重鎖可変ドメイン(配
列番号15)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号13)、VL CDR2(配列番号14)、およ
びVL CDR3(配列番号63)が左からVL CDR1の順で始まる4D4com-XF-9の軽鎖可変ドメイン(配
列番号16)のアミノ酸配列を示す図である。
【図４】図4A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号1)、VH CDR2(配列番号10)、およ
びVH CDR3(配列番号12)が左からVH CDR1の順で始まる4D4com-2F9の重鎖可変ドメイン(配
列番号17)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号14)、およ
びVL CDR3(配列番号64)が左からVL CDR1の順で始まる4D4com-2F9の軽鎖可変ドメイン(配
列番号18)のアミノ酸配列を示す図である。
【図５】図5A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号19)、VH CDR2(配列番号61)、およ
びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる7F3の重鎖可変ドメイン(配列番号21)
、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号5)、およびVL CDR3(
配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる7F3の軽鎖可変ドメイン(配列番号22)のアミノ
酸配列を示す図である。
【図６】図6A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号19)、VH CDR2(配列番号2)、およ
びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる71A10の重鎖可変ドメイン(配列番号2
3)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号5)、およびVL CDR3
(配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる71A10の軽鎖可変ドメイン(配列番号24)のアミ
ノ酸配列を示す図である。
【図７】図7A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号19)、VH CDR2(配列番号61)、およ
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びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる7F3 22D3の重鎖可変ドメイン(配列番
号21)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号14)、およびVL 
CDR3(配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる7F3 22D3の軽鎖可変ドメイン(配列番号25
)のアミノ酸配列を示す図である。
【図８】図8A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号26)、VH CDR2(配列番号2)、およ
びVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる7F3com-2H2の重鎖可変ドメイン(配列
番号27)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号62)、VL CDR2(配列番号65)、および
VL CDR3(配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる7F3com-2H2の軽鎖可変ドメイン(配列
番号28)のアミノ酸配列を示す図である。
【図９】図9A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号44)、VH CDR2(配列番号45)、およ
びVH CDR3(配列番号46)が左からVH CDR1の順で始まる7F3com-2H2の重鎖可変ドメイン(配
列番号43)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号48)、VL CDR2(配列番号49)、およ
びVL CDR3(配列番号50)が左からVL CDR1の順で始まる7F3com-2H2の軽鎖可変ドメイン(配
列番号47)のアミノ酸配列を示す図である。
【図１０】図10A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号19)、VH CDR2(配列番号2)、お
よびVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる7F3com-3H5の重鎖可変ドメイン(配
列番号29)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号4)、VL CDR2(配列番号14)、およ
びVL CDR3(配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる7F3com-3H5の軽鎖可変ドメイン(配
列番号30)のアミノ酸配列を示す図である。
【図１１】図11A～Bは、(A)下線を付したVH CDR1(配列番号26)、VH CDR2(配列番号2)、お
よびVH CDR3(配列番号3)が左からVH CDR1の順で始まる7F3com-3D4の重鎖可変ドメイン(配
列番号31)、ならびに(B)下線を付したVL CDR1(配列番号62)、VL CDR2(配列番号14)、およ
びVL CDR3(配列番号20)が左からVL CDR1の順で始まる7F3com-3D4の軽鎖可変ドメイン(配
列番号32)のアミノ酸配列を示す図である。
【図１２】GenBankデータベース(受託番号NM_000590)にあるヒトIL-9のヌクレオチド配列
(配列番号51)を示す図である。
【図１３】GenBankデータベース(受託番号A60480(配列番号52)、NP_000584(配列番号53)
およびAAC17735(配列番号54))にあるヒトIL-9のアミノ酸配列を示す図である。
【図１４Ａ】図14Aは、GenBankデータベース受託番号NM_002186(配列番号55)に見出され
るヒトIL-9Rサブユニットのヌクレオチド配列を示す図である。(A)受託番号NM_002186は
ヒトIL-9Rアルファサブユニットアイソフォーム前駆体のヌクレオチド配列である。
【図１４Ｂ】図14Bは、GenBankデータベース受託番号NM_176786(配列番号56)に見出され
るヒトIL-9Rサブユニットのヌクレオチド配列を示す図である。(B)受託番号NM_176786は
ヒトIL-9Rアルファサブユニットアイソフォーム前駆体のヌクレオチド配列である。
【図１４Ｃ】図14Cは、GenBankデータベース受託番号NM_000206(配列番号57))に見出され
るヒトIL-9Rサブユニットのヌクレオチド配列を示す図である。(C)受託番号NM_000206は
ヒトIL-9Rガンマ鎖のヌクレオチド配列である。
【図１５】GenBankデータベース(受託番号NP_002177(配列番号58)、NP_789743(配列番号5
9)、およびNP000197(配列番号60))に見出されるヒトIL-9Rのアミノ酸配列を示す図である
。受託番号NP_002177およびNP_789743はヒトIL-9Rアルファサブユニットアイソフォーム
前駆体のアミノ酸配列である。NP_000197はヒトIL-9Rガンマ鎖のアミノ酸配列である。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１３３】
５．発明の詳細な説明
　本発明は、インターロイキン9(「IL-9」)ポリペプチド(好ましくは、ヒトIL-9ポリペプ
チド)と免疫特異的に結合する抗体を提供する。特に、本発明は、IL-9ポリペプチドと免
疫特異的に結合する以下の抗体を提供する:4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F
9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4。本発明は、4D4、
4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-
3H5または7F3com-3D4のVHドメインおよび/またはVLドメインのアミノ酸配列をそれぞれ有
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する重鎖可変(「VH」)ドメインおよび/または軽鎖可変(「VL」)ドメインを含む抗体も提
供する。そのような抗体は当技術分野で公知のいかなる定常部、好ましくは当技術分野で
公知のいかなるヒト定常部、例えばそれには限定されないがヒト軽鎖κ(κ)、ヒト軽鎖ラ
ムダ(λ)、IgG1の定常部、IgG2の定常部、IgG3の定常部またはIgG4の定常部をさらに含む
ことができる。さらに、本発明は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、7
1A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4の1つまたは複数の相補性決
定部(「CDR」)を含む抗体を提供する。
【０１３４】
　本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するかそれを特徴と
する疾患または障害、IL-9受容体(「IL-9R」)または1つもしくは複数のそのサブユニット
の異常発現および/または活性に関連するかそれを特徴とする疾患または障害、自己免疫
疾患、炎症性疾患、増殖性疾患あるいは感染症(好ましくは、呼吸器感染症)、あるいはそ
の1つまたは複数の症状のために、現行の単剤治療法または併用療法よりも優れた予防的
または治療的プロフィールを提供する治療プロトコルを含む。特に、本発明はIL-9ポリペ
プチドの異常発現および/または活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体または1つ
もしくは複数のそのサブユニットの異常発現および/または活性を特徴とする疾患または
障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患あるいは感染症(好ましくは、呼吸器感染
症)、あるいはその1つまたは複数の症状の予防、治療、管理および/または改善のための
、被験者に本発明の1つまたは複数の抗体の有効量を単独で、または本発明の抗体以外の
少なくとも1つの治療剤(例えば予防剤または治療剤)の有効量と併用して投与することを
含む予防プロトコルおよび治療プロトコルを提供する。
【０１３５】
　本発明はIL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性を特徴とする疾患または障害
、IL-9受容体または1つもしくは複数のそのサブユニットの異常発現および/または活性を
特徴とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患あるいは感染症(好
ましくは、呼吸器感染症)、あるいはその1つまたは複数の症状の予防、治療、管理および
/または改善で使用する、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1つまたは複数の抗体
を含む医薬組成物、キットおよび物品を提供する。本発明はIL-9ポリペプチドの異常発現
および/または活性を特徴とする疾患または障害、IL-9受容体または1つもしくは複数のそ
のサブユニットの異常発現および/または活性を特徴とする疾患または障害、自己免疫疾
患、炎症性疾患、増殖性疾患あるいは感染症(好ましくは、呼吸器感染症)、あるいはその
1つまたは複数の症状の予防、治療、管理または改善で使用する、IL-9ポリペプチドと免
疫特異的に結合する1つまたは複数の抗体、および本発明の抗体以外の1つまたは複数の予
防剤または治療剤を含む医薬組成物、キットおよび物品を提供する。
【０１３６】
　5.1 IL-9抗体
　本発明は、IL-9ポリペプチド(好ましくは、ヒトIL-9ポリペプチド)と免疫特異的に結合
する抗体を提供する。特に、本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する以下の
抗体を提供する。4D4またはその抗原結合断片、4D4 H2-1 D11またはその抗原結合断片、4
D4com-XF-9またはその抗原結合断片、4D4com-2F9またはその抗原結合断片、7F3またはそ
の抗原結合断片、71A10またはその抗原結合断片、7F3 22D3またはその抗原結合断片、7F3
com-2H2またはその抗原結合断片、7F3com-3H5またはその抗原結合断片、および7F3com-3D
4またはその抗原結合断片。好ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体は、7F3com-2H2またはその抗原結合断片(例えば7F3com-2H2の1つまたは複
数のCDR)である。4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、71A10、7F3 22D3、7F3
com、7F3com-2H2、7F3com-3H5および7F3com-3D4の定常部は、パリビズマブ(palivizumab)
(MedImmune社)IgG1の定常部と同一である(1998年10月20日公布の米国特許第5,824,307号
を参照)。
【０１３７】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は4D4(図1A
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;配列番号7)、4D4 H2-1 D11(図2A;配列番号9)、4D4com-XF-9(図3A;配列番号15)、4D4com-
2F9(図4A;配列番号17)、7F3(図5A;配列番号21)、71A10(図6A;配列番号23)、7F3 22D3(図7
A;配列番号21)、7F3com-2H2(図8A;配列番号27)、7F3com-3H5(図10A;配列番号29)または7F
3com-3D4(図11A;配列番号31)のVHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメインを含む。好
ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2
(図8A;配列番号27)のVHドメインのアミノ酸配列を有するVHドメインを含む。
【０１３８】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は下記表1
に記載されているVH CDRのいずれか1つのアミノ酸配列を有するVH CDRを含む。特に、本
発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は下記表1に記
載されているVH CDRのいずれかのアミノ酸配列を有する1つ、2つ、3つ、4つ、5つまたは
それより多くのVH CDRを含む(またはそれからなる)。一実施形態では、IL-9ポリペプチド
と免疫特異的に結合する抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配列番号26
のアミノ酸配列を有するVH CDR1を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特
異的に結合する抗体は、配列番号2または配列番号10のアミノ酸配列を有するVH CDR2を含
む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号3ま
たは配列番号12のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペ
プチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配列
番号26のアミノ酸配列を有するVH CDR1、および配列番号2または配列番号10のアミノ酸配
列を有するVH CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配列番号26のアミノ酸配列を有す
るVH CDR1、および配列番号3または配列番号12のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含む。
他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号2または
配列番号10のアミノ酸配列を有するVH CDR2、および配列番号3または配列番号12のアミノ
酸配列を有するVH CDR3を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配列番号26のアミノ酸配列を
有するVH CDR1、配列番号2または配列番号10のアミノ酸配列を有するVH CDR2、および配
列番号3または配列番号12のアミノ酸配列を有するVH CDR3を含む。
【０１３９】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は4D4(図1B
;配列番号8)、4D4 H2-1 D11(図2B;配列番号8)、4D4com-XF-9(図3B;配列番号16)、4D4com-
2F9(図4B;配列番号18)、7F3(図5B;配列番号22)、71A10(図6B;配列番号24)、7F3 22D3(図7
B;配列番号25)、7F3com-2H2(図8B;配列番号28)、7F3com-3H5(図10B;配列番号30)または7F
3com-3D4(図11B;配列番号32)のVLドメインのアミノ酸配列を有するVLドメインを含む。好
ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2
(図8B;配列番号28)のVLドメインのアミノ酸配列を有するVLドメインを含む。
【０１４０】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は下記表1
に記載されているVL CDRのいずれか1つのアミノ酸配列を有するVL CDRを含む。特に、本
発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は下記表1に記
載されているVL CDRのいずれかのアミノ酸配列を有する1つ、2つ、3つまたはそれより多
くのVL CDRを含む(またはそれからなる)。一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異
的に結合する抗体は、配列番号4または配列番号13のアミノ酸配列を有するVL CDR1を含む
。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号5また
は配列番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプ
チドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号6または配列番号20のアミノ酸配列を有す
るVL CDR3を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は
、配列番号4または配列番号13のアミノ酸配列を有するVL CDR1、および配列番号5または
配列番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチ
ドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号4または配列番号13のアミノ酸配列を有するV
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L CDR1、および配列番号6または配列番号20のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含む。他の
実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号5または配列
番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2、および配列番号6または配列番号20のアミノ酸配
列を有するVL CDR3を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体は、抗体の一部に配列番号4または配列番号13のアミノ酸配列を有するVL CDR1、配
列番号5または配列番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2、および配列番号6または配列
番号20のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含む。
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【表１】

【０１４１】
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　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は本明細書
で開示されているVLドメインまたは他のVLドメインと組み合わせた本明細書で開示されて
いるVHドメインを含む(例えば、本明細書で参照により完全に組み込まれている2002年4月
12日に出願の米国特許仮出願60/371,683および2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/
371,728で開示されているVLドメイン)。本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体を提供し、前記抗体は本明細書で開示されているVHドメインまたは他のVHドメイン
と組み合わせた本明細書で開示されているVLドメインを含む(例えば、2002年4月12日に出
願の米国特許仮出願60/371,683および2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/371,728
で開示されているVHドメイン)。
【０１４３】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は上記表1
に記載されているVH CDR、および2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/371,683およ
び2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/371,728で開示されているVL CDRを含む(また
はそれからなる)。さらに、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提
供し、前記抗体は上記表1に記載されているVL CDR、および2002年4月12日に出願の米国特
許仮出願60/371,683および2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/371,728で開示され
ているVH CDRを含む(またはそれからなる)。さらに、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特
異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は本明細書で記載のVH CDRおよびVL CDR、および
2002年4月12日に出願の米国特許仮出願60/371,683および2002年4月12日に出願の米国特許
仮出願60/371,728で開示されているVH CDRおよびVL CDRの組合せを含む。
【０１４４】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は上記表1
に記載されている1つまたは複数のVH CDRおよび1つまたは複数のVL CDRを含む。特に、本
発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は上記表1に記
載されているVH CDRおよびVL CDRのVH CDR1およびVL CDR1; VH CDR1およびVL CDR2; VH C
DR1およびVL CDR3; VH CDR2およびVL CDR1; VH CDR2およびVL CDR2; VH CDR2およびVL CD
R3; VH CDR3およびVH CDR1; VH CDR3およびVL CDR2; VH CDR3およびVL CDR3; VH1 CDR1、
VH CDR2およびVL CDR1; VH CDR1、VH CDR2およびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2およびVL CD
R3; VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR1; VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR2; VH CDR2、VH CD
R2およびVL CDR3; VH CDR1、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR1、VL CDR1およびVL CDR3; V
H CDR2、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR2、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR3、VL CDR1お
よびVL CDR2; VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CD
R1; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CD
R3; VH CDR1、VH CDR2、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2、VL CDR1およびVL CD
R3; VH CDR1、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR3、VL CDR1およびVL CD
R3; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CD
R3; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR2およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1お
よびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2、
VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3; 
VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3;またはそのいかなる組合せを含む(
またはそれからなる)。
【０１４５】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号1、配列
番号11、配列番号19または配列番号26のアミノ酸配列を有するVH CDR1、および配列番号4
または配列番号13のアミノ酸配列を有するVL CDR1を含む。他の実施形態では、IL-9ポリ
ペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配
列番号26のアミノ酸配列を有するVH CDR1、および配列番号5または配列番号14のアミノ酸
配列を有するVL CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合
する抗体は、配列番号1、配列番号11、配列番号19または配列番号26のアミノ酸配列を有
するVH CDR1、および配列番号6または配列番号20のアミノ酸配列を有するVL CDR3を含む
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。
【０１４６】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号2または
配列番号10のアミノ酸配列を有するVH CDR2、および配列番号4または配列番号13のアミノ
酸配列を有するVL CDR1を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体は、配列番号2または配列番号10のアミノ酸配列を有するVH CDR2、および配列
番号5または配列番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9
ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号2または配列番号10のアミノ酸配
列を有するVH CDR2、および配列番号6または配列番号20のアミノ酸配列を有するVL CDR3
を含む。
【０１４７】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号3または
配列番号12のアミノ酸配列を有するVH CDR3、および配列番号4または配列番号13のアミノ
酸配列を有するVL CDR1を含む。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体は、配列番号3または配列番号12のアミノ酸配列を有するVH CDR3、および配列
番号5または配列番号14のアミノ酸配列を有するVL CDR2を含む。他の実施形態では、IL-9
ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、配列番号3または配列番号12のアミノ酸配
列を有するVH CDR3、および配列番号6または配列番号20のアミノ酸配列を有するVL CDR3
を含む。
【０１４８】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は7F3com-2
H2またはその抗原結合断片のヌクレオチド配列を含む核酸配列によってコードされる。具
体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2
のVHドメインのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコードされるVHドメインを含
む。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2
H2のVLドメインのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコードされるVLドメインを
含む。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com
-2H2のVHドメインおよびVLドメインのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコード
されるVHドメインおよびVLドメインを含む。
【０１４９】
　他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2
のVH CDRのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコードされるVH CDRを含む。他の
実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2のVL C
DRのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコードされるVL CDRを含む。他の実施形
態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、7F3com-2H2のVH CDRおよ
びVL CDRのヌクレオチド配列を有する核酸配列によってコードされるVH CDRおよびVL CDR
を含む。
【０１５０】
　本発明は、通常単離され、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する本発明の抗体をコ
ードする核酸分子を提供する。特に、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体をコードする単離された核酸分子を提供し、前記抗体は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-
XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4、
あるいはその抗原結合断片のアミノ酸配列を有する。好ましい実施形態では、単離された
核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードし、前記抗体は7F3com
-2H2のアミノ酸配列を有する。
【０１５１】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする単離された核酸分
子を提供し、前記抗体は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F
3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVHドメインのアミノ酸配列を有する
VHドメインを含む(または、それからなる)。好ましい実施形態では、単離された核酸分子
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はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードし、前記抗体は7F3com-2H2のVH
ドメインのアミノ酸配列を有するVHドメインを含む。
【０１５２】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする単離された核酸分
子を提供し、前記抗体は上記表1に記載のVH CDRのいずれかのアミノ酸配列を有するVH CD
Rを含む(または、それからなる)。特に、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合
する抗体をコードする単離された核酸分子を提供し、前記抗体は上記表1に記載のVH CDR
のいずれかのアミノ酸配列を有する1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、またはそれより多くのVH 
CDRを含む。一実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVH CDR1のアミノ酸配列を有するVH C
DR1を含む。他の実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に
結合する抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVH CDR2のアミノ酸配列を有するVH
 CDR2を含む。他の実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVH CDR3のアミノ酸配列を有する
VH CDR3を含む。
【０１５３】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする単離された核酸分
子を提供し、前記抗体は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F
3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVLドメインのアミノ酸配列を有する
VLドメインを含む(または、それからなる)。好ましい実施形態では、単離された核酸分子
はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードし、前記抗体は7F3com-2H2のVL
ドメインのアミノ酸配列を有するVLドメインを含む。
【０１５４】
　また、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする単離された
核酸分子を提供し、前記抗体は上記表1に記載のVL CDRのいずれかのアミノ酸配列を有す
るVL CDRを含む(または、それからなる)。特に、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体をコードする単離された核酸分子を提供し、前記抗体は上記表1に記載のV
L CDRのいずれかのアミノ酸配列を有する1つ、2つ、3つ、またはそれより多くのVL CDRを
含む。一実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVH CDR1のアミノ酸配列を有するVL CDR1を
含む。他の実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVL CDR2のアミノ酸配列を有するVL CDR2
を含む。他の実施形態では、単離された核酸分子はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合
する抗体をコードし、前記抗体は上記表1に記載のVL CDR3のアミノ酸配列を有するVL CDR
3を含む。
【０１５５】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする核酸分子を提供し
、前記抗体は上記表1に記載されている1つまたは複数のVH CDRおよび1つまたは複数のVL 
CDRを含む。特に、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体をコードする
単離された核酸分子を提供し、前記抗体は上記表1に記載のVH CDRおよびVL CDRのVH CDR1
およびVL CDR1; VH CDR1およびVL CDR2; VH CDR1およびVL CDR3; VH CDR2およびVL CDR1;
 VH CDR2およびVL CDR2; VH CDR2およびVL CDR3; VH CDR3およびVH CDR1; VH CDR3および
VL CDR2; VH CDR3およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2およびVL CDR1; VH CDR1、VH CDR2お
よびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2およびVL CDR3; VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR1; VH CD
R2、VH CDR3およびVL CDR2; VH CDR2、VH CDR2およびVL CDR3; VH CDR1、VL CDR1およびV
L CDR2; VH CDR1、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR2、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR2、V
L CDR1およびVL CDR3; VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR
3; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR1; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR
2; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2、VL CDR1およびVL CDR
2; VH CDR1、VH CDR2、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR
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2; VH CDR1、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR
2; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR3; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR2およびVL CDR
3; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1およびVL CDR2; VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、V
L CDR1およびVL CDR3; VH CDR1、VH CDR2、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3; VH CDR1、V
H CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3; VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびV
L CDR3;または、そのいかなる組合せを含む(または、それからなる)。
【０１５６】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は本明細書
に記載されているIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合するVHドメイン、VH CDR、VLドメ
インまたはVL CDRの誘導体を含む。本発明の抗体をコードするヌクレオチド配列に突然変
異(例えば欠失、付加および/または置換)を導入するために、当業者に公知の標準の手法
、例えば部位特定突然変異誘発およびアミノ酸置換をもたらすPCR媒介突然変異誘発を用
いることができる。好ましくは、これら誘導体は元の分子と比較して25未満のアミノ酸置
換、20未満のアミノ酸置換、15未満のアミノ酸置換、10未満のアミノ酸置換、5未満のア
ミノ酸置換、4未満のアミノ酸置換、3未満のアミノ酸置換または2未満のアミノ酸置換を
含む。好ましい一実施形態において、これら誘導体は1つまたは複数の予測された非必須
アミノ酸残基(すなわち、抗体がIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合するために重要で
はないアミノ酸残基)の位置に形成される保存的アミノ酸置換を有する。「保存的アミノ
酸置換」は、アミノ酸残基が類似した電荷を有する側鎖を有するアミノ酸残基で置換され
るものを意味する。類似した電荷を有する側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当
技術分野で規定されている。これらのファミリーとしては、塩基性側鎖を有するアミノ酸
(例えばリジン、アルギニン、ヒスチジン)、酸性の側鎖(例えばアスパラギン酸、グルタ
ミン酸)、非荷電極性側鎖(例えばグリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、トレオ
ニン、チロシン、システイン)、非極性側鎖(例えばアラニン、バリン、ロイシン、イソロ
イシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン)、β分岐側鎖(例え
ばトレオニン、バリン、イソロイシン)および芳香族側鎖(例えばチロシン、フェニルアラ
ニン、トリプトファン、ヒスチジン)を有するアミノ酸がある。あるいは、突然変異は、
例えば飽和突然変異誘発により、コード配列の全体または一部にランダムに導入すること
ができ、得られた突然変異体は活性を保持する突然変異体を識別するために生物的活性に
関してスクリーニングすることができる。突然変異誘発の後に、コードされた抗体を発現
させ、抗体の活性を決定することができる。
【０１５７】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は、1つま
たは複数のアミノ酸残基置換を軽鎖可変(VL)ドメインおよび/または重鎖可変(VH)ドメイ
ンに有する4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3c
om-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のアミノ酸配列を含む。また、本発明はIL-9ポリペ
プチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は、1つまたは複数のアミノ酸残
基置換を1つまたは複数のVL CDRおよび/または1つまたは複数のVH CDRに有する4D4、4D4 
H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5
または7F3com-3D4のアミノ酸配列を含む。また、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体を提供し、前記抗体は、1つまたは複数のアミノ酸残基置換を1つまたは複
数のVHフレームワークおよび/または1つまたは複数のVLフレームワークに有する4D4、4D4
 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5
または7F3com-3D4、あるいはそのVHおよび/またはVLドメインのアミノ酸配列を含む。4D4
、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3co
m-3H5または7F3com-3D4のVHドメイン、VH CDR、VLドメイン、VL CDRおよび/またはフレー
ムワークに置換を導入することによって生成される抗体は、in vitroおよび/またはin vi
voで、例えばIL-9ポリペプチドと結合するその能力またはIL-9媒介細胞増殖を低減するも
しくは減らすその能力に関して、あるいは自己免疫性障害、炎症性障害、増殖性障害もし
くは呼吸器感染症またはその症状を予防、治療および/または改善するその能力に関して
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試験することができる。
【０１５８】
　具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4
D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3
H5または7F3com-3D4、あるいはその抗原結合断片をコードするヌクレオチド配列とハイブ
リダイズするヌクレオチド配列を含み、このハイブリダイゼーションはストリンジェント
の条件下、例えば、約45℃における6×塩化ナトリウム/クエン酸ナトリウム(SSC)中での
フィルター結合DNAとのハイブリダイゼーションとその後の約50～65℃における0.2×SSC/
0.1% SDS中での1回または複数回の洗浄、高度にストリンジェントの条件下、例えば、約4
5℃における6×SSC中でのフィルター結合核酸とのハイブリダイゼーションとその後の約6
8℃における0.1×SSC/0.2% SDS中での1回または複数回の洗浄、または当業者に公知の他
のストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下で起こる(例えば、Ausubel F.M.ら
、編、1989年、Current Protocols in Molecular Biology、第I巻、Green Publishing As
sociates, Inc.、およびJohn Wiley & Sons, Inc.、ニューヨーク、6.3.1～6.3.6頁およ
び2.10.3頁を参照)。
【０１５９】
　他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4D4 H
2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5ま
たは7F3com-3D4のVHドメインまたはVLドメインをコードするヌクレオチド配列とハイブリ
ダイズするヌクレオチド配列によってコードされるVHドメインのアミノ酸配列またはVLド
メインのアミノ酸配列を含み、このハイブリダイゼーションは本明細書に記載のストリン
ジェント条件下または当業者に公知の他のストリンジェントなハイブリダイゼーション条
件下で起こる。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は
、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、
7F3com-3H5または7F3com-3D4のVHドメインおよびVLドメインをコードするヌクレオチド配
列とハイブリダイズするヌクレオチド配列によってコードされるVHドメインのアミノ酸配
列およびVLドメインのアミノ酸配列を含み、このハイブリダイゼーションは本明細書に記
載のストリンジェント条件下または当業者に公知の他のストリンジェントなハイブリダイ
ゼーション条件下で起こる。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体は、上記表1に記載のVH CDRまたはVL CDRのいずれか1つをコードするヌクレオ
チド配列とハイブリダイズするヌクレオチド配列によってコードされるVH CDRのアミノ酸
配列またはVL CDRのアミノ酸配列を含み、このハイブリダイゼーションは本明細書に記載
のストリンジェント条件下または当業者に公知の他のストリンジェントなハイブリダイゼ
ーション条件下で起こる。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合
する抗体は、上記表1に記載のVH CDRのいずれか1つおよび上記表1に記載のVL CDRのいず
れか1つをコードするヌクレオチド配列とハイブリダイズするヌクレオチド配列によって
コードされるVH CDRのアミノ酸配列およびVL CDRのアミノ酸配列を含み、このハイブリダ
イゼーションは本明細書に記載のストリンジェント条件下または当業者に公知の
他のストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下で起こる。
【０１６０】
　他の実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供
し、前記抗体は7F3com-2H2のVHドメインおよび/またはVLドメインのヌクレオチド配列(そ
れぞれ配列番号43および配列番号47)とストリンジェント条件下でハイブリダイズするヌ
クレオチド配列によってコードされるVHドメインおよび/またはVLドメインを含む。他の
実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前
記抗体は7F3com-2H2のVH CDRおよび/またはVL CDRのヌクレオチド配列(図9A～B)とストリ
ンジェント条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列によってコードされるVH CDRお
よび/またはVL CDRを含む。
【０１６１】
　具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4



(42) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3
H5または7F3com-3D4またはその抗原結合断片のアミノ酸配列と少なくとも35%、好ましく
は少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少
なくとも65%、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%または少なくとも99%同一のアミノ酸配列を含む。他の実施形態
において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4co
m-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4
のVHドメインと少なくとも35%、好ましくは少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも5
0%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%同
一のVHドメインのアミノ酸配列を含む。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫
特異的に結合する抗体は、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、
7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVLドメインと少なくとも35%、好
ましくは少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60
%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%同一のVLドメインのアミノ酸配列を含
む。
【０１６２】
　他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、上記表1に
記載のVL CDRのいずれかと少なくとも35%、好ましくは少なくとも40%、少なくとも45%、
少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少な
くとも99%同一の1つまたは複数のVL CDRのアミノ酸配列を含む。他の実施形態において、
IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、上記表1に記載のVL CDRのいずれか1つ
と少なくとも35%、好ましくは少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくと
も55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも99%同一の1つまたは
複数のVL CDRのアミノ酸配列を含む。
【０１６３】
　他の実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供
し、前記抗体は7F3com-2H2をコードするヌクレオチド配列と少なくとも65%、好ましくは
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%または少なくとも99%同一のヌクレオチド配列によってコードされる。他の実施
形態において、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗
体は7F3com-2H2のVHドメインおよび/またはVLドメイン(それぞれ配列番号43および配列番
号47)のヌクレオチド配列と少なくとも65%、好ましくは少なくとも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%または少なくとも99%同
一のヌクレオチド配列によってコードされるVHドメインおよび/またはVLドメインを含む
。他の実施形態において、本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供
し、前記抗体は7F3com-2H2のVH CDRおよび/またはVL CDR(図9A～B)のヌクレオチド配列と
少なくとも65%、好ましくは少なくとも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%または少なくとも99%同一のヌクレオチド配列によっ
てコードされるVH CDRおよび/またはVL CDRを含む。
【０１６４】
　本発明は、IL-9ポリペプチドとの結合に関し本明細書で記載されている抗体と競合する
抗体を含む。特に、本発明はIL-9ポリペプチドとの結合に関し、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4
com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3
D4、あるいはその抗原結合断片と競合する抗体を含む。具体的な実施形態において、本発
明は、本明細書で記載の競合アッセイまたは当技術分野で公知の競合アッセイにおいてPB
Sなどの対照との比較において4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A1
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0、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4とIL-9ポリペプチドとの結合を
少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少な
くとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%以上、25%～50%
、45～75%、または75～99%低減する抗体を含む。他の実施形態において、本発明は、ELIS
A競合アッセイにおいてPBSなどの対照との比較において4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9
、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4とIL-9
ポリペプチドとの結合を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%
、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%以上、または25%～50%、45～75%、もしくは75～99%低減する抗体を含む。好まし
い一実施形態において、ELISA競合アッセイは以下の方法で実行することができる。組換
えIL-9を10μg/mlの濃度でPBSで調製する。この溶液の100μlをELISA 98ウェルマイクロ
タイタープレートの各ウェルに加え、4～8℃で一晩インキュベートする。ELISAプレート
を、0.1%のトゥイーンを加えたPBSで洗浄して過剰な組換えIL-9を取り除く。非特異的な
タンパク質-タンパク質間相互作用は、PBSで最終濃度1%に調製したウシ血清アルブミン(B
SA)の100μlを加えることによってブロックする。室温で1時間後、ELISAプレートを洗浄
する。非標識の競合抗体を、ブロック溶液で1μg/ml～0.01μg/mlの濃度範囲で調製する
。対照ウェルは、ブロック溶液だけを、または1μg/ml～0.01μg/mlの濃度範囲の対照抗
体を含む。西洋ワサビペルオキシダーゼで標識された試験抗体(例えば7F3com-2H2)を、1
μg/mlの固定された最終濃度で競合抗体希釈液に加える。試験抗体および競合抗体の混合
物の100μlを3連のELISAウェルに加え、プレートを室温で1時間インキュベートする。残
りの非結合抗体は洗い流す。結合した試験抗体は、各ウェルに100μlの西洋ワサビペルオ
キシダーゼ基質を加えることによって検出する。プレートを室温で30分間インキュベート
し、吸光度は自動プレート読み取り機を使用して読み取る。3連のウェルの平均を計算す
る。試験抗体とよく競合する抗体は、対照ウェルと比較して吸光度測定値を低減する。好
ましい実施形態において、本発明は、ELISA競合アッセイにおいてPBSなどの対照との比較
において7F3com-2H2とIL-9ポリペプチドとの結合を少なくとも25%、少なくとも30%、少な
くとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくと
も60%、少なくとも65%、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%以上、または25%～50%、45～75%、もしくは75～99%低減
する抗体を含む。
【０１６５】
　他の実施形態において、本発明は、本明細書で記載の競合アッセイまたは当業者に公知
の競合アッセイにおいてPBSなどの対照との比較において4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-
9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4の抗
原結合断片(例えば、VHドメイン、VH CDR、VLドメインまたはVL CDR)を含む(あるいは、
それからなる)抗体とIL-9ポリペプチドとの結合を少なくとも25%、好ましくは少なくとも
30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、
少なくとも60%、少なくとも65%、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%以上、または25%～50%、45～75%、もしくは75
～99%低減する抗体を含む。他の実施形態において、本発明は、ELISA競合アッセイにおい
てPBSなどの対照との比較において4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、
71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4の抗原結合断片(例えば、VH
ドメイン、VLドメイン、VH CDRまたはVL CDR)を含む(あるいは、それからなる)抗体とIL-
9ポリペプチドとの結合を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少
なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なく
とも65%、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9
0%、少なくとも95%以上、または25%～50%、45～75%、もしくは75～99%低減する抗体を含
む。好ましい実施形態において、本発明は、ELISA競合アッセイにおいてPBSなどの対照と
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の比較において7F3com-2H2の抗原結合断片を含む(あるいは、それからなる)抗体とIL-9ポ
リペプチドとの結合を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少な
くとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくと
も65%、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%以上、または25%～50%、45～75%、もしくは75～99%低減する抗体を含む
。
【０１６６】
　本発明はIL-9ポリペプチドとの結合に関し、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com
-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVHドメインと
競合するVHドメインを含む(あるいは、それらからなる)ポリペプチドまたはタンパク質を
含む。また、本発明はIL-9ポリペプチドとの結合に関し、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF
-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVL
ドメインと競合するVLドメインを含む(あるいは、それらからなる)ポリペプチドまたはタ
ンパク質を含む。
【０１６７】
　本発明は、IL-9ポリペプチドとの結合に関し、上記表1に記載のVH CDRと競合する VH C
DRを含む(あるいは、それらからなる)ポリペプチドまたはタンパク質を含む。本発明は、
IL-9ポリペプチドとの結合に関し、上記表1に記載のVL CDRと競合する VL CDRを含む(あ
るいは、それらからなる)ポリペプチドまたはタンパク質を含む。
【０１６８】
　IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体としては変更された誘導体があり、すな
わち、いかなる種類の分子の抗体への共有結合によるものがある。例えば、それに限定す
るものではないが、このような抗体誘導体としては、例えばグリコシル化、アセチル化、
PEG化(pegylation)、リン酸化、アミド化、公知の保護基/ブロッキング基による誘導体化
、タンパク分解性切断、細胞リガンドまたは他のタンパク質への結合、その他によって変
更された抗体がある。多くの化学的変更のいずれも公知の手法、例えばそれには限定され
ないが、特異的化学開裂、アセチル化、ホルミル化、ツニカマイシン代謝的合成、その他
によって実行することができる。さらに、こうした誘導体は1つまたは複数の非古典的ア
ミノ酸を含むことができる。
【０１６９】
　また本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を提供し、前記抗体は当業
者に公知のフレームワーク部を含む(例えば、ヒトまたは非ヒトのフレームワーク)。この
フレームワーク部は天然ものでもよく、またはコンセンサスフレームワーク部でもよい。
好ましくは、本発明の抗体の断片部は、ヒト由来である(ヒトフレームワーク部の一覧に
ついては、例えば本明細書で参照により完全に組み込まれているChothiaら、1998年、J. 
Mol. Biol. 278:457～479頁を参照)。
【０１７０】
　本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を含み、前記抗体は、フレーム
ワーク部に突然変異(例えば、1つまたは複数のアミノ酸置換)を有する4D4、4D4 H2-1 D11
、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3
com-3D4のアミノ酸配列を含む。ある実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体は、1つまたは複数のアミノ酸残基の置換をVHドメインおよび/またはVLド
メインのフレームワーク部に有する4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3
、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のアミノ酸配列を含む。
好ましくは、フレームワーク部のアミノ酸置換は、IL-9ポリペプチドと抗体との結合を改
善する。
【０１７１】
　具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4
D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3
H5または7F3com-3D4のCDRの1つまたは複数のアミノ酸配列、アミノ酸配列QVQLVQSGAEVKKP
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GASVKVSCKAS(配列番号33)またはQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKAS(配列番号37)を有するVHフレ
ームワーク部1、アミノ酸配列WVRQAPGQGLEWMG(配列番号34)を有するVHフレームワーク部2
、アミノ酸配列 RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR(配列番号35)またはRVTITADESTSTAYM
ELSSLRSEDTAVYYCAR(配列番号38)を有するVHフレームワーク部3、およびアミノ酸配列WGQG
TLVTVSS(配列番号36)を有するVHフレームワーク部4を含む。他の実施形態において、IL-9
ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com
-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のCDRの1つまた
は複数のアミノ酸配列、アミノ酸配列DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC(配列番号39)を有するVL
フレームワーク部1、アミノ酸配列WYQQKPGKAPKLLlY(配列番号40)を有するVLフレームワー
ク部2、アミノ酸配列GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC(配列番号41)を有するVLフレー
ムワーク部3、およびアミノ酸配列FGGGTKVEIK(配列番号42)を有するVLフレームワーク部4
を含む。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、4D4
、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3co
m-3H5または7F3com-3D4のCDRの1つまたは複数のアミノ酸配列、配列番号33または配列番
号37のアミノ酸配列を有するVHフレームワーク部1、配列番号34のアミノ酸配列を有するV
Hフレームワーク部2、配列番号35または配列番号38のアミノ酸配列を有するVHフレームワ
ーク部3、配列番号36のアミノ酸配列を有するVHフレームワーク部4、配列番号39のアミノ
酸配列を有するVLフレームワーク部1、配列番号40のアミノ酸配列を有するVLフレームワ
ーク部2、配列番号41のアミノ酸配列を有するVLフレームワーク部3、および配列番号42の
アミノ酸配列を有するVLフレームワーク部4を含む。
【０１７２】
　また本発明はIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を含み、前記抗体は、可変
部およびフレームワーク部に突然変異(例えば、1つまたは複数のアミノ酸残基の置換)を
有する4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2
H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のアミノ酸配列を含む。好ましくは、可変部およびフレ
ームワーク部のアミノ酸置換は、IL-9ポリペプチドと抗体との結合を改善する。
【０１７３】
　本発明は、当業者に公知な定常部を含む本発明の抗体も提供する。好ましくは、本発明
の抗体またはその断片の定常部は、ヒト由来である。
【０１７４】
　本発明は、活性T細胞または肥満細胞などの免疫細胞によって発現されるIL-9ポリペプ
チドと免疫特異的に結合する抗体を含む。本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合し、T細胞、B細胞、肥満細胞、好中球および/または好酸球の活性または機能を調整す
る抗体も含む。本発明は、さらに、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合し、被験者の組
織、関節または器官への炎症細胞の浸潤を阻害するかまたは減らし、かつ/または上皮細
胞過形成を阻害するかまたは減らす抗体を含む。
【０１７５】
　本発明は、環境に存在する、すなわちIL-9Rまたはそのサブユニットと結合していないI
L-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体を含む。本発明は、可溶性IL-9Rαサブユニ
ットと結合したIL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体も含む。本発明は、さらに
、細胞膜結合IL-9Rまたはそのサブユニットと結合したIL-9ポリペプチドと免疫特異的に
結合する抗体も含む。
【０１７６】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載さ
れているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばELISAの
ようなイムノアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、IL-9ポリ
ペプチドとIL-9受容体(「IL-9R」)またはそのサブユニットとの間の相互作用を約25%、好
ましくは約30%、約35%、約45%、約50%、約55%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約
85%、約90%、約95%または約98%阻害しかつ/または減らす。他の実施形態では、IL-9ポリ
ペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公
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知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばELISAのようなイムノアッセイ)にお
いてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、IL-9ポリペプチドとIL-9Rまたはその
サブユニットとの間の相互作用を阻害しない。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免
疫特異的に結合する抗体は、例えばELISAのようなイムノアッセイにおいてPBSまたは対照
IgG抗体などの対照と比較して、IL-9ポリペプチドとIL-9Rとの間の相互作用を20%未満、1
5%未満、10%未満または5%未満低減する。
【０１７７】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載さ
れているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばヒトIL-
9Rを発現するIL-9依存性マウスT細胞系などのIL-9依存性細胞系を使用する細胞増殖アッ
セイ)においてリン酸緩衝食塩水(「PBS」)または対照IgG抗体などの対照と比較して、IL-
9ポリペプチドとIL-9受容体(「IL-9R」)またはその1つもしくは複数のサブユニットとの
間の相互作用を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも4
5%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または
少なくとも98%阻害するかまたは減らす。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特
異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよ
び/またはin vitroアッセイ(例えばヒトIL-9Rを発現するIL-9依存性マウスT細胞系などの
IL-9依存性細胞系を使用する細胞増殖アッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対
照と比較して、IL-9ポリペプチドとIL-9Rまたはその1つもしくは複数のサブユニットとの
間の相互作用を阻害しない。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合す
る抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin v
itroアッセイ(例えばヒトIL-9Rを発現するIL-9依存性マウスT細胞系などのIL-9依存性細
胞系を使用する細胞増殖アッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して
、IL-9ポリペプチドとIL-9Rまたはその1つもしくは複数のサブユニットとの間の相互作用
を20%未満、15%未満、10%未満または5%未満阻害する。
【０１７８】
　本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合し、本明細書で記載されているかまた
は当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体
などの対照と比較して、サイトカインの発現および/または放出を誘導および低減しない
抗体を含む。一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、PBSま
たは対照IgG抗体などの対照を投与した被験者の血清中のIFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5、IL-
6、IL-7、IL-10、IL-12、IL-15およびIL-23などのサイトカインの濃度と比較して、その
ような抗体を投与した被験者の血清中のそのようなサイトカインの濃度の上昇を誘発しな
い。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記
載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPB
Sまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、サイトカインの発現および/または放出を誘
導する。具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、PBS
または対照IgG抗体などの対照を投与した被験者の血清中のIFN-γ、IL-2、IL-12およびIL
-15などのサイトカインの濃度と比較して、そのような抗体を投与した被験者の血清中の
そのようなサイトカインの濃度の上昇を誘発する。他の具体的な実施形態では、IL-9ポリ
ペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、PBSまたは対照IgG抗体などの対照を投与した被
験者の血清中のIFN-γおよびIL-12などのTh1細胞によって産生されるサイトカインの濃度
と比較して、そのような抗体を投与した被験者のそのようなサイトカインの濃度の上昇を
誘発する。他の具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は
、PBSまたは対照IgG抗体などの対照を投与した被験者の血清中のIL-4、IL-5、IL-10、IL-
13およびIL-23などのサイトカインの濃度と比較して、そのような抗体を投与した被験者
の血清中のそのようなサイトカインの濃度の低下を誘発する。他の具体的な実施形態では
、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、PBSまたは対照IgG抗体などの対照を
投与した被験者の血清中のTNF-α、IL-4お
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よびIL-13などの肥満細胞によって産生されるサイトカインの濃度と比較して、そのよう
な抗体を投与した被験者の血清中のそのようなサイトカインの濃度の低下を誘発する。他
の具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、PBSまたは
対照IgG抗体などの対照を投与した被験者の血清中のIL-4、IL-5、IL-13およびIL-10など
のTh2細胞によって産生されるサイトカインの濃度と比較して、そのような抗体を投与し
た被験者の血清中のそのようなサイトカインの濃度の低下を誘発する。血清中のサイトカ
インの濃度は、当業者に公知のいかなる手法、例えばELISAまたはウェスタンブロットア
ッセイで測定することができる。
【０１７９】
　一実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載さ
れているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばトリパ
ンブルーアッセイまたは3H-チミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照
と比較して、炎症性細胞(例えば、肥満細胞、T細胞、B細胞、マクロファージ、好中球、
好塩基球および/または好酸球)の増殖を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少な
くとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくと
も65%、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%または少なくとも98%低減および/または阻害する。他の実施形態では、I
L-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当
業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体など
の対照と比較して、炎症性細胞の上気道および/または下気道への浸潤を少なくとも25%、
好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも
55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%低減および/または
阻害する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細
書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにお
いてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、炎症性細胞の上気道および/または下
気道への浸潤を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも4
0%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または
少なくとも98%低減および/または阻害し、本明細書で記載されているかまたは当業者に公
知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばトリパンブルーアッセイまたは3H-チ
ミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、炎症性細胞の増
殖を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なく
とも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも7
5%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも98
%低減および/または阻害する。
【０１８０】
　ある実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBS
または対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞の脱顆粒を少なくとも25%、好ましく
は少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少
なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%低減する。(肥満細胞脱顆
粒アッセイの例については、例えば、WindmillerおよびBacker、2003年J. Biol. Chem. 2
78:11874～78頁を参照)。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vit
roアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞の活性を少な
くとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%
、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害
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および/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体は、記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ
においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞活性および/または脱顆
粒の生成物の発現および/または放出を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少な
くとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくと
も65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。
【０１８１】
　具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で
記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいて
PBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞プロテアーゼ、例えばキマーゼお
よびトリプターゼの発現、活性、血清濃度および/または放出を少なくとも25%、好ましく
は少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少
なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減す
る。好ましい一実施形態において、肥満細胞活性は10ng/mlのIL-9の存在下で一次肥満細
胞または肥満細胞系をin vitroで培養することによって、測定することができる。プロテ
アーゼ(例えばキマーゼおよびトリプターゼ)およびロイコトリエンのベースラインレベル
は、市販のELISAキットにより上清で測定される。プロテアーゼまたはロイコトリエンの
レベルを調整する抗体の能力は、IL-9反応性抗体または対照抗体を1μg/mlの濃度で直接
細胞培養に加えることによって判断される。プロテアーゼおよびロイコトリエンのレベル
は、24時間および36時間の時点で判定される。他の具体的な実施形態では、IL-9ポリペプ
チドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知の
in vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較
して、肥満細胞ロイコトリエン、例えばC4、D4およびE4の発現、活性、血清濃度および/
または放出を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%
、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少
なくとも98%阻害および/または低減する。他の具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチド
と免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin v
ivoおよび/またはin vitroアッセイ(例え
ば、ELISAまたはウェスタンブロットアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照
と比較して、肥満細胞サイトカイン、例えばTNF-α、IL-4およびIL-13の発現、活性、血
清濃度および/または放出を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。
【０１８２】
　他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当技術分野で公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいて
PBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞の浸潤を少なくとも25%、好まし
くは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、
少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減
する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で
記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えば
、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG
抗体などの対照と比較して、肥満細胞の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくと
も35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%
、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
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なくとも95%または少なくとも98%阻害および/または低減する。他の実施形態では、IL-9
ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当技術
分野で公知のin vitroおよび/またはin vivoアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体など
の対照と比較して、肥満細胞の浸潤を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減し、本明細書で記載されているかまた
は当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばトリパンブルーアッセ
イ、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較し
て、肥満細胞の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、
少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少な
くとも98%阻害および/または低減する。好ましい一実施形態において、肥満細胞の浸潤の
減少は、動物をオボアルブミンに感作させることによってin vivoで測定することができ
る。すなわち、アルミニウムアジュバントで複合化したオボアルブミンの100μgを、1日
目および21日目に皮下投与する。3週間の感作操作を通して、動物は5～7日ごとに10mg/kg
の用量でIL-9反応性抗体または対照抗体を投与される。29日目、30日目および31日目に、
動物はアジュバントなしのオボアルブミンでエアゾール送達により、あるいは、1μg/ml
のPBS溶液100μlの経鼻注入により処理される。31日目に、最後のオボアルブミンチャレ
ンジの6時間後に、動物を安楽死させて肺組織をホルマリン灌流により固定する。肥満細
胞の浸潤は、肺上皮組織切片の1視野あたりの肥満細胞数を計数することによって組織学
的に評価される。この実験計画法を使用して、例えば異染小体が存在するかどうかを判断
することによって、かつ/または分化依存性細胞表面マーカー(例えばFcepsilonRI)を使っ
た免疫組織化学によって、肺上皮内で肥満細胞前駆体を肥満細胞から区別することができ
る。
【０１８３】
　他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当技術分野で公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいて
PBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞前駆体による上気道および/また
は下気道への浸潤を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なく
とも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも7
0%、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%ま
たは少なくとも98%阻害および/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと
免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin viv
oおよび/またはin vitroアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3Hチミ
ジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞前駆体の
増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%
、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害
および/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体は、本明細書で記載されているかまたは当技術分野で公知のin vivoおよび/またはin
 vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、肥満細胞前駆体の
上気道および/または下気道への浸潤を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減し、本明細書で記載されているかまた
は当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えばトリパンブルーアッセ
イ、FACSまたは3H-チミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比
較して、肥満細胞前駆体の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少な
くとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくと
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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%
または少なくとも98%阻害および/または低減する。好ましい一実施形態において、肥満細
胞前駆体の浸潤は、上記した肥満細胞浸潤アッセイによりin vivoで測定することができ
る。
【０１８４】
　ある実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、T細胞、特
にTh2細胞のアポトーシスの増加を誘発することによって末梢血T細胞の枯渇を媒介する。
好ましい一実施形態において、Th2 Tリンパ球の枯渇は、動物をオボアルブミンで感作す
ることによってin vivoで測定することができる。すなわち、アルミニウムアジュバント
で複合化したオボアルブミン100μgを、1日目および21日目に皮下投与する。3週間の感作
操作を通して、動物は5～7日ごとに10mg/kgの用量でIL-9反応性抗体または対照抗体を投
与される。28日目に、動物にアジュバントなしのオボアルブミンタンパク質の100μgのブ
ーストを静注投与する。静脈内ブーストの2日後、動物を安楽死させる。脾細胞を回収し
てフローサイトメトリーによって分析する。IL-4のための細胞質染色によって識別可能な
脾臓のTh2 Tリンパ球は、対照抗体レシピエントと比較してIL-9中和抗体を投与された動
物では減少していなければならない。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/ま
たはin vitroアッセイ(例えばFACS)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して
、Th1およびTh2分化を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少な
くとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%
または少なくとも98%阻害および/または低減する。ある実施形態では、IL-9ポリペプチド
と免疫特異的に結合する抗体は、当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ
においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、T細胞、特にTh2細胞の上気道およ
び/または下気道への浸潤を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害
および/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vit
roアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)において
PBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、T細胞の増殖を少なくとも25%、少なくとも
30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、
少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。他の実施形
態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているか
または当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG
抗体などの対照と比較して、T細胞、特にTh2細胞の上気道および/または下気道への浸潤
を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少
なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害およ
び/または低減し、T細胞の増殖、特にTh2細胞の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、
少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少な
くとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減し、かつ/またはT細胞
のアポトーシスを増加させる。
【０１８５】
　ある実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、当業者に公知の
in vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較
して、マクロファージの浸潤を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35
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%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%低減する。好ましい一実施形態において、マクロファージの
浸潤の減少は、動物をオボアルブミンで感作することによってin vivoで測定することが
できる。すなわち、アルミニウムアジュバントで複合化したオボアルブミンの100μgを、
1日目および21日目に皮下投与する。3週間の感作操作を通して、動物は5～7日ごとに10mg
/kgの用量でIL-9反応性抗体または対照抗体を投与される。29日目、30日目および31日目
に、動物はアジュバントなしのオボアルブミンでエアゾール送達により、あるいは、1μg
/mlのPBS溶液100μlの経鼻注入により処理される。31日目に、最後のオボアルブミンチャ
レンジの6時間後に、動物を安楽死させて肺組織をホルマリン灌流により固定する。マク
ロファージ浸潤は、肺組織切片の1視野あたりのCD 14陽性細胞を計数することによって免
疫細胞化学により評価される。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合
する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin
 vitroアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)にお
いてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、マクロファージの増殖を少なくとも25
%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なく
とも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも8
0%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも98%阻害および/ま
たは低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本
明細書で記載されているかまたは当業者
に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対
照と比較して、マクロファージの浸潤を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%
、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減し、本明細書で記載されているかま
たは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗
体などの対照と比較して、マクロファージの増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少な
くとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくと
も65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。
【０１８６】
　ある実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBS
または対照IgG抗体などの対照と比較して、B細胞の浸潤を少なくとも25%、好ましくは少
なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なく
とも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも8
5%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも98%低減する。好ましい一実施形態
において、Bリンパ球の浸潤の減少は、動物をオボアルブミンで全身感作することによっ
てin vivoで測定することができる。すなわち、アルミニウムアジュバントで複合化した
オボアルブミンの100μgを、1日目および21日目に皮下投与する。3週間の感作操作を通し
て、動物は5～7日ごとに10mg/kgの用量でIL-9反応性抗体または対照抗体を投与される。2
9日目、30日目および31日目に、動物はアジュバントなしのオボアルブミンでエアゾール
送達により、あるいは、1μg/mlのPBS溶液100μlの経鼻注入により処理される。31日目に
、最後のオボアルブミンチャレンジの6時間後に、動物を安楽死させて肺組織をホルマリ
ン灌流により固定する。Bリンパ球浸潤は、肺組織切片の1視野あたりのCD 19陽性細胞を
計数することによって免疫細胞化学により評価される。他の実施形態では、IL-9ポリペプ
チドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知の
in vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3

Hチミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、B細胞の増殖
を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少
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なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害およ
び/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体
は、本明細書で記載されているかまたは当業
者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの
対照と比較して、B細胞の浸潤を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なく
とも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも7
0%、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%ま
たは少なくとも98%阻害および/または低減し、本明細書で記載されているかまたは当業者
に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対
照と比較して、B細胞の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくと
も40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%また
は少なくとも98%阻害および/または低減する。
【０１８７】
　ある実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBS
または対照IgG抗体などの対照と比較して、好酸球の上気道および/または下気道への浸潤
を少なくとも25%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくと
も50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%
低減する(例えば、Liら、2000年、Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 25:644～51頁を参照
)。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書(セク
ション5.6を参照)で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vit
roアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)において
PBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、好酸球の増殖を少なくとも25%、少なくと
も30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%
、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。他の実施
形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されている
かまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照I
gG抗体などの対照と比較して、好酸球の浸潤を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくと
も35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%
、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%または少なくとも98%阻害および/または低減し、本明細書で記載されている
かまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照I
gG抗体などの対照と比較して、好酸球の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくと
も35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%
、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%または少なくとも98%阻害および/または低減する。
【０１８８】
　他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載
されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBS
または対照IgG抗体などの対照と比較して、好中球の浸潤を少なくとも25%、好ましくは少
なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なく
とも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも8
5%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも98%低減する。他の実施形態では、I
L-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当
業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイ(例えば、トリパンブルーアッセイ
、FACSまたは3Hチミジンアッセイ)においてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して
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、好中球の増殖を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少な
くとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくと
も98%阻害および/または低減する。他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に
結合する抗体は、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/また
はin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、好中球の浸潤
を少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少
なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも阻害および/
または低減し、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知のin vivoおよび/または
in vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比較して、好中球の増殖を
少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少な
くとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害および/
または低減する。
【０１８９】
　好ましい一実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、IL-9
によって媒介される生体影響、例えば、それには限定されないが、炎症細胞補充、上皮過
形成、上皮性細胞のムチン生産ならびに肥満細胞の活性化、脱顆粒、増殖および/または
浸潤を中和または阻害する。
【０１９０】
　具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、IgEの発現
、機能および/または作用と拮抗して、本明細書で記載されているかまたは当業者に公知
のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と比
較して、肥満細胞の活性化、脱顆粒、増殖および/または浸潤を少なくとも25%、好ましく
は少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも55%、少
なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害または低減するタンパ
ク質性物質(例えば、ペプチド、ポリペプチドもしくはタンパク質(抗体を含む))および/
または非タンパク質性物質と相乗的に作用する。
【０１９１】
　他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、肥満細胞プロテ
アーゼの発現、機能および/または作用と拮抗して、本明細書で記載されているかまたは
当業者に公知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体な
どの対照と比較して、肥満細胞の活性化、脱顆粒、増殖および/または浸潤を少なくとも2
5%、好ましくは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なく
とも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも7
5%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも98
%阻害または低減するタンパク質性物質(例えば、ペプチド、ポリペプチドもしくはタンパ
ク質(抗体を含む))および/または非タンパク質性物質と相乗的に作用する。
【０１９２】
　他の実施形態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、幹細胞因子の発
現、機能および/または作用と拮抗して、本明細書で記載されているかまたは当業者に公
知のin vivoおよび/またはin vitroアッセイにおいてPBSまたは対照IgG抗体などの対照と
比較して、肥満細胞の活性化、脱顆粒、増殖および/または浸潤を少なくとも25%、好まし
くは少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、
少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、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%または少なくとも98%阻害ま
たは低減するタンパク質性物質(例えば、ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質(抗体
を含む))または非タンパク質性物質と相乗的に作用する。好ましい一実施形態において、
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1ng/mlのIL-9と1ng/mlの幹細胞因子の存在下で一次肥満細胞または肥満細胞系がin vitro
で培養される。プロテアーゼ(例えばキマーゼおよびトリプターゼ)およびロイコトリエン
のベースラインレベルは、市販のELISAキットにより上清で測定される。プロテアーゼま
たはロイコトリエンのレベルを調整する抗体の能力は、IL-9反応性抗体または対照抗体を
1μg/mlの濃度で直接細胞培養に加えることによって判断される。プロテアーゼおよびロ
イコトリエンのレベルは、24時間および36時間の時点で判定される。
【０１９３】
　IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する本発明の抗体は、単一特異性、二重特異性、
三重特異性または多重特異性でよい。多重特異性抗体は、IL-9ポリペプチドの異なるエピ
トープに特異的であってもよく、またはIL-9ポリペプチドならびに非相同的エピトープ、
例えば非相同的ポリペプチドまたは固体支持物質の両方に特異的であってもよい。例えば
、国際公開93/17715、国際公開92/08802、国際公開91/00360および国際公開92/05793; Tu
tt、ら、J. Immunol. 147:60～69頁(1991);米国特許第4,474,893号、4,714,681号、4,925
,648号、5,573,920号および5,601,819号;ならびにKostelnyら、J. Immunol. 148:1547～1
553頁(1992)を参照。
【０１９４】
　本発明は、IL-9ポリペプチドに対する高い結合能を有する抗体を提供する。具体的な実
施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、少なくとも105M-1s-
1、少なくとも1.5×105M-1s-1、少なくとも2×105M-1s-1、少なくとも2.5×105M-1s-1、
少なくとも5×105M-1s-1、少なくとも106M-1s-1、少なくとも5×106M-1s-1、少なくとも1
07M-1s-1、少なくとも5×107M-1s-1、または少なくとも108M-1s-1、あるいは105～108M-1

s-1、1.5×105M-1s-1～1×107M-1s-1、2×105～1×106M-1s-1、または4.5×105×107M-1s
-1の会合速度定数またはkon速度(抗体(Ab)+抗原(Ag)→Ab-Ag（反応の速度定数kon）)を有
する。好ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、BI
Acoreアッセイで測定される少なくとも2×105M-1s-1、少なくとも2.5×105M-1s-1、少な
くとも5×105M-1s-1、少なくとも106M-1s-1、少なくとも5×106M-1s-1、少なくとも107M-
1s-1、少なくとも5×107M-1s-1、または少なくとも108M-1s-1のkon値を有し、この抗体は
本明細書に記載の微量中和アッセイにおいてヒトIL-9を中和する。好ましい実施形態にお
いて、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、BIAcoreアッセイで測定される1
08M-1s-1以下、109M-1s-1以下、1010M-1s-1以下、1011M-1s-1以下、または1012M-1s-1以
下のkon値を有し、この抗体は本明細書に記載の微量中和アッセイにおいてヒトIL-9を中
和する。これらの実施形態に従い、そのような抗体は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、
4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVHドメ
インおよび/またはVLドメイン、あるいは4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9
、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4のVH CDRおよび/ま
たはVL CDRを含むことができる。
【０１９５】
　他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、10-3s-1以
下、5×10-3s-1以下、10-4s-1以下、2×10-4s-1以下、5×10-4s-1以下、10-5s-1以下、5
×10-5s-1以下、10-6s-1以下、5×10-6s-1以下、10-7s-1以下、5×10-7s-1以下、10-8s-1

以下、5×10-8s-1以下、10-9s-1以下、5×10-9s-1以下、または10-10s-1以下、あるいは1
0-3～10-10s-1、10-4～10-8s-1または10-5～10-8s-1のkoff速度(抗体(Ab)+抗原(Ag)←Ab-
Ag（反応の速度定数koff）)を有する。好ましい一実施形態において、IL-9ポリペプチド
と免疫特異的に結合する抗体は、BIAcoreアッセイで測定される10-5s-1、5×10-5s-1以下
、10-6s-1以下、5×10-6s-1以下、10-7s-1以下、5×10-7s-1以下、10-8s-1以下、5×10-8

s-1以下、10-9s-1以下、5×10-9s-1以下、または10-10s-1以下のkoff値を有し、この抗体
は本明細書に記載の微量中和アッセイにおいてヒトIL-9を中和する。他の好ましい実施形
態では、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、10-13s-1より大きい、10-12s
-1より大きい、10-11s-1より大きい、10-10s-1より大きい、10-9s-1より大きいまたは10-
8s-1より大きいkoff値を有する。これらの実施形態に従い、そのような抗体は4D4、4D4 H
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2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5ま
たは7F3com-3D4のVHドメインおよび/またはVLドメイン、あるいは4D4、4D4 H2-1 D11、4D
4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-
3D4のVH CDRおよび/またはVL CDRを含むことができる。
【０１９６】
　他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、少なくとも
102M-1、少なくとも5×102M-1、少なくとも103M-1、少なくとも5×103M-1、少なくとも10
4M-1、少なくとも5×104M-1、少なくとも105M-1、少なくとも5×105M-1、少なくとも106M
-1、少なくとも5×106M-1、少なくとも107M-1、少なくとも5×107M-1、少なくとも108M-1

、少なくとも5×108M-1、少なくとも109M-1、少なくとも5×109M-1、少なくとも1010M-1

、少なくとも5×1010M-1、少なくとも1011M-1、少なくとも5×1011M-1、少なくとも1012M
-1、少なくとも5×1012M-1、少なくとも1013M-1、少なくとも5×1013M-1、少なくとも101
4M-1、少なくとも5×1014M-1、少なくとも1015M-1、または少なくとも5×1015M-1あるい
は102～5×105M-1、104～1×1010M-1または105～1×108M-1の親和定数またはKa(kon/koff
)を有する。他の実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、1
011M-1以下、5×1011M-1以下、1012M-1以下、5×1012M-1以下、1013M-1以下、5×1013M-1

以下、1014M-1以下、または5×1014M-1以下のKa値を有する。他の実施形態において、IL-
9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、10-5M以下、5×10-5M以下、10-6M以下、5
×10-6M以下、10-7M以下、5×10-7M以下、10-8M以下、5×10-8M以下、10-9M以下、5×10-
9M以下、10-10M以下、5×10-10M以下、10-11M以下、5×10-11M以下、10-12M以下、5×10-
12M以下、10-13M以下、5×10-13M以下、10-14M以下、5×10-14M以下、10-15M以下、また
は5×10-15M以下あるいは10-2M～5×10-5M、10-6～10-15Mまたは10-8～10-14Mの解離定数
またはKd(koff/kon)を有する。好ましい実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異
的に結合する抗体は、BIAcoreアッセイで測定される10-9M以下、5×10-9M以下、10-10M以
下、5×10-10M以下、1×10-11M以下、5×10-11M以下、1×10-12M以下、5×10-12M以下、1
0-13M以下、5×10-13M以下または1×10-14M以下、あるいは10-9M～10-14MのKd値を有し、
この抗体は本明細書に記載の微量中和アッセイにおいてヒトIL-9を中和する。他の好まし
い実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体は、10-9Mより大き
い、5×10-9Mより大きい、10-10Mより大きい、5×10-10Mより大きい、10-11Mより大きい
、5×10-11Mより大きい、10-12Mより大きい、5×10-12Mより大きい、6×10-12Mより大き
い、10-13Mより大きい、5×10-13Mより大きい、10-14Mより大きい、5×10-14Mより大きい
または10-9M～10-14Mより大きいKd値を有す。これらの実施形態に従い、そのような抗体
は4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、
7F3com-3H5または7F3com-3D4のVHドメインおよび/またはVLドメイン、あるいは4D4、4D4 
H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5
または7F3com-3D4のVH CDRおよび/またはVL CDRを含むことができる。
【０１９７】
　ある実施形態において、本発明の抗体には、当技術分野で公知のIL-9ポリペプチドと免
疫特異的に結合する抗体は含まれない。IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する公知の
抗体の例としては、それには限定されないが、4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D4com
-2F9、7F3、71A10、7F3 22D3、7F3com-2H2、7F3com-3H5または7F3com-3D4がある。
【０１９８】
　具体的な実施形態において、本発明の抗体はIL-9の抗原エピトープを含んだペプチドお
よびポリペプチドと結合し、前記抗原エピトープを含んだペプチドおよびポリペプチドは
、いかなる生物種のIL-9の少なくとも4個、少なくとも5個、少なくとも6個、少なくとも7
個、より好ましくは少なくとも8個、少なくとも9個、少なくとも10個、少なくとも11個、
少なくとも12個、少なくとも13個、少なくとも14個、少なくとも15個、少なくとも20個、
少なくとも25個、少なくとも30個、少なくとも40個、少なくとも50個の連続アミノ酸残基
、および好ましくは約15～約30個の連続アミノ酸のアミノ酸配列を含むかまたはそれから
なる。免疫原性または抗原性のエピトープを含んでいる好ましいポリペプチドの長さは、
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少なくとも8個、少なくとも10個、少なくとも15個、少なくとも20個、少なくとも25個、
少なくとも30個、または少なくとも35個のアミノ酸残基である。
【０１９９】
　IL-9のエピトープを含むペプチド、ポリペプチドおよびその断片は、従来のいかなる手
段によっても生成することができる。例えば、Houghten、R. A. (1985)「多数のペプチド
の迅速固相合成のための一般方法(General method for the rapid solid-phase synthesi
s of large numbers of peptides):個々のアミノ酸レベルでの抗原-抗体相互作用の特異
性(specificity of antigen-antibody interaction at the level of individual amino 
acids)」、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:5 13 1～5 135を参照;この「複数のペプチド
の同時合成(Simultaneous Multiple Peptide Synthesis: SMPS)」プロセスは、Houghten
ら(1986)の米国特許第4,631,211号でさらに記載されている。
【０２００】
　本発明は、本明細書で記載されている抗体の1つまたは複数の可変部または超可変部を
含んでいるペプチド、ポリペプチドおよび/またはタンパク質を提供する。好ましくは、
本発明の抗体の1つまたは複数の可変部または超可変部を含んでいるペプチド、ポリペプ
チドまたはタンパク質は、非相同的アミノ酸配列をさらに含む。ある実施形態において、
そのような非相同的アミノ酸配列は、少なくとも5つの連続アミノ酸残基、少なくとも10
の連続アミノ酸残基、少なくとも15の連続アミノ酸残基、少なくとも20の連続アミノ酸残
基、少なくとも25の連続アミノ酸残基、少なくとも30の連続アミノ酸残基、少なくとも40
の連続アミノ酸残基、少なくとも50の連続アミノ酸残基、少なくとも75の連続アミノ酸残
基、少なくとも100の連続アミノ酸残基またはより多くの連続アミノ酸残基を含む。その
ようなペプチド、ポリペプチドおよび/またはタンパク質は、融合タンパク質と称すこと
ができる。
【０２０１】
　具体的な実施形態において、本発明の抗体の1つまたは複数の可変部または超可変部を
含んでいるペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質の長さは、10アミノ酸残基、15アミ
ノ酸残基、20アミノ酸残基、25アミノ酸残基、30アミノ酸残基、35アミノ酸残基、40アミ
ノ酸残基、45アミノ酸残基、50アミノ酸残基、75アミノ酸残基、100アミノ酸残基、125ア
ミノ酸残基、150アミノ酸残基またはより多くのアミノ酸残基である。ある実施形態にお
いて、本発明の抗体の1つまたは複数の可変部または超可変部を含んでいるペプチド、ポ
リペプチドまたはタンパク質は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する。他の実施形
態では、本発明の抗体の1つまたは複数の可変部または超可変部を含んでいるペプチド、
ポリペプチドまたはタンパク質は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合しない。
【０２０２】
　具体的な実施形態において、本発明は本明細書で記載されている抗体の1つのVHドメイ
ンおよび/またはVLドメインを含んでいるペプチド、ポリペプチドおよび/またはタンパク
質を提供する(上記表1を参照)。好ましい実施形態では、本発明は上記表1に記載のCDRの
いずれかのアミノ酸配列を有する1つまたは複数のCDRを含むペプチド、ポリペプチドおよ
び/またはタンパク質を提供する。これらの実施形態にしたがって、これらのペプチド、
ポリペプチドまたはタンパク質は、非相同的アミノ酸配列をさらに含むことができる。
【０２０３】
　1つまたは複数の可変部または超可変部を含んでいるペプチド、ポリペプチドまたはタ
ンパク質は、例えば抗イディオタイプ抗体の生産において有用性を有し、これらは次に疾
患または障害(例えば自己免疫性障害、炎症性障害、増殖性障害または感染症(好ましくは
、呼吸器感染症))と関連する1つまたは複数の症状を予防、治療および/または改善するた
めに使用することができる。生成した抗イディオタイプ抗体は、イムノアッセイ、例えば
ELISAにおいて、抗イディオタイプ抗体の生産で使われるペプチド、ポリペプチドまたは
タンパク質に含まれる可変部または超可変部を含む抗体の検出のために利用することがで
きる。
【０２０４】
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　5.1.1 延長した半減期を有する抗体
　本発明は、in vivoにおいて延長した半減期を有し、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に
結合する抗体を提供する。詳細には、本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合し
、被験者、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒトにおける半減期が3日、7日、10日、
好ましくは15日、25日、30日、35日、40日、45日、2ヵ月、3ヵ月、4ヵ月または5ヵ月を超
える抗体を提供する。
【０２０５】
　in vivoにおいて抗体(例えばモノクローナル抗体、単鎖抗体およびFab断片)の血清中循
環を延長するために、例えば、高分子量ポリエチレングリコール(PEG)のような不活性の
ポリマー分子を、多機能リンカーの有無に関わらず、抗体のN末端またはC末端へのPEGの
部位特異的コンジュゲーションを通して、あるいはリジン残基上のイプシロン-アミノ基
を通して抗体に結合させることができる。生物的活性の損失が最小限となる線状または分
岐のポリマー誘導体化が使われる。コンジュゲーションの程度をSDS-PAGEおよび質量分析
によって綿密に監視し、抗体へのPEG分子のコンジュゲーションを適切にすることができ
る。未反応の釘は、サイズ排除クロマトグラフィーまたはイオン交換クロマトグラフィー
によって抗体-PEG複合体から分離することができる。PEG誘導体化抗体は、当業者に公知
の方法、例えば本明細書で記載されているイムノアッセイにより結合活性について、なら
びにin vivo有効性について試験することができる。
【０２０６】
　延長されたin vivo半減期を有する抗体は、1つまたは複数のアミノ酸修飾(すなわち置
換、挿入または欠失)をIgGの定常ドメインまたはそのFcRn結合断片(好ましくはFcまたは
ヒンジ-Fcドメイン断片)に導入することによって生成することができる。例えば、本明細
書で参照により完全に組み込まれている国際公開98/23289、国際公開97/34631、国際公開
02/060919、および米国特許第6,277,375号を参照。
【０２０７】
　さらに、抗体または抗体断片をin vivoでより安定にするかまたはより長いin vivo半減
期を保有させるために、抗体をアルブミンにコンジュゲートすることができる。このよう
な技術は当技術分野において公知である。例えば、本明細書で参照により組み込まれてい
る国際公開93/15199、93/15200および01/77137、および欧州特許第413,622号を参照。
【０２０８】
　5.1.2 抗体複合体
　本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合し、非相同的タンパク質またはポリペ
プチド(またはその断片、好ましくは少なくとも10個、少なくとも20個、少なくとも30個
、少なくとも40個、少なくとも50個、少なくとも60個、少なくとも70個、少なくとも80個
、少なくとも90個または少なくとも100個のアミノ酸のポリペプチド)と組換えにより融合
するかまたは化学的にコンジュゲートされるかして(共有結合性および非共有結合性コン
ジュゲーションを含む)融合タンパク質を生成する抗体またはその断片を提供する。詳細
には、本発明は本明細書で記載されている抗体の抗原結合断片(例えばFab断片、Fd断片、
Fv断片、F(ab)2断片、VHドメイン、VH CDR、VLドメインまたはVL CDR)および非相同的タ
ンパク質、ポリペプチドまたはペプチドを含んでいる融合タンパク質を提供する。好まし
くは、抗体または抗体断片が融合する非相同的タンパク質、ポリペプチドまたはペプチド
は、呼吸器上皮細胞、肥満細胞、好中球、好酸球、B細胞、マクロファージまたは活性T細
胞を抗体の目標とさせるために有用である。例えば、特定の細胞型(例えば呼吸の上皮性
細胞、肥満細胞、好中球、好酸球、B細胞、マクロファージまたは活性T細胞)によって発
現される細胞表面受容体と免疫特異的に結合する抗体は、本発明の抗体または断片と融合
またコンジュゲートすることができる。具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと
免疫特異的に結合する抗体は、抗幹細胞因子または抗キットリガンドとコンジュゲートさ
れる。タンパク質、ポリペプチドまたはペプチドを抗体または抗体断片と融合またはコン
ジュゲートする方法は、当技術分野で公知である。例えば、参照により本明細書で完全に
組み込まれている米国特許第5,336,603号、5,622,929号、5,359,046号、5,349,053号、5,
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447,851号および5,112,946号;欧州特許第307,434号および367,166号;国際公開96/04388お
よび国際公開91/06570; Ashkenaziら、1991年、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 10535
～10539頁; Zhengら、1995年、J. Immunol. 154:5590～5600頁;およびVilら、199
2年、Proc, Natl. Acad. Sci. USA 89:11337～11341頁を参照。
【０２０９】
　更なる融合タンパク質を、遺伝子シャフリング、モチーフシャフリング、エクソンシャ
フリングおよび/またはコドンシャフリング(「DNAシャフリング」と総称される)の手法を
通して生成することができる。DNAシャフリングを使用して、本発明の抗体またはその断
片の活性を変更することができる(例えばより高い親和性および低い解離速度を有する抗
体またはその断片)。一般的には米国特許第5,605,793号、5,811,238号、5,830,721号、5,
834,252号および5,837,458号; Pattenら、1997年、Curr. Opinion Biotechnol. 8:724～3
3頁; Harayama、1998年、Trends Biotechnol. 16(2): 76～82頁; Hanssonら、1999年、J.
 Mol. Biol. 287:265～76頁;およびLorenzoおよびBlasco、1998年、Biotechniques 24(2)
: 308～313頁を参照(これらの特許および刊行物はそれぞれ参照により本明細書で完全に
組み込まれている)。抗体またはその断片、あるいはコードされた抗体またはその断片は
、組換えの前に変異性PCR、ランダムなヌクレオチド挿入または他の方法によってランダ
ムな突然変異を誘発することによって変更することができる。IL-9ポリペプチドに免疫特
異的に結合する抗体またはその断片をコードするポリヌクレオチドは、1つまたは複数の
非相同的分子の1つまたは複数の成分、モチーフ、切片、部分、ドメイン、断片、その他
と再結合することができる。
【０２１０】
　さらに、抗体またはその断片は、精製を容易にするためにマーカー配列、例えばペプチ
ドと融合することができる。好ましい実施形態において、マーカーアミノ酸配列はヘキサ
ヒスチジンペプチド、例えば、中でもpQEベクター(QIAGEN, Inc.、9259 Eton Avenue、Ch
atsworth、CA、91311)で提供されている標識であり、この多くは市販されている。例えば
Gentzら、1989年、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821～824頁で記載されているように
、ヘキサヒスチジンは融合タンパク質精製の便利な手段を提供する。精製のために有用な
他のペプチド標識としては、それには限定されないが、インフルエンザ赤血球凝集素タン
パク質に由来するエピトープに一致する(Wilsonら、1984年、Cell 37:767頁)赤血球凝集
素(「HA」)標識、および「フラグ」標識がある。
【０２１１】
　他の実施形態では、本発明の抗体またはその断片は、診断剤または検出可能な剤とコン
ジュゲートした。そのような抗体は、臨床検査手順、例えば特定の療法の有効性判定の一
部として、疾患または障害(例えば自己免疫性障害、炎症性障害、増殖性障害または感染
症(好ましくは、呼吸器感染症))の開始、発達、進行および/または程度の監視または予後
判定に有用となる。そのような診断および検出は、検出可能な物質、例えば、それには限
定されないが様々な酵素、例えば、それには限定されないが西洋ワサビペルオキシダーゼ
、アルカリホスファターゼ、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;補
欠分子団、例えば、それには限定されないがストレプトアビジン/ビオチンおよびアビジ
ン/ビオチン;蛍光物質、例えば、それには限定されないがウンベリフェロン、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、ダンシルクロリドまたはフィコエリトリン;発光物質、例えば、それには
限定されないがルミノール;生物発光物質、例えば、それには限定されないがルシフェラ
ーゼ、ルシフェリンおよびエクオリン;放射性物質、例えば、それには限定されないが、
ヨウ素(131I、125I、123Iおよび121I)、炭素(14C)、硫黄(35S)、トリチウム(3H)、インジ
ウム(115In、113In、112Inおよび111In)、テクネチウム(99Tc)、タリウム(201Ti)、ガリ
ウム(68Ga、67Ga)、パラジウム(103Pd)、モリブデン(99Mo)、キセノン(133Xe)、フッ素(1
8F)、153Sm、177Lu、159Gd、149Pm、140La、175Yb、166Ho、90Y、47Sc、186Re、188Re、1

42Pr、105Rh、97Ru、68Ge、57Co、65Zn、85Sr、32P、153Gd、169Yb、51Cr、54Mn、75Se、
113Snおよび117Sn;ならびに、様々な陽電子放出断層撮影法を使う陽電子放出金属、およ
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び非放射性常磁性金属イオンなどと抗体とを結合させることにより達成することができる
。
【０２１２】
　本発明は、治療成分とコンジュゲートした抗体またはその断片の使用を含む。抗体また
はその断片は、細胞毒などの治療成分、例えば細胞増殖阻害剤もしくは細胞破壊剤、治療
剤またはα放射体のような放射性の金属イオンとコンジュゲートすることができる。細胞
毒または細胞毒性剤には、細胞に有害ないかなる剤も含まれる。治療成分としては、それ
には限定されないが、代謝拮抗物質(例えば、メトトレキセート、6-メルカプトプリン、6
-チオグアニン、シタラビン、5-フルオロウラシルデカルバジン);アルキル化剤(例えば、
メクロレタミン、チオエパクロラムブシル、メルファラン、カルムスチン(BCNU)とロムス
チン(CCNU)、シクロソスファミド、ブスルファン、ジブロモマンニトール、ストレプトゾ
トシン、マイトマイシンC、およびシスジクロロジアミンプラチナ(II)(DDP)およびシスプ
ラチン);アントラサイクリン類(例えば、ダウノルビシン(旧ダウノマイシン)およびドキ
ソルビシン);抗生物質(例えば、ダクチノマイシン(旧アクチノマイシン)、ブレオマイシ
ン、ミトラマイシンおよびアントラマイシン(AMC));オーリスタチン(Auristatin)分子(例
えば、オーリスタチン(auristatin)PHE、ブリオスタチン1およびソラスタチン10;本明細
書で参照により組み込まれているWoykeら、Antimicrob. Agents Chemother. 46:3802～8
頁(2002)、Woykeら、Antimicrob. Agents Chemother. 45:3580～4頁(2001)、Mohammadら
、Anticancer Drugs 12:735～40頁(2001)、Wallら、Biochem. Biophys. Res. Commun. 26
6:76～80頁(1999)、Mohammadら、Int. J. Oncol. 15:367～72頁(1999)を参照;ホルモン(
例えば糖質コルチコイド、プロゲスチン、アンドロゲンおよびエストロゲン)、DNA修復酵
素阻害剤(例えばエトポシドまたはトポテカン)、キナーゼ阻害剤(例えば、化合物ST1571
、イマチニブ(imatinib)メシラート(Kantarjianら、Clin Cancer Res. 8(7):2167～76頁(
2002));細胞毒性剤(例えば、パクリタキセル、サイトカラシンB、グラミシジンD、臭化エ
チジウム、エメチン、マイトマイシン、エトポシド、テノポシド、ビンクリスチン、ビン
ブラスチン、コルヒチン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、ジヒドロキシアンスラシン
ジオン、ミトキサントロン、ミトラマイシン、アクチノマイシンD、1-デヒドロテストス
テロン、グルココルチコイド、プロカイン、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロー
ルおよびピューロマイシン、ならびにそのアナログまたは同族体、ならびに米国特許第6,
245,759号、6,399,633号、6,383,790号、6,335,156号、6,271,242号、6,242,196号、6,21
8,410号、6,218,372号、6,057,300号、6,034,053号、5,985,877号、5,958,769号、5,925,
376号、5,922,844号、5,911,995号、5,872,223号、5,863,904号、5,840,745号、5,728,86
8号、5,648,239号、5,587,459号で開示されている化合物);ファルネシルトランスフェラ
ーゼ阻害剤(例えば、R115777、BMS-214662、および米国特許第6,458,935号、6,451,812号
、6,440,974号、6,436,960号、6,432,959号、6,420,387号、6,414,145号、6,410,541号、
6,410,539号、6,403,581号、6,399,615号、6,387,905号、6,372,747号、6,369,034号、6,
362,188号、6,342,765号、6,342,487号、6,300,501号、6,268,363号、6,265,422号、6,24
8,756号、6,239,140号、6,232,338号、6,228,865号、6,228,856号、6,225,322号、6,218,
406号、6,211,193号、6,187,786号、6,169,096号、6,159,984号、6,143,766号、6,133,30
3号、6,127,366号、6,124,465号、6,124,295号、6,103,723号、6,093,737号、6,090,948
号、6,080,870号、6,077,853号、6,071,935号、6,066,738号、6,063,930号、6,054,466号
、6,051,582号、6,051,574号、および6,040,305号で開示されているもの);トポイソメラ
ーゼ阻害剤(例えばカンプトセシン;イリノテカン;SN-38;トポテカン;9-アミノカンプトテ
シン;GG-211(GI 147211);DX-8951f;IST-622;ルビテカン(rubitecan);ピラゾロアクリジン
;XR-5000;セントピン(saintopin);UCE6; UCE1022;TAN-1518A;TAN-1518B;KT6006;KT6528;E
D-110;NB-506;ED-110;NB-506;およびレベッカマイシン);ブルガレイン(bulgarein);ヘキ
スト染料33342およびヘキスト染料33258のようなDNA副溝結合剤;ニチジン(nitidine);フ
ァガロニン;エピベルベリン(epiberberine);コラリン(coralyne);β-ラパコン;BC-4-1;ビ
スホスホネート(例えば、アレンドロネート、シマドロネート(cimadronte)、クロドロネ
ート(clodronate)、チルドロネート(tiludronate)、エチドロネート(etidronate)、イバ
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ンドロネート(ibandronate)、ネリドロネート(neridronate)、オルパンドロネート(olpan
dronate)、リセドロネート(risedronate)、ピリドロネート(piridronate)、パミドロネー
ト、ゾレンドロネート(zolendronate))、HMG-CoAレダクターゼ阻害剤(例えばロバスタチ
ン、シンバスタチン、アトルバスタチン(atorvastatin)、プラバスタチン、フルバスタチ
ン(fluvastatin)、スタチン(statin)、セリバスタチン(cerivastatin)、レスーコル(lesc
ol)、ルピトール(lupitor)、ロスバスタチン(rosuvastatin)およびアトルバスタチン(ato
rvastatin));アンチセンスオリゴヌクレオチド(例えば、米国特許第6,277,832号、5,998,
596号、5,885,834号、5,734,033号、および5,618,709号で開示されているもの);アデノシ
ンデアミナーゼ阻害剤(例えばリン酸フルダラビンおよび2-クロロデオキシアデノシン);
イブリツモマブチューキセタン(ibritumomab tiuxetan)(Zevalin(登録商標));トシツモマ
ブ(tositumomab)(Bexxar(登録商標))、ならびに薬剤として許容されるその塩、溶媒和物
、クラスレートおよびプロドラッグなどがある。
【０２１３】
　さらに、抗体またはその断片は、所定の生物反応を修飾する治療成分または医薬成分と
コンジュゲートすることができる。治療成分または医薬成分は、古典的な化学療法剤に限
られるとみなされるべきではない。例えば、医薬成分は、所望の生物学的活性を有するタ
ンパク質、ペプチドまたはポリペプチドでよい。そのようなタンパク質としては、例えば
、アブリン、リシンA、シュードモナス外毒素、コレラトキシンまたはジフテリア毒素の
ような毒素;タンパク質、例えば腫瘍壊死因子、α-インターフェロン、β-インターフェ
ロン、神経成長因子、血小板由来成長因子、組織プラスミノーゲンアクチベータ、アポト
ーシス剤、例えば、TNF-α、TNF-β、AIM I(国際公開97/33899を参照)、AIM II(国際公開
97/34911を参照)、Fas Ligand(Takahashiら、1994年、J. Immunol. 6:1567～1574頁)、お
よびVEGF(国際公開99/23105を参照)、抗血管形成剤、例えばアンギオスタチン、エンドス
タチンまたは凝固経路成分(例えば組織因子);あるいは、生体応答調節剤、例えば、リン
ホカイン(例えばインターフェロンγ(「IFN-γ」)、インターロイキン1(「IL-1」)、イン
ターロイキン2(「IL-2」)、インターロイキン5(「IL-5」)、インターロイキン6(「IL-6」
)、インターロイキン7(「IL-7」)、インターロイキン10(「IL-10」)、インターロイキン1
2(「IL-12」)、インターロイキン15(「IL-15」)、インターロイキン23(「IL-23」)、顆粒
球マクロファージコロニー刺激因子(「GM-CSF」)、および顆粒球コロニー刺激因子(「G-C
SF」))、または成長因子(例えば成長ホルモン(「GH」))、または凝固因子(例えばカルシ
ウム、ビタミンK、組織因子、例えば、それには限定されないがハーゲマン因子(第XII因
子)、高分子キニノーゲン(HMWK)、プレカリクレイン(PK)、凝固タンパク質因子II(プロト
ロンビン)、第V、XIIa、VIII、XIIIa、XI、XIa、IX、IXa、X因子、リン脂質、フィブリノ
ーゲンのαおよびβ鎖からのフィブリノペプチドAおよびB、フィブリンモノマー)がある
。具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する
抗体は、ロイコトリエン拮抗薬(例えばmontelukast、zafirlukast、pranlukastおよびzyl
euton)とコンジュゲートされる。
【０２１４】
　さらに、抗体を治療成分、例えば、放射性の金属イオン、例えば、213Biのようなα放
射体、またはそれには限定されないが131In、131L、131Y、131Ho、131Smなどの放射金属
イオンをポリペプチドまたは上記のいずれかにコンジュゲートするのに役立つ大環状キレ
ート化剤とコンジュゲートすることができる。ある種の実施形態では、大環状キレート化
剤は、リンカー分子を通して抗体に結合することができる、1,4,7,10-テトラアザシクロ
ドデカン-N,N',N'',N'''-四酢酸(DOTA)である。そのようなリンカー分子は当技術分野で
公知であり、参照により完全に組み込まれている、Denardoら、1998年、Clin Cancer Res
. 4(10):2483～90頁;Petersonら、1999年、Bioconjug. Chem. 10(4):553～7頁;およびZim
mermanら、1999年、Nucl. Med. Biol. 26(8):943～50頁、に記載されている。
【０２１５】
　抗体に治療成分をコンジュゲートする手法は公知であり、例えばMonoclonal Antibodie
s And Cancer Therapy、Reisfeldら編、243～56頁(Alan R. Liss, Inc.、1985年)、Arnon
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ら、「Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy」; Co
ntrolled Drug Delivery(第2版)、Robinsonら編、623～53頁(Marcel Dekker, Inc.、1987
年)、Hellstromら「Antibodies For Drug Delivery」; Monoclonal Antibodies 84:Biolo
gical And Clinical Applications、Pincheraら編、475～506頁(1985)、Thorpe、「Antib
ody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy:A Review」; Monoclonal Antibo
dies For Cancer Detection And Therapy、Baldwinら編、303～16頁(Academic Press 198
5)、「Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiol
abeled Antibody In Cancer Therapy」、およびThorpeら、1982年、Immunol. Rev. 62:11
9～58頁を参照。
【０２１６】
　あるいは、参照により本明細書に完全に組み込まれている米国特許第4,676,980号でSeg
alが記載しているように、抗体は第2の抗体とコンジュゲートさせ、抗体ヘテロコンジュ
ゲートを形成することができる。
【０２１７】
　IL-9ポリペプチドまたはその断片と免疫特異的に結合する抗体とコンジュゲートさせた
治療成分または治療剤を選択する場合は、被験者におけるIL-9ポリペプチドの異常発現お
よび/または活性に関連するかそれを特徴とする特定の疾患または障害、IL-9Rまたは1つ
もしくは複数のそのサブユニットの異常発現および/または活性に関連するかそれを特徴
とする疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患または感染症(好ましく
は、呼吸器感染症)に対して所望の予防的効果または治療的効果を達成するようにしなけ
ればならない。臨床医または他の医療関係者は、どの治療成分または治療剤をIL-9ポリペ
プチドまたはその断片と免疫特異的に結合する抗体にコンジュゲートするかを決定する場
合には、以下を検討するべきである。疾患の性質、疾患の程度および被験者の状態。
【０２１８】
　抗体は、標的抗原のイムノアッセイまたは精製に特に有用な固体支持体にも固着させる
ことができる。そのような固体支持体としては、それには限定されないが、ガラス、セル
ロース、ポリアクリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニルまたはポリプロ
ピレンがある。
【０２１９】
　5.2 IL-9抗体との併用に有用な療法
　本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する1つまたは複数の抗体の有効量、I
L-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体以外の1つまたは複数の療法(例えば、予防
剤または治療剤)を、それを必要とする被験者に投与することを含む、これらに限定され
るものではないが、異常発現および/または活性IL-9により特徴づけられる障害、IL-9ま
たはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または活性、炎症性障害、自
己免疫障害、増殖性障害、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を含む疾患および障
害を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法をも提供する(米国仮特許出願
第60/477,801号、2003年6月10日出願、表題「Methods of Preventing or Treating Respi
ratory Conditions」、米国仮特許出願第60/462,307号、2003年4月11日出願、表題「Meth
ods of Preventing or Treating Respiratory Conditions」、および本出願と同時(2004
年4月12日)に出願した米国仮特許出願(弁護士文書番号第10271-113-999で特定される)、
表題「Methods of Preventing or Treating Respiratory Conditions」を参照、これらは
それぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れられる)。本発明はまた、IL-9ポリペ
プチドに免疫特異的に結合する1つまたは複数の抗体、およびIL-9ペプチドに免疫特異的
に結合する抗体以外の1つまたは複数の予防剤または治療剤を含む組成物、および前記組
成物を利用する疾患または障害を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法
をも提供する。治療剤または予防剤は、限定されるものではないが、小分子、合成薬、ペ
プチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸(例えば、限定されるものではないが、アンチ
センスヌクレオチド配列、三重螺旋、RNAi、および生物活性タンパク質、ポリペプチドま
たはペプチドをコード化するヌクレオチド配列を含む、DNAおよびRNAヌクレオチド)、抗
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体、合成のまたは天然の無機分子、模倣薬剤、および合成のまたは天然の有機分子を含む
。
【０２２０】
　IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性により特徴づけられる障害、IL-9また
はその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する障害また
は疾患、炎症性障害、自己免疫障害、増殖性障害、または感染症(好ましくは、呼吸器感
染症)と関連する1つまたは複数の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善す
るために有用であることが知られているか、または使用されてきたまたは現在使用されて
いる如何なる療法(例えば、予防剤または治療剤)も、本明細書に記載した発明にしたがっ
て、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体と併用して使用することができる。IL
-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連する障害、IL-9またはその1つもしく
は複数のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する障害、自己免疫障害、炎
症性障害、増殖性障害または感染症を予防し、治療し、管理し、および/または改善する
ために使用されてきたまたは現在使用されている療法、特に予防剤または治療剤に関する
情報としては、例えばGilmanら、Goodman and Gilman's、「The Pharmacological Basis 
of Therapeutics」、第10版、McGraw-Hill、ニューヨーク、2001年、Berkow, M.D.ら(編
集)、「The Merck Manual of Diagnosis and Therapy」、第17版、Merck Sharp & Dohme 
Research Laboratories、Rahway、ニュージャージー、1999年、およびBennettとPlum(編
集)、「Cecil Textbook of Medicine」、第20版、W.B.Saunders、フィラデルフィア、199
6年を参照のこと。予防剤および治療剤の例としては、限定されるものではないが、免疫
調整剤、抗炎症因子(例えば副腎コルチコイド類、副腎皮質ステロイド類(例えば、ベクロ
メタゾン、ブデソニド、フルニソリド、フルチカゾン、トリアムシノロン、メチルプレド
ニゾロン、プレドニゾロン、プレドニゾン、ヒドロコルチゾン)、糖質コルチコイド類、
ステロイド類、非ステロイド抗炎症薬類(例えば、アスピリン、イブプロフェン、ジクロ
フェナク、およびCOX-2阻害剤類)、およびロイコトリエン拮抗剤(例えば、モンテルカス
ト、メチルキサンチン類、ザフィルルカスト、およびジレウトン)、ベータ2-作動薬(例え
ば、アルブテロール、ビテロール、フェノテロール、イソエタリン、メタプロテレノール
、ピルブテロール、サルブタモール、テルブタリンホルモテロール、サルメテロール、お
よびサルブタモールテルブタリン)、抗コリン薬(例えば、臭化イプラトロピウムおよび臭
化オキシトロピウム)、スルファサラジン、ペニシラミン、ダプソン、抗ヒスタミン薬類
、抗マラリヤ薬類(例えば、ヒドロキシクロロキン)、抗ウイルス剤類、および抗生物質(
例えば、ダクチノマイシン(以前はアクチノマイシン)、ブレオマイシン、エリスロマイシ
ン、ペニシリン、ミトラマイシン、およびアントラマイシン(AMC))を含む。
【０２２１】
　5.2.1 免疫調節療法
　当業者に良く知られているいずれの免疫調節剤も、本発明の方法および組成物に使用す
ることができる。免疫調節剤は、被験者において免疫応答の1つもしくは複数のまたは全
ての様相に影響を与えることができる。免疫応答の様相は、限定されるものではないが、
炎症性応答、補体カスケード、白血球およびリンパ球の分化、増殖、および/またはエフ
ェクター機能、単球および/または好塩基球の数、および免疫系の細胞間の細胞コミュニ
ケーションを含む。本発明のある特定の実施形態においては、免疫調節剤は免疫応答の1
つの様相を調節する。他の実施形態においては、免疫調節剤は免疫応答の2以上の様相を
調節する。本発明の好ましい実施形態においては、免疫調節剤の被験者への投与は、被験
者の免疫応答能力の1つまたは複数の様相を阻害するかまたは低減する。本発明の特定の
実施形態においては、免疫調節剤は被験者における免疫応答を阻害するかまたは抑制する
。本発明によれば、免疫調節剤はIL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体ではない
。ある特定の実施形態においては、免疫調節剤は抗炎症因子ではない。ある特定の実施形
態においては、免疫調節剤は抗血管形成剤ではない。他の実施形態においては、免疫調節
剤はインテグリンαVβ3拮抗剤ではない。他の実施形態においては、免疫調節剤はTNFα
拮抗剤ではない。ある特定の実施形態においては、免疫調節剤は化学療法剤である。ある
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特定の実施形態においては、免疫調節剤は化学療法剤ではない。
【０２２２】
　免疫調節剤の例としては、限定されるものでないが、サイトカイン、ペプチドミメティ
ック、および抗体(例えば、ヒト、ヒト化、キメラ、モノクローナル、ポリクローナル、F
v、ScFv、FabもしくはF(ab)2断片またはエピトープ結合断片)などのタンパク質性薬剤、
核酸分子(例えば、アンチセンス核酸分子および三重螺旋)、小分子、有機化合物、および
無機化合物を含む。特に、免疫調節剤としては、限定されるものでないが、メトトレキセ
ート、レフルノミド、シクロホスファミド、サイトキサン、イムラン、シクロスポリンA
、ミノサイクリン、アザチオプリン、抗生物質(例えば、FK506(タクロリムス))、メチル
プレドニゾロン(MP)、副腎皮質ステロイド類、ステロイド類、ミコフェノール酸モフェチ
ル、ラパマイシン(シロリムス)、ミゾリビン、デオキシスパガリン、ブレキナール、マロ
ノニトリロアミド類(例えば、レフルナミド)、T細胞受容体調節薬、サイトカイン受容体
調節薬、および調節薬肥満細胞調節薬を含む。
【０２２３】
　T細胞受容体調節薬、サイトカイン受容体調節薬、および肥満細胞調節薬の詳細な説明
については、セクション3.1を参照されたい。T細胞受容体調節薬の例としては、限定され
るものではないが、抗T細胞受容体抗体(例えば、抗CD4抗体(例えば、cM-T412(ベーリンガ
ー社)、IDEC-CE9.1(登録商標)(IDECおよびSKB)、mAB 4162W94、オルソクローンおよびOKT
cdr4a(ジャンセンシラグ社))、抗CD3抗体(例えばNuvion(プロダクトデザイン研究所)、OK
T3(ジョンソンアンドジョンソン社)、またはリツキサン(IDEC)、抗CD5抗体(例えば、抗CD
5リシン連結イムノコンジュゲート)、抗CD7抗体(例えば、CHH-380(ノバルティス社))、抗
CD8抗体、抗CD40リガンドモノクローナル抗体(例えば、IDEC-131(IDEC))、抗CD52抗体(例
えば、CAMPATH 1H(Ilex))、抗CD2抗体(例えば、シプリズマブ(siplizumab )(ディミュー
ン社、国際公開第02/098370号および国際公開第02/069904号))、抗CD11a抗体(例えば、Xa
nelim(ジェネンテック社))、および抗B7抗体(例えば、IDEC-114)(IDEC))、CTLA4-免疫グ
ロブリン、およびLFA-3TIP(バイオジェン社、国際公開第93/08656号および米国特許第6,1
62,432号)を含む。
【０２２４】
　サイトカイン受容体調節薬の例としては、限定されるものでないが、可溶性サイトカイ
ン受容体(例えば、TNF-α受容体の細胞外ドメインまたはその断片、IL-1β受容体の細胞
外ドメインまたはその断片、およびIL-6受容体の細胞外ドメインまたはその断片)、サイ
トカインまたはその断片(例えばインターロイキンIL-2、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7
、IL-8、IL-9、IL-10、IL-11、IL-12、IL-13、IL-15、IL-23、TNF-α、TNF-β、インター
フェロン(IFN)-α、IFN-β、IFN-γ、およびGM-CSF)抗サイトカイン受容体抗体(例えば、
抗-IFN受容体抗体、抗-IL-2受容体抗体(例えば、ゼナパックス(タンパク質デザイン研究
室)、抗-IL-3受容体抗体、抗-IL-4受容体抗体、抗-IL-6受容体抗体、抗-IL-10受容体抗体
、抗-IL-12受容体抗体、抗-IL-13受容体抗体、抗-IL-15受容体抗体、および抗-IL-23受容
体抗体)、抗-サイトカイン抗体(例えば抗-IFN抗体、抗-TNF-α抗体、抗-IL-1β抗体、抗-
IL-3抗体、抗-IL-6抗体、抗-IL-8抗体、(例えばABX-IL-8(アブジェニクス社))抗-IL-12抗
体、抗-IL-13抗体、抗-IL-15抗体、抗-IL-23抗体)を含む。
【０２２５】
　特定の実施形態においては、サイトカイン受容体調節薬はIL-3、IL-4、IL-10、または
それらの断片である。他の実施形態においては、サイトカイン受容体調節薬は抗IL-lβ抗
体、抗IL-6抗体、抗IL-12受容体抗体、または抗TNF-α抗体である。他の実施形態におい
ては、サイトカイン受容体調節薬はTNF-α受容体の細胞外ドメインまたはその断片である
。ある特定の実施形態においては、サイトカイン受容体調節薬はTNF-α拮抗剤ではない。
【０２２６】
　1つの実施形態においては、サイトカイン受容体調節薬は肥満細胞調節薬である。代わ
りの実施形態においては、サイトカイン受容体調節薬は肥満細胞調節薬ではない。肥満細
胞調節薬の例としては、限定されるものではないが、幹細胞刺激因子(c-キット受容体リ
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ガンド)阻害剤(例えば、mAb7H6、mAb8H7a、pAb1337、FK506、CsA、デキサメタゾン、およ
びフルコンシノニド(fluconcinonide))、c-キット受容体阻害剤(例えば、STI571(以前はC
GP57148Bとして知られていた))、肥満細胞蛋白質分解酵素阻害剤(例えば、GW-45、GW-58
、ワートマニン、LY294002、カルホスチンC、サイトカラシンD、ゲニステイン、KT5926、
スタウロスポリン、およびラクトフェリン)、リラキシン(RLX)、IgE拮抗剤(例えば、抗体
rhuMAb-E25オマリズマブ、HMK-12および6HD5、およびmAB Hu-901)、IL-3拮抗剤、IL-4拮
抗剤、IL-10拮抗剤、およびTGF-ベータを含む。
【０２２７】
　免疫調節剤は、Tヘルパーサブセット(TH1またはTH2)とB細胞との間の相互作用を妨害し
て中和抗体の形成を阻害するように選択しうる。TH(Tヘルパー)細胞によるB細胞の活性化
に必要な相互作用を妨害するかまたはブロックして、それにより中和抗体の産生をブロッ
クする抗体が、本発明の方法における免疫調節剤として有用である。例えば、T細胞によ
るB細胞活性化は、Tヘルパー細胞上のCD40リガンドとB細胞上のCD40抗原との結合、およ
びT細胞上のCD28および/またはCTLA4リガンドとB細胞上のB7抗原との結合などのある特定
の相互作用が生じることを必要とする(Durieら、Immunol. Today、15巻(9号)、406～410
頁、1994年)。両方の相互作用なしに、中和抗体の産生を誘導するようにB細胞を活性化す
ることはできない。
【０２２８】
　CD40リガンド(CD40L)-CD40相互作用は、Tヘルパー細胞の活性化と機能の両方における
その広範な活性ならびにそのシグナル伝達経路における重複性の非存在のため、免疫応答
をブロックするための望ましい着眼点である。したがって、本発明の特定の実施形態にお
いては、1つまたは複数の免疫調節剤の投与時に、CD40LとCD40との相互作用を一時的にブ
ロックする。これは、TH細胞上のCD40リガンドをブロックしてTヘルパー細胞上のCD40リ
ガンドとB細胞上のCD40抗原との正常な結合を妨害する薬剤を用いて、治療することによ
り達成できる。CD40リガンドに対する抗体(抗CD40L)(ブリストルマイヤーズスクイブ社か
ら入手可能、例えば、1993年8月18日に公開された欧州特許出願第555,880号を参照を参照
されたい)または可溶性CD40分子を選択し、本発明の方法にしたがって免疫調節剤として
使用することができる。
【０２２９】
　免疫調節剤は、TH1細胞と細胞傷害性Tリンパ球(CTL)の間の相互作用を抑制してCTL媒介
死滅の発生を低減するように選択しうる。免疫調節剤は、CD4+および/またはCD8+T細胞の
増殖、分化、活性および/または機能を改変する(例えば、阻害または抑制する)ように選
択しうる。例えば、T細胞に特異的な抗体を免疫調節剤として使用し、CD4+および/または
CD8+T細胞の増殖、分化、活性および/または機能を枯渇させたり、改変させたりすること
ができる。
【０２３０】
　本発明の1つの実施形態においては、T細胞(好ましくは記憶T細胞)を低減するかまたは
枯渇させる免疫調節剤を、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現およ
び/または活性と関連しまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-9Rまたはそれらの1
つまたは複数のサブユニットの異常発現と関連しまたは特徴づけられる疾患もしくは障害
、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を
患う被験者に投与する。例えば、米国特許第4,658,019号を参照されたい。本発明の他の
実施形態においては、CD8+T細胞を不活性化する免疫調節剤を、本発明の方法にしたがっ
て、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連しまたは特徴づけられる疾患
もしくは障害、IL-9Rまたはそれらの1つまたは複数のサブユニットの異常発現と関連しま
たは特徴づけられる疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または
感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を患う被験者に投与する。特定の実施形態においては
、抗CD8抗体を使用してCD8+T細胞を低下または枯渇させる。
【０２３１】
　他の実施形態においては、CD4+Tヘルパー細胞のTH0、TH1、および/またはTH2サブセッ
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トの1つまたは複数の生物学的活性(例えば、分化、増殖、および/またはエフェクター機
能)を低減するかまたは阻害する免疫調節剤を、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペ
プチドの異常発現および/または活性と関連しまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、I
L-9またはそれらの1つまたは複数のサブユニットの異常発現と関連しまたは特徴づけられ
る疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましく
は、呼吸器感染症)を患う被験者に投与する。かかる免疫調節剤の一例はIL-4である。IL-
4はTH1細胞機能を犠牲にしてTH2細胞の抗原特異的活性を増強する(例えば、Yokotaら、Pr
oc. Natl. Acad. Sci., USA、83巻、5894～5898頁、1986年、および米国特許第5,017,691
号を参照されたい)。Tヘルパー細胞(特に、TH1および/またはTH2細胞)の生物学的活性(例
えば、増殖、分化、および/またはエフェクター機能)に影響を与える免疫調節剤の他の例
としては、限定されるものでないが、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-12、IL-13、I
L-15、IL-23およびインターフェロン(IFN)-γを含む。
【０２３２】
　他の実施形態においては、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現お
よび/または活性と関連しまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-9またはそれらの1
つまたは複数のサブユニットの異常発現と関連しまたは特徴づけられる疾患もしくは障害
、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を
患う被験者に投与される免疫調節剤は、抗原提示を阻止するサイトカインである。特定の
実施形態においては、本発明の方法に使用される免疫調節剤はIL-10である。IL-10はまた
、細菌の除去に関わるマクロファージ作用を低下させたり、阻害したりする。
【０２３３】
　免疫調節剤は、肥満細胞の活性化、脱顆粒、増殖、および/または浸潤を低減または阻
害するために選択できる。ある特定の実施形態においては、免疫調節剤は、限定されるも
のではないが、幹細胞刺激因子(c-キットリガンド)、IgE、IL-4、環境刺激剤、および感
染症剤を含み、肥満細胞と肥満細胞活性化剤との間の相互作用を妨害する。特定の実施形
態においては、免疫調節剤は、花粉、ダニ粉塵、タバコの煙、および/またはペットのふ
けに限定されるものではないが、これらなどの環境刺激剤に対する肥満細胞の応答を低減
または阻害する。他の特定の実施形態においては、免疫調節剤は、ウイルス類、バクテリ
ア類、および真菌類などの感染因子に対する肥満細胞の応答を低減または阻害する。肥満
細胞の活性化、脱顆粒、増殖、および/または浸潤を低減または阻害させる肥満細胞調節
薬の例としては、限定されるものではないが、幹細胞刺激因子(c-キット受容体リガンド)
阻害剤(例えば、mAb 7H6、mAb 8H7a、およびpAb 1337(Mendiazら、Eur J Biochem、293巻
、3号、842～849頁、1996年参照)、FK506およびCsA(Itoら、Arch Dermatol Res、291巻、
5号、275～283頁、1999年参照)、デキサメサゾンおよびフルコンシノニド(Finootoら、J 
Clin Invest、99巻、7号、1721～1728頁、1997年)、c-kit受容体阻害剤(例えばSTI571(以
前CGP57148Bとして知られていた)(Heinrichら、Blood、96巻、3号、925～932頁、2000年
参照))、肥満細胞蛋白質分解酵素阻害剤(例えばGW-45およびGW-58(Temkinら、J Immunol
、169巻、5号、2662～2669頁、2002年参照)、ワートマニン、LY 294002、カルホスチンC
、およびサイトカラシンD(Vossellerら、Mol Biol Cell、1997巻、909～922頁、1997年参
照)、ゲニステイン、KT5926、およびスタウロスポリン(Nagaiら、Biochem Biophys Res C
ommun、208巻、2号、576～581頁、1995年参照)、およびラクトフェリン、(Heら、Biochem
 Pharmacol、65巻、6号、1007～1015頁、2003年参照)、リラキシン(RLX)(Baniら、Int Im
munopharmacol、2巻、8号、1195～1294頁、2002年参照)、IgE拮抗剤(例えば、抗体rhuMAb
-E25オマリズマブ(Finnら、J Allergy Clin Immuno、111巻、2号、278～284頁、2003年、
Correnら、J Allergy Clin Immuno、111巻、1号、87～90頁、2003年、BusseとNeaville、
Curr Opin Allergy Clin Immuno、1巻、1号、105～108頁、2001年、およびTangとPowell
、Eur J Pediatr、160巻、12号、696～704頁、2001年参照)、HMK-12および6HD5(Miyajima
ら、Arch Allergy Immuno、128巻、1号、24～32頁、2202年参照)、およびmAB Hu-901(van
 Neervenら、Int Arch Allergy Immuno、124巻、1～3号、400頁、2001年参照)IL-3拮抗剤
、IL-4拮抗剤、IL10拮抗剤、およびTGF-ベータ(Metcalfeら、Exp Dermatol、4巻、4 Pt2
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号、227～230頁、1995年参照)を含む。
【０２３４】
　好ましい実施形態においては、免疫調節剤として利用されているタンパク質、ポリペプ
チド類またはペプチド類(抗体を含む)は、タンパク質、ポリペプチド類またはペプチド類
の受容者として同一種に由来するものであり、これらのタンパク質、ポリペプチド類また
はペプチド類と免疫応答する可能性を低減する。他の好ましい実施形態においては、被験
者がヒトである場合には、免疫調節剤として利用されているタンパク質、ポリペプチド類
またはペプチド類は、ヒトのものであるか、またはヒト化される。
【０２３５】
　本発明によれば、1つまたは複数の免疫調節剤を、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結
合する抗体に先だって、または続いて、または同時に、IL-9ポリペプチドの異常発現およ
び/または活性と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-9またはその1つ
もしくは複数のサブユニットの異常発現と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは
障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染
症)を患う被験者に投与する。好ましくは、当業者により必要性が判断されるように、免
疫応答の1つまたは複数の様相を低減するかまたは阻害させるために、IL-9ポリペプチド
の異常発現および/または活性と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-
9またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現と関連するかまたは特徴づけられ
る疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましく
は、呼吸器感染症)を患う被験者に、1つまたは複数の免疫調節剤を、IL-9ポリペプチドと
免疫特異的に結合する抗体と併用して投与する。当業者に良く知られている何れかの技術
を用いると、特定の被験者における免疫応答の1つまたは複数の様相を測定でき、それに
より、いつ免疫調節剤を前記被験者に投与する必要があるかを決定することができる。好
ましい実施形態においては、被験者において平均絶対リンパ球数を、およそ500個/mm3、
好ましくは600個/mm3、650個/mm3、700個/mm3、750個/mm3、800個/mm3、900個/mm3、1000
個/mm3、1100個/mm3、または1200個/mm3に維持する。他の好ましい実施形態においては、
IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連するかまたは特徴づけられる疾患
もしくは障害、IL-9またはその1つもしくは複数のサブユニットの異常発現と関連するか
もしくは特徴づけられる疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、ま
たは感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を患う被験者に、もし被験者の絶対リンパ球数が
500個/mm3以下、550個/mm3以下、600個/mm3以下、650個/mm3以下、700個/mm3以下、750個
/mm3以下、または800個/mm3以下であれば免疫調節剤を投与しない。
【０２３６】
　好ましい実施形態においては、1種またはそれ以上の免疫調節剤を、IL-9ポリペプチド
と免疫特異的に結合する抗体と併用して、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活
性と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-9Rのまたはその1つもしくは
複数のサブユニットの異常発現と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、自
己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を患う
被験者に投与して、免疫応答の1つまたは複数の様相を一時的に低減するか、または阻害
する。かかる免疫系の1つまたは複数の様相を一時的に阻害することまたは低減すること
は、数時間、数日間、数週間、または数カ月間続くことがある。好ましくは、免疫応答の
1つまたは複数の様相の一時的な阻害または低下は、数時間(例えば、2時間、4時間、6時
間、8時間、12時間、14時間、16時間、18時間、24時間、36時間、または48時間)、数日間
(例えば、3日、4日、5日、6日、7日、または14日)、または数週間(例えば、3週、4週、5
週、または6週)続く。免疫応答の1つまたは複数の様相の一時的な低減または阻害は、IL-
9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体の予防および/または治療効果を増強する。
【０２３７】
　免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類をコードする
核酸分子、または免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド
類を、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関
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連するかまたは特徴づけられる疾患または障害、IL-9またはその1つもしくは複数のサブ
ユニットの異常発現と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、自己免疫疾患
、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を患う被験者に投
与することができる。さらに、免疫調節活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もし
くはペプチド類の誘導体、アナログ、もしくは断片をコードする核酸分子、または免疫調
節活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類の誘導体、アナログ、
もしくは断片を、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現および/また
は活性と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、IL-9またはその1つもしく
は複数のサブユニットの異常発現と関連するかまたは特徴づけられる疾患もしくは障害、
自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を患
う被験者に投与することができる。好ましくは、かかる誘導体、アナログ、および断片は
、全長の野生型タンパク質、ポリペプチド、もしくはペプチドの免疫調節活性を保持する
ものである。
【０２３８】
　好ましくは、免疫調節剤として機能することが知られている市販の薬剤を本発明の方法
に使用する。ある薬剤の免疫調節活性は、当業者に良く知られているいずれかの技術、例
えば、CTLアッセイ、増殖アッセイ、ならびに共刺激性分子およびサイトカインなどの特
定のタンパク質の発現についてのイムノアッセイ(例えば、ELISA)により、in vitroおよ
び/またはin vivoで測定することができる。
【０２３９】
　5.2.2 抗血管形成治療
　当業者に良く知られているいずれの抗血管形成剤も、本発明の組成物および方法に使用
することができる。抗血管形成剤の例は、限定されるものでないが、血管形成を低減する
かまたは阻害する、タンパク質、ポリペプチド類、ペプチド類、融合タンパク質、TNF-α
と免疫特異的に結合する抗体などの抗体(例えば、ヒト、ヒト化、キメラ、モノクローナ
ル、ポリクローナル、Fv、ScFv、Fab断片、F(ab)2断片、およびそれらの抗原結合断片)、
核酸分子(例えば、アンチセンス分子または三重螺旋)、有機分子、無機分子、および小分
子を含む。特に、抗血管形成剤の例は、限定されるものでないが、エンドスタチン、アン
ギオスタチン、アポミグレン、抗血管形成性アンチトロンビンIII、フィブロネクチンの2
9kDa N末端および40kDa C末端タンパク分解性断片、uPA受容体拮抗剤、プロラクチンの16
kDaタンパク分解性断片、血小板因子-4の7.8 kDaタンパク分解性断片、血小板因子-4の抗
血管形成性24アミノ酸断片、13.40と名付けられた抗血管形成因子、トロンボスポンジンI
の抗血管形成性22アミノ酸ペプチド断片、SPARCの抗血管形成性20アミノ酸ペプチド断片
、RGDおよびNGRを含有するペプチド、ラミニン、フィブロネクチン、プロコラーゲンおよ
びEGFの小さい抗血管形成ペプチド、インテグリンαVβ3拮抗剤、酸性繊維芽細胞増殖因
子(aFGF)拮抗剤、塩基性繊維芽細胞増殖因子(bFGF)拮抗剤、血管内皮増殖因子(VEGF)拮抗
剤(例えば、抗VEGF抗体)、およびVEGF受容体(VEGFR)拮抗剤(例えば、抗VEGFR抗体)を含む
。
【０２４０】
　インテグリンαVβ3拮抗剤の例としては、限定されるものではないが、非触媒性メタロ
プロテイナーゼ断片、RGDペプチド、ペプチドミメティック、融合タンパク質、ディスイ
ンテグリンまたはそれらの誘導体もしくはアナログ、およびインテグリンαVβ3と免疫特
異的に結合する抗体などのタンパク様物質、核酸分子、有機分子、および無機分子を含む
。インテグリンαVβ3と免疫特異的に結合する抗体の例としては、限定されるものではな
いが、11D2(サール社)、LM609(スクリプス社)、およびバイタクシン(商標)(メディミュー
ン社)を含む。小分子ペプチドメトリック(peptidometric)インテグリンαVβ3拮抗剤の例
としては、限定されるものではないが、S836(サール社)およびS448(サール社)を含む。デ
ィスインテグリンの例としては、限定されるものでないが、Accutinを含む。本発明はま
た、以下の米国特許および国際公開に開示されたいずれのインテグリンαVβ3拮抗剤の、
本発明の組成物および方法における使用も包含する。米国特許第5,149,780号、第5,196,5
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11号、第5,204,445号、第5,262,520号、第5,306,620号、第5,478,725号、第5,498,694号
、第5,523,209号、第5,578,704号、第5,589,570号、第5,652,109号、第5,652,110号、第5
,693,612号、第5,705,481号、第5,753,230号、第5,767,071号、第5,770,565号、第5,780,
426号、第5,817,457号、第5,830,678号、第5,849,692号、第5,955,572号、第5,985,278号
、第6,048,861号、第6,090,944号、第6,096,707号、第6,130,231号、第6,153,628号、第6
,160,099号、および第6,171,588号、および国際公開第95/22,543号、第98/33,919号、第0
0/78,815号、および第02/070,007号であり、本明細書に参照によりその全文が組み入れら
れる。好ましい実施形態においては、抗拮抗剤はバイタクシン(商標)(メディミューン社)
またはその抗原結合断片である。
【０２４１】
　本発明の特定の実施形態においては、抗血管形成剤はエンドスタチンである。天然のエ
ンドスタチンは、コラーゲンXVIIIのC末端～180アミノ酸(コラーゲンXVIIIの2つのスプラ
イス型をコードするcDNAはGen Bank受託番号AF18081およびAF18082を有する)からなる。
本発明の他の実施形態においては、抗血管形成剤はプラスミノーゲン断片である(プラス
ミノーゲンのコード配列はGen Bank受託番号NM_000301およびA33096で見出すことができ
る)。アンギオスタチンペプチドは天然でプラスミノーゲンの4つのクリングル(kringle)
ドメイン、すなわちクリングル1～クリングル4を含む。組換えクリングル1、2および3は
天然のペプチドの抗血管形成特性を有するが、クリングル4はかかる活性を有しないこと
が実証されている(Caoら、J. Biol. Chem.、271巻、29461～29467頁、1996年)。したがっ
て、アンギオスタチンペプチドは、クリングル1、クリングル2およびクリングル3からな
る群から選択される、少なくとも1つおよび好ましくは2以上のクリングルドメインを含む
。特定の実施形態においては、抗血管形成ペプチドは、ヒトアンギオスタチン分子の40kD
aイソ型、ヒトアンギオスタチン分子の42kDaイソ型、ヒトアンギオスタチン分子の45kDa
イソ型、またはそれらの組合せである。他の実施形態においては、抗血管形成剤は、アン
ギオスタチン(アンギオスタチンはクリングルドメイン1～4を含む)より強力な血管形成の
阻害剤である、プラスミノーゲンのクリングル5ドメインである。本発明の他の実施形態
においては、抗血管形成剤はアンチトロンビンIIIである。アンチトロンビンIIIは、本明
細書で以後アンチトロンビンと呼ぶが、タンパク質を脈管構造壁に係留するヘパリン結合
ドメイン、およびトロンビンと相互作用する活性部位ループを含む。アンチトロンビンが
ヘパリンに係留すると、タンパク質はコンフォメーションの変化を誘発し、活性ループが
トロンビンと相互作用しうるようになり、前記ループのトロンビンによるタンパク分解性
切断が起こる。タンパク分解性切断が起こると、アンチトロンビンのコンフォメーション
はさらに変化し、(i)トロンビンとアンチトロンビンの間の相互作用界面を改変し、かつ(
ii)その複合体をヘパリンから遊離する(Carrell、Science 285巻、1861～1862頁、1999年
および同文献中の参考文献)。O"Reillyら(Science、285巻、1926～1928頁、1999年)は、
切断されたアンチトロンビンが強力な抗血管形成活性を有することを発見した。したがっ
て、1つの実施形態においては、抗血管形成剤は、アンチトロンビンの抗血管形成型であ
る。本発明の他の実施形態においては、抗血管形成剤はフィブロネクチンの40kDaおよび/
または29kDaタンパク分解性断片である。
【０２４２】
　本発明の他の実施形態においては、抗血管形成剤はウロキナーゼプラスミノーゲンアク
チベータ(uPA)受容体拮抗剤である。実施形態の一様式においては、拮抗剤はuPAの優性阻
害型突然変異体(例えば、Crowleyら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、90巻、5021～5025頁
、1993年を参照)である。実施形態の他の様式においては、拮抗剤は、ペプチド拮抗剤ま
たはその融合タンパク質である(Goodsonら,1994, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:7129-
7133)。実施形態のさらに他の様式においては、拮抗剤は優性阻害型な可溶性uPA受容体で
ある(Minら、Cancer Res.、56巻、2428～2433頁、1996年)。本発明の他の実施形態におい
ては、本発明の治療用分子は、約120個のアミノ酸またはその生物学的活性断片を含んで
なる、プロラクチンの16kDa N末端断片である(プロラクチンのコード配列は、Gen Bank受
託番号NM_000948に見出しうる)。本発明の他の実施形態においては、抗血管形成剤は、7.
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8kDa血小板因子-4断片である。本発明の他の実施形態においては、本発明の治療用分子は
、血小板因子-4の抗血管形成性の13個のアミノ酸断片に対応する小ペプチドであって、13
.40と名付けられる抗血管形成因子、トロンボスポンジンIの抗血管形成性の22個のアミノ
酸ペプチド断片、SPARCの抗血管形成性の20個のアミノ酸ペプチド断片、ラミニン、フィ
ブロネクチン、プロコラーゲン、もしくはEGFの小抗血管形成ペプチド、またはインテグ
リンαVβ3もしくはVEGF受容体の小ペプチド拮抗剤である。他の実施形態においては、小
ペプチドはRGDまたはNGRモチーフを含んでなる。ある特定の実施形態においては、抗血管
形成剤はTNF-α拮抗剤である。他の実施形態においては、抗血管形成剤はTNF-α拮抗剤で
ない。
【０２４３】
　抗血管形成活性を有するタンパク質、ポリペプチド類もしくはペプチド類をコードする
核酸分子、または抗血管形成活性を有するタンパク質、ポリペプチド類もしくはペプチド
類を、本発明の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に特
徴付けられる疾患もしくは障害、IL-9またはそれらの1つまたは複数のサブユニットの異
常発現および/または活性に特徴づけられる疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾
患、増殖性疾患、または感染症を患う被験者に投与することができる。さらに、抗血管形
成活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類の誘導体、アナログ、
断片もしくは変異体をコードする核酸分子、または抗血管形成活性を有するタンパク質、
ポリペプチド類、またはペプチド類の誘導体、アナログ、断片もしくは変異体を、本発明
の方法にしたがって、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に特徴づけられる
疾患もしくは障害、IL-9Rまたはそれらの1つまたは複数のサブユニットの異常発現および
/または活性に特徴づけられる疾患もしくは障害、炎症性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾
患、または感染症を患う被験者に投与することができる。好ましくは、かかる誘導体、ア
ナログ、変異体および断片は、全長の野生型タンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプ
チド類の抗血管形成活性を保持する。
【０２４４】
　抗血管形成剤として利用しうるタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類は、
当業者に良く知られているまたは本明細書に記載のいずれかの技術により生産することが
できる。抗血管形成活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、またはペプチド類は、当
業者に良く知られているまたは本明細書に記載の技術を利用して、かかるタンパク質、ポ
リペプチド類、またはペプチド類のin vivoにおける半減期を増加することができる。好
ましくは、市販されている抗血管形成剤を、本発明の組成物および方法に使用する。薬剤
の抗血管形成薬活性は、当業者に良く知られているいずれかの技術によりin vitroおよび
/またはin vivoで決定することができる。
【０２４５】
　5.2.3. TNF-α拮抗剤
　当業者に良く知られているいずれのTNF-α拮抗剤も、本発明の組成物および方法に使用
することができる。TNF-α拮抗剤の例としては、限定されるものでないが、TNF-αの機能
、活性および/または発現をブロックし、低下させ、阻害しまたは中和する、タンパク質
、ポリペプチド類、ペプチド類、融合タンパク質、TNF-αと免疫特異的に結合する抗体な
どの抗体(例えば、ヒト、ヒト化、キメラ、モノクローナル、ポリクローナル、Fv、ScFv
、Fab断片、F(ab)2断片、およびそれらの抗原結合断片)、核酸分子(例えば、アンチセン
ス分子または三重螺旋)、有機分子、無機分子、および小分子を含む。様々な実施形態に
おいて、TNF-α拮抗剤は、TNF-αの機能、活性および/または発現を、リン酸緩衝化生理
食塩水(PBS)などの対照と比較して、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少
なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なく
とも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも7
5%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%または少なくとも99
%低減する。
【０２４６】
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　TNF-αと免疫特異的に結合する抗体の例としては、限定されるものでないが、インフリ
キシマブ(レミケード(登録商標)、Centacor)、D2E7(アボットラボラトリーズ社/クノール
製薬社、Mt. Olive、ニュージャージー州)、HUMICADE(商標)およびCDP-870(両方とも、セ
ルテック/ファーマシア社、Slough、英国)としても知られるCDP571、ならびにTN3-19.12(
Williamsら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、91巻、2762～2766頁、1994年、Thorbeckeら
、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、89巻、7375～7379頁、1992年)を含む。本発明はまた、
以下の米国特許に開示されたTNF-αと免疫特異的に結合する抗体の、本発明の組成物およ
び方法における使用を包含する:第5,136,021号、第5,147,638号、第5,223,395号、第5,23
1,024号、第5,334,380号、第5,360,716号、第5,426,181号、第5,436,154号、第5,610,279
号、第5,644,034号、第5,656,272号、第5,658,746号、第5,698,195号、第5,736,138号、
第5,741,488号、第5,808,029号、第5,919,452号、第5,958,412号、第5,959,087号、第5,9
68,741号、第5,994,510号、第6,036,978号、第6,114,517号、および第6,171,787号であり
、これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れられる。可溶性TNF-α受容
体の例としては、限定されるものでないが、sTNF-R1(アムジェン社)、エタネルセプト(エ
ンブレル(商標)、イミュネクス社)およびそのラット同族体RENBREL(商標)、TNFrI、TNFrI
Iから誘導されたTNF-αの可溶性阻害剤(Kohnoら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、87巻、8
331～8335頁、1990年)、ならびにTNF-α阻害剤(Seckingerら、Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA、87巻、5188～5192頁、1990年)を含む。
【０２４７】
　1つの実施形態においては、本発明の組成物および方法に使用されるTNF-α拮抗剤は、
可溶性TNF-α受容体である。特定の実施形態においては、本発明の組成物および方法に使
用されるTNF-α拮抗剤は、エタネルセプト(エンブレル(商標)、イミュネクス社)またはそ
の断片、誘導体もしくはアナログである。他の実施形態においては、本発明の組成物およ
び方法に使用されるTNF-α拮抗剤は、TNF-αと免疫特異的に結合する抗体である。特定の
実施形態においては、本発明の組成物および方法に使用されるTNF-α拮抗剤は、インフリ
キシマブ(レミケード(登録商標)、Centacor)またはその誘導体、アナログもしくは抗原結
合断片である。
【０２４８】
　本発明に包含される他のTNF-α拮抗剤は、限定されるものでないが、インターフェロン
γ-活性化マクロファージを介してTNF-α産生をブロックすることが知られるIL-10(Oswal
dら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、89巻、8676～8680頁、1992年)、TNFR-IgG(Ashkenazi
ら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、88巻、10535～10539頁、1991年)、マウス産物TBP-1(
セローノ社/Yeda)、ワクチンCytoTAb(Protherics)、アンチセンス分子104838(ISIS)、ペ
プチドRDP-58(サンスタット社)、サリドマイド(セルジーン社)、CDC-801(セルジーン社)
、DPC-333(デュポン社)、VX-745(バーテックス社)、AGIX-4207(アセロジェニックス社)、
ITF-2357(Italfarmaco社)、NPI-13021-31(Nereus)、SCIO-469(サイオス社)、TACEターゲ
ッター(Immunix/AHP)、CLX-120500(Calyx)、Thiazolopyrim(ダイナバックス社)、オーラ
ノフィン(リドーラ)(スミスクラインビーチャム製薬社)、キナクリン(メパクリン二塩酸
塩)、テニダップ(エナブレックス)、メラニン(Large Scale Biological)、およびUriach
による抗p38 MAPK薬を含む。
【０２４９】
　TNF-α拮抗剤活性を有するタンパク質、ポリペプチド類もしくはペプチド類をコードす
る核酸分子、またはTNF-α拮抗剤活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペ
プチド類を、本発明の方法にしたがって、炎症性もしくは自己免疫疾患を患う被験者に投
与することができる。さらに、TNF-α拮抗剤活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、
もしくはペプチド類の誘導体、アナログ、断片もしくは変異体をコードする核酸分子、ま
たはTNF-α拮抗剤活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類の誘導
体、アナログ、断片もしくは変異体を、本発明の方法にしたがって、炎症性もしくは自己
免疫疾患を患う被験者に投与することができる。好ましくは、かかる誘導体、アナログ、
変異体および断片は、全長の野生型タンパク質、ポリペプチド、もしくはペプチドのTNF-
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α拮抗剤活性を保持する。
【０２５０】
　TNF-α拮抗剤として使用できるタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類は、
当業者に良く知られているまたは本明細書に記載されているいずれかの技術により生産す
ることができる。TNF-α拮抗剤活性を有するタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプ
チド類は、当業者に良く知られているまたは本明細書に記載されている技術を利用して、
かかるタンパク質、ポリペプチド類、もしくはペプチド類のin vivoにおける半減期を増
加することができる。好ましくは、市販されかつTNF-α拮抗剤として機能することが知ら
れる薬剤を、本発明の組成物および方法に使用する。薬剤のTNF-α拮抗剤活性は、当業者
に良く知られているいずれかの技術によりin vitroおよび/またはin vivoで決定すること
ができる。
【０２５１】
　5.2.4 抗炎症療法
　炎症性障害の療法に有用な薬剤を含む、当業者に良く知られているいずれの抗炎症因子
も、本発明の組成物および方法に使用することができる。抗炎症因子の例としては、限定
されるものでないが、非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs)、ステロイド系抗炎症薬、抗コリ
ン作用薬(例えば、硫酸アトロピン、硝酸メチルアトロピン、および臭化イプラトロピウ
ム(アトロベント(商標))、ベータ2-拮抗剤(例えば、アブテロール(abuterol)(ベントリン
(商標)およびプロベンチル(商標))、ビトルテロール(TORNALATE(商標))、レバルブテロー
ル(XOPONEX(商標))、メタプロテレノール(アルペント(商標))、ピルブテロール(MAXAIR(
商標))、テルブタリン(BRETHAIRE(商標)およびブレシン(商標))、アルブテロール(プロベ
ンチル(商標)、レペタブ(商標)、およびボルマックス(商標))、ホルモテロール(フォラジ
ルエアロライザー(商標))、およびサルメテロール(セレベント(商標)およびセレベントデ
ィスカス(商標)))、およびメチルキサンチン類(例えば、テオフィリン(ユニフィル(商標)
、テオドール(商標)、SLO-BID(商標)、およびTEHO-42(商標))を含む。NSAIDの例としては
、限定されるものでないが、アスピリン、イブプロフェン、セレコキシブ(セレブレック
ス(商標))、ジクロフェナク(ボルタレン(商標))、エトドラック(LODINE(商標))、フェノ
プロフェン(NALFON(商標))、インドメタシン(インドシン(商標))、ケトララック(TRADOL(
商標))、オキサプロジン(デイプロ(商標))、ナブメントン(RELAFEN(商標))、スリンダッ
ク(クリノリル(商標))、トルメンチン(トレクチン(商標))、ロフェコキシブ(バイオック
ス(商標))、ナプロキセン(アリーブ(商標)、ナプロシン)(商標))、ケトプロフェン(アク
トロン(商標))およびナブメトン(RELAFEN)(商標))を含む。かかるNSAIDは、酵素シクロオ
キシゲナーゼ(例えば、COX-1および/またはCOX-2)を阻害することにより機能する。ステ
ロイド系抗炎症薬の例としては、限定されるものでないが、グルココルチコイド、デキサ
メタゾン(デカドロン(商標))、副腎皮質ステロイド(例えば、メチルプレドニゾロン(メ
ドロール(商標))、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニゾン(プレドニゾン(商標)お
よびデルタゾン(商標))、プレドニゾロン(プレロン(商標)およびPEDIAPRED(商標))、トリ
アムシノロン、アズルフィジン、ならびにエイコサノイド類の阻害剤(例えば、プロスタ
グランジン、トロンボキサン、およびロイコトリエン(ロイコトリエンおよびかかる薬剤
の典型的な用量の例として、限定されるものではないが、下記表2を参照されたい)を含む
。
【０２５２】
　ある特定の実施形態においては、抗炎症薬は、喘息またはその1つもしくは複数の症状
を予防し、管理し、治療し、および/または改善するために有用な薬剤である。かかる薬
剤の例としては、限定されるものではないが、アドレナリン作動性興奮剤(例えば、カテ
コールアミン類(例えば、エピネフリン、イソプロテレノール、およびイソエタリン)、レ
ゾルシノール類(例えば、メタプロテレノール、テレブタリン、およびフェノテロール)、
およびサリゲニン類(例えば、サルブタモール)、アドレノコルチコイド(adrenocorticoid
)類、ブルココルチコイド(blucocorticoid)類、副腎皮質ステロイド(例えば、ベクロメタ
ゾン、ブデソニド、フルニソリド、フルチカゾン、トリアムシノロン、メチルプレドニゾ



(72) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

ロン、プレドニゾロン、およびプレドニゾン)、他のステロイド類、ベータ2-拮抗剤(例え
ば、アルブテロール、ビトルテロール、フェノテロール、イソエタリン、メタプロテレノ
ール、ピルブテロール、サルブタモール、テルブタリン、ホルモテロール、サルメテロー
ル、およびアルブタモールテルブタリン(albutamol terbutaline))、抗コリン作動薬(例
えば、臭化イプラトロピウムおよびオキシトロピウムブロミド)、IL-4拮抗剤(抗体を含む
)、IL-5拮抗剤(抗体を含む)、IL-13拮抗剤(抗体を含む)、PDE4-阻害剤、NF-カッパー-β
阻害剤、VLA-4阻害剤、CpG、抗CD23、セレクチン拮抗剤(TBC 1269)、肥満細胞タンパク質
分解酵素阻害剤(例えば、トリプターゼキナーゼ阻害剤(例えば、GW-45、GW-58、およびゲ
ニステイン)、ホスファチジルイノシタイド-3'(PI3)-キナーゼ阻害剤(例えば、カルホス
チンC)、および他のキナーゼ阻害剤(例えば、スタウロスポリン)(Temkinら、J Immunol、
169巻、5号、2662～2669頁、2002年、Vossellerら、Mol.Biol.Cell、8巻、5号、909～922
頁、1997年、およびNagaiら、Biochem Biophys Res Commun、208巻、2号、576～581頁、1
995年))、C3受容体拮抗剤(抗体を含む)、免疫阻害剤(例えば、メトトレキセートおよび金
塩)、肥満細胞調節剤(例えば、クロモリンナトリウム(インタール(商標))およびネドクロ
ミルナトリウム(TILADE(商標)))、およびムコ多糖類加水分解剤(例えば、アセチルシステ
イン))を含む。特定の実施形態においては、抗炎症因子は、ロイコトリエン阻害剤(例え
ば、モンテルカスト(シングレア(商標))、ザフィルルカスト(アコレート(商標))、プラン
ルカスト(オノン(商標))、またはジレウトン(ZYFLO(商標))(表2参照)である。
【表２】

【０２５３】
　ある特定の実施形態においては、抗炎症因子は、アレルギー反応またはその1つもしく
は複数の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために有用な薬剤であ
る。かかる薬剤の例としては、限定されるものではないが、抗媒介薬(antimediator drug
)(例えば、抗ヒスタミン薬、抗ヒスタミン薬およびかかる薬剤の典型的な用量の例として
、限定されるものではないが、下記表3を参照されたい)、副腎皮質ステロイド、充血除去
剤、交感神経興奮様薬(例えば、α-アドレナリン作用性薬物およびβ-アドレナリン作用
性薬物)、TNX901(Leungら、N Engl J Med、348巻、11号、986～993頁、2003年)、IgE拮抗
剤(例えば、抗体rhuMAb-E25オマリズマブ(Finnら、J Allergy Clin Immuno、111巻、2号
、278～284頁、2003年、Correnら、J Allergy Clin Immuno、111巻、1号、87～90頁、200
3年、BusseとNeavilleのCurr Opin Allergy Clin Immuno、1巻、1号、105～108頁、2001
年、およびTangとPowellのEur J Pediatr、160巻、12号、696～704頁、2001年参照)、HMK
-12および6HD5(Miyajimaら、Int Arch Allergy Immuno、128巻、1号、24～32頁、2202年
参照)、mAB Hu-901(van Neervenら、Int Arch Allergy Immuno、124巻、1～3号、400頁、
2001年参照)、テオフィリンおよびその誘導体、糖質コルチコイド、および免疫療法(例え
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ば、アレルギー誘発物質の繰り返し長期注射、短期除感作、および毒免疫療法)を含む。
【表３】

【０２５４】
　抗炎症療法とその用量、投与経路、および推奨される用途は、当技術分野で知られてお
り、「The Physician's Desk Reference」、第57版、2003年のような文献に記載されてい
る。
【０２５５】
　5.2.5 抗癌療法
　癌などの増殖性障害、またはその1つもしくは複数の症状の予防、治療、管理または改
善に有用であることが知られているか、または使用されてきたか、または現在使用されて
いるいずれの療法(例えば、治療剤または予防剤)も、本発明の組成物および方法に使用す
ることができる。療法(例えば、治療剤または予防剤)としては、限定されるものではない
が、ペプチド類、ポリペプチド類、融合タンパク質、核酸分子、小分子、模倣薬剤、合成
薬、無機分子、および有機分子を含む。癌療法としては、限定されるものではないが、化
学療法、放射線療法、ホルモン療法、および/または生物学的療法/免疫療法を含む。
【０２５６】
　ある特定の実施形態においては、抗癌剤は、化学療法剤などの免疫調節剤である。ある
特定の他の実施形態においては、抗癌剤は、化学療法剤以外の免疫調節剤である。他の実
施形態においては、抗癌剤は免疫調節剤ではない。特定の実施形態においては、抗癌剤は
抗血管形成剤である。他の実施形態においては、抗癌剤は抗血管形成剤ではない。特定の
実施形態においては、抗癌剤は抗炎症因子である。他の実施形態においては、抗癌剤は抗
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炎症因子ではない。
【０２５７】
　特定の実施形態においては、抗癌剤は、限定されるものではないが、以下のものである
:アシビシン、アクラルビシン、アコダゾール塩酸塩、アクロニン、アドゼレシン、アル
デスロイキン、アルトレタミン、アンボマイシン、アメタントロンアセテート、アミノグ
ルテチミド、アムサクリン、アナストロゾール、アントラマイシン、アスパラギナーゼ、
アスペルリン、アザシチジン、アゼテパ、アゾトマイシン、バチマスタット、ベンゾデパ
、ビカルタミド、ビサントレン塩酸塩、ビスナフィドジメシレート、ビスホスホネート(
例えば、パミドロネート(Aredria)、ナトリウムクロンドロネート(Bonefos)、ゼレドロン
酸(Zometa)、アレンドロネート(Fosamax)、エチドロネート、イバンドルネート、シマン
ドロネート、リセドロメート、およびチルドロメート)、ビゼレシン、ブレオマイシン硫
酸塩、ブレキナーナトリウム、ブロピリミン、ブスルファン、カクチノマイシン、カルス
テロン、カラセミド、カルベチマー、カルボプラチン、カムスチン、カルビシン塩酸塩、
カルゼレシン、セデフィンゴール、クロランブシル、シロレマイシン、シスプラチン、ク
ラドリビン、クリスナトールメシレート、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジ
ン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン塩酸塩、デシタビン、デキソマプラチン、デザグ
アニン、デザグアニンメシレート、ジアジクオン、ドセタキセル、ドキソルビシン、ドキ
ソルビシン塩酸塩、ドロロキシフェン、ドロロキシフェンクエン酸塩、ドロモスタノロン
プロピオネート、ヅアゾマイシン、エダトレキセート、エフロルニチン塩酸塩、EphA2阻
害剤（例えば、EphA2のリン酸化およびEphA2の分解を生じる抗EphA2抗体(全体が参照によ
り本明細書に組み込まれている米国特許出願第60/418,213号参照)、エルサミトルシン、
エンロプラチン、エンプロメート、エピプロピジン、エピルビシン塩酸塩、エルブロゾー
ル、エソルビシン塩酸塩、エストラムスチン、エストラムスチンリン酸ナトリウム、エタ
ニダゾール、エトポシド、エトポシドリン酸塩、エトプリン、ファドロゾール塩酸塩、フ
ァザラビン、フェンレチニド、フロキスリジン、フルダラビンリン酸塩、フルオロウラシ
ル、フルロシタビン、ホスキドン、ホストリエシンナトリウム、ゲムシタビン、ゲムシタ
ビン塩酸塩、ヒドロキシ尿素、イダルビシン塩酸塩、イホスファミド、イルモホシン、イ
ンターロイキン-2(組換えインターロイキン-2またはrIL2を含む)、インターフェロンアル
ファ-2a、インターフェロンアルファ-2b、インターフェロンアルファ-n1、インターフェ
ロンアルファ-n3、インターフェロンベータIa、インターフェロンガンマ-Ib、イプロプラ
チン、イリノテカン塩酸塩、ランレオチドアセテート、レトロゾール、ロイプロリドアセ
テート、リアロゾール塩酸塩、ロメトレキソルナトリウム、ロムスチン、ロソキサントロ
ン塩酸塩、マソプロコール、メイタンシン、メクロレタミン塩酸塩、抗CD-2抗体(例えば
、シプリズマブ(メディミューン社、国際公開第02/098370号、これらはそれぞれ本明細書
に参照によりその全文が組み入れられる))、メゲストロールアセテート、メレンゲストロ
ールアセテート、メルファラン、メノガリル、メルカプトプリン、メソトレキセート、メ
ソトレキセートナトリウム、メトプリン、メツレデパ、ミチンドミド、ミトカルシン、ミ
トクロミン、ミトギリン、ミトマルシン、マイトマイシン、ミトスペー、ミトタン、ミト
キサントロン塩酸塩、ミコフェノール酸、ノコダゾール、ノガラマイシン、オルマプラチ
ン、オキシスラン、パクリタキセル、ペガスパルガセ、ペリオマイシン、ペンタムスチン
、ペプロマイシン硫酸塩、ペルホスファミド、ピポブロマン、ピポスルファン、ピロキサ
ントロン塩酸塩、プリカマイシン、プロメスタン、ポルフィマーナトリウム、ポルフィロ
マイシン、プレドニムスチン、プロカルバジン塩酸塩、プロマイシン、プロマイシン塩酸
塩、ピラゾフリン、リボプリン、ログレチミド、サフィンゴール、サフィンゴール塩酸塩
、セムスチン、シントラゼン、スパルフォセートナトリウム、スパルソマイシン、スピロ
ゲルマニウム塩酸塩、スピロムスチン、スピロプラチン、ストレプトニグリン、ストレプ
トゾシン、スロフェヌル、タリソマイシン、テコガランナトリウム、テガフール、テロキ
サントロン塩酸塩、テモポルフィン、テニポシド、テロキシロン、テストラクトン、チア
ミプリン、チオグアニン、チオテパ、チアゾフリン、チラパザミン、トレミフェンクエン
酸塩、テストロンアセテート、トリシリビンリン酸塩、トリメトレキセート、トリメトレ
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キセートグルクロン酸塩、トリプトレリン、ツブロゾール塩酸塩、ウラシルマスタード、
ウレデパ、バプレオチド、ベルテポルフィン、ビンブラスチン硫酸塩、ビンクリスチン硫
酸塩、ビンデシン、ビンデシン硫酸塩、ビネピジン硫酸塩、ビングリシネート硫酸塩、ビ
ンローロシン硫酸塩、ビノレルビン酒石酸塩、ビンロシジン硫酸塩、ビンゾリジン硫酸塩
、ボロゾールゼニプラチン、ジノサチン、ゾルビシン塩酸塩。
【０２５８】
　他の抗癌剤としては、特に限定されないが以下のものを含む。20-エピ-1,25ジヒドロキ
シビタミンD3、5-エチルウラシル、アビラテロン、アクラルビシン、アシルフルベン、ア
デシペノール、アドゼレシン、アルデスロイキン、ALL-TK拮抗剤、アルトレタミン、アン
バムスチン、アミドックス、アミホスチン、アミノレブリン酸、アンルビシン、アムサク
リン、アナグレリド、アナストロゾール、アンドログラホリド、血管形成阻害剤、拮抗剤
D、拮抗剤G、アンタレリックス、抗背方化形態形成タンパク質-1、抗アンドロゲン、前立
腺癌、抗エストロゲン、抗ネオプラスチン、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アフィジ
コリングリシネート、アポトーシス遺伝子調節物質、アポトーシス制御物質、アプリン酸
、ara-CDP-DL-PTBA、アルギニンデアミナーゼ、アスラクリン、アタメスタン、アトリム
スチン、アキナスタチン1、アキナスタチン2、アキナスタチン3、アザセトロン、アザト
キシン、アザチロシン、バカチンIII誘導体、バラノール、バチマスタット、BCR/ABL拮抗
剤、ベンゾクロリン類、ベンゾイルスタウロスポリン、ベータラクタム誘導体、ベータア
レチン、ベータクラマイシンB、ベツリン酸、bFGF阻害剤、ビカルタミド、ビサントレン
、ビサジリジニルスペルミン、ビスナフィド、ビストラテンA、ビゼレシン、ブレフレー
ト、ブロピリミン、ブドチタン、ブチオニンスルフォキシミン、カルシポトリオール、カ
ルホスチンC、カンプトテシン誘導体、カナリポックスIL-2、カペシタビン、カルボキサ
ミド-アミノ-トリアゾール、カルボキサミドトリアゾール、CaRest M3、CARN700、軟骨由
来阻害剤、カゼレシン、カゼインキナーゼ阻害剤(ICOS)、カスタノスペルミン、セクロピ
ンB、セトロレリックス、クロルンズ、クロロキノキサリンスルホンアミド、シカプロス
ト、cis-ポルフィリン、クラドリビン、クロミフェンアナログ、クロトリマゾール、コリ
スマイシンA、コリスマイシンB、コンブレタスタチンA4、コンブレタスタチンアナログ、
コナゲニン、クランベシジン816、クリスナトール、クリプトフィシン8、クリプトフィシ
ンA誘導体、クラシンA、シクロペンタアントラキノン類、シクロプラタム、シペミシン、
シタラビンオクホスフェート、細胞溶解性因子、シトスタチン、ダクリキシマブ、デシタ
ビン、デヒドロジデムニンB、デスロレリン、デキサメタゾン、デキシホスファミド、デ
キサラゾキサン、デキスベラパミル、ジアジクオン、ジデムニンB、ジドックス、ジエチ
ルノルスペルミン、ジヒドロ-5-アザシチジン、ジヒドロタキソール、ジオキサマイシン
、ジフェニルスピロムスチン、ドセタキセル、ドコサノール、ドラセトロン、ドキシフル
リジン、ドロロキシフェン、ドロナビノール、ヅオカルマイシンSA、エブセレン、エコム
スチン、エデルフォシン、エドレコロマブ、エフロルニチン、エレメン、エミテフール、
エピルビシン、エプリステリド、エストラムスチンアナログ、エストロゲン作動薬、エス
トロゲン拮抗剤、エタニダゾール、エトポシドリン酸塩、エキセメスタン、ファドロゾー
ル、ファザラビン、フェンレチニド、フィルグラスチン、フィナステリド、フラボピリド
ール、フレゼラスチン、フルアステロン、フルダラビン、フルオロダウノルビシン塩酸塩
、ホルフェニメックス、ホルメスタン、ホストリエシン、ホテムスチン、ガドリニウムテ
キサフィリン、ガリウム硝酸塩、ガロシタビン、ガニレリックス、ゲラチナーゼ阻害剤、
ゲムシタビン、グルタチオン阻害剤、HMG CoA還元酵素阻害剤(例えば、アトルバスタチン
、セリバスタチン、フルバスタチン、レスコール、ルピトール(lupitor)、ロバスタチン
、ロスバスタチン、およびシンバスタチン)、ヘプスルファム、ヘレグリン、ヘキサメチ
レンビスアセトアミド、ヒペリシン、イバンドロン酸、イダルビシン、イドキシフェフェ
ン、イドラマントン、イルモホシン、イロマスタット、イミダゾアクリドン類、イミキモ
ド、免疫刺激ペプチド、インスリン様増殖因子-1受容体阻害剤、インターフェロン作動薬
、インターフェロン類、インターロイキン類、イオベングアン、ヨードドキソルビシン、
イポメアノール、4-イロプラクト、イルソグラジン、イソベンガゾール、イソホモハリコ
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ンドリンB、イタセトロン、ジャスプラキノリド、カハラリドF、ラメラリン-N 3酢酸、ラ
ンレオチド、レイナマイシン、レノグラスチン、レンチナン硫酸塩、レプトルスタチン、
レトロゾール、白血病阻害因子、白血球アルファインターフェロン、ロイプロリド+エス
トロゲン+プロゲステロン、ロイプロレリン、レバミゾール、LKA-3TIP(Biogen、マサチュ
ーセッツ州ケンブリッジ、国際公開WO93/0686および米国特許第6,162,432号)、リアロゾ
ールリアロゾール、線状ポリアミンアナログ、親油性二糖ペプチド、親油性白金化合物、
リソクリナミド7、ロバプラチン、ロンブリシン、ロメトレキソール、ロニダミン、ロソ
キサントロン、ロバスタチン、ロキソリビン、ルルトテカン、ルテチウムテキサフィリン
、リソフィリン、溶解性ペプチド、マイタンシン、マンノスタチンA、マリマスタット、
マソプロコール、マスピン、マトリリシン阻害剤、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻
害剤、メノガリル、メルバロン、メテレリン、メチオニナーゼ、メトクロプラミド、MIF
阻害剤、ミフェプリストン、ミルテホシン、ミリモスチム、ミスマッチ2本鎖RNA、ミトグ
アゾン、ミトラクトール、ミトマイシンアナログ、ミトナフィド、ミトトキシン繊維芽細
胞増殖因子-サポリン、ミトキサントロン、モファロテン、モルグラモスチン、モノクロ
ーナル抗体、ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン、モノホスホリル脂質A+ミオバクテリウム細胞
壁sk、モピダモール、多剤耐性遺伝子阻害剤、多腫瘍サプレッサー1-ベースの治療法、マ
スタード抗癌剤、ミカパーオキシドB、マイコバクテリア細胞壁抽出物、ミリアポロン、N
-アセチルジナリン、N-置換ベンズアミド、ナファレリン、ナグレスチップ、ナロキソン+
ペンタゾシン、ナパビン、ナフェテルピン、ナルトグラスチン、ネダプラチン、ネモルビ
シン、ネリドロン酸、中性エンドペプチダーゼ、ニルタミド、ニサマイシン、亜酸化窒素
調節物質、ニトロキシド抗酸化剤、ニトルリン、O6-ベンジルグアニン、オクトレオチド
、オキセノン、オリゴヌクレオチド類、オナプリストン、オンダンセトロン、オンダンセ
トロン、オラシン、経口シトシンインデューサー、オルマプラチン、オサテロン、オキサ
リプラチン、オキサウノマイシン、パクリタキセル、パクリタキセルアナログ、パクリタ
キセル誘導体、パラウアミン、パルミトイルリゾキシン、パミドロン酸、パナキシトリー
ル、パノミフェン、パラバクチン、パゼリプチン、ペガスパルゲーズ、ペルデシン、ペン
トサンポリサルフェートナトリウム、ペントスタチン、ペントロゾール、ペルフルブロン
、ペルホスファミド、ペリリルアルコール、フェナジノマイシン、フェニルアセテート、
ホスファターゼ阻害剤、ピシバニール、ピロカルピン塩酸塩、ピラルビシン、ピリトレキ
シム、プラセチンA、プラセチンB、プラスミノーゲンアクチベータ阻害剤、白金複合体、
白金化合物、白金-トリアミン複合体、ポルフィマーナトリウム、ポルフィロマイシン、
プレドニソン、プロピルビスアクリドン、プロスタグランジンJ2、プロエアソーム阻害剤
、タンパク質A-ベースの免疫調節物質、プロテインキナーゼC阻害剤、タンパク質キナー
ゼC阻害剤、ミクロアルガル、タンパク質チロシンホスファターゼ阻害剤、プリンヌクレ
オチドホスホリラーゼ阻害剤、プルプリン類、ピラゾロアクリジン、ピリドキシル化ヘモ
グロビンポリエチレンコンジュゲート、raf拮抗剤、ラルチトレキセド、ラモセトロン、r
asファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ras阻害剤、ras-GAP阻害剤、レテ
リプチンデメシル化、レニウムRe186エチドロネート、リゾキシン、リボザイム、RIIレチ
ナミド、ログレチミド、ロヒツキン、ロムルチド、ロキニメクス、ルビギノンB1、ルボキ
シル、サフィンゴール、サイントピン、SarCNU、サルコフィトールA、サルグラモスチム
、Sdi1模倣物、セムスチン、セネセンス誘導阻害剤1、センスオリゴヌクレオチド、シグ
ナル伝達阻害剤、シグナル伝達調節物質、1本鎖抗原結合タンパク質、シゾフィラン、ソ
ブゾキサン、ボロカプテートナトリウム、フェニルアセテートナトリウム、ソルベロール
、ソマトメジン結合タンパク質、ソネルミン、スパルフォシック酸、スピカマイシンD、
スピロムスチン、スプレノペンチン、スポンジスアチン1、スクラミン、幹細胞阻害剤、
幹細胞分裂阻害剤、スチピアミド、ストロメリシン阻害剤、スルフィノシン、スーパー活
性血管活性小腸ペプチド拮抗剤、スラジスタ、スラミン、スワインソニン、合成グリコサ
ミノグリカン、タリムスチン、5-フルオロウラシル、ロイコボリン、タモキシフェンメチ
オジド、タウロムスチン、タザロテン、テコガランナトリウム、テガフール、テレラピリ
リウム、テロメラーゼ阻害剤、テモポルフィン、テモゾロミド、テニポシド、テトラクロ
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ロデカオキシド、テトラゾミン、タリブラスチン、チオコラリン、トロンボポエチン、ト
ロンボポエチン模倣物、チマルファシン、チモポエチン受容体作動薬、チモトリナン、甲
状腺刺激ホルモン、スズエチルエチオプルプリン、チラパザミン、チタノセン二塩酸塩、
トプセンチン、トレミフェン、全能性幹細胞因子、翻訳阻害剤、トレチノイン、トリアセ
チルウリジン、トリシリビン、トリメトレキセート、トリプトレリン、トロピセトロン、
ツロステリド、チロシンキナーゼ阻害剤、トリホスチン類、UBC阻害剤、ウベニメックス
、尿生殖洞由来阻害因子、ウロキナーゼ受容体拮抗剤、バプレオチド、バリオリンB、ベ
クター系、赤血球遺伝子治療、サリドマイド、ベラレソール、ベラミン、ベルディンス、
ベルテポルフィン、ビノレルビン、ビンキサルチン、ビタキシン(商標)(米国特許第2002/
0,168,360号、2002年11月14日発行、表題「Methods of Preventing or Treating Inflamm
atory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin αvβ3 Antagonists in Co
mbination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents」)、ボロゾール、ザノテロ
ン、ゼニプラチン、ジラスコルブ、およびジノスタチンスチマラマー。
【０２５９】
　特定の実施形態においては、X線、ガンマ線、および他の放射線源を使用して癌細胞を
破壊することを含む放射線療法は、本発明の抗体と併用して使用される。好ましい実施形
態においては、放射線療法は、放射線が離れた光源から向けられる外部ビーム放射線また
は遠隔治療として行われる。他の好ましい実施形態においては、放射線療法は、放射活性
源が体内で癌細胞または腫瘍塊の近くに置かれる内部療法または近接照射療法として行わ
れる。
【０２６０】
　癌療法とその用量、投与経路および推奨される用途は、当技術分野で知られており、「
The Physician's Desk Reference」、第56版、2002年のような文献に記載されている。
【０２６１】
　5.2.6 抗ウイルス剤
　当業者に良く知られている何れの抗ウイルス剤も、本発明の組成物および方法に使用で
きる。抗ウイルス剤の例としては、限定されるものではないが、ウイルスのその受容体へ
の結合、細胞へのウイルスの内部化、ウイルスの複製、または細胞からのウイルスの遊離
を阻害および/または低下する、タンパク質、ポリペプチド類、ペプチド類、融合タンパ
ク質抗体、核酸分子、有機分子、無機分子、および小分子を含む。特に、抗ウイルス剤と
しては、限定されるものではないが、ヌクレオシドアナログ(例えば、ジドブジン、アシ
クロビル、ガンシクロビル、ビダラビン、イドクスウリジン、トリフルリジン、およびリ
バビリン)、フォスカーネット、アマンタジン、リマンタジン、サキナビル、インジナビ
ル、リトナビル、α-インターフェロン類および他のインターフェロン類、ならびにAZTを
含む。
【０２６２】
　特定の実施形態においては、抗ウイルス剤は、ウイルス抗原に対して免疫特異的である
免疫調節剤である。本明細書に使用するように、用語「ウイルス抗原」は、限定されるも
のではないが、免疫応答を誘発することができる、どのウイルスペプチド、ポリペプチド
およびタンパク質(例えば、HIV gp120、HIV nef、RSV F糖タンパク質、RSV G糖タンパク
質、インフルエンザウイルスノイラミニダーゼ、インフルエンザウイルス血球凝集素、HT
LV tax、単純ヘルペスウイルス糖タンパク質(例えば、gB、gC、gD、およびgE)およびHBs
表面抗原)も含む。ウイルス感染疾患の治療に対して本発明に有用な抗体は、限定される
ものではないが、病原ウイルスの抗原に対する抗体を含み、例えば、限定されるものでは
ないが、以下の抗体を含む。アデノウイルス科(例えば、マストアデノウイルス属、およ
びアヴィアデノウイルス属)、ヘルペスウイルス科(例えば、単純ヘルペスウイルス1、単
純ヘルペスウイルス2、単純ヘルペスウイルス5、単純ヘルペスウイルス6、)、レヴイウイ
ルス科(例えば、レヴイウイルス属、腸内細菌フェーズMS2、アロレヴイウイルス属)、ポ
ックスウイルス科、(例えば、コードポックスウイルス亜科、パラポックスウイルス属、
アヴィポックスウイルス属、カプリポックスウイルス属、レポリポックスウイルス属、ス
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イポックスウイルス属、モラシポックスウイルス属、および昆虫ポックスウイルス亜科)
、パポバウイルス科(例えば、ポリオーマウイルス属、パピローマウイルス属、)、パラミ
クソウイルス科(例えば、パラミクソウイルス属、パラインフルエンザウイルス1、モービ
リウイルス属(例えば、麻疹ウイルス)、ルブラウイルス属(例えば、流行性耳下腺炎ウイ
ルス)、ニューモウイルス亜科(例えば、ニューモウイルス属、ヒト呼吸器合胞体ウイルス
)、およびメタニューモウイルス属(例えば、アヴィアンニューモウイルスおよびヒトメタ
ニューモウイルス))、ピコルナウイルス科(例えば、エンテロウイルス属、ライノウイル
ス属、ヘパトウイルス属(例えば、ヒトA型肝炎ウイルス)、カーディオウイルス属、およ
びアフトウイルス属)、レオウイルス科(例えば、オルトレオウイルス属、オービウイルス
属、ロタウイルス属、サイポウイルス属、フィジーウイルス属、ファイトレオウイルス属
、およびオリザウイルス属)、レトロウイルス科(例えば、哺乳類タイプBレトロウイルス
、哺乳類タイプCレトロウイルス、鳥類タイプCレトロウイルス、タイプDレトロウイルス
グループ、BLV-HTLVレトロウイルス、レンチウイルス属(例えば、ヒト免疫不全ウイルス1
およびヒト免疫不全ウイルス2)、スプマウイルス属)、フラビウイルス科(例えば、C型肝
炎ウイルス)、ヘパドナウイルス科(例えば、B型肝炎ウイルス)、トガウイルス科(例えば
、アルファウイルス属(例えば、シンドビスウイルス)およびルビウイルス属(例えば、風
疹ウイルス))、ラブドウイルス科(例えば、ヴェシキュロウイルス属、リッサウイルス属
、エファメロウイルス属、サイトラブドウイルス属、およびネクレオラブドウイルス属)
、アレナウイルス科(例えば、アレナウイルス属、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス、イッ
ピウイルス、およびラッサウイルス)およびコロナウイルス科(例えば、コロナウイルス属
、およびトロウイルス属)。
【０２６３】
　ウイルス感染疾患の治療に対して有用であり市販されている抗体の特定の例としては、
限定されるものではないが、HIV感染の治療に有用なCD4融合抗体であるPRO542(プロジェ
ニクス社)、B型肝炎ウイルスの治療に有用なヒト抗体であるOstavir(プロティンデザイン
ラブ社、カリフォルニア)、およびサイトメガロウイルス(CMV)の治療に有用なヒト化IgG1
抗体であるProtovir(プロティンデザインラブ社、カリフォルニア)、およびRSVの治療に
有用なヒト化抗体であるパリビズマブ(シナジス(登録商標)、メディミューン社、国際公
開第02/43,660号)を含む。
【０２６４】
　特定の実施形態においては、本発明の組成物および方法に使用される抗ウイルス剤は、
肺性または呼吸性ウイルス感染を阻害または低下させ、肺性または呼吸性ウイルス感染を
引き起こすウイルスの複製を阻害または低下させ、他の細胞または被験者に肺性または呼
吸性ウイルス感染を引き起こすウイルスの伝播を阻害または低減する。他の好ましい実施
形態においては、本発明の組成物および方法に使用される抗ウイルス剤は、RSV、hMPV、
またはPIVによる感染を阻害または低下させ、RSV、hMPV、またはPIVの複製を阻害または
低下させ、またはRSV、hMPV、またはPIVの他の細胞または被験者への伝播を阻害または低
減する。RSV、hMPV、および/またはPIV感染を治療するかかる薬剤および方法の例として
は、限定されるものではないが、ジドブジン、アシクロビル、ガンシクロビル、ビダラビ
ン、イドクスウリジン、トリフルリジン、およびリバビリンなどのヌクレオシド類縁体と
同様、フォスカーネット、アマンタジン、リマンタジン、サキナビル、インジナビル、リ
トナビル、およびα-インターフェロン類を含む。米国仮特許出願第60/398,475号、2002
年6月25日出願、表題「Methods of Treating and Preventing RSV, HMPV, and PIV Using
 Anti-RSV, Anti-HMPV, and Anti-PIV Antibodies」、および米国特許出願第10/371,122
、2003年2月21日出願を参照されたい。これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文
が組み入れられる。
【０２６５】
　好ましい実施形態においては、ウイルス感染はRSVであり、抗ウイルス抗原は、RSVの抗
原に免疫特異的に結合している抗体である。ある特定の実施形態においては、抗RSV抗原
抗体は、RSVのグループAのRSV抗原に免疫特異的に結合している。他の実施形態において
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は、抗RSV抗原抗体は、RSVのグループBのRSV抗原に免疫特異的に結合している。他の実施
形態においては、抗体は1つのグループのRSV抗原に結合し、他のグループの類似の抗原と
交差反応する。特定の実施形態においては、抗RSV抗原抗体は、RSV核タンパク質、RSVリ
ンタンパク質、RSVマトリックスタンパク質、RSV小疎水タンパク質、RSV RNA-依存RNAポ
リメラーゼ、RSV Fタンパク質、および/またはRSV Gタンパク質に免疫特異的に結合して
いる。付加的な特定の実施形態においては、抗RSV抗原抗体は、RSV核タンパク質、RSVヌ
クレオカプシドタンパク質、RSVリンタンパク質、RSVマトリックスタンパク質、RSV結合
糖タンパク質、RSV融合糖タンパク質、RSVヌクレオカプシドタンパク質、RSVマトリック
スタンパク質、RSV小疎水タンパク質、RSV RNA-依存RNAポリメラーゼ、RSV Fタンパク質
、RSV Lタンパク質、RSV Pタンパク質、および/またはRSV Gタンパク質の対立変異体に結
合している。
【０２６６】
　RSV抗原に免疫特異的に結合する抗体は当技術分野で知られていることは認識すべきで
ある。例えば、パリビズマブ(シナジス(登録商標))は、小児科患者へのRSV感染を予防す
るために現在使用されているヒト化モノクローナル抗体である。特定の実施形態において
は、本発明の方法で使用されるべき抗体は、パリビズマブまたはその抗体結合断片(例え
ば、1つまたは複数の相補性決定領域(CDR)および好ましくは、パリビズマブの可変ドメイ
ンを含む断片)である。パリビズマブのアミノ酸配列は、例えば、Johnsonら、J.Infectio
us Disease、176巻、1215～1224頁、1997年、およびYoungら、米国特許第5,824,307,号お
よび国際公開第02/43660号、表題「Methods of Administering/Dosing Anti-RSV Antibod
ies for Prophylaxis and Treatment」に開示されており、これらはそれぞれ本明細書に
参照によりその全文が組み入れられる。
【０２６７】
　RSV抗原に免疫特異的に結合する、1つまたは複数の抗体またはその抗原結合断片は、本
発明にしたがって使用することもできるパリビズマブのFcドメインよりも、FcRn受容体に
対して高い結合性を有するFcドメインを包含する。かかる抗体は、米国特許出願第10/020
,354号、2001年12月12日出願に記載されており、これらはそれぞれ本明細書に参照により
その全文が組み入れられる。さらに、1つまたは複数の抗RSV抗原抗体であるA4B4、P12f2 
P12f4、P1ld4、Ale9、A12a6、A13c4、A17d4、A4B4、lX-493Ll、FRH3-3F4、M3H9、Y1OH6、
DG、AFFF、AFFF(1)、6H8、L1-7E5、L2-15B10、A13al1、Alh5、A4B4(1)、A4B4-F52S、また
はA4B4LlFR-S28Rを本発明にしたがって使用できる。これらの抗体は、Youngら、国際公開
第02/43,660号、表題「Methods of Administering/Dosing Anti-RSV Antibodies for Pro
phylaxis and Treatment」、および米国仮特許出願第60/398,475号、2002年7月25日出願
、表題「Methods of Treating and Preventing RSV, HMPV, and PIV Using Anti-RSV, An
ti-HMPV, and Anti-PIV Antibodies」に開示されており、これらはそれぞれ本明細書に参
照によりその全文が組み入れられる。
【０２６８】
　ある特定の実施形態においては、抗RSV抗原抗体は、Youngら、米国出願番号第09/724,5
31号、2000年11月28日出願、第09/996,288号、2001年11月28日出願、および米国特許第20
03/0,091,584号、2003年5月15日発行、全ての表題「Methods of Administering/Dosing A
nti-RSV Antibodies for Prophylaxis and Treatment」の抗原抗体であるか、またはこれ
らの方法により調製され、これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れら
れる。本発明の方法に使用できる安定化抗体製剤の方法および組成物は、米国仮特許出願
第60/388,921号、2002年6月14日出願、および第60/388,920号、2002年6月14日出願に開示
されており、これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れられる。
【０２６９】
　抗ウイルス療法とその用量、投与経路および推奨される用途は、当技術分野で知られて
おり、「The Physician's Desk Reference」、第56版、2002年のような文献に記載されて
いる。呼吸器ウイルス性感染に関する更なる情報は、Cecil Textbook of Medicine(第18
版、1988年)で市販されている。
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【０２７０】
　5.2.7.抗菌剤
　細菌感染を予防し、治療し、管理し、または改善することが当業者に良く知られている
抗菌剤および療法を、本発明の組成物および方法に使用できる。抗菌剤の例としては、限
定されるものではないが、細菌感染を阻害もしくは低減する、細菌の複製を阻害もしくは
低減する、または他の被験者への細菌の伝播を阻害もしくは低減する、タンパク質、ポリ
ペプチド類、ペプチド類、融合タンパク質、抗体、核酸分子、有機分子、無機分子、およ
び小分子を含む。特に、抗菌薬の例としては、限定されるものではないが、ペニシリン、
セファロスポリン、イミペネム、アクストレオナム(axtreonam)、バンコマイシン、シク
ロセリン、バシトラシン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、クリンダマイシン
、テトラサイクリン、ストレプトマイシン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、アミカシ
ン、カナマイシン、ネオマイシン、スペクチノマイシン、トリメトプリム、ノルフロキサ
シン、リファンピシン、ポリミキシン、アンホテリシンB、ナイスタチン、ケトコナゾー
ル、イソニアジド、メトロニダゾール、およびペンタミジンを含む。
【０２７１】
　好ましい実施形態においては、抗菌剤は、肺性または呼吸性細菌感染を阻害もしくは低
下させ、肺性または呼吸性感染を引き起こす細菌の複製を阻害もしくは低下させ、または
他の被験者に肺性もしくは呼吸性感染を引き起こす細菌の伝播を阻害もしくは低減する薬
剤である。肺性または呼吸性細菌感染がマイコプラズマ感染(例えば、咽頭炎、気管気管
支炎、および肺炎)の場合、抗菌剤は好ましくは、テトラサイクリン、エリスロマイシン
、またはスペクチノマイシンである。肺性または呼吸性細菌感染が好気性グラム陰性細菌
(GNB)によって肺炎を引き起こした場合、抗菌剤は好ましくは、ペニシリン、第1第2、ま
たは第3世代のセファロスポリン薬(例えば、セファクロル、セファドロキシル、セファレ
キシン、またはセファゾリン)、エリスロマイシン、クリンダマイシン、アミノグルコシ
ド薬(例えば、ゲンタマイシン、トブラマイシン、またはアミカシン)、またはモノラクタ
ム薬(例えば、アズトレオナム)である。肺性または呼吸性細菌感染が結核の場合、抗菌剤
は好ましくは、リファンピシン、イソニアジド、ピラジナミド、エタンブトール、および
ストレプトマイシンである。呼吸性感染が再発性呼吸器肺炎の場合、抗菌剤は好ましくは
、ペニシリン、アミノグルコシド薬、または第2、もしくは第3世代のセファロスポリン薬
である。
【０２７２】
　抗菌療法とその用量、投与経路および推奨される用途は、当技術分野で知られており、
「The Physician's Desk Reference」、第56版、2002年のような文献に記載されている。
呼吸器感染および抗菌療法に関する更なる情報は、Cecil Textbook of Medicine(第18版
、1988年)で市販されている。
【０２７３】
　5.2.8 抗真菌剤
　真菌感染またはその1つもしくは複数の症状(例えば、真菌呼吸器感染症)を予防し、管
理し、治療し、および/または改善することが当業者に良く知られている抗真菌剤および
療法を、本発明の組成物および方法に使用できる。抗真菌剤の例としては、限定されるも
のではないが、真菌感染を阻害もしくは低減する、真菌の複製を阻害もしくは低減する、
または他の被験者への真菌の伝播を阻害もしくは低減する、タンパク質、ポリペプチド類
、ペプチド類、融合タンパク質、抗体、核酸分子、有機分子、無機分子、および小分子を
含む。真菌剤の特定の例としては、限定されるものではないが、アゾール薬(例えば、ミ
コナゾール、ケトコナゾール(ニゾラール(登録商標))、カスポファンギンアセテート(CAN
CIDAS(登録商標))、イミダゾール、トリアゾール薬(例えば、フルコナゾール(ジフルカン
(登録商標))、およびイトラコナゾール(スポラノックス(登録商標))、ポリエン(例えば、
ナイスタチン、アンホテリシンB(ファンギゾン)(登録商標)、アンホテリシンB脂質複合物
)(ABLC)(アベルセット(登録商標))アンホテリシンBコロイド状分散(ABCD)(AMPHOTEC(登録
商標))、リポソームアンホテリシンB(AMBISONE(登録商標))、ヨウ化カリウム(KI)、ピリ
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ミジン(例えば、フルシトシン(ANCOBON(登録商標))およびボリコナゾール(ヴィフェンド(
登録商標))を含む。例えば、特定の抗真菌剤およびその推奨される用量のリストは表4を
参照されたい。
【表４】

【０２７４】
　ある特定の実施形態においては、抗真菌剤は、肺性真菌感染を阻害もしくは低下させ、
肺性または呼吸性感染を引き起こす真菌の複製を阻害もしくは低下させ、または他の被験
者に肺性もしくは呼吸性感染を引き起こす真菌の伝播を阻害もしくは低減する薬剤である
。肺性または呼吸性真菌感染が(発病性)分芽菌皮膚炎の場合、抗真菌剤は好ましくは、イ
トラコナゾール、アンホテリシンB、フルコナゾール、またはケトコナゾールである。肺
性または呼吸性真菌感染が肺アスペルギルス腫の場合、抗真菌剤は好ましくは、アンホテ
リシンB、リポソームアンホテリシンB、イトラコナゾール、またはフルコナゾールである
。肺性または呼吸性真菌感染がヒストプラスマ症の場合、抗真菌剤は好ましくは、アンホ
テリシンB、イトラコナゾール、フルコナゾール、またはケトコナゾールである。肺性ま
たは呼吸性真菌感染がコクシジウム症の場合、抗真菌剤は好ましくは、フルコナゾールま
たはアンホテリシンBである。肺性または呼吸性真菌感染がクリプトコッカス症の場合、
抗真菌剤は好ましくは、アンホテリシンB、フルコナゾール、または2つの薬剤の組合せで
ある。肺性または呼吸性真菌感染がクロモミコーシスの場合、抗真菌剤は好ましくは、イ
トラコナゾール、フルコナゾール、またはフルシトシンである。肺性または呼吸性真菌感
染がムコール菌症の場合、抗真菌剤は好ましくは、アンホテリシンBまたはリポソームア
ンホテリシンBである。肺性または呼吸性真菌感染が偽アレシェリアシス(pseudoallesche
riasis)の場合、抗真菌剤は好ましくは、イトラコナゾールまたはミコナゾールである。



(82) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

【０２７５】
　抗真菌療法とその用量、投与経路および推奨される用途は、当技術分野で知られており
、Doddsら、Phamacotherapy、20巻、11号、1335頁～1355頁、2000年、「the Physician's
 Desk Reference」、第57版、2003年、および「the Merk Manual of Diagnosis and Ther
apy」、第17版、1999年のような文献に記載されている。
【０２７６】
　5.3 抗体の予防および治療への使用
　本発明は、疾患もしくは障害またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、およ
び/または改善するために、本発明の1以上の抗体および前記抗体を含む組成物を、被験者
、好ましくはヒト対象に投与することを含む治療に関する。1つの実施形態においては、
本発明は、疾患もしくは障害またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/
または改善する方法、すなわち、本発明の１以上の抗体の有効量を、それを必要とする被
験者に投与することを含む前記方法を提供する。ある特定の実施形態においては、本発明
の1以上の抗体または抗体フラグメントを含む、1以上のポリペプチド、ペプチド、および
タンパク質の有効量をそれを必要とする被験者に投与して、疾患もしくは障害またはその
1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。
【０２７７】
　本発明はまた、疾患もしくは障害またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、
および/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体、および前記疾患もしくは障
害またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために、現
在使用されているか、使用されてきた、または有用であることが知られている、本発明の
抗体以外の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)を、これらを必要とする被
験者に投与することを含む前記方法をも提供する。本発明の併用療法の予防剤または治療
剤は、連続的にまたは同時に投与することができる。特定の実施形態においては、本発明
の併用療法は、本発明の1以上の抗体の有効量、および前記抗体と同一の作用機構を有す
る少なくとも1つの他の療法の有効量を含む。特定の実施形態においては、本発明の併用
療法は、本発明の1以上の抗体の有効量、および前記抗体とは異なる作用機構を有する少
なくとも1つの他の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効量を含む。ある特定の実施
形態においては、本発明の併用療法は、添加剤のまたは相乗作用の効果を有する抗体と共
に機能化することにより、本発明の1以上の抗体の予防効果または治療効果を改善する。
ある特定の実施形態においては、本発明の併用療法は、予防剤または治療剤と関連する副
作用を低減する。
【０２７８】
　併用療法の予防剤または治療剤は、同一の医薬組成物において被験者、好ましくはヒト
対象に投与することができる。あるいは、併用療法の予防剤または治療剤を、異なる医薬
組成物において被験者に同時に投与することができる。予防剤または治療剤を、同一また
は異なる投与経路により被験者に投与してもよい。参照によりその全体を本明細書に組み
入れる本明細書と同時に出願した同時係属中の米国仮特許出願(弁護士文書番号第10271-1
26-888で同定)、表題「Anti-IL-9 Antibody Formations and Uses Thereof」を参照され
たい。
【０２７９】
　特定の実施形態においては、本明細書に記載した本発明の1以上の抗体を含む医薬組成
物を、疾患もしくは障害またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/また
は改善するために、被験者、好ましくはヒト対象に投与する。本発明に従い、本発明の医
薬組成物もまた、疾患または障害と関連する1以上の症状を予防し、治療し、または改善
するのに現在使用されているか、使用されてきた、または有用であることが知られている
、本発明の抗体以外の、1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)を含む。
【０２８０】
　本発明の1以上の抗体の有効量を投与することにより予防し、治療し、管理し、および/
または改善することができる疾患および障害は、限定されるものではないが、IL-9ポリペ
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プチドの異常発現および/または活性と関連する疾患または障害、IL-9Rまたはその1以上
のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する疾患または障害、自己免疫疾患(
例えば、狼瘡、リウマチ様関節炎、および多発性硬化症)、炎症性疾患(例えば、喘息、ア
レルギー性疾患、および関節炎)、増殖性疾患(例えば、白血病、線維症、悪性腫瘍、およ
びリンパ腫)、および感染症(好ましくは、呼吸器感染症)を含む。他の実施形態において
は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連する疾患もしくは障害、また
はIL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する疾患
もしくは障害の、1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する本発明
の方法に従い、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を、被験者、好ましくはヒト対象
に投与する。特定の実施形態においては、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を使用
して、増殖性疾患を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。他の実施形態に
おいては、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、炎症性疾患またはその1
以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。他の実施形態において
は、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、喘息またはその1以上の症状を
予防し、治療し、管理し、および/または改善する。他の特定の実施形態においては、本
発明の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、非限定的に、鼻炎、湿疹、慢性蕁麻疹
、アトピー性皮膚炎、およびアレルギー喘息を含むアレルギー状態を予防し、治療し、管
理し、および/または改善する。他の実施形態においては、本発明の抗体および該抗体を
含む組成物を使用して、自己免疫障害を予防し、治療し、管理し、および/または改善す
る。他の実施形態においては、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を、感染症、好ま
しくは呼吸器感染症、またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または
改善する。他の特定の実施形態においては、本発明の抗体および該抗体を含む組成物を使
用して、ムチンの過剰産生または異常産生が疾患病状に関与する障害および疾患を予防し
、治療し、管理し、および/または改善する。かかる疾患および障害の例として、非限定
的に嚢胞性線維症、肺気腫およびCOPDを含む。
【０２８１】
　5.3.1 増殖性疾患
　本発明の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、増殖性疾患またはその1以上の症
状を予防し、治療し、管理し、および/または改善することができる。特定の実施形態に
おいては、増殖性疾患はIL-9がその成長を仲介する細胞の異常増殖（非制御増殖または増
殖の欠乏）によって特徴付けられる。ここで前記細胞は非限定的にT細胞、赤血球前駆体
、B細胞、肥満細胞、好酸球、好中球および胎児胸腺細胞を含む。
【０２８２】
　本発明は、IL-9仲介細胞過剰増殖と関連する非癌性疾患(すなわち、転移する可能性を
有しない疾患)、特に上皮細胞(例えば、喘息、COPD、肺線維症、気管応答性亢進、乾癬、
リンパ増殖症候群、および脂漏性皮膚炎などの場合)および内皮細胞(例えば、再狭窄、過
剰増殖血管疾患、ベーチェット症候群、アテローム性動脈硬化症、および黄斑変性症など
の場合)、の1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法であっ
て、本発明の1以上の抗体の有効量を、それを必要とする被験者に投与することを含む前
記方法を提供する。本発明はまた、IL-9仲介細胞過剰増殖と関連する非癌性疾患を予防し
、管理し、治療し、および/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量
、および該疾患を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために有用である本
発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量を、それを
必要とする被験者に投与することを含む前記方法を提供する。かかる療法の例としては、
限定されるものではないが、上記セクション5.2に記載した薬剤、および特に、セクショ
ン5.2.1に記載した免疫調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形成剤、セクション5.
2.3に記載したTNF-α拮抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に
記載した抗癌剤、およびセクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤を含む。本発明の1以上
の抗体を、セクション5.2.5に記載した放射線療法などの抗癌療法と併用して使用するこ
ともできる。
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【０２８３】
　本発明は、IL-9仲介細胞過剰増殖と関連する従来の治療法に抗療性のある被験者におい
て非癌性障害の1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法であ
って、本発明の1以上の抗体、組成物、または併用療法の有効量を被験者に投与すること
を含む前記方法を提供する。ある特定の実施形態においては、過剰増殖が根絶されていな
いおよび/または症状が緩和されていない場合、IL-9仲介細胞過剰増殖と関連する非癌性
疾患を有する患者は療法に抗療性がある。患者に抗療性があるかどうかは、その関連で技
術的に受け入れられている「抗療性」の意味を用いて、非癌性過剰増殖疾患を治療する効
果をアッセイする当該技術分野で公知のあらゆる技術によりin vitroまたはin vivoのい
ずれかで決定することができる。様々な実施形態においては、患者のIL-9レベルが異常の
ままである場合、および/または細胞過剰増殖が減少していない場合、IL-9仲介細胞過剰
増殖と関連する非癌性疾患を有する患者は抗療性がある。本発明はまた、かかる疾患のた
めの従来の療法に抗療性がある被験者において、IL-9仲介細胞過剰増殖と関連する非癌性
障害を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法であって、本発明の1以上の
抗体の有効量、および該疾患を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために
有用である、本発明の抗体以外の1以上の他の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)
の有効量を、それを必要とする被験者に投与することを含む前記方法を提供する。かかる
療法の例としては、限定されるものではないが、上記セクション5.2に記載した薬剤、お
よび特に、セクション5.2.1に記載した免疫調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形
成剤、セクション5.2.3に記載したTNF-α拮抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、
セクション5.2.5に記載した抗癌剤、およびセクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤を含
む。本発明の1以上の抗体を、セクション5.2.5に記載した放射線療法などの抗癌療法と併
用して使用することもできる。
【０２８４】
　本発明は、癌またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善す
る方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を、それを必要とする被験者に投与する
ことを含む前記方法を提供する。本発明はまた、癌またはそれと関連する二次的状態(例
えば、ウイルス、細菌、または真菌感染症)を予防し、治療し、管理し、または改善する
ために有用である、本発明の抗体以外の1以上の他の療法(例えば、1以上の予防剤または
治療剤)と併用して、本発明の1以上の抗体の有効量を投与する、癌を予防し、治療し、管
理し、および/または改善する方法を提供する。かかる療法の例としては、限定されるも
のではないが、上記セクション5.2に記載した薬剤、および特に、セクション5.2.1に記載
した免疫調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形成剤、セクション5.2.3に記載した
TNF-α拮抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に記載した抗癌剤
、セクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗菌剤、および
セクション5.2.8に記載した抗真菌剤を含む。本発明の1以上の抗体を、セクション5.2.5
に記載した放射線療法などの抗癌療法と併用して使用することもできる。
【０２８５】
　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、増殖性疾患の危険があ
るかまたはこれを患う被験者に、有効量のVITAXINTM(メディミューン社、国際公開 WO 00
/78815、国際公開 WO 02/070007号、2002年9月12日付、表題「Methods of Preventing or
 Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin AlphaV 
Beta3 Antagonists」、国際公開 WO 03/075957 A1、2003年9月18日付、表題「The Preven
tion or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaV Beta3 Antagonists in Combinati
on With Other Agents」、米国特許2002/0168360 A1、2002年11月14日付、表題「Methods
 of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering
 Integrin αV β3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeu
tic Agents」、および国際公開WO 03/075,741、2003年9月18日付、表題「Methods of Pre
venting or Treating Disorders by Administering Integrin αV β3 Antagonist in Co
mbination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」、これらをそ
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れぞれ本明細書に参照によりその全体を組み入れる)と併用して投与する。他の実施形態
においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、有効量のシプリズマブ（siplizumab）(メ
ディミューン社、国際公開 WO 02/069904号、これらはそれぞれ本明細書に参照によりそ
の全体が組み入れられる)と併用して被験者に投与して、増殖性疾患を予防し、治療し、
管理し、および/または改善する。他の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効
量を、1以上のEphA2阻害剤(例えば、1以上の抗EphA2抗体(メディミューン社、国際公開WO
 02/102974 A4、2002年12月27日付、表題「Mutant Proteins, High Potency Inhibitory 
Antibodies and FIMCH Crystal Structure」、国際公開WO 03/094859 A2、2003年11月20
日付、表題「EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use Thereof」、米国特許出
願第10/436,783号、および米国特許出願第60/379,368号、これらはそれぞれ本明細書に参
照によりその全体が組み入れられる))の有効量と併用して被験者に投与して、増殖性疾患
を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。さらに他の実施形態においては、
本発明の1以上の抗体の有効量をVITAXINTM、シプリズマブおよび/またはEphA2阻害剤の有
効量と併用して被験者に投与して、増殖性疾患を予防し、治療し、管理し、および/また
は改善する。他の好ましい実施形態においては、Bi-Specific T Cell Engagers(BiTETM、
メディミューン社)として知られている抗体誘導体のクラスの一部である、MT103などの抗
体誘導体を、本発明の1以上の抗体と併用して使用することもできる。
【０２８６】
　本発明の抗体または本発明の併用療法を第1、第2、第3、第4、または第5の療法として
使用して、増殖性疾患またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または
改善してもよい。本発明はまた、他の疾患または障害の治療を受けている患者において増
殖性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法
を含む。本発明は、本発明の抗体以外の療法に対して副作用または不耐性が生じる前に、
患者における増殖性疾患またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/また
は改善する方法を包含する。本発明はまた、従来の療法では副作用を引き起こしやすい患
者における増殖性疾患またはその症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善す
る方法を包含する。
【０２８７】
　本発明は、他の癌療法を既に行った結果として免疫反応が抑制された癌を有する患者に
おいて、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方
法を包含する。本発明はまた、他の療法に抗療性があることが示されており、もはやこれ
らの療法中にはない患者において、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し
、および/または改善する方法を包含する。本発明はまた、化学療法、放射線療法、ホル
モン療法、および/または生物学的療法/免疫療法が高い毒性があることが示されてきたま
たは示されている、すなわち、前記療法が行われている患者にとって許容し難いかまたは
我慢できない副作用がある患者の、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し
、および/または改善する方法を包含する。本発明はまた、癌にかかりやすい患者におい
て、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法を
包含する。本発明はまた、絶対リンパ球数の平均が少なくとも500細胞/mm3、好ましくは
少なくとも600細胞/mm3、より好ましくは少なくとも750細胞/mm3である患者において、癌
またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法を包含す
る。本発明はまた、癌を有する患者において、1以上の症状の発症または発育を予防する
方法を包含する。本発明はまた、不治の癌を有する患者、特にホスピス患者において、1
以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法を包含する。さらに
は、本発明は、癌を治療してきたが疾患活性はない患者において、癌を予防する方法を提
供する。
【０２８８】
　好ましい実施形態においては、本発明は、化学療法を行ってきたまたは行っている患者
において、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する
ことを管理する方法を包含する。この実施形態に従い、かかる患者は、放射線療法、ホル
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モン療法、生物学的療法/免疫療法および/または手術を行ってきたまたは行っている患者
を包含する。癌を治療するために使用される化学療法剤の例としては、限定されるもので
はないが、メトトレキサート、タキソール、メルカプトプリン、チオグアニン、ヒドロキ
シウレア、ヒドロキシウレア、シタラビン、シクロスポリンA、シクロホスファミド、イ
ホスファミド、ニトロソウレア、シスプラチン、カルボプラチン、ミトマイシン、ダカル
バジン、プロカルバジン、エトポシド、カンパテシン(campathecin)、ブレオマイシン、
ドキソルビシン、イダルビシン、ダウノルビシン、ダクチノマイシン、プリカマイシン、
ミトキサントロン、アスパラギナーゼ、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン
、パクリタキセル、ドセタキセル等を含む。
【０２８９】
　特定の実施形態においては、本発明は、放射線療法を行ってきたまたは行っている癌患
者において、癌またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善す
る方法を包含する。この実施形態に従い、かかる患者は、化学療法、ホルモン療法、生物
学的療法/免疫療法および/または手術を行ってきたまたは行っている患者を含む。他の実
施形態においては、本発明は、ホルモン療法、および/または生物学的療法/免疫療法を行
ってきたまたは行っている患者を治療または管理する方法を包含する。この実施形態に従
い、かかる患者は、化学療法、放射線療法および/または手術を行ってきたまたは行って
いる患者を含む。
【０２９０】
　本発明は、本発明の抗体、組成物、または併用療法以外の療法に抗療性があることが示
された患者において、増殖性疾患またはその症状を予防し、治療し、管理し、および/ま
たは改善する方法を包含する。ある特定の実施形態においては、増殖性疾患を有する患者
は、増殖性疾患が根絶されていない、および/または症状が緩和されていない場合に療法
に抗療性がある。患者に抗療性があるかどうかは、その関連で技術的に受け入れられてい
る「抗療性」の意味を用いて、増殖性疾患の治療の効果をアッセイする当該技術分野で公
知のあらゆる技術によりin vitroまたはin vivoのいずれかで決定することができる。様
々な実施形態においては、患者のIL-9レベルが異常のままである場合および/または細胞
過剰増殖が減少していない場合に、増殖性疾患を有する患者は抗療性がある。
【０２９１】
　本発明は、他の従来の療法に代わりうるものとして、増殖性疾患またはその1以上の症
状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法を提供する。特定の実施形態
においては、本発明の方法に従い管理されまたは治療されている患者は、他の療法を行っ
ているか、またはかかる療法からは副作用になりやすい。患者は、免疫系が抑制されてい
るヒト(例えば、手術後の患者、化学療法の患者、および免疫不全症の患者)、腎機能また
は肝機能が損なわれているヒト、高齢者、小児、乳児、精神心理学的障害のヒトまたは向
精神薬を摂取しているヒト、発作の経験があるヒト、または増殖性疾患を管理または治療
するために使用された従来の薬剤とマイナスに相互作用する薬物治療中のヒトであり得る
。
【０２９２】
　本発明は、かかる癌のための存在する単剤療法に抗療性がある被験者において、1以上
の癌の症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法を包含する。本発明
はまた、他の療法に対して抗療性があることが示されているがもはやこれらの療法中には
ない患者において、癌またはそれに関連する第2の状態を予防し、治療し、管理し、およ
び/または改善する方法を包含する。本発明はまた、他の癌療法を既に行ってきたことに
より免疫抑制された患者において、癌を予防し、治療し、管理し、または改善する方法を
包含する。本発明は、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、および/または生物学的療
法/免疫療法が高い毒性があることが示されているまたは示され得る場合、すなわち、療
法が行われている被験者にとって許容し難いかまたは我慢できない副作用がある場合に、
癌を予防し、治療し、管理し、または改善する代替方法を提供する。さらには、本発明は
、治療されて疾患を有しない患者において、癌の再発を予防する方法を包含する。
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【０２９３】
　本発明に包含される方法により治療できる癌は、限定されるものではないが、新生物、
腫瘍、転移、または非制御の細胞成長により特徴づけられる如何なる疾患または障害を含
む。癌は原発性癌または転移性癌であり得る。本発明に包含される方法により治療できる
癌の特定の例は、限定されるものではないが、頭、首、眼、口、のど、食道、胸、骨、肺
、結腸、直腸、胃、前立腺、乳房、卵巣、腎臓、肝臓、膵臓、および脳の癌を含む。さら
なる癌には、特に限定されないが以下がある。白血病、例えば特に限定されないが、急性
白血病、急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病(例えば、骨髄芽球性、前骨髄芽球性、
骨髄性単球性、単球性、赤血白血病、骨髄異形成症候群)、慢性白血病(例えば特に限定さ
れないが、慢性骨髄性(顆粒球性)白血病、慢性リンパ性白血病、毛様細胞性白血病);真性
赤血球増加症;リンパ腫、例えば限定されないが、ホジキン病、非ホジキン病;多発性骨髄
腫、例えば特に限定されないが、スモルダリング多発性骨髄腫、非分泌性骨髄腫、骨硬化
性骨髄腫、形質細胞性白血病、孤立性形質細胞腫、および髄外性形質細胞腫;ワルデンス
トレームマクログロブリン血症;意義が不明のモノクローナル免疫グロブリン異常症;良性
モノクローナル免疫グロブリン異常症;重鎖疾患;骨癌および結合組織肉腫、例えば特に限
定されないが、骨肉腫、骨髄腫骨疾患、多発性骨髄腫、コレステリン腫に誘導される骨肉
腫、骨のパジェット病、骨肉腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性巨大細胞腫瘍、骨の繊
維肉腫、脊索腫、骨膜性肉腫、軟組織肉腫、血管肉腫(血管内皮腫)、繊維肉腫、カポジ肉
腫、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、リンパ管肉腫、神経鞘腫、横紋筋肉腫、および滑膜肉腫;脳
腫瘍、例えば特に限定されないが、神経膠腫、星状細胞腫、脳幹神経膠腫、上衣細胞腫、
乏突起神経膠芽細胞腫、非グリア腫瘍、聴神経鞘腫、頭蓋咽頭腫、髄芽細胞腫、髄膜腫、
松果体腫、松果体芽腫、および原発性脳リンパ腫;乳癌、特に限定されないが、腺癌、小
葉(小細胞)癌、分泌管内癌、髄様乳癌、粘液性乳癌、管状乳癌、乳頭乳癌、ページェット
病(若年性ページェット病を含む)、および炎症性乳癌を含む;副腎癌、例えば特に限定さ
れないが、クロム親和性細胞腫、副腎皮質癌;甲状腺癌、例えば特に限定されないが、乳
頭状または瀘胞性甲状腺癌、髄様甲状腺癌および未分化甲状腺癌;膵臓癌、例えば特に限
定されないが、インスリノーマ、ガストリノーマ、グルカゴノーマ、ビポーマ、ソマトス
タチン分泌腫瘍、およびカルチノイドまたは島細胞腫瘍;下垂体癌、例えば特に限定され
ないが、クッシング病、プロラクチン分泌腫瘍、先端巨大症および尿崩症;眼の癌、例え
ば特に限定されないが、虹彩黒色腫、脈絡膜黒色腫および毛様体黒色腫などの眼球黒色腫
、ならびに網膜芽細胞腫;膣癌、例えば扁平上皮癌、腺癌、および黒色腫;外陰癌、例えば
扁平上皮細胞癌、黒色腫、腺癌、基底細胞癌、肉腫、およびページェット病;子宮頚癌、
例えば特に限定されないが、扁平上皮細胞癌、および腺癌;子宮癌、例えば特に限定され
ないが、子宮内膜癌および子宮肉腫;卵巣癌、例えば特に限定されないが、卵巣上皮癌、
境界腫瘍、生殖細胞腫瘍、および間質性腫瘍;食道癌、例えば特に限定されないが、扁平
上皮癌、腺癌、腺様嚢胞癌、粘液性類表皮癌、腺扁平上皮癌、肉腫、黒色腫、形質細胞腫
、いぼ状癌、および燕麦細胞(小細胞)癌;胃癌、例えば特に限定されないが、腺癌、腫瘤
形成性(ポリープ状)、潰瘍性、表在拡大型、びまん拡散性、悪性リンパ腫、脂肪肉腫、繊
維肉腫、および癌肉腫;結腸癌;直腸癌;肝臓癌、例えば特に限定されないが、肝細胞癌、
および肝芽細胞腫、胆嚢癌、例えば腺癌;胆管癌、例えば特に限定されないが、乳頭状、
結節性、およびびまん性;肺癌、例えば非小細胞肺癌、扁平上皮細胞癌(類表皮癌)、腺癌
、大細胞癌、および小細胞肺癌;精巣癌、例えば特に限定されないが、胚腫瘍、精上皮腫
、未分化、古典的(典型的)、精母細胞、非精上皮腫、胎児性癌、奇形癌、絨毛癌(卵黄嚢
腫瘍)、前立腺癌、例えば特に限定されないが、腺癌、平滑筋肉腫、および横紋筋肉腫;陰
茎癌;口腔癌、例えば特に限定されないが、扁平上皮細胞癌;基底癌;唾液腺癌、例えば特
に限定されないが、腺癌、粘液性類表皮癌、および腺様嚢胞癌;咽頭癌、例えば特に限定
されないが扁平上皮細胞癌、およびいぼ状癌;皮膚癌、例えば特に限定されないが、基底
細胞癌、扁平上皮細胞癌および黒色腫、表在拡大型、結節性黒色腫、悪性黒子型黒色腫、
末端性ほくろ性黒色腫;腎臓癌、例えば特に限定されないが、腎細胞癌、腺癌、副腎腫、
線維肉腫、移行上皮癌(腎盂および/または子宮);ウィルムス腫瘍;膀胱癌、例えば特に限
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定されないが、移行上皮癌、扁平上皮細胞癌、腺癌、癌肉腫。さらに癌には、粘液肉腫、
骨原性肉腫、内皮肉腫、リンパ管内皮腫、中皮腫、滑膜腫、血管芽細胞腫、上皮癌、嚢胞
腺癌、気管支原性癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭状癌および乳頭状腺癌が含まれる(このよ
うな障害の総説については、Fishmanら、Medicine、第2版、1985年、J.B. Lippincott Co
.、フィラデルフィア、およびMurphyら、Informed Decisions: The Complete Book of Ca
ncer Diagnosis, Treatment, and Recovery、1997年、Viking Penguin、Penguin Books U
.S.A., Inc., United States of America)。またアポトーシスの異常により引き起こされ
る癌も、本発明の方法および粗製物により治療することができることも考えられる。かか
る癌としては、特に限定されるものではないが、濾胞性リンパ腫、p53変異を有する癌、
乳房、前立腺および卵巣のホルモン依存性腫瘍、ならびに家族性腺腫様ポリープおよび骨
髄異形成症候群のような前癌病変がある。
【０２９４】
　療法と用量、投与経路および増殖性疾患、あるいはその1以上の症状を予防し、治療し
、管理し、および/または改善するための療法の推奨される用途は、当技術分野で知られ
ており、「the Physician's Desk Reference」（第57版、2003年）などの文献に記載され
ている。
【０２９５】
　5.3.2 炎症性疾患
　本発明の1以上の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、炎症性疾患またはその1以
上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善することができる。本発明の抗
体または該抗体を含む組成物を、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、
管理し、および/または改善するために有用な1以上の他の療法(例えば、本発明の抗体以
外の1以上の予防剤または治療剤)と併用して投与することもできる。かかる療法の例とし
ては、限定されるものではないが、上記セクション5.2に記載した薬剤、および特に、セ
クション5.2.1に記載した免疫調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形成剤、セクシ
ョン5.2.3に記載したTNF-α拮抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.
2.5に記載した抗癌剤、セクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記
載した抗菌剤、およびセクション5.2.8に記載した抗真菌剤を含む。
【０２９６】
　特定の実施形態においては、本発明は、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、
治療し、管理し、および/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を
、それを必要とする被験者に投与することを含む前記方法を提供する。他の実施形態にお
いては、本発明は、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、およ
び/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量および本発明の抗体以外
の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量を、それを必要とする被験
者に投与することを含む前記方法を提供する。
【０２９７】
　本発明は、かかる炎症性疾患に対する従来の療法(例えば、メトトレキサートおよびTNF
-α拮抗剤(例えば、REMICADETMまたはENBRELTM)に抗療性がある被験者において、炎症性
疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法であ
って、本発明の1以上の抗体の有効量を前記被験者に投与することを含む前記方法を提供
する。本発明はまた、かかる炎症性疾患に対する現行の単剤療法に抗療性がある被験者に
おいて、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改
善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量および本発明の抗体以外の本発明の1
以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量を、これを必要とする前記被
験者に投与することを含む前記方法を提供する。本発明はまた、他の療法に抗療性がある
がもはやこれらの療法中にはない患者における炎症性疾患を予防し、治療し、管理し、お
よび/または改善する方法を提供する。本発明はまた、他の療法が過度に毒性であるかこ
とが判明しているかまたは判明し得る（すなわち、治療される被験者に対して、受け入れ
られないかまたは耐えられない副作用になる）場合に、炎症性疾患を予防し、治療し、管
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理し、および/または改善する代替方法も提供する。さらに、本発明は、治療され、疾患
活性を持たない患者の、炎症性疾患の再発を予防する方法を提供する。
【０２９８】
　本発明の方法にしたがって予防し、管理し、治療し、および/または改善することかで
きる炎症性疾患の例としては、限定されるものではないが、喘息、アレルギー性疾患、2
型媒介炎症により特徴づけられる炎症性疾患、肺線維症、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、脳炎
、炎症性腸疾患、敗血性ショック、未分化脊椎関節症、未分化関節症、関節炎、炎症性骨
溶解、および慢性ウイルスまたはバクテリア感染症から生じる慢性炎症を含む。好ましい
実施形態においては、本発明の方法にしたがって予防し、治療し、管理し、および/また
は改善される炎症性疾患は、2型媒介炎症として特徴づけられる炎症性疾患である。2型媒
介炎症は、表面結合IgEの交差結合に依存するプロセスである、好酸球性および好塩基性
組織浸潤および/または広範囲の肥満細胞脱顆粒により特徴づけられる。他の好ましい実
施形態においては、本発明の方法にしたがって予防し、治療し、管理し、および/または
改善される炎症性疾患は、喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、肺線維症、またはアレルギー
性疾患である。
【０２９９】
　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、喘息またはその1以上の
症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために有用な本発明の抗体以外
の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して被験者に投与し
て、喘息またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。か
かる療法の非限定的な例としては、アドレナリン作用性刺激剤(例えば、カテコールアミ
ン(例えば、エピネフリン、イソプロテレノール、およびイソエタリン)、レゾルシノール
(例えば、メタプロテレノール、テルブタリン、およびフェノテロール)、サリゲニン(サ
ルブタモール)、抗コリン作用剤(例えば、硫酸アトロピン、硝酸メチルアトロピン、臭化
イプラトロピウム、(ATROVENTTM))、β2アゴニスト(例えば、アルブテロール(VENTOLINTM

およびPROVENTILTM))、ビトルテロール(TORNALATETM)、レバルブテロール(XOPONEXTM)、
メタプロテレノール(ALUPENTTM)、ピルブテロール(MAXAIRTM)、テルブタリン(BRETHAIRET
MおよびBRETHINETM)、アルブテロール(PROVENTILTM、REPETABSTMおよびVOLMAXTM)、ホル
モテロール(FORADIL AEROLIZERTM)、およびサルメテロール(SEREVENTTMおよびSEREVENT D
ISKUSTM)、コルチコステロイド(例えばメチルプレドニゾロン(MEDROLTM))、プレドニゾン
(PREDNISONETMおよびDELTASONETM)、およびプレドニゾロン(PRELONETM、PEDIAPREDTM)、
グルココルチコイド(例えば、経口ステロイド薬またはその他全身もしくは経口ステロイ
ド薬、および吸入グルココルチコイド薬)その他ステロイド類、免疫抑制剤、(例えば、メ
トトレキサート、および金塩類)、ロイコトリエン阻害剤(例えば、モンテルカスト(SINGU
LAIRTM)、ザフィルルカスト(ACCOLATETM)、およびザイリュートン(ZYFLOTM)、肥満細胞変
調剤(クロモリンナトリウム(INTALTM(商標))およびネドクロミルナトリウム(TILADETM))
メチルキサンチン(例えば、テオフィリン(UNIPHYLTM、THEO－DURTM、SLO-BIDTMおよびTEH
O-42TM)、および粘液溶解剤(例えば、アセチルシステイン)。特定の実施形態においては
、本発明の1以上の抗体をシプリズマブ（siplizumab）(MedImmune, Inc.)と併用して被験
者に投与して、喘息またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改
善する。
【０３００】
　本発明は、喘息の発達からまたはその危険性に苦しむと予想される患者、例えば、喘息
の遺伝的素因を有する患者、1以上の呼吸性感染症を有するかもしくは有していた患者、
乳児、早産児、小児、高齢者、または毒性化学物質を用いて作業する(すなわち、職業性
喘息の危険性がある)患者において、喘息の発達を予防する方法を包含する。特定の実施
形態においては、被験者は、喘息が発達する危険性のある小児、例えば、特にPIV、RSV、
およびhMPVなどの呼吸性感染症を有しているかまたは有していた小児、高いIgEレベル、
家族に喘息歴のある小児、喘息誘因および/またはアレルゲン(例えば、動物、ゴキブリの
アレルゲン、およびタバコの煙)に曝露された小児、または喘鳴もしくは気管支過応答性
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を経験した小児である。喘息の危険要因の議論としては、例えば、Klinnertら、Pediatri
cs、108巻、4号、E69頁、2001年、Londonら、Epidemiology、12巻、5号、577～83頁、200
1年、Melenら、Allergy、56巻、7号、464～52頁、2001年、Mochizukiら、JAsthma、38巻
、1号、1～21頁、2001年、Arrudaら、Curr Opin Pulm Med、7巻、1号、14～19頁、2001年
、Castro-Rodriguezら、Am J Respir Crit Care Med、162巻、1403～6頁、2000年、Gold
の、Environ Health Perspect、108巻、643～51頁、2000年、およびCsonkaら、Pediatr A
llergy Immuno、11巻、4号、225～9頁、2000年を参照されたい。
【０３０１】
　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、アレルギーまたはその1
以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するために有用な1以上の療法
(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して被験者に投与して、アレルギ
ーまたはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。かかる療
法の非限定的な例としては、抗メディエーター剤（antimediator agent）(例えば、抗ヒ
スタミン薬、表5参照)、コルチコステロイド、消炎剤、交感神経興奮様薬(例えば、α―
アドレナリンおよびβ―アドレナリン作用の薬剤)、テオフィリンおよびその誘導体、グ
ルココルチコイド、および免疫療法(例えば、長期間、アレルゲン注射を繰り返すこと、
短期の脱感作、および毒液免疫療法)などの薬剤を含む。
【表５】

【０３０２】
　1つの実施形態においては、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1以上の抗体の有
効量を1以上の抗IgE抗体の有効量と併用して被験者に投与して、アレルギーまたはその1
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以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。他の実施形態において
は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体TNX901の
有効量と共に被験者に投与して、アレルギー反応またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理し、および/または改善する。他の実施形態においては、IL-9ポリペプチドと免
疫特異的に結合する1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体rhuMAb-E25オマリズマブの有効量と
共に被験者に投与して、アレルギー反応またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理
し、および/または改善する。他の実施形態においては、IL-9ポリペプチドと免疫特異的
に結合する1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体HMK-12の有効量と共に被験者に投与して、ア
レルギー反応またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する
。他の実施形態においては、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1以上の抗体の有
効量を抗IgE抗体6HD5の有効量と併用して被験者に投与して、アレルギー反応またはその1
以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。他の実施形態において
は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体MAb Hu-9
01の有効量と併用して、アレルギー反応を患う被験者に投与して、アレルギー反応または
その1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。
【０３０３】
　　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、COPDまたはその1以上
の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するのに有用である、IL-9ポリペ
プチドと免疫特異的に結合する抗体以外の1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)の
有効量と併用して、被験者に投与する。かかる療法の非限定的な例としては、、気管支拡
張剤(例えば、短時間作用性β2-アドレナリン作用性アゴニスト(例えば、アルブテロール
、ピルブテロール、テルブタリン、およびメタプロテレノール)、長時間作用性β2-アド
レナリン作用性アゴニスト(例えば、口腔徐放性アルブテロールおよび吸入サルメテロー
ル)、抗コリン作用薬(例えば、臭化イプラトロピウム)、およびテオフィリンおよびその
誘導体(テオフィリンの治療域は、好ましくは10～20μg/mLである))、グルココルチコイ
ド、外来性α1AT(例えば、60mg/kgの週間投与量で静脈内投与されたプールしたヒト血漿
に由来するα1AT)などの薬剤、酸素、肺移植、肺気量整復術、気管内挿管、ベンチレーシ
ョン・サポート（ventilation support）、毎年のインフルエンザワクチンおよび23価の
多糖による肺炎球菌ワクチン接種、運動、ならびに禁煙が含まれる。
【０３０４】
　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、肺線維症またはその1以
上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善するのに有用な本発明の抗体以
外の1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効量と併用して、それを必要とする
被験者に投与する。かかる療法の非限定的な例としては、酸素、コルチコステロイド(例
えば、プレドニゾンの1日投与量は、6週間1～1.5mg/kg/日(最高100mg/日まで)で始め、最
小用量を0.25mg/kg/日に維持するように3～6カ月かけてゆっくり漸減する)、細胞障害性
薬剤(例えば、シクロホスファミドを1日1回100～120mg経口で、およびアザチオプリンを
一日一回3mg/kgから200mgまで)、気管支拡張薬(例えば、短時間および長時間作用性β2-
アドレナリン作用性アゴニスト、抗コリン作用薬、およびテオフィリンおよびその誘導体
)、ならびに抗ヒスタミン剤(例えば、ジフェンヒドラミンおよびドキシラミン)を含む。
【０３０５】
　特定の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、有効量のVITAXINTM(Med
Immune, Inc.,国際公開WO 00/78,815号、国際公開WO 02/070,007 A1、2002年9月12日付、
表題「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by 
Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」、国際公開WO 03/075957 A1、2003
年9月18日付、表題「The Prevention or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaV B
eta3 Antagonists in Combination With Other Agents」、米国特許第2002/0,168,360 A1
、2002年11月14日付、表題「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Auto
immune Disorders by Administering Integrin αV β3 Antagonists in Combination Wi
th Other Prophylactic or Therapeutic Agents」、および国際公開WO 03/075,741 A2、2
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003年9月18日付、表題「Methods of Preventing or Treating Disorders by Administeri
ng Integrin αV β3 Antagonists in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibit
or or a Bisphosphonate」、これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れ
られる)と併用して被験者に投与して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理し、および/または改善する。他の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の
有効量を有効量のシプリズマブ(MedImmune, Inc.,国際公開WO 02/069,904号、これらはそ
れぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れられる)と併用して被験者に投与して、
炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する。
他の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、1以上のEphA2阻害剤(例えば
、1以上の抗EphA2抗体(MedImmune, Inc.,国際公開WO 02/102,974 A4、2002年12月27日付
、表題「Mutant Proteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal St
ructure」、国際公開WO 03/094,859 A2、2003年11月20日付、表題「EphA2 Monoclonal An
tibodies and Methods of Use Thereof」、米国特許出願第10/436,783号、および米国特
許出願第60/379,368号、これらはそれぞれ本明細書に参照によりその全文が組み入れられ
る))の有効量と併用して被験者に投与して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し
、治療し、管理し、および/または改善する。さらに他の好適な実施形態においては、本
発明の1以上の抗体の有効量を、VITAXINTM、シプリズマブ、および/またはEphA2阻害剤の
有効量と併用して被験者に投与して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理し、および/または改善する。
【０３０６】
　1つの実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、非限定的にMAb 7H6、MAb
 8H7a、pAb 1337、FK506、およびCsAなどの幹細胞刺激因子(c-キットリガンド)阻害剤の
有効量と併用して被験者に投与して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理し、および/または改善する。この実施形態によれば、幹細胞刺激因子阻害剤を
患部(すなわち、炎症部位)に局所的に投与することが好ましい。他の実施形態においては
、本発明の1以上の抗体の有効量を、非限定的にSTI 571などの1以上のc-キット受容体阻
害剤の有効量と併用して被験者に投与して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し
、治療し、管理し、および/または改善する。この実施形態によれば、そのc-キット受容
体阻害剤を患部に局所的に投与することが好ましい。
【０３０７】
　1つの実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、炎症性疾患の危険がある
かまたは該疾患を患う被験者に、肥満細胞のプロテアーゼ阻害剤と併用して投与する。他
の実施形態においては、肥満細胞のプロテアーゼ阻害剤は、限定されるものではないが、
GW-45、GW-58、およびゲニステインなどのトリプターゼキナーゼ阻害剤である。特定の実
施形態においては、肥満細胞のプロテアーゼ阻害剤は、限定されるものではないが、カル
ホスチンCなどのホスファチジルイノシチド-3'(PI3)-キナーゼ阻害剤である。他の実施形
態においては、肥満細胞プロテアーゼ阻害剤は、限定されるものではないが、スタウロス
ポリンなどのタンパク質キナーゼ阻害剤である。この実施形態によれば、肥満細胞プロテ
アーゼ阻害剤を患部に局所的に投与することが好ましい。
【０３０８】
　本発明の抗体または本発明の併用療法を、第1、第2、第3、第4、または第5の療法とし
て使用して、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療し、および/また
は改善することもできる。本発明はまた、他の疾患または障害に対して治療している患者
において、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または
改善する方法を含む。本発明は、本発明の抗体以外の療法に対するいずれかの副作用また
は耐性がでる前に、患者における炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、管理し、
治療し、および/または改善する方法を包含する。本発明はまた、抗療性の患者において
炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方
法を包含する。本発明は、本発明の抗体、組成物、または併用療法以外の治療に耐性があ
ることが示された患者において、増殖性疾患またはその症状を予防し、治療し、管理し、
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および/または改善する方法を包含する。患者に抗療性があるかどうかは、当業者が受け
入れられている状況などの「抗療性」の意味を用いて、増殖性疾患を治療する効果をアッ
セイする当技術分野にて知られているいずれかの技術によりin vitroまたはin vivoのい
ずれかで決定することができる。ある特定の実施形態においては、炎症性疾患を有する患
者は、炎症を予防し、管理し、および/または軽減できない場合、療法に抗療性がある。
本発明はさらに、従来の療法に副作用を引き起こしやすい患者における、炎症性疾患また
はその症状を予防し、管理し、治療し、および/または改善する方法を包含する。
【０３０９】
　本発明は、IL-9ポリペプチドと免疫特異的に結合する抗体以外の療法に抗療性があるこ
とが示されているが、もはやこれらの療法中ではない患者において、炎症性疾患またはそ
の症状を予防し、治療し、管理し、および/または改善する方法を提供する。ある特定の
実施形態においては、本発明の方法に従い管理または治療されている患者は、抗炎症剤、
抗生物質、抗ウイルス治療、抗真菌剤、または他の生物学的療法/免疫療法で既に治療さ
れている患者である。これらの患者は、抗療性の患者、従来の療法には若すぎる患者、お
よび存在する療法で管理または治療するにもかかわらず炎症性疾患を再発している患者で
ある。
【０３１０】
　本発明は、他の従来の療法に代わりうる、炎症性疾患またはその1以上の症状を予防し
、治療し、管理し、および/または改善する方法を包含する。特定の実施形態においては
、本発明の方法に従い管理または治療されている患者は、他の療法に抗療性があるか、ま
たはかかる治療から副作用を引き起こしやすい。患者は、免疫系が抑制されたヒト(例え
ば、手術後の患者、化学療法の患者、および免疫不全症の患者、気管支肺異形成症の患者
、先天性心疾患の患者、嚢胞性線維症の患者、後天性または先天性心臓疾患、および感染
症に罹っている患者)、障害のある腎臓または肝臓機能を有するヒト、高齢者、小児、乳
児、早産児、精神心理学的障害を有するヒトまたは向精神薬を摂取しているヒト、てんか
ん発作の経験があるヒト、ウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、管
理し、治療し、または改善するために使用される従来の薬剤と逆作用する薬物治療中のヒ
トである。
【０３１１】
　抗炎症療法とその用量、投与経路、および推奨される用途は、当技術分野で知られてお
り、「the Physician's Desk Reference」、第57版、2003年のような文献に記載されてい
る。
【０３１２】
　5.3.3 自己免疫疾患
　本発明の1以上の抗体および該抗体を含む組成物を使用して、自己免疫疾患またはその1
以上の徴候を予防し、治療し、管理しおよび/または改善することができる。本発明の1以
上の抗体の有効量を、自己免疫疾患またはその1以上の症状の予防、治療、管理および/ま
たは改善のために有用な本発明の抗体以外の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)
と併用してそれを必要とする被験者に投与して、自己免疫疾患またはその1以上の症状を
予防し、治療し、管理しおよび/または改善してもよい。そのような治療法の非限定的な
例としては、上記セクション5.2に記載した薬剤、特に、セクション5.2.1に記載した免疫
調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形成剤、セクション5.2.3に記載したTNF-α拮
抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に記載した抗癌剤、セクシ
ョン5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗細菌剤、およびセクシ
ョン5.2.8に記載した抗真菌剤が挙げられる。
【０３１３】
　1つの具体的実施形態では、本発明は、、本発明の1以上の抗体の有効量からなる用量を
それを必要とする被験者に投与することを含む、自己免疫疾患またはその1以上の症状を
予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。別の実施形態では、本
発明は、本発明の1以上の抗体の有効量と本発明の抗体以外の1以上の療法（例えば、1以
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上の予防剤または治療剤）の有効量をそれを必要とする被験者に投与することを含む、自
己免疫疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法
を提供する。
【０３１４】
　自己免疫疾患では、戦うべき異物がないときに免疫系が免疫反応を始動し、身体の正常
な保護免疫系が誤って自己を攻撃することにより自身の組織に損傷をもたらす。様々なか
たちで身体に影響を及ぼす様々な自己免疫疾患がある。例えば、脳は多発性硬化症に罹患
した個体において影響を受け、腸はクローン症に罹患した個体において影響を受け、また
、様々な関節の関節滑膜、骨および軟骨は慢性関節リウマチに罹患した個体において影響
を受ける。自己免疫疾患は1以上のタイプの身体組織の破壊を進展させるので、器官の異
常成長や器官機能中の変化が生じることもある。自己免疫疾患は1つの器官または組織タ
イプのみに影響を及ぼす場合もあるし、多数の器官および組織に影響を及ぼす場合もある
。自己免疫疾患によって一般に影響を受ける器官および組織としては、赤血球、血管、結
合組織、内分泌腺(例えば、甲状腺や膵臓)、筋肉、関節および皮膚が含まれる。本発明の
方法により予防し、治療し、管理しおよび/または改善することができる自己免疫疾患の
例としては、以下に限定されるものではないが、アドレナリン作動性薬物耐性、円形脱毛
症、強直性脊椎炎、抗リン脂質症候群、自己免疫性アジソン病、副腎の自己免疫疾患、ア
レルギー性脳脊髄炎、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性炎症性眼疾患
、自己免疫性新生児血小板減少症、自己免疫性好中球減少症、自己免疫性卵巣炎および自
己免疫性精巣炎、自己免疫性血小板減少症、自己免疫性甲状腺炎、ベーチェット病、水疱
性類天疱瘡、心筋症、心臓切開術症候群、セリアック病皮膚炎、慢性活動性肝炎、慢性疲
労性免疫機能障害症候群(CFIDS)、慢性炎症性脱髄性多発性神経障害、チャーグ-ストラウ
ス症候群、瘢痕性類天疱瘡、クレスト(CREST)症候群、寒冷凝集素症、クローン病、デン
スデポジット病、円板状狼瘡、本態性混合クリオグロブリン血症、維筋肉痛-線維筋炎、
糸球体腎炎(例えば、IgA腎症)、グルテン敏感性腸疾患、グッドパスチャー症候群、グレ
ーブス病、ギラン-バレー症候群、甲状腺機能亢進症(すなわち、橋本甲状腺炎)、特発性
肺線維症、特発性アジソン病、特発性血小板減少紫斑病(ITP)、IgA腎症、若年性関節炎、
扁平苔癬、紅斑性狼瘡、メニエール病、混合型結合組織病、多発性硬化症、重症筋無力症
、心筋炎、1型糖尿病または免疫媒介性糖尿病、重症筋無力症、心筋炎、神経炎、他の内
分泌腺障害、尋常性天疱瘡、悪性貧血、結節性多発動脈炎、多発性軟骨炎、多腺性内分泌
障害、多腺性症候群、リウマチ性多発性筋痛、多発性筋炎および皮膚筋炎、ポストMI、先
天性無ガンマグロブリン血症、先天性胆汁性肝硬変症、乾癬、乾癬性関節炎、レイノー現
象、再発性多発性軟骨炎、ライター症候群、リウマチ性心疾患、慢性関節リウマチ、サル
コイドーシス、強皮症、シェーグレン症候群、スティッフマン症候群、全身性エリテマト
ーデス、紅斑性狼瘡、高安動脈炎、側頭動脈炎/巨細胞性動脈炎、潰瘍性大腸炎、じんま
疹、ブドウ膜炎、ブドウ膜炎眼結膜炎、疱疹状皮膚炎脈管炎等の脈管炎、白斑およびヴェ
ゲナー肉芽腫症が含まれる。
【０３１５】
　具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、多発性硬化症(MS)またはその1
以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有用な本発明の抗体以
外の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して投与して、多発性硬
化症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。そのよう
な療法の非限定的な例としては、IFN-β1b(BETSERON(登録商標))(例えば、800万国際単位
(MIU)を1日おきに皮下注射によって投与する)、IFN-β1a(AVONEX(登録商標))(例えば、6.
0 MlUを筋肉内注射によって毎週1回投与する)、酢酸グラチマラー(glatiramer acetate)(
COPAXONE(登録商標))(例えば、20mgを毎日、皮下注射によって投与する)、ミトキサント
ロン(例えば、12mg/m2を3月ごとに静脈注射によって投与する)、アザチオプリン(例えば
、2～3mg/kg体重を毎日経口投与する)、メトトレキサート(例えば、7.5mgを毎週1回経口
投与する)、シクロホスファミド、静脈内免疫グロブリン(例えば、0.15～0.2g/kg体重を
最大2年間、毎月投与する)、グルココルチコイド、メチルプレドニゾロン(例えば、高用
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量で隔月のサイクルで投与)、2-クロロデオキシアデノシン(例えば、クラドリビン(LEUST
ATIN(登録商標))、バクロフェン(例えば、15～80 mg/dを分割用量において、または経口
で最大240mg/dのより高用量で、または留置カテーテルを介して鞘内に)、塩酸シクロエン
ザプリン(cycloenzaprine hydrochloride)(例えば、5～10mgを1日2回または1日3回)、ク
ロナゼパム(例えば、0.5～1.0mgを就寝時服用を含め1日3回)、クロニジン塩酸(例えば、0
.1～0.2mgを就寝時服用を含め1日3回)、カルバマゼピン(例えば、100～1200mg/dを分割し
て用量を増しながら)、ガバペンチン(gabapentin)(例えば、300～3600mg/d)、ジランチン
(例えば、300～400mg/d)、アミトリプチリン(例えば、25～150mg/d)、バクロフェン(例え
ば、10～80mg/d)、プリミドン(例えば、125～250mgを1日2回または1日3回)、オンダンセ
トロン(例えば、4～8mgを1日2回または1日3回)、イソニアジド(例えば、最大1200mgを分
割用量で)、オキシブチニン(例えば、5mgを1日2回または1日3回)、トルテロジン(toltero
dine)(例えば、1～2mgを1日2回)、プロパンテリン(例えば、7.5～15mgを1日4回)、ベサン
コール(bethanecol)(例えば、10～50mgを1日3回または1日4回)、塩酸テラゾシン(例えば
、1～5mgを就寝前)、クエン酸シルデナフィル(例えば、50～100mgを必要に応じて経口で)
、アマンタジン(amantading)(例えば、100mgを1日2回)、ペモリン(例えば、37.5mgを1日2
回)、高用量ビタミン、オロチン酸カルシウム、ガンシクロビル、抗生物質および血漿交
換が含まれる。
【０３１６】
　具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、乾癬またはその1以上の症状を
予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有用な本発明の抗体以外の療法(例え
ば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して被験者に投与して、乾癬またはその
1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。そのような療法の非限定
的な例としては、局所用ステロイドクリームまたは軟膏、タール(例えば、Nutradermロー
ション中のまたはトリアムシノロン0.1%のクリームと直接混合した、ESTAR(登録商標)、P
SORIGEL(登録商標)、FOTOTAR(登録商標)およびLCD 10%)、閉塞、局所用ビタミンD類似体(
例えば、カルシポトリエン軟膏)、紫外線PUVA(ソラレンと紫外線A)、メトトレキサート(
例えば、毎週1回または毎週1回12時間ごとに3回の分割用量で最大25mg)、合成レチノイド
(例えば、0.5～1mg/kg/dの投薬量でエトレチネート(etretinate))、免疫調節剤(例えば、
シクロスポリン)およびスルファサラジン(例えば、毎日3回、1gの投薬量で)などの薬剤が
含まれる。
【０３１７】
　具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、クローン病またはその1以上の
症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有用な本発明の抗体以外の療
法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して被験者に投与して、クロー
ン病またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。そのよう
な治療法の非限定的な例としては、下痢止め薬(例えば、1日当たり最大4回のロペラミド2
～4mg、1日当たり最大4回のアトロピン1錠と併用するジフェノキシレート、アヘンチンキ
は8～15滴を1日最大4回、コレスチラミン2～4gまたはコレスチポール5gを1日1回または2
回)、鎮痙薬(例えば、食前にプロパンテリン15mg、ジシクロミン10～20mg、ヒヨスチアミ
ン0.125mg)、5-アミノサルチル酸剤(例えば、スルファサラジン1.5～2gを1日2回、メサラ
ミン(ASACOL(登録商標))およびその漸次放出形態(PENTASA(登録商標)))で、特に高用量、
例えば、PENTASA(登録商標)1gを1日4回およびASACOL(登録商標)0.8～1.2gを1日4回)、コ
ルチコステロイド、免疫調節剤(例えば、アザチオプリン(1～2mg/kg)、メルカプトプリン
(50～100mg)、シクロスポリンおよびメトトレキセート)、抗生物質、TNF阻害剤(例えば、
インフリキシマブ(REMICADE(登録商標))、免疫抑制剤(例えば、タクロリムス、ミコフェ
ノール酸モフェチルおよびサリドマイド)、抗炎症性サイトカイン(例えば、IL-10およびI
L-11)、栄養的な治療、成分栄養食(例えば、Vivonex4週間)による経腸治療および完全非
経口栄養法が含まれる。
【０３１８】
　別の具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、紅斑性狼瘡またはその1以
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上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有用な本発明の抗体以外
の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して被験者に投与して、紅
斑性狼瘡またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。その
ような療法の非限定的な例としては、抗マラリア剤(例えば、ヒドロキシクロロキン)、グ
ルココルチコイド(例えば、低用量、高用量または高用量静脈内パルス療法)、免疫抑制剤
(例えば、シクロホスファミド、クロラムブチルおよびアザンチオプリン(azanthioprine)
)、細胞毒性剤(例えば、メトトレキサートおよびミコフェノール酸モフェチル)、アンド
ロゲン系ステロイド(例えば、ダナゾール)および抗凝血剤(例えば、ワルファリン)が含ま
れる。
【０３１９】
　1つの具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体の予防または治療のための有効量を、
VITAXINTM(MedImmune社、「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoi
mmune Disorders by Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」と題する2002
年9月12日付国際公開WO 00/78815号、国際公開WO 02/07007 A1号「The Prevention or Tr
eatment of Cancer Using Integrin AlphaV Beta3 Antagonists in Combination With Ot
her Agents」と題する2002年9月18日付国際公開WO 03/075957 A1号、「Methods of Preve
nting or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin
 αvβ3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents
」と題する2002年11月14日付米国特許公開2002/0168360 A1号、および「Methods of Prev
enting or Treating Disorders by Administering an Integrinαvβ3 Antagonist in Co
mbination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」と題する2003
年9月18日付国際公開WO 03/075741(A2)号、これらはそれぞれ参照によりその全体が本願
に組み込まれる。)の有効量と併用して被験者に投与して、自己免疫疾患またはその1以上
の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。別の好ましい実施形態では、
本発明の1以上の抗体の有効量を、シプリズマブ(siplizumab) (MedImmune社、国際公開WO
 02/069904号)の有効量と併用して被験者に投与して、自己免疫疾患またはその1以上の症
状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。別の実施形態では、本発明の1以上
の抗体の有効量を、EphA2阻害剤(例えば、1以上の抗EphA2抗体(MedImmune社、"Mutant Pr
oteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure"と題する2
002年12月27日付国際公開WO 02/102974(A4)号、"EphA2 Monoclonal Antibodies and Meth
ods of Use Thereof"と題する2003年11月20日付国際公開WO03/094859(A2)号、米国特許出
願第10/436,783号および米国特許出願第60/379,368号、これらはそれぞれ参照によりその
全体が本願に組み込まれる。))の有効量と組み合わせて被験者に投与して、自己免疫疾患
またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。さらに別の実
施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、VITAXIN(商標)、シプリズマブ(siplizuma
b)および/またはEphA2阻害剤の有効量と併用して被験者に投与して、自己免疫疾患または
その1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。
【０３２０】
　本発明の抗体または本発明の併用療法を第1、第2、第3、第4または第5の治療法として
使用して、自己免疫疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または
改善することもできる。本発明はまた、他の疾患または障害の治療を受けている患者にお
いて、自己免疫疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善
するための方法を含む。本発明は、本発明の抗体以外の療法による何らかの副作用または
抗療性が進展する前に、自己免疫疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理し
および/または改善するための方法にも及ぶ。本発明はまた、抗療性患者において自己免
疫疾患またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するための方
法にも及ぶ。本発明はまた、本発明の抗体、組成物または併用療法以外の治療法に対して
抗療性であると判明した患者において増殖性疾患またはその症状を予防し、治療し、管理
しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。患者が抗療性かどうかの決定は、そのよ
うな文脈で技術的に受け入れられている「抗療性」の意味を用いて、自己免疫疾患の治療
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有効性を分析するために当技術分野で知られている任意の方法によってin vivoでもin vi
troでも行うことができる。特定の実施形態では、自己免疫疾患の1以上の症状が予防、管
理および/または改善されない場合、自己免疫疾患に罹患した患者は抗療性である。本発
明はまた、従来の治療法では副作用の影響を受けやすい患者において、自己免疫疾患また
はその1以上の症状を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するための方法にも及ぶ
。
【０３２１】
　本発明は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する抗体以外の療法に対して抗療性で
あると判明しているがこれらの治療をもはや受けていない患者において増殖性疾患または
その症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。特定の
実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、抗炎症剤、免疫調節
剤、抗生物質、抗ウイルス療法、抗真菌剤または他の生物学的治療/免疫療法で既に治療
されている患者である。これらの患者の中には、抗療性患者、従来の治療法を受けるには
若すぎる患者、既存の治療法による管理や治療にもかかわらずアレルギー反応を再発する
患者が含まれる。
【０３２２】
　本発明は、他の従来療法の代替法として自己免疫疾患またはその1以上の症状を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。具体的実施形態では、本
発明の方法に従って管理または治療される患者は、他の治療法に抗療性か、またはそのよ
うな治療法では副作用の影響を受けやすい。患者は、免疫系が抑制されている者(例えば
、術後患者、化学療法患者および免疫不全症に罹患している患者、気管支-肺形成異常症
の患者、先天性心疾患の患者、嚢胞性繊維症の患者、後天性または先天性心疾患の患者お
よび感染症に罹患している患者)、腎臓または肝臓機能が損なわれている者、高齢者、小
児、幼児、早産児、神経心理学的障害を有する者、または向精神薬を服用する者、発作の
履歴のある者、あるいはウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理しおよび/または改善するための従来の薬剤とマイナスの相互作用をするであろ
う薬物治療を受けている者でもよい。
【０３２３】
　自己免疫の治療およびその投薬、投与経路および推奨される使用法は当技術分野で知ら
れており、Physician's Desk Reference(第57版、2003)などの文献に記載されている。
【０３２４】
5.3.4 ウイルス感染症
　本発明の1以上の抗体および該抗体を含む組成物を被験者に投与して、ウイルス感染ま
たはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善することができる。本
発明の1以上の抗体および該抗体を含む組成物は、ウイルス感染またはその1以上の症状の
予防、治療、管理および/または改善に有用な本発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、1
以上の予防剤または治療剤)と併用して、ウイルス感染症、好ましくは呼吸器ウイルス感
染症の素因のあるまたは罹患している被験者に投与してもよい。そのような療法の非限定
的な例としては、上記セクション5.2に記載した薬剤、特に、セクション5.2.1に記載した
免疫調節剤、セクション5.2.2に記載した抗血管形成剤、セクション5.2.3に記載したTNF-
α拮抗剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に記載した抗癌剤、セ
クション5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗細菌剤、およびセ
クション5.2.8に記載した抗真菌剤が挙げられる。
【０３２５】
　1つの具体的実施形態では、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量をそれを必要とす
る被験者に投与することを含む、ウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防
し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。別の実施形態では、本発明
は、本発明の1以上の抗体の有効量と本発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、1以上の予
防剤または治療剤)の有効量とをそれを必要とする被験者に投与することを含む、ウイル
ス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善す
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る方法を提供する。
【０３２６】
　特定の実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、ウイルス感染、好ましくは、
ウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状の予防、治療、管理および/または改善に
現在使われているか、使われてきた、または有用であることが知られている1以上の療法(
例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して投与してもよい。ウイルス感染
、好ましくは、ウイルス性呼吸器感染症の療法としては、限定的なものではないが、アマ
ンタジン、オセルタミビル、リバビラン(ribaviran)、パリビズマブ(palivizumab)および
アナミビル(anamivir)などの抗ウイルス剤が含まれる。特定の実施形態では、本発明の1
以上の抗体の有効量を、1以上のサポート手段（supportive measure）と併用してそれを
必要とする被験者に投与して、ウイルス性感染症またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理しおよび/または改善する。支持手段の非限定的な例としては、超音波ネビュラ
イザーによる空気の給湿、エアロゾル化したラセミ体エピネフリン、経口デキサメタゾン
、静脈内輸液、挿管、解熱剤(例えば、イブプロフェン、アセトメタフィン(acetometaphi
n))および抗生物質または抗真菌療法(すなわち、第2の細菌感染症を防止または治療する
ため)が含まれる。
【０３２７】
　本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または他の療法(例えば、本発明の抗体以外の
予防剤または治療剤)の有効量と併用して投与することを含む本発明の方法によれば、ウ
イルス感染からまたはそれに伴って生じる任意のタイプのウイルス感染または症状(例え
ば、呼吸器症状)を予防し、治療し、管理しおよび/または改善することができる。ウイル
ス感染を引き起こすウイルスの非限定的な例としては、レトロウイルス(例えば、ヒトT細
胞向性ウイルス(HTLV)I型およびII型、ならびにヒト免疫不全ウイルス(HIV))、疱疹ウイ
ルス(例えば、単純疱疹ウイルス(HSV)I型およびII型、エプスタイン-バーウイルス、HHV6
-HHV8ならびにサイトメガロウイルス)、アレナウイルス(例えば、ラッサ熱ウイルス)、パ
ラミクソウイルス(例えば、麻疹ウイルス属ウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、マン
プス、hMPVおよび肺炎ウイルス)、アデノウイルス、ブンヤウイルス(例えば、ハンタウイ
ルス)、コロナウイルス、フィロウイルス(例えば、エボラウイルス)、フラビウイルス(例
えば、C型肝炎ウイルス(HCV)、黄熱病ウイルスおよび日本脳炎ウイルス)、ヘパドナウイ
ルス(例えば、B型肝炎ウイルス(HBV))、オルトミクソウイルス(例えば、インフルエンザ
ウイルスA、B、およびCならびにPIV)、パポバウイルス(例えば、パピローマウイルス)、
ピコロナウイルス(例えば、ライノウイルス、腸内ウイルスおよびA型肝炎ウイルス)、ポ
ックスウイルス、レオウイルス(例えば、ロタウイルス)、トガウイルス(例えば、風疹ウ
イルス)およびラブドウイルス(例えば、狂犬病ウイルス)が含まれる。ウイルス感染に対
する生物学的反応としては、限定的なものではないが、IgE抗体レベルの上昇、T細胞の増
殖および/または浸潤の増加、B細胞の増殖および/または浸潤の増加、上皮の過形成、ま
たムチン生産が含まれる。1つの具体的実施形態において、本発明はまた、本発明の1以上
の抗体の有効量を単独でまたは他の治療法の有効量と併用して投与することを含む、風邪
、ウイルス性咽頭炎、ウイルス性喉頭炎、ウイルス性クループ、ウイルス性気管支炎、イ
ンフルエンザ、パラインフルエンザウイルス病(「PIV」)疾患(例えば、クループ、毛細気
管支炎、気管支炎、肺炎)、呼吸器合胞体ウイルス(「RSV」)疾患、メタニューマウイルス
(metapneumavirus)病、およびアデノウイルス病(例えば、発熱性呼吸器疾患、クループ、
気管支炎、肺炎)と関連するかをこれらを引き起こすウイルス性呼吸器感染症を予防し、
治療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。
【０３２８】
　1つの具体的実施形態においては、本発明の方法に従って、インフルエンザウイルス感
染症、PIV感染症、hMPV感染症、アデノウイルス感染症および/またはRSV感染症、または
その1以上の症状が予防され、治療され、管理されおよび/および/または改善される。1つ
の具体的実施形態において、本発明は、RSV呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を
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単独で、または1以上の抗ウイルス剤(限定されるものではないが、アマンタジン、リマン
タジン、オセルタミビル、ズナミビル(znamivir)、リバビラン(ribaviran)、RSV-IVIG(す
なわち、静脈内の免疫のグロブリン注入)(RESPIGAMTM)およびパリビズマブ(palivizumab)
など)と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。1
つの具体的実施形態において、本発明は、PIV感染症またはその症状の1以上を予防し、治
療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を単独
で、または1以上の抗ウイルス剤(限定されるものではないが、アマンタジン、リマンタジ
ン、オセルタミビル、ズナミビル(znamivir)、リバビランおよびパリビズマブ(palivizum
ab)など)と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する
。別の具体的実施形態において、本発明は、ahMPV感染症またはその症状の1以上を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を
単独で、または1以上の抗ウイルス剤(限定されるものではないが、アマンタジン、リマン
タジン、オセルタミビル、ズナミビル(znamivir)、リバビランおよびパリビズマブ(paliv
izumab)など)と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供
する。1つの具体的実施形態において、本発明は、インフルエンザを予防し、治療し、管
理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、また
は1以上の抗ウイルス剤(限定されるものではないが、ザナミビル(RELENZA(登録商標))、
オセルタミビル(TAMIFLU(登録商標))、リマンタジンおよびアマンタジン(SYMADINE(登録
商標);SYMMETREL(登録商標))など)と併用してそれを必要とする被験者に投与することを
含む、上記方法を提供する。
【０３２９】
　本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または他の療法の有効量と併用し
てそれを必要とする被験者に投与することを含む、ウイルス性呼吸器感染症に罹患してい
るか罹患したことのある被験者における喘息の進展を予防する方法を提供する。1つの具
体的態様において、被験者は早産児、幼児または小児である。別の具体的実施形態では、
被験者はRSV感染症に罹患したことがあるか罹患している。
【０３３０】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、ま
たは他の療法(例えば、他の予防剤または治療剤)の有効量と併用して投与することを含む
、第1ウイルスの感染に対する1以上の二次応答を予防し、治療し、管理しおよび/または
改善する方法を提供する。第１ウイルスの感染、特に第１ウイルスの呼吸器感染に対する
二次応答の例としては、限定的なものではないが、粘膜刺激に対する喘息様応答、全体的
な呼吸器耐性の上昇、第2のウイルス、細菌および真菌感染症に対する感受性の増加、お
よびそのような症状(限定されるものではないが、肺炎、クループおよび発熱性気管支炎
等)の進展が含まれる。
【０３３１】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、ウイルス感染症またはその症状の1以上を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効
量を、VITAXINTM(MedImmune社、「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or
 Autoimmune Disorders by Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」と題す
る2002年9月12日付国際公開WO 00/78815号、国際公開WO 03/07007 A1号「The Prevention
 or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaVBeta3 Antagonists in Combination Wi
th Other Agents」と題する2003年9月18日付国際公開WO 03/075957 A1号、「Methods of 
Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Int
egrin αvβ3 Antagonists in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic A
gents」と題する2002年11月14日付米国特許公開2002/0168360 A1号、および「Methods of
 Preventing or Treating Disorders by Administering an Integrinαvβ3 Antagonist 
in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」と題する
2003年9月18日付国際公開WO 03/075741(A2)号、これらはそれぞれ参照によりその全体が
本願に組み込まれる。))の有効量と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含



(100) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

む、上記方法を提供する。別の具体的実施形態では、本発明は、ウイルス感染症またはそ
の症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の
1以上の抗体の有効量を、シプリズマブ(siplizumab) (MedImmune社、国際公開WO 02/0699
04号)の有効量と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提
供する。別の実施形態では、本発明は、ウイルス感染症またはその症状の1以上を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を
EphA2阻害剤(例えば、1以上の抗EphA2抗体(MedImmune社、「Mutant Proteins, High Pote
ncy Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure」と題する2002年12月27日付
国際公開WO 02/102974(A4)号、「EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use The
reof」と題する2003年11月20日付国際公開WO 03/094859(A2)号、米国特許出願第10/436,7
83号および米国特許出願第60/379,368号、これらはそれぞれ参照によりその全体が本願に
組み込まれる。))の有効量と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上
記方法を提供する。さらに別の実施形態では、本発明は、ウイルス感染症またはその症状
の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上
の抗体の有効量を、VITAXINTM、シプリズマブ(siplizumab)および/またはEphA2の有効量
と併用してそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。
【０３３２】
　1つの実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を1以上の抗IgE抗体の有効量
と併用して被験者に投与して、ウイルス感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し
、管理しおよび/または改善する。1つの具体的実施形態においては、本発明の1以上の抗
体の有効量を抗IgE抗体TNX901の有効量と併用して被験者に投与して、ウイルス感染症ま
たはその症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。1つの具体的実
施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体rhuMAb-E25-オマリズマブ
の有効量と併用して被験者に投与して、ウイルス感染症またはその症状の1以上を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善する。別の具体的実施形態においては、本発明の1以
上の抗体の有効量を抗IgE抗体HMK-12の有効量と併用して被験者に投与して、ウイルス感
染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。1つの具
体的実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を抗IgE抗体6HD5の有効量と併用
して被験者に投与して、ウイルス感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管理
しおよび/または改善する。別の実施形態においては、本発明の1以上の抗体の有効量を、
抗IgE抗体MAb Hu-901の有効量と併用して被験者に投与して、ウイルス感染症またはその
症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。
【０３３３】
　本発明は、ウイルス感染に罹患すると予想される患者またはそのような感染症のリスク
が増加した患者(例えば、臓器移植のレシピエント、AIDS患者、化学療法を受けている患
者、高齢者、早産児、幼児、小児、閉塞性食道癌の患者、気管気管支胸膜瘻の患者、神経
学的疾患(例えば、卒中、筋萎縮性側索硬化症、多発性硬化症および筋疾患によって引き
起こされたもの)に罹患している患者ならびに呼吸器感染症に既に罹患している)患者にお
いて、ウイルス感染、好ましくは、ウイルス性呼吸器感染症の進展を予防する方法を包含
する。患者は以前に呼吸器感染症の治療を受けたことのある者でも、受けたことのない者
でもよい。
【０３３４】
　本発明の抗体、組成物または本発明の併用療法を第1、第2、第3、第4または第5の治療
法として使用して、ウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症またはその1以
上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善してもよい。本発明はまた、IL-9
ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連するかまたはこれに特徴付けられる他
の疾患または障害、IL-9Rまたはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性
と関連するかまたはこれに特徴付けられる疾患または障害、炎症性疾患、自己免疫疾患、
増殖性疾患または感染症（好ましくは呼吸器感染症）について治療している患者において
、ウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し
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、治療し、管理しおよび/または改善するための方法を含む。本発明は、本発明の抗体以
外の治療に対する任意の副作用または抗療性が進展する前に、患者におけるウイルス感染
症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療
しおよび/または改善する方法を包含する。本発明はまた、抗療性患者においてウイルス
感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症、またはその1以上の症状を予防し、治療し
、管理しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。特定の実施形態において、ウイル
ス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症の患者は、感染症が有意に完治されおよび
/または徴候が有意に緩和されない場合は、療法に対して抗療性である。患者が抗療性か
どうかの決定は、そのような文脈で技術的に受け入れられている「抗療性」の意味を用い
て、感染症治療の有効性を分析するために当技術分野で知られている任意の方法によって
in vivoでもin vitroでも行うことができる。様々な実施形態で、ウイルス性呼吸器感染
症の患者は、ウイルス増殖が減少しないか増加する場合、抗療性である。本発明はまた、
そうした感染症が進展するリスクのある患者において、ウイルス感染症の発症または再発
を防止する方法にも及ぶ。本発明はまた、従来の治療法では副作用の影響を受けやすい患
者において、ウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症
状を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。本発明はさら
に、抗ウイルス治療法が利用可能でないウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感
染症を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するための方法にも及ぶ。
【０３３５】
　本発明は、本発明の抗体以外の治療に対して抗療性であると判明しているがこれらの治
療をもはや受けていない患者において、ウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器感
染症またはその症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するための方法にも及
ぶ。特定の実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、抗生物質
、抗ウイルス剤、抗真菌剤または他の生物学的治療/免疫療法で既に治療されている患者
である。これらの患者の中には、抗療性患者、従来の治療法を受けるには若すぎる患者、
既存の治療法による管理や治療にもかかわらずウイルス感染症を再発する患者が含まれる
。
【０３３６】
　本発明は、他の従来療法の代替法としてウイルス感染症、好ましくはウイルス性呼吸器
感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するための方
法にも及ぶ。具体的実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、
他の療法に抗療性か、またはそのような療法による副作用の影響を受けやすい。患者は、
免疫系が抑制されている者(例えば、術後患者、化学療法患者および免疫不全症の患者)、
腎臓または肝臓機能が損なわれている者、高齢者、小児、幼児、早産児、神経精神病学的
障害を有する者、または向精神薬を服用する者、発作の履歴のある者、またはウイルス感
染症またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するための従来
の薬剤とマイナスの相互作用をするであろう薬物治療を受けている者であり得る。
【０３３７】
　ウイルス感染症の治療およびその投薬、投与経路および推奨される使用法は当技術分野
で知られており、Physician's Desk Reference(第57版、2003)などの文献に記載されてい
る。
【０３３８】
5.3.5 細菌感染症
　本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量をそれを必要とする被験者に投与することを
含む、細菌感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善す
る方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量を、本
発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量と併用して
それを必要とする被験者に投与することを含む、細菌感染症またはその1以上の症状を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善するため方法を提供する。そのような治療法の
非限定的な例としては、上記セクション5.2に記載した薬剤、特に、セクション5.2.1に記
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載した免疫調節剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に記載した抗
癌剤、セクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗細菌剤、
およびセクション5.2.8に記載した抗真菌剤が含まれる。
【０３３９】
　本発明によれば、任意のタイプの細菌感染症または細菌感染(例えば、呼吸器の感染症)
から生じるかこれと関連する症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善すること
ができる。細菌感染症を引き起こす細菌の例としては、限定的なものではないが、アクワ
スピリルム（Aquaspirillum）科、アゾスピリルム(Azospirillum)科、アゾトバクター(Az
otobacteraceae)科、バクテロイデス(Bacteroidaceae)科、バルトネラ(Bartonella)種、
ブデロビブリオ(Bdellovibrio)科、カンピロバクター(Campylobacter)種、クラミジア(Ch
lamydia)種(例えば、クラミジア・ニューモニエ（Chlamydia pneumoniae）)、クロストリ
ディウム、腸内細菌(Enterobacteriaceae)科(例えば、シトロバクター（Citrobacter）種
、エドワードシエラ、エンテロバクター・アエロゲネス(Enterobacter aerogenes)、エル
ウィニア（Erwinia）種、大腸菌（Escherichia coli）、ハフニア（Hafnia）種、クレブ
シェラ（Klebsiella）種、モルガネラ（Morganella）種、プロテウス・ブルガリス（Prot
eus vulgaris）、プロビデンシア、サルモネラ（Salmonella）種、セラチア・マルセッセ
ンス（Serratia marcescens）およびフレキシナ赤痢菌(Shigella flexneri))、ガルディ
ネラ(Gardinella)科、ヘモフィルス・インフルエンザエ(Haemophilus influertzae)、ハ
ロバクテリウム(Halobacteriaceae)科、ヘリコバクター科、レジオナラセア(Legionallac
eae)科、リステリア（Literia）種、メチロコッカス（Methylococcaceae）科、ミコバク
テリア(例えば、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）)、ネイセリア（Neisseriaceae
）科、オセアノスピリラム（Oceanospirillum）科、パステウレアセア（Pasteurellaceae
）科、肺炎双球菌（Pneumococcus）種、シュードモナス（Pseudomonas）種、リゾビアセ
ア（Rhizobiaceae）科、スピリウム（Spirillum）科、スピロソマセア（Spirosomaceae）
科、ブドウ球菌（Staphylococcus）(例えば、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Staphyloc
occus aureus）およびスタフィロコッカス ポジェンス（Staphylococcus pyrogenes）)、
連鎖球菌（Streptococcus）(例えば、ストレプトコッカス・エンテリディス（Streptococ
cus enteritidis）、ストレプトコッカス・ファスシア（Streptococcus fasciae）および
ストレプトコッカス・ニューモニア（Streptococcus pneumoniae）)、バンピロビブリオ
・ヘリコバクター（Vampirovibr Helicobacter）科およびバンピロバクテリオ（Vasnpiro
vibrio）科が含まれる。
【０３４０】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の
有効量をそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。別の具体
的実施形態において、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量と、本発明の抗体以外の1
以上の療法(例えば、他の予防剤または治療剤)の有効量とを、それを必要とする被験者に
投与することを含む、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管
理しおよび/または改善する方法を提供する。そのような療法の非限定的な例としては、
上記セクション5.2に記載した薬剤、特に、セクション5.2.1に記載した免疫調節剤、セク
ション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.5に記載した抗癌剤、セクション5.2.6
に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗細菌剤、およびセクション5.2.8
に記載した抗真菌剤が含まれる。
【０３４１】
　特定の実施形態では、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量を、細菌感染症を予防
し、治療し、管理しおよび/または改善するのに用いられる本発明の抗体以外の療法(例え
ば、1以上の予防剤または治療剤)の有効量とをそれを必要とする被験者に投与することを
含む、細菌感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治
療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。細菌感染症、特に細菌性呼吸器感
染症の療法としては、限定的なものではないが、抗細菌剤(例えば、アミノグリコシド(例
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えば、ゲンタマイシン、トブラマイシン、アミカシン、ネチリマイシン(netilimicin))ア
ズトレオナム、セファロスポリン(celphalosporins)(例えば、セファクロル、セファドロ
キシル、セフレキシン、セファゾリン(cephazolin))、クリンダマイシン、エリスロマイ
シン、ペニシリン(例えば、ペニシリンV、結晶ペニシリンG、プロカインペニシリンG)、
スペクチノマイシンおよびテトラサイクリン(例えば、クロールテトラサイクリン、ドキ
シサイクリン、オキシテトラサイクリン(oxytetracycine))ならびに補足的および機械的
換気などの支持的呼吸療法が含まれる。特定の実施形態では、本発明の1以上の抗体の有
効量を、1以上のサポート手段と併用してそれを必要とする被験者に投与して、細菌感染
症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。サポート手
段の非限定的な例としては、超音波ネビュライザーによる空気の給湿、エアロゾル化した
(aerolized)ラセミ体エピネフリン、経口デキサメタゾン、静脈内輸液、挿管、解熱剤(例
えば、イブプロフェン、アセトメタフィン(acetometaphin))およびより好ましくは抗生物
質または抗ウイルス療法(すなわち、二次感染を防止または治療するため)が含まれる。
【０３４２】
　本発明は、細菌感染、好ましくは細菌性呼吸器感染症に対する生物学的反応(限定的な
ものではないが、IgE抗体レベルの上昇、肥満細胞増殖、脱顆粒、および/または浸潤、B
細胞の増殖および/または浸潤の増加、T細胞の増殖および/または浸潤の増加など)を予防
し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量
を単独で、または本発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効
量と併用して、それを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。本
発明はまた、細菌感染、好ましくは、細菌性呼吸器感染症によって引き起こされる、また
はこれと関連する呼吸器の症状(限定的なものではないが、ニューモノコッカス性肺炎、
好気性グラム陰性バチルス（bacilli）によって引き起こされる肺炎、再発性吸収性肺炎
、レジオネラ症、連鎖球菌性疾患、ヘモフィルス（Hemophilus）によって引き起こされる
感染症、百日咳、髄膜炎または結核)を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方
法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または他の療法の有効量と併用し
てそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。
【０３４３】
　1つの具体的実施形態において、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または本発明
の抗体以外の1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効量と併用してそれを必要
とする被験者に投与することを含む本発明の方法は、ニューモノコッカス、ミコバクテリ
ウム、好気性グラム陰性バチルス、連鎖球菌、またはヘモフィルスによって引き起こされ
る細菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改
善するために利用される。
【０３４４】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、一次細菌感染、好ましくは、一次細菌性呼
吸器感染症に対する1以上の二次症状または二次応答を予防し、治療し、管理しおよび/ま
たは改善するための方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または本発
明の抗体以外の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効量と併用してそれを必要とする
被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。一次細菌感染、特に細菌性呼吸器感
染症に対する二次症状または二次応答の例としては、限定的なものではないが、粘膜刺激
に対する喘息様応答、全体的な呼吸器耐性の上昇、第2のウイルス、細菌および真菌感染
症に対する感受性の増加、およびそのような症状(限定されるものではないが、肺炎、ク
ループおよび発熱性気管支炎等)の進展が含まれる。
【０３４５】
　1つの具体的実施形態において、本発明の1以上の抗体の有効量を、VITAXINTM(MedImmun
e社、「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by
 Administering Integrin AlphaV Beta3 Antagonists」と題する2002年9月12日付国際公
開WO 00/78815号、国際公開WO 02/070007 A1号「The Prevention or Treatment of Cance
r Using Integrin AlphaVBeta3 Antagonists in Combination With Other Agents」と題
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する2003年9月18日付国際公開WO 03/075957 A1号、「Methods of Preventing or Treatin
g Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin αvβ3 Antagoni
sts in Combination With Other Prophylactic or Therapeutic Agents」と題する2002年
11月14日付米国特許公開2002/0168360 A1号、および「Methods of Preventing or Treati
ng Disorders by Administering an Integrinαvβ3 Antagonist in Combination With a
n HMG-CoA Reductase Inhibitor or a Bisphosphonate」と題する2003年9月18日付国際公
開WO 03/075741(A2)号、これらはそれぞれ参照によりその全体が本願に組み込まれる。))
の有効量と併用して、それを必要とする被験者に投与することを含む、本発明の方法を用
いて、細菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し、
治療し、管理しおよび/または改善する。別の具体的実施形態では、本発明の1以上の抗体
の有効量を、シプリズマブ(siplizumab) (MedImmune社、国際公開WO 02/069904号)の有効
量と併用して、それを必要とする被験者に投与することを含む本発明の方法を用いて、細
菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、
管理しおよび/または改善する。別の実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、Ep
hA2阻害剤(例えば、1以上の抗EphA2抗体(MedImmune社、「Mutant Proteins, High Potenc
y Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal Structure」と題する2002年12月27日付国
際公開WO 02/102974(A4)号、「EphA2 Monoclonal Antibodies and Methods of Use There
of」と題する2003年11月20日付国際公開WO 03/094859(A2)号、米国特許出願第10/436,783
号および米国特許出願第60/379,368号、これらはそれぞれ参照によりその全体が本願に組
み込まれる。))の有効量と併用して、それを必要とする被験者に投与することを含む本発
明の方法は、細菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善する。さらに別の実施形態では、本発明は、細
菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、
管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を、VITAXINT
M、シプリズマブ(siplizumab)および/またはEphA2の有効量と併用して、それを必要とす
る被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。
【０３４６】
　本発明は、細菌感染症に罹患すると予想されるかまたはそのような感染症のリスクが増
加した患者、例えば免疫系が抑制されている患者(例えば、臓器移植のレシピエント、AID
S患者、化学療法を受けている患者、高齢者、早産児、幼児、小児、閉塞性食道癌患者、
気管気管支フィステルを有する患者、神経学的疾患(例えば、卒中、筋萎縮性側索硬化症
、多発性硬化症および筋疾患によって引き起こされたもの)に罹患している患者および感
染症、特に呼吸器感染症に既に罹患している患者)において、細菌感染症、好ましくは、
細菌性呼吸器感染症の進展を予防する方法に及ぶ。患者は以前に呼吸器感染症の治療を受
けたことのある者でも、受けたことのない者でもよい。
【０３４７】
　本発明の抗体または本発明の併用療法は、第1、第2、第3、第4または第5の治療法とし
て使用して、細菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善し得る。本発明はまた、他の疾患または障害の
治療を受けている患者において、細菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはそ
の1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を含む。本発明は、
本発明の抗体以外の治療による何らかの副作用または不耐性が進展する前に、患者におけ
る細菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療
し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。本発明はまた、抗療性患者において細
菌感染症、好ましくは、細菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、
管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。特定の実施形態では、感染症が有意に完治
されない場合および/または症状が有意に緩和されない場合は、細菌性呼吸器感染症の患
者は治療に対して抗療性である。患者が抗療性かどうかの決定は、そのような文脈で技術
的に受け入れられている「抗療性」の意味を用いて、感染症治療の有効性を分析するため
に当技術分野で知られている任意の方法によってin vivoでもin vitroでも行うことがで
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きる。様々な実施形態で、細菌性呼吸器感染症の患者は、細菌増殖が減少しないか増加す
る場合、抗療性である。本発明はまた、そうした感染症が進展するリスクのある患者にお
いて、細菌感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症の発症または再発を防止する方法にも
及ぶ。本発明はまた、従来の治療法では副作用の影響を受けやすい患者において、細菌感
染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症またはその症状を予防し、管理し、治療しおよび/
または改善する方法にも及ぶ。本発明はさらに、抗細菌治療法が利用可能でない細菌感染
症、好ましくは細菌性呼吸器感染症を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するた
めの方法にも及ぶ。
【０３４８】
　本発明は、本発明の抗体以外の治療に対して抗療性であることが判明しているがこれら
の治療をもはや受けていない患者において、細菌感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症
またはその症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。特定の
実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、抗炎症剤、抗生物質
、抗ウイルス剤、抗真菌剤または他の生物学的治療/免疫療法で既に治療されている患者
である。これらの患者の中には、抗療性患者、従来の治療法を受けるには若すぎる患者、
既存の療法による管理や治療にもかかわらず細菌感染症を再発する患者が含まれる。
【０３４９】
　本発明は、他の従来療法の代替法として細菌感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症ま
たはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。具
体的実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、他の治療法に抗
療性か、またはそのような治療法では副作用の影響を受けやすい。患者は、免疫系が抑制
されている者(例えば、術後患者、化学療法患者および免疫不全症の患者)、腎臓または肝
臓機能が損なわれている者、高齢者、小児、幼児、早産児、神経心理学的障害を有する者
、または向精神薬を服用する者、発作の履歴のある者、または細菌感染症（好ましくは細
菌性呼吸器感染症）またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善
するために使用される従来の薬剤とマイナスの相互作用をするであろう薬物治療を受けて
いる者でもよい。
【０３５０】
　細菌感染症の治療およびそれらの投薬、投与経路および推奨される使用法は当技術分野
で知られており、Physician's Desk Reference(第57版、2003)などの文献に記載されてい
る。
【０３５１】
5.3.6 真菌感染症
　本発明の1以上の抗体を被験者に投与して、真菌感染またはその1以上の症状を予防し、
治療し、管理しおよび/または改善することができる。また本発明の1以上の抗体を、真菌
感染またはその1以上の症状の予防、治療、管理および/または改善に有用な本発明の抗体
以外の1以上の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)と併用して被験者に投与して、
真菌感染またはその1以上の症状を治療し、管理し、および/または改善することもできる
。そのような療法の非限定的な例としては、上記セクション5.2に記載した薬剤、特に、
セクション5.2.1に記載した免疫調節剤、セクション5.2.4に記載した抗炎症剤、セクショ
ン5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に記載した抗細菌剤、およびセクショ
ン5.2.8に記載した抗真菌剤が挙げられる。
【０３５２】
　1つの具体的実施形態では、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量をそれを必要とす
る被験者に投与することを含む、真菌感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、
管理しおよび/または改善する方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、本発明の1
以上の抗体の有効量と本発明の抗体以外の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)の
有効量とをそれを必要とする被験者に投与することを含む、真菌感染症またはその1以上
の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。
【０３５３】
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　本発明の方法によれば、あらゆるタイプの真菌感染症または真菌感染症(例えば、呼吸
器の感染症)から生じるかこれと関連する症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改
善することができる。真菌感染症を引き起こす真菌の例としては、限定的なものではない
が、アブシディア（Absidia）種(例えば、アブシディア・コリンビフェラ(Absidia corym
bifera)およびアブシディア・ラモサ(Absidia ramose))、アスペルギルス（Aspergillus
）種(例えば、アスペルギル・スフラブス(Aspergillus flavus)、アスペルギル・スフミ
ガトゥス(Aspergillus fumigatus)、アスペルギル・ニドゥランス(Aspergillus nidulans
)、アスペルギルス・ニゲル(Aspergillus niger)およびアスペルギル・テレウス(Aspergi
llus terreus))、バシディオボルス・ラナルム(Basidiobolus ranarum)、ブラストマイセ
ス・デルマティタイディス(Blastomyces dermatitidis)、カンジダ（Candida）種(例えば
、カンジダ・アルビカンス(Candida albicans)、カンジダ・グラブラータ(Candida glabr
ata)、カンジダ・ケール(Candida kerr)、カンジダ・クルセイ(Candida krusei)、カンジ
ダ・パラプシローシス(Candida parapsilosis)、カンジダ・シュードトロピカリス(Candi
da pseudotropicalis)、カンジダ・キレルノンディ(Candida quillernondii)、カンジダ
・ルゴサ(Candida rugosa)、カンジダ・ステラトイデア(Candida stellatoidea)およびカ
ンジダ・トロピカリス(Candida tropicalis))、コクシジオイデス・イミティス(Coccidio
ides immitis)、コニディオボルス(Conidiobolus)種、クリプトコッカス・ネオフォルム
ス(Cryptococcus neoforms)、カニンガメラ(Cunninghamella)種、皮膚糸状菌、ヒストプ
ラズマ・カプスラトゥム(Histoplasma capsulatum)、ミクロスポリウム・ジプセウム(Mic
rosporum gypseum)、ムコール・プシルス(Mucor pusillus)、パラコッキディオイデス・
ブラジリエンシス(Paracoccidioides brasiliensis)、シューダレシェリア・ボイディ(Ps
eudallescheria boydii)、リノスポリジウム・セエベリ(Rhinosporidium seeberi)、ニュ
ーモサイティス・カリニイ(Pneumocystis carinii)、リゾープス（Rhizopus）種(例えば
、リゾープス・アリズス(Rhizopus arrhizus)、リゾープス・オリザエ(Rhizopus oryzae)
およびリゾープス・ミクロスポルス(Rhizopus microsporus))、サッカロミケス（Sacchar
amyces）種、スポロトリクス・シェンキイ(Sporothrix schenckii)、接合菌類(zygomycet
es)、および接合菌類(Zygomycetes)、子嚢菌(Ascomycetes)、担子菌類(Basidiomycetes)
、不完全菌類(Deuteromycetes)および卵菌綱(Oomycetes)等のクラスが含まれる。
【０３５４】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、真菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の
有効量をそれを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。別の実施
形態において、本発明は、本発明の1以上の抗体の有効量と本発明の抗体以外の1以上の療
法(例えば、他の予防剤または治療剤)の有効量とを、それを必要とする被験者に投与する
ことを含む、真菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよ
び/または改善する方法を提供する。そのような療法の非限定的な例としては、上記セク
ション5.2に記載した薬剤、特に、セクション5.2.1に記載した免疫調節剤、セクション5.
2.4に記載した抗炎症剤、セクション5.2.6に記載した抗ウイルス剤、セクション5.2.7に
記載した抗細菌剤、およびセクション5.2.8に記載した抗真菌剤が含まれる。
【０３５５】
　特定の実施形態では、1以上の抗体の有効量を、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸
器感染症の予防、治療、管理または改善のために現在使われているか、使われてきた、ま
たは有用であることが知られている本発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、1以上の予
防剤または治療剤)の有効量と併用してそれを必要とする被験者に投与する。真菌感染症
としては、限定的なものではないが、抗真菌剤、例えばアゾール剤(例えば、ミコナゾー
ル、ケトコナゾール(NIZORAL(登録商標))、酢酸カスポフィムギン(caspofimgin acetate)
(CANCIDAS(登録商標))、イミダゾール、トリアゾール(例えば、フルコナゾール(DIFLUCAN
(登録商標))およびイトラコナゾール(SPORANOX(登録商標)))、ポリエン(例えば、ナイス
タチン、アンホテリシンBコロイド分散液(「ABCD)(AMPHOTEC(登録商標)))、リポソームア
ンホテリシンB(AMBISONE(登録商標)))、ヨウ化カリウム(KI)、ピリミジン(例えば、フル
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シトシン(ANCOBON(登録商標)))およびボリコナゾール(voriconazole)(VFEND(登録商標))
が含まれる。特定の実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量をそれを必要とする被
験者に1以上の支持手段と併用して投与して、真菌感染症またはその1以上の症状を予防し
、治療し、管理しおよび/または改善する。支持手段の非限定的な例としては、超音波ネ
ビュライザーによる空気の給湿、エアロゾル化した(aerolized)ラセミ体エピネフリン、
経口デキサメタゾン、静脈内輸液、挿管、解熱剤(例えば、イブプロフェンおよびアセト
メタフィン(acetometaphin))および抗ウイルスまたは抗真菌治療(すなわち、第2のウイル
スまたは細菌の感染を防ぐ)が挙げられる。
【０３５６】
　本発明はまた、真菌性呼吸器感染症に対する生物学的反応(限定的なものではないが、I
gE抗体レベルの上昇、神経成長因子(NGF)レベルの上昇、肥満細胞増殖、脱顆粒、および/
または浸潤、B細胞の増殖および/または浸潤の増加、T細胞の増殖および/または浸潤の増
加等)を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、IL-9ポリペプチド
に免疫特異的に結合する1以上の抗体の有効量を単独で、または1以上の他の療法と併用し
て投与することを含む、上記方法を提供する。
【０３５７】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、第1の真菌感染、好ましくは、第1の真菌性
呼吸器感染症に対する1以上の2次症状または応答を予防し、治療し、管理しおよび/また
は改善するための方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量を単独で、または本発明
の抗体以外の療法(例えば、予防剤または治療剤)の有効量と併用してそれを必要とする被
験者に投与することを含む、上記方法を提供する。第1の真菌感染、特に第1の呼吸器感染
症に対する2次症状または応答の例としては、限定的なものではないが、粘膜刺激に対す
る喘息様応答、全体的な呼吸器抵抗の上昇、第2のウイルス、真菌および真菌感染症への
感受性の増加、およびそのような症状(限定されるものではないが、肺炎、クループおよ
び発熱性気管支炎等)の進展が含まれる。
【０３５８】
　1つの具体的実施形態において、本発明は、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感
染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であっ
て、本発明の1以上の抗体の有効量を、VITAXINTM(MedImmune社、「Methods of Preventin
g or Treating Inflammatory or Autoimmune Disorders by Administering Integrin Alp
haV Beta3 Antagonists」と題する2002年9月12日付国際公開WO 00/78815号、国際公開WO 
02/070007 A1号「The Prevention or Treatment of Cancer Using Integrin AlphaVBeta3
 Antagonists in Combination With Other Agents」と題する2003年9月18日付国際公開WO
 03/075957 A1号、「Methods of Preventing or Treating Inflammatory or Autoimmune 
Disorders by Administering Integrin αvβ3 Antagonists in Combination With Other
 Prophylactic or Therapeutic Agents」と題する2002年11月14日付米国特許公開2002/01
68360 A1号、および「Methods of Preventing or Treating Disorders by Administering
 an Integrinαvβ3 Antagonist in Combination With an HMG-CoA Reductase Inhibitor
 or a Bisphosphonate」と題する2003年9月18日付国際公開WO 03/075741(A2)号、これら
はそれぞれ参照によりその全体が本願に組み込まれる。))の有効量と併用して、それを必
要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。別の具体的実施形態では、
本発明は、真菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/
または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量をシプリズマブ(siplizumab
)(MedImmune社、国際公開WO 02/069904号)の有効量と併用して、それを必要とする被験者
に投与することを含む、上記方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、真菌性呼吸
器感染症またはその症状の1以上を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法で
あって、本発明の1以上の抗体の有効量をEphA2阻害剤(例えば、1以上の抗EphA2抗体(MedI
mmune社、「Mutant Proteins, High Potency Inhibitory Antibodies and FIMCH Crystal
 Structure」と題する2002年12月27日付国際公開WO 02/102974(A4)号、「EphA2 Monoclon
al Antibodies and Methods of Use Thereof」と題する2003年11月20日付国際公開WO 03/
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094859(A2)号、米国特許出願第10/436,783号および米国特許出願第60/379,368号、これら
はそれぞれ参照によりその全体が本願に組み込まれる。))の有効量と併用して、それを必
要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。さらに別の実施形態では、
本発明は、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染症またはその症状の1以上を予防
し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体の有効量
を、VITAXINTM、シプリズマブ(siplizumab)および/またはEphA2の有効量と併用して、そ
れを必要とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。
【０３５９】
　本発明は、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染症に罹患すると予想されるまた
はそのような感染症のリスクが増加した患者において、真菌性呼吸器感染症の進展を予防
する方法を包含する。そのような被験者には、非限定的に、免疫系が抑制されている患者
（例えば臓器移植のレシピエント、AIDS患者、化学療法を受けている患者、閉塞性食道癌
患者、気管気管支フィステルを有する患者、神経学的疾患(例えば、卒中、筋萎縮性側索
硬化症、多発性硬化症および筋疾患によって引き起こされたもの)を有する患者および既
に呼吸器症状、特に呼吸器感染症に罹患している患者）が含まれる。1つの具体的実施形
態では、患者は、気管支肺異形成症、先天性心疾患、嚢胞性繊維症および/または後天性
または先天性の免疫不全に罹患している。別の具体的実施形態では、患者は、早産児、幼
児、小児、高齢者またはグループホーム、老人ホームまたは他の一部のタイプの施設の人
間である。本発明はまた、その治療法が利用可能でない呼吸器症状についての従来療法で
は副作用を受けやすい患者において、呼吸器症状またはその症状の1以上を予防し、治療
し、管理しおよび/または改善する方法に及ぶ。
【０３６０】
　本発明の抗体または本発明の併用療法を、第1、第2、第3、第4または第5の治療法とし
て使用して、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善することもできる。本発明はまた、他の疾患ま
たは障害の治療を受けている患者において、真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染
症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を含む。
本発明は、本発明の抗体以外の治療法に対する何らかの副作用または不耐性が進展する前
に、患者における真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。本発明はまた、抗療性
患者において真菌感染症、好ましくは、真菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予
防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。特定の実施形態では、感染
症が有意に完治されない場合および/または症状が有意に緩和されない場合は、真菌感染
症、好ましくは真菌性呼吸器感染症の患者は治療法に対して抗療性である。患者が抗療性
かどうかの決定は、そのような文脈で技術的に受け入れられている「抗療性」の意味を用
いて、感染症治療の有効性を分析するために当技術分野で知られている任意の方法によっ
てin vivoでもin vitroでも行うことができる。様々な実施形態で、真菌感染症、好まし
くは、真菌性呼吸器感染症の患者は、真菌増殖が減少しないか増加する場合、抗療性であ
る。本発明はまた、そうした感染症が進展するリスクのある患者において、真菌感染症、
好ましくは真菌性呼吸器感染症の発症または再発を防止する方法にも及ぶ。本発明はまた
、従来の治療法では副作用の影響を受けやすい患者において、真菌感染症、好ましくは真
菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、管理し、治療しおよび/または改善す
るための方法にも及ぶ。本発明はさらに、抗真菌治療法が利用可能でない真菌感染症、好
ましくは真菌性呼吸器感染症を予防し、管理し、治療しおよび/または改善するための方
法にも及ぶ。
【０３６１】
　本発明は、本発明の抗体以外の治療法に対して抗療性であることが判明しているがこれ
らの治療をもはや受けていない患者において、真菌感染症、好ましくは真菌性呼吸器感染
症またはその症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。特定
の実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、抗生物質、抗ウイ
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ルス剤、抗真菌剤または他の生物学的治療/免疫療法で既に治療されている患者である。
これらの患者の中には、抗療性患者、従来の治療法を受けるには若すぎる患者、既存の治
療法による管理や治療にもかかわらず真菌感染症を再発する患者が含まれる。
【０３６２】
　本発明は、他の従来療法の代替法として真菌感染症、好ましくは真菌性呼吸器感染症ま
たはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法にも及ぶ。具
体的実施形態では、本発明の方法に従って管理または治療される患者は、他の治療法に抗
療性か、またはそのような治療法では副作用の影響を受けやすい。患者は、免疫系が抑制
されている者(例えば、術後患者、化学療法患者および免疫不全症の患者)、腎臓または肝
臓機能が損なわれている者、高齢者、小児、幼児、早産児、神経心理学的障害を有する者
、または向精神薬を服用する者、発作の履歴のある者、または真菌感染症、好ましくは真
菌性呼吸器感染症またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善す
るのに使用される従来の薬剤とマイナスの相互作用をするであろう薬物治療を受けている
者でもよい。
【０３６３】
　真菌感染症の治療およびそれらの投薬、投与経路および推奨される使用法は当技術分野
で知られており、Physician's Desk Reference(第57版、2003)などの文献に記載されてい
る。
【０３６４】
5.4 組成物および抗体投与方法
　本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連する疾患、またはIL-
9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連する疾患、自己
免疫疾患、炎症性疾患および感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法を提供する。1つの具体的実施形態
では、組成物は、本発明の1以上の抗体を含む。別の実施形態では、組成物は、本発明の1
以上の抗体と、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連する疾患、またはI
L-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連する疾患、自
己免疫疾患、炎症性疾患および感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症
状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有用であること、用いられてい
たこと、または現在用いられていることが知られる、本発明の抗体以外の1以上の予防剤
または療法とを含む。
【０３６５】
　1つの実施形態では、組成物は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗
体のフラグメントを含む、1以上のペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を含む。別
の実施形態では、組成物は、本発明の抗体のフラグメントを含むペプチド、ポリペプチド
またはタンパク質以外の1以上の他の療法(例えば、1以上の予防剤または治療剤)との組み
合わせで、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗体のフラグメントを含む
1以上のペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を含む。
【０３６６】
　1つの具体的実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体、または本発明の抗体フラ
グメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の免疫調節剤
とを含む。1つの具体的実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体、または本発明の
抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の肥
満細胞調節剤とを含む。別の実施形態では、本発明の1以上の抗体、または本発明の抗体
フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の抗血管
形成剤とを含む。別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体もしくは本発明の
抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の抗
炎症剤とを含む。別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体もしくは本発明の
抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の抗
癌剤とを含む。この実施形態によれば、抗癌剤は免疫調節剤または抗血管形成剤であって
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もなくてもよい。別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体もしくは本発明の
抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の抗
ウイルス剤とを含む。別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体もしくは本発
明の抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質、あるい
は1以上の抗真菌剤を含む。別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体、または
本発明の抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質、あ
るいは1以上の抗真菌剤を含む。さらに別の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗
体、または本発明の抗体フラグメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタン
パク質、および以下の予防剤または治療剤の各々の1種、2種、3種またはそれ以上の任意
の組合せを含む:免疫調節剤、肥満細胞調節剤、抗血管形成剤、免疫調節剤または抗血管
新生剤以外の抗癌剤、抗炎症剤、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤。
【０３６７】
　1つの具体的実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体、または本発明の抗体フラ
グメントを含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上の抗TNF-α拮
抗剤(例えば、ENBRELTMおよび/またはREMICADE(登録商標))とを含む。別の実施形態では
、組成物は、本発明の1以上の抗体、または本発明の抗体フラグメントを含む1以上のポリ
ペプチド、ペプチドまたはタンパク質と、1以上のインテグリンαvβ拮抗剤とを含む。別
の実施形態では、組成物は、本発明の1以上の抗体もしくは本発明の抗体フラグメントを
含む1以上のポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質とVITAXINTM、シプリズマブ(sipli
zumab)、パリズマブ(palivizumab)、EphA2阻害剤またはその任意の組合せとを含む。予防
剤または治療剤に加えて、本発明の組成物はさらに担体を含んでもよい。
【０３６８】
　本発明の組成物は、ユニット投薬形式の調製に使用することができる、医薬組成物(例
えば、被験者または患者への投与に適した組成物)の製造において有用なバルク製剤組成
物を含む(本願と同時に出願された「Anti-IL-9 Antibody Formulations and Uses Thereo
f」と題する同時係属中の米国仮出願(代理人整理番号10271-126-888によって識別される)
参照のこと。これは参照によってその全体が本願に組み入れられる)。好ましい実施形態
では、本発明の組成物は医薬組成物である。そのような組成物は、予防上または治療上有
効な量の1以上の予防剤または治療剤(例えば、本発明の抗体;本発明の抗体フラグメント
を含むポリペプチド、ペプチドまたはタンパク質、または他の予防剤または治療剤)およ
び製薬上許容される担体とを含む。好ましくは、医薬組成物は、被験者への投与経路に適
するように製剤化される。好ましい実施形態では、本発明の医薬組成物は、pH 6.0の10mM
ヒスチジンバッファーおよび150mM塩化ナトリウムを含む無菌液として単回投与バイアル
中に製剤化される。各溶液1.0 mLは、最適な安定性および可溶性のために、水中にタンパ
ク質100mg、ヒスチジン1.6mgおよび塩化ナトリウム8.9mgを含む。本発明の抗体またはそ
のフラグメントを含む液剤についてのより詳細な記載は、本願と同時に出願された「Anti
-IL-9 Antibody Formulations and Uses Thereof」と題する同時係属中の米国仮出願(代
理人整理番号10271-126-888によって識別される)に示されている。
【０３６９】
　具体的実施形態では、「製薬上許容される」という用語は、米国の連邦取り締まり機関
または州政府によって承認されているか、米国薬局方または動物、特にヒトについて使用
が他の一般的に識められた薬局方に列記されていることを意味する。「担体」という用語
は、それと共に治療剤が投与される希釈剤、アジュバント(例えば、フロイントアジュバ
ント(完全および不完全))、賦形剤またはビヒクルを指す。そのような製薬上の担体は、
水および油などの無菌液とすることができ、落花生油、大豆油、鉱油、胡麻油等の石油、
動物、植物または合成起源のものを含む。医薬組成物を静脈内に投与する場合は、水が好
ましい担体である。食塩水およびブドウ糖およびグリセリン溶液も特に注射可能な溶液の
ために液体担体として使用することもできる。適切な製薬上の賦形剤は、デンプン、グル
コース、ラクトース、ショ糖、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、チョーク、シリカゲル、ス
テアリン酸ナトリウム、グリセロモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥スキ



(111) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

ムミルク、グリセリン、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどを含む。組成物は
また、所望であれば、小量の湿潤剤または乳化剤、pH緩衝剤を含有できる。これらの組成
物は、溶液、懸濁液、乳剤、タブレット、錠剤、カプセル、パウダー、徐放性の製剤等の
形態をとることができる。
【０３７０】
　一般に、本発明の組成物の成分はそれぞれを別々に供給されるか、例えば、凍結乾燥粉
または水を含まない濃縮液として、活性剤の量を示すアンプルかサシェットなどの密封容
器に気密に封止したユニット投薬形式で一緒に混合される。組成物を注入によって投与す
べき場合、組成物は無菌の製薬等級水または食塩水を含む注入ボトルが不要であり得る。
組成物を注射によって投与する場合、投与に先立って成分を混合できるように、注射用の
滅菌水または食塩水のアンプルを備えることができる。
【０３７１】
　本発明の組成物は中性または塩の形態で製剤化できる。製薬上許容される塩としては、
塩酸、燐酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などに由来する陰イオンで形成されたもの、ナトリ
ウム、カリウム、アンモニウム、カルシウム、水酸化鉄、イソプロピルアミン、トリエチ
ルアミン、2-エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカインなどに由来する陽イオン
で形成されたものが含まれる。
【０３７２】
　様々な送達システムが当技術分野で知られており、予防剤もしくは治療剤または本発明
の組成物を投与して、IL－9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するか、そ
れを特徴とする疾患または障害、あるいはIL-9Rポリペプチドもしくはその1以上のサブユ
ニットの異常発現および/または活性に関連するか、それを特徴とする疾患または障害、
炎症性疾患、自己免疫障害、増殖性疾患または感染症(好ましくは呼吸器の感染症)または
その1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善することができ、例えば、
リポソーム中のカプセル化、微粒子(microparticles)、マイクロカプセル、抗体または抗
体フラグメントを発現できる組み換え細胞、受容体を介したエンドサイトーシス(例えば
、WuおよびWu, J. Biol. Chem. 262: 4429-4432 (1987)参照)、レトロウイルスその他の
ベクターなどの一部としての核酸の構築が含まれる。本発明の療法(例えば、予防剤また
は治療剤)を投与する方法としては、限定されるものではないが、非経口的投与(例えば、
皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内および皮下)、硬膜外投与、腫瘍内投与および粘膜投与(例
えば、鼻腔内および経口経路)が含まれる。さらに、例えば、吸入器またはネビュライザ
ーを使用したりエアロゾル剤との製剤化によって肺投与も使用できる。例えば、米国特許
第6,019,968号、5,985,320号、5,985,309号、5,934,272号、5,874,064号、5,855,913号、
5,290,540号および4,880,078号;および国際公開WO 92/19244号、WO 97/32572号、WO 97/4
4013号、WO 98/31346号およびWO 99/66903号参照(その各々は参照によってその全体が本
願に組み込まれる)。1つの実施形態では、本発明の抗体、併用療法または組成物は、Alke
rmes AIRTM肺薬物送達技術(Alkermes社、ケンブリッジ、MA)を使用して投与する。1つの
具体的実施形態では、本発明の予防剤または治療剤を、筋肉内、静脈内、腫瘍内、経口、
鼻腔内、肺または皮下に投与する。予防剤または治療剤は、任意の便利な経路例えば、注
入もしくはボーラス注射、または上皮もしくは粘膜皮膚の内層(例えば、口内粘膜、直腸
および腸
の粘膜など)を介した吸収によって投与してもよいし、他の生物学的に活性な薬剤と共に
投与してもよい。投与は全身的でも局所的でもよい。
【０３７３】
　1つの具体的実施形態では、治療を必要とする領域に本発明の予防剤または治療剤を局
所的に投与することが望ましいかもしれない。これには何らの制限もないが、例えば、局
所的注入、注射によって、またはインプラントによって行ってもよい。インプラントは、
多孔性または非多孔性の材料であり、シリコン膜、ポリマー、繊維状マトリックス(例え
ば、Tissuel(登録商標))またはコラーゲンマトリックスなどの膜およびマトリックスが含
まれる。1つの実施形態では、本発明の1以上の抗体の有効量を、IL-9ポリペプチドの異常
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発現および/または活性に関連するかもしくはこれによって特徴付けられる疾患または障
害、あるいはIL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関
連するかもしくはこれによって特徴付けられる疾患もしくは障害、炎症性疾患、自己免疫
疾患、増殖性疾患または感染症(好ましくは呼吸器の感染症)のリスクがあるか、これに罹
患している被験者に対し、病変部分に局所的に投与する。別の実施形態では、本発明の1
以上の抗体の有効量を、本発明の抗体以外の1以上の療法(例えば、予防剤または治療剤)
の有効量と併用して、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するかもし
くはこれによって特徴付けられる疾患または障害、あるいはIL-9Rもしくはその1以上のサ
ブユニットの異常発現および/または活性に関連するかもしくはこれによって特徴付けら
れる疾患または障害、炎症性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患または感染症(好ましくは
呼吸器の感染症)のリスクがあるか、またはこれに罹患している被験者に対し、病変部分
に局所的に投与する。別の実施形態では、肥満細胞調節剤(例えば、幹細胞因子(c-キット
受容体配位子)阻害剤(例えば、mAb 7H6、mAb 8H7a、pAb 1337、FK506、CsA、デキサメタ
ゾン(dexamthasone)およびフルコンシノニド(fluconcinonide))、c-キット受容体阻害剤(
例えば、STI 571(以前はCGP 57148Bとして知られていた))、マスト細胞プロテアーゼ阻害
剤(例えば、GW-45およびGW-58、ウォルトマンニン(wortmannin)、LY 294002、カルホスチ
ン(calphostin) C、サイトカラシンD、ゲニステイン、KT5926、スタ
ウロスポリン(staurosproine)およびラクトフェリン))およびラキシン(「RLX」)などの療
法の有効量を、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するかもしくはこ
れによって特徴付けられる疾患または障害、あるいはIL-9Rもしくはその1以上のサブユニ
ットの異常発現および/または活性に関連するかまたはこれによって特徴付けられる疾患
または疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患または感染症(好ましくは呼吸器の
感染症)のリスクがあるか、またはこれに罹患している被験者に対し、病変部分に局所的
に投与する。
【０３７４】
　さらに別の実施形態では、本発明の療法は、制御放出または徐放性システムにおいて送
達することができる。1つの実施形態では、制御放出または徐放性を実現するためにポン
プを使用してもよい(Langer,前掲; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 20
; Buchwaldら, 1980, Surgery88 : 507; Saudekら, 1989, N. Engl. J. Med. 321: 574参
照)。別の実施形態では、本発明の療法の制御放出または徐放性システムを実現するため
に高分子材料を使用することができる(例えば、Medical Applications of Controlled Re
lease, LangerおよびWise (編集), CRC Pres. , Boca Raton, Florida (1974); Controll
ed Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (
編集), Wiley, New York(1984) ; RangerおよびPeppas, 1983, J. , Macromol. Sci. Rev
. Macromol. Chem. 23: 61;また、Levyら, 1985, Science228 : 190; Duringら, 1989, A
nn. Neurol. 25: 351; Howardら, 1989, J. Neurosurg. 7 1: 105参照);米国特許第5,679
,377号;米国特許第5,916,597号;米国特許第5,912,015号;米国特許第5,989,463号;米国特
許第5,128,326号;国際公開WO 99/15154号;および国際公開99/20253号参照）。徐放性製剤
で使用されるポリマーの例としては、限定的なものではないが、ポリ(メタクリル酸2-ヒ
ドロキシエチル)、ポリ(メタクリル酸メチル)、ポリ(アクリル酸)、ポリ(エチレン-co-酢
酸ビニル)、ポリ(メタクリル酸)、ポリグリコリド(PLG),ポリアンヒドライド、ポリ(N-ビ
ニルピロリドン)、ポリ(ビニルアルコール)、ポリアクリルアミド、ポリ(エチレングリコ
ール)、ポリラクチド(PLA)、ポリ(ラクチド-co-グリコリド)(PLGA)およびポリオルトエー
テルが含まれる。好ましい実施形態では、徐放性製剤で使用されるポリマーは不活性で、
濾過され得る不純物がなく、保存時に安定していて、無菌で、かつ生物分解性である。さ
らに別の実施形態では、制御放出または徐放性システムは、予防または治療部位の近傍に
配置することができ、これにより全身服用量の一部だけ必要とすることができる(例えば
、Goodson, in Medical Applications of Controlled Release,前掲, vol. 2, pp. 115-1
38(1984)参照)。
【０３７５】
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　制御放出システムはLanger (1990, Science 249: 1527-1533)による総説で議論されて
いる。当業者に知られているどのような技術も、本発明の1以上の治療剤を含む徐放性製
剤を生産するために使用できる。例えば、米国特許第4,526,938号、国際公開WO 91/05548
号、国際公開WO 96/20698号、Ningら, 1996,「Intratumoral Radioimmunotheraphy of a 
Human Colon Cancer Xenograft Using a Sustained-Release Gel」Radiotherapy & Oncol
ogy 39: 179-189, Songら, 1995, 「Antibody Mediated Lung Targeting of Long-Circul
ating Emulsions」PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology 50. 372-397,
 Cleekら, 1997, 「Biodegradable Polymeric Carriers fora bFGF Antibody for Cardio
vascular Application」Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 24: 853-854
,およびLamら, 1997,「Microencapsulation of Recombinant Humanized Monoclonal Anti
body for Local Delivery」Proc. Int'l. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24: 759-
760参照。これらの各々は、参照によってその全体が本願に組み入れられる。
【０３７６】
　1つの具体的実施形態では、本発明の組成物が予防剤または治療剤をコードする核酸で
ある場合、核酸は、適当な核酸発現ベクターの一部としてそれを構築しそれが細胞内に入
るようにそれを投与することにより、例えば、レトロウイルスベクターを使用して(米国
特許第4,980,286号参照)、直接注射によって、微粒子衝撃(microparticle bombardment)(
例えば、遺伝子銃;Biolistic(Dupont))を使用して、脂質もしくは細胞表面受容体もしく
はトランスフェクティング剤で被覆することによって、または核に入ることが知られてい
るホメオボックス様ペプチドに連結して(例えば、Joliotら, 1991, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 88:1864-1868参照)それを投与することによって、in vivoで投与してそのコード
された予防剤または治療剤の発現を発起することができる。あるいは、核酸を細胞内に導
入し、相同的組換えによって発現用の宿主細胞DNAに組み込むことができる。
【０３７７】
　本発明の医薬組成物はその意図した投与経路と適合するように製剤化される。投与経路
の例としては、限定的なものではないが、腸管外、例えば、静脈内、皮内、皮下、経口、
鼻腔内(例えば、吸入)、経皮的(例えば、局所的)、経粘膜および直腸投与が含まれる。1
つの具体的実施形態では、医薬組成物を、ヒトの静脈内、皮下、筋肉内、経口、鼻腔内、
または局所的投与に適合する医薬組成物として、慣用の手順に従って製剤化される。典型
的には、静脈内投与用組成物は無菌の等張緩衝剤水溶液の溶液である。必要に応じて、組
成物は、可溶化剤および注射部位での痛みを緩和するようにリグノケイン(lignocamne)な
どの局所麻酔薬を含んでもよい。
【０３７８】
　本発明の組成物を局所的に投与する場合は、組成物は、軟膏、クリーム、経皮パッチ、
ローション、ゲル、シャンプー、スプレー、エアゾール、溶液、乳剤または当業者に良く
知られている他の形態の形で製剤化できる。例えば、Remington's Pharmaceutical Scien
ces and Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms,第19版., Mack Pub. Co., East
on, PA (1995)参照。非スプレー式局所投薬形態のために、典型的には、局所的用途と適
合する担体もしくは1以上の賦形剤を含み、かつ好ましくは水より大きな動粘性係数をを
有する、粘着性から半固体または固体形態が使用される。適当な製剤は、限定されないが
、溶液、懸濁液、乳剤、クリーム、軟膏(ointment)、パウダー、塗布剤、軟膏(salva)等
を含み、これらは、必要に応じて、殺菌するか、例えば、浸透圧などの様々な特性に影響
を及ぼす補助剤(例えば、保存剤、安定剤、湿潤剤、緩衝剤または塩)と混合する。他の適
当な局所的の投薬形態としては噴霧可能なエアゾール製剤であって、活性成分が（好まし
くは、固体または液体の不活性担体と組み合わせた）加圧された揮発物(例えば、フロン
などのガス状噴射剤)との混合物内、またはスクイーズボトル内にパッケージングされる
、上記製剤を含む。所望であれば、モイスチャライザーまたは湿潤剤も医薬組成物および
投薬形態に加えることができる。そのような追加成分の例は当技術分野において良く知ら
れている。
【０３７９】
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　本発明の方法が組成物の鼻腔内投与を含む場合には、組成物はエアゾール形態、スプレ
ー、ミストまたは滴下剤の形態で製剤化できる。特に、本発明によって使用するための予
防剤または治療剤は、適当な推進剤(例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフ
ルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または他の適当なガス)と共
に使用して、加圧されたパックまたはネビュライザーからエアゾールスプレーの形で都合
よく送達することができる。加圧されたエアゾールの場合には、一定量を送達するための
弁を備えることにより投薬ユニットを決定してもよい。吸入器や通気器で使用するための
カプセルおよびカートリッジ(例えば、ゼラチンからなる)を化合物のパウダーミックス、
およびラクトースまたはデンプンなどの適当なパウダーベースを含むように製剤化しても
よい。
【０３８０】
　本発明の方法が経口投与を含む場合、組成物は、タブレット、カプセル、サシェット、
ゲルキャップ(gelcaps)、溶液、懸濁液等の形態で経口的に製剤化できる。結着剤(例えば
、予めゼラチン化されたコーンスターチ、ポリビニルピロリドンまたはヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース)、充填剤(例えば、ラクトース、微晶質セルロースまたはリン酸水素
カルシウム)、潤滑剤(例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクまたはシリカ)、崩壊
剤(例えば、ジャガイモデンプンまたはナトリウムスターチグリコレート)または湿潤剤(
例えば、ラウリル硫酸ナトリウム)などの製薬上許容される賦形剤を用いて従来の手段に
よりタブレットまたはカプセルを調製できる。タブレットは、当技術分野で良く知られて
いる方法によって被覆してもよい。経口投与用の液体製剤は、限定されるものではないが
、溶液、シロップまたは懸濁液の形態を採ることができ、または乾燥物品として提供して
使用前に水または他の適当なビヒクルで形成してもよい。そのような液体製剤は、懸濁剤
(例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体または水素化合した食用脂肪)、乳化
剤(例えば、レシチンまたはアカシア)、非水性ビヒクル(例えば、アーモンド油、油性エ
ステル、エチルアルコールまたは分留によって得られた植物油)、および保存剤(例えば、
p-ヒドロキシ安息香酸メチルもしくはプロピルまたはソルビン酸)などの製薬上許容され
る添加剤を用いて慣用の手段により調製できる。製剤はまた、必要に応じて、緩衝剤用の
塩、香料、着色剤、および甘味剤を含んでもよい。経口投与用製剤は、予防剤または治療
剤の穏やかな放出、制御放出または徐放性のために適宜製剤化してもよい。
【０３８１】
　本発明の方法は、例えば、エアロゾル剤を用いて製剤化した組成物について吸入器また
はネビュライザーの使用する肺投与を含んでもよい。例えば、米国特許第6,019,968号、5
,985,320号、5,985,309号、5,934,272号、5,874,064号、5,855,913号、5,290,540号およ
び4,880,078号；ならびに国際公開WO 92/19244号、WO 97/32572号、WO 97/44013号、WO 9
8/31346号およびWO 99/66903号(その各々は参照によってその全体が本願に組み込まれる)
を参照されたい。具体的実施形態では、本発明の抗体、併用療法および/または組成物は
、Alkermes AIRTM肺薬物送達技術(Alkermes社、ケンブリッジ、MA)を使用して投与する。
【０３８２】
　本発明の方法は、注射(例えば、ボーラス注射か連続的な注入による)によって非経口的
投与用に製剤化された組成物の投与を含んでもよい。注射のための製剤化は、ユニット投
薬形態(例えば、アンプル中、または多重服用量容器中)に保存剤を添加して提供してもよ
い。組成物は、油性または水性のビヒクル中で懸濁液、溶液または乳剤などの形態をとる
ことができ、懸濁剤、安定剤および/または分散剤などの製剤剤を含んでもよい。あるい
は、活性成分は、使用前に、適当なビヒクル(例えば、無菌の発熱素を含まない水)で形成
するためのパウダー形態でもよい。
【０３８３】
　本発明の方法は、さらに、デポ製剤として製剤化された組成物の投与を含んでもよい。
そのような長期にわたって活性な製剤は、移植(例えば、皮下にまたは筋肉内に)によって
、または筋肉注射によって投与してもよい。したがって、例えば、組成物は、適当な重合
体または疎水性材料(例えば、許容される油中の乳剤として)またはイオン交換樹脂で、あ
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るいは難溶性誘導体(例えば、難溶性塩として)として製剤化してもよい。
【０３８４】
　本発明の方法は、中性または塩の形態で製剤化された組成物の投与にも及ぶ。製薬上許
容される塩としては、塩酸、燐酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などに由来する陰イオンで形
成されたもの、およびナトリウム、カリウム、アンモニウム、カルシウム、水酸化鉄、イ
ソプロピルアミン、トリエチルアミン、2-エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカ
インなどに由来する陽イオンで形成されたものが含まれる。
【０３８５】
　一般に、組成物の成分はそれぞれを別々に供給されるか、例えば、凍結乾燥粉または水
を含まない濃縮液として、活性剤の量を示すアンプルかサシェットなどの密封容器に気密
に封止したユニット投薬形式で混合される。投与形式が注射の場合は、組成物は無菌の製
薬等級水または食塩水を含む注入ボトルが不要であり得る。投与形態が注射による場合は
、投与に先立って成分を混合できるように、注射用の滅菌水または食塩水のアンプルを備
えることができる。
【０３８６】
　特に、本発明は、1以上の予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成物を薬剤の量
を示すアンプルやサシェットなどの密封容器に気密に封止してパッケージングされるよう
に提供する。1つの実施形態では、1以上の予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成
物は、殺菌された凍結乾燥粉または水を含まない濃縮液として気密に封止した容器で供給
され、被験者への投与のための適当な濃度に(例えば、水または食塩水で)再構成すること
ができる。好ましくは、予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成物は、少なくとも
5mg、より好ましくは少なくとも10mg、少なくとも15mg、少なくとも25mg、少なくとも35m
g、少なくとも45mg、少なくとも50mg、少なくとも75mg、または少なくとも100mgのユニッ
ト投薬量で、密封容器中の乾燥した無菌の凍結乾燥パウダーとして供給される。1以上の
凍結乾燥された予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成物は、その本来の容器内に
2℃と8℃の間で保存すべきであり、予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成物は、
再構成してから1週間以内、好ましくは5日以内、72時間以内、48時間以内、24時間以内、
12時間以内、6時間以内、5時間以内、3時間以内または1時間以内に投与するべきである。
別の実施形態では、1以上の予防剤もしくは治療剤または本発明の医薬組成物は、薬剤の
量および濃度を示す密封容器中、液体形態で供給される。好ましくは、投与される液状の
組成物は、密封容器中で少なくとも0.25mg/ml、より好ましくは少なくとも0.5mg/ml、少
なくとも1mg/ml、少なくとも2.5mg/ml、少なくとも5mg/ml、少なくとも8mg/ml、少なくと
も10mg/ml、少なくとも15mg/kg、少なくとも25mg/ml、少なくとも50mg/ml、少なくとも75
mg/mlまたは少なくとも100mg/mlで供給される。液状物は、その本来の容器内に2℃と8℃
の間で保存すべきである。
【０３８７】
　一般に、本発明の組成物の成分は、そのような組成物の受容者と同じ種起源または種反
応性である被験者に由来する。したがって、好ましい実施形態では、ヒト抗体またはヒト
化抗体が、治療または予防処置のため、ヒト患者に投与される。
【０３８８】
5.4.1 遺伝子治療
　1つの具体的実施形態では、本発明の抗体または別の予防剤もしくは治療剤をコードす
る核酸を含むヌクレオチド配列を遺伝子治療の目的で投与して、呼吸器の感染症またはそ
の1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する。遺伝子治療とは、発現
されているか発現できる核酸の被験者への投与によって行われる治療を指す。本発明のこ
の実施形態では、核酸は、予防または治療効果を媒介する本発明のそれらのコードされた
抗体または予防剤もしくは治療剤を産生する。
【０３８９】
　本発明によれば、当技術分野において利用可能な遺伝子治療用の方法のうちのいずれも
が使用できる。遺伝子治療の方法の一般的な総説については、Goldspielら, 1993, Clini
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cal Pharmacy 12: 488-505; WuおよびWu, 1991, Biotherapy 3: 87-95; Tolstoshev, 199
3, Ami. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32: 573-596; Mulligan, Science 260: 926-932 (19
93);ならびにMorganおよびAnderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62: 191-217; May, 199
3, TIBTECH 11 (5): 155-215を参照されたい。使用することができる組み換えDNA技術の
分野で広く知られている方法は、Ausubelら(編), Current Protocols in Molecular Biol
ogy, John Wiley & Sons, NY (1993);およびKriegler, Gene Transfer and Expression, 
A Laboratory Manual, Stockton Press, NY (1990)に記載されている。
【０３９０】
　1つの実施形態では、本発明の方法は、本発明の抗体または別の予防剤もしくは治療剤
をコードする核酸を含む組成物の投与を含み、前記核酸は、本発明の抗体または別の予防
剤もしくは治療剤、あるいはそのフラグメントもしくはキメラ蛋白または重鎖もしくは軽
鎖を適当な宿主において発現する発現ベクターの一部である。特に、そのような核酸はプ
ロモーター、好ましくは抗体コード領域に機能的に連結された異種起源のプロモーターを
有し、前記プロモーターは誘導性でも構成性であり、場合によっては組織特異的である。
別の実施形態では、本発明の抗体または別の予防剤もしくは治療剤をコードする配列と他
の所望の任意の配列がゲノムの所望の部位において相同的組み換えを発起する領域に隣接
している核酸分子を用い、これにより、抗体をコードする核酸の染色体内発現がもたらさ
れる(KollerおよびSmithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935; Zijlst
raら, 1989, Nature 342: 435-438)。具体的実施形態では、発現された本発明の抗体また
は他の予防剤もしくは治療剤は、単一鎖抗体である;あるいは、核酸配列は、本発明の抗
体の重鎖と軽鎖の両方もしくはそのフラグメント、または他の予防剤もしくは治療剤をコ
ードする配列を含む。
【０３９１】
　被験者内への核酸の送達は、直接でもよいし間接でもよく、直接の場合には、被験者は
、核酸または核酸を保有するベクターに直接曝露され、間接の場合には、細胞は、最初に
核酸によりin vitroで形質転換され、次に、被験者に移植される。これらの2つのアプロ
ーチは、invivoまたはex vivo遺伝子治療として、それぞれ知られている。
【０３９２】
　1つの具体的実施形態では、核酸配列は直接in vivoで投与され、そこでそれらは発現し
てコード産物を産生する。当技術分野で知られている多数の方法のうちのいずれでもこれ
は遂行することができ、例えば、適当な核酸発現ベクターの一部としてそれらを構築しそ
れらが細胞内に入るようにそれを投与すること、例えば、不完全なもしくは弱毒されたレ
トロウイルスまたは他のウイルスベクターを用いた感染(米国特許第4,980,286号参照)、
裸のDNAの直接噴射、微粒子衝突(例えば、遺伝子銃; Biolistic、Dupont)の使用、脂質も
しくは細胞表面受容体またはトランスフェクト剤による被覆、リポソーム、微粒子または
マククロカプセル中へのカプセル化、核内に入ると知られているペプチドに連結してそれ
らを投与すること、あるいはそれを受容体媒介エンドシトーシスの対象となる配位子に連
結して投与すること(例えば、WuおよびWu, 1987, J. Biol. Chem. 262: 4429-4432参照)(
これは特異的に受容体を発現する標的細胞タイプに用いることができる)、によって実現
される。別の実施形態では、配位子がエンドソームを分裂させる融合性ウイルスペプチド
を含み、核酸がリソソーム分解することを回避する、核酸-配位子複合体を形成すること
ができる。さらに別の実施形態では、核酸は、特異的受容体を標的化することにより、細
胞特異的な取り込みおよび発現のためにin vivoで標的化することができる(例えば、国際
公開WO 92/06180号;WO 92/22635号;W0 92/20316号;W0 93/14188号;およびWO 93/20221号
参照)。あるいは、発現のために、核酸は相同的組み換えによって宿主細胞内に細胞内導
入され、組み込まれる(KollerおよびSmithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 
8932-8935;およびZijlstraら, 1989, Nature 342: 435-438)。
【０３９３】
　1つの具体的実施形態では、本発明の抗体または他の予防剤もしくは治療剤、あるいは
そのフラグメントをコードする核酸配列を含むウイルスベクターが用いられる。例えば、
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レトロウイルスベクターが使用できる(Millerら, 1993, Meth. Enzymol. 217: 581-599参
照)。これらのレトロウイルスベクターはウイルスのゲノムの正確なパッケージングおよ
び宿主細胞DNA中への組込みに必要な成分を含む。遺伝子治療に使用される本発明の抗体
または他の予防剤もしくは治療剤をコードする核酸配列は、1以上のベクター中にクロー
ニングされ、被験者への遺伝子の送達を容易にする。レトロウイルスベクターに関するよ
り詳細は、Boesenら, 1994, Biotherapy 6: 291-302でみることができ、これは幹細胞を
化学療法に対してより耐性とするために造血幹細胞にmdr 1遺伝子を送達するレトロウイ
ルスベクターを使用について記載している。遺伝子治療におけるレトロウイルスベクター
の使用を例証する他の参考文献は以下のとおりである: Clowesら, 1994, J. Clin. Inves
t. 93:644-651 ; Kleinら, 1994, Blood 83: 1467-1473; SalmonsおよびGunzberg, 1993,
 Human Gene Therapy 4: 129-141;ならびにGrossmanおよびWilson, 1993, Curr. Opin. i
n Genetics and Devel. 3: 110-114。
【０３９４】
　アデノウイルスは遺伝子治療に使用できる他のウイルスベクターである。アデノウイル
スは、呼吸器内皮組織に遺伝子を送達する点で特に魅力的な伝播体である。アデノウイル
スは本来、呼吸器内皮組織に感染し、穏やかな疾患を引き起こす。アデノウイルスに基づ
く送達システムの他の標的は、肝臓、中枢神経系、内皮細胞および筋肉である。アデノウ
イルスは、非分裂細胞に感染することができるという長所を有する。KozarskyおよびWils
on, 1993, Current Opinion in Genetics and Development 3: 499-503は、アデノウイル
スに基づく遺伝子治療の概要を示す。Boutら, 1994, Human Gene Therapy 5: 3-10はアカ
ゲザルの呼吸基内皮組織に遺伝子を転移するためのアデノウイルスベクターの使用を実証
した。遺伝子治療におけるアデノウイルスの使用の他の実例はRosenfeldら, 1991, Scien
ce 252: 431-434; Rosenfeldら, 1992, Cell 68: 143-155;Mastrangeliら, 1993, J. Cli
n. Invest. 91: 225-234; PCT Publication W0 94/12649;およびWangら, 1995, Gene The
rapy 2: 775-783で見ることができる。好ましい実施形態では、アデノウイルスベクター
が使用される。
【０３９５】
　アデノ関連ウイルス(AAV)も、遺伝子治療における使用が提案されている(Walshら., 19
93, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204: 289-300;および米国特許第5,436,146号)。
【０３９６】
　遺伝子治療への別のアプローチは、エレクトロポレーション、リポフェクション、リン
酸カルシウム媒介トランスフェクションまたはウイルス感染などの方法によって組織培養
中の細胞に遺伝子を転移することを含む。通常、転移の方法は、細胞への選択可能なマー
カーの転移を含む。次いで、細胞を選択下に置き、転移した遺伝子を取り込み、かつ発現
している細胞を分離する。次いで、それらの細胞を被験者に送達する。
【０３９７】
　この実施形態では、核酸は、生じる組み換え細胞のin vivoでの投与に先立って細胞に
導入される。そのような導入は当技術分野で知られている任意の方法で行うことが可能で
あり、限定的なものではないが、トランスフェックション、エレクトロポレーション、マ
イクロインジェクション、核酸配列を含むウイルスまたはバクテリオファージベクターに
よる感染、細胞融合、染色体を媒介とした遺伝子導入、微小細胞-媒介遺伝子導入、スフ
ェロプラスト融合などが含まれる。細胞内に外来遺伝子を導入するための多くの技術が当
技術分野で知られており(例えば、LoefflerおよびBehr, 1993, Meth. Enzymol. 217: 599
-618;Cohenら, 1993, Meth. Enzymol. 217: 618-644 ; Clin. Pharma. Ther. 29:69-92 (
1985)参照)、レシピエント細胞の必要な成長や生理作用を害しない限り、本発明にしたが
って使用し得る。そうした技術は、核酸が細胞によって発現できて、その細胞子孫によっ
て好ましくは継承可能かつ発現可能であるように、細胞への核酸の安定した転移を実現す
べきである。
【０３９８】
　生じる組み換え細胞は当技術分野において既知の様々な方法によって被験者に送達でき
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る。好ましくは組み換え血液細胞(例えば、造血幹細胞または前駆細胞)を静脈内投与する
。使用のために考えられる細胞の量は、いくつかの要因(限定的ではないが、所望の効果
および患者の状態)に依存し、当業者であれば決定できる。
【０３９９】
　遺伝子治療の目的のために核酸を導入することができる細胞は任意の所望かつ利用可能
な細胞タイプを包含し、限定されるものではないが、上皮細胞、内皮細胞、ケラチノサイ
ト、繊維芽細胞、筋細胞、肝細胞;Tリンパ球、Bリンパ細胞、単球、マクロファージ、好
中球、エオシン好性細胞、肥満細胞、巨大核細胞、顆粒細胞などの血液細胞;様々な幹細
胞または前駆細胞、特に造血幹細胞または前駆細胞(例えば、骨髄、臍帯血、抹消血、胎
児肝臓などから得られるもの)が含まれる。好ましい実施形態では、遺伝子治療に使用さ
れる細胞は、被験者に対して自己由来のものである。
【０４００】
　組み換え細胞が遺伝子治療で使用される実施形態では、抗体またはそのフラグメントを
コードする核酸配列は、それらが細胞またはその子孫によって発現されるように細胞に導
入され、その後、組み換え細胞を治療効果を得るためにin vivoで投与する。具体的実施
形態では、幹細胞または前駆細胞が使用される。in vitroで単離でき、維持できる任意の
幹細胞および/または前駆細胞は、潜在的に本発明のこの実施形態に従って使用できる(例
えば、国際公開WO 94/08598; StempleおよびAnderson, 1992, Cell 7 1: 973-985; Rhein
wald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A: 229;およびPittelkowおよびScott, 1986, Mayo Clin
ic Proc. 61: 771参照)。
【０４０１】
　1つの具体的実施形態では、遺伝子治療の目的のために導入される核酸は、核酸の発現
が、適当な転写インデューサーの有無を制御することにより制御可能であるように、コー
ド領域と機能的に連結された誘導可能なプロモーターを含む。
【０４０２】
5.5 投薬量および投与頻度
　IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連する疾患、IL-9Rもしくはその1
以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連する疾患、自己免疫障害、炎症
性疾患、増殖性疾患または感染症(好ましくは呼吸器の感染症)、またはその1以上の症状
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するのに有効であろう予防剤もしくは治療
剤または本発明の組成物の量は、標準的な臨床的方法により決定できる。頻度と投薬量は
また、各患者に特異的な要因に従い、投与された具体的な治療薬(例えば、具体的な治療
剤または予防剤)、障害、疾患または症状の厳しさ、投与経路、ならびに年齢、体重、応
答および患者の過去の病歴に依存して変わるであろう。例えば、IL-9ポリペプチドの異常
発現および/または活性に関連する疾患、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常
発現および/または活性に関連する疾患、自己免疫障害、炎症性疾患、増殖性疾患もしく
は感染症(好ましくは呼吸器の感染症)、またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理
しおよび/または改善するのに有効であろう予防剤もしくは治療剤または本発明の組成物
の量は、動物モデル(例えば、本明細書に開示するまたは当業者に知られている動物モデ
ル)への組成物の投与により決定できる。さらに、場合によっては最適の投薬範囲の識別
を手助けするin vitroアッセイを使用してもよい。適当な処方計画は、当業者であれば、
そのような要因を考慮し、例えば、文献に報告され、Physician's Desk Reference (第57
版, 2003)に推奨されている投薬量に従って決定できる。
【０４０３】
　小分子の典型的な服用量は、被験者または試料重量1キログラム当たり小分子ミリグラ
ムまたはマイクログラムの量を含む(例えば、1キログラム当たり約1マイクログラムから1
キログラム当たり約500ミリグラム、1キログラム当たり約100マイクログラムから1キログ
ラム当たり約5ミリグラム、または1キログラム当たり約1マイクログラムから1キログラム
当たり約50マイクログラム)。
【０４０４】
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　本発明に包含される抗体、タンパク質、ポリペプチド、ペプチドおよび融合タンパク質
については、患者に投与される投薬量は、典型的に患者の体重当たり0.0001mg/kgから100
mg/kgである。好ましくは、患者に投与される投薬量は、患者の体重当たり0.0001mg/kg～
20mg/kg、0.0001mg/kg～10mg/kg、0.0001mg/kg～5mg/kg、0.0001～2mg/kg、0.0001～1mg/
kg、0.0001mg/kg～0.75mg/kg、0.0001mg/kg～0.5mg/kg、0.0001mg/kg～0.25mg/kg、0.000
1～0.15mg/kg、0.0001～0.10mg/kg、0.001～0.5mg/kg、0.01～0.25mg/kgまたは0.01～0.1
0mg/kgである。一般に、ヒト抗体は、外来ポリペプチドへの免疫応答に起因して、他の種
からの抗体より人体内で長い半減期を有する。したがって、ヒト抗体の投薬量および投与
頻度は多くの場合より低いものであり得る。さらに、本発明の抗体またはそのフラグメン
トの投薬量および投薬頻度は、例えば脂質化(lipidation)などの修正によって抗体の取込
量および組織浸透を増強することにより低減し得る。
【０４０５】
　具体的実施形態では、患者に投与される投薬量は、患者の体重キログラム（kg）を投与
されるべきmg/kg用量で掛け算することにより算出されるであろう。次いで、与えられる
べき必要な量(mL)は、必要なmg用量を製剤中の抗体またはそのフラグメントの濃度(100mg
/mL)で割り算することにより決定される。最終的に算出される必要な量は、薬剤を投与す
る注射器に必要であるのと同量のバイアルの含有量をプールすることにより得られるであ
ろう。製剤中の抗体またはそのフラグメントを部位当たり最大で2.0 mLの量で注射するこ
とができる。
【０４０６】
　1つの具体的実施形態では、患者におけるIL-9ポリペプチドの異常発現および/または活
性に関連する疾患、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活
性に関連する疾患、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは
呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善す
るために投与される本発明の抗体、組成物または併用療法の投薬量は、患者の体重当たり
150μg/kg以下、好ましくは125μg/kg以下、100μg/kg以下、95μg/kg以下、90μg/kg以
下、85μg/kg以下、80μg/kg以下、75μg/kg以下、70μg/kg以下、65μg/kg以下、60μg/
kg以下、55μg/kg以下、50μg/kg以下、45μg/kg以下、40μg/kg以下、35μg/kg以下、30
μg/kg以下、25μg/kg以下、20μg/kg以下、15μg/kg以下、10μg/kg以下、5μg/kg以下
、2.5μg/kg以下、2μg/kg以下、1.5μg/kg以下、1μg/kg以下、0.5μg/kg以下、または0
.5μg/kg以下である。別の実施形態では、患者におけるIL-9ポリペプチドの異常発現およ
び/または活性に関連する疾患、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現およ
び/または活性に関連する疾患、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患または感染症(好
ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/また
は改善するために投与される本発明の抗体、組成物または併用療法の投薬量は、0.1mg～2
0mg、0.1mg～15mgまで、0.1mg～12mg、0.1mg～10mg、0.1mg～8mg、0.1mg～7mg、0.1mg～5
mg、0.1～2.5mg、0.25mg～20mg、0.25～15mg、0.25～12mg、0.25～10mg、0.25～8mg、0.2
5mg～7mg、0.25mg～5mg、0.5mg～2.5mg、1mg～20mg、1mg～15mg、1mg～12mg、1mg～10mg
、1mg～8mg、1mg～7mg、1mg～5mg、または1mg～2.5mgの単位用量である。
【０４０７】
　特定の実施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の有効
量の1用量以上が投与され、ここで、前記抗体、組成物または併用療法の有効量は、内因
性IL-9のその受容体への結合を、少なくとも20%～25%、好ましくは少なくとも25%～30%、
少なくとも30%～35%、少なくとも35%～40%、少なくとも40%～45%、少なくとも45%～50%、
少なくとも50%～55%、少なくとも55%～60%、少なくとも60%～65%、少なくとも65%～70%、
少なくとも70%～75%、少なくとも75%～80%、または少なくとも85%まで防げる。特定の実
施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の有効量の1用量以
上が投与され、ここで、前記抗体、組成物または併用療法の有効量の服用は、当技術分野
において良く知られているin vitroおよび/またはin vivoアッセイにおいて、PBSなどの
対照と比較して肥満細胞の脱顆粒を、少なくとも20%～25%、好ましくは少なくとも25%～3
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0%、少なくとも30%～35%、少なくとも35%～40%、少なくとも40%～45%、少なくとも45%～5
0%、少なくとも50%～55%、少なくとも55%～60%、少なくとも60%～65%、少なくとも65%～7
0%、少なくとも70%～75%、少なくとも75%～80%、少なくとも80%～85%、少なくとも85%～9
0%、少なくとも90%～95%、または少なくとも95%～98%、低減および/または阻害する。特
定の実施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の有効量の1
用量以上が投与され、ここで、前記抗体、組成物または併用療法の有効量の服用は、当技
術分野において良く知られているin vitroおよび/またはin vivoアッセイにおいて、PBS
などの対照と比較して肥満細胞の活性化を、少なくとも20%～25%、好ましくは少なくとも
25%～30%、少なくとも30%～35%、少なくとも35%～40%、少なくとも40%～45%、少なくとも
45%～50%、少なくとも50%～55%、少なくとも55%～60%、少なくとも60%～65%、少なくとも
65%～70%、少なくとも70%～75%、少なくとも75%～80%、少なくとも80%～85%、少なくとも
85%～90%、少なくとも90%～95%、または少なくとも95%～98%、低減および/または阻害す
る。ある実施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の有効
量の1用量以上が投与され、ここで、前記抗体、組成物または併用療法の有効量の服用は
、当技術分野において良く知られているin vitroおよび/またはin vivoアッセイにおいて
、PBSなどの対照と比較して肥満細胞の増殖を、少なくとも20%～25%、好ましくは少なく
とも25%～30%、少なくとも30%～35%、少なくとも35%～40%、少なくとも40%～45%、少なく
とも45%～50%、少なくとも50%～55%、少なくとも55%～60%、少なくとも60%～65%、少なく
とも65%～70%、少なくとも70%～75%、少なくとも75%～80%、少なくとも80%～85%、少なく
とも85%～90%、少なくとも90%～95%、または少なくとも95%～98%、低減および/または阻
害する。特定の実施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法
の有効量の1用量以上が投与され、ここで、前記抗体、組成物または併用療法の有効量の
服用は、当技術分野において良く知られているin vitroおよび/またはin vivoアッセイに
おいて、PBSなどの対照と比較して肥満細胞の浸潤を、少なくとも20%～25%、好ましくは
少なくとも25%～30%、少なくとも30%～35%、少なくとも35%～40%、少なくとも40%～45%、
少なくとも45%～50%、少なくとも50%～55%、少なくとも55%～60%、少なくとも60%～65%、
少なくとも65%～70%、少なくとも70%～75%、少なくとも75%～80%、少なくとも80%～85%、
少なくとも85%～90%、少なくとも90%～95%、または少なくとも95%～98%、低減および/ま
たは阻害する。
【０４０８】
　他の実施形態では、被験者に、本発明の1以上の抗体の有効量を1回以上投与し、ここで
、有効量の服用により、血清力価が、本発明の抗体の少なくとも0.1μg/ml、少なくとも0
.5μg/ml、少なくとも1μg/ml、少なくとも2μg/ml、少なくとも5μg/ml、少なくとも6μ
g/ml、少なくとも10μg/ml、少なくとも15μg/ml、少なくとも20μg/ml、少なくとも25μ
g/ml、少なくとも50μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少なくとも15
0μg/ml、少なくとも175μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも225μg/ml、少なくと
も250μg/ml、少なくとも275μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも325μg/ml、少な
くとも350μg/ml、少なくとも375μg/ml、または少なくとも400μg/mlを達成する。さら
に別の実施形態では、血清力価が、本発明の抗体の少なくとも0.1μg/ml、少なくとも0.5
μg/ml、少なくとも1μg/ml、少なくとも2μg/ml、少なくとも5μg/ml、少なくとも6μg/
ml、少なくとも10μg/ml、少なくとも15μg/ml、少なくとも20μg/ml、少なくとも25μg/
ml、少なくとも50μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少なくとも150
μg/ml、少なくとも175μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも225μg/ml、少なくと
も250μg/ml、少なくとも275μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも325μg/ml、少な
くとも350μg/ml、少なくとも375μg/ml、または少なくとも400μg/mlを達成するように
被験者に、本発明の1以上の抗体の有効量を1回投与し、続いて血清力価が、少なくとも0.
1μg/ml、0.5μg/ml、1μg/ml、少なくとも2μg/ml、少なくとも5μg/ml、少なくとも6μ
g/ml、少なくとも10μg/ml、少なくとも15μg/ml、少なくとも20μg/ml、少なくとも25μ
g/ml、少なくとも50μg/ml、少なくとも100μg/ml、少なくとも125μg/ml、少なくとも15
0μg/ml、少なくとも175μg/ml、少なくとも200μg/ml、少なくとも225μg/ml、少なくと
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も250μg/ml、少なくとも275μg/ml、少なくとも300μg/ml、少なくとも325μg/ml、少な
くとも350μg/ml、少なくとも375μg/ml、または少なくとも400μg/mlを維持するように
本発明の1以上の抗体の有効量を投与する。この実施形態によれば、被験者に、引き続き
、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12以上の回数で投与される。
【０４０９】
　1つの具体的実施形態では、本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性
に関連するか、それに特徴付けられる疾患もしくは障害、IL-9Rもしくはその1以上のサブ
ユニットの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患もしく
は障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器の感
染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であ
って、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の少なくとも10μg、好ましくは少な
くとも15μg、少なくとも20μg、少なくとも25μg、少なくとも30μg、少なくとも35μg
、少なくとも40μg、少なくとも45μg、少なくとも50μg、少なくとも55μg、少なくとも
60μg、少なくとも65μg、少なくとも70μg、少なくとも75μg、少なくとも80μg、少な
くとも85μg、少なくとも90μg、少なくとも95μg、少なくとも100μg、少なくとも105μ
g、少なくとも110μg、少なくとも115μg、または少なくとも120μgの用量をそれを必要
とする被験者に投与することを含む、上記方法を提供する。別の実施形態では、本発明は
、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる
疾患もしくは障害、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活
性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増
殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、
治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、本発明の1以上の抗体、組成物また
は併用療法の少なくとも10μg、好ましくは少なくとも15μg、少なくとも20μg、少なく
とも25μg、少なくとも30μg、少なくとも35μg、少なくとも40μg、少なくとも45μg、
少なくとも50μg、少なくとも55μg、少なくとも60μg、少なくとも65μg、少なくとも70
μg、少なくとも75μg、少なくとも80μg、少なくとも85μg、少なくとも90μg、少なく
とも95μg、少なくとも100μg、少なくとも105μg、少なくとも110μg、少なくとも115μ
g、または少なくとも120μgの用量を、3日に1回、好ましくは4日に1回、
5日に1回、6日に1回、7日に1回、8日に1回、10日に1回、2週間に1回、3週間に1回、また
は1カ月に1回、投与することを含む、上記方法を提供する。
【０４１０】
　本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴
付けられる疾患または障害、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/
または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、自己免疫障害、炎症性
疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を
予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、(a)本発明の1以上の抗体
、組成物または併用療法の予防上または治療上の有効量をそれを必要とする被験者に1回
以上を投与すること、および(b)前記抗体をある回数投与した後に、投与した前記抗体の
前記被験者における血漿レベル/濃度をモニターすることを含む上記方法を提供する。ま
た前記投与回数が、本発明の1以上の抗体、組成物または併用療法の予防上または治療上
の有効量の1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11または12回投与であることが好ましい。
【０４１１】
　1つの具体的実施形態では、本発明は、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性
に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、IL-9Rもしくはその1以上のサブユ
ニットの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障
害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器感染症)ま
たはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善する方法であって、(a
)本発明の1以上の抗体の少なくとも10μg(好ましくは少なくとも15μg、少なくとも20μg
、少なくとも25μg、少なくとも30μg、少なくとも35μg、少なくとも40μg、少なくとも
45μg、少なくとも50μg、少なくとも55μg、少なくとも60μg、少なくとも65μg、少な
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くとも70μg、少なくとも75μg、少なくとも80μg、少なくとも85μg、少なくとも90μg
、少なくとも95μg、または少なくとも100μg)の用量で投与すること、(b)前記被験者に
投与した抗体の血漿中レベルが0.1μg/ml以下、好ましくは0.25μg/ml以下、0.5μg/ml以
下、0.75μg/ml以下、または1μg/ml以下の場合に、前記被験者に本発明の抗体を引き続
き1回以上投与することを含む上記方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、IL-9
ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患、I
L-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連するか、それ
に特徴付けられる疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染
症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/
または改善する方法であって、(a)本発明の1以上の抗体の少なくとも10μg(好ましくは少
なくとも15μg、少なくとも20μg、少なくとも25μg、少なくとも30μg、少なくとも35μ
g、少なくとも40μg、少なくとも45μg、少なくとも50μg、少なくとも55μg、少なくと
も60μg、少なくとも65μg、少なくとも70μg、少なくとも75μg、少なくとも80μg、少
なくとも85μg、少なくとも90μg、少なくとも95μg、または少なくとも100μg)をそれを
必要とする被験者に1回以上投与すること、(b)特
定回数の投与後に、投与した本発明の抗体の前記被験者における血漿レベルをモニターす
ること、および(c)前記被験者に投与した抗体の血漿レベルが0.1μg/ml以下、好ましくは
0.25μg/ml以下、0.5μg/ml以下、0.75μg/ml以下、1μg/ml以下の場合に、前記被験者に
本発明の抗体を引き続き1以上投与することを含む上記方法を提供する。前記投与回数が
、本発明の1以上の抗体の有効量の1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11または12回投与で
あることが好ましい。
【０４１２】
　本発明の抗体以外であって、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連す
るか、それに特徴付けられる疾患または障害、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの
異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、自己
免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはそ
の1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するために使われたことがあ
るか、または現に使われている療法(例えば、予防剤または治療剤)は、IL-9ポリペプチド
の異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、IL-
9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連するか、それに
特徴付けられる疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症
(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/ま
たは改善するために、本発明に従って、本発明の1以上の抗体と併用して投与できる。本
発明の併用療法で使用される予防剤または治療剤の投薬量は、IL-9ポリペプチドの異常発
現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、IL-9Rもしく
はその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付け
られる疾患または障害、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好まし
くは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状を予防し、治療し、管理しおよび/または改
善するために使われたことがあるか、現に使われている投薬量よりも低いことが好ましい
。IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連するか、それに特徴付けられる
疾患または障害、IL-9Rポリペプチドもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および
/または活性に関連するか、それに特徴付けられる疾患または障害、自己免疫疾患、炎症
性疾患、増殖性疾患もしくは感染症(好ましくは呼吸器の感染症)またはその1以上の症状
を予防し、治療し、管理しおよび/または改善するために現に使われている薬剤の推奨さ
れる投薬量は、当技術分野における任意の参考文献(これに限定されないがHardmanら,編.
, 2001, Goodman &Gilman's The Pharmacological Basis Of Basis Of Therapeutics, 第
10版, Mc-Graw-Hill, New York; Physician's Desk Reference (PDR) 第57版 , 2003, Me
dical Economics Co., Inc., Montvale, NJ(その全体が参照によって本願に組み入れられ
る)を含む。)から得ることができる。
【０４１３】



(123) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

　様々な実施形態において、療法(予防剤または治療剤)は、5分以下の間隔で、30分以下
の間隔で、1時間の間隔で、約1時間の間隔で、約1時間から約2時間の間隔で、約2時間か
ら約3時間の間隔で、約3時間から約4時間の間隔で、約4時間から約5時間の間隔で、約5時
間から約6時間の間隔で、約6時間から約7時間の間隔で、約7時間から約8時間の間隔で、
約8時間から9時間の間隔で、約9時間から約10時間の間隔で、約10時間から約11時間の間
隔で、約11時間から約12時間の間隔で、約12時間から約18時間の間隔で、約18時間から約
24時間の間隔で、約24時間から約36時間の間隔で、約36時間から約48時間の間隔で、約48
時間から約52時間の間隔で、約52時間から約60時間の間隔で、約60時間から約72時間の間
隔で、約72時間から約84時間の間隔で、約84時間から約96時間の間隔で、約96時間から約
120時間の間隔で投与する。好ましい実施形態では、2つ以上の療法を同じ患者の訪問時に
施す。
【０４１４】
　特定の実施形態では、本発明の抗体の1以上および1以上の他の療法(例えば、予防剤ま
たは治療剤)を周期的に投与する。周期的治療は、第1の療法(例えば、第1の予防剤または
治療剤)をある期間投与すること、続いて、第2の療法(例えば、第2の予防剤または治療剤
)をある期間投与すること、場合により、その後、第3の療法(例えば、第3の予防剤または
治療剤)をある期間投与すること、以下同様とし、この連続投与を繰り返す(すなわち、療
法のうちの1つに対する耐性の発達を低減し、療法の1つの副作用を回避するか縮小し、お
よび/または治療剤の効能を改善するためのサイクル)ことを含む。
【０４１５】
　特定の実施形態では、本発明の同じ抗体の投与を繰り返してもよく、また、投与は、少
なくとも1日、2日、3日、5日、10日、15日、30日、45日、2カ月、75日、3カ月または少な
くとも6カ月間の間隔としてもよい。他の実施形態では、本発明の抗体以外の同じ療法(例
えば、予防剤または治療剤)の投与を繰り返してもよい。また、投与は、少なくとも1日、
2日、3日、5日、10日、15日、30日、45日、2カ月、75日、3カ月または少なくとも6カ月の
間隔としてもよい。
【０４１６】
5.6 生物学的アッセイ
5.6.1 本発明の抗体の免疫特異性
　本発明の抗体またはそのフラグメントは、当業者に周知の種々の方法によって特徴づけ
ることができる。特に、本発明の抗体またはそのフラグメントは、IL-9ポリペプチドに免
疫特異的に結合する能力についてアッセイすることができる。このようなアッセイは、溶
液中(例えば、Houghten、1992年、Bio/Techniques 13:412～421頁)、ビーズ上(Lam、1991
年、Nature354:82～84頁)、チップ上(Fodor、1993年、Nature364:555～556頁)、細菌上(
米国特許第5,223,409号)、胞子上(米国特許第5,571,698号;5,403,484号;および5,223,409
号)、プラスミド上(Cullら、1992年、Proc.Natl.Acad.Sci.USA89:1865～1869頁)またはフ
ァージ上(ScottおよびSmith、1990年、Science249:386～390頁;Cwirlaら、1990年、Proc.
Natl.Acad.Sci.USA87:6378～6382頁;およびFelici、1991年、J.Mol.Biol.222:301～310頁
)(これらの各参照は、その全体を参照により本明細書に組み入れる)で実施し得る。IL-9
に対する免疫特異的な結合が同定されている抗体またはそのフラグメントは、その後、IL
-9ポリペプチドに対するこれらの特異性および親和性についてアッセイし得る。
【０４１７】
　本発明の抗体またはそのフラグメントは、当該技術で公知の任意の方法によってIL-9ポ
リペプチドに対する免疫特異的結合や他の抗原との交差反応性についてアッセイすること
が可能である。免疫特異的結合や交差反応性を分析するのに利用可能なイムノアッセイと
して、少し例を挙げると、非限定的に、ウエスタンブロット、ラジオイムノアッセイ、EL
ISA(酵素結合イムノソルベントアッセイ)、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降
アッセイ、沈降反応、ゲル内沈降反応、免疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補体結合アッ
セイ、免疫放射定量測定法、蛍光イムノアッセイ、プロテインAイムノアッセイなどの技
法を用いる競合および非競合アッセイ系が含まれる。このようなアッセイは、当該技術で
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慣用かつ周知である(例えば、Ausubelら、編、1994年、Current Protocols in Molecular
 Biology、Vol.1、John Wiley&Sons、Inc.ニューヨークを参照。これは参照によりその全
体を本明細書に組み入れる)。例示的なイムノアッセイについては下記に簡単に述べる(し
かし、限定を意図するものではない)。
【０４１８】
　一般に、免疫沈降プロトコルは、タンパク質ホスファターゼおよび/またはプロテアー
ゼ阻害剤(例えば、EDTA、PMSF、アプロチニン、バナジン酸ナトリウム)が補充された、RI
PA緩衝液(1%NP-40またはTritonX-100、1%デオキシコール酸ナトリウム、0.1%SDS、0.15 M
 NaCl、pH 7.2での0.01M リン酸ナトリウム、1%トラジロール)などの溶解緩衝液中の溶解
細胞集団を含む。同プロトコルでは、目的の抗体を細胞溶解液に添加し、40℃である期間
(例えば1～4時間)インキュベートし、プロテインAおよび/またはプロテインGセファロー
スビーズを細胞溶解液に添加し、40℃で約1時間以上インキュベートし、溶解緩衝液中で
ビーズを洗浄し、SDS/サンプル緩衝液中でビーズを再懸濁する。目的の抗体が特定の抗原
を免疫沈降させる能力は、例えばウエスタンブロット分析によって評価することができる
。抗原に対する抗体の結合を亢進させ、バックグラウンドを低減するために変更可能なパ
ラメータについては当業者に精通しているだろう(例えば、ファロースビーズによって細
胞溶解液を予備洗浄する)。免疫沈降プロトコルに関するさらなる解説については、例え
ばAusubelら、編、1994年、Current Protocols in Molecular Biology、Vol.1、John Wil
ey&Sons、Inc.、ニューヨーク10.16.1を参照されたい。
【０４１９】
　一般に、ウエスタンブロット分析は、タンパク質サンプルを調製すること、ポリアクリ
ルアミドゲル(例えば、抗原の分子量に依存して8%～20%SDS-PAGE)におけるタンパク質サ
ンプルの電気泳動、タンパク質サンプルをポリアクリルアミドゲルからニトロセルロース
、PVDFまたはナイロンなどの膜に転写すること、ブロッキング溶液(例えば、3%BSAまたは
脱脂乳を含むPBS)中での膜のインキュベーション、洗浄緩衝液(例えば、PBS-Tween20)中
での膜の洗浄、ブロッキング緩衝液中で希釈される一次抗体(目的の抗体)と共に膜をイン
キュベートすること、洗浄緩衝液中で膜を洗浄すること、ブロッキング緩衝液中で希釈さ
れる酵素基質(例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼ)また
は放射性分子(例えば、32Pまたは125I)とコンジュゲートした(一次抗体、例えば抗ヒト抗
体を認識する)二次抗体と共に膜をインキュベートすること、洗浄緩衝液中で膜を洗浄す
ること、ならびに抗原の存在を検出することを含む。シグナル検出を増加させ、バックグ
ラウンドノイズを低減するために変更されうるパラメータについては当業者に精通してい
るだろう。ウエスタンブロットのプロトコルに関するさらなる解説については、例えばAu
subelら、編、1994年、Current Protocols in Molecular Biology、Vol.1、John Wiley&S
ons、Inc.、ニューヨーク10.8.1を参照されたい。
【０４２０】
　ELISAは、抗原を調製すること、96ウェルマイクロタイタープレートのウェルを抗原で
被覆すること、酵素基質(例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼあるいはアルカリホスフ
ァターゼ)などの検出可能な化合物にコンジュゲートされた目的の抗体をウェルに添加し
、ある期間インキュベートすること、ならびに抗原の存在を検出することを含む。ELISA
では、目的の抗体は検出可能な化合物にコンジュゲートさせる必要がなく、その代わり、
検出可能な化合物にコンジュゲートされた(目的の抗体を認識する)二次抗体をウェルに添
加することができる。さらに、ウェルを抗原で被覆する代わりとして、抗体をウェルに被
覆することができる。この場合には、目的の抗原の被覆されたウェルへの添加後に、検出
可能な化合物にコンジュゲートされた二次抗体を添加することができる。当該技術分野で
で公知のELISAに関する他の変数と同様に検出されるシグナルを増加させるために変更可
能なパラメータについては当業者に精通しているだろう。好ましい実施形態では、ELISA
は、高結合96-ウェルマイクロタイタープレート(Costar)をPBS中で2ug/mlのrhu-IL-9で一
晩被覆することによって実施することができる。PBSによって3回洗浄してから、プレート
はFabの3倍の連続希釈で、25℃で1時間インキュベートされる。PBSによってさらに3回洗
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浄してから、1μg/ml抗ヒトκ-アルカリホスファターゼコンジュゲートが添加され、プレ
ートは25℃で1時間インキュベートされる。PBSTによって3回洗浄してから、50μl/AMP/PP
MP基質においてアルカリホスファターゼ活性が測定される。反応を停止させ、560nmでの
吸光度がVMAXマイクロプレートリーダーによって決定される。ELISAに関するさらなる解
説については、例えばAusubelら、編、1994年、Current Protocols in Molecular Biolog
y、Vol.1、John Wiley&Sons、Inc.、ニューヨーク11.2.1を参照されたい。
【０４２１】
　抗体の抗原に対する結合親和性および抗体-抗原相互作用のオフレートは、競合的結合
アッセイによって決定し得る。競合的結合アッセイの一例は、増加量の非標識抗原の存在
下で、目的の抗体と共に標識抗原(例えば、3Hまたは125I)をインキュベーションすること
、および標識抗原に結合する抗体の検出を含むラジオイムノアッセイである。本発明の抗
体またはそのフラグメントのIL-9ポリペプチドに対する親和性および結合オフレートは、
スキャッチャードプロット分析(scathard plot analysis)によるデータから決定できる。
二次抗体との競合も、ラジオイムノアッセイを用いて決定できる。この場合、IL-9ポリペ
プチドは、増加量の非標識二次抗体の存在下で標識化合物(例えば、3Hまたは125I)にコン
ジュゲートされた本発明の抗体と共にインキュベートする。
【０４２２】
　好ましい実施形態において、BIAcore動態解析を用いて、本発明の抗体のIL-9ポリペプ
チドに対する結合オンレートおよびオフレートが決定される。BIAcore動態解析は、本発
明の固定化抗体を表面に有するチップからのIL-9ポリペプチドの結合および解離を分析す
ることを含む。例示的なBIAcore動態試験では、上部に抗原が固定化されているセンサチ
ップ表面上部に、0.005% Tween-20を含むHBS緩衝液に溶かした様々の濃度の抗体試薬(mAb
、Fab)を250μL注入することを含む。その流速は、75μL/分に一定に維持する。必要に応
じて解離データを15分以上の間収集する。各々の注入/解離サイクルに続き、結合したmAb
は、通常は10-100mM HClである希酸の短い1分間パルスを用いることで抗原表面から除去
されるが、他の再生剤は、環境保証(circumstances warrant)として用いられる。より詳
細には、結合速度konおよび解離速度koffの測定のために、標準アミン共役物質、すなわ
ちEDC/NHS法(EDC=N-ジエチルアミノプロピル-カルボジイミド)の使用を介して、抗原がセ
ンサチップ表面上に直接に固定化される。つまり、10mM NaOAcにおいて抗原の5～100nM溶
液、pH4またはpH5が調製され、約30-50RUの値の抗原が固定化されるまで、EDC/NHSで活性
化した表面上に通過される。この後で、未反応の活性化エステルは、1M Et-NH2の注入に
よって「キャップ」が解かれる。比較する目的で、同一の固定条件下で、抗原を含まない
ブランク表面が調製される。一旦適当な表面が調製されていると、各抗体試薬の適当な連
続希釈がHBS/Tween-20内で調製され、連続してつながっている抗原および対照細胞表面の
両方に通される。調製される抗体濃度の範囲は、平衡結合定数KDがどのくらいに見積もら
れるかによって変化する。上述のように、結合した抗体は、適当な再生剤を用いて各注入
/解離サイクル後に除去される。
【０４２３】
　当業者に公知の技術を用いて、IL-9のその宿主細胞受容体に対する結合を阻害する能力
について、本発明の抗体またはそのフラグメントをアッセイすることができる。例えば、
IL-9受容体を発現する細胞を、抗体またはそのフラグメントの存在または不在下でIL-9と
接触させることができ、抗体またはそのフラグメントのIL-9の結合に対する阻害能は、例
えば、フローサイトメトリーまたはシンチレーションアッセイを用いて測定可能である。
IL-9または抗体もしくは抗体フラグメントは、放射性標識(例えば、32P、35Sおよび125I)
または蛍光標識(例えば、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、フィコエリ
トリン、フィコシアニン、アロフィコシアニン、o-フタルデハイド（o-phthaldehyde）お
よびフルオレサミン)などの検出可能な化合物によって標識することで、IL-9とその宿主
細胞受容体の間の相互作用を検出することが可能である。または、IL-9のその受容体への
結合に対する抗体またはそのフラグメントの阻害能は、無細胞アッセイにおいて決定可能
である。例えば、IL-9ポリペプチドは、抗体またはそのフラグメントと接触させることが
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でき、IL-9ポリペプチドのその宿主細胞受容体への結合に対する抗体または抗体フラグメ
ントの阻害能を決定することができる。好ましくは、抗体または抗体フラグメントは固体
支持体上に固定化され、IL-9ポリペプチドは検出可能な化合物によって標識される。また
は、IL-9ポリペプチドは固体支持体上に固定化され、抗体またはそのフラグメントは検出
可能な化合物によって標識される。IL-9は、部分的にもしくは完全に精製される(例えば
、部分的もしくは完全に他のポリペプチドから遊離される)か、または細胞溶解液の一部
であるかもしれない。さらに、IL-9ポリペプチドは、IL-9、誘導体、アナログまたはその
断片を含む融合タンパク質であり、グルタチオニン-S-トランスフェラーゼなどのドメイ
ンである。または、IL-9ポリペプチドは、当該技術で周知の技術(例えば、ビオチン化キ
ット、Pierce Chemicals;Rockford、IL)を用いてビオチン化できる。
【０４２４】
　IL-9のその宿主細胞受容体への結合に対する本発明の抗体またはフラグメントの阻害能
は、細胞増殖アッセイによって測定できる。例えば、ヒトおよびネズミのIL-9Rαの両方
を発現するネズミTS1-RA3 T細胞株は、rhuIL-9(25ng/ml、R&D Systems)を含む成長培地(D
MEM)内で連続的に増殖されうる。rhuIL-9の供給が中止される際には、TS1-RA3は18～24時
間以内に細胞死を迎える。TS1-RA3細胞は、10%FBSおよび25ng/mlのrHu-IL9によって補充
されたRPMI 1640(ATCC)培地内で増殖する。アッセイに先立ち、細胞はIL-9を含まない培
地で洗浄され、2ng/ml rhuIL-9を含む培地中、5X105細胞/mlで再懸濁される。細胞は、非
結合の96ウェルブラッククリアボトムマイクロタイタープレート(100μL細胞/ウェル)に
撒かれ、次いで100mlの連続希釈された変異体Fabsがプレートに添加される。プレートは
、37℃、5%CO2で72時間インキュベートされる。20μL/ウェルのAlamar blue(登録商標)が
添加され、細胞はさらに4～5時間インキュベートされる。細胞代謝は、555nmで励起され
、590nmで放射する蛍光分光計を用いて定量化される。IL-9のその宿主細胞受容体への結
合に対する本発明の抗体または抗体フラグメントの阻害能は、IL-9結合ELISAアッセイな
どの細胞結合アッセイによっても測定することができる。例えば、96-ウェルELISAプレー
トの各ウェルは、100μLの本発明のIL-9抗体または抗体フラグメントによって、2～8℃で
一晩被覆される。プレートは、PBS/0.5% Tween-20緩衝液で3回洗浄され、PBS/0.1%Tween-
20緩衝液、1%(w/v)BSAによって室温で1時間ブロッキングされる。プレートの洗浄後、100
μLの対照標準、サンプルおよび対照は、アッセイプレート上にロードされ、室温で1時間
インキュベートされる。洗浄後、100μLの西洋ワサビペルオキシダーゼ(HRP)で標識した
ヤギ抗ヒトIgGは、1:15,000希釈でアッセイプレートに添加される。1時間インキュベーシ
ョンした後、プレートは洗浄され、100μL/ウェルの3,3',5,5'-テトラメチルベンジジン(
TMB)基質がプレートに添加され、暗所、室温で10分間インキュベートされる。酵素反応は
、50μL/ウェルの2N硫酸の添加によって停止される。450nmでの吸光度は、マイクロプレ
ートリーダーを用いて測定される。サンプルは、サンプル曲線の対照標準曲線に対する平
行度に基づいて通過/失敗(pass/fail)として処理され、サンプルのED50値は、3.91～31.9
1ng/mLの範囲内で低下する。
【０４２５】
5.6.2 in vitro研究
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、免疫細胞(例えば、T細胞、好中球および肥
満細胞)、内皮細胞、および上皮細胞の生物学的活性を調節する能力について、in vitro
および/またはin vivoで試験可能である。免疫細胞(例えば、T細胞、B細胞、肥満細胞、
マクロファージ、好中球および好酸球)、内皮細胞、および上皮細胞の生物学的活性を調
節する本発明の抗体、組成物、または併用療法の能力は、抗原の発現の検出(例えば、非
限定的にムチン遺伝子(例えば、MUC2、MUC5AC、MUC5BおよびMUC6)や、リンパ球活性化(例
えば、Lgamma-6A/E)に関与する遺伝子など、IL-9による遺伝子の活性化)、免疫細胞、内
皮細胞および/または上皮細胞の増殖の検出、シグナリング分子の活性化(例えば、Stat2
のリン酸化、JAK3のリン酸化、またはIL-9Rのリン酸化)の検出、免疫細胞(例えば、T細胞
、B細胞、肥満細胞、マクロファージ、好中球、および好酸球)、内皮細胞および/または
上皮細胞のエフェクター機能の検出、免疫細胞、内皮細胞、および/または上皮細胞の分
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化の検出によって評価できる。当業者に公知の技術は、これらの活性の測定に利用できる
。例えば、細胞増殖は、3H-チミジン取り込みアッセイおよびトリパンブルー法による細
胞計数によってアッセイ可能である。抗原発現は、非限定的に、例えば、ウエスタンブロ
ット、免疫組織化学的ラジオイムノアッセイ、ELISA(酵素結合イムノソルベントアッセイ
)、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降アッセイ、沈降反応、ゲル内沈降反応、
免疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補体結合アッセイ、免疫放射定量測定法、蛍光イムノ
アッセイ、プロテインAイムノアッセイ、ならびにFACS分析などの技術を用いた競合およ
び非競合アッセイ系を含むイムノアッセイによってアッセイ可能である。シグナリング分
子の活性化は、例えば、キナーゼアッセイおよび電気泳動シフトアッセイ(EMSA)によって
アッセイ可能である。肥満細胞の脱顆粒は、例えば高速液体クロマトグラフィーによって
セロトニン(5-HT)放出またはヒスタミン放出を測定することによってアッセイできる(例
えば、Taylorら、1995年Immunology86(3):427～433頁およびKurosawaら、1998年Clin Exp
 Allergy28(8):1007～1012頁を参照)。
【０４２６】
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、ヒトにおける使用に先立ち、好ましくは所
望の治療的または予防的な活性についてin vitroで、次いでin vivoで試験される。例え
ば、特定の医薬品組成物の投与が指示されるか否かを決めるのに使用可能なアッセイは、
患者の組織サンプルが培養において増殖し、医薬品組成物に曝露されるか、それ以外では
接触され、組織サンプルに対する上記組成物の効果を観察する、細胞培養アッセイが含ま
れる。組織サンプルは、患者からの生検によって採取できる。この試験により、各患者に
最も効果的な療法(例えば予防剤または治療剤)を治療学的に同定することが可能である。
種々の具体的な実施形態では、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連す
るか、これに特徴づけられる疾患または障害、IL-9Rまたはその1以上のサブユニットの異
常発現および/または活性と関連するか、これに特徴づけられる疾患または障害、炎症性
疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは呼吸器感染症)を含む細胞型
の代表的な細胞を用いてin vitroアッセイを実施することで、本発明の医薬品組成物がそ
うした細胞型に対して所望の効果があるか否かを判定可能である。
【０４２７】
　本発明の抗体、組成物または併用療法の末梢血リンパ球数に対する効果は、当業者に公
知の標準的技術を用いてモニター/評価することが可能である。被験者における末梢血リ
ンパ球数は、例えば該被験者由来の末梢血サンプルを採取すること、例えばFicoll-Hypaq
ue(Pharmacia)勾配遠心分離法を用いてリンパ球を血漿などの末梢血の他の成分から分離
すること、トリパンブルーを用いてリンパ球を計数することによって決定できる。例えば
、被験者における末梢血T細胞数は、例えばFicoll-Hypaque(Pharmacia)勾配遠心分離法を
用いて、リンパ球を血漿などの末梢血の他の成分から分離し、FITCあるいはフィコエリト
リンにコンジュゲートしたT細胞抗原へ向かう抗体によってT細胞を標識し、FACSによって
T細胞数を測定することによって決定できる。
【０４２８】
　ウイルス性呼吸器感染症またはその1以上の症状を治療し、管理し、予防し、かつ/また
は改善する本発明の方法は、in vitroアッセイにおいてウイルス複製を阻害しまたはウイ
ルス負荷を低減する能力について試験可能である。例えば、ウイルス複製は、Johnsonら
、1997、Journal of Infectious Diseases 176:1215～1224頁 176:1215～1224頁に記載さ
れるプラークアッセイによってアッセイ可能である。本発明の方法に従って投与される抗
体、組成物、または併用療法は、ウイルスポリペプチドの発現を阻害または下方制御する
その能力についてもアッセイ可能である。ウエスタンブロット分析、ノーザンブロット分
析、RT-PCRなどの当業者に公知の技術(これらに限定されない)を用いることで、ウイルス
ポリペプチドの発現が測定可能である。
【０４２９】
　当技術分野で周知のin vitroアッセイにおいて、呼吸器感染症またはその1以上の症状
を予防し、治療し、管理し、かつ/または改善する本発明の方法は、呼吸器感染症を引き
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起こす細菌に対する活性について試験可能である。当技術分野で公知のin vitroアッセイ
を用いることで、本発明の療法(例えば、本発明の抗体、他の予防剤または治療剤、その
組合せ、またはその組成物)に対する細菌の耐性の存在または発生が試験可能である。こ
のようなin vitroアッセイは、Galesら、2002年、Diag.Nicrobiol.Infect.Dis.44(3):301
～311頁;Hicksら、2002年、Clin.Microbiol.Infect.8(11):753～757頁;およびNicholson
ら、2002年、Diagn.Microbiol.Infect.Dis.44(1):101～107頁に記載されている。
【０４３０】
　呼吸器感染症またはその1以上の症状を治療し、管理し、予防し、かつ/または改善する
本発明の療法(例えば、本発明の抗体単独または本発明の抗体以外の予防剤または治療剤
との併用)は、種々の真菌種に対する抗真菌活性について試験可能である。当該技術で周
知の標準的抗真菌アッセイのいずれかを用いることで、治療の抗真菌活性が評価可能であ
る。種々の真菌種に対する抗真菌作用は試験可能である。National Committee for Clini
cal Laboratories(NCCLS)(National Committee for Clinical Laboratories Standards. 
1995年、Proposed Standard M27T.Villanova、Pa.を参照。その全てが参照によりその全
てが本明細書に組み込まれる)によって推奨される試験および当業者に公知の他の方法(Pf
allerら.、1993年、Infectious Dis.Clin.N.Am.7:435～444頁)を用いることで、治療の抗
真菌作用が評価可能である。治療の抗真菌特性は、特に、成長阻害アッセイ、蛍光に基づ
く真菌生存度アッセイ、フローサイトメトリー分析、および当業者に公知の他の標準アッ
セイなどの他の方法と同様に、真菌溶解アッセイから決定される場合もある。
【０４３１】
　例えば、治療の抗真菌活性は、当業者に周知のプロトコルを用いたマクロ液体希釈法お
よび/またはミクロ液体希釈法を用いて試験可能である(例えば、Clancyら、1997年Journa
l of Clinical Microbiology、35(11):2878～82頁;Ryderら、1998年、Antimicrobial Age
nts and Chemotherapy、42(5):1057～61頁;米国特許第5,521,153号;米国特許第5,883,120
号、米国特許第5,521,169号を参照。すべて参照により本明細書にその全体を組み入れる)
。すなわち、真菌株は、所定の期間で使用される（使用される特定の真菌株に左右される
）特定の真菌株に応じて、適切な液体培地で培養され、適温で増殖される。次いで、接種
材料は、測光法によって調製され、懸濁液の混濁度は、例えばMcFarland標準といった標
準の混濁度に適合される。接種材料の混濁度に対する治療効果は、視覚的または分光光度
的に決定される。培地の混濁度を決定することで測定される接種材料の可視的増殖を抑制
するリード化合物の最小濃度として定義される、治療における最小発育阻止濃度(「MIC」
)は決定される。
【０４３２】
　また治療における抗真菌活性は、当業者に周知の比色分析に基づくアッセイの利用によ
って決定できる。治療における抗真菌活性を評価するのに利用できる比色分析アッセイの
1例は、Pfallerらによって説明されている(1994年、Journal of Clinical Microbiology
、32(8):1993～6頁を参照。参照により本明細書に全体にわたって援用される。またTibal
liら、1995年、Journal of Clinical Microbiology、33(4):915～7頁も参照されたい)。
このアッセイでは、酸化還元指示薬(Alamar Biosciences,Inc.、サクラメント、カリフォ
ルニア州)を用いた比色分析指標が採用されている。
【０４３３】
　さらに治療における抗真菌活性は、当業者に周知の光度測定アッセイの利用によって決
定できる(例えば、Clancyら、1997年Journal of Clinical Microbiology、35(11):2878～
82頁;Jahnら、1995年、Journal of Clinical Microbiology、33(3):661～667頁を参照。
これらの各々が参照により本明細書にその全体が組み込まれる)。この光度測定アッセイ
は、3-(4,5-ジメチル-2-チアゾリル)-2,5,-ジフェニル-2H-テトラゾリウムブロマイド(MT
T)のホルマザンへの還元を介する生存可能な真菌によるミトコンドリア呼吸の定量に基づ
いている。このアッセイによって決定されるMIC'sは、光学密度の最初の急激な低下に関
連する最高濃度の試験治療として定義される。いくつかの実施形態では、マクロ液体希釈
法、ミクロ液体希釈法およびMTTアッセイを並行使用することで、治療は抗真菌活性につ
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いてアッセイされる。
【０４３４】
　さらに、当業者に公知の任意のin vitroアッセイを用いることで、呼吸器感染症または
その1以上の症状に対する、本明細書で開示される抗体、組成物、併用療法の予防的かつ/
または治療的な有用性が評価できる。
【０４３５】
5.6.3 in vivoアッセイ
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、ヒトにおける使用に先立ち、適切な動物モ
デル系において試験可能である。上記動物モデル系としては、非限定的に、ラット、マウ
ス、ニワトリ、ウシ、サル、ブタ、イヌ、ウサギなどが含まれる。当技術分野で周知であ
る任意の動物系を用いることができる。この手順のいくつかの態様は変化することがある
。該態様としては、非限定的に、療法(例えば予防剤および/または治療剤)の投与の時間
的な処方計画（temporal regime）、つまり該療法が独立に施されるか、あるいは混合物
として施されるかや療法の投与頻度が含まれる。
【０４３６】
　自己免疫疾患用の動物モデルを用いることで、本発明の抗体、組成物、または併用療法
の有効性も評価できる。I型糖尿病、甲状腺自己免疫、全身性エリテマトーデス、および
糸球体腎炎などの自己免疫疾患用の動物モデルが作製されている(Flandersら、1999年、A
utoimmunity29:235～246頁;Kroghら、1999年、Biochimie 81:511～515頁;Foster、1999、
Semin.Nephrol.19:12～24頁)。
【０４３７】
　自己免疫疾患の予防、治療、管理、および/または改善における有効性は、例えば、自
己免疫疾患の1以上の症状を低減する、絶対リンパ球数の平均値を低減する、T細胞活性化
を減衰する、T細胞増殖を低減する、サイトカイン産生を低減する、または1以上の特定の
サイトカイン増殖を調節する、本発明の抗体、組成物、または併用療法の能力を検出する
ことによって実証することができる。乾癬の予防または治療における有効性は、例えば、
乾癬の1以上の症状を低減する、絶対リンパ球数の平均値を低減する、サイトカイン産生
を低減する、1以上の特定のサイトカイン増殖を調節する、スケーリングを低減する、紅
斑を抑制する、プラークの上昇を低減する、患部の真皮あるいは表皮におけるT細胞の活
性化を低減する、患部の真皮あるいは表皮におけるT細胞の浸潤を低減する、PASIを低減
する、医師のグローバル・アセスメント・スコア(global assessment score)を改善する
、または生活の質を改善する、本発明の抗体、そのフラグメント、または組成物の能力を
検出することによって実証することができる。
【０４３８】
　癌用の動物モデルを用いることで、本発明の抗体、組成物、または併用療法の有効性が
評価できる。肺癌用の動物モデルの例としては、非限定的に、ZhangおよびRoth(1994年、
In Vivo8(5):755～69頁)によって記載された肺癌動物モデル、およびp53機能が破壊され
たトランスジェニックマウスモデル(例えば、Morrisら、1998年、J La State Med Soc 15
0(4):179～85頁を参照)が含まれる。乳癌用の動物モデルの例としては、非限定的に、サ
イクリンD1を過剰発現するトランスジェニックマウス(例えば、Hosokawaら、2001年、Tra
nsgenic Res 10(5):471～8頁を参照)が含まれる。大腸癌用の動物モデルの例としては、
非限定的に、TCR bおよびp53のダブルノックアアウトマウス(例えば、Kadoら、2001年、C
ancer Res 61(6):2395～8頁を参照)が含まれる。膵癌用の動物モデルの例としては、非限
定的に、Panc02マウス膵腺癌の転移性モデル(例えば、Wangら、2001年、Int J Pancreato
l 29(1):37～46頁を参照)および皮下膵臓腫瘍において作製されるnu-nuマウス(例えば、G
hanehら、2001、Gene Ther 8(3):199～208頁を参照)が含まれる。非ホジキンリンパ腫用
の動物モデルの例としては、非限定的に、重症複合型免疫不全(「SCID」)マウス(例えば
、Bryantら、2000年、Lab Invest80(4):553～73頁を参照)およびIgHmu-HOX11トランスジ
ェニックマウス(例えば、Houghら、1998年、Proc Natl Acad Sci USA 95(23):13853～8頁
を参照)が含まれる。食道癌用の動物モデルの例としては、非限定的に、ヒトパピローマ
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ウイルス型16E7ガン関連遺伝子についてのトランスジェニックマウス(例えば、Herberら
、1996年、J Virol 70(3):1873～81頁を参照)が含まれる。結腸直腸癌用の動物モデルの
例としては、非限定的に、Apcマウスモデル(例えば、FoddeおよびSmits、2001年、Trends
 Mol Med 7(8):369～73頁およびKuraguchiら、2000年、Oncogene19(50):5755～63頁を参
照)が含まれる。
【０４３９】
　本発明の抗体、組成物、または併用療法の抗炎症活性は、当業界で公知の炎症性関節炎
の種々の実験動物モデルを用いることによって決定でき、Crofford L.J.およびWilder R.
L.、「Arthritis and Autoimmunity in Animals」in Arthritis and Allied Conditions:
A Textbook of Rheumatology、McCarty(編)、Chapter 30(LeeおよびFebiger、1993年)に
記載されている。また、炎症性関節炎および自己免疫リウマチ疾患の実験動物モデルおよ
び野生動物モデルを用いることで、本発明の抗体、組成物、または併用療法の抗炎症活性
が評価できる。
【０４４０】
　また本発明の抗体、組成物、または併用療法の抗炎症活性は、変更したWinterC.A.ら、
「Carrageenan-Induced Edema in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflamma
tory Drugs」Proc.Soc.Exp.Biol Med.111、544～547頁、(1962年)に記載される方法を用
いて、ラットにおけるカラゲニン誘導足浮腫の阻害を測定することによって評価できる。
このアッセイは、大部分のNSAIDの抗炎症活性用のin vivo一次スクリーニングとして用い
られており、予測的にヒトへの有効性が考えられる。試験療法(例えば、予防剤または治
療剤)の抗炎症活性は、賦形剤が投与された対照群と比較して試験群の後肢重量の増加の
阻害率として表現される。
【０４４１】
　用いられる実験動物モデルがアジュバント誘導関節炎ラットモデルである本発明の具体
的な実施形態において、本発明の抗体、組成物、または併用療法の抗炎症活性を決定する
ために、対照群に相対的な体重が測定できる。
【０４４２】
　アレルギーおよび喘息用の動物モデルは当技術分野で公知であり、例えば、Ewartら、1
995年J Appl Physiol 79(2):560～566頁に記載される吸気終末閉塞を伴う定常流膨張や、
例えば、Komaiら、2003年Br J Pharmacol138(5):912～920頁;Kenyonら、2003年Toxicol A
ppl Pharmacol186(2):90～100頁;Pathら、2002年Am J Resp&Critical Care Med 166(6):8
18～826頁;Martinsら、1990年Crit Care Med19:515～519頁;Nicolaidesら、1997年Proc N
atl Acad Sci USA94:13175～13180頁;McLaneら、1998年19:713～720頁;およびTemannら、
1998年J ExpMed 188(7):1307～1320頁に記載される他のアッセイなどがある。例えば、ネ
ズミ養子移植モデルは、予防、治療、管理、および/または喘息のために、本発明の抗体
、組成物、または併用療法の有効性を評価するのに用いられる動物モデルである。マウス
養子移植モデルでは、TH1またはTH2レシピエントマウスの空気アレルゲン誘発により、TH
エフェクター細胞の気道への遊走を生じ、強力な好中球性(TH1)および好酸球性(TH2)肺粘
膜炎症反応と関連する(Cohnら、1997年、J.Exp.Med. 186 1737～1747頁)。気道過敏症は
、オバルブミン(Tomkinsonら、2001年、J.Immunol.166:5792～5800頁)またはマンソン住
血吸虫卵抗原(Tesciubaら.、2001年、J.Immunol.167:1996～2003頁)によってマウス内に
誘発される可能性がある。
【０４４３】
　炎症性疾患の予防または治療における有効性は、例えば、炎症性疾患の1以上の症状を
低減する、T細胞活性化を減衰する、T細胞増殖を低減する、1以上のサイトカイン増殖を
調節する、サイトカイン産生を低減する、関節、器官または組織の炎症を低減する、ある
いは生活の質を改善する、本発明の抗体、組成物、または併用療法の能力を検出すること
によって実証することができる。
【０４４４】
　また炎症性疾患の活性における変化は、もろくて膨れた関節数、痛みや疾患の活性の患
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者および医師のグローバル・スコア、およびESR/CRPを介して評価することができる。構
造的関節障害の進展は、手、手首、足におけるX線の定量的スコアリングによって評価す
ることができる(シャープ(Sharp)法)。炎症性疾患のヒトにおける機能的状態の変化は、
ヘルスアセスメント質問表(Health Assessment Questionnaire)(HAQ)を用いて評価される
場合があり、生活の質の変化はSFによって評価される。
【０４４５】
　I型アレルギー反応の予防、治療、管理、および/または改善における本発明の抗体、組
成物、または併用療法の有効性は、in vitroでIgEの肥満細胞または好塩基球の表面にあ
るその受容体への結合を阻害する抗IgE抗体を誘導するその能力によって評価することが
できる。IgEレベルは、イムノアッセイ、ゲル電気泳動に続き、可視化、ラジオイムノソ
ルベント試験(RIST)、放射性アレルゲン吸着試験(RAST)、または当業者に公知の他の任意
の方法によってアッセイできる。
【０４４６】
　ウイルス感染用の動物モデルを用いることで、本発明の抗体、組成物、または併用療法
の有効性が評価できる。EBV関連疾患、γヘルペスウイルス、感染性単核球症、サル免疫
不全ウイルス(「SIV」)、ボルナ病ウイルス感染症、肝炎、水疱瘡ウイルス感染症、ウイ
ルス性肺炎、病原性エプスタインバーウイルス、ネコ免疫不全ウイルス(「FIV」)、HTLV 
I型感染症、ヒトロタウイルス、および陰部ヘルペスなどのウイルス感染症用の動物モデ
ルが作製されている(例えば、Hayashiら、2002年、Histol Histopathol 17(4):1293～310
頁;Aricoら、2002年、J Interferon Cytokine Res 22(11):1081～8頁;Flanoら、2002年、
Immunol Res 25(3):201～17頁;Sauermann、2001年、Curr Mol Med 1(4):515～22頁;Pletn
ikovら、2002年、Front Biosci7:d593～607頁;Englerら、2001年、Mol Immunol38(6):457
～65頁;Whiteら、2001年、Brain Pathol 11(4):475～9頁;DavisおよびMatalon、2001年、
News Physiol Sci 16:185～90頁;Wang、2001年、Curr Top Microbiol Immunol.258:201～
19頁;Phillipsら、2000年、J Psychopharmacol.14(3):244～50頁;Kazanji、2000年、AIDS
 Res Hum Retroviruses.16(16):1741～6頁;Saifら、1996年、Arch Virol Suppl.12:153～
61頁;およびHsiungら、1984年、Rev Infect Dis.6(1):33～50頁を参照)。
【０４４７】
　PIV(例えば、Shephardら、2003年Res Vet Sci 74(2):187～190頁;Ottoliniら、2002年J
 Infect Dis 186(12):1713～1717頁を参照)、RSV(例えば、Culleyら、2002年J Exp Med 1
96(10):1381～1386頁;およびCurtisら、2002年Exp Biol Med 227(9):799～802頁を参照)
など(これらに限定されない)のウイルス性呼吸器感染症に対する動物モデル。具体的な実
施形態では、コトンラットは、本発明の方法に従って、本発明の抗体、組成物、または併
用療法が投与され、105 pfuのRSVでチャレンジされ、4日以上経てからラットが犠牲にさ
れ、RSV滴定濃度および抗RSV抗体血清の滴定濃度が測定される。したがって105pfuのRSV
でチャレンジされたが製剤が投与されていないコトンラットに対して、105pfuのRSVでチ
ャレンジされたコトンラットにおけるRSV滴定濃度において2logの低下または99％の低下
を生じさせる用量は、RSV感染と関連する1以上の症状の治療、予防または改善のためにヒ
トに投与することができる製剤の用量である。さらに、この実施形態に従って、犠牲にな
ったラット由来の組織(例えば肺組織)は、組織学的変化について試験可能である。
【０４４８】
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、ウイルス感染症の経時変化を低減するこれ
らの能力について試験できる。本発明の抗体、組成物、または併用療法は、ウイルス感染
症に罹患するヒトの生存期間を少なくとも25%、好ましくは、少なくとも50%、少なくとも
60%、少なくとも75%、少なくとも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%増加させる
その能力について試験可能である。さらに、本発明の抗体、組成物、または併用療法は、
ウイルス感染症に罹患しているヒトの入院期間を少なくとも60%、好ましくは少なくとも7
5%、少なくとも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%低減するその能力について試
験することも可能である。当業者に公知の技術を用いることで、in vivoで本発明の抗体
、組成物、または併用療法の機能が分析できる。
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【０４４９】
　細菌感染症用の動物モデルを用いることで、本発明の抗体、組成物、または併用療法の
有効性が評価できる。ヘリコバクターピロリ感染症、生殖器性マイコプラズマ病、原発性
硬化性胆管炎、コレラ、シュードモナス・アエルギノーサ（Pseudomonas aeruginosa）に
よる慢性呼吸器感染症、レジオネラ症、胃十二指腸潰瘍疾患、細菌性髄膜炎、胃ヘリコバ
クター感染症、肺炎球菌性中耳炎、実験的アレルギー性神経炎、癩性神経障害、マイコバ
クテリア感染症、心内膜炎、アエロモナス(Aeromonas)関連腸炎、バクテロイディス・フ
ラジリス（Bacteroides fragilis）感染症、梅毒、連鎖球菌性心内膜炎、急性血行性骨髄
炎、ヒト草原熱、中毒性ショック症候群、嫌気性感染症、大腸菌感染症、肺炎マイコプラ
ズマ（Mycoplasma pneumoniae）感染症などの細菌感染症についての動物モデルが作製さ
れている(例えば、Sugiyamaら、2002年、J Gastroenterol.37Suppl 13:6～9頁;Brownら、
2001年、Am J Reprod Immunol.46(3):232～41頁;Vierling、2001年、Best Pract Res Cli
n Gastroenterol.15(4):591～610頁;Klose、2000年、Trends Microbiol.8(4):189～91頁;
Stotlandら、2000年、PediatrPulmonol.30(5):413～24頁;Brielandら、2000年、Immunoph
armacology 48(3):249～52頁;Lee、2000年、Baillieres Best Pract Res Clin Gastroent
erol.14(1):75～96頁;KoedelおよびPfister、1999年、Infect Dis Clin North Am.13(3):
549～77頁;Nedrud、1999年、FEMS Immunol Med Microbiol.24(2):243～50頁;Prellnerら
、1999年、Microb Drug Resist.5(1):73～82頁;Vriesendorp、1997年、J Infect Dis.176
 Suppl 2:S164～8頁;ShettyおよびAntia、1996年、Indian J Lepr.68(1):95～104頁;Bala
subramanianら、1994年、Immunobiology 191(4～5):395～401頁;Carbonら、1994年、Int 
J Biomed Comput.36(1～2):59～67頁;Haberbergerら、1991年、Experientia.47(5):426～
9頁;Onderdonkら、1990年、Rev Infect Dis.12 Suppl 2:S169～77頁;WicherおよびWicher
、1989年、Crit Rev Microbiol.16(3):181～234頁;Scheld、1987年、J Antimicrob Chemo
ther.20 Suppl A:71～85頁;EmslieおよびNade、1986年、Rev Infect Dis.8(6):841～9頁;
Ridgwayら、1986年、Lab Anim Sci.36(5):481～5頁;QuimbyおよびNguyen、1985年、Crit 
Rev Microbiol.12(1):1～44頁;Onderdonkら、1979、Rev Infect Dis.1(2):291～301頁;Sm
ith、1976年、Ciba Found Symp.(42):45～72頁、およびTaylor～Robinson、1976年、Infe
ction.4(1Suppl):4～8頁を参照)。
【０４５０】
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、細菌感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染
症の経時変化を少なくとも25%、好ましくは少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも7
5%、少なくとも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%低減するその能力について試
験できる。本発明の抗体、組成物、または併用療法は、細菌感染症に罹患するヒトの生存
期間を少なくとも25%、好ましくは、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも75%、少
なくとも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%増加させるその能力について試験で
きる。さらに、本発明の方法に従って投与される抗体、組成物、または併用療法は、細菌
感染症、好ましくは細菌性呼吸器感染症に罹患しているヒトの入院期間を少なくとも60%
、好ましくは少なくとも75%、少なくとも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%低減
するその能力について試験可能である。当業者に公知の技術を用いることで、in vivoで
本発明の抗体、組成物、または本発明の併用療法の機能が分析できる。
【０４５１】
　真菌感染症の予防、管理、治療、または改善における本発明の抗体、組成物、または併
用療法の有効性は、そのような感染症用の動物モデルにおいて評価可能である。カンジダ
感染症、接合菌症、カンジダ乳腺炎、潜在性トリコスポロン血症を伴う進行性播種性トリ
コスポロン症、播種性カンジダ症、肺パラコクシジオイデス症、肺アスペルギルス症、ニ
ューモシスティス・カリニ(Pneumocystis carinii)肺炎、クリプトコッカス（cryptococc
al）髄膜炎、コクシジオイデス(coccidioidal)髄膜脳炎および脳脊髄脈管炎、アスペルギ
ルス・ニガー感染症、フサリウム（Fusarium）角膜炎、副鼻腔真菌症、アスペルギルス・
フミガタス(Aspergillus fumigatus)心内膜炎、脛骨軟骨発育不全症、カンジタ・グラブ
ラタ（Candida glabrata）膣炎、口腔咽頭内カンジダ症、X連鎖慢性肉芽腫症、足白癬、
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皮膚カンジダ症、真菌性胎盤炎、播種性トリコスポロン症、アレルギー性気管支肺アスペ
ルギルス症、真菌性角膜炎、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Cryptococcus neofo
rmans）感染症、真菌性腹膜炎、カーブラリア(Curvularia)葉枯病、ブドウ球菌眼内炎、
スポロトリクム症、および皮膚糸状菌症などの真菌感染症についての動物モデルが、作製
されている(例えば、Arendrupら、2002年、Infection30(5):286～91頁;Kamei、2001年、M
ycopathologia 152(1):5～13頁;Guhadら、2000年、FEMS Microbiol Lett.192(1):27～31
頁;Yamagataら、2000年、J Clin Microbiol.38(9):32606頁;Andrutisら、2000年、J Clin
 Microbiol.38(6):2317～23頁;Cockら、2000年、Rev Inst Med Trop Sao Paulo 42(2):59
～66頁;Shibuyaら、1999年、Microb Pathog.27(3):123～31頁;Beersら、1999年、J Lab C
lin Med.133(5):423～33頁;Najvarら、1999年、Antimicrob Agents Chemother.43(2):413
～4頁;Williamsら、1988年、J Infect Dis.178(4):1217～21頁;Yoshida、1988年、Kansen
shogaku Zasshi.1998年Jun;72(6):621～30頁;Alexandrakisら、1998年、Br J Ophthalmol
.82(3):306～11頁;Chakrabartiら、1997年、J Med Vet Mycol.35(4):295～7頁;Martinら
、1997年、Antimicrob Agents Chemother.41(1):13～6頁;Chuら、1996年、Avian Dis.40(
3):715～9頁;Fidelら、1996年、J Infect Dis.173(2):425～31頁;Coleら、1995年、FEMS 
Microbiol Lett.15;126(2):177～80頁;Pollockら、1995年、Nat Genet.9(2):202～9頁;Uc
hidaら、1994年、Jpn J Antibiot.47(10):1407～12頁;:Maebashiら、1994年、J Med Vet 
Mycol.32(5):349～59頁;JensenおよびSchonheyder、1993年、J Exp Anim Sci.35(4):155
～60頁;GokaslanおよびAnaissie、1992年、Infect Immun.60(8):3339～44頁;Kurupら、19
92年、J Immunol.148(12):3783～8頁;Singhら、1990年、Mycopathologia.112(3):127～37
頁;SalkowskiおよびBalish、1990年、Infect Immun.58(10):3300～6;Ahmadら、1986年、A
m J Kidney Dis.7(2):153～6頁;Alture-Werber E、Edberg SC、1985、Mycopathologia.89
(2):69～73頁;Kaneら、1981年、Antimicrob Agents Chemother.20(5):595～9頁;Barbeeら
、1977年、Am J Pathol.86(1):281～4頁;およびMaestroneら、1973、Am J Vet Res.34(6)
:833～6頁を参照)。カンジタ・アルビカンス（Candida albicans）、アスペルギルス・フ
ミガタス（Aspergillus fumigatus）、浸潤性肺アスペルギルス症、ニューモシティス・
カリニ（Pneumocystis carinii）、肺クリプトコックス症、シュードモナス・アエルギノ
ーサ（Pseudomonas aeruginosa）、カンニンガメラ・バーソレティア（Cunninghamella b
ertholletia）などの真菌性呼吸器感染症についての動物モデル(例えば、Arataniら、200
2年Med Mycol 40(6):557～563頁;Bozzaら、2002年Microbes Infect4(13):1281～1290頁;K
urupら、2002年Int Arch Allergy Immunol 129(2):129～137頁;Horiら、2002年Eur J Imm
uno 32(5):1282～1291頁;Riveraら、2002年J Immuno 168(7):3419～3427頁;Vassalloら、
2001年、Am J Respir Cell Mol Biol 25(2):203～211頁;Wilderら、2002年Am J Respir C
ell Mol Biol26(3):304～314頁;Yonezawaら、2000年J Infect Chemother6(3):155～161頁
;Cacciapuotiら、2000 Antimicrob Agents Chemother 44(8):2017～2022頁;およびHonda
ら、1998年Mycopathologia 144(3):141～146頁を参照)。
【０４５２】
　本発明の抗体、組成物、または併用療法は、真菌性呼吸器感染症の経時変化を少なくと
も25%、好ましくは少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも75%、少なくとも85%、少
なくとも95%、または少なくとも99%低減するその能力について試験可能である。本発明の
抗体、組成物、または併用療法は、真菌性呼吸器感染症に罹患するヒトの生存期間を少な
くとも25%、好ましくは、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも75%、少なくとも85
%、少なくとも95%、または少なくとも99%増加させるその能力について試験可能である。
さらに、本発明の方法に従って投与される抗体、組成物、または併用療法は、真菌性呼吸
器感染症に罹患するヒトの入院期間を少なくとも60%、好ましくは少なくとも75%、少なく
とも85%、少なくとも95%、または少なくとも99%低減するその能力について試験可能であ
る。当業者に公知の技術を用いることで、in vivoで本発明の抗体、組成物、または併用
療法の機能は分析できる。
【０４５３】
　さらに、当業者に公知の任意のアッセイを用いることで、IL-9ポリペプチドの異常発現
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および/または活性によって特徴づけられる障害または疾患、IL-9Rまたはその1以上のサ
ブユニットの異常発現および/または活性によって特徴づけられる障害または疾患、炎症
性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)またはそ
の1以上の症状の予防、治療、管理、および/または改善するための、本明細書で開示され
る抗体、組成物、併用療法の予防的かつ/または治療的な有用性が評価できる。
【０４５４】
5.6.4 毒性アッセイ
　本発明の予防的かつ/または治療的なプロトコルの毒性および/または有効性は、細胞培
養または実験動物における標準的な製薬的手順、例えばLD50(集団の50%が死に至る用量)
およびED50(集団の50%に対して治療効果が得られる用量)によって決定できる。毒性効果
と治療効果の用量比は、治療指数であり、LD50/ED50比として表現できる。高い治療指数
を示す療法が好ましい。毒性の副作用を示す療法を用いることができる一方で、非感染細
胞に対する潜在的な損傷を最小限にし、それにより副作用を低減させるために、患部組織
部位に上記薬剤を標的にする送達システムを設計するのに注意が払われるべきである。
【０４５５】
　細胞培養アッセイおよび動物研究から得られるデータは、ヒトへの使用のための予防剤
および/または治療剤の用量範囲を調製するのに使用できる。該薬剤の用量は、好ましく
は毒性がほとんどないか全くない状態のED50を含む循環濃度（circulating concentratio
n）範囲内にある。用量は、使用される剤形や利用される投与経路に依存して同範囲内で
変化する可能性がある。本発明の方法を用いたいかなる治療においても、治療的に有効な
用量は、最初は細胞培養アッセイから推定できる。用量を動物モデルにおいて調製するこ
とで、細胞培養で決定されるように、IC50(すなわち、症状の半阻害を達成する試験化合
物の濃度)を含む循環血漿濃度範囲が得ることができる。ヒトにおける有効量をより正確
に決めるのに、上記情報は利用できる。血漿濃度は、例えば、高速液体クロマトグラフィ
ーによって測定可能である。
【０４５６】
　さらに、当業者に公知の任意のアッセイを使用することで、IL-9ポリペプチドの異常発
現および/または活性と関連するかまたはそれに特徴づけられる疾患あるいは障害、IL-9R
またはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性と関連するかまたはそれに
よって特徴づけられる疾患あるいは障害、炎症性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患、また
は感染症(好ましくは、呼吸器感染症)あるいはその1以上の症状に対する、本明細書で開
示される抗体、組成物、併用療法の予防的および/または治療的有用性が評価できる。
【０４５７】
5.7 抗体の診断的使用
　IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗体(抗体フラグメントあるいはそ
の変異体を含む、または両者のいずれかからなる分子を含む)を診断目的に使用すること
で、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連する障害、IL-9Rまたはその1
以上のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する障害、自己免疫疾患、炎症
性疾患、増殖性疾患または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)あるいはその1以上の症状
が検出、診断、予後判定、またはモニターできる。本発明は、(a)IL-9ポリペプチドに免
疫特異的に結合する本発明の1以上の抗体を用いて、一個人からの生物学的サンプルにお
けるIL-9の発現をアッセイすること、および(b)IL-9の発現レベルを、例えば正常な生物
学的サンプルにおけるIL-9の標準レベルと比較することを含む、IL-9の異常発現の検出を
提供し、それによって、IL-9の標準レベルと比較されるIL-9のアッセイレベルの増減は、
IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性と関連する障害、IL-9Rまたはその1以上
のサブユニットの異常発現および/または活性と関連する障害、自己免疫疾患、炎症性疾
患、増殖性疾患、または感染症(好ましくは、呼吸器感染症)あるいはその1以上の症状を
示唆する。特定の実施形態において、IL-9の異常発現レベルは、自己免疫疾患またはそれ
と関連する疾患あるいは症状を示唆する。別の具体的な実施形態において、IL-9の異常発
現レベルは、喘息などの炎症性疾患またはそれと関連する疾患もしくは症状を示唆する。
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好ましい実施形態において、IL-9の異常発現レベルは、非限定的に、RSV、PVI、あるいは
hMPVなどの呼吸器感染症を示唆する。
【０４５８】
　好ましい実施形態において、IL-9に免疫特異的に結合する本発明の標識化抗体を診断目
的に使用することで、呼吸器感染症、好ましくはRSV感染、PIV感染、またはhMPVを検出し
、診断し、予後判定を行い、モニターする。本発明は、(a)IL-9に免疫特異的に結合する
本発明の1以上の抗体を用いて、被験者の細胞または組織サンプルにおけるIL-9の発現を
アッセイすること、および(b)IL-9の発現レベルを対照レベル、例えば感染していない正
常な組織サンプルにおけるレベルと比較することを含む、呼吸器感染症の検出のための方
法を提供し、それによって、IL-9の対照レベルと比較したIL-9のアッセイレベルの増加に
より呼吸器感染症が示唆される。
【０４５９】
　本発明の抗体を用いることで、本明細書で記載されるまたは当業者に公知の古典的免疫
組織学的方法(例えば、Jalkanenら、1985年、J.Cell.Biol.101:976～985頁;およびJalkan
enら、1987年、J.Cell.Biol.105:3087～3096頁を参照)を用いて、生物学的サンプル中のI
L-9レベルがアッセイできる。遺伝子のタンパク質発現の検出に有用な他の抗体に基づく
方法として、酵素結合イムノソルベントアッセイ(ELISA)およびラジオイムノアッセイ(RI
A)などのイムノアッセイが含まれる。適切な抗体アッセイ標識は当技術分野で公知であり
、ブドウ糖酸化酵素などの酵素標識、ヨウ素(125I、121I)、炭素(14C)、硫黄(35S)、トリ
チウム(3H)、インジウム(121In)、テクネチウム(99Tc)などのラジオアイソトープ、ルミ
ノールなどの発光標識、ならびにフルオレセインとローダミンなどの蛍光標識、およびビ
オチンを含む。
【０４６０】
　本発明の1つの態様は、動物、好ましくは哺乳動物、そして最も好ましくはヒトにおい
て、IL-9の異常発現に関連する疾患または障害の検出および診断することである。1つの
実施形態において、診断は、a)IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する(抗体フラグメ
ントあるいはその変異体を含む、または両者のいずれかからなる分子を含む)本発明の標
識抗体の有効量を被験者に投与すること(例えば、非経口、皮下、あるいは腹腔内)、b)被
験者におけるIL-9が発現される部位に標識抗体を優先的に集中させる(かつ非結合標識分
子がバックグラウンドレベルまで除去される)ように投与してからしばらくの間待つこと
、c)バックグラウンドレベルを決定すること、ならびにd)バックグラウンドレベルを上回
り、かつ疾患や障害のない個人において観察されるレベルを上回るかもしくは下回る、標
識抗体またはそのフラグメントが検出されることが、被験者がIL-9の異常発現に関連する
特定の疾患または障害を有することを示すように、被験者において標識抗体を検出するこ
とを含む。検出される標識分子量を特定の系について予め決められた標準値と比較するこ
とを含む種々の方法によってバックグラウンドレベルを決定することができる。IL-9の異
常発現は、特にリンパ系細胞および骨髄性細胞型において生じ得る。呼吸器感染症のより
明確な診断によって、医療専門家はより早期に予防対策をとるか、積極的治療を施すこと
によって、感染症の発生あるいはさらなる進展を予防することができる。
【０４６１】
　被験者の大きさと使用される画像システムによって診断画像を作製するのに必要な画像
部の画質が決まるということは当業者に理解されるであろう。ラジオアイソトープ成分の
場合、ヒト対象にとって、注がれる放射能の線量は通常、99Tcの約5から20ミリキュリー
の範囲で変動することになる。次いで、標識抗体は、特異的なタンパク質を含有する細胞
の位置で優先的に蓄積することになる。In vivoでの腫瘍画像は、S.W.Burchielら、「Imm
unopharmacokinetics of Radiolabeled Antibodies and Their Fragments.」(Chapter13 
in Tumor Imaging:The Radiochemical Detection of Cancer、S.W.BurchielおよびB.A.Rh
odes、編、Masson Publishing Inc.(1982年)に記載される。使用される標識のタイプや投
与形式を含むいくつかの変数に依存して、被験者における部位に標識分子を優先的に集中
させて非結合標識分子がバックグラウンドレベルまで除去するための投与後の時間間隔は
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、6～48時間、6～24時間、または6～12時間である。他の実施形態では、投与後の時間間
隔は、5～20日または5～10日である。
【０４６２】
　1つの実施形態では、疾患または障害のモニタリングは、例えば、初期診断の1カ月後、
初期診断の6カ月後、初期診断の1年後に、疾患あるいは障害の診断法を繰り返すことによ
って実施される。
【０４６３】
　患者における標識されたIL-9抗体の存在は、in vivoでのスキャニングのための当技術
分野で公知の方法を用いて検出可能である。これらの方法は、使用される標識のタイプに
左右される。当業者は、特定の標識を検出するための適切な方法を決定できるであろう。
本発明の診断方法において使用される可能性がある方法および装置として、非限定的に、
コンピュータ断層撮影(CT)、陽電子放射断層法(PET)、磁気共鳴画像法(MRI)、および断層
撮影などの全身スキャンが含まれる。
【０４６４】
　特定の実施形態では、IL-9抗体は、ラジオアイソトープで標識され、患者において放射
線反応手術器具(Thurstonら、米国特許第5,441,050号)を用いて検出される。別の実施形
態では、IL-9抗体は、蛍光化合物で標識され、患者において蛍光反応走査機器を用いて検
出される。別の実施形態では、IL-9抗体は、陽電子放射金属で標識され、患者において陽
電子放射断層法を用いて検出される。さらに、別の実施形態では、IL-9抗体は、常磁性標
識で標識され、患者において磁気共鳴画像法(MRI)を用いて検出される。
【０４６５】
　(抗体フラグメントあるいはその変異体を含む、または両者のいずれかからなる分子を
含む)本発明の抗体は、そのIL-9発現またはIL-9受容体の発現によって細胞株および生物
学的サンプルの免疫表現型分類に利用することができる。本発明の抗体、フラグメント、
または変異体を用いて種々の技術を利用することで、(IL-9および/またはIL-9受容体、特
に免疫細胞すなわち、TおよびBリンパ球、肥満細胞、好酸球、マクロファージ、好中球、
上皮細胞すなわちIL-9受容体を発現する)細胞集団をスクリーニングでき、同技術として
は、抗体で被覆された磁気ビーズを用いた磁気分離、固体マトリックス(すなわちプレー
ト)に結合した抗体による「パニング」、およびフローサイトメトリーが含まれる(例えば
、米国特許第5,985,660号;およびMorrisonら、Cell、96:737～49頁(1999年)を参照)。
【０４６６】
　これらの技術は、血液悪性腫瘍(すなわち、急性白血病患者における微小残存病変(MRD)
)と共に発見し得る特定の細胞集団のスクリーニングおよび移植における「非自己」細胞
による移植片対宿主病(GVHD)の予防を可能にする。あるいは、これらの技術は、ヒト臍帯
血で発見し得る増殖および/または分化する能力を有する造血性幹細胞および造血性前駆
細胞のスクリーニングを可能にする。
【０４６７】
5.8 キット
　本発明は、上記方法において使用可能なキットを提供する。1つの実施形態において、
キットは、1以上の容器内に、本発明の抗体、好ましくは精製された抗体を含む。別の実
施形態において、キットは、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗体フラ
グメントを含む。特定の実施形態において、本発明のキットは、対照として実質上単離さ
れたIL-9ポリペプチドを含有する。好ましくは、本発明のキットは、さらにIL-9ポリペプ
チドと反応しない対照抗体を含む。別の特定の実施形態において、本発明のキットは、IL
-9ポリペプチドに対する抗体の結合を検出するための手段を含む(例えば、抗体は、蛍光
化合物、酵素基質、放射性化合物または発光化合物などの検出可能な基質にコンジュゲー
トする場合があり、または一次抗体を認識する二次抗体は、検出可能な基質にコンジュゲ
ートする場合がある)。特定の実施形態において、キットは、組換え技術によって産生さ
れた、または化学的に合成されたIL-9ポリペプチドを含む場合がある。キットで提供され
るIL-9ポリペプチドは、固体支持体に結合される場合もある。より特定の実施形態では、
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上記キットの検出手段は、IL-9ポリペプチドが結合される固体支持体を含む。このような
キットは、さらに非結合性のレポーターで標識された抗ヒト抗体を含む場合がある。この
実施形態では、抗体のIL-9ポリペプチドに対する結合は、該レポーター標識抗体の結合に
よって検出可能である。
【０４６８】
　さらなる実施形態において、本発明は、IL-9ポリペプチドを含有する血清のスクリーニ
ングに使用するための診断キットを含む。診断キットは、IL-9ポリペプチドに特異的な免
疫応答性の、実質上単離された抗体、および抗体に対するIL-9ポリペプチドの結合を検出
するための手段を含む。1つの実施形態において、抗体は固体支持体に結合される。具体
的な実施形態において、抗体はモノクローナル抗体である場合がある。キットの検出手段
は、二次抗体である標識モノクローナル抗体を含む場合がある。あるいは、またはこれに
加えて、検出手段は標識された競合性抗原を含む場合がある。
【０４６９】
5.9 製造物品
　本発明は、完成パッケージおよび標識された医薬製品を包含する。本製造物品は、密封
シールされたグラスバイアルあるいは他の容器などの適切な容器中に適切な単位投与形態
を含む。本医薬製品は、pH6.0で10mMのヒスチジン緩衝液および150mMの塩化ナトリウムを
含有する滅菌液体として、単一用量のバイアル中で製剤化し得る。溶液の各1.0mLは、注
射用の水中にタンパク質100mg、ヒスチジン1.6mgおよび塩化ナトリウム8.9mgを含有する
場合がある。製造過程において、製剤緩衝液のpHは塩酸を用いて6.0に調節される。非経
口投与に適する剤形の場合、活性成分、例えば、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合す
る本発明の抗体は、無菌で、かつ粒子の存在しない溶液としての投与に適している。言い
換えると、本発明は、非経口溶液および凍結乾燥された粉末の両方を包含し、各々は無菌
であり、後者は注射前の再構成に適している。または、その単位投与形態は、経口、経皮
、鼻腔、あるいは局所送達に適した固体である場合がある。
【０４７０】
　好ましい実施形態としては、その単位投与形態は、静脈内、筋肉内、鼻腔内、経口、局
所または皮下送達に適している。故に、本発明は、好ましくは無菌で、各送達経路に適し
た溶液を包含する。
【０４７１】
　あらゆる医薬製品と同様に、梱包される物質および容器は、保存および出荷の間におけ
る製品の安定性を保護するように設計される。さらに、本発明の製品は、問題になってい
る疾患または障害の適切な予防や治療の仕方について、医師、技術者あるいは患者に教示
する取扱説明書あるいは他の関連情報を含む。言い換えると、製造物品は、実用量、モニ
ター方法、総リンパ球数、肥満細胞数、T細胞数、IgE産生、および他のモニター情報など
を含む(これらに限定されない)、投与計画を指示または示唆する指示手段を含む。
【０４７２】
　特に本発明は、例えばボックス、ボトル、チューブ、バイアル、容器、スプレー、吸入
器、静脈(i.v.)バッグ、エンベロープなどの包装材、およびこの包装材の中に含まれる少
なくとも1単位投与形態の薬剤を含む製造物品を提供する。ここで該薬剤は、IL-9に免疫
特異的に結合する抗体を含み、該包装材は、本明細書に記載されるように、特定の用量を
投与しかつ特定の投与計画を用いることにより、前記抗体を用いて、IL-9ポリペプチドの
異常発現および/または活性に関連する疾患またはIL-9Rもしくはその1以上のサブユニッ
トの異常発現および/または活性に関連する疾患に関連する1以上の症状、自己免疫疾患、
炎症性疾患、増殖性疾患、感染症(好ましくは、呼吸器感染症)、あるいはその1以上の症
状を予防し、管理し、治療し、かつ/または改善できることを示す指示手段を含む。
【０４７３】
　本発明は、例えばボックス、ボトル、チューブ、バイアル、容器、スプレー、吸入器、
静脈(i.v.)バッグ、エンベロープなどの包装材、およびこの包装材の中に含まれる少なく
とも1単位投与形態の各薬剤を含む製造物品も提供する。該薬剤は、一方のIL-9ポリペプ
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チドに免疫特異的に結合する第1の抗体を含み、もう一方の薬剤はIL-9ポリペプチドに免
疫特異的に結合する第2の異なる抗体を含み、また該包装材は、本明細書に記載されるよ
うに、特定の用量を投与しかつ特定の投与計画を用いることにより、該薬剤を用いて、IL
-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連する疾患、IL-9Rもしくはその1以上
のサブユニットの異常発現および/または活性に関連する疾患、自己免疫疾患、炎症性疾
患、増殖性疾患、感染症(好ましくは、呼吸器感染症)、またはその1以上の症状を治療し
、予防し、かつ/または改善できることを示す指示手段を含む。
【０４７４】
　本発明はまた、ボックス、ボトル、チューブ、バイアル、容器、スプレー、吸入器、静
脈(i.v.)バッグ、エンベロープなどの包装材、およびこの包装材の中に含まれる少なくと
も1単位投与形態の各薬剤を含む製造物品を提供する。ここで一方の薬剤はIL-9ポリペプ
チドに免疫特異的に結合する第1の抗体を含み、もう一方の薬剤はIL-9ポリペプチドに免
疫特異的に結合する抗体以外の予防剤あるいは治療剤を含み、かつ該包装材は、本明細書
に記載されるように、特定の用量を投与し、かつ特定の投与計画を用いることにより、該
薬剤を用いて、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性に関連する疾患、IL-9Rも
しくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性に関連する疾患に関連する
1以上の症状、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、感染症(好ましくは、呼吸器感染
症)、またはその1以上の症状を治療し、予防し、かつ/または改善できることを示す指示
手段を含む。
【０４７５】
　本発明は、自己免疫疾患、炎症性疾患または感染症と関連する1以上の症状を予防し、
治療し、および/または改善するのに用いる製造物品に添付された関連情報中に、本発明
の方法によって低下し、または回避し得る副作用が示されているものを提供する。本発明
の方法によって低下し、または回避し得る副作用として、バイタルサインの異常(発熱、
頻脈、徐脈、高血圧、低血圧)、血液の現象(貧血、リンパ球減少症、白血球減少症、血小
板減少症)、頭痛、悪寒、目まい、悪心、無気力、背痛、胸痛(胸部圧迫感)、下痢、筋肉
痛、疼痛、痒み、乾癬、鼻炎、発汗、注射部位反応、および血管拡張が含まれるがこれら
に限定されない。IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗体は免疫抑制性を
示すことがあるため、免疫抑制が長引くことで、日和見感染症などの感染症にかかるリス
クが増大する場合がある。長期的かつ持続的な免疫抑制を行うことによって、特定のタイ
プの癌の発症リスクの上昇を招く可能性もある。
【０４７６】
　さらに、IL-9ポリペプチドの異常発現および/または活性によって特徴づけられる疾患
、IL-9Rもしくはその1以上のサブユニットの異常発現および/または活性によって特徴づ
けられる疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患、増殖性疾患、感染症(好ましくは、呼吸器感
染症)、あるいはその1以上の症状の予防、治療、管理、および/または改善に用いる製造
物品に添付される関連情報は、外来タンパク質がアナフィラキシーまたはシトシン分泌症
候群を含むアレルギー反応をも引き起こし得る旨を示すことができる。関連情報には、ア
レルギー反応が軽度の掻痒性発疹の様相のみを呈し得るか、あるいはこれらが紅皮症、ス
ティーブンス-ジョンソン症候群、脈管炎、またはアナフィラキシーなどの重篤であり得
るかが示される必要がある。関連情報には、アナフィラキシー反応(アナフィラキシー)は
重症であって時には致命的な超過敏反応を呈することも示される必要がある。任意の外来
タンパク質が体内に注射される場合には、アナフィラキシーを含むアレルギー反応が起こ
る可能性がある。アレルギー反応の範囲は、じんましん、発疹などの軽度の症状から致命
的な全身性反応まで及ぶかもしれない。アナフィラキシー反応は、曝露後すぐ、通常は10
分以内に起こる。患者は、感覚異常、低血圧、喉頭水腫、精神状態の変化、顔面または咽
頭における血管浮腫、気道閉塞、気管支けいれん、じんましんと痒み、血清病、関節炎、
アレルギー性神経炎、糸球体腎炎、一過性関節炎、または好酸球増多症を経験し得る。
【０４７７】
5.10 抗体の産生方法
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　抗原に免疫特異的に結合する抗体は、抗体合成のための当該技術で既知の任意の方法、
特に化学合成または好ましくは、組換え発現技術によって、産生可能である。
【０４７８】
　抗原に免疫特異的に結合するポリクローナル抗体は、当該技術で周知の種々の方法によ
って産生可能である。例えば、ウサギ、マウス、ラットなど(これらに限定されない)の種
々の宿主動物にヒト抗原を投与して、ヒト抗原に特異的なポリクローナル抗体を含む血清
の産生を誘導することが可能である。種々のアジュバントは、宿主の種類に応じて免疫応
答を亢進させるのに用いることができ、フロイント(完全および不完全)、水酸化アルミニ
ウムなどの天然ゲル、リゾレシチンなどの界面活性物質、プルロニックポリオール(pluro
nic polyol)、ポリアニオン、ペプチド、油乳剤、キーホールリンペットヘモシアニン、
ジニトロフェニル、およびBCG(カルメットゲラン菌)、コリネバクテリウム・パルヴム（c
orynebacterium parvum）などの潜在的に有用なヒトアジュバントを含むがこれらに限定
されない。このようなアジュバントも当該技術分野で周知である。
【０４７９】
　モノクローナル抗体は、ハイブリドーマ、組み換え、およびファージディスプレイ技術
、またはこれらの組合せの利用など、当該技術分野で既知である多種多様な技術を用いて
調製できる。例えば、モノクローナル抗体は、当該技術分野で既知の技術や、例えば、Ha
rlowら、Antibodies:A Laboratory Manual、(Cold Spring Harbor Laboratory Press、第
2版、1988年);Hammerlingら、Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563～681
頁(エルゼビア、ニューヨーク州、1981年)(これら参考文献はその全体を参照により本明
細書に組み入れる)において教示される技術を含む、ハイブリドーマ技術を用いて産生可
能である。本明細書で用いられる「モノクローナル抗体」という用語は、ハイブリドーマ
技術により産生される抗体に限定されない。「モノクローナル抗体」という用語は、任意
の真核生物、原核生物、またはファージクローンなどの単一クローン由来の抗体を指し、
それが産生される方法を指すものではない。
【０４８０】
　ハイブリドーマ技術を用いて特異的抗体を産生し、スクリーニングする方法は、当該技
術分野では慣用かつ周知である。つまり、マウスは、IL-9ポリペプチドによって免疫性が
与えられ、一旦免疫応答が検出される、例えばIL-9に特異的な抗体がマウス血清において
検出されると、マウス脾臓が採取されて脾細胞が単離される。次いで、周知の技術によっ
て脾細胞は任意の適切な骨髄腫細胞、例えばATCCから利用可能な細胞株SP20由来の細胞と
融合される。ハイブリドーマは、限界希釈法によって選択され、クローニングされる。さ
らに、RIMMS(繰り返し免疫化複数部位(repetitive immunization multiple sites))技術
を用いて動物を免疫することができる(Kilptrackら、1997年Hybridoma16:381～9頁、参照
によりその全体を本明細書に組み入れる)。次いで、ハイブリドーマクローンは、本発明
のポリペプチドに結合可能な抗体を分泌する細胞について当該技術で既知の方法でアッセ
イされる。一般に高レベルの抗体を含む腹水は、陽性のハイブリドーマクローンでマウス
を免疫することによって作製できる。
【０４８１】
　したがって、本発明は、本発明の抗体を分泌するハイブリドーマ細胞を培養することに
よって抗体を産生する方法を提供する。この場合、好ましくは、IL-9ポリペプチドと結合
可能な抗体を分泌するハイブリドーマクローンのために、IL-9ポリペプチドで免疫された
マウスから単離された脾細胞を骨髄腫細胞と融合し、次いでその融合から得られたハイブ
リドーマをスクリーニングすることによってハイブリドーマが作製される。
【０４８２】
　特異的なIL-9エピトープを認識する抗体フラグメントは、当業者に既知のいかなる技術
によっても産生可能である。例えば、本発明のFabおよびF(ab')2フラグメントは、パパイ
ン(Fab断片を産生する)やペプシン(F(ab')2フラグメントを産生する)などの酵素を使用し
て、免疫グロブリン分子のタンパク質分解による切断によって産生し得る。F(ab')2断片
は、可変領域、軽鎖の定常領域および重鎖のCH1ドメインを有する。さらに、本発明の抗
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体は、当該技術分野で既知の様々なファージディスプレイ法を用いても作製可能である。
【０４８３】
　ファージディスプレイ法では、機能的な抗体ドメインは、それらをコードするポリヌク
レオチド配列を運搬するファージ粒子の表面上に提示される。特に、VHおよびVLドメイン
をコードするDNA配列は、動物cDNAライブラリー(例えば、ヒトまたはマウスの罹患組織の
cDNAライブラリー)から増幅される。VHおよびVLドメインをコードするDNAは、PCRによっ
てscFvリンカーと共に組み換えられ、ファージミドベクター中にクローニングされる。ベ
クターは、大腸菌の中にエレクトロポレートされ、大腸菌はヘルパーファージによって感
染される。これらの方法で使用されるファージは、典型的にはfdおよびM13を含む線状フ
ァージであり、VHおよびVLドメインは、通常は組み換え的にファージ遺伝子IIIもしくは
遺伝子VIIIに融合される。特定の抗原に結合する抗原結合ドメインを発現するファージは
、抗原、例えば標識抗原あるいは固体表面もしくはビーズに結合または捕捉された抗原を
用いて、選択または同定し得る。本発明の抗体を作製するのに利用可能なファージディス
プレイ法の例として、Brinkmanら、1995年、J.Immunol.Methods 182:41～50頁;Amesら、1
995年、J.Immunol.Methods 184:177～186頁;Kettleboroughら、1994年、Eur.J.Immunol.2
4:952～958頁;Persicら、1997年、Gene 187:9～18頁;Burtonら、1994年、Advances in Im
munology 57:191～280頁;PCT出願番号.PCT/GB91/O1 134;国際公開番号WO 90/02809、WO 9
1/10737、WO 92/01047、WO 92/18619、WO 93/11236、WO 95/15982、WO 95/20401、および
W0 97/13844;および米国特許第5,698,426号、米国特許第5,223,409号、米国特許第5,403,
484号、米国特許第5,580,717号、米国特許第5,427,908号、米国特許第5,750,753号、米国
特許第5,821,047号、米国特許第5,571,698号、米国特許第5,427,908号、米国特許第5,516
,637号、米国特許第5,780,225号、米国特許第5,658,727号、米国特許第5,733,743号およ
び米国特許第5,969,108号(これらはそれぞれ、参照によってその全体を本明細書に組み入
れる)に開示される方法が含まれる。
【０４８４】
　上記参照に記載されているように、ファージ選択の後、ファージ由来の抗体コード領域
を単離して用いることで、ヒト抗体、または他のあらゆる所望の抗原結合フラグメントを
含む全抗体が作製され、例えば下記に記載するように、哺乳類細胞、昆虫細胞、植物細胞
、酵母、および細菌を含むあらゆる所望の宿主中で発現できる。Fab、Fab'およびF(ab')2
断片を組み換え的に産生する技術は、PCT公開番号WO 92/22324;Mullinaxら、1992年、Bio
 Techniques 12(6):864～869頁;Sawaiら、1995年、AJRI34:26～34頁;およびBetterら、19
88年、Science240:1041～1043頁(これら参考文献は、参照によりその全体を本明細書に組
み入れる)に開示される方法などの当該技術分野で既知の方法を用いて使用することも可
能である。
【０４８５】
　全抗体を作製するために、制限部位、制限部位を保護するフランキング配列およびVHま
たはVLヌクレオチド配列を含むPCRプライマーを用いることで、csFvクローンにおけるVH
またはVL配列の増幅が可能である。当業者に公知のクローニング技術を利用して、PCR増
幅されたVHドメインは、例えばヒトγ4定常領域といったVH定常領域を発現するベクター
中にクローニングでき、またPCR増幅されたVLドメインは、例えばヒトカッパーあるいは
ラムダ定常領域といったVL定常領域を発現するベクター中にクローニングできる。好まし
くは、VHまたはVLドメインを発現するためのベクターは、EF-1αプロモーター、分泌シグ
ナル、可変ドメイン、定常ドメインに対するクローニング部位、ならびにネオマイシンな
どの選択マーカーを含む。VHおよびVLドメインは、必須の定常領域を発現する1つのベク
ター中にクローニングすることもできる。次いで、重鎖変換ベクターおよび軽鎖変換ベク
ターは、細胞株中に同時トランスフェクトされ、当業者に既知の技術を用いて、例えばIg
Gといった完全長の抗体を発現する安定的または一過性の細胞株が産生される。
【０４８６】
　ヒト抗体のin vivoでの使用およびin vitroでの検出アッセイを含むいくつかの使用に
ついては、ヒト抗体またはキメラ抗体の使用が好ましい場合がある。完全ヒト抗体は、ヒ
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ト対象の治療にとって特に望ましい。ヒト抗体は、ヒト免疫グロブリン配列由来の抗体ラ
イブラリーを用いて、上記ファージディスプレイ法を含む当該技術分野で既知の様々な方
法によって作製可能である。さらに、米国特許第4,444,887号および米国特許第4,716,111
号;および国際公開WO 98/46645、WO 98/50433、WO 98/24893、W0 98/16654、WO 96/34096
、WO 96/33735、ならびにWO 91/10741(これらの各参考文献は、参照によりその全体を本
明細書に組み入れる)を参照されたい。
【０４８７】
　ヒト抗体は、機能的内因性免疫グロブリンを発現できないが、ヒト免疫グロブリン遺伝
子を発現できるトランスジェニックマウスを用いて作製することも可能である。例えば、
ヒト重鎖および軽鎖免疫グロブリン遺伝子複合体は、無作為にまたは相同組換えによって
マウス胚幹細胞中に導入し得る。あるいは、ヒト可変領域、定常領域、および多様性領域
は、ヒト重鎖および軽鎖遺伝子に加えて、マウス胚幹細胞中に導入することができる。マ
ウス重鎖および軽鎖免疫グロブリン遺伝子は、ヒト免疫グロブリン遺伝子座の相同組換え
による導入と別々にあるいは同時に、機能が発揮されない場合がある。特に、JH領域のホ
モ接合性欠失によって、内因性抗体の産生が抑制される。改変されたES細胞は、拡張され
、胚盤胞中に微量注入されることにより、キメラマウスが作製される。次いで、キメラマ
ウスは飼育され、ヒト抗体を発現するホモ接合性の子孫が生じる。トランスジェニックマ
ウスは、例えば本発明のポリペプチドの全部あるいは一部といった選択された抗原によっ
て通常の方法で免疫が付与される。抗原に対するモノクローナル抗体は、従来のハイブリ
ドーマ技術を用いて免疫が付与されたトランスジェニックマウスから得られる。トランス
ジェニックマウスに内在されるヒト免疫グロブリントランス遺伝子は、B細胞の分化中に
再構成し、続いてクラス転換および体細胞突然変異を経る。このように上記技術を用いて
、治療に有用なIgG、IgA、IgMおよびIgE抗体を産生することが可能である。ヒト抗体を産
生するこの技術の概要については、LonbergおよびHuszar(1995年、Int.Rev.Immunol.13:6
5～93頁)を参照されたい。ヒト抗体およびヒトモノクローナル抗体を産生するこの技術、
ならびにそのような抗体を産生するためのプロトコルの詳細な議論については、例えば、
PCT公開番号WO 98/24893、WO 96/34096、およびWO 96/33735;および米国特許第5,413,923
、米国特許第5,625,126号、米国特許第5,633,425、米国特許第5,569,825、米国特許第5,6
61,016号、米国特許第5,545,806号、米国特許第5,814,318号、および米国特許第5,939,59
8号(これらは参照によりその全体を本明細書に組み入れる)を参照されたい。さらに、Abg
enix、Inc.(フリーモント、カリフォルニア州)、Genpharm(サンホセ、カリフォルニア州)
などの企業は、上記の技術に類似する技術を用いて選択された抗原に対するヒト抗体を提
供することを保証し得る。
【０４８８】
　キメラ抗体は、抗体の種々の部分が種々の免疫グロブリン分子に由来する分子である。
キメラ抗体を産生するための方法は、当該技術分野において既知である。例えば、Morris
on、1985年、Science229頁:1202;Oiら、1986年、Bio Techniques4:214頁;Gilliesら、198
9年、J.Immunol.Methods 125:191～202頁;および米国特許第5,807,715号、米国特許第4,8
16,567号、米国特許第4,816,397号、および米国特許第6,331,415号(これらは参照により
その全体を本明細書に組み入れる)を参照されたい。
【０４８９】
　ヒト化抗体は、所定の抗原と結合でき、実質的にヒト免疫グロブリンのアミノ酸配列を
有するフレームワーク領域と実質的に非ヒト免疫グロブリンのアミノ酸配列を有するCDR
とを含む抗体またはその変異体もしくはそのフラグメントである。ヒト化抗体は、実質的
に少なくとも1箇所および通常は2箇所の可変ドメイン(Fab、Fab'、F(ab')2、Fabc、Fv)の
すべてを含み、ここで、すべてあるいは実質的にすべてのCDR領域が非ヒト免疫グロブリ
ン(すなわちドナー抗体)の領域に対応し、すべてあるいは実質的にすべてのフレームワー
ク領域がヒト免疫グロブリンコンセンサス配列領域である。好ましくは、ヒト化抗体は、
さらに少なくとも免疫グロブリン定常領域(Fc)の一部、通常はヒト免疫グロブリンの一部
を含む。通常、抗体は、軽鎖および少なくとも重鎖の可変ドメインの両方を含むことにな
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る。抗体はまた、重鎖のCH1、ヒンジ、CH2、CH3およびCH4領域を含む。ヒト化抗体は、Ig
M、IgG、IgD、IgAおよびIgEを含む免疫グロブリンのいずれかのクラスと、IgGl、IgG2、I
gG3およびlgG4を含むいずれかのアイソタイプから選択することができる。ヒト化抗体が
細胞毒性活性を示すことが望ましい場合は、通常、定常ドメインは補体結合性定常ドメイ
ンであり、そのクラスは通常IgG1である。このような細胞毒性活性は望ましくない場合は
、定常ドメインはIgG2クラスであってもよい。ヒト化抗体は、2以上のクラスまたはアイ
ソタイプ由来の配列を含む場合があり、所望のエフェクター機能を最適化するために特定
の定常ドメインを選択することは、当業者の技術の範囲内である。ヒト化抗体のフレーム
ワーク領域およびCDR領域が親配列に正確に対応する必要はなく、例えば、ドナーCDRまた
はコンセンサスフレームワークは、少なくとも1つの残基の置換、挿入または欠失によっ
て変異誘発される可能性があるため、その部位でのCDRまたはフレームワークの残基は、
コンセンサスまたは導入抗体のいずれにも対応しない。しかしながら、上記突然変異は大
規模ではないであろう。少なくとも75%のヒト化抗体残基が親FRおよびCDR配列の残基と一
致し、大抵は90%以上で、最も好ましくは95%以上で一致するであろう。ヒト化抗体は、CD
R移植(欧州特許EP 239、400;国際公開WO 91/09967;および米国特許第5,225,539号、米国
特許第5,530,101号、および米国特許第5,585,089号)、ベニアリング（veneering）または
リサーフェイシング（resurfacing）(欧州特許番号EP592,106およびEP519,596;Padlan、1
991年、Molecular Immunology 28(4/5):489～498頁;Studnickaら、1994年、Protein Engi
neering7(6):805～814頁;およびRoguskaら、1994年、PNAS91:969～973頁)、チェインシャ
ッフリング(chain shuffling)(米国特許第5,565,332号)、ならびに例えば、米国特許第6,
407,213号、米国特許第5,766,886号、WO9317105、Tanら、J.Immunol.169:1119～25頁(200
2年)、Caldasら、Protein Eng.13(5):353～60頁(2000年)、Moreaら、Methods20(3):267～
79頁(2000年)、Bacaら、J.Biol.Chem.272(16):10678～84頁(1997年)、Roguskaら、Protei
n Eng.9(10):895～904頁(1996年)、Coutoら、Cancer Res.55頁(23Supp):5973～5977頁(19
95年)、Coutoら、Cancer Res.55(8):1717～22頁(1995年)、Sandhu JS、Gene 150(2):409
～10頁(1994年)、およびPedersenら、J.Mol.Biol.235(3):959～73頁(1994年)で開示され
ている技術など(これらに限定されない)、当該技術分野で既知の種々の技術を用いて作製
可能である。多くの場合、フレームワーク領域におけるフレームワーク残基は、CDRドナ
ー抗体由来の対応する残基で置換されることで、抗原結合は改変され、好ましくは改善さ
れることになる。これらのフレームワーク置換は、当該技術分野で周知の方法、例えば、
CDR残基とフレームワーク残基との相互作用をモデリングして抗原結合にとって重要なフ
レームワーク残基を同定し、配列比較して特定位置における異常なフレームワーク残基を
同定することによって同定される。(例えば、Queenら、米国特許第5,585,089号;およびRi
echmannら、1988年、Nature332:323頁を参照。これらは参照によりその全体を本明細書に
組み入れる)。
【０４９０】
　単独ドメイン抗体、例えば軽鎖を欠く抗体は、当該技術分野で周知の方法によって作製
し得る。Riechmannら、1999年、J.Immuno.231:25～38頁;Nuttallら、2000年、Curr.Pharm
.Biotechnol.1(3):253～263頁;Muylderman、2001年、J.Biotechnol.74(4):277302;米国特
許第6,005,079号;および国際公開WO 94/04678、WO 94/25591およびWO 01/44301を参照さ
れたい。これらはそれぞれ参照によりその全体を本明細書に組み入れる。
【０４９１】
　さらに、抗原(例えばIL-9ポリペプチド)に免疫特異的に結合する抗体は、当業者に周知
の技術を用いて、抗原を「模倣する」抗イディオタイプ抗体を作製するために順次利用す
ることができる(例えば、GreenspanおよびBona、1989年、FASEB J.7(5):437～444頁;およ
びNissinoff、1991年、J.Immunol.147(8):2429～2438頁を参照)。
【０４９２】
5.10.1 抗体をコードするポリヌクレオチド配列
　本発明は、抗原(例えばIL-9ポリペプチド)に免疫特異的に結合する抗体またはそのフラ
グメントをコードするヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドを提供する。本発明は、
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上記で定義される高ストリンジェント、中または低ストリンジェントなハイブリダイゼー
ション条件下で、本発明の抗体をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズするポリ
ヌクレオチドをも包含する。
【０４９３】
　当該技術分野で既知のあらゆる方法によって、ポリヌクレオチドを得て、ポリヌクレオ
チドのヌクレオチド配列を決定することもできる。4D4、4D4 H2-1 D11、4D4com-XF-9、4D
4com-2F9、7F3、71A10、22D3、7F3com-3H5、および7F3com-3D4のアミノ酸配列は既知であ
るので、これらの抗体をコードするヌクレオチド配列は、当該技術分野で周知の方法を用
いて決定可能である。すなわち、特定のアミノ酸をコードすることが知られているヌクレ
オチドコドンは、抗体をコードする核酸を生じるように構築される。抗体をコードする上
記ポリヌクレオチドは（例えばKutmeierら、1994年、Bio Techniques17:242頁に記載され
るように）化学合成されたオリゴヌクレオチドから構築することができ、簡潔に言うと、
これは抗体、フラグメント、またはその変異体をコードする配列の一部を含む重複（over
lapping）オリゴヌクレオチドの合成、これらのオリゴヌクレオチドのアニーリングおよ
び連結、ならびに連結したオリゴヌクレオチドをPCRによって増幅することを含む。
【０４９４】
　あるいは、抗体をコードするポリヌクレオチドは、適切な起源に由来する核酸から産生
することができる。特定の抗体をコードする核酸を含むクローンは利用できないが、抗体
分子の配列が既知である場合には、免疫グロブリンをコードする核酸は化学合成してもよ
いし、または適切な起源(例えば、抗体cDNAライブラリー、あるいは本発明の抗体を発現
するために選択されるハイブリドーマ細胞などの抗体を発現する任意の組織または細胞か
ら作製したcDNAライブラリー、またはそれらから単離される核酸、好ましくはポリA+RNA)
から、該配列の3'および5'末端にハイブリダイズし得る合成プライマーを用いたPCR増幅
によって、あるいは特定の遺伝子配列に特異的なオリゴヌクレオチドプローブを用いたク
ローニングにより例えば抗体をコードするcDNAクローンをcDNAライブラリーから同定する
ことによって、得てもよい。次いで、PCRによって生成される増幅核酸は、当該技術分野
で周知の任意の方法を用いて、複製可能なクローニングベクター中にクローニングするこ
とができる。
【０４９５】
　一旦抗体のヌクレオチド配列が決定されると、抗体のヌクレオチド配列を例えば、組換
えDNA技術、部位特異的突然変異誘発、PCRなど(例えば、Sambrookら、1990年、Molecular
 Cloning、A Laboratory Manual、第2版、コールドスプリングハーバー研究所、コールド
スプリングハーバー、ニューヨーク州およびAusubelら、編、1998年、Current Protocols
 in Molecular Biology、John Wiley&Sons、ニューヨーク州(これらは参照によりその全
体を本明細書に組み入れる)に記載される技術を参照されたい)、ヌクレオチド配列の操作
に関する当該技術分野で周知の方法を用いて操作することで、例えばアミノ酸置換、欠失
、および/または挿入を作製して、種々のアミノ酸配列を有する抗体を作製し得る。
【０４９６】
　特定の実施形態において、1以上のCDRは、通常の組換えDNA技術を用いてフレームワー
ク領域内に挿入される。フレームワーク領域は天然に生じるフレームワーク領域もしくは
コンセンサスフレームワーク領域、好ましくはヒトフレームワーク領域(例えば、ヒトフ
レームワーク領域のリストについては、Chothiaら、1998年、J.Mol.Biol.278:457～479頁
を参照のこと)であり得る。好ましくは、フレームワーク領域とCDRの組合せによって作製
されるポリヌクレオチド配列は、特定の抗原(例えばIL-9ポリペプチド)に免疫特異的に結
合する抗体をコードする。好ましくは、1以上のアミノ酸置換はフレームワーク領域内で
作製することができ、好ましくは、該アミノ酸置換は抗体のその抗原に対する結合を改善
する。さらに、上記方法を用いて鎖間のジスルフィド結合に関与する可変領域の1以上の
システイン残基にアミノ酸置換または欠失を作製して、1以上の鎖間ジスルフィド結合を
欠く抗体分子を作製してもよい。ポリヌクレオチドに対する他の改変は、本発明に包含さ
れ、かつ当業者の技術範囲内である。
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【０４９７】
5.10.2 抗体の組換え発現
　IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合する本発明の抗体(例えば、本発明の抗体の重鎖
もしくは軽鎖またはそのフラグメントあるいは本発明の一本鎖抗体)の組換え発現は、抗
体をコードするポリヌクレオチドを含む発現ベクターの構築を必要とする。一旦本発明の
抗体分子、抗体の重鎖もしくは軽鎖、またはそのフラグメントをコードするポリヌクレオ
チド(好ましくは、重鎖または軽鎖可変ドメインを含むが常ではない)が得られると、抗体
分子を産生するためのベクターは、当該技術分野で周知の技術を用いて、組換えDNA技術
によって作製することができる。故に、ヌクレオチド配列をコードする抗体を含むポリヌ
クレオチドを発現することによってタンパク質を調製する方法が本明細書で記載される。
当業者に周知の方法を使用することで、配列ならびに適切な転写および翻訳の制御シグナ
ルをコードする抗体を含む発現ベクターが構築できる。これらの方法として、例えば、in
 vitroでの組換えDNA技術、合成技術、およびin vivoでの遺伝的組換えが含まれる。した
がって、本発明は、プロモーターと機能的に連結された、本発明の抗体分子、抗体の重鎖
もしくは軽鎖、抗体の重鎖もしくは軽鎖可変ドメインまたはそのフラグメント、あるいは
重鎖もしくは軽鎖CDRをコードするヌクレオチド配列を含む、複製可能なベクターを提供
する。上記ベクターは、抗体分子の定常領域をコードするヌクレオチド配列を含むことが
あり(例えば、国際公開WO 86/05807;国際公開WO 89/01036;および米国特許第5,122,464号
を参照)、抗体の可変ドメインは、完全な重鎖、完全な軽鎖、あるいは完全な重鎖と軽鎖
の両方を発現するために、上記ベクター中にクローニングすることもできる。
【０４９８】
　発現ベクターは、従来の技術によって宿主細胞に移され、次いでトランスフェクトされ
た細胞は、従来の技術によって培養されて、本発明の抗体が産生される。したがって、本
発明は、異種プロモーターと機能的に連結された、本発明の抗体もしくはそのフラグメン
ト、その重鎖もしくは軽鎖またはそのフラグメント、あるいは本発明の一本鎖抗体をコー
ドするポリヌクレオチドを含有する宿主細胞を含む。二本鎖抗体の発現に好適な実施形態
では、下記に記載するように、重鎖および軽鎖の両方をコードするベクターは、完全な免
疫グロブリン分子の発現のために、宿主細胞において同時発現することもできる。
【０４９９】
　種々の宿主-発現ベクター系は、本発明の抗体分子を発現するのに利用し得る(例えば、
米国特許第5,807,715号を参照)。このような宿主-発現系は、目的のコード配列が作製さ
れ、続いて精製されるための媒体を示すが、適切なヌクレオチドコード配列によって形質
転換またはトランスフェクトされる際に本発明の抗体分子をin situで発現し得る細胞も
示す。これらとして、非限定的に、抗体コード配列を含む組換えバクテリオファージDNA
、プラスミドDNAまたはコスミドDNA発現ベクターで形質転換された細菌(例えば、大腸菌
および枯草菌(B.subtilis))などの微生物、抗体コード配列を含む組換え酵母発現ベクタ
ーで形質転換された酵母(例えばサッカロマイセス・ピキア（Saccharomyces Pichia）)、
抗体コード配列を含む組換えウイルス発現ベクター(例えばバキュロウイルス)に感染した
昆虫細胞系、抗体コード配列を含む組換えプラスミド発現ベクター(例えばTiプラスミド)
で形質転換されたかまたは組換えウイルス発現ベクター(例えばカリフラワーモザイクウ
イルス、CaMV;タバコモザイクウイルス、TMV)に感染したまたは植物細胞系、あるいは哺
乳類細胞ゲノム由来のプロモーター(例えばメタロチオネインプロモーター)または哺乳類
ウイルス由来のプロモーター(例えば、アデノウイルス後期プロモーター;ワクシニアウイ
ルス7.5Kプロモーター)を含む組換え発現構築物を保有する哺乳類細胞系(例えば、COS、C
HO、BHK、293、NSO、および3T3細胞)が含まれる。好ましくは、大腸菌などの細菌細胞、
より好ましくは真核細胞が、特に完全な組換え抗体分子の発現のために、組換え抗体分子
の発現に用いられる。例えば、ヒトサイトメガロウイルス由来の主要な即時型初期遺伝子
プロモーター要素などを含むベクターを伴うチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）な
どの哺乳類細胞が抗体の有効な発現系である(Foeckingら、1986年、Gene 45:101頁;およ
びCockettら、1990年、Bio/Technology8:2頁)。特定の実施形態では、IL-9ポリペプチド
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またはそのフラグメントに免疫特異的に結合する本発明の抗体、誘導体、アナログ、また
はそのフラグメントをコードするヌクレオチド配列の発現は、構成性プロモーター、誘導
性プロモーターまたは組織特異的なプロモーターによって調節される。
【０５００】
　細菌系では、多数の発現ベクターが、発現される抗体分子を対象とする使用に依存して
有利に選択することができる。例えば、そのような抗体が大量に産生されるべき場合には
、抗体分子の医薬品組成物の生成のために、容易に精製される融合タンパク質産物の高レ
ベルの発現を指揮するベクターが望ましいかもしれない。該ベクターとして、抗体コード
配列が個々にlac Zコード領域と共にフレームにおいてベクターにライゲーションされ、
融合タンパク質が産生される大腸菌発現ベクターpUR278(Rutherら、1983、EMBO 12:1791)
、pINベクター(InouyeおよびInouye、1985年、Nucleic Acids Res.13:3101～3109頁;Van 
HeekeおよびSchuster、1989年、J.Biol.Chem.24:5503～5509頁)などが含まれるがこれら
に限定されない。pGEXベクターを使用することによっても、グルタチオン5-トランスフェ
ラーゼ(GST)を伴う融合タンパク質として外来ポリペプチドが発現し得る。一般に、該融
合タンパク質は可溶性で、マトリックスグルタチオンアガロースビーズへの吸着および結
合の後に遊離グルタチオンの存在下で溶出することにより、溶解細胞から容易に精製可能
である。pGEXベクターをトロンビンまたは因子Xaプロテアーゼ切断部位を含むように設計
することで、クローニングされた標的遺伝子産物はGST部分から放出可能である。
【０５０１】
　昆虫系では、Autographa californica核多角体病ウイルス(AcNPV)が外来遺伝子を発現
するベクターとして使用される。ウイルスは、スポドプテラ・フルギペルタ（Spodoptera
 frugiperda）細胞内で増殖する。抗体コード配列は、ウイルスの非必須領域(例えばポリ
ヘドリン遺伝子)中に個々にクローニングされ、AcNPVプロモーター(例えばポリヘドリン
プロモーター)の制御下に置かれる場合がある。
【０５０２】
　哺乳類の宿主細胞では、多数のウイルスに基づく発現系が利用されることがある。アデ
ノウイルスが発現ベクターとして用いられる場合、目的の抗体コード配列は、例えば、後
期プロモーターおよびトリパータイトリーダー(tripartite leader)配列といったアデノ
ウイルス転写/翻訳制御複合体と連結し得る。次いで、このキメラ遺伝子は、in vitroま
たはin vivoでの組換えによってアデノウイルスゲノムに挿入することができる。ウイル
スゲノム(例えば、ElまたはE3領域)を非必須領域中に挿入すると、感染宿主内で生存可能
かつ抗体分子を発現可能な組換えウイルスが生じる(例えば、LoganおよびShenk、1984、P
roc.Natl.Acad.Sci.USA 8 1:355～359頁を参照)。特定の開始シグナルは、挿入された抗
体コード配列の効率的な翻訳にとっても必要な場合がある。これらのシグナルは、ATG開
始コドンおよび隣接配列を含む。さらに、開始コドンは、所望のコード配列のリーディン
グフレームと一致することで、完全な挿入の翻訳を確実にしなければならない。これらの
外因性翻訳制御シグナルおよび開始コドンは、天然および合成の種々の起点である可能性
がある。発現効率は、適切な転写エンハンサー要素、転写ターミネーターなどを含めるこ
とによって高められる可能性がある(例えば、Bittnerら、1987、Methods in Enzymol.153
:51～544頁を参照)。
【０５０３】
　さらに、挿入配列の発現を調節する、または特異的な所望の様式で遺伝子産物を修飾し
かつ加工する宿主細胞株が選択することができる。このようなタンパク質産物の修飾(例
えば糖鎖付加)およびプロセシング(例えば切断)は、タンパク質の機能にとって重要な場
合がある。種々の宿主細胞は、タンパク質および遺伝子産物の翻訳後プロセシングおよび
修飾にとって特徴的かつ特異的な機構を有する。適切な細胞株または宿主系を選択するこ
とで、発現される外来タンパク質の誤りのない修飾およびプロセシングを保証することが
できる。このために、遺伝子産物の一次転写、糖鎖付加、およびリン酸化の適切なプロセ
シングのための細胞機構を保有する真核生物の宿主細胞を用いることができる。上記哺乳
類の宿主細胞として、CHO、VERY、BHK、Hela、COS、MDCK、293、3T3、W138、BT483、Hs57
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8T、HTB2、BT2O、およびT47D、NS0(いかなる免疫グロブリン鎖も内生的に産生しないネズ
ミ骨髄腫細胞株)、CRL7O3OおよびHsS78Bst細胞が含まれるがこれらに限定されない。
【０５０４】
　組換えタンパク質を長期にわたり高収量で産生するために、安定的な発現が好まれる。
例えば、抗体分子を安定的に発現する細胞株を設計することができる。宿主細胞は、ウイ
ルスの複製起点を含む発現ベクターを用いるのではなく、適切な発現制御要素(例えば、
プロモーター、エンハンサー、配列、転写ターミネーター、ポリアデニル化部位など)お
よび選択可能なマーカーによって制御されるDNAを用いて形質転換できる。設計された細
胞は、外来DNAを導入した後、富化培地内で1～2日間増殖することができ、次いで選択培
地に移される。組換えプラスミド中の選択可能なマーカーによって選択に対する耐性が付
与され、細胞がプラスミドをその染色体に安定的に組み込み、増殖させることで、順に、
クローニングすることができ、細胞株に引き伸ばすことができる細胞増殖巣(foci)の形成
が可能になる。この方法をうまく用いることで、抗体分子を発現する細胞株を設計するこ
とができる。このように設計される細胞株は、抗体分子と直接あるいは間接的に相互作用
する組成物のスクリーニングおよび評価において特に有用な場合であり得る。
【０５０５】
　tk-、hgprt-またはaprt-細胞でそれぞれ使用可能な単純ヘルペスウイルスチミジンキナ
ーゼ(Wiglerら、1977年、Cell 11:223頁)、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトラ
ンスフェラーゼ(SzybalskaおよびSzybalski、1992年、Proc.Natl.Acad.Sci.USA 48:202頁
)、およびアデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ(Lowyら、1980年、Cell 22:8～17
頁)遺伝子を含む(がこれらに限定されない)多数の選択系を用いることができる。さらに
、代謝拮抗物質耐性は、以下の遺伝子：メトトレキセートに対する耐性を付与するdhfr(W
iglerら、1980、Natl.Acad.Sci.USA77:357；O'Hareら、1981年、Proc.Natl.Acad.Sci.米
国78:1527頁)；ミコフェノール酸に対する耐性を付与するgpt(MulliganおよびBerg、1981
年、Proc.Natl.Acad.Sci.米国78:2072頁)；アミノグリコシドG-418に対する耐性を付与す
るneo(WuおよびWu、1991年、Biotherapy3:87～95頁;Tolstoshev、1993年、Ann.Rev.Pharm
acol.Toxicol.32:573～596頁;Mulligan、1993年、Science260:926～932頁;およびMorgan
およびAnderson、1993年、Ann.Rev.Biochem.62:191～217頁;1993年5月、TIB TECH 11(5):
155～215頁)；およびハイグロマイシンに対する耐性を付与するhygro(Santerreら、1984
年、Gene30:147頁)、の選択の基礎として利用可能である。組換えDNA技術の分野で一般に
知られている方法を、所望の組換えクローンを選択するために慣用的に用いてもよく、か
かる方法は、例えば、Ausubelら(編)、Current Protocols in Molecular Biology、John 
Wiley&Sons、NY(1993年);Kriegler、Gene Transfer and Expression、A Laboratory Manu
al、Stockton Press、ニューヨーク(1990年);およびChapters 12&13、Dracopoliら(編)、
Current Protocols in Human Genetics、John Wiley&Sons、ニューヨーク(1994年);Colbe
rre-Garapinら、1981年、J.Mol.Biol.150:1頁(これらは参照によりその全体を本明細書に
組み入れる)に記載される。
【０５０６】
　抗体分子の発現レベルは、ベクター増幅によって増加可能である(総説については、Beb
bingtonおよびHentschel、The use of vectors based on gene amplification for the e
xpression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning、Vol.3.(Academic Pre
ss、ニューヨーク、1987年)を参照)。抗体を発現するベクター系におけるマーカーが増幅
可能な場合、宿主細胞の培養において認められる阻害剤の濃度増加によって、マーカー遺
伝子のコピー数が増加することになる。増幅された領域は抗体遺伝子と関連するため、抗
体の産生も増加することになる(Crouseら、1983、Mol.Cell.Biol.3:257)。
【０５０７】
　宿主細胞は、本発明の2つの発現ベクター、すなわち重鎖由来のポリペプチドをコード
する第1のベクターと軽鎖由来のポリペプチドをコードする第2のベクターによって同時ト
ランスフェクトすることができる。この2つのベクターは、重鎖および軽鎖ポリペプチド
の均等な発現を可能にする同一の選択可能なマーカーを含むことがある。あるいは、重鎖
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および軽鎖ポリペプチドの両方をコードし発現することができる単一ベクターを用いるこ
とができる。このような状況では、軽鎖を重鎖の前に置くことで、毒性のない重鎖が過剰
になるのを防ぐ必要がある(Proudfoot、1986年、Nature322:52頁;およびKohler、1980年
、Proc.Natl.Acad.Sci.USA77:2197頁)。重鎖および軽鎖のコード配列は、cDNAまたはゲノ
ムDNAを含む場合がある。
【０５０８】
　本発明の抗体分子は、一旦組換え発現によって産生されていると、免疫グロブリン分子
の精製のために当該技術分野で公知のあらゆる方法、例えば、クロマトグラフィー(例え
ば、イオン交換クロマトグラフィー、特にプロテインAに次ぐ特異的抗原に対する親和性
によるアフィニティークロマトグラフィー、およびサイジング（sizing）カラムクロマト
グラフィー)、遠心分離、溶解度の差異、またはタンパク質精製のための他の任意の標準
的技術によって精製されることがある。さらに、本発明の抗体またはそのフラグメントは
、本明細書で記載されるかまたは当技術分野で公知の異種ポリペプチド配列と融合して精
製を促進してもよい。
【０５０９】
5.11 IL-9ポリペプチド
　IL-9ポリペプチドは、IL-9、アナログ、誘導体もしくはその断片、またはIL-9、アナロ
グ、誘導体もしくはその断片を含む融合タンパク質であり得る。IL-9ポリペプチドは、あ
らゆる種由来のものであり得る。IL-9ポリペプチドのヌクレオチドおよび/またはアミノ
酸配列は、文献もしくは公的データベースにおいて見つけることができ、またはヌクレオ
チドおよび/またはアミノ酸配列は、当業者に公知のクローニングおよび配列決定技術を
用いて決定できる。例えば、ヒトIL-9のヌクレオチド配列は、GenBankデータベース(例え
ば受託番号NM-000590;図12を参照)において見つけることができる。ヒトIL-9のアミノ酸
配列は、GenBankデータベース(例えば受託番号A60480およびAAC17735;図13を参照)や、米
国特許仮出願60/371,683(15頁のヒトIL-9のアミノ酸配列は、明確に参照により本明細書
に組み入れる)において見つけることができる。好ましい実施形態において、IL-9ポリペ
プチドは、ヒトIL-9、アナログ、誘導体あるいはその断片である。
【０５１０】
　IL-9ポリペプチドは、最も好ましくは単一の連続領域としての、IL-9の「自立型（free
-standing）」断片、または断片が一部分または領域を形成するより大きなポリペプチド
内のIL-9断片であり得る。本発明の抗体によって結合され得るIL-9断片の代表例として、
例えばヒトIL-9に対応するアミノ酸配列の約1～15、16～30、31～46、47～55、56～72、7
3～104、105～126のアミノ酸残基を含むかあるいは該アミノ酸残基からなる断片が含まれ
る。さらに、本発明の抗体によって結合され得るIL-9ポリペプチドは、少なくとも4、少
なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少
なくとも11、少なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、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、少なくとも90、少なくとも100、少なくとも110、少なくとも120または少なくとも1
25のアミノ酸の長さでありうる。この文脈でいう「約」とは、アミノ末端およびカルボキ
シ末端のいずれかあるいは両方において、詳細に列挙した範囲、および該範囲より数個す
なわち5個、4個、3個、2個または1個のアミノ酸残基分大きいか小さい範囲を意味する。
【０５１１】
　IL-9ポリペプチドは、免疫グロブリン(IgA、IgE、IgG、1gM)の定常ドメインまたはその
一部(CHI、CH2、CH3、あるいはそのいずれかの組合せおよびその一部)、あるいはアルブ
ミン(非限定的に、組換えヒトアルブミンまたはその断片あるいは変異体(例えば、米国特
許第5,876,969号、1999年3月2日登録、欧州特許0413622、および米国特許第5,766,883号
、1998年6月16日登録を参照、参照によりその全体を本明細書に組み入れる)を含む)と融
合される場合があり、その結果、キメラポリペプチドが生じる。このような融合タンパク
質は、精製を促進し、かつin vivo半減期を増加し得る。このことは、ヒトCD4ポリペプチ
ドの2つの第1ドメインおよび哺乳類の免疫グロブリンの重鎖または軽鎖の定常領域の種々
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のドメインからなるキメラタンパク質について示されている。例えば、EP394,827;Traune
ckerら、Nature、33 1:84 86頁(1998年)を参照されたい。上皮障壁を通過する免疫系への
抗原の送達が促進されることは、IgGやFcフラグメントなどのFcRn結合パートナーにコン
ジュゲートした抗原(例えばインシュリン)について実証されている(例えば国際公開番号W
O 96/22024およびWO 99/048 13を参照)。IgG部分のジスルフィド結合に起因するジスルフ
ィド結合のダイマー構造を有するIgG融合タンパク質は、他の分子との結合や中性化にお
いて、モノマーのポリペプチドあるいはその断片単独に比べてより効率的であることが判
明している。例えば、Fountoulakisら、J.Biochem.、270:3958～3964頁(1995年)を参照さ
れたい。上記エピトープをコードする核酸は、発現したポリペプチドの検出および精製に
役立つエピトープタグ（例えば、赤血球凝集素(「HA」)タグまたはフラグタグ）としての
目的の遺伝子と再結合することができる。例えば、Janknechtらによって示される系は、
ヒト細胞株で発現される非変性融合タンパク質の迅速な精製を可能にする(Janknechtら、
1991年、Proc.Natl.Acad.Sci.米国88:8972～897頁)。この系では、目的の遺伝子は、遺伝
子のオープンリーディングフレームが6個のヒスチジン残基からなるアミノ末端タグに転
移的に融合されるように、ワクシニア組換えプラスミド中にサブクローニングされる。同
タグは、融合タンパク質に対するマトリックス結合ドメインとして機能する。組換えワク
シニアウイルスに感染した細胞由来の抽出物は、Ni2+ニトリロ酢酸-アガロースカラムに
ロードされ、ヒスチジン標識されたタンパク質はイミダゾール含有緩衝液によって選択的
に溶出することができる。
【０５１２】
　具体的な実施形態において、IL-9ポリペプチドは、異種の抗原(例えば、ポリペプチド
、炭水化物、リン脂質、または核酸)と融合される。具体的な実施形態において、異種抗
原は免疫原である。
【０５１３】
　別の実施形態において、IL-9ポリペプチドはIL-9またはそのエピトープ関連断片の誘導
体である。このような誘導体は、IL-9をコードするポリヌクレオチドのランダム突然変異
誘発、変異性PCR、ランダムなヌクレオチド挿入、または組換えに先行する他の方法によ
って作製可能である。あるいは、部位特異的突然変異誘発技術は、誘導体の産生に利用可
能である。機能に不可欠なIL-9ポリペプチド中のアミノ酸は、部位特異的突然変異誘発ま
たはアラニンスキャニング突然変異誘発などの当該技術分野で既知の方法によって同定可
能である(CunninghamおよびWells、Science244:1081～1085頁(1989年))。後者の方法は、
分子中の全残基で単一アラニン突然変異を導入する。次いで、生じた変異分子は、機能的
活性、例えば、増殖、分化、および/または活性化の際における上記リガンド結合および
リンパ球(例えばB細胞)に対する刺激能が試験される。本発明の1つの実施形態において、
IL-9ポリペプチドは、天然IL-9アミノ酸配列(例えば、天然ヒトIL-9アミノ酸配列)と比較
して、少なくとも1個の保存的アミノ酸置換を含むが、50個より多くの保存的アミノ酸置
換、より好ましくは40個より多くの保存的アミノ酸置換、さらにより好ましくは30個より
多くの保存的アミノ酸置換、なお一層好ましくは、20個個より多くの保存的アミノ酸置換
は含まない、アミノ酸配列を含む。本発明の別の実施形態において、IL-9ポリペプチドは
、天然のIL-9アミノ酸配列(例えば、天然のヒトIL-9アミノ酸配列)と比較して、少なくと
も1個の保存的アミノ酸置換を含むが、10個、9個、8個、7個、6個、5個、4個、3個、2個
または1個より多くの保存的アミノ酸置換は含まない、アミノ酸配列を含む。さらに別の
実施形態において、IL-9ポリペプチドは、天然IL-9アミノ酸配列と比較して、1以上の保
存的置換、または非保存的アミノ酸置換と保存的アミノ酸置換との組合せ、を含むアミノ
酸配列を含む。
【０５１４】
　IL-9ポリペプチドの特性を改善または改変するために、タンパク質工学が利用されるこ
とがある。当業者に公知の組換えDNA技術を用いることで、新規突然変異タンパク質また
は「突然変異タンパク質」を作製することができ、これには単一または複数のアミノ酸の
置換、欠失、付加または融合タンパク質が含まれる。このような修飾ポリペプチドは、例



(149) JP 2011-137002 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

えば活性の促進または安定性の増加を示す可能性がある。さらに、対応する天然ポリペプ
チドと比較し、少なくとも特定の精製および保存条件下で、より高い収量で精製され、か
つより高い溶解度を示す場合がある。例えば、多くのタンパク質にとって、1以上のアミ
ノ酸は実質的に生物学的機能が失われることなくN末端またはC末端から削除される可能性
があることが当該技術分野で知られている。例えば、Ronら、J.Biol.Chem.、268:2984～2
988頁(1993年)は、たとえ3、8、あるいは27アミノ末端のアミノ酸残基が失われた場合で
あってもヘパリン結合活性を有する修飾KGFタンパク質を報告した。したがって、本発明
の抗体は、タンパク質工学によって作製されるIL-9ポリペプチド突然変異体または変異体
に結合し得る。
【０５１５】
　別の実施形態において、IL-9ポリペプチドは、天然IL-9アミノ酸配列(例えば天然ヒトI
L-9アミノ酸配列)と少なくとも50%、少なくとも65%、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%、または少なくとも95%が一致する。
【０５１６】
5.12 ポリペプチドを産生する方法
　ポリペプチド、ペプチド、タンパク質および融合タンパク質は、標準的な組換えDNA技
術またはタンパク質合成技術、例えばペプチドシンセサイザーの使用によって作製可能で
ある。例えば、ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質をコードす
る核酸分子は、自動DNAシンセサイザーを含む従来の技術によって合成可能である。ある
いは、遺伝子断片のPCR増幅は、後にアニーリングおよび再増幅が施されてキメラ遺伝子
配列を作製し得る2つの連続した遺伝子断片間に相補的な突出部を生じるアンカープライ
マーを使用することで実施可能である(例えば、Current Protocols in Molecular Biolog
y、Ausubelら編、John Wiley&Sons、1992年を参照)。
【０５１７】
　ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質をコードするヌクレオチ
ド配列は、当業者に利用可能なあらゆる情報(すなわち、Genbankや文献から、または通常
のクローニングによって)から得られる可能性がある。ポリペプチド、ペプチド、タンパ
ク質および融合タンパク質をコードするヌクレオチド配列は、適切な発現ベクター、すな
わち挿入されるタンパク質コード配列の転写および翻訳にとって必須の要素を含むベクタ
ー中に挿入可能である。種々の宿主-ベクター系を本発明において利用して、タンパク質
コード配列を発現し得る。これらには、ウイルス(例えば、ワクシニアウイルス、アデノ
ウイルスなど)で感染される哺乳類細胞系、ウイルス(例えばバキュロウイルス)で感染さ
れる昆虫細胞系、酵母ベクターを含有する酵母などの微生物、またはバクテリオファージ
、DNA、プラスミドDNA、あるいはコスミドDNAで形質転換される細菌が含まれるがこれら
に限定されない。ベクターの発現要素は、その強さおよび特異性において変化する。利用
される宿主-ベクター系に依存して、多数の適切な転写および翻訳要素のうちのいずれか1
つが使用される可能性がある。
【０５１８】
　ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質の発現は、当該技術分野
で既知の任意のプロモーターまたはエンハンサー要素によって制御され得る。融合タンパ
ク質をコードする遺伝子の発現を制御するのに用いられ得るプロモーターとして、SV40初
期プロモーター領域(BernoistおよびChambon、1981、Nature290:304-310頁)、ラウス肉腫
ウイルスの3'ロングターミナルリピートに含まれるプロモーター(Yamamotoら、1980年、C
ell 22:787～797頁)、ヘルペスチミジンキナーゼプロモーター(Wagnerら、1981年、Proc.
Natl.Acad.Sci.U.S.A.78:1441～1445頁)、メタロチオネイン遺伝子の調節配列(Brinster
ら、1982年、Nature296:39～42頁)、テトラサイクリン(Tet)プロモーター(Gossenら、199
5年、Proc.Nat.Acad.Sci.USA89:5547～5551頁);β-ラクタマーゼプロモーターなどの原核
生物発現ベクター(Villa-Kamaroffら、1978年、Proc.Natl.Acad.Sci.米国75:3727～3731
頁)、またはtacプロモーター(DeBoerら、1983、Proc.Natl.Acad.Sci.米国80:21～25頁に
加え、「Useful proteins from recombinant bacteria」 Scientific American、1980年
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、242:74～94頁も参照);ノパリンシンテターゼプロモーター領域(Herrera-Estrellaら、N
ature303:209～213頁)またはカリフラワーモザイクウイルス35S RNAプロモーター(Gardne
rら、1981年、Nucl.Acids Res.9:2871頁)を含む植物発現ベクター、ならびに光合成酵素
リブロース二リン酸カルボキシラーゼのプロモーター(Herrera-Estrellaら、1984年、Nat
ure310:115～120頁);Gal 4プロモーター、ADC(アルコール脱水素酵素)プロモーター、PGK
(ホスホグリセロールキナーゼ)プロモーター、アルカリホスファターゼプロモーターなど
の酵母あるいは他の菌類由来のプロモーター要素、ならびに組織特異性を示し、トランス
ジェニック動物において利用されている以下の動物転写制御領域:膵腺房細胞において活
性のあるエラスターゼI遺伝子制御領域(Swiftら、1984年、Cell 38:639～646頁;Ornitzら
、1986年、Cold Spring Harbor Symp.Quant.Biol.50:399～409頁;MacDonald、1987年、He
patology7:425～515頁);膵β細胞で活性のあるインスリン遺伝子制御領域(Hanahan、1985
年、Nature315:115～122頁)、リンパ球様細胞で活性のある免疫グロブリン遺伝子制御領
域(Grosschedlら、1984年、Cell 38:647～658頁;Adamesら、1985年、Nature318:533～538
頁;Alexanderら、1987年、Mol.Cell.Biol.7:1436～1444頁)、精巣細胞、乳腺細胞、リン
パ球様細胞および肥満細胞で活性のあるマウス乳腺癌ウイルス制御領域(Lederら、1986年
、Cell 45:485～495頁)、肝臓で活性のあるアルブミン遺伝子制御領域(Pinkertら、1987
年、Genes and Devel.1:268～276頁)、肝臓で活性のあるαフェトプロテイン遺伝子制御
領域(Krumlaufら、1985年、Mol.Cell.Biol.5:1639～1648頁;Hammerら、1987年、Science2
35:53～58頁);肝臓で活性のあるα1抗トリプシン遺伝子制御領域(Kelseyら、1987年、Gen
es and Devel.1:161～171頁)、骨髄性細胞で活性のあるβグロビン遺伝子制御領域(Mogra
mら、1985年、Nature315:338～340頁;Kolliasら、1986年、Cell 46:89～94頁);脳内のオ
リゴデンドロサイト細胞で活性のあるミエリン塩基性タンパク質遺伝子制御領域(Readhea
dら、1987年、Cell 48:703～712頁);骨格筋で活性のあるミオシン軽鎖-2遺伝子制御領域(
Sani、1985年、Nature314:283～286頁);ニューロン細胞で活性のあるニューロン特異性エ
ノラーゼ(NSE)(Morelliら、1999年、Gen.Virol.80:571～83頁);ニューロン細胞で活性の
ある脳由来神経栄養因子(BDNF)遺伝子制御領域(Tabuchiら、1998年、Biochem.Biophysic.
Res.Com.253:818～823頁);星状細胞で活性のあるグリア原繊維性酸性タンパク質(GFAP)プ
ロモーター(Gomesら、1999年、Braz J Med Biol Res32(5):619～631頁;Morelliら、1999
年、Gen.Virol.80:571～83頁)ならびに視床下部で活性のある性腺刺激放出ホルモン遺伝
子制御領域(Masonら、1986年、Science 234:1372～1378頁)が含まれるがこれらに限定さ
れない。
【０５１９】
　具体的な実施形態において、ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパ
ク質の発現は、構成性プロモーターによって調節される。別の実施形態において、ポリペ
プチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質の発現は、誘導プロモーターによ
って調節される。別の実施形態において、ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または
融合タンパク質の発現は、組織特異的プロモーターによって調節される。
【０５２０】
　具体的な実施形態において、ポリペプチド、ペプチド、タンパク質または融合タンパク
質をコードする核酸と機能的に連結されたプロモーター、以上の複製起点、および場合に
より1以上の選択可能なマーカー（例えば抗生物質耐性遺伝子）を含むベクターが用いら
れる。
【０５２１】
　哺乳類宿主細胞において、多数のウイルスに基づく発現系を利用することができる。ア
デノウイルスが発現ベクターとして用いられる場合には、ポリペプチドまたは融合タンパ
ク質をコードする配列は、例えば後期プロモーターやトリパータイトリーダー（triparti
te leader）配列といったアデノウイルス転写/翻訳制御複合体に連結し得る。次いで、こ
のキメラ遺伝子は、in vitroまたはin vivoでの組換えによってアデノウイルスゲノム中
に挿入することができる。ウイルスゲノムの非必須領域(例えば、領域E1またはE3)に挿入
があると、感染宿主中で生存可能かつ抗体分子を発現できる組換えウイルスが生じること
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になる(例えば、LoganおよびShenk、1984、Proc.Natl.Acad.Sci.USA81:355～359頁を参照
)。挿入される融合タンパク質コード配列の効率的翻訳のために、特異的な開始シグナル
が必要とされる場合もある。これらのシグナルとして、ATG開始コドンや隣接配列が含ま
れる。さらに、開始コドンは、完全な挿入の翻訳を保証するために、所望のコード配列の
リーディングフレームと一致しなければならない。これらの外因性翻訳制御シグナルおよ
び開始コドンは、天然および合成の種々の起点でありうる。発現効率は、適切な転写エン
ハンサー要素、転写ターミネーターなどを含めることによって高まる可能性がある。(Bit
tnerら、1987年、Methods in Enzymol.153:51～544頁を参照)。
【０５２２】
　ポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質をコードする挿入遺伝子
を含む発現ベクターは、3つの一般的な方法、すなわち、(a)核酸ハイブリダイゼーション
、(b)「マーカー」遺伝子機能の有無、および(c)挿入配列の発現によって同定することが
できる。第1の方法によると、発現ベクター中のポリペプチド、ペプチド、タンパク質、
または融合タンパク質をコードする遺伝子の存在は、ポリペプチド、ペプチド、タンパク
質、または融合タンパク質をそれぞれコードする挿入遺伝子に相同な配列を含むプローブ
を用いた核酸ハイブリダイゼーションによって検出可能である。第2の方法によると、組
換えベクター/宿主系は、ベクターへのポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融
合タンパク質をコードするヌクレオチド配列の挿入によって生じる特定の「マーカー」遺
伝子機能(例えば、チミジンキナーゼ活性、抗生物質への耐性、形質転換表現型、バキュ
ロウイルスにおける閉塞体形成（occlusion body formation）など)の有無に基づいた同
定および選択が可能である。例えば、融合タンパク質をコードするヌクレオチド配列がベ
クターのマーカー遺伝子配列内で挿入された場合、融合タンパク質挿入物をコードする遺
伝子を含む組み換え体は、マーカー遺伝子機能の不在によって同定可能である。第3の方
法によると、組換え発現ベクターは、組換えによって発現される遺伝子産物(例えば融合
タンパク質)をアッセイすることによって同定可能である。このようなアッセイは、例え
ばin vitroアッセイ系における融合タンパク質の物理的または機能的特性、例えば抗体へ
の結合を基礎とすることが可能である。
【０５２３】
　さらに、挿入配列の発現を調節する、または所望の特異的な方法で遺伝子産物を修飾し
かつ加工する宿主細胞株が選択することができる。特定のプロモーターからの発現は特定
のインデューサーの存在下で亢進可能なことから、遺伝子操作された融合タンパク質の発
現が制御される可能性がある。さらに、種々の宿主細胞は、翻訳および翻訳後のプロセシ
ングや修飾(例えば、糖鎖付加、タンパク質のリン酸化)に対して特徴的かつ特異的な機構
を有している。適切な細胞株または宿主系を選択することで、発現される外来タンパク質
の所望の修飾およびプロセシングを保証することができる。例えば、細菌系における発現
によって非グリコシル化産物が産生され、酵母における発現によってグリコシル化産物が
産生されることになる。遺伝子産物の一次転写産物、糖鎖付加、およびリン酸化といった
適切なプロセシングのための細胞機械を有する真核生物の宿主細胞を用いることができる
。上記哺乳類宿主細胞として、CHO、VERY、BHK、Hela、COS、MDCK、293、3T3、WI38、NS0
、および特にニューロン細胞株、例えば、SK-N-AS、SK-N-FI、SK-N-DZヒト神経芽細胞腫(
Sugimotoら、1984年、J.Natl.Cancer Inst.73:51～57頁)、SK-N-SHヒト神経芽細胞腫(Bio
chim.Biophys.Acta、1982年、704:450～460頁)、Daoyヒト小脳髄芽腫(Heら、1992年、Can
cer Res.52:1144～1148頁)DBTRG-05MG膠芽腫細胞(Kruseら、1992年、In Vitro Cell.Dev.
Biol.28A:609～614頁)、IMR-32ヒト神経芽細胞腫(Cancer Res.、1970年、30:2110～2118
頁)、1321N1ヒト星状細胞腫(Proc.Natl Acad.Sci.USA、1977年、74:4816頁)、MOG-G-CCM
ヒト星状細胞腫(Br.J.Cancer、1984年、49:269頁)、U87MGヒト膠芽細胞腫-星状細胞腫(Ac
ta Pathol.Microbiol.Scand.、1968年、74:465～486頁)、A172ヒト膠芽細胞腫(Olopadeら
、1992年、Cancer Res.52:2523～2529頁)、C6ラットグリオーマ細胞(Bendaら、1968年、S
cience 161:370～371頁)、Neuro-2aマウス神経芽細胞腫(Proc.Natl.Acad.Sci.USA、1970
年、65:129-136頁)、NB41A3マウス神経芽細胞腫(Proc.Natl.Acad.Sci.USA、1962年、48:1
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184～1190頁)、SCPヒツジ脈絡叢(Bolinら、1994年、J.Virol.Methods48:211～221頁)、G3
55-5、PG-4 Cat正常星状細胞(Haapalaら、1985年、J.Virol.53:827～833頁)、Mpfフェレ
ット脳(Trowbridgeら、1982年、In Vitro 18:952～960頁など)、および例えば、CTX TNA2
ラットの正常な脳の皮質(Radanyら、1992年、Proc.Natl.Acad.Sci.USA89:6467～6471頁)
など、例えば、CRL7030およびHs578Bstなどの正常細胞株が含まれるがこれらに限定され
ない。さらに、種々のベクター/宿主発現系は、程度は異なるが、プロセシング反応に効
果を発揮する場合がある。
【０５２４】
　組換えポリペプチド、ペプチド、タンパク質または融合タンパク質を長期にわたり高収
量で産生するために、安定的な発現が好まれる。例えば、ポリペプチド、ペプチド、タン
パク質または融合タンパク質を安定的に発現する細胞株が設計することができる。宿主細
胞は、ウイルスの複製起点を含む発現ベクターを用いるのではなく、適切な発現制御要素
(例えば、プロモーター、エンハンサー、配列、転写ターミネーター、ポリアデニル化部
位など)および選択可能なマーカーによって制御されるDNAを用いて形質転換することがで
きる。外来DNAを導入した後、設計された細胞は、富化培地内で1～2日間増殖が可能であ
り得、次いで選択培地に移される。組換えプラスミド中の選択可能なマーカーによって選
択に対する耐性が付与され、細胞にプラスミドをその染色体に安定的に組み入れて増殖さ
せて、順にクローニングすることおよび細胞株へ引き伸ばすことが可能な細胞増殖巣の形
成が可能になる。この方法は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結合するポリペプチド、
ペプチド、タンパク質または融合タンパク質を発現する細胞株を設計するために有利に用
いることができる。このように設計される細胞株は、IL-9ポリペプチドに免疫特異的に結
合するポリペプチド、ペプチド、タンパク質または融合タンパク質の活性に影響を及ぼす
化合物のスクリーニングおよび評価において特に有用であり得る。
【０５２５】
　tk-、hgprt-またはaprt-細胞のそれぞれに使用可能な単純ヘルペスウイルスチミジンキ
ナーゼ(Wiglerら、1977年、Cell 11:223頁)、ヒポキサンチン-グアニンホスホリボシルト
ランスフェラーゼ(SzybalskaおよびSzybalski、1962年、Proc.Natl.Acad.Sci.USA48:2026
頁)、およびアデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ(Lowyら、1980年、Cell 22:817
頁)遺伝子を含む(がこれらに限定されない)、多数の選択系を用いることができる。さら
に、代謝拮抗物質耐性は、メトトレキセートに対する耐性を付与するdhfr(Wiglerら、198
0年、Natl.Acad.Sci.USA77:3567頁;O'Hareら、1981年、Proc.Natl.Acad.Sci.USA78:1527
頁)、ミコフェノール酸に対する耐性を付与するgpt(MulliganおよびBerg、1981年、Proc.
Natl.Acad.Sci.USA78:2072頁)、アミノグリコシドG-418に対する耐性を付与するneo(Colb
erre-Garapinら、1981年、J.Mol.Biol.150:1頁)、およびハイグロマイシン遺伝子に対す
る耐性を付与するhygro(Santerreら、1984年、遺伝子30:147頁)といった遺伝子の選択の
基礎として利用可能である。
【０５２６】
　本発明のポリペプチド、ペプチド、タンパク質、または融合タンパク質は、一旦組換え
発現によって産生されていると、タンパク質の精製を目的とする当該技術分野で既知の任
意の方法、例えば、クロマトグラフィー(例えば、イオン交換クロマトグラフィー、特に
プロテインAに次ぐ特異的な抗原についての親和性によるアフィニティークロマトグラフ
ィー、およびサイジング（sizing）カラムクロマトグラフィー)、遠心分離、溶解度の差
異によって、またはタンパク質の精製のためのあらゆる他の標準的技術によって精製する
ことができる。
実施例
【０５２７】
　本発明の特定の実施形態を、以下の非限定的な実施例によって説明する。
【実施例１】
【０５２８】
6.1　実施例１:抗IL-9抗体7F3COM-2H2の調製
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　pMI347ベクターを用いて抗IL-9ヒト化モノクローナル抗体7F3com-2H2を調製した。7F3c
om-2H2の発現をコードするpMI347ベクターは、次の4種類の独立の遺伝要素、すなわち、
グルタミンシンテターゼ選択可能マーカー発現カセット、2H2κ軽鎖cDNA発現カセット、2
H2γl重鎖ミニ遺伝子発現カセット、ならびに細菌の複製起点および抗生物質耐性遺伝子
からなる。
【０５２９】
　第1の因子であるグルタミンシンテターゼ選択可能マーカー発現カセットは、シミアン
ウイルス40（SV40）初期エンハンサーおよびプロモーターの制御下のハムスターグルタミ
ンシンセターゼ（GS）cDNA、ならびに効率的なmRNAの切断およびポリアデニル化尾部の付
加のためのSV40初期スプライシング領域およびポリアデニル化領域からなる。同要素は、
宿主細胞ゲノムにおいてプラスミドの組み込み、増幅、および安定な維持にとって必要で
ある。
【０５３０】
　2H2の重鎖および軽鎖発現カセットの各々は、2H2軽鎖cDNAの高レベル転写を指示する5'
-非翻訳領域、ヒトサイトメガロウイルスの主要な即時型初期（hCMVie）エンハンサー、
およびプロモーター、ならびに高効率のポリアデニル化のためのathe SV40初期ポリアデ
ニル化領域から構成される。この強力なエンハンサー/プロモーターと効果的なポリアデ
ニル化領域との組合せは、細胞内の高レベルの安定な2H2軽鎖mRNAを保証する。軽鎖およ
び重鎖の発現カセットは、マウス免疫グロブリンmu転写終結領域によって分離され、下流
遺伝子の転写干渉を妨げる。
【０５３１】
　pMI347ベクターの最後の要素は、大腸菌ベクターの増殖および選択を可能にする細菌の
複製起点および抗生物質耐性遺伝子(例えばβラクタマーゼ遺伝子)である。
【０５３２】
　抗IL-9モノクローナル抗体7F3com-2H2をコードするpMI347ベクターは、2004年4月9日に
おける特許手続上の微生物の寄託の国際的承認に関するブダペスト条約(「ブダペスト条
約」)の規定の下で、バージニア州マナッサスに設置されたAmerican Type Culture Colle
ction(ATCC)に大腸菌(DH5-α)の形態で寄託されている（設定された受託番号PTA-5913）
。
【０５３３】
7F3com-2H2の哺乳類細胞の一過性発現
　発現ベクターpMI347を、一過性発現のために、脂質仲介トランスフェクションを介して
293-H細胞に導入した。72時間後、細胞培養上清を採取し、新鮮な成長培地を各プレート
に添加した。この処理を96時間後に繰り返した。3回目の採取後、細胞培養上清をプール
し、ヒトIgG含量についてアッセイした。
【０５３４】
7F3com-2H2の安定な哺乳類細胞の発現
　発現ベクターpMI347は、Sal I制限酵素によって線形化し、エレクトロポレーションに
よってNS0細胞に導入した。プラスミドの宿主細胞ゲノムへの組み込みのために、グルタ
ミン無含培地において細胞を選択した。グルタミンのない環境で生存するコロニーを免疫
グロブリンの発現用にスクリーニングし、最も高度に発現するコロニーを引き伸ばした。
次いで、これらの一次形質移入体をグルタミン無含培地で限界希釈法によってクローニン
グし、高収量の亜集団を単離した。特定の生産性および成長特性について、これらのクロ
ーンをスクリーニングした。高収量でかつ急速な成長の最も好ましい組合せを示したThos
クローンを、産生細胞株として評価するために選択した。
【０５３５】
7F3com-2H2の定量
　7F3com-2H2抗体について、サンドイッチELISAを用いて細胞培養上清をスクリーニング
した。ヤギ-抗ヒトIgGでコートしたアッセイプレートを洗浄し、細胞培養上清およびヒト
IgG標準と共にインキュベートした。インキュベーション後、プレートを洗浄し、非結合I
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gGを除去した。次いで、プレートを西洋ワサビペルオキシダーゼで標識されたヤギ-抗ヒ
トIgG二次抗体と反応させた。インキュベーション後、プレートを再び洗浄した。色原性
基質3、3'、5、5'-テトラメチルベンジジンを各ウェルに添加し、5分後、0.1N硫酸を添加
し、基質の代謝回転を停止した。次いで、マイクロプレートリーダーを用いて基質代謝回
転を450nmで測定した。対数線形関係として標準曲線をプロットし、未知の標本を標準曲
線と比較し、そのヒトIgG含量を推定した。
【０５３６】
6.2 抗体の精製
　次項では、本発明の方法で用いる抗体を精製する方法について述べる。
【０５３７】
緩衝液成分および装置
　緩衝液、処理液および清浄液は注射用水(WFI)で調製される。生体負荷（bioburden）お
よび内毒素について緩衝液を試験する。
【０５３８】
緩衝液および処理液
0.1M クエン酸
10mM クエン酸ナトリウム、80mM NaCl、pH4.6
25mM リン酸ナトリウム、pH6.5
20mM Tris-HCl、40mM NaCl、pH7.5
0.5M リン酸ナトリウム、pH6.5
5mM リン酸ナトリウム、40mM NaCl、pH6.5
50mM Glycine-HCl、30mM NaCl、pH2.5
50mM Glycine-HC、pH2.35
1.0M トリス塩基
洗浄液および保存溶液
注射用水(WFI)
1.0N NaOH
0.1N NaOH
20％（v/v）エタノール
0.5N NaOH、400ppm次亜塩素酸ナトリウム
調製用緩衝液
10mM ヒスチジン、150mM NaCl、pH6.0
4M 塩化ナトリウム
装置(同一の機能を有する物質による代用は許容される)
300kg計量器
導電率計
攪拌プレート
pHメータ
容器:適当なサイズのStedimTMバッグ、バッファータンク、PETGボトル
Watson Marlow 1700 蠕動ポンプ
Wedgewood UV、pH、導電率ユニット
Amersham Pharmaciaクロマトグラフィーコントローラー
POROS HS50陽イオン交換ゲル一式
Pharmacia rProtein Aアフィニティーゲル一式
POROS HQ 陰イオン交換ゲル一式
滅菌済み吸熱用シリコンチューブ
Integritest Filter Integrity Tester II
滅菌済みAsahi Planova 20N 膜ウイルス除去フィルター
Millipore 0.2μDuraporeフィルター
Millipore Multimediaフィルター
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CUNO 60LP、10/60 SPフィルター
CUNO フィルターハウジング
クラス100フード
抗体の精製および調製
　精製処理は、ナノ濾過段階、低pH処理段階、調製の3つのクロマトグラフィーステップ
を含む。これらのステップは、宿主細胞タンパク質、DNAおよびBSAやトランスフェリンな
どの細胞培養成分を除去するように設計されている。さらに、この処理は、生体負荷およ
び内毒素を制御し、ウイルスを除去し、不活化するステップを含む。
【０５３９】
ならし培地(ステップ1～6)
　単一細胞培養ロット由来のまたは複数の細胞培養ロットからプールしたならし培地は、
単一ロットとして精製する。複数の細胞培養ロットを一つの精製ロットへ組合せて、単一
ロットのサイズに等しいサイズの後続処理ステップを利用し、かつ精製ロットの数を低減
する。例えば、130Lおよび250Lの細胞培養バイオリアクターの作業容積はそれぞれ約100L
および200Lであることから、これら2つの細胞培養ロットをプールして、1つの300Lの精製
ロットとして実行する。処理産物のサンプルをPicoGreenまたは定量PCRアッセイを用いて
DNAについてアッセイし、DNAを検出する。タンパク質濃度は、プロテインAに結合可能なH
PLCアッセイまたは280nmでのUV吸光度のいずれかによって決定される。内毒素および生体
負荷について、産物を含有する処理の流れをモニターする。カラム流出液は内毒素につい
てモニターする。各ステップの詳細については以下に要約する。
【０５４０】
ならし培地の調節および濾過(段階7)
　ならし培地は、0.1Mクエン酸を含み、pH4.6±0.2に調節する。次いで、調節されたなら
し培地は、Millipore 0.2μDuraporeフィルターと合致するCUNOフィルターを用いて濾過
する。
【０５４１】
陽イオン交換クロマトグラフィー段階(段階8)
　調節および濾過されたならし培地は、10mMリン酸ナトリウム、80mM塩化ナトリウム（pH
4.6）によって平衡化した陽イオン交換カラムにロードする。結合抗体を、同じ緩衝液を
用いて洗浄する。次いで、カラムを25mMリン酸ナトリウム（pH6.5）で洗浄して処理不純
物、特にBSAを除去する。産物を20mMTris-HCl緩衝液、40mM NaCl（pH7.5）を用いて溶出
する。産物の溶出後、カラムを、1.0N NaOHによって洗浄し、室温で0.1N NaOH中に保存す
る。
【０５４２】
rプロテインAクロマトグラフ(段階9)
　陽イオン交換産物は、20mMTris-HCl緩衝液、40mM NaCl（pH7.5）で平衡化したrプロテ
インAカラムに直接ロードする。ロード後に、カラムは平衡化緩衝液で洗浄し、50mMグリ
シン、30mM NaCl（pH7.5）で産物を溶出する。rプロテインA産物を、1.0M Tris塩基によ
ってpH6.5±0.2に中和する。このクロマトグラフィーステップでは、処理に付随する追加
的不純物が除かれる。このステップの最後で、カラムを平衡化緩衝液によって洗浄し、0.
1N NaOHで清浄し、平衡化緩衝液によって洗浄し、室温で20％（v/v）エタノール中に保存
する。
【０５４３】
陰イオン交換クロマトグラフィー(段階10)
　このクロマトグラフィーステップは、処理に付随する不純物の任意のトレースレベルを
除去するように設計される最終ステップである。カラムは、0.5Mリン酸ナトリウム（pH6.
5）で平衡化してから、5mMリン酸ナトリウム、40mM塩化ナトリウム（pH6.5）によって平
衡化する。これらの条件下で中和されたrプロテインA産物は、平衡化陰イオン交換カラム
にロードし、これらの条件下で同産物を非結合分画で回収し、処理に付随する不純物はカ
ラム中に保持される。カラムは、1.0N NaOHで清浄し、室温で0.1N NaOH中に保存する。
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ナノ濾過(段階11)
　陰イオン交換産物は、最初にWFI、次に5mMリン酸ナトリウム、40mM塩化ナトリウム（pH
6.5）によるフラッシング（flushing）によって調製される滅菌のPlanovaTM20N膜(孔の大
きさ=20nm)を介して濾過する。産物を濾過した後、フィルターを、少量の5mMリン酸ナト
リウム、40mM塩化ナトリウム（pH6.5）によって追跡し、産物を最大限回収する。濾過後
、ナノフィルターの完全性を試験する。
【０５４５】
低pH処理(段階12)
　ナノ濾過した産物のpHは、50mMグリシン（pH2.35）で3.4±0.1に調節し、30±10分間、
このpHを維持する。低pH処理の後、産物のpHを、1.0M Tris塩基で6.5±0.2に調節する。
【０５４６】
6.3 RHUIL9によるIL-9抗体の相互作用
　固定化したrhuIL9を用いて可溶性7F3com-2H2およびMH9A3(いずれもIgG型およびFab型)
の相互作用は、BIAcore3000機器(Pharmacia Biosensor、ウプサラ、スウェーデン)を用い
て表面プラスモン共鳴検出によってモニターした。rhuIL9を100～200RUの表面密度で、Am
ine Coupling Kitを用いてCM5センサチップ(Phannacia Biosensor)のデキストランマトリ
ックスに結合させた。0.15M NaCl、3mM EDTAおよび0.005% P20を含有する0.01M HPES(pH7
.4)中で7F3com-2H2を希釈した。全ての連続希釈は同じ緩衝液中で行った。すべての結合
実験は、0.19nM～100nMの範囲の濃度、75μL/minの流速、25℃で実施した。約35分間でデ
ータを収集し、30mM HC1の1分間パルスを3回用いて表面を再生した。抗体を、非コート細
胞に流し、これらのブランクランからのセンサーグラムを、rhuIL-9結合チップから得ら
れたものから差し引いた。データは1:1Langmuir結合モデルに適合した。このアルゴリズ
ムは、その見かけの平衡解離定数Kdが２つの速度定数の比（koff/kon）として推定される
konとkoffの両方を計算する。得られたこれらの値を下記表6に示す。
【表６】

【０５４７】
7.均等物
　当業者は本明細書に記載される本発明の特定の実施形態に対する多くの均等物を理解す
るか、または慣用の実験のみを用いることによって確認することができるだろう。そのよ
うな均等物は特許請求の範囲により包含されることが意図される。
【０５４８】
　本明細書で記載されたあらゆる開示、特許および特許出願は、あたかも各々の開示、特
許および特許出願が、特定的かつ個別に参照により本明細書中に取り込まれているのと同
程度に、参照により本明細書に取り込まれる。
【受託番号】
【０５４９】
PTA-5913
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