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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非水性懸濁ビヒクルに懸濁された濃度約２００ｍｇ／ｍＬ以上の噴霧乾燥モノクローナ
ル抗体を含む懸濁製剤であって、該懸濁ビヒクルの粘度が、約２５℃において約２０セン
チポアズ未満であり、該非水性懸濁ビヒクルが乳酸エチルを含む、懸濁製剤。
【請求項２】
　前記懸濁ビヒクルの粘度が約１０センチポアズ未満である、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　前記懸濁ビヒクルの粘度が約５センチポアズ未満である、請求項２に記載の製剤。
【請求項４】
　前記製剤の注射すべり力が約２０ニュートン以下である、請求項１から３の何れか一項
に記載の製剤。
【請求項５】
　前記製剤の注射すべり力が約１５ニュートン以下である、請求項４に記載の製剤。
【請求項６】
　前記製剤の平均粒径が約２ミクロンから約３０ミクロンである、請求項１から５の何れ
か一項に記載の製剤。
【請求項７】
　前記製剤の平均粒径が約２ミクロンから約１０ミクロンである、請求項６に記載の製剤
。
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【請求項８】
　前記製剤の抗体濃度が約２００ｍｇ／ｍＬから約５００ｍｇ／ｍＬである、請求項１か
ら７の何れか一項に記載の製剤。
【請求項９】
　前記製剤の抗体濃度が約２００ｍｇ／ｍＬから約３５０ｍｇ／ｍＬである、請求項８に
記載の製剤。
【請求項１０】
　糖類をさらに含む、請求項１から９の何れか一項に記載の製剤。
【請求項１１】
　前記糖類がトレハロース又はスクロースである、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１２】
　糖類：モノクローナル抗体のモル比が約５０から約４００：１である、請求項１０又は
１１に記載の製剤。
【請求項１３】
　糖類：モノクローナル抗体のモル比が約１００から約２５０：１である、請求項１２に
記載の製剤。
【請求項１４】
　界面活性剤をさらに含む、請求項１から１３の何れか一項に記載の製剤。
【請求項１５】
　前記界面活性剤がポリソルベート２０又はポリソルベート８０である、請求項１４に記
載の製剤。
【請求項１６】
　皮下投与に適している、請求項１から１５の何れか一項に記載の製剤。
【請求項１７】
　モノクローナル抗体が完全長モノクローナル抗体である、請求項１から１６の何れか一
項に記載の製剤。
【請求項１８】
　モノクローナル抗体がヒトＩｇＧ１である、請求項１７に記載の製剤。
【請求項１９】
　モノクローナル抗体がキメラ、ヒト化又はヒト抗体である、請求項１から１８の何れか
一項に記載の製剤。
【請求項２０】
　モノクローナル抗体が、ＣＤ２０、ＨＥＲ２、ＶＥＧＦ、ＩＬ６Ｒ、β７、Ａβ、ＨＥ
Ｒ３、ＥＧＦＲ、及びＭ１’からなる群より選択される抗原に結合する、請求項１から１
９の何れか一項に記載の製剤。
【請求項２１】
　前記抗体が、リツキシマブ、トラスツズマブ又はベバシズマブである、請求項２０に記
載の製剤。
【請求項２２】
　非水性懸濁ビヒクルが、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール及び乳酸エ
チルの混合物を含む、請求項１から２１の何れか一項に記載の製剤。
【請求項２３】
　請求項１から２２の何れか一項に記載の製剤を中に含む、皮下投与デバイス。
【請求項２４】
　プレフィルドシリンジを含む、請求項２３に記載のデバイス。
【請求項２５】
　懸濁製剤を作製する方法であって、約２５℃において約２０センチポアズ未満の粘度を
有する非水性懸濁ビヒクルに噴霧乾燥モノクローナル抗体を懸濁することを含み、該懸濁
製剤中のモノクローナル抗体濃度が約２００ｍｇ／ｍＬ以上であり、該非水性懸濁ビヒク
ルが乳酸エチルを含む、方法。
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【請求項２６】
　製品を作製する方法であって、請求項１から２２の何れか一項に記載の製剤を皮下投与
デバイスに充填することを含む、方法。
【請求項２７】
　約２５℃において約２０センチポアズ未満の粘度を有する非水性懸濁ビヒクルに懸濁さ
れた濃度約２００ｍｇ／ｍＬから約４００ｍｇ／ｍＬの噴霧乾燥完全長ヒトＩｇＧ１モノ
クローナル抗体を含む懸濁製剤であって、約２ミクロンから約１０ミクロンの平均粒径及
び約１５ニュートン未満の注射すべり力を有し、該非水性懸濁ビヒクルが乳酸エチルを含
む、懸濁製剤。
【請求項２８】
　糖類をさらに含み、糖類：モノクローナル抗体のモル比が約１００から約２５０：１で
ある、請求項２７に記載の製剤。
【請求項２９】
　前記抗体がリツキシマブ、トラスツズマブ又はベバシズマブである、請求項２７又は請
求項２８に記載の製剤。
【請求項３０】
　患者における疾患又は障害の治療に使用するための、請求項１から２２の何れか一項に
記載の製剤。
【請求項３１】
　製剤中のモノクローナル抗体による治療を必要とする患者を治療するための医薬の調製
における、請求項１から２２の何れか一項に記載の製剤の使用。
【請求項３２】
　患者を治療するための医薬であって、請求項１から２２の何れか一項に記載の製剤を含
み、該患者が製剤中のモノクローナル抗体による治療を必要としている、医薬。
【請求項３３】
　前記医薬が患者に皮下投与される、請求項３２に記載の医薬。
【請求項３４】
　前記製剤を中に含むプレフィルドシリンジによって前記医薬が投与される、請求項３２
又は請求項３３に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１２年５月１８日に出願された米国仮出願第６１／６４９１４６号（こ
の出願は、その全体が出典明示により本明細書に援用される）の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、例えば、プレフィルドシリンジによる皮下投与に適切な高濃度モノクローナ
ル抗体製剤に関する。特に、本発明は、非水性懸濁ビヒクルに懸濁された濃度約２００ｍ
ｇ／ｍＬ以上の噴霧乾燥モノクローナル抗体を含む製剤であって、前記懸濁ビヒクルの粘
度が約２０センチポアズ未満である製剤に関する。本発明はまた、その中に前記製剤を有
する皮下投与デバイス、前記懸濁製剤を作製する方法、前記懸濁製剤を含む製品を作製す
る方法、医薬の調製における前記懸濁製剤の使用、及び前記懸濁製剤で患者を治療する方
法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　皮下（ＳＣ）注射による高用量のモノクローナル抗体（数ｍｇ／ｋｇ）の外来投与は、
慢性症状を治療するための好ましい送達形態である（Stockwin and Holmes, Expert Opin
 Biol Ther 3:1133-1152 (2003); Shireら, J Pharm Sci 93:1390-1402 (2004)）。シリ
ンジ、自動注射器又は他のデバイスを使用する注射を必要とする皮下投与経路は、一般に
、注射容量及び溶液粘度に関して製品製剤を制限し、注射の力及び時間の点でデバイス機



(4) JP 6254581 B2 2017.12.27

10

20

30

40

50

能を制限する。注射の時間、容量及び力の制限を伴う高用量のモノクローナル抗体を送達
するためには、高濃度モノクローナル抗体製剤（１００ｍｇ／ｍＬ以上）が皮下投与に必
要である（Stockwin and Holmes, Expert Opin Biol Ther 3:1133-1152 (2003); Shireら
, J Pharm Sci 93:1390-1402 (2004)）。高タンパク質濃度製剤の開発における潜在的な
課題は、濃度依存性の溶液粘度である。注射力（又はすべり力（ｇｌｉｄｅ ｆｏｒｃｅ
））は、溶液粘度、針のサイズ（すなわち、針ゲージ）及び容器／クロージャの表面張力
によって影響される複雑な要因である。例えば、２６ゲージ以上のより小さな針は、患者
に与える痛みの感覚が少ないであろう。Ｏｖｅｒｃａｓｈｉｅｒ及び共同研究者は、ハー
ゲン・ポアズイユの式に基づいて、粘度－すべり力の関係性が針ゲージの関数であること
を立証した（Overcashierら, Am. Pharm Rev. 9(6):77-83 (2006)）。２７ゲージの薄壁
（ＴＷ）針（内径（ＩＤ）、最小：０．２４１ｍｍ）の場合、すべり力が２０ニュートン
を超えないように、液体粘度を２０センチポアズ未満に維持するべきである。残念ながら
、製剤科学者は、高モノクローナル抗体濃度及び高溶液粘度の対立する現実に対して絶え
ず挑戦している（Shireら, J Pharm Sci 93:1390-1402 (2004); Kanaiら, J Pharm Sci 9
7:4219-4227 (2005)）。高モノクローナル抗体濃度液体製剤の別の課題は、タンパク質の
物理的安定性である。高モノクローナル抗体濃度液体では、より大きな凝集率及び望まし
くないタンパク光が一般に観察される（Alfordら, J Pharm Sci 97:3005-3021 (2008); S
alinasら, J Pharm Sci 99:82-93 (2010); Sukumarら, Pharm Res 21:1087-1093 (2004)
）。
【０００４】
　塩、アミノ酸又は糖と共に製剤化し、中間イオン強度により斥力及び引力をバランスす
ることによって、高濃度モノクローナル抗体液体溶液の粘度を減少させるために、様々な
製剤化戦略が試行されている（Sukumarら, Pharm Res 21:1087-1093 (2004); Heら, J Ph
arm Sci 100:1330-1340 (2011)）。しかしながら、１００ｍｇ／ｍＬ超のモノクローナル
抗体濃度では、又はある特定のモノクローナル抗体の特定の特徴により、これらのアプロ
ーチの有効性は限定的であり得る。Ｄａｎｉ及び共同研究者は、噴霧乾燥モノクローナル
抗体粉末を再構成して、皮下注射前に高モノクローナル抗体濃度液体溶液を調製するアプ
ローチを適用した（Daniら, J Pharm Sci 96:1504-1517 (2007)）。このアプローチは、
保存寿命の全期間において固体状態のタンパク質安定性を確実に向上させ得るが、噴霧乾
燥モノクローナル抗体粉末は注射前に高モノクローナル抗体濃度で再構成する必要がある
ので、高粘度の問題が依然として残る。モノクローナル抗体結晶粒子懸濁液を使用する粉
末ベースのアプローチが最近登場した（Yangら, Proc Natl Acad Sci 100:6934-6939 (20
03); Triliskyら, “Crystallization and liquid-liquid phase separation of monoclo
nal antibodies and Fc-fusion proteins: Screening results,” AICHE online publica
tion DOI 10, 1002/btrp.621 (Wiley Online Libraryによる発刊) (2011)）。それは、結
晶モノクローナル抗体懸濁液の粘度を同じモノクローナル抗体濃度の液体製剤よりも低く
することができるという知見に基づくものである。しかしながら、これらの参考文献には
粘度及び注射力のデータが提示されておらず、このコンセプトは依然として理論上のもの
であった。さらに、いくつかの成功例が提示されているが、モノクローナル抗体の結晶化
は未だに、広範囲のモノクローナル抗体に適用可能な成熟したプロセスプラットフォーム
ではない（Triliskyら, “Crystallization and liquid-liquid phase separation of mo
noclonal antibodies and Fc-fusion proteins: Screening results,” AICHE online pu
blication DOI 10, 1002/btrp.621 (Wiley Online Libraryによる発刊) (2011)）。
【０００５】
　本発明は、非水性懸濁ビヒクルの高濃度モノクローナル抗体粉末懸濁液を用いる異なる
粉末ベースのコンセプトを示す。懸濁液アプローチは総合的に概説されており（Floyd an
d Jain, “Injectable emulsions and suspensions,” In: Pharmaceutical Dosage Form
s: Disperse Systems Volume 2 (編. Lieberman HA, Rieger MM, Banker GS). Dekker, N
Y, NY, p261-318 (1996); Akersら, J Parent Sci & Techn 41:88-96 (1987)）、植物油
（例えば、ゴマ油）（Larsenら, Eur J Pharm Sci 29:348-354 (2006); Hiranoら, J Pha
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rm Sci 71:495-500 (1982))、ダイズ油(Salmeronら, Drug Dev Ind Pharm 23:133-136 (1
997); Karasuluら, Drug Dev 14:225-233 (2007)）及びピーナッツ油（Santucciら, J Co
ntr Rel 42:157-164 (1996)）のマイクロスフェア／エマルジョン懸濁液が非経口注射剤
として報告されている。非水性懸濁液の特性に影響を与える物理的及び化学的な力は、Ｄ
ＬＶＯ理論に関連する電気的効果（対イオン二重層の結果としてのファンデルワールス引
力及び静電反発力）が存在しないので、水性懸濁液のものとは全く異なるものであり得る
。
【０００６】
　Ｐｅｎａ及び共同研究者（Penaら, Intl J Pharm 113:89-96 (1995)）は、ポリソルベ
ート８０を含むか又はこれを含まないカプリル酸／カプリン酸トリグリセリド（ＭＩＧＬ
ＹＯＬ８１２（登録商標））油の賦形剤フリーウシソマトトロピン（ｒｂＳｔ）粉末（凍
結乾燥又は噴霧乾燥）懸濁液に関するレオロジー特性評価を報告した。ｒｂＳｔは、２２
，０００ダルトンの分子量を有する１９１アミノ酸のペプチドである。Ｐｅｎａらは、ポ
リソルベート８０及び粉末濃度を増加させると、薬物粒子、ポリソルベート８０及びＭＩ
ＧＬＹＯＬ８１２（登録商標）の間にネットワークが形成されてより高粘度になることが
観察されたことを決定した。また、これらの研究では、粒子の形状／形態が懸濁液粘度に
おいて重要な役割を果たしていたことが見出された。噴霧乾燥粒子をより小さな球状にす
ると（より高密度に充填すると）、より大きな不規則形状のフレイクを示した凍結乾燥カ
ウンターパートよりも高粘性の懸濁液が得られた。
【０００７】
　高濃度モノクローナル抗体濃度懸濁液の非水性粉末ベースのアプローチは、依然として
未開拓である。Ｐｅｎａらにおける小さなｒｂＳｔペプチドを用いた研究は、大きな四量
体モノクローナル抗体（約１５０，０００ダルトン）を有効に製剤化する能力を予測する
ものではない。加えて、Ｐｅｎａらが使用した油ビヒクルは、プレフィルドシリンジ投与
における使用を検討するには過度に粘性であった。ＭＩＧＬＹＯＬ８１２（登録商標）、
ゴマ油、ダイズ油、ピーナッツ油の粘度は、それぞれ２５℃で約３０センチポアズ（ｃＰ
）、２５℃で４３ｃＰ、２５℃で５０ｃＰ及び３７℃で３５ｃＰである。加えて、Ｐｅｎ
ａらは、噴霧乾燥粉末の懸濁液性能が凍結乾燥カウンターパートよりも劣っていたと決定
した。
【０００８】
　モノクローナル抗体製剤が記載されている刊行物としては、米国特許第６２８４２８２
号（Ｍａａら）；米国特許第６２６７９５８号及び米国特許第６６８５９４０号（Ａｎｄ
ｙａら）；米国特許第６１７１５８６号（Ｌａｍら）；米国特許第６８７５４３２号及び
米国特許第７６６６４１３号（Ｌｉｕら）；国際公開第２００６／０４４９０８号（Ａｎ
ｄｙａら）；米国特許出願公開第２０１１－００７６２７３－Ａ１号（Ａｄｌｅｒら）；
米国特許出願公開第２０１１／００４４９７７号及び国際公開第２０１１／０１２６３７
号（Ａｄｌｅｒら）；米国特許出願公開第２００９／０２２６５３０Ａ１号（Ｌａｓｓｎ
ｅｒら）；米国特許出願公開第２００３／０１９０３１６号（Ｋａｋｕｔａら）；米国特
許出願公開第２００５／０２１４２７８号及び米国特許出願公開第２００５／０１１８１
６３号（Ｍｉｚｕｓｈｉｍａら）；米国特許出願公開第２００９／０２９１０７６号（Ｍ
ｏｒｉｃｈｉｋａら）；及び米国特許出願公開第２０１０／０２８５０１１号（Ｉｍａｅ
ｄａら）が挙げられる。
【発明の概要】
【０００９】
　本研究の目的は、（１）懸濁液性能を決定するプロセスパラメータを特定すること；（
２）許容可能な注射性（すなわち、２７ゲージの薄壁（ＴＷ）針による２０Ｎ以下の注射
力）及び懸濁液の物理的安定性を有するモノクローナル抗体粉末懸濁液（すなわち、モノ
クローナル抗体２５０ｍｇ／ｍＬ以上）を確立する実現可能性を評価すること；及び／又
は（３）懸濁液性能の機構を理解することであった。モノクローナル抗体粉末を調製する
ために、噴霧乾燥を使用した。噴霧乾燥は、拡張可能かつ効率的な成熟した製造過程であ



(6) JP 6254581 B2 2017.12.27

10

20

30

40

50

る。モノクローナル抗体に対する噴霧乾燥の短期的効果を加速温度で研究した。懸濁ビヒ
クルの選択に重要な基準は、懸濁ビヒクルの粘度が１０センチポアズ（ｃＰ）未満である
ことであった。本研究で試験した３つのモデル懸濁ビヒクル（ジカプリル酸／ジカプリン
酸プロピレングリコール、安息香酸ベンジル及び乳酸エチル）は低粘度であり、この要件
を満たしていた。
【００１０】
　逆ガスクロマトグラフィー（ＩＧＣ）は、表面エネルギー分析（ＳＥＡ）に使用されて
いる（Newellら, Pharm Res 18:662-666 (2001); Grimseyら, J Pharm Sci 91:571-583 (
2002); Newell and Buckton, Pharm Res 21:1440-1444 (2004); Saleem and Smyth, Drug
 Devel & Ind Pharm 34:1002-1010 (2008); Panzer and Schreiber, Macromolecules 25:
3633-3637 (1992)）。ＩＧＣでは、目的の粉末を充填したカラム（固定相）にプローブを
注入し、プローブがカラムを通過するのに必要な時間（ｔｒ）は、プローブと固定相との
間の相互作用規模の尺度である。表面エネルギーは、通常、極性及び分散性（非極性）成
分に分けることができる。したがって、非極性（アルカン）及び極性（電子受容体－供与
体又は酸－塩基溶媒）プローブを使用することにより、これら２つの表面エネルギー成分
を定量することができた。噴霧乾燥粒子の表面エネルギーは、他の粒子特性よりも関連性
がある直接的な懸濁液性能指標として役立ち得る。別のパラメータは吸着熱であり、これ
は、表面上に吸着した固体と気体分子との間の相互作用強度の直接的な尺度である（Thie
lmann F., “Inverse gas chromatography: Characterization of alumina and related 
surfaces,” In “Encyclopedia of Surface and Colloid Science Volume 4 (edit by P
. Somasundaran). CRC Press, Boca Raton, FL., p3009-3031 (2006); Thielmann and Bu
tler, “Heat of sorption on microcrystalline cellulose by pulse inverse gas chro
matography at infinite dilution,” Surface Measurement Services Application Note
 203 (http://www.thesorptionsolution.com/Information_Application_Notes_IGC.php#A
ps) (2007)）。本研究では、ＩＧＣ法を用いて、噴霧乾燥粒子と懸濁ビヒクルとの間の吸
着熱を測定した。
【００１１】
　本明細書における実験データは、目的が達成され、皮下投与に適切な高濃度モノクロー
ナル抗体懸濁製剤が開発されたことを実証している。
【００１２】
　したがって、第１の態様では、本発明は、非水性懸濁ビヒクルに懸濁された濃度約２０
０ｍｇ／ｍＬ以上の噴霧乾燥モノクローナル抗体を含む懸濁製剤であって、前記懸濁ビヒ
クルの粘度が約２０センチポアズ未満である懸濁製剤に関する。
【００１３】
　別の態様では、本発明は、約２０センチポアズ未満の粘度を有する非水性懸濁ビヒクル
に懸濁された濃度約２００ｍｇ／ｍＬから約４００ｍｇ／ｍＬの噴霧乾燥完全長ヒトＩｇ
Ｇ１モノクローナル抗体を含む懸濁製剤であって、約２ミクロンから約１０ミクロンの平
均粒径及び約１５ニュートン未満の注射スライド力（ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｌｉｄｅ ｆ
ｏｒｃｅ）を有する懸濁製剤に関する。
【００１４】
　本発明はさらに、その中に前記製剤を含む皮下投与デバイス（例えば、プレフィルドシ
リンジ）に関する。
【００１５】
　別の態様では、本発明は、懸濁製剤を作製する方法であって、約２０センチポアズ未満
の粘度を有する非水性懸濁ビヒクルに噴霧乾燥モノクローナル抗体を懸濁することを含み
、前記懸濁製剤の抗体濃度が約２００ｍｇ／ｍＬ以上である方法に関する。
【００１６】
　加えて、本発明は、製品を作製する方法であって、本明細書における製剤を皮下投与デ
バイスに充填することを含む方法を提供する。
【００１７】
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　関連態様では、本発明は、前記製剤中のモノクローナル抗体による治療を必要とする患
者を治療するための医薬の調製における前記製剤の使用、及び患者を治療する方法であっ
て、前記製剤を、前記製剤中のモノクローナル抗体による治療を必要とする患者に投与す
ることを含む方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】噴霧乾燥（●）及び凍結乾燥（○）ベバシズマブ／トレハロース製剤並びに噴霧
乾燥（■）及び凍結乾燥（□）トラスツズマブ／トレハロース製剤の４０℃における保存
時間に応じた抗体安定性（噴霧乾燥直後からのサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）
による％モノマー変化として）。
【図２】パイロットスケール又はベンチトップ噴霧乾燥機を用いて噴霧乾燥した３つのモ
ノクローナル抗体（ｍＡｂ）粉末を含むジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコー
ル懸濁液の粘度－粉末濃度プロファイル：パイロットスケールによるベバシズマブ（◇）
、ベンチトップによるベバシズマブ（◆）、パイロットスケールによるトラスツズマブ（
□）、ベンチトップによるトラスツズマブ（■）、パイロットスケールによるリツキシマ
ブ（△）、ベンチトップによるリツキシマブ（▲）、経験的なフィッティング（実線）及
び方程式４からの理論的なフィッティング（破線）。
【図３】ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール（△）、乳酸エチル（◇）、
安息香酸ベンジル（○）のリツキシマブ粉末懸濁液のすべり力－ｍＡｂ濃度プロファイル
、及びOvercashierら Am. Pharm Rev. 9(6): 77-83 (2006)の図４から抜粋したｍＡｂ液
体溶液の予測すべり力（■）。
【図４】ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール（△）、安息香酸ベンジル（
◇）、及び乳酸エチル（○）のリツキシマブ粉末懸濁液の粘度－ｍＡｂ濃度プロファイル
。
【図５】ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール（◇）、安息香酸ベンジル（
□）、及び乳酸エチル（△）のリツキシマブ懸濁液の粒径分布。
【図６Ａ】乳酸エチル（２週間保存後）のリツキシマブ懸濁液（１５０ｍｇ／ｍＬ）の写
真（注記：テープは懸濁液の一部ではなく、写真撮影時の最適な焦点調節に使用する）。
【図６Ｂ】乳酸エチル（１日間保存後にボルテックス）のリツキシマブ懸濁液（１５０ｍ
ｇ／ｍＬ）の写真（注記：テープは懸濁液の一部ではなく、写真撮影時の最適な焦点調節
に使用する）。
【図６Ｃ】ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール（２週間保存後）のリツキ
シマブ懸濁液（１５０ｍｇ／ｍＬ）の写真（注記：テープは懸濁液の一部ではなく、写真
撮影時の最適な焦点調節に使用する）。
【図７Ａ】リツキシマブ懸濁液。１００／０（◇）、７５／２５（■）、５０／５０（□
）、２５／７５（◆）、及び０／１００（△）のジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレン
グリコール及び乳酸エチル混合物のリツキシマブ懸濁液の粒径分布（注記：テープは懸濁
液の一部ではなく、写真撮影時の最適な焦点調節に使用する）。
【図７Ｂ】リツキシマブ懸濁液。７５／２５ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリ
コール／乳酸エチル混合物のリツキシマブ懸濁液の２週間保存後の写真（注記：テープは
懸濁液の一部ではなく、写真撮影時の最適な焦点調節に使用する）。
【図８Ａ－１】図８Ａ－１は、リツキシマブ抗体の重鎖（配列番号１）のアミノ酸配列を
提供する。ヒトγ１重鎖定常配列及びヒトκ軽鎖定常配列のように、各可変領域における
各フレームワーク領域（ＦＲ）及び各相補性決定領域（ＣＤＲ）領域を特定する。可変重
（ＶＨ）領域は配列番号３である。ＣＤＲの配列識別子は、ＣＤＲＨ１（配列番号５）、
ＣＤＲＨ２（配列番号６）、及びＣＤＲＨ３（配列番号７）である。
【図８Ａ－２】図８Ａ－２は、リツキシマブ抗体の重鎖（配列番号１）のアミノ酸配列を
提供する。ヒトγ１重鎖定常配列及びヒトκ軽鎖定常配列のように、各可変領域における
各フレームワーク領域（ＦＲ）及び各相補性決定領域（ＣＤＲ）領域を特定する。可変重
（ＶＨ）領域は配列番号３である。ＣＤＲの配列識別子は、ＣＤＲＨ１（配列番号５）、
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ＣＤＲＨ２（配列番号６）、ＣＤＲＨ３（配列番号７）、及びＣＤＲＬ１（配列番号８）
である。
【図８Ｂ】図８Ｂは、リツキシマブ抗体の軽鎖（配列番号２）のアミノ酸配列を提供する
。ヒトγ１重鎖定常配列及びヒトκ軽鎖定常配列のように、各可変領域における各フレー
ムワーク領域（ＦＲ）及び各相補性決定領域（ＣＤＲ）領域を特定する。可変重（ＶＨ）
領域は配列番号３である。可変軽（ＶＬ）領域は配列番号４である。ＣＤＲの配列識別子
は、ＣＤＲＬ１（配列番号８）、ＣＤＲＬ２（配列番号９）、及びＣＤＲＬ３（配列番号
１０）である。
【図９Ａ】図９Ａは、ベバシズマブ抗体の重鎖（配列番号１１）のアミノ酸配列を提供す
る。可変領域の末端を｜｜で示す。可変重（ＶＨ）領域は配列番号１３である。可変領域
における３つのＣＤＲはそれぞれ、下線が付されている。ＣＤＲの配列識別子は、ＣＤＲ
Ｈ１（配列番号１５）、ＣＤＲＨ２（配列番号１６）、及びＣＤＲＨ３（配列番号１７）
である。
【図９Ｂ】図９Ｂは、ベバシズマブ抗体の軽鎖（配列番号１２）のアミノ酸配列を提供す
る。可変領域の末端を｜｜で示す。可変軽（ＶＬ）領域は配列番号１４である。可変領域
における３つのＣＤＲはそれぞれ、下線が付されている。ＣＤＲの配列識別子は、ＣＤＲ
Ｌ１（配列番号１８）、ＣＤＲＬ２（配列番号１９）、及びＣＤＲＬ３（配列番号２０）
である。
【図１０Ａ】図１０Ａは、トラスツズマブ抗体の重鎖（配列番号２１）のアミノ酸配列を
提供する。各可変領域の末端を｜｜で示す。可変重（ＶＨ）領域は配列番号２３である。
可変領域における３つのＣＤＲはそれぞれ、枠で囲まれている。ＣＤＲの配列識別子は、
ＣＤＲＨ１（配列番号２５）、ＣＤＲＨ２（配列番号２６）、及びＣＤＲＨ３（配列番号
２７）である。
【図１０Ｂ】図１０Ｂは、トラスツズマブ抗体の軽鎖（配列番号２２）のアミノ酸配列を
提供する。各可変領域の末端を｜｜で示す。可変軽（ＶＬ）領域は配列番号２４である。
可変領域における３つのＣＤＲはそれぞれ、枠で囲まれている。ＣＤＲの配列識別子は、
ＣＤＲＬ１（配列番号２８）、ＣＤＲＬ２（配列番号２９）、及びＣＤＲＬ３（配列番号
３０）である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
Ｉ．定義
　用語「医薬製剤」は、活性剤（例えば、モノクローナル抗体）の生物学的活性が有効に
なるのを可能にするような形態の調製物であって、製剤を投与しようとする被験体にとっ
て許容不可能な毒性の追加成分を含有しない調製物を指す。このような製剤は滅菌されて
いる。一実施態様では、医薬製剤は皮下投与に適切である。
【００２０】
　医薬製剤中の賦形剤に関する「薬学的に許容され得る」は、賦形剤がヒト患者への投与
に適切であることを意味する。
【００２１】
　「滅菌」製剤は無菌のものであるか、又は全ての生きた微生物及びその胞子を含まない
ものである。
【００２２】
　「皮下投与」は、被験体又は患者の皮下に（製剤を）投与することを指す。
【００２３】
　「安定」製剤は、その中の活性剤（例えば、モノクローナル抗体）が、懸濁及び／又は
保存時にその物理的安定性及び／又は化学的安定性及び／又は生物学的活性を本質的に保
持しているものである。好ましくは、製剤は、懸濁及び保存時にその物理的及び化学的安
定性並びにその生物学的活性を本質的に保持している。保存期間は、一般に、製剤の目的
の保存寿命に基づいて選択される。タンパク質安定性を測定するための様々な分析技術は
当技術分野で利用可能であり、例えば、Peptide and Protein Drug Delivery, 247-301, 
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Vincent Lee編, Marcel Dekker, Inc., New York, New York, Pubs. (1991);及びJones, 
A. Adv. Drug Delivery Rev. 10: 29-90 (1993)に概説されている。一実施態様では、噴
霧乾燥粒子をビヒクルに懸濁して懸濁製剤が生成される頃に、懸濁製剤の安定性を評価す
る。一実施態様では、製剤を選択期間にわたって選択温度に保持する場合、安定性を評価
することができる。一実施態様では、噴霧乾燥の前後に（例えば、噴霧乾燥の前後に４０
℃の加速温度下で３カ月間にわたって保存）、サイズ分布（モノマーの割合、凝集及び／
又は断片化）によってモノクローナル抗体の安定性を評価する。一実施態様では、サイズ
排除クロマトグラフィー－高速液体クロマトグラフィー（ＳＥＣ－ＨＰＬＣ）を使用して
、サイズ分布を評価する。一実施態様では、３カ月間にわたる（ＳＥＣ－ＨＰＬＣによっ
て測定した場合の）モノマー減少率は、例えば、４０℃の加速温度において約１０％未満
、例えば５％未満である。一実施態様では、懸濁液の物理的安定性を評価すること（例え
ば、沈殿及び／又は粒子沈降速度の目視検査）によって、安定性を評価する。
【００２４】
　「噴霧乾燥」は、タンパク質又はモノクローナル抗体を含む乾燥粉末粒子を生成するよ
うに、周囲温度を超える温度で気体（通常は、空気又は窒素）を使用して、タンパク質又
はモノクローナル抗体を含む液体又はスラリーを霧化及び乾燥する過程を指す。この過程
中に、液体が蒸発して乾燥粒子が形成する。一実施態様では、例えば、約１００℃から約
２２０℃の空気入口温度及び約５０℃から約１００℃の空気出口温度を有する噴霧乾燥機
を使用して、噴霧乾燥を実施する。様々な方法、例えばサイクロン、高圧ガス、静電荷な
どによって、ガスから粒子を分離することができる。本明細書における噴霧乾燥のこの定
義は、モノクローナル抗体の凍結乾燥又は結晶化を明確に除外する。
【００２５】
　本明細書における「乾燥」粒子、タンパク質又はモノクローナル抗体は、乾燥過程に供
されてその含水量が有意に減少したものである。一実施態様では、粒子、タンパク質又は
モノクローナル抗体は、例えば、化学滴定法（例えば、カールフィッシャー法）又は減量
法（高温加熱）によって含水量を測定した場合に、約１０％未満、例えば約５％未満の含
水量を有する。
【００２６】
　本明細書における目的では、「噴霧乾燥前調製物」は、モノクローナル抗体（通常は、
組換え生産されたモノクローナル抗体であって、１つ以上の精製工程に供されたモノクロ
ーナル抗体）及び１つ以上の賦形剤、例えば安定剤（例えば、糖類、界面活性剤及び／又
はアミノ酸）及び任意選択的に緩衝液の調製物を指す。一実施態様では、調製物は液体形
態である。一実施態様では、調製物は凍結される。
【００２７】
　「懸濁製剤」は、それが溶解不可能な液相全体に分散した固体粒子（例えば、噴霧乾燥
モノクローナル抗体粒子）を含む液体製剤である。一実施態様では、懸濁製剤中の固体粒
子は、（例えば、レーザー回折によって分析した場合に）約２から約３０ミクロン、例え
ば約５から約１０ミクロンの平均粒径を有する。任意選択的に、懸濁製剤中の固体粒子は
、（例えば、レーザー回折によって分析した場合に）約３０ミクロン未満、任意選択的に
約１０ミクロン未満のピーク（最高率）粒径を有する。懸濁製剤は、噴霧乾燥モノクロー
ナル抗体粒子を非水性懸濁ビヒクルと混ぜ合わせることによって調製することができる。
一実施態様では、被験体又は患者への皮下投与に適合されるか、又はこれに適切である。
【００２８】
　本明細書で使用される「非水性懸濁ビヒクル」は、懸濁製剤を作製するために噴霧乾燥
モノクローナル抗体粒子を懸濁することができる非水性の薬学的に許容され得る液体を指
す。一実施態様では、ビヒクルは、液体脂質又は脂肪酸エステル又はアルコール（例えば
、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール）、又は他の有機化合物、例えば安
息香酸ベンジル又は乳酸エチルを含む。本明細書におけるビヒクルとしては、２つ以上の
液体の混合物、例えばジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール及び乳酸エチル
の混合物が挙げられる。好ましくは、非水性懸濁ビヒクルは、約２０センチポアズ（ｃＰ
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）未満、任意選択的に約１０ｃＰ未満、一実施態様では約５ｃＰ未満の（２５oＣにおけ
る）粘度を有する。本明細書における非水性懸濁ビヒクルの例としては、以下の表１のビ
ヒクルが挙げられる：
【００２９】

【００３０】
　「粘度」は、剪断応力又は引張応力の何れかによって変形されている流体の抵抗性の尺
度を指す；それは、粘度計又はレオメーターを使用して評価することができる。特に指示
がない限り、粘度測定（センチポアズ、ｃＰ）は、約２５℃におけるものである。本明細
書中で使用される粘度は、非水性懸濁ビヒクルそれ自体の粘度又は懸濁製剤の粘度を指し
得る。
【００３１】
　「注射性」は、懸濁製剤を被験体に投与することができる容易性を指す。本発明の一実
施態様によれば、所定の懸濁製剤の注射性は、同じモノクローナル抗体濃縮物及び同じ賦
形剤（一又は複数）及びその濃縮物（一又は複数）を含む液体製剤の注射性よりも優れた
ものであり得る。一実施態様では、注射性は注射すべり力を指す。
【００３２】
　本明細書で使用される「注射すべり力」は、所定のゲージ及び長さの針によって所定の
注射速度で溶液を注射するのに必要な力を指す。一実施態様では、それは、（例えば、本
明細書の実施例のように「シリンジすべり力測定」を使用して）プレフィルドシリンジ（
例えば、２５ゲージ以下、又は好ましくは２７ゲージ以下の針を有する１．０ｍＬロング
シリンジ）を使用して評価され、すべり力は、一定の圧縮率においてシリンジ内部で移動
するプランジャーロッドの距離関数として分析及び確立される。手動注射に必要な時間及
び力（又は、自動注射器を使用する注射に必要な時間）は、エンドユーザーによる製品の
使用性（したがって、製品の使用目的のコンプライアンス）に影響を与え得る。一実施態
様では、ハーゲン・ポアズイユの式が、移動（又はすべり）力を推定するのに利用される
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（式１）。

（式１）
Ｑ＝体積流量
μ＝流体の粘度
Ｌ＝針の長さ
Ｒ＝針の内径
Ａ＝シリンジプランジャーの断面積
Ｆ＝無摩擦の移動力
【００３３】
　式１によれば、すべり力は、いくつかのパラメータに依存する。製剤科学者が影響を与
え得る唯一のパラメータは粘度である。全ての他のパラメータ（針の内径、針の長さ及び
シリンジプランジャーの断面積）は、プレフィラブルシリンジそれ自体によって決定され
る。高粘度を有する製剤が高い注射力及び長い注射時間をもたらし得るのは、両パラメー
タが粘度に比例するからである。注射力及び注射時間について一般に認められている制限
は、例えば、患者集団の適応及び器用さに依存し得る。本明細書に例示される実施態様で
は、式１のパラメータは以下のものであった：
Ｑ＝体積流量＝０．１ｍＬ／秒
μ＝流体の粘度＝２０センチポアズ
Ｌ＝針の長さ＝１．２５ｃｍ
Ｒ＝針の内径＝０．０１０５ｃｍ（２７ゲージの針）
Ａ＝シリンジプランジャーの断面積＝０．００３１６ｃｍ２

Ｆ＝無摩擦の移動力＝１６．６×１０５ダイン＝１６．６ニュートン
【００３４】
　一実施態様では、注射すべり力は、２７ゲージの薄壁（ＴＷ）ステイクニードルを通し
て１ｍＬロングシリンジを使用して１０秒間に１ｍＬの懸濁製剤を注射することによって
、モノクローナル抗体濃度の関数として決定される。
【００３５】
　一実施態様では、懸濁製剤の注射すべり力は、約２０ニュートン以下である。
【００３６】
　一実施態様では、懸濁製剤の注射すべり力は、約１５ニュートン以下である。
【００３７】
　一実施態様では、注射すべり力は、約２ニュートンから約２０ニュートンである。
【００３８】
　一実施態様では、注射すべり力は、約２ニュートンから約１５ニュートンである。
【００３９】
　一実施態様では、注射すべり力は、約２０ニュートン未満である。
【００４０】
　一実施態様では、注射すべり力は、約１５ニュートン未満である。
【００４１】
　本明細書で使用される「緩衝液」は、その酸－塩基コンジュゲート成分の作用によるｐ
Ｈ変化に耐性がある緩衝溶液を指す。（使用される場合）本発明の緩衝液は、一般に、約
４．０から約８．０、例えば約５．０から約７．０、例えば約５．８から約６．２のｐＨ
を有し、一実施態様ではそのｐＨは約６．０である。ｐＨをこの範囲内に制御する緩衝液
の例としては、酢酸、コハク酸、コハク酸、グルコン酸、ヒスチジン、クエン酸、グリシ
ルグリシン及び他の有機酸の緩衝液が挙げられる。本明細書の一実施態様では、緩衝液は
ヒスチジン緩衝液である。緩衝液は、一般に、噴霧乾燥前調製物に含まれ、それから調製
される懸濁製剤に存在し得る（しかし、その中にある必要はない）。
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【００４２】
　「ヒスチジン緩衝液」は、ヒスチジンイオンを含む緩衝液である。ヒスチジン緩衝液の
例としては、塩化ヒスチジン、酢酸ヒスチジン、リン酸ヒスチジン、硫酸ヒスチジンが挙
げられる。一実施態様では、ヒスチジン緩衝液は、酢酸ヒスチジン又はヒスチジンＨＣｌ
である。一実施態様では、ヒスチジン緩衝液は、ｐＨ５．５から６．５、任意選択的にｐ
Ｈ５．８から６．２、例えばｐＨ６．０である。
【００４３】
　用語「賦形剤」は、例えば、所望のコンシステンシーを達成し（例えば、バルク特性を
変化させ）、及び／又は浸透圧を調整するために、例えば安定剤として調製物又は製剤に
追加され得る薬剤を指す。本明細書における賦形剤の例としては、限定されないが、安定
剤、糖、ポリオール、アミノ酸、界面活性剤、キレート剤及びポリマーが挙げられる。
【００４４】
　本明細書における「安定剤」は、医薬製剤を安定化する賦形剤又は２つ以上の賦形剤の
混合物である。例えば、安定剤は、高温における噴霧乾燥による不安定化を防止し得る。
本明細書における例示的な安定剤としては、糖類、界面活性剤及びアミノ酸が挙げられる
。
【００４５】
　本明細書における「糖類」は、一般組成物（ＣＨ２Ｏ）ｎ及びその誘導体を含み、単糖
類、二糖類、三糖類、多糖類、糖アルコール、還元糖、非還元糖などが挙げられる。本明
細書における糖類の例としては、グルコース、スクロース、トレハロース、ラクトース、
フルクトース、マルトース、デキストラン、グリセリン、デキストラン、エリスリトール
、グリセロール、アラビトール、キシリトール、ソルビトール、マンニトール、メリビオ
ース、メレジトース、ラフィノース、マンノトリオース、スタキオース、マルトース、ラ
クツロース、マルツロース、グルシトール、マルチトール、ラクチトール、イソ－マルツ
ロースなどが挙げられる。本明細書における好ましい糖類は、非還元二糖類、例えばトレ
ハロース又はスクロースである。
【００４６】
　本明細書では、「界面活性剤」は、表面活性剤、好ましくは非イオン性界面活性剤を指
す。本明細書における界面活性剤の例としては、ポリソルベート（例えば、ポリソルベー
ト２０、及びポリソルベート８０）；ポロキサマー（例えば、ポロキサマー１８８）；ト
リトン；ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）；ラウリル硫酸ナトリウム；オクチルグリコ
シドナトリウム；ラウリル－、ミリスチル－、リノレイル－、又はステアリル－スルホベ
タイン；ラウリル－、ミリスチル－、リノレイル－、又はステアリル－サルコシン；リノ
レイル－、ミリスチル－、又はセチル－ベタイン；ラウロアミドプロピル－、コカミドプ
ロピル－、リノレアミドプロピル－、ミリスタミドプロピル－、パルミドプロピル－、又
はイソステアラミドプロピル－ベタイン（例えば、ラウロアミドプロピル）；ミリスタミ
ドプロピル－、パルミドプロピル－、又はイソステアラミドプロピル－ジメチルアミン；
ナトリウムメチルココイル－、又はジナトリウムメチルオレイル－タウレート；及びＭＯ
ＮＡＱＵＡＴ（商標）シリーズ（Mona Industries, Inc., Paterson, New Jersey）；ポ
リエチルグリコール、ポリプロピルグリコール、及びエチレンとプロピレングリコールの
コポリマー（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ、ＰＦ６８など）などが挙げられる。一実施態
様では、界面活性剤はポリソルベート２０又はポリソルベート８０である。調製物及び／
又は製剤中のモノクローナル抗体の凝集又は変性を防止又は軽減するために、界面活性剤
を含めることができる。
【００４７】
　本明細書で使用される用語「アミノ酸」は、カルボキシル基に対してα位に位置するア
ミノ部分を有する薬学的に許容され得る有機分子を表す。アミノ酸の例としては、アルギ
ニン、グリシン、オルニチン、リジン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、イ
ソロイシン、ロイシン、アラニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、メチ
オニン、セリン及びプロリンが挙げられる。用いられるアミノ酸は、任意選択的に、Ｌ型
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である。本明細書における調製物及び／又は製剤中に安定剤として含まれ得るアミノ酸の
例としては、ヒスチジン、アルギニン、グリシン及び／又はアラニンが挙げられる。
【００４８】
　「等張性」は、目的の製剤がヒトの血液と本質的に同じ浸透圧を有することを意味する
。等張製剤は、一般に、約２５０から３５０ｍＯｓｍの浸透圧を有するであろう。等張性
は、例えば、蒸気圧又は氷凍結型浸透圧計を使用して測定することができる。
【００４９】
　本明細書で使用される用語「モノクローナル抗体」は、実質的に均一な抗体集団から得
られる抗体を指す。すなわち、モノクローナル抗体の生産中に生じ得る可能性のある変異
体であって、一般に微量で存在している変異体を除き、前記集団を含む個々の抗体は同一
であり、及び／又は同じエピトープに結合する。典型的には異なる決定基（エピトープ）
に対する異なる抗体を含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、各モノクローナル抗
体は抗原上の単一の決定基に対するものである。それらの特異性に加えて、モノクローナ
ル抗体は、他の免疫グロブリンが混入していない点で有利である。修飾語「モノクローナ
ル」は、実質的に均一な抗体集団から得られる抗体の特徴を示し、任意の特定の方法によ
る抗体の生産を必要とすると解釈されるべきではない。例えば、本発明にしたがって使用
されるべきモノクローナル抗体は、Kohlerら, Nature, 256:495 (1975)によって最初に記
載されたハイブリドーマ法によって作製され得るか、又は組換えＤＮＡ法（例えば、米国
特許第４８１６５６７号を参照のこと）によって作製され得る。「モノクローナル抗体」
はまた、例えば、Clacksonら, Nature, 352:624-628 (1991) 及びMarksら, J. Mol. Biol
., 222:581-597 (1991)に記載されている技術を使用してファージ抗体ライブラリーから
単離され得る。本明細書におけるモノクローナル抗体の具体例としては、キメラ抗体、ヒ
ト化抗体、及びヒト抗体が挙げられる。
【００５０】
　「噴霧乾燥」モノクローナル抗体は、噴霧乾燥に供されたものである。この用語は、粉
末形態（すなわち、懸濁前）及び液体形態（すなわち、非水性懸濁ビヒクルに懸濁して懸
濁製剤を形成する場合）の噴霧乾燥モノクローナル抗体を含む。
【００５１】
　本明細書におけるモノクローナル抗体としては、具体的には、重鎖及び／又は軽鎖の一
部が特定の種に由来する又は特定の抗体クラス若しくはサブクラスに属する抗体における
対応する配列と同一又は相同であるが、鎖（一又は複数）の残りの部分が別の種に由来す
る又は別の抗体クラス若しくはサブクラスに属する抗体における対応する配列と同一又は
相同である「キメラ」抗体（免疫グロブリン）（但し、それらが所望の生物学的活性を示
すことを条件とする）が挙げられる（米国特許第４８１６５６７号；Morrisonら, Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855 (1984)）。本明細書における目的のキメラ抗体と
しては、非ヒト霊長類（例えば旧世界ザル、例えばヒヒ、アカゲザル又はカニクイザル）
及びヒト定常領域配列に由来する可変ドメイン抗原結合配列を含む「霊長類化」抗体が挙
げられる（米国特許第５６９３７８０号）。本明細書におけるキメラ抗体の例は、リツキ
シマブである。
【００５２】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する
最小配列を含有するキメラ抗体である。その大部分について、ヒト化抗体は、レシピエン
ト由来の超可変領域の残基が、マウス、ラット、ウサギ又は非ヒト霊長類などの非ヒト種
（ドナー抗体）の超可変領域であって所望の特異性、親和性、及び能力を有する超可変領
域由来の残基によって置換されたヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）である。いく
つかの場合では、ヒト免疫グロブリンのフレームワーク領域（ＦＲ）残基は、対応する非
ヒト残基によって置換されている。さらに、ヒト化抗体は、レシピエント抗体又はドナー
抗体に見られない残基を含み得る。これらの改変は、抗体の性能をさらに高めるために行
われ得る。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ドメインの実
質的に全てを含み、ここで、超可変領域の全て又は実質的に全ては非ヒト免疫グロブリン
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のものに対応し、ＦＲの全て又は実質的に全ては、上記ＦＲ置換（一又は複数）を除いて
ヒト免疫グロブリン配列のものである。ヒト化抗体はまた、任意選択的に、免疫グロブリ
ンの定常領域の少なくとも一部、典型的にはヒト免疫グロブリンのものを含むであろう。
さらなる詳細については、Jonesら, Nature 321:522-525 (1986); Riechmannら, Nature 
332:323-329 (1988); 及びPresta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596 (1992)を参照の
こと。本明細書における例示的なヒト化抗体としては、トラスツズマブ及びベバシズマブ
が挙げられる。
【００５３】
　本明細書における「ヒト抗体」は、ヒトＢ細胞から得られ得る抗体のアミノ酸配列構造
に対応するアミノ酸配列構造を含むものである。このような抗体は、限定されないが、免
疫感作により、内因性免疫グロブリン産生の非存在下でヒト抗体を産生することができる
トランスジェニック動物（例えば、マウス）の生産（例えばJakobovitsら, Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 90:2551 (1993); Jakobovitsら, Nature, 362:255-258 (1993); Brugge
rmannら, Year in Immuno., 7:33 (1993)；及び米国特許第５５９１６６９号、米国特許
第５５８９３６９号及び米国特許第５５４５８０７号を参照のこと））；ヒト抗体を発現
するファージディスプレイライブラリーからの選択（例えば、McCaffertyら, Nature 348
:552-553 (1990); Johnsonら, Current Opinion in Structural Biology 3:564-571 (199
3); Clacksonら, Nature, 352:624-628 (1991); Marksら, J. Mol. Biol. 222:581-597 (
1991); Griffithら, EMBO J. 12:725-734 (1993)；米国特許第５５６５３３２号及び米国
特許第５５７３９０５号を参照のこと）；インビトロで活性化されたＢ細胞による生成（
米国特許第５５６７６１０号及び米国特許第５２２９２７５号を参照のこと）；並びにヒ
ト抗体を産生するハイブリドーマからの単離を含む様々な技術によって同定又は作製する
ことができる。本明細書におけるヒト抗体の例は、オファツムマブである。
【００５４】
　本明細書における「多重特異性抗体」は、２つ以上の異なるエピトープに対して結合特
異性を有する抗体である。
【００５５】
　「二重特異性抗体」は、２つの異なるエピトープに対して結合特異性を有する抗体であ
る。本明細書で具体的に企図される二重特異性抗体の例は、ＨＥＲ３／ＥＧＦＲ二重作用
Ｆａｂ（ＤＡＦ）分子、例えばヒトＩｇＧ１重鎖を含むＤＬ１１ｆである（米国特許出願
公開第２０１０／０２５５０１０号；国際公開第２０１０／１０８１２７号）。
【００５６】
　本明細書における抗体は、抗原結合又は生物学的活性が変化した「アミノ酸配列変異体
」を含む。このようなアミノ酸変化の例としては、抗原に対する親和性が増強された抗体
（例えば、「親和性成熟」抗体）、及びＦｃ領域が変化した抗体、例えば、抗体依存性細
胞傷害活性（ＡＤＣＣ）及び／又は補体依存性細胞傷害活性（ＣＤＣ）が変化した（増加
又は減少した）抗体（例えば、国際公開第００／４２０７２号，Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．及び
国際公開第９９／５１６４２号，Ｉｄｕｏｓｏｇｉｅらを参照のこと）；及び／又は血清
半減期が増加又は減少した抗体（例えば、国際公開第００／４２０７２号，Ｐｒｅｓｔａ
，Ｌ．を参照のこと）が挙げられる。
【００５７】
　「親和性成熟変異体」は、親和性成熟変異体の結合を改善する親抗体（例えば、親キメ
ラ、ヒト化又はヒト抗体）の１つ以上の置換された超可変領域残基を有する。
【００５８】
　本明細書における抗体は、例えば、半減期若しくは安定性を増加させるか、又は別の方
法で抗体を改善するために、「異種分子」とコンジュゲートされ得る。例えば、抗体は、
様々な非タンパク質ポリマー、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレ
ングリコール、ポリオキシアルキレン、又はポリエチレングリコールとポリプロピレング
リコールとのコポリマーの１つに連結され得る。
【００５９】
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　本明細書における抗体は、そのＦｃ領域に付着した任意の炭水化物が変化しているよう
な「グリコシル化変異体」であり得る。例えば、抗体のＦｃ領域に付着したフコースを欠
く成熟炭水化物構造を有する抗体が、米国特許出願公開第２００３／０１５７１０８号（
Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）に記載されている。米国特許出願公開第２００４／００９３６２１
号（Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd）も参照のこと。抗体のＦｃ領域に付着した炭水化物に
おいて二分Ｎ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）を有する抗体が、国際公開第２０
０３／０１１８７８号，Ｊｅａｎ－Ｍａｉｒｅｔら及び米国特許第６６０２６８４号，Ｕ
ｍａｎａらで言及されている。抗体のＦｃ領域に付着したオリゴ糖内に少なくとも１つの
ガラクトース残基を有する抗体が、国際公開第１９９７／３００８７号，Ｐａｔｅｌらに
報告されている。そのＦｃ領域に付着した炭水化物が変化した抗体に関する国際公開第１
９９８／５８９６４号（Ｒａｊｕ，Ｓ．）及び国際公開第１９９９／２２７６４号（Ｒａ
ｊｕ，Ｓ．）も参照のこと。改変グリコシル化を有する抗体が記載されている米国特許出
願公開第２００５／０１２３５４６号（Ｕｍａｎａら）も参照のこと。
【００６０】
　用語「超可変領域」は、本明細書で使用される場合、抗原結合に関与する抗体のアミノ
酸残基を指す。超可変領域は、「相補性決定領域」又は「ＣＤＲ」のアミノ酸残基（例え
ば、軽鎖可変ドメインの残基２４－３４（Ｌ１）、５０－５６（Ｌ２）及び８９－９７（
Ｌ３）、並びに重鎖可変ドメインの３１－３５（Ｈ１）、５０－６５（Ｈ２）及び９５－
１０２（Ｈ３）；Kabatら, Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed
. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991)）及
び／又は「超可変ループ」のアミノ酸残基（例えば、軽鎖可変ドメインの残基２６－３２
（Ｌ１）、５０－５２（Ｌ２）及び９１－９６（Ｌ３）並びに重鎖可変ドメインの２６－
３２（Ｈ１）、５３－５５（Ｈ２）及び９６－１０１（Ｈ３）；Chothia and Lesk J. Mo
l. Biol. 196:901-917 (1987)）を含む。「フレームワーク」又は「ＦＲ」残基は、本明
細書で定義される超可変領域残基以外の可変ドメイン残基である。リツキシマブ、ベバシ
ズマブ及びトラスツズマブのＣＤＲは、それぞれ図８Ａ－Ｂ、９Ａ－Ｂ及び１０Ａ－Ｂに
開示されている。
【００６１】
　「完全長抗体」は、抗原結合可変領域並びに軽鎖定常ドメイン（ＣＬ）及び重鎖定常ド
メイン、ＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３を含むものである。定常ドメインは、天然配列定常ド
メイン（例えば、ヒト天然配列定常ドメイン）又はそのアミノ酸配列変異体であり得る。
好ましくは、完全長抗体は、１つ以上のエフェクター機能を有する。一実施態様では、ヒ
トＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は、Ｃｙｓ２２６又はＰｒｏ２３０から重鎖のカルボキシル末端に
及ぶ。しかしながら、Ｆｃ領域のＣ末端リジン（Ｌｙｓ４４７）は存在してもよいし、又
は存在しなくてもよい。特に本明細書で明記されない限り、Ｆｃ領域又は定常領域におけ
るアミノ酸残基の番号付けは、Kabatら, Sequences of Proteins of Immunological Inte
rest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD
, 1991に記載されているように、ＥＵインデックスとも称されるＥＵ番号付けシステムに
従う。リツキシマブ、トラスツズマブ及びベバシズマブは、完全長抗体の例である。
【００６２】
　「ネイキッド抗体」は、細胞傷害性部分、ポリマー、又は放射性標識などの異種分子に
コンジュゲートされていないモノクローナル抗体である。リツキシマブ、トラスツズマブ
及びベバシズマブは、ネイキッド抗体の例である。
【００６３】
　抗体「エフェクター機能」は、抗体のＦｃ領域（天然配列Ｆｃ領域又はアミノ酸配列変
異体Ｆｃ領域）に起因するそれらの生物学的活性を指す。抗体エフェクター機能の例とし
ては、Ｃ１ｑ結合、補体依存性細胞傷害活性（ＣＤＣ）、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細
胞介在性細胞傷害活性（ＡＤＣＣ）などが挙げられる。
【００６４】
　それらの重鎖定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、完全長抗体を様々なクラスに割り
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当てることができる。完全長抗体の主要なクラスは５つあり：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、
ＩｇＧ及びＩｇＭ、これらのいくつかは、「サブクラス」（アイソタイプ）、例えば、Ｉ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、及びＩｇＡ２にさらに分けることがで
きる。様々な抗体クラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれα、δ、ε、γ、及び
μと称される。様々な免疫グロブリンクラスのサブユニット構造及び三次元構成が周知で
ある。本発明の一実施態様によれば、本明細書における抗体は、ヒトＩｇＧ１である。
【００６５】
　本明細書における「ヒトＩｇＧ１」抗体は、ヒトＩｇＧ１重鎖定常ドメインを含む完全
長抗体を指す。
【００６６】
　本明細書で使用される用語「組換え抗体」は、モノクローナル抗体をコードする核酸を
含む組換え宿主細胞により発現されるモノクローナル抗体（例えばキメラ、ヒト化、又は
ヒトモノクローナル抗体）を指す。組換え抗体を生産するための「宿主細胞」の例として
は、（１）哺乳動物細胞、例えば、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）、ＣＯＳ、骨
髄腫細胞（Ｙ０細胞及びＮＳ０細胞を含む）、ベビーハムスター腎臓（ＢＨＫ）、ＨｅＬ
ａ及びＶｅｒｏ細胞；（２）昆虫細胞、例えば、ｓｆ９、ｓｆ２１及びＴｎ５；（３）植
物細胞、例えばタバコ（Ｎｉｃｏｔｉａｎａ）属（例えば、ニコチアナタバクム（Ｎｉｃ
ｏｔｉａｎａｔａｂａｃｕｍ））に属する植物；（４）酵母細胞、例えば、サッカロミセ
ス（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ）属（例えば、出芽酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、又はアスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）属（例えば
、クロコウジカビ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ））に属するもの；（５）細菌細
胞、例えば大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）細胞又は枯草菌（Ｂａｃｉｌｌ
ｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ）細胞などが挙げられる。
【００６７】
　本明細書で使用される「特異的に結合」又は「特異的に結合する」は、抗原に対する抗
体の選択的又は優先的結合を指す。好ましくは、抗原に対する結合親和性は、１０－９ｍ
ｏｌ／ｌ以下（例えば、１０－１０ｍｏｌ／ｌ）のＫｄ値、好ましくは１０－１０ｍｏｌ
／ｌ以下（例えば、１０－１２ｍｏｌ／ｌ）のＫｄ値である。結合親和性は、表面プラズ
モン共鳴技術（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標））などの標準的な結合アッセイを用いて決定
される。
【００６８】
　「治療用モノクローナル抗体」は、ヒト被験体の治療に使用されるモノクローナル抗体
である。本明細書で開示される治療用モノクローナル抗体としては、Ｂ細胞悪性腫瘍（例
えば、非ホジキンリンパ腫又は慢性リンパ性白血病）又は自己免疫疾患（例えば、関節リ
ウマチ及び血管炎）の治療のためのＣＤ２０抗体；癌（例えば、乳癌又は胃癌）のための
ＨＥＲ２抗体；癌、加齢黄斑変性、黄斑浮腫を治療するためのＶＥＧＦ抗体などが挙げら
れる。
【００６９】
　本明細書における目的のために、「リツキシマブ」は、配列番号３の可変重アミノ酸配
列及び配列番号４の可変軽アミノ酸、及び任意選択的に配列番号１の重鎖アミノ酸配列及
び配列番号２の軽鎖アミノ酸配列を含む抗体を指す。この用語は、バイオシミラーのリツ
キシマブを特に含む。
【００７０】
　本明細書における目的のために、「ベバシズマブ」は、配列番号１３の可変重アミノ酸
配列及び配列番号１４の可変軽アミノ酸、及び任意選択的に配列番号１１の重鎖アミノ酸
配列及び配列番号１２の軽鎖アミノ酸配列を含む抗体を指す。この用語は、バイオシミラ
ーのベバシズマブを特に含む。
【００７１】
　本明細書における目的のために、「トラスツズマブ」は、配列番号２３の可変重アミノ
酸配列及び配列番号２４の可変軽アミノ酸、及び任意選択的に配列番号２１の重鎖アミノ
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酸配列及び配列番号２２の軽鎖アミノ酸配列を含む抗体を指す。この用語は、バイオシミ
ラーのトラスツズマブを特に含む。
【００７２】
　本明細書で製剤化されるモノクローナル抗体は、好ましくは本質的に純粋であり、望ま
しくは本質的に均一である（すなわち、混入タンパク質などを含まない）。「本質的に純
粋な」抗体は、組成物の総重量基準で少なくとも約９０重量％、好ましくは少なくとも約
９５重量％の抗体を含む組成物を意味する。「本質的に均一な」抗体は、組成物の総重量
基準で少なくとも約９９重量％の抗体を含む組成物を意味する。
【００７３】
ＩＩ．本明細書で製剤化されるべきモノクローナル抗体
　本発明にしたがって製剤化され得るモノクローナル抗体を生産するための例示的な技術
は以下の通りである。一実施態様では、抗体が結合する抗原は生物学的に重要なタンパク
質であり、疾患又は障害を患っている哺乳動物に抗体を投与することにより、その哺乳動
物において治療上の利益が得られ得る。しかしながら、非ポリペプチド抗原（例えば、腫
瘍関連糖脂質抗原；米国特許第５０９１１７８号を参照のこと）に対する抗体も企図され
る。
【００７４】
　抗原がポリペプチドである場合、それは膜貫通分子（例えば、受容体）又は増殖因子な
どのリガンドであり得る。例示的な抗原としては、分子、例えばレニン；ヒト成長ホルモ
ン及びウシ成長ホルモンを含む成長ホルモン；成長ホルモン放出因子；副甲状腺ホルモン
；甲状腺刺激ホルモン；リポタンパク質；α－１－抗トリプシン；インスリンＡ鎖；イン
スリンＢ鎖；プロインスリン；卵胞刺激ホルモン；カルシトニン；黄体形成ホルモン；グ
ルカゴン；因子ＶＩＩＩＣ、因子ＩＸ、組織因子（ＴＦ）及びフォンヴィレブランド因子
などの凝固因子；プロテインＣなどの抗凝固因子；心房性ナトリウム利尿因子；肺界面活
性剤；ウロキナーゼ又はヒト尿又は組織型プラスミノーゲン活性化因子（ｔ－ＰＡ）など
のプラスミノーゲン活性化因子；ボンベシン；トロンビン；造血性増殖因子；腫瘍壊死因
子－α及び－β；エンケファリナーゼ；ＲＡＮＴＥＳ（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｏｎ ａｃｔ
ｉｖａｔｉｏｎ ｎｏｒｍａｌｌｙ Ｔ－ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄ ｓｅｃｒｅ
ｔｅｄ）；ヒトマクロファージ炎症性タンパク質（ＭＩＰ－１－α）；ヒト血清アルブミ
ンなどの血清アルブミン；ミュラー管阻害物質；リラキシンＡ鎖；リラキシンＢ鎖；プロ
リラキシン；マウス性腺刺激ホルモン関連ペプチド；βラクタマーゼなどの微生物タンパ
ク質；ＤＮａｓｅ；ＩｇＥ；ＣＴＬＡ－４などの細胞傷害性Ｔ－リンパ球関連抗原（ＣＴ
ＬＡ）；インヒビン；アクチビン；血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）；ホルモン又は増
殖因子の受容体；プロテインＡ又はＤ；リウマチ因子；神経栄養因子、例えば骨由来神経
栄養因子（ＢＤＮＦ）、ニューロトロフィン－３、－４、－５、又は－６（ＮＴ－３、Ｎ
Ｔ－４、ＮＴ－５、又はＮＴ－６）、又は神経増殖因子、例えばＮＧＦ－ｂ；血小板由来
増殖因子（ＰＤＧＦ）；ａＦＧＦ及びｂＦＧＦなどの繊維芽細胞増殖因子；上皮増殖因子
（ＥＧＦ）；ＴＧＦ－α及びＴＧＦ－ｂ１、ＴＧＦ－ｂ２、ＴＧＦ－ｂ３、ＴＧＦ－ｂ４
、又はＴＧＦ－ｂ５を含むＴＧＦ－βなどのトランスフォーミング増殖因子（ＴＧＦ）；
ＴＮＦ－α又はＴＮＦ－βなどの腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）；インスリン様増殖因子－Ｉ及
び－ＩＩ（ＩＧＦ－Ｉ及びＩＧＦ－ＩＩ）；ｄｅｓ（１－３）－ＩＧＦ－Ｉ（脳ＩＧＦ－
Ｉ）、インスリン様増殖因子結合タンパク質；ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ１９、ＣＤ
２０、ＣＤ２２及びＣＤ４０などのＣＤタンパク質；エリスロポエチン；骨誘導因子；抗
毒素；骨形成タンパク質（ＢＭＰ）；インターフェロン－α、－β及び－γなどのインタ
ーフェロン；例えば、Ｍ－ＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦなどのコロニー刺激因子（
ＣＳＦ）；例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９及びＩＬ－１０などのインターロイキン（ＩＬ）；スーパー
オキシドジスムターゼ；Ｔ細胞受容体；表面膜タンパク質；崩壊促進因子；例えば、ＡＩ
ＤＳエンベロープの一部などのウイルス抗原；輸送タンパク質；ホーミング受容体；アド
レシン；制御タンパク質；ＣＤ１１ａ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１８、ＩＣＡＭ、
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ＶＬＡ－４及びＶＣＡＭなどのインテグリン；ＨＥＲ２、ＨＥＲ３又はＨＥＲ４受容体な
どの腫瘍関連抗原；並びに上記列挙されたポリペプチドの何れかの断片が挙げられる。
【００７５】
　本発明によって包含される抗体の例示的な分子標的としては、ＣＤタンパク質、例えば
ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ３４及びＣＤ４０；ＥＧ
Ｆ受容体、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３又はＨＥＲ４受容体などのＥｒｂＢ受容体ファミリーのメ
ンバー；Ｂ細胞表面抗原、例えばＣＤ２０又はＢＲ３；ＤＲ５を含む腫瘍壊死受容体スー
パーファミリーのメンバー；前立腺幹細胞抗原（ＰＳＣＡ）；ＬＦＡ－１、Ｍａｃ１、ｐ
１５０．９５、ＶＬＡ－４、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ、α４／β７インテグリン、及びそ
のα又はβサブユニットの何れかを含むαｖ／β３インテグリン（例えば、抗ＣＤ１１ａ
、抗ＣＤ１８又は抗ＣＤ１１ｂ抗体）などの細胞接着分子；増殖因子、例えばＶＥＧＦ及
びその受容体；組織因子（ＴＦ）；腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、例えばＴＮＦ－α又はＴＮ
Ｆ－β、αインターフェロン（α－ＩＦＮ）；ＩＬ－８などのインターロイキン；ＩｇＥ
；血液型抗原；ｆｌｋ２／ｆｌｋ３受容体；肥満（ＯＢ）受容体；ｍｐ１受容体；ＣＴＬ
Ａ－４；プロテインＣなどが挙げられる。
【００７６】
　任意選択的に他の分子にコンジュゲートされる可溶性抗原又はその断片は、抗体を作製
するための免疫原として使用され得る。受容体などの膜貫通分子については、これらの断
片（例えば、受容体の細胞外ドメイン）が免疫原として使用され得る。あるいは、膜貫通
分子を発現する細胞が免疫原として使用され得る。このような細胞は天然供給源（例えば
、癌細胞株）に由来し得るか又は、膜貫通分子を発現させる組換え技術により形質転換さ
れた細胞であり得る。抗体を調製するのに有用な他の抗原及びその形態は当業者には明ら
かであろう。
【００７７】
　本発明にしたがって製剤化され得る例示的な抗体としては、限定されないが、以下のも
のが挙げられる：抗ＥｒｂＢ抗体、例えば抗ＨＥＲ２抗体（例えば、トラスツズマブ又は
ペルツズマブ）；Ｂ細胞表面マーカー、例えばＣＤ２０に結合する抗体（例えば、リツキ
シマブ及びヒト化２Ｈ７／オクレリズマブ）、ＣＤ２２、ＣＤ４０又はＢＲ３；ＩｇＥに
結合する抗体、例えばＧｅｎｅｎｔｅｃｈから市販されているオマリズマブ（ＸＯＬＡＩ
Ｒ（登録商標））、Ｅ２６、ＨＡＥ１、そのＦｃ領域の２６５位にアミノ酸置換を有する
ＩｇＥ抗体（米国特許出願公開第２００４／０１９１２４４Ａ１号）、Ｈｕ－９０１、Ｉ
ｇＥ抗体（国際公開第２００４／０７００１１号）、又はＩｇＥ上の小さな細胞外セグメ
ントＭ１’に結合する抗体（例えば、４７Ｈ４ｖ５；米国特許第８０７１０９７号を参照
のこと）、Prestaら, J. Immunol. 151:2623-2632 (1993)；国際公開第９５／１９１８１
号；１９９８年２月３日に発行された米国特許第５７１４３３８号；１９９２年２月２５
日に発行された米国特許第５０９１３１３号；１９９３年３月４日に公開された国際公開
第９３／０４１７３号；１９９９年１月１４日に公開された国際公開第９９／０１５５６
号；及び米国特許第５７１４３３８号も参照のこと；血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）（例
えば、ベバシズマブ）又はＶＥＧＦ受容体に結合する抗体；抗ＩＬ－８抗体（St Johnら,
 Chest, 103:932 (1993)、及び国際公開第９５／２３８６５号）；抗ＰＳＣＡ抗体（国際
公開第０１／４０３０９号）；抗ＣＤ４０抗体、例えばＳ２Ｃ６及びそのヒト化変異体（
国際公開第００／７５３４８号）；抗ＣＤ１１ａ抗体、例えばエファリズマブ（ＲＡＰＴ
ＩＶＡ（登録商標））（米国特許第５６２２７００号、国際公開第９８／２３７６１号、
Steppeら, Transplant Intl. 4:3-7 (1991)、及びHourmantら, Transplantation 58:377-
380 (1994)）；抗ＣＤ１８抗体（１９９７年４月２２日に発行された米国特許第５６２２
７００号又は１９９７年７月３１日に公開された国際公開第９７／２６９１２号）；抗Ａ
ｐｏ－２受容体抗体（１９９８年１１月１９日に公開された国際公開第９８／５１７９３
号）；抗ＴＮＦ－α抗体、例えばｃＡ２（ＲＥＭＩＣＡＤＥ（登録商標））及びアダリム
マブ（ＨＵＭＩＲＡ（登録商標））、ＣＤＰ５７１及びＭＡＫ－１９５（アフェリモマブ
）（１９９７年９月３０日に発行された米国特許第５６７２３４７号、Lorenzら J. Immu
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nol. 156(4):1646-1653 (1996)、及びDhainautら Crit. Care Med. 23(9):1461-1469 (19
95)を参照のこと）；抗組織因子（ＴＦ）（１９９４年１１月９日に許可された欧州特許
第０４２０９３７Ｂ１号）；抗ヒトα４β７インテグリン（１９９８年２月１９日に公開
された国際公開第９８／０６２４８号）；抗ＥＧＦＲ抗体、例えばキメラ化又はヒト化２
２５抗体（１９９６年１２月１９日に公開された国際公開第９６／４０２１０号）；抗Ｃ
Ｄ３抗体、例えばＯＫＴ３（１９８５年５月７日に発行された米国特許第４５１５８９３
号）；抗ＣＤ２５又は抗ｔａｃ抗体、例えばＣＨＩ－６２１（ＳＩＭＵＬＥＣＴ（登録商
標））及び（ＺＥＮＡＰＡＸ（登録商標））（１９９７年１２月２日に発行された米国特
許第５６９３７６２号を参照のこと）；抗ＣＤ４抗体、例えばｃＭ－７４１２抗体（Choy
ら Arthritis Rheum 39(1):52-56 (1996)）；抗ＣＤ５２抗体、例えばアレムツズマブ（
ＣＡＭＰＡＴＨ－１Ｈ（登録商標））（Riechmannら Nature 332:323-337 (1988)；抗Ｆ
ｃ受容体抗体、例えばＦｃγＲＩに対するＭ２２抗体（Grazianoら J. Immunol. 155(10)
:4996-5002 (1995)）；抗癌胎児性抗原（ＣＥＡ）抗体、例えばｈＭＮ－１４（Sharkeyら
 Cancer Res. 55(23Suppl): 5935s-5945s (1995)；胸部上皮細胞に対する抗体、例えばｈ
ｕＢｒＥ－３、ｈｕ－Ｍｃ３及びＣＨＬ６（Cerianiら Cancer Res. 55(23): 5852s-5856
s (1995)；及びRichmanら Cancer Res. 55(23 Supp): 5916s-5920s (1995)）；結腸癌細
胞に結合する抗体、例えばＣ２４２（Littonら Eur J. Immunol. 26(1):1-9 (1996)）；
抗ＣＤ３８抗体、例えば、ＡＴ１３／５（Ellisら J. Immunol. 155(2):925-937 (1995)
）；抗ＣＤ３３抗体、例えばＨｕＭ１９５（Jurcicら Cancer Res 55(23 Suppl):5908s-5
910s (1995)及びＣＭＡ－６７６又はＣＤＰ７７１；抗ＣＤ２２抗体、例えばＬＬ２又は
ＬｙｍｐｈｏＣｉｄｅ（Juweidら Cancer Res 55(23 Suppl):5899s-5907s (1995)；抗Ｅ
ｐＣＡＭ抗体、例えば１７－１Ａ（ＰＡＮＯＲＥＸ（登録商標））；抗ＧｐＩＩｂ／ＩＩ
Ｉａ抗体、例えばアブシキシマブ又はｃ７Ｅ３Ｆａｂ（ＲＥＯＰＲＯ（登録商標））；抗
ＲＳＶ抗体、例えばＭＥＤＩ－４９３（ＳＹＮＡＧＩＳ（登録商標））；抗ＣＭＶ抗体、
例えばＰＲＯＴＯＶＩＲ（登録商標）；抗ＨＩＶ抗体、例えばＰＲＯ５４２；抗肝炎抗体
、例えば抗ＨｅｐＢ抗体ＯＳＴＡＶＩＲ（登録商標）；抗ＣＡ １２５抗体ＯｖａＲｅｘ
；抗イディオタイプＧＤ３エピトープ抗体ＢＥＣ２；抗αｖβ３抗体ＶＩＴＡＸＩＮ（登
録商標）；抗ヒト腎細胞癌抗体、例えばｃｈ－Ｇ２５０；ＩＮＧ－１；抗ヒト１７－１Ａ
抗体（３６２２Ｗ９４）；抗ヒト結腸直腸腫瘍抗体（Ａ３３）；ＧＤ３ガングリオシドに
対する抗ヒト黒色腫抗体Ｒ２４；抗ヒト扁平上皮癌（ＳＦ－２５）；及び抗ヒト白血球抗
原（ＨＬＡ）抗体、例えばＳｍａｒｔＩＤ１０及び抗ＨＬＡ ＤＲ抗体Ｏｎｃｏｌｙｍ（
Ｌｙｍ－１）；抗ＣＣＲ５（ＰＲＯ１４０）；ＡＢＴ－３２５；ＡＢＴ－３０８；ＡＢＴ
－１４７；抗β７（エトロリズマブ）；抗ＨＥＲ３／ＥＧＦＲＤＡＦ（ＤＬ１１ｆ）；抗
インターロイキン６受容体（ＩＬ６Ｒ）、例えばトシリズマブ（ＡＣＴＥＭＲＡ（登録商
標））；及び抗Ａβ（国際公開第２００３／０７０７６０号及び国際公開第２００８／０
１１３４８号を参照のこと）など。
【００７８】
　一実施態様では、本明細書で製剤化される抗体はＣＤ２０に結合し、リツキシマブ、オ
クレリズマブ／ヒト化２Ｈ７（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、オファツムマブ（国際公開第０４
／０３５６０７号、Ｇｅｎｍａｂ，Ｄｅｎｍａｒｋ）、フレームワークパッチ／ヒト化１
Ｆ５（国際公開第０３／００２６０７号、Ｌｅｕｎｇ，Ｓ．）、ＡＭＥ－１３３（Applie
d Molecular Evolution）、及びヒト化Ａ２０抗体（米国特許出願公開第２００３／０２
１９４３３号、Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ）から選択される。
【００７９】
　一実施態様では、製剤化される抗体はＨＥＲ２に結合し、トラスツズマブ又はペルツズ
マブである。
【００８０】
　一実施態様では、製剤化される抗体はＶＥＧＦに結合し、ベバシズマブである。
【００８１】
　一実施態様では、本明細書で製剤化される抗体はヒト化抗体である。
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【００８２】
　一実施態様では、製剤化される抗体は組換え抗体である。
【００８３】
　一実施態様では、製剤化される抗体は、組換えチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）
細胞によって発現されたものである。
【００８４】
　一実施態様では、製剤化される抗体は完全長抗体である。
【００８５】
　一実施態様では、製剤化される抗体は、完全長ヒトＩｇＧ１抗体である。
【００８６】
　一実施態様では、製剤化される抗体は、完全長ヒト化ＩｇＧ１抗体である。
【００８７】
　一実施態様では、製剤化される抗体は完全長組換えヒト化ＩｇＧ１抗体である。
【００８８】
　一実施態様では、製剤化される抗体は、組換えチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）
細胞によって発現された完全長ヒト化ＩｇＧ１抗体である。
【００８９】
　一実施態様では、製剤化される抗体は、ＣＤ２０（例えば、リツキシマブ）、ＨＥＲ２
（例えば、トラスツズマブ）、ＶＥＧＦ（ベバシズマブ）、ＩＬ６Ｒ（トシリズマブ）、
β７（エトロリズマブ）、Ａβ、ＨＥＲ３及びＥＧＦＲ（ＤＬ１１ｆ）、及びＭ１’（４
７Ｈ４ｖ５）から選択される抗原に結合する。
【００９０】
　一実施態様では、製剤化される抗体はリツキシマブである。
【００９１】
　一実施態様では、製剤化される抗体はトラスツズマブである。
【００９２】
　一実施態様では、製剤化される抗体はベバシズマブである。
【００９３】
ＩＩＩ．噴霧乾燥前調製物
　噴霧乾燥に供されるべきモノクローナル抗体調製物（本明細書におけるいわゆる「噴霧
乾燥前調製物」）は、一般に調製される。
【００９４】
　一実施態様では、噴霧乾燥前調製物は、１つ以上の事前の精製工程、例えばアフィニテ
ィークロマトグラフィー（例えば、プロテインＡクロマトグラフィー）、疎水性相互作用
クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー（陰イオン及び／又は陽イオン交換
クロマトグラフィー）、ウイルス濾過などに供されたモノクローナル抗体調製物を含む。
したがって、抗体調製物は精製されたもの、本質的に純粋なもの及び／又は本質的に均一
なものであり得る。
【００９５】
　一実施態様では、噴霧乾燥前調製物中のモノクローナル抗体は濃縮される。抗体を濃縮
するための例示的な方法としては、濾過（例えば、タンジェンシャルフロー濾過又は限外
濾過）、透析などが挙げられる。
【００９６】
　噴霧乾燥前調製物は、液体又は凍結されたものであり得る。
【００９７】
　噴霧乾燥前調製物のｐＨは、緩衝液によって任意選択的に調整される。緩衝液は、例え
ば、約４から約８、例えば約５から７、例えば５．８から６．２のｐＨを有し得、一実施
態様では約６．０である。ヒスチジン緩衝液は、本明細書における例示的な実施態様であ
る。緩衝液の濃度は、少なくとも部分的には所望のｐＨによって決定される。緩衝液の例
示的な濃度は、約１ｍＭから約２００ｍＭ、又は約１０ｍＭから約４０ｍＭである。
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【００９８】
　噴霧乾燥前調製物はまた、任意選択的に、噴霧乾燥過程中の抗体の変性及び／又は凝集
を防止する１つ以上の安定剤を含む。このような安定剤の例としては、糖類（例えば、ス
クロース又はトレハロース）及び／又は界面活性剤（例えば、ポリソルベート２０又はポ
リソルベート８０）及び／又はアミノ酸（例えば、ヒスチジン、アルギニン、グリシン及
び／又はアラニン）が挙げられる。安定剤は、一般に、最終製剤の粘度増加を防ぐことが
可能な最低安定剤量でモノクローナル抗体を保護及び／又は安定化する量（一又は複数）
で追加される。
【００９９】
　二糖類（例えば、トレハロース又はスクロース）などの糖類安定剤に関して、糖類：モ
ノクローナル抗体（又は二糖類：モノクローナル抗体）のモル比は、任意選択的に、約５
０から約４００：１、例えば約１００から約２５０：１である。換言すれば、噴霧乾燥前
調製物中の例示的な糖類濃度は、例えば、約１０ｍＭから約１Ｍ、例えば約５０ｍＭから
約３００ｍＭである。
【０１００】
　界面活性剤（噴霧乾燥前製剤に含まれる場合）に関して、ポリソルベート２０又はポリ
ソルベート８０は、含まれ得る界面活性剤の例である。界面活性剤は、一般に、噴霧乾燥
過程中のモノクローナル抗体の変性及び／又は凝集を軽減又は防止する量で含まれる。界
面活性剤（例えば、ポリソルベート２０又はポリソルベート８０）濃度は、任意選択的に
、約０．０００１％から約１．０％、例えば約０．０１％から約０．１％である。
【０１０１】
　噴霧乾燥前調製物は、以下のセクションに記載されているものなどの噴霧乾燥手順に供
され得る。
【０１０２】
ＩＶ．調製物の噴霧乾燥
　本明細書における噴霧乾燥は、それが周囲温度を超える温度で実施される限り、モノク
ローナル抗体製剤を調製するのに一般的に使用される凍結乾燥と区別される。噴霧乾燥温
度は、一般的に、「空気入口」及び「空気出口」温度と表される。一実施態様では、噴霧
乾燥は、約１００℃から約２２０℃（例えば、約１２０℃から約１６０℃）の空気入口温
度及び約５０℃から約１００℃（例えば、約６０℃から約８０℃）の空気出口温度で実施
される。
【０１０３】
　噴霧乾燥過程は、一般に、液体フィードの噴霧化；液滴の乾燥；及び乾燥した生成物の
分離又は回収を含む。
【０１０４】
　本明細書における噴霧器の実施態様としては、ロータリーアトマイザー、空気圧ノズル
噴霧器、超音波ノズル噴霧器、ソニックノズルなどが挙げられる。
【０１０５】
　液体フィードと乾燥空気との接触は、２つの異なるモードで行うことができる。並流シ
ステムでは、乾燥空気及び粒子（液滴）は、乾燥チャンバーを通って同方向に移動する。
乾燥空気及び液滴が反対方向に移動する場合、これは向流モードと称される。向流モード
で生成された粒子は、通常、排気空気よりも高い温度を示す。排気空気それ自体はシステ
ムから離れ得るか、又は再循環し得る。様々な噴霧乾燥機デザイン（サイズ、噴霧器、滅
菌条件など）から選択し、様々なプロセスパラメータ（乾燥空気流、乾燥空気温度など）
を調整することによって、粒子のサイズ、形状及び構造又はさらには滅菌性のような最終
粉末特性を改変することができる。回収した粉末の得られる水分が十分に少なくない場合
、例えば、流動床乾燥機及び冷却器、接触乾燥機又はさらにはマイクロ波乾燥機の形で後
処理が必要とされ得る。
【０１０６】
　液体フィードが噴霧化されると、その表面質量比が増加し、空気と液滴との間の熱伝達
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が促進され、液滴が比較的迅速に乾燥し得る。２つの対流過程が関与し得る：熱伝達（空
気から液滴）及び水分物質移動（液滴から空気）。後者では、水分は、各液滴を囲む境界
層を通って浸透する。移動速度は、温度、湿度、周囲空気の輸送特性、液滴直径、及び液
滴と空気との間の相対速度によって影響され得る。
【０１０７】
　噴霧乾燥過程の最終工程は、典型的には、空気／気体からの粉末の分離、及び乾燥生成
物の回収である。いくつかの実施態様では、この工程は、高い粉末収率を得ること、及び
大気への粉末の放出による大気汚染を防止するのに可能な限り有効である。この目的のた
めに、サイクロン、バッグフィルター、静電集塵器、高圧ガス、帯電及びそれらの組み合
わせなどの様々な方法が利用可能である。
【０１０８】
　噴霧乾燥過程は、モノクローナル抗体を含む粒子を生成する。
【０１０９】
　一実施態様では、噴霧乾燥粉末の特徴は、以下の何れか１つ以上を含む：
　（ａ）平均粒径：約２ミクロンから約３０ミクロン；例えば、約２ミクロンから約１０
ミクロン；
　（ｂ）粒子形態：主に球状粒子、粒子中にいくつかの窪み又は穴、「ドライレーズン」
形状；
　（ｃ）含水量：例えば、化学滴定法（例えば、カールフィッシャー法）又は減量法（高
温加熱）によって含水量を測定した場合に、約１０％未満、例えば約５％未満；及び
　（ｄ）安定性：例えば、粒子をビヒクルに懸濁し、懸濁調製物の物理的安定性及び／又
は化学的安定性及び／又は生物学的活性を評価することによって評価する。一実施態様で
は、このような調製物のモノマーの割合は、例えば、サイズ排除クロマトグラフィー（Ｓ
ＥＣ）によって評価した場合に９５％から１００％である。
【０１１０】
Ｖ．懸濁製剤
　先のセクションに記載されているように調製した噴霧乾燥モノクローナル抗体粒子を非
水性懸濁ビヒクルと混ぜ合わせて、懸濁製剤を作製する。この製剤は、被験体への投与に
適切である。一般に、その前又は後の何れかに、懸濁製剤を凍結乾燥又は結晶化に供しな
い。一実施態様では、懸濁製剤を皮下投与デバイス（例えば、プレフィルドシリンジ）に
充填し、製剤を投与するのに使用する（デバイス及び治療方法に関するより詳細な開示に
ついては以下を参照のこと）。
【０１１１】
　本発明はまた、懸濁製剤を作製する方法であって、噴霧乾燥モノクローナル抗体を非水
性懸濁ビヒクルに懸濁することを含む方法を提供する。
【０１１２】
　一実施態様では、懸濁製剤中の抗体濃度は、約２００ｍｇ／ｍＬ以上である。
【０１１３】
　一実施態様では、懸濁製剤中の抗体濃度は、約２００ｍｇ／ｍＬから約５００ｍｇ／ｍ
Ｌである。
【０１１４】
　一実施態様では、懸濁製剤中の抗体濃度は、約２５０ｍｇ／ｍＬから約４００ｍｇ／ｍ
Ｌである。
【０１１５】
　一実施態様では、懸濁製剤中の抗体濃度は、約２５０ｍｇ／ｍＬから約３５０ｍｇ／ｍ
Ｌである。
【０１１６】
　非水性懸濁ビヒクルは、好ましくは、２５℃において、約２０センチポアズ未満、例え
ば約１０センチポアズ未満、及び任意選択的に約５センチポアズ未満の粘度を有する。
【０１１７】



(23) JP 6254581 B2 2017.12.27

10

20

30

40

50

　本発明の一実施態様によれば、懸濁製剤の粘度は、２５℃において、約５から約１００
センチポアズ、例えば約１０から約７０センチポアズである。一実施態様では、懸濁製剤
の粘度は、コーンプレートレオメーター（例えば、AR-G2 TA Instrumentレオメーター）
を使用して測定される。
【０１１８】
　一実施態様では、懸濁製剤の平均粒径は、約２ミクロンから約３０ミクロン、例えば約
５ミクロンから約１０ミクロンである。
【０１１９】
　一実施態様では、懸濁製剤は、約２０ニュートン未満、例えば約１５ニュートン未満の
注射すべり力を有する。このような注射すべり力は、２７ゲージのＴＷステイクニードル
を通して１ｍＬロングシリンジを使用して１０秒間に１ｍＬの懸濁液を注射することによ
って、モノクローナル抗体濃度の関数として決定され得る。
【０１２０】
　一実施態様では、非水性懸濁ビヒクルは、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリ
コール、安息香酸ベンジル、乳酸エチル又はそれらの２つ若しくは３つの混合物から選択
される。
【０１２１】
　一実施態様では、非水性懸濁ビヒクルは、乳酸エチルを含む。
【０１２２】
　一実施態様では、非水性懸濁ビヒクルは、少なくとも２つの非水性懸濁ビヒクルの混合
物：ビヒクルＡ＋ビヒクルＢを含み、ここで、ビヒクルＡの粘度はビヒクルＢのものより
も小さいが、ビヒクルＢにおけるモノクローナル抗体の安定性は、ビヒクルＡのものより
も大きい。このような混合物の実施態様は、（例えば）乳酸エチル及びジカプリル酸／ジ
カプリン酸プロピレングリコールの混合物によって例示される。
【０１２３】
　一態様では、懸濁製剤は、約２０センチポアズ未満の粘度を有する非水性懸濁ビヒクル
に懸濁された濃度約２００ｍｇ／ｍＬから約４００ｍｇ／ｍＬの噴霧乾燥完全長ヒトＩｇ
Ｇ１モノクローナル抗体を含み、ここで、前記製剤は、約２ミクロンから約１０ミクロン
の平均粒径及び約１５ニュートン未満の注射すべり力を有する。
【０１２４】
　懸濁製剤は、任意選択的に、１つ以上の賦形剤又は安定剤をさらに含む。このような安
定剤の例としては、糖類（例えば、スクロース又はトレハロース）及び／又は界面活性剤
（例えば、ポリソルベート２０又はポリソルベート８０）及び／又はアミノ酸（例えば、
ヒスチジン、アルギニン、グリシン及び／又はアラニン）が挙げられる。安定剤は、一般
に、懸濁製剤の粘度増加を防ぐことが可能な最低安定剤量でモノクローナル抗体を保護及
び／又は安定化する量で存在する。一実施態様では、安定剤は、噴霧乾燥前調製物に追加
し、及び／又は所望により懸濁製剤に追加した結果として懸濁製剤中に存在する。
【０１２５】
　二糖類（例えば、トレハロース又はスクロース）などの糖類安定剤に関して、懸濁製剤
中の糖類：モノクローナル抗体（又は二糖類：モノクローナル抗体）のモル比は、任意選
択的に、約５０から約４００：１、例えば約１００から約２５０：１である。換言すれば
、懸濁製剤中の例示的な糖濃度は、例えば、約１０ｍＭから約１Ｍ、例えば約５０ｍＭか
ら約３００ｍＭである。
【０１２６】
　界面活性剤（噴霧乾燥前調製物に含まれる場合）に関して、ポリソルベート２０又はポ
リソルベート８０は、懸濁製剤中に存在し得る界面活性剤の例である。界面活性剤（例え
ば、ポリソルベート２０又はポリソルベート８０）濃度は、任意選択的に、約０．０００
１％から約１．０％、例えば約０．０１％から約０．１％である。
【０１２７】
　懸濁製剤は一般に滅菌されており、ヒト被験体への投与に適切な滅菌医薬製剤を作製す
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るための当業者に公知の手順であって、懸濁製剤を調製する前又はその後に滅菌濾過膜を
通して濾過することを含む手順にしたがってこれを達成することができる。
【０１２８】
　また、製剤は、望ましくは、保存時に安定であることが実証されたものである。製剤の
安定性を確認するために、様々な安定性アッセイが熟練実践者に利用可能である。製剤化
時の前後に、並びに様々な温度及び時点における保存後に、懸濁製剤中の抗体の物理的安
定性、化学的安定性及び／又は生物学的活性を評価することによって、安定性を試験する
ことができる。一実施態様では、噴霧乾燥の前後に（例えば、噴霧乾燥の前後に４０℃の
加速温度下で３カ月間にわたって保存）、サイズ分布（モノマーの割合、凝集及び／又は
断片化）によってモノクローナル抗体の安定性を評価する。一実施態様では、サイズ排除
クロマトグラフィー－高速液体クロマトグラフィー（ＳＥＣ－ＨＰＬＣ）を使用して、サ
イズ分布を評価する。一実施態様では、３カ月間にわたる（ＳＥＣ－ＨＰＬＣによって測
定した場合の）懸濁製剤中のモノマー減少率は、約１０％未満、例えば約５％未満である
。
【０１２９】
　一実施態様では、本発明は、医薬製剤を作製する方法であって、本明細書に記載される
懸濁製剤を調製すること、及び前記製剤の以下の特性の何れか１つ以上を評価することを
含む方法を提供する：
　（ａ）懸濁液中のモノクローナル抗体の物理的安定性、化学的安定性及び／又は生物学
的活性（例えば、サイズ排除クロマトグラフィーを使用してモノマーの割合を測定する）
；
　（ｂ）懸濁製剤の粘度；
　（ｃ）懸濁製剤の注射性又は注射すべり力；
　（ｄ）表面エネルギー分析（ＳＥＡ）又は吸着熱（例えば、逆ガスクロマトグラフィー
（ＩＧＣ）によって粒子－懸濁ビヒクル相互作用を評価する）；
　（ｅ）粒径（例えば、レーザー回折分析器による、例えば平均及び／又はピーク粒径）
；及び／又は
　（ｅ）懸濁液の物理的安定性（沈殿、経時的な均一性、粒子の沈降速度など）。
【０１３０】
　これらの特性に関する例示的なアッセイのさらなる詳細は、以下の実施例で提供される
。
【０１３１】
　１つ以上のさらなる他の薬学的に許容され得る担体、賦形剤又は安定剤、例えばReming
ton's Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A.編(1980)に記載されているもの
は、それらが製剤の所望の特徴に有害な影響を与えない限り、製剤に含まれ得る。許容さ
れ得る担体、賦形剤又は安定剤は、用いられる投与量及び濃度でレシピエントに無毒であ
り、さらなる緩衝剤；共溶媒；アスコルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；ＥＤＴＡ
などのキレート剤；金属錯体（例えば、Ｚｎ－タンパク質複合体）；ポリエステルなどの
生分解性ポリマー；保存剤；及び／又はナトリウムなどの塩形成対イオンが挙げられる。
【０１３２】
ＶＩ．懸濁製剤を使用する医薬及び治療
　一実施態様では、本発明は、被験体における疾患又は障害を治療する方法であって、本
明細書に記載される懸濁製剤を、前記疾患又は障害を治療するのに有効な量で被験体に投
与することを含む方法を提供する。
【０１３３】
　したがって、本発明は、前記懸濁製剤中のモノクローナル抗体による治療を必要とする
患者を治療するための本明細書に記載される懸濁製剤；及び、前記懸濁製剤中のモノクロ
ーナル抗体による治療を必要とする患者を治療するための医薬の調製における前記懸濁製
剤の使用を提供する。代替的な実施態様では、本発明は、患者における疾患又は障害を治
療するための本明細書に記載される製剤；及び、患者における疾患又は障害を治療するた
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めの医薬の調製における前記製剤の使用を提供する。
【０１３４】
　加えて、本発明は、患者を治療する方法であって、前記被験体における疾患又は障害を
治療するために、本明細書に記載される製剤を患者に投与することを含む方法を提供する
。好ましくは、製剤を被験体又は患者に皮下投与する。一実施態様では、その中に製剤を
含有するプレフィルドシリンジによって、製剤を投与する。
【０１３５】
　製剤中の抗体がＨＥＲ２に結合する場合、懸濁製剤は、好ましくは、癌を治療するのに
使用される。癌は、一般に、本明細書におけるＨＥＲ２抗体が癌細胞に結合することがで
きるように、ＨＥＲ２発現細胞を含むであろう。したがって、本実施態様における本発明
は、被験体におけるＨＥＲ２発現癌を治療する方法であって、ＨＥＲ２抗体医薬製剤を、
前記癌を治療するのに有効な量で前記被験体に投与することを含む方法に関する。ＨＥＲ
２抗体（例えば、トラスツズマブ又はペルツズマブ）を用いて本明細書で治療されるべき
例示的な癌は、ＨＥＲ２陽性乳癌又は胃癌である。
【０１３６】
　製剤中の抗体がＣＤ２０などのＢ細胞表面マーカーに結合する場合、製剤は、Ｂ細胞悪
性腫瘍、例えばＮＨＬ若しくはＣＬＬ又は自己免疫疾患（例えば、関節リウマチ又は血管
炎）を治療するのに使用され得る。
【０１３７】
　製剤中の抗体がＶＥＧＦに結合する場合（例えば、ベバシズマブ）、製剤は、血管新生
を阻害するために、癌（例えば、結腸直腸癌、非小細胞肺（ＮＳＣＬ）癌、グリア芽腫、
乳癌及び腎細胞癌腫）を治療するために、又は加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）若しくは黄斑
浮腫を治療するために使用され得る。
【０１３８】
　適応症が癌である場合、患者は、懸濁製剤及び化学療法剤の組み合わせで治療され得る
。併用投与は、別個の製剤又は単一の医薬製剤を使用する同時投与（ｃｏａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ又はｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）、及び何れか
の順序での逐次投与を含み、ここで、両方の（又は全ての）活性剤がその生物学的活性を
同時に発揮する期間が存在する。したがって、化学療法剤は、組成物の投与前又はその後
に投与することができる。この実施態様では、化学療法剤の少なくとも１回の投与と製剤
の少なくとも１回の投与との間のタイミングは、好ましくは、約１カ月間以下であり、最
も好ましくは約２週間以下である。あるいは、化学療法剤及び製剤を、単一の製剤又は別
個の製剤で患者に同時投与する。
【０１３９】
　懸濁製剤による治療は、疾患又は障害の兆候又は症候の改善をもたらすであろう。また
、化学療法剤及び抗体製剤の組み合わせによる治療は、相乗作用的な又は相加作用よりも
大きな治療上の利益を患者にもたらし得る。
【０１４０】
　製剤は、公知の方法にしたがって、例えばボーラスとして静脈内投与、又は一定期間に
わたる連続注入によって、筋肉内投与、腹腔内投与、脳脊髄内投与、皮下投与、関節内投
与、滑液包内投与若しくは髄腔内投与によって、ヒト患者に投与される。
【０１４１】
　抗体組成物の筋肉内投与又は皮下投与が好ましく、皮下投与が最も好ましい。
【０１４２】
　皮下送達の場合、製剤は、シリンジ（例えば、プレフィルドシリンジ）；自動注射器；
注射デバイス（例えば、ＩＮＪＥＣＴ－ＥＡＳＥ（商標）及びＧＥＮＪＥＣＴ（商標）デ
バイス）；注射ペン（例えば、ＧＥＮＰＥＮ（商標））；又は、懸濁製剤を皮下投与する
のに適切な他のデバイスを介して投与され得る。本明細書における好ましいデバイスは、
プレフィルドシリンジである。
【０１４３】
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　疾患の予防又は治療のために、モノクローナル抗体の適切な投与量は、上に定義した治
療されるべき疾患の種類、疾患の重症度及び経過、モノクローナル抗体を予防又は治療目
的で投与するか、以前の治療、患者の病歴及びモノクローナル抗体に対する応答性、及び
担当医の判断に依存するであろう。抗体は、単回又は一連の治療で患者に適切に投与され
る。例えば１回以上の別個の投与によるか又は連続注入によるかに関わらず、疾患の種類
及び重症度に応じて、約１μｇ／ｋｇから５０ｍｇ／ｋｇ（例えば、０．１ｍｇ／ｋｇ－
２０ｍｇ／ｋｇ）の抗体が患者への投与の初回投与量候補である。抗体の投与量は、一般
に、約０．０５ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇであろう。化学療法剤が投与される場合
、それは、通常、その公知の投与量で投与されるか、又は任意選択的に、化学療法剤の投
与に起因する複合的な薬物作用若しくは負の副作用のために低投与量で投与される。この
ような化学療法剤の調製及び投与スケジュールは、製造業者の説明書にしたがって、又は
熟練実践者によって経験的に決定されるように使用され得る。このような化学療法の調製
及び投与スケジュールはまた、Chemotherapy Service編, M.C. Perry, Williams & Wilki
ns, Baltimore, MD (1992)に記載されている。
【０１４４】
ＶＩＩ．製品
　本明細書では、本発明はまた、その中に懸濁製剤を有するデバイスに関する。好ましく
は、デバイスは、プレフィルドシリンジなどの皮下投与デバイスである。
【０１４５】
　関連態様では、本発明は、製品を作製する方法であって、前記懸濁製剤を容器に充填す
ることを含む方法を提供する。
【０１４６】
　製品における容器の実施態様としては、シリンジ（例えば、プレフィルドシリンジ）、
自動注射器、ボトル、バイアル（例えば、二重チャンバーバイアル）及び試験管などが挙
げられる。容器は懸濁製剤を保持し、容器上の又は容器に付されたラベルは使用法を示し
得る。製品は、先のセクションに示されているように、商業的及び使用者の観点から望ま
しい他の材料、例えば他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、及び使用説明を
含む添付文書をさらに含み得る。
【０１４７】
　以下の実施例を参照することによって、本発明はより詳細に理解されるであろう。しか
しながら、それらは、本発明の範囲を限定するものと解すべきではない。全ての文献及び
特許引用文献は、出典明示により本明細書に援用される。
【実施例】
【０１４８】
　皮下（ＳＣ）投与用の高濃度モノクローナル抗体液体製剤（２００ｍｇ／ｍＬ以上）の
開発は多くの場合に挑戦的なものであり、粘度増加が注射を困難にする。この調査は、非
水性粉末懸濁液のアプローチを使用して、この障害を克服することを目的としていた。３
つのヒトＩｇＧ１モノクローナル抗体を噴霧乾燥し、異なるモノクローナル抗体濃度で懸
濁ビヒクルに懸濁した。ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール、安息香酸ベ
ンジル、及び乳酸エチルをモデル懸濁ビヒクルとして用いた。粘度、粒径及び注射性につ
いて、懸濁液を特性評価した。懸濁液の物理的安定性を目視検査した。一般に、懸濁液は
、同じモノクローナル抗体濃度でより高粘度であるにもかかわらず、注射性の点で液体溶
液よりも性能が優れていた。粉末製剤及び粉末特性は、懸濁液の粘度又は注射性に対して
ほとんど影響がないように思われた。３つの懸濁ビヒクルの中では、乳酸エチル懸濁液が
、３３３ｍｇ／ｍＬという高いモノクローナル抗体濃度（総粉末濃度５００ｍｇ／ｍＬ）
において、２０センチポアズ未満の最低粘度及び１５ニュートン未満の最低シリンジ注射
すべり力を有していた。懸濁液の逆ガスクロマトグラフィー（ＩＧＣ）分析により、懸濁
ビヒクルが、懸濁液性能に影響を与える最重要因子であったという結論が支持された。乳
酸エチルは、他の懸濁ビヒクルよりも吸着熱を大きくした。何れか１つの理論に縛られる
ものではないが、これは、強力な粒子－懸濁ビヒクル相互作用が、粒子－粒子の自己会合
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を減少させて低い懸濁液粘度及びすべり力をもたらし得ることを示している。しかしなが
ら、乳酸エチル懸濁液は、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール及び安息香
酸ベンジルが示した懸濁液の物理的安定性を欠いていた。特定の乳酸エチル及びジカプリ
ル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール混合物は、高モノクローナル抗体濃度懸濁液に
おける全体的な懸濁液性能を改善した。
【０１４９】
　とりわけ、これらの実施例により、ＳＣ投与用の懸濁製剤における高モノクローナル抗
体濃度（３００ｍｇ／ｍＬ超）の実現可能性が実証された。
【０１５０】
材料及び方法
　ヒトＩｇＧ１サブクラスベバシズマブ、トラスツズマブ及びリツキシマブの３つの組換
えキメラ／ヒト化モノクローナル抗体は、Genentech (South San Francisco, CA）によっ
て製造された。これらの抗体は、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞株によって
発現された。タンジェンシャルフロー濾過ユニット（PELLICON3（登録商標） 10kD, Mill
ipore, Billerica, MA）を使用して、全ての抗体薬物質の液体溶液を１００ｍｇ／ｍＬに
濃縮し、トレハロース二水和物で製剤化した。全てのバルクを約ｐＨ６．０に緩衝した。
抗体粉末懸濁液の調製のために、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール（Ba
tch # 091125, SASOL, Hamburg, Germany）、安息香酸ベンジル（Cat # B9550, Sigma-Al
drich, St Loius, MO）、及び乳酸エチル(Lot #BCBC7752, Sigma-Aldrich, St. Louis, M
O）を懸濁ビヒクルとして使用した。
【０１５１】
噴霧乾燥
　本研究では、２種類の噴霧乾燥機（パイロットスケールユニット（MS-35, SPX Flow Te
chnology Systems, Inc., Elkridge, MD）及びベンチトップユニット（B-191, Buchi Cor
p., New Castle, DE)）を使用した。ＭＳ－３５は、処理能力がＢ－１９１よりも約２倍
大きい（すなわち、最大水分蒸発量が２．５対１．６ｋｇ／時であり、最大圧縮空気消費
量が３５対２０ｋｇ／時である）。パイロットスケールユニットは、断熱性のステンレス
鋼で主に構成されていたが（乾燥チャンバー、サイクロンなど）、ベンチトップユニット
はガラス製であった。パイロットスケールユニットは、高効率のサイクロンを備えていた
。粉末回収の収率を計算するために、レシーバー内で回収した粉末のみをパイロットスケ
ールユニットに関するものとみなし、サイクロン及びレシーバーの蓋の上で回収した粉末
をベンチトップユニットに関するものとした。噴霧乾燥条件、及び両噴霧乾燥機を使用し
て生産した乾燥粉末の特徴を表２に記載する。
【０１５２】

【０１５３】
凍結乾燥
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　乾燥状態の安定性を噴霧乾燥サンプルと比較するために、モノクローナル抗体溶液も凍
結乾燥した。液体製剤を２ｃｃガラスバイアルに１ｍＬ分注し、ブチル栓を置き、次いで
、凍結乾燥機（Model# LYOMAX2（登録商標）, BOC Edward, Tewksbury, MA）内の－５０
℃の予冷棚上に置いた。圧力を１００ｍＴｏｒｒに低下させ、一次乾燥中に棚温度を－２
５℃に上げて、続いて３５℃で二次乾燥を行うことによって、サンプルを乾燥した。凍結
乾燥サイクルの総時間は約６０時間であった。
【０１５４】
粒径の分析
　レーザー回折分析装置（LA-950, Horiba Instruments, Kyoto, Japan）を使用して、粒
径分布を測定した。ＬＡ－９５０は、２つの光源（青色ＬＡＤ、赤色レーザー）、粒子及
び入射光の相互作用を制御するサンプルハンドリングシステム、並びに広範囲の角度にわ
たって散乱光を検出する高品質フォトダイオードアレイからなる。検出器上で集光した散
乱光は、ミー理論を使用して分析したサンプルの粒径分布を計算するために使用した。噴
霧乾燥サンプルについては、ＬＡ－９５０上に取り付けたミニフローセル中で、数ミリグ
ラムの乾燥粉末を５０ｍＬのイソプロピルアルコールに分散させ、やはりＬＡ－９５０上
に取り付けた超音波処理器を使用して分析前に約１分間超音波処理した。ビヒクルに懸濁
した粒子については、フラクションセル中で各ビヒクルで希釈し、ＬＡ－９５０上に取り
付けた撹拌器を用いて分析前に混合した。
【０１５５】
密度の分析
　体積測定用シリンダーにおいて、５００ｍｇの粉末を４ｍＬのジカプリル酸／ジカプリ
ン酸プロピレングリコール油中に混合し、置き換わった油の体積を粉末容積として測定す
ることによって、粉末密度を決定した。粉末密度は、粉末の重量及び体積を使用して計算
することができる。
【０１５６】
走査電子顕微鏡
　環境制御型走査電子顕微鏡（XL30, FEL, Hillsboro, OR）を使用して、噴霧乾燥サンプ
ルの表面形態を調べた。各サンプルをアルミニウムスタブ上にマウントし、１０ｎｍのＡ
ｕＰｄ層でスパッタコーティングし、２ｋＶの電圧でスキャンし、１０００及び２０００
倍率で写真を撮影した。
【０１５７】
　含水量の分析
　体積測定用カールフィッシャー滴定分析装置（DL31, Mettler-Toledo）を使用して、噴
霧乾燥サンプル中の残留水分を決定した。無水メタノールを含有する滴定セルに、約１０
０ｍｇの各サンプルを注入した。Hydranal composite 2体積測定用試薬（Cat# 34696, Hi
edel-deHaen, Heidelberg, Germany）を滴定液として使用した。
【０１５８】
サイズ排除クロマトグラフィー
　サイズ排除クロマトグラフィーによって、サイズ変異体の定量を決定した。この分析は
、ＨＰＬＣシステム（1100, Agilent）で作動するＧ３０００ＳＷＸＬカラム（内径７．
８ｍｍ×３０ｃｍ、５μｍ）（TOSOH BioScience）を利用した。移動相は、ベバシズマブ
の場合には０．２Ｍリン酸カリウム及び０．２５Ｍ塩化カリウム（ｐＨ６．２）であり、
トラスツズマブの場合には０．１Ｍリン酸カリウム（ｐＨ６．８）であり、リツキシマブ
の場合には０．２Ｍリン酸カリウム及び０．２５Ｍ塩化カリウム（ｐＨ７．０）である。
均一濃度で、クロマトグラフィーを流速０．５ｍＬ／分で３０分間行った。カラム温度は
、ベバシズマブ及びリツキシマブの場合には周囲温度に維持し、トラスツズマブの場合に
は３０℃に維持し、溶離液の吸光度を２８０ｎｍでモニタリングした。各モノクローナル
抗体をその各製剤緩衝液で希釈し、ベバシズマブの場合には２５ｍｇ／ｍＬにし、トラス
ツズマブ及びリツキシマブの場合には両方とも１０ｍｇ／ｍＬにした。それらの注入容量
は、ベバシズマブの場合には１０μＬであり、トラスツズマブ及びリツキシマブの場合に
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は両方とも２０μＬである。
【０１５９】
噴霧乾燥及び凍結乾燥粉末製剤におけるモノクローナル抗体の物理的安定性
　噴霧乾燥及び凍結乾燥粉末サンプルを２ｃｃガラスバイアルに分注した（約２５モノク
ローナル抗体）。各バイアルをゴム栓及びＦＬＩＰ－ＯＦＦ（登録商標）キャップで密封
し、４０℃で最大３カ月間保存した。時間０（乾燥直後）、１、２、３カ月の安定時点に
おいて、各乾燥サンプルを１ｍＬの精製水で再構成し、ＳＥＣ－ＨＰＬＣを使用してタン
パク質サイズ分布（％モノマー、凝集及び断片化）によって抗体の物理的安定性を決定し
た。
【０１６０】
懸濁製剤の調製
　粉末を計量して２ｍＬバイアルに入れた。決定した粉末密度に基づいて、適切な量の懸
濁ビヒクルを追加して粉末濃度（１ｍＬの懸濁液容量にｍｇ単位の粉末）を調製した。次
いで、Tempest Virtishearホモジナイザー（Virits Corp, Gardiner, NY）で０．５ｃｍ
チッププローブを使用して、サンプルを７５００ｒｐｍで２分間ホモジナイズした。
【０１６１】
粘度の測定
　コーンプレートレオメーター（AR-G2 TA Instrument, New Castle, DE）を使用して、
溶液及び懸濁液サンプルの粘度を測定した。各サンプルを下部測定プレートにロードし、
２５℃で熱平衡にした。ＡＲ－Ｇ２上に備え付けた溶媒トラップを使用して、測定中の溶
液の蒸発を防止した。直径２０ｍｍ及び角度１度のコーンを使用して剪断速度１０００／
秒で、サンプルの粘度を２分間にわたって１０秒毎に測定した。
【０１６２】
シリンジすべり力の測定
　１ｍＬの懸濁液を１．０ｍＬ長の２７ＧＴＷ１／２”ステイクニードルシリンジ（BD, 
Franklin Lakes, NJ）に入れて、プランジャーストッパー（W4023/FLT, West Pharmaceut
ical, Lionville, PA）で密封した。シリンジの内部バレルを０．５ｍｇのシリコーンオ
イル（Dow 360 Medical Fluid, 1,000 cSt）でコーティングした。ロードセルを備える材
料試験システム（Model 5542, Instron, Grove City, PA）を使用して、１９０ｍｍ／分
の安定した圧縮速度を適用した。すべり力プロファイルを分析し、シリンジバレル内部で
移動するプランジャーロッドの距離関数として確立した。
【０１６３】
逆ガスクロマトグラフィー（ＩＧＣ）
　表面エネルギー分析（ＳＥＡ）システム（MSM-iGC 2000, Surface Measurement Servic
es Ltd, Allentown, PA）を使用して、ＩＧＣ実験を実施した。約２００ｍｇの粉末サン
プルを個々のシラン化ガラスカラムに充填し、シラン化ガラスウールを使用してカラムの
両端を密封し、サンプルの移動を防止した。３０℃及び相対湿度（ＲＨ）０％でＩＧＣＳ
ＥＡからオクタン吸着等温線を測定することによって、粉末サンプルの比表面積を決定し
た。続いて、分圧範囲（１０％から３５％Ｐ／Ｐ０）内でそれらの対応するオクタン等温
線から、サンプルのＢＥＴ比表面積を計算した。分散表面エネルギーを決定するためのア
ルカンプローブとして、デカン、ノナン、オクタン及びヘプタンを使用した。アセトン、
アセトニトリル、エタノール及び酢酸エチルを使用して、特定の酸－塩基ギブス自由エネ
ルギーも測定した。吸着熱測定のために、懸濁ビヒクルを気体プローブとして使用した。
ヘリウムキャリアガスを用いて３０℃で、全てのサンプルをインサイチューで２時間プレ
コンディショニングし、キャリアガス流速１０ｃｍ３／秒で全ての測定を３０℃で行った
。
【０１６４】
結果及び考察
噴霧乾燥抗体／トレハロース粉末
　１：２のトレハロース：抗体重量比でトレハロース（これは、モノクローナル抗体に対
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して炭水化物安定剤として機能する）を含有する液体溶液中で、噴霧乾燥前に３種類のモ
ノクローナル抗体を製剤化した。その体積寄与を最小限に抑える目的のために、約２２０
：１のモル比に相当するこの低重量比（これは、凍結乾燥保護剤としてタンパク質を安定
化する糖について一般的に使用される最小モル比３００：１（Shireら, J Pharm Sci 93:
1390-1402 (2004)）を下回っていた）を使用した。４００ｍｇ粉末／ｍＬ懸濁液は、１：
２のトレハロース：抗体重量比においてさえ２７０ｍｇ抗体／ｍＬの濃度に相当し、これ
が本研究の目標抗体濃度の下限であったことに留意する。
【０１６５】
　５０ｍｇ／ｍＬのトレハロースを用いて１００ｍｇ／ｍＬで製剤化した３つのモノクロ
ーナル抗体を、ベンチトップ噴霧乾燥機（Ｂ－１９１）及びパイロットスケール噴霧乾燥
機（ＭＳ－３５）を使用して噴霧乾燥した。噴霧乾燥条件及び粉末特性評価結果は表２に
要約されている。出口温度は、噴霧乾燥能力を決定する重要なパラメータと考えられたの
で（Maaら, Pharm Dev Technol 2:213-223 (1997); Lee G. Spray Drying of Proteins, 
in "Rational Protein Formulation: Theory and Practice" (Eds. Carpenter J, Mannin
g M), Pharmaceutical Biotechnology Series (編Borchardt R). Plenum Press, pp. 135
-158 (2002); Mauryら Eur. J. Pharm. Biopharm. 59:566-573 (2005); Maaら Biotech. 
Bioeng. 60:301-309 (1998);及びMaaら J. Pharm. Sci. 87:152-159 (1998)）、全てのサ
ンプルについて同程度の出口温度８７－８９℃を用いた。パイロットスケール噴霧乾燥機
は粉末回収収率（９６％超）及び含水量４－５％の点で優れた性能を示したが、ベンチト
ップ噴霧乾燥機によって乾燥したサンプルでは、収率６０％及び含水量７－９％であった
。パイロットスケール乾燥機はまた、８－１１μｍ（Ｄ５０）のより大きな粒子を生成す
ることができたのに対して、ベンチトップ乾燥機は２－５μｍ（Ｄ５０）の粒子を生成し
た。パイロットスケール乾燥機の利点は、効率的なエネルギー利用及びより高い粉末回収
効率に起因し得る。全ての抗体についての粒子形状及び形態は、一般に、窪みを有する球
状であり、これは抗体依存性であった。噴霧乾燥機の種類は、粒子形態に影響を与えなか
った。全体的に、乾燥機の性能及び抗体の種類は、粒子特性にある程度の変動をもたらし
た。これらの変動は劇的ではないが、それらにより本発明者らは、懸濁液性能に対するそ
れらの影響を評価することができた。
【０１６６】
噴霧乾燥及び凍結乾燥粉末製剤における抗体の物理的安定性
　生物製剤の噴霧乾燥に関する一般的な懸念は、特に１８０℃超の高い入口温度を有して
いたパイロット乾燥機の場合には高温ストレスであった。噴霧乾燥の前後に４０℃の加速
温度下で３カ月間にわたって保存し、ＳＥＣ－ＨＰＬＣを使用してタンパク質サイズ分布
（％モノマー、凝集及び断片化）によって、乾燥サンプルの抗体の物理的安定性を精製水
による再構成時に決定した（図１）。パイロットスケール噴霧乾燥機で使用した乾燥温度
は高いにもかかわらず、（％）モノマーに対する乾燥過程の影響は最小限であった。３カ
月にわたって４０℃で（％）モノマーの変化をモニタリングすることによって、噴霧乾燥
ベバシズマブ及びトラスツズマブに関する抗体の物理的安定性を凍結乾燥カウンターパー
トと比較した。加速条件では主に凝集により全てのサンプルの（％）モノマーが減少した
が、製剤中の抗体を保護するトレハロースが準最適量であることを考慮すると、これは驚
くべきことではない。しかしながら、噴霧乾燥サンプルでは、抗体の物理的安定性が凍結
乾燥サンプルよりも高かった。噴霧乾燥トラスツズマブ及びベバシズマブの（％）モノマ
ーはそれぞれ約２％及び約４％減少したのに対して、両凍結乾燥抗体は、約０．８％の低
含水量にもかかわらず、３カ月間で約６．５％のより高い（％）モノマー減少に悩まされ
た。したがって、噴霧乾燥は、懸濁製剤開発用の抗体粉末の作製において、過程及び安定
性の観点から実現可能なアプローチである。
【０１６７】
懸濁ビヒクルの選択
　溶液の粘度に関するアインシュタインの式（Einstein, A., Annalen der Physik 34:59
1-92 (1911)）によれば、懸濁ビヒクルの粘度は懸濁液粘度に直線的に寄与するであろう
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から、懸濁ビヒクルの主な選択基準を低粘度、好ましくは１０Ｃｐ未満とした。
　η＝ηｏ（１＋２．５φ）（式２）
式中、ηは懸濁液粘度であり、ηｏは純粋な懸濁ビヒクルの粘度であり、φは溶質の体積
分率である。
【０１６８】
　本研究のために選択した３つの懸濁ビヒクル（ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレン
グリコール、安息香酸ベンジル、及び乳酸エチル）は、この基準を満たしていた（表３）
。ＭＩＧＬＹＯＬ８４０（登録商標）はＭＩＧＬＹＯＬ（登録商標）中性油ファミリーの
カプリル酸及びカプリン酸のプロピレングリコールジエステルである。ＭＩＧＬＹＯＬ８
１０（登録商標）及びＭＩＧＬＹＯＬ８１２（登録商標）は静脈内注射及び筋肉内注射に
ついて承認されているが、それらは周囲温度で３０ｃｐ超の粘性である。このファミリー
では粘性が最小（約９ｃｐ）のジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールは、経
皮適用に使用されている（Mahjourら, Intl J Pharm 95:161-169 (1999); Seniro, W., I
ntl J Toxicol 18:35-52 (1999)）。安息香酸ベンジルは、粘度（約９ｃｐ）の点でジカ
プリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールに類似しており、液体注射物質中、濃度１
０％未満で保存剤として使用されていることが多い。乳酸エチルは、その毒性が比較的低
いので、医薬調製物、食品添加物及び香料に一般的に使用されている。乳酸エチルは非経
口的には未だに承認されていないが、筋肉内注射及び静脈内注射の場合、マウスにおいて
低毒性であった（Spiegel and Noseworthy, J Pharm Sci 52:917-927 (1963); Mottuら, 
PDA J. Pharm. Sci. Technol. 54:456-469 (2000)）。乳酸エチルは、水のような粘度（
約２ｃｐ）を有する。
【０１６９】

【０１７０】
懸濁液粘度に対する抗体の種類及び粉末特性の影響
　ベンチトップ噴霧乾燥機及びパイロットスケール噴霧乾燥機の両方によって乾燥した全
ての抗体（表２）をジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールに懸濁した。懸濁
液粘度を抗体濃度の関数として測定し、抗体液体溶液と比較した（図２）。全ての抗体の
懸濁液粘度は、試験した抗体濃度の範囲内で類似していたが、これは、抗体の種類及び粉
末特性（粒径、形態及び水分含量）の変動が懸濁液粘度に対してほとんど影響がなかった
ことを示唆している。
　ηＭｉｇｌｙｏｌ ８４０＝８．２４ｅ０．００８８（粉末濃度）（式３）
と表され得る抗体濃度を指数関数的に増加させると、懸濁液粘度が増加した。
【０１７１】
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　確実に、それは、主として希薄懸濁液に関するアインシュタインの式（式２）とは非常
に異なる。式２の修正版である式４では、より濃縮された懸濁液の相互作用が考慮された
が（Kunitz, M., J. General Physiology pp.715-725 (July 1926)）、それは経験データ
を依然として極めて過小評価していた（図２の破線を参照のこと）。
　η／ηｏ＝（１＋０．５φ）／（１－φ）４（式４）
【０１７２】
　興味深いことに、懸濁液粘度は、同じ抗体濃度の対応する抗体液体溶液の粘度よりも実
際には高かったことが見出された。抗体の種類は液体粘度に有意な影響を与えたが、抗体
間で懸濁液粘度の差異は観察されなかった。
【０１７３】
ＩＧＣによる噴霧乾燥粉末の表面エネルギー
　Ｋａｎａｉ及び共同研究者（Kanaiら, J. Pharm. Sci. 97:4219-4227 (2005)）は、相
補性決定領域（ＣＤＲ）領域のアミノ酸配列が異なる同じ構築物から構成される２つの抗
体を用いて水溶液中で試験したそれらの粘度研究において、Ｆａｂ－Ｆａｂ相互作用の結
果としての可逆的な自己会合を見出した。非水性ビヒクルの粉末懸濁液では、抗体の種類
によるこのような粘度の差異は観察されなかった（図２）。この観察結果は、粉末懸濁液
中の粒子の表面エネルギー分布の観点から解釈することができた。粒子の表面エネルギー
（極性及び非極性（分散）エネルギー成分の組み合わせ）は、懸濁ビヒクルと粒子との相
互作用レベルを決定し得る。ＩＧＣは、表面エネルギー測定の一般的なツールである。プ
ローブとしてデカン、ノナン、オクタン及びヘプタンを使用して粒子の分散表面エネルギ
ーを測定し、プローブとしてアセトン、酢酸エチル、エタノール及びアセトニトリルを使
用して特定の酸－塩基（極性）ギブス自由エネルギーを測定した。表面エネルギーは粉末
サンプルの粒径分布に応じた分布であるが、５０％値の表面エネルギーのみを表４に報告
した。３つの抗体全てについて、分散表面エネルギーγ５０は、３６から３８ｍＪ／ｍ２

の狭い範囲内にあった。４つの酸－塩基プローブに応じたこれらの抗体の特定の酸－塩基
ギブス自由エネルギーの差異ΔＧ５０も、８から１３ｍＪ／ｍ２の狭い範囲内にあった。
３つの抗体粉末間の表面エネルギー分布が同程度であることから、粒子－懸濁ビヒクル相
互作用及び粒子－粒子相互作用が類似しており、それが、ジカプリル酸／ジカプリン酸プ
ロピレングリコールにおける同程度の懸濁液粘度をもたらすと説明することができる（図
２）。
【０１７４】
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【０１７５】
　３つのビヒクルの懸濁液の注射性
粘度測定よりも関連性のある性能指標であるすべり力測定によって、注射性をモニタリン
グすることができる。２７ゲージのＴＷステイクニードルを通して１ｍＬ長のシリンジを
使用して１０秒間に１ｍＬの懸濁液を注射することによって、３つのビヒクルのリツキシ
マブ粉末懸濁液のすべり力を抗体濃度の関数として測定した（図３）。全ての懸濁液のす
べり力が抗体濃度と共に増加したが、それは高粘度にもかかわらず、２００ｍｇ／ｍＬの
抗体濃度においてさえ２０Ｎ未満であった（図２）。参考文献３の図４から抜粋した抗体
液体溶液の予測すべり力は、懸濁液のすべり力よりも高かった。試験した３つの懸濁ビヒ
クルの中では、乳酸エチル懸濁液のすべり力が最低であった。３３３ｍｇ抗体／ｍＬにお
ける乳酸エチル懸濁液のすべり力は、約半分の抗体濃度（１６７ｍｇ／ｍＬ）における他
の２つの懸濁ビヒクルのものと同等であり、３３３ｍｇ／ｍＬの高い抗体濃度においてさ
え目標閾値１５ニュートンを依然として下回っていた。液体溶液と懸濁液との間の粘度－
すべり力の関係不一致の理由は不明である。
【０１７６】
懸濁液粘度に対する懸濁ビヒクルの影響
　噴霧乾燥リツキシマブ粉末を含有する３つのビヒクルにおいて、懸濁液粘度を試験した
（図４）。３つのビヒクルの中では、乳酸エチルの粘度が最低であった；３３３ｍｇ抗体
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／ｍＬにおける乳酸エチル懸濁液の粘度は、約半分の抗体濃度（１６７ｍｇ／ｍＬ）にお
けるジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール及び安息香酸ベンジルの懸濁液の
ものと同等であった。
【０１７７】
ＩＧＣによる収着熱及び粒径
　収着熱（ΔＨ収着）は、表面上に吸着した固体と気体分子との間の相互作用強度の直接
的な尺度である（Thielmann F., “Inverse gas chromatography: Characterization of 
alumina and related surfaces,” In “Encyclopedia of Surface and Colloid Science
 Volume 4 (P. Somasundaran編) CRC Press, Boca Raton, FL., p3009-3031 (2006); Thi
elmann and Butler, “Heat of sorption on microcrystalline cellulose by pulse inv
erse gas chromatography at infinite dilution,” Surface Measurement Services App
lication Note 203 (http://www.thesorptionsolution.com/Information_Application_No
tes_IGC.php#Aps) (2007)）。
【０１７８】
　ＩＧＣ法を用いて、噴霧乾燥粒子と懸濁ビヒクルとの間の吸着熱を測定した（表４）。
ベバシズマブ及びリツキシマブの両方については、乳酸エチル懸濁液では、吸着熱が他の
２つの懸濁ビヒクルよりも高かった。３つの懸濁液間で、懸濁粒子の粒径も比較した（図
５）。それぞれジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール、安息香酸ベンジル及
び乳酸エチルについて、ピーク粒径（最高割合）は２８、２５、及び７ｍｍであった。吸
着熱及び粒径の両方のデータが、乳酸エチル懸濁液におけるより高い吸着熱が粒子－粒子
相互作用よりも高い粒子－懸濁ビヒクル相互作用を示したこと、及び乳酸エチルにおける
粒子の自己会合度はジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール又は安息香酸ベン
ジルにおけるものよりも低かったことを示している。
【０１７９】
懸濁液の物理的安定性
　乳酸エチル懸濁液における粘度及びすべり力は低いにもかかわらず、それは、時間関数
として固有の懸濁液の物理的安定性を示した。乳酸エチル懸濁液中の粉末が底に沈殿し、
１日間の周囲保存後に懸濁液表面に浮かんだ（図６Ａ）。ボルテックスすることによって
、乳酸エチル懸濁液の均一性を回復させることができた（図６Ｂ）。反対に、ジカプリル
酸／ジカプリン酸プロピレングリコールにおける懸濁液の物理的安定性はかなり安定して
おり、２週間にわたって依然として十分に懸濁していた（図６Ｃ）。
【０１８０】
　それぞれ１．０３ｇ／ｃｍ３及び０．９２ｇ／ｃｍ３並びに２ｃＰ及び９ｃＰという乳
酸エチル及びジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールの密度及び粘度に基づい
て、ストークの法則（以下の式４）によって決定した粒子の沈降速度によれば、乳酸エチ
ル中の粒子は、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール中よりも約４．５倍速
く沈殿するであろう。したがって、ストークの法則のみでは、乳酸エチル中の粒子の沈殿
がジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールと比較して極めて速いという観察結
果を十分に説明することができず、これは、表面電荷（すなわち、ゼータ電位）などの他
の機構が役割を果たし得ることを示唆している。しかしながら、噴霧乾燥粒子の密度は乳
酸エチルより高いので、粒子の一部が乳酸エチル表面の上部に浮かぶ現象は説明困難であ
る。
　ｓ＝ｄ（ρｓ－ρｌ）ｇ／（１８η）（式５）
式中、ｓは沈降速度であり、ｄは粒子の直径であり、ρｓは粒子の密度であり、ρｌは懸
濁ビヒクルの密度であり、ｇは重力加速度であり、ηは懸濁ビヒクルの粘度である。
【０１８１】
懸濁液性能を改善する懸濁ビヒクル混合物
　リツキシマブ懸濁液の物理的安定性を試験するための懸濁ビヒクルとして、乳酸エチル
及びジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールの混合物を使用した。これらの混
合懸濁液について、粒径を決定した（図７Ａ）。混合物におけるジカプリル酸／ジカプリ
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ン酸プロピレングリコールの寄与を減少させると粒径が減少し、それぞれ１００：０、７
５：２５、５０：５０、２５：７５、及び０：１００のジカプリル酸／ジカプリン酸プロ
ピレングリコール：乳酸エチル混合物について、ピーク粒径は２８、１３、１１、８及び
７μｍであった。図７Ｂで実証されているように（２週間の周囲保存後において、２５：
７５ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール：乳酸エチル混合物のリツキシマ
ブ粉末では、均一な懸濁が維持された）、懸濁液の物理的安定性の観点から、少量のジカ
プリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールと混合することによって、乳酸エチルの乏
しい懸濁安定性が改善された。懸濁ビヒクル混合物を使用して、全体的な懸濁液性能を改
善することができることが実証された。
【０１８２】
結論
　これらの実施例により、高モノクローナル抗体濃度のＳＣ投与には非水性粉末懸濁液ア
プローチが適していたことが実証された。噴霧乾燥による乾燥粉末調製物は、高効率の噴
霧乾燥過程を使用して拡張可能であった。全体的な懸濁液性能の最重要パラメータは、懸
濁ビヒクルの種類であると決定された。３３３ｍｇ／ｍＬという高い抗体濃度（総粉末濃
度５００ｍｇ／ｍＬ）において、乳酸エチルの粉末懸濁液は、２７ゲージのＴＷステイク
ニードルを介して１５Ｎ未満の低いすべり力で優れた懸濁液注射性を示した。何れか１つ
の理論に縛られるものではないが、低粘度及び注射性は、粒子－粒子凝集塊が懸濁液中で
より大きな粒径になるのを防止する強力な粒子－懸濁ビヒクル相互作用に起因する可能性
があった。しかしながら、この機構は、懸濁液の物理的安定性を支持しなかった。乾燥抗
体粒子は、ジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコール中よりも乳酸エチル懸濁液
中で沈殿する傾向が高かった。懸濁ビヒクル混合物を使用するアプローチは、全体的な懸
濁液性能を改善するために有効であることが判明した。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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