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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　黄色ブドウ球菌と結合することのできる、
　重鎖可変領域が、配列番号：１、２および３に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣ
ＤＲＨ１、２および３を含み、
　軽鎖可変領域が、配列番号：４、５および６に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣ
ＤＲＬ１、２および３を含む、あるいは、
　重鎖可変領域が、配列番号：９、１０および１１に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含
むＣＤＲＨ１、２および３を含み、
　軽鎖可変領域が、配列番号：１２、１３および１４に示されるアミノ酸配列をそれぞれ
含むＣＤＲＬ１、２および３を含む、抗体。
【請求項２】
　重鎖可変領域が、配列番号：１、２および３に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣ
ＤＲＨ１、２および３を含み、
　軽鎖可変領域が、配列番号：４、５および６に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣ
ＤＲＬ１、２および３を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項３】
　配列番号：７に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号：８に示される
アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む、請求項２に記載の抗体。
【請求項４】
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　重鎖可変領域が、配列番号：９、１０および１１に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含
むＣＤＲＨ１、２および３を含み、
　軽鎖可変領域が、配列番号：１２、１３および１４に示されるアミノ酸配列をそれぞれ
含むＣＤＲＬ１、２および３を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項５】
　配列番号：１５に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号：１６に示さ
れるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む、請求項４に記載の抗体。
【請求項６】
　更に、表皮ブドウ球菌と結合することのできる、請求項１ないし５の何れか一項に記載
の抗体。
【請求項７】
　抗体断片である、請求項１ないし６の何れか一項に記載の抗体。
【請求項８】
　キメラ抗体、またはヒト化抗体である、請求項１ないし７の何れか一項に記載の抗体。
【請求項９】
　受託番号：ＮＩＴＥ　ＢＰ-１３６７または受託番号：ＮＩＴＥ　ＢＰ-１３６６で寄託
されたハイブリドーマにより産生される抗体。
【請求項１０】
　請求項９に記載の抗体由来の、黄色ブドウ球菌と結合することのできる、抗体断片、キ
メラ抗体、またはヒト化抗体。
【請求項１１】
　抗菌物質とコンジュゲートした請求項１ないし１０の何れか一項に記載の抗体であって
、抗体が抗菌物質とコンジュゲートした状態の抗体全体である、抗体。
【請求項１２】
　前記抗菌物質が、抗生剤、合成抗菌剤、溶菌酵素または抗菌ペプチドである請求項１１
に記載の抗体。
【請求項１３】
　請求項１ないし１０の何れか一項に記載の抗体をコードする核酸。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の核酸を含むベクター。
【請求項１５】
　請求項１４に記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の宿主細胞を、前記核酸が前記抗体を発現する条件下で培養すること
を含む前記抗体の製造方法。
【請求項１７】
　請求項１ないし１２の何れか一項に記載の抗体を含む組成物。
【請求項１８】
　請求項２または３に記載の抗体と請求項４または５に記載の抗体とを含む組成物。
【請求項１９】
（ａ）容器；
（ｂ）パッケージ挿入物および／または前記容器上のラベル；および
（ｃ）前記容器内に収容された請求項１７または１８に記載の組成物を含んでなり、パッ
ケージ挿入物および／または前記容器上のラベルの少なくとも一つの当該組成物がブドウ
球菌感染症の治療または予防に使用できることを表示する製造品。
【請求項２０】
　請求項１ないし１２の何れか一項に記載の抗体あるいは請求項１７または１８に記載の
組成物を含む、ブドウ球菌感染症の治療または予防のための医薬。
【請求項２１】
　請求項２または３に記載の抗体と請求項４または５に記載の抗体とが併用して用いられ
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る、請求項２０に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、ブドウ球菌に結合する抗体、その製造方法並びにブドウ球菌感染症に対す
るその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ブドウ球菌はヒトの常在菌の一種であり、かつ、感染起因菌としても知られている。例
えば、黄色ブドウ球菌は、２０～３０％の人が常時、５０～６０％の人が一時的に保菌し
ていると言われている（非特許文献１）。食中毒や皮膚・軟部組織感染症（とびひ、蜂窩
織炎等）などを除き、通常、健常者に対してはほとんど病原性を示さないが、大きな侵襲
を伴う手術患者や血液透析患者、人工医療器具生体置換患者、糖尿病患者、免疫系が未熟
で常在細菌叢も形成されていない超未熟児などではしばしば深刻な感染を引き起こす。
　ブドウ球菌に対する抗菌剤の開発は、β‐ラクタム系のペニシリンより始まった。しか
し、ブドウ球菌は遺伝子的に薬剤耐性機構を獲得しやすく、発売数年後には早くも耐性菌
が出現した。その後、アミノグリコシド系、マクロライド系、クロラムフェニコール系、
テトラサイクリン系、キノロン系、ペネム系などの各抗菌剤が開発されたが、耐性菌を克
服することはできなかった。そして、開発後長期に渡って耐性菌が発見されなかったグリ
コペプチド系抗菌剤バンコマイシンへの耐性菌がついに出現し（非特許文献２）、さらに
は近年数十年ぶりに新規抗菌剤として開発されたオキサゾリジン系抗菌剤への耐性菌も、
発売同年には出現した（非特許文献３）。
【０００３】
　このような大部分の抗菌剤に耐性を示す多剤耐性ブドウ球菌が出現するに至り、この中
でも特に黄色ブドウ球菌は病院内感染の主要な原因菌として大きな脅威となっている。実
際に、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）による侵襲性感染患者は、全米で年間
９万４千人に上り、この内の１万８千人が死亡すると推定されている（非特許文献４）。
そして高度医療が医療先進国以外にも普及するにつれて、黄色ブドウ球菌感染症罹患の機
会と危険性はさらに高まり、今後、黄色ブドウ球菌感染症患者はますます増加することが
予想される。さらには、病原性が強く、健常人が市中で感染して重篤な症状を呈する市中
獲得ＭＲＳＡ感染症（非特許文献５）も増加している。
　こうしたことから、従来の抗菌物質による治療とは異なる新たな治療戦略が強く望まれ
ており、ワクチンや抗体による感染制御が近年研究されている。例えば、ワクチンの例と
して、黄色ブドウ球菌の莢膜多糖類タイプ５，８、Ｉｒｏｎ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｄｅｔｅ
ｒｍｉｎａnｔ　Ｂなどが、抗体の例としてＣｌｕｍｐｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ　Ａ、ＡＢ
Ｃトランスポーター、タイコ酸に対する抗体が挙げられる。
【０００４】
　なお、以下の非特許文献の開示内容は全て、参照により本明細書に援用される。
【非特許文献１】Rebecca A. Brady, Jeff G. Leid, Anne K. Camper, J. William Coste
rton, and Mark E. Shirtliff (2006) Infect. Immun. 74: 3415-3426
【非特許文献２】CDC. (2002) MMWR 51: 565-567
【非特許文献３】Sotirios Tsiodras, Howard S. Gold, George Sakoulas, George M. El
iopoulos, Christine Wennersten, Lata Venkataraman, Robert C. Moellering Jr,and M
ary Jane Ferraro (2001) Lancet 358: 207-208
【非特許文献４】R. Monina Klevens, Melissa A. Morrison, Joelle Nadle, Susan Peti
t, Ken Gershman, Susan Ray, Lee H. Harrison, Ruth Lynfield, Ghinwa Dumyati, John
 M. Townes, Allen S. Craig, Elizabeth R. Zell, Gregory E. Fosheim, Linda K. McDo
ugal, Roberta B. Carey, and Scott K. Fridkin (2007) JAMA 298: 1763-1771
【非特許文献５】CDC. (1999) MMWR 48: 707-710
【非特許文献６】Adam C. Schaffer and Jean C. Lee (2009) Infect. Dis. Clin. North
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. Am. 23: 153-171
【発明の概要】
【０００５】
　従来の感染制御用のワクチンや抗体は、臨床試験や前臨床試験で十分な効果が得られて
いないものが多い（非特許文献６）。これらの特定の莢膜成分、特定の産生毒素、特定の
細胞壁結合タンパク質や菌体成分などを抗原とするワクチンあるいは抗体の臨床効果が不
十分なことは、従来から行われてきた免疫法では適切なエピトープを認識する抗体を得る
ことが困難であることを示している。
　本発明者らは、これらの課題を解決するために鋭意研究し、細胞表面の物質を脱アセチ
ル化したブドウ球菌を抗原として用いることで新規な抗体を作製することに成功した。さ
らに、ブドウ球菌感染症モデルに有効な特定の抗体を見出すことにも成功した。
【０００６】
　本発明によれば、ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有する抗ブドウ球菌抗体、
特に抗黄色ブドウ球菌抗体が提供される。この抗体は、好ましくは、脱アセチル化したブ
ドウ球菌を免疫して得ることができる。
　また、本発明によれば、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含む抗ブドウ球菌抗体（ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ系列抗
体）が提供される。この抗体は、好ましくはＺＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体と
同一のＣＤＲを含む。
　また、本発明によれば、重鎖可変領域が、配列番号：１、２および３に示されるアミノ
酸配列あるいは配列番号：９、１０および１１に示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣ
ＤＲＨ１、２および３を含み、軽鎖可変領域が、配列番号：４、５および６に示されるア
ミノ酸配列あるいは配列番号：１２、１３および１４に示されるアミノ酸配列をそれぞれ
含むＣＤＲＬ１、２および３を含む抗ブドウ球菌抗体が提供される。
　また、本発明によれば、配列番号：７に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、
配列番号：８に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む抗ブドウ球菌抗体（Ｚ
ＢＩＡ５Ｈ系列抗体）が提供される。
　また、本発明によれば、配列番号：１５に示されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と
、配列番号：１６に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む抗ブドウ球菌抗体
（ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体）が提供される。
　また、本発明によれば、受託番号：ＮＩＴＥ　ＢＰ-１３６７または受託番号：ＮＩＴ
Ｅ　ＢＰ-１３６６で寄託されたハイブリドーマにより産生される抗体が提供される。
　これらの抗体は、好ましくは黄色ブドウ球菌と結合することができる。
　また、これらの抗体は、好ましくは他のブドウ球菌（例えば、表皮ブドウ球菌、腐性ブ
ドウ球菌、またはStaphylococcus haemolyticusなど）、特に好ましくは表皮ブドウ球菌
とも結合することができる。
　これらの抗体は、好ましくは、ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有し、さらに
好ましくは、薬剤耐性ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有する。
【０００７】
　さらに、本発明によれば、抗菌剤とコンジュゲートした抗ブドウ球菌抗体が提供される
。
　さらに、本発明によれば、抗ブドウ球菌抗体をコードする核酸、その核酸を含むベクタ
ー、並びにそのベクターを含む宿主細胞が提供される。
　さらに、本発明によれば、抗ブドウ球菌抗体をコードする核酸がその抗体を発現する条
件下で、宿主細胞を培養することを含むその抗体の製造方法が提供される。
【０００８】
　さらに、本発明によれば、抗ブドウ球菌抗体を含む組成物が提供される。
　さらに、本発明によれば、抗ブドウ球菌抗体を含む、ブドウ球菌感染症の治療または予
防のための医薬が提供される。
　さらに、本発明によれば、治療または予防対象に抗ブドウ球菌抗体または組成物を投与
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することを含む、ブドウ球菌感染症の治療または予防方法が提供される。
　さらに、本発明によれば、ブドウ球菌感染症の治療または予防のための医薬の製造にお
ける、抗ブドウ球菌抗体または組成物の使用が提供される。
　さらに、本発明によれば、ブドウ球菌感染症の治療または予防に使用するための抗ブド
ウ球菌抗体または組成物が提供される。
【０００９】
　また、本発明によれば、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体と、他の抗ブドウ球菌抗体との併用なら
びに双方の抗体を含む組成物が提供される。他の抗ブドウ球菌抗体は、好ましくはＺＢＩ
Ａ３Ｈ系列抗体である。
　さらに、本発明によれば、（ａ）容器；（ｂ）パッケージ挿入物および／または容器上
のラベル；および（ｃ）前記容器内に収容された抗ブドウ球菌抗体を含む組成物を含んで
なり、パッケージ挿入物および／または前記容器上のラベルの少なくとも一つの当該組成
物がブドウ球菌感染症の治療または予防に使用できることを表示する製造品が提供される
。
　さらに、本発明によれば、脱アセチル化したブドウ球菌により哺乳動物を免疫し、該哺
乳動物から抗体産生細胞を得ることを含む、抗ブドウ球菌抗体の製造方法が提供される。
　この方法によれば、ブドウ球菌の脱アセチル化により様々な抗原性を賦与することがで
き、新規でかつ多種類の抗体を製造することができる。
【００１０】
　なお、上記態様において、これに限られるものではないが、典型的には、臨床上で重要
な感染起因ブドウ球菌として、黄色ブドウ球菌が挙げられる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】脱アセチル化ブドウ球菌免疫マウス血清の黄色ブドウ球菌への抗体価を示す。
【図２】抗ブドウ球菌抗体の黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡにおける反応性
を示す。
【図３】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体の表皮ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－Ｅ
ＬＩＳＡにおける反応性を示す。
【図４】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス敗血症モデルにおける有効性
を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する生存数の有意な差（フィッシャーの正確確率検定）を
示す（＊：Ｐ＜０．０５、＊＊：Ｐ＜０．０１）。＃はコントロールＩｇＧ投与群へ対す
る生存数の有意な差（フィッシャーの正確確率検定）を示す（＃：Ｐ＜０．０５）。
【図５】ＺＢＩＡ３Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス敗血症モデルにおける有効性
を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する生存数の有意な差（フィッシャーの正確確率検定）を
示す（＊：Ｐ＜０．０５、＊＊：Ｐ＜０．０１）。＃はコントロールＩｇＧ投与群へ対す
る生存数の有意な差（フィッシャーの正確確率検定）を示す（＃：Ｐ＜０．０５、＃＃：
Ｐ＜０．０１）。
【図６】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体とＺＢＩＡ３Ｈ抗体とを併用した黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウ
ス敗血症モデルにおける有効性を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する生存数の有意な差（フ
ィッシャーの正確確率検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５、＊＊：Ｐ＜０．０１）。＃はコ
ントロールＩｇＧ投与群へ対する生存数の有意な差（フィッシャーの正確確率検定）を示
す（＃：Ｐ＜０．０５、＃＃：Ｐ＜０．０１）。
【図７】ＺＢＩＡ５ＨおよびＺＢＩＡ３Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＶＲＳ１株マウス敗血症
モデルにおける有効性を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する生存数の有意な差（フィッシャ
ーの正確確率検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５）。＃はＶＣＭ投与群へ対する生存数の有
意な差（フィッシャーの正確確率検定）を示す（＃：Ｐ＜０．０５）。
【図８】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス肺炎モデルにおける予防効果
を示す。―は肺感染菌数の中央値を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する感染菌数の有意な差
（ウイルコクソンの順位和検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５）。
【図９】ＺＢＩＡ３Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス肺炎モデルにおける予防効果
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を示す。―は肺感染菌数の中央値を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する感染菌数の有意な差
（ウイルコクソンの順位和検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５）。
【図１０】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス肺炎モデルにおける治療効
果を示す。―は肺感染菌数の中央値を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する感染菌数の有意な
差（ウイルコクソンの順位和検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５、＊＊：Ｐ＜０．０１）。
【図１１】ＺＢＩＡ３Ｈ抗体の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株マウス肺炎モデルにおける治療効
果を示す。―は肺感染菌数の中央値を示す。＊はＰＢＳ投与群へ対する感染菌数の有意な
差（ウイルコクソンの順位和検定）を示す（＊：Ｐ＜０．０５、＊＊：Ｐ＜０．０１）。
【図１２】ＺＢＩＡ５Ｈ抗体の可変部アミノ酸番号（配列番号：７および８）を示す。下
線部は、Ｋａｂａｔの定義による相補性決定領域（ＣＤＲ）である。
【図１３】ＺＢＩＡ３Ｈ抗体の可変部アミノ酸配列（配列番号：１５および１６）を示す
。下線部は、Ｋａｂａｔの定義による相補性決定領域（ＣＤＲ）である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
〔用語および態様の説明〕
　本明細書中においては、次の用語は以下に示す意味を有し、各用語は、以下に示す各態
様を表すものとする。
【００１３】
　「ブドウ球菌」とは、ブドウ球菌属（Staphylococcus属）に属するグラム陽性球菌を意
味する。ブドウ球菌は、その生化学的特徴（例えば、ブドウ糖発酵性、コアグラーゼ活性
）あるいは遺伝的特徴などにより、常法に従い、同定・判別することができる。ブドウ球
菌種としては、これに限定されるものではないが、例えば、黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ
球菌、腐性ブドウ球菌、Staphylococcus haemolyticusなどが挙げられる。
　ブドウ球菌種の中で、臨床上重要な感染起因菌であると共に、本発明の効果が特に高い
菌種として、黄色ブドウ球菌を挙げることができる。
【００１４】
　「黄色ブドウ球菌」とは、黄色ブドウ球菌種（Staphylococcus aureus種）に属するグ
ラム陽性球菌を意味する。黄色ブドウ球菌は、その生化学的特徴（例えば、ブドウ糖発酵
性、コアグラーゼ活性、色素産生能）あるいは遺伝的特徴などにより、常法に従い、同定
・判別することができる。黄色ブドウ球菌の特定の株としては、これに限定されるもので
はないが、例えば、ＭＷ２株、ＵＳＡ３００株、Ｍｕ３株、Ｍｕ５０株、ＣＯＬ株、Ｎ３
１５株、ＶＲＳ１株などが挙げられる。
　「表皮ブドウ球菌」とは、表皮ブドウ球菌種（Staphylococcus epidermidis種）に属す
るグラム陽性球菌を意味し、「腐性ブドウ球菌」とは、腐性ブドウ球菌種（Staphylococc
us saprophyticus種）に属するグラム陽性球菌を意味し、「Staphylococcus haemolyticu
s」とはStaphylococcus haemolyticus種に属するグラム陽性球菌を意味する。これらのブ
ドウ球菌は、その生化学的特徴あるいは遺伝的特徴などにより、常法に従い、同定・判別
することができる。
【００１５】
　「薬剤耐性ブドウ球菌」とは、抗菌性物質（β‐ラクタム系、アミノグリコシド系、マ
クロライド系、クロラムフェニコール系、テトラサイクリン系、キノロン系、ペネム系、
グリコペプチド系、オキサゾリジン系の各種抗菌剤など）等の薬剤に対し、耐性を獲得し
たブドウ球菌のことを意味し、上記薬剤への低度耐性ブドウ球菌やヘテロ耐性ブドウ球菌
を含む。特に、複数の薬剤に対する耐性を獲得したブドウ球菌を、多剤耐性ブドウ球菌と
いう。
　また、「薬剤耐性黄色ブドウ球菌」には、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）
並びにバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌（ＶＲＳＡ）が含まれる。メチシリン耐性黄色
ブドウ球菌の特定の株としては、これに限定されるものではないが、例えば、ＭＷ２株、
Ｎ３１５株などが挙げられ、バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌としては、これに限定さ
れるものではないが、例えば、ＶＲＳ１株などが挙げられる。
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【００１６】
　「ブドウ球菌感染症」とは、ブドウ球菌による感染症を意味する。
　黄色ブドウ球菌による感染症には、これに限定されるものではないが、食中毒、皮膚／
軟部組織感染症（例えば、ニキビ、伝染性膿痂疹（とびひ）、毛包炎、せつ（furuncle）
、よう（carbuncle）、化膿性汗腺炎、乳腺炎、感染性爪囲炎、蜂窩織炎（蜂巣炎）、化
膿性筋炎、皮下膿瘍、術後創部感染症）、菌血症、敗血症、心内膜炎、髄膜炎、脳膿瘍、
骨髄炎、関節炎、中毒性ショック症候群、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、感染症続発性
紅皮症、リンパ節炎、眼瞼炎、麦粒腫、非淋菌性細菌性結膜炎、角膜潰瘍、鼻炎、副鼻腔
炎、下顎下腔感染症、咽頭上顎膿瘍、化膿性耳下腺炎、肺炎、肺膿瘍、膿胸、横隔膜下膿
瘍、腹腔内膿瘍、骨盤膿瘍、後腹膜膿瘍、傍腎膿瘍、内臓膿瘍（脾膿瘍、膵膿瘍、肝膿瘍
）、肛門直腸膿瘍、前立腺膿瘍、前立腺炎、尿道炎、膀胱炎、腎盂腎炎 などが挙げられ
る。
　表皮ブドウ球菌による感染症には、これに限定されるものではないが、特にカテーテル
や心臓弁などの医療器具使用時の、皮膚／軟部組織感染症（例えば、深在性の化膿症や慢
性感染症など）、菌血症、敗血症、心内膜炎、骨髄炎などが挙げられる。 
　腐性ブドウ球菌による感染症には、これに限定されるものではないが、尿路感染症など
が挙げられる。 
　Staphylococcus haemolyticusによる感染症には、これに限定されるものではないが、
尿路感染症などが挙げられる。 
　上記の感染症の少なくとも一部は、特に、人工医療デバイス・インプラント（例えば、
人工弁、人工関節、中心静脈カテーテル、心臓弁など）埋め込み患者、手術患者、がん患
者、血液透析患者、未熟児、糖尿病患者、免疫不全患者、高齢者、人工呼吸器使用者など
で特に起こり易い。
【００１７】
　「抗体」は、抗原との結合性を有する免疫グロブリンポリペプチドのことをいい、軽鎖
と重鎖とを含む一対または二対のポリペプチド鎖を有する全長抗体およびその一部分（断
片）が含まれる。それぞれの重鎖または軽鎖は、可変領域（抗原に対する認識および結合
に関係する）と定常領域（局在化および細胞間相互作用に関係する）を含み得る。最も一
般的な全長抗体は、２箇所の重鎖定常領域（ＣＨ）、２箇所の重鎖可変領域（ＶＨ）、２
箇所の軽鎖定常領域（ＣＬ）、および２箇所の軽鎖可変領域（ＶＬ）を含む。可変領域は
、抗原特異性を抗体に付与する配列である相補性決定領域（ＣＤＲ）と、フレームワーク
領域（ＦＲ）とを含む。
【００１８】
　抗体は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、少なくとも２つの抗体から形成さ
れる多重特異性抗体（例えば二重特異性抗体）、および所望の生物学的活性を有する抗体
断片を含む。また、抗体は、キメラ抗体（例えばヒト化抗体）、（完全）ヒト抗体、多価
抗体、改変抗体を含む。
　また、抗体は、発明の効果を損なわない範囲で、何れのクラス（例えば、ＩｇＧ、Ｉｇ
Ａ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ）、何れのサブクラスであってもよい。
　また、特に抗体がＦｃ領域を含む場合、抗体は糖鎖を含み得る。哺乳動物細胞によって
産生される抗体は典型的にはＦｃ領域のＣＨ２ドメインのＡｓｎ２９７へのＮ結合によっ
て一般に結合した分岐オリゴ糖を含む（例えば、Wright et al., (1997) TIBTECH 15: 26
-32を参照のこと）。オリゴ糖は様々な炭水化物、例えばマンノース、Ｎ－アセチルグル
コサミン（ＧｌｃＮＡｃ）、ガラクトース、およびシアル酸、並びに二分岐オリゴ糖構造
の「ステム部」としてＧｌｃＮＡｃに結合したフコースを含み得る。
【００１９】
　「可変領域」または「可変ドメイン」とは、抗体の重鎖または軽鎖のアミノ末端側に存
在し、一般に抗体中で最も可変で、抗原結合部位を含むドメインを意味する。重鎖の可変
領域をＶＨ、軽鎖の可変領域をＶＬと称する。可変領域は、可変領域中で最も高頻度に変
化している相補性決定領域（ＣＤＲ）または高頻度可変領域（ＨＶＲ）と呼ばれる３つの
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セグメントと、比較的高度に保持されたフレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれるセグメン
トとを含む。天然抗体の重鎖および軽鎖の可変領域は、βシート構造を形成する３つのＣ
ＤＲならびに４つのＦＲ領域をそれぞれ含む。各鎖のＣＤＲは、ＦＲと結合しており、他
の鎖のＣＤＲと共に、抗体の抗原結合部位の形成に寄与している（例えば、Kabat et al.
, Sequence of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. National Institutes of
 Health, Bethesda, MD. (1991)を参照のこと）。
【００２０】
　「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」（あるいは「高頻度可変領域」、「ＨＶＲ」また
は「ＨＶ」）とは、高頻度可変であり、ループを形成する抗体可変領域中の領域を指す。
抗体は一般にＶＨに３つのＣＤＲ（ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２、ＣＤＲＨ３）、ＶＬに３つ
のＣＤＲ（ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２、ＣＤＲＬ３）を含む。
【００２１】
　ＣＤＲの定義としては、本発明の効果を損なわない範囲で、任意の定義を用いることが
できる。ＣＤＲの定義としては、これに限定されるものではないが、例えば、Ｋａｂａｔ
、Ｃｈｏｔｈｉａ、ＡｂＭ、ｃｏｎｔａｃｔ（接触）等の、当該技術分野で用いられる通
常のＣＤＲの定義を用いることができる。Ｋａｂａｔの定義は配列変化に基づいており、
最も一般的に使用されている（例えば、Kabat et al., Sequences of Proteins of Immun
ological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health,
 Bethesda, MD. (1991)を参照のこと）。Ｃｈｏｔｈｉａは、構造的ループの位置も考慮
して定められたものである（例えば、Chothia and Lesk J. Mol. Biol. 196: 901-917 (1
987)を参照のこと）。ＡｂＭは、ＫａｂａｔとＣｈｏｔｈｉａ構造的ループの中間の定義
であり、Oxford Molecular社のＡｂＭ抗体モデリングソフトウェアにより使用される。ｃ
ｏｎｔａｃｔは、複合体結晶構造の分析に基づく。これらＣＤＲのそれぞれの定義を以下
に示す。
【００２２】
【表１】

【００２３】
　ＣＤＲは、以下のうちの少なくとも１つの「拡大ＣＤＲ」を含んでもよい。
ＶＬの２４－３６または２４－３４（ＣＤＲＬ１）、４６－５６または５０－５６（ＣＤ
ＲＬ２）、８９－９７または８９－９６（ＣＤＲＬ３）、ＶＨの２６－３５（ＣＤＲＨ１
）、５０－６５または４９－６５（ＣＤＲＨ２）、９３－１０２、９４－１０２または９
５－１０２（ＣＤＲＨ３）
【００２４】
　本明細書では、特に明記しない限り、抗体の軽鎖可変領域または重鎖可変領域のアミノ
酸残基の番号付けには、「Ｋａｂａｔ番号付けシステム」（Ｋａｂａｔによる可変領域残
基番号付けあるいはＫａｂａｔのアミノ酸位番号付け）を用いる。この番号付けでは、ア
ミノ酸配列は、可変領域のＦＲまたはＣＤＲ内の挿入に相当する付加的なアミノ酸を含み
得る。例えば、重鎖可変領域には、重鎖ＦＲ残基８２の後（残基８２ａ、８２ｂおよび８
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２ｃなど）ならびにＣＤＲＨ２の残基５２の後（残基５２ａ）にアミノ酸の挿入を含んで
もよい。残基のＫａｂａｔ番号は、標準的なＫａｂａｔ番号付け配列によって抗体の配列
の相同領域でアライメントすることによって決定することができる。
　また、別段明記する場合には、Ｃｈｏｔｈｉａによる番号付け等の、当業者に公知の他
の番号付けを用いることもできる。
【００２５】
　「ＥＵ番号付けシステム」または「ＥＵインデックス」は一般に、免疫グロブリン重鎖
定常領域を指す場合に用いられる。「ＫａｂａｔのＥＵ番号付け」または「Ｋａｂａｔの
ＥＵインデックス」は、上述したＫａｂａｔの番号付けとＥＵ番号付けとを組み合わせた
番号付けで、ヒトＩｇＧ１の番号付けなどに広く用いられている。本明細書中では、特に
明記しない限り、抗体の定常領域のアミノ酸残基の番号付けには、ＥＵ番号付けシステム
による残基番号付けを用いる。
【００２６】
　「定常領域」または「定常ドメイン」とは、抗体の重鎖または軽鎖のカルボキシ末端側
に存在し、一般に変化が少なく、局在化および細胞間相互作用（エフェクター機能）に関
与し得るドメインを意味する。重鎖の定常領域をＣＨ、軽鎖の定常領域をＣＬと称する。
　「Ｆｃ領域」とは、一般にＣＨ２ならびにＣＨ３領域からなる、抗体の重鎖のＣ末端領
域を意味する。重鎖のＦｃ領域の境界は変化し得るが、例えば、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域
は、一般には、Ｃｙｓ２２６またはＰｒｏ２３０のアミノ酸残基からＦｃ領域のカルボキ
シル末端までからなる。
【００２７】
　抗体の重鎖の定常領域のアミノ酸配列に基づいて、抗体には異なるクラス（例えば、Ｉ
ｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭの５つのクラス、さらにＩｇＧ１、ＩｇＧ２

、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、およびＩｇＡ２等のサブクラス（アイソタイプ））が
割り当てられる。上述の５つのクラスに対応する重鎖定常領域はそれぞれα、δ、ε、γ
、およびμと呼ばれる。
　また、脊椎動物種の抗体の軽鎖は、その定常領域のアミノ酸配列に基づいて、カッパ（
κ）およびラムダ（λ）の何れかを取り得る。
【００２８】
　抗体の「エフェクター機能」とは、抗体のＦｃ領域の有する生物学的活性を意味し、抗
体のアイソタイプにより変わり得る。抗体のエフェクター機能の例には、Ｃ１ｑ結合およ
び補体依存性細胞障害（ＣＤＣ）；Ｆｃレセプター結合性；抗体依存性細胞媒介性細胞障
害（ＡＤＣＣ）；貪食作用；細菌機能の障害・阻害；毒素の中和；および免疫担当細胞（
例えばＢ細胞）活性化が含まれる。
【００２９】
　上述したＦｃ領域は通常、好中球、マクロファージ、他の免疫補助細胞、補体複合体、
および免疫系の受容体への結合部位となる。細菌タンパク質（例えば、プロテインＡ、プ
ロテインＧなど）が、これらの結合部位近傍でＦｃ領域と結合すると、Ｆｃ領域の正常な
機能が阻害され、細菌に対する免疫応答が妨害される可能性がある。例えば、黄色ブドウ
球菌の細胞壁に見られる細菌タンパク質であるプロテインＡは、ＩｇＧのＦｃ領域の上記
結合部位近傍に結合することができる。これを阻止するために、Ｆｃ領域は、細菌タンパ
ク質（特にブドウ球菌タンパク質）に結合しないように改変することもできる。そのよう
な改変には、例えば、抗体のアミノ酸配列におけるアミノ酸の付加、欠失、一または複数
のアミノ酸の置換、アイソタイプ（サブクラス）スイッチ、およびクラススイッチが含ま
れる。
　また、抗体は、公知の任意の方法によって修飾が行われた修飾抗体も含む。例えば、糖
鎖の修飾（ＷＯ００６１７３９など）やＦｃ領域のアミノ酸の変異（ＵＳ２００５００５
４８３２Ａ１）などはＦｃ受容体等との結合を高め、より高い治療効果をもたらすことが
できる。
【００３０】
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　「モノクローナル抗体」とは、実質的に均一な抗体の集団から得られる抗体をいう。集
団に含まれる個々の抗体は、少量で存在する可能性がある突然変異（例えば自然に生じる
突然変異など）を除いて同一である。また、モノクローナル抗体は、その作製方法に拠ら
ず、様々な常法に従い作製することができる。それらの作製方法には、例えば、ハイブリ
ドーマ法、組換えＤＮＡ法（例えば、米国特許第４８１６５６７号を参照のこと）、ファ
ージディスプレイ技術、ならびに、ヒト免疫グロブリン座の一部もしくは全部またはヒト
免疫グロブリン配列をコードする遺伝子を有する動物にヒトまたはヒト様抗体を生成する
技術が含まれる。
【００３１】
　「キメラ抗体」とは重鎖あるいは軽鎖もしくはその両方の部分が特定の種に由来するア
ミノ酸配列を持ち、残りの部分は別の種に由来するアミノ酸配列からなる抗体をいう。例
えば、ラットやマウスの抗体など、動物の抗体由来の可変領域が、別の分子（例えば、ヒ
ト抗体由来の定常領域）と融合した抗体が含まれる。
　「ヒト化抗体」は、キメラ抗体の一種であり、重鎖および／または軽鎖の可変領域配列
が既知のヒト可変領域配列と大きく一致するよう変更された可変領域を有する抗体である
。このような変更は従来技術で既知であり、これに限定されるものではないが、典型的に
は突然変異誘発またはＣＤＲ移植によってなされる。ＣＤＲ移植は、所望の特異性を有す
る抗体のＣＤＲをヒト抗体のフレームワークに移植し、それによって大部分の非ヒト配列
をヒト配列と交換することをいう。
【００３２】
　例えば、ベストフィット方法によれば、ドナー抗体の可変領域の配列を、既知のヒト可
変領域配列のライブラリー全体に対してスクリーニングし、ドナーの配列に最も近いヒト
配列を、ヒト化抗体のヒトフレームワークとして用いる。別の方法では、軽鎖または重鎖
の特定のサブグループの全ヒト抗体のコンセンサス配列から得られた特定のフレームワー
クを使用する。同じフレームワークを数種の異なるヒト化抗体に使用することができる。
【００３３】
　抗体は、抗原に対する親和性および／または所望の生物学的特性を保持してヒト化され
ることが好ましい。そのため、例えば、親抗体の配列およびヒト化配列の三次元モデルを
用いて、親抗体配列および様々な概念上のヒト化産物を分析するプロセスが行われてもよ
い。
　ヒト化抗体は、レシピエント抗体（ヒト抗体）にも、ドナー抗体（マウス抗体）にも、
見出されない残基を含んでいてもよい。マウスモノクローナル抗体をヒト化することによ
り、ヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）応答が低減される。
【００３４】
　「ヒト抗体」は、重鎖および軽鎖の両方の定常領域および可変領域がすべてヒト由来で
あるか実質的にそれと同一の抗体、および／またはここで開示されたヒト抗体を製造する
ための何れかの技術を使用して製造された抗体をいう。
　ヒト抗体は、様々な従来技術により作製することができるが、例として以下の方法を挙
げることができる。
　例えば、ヒト由来のファージディスプレイライブラリーから選択したＦｖクローン可変
領域配列を既知のヒト定常領域配列と組み合わせることにより、ヒト抗体を作製すること
ができる。
【００３５】
　また、抗原刺激に応答して、内在性免疫グロブリンの産生なしに、ヒト抗体の完全なレ
パートリーを産生することが可能なトランスジェニック動物（例えばマウス；例えば免疫
化ゼノマウス）に抗原を投与することによってヒト抗体を調製することができる（例えば
、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ技術に関する米国特許第６０７５１８１号および同第６１５０５８
４号を参照のこと）。また、生殖細胞系変異体マウスでの抗体重鎖結合領域（ＪＨ）遺伝
子のホモ接合体欠失は、内因性抗体を産生しないことが知られており、このマウスへヒト
生殖細胞系免疫グロブリン遺伝子配列を持つ胚性幹細胞を移植したマウスでは、抗原の投
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与によってヒト抗体を産生する。
【００３６】
　また、ヒト抗体は、ヒトのＢ細胞ハイブリドーマ技術によっても作製することができる
（例えば、Li et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103: 3557-3562 (2006)を参照のこ
と）。ヒトモノクローナル抗体の産生のためのヒトミエローマおよびマウス－ヒトヘテロ
ミエローマ細胞株は、例えば、Kozbor, J. Immunol. 133, 3001 (1984)；Brodeur et al.
, Monoclonal Antibody Production Techniques and Applications, pp.51-63 (Marcel D
ekker, Inc., New York, 1987)；Boerner　et al., J. Immunol., 147: 86 (1991)に記載
されている。
　また、ヒト抗体が、非ヒト親抗体（例えばマウス抗体）と類似した親和性および特性を
有している場合、非ヒト親抗体からヒト抗体を得るために遺伝子シャッフリングを使用す
ることもできる（エピトープインプリンティングとも称される；例えば、国際公開第９３
／０６２１３号を参照のこと）。ＣＤＲ移植による非ヒト抗体のヒト化と異なり、この技
術により、非ヒト起源のＦＲまたはＣＤＲ残基を全く有さないヒト抗体を得ることもでき
る。
【００３７】
　「抗体断片」とは、抗原結合を付与するのに十分な可変領域配列を含む抗体の一部分を
いう。そのような抗体部分には、これに限定されるものではないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ｓｃＦｖ（一本鎖抗体）、ダイアボディ、が含まれる。これらの
抗体断片は、常法に従って作製することができ、例えば、パパイン消化やペプシン消化な
どの、抗体のタンパク分解切断法、抗体の重鎖および軽鎖のｃＤＮＡを操作して、重鎖お
よび軽鎖の断片を別々に、または同じポリペプチドの部分として生成する組換え法などに
より作製することができる。抗体のパパイン処理は、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同
一の抗体断片を生成し、その各々は単一の抗原結合部位を持ち、残りは容易に結晶化する
能力を反映して「Ｆｃ」断片と命名される。抗体のペプシン処理は「Ｆ（ａｂ’）２」断
片を生じ、それは２つの抗原結合部位を持ち、抗原を交差結合することができる。
【００３８】
　抗体断片を産生するために様々な技術が開発されている。例えば、これらの断片は、抗
体のタンパク質分解（切断、消化）によって誘導することができる。また、これらの断片
は、組換え宿主細胞（例えば大腸菌、ファージ）により直接産生することもできる。また
、宿主細胞から回収したＦａｂ’－ＳＨ断片を化学的に結合させることでＦ（ａｂ’）２

断片を形成することもできる。
【００３９】
　ある実施態様では、抗体は単鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦｖ）である。ｓｃＦｖは、定常領域を
欠く連結部位を有する種であり、ｉｎ　ｖｉｖｏでの非特異的結合が少ないという利点が
ある。ｓｃＦｖ融合タンパク質は、ｓｃＦｖのアミノまたはカルボキシ末端のどちらかで
、エフェクタータンパク質との融合体が生成されるように構成してもよい。また、抗体断
片は、例えば米国特許第５６４１８７０号に記載されているような「線状抗体」であって
もよい。そのような線状抗体断片は単一特異性または二重特異性の何れであってもよい。
【００４０】
　「Ｆｖ」断片は、完全な抗原結合部位を含む最小抗体断片である。二本鎖Ｆｖは一般に
、一つの重鎖および一つの軽鎖可変ドメインの二量体からなる。一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）
は一般に、ペプチドリンカーによって一つの重鎖および一つの軽鎖可変ドメインが共有結
合により連結されている。これらの場合、各可変領域の３つのＣＤＲは相互に作用して二
量体表面に抗原結合部位を形成し、６つのＣＤＲが抗体に抗原結合特異性を付与する。し
かし、単一の可変領域（あるいは抗原に対して特異的な３つのＣＤＲ）でさえ、全結合部
位よりも親和性が低くなるものの、抗原を認識して結合する能力を有している。
【００４１】
　「Ｆａｂ」断片は、重鎖および軽鎖の可変領域を含み、軽鎖の定常領域と重鎖の第一定
常領域（ＣＨ１）を有する抗体断片である。Ｆａｂ’断片は、重鎖ＣＨ１領域のカルボキ
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シ末端に、抗体ヒンジ領域からの一または複数のシステインを含む数個の残基が付加して
いる点でＦａｂ断片とは異なる。Ｆａｂ’－ＳＨは、定常領域のシステイン残基が一つの
遊離チオール基を担持しているＦａｂ’のことをいう。また、「Ｆ（ａｂ’）２」断片は
、間にヒンジシステインが形成するジスルフィド結合を有するＦａｂ’断片の対である。
【００４２】
　「ダイアボディ」とは、２つの抗原結合部位を持つ抗体断片をいい、同一のポリペプチ
ド鎖（ＶＨ－ＶＬ）内で軽鎖可変領域（ＶＬ）に重鎖可変領域（ＶＨ）が結合してなる。
同一鎖上で２つのドメインの対形成が可能である短いリンカーを使用して、ドメインを他
の鎖の相補ドメインと強制的に対形成させ、２つの抗原結合部位を創製する。ダイアボデ
ィは二重特異性であってもよい。同様に、トリアボディおよびテトラボディが用いられて
もよい。
【００４３】
　「多価抗体」は、３またはそれ以上の抗原結合部位を有する抗体をいう。多価抗体は、
一般に、二量体化ドメイン（例えば、Ｆｃ領域またはヒンジ領域）と３またはそれ以上（
例えば、３から８、特に４）の抗原結合部位とを有する。
　「多重特異性抗体」は、少なくとも２つの異なる抗原に対して結合特異性を有する抗体
（抗体断片も含む）であり、特に２つの異なる抗原に対して結合特異性を有する抗体（抗
体断片も含む）を、「二重特異性抗体」という。
【００４４】
　「結合親和性」は、分子（例えば抗体）の単一結合部位とその結合パートナー（例えば
抗原）との間の非共有結合的な相互作用の総合的な強度を意味する。特に明記しない限り
、結合親和性は、結合対のメンバー（例えば抗体と抗原）間の１：１相互作用を反映する
結合親和性を意味する。親和性は、当業者に公知の方法により測定することができる。
　抗体は、例えばＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロットなどといった公知の方法によって、そ
の抗原結合活性について試験することができる。
【００４５】
　「抗ブドウ球菌抗体」もしくは「ブドウ球菌結合性抗体」とは、ブドウ球菌の菌体（生
菌もしくは死菌）、またはブドウ球菌を構成するもしくはブドウ球菌が分泌する分子（タ
ンパク質、糖、糖鎖、脂質）もしくはその断片と、十分な親和性で結合することのできる
抗体を意味する。
　これらの抗体は、ＥＬＩＳＡなどのアッセイによって、非特異的結合（バックグラウン
ド）に対して得られるシグナルの少なくとも１．５倍、少なくとも２倍、少なくとも３倍
、少なくとも５倍、または少なくとも１０倍の結合親和性が得られる場合、特異的に結合
するということができる。これらの抗体は、更に好ましくは、本発明の効果を損なわせる
他の抗原（他の細菌や他の生物）との結合が、ブドウ球菌との結合の５０％以下、３０％
以下、２０％以下、１０％以下、５％以下、２％以下、または１％以下である。
【００４６】
　もちろん、これらの場合においても、本発明の抗体は、本発明の目的を達成可能な範囲
で、他の抗原と交差結合を示す抗体であってもよく、そのような抗体も本発明の抗体に含
まれる（例えば、抗黄色ブドウ球菌抗体には、黄色ブドウ球菌のみに結合する抗体のみな
らず、他のブドウ球菌（例えば、表皮ブドウ球菌、腐性ブドウ球菌、またはStaphylococc
us haemolyticus）にも交差結合を示す抗体も含まれ得る。場合によってはその交差反応
性が好適に用いられる）。
　結合強度の指標としては、例えば、解離定数（Ｋｄ）を用いることができ、結合強度の
測定には、ＥＬＩＳＡ、ラジオイムノアッセイ、表面プラズモン共鳴等、当分野で公知の
手法を用いることができる。また、これら抗原中の具体的なエピトープについては、ＥＬ
ＩＳＡ、ウエスタンブロットといった手法を用い、同定することができる。
【００４７】
　抗体には、一または複数の薬剤（特に抗菌物質）とコンジュゲートされた抗体も含まれ
る（このような抗体を特に「抗体薬剤コンジュゲート」または「ＡＤＣ」と称すこともあ
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る）。また、抗体には、一または複数の標識マーカー（放射性同位体など）とコンジュゲ
ートされ、検出可能に標識された抗体も含まれる。なお、薬剤ならびに放射性標識とコン
ジュゲートしていない抗体を、特にネイキッド抗体と呼ぶ。
　このようなコンジュゲート抗体において、抗体（Ａｂ）は、望ましくはリンカー（Ｌ）
を介して、一または複数の薬剤部分（Ｄ）、例えば１抗体につき１から２０の薬剤部分に
コンジュゲートされる。このようなコンジュゲート抗体は、公知の有機化学反応ならびに
試薬を用いる手段によって作製することができる。コンジュゲート抗体（Ａｂ－Ｄｐまた
はＡｂ－（Ｌ－Ｄ）ｐ）は、これに限定されるものではないが、例えば、（１）抗体の求
核基を二価のリンカー試薬と反応させて共有結合を介してＡｂ－Ｌを形成した後、薬剤部
分と反応させること；あるいは（２）薬剤部分の求核基を二価のリンカー試薬と反応させ
て共有結合を介してＤ－Ｌを形成した後、抗体の求核基と反応させることにより作製して
もよい。
【００４８】
　「抗菌物質」とは、細菌の増殖を抑制もしくは細菌を死滅させる働きのある物質である
。抗菌物質には、これに限定されるものではないが、例えば、抗生剤、合成抗菌剤、溶菌
酵素、抗菌ペプチドが含まれる。
　「抗生剤」としては、例えばペニシリン、セファゾリン、イミペネム、ゲンタマイシン
、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、ダプトマイシン、バン
コマイシンが挙げられる。
　「合成抗菌剤」としては、例えばレボフロキサシン、モキシフロキサシン、リネゾリド
が挙げられる。
　「溶菌酵素」としては、例えばアクロモペプチダーゼ、ラビアーゼ、リソスタフィン、
リゾチーム、ムタノリシンが挙げられる。
　「抗菌ペプチド」としては、例えばデフェンシン、カセリシジン、ヘパシジン、ヒスタ
チン、ラクトフェリン、ダーミシジンが挙げられる。
【００４９】
　「ポリヌクレオチド」または「核酸」は、任意の長さのヌクレオチドのポリマーを意味
し、ＤＮＡおよびＲＮＡが含まれる。ヌクレオチドは、デオキシリボヌクレオチド、リボ
ヌクレオチド、修飾されたヌクレオチド（例えば、メチル化ヌクレオチド）または塩基、
および／またはそれらのアナログを含む。ヌクレオチドは、ＤＮＡもしくはＲＮＡポリメ
ラーゼまたは合成反応により連結される。ポリヌクレオチドまたは核酸は、ヌクレオチド
の連結後になされる修飾（例えば標識または保護基との結合）を含んでもよい。また、「
オリゴヌクレオチド」とは、短く、一般的に単鎖であるポリヌクレオチドを意味する。こ
れに限定されるものではないが、一般的に約２００未満のヌクレオチド長さの合成のポリ
ヌクレオチドを意味し得る。
【００５０】
　「ベクター」は、他の核酸を輸送することのできる核酸分子を意味する。ベクターには
、プラスミド（付加的なＤＮＡが結合した円形の二本鎖ＤＮＡ）、ファージベクター（付
加的なポリヌクレオチドが結合したファージ）、ウィルスベクター（付加的なポリヌクレ
オチドが結合したウィルス）などが含まれる。あるベクターは、それが導入される宿主細
胞内において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
ーとエピソーム哺乳動物ベクター）。他のベクターは、宿主細胞への導入時に宿主細胞の
ゲノム中に組み込まれ、宿主ゲノムと共に複製する（例えば、非エピソーム哺乳動物ベク
ター）。更に、あるベクターは、それらが作用可能に結合している遺伝子の発現を指令し
得る。このようなベクターを発現ベクターまたは組換え発現ベクターと称する。一般に、
組換えＤＮＡ技術で有用な発現ベクターはプラスミドの形をとることが多い。
【００５１】
　「パーセント（％）アミノ酸配列同一性」並びに「パーセント（％）ヌクレオチド配列
同一性」とは、配列を整列させ、最大のパーセント配列同一性を得るために必要ならば間
隙を導入し、如何なる保存的置換も配列同一性の一部と考えないとした後の、二つのアミ
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チド配列間の塩基が同一である塩基数パーセントとして定義される。％アミノ酸配列同一
性並びに％ヌクレオチド配列同一性を測定する目的のためのアラインメントは、当業者の
技量の範囲にある種々の方法、例えばＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮ、または
Ｍｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウエアのような公に入手可能なコンピュータ
ソフトウエアを使用することにより達成可能である。当業者であれば、比較される配列の
完全長に対して最大のアラインメントを達成するために必要な任意のアルゴリズムを含む
、配列をアラインメントするための適切なパラメータを決定することができる。しかし、
ここでの目的のためには、％アミノ酸配列同一性値並びに％ヌクレオチド配列同一性値は
、配列比較コンピュータプログラムＢＬＡＳＴを使用することによって得られる。
【００５２】
　一定の配列同一性を有するポリペプチドまたは核酸は、基となるアミノ酸／ヌクレオチ
ド配列に対し、幾つかのアミノ酸／ヌクレオチドの変異（変更）を含み得る。このような
修飾は、対象分子の特性（例えば、抗体の結合親和性および／または生物学的特性）を向
上させることができるものであればより望ましい。ポリペプチドのアミノ酸配列変異体は
、ポリペプチドの核酸に適切なヌクレオチド変化を導入して、またはペプチド合成により
調製してよい。そのような変異は、アミノ酸配列内の残基の欠失および／または挿入およ
び／または置換を含む。対象分子が所望する特徴を保持する範囲内であれば、欠失、挿入
および置換はどのように組合せてもよい。
　ある配列に対し、変異を導入する方法としては、天然源からの単離（天然に生じるアミ
ノ酸／ヌクレオチド配列変異体の場合）、部位特異的変異、ＰＣＲ突然変異誘発、および
カセット変異導入を含むが、これらに限定されない。
【００５３】
　ポリペプチドは、グリコシル化の程度を増加または減少させるために改変されていても
よい。ポリペプチドのグリコシル化は、典型的には、Ｎ結合またはＯ結合の何れかである
。Ｎ結合とは、アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の結合を意味する。アスパラギ
ン－Ｘ－セリンおよびアスパラギン－Ｘ－スレオニン（ここでＸはプロリンを除く任意の
アミノ酸）のトリペプチド配列は、アスパラギン側鎖への糖鎖部分の酵素的結合のための
認識配列である。従って、ポリペプチド中にこれらのトリペプチド配列の何れかが存在す
ると、潜在的なグリコシル化部位が存在することになる。Ｏ結合グリコシル化は、ヒドロ
キシアミノ酸、最も一般的にはセリンまたはスレオニンに、糖類Ｎ－アセチルガラクトサ
ミン、ガラクトース、またはキシロースの一つが結合することを意味するが、５－ヒドロ
キシプロリンまたは５－ヒドロキシリジンに結合することもある。
【００５４】
　ポリペプチドへのグリコシル化部位の付加または欠失は、アミノ酸配列を、上述のトリ
ペプチド配列（Ｎ結合グリコシル化部位のもの）の一または複数が作製されまたは取り除
かれるように変化させることによって達成することができる。この変化は、基となるポリ
ペプチドの配列への一または複数のセリンまたはスレオニン残基の付加、欠失、または置
換によってもなされる（Ｏ－結合グリコシル化部位の場合）。
　また、ポリペプチドに結合したオリゴ糖（糖鎖）が天然体から変更されたものも、ある
アミノ酸配列を有するポリペプチドに含まれ得る。
【００５５】
　また、アミノ酸残基の好ましい置換は、保存的置換であり、その一例を表２に示す。こ
のようなアミノ酸置換を、ポリペプチドに導入し、所望する活性／効果（例えば、抗原結
合性、免疫原性、ＡＤＣＣまたはＣＤＣ等）について置換体をスクリーニングすることが
できる。
　非保存的置換は、これらの分類の一つのメンバーを他の分類に交換することであり、所
望の特徴を保持される範囲で、非保存的置換を行うこともできる。
【００５６】
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【表２】

【００５７】
　抗体の変異体については、親抗体の相補性決定領域（ＣＤＲ）および／またはフレーム
ワークのアミノ酸残基が変更されていてもよい。親抗体から変異体を作製する方法として
は、これに限定されるものではないが、親和性成熟法（例えば、ファージディスプレイ法
を用いたもの）が挙げられる。また、抗原抗体複合体の結晶構造を分析することにより、
候補変異点を決定し、変異体を作製してもよい。
【００５８】
　「精製」とは、対象分子が、含まれる試料中の重量にして少なくとも９５％、少なくと
も９８％、あるいは少なくとも９９％の濃度で試料中に存在するように、不純物を除去す
ることを意味する。
　「単離された」とは、対象分子が、自然環境に通常付随している少なくとも一の他の類
似分子（ポリペプチド、核酸など）から分離されおよび／または回収されている状態にあ
ることを意味する。通常は、単離された分子は、少なくとも一の精製工程を経て調製され
る。
【００５９】
　「哺乳動物」には、これに限定されるものではないが、家畜動物（ブタ、ヒツジ、ヤギ
、ウマ、ウシ（肉牛、乳牛を含む）、水牛、ラクダなど）、愛玩動物（ネコ、イヌなど）
、実験動物（ウサギ、マウス、ラットなど）、霊長類（ヒトなど）などが含まれる。
　「治療」とは、既に起こった感染の減少、緩和または軽減を意味し、「予防」とは、将
来的な感染に対する防御を意味する。治療の望ましい効果には、症状の寛解、疾病の任意
の直接的または間接的病理的結果の低減、症状悪化の進行速度の低減、疾病状態の回復ま
たは緩和、予後の改善が含まれる。
【００６０】
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　「有効量」とは、対象に投与した場合、所望の効果を奏することのできる薬物の用量を
意味し、「治療的有効量」とは、対象に投与した場合、治療効果を奏することのできる薬
物の用量を意味し、「予防的有効量」とは、対象に投与した場合、予防効果を奏すること
のできる薬物の用量を意味する。有効量は、それぞれの物質の活性度、代謝安定性、作用
時間、排出速度、送達様式（投与方式）および投与時間、治療対象の年齢、体重、一般的
健康状態、性別および日常の飲食物、投与時の薬剤組み合わせ（薬物相互作用）、治療さ
れる症状の重篤性などを含む多様な要因に依存して変動し得る。有効量は、当業者により
、当該技術分野で既知の情報および本開示を考慮して慣用的に決定することができる。い
くつかに分割した用量を１日当たりに投与する（例えば、１日当たり分割用量を２～４回
）こともでき、また、単回用量を投与することもできる。また、投与は、毎日、毎週また
は毎月の何れを基本としてもよい。典型的には、予防的有効量は、治療的有効量よりも少
ない。
【００６１】
　「薬学的に許容される」とは、活性成分の生物学的活性を著しく低減せず、投与対象の
被検体にとって許容できない毒性のある他の成分を含まないことを意味する。
　「無菌の」あるいは「滅菌」とは、防腐性であるか、または実質的に全ての生きている
微生物およびそれらの胞子を含まないことを意味する。
【００６２】
〔実施の形態〕
　以下、本発明を実施するための形態を用いて、本発明を詳細に説明するが、本発明はこ
れに限られるものではない。
　これらの態様は、単独でも、複数を組み合わせてもよい。また、各態様の定義や詳細に
ついては、前述の「用語および態様の説明」も参照のこと。
　本明細書で用いられる公知の技術および手順は、当業者には十分に理解されるものであ
り、常法に従い実施することができる。
【００６３】
〔抗体〕
　本発明のある態様は、脱アセチル化したブドウ球菌を免疫して得られる、ブドウ球菌感
染症の治療または予防効果（ブドウ球菌増殖阻害作用、ブドウ球菌傷害作用）を有する抗
ブドウ球菌抗体である。
　従来の抗原（エピトープ）の選択による、莢膜成分、特定の産生毒素、特定の細胞壁結
合タンパク質や菌体成分などを抗原とするワクチン・抗体では必ずしも十分な結果が得ら
れていなかったため、本発明者らは新規の抗原ならびに抗体の開発を目的として鋭意検討
を重ね、脱アセチル化したブドウ球菌を抗原として作製した抗体が、ブドウ球菌感染症の
治療または予防において、優れた効果を発揮することを見出して本発明を完成した。
　上記態様において、ブドウ球菌としては、これに限定されるものではないが、ブドウ球
菌の菌体そのものを用いることができ、より好ましくは、細胞壁あるいは細胞壁を含む画
分・精製物等を用いることができる。脱アセチル化の手法としては、これに限定されるも
のではないが、脱アセチル化酵素を用いた酵素法、アルカリ処理を用いた化学法などが挙
げられる。アンモニア水でブドウ球菌を処理することが簡便かつ温和な条件での脱アセチ
ル化のため好ましい。脱アセチル化の手法の詳細については後述する。
　本発明の抗体は、ブドウ球菌と結合することにより、ブドウ球菌感染症の予防・治療あ
るいはブドウ球菌の検出に好適に用いることができる。本発明の抗体は、ブドウ球菌の中
でも、黄色ブドウ球菌に対して特に高い効果を発揮する。また、本発明の抗体は、ブドウ
球菌の中でも、黄色ブドウ球菌を抗原として用いることにより、好適に得ることができる
。
【００６４】
　本発明のある態様は、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来のＣＤＲ配列を含
む抗ブドウ球菌抗体である。ここで、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体由来のＣＤＲを含む抗ブドウ球菌
抗体をＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体、ＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来のＣＤＲを含む抗ブドウ球菌抗体を
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ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体と称する。
　ＣＤＲ配列は、抗原特異性を抗体に付与する配列であるため、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体または
ＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来のＣＤＲ配列を含む抗体であれば、他の配列は異なる場合でも、Ｚ
ＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来の所望の生物学的特性を発揮できるものと考
えられる。
【００６５】
　ＺＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体由来のＣＤＲとは、それぞれの抗体のＣＤＲ
配列とアミノ酸配列同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のアミ
ノ酸配列を有するＣＤＲをいう。好ましくは、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体
と同一のＣＤＲを有する。
　可変領域のＣＤＲは、フレーム領域によって構造を保持され、他の鎖からのＣＤＲとと
もに抗体のエピトープの形成に寄与しているが、これらのアミノ酸配列は公知の方法によ
り変更することが可能である。一定の範囲のアミノ酸配列同一性を有するＣＤＲは機能的
には同等の抗体特性を有する蓋然性が高い。
　ＣＤＲは、本発明の効果を損なわない範囲で、公知の何れの定義に基づくＣＤＲであっ
てもよいが、Ｋａｂａｔ、Ｃｈｏｔｈｉａ、ＡｂＭまたはｃｏｎｔａｃｔの何れかにより
定義されたＣＤＲが好適に用いられ、さらに好適には、Ｋａｂａｔにより定義されたＣＤ
Ｒが用いられる。
【００６６】
　すなわち、本発明のある態様は、重鎖可変領域が、配列番号：１、２および３に示され
るアミノ酸配列あるいは配列番号：９、１０および１１に示されるアミノ酸配列とアミノ
酸配列同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のアミノ酸配列を含
むＣＤＲを含み、軽鎖可変領域が、配列番号：４、５および６に示されるアミノ酸配列あ
るいは配列番号：１２、１３および１４に示されるアミノ酸配列とアミノ酸配列同一性９
０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のアミノ酸配列を含むＣＤＲを含む
抗ブドウ球菌抗体である。
【００６７】
　ここで、配列番号：１はＺＢＩＡ５Ｈ抗体重鎖ＣＤＲ１、配列番号：２はＺＢＩＡ５Ｈ
抗体重鎖ＣＤＲ２、配列番号：３はＺＢＩＡ５Ｈ抗体重鎖ＣＤＲ３、配列番号：４はＺＢ
ＩＡ５Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ１、配列番号：５はＺＢＩＡ５Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ２、配列番号：
６はＺＢＩＡ５Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ３を表す。
　また、配列番号：９はＺＢＩＡ３Ｈ抗体重鎖ＣＤＲ１、配列番号：１０はＺＢＩＡ３Ｈ
抗体重鎖ＣＤＲ２、配列番号：１１はＺＢＩＡ３Ｈ抗体重鎖ＣＤＲ３、配列番号：１２は
ＺＢＩＡ３Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ１、配列番号：１３はＺＢＩＡ３Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ２、配列
番号：１４はＺＢＩＡ３Ｈ抗体軽鎖ＣＤＲ３を表す。
　なお、上記各配列はＫａｂａｔの定義によるＣＤＲ配列である。
【００６８】
　これに限定されるものではないが、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体の代表例としては、重鎖可変
領域が配列番号：１、２および３に示されるアミノ酸配列を含むＣＤＲＨ１、２および３
をそれぞれ含み、軽鎖可変領域が配列番号：４、５および６に示されるアミノ酸配列をそ
れぞれ含むＣＤＲＬ１、２および３を含む抗ブドウ球菌抗体が挙げられる。
　また、同様に、これに限定されるものではないが、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体の代表例とし
ては、重鎖可変領域が配列番号：９、１０および１１に示されるアミノ酸配列をそれぞれ
含むＣＤＲＨ１、２および３を含み、軽鎖可変領域が配列番号：１２、１３および１４に
示されるアミノ酸配列をそれぞれ含むＣＤＲＬ１、２および３を含む抗ブドウ球菌抗体が
挙げられる。
【００６９】
　また、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体の更なる代表例としては、配列番号：７に示されるアミノ
酸配列とアミノ酸配列同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号：８に示されるアミノ酸配列とアミノ酸配列
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同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域とを含む抗ブドウ球菌抗体が挙げられる。
　同様に、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体の更なる代表例としては、配列番号：１５に示されるア
ミノ酸配列とアミノ酸配列同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号：１６に示されるアミノ酸配列とアミノ
酸配列同一性９０％以上、９５％以上、９８％以上あるいは１００％のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域とを含む抗ブドウ球菌抗体が挙げられる。
　ここで、配列番号：７および８は、それぞれＺＢＩＡ５Ｈ抗体の重鎖および軽鎖可変領
域配列であり、配列番号：１５および１６は、それぞれＺＢＩＡ３Ｈ抗体の重鎖および軽
鎖可変領域配列である。
　可変領域配列全体の定まったこれらの態様では、より確実に抗体の治療または予防効果
を発揮できる。
　本発明のある態様では、受託番号：ＮＩＴＥ　ＢＰ-１３６７または受託番号：ＮＩＴ
Ｅ　ＢＰ-１３６６で寄託されたハイブリドーマにより産生される抗体（それぞれ、ＺＢ
ＩＡ５Ｈ抗体またはＺＢＩＡ３Ｈ抗体と称する）が提供される。
【００７０】
　上記何れかの態様の抗体は、脱アセチル化したブドウ球菌を抗原として得られた抗体由
来の抗体である。
　上記何れかの態様において、抗体は、本発明の効果を損なわない範囲で、如何なる形態
の抗体であってもよい。
　これらの抗体も、好ましくは、ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有し、さらに
好ましくは、薬剤耐性ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有する。
　また、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体は、他の抗ブドウ球菌抗体（例えば、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗
体）と併用することで、それぞれの単独投与よりも更に優れたブドウ球菌感染症の治療ま
たは予防効果を奏することができる。
【００７１】
　ある態様においては、上記の抗ブドウ球菌抗体は、黄色ブドウ球菌と結合し、また表皮
ブドウ球菌、腐性ブドウ球菌、またはStaphylococcus haemolyticusとも結合することが
できる。この交差反応性により、黄色ブドウ球菌のみならず、他のブドウ球菌に対しても
、予防、治療、検出などに好適に用いることができる。特に、臨床の観点から重要なブド
ウ球菌である表皮ブドウ球菌に交差反応性を示すことが好ましい。
【００７２】
　本発明の更なる態様は、抗体断片である上記何れかの態様の抗体、あるいは上記何れか
の態様の抗体由来の抗体断片である。抗体断片は、発明の効果を損なわない範囲で、前述
した抗体断片の何れであってもよい。好ましくは、抗体断片は、ＦａｂもしくはＦ（ａｂ
’）２である。抗体断片であることにより、その生産性に優れ、また感染巣への移行・浸
透に優れる。
【００７３】
　本発明の更なる態様は、キメラ抗体、ヒト化抗体またはヒト抗体である上記何れかの態
様の抗体、あるいは上記何れかの態様の抗体由来のキメラ抗体、ヒト化抗体またはヒト抗
体である。キメラ抗体、ヒト化抗体またはヒト抗体は、発明の効果を損なわない範囲で、
前述したキメラ抗体、ヒト化抗体またはヒト抗体の何れであってもよい。キメラ抗体、ヒ
ト化抗体またはヒト抗体であることにより、抗原性の低減、体内動態の改善という効果を
奏する。
【００７４】
　本発明の更なる態様は、抗菌物質とコンジュゲートした上記何れかの抗体である。抗菌
物質は、発明の効果を損なわない範囲で、前述した抗菌物質の何れであってもよい。好ま
しくは、抗菌物質は、抗生剤、合成抗菌剤、溶菌酵素または抗菌ペプチドである。
　抗菌物質とコンジュゲートしていることにより、細菌への効果的な抗菌物質の集中化に
よる抗菌物質の抗菌作用増強、副作用の低減、抗体エフェクター作用と共同した抗菌作用
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の増強などの更なる効果を奏することができる。
【００７５】
　さらに好ましくは、抗生剤は、バンコマイシンある。その場合、腎毒性等の副作用が軽
減され、バンコマイシン耐性菌にも効果を奏することができる。
　さらに好ましくは、合成抗菌剤は、リネゾリドである。その場合、血球減少等の副作用
が軽減され、リネゾリド耐性菌にも効果を奏することができる。
　さらに好ましくは、溶菌酵素は、リソスタフィンである。その場合、抗原性の低減、体
内動態の改善、溶菌作用増強、投与用量減量などの効果を奏することができる。
　さらに好ましくは、抗菌ペプチドはカセリシジンである。その場合、抗菌作用増強、投
与用量減量の効果を奏することができる。
【００７６】
〔スクリーニングならびに製造方法〕
　本発明のある態様は、脱アセチル化したブドウ球菌により哺乳動物を免疫し、その哺乳
動物から抗体産生細胞を得ることを含む、ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を有す
る抗ブドウ球菌抗体の製造方法またはスクリーニング方法である。
　この方法によれば、脱アセチル化により様々な抗原性を賦与することができ、新規でか
つ多種類の抗体を製造することができる。
【００７７】
　本発明者らは、ブドウ球菌を脱アセチル化することにより、驚くべきことに、脱アセチ
ル化による立体構造の変化でこれまでに得られていないエピトープを得ることに成功した
。
　アセチル化、脱アセチル化による荷電の変化が物質の立体構造や相互作用を変化させる
一例としてヒストンを挙げることができる。ヒストンは通常、陽性に荷電して、陰性に荷
電しているＤＮＡと静電気的に結合することができる。しかし、ヒストンアセチル基転移
酵素によりアセチル化されるとヒストンの荷電はなくなり、ＤＮＡとの結合は弱まる。ヒ
ストン脱アセチル化酵素による脱アセチル化はヒストンを再び陽性に荷電させることでＤ
ＮＡと結合しやすくする。
【００７８】
　ブドウ球菌にも様々なアセチル基含有物質が含まれており、驚くべきことに、これらの
脱アセチル化により、これまでに得られていないエピトープを得ることが可能となり、抗
原に多様性を付加することができる。そのため、本願に記載の方法は、様々な新規抗体を
得るためのスクリーニング系としても好適である。
　脱アセチル化の手段としては、脱アセチル化が達成される限り、その手段には限定され
るものではないが、例えば、酵素処理、アルカリ処理などが挙げられる。さらに、ブドウ
球菌の細胞壁Ｎ－アセチルムラミン酸Ｏ－アセチル基が脱アセチル化される手段が好まし
い。
【００７９】
　そのような手段の一例として、アンモニア水を用いた脱アセチル化が挙げられる。アン
モニア水による脱アセチル化は、例えば、ブドウ球菌をアンモニア水に懸濁し、攪拌する
ことにより行うことができる。
　アンモニア水の濃度は、脱アセチル化と非特異的変性作用との兼合いから５～３０％が
好ましく、脱アセチル化反応速度と非特異的変性作用との兼合いから１０～１５％がさら
に好ましい。処理温度は、脱アセチル化と非特異的変性作用との兼合いから４～５０℃が
好ましく、脱アセチル化反応速度と非特異的変性作用との兼合いから３０～４０℃がさら
に好ましい。処理時間としては、脱アセチル化と非特異的変性作用との兼合いから６～４
８時間が好ましく、脱アセチル化反応速度と非特異的変性作用との兼合いから１２～２４
時間がさらに好ましい。さらに、アンモニア水処理では、攪拌を行うことが好ましい。
【００８０】
　ブドウ球菌としては、抗原性を有する限り、何れの部位を用いてもよく、菌体そのもの
を用いてもよいが、好ましくは破砕したブドウ球菌が用いられ、より好ましくは細胞壁を
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多く含む画分が用いられる。破砕したブドウ球菌を、界面活性剤（Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ１０
０）や蒸留水等で洗浄する工程を含んでもよい。細胞壁とは、植物（Ｐｌａｎｔａｅ）、
菌（Ｆｕｎｇｉ）、古細菌（Ａｒｃｈａｅａ）、マイコプラズマを除く真正細菌（Ｂａｃ
ｔｅｒｉａ）が持つ、細胞膜（細胞の内外を隔てる生体膜）の外側に存在し細胞を取り囲
む構造物・被膜のことである。真正細菌の細胞壁は主にペプチドグリカンから構成されて
おり、ブドウ球菌を含むグラム陽性細菌の細胞壁は、ペプチドグリカン、細胞壁タイコ酸
、細胞壁結合タンパク質などから構成されている。細胞壁としては、本発明の目的を達成
できる限り、抗原性を有する形で、化学合成した成分を用いてもよい。
【００８１】
　細胞壁を用いる場合、抗原性を有する形で、目的の細胞壁を含むものなら何れを用いて
もよいが、好ましくは、主成分として細胞壁を含むように精製された画分を用いることが
できる。グラム陽性細菌の細胞壁を精製する方法は、精製で得たい細胞壁の構成物質の種
類や純度、許容しうる変性の程度により異なり、これに限定されるものではないが、例え
ば、１）ガラスビーズブレンダーや超音波処理などで物理的に細菌を破砕して遠心分離法
等により細胞壁画分を得る方法 (例えば、William Wiley Navarre, Hung Ton-That, Kym 
F. Faull, and Olaf Schneewind. 1998. Anchor structure of staphylococcal surface 
proteins II. COOH-terminal structure of muramidase and amidase-solubilized surfa
ce protein. J. Biol. Chem. 273, 29135-29142)、あるいは、２）煮沸や酸、酵素などで
化学的に細菌を分解して遠心分離法や濾過法等により細胞壁構成物質を得る方法（新生化
学実験講座17 微生物実験法 日本生化学会編 東京化学同人1992）などを例示することが
できる。
【００８２】
　これらのスクリーニングならびに製造方法において、ブドウ球菌としては黄色ブドウ球
菌が好適に用いられ、黄色ブドウ球菌株としては、例えば、一般に強毒株とされている市
中感染性の黄色ブドウ球菌ＭＷ２株などが好適に用いられる。
【００８３】
　上記何れかの態様の製造方法ならびにスクリーニング方法は、これに限定されるもので
はないが、以下に詳述する工程や実施態様等の、一または複数をさらに含んでもよい。
（１）免疫
　得られた抗原を哺乳動物へ投与して免疫を行う。抗原は、アジュバントと混合して用い
られてもよい。哺乳動物としては、マウスが好適に用いられ、ＢＡＬＢ／ｃマウスがさら
に好適に用いられる。免疫は、同一の哺乳動物に対し、単数回行われても、複数回行われ
てもよい。
（２）スクリーニング
　脾細胞より常法によりハイブリドーマを作製し、抗体価等所望の活性を指標に、スクリ
ーニングを行う。脾細胞を得る前に、免疫した哺乳動物単位で、血清抗体価などの血清中
の活性を指標にプレスクリーニングを行ってもよい。また、スクリーニングは、好ましく
はＥＬＩＳＡを用いて行われ、さらに好ましくは、ブドウ球菌Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡを用
いて行われる。
【００８４】
（３）大量調製
　スクリーニングで選抜したハイブリドーマをマウス腹腔へ投与して腹水を産生させ、そ
の抗体含有腹水を採取し、精製して、抗ブドウ球菌抗体を得る。好ましくは、マウスとし
てはＳＣＩＤマウスが用いられる。精製には、好ましくはクロマトグラフィー、より好ま
しくはアフィニティークロマトグラフィー、例えばプロテインＧアフィニティークロマト
グラフィーなどが用いられる。
（４）組換え生産
　スクリーニングで得られた抗体については、その抗体を産生するハイブリドーマからｃ
ＤＮＡを得るなどにより、他の細胞において組換え体を製造することができ、このような
態様も上記製造方法に含まれる。
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　得られたｃＤＮＡを用い、他の細胞において組換え体を製造する方法の詳細は、後述す
る。
【００８５】
　本発明のある態様は、上記何れかの態様の抗体をコードする核酸である。核酸は好まし
くはＤＮＡである。
　上記何れかの態様の核酸は、常法により、単離し、配列決定することができる。これに
限定されるものではないが、例えば、重鎖および／または軽鎖等を特異的に増幅するよう
に設計したオリゴヌクレオチドプライマーを用いて配列決定することができる。また、単
離された核酸は、クローニングおよび発現させるために原核または真核細胞へ遺伝子導入
することができる。
【００８６】
　また、本発明のある態様は、上記何れかの態様の核酸を含むベクターである。典型的に
は、このベクターは、単離された上記何れかの態様の核酸を常法によりベクターに挿入す
ることで得ることができる。ベクターは、好ましくは複製可能なベクターであり、さらに
好ましくは作用可能に連結されたプロモーターを有するベクター（発現ベクター）である
。ベクターは、これに限定されるものではないが、一般に、シグナル配列、複製起点、一
または複数の選択遺伝子、プロモーター、エンハンサーエレメント、および転写終結配列
のうちの一または複数の成分を含む。
【００８７】
　また、本発明のある態様は、上記何れかの態様のベクターを含む宿主細胞である。
　好適宿主細胞としては、原核生物、酵母、または高等真核生物細胞を挙げることができ
る。好適な原核生物は、限定するものではないが、真正細菌（例えばグラム陰性またはグ
ラム陽性菌）が挙げられる。
　ポリペプチド発現には、糸状菌または酵母菌のような真核微生物も好適に用いることが
できる。
　高等真核生物細胞のうち、無脊椎動物細胞の例には植物および昆虫細胞が含まれる。
【００８８】
　また、宿主細胞として脊椎動物細胞を用いることは一般的に行われており、有用な哺乳
動物宿主株化細胞の例には、ＳＶ４０によって形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ
－７、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ１６５１）；ヒト胚腎臓株（ＨＥＫ２９３または懸濁培養での増
殖のためにサブクローン化されたＨＥＫ２９３細胞）；ハムスター乳児腎細胞（ＢＨＫ、
ＡＴＣＣ　ＣＣＬ１０）；マウスのセルトリ細胞（ＴＭ４）；サルの腎細胞（ＣＶ１、Ａ
ＴＣＣ　ＣＣＬ７０）；アフリカミドリザルの腎細胞（ＶＥＲＯ－７６、ＡＴＣＣ　ＣＲ
Ｌ－１５８７）；ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ２）；イヌ腎細胞（Ｍ
ＤＣＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ３４）；バッファローラット肝細胞（ＢＲＬ３Ａ、ＡＴＣＣ　
ＣＲＬ１４４２）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ７５）；ヒト肝細胞（Ｈｅ
ｐ　Ｇ２、ＨＢ８０６５）；マウス乳房腫瘍細胞（ＭＭＴ０６０５６２、ＡＴＣＣ　ＣＣ
Ｌ５１）；ＴＲＩ細胞；ＭＲＣ５細胞；ＦＳ４細胞；およびヒト肝癌株（ＨｅｐＧ２）が
含まれる。他の有用な哺乳動物宿主細胞株には、ＤＨＦＲ－ＣＨＯ細胞を含むチャイニー
ズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞；およびＮＳ０およびＳｐ２／０のようなミエローマ細
胞株が含まれる。
【００８９】
　また、本発明のある態様は、上記何れかの態様の宿主細胞を、核酸が抗体を発現する条
件下で培養することを含む上記何れかの態様の抗体の製造方法である。
　通常は抗体を産生しない宿主細胞（例えば、大腸菌細胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニー
ズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、またはミエローマ細胞）に上記何れかの態様の核酸を
形質移入し、プロモーターを誘導し、適切な栄養培地中で培養することにより、その核酸
によりコードされる抗体を産生させることができる。その後、例えば、宿主細胞ペースト
から可溶性分画へと抗体を分離し、精製する（例えば、アイソタイプに応じてプロテイン
ＡまたはＧカラムを用いる）ことにより、抗体を製造することができる。
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【００９０】
　宿主細胞は種々の培地において培養することができる。市販培地では、例えば、Ｈａｍ
Ｆ１０（シグマ）、ＭＥＭ（シグマ）、ＲＰＭＩ－１６４０（シグマ）およびＤＭＥＭ（
シグマ）が宿主細胞の培養に好適である。これらの培地には、ホルモンおよび／または他
の増殖因子（例えばインスリン、トランスフェリン、上皮増殖因子）、塩類（例えば、塩
化ナトリウム、カルシウム、マグネシウム、リン酸塩）、バッファー（例えばＨＥＰＥＳ
）、ヌクレオチド（例えばアデノシン、チミジン）、抗生物質（例えば、ＧＥＮＴＡＭＹ
ＣＩＮ）、微量元素（最終濃度がマイクロモル範囲で通常存在する無機化合物など）およ
びグルコースもしくは等価なエネルギー源を、必要に応じて補充することができる。他の
必要な補充物質もまた当業者に知られている適切な濃度で含むことができる。好適な培養
条件、例えば温度、ｐＨ等々は、それぞれの宿主細胞について、当業者には明らかであり
、また単純な条件検討の範囲内である。
【００９１】
　組換え技術を用いる場合、抗体は細胞内、細胞膜周辺腔に産生されるか、あるいは培地
中に直接分泌される。
　抗体が細胞内に産生された場合、第１の工程として、不要物（細胞細片など）を例えば
遠心分離または限外濾過によって除去する。Carter et al., Bio/Technology 10: 163-16
7 (1992)は、大腸菌の細胞膜周辺腔に分泌された抗体の単離方法を記載している。簡単に
述べると、細胞ペーストを、酢酸ナトリウム（ｐＨ３．５）、ＥＤＴＡ、およびフェニル
メチルスルホニルフルオリド（ＰＭＳＦ）の存在下で約３０分間冷解凍を行う。細胞細片
は遠心分離で除去できる。
　抗体が培地中に分泌される場合は、そのような発現系からの上清を、一般的にはタンパ
ク質濃縮フィルター（例えばＡｍｉｃｏｎもしくはＰｅｌｌｉｃｏｎの限外濾過フィルタ
ー）を用いて濃縮する。ＰＭＳＦなどのプロテアーゼ阻害剤を上記の任意の工程に含める
ことで、タンパク質分解を阻害してもよく、また抗生物質を用いることで外来性の汚染生
物の増殖を防止してもよい。
【００９２】
　細胞から調製した抗体組成物は、例えば、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、
疎水性相互作用クロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析、およびアフィニティークロマ
トグラフィーを用いて精製できるが、典型的には、アフィニティークロマトグラフィーが
好ましい精製工程である。アフィニティーリガンドとしてのプロテインＡ／Ｇの適合性は
、抗体中に存在する免疫グロブリンＦｃ領域の種およびアイソタイプに依存する。プロテ
インＡは、ヒトγ１、γ２、またはγ４重鎖に基づく抗体の精製に用いることができる。
プロテインＧは、全てのマウスアイソタイプおよびヒトγ３を含む全てのヒトγ重鎖に好
適に用いることができる。アフィニティーリガンドが結合されるマトリクスはアガロース
であることが最も多いが、他の材料も使用可能である。孔制御ガラスやポリ（スチレンジ
ビニル）ベンゼン等の機械的に安定なマトリクスは、アガロースで達成できるものより早
い流量および短い処理時間を可能にする。抗体がＣＨ３ドメインを含む場合、Ｂａｋｅｒ
ｂｏｎｄ　ＡＢＸ樹脂（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇ、ＮＪ）が精製
に有用である。イオン交換カラムでの分画、エタノール沈殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカでの
クロマトグラフィー、ヘパリンでのクロマトグラフィー、アニオンまたはカチオン交換樹
脂上でのＳＥＰＨＡＲＯＳＥクロマトグラフィー（ポリアスパラギン酸カラム）、クロマ
トフォーカシング、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、および硫酸アンモニウム沈殿法も、回収される抗
体に応じて利用可能である。
　上述した予備的精製工程に続いて、目的の抗体および混入物を含む混合液に、例えば、
ｐＨ約２．５－４．５、好ましくは低塩濃度（例として、約０－０．２５Ｍ塩）の溶出緩
衝液を用いた低ｐＨ疎水性相互作用クロマトグラフィーを施してもよい。
【００９３】
〔組成物〕
　本発明の他の態様は、上記何れかの態様の抗体を含む組成物である。
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　本発明の更なる態様は、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体と、他の抗ブドウ球菌抗体とを含む組成
物である。他の抗ブドウ球菌抗体としては、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体が好ましい。
　ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体は、他の抗ブドウ球菌抗体（例えば、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体）と
併用することで、それぞれの単独投与よりも更に優れたブドウ球菌感染症の治療または予
防効果を奏することができるため、上記態様の組成物は特に効果的である。
【００９４】
　上記何れかの態様の組成物は、好ましくは薬学的組成物（あるいは医薬）であり、さら
に好ましくは、ブドウ球菌感染症の治療または予防のための薬学的組成物（あるいは医薬
）である。また、この組成物は、好ましくは、薬学的に許容される担体を含む。また、組
成物は、製剤の形であってもよく、さらに、二つ以上の活性成分を含む場合は、合剤／配
合剤であってもよい。
　上記何れかの態様の組成物は、本発明の効果を損なわない範囲で、凍結乾燥形態あるい
は溶液形態等の何れであってもよいが、凍結乾燥形態で提供されることが好ましい。凍結
乾燥品の場合、使用時に、薬学的に許容される水性担体（例えば、注射用滅菌水または滅
菌生理食塩水）に溶解する。
【００９５】
　薬学的に許容される担体は、水、油（石油、動物油、植物油、落花生油、大豆油、鉱油
、ゴマ油などを含む）などの滅菌された／無菌の液体であってよい。食塩水（特に生理的
食塩水）、デキストロース水溶液、およびグリセロール溶液もまた、液体担体（特に注射
溶液用の液体担体）として使用することができる。好適な薬学的に許容される担体は、Re
mington's Pharmaceutical Sciences, 第18版を参照のこと。
【００９６】
　さらに、上記何れかの態様の組成物は、各種の送達用媒体および／または担体を含んで
いてもよい。そのような媒体は、保存および投与（これに限定されるものではないが、皮
膚、創傷、眼、肺、鼻粘膜または胃腸管粘膜への適用を含む）、または鼻孔への吸入もし
くは通気の際の活性成分の半減期を増大させることができる。担体は、これに限定される
ものではないが、天然ポリマー、半合成ポリマー、合成ポリマー、リポソーム、または半
固形剤形などが含まれる。天然ポリマーとしては、例えば、タンパク質および多糖が挙げ
られる。半合成ポリマーは修飾された天然ポリマーであり、例えば、キトサン（天然多糖
の脱アセチル化形態）、キチンが挙げられる。合成ポリマーとしては、例えば、ポリホス
ホエステル、ポリエチレングリコール、ポリ乳酸、ポリスチレンスルホネート、およびポ
リラクチドコグリコリドが挙げられる。半固形の剤形としては、例えば、デンドリマー、
クリーム、軟膏、ジェルおよびローションが挙げられる。また、これらの担体は、組成物
をマイクロカプセル化するのに用いることも可能であり、あるいは活性成分（例えば抗体
）に共有結合されていてもよい。
【００９７】
　上記何れかの態様の組成物は、後述する用途（例えば、ブドウ球菌感染症の治療用途お
よび／または予防用途）に使用するための組成物であってよい。
　また、上記何れかの態様の組成物は、対応する医薬であってよい。
　なお、上記何れかの態様の抗体が、前述または後述する他の薬剤または抗ブドウ球菌抗
体と併用される場合、それら併用された二剤が体内で（ｉｎ　ｓｉｔｕ）組成物を形成す
る場合も、上記何れかの態様の組成物に含まれる。
【００９８】
〔製造品〕
　本発明の他の態様は、（ａ）容器；（ｂ）パッケージ挿入物および／または前記容器上
のラベル；および（ｃ）容器内に収容された上記何れかの態様の抗体を含む組成物または
上記何れかの態様の組成物を含んでなり、パッケージ挿入物および／または前記容器上の
ラベルの少なくとも一つの当該組成物がブドウ球菌感染症の治療または予防に使用できる
ことを表示する製造品である。
【００９９】
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　好適な容器には、例えば、ビン、バイアル、シリンジ等々が含まれる。容器は、様々な
材料、例えばガラスまたはプラスチックから形成され得る。容器は、組成物を収容してお
り、滅菌アクセスポートを有していてもよい（例えば、容器は皮下注射針が貫通可能なス
トッパーを有するバイアルまたは静脈内投与溶液バッグであってよい）。パッケージ挿入
物および／またはラベルは、組成物がブドウ球菌感染症の治療または予防に使用され得る
ことを示す。さらに、製造品は、（ａ）組成物を中に収容する第一の容器；と（ｂ）更な
る組成物（上記何れかの形態に含まれる他の組成物、あるいは上記何れかの形態に含まれ
ない他の組成物）または薬剤等を中に収容する第二の容器とを含む実施態様であってもよ
く、このような形態も本発明の製造品に含まれる。付加的に、製造品は、薬学的に許容さ
れるバッファー（これに限定されるものではないが、例えば、注射用の滅菌蒸留水、滅菌
生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー液またはデキストロース溶液等）を含む第
二または第三の容器をさらに含んでもよい。また、さらに、商業上および使用者の見地か
ら望ましい他の構成（これに限定されるものではないが、例えば、他のバッファー、希釈
剤、フィルター、針、および／またはシリンジ）を含んでもよい。
【０１００】
〔治療・予防方法ならびに医薬〕
　本発明の他の態様は、治療または予防対象に上記何れかの態様の抗体または組成物を投
与することを含む、ブドウ球菌感染症の治療または予防方法である。
　また、本発明の他の態様は、上記何れかの態様の抗体または組成物を含む、ブドウ球菌
感染症を治療または予防するための医薬である。
　また、本発明の他の態様は、上記何れかの態様の抗体または組成物の、ブドウ球菌感染
症の治療または予防のための医薬の製造における使用である。
　また、本発明の他の態様は、ブドウ球菌感染症の治療または予防に使用するための上記
何れかの態様の抗体または組成物である。
　簡便のために、以下、これらの態様を医薬用途態様と総称する。
【０１０１】
　上記医薬用途態様によれば、ブドウ球菌感染症の治療または予防効果を得ることができ
る。治療または予防対象は、特に限定されるものではないが、好ましくは哺乳動物、さら
に好ましくはヒトである。また、治療対象は、好ましくは、ブドウ球菌に感染している、
または感染していると疑われる対象である。対象のブドウ球菌感染症は、前述したものを
含め、特に限定されるものではないが、好ましくは菌血症、敗血症、肺炎、心内膜炎、骨
髄炎、関節炎、髄膜炎、腸炎、化膿性皮膚疾患、尿路感染及び医療デバイス・インプラン
ト関連感染、より好ましくは菌血症、敗血症、肺炎に対し、治療または予防効果を挙げる
ことができる。対象のブドウ球菌種は、前述したものを含め、特に限定されるものではな
いが、黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌、腐性ブドウ球菌、Staphylococcus haemolyticu
sが挙げられ、特に好適な対象として黄色ブドウ球菌が挙げられる。対象の黄色ブドウ球
菌株は、前述したものを含め、特に限定されるものではないが、好ましくはＵＳＡ１００
株、ＵＳＡ３００株、ＣＯＬ株、ＨＩＰ５８２７株、Ｎ３１５株、ＭＷ２株及びＶＲＳ１
株、より好ましくはＭＷ２株及びＶＲＳ１株に対し、治療または予防効果を挙げることが
できる。
【０１０２】
　また、上記医薬用途態様は、好ましくは、薬剤耐性ブドウ球菌に対し、効果を奏するこ
とができる。例えば、これに限定されるものではないが、メチシリン耐性ブドウ球菌に対
しても、本発明の医薬用途態様は効果を挙げることができるため、バンコマイシン（血液
透析を受ける腎疾患患者には慎重投与）の制限下では、その代替医薬として期待される。
さらに、バンコマイシン耐性ブドウ球菌に対しても、治療または予防効果を奏することが
できる。
　また、従来のブドウ球菌ワクチンでは、ブドウ球菌が常在菌であるため、免疫されにく
く、さらに、対象患者が免疫不全の場合（ブドウ球菌感染症の患者には免疫不全が少なく
ない）、十分に免疫されないといった改善点が存在した。上記医薬用途態様は、これらの
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点については改善されており、少なくとも一側面において、従来型のワクチンよりも有用
となり得る。
【０１０３】
　本発明の更なる態様は、ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体が、他の抗ブドウ球菌抗体と併用される
、上記態様の医薬用途態様である。他の抗ブドウ球菌抗体としては、これに限定されるも
のではないが、例えば、ＺＢＩＡ３Ｈ系列抗体やそのアナログなどが考えられる。
　ＺＢＩＡ５Ｈ系列抗体は、単独使用に比べて、他の抗ブドウ球菌抗体（特にＺＢＩＡ３
Ｈ系列抗体あるいはそのアナログ）と組み合わせて使用する際に、さらに優れた効果を奏
することができる。
　併用は、二抗体の同時投与でも、何れかの抗体の投与が前後となってもよく、２以上の
抗体は同一製剤または別個の製剤の何れの製剤形態をとって提供されてもよい。
　本発明と併用することのできる活性成分は、上記態様（他の抗ブドウ球菌抗体）に限ら
れるものではなく、例えば、抗菌性物質等、他の薬剤（例えば、バンコマイシン、テイコ
プラニン、アルベカシン、リネゾリド、ダプトマイシン、イミペネム、ノルフロキサシン
、ゲンタマイシンなど）やアジュバントと併用してもよい。
【０１０４】
　上記医薬用途態様において、発明の効果が損なわれない限り、投与経路は限定されるも
のではなく、例えば、静脈内、腹腔内、体内注射、関節内、脳室内、髄腔内、筋肉内もし
くは皮下注射、または鼻腔内、皮膚、皮内、膣内、経口、または他の有効な投与方法によ
り投与可能である。また、例えば特定の感染領域への筋肉内または皮下注射により局所的
に投与してもよい。さらに、スワブ適用、液浸、浸漬、または拭取により患者に直接投与
してもよい。さらに、留置カテーテル、心臓弁、脳脊髄液シャント、関節プロテーゼ、そ
の他のインプラントなどの身体内に埋め込まれる器具や装置、またはグラム陽性細菌によ
り感染する危険があるその他の用具または器具等にも適用することができる。
【０１０５】
　上記医薬用途態様においては、本発明の薬剤は調製された後、１回分に分けて、投与さ
れる。投与において考慮すべき要因としては、治療する疾患、投与する薬剤（抗体）、投
与対象の臨床状態（重症度および経過など）、投与対象の薬剤への応答性、投与対象の病
歴・治療歴、疾患の原因、薬剤の運搬部位、投与の方法、投与の日程計画、予防か治療の
何れであるか、担当医師の判断および他の因子などが挙げられる。また、他の薬剤等と併
用する場合、他の薬剤等の有効量は、本発明の薬剤の投与量に加え、上記各因子によって
も左右され得る。これに限定されるものではないが一般的に、以下に記載されるものと同
じ用量および投与経路か、あるいは経験的／臨床的に適切と判断される任意の用量及任意
の投与経路で、上記医薬用途態様は実施される。
【０１０６】
　適切な投与計画は、既知の技術知識、本明細書で提供される情報および処置される個々
の被検体についての経験に基づいて決定することができる。通常、医薬用途形態において
は、危険または有害な副作用を起こすことなく効果的な結果を生じ得る濃度で活性成分（
抗体など）が投与されることが好ましい。
【０１０７】
　典型的には、上記因子を考慮の上、約１ｍｇ／ｋｇ～１，０００ｍｇ／ｋｇの抗体を、
例えば１回あるいは２～３回またはそれ以上の分割投与または連続注入による患者投与の
初期候補用量とすることができる。血管への注射を目的とした場合、患者の症状、年齢、
体重などによって異なるが、一例として、体重６０ｋｇの成人に対しては、１日量として
６０～６０,０００ｍｇを、１回あるいは２～３回またはそれ以上に分割して投与するこ
とができる。ある典型的な１日量は、さらに上記の因子に応じて、約１００ｍｇ～５,０
００ｍｇである。症状に応じて、数日間以上にわたる繰り返し投与は、通常、所望の疾患
症状の抑制が得られるまで持続する。このような用量は、間欠的に、例えば３日ごとまた
は１週ごとまたは３週ごとに投与してもよい。初期のより高い負荷投与量の後、一以上の
より低い用量を投与してもよい。胸腔内、腹腔内、髄腔内などの体腔内に投与する場合や
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膀胱内などの局所部位への投与の場合は、患者の症状によって異なるが、１日量として１
０ｍｇ～５,０００ｍｇを、１回あるいは２～３回またはそれ以上に分割して投与するこ
とができる。
　典型的な投与例を上に示したが、本発明はこれに限定されるものではない。
　これらの治療の進行は、通常の診断やアッセイ等により簡便にモニターすることができ
る。
【０１０８】
　上記医薬用途態様において、本発明の薬剤が固定用量で製剤化される場合、上記の用量
範囲内の抗体等が好適に用いられ得る。また、組み合わせ製剤（合剤、配合剤）としては
、上記の用量範囲内の抗体等と、認可された用量範囲内の他の医薬的に活性な薬剤とが用
いられる。組み合わせ製剤が適切でない場合、抗体等は、認可された用量範囲内の他の医
薬的に活性な薬剤と、連続して用いられてよい。
　なお、ブドウ球菌感染症では、しばしば抗菌薬の投与のみでは十分ではないことがある
ため、本発明の薬剤も、必要に応じて、病巣に対する外科的処置（人工弁の入れ替え、カ
テーテル抜去、関節腔の切開排膿など）と併用してよい。
【０１０９】
　なお、上記何れかの態様においては、最も典型的には、臨床上重要なブドウ球菌である
黄色ブドウ球菌を対象とすることができる。さらに、ブドウ球菌として黄色ブドウ球菌を
選択した際には、本発明はその優れた効果をより確実に奏することができる。
【０１１０】
　以上、本発明の実施形態について述べたが、これらは本発明の例示であり、上記以外の
様々な構成を採用することもできる。
　例えば、上記何れかに記載の態様において、ＺＢＩＡ３Ｈ（系列）抗体の代わりに、ま
たはＺＢＩＡ３Ｈ（系列）抗体と組み合わせて、ＺＢＩＡ９Ｈ（系列）抗体を用いてもよ
い。ＺＢＩＡ９Ｈ系列抗体は、好ましくはＺＢＩＡ９Ｈ抗体と同一のＣＤＲを含む。ＺＢ
ＩＡ９Ｈ（系列）抗体では、ＺＢＩＡ３Ｈ（系列）抗体における配列番号：９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５および１６のアミノ酸配列の代わりに、それぞれ配列番号１
７、１８、１９、２０、２１、２２、２３および２４のアミノ酸配列が用いられる。
【０１１１】
　さらに、例えば、上記実施の形態は、ブドウ球菌感染症治療・予防薬としての医薬品用
途を中心に説明したが、特にこれに限定する趣旨ではない。本発明は、ブドウ球菌感染症
治療・予防薬としての医薬品用途の他にも、例えば、ブドウ球菌感染症の診断、ブドウ球
菌の検出、ブドウ球菌による食中毒防止、動物薬、研究試薬などの幅広い用途が想定され
るものであり、それらの用途を排除することを意図するものではない。
【実施例】
【０１１２】
　以下、実施例により、本発明を説明するが、これらの実施例は本発明を限定するもので
はない。なお、実施例で言及されている市販試薬は、特に示さない限りは製造者の使用説
明もしくは定法に従い使用した。
【０１１３】
〔実施例１〕
ブドウ球菌に対するモノクローナル抗体の調製
免疫抗原の調整
　黄色ブドウ球菌ＭＷ２株をＴｒｙｐｔｉｃ　Ｓｏｙ　Ｂｒｏｔｈ（ＢＤ社、以下ＴＳＢ
）で対数増殖後期にまで培養し、遠心回収後、ガラスビーズブレンダーで破砕した。Ｔｒ
ｉｔｏｎ－Ｘ１００および蒸留水で洗浄後、遠心回収してこれを細胞壁精製物とした。免
疫原性を高め、多様な抗体を産生しやすくするために、１２．５％アンモニア水に懸濁し
て３７℃で１６時間撹拌することで、Ｎ－アセチルムラミン酸Ｏ－アセチル基の脱アセチ
ル化処理を行った（脱アセチル化細胞壁精製物：免疫抗原）。
【０１１４】
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免疫　
　免疫抗原２ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍＬおよび２００ｍｇ／ｍＬと等量のフロイント完
全アジュバント（以下ＦＣＡ）もしくはフロイント不完全アジュバント（以下ＦＩＡ）と
混合してエマルジョンを作製し、これを免疫原とした。
　雌性ＢＡＬＢ／ｃマウス（日本チャールス・リバー（株））の腹腔へ、初回免疫時は免
疫抗原とＦＣＡとのエマルジョンを０．２ｍＬずつ投与し（投与抗原量０．２ｍｇ、２ｍ
ｇおよび２０ｍｇ、各群５匹）、以降４次免疫まではＦＩＡとのエマルジョンを２週間毎
に同様に投与した。
　初回免疫の１週間前と各免疫の１週間後に尾静脈より採血し、血清中の抗ブドウ球菌抗
体の抗体価を黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡで測定した。抗体価は追加免疫
毎に上昇し、概ね投与抗原量が多い個体（抗原２０ｍｇ投与群）で高い抗体価が得られた
（図１、２０ｍｇ－１、２、３、４、５）。
　そして個体２０ｍｇ－２に、最終免疫として抗原５ｍｇを静脈内に投与した。
【０１１５】
黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡ
　増殖可能な感染性のあるブドウ球菌と実際に結合できる抗体を検出するため、抗ブドウ
球菌抗体の結合性測定は、生きた菌体そのままを固相化した黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌ
ｌ－ＥＬＩＳＡで行った。
　ＴＳＢで３０℃１６時間静置培養したプロテインＡノックアウトＯＳ２株を遠心回収し
てダルベッコリン酸緩衝生理食塩液（－）（以下ＰＢＳ）で３回洗浄し、Ａ６００＝０．
１程度に濃度を調整した。
【０１１６】
　これを９６穴ＥＬＩＳＡプレート（Ｎｕｎｃ社、Ｍａｘｉｓｏｒｐ）に各ウェルあたり
１００μＬずつ分注し、４℃で６時間静置することで菌体を固相化した。そしてＰＢＳで
３回洗浄後、１％ウサギ血清／ＰＢＳを各ウェルに３００μＬずつ加えて４℃で１６時間
静置し、ブロッキングを行った。さらに０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３回洗浄後
、免疫マウス血清もしくはハイブリドーマ培養上清１００μＬ／ウェルを加えて３０℃で
２時間静置した。再び０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３回洗浄した後、２次抗体と
してヤギＨＲＰ標識Ｆ（ａｂ’）２抗マウスＩｇＧ＋ＩｇＭ（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ社）も
しくはヤギＨＲＰ標識Ｆ（ａｂ’）２抗マウスＩｇＧ（γ）（ＫＰＬ社）を１００μＬ／
ウェル添加し、３０℃で２時間静置した。そして０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３
回洗浄後、基質としてＡＢＴＳを１００μＬ／ウェル加えて発色させ、Ａ４０５をマイク
ロプレートリーダーで測光して抗ブドウ球菌抗体量を測定した。
【０１１７】
　陽性対照１次抗体に抗ブドウ球菌マウスモノクローナル抗体（アイソタイプ：ＩｇＧ３
、ＱＥＤ、Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社）、陰性対照にマウスＩｇＧ（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ社）
および正常マウス血清を用いたこのＥＬＩＳＡシステムで、陽性対照の特異的抗体を０．
１～１０μｇ／ｍＬの濃度範囲で検出が可能であった。
【０１１８】
抗ブドウ球菌抗体産生ハイブリドーマの作製
　最終５次免疫から３日後に脾細胞を採取し、ポリエチレングリコールを用いてマウスミ
エローマ培養細胞株ＳＰ２／０細胞と細胞融合させ、常法に従いハイブリドーマを得た。
　ハイブリドーマ培養上清中の抗ブドウ球菌ＩｇＧおよびＩｇＭ抗体を黄色ブドウ球菌固
相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡで測定した結果、１００２ウェル中の１０６ウェルで黄色ブド
ウ球菌に結合親和性を有する抗体が検出された。このうちのＡ４０５＞２の３０ウェルを
クローニングに供し、黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡ（ＩｇＧ検出）による
スクリーニングと限界希釈法によるクローニングを繰り返すことで、抗ブドウ球菌抗体を
産生する２２種のハイブリドーマを得た。
【０１１９】
モノクローナル抗体の精製
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　Ｉｎ　ｖｉｖｏスクリーニングへ供するモノクローナル抗体試料を調製するにあたり、
数ｍｇ／ｍＬ程度の抗体含有量が期待できるハイブリドーマ腹水からの精製・調製を行っ
た。
　対数増殖期に達したハイブリドーマ５ｘ１０６個を、遺伝的・機能的にＢ細胞およびＴ
細胞を欠損しイムノグロブリンを持たないＳＣＩＤマウス（日本クレア（株））の腹腔に
投与し、１～２週間後、貯留した腹水を採取して－７０℃に凍結保存した。
【０１２０】
　融解後、これを２０％飽和硫安溶液にして塩析によりフィブリンタンパク等を除去し、
次にその上清を５０％飽和硫安溶液にして再び塩析し、得られた沈殿を２０ｍＭリン酸ナ
トリウム含有生理食塩液（ｐＨ７．０）に溶解した。これを０．４５μｍフィルターにて
ろ過後、セファデックスＧ２５カラム処理にて２０ｍＭリン酸緩衝生理食塩液へのバッフ
ァー交換を行い、得られた溶出サンプル溶液をプロテインＧアフィニティーカラムへ結合
させた。結合抗体の溶出は０．１Ｍグリシン含有生理食塩液（ｐＨ２．７）で行い、溶出
した精製抗体溶液を直ちに中性化した。そしてこの精製抗体溶液を遠心分離限外濾過ユニ
ット（セントリコンプラス２０　ＰＬ－１００、日本ミリポア（株））を用いてＰＢＳへ
のバッファー交換および濃縮を行い、０．４５μｍフィルターにてろ過後、Ａ２８０より
５ｍｇ／ｍＬ濃度の精製抗体溶液を調製し、－７０℃にて凍結保存した。
【０１２１】
モノクローナル抗体とブドウ球菌との結合親和性
　抗ブドウ球菌抗体とブドウ球菌との結合親和性を、ＥＬＩＳＡの反応性で調べた。
　各精製抗体の黄色ブドウ球菌固相化Ｃｅｌｌ－ＥＬＩＳＡでの反応性を調べたところ、
その添加濃度と反応性との関係から４つのグループが認められた（図２）。第一に、ＺＢ
ＩＡ６Ｈ、８Ｈ、１０Ｈ、１１Ｈおよび１２Ｈ精製抗体が示す極めて結合親和性が高いグ
ループ、第二にＺＢＩＡ２Ｈ、４Ｈおよび１４Ｈ精製抗体が示す第一のグループに次いで
結合親和性が高いグループ、第三にＺＢＩＡ１Ｈ、３Ｈ、５Ｈ、７Ｈ、９Ｈ、１３Ｈ、１
５Ｈ、１６Ｈ、１７Ｈ、１９Ｈ、２０Ｈ、２１Ｈおよび２２Ｈが属する中程度の結合親和
性を示すグループ、第四に結合親和性が弱いＺＢＩＡ１８Ｈの、４グループであった。
【０１２２】
〔実施例２〕
抗ブドウ球菌抗体の交差反応性
　凍結保存してある表皮ブドウ球菌ＡＴＣＣ１２２２８株をＴＳＢで３７℃１６時間振と
う培養し、この培養液を新鮮なＴＳＢに１／１００量添加してさらに３７℃４時間振とう
培養してこれを遠心回収し、ＰＢＳで３回洗浄後Ａ６００＝０．１程度に濃度を調整した
。これを９６穴ＥＬＩＳＡプレート（Ｎｕｎｃ社、Ｍａｘｉｓｏｒｐ）に各ウェルあたり
１００μＬずつ分注し、４℃で６時間静置することで菌体を固相化した。そしてＰＢＳで
３回洗浄後、１％ウサギ血清／ＰＢＳを各ウェルに３００μＬずつ加えて４℃で１６時間
静置し、ブロッキングを行った。さらに０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３回洗浄後
、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体もしくはＺＢＩＡ３Ｈ抗体溶液１００μＬ／ウェルを加えて３０℃で
２時間静置した。再び０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３回洗浄した後、２次抗体と
してヤギＨＲＰ標識Ｆ（ａｂ’）２抗マウスＩｇＧ（γ）（ＫＰＬ社）を１００μＬ／ウ
ェル添加し、３０℃で２時間静置した。そして０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳで３回
洗浄後、基質としてＡＢＴＳを１００μＬ／ウェル加えて発色させ、Ａ４０５をマイクロ
プレートリーダーで測光して表皮ブドウ球菌に交差反応性を示す抗体量を測定した。
　その結果、上記抗体は、表皮ブドウ球菌にも結合親和性を示した（図３）。
【０１２３】
〔実施例３〕
市中感染ＭＲＳＡマウス敗血症モデルへの効果　
　雌性ＢＡＬＢ／ｃマウス７週齢の腹腔に黄色ブドウ球菌ＭＷ２株８ｘ１０８個／０．５
ｍＬ　ＰＢＳおよび被験物質０．２ｍＬ（ＰＢＳ、１ｍｇ抗ブドウ球菌抗体、１ｍｇマウ
スＩｇＧ）を投与し、生存数を観察した。
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　その結果、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体が、ＰＢＳ投与群に対して有意な
延命作用を示した（フィッシャーの正確確率検定、図４、５）。
　また、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体０．５ｍｇとＺＢＩＡ３Ｈ抗体０．５ｍｇとの同時投与群は、
ＺＢＩＡ５Ｈ抗体１ｍｇあるいはＺＢＩＡ３Ｈ抗体１ｍｇ単独投与群より優れた延命効果
を示した（図６）。
【０１２４】
〔実施例４〕
バンコマイシン高度耐性ＭＲＳＡマウス敗血症モデルへの効果
　雌性ＢＡＬＢ／ｃマウス７週齢の腹腔に黄色ブドウ球菌ＶＲＳ１株２－３ｘ１０９個／
０．５ｍｌ　ＰＢＳおよび被験物質０．２ｍｌ（ＰＢＳ、１ｍｇ抗ブドウ球菌抗体、１ｍ
ｇマウスＩｇＧ、１ｍｇ塩酸バンコマイシン（ＶＣＭ））を投与し、生存数を観察した。
　その結果、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体が、ＰＢＳ投与群およびＶＣＭ投
与群に対して有意な延命作用を示した（フィッシャーの正確確率検定、図７）。
【０１２５】
〔実施例５〕
市中感染ＭＲＳＡマウス肺炎モデルへの予防効果
　実施例３市中感染ＭＲＳＡマウス敗血症モデルで用いた黄色ブドウ球菌ＭＷ２株は、壊
死性肺炎を起こすことが知られている（非特許文献５）。そこで実施例３および４で有効
であったＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体の肺炎への有効性を明らかにするため
、肺炎予防実験を試みた。
　被験物質０．２ｍＬ（ＰＢＳ、１ｍｇ抗ブドウ球菌抗体、１ｍｇ塩酸バンコマイシン（
ＶＣＭ））を尾静脈内へ投与し、その１時間後に黄色ブドウ球菌ＭＷ２株４ｘ１０８個／
４０μＬ　ＰＢＳを雌性ＢＡＬＢ／ｃマウス７週齢に経鼻投与して肺に感染させ、感染４
日後に肺を摘出してホモジナイザーで懸濁してマンニット食塩寒天培地平板へ塗布し、３
７℃で３６時間培養して出現したコロニー数を計測して、これを肺感染菌数とした。
　得られた結果をウイルコクソンの順位和検定で統計学的解析を行ったところ、ＺＢＩＡ
５ＨおよびＺＢＩＡ３Ｈ抗体投与群はＰＢＳ投与群に対し、有意に肺感染菌数が減少して
いた（図８、９）。
【０１２６】
〔実施例６〕
市中感染ＭＲＳＡマウス肺炎モデルへの治療効果　
　実施例５にてＺＢＩＡ５ＨおよびＺＢＩＡ３Ｈ抗体の肺炎予防効果が確認されたため、
次に治療実験を試みた。
　黄色ブドウ球菌ＭＷ２株４ｘ１０８個／４０μＬ　ＰＢＳを雌性ＢＡＬＢ／ｃマウス７
週齢に経鼻投与し、肺に細菌を感染させ、３日後に被験物質０．２ｍＬ（ＰＢＳ、１ｍｇ
抗ブドウ球菌抗体、１ｍｇマウスＩｇＧ、１ｍｇ塩酸バンコマイシン（ＶＣＭ））を尾静
脈内へ投与した。
　黄色ブドウ球菌投与５日後（被験物質投与2日後）に肺を摘出してホモジナイズし、懸
濁液をマンニット食塩寒天培地平板へ塗布した。これを３７℃で３６時間培養して出現し
たコロニー数を計測し、肺感染菌数とした。
　得られた結果をウイルコクソンの順位和検定で統計学的解析を行ったところ、ＺＢＩＡ
５Ｈ、ＺＢＩＡ３Ｈ抗体およびＶＣＭ投与群はＰＢＳ投与群に対し、有意に肺感染菌数が
減少していた（図１０、１１）。
【０１２７】
　以上の実験から、これら抗体がブドウ球菌感染症の予防もしくは治療に有用であること
が確認された。
【０１２８】
〔実施例７〕
抗体可変領域のクローニング　
　ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体可変部遺伝子は、５’－ＲＡＣＥ（Ｒａｐｉ
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ｄ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃＤＮＡ　Ｅｎｄｓ）法により得た。
　まず、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体産生ハイブリドーマより全ＲＮＡを抽
出し、オリゴｄＴプライマー（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて逆転写酵素（Ｓｕｐｅｒ
ＳｃｒｉｐｔＩＩ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）にてｃＤＮＡを合成した。ｄＣＴＰ（タカラ
バイオ）存在下、ＴｄＴ（Ｔｅｒｍｉｎａｌ　Ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ　Ｔｒ
ａｎｓｆｅｒａｓｅ、東洋紡またはタカラバイオ）にてｃＤＮＡの３’－末端にｄＣＴＰ
（Ｃテール）を付加し、これを鋳型としてＣテールと相補的な配列を持つオリゴｄＧプラ
イマーとマウスκ鎖遺伝子特異的プライマーまたはマウス重鎖遺伝子特異的プライマーと
を用いたＰＣＲ法により、ＺＢＩＡ５Ｈ抗体およびＺＢＩＡ３Ｈ抗体重鎖および軽鎖可変
部遺伝子を増幅した。各増幅産物をｐ３Ｔベクター（Ｍｏ　Ｂｉ　Ｔｅｃ）にサブクロー
ニングし、導入遺伝子の塩基配列を確認した。重鎖および軽鎖の可変部アミノ酸配列を図
１２および図１３に示す。
【０１２９】
ハイブリドーマの寄託
　以下の抗体を産生するハイブリドーマをそれぞれ独立行政法人製品評価技術基盤機構特
許微生物寄託センター（千葉県木更津市かずさ鎌足２－５－８）に国際寄託（ブダペスト
条約に基づく）した：
抗体　　　　　ハイブリドーマ受託番号　原寄託日　　　　　　　国際寄託への移管日
ＺＢＩＡ５Ｈ　ＮＩＴＥ ＢＰ-１３６７　２０１２年５月２９日　２０１２年６月２５日
ＺＢＩＡ３Ｈ　ＮＩＴＥ ＢＰ-１３６６　２０１２年５月２９日　２０１２年６月２５日
【０１３０】
　以上、発明を実施するための形態の記載により説明される各種の形態は、本発明を限定
するものではなく、例示することを意図して開示されているものである。本発明の技術的
範囲は、特許請求の範囲の記載により定められるものであり、当業者は、特許請求の範囲
に記載された発明の技術的範囲において種々の設計的変更が可能である。
　なお、本明細書に引用された特許、特許出願、および出版物の開示内容は全て、参照に
より本明細書に援用される。
【受託番号】
【０１３１】
ハイブリドーマ（ＺＢＩＡ５Ｈ）：　ＮＩＴＥ ＢＰ-１３６７
ハイブリドーマ（ＺＢＩＡ３Ｈ）：　ＮＩＴＥ ＢＰ-１３６６
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