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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ＴＮＦα活性が有害であるクローン病などのようにＴＮＦα関連障害の治療する
ため投与方法の提供。
【解決手段】ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害
剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、続いて、ＴＮ
Ｆα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前記対象に投与することを含む、
ＴＮＦα活性が有害である障害を治療するための複数可変投与方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、ＴＮＦα活性が有害である障害を治療するための複数可変投与方法。
【請求項２】
　ＴＮＦα阻害剤がヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合性フラグメントである、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　抗体が、共に表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×
１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離し、及び標準インビトロ
Ｌ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中
和する単離ヒト抗体又はその抗原結合部である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　抗体が以下の諸特性、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３の、あるいは位置１、４、５、７若しくは８における単一のアラニン置
換によって、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的
アミノ酸置換によって配列番号３から改変されたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイ
ンを有し、
　ｃ）配列番号４の、あるいは位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１にお
ける単一のアラニン置換によって、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及
び／又は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変され
たアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメインを有する、
を有する、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　抗体が、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを有する、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　抗体がＤ２Ｅ７である、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　ＴＮＦα阻害剤がエタネルセプト又はインフリキシマブである、請求項１に記載の方法
。
【請求項８】
　障害が、自己免疫疾患、感染症、移植拒絶又は移植片対宿主疾患、悪性腫よう、肺疾患
、腸疾患、心疾患、敗血症、脊椎関節症、代謝障害、貧血、とう痛、肝疾患、皮膚疾患、
爪の障害及び血管炎からなる群から選択される、請求項１から７のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項９】
　自己免疫異常が、リウマチ様関節炎、リウマチ様脊椎炎、骨関節炎、痛風性関節炎、ア
レルギー、多発性硬化症、自己免疫性糖尿病、自己免疫性ブドウ膜炎及びネフローゼ症候
群からなる群から選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　障害が、ベーチェット病、強直性脊椎炎、ぜん息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、特
発性肺線維症（ＩＰＦ）、再狭窄、糖尿病、貧血、とう痛、クローン病関連障害、若年性
関節リウマチ（ＪＲＡ）、Ｃ型肝炎ウイルス感染症、乾せん性関節炎、乾せん性関節炎と
合併した乾せん及び慢性プラーク乾せんからなる群から選択される、請求項１から７のい
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ずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　障害がクローン病である、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　障害が潰よう性大腸炎である、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　障害が乾せんである、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　治療投与量が誘導投与量の４０から６０％である、請求項１から７のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１５】
　誘導投与量が約２０から約２００ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１６】
　誘導投与量が約８０から約１６０ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１７】
　治療投与量が約２０から約１２０ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１８】
　治療投与量が約４０から約８０ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１９】
　誘導投与量が約１６０ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　治療投与量が約８０ｍｇである、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　誘導投与量が約８０ｍｇである、請求項１から１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　治療投与量が約４０ｍｇである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　治療投与量が誘導投与量後約２週間投与される、請求項１から２２のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２４】
　ＴＮＦα阻害剤が皮下投与される、請求項１から２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　ＴＮＦα阻害剤が、メトトレキセートと組み合わせて投与される、請求項１から２４の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　メトトレキセートが約２．５ｍｇから３０ｍｇの投与量で投与される、請求項２５に記
載の方法。
【請求項２７】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、クローン病を治療するための複数可変投与方法。
【請求項２８】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
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　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、乾せんを治療するための複数可変投与方法。
【請求項２９】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、乾せん性関節炎と合併した乾せんを治療するための複数可変投与方法。
【請求項３０】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、クローン病の寛解をもたらす複数可変投与方法。
【請求項３１】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なく
とも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前
記対象に投与すること
を含む、乾せんプラークを減少させる複数可変投与方法。
【請求項３２】
　ＴＮＦα阻害剤がヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合性フラグメントである、請求項２
７から３１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　抗体が、共に表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×
１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離し、及び標準インビトロ
Ｌ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中
和する単離ヒト抗体又はその抗原結合部である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　抗体が以下の諸特性、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３の、あるいは位置１、４、５、７若しくは８における単一のアラニン置
換によって、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的
アミノ酸置換によって配列番号３から改変されたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイ
ンを有し、
　ｃ）配列番号４の、あるいは位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１にお
ける単一のアラニン置換によって、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及
び／又は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変され
たアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメインを有する、
を有する、請求項３２に記載の方法。
【請求項３５】
　抗体が、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを有する、請求項３２に記載の方法。
【請求項３６】
　抗体がＤ２Ｅ７である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３７】
　ＴＮＦα阻害剤がエタネルセプト又はインフリキシマブである、請求項２７から３１の
いずれか一項に記載の方法。
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【請求項３８】
　しきい値レベルが、対象のクローン病活動性指数（ＣＤＡＩ）スコアの低下によって求
められる、請求項２７又は請求項３０に記載の方法。
【請求項３９】
　しきい値レベルが、乾せんプラークの減少、対象の乾せん面積重症度指数（Ｐｓｏｒｉ
ａｔｉｃ　Ａｒｅａ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ）（ＰＡＳＩ）の改善及び対象の医
師の包括的評価（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｇｌｏｂａｌ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）（Ｐ
ＧＡ）スコアの改善からなる群から選択される治療効果として求められる、請求項２８又
は２９に記載の方法。
【請求項４０】
　治療投与量が誘導投与量の約４０から６０％である、請求項２７から３９のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項４１】
　誘導投与量が約２０から約２００ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項４２】
　誘導投与量が約８０から約１６０ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項４３】
　治療投与量が約２０から約１２０ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項４４】
　治療投与量が約４０から約８０ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項４５】
　誘導投与量が約１６０ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　治療投与量が約８０ｍｇである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　誘導投与量が約８０ｍｇである、請求項２７から４０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　治療投与量が約４０ｍｇである、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　治療投与量が誘導投与量後２週間投与される、請求項２５から４４のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項５０】
　ＴＮＦα阻害剤が皮下投与される、請求項２７から４８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　ＴＮＦα阻害剤が、メトトレキセートと組み合わせて投与される、請求項２７から５０
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５２】
　メトトレキセートが約２．５ｍｇから３０ｍｇの投与量で投与される、請求項５１に記
載の方法。
【請求項５３】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＤ２Ｅ７の少なくとも１
回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、Ｄ２Ｅ７の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前記対象
に投与すること
を含む、クローン病の寛解をもたらす複数可変投与方法。
【請求項５４】
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　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＤ２Ｅ７の少なくとも１
回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及び
　続いて、治療のために、Ｄ２Ｅ７の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に前記対象
に投与すること
を含む、乾せんプラークを減少させる複数可変投与方法。
【請求項５５】
　治療投与量が誘導投与量の４０から６０％である、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項５６】
　誘導投与量が約２０から約２００ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項５７】
　誘導投与量が約８０から約１６０ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項５８】
　治療投与量が約２０から約１２０ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項５９】
　治療投与量が約４０から約８０ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項６０】
　誘導投与量が約１６０ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項６１】
　治療投与量が約８０ｍｇである、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　誘導投与量が約８０ｍｇである、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項６３】
　治療投与量が約４０ｍｇである、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　Ｄ２Ｅ７がメトトレキセートと組み合わせて投与される、請求項５３から６３のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項６５】
　メトトレキセートが約２．５ｍｇから３０ｍｇの投与量で投与される、請求項６４に記
載の方法。
【請求項６６】
　治療投与量が誘導投与量後約２週間投与される、請求項５３から６５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６７】
　Ｄ２Ｅ７が皮下投与される、請求項５３から６６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６８】
　ａ）ＴＮＦα阻害剤の誘導投与量を含む少なくとも１個のコンテナ、
　ｂ）治療投与量ＴＮＦα阻害剤を含む少なくとも１個のコンテナ、及び
　ｃ）誘導期内の誘導投与量及び治療期内のＴＮＦα阻害剤の治療投与量の投与の説明書
を含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用キット。
【請求項６９】
　誘導期内の誘導投与量の投与の説明書が同梱された、ＴＮＦα阻害剤の誘導投与量を含
む少なくとも１個のコンテナを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用キット。
【請求項７０】
　治療期内の治療投与量の投与の説明書が同梱された、ＴＮＦα阻害剤の治療投与量を含
む少なくとも１個のコンテナを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用キット。
【請求項７１】
　障害が、クローン病、潰よう性大腸炎、乾せん性関節炎と合併した乾せん及び乾せんか
らなる群から選択される、請求項６８から７０のいずれか一項に記載のキット。
【請求項７２】
　ＴＮＦα阻害剤がヒトＴＮＦα抗体又はその抗原結合性フラグメントである、請求項６



(7) JP 2012-46524 A 2012.3.8

10

20

30

40

50

８から７０のいずれか一項に記載のキット。
【請求項７３】
　抗体が、共に表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×
１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離し、及び標準インビトロ
Ｌ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中
和する単離ヒト抗体又はその抗原結合部である、請求項７２に記載のキット。
【請求項７４】
　抗体が以下の諸特性、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３の、あるいは位置１、４、５、７若しくは８における単一のアラニン置
換によって、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的
アミノ酸置換によって配列番号３から改変されたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイ
ンを有し、
　ｃ）配列番号４の、あるいは位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１にお
ける単一のアラニン置換によって、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及
び／又は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変され
たアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメインを有する、
請求項７２に記載のキット。
【請求項７５】
　抗体が、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを有する、請求項７２に記載のキット。
【請求項７６】
　抗体がＤ２Ｅ７である、請求項７２に記載のキット。
【請求項７７】
　ＴＮＦα阻害剤がエタネルセプト又はインフリキシマブである、請求項６８から７０の
いずれか一項に記載のキット。
【請求項７８】
　治療投与量が誘導投与量の約４０から６０％である、請求項６８及び７１から７７のい
ずれか一項に記載のキット。
【請求項７９】
　誘導投与量が約２０から約２００ｍｇである、請求項６８又は７１から７７のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項８０】
　誘導投与量が約８０から約１６０ｍｇである、請求項６８又は７１から７７のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項８１】
治療投与量が約２０から約１２０ｍｇである、請求項６８、７０又は７２から７７のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項８２】
　治療投与量が約４０から約８０ｍｇである、請求項６８、７０又は７２から７７のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項８３】
　誘導投与量が約１６０ｍｇである、請求項６８又は７１から７７のいずれか一項に記載
のキット。
【請求項８４】
　治療投与量が約８０ｍｇである、請求項８３に記載のキット。
【請求項８５】
　誘導投与量が約８０ｍｇである、請求項６８又は７１から７７のいずれか一項に記載の
キット。
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【請求項８６】
　治療投与量が約４０ｍｇである、請求項８５に記載のキット。
【請求項８７】
　コンテナが、あらかじめ充填されたシリンジである、請求項６８から８６のいずれか一
項に記載のキット。
【請求項８８】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるように、Ｄ２Ｅ７の約８０から
約１６０ｍｇの少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及
び
　続いて、治療のために、Ｄ２Ｅ７の約４０から約８０ｍｇの少なくとも１回の治療投与
量を治療期内に前記対象に投与すること
を含む、クローン病の寛解をもたらす複数可変投与方法。
【請求項８９】
　ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるように、Ｄ２Ｅ７の約８０から
約１６０ｍｇの少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること、及
び
　続いて、治療のために、Ｄ２Ｅ７の約４０から約８０ｍｇの少なくとも１回の治療投与
量を治療期内に前記対象に投与すること
を含む、乾せんプラークを減少させる複数可変投与方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、２００４年４月９日に出願された米国仮出願第６０／５６１，１３９号、２０
０４年４月１２日に出願された米国仮出願第６０／５６１，７１０号及び２００４年５月
７日に出願された米国仮出願第６０／５６９，１００号の利益を主張するものである。こ
れらの特許出願の各々の内容全体を参照により本明細書に組込む。
【０００２】
　本願は米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８，５６２号及び同６，５０９，
０１５号に関係する。また、本願は、２００１年３月７日に出願された米国特許出願第０
９／８０１，１８５号、２００２年１１月２２日に出願された米国特許出願第１０／３０
２，３５６号、２００２年６月５日に出願された米国特許出願第１０／１６３６５７号、
２００２年４月２６日に出願された米国特許出願第１０／１３３７１５号、２００２年８
月１６日に出願された米国特許出願第１０／２２２１４０号、２００３年１０月２４日に
出願された米国特許出願第１０／６９３２３３号、２００３年７月１８日に出願された米
国特許出願第１０／６２２９３２号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第
１０／６２３０３９号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３
０７６号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３０６５号、２
００３年に７月１８日出願された米国特許出願第１０／６２２９２８号、２００３年７月
１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３０７５号、２００３年７月１８日に出願
された米国特許出願第１０／６２３０３５号、２００３年７月１８日に出願された米国特
許出願第１０／６２２６８３号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０
／６２２２０５号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２２２１
０号、２００３年７月１８日に出願された米国特許出願第１０／６２３３１８号及び２０
０３年４月２４日に出願された米国特許出願第１０／４２２２８７号にも関係する。これ
らの特許及び特許出願の各々の内容全体を参照により本明細書に組込む。
【背景技術】
【０００３】
　インターロイキン－１（ＩＬ－１）、腫よう壊死因子（ＴＮＦ）などのサイトカインは
、炎症プロセスの媒介物質として特定された、単球、マクロファージなどのさまざまな細
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胞によって産生される分子である。ＴＮＦを含めたサイトカインは、傷害又は感染によっ
て生じる炎症反応の強度及び期間を調節する。高レベルのＴＮＦは、病的炎症において重
要な役割を果たす。（ＴＮＦα）とも称されるＴＮＦは、敗血症、感染症、自己免疫疾患
、移植拒絶及び移植片対宿主疾患を含めて、さまざまなヒト疾患及び障害の病態生理に関
係している（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２
：１６２、Ｍｏｅｌｌｅｒ他の米国特許第５，２３１，０２４号、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．
他の欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１、Ｖａｓｉｌｌｉ（１９９２）Ａｎｎｕ．Ｒｅ
ｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１０：４１１、Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ（１９９４）
Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｍｅｄ．４５：４９１を参照されたい。）。
【０００４】
　ＴＮＦは乾せんと関係がある。ＴＮＦ誘導タンパク質の発現、及び無関係な皮膚を除い
た乾せんプラーク中の活性Ｔリンパ球の存在は、疾患原因にそれらが関与していることを
示唆している。乾せんには、皮膚の徴候によって、プラーク乾せん、滴状乾せん、紅皮症
乾せん、汎発性膿ほう性乾せん、限局性膿ほう性乾せんなどいくつかのタイプがある。し
かし、プラーク乾せんが最も一般的なタイプである。乾せんの治療は、疾患の程度によっ
て決まる。局所的コルチコステロイドは、軽度から中度の限局性症例に一般に使用される
。角質溶解剤及びコールタールも局所的薬物療法に使用され、光線療法はより広汎性の疾
患に一般に使用される。メトトレキセートシクロスポリン、合成レチノイドなどの他の全
身的治療は有効であるが、累積的な毒性作用の恐れがあるので、順繰りに投与されること
が多い。
【０００５】
　ＴＮＦはクローン病にも関係する。クローン病は、臨床、内視鏡検査、Ｘ線撮影及び組
織学の各判定基準に基づいて診断される。クローン病の治療は困難である。治療は、疾患
の場所、程度及び重症度に基づく。現行の化合物及び投薬計画は炎症プロセスを完全には
軽減せず、かなりの副作用がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，０９０，３８２号
【特許文献１】米国特許第６，２５８，５６２号
【特許文献１】米国特許第６，５０９，０１５号
【特許文献１】米国特許第５，２３１，０２４号
【特許文献１】欧州特許公報第２６０　６１０号
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｖａｓｉｌｌｉ（１９９２）Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１０
：４１１
【非特許文献２】Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ（１９９４）Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．
Ｍｅｄ．４５：４９１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害を安全かつ有効に治療することが求められ
ている。本発明は、ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害の治療を改善するための
複数可変投与方法を含む。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害
剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること及び続いて、治
療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に対象に投与する



(10) JP 2012-46524 A 2012.3.8

10

20

30

40

50

ことを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害を治療するための複数可変投与方法を記述す
る。
【００１０】
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害
剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること及び続いて、治
療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に対象に投与する
ことを含む、クローン病を治療するための複数可変投与方法も記述する。本発明の複数可
変投与方法は、潰よう性大腸炎又は乾せんの治療にも使用することができる。別の実施形
態においては、本発明の複数可変投与方法を乾せん性関節炎と合併した乾せんの治療に使
用する。
【００１１】
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＴＮＦα阻害
剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること及び続いて、治
療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に対象に投与する
ことを含む、クローン病の寛解をもたらす複数可変投与方法を含む。
【００１２】
　さらに別の実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期
内に得られるようにＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対
象に投与すること及び続いて、治療のために、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の治療投
与量を治療期内に対象に投与することを含む、乾せんプラークを減少させる複数可変投与
方法を含む。
【００１３】
　一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤はエタネルセプト又はインフリキシマブである
。
【００１４】
　本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤はＴＮＦα抗体又はその抗原結合性フ
ラグメントである。本発明の別の実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤はヒトＴＮＦα抗
体又はその抗原結合性フラグメントである。一実施形態においては、抗体は、表面プラズ
モン共鳴によって測定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏ

ｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離する単離ヒト抗体又はその抗原結合部であって、標
準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下の
ＩＣ５０で中和する単離ヒト抗体又はその抗原結合部である。別の実施形態においては、
抗体は、以下の諸特性、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
ＣＤＲ３ドメインを有する。
【００１５】
　さらに別の実施形態においては、抗体は、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを有する
。さらに別の実施形態においては、抗体はＤ２Ｅ７である。
【００１６】
　本発明の方法は、自己免疫疾患、感染症、移植拒絶又は移植片対宿主疾患、悪性腫よう
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、肺疾患、腸疾患、心疾患、敗血症、脊椎関節症、代謝障害、貧血、とう痛、肝疾患、皮
膚疾患、爪の障害及び血管炎からなる群から選択されるＴＮＦα関連障害の治療に使用す
ることができる。一実施形態においては、自己免疫異常は、リウマチ様関節炎、リウマチ
様脊椎炎、骨関節炎、痛風性関節炎、アレルギー、多発性硬化症、自己免疫性糖尿病、自
己免疫性ブドウ膜炎及びネフローゼ症候群からなる群から選択される。別の実施形態にお
いては、ＴＮＦα関連障害は、炎症性骨障害、骨吸収疾患、アルコール性肝炎、ウイルス
性肝炎、劇症肝炎、凝固障害、火傷、再かん流傷害、ケロイド形成、はん痕組織形成、発
熱、歯周病、肥満及び放射毒性からなる群から選択される。さらに別の実施形態において
は、ＴＮＦα関連障害は、ベーチェット病、強直性脊椎炎、ぜん息、慢性閉塞性肺疾患（
ＣＯＰＤ）、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、再狭窄、糖尿病、貧血、とう痛、クローン病関
連障害、若年性関節リウマチ（ＪＲＡ）、Ｃ型肝炎ウイルス感染症、乾せん性関節炎及び
慢性プラーク乾せんからなる群から選択される。
【００１７】
　本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα関連障害はクローン病である。別の実施形態
においては、障害は潰よう性大腸炎である。さらに別の実施形態においては、障害は乾せ
んである。さらに別の実施形態においては、障害は乾せん性関節炎（ＰｓＡ）と合併した
乾せんである。さらに別の実施形態においては、ＴＮＦα関連障害はリウマチ様関節炎で
ある。
【００１８】
　一実施形態においては、治療投与量は誘導投与量の４０から６０％である。
【００１９】
　一実施形態においては、本発明の複数可変投薬計画に使用する誘導投与量は約２０から
２００ｍｇである。別の実施形態においては、誘導投与量は約８０から１６０ｍｇである
。
【００２０】
　一実施形態においては、本発明の複数可変投薬計画に使用する治療投与量は約２０から
１２０ｍｇである。別の実施形態においては、治療投与量は約４０から８０ｍｇである。
【００２１】
　本発明の一実施形態においては、誘導投与量は約１６０ｍｇである。別の実施形態にお
いては、治療投与量は約８０ｍｇである。
【００２２】
　本発明の一実施形態においては、誘導投与量は約８０ｍｇである。さらに別の実施形態
においては、治療投与量は約４０ｍｇである。
【００２３】
　一実施形態においては、本発明の複数可変投薬計画に使用する誘導投与量は２０から２
００ｍｇである。別の実施形態においては、誘導投与量は８０から１６０ｍｇである。一
実施形態においては、本発明の複数可変投薬計画に使用する治療投与量は２０から１２０
ｍｇである。別の実施形態においては、治療投与量は４０から８０ｍｇである。
【００２４】
　本発明のさらに別の実施形態においては、誘導投与量は１６０ｍｇである。さらに別の
実施形態においては、治療投与量は８０ｍｇである。
【００２５】
　本発明の一実施形態においては、誘導投与量は８０ｍｇである。さらに別の実施形態に
おいては、治療投与量は４０ｍｇである。
【００２６】
　一実施形態においては、治療投与量は誘導投与量後約２週間投与される。
【００２７】
　一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は皮下投与される。別の実施形態においては、
ＴＮＦα阻害剤はメトトレキセートと組み合わせて投与される。メトトレキセートは、例
えば、２．５ｍｇから３０ｍｇの投与量で投与することができる。
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【００２８】
　一実施形態においては、クローン病治療の複数回投与方法のしきい値レベルは、対象の
クローン病活動性指数（ＣＤＡＩ）スコアの減少によって求められる。
【００２９】
　一実施形態においては、乾せん治療の複数回投与方法のしきい値レベルは、乾せんプラ
ークの減少、対象の乾せん面積重症度指数（ＰＡＳＩ）の改善及び対象の医師の包括的評
価（ＰＧＡ）スコアの改善からなる群から選択される治療効果として求められる。
【００３０】
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるようにＤ２Ｅ７の少
なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与すること及び続いて、治療のた
めに、Ｄ２Ｅ７の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に対象に投与することを含む、
クローン病の寛解をもたらす複数可変投与方法を記述する。
【００３１】
　別の実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得
られるようにＤ２Ｅ７の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与する
こと及び続いて、治療のために、Ｄ２Ｅ７の少なくとも１回の治療投与量を治療期内に対
象に投与することを含む、乾せんプラークを減少させる複数可変投与方法を含む。
【００３２】
　本発明は、
　ａ）ＴＮＦα阻害剤の誘導投与量を含む少なくとも１個のコンテナと、
　ｂ）治療投与量ＴＮＦα阻害剤を含む少なくとも１個のコンテナと、
　ｃ）誘導期内の誘導投与量及び治療期内のＴＮＦα阻害剤の治療投与量の投与の説明書
と
を含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用キットを提供する。
【００３３】
　本発明は、誘導期内の誘導投与量の投与の説明書が同梱された、ＴＮＦα阻害剤の誘導
投与量を含む少なくとも１個のコンテナを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用
キットも記述する。
【００３４】
　本発明は、治療期内の治療投与量の投与の説明書が同梱された、ＴＮＦα阻害剤の治療
投与量を含む少なくとも１個のコンテナを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害の治療用
キットも記述する。
【００３５】
　本発明の一実施形態においては、キットを、自己免疫疾患、感染症、移植拒絶又は移植
片対宿主疾患、悪性腫よう、肺疾患、腸疾患、心疾患、敗血症、脊椎関節症、代謝障害、
貧血、とう痛、肝疾患、皮膚疾患、爪の障害及び血管炎からなる群から選択される障害の
治療に使用する。一実施形態においては、自己免疫異常は、リウマチ様関節炎、リウマチ
様脊椎炎、骨関節炎、痛風性関節炎、アレルギー、多発性硬化症、自己免疫性糖尿病、自
己免疫性ブドウ膜炎及びネフローゼ症候群からなる群から選択される。さらに別の実施形
態においては、ＴＮＦα関連障害は、ベーチェット病、強直性脊椎炎、ぜん息、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、再狭窄、糖尿病、貧血、とう痛、ク
ローン病関連障害、若年性関節リウマチ（ＪＲＡ）、Ｃ型肝炎ウイルス感染症、乾せん性
関節炎及び慢性プラーク乾せんからなる群から選択される。
【００３６】
　本発明の一実施形態においては、キットを、クローン病、潰よう性大腸炎、乾せん性関
節炎と合併した乾せん及び乾せんからなる群から選択される障害の治療に使用する。
【００３７】
　別の実施形態においては、キット中のＴＮＦα阻害剤はＴＮＦα抗体又はその抗原結合
性フラグメントである。一実施形態においては、抗体は、表面プラズモン共鳴によって測
定して１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒト
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ＴＮＦαから解離する単離ヒト抗体又はその抗原結合部であって、標準インビトロＬ９２
９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中和する
単離ヒト抗体又はその抗原結合部である。別の実施形態においては、抗体は以下の諸特性
、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
ＣＤＲ３ドメインを有する。
【００３８】
　さらに別の実施形態においては、抗体は、配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを有する
。さらに別の実施形態においては、抗体はＤ２Ｅ７である。
【００３９】
　一実施形態においては、本発明のキットのＴＮＦα阻害剤はエタネルセプト又はインフ
リキシマブである。
【００４０】
　一実施形態においては、キットにおいて提供される治療投与量は誘導投与量の４０から
６０％である。
【００４１】
　一実施形態においては、キットにおいて提供される誘導投与量は約２０から２００ｍｇ
である。別の実施形態においては、キットにおいて提供される誘導投与量は８０から１６
０ｍｇである。
【００４２】
　一実施形態においては、キットにおいて提供される治療投与量は約２０から１２０ｍｇ
である。別の実施形態においては、キットにおいて提供される治療投与量は約４０から８
０ｍｇである。
【００４３】
　一実施形態においては、本発明のキットにおいて提供される誘導投与量は約１６０ｍｇ
である。別の実施形態においては、治療投与量は約８０ｍｇである。さらに別の実施形態
においては、誘導投与量は約８０ｍｇである。さらに別の実施形態においては、治療投与
量は約４０ｍｇである。
【００４４】
　一実施形態においては、本発明のキットにおいて提供される誘導投与量は１６０ｍｇで
ある。別の実施形態においては、治療投与量は８０ｍｇである。さらに別の実施形態にお
いては、誘導投与量は８０ｍｇである。さらに別の実施形態においては、治療投与量は４
０ｍｇである。
【００４５】
　さらに別の実施形態においては、コンテナは、あらかじめ充填されたシリンジである。
さらに別の実施形態においては、キットは、治療投与量を誘導投与量後２週間投与する説
明書を含む。
【００４６】
　本発明は、障害が治療されるように、ＴＮＦα阻害剤の単回投与量をそれを必要とする
対象に投与することを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害を治療する方法も提供する。
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一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部である。別
の実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は、例えばヒト抗体又はその抗原結合部を含めて
、ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部であり、表面プラズモン共鳴によって測定して
１×１０－８Ｍ以下のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦ
αから解離し、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を１×
１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。一実施形態においては、ヒト抗体又はその抗原結
合部は、５×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離する。別の
実施形態においては、ヒト抗体又はその抗原結合部は、１×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆ

ｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離する。さらに別の実施形態においては、ヒト抗体又は
その抗原結合部は、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性を
１×１０－８Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。さらに別の実施形態においては、ヒト抗体又
はその抗原結合部は、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性
を１×１０－９Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。さらに別の実施形態においては、ヒト抗体
又はその抗原結合部は、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害
性を１×１０－１０Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。ヒト抗体又はその抗原結合部は、組換
え抗体又はその組換え抗原結合部とすることもできる。一実施形態においては、ヒト抗体
又はその抗原結合部はＤ２Ｅ７である。別の実施形態においては、単回投与量は約８０ｍ
ｇ、４０、ｍｇ及び２０ｍｇからなる群から選択される。さらに別の実施形態においては
、投与は皮下注射による。本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα関連障害はクローン
病である。別の実施形態においては、障害は潰よう性大腸炎である。さらに別の実施形態
においては、障害は乾せんである。さらに別の実施形態においては、障害は乾せん性関節
炎（ＰｓＡ）と合併した乾せんである。さらに別の実施形態においては、ＴＮＦα関連障
害はリウマチ様関節炎である。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】複数可変投薬計画によってクローン病が寛解した（ＣＤＡＩ＜１５０）患者の経
時的割合を示す結果である。
【図２】複数可変投薬計画を受けたクローン病患者の平均ＣＤＡＩスコアの経時的減少を
示すグラフである。
【図３Ａ】複数可変投与治療を受けたクローン病患者における寛解及び臨床反応を示すグ
ラフである。図３Ａは、４週間で≧７０ポイントのＣＤＡＩ減少を示した患者の割合を示
すグラフである。ｐ値はプラセボ群との比較である。図３Ｂは、ＣＤＡＩ減少が≧７０で
ある患者の経時的割合を示すグラフである。＊ｐ＝０．０１５対プラセボ及び＊＊ｐ＝０
．００８対プラセボ。
【図３Ｂ】複数可変投与治療を受けたクローン病患者における寛解及び臨床反応を示すグ
ラフである。図３Ａは、４週間で≧７０ポイントのＣＤＡＩ減少を示した患者の割合を示
すグラフである。ｐ値はプラセボ群との比較である。図３Ｂは、ＣＤＡＩ減少が≧７０で
ある患者の経時的割合を示すグラフである。＊ｐ＝０．０１５対プラセボ及び＊＊ｐ＝０
．００８対プラセボ。
【図４Ａ】複数可変投与治療を受けたクローン病患者における寛解及び臨床反応を示すグ
ラフである。図４Ａは、４週間で≧１００ポイントのＣＤＡＩ減少を示した患者の割合を
示すグラフである（ｐ値はプラセボ群との比較である。）。図４Ｂは、ＣＤＡＩ減少が≧
１００である患者の経時的割合を示すグラフである。＊ｐ＝０．００２対プラセボ。
【図４Ｂ】複数可変投与治療を受けたクローン病患者における寛解及び臨床反応を示すグ
ラフである。図４Ａは、４週間で≧１００ポイントのＣＤＡＩ減少を示した患者の割合を
示すグラフである（ｐ値はプラセボ群との比較である。）。図４Ｂは、ＣＤＡＩ減少が≧
１００である患者の経時的割合を示すグラフである。＊ｐ＝０．００２対プラセボ。
【図５】複数可変治療を受けたクローン病患者とプラセボのＣＲＰ中央値レベルを示す結
果である。
【図６】４週間のＩＢＤＱスコアによって測定した、クローン病治療における複数可変投
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薬計画の有効性を示す結果である（ｐ値はプラセボ群との比較である。）。
【図７】各複数可変Ｄ２Ｅ７投与及びプラセボによる治療後第１２週に≧ＰＡＳＩ　５０
／７５／９０応答を示す乾せん患者の割合を示すグラフである。
【図８】１２週間の治療による平均ＰＡＳＩ（乾せん面積及び重症度指数）百分率の改善
結果である（ｅｏｗ＝隔週；＊＝ｐ＜０．００１対プラセボ）。
【図９】乾せん及びＰｓＡ患者の第１２週及び第２４週の有効性反応の比較グラフである
。
【図１０】ＰｓＡでない乾せん患者の第１２週及び第２４週の有効性反応の比較グラフで
ある。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
Ｉ．　定義
　本発明をより容易に理解することができるように、いくつかの用語をまず定義する。
【００４９】
　本明細書では（ｈＴＮＦα又は単にｈＴＮＦと略記する）「ヒトＴＮＦα」という用語
は、１７ｋＤの分泌形態及び２６ｋＤの膜結合形態として存在するヒトサイトカインを指
すものとする。このヒトサイトカインの生物活性形態は、非共有結合１７ｋＤ分子の３量
体で構成される。ｈＴＮＦαの構造は、例えば、Ｐｅｎｎｉｃａ，Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．（
１９８４）Ｎａｔｕｒｅ　３１２：７２４－７２９、Ｄａｖｉｓ，Ｊ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ
．（１９８７）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６：１３２２－１３２６及びＪｏｎｅｓ，
Ｅ．Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３３８：２２５－２２８にさらに詳
細に記載されている。ヒトＴＮＦαという用語は、組換えヒトＴＮＦα（ｒｈＴＮＦα）
を含むものとする。組換えヒトＴＮＦαは、標準組換え発現方法によって調製することが
でき、又は市販品（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｃａｔａｌｏｇ　Ｎｏ．２１０－ＴＡ，Ｍ
ｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）を購入することができる。ＴＮＦαはＴＮＦとも表される
。
【００５０】
　「ＴＮＦα阻害剤」という用語は、ＴＮＦα活性を妨害する薬剤を含む。ＴＮＦα阻害
剤の例としては、エタネルセプト（エンブレル（登録商標）、Ａｍｇｅｎ）、インフリキ
シマブ（レミケード（登録商標）、Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ）、ヒト抗
ＴＮＦモノクローナル抗体（Ｄ２Ｅ７／ＨＵＭＩＲＡ（登録商標）、Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、ＣＤＰ　５７１（Ｃｅｌｌｔｅｃｈ）及びＣＤＰ　８７０（Ｃ
ｅｌｌｔｅｃｈ）、並びにＴＮＦα活性が有害である障害に罹った対象又は罹る恐れのあ
る対象に投与したときに障害が治療されるようにＴＮＦα活性を抑制する他の化合物が挙
げられる。この用語は、本明細書に記載した抗ＴＮＦαヒト抗体及び抗体部分並びに参照
により本明細書に組込む、米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８，５６２号、
同６，５０９，０１５号、米国特許出願第０９／８０１１８５号及び同１０／３０２３５
６号に記載された抗ＴＮＦαヒト抗体及び抗体部分の各々も含む。
【００５１】
　本明細書では「抗体」という用語は、ジスルフィド結合によって相互に連結された４本
のポリペプチド鎖、すなわち２本の重（Ｈ）鎖と２本の軽（Ｌ）鎖とからなる免疫グロブ
リン分子を指すものとする。各重鎖は、（ＨＣＶＲ又はＶＨと略記する）重鎖可変領域と
重鎖定常領域からなる。重鎖定常領域は３個のドメイン、すなわちＣＨ１、ＣＨ２及びＣ
Ｈ３からなる。各軽鎖は、（ＬＣＶＲ又はＶＬと略記する）軽鎖可変領域と軽鎖定常領域
からなる。軽鎖定常領域は１個のドメインＣＬからなる。ＶＨ及びＶＬ領域は、枠組み領
域（ＦＲ）と称されるより保存的である領域が散在する、相補性決定領域（ＣＤＲ）と称
される超可変性領域にさらに細分することができる。各ＶＨ及びＶＬは、アミノ末端から
カルボキシ末端に以下の順序、すなわちＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、
ＣＤＲ３、ＦＲ４の順序で整列する３個のＣＤＲと４個のＦＲで構成される。本発明の抗
体は、各々を参照によりその全体を本明細書に組込む、米国特許第６，０９０，３８２号
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、同６，２５８，５６２号及び同６，５０９，０１５号並びに米国特許出願第０９／８０
１１８５号及び同１０／３０２３５６号にさらに詳細に記載されている。
【００５２】
　本明細書では、抗体の「抗原結合部」（又は単に「抗体部分」）という用語は、抗原（
例えば、ｈＴＮＦα）に特異的に結合する能力を保持する１個以上の抗体断片を指す。抗
体の抗原結合機能は、完全長抗体の断片によって発揮され得ることが示された。抗体の「
抗原結合部」という用語に包含される結合断片の例としては、（ｉ）Ｆａｂ断片、すなわ
ちＶＬ、ＶＨ、ＣＬ及びＣＨ１ドメインからなる一価の断片、（ｉｉ）Ｆ（ａｂ’）２断
片、ヒンジ領域においてジスルフィド架橋によって連結された２個のＦａｂ断片を含む二
価の断片、（ｉｉｉ）ＶＨとＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片、（ｉｖ）抗体の単一の腕
のＶＬとＶＨドメインからなるＦｖ断片、（ｖ）ＶＨドメインからなるｄＡｂ断片（Ｗａ
ｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４－５４６）及び（ｖｉ
）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ）が挙げられる。また、Ｆｖ断片の２個のドメイン
ＶＬとＶＨは別々の遺伝子によってコードされるが、ＶＬとＶＨは、ＶＬ領域とＶＨ領域
が１対になって一価の分子を形成する単一タンパク質鎖（単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）として知
られる。例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３
－４２６及びＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：５８７９－５８８３を参照されたい。）として生成させることが
できる合成リンカーを用いて組換え方法によって連結することができる。かかる単鎖抗体
も、抗体の「抗原結合部」という用語に包含されるものとする。二重特異性抗体などの単
鎖抗体の他の形態も包含される。二重特異性抗体は二価の二重特異的な抗体であり、ＶＨ
ドメインとＶＬドメインが単一のポリペプチド鎖上で発現されるが、短すぎて同じ鎖上の
２個のドメインの対形成が不可能であるリンカーを用いることによって、これらのドメイ
ンを別の鎖の相補的ドメインと対形成させ、２個の抗原結合部位を生成させる（例えば、
Ｈｏｌｌｉｇｅｒ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ　９０：６４４４－６４４８；Ｐｏｌｊａｋ，Ｒ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．（１
９９４）　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２：１１２１－１１２３を参照されたい。）。本発明の
抗体部分は、各々を参照によりその全体を本明細書に組込む、米国特許第６，０９０，３
８２号、同６，２５８，５６２号、同６，５０９，０１５号並びに米国特許出願第０９／
８０１１８５号及び同１０／３０２３５６号にさらに詳細に記載されている。
【００５３】
　結合断片は、組換えＤＮＡ技術によって又は完全な免疫グロブリンの酵素若しくは化学
切断によって生成される。結合断片としては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａ
ｂｃ、Ｆｖ、単鎖、単鎖抗体などが挙げられる。「二重特異的」又は「二機能性」免疫グ
ロブリン又は抗体以外は、免疫グロブリン又は抗体はその結合部位の各々が同一であると
理解される。「二重特異的」又は「二機能性抗体」は、２個の異なる重鎖／軽鎖対と２個
の異なる結合部位とを有する人工ハイブリッド抗体である。二重特異的抗体は、ハイブリ
ドーマの融合又はＦａｂ’断片の連結を含めてさまざまな方法によって作製することがで
きる。例えば、Ｓｏｎｇｓｉｖｉｌａｉ　＆　Ｌａｃｈｍａｎｎ，Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．７９：３１５－３２１（１９９０）；Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４８，　１５４７－１５５３（１９９２）を参照されたい。
【００５４】
　本明細書では「保存的アミノ酸置換」は、１個のアミノ酸残基が、類似の側鎖を有する
別のアミノ酸残基で置換されるものである。類似の側鎖を有するアミノ酸残基ファミリー
は、塩基性側鎖（例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（例えば、アス
パラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖（例えば、グリシン、アスパラギン、グル
タミン、セリン、トレオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖（例えば、アラニン
、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプ
トファン）、ベータ分枝側鎖（例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン）及び芳香族
側鎖（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）を含めて、
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当分野で定義されている。
【００５５】
　本明細書では「ヒト抗体」という用語は、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列由来の可変
領域及び定常領域を有する抗体を含むものとする。本発明のヒト抗体は、例えばＣＤＲ中
及び特にＣＤＲ３中に、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列によってコードされないアミノ
酸残基を含むことができる（例えば、インビトロでの無作為若しくは部位特異的変異誘発
によって、又はインビボでの体細胞変異によって、導入される変異。）。しかし、本明細
書では「ヒト抗体」という用語は、マウスなどの別の哺乳動物種の生殖系列に由来するＣ
ＤＲ配列がヒト枠組み配列上に接合された抗体は含まないものとする。
【００５６】
　本明細書では「組換えヒト抗体」という用語は、（以下に詳細を記述する）宿主細胞に
形質移入された組換え発現ベクターを用いて発現される抗体、（以下に詳細を記述する）
組換えコンビナトリアルヒト抗体ライブラリから単離された抗体、ヒト免疫グロブリン遺
伝子を導入したトランスジェニック動物（例えば、マウス）から単離された抗体（例えば
、Ｔａｙｌｏｒ，Ｌ．Ｄ．ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．
２０：６２８７を参照されたい。）、他のＤＮＡ配列へのヒト免疫グロブリン遺伝子配列
のスプライシングを含む任意の他の手段によって調製され、発現され、作製され又は単離
された抗体など、組換え手段によって調製され、発現され、作製され又は単離されたすべ
てのヒト抗体を含むものとする。かかる組換えヒト抗体は、ヒト生殖系列免疫グロブリン
配列由来の可変及び定常領域を有する。しかし、ある実施形態においては、かかる組換え
ヒト抗体は、インビトロでの変異誘発（又はヒトＩｇ配列を導入したトランスジェニック
動物を使用するときには、インビボでの体細胞変異誘発）を受け、したがって組換え抗体
のＶＨ及びＶＬ領域のアミノ酸配列は、ヒト生殖系列ＶＨ及びＶＬ配列に由来し、関係す
るものの、インビボでのヒト抗体生殖系列レパートリーに天然には存在し得ない配列であ
る。
【００５７】
　本明細書では「単離抗体」は、異なる抗原特異性を有する他の抗体を実質的に含まない
抗体を指すものとする（例えば、ｈＴＮＦαに特異的に結合する単離抗体は、ｈＴＮＦα
以外の抗原に特異的に結合する抗体を実質的に含まない。）。しかし、ｈＴＮＦαに特異
的に結合する単離抗体は、（さらに詳細に以下で考察する）他の種由来のＴＮＦα分子な
どの他の抗原に対して交差反応性を有することができる。さらに、単離抗体は、他の細胞
物質及び／又は化学物質を実質的に含まない場合もある。
【００５８】
　本明細書では「中和抗体」（又は「ｈＴＮＦα活性を中和した抗体」）は、ｈＴＮＦα
と結合することによってｈＴＮＦαの生物活性を抑制する抗体を指すものとする。このｈ
ＴＮＦαの生物活性の抑制は、ｈＴＮＦα誘導細胞傷害性（インビトロ又はインビボ）、
ｈＴＮＦα誘導細胞活性化、ｈＴＮＦα受容体へのｈＴＮＦαの結合など、ｈＴＮＦα生
物活性の１つ以上の指標を測定することによって評価することができる。これらのｈＴＮ
Ｆα生物活性指標は、当分野で公知のいくつかの標準インビトロ又はインビボアッセイの
１つ以上によって評価することができる（米国特許第６，０９０，３８２号を参照された
い。）。抗体のｈＴＮＦα活性中和能力は、Ｌ９２９細胞のｈＴＮＦα誘導細胞傷害性の
阻害によって評価されることが好ましい。ｈＴＮＦα活性の追加のパラメータ又は代わり
のパラメータとして、ＨＵＶＥＣ上でのＥＬＡＭ－１のｈＴＮＦα誘導発現を阻害する抗
体の能力をｈＴＮＦα誘導細胞活性化の尺度として評価することができる。
【００５９】
　本明細書では「表面プラズモン共鳴」という用語は、例えばＢＩＡｃｏｒｅシステム（
Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ　ＡＢ，Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ及びＰ
ｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）を用いて、バイオセンサーマトリックス内のタンパク質濃度
の変化を検出することによって、実時間での生体分子特異的相互作用の分析を可能にする
光学現象を指す。さらに詳細な説明は、米国特許第６，２５８，５６２号の実施例１及び
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Ｊｏｅｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ａｎｎ．Ｂｉｏｌ．Ｃｌｉｎ．５１：１９
；Ｊｏｅｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　１１：
６２０－６２７；Ｊｏｈｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｊ　Ｍｏｌ．Ｒｅｃｏ
ｇｎｉｔ．８：１２５及びＪｏｈｎｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ａｎａｌ．Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．１９８：２６８を参照されたい。
【００６０】
　本明細書では「Ｋｏｆｆ」という用語は、抗体／抗原複合体からの抗体の解離のｏｆｆ
速度定数を指すものとする。
【００６１】
　本明細書では「Ｋｄ」という用語は、特定の抗体－抗原相互作用の解離定数を指すもの
とする。
【００６２】
　本明細書では「ＩＣ５０」という用語は、目的とする生物学的エンドポイントを阻害す
るのに、例えば細胞傷害活性を中和するのに必要な阻害剤濃度を指すものとする。
【００６３】
　本明細書では「核酸分子」という用語は、ＤＮＡ分子及びＲＮＡ分子を含むものとする
。核酸分子は一本鎖でも二本鎖でもよいが、好ましくは二本鎖ＤＮＡである。
【００６４】
　ｈＴＮＦαに結合する抗体又は抗体部分（例えば、ＶＨ、ＶＬ、ＣＤＲ３）をコードす
る核酸に関して本明細書で使用する「単離核酸分子」という用語は、抗体又は抗体部分を
コードするヌクレオチド配列が、ｈＴＮＦα以外の抗原に結合する抗体又は抗体部分をコ
ードする他のヌクレオチド配列を含まない核酸分子を指すものとする。この他の配列は、
ヒトゲノムＤＮＡ中の核酸に天然に隣接することができる。したがって、例えば、抗ｈＴ
ＮＦα抗体のＶＨ領域をコードする本発明の単離核酸は、ｈＴＮＦα以外の抗原に結合す
る他のＶＨ領域をコードする他の配列を含まない。
【００６５】
　本明細書では「ベクター」という用語は、それが結合した別の核酸を輸送することがで
きる核酸分子を指すものとする。ベクターの１タイプは「プラスミド」であり、これは、
追加のＤＮＡセグメントを連結することができる環状二重鎖ＤＮＡループである。ベクタ
ーの別のタイプはウイルスベクターであり、追加のＤＮＡセグメントをウイルスゲノムに
連結することができる。ある種のベクターは、ベクターが導入された宿主細胞中で自己複
製することができる（例えば、細菌の複製開始点を有する細菌ベクター及びエピソーム哺
乳動物ベクター）。他のベクター（例えば、非エピソーム哺乳動物ベクター）は、宿主細
胞に導入すると宿主細胞のゲノム中に組み込むことができ、それによって宿主ゲノムと一
緒に複製される。さらに、ある種のベクターは、それらが作用可能に連結された遺伝子の
発現を誘導することができる。かかるベクターを本明細書では「組換え発現ベクター」（
又は単に「発現ベクター」）と称する。一般に、組換えＤＮＡ技術に有用な発現ベクター
はプラスミドの形態であることが多い。本明細書においては、プラスミドが最も一般に使
用するベクター形態であるので、「プラスミド」と「ベクター」を区別なく使用すること
ができる。しかし、本発明は、ウイルスベクター（例えば、複製欠陥レトロウイルス、ア
デノウイルス及びアデノ随伴ウイルス）など、等価な機能を果たす発現ベクターの他の形
態も含むものとする。
【００６６】
　本明細書では「組換え宿主細胞」（又は単に「宿主細胞」）という用語は、組換え発現
ベクターを導入した細胞を指すものとする。かかる用語は、特定の対象細胞だけでなくか
かる細胞の子孫も指すものであることを理解すべきである。ある種の改変は変異又は環境
の影響のために後継世代に起こり得るので、かかる子孫は、親細胞と実際には同一でない
こともあるが、それでも本明細書では「宿主細胞」という用語の範囲内に含まれる。
【００６７】
　本明細書では「投与量」という用語は、対象に投与するＴＮＦα阻害剤の量を指す。
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【００６８】
　「複数可変投与量」という用語は、治療処置のために対象に投与するＴＮＦα阻害剤の
異なる投与量を含む。「複数可変投薬計画」又は「複数可変投与治療」は、治療過程を通
してさまざまな時点においてＴＮＦα阻害剤の異なる量を投与することに基づく治療スケ
ジュールを指す。一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤を治療期よりも誘導
期中に高投与量で投与する、誘導期及び治療期を含む複数可変投与治療方法である。
【００６９】
　本明細書では「誘導期」又は「負荷期」という用語は、しきい値レベルを得るためにＴ
ＮＦα阻害剤を対象に投与することを含む治療の期間を指す。誘導期中、ＴＮＦα阻害剤
の少なくとも１回の誘導投与量を、ＴＮＦαが有害である障害に罹った対象に投与する。
【００７０】
　本明細書では「しきい値レベル」という用語は、対象におけるＴＮＦα阻害剤の治療上
有効なレベルを指す。しきい値レベルは、治療の誘導期中に少なくとも１回の誘導投与量
を投与することによって得られる。ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルを得るために誘導投
与量を何回でも投与することができる。しきい値レベルが得られた後、治療期が始まる。
【００７１】
　「誘導投与量」又は「負荷投与量」という用語は、本明細書では区別なく使用され、維
持量又は治療投与量よりも多いＴＮＦα阻害剤の第１投与量を指す。誘導投与量は、単回
投与でも投与量の１セットでもよい。誘導投与量は、体内の薬物を定常状態量にするため
に使用することが多く、維持薬物レベルを迅速に得るために使用することができる。その
後、誘導投与量に続いてＴＮＦα阻害剤のより少量、すなわち治療投与量を投与する。誘
導投与量は、治療の誘導期中に投与される。本発明の一実施形態においては、誘導投与量
は、所与の治療投与量の少なくとも２倍である。本発明の別の実施形態においては、Ｄ２
Ｅ７の誘導投与量は１６０ｍｇである。別の実施形態においては、Ｄ２Ｅ７の誘導投与量
は８０ｍｇである。
【００７２】
　本明細書では「治療期」又は「維持期」という用語は、所望の治療効果を維持するため
にＴＮＦα阻害剤を対象に投与することを含む治療の期間を指す。治療期は、誘導期に続
くものであり、したがって、しきい値レベルが得られた後に始まる。
【００７３】
　「治療投与量」又は「維持量」という用語は、所望の治療効果を維持又は継続するため
に対象によって摂取されるＴＮＦα阻害剤の量である。治療投与量は、誘導投与量に続い
て投与される。治療投与量は、単回投与でも投与量の１セットでもよい。治療投与量は、
治療期中に投与される。治療投与量は、誘導投与量よりも少量であり、連続して投与する
ときには等量とすることができる。一実施形態においては、本発明は、Ｄ２Ｅ７約１６０
ｍｇの少なくとも１回の誘導投与量と、それに続く約８０ｍｇの少なくとも１回の治療投
与量を記述する。別の実施形態においては、本発明は、Ｄ２Ｅ７約８０ｍｇの少なくとも
１回の誘導投与量と、それに続く約４０ｍｇの少なくとも１回の治療投与量を記述する。
さらに別の実施形態においては、治療投与量を誘導投与量後少なくとも２週間投与する。
【００７４】
　「投与計画」又は「投薬計画」は、決定した投与量セットに基づく治療計画を含む。一
実施形態においては、本発明は、Ｄ２Ｅ７を誘導投与量としてまず投与し、次いで誘導投
与量よりも少量の治療投与量を投与する、クローン病治療の投与計画を記述する。
【００７５】
　本明細書では「投薬」という用語は、治療目的（例えば、ＴＮＦα関連障害の治療）を
達成するための物質（例えば、抗ＴＮＦα抗体）の投与を指す。
【００７６】
　本明細書では「隔週投薬計画」、「隔週投薬」及び「隔週投与」という用語は、治療目
的（例えば、ＴＮＦα関連障害の治療）を達成するために対象に物質（例えば、抗ＴＮＦ
α抗体）を投与する時間経過を指す。隔週投薬計画は、毎週の投薬計画を含むものではな
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い。好ましくは、物質を９から１９日ごと、より好ましくは１１から１７日ごと、さらに
より好ましくは１３から１５日ごと、最も好ましくは１４日ごとに投与する。
【００７７】
　「第２の薬剤と組み合わせた第１の薬剤」におけるように「組み合わせ」という用語は
、例えば薬剤として許容される同じ担体に溶解又は混合することができる、第１の薬剤と
第２の薬剤の同時投与、第１の薬剤の投与とそれに続く第２の薬剤の投与、又は第２の薬
剤の投与とそれに続く第１の薬剤の投与を含む。したがって、本発明は、組み合わせ治療
処置方法及び組み合わせ薬剤組成物を含む。
【００７８】
　「共存治療処置」におけるように「共存」という用語は、ある薬剤を第２の薬剤の存在
下で投与することを含む。共存治療処置方法は、第１、第２、第３又は追加の薬剤を同時
投与する方法を含む。共存治療処置方法は、第１又は追加の薬剤を第２又は追加の薬剤の
存在下で投与する方法も含み、例えば、該第２又は追加の薬剤をあらかじめ投与すること
ができる。共存治療処置方法は、異なる行為者によって段階的に実施することができる。
第１の薬剤（及び追加の薬剤）が第２の薬剤（及び追加の薬剤）の存在下での投与後であ
る限り、例えば、ある行為者が第１の薬剤を対象に投与することができ、第２の行為者が
第２の薬剤を対象に投与することができ、投与段階は、同時に、ほぼ同時に、又は離れた
時間に実施することができる。行為者及び対象は、同じ実体（例えば、ヒト）とすること
ができる。
【００７９】
　本明細書では「併用療法」という用語は、２種類以上の治療物質、例えば、抗ＴＮＦα
抗体とＤＭＡＲＤ、ＮＳＡＩＤなどの別の薬物との投与を指す。他方の薬物は、抗ＴＮＦ
α抗体の投与と同時に、投与前に、又は投与後に投与することができる。
【００８０】
　「ＴＮＦα媒介症状」又は「ＴＮＦα関連障害」という用語は、ＴＮＦαが、症状の発
現をもたらす主要媒介物質である、局所的及び／又は全身的生理学的障害を指す。
【００８１】
　本明細書では「キット」という用語は、ＴＮＦα関連障害の治療のために本発明のＴＮ
Ｆα抗体と一緒に投与する成分を含むパッケージ製品を指す。キットは、好ましくは、キ
ットの成分を保持する箱又はコンテナを含む。箱又はコンテナには、ラベル又は米国食品
医薬品局によって承認された手順書が添付されている。箱又はコンテナは、好ましくはプ
ラスチック、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン又はプロピレン容器に入れられた
本発明の成分を保持する。容器は、蓋付きの管又はビンとすることができる。キットは、
本発明のＴＮＦα抗体を投与するための説明書も含むことができる。一実施形態において
は、本発明のキットは、ＰＣＴ／ＩＢ０３／０４５０２及び米国出願第１０／２２２１４
０号に記載のヒト抗体Ｄ２Ｅ７を含む製剤を含む。
【００８２】
　本発明のさまざまな態様をより詳細に記述する。
【００８３】
ＩＩ．　本発明のＴＮＦα阻害剤
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤の投与が有益であるＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投
与方法を提供する。一実施形態においては、これらの方法は、高親和性及び低ｏｆｆ速度
でヒトＴＮＦαに結合し、高い中和能を有する単離ヒト抗体又はその抗原結合部の投与を
含む。本発明のヒト抗体は、組換え中和ヒト抗ｈＴＮＦα抗体であることが好ましい。本
発明の最も好ましい組換え中和抗体は、本明細書ではＤ２Ｅ７と称し、ＨＵＭＩＲＡ（登
録商標）及びアダリムマブとも称する（Ｄ２Ｅ７　ＶＬ領域のアミノ酸配列を配列番号１
で示し、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ領域のアミノ酸配列を配列番号２で示す。）。Ｄ２Ｅ７（ＨＵＭ
ＩＲＡ（登録商標））の諸特性は、各々を参照により本明細書に組込む、Ｓａｌｆｅｌｄ
他、米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８，５６２号及び同６，５０９，０１
５号に記載されている。ＴＮＦα阻害剤の他の例は、リウマチ様関節炎治療の臨床試験を
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受けたキメラ及びヒト化ネズミ抗ｈＴＮＦα抗体である（例えば、Ｅｌｌｉｏｔｔ，ＭＪ
．，ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｌａｎｃｅｔ　３４４：１１２５－１１２７；Ｅｌｌｉ
ｏｔ，Ｍ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｌａｎｃｅｔ　３４４：１１０５－１１１
０；Ｒａｎｋｉｎ，Ｅ．Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｂｒ．Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏ
ｌ．３４：３３４－３４２を参照されたい。）。
【００８４】
　一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法は、Ｄ２Ｅ７抗体及び抗体部分、Ｄ
２Ｅ７関連抗体及び抗体部分並びに低解離速度及び高中和能でのｈＴＮＦαへの高親和性
結合などＤ２Ｅ７と等価な諸特性を有する他のヒト抗体及び抗体部分の投与を含む。一実
施形態においては、本発明は、表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－８Ｍ以下
のＫｄ及び１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数でヒトＴＮＦαから解離する単離
ヒト抗体又はその抗原結合部であって、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴ
ＮＦα細胞傷害性を１×１０－７Ｍ以下のＩＣ５０で中和する単離ヒト抗体又はその抗原
結合部を用いた、複数可変投与治療を提供する。より好ましくは、単離ヒト抗体又はその
抗原結合部は、５×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆで、さらにより好ましくは１×１０－

４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒトＴＮＦαから解離する。より好ましくは、単離ヒト抗体又
はその抗原結合部は、標準インビトロＬ９２９アッセイにおいてヒトＴＮＦα細胞傷害性
を１×１０－８Ｍ以下のＩＣ５０で、さらにより好ましくは１×１０－９Ｍ以下のＩＣ５

０で、さらにより好ましくは１×１０－１０Ｍ以下のＩＣ５０で中和する。好ましい実施
形態においては、抗体は、単離ヒト組換え抗体又はその抗原結合部である。
【００８５】
　抗体重鎖及び軽鎖ＣＤＲ３ドメインが、抗原に対する抗体の結合特異性／親和性に重要
な役割を果たすことは当分野で周知である。したがって、別の態様においては、本発明は
、ｈＴＮＦαとの結合に対して低解離速度を有し、Ｄ２Ｅ７のそれらと構造的に同一であ
る、又は関係する軽鎖及び重鎖ＣＤＲ３ドメインを有するヒト抗体を投与することによっ
て、ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投与方法に関する。
Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置９は、Ｋｏｆｆに実質的な影響を及ぼさずにＡｌａ又は
Ｔｈｒが占めることができる。したがって、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３のコンセンサスモ
チーフは、アミノ酸配列：Ｑ－Ｒ－Ｙ－Ｎ－Ｒ－Ａ－Ｐ－Ｙ－（Ｔ／Ａ）（配列番号３）
を含む。また、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ３の位置１２は、Ｋｏｆｆに実質的な影響を及ぼ
さずにＴｙｒ又はＡｓｎが占めることができる。したがって、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ３
のコンセンサスモチーフは、アミノ酸配列：Ｖ－Ｓ－Ｙ－Ｌ－Ｓ－Ｔ－Ａ－Ｓ－Ｓ－Ｌ－
Ｄ－（Ｙ／Ｎ）（配列番号４）を含む。さらに、米国特許第６，０９０，３８２号の実施
例２に示されるように、Ｄ２Ｅ７重鎖及び軽鎖のＣＤＲ３ドメインは、Ｋｏｆｆに実質的
な影響を及ぼさずに（ＶＬ　ＣＤＲ３内の位置１、４、５、７若しくは８又はＶＨ　ＣＤ
Ｒ３内の位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１において）単一のアラニン
残基で置換されやすい。さらに、当業者は、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ及びＶＨ　ＣＤＲ３ドメイン
がアラニンによる置換を受け易いことから、抗体の低ｏｆｆ速度定数を依然として保持し
つつ、ＣＤＲ３ドメイン内の他のアミノ酸の置換、特に保存的アミノ酸による置換も起こ
り得ることを理解されたい。１から５個以下の保存的アミノ酸置換がＤ２Ｅ７　ＶＬ及び
／又はＶＨ　ＣＤＲ３ドメイン内でなされることが好ましい。１から３個以下の保存的ア
ミノ酸置換がＤ２Ｅ７　ＶＬ及び／又はＶＨ　ＣＤＲ３ドメイン内でなされることがより
好ましい。また、保存的アミノ酸置換は、ｈＴＮＦαとの結合にきわめて重要なアミノ酸
位置においてなされてはならない。Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置２及び５並びにＤ２
Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ３の位置１及び７は、ｈＴＮＦαとの相互作用にきわめて重要である
と考えられ、したがって、保存的アミノ酸置換は、これらの位置において行われないこと
が好ましい（Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ３の位置５におけるアラニン置換は、上述したよう
に許容される。）（米国特許第６，０９０，３８２号参照）。
【００８６】
　したがって、別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部を
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投与することによってＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投与方法を提供する。抗体又
はその抗原結合部は、好ましくは、以下の諸特性、すなわち、
　ａ）表面プラズモン共鳴によって測定して１×１０－３ｓ－１以下のＫｏｆｆ速度定数
でヒトＴＮＦαから解離し、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置１、４、５、７若し
くは８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメ
イン、又は位置１、３、４、６、７、８及び／又は９における１から５個の保存的アミノ
酸置換によって配列番号３から改変された軽鎖ＣＤＲ３ドメインを有し、
　ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメイン、位置２、３、４、５、６
、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって配列番号４から改変さ
れた重鎖ＣＤＲ３ドメイン、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／又
は１２における１から５個の保存的アミノ酸置換によって配列番号４から改変された重鎖
ＣＤＲ３ドメインを有する。
【００８７】
　より好ましくは、抗体又はその抗原結合部は、５×１０－４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒ
トＴＮＦαから解離する。さらにより好ましくは、抗体又はその抗原結合部は、１×１０
－４ｓ－１以下のＫｏｆｆでヒトＴＮＦαから解離する。
【００８８】
　さらに別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部を投与す
ることによってＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投与方法を提供する。抗体又はその
抗原結合部は、好ましくは、配列番号３のアミノ酸配列又は位置１、４、５、７若しくは
８における単一のアラニン置換によって配列番号３から改変されたアミノ酸配列を含むＣ
ＤＲ３ドメインを有する軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と、配列番号４のアミノ酸配列又は位
置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１における単一のアラニン置換によって
配列番号４から改変されたアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインを有する重鎖可変領域（
ＨＣＶＲ）とを含む。ＬＣＶＲは、配列番号５のアミノ酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン（
すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ２）をさらに含み、ＨＣＶＲは、配列番号６のアミノ
酸配列を含むＣＤＲ２ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ２）をさらに含むこ
とが好ましい。さらにより好ましくは、ＬＣＶＲは、配列番号７のアミノ酸配列を含むＣ
ＤＲ１ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＬ　ＣＤＲ１）をさらに含み、ＨＣＶＲは、配
列番号８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメイン（すなわち、Ｄ２Ｅ７　ＶＨ　ＣＤＲ１
）をさらに含む。ＶＬの枠組み領域は、好ましくはＶＫＩヒト生殖系列ファミリー、より
好ましくはＡ２０ヒト生殖系列Ｖｋ遺伝子、最も好ましくは米国特許第６，０９０，３８
２号の図１Ａ及び１Ｂに示されたＤ２Ｅ７　ＶＬ枠組み配列に由来する。ＶＨの枠組み領
域は、好ましくはＶＨ３ヒト生殖系列ファミリー、より好ましくはＤＰ－３１ヒト生殖系
列ＶＨ遺伝子、最も好ましくは米国特許第６，０９０，３８２号の図２Ａ及び２Ｂに示さ
れたＤ２Ｅ７　ＶＨ枠組み配列に由来する。
【００８９】
　したがって、別の実施形態においては、本発明は、単離ヒト抗体又はその抗原結合部を
投与することによってＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投与方法を提供する。抗体又
はその抗原結合部は、好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列（すなわち、Ｄ２Ｅ７　Ｖ
Ｌ）を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）と配列番号２のアミノ酸配列（すなわち、Ｄ２Ｅ７
　ＶＨ）を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを含む。ある実施形態においては、抗体は、
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ定常領域な
どの重鎖定常領域を含む。重鎖定常領域は、ＩｇＧ１重鎖定常領域又はＩｇＧ４重鎖定常
領域であることが好ましい。また、抗体は、カッパ軽鎖定常領域又はラムダ軽鎖定常領域
の軽鎖定常領域を含むことができる。抗体はカッパ軽鎖定常領域を含むことが好ましい。
或いは、抗体部分は、例えば、Ｆａｂ断片又は単鎖Ｆｖ断片とすることができる。
【００９０】
　さらに別の実施形態においては、本発明は、抗ＴＮＦα抗体の投与が単離ヒト抗体又は
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その抗原結合部の有利な投与である、ＴＮＦα関連障害を治療する複数可変投与方法を提
供する。抗体又はその抗原結合部は、好ましくは、Ｄ２Ｅ７関連ＶＬ及びＶＨ　ＣＤＲ３
ドメイン、例えば、抗体又はその抗原結合部と、配列番号３、配列番号１１、配列番号１
２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列番
号１８、配列番号１９、配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２、配列番号２３、配
列番号２４、配列番号２５及び配列番号２６からなる群から選択されるアミノ酸配列を含
むＣＤＲ３ドメインを有する軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）又は配列番号４、配列番号２７、
配列番号２８、配列番号２９、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３
３、配列番号３４及び配列番号３５からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＣＤＲ
３ドメインを有する重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）とを含む。
【００９１】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα阻害剤は、（国際公開第９１／０３５５３
号及び国際公開第０９／４０６４７６号に記載の）エタネルセプト、（米国特許第５，６
５６，２７２号に記載の）インフリキシマブ、ＣＤＰ５７１（ヒト化モノクローナル抗Ｔ
ＮＦ－アルファＩｇＧ４抗体）、ＣＤＰ８７０（ヒト化モノクローナル抗ＴＮＦ－アルフ
ァ抗体断片）、Ｄ２Ｅ７（ヒト抗ＴＮＦｍＡｂ）、可溶性ＴＮＦ　Ｉ型受容体又はペグ化
可溶性ＴＮＦ　Ｉ型受容体（ＰＥＧ　ＴＮＦ－Ｒ１）である。
【００９２】
　本発明のＴＮＦα抗体は改変することができる。一部の実施形態においては、ＴＮＦα
抗体又はその抗原結合断片を化学的に改変して所望の効果を付与する。例えば、本発明の
抗体及び抗体断片のペグ化は、例えば以下の参考文献、すなわち、Ｆｏｃｕｓ　ｏｎ　Ｇ
ｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒｓ　３：４－１０（１９９２）、ＥＰ　０　１５４　３１６及
びＥＰ　０　４０１　３８４（これらの各々を参照によりその全体を本明細書に組込む。
）に記載された、当分野で公知のペグ化反応のいずれかによって実施することができる。
ペグ化は、反応性ポリエチレングリコール分子（又は類似の反応性水溶性ポリマー）との
アシル化反応又はアルキル化反応によって実施することが好ましい。本発明の抗体及び抗
体断片のペグ化に好ましい水溶性ポリマーはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である。
本明細書では「ポリエチレングリコール」は、モノ（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ－又はア
リールオキシ－ポリエチレングリコールなど他のタンパク質を誘導体化するために使用す
るＰＥＧの形態のすべてを包含するものとする。
【００９３】
　本発明のペグ化抗体及び抗体断片を調製する方法は、一般に、（ａ）抗体又は抗体断片
を、抗体又は抗体断片が１個以上のＰＥＧ基に結合する条件下で、ＰＥＧの反応性エステ
ル又はアルデヒド誘導体などのポリエチレングリコールと反応させる段階及び（ｂ）反応
生成物を得る段階を含む。既知のパラメータ及び所望の結果に基づいて最適な反応条件又
はアシル化反応を選択することは当業者には明らかである。
【００９４】
　ペグ化抗体及び抗体断片は、一般に、本明細書に記載したＴＮＦα抗体及び抗体断片を
投与することによって本発明のＴＮＦα関連障害を治療するのに使用することができる。
一般に、ペグ化抗体及び抗体断片は、非ペグ化抗体及び抗体断片よりも半減期が長い。ペ
グ化抗体及び抗体断片は、単独で、一緒に、又は他の薬剤組成物と組み合わせて使用する
ことができる。
【００９５】
　本発明のさらに別の実施形態においては、ＴＮＦα抗体又はその断片を変化させること
ができ、少なくとも１つの定常領域媒介生物学的エフェクター機能が未改変抗体よりも少
なくなるように抗体の定常領域を改変する。Ｆｃ受容体との結合が抑制されるように本発
明の抗体を改変するために、抗体の免疫グロブリン定常領域セグメントを、Ｆｃ受容体（
ＦｃＲ）相互作用に必要な特定の領域において変異させることができる（例えば、Ｃａｎ
ｆｉｅｌｄ，Ｓ．Ｍ．　ａｎｄ　Ｓ．Ｌ．Ｍｏｒｒｉｓｏｎ（１９９１）　Ｊ　Ｅｘｐ．
Ｍｅｄ，１７３：１４８３－１４９１及びＬｕｎｄ，Ｊ．ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｊ
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．　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：２６５７－２６６２を参照されたい。）。抗体のＦ
ｃＲ結合能力の低下は、オプソニン作用、食作用、抗原依存性細胞傷害活性などＦｃＲ相
互作用に依拠する他のエフェクター機能も低下させ得る。
【００９６】
　本発明の抗体若しくは抗体部分は、誘導体化することができ、又は別の機能分子（例え
ば、別のペプチド又はタンパク質）と連結することができる。したがって、本発明の抗体
及び抗体部分は、免疫接着分子を含めて、本明細書に記載したヒト抗ｈＴＮＦα抗体の誘
導体化され、さもなければ改変された形態を含むものとする。例えば、本発明の抗体若し
くは抗体部分は、別の抗体（例えば、二重特異的抗体又は二重特異性抗体）、検出可能薬
剤、細胞毒性薬、薬剤、及び／又は抗体若しくは抗体部分と（ストレプトアビジンコア領
域、ポリヒスチジンタグなどの）別の分子との結合を媒介することができるタンパク質若
しくはペプチドなどの１種類以上の他の分子実体と（化学カップリング、遺伝子融合、非
共有結合などによって）機能的に連結することができる。
【００９７】
　誘導体化抗体の１タイプは、（例えば二重特異的抗体を作製するために、同じタイプ又
は異なるタイプの）２個以上の抗体を架橋することによって生成される。適切な架橋剤と
しては、適切なスペーサーによって分離された２個のきわめて反応性の高い基を有するヘ
テロ二官能性架橋剤（例えば、ｍ－マレイミドベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ドエステル）、ホモ二官能性架橋剤（例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル）などが挙
げられる。かかるリンカーはＰｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒｏｃ
ｋｆｏｒｄ，ＩＬから入手可能である。
【００９８】
　本発明の抗体又は抗体部分を誘導体化することができる有用な検出可能薬剤としては蛍
光性化合物などが挙げられる。例示的な蛍光性検出可能薬剤としては、フルオレセイン、
フルオレセインイソチオシアナート、ローダミン、塩化５－ジメチルアミン－１－ナフタ
レンスルホニル、フィコエリトリンなどが挙げられる。抗体は、アルカリホスファターゼ
、西洋ワサビペルオキシダーゼ、グルコースオキシダーゼなどの検出可能な酵素を用いて
誘導体化することもできる。抗体を検出可能酵素で誘導体化するときには、検出可能な反
応生成物を生成するために酵素が使用する追加の試薬を添加することによって抗体を検出
する。例えば、検出可能薬剤の西洋ワサビペルオキシダーゼが存在するときには、過酸化
水素及びジアミノベンジジンを添加することによって、検出可能な着色反応生成物がもた
らされる。抗体は、ビオチンを用いて誘導体化することもでき、アビジン又はストレプト
アビジン結合を間接的に測定することによって検出することができる。
【００９９】
　本発明の抗体又は抗体部分は、宿主細胞中での免疫グロブリン軽鎖及び重鎖遺伝子の組
換え発現によって調製することができる。抗体を組換えによって発現させるためには、軽
鎖及び重鎖が宿主細胞中で発現され、好ましくは、宿主細胞を培養する培地中に分泌され
、この培地から抗体を回収することができるように、抗体の免疫グロブリン軽鎖及び重鎖
をコードするＤＮＡ断片を含む１個以上の組換え発現ベクターを宿主細胞に形質移入する
。抗体重鎖及び軽鎖遺伝子を入手し、これらの遺伝子を組換え発現ベクターに組み込み、
該ベクターを宿主細胞に導入するために、Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｆｒｉｔｓｃｈ　ａｎｄ　
Ｍａｎｉａｔｉｓ（ｅｄｓ），Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ；Ａ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，（１９８９）、Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．Ｍ．ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ
．）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ，Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，（１９８９）及びＢ
ｏｓｓ他、米国特許第４，８１６，３９７号に記載の方法などの標準組換えＤＮＡ方法を
使用する。
【０１００】
　Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連抗体を発現させるために、軽鎖及び重鎖可変領域をコードす
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るＤＮＡ断片をまず入手する。これらのＤＮＡは、ポリメラーゼ連鎖反応法（ＰＣＲ）を
用いた生殖系列軽鎖及び重鎖の各可変配列の増幅及び改変によって得ることができる。ヒ
ト重鎖及び軽鎖可変領域遺伝子の生殖系列ＤＮＡ配列は当分野で公知である（例えば、”
Ｖｂａｓｅ”　ｈｕｍａｎ　ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｄａｔａｂａｓｅを
参照されたい。Ｋａｂａｔ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，Ｆ
ｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎ
ｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．９１－３
２４２；Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ，Ｉ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　”Ｔｈｅ　Ｒｅｐ
ｅｒｔｏｉｒｅ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ＶＨ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　Ｒ
ｅｖｅａｌｓ　ａｂｏｕｔ　Ｆｉｆｔｙ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｏｆ　ＶＨ　Ｓｅｇｍｅｎｔｓ
　ｗｉｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　Ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ　Ｌｏｏｐｓ”　Ｊ　Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：７７６－７９８及びＣｏｘ，Ｊ．Ｐ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．（１９
９４）　”Ａ　Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｒｍ－ｌｉｎｅ　Ｖ７８　
Ｓｅｇｍｅｎｔｓ　Ｒｅｖｅａｌｓ　ａ　Ｓｔｒｏｎｇ　Ｂｉａｓ　ｉｎ　ｔｈｅｉｒ　
Ｕｓａｇｅ”　Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４：８２７－８３６も参照されたい。こ
れらの各々の内容を参照により本明細書に明確に組込む。）。Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連
抗体の重鎖可変領域をコードするＤＮＡ断片を得るために、ヒト生殖系列ＶＨ遺伝子のＶ

Ｈ３ファミリーのメンバーを標準ＰＣＲによって増幅する。最も好ましくは、ＤＰ－３１
　ＶＨ生殖系列配列を増幅する。Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連抗体の軽鎖可変領域をコード
するＤＮＡ断片を得るために、ヒト生殖系列ＶＬ遺伝子のＶＫＩファミリーのメンバーを
標準ＰＣＲによって増幅する。最も好ましくは、Ａ２０　ＶＬ生殖系列配列を増幅する。
ＤＰ－３１生殖系列ＶＨ及びＡ２０生殖系列ＶＬ配列の増幅に使用するのに適切なＰＣＲ
プライマーは、標準方法を用いて、上記参考文献に開示されたヌクレオチド配列に基づい
て設計することができる。
【０１０１】
　生殖系列ＶＨ及びＶＬ断片を得た後に、本明細書に開示するＤ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連
アミノ酸配列をコードするようにこれらの配列を変異させることができる。生殖系列ＶＨ
及びＶＬ　ＤＮＡ配列によってコードされるアミノ酸配列を、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連
配列中の生殖系列と異なるアミノ酸残基を特定するために、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連Ｖ
Ｈ及びＶＬ　アミノ酸配列とまず比較する。次いで、変化させるべきヌクレオチドを決定
する遺伝コードを用いて、変異生殖系列配列がＤ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連アミノ酸配列を
コードするように、生殖系列ＤＮＡ配列の適切なヌクレオチドを変異させる。生殖系列配
列の変異誘発を、ＰＣＲ媒介変異誘発（変異ヌクレオチドは、ＰＣＲ産物が変異を含むよ
うにＰＣＲプライマー中に組み込まれる。）、部位特異的変異誘発などの標準方法によっ
て実施する。
【０１０２】
　（上述したように生殖系列ＶＨ及びＶＬ遺伝子の増幅及び変異誘発によって）Ｄ２Ｅ７
又はＤ２Ｅ７関連ＶＨ及びＶＬセグメントをコードするＤＮＡ断片を得た後、例えば可変
領域遺伝子を完全長抗体鎖遺伝子に、Ｆａｂ断片遺伝子に、又はｓｃＦｖ遺伝子に転化す
るために、これらのＤＮＡ断片を標準組換えＤＮＡ技術によってさらに操作することがで
きる。これらの操作においては、ＶＬ又はＶＨをコードするＤＮＡ断片を、抗体定常領域
、柔軟なリンカーなどの別のタンパク質をコードする別のＤＮＡ断片に作用可能に連結す
る。本明細書では「作用可能に連結する」という用語は、２個のＤＮＡ断片によってコー
ドされるアミノ酸配列がインフレームのままであるように２個のＤＮＡ断片を連結するこ
とを意味するものとする。
【０１０３】
　ＶＨ領域をコードする単離ＤＮＡは、ＶＨをコードするＤＮＡを重鎖定常領域（ＣＨ１
、ＣＨ２及びＣＨ３）をコードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することによって、
完全長重鎖遺伝子に転化することができる。ヒト重鎖定常領域遺伝子の配列は当分野で公
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知であり（例えば、Ｋａｂａｔ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃ
ｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ
，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　
ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．９１
－３２４２を参照されたい。）、これらの領域を含むＤＮＡ断片は、標準ＰＣＲ増幅によ
って得ることができる。重鎖定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、Ｉ
ｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ又はＩｇＤ定常領域とすることができるが、最も好ましくはＩｇＧ
１又はＩｇＧ４定常領域である。Ｆａｂ断片重鎖遺伝子の場合、ＶＨをコードするＤＮＡ
を、重鎖ＣＨ１定常領域のみをコードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することがで
きる。
【０１０４】
　ＶＬ領域をコードする単離ＤＮＡは、ＶＬをコードするＤＮＡを軽鎖定常領域ＣＬをコ
ードする別のＤＮＡ分子に作用可能に連結することによって、完全長軽鎖遺伝子（及びＦ
ａｂ軽鎖遺伝子）に転化することができる。ヒト軽鎖定常領域遺伝子の配列は当分野で公
知であり（例えば、Ｋａｂａｔ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃ
ｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ
，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　
ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．９１
－３２４２を参照されたい。）、これらの領域を含むＤＮＡ断片は、標準ＰＣＲ増幅によ
って得ることができる。軽鎖定常領域はカッパ又はラムダ定常領域とすることができるが
、最も好ましくはカッパ定常領域である。
【０１０５】
　ｓｃＦｖ遺伝子を生成するためには、ＶＨ及びＶＬ配列が、ＶＬ領域とＶＨ領域が柔軟
なリンカーで連結された連続単鎖タンパク質として発現されるように、ＶＨ及びＶＬをコ
ードするＤＮＡ断片を、柔軟なリンカーをコードする、例えばアミノ酸配列（Ｇｌｙ４－
Ｓｅｒ）３をコードする別の断片に作用可能に連結する（例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ
．（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６；Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ
．（１９８８）　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：５８７９－５
８８３；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ（１９９０）　３４８：５５
２－５５４を参照されたい。）。
【０１０６】
　本発明の抗体又は抗体部分を発現させるために、上述したように得られた、部分又は完
全長軽鎖及び重鎖をコードするＤＮＡを、遺伝子が転写及び翻訳調節配列に作用可能に連
結されるように発現ベクターに挿入する。本明細書では「作用可能に連結する」という用
語は、ベクター内の転写及び翻訳調節配列が、抗体遺伝子の転写及び翻訳を調節する所期
の機能を果たすように、抗体遺伝子をベクターに連結することを意味するものとする。発
現ベクター及び発現制御配列は、使用する発現宿主細胞に適合するように選択される。抗
体軽鎖遺伝子と抗体重鎖遺伝子は別個のベクターに挿入することができ、又はより典型的
には、両方の遺伝子を同じ発現ベクターに挿入する。抗体遺伝子を、標準方法（例えば、
抗体遺伝子断片とベクター上の各相補的制限酵素切断部位の連結、又は制限酵素切断部位
がない場合には平滑末端連結）によって発現ベクターに挿入する。Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７
関連軽鎖若しくは重鎖配列を挿入する前に、発現ベクターは抗体定常領域配列をすでに含
んでいてもよい。例えば、Ｄ２Ｅ７又はＤ２Ｅ７関連ＶＨ及びＶＬ配列を完全長抗体遺伝
子に転化する１手法は、ＶＨセグメントがベクター内のＣＨセグメントに作用可能に連結
され、ＶＬセグメントがベクター内のＣＬセグメントに作用可能に連結されるように、そ
れぞれ重鎖定常及び軽鎖定常領域をすでにコードする発現ベクターにこれらの配列を挿入
することである。これに加えて、又はこれとは別に、組換え発現ベクターは、宿主細胞由
来の抗体鎖の分泌を促進するシグナルペプチドをコードすることができる。抗体鎖遺伝子
は、シグナルペプチドが抗体鎖遺伝子のアミノ末端にインフレームで連結されるように、
ベクター中にクローン化することができる。シグナルペプチドは、免疫グロブリンシグナ
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ルペプチド又は異種シグナルペプチド（すなわち、非免疫グロブリンタンパク質由来のシ
グナルペプチド）とすることができる。
【０１０７】
　抗体鎖遺伝子に加えて、本発明の組換え発現ベクターは、宿主細胞中で抗体鎖遺伝子の
発現を制御する制御配列を有する。「制御配列」という用語は、プロモーター、エンハン
サー、及び抗体鎖遺伝子の転写又は翻訳を制御する他の発現調節領域（例えば、ポリアデ
ニレーションシグナル）を含むものとする。かかる制御配列は、例えば、Ｇｏｅｄｄｅｌ
；Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅ
ｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１８５，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃ
Ａ（１９９０）に記載されている。制御配列の選択を含めて、発現ベクターの設計は、形
質転換すべき宿主細胞の選択、所望のタンパク質発現レベルなどの要因によって左右され
得ることを当業者は理解されたい。哺乳動物宿主細胞発現の好ましい制御配列としては、
（ＣＭＶプロモーター／エンハンサーなどの）サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、（ＳＶ
４０プロモーター／エンハンサーなどの）シミアンウイルス４０（ＳＶ４０）、アデノウ
イルス、（例えば、アデノウイルス主要後期プロモーター（ＡｄＭＬＰ））及びポリオー
マに由来するプロモーター及び／又はエンハンサーなど、哺乳動物細胞中で高レベルのタ
ンパク質発現を誘導するウイルス要素などが挙げられる。ウイルスの調節エレメント及び
その配列の詳細については、例えば、Ｓｔｉｎｓｋｉ、米国特許第５，１６８，０６２号
、Ｂｅｌｌ他、米国特許第４，５１０，２４５号及びＳｃｈａｆｆｎｅｒ他、米国特許第
４，９６８，６１５号を参照されたい。
【０１０８】
　抗体鎖遺伝子及び制御配列に加えて、本発明の組換え発現ベクターは、宿主細胞中でベ
クターの複製を調節する配列（例えば、複製開始点）、選択可能な標識遺伝子などの追加
の配列を含むことができる。選択可能な標識遺伝子は、ベクターを導入した宿主細胞の選
択を容易にする（例えば、Ａｘｅｌ他の米国特許第４，３９９，２１６号、同４，６３４
，６６５号及び同５，１７９，０１７号を参照されたい。）。例えば、一般に、選択可能
な標識遺伝子は、ベクターを導入した宿主細胞にＧ４１８、ハイグロマイシン、メトトレ
キセートなどの薬物に対する耐性を付与する。好ましい選択可能な標識遺伝子としては、
（メトトレキセート選択／増幅を用いたｄｈｆｒ宿主細胞用）ジヒドロ葉酸還元酵素（Ｄ
ＨＦＲ）遺伝子、（Ｇ４１８選択用）ｎｅｏ遺伝子などが挙げられる。
【０１０９】
　軽鎖及び重鎖の発現の場合、重鎖及び軽鎖をコードする発現ベクターを標準技術によっ
て宿主細胞に形質移入する。「形質移入」という用語のさまざまな形態は、外因性ＤＮＡ
を原核生物又は真核生物宿主細胞に導入するのに一般に使用される多種多様な技術、例え
ば、エレクトロポレーション、リン酸カルシウム沈殿、ＤＥＡＥ－デキストラン形質移入
などを包含するものとする。原核生物又は真核生物宿主細胞のどちらでも本発明の抗体を
発現することは理論的に可能であるが、真核細胞、最も好ましくは哺乳動物宿主細胞にお
ける抗体の発現が最も好ましい。というのは、かかる真核細胞、特に哺乳動物細胞は、適
切に折り畳まれた免疫学的に活性な抗体を組み立て、分泌する可能性が原核細胞よりも高
いからである。抗体遺伝子の原核生物発現は、活性な抗体を高収率で産生するには効果的
でないことが報告された（Ｂｏｓｓ，Ｍ．Ａ．　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，Ｃ．Ｒ．（１９８５
）　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ　６：１２－１３）。
【０１１０】
　本発明の組換え抗体を発現するのに好ましい哺乳動物宿主細胞としては、（例えば、Ｒ
．Ｊ．Ｋａｕｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｐ．Ａ．Ｓｈａｒｐ（１９８２）Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１
５９：６０１－６２１に記載のＤＨＦＲ選択可能マーカーと一緒に使用される、Ｕｒｌａ
ｕｂ　ａｎｄ　Ｃｈａｓｉｎ，（１９８０）　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ　７７：４２１６－４２２０に記載のｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞を含めた）チャイニー
ズハムスター卵巣（ＣＨＯ細胞）、ＮＳＯ骨髄腫細胞、ＣＯＳ細胞、ＳＰ２細胞などが挙
げられる。抗体遺伝子をコードする組換え発現ベクターを哺乳動物宿主細胞に導入すると
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きには、抗体は、宿主細胞中での抗体の発現に十分な期間、より好ましくは宿主細胞が成
長する培地中に抗体を分泌するのに十分な期間、宿主細胞を培養することによって産生さ
れる。抗体は、標準タンパク質精製方法によって培地から回収することができる。
【０１１１】
　宿主細胞は、Ｆａｂ断片、ｓｃＦｖ分子など完全抗体の一部を産生するのにも使用する
ことができる。上記手順を変更した手順も本発明の範囲内であることを理解されたい。例
えば、本発明の抗体の軽鎖又は重鎖（ただし、両方ではない）をコードするＤＮＡを宿主
細胞に形質移入することが望ましいこともある。組換えＤＮＡ技術を使用して、ｈＴＮＦ
αとの結合に不必要である、軽鎖及び重鎖の一方又は両方をコードするＤＮＡの一部又は
全部を除去することができる。かかる切断型ＤＮＡ分子から発現される分子も本発明の抗
体に包含される。また、一方の重鎖と一方の軽鎖が本発明の抗体であり、他方の重鎖と軽
鎖がｈＴＮＦα以外の抗原に特異的である二機能性抗体は、本発明の抗体を標準化学架橋
法によって第２の抗体に架橋することによって生成することができる。
【０１１２】
　本発明の抗体又はその抗原結合部の組換え発現の好ましい系においては、抗体重鎖と抗
体軽鎖の両方をコードする組換え発現ベクターをリン酸カルシウムによる形質移入によっ
てｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞に導入する。組換え発現ベクター内では、抗体重鎖及び軽鎖遺伝
子は、高レベルの遺伝子転写をもたらすＣＭＶエンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター調
節エレメントに各々作用可能に連結される。組換え発現ベクターは、ベクターに形質移入
されたＣＨＯ細胞をメトトレキセート選択／増幅によって選択することができるＤＨＦＲ
遺伝子も含む。選択した形質転換体宿主細胞を、抗体重鎖及び軽鎖を発現させるために培
養し、完全抗体を培地から回収する。標準分子生物学技術を使用して、組換え発現ベクタ
ーを調製し、宿主細胞に形質移入し、形質転換体を選択し、宿主細胞を培養し、抗体を培
地から回収する。
【０１１３】
　本明細書に開示するＤ２Ｅ７若しくはその抗原結合部又はＤ２Ｅ７関連抗体に加えて、
本発明の組換えヒト抗体は、ヒトリンパ球由来のｍＲＮＡから調製されたヒトＶＬ及びＶ
Ｈ　ｃＤＮＡを用いて調製された、組換えコンビナトリアル抗体ライブラリ、好ましくは
ｓｃＦｖファージディスプレイライブラリのスクリーニングによって単離することができ
る。かかるライブラリの調製及びスクリーニング方法は当分野で公知である。ファージデ
ィスプレイライブラリを作製する市販キット（例えば、Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、カタログ番号２７－９４
００－０１及びＳｔｒａｔａｇｅｎｅ　ＳｕｒｆＺＡＰ（登録商標）ファージディスプレ
イキット、カタログ番号２４０６１２）に加えて、抗体ディスプレイライブラリの作製及
びスクリーニング用に特に適している方法及び試薬の例は、例えば、Ｌａｄｎｅｒ他、米
国特許第５，２２３，４０９号；Ｋａｎｇ他、国際公開第９２／１８６１９号；Ｄｏｗｅ
ｒ他、国際公開第９１／１７２７１号；Ｗｉｎｔｅｒ他、国際公開第９２／２０７９１号
；Ｍａｒｋｌａｎｄ他、国際公開第９２／１５６７９号；Ｂｒｅｉｔｌｉｎｇ他、国際公
開第９３／０１２８８号；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ他、国際公開第９２／０１０４７号；Ｇ
ａｒｒａｒｄ他、国際公開第９２／０９６９０号；Ｆｕｃｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１
）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７０－１３７２；Ｈａｙ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９２）　Ｈｕｍ　Ａｎｔｉｂｏｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１－８５；Ｈｕｓ
ｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１；ＭｃＣ
ａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ（１９９０）　３４８：５５２－５５４；Ｇ
ｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　ＥＭＢＯ　Ｊ　１２：７２５－７３４；
Ｈａｗｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２２６：８８９－
８９６；Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４
－６２８；Ｇｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　ＰＮＡＳ　８９：３５７６－３５８０
；Ｇａｒｒａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１
３７３－１３７７；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｎｕｃ　Ａｃｉ
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ｄ　Ｒｅｓ　１９：４１３３－４１３７及びＢａｒｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　
ＰＮＡＳ　８８：７９７８－７９８２に見出すことができる。
【０１１４】
　好ましい実施形態においては、ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有
するヒト抗体を単離するために、ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有
するネズミ抗ｈＴＮＦα抗体（例えば、ＭＡＫ　１９５、寄託番号ＥＣＡＣＣ　８７　０
５０８０１のハイブリドーマ）をまず用いて、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ他、国際公開第９３
／０６２１３号に記載のエピトープ刷り込み方法によって、ｈＴＮＦαに対して類似の結
合活性を有するヒト重鎖及び軽鎖配列を選択する。この方法に使用する抗体ライブラリは
、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ他、国際公開第９２／０１０４７号、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ（１９９０）３４８：５５２－５５４及びＧｒｉｆｆｉｔｈｓ
　ｅｔ　ａｌ．，（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ　１２：７２５－７３４に記載のとおり調製
され、スクリーニングされたｓｃＦｖライブラリであることが好ましい。ｓｃＦｖ抗体ラ
イブラリは、組換えヒトＴＮＦαを抗原として用いてスクリーニングすることが好ましい
。
【０１１５】
　最初のヒトＶＬ及びＶＨセグメントを選択した後、最初に選択したＶＬセグメントとＶ
Ｈセグメントの異なる対をｈＴＮＦα結合についてスクリーニングする「ミックスアンド
マッチ（ｍｉｘ　ａｎｄ　ｍａｔｃｈ）」実験を実施して好ましいＶＬ／ＶＨ対の組み合
わせを選択する。また、ｈＴＮＦα結合に対する親和性のさらなる改善及び／又はより低
いｏｆｆ速度定数のために、好ましいＶＬ／ＶＨ対のＶＬ及びＶＨセグメントを、自然免
疫応答中の抗体の親和性成熟の原因であるインビボ体細胞変異プロセスに類似のプロセス
において、好ましくはＶＨ及び／又はＶＬのＣＤＲ３領域内で、無作為に変異させること
ができる。このインビトロでの親和性成熟は、それぞれＶＨ　ＣＤＲ３又はＶＬ　ＣＤＲ
３に好意的な（ｃｏｍｐｌｉｍｅｎｔａｒｙ）ＰＣＲプライマーを用いてＶＨ及びＶＬ領
域を増幅することによって実施することができる。これらのプライマーは、得られるＰＣ
Ｒ産物が、無作為な変異をＶＨ及び／又はＶＬ　ＣＤＲ３領域に導入するＶＨ及びＶＬセ
グメントをコードするように、特定の位置に４個のヌクレオチド塩基の無作為混合物が「
加えられて（ｓｐｉｋｅｄ）」いる。これらの無作為変異ＶＨ及びＶＬセグメントを、ｈ
ＴＮＦαとの結合について再スクリーニングし、ｈＴＮＦα結合に対して高親和性及び低
ｏｆｆ速度を示す配列を選択することができる。
【０１１６】
　本発明の抗ｈＴＮＦα抗体を組換え免疫グロブリンディスプレイライブラリからスクリ
ーニング及び単離した後、選択した抗体をコードする核酸をディスプレイパッケージから
（例えば、ファージゲノムから）回収することができ、標準組換えＤＮＡ技術によって他
の発現ベクターにサブクローニングすることができる。必要に応じて、核酸をさらに操作
して（例えば、追加の定常領域などの追加の免疫グロブリンドメインをコードする核酸に
連結された）本発明の他の抗体形態を作製することができる。コンビナトリアルライブラ
リのスクリーニングによって単離した組換えヒト抗体を発現させるために、上で詳述した
とおり、この抗体をコードするＤＮＡを組換え発現ベクターにクローン化し、哺乳動物宿
主細胞に導入する。
【０１１７】
　ｈＴＮＦαに対して高親和性及び低ｏｆｆ速度定数を有するヒト抗体を単離する方法は
、各々を参照により本明細書に組込む、米国特許第６，０９０，３８２号、同６，２５８
，５６２号及び同６，５０９，０１５号にも記載されている。
【０１１８】
ＩＩＩ．　本発明のＴＮＦα阻害剤の使用
　本発明は、ＴＮＦα活性が有害である障害に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑制す
る複数可変投与方法を提供する。ＴＮＦαは、多種多様な障害の病態生理に関係する（例
えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６
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２－１６９；Ｍｏｅｌｌｅｒ他、米国特許第５，２３１，０２４号；Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ
．、欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１を参照されたい。）。ＴＮＦαは、敗血症、感
染症、自己免疫疾患、移植拒絶及び移植片対宿主疾患を含めて、多種多様なＴＮＦα関連
障害の病態生理に関係する（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９０）
　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６２－１６９；Ｍｏｅｌｌｅｒ他、米国特許第５，２３１，
０２４号；Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．他、欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１、Ｖａｓｉｌ
ｌｉ，Ｐ．（１９９２）　Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１０：４１１－４５２；
Ｔｒａｃｅｙ，Ｋ．Ｊ．　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ，Ａ．（１９９４）　Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ
．Ｍｅｄ，４５：４９１－５０３を参照されたい。）。本発明は、ＴＮＦα関連障害に罹
った対象において、ＴＮＦα活性を抑制するように、初期の誘導投与量を対象に投与し、
続いて抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の治療投与量を投与する、ＴＮＦα活性を
抑制する複数可変投与方法を提供する。ＴＮＦαはヒトＴＮＦαであり、対象はヒト対象
であることが好ましい。一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤はＨＵＭＩＲＡ（登録商
標）（アダリムマブ）とも称されるＤ２Ｅ７である。
【０１１９】
　本明細書では「ＴＮＦα活性が有害である障害」という用語は、この障害に罹った対象
におけるＴＮＦαの存在が、障害の病態生理の原因又は障害の悪化に寄与する要因である
ことが判明した、又はその疑いがある、疾患及び他の障害を含むものとする。したがって
、ＴＮＦα活性が有害である障害は、ＴＮＦα活性を抑制することによって障害の症候及
び／又は進行が軽減されると予想される障害である。かかる障害は、例えば、障害に罹っ
た対象の体液中のＴＮＦα濃度の上昇（例えば、対象の血清、血しょう、滑液などのＴＮ
Ｆα濃度の上昇）によって明らかにすることができる。これは、例えば、上述した抗ＴＮ
Ｆα抗体を使用して検出することができる。ＴＮＦα活性が有害である障害の例は多数あ
る。複数可変投与治療による具体的障害の治療における、本発明の抗体及び抗体部分を含
めたＴＮＦα阻害剤の使用を以下にさらに考察する。
【０１２０】
Ａ．　敗血症
　腫よう壊死因子は、低血圧、心筋の抑制、血管漏出症候群、器官壊死、毒性第二媒介物
質の放出の刺激及び凝固カスケードの活性化を含む生物学的効果と一緒に、敗血症の病態
生理において確立した役割を有する（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１
９９０）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６２－１６９；Ｍｏｅｌｌｅｒ他、米国特許第５，
２３１，０２４号；Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．、欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１、Ｔｒ
ａｃｅｙ，Ｋ．Ｊ．　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ，Ａ．（１９９４）　Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｍ
ｅｄ，４５：４９１－５０３、Ｒｕｓｓｅｌｌ，Ｄ　ａｎｄ　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，Ｒ．Ｃ
．（１９９３）　Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．４：７１４－７２１を参照され
たい。）。本発明の複数可変投与方法は、敗血症ショック、内毒素ショック、グラム陰性
菌敗血症及び毒素性ショック症候群を含めたその臨床状況のいずれかにおいて敗血症を治
療するのに使用することができる。
【０１２１】
　また、敗血症を治療するために、本発明の抗ｈＴＮＦα抗体又は抗体部分を、（国際公
開第９２／１６２２１号及び国際公開第９２／１７５８３号に記載のものなどの）インタ
ーロイキン－１阻害剤、サイトカインインターロイキン－６（例えば、国際公開第９３／
１１７９３号参照）又は血小板活性化因子の拮抗物質（例えば、欧州特許公報ＥＰ　３７
４　５１０参照）など、敗血症をさらに軽減し得る１種類以上の追加の治療薬と同時投与
することができる。敗血症治療のための複数可変投与療法を含めて他の併用療法をサブセ
クションＩＶでさらに考察する。好ましい実施形態においては、抗ＴＮＦα抗体又は抗体
部分を、治療時のＩＬ－６の血清又は血しょう中濃度が５００ｐｇ／ｍｌ、より好ましく
は１０００ｐｇ／ｍｌを超える敗血症患者サブグループ内のヒト対象に投与する（Ｄａｕ
ｍ，Ｌ．他、国際公開第９５／２０９７８号参照）。
【０１２２】
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Ｂ．　自己免疫疾患
　腫よう壊死因子は、さまざまな自己免疫疾患の病態生理にある役割を果たすことに関係
している。例えば、ＴＮＦαは、リウマチ様関節炎において組織炎症を促進し、関節破壊
を起こすことに関係している（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９０
）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６２－１６９；Ｍｏｅｌｌｅｒ他、米国特許第５，２３１
，０２４号；Ｍｏｅｌｌｅｒ，Ａ．、欧州特許公報第２６０　６１０号Ｂ１；Ｔｒａｃｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ、同上；Ａｒｅｎｄ，Ｗ．Ｐ．　ａｎｄ　Ｄａｙｅｒ，Ｊ－Ｍ
．（１９９５）　Ａｒｔｈ．Ｒｈｅｕｍ．３８：１５１－１６０；Ｆａｖａ，Ｒ．Ａ．，
ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．９４：２６１－２６６
を参照されたい。）。ＴＮＦαは、糖尿病においてすい島細胞死を促進し、インスリン抵
抗性を媒介することにも関係する（例えば、Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ、同上
；国際公開第９４／０８６０９号を参照されたい。）。ＴＮＦαは、多発性硬化症におい
て乏突起膠細胞への細胞傷害性を媒介し、炎症性プラークの誘発を媒介することにも関係
する（例えば、Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ、同上を参照されたい。）。ＴＮＦ
αは、多発性硬化症において乏突起膠細胞への細胞傷害性を媒介し、炎症性プラークの誘
発を媒介することにも関係する（例えば、Ｔｒａｃｅｙ　ａｎｄ　Ｃｅｒａｍｉ、同上を
参照されたい。）。キメラ及びヒト化ネズミ抗ｈＴＮＦα抗体は、リウマチ様関節炎治療
の臨床試験を受けた（例えば、Ｅｌｌｉｏｔｔ，ＭＪ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｌ
ａｎｃｅｔ　３４４：１１２５－１１２７；Ｅｌｌｉｏｔ，Ｍ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．（１
９９４）　Ｌａｎｃｅｔ　３４４：１１０５－１１１０；Ｒａｎｋｉｎ，Ｅ．Ｃ．，ｅｔ
　ａｌ．（１９９５）　Ｂｒ．Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．３４：３３４－３４２を参照さ
れたい。）。
【０１２３】
　Ｄ２Ｅ７などのヒト抗体及び抗体部分を含めて、ＴＮＦα阻害剤は、自己免疫疾患、特
に炎症に伴う自己免疫疾患を治療する複数可変投与方法に使用することができる。かかる
自己免疫症状の例としては、リウマチ様関節炎、リウマチ様脊椎炎、骨関節炎及び痛風性
関節炎、アレルギー、多発性硬化症、自己免疫性糖尿病、自己免疫性ブドウ膜炎及びネフ
ローゼ症候群が挙げられる。自己免疫症状の他の例としは、多系統自己免疫疾患及び自己
免疫聴覚損失が挙げられる。
【０１２４】
　一般に、抗体又は抗体部分は全身投与されるが、ある種の障害では、炎症部位における
抗体又は抗体部分の局所投与が有益な場合もある（例えば、単独の又は国際公開第９３／
１９７５１号に記載のシクロヘキサン－イリデン誘導体と組み合わせた、リウマチ様関節
炎の関節における局所投与又は糖尿病性潰ようへの局所適用。）。サブセクションＩＶに
さらに考察するように、Ｄ２Ｅ７などのヒト抗体及び抗体部分を含めて、ＴＮＦα阻害剤
は、自己免疫疾患の複数可変投与治療に有用である１種類以上の追加の治療薬と一緒に投
与することもできる。
【０１２５】
　本発明の一実施形態においては、ヒトＴＮＦα抗体を、ループスなどの自己免疫異常を
治療する複数可変投与治療に使用する。ループスは、ＴＮＦ活性と関連することが判明し
ている（Ｓｈｖｉｄｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ｈｅｍａｔｏｌ　Ｊ．３：３２；
Ｓｔｕｄｎｉｃｋａ－Ｂｅｎｋｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９６）　Ｂｒ　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａ
ｔｏｌ．３５：１０６７）。本明細書では「ループス」という用語は、皮膚、関節及び内
臓を含めて多数の臓器系で発症し得るエリテマトーデスと呼ばれる慢性炎症性自己免疫異
常を指す。ループスは、全身的ループス、ループス腎炎及びループス脳炎を含めてループ
スのいくつかの具体的タイプを含む一般用語である。全身的ループス（ＳＬＥ）において
は、体の自然防御が体に反抗し、不良免疫細胞が体の組織を攻撃する。体の血球、器官及
び組織に対して反応することができる抗体が産生されることもある。この反応は、患部の
系を攻撃する免疫細胞をもたらし、慢性疾患を起こす。ループス腎炎は、ループス糸球体
疾患とも称され、通常はＳＬＥの合併症である腎臓障害であり、糸球体の損傷及び進行性
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の腎機能損失を特徴とする。ループス脳炎は、脳及び／又は中枢神経系の炎症である、Ｓ
ＬＥの別の合併症を指す。
【０１２６】
　本発明の複数可変投与治療によって治療することができる別の自己免疫疾患はクローン
病である。クローン病については、下記腸疾患セクションにおいてより詳細に記述する。
【０１２７】
Ｃ．　感染症
　腫よう壊死因子は、さまざまな感染症において認められる生物学的効果の媒介に関係す
る。例えば、ＴＮＦαは、マラリアにおける脳炎及び毛細管血栓症及び梗塞の媒介に関係
する。ＴＮＦαは、髄膜炎における脳炎の媒介、血液脳関門の破壊の誘発、敗血症ショッ
ク症候群の惹起及び静脈梗塞の促進にも関係する。ＴＮＦαは、後天性免疫不全症候群（
ＡＩＤＳ）における悪液質の誘発、ウイルス増殖の刺激及び中枢神経系傷害の媒介にも関
係する。したがって、ＴＮＦに対する抗体及び抗体部分は、細菌性髄膜炎（例えば、欧州
特許公報ＥＰ　５８５　７０５を参照されたい。）、脳マラリア、ＡＩＤＳ及びエイズ関
連症候群（ＡＲＣ）（例えば、欧州特許公報ＥＰ　２３０　５７４を参照されたい。）並
びに移植後に続発するサイトメガロウイルス感染（例えば、Ｆｉｅｔｚｅ　ｅｔ　ａｌ．
（１９９４）　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　５８：６７５を参照されたい。）を含
めて、感染症の複数可変投与治療に使用することができる。本発明の抗体及び抗体部分は
、（インフルエンザなどの）感染症による熱及び筋肉痛並びに感染後に続発する（例えば
、ＡＩＤＳ又はＡＲＣ後に続発する）悪液質を含めて、感染症に伴う症候の軽減に使用す
ることもできる。
【０１２８】
Ｄ．　移植
　腫よう壊死因子は、同種移植片拒絶及び移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）の鍵となる媒介物
質として意味づけられ、Ｔ細胞受容体ＣＤ３複合体に対するラット抗体ＯＫＴ３を腎臓移
植片拒絶の抑制に使用するときに認められる有害反応の媒介に関係する（例えば、Ｅａｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　５９：３００；Ｓ
ｕｔｈａｎｔｈｉｒａｎ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｍ（１９９４）　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍ
ｅｄ．３３１：３６５を参照されたい。）。したがって、本発明の抗体及び抗体部分は、
同種移植片及び異種移植片の拒絶を含めて、複数可変投与治療によって移植拒絶を阻害す
るのに使用することができ、ＧＶＨＤを阻害するのに使用することができる。抗体又は抗
体部分は単独でも使用することができるが、より好ましくは、同種移植片に対する免疫応
答を阻害する、又はＧＶＨＤを阻害する１種類以上の他の薬剤と組み合わせて使用する。
例えば、一実施形態においては、本発明の抗体又は抗体部分を、ＯＫＴ３誘導反応を阻害
するためにＯＫＴ３と組み合わせて使用する。別の実施形態においては、本発明の抗体又
は抗体部分を、細胞表面分子ＣＤ２５（インターロイキン－２受容体－α）、ＣＤ１１ａ
（ＬＦＡ－１）、ＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１）、ＣＤ４、ＣＤ４５、ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４
、ＣＤ８０（Ｂ７－１）及び／又はＣＤ８６（Ｂ７－２）など免疫応答の調節に関与する
他の標的に対する１種類以上の抗体と組み合わせて使用する。さらに別の実施形態におい
ては、本発明の抗体又は抗体部分をシクロスポリンＡ、ＦＫ５０６などの１種類以上の一
般的な免疫抑制剤と組み合わせて使用する。
【０１２９】
Ｅ．　悪性腫よう
　腫よう壊死因子は、悪性腫ようにおける悪液質の誘発、腫よう増殖の刺激、転移能の亢
進及び細胞傷害性の媒介に関係する。したがって、ＴＮＦに対する抗体及び抗体部分は、
腫ようの増殖又は転移を阻害する、及び／又は悪性腫ように続発する悪液質を軽減する、
悪性腫ようの複数可変投与治療に使用することができる。抗体又は抗体部分は、全身的に
又は腫よう部位に局所的に投与することができる。
【０１３０】
Ｆ．　肺疾患
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　腫よう壊死因子は、白血球－内皮活性化の刺激、肺細胞への細胞傷害性の誘導及び血管
漏洩症候群の誘発を含めて、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）の病態生理に関係する。本
発明の複数可変投与方法は、複数可変投与治療による成人呼吸窮迫症候群（例えば、国際
公開第９１／０４０５４号を参照されたい。）、ショック肺、慢性肺炎症性疾患、肺サル
コイドーシス、肺線維症及びケイ肺症を含めて、さまざまな肺疾患の治療に使用すること
ができる。抗体又は抗体部分は、例えばエアゾール剤として、全身的に又は肺表面に局所
的に投与することができる。サブセクションＩＶにさらに考察するように、抗体又は抗体
部分は、肺疾患の複数可変投与治療に有用である１種類以上の追加の治療薬と一緒に投与
することもできる。
【０１３１】
　ＴＮＦαが病態生理に関係する肺疾患の他の例としては、特発性間質性肺疾患及び慢性
閉塞性気道障害が挙げられる（例えば、Ｐｉｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｊ　Ｅ
ｘｐ　Ｍｅｄ．１７０：６５５；Ｗｈｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ａｍ　Ｊ　Ｒｅ
ｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．１６２：７５５；Ａｎｔｉｃｅｖｉｃｈ　ｅｔ
　ａｌ．（１９９５）Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　２８４：２２１を参照されたい
。）本発明は、さらに、かかる肺疾患に罹った対象においてＴＮＦα活性を処理する方法
を提供する。この方法は、特発性間質性肺疾患又は慢性閉塞性気道障害に罹った対象にお
けるＴＮＦα活性を抑制するように、複数可変投薬計画によって抗体、抗体部分又は他の
ＴＮＦα阻害剤を対象に投与することを含む。ＴＮＦα活性が有害である特発性間質性肺
疾患及び慢性閉塞性気道障害の例を以下でさらに考察する。
【０１３２】
　１．　特発性間質性肺疾患
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、特発性間質性肺疾患患者を治療する
複数可変投与治療計画に使用する。「特発性肺線維症」又は「ＩＰＦ」という用語は、深
部肺組織の炎症及び最終的な瘢痕化を特徴とし呼吸促迫をもたらす障害グループを指す。
ＩＰＦにおける肺胞（肺胞嚢）及びその支持構造（間質）の瘢痕化は、機能的肺胞単位の
損失及び空気から血液への酸素輸送の減少を最終的にもたらす。ＩＰＦは、びまん性実質
肺疾患、肺胞炎、特発性線維化肺胞炎（ＣＦＡ）、特発性間質性肺炎（ＩＰＰ）及び通常
型間質性肺炎（ＵＩＰ）とも称される。ＩＰＦは、ＵＩＰと同じ意味で使用されることが
多い（「ＩＰＦ／ＵＩＰ」）。というのは、ＵＩＰは、ＩＰＦの病理学的診断において見
られる最も一般的な細胞パターンであるからである。
【０１３３】
　特発性間質性肺疾患は、３通りの様式で肺に影響を及ぼす。まず、既知又は未知の様式
で肺組織が損傷を受ける。次に、肺胞嚢の壁が炎症を起こす。最後に、間質（又は肺胞嚢
間の組織）において瘢痕化（又は線維化）が始まり、肺が硬化する。特発性間質性肺疾患
の例としては特発性肺線維症（ＩＰＦ）が挙げられる。腫よう壊死因子は、特発性肺線維
症（ＩＰＦ）の病態生理に関係する（Ｐｉｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）　Ｊ　Ｅ
ｘｐ　Ｍｅｄ．１７０：６５５；Ｗｈｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ａｍ　Ｊ　Ｒ
ｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　１６２：７５５　Ｃｏｒｂｅｔｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２００２）　Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．１６５：６
９０を参照されたい。）。例えば、ＩＰＦ患者は、マクロファージ及びＩＩ型上皮細胞に
おいて、ＴＮＦ発現レベルが増大することが見出された（Ｐｉｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９３）　Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　１４３：６５１；Ｎａｓｈ　ｅｔ　ａｌ．（１９
９３）　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ　２２：３４３；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９３）　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１５０：４１８８）。ある種の遺伝的多型もＴＮＦ発現
の増大と関連し、ＩＰＦ及びケイ肺症においてある役割を果たすことに関係している（Ｗ
ｈｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ．、同上；Ｃｏｒｂｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．、同上）。
【０１３４】
　ＩＰＦ患者は、乾性咳、胸痛及び／又は呼吸促迫を含めてある種の症候を示すことが多
い。ＩＰＦの治療に一般に使用される薬物はプレドニゾン及びサイトキサンであるが、こ
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れらの薬物を連続して使用しても患者のほんの一部しか改善しない（Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｔｈｏｒａｃｉｃ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（２０００）Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｃｒｉｔ．Ｃ
ａｒｅ　Ｍｅｄ．１６１：６４６）。肺の酸素投与及び移植は、別の治療選択肢である。
一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法に使用する抗体を特発性肺線維症治療
用の別の治療薬、例えば酸素と組み合わせて使用することができる。
【０１３５】
　特発性間質性肺疾患及び慢性閉塞性気道障害を研究するために使用される動物モデルの
例としては、卵白アルブミン（ＯＶＡ）誘導アレルギー性ぜん息マウス及びタバコの煙に
よって誘導される慢性閉塞性肺疾患マウスが挙げられる（Ｈｅｓｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９５）　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２９３：４０１；Ｋｅａｓｔ　ｅｆ　ａ
ｌ．（１９８１）　Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ　１３５：２４９参照）。
【０１３６】
　２．　慢性閉塞性気道障害
　一実施形態においては、ＴＮＦα抗体を、慢性閉塞性気流障害患者を治療する複数可変
投与治療計画に使用する。これらの疾患においては、気流閉塞は、慢性及び持続性又は偶
発性及び再発性であり得る。気流閉塞は、通常、最大呼気中の経時吐出体積を記録する努
力呼気肺活量測定によって判定される。気流が閉塞されていない対象においては、十分な
努力呼気には通常３から４秒かかる。気流が閉塞した慢性閉塞性気流障害患者では、十分
な努力呼気には、通常、最高１５から２０秒かかり、息こらえ時間によって制限され得る
。正常な１秒量の努力呼気体積（ＦＥＶ１）は容易に測定され、年齢、性別及び身長に基
づいて正確に予測される。ＦＥＶ１と努力肺活量の比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）は通常０．７
５を超える。強制呼気とそれに続く強制吸気中の容積に対する気流の記録（流量－容積ル
ープ）も、主に下気道狭小化から上気道狭小化を区別するために有用である。慢性閉塞性
気道障害の例を以下に記述する。
【０１３７】
　ａ．　ぜん息
　腫よう壊死因子は、ぜん息の病態生理に関係する（Ａｎｔｉｃｅｖｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９５）　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２８４：２２１；Ｔｈｏｍａｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．１９９５．Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．１５２：
７６；Ｔｈｏｍａｓ　ａｎｄ　Ｈｅｙｗｏｏｄ（２００２）　Ｔｈｏｒａｘ．５７：７７
４）。例えば、急性ぜん息発作は、肺好中球増多及びＢＡＬ　ＴＮＦレベルの上昇と関連
することが見出された（Ｏｒｄｏｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓ
ｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　１６１：１１８５）。ぜん息症候の重症度は、ハ
ウスダスト中の内毒素レベルと相関することが見出された。ラットでは、抗ＴＮＦ抗体は
、内毒素によって誘発される気道変化を抑制した（Ｋｉｐｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）
　Ａｍ　Ｒｅｖ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｄｉｓ　１４５：３３２）。
【０１３８】
　本明細書では「ぜん息」という用語は、気道の炎症によって肺への気流及び肺からの気
流が制限される障害を指す。ぜん息は、気管支ぜん息、運動誘発性気管支ぜん息（ａｓｔ
ｈｍａ－ｂｒｏｎｃｈｉａｌ）及び反応性気道疾患（ＲＡＤ）とも称される。ぜん息は、
アレルギーと関連がある場合もあり、家族性である場合もあり、その両方である場合もあ
る。ぜん息は、気管支気道の直径又は内径の短期間の広範な変動を特徴とし、肺機能の変
化をもたらす症状を含む。その結果生じる、気流に対する抵抗の増大は、息切れ（呼吸困
難）、胸部の締めつけ又は「圧迫感」及びぜい鳴を含めて、患者における症候をもたらす
。
【０１３９】
　ぜん息患者は、ＮＩＨ指針によって特徴づけられ、軽度間欠性、軽度持続性、中度持続
性及び重度持続性として表現される（ＮＡＥＰＰ　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｐａｎｅｌ　Ｒｅｐｏ
ｒｔ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍａｎａ
ｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｓｔｈｍａ－Ｕｐｄａｔｅ　ｏｎ　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｔｏｐｉ
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ｃｓ　２００２．　ＪＡＣＩ　２００２；１１０：Ｓ１４１－Ｓ２０９；Ｇｕｉｄｅｌｉ
ｎｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　
Ａｓｔｈｍａ．ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　９７－４０５１，Ｊｕｌｙ　１９９７
参照）。中度持続性ぜん息と診断された患者は、吸入コルチコステロイドによる治療を受
けることが多い。重度持続性ぜん息と診断された患者は、高用量の吸入コルチコステロイ
ド及びｐ．ｏ．コルチコステロイドによる治療を受けることが多い。
【０１４０】
　ｂ．　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
　腫よう壊死因子は、慢性閉塞性肺疾患の病態生理に関係する（Ｋｅａｔｉｎｇｓ（２０
００）　Ｃｈｅｓｔ．１１８：９７１；Ｓａｋａｏ　ｅｔ　ａｌ．（　２００１）　Ａｍ
　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．１６３：４２０；Ｓａｋａｏ　ｅｔ
　ａｌ．（２００２）　Ｃｈｅｓｔ．１２２：４１６）。本明細書では区別なく使用する
「慢性閉塞性肺疾患」又は「ＣＯＰＤ」という用語は、不十分な気流を特徴とする肺疾患
群を指し、肺胞嚢膨大及び肺組織破壊の程度は変動する。ＣＯＰＤという用語は、慢性気
管支炎（杯細胞粘膜下腺肥大を伴う粘液分泌過多）、慢性閉塞性気管支炎、気腫（気道実
質組織の破壊）又はこれらの症状の組み合わせを含む。気腫及び慢性気管支炎は、慢性閉
塞性肺疾患の最も一般的な形態である。ＣＯＰＤは不可逆的気流閉塞によって規定される
。
【０１４１】
　ＣＯＰＤにおいては、慢性炎症は、末梢気道の一定の狭小化並びに肺実質組織及び肺胞
壁の破壊（気腫）をもたらす。これは、肺胞マクロファージ、好中球及び細胞傷害性Ｔリ
ンパ球の数の増加並びに複数の炎症伝達物質（脂質、ケモカイン、サイトカイン、増殖因
子）の放出を特徴とする。この炎症は、末梢気道の狭小化及び肺実質組織の破壊を伴う線
維症をもたらす。この炎症を増幅し得る、高レベルの酸化的ストレスも存在する。
【０１４２】
Ｇ．　腸疾患
　腫よう壊死因子は、クローン病を含めて、炎症性腸疾患の病態生理に関係する（例えば
、Ｔｒａｃｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８６）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３４：４７０；Ｓｕｎ　
ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｊ　Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．８１：１３２８；ＭａｃＤｏ
ｎａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８１：３０
１を参照されたい。）。キメラネズミ抗ｈＴＮＦα抗体は、クローン病治療の臨床試験を
受けた（ｖａｎ　Ｄｕｌｌｅｍｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ
ｏｌｏｇｙ　１０９：１２９）。本発明は、ヒト抗体又はその抗原結合性フラグメントを
用いた特発性炎症性腸疾患などの腸疾患を治療するために、ＴＮＦα阻害剤を投与するこ
とを含む複数可変投薬計画を含む。特発性炎症性腸疾患としては、２種類の症候群、すな
わちクローン病と潰よう性大腸炎が挙げられる。一実施形態においては、本発明の複数可
変投薬計画を、ＩＢＤ及びクローン病に伴うことが多い障害の治療にも使用する。本明細
書で区別なく使用する「炎症性腸疾患（ＩＢＤ）関連障害」又は「クローン病関連障害」
という用語は、ＩＢＤ及びクローン病に一般に関連する症状及び合併症の記述に使用する
。
【０１４３】
　本発明は、クローン病を治療するためにＴＮＦα阻害剤を投与することを含む複数可変
投薬計画を含む。クローン病治療は、疾患の場所、程度及び重症度に基づく。薬理学的介
入としては、抗炎症剤（アミノサリチル酸塩及びコルチコステロイド）、免疫調節剤（ア
ザチオプリン及び６－メルカプトプリン［６－ＭＰ］、シクロスポリン、メトトレキセー
ト［ＭＴＸ］、抗生物質及び生物学的薬剤）などが挙げられる。Ｃ反応性タンパク質（Ｃ
ＲＰ）及び赤血球沈降速度（ＥＳＲ）レベルは、非特異的急性期反応を反映している。内
視鏡検査は、クローン病を診断する主要な手段である。クローン病の放射線学的特徴は、
バリウム試験によって示され、粘膜浮腫、アフタ性及び線状潰よう形成、非対称的な狭小
化及び狭窄並びに腸間膜肥厚化に起因する隣接する腸の離隔を含む。異常は、限局的で非
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対称である。主要な組織学的病変はアフタ性潰ようである。クローン病患者は、疾患重症
度の標準尺度であるクローン病活動性指数（ＣＤＡＩ）によって評価することができる。
スコアが高いほど疾患の活動性が高い。
【０１４４】
　本発明の方法によって治療することができるクローン病関連障害の例としては、ぼうこ
う、膣及び皮膚のろう孔；腸閉塞症；膿よう；栄養欠乏；コルチコステロイド使用による
合併症；関節の炎症；結節性紅斑；壊そ性膿皮症及び眼の病変が挙げられる。クローン病
に通常関連する他の障害としては、クローン関連関節痛、ろう孔型クローン、未定型結腸
炎、嚢炎などが挙げられる。
【０１４５】
Ｈ．　心疾患
　本発明の複数可変投与方法は、心臓虚血（例えば、欧州特許公報ＥＰ　４５３　８９８
を参照されたい。）及び心不全（心筋の虚弱）（例えば、国際公開第９４／２０１３９号
を参照されたい。）を含めてさまざまな心疾患又は冠動脈障害の治療に使用することもで
きる。ＴＮＦαは、再狭窄の病態生理にも関係する（例えば、Ｃｌａｕｓｅｌｌ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９４）、同上；Ｍｅｄａｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）　Ｈｅａｒｔ　７
８：２７３を参照されたい。）。
【０１４６】
　本明細書では「ＴＮＦα活性が有害である心疾患」という用語は、この障害に罹った対
象におけるＴＮＦαの存在が、心血管障害、例えば再狭窄を含めた障害の病態生理の原因
又は障害の悪化に寄与する要因であることが判明した、又はその疑いがある、冠動脈及び
循環器疾患を含むものとする。本明細書では区別なく使用する「心血管障害」又は「冠動
脈障害」という用語は、心血管系、例えば、心臓、血管及び／又は血液を含むテタニー、
障害又は状態を指す。冠動脈障害は、一般に、血液及び酸素を心臓に供給する血管（冠動
脈）の狭小化を特徴とする。冠動脈疾患は、脂肪物質及びプラークの堆積に起因し得る。
冠動脈が狭くなると、心臓への血流が遅くなる恐れがあり、又は停止する恐れがある。本
発明の冠動脈障害は、構造的異常、組織学的異常、生化学的異常又は任意の他の異常であ
ろうと、あらゆる動脈異常にあてはまる。冠動脈心疾患の例は再狭窄である。一実施形態
においては、冠動脈障害は、心臓虚血及び心不全を除いて、心血管系を含むあらゆる疾患
、障害又は状態を指す。
【０１４７】
　ＴＮＦα活性が有害である冠動脈障害は、動脈の閉塞に起因することが多い。かかる閉
塞は、アテローム性動脈硬化症に通常関係する変化によって以前に狭くなった冠動脈にお
いて通常形成される血餅によって引き起こされ得る。例えば、動脈壁内部のアテローム硬
化型プラークが裂けた場合、血栓又は血餅の形成を惹起する。かかる障害は、例えば、障
害に罹った対象の体液中のＴＮＦα濃度の上昇（例えば、対象の血清、血しょう、滑液な
どのＴＮＦα濃度の上昇）によって明らかにすることができる。これは、例えば、上述し
た抗ＴＮＦα抗体を使用して検出することができる。冠動脈障害は、動脈圧の不均衡、心
臓の機能不全又は例えば血栓による血管の閉塞にも起因し得る。冠動脈障害は、冠動脈疾
患と末梢血管疾患の両方を含む。
【０１４８】
　再狭窄を含めて、ＴＮＦα活性が有害である心疾患の例は多数ある。具体的冠動脈障害
の治療のための複数可変投薬計画における抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤の使用
を以下でさらに考察する。ある実施形態においては、以下に示すように、抗体、抗体部分
又は他のＴＮＦα阻害剤を別の治療薬と組み合わせて対象に投与する。
【０１４９】
　本発明は、心疾患患者においてＴＮＦα活性を抑制する複数可変投与方法を提供する。
本発明は、対象におけるＴＮＦα活性が抑制又は低下されるように、本発明の抗体若しく
は抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を対象に投与することを含む、冠動脈障害を有する対
象においてＴＮＦα活性を抑制又は低下させる複数可変投与方法を提供する。好ましくは
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、ＴＮＦαはヒトＴＮＦαであり、対象はヒト対象である。或いは、対象は、本発明の抗
体が交差反応するＴＮＦαを発現する哺乳動物とすることができる。さらに、対象は、（
例えば、ｈＴＮＦαの投与又はｈＴＮＦα導入遺伝子の発現によって）ｈＴＮＦαを導入
した哺乳動物とすることができる。本発明の抗体は、ヒト対象に治療目的で投与すること
ができる。
【０１５０】
　さらに、本発明の抗体は、獣医学目的で又はヒト疾患の動物モデルとして、抗体が交差
反応するＴＮＦαを発現する非ヒト哺乳動物（例えば、霊長類、ブタ又はマウス）に投与
することができる後者に関して、かかる動物モデルは、複数可変投与治療有効性を評価す
るのに有用であり得る（例えば、投与量及び投与の時間的経過の試験。）。再狭窄を含め
て、冠動脈障害を研究するために一般に使用される動物モデルとしては、ラット又はマウ
ス頚動脈連結モデル及び頚動脈傷害モデルなどが挙げられる（Ｆｅｒｎｓ　ｅｔ　ａｌ．
（１９９１）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５３：１１２９；Ｃｌｏｗｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９
８３）　Ｌａｂ．Ｉｎｖｅｓｔ．４９：２０８；Ｌｉｎｄｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
３）　Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ．７３：７９２）。頚動脈連結モデルにおいて、動脈血流は遠位
分岐（ｂｉｆｕｒｎａｔｉｏｎ）近くの血管の連結によって乱される。Ｃｌｏｗｅｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．に記載のとおり、頚動脈傷害モデルは、外頚動脈を通って導入したバルーンカ
テーテルの血管内経路によって総頚動脈から内皮が剥離されるように実施される。頚動脈
は、平滑筋細胞の収縮のために２週間で著しく狭くなるが、２から１２週間で内膜の厚さ
が２倍になり、血管サイズが減少する。これらのモデルのいずれも、ヒトにおける再狭窄
の予防及び治療における本発明のＴＮＦα抗体の潜在的治療作用を明らかにするのに使用
することができる。
【０１５１】
　本発明は、ＴＮＦα活性が有害である心血管障害の治療のための複数可変投薬計画を含
む。ＴＮＦα活性を抑制することによって、冠動脈疾患の症候及び／又は進行が軽減され
、又は冠動脈疾患が防止されると予想される。冠動脈障害に罹った対象又は冠動脈障害を
発症する恐れのある対象は、臨床症状によって確認することができる。冠動脈疾患の臨床
症状は、胸痛、呼吸促迫、衰弱、失神発作、意識の変化、四肢のとう痛、発作性夜間呼吸
困難、一過性脳虚血発作及び患者が経験する他のかかる現象を含むことが多い。冠動脈疾
患の臨床徴候としては、ＥＫＧ異常、末梢脈拍の変化、動脈雑音、異常心音、心拍数及び
ぜい鳴、頚静脈怒張、神経変容（ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ）
並びに臨床家によって認められる他のかかる所見も挙げることができる。冠動脈障害は、
例えば、この障害に罹った対象の体液中のＴＮＦα濃度の上昇（例えば、対象の血清、血
しょう、滑液などのＴＮＦα濃度の上昇）によって明らかにすることもできる。
【０１５２】
　心血管障害の例としては、冠動脈疾患、狭心症、心筋梗塞、心停止に起因する心血管組
織損傷、心臓バイパスに起因する心血管組織損傷、心臓性ショック及び高血圧、アテロー
ム性動脈硬化症、冠動脈けいれん、冠動脈疾患、弁膜症、不整脈及び心筋症が挙げられる
が、これらだけに限定されない。心血管疾患の治療のための複数可変投薬計画における抗
体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤の使用を以下でさらに考察する。ある実施形態にお
いては、以下のセクションＩＶに示すように、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を
別の治療薬と組み合わせて対象に投与する。
【０１５３】
　１．　再狭窄
　本明細書では「再狭窄」という用語は、動脈の狭小化又は収縮である狭窄の再発を指す
。再狭窄は、患部血管における再建処置後に発生する閉塞前病変として起こることが多い
。この用語は、既存の狭窄の再発だけでなく、血管バイパス後に部分的に閉塞するように
なった、以前には正常であった血管にも適用される。別の実施形態においては、本発明は
、再狭窄を有する対象又は再狭窄を起こす恐れのある対象に本発明の抗体又はその抗原結
合部を投与することを含む、再狭窄を治療する方法を提供する。
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【０１５４】
　ＴＮＦαは、再狭窄の病態生理に関係する（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ａ
ｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．１６１：１５３；Ｊａｖｅｄ　ｅｔ　ａｌ．（２００２
）　Ｅｘｐ　ａｎｄ　Ｍｏｌ　Ｐａｔｈｏｌ　７３：１０４参照）。例えば、ネズミワイ
ヤー頚動脈（ｗｉｒｅ　ｃａｒｏｔｉｄ）モデルにおいて、ＴＮＦ－／－マウスは、野生
型マウスの１／７の初期過形成を示した（Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２
）　Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｓｉｏｌ　Ｒｅｇｕｌ　Ｉｎｔｅｇｒ　Ｃｏｍｐ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　
２８３：Ｒ５０５）。再狭窄は、冠動脈血管系でも末梢でもあらゆる血管再建タイプの結
果として起こり得る（Ｃｏｌｂｕｒｎ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ（１９９８）　Ｍｙｏｉｎｔ
ｉｍａｌ　Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ　ｐｐ．６９０－７０９　ｉｎ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　
Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐ
ｈｉａ：Ｓａｕｎｄｅｒｓ）。例えば、研究によって冠動脈再建術後に３０から５０％の
症候性再狭窄率が報告されている（Ｂｅｒｋ　ａｎｄ　Ｈａｒｒｉｓ（１９９５）Ａｄｖ
．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．４０：４５５）。さらなる例として、頚動脈内膜切除術後、試
験患者の２０％が５０％を超える血管狭小化を示した（Ｃｌａｇｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．（
１９８６）　Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．３：１０）。再狭窄は、関与する血管の性質、残
留疾患の程度及び局所的血行力学を含めた要素の組み合わせのために、解剖場所が異なる
と閉塞前病変部に付随する総体的症状の程度が異なる。
【０１５５】
　本明細書では「狭窄」は、閉塞性障害又は再狭窄において見られる動脈の狭小化を指す
。狭窄は、狭い動脈セグメントを通り過ぎた血流の減少を反映する症候を伴うことがあり
、この場合、狭窄をもたらす障害を疾患（すなわち、閉塞性疾患又は再狭窄疾患）と称す
る。狭窄は血管中に無症候性で存在することがあり、血管造影、血管検査などの診断処置
によってのみ検出される。
【０１５６】
　本発明の複数可変投与方法は、再狭窄を起こした対象又は再狭窄を起こす恐れのある対
象の治療に使用することができる。再狭窄を起こす恐れのある対象としては、ＰＴＣＡを
受けた対象などが挙げられる。再狭窄を防止するために対象にステントを挿入する場合も
ある。ＴＮＦα抗体は、循環器疾患患者における狭窄の再発を防止するために単独で又は
ステントと組み合わせて使用することができる。
【０１５７】
　２．　うっ血性心不全
　ＴＮＦαは、うっ血性心不全の病態生理に関係する（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．（２００
２）　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　１６１：１５３参照）。血清ＴＮＦαレベルは
、うっ血性心不全患者においては疾患の重症度に直接比例して上昇する（Ｌｅｖｉｎｅ　
ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　３２３：２３６；Ｔｏｒｒｅ－
Ａｍｉｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９６）　Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　２７
：１２０１）。また、ＴＮＦα阻害剤は、うっ血性心不全症候を改善することも示された
（Ｃｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１０７：３１３３
）。
【０１５８】
　本明細書では「うっ血性心不全」という用語は、体の酸素要求量を供給する心臓の能力
低下を特徴とする症状を含む。うっ血性心不全の症候及び徴候としては、体のさまざまな
組織への血流減少、さまざまな器官における過剰な血液蓄積、例えば、大静脈によって心
臓に戻った血液を心臓が吐出できないとき、労作性呼吸困難、疲労及び／又は四肢浮腫、
例えば、左心室機能不全に起因する四肢浮腫などが挙げられる。うっ血性心不全は急性の
場合も慢性の場合もある。うっ血性心不全は、通常、心機能の一時的損失又は永久損失を
共有するさまざまな心臓又は全身的障害に続いて起こる。かかる障害の例としては、高血
圧、冠動脈疾患、弁膜症及び心筋症、例えば、肥大型、拡張型又は拘束型心筋症が挙げら
れる。



(39) JP 2012-46524 A 2012.3.8

10

20

30

40

50

【０１５９】
　「うっ血性心不全を有する対象又はうっ血性心不全に罹った対象」は、代謝組織の要件
に対応した血液を心臓が供給できない、又は充填圧力の上昇によってのみ心臓が血液を供
給することができる、心臓ポンピング障害の共通項によって結びつけられる多様な原因の
臨床症候群を含む障害を有する対象である。「うっ血性心不全を起こす恐れのある対象」
は、対象の心血管系に影響を及ぼすある種の要因のためにうっ血性心不全を発症する傾向
のある対象である。これらの対象におけるうっ血性心不全の発症リスクを低下させ、又は
発症を防止することが望まれる。「うっ血性心不全を有する」という句は、危険因子を有
することによって、まだ罹患していない場合でも一般集団よりもこの症状に罹る恐れのあ
る患者を含む。例えば、未治療の高血圧患者は、うっ血性心不全に罹っていないとしても
、その高血圧症状のためにリスクがある。本発明の一実施形態においては、抗体Ｄ２Ｅ７
を、うっ血性心不全を起こす恐れのある対象を複数可変投与治療によって治療するのに使
用する。
【０１６０】
　３．　急性冠動脈症候群
　ＴＮＦαは、急性冠動脈症候群の病態生理に関係する（Ｌｉｂｂｙ（１９９５）Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ　９１：２８４４参照）。急性冠動脈症候群は、十分な酸素が心臓に到
達しない血流制限のために対象がとう痛を経験する障害を含む。研究によれば、ＴＮＦα
は急性冠動脈症候群においてある役割を果たす。例えば、下流血行力学作用（ｄｏｗｎｓ
ｔｒｅａｍ　ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ）の非存在下で心筋梗塞を誘発す
ることができる新規ラット異所性心臓移植－冠動脈連結モデルにおいて、キメラ可溶性Ｔ
ＮＦ受容体（ｓＴＮＦＲ）を投与すると、一過性のＬＶリモデリング及び機能不全が消失
した（Ｎａｋａｍｕｒａ，ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ．４１：４１
）。急性心筋梗塞（ＡＭＩ）実験ラットにおいて、ｓＴＮＦＲ発現プラスミドを心筋に直
接注射すると梗塞サイズが減少することも判明した（Ｓｕｇａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．（２０
０２）　ＦＡＳＥＢ　Ｊ　１６：１４２１）。
【０１６１】
　一実施形態においては、ＴＮＦα抗体を、対象における急性冠動脈症候群の治療又は予
防のための複数可変投与方法に使用する。ここで、急性冠動脈症候群は心筋梗塞又はアン
ギナである。
【０１６２】
　本明細書では「心筋梗塞」又は「ＭＩ」という用語は心臓発作を指す。心筋梗塞は、心
臓の一領域への不十分な酸素供給によるその領域の壊死又は永久損傷を含む。この壊死は
、一般に、アテローム性動脈硬化症又は塞栓症（ｅｍｂｏｌｉｓ）に起因する冠動脈の閉
塞によって生じる。本発明のＴＮＦα抗体によって治療されるＭＩは、Ｑ波と非Ｑ波心筋
梗塞の両方を含む。ほとんどの心臓発作は、冠動脈（血液及び酸素を心筋に運ぶ血管）の
１本を遮断する血餅によって起こる。例えば、冠動脈中の血餅は、心筋への血液及び酸素
の流れを中断し、その領域の心臓細胞を死滅させる。損傷を受けた心筋は、その収縮能力
を永久に失い、残りの心筋がそれを補う必要がある。ＭＩは、個体における極度のストレ
スによっても生じ得る。
【０１６３】
　「アンギナ」という用語は、けいれん性とう痛、息苦しいとう痛又は窒息性とう痛を指
し、特に、ほとんどの場合は心筋の酸素欠乏による発作性の胸部痛である狭心症を指す。
アンギナは異型狭心症と労作性狭心症の両方を含む。アンギナ患者は、左腕に沿って左肩
部に発散することが多い突然の激しい圧迫性胸骨下痛として現れる虚血性心疾患を有する
。ＴＮＦαはアンギナに関係する。ＴＮＦαレベルは、ＭＩと安定狭心症の両方の患者に
おいて上昇する（Ｂａｌｂａｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ａｎｇｉｏｌｏｇｙ　５２
１０９）。
【０１６４】
　４．　アテローム性動脈硬化症
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　本明細書では「アテローム性動脈硬化症」は、脂肪物質が動脈壁に沿って付着する症状
を指す。この脂肪物質は、肥厚し、硬化し、最終的に動脈を遮断し得る。アテローム性動
脈硬化症は、動脈硬化症、動脈の硬化及び動脈プラーク堆積も指す。ＴＮＦαに対するポ
リクローナル抗体は、ウサギアテローム硬化型モデルにおいて炎症及び再狭窄をもたらす
ＴＮＦα活性を中和するのに有効であることが判明した（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．、同上
）。したがって、ＴＮＦα抗体は、アテローム性動脈硬化症に悩む対象又はそのリスクが
ある対象を本発明の複数可変投与方法によって治療又は予防するのに使用することができ
る。
【０１６５】
　５．　心筋症
　本明細書では「心筋症」という用語は、心臓の筋肉、すなわち、心筋が衰弱し、通常、
不十分な心臓ポンピングをもたらす心筋の疾患を定義するのに使用する。心筋症は、ウイ
ルス感染症、心臓発作、アルコール依存症、長期の重篤な高血圧（高い血圧）又は自己免
疫原因によって引き起こされ得る。
【０１６６】
　心不全患者の約７５から８０％において、冠動脈疾患は、心筋症の根本的原因であり、
「虚血性心筋症」と称される。虚血性心筋症は心臓発作によって引き起こされ、心臓の筋
肉、すなわち、心筋に瘢痕を残す。次いで、患部心筋は、心臓ポンピング機能に寄与する
ことができなくなる。瘢痕が大きいほど、又は心臓発作が多いほど、虚血性心筋症を起こ
す確率が高い。
【０１６７】
　根底にある冠動脈疾患に起因しない心筋症は「非虚血性心筋症」と称される。非虚血性
心筋症としては、特発性心筋症、肥大型心筋症、アルコール性心筋症、拡張型心筋症、産
じょく性心筋症及び拘束型心筋症などが挙げられるが、これらだけに限定されない。
【０１６８】
Ｉ．　脊椎関節症
　ＴＮＦαは、脊椎関節症などの炎症性疾患を含めて、多種多様な障害の病態生理に関係
する（例えば、Ｍｏｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　２：１６
２；米国特許第５，２３１，０２４号；欧州特許公報第２６０　６１０号を参照されたい
。）。本発明は、脊椎関節症に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑制する複数可変投与
方法を提供する。この方法は、脊椎関節症に罹った対象におけるＴＮＦα活性が抑制され
るように、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を最初に誘導投与量で、続いて治療投
与量で対象に投与することを含む。
【０１６９】
　本明細書では「脊椎関節症」という用語を、脊椎の接合部で発症するいくつかの疾患の
いずれか１つを表すために使用する。かかる疾患は、共通の臨床的、放射線医学的及び組
織学的特徴を有する。いくつかの脊椎関節症は遺伝子特性を共有する。すなわち、それら
は、ＨＬＡ－Ｂ２７対立遺伝子と関連がある。一実施形態においては、脊椎関節症という
用語を、強直性脊椎炎を除いて、脊椎の接合部で発症するいくつかの疾患のいずれか１つ
を表すために使用する。かかる疾患は、共通の臨床的、放射線医学的及び組織学的特徴を
有する。脊椎関節症の例としては、強直性脊椎炎、乾せん性関節炎／脊椎炎、腸疾患に基
づく関節炎、反応性関節炎又はライター症候群及び未分化脊椎関節症が挙げられる。脊椎
関節症を研究するための動物モデルの例としては、ａｎｋ／ａｎｋトランスジェニックマ
ウス、ＨＬＡ－Ｂ２７トランスジェニックラットが挙げられる（Ｔａｕｒｏｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９９８）　Ｔｈｅ　Ｓｐｏｎｄｙｌａｒｔｈｒｉｔｉｄｅｓ．Ｏｘｆｏｒｄ：Ｏ
ｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ参照）。
【０１７０】
　本発明の複数可変投与方法は、脊椎関節症を起こす恐れのある対象を複数可変投与方法
によって治療するのにも使用することができる。脊椎関節症を起こす恐れのある対象の例
としては、関節炎に罹ったヒトが挙げられる。脊椎関節症は、リウマチ様関節炎を含めて
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他の関節炎形態と関連し得る。本発明の一実施形態においては、抗体を、リウマチ様関節
炎に付随する脊椎関節症に罹った対象を治療する複数可変投与方法に使用する。ＴＮＦα
抗体を用いて本発明の複数可変投与方法によって治療することができる脊椎関節症の例を
以下に記述する。
【０１７１】
　１．　強直性脊椎炎（ＡＳ）
　腫よう壊死因子は、強直性脊椎炎の病態生理に関係する（Ｖｅｒｊａｎｓ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９１）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．３４：４８６；Ｖｅｒｊａｎｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．９７：４５；Ｋａｉｊｔ
ｚｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｈｕｍ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．６０：１４０参照）。強
直性脊椎炎（ＡＳ）は、１個以上の椎骨の炎症を含む炎症性障害である。ＡＳは、脊椎骨
間の関節、仙腸関節及び脊椎と骨盤の間の関節を含めて、中軸骨格及び／又は末梢関節で
発症する慢性炎症性疾患である。ＡＳによって、最終的に、患部椎骨は融着し、又は一緒
に成長する。ＡＳを含めて脊椎関節症は、乾せん性関節炎（ＰｓＡ）及び／又は潰よう性
大腸炎及びクローン病を含めた炎症性腸疾患（ＩＢＤ）と関連がある。
【０１７２】
　ＡＳの初期症状は、ＣＴスキャン及びＭＲＩスキャンを含めて、放射線透過試験によっ
て判定することができる。ＡＳの初期症状は、仙腸骨炎（ｓｃｒｏｉｌｉｉｔｉｓ）及び
肋軟骨下（ｓｕｂｃｈｒｏｎｄｒａｌ）骨の皮質縁部の不鮮明化によって明らかな仙腸関
節の変化、それに続くびらん及び硬化症を含むことが多い。疲労もＡＳの一般的症候とし
て注目される（Ｄｕｆｆｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）ＡＣＲ　６６ｔｈ　Ａｎｎｕａｌ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ａｂｓｔｒａｃｔ）。したがって、本発明の
抗体又はその抗原結合性フラグメントを投与することを含む複数可変投与方法をＡＳの治
療に使用することができる。
【０１７３】
　一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法を、ＡＳを含めてＩＢＤに付随する
脊椎関節症の治療に使用する。ＡＳは、アスピリン、インドメタシンなどの非ステロイド
抗炎症性薬物療法（ＮＳＡＩＤ）によって治療されることが多い。したがって、本発明の
複数可変投与方法に使用するＴＮＦα抗体を、強直性脊椎炎に一般に付随する炎症及びと
う痛を軽減するために一般に使用される薬剤と組み合わせて投与することもできる。
【０１７４】
　２．　乾せん性関節炎
　腫よう壊死因子は、乾せん性関節炎（ＰｓＡ）の病態生理に関係する（Ｐａｒｔｓｃｈ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ．５７：６９１；Ｒｉｔｃｈ
ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２５：１５４４）。本明
細書では、乾せん性関節炎又は皮膚に関連する乾せんは、体表面に赤斑を生じる一般的な
慢性皮膚症状である乾せんと関連がある慢性炎症性関節炎を指す。乾せん患者約２０人の
うち１人はこの皮膚症状と一緒に関節炎を発症し、症例の約７５％において関節炎の前に
乾せんが起こる。ＰｓＡは軽度から重度の関節炎のさまざまな様式で出現する。関節炎は
、通常、指及び脊椎で発症する。脊椎で発症したとき、その症候は、上述した強直性脊椎
炎の症候に類似している。本発明のＴＮＦα抗体又はその抗原結合性フラグメントは、Ｐ
ｓＡの複数可変投与治療に使用することができる。
【０１７５】
　ＰｓＡは破壊性関節炎を伴うことがある。破壊性関節炎は、関節を損なう肉眼的びらん
性変形をもたらす過剰な骨びらんを特徴とする障害を指す。一実施形態においては、本発
明の複数可変投与方法を破壊性関節炎の治療に使用することができる。
【０１７６】
　３．　反応性関節炎／ライター症候群
　腫よう壊死因子は、ライター症候群とも称される反応性関節炎の病態生理に関係する（
Ｂｒａｕｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．４２（１０
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）：２０３９）。反応性関節炎（ＲｅＡ）は、腸管感染症又は泌尿生殖器感染症に続くこ
とが多い、体内の他の場所での感染症を併発する関節炎を指す。ＲｅＡは、関節の炎症（
関節炎）、尿道炎、結膜炎並びに皮膚及び粘膜の病変を含めて、ある種の臨床症状を特徴
とすることが多い。また、ＲｅＡは、クラミジア（ｃｈｌａｍｙｄｉａ）、カンピロバク
ター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、サルモネラ（ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）又はエルシ
ニア（ｙｅｒｓｉｎｉａ）を含めて、性感染症又は赤痢感染に続いて起こり得る。したが
って、本発明の複数可変投与方法は、本発明の複数可変投与方法によるＲｅＡの治療に使
用することができる。
【０１７７】
　４．　未分化脊椎関節症
　一実施形態においては、本発明の本発明の複数可変投与方法を未分化脊椎関節症患者の
治療に使用する（Ｚｅｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ　Ｃ
ｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．１８：１８７参照）。未分化脊椎関節症を記述するのに使用
する他の用語としては、血清陰性オリゴ関節炎、未分化オリゴ関節炎などが挙げられる。
本明細書では未分化脊椎関節症は、対象が脊椎関節症に関連する症候の一部のみしか示さ
ない障害を指す。この症状は、通常、ＩＢＤ、乾せんを示さない若年成人又はＡＳ若しく
はライター症候群の古典的症状を示さない若年成人において認められる。未分化脊椎関節
症は、ＡＳの初期徴候である場合もある。一実施形態においては、本発明の複数可変投与
方法は、未分化脊椎関節症の治療のためにＴＮＦα抗体又はその抗原結合断片の異なる投
与量を投与することを含む。
【０１７８】
Ｊ．　代謝障害
　ＴＮＦαは、糖尿病、肥満などの代謝障害を含めて、多種多様な障害の病態生理に関係
する（Ｓｐｉｅｇｅｌｍａｎ　ａｎｄ　Ｈｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌ（１９９３）　Ｃｅｌ
ｌ　７３：６２５；Ｃｈｕ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ｉｎｔ　Ｊ　Ｏｂｅｓ　Ｒｅｌ
ａｔ　Ｍｅｔａｂ　Ｄｉｓｏｒｄ．２４：１０８５；Ｉｓｈｉｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００
０）　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．４９：１６１６）。本明細書では「代謝障害」という用語
は、生理機能を果たすのに必要な物質を体が処理する方法に影響を及ぼす疾患又は障害を
指す。代謝障害の例としては、糖尿病及び肥満が挙げられるが、これらだけに限定されな
い。本発明の一実施形態においては、「代謝障害」という用語を、自己免疫性糖尿病を除
いて、生理機能を果たすのに必要な物質を体が処理する方法に影響を及ぼす障害を指すの
に使用する。
【０１７９】
　本発明は、かかる代謝障害に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑制する複数可変投与
方法を提供する。この方法は、代謝障害に罹った対象におけるＴＮＦα活性が抑制される
ように、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の誘導投与量と、それに続く治療投与量
を対象に投与することを含む。ＴＮＦα抗体は、代謝障害を起こす恐れのある対象を本発
明の複数可変投薬計画によって治療するのに使用することもできる。
【０１８０】
　代謝障害は、リウマチ様関節炎を含めた関節炎に付随することが多い。一実施形態にお
いては、抗体などのＴＮＦα阻害剤を、リウマチ様関節炎に付随する代謝障害に罹った対
象における複数可変投薬計画に使用する。別の実施形態においては、本発明の複数可変投
与治療は、糖尿病又は肥満に関連する障害を治療するためにＴＮＦα抗体を投与すること
を含む。
【０１８１】
　代謝障害の治療にＴＮＦα抗体を用いた複数可変投薬計画の有効性を評価する動物モデ
ルの例としては、ＮＯＤトランスジェニックマウス、Ａｋｉｔａマウス、ＮＳＹトランス
ジェニックマウス及びｏｂ／ｏｂマウスが挙げられる（Ｂａｅｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９２）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．８９：１７４；Ｈａｓｅｙａｍａ　ｅｔ
　ａｌ．（２００２）　Ｔｏｈｏｋｕ　Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９８：２３３；Ｍａｋｉ
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ｎｏ　ｅｔ　ａｌ．（１９８０）：Ｅｘｐ．Ａｎｉｍ．２９：１；Ｋｏｌｂ（１９８７）
　Ｄｉａｂｅｔｅｓ／Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　３：７５１；Ｈａｍａｄ
ａ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．５０：１２８２；Ｃｏｌｅｍａ
ｎ，（１９７８）　Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，１４：１４１；Ｂａｉｌｅｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９８２）　Ｉｎｔ．Ｊ．Ｏｂｅｓｉｔｙ　６：１１参照）。血管炎を研究するた
めの動物モデルの例としては、マウスＨＳＶモデル（ベーチェット病）、マウスＬ．カゼ
イ（ｃａｓｅｉ）モデル（川崎病）及びマウスＡＮＣＡモデル（川崎病）が挙げられる。
他の血管炎モデルとしては、マウスのＭｃＨ５－ｌｐｒ／ｌｐｒ系統（Ｎｏｓｅ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９６）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈ．１４９：１７６３）及びＳＣＧ／Ｋｊ系統（Ｋ
ｉｎｊｏｈ　ｅｔ　ａｌ（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ，ＵＳＡ　
９０：３４１３）などが挙げられる。これらのマウス系統は、半月体形成性糸球体腎炎並
びにひ臓、胃、心臓、子宮及び卵巣の小動脈及び細動脈の壊死性血管炎を自然に発症する
。これらの動物は、高ガンマグロブリン血症に罹り、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）
と反応するＡＮＣＡ自己抗体を発生する。また、ヒトＭＰＯによるラットの免疫化は、Ａ
ＮＣＡ関連壊死性半月体形成性糸球体腎炎をもたらす（Ｂｒｏｕｗｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９３）　Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１７７：９０５）
【０１８２】
　代謝障害は、生理機能を果たすのに必要な物質を体が処理する方法に影響を及ぼす。本
発明のいくつかの代謝障害は、ある種の特性を共有する。すなわち、これらの代謝障害は
、インスリン抵抗性、血糖調節能の欠如、体重増加及び肥満度指数の増加と関連する。代
謝障害の例としては糖尿病及び肥満が挙げられる。糖尿病の例としては、１型真性糖尿病
、２型真性糖尿病、糖尿病性神経障害、末梢神経障害、糖尿病性網膜症、糖尿病性潰よう
形成、網膜症潰よう形成（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ　ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ）、糖尿病性
マクロ血管症（ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ）及び肥満が挙げられる。ＴＮＦα
抗体の投与を含む複数可変投与方法によって治療することができる代謝障害の例を以下に
より詳細に記述する。
【０１８３】
　１．　糖尿病
　腫よう壊死因子は、糖尿病の病態生理に関係する（例えば、Ｎａｖａｒｒｏ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２００３）　Ａｍ　Ｊ　Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ．４２：５３；Ｄａｉｍｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．（２００３）　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．２６：２０１５；Ｚｈａｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ（１９９９）　Ｊ　Ｔｏｎｇｊｉ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ．１９：２０３；Ｂａｒｂ
ｉｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｍ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ．１６：５３７を
参照されたい。）例えば、ＴＮＦαはインスリン抵抗性の病態生理に関係する。消化器癌
患者の血清ＴＮＦレベルはインスリン抵抗性と相関があることが見出された（例えば、Ｍ
ｃＣａｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）　Ｂｒ．Ｊ．Ｓｕｒｇ．７９：１３６１を参照さ
れたい。）。
【０１８４】
　本明細書では区別なく使用する「糖尿病」又は「糖尿病性障害」又は「真性糖尿病」と
いう用語は、血中糖（グルコース）レベルの上昇によって特徴づけられる疾患を指す。糖
尿病は、少な過ぎるインスリン（すい臓によって産生される、血糖を調節する化学物質）
、インスリン抵抗性又はこれら両方に起因し得る。糖尿病は２つの最も一般的な障害タイ
プ、すなわちＩ型糖尿病とＩＩ型糖尿病を含み、どちらも体がインスリンを調節できない
ことから生じる。インスリンは、血中の血糖（グルコース）レベルの上昇に応じてすい臓
によって放出されるホルモンである。
【０１８５】
　本明細書では「１型糖尿病」という用語は、すい臓の産生するインスリンが少な過ぎて
血糖レベルを適切に調節することができないときに起こる慢性疾患を指す。１型糖尿病は
、インスリン依存性糖尿病、ＩＤＭＭ、若年発症糖尿病及び糖尿病Ｉ型とも称される。１
型糖尿病は、すい臓β細胞の進行性自己免疫破壊とそれに続くインスリン欠乏の結果であ
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る。
【０１８６】
　「２型糖尿病」という用語は、すい臓が、血糖値を正常に維持するのに十分なインスリ
ンを産生しないときに起こる慢性疾患を指す。これは、体がインスリンに十分に応答しな
いためであることが多い。２型糖尿病は、非インスリン依存性糖尿病、ＮＤＤＭ及び糖尿
病ＩＩ型とも称される。
【０１８７】
　糖尿病は、グルコース負荷試験を行うことによって診断することができる。臨床的に、
糖尿病は、いくつかの基本カテゴリーに分類されることが多い。これらのカテゴリーの主
要な例としては、自己免疫性糖尿病、非インスリン依存性糖尿病（１型ＮＤＤＭ）、イン
スリン依存性糖尿病（２型ＩＤＤＭ）、非自己免疫性糖尿病、非インスリン依存性糖尿病
（２型ＮＩＤＤＭ）及び若年発症型成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）が挙げられる。続発性と称
されることが多いさらなるカテゴリーは、糖尿病性症候群を起こす、又は起こすことがで
きる、特定可能な症状によってもたらされる糖尿病を指す。続発性カテゴリーとしては、
すい臓疾患に起因する糖尿病、ホルモン異常、薬物又は化学物質によって誘発される糖尿
病、インスリン受容体異常に起因する糖尿病、遺伝的症候群に関連する糖尿病、他の原因
の糖尿病などが挙げられる（例えば、Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ（１９９６）　１４ｔｈ　ｅ
ｄ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌを参照されたい。）。
【０１８８】
　糖尿病は、食事制限、インスリン投与及び本明細書に記載したさまざまな薬物療法によ
って治療されることが多い。したがって、ＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投与方法に
おいて、糖尿病に一般に関連する代謝障害及びとう痛を治療するために一般に使用される
薬剤と組み合わせて投与することもできる。
【０１８９】
　また、本明細書では「糖尿病に関連する障害」という句は、糖尿病に一般に関連する、
又は関係する、症状及び他の疾患を指す。糖尿病に関連する障害としては、例えば、高血
糖、高インスリン血症、高脂血症、インスリン抵抗性、糖代謝障害、肥満、糖尿病性網膜
症、黄斑変性症、白内障、糖尿病性腎症、糸球体硬化症、糖尿病性神経障害、勃起不全、
月経前症候群、血管再狭窄、潰よう性大腸炎、冠動脈心疾患、高血圧、狭心症、心筋梗塞
、発作、皮膚及び結合組織障害、足部潰よう形成、代謝性アシドーシス、関節炎及び骨粗
しょう症が挙げられる。一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法を、糖尿病に
関連する障害の治療に使用することができる。
【０１９０】
　糖尿病は上記カテゴリーで出現し、以下のセクションで考察するいくつかの合併症を引
き起こし得る。したがって、本発明の抗体又はその抗原結合性フラグメントは、糖尿病の
治療に使用することができる。一実施形態においては、ＴＮＦα抗体又はその抗原結合性
フラグメントを、上記カテゴリーに関連する糖尿病を本発明の複数可変投与方法によって
治療するのに使用する。別の実施形態においては、本発明は、糖尿病に関連する障害を治
療するためにＴＮＦα抗体を投与することを含む複数可変投薬計画を含む。糖尿病は、以
下のカテゴリーを含めて、多数の合併症及び糖尿病に関連する症状として出現する。
【０１９１】
　ａ．　糖尿病性神経障害及び末梢神経障害
　腫よう壊死因子は、糖尿病性神経障害及び末梢神経障害の病態生理に関係する。（Ｂｅ
ｎｊａｆｉｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．２４：７
５３；Ｑｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ．４１：１３
２１；Ｐｆｅｉｆｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）　Ｈｏｒｍ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｓ．
２９：１１１参照）。
【０１９２】
　糖尿病性神経損傷とも称される「神経障害」という用語は、本明細書では、神経が高血
糖（高血糖レベル）の結果として損傷を受ける一般的な糖尿病合併症を指す。遠位知覚運
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動性（ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｒｏｒ）多発性神経障害、局所運動神経障害（ｆｏｃａｌ　
ｍｏｔｏｒ　ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ）、自律神経障害などのさまざまな糖尿病性神経障害
が認められている。
【０１９３】
　末梢神経炎及び糖尿病性神経障害としても知られる「末梢神経障害」という用語は、本
明細書では、脳及び脊髄に並びに脳及び脊髄から情報を運ぶ神経の不全を指す。末梢神経
障害は、とう痛、感覚喪失、筋肉制御不能などの症候をもたらす。血管、腸機能及び他の
器官を制御する神経の不全は、異常な血圧、消化及び他の基本的不随意プロセスの損失を
もたらす場合がある。末梢神経障害は、単一の神経若しくは神経群への損傷（単神経障害
）を含むことができ、又は複数の神経で発症し得る（多発性神経障害）。
【０１９４】
　交感神経及び副交感神経の小さな有髄線維及び無髄線維で発症する神経障害は「末梢神
経障害」として知られる。また、末梢神経炎及び糖尿病性神経障害としても知られる末梢
神経障害の関連障害は、脳及び脊髄に並びに脳及び脊髄から情報を運ぶ神経の不全を指す
。この関連障害は、とう痛、感覚喪失、筋肉制御不能などの症候をもたらす。血管、腸機
能及び他の器官を制御する神経の不全は、異常な血圧、消化及び他の基本的不随意プロセ
スの損失をもたらす場合がある。末梢神経障害は、単一の神経若しくは神経群への損傷（
単神経障害）を含むことができ、又は複数の神経で発症し得る（多発性神経障害）。
【０１９５】
　「糖尿病性神経障害」という用語は、神経が高血糖（高血糖レベル）の結果として損傷
を受ける一般的な糖尿病合併症を指す。糖尿病性神経障害は、神経障害及び糖尿病性神経
損傷とも称される。遠位知覚運動性多発性神経障害、局所運動神経障害、自律神経障害な
どのさまざまな糖尿病性神経障害が認められている。
【０１９６】
　ｂ．　糖尿病性網膜症
　腫よう壊死因子は、糖尿病性網膜症の病態生理に関係する（Ｓｃｈｏｌｚ　ｅｔ　ａｌ
．（２００３）　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．１１：１７１）。本明細書では「
糖尿病性網膜症」という用語は、長期の糖尿病に起因する眼の網膜の進行性損傷を指す。
糖尿病性網膜症としては増殖性網膜症などが挙げられる。増殖性神経障害としては、新血
管新生、網膜前出血（ｐｅｒｔｉｎａｌ　ｈｅｍｍｏｒｒｈａｖｅ）、網膜剥離などが挙
げられる。
【０１９７】
　進行型網膜症においては小血管が網膜表面で増殖する。これらの血管は脆く、出血しや
すく、網膜前出血（ｐｅｒｅｔｉｎａｌ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ）を起こし得る。出血は
視野を不明瞭にする。出血は再吸収されるので、網膜剥離及び視力喪失の素因となる線維
組織が形成される。また、糖尿病性網膜症としては増殖性網膜症などが挙げられ、増殖性
網膜症は新血管新生、網膜前出血及び網膜剥離を含む。糖尿病性網膜症としては、網膜の
各層と一緒に起こる変化を含む「バックグラウンド網膜症（ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ　ｒｅ
ｔｉｎｏｐａｔｈｙ）」も挙げられる。
【０１９８】
　ｃ．　糖尿病性潰よう形成及び網膜症潰よう形成
　腫よう壊死因子は、糖尿病性潰よう形成の病態生理に関係する（Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．
（２００３）　Ｈｕｍ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．６４：６１４；Ｎａｖａｒｒｏ　ｅｔ　ａｌ．
（２００３）　Ａｍ　Ｊ　Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ．４２：５３；Ｄａｉｍｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２００３）　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．２６：２０１５；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９９）　Ｊ　Ｔｏｎｇｊｉ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ．１９：２０３；Ｂａｒｂｉ
ｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｍ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ．１６：５３７；Ｖ
ｅｎｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．３６：８１９；
Ｗｅｓｔａｃｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２１：１７
１０参照）。
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【０１９９】
　本明細書では「糖尿病性潰よう形成」という用語は、糖尿病合併症として生じる潰よう
を指す。潰ようは、炎症性、感染性、悪性症状又は代謝障害に起因する、皮膚又は粘膜上
のクレーター状病変である。一般に、糖尿病性潰ようは、手足及び四肢、より典型的には
足に見られる。神経障害、血管不全などの糖尿病性症状に起因するこれらの潰ようは、虚
血及び不十分な創傷治癒をもたらし得る。より広範な潰よう形成は、骨髄炎に進行し得る
。骨髄炎を発症すると、抗生物質（ａｎｔｉｂｏｔｉｃｓ）だけで根絶することは困難に
なることがあり、切断が必要になり得る。
【０２００】
　本明細書では「網膜症潰よう形成」という用語は、眼及び眼の網膜に損傷を起こす、又
はもたらす潰ようを指す。網膜症潰よう形成は、網膜出血（ｒｅｔｉｎｏａｔｈｉｃ　ｈ
ｅｍｍｏｒａｇｅ）を含む症状を含み得る。
【０２０１】
　ｄ．　糖尿病性マクロ血管障害
　腫よう壊死因子は、糖尿病性マクロ血管障害の病態生理に関係する（Ｄｅｖａｒａｊ　
ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．１０２：１９１；Ｈａｔｔｏｒｉ
　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｒｅｓ．４６：１８８；Ｃｌａｕ
ｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｐａｔｈｏｌ．８：１４
５）。「マクロ血管疾患」とも称される「糖尿病性マクロ血管障害」という用語は、本明
細書では、糖尿病に起因する血管疾患を指す。糖尿病性マクロ血管障害合併症は、例えば
、脂肪及び血餅が大きな血管中に堆積し、血管壁に付着するときに起こる。糖尿病性マク
ロ血管疾患としては、冠動脈疾患、脳血管疾患及び末梢血管疾患、高血糖症及び循環器疾
患、発作などの疾患が挙げられる。
【０２０２】
　２．　肥満
　腫よう壊死因子は、肥満の病態生理に関係する（例えば、Ｐｉｈｌａｊａｍａｋｉ　Ｊ
　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｏｂｅｓ　Ｒｅｓ．１１：９１２；Ｂａｒｂｉｅｒｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｍ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ．１６：５３７；Ｔｓｕｄａ　
ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｊ　Ｎｕｔｒ．１３３：２１２５を参照されたい。）。本明
細書では「肥満」という用語は、対象が除脂肪体重に比較して過剰の体脂肪を有する状態
を指す。一実施形態においては、肥満は、個体の体重が、身長に対する望ましい最大値の
少なくとも約２０％以上である状態を指す。成体が１００ポンド（４５ｋｇ）過体重であ
るときに、彼又は彼女は「病的肥満」であるとみなされる。別の実施形態においては、肥
満を、３０ｋｇ／ｍ２を超えるＢＭＩ（肥満度指数）として定義する。肥満は、糖尿病、
発作、冠動脈疾患、高血圧、高コレステロール並びに腎臓及び胆嚢障害による疾病及び死
亡のリスクを高める。肥満は、癌の一部のタイプでもリスクを高めることがあり、骨関節
炎及び睡眠時無呼吸を発症する危険因子となり得る。肥満は、本発明の複数可変投与方法
によって治療することができる。
【０２０３】
Ｋ．　貧血
　ＴＮＦαは、多種多様な貧血の病態生理に関係する（例えば、Ｊｏｎｇｅｎ－Ｌａｖｒ
ｅｎｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）　Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２４：１５０４；Ｄ
ｅｍｅｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ａｎｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ　８１：５６６；Ｄ
ｉＣａｔｏ（２００３）　Ｔｈｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ　８（ｓｕｐｐｌ　１）：１９
を参照されたい。）。本発明は、貧血に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑制する複数
可変投与方法を提供する。この方法は、貧血に罹った対象におけるＴＮＦα活性が抑制さ
れるように、ＴＮＦα阻害剤の誘導投与量と、それに続く治療投与量を対象に投与するこ
とを含む。ＴＮＦα阻害剤は抗体、抗体部分である。一実施形態においては、貧血はリウ
マチ様関節炎と関連がある。
【０２０４】
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　本明細書では「貧血」という用語は、異常に低い循環赤血球数又は低い血中ヘモグロビ
ン濃度を指す。リウマチ様関節炎に関係する貧血の例としては、例えば、慢性疾患の貧血
、鉄欠乏性貧血及び自己免疫性溶血性貧血が挙げられる。一実施形態においては、本発明
は、例えば、リウマチ様関節炎に関係する貧血、感染症及び慢性炎症性疾患の貧血、鉄欠
乏性貧血、自己免疫性溶血性貧血、骨髄ろう性貧血、再生不良性貧血、低形成性貧血、腎
不全又は内分泌障害に関連する赤芽球ろう及び貧血、巨赤芽球性貧血、ヘム又はグロビン
合成不良、赤血球の構造上の欠陥に起因する貧血、例えば、鎌状赤血球貧血、及び鉄芽球
性貧血などの原因不明の貧血、マラリア、トリパノソーマ症、ＨＩＶ、肝炎ウイルス、他
のウイルスなどの慢性感染症に関連する貧血、並びに髄の欠乏に起因する骨髄ろう性貧血
、に関係する貧血を治療する方法を提供する。
【０２０５】
　貧血の研究に使用される動物モデルの例としては、ペプチドールグリカン（ｐｅｐｔｉ
ｄｏｌｇｌｙｃａｎ）－多糖ポリマーを接種されたラットが挙げられる（Ｃｏｃｃｉａ　
ｅｔ　ａｌ，（２００１）　Ｅｘｐ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ．２９：１２０１－１２０９
参照）。とう痛の研究に使用される動物モデルの例は当分野で周知であり、ラット坐骨神
経結さつモデル、ラット分節脊髄神経結さつモデルなどが挙げられる（Ｂｅｎｎｅｔｔ　
ａｎｄ　Ｚｉｅ，（１９８８）　Ｐａｉｎ．３３：８７－１０７；Ｋｉｍ　ａｎｄ　Ｃｈ
ｕｎｇ，（１９９２）　Ｐａｉｎ　５０：３５５－３６３参照）。
【０２０６】
Ｌ．　とう痛
　ＴＮＦαは、多種多様なとう痛症候群の病態生理に関係する（例えば、Ｓｏｒｋｉｎ（
１９９７）　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．８１：２５５；Ｈｕｙｇｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（
２００２）　Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　Ｉｎｆｌａｍｍ．１１：４７；Ｐａｒａｄａ　ｅｔ　
ａｌ．（２００３）　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　１７：１８４７を参照されたい。
）。本明細書では「とう痛」という用語は、すべてのとう痛タイプを指す。この用語は、
神経因性とう痛及び術後とう痛、慢性腰痛、群発性頭痛、ヘルペス神経痛、幻肢痛、中枢
性とう痛、歯痛、オピオイド耐性とう痛、内臓痛、外科的とう痛、骨傷害とう痛、陣痛と
分娩中のとう痛、日焼けを含めた火傷によるとう痛、分娩後とう痛、片頭痛、アンギナと
う痛、ぼうこう炎を含めた尿生殖路関連とう痛などの急性及び慢性痛を指すものとする。
この用語は、侵害性とう痛又は痛覚も含む。
【０２０７】
　本発明は、かかるとう痛障害に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑制する複数可変投
与方法を提供する。この方法は、とう痛障害に罹った対象におけるＴＮＦα活性が抑制さ
れるように、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の誘導投与量と、それに続く治療投
与量を対象に投与することを含む。とう痛は、侵害性とう痛及び神経因性とう痛を含めて
さまざまな方法で定義されている。最も一般的に経験するとう痛形態は、大脳に活動電位
を伝達する、神経終末に対する刺激効果として定義することができる。とう痛は、例えば
リウマチ様関節炎を含めて、炎症性障害にも一般に関連する。一実施形態においては、本
発明の抗体を、リウマチ様関節炎に関連するとう痛に苦しむ対象を治療するのに使用する
。ＴＮＦα活性が有害であるとう痛障害の例を以下でさらに考察する。
【０２０８】
　１．　神経因性とう痛
　腫よう壊死因子は、神経因性とう痛の病態生理に関係する（Ｓｏｍｍｅｒ（１９９９）
　Ｓｃｈｍｅｒｚ．１３：３１５；Ｅｍｐｌ　ｅｔ　ａｌ，（２００１）　Ｎｅｕｒｏｌ
ｏｇｙ．５６：１３７１；Ｓｃｈａｆｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｊ　Ｎｅｕｒ
ｏｓｃｉ．２３：３０２８）。本明細書では「神経因性とう痛」という用語は、神経、脊
髄又は脳への傷害に起因するとう痛を指し、神経過敏を含むことが多い。神経因性とう痛
の例としては、慢性腰痛、関節炎に関連するとう痛、癌関連とう痛、ヘルペス神経痛、幻
肢痛、中枢性とう痛、オピオイド耐性神経因性とう痛、骨傷害とう痛及び陣痛と分娩中の
とう痛が挙げられる。神経因性とう痛の他の例としては、術後とう痛、群発性頭痛、歯痛
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、外科的とう痛、重度の、例えば第三度の火傷によるとう痛、分娩後とう痛、アンギナと
う痛、ぼうこう炎を含めた尿生殖路関連とう痛が挙げられる。
【０２０９】
　神経因性とう痛は、侵害性とう痛とは区別される。侵害性機序を含むとう痛は、通常、
期間が組織修復期間に限られ、一般に、入手可能な鎮痛剤又はオピオイドによって軽減さ
れる（Ｍｙｅｒｓ（１９９５）　Ｒｅｇｉｏｎａｌ　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ　２０：１７
３）。神経因性とう痛は、一般に、持続性又は慢性であり、最初の急性組織傷害後数日又
は数ヵ月起こることが多い。神経因性とう痛は、持続性自発痛及び通常は有痛性でない刺
激に対する有痛性応答である異痛症を含むことができる。神経因性とう痛は、痛覚過敏に
よって特徴づけることができる。痛覚過敏では、ピン刺しなど通常はささいな有痛性刺激
に対する応答が強調される。侵害性とう痛と異なり、神経因性とう痛は、一般に、オピオ
イド治療に耐性がある（Ｍｙｅｒｓ、同上、１９９５）。したがって、本発明の複数可変
投与方法は、神経因性とう痛の治療に使用することができる。
【０２１０】
　２．　侵害性とう痛
　本明細書では「侵害性とう痛」という用語は、無傷のニューロン経路を伝わるとう痛、
すなわち体の傷害に起因するとう痛を指す。侵害性とう痛は、とう痛の体性感覚及び正常
機能を含み、対象に切迫した組織損傷を知らせる。侵害性経路は、対象を保護するために
存在する（例えば、火傷に応じて経験するとう痛）。侵害性とう痛としては、骨痛、内臓
痛、軟部組織に関連するとう痛などが挙げられる。
【０２１１】
　腫よう壊死因子は、内臓痛の病態生理に関係する（Ｃｏｅｌｈｏ　ｅｔ　ａｌ．（２０
００）　Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ　Ｐｈｙｓ
ｉｏｌ．２７９：Ｇ７８１；Ｃｏｅｌｈｏ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ｂｒａｉｎ　Ｒ
ｅｓ　Ｂｕｌｌ．５２：２２３参照）。内臓痛は、Ａδ線維及びＣ神経線維上の受容体に
よって媒介される侵害性とう痛を指すのに使用される。Ａδ線維及びＣ神経線維は、皮膚
、骨、結合組織、筋肉及び内臓にある。内臓痛は、分布が漠然とし、本質的にけいれん性
となる可能性があり、通常、本質的に深部のうずき、締めつけるせん痛として記述される
。内臓痛の例としては、心臓発作に関連するとう痛（内臓痛は腕、首及び／又は背中に感
じることができる。）及び肝被膜痛（内臓痛は背中及び／又は右肩部に感じることができ
る。）が挙げられる。したがって、本発明の複数可変投与方法は、内臓痛の治療に使用す
ることができる。
【０２１２】
Ｍ．　肝疾患
　ＴＮＦαは、多種多様な肝疾患の病態生理に関係する（例えば、Ｃｏｌｌｅｔｔｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．８５：１９３６；Ｔｉｅｇｓ（
１９９７）　Ａｃｔａ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｂｅｌｇ．６０：１７６；Ｆｅｒ
ｎａｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）　Ｊ　Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ　Ｒｅｓ．６：３２
１を参照されたい。）。本発明は、かかる肝疾患に罹った対象においてＴＮＦα活性を抑
制する複数可変投与方法を提供する。
【０２１３】
　本明細書では「ＴＮＦα活性が有害である肝疾患」という用語は、この障害に罹った対
象におけるＴＮＦαの存在が、障害の病態生理の原因又は障害の悪化に寄与する要因であ
ることが判明した、又はその疑いがある、肝臓の疾患及び他の障害又は肝細胞傷害若しく
は胆道障害に関連する症状を含むものとする。したがって、ＴＮＦα活性が有害である肝
疾患は、ＴＮＦα活性の抑制が障害の症候及び／又は進行を軽減すると予想される肝疾患
である。一実施形態においては、肝疾患は、肝炎、アルコール性肝炎及びウイルス性肝炎
を除いて、肝細胞傷害又は胆道障害に関連するヒト肝疾患又は症状を指す。
【０２１４】
　複数可変投与方法による肝疾患治療のための薬剤の治療有効性を評価するのに使用する
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動物モデルの例としては、チンパンジーＣ型肝炎ウイルスモデルが挙げられる（Ｓｈｉｍ
ｉｚｕ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　
８７：６４４１参照）。皮膚及び爪の障害を研究するのに使用される動物モデルの例とし
ては、例えば、重症複合免疫不全（ＳＣＩＤ）マウスモデル（乾せん）及びＳｍｉｔｈ系
（ＳＬ）ヒヨコ及び脱色マウス（白斑）が挙げられる（Ｎｉｃｋｏｌｏｆｆ（２０００）
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｙｍｐ　Ｐｒｏｃ．５：６７；Ａｕｓｔｉｎ　
ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１４６：１５２９；Ｌｅｒｎｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．（１９８６）　Ｊ　Ｉｎｖｅｓｔ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．８７：２９９参照
）。
【０２１５】
　肝疾患は、肝機能が不適切に機能する、又は機能を停止した、多数の疾患及び障害を含
む。肝細胞傷害としては、アルコール性肝硬変、α１抗トリプシン欠乏症、自己免疫性肝
硬変、特発性肝硬変、劇症肝炎、Ｂ型及びＣ型肝炎、脂肪性肝炎などが挙げられる。胆道
障害の例としては、嚢胞性線維症、原発性胆汁性肝硬変、硬化性胆管炎及び胆管閉塞症が
挙げられる（Ｗｉｅｓｎｅｒ（１９９６）　”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ
，Ｃｏｎｔｒａ　Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｔｉｍｉｎｇ　ｆｏｒ　Ｌｉｖｅｒ
　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ”　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｔｈｅ　Ｌｉｖｅｒ，Ｓａｕｎｄｅｒｓ（ｐｕｂｌ．）；Ｂｕｓｕｔｔｉｌ　ａｎｄ　Ｋ
ｌｉｎｔｍａｌｍ（ｅｄｓ．）　Ｃｈａｐｔｅｒ　６；Ｋｌｅｉｎ（１９９８）　Ｐａｒ
ｔｉａｌ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｌｉｖｅｒ　Ｔｒａｎ
ｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，Ｍｕｓｂｙ（ｐｕｂｌ．）　ｉｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｕｒｇ
ｉｃａｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ　６．ｓｕｐ．ｔｈ　Ｅｄ．Ｃａｍｅｒｏｎ，Ｊ．（ｅｄ）。
【０２１６】
　「肝炎」という用語は、肝臓の炎症を指す。Ｃ型肝炎は、細菌、ウイルス（Ａ型、Ｂ型
、Ｃ型肝炎など）又は寄生生物を含めてさまざまな生物による感染によって起こり得る。
アルコールなどの化学毒素、薬物又は毒キノコも肝臓に損傷を与え、炎症を起こし得る。
肝炎の稀ではあるがきわめて危険な原因は、アセトアミノフェン（タイレノール）の過量
投与であり、死に至ることもある。また、体内の免疫細胞は、肝臓を攻撃し、自己免疫性
肝炎を起こし得る。肝炎は、急速に回復する場合もあれば（急性肝炎）、長期疾患（慢性
肝炎）を起こす場合もある。進行性肝障害又は肝不全になる場合もある。肝炎の発生率及
び重症度は、患者における肝障害及び任意の根本的疾病の原因を含めて多数の要因に応じ
て変わる。
【０２１７】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα活性が有害である肝臓障害が治療されるよ
うに、ＴＮＦα阻害剤の有効量を誘導投与量とそれに続く治療投与量として対象に投与す
ることを含む、障害を治療する複数可変方法を特徴とする。一実施形態においては、肝疾
患は、Ｃ型肝炎ウイルス、自己免疫性肝炎、脂肪肝疾患、Ｂ型肝炎ウイルス、肝毒性及び
非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）を含めた非アルコール性肝炎からなる群から選択
される。肝疾患の例を以下にさらに記述する。
【０２１８】
　１．　Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）
　腫よう壊死因子は、Ｃ型肝炎ウイルスの病態生理に関係する（Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ａｍ
ａｒｏ．（１９９４）　Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１７９：８４１；Ｎｅｌｓｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９９７）　Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ　４２：２４８７；Ｋａｌｌｉｎｏｗｓｋｉ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１１：２６９参照
）。「Ｃ型肝炎ウイルス」又は「ＨＣＶ」という用語は、非Ａ型、非Ｂ型肝炎の病原体で
ある肝炎ウイルスを記述するのに使用する。Ｃ型肝炎ウイルスは肝臓の炎症を引き起こす
。ＨＣＶ感染はＣ型肝炎を引き起こす。急性期のＣ型肝炎は、一般にＢ型肝炎よりも穏や
かであるが、かかる感染のより大きな割合が慢性になる。ＨＣＶは、肝硬変及び肝臓癌を
含めて、急性肝炎及び慢性肝疾患の主原因である。ＨＣＶは、ウイルス性肝炎症例の大部
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分を占めるウイルス（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及びＥ）の１種類である。ＨＣＶは、狭い宿主域を
有すると考えられるフラビウイルス科（ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）の、外被に包まれた
ＲＮＡウイルスである。このウイルスの重要な特徴は、そのゲノムの相対変異性である。
この相対変異性は、慢性感染を誘発する傾向が高い（８０％）こととおそらく関係してい
る。ＨＣＶは、疾患の重症度及び治療に対する応答を決定するのに重要になり得るいくつ
かの異なる遺伝子型を形成する。一実施形態においては、本発明は、ＨＣＶを治療するた
めの複数可変投与方法を提供する。
【０２１９】
　２．　自己免疫性肝炎（ＡＩＨ）
　腫よう壊死因子は、自己免疫性肝炎の病態生理に関係する（Ｃｏｏｋｓｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，（１９９９）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　３０：８５１；Ｊａｚｒａｗｉ　ｅｔ　ａ
ｌ，（２００３）　Ｌｉｖｅｒ　Ｔｒａｎｓｐｌ．９：３７７参照）。本明細書では「自
己免疫性肝炎」とは、肝臓の正常細胞を外来組織又は病原体（疾患を引き起こす媒介物）
と間違う不良免疫細胞に起因する肝臓の炎症を特徴とする肝疾患を指す。自己免疫性肝炎
は、肝実質の進行性破壊の原因であることが多く、未治療の場合には死亡率が高い（Ｊｏ
ｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１８：９９８）。自己
免疫性肝炎の諸特性の１つは、患者の血清のほぼ９０％に循環自己抗体が存在することで
ある。かかる抗体は、自己免疫性肝炎患者を特定するのに使用することができる。
【０２２０】
　患者間の臨床的及び血清学的相違によって、ＡＩＨは２つのタイプに分類される。１型
は、患者の血清中の抗平滑筋抗体（ＳＭＡ）及び／又は抗核抗体（ＡＮＡ）の存在を特徴
とするのに対して、ＩＩ型患者の血清は、抗肝腎ミクロソーム抗体１型（ＬＫＭ１）を示
す（Ｈｏｍｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ，（１９８７）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，７：１３３３
；Ｍａｇｇｉｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ｊ．Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｇａｓｔｒｏｅ
ｎｔｅｒｏｌ　Ｎｕｔｒ．１７：３７６）。血清学的マーカー、抗肝細胞質ゾル（ａｎｔ
ｉ－ｌｉｖｅｒ　ｃｙｔｏｓｏｌ）Ｉ型抗体（ＬＣ１）は、ＡＩＨ　ＩＩ型患者の３０％
において同定された。また、ＬＣ１は、試験患者の１０％において唯一の血清学的マーカ
ーであることが判明した（Ｍａｒｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｈｅｐａｔｏｌ
ｏｇｙ，８：１６６２）。一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法をＡＩＨの
治療に使用する。
【０２２１】
　３．　脂肪肝疾患
　腫よう壊死因子は、脂肪肝疾患の病態生理に関係する（Ｖａｌｅｎｔｉ　ｅｔ　ａｌ，
（２００２）　Ｇａｓｔｒｏｅｎｅｒｏｌｏｇｙ　１２２：２７４；Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ，
（２００３）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　３７：３４３参照）。脂肪肝疾患とは、脂肪（肝
細胞）が肝臓中に過剰に蓄積する疾患を指す。脂肪肝疾患は、過栄養、アルコールの過剰
摂取、糖尿病及び薬剤投与による副作用に起因すると考えられる。脂肪肝疾患は、慢性肝
炎、肝硬変などの重篤な疾患を引き起こし得る。脂肪肝疾患患者においては、脂質、特に
中性脂肪が、その量が生理学的許容範囲を超える程度に、肝細胞中に蓄積する。生化学的
観点から、脂肪肝の判定基準は、中性脂肪重量が肝臓組織の湿重量の約１０％（１００ｍ
ｇ／ｇ湿重量）以上であることである。一実施形態においては、本発明の複数可変投与方
法を脂肪肝疾患の治療に使用する。
【０２２２】
　４．　Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）
　腫よう壊死因子は、Ｂ型肝炎ウイルスの病態生理に関係する（Ｋａｓａｈａｒａ　ｅｔ
　ａｌ，（２００３）　Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　７７：２４６９；Ｗａｎｇ（２００３）　Ｗｏ
ｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　９：６４１；Ｂｉｅｒｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
（２００３）　Ｊ　Ｖｉｒｏｌ．７７：４０３３参照）。「Ｂ型肝炎ウイルス」（ＨＢＶ
）という用語は、ヒトにおいてウイルス性Ｂ型肝炎を発症させるウイルス（血清肝炎ウイ
ルス）を記述するのに使用する。これは、潜伏期間が短いＡ型肝炎ウイルス（感染性肝炎
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ウイルス）に対して、潜伏期間が長い（約５０から１６０日）ウイルス性疾患である。Ｂ
型肝炎ウイルスは、通常、感染血液若しくは血液製剤の注射によって、又は汚染された針
、ランセット若しくは他の器具の単なる使用によって伝染する。臨床的及び病理学的に、
この疾患はウイルス性Ａ型肝炎と類似しているが、交差防御免疫（ｃｒｏｓｓ－ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ）は存在しない。ウイルス抗原（ＨＢＡｇ）が感染後の
血清中に見られる。
【０２２３】
　Ｂ型肝炎ウイルスは、きわめて高い率でヒトに感染する。Ｂ型肝炎に感染した大部分の
人は、６ヵ月以内にこのウイルスが除去される。短い感染は、「急性」Ｂ型肝炎として知
られる。少なくとも約３億人がＨＢＶの慢性保菌者であると推定される。このウイルス感
染は、インフルエンザに似た軽症から死亡までを含めて広範な臨床症状をもたらす。一実
施形態においては、本発明の複数可変投与方法をＨＢＶ感染の治療に使用する。
【０２２４】
　５．　肝毒性
　腫よう壊死因子は、肝毒性の病態生理に関係する（Ｂｒｕｃｃｏｌｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９７）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２５：１３３；Ｌｕｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（
２０００）　Ａｎｎ　ＮＹ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ．９１９：２１４；Ｓｉｍｅｏｎｏｖａ　
ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ａｐｐｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１７７：
１１２参照）。肝毒性という用語は、薬物療法及び他の化学物質又は薬物に起因する肝障
害を指す。対象における肝臓毒性を確認する最良の指標は、ＡＳＴ（アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ）、ＡＬＴ（アラニンアミノトランスフェラーゼ）、ＧＯＴ（グル
タミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ）など特定の血中酵素の測定値の上昇である。
【０２２５】
　肝毒性は、永久傷害及び死をもたらし得る。肝毒性の初期症候は、急性胃腸症状、例え
ば、重度の下痢を含み得る。肝毒性の第二相は症候の減少を特徴とする。この見かけ上の
沈静中に、肝傷害の生化学的証拠が出現する。乏尿（尿量の減少）は、通常、第二相中で
ある。明白な肝損傷の第三相は、化学物質の摂取後３から５日に黄だんの出現とともに臨
床的に明らかになる。腎不全も起こり得る。化学物質によって誘発された（薬物性）肝炎
の症候は、感染性肝炎の症候と類似している。一実施形態においては、本発明の複数可変
投与方法を肝毒性の治療に使用する。
【０２２６】
　６．　肝不全（例えば慢性肝不全）
　腫よう壊死因子は、肝不全（例えば慢性肝不全）の病態生理に関係する（Ｔａｋｅｎａ
ｋａ　ｅｔ　ａｌ，（１９９８）　Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ　４３：８８７；Ｎａｇａｋ
ｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ　３１：９９７；Ｓｔｒｅｅｔｚ　
ｅｔ　ａｌ，（２０００）　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ．１１９：４４６参照。
慢性肝不全を含めた肝不全は、通常、数年にわたって発症し、肝臓に対して徐々に損傷を
与える（アルコール中毒、肝炎ウイルス感染などの）傷害の繰り返しによって引き起こさ
れる。あまり一般的ではないが、肝不全は急性であり、数日又は数週間発症する。急性肝
不全の原因としては、肝炎ウイルス感染、薬物、妊娠、自己免疫疾患、肝臓への突然の血
流減少などが挙げられる。一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法を肝不全の
治療に使用する。
【０２２７】
　７．　ＮＡＳＨを含めた非アルコール性肝炎
　腫よう壊死因子は、非アルコール性脂肪性肝炎を含めた非アルコール性肝炎の病態生理
に関係する（Ｃｒｅｓｐｏ　ｅｔ　ａｌ，（２００１）　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ．３４：
１１５８；Ｐｅｓｓａｙｒｅ　ｅｔ　ａｌ，（２００２）　２８２（２）：Ｇ１９３参照
）。「非アルコール性脂肪性肝炎」又は「ＮＡＳＨ」という用語は、アルコール中毒のな
い状態で、過剰なアルコール摂取によって誘発される組織変化に類似した肝臓組織変化が
発生することを指す。ＮＡＳＨは、大滴性脂肪肝及び／又は小滴性脂肪肝、小葉及び門脈
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の炎症を特徴とし、線維症及び肝硬変に付随するマロリー小体を場合によっては特徴とす
る。ＮＡＳＨは、高脂血症、肥満及びＩＩ型糖尿病にも一般に関連する。
【０２２８】
　肝臓脂肪症及び炎症を特徴づけるさらに別の臨床症状としては、過剰な絶食、空腸回腸
バイパス、完全静脈栄養、慢性Ｃ型肝炎、ウィルソン病並びにコルチコステロイド、カル
シウムチャネル遮断薬、高用量合成エストロゲン、メトトレキセート及びアミオダロンに
よる薬物副作用などの薬物副作用などが挙げられる。したがって、「非アルコール性脂肪
性肝炎」という用語は、（ａ）かなりのアルコール消費量、（ｂ）以前の減量手術、（ｃ
）脂肪性肝炎に関連する薬物使用歴、（ｄ）遺伝的肝疾患の形跡及び（ｅ）慢性Ｃ型肝炎
感染がなく、上記生検所見を示す患者の記述に使用することができる（例えば、Ｌｕｄｗ
ｉｇ　ｅｔ　ａｌ，（１９８０）　Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎ．Ｐｒｏｃ．５５：４３４；Ｐｏ
ｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　Ｈｅｐａｔｏｌ．１１：７４を参照されたい。）
。一実施形態においては、本発明の複数可変投与方法をＮＡＳＨの治療に使用する。
【０２２９】
Ｎ．　皮膚及び爪の障害
　腫よう壊死因子は、皮膚及び爪の障害の病態生理に関係する。一実施形態においては、
ＴＮＦα抗体の誘導投与量と、それに続く治療投与量を投与することを含む本発明の複数
可変投与方法を皮膚及び爪の障害の治療に使用することができる。本明細書では区別なく
使用する「皮膚疾患」又は「皮膚病」という用語は、炎症状態を誘発した皮膚の、傷害以
外の異常を指す。一実施形態においては、本発明の皮膚疾患は、皮膚が毛細管拡張、白血
球浸潤、発赤、熱及び／又はとう痛を特徴とする炎症性皮膚疾患である。皮膚疾患の例と
しては、乾せん、尋常性天疱瘡、強皮症、アトピー性皮膚炎、サルコイドーシス、結節性
紅斑、化膿性汗腺炎、扁平苔せん、スウィート症候群及び白斑症が挙げられるが、これら
だけに限定されない。本明細書では「ＴＮＦα活性が有害である、皮膚及び爪の障害」と
いう用語は、この障害に罹った対象におけるＴＮＦαの存在が、障害、例えば、乾せんの
病態生理の原因又は障害の悪化に寄与する要因であることが判明した、又はその疑いがあ
る、皮膚及び／又は爪の障害及び他の障害を含むものとする。したがって、ＴＮＦα活性
が有害である皮膚及び爪の障害は、ＴＮＦα活性の抑制が障害の症候及び／又は進行を軽
減すると予想される障害である。具体的な皮膚及び爪の障害の治療における本発明の抗体
、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤の使用を以下でさらに考察する。ある実施形態におい
ては、本発明による治療方法を、以下のセクションＩＶに示すように、別の治療薬と組み
合わせて実施する。一実施形態においては、別の治療薬と組み合わせてＴＮＦα抗体を投
与することを含む本発明の複数可変投与方法を、乾せんの治療及び関節炎に関連する乾せ
んの治療に使用する。
【０２３０】
　１．　乾せん
　腫よう壊死因子は、乾せんの病態生理に関係する（Ｔａｋｅｍａｔｓｕ　ｅｔ　ａｌ．
（１９８９）　Ａｒｃｈ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｒｅｓ．２８１：３９８；Ｖｉｃｔｏｒ　
ａｎｄ　Ｇｏｔｔｌｉｅｂ（２００２）Ｊ　Ｄｒｕｇｓ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．１：２６４
）。本明細書では「乾せん」という用語は、表皮過形成に関連する皮膚疾患を指す。乾せ
んの例としては、慢性プラーク乾せん、滴状乾せん、逆性乾せん（ｉｎｖｅｒｓｅ　ｐｓ
ｏｒｉａｓｉｓ）、膿ほう性乾せん、尋常性乾せん及び紅皮症乾せんが挙げられるが、こ
れらだけに限定されない。乾せんは、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）及びリウマチ様関節炎（Ｒ
Ａ）を含めて、他の炎症性障害にも関連し得る。
【０２３１】
　乾せんは、皮膚上の発赤、掻よう感及び乾燥した銀白色の厚い鱗屑の頻繁な出現を特徴
とする皮膚炎症（刺激及び発赤）として記述される。特に、表皮増殖の原発性及び続発性
変化、皮膚の炎症反応及びリンホカイン、炎症因子などの調節性分子の発現を伴う病変部
が形成される。乾せん皮膚は、基本細胞周期の増加をもたらす、表皮細胞の代謝回転の増
加、厚い表皮、異常な角質化、表皮中への炎症細胞浸潤並びに表皮層への多形核白血球及
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びリンパ球の浸潤を形態学的特徴とする。乾せんは、爪を含むことが多く、くぼみ、爪の
分離、肥厚化及び変色が頻繁に起こる。乾せんは、他の炎症性障害、例えばリウマチ様関
節炎を含めた関節炎、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）及びクローン病に付随することが多い。乾
せん患者の約１／３は、上述したように、硬直、関節の腫脹、とう痛、及び可動域の減少
を起こす乾せん性関節炎（ＰｓＡ）にも罹っている（Ｇｒｅａｖｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９５）　Ｎ．Ｅｎｇ．Ｊ．Ｍｅｄ．３３２：５８１）。
【０２３２】
　乾せんの証拠は、最も一般的には、体幹、肘、膝、頭皮、皮膚のしわ又は爪に見られる
が、皮膚の任意又はすべての部分で発症し得る。通常、新しい皮膚細胞が下層から表面に
移動するのには約１ヵ月かかる。乾せんでは、このプロセスがほんの数日しかかからず、
死んだ皮膚細胞が堆積し、厚い鱗を形成する。乾せんの症候としては、乾燥した又は赤い
、銀白色の鱗で覆われ、皮膚の斑点を生じ、縁部が赤く、割れて有痛性となり得る、通常
は肘関節、膝、体幹、頭皮及び手にできる皮膚斑点；膿ほう、皮膚のひび割れ及び皮膚の
発赤を含めた皮膚病変部；関節炎、例えば、乾せん性関節炎に付随し得る関節痛又はうず
きなどが挙げられる。
【０２３３】
　乾せんの治療は、局所的コルチコステロイド、ビタミンＤアナログ及び局所的若しくは
経口レチノイド又はこれらの組み合わせを含むことが多い。一実施形態においては、本発
明のＴＮＦα阻害剤を、これらの一般的治療と組み合わせて、又はその存在下で、投与す
る。乾せんの治療に本発明のＴＮＦα阻害剤と組み合わせることができる追加の治療薬を
セクションＩＶにより詳細に記述する。
【０２３４】
　乾せんの診断は、通常、皮膚の外観に基づく。さらに、皮膚生検又は皮膚斑点の擦過標
本及び培養物が、他の皮膚疾患を除外するために必要になり得る。ｘ線は、関節痛があり
、持続する場合に、乾せん性関節炎の検査に使用することができる。
【０２３５】
　対象における乾せんの改善は、対象の乾せん面積及び重症度指数スコア（Ｐｓｏｒｉａ
ｓｉｓ　Ａｒｅａ　ａｎｄ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ　Ｓｃｏｒｅ）（ＰＡＳＩ）
によって監視することができる。ＰＡＳＩを決定する方法は、Ｆｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎ　
ａｎｄ　Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ（１９７８）Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａ　１５７：２３
８及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ａｒｃｈ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　１２５：２
３５に記載されている。手短に述べると、この指数は、頭部、上肢、体幹及び下肢を含め
た４箇所の解剖部位の紅斑、硬結及び落屑についての５段階評価（０＝無症候；１＝わず
か；２＝中度；３＝顕著；４＝きわめて顕著）による評価に基づく。所与の解剖部位にお
ける病変部の程度に基づいて、患部に数値を割り当てる（０＝０；１＝＜１０％；２＝１
０－２９％；３＝３０－４９％；４＝５０－６９％；５＝７０＝８９％；６＝９０－１０
０％）。次いで、ＰＡＳＩスコアを計算する。ここで、ＰＡＳＩスコアの可能な範囲は０
．０から７２．０であり、最高スコアは、最も重度の完全な紅皮症を表す。
【０２３６】
　本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤を、慢性プラーク乾せん、滴状乾せん
、逆性乾せん、膿ほう性乾せん、尋常性天疱瘡、紅皮症乾せん、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）
に付随する乾せん及びリウマチ様関節炎（ＲＡ）に付随する乾せんを含めた乾せんの複数
可変投与治療に使用する。別の実施形態においては、Ｄ２Ｅ７などのＴＮＦα阻害剤を、
ＰｓＡと一緒に乾せんを有する対象を治療する複数可変投薬計画に使用する。本発明の治
療方法に含まれる具体的乾せんタイプを以下に詳細に記述する。
【０２３７】
　ａ．　慢性プラーク乾せん
　腫よう壊死因子は、慢性プラーク乾せんの病態生理に関係する（Ａｓａｄｕｌｌａｈ　
ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｂｒ　Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．１４１：９４）。（尋常性乾
せんとも称される）慢性プラーク乾せんは最も一般的な乾せん形態である。慢性プラーク
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乾せんは、コインサイズからはるかに大きなものまでの膨れた赤い皮膚斑点を特徴とする
。慢性プラーク乾せんにおいては、プラークは、単一の場合も複数の場合もあり、数ミリ
メートルから数センチメートルまで大きさが変動し得る。プラークは、通常、赤い鱗状表
面であり、軽くひっかくと光を反射し、「銀白色」効果を示す。慢性プラーク乾せん由来
の（対称的であることが多い）病変部は、体全面に生じるが、膝、肘、腰仙部、頭皮及び
爪を含めて伸態様に好発する。慢性プラーク乾せんは、時折、陰茎、外陰部及び弯曲部に
発生し得るが、鱗は通常ない。慢性プラーク乾せん患者の診断は、通常、臨床上の上記特
徴に基づく。特に、慢性プラーク乾せんの病変部の分布、色及び典型的な銀白色の鱗屑は
、慢性プラーク乾せんに特徴的である。
【０２３８】
　ｂ．　滴状乾せん
　滴状乾せんとは、特徴的な水滴形状の鱗状プラークを有する乾せん形態を指す。滴状乾
せんの発赤は、一般に、感染、最も顕著には連鎖球菌性咽頭感染後に起こる。滴状乾せん
の診断は、通常、皮膚の外観、及び最近の咽頭炎の病歴がある場合が多いという事実に基
づく。
【０２３９】
　ｃ．　逆性乾せん
　逆性乾せんは、患者が、赤く炎症を起こした滑らかで通常は湿った皮膚領域を有する乾
せん形態であり、プラーク乾せんに付随する鱗とは異なる。逆性乾せんは、間擦性（ｉｎ
ｔｅｒｔｉｇｉｎｏｕｓ）乾せん又は間擦疹型乾せんとも称される。逆性乾せんは、大部
分が腋化、鼠径部、乳房の下並びに生殖器及びでん部周囲の他の皮膚のしわに発生し、そ
の発生場所の結果として、こすること及び発汗は患部を刺激する。
【０２４０】
　ｄ．　膿ほう性乾せん
　膿ほう性乾せんは、手掌足底乾せんとも称され、大きさ及び場所が変わるが、手足に発
生することが多い膿ほうを生じる乾せん形態である。ほう疹は、局所的である場合もあれ
ば、体の大きな領域に広がる場合もある。膿ほう性乾せんは、圧痛があり、有痛性であり
、発熱し得る。
【０２４１】
　ｅ．　他の乾せん障害
　本発明のＴＮＦα抗体によって治療することができる乾せん障害の他の例としては、紅
皮症乾せん、尋常性、ＩＢＤに付随する乾せん及びリウマチ様関節炎を含めた関節炎に付
随する乾せんが挙げられる。
【０２４２】
　２．　尋常性天疱瘡
　尋常性天疱瘡は、口腔粘膜及び皮膚で発症することが多い重度の自己免疫性全身性皮膚
疾患である。尋常性天疱瘡の原因は、皮膚及び口腔粘膜接着斑をもたらす自己免疫性プロ
セスであると考えられる。結果として、細胞は互いに接着しない。この障害は、体液で満
たされた破裂しやすい大きな水ほうとして現れ、特有の組織外観を有する。抗炎症剤は、
死亡率の高いこの疾患の唯一の有効な療法である。尋常性天疱瘡患者が発症する合併症は
、難治性とう痛、栄養摂取及び体液喪失の妨害並びに感染症である。
【０２４３】
　３．　アトピー性皮膚炎／湿疹
　（湿疹とも称される）アトピー性皮膚炎は、掻よう感のある鱗状のプラークによって分
類される慢性皮膚疾患である。湿疹を有する人は、ぜん息、枯草熱又は湿疹のようなアレ
ルギー性症状の家族歴を有することが多い。アトピー性皮膚炎は、皮膚において起こる（
アレルギーに類似の）過敏性反応であり、慢性炎症を引き起こす。この炎症は、皮膚に掻
よう感を生じ、皮膚を鱗状にする。慢性刺激及び引っ掻きによって、皮膚が厚くなり、革
のような肌理を生じ得る。環境刺激物は、皮膚の乾燥、水への暴露、温度変化及びストレ
ス同様、症候を悪化し得る。
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【０２４４】
　アトピー性皮膚炎患者は、激しい掻よう感、滲出及び痂皮形成を伴なう疱疹、疱疹周囲
の皮膚の発赤又は炎症、発疹、乾燥、革のような皮膚領域、引っ掻きによって皮膚のむけ
た領域並びに耳漏／出血を含むことが多い特定の症候によって確認することができる。
【０２４５】
　４．　サルコイドーシス
　サルコイドーシスは、肉芽腫性炎症がリンパ節、肺、肝臓、眼、皮膚及び／又は他の組
織において発生する疾患である。サルコイドーシスとしては、皮膚サルコイドーシス（皮
膚のサルコイドーシス）、結節性サルコイドーシス（リンパ節のサルコイドーシス）など
が挙げられる。サルコイドーシス患者は、全般的不快感、不安又は悪感情；熱；皮膚病変
部を含むことが多い症候によって確認することができる。
【０２４６】
　５．　結節性紅斑
　結節性紅斑とは、一般に前側下腿の、皮膚の下の圧痛がある赤い小結節を特徴とする炎
症性障害を指す。結節性紅斑に関連する病変部は、扁平だが堅く熱い赤い有痛性の塊（直
径約１インチ）として始まることが多い。数日以内に病変部は紫がかり、次いで数週間で
退色して茶色がかった扁平斑点になる。
【０２４７】
　結節性紅斑は、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、コクシジウム症
、結核、Ｂ型肝炎、梅毒、ネコ引っ掻き病、野兎病、エルシニア、レプトスピラ症　オウ
ム病、ヒストプラスマ症、単核球症（ＥＢＶ）を含めた感染症に付随する場合もある。結
節性紅斑は、経口避妊薬、ペニシリン、スルホンアミド、スルホン、バルビツール酸塩、
ヒダントイン、フェナセチン、サリチル酸塩、ヨウ化物及びプロゲスチンを含めたある種
の薬物療法に対する感受性と関連がある場合もある。結節性紅斑は、白血病、サルコイド
ーシス、リウマチ熱及び潰よう性大腸炎を含めた他の障害と関連があることが多い。
【０２４８】
　結節性紅斑の症候は、通常はすねに出現するが、病変部は、でん部、ふくらはぎ、足首
、大腿及び上肢を含めて、体の他の領域でも発生し得る。結節性紅斑患者における他の症
候としては、熱、倦怠感などが挙げられる。
【０２４９】
　６．　化膿性汗腺炎
　化膿性汗腺炎とは、腫脹した有痛性の炎症性病変部又は塊が鼠径部並びに時折腕の下及
び乳房の下に発生する皮膚疾患を指す。化膿性汗腺炎は、アポクリン腺出口が発汗によっ
て遮断されたとき、又は通常は腺の不完全な発達のために、排膿できないときに起こる。
腺中に閉じ込められた分泌物は、汗及び細菌を周囲の組織に押し込め、皮下硬結、炎症及
び感染を引き起こす。化膿性汗腺炎は、アポクリン腺を含む体の領域に限られる。これら
の領域は、えきか、乳輪、鼠径部、会陰、肛門周囲及びへそ周囲領域である。
【０２５０】
　７．　扁平苔せん
　腫よう壊死因子は、扁平苔せんの病態生理に関係する（Ｓｋｌａｖｏｕｎｏｕ　ｅｔ　
ａｌ．（２０００）　Ｊ　Ｏｒａｌ　Ｐａｔｈｏｌ　Ｍｅｄ．２９：３７０）。扁平苔せ
んとは、炎症、掻よう感及び特有の皮膚病変部をもたらす、皮膚及び粘膜の障害である。
扁平苔せんは、Ｃ型肝炎又はある種の薬物療法と関連があり得る。
【０２５１】
　８．　スウィート症候群
　腫よう壊死因子を含めた炎症性サイトカインは、スウィート症候群の病態生理に関係す
る（Ｒｅｕｓｓ－Ｂｏｒｓｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）　Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ
．８４：３５６）。Ｒ．Ｄ．Ｓｗｅｅｔによって１９６４年に記述されたスウィート症候
群は、熱の突然発症、白血球増多症及び皮疹を特徴とする。皮疹は、顕微鏡的に高密度の
好中球浸潤を示し、圧痛があり、紅斑性で境界の明瞭な丘疹及びプラークからなる。この
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病変部はどこにでも出現し得るが、顔を含めた上体に多い。個々の病変部は、偽性小胞（
ｐｓｅｕｄｏｖｅｓｉｃｕｌａｒ）又は偽性膿ほう（ｐｓｅｕｄｏｐｕｓｔｕｌａｒ）と
して記述されることが多いが、率直には、膿ほう、水ほう又は潰よう性であり得る。口腔
及び眼の関与（結膜炎又は上強膜炎）もスウィート症候群患者では頻繁に報告されている
。白血病もスウィート症候群と関連がある。
【０２５２】
　９．　白斑症
　白斑症とは、皮膚領域から色素が失われ、正常な皮膚の肌理を有する不規則な白斑が生
じる皮膚症状を指す。白斑症に特徴的な病変部は扁平脱色領域として出現する。病変部の
縁部は鋭く画定されているが不規則である。白斑患者において頻繁に罹患する領域として
は、顔、肘及び膝、手足、生殖器などが挙げられる。
【０２５３】
　１０．　強皮症
　腫よう壊死因子は、強皮症の病態生理に関係する（Ｔｕｔｕｎｃｕ　ｅｔ　ａｌ．（２
００２）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２０（６　Ｓｕｐｐｌ　２８）：Ｓ
１４６；Ｍａｃｋｉｅｗｉｃｚ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｒｈｅ
ｕｍａｔｏｌ．２１：４１；Ｍｕｒｏｔａ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）　Ａｒｔｈｒｉｔ
ｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．４８：１１１７）。強皮症とは、皮膚、血管、骨格筋及び内臓の変化
を特徴とするびまん性結合組織病を指す。強皮症は、ＣＲＥＳＴ症候群又は進行性全身性
硬化症とも称され、通常、３０から５０歳の人が発症する。女性は男性よりも発症しやす
い。
【０２５４】
　強皮症の原因は不明である。この疾患は、局所的又は全身的症候を生じ得る。疾患の経
過及び重症度は患者によって広範に変わる。過剰のコラーゲンが皮膚に堆積し、他の器官
が症候を生じる。皮膚内及び患部器官内の微小血管の損傷も起こる。皮膚においては、潰
よう形成、石灰化、及び色素沈着の変化が起こり得る。全身的特徴としては、線維症、心
臓、肺、腎臓及び消化管の変性などが挙げられる。
【０２５５】
　強皮症患者は、熱及び寒さ（レイノー現象）に応じた指及びつま先の白化、青味又は発
赤、指及び関節のとう痛、硬直及び腫脹、皮膚の肥厚化、光沢のある手及び前腕、食道逆
流又は胸やけ、えん下障害及び呼吸促迫を含めた特定の臨床上の特徴を示す。強皮症の診
断に使用される他の臨床症状としては、高い赤血球沈降速度（ＥＳＲ）、高いリウマチ因
子（ＲＦ）、陽性の抗核抗体試験、タンパク質及び微視的な血液を示す尿検査、線維症を
示し得る胸部Ｘ線、拘束性肺疾患を示す肺機能試験などが挙げられる。
【０２５６】
　１１．　爪の障害
　爪の障害は爪のあらゆる異常を含む。本明細書では「爪の障害」又は「爪の疾患」とい
う用語は、指の爪又は足指爪が異常な色、形、肌理又は厚さである症状を指す。具体的な
爪の障害としては、くぼみ、匙状爪、ボー線、スプーン状爪、爪甲剥離症、黄色爪、（扁
平苔せんにおいて見られる）表皮爪膜、爪甲白斑などが挙げられるが、これらだけに限定
されない。くぼみは、爪表面の小さな凹みの存在を特徴とする。隆線又は線状隆起が爪に
沿って発生し、「長手方向」又は「横方向」に生じる。ボー線は、指の爪の「横方向」（
横断方向）に生じる線状の凹みである。爪甲白斑は、爪の上の白色の筋又は点である。匙
状爪は、爪が盛り上がった隆線を有し、薄い凹状である指の爪の異常形状である　匙状爪
は、鉄欠乏に関連することが多い。
【０２５７】
　本発明のＴＮＦα抗体によって治療することができる爪の障害は、乾せん爪も含む。乾
せん爪は、乾せんに起因し得る爪の変化を含む。乾せんは、爪のみに生じ、体の他の部分
には生じないことがある。乾せんによる爪の変化は軽度から重度に及び、爪体、爪母基、
すなわちそこから爪が成長する組織、爪床、すなわち爪の下の組織及び爪の基部の皮膚が
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乾せんに関与する程度を一般に反映している。膿ほう型乾せんによる爪床の損傷は、爪の
損失をもたらし得る。乾せんにおける爪の変化は、単独で、又はすべて一緒に起こり得る
、一般的カテゴリーに分類される。乾せん爪の１カテゴリーにおいては、おそらくは乾せ
んに起因する爪の成長の欠陥のために、爪体に深いくぼみができる。別のカテゴリーにお
いては、おそらくは爪床に乾せんが関与するために、爪は黄色から黄－淡紅色に変色する
。乾せん爪の第３のサブタイプは、爪体の下に出現する白色領域を特徴とする。この白色
領域は、実際には、爪体が爪床から剥離した点を示す気泡である。爪の周囲には赤くなっ
た皮膚が存在する場合もある。第４のカテゴリーは、おそらくは爪母基に乾せんが関与す
るために、黄色がかった断片に崩壊した爪体、すなわち、爪ジストロフィーによって示さ
れる。第５のカテゴリーは、爪母基及び爪床に乾せんが関与するために、爪全体の損失を
特徴とする。
【０２５８】
　本発明の複数可変投与治療方法は、扁平苔せんに関連することが多い爪の障害を治療す
るためにも使用することができる。扁平苔せん患者の爪は、長軸方向の隆線又は表皮爪膜
を有する爪体の薄化及び表面荒れを示すことが多い。
【０２５９】
　本発明の複数可変投与治療方法は、本明細書に記載したものなどの爪の障害の治療に使
用することができる。爪の障害は、皮膚疾患と関連があることが多い。一実施形態におい
ては、本発明は、ＴＮＦα抗体を用いて爪の障害を治療する複数可変投与方法を含む。別
の実施形態においては、爪の障害は、乾せんなどの皮膚疾患を含めた別の障害と関連があ
る。別の実施形態においては、爪の障害に関連する障害は、乾せん性関節炎を含めた関節
炎である。
【０２６０】
　１２．　他の皮膚及び爪の障害
　本発明の複数可変投与治療方法は、慢性光線性皮膚炎、水ほう性類天ほうそう、円形脱
毛症などの他の皮膚及び爪の障害の治療に使用することができる。慢性光線性皮膚炎（Ｃ
ＡＤ）は、光過敏性皮膚炎／光線性類細網症症候群（ＰＤ／ＡＲ）とも称される。ＣＡＤ
は、皮膚が、特に太陽光又は人工光に曝された領域において、炎症を起こす症状である。
一般に、ＣＡＤ患者は、皮膚と接触するある種の物質、特にさまざまな花、木、香料、日
焼け止め及びゴム化合物に対してアレルギーを有する。水ほう性類天ほうそうとは、体幹
及び四肢表面の大きなほう疹の形成を特徴とする皮膚疾患を指す。円形脱毛症とは、頭皮
又は髭における完全にはげた円形部分を特徴とする脱毛を指す。
【０２６１】
Ｏ．　脈管炎（Ｖａｓｃｕｌｉｔｉｄｅｓ）
　ＴＮＦαは、さまざまな脈管炎の病態生理に関係する（例えば、Ｄｅｇｕｃｈｉ　ｅｔ
　ａｌ．（１９８９）　Ｌａｎｃｅｔ．２：７４５を参照されたい。）。一実施形態にお
いては、本発明は、ＴＮＦα活性が有害である血管炎に罹った対象においてＴＮＦα活性
を抑制する複数可変投与方法を提供する。
【０２６２】
　本明細書では区別なく使用する「血管炎」又は「脈管炎」という用語は、血管の炎症を
特徴とする障害群を指す。体内で最大の血管（大動脈）から皮膚中の最小血管（毛細血管
）まですべての大きさの血管が発症し得る。患部血管の大きさは、具体的血管炎タイプに
応じて変わる。本明細書では「ＴＮＦα活性が有害である血管炎」という用語は、この障
害に罹った対象におけるＴＮＦαの存在が、障害の病態生理の原因又は障害の悪化に寄与
する要因であることが判明した、又はその疑いがある、血管炎を含むものとする。かかる
障害は、例えば、障害に罹った対象の体液中のＴＮＦα濃度の上昇（例えば、対象の血清
、血しょう、滑液などのＴＮＦα濃度の上昇）によって明らかにすることができる。これ
は、例えば、上述した抗ＴＮＦα抗体を使用して検出することができる。
【０２６３】
　ベーチェット病を含めて、ＴＮＦα活性が有害である脈管炎の例は多数ある。具体的脈
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管炎の本発明の複数可変投与治療のための抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤の使用
を以下でさらに考察する。ある実施形態においては、以下に示すように、本発明の抗体、
抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を別の治療薬と組み合わせて対象に投与する。
【０２６４】
　本発明の複数可変投薬計画は、ＴＮＦα活性が有害である血管炎の治療に使用すること
ができる。ＴＮＦα活性を抑制することによって、血管炎の症候及び／又は進行が軽減さ
れ、又は冠動脈疾患が防止されると予想される。血管炎に罹った対象又は血管炎を発症す
る恐れのある対象は、臨床症状及び試験によって確認することができる。例えば、脈管炎
患者は、好中球の細胞質中のあるタンパク質に対する抗体、すなわち、抗好中球細胞質抗
体（ＡＮＣＡ）を産生することが多い。したがって、脈管炎は、ＡＮＣＡの存在を測定す
る試験（例えば、ＥＬＩＳＡ）によって明らかにできる場合もある。
【０２６５】
　血管炎及びその結果は、疾患が単独で発現するだけの場合もあれば、別の原疾患の二次
成分となる場合もある。血管炎は、単一の器官に限定される場合もあれば、いくつかの器
官で同時に発症する場合もある。症候群に応じて、すべての大きさの動脈及び静脈が発症
し得る。血管炎は、体内のあらゆる器官で発症し得る。
【０２６６】
　血管炎においては、関与する血管による供給を受ける組織の虚血に関連する管腔が通常
損なわれる。このプロセスに起因し得る障害が広範囲にわたるのは、血管（例えば、動脈
、静脈、細動脈、細静脈、毛細血管）のあらゆるタイプ、大きさ及び場所が関与し得るた
めである。脈管炎は、一般に、以下に示すように患部血管の大きさに応じて分類される。
いくつかの小血管及び大血管の脈管炎は中サイズの動脈に関与し得るが、大血管及び中血
管の脈管炎は、動脈よりも小さい血管に関与しないことに留意されたい。大血管の疾患と
しては、側頭動脈炎又は頭蓋動脈炎としても知られる巨細胞性動脈炎、リウマチ性多発筋
痛症、高安病、すなわち大動脈弓症候群、若年女性の動脈炎及び脈なし病としても知られ
る動脈炎などが挙げられるが、これらだけに限定されない。中血管疾患としては、古典的
結節性多発性動脈炎、皮膚粘膜リンパ節症候群としても知られる川崎病などが挙げられる
が、これらだけに限定されない。小血管疾患の非限定的な例は、ベーチェット症候群、ウ
ェゲナー肉芽腫症（Ｗｅｇｎｅｒ’ｓ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）、顕微鏡的多発
性血管炎、皮膚血管炎としても知られる過敏性血管炎、小血管血管炎、へノッホ・シェー
ンライン紫斑病、チャーグ・ストラウス症候群としても知られるアレルギー性の肉芽腫症
（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｇｒａｎｕｌａｍｏｔｏｓｉｓ）及び血管炎である。他の脈管炎と
しては、孤立性中枢神経系血管炎、バージャー病としても知られる閉塞性血栓血管炎など
が挙げられるが、これらだけに限定されない。古典的結節性多発性動脈炎（ＰＡＮ）、顕
微鏡的ＰＡＮ及びアレルギー性肉芽腫症は一緒にグループ化されることも多く、全身的壊
死性脈管炎と呼ばれる。血管炎を以下にさらに説明する。
【０２６７】
　１．　大血管血管炎
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を大血管血管炎患者の治療に使用する。
本明細書では「大血管」という用語は、大動脈及び体の主要な領域に向かう最大の枝を指
す。大血管としては、例えば、大動脈並びにその枝及び対応する静脈、例えば、鎖骨下動
脈、腕頭動脈、総頚動脈、無名静脈、内頚静脈及び外頚静脈、肺動脈及び静脈、大静脈、
腎動脈及び静脈、大腿動脈及び静脈並びに頚動脈が挙げられる。大血管脈管炎の例を以下
に記述する。
【０２６８】
　ａ．　巨細胞性動脈炎（ＧＣＡ）
　腫よう壊死因子は、巨細胞性動脈炎の病態生理に関係する（Ｓｎｅｌｌｅｒ（２００２
）　Ｃｌｅｖｅ．Ｃｌｉｎ．Ｊ．Ｍｅｄ．６９：ＳＩＩ４０；Ｓｃｈｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ
．（２００２）　Ａｎｎ．Ｒｈｅｕｍ．Ｄｉｓ．６１：４６３）。巨細胞性動脈炎（ＧＣ
Ａ）とは、血管、特に首の外頚動脈から分枝する、大動脈又は中動脈の炎症及び損傷を含
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む血管炎を指す。ＧＣＡは、側頭動脈炎又は頭蓋動脈炎とも称され、高齢者における最も
一般的な原発性血管炎である。ＧＣＡは、５０歳を超える個体がもっぱら発症するが、４
０歳以下の患者の症例も十分記録されている。ＧＣＡは、通常、頭蓋外動脈で発症する。
ＧＣＡは、側頭動脈を含めて、頚動脈の枝で発症し得る。ＧＣＡは、複数の場所の動脈を
含み得る全身性疾患である。
【０２６９】
　組織病理学的に、ＧＣＡは、血管壁内の炎症性単核球浸潤を含む汎動脈炎であり、ラン
グハンス型巨細胞が頻繁に形成される。内膜が増殖、肉芽腫性炎症及び内弾性板の分裂が
ある。器官の病理所見は、関与する血管に関係する虚血の結果である。
【０２７０】
　ＧＣＡ患者は、熱、頭痛、貧血及び高い赤血球沈降速度（ＥＳＲ）を含めて、特定の臨
床症状を示す。ＧＣＡの他の典型的な徴候としては、顎又は舌の不規則運動、頭皮の圧痛
、全身症状、蒼白い視神経乳頭浮腫（特に「チョークのように白い」視神経乳頭浮腫）、
視覚障害などが挙げられる。診断は、側頭動脈の生検によって確認される。
【０２７１】
　ｂ．　リウマチ性多発筋痛症
　腫よう壊死因子は、リウマチ性多発筋痛症の病態生理に関係する（Ｓｔｒａｕｂ　ｅｔ
　ａｌ．（２００２）　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ）　４１：４２３；Ｕ
ｄｄｈａｍｍａｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｂｒ．Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．３７：
７６６）。リウマチ性多発筋痛症とは、中度から重度の筋痛及び最も顕著には朝における
、首、肩部及びでん部の凝りを伴なうリウマチ性障害を指す。ＩＬ－６及びＩＬ－１βの
発現も、リウマチ性多発筋痛症患者の循環単球の大部分で検出される。リウマチ性多発筋
痛症は、独立に起こる場合もあれば、血管の炎症であるＧＣＡと共存する、又はそれに先
行する場合もある。
【０２７２】
　ｃ．　高安動脈炎
　腫よう壊死因子は、高安動脈炎の病態生理に関係する（Ｋｏｂａｙａｓｈｉ　ａｎｄ　
Ｎｕｍａｎｏ（２００２）Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．４１：４４；Ｆｒａｇａ　ａｎｄ　Ｍ
ｅｄｉｎａ（２００２）Ｃｕｒｒ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．Ｒｅｐ．４：３０）。高安動脈
炎とは、大動脈及びその主要な枝の炎症を特徴とする血管炎を指す。（大動脈弓症候群、
若年女性の動脈炎及び脈なし病としても知られる）高安動脈炎は、胸部大動脈、腹部大動
脈及びその主要な枝又は肺動脈で発症する。大動脈壁及びその枝（例えば、頚動脈、無名
（ｉｎｏｍｉｎａｔｅ）動脈及び鎖骨下動脈）の線維肥厚化によって、大動脈弓から生じ
る血管の管腔サイズが減少し得る。この症状は、一般に腎動脈でも発生する。
【０２７３】
　高安動脈炎は、主として、特にアジア系の、通常２０から４０歳の若年女性が発症し、
倦怠感、関節痛及びは行の漸進的発症によって顕在化し得る。大部分の患者は、脈拍が非
対称的に減少し、通常は両腕の血圧が異なる。冠動脈及び／又は腎動脈狭窄が起こり得る
。
【０２７４】
　高安動脈炎の臨床上の特徴は、初期の炎症性疾患の特徴と後期の疾患の特徴に分けるこ
とができる。高安病の初期炎症期の臨床上の特徴は、倦怠感、微熱、体重減少、筋痛、関
節痛及び多形性紅斑である。高安病の後期は、動脈の線維性狭窄及び血栓形成を特徴とす
る。主に生じる臨床上の特徴は、虚血性現象、例えば弱く非対称な動脈拍動、両腕の血圧
の相違、視力障害、例えば暗点及び半盲、めまい及び失神、半身麻痺又は発作を含めた他
の神経学的特徴である。臨床上の特徴は、動脈狭窄及び血栓形成による虚血に由来する。
【０２７５】
　２．　中血管疾患
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を中血管血管炎患者の治療に使用する。
「中血管」という用語は、主要な内臓動脈である血管を指すのに使用する。中血管の例と
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しては、下腸間膜動脈及び静脈、腸骨動脈及び静脈並びに顎動脈及び静脈が挙げられる。
中血管脈管炎の例を以下に記述する。
【０２７６】
　ａ．　結節性多発性動脈炎
　腫よう壊死因子は、結節性多発性動脈炎の病態生理に関係する（ＤｉＧｉｒｏｌａｍｏ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）　Ｊ．Ｌｅｕｋｏｃ．Ｂｉｏｌ．６１：６６７）。結節性多
発性動脈炎又は結節性動脈周囲炎とは、小動脈及び中動脈が不良免疫細胞による攻撃のた
めに腫脹し、損傷を受ける、重篤な血管疾患である血管炎を指す。結節性多発性動脈炎は
、通常、子供よりも大人がより頻繁に発症する。結節性多発性動脈炎は、患部動脈による
供給を受ける組織に損傷を与える。というのは、組織は、適切な血液供給なしでは十分な
酸素及び栄養を受け取らないからである。
【０２７７】
　結節性多発性動脈炎患者が示す症候は、一般に、患部器官、多くは皮膚、心臓、腎臓及
び神経系に対する損傷に起因する。結節性多発性動脈炎の全身症状としては、熱、疲労、
衰弱、食欲不振、体重減少などが挙げられる。筋肉の痛み（筋痛）及び関節の痛み（関節
痛）が一般的である。結節性多発性動脈炎患者の皮膚は、発疹、腫脹、潰よう及び塊（結
節性病変）を示すこともある。
【０２７８】
　古典的ＰＡＮ（結節性多発性動脈炎）は、腎臓及び内臓動脈の関与が一般的である小さ
い筋肉から中程度の筋肉の動脈炎の全身性動脈炎である。腹部血管は、ＰＡＮ患者の５０
％において動脈りゅう又は閉塞を有する。古典的ＰＡＮでは、肺動脈は関与しないが、気
管支血管は関与し得る。肉芽腫、有意な好酸球増加症及びアレルギー素質は、症候群の一
部ではない。あらゆる臓器系が関与し得るが、最も一般的な徴候としては、末梢神経障害
、多発単神経炎、腸虚血、腎虚血、精巣痛、網状皮斑などが挙げられる。
【０２７９】
　ｂ．　川崎病
　腫よう壊死因子は、川崎病の病態生理に関係する（Ｓｕｎｄｅｌ（２００２）Ｃｕｒｒ
．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．Ｒｅｐ．４：４７４；Ｇｅｄａｌｉａ（２００２）Ｃｕｒｒ．Ｒ
ｈｅｕｍａｔｏｌ．Ｒｅｐ．４：２５）。川崎病の原因は不明であるが、冠動脈の急性炎
症と関連があり、この疾患に付随する組織損傷がＴＮＦαなどの炎症誘発物によって媒介
されることが示唆される。川崎病とは、粘膜、リンパ節、血管内膜及び心臓で発症する血
管炎を指す。川崎病は、皮膚粘膜リンパ節症候群、皮膚粘膜リンパ節疾患及び乳児性多発
性動脈炎と称されることも多い。川崎病患者は、心筋炎及び心外膜炎をもたらし得る、冠
動脈が関与することが多い血管炎を発症する。急性炎症が減少するにつれ、冠動脈は、動
脈りゅう、血栓症を生じ、心筋梗塞に至ることが多い。
【０２８０】
　川崎病は、手掌及び足底に浮腫を伴なう熱性全身的血管炎であり、頚部リンパ節の腫脹
、唇の割れ及び「莓舌」を呈する。炎症反応は体全体の血管に見られるが、最も一般的な
終末器官損傷部位は冠動脈である。川崎病は、主に５歳未満の子供が発症する。発生率が
最も高いのは日本であるが、西側諸国でも次第に認知されてきており、米国の子供におい
ては今では後天性心疾患の第１位の原因である。川崎病の最も重篤な合併症は、未治療患
者の１／３で起こる冠動脈炎及び動脈りゅう形成である。
【０２８１】
　３．　小血管疾患
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を小血管血管炎患者の治療に使用する。
「小血管」という用語は、細動脈、細静脈及び毛細血管を指すのに使用される。細動脈は
、平滑筋細胞を１又は２層しか含まない動脈であり、毛細血管網との境界にあり、毛細血
管網と連続している。細静脈は毛細血管網から静脈に血液を運び、毛細血管は細動脈と細
静脈を接続する。小血管脈管炎の例を以下に記述する。
【０２８２】
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　ａ　ベーチェット病
　腫よう壊死因子は、ベーチェット病の病態生理に関係する（Ｓｆｉｋａｋｉｓ（２００
２）　Ａｎｎ．Ｒｈｅｕｍ．Ｄｉｓ．６１：ｉｉ５１－３；Ｄｏｇａｎ　ａｎｄ　Ｆａｒ
ａｈ（２００２）　Ｏｆｔａｌｍｏｌｏｇｉａ．５２：２３）。ベーチェット病は、体全
体の血管の炎症を含む慢性障害である。ベーチェット病は、皮膚病変、関節炎、腸炎及び
髄膜炎（脳膜及び脊髄膜の炎症）のさまざまなタイプも引き起こし得る。ベーチェット病
の結果として、この障害を有する対象は、消化管、中枢神経系、脈管系、肺及び腎臓を含
めて、体全体の組織及び器官において炎症を起こし得る。ベーチェット病は、男性が女性
の３倍起こり、地中海東岸及び日本においてより一般的である。
【０２８３】
　ベーチェット病患者は、（口内びらんに似た）再発性口腔潰よう、再発性生殖器潰よう
及び眼の炎症を含めた臨床症状を示すことがある。ベーチェット患者ではＴＮＦα、ＩＬ
－８、ＩＬ－１、ＩＬ－６　ＩＮＦ－γ及びＩＬ－１２の血清レベルが上昇し、ベーチェ
ット患者の単球においてはこれらの因子の産生が増大することが判明している（例えば、
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｖｅｓｓｅｌｓ（２０
０１）　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，ｅｄｓ．Ｇ．Ｓ．Ｈｏｆｆｍａｎ　ａ
ｎｄ　ＣＭ．Ｗｅｙａｎｄ，ｐ．４７３を参照されたい。）。
【０２８４】
　ｂ．　ウェゲナー肉芽腫症
　腫よう壊死因子は、ウェゲナー肉芽腫症の病態生理に関係する（Ｍａｒｑｕｅｚ　ｅｔ
　ａｌ．（２００３）　Ｃｕｒｒ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．Ｒｅｐ．５：１２８；Ｈａｒｍ
ａｎ　ａｎｄ　Ｍａｒｇｏ（１９９８）　Ｓｕｒｖ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．４２：４５
８）。ウェゲナー肉芽腫症とは、上気道（鼻、洞、耳）、肺及び腎臓の血管の炎症を起こ
す血管炎である。ウェゲナー肉芽腫症は、正中線肉芽腫症とも称される。ウェゲナー肉芽
腫症としては、気道を含む肉芽腫性炎症、小血管から中血管で発症する壊死性血管炎など
が挙げられる。ウェゲナー肉芽腫症患者は、関節炎（関節の炎症）を有することも多い。
患者においては、糸球体腎炎も起こり得るが、実質的にあらゆる器官が関与し得る。
【０２８５】
　ウェゲナー肉芽腫症患者は、一般に、再発性副鼻腔炎又は鼻出血、粘膜潰よう形成、中
耳炎、咳、かっ血及び呼吸困難を含む臨床症状を示す。ウェゲナー肉芽腫症の第１の症候
は、上気道症候、関節痛、衰弱及び疲労を含むことが多い。
【０２８６】
　ｃ．　チャーグ・ストラウス症候群
　腫よう壊死因子は、チャーグ・ストラウス症候群の病態生理に関係する（Ｇｒｏｓｓ（
２００２）Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．１４：１１；Ｃｈｕｒｇ（２００
１）Ｍｏｄ．Ｐａｔｈｏｌ．１４：１２８４）。チャーグ・ストラウス症候群とは、全身
性の血管炎であり、ぜん息及び好酸球増加症の初期症状を示す。チャーグ・ストラウス症
候群は、アレルギー性肉芽腫症及び脈管炎とも称され、アレルギー性鼻炎、ぜん息及び好
酸球増加症の状況において発症する。チャーグ・ストラウス症候群では副鼻腔炎及び肺浸
潤も起こり、主として肺及び心臓で発症する。末梢神経障害、冠動脈炎及び胃腸の関与が
一般的である。
【０２８７】
　チャーグ・ストラウス症候群患者は、米国リウマチ学会（ＡＣＲ）によって確立された
判定基準に従って診断することができる。これらの判定基準は、ＣＳＳを他の血管炎形態
から区別しようとするものであった。すべての患者がすべての判定基準を満たすわけでは
ない。実際、一部の患者は、２つ又は３つの判定基準しか満たさないこともあるが、それ
でもチャーグ・ストラウス症候群に分類される。ＡＣＲは、６つの疾患特徴（判定基準）
を、チャーグ・ストラウス症候群を他の脈管炎から最もよく識別する特徴として選択した
。これらの判定基準は、１）ぜん息、２）［白血球数が＞１０％異なる］好酸球増加症、
３）単神経障害、４）胸部Ｘ線による一過性肺浸潤、５）副鼻腔異常及び６）血管外好酸
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球を含む血管の生検を含む。
【０２８８】
Ｐ．　他のＴＮＦα関連障害
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害が治療
されるように、ＴＮＦα阻害剤の誘導投与量とそれに続く治療投与量を対象に投与するこ
とを含む、ＴＮＦα関連障害を治療するための複数可変投与方法を特徴とする。ＴＮＦα
活性が有害であるＴＮＦα関連障害の例を以下でさらに考察する。
【０２８９】
　１．　若年性関節炎
　腫よう壊死因子は、若年性関節リウマチを含めた若年性関節炎の病態生理に関係する（
Ｇｒｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９６）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．３９：１７０
３；Ｍａｎｇｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．８：
２１１）。一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を若年性関節リウマチの治療に
使用する。
【０２９０】
　本明細書では「若年性関節リウマチ」又は「ＪＲＡ」という用語は、関節又は結合組織
に損傷を与え得る、１６歳未満で発症する慢性炎症性疾患を指す。ＪＲＡは、若年性慢性
多発性関節炎及びスティル病とも称される。
【０２９１】
　ＪＲＡは、１６歳以下の子供において６週間を超える関節の炎症及び硬直を引き起こす
。炎症は、関節における発赤、腫脹、ほてり及び痛みを引き起こす。あらゆる関節で発症
する可能性があり、炎症は患部関節の移動度を制限し得る。ＪＲＡの１タイプは、内臓で
も発症し得る。
【０２９２】
　ＪＲＡは、関与する関節数、症候及び血液検査によって見られるある種の抗体の有無に
よって３タイプに分類されることが多い。これらの分類は、医師が、疾患の進行の仕方及
び内臓又は皮膚が発症しているかどうかを決定するのに役立つ。ＪＲＡの分類は以下を含
む。
【０２９３】
　ａ．　患者の４個以下の関節が発症する少関節性ＪＲＡ。少関節性は、最も一般的なＪ
ＲＡ形態であり、一般に膝などの大きい関節が発症する。
【０２９４】
　ｂ．　５個以上の関節が発症する多関節性ＨＲＡ。手足の関節などの小関節が最も一般
的には関与するが、この疾患は大きい関節でも発症し得る。
【０２９５】
　ｃ．　全身的ＪＲＡは、関節腫脹、熱、軽度の皮疹を特徴とし、心臓、肝臓、ひ臓など
の内臓及びリンパ節でも発症し得る。全身的ＪＲＡはスティル病とも称されるこれらの子
供のうちわずかな割合が、多数の関節における関節炎を発症し、成人期まで続く重篤な関
節炎を有しうる。
【０２９６】
　２．　子宮内膜症
　子宮内膜症の女性は腹膜のＴＮＦレベルが上昇するので、腫よう壊死因子は子宮内膜症
の病態生理に関係する（Ｅｉｓｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）　Ｆｅｒｔｉｌ
　Ｓｔｅｒｉｌ　５０：５７３；Ｈａｌｍｅ（１９８９）　Ａｍ　Ｊ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇ
ｙｎｅｃｏｌ　１６１：１７１８；Ｍｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ａｍ　Ｊ　Ｒ
ｅｐｒｏｄ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２６：６２；．Ｔａｋｅｔａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
２）　Ａｍ　Ｊ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　１６７：２６５；Ｏｖｅｒｔｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９９６）　Ｈｕｍ　Ｒｅｐｒｏｄ　１９９６；１１：３８０）。一実施形
態においては、本発明のＴＮＦα抗体を子宮内膜症の治療に使用する。本明細書では「子
宮内膜症」という用語は、通常は子宮を覆う組織（子宮内膜）が体の他の領域において成
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長し、とう痛、不規則な出血を引き起こし、しばしば不妊を引き起こす症状を指す。
【０２９７】
　３．　前立腺炎
　慢性前立腺炎及び慢性骨盤痛の男性は、対照よりも精液中のＴＮＦ及びＩＬ－１レベル
がかなり高いので、腫よう壊死因子は前立腺炎の病態生理に関係する（Ａｌｅｘａｎｄｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）　Ｕｒｏｌｏｇｙ　５２：７４４；Ｎａｄｌｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．（２０００）　Ｊ　Ｕｒｏｌ　１６４：２１４；Ｏｒｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０
０１）Ｉｎｔ　Ｊ　Ｕｒｏｌ　８：４９５）。また、前立腺炎のラットモデルにおいても
、ＴＮＦレベルが対照よりも増加した（Ａｓａｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｈ
ｉｎｙｏｋｉｋａ　Ｋｉｙｏ　４７：４５９；Ｈａｒｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）
　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　４４：２５）。一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を前
立腺炎の治療に使用する。
【０２９８】
　本明細書では「前立腺炎」という用語は、前立腺の炎症を指す。前立腺炎は、骨盤痛症
候群とも称される。前立腺炎は、非細菌性前立腺炎、急性前立腺炎、細菌性前立腺炎及び
急性前立腺炎を含めてさまざまな形態で出現する。急性前立腺炎とは、突然発症する前立
腺の炎症を指す。急性前立腺炎は、通常、前立腺の細菌感染によって引き起こされる。慢
性前立腺炎は、徐々に発達し、長期間続き、一般にわずかな症候しか示さない前立腺炎症
である。慢性前立腺炎も、通常、細菌感染によって引き起こされる。
【０２９９】
　４．　脈絡膜新血管新生
　腫よう壊死因子は、脈絡膜新血管新生の病態生理に関係する。例えば、外科的に切除さ
れた脈絡膜新生血管膜においては、新生血管はＴＮＦとＩＬ－１の両方で陽性染色された
（Ｏｈ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ
　Ｓｃｉ　４０：１８９１）。一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を脈絡膜新
血管新生の治療に使用する。本明細書では「脈絡膜新血管新生」という用語は、脈絡膜か
らブルッフ膜の裂け目を通って網膜下色素上皮（ｓｕｂ－ＲＰＥ）又は網膜下腔中に生じ
る新血管の成長を指す。脈絡膜新血管新生（ＣＮＶ）は、この症状を有する患者における
視力喪失の主原因である。
【０３００】
　５．　坐骨神経症
　腫よう壊死因子は、坐骨神経症の病態生理に関係する（Ｏｚａｋｔａｙ　ｅｔ　ａｌ．
（２００２）　Ｅｕｒ　Ｓｐｉｎｅ　Ｊ．　１１：４６７；Ｂｒｉｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．
（２００２）　Ｅｕｒ　Ｓｐｉｎｅ　Ｊ．　１１：６２）。一実施形態においては、本発
明のＴＮＦα抗体を坐骨神経症の治療に使用する。本明細書では「坐骨神経症」という用
語は、坐骨神経の損傷によって引き起こされる、脚の運動障害及び／又は感覚障害を含む
症状を指す。坐骨神経症は、一般に、坐骨神経の神経障害及び坐骨神経機能不全とも称さ
れる。坐骨神経症は、末梢神経障害の一形態である。坐骨神経症は、脚の背面にある坐骨
神経が損傷を受けたときに起こる。坐骨神経は、膝及び下腿の背面の筋肉を制御し、大腿
の背面、下腿の一部及び足底に感覚を付与する。坐骨神経症は、腰部椎間板ヘルニア、脊
髄狭窄、変性円板疾患、峡部脊椎すべり症（ｉｓｔｈｍｉｃ　ｓｐｏｎｄｙｌｏｉｓｔｈ
ｅｓｉｓ）及び梨状筋症候群（ｐｉｎｉｆｏｒｍｉｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）を含めた別の
障害の徴候となり得る。
【０３０１】
　６．　シェーグレン症候群
　腫よう壊死因子は、シェーグレン症候群の病態生理に関係する（Ｋｏｓｋｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２００１）　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．１９：１３１）。一実施形
態においては、本発明のＴＮＦα抗体をシェーグレン症候群の治療に使用する。本明細書
では「シェーグレン症候群」という用語は、口内乾燥、流涙の減少及び他の乾燥粘膜を特
徴とする全身性炎症性障害を指し、リウマチ様関節炎などの自己免疫性リウマチ性障害と
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関連することが多い。眼及び口の乾燥は、この症候群の最も一般的な症候である。これら
の症候は、単独で起こる場合もあれば、リウマチ様関節炎又は他の結合組織病に関連した
症候と一緒に起こる場合もある。唾液腺の腫脹を伴なうこともある。他の器官も発症し得
る。この症候群は、リウマチ様関節炎、全身性エリテマトーデス、強皮症、多発性筋炎及
び他の疾患と関連し得る。
【０３０２】
　７．　ブドウ膜炎
　腫よう壊死因子は、ブドウ膜炎の病態生理に関係する（Ｗａｋｅｆｉｅｌｄ　ａｎｄ　
Ｌｌｏｙｄ（１９９２）　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　４：１；Ｗｏｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
８）　Ｃｕｒｒ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．１７：９５５）。一実施形態においては、本発明のＴ
ＮＦα抗体をブドウ膜炎の治療に使用する。本明細書では「ブドウ膜炎」という用語は、
ブドウ膜の炎症を指す。ブドウ膜は、強膜と網膜の間の層であり、虹彩、毛様体及び脈絡
膜を含む。ブドウ膜炎は、一般に虹彩炎、扁平部炎、脈絡膜炎、脈絡網膜炎、前部ブドウ
膜炎及び後部ブドウ膜炎とも称される。ブドウ膜炎の最も一般的な形態は前部ブドウ膜炎
である。前部ブドウ膜炎は、眼の前部における炎症を含み、通常、虹彩に特異的である。
この症状は、虹彩炎と呼ばれることが多い。一実施形態においては、ブドウ膜炎という用
語はブドウ膜の炎症を指す。これは、自己免疫疾患に関連する炎症、すなわち、自己免疫
性ブドウ膜炎を含まない。
【０３０３】
　８．　湿性黄斑変性症
　腫よう壊死因子は、湿性黄斑変性症の病態生理に関係する。一実施形態においては、本
発明のＴＮＦα抗体を湿性黄斑変性症の治療に使用する。本明細書では「湿性黄斑変性症
」という用語は、網膜黄斑（眼の網膜の中心部）で発症する障害を指し、視力の低下をも
たらし、中心視覚の喪失をもたらし得る。湿性黄斑変性症患者では、網膜下に新しい血管
が発生し、これは、出血、腫脹及びはん痕組織をもたらす。
【０３０４】
　９．　骨粗しょう症
　腫よう壊死因子は、骨粗しょう症の病態生理に関係する（Ｔｓｕｔｓｕｍｉｍｏｔｏ　
ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　Ｊ　Ｂｏｎｅ　Ｍｉｎｅｒ　Ｒｅｓ．１４：１７５１）。骨
粗しょう症は、進行性の骨密度の減少及び骨組織の薄化を特徴とする障害を指すのに使用
される。骨粗しょう症は、体が新しい骨を十分に形成しないとき、又は過剰の古い骨が体
に再吸収されるとき、又はこれら両方のときに起こる。本発明のＴＮＦα抗体又はその抗
原結合性フラグメントは、骨粗しょう症の治療に使用することができる。
【０３０５】
　１０．　骨関節炎
　腫よう壊死因子は、骨関節炎の病態生理に関係する（Ｖｅｎｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
３）Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．３６：８１９；Ｗｅｓｔａｃｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９４）　Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２１：１７１０）。骨関節炎（ＯＡ）は、肥
厚性骨関節炎、骨関節症及び変形性関節症とも称される。ＯＡは、骨格関節の慢性変性疾
患であり、すべての年齢の成体において、特定の関節、一般には膝、腰部、手関節及び脊
椎で発症する。ＯＡは、「潰よう」又はクレーターの発生を伴なう関節軟骨の変性及び薄
化、骨増殖体形成、縁部の骨の肥厚化並びに滑膜の変化及び患部関節の腫脹を含めて、い
くつかの以下の徴候を特徴とする。また、骨関節炎は、特に長期間の活動後のとう痛及び
硬直を伴う。本発明の抗体又はその抗原結合性フラグメントは、骨関節炎の治療に使用す
ることができる。骨関節炎のＸ線写真の特徴としては、関節腔の狭小化、軟骨下硬化、骨
増殖症、肋軟骨下嚢胞形成、関節遊離体（ｌｏｏｓｅ　ｏｓｓｅｏｕｓ　ｂｏｄｙ）（又
は「関節マウス」）などが挙げられる。
【０３０６】
　骨関節炎の治療に使用される薬物療法としては、さまざまな非ステロイド性抗炎症性薬
物（ＮＳＡＩＤ）などが挙げられる。また、セレブレックス、バイオックス、ベクストラ
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及びエトリコキシブを含めたＣＯＸ　２阻害剤もＯＡの治療に使用される。炎症及びとう
痛を軽減するために関節に直接注射するステロイドも使用することができる。本発明の一
実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体をＮＳＡＩＤ、ＣＯＸ２阻害剤及び／又はス
テロイドと組み合わせて投与する。
【０３０７】
　１１．　その他
　本発明の方法は、ＴＮＦα活性が有害であるさまざまな他の障害の治療に使用すること
もできる。ＴＮＦα活性が病態生理に関係し、したがって本発明の抗体又は抗体部分を用
いて治療することができる他の疾患及び障害の例としては、炎症性骨障害、骨吸収疾患、
凝固障害、火傷、再かん流傷害、ケロイド形成、はん痕組織形成、発熱、歯周病、肥満、
放射毒性、年齢関連性悪液質、アルツハイマー病、脳浮腫、炎症性脳傷害、癌、慢性疲労
症候群、皮膚筋炎、スティーブンス・ジョンソン症候群、ヤリッシュ・ヘルクスハイマー
反応などの薬物反応、脊髄中及び／又は脊髄周囲の浮腫、家族性周期熱、フェルティ症候
群、線維症、糸球体腎炎（ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｄｅｓ）（例えば溶連菌
感染後糸球体腎炎又はＩｇＡ腎症）、プロテーゼのゆるみ、顕微鏡的多発性血管炎、混合
性結合組織病、多発性骨髄腫、癌及び悪液質、多臓器障害、骨髄異形成症候群、睾丸炎骨
溶解（ｏｒｃｈｉｔｉｓｍ　ｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓ）、急性、慢性及びすい膿ようを含め
たすい炎、多発性筋炎、進行性腎不全、偽痛風、壊そ性膿皮症、再発性多発性軟骨炎、リ
ウマチ性心疾患、サルコイドーシス、硬化性胆管炎、発作、胸腹部大動脈りゅう修復（Ｔ
ＡＡＡ）、ＴＮＦ受容体関連周期性症候群（ＴＲＡＰＳ）、黄熱病ワクチン接種に関係す
る症候、耳に関連する炎症性疾患、耳の慢性炎症、胆脂腫のある慢性中耳炎又は胆脂腫の
ない慢性中耳炎、小児の耳の炎症、筋炎（ｍｙｏｔｏｓｉｓ）、卵巣癌、結腸直腸癌、誘
発された炎症性症候群（例えば、ＩＬ－２投与後の症候群）に関連する治療並びに再かん
流傷害に関連する障害が挙げられる。
【０３０８】
　上記ＴＮＦα関連障害のすべては、必要に応じて、疾患の成体型と若年型の両方を含む
と理解される。上記障害のすべては、疾患の慢性型と急性型の両方を含むとも理解される
。また、本発明の複数可変投与方法は、上記ＴＮＦα関連障害の各々の治療に単独で、又
は互いに組み合わせて、例えばブドウ膜炎とループスの患者に、使用することができる。
【０３０９】
ＩＶ．　薬剤組成物及び薬剤投与
Ａ．　組成物及び投与
　本発明の複数可変投与方法に使用する抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤は、対象
への投与に適切な薬剤組成物に混合することができる。一般に、薬剤組成物は、本発明の
抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤と薬剤として許容される担体とを含む。本明細書
では「薬剤として許容される担体」は、生理学的に適合する、任意及びすべての溶媒、分
散媒、コーティング、抗菌剤及び抗真菌剤、等張化剤及び吸収遅延剤などを含む。薬剤と
して許容される担体の例としては、水、食塩水、リン酸緩衝食塩水、デキストロース、グ
リセリン、エタノールなどの１つ以上及びこれらの組み合わせが挙げられる。組成物中に
等張化剤、例えば、糖、マンニトール、ソルビトールなどの多価アルコール又は塩化ナト
リウムを含むことが好ましい場合が多い。薬剤として許容される担体は、さらに、抗体、
抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の品質保持期間又は有効性を向上させる、湿潤剤又は乳
化剤、防腐剤又は緩衝剤などの補助物質の少量を含むことができる。
【０３１０】
　本発明の方法に使用する組成物はさまざまな形態をとることができる。これらは、例え
ば、溶液（例えば、注射液及び注入液）、分散液又は懸濁液、錠剤、ピル剤、散剤、リポ
ソーム、坐剤などの液体、半固体及び固体剤形を含む。好ましい形態は、意図する投与方
法及び治療用途によって決まる。典型的な好ましい組成物は、他の抗体又は他のＴＮＦα
阻害剤と一緒にヒトの受動免疫に使用される組成物と類似した組成物などの注射液又は注
入液の形態である。好ましい投与方法は非経口（例えば、静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内
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）である。好ましい実施形態においては、抗体又は他のＴＮＦα阻害剤を静脈内注入又は
注射によって投与する。別の好ましい実施形態においては、抗体又は他のＴＮＦα阻害剤
を筋肉内又は皮下注射によって投与する。
【０３１１】
　治療用組成物は、一般に、製造及び貯蔵条件下で無菌かつ安定でなければならない。組
成物は、溶液、マイクロエマルジョン、分散物、リポソーム、又は高薬物濃度に適切な他
の秩序構造（ｏｒｄｅｒｅｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）として処方することができる。無菌
注射液は、必要量の活性化合物（すなわち、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤）を
上記成分の１種類又は組み合わせを含む適切な溶媒に混合し、必要に応じて、続いてろ過
滅菌することによって調製することができる。一般に、分散物は、基本的分散媒と上記成
分から選択される他の必要成分とを含む無菌ビヒクル中に活性化合物を混合することによ
って調製する。無菌注射液を調製するための無菌散剤の場合、好ましい調製方法は真空乾
燥及び凍結乾燥であり、活性成分と所望の追加成分との粉末を、あらかじめ無菌ろ過した
その溶液から生成する。溶液の適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーティングを
使用することによって、分散物の場合に必要な粒径を維持することによって、また、界面
活性剤を使用することによって、維持することができる。注射用組成物の長時間吸収は、
吸収を遅延させる薬剤、例えば、モノステアリン酸塩及びゼラチンを組成物中に入れるこ
とによってもたらすことができる。
【０３１２】
　補充の活性化合物を組成物に混合することもできる。ある実施形態においては、本発明
の方法に使用する抗体若しくは抗体部分を１種類以上の追加の治療薬と一括処方及び／又
は同時投与する。例えば、本発明の抗ｈＴＮＦα抗体若しくは抗体部分は、１種類以上の
ＤＭＡＲＤ若しくは１種類以上のＮＳＡＩＤ、又は他の標的に結合する１種類以上の追加
の抗体（例えば、他のサイトカインに結合する抗体又は細胞表面分子に結合する抗体。）
、１種類以上のサイトカイン、可溶性ＴＮＦα受容体（例えば、国際公開第９４／０６４
７６号を参照されたい。）、及び／又は（国際公開第９３／１９７５１号に記載のシクロ
ヘキサン－イリデン誘導体などの）ｈＴＮＦα産生若しくは活性を抑制する１種類以上の
化学薬品、又はこれらの任意の組み合わせと、一括処方及び／又同時投与することができ
る。また、本発明の１種類以上の抗体を上記治療薬の２種類以上と組み合わせて使用する
ことができる。かかる併用療法は、投与治療薬のより少ない投与量を有利に利用すること
ができ、したがってさまざまな単独療法に付随して起こり得る副作用、合併症又は患者の
低応答レベルを回避することができる。
【０３１３】
　一実施形態においては、本発明は、ＴＮＦα阻害剤の有効量と薬剤として許容される担
体とを含む薬剤組成物を含む。ＴＮＦα阻害剤の有効量は、複数可変投薬計画において、
例えばクローン病を含めて、ＴＮＦα関連障害の治療に有効となり得る。一実施形態にお
いては、本発明の複数可変投与方法に使用する抗体又は抗体部分を、参照により本明細書
に組込むＰＣＴ／ＩＢ０３／０４５０２及び米国出願第１０／２２２１４０号に記載の薬
剤に混合する。この処方は、抗体Ｄ２Ｅ７の濃度５０ｍｇ／ｍｌを含む。あらかじめ充填
された１本のシリンジは皮下注射用抗体４０ｍｇを含む。
【０３１４】
　本発明の抗体、抗体部分及び他のＴＮＦα阻害剤は、当分野で公知のさまざまな方法に
よって投与することができるが、多くの治療用途では、好ましい経路／投与方法は皮下注
射である。別の実施形態においては、投与は静脈内注射又は注入による。当業者には明ら
かなように、経路及び／又は投与方法は所望の結果に応じて変わる。ある実施形態におい
ては、活性化合物は、移植片、経皮貼付及びマイクロカプセル送達系を含めた制御放出製
剤などの急速放出に対して該化合物を保護する担体と一緒に調製することができる。エチ
レン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、ポ
リ乳酸などの生分解性生体適合性ポリマーを使用することができる。かかる製剤を調製す
る多数の方法が特許化され、又は当業者に一般に知られている。例えば、Ｓｕｓｔａｉｎ
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ｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉ
ｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９７８を参照されたい。
【０３１５】
　本発明のＴＮＦα抗体は、被覆粒子を形成するために重合体担体に封入されたタンパク
質結晶の組み合わせを含むタンパク質結晶製剤の形で投与することもできる。タンパク質
結晶製剤の被覆粒子は、球状形態を有することができ、直径５００マイクロメートル以下
のミクロスフェアとすることができ、又は他の形態を有することができ、微粒子とするこ
とができる。タンパク質結晶濃度を高くすることによって、本発明の抗体を皮下に送達す
ることができる。一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体をタンパク質送達系によ
って送達する。タンパク質結晶製剤又は組成物の１種類以上をＴＮＦα関連障害患者に投
与する。抗体全体の結晶又は抗体断片の結晶の組成物及びその安定な製剤を調製する方法
は、参照により本明細書に組込む国際公開第０２／０７２６３６号にも記載されている。
一実施形態においては、参照により本明細書に組込むＰＣＴ／ＩＢ０３／０４５０２及び
米国出願第１０／２２２１４０号に記載の結晶化抗体断片を含む製剤を、本発明の複数可
変投与方法を用いたＴＮＦα関連障害の治療に使用する。
【０３１６】
　ある実施形態においては、本発明の抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤を、例えば
不活性希釈剤又は同化できる食用担体と一緒に、経口投与することができる。本化合物（
及び必要に応じて他の成分）は、硬又は軟ゼラチンカプセルに封入することもでき、圧縮
して錠剤とすることもでき、又は対象の食事に直接混合することもできる。経口治療投与
の場合、本化合物は、賦形剤と一緒に混合することができ、摂取可能な錠剤、バッカル錠
、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁液剤、シロップ剤、ウェーハなどの形態
で使用することができる。本発明の化合物を非経口投与以外で投与するために、その不活
性化を防止する材料で該化合物を被覆することが必要な場合もあり、又はその不活性化を
防止する材料と該化合物を同時投与することが必要な場合もある。
【０３１７】
　本発明の薬剤組成物は、本発明の抗体又は抗体部分の「治療有効量」又は「予防有効量
」を含むことができる。「治療有効量」とは、必要な投与量及び期間で、治療上の所望の
結果を得るのに有効な量を指す。抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の治療有効量は
、個体の病態、年齢、性別及び体重並びに抗体、抗体部分、他のＴＮＦα阻害剤が個体に
おいて所望の応答を誘発する能力などの要因に応じて変わり得る。治療有効量は、抗体、
抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤の任意の毒性効果又は有害効果よりも治療上有益な効果
がまさる量でもある。「予防有効量」とは、必要な投与量及び期間で、所望の予防結果を
得るのに有効な量を指す。一般に、予防投与量は疾患前又は初期に対象に使用されるので
、予防有効量は治療有効量よりも少ない。
【０３１８】
　投与計画は、所望の最適応答（例えば、治療応答又は予防応答）が得られるように調節
することができる。例えば、単一ボーラスを投与することができ、いくつかの分割用量を
ある期間にわたって投与することができ、又は投与量を治療状況の緊急性に比例して増減
することができる。投与を容易にし、投与量を均一にするために非経口組成物を単位用量
形態で処方することが特に有利である。本明細書では単位用量形態とは、治療すべき哺乳
動物対象に対する単位投与量として適切な物理的に分離した単位を指す。各単位は、必要
な薬剤担体に付随して、所望の治療効果をもたらすように計算された活性化合物の所定量
を含む。本発明の単位用量形態の仕様は、（ａ）活性化合物の独特な特性及び達成すべき
特定の治療又は予防効果と、（ｂ）個体における感受性の治療のためにかかる活性化合物
を配合する技術に固有の制約とに従い、かつこれらに直接依存する。
【０３１９】
　本発明の抗体又は抗体部分の治療又は予防有効量の例示的非限定的範囲は、１０から２
００ｍｇ、より好ましくは２０から１６０ｍｇ、より好ましくは４０から８０ｍｇ、最も
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好ましくは８０ｍｇである。一実施形態においては、本発明の方法に使用する抗体又はそ
の部分の治療有効量は約２０ｍｇである。別の実施形態においては、本発明の方法に使用
する抗体又はその部分の治療有効量は約４０ｍｇである。さらに別の実施形態においては
、本発明の方法に使用する抗体又はその部分の治療有効量は約８０ｍｇである。一実施形
態においては、本発明の方法に使用する抗体又はその部分の治療有効量は約１２０ｍｇで
ある。さらに別の実施形態においては、本発明の方法に使用する抗体又はその部分の治療
有効量は約１６０ｍｇである。上記投与量の中間の範囲、例えば約７８．５から約８１．
５、約１５から約２５、約３０から約５０、約６０から約１００、約９０から約１５０、
約１２０から約２００も本発明の一部とする。例えば、上記値のいずれかの組み合わせを
上限及び／又は下限として用いた範囲が含まれるものとする。
【０３２０】
　本発明は、ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルが誘導期内に得られるように、ヒト抗体な
どのＴＮＦα阻害剤の少なくとも１回の誘導投与量をそれを必要とする対象に投与するこ
と及び続いて、治療のために、該ヒト抗体の治療投与量を治療期内に対象に投与すること
を含む、ＴＮＦα活性が有害である障害を治療するための複数可変投与方法を提供する。
【０３２１】
　本発明による複数可変投与治療方法は、治療薬を誘導期に投与すること及びそれに続い
て該治療薬のより少ない量を治療期中に投与することを含む。一実施形態においては、誘
導投与量は１６０ｍｇ又は８０ｍｇである。別の実施形態においては、誘導投与量は、Ｔ
ＮＦα阻害剤の約２０から約２００ｍｇである。
より好ましくは、誘導投与量は、ＴＮＦα阻害剤の約４０から約１６０ｍｇである。最も
好ましくは、誘導投与量は、ＴＮＦα抗体の約８０から約１６０ｍｇである。誘導期は、
治療薬がしきい値レベルに達した後に終了する。誘導期は、単一誘導投与量、又は治療薬
の同じ若しくは異なる量を使用する多回誘導投与量を含むことができる。１回を超える誘
導投与量を誘導期中に投与することができる。例えば、１時間置き、１日置き、１週間置
き、２週間置きなどを含めて、誘導投与量の時間間隔を任意に決定することができる。Ｔ
ＮＦα阻害剤のしきい値レベルを得るために使用する本発明の誘導期治療の例としては、
以下の投薬計画、すなわち、投与量１６０ｍｇとそれに続く投与量８０ｍｇ、投与量１６
０ｍｇの少なくとも１回の投与、投与量８０ｍｇの少なくとも１回の投与、投与量８０ｍ
ｇの少なくとも２回の投与及び１週間間隔で２回の誘導投与量８０ｍｇが挙げられる。
【０３２２】
　しきい値レベルは、所定の治療効果に達すると得られる。例えば、クローン病治療用Ｔ
ＮＦα阻害剤のしきい値レベルは、治療誘導期中に対象のＣＤＡＩ指数を監視することに
よって決定することができる。他の例においては、乾せん治療用ＴＮＦα阻害剤のしきい
値レベルは、乾せんプラークの減少、患者の乾せん面積重症度指数（ＰＡＳＩ）スコアの
改善又は医師の包括的評価（ＰＧＡ）スコアの改善によって決定することができる。さら
に別の例においては、ＴＮＦα関連障害治療用ＴＮＦα阻害剤のしきい値レベルを、ＴＮ
Ｆα阻害剤の安定な血液血しょう血清濃度の達成によって決定する。
【０３２３】
　しきい値レベルが得られた後、治療期が始まる。少なくとも１回の治療投与量を治療期
中に投与する。１回を超える治療投与量を治療期中に投与することができる。例えば、１
時間置きに、１日置きに、１週間置きに、２週間置きになどを含めて、誘導投与量の時間
間隔を任意に決定することができる。一実施形態においては、治療投与量は、ＴＮＦα阻
害剤の約２０から約１２０ｍｇである。最も好ましくは、治療投与量は、ＴＮＦα阻害剤
の約４０から約８０ｍｇである。一実施形態においては、治療期は、ＴＮＦα阻害剤４０
ｍｇの投与を含む。別の実施形態においては、治療期は、ＴＮＦα阻害剤８０ｍｇの投与
を含む。
【０３２４】
　本明細書に記載した複数可変投与方法は、ＴＮＦα阻害剤の少なくとも２回の異なる投
与量の投与を含む治療計画に基づく。誘導投与量は、治療投与量よりも多い複数回とする
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ことができる。例えば、誘導投与量は、治療投与量よりも多い２回とすることができる。
本発明の一実施形態においては、誘導投与量は１６０ｍｇであり、治療投与量は８０ｍｇ
である。別の実施形態においては、誘導投与量は８０ｍｇであり、治療投与量は４０ｍｇ
である。さらに別の実施形態においては、誘導投与量は７０ｍｇであり、治療投与量は３
５ｍｇである。他の例においては、治療投与量は誘導投与量の４０％から６０％である。
例えば、誘導投与量は１６０ｍｇであり、治療投与量は６４ｍｇから９６ｍｇであり、又
は誘導投与量は８０ｍｇであり、治療投与量は３２ｍｇから４８ｍｇである。
【０３２５】
　投与量は、軽減すべき症状のタイプ及び重症度とともに変わり得ることに留意されたい
。さらに、任意特定の対象に対して、具体的投与計画は、個々の必要性に従って、また、
組成物を投与する人又は組成物の投与を管理する人の専門的判断に従って、経時的に調節
すべきであり、本明細書に記載する投与量範囲は単なる例示にすぎず、特許請求の範囲に
記載の組成物の範囲又は実施を限定するものではないことを理解されたい。
【０３２６】
　本発明は、本発明の複数可変投薬計画を管理するためのパッケージされた薬剤組成物又
はキットにも関する。本発明の一実施形態においては、キットは、抗体などのＴＮＦα阻
害剤と複数可変投与治療方法による投与説明書とを含む。一実施形態においては、本発明
のキットは、ＴＮＦα活性が有害である特定の障害を治療するための誘導投与量及び／又
は治療投与量を含む。キットは、誘導及び／又は治療投与量の投与に関係した説明書も含
むことができる。説明書は、ＴＮＦα阻害剤の異なる投与量を治療のために対象に投与す
べき方法（例えば、皮下）及び時期（例えば、第０週及び２週）を記載することができる
。説明書は、複数可変投与治療の誘導期及び治療期中のＴＮＦα阻害剤の投与を記載する
こともできる。
【０３２７】
　本発明の方法に使用するキットは、複数可変投薬計画を実施するために部分的に、全体
的に、又は互いに組み合わせて使用することができるＴＮＦα阻害剤の個々の投与量を含
むことができる。例えば、キットは、ＴＮＦα抗体Ｄ２Ｅ７を含むあらかじめ充填された
いくつかのシリンジを備えることができ、各シリンジはＴＮＦα阻害剤の投与量４０ｍｇ
を含む。一実施形態においては、複数可変投与治療は、クローン病を治療するために、Ｄ
２Ｅ７の誘導投与量１６０ｍｇの投与、続いて誘導投与量の投与から少なくとも２週間後
のＤ２Ｅ７の投与量８０ｍｇの投与を含む。かかる場合には、説明書は、誘導投与量用Ｄ
２Ｅ７の４本のシリンジの投与、続いて少なくとも２週間後のＤ２Ｅ７の２本のシリンジ
の投与を記載することができる。クローン病治療用の本発明のキットは、Ｄ２Ｅ７と組み
合わせて投与するメトトレキセートの投与量を含むこともできる。
【０３２８】
　他の例においては、本発明のキットは、乾せんの複数可変投与治療のためのＤ２Ｅ７の
投与量を含むことができる。一実施形態においては、キットは、Ｄ２Ｅ７　８０ｍｇの少
なくとも１回の誘導投与量及びＤ２Ｅ７　４０ｍｇの少なくとも１回の維持量を含むこと
ができる。乾せん治療のためのＤ２Ｅ７の投与説明書は、例えば、１回の投与量８０ｍｇ
、１週間後の第２の投与量８０ｍｇ及び１週間後とそれに続く隔週の投与量４０ｍｇを投
与する指示を含むことができる。他の例においては、説明書は、Ｄ２Ｅ７の単一投与量８
０ｍｇ、続いて１週間後とそれに続く隔週の治療投与量４０ｍｇの指示を含むことができ
る。
【０３２９】
　本発明の別の態様は、抗ＴＮＦα抗体及び薬剤として許容される担体を含む薬剤組成物
と、ＴＮＦα関連障害の治療に有用である薬物及び薬剤として許容される担体を各々が含
む１種類以上の薬剤組成物とを含むキットに関する。或いは、キットは、抗ＴＮＦα抗体
と、ＴＮＦα関連障害の治療に有用である１種類以上の薬物と、薬剤として許容される担
体とを含む単一の薬剤組成物を含む。キットは、クローン病、乾せんなど、抗ＴＮＦα抗
体の投与が有益であるＴＮＦα関連障害の治療用薬剤組成物の投薬説明書を含む。
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【０３３０】
　或いは、パッケージ又はキットはＴＮＦα阻害剤を含むことができ、本明細書に記載し
た用途又は障害の治療に対して、パッケージ内で又は添付の情報によって、使用を推奨す
ることができる。パッケージされた薬剤又はキットは、さらに、（本明細書に記載した）
第２の薬剤を（本明細書に記載した）第１の薬剤と一緒に使用するための説明書と同梱さ
れた、又は該説明書によって同時推奨された、第２の薬剤を含むことができる。
【０３３１】
　一実施形態においては、本発明は、ヒト抗体などのＴＮＦα阻害剤の単回投与量をそれ
を必要とする対象に投与することを含む、ＴＮＦα活性が有害である障害を治療する単回
投与方法も提供する。一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤は抗ＴＮＦα抗体Ｄ２Ｅ７
である。ＴＮＦα阻害剤の単回投与は、任意の治療有効量又は予防有効量とすることがで
きる。一実施形態においては、対象にＤ２Ｅ７の単回投与約２０ｍｇ、４０ｍｇ又は８０
ｍｇを投与する。単回投与は、例えば皮下投与を含めて、任意の経路によって投与するこ
とができる。
【０３３２】
Ｂ．　追加の治療薬
　本発明は、複数可変投薬計画によるＴＮＦα関連障害の治療用薬剤組成物及びその使用
方法に関する。薬剤組成物は、ＴＮＦα関連障害を予防又は抑制する第１の薬剤を含む。
薬剤組成物及び使用方法は、活性な薬剤成分である第２の薬剤を含むことができる。すな
わち、第２の薬剤は治療に役立ち、その機能は薬剤担体、防腐剤、希釈剤、緩衝剤などの
不活性成分の機能を超える。第２の薬剤は、ＴＮＦα関連障害の治療又は予防に有用であ
り得る。第２の薬剤は、標的疾患に付随する少なくとも１つの症候を軽減又は治療するこ
とができる。第１の薬剤と第２の薬剤はその生物学的効果を類似した若しくは無関係な作
用機序によって発揮することができ、又は第１の薬剤と第２の薬剤の一方若しくは両方は
その生物学的効果を多数の作用機序によって発揮することができる。薬剤組成物は、第３
の化合物、さらにはそれ以上の化合物も含むことができ、第３（及び第４など）の化合物
は第２の薬剤と同じ特性を有する。
【０３３３】
　本明細書に記載した薬剤組成物は、記載した各実施形態では、薬剤として許容される同
じ担体又は薬剤として許容される異なる担体中の第１及び第２、第３又は追加の薬剤を含
むことができることを理解すべきである。また、第１、第２、第３及び追加の薬剤は、記
載した実施形態内で同時に又は逐次投与できることも理解されたい。或いは、第１及び第
２の薬剤は同時に投与することができ、第３又は追加の薬剤は最初の２種類の薬剤の前又
は後に投与することができる。
【０３３４】
　本明細書に記載した方法及び薬剤組成物に使用する薬剤の組み合わせは、治療対象の症
状又は疾患に対して治療上の相加効果又は相乗効果を有し得る。本明細書に記載した方法
及び薬剤組成物に使用する薬剤の組み合わせは、該薬剤の少なくとも１種類を、単独で又
は特定の該薬剤組成物の他の薬剤なしで、投与したときにそれに付随する有害効果を低減
することもできる。例えば、ある薬剤の副作用毒性を組成物の別の薬剤によって減弱する
ことができ、したがって投与量を多くし、患者の服薬遵守を改善し、治療成果を向上させ
ることができる。組成物の相加効果又は相乗効果、利益及び利点は、各治療薬クラス、構
造クラス若しくは機能クラス又は個々の化合物自体に当てはまる。
【０３３５】
　補充の活性化合物を組成物に混合することもできる。ある実施形態においては、本発明
の抗体又は抗体部分を、ＴＮＦα活性が有害であるＴＮＦα関連障害の治療に有用である
１種類以上の追加の治療薬と一括処方及び／又は同時投与する。例えば、本発明の抗ｈＴ
ＮＦα抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤は、他の標的に結合する１種類以上の追加
の抗体（例えば、他のサイトカインに結合する抗体又は細胞表面分子に結合する抗体。）
、１種類以上のサイトカイン、可溶性ＴＮＦα受容体（例えば、国際公開第９４／０６４
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７６号を参照されたい。）、及び／又は（国際公開第９３／１９７５１号に記載のシクロ
ヘキサン－イリデン誘導体などの）ｈＴＮＦα産生若しくは活性を抑制する１種類以上の
化学薬品と一括処方及び／又は同時投与することができる。また、本発明の１種類以上の
抗体又は他のＴＮＦα阻害剤を上記治療薬の２種類以上と組み合わせて使用することがで
きる。かかる併用療法は、投与治療薬のより低い投与量を有利に利用することができ、し
たがってさまざまな単独療法に付随して起こり得る毒性又は合併症を回避することができ
る。具体的治療薬は、以下に考察するように、一般に、治療する特定のＴＮＦα関連障害
に基づいて選択される。
【０３３６】
　本発明の複数可変投与治療方法において、抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤と組
み合わせることができる治療薬の非限定的な例としては、以下、すなわち、非ステロイド
性抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）；サイトカイン抑制性抗炎症薬（ＣＳＡＩＤ）；ＣＤＰ－５７
１／ＢＡＹ－１０－３３５６（ヒト化抗ＴＮＦα抗体；Ｃｅｌｌｔｅｃｈ／Ｂａｙｅｒ）
；ｃＡ２／インフリキシマブ（キメラ抗ＴＮＦα抗体；Ｃｅｎｔｏｃｏｒ）；７５ｋｄＴ
ＮＦＲ－ＩｇＧ／エタネルセプト（７５ｋＤ　ＴＮＦ受容体－ＩｇＧ融合タンパク質；Ｉ
ｍｍｕｎｅｘ；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９４）　
Ｖｏｌ．３７，Ｓ２９５；Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｍｅｄ．（１９９６）　Ｖｏｌ．４４，２
３５Ａを参照されたい。）；５５ｋｄＴＮＦ－ＩｇＧ（５５ｋＤ　ＴＮＦ受容体－ＩｇＧ
融合タンパク質；Ｈｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ）；ＩＤＥＣ－ＣＥ９．１／ＳＢ　
２１０３９６（非枯渇（ｎｏｎ－ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ）霊長類化抗ＣＤ４抗体；ＩＤＥＣ
／ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１
９９５）　Ｖｏｌ．３８，Ｓ１８５を参照されたい。）；ＤＡＢ　４８６－ＩＬ－２及び
／又はＤＡＢ　３８９－ＩＬ－２（ＩＬ－２融合タンパク質；Ｓｅｒａｇｅｎ；例えば、
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９３）　Ｖｏｌ．３６，　１２２
３を参照されたい。）；抗Ｔａｃ（ヒト化抗ＩＬ－２Ｒα；Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｓｉｇ
ｎ　Ｌａｂｓ／Ｒｏｃｈｅ）；ＩＬ－４（抗炎症性サイトカイン；ＤＮＡＸ／Ｓｃｈｅｒ
ｉｎｇ）；ＩＬ－ＩＯ（ＳＣＨ　５２０００；組換えＩＬ－１０、抗炎症性サイトカイン
；ＤＮＡＸ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ）；ＩＬ－４；ＩＬ－１０及び／又はＩＬ－４作用物質（
例えば、アゴニスト抗体）；ＩＬ－１ＲＡ（ＩＬ－１受容体拮抗物質；Ｓｙｎｅｒｇｅｎ
／Ａｍｇｅｎ）；アナキンラ（キネレット（登録商標）／Ａｍｇｅｎ）；ＴＮＦ－ｂｐ／
ｓ－ＴＮＦ（可溶性ＴＮＦ結合タンパク質；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕ
ｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８
４；Ａｍｅｒ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．－　Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ（１９９５）　Ｖｏｌ．２６８，ｐｐ．３７－４２を参照された
い。）；Ｒ９７３４０１（ホスホジエステラーゼＩＶ型阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔ
ｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅ
ｍｅｎｔ），Ｓ２８２を参照されたい。）；ＭＫ－９６６（ＣＯＸ－２阻害剤；例えば、
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９
（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ８１を参照されたい。）；イロプロスト（例えば、Ａｒｔ
ｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕ
ｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ８２を参照されたい。）；メトトレキセート；サリドマイド（例
えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎ
ｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８２を参照されたい。）及びサリドマイド関連薬
物（例えば、Ｃｅｌｇｅｎ）；レフルノミド（抗炎症及びサイトカイン阻害剤；例えば、
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９
（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ１３１；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（
１９９６）　Ｖｏｌ．４５．，ｐｐ．１０３－１０７を参照されたい。）；トラネキサム
酸（プラスミノゲン活性化阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉ
ｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８４を参照
されたい。）；Ｔ－６１４（サイトカイン阻害剤；例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒ
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ｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），
Ｓ２８２を参照されたい。）；プロスタグランジンＥ１（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　
＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎ
ｔ），Ｓ２８２を参照されたい。）；テニダップ（非ステロイド性抗炎症剤；例えば、Ａ
ｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８０を参照されたい。）；ナプロキセン（非ステロイド性
抗炎症剤；例えば、Ｎｅｕｒｏ　Ｒｅｐｏｒｔ（１９９６）Ｖｏｌ．７，ｐｐ．１２０９
－１２１３を参照されたい。）；メロキシカム（非ステロイド性抗炎症剤）；イブプロフ
ェン（非ステロイド性抗炎症剤）；ピロキシカム（非ステロイド性抗炎症剤）；ジクロフ
ェナク（非ステロイド性抗炎症剤）；インドメタシン（非ステロイド性抗炎症性薬物）；
スルファサラジン（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６
）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８１を参照されたい。）；
アザチオプリン（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）
　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２８１を参照されたい。）；Ｉ
ＣＥ阻害剤（酵素インターロイキン－１β変換酵素阻害剤）；ｚａｐ－７０及び／又はｌ
ｃｋ阻害剤（チロシンキナーゼｚａｐ－７０又はｌｃｋ阻害剤）；ＶＥＧＦ阻害剤及び／
又はＶＥＧＦ－Ｒ阻害剤（血管内皮細胞増殖因子又は血管内皮細胞増殖因子受容体阻害剤
；血管形成阻害剤）；コルチコステロイド抗炎症薬（例えば、ＳＢ２０３５８０）；ＴＮ
Ｆ－コンバターゼ阻害剤；抗ＩＬ－１２抗体；抗ＩＬ－１８抗体；インターロイキン－１
１（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏｌ．３
９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ２９６を参照されたい。）；インターロイキ
ン－１３（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９９６）　Ｖｏ
ｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ３０８を参照されたい。）；インター
ロイキン－１７阻害剤（例えば、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（１９
９６）　Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），Ｓ１２０を参照されたい。
）；金；ペニシラミン；クロロキン；ヒドロキシクロロキン；クロランブシル；シクロス
ポリン；シクロホスファミド；全身リンパ組織照射；抗胸腺細胞グロブリン；抗ＣＤ４抗
体；ＣＤ５毒素；経口投与ペプチド及びコラーゲン；ロベンザリット二ナトリウム；サイ
トカイン調節剤（ＣＲＡ）ＨＰ２２８及びＨＰ４６６（Ｈｏｕｇｈｔｅｎ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．）；ＩＣＡＭ－１アンチセンスホスホロチオエートオリゴ
デオキシヌクレオチド（ＩＳＩＳ　２３０２；Ｉｓｉｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ，Ｉｎｃ．）；可溶性補体受容体１（ＴＰ１Ｏ；Ｔ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉ
ｎｃ．）；プレドニゾン；オルゴテイン；グリコサミノグリカンポリサルファート；ミノ
サイクリン；抗ＩＬ２Ｒ抗体；海産及び植物脂質（魚及び植物種子脂肪酸；例えば、Ｄｅ
Ｌｕｃａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ｒｈｅｕｍ．Ｄｉｓ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ
．２１：７５９－７７７を参照されたい。）；オーラノフィン；フェニルブタゾン；メク
ロフェナム酸；フルフェナム酸；静脈内免疫グロブリン；ジロートン；アザリビン；ミコ
フェノール酸（ＲＳ－６１４４３）；タクロリムス（ＦＫ－５０６）；シロリムス（ラパ
マイシン）；アミプリロース（セラフェクチン（ｔｈｅｒａｆｅｃｔｉｎ））；クラドリ
ビン（２－クロロデオキシアデノシン）；メトトレキセート；抗ウイルス薬並びに免疫調
節剤が挙げられる。上記薬剤のいずれも、本発明の複数可変投与治療方法又は単回投与治
療方法によってＴＮＦα関連障害を治療するために、本発明のＴＮＦα抗体と組み合わせ
て投与することができる。
【０３３７】
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投与治療方法によ
るリウマチ様関節炎治療のために以下の薬剤、すなわち、ＫＤＲ（ＡＢＴ－１２３）の小
分子阻害剤、Ｔｉｅ－２の小分子阻害剤；メトトレキセート；プレドニゾン；セレコキシ
ブ；葉酸；硫酸ヒドロキシクロロキン；ロフェコキシブ；エタネルセプト；インフリキシ
マブ；アナキンラ（キネレット（登録商標）／Ａｍｇｅｎ）；レフルノミド；ナプロキセ
ン；バルデコキシブ；スルファサラジン；イブプロフェン；メチルプレドニゾロン；メロ
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キシカム；酢酸メチルプレドニゾロン；金チオリンゴ酸ナトリウム；アスピリン；アザチ
オプリン；トリアムシノロンアセトニド；ナプシル酸プロポキシフェン（ｐｒｏｐｘｙｐ
ｈｅｎｅ）／ａｐａｐ；葉酸塩；ナブメトン；ジクロフェナク；ピロキシカム；エトドラ
ク；ジクロフェナクナトリウム；オキサプロジン；オキシコドンｈｃｌ；ヒドロコドン酒
石酸水素塩／ａｐａｐ；ジクロフェナクナトリウム／ミソプロストール；フェンタニル；
アナキンラ、ヒト組換え；トラマドールｈｃｌ；サルサレート；スリンダク；シアノコバ
ラミン／ｆａ／ピリドキシン；アセトアミノフェン；アレンドロネートナトリウム；プレ
ドニゾロン；硫酸モルヒネ；塩酸リドカイン；インドメタシン；硫酸グルコサミン／コン
ドロイチン；シクロスポリン；スルファジアジン；アミトリプチリンｈｃｌ；オキシコド
ンｈｃｌ／アセトアミノフェン；オロパタジンｈｃｌ；ミソプロストール；ナプロキセン
ナトリウム；オメプラゾール；ミコフェノール酸モフェチル；シクロホスファミド；リツ
キシマブ；ＩＬ－１　ＴＲＡＰ；ＭＲＡ；ＣＴＬＡ４－ＩＧ；ＩＬ－１８　ＢＰ；ＡＢＴ
－８７４；ＡＢＴ－３２５（抗ＩＬ　１８）；抗ＩＬ　１５；ＢＩＲＢ－７９６；ＳＣＩ
Ｏ－４６９；ＶＸ－７０２；ＡＭＧ－５４８；ＶＸ－７４０；ロフルミラスト；ＩＣ－４
８５；ＣＤＣ－８０１及びメソプラムの１種類と組み合わせて投与する。別の実施形態に
おいては、本発明のＴＮＦα抗体を、ＴＮＦα関連障害の複数可変投与治療方法によって
、上記リウマチ様関節炎治療薬の１種類と組み合わせて投与する。別の実施形態において
は、上記追加の薬剤を本発明の単回投与治療方法においてＴＮＦα抗体と併用する。
【０３３８】
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、複数可変投薬計画によって、ＴＮＦ
α活性が有害であるＴＮＦα関連障害の以下の治療薬、すなわち、抗ＩＬ１２抗体（ＡＢ
Ｔ　８７４）；抗ＩＬ１８抗体（ＡＢＴ　３２５）；ＬＣＫの小分子阻害剤；ＣＯＴの小
分子阻害剤；抗ＩＬ１抗体；ＭＫ２の小分子阻害剤；抗ＣＤ１９抗体；ＣＸＣＲ３の小分
子阻害剤；ＣＣＲ５の小分子阻害剤；ＣＣＲ１１の小分子阻害剤　抗Ｅ／Ｌセレクチン抗
体；Ｐ２Ｘ７の小分子阻害剤；ＩＲＡＫ－４の小分子阻害剤；グルココルチコイド受容体
の小分子作用物質；抗Ｃ５ａ受容体抗体；Ｃ５ａ受容体の小分子阻害剤；抗ＣＤ３２抗体
及び治療タンパク質としてのＣＤ３２の１種類と組み合わせて投与する。
【０３３９】
　さらに別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を複数可変投薬計画によって抗
生物質又は抗感染症薬と組み合わせて投与する。抗感染症薬としては、ウイルス、真菌、
寄生虫又は細菌感染症を治療する、当分野で公知の薬剤などが挙げられる。本明細書では
「抗生物質」という用語は、微生物の増殖を阻害する、又は微生物を死滅させる化学物質
を指す。この用語は、微生物によって産生される抗生物質及び当分野で公知の合成抗生物
質（例えば、アナログ）を包含する。抗生物質としては、クラリスロマイシン（ビアキシ
ン（登録商標））、シプロフロキサシン（シプロ（登録商標））、メトロニダゾール（フ
ラジール（登録商標））などが挙げられる。
【０３４０】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を複数可変投薬計画によって追加の坐
骨神経症又はとう痛治療薬と組み合わせて投与する。坐骨神経症又はとう痛の症候を軽減
又は抑制するのに使用することができる薬剤の例としては、ヒドロコドン酒石酸水素塩／
ａｐａｐ、ロフェコキシブ、シクロベンザプリンｈｃｌ、メチルプレドニゾロン、ナプロ
キセン、イブプロフェン、オキシコドンｈｃｌ／アセトアミノフェン、セレコキシブ、バ
ルデコキシブ、酢酸メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、リン酸コデイン／ａｐａｐ、
トラマドールｈｃｌ／アセトアミノフェン、メタキサロン、メロキシカム、メトカルバモ
ール、塩酸リドカイン、ジクロフェナクナトリウム、ガバペンチン、デキサメタゾン、カ
リソプロドール、ケトロラックトロメタミン、インドメタシン、アセトアミノフェン、ジ
アゼパム、ナブメトン、オキシコドンｈｃｌ、チザニジンｈｃｌ、ジクロフェナクナトリ
ウム／ミソプロストール、ナプシル酸プロポキシフェン／ａｐａｐ、ａｓａ／オキシコド
／オキシコドンｔｅｒ、イブプロフェン／ヒドロコドンｂｉｔ、トラマドールｈｃｌ、エ
トドラク、プロポキシフェンｈｃｌ、アミトリプチリンｈｃｌ、カリソプロドール／コデ
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インｐｈｏｓ／ａｓａ、硫酸モルヒネ、マルチビタミン剤、ナプロキセンナトリウム、ク
エン酸オルフェナドリン及びテマゼパムが挙げられる。
【０３４１】
　さらに別の実施形態においては、ＴＮＦα関連障害を、複数可変投薬計画によって、血
液透析と組み合わせた本発明のＴＮＦα抗体を用いて治療する。
【０３４２】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画におい
て、クローン病又はクローン病関連障害の治療薬と組み合わせて使用する。クローン病の
治療に使用することができる治療薬としては、メサラミン、プレドニゾン、アザチオプリ
ン、メルカプトプリン、インフリキシマブ、ブデソニド、スルファサラジン、メチルプレ
ドニゾロンｓｏｄ　ｓｕｃｃ、ジフェノキシラート／ａｔｒｏｐ　ｓｕｌｆ、塩酸ロペラ
ミド、メトトレキセート、オメプラゾール、葉酸塩、シプロフロキサシン／デキストロー
ス－水、ヒドロコドン酒石酸水素塩／ａｐａｐ、塩酸テトラサイクリン、フルオシノニド
、メトロニダゾール、チメロサール／ホウ酸、硫酸ヒヨスチアミン、コレスチラミン／ス
クロース、塩酸シプロフロキサシン、塩酸メペリジン、塩酸ミダゾラム、オキシコドンｈ
ｃｌ／アセトアミノフェン、塩酸プロメタジン、リン酸ナトリウム、スルファメトキサゾ
ール／トリメトプリム、セレコキシブ、ポリカルボフィル、ナプシル酸プロポキシフェン
、ヒドロコルチゾン、マルチビタミン剤、バルサラジド二ナトリウム、リン酸コデイン／
ａｐａｐ、コレセベラムｈｃｌ、シアノコバラミン、葉酸、レボフロキサシン、ナタリズ
マブ、メチルプレドニゾロン、インターフェロン－ガンマ、サルグラモスチム（ＧＭ－Ｃ
ＳＦ）などが挙げられる。一実施形態においては、メトトレキセートをクローン病治療の
ために投与量２．５ｍｇから３０ｍｇ／週で投与する。
【０３４３】
　別の実施形態においては、ＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画において追加の
ぜん息治療薬と組み合わせて投与する。ぜん息の症候を軽減又は抑制するのに使用するこ
とができる薬剤の例としては、以下、すなわち、アルブテロール；サルメテロール／フル
チカゾン；ナトリウム；プロピオン酸フルチカゾン；ブデソニド；プレドニゾン；キシナ
ホ酸サルメテロール；レバルブテロールｈｃｌ；スルファート／イプラトロピウム；リン
酸プレドニゾロンナトリウム；トリアムシノロンアセトニド；ジプロピオン酸ベクロメタ
ゾン；臭化イプラトロピウム；アジスロマイシン；酢酸ピルブテロール；プレドニゾロン
；無水テオフィリン；ザフィルルカスト；メチルプレドニゾロンｓｏｄ　ｓｕｃｃ；クラ
リスロマイシン；フマル酸フォルモテロール；インフルエンザウイルスワクチン；メチル
プレドニゾロン；三水和物；アレルギー注射；クロモリンナトリウム；セフプロジル；塩
酸フェキソフェナジン；フルニソリド／メントール；レボフロキサシン；アモキシシリン
／クラブラナート、吸入補助装置、グアイフェネシン、デキサメタゾンｓｏｄホスファー
ト；モキシフロキサシンｈｃｌ；ヒクラート（ｈｙｃｌａｔｅ）；グアイフェネシン／ｄ
－メトルファン；ガチフロキサシン；ペフェドリン（ｐｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）／ｃｏｄ／
ｃｈｌｒｏｐｈｅｎｉｒ；塩酸セチリジン；フランカルボン酸モメタゾン；キシナホ酸サ
ルメテロール；ベンゾナタート；セファレキシン；ｐｅ／ヒドロコドン／ｃｈｌｒｏｐｈ
ｅｎｉｒ；セチリジンｈｃｌ／ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄ；フェニレフリン／ｃｏｄ／プロ
メタジン；コデイン／プロメタジン；フルニソリド；デキサメタゾン；グアイフェネシン
／プソイドエフェドリン；クロルフェニラミン／ヒドロコドン；ネドクロミルナトリウム
；硫酸テルブタリン；エピネフリン及びメチルプレドニゾロン、硫酸メタプロテレノール
が挙げられる。
【０３４４】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画におい
て追加のＣＯＰＤ治療薬と組み合わせて投与する。ＣＯＰＤの症候を軽減又は抑制するの
に使用することができる薬剤の例としては、以下、すなわち、硫酸アルブテロール／イプ
ラトロピウム；臭化イプラトロピウム；サルメテロール／フルチカゾン；アルブテロール
；サルメテロール；キシナホアート；プロピオン酸フルチカゾン；プレドニゾン；無水テ
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オフィリン；レボフロキサシン；メチルプレドニゾロンｓｏｄ　ｓｕｃｃ；モンテルカス
トナトリウム；ブデソニド；フマル酸フォルモテロール；トリアムシノロンアセトニド；
グアイフェネシン；アジスロマイシン；ベクロメタゾン；ジプロピオナート；レバルブテ
ロールｈｃｌ；フルニソリド；ナトリウム；三水和物；ガチフロキサシン；ザフィルルカ
スト；フロ酸塩；アモキシシリン／クラブラン酸塩；フルニソリド／メントール；クロル
フェニラミン／ヒドロコドン；硫酸メタプロテレノール；メチルプレドニゾロン；エフェ
ドリン／ｃｏｄ／ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒ；酢酸ピルブテロール；－エフェドリン／ロラ
タジン；硫酸テルブタリン；臭化チオトロピウム；（Ｒ，Ｒ）－フォルモテロール；Ｔｇ
ＡＡＴ；シロミラスト及びロフルミラストが挙げられる。
【０３４５】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画におい
て追加のＩＰＦ治療薬と組み合わせて投与する。ＩＰＦの症候を軽減又は抑制するのに使
用することができる薬剤の例としては、プレドニゾン；アザチオプリン；アルブテロール
；コルヒチン；スルファート；ジゴキシン；ガンマインターフェロン；メチルプレドニゾ
ロンｓｏｄ　ｓｕｃｃ；フロセミド；リシノプリル；ニトログリセリン；スピロノラクト
ン；シクロホスファミド；臭化イプラトロピウム；アクチノマイシンｄ；アルテプラーゼ
；プロピオン酸フルチカゾン；レボフロキサシン；硫酸メタプロテレノール；硫酸モルヒ
ネ；オキシコドンｈｃｌ；塩化カリウム；トリアムシノロンアセトニド；無水タクロリム
ス；カルシウム；インターフェロン－アルファ；メトトレキセート；ミコフェノール酸モ
フェチルが挙げられる。
【０３４６】
　本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画において
脊椎関節症の治療に一般に使用される薬剤と組み合わせて投与する。かかる薬剤の例とし
ては、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、セレブレックス（登録商標）、バイオッ
クス（登録商標）及びベクストラ（登録商標）及びエトリコキシブを含めたＣＯＸ　２阻
害剤が挙げられる。理学療法も、通常、非ステロイド性炎症性薬物（ｎｏｎ－ｓｔｅｏｉ
ｄａｌ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｄｒｕｇ）と組み合わせて、脊椎関節症の治療に一
般に使用される。
【０３４７】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画におい
て追加の強直性脊椎炎治療薬と組み合わせて投与する。強直性脊椎炎の症候を軽減又は抑
制するのに使用することができる薬剤の例としては、イブプロフェン、ジクロフェナク及
びミソプロストール、ナプロキセン、メロキシカム、インドメタシン、ジクロフェナク、
セレコキシブ、ロフェコキシブ、スルファサラジン、プレドニゾン、メトトレキセート、
アザチオプリン、ミノサイクリン、プレドニゾン、エタネルセプト及びインフリキシマブ
が挙げられる。
【０３４８】
　別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画におい
て追加の乾せん性関節炎治療薬と組み合わせて投与する。乾せん性関節炎の症候を軽減又
は抑制するのに使用することができる薬剤の例としては、メトトレキセート；エタネルセ
プト；ロフェコキシブ；セレコキシブ；葉酸；スルファサラジン；ナプロキセン；レフル
ノミド；酢酸メチルプレドニゾロン；インドメタシン；硫酸ヒドロキシクロロキン；スリ
ンダク；プレドニゾン；増強（ａｕｇｍｅｎｔｅｄ）ベタメタゾンｄｉｐｒｏｐ；インフ
リキシマブ；メトトレキセート；葉酸塩；トリアムシノロンアセトニド；ジクロフェナク
；ジメチルスルホキシド；ピロキシカム；ジクロフェナクナトリウム；ケトプロフェン；
メロキシカム；プレドニゾン；メチルプレドニゾロン；ナブメトン；トルメチンナトリウ
ム；カルシポトリエン；シクロスポリン；ジクロフェナク；ナトリウム／ミソプロストー
ル；フルオシノニド；硫酸グルコサミン；金チオリンゴ酸ナトリウム；ヒドロコドン；酒
石酸水素塩／ａｐａｐ；イブプロフェン；リセドロネートナトリウム；スルファジアジン
；チオグアニン；バルデコキシブ；アレファセプト及びエファリツマブが挙げられる。
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【０３４９】
　一実施形態においては、ＴＮＦα阻害剤を、本発明の複数可変投薬計画において、冠動
脈心疾患を治療する初期手順の後に投与する。かかる手順の例としては、冠動脈バイパス
術（ＣＡＢＧ）、経皮的冠動脈バルーン形成術（ＰＴＣＡ）、血管形成術が挙げられるが
、これらだけに限定されない。一実施形態においては、狭窄の再発を防止するためにＴＮ
Ｆα阻害剤を投与する。本発明の別の実施形態においては、再狭窄を予防又は治療するた
めにＴＮＦα阻害剤を投与する。本発明は、冠動脈心疾患の治療処置を受ける対象の動脈
中にステントを挿入する前に、挿入するのと一緒に、又は挿入した後に、ＴＮＦα阻害剤
を投与する、治療方法も提供する。一実施形態においては、ＣＡＢＧ又はＰＴＣＡの後に
ステントを施す。
【０３５０】
　本発明では、所望の治療の部位及び性質に応じて、多種多様なステントグラフトを利用
することができる。ステントグラフトは、例えば、二股又は環状グラフト、円柱状又は先
細型、自動拡張式又は風船拡張式、単体構造（ｕｎｉｂｏｄｙ）又はモジュールとするこ
とができる。さらに、ステントグラフトは、遠位末端のみにおいて、又はステントグラフ
トの本体全体に沿って、薬物を放出するようになされている。本発明のＴＮＦα阻害剤は
、ステント上で投与することもできる。一実施形態においては、例えばＤ２Ｅ７／ＨＵＭ
ＩＲＡ（登録商標）を含めた本発明のＴＮＦα抗体を薬物溶出（ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎ
ｇ）ステントによって投与する。
【０３５１】
　ＴＮＦα抗体は、本発明の複数可変投薬計画において追加の再狭窄治療薬と組み合わせ
て投与することができる。再狭窄の治療又は予防に使用することができる薬剤の例として
は、シロリムス、パクリタキセル、エベロリムス、タクロリムス、ＡＢＴ－５７８及びア
セトアミノフェンが挙げられる。
【０３５２】
　本発明のＴＮＦα抗体は、本発明の複数可変投薬計画において追加の心筋梗塞治療薬と
組み合わせて投与することができる。心筋梗塞の治療又は予防に使用することができる薬
剤の例としては、アスピリン、ニトログリセリン、酒石酸メトプロロール、エノキサパリ
ンナトリウム、ヘパリンナトリウム、硫酸水素クロピドグレル、カルベジロール、アテノ
ロール、硫酸モルヒネ、コハク酸メトプロロール、ワルファリンナトリウム、リシノプリ
ル、一硝酸イソソルビド、ジゴキシン、フロセミド、シンバスタチン、ラミプリル、テネ
クテプラーゼ、マレイン酸エナラプリル、トルセミド、レテプラーゼ、ロサルタンカリウ
ム、キナプリルｈｃｌ／ｍａｇ　ｃａｒｂ、ブメタニド、アルテプラーゼ、エナラプリラ
ート、塩酸アミオダロン、チロフィバンｈｃｌ　ｍ－水和物、塩酸ジルチアゼム、カプト
プリル、イルベサルタン、バルサルタン、塩酸プロプラノロール、フォシノプリルナトリ
ウム、塩酸リドカイン、エプチフィバチド、セファゾリンナトリウム、硫酸アトロピン、
アミノカプロン酸、スピロノラクトン、インターフェロン、塩酸ソタロール、塩化カリウ
ム、ドクサートナトリウム、ドブタミンｈｃｌ、アルプラゾラム、プラバスタチンナトリ
ウム、アトルバスタチンカルシウム、塩酸ミダゾラム、塩酸メペリジン、二硝酸イソソル
ビド、エピネフリン、塩酸ドパミン、ビバリルジン、ロスバスタチン、エゼチマイブ／シ
ンバスタチン、アバシミベ（ａｖａｓｉｍｉｂｅ）、アブシキシマブ及びカリポリドが挙
げられる。
【０３５３】
　本発明のＴＮＦα抗体は、本発明の複数可変投薬計画において追加のアンギナ治療薬と
組み合わせて投与することができる。アンギナの治療又は予防に使用することができる薬
剤の例としては、アスピリン、ニトログリセリン、一硝酸イソソルビド、アテノロール、
コハク酸メトプロロール、酒石酸メトプロロール、ベシル酸アムロジピン、ジゴキシン、
塩酸ジルチアゼム、二硝酸イソソルビド、硫酸水素クロピドグレル、ニフェジピン、アト
ルバスタチンカルシウム、塩化カリウム、シンバスタチン、ベラパミルｈｃｌ、フロセミ
ド、プロプラノロールｈｃｌ、カルベジロ（ｃａｒｖｅｄｉｌｏ）、リシノプリル、スプ
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リオノラクトン（ｓｐｒｉｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ）、ヒドロクロロチアジド、マレイン酸
エナラプリル、マドロール（ｍａｄｏｌｏｌ）、ラミプリル、エノキサパリンナトリウム
、ヘパリンナトリウム、バルサルタン、塩酸ソタロール、フェノフィブラート、エゼチマ
イブ、ブメタニド、ロサルタンカリウム、リシノプリル／ヒドロクロロチアジド、フェロ
ジピン、カプトプリル及びフマル酸ビソプロロールが挙げられる。
【０３５４】
　本発明の一実施形態においては、ＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画において
Ｃ型肝炎ウイルスの治療に一般に使用される薬剤と組み合わせて投与する。かかる薬剤の
例としては、インターフェロン－ａｐｌｈａ－２ａ、インターフェロン－アルファ－２ｂ
、インターフェロン－アルファｃｏｎ１、Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏ－ａｏｐｈａ－ｎ１、ペグ
化インターフェロン－アルファ－２ａ、ペグ化インターフェロン－アルファ－２ｂ、リバ
ビリン、ペグインターフェロンアルファ－２ｂ及びリバビリン、ウルソデオキシコール酸
、グリチルリジン酸、チマルファシン、マクサミン（Ｍａｘａｍｉｎｅ）及びＶＸ－４９
７が挙げられる。
【０３５５】
　本発明のＴＮＦα抗体は、本発明の複数可変投薬計画における乾せん治療のために、局
所的コルチコステロイド、ビタミンＤアナログ及び局所若しくは経口レチノイド又はこれ
らの組み合わせと組み合わせて投与される。また、本発明のＴＮＦα抗体は、以下の乾せ
ん治療薬剤、すなわち、ＫＤＲ（ＡＢＴ－１２３）の小分子阻害剤、Ｔｉｅ－２の小分子
阻害剤、カルシポトリエン、プロピオン酸クロベタゾール、トリアムシノロンアセトニド
、プロピオン酸ハロベタゾール、タザロテン、メトトレキセート、フルオシノニド、増強
ベタメタゾンｄｉｐｒｏｐ、フルオシノロン、アセトニド、アシトレチン、タールシャン
プー、吉草酸ベタメタゾン、フランカルボン酸モメタゾン、ケトコナゾール、プラモキシ
ン／フルオシノロン、吉草酸ヒドロコルチゾン、フルランドレノリド、尿素、ベタメタゾ
ン、プロピオン酸クロベタゾール／ｅｍｏｌｌ、プロピオン酸フルチカゾン、アジスロマ
イシン、ヒドロコルチゾン、保湿製剤、葉酸、デソニド、コールタール、酢酸ジフロラゾ
ン、エタネルセプト、葉酸塩、乳酸、メトキサレン、ｈｃ／ビスマスｓｕｂｇａｌ／ｚｎ
ｏｘ／ｒｅｓｏｒ、酢酸メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、日焼け止め、サリチル酸
、ハルシノニド、アントラリン、ピバル酸クロコルトロン、石炭抽出物、コールタール／
サリチル酸、コールタール／サリチル酸／硫黄、デスオキシメタゾン、ジアゼパム、皮膚
軟化薬、ピメクロリムス皮膚軟化薬、フルオシノニド／皮膚軟化薬、鉱物油／ヒマシ油／
ｎａ　ｌａｃｔ、鉱物油／落花生油、石油／ミリスチン酸イソプロピル、ソラレン、サリ
チル酸、石鹸／トリブロムサラン、チメロサール／ホウ酸、セレコキシブ、インフリキシ
マブ、アレファセプト、エファリツマブ、タクロリムス、ピメクロリムス、ＰＵＶＡ、Ｕ
ＶＢ及び他の光線療法並びにスルファサラジンの１種類と組み合わせて投与される。
【０３５６】
　本発明の抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤は、本発明の複数可変投薬計画におい
て、皮膚症状を治療する他の薬剤と組み合わせて使用することができる。例えば、本発明
の抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤をＰＵＶＡ治療と組み合わせる。ＰＵＶＡは、
多種多様な皮膚症状の治療に使用される、ソラレン（ｐ）と長波長紫外線（ＵＶＡ）の組
み合わせである。本発明の抗体、抗体部分又は他のＴＮＦα阻害剤は、ピメクロリムスと
組み合わせることもできる。別の実施形態においては、本発明の抗体を、該抗体をタクロ
リムスと組み合わせて投与する、乾せん治療に使用する。さらなる実施形態においては、
タクロリムス及びＴＮＦα阻害剤をメトトレキセート及び／又はシクロスポリンと組み合
わせて投与する。さらに別の実施形態においては、本発明のＴＮＦα阻害剤を、乾せん治
療のためにエキシマレーザー治療と組み合わせて投与する。
【０３５７】
　皮膚又は爪の障害を治療するためにＴＮＦα阻害剤を組み合わせることができる他の治
療薬の非限定的な例としては、本発明の複数可変投薬計画におけるＵＶＡ及びＵＶＢ光線
療法が挙げられる。ＴＮＦα阻害剤と併用することができる他の非限定的な例としては、
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抗体を含めて抗ＩＬ－１２及び抗ＩＬ－１８治療薬が挙げられる。
【０３５８】
　一実施形態においては、本発明のＴＮＦα抗体を、本発明の複数可変投薬計画において
追加のベーチェット病治療薬と組み合わせて投与する。ベーチェット病の治療に使用する
ことができる追加の治療薬としては、プレドニゾン、シクロホスファミド（サイトキサン
）、（イムランとも呼ばれるアザチオプリン、メトトレキセート、チメトプリム／（バク
トリム又はセプトラとも呼ばれる）スルファメトキサゾール、葉酸などが挙げられるが、
これらだけに限定されない。
【０３５９】
　上記治療薬のいずれか１種類を、単独で又は組み合わせて、本発明の複数可変投与治療
計画によってＴＮＦα抗体と組み合わせて、ＴＮＦαが有害であるＴＮＦα関連障害の患
者に投与することができる。一実施形態においては、上記治療薬のいずれか１種類を、単
独で又は組み合わせて、ＴＮＦα関連障害を治療するために、ＴＮＦα抗体に加えて、リ
ウマチ様関節炎患者に投与することができる。追加の治療薬は、上記併用療法に使用する
ことができるが、有益な効果が望まれる、本明細書に記載の他の適応症にも使用できるこ
とを理解すべきである。
【０３６０】
　上記追加の薬剤は、本発明の単回投与治療方法によってＴＮＦα関連障害を治療するた
めに、ＴＮＦα阻害剤、例えばＴＮＦα抗体と組み合わせて使用できることも理解された
い。
【０３６１】
　本発明を以下の実施例によってさらに説明するが、これらの実施例を限定的なものと解
釈すべきではない。本願を通して引用するすべての参考文献、特許及び特許出願公報を参
照により本明細書に組込む。
実施例
【実施例１】
【０３６２】
　クローン病の複数回投与治療の有効性に関する試験
　Ｄ２Ｅ７によるクローン病の複数可変投与治療
　クローン病治療に対するＴＮＦα阻害剤、すなわち（アダリムマブ及びＨｕｍｉｒａ（
登録商標）とも称される）Ｄ２Ｅ７の複数可変投薬計画の有効性を判定するために試験を
実施した。活動的なクローン病患者の治療におけるＤ２Ｅ７の有効性及び耐容性を無作為
二重盲検プラセボ対照多施設試験で評価した。
【０３６３】
　この試験では、以前にＴＮＦ拮抗物質に暴露されておらず、活動性クローン病に罹った
２９９人の患者を選択した。各患者のクローン病を内視鏡検査又は放射線学的評価によっ
て確認した。対象を４つの投与群（３つの投与群と１つのプラセボ群）の１つに均等に無
作為化した。適格な対象には、４ヵ月を超えるクローン病の診断を受けた１８歳から７５
歳までの男性及び女性が含まれた。また、選択された患者は、２２０から４５０ポイント
のクローン病活動性指数（ＣＤＡＩ）スコアとして定義される活動的なクローン病に罹っ
ていた。
【０３６４】
　ベースライン（第０週）において対象にＤ２Ｅ７の負荷投与量を投与し、続いて第２週
に治療投与量を投与した。治療投与量は、最初の負荷投与量よりも少量であった。患者は
、第０週（ベースライン）と第２週（第０週／第２週）に以下の複数可変投与治療計画、
すなわち、１６０ｍｇ／８０ｍｇ　Ｄ２Ｅ７；８０ｍｇ／４０ｍｇ　Ｄ２Ｅ７；４０ｍｇ
／２０ｍｇ　Ｄ２Ｅ７又はプラセボ／プラセボの１つを受けた。患者にＤ２Ｅ７又はプラ
セボ治療を皮下投与した。
【０３６５】
　試験を、初期２週間のスクリーニング期間、４週間の治療期間（第０週から第４週）及
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び４週間の追跡期間を含めて最高１０週間実施した。参加者を、第４週における＜１５０
のＣＤＡＩスコアとして定義される、クローン病の臨床的寛解が誘導されたかどうか評価
した。ＣＤＡＩベースラインの読み＞７０［Δ７０］又は＞１００ポイント［Δ１００］
）に対するＣＤＡＩの減少として定義した臨床反応も参加者において評価した。複数可変
投薬計画の有効性を、さらに、患者の炎症性腸疾患質問表（ＩＢＤＱ）スコアの改善及び
排液性ろう孔の改善又は寛解によって測定した。ろう孔の寛解を、少なくとも２回の連続
した来診における、ベースラインにおいて排液していた全ろう孔の閉鎖として定義した。
ろう孔の改善を、少なくとも２回の連続した来診における排液性ろう孔数の＞５０％の減
少として定義した。Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベルも測定した。というのは、ＣＲ
Ｐレベルは体内炎症を反映しているからである。
【０３６６】
　試験結果によれば、複数可変Ｄ２Ｅ７投与治療は、クローン病の寛解を誘導するのに有
効である。表１は、投薬計画第４週において臨床的寛解（ＣＤＡＩ＜１５０）を示した患
者の割合である。表１に示すように、Ｄ２Ｅ７　８０／４０ｍｇ又は１６０／８０ｍｇを
投与した患者の３０パーセントが臨床的寛解に至ったのに対して、プラセボは１２％であ
った（ｐ＝０．００４）。最大投与量群１６０／８０ｍｇの患者は、プラセボの率１２％
に対して統計的に有意な寛解率３６％であった。
【０３６７】
【表１】

【０３６８】
　各投与量群の（ＣＤＡＩ＜１５０として測定される）クローン病寛解の結果を図１にも
示す（図１及び図２－６の投与量は治療投与量を表す。すなわち、４０ｍｇは８０／４０
治療計画を表す。）。
【０３６９】
　各投与量群のＣＤＡＩ指数の４週間の変化の中央値（ベースラインと第４週の両方にお
けるデータポイント）は以下のとおりであった：プラセボ、Δ－４７（ｎ＝６７）；２０
ｍｇ、Δ－７３（ｎ＝７０）；４０ｍｇ、Δ－９０（ｎ＝７０）及び８０ｍｇ、Δ－１０
１（ｎ＝７３）。Ｄ２Ｅ７の複数可変投与治療を受けた患者のＣＤＡＩ指数の減少を図２
にも示す。４週間でベースラインからＣＤＡＩ≧７０ポイント及び≧１００ポイント減少
した臨床反応結果をそれぞれ図３及び４に示す。すなわち、Ｄ２Ｅ７の複数可変投与量を
受けた患者、特に８０／４０ｍｇ及び１６０／８０ｍｇを投与されたクローン病患者は、
ＣＤＡＩ指数が減少し、クローン病が寛解した。また、図５に示すように、１６０／８０
ｍｇ投薬計画を受けた患者は、ＣＲＰレベルが最も減少し、プラセボ群は最も減少しなか
った。患者は、図６に示すように、ＩＢＤＱスコアも全体的に改善した。また、複数可変
投薬計画の結果、治療の初期に持続的な血清Ｄ２Ｅ７濃度に達した。
【０３７０】
　有害事象（ＡＥ）の全発生率は低く、群間で違いはなかった。最も一般的なＡＥは注射
部位の反応であり、その大部分は軽度であった。統計的に有意な結果は、ベースラインＣ
ＲＰ濃度に無関係であった。
【０３７１】
　要約すると、Ｄ２Ｅ７の複数可変投与量によって、クローン病患者における疾患の寛解
頻度が有意に増加した。併せて、８０／４０ｍｇ及び１６０／８０ｍｇのＤ２Ｅ７投与を
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受けた対象の３０％が寛解したのに対して、プラセボ対象ではわずか１２％であった。隔
週４０ｍｇ及び８０ｍｇの治療投与量の臨床反応（ＣＤＡＩ指数の減少≧７０ポイント）
及びＩＢＤＱスコアもプラセボと比較して有意に増加した。隔週８０ｍｇのＤ２Ｅ７治療
投与量を投与された投与群においては、対象の４９％で臨床反応（ＣＤＡＩ減少≧１００
ポイント）が得られた。
【実施例２】
【０３７２】
　クローン病の複数回投与治療の有効性に関する追加試験
　Ｄ２Ｅ７によるクローン病の複数可変投与治療
　異なるＴＮＦα阻害剤を以前に投与され、応答した大人のクローン病患者において、Ｔ
ＮＦα阻害剤、具体的にはＤ２Ｅ７を用いた複数可変投与治療の耐容性及び臨床上の利点
を評価するために試験を実施した。試験は、キメラ抗ＴＮＦ抗体インフリキシマブを以前
に投与されたが、インフリキシマブに対して持続的応答及び／又は寛容性をもはや示さな
い患者を含んだ。
【０３７３】
　応答性を喪失した患者又は不耐性となった患者（急性又は遅延注入反応）を、第０週に
Ｄ２Ｅ７　８０ｍｇ及び第２週に４０ｍｇを用いて治療した。すべての治療は皮下であっ
た。インフリキシマブに対する抗体（ＡＴＩ）をベースラインにおいて測定した（Ｐｒｏ
ｍｅｔｈｅｕｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）。クローン病
活動性指数（ＣＤＡＩ）スコア、ろう孔の存在及びＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）濃度を
第０週及び第４週に測定した。臨床反応（ＣＤＡＩの減少＞／＝１００ポイント）、臨床
的寛解（ＣＤＡＩ＜／＝１５０ポイント）、ろう孔改善（開いたろう孔の閉鎖＞／＝５０
％）、ろう孔の完全閉鎖並びに急性及び遅発性過敏反応を試験を通して記録した。
【０３７４】
　２４人の患者が参加し、４週間の複数可変投与治療を完了した。１６人の患者のうち４
人（２５％）はＡＴＩに対して陽性であった。第０週のＣＤＡＩスコア＞／＝２２０であ
る１３人の患者のうち、６人（４６％）は臨床反応が得られ、１人（８％）は第４週で寛
解した。肛門周囲及び／又は直腸膣のろう孔を有する６人の患者のうち、４人（６７％）
はろう孔が改善し、３人（５０％）は第４週でろう孔が完全に閉じた。６人の患者（３８
％）のみＣＲＰ値が正常範囲よりも高かった。全患者の中で、平均＋／－ＳＤ　ＣＲＰ濃
度は、第０週の１７．０＋／－２９．３ｍｇ／Ｌから第４週の１１．３＋／－１７．３ｍ
ｇ／Ｌに減少した。（治療を制限する（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｌｉｍｉｔｉｎｇ）急性過
敏反応を以前に経験した８人及びインフリキシマブによる遅発性過敏反応を以前に経験し
た３人を含めて）Ｄ２Ｅ７治療中に急性又は遅発性過敏反応を経験した患者はいなかった
。
【０３７５】
　要約すると、Ｄ２Ｅ７を用いた複数可変投与治療は、インフリキシマブを以前に投与さ
れ応答したが、インフリキシマブに対して持続性応答をもはや示さない、又は寛容ではな
い、クローン病患者において、耐容性が良好であり、臨床的に有益であった。
【実施例３】
【０３７６】
　乾せん治療に対するＴＮＦα阻害剤を用いた複数回投与治療の有効性
　Ｄ２Ｅ７による乾せんの複数可変投与治療
　乾せん治療に対するＤ２Ｅ７の複数可変投薬計画の有効性を判定するために試験を実施
した。中度から重度の慢性プラーク乾せん患者の治療におけるＤ２Ｅ７の有効性及び耐容
性を無作為二重盲検プラセボ対照多施設試験で評価した。
【０３７７】
　この試験では、複数可変投与治療を受ける、中度から重度の乾せんの診断を少なくとも
１年間受けた１４８人の成体患者を選択した。患者は、患部体表面積（ＢＳＡ）＞５％に
基づいても選択された。対象を３群（２つの投与群と１つのプラセボ群）の１つに均等に
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無作為化した。
【０３７８】
　ベースライン（第０週）において、両方の投与群の患者にＤ２Ｅ７誘導投与量８０ｍｇ
を投与した。続いて、第１投与群の患者に第１週でＤ２Ｅ７治療投与量４０ｍｇを、続い
て第３週から隔週（ｅｏｗ）で４０ｍｇを投与した。第２投与群の対象には、（第０週の
最初の８０ｍｇ投与量に続いて）第１週にＤ２Ｅ７誘導投与量８０ｍｇ投与量を、続いて
第２週から毎週Ｄ２Ｅ７治療投与量４０ｍｇを投与した。プラセボ群には、ベースライン
から開始してプラセボのみを毎週投与した。すべての治療は、あらかじめ充填されたシリ
ンジを用いた皮下（ｓｃ）投与であった。さまざまな投薬計画を下記表２に要約する。
【０３７９】
【表２】

【０３８０】
　盲検試験を維持するために、ベースラインと第１週において合計２回の注射を全対象に
施した。試験の残りの期間中（第２週から第１２週）、対象に毎週１回の注射を施した。
注射１回当たりの治療投与量は、各対象に無作為に割り当てられた投薬計画と相関した。
【０３８１】
　複数可変投薬計画の参加者のＰＡＳＩを標準方法によって求めた（Ｆｒｅｄｒｉｋｓｓ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ、同上及びＭａｒｌｓ　ｅｔ　ａｌ．、同上を参照
されたい。）。試験の主要評価項目（ｐｒｉｍａｒｙ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｅｎｄｐｏｉ
ｎｔ）は、第１２週におけるＰＡＳＩスコア（≧ＰＡＳＩ　７５）の少なくとも７５％の
減少によって定義される臨床反応が得られた対象の割合であった。
【０３８２】
　二次的有効性基準（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｍｅａｓｕｒｅｓ）は、
第１２週における「完治（ｃｌｅａｒ）」又は「ほぼ完治」の静的な医師の包括的評価（
ＰＧＡ）であった。ＰＧＡを、医師の評価の際に乾せんの重症度測定に使用した７段階評
価によって決定した。使用した疾患の記述は以下のとおりである：重度＝きわめて顕著な
プラーク隆起、落屑及び／又は紅斑；中度から重度＝顕著なプラーク隆起、落屑及び／又
は紅斑；中度＝中度のプラーク隆起、落屑及び／又は紅斑；軽度から中度＝中度と軽度の
中間；軽度＝わずかなプラーク隆起、落屑及び／又は紅斑；ほぼ完治＝軽度と完治の中間
及び完治＝乾せんの徴候なし。
【０３８３】
　これらの結果によれば、第１２週において、プラセボ治療よりも統計的に有意なより多
くの割合の患者がＤ２Ｅ７に対してＰＡＳＩ　７５以上の応答を示した。Ｄ２Ｅ７治療投
与量４０ｍｇ　ｅｏｗを投与された患者では、５３％が７５以上のＰＡＳＩを示した。ま
た、Ｄ２Ｅ７治療投与量４０ｍｇを毎週投与された患者の８０％はＰＡＳＩ　７５以上で
あったのに対して、プラセボ投与群ではわずか４％であった（ｐ＜０．００１対プラセボ
）。Ｄ２Ｅ７の両方の投薬計画に対する第１２週の応答率は、図７に示すように、プラセ
ボよりも統計的に有意に大きかった。
【０３８４】
　全体的に見て、Ｄ２Ｅ７複数可変投与治療に対する患者のＰＡＳＩスコアの平均百分率
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変化はプラセボよりも統計的に有意に大きかった。図８に示すように、変化は、初回量後
の早くも第１週で明らかであった。第１２週では、Ｄ２Ｅ７　４０ｍｇ　ｅｏｗを投与し
た患者の４９％及びＤ２Ｅ７　４０ｍｇを毎週投与した患者の７６％が「完治」又は「ほ
ぼ完治」なＰＧＡを示したのに対して、プラセボ患者では２％であった。
【０３８５】
　試験に参加した１４８人の成体患者のうち、２９％は乾せん性関節炎（ＰｓＡ）の病歴
も持っていた。両方のＤ２Ｅ７投与量は、ＰｓＡ患者と非ＰｓＡ患者の両方において乾せ
んの治療に有効であった。ＰｓＡ患者は、Ｄ２Ｅ７に対して非ＰｓＡ患者と類似した有効
性反応を示した。ＰｓＡサブグループと非ＰｓＡサブグループの両方で、第１２週におい
てＰＡＳＩ　７５以上の応答を示した患者の割合は、プラセボと比較してｅｏｗ群（Ｐｓ
Ａ、４７％；非ＰｓＡ、５７％）及び毎週治療群（ＰｓＡ、５８％；非ＰｓＡ、８７％）
で統計的に有意であった。ｅｏｗ群（ＰｓＡ、５３％；非ＰｓＡ、７０％）では有効性の
改善が２４週連続して見られた。ＰｓＡ患者及び非ＰｓＡ患者の第１２週及び第２４週に
おける有効性反応をそれぞれ図９及び１０に示す。
【０３８６】
　結論として、１２週間投与したＤ２Ｅ７は、中度から重度の慢性プラーク乾せんの治療
に有効であった。４０ｍｇ　ｅｏｗの患者の５３％は≧ＰＡＳＩ　７５であったのに対し
て、プラセボでは４％であった。毎週４０ｍｇの患者の８０％は≧ＰＡＳＩ　７５であっ
た。Ｄ２Ｅ７　４０ｍｇ　ｅｏｗ及び毎週４０ｍｇの患者のそれぞれ４９％及び７６％は
、乾せんが「完治」又は「ほぼ完治」した。また、Ｄ２Ｅ７は、ＰｓＡ及び非ＰｓＡ乾せ
ん患者の治療に等しく有効であった。
【実施例４】
【０３８７】
　Ｄ２Ｅ７単回投与治療の有効性
　リウマチ様関節炎（ＲＡ）治療に対するＤ２Ｅ７の単回投薬計画の有効性を判定するた
めに試験を実施した。試験目的は、日本人及びコーカサス人ＲＡ患者において、３通りの
Ｄ２Ｅ７皮下（ｓｃ）投与量（２０、４０又は８０ｍｇ）の単回投与の安全性及び有効性
を判定し、比較することであった。
【０３８８】
　同様に設計された（非盲検並行群）２つの別個の臨床試験において、中度から重度のベ
ースライン重症度で整合の取れた（日本国内の）４０人の日本人と（米国内の）３６人の
コーカサス人のＲＡ患者にＤ２Ｅ７を単一ｓｃ投与量（２０、４０又は８０ｍｇ）で投与
した。試験１、１５及び２９日に、安全性評価は、理学的検査、生命徴候、及び有害事象
（ＡＥ）を判定する検査室評価を含み、有効性評価は、ＣＲＰ、医師及び対象の疾患活動
性評価、対象のとう痛評価、健康評価質問票の障害指数（Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　Ｉｎｄ
ｅｘ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒ
ｅ）（ＤＩＨＡＱ）並びに圧痛及び腫脹関節数を含んだ。
【０３８９】
　試験結果によれば、すべての日本人投与群は、第１５日及び第２９日の（ＤＩＨＡＱを
除く）全ＡＣＲ要素が第１日よりも統計的に有意に改善された。３人のコーカサス人投与
群では、８０ｍｇ投与群のみが第２９日においてＤＩＨＡＱを除く個々のすべてのＡＣＲ
要素が第１日よりも統計的に有意に改善された。試験期間はわずか２９日であったが、日
本人患者の４７．５％（１９／４０）及びコーカサス人患者の３０．６％（１１／３６）
でＡＣＲ２０応答が得られた。また、投与群間でＡＥを報告した対象の頻度の差は、各試
験内では臨床的に関連がなかった。興味深いことに、日本人対象におけるＡＥの発生率が
高かった。これは、報告に対する人種的差異又は研究者の文化的傾向を反映しているのか
もしれない。
【０３９０】
　これらの結果によれば、単回投与治療によるこの短期試験において、両方の群における
ＲＡの徴候及び症候が同程度に改善される。これらの結果は、日本人とコーカサス人対象
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におけるＡＤＡの単回ｓｃ投与の安全性が類似していることも示唆している。
【０３９１】
　添付の配列表は本開示の一部を成す。その内容を下表に要約する。
【０３９２】
【表３】

【０３９３】
均等形態
　当業者は、本明細書に記載した本発明の具体的実施形態の多数の均等形態をせいぜい定
常的な実験法によって認識し、又は確認することができる。かかる均等形態は以下の特許
請求の範囲に包含されるものとする。
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