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(57)【要約】
本発明は、抗代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ２（ｍＧｌｕＲ２）構造的単一ドメイ
ン抗体、並びに特に治療分野及び診断分野におけるその使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ１と
、配列番号２として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ２と
、配列番号３として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ３と
を含む、単離された単一ドメイン抗体。
【請求項２】
　配列番号１として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号２として示された配列を
有するＣＤＲ２と、配列番号３として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む、請求項の
単離された単一ドメイン抗体。
【請求項３】
　配列番号４として示された配列を有する、請求項１の単離された単一ドメイン抗体。
【請求項４】
　配列番号５として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ１と
、配列番号６として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ２と
、配列番号７として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ３と
を含む、単離された単一ドメイン抗体。
【請求項５】
　配列番号５として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号６として示された配列を
有するＣＤＲ２と、配列番号７として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む、請求項４
の単離された単一ドメイン抗体。
【請求項６】
　配列番号８として示された配列を有する、請求項４の単離された単一ドメイン抗体。
【請求項７】
　配列番号９として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ１と
、配列番号１０として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ２
と、配列番号１１として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を有するＣＤＲ
３とを含む、単離された単一ドメイン抗体。
【請求項８】
　配列番号９として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号１０として示された配列
を有するＣＤＲ２と、配列番号１１として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む、請求
項７の単離された単一ドメイン抗体。
【請求項９】
　配列番号１２として示された配列を有する、請求項７の単離された単一ドメイン抗体。
【請求項１０】
　ヒト化単一ドメイン抗体である、請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗
体。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の少なくとも１つの単一ドメイン抗体を含むポリペ
プチド。
【請求項１２】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の少なくとも１つの単一ドメイン抗体と少なくとも
１つのさらなる結合ドメインとを含む、請求項１１のポリペプチド。
【請求項１３】
　結合ドメインが単一ドメイン抗体である、請求項１２のポリペプチド。
【請求項１４】
　二重特異的ポリペプチドである、請求項１２のポリペプチド。
【請求項１５】
　さらなる結合ドメインが、トランスフェリンに対して指向される、請求項１２のポリペ
プチド。
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【請求項１６】
　免疫グロブリンドメインに連結されている請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ド
メイン抗体を含む、請求項１１のポリペプチド。
【請求項１７】
　免疫グロブリンドメインがＦｃ部分である、請求項１６のポリペプチド。
【請求項１８】
　ｉ）第一の融合タンパク質（ここで、抗体のＣＬ定常ドメインは、そのＮ末端によって
、請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗体のＣ末端に融合している）及び
ｉｉ）第二の融合タンパク質（ここで、抗体のＣＨ１定常ドメインは、そのＮ末端によっ
て、ｍＧｌｕＲ２とは異なる抗原に対して指向される単一ドメイン抗体のＣ末端に融合し
ている）からなる、請求項１１のポリペプチド。
【請求項１９】
　二重パラトープポリペプチドである、請求項１１のポリペプチド。
【請求項２０】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗体又は請求項１１～１９のいずれ
か一項記載のポリペプチドをコードしている核酸。
【請求項２１】
　請求項２０の核酸を含むベクター。
【請求項２２】
　請求項２０の核酸配列又は請求項２１のベクターを用いて形質転換されている宿主細胞
。
【請求項２３】
　医薬品としての使用のための、請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗体
。
【請求項２４】
　医薬品としての使用のための、請求項１１～１９のいずれか一項記載のポリペプチド。
【請求項２５】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗体又は請求項１１～１９のいずれ
か一項記載のポリペプチドの治療有効量を患者に投与する工程を含む、グルタミン酸機能
障害に関連した神経障害又は精神障害を患っている患者を処置する方法。
【請求項２６】
　グルタミン酸機能障害に関連した神経障害又は精神障害が、心臓バイパス手術及び心臓
移植に続発する脳の異常、脳卒中、脳虚血、脊髄外傷、頭部外傷、出生時低酸素症、心停
止、低血糖性神経損傷、認知症、アルツハイマー病、ハンチントン舞踏病、筋萎縮性側索
硬化症、眼の損傷、網膜症、認知障害、特発性及び薬剤性のパーキンソン病、筋痙縮、及
び筋痙縮に関連した障害、例えば、振戦、癲癇、痙攣、偏頭痛、尿失禁、薬物耐性、薬物
離脱、精神病、統合失調症、不安症、気分障害、三叉神経痛、難聴、耳鳴、眼の黄斑変性
症、嘔吐、脳浮腫、疼痛、遅発性ジスキネジア、睡眠障害、注意欠陥／多動性障害、及び
行動障害からなる群より選択される、請求項２５の方法。
【請求項２７】
　単一ドメイン抗体又はポリペプチドが、患者にｍＧｌｕＲ２アゴニストと組み合わせて
投与される、請求項２５の方法。
【請求項２８】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の単一ドメイン抗体又は請求項１１～１９のいずれ
か一項記載のポリペプチドを含む、医薬組成物。
【請求項２９】
　ｉ）試料を、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドと接触させる工程、及びｉｉ
）該試料に対する該単一ドメイン抗体又はポリペプチドの結合を検出する工程（ここで、
該検出は、ｍＧｌｕＲ２の活性化を示す）を含む、試料中のｍＧｌｕＲ２の活性化を検出
する方法。



(4) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

【請求項３０】
　検出可能な標識とコンジュゲートしている、請求項１～１０のいずれか一項記載の単一
ドメイン抗体又は請求項１１～１９のいずれか一項記載のポリペプチド。
【請求項３１】
　前記標識が、放射性同位体標識、蛍光標識、化学発光標識、酵素標識、及び生物発光標
識からなる群より選択される、請求項３０の単一ドメイン抗体又はポリペプチド。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野：
　本発明は、抗ｍＧｌｕＲ２構造的単一ドメイン抗体及びその使用に関する。
【０００２】
発明の背景：
　グルタミン酸は、哺乳動物中枢神経系における主要なアミノ酸神経伝達物質である。グ
ルタミン酸は、数多くの生理学的機能において、例えば学習及び記憶などにおいて、しか
しまた、感覚的知覚、シナプス可塑性の発生、運動制御、呼吸、及び心臓血管機能の調節
においても主要な役割を果たしている。さらに、グルタミン酸は、いくつかの異なる神経
疾患及び精神疾患の中心にあり、これらの疾患ではグルタミン酸作動性神経伝達における
不均衡が存在する。
【０００３】
　グルタミン酸は、迅速な興奮性伝達に関与する、ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡ、及びカイニン酸
受容体などのイオンチャネル型グルタミン酸受容体チャネル（ｉＧｌｕＲｓ）の活性化を
通したシナプス神経伝達を媒介する。さらにグルタミン酸は、シナプスの効力の微調整に
寄与する、より調節的な役割を果たす代謝型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲｓ）を活性
化する。ｍＧｌｕＲ２サブタイプは、Ｇαｉ－タンパク質の活性化を介してアデニル酸シ
クラーゼに負に共役し、その活性化によりシナプスにおけるグルタミン酸の遊離は抑制さ
れる。中枢神経系（ＣＮＳ）において、ｍＧｌｕＲ２受容体は、主に、皮質、視床領域、
副嗅球、海馬、扁桃体、尾状核－被殻、及び側坐核の至る所に豊富である。
【０００４】
　ｍＧｌｕＲ２の活性化は、臨床試験において不安障害を処置するのに効果的であること
が示された。さらに、様々な動物モデルにおいて、統合失調症、癲癇、耽溺／薬物依存、
パーキンソン病、疼痛、睡眠障害、及びハンチントン病の処置のために、ｍＧｌｕＲ２の
活性化は効果的であることが示され、したがって可能性ある新規な治療アプローチを示す
。
【０００５】
　現在までに、ｍＧｌｕＲを標的化する利用可能な薬理学的ツールの大半は、いくつかの
ファミリーメンバーを活性化するオルソステリックリガンドである。なぜなら、それらは
グルタミン酸の構造的類似体であるからである。ｍＧｌｕＲ２に作用する選択的化合物を
開発するための新たな手段は、該サブタイプに対して特異的であり、かつアロステリック
機序を通して作用し、高度に保存されたオルソステリック結合ドメインとは異なる部位に
結合することによって該受容体を調節する、化合物を同定することである。
【０００６】
発明の要約：
　本発明は、抗ｍＧｌｕＲ２構造的単一ドメイン抗体及びその使用に関する。特に、本発
明は、請求項によって定義される。
【０００７】
発明の詳細な説明：
　本発明において、本発明者らは、代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ２（ｍＧｌｕＲ
２）構造的単一ドメイン抗体（ｓｄＡｂ）の成功裡な選択及び特徴付けを記載する。特に
、本発明者らは、３つの異なる特異的な抗ｍＧｌｕＲ２抗体クローンを単離した：ＤＮ７
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、ＤＮ１０、及びＤＮ１３。該単一ドメイン抗体の構造及び配列を表Ａ及び図Ｓ１に示す
。興味深いことに、３つ全てのｓｄＡｂの結合は、リガンド刺激に対して非常に感受性で
あることが判明し、ｍＧｌｕＲ２の活性状態を安定化させることができ、よって単一ドメ
イン抗体は、正のアロステリックモジュレーターとして作用する。したがって、これらの
抗体は、新規な診断ツール及び治療ツールを設計するのに非常に有用であり得る。
【０００８】
【表１】
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【０００９】
　本明細書において使用する「単一ドメイン抗体」という用語は、当技術分野におけるそ
の一般的な意味を有し、天然的に軽鎖を欠失しているラクダ類哺乳動物に認められ得るタ
イプの抗体の単一重鎖可変ドメインを指す。このような単一ドメイン抗体はまた、ＶＨＨ
又は「ナノボディ（登録商標）」とも呼ばれる。単一ドメイン抗体の一般的な説明につい
ては、欧州特許第０３６８６８４号、Ward et al. (Nature 1989 Oct 12; 341 (6242): 5
44-6)、Holt et al., Trends Biotechnol., 2003, 21(11):484-490；及び国際公開公報第
０６／０３０２２０号、国際公開公報第０６／００３３８８号に言及されている。単一ド
メイン抗体のアミノ酸配列及び構造は、当技術分野において及び本明細書において「フレ
ームワーク領域１」すなわち「ＦＲ１」；「フレームワーク領域２」すなわち「ＦＲ２」
；「フレームワーク領域３」すなわち「ＦＲ３」；及び「フレークワーク領域４」すなわ
ち「ＦＲ４」とそれぞれ称される、４つのフレームワーク領域すなわち「ＦＲ」から構成
されると考えられ得；そのフレームワーク領域は、当技術分野において「「ＣＤＲ１」に
対する相補性決定領域」；「相補性決定領域２」すなわち「ＣＤＲ２」、及び「相補性決
定領域３」すなわち「ＣＤＲ３」とそれぞれ称される、３つの相補性決定領域すなわち「
ＣＤＲ」によって中断されている。したがって、単一ドメイン抗体は、一般的な構造：Ｆ
Ｒ１－ＣＤＲ１－ＦＲ２－ＣＤＲ２－ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４（ここで、ＦＲ１～ＦＲ
４は、フレームワーク領域１～４をそれぞれ指し、ＣＤＲ１～ＣＤＲ３は相補性決定領域
１～３を指す）を有するアミノ酸配列として定義され得る。本発明の脈絡において、単一
ドメイン抗体のアミノ酸残基は、国際ImMunoGeneTics情報システムアミノ酸番号付け（ht
tp://imgt.cines.fr/）によって示された、ＶＨドメインについての一般的な番号付けに
従って番号が付けられる。
【００１０】
　特に、本発明は、配列番号１として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ１と、配列番号２として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ２と、配列番号３として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ３とを含む、単離された単一ドメイン抗体（「ＤＮ７誘導体」）に関する。
【００１１】
　特に、本発明は、配列番号５として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ１と、配列番号６として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ２と、配列番号７として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ３とを含む、単離された単一ドメイン抗体（「ＤＮ１０誘導体」）に関する
。
【００１２】
　特に、本発明は、配列番号９として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率を
有するＣＤＲ１と、配列番号１０として示された配列に対して少なくとも７０％の同一率
を有するＣＤＲ２と、配列番号１１として示された配列に対して少なくとも７０％の同一
率を有するＣＤＲ３とを含む、単離された単一ドメイン抗体（「ＤＮ１３誘導体」）に関
する。
【００１３】
　本発明によると、第二のアミノ酸配列に対して少なくとも７０％の同一率を有する第一
のアミノ酸配列とは、第一の配列が、第二のアミノ酸配列に対して、７０；７１；７２；
７３；７４；７５；７６；７７；７８；７９；８０；８１；８２；８３；８４；８５；８
６；８７；８８；８９；９０；９１；９２；９３；９４；９５；９６；９７；９８；又は
９９％の同一率を有することを意味する。アミノ酸配列の同一率は、典型的には、ＢＬＡ
ＳＴＰ（Karlin and Altschul, 1990）などの適切な配列アラインメントアルゴリズム及
びデフォールトパラメーターを使用して決定される。
【００１４】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体（ＤＮ７誘導体）
は、配列番号１として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号２として示された配列
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を有するＣＤＲ２と、配列番号３として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む。
【００１５】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体（ＤＮ１０誘導体
）は、配列番号５として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号６として示された配
列を有するＣＤＲ２と、配列番号７として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む。
【００１６】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体（ＤＮ１３誘導体
）は、配列番号９として示された配列を有するＣＤＲ１と、配列番号１０として示された
配列を有するＣＤＲ２と、配列番号１１として示された配列を有するＣＤＲ３とを含む。
【００１７】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体は、配列番号４と
して示された配列を有する（「ＤＮ７」）。
【００１８】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体は、配列番号８と
して示された配列を有する（「ＤＮ１０」）。
【００１９】
　いくつかの実施態様では、本発明による単離された単一ドメイン抗体は、配列番号１２
として示された配列を有する（「ＤＮ１３」）。
【００２０】
　いくつかの実施態様では、単一ドメイン抗体は、「ヒト化」単一ドメイン抗体である。
本明細書において使用する「ヒト化」という用語は、天然のＶＨＨドメインのアミノ酸配
列に対応するアミノ酸配列が「ヒト化」されている、すなわち、前記の天然のＶＨＨ配列
（特にフレームワーク配列内）のアミノ酸配列中の１つ以上のアミノ酸残基を、ヒトに由
来する慣用的な抗体鎖のＶＨドメイン内の対応する位置（群）に存在する１つ以上のアミ
ノ酸残基によって置換することによって「ヒト化」されている、本発明の単一ドメイン抗
体を指す。単一ドメイン抗体をヒト化するための方法は当技術分野において周知である。
典型的には、ヒト化置換は、得られるヒト化単一ドメイン抗体が依然として本発明の単一
ドメイン抗体の好ましい特性を保持しているように選択されるべきである。当業者は、適
切なヒト化置換、又はヒト化置換の適切な組合せを決定及び選択することができる。例え
ば、本発明の単一ドメイン抗体は、図Ｓ１に示された任意のフレームワーク残基において
適切にヒト化され得、ただし、単一ドメイン抗体は可溶性のままであり、ｍＧｌｕＲ２に
対するその親和性を有意に失っていない。
【００２１】
　本発明のさらなる局面は、本発明の少なくとも１つの単一ドメイン抗体を含むポリペプ
チドを指す。
【００２２】
　典型的には、本発明のポリペプチドは、そのＮ末端、そのＣ末端、又はそのＮ末端とそ
のＣ末端の両方において、少なくとも１つのさらに他のアミノ酸配列に融合し、すなわち
、よって融合タンパク質を与えるような、本発明の単一ドメイン抗体を含む。本発明によ
ると、ただひとつの単一ドメイン抗体を含むポリペプチドは、本明細書において「一価ポ
リペプチド」と称される。本発明による２つ以上の単一ドメイン抗体を含むか又は本質的
にからなるポリペプチドは、本明細書において「多価」ポリペプチドと称される。いくつ
かの実施態様では、該ポリペプチドは、本発明の少なくとも１つの単一ドメイン抗体と、
少なくとも１つの他の結合ドメイン（例えば、別のエピトープ、抗原、標的、タンパク質
、又はポリペプチドに対して指向される）（これも典型的には単一ドメイン抗体である）
とを含む。このようなポリペプチドは、同じ単一ドメイン抗体を含むポリペプチド（「単
一特異的」ポリペプチド）に対して；本明細書において「多重特異的」ポリペプチドと称
される。
【００２３】
　したがって、いくつかの実施態様では、本発明のポリペプチドはまた、任意の所望のタ
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ンパク質、ポリペプチド、抗原、抗原性決定基、又はエピトープに対して指向される、少
なくとも１つのさらに他の結合ドメインも提供し得る。該結合ドメインは、本発明の単一
ドメイン抗体が指向するのと同じタンパク質、ポリペプチド、抗原、抗原性決定基、又は
エピトープに対して指向されていても、あるいは、本発明の単一ドメイン抗体とは異なる
タンパク質、ポリペプチド、抗原、抗原性決定基、又はエピトープに対して指向されてい
てもよい。
【００２４】
　本発明の「二重特異的」ポリペプチドは、第一の抗原（すなわちｍＧｌｕＲ２）に対し
て指向される少なくとも１つの単一ドメイン抗体と、第二の抗原（すなわちｍＧｌｕＲ２
とは異なる）に対して指向される少なくとも１つのさらに他の結合ドメインとを含むポリ
ペプチドであり、一方、本発明の「三重特異的」ポリペプチドは、第一の抗原（すなわち
ｍＧｌｕＲ２）に対して指向される少なくとも１つの単一ドメイン抗体と、第二の抗原（
すなわちｍＧｌｕＲ２とは異なる）に対して指向される少なくとも１つのさらに他の結合
ドメインと、第三の抗原（すなわち、第一の抗原及び第二の抗原の両方ともすなわち異な
る）に対して指向される少なくとも１つのさらに他の結合ドメインとを含む、ポリペプチ
ドであり；以下同様である。
【００２５】
　いくつかの実施態様では、さらに他の結合ドメインは、血清タンパク質に対して指向さ
れ、よって単一ドメイン抗体の半減期は延長される。典型的には、該血清タンパク質はア
ルブミンである。
【００２６】
　いくつかの実施態様では、さらに他の結合ドメインは、血液脳関門の血管内皮上の受容
体に対して指向され、よって、本発明の単一ドメイン抗体は、血液脳関門を横断するだろ
う。標的化受容体としてはとりわけ、トランスフェリン受容体、インスリン受容体、ＩＧ
Ｆ－Ｉ及びＩＧＦ－ＩＩ受容体が挙げられる。特定の実施態様では、さらに他の結合ドメ
インは、トランスフェリンに対して指向される。トランスフェリン受容体は、ヒトをはじ
めとする様々な哺乳動物の脳微小血管内皮の内皮上に選択的に濃縮され、鉄が脳に進入す
る主な経路である。循環中の主な鉄輸送タンパク質の８０Ｋｄの糖タンパク質は、鉄が積
載されるトランスフェリンであって、トランスフェリン受容体を介して血液脳関門を通っ
て経細胞輸送を受ける。トランスフェリン受容体の構造及び機能は、Seligman, Prog. He
matol. 13:131-147 (1983)（これは参照により本明細書に組み入れられる）に記載されて
いる。
【００２７】
　典型的には、１つ以上のさらに他の結合ドメインは、慣用的な抗体鎖（特にヒト抗体）
及び／又は重鎖抗体の１つ以上の部分、フラグメント、又はドメインを含み得る。例えば
、本発明の単一ドメイン抗体は、場合によりリンカー配列を介して慣用的な（典型的には
ヒトの）ＶＨ又はＶＬに連結されていてもよい。
【００２８】
　いくつかの実施態様では、前記ポリペプチドは、免疫グロブリンドメインに連結された
本発明の単一ドメイン抗体を含む。例えば、前記ポリペプチドは、Ｆｃ部分（例えばヒト
Ｆｃ）に連結された本発明の単一ドメイン抗体を含む。前記Ｆｃ部分は、本発明の単一ド
メイン抗体の半減期を延長するために、及びさらにはその産生を増加させるのに有用であ
り得る。例えば、Ｆｃ部分は血清タンパク質に結合することができ、したがって、単一ド
メイン抗体ドメインの半減期は延長される。いくつかの実施態様では、少なくとも１つの
単一ドメイン抗体はまた、場合によりリンカー配列を介して、１つ以上の（典型的にはヒ
トの）ＣＨ１ドメイン及び／又はＣＨ２ドメイン及び／又はＣＨ３ドメインに連結されて
いてもよい。例えば、適切なＣＨ１ドメインに連結された単一ドメイン抗体は、例えば、
適切な軽鎖と一緒に、慣用的なＦａｂフラグメント又はＦ（ａｂ’）２フラグメントに対
して類似的な抗体フラグメント／構造を作ることができるが、ここでは、慣用的なＶＨド
メインの一方又は（Ｆ（ａｂ’）２フラグメントの場合）両方が本発明の単一ドメイン抗
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体によって置換されている。いくつかの実施態様では、本発明の１つ以上の単一ドメイン
抗体は、（場合により適切なリンカー又はヒンジ領域を介して）、１つ以上の定常ドメイ
ンに（例えば、Ｆｃ部分の一部として／Ｆｃ部分を形成するために使用され得る２つ又は
３つの定常ドメイン）、Ｆｃ部分に、及び／又は、本発明のポリペプチドに１つ以上のエ
フェクター機能を付与する１つ以上の抗体部分、フラグメント、若しくはドメインに連結
され得、並びに／あるいは、１つ以上のＦｃ受容体に結合する能力を付与し得る。例えば
、この目的のために、それに限定されることはないが、１つ以上のさらに他のアミノ酸配
列は、例えば重鎖抗体に由来する及びより典型的には慣用的なヒト抗体鎖に由来する、抗
体の１つ以上のＣＨ２及び／又はＣＨ３ドメインを含み得；並びに／あるいは、例えばＩ
ｇＧ（例えばＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、又はＩｇＧ４）に由来する、ＩｇＥに由来
する、又は別のヒトＩｇ、例えばＩｇＡ、ＩｇＤ、又はＩｇＭに由来する、Ｆｃ領域を形
成し得る。例えば、国際公開公報第９４／０４６７８号は、ラクダ類ＶＨＨドメイン又は
そのヒト化誘導体（すなわち単一ドメイン抗体）を含む重鎖抗体を記載し、ここでラクダ
科ＣＨ２ドメイン及び／又はＣＨ３ドメインは、ヒトＣＨ２ドメイン及びＣＨ３ドメイン
によって置換され、よって各々が単一ドメイン抗体と、ヒトＣＨ２ドメイン及びＣＨ３ド
メイン（しかしＣＨ１ドメインは全く含まない）とを含む２本の重鎖からなる免疫グロブ
リンがもたらされ、この免疫グロブリンは、ＣＨ２ドメイン及びＣＨ３ドメインによって
与えられたエフェクター機能を有し、この免疫グロブリンは軽鎖が全く存在しない下にお
いて機能することができる。
【００２９】
　いくつかの実施態様では、前記ポリペプチドは、国際公開公報第２００６０６４１３６
号に記載されている通りである。特に、前記ポリペプチドは、ｉ）第一の融合タンパク質
（ここで、抗体のＣＬ定常ドメインは、そのＮ末端によって、本発明による単一ドメイン
抗体（すなわちｍＧｌｕＲ２に対して指向される単一抗体）のＣ末端に融合している）、
及びｉｉ）第二の融合タンパク質（ここで、抗体のＣＨ１定常ドメインは、そのＮ末端に
よって、ｍＧｌｕＲ２とは異なる抗原に対して指向される単一ドメイン抗体のＣ末端に融
合している）からなり得る。
【００３０】
　いくつかの実施態様では、該ポリペプチドは二重パラトープポリペプチドである。本明
細書において使用する「二重パラトープ」ポリペプチドという用語は、本明細書において
定義されているような単一ドメイン抗体と第二の単一ドメイン抗体とを含むポリペプチド
を意味し、ここで、これらの２つの単一ドメイン抗体は、１つの抗原（例えばｍＧｌｕＲ
２）の２つの異なるエピトープに結合することができ、そのエピトープには、１つの単一
特異的な免疫グロブリン、例えば１つの慣用的な抗体又は１つの単一ドメイン抗体は同時
に通常は結合しない。
【００３１】
　いくつかの実施態様では、本発明の二重パラトープポリペプチドは、上記に定義されて
いるようなＤＮ７誘導体と上記に定義されているようなＤＮ１０誘導体とを含む。
【００３２】
　いくつかの実施態様では、本発明の二重パラトープポリペプチドは、上記に定義されて
いるようなＤＮ１０誘導体と上記に定義されているようなＤＮ１３誘導体とを含む。
【００３３】
　いくつかの実施態様では、本発明の二重パラトープポリペプチドは、上記に定義されて
いるようなＤＮ７誘導体と上記に定義されているようなＤＮ１３誘導体とを含む。
【００３４】
　いくつかの実施態様では、本発明の二重パラトープポリペプチドの２つの単一ドメイン
抗体は、互いに直接連結されていても（すなわちリンカーを使用せずに）、又はリンカー
を介して連結されていてもよい。該リンカーは典型的にはリンカーペプチドであり、本発
明によると、２つの単一ドメイン抗体が、ｍＧｌｕＲ２のその少なくとも２つの異なるエ
ピトープの各々に結合することが可能となるように選択されるだろう。適切なリンカーは
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とりわけ、エピトープ、及び特に、単一ドメイン抗体が結合するｍＧｌｕＲ２上のエピト
ープ間の距離に依存し、場合により少数の慣用的な実験の後に、本明細書の開示に基づい
て当業者には明らかとなろう。また、ｍＧｌｕＲ２に結合する２つの単一ドメイン抗体は
また、互いに第三の単一ドメイン抗体を介して連結されていてもよい（ここで、２つの単
一ドメイン抗体は、第三のドメイン抗体に直接連結されていても、又は適切なリンカーを
介して連結されていてもよい）。このような第三の単一ドメイン抗体は、例えば、延長さ
れた半減期をもたらす単一ドメイン抗体であってもよい。例えば、後者の単一ドメイン抗
体は、本明細書においてさらに記載されているような、（ヒト）血清アルブミン又は（ヒ
ト）トランスフェリンなどの（ヒト）血清タンパク質に結合することのできる単一ドメイ
ン抗体であってもよい。いくつかの実施態様では、ｍＧｌｕＲ２に結合する２つ以上の単
一ドメイン抗体は連続して連結され（直接又は適切なリンカーを介してのいずれか）、第
三の（単一）単一ドメイン抗体（これは、上記のように、延長された半減期をもたらし得
る）は直接又はリンカーを介して、これらの２つ以上の前記の単一ドメイン抗体の１つに
接続されている。適切なリンカーは、本発明の特定のポリペプチドに関連して本明細書に
記載され、例えばであってこれに制限されることはないが、アミノ酸配列を含み得、この
アミノ酸配列は、好ましくは、９以上のアミノ酸、より好ましくは少なくとも１７アミノ
酸、例えば約２０～４０アミノ酸の長さを有する。しかしながら、上限は重要ではないが
、例えばこのようなポリペプチドのバイオ医薬品生産に関する簡便性の理由から選択され
る。リンカー配列は天然の配列であっても、又は非天然の配列であってもよい。治療目的
のために使用される場合、該リンカーは好ましくは、本発明の抗ｍＧｌｕＲ２ポリペプチ
ドが投与される被験者において非免疫原性である。１つの有用なリンカー配列群は、国際
公開公報第９６／３４１０３号及び国際公開公報第９４／０４６７８号に記載されている
ような重鎖抗体のヒンジ領域に由来するリンカーである。他の例は、Ａｌａ－Ａｌａ－Ａ
ｌａなどのポリアラニンリンカー配列である。さらに好ましいリンカー配列の例は、様々
な長さのＧｌｙ／Ｓｅｒリンカー、例えば（ｇｌｙ４ｓｅｒ）３、（ｇｌｙ４ｓｅｒ）４
、（ｇｌｙ４ｓｅｒ）、（ｇｌｙ３ｓｅｒ）、ｇｌｙ３、及び（ｇｌｙ３ｓｅｒ２）３で
ある。
【００３５】

【表２】

【００３６】
　いくつかの実施態様では、本発明の治療法に使用される本発明のポリペプチドは、その
治療効力を向上させるために改変され得ると考えられる。治療化合物のこのような改変は
、毒性を減少させるか、循環時間を延長するか、又は体内分布を改変するために使用され
得る。例えば、重要である可能性のある治療化合物の毒性を、体内分布を改変させる様々
な薬物担体ビヒクルとの組合せによって有意に低減させることができる。
【００３７】
　薬物の活力を改善させるための戦略は、水溶性ポリマーの使用である。様々な水溶性ポ
リマーが、体内分布を改変させ、細胞内への取り込み機序を改善させ、生理学的障壁を通
しての透過性を変化させ；体内からの消失速度を改変させることが示された。標的化効果
又は持続放出効果のいずれかを達成するために、薬物部分を末端基として、骨格の一部と
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して、又はポリマー鎖上のペンダント基として含有する水溶性ポリマーが合成された。
【００３８】
　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）は、その高度な生体適合性及び改変の容易さから、
薬物担体として広く使用されている。様々な薬物、タンパク質、及びリポソームへの付着
は、滞留時間を改善させ、毒性を減少させることが示された。ＰＥＧを、鎖の末端でヒド
ロキシル基を通して及び他の化学的方法を介して活性物質に結合させることができるが；
しかしながら、ＰＥＧそれ自体は、１分子あたり最大２つの活性物質に限定されている。
異なるアプローチでは、ＰＥＧとアミノ酸のコポリマーが、ＰＥＧの生体適合性特性を保
持するであろうが、１分子あたりに多くの付着点を有する（より多くの薬物が積載される
）という追加の利点を有し、そして様々な適用に適合するように合成的に設計され得る、
新規生体材料として探究された。当業者は、薬物の効果的な改変のためのＰＥＧ化技術を
知っている。例えば、ＰＥＧと三機能性モノマー（例えばリジン）の交互ポリマーからな
る薬物送達ポリマーが、VectraMed（Plainsboro, N.J.）によって使用されている。ＰＥ
Ｇ鎖（典型的には２０００ダルトン以下）は、安定なウレタン結合を通してａ－及びｅ－
アミノ基に連結されている。このようなコポリマーは、ポリマー鎖に沿って厳密に制御さ
れかつ予め決定された間隔で反応性のペンダント基（リジンのカルボン酸基）を与えつつ
、ＰＥＧの望ましい特性を保持している。反応性のペンダント基は、誘導体化、架橋、又
は他の分子とのコンジュゲーションのために使用され得る。これらのポリマーは、ポリマ
ーの分子量、ＰＥＧセグメントの分子量、及び薬物とポリマーとの間の切断可能な結合を
変化させることによって、安定で長時間循環するプロドラッグを作製するのに有用である
。ＰＥＧセグメントの分子量は、薬物／連結基複合体の間隔、及びコンジュゲートの分子
量あたりの薬物の量に影響を及ぼす（ＰＥＧセグメントが小さいほど、より多くの薬物が
積載される）。一般的に、ブロックコポリマーコンジュゲートの全分子量を増加させると
、該コンジュゲートの循環半減期は延長されるだろう。それにも関わらず、前記コンジュ
ゲートは、容易に分解可能でなければならないか、又は、糸球体ろ過閾値限界値より少な
い分子量（例えば４５kDa未満）を有さなければならない。ポリマー骨格が循環半減期及
び体内分布を維持するのに重要であることに加えて、特定のトリガー、典型的には標的化
組織内の酵素活性によって骨格ポリマーから放出されるまで、リンカーを使用して治療剤
をプロドラッグに維持し得る。例えば、このタイプの組織により活性化される薬物送達は
、特定の体内分布部位への送達が必要とされ、治療剤が、病理部位で又は病理部位の近く
で放出される場合に特に有用である。活性化薬物送達に使用するための連結基ライブラリ
ーは当業者に公知であり、酵素動態、活性酵素の遍在、及び選択された疾患特異的酵素の
切断特異性に基づき得る（例えば、VectraMed, Plainsboro, N.J.によって確立された技
術を参照）。このようなリンカーは、治療剤送達のために本明細書に記載された本発明の
ポリペプチドを改変するために使用され得る。
【００３９】
　本発明によると、本発明の単一ドメイン抗体及びポリペプチドは、慣用的な自動化ペプ
チド合成法によって又は組換え発現によって産生され得る。タンパク質を設計及び作製す
るための一般的な原則は当業者には周知である。
【００４０】
　本発明の単一ドメイン抗体及びポリペプチドは、慣用的な技術に従って、溶液中で又は
固相支持体上で合成され得る。様々な自動合成装置が市販され、Stewart and Young; Tam
 et al., 1983; Merrifield, 1986。及びBarany and Merrifield, Gross and Meienhofer
, 1979に記載の公知のプロトコールに従って使用され得る。本発明の単一ドメイン抗体及
びポリペプチドはまた、Applied Biosystems Inc.のモデル４３３Ａなどの例示的なペプ
チド合成装置を使用して固相技術によって合成され得る。自動ペプチド合成を通して又は
組換え法を通して作製された任意の所与のタンパク質の純度は、逆相ＨＰＬＣ分析を使用
して決定され得る。各ペプチドの化学的信憑性は、当業者に周知の任意の方法によって確
立され得る。
【００４１】
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　自動ペプチド合成の代替手段として、組換えＤＮＡ技術を使用し得、ここでは選択され
たタンパク質をコードするヌクレオチド配列を発現ベクターに挿入し、適切な宿主細胞に
形質転換又はトランスフェクトし、本明細書で以下に記載されているような発現に適した
条件下で培養する。組換え法は、より長いポリペプチドを作製するのに特に好ましい。
【００４２】
　様々な発現ベクター／宿主系が、ペプチド又はタンパク質をコードする配列を含有及び
発現させるために利用され得る。これらとしては、組換えバクテリオファージ、プラスミ
ド、又はコスミドＤＮＡ発現ベクターを用いて形質転換された細菌などの微生物；酵母発
現ベクターを用いて形質転換された酵母（Giga-Hama et al., 1999）；ウイルス発現ベク
ターを用いて感染させた昆虫細胞系（例えば、バキュロウイルス、Ghosh et al., 2002参
照）；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）を用いてトランスフェクトされた又は細菌発現ベクター（例
えばＴｉ又はｐＢＲ３２２プラスミド、例えばBabe et al., 2000参照）を用いて形質転
換された植物細胞系；あるいは動物細胞系が挙げられるがこれらに限定されない。当業者
は、哺乳動物におけるタンパク質の発現を最適化させるための様々な技術を知っている、
例えばKaufman, 2000; Colosimo et al., 2000を参照されたい。組換えタンパク質の産生
において有用である哺乳動物細胞としては、ＶＥＲＯ細胞、ＨｅＬａ細胞、チャイニーズ
ハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞株、ＣＯＳ細胞（例えばＣＯＳ－７）、Ｗ１３８、ＢＨＫ
、ＨｅｐＧ２、３Ｔ３、ＲＩＮ、ＭＤＣＫ、Ａ５４９、ＰＣ１２、Ｋ５６２及び２９３細
胞が挙げられるがこれらに限定されない。細菌、酵母及び他の無脊椎動物におけるペプチ
ド基質又は融合ポリペプチドの組換え発現のための例示的なプロトコールは、当業者には
公知であり、本明細書において以下に簡潔に記載されている。組換えタンパク質の発現の
ための哺乳動物宿主系もまた、当業者には周知である。宿主細胞株は、発現されたタンパ
ク質を処理するか又はタンパク質の活性を付与するのに有用であろう特定の翻訳後修飾を
生じる特定の能力のために選択され得る。このようなポリペプチドの修飾は、アセチル化
、カルボキシル化、グリコシル化、リン酸化、脂質化、及びアシル化が挙げられるがこれ
らに限定されない。「プレプロ」形のタンパク質を切断する翻訳後プロセシングもまた、
正しい挿入、フォールディング、及び／又は機能のために重要であり得る。ＣＨＯ、Ｈｅ
Ｌａ、ＭＤＣＫ、２９３、ＷＩ３８などの様々な宿主細胞は、このような翻訳後活性のた
めの特定の細胞機械及び特徴的な機序を有し、導入された外来タンパク質の正しい修飾及
びプロセシングを確実にするために選択され得る。
【００４３】
　本発明の単一ドメイン抗体及びポリペプチドの組換え産生において、本発明の単一ドメ
イン抗体及びポリペプチドをコードするポリヌクレオチド分子を含むベクターを使用する
ことが必要であろう。このようなベクターの調製法、並びに、このようなベクターを用い
て形質転換された宿主細胞の産生法は、当業者には周知である。このような努力に使用さ
れるポリヌクレオチド分子は、宿主内における増殖のために、選択マーカーと複製起点と
を一般的に含むベクターに接続され得る。発現構築物のこれらの配列は、当業者には周知
である。一般的に、発現ベクターは、適切な転写調節配列又は翻訳調節配列、例えば哺乳
動物、微生物、ウイルス、又は昆虫遺伝子に由来する該配列に作動可能に連結されている
所与のタンパク質をコードするＤＮＡを含む。調節配列の例としては、転写プロモーター
、オペレーター、又はエンハンサー、ｍＲＮＡリボソーム結合ドメイン、並びに転写及び
翻訳を制御する適切な配列が挙げられる。
【００４４】
　「発現ベクター」、「発現構築物」又は「発現カセット」という用語は、本明細書全体
を通して同義語として使用され、核酸コード配列の一部又は全部が転写されることのでき
る遺伝子産物をコードしている核酸を含有している任意のタイプの遺伝子構築物を含むこ
とを意味する。
【００４５】
　本発明のペプチド又はポリペプチドの発現のために適切な発現ベクターの選択は、勿論
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、使用される具体的な宿主細胞に依存し、当業者の技能範囲内である。
【００４６】
　発現は、宿主細胞内で関心対象の核酸の発現を駆動するのに使用され得るウイルス源及
び哺乳動物源の両方に由来するエンハンサー／プロモーターなどの、適切なシグナルがベ
クター内に提供されることを必要とする。通常、発現される核酸は、プロモーターの転写
制御下にある。「プロモーター」は、遺伝子の特定の転写を開始するのに必要とされる、
細胞の合成機械又は導入された合成機械によって認識されるＤＮＡ配列を指す。ヌクレオ
チド配列は、調節配列が関心対象のタンパク質をコードしているＤＮＡ（例えば単一ドメ
イン抗体）に機能的に関連している場合に作動可能に連結されている。したがって、プロ
モーターヌクレオチド配列が配列の転写を指令する場合に、該プロモーターヌクレオチド
配列は、所与のＤＮＡ配列に作動可能に連結されている。
【００４７】
　本発明のさらなる態様は、代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ２（「ｍＧｌｕＲ２」
）の正のアロステリックモジュレーターとしての単離された単一ドメイン抗体に関し、こ
れは、ｍＧｌｕＲ２サブタイプの代謝型受容体が関与しているグルタミン酸の機能障害及
び疾患に関連した神経障害及び精神障害の治療又は予防に有用である。
【００４８】
　本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドは、代謝型グルタミン酸受容体の正のアロ
ステリックモジュレーターであり、特にそれらは、ｍＧｌｕＲ２の正のアロステリックモ
ジュレーターである。本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドは、グルタミン酸認識
部位、オルソステリックリガンド部位には結合しないようであるが、その代わりに、受容
体の細胞外ドメイン内のアロステリック部位に結合するようである。グルタミン酸又はｍ
ＧｌｕＲ２アゴニストの存在下において、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドは
、ｍＧｌｕＲ２応答を増加させる。本発明において提供される本発明の単一ドメイン抗体
又はポリペプチドは、グルタミン酸又はｍＧｌｕＲ２アゴニストに対するこのような受容
体の応答を増加させて該受容体によって発生する応答を増強することができることから、
ｍＧｌｕＲ２においてその効果を及ぼすと予想される。
【００４９】
　したがって、本発明は、医薬品としての使用のための本発明の単一ドメイン抗体又はポ
リペプチドに関する。
【００５０】
　本発明はまた、ヒトをはじめとする哺乳動物における疾患又は容態の治療又は予防、特
に治療に使用するための本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドに関し、その治療は
、ｍＧｌｕＲ２のアロステリックモジュレーター、特にその正のアロステリックモジュレ
ーターの神経調節作用によって影響を受けるか又は促進される。
【００５１】
　本明細書において使用する「処置する」又は「処置」又は「軽減」という用語は治療的
処置を指し、ここで、目的は、標的疾患を予防又は緩徐化する（減らす）ことである。治
療量の本発明に記載の単一ドメイン抗体を受けた後に、被験者が、前記疾患の１つ以上の
兆候及び症状の観察可能な及び／又は測定可能な減少あるいは不在を示す場合に、特定の
疾患に関して成功裡に「処置」されている。特定の実施態様では、処置は予防的処置であ
る。本明細書において使用する「予防的処置」という用語は、その目的が疾患を予防する
ことである任意の医学的手順又は公衆衛生手順を指す。本明細書において使用する「予防
する」、「予防」及び「予防している」という用語は、所要の容態を獲得するか又は発生
するリスクの低減、あるいは、病気ではないが、病気にかかっていたことがあるか又は疾
患を有する被験者の近くにいる可能性がある被験者における再発又は該容態の低減又は抑
制を指す。また、記載のような医学的状態の様々な形態の治療又は予防は、「実質的」を
意味することが意図され、これは、完全な治療又は予防を含むが、完全を下回る治療又は
予防も含み、ここでは、いくつかの生物学的に又は医学的に妥当な結果が達成される。
【００５２】
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　いくつかの実施態様では、グルタミン酸機能障害に関連した神経障害及び精神障害は、
以下の容態又は疾患の１つ以上を含む：急性の神経障害及び精神障害、例えば心臓バイパ
ス手術及び心臓移植に続発する脳の異常、脳卒中、脳虚血、脊髄外傷、頭部外傷、出生時
低酸素症、心停止、低血糖性神経損傷、認知症（エイズ誘発性認知症を含む）、アルツハ
イマー病、ハンチントン舞踏病、筋萎縮性側索硬化症、眼の損傷、網膜症、認知障害、特
発性及び薬剤性のパーキンソン病、筋痙縮、及び筋痙縮に関連した障害、例えば、振戦、
癲癇、痙攣、偏頭痛（migraine）（片頭痛（migraine headache）を含む）、尿失禁、薬
物耐性、薬物離脱（例えば、アヘン、ニコチン、タバコ製品、アルコール、ベンゾジアゼ
ピン、コカイン、鎮静剤、睡眠剤などの薬物を含む）、精神病、統合失調症、不安症（全
般不安症、パニック症、及び強迫性障害を含む）、気分障害（鬱病、躁病、双極性障害を
含む）、三叉神経痛、難聴、耳鳴、眼の黄斑変性症、嘔吐、脳浮腫、疼痛（急性及び慢性
状態、重度の疼痛、難治性疼痛、神経障害性疼痛、及び外傷後疼痛を含む）、遅発性ジス
キネジア、睡眠障害（ナルコレプシーを含む）、注意欠陥／多動性障害、及び行動障害。
【００５３】
　いくつかの実施態様では、容態又は疾患は、不安障害、精神障害、パーソナリティ障害
、薬物関連障害、摂食障害、気分障害、偏頭痛、癲癇又は痙攣障害、小児障害、認知障害
、神経変性、神経毒性、及び虚血の群から選択された中枢神経系障害である。
【００５４】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、広場恐怖症、全般不安障害（ＧＡＤ）、
強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害、外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）、社会恐怖症、
及び他の恐怖症の群から選択された不安障害である。
【００５５】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、統合失調症、妄想性障害、統合失調感情
障害、統合失調症様障害、及び物質誘発精神障害の群から選択された精神障害である。
【００５６】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、強迫性パーソナリティ障害、スキゾイド
パーソナリティ障害、統合失調型パーソナリティ障害の群から選択されたパーソナリティ
障害である。
【００５７】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、アルコール乱用、アルコール依存、アル
コール離脱、アルコール離脱せん妄、アルコール誘発性精神障害、アンフェタミン依存、
アンフェタミン離脱、コカイン依存、コカイン離脱、ニコチン依存、ニコチン離脱、アヘ
ン依存、及びアヘン離脱の群から選択された物質関連障害である。
【００５８】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、神経性食欲不振症及び神経性過食症の群
から選択された摂食障害である。
【００５９】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、双極性障害（Ｉ型及びＩＩ型）、気分循
環性障害、鬱病、気分変調性障害、大鬱病性障害、及び物質誘発気分障害の群から選択さ
れた気分障害である。
【００６０】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、偏頭痛である。
【００６１】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、非痙攣性全般癲癇、全般痙攣性癲癇、小
発作癲癇重積状態、大発作癲癇重積状態、意識障害を伴うか、又は、伴わない、部分癲癇
、点頭癲癇、持続性部分癲癇、及び他の形態の癲癇の群から選択された癲癇又は痙攣障害
である。
【００６２】
　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、注意欠陥／多動性障害である。
【００６３】
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　いくつかの実施態様では、中枢神経系障害は、せん妄、物質誘発性持続性せん妄、認知
症、ＨＩＶ疾患による認知症、ハンチントン病による認知症、パーキンソン病による認知
症、アルツハイマー型認知症、物質誘発性持続性認知症、及び軽度認知障害の群から選択
された認知障害である。
【００６４】
　上記の障害の中で、不安症、統合失調症、偏頭痛、鬱病、及び癲癇の処置が特に重要で
ある。現在、アメリカ精神医学会の精神障害の診断と統計マニュアル（ＤＳＭ－ＩＶ）の
第四版は、本明細書に記載された障害の同定のための診断ツールを提供している。当業者
は、本明細書に記載された神経障害及び精神障害についての代替的な命名法、疾病分類学
、及び分類体系が存在し、これらは、医学的及び科学的進歩と共に発展することを認識し
ているだろう。本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドをはじめとする、このような
ｍＧｌｕＲ２の正のアロステリックモジュレーターは、グルタミン酸に対するｍＧｌｕＲ
２の応答を増強するので、本発明の方法が内在性のグルタミン酸を利用するということは
有利である。
【００６５】
　本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドをはじめとする、ｍＧｌｕＲ２の正のアロ
ステリックモジュレーターは、アゴニストに対するｍＧｌｕＲ２の応答を増強するので、
本発明は、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドをはじめとするｍＧｌｕＲ２の正
のアロステリックモジュレーターの治療有効量を、ｍＧｌｕＲ２アゴニストと組み合わせ
て投与することによって、グルタミン酸機能障害に関連した神経障害及び精神障害の処置
にまで拡大されることが理解される。ｍＧｌｕＲ２の正のアロステリックモジュレーター
は、この魅力的な代替物を与える新規な薬理学的実体として近年出現した。様々な化合物
が、ｍＧｌｕＲ２の正のアロステリックモジュレーターとして記載されている。国際公開
公報第２００４／０９２１３５号（NPS & Astra Zeneca）、国際公開公報第２００４／０
１８３８６号、国際公開公報第２００６／０１４９１８号、及び国際公開公報第２００６
／０１５１５８号（Merck）、国際公開公報第２００１／５６９９０号（Eli Lilly）及び
国際公開公報第２００６／０３００３２号及び国際公開公報第２００７／１０４７８３号
（Addex & Janssen Pharmaceutica）はそれぞれ、フェニルスルホンアミド、アセトアミ
ノフェン、インダノン、ピリジルメチルスルホンアミド、及びピリジノン誘導体を、ｍＧ
ｌｕＲ２の正のアロステリックモジュレーターとして記載している。そこに具体的に開示
されたどの化合物も、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドに構造的に関連してい
ない。いくつかの実施態様では、本発明の単一ドメイン抗体は、ＡＤＸ－７１１４９、Ｇ
ＳＫ１３３１２５８、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン、３－アリール－５－フェノキシ
メチル－１，３－オキサゾリジン－２－オン、３－（イミダゾリルメチル）－３－アザ－
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－イル）メチルエーテル、ＢＩＮＡ、及びＬＹ－４
８７，３７９からなる群より選択された化合物と組み合わせて使用される。
【００６６】
　本発明の単一ドメイン抗体若しくはポリペプチド又は他の薬物が有用性を有し得る疾患
又は容態を治療、予防、制御、寛解、又はそのリスクを低減するために、本発明の単一ド
メイン抗体又はポリペプチドは１つ以上の他の薬物と組み合わせて利用され得、ここで薬
物を一緒に併用することは、いずれかの単独の薬物よりもより安全であるか又はより効果
的である。
【００６７】
　本発明によると、本発明の単一ドメイン抗体又は本発明のポリペプチドは、治療有効量
で患者に投与される。「治療有効量」によって、任意の医学的処置に適用可能な妥当なベ
ネフィット／リスク比で疾患（例えば中枢神経系障害）を処置するのに十分な量の本発明
の単一ドメイン抗体又は本発明のポリペプチドを意味する。本発明の化合物及び組成物の
１日総使用量は、妥当な医学的判断の範囲内で担当の医師によって決定されるであろうこ
とが理解されるだろう。任意の特定の患者に対する具体的な治療有効量レベルは、患者の
年齢、体重、全般の健康状態、性別、及び食事；使用される具体的な化合物の投与時刻、
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投与経路、及び排泄速度；処置期間；使用される具体的なポリペプチドと組み合わせて又
は同時に使用される薬物；並びに、医学分野において周知である同様な要因をはじめとす
る、様々な要因に依存するだろう。例えば、所望の治療効果を達成するのに必要とされる
よりも低いレベルで化合物の用量を開始し、所望の効果が達成されるまで次第に用量を増
加させることは当分野の技能範囲内であることは周知である。しかしながら、製品の１日
量は、１日あたり成人１人あたり０．０１～１，０００mgまでの幅広い範囲にわたって変
動し得る。典型的には、該組成物は、処置される患者への症候による用量の調整のために
、０．０１、０．０５、０．１、０．５、１．０、２．５、５．０、１０．０、１５．０
、２５．０、５０．０、１００、２５０及び５００mgの活性成分を含有している。医薬品
は典型的には、約０．０１～約５００mgの活性成分、典型的には１mg～約１００mgの活性
成分を含有している。治療有効量の薬物は、通常、１日あたり体重１kgあたり０．０００
２mg/kg～約２０mg/kg、特に１日あたり体重１kgあたり約０．００１mg/kg～７mg/kgの用
量レベルで供給される。
【００６８】
　本発明の単一ドメイン抗体及びポリペプチド又は本発明のポリペプチドを、薬学的に許
容される賦形剤、及び場合により持続放出マトリックス、例えば生分解性ポリマーと組み
合わせて、医薬組成物を形成し得る。「薬学的に」又は「薬学的に許容される」は、哺乳
動物、特にヒトに適宜投与された場合に、有害反応、アレルギー反応、又は他の都合の悪
い反応を生じない分子実体及び組成物を指す。薬学的に許容される担体又は賦形剤は、無
毒性の固体、半固体、又は液体の充填剤、希釈剤、封入材料、又は任意のタイプの製剤化
補助剤を指す。経口、舌下、皮下、筋肉内、静脈内、経皮、局所、又は直腸投与のための
本発明の医薬組成物において、活性成分は単独で又は別の活性成分と組み合わせて、単位
投与剤形で、慣用的な薬学的支持体との混合物として、動物及びヒトに投与することがで
きる。適切な単位投与剤形は、経口経路剤形、例えば錠剤、ゲルカプセル剤、散剤、顆粒
剤、及び経口用懸濁剤又は液剤、舌下及び頬側投与剤形、エアゾール、埋込剤、皮下、経
皮、局所、腹腔内、筋肉内、静脈内、真皮下、経皮、くも膜下腔内、及び鼻腔内投与剤形
、並びに直腸投与剤形を含む。典型的には、医薬組成物は、注射され得る製剤にとって薬
学的に許容されるビヒクルを含有している。これらは、特に、等張で無菌の食塩水溶液（
リン酸一ナトリウム若しくはリン酸二ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化
カルシウム若しくは塩化マグネシウムなど、又はこのような塩の混合物）、又は場合に応
じて滅菌水若しくは生理食塩水を添加すると注射液の復元を可能とする乾燥させた、特に
凍結乾燥させた組成物であり得る。注射用途に適した医薬剤形としては、無菌水溶液又は
分散液；ゴマ油、ピーナッツ油、又は水性プロピレングリコールを含む製剤；及び、無菌
注射液又は分散液の即時調製のための無菌粉末が挙げられる。全ての場合において、剤形
は無菌でなければならず、シリンジが容易に扱える程度に流動性でなければならない。そ
れは、製造及び保存の条件下で安定でなければならず、細菌及び真菌などの微生物の汚染
作用から防腐されていなければならない。本発明の化合物を遊離塩基又は薬理学的に許容
される塩として含む溶液は、ヒドロキシプロピルセルロースなどの界面活性剤と適切に混
合された水中において調製され得る。分散液はまた、グリセロール、液体ポリエチレング
リコール、及びその混合物中において並びに油中において調製され得る。通常の保存及び
使用の条件下で、これらの製剤は、微生物の増殖を防ぐ保存剤を含有している。該ポリペ
プチド（又はそれをコードする核酸）は、中性形又は塩の形の組成物へと製剤化され得る
。薬学的に許容される塩としては、酸付加塩（タンパク質の遊離アミノ基を用いて形成さ
れる）が挙げられ、これは無機酸、例えば塩酸若しくはリン酸、又はこのような有機酸、
例えば酢酸、シュウ酸、酒石酸、マンデル酸などを用いて形成される。遊離カルボキシル
基を用いて形成される塩はまた、無機塩基、例えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、
水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、又は水酸化鉄、及びこのような有機塩基、例え
ばイソプロピルアミン、トリメチルアミン、ヒスチジン、プロカインなどから誘導され得
る。担体はまた、例えば水、エタノール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレン
グリコール、及び液体ポリエチレングリコールなど）、その適切な混合物、及び植物油を
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含有している溶媒又は分散媒体であり得る。適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコ
ーティング剤の使用によって、分散液の場合には必要とされる粒径の維持によって、及び
界面活性剤の使用によって維持され得る。微生物の作用の防御は、様々な抗細菌剤及び抗
真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールな
どによってもたらされ得る。多くの場合、等張剤、例えば糖又は塩化ナトリウムを含める
ことが好ましい。注射用組成物の吸収延長は、該組成物中に吸収を遅延させる物質、例え
ばモノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを使用することによってもたらされ得る。
無菌注射液は、必要量の活性ポリペプチドを適切な溶媒中に、必要であれば上記に列挙さ
れた他のいくつかの成分と共に取り込み、その後、滅菌ろ過することによって調製される
。一般的に、分散液は、様々な滅菌された活性成分を、基本分散媒体と上記に列挙された
成分の中からの必要とされる他の成分とを含有している無菌ビヒクルに取り込むことによ
って調製される。無菌注射液の調製のための無菌粉末の場合、好ましい調製法は真空乾燥
及び凍結乾燥技術であり、これにより、以前に滅菌ろ過されたその溶液から活性成分と任
意の追加の所望の成分の粉末が得られる。製剤化時に、液剤は、投与製剤と適合性の様式
で、かつ治療的に有効な量で投与されるだろう。製剤は、様々な剤形で、例えば上記のよ
うなタイプの注射液で容易に投与されるが、薬物放出カプセルなども使用することができ
る。水溶液での非経口投与のために、例えば、液剤は、必要であれば適切に緩衝化される
べきであり、液体希釈剤は、まず、十分な食塩水又はブドウ糖を用いて等張とすべきであ
る。これらの特定の水溶液は、静脈内、筋肉内、皮下、及び腹腔内投与のために特に適し
ている。これに関連して、使用され得る無菌水性媒体は、本開示に鑑みて当業者には公知
であろう。例えば、１用量を等張ＮａＣｌ溶液１mlに溶解し、皮下点滴療法用の液体１０
００mlに加えるか又は提案された注入部位に注射し得る。用量の幾分の変更が、処置され
る被験者の容態に依存して必然的に行なわれるだろう。投与責任者は、いずれの事象にお
いても、個々の被験者に対する適切な用量を決定するだろう。
【００６９】
　本発明のさらなる局面では、本発明の単一ドメイン抗体を使用して、ｍＧｌｕＲ２の活
性化を検出する。例えば、該検出は、国際公開公報第２０１０１２５３１４号に記載のよ
うなＴＲ－ＦＲＥＴ法によって行なわれる。この方法は、ＴＲ－ＦＲＥＴ測定と適合性で
あるフルオロフォアドナー又はアクセプターで標識された２つの抗体の使用に基づく。そ
れは、活性コンフォメーションに特異的な同じ単一ドメイン抗体であっても、又は２つの
異なる抗体、例えば活性コンフォメーションに特異的な２つの単一ドメイン抗体であって
も、又は活性コンフォメーションに特異的な一方の抗体と活性コンフォメーションに特異
的ではない他方の抗体のいずれであってもよい。したがって、本発明は、ｉ）試料を、本
発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドと接触させる工程、ｉｉ）該試料に対する該単
一ドメイン抗体又はポリペプチドの結合を検出する工程（ここで、該検出は、ｍＧｌｕＲ
２の活性化を示す）を含む、試料中のｍＧｌｕＲ２の活性化を検出する方法を提供する。
典型的には、該試料は、ｍＧｌｕＲ２を天然に又は人工的に発現する細胞を含む。例えば
、該細胞は、ｍＧｌｕＲ２をコードしている核酸分子を用いて形質転換された細胞、又は
、ｍＧｌｕＲ２の内在性発現を有する細胞（例えばニューロン）である。
【００７０】
　したがって、いくつかの実施態様では、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドを
検出可能な標識とコンジュゲートさせ、抗ｍＧｌｕＲ２イムノコンジュゲートを形成する
ことができる。適切な検出可能な標識としては、例えば、放射性同位体、蛍光標識、化学
発光標識、酵素標識、生物発光標識、又はコロイド状金が挙げられる。このような検出可
能なように標識されたイムノコンジュゲートを作製及び検出する方法は当業者には周知で
あり、以下においてより詳細に記載されている。例えば、検出可能な標識は、オートラジ
オグラフィーによって検出される放射性同位体であり得る。本発明の目的のために特に有
用である同位体は、３Ｈ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓ、及び１４Ｃである。抗ｍＧｌｕ
Ｒ２イムノコンジュゲートはまた、蛍光化合物を用いて標識されていてもよい。本発明の
蛍光標識された単一ドメイン抗体又はポリペプチドの存在は、適切な波長の光にイムノコ
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ンジュゲートを曝し、得られた蛍光を検出することによって決定される。蛍光標識化合物
としては、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－フタルアルデヒド、及びフルオレサミン、及びＡｌ
ｅｘａ Ｆｌｕｏｒ色素が挙げられる。あるいは、抗ｍＧｌｕＲ２イムノコンジュゲート
は、本発明の単一ドメイン抗体又はポリペプチドを化学発光化合物と結合させることによ
って検出可能なように標識され得る。化学発光でタグ化されたイムノコンジュゲートの存
在は、化学反応の経過中に発生する発光の存在を検出することによって決定される。化学
発光標識化合物の例としては、ルミノール、イソルミノール、芳香族アクリジニウムエス
テル、イミダゾール、アクリジニウム塩、及びシュウ酸エステルが挙げられる。同様に、
生物発光化合物を使用して、本発明の抗ｍＧｌｕＲ２イムノコンジュゲートを標識するこ
とができる。生物発光は、生物系において見られる化学発光の一種であり、ここでは触媒
タンパク質が化学発光反応の効率を高める。生物発光タンパク質の存在は、発光の存在を
検出することによって決定される。標識のために有用である生物発光化合物としては、ル
シフェリン、ルシフェラーゼ、及びエクオリンが挙げられる。あるいは、抗ｍＧｌｕＲ２
イムノコンジュゲートは、本発明の抗ｍＧｌｕＲ２単一ドメイン抗体又はポリペプチドを
酵素に連結させることによって検出可能なように標識され得る。抗ｍＧｌｕＲ２酵素コン
ジュゲートを、適切な基質の存在下でインキュベートすると、酵素部分は基質と反応して
化学部分を生成し、これを例えば分光光度的に、蛍光定量的に、又は視覚的な手段によっ
て検出することができる。多重特異的イムノコンジュゲートを検出可能なように標識する
ために使用され得る酵素の例としては、β－ガラクトシダーゼ、グルコースオキシダーゼ
、ペルオキシダーゼ、及びアルカリホスファターゼが挙げられる。当業者は、本発明に従
って使用され得る他の適切な標識を知っているだろう。本発明の抗ｍＧｌｕＲ２単一ドメ
イン抗体又はポリペプチドに対するマーカー部分の結合は、当技術分野において公知であ
る標準的な技術を使用して達成され得る。これに関する典型的な方法は、Kennedy et al.
, Clin. Chim. Acta 70: 1, 1976; Schurs et al., Clin. Chim. Acta 81 : 1, 1977; Sh
ih et al., Int'U. Cancer 46: 1101, 1990; Stein et al, Cancer Res. 50: 1330, 1990
；及びColigan、上記に記載されている。さらに、免疫化学的検出の簡便性及び多用途性
は、アビジン、ストレプトアビジン、及びビオチンとコンジュゲートさせた本発明の抗ｍ
ＧｌｕＲ２単一ドメイン抗体又はポリペプチドを使用することによって増強され得る。（
例えば、Wilchek et al. (eds.), "Avidin-Biotin Technology," Methods In Enzymology
 (Vol. 184) (Academic Press 1990); Bayer et al., "Immunochemical Applications of
 Avidin-Biotin Technology," in Methods In Molecular Biology (Vol. 10) 149- 162 (
Manson, ed., The Humana Press, Inc. 1992)を参照されたい）。
【００７１】
　本発明は、以下の図面及び実施例によってさらに説明されるだろう。しかしながら、こ
れらの実施例及び図面は、いずれにしても、本発明の範囲を制限するものと解釈されるべ
きではない。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
【図Ｓ１】図Ｓ１は、抗ｍＧｌｕＲ２単一ドメイン抗体のＤＮ７、ＤＮ１０及びＤＮ１３
の構造及び配列を示す。
【図１】単一ドメイン抗体は、８つのｍＧｌｕＲサブタイプを上回りｍＧｌｕ２受容体に
対して特異的である。Ｃ末端においてｃＭｙｃ－タグに融合させた１００nMのＤＮ７／Ｄ
Ｎ１０／ＤＮ１３、及びｄ２フルオロフォアに結合させた２００nMの抗ｃＭｙｃ抗体の存
在下において、Ｌｕｍｉ４－Ｔｂで標識されたＳＮＡＰ－タグとＮ末端で融合させた示さ
れたｍＧｌｕ受容体を発現しているＨＥＫ２９３細胞上で測定されたＨＴＲＦシグナル。
【図２】単一ドメイン抗体は、ｍＧｌｕ２の活性コンフォメーションに対して特異的であ
る。ｃＭｙｃでタグ化された１００nMのＤＮ７／ＤＮ１０／ＤＮ１３、ｄ２フルオロフォ
アに結合させた２００nMの抗ｃＭｙｃ抗体、及び示されたｍＧｌｕ２リガンドの存在下に
おいて、Ｌｕｍｉ４－Ｔｂで標識されたＳＮＡＰでタグ化されたｍＧｌｕ２受容体を発現
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しているＨＥＫ２９３細胞上で測定されたＨＴＲＦシグナル。
【図３】単一ドメイン抗体は、ＨＥＫ２９３トランスフェクト細胞においてｍＧｌｕ２を
活性化する。以前に記載されているようなＩＰ－Ｏｎｅアッセイを用いて測定された、ｍ
Ｇｌｕ２と、ｍＧｌｕ２をＧｑ経路に共役させることを可能とするキメラＧタンパク質と
を発現しているＨＥＫ２９３細胞上で、示された濃度のＤＮ７／ＤＮ１０／ＤＮ１３によ
って誘導されたリン酸イノシトールの蓄積（Degorce F, Card A, Soh S, Trinquet E, Kn
apik GP, Xie B. HTRF: A technology tailored for drug discovery - a review of the
oretical aspects and recent applications. Curr Chem Genomics. 2009 May 28;3:22-3
2）。簡潔に言えば、ｍＧｌｕ２によるＧタンパク質活性化を通して産生されたリン酸イ
ノシトールは、ドナーで標識された抗体への結合についてアクセプターで標識された形と
自然に競合し、可能なＦＲＥＴシグナルを減少させる。したがって、標準化されたＦＲＥ
Ｔシグナル（ＨＴＲＦ比）は、より多くのリン酸イノシトールが産生されるにつれて減少
する。
【図４Ａ】単一ドメイン抗体は、ラット海馬薄片においてアゴニストの解離を防ぐ。２１
～２５日令のラットの厚さ３００μmの海馬薄片においてカルシウム感知色素マグネシウ
ムグリーン－ＡＭの積載された苔状線維スパインにおいて一連の１００Ｈｚに応答してシ
ナプス前に誘発されたカルシウム過渡応答に対する、ＤＮ１０又は示されたｍＧｌｕ２リ
ガンド（アゴニストＤＣＧ－ＩＶ又はアンタゴニストＬＹ３４１４９５）の効果（Regehr
 & Tank, 1991 ; Regehr & Atluri, 1995）。
【図４Ｂ】単一ドメイン抗体は、ラット海馬薄片においてアゴニストの解離を防ぐ。２１
～２５日令のラットの厚さ３００μmの海馬薄片においてカルシウム感知色素マグネシウ
ムグリーン－ＡＭの積載された苔状線維スパインにおいて一連の１００Ｈｚに応答してシ
ナプス前に誘発されたカルシウム過渡応答に対する、ＤＮ１３又は示されたｍＧｌｕ２リ
ガンド（アンタゴニストＬＹ３４１４９５）の効果（Regehr & Tank, 1991 ; Regehr & A
tluri, 1995）。
【図５】ＤＮ１３は、ｍＧｌｕ２Ｒの正のアロステリックモジュレーターである。Ａ）ｍ
Ｇｌｕ２Ｒバイオセンサーに対するｍＧｌｕ２ＲアゴニストＬＹ３７９２６８の効果に対
する、漸増濃度のＤＮ１３の効果。ＨＴＲＦシグナルを、ｓｎａｐタグ化形のｍＧｌｕ２
Ｒ上で測定した。高いＨＴＲＦは不活性形の受容体を示し、一方、低いＨＴＲＦは活性形
の受容体を示す（Doumazane et al., PNAS 2012）。Ｂ）Ｇタンパク質に共役しているｍ
Ｇｌｕ２Ｒに対するｍＧｌｕ２ＲアゴニストＬＹ３７９２６８の効果に対する、漸増濃度
のＤＮ１３の効果。ＨＴＲＦシグナルを、ＣｉｓＢｉｏのＩＰ－Ｏｎｅキットを使用して
測定した。高いＨＴＲＦは、セカンドメッセンジャーＩＰ１の低い産生を示し、一方、低
いＨＴＲＦは高濃度のＩＰ１を示す。
【図６】ＤＮ１３は、ｍＧｌｕ２－４ヘテロ二量体を活性化しない。上のパネルは、ｍＧ
ｌｕ２－４ヘテロ二量体バイオセンサーに対してＤＮ１３の効果がないことを示し、ここ
でｍＧｌｕ２サブユニットはＮ末端に縮合したそのＳｎａｐドメイン上で標識され、一方
、Ｇｌｕ４サブユニットはＣｌｉｐ標識ドメインを有する。下のパネルは、ＧＡＢＡＢ品
質制御システムに基づいた開発された制御システム（Brock et al., J Biol Chem 2007）
を使用して、ヘテロ二量体化された場合にのみ細胞表面に達することのできるｍＧｌｕ２
サブユニットとｍＧｌｕ４サブユニットの組合せを使用して、Ｇタンパク質シグナル伝達
において効果がないことを示す。
【図７】海馬のＣＡ３領域内の苔状線維終末におけるＤＮ１３の正のアロステリック効果
。電気刺激時に苔状線維終末においてＣａシグナルを測定した。低濃度で適用されたｍＧ
ｌｕ２－ｍＧｌｕ３アゴニストＤＣＧ－ＩＶは、刺激により誘発されたＣａシグナルの増
加の僅かな減少を誘導した。単独で適用されたＤＮ１３は全く効果を及ぼさないが、ＤＣ
Ｇ－ＩＶの効果を大きく増強した。
【図８】ＤＮ１３は、生きているマウスにおける文脈的恐怖記憶の抑制を増強する。マウ
スに、海馬の両方のＣＡ３領域にカニューレを埋入し、次いで、特定の環境においてトレ
ーニングを受け（文脈及び音）、そこでマウスは小さな電気ショックを受けた。次いで、
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マウスは、指定された薬物の注射を受け、恐怖応答（フリージング行動）について翌日に
試験した。低用量のｍＧｌｕ２－ｍＧｌｕ３アゴニストＤＧＣ－ＩＶは、文脈的恐怖を抑
制しなかったが、より高用量では抑制した。ＤＮ１３は全く効果を及ぼさなかった。しか
しながら、低用量のＤＣＧ－ＩＶとＤＮ１３の同時注射は、高用量のＤＣＧ－ＩＶと同様
に恐怖行動を減少させた。条件付けノイズに応答した効果は、海馬はこの種の記憶に関与
していないという事実から予想されるように、全く観察されなかった。
【図９】ＤＮ１３を使用したｍＧｌｕＲ活性の感知。データは、アッセイに使用されるア
ゴニスト濃度とＤＮ１３の量の関数として、Ｌｕｍｉ４－Ｔｂで標識されたｍＧｌｕ２Ｒ
を認識する抗体と、ＴＲ－ＦＲＥＴアクセプターで標識されたＤＮ１３との間のＴＲ－Ｆ
ＲＥＴシグナルの増加を示す。
【図１０Ａ】一次ニューロン培養液中の活性ｍＧｌｕ２Ｒの検出。海馬ニューロンを、Ｌ
ｕｍｉ４－Ｔｂで標識されたｍＧｌｕ２Ｒを認識する抗体、ＴＲＥ－ＦＲＥＴアクセプタ
ーで標識されたＤＮ１３、及びｍＧｌｕ２Ｒアゴニストと共にインキュベートした。活性
形のｍＧｌｕ２ＲをＦＲＥＴシグナルによって検出することができることを注記する。こ
のようなシグナルを、ｍＧｌｕ２Ｒアンタゴニストの存在下において測定することが全く
できなかった。
【図１０Ｂ】一次ニューロン培養液中の活性ｍＧｌｕ２Ｒの検出。海馬ニューロンを、Ｌ
ｕｍｉ４－Ｔｂで標識されたｍＧｌｕ２Ｒを認識する抗体、ＴＲＥ－ＦＲＥＴアクセプタ
ーで標識されたＤＮ１３、及びｍＧｌｕ２Ｒアゴニストと共にインキュベートした。活性
形のｍＧｌｕ２ＲをＦＲＥＴシグナルによって検出することができることを注記する。こ
のようなシグナルを、ｍＧｌｕ２Ｒアンタゴニストの存在下において測定することが全く
できなかった。
【００７３】
実施例：
材料及び方法
ラマ免疫化及びライブラリーの構築
　２匹のラマ（llama）（ラマ（Lama glama））を、ラットｍＧｌｕＲ２及びヒトｍＧｌ
ｕＲ２を用いてトランスフェクトされた５×１０７個のＨＥＫ２９３Ｔ細胞を用いて４回
皮下免疫化した。ＶＨＨライブラリーの構築は、Behar G, et al. (2009) Llama single-
domain antibodies directed against nonconventional epitopes of tumor-associated 
carcinoembryonic antigen absent from nonspecific cross-reacting antigen. FEBS J 
276(14):3881-3893 and Alvarez-Rueda N, et al. (2007) Generation of llama single-
domain antibodies against methotrexate, a prototypical hapten. Mol Immunol 44(7)
:1680-1690.（Alvarez-Rueda, Behar et al. 2007, Behar, Chames et al. 2009）に以前
に記載されているように大腸菌ＴＧ１株において行なわれた。ライブラリーの多様性は１
０８個を超える形質転換体であった。
【００７４】
ファージディスプレイによる単一ドメイン抗体の選択
　細菌ライブラリー ２０μLを、２ＹＴＡＧ（２ＹＴ／アンピシリン １００μg/mL）／
２％グルコース）５０mL中で３７℃で振盪しながら（２５０rpm）０．５～０．７のＯＤ

６００となるまで増殖させた。細菌を、３７℃で振盪せずに３０分間の間に、２０の感染
多重度を使用してＫＭ１３ヘルパーファージに感染させた。培養液を３０００ｇで１５分
間遠心分離にかけ、細菌ペレットを、振盪しながら３０℃で一晩かけてファージ－単一ド
メイン抗体を産生するために、２ＹＴＡ／カナマイシン（５０μg/mL）２５０mL中に再度
懸濁した。一晩培養液を１０個のバイアルに分け、３０００ｇで２０分間遠心分離にかけ
た。８０％ＰＥＧ８０００ ５mL、２．５mM ＮａＣｌを、新たな清浄なバイアル中の上清
に加え、氷上で１時間インキュベートし、ファージ粒子の沈降を誘発した。溶液を３００
０ｇで４℃で２０分間遠心分離にかけ、ファージを含有しているペレットを、ＰＢＳ １m
Lに再度懸濁した。別の遠心分離工程（２分間、１４０００ｇ）を行ない、細菌性混入物
を排除し、ＰＥＧ８０００ ２００μL、ＮａＣｌを新たなバイアル中の上清に加えた。氷
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上で３０分間及び最後の遠心分離（５分間、１４０００ｇ）の後、ファージを含有してい
るペレットを、ＰＢＳ １mLに再度懸濁し、選択のためにすぐに使用できるファージ－単
一ドメイン抗体を得た。
【００７５】
　ｍＧｌｕＲ２特異的クローンを得るために、１回目の選択（Ｓ１）を、El Moustaine D
, Granier S, Doumazane E, Scholler P, Rahmeh R, Bron P, Mouillac B, Baneres JL, 
Rondard P, Pin JP. “Distinct roles of metabotropic glutamate receptor dimerizat
ion in agonist activation and G-protein coupling.” Proc Natl Acad Sci U S A. 20
12 Oct 2; 109(40):16342-7に従って、ナノディスクに再構成された精製ヒトｍＧｌｕＲ
２を用いて４℃で２４時間かけてコーティングされたマキシソーププレート（Nunc, Maxi
sorp（登録商標））において行なった。精製されたｍＧｌｕＲ２に対して選択する前に、
ファージ－単一ドメイン抗体ライブラリーを、空のナノディスク（受容体を含まない）と
共にインキュベートすることによって枯渇させて、抗ナノディスク抗体を排除し、非特異
的結合を減少させた。残りのファージ及び精製ｍＧｌｕＲ２でコーティングされたウェル
を、４℃で１時間の間に２％ミルク／ＰＢＳを用いて飽和させ、次いでファージ及び抗原
を、振盪しながら選択のために４℃で２時間の間に一緒にインキュベートした。ウェルを
ＰＢＳで１０回洗浄した。結合したファージを、１mg/mLのトリプシン溶液（Sigma）によ
って室温で振盪しながら３０分間の間に溶出させた。ファージをレスキューしＴＧ１の感
染及び上記のようなファージ産生によって再度増幅させると、Ｓ１ポリクローナルファー
ジ個体群が得られた。
【００７６】
　ナノディスクを構成するタンパク質に対する非特異的な選択を回避し、細胞状況でｍＧ
ｌｕＲ２受容体に対する抗体を選択するために、２回目の選択（Ｓ２）を、ラットｍＧｌ
ｕＲ２（２×１０７個の細胞）を用いてトランスフェクトされたＨＥＫ２９３Ｔ細胞上で
行なった。Ｓ１ポリクローナルファージ個体群及び細胞を、４℃で１時間の間に２％ミル
ク／ＰＢＳ中で飽和させ、前記と同じ条件において一緒にインキュベートした。５回のＰ
ＢＳによる洗浄後、結合したファージを、室温で３０分間の間にトリプシン溶液（１mg/m
L）を使用して溶出した。ファージをＴＧ１からレスキューし、Ｓ２に対応する感染した
細菌を蒔いた。Ｓ２からの個々のＴＧ１コロニーを拾い上げ、２ＹＴＡＧ ４００μL中の
２つの異なる９６深底ウェルプレート中で増殖させた。一晩増殖させた後、培養液の半分
を－８０℃で２０％グリセロール中でバックアップのために凍結させ、残りの培養液は、
イソプロピル－β－Ｄ－チオガラクトピラノシド（ＩＰＴＧ）によって誘発される可溶性
単一ドメイン抗体産生のために使用した。上清中の単一ドメイン抗体濃度を、DoubleTag 
checkキット（Cisbio Bioassays）を使用して１００～５００nMと推定した。
【００７７】
単一ドメイン抗体の産生及び精製
　大規模な単一ドメイン抗体の産生のために、スクリーニング工程からの陽性ファージミ
ドを、大腸菌 ＢＬ２１ＤＥ３株において形質転換した。形質転換された細菌を、ＯＤ６
００＝０．７となるまで２ＹＴＡ ４００mL中で増殖させ、振盪しながら３０℃で一晩増
殖するために１００μM ＩＰＴＧを用いて誘導した。細菌をペレット化し、凍結解凍及び
Bugbuster（商標）Protein Extraction Reagent（Novagen）によって溶解した。遠心分離
工程（３０００ｇ、２０分間）後、単一ドメイン抗体を、製造業者の説明書（Even-Desru
meaux, Baty et al. 2010）に従って金属アフィニティクロマトグラフィーＴＡＬＯＮ（
登録商標）Ｓｕｐｅｒｆｌｏｗ（商標）（GE Healthcare）を使用して上清から精製した
。
【００７８】
時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）アッセイ
　ＨＴＲＦ（登録商標）（均一時間分解蛍光）は、標準的なＦＲＥＴ技術を時間分解蛍光
測定（ＴＲ－ＦＲＥＴ）と組み合わせることにより、短寿命のバックグラウンド蛍光の排
除を可能とする。この研究では、ＨＴＲＦアッセイを、結合実験及び競合実験のために使



(22) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

用した。実験は、黒色９６ウェルプレート上で又は白色３８４ｓｖウェルプレート（Corn
ing）上のいずれかで行ない、PHERAstar FS（BMG LabTech）で解読した。
【００７９】
　リポフェクタミン２０００（Invitrogen）を用いての２４時間のトランスフェクション
後にｍＧｌｕＲ２を一過性に発現しているＨＥＫ２９３細胞におけるＩＰ蓄積の測定を、
製造業者の推奨に従ってＩＰ－ＯｎｅＨＴＲＦキット（CisBio Bioassays）を使用して決
定した。ＨＴＲＦ実験のデータをグラフパッドによって分析した。
【００８０】
　結合アッセイを、ｍＧｌｕＲ２－ＳＴ及びＨＴ受容体を用いてトランスフェクトされた
ＨＥＫ－２９３細胞を使用して行なった。作成者の推奨に従ってリポフェクタミン２００
０（Invitrogen）を用いての２４時間のトランスフェクションの後、接着した細胞を、予
め加温したＴａｇＬｉｔｅ緩衝液を用いて洗浄した。細胞を、３７℃で１時間、１００nM
 ＳＮＡＰ－Ｔｂ（Cisbio Biossaysのドナー蛍光色素）と共にインキュベートした。この
工程中に、Ｔｂクリプテート蛍光色素を、ＳＮＡＰタグ融合を介してｍＧｌｕＲ２受容体
へと共有結合で結合させた。細胞を、ＴａｇＬｉｔｅ緩衝液を使用してフラスコ上で４回
直接洗浄し、Ａｃｃｕｔａｓｅ溶液（Thermo）を使用してその支持体から脱着させた。２
回の最終のＴａｇＬｉｔｅによる洗浄後、ｍＧｌｕＲ２－ＳＴ－Ｔｂ細胞 １０μLを、５
０００又は１００００個の細胞／ウェルを有する小容量のウェル上に分注した。単一ドメ
イン抗体を、トランスフェクトされた細胞と共にインキュベートし、一般的に２００nMの
抗Ｈｉｓ－Ｄ２抗体又は抗ｃＭｙｃ－Ｄ２抗体によって明らかとした。標識された単一ド
メイン抗体－ｄ２を使用した場合、抗Ｈｉｓ－ｄ２抗体を、Ｔａｇｌｉｔｅ緩衝液 ５μL
によって置換した。４℃で２時間インキュベートした後、ｄ２アクセプターＴＲ－ＦＲＥ
Ｔシグナル（６６５nm）及びＴｂドナーシグナル（６２０nm）を、３３７nmでの励起時に
、５０μ秒の遅れ及び４５０μ秒の積分を使用して測定した（HERAstar FS BMG LabTech
上で）。媒体の変更、化合物に起因する干渉を防ぐために、又は異なる受容体レベルを発
現している細胞を使用する場合に実験を標準化するために、ＨＴＲＦ比（６６５nm／６２
０nm×１０４、Cisbio特許米国特許第５，５２７，６８４号）を計算した。
【００８１】
試薬、細胞株、及び抗体
　ＨＥＫ２９３Ｔ細胞はＡＴＣＣから入手した。細胞株を、１０％（ｖ/ｖ）ウシ血清ゴ
ールド（ＰＡＡ）で補完されたＤＭＥＭ（Invitrogen）中で培養した。全ての薬物（ＬＹ
３４１４９５、ＤＣＧ－ＩＶ、ＬＹ３５４７４０）はTocris Bioscience製であった。全
てのＨＴＲＦ試薬、標識抗体、標識リガンド、ＳＮＡＰ－タグプラスミドは、Cisbio Bio
assaysからの親切な贈り物であった。
【００８２】
結果
　抗ｍＧｌｕＲ２単一ドメイン抗体を、ナノディスクにおいて再構成された精製ｍＧｌｕ
Ｒ２上及びｍＧｌｕＲ２を用いてトランスフェクトされたＨＥＫ２９３Ｔ細胞上での交互
ファージディスプレイ選択によって、免疫化ラマのレパートリーから単離した。最終の産
出物を示しかつ異なる配列を示す、３つのクローンＤＮ７、ＤＮ１０及びＤＮ１３を、さ
らなる特徴付けのために選択し、産生し、精製した。全てのｍＧｌｕＲ２ファミリーメン
バーに対するその結合を、トランスフェクトされた細胞での均一時間分解蛍光（ＨＴＲＦ
）によってアッセイし、他のｍＧｌｕＲに対するその特異性及びその選択性を確認した（
図１）。図２は、単一ドメイン抗体が、ｍＧｌｕＲ２の活性コンフォメーションに対して
特異的であることを示す。最後に、単一ドメイン抗体は、ＨＥＫ２９３トランスフェクト
細胞におけるｍＧｌｕ２を活性化し（図３）、ラット海馬薄片におけるアゴニストの解離
を防ぐ（図４Ａ及びＢ）。ＤＮ１３は、ｍＧｌｕ２Ｒの正のアロステリックモジュレータ
ーであり（図５）、ｍＧｌｕｒ２－４ヘテロ二量体を活性化せず（図６）、これは、ナノ
バディが、所与の組成のｍＧｌｕＲサブユニットに対して特異的である可能性があるとい
う追加の情報を提供する。図７は、ＤＮ１３が、海馬薄片において低用量のアゴニストの
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応答を増加させ得ることを明瞭に示す。ＤＮ１３は、生きているマウスにおいて文脈的恐
怖記憶の抑制を増強する（図８）。図９は、ナノボディが、活性形のみ（これにより、非
常に良好なシグナル／ノイズ比を有するバイオセンサーの開発が可能となる）及び改変さ
れていないレシピエントを認識することを示す。図１０Ａ及びＢは、一次ニューロン培養
液中で活性なｍＧｌｕｒ２を検出することが可能であることを示す。
【００８３】
参考文献：
　本出願全体を通して、様々な参考文献が、本発明が属する技術分野の最新技術を記載し
ている。これらの参考文献の開示は、本開示への参照により本明細書に組み入れられる。
【表３】
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【図３】 【図４Ａ】
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【図４Ｂ】 【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】 【図９】

【図１０Ａ】 【図１０Ｂ】



(27) JP 2017-522906 A 2017.8.17

【図Ｓ１】

【配列表】
2017522906000001.app



(28) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40

【国際調査報告】



(29) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40



(30) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40



(31) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ０７Ｋ  16/00     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   16/00     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   16/46     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/17     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/17     １００　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   21/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   27/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   21/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   13/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/30     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/30     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/18     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/22     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   27/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/08     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/20     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/20     　　　　        　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(71)出願人  511025226
            ユニヴェルシテ　デクス－マルセイユ
            ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＥ　Ｄ’ＡＩＸ－ＭＡＲＳＥＩＬＬＥ
            フランス、エフ－１３２８４　マルセイユ　セデックス　０７、ブールバール　シャルル　リヴォ
            ン、ジャルダン　ドュ　ファロ、５８
            Ｊａｒｄｉｎ　ｄｕ　Ｐｈａｒｏ，　５８，　Ｂｌｄ　Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｌｉｖｏｎ，　Ｆ－１３
            ２８４　Ｍａｒｓｅｉｌｌｅ　ｃｅｄｅｘ　０７，　Ｆｒａｎｃｅ
(71)出願人  515011944
            ウニヴェルシテ・ドゥ・モンペリエ
            フランス・Ｆ－３４０００・モンペリエ・リュ・オーギュスト・ブルソネ・１６３
(71)出願人  514064671
            シスビオ　バイオアッセイズ
            フランス国　エフ－３０２００　コドレ，　パルク　マルセル　ボアトー



(32) JP 2017-522906 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

(71)出願人  595040744
            サントル・ナショナル・ドゥ・ラ・ルシェルシュ・シャンティフィク
            ＣＥＮＴＲＥ　ＮＡＴＩＯＮＡＬ　ＤＥ　ＬＡ　ＲＥＣＨＥＲＣＨＥ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＱＵＥ
            フランス国、７５０１６　パリ、リュ・ミシェル・アンジュ　３
(71)出願人  503196857
            アンスティテュ・ジャン・パオリ・エ・イレーヌ・カルメッテス
            ＩＮＳＴＩＴＵＴ　ＪＥＡＮ　ＰＡＯＬＩ　＆　ＩＲＥＮＥ　ＣＡＬＭＥＴＴＥＳ
            フランス国、マルセイユ　エフ－１３００９、ブールヴァール　セント－マルグリット　２３２
            ２３２　Ｂｏｕｌｅｖａｒｄ　Ｓａｉｎｔｅ－Ｍａｒｇｕｅｒｉｔｅ，Ｆ－１３００９　Ｍａｒｓ
            ｅｉｌｌｅ，Ｆｒａｎｃｅ
(71)出願人  506333358
            ユニヴェルシテ・パリ・シュド
            ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＥ　ＰＡＲＩＳ　ＳＵＤ
            フランス国、エフ－９１４０５　オルセー・セデックス、リュ・ジョルジュ・クレマンソー　１５
(71)出願人  511133761
            ユニヴェルシテ・ドゥ・ヴェルサイユ・サン－クァンタン－アン－イヴェリーヌ
            ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＥ　ＤＥ　ＶＥＲＳＡＩＬＬＥＳ　ＳＡＩＮＴ－ＱＵＥＮＴＩＮ－ＥＮ－ＹＶ
            ＥＬＩＮＥＳ
            フランス国、ヴェルサイユ　７８０００、アヴェニュ　ドゥ　パリ　５５
            ５５　ａｖｎｕｅ　ｄｅ　Ｐａｒｉｓ，　７８０００　Ｖｅｒｓａｉｌｌｅｓ，　Ｆｒａｎｃｅ
(74)代理人  110001508
            特許業務法人　津国
(72)発明者  バティ，ダニエル
            フランス国、エフ－１３２８８　マルセイユ・セデックス　０９、アヴニュ・ドゥ・リュミニー　
            １６３、アンセルム・ユ１０６８、セエヌエールエス・ユエムエール７２５８、セエールセエム
(72)発明者  ピン，ジャン－フィリップ
            フランス国、エフ－３４０９４　モンペリエ・セデックス　０５、リュ・ドゥ・ラ・カルドニル　
            １４１、ユニベルシテ・ドゥ・モンペリエ、アンセルムユ６６１、セエヌエールエス・ユエムエー
            ル５２０３、アンスティチュ・ドゥ・ゲノミック・フォンクシオネル
(72)発明者  シャム，パトリック
            フランス国、エフ－１３２８８　マルセイユ・セデックス　０９、アヴニュ・ドゥ・リュミニー　
            １６３、アンセルム・ユ１０６８、セエヌエールエス・ユエムエール７２５８／イペセ／アーエム
            ユ、セエールセエム
(72)発明者  ネヴォルトリ，ダミアン
            フランス国、エフ－３０２００　コドレ、パルク・マルセル・ボアトー、シスビオ・バイオアッセ
            イズ
(72)発明者  ロンダール，フィリップ
            フランス国、エフ－３４０９４　モンペリエ・セデックス　０５、リュ・ドゥ・ラ・カルドニル　
            １４１、ユニベルシテ・ドゥ・モンペリエ、アンセルム・ユ６６１、セエヌエールエス・ユエムエ
            ール５２０３、アンスティチュ・ドゥ・ゲノミック・フォンクシオネル（イジェエフ）
(72)発明者  ショラー，ポリーヌ
            フランス国、エフ－３４０９４　モンペリエ・セデックス　０５、リュ・ドゥ・ラ・カルドニル　
            １４１、ユニベルシテ・ドゥ・モンペリエ、アンセルム・ユ６６１、セエヌエールエス・ユエムエ
            ール５２０３、アンスティチュ・ドゥ・ゲノミック・フォンクシオネル（イジェエフ）
(72)発明者  マティス，ジェラール
            フランス国、エフ－３０２００　コドレ、べぺ・８４１７５、パルク・マルセル・ボアトー、シス
            ビオ・エルデ
Ｆターム(参考) 4B065 AA01X AA26X AA57X AA83X AA86X AA87X AA90X AA90Y AA93X AA93Y
　　　　 　　        AB01  AC14  BA01  BA25  BD22  BD25  BD50  CA24  CA25  CA44 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA07  AA19  BA01  BA02  BA08  BA21  BA23  BA41  CA53 



(33) JP 2017-522906 A 2017.8.17

　　　　 　　        CA59  DA39  MA52  MA55  MA66  NA14  ZA021 ZA051 ZA081 ZA151
　　　　 　　        ZA161 ZA181 ZA331 ZA341 ZA361 ZA711 ZA941 ZC412
　　　　 　　  4C085 AA14  AA16  BB11  BB31  BB42  CC22  CC23  CC32  DD62  EE01 
　　　　 　　        GG01  GG02  GG03  GG04  GG08 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA30  BA10  BA15  BA16  BA41  CA40  DA75  DA76  EA20 
　　　　 　　        FA74 



专利名称(译) 抗mGluR2结构单域抗体及其用途

公开(公告)号 JP2017522906A 公开(公告)日 2017-08-17

申请号 JP2017520004 申请日 2015-07-03

[标]申请(专利权)人(译) 法国国家健康医学研究院
海胆威赛引用和蒙彼利埃
CISBIO生物试验公司
法国国家科学研究中心
跳线研究所奥里艾琳卡尔梅特扫描
单威赛引用巴黎第十一
巴黎第十一大学

申请(专利权)人(译) Ansutichu国家德拉桑特等德拉RECHERCHE医疗
Üniversite电右芬氟拉明 - 马赛
Univerushite蒙彼利埃
Shisubio生物测定的
中心法国国家，香提网络点击
研究所吉恩保利等艾琳Karumettesu
巴黎大学肥皂水
Üniversite电凡尔赛圣 - 关丹 - 安妮 - Iverinu

[标]发明人 バティダニエル
ピンジャンフィリップ
シャムパトリック
ネヴォルトリダミアン
ロンダールフィリップ
ショラーポリーヌ
マティスジェラール

发明人 バティ,ダニエル
ピン,ジャン-フィリップ
シャム,パトリック
ネヴォルトリ,ダミアン
ロンダール,フィリップ
ショラー,ポリーヌ
マティス,ジェラール

IPC分类号 C12N15/09 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C07K16/00 C07K19/00 C07K16/46 A61K39/395 
A61K38/16 A61K38/17 A61K45/00 A61P43/00 A61P9/00 A61P9/10 A61P25/28 A61P25/14 A61P21/02 
A61P27/02 A61P25/16 A61P21/00 A61P13/10 A61P25/30 A61P25/18 A61P25/22 A61P27/16 A61P1
/08 A61P25/04 A61P25/20 G01N33/53

CPC分类号 A61P1/08 A61P13/10 A61P21/00 A61P21/02 A61P25/00 A61P25/04 A61P25/14 A61P25/16 A61P25
/18 A61P25/20 A61P25/22 A61P25/28 A61P25/30 A61P27/02 A61P27/16 C07K16/286 C07K2317/22 
C07K2317/30 C07K2317/569 C07K2317/75 A61K39/3955 A61K45/06 C07K2317/24 C07K2317/31 
C07K2317/565

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C07K16/00 C07K19/00 C07K16/46 
A61K39/395.N A61K38/16 A61K38/17.100 A61K45/00 A61P43/00.111 A61P9/00 A61P9/10 A61P25/28 
A61P25/14 A61P21/02 A61P27/02 A61P25/16 A61P21/00 A61P13/10 A61P25/30 A61P25/18 A61P25
/22 A61P27/16 A61P1/08 A61P25/04 A61P25/20 G01N33/53.D

F-TERM分类号 4B065/AA01X 4B065/AA26X 4B065/AA57X 4B065/AA83X 4B065/AA86X 4B065/AA87X 4B065/AA90X 
4B065/AA90Y 4B065/AA93X 4B065/AA93Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA01 4B065/BA25 4B065

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/83faa5ae-cb6b-4abb-ac11-54807b25bb78


/BD22 4B065/BD25 4B065/BD50 4B065/CA24 4B065/CA25 4B065/CA44 4C084/AA02 4C084/AA07 
4C084/AA19 4C084/BA01 4C084/BA02 4C084/BA08 4C084/BA21 4C084/BA23 4C084/BA41 4C084
/CA53 4C084/CA59 4C084/DA39 4C084/MA52 4C084/MA55 4C084/MA66 4C084/NA14 4C084/ZA021 
4C084/ZA051 4C084/ZA081 4C084/ZA151 4C084/ZA161 4C084/ZA181 4C084/ZA331 4C084/ZA341 
4C084/ZA361 4C084/ZA711 4C084/ZA941 4C084/ZC412 4C085/AA14 4C085/AA16 4C085/BB11 
4C085/BB31 4C085/BB42 4C085/CC22 4C085/CC23 4C085/CC32 4C085/DD62 4C085/EE01 4C085
/GG01 4C085/GG02 4C085/GG03 4C085/GG04 4C085/GG08 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA10 
4H045/BA15 4H045/BA16 4H045/BA41 4H045/CA40 4H045/DA75 4H045/DA76 4H045/EA20 4H045
/FA74

优先权 2014306093 2014-07-04 EP

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明涉及抗代谢型谷氨酸受体亚型2（mGluR2）结构单域抗体及其用
途，特别是在治疗和诊断领域中的用途。
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