
(57)【要約】

　本発明は、IL－4受容体に結合する抗体、それらの抗

体のフラグメント、変異体および誘導体、それらの抗体

、フラグメント、変異体および誘導体をコードする核酸

、それらの抗体、フラグメント、変異体、誘導体および

核酸を調製および使用する方法に関する。インターロイ

キン－4により誘発される病的状態を処置する方法は、I

L－4受容体結合性抗体、またはIL－4受容体結合性抗体

のIL－4受容体結合性フラグメント、変異体もしくは誘

導体を、そのような状態を伴う患者に投与することを伴

う。本発明により提供される具体的な抗体には、ヒトモ

ノクローナル抗体が含まれる。特定の本発明抗体は、IL

－4誘発性の生物活性およびIL－13誘発性の生物活性を

両方とも阻害する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 の い ず れ か を 含 む 単 離 さ れ た 抗 体 ：
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 80％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 15個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 80
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 15
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27
、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ
り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 た だ し 該 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 4、 SEQ ID NO： 63、 SEQ ID NO： 65、 SEQ ID NO： 67ま た
は SEQ ID NO： 69の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 SEQ ID NO： 16、 SEQ ID NO： 64、 S
EQ ID NO： 66ま た は SEQ ID NO： 68の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 の 両 方 を 含 む こ と は
な く 、
　 該 抗 体 は ヒ ト IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 85％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 25個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ
ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 85
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％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 25
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31
、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド
さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 90％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 35個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 90
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 35
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ２ の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 95％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 50個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 95
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
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46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 50
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ３ の 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 97％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 70個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 97％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 97
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 70
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 97％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ４ の 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 99％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 90個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 99
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 90
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
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　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ５ の 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 a)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 b)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46
、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ
鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ６ の 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 a)　 S28T、 S30N、 S30G、 S31N、 S32D、 S32N、 A52T、 S54Y、 T57P、 T57S、 G93D、 S94H、 S9
4R、 P96A、 P97Gお よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 に よ
り SEQ ID NO： 4と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 b)　 N58S、 Y101W、 F102Y、 D103T、 D103N、 D103P、 Y104H、 Y104N、 Y104Wお よ び Y104Rお
よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 に よ り SEQ ID NO： 16
と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 a)下 記 に よ っ て の み SEQ ID NO： 4と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 S28T、 S30N、 S30G、 S31N、 S32D、 S32N、 A52T、 S54Y、 T57P、 T57S、 G93D、 S94H、
S94R、 P96A、 P97Gお よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、
な ら び に
　 　 ii)  E1D、 L4M、 S7T、 G9A、 K40R、 F50Y、 S68F、 S77T、 V86I、 K105R、 V106Lお よ び E10
7Dよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、
　 あ る い は
　 b)下 記 に よ っ て の み SEQ ID NO： 16と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 N58S、 Y101W、 F102Y、 D103T、 D103N、 D103P、 Y104H、 Y104N、 Y104Wお よ び Y104R
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、 な ら び に
　 　 ii)  Q6E、 H13Q、 G24A、 R86Sお よ び M90Tよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の
ア ミ ノ 酸 置 換 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 a.　 Ｌ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 6の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 b.　 Ｌ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO： 6の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 51～ 57、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
含 み 、 あ る い は
　 c.　 Ｌ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO
： 8の 残 基 90～ 99、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 90～ 99よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含
み 、 あ る い は
　 d.　 Ｈ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35の 配 列 を 含 み 、 あ る い は
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　 e.　 Ｈ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 50～ 65、 お よ び SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 f.　 Ｈ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 18の 残 基 98～ 104、 SEQ ID N
O： 20の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 24の 残 基 98～ 104、 SEQ 
ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 お よ び SEQ ID NO： 34の 残 基 98
～ 104よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 a.　 Ｌ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 6の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 b.　 Ｌ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO： 6の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 51～ 57、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
含 み 、 か つ
　 c.　 Ｌ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO
： 8の 残 基 90～ 99、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 90～ 99よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含
み 、
　 d.　 Ｈ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35の 配 列 を 含 み 、 か つ
　 e.　 Ｈ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 50～ 65、 お よ び SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 f.　 Ｈ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 18の 残 基 98～ 104、 SEQ ID N
O： 20の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 24の 残 基 98～ 104、 SEQ 
ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 お よ び SEQ ID NO： 34の 残 基 98
～ 104よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 a)　 Ｌ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 1
2の 残 基 1～ 23、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、
あ る い は
　 b)　 Ｌ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 36～ 50、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 c)　 Ｌ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89、 SEQ ID NO： 10の 残 基 58～ 89、 お よ び SEQ 
ID NO： 12の 残 基 58～ 89よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 d)　 Ｌ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109、 SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109、 お よ び S
EQ ID NO： 12の 残 基 100～ 109よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 e)　 Ｈ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 30、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 f)　 Ｈ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 g)　 Ｈ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97、 SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97、 お よ び
SEQ ID NO： 42の 残 基 66～ 97よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 h)　 Ｈ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 a)　 Ｌ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 1
2の 残 基 1～ 23、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、
か つ
　 b)　 Ｌ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 36～ 50、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 c)　 Ｌ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89、 SEQ ID NO： 10の 残 基 58～ 89、 お よ び SEQ 
ID NO： 12の 残 基 58～ 89よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
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　 d)　 Ｌ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109、 SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109、 お よ び S
EQ ID NO： 12の 残 基 100～ 109よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 e)　 Ｈ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 30、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 f)　 Ｈ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 を 含 み 、 か つ
　 g)　 Ｈ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97、 SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97、 お よ び SEQ
 ID NO： 42の 残 基 66～ 97よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 h)　 Ｈ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ ２ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 抗 体 が 、 L1H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2
H1、 L2H2、 L2H3、 L2H4、 L2H5、 L2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 L2H11、 L2H12、 L2H13、
L2H14、 L3H1、 L4H1、 L5H1、 お よ び L6H1よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は キ メ ラ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 抗 体 が 、 IgD、 IgE、 IgM、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4、 お よ び Ｈ 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 抗
体 の 形 成 傾 向 を 軽 減 す る 少 な く と も １ つ の 変 異 を ヒ ン ジ 部 内 に 有 す る IgG4よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 の IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 を 含 む 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が Fab、 F(ab') 2 、 scFv、 二 量 体 抗 体 （ ｄ ｉ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） 、 三 量 体 抗 体 （ ｔ
ｒ ｉ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） 、 ま た は 四 量 体 抗 体 （ ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） を 含 む 、 請 求 項 １ ８ の 抗 体
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 下 記 の い ず れ か を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 ：
　 a)　 請 求 項 １ (a)の 抗 体 の Ｌ 鎖 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ
る い は
　 b)　 請 求 項 １ (b)の 抗 体 の Ｈ 鎖 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ
る い は
　 c)　 請 求 項 １ の 抗 体 の IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ る い は
　 d)　 a)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び b)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 核 酸 が 、 SEQ ID NO： 5、 7、 9、 11、 13、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37
、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59、 お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少
な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ ０ の 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ベ ク タ ー が 発 現 ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ２ ２ の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ０ の 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 細 胞 が ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 単 離 さ れ た 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 細 胞 が ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 単 離 さ れ た 細 胞 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 抗 体 の Ｌ 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 お よ び 抗 体 の Ｈ 鎖 を
コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 細 胞 を 、 該 細 胞 が 該 Ｌ 鎖 お よ び 該 Ｈ 鎖 を 発 現 し か つ 該 Ｌ 鎖 お よ び 該
Ｈ 鎖 を 組 み 立 て て 該 抗 体 に す る こ と が で き る 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 細 胞 か ら
抗 体 を 単 離 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 が ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 細 胞 が ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 IL－ 4受 容 体 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 IL－ 4受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 請 求 項 １ の 抗 体 が
IL－ 4受 容 体 に 結 合 で き る 条 件 下 で 該 抗 体 と 接 触 さ せ 、 そ の 際 、 IL－ 4受 容 体 へ の 抗 体 の 結
合 に よ り IL－ 4受 容 体 に よ る 信 号 伝 達 が 阻 害 さ れ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヒ ト 細 胞 が ヒ ト 内 に あ る 、 請 求 項 ３ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 IL－ 4受 容 体 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ を 発 現 す る 細 胞 を 請 求 項 １
８ の ポ リ ペ プ チ ド が IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 で き る 条 件 下 で 該 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ
せ 、 そ の 際 、 該 IL－ 4受 容 体 へ の ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 に よ り 該 IL－ 4受 容 体 に よ る 信 号 伝 達
が 阻 害 さ れ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ヒ ト 細 胞 が ヒ ト 内 に あ る 、 請 求 項 ３ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 対 象 に お い て あ る 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に そ の 状 態 の 処 置 に 有 効 な 量 の 請
求 項 １ の 抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 状 態 が 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 が 免 疫 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 状 態 が 喘 息 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 強
皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障
害 、 IL－ 4受 容 体 仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消
化 器 系 障 害 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ
ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候
群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 嚢 胞 性 線 維 症
、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ
び 線 維 症 、 放 射 線 誘 発 肺 線 維 症 、 肺 胞 蛋 白 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
高 IgE症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 水 疱 性 類
天 疱 瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ネ フ ロ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ３ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 対 象 に お い て あ る 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に そ の 状 態 の 処 置 に 有 効 な 量 の 請
求 項 １ ８ の ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 状 態 が 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ４ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
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　 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 が 免 疫 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ４ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 状 態 が 喘 息 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 強
皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障
害 、 IL－ 4受 容 体 仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消
化 器 系 障 害 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ
ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候
群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 嚢 胞 性 線 維 症
、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ
び 線 維 症 、 放 射 線 誘 発 肺 線 維 症 、 肺 胞 蛋 白 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
高 IgE症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 水 疱 性 類
天 疱 瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ネ フ ロ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ４ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 、 お よ び 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 １ ８ の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 抗 体 が ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 に 結 合 し な い 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 抗 体 が ヒ ト IL－ 4受 容 体 の ド メ イ ン Ｉ に 結 合 す る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 の 引 照
　 本 出 願 は 、 米 国 仮 特 許 出 願 no. 60／ 518,166（ 2003年 11月 7日 出 願 ） の 優 先 権 を 主 張 す る
。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 以 前 に は Ｂ 細 胞 刺 激 因 子 、 す な わ ち BSF－ 1と し て 知 ら れ て い た イ ン タ ー ロ イ キ ン － 4(IL
－ 4)は 、 当 初 は そ れ が 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 対 す る 低 濃 度 の 抗 体 に 応 答 し て Ｂ 細 胞 の 増 殖
を 刺 激 す る 能 力 を 特 徴 と し て い た 。 IL－ 4は 、 Ｔ 細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 顆 粒 球 、 巨 核 球 お よ
び 赤 血 球 の 成 長 副 刺 激 を 含 め た 、 は る か に 広 い 生 物 活 性 ス ペ ク ト ル を も つ こ と が 示 さ れ て
い る 。 さ ら に 、 IL－ 4は 幾 つ か の IL－ 2－ お よ び IL－ 3－ 依 存 性 細 胞 系 の 増 殖 を 刺 激 し 、 休
止 Ｂ 細 胞 に お け る ク ラ ス II主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 分 子 の 発 現 を 誘 導 し 、 刺 激 さ れ た Ｂ 細 胞
に よ る IgEお よ び IgG1イ ソ 型 の 分 泌 を 高 め る 。 IL－ 4は TH2細 胞 に よ り 分 泌 さ れ る サ イ ト カ
イ ン の ひ と つ で あ っ て 、 TH2－ タ イ プ の 免 疫 応 答 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ネ ズ ミ お よ び ヒ ト IL－ 4が 同 定 お よ び 特 性 解 明 さ れ た ； こ れ に は IL－ 4 cDNAsの ク ロ ー ニ
ン グ 、 な ら び に ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 決 定 が 含 ま れ る 。 参
照 ： Yokota et al., 1986, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83： 5894; Noma et al., 1986,
 Nature 319： 640; Grabstein et al., 1986, J. Exp. Med. 163： 1405;お よ び U.S.P. 5,
017,691。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 IL－ 4は 特 定 の 表 面 受 容 体 に 結 合 し 、 そ の 結 果 、 種 々 の 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 な ど の 細
胞 へ 生 物 信 号 が 伝 達 さ れ る 。 IL－ 4受 容 体 は 記 載 さ れ て お り 、 DNAお よ び ア ミ ノ 酸 の 配 列 情
報 が 提 示 さ れ て い る ； Mosley et al., 1989, Cell 59： 335－ 48(ネ ズ ミ IL－ 4R); Idzerda
 et al., 1990, J. Exp. Med. 171： 861－ 73(ヒ ト IL－ 4R);お よ び U.S.P. 5,599,905。 こ
れ ら の 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る IL－ 4受 容 体 は 、 時 に は IL－ 4Rア ル フ ァ と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 あ る 細 胞 タ イ プ に お い て は 他 の タ ン パ ク 質 が IL－ 4Rア ル フ ァ と 結 合 し て お り 、 マ ル チ サ
ブ ユ ニ ッ ト IL－ 4受 容 体 複 合 体 の 成 分 で あ る と 報 告 さ れ た 。 そ の よ う な サ ブ ユ ニ ッ ト の ひ
と つ は IL－ 2Rガ ン マ で あ り 、 IL－ 2Rガ ン マ cと し て も 知 ら れ て い る 。 Sato et al., 1994, 
Current Opinion in Cell Biology, 6： 174－ 79中 の IL－ 4R複 合 体 に つ い て の 考 察 を 参 照
。 IL－ 4Rア ル フ ァ は 特 定 の マ ル チ サ ブ ユ ニ ッ ト IL－ 13受 容 体 複 合 体 の 成 分 で あ る こ と も 報
告 さ れ た 。 参 照 ：  Zurawski et al., 1995, J. Biol. Chem. 270： 13869; de Vries, 199
8, J. Allergy Clin. Immunol. 102： 165;お よ び Callard et al., 1996, Immunology Tod
ay, 17： 108。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 IL－ 4は 多 数 の 障 害 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て お り 、 そ の 例 は ア レ ル ギ ー お よ び 喘 息
で あ る 。
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 IL－ 4Rア ル フ ァ を 結 合 す る 新 規 な IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に 抗 体 お よ び 抗
体 誘 導 体 に 関 連 す る 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 １ 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 抗 体 を 提 供 す る ： Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は 下 記 に よ っ て の
み SEQ ID NO： 4と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ： S28T、 S30N、 S30G、 S31N、 S32D、 S32N、 A5
2T、 S54Y、 T57P、 T57S、 G93D、 S94H、 S94R、 P96A、 P97G、 お よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、 な ら び に 場 合 に よ り E1D、 L4M、 S7T、 G9A、 K40R、
F50Y、 S68F、 S77T、 V86I、 K105R、 V106L、 お よ び E107Dよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の ア ミ ノ 酸 置 換 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は 下 記 に よ っ て の み SEQ ID NO： 1
6と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ：  N58S、 Y101W、 F102Y、 D103T、 D103N、 D103P、 Y104H、 Y1
04N、 Y104W、 お よ び Y104Rよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、 な
ら び に 場 合 に よ り Q6E、 H13Q、 G24A、 R86S、 お よ び M90Tよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の ア ミ ノ 酸 置 換 ； こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 CDR
1は 、 SEQ ID NO： 6の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 10の 残 基 24～
35、 SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｌ 鎖 CDR2は 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO： 6の 残 基 51～ 57
、 SEQ ID NO： 10の 残 基 51～ 57、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 配 列 を 含 み 、 Ｌ 鎖 CDR3は 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、
SEQ ID NO： 8の 残 基 90～ 99、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 90～ 99よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 配 列 を 含 み 、 Ｈ 鎖 CDR1は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35を 含 み 、 Ｈ 鎖 CDR2は 、 SEQ ID NO
： 16の 残 基 50～ 65、 お よ び SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
含 み 、 お よ び ／ ま た は Ｈ 鎖 CDR3は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 18の 残 基 9
8～ 104、 SEQ ID NO： 20の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 24の
残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 お よ び SEQ I
D NO： 34の 残 基 98～ 104よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖
Ｌ 鎖 FR1は 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 12の 残
基 1～ 23、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｌ 鎖 F
R2は 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 36～ 50、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｌ 鎖 FR3は 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89、 SEQ ID NO： 10の 残 基 58～
89、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 58～ 89よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｌ 鎖 FR4は
、 SEQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109、 SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109、 お よ び SEQ ID NO： 12の
残 基 100～ 109よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｈ 鎖 FR1は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 1
～ 30、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 Ｈ 鎖 FR2
は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 を 含 み 、 Ｈ 鎖 FR3は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97
、 SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 66～ 97よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 配 列 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は Ｈ 鎖 FR4は 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 を 含 む
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 を 含 む 抗 体 を 提 供 す る ： SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12
お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変
ド メ イ ン 、 た だ し Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4の 配 列 を 含 ま な い 、 な ら び に ／ あ る い
は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48
、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一
で あ る 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、 た だ し Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16を 含 ま な
い ； こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は S
EQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 85％ 同
一 で あ る 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 2
2、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お
よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様
に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ
ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 4
8、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 90％ 同
一 で あ る 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、
12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 み 、 な ら
び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 3
4、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ
ン は SEQ ID NO： 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 な ら び に
／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 3
6、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 抗 体 を 提 供 す る ： Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4
、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 15個 の 連 続 し た ア ミ
ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 た だ し Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4の 配 列 を 含 ま な い 、 な ら び に
／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 3
6、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 配 列 の 少 な く と も 15個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 た だ し Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SE
Q ID NO： 16を 含 ま な い ； こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。 １ 態 様 に お い て 、
Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列
の 少 な く と も 20個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ
ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 4
8、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 20個 の
連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、
6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 25個 の 連 続 し た ア ミ ノ
酸 の 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 2
4、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 6
2よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 25個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 他
の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 35個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い
は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 4
0、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の
少 な く と も 35個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン
は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 50個
の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 1
6、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 5
6、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 50個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸
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の 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ
び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 75個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、
な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 3
2、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 75個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、
Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列
の 少 な く と も 100個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ
イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46
、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 100
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 を 含 む 抗 体 を 提 供 す る ： SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11
お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、 な ら び に ／ あ る い
は SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47
、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く
と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン ； た だ し こ の 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 4の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 と SEQ ID NO： 16の Ｈ
鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 の 両 方 を 含 む こ と は な く 、 こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す
る 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ
り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO
： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53
、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 85％ 同 一
で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ
鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25
、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に
よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID N
O： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 95
％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る
い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37
、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 1
3よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 98％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SE
Q ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49
、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も
98％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 態 様 に お
い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 4
4、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 を 含 む 抗 体 を 提 供 す る ： 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な
条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配
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列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、 な ら び に ／ あ る い は 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID N
O： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 5
3、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ；
た だ し こ の 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 4の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 と SEQ ID NO： 16の Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 配 列 の 両 方 を 含 む こ と は な く 、 こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。 １ 態
様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 1
1お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 な ら び に ／ あ る い は Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31
、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 抗 体 の Ｌ 鎖 可 変 部 が SEQ ID NO： 6、 8、 10、 12お よ び 14よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た 抗 体 を 提 供 し 、 こ の 抗 体 は IL－ 4
受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 抗 体 の Ｈ 鎖 可 変 部 が SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26
、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た 抗 体 を 提 供 し 、 こ の 抗 体 は IL－ 4受
容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 L2H1、 L3H1、 L4H1、 L5H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6
、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2H4、 L2H12、 L2H13、 L2H14、 L6H1、 L2H2、 L2H3、 L
2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 お よ び L2H11よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は キ メ ラ 抗 体 を 提 供 す る 。
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る 。
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 IgD、 IgE、 IgM、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4、 お よ び Ｈ 鎖 内
ジ ス ル フ ィ ド 結 合 抗 体 の 形 成 傾 向 を 軽 減 す る 少 な く と も １ つ の 変 異 を ヒ ン ジ 部 内 に 有 す る
IgG4よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 を 含 む 、 単 離 さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は Fab、 F(ab') 2 、 scFv、 二 量 体
抗 体 （ diabodyy） 、 三 量 体 抗 体 （ triabody） 、 ま た は 四 量 体 抗 体 （ tetrabody） を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の Ｌ 鎖 本 発 明 の 抗 体 の Ｈ 鎖 ま た は 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 を 提 供 す る 。
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 他 の
態 様 に お い て 、 ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 核 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 細 胞 を 提 供 す る 。 １ 態 様 に
お い て 、 細 胞 は ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細
胞 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 細 胞 を 提 供 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 細
胞 は ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 。
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　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 細 胞 を 提 供 す る 。 １ 態 様 に お
い て 、 細 胞 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 抗 体 の Ｌ 鎖 を コ ー ド す
る 核 酸 お よ び 抗 体 の Ｈ 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 細 胞 を 、 該 細 胞 が 該 Ｌ 鎖 お よ び 該 Ｈ 鎖 を
発 現 し か つ 該 Ｌ 鎖 お よ び 該 Ｈ 鎖 を 組 み 立 て て 該 抗 体 に す る こ と が で き る 条 件 下 で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 細 胞 か ら 抗 体 を 単 離 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 細 胞 は
ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 IL－ 4受 容 体 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 IL－ 4受 容 体 ア ル フ
ァ を 発 現 す る 細 胞 を 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ
に 結 合 で き る 条 件 下 で 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 細 胞 は ヒ ト 細 胞 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 ヒ ト 細 胞 は ヒ ト
内 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 対 象 に お い て あ る 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に そ
の 状 態 の 処 置 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と を 含
む 方 法 を 提 供 す る 。 １ 態 様 に お い て 、 そ の 状 態 は 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 で あ る 。 他 の 態
様 に お い て 、 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 は 免 疫 性 の 状 態 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の 状
態 は 喘 息 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 強 皮 症
、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障 害 、 I
L－ 4受 容 体 仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消 化 器
系 障 害 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症
候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 、
自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 ア
レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ び 線
維 症 、 放 射 線 誘 発 肺 線 維 症 、 肺 胞 蛋 白 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 高 Ig
E症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 水 疱 性 類 天 疱
瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ネ フ ロ ー ゼ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 賦 形 剤
、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 発 明 の 詳 細 な 記 述
　 本 発 明 は 、 抗 IL－ 4受 容 体 (IL－ 4R)抗 体 に 関 連 す る 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ
に は 、 イ ン ビ ボ で 、 IL－ 4Rが 仲 介 す る 特 定 の 状 態 を 処 置 す る 方 法 、 な ら び に イ ン タ ー ロ イ
キ ン － 4 (IL－ 4)お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン － 13 (IL－ 13)の 生 物 活 性 を 阻 害 す る 方 法 が 含 ま
れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 に は 、 た と え ば 本 発 明 の 抗 IL－ 4R抗 体 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 、 本 発 明 の 抗 体 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 す る 細 胞 、 お よ び 医
薬 組 成 物 が 含 ま れ 、 そ の 例 を 後 記 に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 一 文 字 ま た は 三 文 字 略 号 を 用 い て 示 さ れ
る 。 別 途 指 示 し な い 限 り 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は そ れ ら の ア ミ ノ 末 端 が 左 に 、 そ れ ら の カ ル
ボ キ シ 末 端 が 右 に あ り 、 一 本 鎖 核 酸 配 列 、 お よ び 二 本 鎖 核 酸 配 列 の 上 鎖 は 、 そ れ ら の 5'末
端 が 左 に 、 そ れ ら の 3'末 端 が 右 に あ る 。 個 々 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列
は 、 そ れ が 基 準 配 列 と ど の よ う に 異 な る か を 説 明 す る こ と に よ っ て も 記 述 で き る 。 た と え
ば 、 ” S28Tに お い て SEQ ID NO： 4と 異 な る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 ” と い う 句 は 、 SEQ ID NO： 4
の 位 置 28に お い て セ リ ン 残 基 が ト レ オ ニ ン 残 基 で 交 換 さ れ た 以 外 は SEQ ID NO： 4と 同 一 で
あ る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 個 々 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 部 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 、 そ れ ぞ れ

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-534306 A 2007.11.29



図 ２ お よ び ３ に 示 す ； 図 中 、 そ れ ら を た と え ば L1("Ｌ 鎖 可 変 部 1")、 H1("Ｈ 鎖 可 変 部 1")な
ど と 表 示 す る 。 図 ３ の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 を 含 む 抗 体 は 、 そ の Ｌ 鎖 可 変 部 の 名 称 と Ｈ 鎖 可 変 部
の 名 称 を 組 み 合 わ せ て 示 さ れ る 。 た と え ば "L4H7"は 、 Ｌ 鎖 可 変 部 配 列 L4お よ び Ｈ 鎖 可 変 部
配 列 H7を 含 む 抗 体 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ” Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン (ま た は 可 変 部 )” 、 ” Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン (ま た は 可 変 部 )” 、 ” CDR1
、 2お よ び 3” 、 お よ び ” FR1、 2、 3お よ び 4” は 、 Kabat et.al, Sequences of Proteins o
f Immunological Interest, 第 5版 , US Dept. of Health and Human Services, PHS, NIH
, NIH Publication no. 91－ 3242, 1991の ス キ ー ム に 従 っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は 2つ の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の ” 同 一 率 ％ ” は 、 GAPコ ン
ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム (GCG Wisconsin Package、 バ ー ジ ョ ン 10.3 (Accelrys、 カ リ フ ォ ル
ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ )の 一 部 )で 、 そ の デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 用 い て そ れ ら の 配 列 を 比
較 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 生 体 分 子 （ た と え ば ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 体 ま た は 核 酸 ） は 、 そ れ が 標 準 実 験 プ ロ ト コ ル （
た と え ば 結 合 ア ッ セ イ ま た は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ ） に 使 用 す る の に 十 分 な ほ
ど 、 他 の 生 体 分 子 、 細 胞 屑 ま た は 他 の 物 質 が 除 か れ て い る 場 合 、 ” 単 離 ” ま た は ” 実 質 的
に 精 製 ” さ れ て い る 。 ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 体 お よ び 核 酸 を 実 質 的 に 精 製 す る 方 法 は 当 技 術 分
野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 用 語 ” ペ プ チ ド ” 、 ” ポ リ ペ プ チ ド ” お よ び ” タ ン パ ク 質 ” は 全 体 に お い て 互 換 性 を も
っ て 用 い ら れ 、 互 い に ペ プ チ ド 結 合 に よ り 結 合 し た 2個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 分 子 を
表 わ す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 用 語 ” ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” 、 ” オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ” お よ び ” 核 酸 ” は 全 体 に お い て 互
換 性 を も っ て 用 い ら れ 、 DNA分 子 （ た と え ば cDNAま た は ゲ ノ ム DNA） 、 RNA分 子 （ た と え ば m
RNA） 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 （ た と え ば ペ プ チ ド 核 酸 お よ び 非 天 然 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 ）
を 用 い て 調 製 し た DNA類 似 体 ま た は RNA類 似 体 、 お よ び そ の ハ イ ブ リ ッ ド を 含 む 。 核 酸 分 子
は 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 で あ っ て よ い 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 核 酸 分 子 に は 、 本 発 明 の 抗
体 を コ ー ド す る 連 続 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、
変 異 体 も し く は バ リ ア ン ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 2つ の 一 本 鎖 核 酸 分 子 は 、 ギ ャ ッ プ を 導 入 せ ず に 、 か つ い ず れ か の 配 列 の 5'側 ま た は 3'
側 に 非 対 合 ヌ ク レ オ チ ド の 無 い 状 態 で 、 一 方 の 配 列 中 の 各 ヌ ク レ オ チ ド が 他 方 の 配 列 中 の
相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド に 対 向 す る よ う に そ れ ら の 配 列 を 逆 平 行 方 向 に ア ラ イ ン さ せ る こ と が
で き る 場 合 、 互 い に ” 相 補 体 ” で あ る 。 あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ” 相 補 的 な ” 核 酸 分 子 は
、 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で そ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る の
に 十 分 な ほ ど 、 そ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な も の で あ る 。 し た が っ て 、 あ る 核 酸 は そ
れ の 相 補 体 で は な い 他 の 核 酸 に 相 補 的 と な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ” ベ ク タ ー ” は 、 そ れ に 結 合 し た 他 の 核 酸 を 細 胞 に 導 入 す る た め に 使 用 で き る 核 酸 で あ
る 。 ベ ク タ ー の タ イ プ の １ つ は ” プ ラ ス ミ ド ” で あ り 、 こ れ は 追 加 の 核 酸 セ グ メ ン ト を ラ
イ ゲ ー ト で き る 線 状 ま た は 環 状 の 二 本 鎖 DNA分 子 を 表 わ す 。 他 の タ イ プ の ベ ク タ ー は ウ イ
ル ス ベ ク タ ー （ た と え ば 複 製 欠 損 型 の レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス お よ び ア デ ノ 随 伴
ウ イ ル ス ） で あ り 、 そ の ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 追 加 の 核 酸 セ グ メ ン ト を 導 入 で き る 。 あ る ベ ク
タ ー は 、 そ れ ら を 導 入 し た 宿 主 細 胞 内 で 自 律 複 製 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 細 菌 の 複
製 起 点 を 含 む 細 菌 ベ ク タ ー お よ び エ ピ ソ ー ム 型 の 哺 乳 動 物 ベ ク タ ー ） 。 他 の ベ ク タ ー （ た
と え ば 非 エ ピ ソ ー ム 型 の 哺 乳 動 物 ベ ク タ ー ） は 、 宿 主 細 胞 に 導 入 し た 際 に 宿 主 細 胞 の ゲ ノ
ム に 組 み 込 ま れ る こ と に よ り 宿 主 ゲ ノ ム と 共 に 複 製 さ れ る 。 ” 発 現 ベ ク タ ー ” は 、 選 択 し
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た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 指 令 で き る タ イ プ の ベ ク タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 調 節 配 列 が ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 （ た と え ば 発 現 の レ ベ ル 、 タ イ ミ ン グ ま た は 部 位 ）
に 影 響 を 及 ぼ す 場 合 、 そ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は そ の 調 節 配 列 に ” 作 動 可 能 な 状 態 で 結 合 し
て い る ” 。 ” 調 節 配 列 ” は 、 核 酸 の 発 現 （ た と え ば 発 現 の レ ベ ル 、 タ イ ミ ン グ ま た は 部 位
） に 影 響 を 与 え る 核 酸 で あ る 。 調 節 配 列 は 、 た と え ば 調 節 さ れ る 核 酸 に 直 接 に 、 ま た は １
以 上 の ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば 、 そ の 調 節 配 列 お よ び ／ ま た は そ の 核 酸 に 結 合 す る ポ リ ペ
プ チ ド ） の 作 用 を 介 し て 、 そ の 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 調 節 配 列 の 例 に は 、 プ ロ モ ー
タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 お よ び 他 の 発 現 制 御 エ レ メ ン ト （ た と え ば ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル
） が 含 ま れ る 。 調 節 配 列 の 他 の 例 は 、 た と え ば Goeddel, 1990, Gene Expression Technol
ogy：  Methods in Enzymology 185, Academic Press, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ 、
お よ び Baron et al., 1995, Nucleic Acids Res. 23： 3605－ 06に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ” 宿 主 細 胞 ” は 、 核 酸 、 た と え ば 本 発 明 の 核 酸 の 発 現 に 使 用 で き る 細 胞 で あ る 。 宿 主 細
胞 は 、 原 核 細 胞 、 た と え ば 大 腸 菌 （ E. coli） で あ っ て も よ く 、 あ る い は 真 核 細 胞 、 た と
え ば 単 細 胞 性 真 核 細 胞 （ た と え ば 酵 母 ま た は 他 の 真 菌 ） 、 植 物 細 胞 （ た と え ば タ バ コ ま た
は ト マ ト 植 物 細 胞 ） 、 動 物 細 胞 （ た と え ば ヒ ト 細 胞 、 サ ル 細 胞 、 ハ ム ス タ ー 細 胞 、 ラ ッ ト
細 胞 、 マ ウ ス 細 胞 、 ま た は 昆 虫 細 胞 ） ま た は ハ イ ブ リ ド ー マ で あ っ て も よ い 。 宿 主 細 胞 の
例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： サ ル 腎 細 胞 COS－ 7系 (ATCC CRL 1651) (参 照 ： Gluzman et 
al., 1981, Cell 23： 175)、 L細 胞 、 C127細 胞 、 3T3細 胞 (ATCC CCL 163)、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ
ム ス タ ー 卵 巣 (CHO)細 胞 ま た は そ の 誘 導 体 、 た と え ば Veggie CHO、 お よ び 無 血 清 培 地 で 増
殖 す る 関 連 細 胞 系 (参 照 ： Rasmussen et al., 1998, Cytotechnology 28： 31)、 ま た は DHF
Rを 欠 損 す る CHO株 DX－ B11(参 照 ： Urlaub et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77
： 4216－ 20)、 HeLa細 胞 、 BHK (ATCC CRL 10)細 胞 系 、 ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル 腎 細 胞 系 CV1由
来 の CV1／ EBNA細 胞 系 (ATCC CCL 70) (参 照 ： McMahan et al., 1991, EMBO J. 10： 2821)
、 ヒ ト 胎 児 腎 細 胞 、 た と え ば 293、 293 EBNAま た は MSR 293、 ヒ ト 上 皮 A431細 胞 、 ヒ ト Colo
205細 胞 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ム し た 他 の 霊 長 類 細 胞 系 、 正 常 な 二 倍 体 細 胞 、 一 次 組 織 の イ ン
ビ ト ロ 培 養 か ら 得 た 細 胞 系 、 一 次 外 植 体 、 HL－ 60、 U937、 HaKま た は ジ ャ ー カ ッ ト 細 胞 。
一 般 に 、 宿 主 細 胞 は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 で ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン ま た は ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る こ と が で き る 培 養 細 胞 で あ り 、 次 い で そ れ を 宿 主 細 胞 に お い て 発
現 さ せ る こ と が で き る 。 ” 組 換 え 宿 主 細 胞 ” と い う 句 は 、 発 現 さ せ る べ き 核 酸 で ト ラ ン ス
フ ォ ー メ ー シ ョ ン ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 宿 主 細 胞 を 表 わ す た め に 使 用 で き る 。
宿 主 細 胞 は 、 核 酸 を 含 む が 、 調 節 配 列 を そ の 核 酸 と 作 動 可 能 な 状 態 で 結 合 す る よ う に 宿 主
細 胞 に 導 入 し な い 限 り そ れ を 目 的 レ ベ ル で 発 現 し な い 細 胞 で あ っ て も よ い 。 宿 主 細 胞 と い
う 用 語 は そ の 対 象 細 胞 だ け で な く 、 そ の 細 胞 の 後 代 ま た は 潜 在 後 代 を も 表 わ す と 理 解 さ れ
る 。 継 代 に 際 し て 変 異 ま た は 環 境 の 影 響 の た め あ る 修 飾 が 起 き る 可 能 性 が あ る の で 、 そ の
よ う な 後 代 は 事 実 上 は 親 細 胞 と 同 定 で き な い 場 合 が あ る が 、 そ れ で も な お 本 明 細 書 中 で 用
い る こ の 用 語 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ” キ メ ラ 抗 体 ” は 、 Ｈ 鎖 お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 の 一 部 が 特 定 の 種 に 由 来 す る 抗 体 と 同 一 も
し く は 相 同 で あ り 、 ま た は そ れ に 由 来 し 、 あ る い は 特 定 の 抗 体 ク ラ ス ま た は サ ブ ク ラ ス に
属 し 、 一 方 、 そ の （ そ れ ら の ） 鎖 の 残 部 は 他 の 種 に 由 来 す る 抗 体 （ １ 以 上 ） と 同 一 も し く
は 相 同 で あ り 、 ま た は そ れ に 由 来 し 、 あ る い は 他 の 抗 体 ク ラ ス ま た は サ ブ ク ラ ス に 属 す る
、 抗 体 で あ る 。 そ れ ら の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 目 的 と す る 生 物 活 性 （ す な わ ち IL－
4受 容 体 を 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 ） を 示 す も の も 含 ま れ る 。 参 照 ： U.S.P. No. 4,816,567
、 お よ び Morrison, 1985, Science 229： 1202－ 07。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ” CDRグ ラ フ ト 抗 体 ” は 、 特 定 の 種 の 抗 体 ま た は イ ソ 型 に 由 来 す る １ 以 上 の CDRお よ び 同
一 種 も し く は 異 種 の 他 の 抗 体 ま た は イ ソ 型 の 枠 組 み 構 造 を 含 む 抗 体 で あ る 。
　 ” 多 特 異 性 抗 体 ” は 、 １ 以 上 の 抗 原 上 に あ る １ よ り 多 い エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 で あ
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る 。 こ の タ イ プ の 抗 体 の サ ブ ク ラ ス は 、 同 一 ま た は 異 な る 抗 原 上 に あ る 2つ の 異 な る エ ピ
ト ー プ を 認 識 す る ” 二 特 異 性 抗 体 ” で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば 抗 体 ） の ” バ リ ア ン ト ” は 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 他 の
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 比 較 し て １ 個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 挿 入 、 欠 失 お よ び ／ ま た は 置 換 し
た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 本 発 明 の バ リ ア ン ト に は 、 融 合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の ” 誘 導 体 ” は 、 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 バ リ ア ン ト と は 異 な る 何 ら か の 様
式 で 、 た と え ば 他 の 化 合 物 部 分 へ の 結 合 に よ り 、 化 学 的 に 修 飾 し た ポ リ ペ プ チ ド （ た と え
ば 抗 体 ） で あ る 。 別 途 指 示 し な い 限 り 、 用 語 ” 抗 体 ” に は 、 2つ の 全 長 Ｈ 鎖 お よ び 2つ の 全
長 Ｌ 鎖 を 含 む 抗 体 の ほ か に 、 そ の 誘 導 体 、 バ リ ア ン ト 、 フ ラ グ メ ン ト お よ び 変 異 体 が 含 ま
れ る 。 そ の 例 を 後 記 に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 あ る 分 子 （ た と え ば 抗 体 ） は 、 そ の 分 子 が IL－ 4受 容 体 と 無 関 係 な ポ リ ペ プ チ ド に 結 合
す る よ り 少 な く と も 10倍 高 い 親 和 性 で IL－ 4受 容 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 結 合 す る 場
合 、 ” IL－ 4受 容 体 を 特 異 的 に 結 合 す る ” 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ” 抗 原 結 合 ド メ イ ン ” ま た は ” 抗 原 結 合 領 域 ” は 、 抗 原 と 相 互 作 用 し て 抗 原 に 対 す る 特
異 性 ま た は 親 和 性 を 抗 体 に 付 与 す る ア ミ ノ 酸 残 基 （ ま た は 他 の 化 合 物 部 分 ） を 含 有 す る 抗
体 分 子 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ” エ ピ ト ー プ ” は 、 抗 体 が 結 合 す る 分 子 部 分 で あ る 。 エ ピ ト ー プ は 、 分 子 の 不 連 続 部 分
を 含 ん で も よ い （ た と え ば ポ リ ペ プ チ ド の 場 合 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 中 に お い て 互 い に
連 続 し て は い な い が 、 そ の 分 子 に 関 し て 一 緒 に な っ て 、 抗 体 が 結 合 す る ア ミ ノ 酸 残 基 ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 　
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 疾 患 、 障 害 、 状 態 ま た は 疾 病 を 治 療 、 予 防 、 治 癒 、 軽 減 ま た
は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 処 置 さ れ る 状 態 に は 、 喘 息 、 敗 血 症 性 ／ 反 応
性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 強 皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病
、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障 害 、 IL－ 4誘 発 性 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関
係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消 化 器 系 障 害 （ 炎 症 性 腸 疾 患 、 お よ び 消 化 管 に お け
る 他 の 炎 症 状 態 を 含 む ） 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 （ 鎌 状 赤
血 球 発 症 を 含 む ） 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ
ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己
免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 お よ び ネ フ ロ ー ゼ が 含 ま れ る ； 後 記 に 詳 述 す る 。 IL－ 4Rア ン タ ゴ
ニ ス ト は 、 ア レ ル ギ ー 免 疫 療 法 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 ま た ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て
も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 状 態 の 処 置 に 適 し た 抗 体 の 例 を 以 下 に 記 載 す る 。 こ れ に は 、 た と え ば IL－ 4Rを
結 合 し 、 こ れ に IL－ 4が 結 合 す る の を 阻 害 す る 抗 体 が 含 ま れ る 。 特 に 有 用 な 抗 体 は 、 IL－ 1
3受 容 体 (IL－ 13R)へ の IL－ 13の 結 合 も 阻 害 す る 。 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 に は 、 新 規 な 抗 体
、 な ら び に 抗 体 の 誘 導 体 、 フ ラ グ メ ン ト 、 変 異 体 お よ び バ リ ア ン ト 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸
分 子 、 細 胞 、 こ れ ら を 調 製 す る 方 法 、 IL－ 4Rα の 阻 害 方 法 、 な ら び に 対 象 の 処 置 方 法 が 含
ま れ る 。 そ の 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 １ 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 抗 IL－ 4Rα 抗 体 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る
。 １ 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 IL－ 4Rα の 活 性 に よ り 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 起 因 、 誘 発 、 仲
介 、 増 強 、 増 悪 、 そ の 他 の 影 響 を 受 け る 状 態 （ た と え ば 疾 病 、 感 染 症 、 傷 害 、 疾 患 、 ま た
は 障 害 を 含 む ） に 罹 患 し て お り 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を も つ 。 そ の よ う な 状 態 に は 、 た と
え ば IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13に よ り 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 起 因 、 誘 発 、 仲 介 、 増 強 、
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増 悪 、 そ の 他 の 影 響 を 受 け る 状 態 が 含 ま れ る 。 他 の 因 子 ま た は サ イ ト カ イ ン が そ の よ う な
状 態 に 関 係 す る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 IL－ 4の 生 物 活 性 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － 4受 容 体 (IL－ 4R)と 呼 ば れ る 特 異 的 な 細 胞 表 面
受 容 体 へ の 結 合 に よ り 仲 介 さ れ る 。 IL－ 4に よ り 誘 発 さ れ る 状 態 に は 、 IL－ 4が 細 胞 表 面 の
天 然 IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る こ と に よ り 生 じ る 生 体 応 答 か ら 起 き る も の が 含 ま れ る 。 す な
わ ち 、 そ れ ら は IL－ 4が IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る の を 阻 止 す る こ と に よ り 阻 害 ま た は 抑 制 で
き る 。 処 置 で き る 状 態 に は 、 IL－ 4の 、 ま た は IL－ 4Rも し く は IL－ 13Rの １ 以 上 の 成 分 の 、
異 常 な 発 現 を 特 徴 と す る 病 的 障 害 （ た と え ば 、 特 定 の 組 織 も し く は 細 胞 タ イ プ に お け る 過
剰 発 現 、 不 適 正 発 現 、 ま た は 特 定 の 発 生 段 階 で の 不 適 正 発 現 を 含 む ） 、 あ る い は IL－ 4産
生 に 対 す る 異 常 な 宿 主 応 答 を 特 徴 と す る 障 害 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の
例 は 、 IL－ 4誘 発 性 の 抗 体 産 生 ま た は 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 増 殖 も し く は 流 入 が 関 係 す る 状
態 で あ る 。 IL－ 4に よ り 誘 発 さ れ る 障 害 に は 、 IL－ 4が IL－ 4受 容 体 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ
ョ ン ま た は 疾 患 に 関 係 す る 他 の タ ン パ ク 質 （ た と え ば 他 の サ イ ト カ イ ン ） の 産 生 増 加 を 誘
発 す る 障 害 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 そ れ ら の 病 的 障 害 を も つ 哺 乳 動 物 （ ヒ ト 対 象 を 含 む ） を 処 置 す る 方 法 は 、 抗 IL－ 4R抗 体
ま た は そ の 誘 導 体 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る か 、 あ る い は 他 の 形 で （ た と え ば ex vivo法 で ）
哺 乳 動 物 の IL－ 4Rを そ の 抗 体 ま た は 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と が 含 ま れ る 。 本 発 明 に よ り 処
置 で き る 状 態 は 、 た と え ば USSN 09／ 847,816（ 2001年 5月 1日 出 願 ） に 記 載 さ れ て お り 、 そ
の 関 連 す る 開 示 内 容 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 そ れ ら の 状 態 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 喘 息 、 敗 血 症 性 ／ 反 応 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 （ 特
に 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 ） 、 潰 瘍 、 胃 炎 、 粘 膜 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾
患 、 IL－ 4が 関 係 す る 他 の 消 化 器 系 障 害 （ た と え ば 消 化 管 の 一 部 の IL－ 4誘 発 炎 症 ） 、 IL－
4誘 発 性 の バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 （ た と え ば 、 肺 ま た は 消 化 管 の 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能
低 下 を 特 徴 と す る 状 態 ） 、 強 皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、
IL－ 4誘 発 性 の 肺 状 態 （ 後 記 に 挙 げ る も の を 含 む ） 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎
病 、 鎌 状 赤 血 球 病 ま た は 鎌 状 赤 血 球 発 症 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、
子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血
、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 ネ フ ロ ー ゼ 、 尋 常 性 天 疱 瘡 ま た は 水 疱 性
類 天 疱 瘡 （ 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 ） 、 お よ び 重 症 筋 無 力 症 （ 自 己 免 疫 性 筋 疾 患 ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 お よ び そ の 誘 導 体 は 、 ア レ ル ギ ー 免 疫 療 法 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 ま た ワ
ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て も 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 抗 IL－ 4R抗 体 を ア レ ル ギ ー 免 疫 療
法 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 で き る 。 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 さ ら に ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し
て 、 た と え ば 癌 ワ ク チ ン お よ び 感 染 症 ワ ク チ ン の ア ジ ュ バ ン ト と し て 有 用 で あ る 。 特 に TH
1応 答 に 対 す る 免 疫 応 答 を 目 標 と す る 場 合 に 、 IL－ 4ア ジ ュ バ ン ト の 使 用 が 問 題 の 疾 患 の 治
療 ま た は 予 防 に 有 益 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 　 　
　 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 敗 血 症 性 関 節 炎 （ 反 応 性 関 節 炎 ま た は 細 菌 性 関 節 炎 と し て も 知 ら れ る
） の 処 置 に 使 用 で き る 。 敗 血 症 性 関 節 炎 は 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus aureus）
、 ト ラ コ ー マ ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydia trachomatis） 、 エ ル シ ニ ア 菌 （ Yersinia） 、 た と
え ば エ ル シ ニ ア － エ ン テ ロ コ リ チ カ （ Y. enterocolitica） 、 サ ル モ ネ ラ 菌 （ Salmonella
） 、 た と え ば 腸 炎 菌 （ S. enteritidis） 、 赤 痢 菌 （ Shigella） お よ び カ ン ピ ロ バ ク タ ー 菌
（ Campylobacter） な ど の 微 生 物 の 感 染 に よ り 誘 発 さ れ る （ 感 染 に よ り 起 き る 、 ま た は 感
染 に 続 い て 発 症 す る ） 可 能 性 が あ る 。 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 は 敗 血 症 性 関 節 炎 の 主 要 な ヒ ト 病 原
体 で あ り 、 大 部 分 の 症 例 に 関 与 し て い る と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 IL－ 4お よ び IL－ 4依 存 性 Th2応 答 が 、 敗 血 症 性 関 節 炎 の 促 進 に 関 係 す る 。 本 発 明 に 従 っ
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て 、 敗 血 症 性 関 節 炎 を 伴 う 患 者 ま た は 敗 血 症 性 関 節 炎 を 発 症 す る リ ス ク の あ る 患 者 に お い
て 、 IL－ 4の 阻 害 お よ び Th2応 答 の 抑 制 の た め に 抗 IL－ 4R抗 体 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 IL－ 4は 、 細 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 阻 害 す る こ と に よ り 、 関 節 に お け る 細 菌 負 荷 お よ び 細
菌 存 続 を 高 め る 。 反 応 性 関 節 炎 に 関 連 す る 細 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 補 助 し 、 こ れ に よ り 関 節
腫 張 な ど の 臨 床 発 現 を 低 下 さ せ る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 使 用 で き る 。 敗 血 症 性 関 節 炎 に
罹 患 し て い る ヒ ト 対 象 に 、 IL－ 4仲 介 に よ る 関 節 の 炎 症 を 軽 減 す る た め に 抗 IL－ 4R抗 体 を
投 与 す る こ と が で き る 。 １ 方 法 で は 、 関 節 内 へ 、 た と え ば 膝 の 滑 液 中 へ 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト
を 注 射 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 は 、 感 染 症 に 対 す る TH2応 答 の 抑 制 お よ び TH1応 答 の 促 進 に よ り 、 敗
血 症 性 関 節 炎 を 伴 う （ ま た は そ の リ ス ク の あ る ） 対 象 に 有 益 と な る こ と が で き る 。 TH2サ
イ ト カ イ ン は 関 節 に お け る 細 菌 の 存 続 を 助 長 す る と 思 わ れ 、 こ れ に 対 し TH1応 答 は 細 菌 の
排 除 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 前 記 に 挙 げ た 細 菌 そ の 他 の 微 生 物 に 感 染 し た 対 象 に 、 敗 血 症 性 関 節 炎
の 発 症 を 予 防 す る た め に 投 与 す る こ と が で き る 。 た と え ば そ れ ら の 感 染 が 診 断 さ れ た 後 、
た だ し 敗 血 症 性 関 節 炎 の 臨 床 症 状 が 発 現 す る 前 に 、 抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 　 　
　 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 （ 腸 リ ポ ジ ス ト ロ フ ィ ー お よ び 脂 肪 貪 食 肉 芽 腫 症 と し て も 知 ら れ る ） の
病 原 菌 は ト ロ フ ェ リ マ － ホ ウ ィ ッ プ リ （ Tropheryma whippelii） で あ る 。 こ の 疾 患 は 、 脂
肪 性 下 痢 、 し ば し ば 全 身 性 の リ ン パ 節 腫 脹 、 関 節 炎 、 発 熱 お よ び 咳 を 特 徴 と す る 。 ホ ウ ィ
ッ プ ル 病 患 者 に は 、 空 腸 固 有 層 に 多 数 の ” 泡 沫 状 ” マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 電 子 顕 微 鏡 検
査 で 杆 菌 状 に 見 え る 過 ヨ ウ 素 酸 － シ ッ フ 反 応 陽 性 粒 子 を 含 む リ ン パ 節 が み ら れ る こ と も 報
告 さ れ て い る (Steadman's Medical Dictionary, 第 26版 , Williams & Wilkins, メ リ ー ラ
ン ド 州 ボ ル チ モ ア , 1995)。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 は 、 患 者 の 免 疫 応 答 の TH1要 素 と TH2要 素 の 正 常 バ ラ ン ス を 回 復 す る
こ と に よ り 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 を 伴 う （ ま た は 発 症 す る リ ス ク の あ る ） 対 象 に 有 益 と な る こ
と が で き る 。 IL－ 4（ TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン ） の 産 生 増 加 お よ び 特 定 の TH1タ イ プ の サ
イ ト カ イ ン の レ ベ ル 低 下 が ホ ウ ィ ッ プ ル 病 と 関 連 づ け ら れ た 。 TH2サ イ ト カ イ ン は 細 菌 の
存 続 を 助 長 す る と 思 わ れ 、 こ れ に 対 し TH1応 答 は 病 原 菌 の 排 除 に 関 係 す る 。 そ の 対 象 が ホ
ウ ィ ッ プ ル 病 の 臨 床 症 状 を 示 し て い る か ど う か に 関 係 な く 、 ト ロ フ ェ リ マ － ホ ウ ィ ッ プ リ
に 感 染 し た 対 象 に IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 　 　
　 疱 疹 状 皮 膚 炎 （ デ ュ ー リ ン グ 病 と し て も 知 ら れ る ） は 、 水 疱 状 の 皮 膚 病 変 、 皮 膚 IgA沈
着 お よ び 痒 み を 特 徴 と す る 慢 性 皮 膚 状 態 で あ る 。 患 者 に は グ ル テ ン 過 敏 性 腸 疾 患 を 伴 う 免
疫 水 疱 性 の 皮 膚 障 害 が あ り 、 こ れ は Th2免 疫 応 答 に よ り 仲 介 さ れ る 。 IL－ 4お よ び Th2応 答
を 阻 害 し 、 こ れ に よ り 現 存 す る 病 変 の 治 癒 を 促 進 し 、 か つ 伸 展 部 体 表 の 水 疱 形 成 を 軽 減 ま
た は 予 防 す る た め に 、 本 発 明 に 従 っ て 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 　 　
　 過 形 成 性 瘢 痕 を 伴 う 対 象 ま た は 発 症 し や す い 対 象 に 、 本 発 明 に 従 っ て 抗 IL－ 4R抗 体 を 投
与 す る 。 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る １ 方 法 に お い て は 、 火 傷 傷 害 を 伴 う 対 象 に 抗 IL－ 4R抗 体
を 投 与 す る 。 火 傷 そ の 他 の 傷 害 に 対 す る 免 疫 応 答 が 、 過 形 成 性 瘢 痕 の 発 病 に 関 係 す る と 考
え ら れ る 。 過 形 成 性 瘢 痕 を 伴 う 火 傷 患 者 に お い て 、 IL－ 4を 含 め た TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ
ン の 産 生 増 加 、 お よ び 特 定 の TH1タ イ プ の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 低 下 が 報 告 さ れ て い る 。
抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 は 、 TH2タ イ プ 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り 、 過 形 成 性 瘢 痕 を 伴 う （ ま た は
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発 症 す る リ ス ク の あ る ） 対 象 に 有 益 と な る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 　 　
　 じ ん ま 疹 、 特 に そ の 慢 性 形 態 、 た と え ば 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 （ CIU） は 、 本 発 明 に 従 っ
て 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置 す る こ と が で き る 。 CIU患 者 は 血 清 IL－ 4濃 度 が 対 照 よ り 高 く 、 主 に
TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を も つ 可 能 性 が あ る 。 マ ス ト 細 胞 お よ び Th2タ イ プ
Ｔ 細 胞 が 慢 性 じ ん ま 疹 の 主 要 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 IL－ 4は マ
ス ト 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 。 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 に よ り ヒ ス タ ミ ン が 放 出 さ れ 、 続 い て 紅 斑
、 好 酸 球 増 加 症 、 皮 膚 発 赤 お よ び 痒 み が 起 き る 。 IL－ 4を 阻 害 し 、 TH2タ イ プ の 応 答 を 低 下
さ せ 、 こ れ に よ り 対 象 の じ ん ま 疹 の 抑 制 を 補 助 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 　 　
　 IL－ 4は 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 発 病 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 こ の 障 害 を 伴 う 患 者 の
結 腸 粘 膜 に お い て は 、 IL－ 4を 含 め た Th2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン が 主 体 で あ る 可 能 性 が あ る
。 TH2応 答 を 抑 制 す る た め の 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 に よ り 、 こ の 状 態 を 軽 減 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 の ほ か 、 消 化 管 ま た は 消 化 器 系 の 他 の 障 害 を 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置 す る こ と
が で き る 。 そ の よ う な 障 害 の 例 に は 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） （ 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン
病 は IBDの 形 態 で あ る ） 、 胃 炎 、 潰 瘍 、 お よ び 粘 膜 炎 症 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 IL－ 4が 関 係 す る い か な る 消 化 器 状 態 も 、 本 発 明 に 従 っ て 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置 す る こ と
が で き る 。 た と え ば 、 消 化 管 の 一 部 の IL－ 4誘 発 炎 症 を 伴 う 状 態 を 、 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置
す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 態 様 は 、 消 化 管 の 慢 性 炎 症 状 態 の 処 置 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 他 の 態 様 は 、 IL－ 4誘 発 性 の バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 た と え ば 消 化 管 の 少 な く と
も 一 部 に お け る 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 の 低 下 を 特 徴 と す る 状 態 に 関 す る 。 そ れ ら の 状 態 は 、 た
と え ば 直 接 的 ま た は 間 接 的 に IL－ 4に よ り 誘 発 さ れ る 上 皮 損 傷 を 伴 う 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 腸 上 皮 は 、 内 腔 と 粘 膜 下 組 織 の 間 に 比 較 的 不 透 過 性 の バ リ ヤ ー を 形 成 し て い る 。 上 皮 バ
リ ヤ ー の 破 壊 に は 、 炎 症 性 腸 疾 患 な ど の 状 態 が 関 連 す る 。 Youakim, A. and M. Ahdieh (A
m. J. Physiol. 276 (Gastrointest. Liver Physiol. 39)： G1279－ G1288, 1999)中 の 考
察 を 参 照 ； そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 損 傷 を 受 け た 、 す な わ ち ” 漏 洩 性 ” の バ リ ヤ
ー は 、 抗 原 が バ リ ヤ ー を 通 過 す る の を 可 能 に し 、 こ れ に よ り 免 疫 応 答 が 惹 起 さ れ 、 こ れ が
さ ら に 消 化 器 組 織 の 損 傷 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 そ れ ら の 免 疫 応 答 に は 、 た と え ば 好
中 球 ま た は Ｔ 細 胞 の 動 員 を 含 め る こ と が で き る 。 望 ま し く な い 免 疫 応 答 刺 激 を 阻 止 す る た
め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 　 　
　 IL－ 4誘 発 肺 障 害 の 処 置 方 法 が 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。 そ れ ら の 障 害 に は 下 記 の も の
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 慢 性 線 維 性 肺 疾 患 を 含 め た 肺 線 維 症 、 肺 に お け る
IL－ 4誘 発 性 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 ま た は コ ラ ー ゲ ン 蓄 積 を 特 徴 と す る 他 の 状 態 、 TH2タ イ プ 免
疫 応 答 が 関 係 す る 肺 状 態 、 肺 の バ リ ヤ ー 機 能 低 下 を 特 徴 と す る 状 態 （ た と え ば IL－ 4誘 発
上 皮 損 傷 に よ り 起 き る も の ） 、 ま た は 炎 症 反 応 に IL－ 4が 関 係 す る 状 態 （ た と え ば 喘 息 ）
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 嚢 胞 性 線 維 症 は 、 粘 液 の 過 剰 産 生 お よ び 慢 性 感 染 症 の 発 症 を 特 徴 と す る 。 IL－ 4お よ び T
h2応 答 の 阻 害 に よ り 、 粘 液 の 産 生 が 減 少 し 、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 （ AB
PA） な ど の 感 染 症 の 抑 制 が 補 助 さ れ る で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 は 、 主 に 嚢 胞 性 線 維 症 ま た は 喘 息 を 伴 う 患 者 に 起 き 、 こ の
場 合 は Th2免 疫 応 答 が 優 勢 で あ る 。 IL－ 4お よ び Th2応 答 の 阻 害 に よ り 、 こ れ ら の 感 染 症 の
排 除 お よ び 抑 制 が 補 助 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 は 、 粘 液 の 過 剰 分 泌 お よ び 線 維 症 を 伴 う 。 IL－ 4お よ び Th2応 答 の 阻 害
に よ り 、 粘 液 の 産 生 お よ び 線 維 症 の 発 症 が 減 少 し 、 こ れ に よ り 呼 吸 機 能 が 改 善 さ れ 、 疾 患
の 進 行 が 遅 延 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ び 線 維 症 、 な ら び に 放 射 線 誘 発 性 の 肺 線 維 症 は 、 肺
線 維 症 を 特 徴 と す る 障 害 で あ り 、 Th2、 CD4 + 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の 流 入 が 顕 著 と な
り 、 こ れ に よ り IL－ 4が 産 生 さ れ 、 こ れ が 線 維 症 の 発 症 を 仲 介 す る 。 IL－ 4お よ び Th2応 答
の 阻 害 に よ り 、 こ れ ら の 障 害 が 軽 減 し 、 発 症 が 予 防 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 肺 胞 性 蛋 白 症 は 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト の ク リ ア ラ ン ス の 撹 乱 を 特 徴 と す る 。 IL－ 4は サ ー
フ ァ ク タ ン ト 産 物 を 増 加 さ せ る 。 抗 IL－ 4R抗 体 を 使 用 す る と サ ー フ ァ ク タ ン ト の 産 生 が 減
少 し 、 全 肺 洗 浄 の 必 要 性 が 少 な く な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） は 多 数 の 要 因 に よ る 可 能 性 が あ り 、 そ の ひ と つ は 有 毒 化 学
物 質 の 被 曝 で あ る 。 ARDSを 発 症 し や す い 患 者 集 団 の ひ と つ は 、 人 工 呼 吸 器 を 使 用 中 の 重 症
患 者 で あ る 。 ARDSは 、 そ れ ら の 患 者 に 頻 度 の 高 い 合 併 症 で あ る 。 抗 IL－ 4R抗 体 処 置 は 、 炎
症 お よ び 接 着 分 子 の 減 少 に よ り ARDSを 軽 減 す る こ と が で き る が 、 本 発 明 に 従 っ て そ れ ら の
対 象 を 処 置 す る 方 法 は 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 ARDSの 予 防 ま た は 治 療 に 抗 IL－ 4R
抗 体 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス は 肉 芽 腫 性 病 変 を 特 徴 と す る 。 本 発 明 に は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 特 に
肺 サ ル コ イ ド ー シ ス を 処 置 す る た め の 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 が 含 ま れ る 。
　 IL－ 4誘 発 性 の バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 （ た と え ば 肺 の 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 低 下 を 特
徴 と す る 状 態 ） を 、 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置 で き る 。 肺 の 上 皮 バ リ ヤ ー の 損 傷 は 、 直 接 的 ま た
は 間 接 的 に IL－ 4に よ り 誘 発 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 肺 の 上 皮 は 、 肺 腔 内 容 物 が 粘 膜 下 組 織
へ 進 入 す る の を 阻 止 す る 選 択 的 バ リ ヤ ー と し て 機 能 す る 。 損 傷 を 受 け た 、 す な わ ち ” 漏 洩
性 ” の バ リ ヤ ー は 、 抗 原 が バ リ ヤ ー を 通 過 す る の を 可 能 に し 、 こ れ に よ り 免 疫 応 答 が 惹 起
さ れ 、 こ れ が さ ら に 肺 組 織 の 損 傷 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 そ れ ら の 免 疫 応 答 に は 、 た
と え ば 好 酸 球 ま た は マ ス ト 細 胞 の 動 員 を 含 め る こ と が で き る 。 そ の よ う な 望 ま し く な い 免
疫 応 答 刺 激 を 抑 制 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 肺 上 皮 の 治 癒 を 促 進 し 、 こ れ に よ り バ リ ヤ ー 機 能 を 回 復 さ せ る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を
使 用 で き る 。 た と え ば 喘 息 患 者 に お い て 肺 上 皮 の 治 癒 を 促 進 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を
使 用 で き る 。 あ る い は 、 肺 上 皮 に 対 す る IL－ 4誘 発 損 傷 を 阻 止 す る た め に 、 予 防 の 目 的 で
本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 　 　
　 結 核 （ TB） 患 者 に お い て は TH2タ イ プ の 免 疫 応 答 が 組 織 損 傷 （ た と え ば 組 織 の 壊 死 ） の
発 生 に 関 係 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 IL－ 4レ ベ ル の 上 昇 が TBに 関 連 す る 。 空 洞 性 結 核
で は IL－ 4産 生 が 特 に 増 加 す る 可 能 性 が あ る （ た と え ば 肺 空 洞 が 発 生 し た TB患 者 に お い て
； こ れ は 胸 部 Ｘ 線 撮 影 な ど の 方 法 で 検 出 ／ 視 覚 化 で き る ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 TH2タ イ プ の 免 疫 応 答 を 抑 制 す る こ と に よ り TB患 者 （ 特 に 空 洞 性 結 核
患 者 ） に 有 益 と な る こ と が で き る 。 た だ し 、 本 発 明 に 従 っ て そ れ ら の 対 象 を 処 置 す る 方 法
は 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 有 利 に は 、 患 者 の 免 疫 応 答 の TH1要 素 と TH2要 素 の 望 ま
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し い バ ラ ン ス を 回 復 し 、 IL－ 4誘 発 性 の 組 織 損 傷 を 軽 減 す る 量 で 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 　 　
　 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 （ ア レ ル ギ ー 性 肉 芽 腫 性 脈 管 炎 と し て も 知 ら れ る ） は 、 喘
息 ま た は ア レ ル ギ ー の 病 歴 を も つ 者 の 血 管 の 炎 症 、 お よ び 好 酸 球 増 加 を 特 徴 と す る 。 こ の
症 候 群 を 伴 う 対 象 に お い て 炎 症 を 軽 減 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る
。 TH2タ イ プ の 免 疫 応 答 を 抑 制 し 、 好 酸 球 増 加 症 に 対 処 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用
が 対 象 に 有 益 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 　 　
　 子 癇 前 症 は 、 後 期 妊 娠 中 毒 症 で あ る 。 こ の 状 態 は 、 妊 娠 第 ３ 期 の 著 し い 血 圧 上 昇 を 特 徴
と し 、 一 般 に 浮 腫 お よ び 蛋 白 尿 症 を 伴 う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 TH1タ イ プ お よ び TH2タ イ プ の 免 疫 応 答 の 増 大 が こ の 状 態 に 関 係 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発
明 に よ る １ 方 法 は 、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 妊 娠 女 性 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
IL－ 4（ ま た は TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン 全 体 ） の レ ベ ル を 妊 娠 中 の 正 常 値 と 考 え ら れ る レ
ベ ル に 低 下 さ せ る の に 十 分 な 量 の 抗 IL－ 4R抗 体 を 、 そ れ に 十 分 な 期 間 、 投 与 す る 。 一 般 に
妊 娠 期 間 を 通 し て 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 反 復 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 　 　
　 強 皮 症 を 伴 う 対 象 に 、 本 発 明 に 従 っ て 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 患 者
に お い て 線 維 芽 細 胞 に よ る IL－ 4誘 発 コ ラ ー ゲ ン 合 成 を 低 下 さ せ る 。 強 皮 症 患 者 に お い て
線 維 症 が 起 き る 皮 膚 お よ び 肺 組 織 な ら び に 他 の 組 織 の 線 維 症 を 予 防 ま た は 軽 減 し 、 そ れ ら
の 組 織 に お け る コ ラ ー ゲ ン 合 成 を 抑 制 し 、 ま た 強 皮 症 関 連 肺 疾 患 を 処 置 す る の に 、 本 発 明
の 抗 体 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 　 　
　 良 性 前 立 腺 過 形 成 （ BPH） （ 良 性 前 立 腺 肥 大 と し て も 知 ら れ る ） を 、 抗 IL－ 4R抗 体 で 処
置 で き る 。 特 定 の 作 用 機 序 に 固 執 す る つ も り は な い が 、 抗 IL－ 4R抗 体 の 投 与 は 、 IL－ 4誘
発 炎 症 の 抑 制 ま た は TH2タ イ プ 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り 、 BPHを 伴 う 対 象 に 有 益 と な る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 　 　
　 甲 状 腺 機 能 亢 進 を 特 徴 と す る グ レ ー ブ ス 病 に は 、 チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 に 対 す る 抗 体 が 関
係 す る 。 グ レ ー ブ ス 病 患 者 の サ イ ト カ イ ン 産 生 の 研 究 に よ り 、 TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン
応 答 へ の 移 行 が 示 さ れ て い る 。 TH2タ イ プ 免 疫 応 答 を 抑 制 し 、 抗 体 産 生 を 抑 制 す る た め に
抗 IL－ 4R抗 体 を 使 用 す る こ と は 、 グ レ ー ブ ス 病 患 者 に 有 益 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 　 　
　 鎌 状 赤 血 球 病 患 者 に は 、 一 般 に ク リ ー ゼ と 呼 ば れ る 間 欠 性 の 急 激 な 増 悪 期 間 が あ り 、 こ
の ク リ ー ゼ は 貧 血 性 ま た は 血 管 閉 塞 性 と し て 分 類 さ れ る 。 特 に 、 IL－ 4レ ベ ル の 高 い 対 象
ま た は 免 疫 応 答 が TH2タ イ プ 応 答 へ 移 行 し て い る 対 象 に お い て 、 鎌 状 赤 血 球 ク リ ー ゼ の 治
療 ま た は 予 防 に 抗 IL－ 4R抗 体 が 有 用 で あ る 。 鎌 状 赤 血 球 病 （ 特 に 鎌 状 赤 血 球 ク リ ー ゼ ） は
、 細 菌 感 染 症 を 含 め た 感 染 性 疾 患 に 対 す る 感 受 性 増 大 を 伴 う 。 鎌 状 赤 血 球 病 患 者 へ の 抗 IL
－ 4R抗 体 の 投 与 は 、 患 者 が 感 染 性 疾 患 に 対 す る 免 疫 応 答 を 獲 得 す る の を 補 助 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 　 　
　 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 ま た は 乾 燥 症 候 群 と し て 知 ら れ る 自 己 免 疫 疾 患 に は 、 一 般 に 乾 性 眼
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チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群

子 癇 前 症

強 皮 症

良 性 前 立 腺 過 形 成

グ レ ー ブ ス 病

鎌 状 赤 血 球 病

シ ェ ー グ レ ン 症 候 群



お よ び 口 腔 乾 燥 と 、 結 合 組 織 障 害 、 た と え ば リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 狼 瘡 、 強 皮 症 ま た は 多 発
性 筋 炎 が 混 在 す る 。 ほ と ん ど の 患 者 が 中 年 （ ま た は 高 齢 ） の 女 性 で あ る 。 シ ェ ー グ レ ン 症
候 群 は 腺 （ た と え ば 涙 腺 お よ び 唾 液 腺 ） お よ び 他 の 身 体 組 織 の 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 こ の 症
候 群 は 、 一 般 に 自 己 抗 体 産 生 を 伴 う 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 そ れ ら の 対 象 の 炎 症 反 応 （ た と え ば 、 涙 腺 を 含 め た 腺 の 炎 症 ） を 軽 減 す る た め に 、 抗 IL
－ 4R抗 体 を 投 与 で き る 。 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 TH2タ イ プ 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り シ ェ ー グ レ ン
症 候 群 患 者 に 有 益 と な る こ と が で き る 。 た だ し 、 本 発 明 に 従 っ て 対 象 を 処 置 す る 方 法 は 、
具 体 的 な 作 用 機 序 に よ り 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 　 　
　 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 の 症 状 に は 、 リ ン パ 増 殖 お よ び 自 己 抗 体 産 生 が 含 ま れ る
。 こ の 症 候 群 を 伴 う 患 者 は 先 天 性 ア ポ ト ー シ ス 欠 陥 を も つ と 報 告 さ れ て い る 。 抗 IL－ 4R抗
体 は 、 TH2タ イ プ 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り 、 こ の 症 候 群 を 伴 う 対 象 に 有 益 と な る こ と が で き
る 。 た だ し 、 本 発 明 に 従 っ て そ れ ら の 対 象 を 処 置 す る 方 法 は 、 具 体 的 な 作 用 機 序 に よ り 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 　 　
　 IL－ 4分 泌 過 剰 お よ び TH1タ イ プ の サ イ ト カ イ ン の 欠 乏 が 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 の 発 病 に
関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 本 発 明 に 従 っ て 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る と 、 自 己 抗 体 産
生 を 低 下 さ せ 、 か つ 免 疫 応 答 の TH1要 素 と TH2要 素 の よ り 正 常 な バ ラ ン ス を 回 復 す る こ と に
よ り 、 患 者 に 有 益 と な る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 　 　
　 ブ ド ウ 膜 炎 は ブ ド ウ 膜 （ 一 般 に 紅 彩 、 毛 様 体 、 お よ び 脈 絡 膜 を 含 む と み な さ れ 、 合 わ せ
た も の と し て 考 慮 す る ） の 炎 症 を 伴 う 。 視 覚 を 脅 か す こ の 眼 疾 患 の 発 病 に 過 剰 の IL－ 4分
泌 が 関 係 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 ブ ド ウ 膜 炎 を 伴 う （ ま た は 発 症 の
リ ス ク が あ る ） 対 象 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る 。 １ 態 様 に お い て は 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜
炎 を 伴 う 個 体 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 　 　
　 粘 膜 皮 膚 リ ン パ 節 症 候 群 と し て も 知 ら れ る 川 崎 病 （ KD） は 、 主 に 小 児 が 罹 患 す る 。 こ の
疾 患 は 、 唇 や 口 を 内 張 り す る 粘 膜 の 特 定 の 変 化 、 お よ び 圧 痛 の あ る リ ン パ 腺 肥 大 を 特 徴 と
す る 。 症 状 に は 、 一 般 に 発 熱 、 結 膜 炎 、 唇 や 口 腔 粘 膜 の 炎 症 、 頸 部 リ ン パ 腺 腫 脹 、 お よ び
手 足 一 面 の 発 疹 が 含 ま れ 、 手 足 の 皮 膚 が 硬 化 、 腫 脹 お よ び 剥 脱 す る 。 川 崎 病 （ KD） を 伴 う
小 児 に は 、 動 脈 の 炎 症 （ 血 管 炎 ） が 発 症 す る 場 合 が あ る 。 こ の 疾 患 が 血 管 系 に 及 ぼ す 影 響
の た め 、 KDは 小 児 の 後 天 性 心 臓 疾 患 の 主 因 で あ る と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 川 崎 病 を 伴 う 対 象 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。 IL－ 4分 泌 過 剰 お よ び TH1タ
イ プ の サ イ ト カ イ ン の 欠 乏 が こ の 疾 患 の 発 病 に 関 与 す る 。
　 　 　
　 バ レ ッ ト 食 道 は 、 下 部 食 道 を 内 張 り す る 上 皮 組 織 の 細 胞 の 変 化 （ 刺 激 に 続 い て 起 き る ）
を 特 徴 と す る 状 態 で あ る 。 胃 内 容 物 が 長 期 間 に わ た っ て 頻 繁 に 食 道 へ 逆 流 す る と 、 バ レ ッ
ト 食 道 を 発 症 す る 可 能 性 が あ る 。 バ レ ッ ト 食 道 患 者 は 、 食 道 癌 （ た と え ば 腺 癌 ） を 発 現 す
る リ ス ク を も つ 。 特 定 の 作 用 機 序 に 固 執 す る つ も り は な い が 、 抗 IL－ 4R抗 体 の 投 与 は 、 TH
2タ イ プ 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り 、 バ レ ッ ト 食 道 を 伴 う 対 象 に 有 益 と な る こ と が で き る 。 １
態 様 に お い て は 、 食 道 炎 を 伴 う 対 象 に バ レ ッ ト 食 道 へ の 進 行 を 阻 止 す る た め に 抗 IL－ 4R抗
体 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群
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自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎

川 崎 病

バ レ ッ ト 食 道

ネ フ ロ ー ゼ



　 ネ フ ロ ー ゼ （ ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 と し て も 知 ら れ る ） は 、 非 炎 症 性 お よ び 非 悪 性 の 腎 疾 患
で あ る 。 微 小 病 変 ネ フ ロ ー ゼ と し て 知 ら れ る こ の 状 態 で は 、 糸 球 体 損 傷 （ 糸 球 体 内 臓 上 皮
細 胞 の 構 造 変 化 に よ り 起 き る と 考 え ら れ る ） の 結 果 、 蛋 白 尿 を 含 め た 異 常 が 生 じ る 。 TH2
タ イ プ 免 疫 応 答 （ 特 に TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン IL－ 4お よ び IL－ 13の 分 泌 ） が 微 小 病 変 ネ
フ ロ ー ゼ の 発 病 に 関 係 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 　 　
　 本 発 明 に よ り 処 置 で き る 状 態 の 他 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 過 IgE症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 球 性 症 候 群 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ
ー 反 応 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 （ た と え ば 尋 常 性 天 疱 瘡 ま た は 水 疱 性 類 天 疱 瘡 ） 、 重 症 筋
無 力 症 （ 自 己 免 疫 性 筋 疾 患 ） お よ び 慢 性 疲 労 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 で き る 。 抗 IL
－ 4R抗 体 は 、 GVHDの 処 置 に 使 用 で き る ； 他 の 療 法 薬 と 組 み 合 わ せ た GVHDの 具 体 的 な 処 置 方
法 を 後 記 に 述 べ る 。 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ diclofenac） （ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗
炎 症 薬 ） な ど の 薬 物 に よ り 誘 発 さ れ る 肝 毒 性 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 ア レ ル ギ ー 免 疫 療 法 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 で き る 。 抗 IL－ 4R抗 体
は さ ら に 、 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 、 た と え ば 癌 ワ ク チ ン お よ び 感 染 症 ワ ク チ ン の ア ジ ュ バ
ン ト と し て 有 用 で あ る 。 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 は 、 ワ ク チ ン を 投 与 す る 状 態 の 予 防 ま た は 治
療 に 際 し て TH1タ イ プ 免 疫 応 答 が 好 ま し い 場 合 に 特 に 有 利 で あ る 。 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 抗 体
仲 介 免 疫 応 答 の 低 下 お よ び ／ ま た は Ｔ 細 胞 仲 介 免 疫 応 答 の 促 進 が 目 標 で あ る 場 合 に 使 用 で
き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 　
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ （ た と え ば ヒ ト IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ ）
に 結 合 す る 抗 体 、 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 変 異 体 お よ び バ リ ア ン ト を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 で き る 抗 IL－ 4R抗 体 に は 、 IL－ 4の 生 物 活 性 を 阻 害 す る 抗 体 が 含 ま
れ る 。 そ れ ら の 生 物 活 性 の 例 に は 、 他 の 受 容 体 成 分 （ た と え ば IL－ 2Rガ ン マ ま た は IL－ 13
Rア ル フ ァ ） と の 会 合 、 信 号 伝 達 分 子 （ た と え ば IL－ 4ま た は IL－ 13） の 結 合 （ 単 独 で 、 ま
た は 多 量 体 型 の 受 容 体 複 合 体 の 一 部 と し て ） 、 お よ び 信 号 伝 達 分 子 の 結 合 に 応 答 し た 信 号
伝 達 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 異 な る 抗 IL－ 4R抗 体 は IL－ 4Rの 異 な る ド メ イ ン ま た は エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 あ る い は 異
な る 作 用 機 序 に よ り 作 用 す る 可 能 性 が あ る 。 そ の 例 に は 、 IL－ 4Rへ の IL－ 4の 結 合 を 妨 害
す る 抗 体 ま た は 信 号 伝 達 を 阻 害 す る 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 作 用 部 位
は 、 た と え ば 細 胞 内 （ た と え ば 細 胞 内 信 号 伝 達 カ ス ケ ー ド の 妨 害 に よ る ） ま た は 細 胞 外 で
あ っ て よ い 。 本 発 明 に 有 用 で あ る た め に は 、 抗 体 は 必 ず し も 完 全 に IL－ 4誘 発 活 性 を 阻 害
す る 必 要 は な く 、 IL－ 4の 特 定 の 活 性 を 低 下 さ せ る 抗 体 も 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 特 定 の 疾 患 の 処 置 に 際 し て の 抗 IL－ 4R抗 体 の 特 定 の 作 用 機 序 に つ い て の 前 記 の 考 察 は 説
明 の た め の も の に す ぎ ず 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 は そ れ に よ り 拘 束 さ れ な い 。 抗 IL
－ 4R抗 体 が 疾 患 を 軽 減 す る 作 用 機 序 は 、 前 記 に 述 べ た も の に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 は 、 免 疫 応 答 ま た は 炎 症 応 答 に 伴 う IL－ 4仲 介 に よ る 細 胞 流 入 を 阻 害 す る
こ と が で き る 。 抗 体 は 、 た と え ば 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 増 殖 、 活 性 化 、 移 動 、 流 入 ま た は 蓄
積 を 低 下 さ せ る こ と に よ り 、 あ る い は 特 定 の 細 胞 タ イ プ に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 起 因 す る
生 体 応 答 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 作 用 す る こ と が で き る 。 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 例 は 、 線 維
芽 細 胞 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 酸 球 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
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他 の 適 応 症

抗 IL－ 4R抗 体



　 前 記 に 述 べ た よ う に 、 あ る 状 態 は TH2タ イ プ の 免 疫 応 答 の 抑 制 に よ り 処 置 で き る 。 IL－ 4
Rは TH2応 答 と 関 連 が あ り 、 タ イ プ 2ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞 （ TH2細 胞 ） に よ り 分 泌 さ れ る サ イ ト カ
イ ン の １ 種 で あ る 。 TH2タ イ プ 免 疫 応 答 を 低 下 さ せ る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ
と が で き る 。 IL－ 4R抗 体 は TH2細 胞 の 増 殖 を 低 下 さ せ 、 TH2応 答 を 抑 制 し 、 免 疫 応 答 を TH1
応 答 へ 移 行 さ せ 、 あ る い は TH1タ イ プ 応 答 を 優 先 さ せ る と 言 え る 。 他 の TH2タ イ プ の サ イ ト
カ イ ン 、 た と え ば IL－ 5、 IL－ 10、 ま た は IL－ 13の レ ベ ル 上 昇 を 伴 う 障 害 を も つ 対 象 に は
、 そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 追 加 投 与 し て も よ い 。 対 象 に お け る 、 た と え ば 対 象 の 血 清 中
に お け る そ れ ら の サ イ ト カ イ ン の 量 を 測 定 す る 技 術 は 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の １ 態 様 は 、 IL－ 4仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 を 伴 う 対 象 ま た
は 発 症 す る リ ス ク が あ る 対 象 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 皮 に 対 す る IL－ 4
誘 発 損 傷 を 抑 制 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 の 具 体 的 な 態 様 は 、 消 化 管 ま た は 肺 の 上 皮 に 対 す る IL－ 4
誘 発 損 傷 を 抑 制 す る た め に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 そ れ ら の 方 法 は 、 上 皮 損
傷 を 予 防 し 、 ま た は 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 を 回 復 す る （ た と え ば 上 皮 の 修 復 ま た は 治 癒 を 促 進
す る ） た め に 採 用 で き る 。 抗 IL－ 4R抗 体 が 上 皮 に 対 す る IL－ 4誘 発 損 傷 を 抑 制 す る 能 力 は
、 多 数 の 適 切 な ア ッ セ イ 法 の い ず れ か 、 た と え ば 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 に よ り 確 認 で き
る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 感 染 に 伴 う （ ま た は そ れ に 続 い て 起 き る ） 炎 症 も 、 抗 IL－ 4R抗 体 で 処 置 で き る 。 た と え
ば 消 化 管 の 微 生 物 感 染 に よ り 起 き る 炎 症 反 応 の IL－ 4誘 発 性 要 素 を 阻 害 す る た め に 、 本 発
明 の 抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 2種 類 以 上 の 抗 体 も し く は 抗 体 誘 導 体 の 組 合 わ せ 、 ま た は 抗 体 も し く は 抗 体 誘 導 体 と 他
の １ 種 類 以 上 の IL－ 4、 IL－ 13、 IL－ 4Rお よ び ／ ま た は IL－ 13Rの ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え
ば USP 5,599,905、 5,840,869、 5,856,296、 5,767,065、 5,717,072、 6,391,581、 5,710,02
3、 Idzerda et al.,1990, J. Exp. Med. 171： 861－ 73、 お よ び Mosley et al., 1989, Ce
ll 59： 335－ 48に 記 載 ； そ れ ら の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ） と の 組 合 わ せ を 、 本 発 明 の
方 法 お よ び 組 合 わ せ に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 指 向 性 の 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 法 を 用 い て 、 特 定 の コ ド ン を 必 要 な 置
換 、 欠 失 ま た は 挿 入 に よ り 変 更 し た 変 異 遺 伝 子 を 得 る こ と が で き る 。 そ れ ら の 変 異 を 形 成
す る 技 術 の 例 は 、 Walder et al., 1986,Gene 42： 133; Bauer et al.1985, Gene 37： 73;
 Craik, BioTechniques, 1985年 1月 , 12－ 19; Smith et al., 1981, Genetic Engineerin
g：  Principles and Methods, Plenum Press; な ら び に U.S.P. No. 4,518,584お よ び 4,73
7,462に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 お よ び 他 の 方 法 を 用 い て 、 た と え ば 誘 導 体 化 し て
い な い 抗 体 と 比 較 し て 、 た と え ば IL－ 4Rに 対 す る 親 和 性 、 ア ビ デ ィ テ ィ ー ま た は 特 異 性 の
増 大 し た 抗 IL－ 4R抗 体 の 誘 導 体 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 抗 IL－ 4R抗 体 の 他 の 誘 導 体 に は 、 た と え ば 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ
プ チ ド の Ｎ 末 端 ま た は Ｃ 末 端 に 融 合 し た ヘ テ ロ ロ ガ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 換 え 融 合 タ ン
パ ク 質 の 発 現 に よ る 、 抗 IL－ 4R抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 他 の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ
ペ プ チ ド と の 共 有 結 合 体 ま た は 凝 集 結 合 体 が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 結 合 ペ プ チ ド は ヘ テ ロ
ロ ガ ス シ グ ナ ル （ ま た は リ ー ダ ー ） ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば 酵 母 ア ル フ ァ 因 子 リ ー ダ ー 、
ま た は エ ピ ト ー プ タ グ な ど の ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。 抗 IL－ 4R抗 体 を 含 有 す る 融 合 タ ン パ
ク 質 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 の 精 製 ま た は 同 定 を 容 易 に す る た め に 付 加 し た ペ プ チ ド （ た と え ば
ポ リ － His） を 含 む こ と が で き る 。 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 、 FLAGペ プ チ ド Asp－ Tyr
－ Lys－ Asp－ Asp－ Asp－ Asp－ Lys (DYKDDDDK) (SEQ ID NO： 69)に 結 合 さ せ る こ と も で き
る ；  Hopp et al., Bio／ Technology 6： 1204, 1988、 お よ び U.S.P. 5,011,912に 記 載 。 F
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LAGペ プ チ ド は 抗 原 性 が 高 く 、 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (mAb)が 可 逆 的 に 結 合 す る エ ピ ト
ー プ を 提 示 す る の で 、 発 現 し た 組 換 え タ ン パ ク 質 を 迅 速 に ア ッ セ イ し 、 か つ 容 易 に 精 製 す
る こ と が で き る 。 FLAGペ プ チ ド を 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ せ た タ ン パ ク 質 を 調 製 す る
の に 有 用 な 試 薬 は 市 販 さ れ て い る (Sigma、 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト ル イ ス )。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 １ 以 上 の 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る オ リ ゴ マ ー を 、 IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト と
し て 使 用 で き る 。 オ リ ゴ マ ー は 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 し た 二 量 体 、 三 量 体 、 ま た は
よ り 高 次 の オ リ ゴ マ ー で あ っ て も よ い 。 2以 上 の 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む オ リ ゴ
マ ー の 使 用 を 考 慮 す る こ と が で き 、 一 例 は ホ モ 二 量 体 で あ る 。 他 の オ リ ゴ マ ー に は 、 ヘ テ
ロ 二 量 体 、 ヘ テ ロ 三 量 体 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 １ 態 様 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し た ペ プ チ ド 部 分 間 の 共 有 結 合 ま た は 非 共
有 相 互 作 用 に よ り 結 合 し た 、 複 数 の 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む オ リ ゴ マ ー に 関 す る
。 そ れ ら の ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー （ ス ペ ー サ ー ） 、 ま た は オ リ ゴ マ ー 形 成 を 促 進
す る 特 性 を も つ ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 、 お よ び 抗 体 由 来 の あ る 種 の ポ
リ ペ プ チ ド は 、 そ れ に 結 合 し た IL－ 4Rポ リ ペ プ チ ド の オ リ ゴ マ ー 形 成 を 促 進 し う る ペ プ チ
ド に 含 ま れ る ； 後 記 に 詳 述 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 具 体 的 な 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 2～ 4つ の 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 オ リ
ゴ マ ー の 抗 IL－ 4R抗 体 部 分 は 、 前 記 の い ず れ か の 形 、 た と え ば バ リ ア ン ト ま た は フ ラ グ メ
ン ト で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 オ リ ゴ マ ー は IL－ 4R結 合 活 性 を も つ 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 １ 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 調 製 さ れ る
。 抗 体 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド の 種 々 の 部 分 （ Fcド メ イ ン を 含 め て ） に 融 合 し た 特 定 の ヘ テ ロ
ロ ガ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 は 、 た と え ば 下 記 に 記 載 さ れ て い る ： As
hkenazi et al., 1991, PNAS USA 88： 10535; Byrn et al., 1990, Nature 344： 677; お
よ び Hollenbaugh et al., 1992 ” 免 疫 グ ロ ブ リ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の 構 築 ” , Current Pro
tocols in Immunology, Suppl. 4, p. 10.19.1 －  10.19.11。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の １ 態 様 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 の IL－ 4R結 合 フ ラ グ メ ン ト を 抗 体 の Fc部 に 融 合 さ せ る
こ と に よ り 作 製 さ れ た 、 2つ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 二 量 体 に 関 す る 。 こ の 二 量 体 は た と
え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 融 合 体 を 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 こ の 組
換 え 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 に お い て 遺 伝 子 融 合 体 を 発 現 さ せ 、 発 現 し た 融
合 タ ン パ ク 質 を 抗 体 分 子 に 類 似 し た も の に 組 み 立 て さ せ る こ と に よ り 作 製 で き 、 そ の 際 、
鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が Fc部 分 間 に 形 成 さ れ て 二 量 体 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 ” Fcポ リ ペ プ チ ド ” に は 、 抗 体 の Fc部 に 由 来 す る 天 然 形 お よ び
変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 二 量 体 形 成 を 促 進 す る ヒ ン ジ 部 を 含 む そ れ ら の ト ラ ン
ケ ー ト 形 ポ リ ペ プ チ ド も 含 ま れ る 。 Fc部 分 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 （ お よ び そ れ か ら 形 成 さ
れ た オ リ ゴ マ ー ） は 、 プ ロ テ イ ン Ａ ま た は プ ロ テ イ ン Ｇ カ ラ ム 上 で の ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 容 易 に 精 製 で き る と い う 利 点 を も つ 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 適 切 な Fcポ リ ペ プ チ ド の ひ と つ 、 PCT出 願 WO 93／ 10151（ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 記 載
さ れ る も の は 、 ヒ ト IgG1抗 体 の Fc部 の Ｎ 末 端 ヒ ン ジ 部 か ら 天 然 Ｃ 末 端 ま で の 範 囲 の 一 本 鎖
ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 他 の 有 用 な Fcポ リ ペ プ チ ド は 、 U.S.P. 5,457,035お よ び Baum et.al
, 1994 ,EMBO J. 13：  3992－ 4001に 記 載 さ れ た Fc変 異 体 で あ る 。 こ の 変 異 体 の ア ミ ノ 酸
配 列 は 、 ア ミ ノ 酸 19が Leuか ら Alaに 変 更 さ れ 、 ア ミ ノ 酸 20が Leuか ら Gluに 変 更 さ れ 、 ア ミ
ノ 酸 22が Glyか ら Alaに 変 更 さ れ た 以 外 は 、 WO 93／ 10151に 示 さ れ た 天 然 Fc配 列 と 同 一 で あ
る 。 こ の 変 異 体 は 、 Fc受 容 体 に 対 す る 親 和 性 の 低 下 を 示 す 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て は 、 抗 IL－ 4R抗 体 の Ｈ 鎖 お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 の 可 変 部 を あ る 抗 体 の Ｈ
鎖 お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 の 可 変 部 に 置 換 す る こ と が で き る 。
　 あ る い は オ リ ゴ マ ー は 、 複 数 の 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー （
ス ペ ー サ ー ペ プ チ ド ） を 含 む 、 ま た は 含 ま な い 、 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 適 切 な ペ プ チ ド
リ ン カ ー に は 、 U.S.P. 4,751,180お よ び 4,935,233に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 オ リ ゴ マ ー 形 の 抗 IL－ 4R抗 体 誘 導 体 を 調 製 す る 他 の 方 法 は 、 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー の 使 用 を
伴 う 。 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー ド メ イ ン は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 形 成
を 促 進 す る ペ プ チ ド で あ る 。 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー は 、 元 来 幾 つ か の DNA結 合 性 タ ン パ ク 質 中
に 同 定 さ れ (Landschulz et al., 1988, Science 240： 1759)、 そ れ 以 来 、 多 様 な タ ン パ ク
質 中 に 見 い だ さ れ た 。 既 知 の ロ イ シ ン ジ ッ パ ー に は 、 二 量 体 ま た は 三 量 体 を 形 成 す る 天 然
ペ プ チ ド お よ び そ の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー タ ン パ ク 質 を 調 製 す る の に 適 切
な ロ イ シ ン ジ ッ パ ー ド メ イ ン の 例 が PCT出 願 WO 94／ 10308に 記 載 さ れ 、 肺 サ ー フ ァ ク タ ン
ト タ ン パ ク 質 D(SPD)由 来 の ロ イ シ ン ジ ッ パ ー が Hoppe et al., 1994, FEBS Letters 344 
： 191に 記 載 さ れ て い る ； こ れ ら を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 そ れ に 融 合 し た ヘ テ ロ ロ ガ ス タ
ン パ ク 質 を 安 定 に 三 量 体 形 成 さ せ る こ と が で き る 修 飾 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー の 使 用 は 、 Fanslo
w et al., 1994, Semin. Immunol. 6： 267－ 78に 記 載 さ れ て い る 。 １ 方 法 で は 、 ロ イ シ ン
ジ ッ パ ー ペ プ チ ド に 融 合 し た 抗 IL－ 4R抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 を 含 む 組 換 え 融 合 タ
ン パ ク 質 を 適 切 な 宿 主 細 胞 に お い て 発 現 さ せ 、 生 成 す る 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 の 抗 IL－ 4R抗
体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 を 培 養 上 清 か ら 回 収 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 多 数 の 常 法 の
い ず れ か に よ り 調 製 で き る 。 た と え ば 、 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド は 当 技 術 分 野 で 既 知 の
い ず れ か の 技 術 に よ り 、 そ れ を 自 然 に 発 現 す る 細 胞 か ら 精 製 で き 、 あ る い は 組 換 え 発 現 系
に お い て 産 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 作 製 す る た め に は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い ず れ か の 発 現
系 を 使 用 で き る 。 一 般 に 、 目 的 と す る 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAを 含 む
組 換 え 発 現 ベ ク タ ー で 、 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る 。 使 用 で き る 宿 主 細 胞 に は 、 原 核 細 胞 、
酵 母 ま た は よ り 高 等 な 真 核 細 胞 が 含 ま れ る 。 原 核 細 胞 に は 、 グ ラ ム 陰 性 ま た は グ ラ ム 陽 性
生 物 、 た と え ば 大 腸 菌 ま た は 桿 菌 が 含 ま れ る 。 よ り 高 等 な 真 核 細 胞 に は 、 昆 虫 細 胞 、 お よ
び 哺 乳 動 物 由 来 の 樹 立 細 胞 系 が 含 ま れ る 。 適 切 な 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 系 に は 、 下 記 の も の が
含 ま れ る ： サ ル 腎 細 胞 COS－ 7系 (ATCC CRL 1651) (Gluzman et al., 1981, Cell 23： 175)
、 L細 胞 、 293細 胞 、 C127細 胞 、 3T3細 胞 (ATCC CCL 163)、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CH
O)細 胞 、 HeLa細 胞 、 BHK (ATCC CRL 10)細 胞 系 、 お よ び ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル 腎 細 胞 CVI由 来
の CVI／ EBNA細 胞 系 (ATCC CCL 70)： McMahan et al., 1991, EMBO J. 10：  2821に 記 載 。
細 菌 、 真 菌 、 酵 母 お よ び 哺 乳 動 物 の 細 胞 宿 主 と 共 に 用 い る の に 適 切 な ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ
ー お よ び 発 現 ベ ク タ ー は 、 Pouwels et al. (Cloning Vectors：  A Laboratory Manual, E
lsevier, ニ ュ ー ヨ ー ク , 1985)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 形 質 転 換 し た 細 胞 を 、 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 促 進 す る の に 適 切 な 条 件 下 で
培 養 し 、 一 般 的 な タ ン パ ク 質 精 製 法 に よ り ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 す る 。 そ の よ う な 精 製 法 の
ひ と つ に は 、 た と え ば IL－ 4Rの 全 体 ま た は 一 部 （ た と え ば 細 胞 外 ド メ イ ン ） を 結 合 さ せ た
マ ト リ ッ ク ス 上 で の ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 使 用 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 用 い
る た め の ポ リ ペ プ チ ド に は 、 内 因 性 物 質 が 実 質 的 に 混 入 し て い な い 実 質 的 に 均 質 な 組 換 え
哺 乳 動 物 抗 IL－ 4R抗 体 ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 １ 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 IL－ 4受 容 体 へ の IL－ 4の 結 合 を 妨 害 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 そ
れ ら の 抗 体 （ 本 明 細 書 に お い て 阻 止 抗 体 と 呼 ぶ ） を 、 IL－ 4Rま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 バ

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-534306 A 2007.11.29



リ ア ン ト ま た は 誘 導 体 に 対 し て 産 生 さ せ 、 一 般 的 な ア ッ セ イ 法 で IL－ 4受 容 体 へ の IL－ 4の
結 合 を 妨 害 す る 能 力 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 適 切 な ア ッ セ イ 法 の 例 は 、 抗 体
が IL－ 4Rを 発 現 す る 細 胞 へ の IL－ 4の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 を 試 験 す る ア ッ セ イ 法 、 ま た は
抗 体 が 細 胞 表 面 IL－ 4受 容 体 へ の IL－ 4の 結 合 に よ り 生 じ る 生 物 応 答 ま た は 細 胞 応 答 を 低 下
さ せ る 能 力 を 試 験 す る ア ッ セ イ 法 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 IL－ 4Rア ル フ ァ は あ る 種 の 多 サ ブ ユ ニ ッ ト IL－ 13受 容 体 複 合 体 の 成 分 で あ る と 報 告 さ れ
て い る (Zurawski et al., 1995, J. Biol. Chem. 270：  13869; de Vries, 1998, J. All
ergy Clin. Immunol. 102： 165; お よ び Callard et al., 1996, Immunology Today, 17：
108； そ れ ぞ れ を 本 明 細 書 に 援 用 す る )。 し た が っ て １ 態 様 に お い て は 、 細 胞 へ の IL－ 4お
よ び IL－ 13の 結 合 を 阻 止 す る 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 IL－ 4誘 発 性 の 生 物 活
性 を 阻 害 し 、 か つ IL－ 4誘 発 性 の 活 性 を も 阻 害 し 、 し た が っ て 一 方 ま た は 両 方 の サ イ ト カ
イ ン に よ り 誘 発 さ れ る 状 態 の 処 置 に 使 用 で き る 。 そ れ ら の 状 態 の 例 に は 、 IgE仲 介 に よ る
状 態 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 状 態 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 を 含 め た 皮 膚
炎 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 IL－ 4Rア ル フ ァ に 結 合 す る 抗 体 は 、 そ れ ら が IL－ 4Rア ル フ ァ を 含 有 す る IL－ 13受 容 体 複
合 体 へ の IL－ 13の 結 合 を 妨 害 す る か を 判 定 す る た め の 種 々 の 一 般 的 な ア ッ セ イ 法 で ス ク リ
ー ニ ン グ で き る 。 抗 体 は 、 た と え ば 結 合 ア ッ セ イ 法 で ス ク リ ー ニ ン グ す る か 、 あ る い は IL
－ IL－ 13誘 発 に よ る 生 物 活 性 を 阻 害 す る 能 力 を 試 験 す る こ と が で き る 。 適 切 な ア ッ セ イ 法
の 一 例 を 後 記 の 実 施 例 ２ に 示 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 IL－ 4Rア ル フ ァ に 特 異 的 な 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い ず れ か の 技 術 を 用 い て 調 製 で
き る 。 た と え ば Monoclonal Antibodies, Hybridomas：  A New Dimension in Biological 
Analyses, Kennet et al. (編 者 ), Plenum Press, ニ ュ ー ヨ ー ク (1980); お よ び Antibodi
es：  A Laboratory Manual, Harlow and Land (編 者 ), Cold Spring Harbor Laboratory 
Press, ニ ュ ー ヨ ー ク 州 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー (1988)を 参 照 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト は 、 常 法 に よ り 調 製 で き る 。 そ れ ら の フ ラ グ メ
ン ト の 例 に は Fabお よ び F(ab') 2 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 遺 伝 子 工 学 的 技 術
に よ り 調 製 し た 抗 体 フ ラ グ メ ン ト お よ び 誘 導 体 も 考 慮 さ れ る 。 別 途 明 記 し な い 限 り 、 本 明
細 書 中 で 用 い る 用 語 ” 抗 体 ” お よ び ” モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ” に は 、 全 抗 体 と そ の 抗 原 結 合
性 フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は 誘 導 体 が 共 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 他 の 態 様 に は 、 キ メ ラ 抗 体 、 た と え ば ヒ ト 化 型 の ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る
。 そ の よ う な ヒ ト 化 抗 体 は 既 知 の 技 術 で 調 製 で き 、 そ れ ら の 抗 体 を ヒ ト に 投 与 し た 際 に 免
疫 原 性 が 低 い と い う 利 点 を も つ 。 １ 態 様 に お い て ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ネ ズ ミ 抗
体 の 可 変 ド メ イ ン （ ま た は そ の 抗 原 結 合 部 位 の 全 体 も し く は 一 部 ） お よ び ヒ ト 抗 体 由 来 の
定 常 ド メ イ ン を 含 む 。 あ る い は ヒ ト 化 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
抗 原 結 合 部 位 お よ び ヒ ト 抗 体 由 来 の 可 変 ド メ イ ン フ ラ グ メ ン ト （ 抗 原 結 合 部 位 を 欠 如 す る
も の ） を 含 む こ と が で き る 。 キ メ ラ 抗 体 お よ び 工 学 的 に 作 製 さ れ た 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 の 調 製 方 法 に は 、 Riechmann et al., 1988, Nature 332： 323, Liu et al., 1987、 Pro
c. Nat. Acad. Sci. USA 84： 3439、 Larrick et al., 1989, Bio／ Technology 7： 934、
お よ び Winter et al., 1993, TIPS 14： 139に 記 載 さ れ る 方 法 が 含 ま れ る 。 １ 態 様 に お い
て 、 キ メ ラ 抗 体 は CDRグ ラ フ ト 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ヒ ト 抗 体 ま た は 部 分 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 以 外 の 動 物 に お い て 産 生 さ せ る 方 法 が 開 発 さ れ た 。
た と え ば 、 １ 以 上 の 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 多 様 な 手 段 で 不 活 性 化 し た マ ウ ス が 作
製 さ れ た 。 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を こ の マ ウ ス に 導 入 し て 、 不 活 性 化 さ れ た マ ウ ス 遺
伝 子 を 置 換 し た 。 こ の 動 物 に お い て 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 そ の 動 物 に 導 入 さ れ た ヒ ト 遺 伝 子
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材 料 に よ り ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 取 り 込 む 。 １ 態 様 に お い て は 、 ヒ ト 以 外
の 動 物 、 た と え ば ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 IL－ 4Rポ リ ペ プ チ ド で 免 疫 化 し 、 こ れ に
よ り IL－ 4Rポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を そ の 動 物 に お い て 産 生 さ せ る 。 適 切 な 免 疫 原 の 一
例 は 、 可 溶 性 ヒ ト IL－ 4R、 た と え ば SEQ ID NO： 2の タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド 、 ま た は SEQ ID NO： 2の タ ン パ ク 質 の 他 の 免 疫 原 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 ま た は 部 分 ヒ ト 抗 体 を 産 生 さ せ る た め の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 作 製 お よ び
使 用 の た め の 技 術 の 例 は 、 U.S.P. 5,814,318、 5,569,825お よ び 5,545,806に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る 。
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い ず れ か の 技 術 に よ り 、 た と え ば 免 疫 化 操 作
の 終 了 後 に ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら 採 取 し た 脾 細 胞 を 不 死 化 す る こ と に よ り 調 製 で き
る 。 脾 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い ず れ か の 技 術 に よ り 、 た と え ば そ れ ら を 骨 髄 腫 細 胞
と 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 製 す る こ と に よ り 不 死 化 で き る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 作 製 の
た め の 融 合 法 に 用 い る 骨 髄 腫 細 胞 は 、 抗 体 を 産 生 せ ず 、 高 い 融 合 効 率 を も ち 、 か つ 目 的 と
す る 融 合 細 胞 （ ハ イ ブ リ ド ー マ ） の み の 増 殖 を 支 持 す る 特 定 の 選 択 培 地 中 で の 増 殖 を 不 可
能 に す る 酵 素 を も た な い こ と が 好 ま し い 。 マ ウ ス 融 合 体 に 用 い る の に 適 切 な 細 胞 系 の 例 に
は 、 Sp－ 20、 P3－ X63／ Ag8、 P3－ X63－ Ag8.653、 NS1／ 1.Ag 4 1、 Sp210－ Ag14、 FO、 NSO
／ U、 MPC－ 11、 MPC11－ X45－ GTG 1.7お よ び S194／ 5XX0 Bulが 含 ま れ る ； ラ ッ ト 融 合 体 に
用 い る 細 胞 系 の 例 に は 、 R210.RCY3、 Y3－ Ag 1.2.3、 IR983Fお よ び 4B210が 含 ま れ る 。 細 胞
融 合 に 有 用 な 他 の 細 胞 系 は 、 U－ 266、 GM1500－ GRG2、 LICR－ LON－ HMy2お よ び UC729－ 6で
あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 １ 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 は 下 記 に よ り 作 製 さ れ る ： 動 物 （ た と え ば 、 ヒ
ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 を も つ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 ） を IL－ 4R免 疫 原 で 免 疫 化 し ； 免 疫
化 し た 動 物 か ら 脾 細 胞 を 採 取 し ； 採 取 し た 脾 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 系 に 融 合 さ せ る こ と に よ り
ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 作 製 し ； こ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 を
樹 立 し 、 IL－ 4Rポ リ ペ プ チ ド を 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 を 同 定 す る
。 こ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 、 お よ び そ れ か ら 産 生 さ れ る 抗 IL－ 4Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 に よ り 分 泌 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い
ず れ か の 技 術 を 用 い て 精 製 で き る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ ま た は mAbを さ ら に ス ク リ ー ニ ン グ し
て 、 特 定 の 特 性 、 た と え ば IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13に よ り 誘 発 さ れ る 活 性 を 阻 止 す る
能 力 を も つ mAbを 同 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 例 を 実 施 例 ２ 、
３ お よ び ４ に 示 す 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ヒ ト IL－ 4に 対 す る 抗 体 （ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む ） を 調 製 す る 方 法 、 阻 止 抗 体 を 同
定 す る ア ッ セ イ 法 、 お よ び ヒ ト 化 ま た は 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製 し た 抗 IL－ 4抗 体 の 誘 導 体 を
調 製 す る 技 術 の 他 の 例 は 、 U.S.P. 5,041,381、 5,863,537、 5,928,904お よ び 5,676,940に
記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 使 用 で き る
抗 体 の 他 の 例 は 、 WO 91／ 09059に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら も 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 IL－ 4Rを 結 合 す る ヒ ト 抗 体 を 提 供 す る 。 本 発 明 の １ 態 様 に
お い て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い る 技 術 に よ り 産 生 さ れ た 、 IL－ 4Rア ル フ ァ に 対
す る ヒ ト 抗 体 は 、 細 胞 へ の IL－ 4お よ び IL－ 13の 結 合 を 阻 止 す る 。 そ の よ う な 抗 体 は IL－ 4
ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 さ ら に IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の い ず れ か の 定 常 部 を 含 む こ と が で き る 。 Ｌ 鎖 定 常
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部 は 、 た と え ば カ ッ パ 型 ま た は ラ ム ダ 型 Ｌ 鎖 定 常 部 、 た と え ば ヒ ト カ ッ パ 型 ま た は ラ ム ダ
型 Ｌ 鎖 定 常 部 で あ っ て よ い 。 Ｈ 鎖 定 常 部 は 、 た と え ば ア ル フ ァ － 、 デ ル タ － 、 イ プ シ ロ ン
－ 、 ガ ン マ － ま た は ミ ュ ー － 型 Ｈ 鎖 定 常 部 、 た と え ば ヒ ト ア ル フ ァ － 、 デ ル タ － 、 イ プ シ
ロ ン － 、 ガ ン マ － ま た は ミ ュ ー － 型 Ｈ 鎖 定 常 部 で あ っ て よ い 。 １ 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 ま た
は Ｈ 鎖 定 常 部 は 天 然 定 常 部 の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 バ リ ア ン ト ま た は 変 異 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 IL－ 4Rに 対 す る 抗 体 は 、 た と え ば イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で IL－ 4Rポ リ ペ プ チ ド の 存
在 を 検 出 す る ア ッ セ イ に 使 用 で き る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り IL－ 4Rタ ン パ ク 質 を 精 製 す る 際 に も 使 用 で き る 。 さ ら に IL－ 4Rへ の IL－ 4
の 結 合 を 阻 止 し う る 抗 体 は 、 こ の 結 合 に よ り 生 じ る 生 物 活 性 を 阻 害 す る の に 使 用 で き る 。
阻 止 抗 体 は 本 発 明 方 法 に 有 用 で あ る 。 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る そ れ ら の 抗 体
は 、 い ず れ か の IL－ 4誘 発 性 の 状 態 に 使 用 で き 、 こ れ に は 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 、 た と え
ば ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 接 触 性 皮 膚 炎 お よ び ア ト ヒ ー 性 皮 膚 炎 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 １ 態 様 に お い て は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 免 疫 化 を 伴 う 方 法 に よ り 産 生
し た ヒ ト 抗 IL－ 4Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ら の 状 態 の 処 置 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 抗 体 は 、 IL－ 4誘 発 性 の 生 物 活 性 を 阻 害 す る た め に 、 イ ン ビ ト ロ 法 で 使 用 で き
、 あ る い は イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 IL－ 4と 細 胞 表 面 IL－ 4受 容 体
の 相 互 作 用 に よ り （ 直 接 的 ま た は 間 接 的 に ） 発 症 ま た は 増 悪 す る 障 害 （ そ れ ら の 例 を 前 記
に 示 し た ） を 処 置 で き る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13阻 止 抗
体 を 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に 、 IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13誘 発 性 の 生 物 活 性 を 低 下
さ せ る の に 有 効 な 量 で イ ン ビ ボ 投 与 す る こ と を 含 む 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 に は 、 IL－ 4の 生 物 活 性 を 阻 害 し 、 か つ IL－ 13の 生 物 活 性 を も 阻 害 す る 、
部 分 ヒ ト お よ び 完 全 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 １ 態
様 は 、 細 胞 へ の IL－ 4の 結 合 を 少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 し 、 か つ 細 胞 へ の IL－ 13の 結 合 を
少 な く と も 部 分 的 に 阻 止 す る 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 関 す る 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は
、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を IL－ 4受 容 体 免 疫 原 で 免 疫 化 す る こ と に よ り 産 生 さ れ る 。
他 の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 は ヒ ト IL－ 4受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ う し て 免 疫 化 し た
マ ウ ス に 由 来 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ 、 そ の 際 ハ イ ブ リ ド ー マ
は IL－ 4Rを 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 、 部 分 ヒ ト 抗 体 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 は 、 多 く の 用 途 、 特 に そ の 抗 体 を ヒ ト 対 象
に 投 与 す る こ と を 伴 う 用 途 に 適 切 で あ る が 、 他 の タ イ プ の 抗 体 は 他 の 用 途 に 適 切 で あ ろ う
。 本 発 明 の 非 ヒ ト 抗 体 は 、 た と え ば い ず れ か の 抗 体 産 生 動 物 、 た と え ば マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、
ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 ロ バ 、 ま た は ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 （ た と え ば サ ル （ た と え ば カ ニ ク イ ザ ル ま
た は ア カ ゲ ザ ル ） ま た は 類 人 猿 （ た と え ば チ ン パ ン ジ ー ） ） か ら 得 る こ と が で き る 。 本 発
明 の 非 ヒ ト 抗 体 は 、 た と え ば イ ン ビ ト ロ お よ び 細 胞 培 養 ベ ー ス の 用 途 、 あ る い は 本 発 明 の
抗 体 に 対 す る 免 疫 応 答 が 起 き な い 、 も し く は 有 意 で な い 、 阻 止 で き る 、 問 題 で な い 、 ま た
は 望 ま し い 、 他 の い ず れ か の 用 途 に 使 用 で き る 。 １ 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 非 ヒ ト 抗 体 は
ヒ ト 以 外 の 対 象 に 投 与 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 非 ヒ ト 抗 体 は ヒ ト 以 外 の 対 象 に 免 疫 応
答 を 惹 起 し な い 。 他 の 態 様 に お い て 、 非 ヒ ト 抗 体 は ヒ ト 以 外 の そ の 対 象 と 同 一 種 に 由 来 す
る ； た と え ば 本 発 明 の マ ウ ス 抗 体 を マ ウ ス に 投 与 す る 。 特 定 の 種 に 由 来 す る 抗 体 は 、 た と
え ば 下 記 に よ り 作 製 で き る ： そ の 種 の 動 物 を 、 目 的 と す る 免 疫 原 （ た と え ば 可 溶 性 IL－ 4
受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド ） で 免 疫 化 す る 、 あ る い は そ の 種 の 抗 体 を 産 生 す る た め の 人 工 系 （ た
と え ば 、 特 定 の 種 の 抗 体 を 産 生 さ せ る た め の 細 菌 ま た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ベ ー ス の 系
） を 用 い る 、 あ る い は あ る 種 に 由 来 す る 抗 体 を 他 の 種 に 由 来 す る 抗 体 に 変 換 す る ： こ れ は
、 た と え ば 抗 体 の 定 常 部 を 他 の 種 に 由 来 す る 定 常 部 で 置 換 す る か 、 ま た は 抗 体 の １ 以 上 の
ア ミ ノ 酸 残 基 を そ の 抗 体 が 他 の 種 に 由 来 す る 抗 体 の 配 列 に さ ら に 類 似 す る よ う に 置 換 す る
こ と に よ る 。 １ 態 様 に お い て 、 抗 体 は 2以 上 の 異 な る 種 か ら の 抗 体 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配
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列 を 含 む キ メ ラ 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 L1～ L6よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｌ 鎖 可 変 部 お よ び ／ ま た
は H1～ H24よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｈ 鎖 可 変 部 を 含 む 抗 体 、 そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体
、 変 異 体 お よ び バ リ ア ン ト を 提 供 す る （ 図 ２ お よ び ３ を 参 照 ） 。 そ れ ら の 抗 体 は 、 命 名 法
"LxHy"を 用 い て 表 わ さ れ る ； こ こ で xは 図 ３ に 表 示 し た Ｌ 鎖 可 変 部 の 番 号 に 対 応 し 、 yは Ｈ
鎖 可 変 部 の 番 号 に 対 応 す る 。 た と え ば L4H17は 、 図 ３ に 示 す L4の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖
可 変 部 と H17の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 部 を 含 む 抗 体 を 表 わ す 。 図 ２ お よ び ３ に は 、
こ れ ら の 可 変 ド メ イ ン 配 列 そ れ ぞ れ の CDRお よ び 枠 組 み 構 造 領 域 の 位 置 も 指 示 す る 。 本 発
明 の 抗 体 に は 、 た と え ば L2H1、 L3H1、 L4H1、 L5H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7
、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2H4、 L2H12、 L2H13、 L2H14、 L6H1、 L2H2、 L2H3、 L2H6、 L
2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 お よ び L2H11が 含 ま れ る 。 他 の 抗 体 可 変 部 配 列 、 た と え ば ヒ ト
抗 体 可 変 部 配 列 も 使 用 で き る 。 た と え ば Sblattero et al., 1998, Immunotechnology 3：
271－ 78、 de Haard et al., 1999, J. Biol. Chem. 274： 18218－ 30を 参 照 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 １ 以 上 の 残 基 （ L2～ L6の 配 列 は い ず れ も 、 こ れ ら に お い て L1
の 配 列 と 異 な る ） の み に お い て L1の 配 列 と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン を
含 む 抗 体 を 提 供 す る （ た と え ば そ の 抗 体 の そ の 配 列 は 残 基 1、 4、 7な ど に お い て L1の 配 列
と 異 な る ） 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の 配 列 は 、 L2～ L6の い ず れ か の 配 列 が
L1の 配 列 と 異 な る 位 置 に 、 そ の い ず れ か の 配 列 の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む （
た と え ば E1D、 L4M、 S7Tな ど ） 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の 配 列 は 少 な く と も １ つ の CDR（ た
と え ば CDR1、 CDR2ま た は CDR3） に お い て L1の 配 列 と 異 な る 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の 配 列
は 少 な く と も １ つ の FR（ た と え ば FR1、 FR2、 FR3ま た は FR4） に お い て L1の 配 列 と 異 な る 。
他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 １ 以 上 の 残 基 （ H2～ H24の 配 列 は い ず れ も 、 こ れ ら に お い て H
1の 配 列 と 異 な る ） の み に お い て H1の 配 列 と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
を 含 む 抗 体 を 提 供 す る （ た と え ば そ の 抗 体 の そ の 配 列 は 残 基 6、 13、 24な ど に お い て H1の
配 列 と 異 な る ） 。 他 の 態 様 に お い て 、 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の 配 列 は 、 H2～ H24の い ず れ か の
配 列 が H1の 配 列 と 異 な る 位 置 に 、 そ の い ず れ か の 配 列 の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 を
含 む （ た と え ば Q6E、 H13Q、 G24Aな ど ） 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の 配 列 は 少 な く と も １ つ
の CDR（ た と え ば CDR2ま た は CDR3） に お い て H1の 配 列 と 異 な る 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の
配 列 は 少 な く と も １ つ の FR（ た と え ば FR1ま た は FR3） に お い て H1の 配 列 と 異 な る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 抗 体 を
提 供 す る ： 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下
記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 1： SEQ ID NO： 6の
残 基 24～ 35、 そ の 際 、 残 基 8の Nは Sで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 そ の 際
、 残 基 5の Tは Sで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 7の Nは Sで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は
残 基 9の Dは Sで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 10の 残 基 24～ 35、 そ の 際 、 残 基 9の Dは Sで 置 換
さ れ な い ； SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 そ の 際 、 残 基 7の Nは Sで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま
た は 残 基 9の Nは Sで 置 換 さ れ な い ； な ら び に SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35、 そ の 際 、 残 基 7
の Gは Sで 置 換 さ れ な い ； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置
換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 CDR2： SEQ ID NO： 6の 残 基 51
～ 57、 そ の 際 、 残 基 7の Pは Tで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 10の 残 基 51～ 57、 そ の 際 、 残 基
7の Sは Tで 置 換 さ れ な い ； な ら び に SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57、 そ の 際 、 残 基 2の Tは Aで
置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 4の Yは Sで 置 換 さ れ な い ； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い
ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な
る Ｌ 鎖 CDR3： SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、 そ の 際 、 残 基 4の Dは Gで 置 換 さ れ ず 、 残 基 5の H
は Sで 置 換 さ れ ず 、 残 基 7の Aは Pで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 8の Gは Pで 置 換 さ れ な
い ； SEQ ID NO： 8の 残 基 90～ 99、 そ の 際 、 残 基 5の Rは Sで 置 換 さ れ な い ； な ら び に SEQ ID 
NO： 14の 残 基 90～ 99、 そ の 際 、 残 基 10の Mは Tで 置 換 さ れ な い ； 3個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残
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基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｈ 鎖 CDR2
： SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65、 そ の 際 、 残 基 9の Sは Nで 置 換 さ れ な い ； な ら び に 3, 2, 1
ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｈ 鎖 CDR3： SEQ ID NO： 18の 残 基 98～ 104、 そ の 際 、 残 基 6の Tは D
で 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 7の Hは Yで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 20の 残 基 98～ 10
4、 そ の 際 、 残 基 4の Wは Yで 置 換 さ れ ず 、 残 基 5の Yは Fで 置 換 さ れ ず 、 残 基 6の Nは Dで 置 換 さ
れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 7の Nは Yで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 そ の
際 、 残 基 6の Pは Dで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 7の Wは Yで 置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO
： 24の 残 基 98～ 104、 そ の 際 、 残 基 6の Tは Dで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 7の Rは Yで
置 換 さ れ な い ； SEQ ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 そ の 際 、 残 基 5の Yは Fで 置 換 さ れ な い ； SEQ
 ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 そ の 際 、 残 基 4の Wは Yで 置 換 さ れ な い ； な ら び に SEQ ID NO： 3
4の 残 基 98～ 104、 そ の 際 、 残 基 4の Wは Yで 置 換 さ れ ず 、 お よ び ／ ま た は 残 基 5の Yは Fで 置 換
さ れ な い ； こ の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 へ の IL－ 4の 結 合 を 阻 害 す る 。 他 の 態 様
に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は IL－ 13受 容 体 へ の IL－ 13の 結 合 を 阻 害 す る 。 他 の 態 様 に お い て
、 本 発 明 の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 へ の IL－ 4の 結 合 を 阻 害 し 、 か つ IL－ 13受 容 体 へ の IL－ 13の
結 合 を 阻 害 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ を 結 合 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 2ま た は 3つ の 前 記 の Ｌ 鎖 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） を
含 む 。
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 2ま た は 3つ の 前 記 の Ｈ 鎖 相 補 性 決 定 領 域 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は さ ら に 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 枠
組 み 構 造 領 域 （ FR） を 含 む ： 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た
は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 枠 組 み 構 造 セ グ メ ン ト （
FR） 1： SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23； SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23； SEQ ID NO： 12の 残 基 1～
23； お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入
、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 FR2： SEQ ID 
NO： 4の 残 基 36～ 50； SEQ ID NO： 6の 残 基 36～ 50； お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50； 3,
 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群
か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 FR3： SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89； SEQ ID NO： 10の 残 基
58～ 89； お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 58～ 89； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基
の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｌ 鎖 FR4： S
EQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109； SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109； お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基
100～ 109； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下
記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 異 な る Ｈ 鎖 FR1： SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 30； お よ び S
EQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30； 3, 2, 1ま た は 0個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た
は 置 換 に よ り 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 と 異 な る Ｈ 鎖 FR2； 3, 2, 1ま た は 0個 を
超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配
列 と 異 な る Ｈ 鎖 FR3： SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97； SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97； お よ び S
EQ ID NO： 42の 残 基 66～ 97； 3個 を 超 え な い ア ミ ノ 酸 残 基 の 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り
、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 と 異 な る Ｈ 鎖 FR4。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 他 の 態 様 に お い て 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 配 列 と 少 な く と も 80、 85、 90、 95ま た は 100％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン
を 含 み 、 た だ し Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 4の 配 列 を 含 ま な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38
、 40、 42、 44、 46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列
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と 少 な く と も 80、 85、 90、 95ま た は 100％ 同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン を 含 み
、 た だ し Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン は SEQ ID NO： 16を 含 ま な い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 前 記 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 提 供 し 、 そ の 際 、 フ ラ グ メ ン ト
は IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る 。
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H1； L2H1
と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H1と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す る
細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H1と 競 合 す る 抗 体 ； L2H1の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び L2H1の 抗
原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト （ 組 換 え 手 段 に よ り 得 ら れ た も の を 含 む ） 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は
、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る L2H1の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し
て も つ 。 こ れ ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 L2H1の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 特 定 の 抗 体 の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） は 、 Kabat et al., Sequences of Proteins of Im
munological Interest, 第 5版 , US Dept. of Health and Human Services, PHS, NIH, NI
H Publication no. 91－ 3242, 1991に 記 載 の シ ス テ ム を 用 い て 同 定 で き る 。 本 発 明 抗 体 の
具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H1の Ｌ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の 相
補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H1の CDRに つ い て は 実 施 例 ５ に 述 べ る 。
し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を L
2H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 24～ 35; 
残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ ら の Ｈ 鎖
可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H1の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て 本 発 明 に
お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中
に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 98～ 104。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 L2H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H1の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 15に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 16に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に SEQ ID NO： 16
を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L3H1； L3
H1と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L3H1と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L3H1と 競 合 す る 抗 体 ； L3H1の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L3H1の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 L3H1の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L3H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち 、 か つ L3H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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　 L3H1由 来 の IgG4抗 体 を 本 発 明 に お い て 提 供 す る 。 他 の 態 様 は 、 L3H1由 来 の IgM抗 体 に 関
す る 。 抗 体 の サ ブ ク ラ ス ま た は イ ソ 型 を 切 り 換 え る （ 変 更 す る ） 方 法 は 関 連 分 野 で 知 ら れ
て い る 。 そ れ ら の 方 法 は た と え ば 組 換 え DNA技 術 を 伴 う も の で あ っ て よ く 、 こ れ に よ り 親
抗 体 の 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を コ ー ド す る DNAを 、 目 的 サ ブ ク ラ ス を 与 え る 抗 体 ポ リ ペ
プ チ ド 鎖 を コ ー ド す る DNAで 置 換 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 L3H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 7に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 8に 示 す 。 L3H1の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 15に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 16に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 8の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 16の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L3H1の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L3H1の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 8の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L3H1の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L4H1； L4
H1と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L4H1と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L4H1と 競 合 す る 抗 体 ； L4H1の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L4H1の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 L4H1の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L4H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L4H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 L4H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 9に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 10に 示 す 。 L4H1の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 15に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 16に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 10の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L4H1の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L4H1の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 10の ア ミ ノ 酸 残 基
24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L4H1の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
9～ 104。
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【 ０ １ ５ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L5H1； L5
H1と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L5H1と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L5H1と 競 合 す る 抗 体 ； L5H1の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L5H1の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 L5H1の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L5H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L5H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 L5H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 11に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 12に 示 す 。 L5H1の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 15に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 16に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 12の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L5H1の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L5H1の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 12の ア ミ ノ 酸 残 基
24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L5H1の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H2； L1
H2と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H2と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H2と 競 合 す る 抗 体 ； L1H2の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H2の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 L1H2の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H2の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H2の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 L1H2の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H2の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 17に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 18に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 18の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H2の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
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く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H2の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H2の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 18の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H3； L1
H3と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H3と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H3と 競 合 す る 抗 体 ； L1H3の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H3の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 L1H3の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H3の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H3の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 L1H3の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H3の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 19に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 20に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 20の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H3の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H3の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H3の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 20の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H4； L1
H4と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H4と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H4と 競 合 す る 抗 体 ； L1H4の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H4の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 L1H4の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H4の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H4の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
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【 ０ １ ６ ８ 】
　 L1H4の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H4の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 21に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 22に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 22の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H4の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H4の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H4の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 22の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H5； L1
H5と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H5と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H5と 競 合 す る 抗 体 ； L1H5の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H5の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 L1H5の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H5の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H5の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 L1H5の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H5の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 23に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 24に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 24の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H5の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H5の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H5の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 24の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H6； L1
H6と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H6と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H6と 競 合 す る 抗 体 ； L1H6の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
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L1H6の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 L1H6の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H6の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H6の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 L1H6の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H6の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 25に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 26に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 26の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H6の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H6の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H6の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 26の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H7； L1
H7と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H7と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H7と 競 合 す る 抗 体 ； L1H7の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H7の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 L1H7の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H7の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H7の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 L1H7の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H7の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 27に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 28に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 28の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H7の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H7の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H7の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
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本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 28の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H8； L1
H8と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H8と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H8と 競 合 す る 抗 体 ； L1H8の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H8の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 L1H8の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H8の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H8の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 L1H8の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H8の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 29に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 30に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 30の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H8の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H8の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H8の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 30の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H9； L1
H9と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H9と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H9と 競 合 す る 抗 体 ； L1H9の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L1H9の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 L1H9の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H9の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H9の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 L1H9の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H9の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 31に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 32に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
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EQ ID NO： 32の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H9の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H9の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H9の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 32の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H10； L
1H10と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H10と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H10と 競 合 す る 抗 体 ； L1H10の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L1H10の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 L1H10の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H10の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H10の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 L1H10の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H10の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 33に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 34に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 34の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H10の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H10の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H10の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 34の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L1H11； L
1H11と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L1H11と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L1H11と 競 合 す る 抗 体 ； L1H11の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L1H11の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 L1H11の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L1H11の も の と 実 質 的 に 同 等
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な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L1H11の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 L1H11の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 3に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 4に 示 す 。 L1H11の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 35に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 36に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 4の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 36の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H11の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L1H11の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 4の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L1H11の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 36の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H4； L2
H4と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H4と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H4と 競 合 す る 抗 体 ； L2H4の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H4の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 L2H4の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H4の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H4の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 L2H4の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H4の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 21に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 22に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 22の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H4の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H4の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H4の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 22の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H12； L
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2H12と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H12と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H12と 競 合 す る 抗 体 ； L2H12の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L2H12の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 L2H12の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H12の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H12の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 L2H12の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H12の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 37に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 38に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 38の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H12の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H12の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H12の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 38の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H13； L
2H13と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H13と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H13と 競 合 す る 抗 体 ； L2H13の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L2H13の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 L2H13の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H13の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H13の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 L2H13の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H13の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 39に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 40に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 40の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H13の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H13の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
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な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H13の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 40の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H14； L
2H14と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H14と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H14と 競 合 す る 抗 体 ； L2H14の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L2H14の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 L2H14の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H14の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H14の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 L2H14の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H14の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 41に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 42に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H14の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H14の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H14の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 42の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L6H1； L6
H1と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L6H1と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L6H1と 競 合 す る 抗 体 ； L6H1の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L6H1の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 L6H1の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L6H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L6H1の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 L6H1の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 13に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
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を SEQ ID NO： 14に 示 す 。 L6H1の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 15に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 16に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 14の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L6H1の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L6H1の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 14の ア ミ ノ 酸 残 基
24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L6H1の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H2； L2
H2と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H2と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H2と 競 合 す る 抗 体 ； L2H2の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H2の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 L2H2の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H2の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H2の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 L2H2の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H2の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 17に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 18に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 18の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H2の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H2の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H2の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 18の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H3； L2
H3と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H3と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H3と 競 合 す る 抗 体 ； L2H3の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H3の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ２ ２ ３ 】
　 L2H3の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H3の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H3の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 L2H3の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H3の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 19に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 20に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 20の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H3の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H3の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H3の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 20の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H6； L2
H6と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H6と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H6と 競 合 す る 抗 体 ； L2H6の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H6の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 L2H6の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H6の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H6の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 L2H6の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H6の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 25に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 26に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 26の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H6の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H6の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H6の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 26の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
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8～ 104。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H7； L2
H7と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H7と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H7と 競 合 す る 抗 体 ； L2H7の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H7の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 L2H7の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H7の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H7の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 L2H7の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H7の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 27に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 28に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 28の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H7の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H7の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H7の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 28の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H8； L2
H8と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H8と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H8と 競 合 す る 抗 体 ； L2H8の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H8の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 L2H8の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H8の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H8の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 L2H8の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H8の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 29に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 30に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 30の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
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　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H8の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H8の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H8の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 30の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H9； L2
H9と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H9と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発 現 す
る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H9と 競 合 す る 抗 体 ； L2H9の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び 以 上 の
い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに 対 す る
L2H9の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ ら の 抗 体
の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 L2H9の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H9の も の と 実 質 的 に 同 等 な
IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H9の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ ら
の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記 載
し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 L2H9の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H9の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 31に 示 し 、 コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 32に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に SEQ
 ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 32の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H9の Ｌ 鎖 に あ る 少 な
く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H9の CDRに つ い て は 実 施
例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い
し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸 残 基 2
4～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、 そ れ
ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H9の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が っ て
本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可 変 ド
メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 32の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び 残 基 9
8～ 104。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H10； L
2H10と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H10と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H10と 競 合 す る 抗 体 ； L2H10の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L2H10の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 L2H10の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H10の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H10の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
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載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 L2H10の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H10の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 33に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 34に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 34の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H10の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H10の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H10の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 34の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 の 具 体 的 な 抗 体 は 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： L2H11； L
2H11と 交 差 反 応 性 で あ る 抗 体 ； L2H11と 同 一 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 ； ヒ ト IL－ 4Rを 発
現 す る 細 胞 へ の 結 合 に 対 し て L2H11と 競 合 す る 抗 体 ； L2H11の 生 物 活 性 を も つ 抗 体 ； お よ び
以 上 の い ず れ か の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 。 １ 態 様 に お い て 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4Rに
対 す る L2H11の 結 合 親 和 性 と 実 質 的 に 同 等 な 結 合 親 和 性 を ヒ ト IL－ 4Rに 対 し て も つ 。 こ れ
ら の 抗 体 の い ず れ か を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 も 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 L2H11の 生 物 活 性 の 一 例 は 、 IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 機 能 す る 能 力 で あ る 。 １ 態 様 に お い て 本 発 明 の 抗 体 は 、 L2H11の も の と 実 質 的 に 同 等
な IL－ 4阻 止 活 性 を も ち ； か つ L2H11の も の と 実 質 的 に 同 等 な IL－ 13阻 止 活 性 を も つ 。 そ れ
ら の 活 性 は 、 い ず れ か 適 切 な 一 般 的 ア ッ セ イ 法 に よ り 測 定 で き る （ た と え ば 実 施 例 ２ に 記
載 し た CD23発 現 ア ッ セ イ に お い て 測 定 ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 L2H11の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 5に 示 し 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を SEQ ID NO： 6に 示 す 。 L2H11の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン の DNA配 列 を SEQ ID NO： 35に 示 し 、 コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を SEQ ID NO： 36に 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 に は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 中 に S
EQ ID NO： 6の 残 基 1～ 109を 含 む 抗 体 ； お よ び さ ら に 、 ま た は 代 わ り に 、 そ れ ら の Ｈ 鎖 中
に SEQ ID NO： 36の 残 基 1～ 115を 含 む 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 抗 体 の 具 体 的 な 態 様 は 、 そ れ ら の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H11の Ｌ 鎖 に あ る 少
な く と も １ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ま た は 超 可 変 部 を 含 む 。 L2H11の CDRに つ い て は
実 施 例 ５ に 述 べ る 。 し た が っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ
な い し 3つ す べ て を Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 6の ア ミ ノ 酸
残 基 24～ 35; 残 基 51～ 57; お よ び 残 基 90～ 99。 本 発 明 に お い て 提 供 す る 具 体 的 な 抗 体 は 、
そ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 内 に 、 L2H11の Ｈ 鎖 に あ る 少 な く と も １ つ の CDRを 含 む 。 し た が
っ て 本 発 明 に お い て 提 供 す る 抗 体 に は 、 下 記 の 配 列 の う ち １ つ な い し 3つ す べ て を Ｈ 鎖 可
変 ド メ イ ン 中 に 含 む も の が 含 ま れ る ： SEQ ID NO： 36の 残 基 31～ 35; 残 基 50～ 65; お よ び
残 基 98～ 104。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 　
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 核 酸 に は 、 た と え
ば 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 変 異 体 も し く は バ リ ア ン ト を コ ー ド す
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る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 同 定 、 分 析 、 変 異 誘
発 ま た は 増 殖 の た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ 、 PCRプ ラ イ マ ー ま た は 配 列 決 定
用 プ ラ イ マ ー と し て 使 用 す る の に 十 分 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 阻
害 す る た め の ア ン チ セ ン ス 核 酸 ； お よ び こ れ ら の 相 補 的 配 列 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 核 酸 は
、 い か な る 長 さ で あ っ て も よ い 。 そ れ ら は 、 た と え ば 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 4
5、 50、 75、 100、 125、 150、 175、 200、 250、 300、 350、 400、 450、 500、 750、 1,000、 1,
500、 3,000、 5,000も し く は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 長 さ で あ っ て よ く 、 お よ び ／ ま た は
１ 以 上 の 追 加 配 列 、 た と え ば 調 節 配 列 を 含 む こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は よ り 長 い 核 酸 の
一 部 、 た と え ば ベ ク タ ー の 一 部 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 核 酸 は 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 で あ
っ て よ く 、 RNAお よ び ／ ま た は DNAヌ ク レ オ チ ド 、 な ら び に そ の 人 工 バ リ ア ン ト （ た と え ば
ペ プ チ ド 核 酸 ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 抗 体 ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば Ｈ 鎖 ま た は Ｌ 鎖 の 可 変 ド メ イ ン の み 、 ま た は 全 長 ） を コ ー
ド す る DNAを 、 IL－ 4Rで 免 疫 化 し た マ ウ ス の Ｂ 細 胞 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 DNAは 常 法
、 た と え ば ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） に よ り 単 離 で き る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 は
、 抗 体 の 誘 導 体 を 調 製 で き る 既 知 技 術 の 他 の 例 で あ る 。 １ 方 法 に お い て は 、 目 的 抗 体 の 成
分 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を い ず れ か 適 切 な 組 換 え 発 現 系 で 発 現 さ せ 、 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド
を 組 み 立 て さ せ て 抗 体 分 子 を 形 成 さ せ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 図 ２ は 、 図 ３ に 示 し た Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 可 変 部 の 可 変 部 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 示 す 。 遺
伝 子 コ ー ド の 縮 重 の た め 、 図 ３ の 各 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 他 の 多 数 の 核 酸 配 列 に よ っ て も コ
ー ド さ れ る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 各 抗 体 を コ ー ド す る 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 そ れ ぞ れ を 提
供 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 他 の 核 酸 （ た と え ば 図 ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 ） に 、 特 定 の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 を 提 供 す る 。 核 酸 を ハ イ ブ リ ダ
イ ズ さ せ る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 た と え ば Current Protocols in Molecular B
iology, John Wiley & Sons, ニ ュ ー ヨ ー ク (1989), 6.3.1－ 6.3.6を 参 照 。 本 発 明 に お い
て 定 め る 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 下 記 を 用 い る ： 予
備 洗 浄 液 ： 5× 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (SSC)、 0.5％ の SDS、 1.0 mMの EDTA (
pH 8.0)を 含 有 ； ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 ： 約 50％ の ホ ル ム ア ミ ド 、 6× SSC； お よ
び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 温 度 55℃ （ ま た は こ れ に 類 似 す る 他 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
溶 液 、 た と え ば 約 50％ の ホ ル ム ア ミ ド を 含 有 す る も の 、 お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 温
度 42℃ ） ； な ら び に 0.5× SSC、 0.1％ の SDS中 、 60℃ の 洗 浄 条 件 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ： 6× SSC中 、 45℃ 、 続 い て 0.1× SSC、 0.2％ の SDS中 、 68℃ 。 さ ら
に 当 業 者 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 お よ び ／ ま た は 洗 浄 条 件 を 操 作 し て 、 少 な く と
も 互 い に 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 98ま た は 99％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む
核 酸 が 一 般 に 互 い に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 状 態 を 維 持 す る よ う に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 増 減 さ せ る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 選 択 に
影 響 を 及 ぼ す 基 本 パ ラ メ ー タ ー お よ び 適 切 な 条 件 を 設 定 す る た め の 指 針 は 、 Sambrook, Fr
itsch, and Maniatis (1989, Molecular Cloning：  A Laboratory Manual, Cold Spring 
Harbor Laboratory Press, ニ ュ ー ヨ ー ク 州 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー , 9お よ び 11
章 ; な ら び に Current Protocols in Molecular Biology, 1995, 編 者 Ausubel et al., Jo
hn Wiley & Sons, Inc., セ ク シ ョ ン 2.10お よ び 6.3－ 6.4)に 示 さ れ て お り 、 当 業 者 が た と
え ば DNAの 長 さ お よ び ／ ま た は 塩 基 組 成 に 基 づ い て 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 変 異 に よ り 核 酸 に 変 更 を 導 入 し 、 こ れ に よ り そ れ が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば
抗 体 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 変 異 は 標 準 法 、 た と え ば 部 位 特 異 的 変
異 誘 発 お よ び PCRに よ る 変 異 誘 発 に よ り 導 入 で き る 。 好 ま し く は 、 １ 以 上 の 推 定 非 必 須 ア
ミ ノ 酸 残 基 に お い て 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 行 う 。 あ る い は 、 た と え ば 飽 和 変 異 誘 発 に よ り
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コ ー ド 配 列 全 体 ま た は 一 部 に ラ ン ダ ム に 変 異 を 導 入 し 、 得 ら れ た 変 異 体 を 生 物 活 性 に つ い
て ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 活 性 （ た と え ば IL－ 4受 容 体 へ の 結 合 性 ） を 保 持 し て い る 変 異 体
を 同 定 す る こ と が で き る 。 変 異 誘 発 の 後 、 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を 組 換 え 発 現 さ せ 、 タ
ン パ ク 質 の 活 性 を 測 定 す る こ と が で き る 。 核 酸 が コ ー ド す る ペ プ チ ド の 生 物 活 性 を 有 意 に
変 化 さ せ る こ と な く 、 変 異 を 核 酸 に 導 入 す る こ と が で き る 。 た と え ば 非 必 須 ア ミ ノ 酸 残 基
に お い て ア ミ ノ 酸 置 換 す る ヌ ク レ オ チ ド 置 換 を 行 う こ と が で き る 。 １ 態 様 に お い て は 、 図
２ に 示 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 目 的 と す る フ ラ グ メ ン ト 、 バ リ ア ン ト も し く は 誘
導 体 を 変 異 さ せ 、 こ れ に よ り 、 図 ３ に 示 し た １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 欠 失 ま た は 置 換 し て
２ 以 上 の 配 列 を 異 な る も の に す る 残 基 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 。 他 の 態 様 に お い
て は 、 変 異 誘 発 に よ り 、 図 ３ に 示 し た １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 隣 接 し て ２ 以 上 の 配 列 を 異
な る も の に す る ア ミ ノ 酸 を 挿 入 す る 。 あ る い は 、 そ れ が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 活
性 （ た と え ば IL－ 4受 容 体 の 結 合 、 IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13の 阻 害 な ど ） を 選 択 的 に 変
化 さ せ る 変 異 を 核 酸 に 導 入 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 変 異 に よ り 生 物 活 性 を 定 量 的 ま
た は 定 性 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 定 量 的 変 化 の 例 に は 、 活 性 の 増 強 、 低 下 ま た は 排
除 が 含 ま れ る 。 定 性 的 変 化 の 例 に は 、 抗 体 の 抗 原 特 異 性 の 変 化 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 を 検 出 す る た め の プ ラ イ マ ー ま た は ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る の に 適 切 な 核 酸 分 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 核
酸 分 子 は 、 本 発 明 の 全 長 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 一 部 の み を 含 む こ と が で き
る ： た と え ば プ ロ ー ブ も し く は プ ラ イ マ ー と し て 使 用 で き る フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 部 分 （ た と え ば IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 ） を コ ー ド す る フ ラ グ メ ン ト
。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 核 酸 の 配 列 に 基 づ く プ ロ ー ブ を 用 い て 、 本 発 明 の 核 酸 ま た は 類 似 の 核 酸 、 た と
え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 転 写 体 を 検 出 で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 標 識 基 、 た と
え ば 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 性 化 合 物 、 酵 素 、 ま た は 酵 素 補 因 子 を 含 む こ と が で き る 。 そ れ ら
の プ ロ ー ブ を 用 い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 を
含 む ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 ベ ク タ ー の 例 に は 、 プ ラ ス ミ ド 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 非 エ ピ ソ
ー ム 型 の 哺 乳 動 物 ベ ク タ ー お よ び 発 現 ベ ク タ ー 、 た と え ば 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 宿 主 細 胞 に お け る 核 酸 の 発 現 に 適 切 な 形 で 本 発 明 の 核
酸 を 含 む こ と が で き る 。 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 発 現 に 用 い る 宿 主 細 胞 に 基 づ い て 選 択 し
た １ 以 上 の 調 節 配 列 を 含 み 、 こ れ は 発 現 す べ き 核 酸 配 列 に 作 動 可 能 な 状 態 で 結 合 し て い る
。 調 節 配 列 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 多 く の タ イ プ の 宿 主 細 胞 に お い て ヌ ク レ オ チ ド 配
列 の 構 成 性 発 現 を 指 令 す る も の （ た と え ば SV40初 期 遺 伝 子 エ ン ハ ン サ ー 、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ
ル ス プ ロ モ ー タ ー お よ び サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー ） 、 特 定 の 宿 主 細 胞 に お い て
の み そ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 を 指 令 す る も の （ た と え ば 組 織 特 異 的 調 節 配 列 、 Voss e
t al., 1986, Trends Biochem. Sci. 11： 287、 Maniatis et al., 1987, Science 236： 1
237を 参 照 ； そ れ ら の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ） 、 お よ び 特 定 の 処 理 ま た は 条 件 に 応 答
し て ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 誘 導 発 現 を 指 令 す る も の （ た と え ば 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る メ タ
ロ チ オ ニ ン プ ロ モ ー タ ー 、 な ら び に 原 核 細 胞 系 お よ び 真 核 細 胞 系 の 両 方 に お け る tet－ 応
答 性 お よ び ／ ま た は ス ト レ プ ト マ イ シ ン 応 答 性 プ ロ モ ー タ ー （ 前 掲 を 参 照 ） ） 。 発 現 ベ ク
タ ー の 設 計 が 形 質 転 換 す べ き 宿 主 細 胞 の 選 択 、 目 的 と す る タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル な ど の
要 因 に 依 存 す る 可 能 性 が あ る こ と は 当 業 者 に は 自 明 で あ ろ う 。 本 発 明 の 発 現 ベ ク タ ー を 宿
主 細 胞 に 導 入 し 、 こ れ に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 核 酸 が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 ま た は ペ
プ チ ド （ 融 合 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 含 め て ） を 産 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
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　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し た 宿 主 細 胞 を 提 供 す
る 。 宿 主 細 胞 は 、 原 核 細 胞 （ た と え ば 大 腸 菌 ） ま た は 真 核 細 胞 （ た と え ば 酵 母 、 昆 虫 ま た
は 哺 乳 動 物 細 胞 （ た と え ば CHO細 胞 ） ） の い ず れ で あ っ て も よ い 。 ベ ク タ ー DNAを 、 一 般 的
な 形 質 転 換 技 術 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 技 術 に よ り 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞 に 導 入 す
る こ と が で き る 。 哺 乳 動 物 細 胞 の 安 定 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に 関 し て 、 使 用 す る 発 現 ベ ク
タ ー お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 技 術 に よ っ て は 外 来 DNAを そ れ ら の ゲ ノ ム に 組 み 込 む こ
と が で き る の は ご く 一 部 の 細 胞 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 組 込 み 体 を 同 定 お よ
び 選 択 す る た め に 、 一 般 に 選 択 マ ー カ ー （ た と え ば 抗 生 物 質 耐 性 に つ い て ） を コ ー ド す る
遺 伝 子 を 目 的 遺 伝 子 と 一 緒 に 宿 主 細 胞 に 導 入 す る 。 好 ま し い 選 択 マ ー カ ー に は 、 薬 物 、 た
と え ば G418、 ハ イ グ ロ マ イ シ ン お よ び メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る も の が 含
ま れ る 。 導 入 し た 核 酸 で 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 細 胞 を 、 特 に 薬 物 選 択 に よ り
同 定 で き る （ た と え ば 選 択 マ ー カ ー 遺 伝 子 を 組 み 込 ん だ 細 胞 は 生 存 し 、 一 方 、 他 の 細 胞 は
死 滅 す る ） 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 　
　 多 数 の 既 知 技 術 の い ず れ か に よ り 、 IL－ 4Rに 対 す る 抗 体 の 誘 導 体 を 調 製 し 、 目 的 特 性 に
つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 あ る 技 術 は 、 目 的 と す る 抗 体 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖
（ ま た は そ の 一 部 ） を コ ー ド す る DNAを 単 離 し 、 そ の DNAを 組 換 え DNA技 術 に よ り 操 作 す る
こ と を 伴 う 。 こ の DNAを 他 の 目 的 DNAに 融 合 さ せ 、 あ る い は た と え ば １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基
を 付 加 、 欠 失 ま た は 置 換 す る よ う に 変 更 す る （ た と え ば 変 異 誘 発 そ の 他 の 常 法 に よ る ） こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 そ れ ら
の フ ラ グ メ ン ト は 、 全 体 が 抗 体 由 来 の 配 列 か ら な る か 、 あ る い は 追 加 配 列 を 含 む こ と が で
き る 。 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト の 例 に は 、 Fabお よ び F(ab') 2 が 含 ま れ る 。 他 の 例 は 、 Lund
e et al., 2002, Biochem. Soc. Trans. 30： 500－ 06に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 一 本 鎖 抗 体 は 、 Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 の 可 変 ド メ イ ン (Fv部 )フ ラ グ メ ン ト を ア ミ ノ 酸 架 橋 （ 短
か い ペ プ チ ド リ ン カ ー ） に よ り 結 合 さ せ て 一 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 得 る こ と に よ り 形 成 で き
る 。 そ れ ら の 一 本 鎖 Fv (scFv)は 、 2つ の 可 変 ド メ イ ン ポ リ ペ プ チ ド (V L お よ び V H )を コ ー ド
す る DNA間 に ペ プ チ ド リ ン カ ー を コ ー ド す る DNAを 融 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ た 。 得 ら
れ た ポ リ ペ プ チ ド は 、 2つ の 可 変 ド メ イ ン 間 の フ レ キ シ ブ ル リ ン カ ー の 長 さ に 応 じ て 、 自
然 に 折 り た た ま れ て 抗 原 結 合 性 モ ノ マ ー を 形 成 し 、 あ る い は 多 量 体 （ た と え ば 二 量 体 、 三
量 体 ま た は 四 量 体 ） を 形 成 す る こ と が で き る (Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10： 423;
 Kortt et al., 2001, Biomol. Eng. 18： 95－ 108)。 種 々 の V L お よ び V H － 含 有 ポ リ ペ プ チ
ド を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 種 々 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 多 量 体 scFvを 形 成 で き る (Kri
angkum et al., 2001, Biomol. Eng. 18： 31－ 40)。 一 本 鎖 抗 体 の 調 製 の た め に 開 発 さ れ
た 技 術 に は 、 U.S.P. No. 4,946,778; Bird, 1988, Science 242： 423; Huston et al., 1
988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85： 5879; Ward et al., 1989, Nature 334： 544; de
 Graaf et al., 2002, Methods Mol Biol. 178： 379－ 87に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。 本 発
明 に よ り 提 供 さ れ る 抗 体 に 由 来 す る 一 本 鎖 抗 体 （ 可 変 ド メ イ ン の 組 合 わ せ L2H1、 L3H1、 L4
H1、 L5H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2H4、 L2
H12、 L2H13、 L2H14、 L6H1、 L2H2、 L2H3、 L2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 お よ び L2H111
を 含 む scFvが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 目 的 と す る 抗 体 か ら 異 な る サ ブ ク ラ ス ま た は イ ソ 型 の 抗 体 を 誘 導 す る 技 術 、 す な わ ち サ
ブ ク ラ ス 変 更 法 は 既 知 で あ る 。 た と え ば IgG抗 体 を IgM抗 体 か ら 誘 導 で き 、 逆 も 可 能 で あ る
。 そ の よ う な 技 術 に よ り 、 特 定 の 抗 体 （ 親 抗 体 ） の 抗 原 結 合 特 性 を も つ が 、 親 抗 体 と は 異
な る 抗 体 イ ソ 型 ま た は サ ブ ク ラ ス に 関 連 す る 生 物 学 的 特 性 を も 示 す 、 新 規 な 抗 体 を 作 製 す
る こ と が で き る 。 組 換 え DNA技 術 も 採 用 で き る 。 特 定 の 抗 体 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ク
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ロ ー ン 化 DNA、 た と え ば 目 的 と す る イ ソ 型 抗 体 の 定 常 ド メ イ ン を コ ー ド す る DNAを 、 そ の よ
う な 方 法 に 使 用 で き る 。 Lantto et al., 2002, Methods Mol. Biol.178： 303－ 16も 参 照
さ れ た い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 抗 体 に は 、 た と え ば 目 的 と す る イ ソ 型 （ た と え ば IgA、 IgG1、 IgG2
、 IgG3、 IgG4、 IgM、 IgE、 お よ び IgD） を も つ 可 変 ド メ イ ン の 組 合 わ せ L2H1、 L3H1、 L4H1
、 L5H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2H4、 L2H1
2、 L2H13、 L2H14、 L6H1、 L2H2、 L2H3、 L2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 お よ び L2H11を
含 む も の 、 な ら び に そ の Fabま た は F(ab')2フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 IgG4が 目 的
で あ る 場 合 、 Bloom et al., 1997, Protein Science 6： 407（ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 記
載 さ れ る よ う に ヒ ン ジ 部 に 点 変 異 (CPSCP→ CPPCP)を 導 入 し て 、 IgG4抗 体 の 不 均 質 性 を 生 じ
や す い Ｈ 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る 傾 向 を 少 な く す る こ と も 望 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 さ ら に 、 異 な る 特 性 を も つ 抗 体 を 誘 導 す る （ た と え ば そ れ ら が 結 合 す る 抗 原 に 対 す る 親
和 性 を 変 化 さ せ る ） 技 術 も 既 知 で あ る 。 そ の よ う な 技 術 の ひ と つ で あ る 連 鎖 シ ャ フ リ ン グ
と 呼 ば れ る 技 術 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン 遺 伝 子 レ パ ト ア を 繊 維 状 バ ク テ リ オ フ ァ
ー ジ の 表 面 に 提 示 す る こ と を 伴 い 、 し ば し ば フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ と 呼 ば れ る 。 連 鎖 シ ャ
フ リ ン グ は 、 ハ プ テ ン 2－ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル － 5－ オ ン に 対 す る 高 親 和 性 抗 体 を 調 製 す
る た め に 用 い ら れ た ； Marks et al., 1992, BioTechnology, 10： 779に 記 載 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 抗 体 結 合 部 位 の 中 心 に あ る 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)の 分 子 進 化 を 利 用 し て 、 親 和 性 の 増 大
し た 抗 体 、 た と え ば c－ erbB－ 2に 対 す る 親 和 性 の 増 大 し た 抗 体 も 単 離 さ れ た ； Schier et 
al., 1996, J. Mol. Biol. 263： 551に 記 載 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 技 術 は IL－ 4Rに 対 す
る 抗 体 を 調 製 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 具 体 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は IL－ 4Rに 対 し て 少 な く と も 1× 10 8 の 結 合 親 和 性
(Ka)を も つ 。 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 少 な く と も 1× 10 9 、 少 な く と も 1× 10 1 0

ま た は 少 な く と も 1× 10 1 1 の Kaを 示 す 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 発 明 に は さ ら に 、 多 特 異 性 抗 体 、 た と え ば 二 特 異 性 抗 体 、 た と え ば IL－ 4Rの 2つ の 異
な る エ ピ ト ー プ 、 ま た は IL－ 4Rの エ ピ ト ー プ と IL－ 13Rの エ ピ ト ー プ に 、 2つ の 異 な る 抗 原
結 合 部 位 ま た は 領 域 に よ り 結 合 す る も の が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 二 特 異
性 抗 体 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 体 の １ つ に 由 来 す る 抗 原 結 合 部 位 と 本 明 細 書 に 記 載 す る
他 の 抗 体 に 由 来 す る 第 ２ の 抗 原 結 合 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は 二 特 異 性 抗 体 は 、
本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 体 の １ つ に 由 来 す る 抗 原 結 合 部 位 と 当 技 術 分 野 で 既 知 の 他 の IL－ 4R
抗 体 （ ま た は 既 知 の 方 法 で 調 製 で き る も の ） に 由 来 す る 第 ２ の 抗 原 結 合 部 位 を 含 む こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 二 特 異 性 抗 体 を 調 製 す る た め の 多 数 の 方 法 が 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り 、 米 国 特 許 出 願
09／ 839.632（ 2001年 4月 20日 出 願 ） （ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 考 察 さ れ て い る 。 そ れ ら の
方 法 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ハ イ ブ リ ッ ド － ハ イ ブ リ ド ー マ の 使 用 ： Milstein et al
., 1983, Nature 305： 537そ の 他 (U.S.P. 4,474,893, U.S.P. 6,106,833)に 記 載 ； お よ び
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 化 学 結 合 (Brennan et al.,1985, Science 229： 81; Glennie et al.,
1987, J. Immunol. 139： 2367; U.S.P. 6,010,902)。 さ ら に 、 二 特 異 性 抗 体 は 組 換 え 手 段
で 、 た と え ば ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 部 分 （ す な わ ち 、 Fosお よ び Junタ ン パ ク 質 由 来 の も の で 、
ヘ テ ロ 二 量 体 を 優 先 的 に 形 成 す る ； Kostelny et al., 1992, J. Immnol. 148： 1547） ま
た は 他 の 鍵 と 鍵 穴 相 互 作 用 ド メ イ ン 構 造 体 （ U.S.P. 5,582,996に 記 載 ） を 用 い て 調 製 で き
る 。 他 の 有 用 な 技 術 に は 、 Kortt et al., 1997, 前 掲 ; U.S.P. 5,959,083; お よ び U.S.P.
 5,807,706に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
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　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 抗 体 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 誘 導 体 化 し た 抗 体 は 、 抗 体 に 目
的 特 性 、 た と え ば 特 定 の 使 用 に お け る 半 減 期 の 延 長 を 付 与 す る 、 い ず れ か の 分 子 ま た は 物
質 を 含 む こ と が で き る 。 誘 導 体 化 し た 抗 体 は 、 た と え ば 下 記 の も の を 含 む こ と が で き る ：
検 出 可 能 な （ ま た は 標 識 ） 部 分 （ た と え ば 放 射 性 、 比 色 測 定 用 、 抗 原 性 ま た は 酵 素 性 の 分
子 、 検 出 可 能 な ビ ー ズ （ た と え ば 磁 性 ビ ー ズ ま た は 金 ビ ー ズ ） 、 ま た は 他 の 分 子 に 結 合 す
る 分 子 （ た と え ば ビ オ チ ン ） ） 、 療 法 用 ま た は 診 断 用 の 部 分 （ た と え ば 放 射 性 、 細 胞 毒 性
ま た は 医 薬 活 性 の 部 分 ） 、 ま た は 特 定 の 用 途 （ た と え ば 、 ヒ ト 対 象 な ど の 対 象 へ の 投 与 、
ま た は 他 の イ ン ビ ボ も し く は イ ン ビ ト ロ 用 途 ） に 対 す る 抗 体 の 適 性 を 高 め る 分 子 。 抗 体 を
誘 導 体 化 す る た め に 使 用 で き る 分 子 の 例 は 、 ア ル ブ ミ ン （ た と え ば ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン ）
お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)で あ る 。 抗 体 の ア ル ブ ミ ン 結 合 誘 導 体 お よ び PEG化 誘
導 体 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 調 製 で き る 。 １ 態 様 に お い て は 、 抗 体 を ト ラ ン
ス チ レ チ ン (TTR)ま た は TTRバ リ ア ン ト に 結 合 そ の 他 の 形 で 連 結 さ せ る 。 TTRま た は TTRバ リ
ア ン ト は 、 た と え ば 下 記 の も の よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 学 物 質 で 化 学 修 飾 す る こ と が
で き る ： デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ (n－ ビ ニ ル ピ ュ ー ロ リ ド ン )、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ホ モ ポ リ マ ー 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド ／ エ チ レ ン オ キ シ ド コ ポ リ マ
ー 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ポ リ オ ー ル お よ び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 。 米 国 特 許 出 願 No. 2003
0195154。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 　
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 は 、 IL－ 4R抗 体 を 対 象 に 投 与 し 、 こ れ に よ り 特 定 の 状 態 に
関 係 す る IL－ 4誘 発 性 の 生 体 反 応 を 低 下 さ せ る こ と を 含 む 。 具 体 的 な 態 様 に お い て 本 発 明
方 法 は 、 内 因 性 IL－ 4Rと 抗 IL－ 4R抗 体 を 、 た と え ば ex vivo法 で 接 触 さ せ る こ と を 伴 う 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 処 置 に は 、 障 害 の 少 な く と も １ つ の 症 状 の 軽 減 も し く は 予 防 、 ま た は 疾 患 重 症 度 の 低 下
が 含 ま れ る 。 有 用 な 療 法 薬 で あ る た め に は 、 抗 体 が 必 ず し も 疾 患 を 完 全 に ” 治 癒 ” さ せ 、
ま た は そ の あ ら ゆ る 症 状 も し く は 発 現 を 根 絶 す る 必 要 は な い 。 関 連 分 野 で 認 識 さ れ て い る
よ う に 、 療 法 薬 と し て 用 い る 薬 物 が 有 用 な 療 法 薬 と み な さ れ る た め に は 、 特 定 の 疾 病 状 態
の 重 症 度 を 低 下 さ せ る こ と が で き れ ば よ く 、 必 ず し も そ の 疾 患 の あ ら ゆ る 発 現 を 排 除 す る
必 要 は な い 。 本 発 明 の １ 態 様 は 、 そ の 障 害 の 重 症 度 を 反 映 す る 指 標 の ベ ー ス ラ イ ン を 上 回
る 持 続 的 な 改 善 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 の IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 そ れ に 十 分 な 期 間 、
患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 細 胞 へ の IL－ 4お よ び IL－ 13の 結 合 を 両 方 と も 阻 害 す る 抗 体 を 本 明 細 書 に 述 べ る 。 ヒ ト
に お い て IL－ 4誘 発 性 お よ び IL－ 13誘 発 性 の 活 性 を 抑 制 す る 方 法 は 、 有 効 量 の そ の よ う な
抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 こ う し て 、 IL－ 4も し く は IL－ 13ま た は 両 サ イ ト カ イ ン に よ
り 誘 発 さ れ る 状 態 を 処 置 で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 関 連 分 野 で 理 解 さ れ て い る よ う に 、 そ の 適 応 症 に 適 切 な 様 式 で 抗 体 を 対 象 に 投 与 す る 。
抗 体 は い ず れ か 適 切 な 手 法 で 投 与 で き 、 こ れ に は 非 経 口 、 局 所 ま た は 吸 入 に よ る も の が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 注 射 す る 場 合 、 本 発 明 の 抗 体 を た と え ば 関 節 内 、 静 脈
内 、 筋 肉 内 、 病 巣 内 、 腹 腔 内 ま た は 皮 下 経 路 で 、 ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 注 入 に よ り 投 与
で き る 。 た と え ば 疾 患 ま た は 傷 害 の 部 位 へ の 局 所 投 与 が 考 察 さ れ 、 経 皮 送 達 お よ び 埋 込 み
剤 か ら の 持 続 放 出 も 考 察 さ れ る 。 吸 入 に よ る 送 達 に は 、 た と え ば 経 鼻 ま た は 経 口 吸 入 、 ネ
ブ ラ イ ザ ー の 使 用 、 エ ア ゾ ル 剤 形 の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 吸 入 な ど が 含 ま れ る 。 他 の 別 法 に は
、 点 眼 剤 ； 丸 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ト ロ ー チ 剤 ま た は チ ュ ー イ ン ガ ム を 含 め た 経 口 製 剤 ； な ら
び に 局 所 製 剤 、 た と え ば ロ ー シ ョ ン 剤 、 ゲ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 お よ び 軟 膏 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ex vivo法 で の 抗 IL－ 4R抗 体 の 使 用 も 考 察 さ れ る 。 た と え ば 患 者 の 血 液 そ の 他 の 体 液 を
、 IL－ 4Rを 結 合 す る 抗 体 と ex vivoで 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 抗 体 を 適 切 な 不 溶 性 マ ト
リ ッ ク ス ま た は 固 体 支 持 剤 に 結 合 さ せ て も よ い 。
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【 ０ ２ ７ ６ 】
　 有 利 に は 、 少 な く と も １ 種 類 の 抗 IL－ 4R抗 体 、 お よ び １ 種 類 以 上 の 他 の 成 分 、 た と え ば
生 理 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 の 形 で 、 抗 体 を 投 与 す
る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 方 法 に 使 用 す る た め の 、 有 効 量 の 抗 IL－ 4R抗 体 を 含 む そ れ ら の 組 成
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 （ １ 種 類 以 上 ） を た と え ば 本 明 細 書 に 記 載 す る い ず れ
か の 剤 形 中 に 含 有 す る 。 抗 体 は 全 抗 体 で あ っ て も よ く 、 あ る い は そ の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ
ン ト ま た は 工 学 的 に 作 製 し た 誘 導 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 組 成 物 は 、 た と え ば 緩 衝 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 た と え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 、 低 分 子 量 ポ リ ペ プ
チ ド （ た と え ば 10個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を も つ も の ） 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 炭 水 化 物 、 た
と え ば ブ ド ウ 糖 、 シ ョ 糖 ま た は デ キ ス ト リ ン 、 キ レ ー ト 化 剤 、 た と え ば EDTA、 グ ル タ チ オ
ン 、 な ら び に 他 の 安 定 剤 お よ び 賦 形 剤 と 共 に 、 抗 体 を 含 む こ と が で き る 。 中 性 緩 衝 化 し た
塩 類 溶 液 ま た は 同 種 血 清 ア ル ブ ミ ン と 混 合 し た 塩 類 溶 液 は 、 適 切 な 希 釈 剤 の 例 で あ る 。 適
切 な 工 業 基 準 に 従 っ て 、 保 存 剤 、 た と え ば ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 添 加 し て も よ い 。 適 切 な
賦 形 剤 溶 液 （ た と え ば シ ョ 糖 ） を 希 釈 剤 と し て 用 い 、 本 発 明 の 組 成 物 を 凍 結 乾 燥 品 と し て
調 製 す る こ と も で き る 。 適 切 な 成 分 は 、 用 い る 用 量 お よ び 濃 度 で レ シ ピ エ ン ト に 無 毒 性 で
あ る 。 医 薬 組 成 物 中 に 使 用 で き る 成 分 の 他 の 例 は 、 Remington's Pharmaceutical Science
s, 第 16版 , Mack Publishing Company, ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 イ ー ス ト ン , 1980に 示 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 医 師 が 使 用 す る た め の キ ッ ト は 、 抗 IL－ 4R抗 体 、 お よ び 本 明 細 書 に 述 べ た 状 態 の い ず れ
か の 処 置 に お け る 使 用 に 関 す る ラ ベ ル そ の 他 の 指 示 書 を 含 む 。 キ ッ ト は 、 好 ま し く は １ 種
類 以 上 の 抗 IL－ 4R抗 体 の 無 菌 製 剤 を 含 み 、 こ れ は 前 記 に 開 示 し た 組 成 物 の 形 で あ っ て も よ
く 、 あ る い は １ 本 以 上 の バ イ ア ル 中 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 投 与 量 お よ び 投 与 頻 度 は 、 投 与 経 路 、 使 用 す る 具 体 的 な 抗 体 、 処 置 す べ き 疾 患 の 性 質 お
よ び 重 症 度 、 そ の 状 態 が 急 性 か 慢 性 か 、 な ら び に 対 象 の 体 格 お よ び 全 身 状 態 な ど の 要 因 に
従 っ て 異 な る 可 能 性 が あ る 。 適 切 な 投 与 量 は 、 関 連 分 野 で 既 知 の 方 法 、 た と え ば 臨 床 試 験
に よ り 決 定 で き 、 こ れ は 用 量 漸 増 試 験 を 伴 っ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 抗 体 を た と え ば １ 回 、 ま た は そ れ 以 上 、 た と え ば あ る 期 間 に わ た っ て 規 則 的 な 間 隔 で 、
投 与 す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 態 様 に お い て 、 抗 体 は 少 な く と も １ カ 月 間 、 ま た は そ れ
以 上 、 た と え ば 1、 2も し く は 3カ 月 間 に わ た っ て 投 与 さ れ 、 あ る い は 不 定 期 間 に わ た っ て
す ら 投 与 さ れ る 。 慢 性 状 態 を 処 置 す る た め に は 、 長 期 処 置 が 一 般 に 最 も 効 果 的 で あ る 。 し
か し 急 性 状 態 に つ い て は 、 よ り 短 期 間 、 た と え ば 1～ 6週 間 の 投 与 で 十 分 で あ ろ う 。 一 般 に
、 選 択 し た 指 標 （ １ 以 上 ） に つ い て ベ ー ス ラ イ ン を 上 回 る 疾 病 関 連 改 善 度 を 患 者 が 示 す ま
で 、 抗 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 は 、 対 象 の 体 重 kg当 た り １ 日 に つ き 抗 体 約 1 ng ("1ng／ kg／ 日 ")
な い し 約 10 mg／ kg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 500 ng／ kg／ 日 な い し 約 5 mg／ kg／ 日 、 最 も
好 ま し く は 約 5μ g／ kg／ 日 な い し 約 2 mg／ kg／ 日 の 用 量 で 、 抗 体 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
伴 う 。 他 の 態 様 に お い て は 、 IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13が 仲 介 す る 疾 患 、 状 態 ま た は 障
害 、 た と え ば 本 明 細 書 に 開 示 す る 病 的 障 害 を 処 置 す る た め に 、 抗 体 を 成 人 に 週 １ 回 、 週 2
回 、 ま た は 週 3回 以 上 投 与 す る 。 注 射 す る 場 合 、 成 人 １ 回 当 た り の 抗 体 の 有 効 量 は 1～ 20 m
g／ m 2 、 好 ま し く は 約 5～ 12 mg／ m 2 で あ ろ う 。 あ る い は 一 律 量 を 投 与 し て も よ い ； そ の 量
は 5～ 100 mg／ 回 で あ っ て よ い 。 一 律 量 の た め の あ る 範 囲 は 、 約 20～ 30 mg／ 回 で あ る 。 本
発 明 の １ 態 様 に お い て は 、 25 mg／ 回 の 一 律 量 を 注 射 に よ り 反 復 投 与 す る 。 注 射 以 外 の 投
与 経 路 を 採 用 す る 場 合 、 医 療 標 準 法 に 従 っ て 用 量 を 適 宜 調 整 す る 。 療 法 方 式 の 一 例 は 、 約
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20～ 30 mgの 量 の 抗 IL－ 4R抗 体 を 週 1～ 3回 、 少 な く と も 3週 間 に わ た っ て 注 射 す る こ と を 伴
う 。 た だ し 、 目 的 の 改 善 度 を も た ら す た め に 、 よ り 長 期 間 の 処 置 が 必 要 な 場 合 も あ る 。 小
児 (4～ 17歳 )に 適 切 な 方 式 の 一 例 は 、 0.4 mg／ kgな い し 最 大 量 25 mgの 抗 体 を 週 2回 ま た は 3
回 、 皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る こ と を 伴 う 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 の 具 体 的 な 態 様 は 、 0.5～ 10 mg、 好 ま し く は 3～ 5 mgの 抗 I
L－ 4R抗 体 を 週 １ 回 ま た は 2回 、 皮 下 注 射 す る こ と を 伴 う 。 他 の 態 様 は 、 3 mg以 上 の 抗 体 を
週 １ 回 、 肺 投 与 （ た と え ば ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る ） す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 療 法 方 式 の 例 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 週 １ 回 、 1.5～ 3 mgの 量 で 、
喘 息 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 微 少 変 化 ネ フ ロ ー ゼ 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 鎌 状 赤 血 球 発
症 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群
、 子 癇 前 症 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 グ レ ー ブ ス 病 、 川 崎 病 お よ び 空 洞 性
結 核 の 処 置 の た め に 皮 下 注 射 す る こ と を 含 む 。 週 １ 回 の 抗 IL－ 4R抗 体 投 与 を 、 目 的 結 果 が
得 ら れ る ま で 、 た と え ば 対 象 の 症 状 が 沈 静 す る ま で 継 続 す る 。 必 要 に 応 じ て 処 置 を 再 開 し
、 あ る い は 維 持 量 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て は 、 処 置 す べ き 障 害 の 重 症 度 を 反 映 す る 少 な く と も １ つ の 指 標 の 改 善
、 好 ま し く は 持 続 的 改 善 を も た ら す の に 十 分 な 量 の 抗 体 を 、 そ れ に 十 分 な 期 間 、 対 象 に 投
与 す る 。 量 お よ び 処 置 時 間 が 十 分 で あ る か を 判 定 す る た め に 、 対 象 の 疾 病 、 疾 患 ま た は 状
態 の 程 度 を 反 映 す る 種 々 の 指 標 を 評 価 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 指 標 に は 、 た と え ば
問 題 の 疾 患 に つ い て 臨 床 的 に 認 識 さ れ た 疾 患 重 症 度 指 標 、 症 状 、 ま た は 障 害 の 発 現 が 含 ま
れ る 。 大 部 分 の 場 合 、 対 象 が 2～ 4週 間 置 い て 少 な く と も 2回 の 改 善 を 示 せ ば 、 改 善 が 持 続
し て い る と み な さ れ る 。 改 善 度 は 一 般 に 医 師 に よ り 判 定 さ れ 、 医 師 は 徴 候 ま た は 症 状 に 基
づ い て こ の 判 定 を 行 う こ と が で き 、 対 象 に 対 し て 行 う ア ン ケ ー ト 、 た と え ば そ の 疾 患 に つ
い て 作 成 し た 生 活 の 質 に 関 す る ア ン ケ ー ト を 採 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 一 例 と し て 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 を 処 置 す る 際 に は 、 瘢 痕 の 退 縮 ま た は 完 全 治 癒 に 有 効 な
量 の 抗 IL－ 4R抗 体 を 、 そ れ に 有 効 な 期 間 、 対 象 に 投 与 す る 。 必 要 に 応 じ て 、 維 持 量 を 投 与
し 、 あ る い は 処 置 を 再 開 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 IL－ 4レ ベ ル の 増 大 は 、 前 記 に 述 べ た 多 数 の 障 害 と 関 連 す る 。 特 定 の 障 害 を も つ 対 象 を
ス ク リ ー ニ ン グ し 、 IL－ 4レ ベ ル の 増 大 し て い る 個 体 を 同 定 し 、 あ る い は TH2タ イ プ 免 疫 応
答 が 増 大 し て い る 個 体 を 同 定 し 、 こ れ に よ り 抗 IL－ 4R抗 体 処 置 で 最 も 利 益 を 受 け る 可 能 性
の あ る 対 象 を 同 定 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 は 、 場 合 に
よ り 対 象 の IL－ 4レ ベ ル を 測 定 す る 第 １ 段 階 を 含 む 。 IL－ 4レ ベ ル が 正 常 よ り 増 大 し て い る
対 象 に 抗 IL－ 4R抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ま た は さ ら に 、 １ 以 上 の TH2タ
イ プ の サ イ ト カ イ ン に 対 す る 抗 体 （ １ 以 上 ） お よ び ／ ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） を
投 与 す る 前 に 、 対 象 の TH2タ イ プ 免 疫 応 答 が 増 大 し て い る か を 判 定 す る た め に 、 対 象 を 予
備 ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 に よ る 処 置 の 途 中 お よ び ／ ま た は 後 に 対 象 の IL－ 4（ お よ び 場 合 に よ り 他
の TH2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン ） の レ ベ ル を モ ニ タ ー し て 、 そ れ ら の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル
の 低 下 を 検 出 す る こ と が で き る 。 あ る 障 害 に つ い て は 、 疾 患 の 段 階 ま た は そ の 疾 患 の 具 体
的 な 形 態 な ど の 要 因 に 従 っ て 、 IL－ 4レ ベ ル 増 大 の 発 生 率 お よ び TH1タ イ プ 免 疫 応 答 と TH2
タ イ プ 免 疫 応 答 の バ ラ ン ス が 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。 た と え ば 対 象 の 血 清 中 の IL－ 4レ ベ
ル の 測 定 、 お よ び H2タ イ プ 免 疫 応 答 の 評 価 に は 、 既 知 の 技 術 を 採 用 で き る 。 血 液 試 料 中 の
サ イ ト カ イ ン レ ベ ル は 、 た と え ば ELISAに よ り 、 ま た は LUMINEX（ 商 標 ） multi－ plexサ イ
ト カ イ ン ア ッ セ イ (Luminex Corporation、 テ キ サ ス 州 オ ー ス チ ン )も し く は DELFIA（ 登 録
商 標 ） (PerkinElmer LifeSciences, Wallac Oy.、 フ ィ ン ラ ン ド 、 ト ゥ ル ク )に よ り 測 定 で
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き る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 の 具 体 的 な 態 様 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 お よ び １ 種 類 以 上 の 追 加 の
IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 、 た と え ば 2種 類 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 も し く は 抗 体 誘 導 体 、
ま た は 本 発 明 の 抗 体 も し く は 抗 体 誘 導 体 と １ 種 類 以 上 の 他 の IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用
を 伴 う 。 他 の 態 様 に お い て は 、 抗 IL－ 4R抗 体 を 単 独 で 、 ま た は 患 者 が 罹 患 し て い る 状 態 の
処 置 に 有 用 な 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 そ の よ う な 薬 剤 の 例 に は 、 タ ン パ ク 質 系
お よ び 非 タ ン パ ク 質 系 の 薬 物 が 共 に 含 ま れ る 。 複 数 の 療 法 薬 を 共 投 与 す る 場 合 、 関 連 分 野
で 認 識 さ れ て い る よ う に 、 そ れ に 応 じ て 投 与 量 を 調 整 す る こ と が で き る 。 ” 共 投 与 ” お よ
び 併 用 療 法 は 同 時 投 与 に 限 定 さ れ ず 、 少 な く と も １ 種 類 の 他 の 療 法 薬 を 患 者 に 投 与 す る 処
置 コ ー ス 中 に IL－ 4R抗 体 を 少 な く と も １ 回 投 与 す る 処 置 方 式 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 IL－ 4R抗 体 と 共 投 与 で き る 他 の 薬 剤 の 例 は 、 他 の 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン 、 ま た は サ イ ト カ
イ ン 受 容 体 で あ り 、 そ れ ら は 処 置 す べ き 個 々 の 状 態 に 従 っ て 選 択 さ れ る 。 あ る い は 、 前 記
に 述 べ た 個 々 の 状 態 の い ず れ か の 処 置 に 有 用 な 非 タ ン パ ク 質 系 の 薬 物 を IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ
ス ト と 共 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 IgE仲 介 状 態 を 処 置 す る た め に 、 抗 IL－ 4R抗 体 を IgEア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 投 与 す る こ と が
で き る 。 一 例 は 抗 IgE抗 体 、 た と え ば XOLAIR（ 登 録 商 標 ） (Genentech, カ リ フ ォ ル ニ ア 州
サ ウ ス サ ン フ ラ ン シ ス コ )で あ る 。 ヒ ト 化 抗 IgEモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 た と え ば Presta e
t al., 1993, J. Immunol. 151： 2623－ 32、 お よ び Adelroth et al., 2000, J. Allergy 
Clin. Immunol. 106： 253－ 59に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 抗 IL－ 4R抗 体 を IL－ 5ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 投 与 す る こ と が で き る ； こ れ は 、 IL－ 5受 容 体
へ の IL－ 5の 結 合 を 妨 害 す る 分 子 、 た と え ば 抗 IL－ 5R抗 体 も し く は 抗 IL－ 5抗 体 （ た と え ば
ヒ ト ま た は ヒ ト 化 抗 IL－ 5ま た は 抗 IL－ 5Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） 、 ま た は 受 容 体 、 た と え
ば 可 溶 性 ヒ ト IL－ 5受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。 IL－ 5は ア レ ル ギ ー 反 応 の 仲 介 に 関
係 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 IL－ 4Rお よ び IL－ 5の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与
は 、 ア レ ル ギ ー 反 応 の 処 置 と し て 考 慮 さ れ 、 こ れ に は ア レ ル ギ ー 性 喘 息 が 含 ま れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 IL－ 4R抗 体 と 併 用 で き る 薬 剤 の 他 の 例 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 抗 IL－ 4抗 体 、 IL
－ 4変 異 体 、 IL－ 4Rの IL－ 4結 合 性 誘 導 体 （ た と え ば U.S.P. 5,840,869、 5,599,905、 5,856
,296、 5,767,065、 5,717,072、 6,391,581、 6,548,655、 6,472,179、 お よ び 5,844,099に 記
載 の も の )、 IL－ 13の IL－ 13結 合 性 誘 導 体 、 IL－ 4Rお よ び IL－ 13Rの IL－ 4お よ び ／ ま た は I
L－ 13結 合 性 キ メ ラ 誘 導 体 、 IL－ 13変 異 体 、 な ら び に 下 記 の も の の ア ン タ ゴ ニ ス ト ： CD23
（ た と え ば 抗 CD23抗 体 、 た と え ば IDEC－ 152（ 商 標 ） (IDEC Pharmaceuticals、 カ リ フ ォ ル
ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ ） 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 4（ た と え ば ROFLUMILAST（ 登 録 商 標 ） 、 By
k Gulden Pharmaceuticals、 ド イ ツ 、 コ ン ス タ ン ツ ） 、 イ ン テ グ リ ン （ た と え ば R411（ 商
標 ） 、 Roche、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ナ ッ ト リ ー ） 、 TIM、 Gob5、 STAT6、 な ら び に ロ イ コ ト
リ エ ン 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 喘 息 を 処 置 す る た め に 、 IL－ 4R抗 体 を 他 の 抗 喘 息 薬 、 た と え ば 吸 入 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド
、 ベ ー タ ア ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 キ サ ン チ ン 類 、 フ ル チ カ ゾ ン （ fl
uticasone） 、 サ ル メ テ ロ ー ル （ salmeterol） 、 ア ル ブ テ ロ ー ル （ albuterol） 、 非 ス テ ロ
イ ド 薬 、 た と え ば ク ロ モ リ ン （ cromolyn） な ど と 共 投 与 す る こ と が で き る 。 ア レ ル ギ ー 反
応 を 処 置 す る た め に 、 IL－ 4R抗 体 を 他 の 抗 ア レ ル ギ ー 薬 と 共 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 本 発 明 の １ 態 様 は 、 喘 息 な ど の 障 害 を 処 置 す る た め に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体
と フ ル チ カ ゾ ン お よ び ／ ま た は サ ル メ テ ロ ー ル を 共 投 与 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 の 抗 体
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ま た は 抗 体 誘 導 体 、 フ ル チ カ ゾ ン お よ び サ ル メ テ ロ ー ル を 含 む 組 成 物 が 、 本 発 明 に よ り 提
供 さ れ る 。 ADVAIR DISKUS（ 登 録 商 標 ） (GlaxoSmithKline、 ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州 リ サ ー チ
・ ト ラ イ ア ン グ ル ・ パ ー ク )は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン お よ び キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ
ー ル を 含 む 。 ADVAIR DISKUS（ 登 録 商 標 ） お よ び 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を 、 特 定
の 疾 患 、 障 害 、 傷 害 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な い ず れ か の 投 与 経 路 で 、 た と え
ば 喘 息 の 処 置 の た め に 吸 入 に よ り 、 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 併 用 療 法 の 他 の 例 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と IL－ 9ア ン タ ゴ ニ ス ト を 喘 息 患
者 に 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 い ず れ か 適 切 な IL－ 9ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば IL－ 9受 容 体
（ た と え ば そ の 可 溶 性 形 ） 、 細 胞 表 面 受 容 体 へ の IL－ 9の 結 合 を 妨 害 す る 抗 体 （ た と え ば I
L－ 9ま た は IL－ 9受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 ） 、 ま た は IL－ 9誘 発 性 の 生 物 活 性 を
阻 害 す る 他 の 化 合 物 を 使 用 で き る 。 IL－ 9受 容 体 に は 、 WO 93／ 18047な ら び に U.S.P. 5,78
9,237お よ び 5,962,269に 記 載 の も の が 含 ま れ 、 こ れ ら を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 併 用 療 法 の 他 の 態 様 に お い て 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 処 置 す る た め の 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま
た は 抗 体 誘 導 体 と 少 な く と も １ 種 類 の IR－ 1ア ン タ ゴ ニ ス ト を 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 IR
－ 1ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 I型 IL－ 1受 容 体 、 II型 IL－ 1受 容 体 、 IL－ 1受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト (IL－ 1Ra)、 IL－ 1に 対 す る 拮 抗 性 （ 阻 止 ） 抗 体 、 お よ び IL－ 1受 容 体 に 対 す る 拮 抗
性 抗 体 が 含 ま れ る 。 種 々 の 形 態 の 受 容 体 、 た と え ば フ ラ グ メ ン ト 、 バ リ ア ン ト お よ び 融 合
体 、 た と え ば 可 溶 性 形 の II型 IL－ 1受 容 体 が 含 ま れ る ； U.S.P. 5,350,683に 記 載 さ れ 、 こ
れ を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 本 発 明 の １ 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を 単 独 で 、 ま た は IL－ 13ア ン タ ゴ ニ
ス ト （ １ 以 上 ） と 組 み 合 わ せ て 、 微 少 変 化 ネ フ ロ ー ゼ 患 者 に 、 た と え ば こ の 疾 患 の 重 症 度
を 低 下 さ せ る た め に 共 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 他 の 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と IL－ 13ア ン タ ゴ
ニ ス ト （ １ 以 上 ） を 共 投 与 す る こ と を 含 む 、 種 々 の ア レ ル ギ ー 性 炎 症 状 態 を 処 置 す る 方 法
で あ る 。 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 、 な ら び に 慢 性 肺 疾 患 、 た と え ば 嚢 胞 性 線 維 症 お よ び 慢 性 閉 塞
性 肺 疾 患 な ど の 状 態 を こ の 方 法 で 処 置 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 い ず れ か 適 切 な IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 で き 、 こ れ に は IL－ 13受 容 体 （ 好 ま し く は
そ の 可 溶 性 形 ） 、 IL－ 13受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IL－ 13ま た は IL－ 13Rに 対 す る 抗 体 、 IL
－ 13Rへ の IL－ 13の 結 合 を 妨 害 す る 他 の タ ン パ ク 質 、 お よ び IL－ 13仲 介 に よ る 信 号 伝 達 を
阻 害 す る 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 IL－ 13受 容 体 、 お よ び そ の 成 分 と
し て IL－ 13Rポ リ ペ プ チ ド を 含 む ヘ テ ロ 二 量 体 を 前 記 に 述 べ た 。 IR－ 4Rに 対 し て 産 生 さ れ
た 抗 体 を 、 前 記 に 述 べ た よ う に 、 IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て も 機 能 す る 能 力 に つ い て ス
ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 が 低 下 し た 状 態 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗
体 誘 導 体 と １ 種 類 以 上 の IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 そ の よ う な 状 態
に つ い て は 前 記 に 述 べ た 。 １ 態 様 に お い て 、 そ の 状 態 は 喘 息 で あ る 。 具 体 的 な 態 様 は 、 肺
上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 ま た は 腸 上 皮 機 能 の 低 下 を 伴 い 、 そ の バ リ ヤ ー 機 能 低 下 に IL－ 4と IL－ 1
3の 両 方 が 関 係 し て い る 状 態 の 患 者 に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と １ 種 類 以 上 の IL
－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 共 投 与 す る こ と に 関 す る 。 IL－ 13が 肺 お よ び 腸 の 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能
に 及 ぼ す 有 害 な 作 用 は 、 た と え ば 実 施 例 ３ に 記 載 す る ア ッ セ イ 法 に よ り 確 認 で き る 。 Zund
 et al., 1996, J. Biol. Chem. 271： 7460－ 64も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 他 の 方 法 は 、 肺 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 の 低 下 を 伴 う 状 態 の 患 者 に 、
本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ （ IFN－ γ ） を 共 投 与 す る こ と を
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含 む 。 場 合 に よ り 、 こ の 方 法 は さ ら に １ 種 類 以 上 の IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 共 投 与 す る こ
と を 含 む （ す な わ ち 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 、 IFN－ γ 、 お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 共 投 与 ） 。 １ 態 様 に お い て 、 患 者 は 喘 息 を 伴 う 。 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体
、 IFN－ γ 、 お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 特 定 の 疾 患 、 障 害 、 状 態 ま た は 傷 害 の 治 療
ま た は 予 防 に 有 効 な い ず れ か の 送 達 方 法 で 、 た と え ば 喘 息 の 処 置 の た め に 吸 入 ま た は 注 射
に よ り 、 投 与 で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 喘 息 を 処 置 す る た め の 本 発 明 の １ 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 お よ び イ ン タ
ー フ ェ ロ ン － γ を 喘 息 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 喘 息 を 処 置 す る た め の 他 の 方 法 は 、 本
発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 、 IFN－ γ 、 お よ び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト を 喘 息 患 者 に 共 投
与 す る こ と を 含 む 。 １ 態 様 に お い て は 、 IL－ 4お よ び IL－ 13両 方 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て
機 能 す る 抗 体 と 一 緒 に 、 IFN－ γ を 喘 息 患 者 に 共 投 与 す る 。 そ れ ら の 抗 体 の 例 は 本 明 細 書
の 他 の 箇 所 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 前 記 に 述 べ た よ う に 、 単 一 の 本 発 明 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 が IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ
び IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 場 合 が あ る 。 そ の よ う な 薬 剤 の 例 と し て 、 IL－ 4R
α に 対 し て 産 生 さ れ た あ る 抗 体 は 、 IL－ 4受 容 体 複 合 体 お よ び IL－ 13受 容 体 複 合 体 の 結 合
を 両 方 と も 妨 害 す る こ と が で き る ； こ れ は 、 そ れ ら の 多 サ ブ ユ ニ ッ ト 受 容 体 複 合 体 中 に IL
－ 4Rα 成 分 が 共 有 さ れ て い る た め で あ る （ 前 記 に 述 べ た ） 。 し た が っ て 、 単 一 の 本 発 明 抗
体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を バ リ ヤ ー 機 能 低 下 の 抑 制 方 法 に 使 用 で き る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 ア レ ル ギ ー 性 炎 症 性 疾 患 な ど の 障 害 、 た と え ば 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー を 処 置 す る た め に
、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を １ 種 類 以 上 の ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と
共 投 与 す る こ と が で き る 。 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 モ ン テ ル カ ス
ト （ montelukast） (た と え ば SINGULAIR（ 登 録 商 標 ） 、 Merck & Co.、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州
ホ ワ イ ト ハ ウ ス )、 プ ラ ン ル カ ス ト （ pranlukast） (た と え ば ONON（ 登 録 商 標 ） 、 小 野 薬 品
、 日 本 、 大 阪 )、 お よ び ザ フ ィ ル ル カ ス ト （ zafirlukast） (た と え ば ACCOLATE（ 登 録 商 標
） 、 AstraZeneca、 デ ラ ウ ェ ア 州 ウ ィ ル ミ ン ト ン )が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
喘 息 を 処 置 す る た め に 、 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 と し て 機 能 す る 薬 物 を IL－ 4Rア ン タ
ゴ ニ ス ト と 共 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 お よ び １ 種 類 以 上 の 下
記 の も の を 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む ： IL－ 4Rア ン タ ゴ ニ
ス ト （ １ 以 上 ） 、 IL－ 5ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） 、 IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） 、
お よ び IgEア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） 。 そ の よ う な 方 法 の 一 例 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗
体 誘 導 体 と IL－ 5ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） を 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 患 者 に 共 投
与 す る こ と を 伴 う 。 他 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と IgEア ン タ ゴ
ニ ス ト （ １ 以 上 ） を 上 記 の 患 者 に 共 投 与 す る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体
ま た は 抗 体 誘 導 体 と IL－ 13ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ 以 上 ） を 上 記 の 患 者 に 共 投 与 す る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 強 皮 症 （ 全 身 性 強 皮 症 ） 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 ま た は 肺 線 維 症 を 特 徴 と す る 他 の い ず れ か
の 障 害 、 た と え ば 前 記 に 述 べ た 肺 線 維 症 を 伴 う 状 態 を 処 置 す る た め に 、 ホ ル モ ン で あ る レ
ラ キ シ ン （ relaxin） を 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と 共 投 与 す る こ と が で き る 。 ヒ ト
の 処 置 に 使 用 す る た め に は 、 組 換 え ヒ ト レ ラ キ シ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 良 性 前 立 腺 過 形 成 の 処 置 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と １ 種 類 以 上 の 他 の 抗
炎 症 薬 を 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 炎 症 を 抑 制 す る 薬 剤 の 例 に は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)ア ン
タ ゴ ニ ス ト お よ び IL－ 17ア ン タ ゴ ニ ス ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 い ず れ か 適 切 な IL－ 17ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 で き 、 こ れ に は IL－ 17受 容 体 （ 好 ま し く は
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そ の 可 溶 性 形 ） 、 IL－ 17受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IL－ 17ま た は IL－ 17受 容 体 に 対 す る 抗 体
、 IL－ 17受 容 体 へ の IL－ 17の 結 合 を 妨 害 す る 他 の タ ン パ ク 質 、 お よ び IL－ 17仲 介 に よ る 信
号 伝 達 を 阻 害 す る 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 IL－ 17受 容 体 （ そ の 可 溶
性 形 お よ び オ リ ゴ マ ー を 含 む ） は WO 96／ 29408に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ を 本 明 細 書 に 援 用
す る 。 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 別 法 は 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 を 伴 う 患 者 を 処 置 す る た め に IL
－ 17ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 同 様 に い ず れ か 適 切 な TNFア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 で き 、 こ れ に は TNF受 容 体 （ 好 ま し く は
そ の 可 溶 性 形 ） 、 TNF受 容 体 を 含 む （ ま た は TNF受 容 体 の TNF結 合 性 部 分 を 含 む ） 融 合 タ ン
パ ク 質 、 TNF受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 TNFま た は TNF受 容 体 に 対 す る 抗 体 、 TNF受 容 体 へ の TN
Fの 結 合 を 妨 害 す る 他 の タ ン パ ク 質 、 お よ び TNF仲 介 に よ る 信 号 伝 達 を 阻 害 す る 化 合 物 が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 TNF阻 害 薬 の 他 の 例 は 薬 物 サ リ ド マ イ ド （ thalidomide
） お よ び ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン （ pentoxyfylline） で あ る 。 好 ま し く は 、 p75ま た は p80 TNF
－ Rと し て 知 ら れ る TNF受 容 体 タ ン パ ク 質 を 使 用 す る 。 好 ま し い TNFア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 二
量 体 形 の 可 溶 性 ヒ ト TNF受 容 体 (sTNF－ R)、 た と え ば sTNF－ R／ Fc融 合 タ ン パ ク 質 の 二 量 体
で あ る 。 そ の よ う な 二 量 体 の ひ と つ は 、 エ タ ネ ル セ プ ト （ etanercept） (ENBREL（ 登 録 商
標 ） 、 Immunex Corporation、 ワ シ ン ト ン 州 シ ア ト ル )で あ る 。 p75／ p80 TNF－ R（ そ の 可
溶 性 形 お よ び 他 の 形 を 含 む ） は WO 91／ 03553に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ を 本 明 細 書 に 援 用 す
る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の １ 態 様 に お い て は 、 望 ま し く な い IL－ 4R仲 介 性 お よ び TNF誘 発 性 の
免 疫 応 答 が 関 係 す る い ず れ か の 状 態 、 た と え ば 炎 症 を 処 置 す る た め に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た
は 抗 体 誘 導 体 を TNFア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 投 与 す る 。 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る １ 方 法 は 、 本
発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と TNFア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 ま た は
潰 瘍 性 大 腸 炎 を 伴 う 患 者 に 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 他 の 態 様 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体
誘 導 体 と TNFア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 川 崎 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 網
膜 炎 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ジ
ク ロ フ ェ ナ ク （ diclofenac） な ど の 薬 物 に よ り 誘 発 さ れ る 肝 毒 性 を 伴 う 患 者 に 共 投 与 す る
こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 他 の 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と TNFア ン タ ゴ ニ
ス ト を 、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 妊 娠 女 性 に 共 投 与 す る こ と を 含 む 。 １ 態 様 に お い て は 、 妊 娠
期 間 中 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 お よ び TNFア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 を 継 続 す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 エ タ ネ ル セ プ ト の 適 切 な 剤 形 は 、 関 連 分 野 で 認 識 さ れ て い る よ う に 、 処 置 す べ き 疾 患 の
性 質 、 疾 患 の 重 症 度 、 患 者 の 体 格 （ た と え ば 成 人 か 小 児 か ） そ の 他 の 要 因 に 従 っ て 異 な る
で あ ろ う 。 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法 の １ 態 様 に お い て は 、 ENBREL（ 登 録 商 標 ） を 週 2
回 、 1～ 25 mgの 用 量 で 皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る 。 小 児 用 量 の １ 態 様 は 0.4 mg／ kgで あ る 。
本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 具 体 的 方 法 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と ENBREL（ 登 録 商
標 ） を 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候 群 ま た は シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 を 伴 う 患 者 に 共 投 与 す
る こ と を 含 み 、 そ の 際 ENBREL（ 登 録 商 標 ） を 1～ 25 mgの 用 量 で 皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 移 植 片 対 宿 主 疾 患 ("GVHD")を 処 置 す る た め に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を 少 な く
と も １ 種 類 の 下 記 の 薬 剤 と 共 投 与 す る ： TNFア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IL－ 1ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ス テ
ロ イ ド 、 ま た は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 。 １ 態 様 に お い て 、 TNF阻 害 薬 は ENBREL（ 登 録 商 標 ）
で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 IL－ 1ア ン タ ゴ ニ ス ト は 可 溶 性 形 の II型 IL－ 1受 容 体 、 た と え
ば U.S.P.5,350,683に 記 載 の も の で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 GVHDは 骨 髄 移 植 に 関 連 す る
（ た と え ば 、 そ の 後 に 発 症 す る ） も の で あ る 。 移 植 さ れ た 細 胞 、 組 織 お よ び ／ ま た は ア ロ
抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 方 法 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 を 少 な く
と も １ 種 類 の 前 記 薬 剤 と 併 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ３ １ ５ 】
　 多 数 の サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 他 の 薬 剤 ／ 薬 物 を 、 特 定 の 疾 患 の 処 置 に 際 し
て の 併 用 療 法 （ た と え ば 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 誘 導 体 と の 共 投 与 ） に 有 用 な も の と し て
本 明 細 書 に 開 示 し た 。 そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 薬 剤 ま た は 薬 物 は そ れ ら の 疾 患 の 処 置 に
際 し て 単 一 薬 剤 と し て も 有 用 で あ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 疾 患 を 処 置 す る た め に 特 定
の サ イ ト カ イ ン に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 を 伴 う 方 法 の 開 示 は 、 別 途 明 記 し な い 限 り
、 そ の サ イ ト カ イ ン に 対 す る １ 種 類 の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 を 含 み 、 か つ 2種 類 以 上 の 異
な る ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 を も 含 む こ と も 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 実 施 例 １ ： モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製
　 こ の 実 施 例 は 、 ヒ ト IL－ 4受 容 体 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 方 法 を 示 す 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 常 法 、 た と え ば U.S.P. 5,599,905（ そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す
る ） に 記 載 の 技 術 に よ り 調 製 す る 際 に 、 IL－ 4受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド を 免 疫 原 と し て 使 用 で
き る 。 種 々 の 形 態 の ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば 全 長 タ ン パ ク 質 、 そ の フ ラ グ メ ン ト 、 そ の 融
合 タ ン パ ク 質 、 た と え ば Fc融 合 体 、 細 胞 表 面 に 組 換 え タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 な ど を 免
疫 原 と し て 使 用 で き る こ と は 認 識 さ れ て い る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 そ の よ う な 方 法 の 一 例 を 要 約 す る ： 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト に 乳 化 し た IL－ 4R免 疫
原 を Lewisラ ッ ト に 10～ 100μ lの 量 で 皮 下 注 射 す る 。 ２ 週 間 後 、 免 疫 化 し た 動 物 を 不 完 全
フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト に 乳 化 し た 免 疫 原 で さ ら に 追 加 免 疫 し 、 そ の 後 3週 間 毎 に 追 加 免
疫 す る 。 ド ッ ト ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ 、 ELISA（ 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ ） 、 ま た
は IL－ 4R発 現 細 胞 抽 出 物 へ の 125I－ IL－ 4結 合 の 阻 害 に よ り 試 験 す る た め に 、 眼 窩 後 採 血
ま た は 尾 先 端 切 開 に よ り 血 清 試 料 を 定 期 的 に 採 取 す る 。 適 宜 な 抗 体 力 価 検 出 の 後 、 陽 性 動
物 に 塩 類 溶 液 中 の 抗 原 を 最 後 に 静 脈 内 注 射 す る 。 3～ 4日 後 、 動 物 を 殺 し 、 脾 細 胞 を 採 集 し
、 ネ ズ ミ 骨 髄 腫 細 胞 系 AG8653に 融 合 さ せ る 。 得 ら れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 を 複 数 の マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 で HAT選 択 培 地 （ ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 お よ び チ ミ
ジ ン ） 中 に お い て 培 養 し 、 融 合 し て い な い 細 胞 、 骨 髄 腫 ハ イ ブ リ ッ ド 、 お よ び 脾 細 胞 ハ イ
ブ リ ッ ド の 増 殖 を 阻 害 す る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 こ う し て 作 製 し た ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 、 IL－ 4Rと の 反 応 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン
グ す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 の 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ に は 、 部 分 精 製 し た 125I－ IL－ 4受 容
体 の 抗 体 捕 獲 お よ び 結 合 を 利 用 す る 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で 陽 性 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 改
変 抗 体 捕 獲 法 に よ り 試 験 し て 、 阻 止 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 を 検 出 す る 。 IL
－ 4R発 現 細 胞 へ の 125I－ IL－ 4結 合 を 阻 害 し う る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ
ド ー マ を 、 こ う し て 検 出 す る 。 次 い で そ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ を ヌ ー ド マ ウ ス の 腹 腔 内 に
注 射 し て 、 高 濃 度 (＞ 1 mg／ ml)の 抗 IL－ 4Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 有 す る 腹 水 を 産 生 さ せ
る 。 得 ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 降 、 続 い て ゲ ル 排 除 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 お よ び ／ ま た は プ ロ テ イ ン Ｇ へ の 抗 体 結 合 に 基 づ く ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い て ヒ ト 抗 体 を 産 生 さ せ る 方 法 は 記 載 さ れ て お り 、 当 技
術 分 野 で 周 知 で あ る 。 た と え ば 下 記 を 参 照 さ れ た い ： Chen et al., 1993, lnternat. Imm
unol. 5：  647－ 56; Chen et al., 1993, EMBO J. 12：  821－ 30; Choi et al., 1993, N
ature Genetics 4：  117－ 23; Fishwild et al., 1996, Nature Biotech. 14：  845－ 51;
 Harding et al., 1995, Annals New York Acad. Sci.; Lonberg et al., 1994, Nature 
368：  856－ 59; Lonberg, 1994, Handbook Exper.l Pharmacol. 113：  49－ 101; Lonberg
 et al., 1995, Internal Rev. Immunol. 13：  65－ 93; Morrison, S, 1994, Nature 368
：  812－ 13; Neuberger, 1996, Nature Biotech. 14：  826; Taylor et al., 1992, Nuc.
 Acids Res. 20：  6287－ 95; Taylor et al., 1994, lnternat. Immunol. 6：  579－ 91; 
Tomizuka et al., 1997, Nature Genetics 16：  133－ 43; Tomizuka et al., 2000, Proc
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. Nat. Acad. Sci. USA 97：  722－ 27; Tuaillon et al., 1993, Proc. Nat. Acad. Sci.
 USA 90：  3720－ 24; Tuaillon et al., 1994, J. Immunol. 152：  2912－ 20; Russel et
 al., 2000, Infection and Immunity April 2000：  1820－ 26; Gallo et al., 2000, Eu
r. J. Immunol. 30：  534－ 40; Davis et al., 1999, Cancer Metastasis Rev. 18： 421
－ 25; Green, 1999, J. Immunol. Methods 231： 11－ 23; Jakobovits, 1998, Advanced D
rug Delivery Rev. 31： 33－ 42; Green et al., 1998, J. Exp. Med. 188：  483－ 95; Ja
kobovits, 1998, Exp. Opin. Invest. Drugs 7：  607－ 14; Tsuda et al., 1997, Genomi
cs 42：  413－ 21; Mendez et al., 1997, Nature Genetics 15：  146－ 56; Jakobovits, 
1996, Weir's Handbook of Experimental Immunology, The Integrated Immune System V
ol. IV, 194.1－ 194.7; Mendez et al.,1995, Genomics 26：  294－ 307; Jakobovits, 19
94, Current Biol. 4：  761－ 63; Arbones, 1994, Immunity 1：  247－ 60; Green et. al
., 1994, Nature Genetics 7：  13－ 21; Jakobovits et al., 1993, Nature 362：  255－
58; Jakobovits et al., 1993, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 90：  2551－ 55。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 実 施 例 ２ ： 阻 止 活 性 を 評 価 す る た め の ア ッ セ イ 法
　 こ の 実 施 例 は 、 IL－ 4お よ び ／ ま た は IL－ 13依 存 性 の CD23発 現 を 低 下 さ せ る 抗 体 を 同 定
す る た め に 使 用 で き る ア ッ セ イ 法 を 示 す 。 こ の ア ッ セ イ 法 は 、 IL－ 4お よ び IL－ 13の 両 方
が 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 の 活 性 化 関 連 表 面 抗 原 CD23の 発 現 を 高 め る 能 力 に 基 づ く 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 ヒ ト IL－ 4R (huIL－ 4R)に 対 し て 産 生 さ れ た 抗 体 を 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 ま た は 精 製 タ
ン パ ク 質 の 形 で 試 験 す る 。 抗 体 を 培 養 物 に 添 加 す る 前 に 、 Centriconフ ィ ル タ ー デ バ イ ス (
Amicon)（ 10kDaの カ ッ ト オ フ ） を 用 い る 遠 心 分 離 に よ り 、 緩 衝 液 を 培 地 (RPMI 1640プ ラ ス
10％ の 熱 不 活 性 化 ウ シ 胎 仔 血 清 )で 交 換 す る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 ヒ ト 末 梢 血 Ｂ 細 胞 を 先 の 記 載 に 従 っ て 精 製 す る (Morris et al., 1999, J. Biol. Chem.
 274： 418－ 23)。 培 地 中 の Ｂ 細 胞 (3× 10 5 ／ ウ ェ ル )を 96ウ ェ ル 丸 底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ
ー ト に 入 れ 、 室 温 で 30分 間 、 指 示 し た 最 終 濃 度 の 被 験 抗 体 と 共 に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る
。 次 い で 、 指 示 し た 最 終 濃 度 の 組 換 え ヒ ト IL－ 4ま た は IL－ 13を 培 養 物 に 添 加 し 、 細 胞 を 3
7℃ 、 5％  CO 2 の 加 湿 雰 囲 気 で 20～ 24時 間 、 培 養 す る 。 培 養 期 間 の 終 了 時 に 細 胞 を 96ウ ェ ル
培 養 プ レ ー ト 内 で PBS + 0.02％  NaN 3 に よ り １ 回 洗 浄 し 、 阻 止 緩 衝 液 (PBS + NaN 3 中 、 2％
の 正 常 ウ サ ギ 血 清  + 1％ の 正 常 ヤ ギ 血 清 )に 再 懸 濁 す る 。 次 い で フ ィ コ エ リ ト リ ン (PE)結
合 － CD23モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (mAb)ま た は PE結 合 － イ ソ 型 対 照 mAb (両 方 と も Pharmingenか
ら )を 、 細 胞 に 最 終 希 釈 度 1： 10で 添 加 す る 。 細 胞 を 4℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 PBS +
 NaN 3 中 で 3回 洗 浄 し 、 FacScan (Becton Dickinson)で CD23発 現 に つ い て 分 析 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 増 殖 培 地 ま た は イ ソ 型 適 合 し た 非 阻 止 ヒ ト 抗 hIL－ 4R抗 体 と 共 に 培 養 し
た 細 胞 を 、 陰 性 対 照 と し て 含 め る 。 hIL－ 4お よ び hIL－ 13の 両 方 の 結 合 お よ び 機 能 を 阻 止
す る こ と が こ れ ま で に 示 さ れ て い る 抗 huIL－ 4Rネ ズ ミ mAb (MAB 230、 R&D Systems、 ミ ネ
ソ タ 州 ミ ネ ア ポ リ ス )を 、 IL－ 4お よ び IL－ 13に よ る CD23誘 導 の 中 和 に 関 す る 陽 性 対 照 と し
て 使 用 す る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 実 施 例 ３ ： バ リ ヤ ー 機 能 損 失 を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ 法
　 こ の 実 施 例 は 、 IL－ 4誘 発 性 の 上 皮 組 織 損 傷 お よ び 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 損 失 を IL－ 4ア ン タ
ゴ ニ ス ト が 抑 制 す る 能 力 の 評 価 方 法 を 示 す 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 １ 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 上 皮 （ 肺 上 皮 ま た は 腸 上 皮 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ） に 対 す る IL－ 4誘 発 損 傷 を 抑 制 す る た め に IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る 方 法 を 提
供 す る 。 上 皮 に 対 す る 損 傷 は 、 バ リ ヤ ー 機 能 の 損 失 に よ り 起 き る 可 能 性 が あ る 。 以 下 は 、
IL－ 4誘 発 性 の 上 皮 組 織 損 傷 お よ び 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 損 失 を IL－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト が 抑 制 す
る 能 力 を 評 価 す る の に 使 用 で き る 手 法 の 例 で あ る （ 限 定 で は な い ） 。
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【 ０ ３ ２ ６ 】
　 上 皮 （ 上 皮 バ リ ヤ ー ） の イ ン ビ ト ロ モ デ ル を 作 製 す る の に 使 用 で き る 細 胞 は 既 知 で あ る
。 た と え ば Calu－ 3ヒ ト 肺 上 皮 細 胞 は 、 バ リ ヤ ー 機 能 の 試 験 に 使 用 す る の に 適 切 で あ る (Ah
dieh et al., 2001, Am. J. Physiol. Cell Physiol. 281： C2029－ 38)。 他 の 適 切 な 細 胞
系 は 、 T84と 表 示 さ れ る ヒ ト 腸 上 皮 細 胞 系 で あ る 。 T84細 胞 を 、 透 過 性 支 持 体 上 に 上 皮 細 胞
の 単 層 が 形 成 さ れ る 条 件 下 で 培 養 す る ； Madara et al., 1985, J. Cell Biol., 101： 212
4－ 33、 Madara et al., 1989, J. Clin. Invest. 83： 724－ 27、 お よ び Youakim et al., 
1999, Am. J. Physiol. 276 (Gastrointest. Liver Physiol. 39)： G1279－ 88に 記 載 。 こ
う し て 形 成 さ れ た 上 皮 単 層 は 腸 上 皮 バ リ ヤ ー を 模 倣 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 無 傷 の 上 皮 を 損 傷 の あ る 上 皮 か ら 識 別 で き る 特 性 （ た と え ば 受 動 的 な 経 上 皮 イ オ ン 流 に
対 す る 抵 抗 ） に つ い て 、 こ の 培 養 単 層 を 試 験 す る 。 そ の よ う な ア ッ セ イ 法 の ひ と つ は 、 特
定 の 放 射 性 化 合 物 が 上 皮 単 層 を 通 過 で き る か を 判 定 す る 。 放 射 性 化 合 物 が 単 層 か ら 漏 出 す
る こ と は 、 バ リ ヤ ー が 無 傷 で は な く 透 過 性 で あ る こ と を 示 す 。 た と え ば マ ン ニ ト ー ル 流 入
分 析 法 を 用 い 、 単 層 を 通 過 す る 放 射 性 マ ン ニ ト ー ル （ た と え ば 3 Hマ ン ニ ト ー ル ） の 移 動 を
評 価 す る こ と に よ り 、 上 皮 損 傷 を 検 出 で き る (参 照 ： Madara and Stafford, 前 掲 )。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 上 皮 の 状 態 を 評 価 す る 方 法 の 他 の 例 に は 、 イ メ ー ジ ン グ 法 (た と え ば 前 掲 の Madara and 
Staffordに 述 べ ら れ た も の )、 お よ び 経 上 皮 電 気 抵 抗 測 定 法 (た と え ば 前 掲 の Youakim and 
Ahdiehに 述 べ ら れ た も の )が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 U.S.P. 6,033,688("'688特 許 ")（ そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に も 、 バ リ ヤ ー 透 過
性 の 試 験 に 採 用 で き る 方 法 が 記 載 さ れ て い る ； た と え ば そ の 特 許 の 実 施 例 １ お よ び 4を 参
照 。 経 上 皮 電 気 抵 抗 を 示 す 単 層 が 得 ら れ る 条 件 下 で 、 ヒ ト 気 管 上 皮 細 胞 を 培 養 す る 。 経 上
皮 抵 抗 （ 無 傷 の バ リ ヤ ー の 指 標 ） を 電 圧 計 で 測 定 す る 。 単 層 に 物 質 ま た は 処 理 を 施 し 、 次
い で イ オ ン 輸 送 活 性 を Ussingチ ャ ン バ ー で 測 定 す る こ と に よ り 、 こ の 上 皮 単 層 に 対 す る そ
の 物 質 ま た は 処 理 の 効 果 を 評 価 す る (8欄 , 40～ 56行 )。 他 の タ イ プ の 細 胞 、 た と え ば 嚢 胞
性 線 維 症 の ヒ ト 患 者 由 来 の 気 管 上 皮 細 胞 か ら 形 成 し た 単 層 を 用 い て 、 同 様 な 操 作 を 行 う こ
と が で き る ('688特 許 、 例 4、 11欄 を 参 照 )。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 こ の よ う に 、 上 皮 層 に IL－ 4お よ び あ る 物 質 ま た は 処 理 を 施 し 、 上 皮 層 の 状 態 を 評 価 し
、 そ の 上 皮 層 の 状 態 を こ の 物 質 ま た は 処 理 の 不 存 在 下 で IL－ 4に 曝 露 し た 上 皮 層 の 状 態 と
比 較 す る こ と に よ り 、 そ の 物 質 ま た は 処 理 が IL－ 4誘 発 性 の 上 皮 層 バ リ ヤ ー 機 能 低 下 を 抑
制 す る 能 力 を 評 価 す る こ と が で き る 。 物 質 ま た は 処 理 を 施 し た 上 皮 層 の 状 態 が そ の 物 質 ま
た は 処 理 を 施 さ な い 上 皮 層 と 比 較 し て 改 善 さ れ る と 、 そ の 物 質 ま た は 処 理 が IL－ 4誘 発 性
の 上 皮 組 織 損 傷 お よ び 上 皮 バ リ ヤ ー 機 能 損 失 を を 抑 制 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 そ の よ う な ア ッ セ イ 法 の ひ と つ に お い て は 、 前 記 の よ う に T84細 胞 を 腸 上 皮 バ リ ヤ ー の
イ ン ビ ト ロ モ デ ル と し て 用 い る 。 分 極 さ せ た 上 皮 細 胞 の 基 底 外 側 に 添 加 し た IL－ 4は 、 処
理 後 48～ 72時 間 以 内 に バ リ ヤ ー 機 能 を 70％ 低 下 さ せ る こ と が 認 め ら れ た 。 細 胞 外 ド メ イ ン
か ら な る 可 溶 性 IL－ 4受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド を IL－ 4と 同 時 に 添 加 す る と 、 バ リ ヤ ー 機 能 の 低
下 は 抑 制 さ れ 、 バ リ ヤ ー は 非 処 理 （ 対 照 ） 細 胞 と 同 じ レ ベ ル に 維 持 さ れ た 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 こ の ア ッ セ イ 操 作 を 、 肺 上 皮 バ リ ヤ ー の イ ン ビ ト ロ モ デ ル と し て 作 用 す る 肺 上 皮 細 胞 由
来 の 単 層 に つ い て も 実 施 し た 。 分 極 さ せ た 肺 上 皮 細 胞 の 基 底 外 側 に 添 加 し た IL－ 4は 、 処
理 後 48～ 72時 間 以 内 に バ リ ヤ ー 機 能 を 50％ 低 下 さ せ る こ と が 認 め ら れ た 。 IL－ 4受 容 体 ポ
リ ペ プ チ ド を IL－ 4と 同 時 に 添 加 す る と 、 バ リ ヤ ー 機 能 の 低 下 は 抑 制 さ れ 、 バ リ ヤ ー は 非
処 理 （ 対 照 ） 細 胞 と 同 じ レ ベ ル に 維 持 さ れ た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 実 施 例 ４ ： 結 合 活 性 を 測 定 す る ア ッ セ イ 法
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　 こ の 実 施 例 は 、 抗 IL－ 4R抗 体 の 結 合 活 性 を 評 価 す る 方 法 を 示 す 。
　 huIL－ 4R（ ま た は そ の バ リ ア ン ト 、 誘 導 体 、 も し く は フ ラ グ メ ン ト ） を 固 相 ク ロ ラ ミ ン
－ T類 似 体 (IODOGEN（ 登 録 商 標 ） 、 Pierce、 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト ル イ ス )ま た は 他 の 適 切 な 放
射 性 標 識 法 に よ り 、 1 2 5 Iで 約 3× 10 1 6  cpm／ mmolの 比 放 射 能 に 放 射 性 標 識 す る 。 結 合 阻 害
そ の 他 の 生 物 阻 害 ア ッ セ イ を 対 応 す る 非 標 識 タ ン パ ク 質 と 比 較 す る こ と に よ り 、 生 物 活 性
の 損 失 を 評 価 す る 。 あ る い は 、 抗 huIL－ 4R（ ま た は そ の バ リ ア ン ト も し く は フ ラ グ メ ン ト
） に よ る 放 射 性 標 識 IL－ 4結 合 の 阻 害 を 測 定 し て も よ い 。 IL－ 4R発 現 細 胞 に お け る 平 衡 結
合 ア ッ セ イ を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー ト レ ー 内 で 、 実 質 的 に Idzerda, et al., 1990, J
. Exp. Med. 171： 3 861－ 73の 記 載 に 従 っ て 実 施 す る 。 要 約 す る と 、 結 合 培 地 (RPMI 1640
, 2.5％  BSA, 20 mM HEPES, 0.02％ ナ ト リ ウ ム ア ジ ド , pH 7.2； 0.5 mg／ mlの ヒ ト IgGお
よ び 5％ の ヒ ト 血 清 を 補 充 )中 の 放 射 性 標 識 タ ン パ ク 質 系 列 希 釈 液 を 、 細 胞 (2.5× 10 6 個 ／
ウ ェ ル )と 共 に 4℃ で 2時 間 、 総 体 積 150μ lで イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 遊 離 放 射 性 標 識 検 体 と
結 合 放 射 性 標 識 検 体 を 、 分 離 用 フ タ レ ー ト － 油 混 合 物 を 通 し た 微 量 遠 心 分 離 に よ り 分 離 し
、 ガ ン マ 計 数 器 で 計 数 す る 。 阻 害 ア ッ セ イ に は 、 0.5 nMの 一 定 濃 度 の 放 射 性 標 識 タ ン パ ク
質 を 潜 在 阻 害 薬 の 存 在 下 ま た は 不 存 在 下 で 用 い る 。 非 特 異 的 結 合 を 100倍 過 剰 の 非 標 識 タ
ン パ ク 質 の 存 在 下 で 測 定 す る 。 Dower et al., 1984, J Immunol. 132： 751の 記 載 に 従 っ
て 、 単 一 部 位 競 合 阻 害 モ デ ル に 基 づ く 理 論 曲 線 を デ ー タ に 当 て は め る 。 阻 害 率 ％ を 方 程 式
I(％ ) = [100 Ki(I)／ [1+ Ka(L) + Ki(I)]に 従 っ て 計 算 す る ； 式 中 の Iは 阻 害 薬 の モ ル 濃
度 、 Lは 放 射 性 標 識 タ ン パ ク 質 の モ ル 濃 度 、 Kiお よ び Kaは そ れ ぞ れ 阻 害 薬 お よ び タ ン パ ク
質 の 親 和 定 数 （ 結 合 定 数 ） で あ る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 平 衡 結 合 お よ び 競 合 結 合 の 等 温 線 も 、 抗 ヒ ト Fcポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ま た は 他 の 適 切 な
抗 ヒ ト Fc抗 体 ） に よ り 捕 獲 し た IL－ 4R／ Fcま た は 対 照 Fcタ ン パ ク 質 で コ ー テ ィ ン グ し た 96
ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に お い て 測 定 す る こ と が で き る 。 要 約 す る と 、 プ レ ー ト
を PBS中 5μ g／ mlの 抗 ヒ ト Fcと 共 に 4℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 PBSで 2回 洗 浄 し 、 次 い で IL－
4R／ Fcま た は 対 照 Fcタ ン パ ク 質 と 共 に 、 PBS／ 0.01％  Tween 20中 、 4℃ で 12時 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 再 び PBSで 2回 洗 浄 す る 。 平 衡 結 合 等 温 線 に は 結 合 培 地 中 に お け る 1 2 5 I標 識 － 結
合 タ ン パ ク 質 の 系 列 希 釈 液 を 用 い 、 阻 害 ア ッ セ イ に は 一 定 の 0.5 nM 1 2 5 I標 識 － 抗 huIL－ 4
Rを 前 記 の 非 標 識 － 潜 在 競 合 阻 害 薬 の 存 在 下 ま た は 不 存 在 下 で 用 い る 。 4℃ で 2時 間 後 、 プ
レ ー ト を PBS中 で 2回 洗 浄 し 、 特 異 的 に 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 50 mMシ ト レ ー ト (pH 3.0)ま
た は SDS処 理 に よ り 放 出 さ せ 、 放 出 さ れ た 1 2 5 I標 識 － 抗 huIL－ 4Rを ガ ン マ 計 数 器 で 測 定 す
る 。 デ ー タ を Dower et al.（ 前 掲 ） に 従 っ て 処 理 す る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 結 合 活 性 は 、 BIACORE（ 登 録 商 標 ） バ イ オ セ ン サ ー (BIAcore International AB、 ス ウ ェ
ー デ ン 、 ウ プ サ ラ )を 用 い て 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 に よ り 評 価 す る こ と も で き る 。 要 約 す る
と 、 ガ ン マ 鎖 特 異 的 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG (ま た は 他 の 適 切 な ガ ン マ 鎖 特 異 的 抗 体 ; GHFC)を 、 標
準 ア ミ ン 結 合 法 お よ び 製 造 業 者 の 指 示 に 従 っ た 試 薬 に よ り 、 バ イ オ セ ン サ ー チ ッ プ に 共 有
結 合 さ せ る 。 こ の 固 定 化 し た GHFC上 に 抗 huIL－ 4R抗 体 ま た は 対 照 抗 体 を 注 入 し 、 種 々 の 量
の IL－ 4Rを 個 別 に GHFCコ ー テ ィ ン グ チ ッ プ （ 陰 性 対 照 ） お よ び 抗 huIL－ 4Rコ ー テ ィ ン グ チ
ッ プ 上 に 通 す 。 チ ッ プ の 再 生 は 、 １ パ ル ス 10μ lで 10μ l／ 分 の 100 mMリ ン 酸 に よ り 達 成 さ
れ る 。 す べ て の 結 合 を HBS (10 mM HEPES, 0.15 M NaCl, 3.4 mM EDTA, 0.02 ％  NaN3, 0.
005 ％ 界 面 活 性 剤 P2O, pH 7.4)中 で 実 施 す る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 実 施 例 ５ ： IL－ 4受 容 体 結 合 性 抗 体
　 こ の 実 施 例 は 、 huIL－ 4Rに 結 合 す る 抗 体 お よ び 抗 体 誘 導 体 の Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ
ン の ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ れ ら を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 Ｌ 鎖 可 変 部 L1お よ び Ｈ 鎖 可 変 部 H1を 含 む 完 全 ヒ ト IgG4抗 体 を 、 WO 01／ 92340 (2001年 12
月 6日 公 開 )（ そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ） の 実 施 例 8の 記 載 に 従 っ て 単 離 し た 。
　 Ｈ 鎖 可 変 部 H1は 、 抗 体 L1H1を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 か ら 、 下 記 の オ リ ゴ ヌ ク レ
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オ チ ド を プ ラ イ マ ー と し て 用 い る ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR)に よ る cDNAク ロ ー ニ ン グ に
よ り 単 離 さ れ た ：
【 ０ ３ ３ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 増 幅 生 成 物 を Sal I／ Apa Iフ ラ グ メ ン ト と し て pGem－ T easy (Promega、 ワ イ オ ミ ン グ
州 マ デ ィ ソ ン )に 挿 入 し た 。 開 裂 を 向 上 さ せ る た め に 、 天 然 H1リ ー ダ ー 配 列 を VH3－ 30リ ー
ダ ー 配 列 (Matsuda et al., 1993, Nature Genetics 3： 88－ 94)で 置 き 換 え た 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン H1の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ベ ー ス と す る 変 異 誘 発 を 用 い て 、 図 ３ に 示
す Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 H2～ H14を 作 製 し た 。 こ れ ら の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 そ れ ぞ れ は
、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 配 列 L1と 組 み 合 わ せ た 状 態 で IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ に 結 合 す る こ と が
酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ (ELISA)に よ り 示 さ れ た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 ナ イ ー ブ ヒ ト Ｌ 鎖 可 変 部 遺 伝 子 を ヒ ト Ｂ 細 胞 か ら PCRに よ り 作 製 し て 、 可 変 部 cDNA遺 伝
子 ラ イ ブ ラ リ ー の 構 築 に 用 い た 。 こ れ ら を Ｈ 鎖 可 変 部 H1と 組 み 合 わ せ て 、 ヒ ト IL－ 4受 容
体 へ の 結 合 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 こ の 方 法 で Ｌ 鎖 可 変 部 L2～ L6を 同 定 し た 。 そ れ
ら の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ ぞ れ 図 ２ お よ び ３ に 示 す 。 そ れ ら に お い
て 各 鎖 の CDR領 域 を 太 字 で 示 し 、 L1中 に 下 線 を 施 し た 。 枠 組 み 構 造 （ FR） 領 域 も 示 す 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 ヒ ト カ ッ パ 定 常 部 を ク ロ ー ニ ン グ す る た め に 、 ヒ ト カ ッ パ Ｌ 鎖 を 発 現 す る ネ ズ ミ ハ イ ブ
リ ド ー マ 細 胞 系 か ら 、 RNAを RNeasy Miniキ ッ ト (Qiagen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 バ レ ン シ ア )に
よ り 単 離 し た 。 こ の RNAを First－ Strand cDNA合 成 キ ッ ト (Amersham Pharmacia Biotech、
ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ピ ス カ ッ タ ウ ェ イ )に よ り 逆 転 写 し た 。 こ の ヒ ト カ ッ パ Ｌ 鎖 核 酸 を Bsw
 I／ Not Iカ セ ッ ト と し て の cDNAか ら 、 下 記 の プ ラ イ マ ー を 用 い て PCRに よ り 増 幅 し た ：
【 ０ ３ ４ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 Ｌ 鎖 可 変 部 L1お よ び L2を 別 個 に 、 下 記 に 従 っ て ヒ ト カ ッ パ Ｌ 鎖 定 常 部 に 結 合 さ せ た ： Nh
e I／ Bsi WI DNAフ ラ グ メ ン ト （ Ｌ 鎖 可 変 部 L1を コ ー ド す る ） お よ び Bsi WI／ Not I DNA 
フ ラ グ メ ン ト （ ヒ ト カ ッ パ 定 常 部 を コ ー ド す る DNAフ ラ グ メ ン ト ） を 同 時 に 、 pDC409哺 乳
動 物 発 現 ベ ク タ ー (n Giri et al., 1994, EMBO J. 13： 2822－ 30お よ び USP. No. 6,642,3
58に 記 載 、 そ れ ら の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る )中 へ 、 VkIIIリ ー ダ ー 配 列 を 用 い て サ ブ ク
ロ ー ニ ン グ し た 。 VkIIIリ ー ダ ー 配 列 は 、 Sal I／ Nhe Iカ セ ッ ト と し て 、 Kozakの PCR増 幅
法 (Kozak, 1989, J Cell Biol. 108： 229－ 41)お よ び VkIII A27 (Straubinger et al., 1
988, J Mol Biol. 199： 23－ 34)リ ー ダ ー 配 列 に よ り 、 下 記 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を プ ラ
イ マ ー と し て 用 い て 構 築 さ れ た ：
【 ０ ３ ４ ５ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 天 然 VkIII A27リ ー ダ ー 中 の 最 後 の 6個 の ヌ ク レ オ チ ド を 、 Nhe I部 位 を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド で 置 き 換 え た 。 そ の 結 果 、 ト レ オ ニ ン か ら グ リ シ ン へ 、 お よ び ア ラ ニ ン か ら セ リ
ン へ の ア ミ ノ 酸 変 化 が 起 き た が 、 開 裂 部 位 に は 影 響 が な か っ た 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 各 Ｈ 鎖 可 変 部 H1、 H4お よ び H14を 下 記 に 従 っ て ヒ ト IgG4定 常 部 に 結 合 さ せ た ： Sal I／ Ap
a I DNAフ ラ グ メ ン ト （ Ｈ 鎖 可 変 部 H1を コ ー ド す る ） お よ び Apa I／ Not I DNAフ ラ グ メ ン
ト （ ヒ ト IgG4定 常 部 を コ ー ド す る ） (SEQ ID NO： 77)を 同 時 に 、 Sal I／ Not I消 化 し た 哺
乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー pDC409 (Giri et al., 1994, EMBO J. 13： 2822－ 30に 記 載 )中 へ 、 3'
末 端 が Nhe I部 位 を コ ー ド す る よ う に 改 変 し た VH5aリ ー ダ ー 配 列 を 用 い て 挿 入 し た ：
【 ０ ３ ４ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 こ の 変 化 の 結 果 、 最 後 の 2個 の ア ミ ノ 酸 は ア ラ ニ ン お よ び セ リ ン と な っ た ； こ れ に 対 し
野 生 型 VH5aの 最 後 の 2個 の ア ミ ノ 酸 は シ ス テ イ ン お よ び ア ラ ニ ン で あ る 。 H4－ IgG4を コ ー
ド す る 構 築 体 に 対 す る 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 に よ り 、 Ｈ 鎖 可 変 部 H12お よ び H13を 含 む 構 築 体
を 作 製 し た 。 H1～ H14の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ ぞ れ 図 ２ お よ び ３ に
示 す 。 そ れ ら に お い て 各 鎖 の CDR領 域 を 太 字 で 示 し 、 H1中 に 下 線 を 施 し た 。 枠 組 み 構 造 （ F
R） 領 域 も 示 す 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 可 変 ド メ イ ン の 組 合 わ せ L1H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1
H10、 L1H11、 L2H1、 L2H2、 L2H3、 L2H4、 L2H5、 L2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 L2H11、
L2H12、 L2H13、 L2H14、 L3H1、 L4H1、 L5H1、 お よ び L6H1を 含 む 抗 体 お よ び ／ ま た は 抗 体 誘
導 体 を 、 生 化 学 的 結 合 ア ッ セ イ 法 お よ び 実 施 例 ２ の 方 法 に よ り 試 験 し て 、 IL－ 4受 容 体 に
結 合 す る こ と が 認 め ら れ た 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 実 施 例 ６ ： 抗 体 の 種 特 異 性 お よ び 配 列 特 異 性
　 こ の 実 施 例 は 、 IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る 抗 体 の 種 特 異 性 お よ び 配 列 特 異 性 を 判 定 す る 方
法 を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー タ ー (FACS)結 合 ア ッ セ イ 法 を 用 い て 、 IL－ 4受 容 体 抗 体 の 種 特 異 性
お よ び ／ ま た は 配 列 特 異 性 を 評 価 す る こ と が で き る 。 IL－ 4受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン は 、
サ イ ト カ イ ン 受 容 体 ド メ イ ン （ ド メ イ ン Ｉ ） お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 ド メ イ ン (ド メ
イ ン II)を 含 む (Hage et al., 1999, Cell 97： 271－ 81)。 ヒ ト IL－ 4受 容 体 ド メ イ ン Iお よ
び ／ ま た は II、 ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 ド メ イ ン Iお よ び ／ ま た は II、 ヒ ト お よ び ネ ズ ミ IL－ 4
受 容 体 ド メ イ ン Iお よ び ／ ま た は IIの 組 合 わ せ 、 あ る い は ヒ ト ま た は ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 ド
メ イ ン Iお よ び ／ ま た は IIの フ ラ グ メ ン ト を 含 む 構 築 体 を 、 ニ ワ ト リ ア ビ ジ ン と 読 み 枠 の
一 致 し た 融 合 体 の Ｃ 末 端 と し て 発 現 さ せ る (ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 配 列 は 、 た と え ば Schulte 
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et al., 1997, J. Exp. Med. 186： 1419－ 29、 Wrighton et al., 1992, Growth Factors 
6： 103－ 18、 Harada et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87： 857－ 61、 Mosl
ey et al., 1989, Cell 59： 335－ 48に 示 さ れ て い る )。 こ の 融 合 タ ン パ ク 質 発 現 ベ ク タ ー
を 個 別 に 293Ｔ 細 胞 中 へ 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る 。 コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ し た 培 地
を 精 製 せ ず に 融 合 タ ン パ ク 質 源 と し て 用 い る 。 IL－ 4受 容 体 構 築 体 の ア ビ ジ ン タ グ を ビ オ
チ ン コ ー テ ィ ン グ し た ビ ー ズ に よ り 溶 液 か ら 捕 獲 す る 。 FITC標 識 し た 抗 ア ビ ジ ン 抗 体 を 用
い て 、 融 合 構 築 体 の ア ビ ジ ン 部 分 を 検 出 す る 。 抗 IL－ 4受 容 体 抗 体 を ビ オ チ ン 捕 獲 し た Ｌ I
L－ 4受 容 体 構 築 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 FITC標 識 し た マ ウ ス F(ab') 2 抗 ヒ ト IgGを 検
出 の た め の 二 次 抗 体 と し て 用 い る 。 こ の ビ ー ズ － 抗 体 混 合 物 を Becton Dickinson Bioscie
nce FACScan (BD、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 フ ラ ン ク リ ン ・ レ イ ク ス )で FACS分 析 す る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 前 記 方 法 を 用 い て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 幾 つ か の 抗 IL－ 4受 容 体 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4受 容
体 の ド メ イ ン Iお よ び IIを 含 む 構 築 体 に 良 好 に 結 合 す る が 、 ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 の ド メ イ ン
Iお よ び IIを 含 む 構 築 体 に は 結 合 し な い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 ヒ ト IL－ 4
受 容 体 の ド メ イ ン Iを 含 む （ た だ し 、 ド メ イ ン IIを 含 ま な い ） 構 築 体 に は 弱 く 結 合 す る が
、 ヒ ト IL－ 4受 容 体 の ド メ イ ン IIを 含 む （ た だ し 、 ド メ イ ン Iを 含 ま な い ） 構 築 体 に は 全 く
結 合 し な か っ た 。 さ ら に 、 こ れ ら の 抗 体 は ヒ ト IL－ 4受 容 体 の ド メ イ ン Iお よ び ネ ズ ミ IL－
4受 容 体 の ド メ イ ン IIを 含 む 構 築 体 に は 良 好 に 結 合 す る こ と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 以 上 の 例 は 実 施 例 お よ び 想 定 例 と も 限 定 で は な く 、 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 を 説 明 す る た
め に 示 し た も の で あ る 。 本 明 細 書 に 引 用 し た す べ て の 参 考 文 献 の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 図 １ Ａ 】 図 １ Ａ ～ １ Ｃ は 、 ヒ ト IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ cDNAの コ ー ド 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 示 す 。 そ の cDNAが コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 配 列 も 示 す 。 ヒ ト Ｔ 細 胞 T22由 来 の cDNAラ イ
ブ ラ リ ー か ら こ の cDNAク ロ ー ン を 単 離 し た 。 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は （ Ｎ 末 端 か ら Ｃ 末
端 へ ） 、 Ｎ 末 端 シ ク ナ ル ペ プ チ ド 、 続 い て 細 胞 外 ド メ イ ン 、 膜 貫 通 領 域 （ 下 線 を 施 し た ）
、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン を 含 む ； PCT 公 開 WO 01／ 92340 A3に 詳 述 。 図 １ Ａ ～ １ Ｃ の 配 列
は 、 そ れ ぞ れ SEQ ID NO： 1お よ び 2に も 示 さ れ る 。
【 図 １ Ｂ 】 図 １ Ａ ～ １ Ｃ は 、 ヒ ト IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ cDNAの コ ー ド 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 示 す 。 そ の cDNAが コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 配 列 も 示 す 。 ヒ ト Ｔ 細 胞 T22由 来 の cDNAラ イ
ブ ラ リ ー か ら こ の cDNAク ロ ー ン を 単 離 し た 。 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は （ Ｎ 末 端 か ら Ｃ 末
端 へ ） 、 Ｎ 末 端 シ ク ナ ル ペ プ チ ド 、 続 い て 細 胞 外 ド メ イ ン 、 膜 貫 通 領 域 （ 下 線 を 施 し た ）
、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン を 含 む ； PCT 公 開 WO 01／ 92340 A3に 詳 述 。 図 １ Ａ ～ １ Ｃ の 配 列
は 、 そ れ ぞ れ SEQ ID NO： 1お よ び 2に も 示 さ れ る 。
【 図 １ Ｃ 】 図 １ Ａ ～ １ Ｃ は 、 ヒ ト IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ cDNAの コ ー ド 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 示 す 。 そ の cDNAが コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 配 列 も 示 す 。 ヒ ト Ｔ 細 胞 T22由 来 の cDNAラ イ
ブ ラ リ ー か ら こ の cDNAク ロ ー ン を 単 離 し た 。 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は （ Ｎ 末 端 か ら Ｃ 末
端 へ ） 、 Ｎ 末 端 シ ク ナ ル ペ プ チ ド 、 続 い て 細 胞 外 ド メ イ ン 、 膜 貫 通 領 域 （ 下 線 を 施 し た ）
、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン を 含 む ； PCT 公 開 WO 01／ 92340 A3に 詳 述 。 図 １ Ａ ～ １ Ｃ の 配 列
は 、 そ れ ぞ れ SEQ ID NO： 1お よ び 2に も 示 さ れ る 。
【 図 ２ Ａ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｄ は 、 Ｌ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ： L1 (SEQ ID
 NO： 3)、 L2 (SEQ ID NO： 5)、 L3 (SEQ ID NO： 7)、 L4 (SEQ ID NO： 9)、 L5 (SEQ ID NO
： 11)、 お よ び L6 (SEQ ID NO： 13)、 な ら び に Ｈ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 ： H1 (SEQ ID NO： 15)、 H2 (SEQ ID NO： 17)、 H3 (SEQ ID NO： 19)、 H4 (SEQ ID NO
： 21)、 H5 (SEQ ID NO： 23)、 H6 (SEQ ID NO： 25)、 H7 (SEQ ID NO： 27)、 H8 (SEQ ID NO
： 29)、 H9 (SEQ ID NO： 31)、 H10 (SEQ ID NO： 33)、 H11 (SEQ ID NO： 35)、 H12 (SEQ ID
 NO： 37)、 H13 (SEQ ID NO： 39)、 H14 (SEQ ID NO： 41)、 H15 (SEQ ID NO： 43)、 H16 (SE
Q ID NO： 45)、 H17 (SEQ ID NO： 47)、 H18 (SEQ ID NO： 49)、 H19 (SEQ ID NO： 51)、 H20
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 (SEQ ID NO： 53)、 H21 (SEQ ID NO： 55)、 H22 (SEQ ID NO： 57)、 H23 (SEQ ID NO： 59)
、 お よ び H24 (SEQ ID NO： 61)を 示 す 。 こ れ ら の 配 列 は 一 文 字 ヌ ク レ オ チ ド 略 号 を 用 い て
示 し て あ る 。 各 配 列 に つ い て CDR1、 CDR2お よ び CDR3領 域 に 対 応 す る 配 列 を 太 字 で 示 し 、 L1
お よ び H1中 に 下 線 を 施 し た 。 FR1、 FR2、 FR3お よ び FR4に 対 応 す る 配 列 を 普 通 の 文 字 で 示 す
。
【 図 ２ Ｂ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｄ は 、 Ｌ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ： L1 (SEQ ID
 NO： 3)、 L2 (SEQ ID NO： 5)、 L3 (SEQ ID NO： 7)、 L4 (SEQ ID NO： 9)、 L5 (SEQ ID NO
： 11)、 お よ び L6 (SEQ ID NO： 13)、 な ら び に Ｈ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 ： H1 (SEQ ID NO： 15)、 H2 (SEQ ID NO： 17)、 H3 (SEQ ID NO： 19)、 H4 (SEQ ID NO
： 21)、 H5 (SEQ ID NO： 23)、 H6 (SEQ ID NO： 25)、 H7 (SEQ ID NO： 27)、 H8 (SEQ ID NO
： 29)、 H9 (SEQ ID NO： 31)、 H10 (SEQ ID NO： 33)、 H11 (SEQ ID NO： 35)、 H12 (SEQ ID
 NO： 37)、 H13 (SEQ ID NO： 39)、 H14 (SEQ ID NO： 41)、 H15 (SEQ ID NO： 43)、 H16 (SE
Q ID NO： 45)、 H17 (SEQ ID NO： 47)、 H18 (SEQ ID NO： 49)、 H19 (SEQ ID NO： 51)、 H20
 (SEQ ID NO： 53)、 H21 (SEQ ID NO： 55)、 H22 (SEQ ID NO： 57)、 H23 (SEQ ID NO： 59)
、 お よ び H24 (SEQ ID NO： 61)を 示 す 。 こ れ ら の 配 列 は 一 文 字 ヌ ク レ オ チ ド 略 号 を 用 い て
示 し て あ る 。 各 配 列 に つ い て CDR1、 CDR2お よ び CDR3領 域 に 対 応 す る 配 列 を 太 字 で 示 し 、 L1
お よ び H1中 に 下 線 を 施 し た 。 FR1、 FR2、 FR3お よ び FR4に 対 応 す る 配 列 を 普 通 の 文 字 で 示 す
。
【 図 ２ Ｃ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｄ は 、 Ｌ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ： L1 (SEQ ID
 NO： 3)、 L2 (SEQ ID NO： 5)、 L3 (SEQ ID NO： 7)、 L4 (SEQ ID NO： 9)、 L5 (SEQ ID NO
： 11)、 お よ び L6 (SEQ ID NO： 13)、 な ら び に Ｈ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 ： H1 (SEQ ID NO： 15)、 H2 (SEQ ID NO： 17)、 H3 (SEQ ID NO： 19)、 H4 (SEQ ID NO
： 21)、 H5 (SEQ ID NO： 23)、 H6 (SEQ ID NO： 25)、 H7 (SEQ ID NO： 27)、 H8 (SEQ ID NO
： 29)、 H9 (SEQ ID NO： 31)、 H10 (SEQ ID NO： 33)、 H11 (SEQ ID NO： 35)、 H12 (SEQ ID
 NO： 37)、 H13 (SEQ ID NO： 39)、 H14 (SEQ ID NO： 41)、 H15 (SEQ ID NO： 43)、 H16 (SE
Q ID NO： 45)、 H17 (SEQ ID NO： 47)、 H18 (SEQ ID NO： 49)、 H19 (SEQ ID NO： 51)、 H20
 (SEQ ID NO： 53)、 H21 (SEQ ID NO： 55)、 H22 (SEQ ID NO： 57)、 H23 (SEQ ID NO： 59)
、 お よ び H24 (SEQ ID NO： 61)を 示 す 。 こ れ ら の 配 列 は 一 文 字 ヌ ク レ オ チ ド 略 号 を 用 い て
示 し て あ る 。 各 配 列 に つ い て CDR1、 CDR2お よ び CDR3領 域 に 対 応 す る 配 列 を 太 字 で 示 し 、 L1
お よ び H1中 に 下 線 を 施 し た 。 FR1、 FR2、 FR3お よ び FR4に 対 応 す る 配 列 を 普 通 の 文 字 で 示 す
。
【 図 ２ Ｄ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｄ は 、 Ｌ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ： L1 (SEQ ID
 NO： 3)、 L2 (SEQ ID NO： 5)、 L3 (SEQ ID NO： 7)、 L4 (SEQ ID NO： 9)、 L5 (SEQ ID NO
： 11)、 お よ び L6 (SEQ ID NO： 13)、 な ら び に Ｈ 鎖 可 変 部 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 ： H1 (SEQ ID NO： 15)、 H2 (SEQ ID NO： 17)、 H3 (SEQ ID NO： 19)、 H4 (SEQ ID NO
： 21)、 H5 (SEQ ID NO： 23)、 H6 (SEQ ID NO： 25)、 H7 (SEQ ID NO： 27)、 H8 (SEQ ID NO
： 29)、 H9 (SEQ ID NO： 31)、 H10 (SEQ ID NO： 33)、 H11 (SEQ ID NO： 35)、 H12 (SEQ ID
 NO： 37)、 H13 (SEQ ID NO： 39)、 H14 (SEQ ID NO： 41)、 H15 (SEQ ID NO： 43)、 H16 (SE
Q ID NO： 45)、 H17 (SEQ ID NO： 47)、 H18 (SEQ ID NO： 49)、 H19 (SEQ ID NO： 51)、 H20
 (SEQ ID NO： 53)、 H21 (SEQ ID NO： 55)、 H22 (SEQ ID NO： 57)、 H23 (SEQ ID NO： 59)
、 お よ び H24 (SEQ ID NO： 61)を 示 す 。 こ れ ら の 配 列 は 一 文 字 ヌ ク レ オ チ ド 略 号 を 用 い て
示 し て あ る 。 各 配 列 に つ い て CDR1、 CDR2お よ び CDR3領 域 に 対 応 す る 配 列 を 太 字 で 示 し 、 L1
お よ び H1中 に 下 線 を 施 し た 。 FR1、 FR2、 FR3お よ び FR4に 対 応 す る 配 列 を 普 通 の 文 字 で 示 す
。
【 図 ３ 】 Ｌ 鎖 可 変 部 の ア ミ ノ 酸 配 列 ： L1 (SEQ ID NO： 4)、 L2 (SEQ ID NO： 6)、 L3、 (SEQ
 ID NO： 8)、 L4 (SEQ ID NO： 10)、 L5 (SEQ ID NO： 12)、 お よ び L6 (SEQ ID NO： 14)、 な
ら び に Ｈ 鎖 可 変 部 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：  H1 (SEQ ID NO： 16)、 H2 (SEQ ID NO： 18)、 H3 (SEQ
 ID NO： 20)、 H4 (SEQ ID NO： 22)、 H5 (SEQ ID NO： 24)、 H6 (SEQ ID NO： 26)、 H7 (SEQ
 ID NO： 28)、 H8 (SEQ ID NO： 30)、 H9 (SEQ ID NO： 32)、 H10 (SEQ ID NO： 34)、 H11 (S
EQ ID NO： 36)、 H12 (SEQ ID NO： 38)、 H13 (SEQ ID NO： 40)、 H14 (SEQ ID NO： 42)、 H1
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5 (SEQ ID NO： 44)、 H16 (SEQ ID NO： 46)、 H17 (SEQ ID NO： 48)、 H18 (SEQ ID NO： 50)
、 H19 (SEQ ID NO： 52)、 H20 (SEQ ID NO： 54)、 H21 (SEQ ID NO： 56)、 H22 (SEQ ID NO
： 58)、 H23 (SEQ ID NO： 60)、 お よ び H24 (SEQ ID NO： 62)を 示 す 。 L1お よ び H1可 変 部 の
配 列 は 一 文 字 ア ミ ノ 酸 略 号 を 用 い て 示 し て あ る 。 他 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 部 配 列 は 、 そ れ
ら が L1ま た は H1と 同 一 で あ る 場 合 は 長 点 で 、 そ れ ら が L1ま た は H1と 異 な る 場 合 は 適 切 な 一
文 字 ア ミ ノ 酸 略 号 で 示 し て あ る 。 各 配 列 に つ い て CDR1、 CDR2お よ び CDR3領 域 に 対 応 す る 配
列 を 太 字 で 示 し 、 L1お よ び H1中 に 下 線 を 施 し た 。 FR1、 FR2、 FR3お よ び FR4に 対 応 す る 配 列
を 普 通 の 文 字 で 示 す 。

【 図 １ Ａ 】 【 図 １ Ｂ 】
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【 図 １ Ｃ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】 【 図 ２ Ｃ 】
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【 図 ２ Ｄ 】 【 図 ３ 】

【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 10月 12日 (2007.10.12)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 の い ず れ か を 含 む 単 離 さ れ た 抗 体 ：
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 80％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 15個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
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6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 80
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 15
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27
、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ
り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 た だ し 該 抗 体 は 、 SEQ ID NO： 4、 SEQ ID NO： 63、 SEQ ID NO： 65、 SEQ ID NO： 67ま た
は SEQ ID NO： 69の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 SEQ ID NO： 16、 SEQ ID NO： 64、 S
EQ ID NO： 66ま た は SEQ ID NO： 68の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 の 両 方 を 含 む こ と は
な く 、
　 該 抗 体 は ヒ ト IL－ 4受 容 体 に 結 合 す る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 85％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 25個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ
ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 85
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 25
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 85％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、 な ら び に
　 　 iv)  ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31
、 33、 35、 37、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド
さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
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　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 90％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 35個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 90
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 35
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ２ の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 95％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 50個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 95
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 50
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ３ の 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 97％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 70個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 97％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
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　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 97
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 70
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 97％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ４ の 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 a)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と
も 99％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く
と も 90個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 3、 5、 7、 9、 11お よ び 13よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 b)下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 4
6、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 99
％ 同 一 で あ る 配 列 、
　 　 ii)  SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、
46、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 90
個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 な ら び に
　 　 iii)　 SEQ ID NO： 15、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37、 39、 41、 43
、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 配 列 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ５ の 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 a)　 SEQ ID NO： 4、 6、 8、 10、 12お よ び 14よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 b)　 SEQ ID NO： 16、 18、 20、 22、 24、 26、 28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 42、 44、 46
、 48、 50、 52、 54、 56、 58、 60お よ び 62よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｈ
鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 ６ の 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 a)　 S28T、 S30N、 S30G、 S31N、 S32D、 S32N、 A52T、 S54Y、 T57P、 T57S、 G93D、 S94H、 S9
4R、 P96A、 P97Gお よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 に よ
り SEQ ID NO： 4と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
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　 あ る い は
　 b)　 N58S、 Y101W、 F102Y、 D103T、 D103N、 D103P、 Y104H、 Y104N、 Y104Wお よ び Y104Rお
よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 に よ り SEQ ID NO： 16
と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 a)下 記 に よ っ て の み SEQ ID NO： 4と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 S28T、 S30N、 S30G、 S31N、 S32D、 S32N、 A52T、 S54Y、 T57P、 T57S、 G93D、 S94H、
S94R、 P96A、 P97Gお よ び T99Mよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、
な ら び に
　 　 ii)  E1D、 L4M、 S7T、 G9A、 K40R、 F50Y、 S68F、 S77T、 V86I、 K105R、 V106Lお よ び E10
7Dよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、
　 あ る い は
　 b)下 記 に よ っ て の み SEQ ID NO： 16と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン ：
　 　 i)　 N58S、 Y101W、 F102Y、 D103T、 D103N、 D103P、 Y104H、 Y104N、 Y104Wお よ び Y104R
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 置 換 、 な ら び に
　 　 ii)  Q6E、 H13Q、 G24A、 R86Sお よ び M90Tよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の
ア ミ ノ 酸 置 換 、
　 あ る い は
　 c)前 記 a)の Ｌ 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 前 記 b)の Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン
の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 a.　 Ｌ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 6の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 b.　 Ｌ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO： 6の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 51～ 57、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
含 み 、 あ る い は
　 c.　 Ｌ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO
： 8の 残 基 90～ 99、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 90～ 99よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含
み 、 あ る い は
　 d.　 Ｈ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35の 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 e.　 Ｈ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 50～ 65、 お よ び SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 f.　 Ｈ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 18の 残 基 98～ 104、 SEQ ID N
O： 20の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 24の 残 基 98～ 104、 SEQ 
ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 お よ び SEQ ID NO： 34の 残 基 98
～ 104よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 a.　 Ｌ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 6の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 8の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 24～ 35、 SEQ ID NO： 12の 残 基 24～ 35、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 24～ 35よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 b.　 Ｌ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO： 6の 残 基 51～ 57、 SEQ ID NO
： 10の 残 基 51～ 57、 お よ び SEQ ID NO： 12の 残 基 51～ 57よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
含 み 、 か つ
　 c.　 Ｌ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 6の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO
： 8の 残 基 90～ 99、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 90～ 99よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含
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み 、
　 d.　 Ｈ 鎖 CDR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 31～ 35の 配 列 を 含 み 、 か つ
　 e.　 Ｈ 鎖 CDR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 50～ 65、 お よ び SEQ ID NO： 18の 残 基 50～ 65よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 f.　 Ｈ 鎖 CDR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 90～ 99、 SEQ ID NO： 18の 残 基 98～ 104、 SEQ ID N
O： 20の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 22の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 24の 残 基 98～ 104、 SEQ 
ID NO： 26の 残 基 98～ 104、 SEQ ID NO： 30の 残 基 98～ 104、 お よ び SEQ ID NO： 34の 残 基 98
～ 104よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 a)　 Ｌ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 1
2の 残 基 1～ 23、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、
あ る い は
　 b)　 Ｌ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 36～ 50、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 c)　 Ｌ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89、 SEQ ID NO： 10の 残 基 58～ 89、 お よ び SEQ 
ID NO： 12の 残 基 58～ 89よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 d)　 Ｌ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109、 SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109、 お よ び S
EQ ID NO： 12の 残 基 100～ 109よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 e)　 Ｈ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 30、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 f)　 Ｈ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 g)　 Ｈ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97、 SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97、 お よ び
SEQ ID NO： 42の 残 基 66～ 97よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 あ る い は
　 h)　 Ｈ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 a)　 Ｌ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 10の 残 基 1～ 23、 SEQ ID NO： 1
2の 残 基 1～ 23、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 1～ 23よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、
か つ
　 b)　 Ｌ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 36～ 50、 お よ び SEQ ID NO： 14の 残 基 36～ 50よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 c)　 Ｌ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 58～ 89、 SEQ ID NO： 10の 残 基 58～ 89、 お よ び SEQ 
ID NO： 12の 残 基 58～ 89よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 d)　 Ｌ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 4の 残 基 100～ 109、 SEQ ID NO： 8の 残 基 100～ 109、 お よ び S
EQ ID NO： 12の 残 基 100～ 109よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 e)　 Ｈ 鎖 FR1が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 1～ 30、 お よ び SEQ ID NO： 42の 残 基 1～ 30よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 f)　 Ｈ 鎖 FR2が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 36～ 49の 配 列 を 含 み 、 か つ
　 g)　 Ｈ 鎖 FR3が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 66～ 97、 SEQ ID NO： 18の 残 基 66～ 97、 お よ び SEQ
 ID NO： 42の 残 基 66～ 97よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 み 、 か つ
　 h)　 Ｈ 鎖 FR4が 、 SEQ ID NO： 16の 残 基 105～ 115の 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ ２ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 抗 体 が 、 L1H1、 L1H2、 L1H3、 L1H4、 L1H5、 L1H6、 L1H7、 L1H8、 L1H9、 L1H10、 L1H11、 L2
H1、 L2H2、 L2H3、 L2H4、 L2H5、 L2H6、 L2H7、 L2H8、 L2H9、 L2H10、 L2H11、 L2H12、 L2H13、
L2H14、 L3H1、 L4H1、 L5H1、 お よ び L6H1よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は キ メ ラ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 抗 体 が 、 IgD、 IgE、 IgM、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4、 お よ び Ｈ 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 抗
体 の 形 成 傾 向 を 軽 減 す る 少 な く と も １ つ の 変 異 を ヒ ン ジ 部 内 に 有 す る IgG4よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 の IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 を 含 む 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が Fab、 F(ab') 2 、 scFv、 二 量 体 抗 体 （ ｄ ｉ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） 、 三 量 体 抗 体 （ ｔ
ｒ ｉ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） 、 ま た は 四 量 体 抗 体 （ ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｂ ｏ ｄ ｙ ） を 含 む 、 請 求 項 １ ８ の 抗 体
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 下 記 の い ず れ か を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 ：
　 a)　 請 求 項 １ (a)の 抗 体 の Ｌ 鎖 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ
る い は
　 b)　 請 求 項 １ (b)の 抗 体 の Ｈ 鎖 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ
る い は
　 c)　 請 求 項 １ の 抗 体 の IL－ 4受 容 体 結 合 部 分 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 も し く は そ の 相 補 体 、 あ る い は
　 d)　 a)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び b)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 核 酸 が 、 SEQ ID NO： 5、 7、 9、 11、 13、 17、 19、 21、 23、 25、 27、 29、 31、 33、 35、 37
、 39、 41、 43、 45、 47、 49、 51、 53、 55、 57、 59、 お よ び 61よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少
な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ ０ の 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ベ ク タ ー が 発 現 ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ２ ２ の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ０ の 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 細 胞 が ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 単 離 さ れ た 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 細 胞 が ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 単 離 さ れ た 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 抗 体 の Ｌ 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 お よ び 抗 体 の Ｈ 鎖 を
コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 細 胞 を 、 該 細 胞 が 該 Ｌ 鎖 お よ び 該 Ｈ 鎖 を 発 現 し か つ 該 Ｌ 鎖 お よ び 該
Ｈ 鎖 を 組 み 立 て て 該 抗 体 に す る こ と が で き る 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 細 胞 か ら
抗 体 を 単 離 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 が ハ イ ブ リ ド ー マ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 細 胞 が ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 IL－ 4受 容 体 を 阻 害 す る IL－ 4受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 を 接 触 さ
せ 、 そ の 際 、 IL－ 4受 容 体 へ の 抗 体 の 結 合 に よ り IL－ 4受 容 体 に よ る 信 号 伝 達 が 阻 害 さ れ る
こ と を 含 む 方 法 、 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 。
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請 求 項 １ の 抗 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 方 法 で 、
該 医 薬 組 成 物 と 、 該 抗 体 が IL－ 4受 容 体 に 結 合 で き る 条 件 下 で

に 使 用 さ れ る 前 記 医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物



【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヒ ト 細 胞 が ヒ ト 内 に あ る 、 請 求 項 ３ １ の 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 IL－ 4受 容 体 を 阻 害 す る
IL－ 4受 容 体 ア ル フ ァ を 発 現 す る 細 胞 を

接 触 さ せ 、 そ の 際 、 該 IL－ 4受 容 体 へ の ポ リ ペ プ チ ド の 結
合 に よ り 該 IL－ 4受 容 体 に よ る 信 号 伝 達 が 阻 害 さ れ る こ と を 含 む 方 法 、

。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ヒ ト 細 胞 が ヒ ト 内 に あ る 、 請 求 項 ３ ４ の 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 対 象 に お い て あ る 状 態 を 処 置 す る で あ っ て 、

。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 状 態 が 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ の 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 が 免 疫 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ の 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 状 態 が 喘 息 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 強
皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障
害 、 IL－ 4受 容 体 仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消
化 器 系 障 害 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ
ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候
群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 嚢 胞 性 線 維 症
、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ
び 線 維 症 、 放 射 線 誘 発 肺 線 維 症 、 肺 胞 蛋 白 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
高 IgE症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 水 疱 性 類
天 疱 瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ネ フ ロ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ３ ８ の

。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 対 象 に お い て あ る 状 態 を 処 置 す る で あ っ て 、 そ の 状 態 の 処 置 に 有 効 な
量 の 請 求 項 １ ８ の ポ リ ペ プ チ ド を 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 状 態 が 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ４ ０ の 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 炎 症 性 ま た は 癌 性 の 状 態 が 免 疫 性 の 状 態 で あ る 、 請 求 項 ４ １ の 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 状 態 が 喘 息 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 慢 性 特 発 性 じ ん ま 疹 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 強
皮 症 、 過 形 成 性 瘢 痕 、 ホ ウ ィ ッ プ ル 病 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 肺 障
害 、 IL－ 4受 容 体 仲 介 に よ る 上 皮 バ リ ヤ ー 破 壊 が 関 係 す る 状 態 、 IL－ 4受 容 体 が 関 係 す る 消
化 器 系 障 害 、 医 薬 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 、 川 崎 病 、 鎌 状 赤 血 球 病 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ
ス 症 候 群 、 グ レ ー ブ ス 病 、 子 癇 前 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 リ ン パ 増 殖 性 症 候
群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 バ レ ッ ト 食 道 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 結 核 、 嚢 胞 性 線 維 症
、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 肺 真 菌 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 の 肺 障 害 お よ
び 線 維 症 、 放 射 線 誘 発 肺 線 維 症 、 肺 胞 蛋 白 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
高 IgE症 候 群 、 特 発 性 過 好 酸 性 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 水 疱 性 疾 患 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 水 疱 性 類
天 疱 瘡 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 ま た は ネ フ ロ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ４ ２ の

。
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医 薬 組 成 物

請 求 項 １ ８ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 方 法 で
、 該 医 薬 組 成 物 と 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が IL－ 4受 容 体
ア ル フ ァ に 結 合 で き る 条 件 下 で

に 使 用 さ れ る 前 記
医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

た め の 医 薬 組 成 物 そ の 状 態 の 処 置 に 有 効 な
量 の 請 求 項 １ の 抗 体 を 含 む 、 前 記 医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組
成 物

た め の 医 薬 組 成 物
含 む 、 前 記 医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組
成 物



【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 、 お よ び 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 １ ８ の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 抗 体 が ネ ズ ミ IL－ 4受 容 体 に 結 合 し な い 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 抗 体 が ヒ ト IL－ 4受 容 体 の ド メ イ ン Ｉ に 結 合 す る 、 請 求 項 １ の 抗 体 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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