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(57)【要約】
　本発明は、単離されたタウペプチド、および該ペプチドを含む組成物を提供する。本発
明は、単離されたタウペプチドに特異的な抗体をさらに提供する。タウペプチドに対する
個体の免疫応答を刺激するために該単離されたタウペプチドを含む医薬組成物を使用する
ことを含む、診断および処置における単離されたタウペプチドの使用法、ならびにタウオ
パチーを含む疾患の検出、診断および処置における該抗体の使用法もまた、さらに提供さ
れる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ
酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長
から約１７５アミノ酸長を有する、タウペプチド；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬組成物。
【請求項２】
　ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも
約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ
酸長を有する、タウペプチド；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬組成物。
【請求項３】
　ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも
約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ
酸長を有する、タウペプチド；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬組成物。
【請求項４】
　ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも
約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸
長を有する、タウペプチド；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬組成物。
【請求項５】
　タウペプチドが、少なくとも１つのアセチル化アミノ酸を含む、請求項１から４のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　少なくとも１つのアセチル化アミノ酸が、アセチル化Ｎ末端アミノ酸である、請求項５
に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　タウペプチドが、リン酸化セリン残基および／またはリン酸化スレオニン残基を含む、
請求項１から６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ペプチドが、非ペプチド等比体積結合および／または非天然アミノ酸を含む、請求項１
から７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　非天然アミノ酸がＤ－アミノ酸である、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ペプチドが、同じアミノ酸配列の細胞内タウペプチドと比較して低リン酸化型である、
請求項１から６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　ペプチドが固体支持体に固定化されている、請求項１から１０のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項１２】
　固体支持体が、ビーズ、テストストリップ、またはマルチウェルプレートのウェルであ
る、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　ペプチドが検出可能なラベルを含む、請求項１から１０のいずれか一項に記載の医薬組
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成物。
【請求項１４】
　検出可能なラベルが、化学発光剤、微粒子標識、比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍
光剤、造影剤または放射性同位元素である、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　アジュバントをさらに含む、請求項１から１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　アジュバントがヒトにおける使用に好適である、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　組成物が滅菌されている、請求項１から１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　組成物が内毒素を含まない、請求項１から１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　検出可能にラベルを付した単離されたタウペプチドであって、
　ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する、
タウペプチド；
　ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する、タウペプチド；
　ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する、タウペプチド；また
は
　ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、タウペプチド。
【請求項２０】
　タウペプチドに特異的な抗体の作製方法であって、
ａ）非ヒト哺乳動物に、
　ｉ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する、
タウペプチド；
　ｉｉ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するア
ミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する、タウペプチド；
　ｉｉｉ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有する
アミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する、タウペプチド；
または
　ｉｖ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するア
ミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、タウペプチド
を投与し、
ここで、該投与が、ペプチドに対する抗体の産生を誘導し；そして
ｂ）該哺乳動物から該抗体および／または該抗体を産生する細胞を単離すること
を含む、方法。
【請求項２１】
　個体においてタウペプチドに対する免疫応答を刺激する方法であって、請求項１－１０
のいずれか一項に記載の医薬組成物を個体に投与することを含み、該投与により、個体に
おけるペプチドに対する免疫応答が刺激される、方法。
【請求項２２】
　該免疫応答がタウに特異的な抗体の産生を含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　該免疫応答が、結果として以下の１またはそれ以上の変化をもたらす、請求項２１に記
載の方法：
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ａ）脳組織における細胞外遊離タウの量；
ｂ）間質液（ＩＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｃ）脳脊髄液（ＣＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｄ）ニューロンから他のニューロンへのタウの拡散；
ｅ）ニューロン内のタウ凝集量；
ｆ）ミクログリアおよび／またはアストロサイト活性化の程度；
ｇ）リン酸化または高リン酸化タウの量；
ｈ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、全タウまたは遊離タウの量；
ｉ）細胞内のタウのＮ末端フラグメントの量；
ｊ）ニューロンの過剰活性化；
ｋ）ＣＳＦ中のＡβ４０および／またはＡβ４２の量；
ｌ）Ａβプラークの増加；
ｍ）ニューロンからのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌；
ｎ）アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）プロモーター活性化；
ｏ）ＡＰＰ　ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質レベル；
ｐ）β－セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活性化；
ｑ）Ａβ誘導性シグナル伝達経路の活性化状態；
ｒ）細胞内全タウまたは遊離タウの量；
ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、抗タウ抗体－結合タウの量；および
ｔ）細胞内抗タウ抗体－結合タウの量。
【請求項２４】
　タウペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む組換え発現ベクターであって、ここ
で、該タウペプチドが、
　ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；
　ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
　ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または
　ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、
組換え発現ベクター。
【請求項２５】
　該ヌクレオチド配列が、転写調節要素に操作可能に連結されている、請求項２４に記載
の組換えベクター。
【請求項２６】
　請求項２４または２５に記載の組換えベクターを含む、遺伝子組み換えされた宿主細胞
。
【請求項２７】
　細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する、単離されたモ
ノクローナル抗体。
【請求項２８】
　ｅタウポリペプチドが、
　ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；
　ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
　ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または
　ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
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ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、
請求項２７に記載の抗体。
【請求項２９】
　エピトープが線形エピトープである、請求項２７に記載の抗体。
【請求項３０】
　エピトープが、該ペプチドのＣ末端におけるネオエピトープである、請求項２７に記載
の抗体。
【請求項３１】
　エピトープが、該ペプチドのＣ末端領域内にある、請求項２７に記載の抗体。
【請求項３２】
　抗体が、エピトープ内のアミノ酸のリン酸化とは無関係に該エピトープに特異的に結合
する、請求項２７に記載の抗体。
【請求項３３】
　エピトープがリン酸化アミノ酸を含まない、請求項２７に記載の抗体。
【請求項３４】
　エピトープが、リン酸化アミノ酸、ニトロ化アミノ酸、またはリン酸化アミノ酸および
ニトロ化アミノ酸の両方を含む、請求項２７に記載の抗体。
【請求項３５】
　抗体がヒト化されている、請求項２７から３４のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項３６】
　抗体が、ヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む、請求項３５に記載の抗体。
【請求項３７】
　抗体が、ヒト化重鎖フレームワーク領域を含む、請求項３５に記載の抗体。
【請求項３８】
　抗体が、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む、
請求項３５に記載の抗体。
【請求項３９】
　抗体が、
ａ）配列番号９、配列番号１０および配列番号１１から選択される１つまたはそれ以上の
相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号１２、配列番号１３および配列番号１４から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４０】
　抗体が、
ａ）配列番号１７、配列番号１８および配列番号１９から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号２０、配列番号２１および配列番号２２から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４１】
　抗体が、
ａ）配列番号６５、配列番号６６および配列番号６７から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号６８、配列番号６９および配列番号７０から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４２】
　抗体が、
ａ）配列番号２５、配列番号２６および配列番号２７から選択される１つまたはそれ以上
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の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号２８、配列番号２９および配列番号３０から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４３】
　抗体が、
ａ）配列番号３３、配列番号３４および配列番号３５から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号３６、配列番号３７および配列番号３８から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４４】
　抗体が、
ａ）配列番号４１、配列番号４２および配列番号４３から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号４４、配列番号４５および配列番号４６から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４５】
　抗体が、
ａ）配列番号４９、配列番号５０および配列番号５１から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号５２、配列番号５３および配列番号５４から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４６】
　抗体が、
ａ）配列番号５７、配列番号５８および配列番号５９から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号６０、配列番号６１および配列番号６２から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項２７から３８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項４７】
　軽鎖領域および重鎖領域が、別個のポリペプチド中に存在する、請求項２７から４６の
いずれか一項に記載の抗体。
【請求項４８】
　軽鎖領域および重鎖領域が、単一のポリペプチド中に存在する、請求項２７から４６の
いずれか一項に記載の抗体。
【請求項４９】
　抗体が重鎖定常領域を含み、該重鎖領域がアイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３
、またはＩｇＧ４のものである、請求項２７から４６のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項５０】
　抗体が、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である、請求項２
７から４６のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項５１】
　抗体が、共有結合した非ペプチド合成ポリマーを含む、請求項２７から４６のいずれか
一項に記載の抗体。
【請求項５２】
　合成ポリマーがポリ（エチレングリコール）ポリマーである、請求項５１に記載の抗体
。
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【請求項５３】
　少なくとも１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍ
の解離定数（ＫＤ）でｅタウポリペプチドに結合する、請求項２７から４６のいずれか一
項に記載の抗体。
【請求項５４】
　抗体が、不溶性支持体上に固定化されている、請求項２７から４６のいずれか一項に記
載の単離された抗体。
【請求項５５】
　抗体が検出可能なラベルを含む、請求項２７から４６のいずれか一項に記載の単離され
た抗体。
【請求項５６】
　検出可能なラベルが、化学発光剤、微粒子標識、比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍
光剤、造影剤または放射性同位元素である、請求項５５に記載の単離された抗体。
【請求項５７】
　エピトープが、タウポリペプチドのアミノ酸１５－２４内、アミノ酸５－２０内、アミ
ノ酸２－１８内、またはアミノ酸１９－４６内ではない、請求項２７－５６のいずれか一
項に記載の単離された抗体。
【請求項５８】
　ａ）請求項２６から５７のいずれか一項に記載の抗体；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬製剤。
【請求項５９】
　ヌクレオチド配列が、真核細胞において活性な転写調節要素に操作可能に連結されてい
る、請求項２７から５０のいずれか一項に記載の抗体をコードするヌクレオチド配列を含
む組換え発現ベクター。
【請求項６０】
　請求項５９に記載の組換え発現ベクターで遺伝子組み換えされたインビトロの宿主細胞
。
【請求項６１】
　個体の組織または体液中のタウの異常な濃度により特徴付けられるタウオパチーの処置
法であって、該個体に請求項２７から５３のいずれか一項に記載の抗体、または請求項５
８に記載の医薬組成物を投与し、それによりタウオパチーを処置することを含む、処置法
。
【請求項６２】
　該投与が、結果として以下の１つまたはそれ以上の変化をもたらす、請求項６１に記載
の方法：
ａ）脳組織における細胞外遊離タウの量；
ｂ）間質液（ＩＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｃ）脳脊髄液（ＣＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｄ）ニューロンから他のニューロンへのタウの拡散；
ｅ）ニューロン内のタウ凝集量；
ｆ）ミクログリアおよび／またはアストロサイトの活性化の程度；
ｇ）リン酸化または高リン酸化タウの量；
ｈ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、完全タウまたは遊離タウの量；
ｉ）細胞内のタウのＮ末端フラグメントの量；
ｊ）ニューロンの過剰活性化；
ｋ）ＣＳＦ中のＡβ４０および／またはＡβ４２の量；
ｌ）Ａβプラークの増加；
ｍ）ニューロンからのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌；
ｎ）アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）プロモーター活性化；



(8) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

ｏ）ＡＰＰ ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質レベル；
ｐ）β－セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活性化；
ｑ）Ａβ仲介シグナル伝達経路の活性化状態；
ｒ）細胞内全タウまたは遊離タウの量；
ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、抗タウ抗体－結合タウの量、および
ｔ）細胞内抗タウ抗体－結合タウの量。
【請求項６３】
　該投与が、結果として以下の１つまたはそれ以上をもたらす、請求項６１に記載の方法
：
ａ）個体における認知機能の改善；
ｂ）個体における認知機能の低下速度の遅延；
ｃ）個体における運動機能の改善；および
ｄ）個体における運動機能の低下速度の遅延。
【請求項６４】
　タウオパチーを処置する少なくとも１つの付加的薬物を投与することをさらに含む、請
求項６１に記載の方法。
【請求項６５】
　該投与が静脈内、髄腔内、筋肉内または皮下に行われる、請求項６１に記載の方法。
【請求項６６】
　抗体が、血液脳関門の通過を促進する薬物と共に製剤されている、請求項６１に記載の
方法。
【請求項６７】
　タウオパチーがアルツハイマー病である、請求項６１に記載の方法。
【請求項６８】
　個体から得られた生物学的サンプル中の細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチドを検出する
方法であって、
ａ）該サンプルとタウペプチドに特異的な抗体を接触させ；そして
ｂ）サンプル中に存在するタウペプチドへの抗体の結合を検出すること
を含む、方法。
【請求項６９】
　ｅタウポリペプチドが、
　ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；
　ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
　ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または
　ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、
請求項６８に記載の方法。
【請求項７０】
　個体がタウオパチーを有すると予期される、タウオパチーを有すると診断される、また
はタウオパチーを発症する遺伝的素因を有する、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　タウオパチーがアルツハイマー病である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７２】
　生物学的サンプルが、血液、血清、血漿、尿、唾液、または脳脊髄液である、請求項６
８に記載の方法。
【請求項７３】
　生体中、インビボで細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチドを検出する方法であって、該個
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体に請求項２７－５３のいずれか一項に記載の抗体を投与し；そして、個体の脳組織にお
けるタウペプチドへの抗体の結合を画像検査法を用いて検出することを含む、方法。
【請求項７４】
　請求項２７から５６のいずれか一項に記載の単離された抗体を含むキット。
【請求項７５】
　陽性対照として使用するための試薬をさらに含む、請求項７４に記載のキット。
【請求項７６】
　該陽性対照が精製したｅタウポリペプチドである、請求項７５に記載のキット。
【請求項７７】
　抗体が検出可能なラベルを含む、請求項７４に記載のキット。
【請求項７８】
　抗体が固体支持体上に固定化されている、請求項７４に記載のキット。
【請求項７９】
　固体支持体がテストストリップである、請求項７８に記載のキット。
【請求項８０】
　個体から得られた液体生物学的サンプルにおいて、細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチド
を検出するために用いられるアッセイ装置であって、アキシャルフロー経路を定義するマ
トリックスを含み、該マトリックスが、液体サンプルを受容するフロー経路の上流末端に
サンプル受容ゾーンを含む、装置。
【請求項８１】
　ｅタウポリペプチドが、
　ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；
　ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
　ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または
　ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する、
請求項８０に記載のアッセイ装置。
【請求項８２】
　該フロー経路内かつサンプル受容ゾーンの下流に位置する１またはそれ以上のテストゾ
ーンをさらに含み、該１またはそれ以上のテストゾーンのそれぞれが、タウオパチーの診
断に有用なタウペプチドに特異的な抗体を含み、該抗体が該テストゾーンのそれぞれに固
定化されており、該固定化された抗体のそれぞれが、該液体サンプル内に存在する異なる
タウペプチドを結合し、固定化された抗体／タウペプチド複合体を形成することができる
、請求項８０に記載のアッセイ装置。
【請求項８３】
　フロー経路内かつサンプル受容ゾーンの下流に位置する１またはそれ以上のコントロー
ルゾーンをさらに含む、請求項８０に記載のアッセイ装置。
【請求項８４】
　該装置がテストストリップである、請求項８０に記載のアッセイ装置。
【請求項８５】
　該装置がディップスティックアッセイ装置である、請求項８０に記載のアッセイ装置。
【請求項８６】
　液体サンプルが、血液、血清、血漿、尿、唾液、または脳脊髄液である、請求項８０に
記載のアッセイ装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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テキストファイルとして提供される配列表の引用による組み込み
　配列表は、本明細書にて、２０１４年２月１４日に作成したテキストファイル“IPRN－
759WO SeqList_ST25.txt”として提供され、５０ＫＢのサイズを有した。テキストファイ
ルの内容は、引用によりその全体を本明細書中に包含させる。
【背景技術】
【０００２】
序章
　微小管結合タンパク質であるタウ（ｔａｕ）は、中枢神経系に豊富に存在し、主にニュ
ーロンにより産生される。タウの主な機能は、微小管の安定化である。６種のタウアイソ
フォームが成人の脳に存在する。タウアイソフォームは、単一遺伝子の選択的スプライシ
ング産物である。
【０００３】
　タウオパチーは、いわゆる脳内の神経原線維変化（ＮＦＴ）におけるタウタンパク質の
病的凝集の結果生じる神経変性疾患の１つである。タウオパチーのいくつかの例には、前
頭側頭骨性認知症（ＦＴＤ）、アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変
性症、および前頭側頭葉変性症が含まれる。
【０００４】
　当技術分野では、タウオパチーの検出および処置方法、ならびにかかる方法における使
用に好適な反応剤が必要とされている。
【発明の概要】
【０００５】
概要
　本発明は、単離されたタウペプチド、および該ペプチドを含む組成物を提供する。本発
明は、単離されたタウペプチドに特異的な抗体を提供する。診断法および処置法における
該抗体の使用法も見いだされ、これらの方法もまた提供される。
【０００６】
特徴
　本発明は、ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号１～３のいずれか１つに記
載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５
アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有するタウペプチド、およびｂ）薬学的に許容され
る添加物、を含む医薬組成物を提供する。
【０００７】
　本発明は、ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号４に記載のアミノ酸配列と
少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１
５０アミノ酸長を有するタウペプチド、およびｂ）薬学的に許容される添加物、を含む医
薬組成物を提供する。
【０００８】
　本発明は、ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号５に記載のアミノ酸配列と
少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１
２１アミノ酸長を有するタウペプチド、およびｂ）薬学的に許容される添加物、を含む医
薬組成物を提供する。
【０００９】
　本発明は、ａ）単離されたタウペプチドであって、配列番号５に記載のアミノ酸配列と
少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６
７アミノ酸長を有するタウペプチド、およびｂ）薬学的に許容される添加物、を含む医薬
組成物を提供する。
【００１０】
　上記または本明細書中に記載の医薬組成物のいずれかにおいて、タウペプチドは、少な
くとも１つのアミノ酸がアセチル化されていてよい；例えば、ある場合に、少なくとも１
つのアセチル化アミノ酸は、アセチル化Ｎ末端アミノ酸である。これらの医薬組成物のい



(11) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

ずれかにおいて、タウペプチドは、リン酸化セリン残基および／またはリン酸化スレオニ
ン残基を含んでいてよい。これらの医薬組成物のいずれかにおいて、タウペプチドは、非
ペプチド等比体積（isosteric）結合および／または非天然アミノ酸を含んでいてよい；
例えば、非天然アミノ酸は、Ｄ－アミノ酸であってよい。これらの医薬組成物のいずれか
において、タウペプチドは、同じアミノ酸配列の細胞内タウペプチドと比較して低リン酸
化型であってよい。これらの医薬組成物のいずれかにおいて、タウペプチドは、固体支持
体上に固定化されていてよい；例えば、固体支持体は、ビーズ、テストストリップ、また
はマルチウェルプレートのウェルであり得る。これらの医薬組成物のいずれかにおいて、
タウペプチドは、検出可能なラベルを含んでいてよい；例えば、検出可能なラベルは、化
学発光剤、微粒子標識、比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍光剤、造影剤または放射性
同位元素であり得る。これらの医薬組成物のいずれかにおいて、組成物は、アジュバント
をさらに含んでいてよい。アジュバントは、ヒトにおける使用に適するものであり得る。
これらの医薬組成物のいずれかにおいて、組成物は滅菌されていてよい。これらの医薬組
成物のいずれかにおいて、組成物は内毒素を含まないことが可能である。
【００１１】
　本発明は、検出可能にラベルを付した単離されたタウペプチドを提供し、ここで、該タ
ウペプチドは、ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸
長を有する；ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を
有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；ｃ）配列
番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を
含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または、ｄ）配列番号５に記載
のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５ア
ミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する。
【００１２】
　本発明は、タウペプチドに特異的な抗体を作製する方法を提供し、該方法は、ａ）非ヒ
ト哺乳動物に、ｉ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸
長を有する、タウペプチド；ｉｉ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を
有する、タウペプチド；ｉｉｉ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有
する、タウペプチド；または、ｉｖ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９
５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を
有する、タウペプチド、を投与し、ここで、該投与により、ペプチドに対する抗体の産生
が誘導され；そして、ｂ）該哺乳動物から該抗体および／または該抗体を産生する細胞を
単離すること、を含む。
【００１３】
　本発明は、個体においてタウペプチドに対する免疫応答を刺激する方法を提供し、該方
法は、細胞外タウ（ｅタウ，ｅＴａｕ）ポリペプチドを含む医薬組成物（例えば、上記ま
たは本明細書中に記載の医薬組成物）を個体対象に投与することを含み、ここで、該投与
により、個体におけるペプチドに対する免疫応答が刺激される。ある場合において、免疫
応答は、タウに特異的な抗体の製造を含む。ある場合において、免疫応答は、ａ）脳組織
における細胞外の遊離タウの量、ｂ）間質液（ＩＳＦ）における細胞外遊離タウの量、ｃ
）脳脊髄液（ＣＳＦ）における細胞外の遊離タウの量、ｄ）ニューロンから他のニューロ
ンへのタウの拡散、ｅ）ニューロン内のタウ凝集量、ｆ）ミクログリアおよび／またはア
ストロサイトの活性化の低減、ｇ）リン酸化または過剰リン酸化タウの量、ｈ）ＩＳＦま
たはＣＳＦにおける、完全タウまたは遊離タウの量、ｉ）細胞内のタウのＮ末端フラグメ
ントの量、ｊ）ニューロンの過剰活性化（neuronal hyperactivity）、ｋ）ＣＳＦにおけ
る、Ａβ４０および／またはＡβ４２の量、ｌ）Ａβプラーク面積率、ｍ）ニューロンか
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らのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌、ｎ）アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ
）プロモーター活性、ｏ）ＡＰＰ ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質レベル、ｐ）β－
セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活性、ｑ）Ａβ仲介シグナル伝達経路の
活性化状態、ｒ）細胞内完全タウまたは遊離タウの量、ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける
、抗タウ抗体－結合タウの量、およびｔ）細胞内抗タウ抗体－結合タウの量、のうち１つ
またはそれ以上の変化をもたらす。
【００１４】
　本発明は、タウペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む組換え発現ベクターを提
供し、ここで、該タウペプチドは、ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸
配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長か
ら約１７５アミノ酸長を有する；ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９
５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長
を有する；ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有
するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または、ｄ
）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する。ある場合において、ヌクレ
オチド配列は、転写調節要素に操作可能に連結されている。本発明は、上記の組換えベク
ターのいずれかを含む、遺伝子組み換えされた宿主細胞を提供する。
【００１５】
　本発明は、細胞外タウ（ｅＴａｕ）ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単
離されたモノクローナル抗体を提供する。ある場合において、ｅタウポリペプチドは、ａ
）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一
性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；ｂ）
配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配
列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；ｃ）配列番号５に記載のア
ミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ
酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または、ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と
少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６
７アミノ酸長を有する。ある場合において、エピトープは、線形エピトープである。ある
場合において、エピトープは、ペプチドのＣ末端におけるネオエピトープである。ある場
合において、エピトープは、ペプチドのＣ末端領域にある。ある場合において、抗体は、
エピトープ内のアミノ酸のリン酸化とは独立してエピトープに特異的に結合する。ある場
合において、エピトープは、リン酸化アミノ酸を含まない。ある場合において、エピトー
プは、リン酸化アミノ酸、ニトロ化アミノ酸、またはリン酸化アミノ酸およびニトロ化ア
ミノ酸の両方を含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。ある場合において、
抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化さ
れた重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレーム
ワークおよびヒト化された重鎖フレームワークを含む。
【００１６】
　上記または本明細書中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗体は、ａ）配列番号９、
配列番号１０および配列番号１１から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（
ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または、ｂ）配列番号１２、配列番号１３および配
列番号１４から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ
領域、を含んでいてよい。上記または本明細書中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗
体は、ａ）配列番号１７、配列番号１８および配列番号１９から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または、ｂ）配列番号２
０、配列番号２１および配列番号２２から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域、を含んでいてよい。上記または本明細書中に記載の抗体
のいずれかにおいて、該抗体は、ａ）配列番号６５、配列番号６６および配列番号６７か
ら選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および
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／または、ｂ）配列番号６８、配列番号６９および配列番号７０から選択される１つまた
はそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域、を含んでいてよい。上記また
は本明細書中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗体は、ａ）配列番号２５、配列番号
２６および配列番号２７から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）
を含む、ＶＬ領域；および／または、ｂ）配列番号２８、配列番号２９および配列番号３
０から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域、を
含んでいてよい。上記または本明細書中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗体は、ａ
）配列番号３３、配列番号３４および配列番号３５から選択される１つまたはそれ以上の
相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または、ｂ）配列番号３６、配列
番号３７および配列番号３８から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤ
Ｒ）を含む、ＶＨ領域、を含んでいてよい。上記または本明細書中に記載の抗体のいずれ
かにおいて、該抗体は、ａ）配列番号４１、配列番号４２および配列番号４３から選択さ
れる１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または
ｂ）配列番号４４、配列番号４５および配列番号４６から選択される１つまたはそれ以上
の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域、を含んでいてよい。上記または本明細書
中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗体は、ａ）配列番号４９、配列番号５０および
配列番号５１から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、Ｖ
Ｌ領域；および／または、ｂ）配列番号５２、配列番号５３および配列番号５４から選択
される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域、を含んでいて
よい。上記または本明細書中に記載の抗体のいずれかにおいて、該抗体は、ａ）配列番号
５７、配列番号５８および配列番号５９から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定
領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または、ｂ）配列番号６０、配列番号６１お
よび配列番号６２から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む
、ＶＨ領域、を含んでいてよい。
【００１７】
　本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポ
リペプチド中に存在し得る。本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、軽鎖領域お
よび重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在し得る。本発明の抗タウ抗体の態様のいず
れかにおいて、抗体は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の
重鎖定常領域を含んでいてよい。本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、抗体は
、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’であってよい。本発明の抗
タウ抗体の態様のいずれかにおいて、抗体は、共有結合した非ペプチド合成ポリマーを含
んでいてよく、例えば、合成ポリマーは、ポリ（エチレングリコール）ポリマーである。
本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、抗体は、少なくとも１０－７Ｍ、１０－

８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）でｅタウポリ
ペプチドに結合し得る。本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、抗体は、不溶性
支持体上に固定化され得る。本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、抗体は、検
出可能なラベルを含み得る。例えば、該検出可能なラベルは、化学発光剤、微粒子標識、
比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍光剤、造影剤または放射性同位元素であり得る。あ
る場合において、本発明の抗タウ抗体の態様のいずれかにおいて、エピトープは、タウポ
リペプチドのアミノ酸１５－２４内、アミノ酸５－２０内、アミノ酸２－１８内、または
アミノ酸１９－４６内ではない。
【００１８】
　本発明は、ａ）上記または本明細書中に記載の抗体、およびｂ）薬学的に許容される添
加物、を含む医薬製剤を提供する。
【００１９】
　本発明は、上記または本明細書中に記載の態様のいずれか１つに記載の抗体をコードす
るヌクレオチド配列を含む組換え発現ベクターを提供し、ここで、該ヌクレオチド配列は
、真核細胞において活性な転写調節要素に操作可能に連結されている。本発明は、該組換
え発現ベクターで遺伝子組み換えされたインビトロの宿主細胞を提供する。
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【００２０】
　本発明は、個体の組織または体液中のタウの異常なレベルにより特徴付けられるタウオ
パチーの処置法を提供し、該方法は、上記もしくは本明細書中に記載の態様のいずれか１
つに記載の抗体、または上記もしくは本明細書中に記載の態様のいずれか１つに記載の医
薬組成物を個体に投与することを含み、該投与によりタウオパチーを処置する。ある場合
において、投与の結果、ａ）脳組織における細胞外遊離タウの量；ｂ）間質液（ＩＳＦ）
における細胞外遊離タウの量；ｃ）脳脊髄液（ＣＳＦ）における細胞外遊離タウの量；ｄ
）ニューロンから他のニューロンへのタウの拡散；ｅ）ニューロン内のタウ凝集量；ｆ）
ミクログリアおよび／またはアストロサイトの活性化の低減；ｇ）リン酸化または過剰リ
ン酸化タウの量；ｈ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、完全タウまたは遊離タウの量；ｉ）
細胞内のタウのＮ末端フラグメントの量；ｊ）ニューロンの過剰活性化；ｋ）ＣＳＦにお
ける、Ａβ４０および／またはＡβ４２の量；ｌ）Ａβプラーク面積率；ｍ）ニューロン
からのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌；ｎ）アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰ
Ｐ）プロモーター活性；ｏ）ＡＰＰ ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質レベル；ｐ）β
－セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活性；ｑ）Ａβ仲介シグナル伝達経路
の活性化状態；ｒ）細胞内完全タウまたは遊離タウの量；ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおけ
る、抗タウ抗体－結合タウの量、およびｔ）細胞内抗タウ抗体－結合タウの量、の１つま
たはそれ以上の変化がもたらされる。ある態様において、投与の結果、ａ）個体における
認知機能の改善；ｂ）個体における認知機能の低下の遅延；ｃ）個体における運動機能の
改善；および、ｄ）個体における運動機能の低下速度の遅延、の１つまたはそれ以上の変
化がもたらされる。ある場合において、該方法は、タウオパチーを処置する少なくとも１
つの付加的薬物を投与することを含む。ある場合において、抗タウ抗体の投与は、静脈内
投与、髄腔内投与、筋肉内投与、または皮下投与により行われる。ある場合において、抗
タウ抗体は、血液脳関門の通過を促進する薬剤と共に製剤される。ある場合において、タ
ウオパチーはアルツハイマー病である。
【００２１】
　本発明は、個体から得られた生物学的サンプル中の細胞外タウ（ｅＴａｕ）ポリペプチ
ドを検出する方法を提供し、ここで、該方法は、ａ）該サンプルとタウペプチドに特異的
な抗体を接触させ；そして、ｂ）サンプル中に存在するタウペプチドへの抗体の結合を検
出すること、を含む。ある場合において、ｅタウポリペプチドは、ａ）配列番号１～３の
いずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有する；ｂ）配列番号４に記載の
アミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミ
ノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なく
とも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１２１ア
ミノ酸長を有する；または、ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約６７アミノ酸長を有す
る。ある場合において、個体は、タウオパチーを有すると予期される、タウオパチーを有
すると診断される、またはタウオパチーを発症する遺伝的素因を有する。ある場合におい
て、タウオパチーはアルツハイマー病である。ある場合において、生物学的サンプルは、
血液、血清、血漿、尿、唾液、または脳脊髄液である。
【００２２】
　本発明は、生体中、インビボで細胞外タウ（ｅＴａｕ）ポリペプチドを検出する方法を
提供し、ここで、該方法は、個体に上記または本明細書中に記載の態様のいずれか１つに
記載の抗体を投与し；そして、該個体の脳組織におけるタウペプチドへの抗体の結合を画
像検査法を用いて検出することを含む。
【００２３】
　本発明は、上記または本明細書中に記載の態様のいずれか１つに記載の単離された抗体
を含むキットを提供する。ある場合において、キットは、陽性対照として使用するための
試薬をさらに含む。例えば、陽性対照は、精製したｅタウポリペプチドであり得る。ある
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場合において、抗体は検出可能なラベルを含む。ある場合において、抗体は、固体支持体
上に固定化されている。例えば、固体支持体は、テストスリットであり得る。
【００２４】
　本発明は、個体から得られた液体生物学的サンプルにおいて、細胞外タウ（ｅタウ）ポ
リペプチドを検出するために用いられるアッセイ装置を提供し、ここで、該装置は、アキ
シャルフロー経路を定義するマトリックスを含み、該マトリックスが、液体サンプルを受
容するフロー経路の上流末端にサンプル受容ゾーンを含む。ある場合において、ｅタウポ
リペプチドは、ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１７５アミノ酸
長を有する；ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を
有するアミノ酸配列を含み、約５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；ｃ）配列
番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を
含み、約５アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；または、ｄ）配列番号５に記載
のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、約５ア
ミノ酸長から約６７アミノ酸長を有する。ある場合において、該アッセイ装置は、フロー
経路内かつサンプル受容ゾーンの下流に位置する１またはそれ以上のテストゾーンをさら
に含み、該１またはそれ以上のテストゾーンのそれぞれが、タウオパチーの診断に有用な
タウペプチドに特異的な抗体を含み、該抗体が該テストゾーンのそれぞれに固定化されて
おり、該固定化された抗体のそれぞれが、該液体サンプル内に存在する異なるタウペプチ
ドを結合して、固定化された抗体／タウペプチド複合体を形成することができる。ある場
合において、該アッセイ装置は、フロー経路内かつサンプル受容ゾーンの下流に位置する
１またはそれ以上のコントロールゾーンをさらに含む。ある場合において、該アッセイ装
置は、テストストリップである。ある場合において、該装置は、ディップスティックアッ
セイ装置である。ある場合において、液体サンプルは、血液、血清、血漿、尿、唾液、ま
たは脳脊髄液である。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１Ａおよび１Ｂは、胎児のタウアミノ酸配列とアライメントした、ｅタウフラ
グメントのアミノ酸配列を示す。
【図２】図２は、全長タウのアミノ酸配列を示す。
【図３】図３は、種々の細胞株からの馴化培地における細胞外タウ（ｅＴａｕ）レベルを
示すウェスタンブロットである。
【図４】図４は、アルツハイマー病（ＡＤ）患者由来の皮質ニューロンからの馴化培地に
おけるＩＰＮ００２反応性のｅタウを示すウェスタンブロットである。
【図５】図５Ａ－Ｃは、誘導された多能性幹細胞に由来する皮質ニューロン（ｉＰＳＣ－
ＣＮ）およびヒト皮質細胞（ＨＣＣ）からの馴化培地中の、ならびにＰ３０１Ｌ　タウマ
ウスからの間質液（ＩＳＦ）中、ならびに進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）およびアルツハイ
マー病（ＡＤ）患者からの脳脊髄液（ＣＳＦ）中の、タウフラグメントの検出（図５Ａ）
；ｅタウ分泌の継時変化（図５Ｂ）；および、ｅタウ分泌に対するブレフェルディンＡの
効果（図５Ｃ）を示す。
【図６】図６は、慢性外傷性脳症（ＣＴＥ）を有する可能性のあるナショナルフットボー
ルリーグ（ＮＦＬ）の選手から得られた脳脊髄液（ＣＳＦ）中に存在するタウフラグメン
トの検出を示すタンパク質ブロット検出を示す。
【図７】図７は、健常個体（Ｈ）、ＡＤの個体、および前頭側頭骨性認知症（ＦＴＤ）の
個体から得られたｉＰＳＣ－ＣＮ馴化培地（ＣＭ）中のタウフラグメントの検出を示すタ
ンパク質ブロットを示す。
【図８】図８Ａ－Ｃは、細胞外タウ（ｅタウ）フラグメントによる、皮質ニューロンの過
剰活性化の誘導を示す。
【図９】図９Ａ－Ｅは、皮質ニューロンによる、ｅタウの取り込みを示す。
【図１０】図１０は、マウス皮質ニューロンによる、組み換えｅタウポリペプチドの取り
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込みを示す。
【図１１】図１１は、海馬にｅタウを定位的に注入した効果を示す。
【図１２】図１２は、ｅタウ　Ｐｒｅｐ１９のウェスタンブロット分析を示す。
【図１３】図１３は、ｉ）組み換え的に製造したｅタウ ２－１７２（“ｅタウ１　ロッ
ト１”）；ｉｉ）ＡＤ患者由来のｉＰＳＣから分化した皮質ニューロンの馴化培地中に存
在するｅタウ（“内生ｅタウ　Ｐｒｅｐ１９”および“内生ｅタウ　Ｐｒｅｐ２０”）；
ならびに、ｉｉｉ）組み換え的に製造したｅタウ ２－１６６（“ｅタウ１ａ　ロット１
１”；および、“ｅタウ１ａ　ロット１５”）、のクマシー染色したゲルを示す。
【図１４】図１４Ａ－Ｃは、ＡＤ患者由来のｉＰＳＣから分化した皮質ニューロンの馴化
培地中に存在するｅタウ種を示す。図１４Ａは、タウ　０Ｎ３Ｒ（配列番号７３）と比較
した、ｅタウ ２－１６６のアミノ酸配列（配列番号３）を示す。ｅタウ ２－１７２およ
びｅタウ ２－１７６のＣ末端アミノ酸を矢印で示す。図１４Ｂは、ＡＤ患者由来のｉＰ
ＳＣから分化した皮質ニューロンの馴化培地中に存在するｅタウ（“内生ｅタウ　Ｐｒｅ
ｐ１９”）のマスクロマトグラフィーを示す。図１４Ｃは、内生ｅタウ　Ｐｒｅｐ１９に
存在するｅタウ種の予期されるおよび観察される分子量を示す表を提供する。
【図１５】図１５は、組み換え全長タウ（ｒタウ３８３）またはｅタウ４に対する７２９
９－Ｍ２またはＩＰＮ００２の結合を示す。
【図１６】図１６は、ｅタウフラグメントを定量するための抗ｅタウ抗体を用いる酵素結
合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）を示す。
【図１７】図１７は、抗タウモノクローナル抗体（ｍＡｂｓ）７２９５－Ｍ６および７２
９５－Ｍ８の、ＶＨおよびＶＬ領域のアミノ酸配列、および相補性決定領域（ＣＤＲ）の
アミノ酸配列を提供する表６を提供する。
【図１８】図１８は、抗タウ ｍＡｂ ７２９８－Ｍ１および７２９８－Ｍ２の、ＶＨおよ
びＶＬ領域のアミノ酸配列、およびＣＤＲのアミノ酸配列を提供する表７を提供する。
【図１９】図１９は、抗タウ ｍＡｂ ７２９９－Ｍ２、７２９９－Ｍ５、および７２９９
－Ｍ９の、ＶＨおよびＶＬ領域のアミノ酸配列、およびＣＤＲのアミノ酸配列を提供する
表８を提供する。
【図２０】図２０は、抗タウ ｍＡｂ ７２９７－２Ｍ１の、ＶＨおよびＶＬ領域のアミノ
酸配列、およびＣＤＲのアミノ酸配列を提供する表９を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
定義
　本明細書中で互換的に用いられる用語“ポリペプチド”、“ペプチド”および“タンパ
ク質”は、任意の長さのアミノ酸の多量体形態を意味し、遺伝子にコードされた、および
遺伝子にコードされていないアミノ酸、化学的もしくは生化学的に改変された、または誘
導されたアミノ酸、ならびに改変されたペプチド骨格を有するポリペプチドが含まれ得る
。該用語は、異種アミノ酸配列を含む融合タンパク質；Ｎ末端メチオニン残基を有するか
、または有さない、異種および同種リーダー配列を含む融合タンパク質；免疫学的にタグ
付けされたタンパク質などを含むが、これらに限定されない、融合タンパク質を含む。
【００２７】
　“単離された”は、天然物であるとき、それが天然に存在している環境とは異なる環境
にある、目的のペプチドを意味する。“単離された”は、目的のペプチドを実質的に富化
したサンプル内に存在するペプチドを含むこと、および／または目的のペプチドが部分的
または実質的に精製されることを意味する。ペプチドが天然に存在しないとき、“単離さ
れた”は、ペプチドが、それが合成法または組換え法のいずれかにより作製された環境か
ら分離されたことを示す。ある場合において、単離されたペプチドは、（“実質的に純粋
に”）精製される。
【００２８】
　“実質的に純粋”は、物質（例えば、タウペプチド）が、組成物中の総含有量（例えば
、組成物中の全タンパク質）の約５０％より多く、または総タンパク質含量の約８０％よ
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り多くを構成していることを示す。例えば、“実質的に純粋な”ペプチドとは、総組成物
の少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％またはそれ以上（例えば、総
タンパク質の９５％、９８％、９９％、９９％より多い）が、ペプチドである、組成物を
意味する。ペプチドは、組成物中の総タンパク質の約９０％より多く、または約９５％よ
り多くを構成し得る。
【００２９】
　用語“核酸”および“ポリヌクレオチド”は互換的に用いられ、任意の長さのヌクレオ
チドの多量体形態であって、デオキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチドのいずれ
か、またはそれらの類縁体を意味する。ポリヌクレオチドの非限定的な例としては、直鎖
状および環状核酸、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、ｃＤＮＡ、組み換えポリヌクレ
オチド、ベクター、プローブ、およびプライマーが含まれる。
【００３０】
　“抗タウ抗体”は、タウペプチドに結合する抗体であって、タウポリペプチドに約１０
－７未満、約１０－８未満、約１０－９未満、約１０－１０未満、約１０－１１未満、ま
たは約１０－１２未満のＫＤで特異的に結合する抗体を意味する。
【００３１】
　用語“抗体”および“免疫グロブリン”には、抗体または何れかのアイソタイプの免疫
グロブリン、Ｆａｂ、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、およびＦｄフラグメント、キメラ抗体、ヒト化抗
体、一本鎖抗体、二重特異性抗体、および抗体の抗原結合部分と非抗体タンパク質を含む
融合タンパク質を含むが、これらに限定されない、抗原への特異的結合性を有する抗体の
フラグメントが含まれる。抗体は、例えば、放射性同位体で、検出可能な生産物、蛍光タ
ンパク質などを生じる酵素などで検出可能に標識することができる。抗体は、特異的結合
対のメンバー、例えば、ビオチン（ビオチン－アビジン特異的結合対のメンバー）などの
ような他の部分とさらに結合していてよい。抗体はまた、ポリスチレンプレートまたはビ
ーズなどを含むが、これらに限定されない、固体支持体に結合されていてよい。該用語は
また、Ｆａｂ’、Ｆｖ、Ｆ（ａｂ’）２、および／または抗原への特異的結合性を有する
他の抗体フラグメント、およびモノクローナル抗体を包含する。抗体は、一価でも二価で
もよい。
【００３２】
　本明細書に用いる用語“ヒト化免疫グロブリン”および“ヒト化抗体”は、異なる起源
の免疫グロブリンの複数部分を含む免疫グロブリンであって、少なくとも１つの部分がヒ
ト起源のアミノ酸配列を含む免疫グロブリンを意味する。例えば、ヒト化抗体は、例えば
マウスのような、必要な特異性を有する非ヒト起源の免疫グロブリンに由来する部分とヒ
ト起源の免疫グロブリン配列に由来する部分を含み（例えば、キメラ免疫グロブリン）、
それらは、従来技術（例えば、合成）により化学的に結合されるか、または遺伝子操作技
術を用いて（例えば、キメラ抗体のタンパク質部分をコード化するＤＮＡが発現されて、
連続するポリペプチド鎖を生じる）、連続するポリペプチドとして製造される。ヒト化免
疫グロブリンの別の例は、非ヒト起源の抗体に由来するＣＤＲおよびヒト起源の軽鎖およ
び／または重鎖に由来するフレームワーク領域を含む、１つまたはそれ以上の免疫グロブ
リン鎖を含む免疫グロブリン（例えば、フレームワークに変化を有し、または有しないＣ
ＤＲ移植抗体）である。キメラまたはＣＤＲ移植一本鎖抗体はまた、用語ヒト化免疫グロ
ブリンに包含される。一本鎖抗体に関して、例えば、Cabillyらの、米国特許番号第4,816
,567号；Cabillyらの、欧州特許番号第0,125,023 B1号；Bossらの、米国特許番号第4,816
,397号；Bossらの、欧州特許番号第0,120,694 B1号；Neuberger, M. S.らの、WO 86/0153
3；Neuberger, M. S. らの、欧州特許番号第0,194,276 B1号；Winterの、米国特許番号第
5,225,539号；Winterの、欧州特許番号第0,239,400 B1号；Padlan, E. A. らの、欧州特
許出願番号第0,519,596 A1号を参照のこと。また、adnerらの、米国特許番号第4,946,778
号；Hustonの米国特許番号第5,476,786号；および Bird, R. E. et al., Science, 242：
423－426 (1988))を参照のこと。
【００３３】
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　例えば、ヒト化抗体は、合成および／または組み換え核酸を用いて製造され、所望のヒ
ト化鎖をコード化する遺伝子（例えば、ｃＤＮＡ）を製造することができる。例えば、ヒ
ト化可変領域をコードする核酸（例えば、ＤＮＡ）配列は、ＰＣＲ変異導入法を用いて構
築され、改変前のヒト化可変領域をＤＮＡテンプレートのようなヒトまたはヒト化鎖をコ
ード化するＤＮＡ配列に改変することができる(例えば、Kamman, M., et al., Nucl. Aci
ds Res., 17：5404 (1989))；Sato, K., et al., Cancer Research, 53：851－856 (1993
)；Daugherty, B. L. et al., Nucleic Acids Res., 19(9)：2471－2476 (1991);および
、Lewis, A. P. and J. S. Crowe, Gene, 101：297－302 (1991)を参照のこと)。これら
の、または他の好適な方法を用いて、変異体を容易に製造することも可能である。例えば
、クローン化された可変領域に変異導入することができ、所望の特異性を有する変異体を
コードする配列を選択することができる（例えば、ファージライブラリから；例えば、Kr
ebber et al., U.S. Pat. No. 5,514,548；Hoogenboom et al., WO 93/06213, published
 Apr. 1, 1993)を参照のこと）。
【００３４】
　“抗体フラグメント”は、インタクト抗体の一部、例えば、インタクト抗体の抗原結合
領域または可変領域を含む。抗体フラグメントの例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’
）２、およびＦｖフラグメント；二重特異性抗体；直鎖状抗体(Zapata et al., Protein 
Eng. 8(10)：1057－1062 (1995)）；一本鎖抗体分子；ならびに、抗体フラグメントから
形成される多重特異性抗体が含まれる。抗体のパパイン消化により、“Ｆａｂ”フラグメ
ントと呼ばれる２つの同一の抗原結合フラグメント（それぞれが１つの抗原結合部位を有
する）、および残りの“Ｆｃ”フラグメント(容易に結晶化する能力によりそのように呼
ばれる)を生じる。ペプシン処理によって、２つの抗原結合部位を有し、かつ依然として
抗原と交差結合することができるＦ（ａｂ’）２フラグメントを生じる。
【００３５】
　“Ｆｖ”は、完全な抗原認識部位および抗原結合部位を含む最小限の抗体フラグメント
である。この領域は、強力な非共有結合で連結した１つの重鎖可変ドメインと１つの軽鎖
可変ドメインの二量体から構成される。それぞれの可変ドメインの３つのＣＤＲが相互作
用して、ＶＨ－ＶＬ二量体の表面に抗原結合部位を画定する構造をとる。すなわち、６つ
のＣＤＲが抗体に抗原結合特異性を付与する。しかしながら、単一の可変ドメイン（また
は、抗原に特異性のある３つのＣＤＲのみを含む半分のＦｖ）でさえも、抗原を認識し結
合する能力を有するが、結合部位全体よりも親和性は低い。
【００３６】
　“Ｆａｂフラグメント”もまた、軽鎖の定常ドメインと重鎖の第１定常ドメイン（ＣＨ

１）を含む。Ｆａｂフラグメントは、抗体ヒンジ領域由来の１つまたはそれ以上のシステ
インを含む重鎖ＣＨ１ドメインのカルボキシ末端にいくつかの残基を付加することによっ
て、Ｆａｂ’フラグメントとは異なる。Ｆａｂ’－ＳＨは、定常ドメインのシステイン残
基(複数)が１つの遊離チオール基を有するＦａｂ’の本明細書における名称である。Ｆ（
ａｂ’）２抗体フラグメントは、元々、Ｆａｂ’フラグメント間にヒンジシステインを有
する一対のＦａｂ’フラグメントとして産生された。抗体フラグメントの他の化学的結合
も知られている。
【００３７】
　任意の脊椎動物種由来の抗体（免疫グロブリン）の“軽鎖”を、その定常ドメインのア
ミノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）およびラムダ（λ）と呼ばれる、明確に区別される
２つの型のうちの１つに割り当てることができる。免疫グロブリンは、それらの重鎖定常
ドメインのアミノ酸配列によって種々のクラスに分類される。免疫グロブリンには５つの
主なクラス、IｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭがあり、これらのいくつか
は、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、
ＩｇＡ、およびＩｇＡ２にさらに分類され得る。
【００３８】
　“一本鎖Ｆｖ”または“ｓＦｖ”抗体フラグメントは、抗体のＶＨおよびＶＬドメイン
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を含み、これらのドメインは、単一のポリペプチド鎖に存在する。ある態様において、Ｆ
ｖポリペプチドは、ＶＨとＶＬドメインの間にあるポリペプチドリンカーをさらに含み、
これは、抗原結合のためにｓｃＦｖが所望の構造に形成することを可能にする。ｓｃＦｖ
についての総説としては、Pluckthun in The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, 
vol. 113, Rosenburg and Moore eds., Springer－Verlag, New York, pp. 269－315 (19
94)がある。
【００３９】
　用語“二重特異性抗体”は、２つの抗原結合部位を有する小型抗体フラグメントであり
、該フラグメントは、同じポリペプチド鎖において軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に結合して
いる重鎖可変ドメイン（ＶＨ）（ＶＨ－ＶＬ）を含む。同じ鎖内で２つのドメイン間の対
合を可能にするには短すぎるリンカーを使用することにより、該ドメインは別の鎖の相補
ドメインと対を形成して、２つの抗原結合部位を作り出す。二重特異性抗体は、例えば、
ＥＰ４０４，０９７；ＷＯ９３／１１１６１；およびHollinger et al. (1993) Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 90：6444－6448においてより詳細に記載されている。
【００４０】
　本明細書で用いる用語“親和性”は、２つの物質（例えば、抗体および抗原）の可逆的
結合の平衡定数を意味し、解離定数（Ｋｄ）として示される。親和性は、関係のないアミ
ノ酸配列に対する抗体の親和性より高く、少なくとも１倍以上、少なくとも２倍以上、少
なくとも３倍以上、少なくとも４倍以上、少なくとも５倍以上、少なくとも６倍以上、少
なくとも７倍以上、少なくとも８倍以上、少なくとも９倍以上、少なくとも１０倍以上、
少なくとも２０倍以上、少なくとも３０倍以上、少なくとも４０倍以上、少なくとも５０
倍以上、少なくとも６０倍以上、少なくとも７０倍以上、少なくとも８０倍以上、少なく
とも９０倍以上、少なくとも１００倍以上、または少なくとも１０００倍以上、またはそ
れ以上であり得る。標的タンパク質に対する抗体の親和性は、例えば、約１００ナノモル
（ｎＭ）ないし約０．１ｎＭ、約１００ｎＭないし約１ピコモル（ｐＭ）、または約１０
０ｎＭないし約１フェムトモル（ｆＭ）またはそれ以上であり得る。本明細書で用いる用
語“親和力(avidity)”は、２種以上の物質の複合体の希釈後の解離に対する抵抗性を意
味する。用語“免疫反応性”および“特異的結合(preferentially bind)”は、本明細書
中、抗体および／または抗原結合フラグメントに対して互換的に用いられている。
【００４１】
　用語“結合”は、例えば、塩架橋および水架橋のような相互作用を含む、共有結合、静
電的結合、疎水性結合、ならびにイオン結合および／または水素結合相互作用による、２
つの分子間の直接結合を意味する。本発明の抗タウ抗体は、タウポリペプチド内のエピト
ープに特異的に結合する。非特異的結合は、約１０－７Ｍ未満の親和性での結合、例えば
、１０－６Ｍ、１０－５Ｍ、１０－４Ｍなどの親和性での結合を意味し得る。
【００４２】
　本明細書で用いる用語“ＣＤＲ”または“相補性決定領域”は、重鎖および軽鎖ポリペ
プチドの両方の可変領域内に見出される不連続な抗原結合部位を意味することが意図され
る。ＣＤＲは、Kabat et al., J. Biol. Chem. 252：6609－6616 (1977)；Kabat et al.,
 U.S. Dept. of Health and Human Services, “Sequences of proteins of immunologic
al interest” (1991)；Chothia et al., J. Mol. Biol. 196：901－917 (1987)；および
、MacCallum et al., J. Mol. Biol.  262：732－745 (1996)に記載されており、ここで
は、定義は、互いを比較したとき、アミノ酸残基の重複または一部を含む。しかしながら
、抗体もしくは移植抗体またはその変異体のＣＤＲについての定義の適用は、本明細書で
定義され、かつ使用される用語の範囲内であることが意図される。上記の文献の何れかに
定義されるＣＤＲを含むアミノ酸残基は、以下の表１に比較して記載される。
【００４３】
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【表１】

【００４４】
　本明細書で用いる用語“フレームワーク”は、抗体の可変領域に関して用いるとき、抗
体の可変領域内のＣＤＲ領域の外側の全てのアミノ酸残基を意味することを意図する。可
変領域フレームワークは、一般的に、約１００－１２０個のアミノ酸長の不連続なアミノ
酸配列であるが、ＣＤＲの外側のアミノ酸のみを意味することが意図される。本明細書で
用いる用語“フレームワーク領域”は、ＣＤＲにより分断されるフレームワークの各ドメ
インを意味することが意図される。
【００４５】
　“単離された”抗体とは、天然環境の成分から同定、分離および／または回収されたも
のである。天然環境の混入成分は、抗体の診断用途または治療用途を妨げる物質であり、
酵素、ホルモン、および他のタンパク質性もしくは非タンパク質性溶質を含み得る。ある
態様において、抗体は、（１）ローリー法で決定したとき、抗体が９０重量％以上、９５
重量％以上、または９８重量％以上、例えば、９９重量％を越えるまで精製され、（２）
スピニングカップシーケネーター（spinning cup sequenator）の使用によってＮ末端も
しくは内部のアミノ酸配列の少なくとも１５残基を得るのに十分な程度まで精製され、ま
たは（３）クマシーブルーまたは銀染色を用いる還元または非還元条件下のドデシル硫酸
ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）で均質になるまで精
製される。単離された抗体には、抗体の天然環境の少なくとも１つの成分が存在しないの
で、組換え細胞内に存在する抗体がそのまま含まれる。ある例において、単離された抗体
は、少なくとも１つの精製工程を経て調製され得る。
【００４６】
　“処置”とは、宿主が罹患する病状と関連する症状が少なくとも改善されることを意味
し、ここで、改善とは、パラメータの大きさ、例えば、処置される病状と関連する症状の
程度が少なくとも低減されることを意味する。このように、処置には、病状、または少な
くともそれと関連する症状が低減または回避される状況が含まれる。従って、処置には、
（ｉ）予防、すなわち、原因となる臨床症状を発症しない、例えば、有害なまたはその他
の望ましくない状態に疾患が進行するのを阻止することを含む、臨床症状の発症リスクの
低減；（ｉｉ）阻害、すなわち、臨床症状の発症またはさらなる発症を阻止する、例えば
、活動性疾患（active disease）を緩和または完全に阻止すること、が含まれる。
【００４７】
　用語“有効量”または“治療的有効量”は、処置されるべき疾患状態の処置のために提
供する、または他に、望ましい効果（例えば、有効な免疫応答の誘導、タウオパチーの１
またはそれ以上の病理学的特徴の軽減など）を提供するために十分な投与量を意味する。
正確な投与量は、種々の要因、例えば、対象に依存する変数（例えば、体重、年齢など）
、疾患、および有効である処置によって変化してよい。
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【００４８】
　本明細書中で互換的に用いられる用語“個体”、“宿主”、“対象”および“患者”は
、マウス（ラット、マウス）、ウサギ、非ヒト霊長類、ヒトなどを含むがこれらに限定さ
れない哺乳動物を意味する。ある態様において、個体はヒトである。ある態様において、
個体は、齧歯動物（例えば、マウス、ラットなど）またはウサギ目（例えば、ウサギ）で
ある。
【００４９】
　本明細書で用いる用語“生物学的サンプル”は、対象（例えば、ヒト患者、またはヒト
対照対象）から直接得られる物質を含む組成物を意味する。用語“生物学的サンプル”は
、生物学的起源の液体サンプル、生検標本または組織培養物もしくはそれらに由来する細
胞およびその子孫細胞のような固体組織サンプルを包含する。生物学的サンプルの例とし
ては、脳脊髄液（ＣＳＦ）、間質液（ＩＳＦ）、全血、血清、血漿、痰、尿、胸膜液、涙
液、気管支肺胞洗浄液、唾液、排泄物、髪の毛、および組織のサンプルが含まれるが、こ
れに限定されない。定義にはまた、それらを入手後に何れかの方法、例えば、試薬での処
理、可溶化、またはある成分の富化により、操作されたサンプルが包含される。用語“生
物学的サンプル”は、臨床サンプルを包含し、また、培養物、細胞上清、細胞溶解物、血
清、血漿、生物学的液体、および組織サンプルを包含する。ある場合において、生物学的
サンプルは液体サンプルである。
【００５０】
　本明細書で用いる用語“人工多能性幹細胞”（ｉＰＳＣ）は、複数のリプログラミング
因子の強制発現の任意の組み合わせ単独で、またはそれと１つもしくはそれ以上のリプロ
グラミング物質とを組み合わせることによる、出生後の体細胞に由来する多能性幹細胞を
意味する。
【００５１】
　本明細書で用いる用語“細胞リプログラミング”は、ある細胞型の細胞（例えば、線維
芽細胞）を別の細胞型の細胞（例えば、ニューロン）に変換するための多数の公知の方法
のいずれかを意味する。かかる方法には、出発細胞型を中間細胞型の工程なしに所望の細
胞型に変換する“直接変換”法が含まれる。細胞リプログラミングはまた、出発細胞型（
例えば、線維芽細胞または白血球細胞）の多能性幹細胞（“人工多能性幹細胞”；ｉＰＳ
Ｃと称する）への変換、その後の、インビトロでの定方向分化により、目的の細胞型、例
えば、皮質ニューロン、運動神経、またはアストロサイトにすることを含む。
【００５２】
　本発明をさらに記載する前に、本発明が記載される特定の態様に限定されることなく、
もちろん変更されてもよいことが理解されるべきである。また、本発明の範囲は、添付の
特許請求の範囲によってのみ限定され得るため、本明細書で用いる用語は、特定の態様の
みを記載する目的であり、限定を意図しないことが理解されるべきである。
【００５３】
　値の範囲が記載されるとき、その範囲の上限および下限との間の全ての値、他に明確に
特記されない限り、下限の単位の１０分の１まで、何らかの他の記載または記載の範囲内
の間の値は、本発明に包含されることが理解される。これらのより小さい範囲の上限およ
び下限は、その小さい範囲に独立して包含され得て、また、本発明の範囲内に包含され、
特に記載の範囲に限定されることを意図しない。記載される範囲が、限定の一方または両
方を包含するとき、それが包含する限定のどちらかまたは両方を除く範囲もまた、本発明
に包含される。
【００５４】
　他に特記されない限り、本明細書に用いる全ての技術および科学用語は、本発明の属す
る技術分野の当業者に通常理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載の方法およ
び物質と同様のまたは均等な方法および物質もまた、本発明の実施または試験に使用され
得るが、好ましい方法および物質が本明細書中に記載される。本明細書に記載の全ての文
献は、引用により、その文献が引用される事柄に関する方法および／または物質について
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の開示および記載が本明細書中に包含される。
【００５５】
　本明細書中、他に明確に記載がない限り、本明細書中および添付の特許請求の範囲にお
ける単数形“ａ”、“ａｎ”および“ｔｈｅ”は、複数の意味を含むことが特記されるべ
きである。従って、例えば、“タウペプチド”との記載は、そのような複数のペプチドを
包含し、“組成物”との記載は、１種またはそれ以上の組成物および当業者に公知のそれ
らの同等物などが包含される。さらに、特許請求の範囲は、何らかの任意の要素を除くよ
うに記載され得ることが特記される。そのようなものとして、この記載は、“単に”、“
のみ”などの排他的用語の使用および特許請求の範囲の要素の記載に関して同様の使用、
または“ネガティブ”な限定の使用に対する先行記載となることが意図される。
【００５６】
　明確にするために、本明細書中、別個の態様で記載される本発明の一定の特徴はまた、
単一の態様の組み合わせで提供され得ることが認められている。逆に言えば、簡単にする
ために、一態様で記載される本発明の種々の特徴はまた、別個に、または任意の好適な下
位の組み合わせで提供され得る。全ての本発明に関する態様の組み合わせは、特に本発明
に包含され、各々のおよび全ての組み合わせが、個々に、そして明確に記載されているよ
うに、本明細書に記載される。さらに、種々の態様およびその要素の全ての下位の組み合
わせもまた、本発明に特に包含され、各々のおよび全てのかかる下位の組み合わせが、個
々に、および明確に記載されているように、本明細書に記載される。
【００５７】
　本明細書に記載の文献は、本出願の出願日前にそれらの開示内容を単に提供するにすぎ
ない。それらの何れも、本発明が、先行発明として、かかる文献に先行しないと認めると
の認識と解されるべきではない。さらに、提供される文献の出版日は、実際の出版日とは
異なり得るので、個々に確認される必要がある。
【００５８】
詳細な記載
　本発明は、単離されたタウペプチドおよび該ペプチドを含む組成物を提供する。本発明
は、単離されたタウペプチドに特異的な抗体、ならびに該抗体を含むキットおよびアッセ
イ装置を提供する。該抗体は、それらも提供される診断法および処置法において使用され
る。
【００５９】
タウペプチド
　本発明は、単離されたタウペプチド、および該ペプチドを含む組成物を提供する。ある
場合において、本発明のタウペプチドは、細胞外タウ（“ｅタウ”）ポリペプチドである
。本明細書で用いる“細胞外タウ”（“ｅタウ”）は、脳脊髄液（ＣＳＦ）または間質液
（ＩＳＦ）中で検出され得る任意のタウポリペプチドを含む。
【００６０】
（ｅタウ１）
　本発明のタウペプチド（例えば、ｅタウポリペプチド；例えば、ｅタウ１ポリペプチド
）は、図１Ａおよび配列番号１に記載のタウペプチド アミノ酸配列の約５アミノ酸から
１７５アミノ酸の一続きの（例えば、約５アミノ酸（ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａ
から約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２０ａａから約２５ａａ、約２５ａａか
ら約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５ａａから約４０ａａ、約４０ａａから
約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５０ａａから約７５ａａ、約７５ａａから約
１００ａａ、約１００ａａから約１２５ａａ、約１２５ａａから約１５０ａａ、または約
１５０ａａから約１７５ａａの一続きの）アミノ酸配列と、少なくとも約８０％、少なく
とも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なく
とも約９９％、または１００％のアミノ酸配列同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。
ある場合において、Ｎ末端アラニンはアセチル化されている。
【００６１】
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　ある場合において、例えば、目的のタウペプチドが１７５アミノ酸長を有するとき、タ
ウペプチドのＣ末端アミノ酸はリシンであり、これは、“Ｋ１７６”と記載され、“１７
６”は、ヒト胎児タウ（図１Ａおよび１Ｂに記載の配列番号７）に基づく数字を意味する
。
【００６２】
　目的のタウペプチドは、約５アミノ酸から約１７５アミノ酸長、例えば、約５アミノ酸
（ａａ）から約１０ａａ長、約１０ａａから約１５ａａ長、約１５ａａから約２０ａａ長
、約２０ａａから約２５ａａ長、約２５ａａから約３０ａａ長、約３０ａａから約３５ａ
ａ長、約３５ａａから約４０ａａ長、約４０ａａから約４５ａａ長、約４５ａａから約５
０ａａ長、約５０ａａから約７５ａａ長、約７５ａａから約１００ａａ長、約１００ａａ
から約１２５ａａ長、約１２５ａａから約１５０ａａ長、または約１５０ａａから約１７
５ａａ長を有し得る。
【００６３】
　本発明のタウペプチドは、図１Ａおよび配列番号２に記載のタウペプチド アミノ酸配
列の約５アミノ酸から１７１アミノ酸の一続きの（例えば、約５アミノ酸（ａａ）から約
１０ａａ、約１０ａａから約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２０ａａから約２
５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５ａａから約４０
ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５０ａａから約７５ａ
ａ、約７５ａａから約１００ａａ、約１００ａａから約１２５ａａ、約１２５ａａから約
１５０ａａ、または約１５０ａａから約１７１ａａの一続きの）アミノ酸配列と、少なく
とも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なく
とも約９８％、少なくとも約９９％、または１００％のアミノ酸配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み得る。ある場合において、Ｎ末端アラニンはアセチル化されている。
【００６４】
　ある場合において、例えば、目的のタウペプチドが１７１アミノ酸長を有するとき、タ
ウペプチドのＣ末端アミノ酸はアルギニンであり、これは、“Ｒ１７２”と記載され、“
１７２”は、ヒト胎児タウ（図１Ａおよび１Ｂに記載の配列番号７）に基づく数字を意味
する。
【００６５】
　目的のタウペプチドは、約５アミノ酸から約１７１アミノ酸長、例えば、約５アミノ酸
（ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａから約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２
０ａａから約２５ａａ長、約２５ａａから約３０ａａ長、約３０ａａから約３５ａａ、約
３５ａａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５
０ａａから約７５ａａ、約７５ａａから約１００ａａ、約１００ａａから約１２５ａａ、
約１２５ａａから約１５０ａａ、または約１５０ａａから約１７１ａａの長さを有し得る
。
【００６６】
（ｅタウ２）
　本発明のタウペプチド（例えば、ｅタウポリペプチド；例えば、ｅタウ２ポリペプチド
）は、図１Ａおよび配列番号４に記載のタウペプチド アミノ酸配列の約５アミノ酸から
１５０アミノ酸の一続きの（例えば、約５アミノ酸（ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａ
から約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２０ａａから約２５ａａ、約２５ａａか
ら約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５ａａから約４０ａａ、約４０ａａから
約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５０ａａから約７５ａａ、約７５ａａから約
１００ａａ、約１００ａａから約１２５ａａ、または約１２５ａａから約１５０ａａの一
続きの）アミノ酸配列と、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０
％、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、または１００％の
アミノ酸配列同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。
【００６７】
　ある場合において、例えば、目的のタウペプチドが１５０アミノ酸長を有するとき、タ
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ウペプチドのＣ末端アミノ酸はアルギニンであり、これは、“Ｒ１５１”と記載され、“
１５１”は、ヒト胎児タウ（図１Ａおよび１Ｂに記載の配列番号７）に基づく数字を意味
する。
【００６８】
　目的のタウペプチドは、約５アミノ酸から約１５０アミノ酸長、例えば、約５アミノ酸
（ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａから約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２
０ａａから約２５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５
ａａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５０ａ
ａから約７５ａａ、約７５ａａから約１００ａａ、約１００ａａから約１２５ａａ、また
は約１２５ａａから約１５０ａａの長さを有し得る。
【００６９】
（ｅタウ３）
　本発明のタウペプチド（例えば、ｅタウポリペプチド；例えば、ｅタウ３ポリペプチド
）は、図１Ａおよび配列番号５に記載のタウペプチド アミノ酸配列の約１０アミノ酸か
ら１２１アミノ酸の一続きの（例えば、約１０アミノ酸（ａａ）から約１５ａａ、約１５
ａａから約２０ａａ、約２０ａａから約２５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａ
ａから約３５ａａ、約３５ａａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａ
から約５０ａａ、約５０ａａから約７５ａａ、約７５ａａから約１００ａａ、または約１
００ａａから約１２１ａａの一続きの）アミノ酸配列と、少なくとも約８０％、少なくと
も約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくと
も約９９％、または１００％のアミノ酸配列同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。
【００７０】
　ある場合において、例えば、目的のタウペプチドが１２１アミノ酸長を有するとき、タ
ウペプチドのＣ末端アミノ酸はリシンであり、これは、“Ｋ１２２”と記載され、“１２
２”は、ヒト胎児タウ（図１Ａおよび１Ｂに記載の配列番号７）に基づく数字を意味する
。
【００７１】
　目的のタウペプチドは、約５アミノ酸から約１２１アミノ酸長、例えば、約５アミノ酸
（ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａから約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２
０ａａから約２５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５
ａａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、約５０ａ
ａから約７５ａａ、約７５ａａから約１００ａａ、または約１００ａａから約１２１ａａ
の長さを有し得る。
【００７２】
（ｅタウ４）
　本発明のタウペプチド（例えば、ｅタウポリペプチド；例えば、ｅタウ４ポリペプチド
）は、図１Ａおよび配列番号６に記載のタウペプチド アミノ酸配列の約１０アミノ酸か
ら６７アミノ酸の一続きの（例えば、約１０アミノ酸（ａａ）から約１５ａａ、約１５ａ
ａから約２０ａａ、約２０ａａから約２５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａａ
から約３５ａａ、約３５ａａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａか
ら約５０ａａ、または約５０ａａから約６７ａａの一続きの）アミノ酸配列と、少なくと
も約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくと
も約９８％、少なくとも約９９％、または１００％のアミノ酸配列同一性を有するアミノ
酸配列を含み得る。
【００７３】
　ある場合において、例えば、目的のタウペプチドが６７アミノ酸長を有するとき、タウ
ペプチドのＣ末端アミノ酸はアルギニンであり、これは、“Ｒ６８”と記載され、“６８
”は、ヒト胎児タウ（図１Ａおよび１Ｂに記載の配列番号７）に基づく数字を意味する。
【００７４】
　目的のタウペプチドは、約５アミノ酸から約６７アミノ酸長、例えば、約５アミノ酸（
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ａａ）から約１０ａａ、約１０ａａから約１５ａａ、約１５ａａから約２０ａａ、約２０
ａａから約２５ａａ、約２５ａａから約３０ａａ、約３０ａａから約３５ａａ、約３５ａ
ａから約４０ａａ、約４０ａａから約４５ａａ、約４５ａａから約５０ａａ、または約５
０ａａから約６７ａａの長さを有し得る。
【００７５】
　ある場合において、本発明のタウペプチド（例えば、細胞外タウペプチド）は、１つま
たはそれ以上のアセチル化アミノ酸を含む。ある例において、対象アセチル化タウペプチ
ドのＮ末端アミノ酸残基のみがアセチル化されている。ある例において、対象アセチル化
タウペプチドのＮ末端アミノ酸残基のみがアセチル化されており、そしてタウペプチドは
、何らかの他のアミノ酸修飾を含まない（例えば、ペプチドはリン酸化されていない）。
他の場合に、対象アセチル化タウペプチドのＮ末端アミノ酸残基がアセチル化されており
、そしてタウペプチドは、１つまたはそれ以上のさらなるアセチル化アミノ酸残基を含む
。さらに他の場合において、対象アセチル化タウペプチドのＮ末端アミノ酸残基のみがア
セチル化されており、そして１つまたはそれ以上のアミノ酸残基（Ｎ末端アミノ酸残基以
外）がリン酸化されている。
【００７６】
　例えば、ある場合において、対象アセチル化タウペプチドのＮ末端アミノ酸残基がアセ
チル化されており、そしてＴｈｒ－１２２（胎児タウのＴｈｒ－１２３に対応する）がリ
ン酸化されている。ある例において、対象アセチル化タウペプチドのＮ末端アミノ酸残基
がアセチル化されており、そしてＳｅｒ－１４３（胎児タウのＳｅｒ－１４４に対応する
）がリン酸化されている。さらに他の場合において、対象アセチル化タウペプチドのＮ末
端アミノ酸残基がアセチル化されており、そしてＴｈｒ－１２２（胎児タウのＴｈｒ－１
２３に対応する）がリン酸化されており、そしてＳｅｒ－１４３（胎児タウのＳｅｒ－１
４４に対応する）がリン酸化されている。
【００７７】
　本発明のタウペプチドは、細胞内タウと比較して低リン酸化型であってよい。例えば、
タウペプチドは、同じアミノ酸配列を有する細胞内タウペプチドよりも少ないリン酸化ア
ミノ酸を有し得る。例えば、細胞内タウペプチドが３つまたはそれ以上のリン酸化アミノ
酸残基を有するとき、目的のタウペプチドは、３以下のリン酸化アミノ酸残基、例えば、
２つのリン酸化アミノ酸残基、１つのリン酸化アミノ酸残基を有していてよいか、または
リン酸化アミノ酸残基を有しない。
【００７８】
　ある例において、アミノ酸残基（例えば、翻訳後修飾のない残基）の配列に関して均一
である本発明のタウペプチドの集団において、該集団の約２％から約１００％は、リン酸
化された側鎖を有するアミノ酸残基を含み得る。例えば、アミノ酸配列に関して均一であ
る本発明のタウペプチドの集団内のタウペプチドの、約２％から約５％、約５％から約１
０％、約１０％から約１５％、約１５％から約２０％、約２０％から約２５％、約２５％
から約３０％、約３０％から約４０％、約４０％から約５０％、約５０％から約６０％、
約６０％から約７０％、約７０％から約８０％、約８０％から約９０％、または約９０％
から１００％は、１つ、２つ、３つ、または４つ以上のリン酸化アミノ酸残基（例えば、
リン酸化セリン；リン酸化スレオニン）を含み得る。
【００７９】
　非限定的な一例において、ある場合において、目的のタウペプチドは、アセチル化Ｎ末
端アミノ酸（例えば、ＡｌａＡｃ）を含み、１つまたはそれ以上の付加的アミノ酸修飾、
例えば、Ｎ末端Ａｌａ以外のアミノ酸の修飾を含んでも、含まなくてもよい。
【００８０】
　目的のタウペプチドは、図１Ａの記載のとおり、配列番号１－６のいずれかに記載のア
ミノ酸配列と比較して、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０個のアミノ酸置
換（例えば、保存的アミノ酸置換）を含み得る。
【００８１】
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　“保存的アミノ酸置換”とは、一般的に、以下のグループ内のアミノ酸残基の置換を意
味する：
１）Ｌ、Ｉ、Ｍ、Ｖ、Ｆ；
２）Ｒ、Ｋ；
３）Ｆ、Ｙ、Ｈ、Ｗ、Ｒ；
４）Ｇ、Ａ、Ｔ、Ｓ；
５）Ｑ、Ｎ；および、
６）Ｄ、Ｅ。
【００８２】
　目的のタウペプチドの文脈において保存的アミノ酸置換は、該ペプチドの生物学的活性
を保持するように選択される。そのような提示は、置換されるアミノ酸の側鎖に類似の酸
性度、塩基性度、電荷、極性、または大きさの側鎖を有するアミノ酸で置換することによ
り保存され得る。置換、挿入、または欠失のためのガイダンスは、異なる種からの異なる
変異タンパク質またはタンパク質のアミノ酸配列のアライメントに基づき得る。例えば、
完全に保存されている特定の残基位置において、置換、欠失または挿入は許容されないか
もしれないが、一方、１つまたはそれ以上の残基が保存されていない他の位置では、アミ
ノ酸の変化は許容され得る。半保存された残基は、電荷、極性、および／または大きさを
保持する変更が許容され得る。
【００８３】
検出可能なラベル
　本発明のタウペプチドは、検出可能なラベルを含み得る。好適な検出可能なラベルには
、分光的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学的または化学的手段により検
出可能な部分が含まれる。好適な検出可能なラベルとしては、磁気ビーズ（例えば、Ｄｙ
ｎａｂｅａｄ(商標)）；蛍光タンパク質（例えば、緑色蛍光タンパク質、赤色蛍光タンパ
ク質、黄色蛍光タンパク質など）；蛍光色素（例えば、フルオレセインイソチオシアネー
ト、テキサスレッド、ローダミンまたはローダミン誘導体（例えば、ローダミンＢ；ＴＡ
ＭＲＡ）、７－アミノ－４－メチル－クマリン（ＡＭＣ）、５－（（２－アミノエチル）
アミノ）ナフタレン－１－スルホン酸（ＥＤＡＮＳ）、７－ニトロベンズ－２－オキサ－
１，３－ジアゾール（ＮＢＤ、など）；蛍光消光剤（例えば、ダブシル、ダンシル、２，
４－ジニトロフェノールなど）；ｐ－ニトロアニリン；放射性標識（例えば、３Ｈ、１２

５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、１４Ｎ，１３Ｃ、１５Ｎ、または３２Ｐ）；酵素類（例えば、西
洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、ルシフェラーゼ、および一般に酵
素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）において使用される他のもの）；金コロイドまた
は着色ガラスもしくはプラスチックなどの比色標識（例えば、ポリスチレン、ポリプロピ
レン、ラテックスなど）ビーズ；などが挙げられる。
【００８４】
固体支持体
　本発明のタウペプチドは、固体支持体上に直接またはリンカーを介して固定化され得る
。好適な支持体は当技術分野で周知であり、とりわけ、市販のカラム材料、ポリスチレン
ビーズ、ラテックスビーズ、磁気ビーズ、コロイド金属粒子、ガラスおよび／またはシリ
コンのチップならびにガラスおよび／またはシリコンの表面、ニトロセルロースストリッ
プ、ナイロン膜、シート、反応トレーのウェル（例えば、マルチウェルプレート）、プラ
スチックチューブなどが含まれる。固体支持体は、例えば、ガラス、ポリスチレン、ポリ
塩化ビニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロ
ン、アミロース、天然セルロースおよび修飾セルロース、ポリアクリルアミド、アガロー
ス、ならびに磁鉄鉱を含む種々の物質のいずれかを含み得る。固体支持体上に本発明のタ
ウペプチドを固定化するための好適な方法は周知であり、イオン性、疎水性、および共有
結合性の相互作用などを含むが、これらに限定されない。固体支持体は、例えば、水溶液
に可溶性または不溶性であり得る。ある態様において、好適な固体支持体は、一般に、水
溶液に不溶性である
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【００８５】
修飾
　ある場合において、本発明のタウペプチドは、１つまたはそれ以上の修飾を含む。例え
ば、目的のタウペプチドは環状にされていてよい。別の例としては、タウペプチドは、１
つまたはそれ以上のアミノ酸修飾を有し得る。目的のタウペプチドは、１つまたはそれ以
上のＤ－アミノ酸を含んでいてよい。
【００８６】
　一次配列を変化させない目的の修飾には、ポリペプチドの化学的誘導体、例えば、アセ
チル化またはカルボキシル化が含まれる。また、グリコシル化の修飾体、例えば、その合
成およびプロセシングまたはさらなる処理工程中にポリペプチドのグリコシル化パターン
を改変することにより；例えば、該ポリペプチドを哺乳動物のグリコシル化または脱グリ
コシル化酵素などのグリコシル化に影響を与える酵素に暴露することにより、作製される
ものが含まれる。また、リン酸化アミノ酸残基、例えばホスホチロシン、ホスホセリン、
またはホスホスレオニンを有するペプチドも包含される。ある例において、対象ペプチド
は、１つまたはそれ以上のリン酸化アミノ酸を含む。ある例において、本発明のタウペプ
チドは、ホスホスレオニン残基および／またはホスホセリン残基を含む。
【００８７】
　本発明はまた、タンパク質分解に対する耐性を向上させるために、または溶解特性を最
適化するために、または治療剤としてそれらをより適するようにするために、通常の分子
生物学的技術および合成化学を用いて修飾されたタウペプチドを提供する。かかるペプチ
ドの類縁体には、天然に存在するＬ－アミノ酸以外の残基、例えば、Ｄ－アミノ酸または
天然に存在しない合成アミノ酸を含むものが含まれる。
【００８８】
　以下は、目的のタウペプチドに対して行うことができるアミノ酸修飾の非限定的な例で
ある：
【００８９】
　ａ）アルキル置換された疎水性アミノ酸の置換：分枝状、環状および直鎖状アルキル、
アルケニルまたはアルキニル置換を含むＣ１－Ｃ１０炭素由来の脂肪族側鎖で置換されて
いる、アラニン、ロイシン、イソロイシン、バリン、ノルロイシン、（Ｓ）－２－アミノ
酪酸、（Ｓ）－シクロヘキシルアラニンまたは他の単純なアルファ－アミノ酸を含む；
【００９０】
　ｂ）芳香族置換された疎水性アミノ酸の置換：アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルア
ミノ、アザ、ハロゲン化（フルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨード）またはアルコキシ
（下記の芳香族アミノ酸の（Ｃ１－Ｃ４）－置換形態）を含む、フェニルアラニン、トリ
プトファン、チロシン、スルホチロシン、ビフェニルアラニン、１－ナフチルアラニン、
２－ナフチルアラニン、２－ベンゾチエニルアラニン、３－ベンゾチエニルアラニン、ヒ
スチジンを含む。それらの例は、２－、３－または４－アミノフェニルアラニン、２－、
３－または４－クロロフェニルアラニン、２－、３－または４－メチルフェニルアラニン
、２－、３－または４－メトキシフェニルアラニン、５－アミノ－、５－クロロ－、５－
メチル－または５－メトキシトリプトファン、２’－、３’－、または４’－アミノ－、
２’－、３’－、または４’－クロロ－、２、３、または４－ビフェニルアラニン、２’
－、３’－、または４’－メチル－、２－、３－または４－ビフェニルアラニン、および
２－または３－ピリジルアラニンである；
【００９１】
　ｃ）塩基性側鎖を含むアミノ酸の置換：アルキル、アルケニル、またはアリール置換さ
れた（Ｃ１－Ｃ１０の分枝状、直鎖状、または環状）以下のアミノ酸の誘導体を含む、ア
ルギニン、リシン、ヒスチジン、オルニチン、２，３－ジアミノプロピオン酸、ホモアル
ギニンを含む。ここで、置換基は、例えばｐｒｏ－Ｒ位においてヘテロ原子上（例えば、
アルファ窒素、または遠位窒素（１個または複数）、またはアルファ炭素上）にある。具
体例として挙げられる化合物には、Ｎ－イプシロン－イソプロピル－リシン、３－（４－
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テトラヒドロピリジル）－グリシン、３－（４－テトラヒドロピリジル）－アラニン、Ｎ
，Ｎ－γ、γ’－ジエチル－ホモアルギニンが含まれる。アルファ－メチル－アルギニン
、アルファ－メチル－２，３－ジアミノプロピオン酸、アルファ－メチル－ヒスチジン、
アルファ－メチル－オルニチン（ここで、アルキル基がアルファ－炭素のｐｒｏ－Ｒ位を
占める）などの化合物もまた包含される。アルキル、芳香族、ヘテロ芳香族（ここで、ヘ
テロ芳香族基は、１個またはそれ以上の窒素原子、酸素原子または硫黄原子を単独または
組み合わせて有する）カルボン酸、または酸塩化物、活性エステル、活性アゾリドおよび
関連する誘導体などの多くの周知の活性化誘導体のいずれか、ならびにリシン、オルニチ
ン、または２，３－ジアミノプロピオン酸から形成されるアミドもまた包含される；
【００９２】
　ｄ）酸性アミノ酸の置換：アスパラギン酸、グルタミン酸、ホモグルタミン酸、チロシ
ン、２，４－ジアミノプロピオン酸、オルニチンまたはリシンのアルキル、アリール、ア
リールアルキル、およびヘテロアリールスルホンアミド、ならびにテトラゾール置換され
たアルキルアミノ酸を含む；
【００９３】
　ｅ）側鎖アミド残基の置換：アスパラギン、グルタミン、およびアスパラギンもしくは
グルタミンのアルキルもしくは芳香族置換された誘導体を含む；ならびに、
【００９４】
　ｆ）アミノ酸を含むヒドロキシルの置換：セリン、スレオニン、ホモセリン、２，３－
ジアミノプロピオン酸、およびセリンもしくはスレオニンのアルキルもしくは芳香族置換
された誘導体を含む。
【００９５】
　ある場合において、目的のタウペプチドは、１つまたはそれ以上の天然に存在する非遺
伝子的にコードされたＬ－アミノ酸、合成Ｌ－アミノ酸またはアミノ酸のＤ－エナンチオ
マーを含む。例えば、本発明のタウペプチドは、Ｄ－アミノ酸のみを含んでいてよい。例
えば、本発明のタウペプチドは、１つまたはそれ以上の以下の残基を含んでいてよい：ヒ
ドロキシプロリン、β－アラニン、ｏ－アミノ安息香酸、ｍ－アミノ安息香酸、ｐ－アミ
ノ安息香酸、ｍ－アミノメチル安息香酸、２，３－ジアミノプロピオン酸、α－アミノイ
ソ酪酸、Ｎ－メチルグリシン（サルコシン）、オルニチン、シトルリン、ｔ－ブチルアラ
ニン、ｔ－ブチルグリシン、Ｎ－メチルイソロイシン、フェニルグリシン、シクロヘキシ
ルアラニン、ノルロイシン、ナフチルアラニン、ピリジルアラニン ３－ベンゾチエニル 
アラニン、４－クロロフェニルアラニン、２－フルオロフェニルアラニン、３－フルオロ
フェニルアラニン、４－フルオロフェニルアラニン、ペニシラミン、１，２，３，４－テ
トラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸、β－２－チエニルアラニン、メチオニンスル
ホキシド、ホモアルギニン、Ｎ－アセチルリシン、２，４－ジアミノ酪酸、ロー－アミノ
フェニルアラニン、Ｎ－メチルバリン、ホモシステイン、ホモセリン、ε－アミノヘキサ
ン酸、ω－アミノヘキサン酸、ω－アミノヘプタン酸、ω－アミノオクタン酸、ω－アミ
ノデカン酸、ω－アミノテトラデカン酸、シクロヘキシルアラニン、α，γ－ジアミノ酪
酸、α，β－ジアミノプロピオン酸、δ－アミノ吉草酸、および２，３－ジアミノ酪酸。
【００９６】
　ある場合において、目的のタウペプチドは、ペプチド結合以外の１またはそれ以上の結
合を含み、例えば、少なくとも２個の隣接するアミノ酸が、アミド結合以外の結合により
結合されている。例えば、望ましくないタンパク質分解または他の分解経路を低減または
排除するため、および／または血清安定性を増加させるため、および／またはコンホメー
ションの柔軟性を制限または増加させるために、本発明のタウペプチドの骨格内の１つま
たはそれ以上のアミド結合を置き換えることができる。
【００９７】
　例えば、目的のタウペプチド内の１つまたはそれ以上のアミド結合（－ＣＯ－ＮＨ－）
を、アイソスターである別の結合に置き換えることができる。例えば、－ＣＨ２ＮＨ－、
ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－（シスおよびトランス）、－ＣＯＣＨ２
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－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－および－ＣＨ２ＳＯ－。この置き換えは、当業者に公知の方
法ですることが可能である。
【００９８】
　別の例として、本発明のタウペプチド内の１つまたはそれ以上のアミド結合を、還元型
イソスターのシュードペプチド結合で置き換えることができる。Couder et al. (1993) I
nt. J. Peptide Protein Res. 41:181－184。
【００９９】
　タウペプチドは、種々の目的のために多種多様な他のペプチドまたはタンパク質に結合
されてよい。本発明のペプチドの発現を提供するために、種々の翻訳後修飾が成され得る
。例えば、適当なコーディング配列を使用することにより、ファルネシル化またはプレニ
ル化を提供することができる。このような状況では、ペプチドは、例えばリポソームなど
の脂質膜に結合することができるように、末端の脂質基に結合され得る。
【０１００】
　システイン残基またはシステイン類縁体は、ジスルフィド結合を介して他のペプチドへ
の結合を提供するために、または目的のタウペプチドの環化を提供するために、目的のタ
ウペプチドに導入することができる。システインまたはシステイン類縁体を導入する方法
は、当該分野で公知である；例えば、米国特許第８，０６７，５３２号を参照のこと。
【０１０１】
　本発明のタウペプチドは環化されていてよい。１またはそれ以上のシステインまたはシ
ステイン類縁体は、目的のタウペプチドに導入されてよく、ここで、導入されたシステイ
ンまたはシステイン類縁体は、第二の導入されたシステインまたはシステイン類縁体と共
にジスルフィド結合を形成することができる。環化の他の手段としては、オキシムリンカ
ーまたはランチオニンリンカーの導入が挙げられる；例えば、米国特許第８，０４４，１
７５号参照。環化結合を形成することができるアミノ酸（または非アミノ酸部分）の任意
の組み合わせが、使用され、かつ／または導入され得る。環化結合は、架橋の導入を可能
にする官能基を有するアミノ酸の任意の組み合わせ（または、アミノ酸および－（ＣＨ２

）ｎ－ＣＯ－または－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ６Ｈ４－ＣＯ－）を用いて生成することができる
。いくつかの例は、ジスルフィド結合、ジスルフィド模倣結合、例えば－（ＣＨ２）ｎ－
カルバ橋（carba bridge）、チオアセタール、チオエーテル架橋（シスタチオニンまたは
ランチオニン）ならびにエステルおよびエーテルを含む架橋である。
【０１０２】
　他の修飾としては、例えば、Ｎ－アルキル（または、アリール）置換（ψ［ＣＯＮＲ］
）、または骨格架橋によるラクタムおよび他の環状構造の構築が挙げられる。本発明のモ
ジュレーター化合物の他の誘導体には、Ｃ末端ヒドロキシメチル誘導体、Ｏ－修飾誘導体
（例えば、Ｃ末端ヒドロキシメチルベンジルエーテル）、アルキルアミドおよびヒドラジ
ドなどの置換アミドを含むＮ末端修飾誘導体が含まれる。
【０１０３】
　ある場合において、本発明のタウペプチド内の１つまたはそれ以上のＬ－アミノ酸は、
Ｄ－アミノ酸で置換される。
【０１０４】
　ある場合において、目的のタウペプチドは、レトロインベルソ（retroinverso）類縁体
である（Sela and Zisman (1997) FASEB J. 11:449）。レトロインベルソペプチド類縁体
は、アミノ酸配列の方向が逆（レトロ型）であり、そしてその配列内の１つまたはそれ以
上のアミノ酸のキラリティーＤ－またはＬ－が逆（インベルソ型）である、例えば、Ｌ－
アミノ酸よりもＤ－アミノ酸を用いる、直鎖状ペプチドの異性体である。例えば、Jameso
n et al. (1994) Nature 368:744; および、Brady et al. (1994) Nature 368:692参照の
こと。
【０１０５】
　目的のタウペプチドのＣ末端アミノ酸のカルボキシル基ＣＯＲ３は、遊離形（Ｒ３＝Ｏ
Ｈ）で存在していてよいか、または生理的条件に耐性のアルカリ金属塩またはアルカリ土
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類金属塩、例えば、ナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩の形態であってよい。カル
ボキシル基はまた、第一級、第二または第三級アルコール、例えば、メタノール、分枝状
もしくは非分枝状Ｃ１－Ｃ６－アルキルアルコール類、例えば、エチルアルコールもしく
はｔｅｒｔ－ブタノールでエステル化されていてよい。カルボキシル基はまた、第一級ま
たは第二級アミン類、例えばアンモニア、分枝状もしくは非分枝状Ｃ１－Ｃ６－アルキル
アミン類もしくはＣ１－Ｃ６ジ－アルキルアミン類、例えば、メチルアミンまたはジメチ
ルアミンでアミド化されていてよい。
【０１０６】
　本発明のタウペプチドのＮ末端でのアミノ酸ＮＲ１Ｒ２のアミノ基は、遊離形（Ｒ１＝
Ｈであり、Ｒ２＝Ｈである）または生理的に許容される塩の形態、例えば、酢酸塩など、
で存在していてよい。アミノ基はまた、酸でアセチル化されていてよく、例えばＲ１＝Ｈ
であり、Ｒ２＝アセチル、トリフルオロアセチル、またはアダマンチルである。アミノ基
は、例えば、Ｆｍｏｃ、Ｚ、Ｂｏｃ、またはＡｌｌｏｃなどのペプチド化学の常套のアミ
ノ保護基により保護された形態で存在し得る。アミノ基は、Ｎ－アルキル化されていてよ
く、ここで、Ｒ１および／またはＲ２＝Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ２－Ｃ８アルケニル
またはＣ７－Ｃ９アラルキルである。
【０１０７】
　アルキル残基は、直鎖、分枝鎖または要すれば環式アルキル残基であってよく、例えば
、メチル、エチル、イソプロピルおよびシクロヘキシルである。
【０１０８】
　目的のタウペプチドを修飾する１つの方法は、該ペプチドのＮおよび/またはＣ末端で
の１つまたはそれ以上のさらなる要素、例えば別のタンパク質（例えば、目的のペプチド
とは異種のアミノ酸配列を有するもの）および／または担体分子との複合体形成(たとえ
ば、結合)である。従って、例示的タンパク質は、本発明のタウペプチドに由来するペプ
チド(複数可)を含む融合タンパク質である。
【０１０９】
　目的のタウペプチド血清半減期を延長させ得る修飾は、関心の対象である。目的のタウ
ペプチドは、１個またはそれ以上のポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）部分を含むよ
うに、“ＰＥＧ化”されていてよい。タンパク質のＰＥＧ化に適する方法および反応剤は
、当技術分野でよく知られており、米国特許第５，８４９，８６０号に見出すことができ
、その開示内容は、引用により本明細書中に包含される。タンパク質に結合するのに適す
るＰＥＧは、一般に、室温で水に可溶性であり、かつ一般式Ｒ（Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２）ｎ

Ｏ－Ｒ（式中、Ｒは、水素または保護基、例えばアルキル基またはアルカノール基であり
、ｎは、１から１０００の整数である。Ｒが保護基のとき、それは、一般に、１～８個の
炭素を有する。）を有する。
【０１１０】
　目的のタウペプチドに結合したＰＥＧは、直鎖状であってよい。目的のタウペプチドに
結合したＰＥＧはまた、分枝状であってもよい。分枝状ＰＥＧ誘導体、例えば米国特許第
５，６４３，５７５号に記載のような“ｓｔａｒ－ＰＥＧ”および例えばShearwater Pol
ymers, Inc. catalog “Polyethylene Glycol Derivatives 1997－1998”に記載のような
マルチアームＰＥＧである。Ｓｔａｒ ＰＥＧは、本明細書に包含される、例えば、米国
特許第６，０４６，３０５号に記載されている。
【０１１１】
　本発明のタウペプチドは、Ｎ－ラウロイル、Ｎ－オレオイルなどのＮ－脂肪アシル基を
含む、リポソーム、炭水化物、脂質部分中に組み込まれるとき、ドデシルアミン、オレオ
イルアミンなどの脂肪アミン類（例えば、米国特許第６，６３８，５１３号参照）はまた
、目的のタウペプチドを修飾するために使用され得る。
【０１１２】
さらなる修飾
　目的のタウペプチドは、１個またはそれ以上の共有結合部分を含むように修飾され得る
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。好適な修飾には、例えば、ビオチン；脂質（例えば、ファルネシル、ホルミル、ミリス
トイル、パルミトイルおよびステアリル基）；ポリ（エチレングリコール）；（（Ｈｉｓ
）ｎ、例えば、６Ｈｉｓ；エピトープタグ、例えば、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラ
ーゼ（ＧＳＴ）、ヘマグルチニン（ＨＡ；例えば、ＹＰＹＤＶＰＤＹＡ；配列番号７４）
、ＦＬＡＧ（例えば、ＤＹＫＤＤＤＤＫ；配列番号７５）、ｃ－ｍｙｃ（例えば、ＥＱＫ
ＬＩＳＥＥＤＬ；配列番号７６））；担体（例えば、免疫化のため）；などが含まれる。
【０１１３】
担体
　本発明のタウペプチドは、担体に結合されていてよい。本明細書で用いる用語“結合（
linked）”は、用語“カップリング（coupled）”と互換的に用いられ、近接した結合を
意味し、例えば、タウペプチドと担体が、空間的に近接していることを意味する。ある場
合において、結合は共有結合である。別の場合において、結合は、非共有結合である。タ
ウペプチドは、担体に直接結合させることができる。あるいは、タウペプチドは、例えば
、リンカー分子を介して、間接的に担体に結合することができる。
【０１１４】
　好適な担体の例としては、大きな、ゆっくりと代謝される高分子、例えばタンパク質；
セファロース、アガロース、セルロース、セルロースビーズなどの多糖類；ポリグルタミ
ン酸、ポリリジンなどの重合アミノ酸；アミノ酸コポリマー；不活性化ウイルス粒子；ジ
フテリアからのトキソイド、破傷風、コレラ、ロイコトキシン分子などの不活性化細菌毒
素；リポソーム；不活性化された細菌；樹状細胞などが含まれる。担体は、以下にさらに
詳細に記載される。
【０１１５】
　好適な担体は当技術分野で公知であり、例えば、サイログロブリン、ヒト血清アルブミ
ンなどのアルブミン類、破傷風トキソイド；ジフテリアトキソイド；ポリ（Ｄ－リシン：
Ｄ－グルタミン酸）などのポリアミノ酸類；ロタウイルスのＶＰ６ポリペプチド類；イン
フルエンザウイルス赤血球凝集素、インフルエンザウイルス核タンパク質；Ｂ型肝炎ウイ
ルスコアタンパク質、Ｂ型肝炎ウイルス表面抗原；結核菌由来のツベルクリンの精製タン
パク質誘導体（ＰＰＤ）；不活性化された膿菌外毒素Ａ（トキシンＡ）；キーホールリン
ペットヘモシアニン（ＫＬＨ）；百日咳菌の線維状赤血球凝集素（ＦＨＡ）；破傷風トキ
ソイド（ＴＴ）およびカルメット・ゲラン菌（ＢＣＧ）細胞壁のＴヘルパー細胞（Ｔｈ）
エピトープ；らい菌または結核菌由来の組み換えの、１０ｋＤａ、１９ｋＤａおよび３０
－３２ｋＤａのタンパク質、あるいはこれらのタンパク質の組み合わせなどが含まれる。
例えば、担体の説明について、および担体にペプチドを結合させる方法について、米国特
許第６，４４７，７７８号を参照のこと。
【０１１６】
　緑膿菌外毒素Ａ（トキシンＡ）は、複合ワクチンの担体として有効に使用されてきた。
緑膿菌外毒素Ａは、緑膿菌ＰＡ１０３の発酵増殖させた培養物の上清から精製することが
できる。トキシンＡは、動物における結果に基づいてスーパー抗原として分類されている
。トキシンＡは、アジピン酸ジヒドラジド（ＡＤＨ）のような４個の炭素のスペーサー分
子に共有結合することにより、完全かつ不可逆的に無毒化することができる。この工程は
、トキシン分子のＡＤＰＲ－トランスフェラーゼ活性を破壊し、それ故に無害化処理する
ことができる。未反応のヒドラジド基は、トキシンＡへポリペプチドを共有結合するため
に使用することができる。トキシンＡはまた、カルボジイミド試薬を用いてポリペプチド
へ結合することもできる。
【０１１７】
　タウ－ペプチド複合体は、便宜的に、カップリング剤としてグルタルアルデヒドを用い
て調製される。例えば、Rubinstein et al. (1995) AIDS 9:243－51参照。
【０１１８】
　目的のポリペプチドを担体と複合体形成させる方法には、Ｃ末端ペプチドシステイン結
合によるジスルフィド結合、２時間のグルタルアルデヒド溶液とのカップリング、チロシ
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ンとのカップリング、または水溶性カルボジイミドとのカップリングが含まれる。
【０１１９】
　いくつかの態様において、目的のタウペプチドは脂質化されている。パルミチン酸など
の脂質残基は、ペプチドのアミノ末端に結合されている。脂質は、ペプチドに直接結合さ
れるか、またはＳｅｒ－Ｓｅｒ、Ｇｌｙ、Ｇｌｙ－Ｇｌｙ、Ｓｅｒ結合などの結合により
間接的に結合されてよい。別の例として、大腸菌リポタンパク質、例えばトリパルミトイ
ル－Ｓ－グリセリルシスティニル－セリル－セリン（Ｐ３　ＣＳＳ）は、ペプチドに共有
結合したとき、特異的ＣＴＬをプライムするのに使用され得る。Deres et al., Nature 3
42:561－564 (1989)参照。目的のタウペプチドは、酢酸からステアリン酸の範囲の異なる
鎖長および不飽和度の非荷電脂肪酸残基と結合されてよく、ならびに適当なカルボン酸無
水物を介して負に荷電したスクシニル残基と結合されてよい。例えば、米国特許第６，４
１９，９３１号を参照のこと。
【０１２０】
　目的のタウペプチドは、担体に直接的または例えば、リンカー分子を介して間接的に結
合され得る。多種多様なリンカー分子が当技術分野で公知であり、複合体に使用され得る
。担体へのペプチドの結合は、ペプチド反応性側鎖、またはペプチドのＮ末端もしくはＣ
末端を介しても可能である。リンカーは、有機、無機、または半有機分子であってよく、
有機分子のポリマー、無機分子のポリマー、または無機分子および有機分子の両方を含む
コポリマーであってよい。
【０１２１】
　存在するとき、リンカー分子は、タウペプチドおよび結合している担体に、該タウペプ
チドと担体の間の柔軟な動きを可能にするために、一般的に十分な長さである。リンカー
分子は、一般的に、約６－５０原子の長さである。リンカー分子はまた、例えば、アリー
ルアセチレン、２－１０モノマー単位を含むエチレングリコールオリゴマー、ジアミン、
二酸、アミノ酸、またはそれらの組み合わせであってよい。ポリペプチドに結合すること
ができる他のリンカー分子は、本明細書の記載に照らして使用することができる。
【０１２２】
タウペプチドの作製方法
　目的のタウペプチドは、従来の組み換え合成法に従って、単離および精製することがで
きる。溶解物は、目的のタウペプチドを産生する発現宿主細胞から調製することができる
か、または目的のタウペプチドを産生する発現宿主細胞からの培地を集めることができ、
そして、タウペプチドは、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、サイズ排除クロマ
トグラフィー、ゲル電気泳動、アフィニティークロマトグラフィー、または他の精製技術
を用いて、溶解物または培地から精製され得る。ある場合において、目的のタウペプチド
を含む組成物は、タウペプチド生成物の製造法およびその精製法に関する汚染物質(conta
minant)に関連して、所望の生成物を少なくとも８０重量％、少なくとも約８５重量％、
少なくとも約９５重量％、または少なくとも約９９．５重量％含み得る。パーセンテージ
は、全タンパク質に基づき得る。
【０１２３】
　ある場合において、本発明のタウペプチドは、タウペプチドを産生する細胞の培地から
精製され得る。例えば、宿主細胞は、遺伝子組み換えされた宿主細胞がタウペプチドを産
生し、培地中にそれを分泌するように、目的のタウペプチドをコードするヌクレオチド配
列を含む核酸を用いて遺伝子的に修飾されていてよい。
【０１２４】
　目的のタウペプチドはまた、当技術分野で公知の常套法を用いて、インビトロ化学合成
により製造できる。種々の市販の合成装置、例えば、Applied Biosystems, Inc., Foster
 City, Calif., Beckmanなどによる自動合成機が利用可能である。合成機を使用すること
により、天然に存在するアミノ酸は、非天然アミノ酸で置換され得る。特定の配列および
調製の方法は、利便性、経済性、要される純度などにより決定され得る。例えば、固相ペ
プチド合成（ＳＰＰＳ）は、非天然アミノ酸および／またはペプチド／タンパク質骨格修



(33) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

飾の組み込みを可能にする。ＦｍｏｃおよびＢｏｃなどのＳＰＰＳの種々の形態は、目的
のペプチドを合成するために利用可能である。化学合成の詳細は、当技術分野で知られて
いる（例えば、Ganesan A. 2006 Mini Rev. Med Chem. 6:3－10 および Camarero JA et 
al. 2005 Protein Pept Lett. 12:723－8)。
【０１２５】
　必要であれば、種々の基を合成中または発現中にペプチドに導入することができる。例
えば、タウペプチドは、合成中にアセチル化および／またはリン酸化され得る。上記のよ
うに、ＳＰＰＳは、非天然アミノ酸および／またはペプチド／タンパク質骨格修飾の組み
込みを可能にする。アミノ酸をアセチル化するための方法、アミノ酸をリン酸化するため
の（例えば、リン酸化アミノ酸を組み込む）方法は、当技術分野で公知である。例えば、
“Amino Acid and Peptide Synthesis” (2002) John Jones, Oxford University Press,
 2nd Ed；“Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach” (2000) W.C
. Chan and Peter D. White, eds., Oxford University Press, 1st Edを参照のこと。
【０１２６】
　あるいは、ある基を、タウペプチドに導入することができ、その基は、他の分子または
表面への結合を提供することができる。従って、例えば、システインは、チオエーテル、
金属イオン錯体への結合のためのヒスチジン、アミドまたはエステルを形成するためのカ
ルボキシル基、アミドを形成するためのアミノ基などを形成するために使用できる。
【０１２７】
　化学合成により生成されたペプチドは、酢酸塩形態の弱塩基樹脂上のイオン交換；非誘
導体化ポリスチレン／ジビニルベンゼンコポリマー（例えば、Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ(登録

商標) ＸＡＤ）上の疎水性吸着クロマトグラフィー；シリカゲル上での吸着クロマトグラ
フィー；例えば、カルボキシメチルセルロース上での、イオン交換クロマトグラフィー；
例えば、Ｓｅｐｈａｄｅｘ(登録商標) Ｇ－２５上での、分配クロマトグラフィー；向流
分配クロマトグラフィー；または、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、例えば、
オクチルまたはオクタデシルシリルシリカ（ＯＤＳ）相での逆相ＨＰＬＣを含む、種々の
クロマトグラフィー法により精製され得る。
【０１２８】
　別の例として、タウペプチドは、人工多能性幹（ｉＰＳ）細胞から誘導された神経細胞
（例えば、皮質ニューロン；運動ニューロン）の培地から精製することができる。例えば
、個体から得られた線維芽細胞または他の体細胞は、ｉＰＳ細胞を作製するために使用す
ることができる；そうして作製されたｉＰＳ細胞は、当技術分野で公知の方法を用いて、
皮質ニューロンまたは運動ニューロンに分化するためのインビトロ細胞培養において誘導
され得る。例えば、Dimos et al. (2008) Science 321:1218－1221; Chambers et al. (2
009) Nat. Biotechnol. 27:275; Cooper et al. (2010) Mol. Cell. Neurosci. 45:258;
および、Hu et al. (2010) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 107:4335を参照のこと。インビ
トロで分化した神経細胞により培地中に分泌されたタウペプチドは、培地から精製するこ
とができる。
【０１２９】
　ある場合において、神経細胞は、タウオパチーを有する個体から得られた体細胞（例え
ば、線維芽細胞）から作製されたｉＰＳ細胞をインビトロで分化させることにより製造さ
れる。線維芽細胞などの体細胞からｉＰＳ細胞を作製する方法は、当技術分野で公知であ
る。例えば、Takahashi and Yamanaka (2006) Cell 126:663676; Yamanaka et al. (2007
) Nature 448:313－7; Wernig et al. (2007) Nature 448:318－24; Maherali (2007) Ce
ll Stem Cell 1:5570; Maherali and Hochedlinger (2008) Cell Stem Cell 3:595－605;
 Park et al. (2008) Cell 134:1－10; Dimos et al. (2008) Science 321:1218－1221; 
Blelloch et al. (2007) Cell Stem Cell 1:245－247; Stadtfeld et al. (2008) Scienc
e 322:945－949; Stadtfeld et al. (2008) 2:230－240; Okita et al. (2008) Science 
322:949－953; Yu et al. (2009) Science 324:797; Soldner et al. (2009) Cell 136:9
64;および、Kaji et al. (2009) Nature 458:771を参照のこと。
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【０１３０】
　ｉＰＳ細胞は、以下を含むが、それらに限定されない、種々の細胞から作製可能である
：線維芽細胞、皮膚線維芽細胞（skin fibroblast）、皮膚線維芽細胞（dermal fibrobla
st）、骨髄由来単核細胞、骨格筋細胞、脂肪細胞、末梢血単核細胞、マクロファージ、肝
細胞、ケラチン生成細胞、経口ケラチン生成細胞、毛包真皮細胞、上皮細胞、胃上皮細胞
、肺上皮細胞、滑膜細胞、腎細胞、皮膚上皮細胞、膵臓β細胞、および骨芽細胞。ｉＰＳ
細胞を作製するために用いる細胞は、以下を含むが、それらに限定されない、組織の種々
の種類を起源とすることができる：骨髄、皮膚（例えば、真皮、表皮）、筋肉、脂肪組織
、末梢血、包皮、骨格筋、および平滑筋。
【０１３１】
　ｉＰＳ細胞を作製するために使用される細胞は、タウオパチーを有するヒト（例えば、
成人）から得られ得る。例えば、ｉＰＳ細胞を作製するために使用される細胞は、アルツ
ハイマー病を有するヒト（例えば、成人）から得られ得る。
【０１３２】
　ｉＰＳ細胞は、以下の細胞表面抗原：ＳＳＥＡ－３、ＳＳＥＡ－４、ＴＲＡ－１－６０
、ＴＲＡ－１－８１、ＴＲＡ－２－４９／６Ｅ（アルカリホスファターゼ）、およびＮａ
ｎｏｇのうち１個またはそれ以上を産生し、その細胞表面上に発現する。例えば、ｉＰＳ
細胞は、ＳＳＥＡ－３、ＳＳＥＡ－４、ＴＲＡ１－６０、ＴＲＡ１－８１、およびＮａｎ
ｏｇをその細胞表面上に発現し得る。
【０１３３】
　体細胞からのｉＰＳ細胞の作製は、細胞の増加した効力または細胞の脱分化を促進する
ために、体細胞における因子セットの発現を強制することを含み得る。強制発現させるこ
とは、外因性ポリペプチドをコードする発現ベクターを細胞内に導入することを含み、こ
こで、外因性ポリペプチドには、例えば、Ｏｃｔ３／４、Ｋｌｆ４、ｃ－Ｍｙｃ、Ｓｏｘ
２、Ｎａｎｏｇ、Ｌｉｎ２８、Ｅｓｒｒｂ、ＳＶ４０ Ｌａｒｇｅ Ｔ抗原、およびｈＴＥ
ＲＴの１個、２個、３個、４個またはそれ以上が含まれる。例えば、ｉＰＳ細胞は、成人
体細胞にＯｃｔ３／４、Ｋｌｆ４、ｃ－Ｍｙｃ、Ｓｏｘ２、Ｎａｎｏｇ、およびＬｉｎ２
８をコードするヌクレオチド配列を含む１個またはそれ以上の発現ベクターを導入するこ
とにより、該体細胞から作製できる。別の例として、ｉＰＳ細胞は、成人体細胞にＯｃｔ
３／４、Ｋｌｆ４、ｃ－Ｍｙｃ、およびＳｏｘ２をコードするヌクレオチド配列を含む１
個またはそれ以上の発現ベクターを導入することにより、該体細胞から作製することがで
きる。
【０１３４】
　ｉＰＳ細胞は、ベクターまたは導入遺伝子配列を使用することなく体細胞から作製可能
である。例えば、Yu et al. (2009) Science 324:797; Soldner et al. (2009) Cell 136
:964; および、Kaji et al. (2009) Nature 458:771を参照のこと。
【０１３５】
　ｉＰＳは、インビトロで神経細胞に分化するように誘導することができる。ｉＰＳ細胞
をインビトロで神経細胞に分化するように誘導する方法は、当技術分野で公知である。例
えば、Dimos et al. (2008) Science 321:1218－1221; Chambers et al. (2009) Nat. Bi
otechnol. 27:275; Cooper et al. (2010) Mol. Cell. Neurosci. 45:258;および、Hu et
 al. (2010) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 107:4335を参照のこと。ｉＰＳ細胞は、胚様
体（ＥＢ）を自発的に形成するように、培地中でインビトロで維持することができる。Ｅ
Ｂは、ソニックヘッジホッグ（ＳＨＨ）シグナル伝達経路のアゴニストおよびレチノイン
酸（ＲＡ）を含む培地中でインビトロで維持することができ、その後、ラミニンコーティ
ングされた表面上にプレーティングした。これらの条件下、ＥＢは神経細胞に分化する；
例えば、上記のDimos (2008)を参照のこと。
【０１３６】
　ニューロンは、以下のような１個またはそれ以上の神経細胞マーカーの発現により同定
され得る：Ｔｕｊ１（β－ＩＩＩ－チューブリン）；ＭＡＰ－２（微小管関連タンパク質
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２、他のＭＡＰ遺伝子、例えばＭＡＰ－１または－５も使用可能である）；抗軸索成長ク
ローン；ＣｈＡＴ（コリンアセチルトランスフェラーゼ）；ＣｇＡ（抗クロモグラニンＡ
）；ＤＡＲＲＰ（ドーパミンおよびｃＡＭＰ－制御リン酸化タンパク質）；ＤＡＴ（ドー
パミントランスポーター）；ＧＡＤ（グルタミン酸デカルボキシラーゼ）；ＧＡＰ（成長
関連タンパク質）；抗ＨｕＣタンパク質；抗ＨｕＤタンパク質；α－インターネキシン；
ＮｅｕＮ（ニューロン特異的核タンパク質）；ＮＦ（ニューロフィラメント）；ＮＧＦ（
神経成長因子）；γ－ＳＥ（ニューロン特異的エノラーゼ）；ペリフェリン；ＰＨ８；Ｐ
ＧＰ（タンパク質遺伝子産物）；ＳＥＲＴ（セロトニントランスポーター）；シナプシン
；タウ（神経原線維変化のタンパク質）；抗Ｔｈｙ－１；ＴＲＫ（チロシンキナーゼ受容
体）；ＴＲＨ（トリプトファンヒドロキシラーゼ）；抗ＴＵＣタンパク質；ＴＨ（チロシ
ンヒドロキシラーゼ）；ＶＲＬ（バニロイド受容体様タンパク質）；ＶＧＡＴ（小胞性Ｇ
ＡＢＡトランスポーター）；および、ＶＧＬＵＴ（小胞性グルタミン酸トランスポーター
）。
【０１３７】
核酸および宿主細胞
　本発明は、単離された核酸を提供し、ここで、本発明の核酸は、目的のタウペプチドを
コードするヌクレオチド配列を含んでいる。本発明のタウペプチドをコードするヌクレオ
チド配列は、プロモーターおよび／またはエンハンサーのような１個またはそれ以上の調
節エレメントに作動可能に連結されていてよく、それは、意図される標的細胞（例えば、
コードされたタウペプチドを合成するために遺伝子的に修飾される細胞）におけるヌクレ
オチド配列の発現を可能にする。ある態様において、目的の核酸は組換え発現ベクターで
ある。
【０１３８】
　好適なプロモーターおよびエンハンサーエレメントは当技術分野で公知である。細菌細
胞における発現のために、好適なプロモーターには、ｌａｃＩ、ｌａｃＺ、Ｔ３、Ｔ７、
ｇｐｔ、ｌａｍｂｄａ Ｐおよびｔｒｃが含まれるが、これに限定されない。真核細胞に
おける発現のために、好適なプロモーターには、軽鎖および／または重鎖免疫グロブリン
遺伝子プロモーターおよびエンハンサーエレメント；サイトメガロウイルス即時型初期プ
ロモーター；単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼプロモーター；初期および後期ＳＶ
４０プロモーター；レトロウイルス由来の長い末端反復中に存在するプロモーター；マウ
スメタロチオネイン－Ｉプロモーターなどが含まれるが、これに限定されない。
【０１３９】
　いくつかの態様において、例えば、酵母細胞での発現のために、好適なプロモーターは
、ＡＤＨ１プロモーター、ＰＧＫ１プロモーター、ＥＮＯプロモーター、ＰＹＫ１プロモ
ーターなどのような構成的プロモーター；または、ＧＡＬ１プロモーター、ＧＡＬ１０プ
ロモーター、ＡＤＨ２プロモーター、ＰＨＯ５プロモーター、ＣＵＰ１プロモーター、Ｇ
ＡＬ７プロモーター、ＭＥＴ２５プロモーター、ＭＥＴ３プロモーター、ＣＹＣ１プロモ
ーター、ＨＩＳ３プロモーター、ＡＤＨ１プロモーター、ＰＧＫプロモーター、ＧＡＰＤ
Ｈプロモーター、ＡＤＣ１プロモーター、ＴＲＰ１プロモーター、ＵＲＡ３プロモーター
、ＬＥＵ２プロモーター、ＥＮＯプロモーター、ＴＰ１プロモーター、およびＡＯＸ１（
例えば、ピキアで使用するための）のような調節可能なプロモーターである。好適なベク
ターおよびプロモーターの選択は、十分に当業者のレベルの範囲内である。
【０１４０】
　原核宿主細胞における使用のための好適なプロモーターには、バクテリオファージＴ７
ＲＮＡポリメラーゼプロモーター；ｔｒｐプロモーター；ｌａｃオペロンプロモーター；
ハイブリッドプロモーター、例えば、ｌａｃ／ｔａｃハイブリッドプロモーター、ｔａｃ
／ｔｒｃハイブリッドプロモーター、ｔｒｐ／ｌａｃプロモーター、Ｔ７／ｌａｃプロモ
ーター；ｔｒｃプロモーター；ｔａｃプロモーターなど；ａｒａＢＡＤプロモーター；イ
ンビボで調節されるプロモーター、例えばｓｓａＧプロモーターまたは関連プロモーター
（例えば、米国特許公開第２００４０１３１６３７号参照）、ｐａｇＣプロモーター（Pu
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lkkinen and Miller, J. Bacteriol., 1991: 173(1): 86－93; Alpuche－Aranda et al.,
 PNAS, 1992; 89(21): 10079－83参照）、ｎｉｒＢプロモーター（Harborne et al. (199
2) Mol. Micro. 6:2805－2813）など（例えば、Dunstan et al. (1999) Infect. Immun. 
67:5133－5141; McKelvie et al. (2004) Vaccine 22:3243－3255; および、Chatfield e
t al. (1992) Biotechnol. 10:888－892参照）；ｓｉｇｍａ７０プロモーター、例えば、
コンセンサスｓｉｇｍａ７０プロモーター（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＡＸ７９８
９８０、ＡＸ７９８９６１およびＡＸ７９８１８３参照）；静止期プロモーター、例えば
、ｄｐｓプロモーター、ｓｐｖプロモーターなど；病原性島ＳＰＩ－２に由来するプロモ
ーター（例えば、ＷＯ９６／１７９５１参照）；ａｃｔＡプロモーター（例えば、Shetro
n－Rama et al. (2002) Infect. Immun. 70:1087－1096参照）；ｒｐｓＭプロモーター（
例えば、Valdivia and Falkow (1996). Mol. Microbiol. 22:367参照）；ｔｅｔプロモー
ター（例えば、Hillen,W. and Wissmann,A. (1989) In Saenger,W. and Heinemann,U. (e
ds), Topics in Molecular and Structural Biology, ProteinNucleic Acid Interaction
. Macmillan, London, UK, Vol. 10, pp. 143162参照）；ＳＰ６プロモーター（例えば、
Melton et al. (1984) Nucl. Acids Res. 12:7035参照）などが含まれるが、これらに限
定されない。大腸菌などの原核生物において使用するのに好適な強力なプロモーターには
、Ｔｒｃ、Ｔａｃ、Ｔ５、Ｔ７、およびＰＬａｍｂｄａが含まれるが、これらに限定され
ない。細菌宿主細胞における使用のためのオペレーターの非限定例には、ラクトースプロ
モーターオペレーター（ＬａｃＩリプレッサータンパク質は、ラクトースと接触したとき
立体構造が変化し、それにより、ＬａｃＩリプレッサータンパク質がオペレーターに結合
するのを阻止する）、トリプトファンプロモーターオペレーター（トリプトファンと複合
体を形成するとき、ＴｒｐＲリプレッサータンパク質はオペレーターに結合する立体構造
を有する；トリプトファンの不存在下では、ＴｒｐＲリプレッサータンパク質は、オペレ
ーターに結合しない立体構造を有する）、およびｔａｃプロモーターオペレーター（例え
ば、deBoer et al. (1983) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 80:21－25参照）が含まれる
。
【０１４１】
　本発明のタウペプチドをコードするヌクレオチド配列は、発現ベクターおよび／または
クローニングベクター中に存在してよい。発現ベクターは、選択可能マーカー、複製起点
、ならびにベクターの複製および／または維持を提供する他の特徴を含み得る。
【０１４２】
　多数の好適なベクターおよびプロモーターは、当業者に公知である。多くは、目的の組
み換えコンストラクトを作製するために市販されている。以下のベクターが例示される。
細菌：ｐＢｓ、ファージスクリプト、ＰｓｉＸ１７４、ｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔ ＳＫ、
ｐＢｓ ＫＳ、ｐＮＨ８ａ、ｐＮＨ１６ａ、ｐＮＨ１８ａ、ｐＮＨ４６ａ（Stratagene, L
a Jolla, Calif., USA）；ｐＴｒｃ９９Ａ、ｐＫＫ２２３－３、ｐＫＫ２３３－３、ｐＤ
Ｒ５４０、およびｐＲＩＴ５（Pharmacia, Uppsala, Sweden）。真核：ｐＷＬｎｅｏ、ｐ
ＳＶ２ｃａｔ、ｐＯＧ４４、ＰＸＲ１、ｐＳＧ（Stratagene）、ｐＳＶＫ３、ｐＢＰＶ、
ｐＭＳＧおよびｐＳＶＬ（Pharmacia）
【０１４３】
　本発明は、目的の核酸で遺伝子組み換えされている単離された遺伝子組み換えされた宿
主細胞（例えば、インビトロ細胞）を提供する。ある態様において、目的の単離された遺
伝的組み換えされた宿主細胞は、本発明のタウペプチドを産生し得る。
【０１４４】
　好適な宿主細胞には、真核宿主細胞、例えば哺乳動物細胞、昆虫宿主細胞、酵母細胞；
および、原核細胞、例えば細菌細胞が含まれる。宿主細胞への目的の核酸の導入は、例え
ば、リン酸カルシウム沈殿、ＤＥＡＥデキストラン媒介トランスフェクション、リポソー
ム媒介トランスフェクション、エレクトロポレーション、または他の公知の方法により実
行可能である。
【０１４５】
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　好適な原核細胞としては、大腸菌、ラクトバチルス属、サルモネラ属、赤痢菌属などの
種々の実験室株のいずれかが挙げられるが、これらに限定されない。例えば、Carrier et
 al. (1992) J. Immunol. 148:1176－1181; 米国特許第6,447,784号;および、Sizemore e
t al. (1995) Science 270:299－302参照。
【０１４６】
　ある場合において、目的の遺伝子組み換えされた宿主細胞は哺乳動物細胞である。好適
な哺乳動物細胞には、初代細胞および不死化細胞株が含まれる。好適な哺乳動物細胞株に
は、ヒト細胞株、非ヒト霊長動物細胞株、齧歯動物（例えば、マウス、ラット）細胞株な
どが含まれる。好適な哺乳動物細胞株には、ＨｅＬａ細胞（例えば、アメリカン・タイプ
・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）受託番号ＣＣＬ－２）、ＣＨＯ細胞（例えば、
ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ９６１８、ＣＣＬ６１、ＣＲＬ９０９６）、２９３細胞（例えば
、ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ－１５７３）、Ｖｅｒｏ細胞、ＮＩＨ ３Ｔ３細胞（例えば、
ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ－１６５８）、Ｈｕｈ－７細胞、ＢＨＫ細胞（例えば、ＡＴＣＣ
受託番号ＣＣＬ１０）、ＰＣ１２細胞（ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ１７２１）、ＣＯＳ細胞
、ＣＯＳ－７細胞（ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ１６５１）、ＲＡＴ１細胞、マウスＬ細胞（
ＡＴＣＣ受託番号ＣＣＬＩ．３）、ヒト胎児由来腎臓（ＨＥＫ）細胞（ＡＴＣＣ受託番号
ＣＲＬ１５７３）、ＨＬＨｅｐＧ２細胞などが含まれるが、これらに限定されない。
【０１４７】
　ある場合において、目的の遺伝子組み換えされた宿主細胞は、神経細胞または神経様細
胞である。細胞は、ヒト、非ヒト霊長動物、マウス、もしくはラット起源のもの、または
ヒト、非ヒト霊長動物、ラット、もしくはマウス以外の哺乳動物由来のものであってよい
。好適な細胞株には、ヒト神経膠腫細胞株、例えば、ＳＶＧｐ１２（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－
８６２１）、ＣＣＦ－ＳＴＴＧ１（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１７１８）、ＳＷ　１０８８（Ａ
ＴＣＣ　ＨＴＢ－１２）、ＳＷ　１７８３（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－１３）、ＬＬＮ－１８（
ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２６１０）、ＬＮＺＴＡ３ＷＴ４（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１１５４３）、
ＬＮＺＴＡ３ＷＴ１１（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１１５４４）、Ｕ－１３８　ＭＧ（ＡＴＣＣ
　ＨＴＢ－１６）、Ｕ－８７　ＭＧ（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－１４）、Ｈ４（ＡＴＣＣ　ＨＴ
Ｂ－１４８）、およびＬＮ－２２９（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２６１１）；ヒト髄芽腫由来細
胞株、例えば、Ｄ３４２　Ｍｅｄ（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－１８７）、Ｄａｏｙ（ＡＴＣＣ　
ＨＴＢ－１８６）、Ｄ２８３　Ｍｅｄ（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－１８５）；ヒト腫瘍由来神経
様細胞、例えば、ＰＦＳＫ－１（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２０６０）、ＳＫ－Ｎ－ＤＺ（ＡＴ
ＣＣＣＲＬ－２１４９）、ＳＫ－Ｎ－ＡＳ（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２１３７）、ＳＫ－Ｎ－
ＦＩ（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２１４２）、ＩＭＲ－３２（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－１２７）など
；マウス神経細胞株、例えば、ＢＣ３Ｈ１（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１４４３）、ＥＯＣ１（
ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２４６７）、Ｃ８－Ｄ３０（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２５３４）、Ｃ８－Ｓ
（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２５３５）、Ｎｅｕｒｏ－２ａ（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－１３１）、Ｎ
Ｂ４１Ａ３（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－１４７）、ＳＷ１０（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２７６６）、
ＮＧ１０８－１５（ＡＴＣＣ　ＨＢ－１２３１７）；ラット神経細胞株、例えば、ＰＣ－
１２（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１７２１）、ＣＴＸ　ＴＮＡ２（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２００６）
、Ｃ６（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－１０７）、Ｆ９８（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２３９７）、ＲＧ２
（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２４３３）、Ｂ３５（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－２７５４）、Ｒ３（ＡＴＣ
Ｃ ＣＲＬ－２７６４）、ＳＣＰ（ＡＴＣＣ ＣＲＬ－１７００）、ＯＡ１（ＡＴＣＣ Ｃ
ＲＬ－６５３８）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１４８】
　目的の遺伝子組み換えされた宿主細胞が神経細胞であるとき、目的のタウペプチドをコ
ードするヌクレオチド配列は、ニューロン特異的調節配列（例えば、ニューロン特異的プ
ロモーター）に作動可能に連結されていてよい。
【０１４９】
　好適なニューロン特異的調節配列には、ニューロン特異的エノラーゼ（ＮＳＥ）プロモ
ーター（例えば、ＥＭＢＬ　ＨＳＥＮＯ２、Ｘ５１９５６参照）；芳香族アミノ酸デカル
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ボキシラーゼ（ＡＡＤＣ）プロモーター；ニューロフィラメントプロモーター（例えば、
ＧｅｎＢａｎｋ　ＨＵＭＮＦＬ、Ｌ０４１４７参照）；シナプシンプロモーター（例えば
、ＧｅｎＢａｎｋ　ＨＵＭＳＹＮＩＢ、Ｍ５５３０１参照）；ｔｈｙ－１　プロモーター
（例えば、Chen et al. (1987) Cell 51:7－19; and Llewellyn, et al. (2010) Nat. Me
d. 16(10):1161－1166参照）；セロトニン受容体プロモーター（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ
　Ｓ６２２８３参照）；チロシンヒドロキシラーゼプロモーター（ＴＨ）（例えば、Oh e
t al. (2009) Gene Ther 16:437; Sasaoka et al. (1992) Mol. Brain Res. 16:274; Bou
ndy et al. (1998) J. Neurosci. 18:9989; および、Kaneda et al. (1991) Neuron 6:58
3－594参照）；ＧｎＲＨプロモーター（例えば、Radovick et al. (1991) Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 88:3402－3406参照）；Ｌ７プロモーター（例えば、Oberdick et al. (19
90) Science 248:223－226参照）；ＤＮＭＴプロモーター（例えば、Bartge et al. (198
8) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:3648－3652参照）；エンケファリンプロモーター（
例えば、Comb et al. (1988) EMBO J. 17:3793－3805参照）；ミエリン塩基性タンパク質
（ＭＢＰ）プロモーター；Ｃａ２＋－カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼＩＩ－ア
ルファ（ＣａｍＫＩＩα）プロモーター（例えば、Mayford et al. (1996) Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 93:13250; および、 Casanova et al. (2001) Genesis 31:37参照）；お
よび、ＣＭＶエンハンサー／血小板由来増殖因子－βプロモーター（例えば、Liu et al.
 (2004) Gene Therapy 11:52－60参照）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１５０】
　ある例において、目的のタウペプチドを産生する神経細胞は、個体の、例えば、タウオ
パチーを有する個体の体細胞から作製された人工多能性（ｉＰＳ）細胞からインビトロで
分化される。かかる神経細胞の作製法は、当技術分野で公知であり、以下に記載される。
【０１５１】
タウペプチド組成物
　本発明は、目的のタウペプチドを含む医薬組成物を含む、組成物（“タウペプチド組成
物”）を提供する。ある場合において、目的のタウペプチド組成物は、免疫原性組成物で
ある。
【０１５２】
　目的のタウペプチド組成物は、目的のタウペプチドに加えて、以下の１個またはそれ以
上：塩、例えば、ＮａＣｌ、ＭｇＣｌ２、ＫＣｌ、ＭｇＳＯ４など；緩衝剤、例えば、ト
リス緩衝液、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－エタンスルホン酸
）（ＨＥＰＥＳ）、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸（ＭＥＳ）、２－（Ｎ－モ
ルホリノ）エタンスルホン酸ナトリウム塩（ＭＥＳ）、３－（Ｎ－モルホリノ）プロパン
スルホン酸（ＭＯＰＳ）、Ｎ－トリス［ヒドロキシメチル］メチル－３－アミノプロパン
スルホン酸（ＴＡＰＳ）など；可溶化剤；界面活性剤、例えば、Ｔｗｅｅｎ－２０などの
非イオン性界面活性剤など；プロテアーゼ阻害剤；グリセロールなどを含み得る。
【０１５３】
　ある例において、本発明のタウペプチド組成物中のタウペプチドは、アミノ酸配列（例
えば、翻訳後修飾なしのアミノ酸残基の配列）に関して均一であり、かつリン酸化に関し
て均一である。他の場合において、本発明のタウペプチドの組成物中のタウペプチドは、
アミノ酸配列に関して均一であり、かつリン酸化に関して不均一である。例えば、集団の
約２％から約１００％は、少なくとも１個のリン酸化アミノ酸残基を含み得る。例えば、
アミノ酸配列に関して均一である本発明のタウペプチドの集団の約２％から約５％、約５
％から約１０％、約１０％から約１５％、約１５％から約２０％、約２０％から約２５％
、約２５％から約３０％、約３０％から約４０％、約４０％から約５０％、約５０％から
約６０％、約６０％から約７０％、約７０％から約８０％、約８０％から約９０％、また
は約９０％から１００％のタウペプチドは、１個、２個、３個、または４個以上の、リン
酸化アミノ酸残基（例えば、リン酸化セリン；リン酸化スレオニン）を含み得る。
【０１５４】
　ある場合において、本発明のタウ組成物は、ａ）本発明のタウペプチド；および、ｂ）
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薬学的に許容される添加物、を含む医薬組成物である。ａ）本発明のタウペプチド；およ
び、ｂ）薬学的に許容される添加物を含む本発明の医薬組成物は、滅菌組成物であり得る
。ａ）本発明のタウペプチド；および、ｂ）薬学的に許容される添加物を含む本発明の医
薬組成物は、ヒトにおける使用に適する組成物である。ａ）本発明のタウペプチド；およ
び、ｂ）薬学的に許容される添加物を含む本発明の医薬組成物は、エンドトキシンを含ま
ない。
【０１５５】
　ある例において、本発明のタウペプチドを含むタウペプチド組成物は、薬学的に許容さ
れる添加物を含んでいてよく、種々の添加物が当技術分野で公知であり、本明細書に詳細
に記載される必要はない。薬学的に許容される添加物は、例えば、A. Gennaro (2000) “
Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20th edition, Lippincott, Wil
liams, ＆ Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) 
H. C. Ansel et al., eds 7th ed., Lippincott, Williams, ＆ Wilkins; および、 Hand
book of Pharmaceutical Exicipients (2000) A. H. Kibbe et al., eds., 3rd ed. Amer
. Pharmaceutical Assocを含む、種々の刊行物に十分に記載されている。
【０１５６】
　ビークル、アジュバント、担体または希釈剤のような薬学的に許容される添加物は、一
般に容易に入手可能である。さらに、ｐＨ調節剤および緩衝剤、張度調整剤、安定化剤、
湿潤剤などのような薬学的に許容される助剤物質は、一般に容易に入手可能である。
【０１５７】
　目的のタウペプチドとの使用に適する薬学的に許容される担体には、滅菌水溶液または
非水溶液、懸濁液、およびエマルジョンが含まれる。非水溶媒の例は、プロピレングリコ
ール、ポリエチレングリコール、オリーブ油のような植物油、およびオレイン酸エチルの
ような注射用有機エステル類である。水性担体には、生理食塩水および緩衝媒体を含む、
水、アルコール溶液／水溶液、エマルジョンまたは懸濁液、および微粒子が含まれる。非
経腸ビークルには、塩化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキストロースおよ
び塩化ナトリウム、乳酸リンゲル液または固定油が含まれる。静脈内ビークルには、水分
および栄養補充液、電解質補充液（リンゲルデキストロースに基づくもののような）など
が含まれる。目的のタウペプチドを含む組成物はまた、その後の再構成およびおよび本発
明による使用のために、当技術分野で周知の手段を用いて凍結乾燥することもできる。
【０１５８】
　目的のタウペプチドは、適当な、薬学的に許容される担体または希釈剤と組み合わせて
医薬組成物に製剤されてよく、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、軟膏、溶液、吸入剤、
およびエアロゾルのような、固体、半固体、液体または気体形態の製剤に剤形化され得る
。
【０１５９】
　経口製剤について、目的のタウペプチドは、単独で、またはカプセル、錠剤、散剤、顆
粒剤またはカプセル剤を製造するために適当な添加物、例えば、ラクトース、マンニトー
ル、コーンスターチまたはジャガイモデンプンなどの常套の添加物；結晶セルロース、セ
ルロース誘導体、アカシア、コーンスターチまたはゼラチンなどの結合剤；コーンスター
チ、ジャガイモデンプンまたはカルボキシメチルセルロースナトリウムなど崩壊剤の；タ
ルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの滑剤；ならびに、必要であれば、希釈剤、緩
衝剤、湿潤剤、防腐剤および香味剤と組み合わせて使用され得る。
【０１６０】
　目的のタウペプチドは、植物油もしくは他の類似の油、合成脂肪酸グリセリド、高級脂
肪酸のエステルまたはプロピレングリコールのような水性溶媒または非水性溶媒中に；お
よび、必要であれば、可溶化剤、等張剤、懸濁化剤、乳化剤、安定化剤および防腐剤など
の常套の添加物と共に、それらを溶解、懸濁または乳化することにより、注射用製剤に製
剤することができる。
【０１６１】
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　目的のタウペプチドを含む医薬組成物は、所望の純度を有するタウペプチドを、任意の
生理的に許容される担体、添加物、安定化剤、界面活性剤、緩衝剤および／または等張化
剤と混合することにより製造される。許容される担体、添加物および／または安定化剤は
、用いる投与量および濃度で受容者（レシピエント）に毒性ではなく、リン酸、クエン酸
、および他の有機酸のような緩衝剤；アスコルビン酸、グルタチオン、システイン、メチ
オニンおよびクエン酸を含む、抗酸化剤；防腐剤（例えば、エタノール、ベンジルアルコ
ール、フェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クロロ－ｍ－クレゾール、メチルまたはプロピ
ルパラベン、塩化ベンザルコニウム、またはそれらの組合せなど）；アミノ酸、例えば、
アルギニン、グリシン、オルニチン、リシン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン
酸、イソロイシン、ロイシン、アラニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン
、メチオニン、セリン、プロリンおよびそれらの組合せなど；単糖類、二糖類および他の
炭水化物；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；タンパク質、例えば、ゼラチンま
たは血清アルブミン；キレート剤、例えばＥＤＴＡ；糖、例えばトレハロース、スクロー
ス、ラクトース、グルコース、マンノース、マルトース、ガラクトース、フルクトース、
ソルボース、ラフィノース、グルコサミン、Ｎ－メチルグルコサミン、ガラクトサミン、
およびノイラミン酸など；ならびに／または、非イオン性界面活性剤、例えば、Ｔｗｅｅ
ｎ、Ｂｒｉｊ、プルロニック類、トライトン－Ｘ、またはポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）などが含まれる。
【０１６２】
　目的のタウペプチド医薬組成物は、液体形態、凍結乾燥形態または凍結乾燥形態から再
構成された液体形態であってよく、ここで、凍結乾燥製剤は、投与前に滅菌溶液で再構成
される。凍結乾燥組成物を再構成するための標準的方法は、（典型的に、凍結乾燥中に除
かれる容量と等量の）純水を戻す方法である。しかしながら、抗菌剤を含む溶液は、非経
腸投与用医薬組成物の製造に用いられ得る；Chen (1992) Drug Dev Ind Pharm 18, 1311
－54もまた参照のこと。
【０１６３】
　医薬組成物における目的のタウペプチドの濃度は、約０．５ｍｇ／ｍＬから約１ｍｇ／
ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍｌ、約５０ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍ
Ｌ、または約１５０ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍＬの範囲であってよい。
【０１６４】
　目的のタウペプチドの水性製剤は、ｐＨ緩衝溶液として、例えば、約４．０から約７．
０、または約５．０から約６．０の範囲のｐＨ、あるいは約５．５のｐＨで製造され得る
。この範囲内のｐＨに好適な緩衝液の例には、ホスフェート－、ヒスチジン－、クエン酸
－、コハク酸－、酢酸－緩衝液、および他の有機酸緩衝液が含まれる。緩衝液の濃度は、
約１ｍＭから約１００ｍＭ、または約５ｍＭから約５０ｍＭであってよく、例えば、緩衝
液および製剤の所望の等張性によって変わる。
【０１６５】
　等張化剤は、製剤の等張性を調節するためにタウペプチド製剤に包含され得る。等張化
剤の例としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、グリセリンおよびアミノ酸群由来のい
ずれかの成分、糖類ならびにそれらの組合せが含まれる。ある態様において、高張性また
は低張性溶液が好適であり得るが、水性製剤は等張性である。用語“等張性”は、例えば
、生理的な塩溶液または血清と比較される他の溶液と同程度の等張性を有する溶液を示す
。等張化剤は、約５ｍＭから約３５０ｍＭの量、例えば、１００ｍＭから３５０ｎＭの量
で使用され得る。
【０１６６】
　界面活性剤はまた、製剤されたペプチドの凝集を減らす、および／または製剤中の粒子
の形成を最小化する、および／または吸収を減らすために、タウペプチド製剤に追加され
得る。界面活性剤の例としては、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（Ｔｗｅ
ｅｎ）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（Ｂｒｉｊ）、アルキルフェニルポリオキ
シエチレンエーテル（トライトン－Ｘ）、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコ
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ポリマー（ポロキサマー、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）、およびドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ
）が含まれる。好適なポリオキシエチレンソルビタン－脂肪酸エステルの例は、ポリソル
ベート２０（トゥイーン２０(商標)の商品名で販売）およびポリソルベート８０（トゥイ
ーン８０(商標)の商標名で販売）である。好適なポリエチレン－ポリプロピレンコポリマ
ーの例は、商標名プルロニック（登録商標）Ｆ６８またはポロキサマー１８８(商標)で販
売されるものである。好適なポリオキシエチレンアルキルエーテルの例は、商標名Ｂｒｉ
ｊ(商標)で市販されるものである。界面活性剤の濃度の例は、約０．００１％から約１％
ｗ／ｖの範囲であり得る。
【０１６７】
　凍結乾燥保護剤(lyoprotectant)はまた、凍結乾燥法の間に不安定化条件から変化しや
すい活性成分（例えば、タンパク質）を保護するために添加され得る。例えば、知られて
いる凍結乾燥保護剤としては、糖類（グルコースおよびスクロースを含む）；ポリオール
（マンニトール、ソルビトールおよびグリセロールを含む）；および、アミノ酸（アラニ
ン、グリシンおよびグルタミン酸を含む）が含まれる。凍結乾燥保護剤は、約１０ｍＭか
ら５００ｎＭの量で含まれ得る。
【０１６８】
　ある態様において、目的の製剤は、目的のタウペプチド、および１個またはそれ以上の
上記の薬剤（例えば、界面活性剤、緩衝剤、安定化剤、等張化剤）を含み、１種またはそ
れ以上の防腐剤、例えばエタノール、ベンジルアルコール、フェノール、ｍ－クレゾール
、ｐ－クロロ－ｍ－クレゾール、メチルまたはプロピルパラベン、塩化ベンザルコニウム
、およびそれらの組合せを基本的に含まない。他の態様において、防腐剤は、製剤、例え
ば、約０．００１から約２％（ｗ／ｖ）の範囲の濃度で、製剤中に含まれる。
【０１６９】
　目的のタウペプチドは、吸入により投与されるエアロゾル製剤に利用され得る。目的の
タウペプチドは、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素などのような加圧された許
容される噴射剤に製剤され得る。
【０１７０】
　シロップ剤、エリクシル剤、および懸濁液のような経口または直腸投与用単位投与量形
態は、各投与量単位、例えば、小さじ一杯、大さじ一杯、錠剤または坐薬が、所定の量の
、１個またはそれ以上の阻害剤を含む組成物を含むように提供され得る。同様に、注射ま
たは静脈内投与用の単位投与量形態は、滅菌水、通常の生理食塩水または別の薬学的に許
容される担体中の溶液として、組成物中に目的のタウペプチドを含み得る。
【０１７１】
　本明細書で用いる用語“単位投与量形態”は、ヒト対象および非ヒト動物対象の単位投
与量として適する、物理的に分離された単位を意味し、それぞれの単位は、薬学的に許容
される希釈剤、担体またはビークルと共に、所望の効果を生じるために十分な量で計算さ
れた、事前に決定された量の目的のタウペプチドを含む。
【０１７２】
　点鼻製剤は、通常、鼻粘膜に炎症を起こさせず、繊毛機能を顕著に低下させない、ビー
クルを含み得る。水、生理食塩水または他の既知の物質のような希釈剤が用いられ得る。
鼻用製剤はまた、クロロブタノールおよび塩化ベンザルコニウムのような防腐剤を含み得
るが、これらに限定されない。界面活性剤は、鼻粘膜によるタウペプチドの吸収を増強す
るために存在し得る。
【０１７３】
　目的のタウペプチドは、注射可能製剤として投与され得る。典型的に、注射可能組成物
は、液体溶液または懸濁液として製造され、注射前に液体ビークルに溶解または懸濁する
のに適した固体形態としても製造することができる。該製剤を乳化すること、または該ペ
プチドをリポソームビークル中に封入されてもよい。
【０１７４】
　ある場合において、目的のタウペプチドを、制御放出製剤に製剤化する。持続放出製剤
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は、当技術分野で既知の方法を用いて製造され得る。持続放出製剤の好適な例としては、
タウペプチドを含む固体の疎水性ポリマーの半透性マトリックスが含まれ、該マトリック
スは、成形品の形態、例えばフィルムまたはマイクロカプセルである。持続放出マトリッ
クスの例としては、ポリエステル、Ｌ－グルタミン酸およびエチル－Ｌ－グルタメートの
コポリマー、非分解性エチレン－酢酸ビニル、ヒドロゲル、ポリラクチド、分解性の乳酸
－グリコール酸コポリマー、ならびにポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸が含まれる
。
【０１７５】
　リポソームは、送達ビークルとして使用することができる。脂質は、陽イオン性または
双性イオン性脂質、例えばホスファチジルコリンを含む既知のリポソーム形成脂質の任意
の有用な組み合わせであってもよい。残りの脂質は、通常、例えばコレステロール、ホス
ファチジルセリン、ホスファチジルグリセロールなどの中性または酸性脂質を含み得る。
【０１７６】
　リポソームを調製するために、Kato et al (1991) J. Biol. Chem. 266:3361に記載さ
れている方法を使用し得る。簡潔には、脂質および対象ペプチドを含有する組成物を、好
適な水性媒体中で、都合よくは生理食塩水媒体中で結合され、ここで、全固形分は、約１
～１０重量％の範囲である。短時間、約５～６０秒間激しく撹拌後、チューブを、約２５
－４０℃の温水浴中に置き、このサイクルを、約５から１０回繰り返した。その後、組成
物を、一般的に約１～１０秒間の適当な時間で超音波処理し、さらにボルテックスにより
撹拌してよい。その後、水性媒体を添加することにより、容量を一般に約１から２倍増加
させ、その後、振とうし、冷却する。この方法は、高分子量分子の内腔への取り込みを可
能にする。
【０１７７】
免疫原性組成物
　上記のとおり、ある場合において、目的のタウペプチド組成物は、免疫原性組成物であ
る。目的の免疫原性組成物は、ａ）免疫学的に有効な量の目的のタウペプチド；および、
ｂ）薬学的に許容される添加物を含む。免疫原性組成物は、滅菌水溶液のような溶液、例
えば、生理食塩溶液であり得る、薬学的に許容される添加物中に提供され得る。かかる添
加物は、必要であれば、実質的に不活性であってよい。好適な添加物には、上記に列記の
ものが含まれる。
【０１７８】
　“免疫学的に有効な量”は、単回投与で、または同一かもしくは異なる免疫原性組成物
の一連の投与の一部としての、個体へのその量の投与が、個体における目的のタウペプチ
ドに対する免疫応答（例えば、特定の抗体応答）を誘発するために有効であることを意味
する。
【０１７９】
　ある場合において、目的の免疫原性組成物中のタウペプチドを、上記のように、担体に
、共有結合または非共有結合的に結合させることができる。
【０１８０】
　目的のタウペプチドを含む免疫原性組成物は、アジュバントを含み得る。好適なアジュ
バントは、ヒトにおける使用に好適なものを含む。ヒトにおける使用が可能な既知の好適
なアジュバントの例としては、ミョウバン、リン酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、
ＭＦ５９（４．３％ｗ／ｖ　スクアレン、０．５％ｗ／ｖ　ポリソルベート８０（トゥイ
ーン８０）、０．５％ｗ／ｖ　ソルビタントリオレエート（Ｓｐａｎ　８５））、ＣｐＧ
含有核酸（シトシンがメチル化されていない場合）、ＱＳ２１（サポニンアジュバント）
、ＭＰＬ（モノホスホリル脂質Ａ）、３ＤＭＰＬ（３－Ｏ－脱アシル化ＭＰＬ）、Ａｑｕ
ｉｌｌａの抽出物、ＩＳＣＯＭＳ（例えば、Sjoelander et al. (1998) J. Leukocyte Bi
ol. 64:713参照）、ＬＴ／ＣＴ変異体、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）（Ｐ
ＬＧ）微粒子、Ｑｕｉｌ　Ａ、インターロイキンなどが含まれるが、これらに限定される
必要はない。
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【０１８１】
　動物実験を含むがそれに限定されない獣医学的適用のために、１つとして、フロイント
の、Ｎ－アセチル－ムラミル－Ｌ－スレオニル－Ｄ－イソグルタミン（ｔｈｒ－ＭＤＰ）
、Ｎ－アセチル－ノル－ムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミン（ＣＧＰ１１６３
７、ｎｏｒ－ＭＤＰと称される）、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグル
タミニル－Ｌ－アラニン－２－（１’－２’－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ヒ
ドロキシホスホリルオキシ）－エチルアミン（ＣＧＰ１９８３５Ａ、ＭＴＰ－ＰＥと称さ
れる）、およびＲＩＢＩ（これには、細菌から抽出された３つの成分：モノホスホリル脂
質Ａ、トレハロースジミコレートおよび細胞壁骨格（ＭＰＬ＋ＴＤＭ＋ＣＷＳ）が２％の
スクワレン／トゥイーン８０エマルジョンの中に含まれている）を使用することができる
。
【０１８２】
　組成物の有効性を高めるためのさらなる例示的なアジュバントには、（１）水中油型乳
剤性製剤（ムラミルペプチド（以下参照）または細菌細胞壁成分のような他の特定の免疫
刺激剤の有無にかかわらず）、例えば（ａ）５％スクアレン、０．５％トゥイーン８０（
ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート）、および０．５％スパン８５（ソルビタ
ントリオレート）を含む（必要に応じてジパルミトイルホスファチジルエタノールアミン
（ＭＴＰ－ＰＥ）に共有結合したムラミルトリペプチドを含む）、マイクロフルイダイザ
ーを用いてサブミクロン粒子に製剤化された、ＭＦ５９(商標)（ＷＯ９０／１４８３７；
 Chapter 10 in Vaccine design: the subunit and adjuvant approach, eds. Powell & 
Newman, Plenum Press 1995）、（ｂ）１０％スクワラン、０．４％トゥイーン８０、５
％プルロニック－ブロックポリマーＬ１２１、およびｔｈｒ－ＭＤＰを含み、サブミクロ
ンエマルジョンにマイクロ流動化されるか、またはボルテックスして、より大きな粒子サ
イズのエマルジョンを作成する、ＳＡＦ、ならびに（ｃ）２％スクアレン、０．２％トゥ
イーン８０、および１個またはそれ以上の細菌細胞壁成分、例えば、モノホスホリル脂質
Ａ（ＭＰＬ）、トレハロースジミコレート（ＴＤＭ）、および細胞壁骨格（ＣＷＳ）、例
えば、ＭＰＬ＋ＣＷＳ（ＤＥＴＯＸ商標）を含む、ＲＩＢＩ(商標)アジュバントシステム
（ＲＡＳ）（Ribi Immunochem, Hamilton, MT）；（２）サポニンアジュバント、例えば
ＱＳ２１またはＳＴＩＭＵＬＯＮ(商標)（Cambridge Bioscience, Worcester, MA）を用
いてよいか、またはＩＳＣＯＭ（免疫刺激複合体）のようなそれから生成する粒子（ここ
で、ＩＳＣＯＭは、さらなる界面活性剤を含んでいない可能性がある。例えば、ＷＯ００
／０７６２１）；（３）完全フロイントアジュバント（ＣＦＡ）および不完全フロイント
アジュバント（ＩＦＡ）；（４）インターロイキンなどのサイトカイン（例えば、ＩＬ－
１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－１２（ＷＯ９９／４４
６３６）など）、インターフェロン（例えば、γ－インターフェロン）、マクロファージ
コロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、他のＴＮＦスーパーファミ
リー分子（例えば、ＣＨ４０Ｌ、ＯＸ４０Ｌなど）など；（５）モノホスホリル脂質Ａ（
ＭＰＬ）または３－Ｏ－脱アシル化ＭＰＬ（３ｄＭＰＬ）、例えばＧＢ－２２２０２２１
、ＥＰ－Ａ－０６８９４５４、任意には、肺炎球菌の糖とともに用いられるときにはミョ
ウバンの実質的に非存在下である、例えばＷＯ００／５６３５８；（６）３ｄＭＰＬと、
例えば、ＱＳ２１および／または水中油型エマルジョンとの組み合わせ、例えばＥＰ－Ａ
－０８３５３１８、ＥＰ－Ａ－０７３５８９８、ＥＰ－Ａ－０７６１２３１；（７）Ｃｐ
Ｇモチーフを含むオリゴヌクレオチド（Krieg Vaccine 2000, 19, 618－622）、例えば、
少なくとも１個のＣＧジヌクレオチドを含み、ここでシトシンがメチル化されていない；
（８）ポリオキシエチレンエーテルまたはポリオキシエチレンエステル、例えばＷＯ９９
／５２５４９；（９）オクトキシノールと組み合わせたポリオキシエチレンソルビタンエ
ステル界面活性剤（ＷＯ０１／２１２０７）、またはオクトキシノールなどの少なくとも
１個のさらなる非イオン性界面活性剤と組み合わせたポリオキシエチレンアルキルエーテ
ルもしくはエステル界面活性剤（ＷＯ０１／２１１５２）；（１０）サポニンおよび免疫
刺激オリゴヌクレオチド（例えば、ＣｐＧオリゴヌクレオチド）（ＷＯ００／６２８００
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）；（１１）免疫刺激剤および金属塩の粒子、例えばＷＯ００／２３１０５；（１２）サ
ポニンおよび水中油型エマルジョン、例えばＷＯ９９／１１２４１；（１３）サポニン（
例えば、ＱＳ２１）＋３ｄＭＰＬ＋ＩＭ２（必要であれば、＋ステロール）、例えばＷＯ
９８／５７６５９；（１４）組成物の効力を増強するための免疫刺激剤として作用する他
の物質。ムラミルペプチドには、Ｎ－アセチル－ムラミル－Ｌ－スレオニル－Ｄ－イソグ
ルタミン（ｔｈｒ－ＭＤＰ）、Ｎ－２５ アセチル－ノルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－
イソグルタミン（ｎｏｒ－ＭＤＰ）、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグ
ルタミニル－Ｌ－アラニン－２－（１’－２’－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－
ヒドロキシホスホリルオキシ）－エチルアミンＭＴＰ－ＰＥ）などが含まれる。ある例に
おいて、アジュバントは、ヒトにおける使用に好適なものである。
【０１８３】
　本発明のタウペプチドを含む免疫原性組成物は、医薬グレードのマンニトール、ラクト
ース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タルク、セルロー
ス、グルコース、スクロース、マグネシウム、炭酸塩などのような他の成分をを含んでい
てよい。組成物は、ｐＨ調整剤および緩衝剤、毒性調整剤などのような生理的条件に近づ
けるために必要とされる薬学的に許容される助剤、例えば、酢酸ナトリウム、塩化ナトリ
ウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウムなどを含んでいてよい。
【０１８４】
免疫応答を作成する方法
　本発明は、目的のタウペプチドに対する個体における免疫応答を作成する方法を提供す
る。該方法は、一般的に、個体における該ペプチドに対する免疫応答を刺激するのに有効
である目的のタウペプチドの量を該個体に投与することを含む。目的のタウペプチドに対
する個体の免疫応答を生成することにより、結果として、以下の１つまたはそれ以上：脳
組織における細胞外遊離タウペプチドの量の減少；タウペプチドの細胞から細胞への拡散
（例えば、ニューロンからニューロンへの拡散）の減少；タウ凝集量の減少（例えば、細
胞内（例えば、ニューロン内）タウ凝集）；および、脳組織における神経原線維変化量の
減少、がもたらされ得る。目的のタウペプチドに対する個体の免疫応答を生成することは
、ある場合において、個体における認知機能を改善するか、または少なくとも個体におけ
る認知機能の低下速度を減少させ得る。
【０１８５】
　ある場合において、目的のタウペプチドに対する個体の免疫応答を生成する方法は、細
胞外遊離タウペプチドの量（例えば、脳組織における細胞外遊離タウペプチドの量）を、
目的のタウペプチドの投与前の個体における細胞外遊離タウペプチドの量と比較して、少
なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、ま
たは５０％以上減少する。
【０１８６】
　ある場合において、目的のタウペプチドに対する個体の免疫応答を生成する方法は、タ
ウペプチド（例えば、病理学的タウペプチド）の細胞から細胞（例えば、ニューロンから
ニューロン）への拡散を、目的のタウペプチドの投与前の細胞から細胞への拡散と比較し
て、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０
％、または５０％以上減少する。
【０１８７】
　ある場合において、目的のタウペプチドに対する個体の免疫応答を生成する方法は、タ
ウ凝集（例えば、細胞内（例えば、ニューロン内）タウ凝集）の量を、目的のタウペプチ
ドの投与前のタウ凝集量と比較して、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なく
とも約２５％、少なくとも約５０％、または５０％以上減少する。
【０１８８】
　ある場合において、目的のタウペプチドに対する個体の免疫応答を生成する方法は、個
体における神経毒性を減少させ、および／または個体における神経炎症を減少させ、およ
び／またはアストロサイトおよびミクログリアの活性化を減少させ、および／または病理
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学的電気生理的効果の誘導を減少させ、および／またはエキソソームにおけるタウの量を
減少する。
【０１８９】
　本発明のタウペプチドは、該ペプチドおよび薬学的に許容される添加物を含む製剤で個
体に投与され得る。目的のタウペプチドを含む医薬製剤は上記に記載されており、免疫応
答を生成する目的の方法での使用に適している。例えば、ある場合において、目的のタウ
ペプチドを含む免疫原性組成物は、上記の通り、個体に投与される。
【０１９０】
　タウペプチド含有免疫原性組成物は、一般的に、宿主において、免疫応答、例えば、体
液性免疫応答、例えば、特定の抗体応答を誘発するのに有効な量で投与される。免疫化の
ための量は可変であり、体重７０ｋｇの患者当たり約１μｇから１００μｇの範囲であり
、例えば、５μｇ／７０ｋｇから５０μｇ／７０ｋｇであり得る。実質的により高い投与
量（例えば、１０ｍｇから１００ｍｇまたはそれ以上）が、経口投与、経鼻投与、または
局所投与経路に好適であり得る。最初の投与には、同一または異なるタウ含有免疫原性組
成物の１回またはそれ以上の追加免疫が後続してよい。ワクチン接種は、少なくとも１回
の追加免疫、または２回もしくはそれ以上の追加免疫を含み得る。
【０１９１】
　一般に、免疫化は、組成物の経口投与、経鼻投与、鼻咽頭投与、非経腸投与、腸投与、
胃内投与、局所投与、経皮投与、皮下投与、筋肉内投与、局所投与または全身投与を含む
いずれかの好適な経路による投与により達成され得て、ここで、免疫原性組成物は、錠剤
、固形剤、散剤、液剤、エアロゾル形態であり、追加の添加物を含むかまたは含まない、
かつアジュバントを含むかまたは含まない。経腸投与および非経腸投与可能な組成物を製
造するための実際の方法は、当業者に公知であり、Remington’s Pharmaceutical Scienc
e, 15th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1980)のような刊行物に詳細に記
載されている。
【０１９２】
　抗タウ免疫応答（例えば、目的のタウペプチドに特異的な抗体応答）は、公知の方法に
より（例えば、最初の免疫化の前後に個体から血清を得て、個体の免疫状態の変化を示す
こと、例えば免疫沈降アッセイ、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ウェスタン
ブロット、フローサイトメトリーアッセイなどにより）、評価することができる。
【０１９３】
　目的のタウペプチドに対する免疫応答が望ましいとされ得る個体には、タウオパチーを
有すると診断された個体；タウオパチーを発症するリスクが一般集団よりも高い個体（例
えば、タウオパチーを発症する遺伝的素因を有する個体）などが含まれる。ある場合にお
いて、個体は成人である。ある場合において、成人は、４０歳もしくはそれ以上、５０歳
もしくはそれ以上、６０歳もしくはそれ以上、７０歳もしくはそれ以上、または８０歳も
しくはそれ以上である。例えば、成人は、４０歳から５０歳、５０歳から６０歳、６０歳
から７０歳、または７０歳以上であり得る。
【０１９４】
抗体
　本発明は、抗体、例えば、ｅタウポリペプチド、例えば、本発明のｅタウポリペプチド
に特異的な単離された抗体を提供する。本発明の抗体はまた、“抗タウ抗体”または“抗
ｅタウ抗体”とも称される。目的の抗タウ抗体は、検出方法、診断方法、および治療法を
含む種々の用途における使用が見いだされている。本発明の抗タウ抗体は、細胞外タウに
結合する。本明細書で用いる“細胞外タウ”（“ｅタウ”）には、脳脊髄液（ＣＳＦ）ま
たは間質液（ＩＳＦ）において検出され得るタウポリペプチドが含まれる。
【０１９５】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体は、可溶性タウポリペプチド（例えば、本発明
の可溶性ｅタウポリペプチド）に結合する。ある場合において、本発明の抗タウ抗体は、
可溶性タウポリペプチド（例えば、本発明の可溶性ｅタウポリペプチド）に結合し、凝集
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したタウポリペプチドには実質的に結合しない。ある場合において、本発明の抗タウ抗体
は、可溶性タウポリペプチド（例えば、本発明の可溶性ｅタウポリペプチド）上の直鎖状
エピトープに結合する。ある場合において、本発明の抗タウ抗体は、ネオエピトープに結
合する。例えば、ある場合において、目的の抗タウ抗体により認識され、結合されるエピ
トープは、全長タウに存在しないが、タウポリペプチドの切断により、細胞外タウポリペ
プチドを生じることにより生成される。ネオエピトープは、タウポリペプチドのＣ末端領
域内、またはタウポリペプチドのＮ末端領域内であり得る。
【０１９６】
　本発明は、本発明のｅタウポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離された
抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウポリペプチド内のエピトープに特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウポリペプチド
内のエピトープに特異的に結合する単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供する。
【０１９７】
　本発明は、本発明のｅタウ－１ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離さ
れた抗体を提供する。“ｅタウ－１ポリペプチド”には、例えば、図１Ａに記載のｅタウ
 ２－１６６ポリペプチド；図１Ａに記載のｅタウ ２－１７２ポリペプチド；および、図
１Ａに記載のｅタウ ２－１７６ポリペプチドが含まれる。本発明は、本発明のｅタウ－
１ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離されたモノクローナル抗体を提供
する。本発明は、本発明のｅタウ－１ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単
離されたヒト化モノクローナル抗体を提供する。ある場合において、本発明の単離された
抗体は、ｅタウ－１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ－２ポリペプチド、ｅタウ－３
ポリペプチド、またはｅタウ－４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、本発明
の単離された抗体は、ｅタウ－１ポリペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、ｅタウ－３ポ
リペプチド、およびｅタウ－４ポリペプチドに結合する。
【０１９８】
　本発明は、本発明のｅタウ－２ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離さ
れた抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－２ポリペプチド内のエピトープに特異
的に結合する単離されたモノクローナル抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－２
ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離されたヒト化モノクローナル抗体を
提供する。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－２ポリペプチドに結
合し、そしてｅタウ－１ポリペプチド、ｅタウ－３ポリペプチド、またはｅタウ－４ポリ
ペプチドに結合しない。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－１ポリ
ペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、ｅタウ－３ポリペプチド、およびｅタウ－４ポリペ
プチドに結合する。
【０１９９】
　本発明は、本発明のｅタウ－３ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離さ
れた抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－３ポリペプチド内のエピトープに特異
的に結合する単離されたモノクローナル抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－３
ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離されたヒト化モノクローナル抗体を
提供する。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－３ポリペプチドに結
合し、そしてｅタウ－１ポリペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、またはｅタウ－４ポリ
ペプチドに結合しない。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－１ポリ
ペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、ｅタウ－３ポリペプチド、およびｅタウ－４ポリペ
プチドに結合する。
【０２００】
　本発明は、本発明のｅタウ－４ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離さ
れた抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－４ポリペプチド内のエピトープに特異
的に結合する単離されたモノクローナル抗体を提供する。本発明は、本発明のｅタウ－４
ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する単離されたヒト化モノクローナル抗体を
提供する。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－４ポリペプチドに結
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合し、そしてｅタウ－１ポリペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、またはｅタウ－３ポリ
ペプチドに結合しない。ある場合において、本発明の単離された抗体は、ｅタウ－１ポリ
ペプチド、ｅタウ－２ポリペプチド、ｅタウ－３ポリペプチド、およびｅタウ－４ポリペ
プチドに結合する。
【０２０１】
　ある場合において、目的のタウペプチドに特異的な抗体は、タウペプチドのアセチル化
形態に特異的に結合し、該ペプチドの非アセチル化形態には特異的に結合しない。他の場
合において、目的のタウペプチドに特異的な抗体は、該ペプチドの非アセチル化形態に特
異的に結合する。
【０２０２】
　目的の抗タウ抗体は、本発明のタウペプチド中の直鎖状エピトープを認識することがで
きるか、またはコンフォメーションエピトープ（conformational epitope）を認識するこ
とができる。ある場合において、目的の抗タウ抗体により認識されるエピトープは、直鎖
状である。
【０２０３】
　ある場合において、目的の抗タウ抗体は、モノクローナル抗体である。ある場合におい
て、目的の抗タウ抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）

２、Ｆｖフラグメント、二重特異性抗体、直鎖状抗体、一本鎖抗体、または目的のタウペ
プチドに結合し得る他のフラグメントである。
【０２０４】
　ある場合において、アミノ酸２－１８内のエピトープに結合する抗体は、特に除外され
る。ある態様において、アミノ酸１５－２４内のエピトープに結合する抗体は、特に除外
される。ある態様において、アミノ酸５－２０内のエピトープに結合する抗体は、特に除
外される。ある態様において、アミノ酸１９－４６内のエピトープに結合する抗体は、特
に除外される。アミノ酸番号は、図１Ａおよび１Ｂに記載の胎児タウおよびｅタウフラグ
メントの番号付けに基づく。
【０２０５】
　ある場合において、タウ１２抗体（Ghoshal et al. (2002) Exp. Neurobiol. 177:475
）は、特に除外される。ある場合において、タウ１３抗体（Garcia－Sierra et al. (200
3) J. Alz. Dis. 5:65）は、特に除外される。ある場合において、ＴＮＴ１抗体（Kanaan
 et al. (2011) J. Neurosci. 31:9859）は、特に除外される。ある場合において、５Ａ
６抗体（Johnson et al. (1997). J. Neurochemistry 68(1):430－433）は、特に除外さ
れる。ある場合において、ＨＪ９．４抗体（Yanamandra et al. (2013) Neuron 80:402）
は、特に除外される。ある態様において、ＨＴ７抗体は、特に除外される。ある態様にお
いて、６Ｃ１０抗体（ＵＳ２０１２／０１８３５９９）は、特に除外される。
【０２０６】
　用語“結合について競合する”とは、抗原のエピトープへの第二の抗体の結合を阻害す
る第一の抗体の能力を意味する。第一の抗体が、エピトープへの結合について第二の抗体
と競合しないとき、第一の抗体は、第二の抗体と同じエピトープに結合しないと考えられ
る。第一の抗体がエピトープへの結合について第二の抗体と競合するとき、第一の抗体は
、第二の抗体と同じか、または重複するエピトープに結合すると考えられる。ある場合に
おいて、第一の抗体がエピトープへの結合について第二の抗体と競合するとき、第二の抗
体は、第一の抗体の存在下で検出可能なレベルでエピトープに結合しない。
【０２０７】
　競合結合についてのアッセイは当技術分野で公知である。例えば、競合阻害ＥＬＩＳＡ
を用い得る。一例として、第一の抗体に認識されるエピトープを含む抗原を、マルチウェ
ルプレートの複数のウェルに固定化する。第一の検出可能なラベルを含む第一の抗体を、
固定化された抗原に結合させて、固定化された抗原－第一の抗体複合体を形成させる；そ
して、第二の検出可能なラベル（ここで、第二の検出可能なラベルは、第一の検出可能な
ラベルとは異なる）を含む第二の抗体を、固定化された抗原－第一の抗体複合体と接触さ
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せる。第二の抗体が、第一の抗体により認識されるエピトープに対する第一の抗体の結合
を競合的に阻害するかどうかを、固定化された抗原に対する第二の抗体の結合（第二の検
出可能なラベルにより検出される）、および第一の抗体の結合の減少（第一の検出可能な
ラベルの減少により検出される）を検出することにより決定することができる。
【０２０８】
［７２９５－Ｍ６］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号１５のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号１６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチドに結合
し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合に
おいて、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープ
に結合する。
【０２０９】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号１５のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号１６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号１５
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号１６のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチド
に結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列
番号７７）内のエピトープに結合する。
【０２１０】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ
）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号１２の
アミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ Ｃ
ＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖
領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体はヒ
ト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。
ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、
ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、
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軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖
領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつか
において、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Imm
unol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ
（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプ
チド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合に
おいて、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直
接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウ
ポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１

１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチドに
結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場
合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピト
ープに結合する。
【０２１１】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ
１；（ｉｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列
番号１１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、
（ｖｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において
、抗体は、ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号１０
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号１１のアミノ酸配列を
含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号１２のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１
ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合
しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７
７）内のエピトープに結合する。
【０２１２】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
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れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列
番号１０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号１２のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２
、および（ｉｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、
を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ
４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。
これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Anga
l et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ
、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体
は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリ
マーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチ
ドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、
単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－

１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチ
ドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配
列番号７７）内のエピトープに結合する。
【０２１３】
［７２９５－Ｍ８］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号２３のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号２４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチドに結合
し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合に
おいて、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープ
に結合する。
【０２１４】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号２３のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号２４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号２３
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号２４のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
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。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチド
に結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列
番号７７）内のエピトープに結合する。
【０２１５】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１９
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２０
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド
に結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある
場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピ
トープに結合する。
【０２１６】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号１９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号２０のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号１９のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号２０のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
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ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタ
ウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに
結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番
号７７）内のエピトープに結合する。
【０２１７】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１９のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２０のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は
、ｅタウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプ
チドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（
配列番号７７）内のエピトープに結合する。
【０２１８】
［７２９８－Ｍ１］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号３２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅタ
ウ２ポリペプチドおよびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに
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結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番
号７８）内のエピトープに結合する。
【０２１９】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号３２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３１
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号３２のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩ
ＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２０】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号２７
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２８
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド
、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペ
プチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ
（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２１】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
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、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号２７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号２８のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号２７のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号２８のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタ
ウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そし
てｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰ
ＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２２】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号２７のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２８のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は
、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し
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、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列
ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２３】
［７２９８－Ｍ２］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３９のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４０のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅタ
ウ２ポリペプチドおよびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに
結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番
号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２４】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３９のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号４０のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号３９
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４０のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩ
ＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２５】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３５
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号３６
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
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域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド
、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペ
プチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ
（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２６】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号３５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号３６のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号３５のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号３６のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタ
ウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そし
てｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰ
ＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２７】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３５のアミ
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ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号３６のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は
、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し
、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列
ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０２２８】
［７２９９－Ｍ２］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号４７のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４８のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体はｅタウ４ポリペプチドに結
合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、またはｅタウ３ポリペプチ
ドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配
列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプ
チド中のネオエピトープに結合する。
【０２２９】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号４７のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号４８のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号４７
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４８のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
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（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、
ｅタウ４ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、
またはｅタウ３ポリペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤ
ＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、
抗体は、ｅタウ４ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０２３０】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号４３
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号４４
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプチ
ドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、またはｅタウ３ポリ
ペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡ
Ｒ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポ
リペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０２３１】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号４３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号４４のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号４３のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号４４のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
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合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅ
タウ４ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ま
たはｅタウ３ポリペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥ
ＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗
体は、ｅタウ４ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０２３２】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号４３のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号４４のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体
は、ｅタウ４ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチ
ド、またはｅタウ３ポリペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列
ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合におい
て、抗体は、ｅタウ４ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０２３３】
［７２９９－Ｍ５］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号５５のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号５６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
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、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅ
タウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。あ
る例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエ
ピトープに結合する。
【０２３４】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号５５のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号５６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号５５
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号５６のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡ
Ｒ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２３５】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５１
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号５２
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチ
ド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合す
る。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）
内のエピトープに結合する。
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【０２３６】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号５１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号５２のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号５１のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号５２のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリ
ペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ
（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２３７】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５１のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号５２のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
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、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体
は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ
４ポリペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴ
ＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２３８】
［７２９９－Ｍ９］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号６３のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号６４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、
ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。
ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内の
エピトープに結合する。
【０２３９】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号６３のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号６４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号６３
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号６４のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡ
Ｒ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２４０】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５９
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６０
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
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、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチ
ド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合す
る。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）
内のエピトープに結合する。
【０２４１】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号５９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号６０のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号５９のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号６０のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２；および（ｖｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリ
ペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ
（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２４２】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
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ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５９のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６０のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体
は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ
４ポリペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴ
ＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０２４３】
［７２９７－２Ｍ１］
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号７１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号７２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖
フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク
領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒ
ト化された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメン
ト、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、
ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。
ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリペプチドに結合す
るが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しない。ある例におい
て、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）内のエピトープに
結合する。
【０２４４】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号７１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例
えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し
、ここで、該抗体は、配列番号７２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲ
を含む重鎖を含む。本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド
）中のエピトープに結合する単離された抗体を提供し、ここで、該抗体は、配列番号７１
のアミノ酸配列を含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号７２のアミノ酸配列
を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例に
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おいて、抗体はヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト
化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体
は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む
。ある場合において、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ
（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ
１ポリペプチドに結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結
合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号
８０）内のエピトープに結合する。
【０２４５】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
への結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉ
ｉ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号６７
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６８
のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ 
ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重
鎖領域、を含む抗体と競合する、単離された抗体を提供する。ある場合において、抗体は
ヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む
。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は
、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽
鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領
域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつ
かにおいて、ヒンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. I
mmunol. 30：105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、
Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペ
プチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合
において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に
直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タ
ウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－

１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチ
ド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合す
る。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリペプチドに結
合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しない。ある例に
おいて、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）内のエピトー
プに結合する。
【０２４６】
　本発明は、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合
する単離されたモノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、１、２、３
、４、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤ
Ｒ１；（ｉｉ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配
列番号６７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号６８のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
、（ｖｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合におい
て、抗体は、ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号
６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号６７のアミノ酸配
列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号６８のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
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２；および（ｖｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合
において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４の
ものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これ
らの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et
 al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓ
ｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、
共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマー
を含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドま
たはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離
された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０

Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリ
ペプチドに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１
ポリペプチドに結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合
しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８
０）内のエピトープに結合する。
【０２４７】
　本発明は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む
単離されたヒト化モノクローナル抗体を提供し、ここで、該単離された抗体は、タウポリ
ペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離さ
れた抗体は、ａ）（ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号６７のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６８のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在す
る。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇ
Ｇ４のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである
。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、An
gal et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆ
ｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗
体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポ
リマーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプ
チドまたはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において
、単離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０
－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体
は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ
４ポリペプチドに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅ
タウ１ポリペプチドに結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドに
は結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列
番号８０）内のエピトープに結合する。
【０２４８】
組み換え抗体
　目的の抗タウ抗体は、組み換えられていてよい。該抗体は、軽鎖および／または重鎖を
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含み得る。組み換え抗体の作製方法は、当技術分野で公知である。例えば、該抗体、また
は重鎖ポリペプチドの少なくとも１個の相補性決定領域（ＣＤＲ）または軽鎖ポリペプチ
ドの少なくとも１個のＣＤＲをコードする核酸を、宿主細胞に直接導入し、該細胞を、コ
ードされた抗体の発現が誘導されるのに十分な条件下でインキュベートする。組み換え抗
体は、宿主細胞において内因性グリコシラーゼによりグリコシル化されてよい。組み換え
抗体は、グリコシル化されなくてもよい。あるいは、組み換え抗体は、変化したグリコシ
ル化パターンを有してもよい。
【０２４９】
　抗体が組み換え型であるとき、該抗体はキメラであり得る。キメラ抗体は、ヒトおよび
非ヒト部分を含む免疫グロブリン分子である。より具体的には、ヒト化キメラ抗体の抗原
結合領域（または、可変領域）は、非ヒト供給源（例えばマウス）に由来し、キメラ抗体
の定常領域（免疫グロブリンに生物学的エフェクター機能を付与する）は、ヒト供給源に
由来する。キメラ抗体は、非ヒト抗体分子の抗原結合特異性およびヒト抗体分子により付
与されるエフェクター機能を有し得る。キメラ抗体を作製する多くの方法が当業者によく
知られている。別の方法は、組み換えＤＮＡ技術によりヒト定常領域に非ヒト抗体のＣＤ
Ｒ領域を連結することによるヒト化抗体の作製である。
【０２５０】
　目的のタウペプチドに特異的な組み換え融合抗体は、該抗体が異種タンパク質を含むよ
うに改変されることが意図される。例えば、重鎖ポリペプチドおよび／または軽鎖ポリペ
プチドは、レポータータンパク質または所望の治療効果を有するタンパク質に結合されて
いてよい。レポータータンパク質は蛍光タンパク質であり得る。抗体はまた、第二の抗体
（または、少なくとも１個のその抗原結合部分）に結合されていてよい。核酸配列が提供
されるとき、目的の融合タンパク質を作製する方法は、当該分野でよく知られている。
【０２５１】
ヒト化およびヒト抗体
　フレームワーク領域（複数可）のヒト化は、ヒトにおけるヒト－抗マウス－抗体（ＨＡ
ＭＡ）応答を誘発する抗体の危険性を低減する。免疫応答を決定する当業者に認められる
方法は、特定の患者または臨床試験中の患者におけるＨＡＭＡ応答をモニターすることで
実行され得る。ヒト化抗体を投与される患者は、治療開始時および投与期間中に免疫原性
評価をされ得る。ＨＡＭＡ応答は、例えば、表面プラズモン共鳴技術（ＢＩＡＣＯＲＥ）
および／または固相酵素免疫定量法（ＥＬＩＳＡ）分析を含む当業者に公知の方法を用い
て、患者からの血清サンプル中、ヒト化治療用薬剤に対する抗体を検出することにより、
測定される。多くの場合に、目的のヒト化抗タウ抗体は、ヒト対象におけるＨＡＭＡ応答
を実質的に誘発しない。ある場合において、目的のヒト化抗タウ抗体は、ＣＤ８＋欠失末
梢血単核細胞を用いて行われるＥｐｉＳｃｒｅｅｎ（商標）アッセイにより決定されると
おり、免疫原性を低減させた。ある場合において、目的のヒト化抗タウ抗体は、２．０未
満の刺激指数を示す。ヒト化抗体のリスクを誘発低減します 
【０２５２】
　ヒト可変領域フレームワーク残基由来の任意のアミノ酸は、それらのＣＤＲ立体構造へ
の考えられる影響および／または抗原への結合性に基づいて置換のために選択される。ヒ
ト可変フレームワーク領域を含むマウスＣＤＲ領域の天然では生じない並置は、天然では
生じない立体構造制限を生じることがあり、この制限は所定のアミノ酸残基の置換により
修正されない限り、結合親和性の損失をもたらす。
【０２５３】
　置換されるアミノ酸残基の選択は、１つには、コンピューターモデリングを用いて決定
され得る。免疫グロブリン分子の３次元画像を作成するためのコンピューターハードウェ
アおよびソフトウェアが、当技術分野で公知である。一般的に、分子モデルは、免疫グロ
ブリン鎖またはそのドメインに関する解明された構造から出発して生成される。モデリン
グされる鎖は、該鎖のアミノ酸配列の、解明された３次元構造の鎖またはドメインとの類
似性が比較され、最大の配列類似性を示す鎖またはドメインが、分子モデル構成の出発点
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として選択される。少なくとも５０％の配列同一性を共有する鎖またはドメインが、モデ
リングのために選択され、例えば、少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、または
９０％以上の配列を共有するものがモデリングのために選択される。解明された出発構造
は、モデリングされている免疫グロブリン鎖またはドメイン内の実際のアミノ酸と、出発
構造内のアミノ酸との差異を許容するよう修飾される。次いで、修飾構造は、複合体免疫
グロブリンに組み立てられる。最終的に、モデルは、エネルギー最小化し、また全ての原
子が互いから適切な距離内に存在し、結合の長さと角度とが化学的に許容される限界内に
あることを検証することにより精密化される。
【０２５４】
　ＣＤＲおよびフレームワーク領域は、Kabatの、Sequences of Proteins of Immunologi
cal Interest (National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1987 および 1991)に
より定義される。別の構造的定義が、Chothiaらの、J. Mol. Biol. 196：901 (1987)；Na
ture 342：878 (1989)；および、J. Mol. Biol. 186：651 (1989)（まとめて、“Chothia
”と言う）により提案されている。上記のKabatに定義されるフレームワーク残基が、上
記のChothiaに定義される構造的ループ残基を構成するとき、マウス抗体中に存在するア
ミノ酸は、ヒト化抗体への置換のために選択され得る。“ＣＤＲ領域に隣接する”残基は
、ヒト化免疫グロブリン鎖の一次配列中の１つまたはそれ以上のＣＤＲ、例えば、Kabat
により定義されるＣＤＲ、またはChothiaにより定義されるＣＤＲに直接隣接する位置の
アミノ酸残基を含む（例えば、Chothia and Lesk JMB 196：901 (1987)を参照のこと）。
これらのアミノ酸は、アクセプターから選択されたとき、特にＣＤＲ内のアミノ酸と相互
作用し、ドナーＣＤＲを変形させ、親和性を低減させる。さらに、隣接アミノ酸は、抗原
と直接的に相互作用することができ（Amit et al., Science, 233：747 (1986)）、これ
らのアミノ酸をドナーから選択することは、元々の抗体に親和性を提供する全ての抗原接
点を維持することが望ましいかもしれない。
【０２５５】
　目的の抗タウ抗体は、ある態様において、ヒト化され得る。アミノ酸は、親非ヒト（例
えば、マウスモノクローナル）抗体のフレームワーク領域において置換されて、抗体親非
ヒト抗体よりもヒトにおいて低免疫原性である修飾抗体を作製することができる。抗体は
、当技術分野で公知の種々の技術を用いてヒト化され得る。フレームワーク置換は、抗原
結合に重要なフレームワーク残基を同定するためのＣＤＲとフレームワーク残基との相互
作用のモデリングおよび特定の位置における異常なフレームワーク残基を同定するための
配列比較により、同定される。
【０２５６】
　抗体はまた、完全ヒト抗体であってよい。ヒト抗体は、主として特徴的ヒトポリペプチ
ド配列から構成されている。目的のヒト抗体は、多種多様な方法によって製造することが
できる。例えば、ヒト抗体は、初めに、トリオーマ細胞（３つの細胞、２つはヒト細胞お
よび１つはマウス細胞の子孫）において製造され得る。次いで、抗体をコードする遺伝子
をクローン化し、他の細胞、特に非ヒト哺乳動物細胞で発現させる。トリオーマ技術によ
ってヒト抗体を産生するための一般的なアプローチは、当技術分野において既報である。
【０２５７】
　従って、本発明は、本発明のタウペプチドに結合する抗体をコードする核酸配列を含む
ＤＮＡ分子を企図する。本発明はさらに、本発明の抗体の重鎖ポリペプチドの少なくとも
１個のＣＤＲおよび軽鎖ポリペプチドの少なくとも１個のＣＤＲをコードする外因性ポリ
ヌクレオチドを含む組換え宿主細胞を企図する。
【０２５８】
ｓｃＦｖ
　ある態様において、本発明の抗体は、抗タウ抗体重鎖ＣＤＲおよび抗タウ抗体軽鎖ＣＤ
Ｒの一本鎖ポリペプチドを含み、例えば、ある態様において、本発明の抗体はｓｃＦｖで
ある。ある態様において、本発明の抗体は、Ｎ末端からＣ末端の順に、約５アミノ酸長か
ら約２５アミノ酸長の第一のアミノ酸配列；抗タウ抗体の重鎖ＣＤＲ１；約５アミノ酸長
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から約２５アミノ酸長の第二のアミノ酸配列；抗タウ抗体の重鎖ＣＤＲ２；約５アミノ酸
長から約２５アミノ酸長の第三のアミノ酸配列；抗タウ抗体の重鎖ＣＤＲ３；約５アミノ
酸長から約２５アミノ酸長の第四のアミノ酸配列；抗タウ抗体の軽鎖ＣＤＲ１；約５アミ
ノ酸長から約２５アミノ酸長の第五のアミノ酸配列；抗タウ抗体の軽鎖ＣＤＲ２；約５ア
ミノ酸長から約２５アミノ酸長の第六のアミノ酸配列；抗タウ抗体の軽鎖ＣＤＲ３；およ
び、約５アミノ酸長から約２５アミノ酸長の第七のアミノ酸配列を含む。
【０２５９】
　ある態様において、目的の抗タウ抗体は、ｓｃＦｖ多量体を含む。例えば、ある態様に
おいて、目的の抗タウ抗体は、ｓｃＦｖ二量体（例えば、２つのタンデムｓｃＦｖ（ｓｃ
Ｆｖ２）を含む）、ｓｃＦｖ三量体（例えば、３つのタンデムｓｃＦｖ（ｓｃＦｖ３）を
含む）、ｓｃＦｖテトラマー（例えば、４つのタンデムｓｃＦｖ（ｓｃＦｖ４）を含む）
であり、または５つ以上のｓｃＦｖの多量体（例えば、タンデムで）である。ｓｃＦｖ単
量体は、約２アミノ酸長から約１０アミノ酸（ａａ）長、例えば、２ａａ、３ａａ、４ａ
ａ、５ａａ、６ａａ、７ａａ、８ａａ、９ａａ、または１０ａａ、のリンカーを介してタ
ンデムに連結されていてよい。好適なリンカーには、例えば、（Ｇｌｙ）ｘ（式中、ｘは
、２から１０の整数である）が含まれる。他の好適なリンカーは、上記のものである。あ
る態様において、目的のｓｃＦＶ多量体における各ｓｃＦｖ単量体は、上記の通り、ヒト
化されている。
【０２６０】
抗体修飾
　目的の抗タウ抗体は、１個またはそれ以上の修飾を含み得る。
【０２６１】
　ある態様において、本発明の抗体は、カルボキシル末端に遊離チオール（－ＳＨ）基を
含んでいてよく、ここで、該遊離チオール基は、第二のポリペプチド（例えば、本発明の
抗体を含む別の抗体）、足場（scaffold）、担体などに該抗体を結合させるために用いる
ことができる。
【０２６２】
　ある態様において、本発明の抗体は、１つまたはそれ以上の天然に存在しないアミノ酸
を含む。ある態様において、天然にコード化されないアミノ酸には、カルボニル基、アセ
チル基、アミノオキシ基、ヒドラジン基、ヒドラジド基、セミカルバジド基、アジド基、
またはアルキレン基が含まれる。好適な天然に存在しないアミノ酸に関して、例えば、米
国特許番号第７，６３２，９２４号を参照のこと。天然に存在しないアミノ酸を含むと、
ポリマー、第二のポリペプチド、足場などへの結合が可能となる。例えば、水溶性ポリマ
ーに結合した本発明の抗体は、カルボニル基を含む水溶性ポリマー（例えば、ＰＥＧ）を
抗体に反応させることにより作製可能であって、ここで、該抗体は、アミノオキシ、ヒド
ラジン、ヒドラジドまたはセミカルバジド基を含む天然にコード化されないアミノ酸を含
む。別の例としては、水溶性ポリマーに結合した本発明の抗体は、アルキレン含有アミノ
酸を含む本発明の抗体を、アジド基を含む水溶性ポリマー（例えば、ＰＥＧ）と反応させ
て製造することができる。ある態様において、該アジドまたはアルキレン基は、アミド結
合を介してＰＥＧ分子に結合している。“天然にコード化されないアミノ酸”は、２０種
の必須アミノ酸うちの１つまたはパイロリジン（pyrrolysine）またはセレノシステイン
でないアミノ酸を意味する。用語“天然にコード化されないアミノ酸”と同義に用いられ
得る他の用語は、“天然ではないアミノ酸”、“非天然アミノ酸”、“天然に存在しない
アミノ酸”ならびにそのハイフンでつないだ変形およびハイフンでつながない変形を含む
。用語“天然にコード化されないアミノ酸”はまた、翻訳複合体によりポリペプチド鎖の
伸張時に天然に挿入されないが、天然にコード化されるアミノ酸（２０個の共通アミノ酸
またはパイロリジン（pyrrolysine）およびセレノシステイン）の修飾（例えば、翻訳後
修飾）により生じるアミノ酸を含むが、これらに限定されない。かかる天然に存在しない
アミノ酸の例には、Ｎ－アセチルグルコサミニル－Ｌ－セリン、Ｎ－アセチルグルコサミ
ニル－Ｌ－スレオニン、およびＯ－ホスホチロシンが含まれるが、これらに限定されない
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。
【０２６３】
　ある態様において、本発明の抗体は、ポリマー（例えば、ポリペプチド以外のポリマー
）に結合（例えば、共有結合）している。好適なポリマーには、例えば、生体適合性ポリ
マー、および水溶性の生体適合性ポリマーが含まれる。好適なポリマーには、合成ポリマ
ーおよび天然に存在するポリマーが含まれる。好適なポリマーには、例えば、置換または
非置換の直鎖または分枝鎖ポリアルキレン、ポリアルケニレンまたはポリオキシアルキレ
ンポリマー類または分枝状もしくは非分枝状ポリサッカライド類、例えばホモ－またはヘ
テロ－ポリサッカライドが含まれる。好適なポリマーには、例えば、エチレンビニルアル
コールコポリマー（一般名ＥＶＯＨまたは商品名ＥＶＡＬとして知られる）；ポリブチル
メタクリレート；ポリ（ヒドロキシバレレート）；ポリ（Ｌ－乳酸）；ポリカプロラクト
ン；ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）；ポリ（ヒドロキシブチレート）；ポリ（ヒドロ
キシブチレート－コ－バレレート）；ポリジオキサノン；ポリオルトエステル；ポリ酸無
水物；ポリ（グリコール酸）；ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）；ポリ（グリコール酸－コ－トリメ
チレンカーボネート）；ポリリン酸エステル；ポリリン酸エステルウレタン；ポリ（アミ
ノ酸）；シアノアクリレート；ポリ（トリメチレンカーボネート）；ポリ（イミノカーボ
ネート）；コポリ（エーテル－エステル）（例えば、ポリ（エチレンオキシド）－ポリ（
乳酸）（ＰＥＯ／ＰＬＡ）のコポリマー）；ポリアルキレンオキサレート；ポリホスファ
ゼン；フィブリン、フィブリノーゲン、セルロース、デンプン、コラーゲンおよびヒアル
ロン酸などの生体分子；ポリウレタン；シリコン；ポリエステル；ポリオレフィン；ポリ
イソブチレンおよびエチレン－αオレフィンコポリマー；アクリルポリマーおよびアクリ
ルコポリマー；ポリ塩化ビニルなどのハロゲン化ビニルポリマーおよびハロゲン化ビニル
コポリマー；ポリビニルメチルエーテルなどのポリビニルエーテル類；ポリフッ化ビニリ
デンおよびポリ塩化ビニリデンなどのポリビニリデンハライド；ポリアクリロニトリル；
ポリビニルケトン；ポリスチレンなどのポリビニル芳香族化合物；ポリビニルアセテート
などのポリビニルエステル類；エチレン－メチルメタクリレートコポリマー、アクリロニ
トリル－スチレンコポリマー、ＡＢＳ樹脂、およびエチレン－ビニルアセテートコポリマ
ーなどの互いを有するビニルモノマーとオレフィンのコポリマー；ナイロン６６およびポ
リカプロラクタムなどのポリアミド;アルキド樹脂類；ポリカーボネート；ポリオキシメ
チレン；ポリイミド；ポリエーテル；エポキシ樹脂類；ポリウレタン；レーヨン；レーヨ
ン－トリアセテート；セルロース；セルロースアセテート；セルロースブチレート；セル
ロースアセテートブチレート;セロファン；セルロースニトレート；セルロースプロピオ
ネート；セルロースエーテル；アモルファステフロン；ポリ（エチレングリコール）；な
らびに、カルボキシメチルセルロースが含まれる。
【０２６４】
　好適な合成ポリマーには、非置換および置換の、直鎖または分枝鎖ポリ（エチレングリ
コール）、ポリ（プロピレングリコール）ポリ（ビニルアルコール）、およびそれらの誘
導体、例えば、置換ポリ（エチレングリコール）、例えばメトキシポリ（エチレングリコ
ール）、およびその誘導体が含まれる。好適な天然に存在するポリマーには、例えば、ア
ルブミン、アミロース、デキストラン、グリコーゲン、およびそれらの誘導体が含まれる
。
【０２６５】
　好適なポリマーは、５００Ｄａから５００００Ｄａ、例えば、５０００Ｄａから４００
００Ｄａ、または２５０００から４００００Ｄａの範囲の平均分子量を有し得る。例えば
、ある態様において、本発明の抗体が、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）またはメ
トキシポリ（エチレングリコール）ポリマーを含むとき、ＰＥＧまたはメトキシポリ（エ
チレングリコール）ポリマーは、約０．５キロダルトン（ｋＤａ）から１ｋＤａ、約１ｋ
Ｄａから５ｋＤａ、５ｋＤａから１０ｋＤａ、１０ｋＤａから２５ｋＤａ、２５ｋＤａか
ら４０ｋＤａ、または４０ｋＤａから６０ｋＤａの範囲の分子量を有し得る。
【０２６６】
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　上記の通り、ある態様において、本発明の抗体は、ＰＥＧポリマーに共有結合している
。ある態様において、目的のｓｃＦｖ多量体は、ＰＥＧポリマーに共有結合している。例
えば、Albrecht et al. (2006) J. Immunol. Methods 310：100を参照のこと。タンパク
質のＰＥＧ化に好適な方法および反応剤は、当技術分野で公知であり、例えば、米国特許
番号第５，８４９，８６０号に見出され得る。タンパク質との結合に好適なＰＥＧは、一
般に、室温で水に可溶であり、一般式　Ｒ（Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２）ｎＯ－Ｒ（式中、Ｒは
水素またはアルキルもしくはアルカノール基のような保護基であり、ｎは１から１０００
までの整数である）を有する。式中、Ｒが保護基であるとき、それは一般的に、１から８
個の炭素を有する。
【０２６７】
　ＰＥＧと複合体形成した本発明の抗体は直鎖状であってよい。ＰＥＧと複合体形成した
目的のタンパク質はまた、分枝状であってもよい。米国特許番号第５，６４３，５７５号
に記載のような“ｓｔａｒ－ＰＥＧ”、およびShearwater Polymers, Inc. catalog “Po
lyethylene Glycol Derivatives 1997－1998.”に記載のような多分枝ＰＥＧなどの分枝
状ＰＥＧ誘導体が存在し、スターＰＥＧは、例えば、米国特許番号第６，０４６，３０５
号を含む、当技術分野の文献に記載されている。
【０２６８】
　本発明の抗体は、グリコシル化されていてよく、例えば、本発明の抗体は、共有結合し
た糖または多糖部分を含み得る。抗体のグリコシル化は、典型的に、Ｎ－結合型またはＯ
－結合型のいずれかである。Ｎ－結合型は、アスパラギン残基の側鎖への糖部分の結合を
意味する。アスパラギン－Ｘ－セリンおよびアスパラギン－Ｘ－スレオニン（ここで、Ｘ
は、プロリンを除く任意のアミノ酸である）のトリペプチド配列は、アスパラギン側鎖へ
の糖鎖部分の酵素的結合のための認識配列である。従って、ポリペプチド中にこれらのト
リペプチド配列の何れかが存在すると、潜在的なグリコシル化部位が存在することになる
。Ｏ－結合型グリコシル化は、ヒドロキシアミノ酸、最も一般的にはセリンまたはスレオ
ニンに、糖類Ｎ－アセチルガラクトサミン、ガラクトース、またはキシロースの一つが結
合することを意味するが、５－ヒドロキシプロリンまたは５－ヒドロキシリジンが用いら
れることもある。
【０２６９】
　抗体へのグリコシル化部位の付加は、アミノ酸配列を、上記のトリペプチド配列（Ｎ－
結合グリコシル化部位の場合）の１つまたはそれ以上が含まれるように変化させることに
よって都合よく達成することができる。この変化は、基となる抗体の配列への１つまたは
それ以上のセリンまたはスレオニン残基の付加または置換によってもなされる（Ｏ－結合
グリコシル化部位の場合）。同様に、グリコシル化部位の除去は、抗体の天然のグリコシ
ル化部位内のアミノ酸を改変することによって達成され得る。
【０２７０】
　本発明の抗体は、ある態様において、“放射線不透過性の”標識、例えば、Ｘ線を用い
て容易に可視化できる標識を含む。放射線不透過性物質は、当業者に周知である。最も一
般的な放射線不透過性物質としては、ヨウ化物、臭化物またはバリウム塩が含まれる。他
の放射線不透過性物質もまた公知であり、有機ビスマス誘導体（例えば、米国特許番号第
５，９３９，０４５号を参照のこと）、放射線不透過性マルチウレタン（米国特許番号第
５，３４６，９８１号を参照のこと）、有機ビスマス複合材料（例えば、米国特許番号第
５，２５６，３３４号を参照のこと）、放射線不透過性バリウム多量体（例えば、米国特
許番号第４，８６６，１３２号を参照のこと）などが含まれるが、これらに限定されない
。
【０２７１】
　本発明の抗体は、例えば、グルタルアルデヒド、ホモ二官能性架橋剤、またはヘテロ二
官能性架橋剤を用いて、第２の部分（例えば、脂質、本発明の抗体以外のポリペプチド、
合成ポリマー、糖など）と共有結合することができる。グルタルアルデヒドは、それらの
アミノ部分を介してポリペプチドと結合する。ホモ二官能性架橋剤（例えば、ホモ二官能
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性イミドエステル、ホモ二官能性Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）エステル、ま
たはホモ二官能性スルフヒドリル反応性架橋剤）は、２つまたはそれ以上の同一の反応性
部分を含み、この架橋剤が、結合するポリペプチドの混合物を含む溶液に添加される一段
階反応手順で使用することができる。ホモ二官能性ＮＨＳエステルおよびイミドエステル
は、ポリペプチドを含むアミンを結合させる。穏やかなアルカリ性のｐＨでは、イミドエ
ステルは第一級アミンとのみ反応して、イミドアミドを形成し、クロスリンクされたポリ
ペプチドの全体的な電荷は影響を受けない。ホモ二官能性スルフヒドリル反応性架橋剤に
は、ビスマレイミドヘキサン（ＢＭＨ）、１，５－ジフルオロ－２，４－ジニトロベンゼ
ン（ＤＦＤＮＢ）、および１，４－ジ－（３’，２’－ピリジルジチオ）プロピオアミド
ブタン）（ＤＰＤＰＢ）が含まれる。
【０２７２】
　ヘテロ二官能性架橋剤は、２つまたはそれ以上の異なる反応性部分（例えば、アミン反
応性部分およびスルフヒドリル反応性部分）を有し、アミン反応性部分またはスルフヒド
リル反応性部分を介して、ポリペプチドの１つとクロスリンクされ、次いで、反応してい
ない部分を介して他のポリペプチドと反応する。ピリジルジスルフィド架橋剤のように、
複数のヘテロ二官能性ハロアセチル架橋剤が利用できる。カルボジイミドは、アミド結合
をもたらす、アミンにカルボキシルをカップリングするためのヘテロ二官能性架橋剤の典
型例である。
【０２７３】
固定化法
　本発明の抗体は、固体支持体上に固定化することができる。好適な支持体は当技術分野
で周知であり、とりわけ、市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ、
磁気ビーズ、コロイド金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンのチップならびにガラス
および／またはシリコンの表面、ニトロセルロースストリップ、ナイロン膜、シート、反
応トレーのウェル（例えば、マルチウェルプレート）、ならびにプラスチックチューブな
どが含まれる。固体支持体は、例えば、ガラス、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、ポリプ
ロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、アミロース、天
然セルロースおよび修飾セルロース、ポリアクリルアミド、アガロース、ならびに磁鉄鉱
を含む種々の物質のいずれかを含み得る。固体支持体上に本発明の抗体を固定化するため
の好適な方法は周知であり、イオン性、疎水性、および共有結合性の相互作用などを含む
が、これらに限定されない。固体支持体は、例えば、水溶液に可溶性または不溶性であり
得る。ある態様において、好適な固体支持体は、一般に、水溶液に不溶性である。
【０２７４】
検出可能なラベル
　ある態様において、本発明の抗体は、検出可能なラベルを含む。好適な検出可能なラベ
ルには、分光学的手段、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、電気的手段、光
学的手段または化学的手段により検出可能な任意の組成物が含まれる。好適な検出可能な
ラベルには、磁気ビーズ（例えば、Ｄｙｎａｂｅａｄ（商標））、蛍光色素（例えば、フ
ルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、ローダミン、緑色蛍光タンパク質、
赤色蛍光タンパク質、および黄色蛍光タンパク質など）、放射性標識（例えば、３Ｈ、１

２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３２Ｐ）、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ
、アルカリホスファターゼ、ルシフェラーゼ、および酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）で一
般的に用いられる他の酵素）、ならびにコロイド金もしくは着色ガラスまたはプラスチッ
ク（例えば、ポリスチレン、ポリプロピレン、およびラテックスなど）のビーズなどの比
色ラベルが含まれるが、これらに限定されない。
【０２７５】
　ある態様において、本発明の抗体は、造影剤または放射性同位元素を含み、この造影剤
または放射性同位元素は、造影、例えば、ヒトで行われる造影法で使用するのに適するも
のである。標識の非限定的な例としては、１２３１Ｉ（ヨウ素）、１８Ｆ（フッ素）、９

９Ｔｃ（テクネチウム）、１１１Ｉｎ（インジウム）、および６７Ｇａ（ガリウム）など
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の放射性同位元素、ならびにガドリニウム（Ｇｄ）、ジスプロシウム、および鉄などの造
影剤が含まれる。放射性Ｇｄアイソトープ（１５３Ｇｄ）も利用可能であり、非ヒト哺乳
動物における造影処理に適する。本発明の抗体は、標準的な技術を用いて標識することが
できる。例えば、本発明の抗体は、クロラミンＴまたは１，３，４，６－テトラクロロ－
３α，６α－ジフェニルグリコールウリルを用いてヨウ素化することができる。フッ素化
では、フッ素は、フッ化物イオンの置換反応によって、合成時に本発明の抗体に添加され
る。かかる放射性同位元素を用いるタンパク質の合成の概説については、Muller－Gartne
r, H., TIB Tech., 16：122－130 (1998) および Saji, H., Crit. Rev. Ther. Drug Car
rier Syst., 16(2)：209－244 (1999)を参照のこと。本発明の抗体は、標準的な技術を介
して造影剤でも標識することができる。例えば、本発明の抗体は、Ｇｄジエチレントリア
ミン五酢酸（ＧｄＤＴＰＡ）またはＧｄテトラアザシクロドデカンテトラ酢酸（ＧｄＤＯ
ＴＡ）などの低分子Ｇｄキレートを該抗体に結合させることによってＧｄで標識すること
ができる。Caravan et al., Chem. Rev. 99：2293－2352 (1999) and Lauffer et al., J
. Magn. Reson. Imaging, 3：11－16 (1985)を参照のこと。本発明の抗体は、例えば、ポ
リリジン－Ｇｄキレートを本抗体に結合させることによってＧｄで標識することができる
。例えば、Curtet et al., Invest. Radiol., 33(10)：752－761 (1998)を参照のこと。
あるいは、本発明の抗体は、アビジンを有するＧｄキレート脂質を含む常磁性の重合リポ
ソームおよびビオチン化抗体をインキュベートすることによってＧｄで標識することがで
きる。例えば、Sipkins et al., Nature Med., 4：623－626 (1998)を参照のこと。
【０２７６】
　本発明の抗体に結合することができる好適な蛍光タンパク質には、例えば、米国特許第
６，０６６，４７６号、同第６，０２０，１９２号、同第５，９８５，５７７号、同第５
，９７６，７９６号、同第５，９６８，７５０号、同第５，９６８，７３８号、同第５，
９５８，７１３号、同第５，９１９，４４５号、同第５，８７４，３０４号に記載のオワ
ンクラゲ由来の緑色蛍光タンパク質またはその変異体もしくは誘導体；例えば、高感度Ｇ
ＦＰ、例えば、クロンテック社から市販されている多くのそのようなＧＦＰ；赤色蛍光タ
ンパク質；黄色蛍光タンパク質；ならびに、例えば、Matz et al. (1999) Nature Biotec
hnol. 17：969－973に記載の、花虫類種由来の種種の蛍光タンパク質および着色タンパク
質のいずれかなどが含まれるが、これらに限定されない。
【０２７７】
融合パートナー
　ある態様において、本発明の抗体は、融合パートナー、例えば、リガンド；エピトープ
タグ；ペプチド；抗体以外のタンパク質など、に結合（例えば、共有結合または非共有結
合）されてよい。好適な融合パートナーには、インビボでの安定性の強化（例えば、血清
半減期の増加）をもたらすペプチドおよびポリペプチド；精製の容易さをもたらすペプチ
ドおよびポリペプチド、例えば、（Ｈｉｓ）ｎ、例えば、６Ｈｉｓなど；細胞から融合タ
ンパク質を分泌させるペプチドおよびポリペプチド；エピトープタグを提供するペプチド
およびポリペプチド、例えば、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）、ヘマ
グルチニン（ＨＡ；例えば、ＹＰＹＤＶＰＤＹＡ；配列番号７４）、ＦＬＡＧ（例えば、
ＤＹＫＤＤＤＤＫ；配列番号７５）、ｃ－ｍｙｃ（例えば、ＥＱＫＬＩＳＥＥＤＬ；配列
番号７６）など；検出可能なシグナルを提供するペプチドおよびポリペプチド、例えば、
検出可能な産物を生成する酵素（例えば、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、西洋
わさびペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼなど）、またはそれ自体が検出可能で
あるタンパク質、例えば、緑色蛍光タンパク質、赤色蛍光タンパク質、黄色蛍光タンパク
質など；ならびに、多量体化をもたらすペプチドおよびポリペプチドが含まれる。
【０２７８】
　融合には、例えば、同定または精製に有用な、固体支持体上に固定化されたものなどの
結合パートナーと相互作用することができるペプチド配列を含む親和性ドメインも含まれ
得る。ヒスチジンなどの連続した単一アミノ酸は、タンパク質と融合させると、ニッケル
セファロースなどの樹脂カラムへの高親和性結合によって、この融合タンパク質の一段階
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精製のために用いることができる。親和性ドメインの例としては、（Ｈｉｓ）５（ＨＨＨ
ＨＨ）（配列番号８１）、（Ｈｉｓ）６（ＨＨＨＨＨＨ）（配列番号８２）、Ｃ－ｍｙｃ
（ＥＱＫＬＩＳＥＥＤＬ）（配列番号７６）、Ｆｌａｇ（ＤＹＫＤＤＤＤＫ）（配列番号
７５）、ＳｔｒｅｐＴａｇ（ＷＳＨＰＱＦＥＫ）（配列番号８３）、赤血球凝集素、例え
ば、ＨＡタグ（ＹＰＹＤＶＰＤＹＡ；配列番号７４）、グルタチオン－Ｓ－トランスフェ
ラーゼ（ＧＳＴ）、チオレドキシン、セルロース結合ドメイン、ＲＹＩＲＳ（配列番号８
４）、Ｐｈｅ－Ｈｉｓ－Ｈｉｓ－Ｔｈｒ（配列番号８５）、キチン結合ドメイン、Ｓ－ペ
プチド、Ｔ７ペプチド、ＳＨ２ドメイン、Ｃ末端ＲＮＡタグ、ＷＥＡＡＡＲＥＡＣＣＲＥ
ＣＣＡＲＡ（配列番号８６）、金属結合ドメイン、例えば、亜鉛結合ドメイン、またはカ
ルシウム結合タンパク質、例えば、カルモジュリン、トロポニンＣ、カルシニューリンＢ
、ミオシン軽鎖、リカバリン、Ｓ－モジュリン、ビジニン、ＶＩＬＩＰ、ニューロカルシ
ン、ヒポカルシン、フリクエニン、カルトラクチン、カルパインの大サブユニット、Ｓ１
００タンパク質、パルブアルブミン、カルビンジンＤ９Ｋ、カルビンジンＤ２８Ｋ、およ
びカルレチニン、インテイン、ビオチン、ストレプトアビジン
、ＭｙｏＤ、ロイシンジッパー配列、およびマルトース結合タンパク質に由来するドメイ
ンなどのカルシウム結合ドメインが含まれる。
【０２７９】
さらなる修飾
　ある態様において、本発明の抗体は、糖部分を含むように改変され、この糖部分は本抗
体に共有結合することができる。ある態様において、本発明の抗体は脂質部分を含むよう
に改変され、この脂質部分は本抗体に共有結合することができる。好適な脂質部分には、
例えば、Ｎ－ラウロイル、Ｎ－オレオイルなどのＮ－脂肪酸アシル基；ドデシルアミン、
オレオイルアミンなどの脂肪族アミン；およびＣ３～Ｃ１６の長鎖脂肪族脂質などが含ま
れる。例えば、米国特許第６，６３８，５１３号を参照のこと。ある態様において、本発
明の抗体はリポソームに組み込まれている。
【０２８０】
　本発明の抗タウ抗体は、コンジュゲートしていない物質に対して細胞取り込みを改変す
る部分を含むように修飾され得る。修飾された抗体は、コンジュゲートしていない物質に
対して増加した細胞取り込み示し得る。別の態様において、修飾された抗体は、修飾され
ていない抗体に対して低下した細胞取り込みを示す。この面において、細胞取り込みの効
率は、エンドサイトーシスを促進するペプチドまたはまたはタンパク質に結合させること
により増減することができる。例えば、所定の抗体は、標的受容体のリガンドまたは別の
抗体などのエンドサイトーシスの機構によってより容易に取り込まれる大分子（large mo
lecule）に連結され得る。その後、抗体または他のリガンドは、エンドサイトーシスによ
り内在化され得て、そしてエンドサイトーシス小胞がリソソームと融合するとき、酸加水
分解または酵素活性によりペイロードが放出される。このように、コンジュゲートは、コ
ンジュゲートしていない抗体に対してエンドサイトーシスを増加させるものであり得る。
細胞取り込みを減少させるために、修飾された抗体は、細胞取り込みのためのコントロー
ルとして有用であり得るか、または場合によっては、ある細胞型における取り込みを減少
させる一方で他の細胞型における取り込みを増加させ得る、細胞表面上に抗体を保持する
リガンドを含み得る。
【０２８１】
　本発明の抗タウ抗体は、直接またはリンカー、例えばフレキシブルリンカーを仲介して
、抗タウ抗体に結合（例えば、共有結合または非共有結合）されていてよい、１個または
それ以上の部分を含み得る。例えば、本発明の抗タウ抗体が抗タウ抗体および異種融合パ
ートナーポリペプチドを含む融合タンパク質であるとき、異種融合パートナーは、リンカ
ーを仲介して抗タウ抗体に連結されていてよい。
【０２８２】
　本発明の抗タウ抗体にある部分を連結するための使用に好適なリンカーは、“可動性リ
ンカー”を含む。リンカー分子は、それが存在するとき、一般的に、抗タウ抗体と担体と



(75) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

の間の柔軟な動きを可能にするのに、該抗タウ抗体と連結された部分間の充分な長さであ
る。リンカー分子は一般的に、約６～５０個の原子の長さである。これらのリンカー分子
はまた、例えば、アリールアセチレン、２～１０のモノマー単位を含むエチレングリコー
ルオリゴマー、ジアミン、二酸、アミノ酸、またはそれらの組み合わせであることもでき
る。ポリペプチドに結合し得る他のリンカー分子は、本明細書に記載の長さで使用するこ
とができる。
【０２８３】
　好適なリンカーは、容易に選択することができ、かつ１アミノ酸（例えば、Ｇｌｙ）か
ら２０アミノ酸長、２アミノ酸長から１５アミノ酸長、３アミノ酸長から１２アミノ酸長
、４アミノ酸長から１０アミノ酸長、５アミノ酸長から９アミノ酸長、６アミノ酸長から
８アミノ酸長、または７アミノ酸長から８アミノ酸長のようないずれかの好適な異なる長
さであってよく、１、２、３、４、５、６または７アミノ酸長であり得る。
【０２８４】
　可動性リンカーの例には、グリシンポリマー（Ｇ）ｎ、グリシン－セリンポリマー（こ
こで、ｎは少なくとも１の整数である）、グリシン－アラニンポリマー、アラニン－セリ
ンポリマー、および当技術分野で公知の他の可動性リンカーが含まれる。グリシンおよび
グリシン－セリンポリマーは、これらのアミノ酸が両方とも比較的構造化されておらず(u
nstructured)、そのため成分間のニュートラルなテザーとして機能することができるため
興味深い。グリシンポリマーは、グリシンが、アラニンよりも有意にｐｈｉ－ｐｓｉ空間
に到達し、より長い側鎖を有する残基よりも制限されないため、特に興味深い（Scheraga
, Rev. Computational Chem. 11173－142 (1992)を参照のこと）。可動性リンカーの例に
は、ＧＧＳＧ（配列番号８７）、ＧＧＳＧＧ（配列番号８８）、ＧＳＧＳＧ（配列番号８
９）、ＧＳＧＧＧ（配列番号９０）、ＧＧＧＳＧ（配列番号９１）、ＧＳＳＳＧ（配列番
号９２）などが含まれるが、これらに限定されない。当業者は、上記の何れかの成分に結
合するペプチドの設計が、全体的または部分的に可動性のリンカーを含み得ることを認識
し得る。例えば、該リンカーは、可動性リンカー、ならびにより柔軟性に劣る構造を与え
る１個またはそれ以上の部分を含み得る。
【０２８５】
抗タウ抗体の作製方法
　本発明の抗体は、例えば、常套のタンパク質合成法；組み換えＤＮＡ法などのいずれか
の公知の方法により製造できる。
【０２８６】
　本発明の抗体が一本鎖ポリペプチドであるとき、それは、標準的化学ペプチド合成法を
用いて合成することができる。ポリペプチドが化学的に合成されるとき、合成は、液相ま
たは固相を用いて行われ得る。配列のＣ末端アミノ酸が不溶性支持体に結合され、次いで
配列中の残りのアミノ酸の連続的付加を行う、固相ポリペプチド合成法（ＳＰＰＳ）は、
本発明の抗体の化学合成のための好適な方法の一例である。ＦｍｏｃおよびＢｏｃのよう
なＳＰＰＳの種々の形態が、本発明の抗体を合成するために利用可能である。固相合成法
は、Barany and Merrifield, Solid－Phase Peptide Synthesis；pp. 3－284 in The Pep
tides：Analysis, Synthesis, Biology. Vol. 2：Special Methods in Peptide Synthesi
s, Part A., Merrifield, et al. J. Am. Chem. Soc., 85：2149－2156 (1963)；Stewart
 et al., Solid Phase Peptide Synthesis, 2nd ed. Pierce Chem. Co., Rockford, Ill.
 (1984)；および、Ganesan A. 2006 Mini Rev. Med Chem. 6：3－10 および、 Camarero 
JA et al. 2005 Protein Pept Lett. 12：723－8に記載される。要約すれば、低分子の不
溶性の多孔質ビーズを、ペプチド鎖が構築される機能的単位（functional unit）で処理
する。カップリング／脱保護の反復サイクル後、結合した固相の遊離Ｎ末端アミンを、単
一のＮ－保護されたアミノ酸単位にカップリングさせる。その後、この単位を脱保護し、
さらなるアミノ酸を結合させ得る新しいＮ末端アミンを出現させる。ペプチドを固相上に
固定したままにし、切断前に濾過工程を行う。
【０２８７】
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　標準的組み換え法を、本発明の抗体の製造に使用できる。例えば、所望により定常領域
に結合した軽鎖および重鎖可変領域をコード化する核酸を、発現ベクター中に挿入する。
該軽鎖および重鎖を、同じか、または異なる発現ベクター中でクローニングし得る。免疫
グロブリン鎖をコード化するＤＮＡ断片を、発現ベクター中の制御配列に操作可能に連結
して、免疫グロブリンポリペプチドの発現を確実にする。発現制御配列には、プロモータ
ー（例えば、天然に結合しているか、または異種のプロモーター）、シグナル配列、エン
ハンサーエレメント、および転写終結配列が含まれるが、これらに限定されない。発現制
御配列は、真核宿主細胞（例えば、ＣＯＳまたはＣＨＯ細胞）を形質転換またはトランス
フェクトすることの可能なベクター中の真核プロモーターシステムであり得る。一旦、ベ
クターが適当な宿主に組み込まれると、宿主を、ヌクレオチド配列の高レベルな発現、な
らびに抗体の収集および精製に好適な条件下で維持する。
【０２８８】
　コードの縮重のため、種々の核酸配列が各々の免疫グロブリンアミノ酸配列をコードし
得る。所望の核酸配列はｄｅ ｎｏｖｏ固相ＤＮＡ合成または所望のポリヌクレオチドの
早期に調製された変異体のポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）突然変異誘発によって産生す
ることができる。標的ポリペプチドＤＮＡの置換、欠失および挿入変異体を調製するため
には、オリゴヌクレオチドを仲介する突然変異誘発が好ましい方法の一例である。Adelma
n et al., DNA 2：183 (1983)を参照のこと。要約すれば、標的ポリペプチドＤＮＡは、
１本鎖ＤＮＡ鋳型に対し所望の突然変異をコードするオリゴヌクレオチドをハイブリダイ
ズすることによって、変性される。ハイブリダイゼーション後、オリゴヌクレオチドプラ
イマーを組み込む鋳型の第２の相補鎖全体を合成するためにＤＮＡポリメラーゼが使用さ
れ、これが標的ポリペプチドＤＮＡ内の選択された変性をコードする。
【０２８９】
　好適な発現ベクターは、典型的に、エピソームとして、または宿主染色体ＤＮＡの一部
として、宿主生体内で複製可能である。通常、発現ベクターは、所望のＤＮＡ配列で形質
転換された細胞の検出を可能にするために、選択マーカー（例えば、アンピシリン耐性、
ハイグロマイシン耐性、テトラサイクリン耐性、カナマイシン耐性またはネオマイシン耐
性）を含む。
【０２９０】
　大腸菌は、本発明の抗体をコード化するポリヌクレオチドをクローニングするのに使用
され得る原核細胞宿主の一例である。使用に適したその他の微生物宿主には、バシラス・
サチリスのようなかん菌、およびサルモネラ、セラチアなどのその他のエンテロバクター
、および種々のシュードモナス種が含まれる。これらの原核生物宿主の中で、宿主細胞と
相容性のある発現制御配列（例えば複製起点）を典型的に含むような発現ベクターも作る
ことができる。さらに、ラクトースプロモーター系、トリプトファン（ｔｒｐ）プロモー
ター系、ベーターラクタマーゼプロモーター系、またはファージラムダからのプロモータ
ー系のような多数の周知のプロモーターが存在し得る。プロモーターは、典型的に、所望
によりオペレーター配列と共に発現を制御し、転写および翻訳を開始し完成させるためリ
ボソーム結合部位配列などを有する。
【０２９１】
　酵母のような他の微生物も発現のために有用である。サッカロマイセス属（例えば、出
芽酵母）およびピチア属が好ましい酵母宿主細胞の例であり、好適なベクターは、望まれ
る通りに、発現制御配列（例えば、プロモーター）、複製起点、終結配列などを有する。
典型的なプロモーターは、３－ホスホグリセレートキナーゼおよびその他の解糖酵素を含
む。酵母の誘導プロモーターは、特に、アルコールデヒドロゲナーゼ由来のプロモーター
、イソシトクロムＣ、およびマルトースおよびガラクトース利用を担う酵素を含む。
【０２９２】
　微生物に加えて、哺乳動物細胞（例えば、インビトロ細胞培養において増殖される哺乳
動物細胞）も、本発明の抗タウ抗体（例えば、本発明の抗タウ抗体をコード化するポリヌ
クレオチド）を発現し産生するのに使用することができる。Winnacker, From Genes to C
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lones, VCH Publishers, N.Y., N.Y. (1987)を参照のこと。好適な哺乳動物宿主細胞には
、ＣＨＯ細胞株、種々のＣｏｓ細胞株、ＨｅＬａ細胞株、骨髄腫細胞株、および形質転換
したＢ細胞またはハイブリドーマが含まれる。これらの細胞用の発現ベクターには、発現
制御配列、例えば複製起点、プロモーター、およびエンハンサー（Queen et al., Immuno
l. Rev. 89：49 (1986)）、ならびにリボソーム結合部位、ＲＮＡスプライス部位、ポリ
アデニル化部位および転写終結配列といった必要なプロセシング情報部位が含まれていて
よい。好適な発現制御配列の例は、免疫グロブリン遺伝子、ＳＶ４０、アデノウイルス、
ウシ乳頭腫ウイルス、サイトメガロウイルスなど由来のプロモーターである。Co et al.,
 J. Immunol. 148：1149 (1992)を参照のこと。
【０２９３】
　一旦、合成されると（化学的に、または組み換え的にの何れか）、全抗体、その二量体
、個々の軽鎖および重鎖、または本発明の抗体の他の形態（例えば、ｓｃＦｖなど）は、
硫酸アンモニウム沈降、親和性カラム、カラムクロマトグラフィー、高速液体クロマトグ
ラフィー（ＨＰＬＣ）精製、ゲル電気泳動などを含む、当技術分野で標準的な方法により
精製することができる（一般に、Scopes, Protein Purification (Springer－Verlag, N.
Y., (1982)を参照のこと）。本発明の抗体は、実質的に純粋であり得て、例えば、少なく
とも約８０％から８５％純粋、少なくとも約８５％から９０％純粋、少なくとも約９０％
から９５％純粋、または９８％から９９％、またはそれ以上純粋であり得て、例えば、細
胞残屑、本発明の抗体以外の高分子などのような混入物質を含まない。
【０２９４】
抗タウ抗体をコードする核酸
　本発明は、本発明の抗タウ抗体をコードするヌクレオチド配列を含む核酸を提供する。
本発明は、本発明の抗タウ抗体をコードするヌクレオチド配列を含む組換え発現ベクター
を提供し、ここで、該ヌクレオチド配列は、真核細胞において活性な転写調節要素に操作
可能に連結されている。本発明は、本発明の組換え発現ベクターで遺伝子組み換えされた
インビトロの宿主細胞（例えば、細菌細胞；真核細胞、例えば酵母細胞または哺乳動物細
胞株）を提供する。
【０２９５】
　本発明の抗体をコードするヌクレオチド配列は、意図する標的細胞（例えば、コードさ
れた抗体を合成するために遺伝子的に修飾された細胞）中でのヌクレオチド配列の発現を
可能にする、プロモーターおよびエンハンサーのような１つまたはそれ以上の制御エレメ
ントに操作可能に結合されていてよい。
【０２９６】
　好適なプロモーターおよびエンハンサーエレメントは、当技術分野で公知である。細菌
細胞での発現に関して、好適なプロモーターには、ｌａｃＩ、ｌａｃＺ、Ｔ３、Ｔ７、ｇ
ｐｔ、ｌａｍｂｄａ Ｐおよびｔｒｃが含まれるが、これらに限定されない。真核細胞に
おける発現に関して、好適なプロモーターには、軽鎖および／または重鎖免疫グロブリン
遺伝子プロモーターおよびエンハンサーエレメント；サイトメガロウイルス前初期プロモ
ーター；単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼプロモーター；前記および後期ＳＶ４０
プロモーター；レトロウイルス由来の長い末端反復に存在するプロモーター；マウスメタ
ロチオネイン－Ｉプロモーター；および、多様な当技術分野で公知の組織特異的プロモー
ターが含まれるが、これらに限定されない。
【０２９７】
　ある態様において、例えば、酵母細胞における発現に関して、好適なプロモーターは、
ＡＤＨ１プロモーター、ＰＧＫ１プロモーター、ＥＮＯプロモーター、ＰＹＫ１プロモー
ターなどの構成的プロモーター；または、ＧＡＬ１プロモーター、ＧＡＬ１０プロモータ
ー、ＡＤＨ２プロモーター、ＰＨＯ５プロモーター、ＣＵＰ１プロモーター、ＧＡＬ７プ
ロモーター、ＭＥＴ２５プロモーター、ＭＥＴ３プロモーター、ＣＹＣ１プロモーター、
ＨＩＳ３プロモーター、ＡＤＨ１プロモーター、ＰＧＫプロモーター、ＧＡＰＤＨプロモ
ーター、ＡＤＣ１プロモーター、ＴＲＰ１プロモーター、ＵＲＡ３プロモーター、ＬＥＵ
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２プロモーター、ＥＮＯプロモーター、ＴＰ１プロモーター、およびＡＯＸ１（例えば、
Ｐｉｃｈｉａでの使用用）などの調節可能プロモーターである。適当なベクターおよびプ
ロモーターの選択は、十分に当業者のレベルの範囲内である。
【０２９８】
　原核宿主細胞での使用に好適なプロモーターとしては、バクテリオファージＴ７ ＲＮ
Ａポリメラーゼプロモーター；ｔｒｐプロモーター；ｌａｃオペロンプロモーター；ハイ
ブリッドプロモーター、例えば、ｌａｃ／ｔａｃハイブリッドプロモーター、ｔａｃ／ｔ
ｒｃハイブリッドプロモーター、ｔｒｐ／ｌａｃプロモーター、Ｔ７／ｌａｃプロモータ
ー；ｔｒｃプロモーター；ｔａｃプロモーターなど；ａｒａＢＡＤプロモーター；インビ
ボで調節されたプロモーター、例えば、ｓｓａＧプロモーターまたは関連するプロモータ
ーなど（例えば、米国特許公開第２００４０１３１６３７号を参照のこと）、ｐａｇＣプ
ロモーター（Pulkkinen and Miller, J. Bacteriol., 1991：173(1)：86－93；Alpuche－
Aranda et al., PNAS, 1992；89(21)：10079－83）、ｎｉｒＢプロモーター（Harborne e
t al. (1992) Mol. Micro. 6：2805－2813）など（例えば、 Dunstan et al. (1999) Inf
ect. Immun. 67：5133－5141；McKelvie et al. (2004) Vaccine 22：3243－3255；およ
び、 Chatfield et al. (1992) Biotechnol. 10：888－892を参照のこと）；ｓｉｇｍａ
７０ プロモーター、例えば、コンセンサスｓｉｇｍａ７０プロモーター（例えば、Ｇｅ
ｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＸ７９８９８０、ＡＸ７９８９６１およびＡＸ７９８１
８３を参照のこと）；静止期プロモーター、例えば、ｄｐｓプロモーター、ｓｐｖプロモ
ーターなど；病原性アイランドＳＰＩ－２由来プロモーター（例えば、ＷＯ９６／１７９
５１号を参照のこと）；ａｃｔＡプロモーター（例えば、Shetron－Rama et al. (2002) 
Infect. Immun. 70：1087－1096を参照のこと）；ｒｐｓＭプロモーター（例えば、Valdi
via and Falkow (1996). Mol. Microbiol. 22：367を参照のこと）；ｔｅｔプロモーター
（例えば、Hillen,W. and Wissmann,A. (1989) In Saenger,W. and Heinemann,U. (eds),
 Topics in Molecular and Structural Biology, Protein－Nucleic Acid Interaction. 
Macmillan, London, UK, Vol. 10, pp. 143－162を参照のこと）；ＳＰ６プロモーター（
例えば、Melton et al. (1984) Nucl. Acids Res. 12：7035を参照のこと）などが含まれ
るが、これらに限定されない。大腸菌などの原核細胞で使用するのに好適な強力なプロモ
ーターとしては、Ｔｒｃ、Ｔａｃ、Ｔ５、Ｔ７およびＰＬａｍｂｄａが含まれるが、これ
らに限定されない。細菌宿主細胞で使用するためのオペレーターの非限定的な例としては
、ラクトースプロモーターオペレーター（ＬａｃＩリプレッサータンパク質は、ラクトー
スと接触すると、立体構造を変化させて、それによりＬａｃＩリプレッサータンパク質が
オペレーターと結合するのを防ぐ）、トリプトファンプロモーターオペレーター（トリプ
トファンと複合体を形成するとき、ＴｒｐＲリプレッサータンパク質はオペレーターに結
合する立体構造を有する；トリプトファンの非存在下では、ＴｒｐＲリプレッサータンパ
ク質は、オペレーターに結合しない立体構造を有する）、およびｔａｃプロモーターオペ
レーター（例えば、deBoer et al. (1983) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 80：21－25
を参照のこと）が含まれる。
【０２９９】
　本発明の抗体をコード化するヌクレオチド配列は、発現ベクターおよび／またはクロー
ニングベクター中に存在することができる。本発明の抗体が２つの別個のポリペプチドを
含むとき、該２つのポリペプチドをコード化するヌクレオチド配列は、同じか、または別
個のベクター中にクローニングされ得る。発現ベクターは、選択可能マーカー、複製起点
、およびベクターの複製および／または維持を提供するその他の機能を含み得る。
【０３００】
　多数の好適なベクターおよびプロモーターが当業者には知られており、多くが目的の組
み換え構築体の生成のために市販されている。以下のベクターは、例示として記載される
。細菌：ｐＢｓ、ｐｈａｇｅｓｃｒｉｐｔ、ＰｓｉＸ１７４、ｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔ 
ＳＫ、ｐＢｓ Ｋｓ、ｐＮＨ８ａ、ｐＮＨ１６ａ、ｐＮＨ１８ａ、ｐＮＨ４６ａ（Stratag
ene, La Jolla, Calif., USA）；ｐＴｒｃ９９Ａ、ｐＫＫ２２３－３、ｐＫＫ２３３－３
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、ｐＤＲ５４０およびｐＲＩＴ５（Pharmacia, Uppsala, Sweden）。真核：ｐＷＬｎｅｏ
、ｐＳＶ２ｃａｔ、ｐＯＧ４４、ＰＸＲ１、ｐＳＧ （Stratagene）、ｐＳＶＫ３、ｐＢ
ＰＶ、ｐＭＳＧおよびｐＳＶＬ（Pharmacia）。
【０３０１】
　発現ベクターは、一般に、異種タンパク質をコード化する核酸配列の挿入を可能にする
ようにプロモーター配列の近くに位置した好都合な制限部位を有する。発現宿主中で作動
する選択可能マーカーが存在してもよい。好適な発現ベクターとしては、ウイルスベクタ
ー（例えば、種痘ウイルス、ポリオウイルス、アデノウイルス（例えば、Li et al., Inv
est Opthalmol Vis Sci 35：2543 2549, 1994；Borras et al., Gene Ther 6：515 524, 
1999；Li and Davidson, PNAS 92：7700 7704, 1995；Sakamoto et al., H Gene Ther 5
：1088 1097, 1999；ＷＯ９４／１２６４９、ＷＯ９３／０３７６９；ＷＯ９３／１９１
９１；ＷＯ９４／２８９３８；ＷＯ９５／１１９８４およびＷＯ９５／００６５５を参照
のこと）、アデノ随伴ウイルス（例えば、Ali et al., Hum Gene Ther 9：81 86, 1998, 
Flannery et al., PNAS 94：6916 6921, 1997；Bennett et al., Invest Opthalmol Vis 
Sci 38：2857 2863, 1997；Jomary et al., Gene Ther 4：683 690, 1997, Rolling et a
l., Hum Gene Ther 10：641 648, 1999；Ali et al., Hum Mol Genet 5：591 594, 1996
；Srivastava in WO 93/09239, Samulski et al., J. Vir. (1989) 63：3822 3828；Mend
elson et al., Virol. (1988) 166：154 165；および、 Flotte et al., PNAS (1993) 90
：10613 10617を参照のこと）、ＳＶ４０；単純ヘルペスウイルス；ヒト免疫不全ウイル
ス（例えば、Miyoshi et al., PNAS 94：10319 23, 1997；Takahashi et al., J Virol 7
3：7812 7816, 1999を参照のこと）；レトロウイルスベクター（例えば、マウス白血病ウ
イルス、脾臓壊死ウイルス、ならびにラウス肉腫ウイルス、ハーベイ肉腫ウイルス、トリ
白血病ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス、骨髄増殖性肉腫ウイルス、および乳癌ウイルス
などのレトロウイルス由来のベクター）などが含まれるが、これらに限定されない。
【０３０２】
　上記の通り、目的の核酸は、本発明の抗体をコードするヌクレオチド配列を含む。目的
の核酸は、本発明の抗体の重鎖ＣＤＲおよび／または軽鎖ＣＤＲをコードするヌクレオチ
ド配列を含み得る。ある態様において、目的の核酸は、本発明の抗体の重鎖ＣＤＲおよび
／または軽鎖ＣＤＲをコードするヌクレオチド配列を含み、ここで、該ＣＤＲをコードす
る配列は、ＦＲをコードするヌクレオチド配列と共に組み込まれている。ある態様におい
て、ＦＲをコードするヌクレオチド配列は、ヒトのＦＲをコードするヌクレオチド配列で
ある。
【０３０３】
宿主細胞
　本発明は、本発明の核酸で遺伝子的に改変されている、単離された遺伝子組み換えされ
た宿主細胞（例えば、インビトロ細胞）を提供する。ある態様において、本発明の単離さ
れた遺伝子組み換えされた宿主細胞は、本発明の抗体を製造し得る。
。
【０３０４】
　好適な宿主細胞には、真核宿主細胞、例えば哺乳動物細胞、昆虫宿主細胞、酵母細胞；
および、原核細胞、例えば細菌細胞が含まれる。目的の核酸の宿主細胞への導入は、例え
ばリン酸カルシウム沈降、ＤＥＡＥデキストランが仲介するトランスフェクション、リポ
ソームが仲介するトランスフェクション、エレクトロポレーション、または他の既知の方
法によって実施可能である。
【０３０５】
　好適な哺乳動物細胞には、初代細胞および不死化細胞株が含まれる。好適な哺乳動物細
胞株としては、ヒト細胞株、非ヒト霊長動物細胞株、齧歯動物（例えば、マウス、ラット
）の細胞株などが含まれる。好適な哺乳動物細胞株には、ＨｅＬａ細胞（例えば、アメリ
カン・タイプ・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）番号ＣＣＬ－２）、ＣＨＯ細胞（
例えば、ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ９６１８、ＣＣＬ６１、ＣＲＬ９０９６）、２９３細胞（例



(80) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

えば、ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１５７３）、ベロ細胞、ＮＩＨ３Ｔ３細胞（例えば、ＡＴＣＣ
番号ＣＲＬ－１６５８）、Ｈｕｈ－７細胞、ＢＨＫ細胞（例えば、ＡＴＣＣ番号ＣＣＬ１
０）、ＰＣ１２細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１７２１）、ＣＯＳ細胞、ＣＯＳ－７細胞（Ａ
ＴＣＣ番号ＣＲＬ１６５１）、ＲＡＴ1細胞、マウスＬ細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＣＬＩ．３
）、ヒト胎児腎臓（ＨＥＫ）細胞 （ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１５７３）、ＨＬＨｅｐＧ２細
胞などが含まれるが、これらに限定されない。
【０３０６】
　好適な酵母細胞としては、ピチア・パストリス（Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ）、
ピチア・フィンランディカ（Ｐｉｃｈｉａ ｆｉｎｌａｎｄｉｃａ）、ピチア・トレハロ
フィラ（Ｐｉｃｈｉａ ｔｒｅｈａｌｏｐｈｉｌａ）、ピチア・コクラメ（Ｐｉｃｈｉａ 
ｋｏｃｌａｍａｅ）、ピチア・メンブラネファシーエンス（Ｐｉｃｈｉａ ｍｅｍｂｒａ
ｎａｅｆａｃｉｅｎｓ）、ピチア・オプンチエ（Ｐｉｃｈｉａ ｏｐｕｎｔｉａｅ）、ピ
チア・サーモトレランス（Ｐｉｃｈｉａ ｔｈｅｒｍｏｔｏｌｅｒａｎｓ）、ピチア・サ
リクタリア（Ｐｉｃｈｉａ ｓａｌｉｃｔａｒｉａ）、ピチア・グエルクウム（Ｐｉｃｈ
ｉａ ｇｕｅｒｃｕｕｍ）、ピチア・ピエペリ（Ｐｉｃｈｉａ ｐｉｊｐｅｒｉ）、ピチア
・スチピーチス（Ｐｉｃｈｉａ ｓｔｉｐｉｔｉｓ）、ピチア・メタノリカ（Ｐｉｃｈｉ
ａ ｍｅｔｈａｎｏｌｉｃａ）、ピチア属（Ｐｉｃｈｉａ ｓｐ．）、サッカロミセス・セ
レビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）、サッカロミセス属（
Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｓｐ．）、ハンゼヌラ・ポリモルファ（Ｈａｎｓｅｎｕｌ
ａ ポリｍｏｒｐｈａ）、クルイベロミセス属（Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ ｓｐ．）、
クルイベロミセス・ラクチス（Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ ｌａｃｔｉｓ）、カンジダ
・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ）、アスペルギルス・ニジューラン
ス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕｌａｎｓ）、アスペルギルス・ニガー（Ａｓｐｅ
ｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ）、アスペルギルス・オリゼ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｏｒ
ｙｚａｅ）、トリコデルマ・レーゼイ（Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ ｒｅｅｓｅｉ）、クリ
ソスポリウム・ルクノウェンス（Ｃｈｒｙｓｏｓｐｏｒｉｕｍ ｌｕｃｋｎｏｗｅｎｓｅ
）、フザリウム属（Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｓｐ．）、フザリウム・グラミネウム（Ｆｕｓａ
ｒｉｕｍ ｇｒａｍｉｎｅｕｍ）、フザリウム・ベネナツム（Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｖｅｎｅ
ｎａｔｕｍ）、ニューロスポラ・クラッサ（Ｎｅｕｒｏｓｐｏｒａ ｃｒａｓｓａ）、緑
藻クラミドモナス（Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ）などが含ま
れるが、これらに限定されない。
【０３０７】
　好適な原核細胞としては、大腸菌、乳酸菌属、サルモネラ属、赤痢菌属などの任意の多
様な実験室株が含まれるが、これらに限定されない。例えば、Carrier et al. (1992) J.
 Immunol. 148：1176－1181；米国特許番号第6,447,784号；および、Sizemore et al. (1
995) Science 270：299－302を参照のこと。典型的に、実験室株は、非病原性の株である
。他の好適な細菌の限定されない例としては、枯草菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌ
ｉｓ）などが含まれるが、これらに限定されない。ある態様において、宿主細胞は大腸菌
である。
【０３０８】
医薬製剤
　本発明は、本発明の抗体を含む医薬組成物を含む、組成物を提供する。一般に、製剤は
、有効量の本発明の抗体を含む。“有効量”は、望まれる結果、例えば、タウオパチーと
関係する有害な症状の軽減、タウオパチーの症状の改善、タウオパチーの進行遅延などを
生じるのに充分な投与量を意味する。一般に、所望の結果は、対照と比較して、タウオパ
チーの症状が少なくとも軽減していることである。本発明の抗体は、以下により詳細に記
載するとおり、血液脳関門を避けるような方法で送達され得る。本発明の抗体は、該抗体
が血液脳関門を通過し得るように、製剤および／または修飾され得る。ある態様において
、好適な薬学的に許容される添加物は、ヒトへの投与に好適である。例えば、好適な薬学
的に許容される添加物は、エンドトキシンを含まないことが可能である。
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【０３０９】
製剤
　本発明の方法において、本発明の抗体は、所望の治療効果または診断効果をもたらし得
るいずれかの便利な手段を用いて宿主に投与され得る。故に、薬物は、治療的投与のため
に種々の製剤に組み込まれ得る。より具体的には、本発明の抗体は、適当な薬学的に許容
される担体または希釈剤と組み合わせて医薬組成物に剤形されてよく、錠剤、カプセル剤
、散剤、顆粒剤、軟膏、溶液、坐薬、注射、吸入剤およびエアロゾル剤のような固体、半
固体、液体またはガス状の製剤に剤形され得る。
【０３１０】
　医薬投与量形態において、本発明の抗体は、それらの薬学的に許容される塩の形態で投
与され得るか、またはそれらは、単独でもしくは適当に、ならびに他の薬学的に活性な化
合物と組み合わせて使用されてもよい。以下の方法および添加物は、単に例示として記載
され、限定を意図するものではない。
【０３１１】
　経口用製剤に関して、本発明の抗体は、単独で、または錠剤、散剤、顆粒剤またはカプ
セル剤を製造するための適当な添加物と組み合わせて、例えば、常套の添加物、例えばラ
クトース、マンニトール、コーンデンプンまたはジャガイモデンプンなど；結合剤、例え
ば結晶質セルロース、セルロース誘導体、アカシア、コーンデンプンまたはゼラチンなど
；崩壊剤、例えば、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプンまたはカルボキシメチル
セルロースナトリウムなど；滑剤、例えばタルクまたはステアリン酸マグネシウムなど；
および、要すれば、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、防腐剤および着香剤と組み合わせて用いる
ことができる。
【０３１２】
　本発明の抗体は、水溶性溶媒または非水溶性溶媒、例えば、植物油もしくは他の類似の
油、合成脂肪酸グリセリド、高級脂肪酸のエステルまたはプロピレングリコールなどに；
および、要すれば、可溶化剤、等張剤、懸濁化剤、乳化剤、安定化剤および防腐剤などの
常套の添加物と共に、それらを溶解、懸濁または乳化することにより、注射用製剤に製剤
することができる。
【０３１３】
　本発明の抗体を含む医薬組成物は、所望の純度を有する抗体を、任意の生理的に許容さ
れる担体、添加物、安定化剤、界面活性剤、緩衝剤および／または等張化剤と混合するこ
とにより製造される。許容される担体、添加物および／または安定化剤は、用いる投与量
および濃度で受容者（レシピエント）に毒性ではなく、リン酸、クエン酸、および他の有
機酸のような緩衝剤；アスコルビン酸、グルタチオン、システイン、メチオニンおよびク
エン酸を含む、抗酸化剤；防腐剤（例えば、エタノール、ベンジルアルコール、フェノー
ル、ｍ－クレゾール、ｐ－クロロ－ｍ－クレゾール、メチルまたはプロピルパラベン、塩
化ベンザルコニウム、またはそれらの組合せなど）；アミノ酸、例えば、アルギニン、グ
リシン、オルニチン、リシン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、イソロイシ
ン、ロイシン、アラニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、メチオニン、
セリン、プロリンおよびそれらの組合せなど；単糖類、二糖類および他の炭水化物；低分
子量（約１０残基未満）ポリペプチド；タンパク質、例えば、ゼラチンまたは血清アルブ
ミン；キレート剤、例えばＥＤＴＡ；糖、例えばトレハロース、スクロース、ラクトース
、グルコース、マンノース、マルトース、ガラクトース、フルクトース、ソルボース、ラ
フィノース、グルコサミン、Ｎ－メチルグルコサミン、ガラクトサミン、およびノイラミ
ン酸など；ならびに／または、非イオン性界面活性剤、例えば、Ｔｗｅｅｎ、Ｂｒｉｊ、
プルロニック類、トライトン－Ｘ、またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などが含ま
れる。
【０３１４】
　医薬組成物は、液体形態、凍結乾燥形態または凍結乾燥形態から再構成された液体形態
であってよく、ここで、凍結乾燥製剤は、投与前に滅菌溶液で再構成される。凍結乾燥組
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成物を再構成するための標準的方法は、（典型的に、凍結乾燥中に除かれる容量と等量の
）純水を戻す方法である。しかしながら、抗菌剤を含む溶液は、非経腸投与用医薬組成物
の製造に用いられ得る；Chen (1992) Drug Dev Ind Pharm 18, 1311－54もまた参照のこ
と。
【０３１５】
　目的の医薬組成物における抗体濃度の例は、約１ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍｌま
たは約５０ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍＬ、または約１５０ｍｇ／ｍＬから約２００
ｍｇ／ｍＬの範囲であり得る。
【０３１６】
　抗体の水性製剤は、ｐＨ緩衝溶液として、例えば、約４．０から約７．０、または約５
．０から約６．０の範囲のｐＨ、あるいは約５．５のｐＨで製造され得る。この範囲内の
ｐＨに好適な緩衝液の例には、ホスフェート－、ヒスチジン－、クエン酸－、コハク酸－
、酢酸－緩衝液、および他の有機酸緩衝液が含まれる。緩衝液の濃度は、約１ｍＭから約
１００ｍＭ、または約５ｍＭから約５０ｍＭであり得て、例えば、緩衝液および製剤の所
望の等張性によって変わる。
【０３１７】
　等張化剤は、製剤の等張性を調節するために抗体製剤に包含され得る。等張化剤の例と
しては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、グリセリンおよびアミノ酸群由来のいずれかの
成分、糖類ならびにそれらの組合せが含まれる。ある態様において、高張性または低張性
溶液が好適であり得るが、水性製剤は等張性である。用語“等張性”は、例えば、生理的
な塩溶液または血清と比較される他の溶液と同程度の等張性を有する溶液を示す。等張化
剤は、約５ｍＭから約３５０ｍＭの量、例えば、１００ｍＭから３５０ｎＭの量で使用さ
れ得る。
【０３１８】
　界面活性剤はまた、製剤された抗体の凝集を減らす、および／または製剤中の粒子の形
成を最小化する、および／または吸収を減らすために、抗体製剤に追加され得る。界面活
性剤の例としては、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（Ｔｗｅｅｎ）、ポリ
オキシエチレンアルキルエーテル（Ｂｒｉｊ）、アルキルフェニルポリオキシエチレンエ
ーテル（トライトン－Ｘ）、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー（ポ
ロキサマー、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）、およびドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）が含まれる
。好適なポリオキシエチレンソルビタン－脂肪酸エステルの例は、ポリソルベート２０、
（Ｔｗｅｅｎ　２０(商標)の商品名で販売）およびポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８
０TM(商標)の商標名で販売）である。好適なポリエチレン－ポリプロピレンコポリマーの
例は、商標名プルロニック（登録商標）Ｆ６８またはポロキサマー１８８(商標)で販売さ
れるものである。好適なポリオキシエチレンアルキルエーテルの例は、商標名Ｂｒｉｊ(
商標)で市販されるものである。界面活性剤の濃度の例は、約０．００１％から約１％ｗ
／ｖの範囲であり得る。
【０３１９】
　凍結乾燥保護剤(lyoprotectant)はまた、凍結乾燥法の間に不安定化条件から変化しや
すい活性成分（例えば、タンパク質）を保護するために添加され得る。例えば、公知の凍
結乾燥保護剤としては、糖類（グルコースおよびスクロースを含む）；ポリオール（マン
ニトール、ソルビトールおよびグリセロールを含む）；および、アミノ酸（アラニン、グ
リシンおよびグルタミン酸を含む）が含まれる。凍結乾燥保護剤は、約１０ｍＭから５０
０ｎＭの量で含まれ得る。
【０３２０】
　ある態様において、本発明の製剤は、本発明の抗体、および１つまたはそれ以上の上記
の薬物（例えば、界面活性剤、緩衝剤、安定化剤、等張化剤）を含み、１種またはそれ以
上の防腐剤、例えばエタノール、ベンジルアルコール、フェノール、ｍ－クレゾール、ｐ
－クロロ－ｍ－クレゾール、メチルまたはプロピルパラベン、塩化ベンザルコニウム、お
よびそれらの組合せを基本的に含まない。他の態様において、防腐剤は、製剤、例えば、
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約０．００１から約２％（ｗ／ｖ）の範囲の濃度で、製剤中に含まれる。
【０３２１】
　例えば、本発明の製剤は、非経腸投与に好適な液体または凍結乾燥製剤であってよく、
約１ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；約０．００１％から約１％の少
なくとも１種の界面活性剤；約１ｍＭから約１００ｍＭの緩衝剤；任意に、約１０ｍＭか
ら約５００ｍＭの安定化剤；および、約５ｍＭから約３０５ｍＭの等張化剤を含んでいて
よく、約４．０から約７．０のｐＨを有する。
【０３２２】
　別の例として、本発明の非経腸製剤は、約１ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍＬの本発
明の抗体；０．０４％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および
、２５０ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である、液体または凍結乾燥製剤である。
【０３２３】
　別の例として、本発明の非経腸製剤は、１）１５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０４
％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５０ｍＭ　スク
ロースを含み、ｐＨ５．５である凍結乾燥製剤、または２）７５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗
体；０．０４％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５
０ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である凍結乾燥製剤、または３）７５ｍｇ／ｍＬ
の本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；
および、２５０ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である凍結乾燥製剤、または４）７
５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０４％Ｔｗｅｅｎ　２０ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒス
チジン；および、２５０ｍＭ　トレハロースを含み、ｐＨ５．５である凍結乾燥製剤、ま
たは６）７５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０
ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５０ｍＭトレハロースを含み、ｐＨ５．５である凍結
乾燥製剤、を含む。
【０３２４】
　別の例として、本発明の非経腸製剤は、１）７．５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０
２２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；１２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５０　１
２５ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または２）３７．５ｍｇ／ｍ
Ｌの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；１０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン
；および、１２５ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または３）３７
．５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０１％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；１０ｍＭ　Ｌ
－ヒスチジン；および、１２５ｍＭ　スクロースを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、ま
たは４）３７．５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；
１０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；１２５ｍＭ　トレハロースを含み、ｐＨ５．５である液体製
剤、または５）３７．５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０１％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ
／ｖ；１０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、１２５ｍＭ　トレハロースを含み、ｐＨ５．
５である液体製剤、または６）５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　
２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５０ｍＭ　トレハロースを含み、
ｐＨ５．５である液体製剤、または７）７５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔ
ｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、２５０ｍＭ　マンニトー
ルを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または８）７５ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．
０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、１４０ｍＭ　
塩化ナトリウムを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または９）１５０ｍｇ／ｍＬの本発
明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および
、２５０ｍＭ　トレハロースを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または１０）１５０ｍ
ｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒス
チジン；および、２５０ｍＭ　マンニトールを含み、ｐＨ５．５である液体製剤、または
１１）１５０ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０２％　Ｔｗｅｅｎ　２０　ｗ／ｖ；２０
ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、１４０ｍＭ　塩化ナトリウムを含み、ｐＨ５．５である
液体製剤、または１２）１０ｍｇ／ｍＬの本発明の抗体；０．０１％　Ｔｗｅｅｎ　２０
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　ｗ／ｖ；２０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジン；および、４０ｍＭ　塩化ナトリウムを含み、ｐＨ
５．５である液体製剤である。
【０３２５】
　本発明の抗体は、吸入により投与されるエアロゾル製剤に利用され得る。本発明の抗体
は、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素などのような加圧された許容される噴射
剤に製剤され得る。
【０３２６】
　さらに、本発明の抗体は、乳化基剤または水溶性基剤のような種々の基剤と混合されて
坐薬に製剤され得る。本発明の抗体は、坐薬の形で直腸から投与され得る。坐薬は、カカ
オバター、カーボワックスおよびポリエチレングリコールのようなビークルであって、体
温で融解するが、室温では固化するビークルを含み得る。
【０３２７】
　シロップ剤、エリクシル剤、および懸濁液のような経口または直腸投与用単位投与量形
態は、各投与量単位、例えば、小さじ一杯、大さじ一杯、錠剤または坐薬が、所定の量の
、１つまたはそれ以上の阻害剤を含む組成物を含むように提供され得る。同様に、注射ま
たは静脈内投与用の単位投与量形態は、滅菌水、通常の生理食塩水または別の薬学的に許
容される担体中の溶液として、組成物中に本発明の抗体を含み得る。
【０３２８】
　本明細書で用いる用語“単位投与量形態”は、ヒトおよび動物対象の単位投与量として
適する、物理的に分離された単位を意味し、それぞれの単位は、薬学的に許容される希釈
剤、担体またはビークルと共に、所望の効果を生じるために十分な量で計算された、事前
に決定された量の抗タウ抗体を含む。本発明の抗体の仕様は、用いる特定の抗体および達
成する効果、ならびに宿主におけるそれぞれの抗体に関連する薬理学に左右され得る。
【０３２９】
　他の投与方法はまた、本明細書に記載の方法との使用が見出され得る。例えば、本発明
の抗体は、坐薬に製剤され得て、ある場合に、エアロゾルおよび点鼻組成物に製剤され得
る。坐薬について、ビークル組成物は、従来の結合剤および例えばポリアルキレングリコ
ール、またはトリグリセリドのような担体を含み得る。そのような坐薬は、約０．５％か
ら約１０％（ｗ／ｗ）、例えば、約１％から約２％の範囲で活性成分を含む混合物から形
成され得る。
【０３３０】
　点鼻製剤は、通常、鼻粘膜に炎症を起こさせず、繊毛機能を顕著に低下させない、ビー
クルを含み得る。水、生理食塩水または他の公知の物質のような希釈剤が用いられ得る。
鼻用製剤はまた、クロロブタノールおよび塩化ベンザルコニウムのような防腐剤を含み得
るが、これらに限定されない。界面活性剤は、鼻粘膜による本発明の抗体の吸収を増強す
るために存在し得る。
【０３３１】
　本発明の抗体は、注射可能製剤として投与され得る。典型的に、注射可能組成物は、液
体溶液または懸濁液として製造され、注射前に液体に溶解または懸濁するのに適した固体
形態としても製造することができる。該製剤を乳化すること、または該抗体をリポソーム
ビークル中に封入されてもよい。
【０３３２】
　好適な添加物ビークルは、例えば、水、生理食塩水、デキストロース、グリセロール、
エタノールなど、およびそれらの組合せである。加えて、要すれば、該ビークルは、少量
の補助物質、例えば湿潤剤または乳化剤またはｐＨ緩衝剤などを含み得る。そのような投
与量形態を製造する実際の方法は公知であり、または当業者には明らかであり得る。例え
ば、Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsy
lvania, 17th edition, 1985を参照のこと。いずれにしても、投与される組成物または製
剤は、処置されるべき対象を所望の状態にするのに充分な量の本発明の抗体を含み得る。
【０３３３】
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　薬学的に許容される添加物、例えばビークル、アジュバント、担体または希釈剤は、容
易に入手可能である。さらに、薬学的に許容される補助物質、例えばｐＨ調整剤および緩
衝剤、浸透圧調節剤、安定化剤、および湿潤剤などは、容易に入手可能である。
【０３３４】
　ある態様において、本発明の抗体を、制御放出製剤に製剤化する。持続放出製剤は、当
技術分野で公知の方法を用いて製造され得る。持続放出製剤の好適な例としては、抗体を
含む固体の疎水性ポリマーの半透性マトリックスが含まれ、該マトリックスは、成形品の
形態、例えばフィルムまたはマイクロカプセルである。持続放出マトリックスの例として
は、ポリエステル、Ｌ－グルタミン酸およびエチル－Ｌ－グルタメートのコポリマー、非
分解性エチレン－酢酸ビニル、ヒドロゲル、ポリラクチド、分解性の乳酸－グリコール酸
コポリマー、ならびにポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸が含まれる。持続放出製剤
中に含まれる抗体の生物活性を消失させ、免疫原性を変化させる可能性は、適当な補助物
質を用いること、水分含量を調節すること、および特定のポリマーマトリックス組成物を
開発することにより、妨げられ得る。
【０３３５】
　本発明の範囲内の制御放出は、多くの持続放出投与量形態のいずれか１つを意味すると
解釈することができる。以下の用語は、本発明の目的のために、制御放出と実質的に同等
とみなすことができる：連続的放出、制御放出、遅延放出（delayed release）、デポー
、徐放、長期放出、プログラム放出、持続放出、比例放出、遅延放出（protracted relea
se）、持続性の、遅らせた、遅い放出、間隔をあけた放出、持続放出（sustained releas
e）、タイムコート、持続放出（timed release）、遅延作用、延長された作用、レイヤー
ドタイム作用、長時間作用型、持続性作用、反復作用、遅行性、持続作用（sustained ac
tion）、持続作用薬、および持続放出（extended release）。これらの用語のさらなる詳
解は、Lesczek Krowczynski, Extended－Release Dosage Forms, 1987 (CRC Press, Inc.
)に見出され得る。
【０３３６】
　種々の制御放出技術は、非常に広い範囲の薬物投与量形態を包含する。制御放出技術に
は、物理システムおよび化学システムが含まれるが、これらに限定されない。
【０３３７】
　物理システムには、マイクロカプセル化、マクロカプセル化、および膜システムなどの
速度制御膜を含む貯蔵システム；中空繊維、超微小孔性セルローストリアセテート、およ
び多孔質ポリマー基質および発泡体などの速度制御膜を含まない貯蔵システム；非多孔性
のポリマーマトリクスまたはエラストマーマトリクス（例えば、浸食されない環境の、浸
食され得る環境の、薬剤移入、および分解）に物理的に溶解されるそれらのシステム、お
よび非多孔性のポリマーマトリクスまたはエラストマーマトリクス（例えば、浸食されな
い環境の、浸食され得る環境の、薬剤移入、および分解）に物理的に分散した物質を含む
一体化したシステム；外側制御層に化学的に類似の、または非類似の貯蔵層を含む積層構
造；ならびに、浸透圧ポンプ、またはイオン交換樹脂上の吸着などの他の物理的方法が含
まれるが、これらに限定されない。
【０３３８】
　化学システムには、ポリマーマトリックスの化学的浸食（例えば、不均一な浸食、もし
くは均一な浸食）、またはポリマーマトリックスの生物学的浸食（例えば、不均一、もし
くは均一）が含まれるが、これらに限定されない。制御放出システムのカテゴリーのさら
なる詳解は、Agis F. Kydonieus, Controlled Release Technologies：Methods, Theory 
and Applications, 1980 (CRC Press, Inc.)中に見出され得る。
【０３３９】
　経口投与用に開発される多くの制御放出製剤がある。これらには、浸透圧制御型消化管
送達システム；動水圧制御型消化管送達システム；微多孔膜透過制御型消化管送達デバイ
スを含む膜透過制御型消化管送達システム；胃液耐性腸標的化制御放出型消化管送達デバ
イス；ゲル拡散制御型消化管送達システム；および、イオン交換制御型消化管送達システ
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ムが含まれるが、これらに限定されず、これらには、カチオン性薬物およびアニオン性薬
物が含まれる。制御放出型薬物送達システムに関するさらなる情報は、Yie W. Chien, No
vel Drug Delivery Systems, 1992 (Marcel Dekker, Inc.)中に見出され得る。
【０３４０】
投与量
　好適な投与量は、担当医または他の有資格医療従事者により、種々の臨床的因子に基づ
き決定され得る。医学分野の当業者には周知の通り、ある患者への投与量は、患者の体格
、体表面積、年齢、投与されるべき特定の化合物、患者の性別、投与時間および投与経路
、全身的健康状態、ならびに同時に投与される他の薬物を含む、多くの因子によって変わ
る。本発明の抗体は、１投与当たり、１ｎｇ／ｋｇ体重から２０ｍｇ／ｋｇ体重、例えば
０．１ｍｇ／ｋｇ体重から１０ｍｇ／ｋｇ体重、例えば０．５ｍｇ／ｋｇ体重から５ｍｇ
／ｋｇ体重の量で投与され得る。しかしながら、例示範囲以下の用量または以上の用量が
、とりわけ上記の因子を考慮して、考えられる。レジメンが持続点滴療法であるとき、そ
れは、体重１ｋｇ当たり、１分当たり、１μｇから１０ｍｇの範囲であり得る。
【０３４１】
　当業者なら、用量レベルは、特定の抗体、対象の症状の重症度および副作用に対する感
受性に応じて変えることができることを容易に理解するであろう。所定の化合物の好まし
い投与量は、様々な手段によって、当業者が容易に決定することができる。
【０３４２】
処置法
　本発明は、個体におけるタウオパチーの処置法を提供する。該方法は、一般的に、タウ
オパチーを有する個体にｅタウポリペプチドに特異的に結合する有効量の抗体を投与する
ことを含む。例えば、ある態様において、該方法は、一般的に、タウオパチーを有する個
体に有効量の本発明の抗ｅタウ抗体を投与することを含む。ある場合において、抗ｅタウ
抗体、例えば、本発明の抗ｅタウ抗体の投与は、個体に組織における病理的タウペプチド
の濃度を減少させ、タウオパチーを処置する。
【０３４３】
　本発明の方法のある態様において、個体に投与される抗タウ抗体は、リポソームに封入
されている。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する薬物と共に製剤さ
れている。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、抗
体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合にお
いて、静脈内に投与される。ある場合において、髄腔内に投与される。ある場合において
、皮下に投与される。
【０３４４】
　本発明のタウオパチーの処置法は、それを必要とする個体に、抗タウ抗体を投与するこ
とを含み得る。ここで、好適な抗タウ抗体には、以下が含まれる：
【０３４５】
　１）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合
する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号１５のアミノ酸配列を含む抗
体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号１６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域
の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において、
抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワー
ク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場
合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領
域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ま
たはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗体は、抗体フラグメント、例
えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである
。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、
またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列Ｓ
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ＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープに結合する。
【０３４６】
　２）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合
する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号１５のアミノ酸配列を含む抗
体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明のｅ
タウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体
は、配列番号１６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含む
。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに
結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号１５のアミノ酸配列を含
む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号１６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変
領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場
合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒト
化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワー
クおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグ
メント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド
に結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある
場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピ
トープに結合する。
【０３４７】
　３）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの結
合に対して、ａ）（ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列
番号１０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号１２のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２
、および（ｉｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、
を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されている。
例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例において、
抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領
域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、重鎖
領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ
領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：105を
参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、ま
たはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリマ
ー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体は、
血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリンカー
を介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチドに、
１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（
ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅ
タウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体
は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープに結合する。
【０３４８】
　４）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する単
離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４、
５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（
ｉｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号１
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１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＶ

Ｈ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（ｖｉ
）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、抗体
は、ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号１０のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＶ

Ｌ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号１２のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および
（ｖｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、
抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワー
クを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において
、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合
において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合にお
いて、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において
、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のものである
。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様の
いくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993
) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆ
ａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合し
た非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。あ
る場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパ
ク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体
は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または
１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペ
プチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない
。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内
のエピトープに結合する。
【０３４９】
　５）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離さ
れたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプチ
ド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された抗
体は、ａ）（ｉ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号１
０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１１のアミノ酸配列
を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号１２のアミノ酸配列
を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、およ
び（ｉｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を含む
。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合
において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のも
のである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これら
の態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et a
l. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共
有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを
含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまた
はタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離さ
れた抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ
、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ
１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結
合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号
７７）内のエピトープに結合する。
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【０３５０】
　６）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合
する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号２３のアミノ酸配列を含む抗
体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号２４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域
の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において、
抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレー
ムワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域を
含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化さ
れた重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ１
、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗体
は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ｓ
ｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において
、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープに結合
する。
【０３５１】
　７）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合
する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号２３のアミノ酸配列を含む抗
体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明のｅ
タウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体
は、配列番号２４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含む
。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに
結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号２３のアミノ酸配列を含
む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号２４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変
領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある場
合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒト
化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワー
クおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において
、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグ
メント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド
に結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある
場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピ
トープに結合する。
【０３５２】
　８）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの結
合に対して、ａ）（ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配
列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１９のアミ
ノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２０のアミ
ノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ
２、および（ｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域
、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されている
。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例において
、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレ
ームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域および
重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重鎖
領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイ
プＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、重
鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒン
ジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：105
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を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、
またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポリ
マー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体は
、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリンカ
ーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチドに
、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数
（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチドに結合し、そして
ｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗
体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７）内のエピトープに結合する
。
【０３５３】
　９）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する単
離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４、
５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；
（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号
１９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号２０のアミノ酸配列を含む
ＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（ｖ
ｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、抗
体は、ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号１８の
アミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号１９のアミノ酸配列を含
むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号２０のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；お
よび（ｖｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合におい
て、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレーム
ワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合にお
いて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある
場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合
において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合にお
いて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもので
ある。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態
様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (
1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ
、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結
合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む
。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタ
ンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離された
抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、ま
たは１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポ
リペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチドに結合し
ない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列番号７７
）内のエピトープに結合する。
【０３５４】
　１０）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号１８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号１９のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２０のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
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含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ２、ｅタウ３、またはｅタウ４ポリペプチド
に結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＳＬＰＴＰＰＴＲＥＰＫ（配列
番号７７）内のエピトープに結合する。
【０３５５】
　１１）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３１のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号３２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２
ポリペプチドおよびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合
しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７
８）内のエピトープに結合する。
【０３５６】
　１２）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３１のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
体は、配列番号３２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号３２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチ
ド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリ
ペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰ
Ｋ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３５７】
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　１３）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号２７のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２８のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリ
ペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合し
ない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８
）内のエピトープに結合する。
【０３５８】
　１４）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号２７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号２８のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号２６
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号２７のアミノ酸配列を
含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号２８のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
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タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１
ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅ
タウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫ
ＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３５９】
　１５）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号２６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号２７のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号２８のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩ
ＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３６０】
　１６）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３９のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４０のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２
ポリペプチドおよびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合
しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７
８）内のエピトープに結合する。
【０３６１】
　１７）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３９のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
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体は、配列番号４０のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号３９のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４０のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチ
ド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリ
ペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰ
Ｋ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３６２】
　１８）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３５のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号３６のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリ
ペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ４ポリペプチドに結合し
ない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８
）内のエピトープに結合する。
【０３６３】
　１９）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号３５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号３６のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号３４
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号３５のアミノ酸配列を
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含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号３６のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅタウ１
ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そしてｅ
タウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩＰＡＫ
ＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３６４】
　２０）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号３４のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号３５のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号３６のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある例において、抗体は、ｅ
タウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、およびｅタウ３ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ４ポリペプチドに結合しない。ある場合において、抗体は、アミノ酸配列ＲＩ
ＰＡＫＴＰＰＡＰＫ（配列番号７８）内のエピトープに結合する。
【０３６５】
　２１）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号４７のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４８のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
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、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体はｅタウ４ポリペプチドに結合し
、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、またはｅタウ３ポリペプチドに
結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番
号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプチド
中のネオエピトープに結合する。
【０３６６】
　２２）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号４７のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
体は、配列番号４８のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号４７のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号４８のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプ
チドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、またはｅタウ３ポ
リペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱ
ＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４
ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０３６７】
　２３）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号４３のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号４４のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
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は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプチドに結合し、そ
してｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、またはｅタウ３ポリペプチドに結合
しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７
９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ４ポリペプチド中の
ネオエピトープに結合する。
【０３６８】
　２４）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号４３のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号４４のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号４２
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号４３のアミノ酸配列を
含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号４４のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ
４ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、または
ｅタウ３ポリペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡ
ＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、抗体は
、ｅタウ４ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０３６９】
　２５）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号４２のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号４３のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号４４のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。



(98) JP 2017-512751 A 2017.5.25

10

20

30

40

50

ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、
ｅタウ４ポリペプチドに結合し、そしてｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、
またはｅタウ３ポリペプチドに結合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤ
ＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。ある場合において、
抗体は、ｅタウ４ポリペプチド中のネオエピトープに結合する。
【０３７０】
　２６）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号５５のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号５６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体はｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ
２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある例
において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピト
ープに結合する。
【０３７１】
　２７）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号５５のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
体は、配列番号５６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号５５のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号５６のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプ
チド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合
する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９
）内のエピトープに結合する。
【０３７２】
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　２８）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５１のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号５２のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポ
リペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある例にお
いて、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープ
に結合する。
【０３７３】
　２９）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号５１のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号５２のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号５０
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号５１のアミノ酸配列を
含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号５２のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
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タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ
１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプ
チドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配
列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０３７４】
　３０）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５１のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号５２のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡ
Ｒ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０３７５】
　３１）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号６３のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号６４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタ
ウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある
例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピ
トープに結合する。
【０３７６】
　３２）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号６３のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
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体は、配列番号６４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号６３のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号６４のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプ
チド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合
する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９
）内のエピトープに結合する。
【０３７７】
　３３）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５９のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６０のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポ
リペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある例にお
いて、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配列番号７９）内のエピトープ
に結合する。
【０３７８】
　３４）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号５９のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号６０のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号５８
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号５９のアミノ酸配列を
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含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号６０のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ
１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプ
チドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡＲ（配
列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０３７９】
　３５）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号５８のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号５９のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６０のアミノ酸
配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＥＤＥＡＡＧＨＶＴＱＡ
Ｒ（配列番号７９）内のエピトープに結合する。
【０３８０】
　３６）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号７１のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号７２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領
域の重鎖ＣＤＲを含む抗体と、エピトープへの結合に対して競合する。ある場合において
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、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレ
ームワーク領域を含む。ある例において、抗体は、ヒト化された重鎖フレームワーク領域
を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化された軽鎖フレームワーク領域およびヒト化
された重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合において、抗
体は、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタ
ウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある
場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリペプチドに結合するが
、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しない。ある例において、
抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）内のエピトープに結合
する。
【０３８１】
　３７）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープに結
合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号７１のアミノ酸配列を含む
抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲを含む軽鎖を含む。タウポリペプチド（例えば、本発明の
ｅタウポリペプチド）中のエピトープに結合する単離された抗体であって、ここで、該抗
体は、配列番号７２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可変領域の重鎖ＣＤＲを含む重鎖を含
む。または、タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープ
に結合する単離された抗体であって、ここで、該抗体は、配列番号７１のアミノ酸配列を
含む抗体軽鎖可変領域の軽鎖ＣＤＲおよび配列番号７２のアミノ酸配列を含む抗体重鎖可
変領域の重鎖ＣＤＲを含む。ある場合において、抗体はヒト化されている。例えば、ある
場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワーク領域を含む。ある例において、抗体はヒ
ト化重鎖フレームワーク領域を含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワ
ークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、アイソタイプ
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４の重鎖定常領域を含む。ある場合におい
て、抗体は抗体フラグメントであり、例えば、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント、ｓｃＦｖ、またはＦｖである。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプ
チド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合
する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリペプチドに
結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しない。ある例
において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）内のエピト
ープに結合する。
【０３８２】
　３８）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）中のエピトープへの
結合に対して、ａ）（ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）
配列番号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号６７のア
ミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６８のア
ミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤ
Ｒ２、および（ｉｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領
域、を含む抗体と競合する、単離された抗体。ある場合において、抗体はヒト化されてい
る。例えば、ある場合において、抗体はヒト化軽鎖フレームワークを含む。ある例におい
て、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フ
レームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合において、軽鎖領域およ
び重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場合において、軽鎖領域および重
鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合において、重鎖領域は、アイソタ
イプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４のものである。ある場合において、
重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの態様のいくつかにおいて、ヒ
ンジ領域はＳ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al. (1993) Mol. Immunol. 30：10
5を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２
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、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有結合した非ペプチド性合成ポ
リマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含む。ある場合において、抗体
は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたはタンパク質に直接またはリン
カーを介して結合されている。ある場合において、単離された抗体は、タウポリペプチド
に、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定
数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポ
リペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプチドに結合する。ある場合に
おいて、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリペプチドに結合するが、ｅタ
ウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しない。ある例において、抗体は
、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）内のエピトープに結合する。
【０３８３】
　３９）タウポリペプチド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合する
単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、１、２、３、４
、５または６個の以下のＣＤＲ：ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１
；（ｉｉ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番
号６７のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ３；（ｉｖ）配列番号６８のアミノ酸配列を含
むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；および、（
ｖｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３、を含む。ある場合において、
抗体は、ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１；（ｉｉ）配列番号６６
のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２；および（ｉｉｉ）配列番号６７のアミノ酸配列を
含むＶＬ ＣＤＲ３を含む。ある場合において、抗体は、（ｉｖ）配列番号６８のアミノ
酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ１；（ｖ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２；
および（ｖｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む。ある場合にお
いて、抗体はヒト化されている。例えば、ある場合において、抗体は、ヒト化軽鎖フレー
ムワークを含む。ある例において、抗体はヒト化重鎖フレームワークを含む。ある場合に
おいて、抗体は、ヒト化軽鎖フレームワークおよびヒト化重鎖フレームワークを含む。あ
る場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、別個のポリペプチド中に存在する。ある場
合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある場合に
おいて、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のもの
である。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。これらの
態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal et al.
 (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、ｓｃＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は、共有
結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマーを含
む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチドまたは
タンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単離され
た抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、
または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ
１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポリペプ
チドに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ１ポリ
ペプチドに結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結合しな
い。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号８０）
内のエピトープに結合する。
【０３８４】
　４０）ヒト化軽鎖フレームワーク領域およびヒト化重鎖フレームワーク領域を含む単離
されたヒト化モノクローナル抗体であって、ここで、該単離された抗体は、タウポリペプ
チド（例えば、本発明のｅタウポリペプチド）に特異的に結合し、ここで、該単離された
抗体は、ａ）（ｉ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番
号６６のアミノ酸配列を含むＶＬ ＣＤＲ２、および（ｉｉｉ）配列番号６７のアミノ酸
配列を含むＶＬ ＣＤＲ３を含む軽鎖領域、ならびにｂ）（ｉ）配列番号６８のアミノ酸
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配列を含むＶＨ ＣＤＲ１、（ｉｉ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ２、
および（ｉｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＶＨ ＣＤＲ３を含む重鎖領域、を
含む。ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は別個のポリペプチド中に存在する。
ある場合において、軽鎖領域および重鎖領域は、単一のポリペプチド中に存在する。ある
場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４
のものである。ある場合において、重鎖領域は、アイソタイプＩｇＧ４のものである。こ
れらの態様のいくつかにおいて、ヒンジ領域は、Ｓ２４１Ｐ置換を含む。例えば、Angal 
et al. (1993) Mol. Immunol. 30:105を参照のこと。ある場合において、抗体は、Ｆｖ、
ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、またはＦａｂ’である。ある場合において、抗体は
、共有結合した非ペプチド性合成ポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール）ポリマ
ーを含む。ある場合において、抗体は、血液脳関門の通過を促進する担体分子、ペプチド
またはタンパク質に直接またはリンカーを介して結合されている。ある場合において、単
離された抗体は、タウポリペプチドに、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１

０Ｍ、または１０－１１Ｍの解離定数（ＫＤ）で結合する。ある場合において、抗体は、
ｅタウ１ポリペプチド、ｅタウ２ポリペプチド、ｅタウ３ポリペプチドおよびｅタウ４ポ
リペプチドに結合する。ある場合において、抗体は、ｅタウ２ポリペプチドおよびｅタウ
１ポリペプチドに結合するが、ｅタウ３ポリペプチドまたはｅタウ４ポリペプチドには結
合しない。ある例において、抗体は、アミノ酸配列ＳＳＰＧＳＰＧＴＰＧＳＲ（配列番号
８０）内のエピトープに結合する。
【０３８５】
　タウオパチーは、個体の組織または体液中のタウの異常な濃度により特徴付けられる障
害である。ある場合において、タウオパチーは、高濃度（正常より高い濃度）のタウまた
はタウポリペプチドおよび／またはタウの病理的形態が、組織または体液中に存在するこ
とにより特徴付けられる。例えば、ある場合において、タウオパチーは、高濃度のタウま
たはタウポリペプチドおよび／またはタウの病理的形態が、脳組織および／または脳脊髄
液中に存在することにより特徴付けられる。組織または体液中の“正常より高い”濃度の
タウは、組織または体液中のタウ濃度が、正常濃度、対照濃度より高濃度であること、例
えば、同年齢群の個体または集団の正常濃度、対照濃度よりも高濃度であることを意味す
る。例えば、Blomberg et al. (2001) “Cerebrospinal fluid tau levels increase wit
h age in healthy individuals” Dement. Geriatr. Cogn. Disord. 12：127を参照のこ
と。ある場合において、タウオパチーを有する個体は、タウオパチーの１つまたはそれ以
上の付加的症状（例えば、認知低下）を示す。
【０３８６】
　他の場合において、タウオパチーは、正常濃度よりも低い濃度のタウが、組織または体
液中に存在することにより特徴付けられる。組織または体液中の“正常より低い”濃度の
タウは、組織または体液中のタウレベルが、正常濃度、対照濃度より低い濃度であること
、例えば、同年齢群の個体または集団の正常濃度、対照濃度よりも低い濃度であることを
意味する。
【０３８７】
　アルツハイマー病および前頭側頭骨性認知症の任意の病態（ピック病、散発性前頭側頭
骨性認知症および染色体１７に連鎖するパーキンソニズムを伴う前頭側頭骨性認知症）は
、タウオパチーの最も一般的な病態である。従って、本発明は、上記の何れかの方法に関
係し、ここで、タウオパチーは、アルツハイマー病、ピック病、散発性前頭側頭骨性認知
症および染色体１７に連鎖するパーキンソニズムを伴う前頭側頭骨性認知症である。他の
タウオパチーには、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）およ
び亜急性硬化性全脳炎が含まれるが、これらに限定されない。
【０３８８】
　神経変性タウオパチーは、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症／パーキンソニズム
を伴う認知症複合体、嗜銀顆粒性認知症、家族性脳アミロイド血管症(英国型)、脳アミロ
イド血管症、大脳皮質基底核変性症、クロイツフェルトヤコブ症、ボクシング認知症（De
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mentia pugilistica）、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維変化病、ダウン症候群、前頭
側頭骨性認知症（ＦＴＤ）、染色体１７に連鎖するパーキンソニズムを伴う前頭側頭骨性
認知症、前頭側頭葉変性症、ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー病、ハラーフ
ォルデン・シュパッツ病、封入体筋炎、多系統萎縮症、筋強直性ジストロフィー、ニーマ
ン・ピック病Ｃ型、神経原線維変化を伴う非グアム型運動ニューロン疾患、ピック病、脳
炎後パーキンソニズム、プリオンタンパク質大脳アミロイド血管症、進行性皮質下グリオ
ーシス、進行性核上性麻痺、亜急性硬化性全脳炎、神経原線維型老年認知症（tangle onl
y dementia）、多発脳梗塞性認知症、虚血性脳卒中、慢性外傷性脳症（ＣＴＥ）、外傷性
脳損傷（ＴＢＩ）、および脳卒中を含む。
【０３８９】
　本発明はまた、シヌクレイノパチー、例えば、パーキンソン病（ＰＤ）；レビー小体型
認知症（ＤＬＢ）；多系統萎縮症（ＭＳＡ）などの処置方法を提供し、例えば、認知症を
伴うＰＤ（ＰＤＤ）は、本発明の方法で処置され得る。
【０３９０】
　１つの態様において、本発明の抗タウ抗体は、対象における神経変性疾患であるタウオ
パチーの少なくとも１つの症状の発症を予防または遅延する。１つの態様において、本発
明の抗タウ抗体は、対象における神経変性疾患であるタウオパチーの少なくとも１つの症
状を低減または排除する。該症状は、対象の脳または脊髄における、病理的タウ蓄積；細
胞外可溶性タウおよび／またはタウフラグメント；過剰リン酸化タウ蓄積；不溶性タウ蓄
積；神経原線維変化；神経原線維変性線維症(neurofibrillary fiber)；プレタングルホ
スホ－タウ凝集；神経細胞内の神経原線維変化；ニューロンの過剰活性化；および、神経
細胞外の神経原線維変化の１つまたはそれ以上の形成であり得る。該症状は、神経学的症
状、例えば、認知機能の障害、記憶障害、運動機能の低下などであり得る。ある場合にお
いて、本発明の抗タウ抗体は、認知機能を改善することができる。ある場合において、本
発明の抗タウ抗体は、認知機能の低下速度を遅くし得る。ある場合において、本発明の抗
タウ抗体は、運動機能を改善し得る。ある場合において、本発明の抗タウ抗体は、運動機
能の低下速度を遅くし得る。
【０３９１】
　該症状はまた、個体のＣＳＦにおける目的のタウペプチドの濃度でもあり得る。例えば
、ある態様において、本発明の抗タウ抗体は、タウオパチーを有する個体に単剤療法とし
て、または併用療法として、単一用量または複数用量で投与されるとき、個体のＣＳＦに
おける本発明のタウペプチドの濃度を、抗タウ抗体での処置前の個体のＣＳＦにおけるタ
ウペプチドの濃度と比較して、少なくとも約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約
２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約
５０％、または５０％以上低減する。
【０３９２】
　個体への本発明の抗タウ抗体の投与は、脳組織における細胞外遊離タウの量の減少；タ
ウ（例えば、タウフラグメント）の細胞から他の細胞への拡散（例えば、ニューロンから
他のニューロンへの拡散）の減少；タウ凝集（例えば、細胞内（例えば、ニューロン内）
タウ凝集）の量の減少；脳組織における神経原線維変化量の減少；ミクログリアの活性化
および／またはアストロサイトの活性化のレベルの低下；リン酸化タウの量の減少；過剰
リン酸化タウの量の減少；全量タウ（例えば、全細胞内タウ；および／または全細胞外タ
ウ）の減少；遊離タウ（例えば、本発明の抗タウ抗体に結合していないタウ）の減少；ニ
ューロンの過剰活性化の低下；および、Ｎ末端タウフラグメントの量の減少、の１つまた
はそれ以上をもたらし得る。“全量タウ”は、何れかのイソ型の完全長タウ；および、存
在し、かつ本発明の抗タウ抗体に認識されるエピトープを提示するＮ末端タウフラグメン
ト、の合計を含み得る。リン酸化タウの還元は、何れかの公知の方法を用いて、例えば、
抗ホスホ－タウ抗体を用いる免疫学的方法により決定され得る。
【０３９３】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、ａ）脳組織における細胞外
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遊離タウの量；ｂ）間質液（ＩＳＦ）における細胞外遊離タウの量；ｃ）脳脊髄液（ＣＳ
Ｆ）における細胞外遊離タウの量；ｄ）ニューロンから他のニューロンへのタウの拡散；
ｅ）ニューロン内のタウ凝集量；ｆ）ミクログリアおよび／またはアストロサイトの活性
化の低減；ｇ）リン酸化または過剰リン酸化タウの量；ｈ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける
、全量タウまたは遊離タウの量；ｉ）細胞内のＮ末端タウフラグメントの量；ｊ）ニュー
ロンの過剰活性化；ｋ）ＣＳＦにおける、Ａβ４０および／またはＡβ４２の量；ｌ）Ａ
βプラーク面積率；ｍ）ニューロンからのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌；ｎ）
アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）プロモーター活性；ｏ）ＡＰＰ ｍＲＮＡおよび
／またはタンパク質レベル；ｐ）β－セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活
性；ｑ）Ａβ仲介シグナル伝達経路の活性化状態；ｒ）細胞内完全タウまたは遊離タウの
量；ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、抗タウ抗体－結合タウの量、およびｔ）細胞内抗
タウ抗体－結合タウの量、の１つまたはそれ以上の変化をもたらし得る。
【０３９４】
　本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、脳組織における細胞外遊離タウペプチドの量の
減少；タウペプチドの細胞から他の細胞への拡散（例えば、ニューロンから他のニューロ
ンへの拡散）の減少；タウ凝集（例えば、細胞内（例えば、ニューロン内）タウ凝集）の
量の減少；および、脳組織における神経原線維変化量の減少、の１つまたはそれ以上をも
たらし得る。ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、個体における認
知機能を改善する、または少なくとも、個体における認知機能の低下を遅くする。
【０３９５】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、細胞外遊離タウペプチドの
量（例えば、脳組織における細胞外遊離タウペプチドの量）を、抗タウ抗体での処置前の
個体における細胞外遊離タウペプチドの量と比較して、少なくとも約１０％、少なくとも
約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、または５０％以上低減する。
【０３９６】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、タウポリペプチド（例えば
、病理的タウポリペプチド）の細胞から他の細胞（例えば、ニューロンから他のニューロ
ン）への拡散を、本発明の抗タウ抗体での処置前の細胞から他の細胞への拡散と比較して
、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％
、または５０％低減する。
【０３９７】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、タウ凝集（例えば、細胞内
（例えば、ニューロン内）タウ凝集）の量を、抗タウ抗体での処置前のタウ凝集の量と比
較して、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約
５０％、または５０％以上減少する。
【０３９８】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体の個体への投与は、個体における神経毒性を減
少し、および／または個体における神経炎症を減少し、および／またはアストロサイトお
よびミクログリアの活性化を低下し、および／または病理学的電気生理的作用の誘導を減
少し、および／またはエキソソーム中のタウの量を減少させる。
【０３９９】
　ある場合において、本明細書に記載の方法における使用のための抗体は、タウ１２抗体
、タウ１３抗体、ＴＮＴ１抗体、５Ａ６抗体、ＨＪ９．４抗体、ＨＴ７抗体、または６Ｃ
１０抗体以外である。
【０４００】
　本発明の抗タウ抗体は、医薬組成物中に存在し得る。故に、本発明は、ａ）本発明の抗
タウ抗体；および、ｂ）薬学的に許容される担体、を含む医薬組成物を提供する。本発明
の抗タウ抗体は、当技術分野で周知の方法に従って製剤され得る。例えば、Remington: T
he Science and Practice of Pharmacy (2000) by the University of Sciences in Phil
adelphia、ISBN 0－683－306472を参照のこと。好適な医薬担体の例は当技術分野で周知
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であり、リン酸緩衝生理食塩水溶液、水、エマルジョン、例えば油／水エマルジョン、種
々の湿潤剤、滅菌溶液などが含まれる。かかる担体を含む組成物は、周知の常套法により
製剤され得る。これらの医薬組成物は、好適な用量で対象に投与され得る。
【０４０１】
　好適な組成物の投与は、種々の方法、例えば、静脈内投与、髄腔内投与、腹腔内投与、
皮下投与、頭蓋内投与、動脈内投与（例えば、頚動脈を介して）、筋肉内投与、鼻腔内投
与、局所投与または皮内投与または脊髄へもしくは脳への送達により達成され得る。鼻腔
用スプレー製剤のようなエアロゾル製剤には、活性剤と共に防腐剤および等張剤を含む精
製した水溶液または他の溶液が含まれる。かかる製剤は、鼻粘膜に適合するｐＨおよび等
張性に合わせられる。
【０４０２】
　ある場合において、本発明の抗タウ抗体は、抗体に血液脳関門を通過する能力を提供す
るような方法で修飾または製剤される。そのような抗体または抗体組成物は、経口投与、
静脈内投与などを含む、種々の経腸投与および非経腸投与により、タウオパチーを有する
個体に投与され得る。
【０４０３】
　非経腸投与用製剤には、滅菌水溶液または非水溶液、懸濁液、およびエマルジョンが含
まれる。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ
油のような植物油、およびオレイン酸エチルのような注射用有機エステルである。水性担
体には、生理食塩水および緩衝媒体を含めて、水、アルコール／水溶液、エマルジョンま
たは懸濁液が含まれる。非経腸用ビヒクルには、塩化ナトリウム溶液、リンゲル・デキス
トロース、デキストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸化リンゲル、または不揮発性油が
含まれる。静脈内用ビヒクルには、流動および栄養補充液、電解質補充液（例えば、リン
ゲル・デキストロースをベースとするもの）等が含まれる。防腐剤および他の添加物、例
えば、抗菌剤、抗酸化剤、キレート剤、および不活性ガス等が存在していてもよい。さら
に、本発明の医薬組成物は、医薬組成物の目的とする使用によっては、ドーパミンまたは
精神薬理作用を有する薬剤（psychopharmacologic drug）のようなさらなる薬物を含み得
る。
【０４０４】
　投与量レジメンは、担当医または他の医療関係者により、種々の臨床的因子に基づき決
定され得る。医薬分野の当業者にはよく知られている通り、何れかの患者に対する投与量
は、患者の体格、体表面積、年齢、投与される特定の化合物、性別、投与時期および経路
、全身的健康状態、および同時に投与される他の薬物を含む種々の因子によって変わる。
本発明の抗タウ抗体の用量は、例えば、０．００１μｇ～１０００μｇの範囲であり得る
。しかしながら、この例示的範囲以下または以上の用量が考慮され、とりわけ下記の数値
が考慮される。一般的に、投与量は、宿主の体重１ｋｇ当たり、例えば、約０．０００１
～１００ｍｇ、または約０．０１～５ｍｇの範囲（例えば、０．０２ｍｇ、０．２５ｍｇ
、０．５ｍｇ、０．７５ｍｇ、１ｍｇ、２ｍｇなど）であり得る。例えば、投与量は、１
ｍｇ／ｋｇ体重または１０ｍｇ／ｋｇ体重であり得る、または１～１０ｍｇ／ｋｇの範囲
内である、または少なくとも１ｍｇ／ｋｇである。上記の範囲の中間の用量はまた、本発
明の範囲内であることが意図される。対象は、１日１回、２日に１回、１週間に１回また
は実験的分析により決定される何れかの他のスケジュールで、かかる用量を投与され得る
。例示的処置は、長期間、例えば、少なくとも６ヶ月の複数回投与を必要とする。さらな
る例示的処置レジメンは、２週間毎に１回または１ヶ月に１回または３～６ヶ月毎に１回
の投与を必要とする。例示的投与スケジュールは、１日１回連続して１－１０ｍｇ／ｋｇ
もしくは１５ｍｇ／ｋｇ、２日に１回３０ｍｇ／ｋｇ、または１週間に１回６０ｍｇ／ｋ
ｇを含む。ある方法において、２種またはそれ以上の異なる結合特異性を有するモノクロ
ーナル抗体を同時に投与し、このとき、投与される各抗体の投与量は、記載した範囲内で
ある。疾患の進行を、定期的な評価によりモニターすることができる。
【０４０５】
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併用療法
　本発明の抗タウ抗体は、それを必要とする個体に単独で（例えば、単剤療法として）、
または１つもしくはそれ以上のさらなる治療剤との併用療法にて投与され得る。
【０４０６】
　ＡＤの処置に関して、好適なさらなる治療剤には、Ａｒｉｃｅｐｔ（ドネペジル）、Ｅ
ｘｅｌｏｎ（リバスチグミン）、メトリホナート、およびタクリン（Ｃｏｇｎｅｘ）を含
むが、これらに限定されないアセチルコリンエステラーゼ阻害剤；抗Ａβ抗体；イブプロ
フェンおよびインドメタシンを含むが、これらに限定されない非ステロイド性抗炎症剤；
Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（セレブレックス）のようなシクロオキシゲナーゼ－２（Ｃｏｘ２）阻
害剤；ならびに、セレギリン（Selegilene）（Ｅｌｄｅｐｒｙｌまたはデプレニル）のよ
うなモノアミンオキシダーゼ阻害剤が含まれるが、これらに限定されない。上記の各薬物
の投与量は、当技術分野で公知である。
【０４０７】
　ＡＤの処置における別の好適なさらなる治療剤は、タウ凝集を阻害する薬物、例えば、
米国特許番号第７，６０５，１７９号に記載の、タウ凝集を阻害するナフトキノン誘導体
である。別の好適なさらなる治療剤は、タウのリン酸化を阻害する薬物、例えば、米国特
許番号第７，５７２，７９３号に記載の、タウタンパク質キナーゼ１を阻害する３－置換
－４－ピリミドン誘導体である。
【０４０８】
　本明細書で用いる“～との併用”は、例えば、第一の化合物が、第二の化合物の全投与
期間中に投与される；第一の化合物が、第二の化合物の投与と重複する期間に投与される
、例えば第一の化合物の投与が、第二の化合物の投与前に始まり、そして第一の化合物の
投与が、第二の化合物の投与終了前に終了する；第二の化合物の投与が、第一の化合物の
投与前に始まり、そして第二の化合物の投与が、第一の化合物の投与終了前に終了する；
第一の化合物の投与が、第二の化合物の投与開始前に始まり、そして第二の化合物の投与
が、第一の化合物の投与終了前に終了する；第二の化合物の投与が、第一の化合物の投与
開始前に始まり、第一の化合物の投与が、第二の化合物の投与終了前に終了する、ような
使用を意味する。例えば“併用”はまた、２以上の化合物の投与を含むレジメンを意味し
得る。本明細書で用いる“～との併用”はまた、同じか、または異なる製剤において、同
じか、または異なる投与経路で、そして同じか、または異なる投与量形態タイプで投与さ
れ得る、２以上の化合物の投与を意味する。
【０４０９】
投与されるべき個体
　本発明の抗タウ抗体での処置に好適な個体には、タウオパチーを有すると診断されてい
る個体；一般集団よりもタウオパチーを発症する危険性の高い個体（例えば、タウオパチ
ーを発症する遺伝的素因を有する個体）などが含まれる。ある場合において、該個体は、
成人である。ある場合において、成人は、４０歳もしくはそれ以上、５０歳もしくはそれ
以上、６０歳もしくはそれ以上、７０歳もしくはそれ以上、または８０歳もしくはそれ以
上である。例えば、成人は、４０歳から５０歳、５０歳から６０歳、６０歳から７０歳、
または７０歳以上であってよい。
【０４１０】
検出法
　本発明は、個体から得られた生物学的サンプル中の細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチド
（例えば、本発明のタウポリペプチド）を検出する方法；および、生存個体中のタウポリ
ペプチドのインビボ検出方法を提供する。本発明の検出方法は、個体がタウオパチーを有
する、またはその発症リスクを有するかどうかを決定するために用いられ得る。本発明の
検出方法は、タウオパチーのステージ（重症度）を決定するために用いられ得る。本発明
の検出方法は、タウオパチーを処置するための処置レジメンに対する患者の応答を決定す
るために用いられ得る。生物学的サンプルは、本発明の検出方法を用いて試験され得て、
ここで、該生物学的サンプルは、タウオパチーを有すると予期された個体、タウオパチー
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を有すると診断された個体、タウオパチーを発症する遺伝的素因を有する個体などから得
られる。
【０４１１】
　本発明は、個体における神経変性タウオパチーの診断方法を提供する。該方法は、一般
的に、（ａ）個体から得られた生物学的サンプル中のｅタウポリペプチドの濃度を評価し
、そして（ｂ）ｅタウポリペプチドの濃度を、参照対照値、標準対照値、または１もしく
は複数の対照対象における病理学的タウ病変もしくは凝集タウの濃度を示す正常対照値と
比較すること、を含む。病理学的タウ病変もしくは凝集タウの濃度と、正常対照値との相
違または類似は、該個体が神経変性タウオパチーを有することを示す。
【０４１２】
　本発明は、個体における神経変性タウオパチーの進行をモニターする方法、またはその
処置に対する応答をモニターする方法を提供する。該方法は、一般的に、第一の時点で個
体から得られた生物学的サンプルにおけるｅタウポリペプチドの濃度を、第二の時点で個
体から得られた生物学的サンプルにおけるｅタウポリペプチドの濃度と比較することを含
む。第二の時点で個体から得られた生物学的サンプルにおけるｅタウポリペプチドの濃度
の、第一の時点で個体から得られた生物学的サンプルにおけるｅタウポリペプチドの濃度
との比較における相違は、ｉ）タウオパチーが進行しているかどうか、または疾患の進行
が停止しているかどうか、および／またはｉｉ）タウオパチーがどの程度早く進行してい
るか、および／またはｉｉｉ）個体が、タウオパチーを処置するための薬剤または他の処
置レジメンでの処置に有益な臨床応答を示しているかどうかの指標を提供し得る。
【０４１３】
　本発明は、タウオパチーの診断方法を提供する。例えば、本発明の方法は、アルツハイ
マー病（ＡＤ）の診断を提供し得る。例えば、生きている個体由来の生物学的サンプル（
例えば、ＣＳＦまたは他の液体生物学的サンプル）におけるｅタウポリペプチドの濃度は
、ＡＤのＢｒａａｋステージとしての指標を提供し得る。Braak and Braak (1995) Neuro
biol. Aging 16：271。例えば、生きている個体由来の生物学的サンプルにおける目的の
タウポリペプチドの濃度は、該個体がＡＤの移行嗅内野ステージ（transentorhinal stag
e）Ｉ－ＩＩ；ＡＤの固有海馬ステージ（limbic stage）ＩＩＩ－ＩＶ；または、ＡＤの
新皮質連合ステージ（neocortical stage）Ｖ－ＶＩであるかどうかの指標を提供し得る
。
【０４１４】
　生物学的サンプルにおけるｅタウポリペプチドの濃度は、当技術分野で公知の好適な方
法により評価することができる。好適な方法は、タンパク質（“ウエスタン”）ブロット
法、免疫沈降法、酵素免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫測定法（ＲＩＡ）、蛍光
活性化細胞分類法（ＦＡＣＳ）、二次元ゲル電気泳動法、質量分析法（ＭＳ）、マトリッ
クス支援レーザー脱離イオン化法（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ）、表面エンハンス型レーザー脱
離イオン化法（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ）、高速液体クロマトグラフィー法（ＨＰＬＣ）、高
圧タンパク質液体クロマトグラフィー法（ＦＰＬＣ）、多次元液体クロマトグラフィー（
ＬＣ）とその後のタンデム質量分析（ＭＳ／ＭＳ）、ならびにレーザー濃度測定法が含ま
れるが、これらに限定されない。
【０４１５】
インビボイメージング
　上記の通り、本発明は、例えば、インビボイメージング技術により、生きている個体に
おけるｅタウポリペプチドの検出方法を提供する。例えば、１つの態様において、ｅタウ
ポリペプチドのインビボイメージングは、陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）、単一光子放射
断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、近赤外（ＮＩＲ）分光法、または核磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）
により達成できる。本発明の抗タウ抗体が個体に投与され、タウポリペプチドの存在およ
び／またはレベルが検出される。抗タウ抗体は、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＮＩＲ、またはＭ
ＲＩにおける使用に好適な標識を含み得る。そのような標識には、造影剤または放射性同
位元素が含まれ、該造影剤または放射性同位元素は、イメージング、例えば、上記の通り
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、ヒトに行われるイメージング方法における使用に好適なものである。
【０４１６】
レポート作成
　ある例において、本発明の検出方法は、個体から得られた生物学的サンプルにおけるｅ
タウポリペプチドの検出、および検出したタウポリペプチドの濃度に基づき、レポートの
作成および／または生物学的サンプルが得られた個体の治療またはマネジメントの方向付
けを行うことを含む。
【０４１７】
　レポートは、個体がタウオパチーを有する可能性があるかどうかの指標、タウオパチー
の重症度の指標、個体がタウオパチーの処置に対して有益な臨床応答を示すかどうかの指
標などの１つまたはそれ以上を含み得る。
【０４１８】
　　従って、レポートは、個体がタウオパチーを有する、またはタウオパチーを発症し得
るかどうかの予測；さらなる評価に関する勧告；治療薬および／または他の健康管理への
介入に関する勧告などのような情報を含み得る。
【０４１９】
　例えば、本明細書に記載の方法はさらに、目的の評価の結果を提供するレポートを作成
または出力する工程を含み得て、該レポートは、電子媒体の形態（例えば、コンピュータ
ーモニター上の電子表示）で、または有形的表現媒体の形態（例えば、紙に印刷されたも
のまたは他の有形的表現媒体）で提供され得る。個体がタウオパチーを有する、またはタ
ウオパチーを発症する危険性を有する可能性の評価は、“リスクリポート”、“リスクス
コア”または“可能性のスコア”として示され得る。レポートを作成する個人または機関
（“レポート作成者”）はまた、サンプル収集、サンプル処理などのような工程を行うこ
ともできる。あるいは、レポート作成者以外の機関は、サンプル収集、サンプル処理など
のような工程を行うことができる。リスク評価レポートは、ユーザーに提供され得る。“
ユーザー”とは、医療専門家（例えば、臨床医、研究者、または研究医）であり得る。
【０４２０】
健康管理の指示
　ある例において、本発明の検出方法は、個体から得られた生物学的サンプルにおけるｅ
タウポリペプチドを検出すること、および検出されたタウポリペプチドの濃度に基づき、
レポートの作成および／または生物学的サンプルが得られた個体の治療またはマネジメン
トの指示を行うことを含む。
【０４２１】
　従って、例えば、本発明の検出方法の結果によって、タウオパチーの治療的介入（処置
）を施されている個体および／または特別な健康管理が考慮されている個体に、忠告がな
され得る。
【０４２２】
　治療的介入には、例えば、アルツハイマー病の処置のための薬物療法が含まれ得る。ア
ルツハイマー病の処置のための薬物療法の例としては、Ａｒｉｃｅｐｔ（ドネペジル）、
Ｅｘｅｌｏｎ（リバスチグミン）、メトリホナート、およびタクリン（Ｃｏｇｎｅｘ）を
含むが、これらに限定されないアセチルコリンエステラーゼ阻害剤；抗Ａβ抗体（例えば
、バピネオズマブ、ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ（ソラネズマブ））；抗タウ抗体；イブプロ
フェンおよびインドメタシンを含むが、これに限定されない非ステロイド性抗炎症剤；Ｃ
ｅｌｅｂｒｅｘのようなシクロオキシゲナーゼ－２（Ｃｏｘ２）阻害剤；ならびに、Ｓｅ
ｌｅｇｉｌｅｎｅ（Ｅｌｄｅｐｒｙｌまたはデプレニル）のようなモノアミンオキシダー
ゼ阻害剤、が含まれるが、これらに限定されない。上記の各薬物の投与量は、当技術分野
で公知である。例えば、Ａｒｉｃｅｐｔは、６週間の間、１日当たり５０ｍｇの経口用量
が投与されてよく、個体が良好な耐容性を示すとき、その後１日当たり１０ｍｇが投与さ
れてよい。
【０４２３】
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キットおよびアッセイ装置
　本発明は、本明細書に記載の診断法を実行するためのキットおよびアッセイ装置を提供
する。
【０４２４】
キット
　本発明は、本明細書に記載の診断法を実行するためのキットを提供する。ある場合にお
いて、本発明のキットは、本発明の抗タウ抗体を含む。他の場合において、本発明のキッ
トは、本発明のタウペプチドを含む。
【０４２５】
抗タウ抗体を含むキット
　ある場合において、本発明のキットは、本発明の抗タウ抗体を含む。抗タウ抗体は、上
記の通り、不溶性支持体（例えば、テストストリップ、マルチウェルプレートの各ウェル
、ビーズ（例えば、磁気ビーズ）など）に固定化され得る。
【０４２６】
　抗タウ抗体は、検出可能なラベルを含む。抗体が検出可能なラベルを含むとき、本発明
のキットは、検出可能なラベルを生じる１種またはそれ以上の試薬を含み得る。標識され
た抗体は、化学発光剤、微粒子標識、比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍光剤、または
放射性同位元素のような標識を含み得る。好適な検出可能なラベルには、分光学的手段、
光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、電気的手段、光学的手段または化学的手
段により検出可能な任意の組成物が含まれる。好適な検出可能なラベルには、蛍光標識（
例えば、フルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、ローダミン、緑色蛍光タ
ンパク質、赤色蛍光タンパク質、黄色蛍光タンパク質など）；放射性標識（例えば、３Ｈ
、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３２Ｐ）；および、酵素（例えば、西洋ワサビペル
オキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、ルシフェラーゼ、ならびに蛍光的手段、比色手
段または分光学的手段により検出され得る生成物を生じる基質として働く他の酵素）が含
まれるが、これらに限定されない。
【０４２７】
　ある態様において、本発明のキットは、精製した本発明のタウペプチドを含み、該精製
したタウペプチドを陽性対照として使用することができ、ここで、タウペプチドは、９０
％以上純粋、９５％以上純粋、９８％以上純粋、または９９％以上純粋である。標準的タ
ウペプチドは、合成的に製造され得るか、タウペプチドを製造する細胞から単離され得る
か、またはタウペプチドを製造する細胞を含む細胞培養液から単離され得る。ある場合に
おいて、標準的タウペプチドは、例えば、ペプチドの標準的化学合成法を用いて、合成的
に製造される。ある場合において、精製したタウペプチドは、例えば、試験個体由来の試
験生物学的サンプルにおいて検出されるタウペプチドを定量するための、標準曲線の作成
に好適である。標準曲線の作成に好適なタウペプチドの量の例としては、例えば、０．５
μｇ、１．０μｇ、１．５μｇ、２．０μｇ、および５．０μｇが挙げられる。
【０４２８】
タウペプチドを含むキット
　他の場合において、本発明のキットは、本発明のタウペプチドを含む。かかるキットは
、該キットのタウペプチドに特異的に結合する抗体の存在を検出するのに使用できる。あ
る場合において、タウペプチドは、９０％以上純粋、９５％以上純粋、９８％以上純粋、
または９９％以上純粋である。
【０４２９】
　キット中に存在するタウペプチドは、検出可能なラベルを含んでいてよい。好適な検出
可能なラベルには、分光学的手段、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、電気
的手段、光学的手段または化学的手段により検出可能な任意の部分が含まれる。好適な検
出可能なラベルには、磁気ビーズ（例えば、Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（商標））；蛍光タンパ
ク質（例えば、緑色蛍光タンパク質、赤色蛍光タンパク質、黄色蛍光タンパク質など）；
蛍光色素（例えば、フルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、ローダミンま
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たはローダミン誘導体（例えば、ローダミンＢ；ＴＡＭＲＡ）、７－アミノ－４－メチル
－クマリン（ＡＭＣ）、５－（（２－アミノエチル）アミノ）ナフタレン－１－スルホン
酸（ＥＤＡＮＳ）、７－ニトロベンズ－２－オキサ－１，３－ジアゾール（ＮＢＤ）など
）；蛍光クエンチャー（例えば、Ｄａｂｃｙｌ、Ｄａｎｓｙｌ、２，４－ジニトロフェノ
ールなど）；ｐ－ニトロアニリン；放射性標識（例えば、３Ｈ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４

Ｃ、１４Ｎ，１３Ｃ、１５Ｎ、または３２Ｐ）；酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダ
ーゼ、アルカリホスファターゼ、ルシフェラーゼ、および酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）
において常用される他のもの）；金コロイドまたは着色ガラスもしくはプラスチックなど
の比色標識（例えば、ポリスチレン、ポリプロピレン、ラテックスなど）ビーズ；などが
挙げられるが、これらに限定されない。
【０４３０】
　キット中に存在するタウペプチドは、固体支持体に直接またはリンカーを介して結合さ
れ得る。好適な支持体は当技術分野で周知であり、とりわけ、市販のカラム材料、ポリス
チレンビーズ、ラテックスビーズ、磁気ビーズ、コロイド金属粒子、ガラスおよび／また
はシリコンのチップならびにガラスおよび／またはシリコンの表面、ニトロセルロースス
トリップ、ナイロン膜、シート、反応トレーのウェル（例えば、マルチウェルプレート）
、プラスチックチューブなどが含まれる。固体支持体は、例えば、ガラス、ポリスチレン
、ポリ塩化ビニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、
ナイロン、アミロース、天然セルロースおよび修飾セルロース、ポリアクリルアミド、ア
ガロース、ならびに磁鉄鉱を含む種々の物質のいずれかを含み得る。固体支持体上に本発
明のタウペプチドを固定化するための好適な方法は周知であり、イオン性、疎水性、およ
び共有結合性の相互作用などを含むが、これらに限定されない。固体支持体は、例えば、
水溶液に可溶性または不溶性であり得る。ある態様において、好適な固体支持体は、一般
に、水溶液に不溶性である
【０４３１】
付加的成分
　キットの種々の成分は、別個の容器中に存在していてよいか、または任意の相溶性成分
が、要すれば、単一の容器内で予め混合されていてよい。本発明のキットはさらに、１つ
またはそれ以上の付加的成分を含んでいてよく、ここで、好適な付加的成分には、１）陽
性対照；２）バッファー（例えば、結合バッファー；洗浄バッファーなど）；３）検出可
能なシグナルを生じるのに使用される試薬などが含まれる。該キットの他の任意の成分に
は、プロテアーゼ阻害剤；検出可能な標識などが含まれる。
【０４３２】
　上記の成分に加えて、本発明のキットは、本発明の方法を実行するためのキットの成分
の使用のための指示書を含み得る。本発明の方法を実行するための指示書は、一般に、好
適な記録媒体に記録されている。例えば、該指示書は、紙またはプラスチックなどのよう
な物質に印刷されていてよい。そのようなものとして、指示書は、パッケージ挿入物とし
てキット中に存在する、キットまたはその構成要素（すなわち、パッケージまたはサブパ
ッケージと関連して）などの容器の標識に存在していてよい。他の態様において、該指示
書は、好適なコンピューターの読み出し可能な記録媒体、例えば、コンパクトディスク－
読み出し専用記憶装置（ＣＤ－ＲＯＭ）、デジタル多用途ディスク（ＤＶＤ）、フロッピ
ーディスク（diskette）などに存在する電子記憶データとして存在する。さらに他の態様
において、実際の指示書は、キットに存在せず、リモート・ソースから、例えばインター
ネットを介して、指示書を得るための手段が提供される。この態様の例は、指示書が見ら
れ、および／または指示書がダウンロードされ得る、ウェブアドレスを含むキットである
。指示書と共に、この指示書を得るための手段が、適当な回路基板に記録される。
【０４３３】
アッセイ装置
　本発明は、本発明の診断法を実行するためのアッセイ装置を提供する。本発明のアッセ
イ装置は、本明細書に記載の通り、個体から得られた液体生物学的サンプル中においてタ
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ウペプチドを検出するために使用され得る。
【０４３４】
　本発明の装置は、アキシャルフロー経路を定義するマトリックスを含み得る。該マトリ
ックスは、ｉ）フロー経路の上流端に液体サンプルを受容するサンプル受容ゾーンを含み
得る。該マトリックスは、ｉｉ）フロー経路内で、かつサンプル受容ゾーンの下流に位置
する、１つまたはそれ以上のテストゾーンをさらに含んでいてよく、該１つまたはそれ以
上のテストゾーンはそれぞれ、テストゾーンの各々中に本発明のタウペプチドに特異的な
抗体を含み、ここで、固定化された抗体のそれぞれは、液体サンプル中に存在する異なる
タウペプチドに結合して、固定化されたタウペプチドを形成することができる。該マトリ
ックスは、ｉｉｉ）フロー経路内で、かつサンプル受容ゾーンの下流に位置する、１つま
たはそれ以上の対照ゾーンをさらに含んでいてよく、ここで、該１つまたはそれ以上の対
照ゾーンは、陽性および／または陰性対照を含み得る。テストゾーンおよび対照ゾーンは
、何れかの対象ゾーンの上流に位置するテストゾーンで始まるフロー経路内に交互形式で
配置されていてよい。ある場合において、アッセイ装置は、フロー経路内で、かつサンプ
ル受容ゾーンの下流に位置する唯一のテストゾーンを有し、ここで、該１つのテストゾー
ンは、本発明のタウペプチドに特異的な抗体を含む。
【０４３５】
　かかるアッセイ装置の使用において、ある態様において、本発明のタウペプチドに特異
的な標識された抗体は、初めに、液体サンプルが該装置のサンプル受容ゾーンに適用され
る前に、該液体サンプルと混合され、該混合によって、標識された抗体／タウペプチド複
合体が得られ得る。これらの態様において、標識された抗体／タウペプチド複合体を含む
液体サンプルは、該アッセイ装置のサンプル受容ゾーンに適用される。液体サンプルは、
それがテストゾーンに達するまで該装置に沿って流れている。テストゾーンに存在する抗
体は、標識された抗体／タウペプチド複合体中に存在するタウペプチドに結合し、その後
、検出され得る。
【０４３６】
　アッセイ装置は、タウペプチドに特異的な標識された抗体を含むラベルゾーンをさらに
含んでいてよく、該標識された抗体は、固定化されたタウペプチド複合体中に存在するタ
ウペプチドに結合して、標識されたタウペプチド複合体を形成することができ、ここで、
該標識された抗体は、液体サンプルの存在下で固定化可能である。かかるアッセイ装置の
使用において、タウペプチドを含む液体サンプルは、該装置のサンプル受容ゾーンに適用
される；ラベルゾーンに存在する抗体はタウペプチドに結合して、標識された抗体／タウ
ペプチド複合体を形成し、それは、標識された抗体のように、固定化され得る。そして、
該標識された抗体／タウペプチド複合体は、液体サンプルがテストゾーンに達するまで該
装置を単独で流れる。テストゾーンに存在する抗体は、標識された抗体／タウペプチド複
合体に存在するタウペプチドを結合し、その後、検出され得る。
【０４３７】
　標識された抗体は、化学発光剤、微粒子標識、比色剤、エネルギー転移剤、酵素、蛍光
剤または放射性同位元素のような標識を含み得る。好適な標識は上記に記載されている。
【０４３８】
　対照ゾーンは、陽性対照ゾーンおよび陰性対照ゾーンを含む。
【０４３９】
　マトリックスは一般的に不溶性支持体であって、ここで、好適な不溶性支持体には、ポ
リフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ）、セルロース、ニトロセルロース、ナイロンなどが含ま
れるが、これに限定されない。マトリックスは、可撓性であってもよく、または比較的非
可撓性であってよい。マトリックスは、支持体、および要すれば、カバーを含むハウジン
グ内に配置されてよく、ここで、該ハウジングは、１つの適用口および１つまたは複数の
観察用ポートを含む。アッセイ装置は、様々な形式のいずれか、例えば、テストストリッ
プ、ディップスティックなどであり得る。
【実施例】
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【０４４０】
実施例
　以下の実施例は、本発明を如何に実施し、使用するかについて完全な開示および説明を
当業者に提供するために示され、発明者らが彼らの発明と見なすものの範囲を限定するも
のではなく、また、以下の実験が実行される全ての実験または唯一の実験であると示すた
めのものでもない。使用する数字（例えば、量、温度など）に関して正確さを確保する努
力がなされたが、いくつかの実験誤差および偏差が考慮されるべきである。特に示さない
限り、％は重量％であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏温度であり、圧力
は大気圧またはそれに近いものである。標準的な略語、例えば、ｂｐ、塩基対（複数可）
；ｋｂ、キロベース（複数可）；ｐｌ、ピコリットル（複数可）；ｓまたはｓｅｃ、秒（
複数可）；ｍｉｎ、分（複数可）；ｈまたはｈｒ、時（複数可）；ａａ、アミノ酸（複数
可）ｋｂ、キロベース（複数可）；ｂｐ、塩基対（複数可）；ｎｔ、ヌクレオチド（複数
可）；ｉ．ｍ．、筋肉内；ｉ．ｐ．、腹腔内；ｓ．ｃ．、皮下；ｋｄまたはｋＤａ、キロ
ダルトン；Ａｂ、抗体などを用いることができる。
【０４４１】
実施例１：細胞外タウペプチドの単離および特性化
　細胞外タウ（“ｅタウ”）形態は、アルツハイマー病の個体から作製されたｉＰＳＣか
ら誘導された皮質ニューロンの馴化培地から単離された。
　ＡＤ患者の皮膚パンチ生検由来の線維芽細胞から作製したｉＰＳＣを、皮質ニューロン
に分化させ、そしてこれらのニューロンからの馴化培地（ＣＭ）を、ドデシル硫酸ナトリ
ウムポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）により分離し、ＩＰＮ００２
およびタウ　Ｈ－１５０抗体を用いてウェスタンブロットした。
【０４４２】
　図３は、種々のサンプル中のｅタウペプチドの濃度を示すデータを示す。健常者（“Ｈ
”）およびＰＳＥＮ１　ｆＡＤ（家族性ＡＤ）系統の複数の生物学的複製物は、健常系統
と比較して、ｆＡＤ系統により多くのｅタウの存在を示す。これらのデータは、複数の健
常系統、このｆＡＤ系統およびダウン症系統（ＡＰＰ重複を含む）を含む、この、および
他の実験および系統について定量化され、一貫して、健常系統に対してｆＡＤまたはダウ
ン症系統中のｅタウの３０％増加から１００％増加までの範囲を示す。これらの増加は、
健常者のＣＳＦ中に存在するタウと比較してＡＤ　ＣＳＦ中に存在するタウの濃度増加と
一致する。
【０４４３】
　これらのＮ末端ｅタウバンドは、馴化培地中に存在するタウの切断産物を示唆し、これ
らのフラグメントのタンパク質配列は、既報ではない。従って、これらのｅタウ反応性タ
ンパク質を単離するための方法が開発された。そして、該フラグメントのアミノ酸配列が
決定された。馴化培地（ｓＡＤ（散発性ＡＤ）およびｆＡＤ患者のｉＰＳＣ由来の皮質ニ
ューロン培養物から集めた１．６リットル）を、ＩｇＧに結合したセファロース４Ｂ樹脂
上で予め清澄化し、その後、ＩＰＮ００１抗体（タウアミノ酸反応性の＃２－１８）がセ
ファロース４Ｂ樹脂に結合されているカラム上で親和的に単離した。ＩＰＮ００１樹脂か
らのフロースルーを、タウ４６　Ｃ末端抗体に結合したセファロース４Ｂカラムに添加し
、低ｐＨグリシン緩衝液で溶出することにより親和的に単離した。これらの両方のカラム
からの溶出液を濃縮し、ウェスタンブロットで試験した小分子部分を、ＩＰＮ００２およ
びＤａｋｏ　タウ（Ｃ末端タウ）でプローブした。
【０４４４】
　図４は、ＩＰＮ００２が、ＩＰＮ００１溶出液中の５０ｋｄサイズの全長分子量に弱い
バンドを認識し、そして複数のＩＰＮ００２反応性ｅタウが２０－３０ｋｄのバンドサイ
ズであることを示す。対照的に、タウ１４溶出液のＤａｋｏ　Ｃ－末端抗体プローブは、
免疫反応性のバンドを示さず、ＡＤ　ｉＰＳＣの馴化培地が、タウのＮ末端形態を含むが
、Ｃ末端のインタクトなタウを含まないことを示唆している。
【０４４５】
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　ＩＰＮ００２免疫反応性バンドの配列を決定するために、サンプルの残りをＳＤＳ－Ｐ
ＡＧＥで分離し、クマシーで染色し、そして４つのバンド（２０－３０ｋｄ）に存在する
ｅタウバンド、ならびに全長タウをゲルから切り出し、そしてＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析を行
った。これらのゲルスライスを、３つの異なるプロテアーゼ：トリプシン、キモトリプシ
ン、およびエラスターゼで別々にタンパク質分解処理した。タンパク質分解フラグメント
を分離し、ThermoFisher Orbitrap Velos Proに接続されるWaters NanoAcquity HPLCシス
テムを含むナノＬＣ／ＭＳ／ＭＳにより処理した。配列データを、Swissprotのヒトデー
タベースに対してマスコット（Mascot）検索エンジンを使用して検索した。
【０４４６】
　ｅタウ１と称されるｅタウフラグメントのアミノ酸配列（アミノ酸２－１６６；アミノ
酸２－１７２；および、アミノ酸２－１７６）、ｅタウ２、ｅタウ３、ならびにｅタウ４
を、図１Ａに示す。
【０４４７】
実施例２：タウペプチドを用いた能動免疫
　タウペプチドを、タウオパチーの１つまたはそれ以上の病理学的特徴を低減するのに有
効な、動物モデルにおいて免疫応答を誘発するタウペプチドの能力について、非ヒト動物
モデルにおいて試験した。
【０４４８】
　好適な非ヒト動物モデルには、Ｐ３０１Ｌ変異を有するヒトタウイソ型を発現するトラ
ンスジェニックマウス、例えば、変異（Ｐ３０１Ｌ）タウを発現するＪＮＰＬ３トランス
ジェニックマウスが含まれる。例えば、Lewis et al. (2000) Nat. Genet. 25:402;およ
び、Lin et al. (2003) Am. J. Pathol. 162:213を参照のこと。
【０４４９】
　本発明のタウペプチドは、免疫原を生成するためにリン酸アルミニウム粒子上に吸着さ
れるか、、またはキーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）などの担体に連結されて
いる。タウペプチド免疫原は、約２月齢、または４月齢、または４月齢以上のマウスの皮
下に注射され（ＣＦＡまたはＩＦＡの有無にかかわらず）、その後、免疫を、約２週間毎
に行う。対照マウスは、タウペプチドを含まないリン酸アルミニウム粒子を投与される。
【０４５０】
　ペプチドに応答する抗体は、タウペプチド免疫原に特異的な抗体のマウスから採取した
血漿中の存在を検出するＥＬＩＳＡを用いて決定される。９６ウェルプレートのウェルを
、目的のタウペプチドでコーティングし、マウス由来の血漿を該ウェルに添加し、そして
、血漿中に存在する抗体の結合を、マウスＩｇＧに特異的な検出可能に標識された二次抗
体を用いて検出した。例えば、該二次抗体は、西洋ワサビペルオキシダーゼなどの酵素に
結合させることができる。
【０４５１】
　タウオパチーの種々の病理学的特徴上のタウペプチドでの免疫の効果を決定する。例え
ば、タウペプチドで免疫したマウスおよび対照マウスの脳を、タウ凝集物の存在について
免疫組織化学的方法を用いて分析する。例えば、タウペプチドで免疫したマウスおよび対
照マウスの歯状回を、タウ凝集物の存在について免疫組織化学的方法を用いて分析する。
神経原線維変化の存在および量を評価することができる。
【０４５２】
　タウオパチーの行動特性のタウペプチドでの免疫の効果を分析することができる。例え
ば、Carter, R. J., Morton, J. and Dunnett, S. B. 2001. Motor Coordination and Ba
lance in Rodents. Current Protocols in Neuroscience. 8.12.18.12.14を参照のこと。
例えば、自発運動を試験することができる。タウペプチドで免疫したマウスおよび対照マ
ウスに、ロータロッド試験（例えば、Jones and Roberts (1968) J Pharm Pharmacol. 19
68 Apr;20(4):302－4. “The quantitative measurement of motor inco－ordination in
 naive mice using an accelerating rotarod”参照）；および／または、梁歩行試験（t
raverse beam test）を行うことができる。例えば、Brooks and Dunnett (2009) Nat. Re
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v. Neurosci. 10:519－29: “Tests to assess motor phenotype in mice: a user’s gu
ide”を参照のこと。
【０４５３】
　認知機能のタウペプチドによる免疫の効果を試験することができる。例えば、タウペプ
チドで免疫したマウスおよび対照マウスに、自発的な物体認識試験（短期記憶の喪失を測
定する）を行うことができる。例えば、Ennaceur and Delacour (1988) Behav. Brain Re
s. 31:47を参照のこと。学習および記憶障害を評価するために設計された行動試験を使用
することができる。試験等の例は、モリス水迷路である（Morris (1981) Learn Motivat 
12:239－260）。記憶および学習障害は、記憶障害を操作するための３パネル走路テスト
（４つの選択肢点での３パネルゲートを通過させ、２つの誤ったパネルを通過しようとす
る試み）を用いて試験することができる（Ohno et al. Pharmacol Biochem Behav 57:257
－261 (1997)）。
【０４５４】
実施例３：抗タウ抗体を用いた受動免疫
　抗タウ抗体を、タウオパチーの１つ以上の病理学的特徴を低減するために、抗タウ抗体
の能力について非ヒト動物モデルにおいて試験した。
【０４５５】
　好適な非ヒト動物モデルには、実施例２に記載のように、Ｐ３０１Ｌ変異を有するヒト
タウイソ型を発現するトランスジェニックマウス、例えば、変異（Ｐ３０１Ｌ）タウを発
現するＪＮＰＬ３トランスジェニックマウスが含まれる。
【０４５６】
　本発明のタウペプチドに特異的な抗体をマウスの腹腔内へ注射する。対照マウスに、マ
ウスＩｇＧを注射する。マウスに、約３月齢、４月齢または４月齢以上にて、抗タウ抗体
を注射し、その後、７日間隔で追加の注射を行う。
【０４５７】
　マウスを実施例２に記載の通りに分析することができる。
【０４５８】
実施例４：患者サンプル中のｅタウの検出
材料および方法
ｉＰＳＣ由来の皮質ニューロンからの馴化培地収集
　ｉＰＳＣ（人工多能性幹細胞）を、健常な年齢を適合させた対照およびアルツハイマー
患者から、Dimos et al. (2008) Science 321：1218に記載された山中法（Takahashi et 
al. (2007) Cell 131(5), 861）を用いて作製した。ｉＰＳＣを、デュアルＳＭＡＤ単層
培養法（Chambers et al. (2009) Nat. Biotechnol. 27：275）を用いて公開されたプロ
トコルにて該株の大部分を皮質ニューロンに分化させ、その後、皮質ニューロン分化を、
Burkhardt et al. (2012) Mol. Cell Neurosci. 56C:355－364に記載の方法で行った。特
記されない限り、１０８日間培養したｉＰＳＣ由来の皮質ニューロン（ｉＰＳＣ－ＣＮ）
を洗浄し、新鮮な培地を添加し、３日後に馴化培地を集めた。該株からの多重分化が、ｅ
タウレベルの再現性を確保するために行われた。馴化培地を、ウェスタンブロットまたは
タウ ＥＬＩＳＡ法の前に、１５，０００ｒｐｍで１５分間、遠心した。ブレフェルディ
ンＡ実験のために、ｉＰＳＣ－ＣＮ培養物をＰＢＳで洗浄し、その後、１μＭのブレフェ
ルディンＡを添加した新鮮培地およびブレフェルディンＡを添加しない新鮮培地を添加し
、収集前の１時間、培地を馴化した。
【０４５９】
ヒト初代皮質ニューロンから馴化培地収集
　ヒト皮質ニューロン培養（ＨＣＣ）を、Wright et al. (2007) Neurobiol. Aging 28：
226に記載の通りに作製した。要約すれば、ヒト胎児脳皮質組織をAdvanced Bioscience R
esources (Alameda, CA)から得て、胎児研究に関する連邦のガイドラインおよび統一死体
提供法（Uniform Anatomical Gift Act）に従った。組織をハンク緩衝食塩水溶液（Ｃｅ
ｌｌｇｒｏ）で濯ぎ、１μｇ／ｍｌ　ＤＮａｓｅ（ＥＭＤ）の存在下で粉砕し、１００μ
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ｍの細胞ストレーナーを通して篩い分けした。遠心後、ペレットを、０．０５％　トリプ
シン／ＥＤＴＡ（Invitrogen）中に、３７℃で２０分間、再懸濁した。トリプシンは、等
量の１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）含有培地を加えることにより不活性化され、サンプル
をＤＮａｓｅの存在下で再び穏やかに粉砕した。遠心後、細胞を平板培地（Neurobasal c
ontaining B27, Invitrogen）に再懸濁し、数カウントした。細胞をプレートまたはポリ
－ｄ－リシンおよびラミニンでコートしたカバーガラス上に播種した。３週間後にＨＣＣ
を洗浄し、新鮮な培地を添加し、馴化の３日後に培地を集めた。馴化培地を１５，０００
ｒｐｍで１５分間遠心し、その後、ウェスタンブロットした。
【０４６０】
Ｐ３０１ＬマウスＩＳＦおよびヒトＣＳＦ収集
　マウスをイソフルラン（２％、８００ｍＬ／分　Ｏ２）で麻酔した。ブピバカイン／エ
ピネフリンを局所麻酔に用いて、ファインダインまたはカルプロフェンを術中術後鎮痛に
用いた。動物を定位フレーム（Kopf instruments, USA）中に置いた。プッシュ・プルマ
イクロダイアリシス法によるプローブ（ホスファチジルエタノールアミン（ＰＥＥ）膜、
Brainlink, the Netherlands）を、海馬（３ｍｍ　露出表面）中に挿入した。マイクロダ
イアリシス法によるサンプリングを、術後２４時間および４８時間に行った。サンプリン
グの日に、動物のプローブを、微量灌流ポンプと接続されたフッ化エチレンプロピレン（
ＦＥＰ）管（Harvard PHD 2000 Syringe pump, Holliston, MA or similar）と接続した
。マイクロダイアリシス法によるプローブを、１４７ｍＭ ＮａＣｌ、３．０ｍＭ ＫＣｌ
、１．２ｍＭ ＣａＣｌ２および１．２ｍＭ ＭｇＣｌ２を含む人工ＣＳＦ（ａＣＳＦ）、
ならびに０．１５％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）と共に、０．７５μＬ／分の流速でか
ん流させた。マイクロダイアリシス法によるサンプルを６０分間集めた。安定化後、基準
サンプルを集めた。サンプリングの２日目に、上記の方法を繰り返した（Brains Online
）。間質液（ＩＳＦ）を１５，０００ｒｐｍで１５分間遠心し、上澄み液をｅタウウェス
タンブロットに用いた。
【０４６１】
　１０名の健常者（Precision Med）、１０名のＡＤ患者（Precision Med）および１０名
のＰＳＰ患者の集団から、１０ｍｌのＣＳＦ（Precision Med）を集め、１５，０００ｒ
ｐｍで１５分間遠心し、上清をＩｇＧ親和性樹脂上でプレクリア（precleared）をして、
次いで、ＩＰＮ００２抗タウ親和性樹脂上でタウを単離し、洗浄し、１Ｍ　ＴＢＳ、ｐＨ
８．３を含むチューブ中、５０ｍＭ　グリシン、ｐＨ２．３と１５０ｍＭ　ＮａＣｌで溶
出し、ｐＨを中和し、ＹＭ１０フィルターで濃縮し、タウウェスタンブロットを行った。
ｆＡＤ　ＰＳＥＮ１患者からのｉＰＳＣ－ＣＮ馴化培地を、結合パターンを比較するため
に陽性対照として、同様に単離した。
【０４６２】
ウェスタンブロット
　馴化培地をＬａｅｍｍｌｉサンプルバッファー（Ｓｉｇｍａ）で希釈した。培養ニュー
ロンをＰＢＳで濯ぎ、その後、ＤＭＥＭ中の０．０５％　トリプシン（Invitrogen）中で
インキュベートし、濯ぎ、そしてＬａｅｍｍｌｉサンプルバッファー中で溶解した。全て
のサンプルを沸騰させ、トリ－グリシンポリアクリルアミドゲル（Invitrogen）上で分離
させ、ｉＢｌｏｔ（Invitrogen）を用いてニトロセルロースに転写した。膜をブロッキン
グバッファー（ＬｉＣｏｒ）中でインキュベートし、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０を含む
ブロッキングバッファー中、０．５μｇ／ｍｌのタウに対するＩＰＮ００１抗体およびβ
－アクチンに対する抗体（１：２０００；Ａｂｃａｍ）でプローブ化し、抗マウス６８０
および抗ウサギ８００二次抗体（ＬｉＣｏｒ）でプローブ化した。ブロットをＯｄｙｓｓ
ｅｙ　ＳＡのインフラレットイメージングシステムを用いてスキャンし、Ｏｄｙｓｓｅｙ
　ＳＡソフトウエア（ＬｉＣｏｒ）を用いて分析した。
【０４６３】
タウ　ＥＬＩＳＡ
　ｉＰＳＣ由来の皮質ニューロン培養物から３日の馴化期間後に培地を集め、Ａｌｐｈａ
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ｓｃｒｅｅｎホモジニアスアッセイを用いてアッセイしてタウを測定した。１０μｇ／ｍ
ｌの抗タウ　ＡｌｐｈａＬＩＳＡアクセプタービーズおよび１ｎＭ　ビオチニル化－抗タ
ウ抗体を、馴化培地と共に、室温にて一晩、混合した。４０μｇ／ｍｌのストレプトアビ
ジン－ドナービーズ（Perkin Elmer）を、室温で３０分間添加し、プレートをＥｎｖｉｓ
ｉｏｎプレートリーダーにて読み出した。
【０４６４】
ｅタウ精製
　ＡＤ患者由来のｉＰＳＣ－ＣＮから集めた馴化培地を、１５，０００ｒｐｍで１５分間
遠心し、ＩｇＧ親和性樹脂上でプレクリアした上清を集めた。プレクリアした上清をＩＰ
Ｎ００２　抗タウ抗体樹脂を通して濾過し、洗浄し、１Ｍ　ＴＢＳ、ｐＨ８．３を含むチ
ューブ中、ｅタウを５０ｍＭクエン酸ナトリウム、ｐＨ２．３と１５０ｍＭ　ＮａＣｌで
溶出し、ｐＨを中和した。溶出物を濃縮し、バッファーをＰＢＳに取り換えた。
【０４６５】
結果
　アッセイを、種々の液体中のｅタウフラグメントを検出することにより行った。結果を
図５に示す。
【０４６６】
　図５Ａ、左パネルに示す通り、内生タウは、ヒト人工多能性幹細胞（ヒトｉＰＳＣ－皮
質ニューロン；ｉＰＳＣ－ＣＮ）に由来する皮質ニューロンから分泌され、該分泌された
タウは、細胞外タウまたは“ｅタウ”と呼ばれる。図５Ａ、左から２番目のパネルに示す
通り、ｅタウは、ヒト初代ニューロン（ヒト皮質細胞；“ＨＣＣ”）からの馴化培地にも
存在し、ｅタウがｉＰＳＣ分化の人工物ではないことが確認される。これらのｅタウフラ
グメントは、ニューロンの溶解物にも検出され、タウが、ｅタウ分泌の前にニューロン内
部で切断されることが示唆される。
【０４６７】
　図５Ａ、中パネルに示す通り、類似のタウフラグメントが、Ｐ３０１Ｌ タウマウス由
来の間質液（ＩＳＦ）中に検出され、完全長タウはどちらのシステムでも検出されなかっ
た。Ｐ３０１Ｌマウスは、Ｐ３０１Ｌ変異を有するヒトタウ形態の遺伝子導入マウスであ
る。Ｐ３０１Ｌマウスは、ヒトタウオパチーのモデルである。例えば、Goetz et al. (20
01) J. Biol. Chem. 276：529；および、 Lewis et al. (2000) Nature Genetics 25：40
2を参照のこと。
【０４６８】
　図５Ａ、右パネルに示す通り、ｅタウレベルは、健常者のレーンと比較して、ＡＤ患者
からのＣＳＦ、および家族性ＡＤ（ｆＡＤ）患者からの複数のレーンで増加する。図５Ａ
、右パネルに示す通り、ｅタウは、ＰＳＰ患者からのＣＳＦ中でも検出される。
【０４６９】
　ｅタウ分泌の機序を明らかにするために、ｅタウ放出の動態を特性化した。図５Ｂに示
すデータは、ｅタウが健康なおよびｆＡＤ由来のニューロンから、新鮮な培地を添加後２
分という早さで分泌されることを示す。
【０４７０】
　ニューロンを、古典的なＥＲ－ゴルジ分泌経路の阻害剤であるブレフェルディンＡで処
理した。図５Ｃに示す通り、ブレフェルディンＡは、ｅタウ分泌に顕著な影響を及ぼさず
、ｅタウ分泌の非古典的経路であることを示唆する。これらのデータは、ｅタウがニュー
ロンから急速に分泌され、ＡＤニューロンにおける上昇したｅタウレベルとＡＤ患者由来
のＣＳＦにおける増加したタウレベルとの興味深い相関が示唆されることを示す。
【０４７１】
　健康な個体およびおそらく慢性外傷性脳症（ＣＴＥ）を有する個体由来のＣＳＦを、Ｉ
ＰＮ００２（タウのアミノ酸１５－２４内のエピトープを認識するｍＡｂ）；ＨＴ７（ヒ
トタウのアミノ酸１５９－１６３内のエピトープに結合するマウスモノクローナル抗体）
；または、Ｔ４６（タウのＣ末端領域内のエピトープに結合する抗体）を用いて免疫沈降
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させた。免疫沈殿物質をゲル上で分離し、該分離した物質を膜に転写し、そして該膜をＩ
ＰＮ００１（タウのアミノ酸１－３０内のエピトープを認識し、それに結合するｍＡｂ）
でプローブした。データを図６に示す。Ｎ３は、培地対照である。ＣＭは、ｆＡｄ　ｉＰ
ＳＣ－ＣＮ系統１１３６９．１からの馴化培地である。組み換え全長タウ（“ｒタウ”）
およびｅタウ１ａ（アミノ酸２－１６６；配列番号３）、ならびに分子量（ＭＷ）マーカ
ーを、同じゲルに流した。データは、タウフラグメントが、ＣＴＥを有する個体のＣＳＦ
中に存在し、これらのタウフラグメントが、ＩＰＮ００２およびＨＴ７により認識される
が、Ｔ４６により認識されないことを示す。
【０４７２】
　健康な個体、ＡＤを有する個体、およびＦＴＤを有する個体から得られた細胞由来のｉ
ＰＳＣ－ＣＮからの馴化培地を、ＩＰＮ００１で免疫沈降させた。免疫沈殿物質をゲル上
で分離し、分離した物質を膜に転写し、そして該膜をＩＰＮ００２でプローブした。デー
タを図７に示す。図７に示す通り、ＩＰＮ００１／ＩＰＮ００２－反応性タウフラグメン
トは、ＡＤを有する個体およびＦＴＤを有する個体から得られた細胞由来のｉＰＳＣ－Ｃ
Ｎ中に存在する。
【０４７３】
実施例５：ｅタウは、ニューロンの過剰活性化を誘導する
方法
　マイクロピペット（２－５ＭＯｈｍ）を用いて正常なヒトアストロサイトの単層上に培
養したｉＰＳＣ－ＣＮからの全細胞パッチクランプ記録を、Ｋ－メチル－硫酸（１４０ｍ
Ｍ）、ＮａＣｌ（１０ｍＭ）、ＣａＣｌ２（１ｍＭ）、Ｍｇ－ＡＴＰ（３ｍＭ）；Ｎａ－
ＧＴＰ（０．４ｍＭ）、ＥＧＴＡ（０．２ｍＭ）、ＨＥＰＥＳ（１０ｍＭ）、ホスホクレ
アチン（１０ｍＭ）を含む、ｐＨ＝７．３およびｍＯｓｍ＝３０５に調節した溶液で満た
して行った。ニューロンを、ＮａＣｌ（１４０ｍＭ）、ＫＣｌ（２．５ｍＭ）、ＭｇＣｌ

２（２ｍＭ）、ＣａＣｌ２（２ｍＭ）、Ｈｅｐｅｓ（１０ｍＭ）、Ｄ－グルコース（１０
ｍＭ）、スクロース（２０ｍＭ）を含む、ｐＨ＝７．４、ｍＯｓｍ＝３１０に調節した人
工脳脊髄液でかん流した（２ｍｌ／分）。ｐＣｌａｍｐ－１０．３データ収集ソフトウェ
ア（Molecular Devices）およびＭｕｌｔｉＣｌａｍｐ　７００Ｂ増幅器（Axon Instrume
nt；Foster City CA）を用いて記録を行った。ｅタウ、または阻害剤、テトロドトキシン
（ＴＴＸ）（Ｔｏｃｒｉｓ）、ＭＫ８０１（Ｓｉｇｍａ）、もしくはＮＢＱＸ（Ｔｏｃｒ
ｉｓ）を含むｅタウのパフアプリケーション(Puff application)を、ＭｉｎｉｓＱｕｉｒ
ｔ　マイクロパヒュージョンシステム（AutoMate, Berkeley, CA）を用いて行った。オフ
ラインでデータ分析を、Clampfit 10.2 分析ソフトウェア(Molecular Devices)を用いて
行った。記録を３４－３７℃で行った。
。
【０４７４】
結果
　ｅタウが神経機能を変え得るかどうかを決定するために、精製したｅタウフラグメント
を、ｉＰＳＣ－ＣＮまたはＨＣＣに適用した。図８Ａに示す通り、ｅタウのこれらのニュ
ーロンへの添加は、ニューロンの過剰活性化を促進した。図８Ｂに示す通り、ｅタウによ
り誘導される過活動は、テトロドトキシン（ＴＴＸ）により、ならびにＮＭＤＡおよびＡ
ＭＰＡグルタミン酸受容体アンタゴニスト、ＭＫ８０１およびＮＢＱＸにより、阻害され
た。ＴＴＸは、神経細胞膜における電位依存性開口型の高速ナトリウムチャネルに結合す
ることによりニューロンにおける活動電位を阻止する。これらのデータは、ｅタウ誘導性
ニューロンの過剰活性化が、グルタミン酸塩の活動電位仲介性放出に依存することを示唆
する。対称的に、図８Ａの中パネルに示す通り、完全長タウの適用は、顕著に高い濃度の
ときでさえもニューロン活動における検出可能な変化を生じず、ｅタウ誘導性過活動が、
タウフラグメントに依存することを示した。これらのｅタウ誘導性過活動の結果は、カル
シウム動員が、ニューロン内で生じ得ることを強く示唆する。カルシウム動員がニューロ
ン内で生じるかどうかを決定するために、ｅタウのカルシウム動員への作用を試験した。
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図８Ｃに示す通り、ｅタウ－１ａは、確実にカルシウムを動員する。このタイプのニュー
ロンの過剰活性化は、ＡＤにおけるような慢性化の状態に維持されるとき、結果として、
変更されたシナプスの発火および異常な神経刺激を介するニューロンの機能不全を生じ得
る。
【０４７５】
実施例６：ｅタウは、マウス皮質ニューロンに取り込まれる
方法
　マウス皮質細胞（ＭＣＣ）を、Wright et al. ((2012) Neurobiol. Aging 33:1379）に
記載される通り１５日齢のマウス皮質／海馬（BrainBits）から調製し、ペニシリン／ス
トレプトマイシン、グルタマックスおよびＢ２７（Invitrogen）を含む神経細胞用基礎培
地（Neurobasal Medium）中で３週間培養した。他に特記されない限り、増殖培地中で１
日間、ＭＣＣを５０ｎＭ ｅタウで処理した。ｅタウ取り込みアッセイはまた、５μｇ／
ｍｌのサイトカラシンＤ（Sigma）の存在下で１時間またはその後、または４℃にてＭＣ
Ｃのインキュベーション後に１時間のｅタウ処理の後、実施した。
【０４７６】
免疫蛍光
　ＭＣＣをＰＢＳで濯ぎ、４％パラホルムアルデヒドで固定し、ＰＢＳ中１０％の正常ロ
バ血清（Jackson ImmunoResearch）でブロッキングし、ＰＢＳ中０．２％のトライトンｘ
－１００で１５分間、透過処理し（他に特記されない限り）、そしてタウに対するＩＰＮ
００１抗体をロバ抗マウス－Ａ４８８二次抗体（Molecular Probes）およびＤＡＰＩ（In
vitrogen）と共に用いて染色した。画像は、ＬＡＳ　ＡＦソフトウェアを用いてＬｅｉｃ
ａ　ＤＭＩ　６００　Ｂ顕微鏡（Leica）を４０倍で用いて取得した。共焦点画像は、Ｎ
ｉｋｏｎ　Ｅｃｌｉｐｓｅ　Ｔｉ共焦点顕微鏡（Nikon）を用いて取得した。
【０４７７】
結果
　ｅタウが受容ニューロンに取り込まれるかどうかを調べるために、ヒトｅタウを、ＡＤ
患者　ｉＰＳＣ－ＣＮ馴化培地から精製し、マウス皮質ニューロンに添加した。ヒトタウ
ブロッティン（図９Ａ）およびタウ免疫蛍光（図９Ｂ）により検出される通り、ｅタウは
皮質ニューロンと結合することが見いだされた。図９Ｂに示す通り、細胞透過はｅタウを
検出し、ｅタウがニューロン内にあることを確認する必要がある。ｅタウは、主に細胞体
内に分布するだけでなく、神経突起に沿って存在していた。共焦点画像により検出される
ように、ｅタウのパターンは、細胞質ゾルの小胞内に現れ、図９Ｃに示す通り、エンドサ
イトーシスによるｅタウの内在化が示唆される。
【０４７８】
　ｅタウのニューロンへの取り込み機序を理解するために、ｅタウの取り込み速度を特徴
づけた。図８Ｄに示す通り、ｅタウは、受容ニューロンに２分で素早く取り込まれ始め、
６０分で最大レベルに達し、７２時間の間、定常レベルで維持された。図９Ｅに示す通り
、サイトカラシンＤ、アクチン重合阻害剤での処理および４℃でのインキュベーションが
取り込みを阻害することから、ｅタウは、おそらく、能動輸送機構により取り込まれてい
る。これらのデータをまとめて考慮すると、タウ、ｅタウの新規形態の内因性の分泌を初
めての実証し、ならびにタウ取り込みおよびＡＤにおけるｅタウの潜在的な役割の神経モ
デルを確立する。
【０４７９】
　インビトロでのマウス皮質ニューロン（ＭＣＣ）へのｅタウの取り込みを、図１０に示
す。レーン１は、培地中のｅタウ－１ａ（組み換えｅタウ－１ａ；“ｒｅタウ１ａ”）を
示す。レーン２は、培地中のｅタウ２（組み換えｅタウ２；“ｒｅタウ２”）を示す。レ
ーン３は、培地中の組み換えｅタウ３（“ｒｅタウ３”）を示す。レーン４は、ＭＷラダ
ーを示す。レーン５は、ｅタウの存在下で培養されていないＭＣＣを示す。レーン６は、
ＭＣＣ中のｒｅタウ１ａを示す。レーン７は、ＭＣＣ中のｒｅタウ２を示す。そしてレー
ン８は、ＭＣＣ中のｒｅタウ３を示す。データは、ｅタウが、インビトロにおいてＭＣＣ
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により取り込まれることを示す。
【０４８０】
実施例７：インビボでのｅタウの取り込み
　細胞外タウフラグメントをマウスに注射した。海馬の脳スライスをＩＰＮ００１で染色
した。結果を図１１に示す。図１１に示す通り、ｅタウは、海馬のニューロンにより取り
込まれた。
【０４８１】
実施例８：ニューロン培養培地からのｅタウの質量分析
　ｉＰＳ由来の皮質ニューロンからの馴化培地に分泌されたｅタウを、質量分析（ＭＳ）
した。ｉＰＳＣを、ＡＤ患者の皮膚パンチ生検由来の線維芽細胞から実施例１に記載の通
りに作製し、皮質ニューロンに分化させた。これらのニューロンからの馴化培地を、タウ
に結合する抗体であるＩＰＮ００１を用いて親和性クロマトグラフィーを行った。こうし
て得られた親和性精製したｅタウを“Ｐｒｅｐ　１９” ｅタウと命名した。親和性精製
したＰｒｅｐ　１９ ｅタウを、１０－２０％勾配のトリシンポリアクリルアミドゲル電
気泳動により分離した。ゲルをブロットし、該ブロットをＩＰＮ００１で染色し、抗体が
タウに結合する。結果を図１２に示し、～３０ｋＤａのバンドが馴化培地中に存在する主
要なタウ生成物であったことを示している。タウ－３８３（全長）は、比較のために示さ
れている。
【０４８２】
　図１３は、ｉ）組み換え作製されたｅタウ ２－１７２（“ｅタウ１ロット１”）；ｉ
ｉ）ＡＤ患者由来のｉＰＳＣから分化した皮質ニューロンの馴化培地中に存在するｅタウ
（“内生ｅタウ Ｐｒｅｐ１９”および“内生ｅタウ Ｐｒｅｐ２０”）；および、ｉｉｉ
）組み換え作製されたｅタウ ２－１６６（“ｅタウ１ａロット１１”；および“ｅタウ
１ａロット１５”）のクマシー染色ゲルを示す。サンプル中のタンパク質を、１２％　Ｎ
ｕＰＡＧＥゲル上で、ＭＯＰＳ泳動バッファーを用いて分離した。その後、ゲルをクマシ
ーブルーで染色した。図１２は、組み換え作製されたｅタウ ２－１６６（“ｅタウ１ａ
ロット１１”；および“ｅタウ１ａロット１５”）サンプルが、ＡＤ患者由来のｉＰＳＣ
から分化した皮質ニューロンの馴化培地中に存在するｅタウの分子量（ＭＷ）よりも僅か
に小さい分子量を有したことを示す。ＡＤ患者由来のｉＰＳＣから分化した皮質ニューロ
ンの馴化培地中に存在するｅタウは、組み換え作製されたｅタウ ２－１７２のＭＷと同
程度のＭＷを有した。
【０４８３】
　内生ｅタウ Ｐｒｅｐ １９を、親和性精製し、質量分析（ＭＳ）した。図１４Ｂに示す
通り、１７６６８．８０の主要ピーク、ならびに１７５１２．８０、１８０９２．６０お
よび１７７１０．６０の小さなピークが観察された。図１４Ａは、タウ　０Ｎ３Ｒ（配列
番号７３）と比較した、ｅタウ ２－１６６（配列番号３）のアミノ酸配列を示す。ｅタ
ウ ２－１７２およびｅタウ ２－１７６のＣ末端アミノ酸を矢印で示す。１７６６９のＭ
Ｗを有する主産物は、アミノ酸２－１７２を含むタウのアセチル化フラグメントと一致し
ている。図１４Ｃは、内生ｅタウ Ｐｒｅｐ１９内に存在するｅタウ種の期待された分子
量および観察された分子量を示す表を提供する。
【０４８４】
実施例９：抗タウ抗体
　上記の通り、ＡＤ患者の人工多能性幹細胞由来の皮質ニューロン培養物の馴化培地中に
存在するタウの幾つかのフラグメントを同定した。タウのこれらのフラグメントを、タウ
特異的モノクローナル抗体を用いて親和性クロマトグラフィーにより培養上清から精製し
た。精製後、４つの主要フラグメント（ｅタウ１、ｅタウ２、ｅタウ３およびｅタウ４）
を同定し、ＬＣ／ＭＳによるこれらのフラグメントの配列決定により、それらがタウのＮ
末端ドメインに由来することを確認した。
【０４８５】
　ｅタウの各フラグメントに対する抗体を調製し、そしてネオエピトープ抗体（すなわち
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に、マウスを、遊離システイン残基を仲介してウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）に結合させ
た各ペプチドのＣ末端領域に由来するペプチド（表２）で免疫化した。
【０４８６】
　簡潔には、ｅタウフラグメントに対する抗体を以下のように製造した：ＮＺＢＷマウス
を、ＢＳＡに結合させた特定のペプチド（表２）で免疫化し、得られたハイブリドーマの
ライブラリーを、当業者に公知の技術（例えば、Galfre et al., Methods in Enzymology
 73:346 (1981)）を用いて９６ウェルプレートに固定化した、同じ配列または伸長したペ
プチド配列（表２）を含むペプチドを用いてスクリーニングした。免疫原として使用され
るペプチドのタウ由来配列に、図１Ａ中で下線を付す。フローサイトメトリーを用いて、
単一細胞クローンを生成し、そしてこれらの個々のクローンからの上清を、例えば、Nix 
et al., in Immunoassays, A Practical Approach, editor J.P. Gosling, pp. 239－261
, Oxford University Press (2000)に記載されているように、溶液相のモノクローナル抗
体捕捉アッセイを用いてビオチン標識した全長タウまたは組み換え的に発現されたｅタウ
フラグメントへの結合についてスクリーニングした。
【０４８７】
【表２】

【０４８８】
　表３は、各ライブラリースクリーニングで同定されたモノクローナル抗体の数をまとめ
たもので、さらなる特徴付けのために選択した最も高い親和性クローンを同定する。８つ
の選択されたモノクローナル抗体を、プロテインＡクロマトグラフィーにより組織培養上
清から精製し、該精製した抗体を、直接結合ＥＬＩＳＡ型アッセイにおいてさらに特徴付
けた。
【０４８９】
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【表３】

【０４９０】
　表４に示す通り、７つの精製された抗タウ抗体は、高い親和性（ＫＤ範囲８．００Ｅ－
１１から６．６８Ｅ－９Ｍ）で全長組み換えタウ（０Ｎ４Ｒ）に結合した。驚くべきこと
に、ｅタウ４フラグメントのＣ末端からのペプチドで免疫したマウス由来のハイブリドー
マライブラリーで同定された、抗体７２９９－Ｍ２は、全長タウへの検出可能な結合を示
さなかった。精製したモノクローナル抗体の特異性をさらに定義するために、結合アッセ
イを、それぞれ単離された組み換えｅタウフラグメントを用いて行った。
【０４９１】

【表４】

【０４９２】
　表５に示す通り、抗体は、特異性の予期される範囲を示した。例えば、ｅタウ１のＣ末
端に対して作製された抗体は、ｅタウ１フラグメントにのみ結合した。ｅタウ２に対して
作製された抗体は、ｅタウ１がｅタウ２配列の全体を含むため、ｅタウ２およびｅタウ１
の両方に結合した。抗体７２９９－Ｍ２は、ｅタウ４にユニークな特異性を示し、他のｅ
タウフラグメントに検出可能な結合を有さなかった（表５および図１５）。ｅタウ４フラ
グメントが、より長いｅタウフラグメントの全てに包含される通り、これらのデータは、
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トープ）に特異的であることを示唆している。
【０４９３】
【表５】

【０４９４】
　各抗タウ抗体のＶＨおよびＶＬ領域のアミノ酸配列決定を公知の方法（ＭＣＬＡＢ, So
uth San Francisco, CA）を用いて行った。具体的には、細胞ペレットを各モノクローナ
ル抗体について作製し、ＲＮＡをＲＮＡｑｕｅｏｕｓ(登録商標)－４ＰＣＲキット（Life
 Technologies Inc., Grand Island, NY）を用いて抽出した。Ｖ領域を、逆転写ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）により、マウス抗体のシグナル配列のための縮重プライマ
ーの集合物とＩｇＭＶＨ、ＩｇＧＶＨ、ＩｇκＶＬおよびＩｇλＶＬの定常領域プライマ
ーを用いてを共に用いて、増幅させた。成功裏に増幅したそれぞれから得られたポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）産物を精製し、‘ＴＡ’クローニングベクター（ｐＧＥＭ－Ｔ(
登録商標)Ｅａｓｙ、Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）中にクローニングし、そ
れにより配列が得られた。各抗体のＶＨおよびＶＬ領域の推定アミノ酸配列は、図１７－
２０の表６－９に提供される。また、それぞれの抗体の各ＣＤＲも表６－９に提供され、
それらは、www(dot)bioinf(dot)org(dot)uk/abs/（“配列を見ることによりＣＤＲを同定
する方法”）に記載の方法を用いて決定された。
【０４９５】
　抗タウ抗体は、生物学的サンプル中のｅタウフラグメントを検出するための方法におい
て使用され得る。図１６は、かかるアッセイの例を提供する。
【０４９６】
　本発明は、その特定の態様を引用して記載されているが、種々の変更が行われ得て、同
等物は、本発明の真の精神および範囲から逸脱することなく置き換えることができること
が、当業者には理解されるべきである。さらに、多くの改良が、本発明の目的、精神およ
び範囲に、特定の状況、材料、物質の組成、方法、１工程または複数工程を適合させて行
うことができる。全てのそのような改良は、本明細書に添付した特許請求の範囲内である
ことが意図される。
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【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】
　単離されたタウペプチドおよび薬学的に許容される添加物を含む医薬組成物であって、
該タウペプチドは、
（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含む；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含む；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含む；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含む；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含む
医薬組成物。
【請求項２】
　タウペプチドが、少なくとも１つのアセチル化Ｎ末端アミノ酸を含む、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項３】
　検出可能にラベルを付した単離されたタウペプチドであって、該タウペプチドは、
（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含む；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含む；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含む；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含む；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含む
タウペプチド。
【請求項４】
　タウペプチドに特異的な抗体の作製方法であって、非ヒト哺乳動物に、
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（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る、タウペプチド；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する、タウペプチド；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する、タウペプチド；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する、タウペプチド；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含むタウペプチド；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含むタウペプチド；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含むタウペプチド；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含むタウペプチド；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含むタウペプチド
を投与し、
ここで、該投与が、ペプチドに対する抗体の産生を誘導し；そして
該哺乳動物から該抗体および／または該抗体を産生する細胞を単離すること
を含む、方法。
【請求項５】
　個体においてタウペプチドに対する免疫応答を刺激するための、請求項１または２に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
　該免疫応答がタウに特異的な抗体の産生を含む、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　該免疫応答が、結果として以下の１またはそれ以上の変化をもたらす、請求項５に記載
の医薬組成物：
ａ）脳組織における細胞外遊離タウの量；
ｂ）間質液（ＩＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｃ）脳脊髄液（ＣＳＦ）における細胞外遊離タウの量；
ｄ）ニューロンから他のニューロンへのタウの拡散；
ｅ）ニューロン内のタウ凝集量；
ｆ）ミクログリアおよび／またはアストロサイト活性化の程度；
ｇ）リン酸化または高リン酸化タウの量；
ｈ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、全タウまたは遊離タウの量；
ｉ）細胞内のタウのＮ末端フラグメントの量；
ｊ）ニューロンの過剰活性化；
ｋ）ＣＳＦ中のＡβ４０および／またはＡβ４２の量；
ｌ）Ａβプラークの増加；
ｍ）ニューロンからのＡβ４０および／またはＡβ４２の分泌；
ｎ）アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）プロモーター活性化；
ｏ）ＡＰＰ　ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質レベル；
ｐ）β－セクレターゼおよび／またはγ－セクレターゼの活性化；
ｑ）Ａβ誘導性シグナル伝達経路の活性化状態；
ｒ）細胞内全タウまたは遊離タウの量；
ｓ）ＩＳＦまたはＣＳＦにおける、抗タウ抗体－結合タウの量；および
ｔ）細胞内抗タウ抗体－結合タウの量。
【請求項８】
　タウペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む組換え発現ベクターであって、ここ
で、該タウペプチドが、
（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
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同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含む；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含む；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含む；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含む；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含む
組換え発現ベクター。
【請求項９】
　請求項８に記載の組換えベクターを含む、遺伝子組み換えされた宿主細胞。
【請求項１０】
　細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチド内のエピトープに特異的に結合する、単離されたモ
ノクローナル抗体であって、ｅタウポリペプチドが、
（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含む；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含む；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含む；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含む；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含む
モノクローナル抗体。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の抗体であって、エピトープが：
（ａ）線形エピトープである；
（ｂ）該ペプチドのＣ末端におけるネオエピトープである；
（ｃ）該ペプチドのＣ末端領域内にある；
（ｄ）エピトープ内のアミノ酸のリン酸化とは無関係に該抗体によって結合される；
（ｅ）リン酸化アミノ酸を含まない；または
（ｆ）リン酸化アミノ酸、ニトロ化アミノ酸、またはリン酸化アミノ酸およびニトロ化ア
ミノ酸の両方を含む
抗体。
【請求項１２】
　抗体がヒト化されている、請求項１０または１１に記載の抗体。
【請求項１３】
　抗体が、
ａ）配列番号：９、配列番号：１０および配列番号：１１から選択される１つまたはそれ
以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：１２、配
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列番号：１３および配列番号：１４から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領域
（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｂ）配列番号：１７、配列番号：１８および配列番号：１９から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：２０、
配列番号：２１および配列番号：２２から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｃ）配列番号：６５、配列番号：６６および配列番号：６７から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：６８、
配列番号：６９および配列番号：７０から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｄ）配列番号：２５、配列番号：２６および配列番号：２７から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：２８、
配列番号：２９および配列番号：３０から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｅ）配列番号：３３、配列番号：３４および配列番号：３５から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：３６、
配列番号：３７および配列番号：３８から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｆ）配列番号：４１、配列番号：４２および配列番号：４３から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：４４、
配列番号：４５および配列番号：４６から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；
ｇ）配列番号：４９、配列番号：５０および配列番号：５１から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：５２、
配列番号：５３および配列番号：５４から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域；または
ｈ）配列番号：５７、配列番号：５８および配列番号：５９から選択される１つまたはそ
れ以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、ＶＬ領域；および／または配列番号：６０、
配列番号：６１および配列番号：６２から選択される１つまたはそれ以上の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む、ＶＨ領域
を含む、請求項１０または１１に記載の抗体。
【請求項１４】
　エピトープが、タウポリペプチドのアミノ酸１５－２４内、アミノ酸５－２０内、アミ
ノ酸２－１８内、またはアミノ酸１９－４６内ではない、請求項１０から１３のいずれか
一項に記載の単離された抗体。
【請求項１５】
　ａ）請求項１０から１４のいずれか一項に記載の抗体；および
ｂ）薬学的に許容される添加物
を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　個体の組織または体液中のタウの異常な濃度により特徴付けられるタウオパチーを処置
するための請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　個体から得られた生物学的サンプル中の細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチドを検出する
方法であって、
ａ）該サンプルとタウペプチドに特異的な抗体を接触させ；そして
ｂ）サンプル中に存在するタウペプチドへの抗体の結合を検出すること
を含み、
ｅタウポリペプチドが、
（ａ）配列番号１～３のいずれか１つに記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列
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同一性を有するアミノ酸配列を含み、約１５０アミノ酸長から約１７５アミノ酸長を有す
る；
（ｂ）配列番号４に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１２５アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｃ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１２１アミノ酸長を有する；
（ｄ）配列番号５に記載のアミノ酸配列と少なくとも約９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、約１００アミノ酸長から約１５０アミノ酸長を有する；
（ｅ）配列番号１からなるアミノ酸配列を含む；
（ｆ）配列番号２からなるアミノ酸配列を含む；
（ｇ）配列番号３からなるアミノ酸配列を含む；
（ｈ）配列番号４からなるアミノ酸配列を含む；または
（ｉ）配列番号５からなるアミノ酸配列を含む
方法。
【請求項１８】
　個体の脳組織におけるタウペプチドへの抗体の結合を画像検査法を用いて検出すること
によって、生体中、インビボで細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチドを検出するための組成
物であって、該組成物は請求項１０から１４のいずれか一項に記載の抗体を含む組成物。
【請求項１９】
　請求項１０から１４のいずれか一項に記載の単離された抗体を含むキット。
【請求項２０】
　個体から得られた液体生物学的サンプルにおいて、細胞外タウ（ｅタウ）ポリペプチド
を検出するために用いられるアッセイ装置であって、アキシャルフロー経路を定義するマ
トリックスを含み、該マトリックスが、液体サンプルを受容するフロー経路の上流末端に
サンプル受容ゾーンを含む、装置。
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