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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質に結合する単離された抗体であって、
ＨＩＶ－１コアタンパク質（ｐ２４）及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質（ｐ２６）に
対して、Ａ．Ｔ．Ｃ．Ｃ寄託番号ＰＴＡ－２８０９である細胞系によって産生される抗体
であるＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂより大きな抗原結合親和性を示し、前記
抗体は、
　配列番号５、配列番号６及び配列番号８のアミノ酸配列をそれぞれ含む抗体のＨ１、Ｈ
２及びＨ３の相補性決定領域（ＣＤＲ）、及び、配列番号１０、配列番号１１及び配列番
号１２のアミノ酸配列をそれぞれ含む抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３のＣＤＲ、並びに
　配列番号１４、配列番号１５及び配列番号１６のアミノ酸配列をそれぞれ含む抗体のＨ
１、Ｈ２及びＨ３のＣＤＲ、及び、配列番号１８、配列番号１９及び配列番号２０のアミ
ノ酸配列をそれぞれ含む抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３のＣＤＲ
からなる群から選択される６個のＣＤＲを含む、抗体。
【請求項２】
　７ｐＭ未満の平衡解離定数（ＫＤ）でｐ２４に免疫特異的に結合する、請求項１に記載
の抗体。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の抗体であって、モノクローナル抗体、多特異性抗体、ヒト抗体
、完全ヒト化抗体、部分的ヒト化抗体、動物抗体、組換え抗体、キメラ抗体、一本鎖抗体
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、一本鎖Ｆｖ、単一ドメイン抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、
ジスルフィド連結Ｆｖ、抗イディオタイプ抗体及びそれらの機能的に活性があるエピトー
プ結合フラグメントからなる群から選択される、抗体。
【請求項４】
　抗体の重鎖のアミノ酸配列が、配列番号４６、５４、５０及び５８からなる群から選択
される重鎖配列を含む、請求項３に記載の抗体。
【請求項５】
　抗体の軽鎖のアミノ酸配列が、配列番号４７、５５、５１及び５９からなる群から選択
される軽鎖配列を含む、請求項３に記載の抗体。
【請求項６】
　抗体の重鎖のアミノ酸配列が、配列番号４６及び５４からなる群から選択される重鎖配
列を含み、抗体の軽鎖のアミノ酸配列が、配列番号４７及び５５からなる群から選択され
る軽鎖配列を含む、請求項３に記載の抗体。
【請求項７】
　抗体の重鎖のアミノ酸配列が、配列番号５０及び５８からなる群から選択される重鎖配
列を含み、抗体の軽鎖アミノ酸配列が、配列番号５１及び５９からなる群から選択される
軽鎖配列を含む、請求項３に記載の抗体。
【請求項８】
　一本鎖抗体である、請求項３に記載の抗体。
【請求項９】
　ＶＬ領域が、ＧＰＡＫＥＬＴＰＬＫＥＡＫＶＳ（配列番号２６）リンカーによってＶＨ
領域に付着している、請求項８に記載の抗体。
【請求項１０】
　マウスモノクローナル抗体である、請求項１～７のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項１１】
　マウス－ヒトキメラ抗体である、請求項１～７のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項１２】
　固体の基材に付着している、請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項１３】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体をコードしている核酸。
【請求項１４】
　発現カセットの中にある、請求項１３に記載の核酸。
【請求項１５】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体をコードしている核酸でトランスフェクト
された細胞であって、核酸によってコードされる抗体を発現する細胞。
【請求項１６】
　哺乳動物細胞、昆虫細胞及び真菌細胞からなる群から選択される、請求項１５に記載の
細胞。
【請求項１７】
　哺乳動物細胞である、請求項１６に記載の細胞。
【請求項１８】
　ＣＨＯ細胞である、請求項１７に記載の細胞。
【請求項１９】
　試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択される
１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法であって、
　試験サンプルを、抗体／抗原複合体の形成に十分な時間及び条件下で、ヒト免疫不全ウ
イルス－１タンパク質ｐ２４及び／又はヒト免疫不全ウイルス－２タンパク質ｐ２６に結
合する請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体の少なくとも１つと接触させるステッ
プ；及び
　抗体／抗原複合体を検出するステップであり、ここで、複合体の存在が試験サンプル中
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における少なくともＨＩＶ－１又はＨＩＶ２抗原の存在を示すステップ；
を含む方法。
【請求項２０】
　抗体が標識されており、検出が標識を検出することを含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　下記ステップをさらに含む、請求項１９に記載の方法：
　複合体を含む結合した抗原にコンジュゲートを結合させるのに十分な時間及び条件下で
、コンジュゲートを抗体／抗原複合体と接触させるステップであり、ここで、コンジュゲ
ートが、検出可能なシグナルを発生できるシグナル発生化合物に付着した二次抗体を含む
ステップ；及び
　シグナル発生化合物によって発生したシグナルを検出することによって試験サンプル中
に存在する抗原の存在を検出するステップであり、ここで、シグナルの存在又は強度が、
試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択される少
なくとも１つの抗原の存在を示すステップ。
【請求項２２】
　試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択される
１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法であって、
　試験サンプルを、抗体／抗原複合体の形成に十分な時間及び条件下で、ヒト免疫不全ウ
イルス－１タンパク質ｐ２４及び／又はヒト免疫不全ウイルス－２タンパク質ｐ２６に結
合する少なくとも１つの一次抗体と接触させるステップ；及び
　結合した抗原にコンジュゲートを結合させるのに十分な時間及び条件下で、得られた抗
体／抗原複合体にコンジュゲートを添加するステップであり、ここで、コンジュゲートが
検出可能なシグナルを発生できるシグナル発生化合物に付着した請求項１～１１のいずれ
か一項に記載の抗体を含むステップ；及び
　シグナル発生化合物によって発生したシグナルを検出することによって試験サンプル中
に存在する可能性がある抗原の存在を検出するステップであり、ここで、シグナルの存在
又は量が、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選
択される少なくとも１つの抗原の存在を示すステップ；
を含む方法。
【請求項２３】
　試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択される
１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法であって、
　１）固体支持体に結合している、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　ｐ２
６抗原に結合する一次抗体、２）試験サンプル及び３）シグナル発生化合物が付着してい
る、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　ｐ２６抗原に結合する二次抗体を含
む指示薬を接触させて混合物を形成させるステップであり、ここで、一次抗体及び／又は
二次抗体が請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体であるステップ；及び
　抗体／抗原／抗体複合体を形成するのに十分な時間及び条件下で、混合物をインキュベ
ートするステップ；及び
　シグナル発生化合物によって発生した測定可能なシグナルの存在を検出するステップで
あり、ここで、シグナルの存在又は量が、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨ
ＩＶ－２抗原からなる群から選択される１つ又は複数の抗原の存在を示すステップ；
を含む方法。
【請求項２４】
　一次抗体が、請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体である、請求項２３に記載の
方法。
【請求項２５】
　二次抗体が、請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体である、請求項２３に記載の
方法。
【請求項２６】
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　試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択される
１つ又は複数の抗原の存在を検出するキットであって、
　ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／若しくはＨＩＶ－２　ｐ２６抗原に結合する一次抗体；
及び／又は
　シグナル発生化合物が付着している、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　
ｐ２６抗原に結合する二次抗体を含む指示薬
を含み、一次抗体及び／又は二次抗体が、請求項１～１１のいずれか一項に記載の抗体で
ある、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１０年８月２４日に出願した米国特許出願公開第６１／３７６，５９０
号の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本発明は、高い結合親和性でヒト免疫不全ウイルス－１（ＨＩＶ－１）及びヒト免疫不
全ウイルス（ＨＩＶ－２）コア抗原に特異的又は優先的に結合する抗体、前記抗体を産生
し選択する方法、これらの抗体を利用する、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）を検出する
ためのイムノアッセイ及びこれらの抗体を含有している治療用組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）は、レンチウイルス（レトロウイルスファミリーのメ
ンバー）である（Ｇｏｎｄａら、（１９８５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２２７：１７３－１７
７頁；Ｓｔｅｐｈａｎら、（１９８６）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３１：５８９－５９４頁）
。ＨＩＶ感染症は、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）の原因になり得る。ＨＩＶの伝染
は通常、避妊手段をとっていない性行為、汚染された注射針、母乳を通して、及び出産時
に感染している母親から乳児へと起こる。
【０００４】
　ＨＩＶは、円錐形カプシドに封入された２コピーのプラス一本鎖ＲＮＡを有するレトロ
ウイルスである。Ｐ２４は、１カプシドに約２０００コピーのｐ２４が入っているカプシ
ドの主構造タンパク質である。（ＭｃＧｏｖｅｒｎら、（２００２）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．、４５（８）：１７１２－１７２２頁）。ウイルスゲノムは、ｇａｇ、ｐｏｌ（ポ
リメラーゼをコードしている）、ｅｎｖ（エンベロープ糖タンパク質をコードしている）
遺伝子を含めたいくつかの遺伝子を含有する。ｇａｇ遺伝子は、Ｐｒ５５Ｇａｇと命名さ
れたコア前駆体をコードしており、コア前駆体はｐ１７（ミリストイル化ｇａｇタンパク
質）、ｐ２４（主構造タンパク質）、ｐ７（核酸結合タンパク質）、及びｐ９（高プロリ
ンタンパク質）に切断される。
【０００５】
　ＨＩＶ抗原診断用として最も一般的なマーカーは、ウイルス構造タンパク質である。主
要なカプシド構造タンパク質として、ｐ２４抗原試験はＨＩＶ抗原試験に広く使用されて
おり、抗体試験と並んで初期のＨＩＶ感染を診断するのに役立っている。ｐ２４抗原のレ
ベルは、感染後１－３週間で著しく増加する。
【０００６】
　アミノ酸配列の高い相同性により、ＨＩＶ－１グループＭ、ＨＩＶ－１グループＯ及び
ＨＩＶ－２ウイルス由来の主要な成分タンパク質は、抗原性が類似している。ＨＩＶ－１
グループＭ、ＨＩＶ－１グループＯ及びＨＩＶ－２のコアタンパク質は、関連性があるが
同一ではない。ＨＩＶの遺伝的多様性の決定は予測されておらず、経験的所見に頼ってい
る。ＨＩＶ種とサブタイプとの間で共有しているエピトープが存在する可能性があるが存
在しない可能性もある。ＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３モノクローナル抗体（ｍＡｂ
）は、ＨＩＶ－１グループＭ及びＨＩＶ－１グループＯに特異的に結合し、ＨＩＶ－２と
交差反応する。



(5) JP 5978212 B2 2016.8.24

10

20

30

40

50

【０００７】
　ｐ２４抗原を測定するためのイムノアッセイなど、リガンド結合性アッセイが市販され
ている。現在のＡＲＣＨＩＴＥＣＴ（登録商標）及びＰＲＩＳＭ（登録商標）ｉｎｓｔｒ
ｕｍｅｎｔｓ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ、Ｉ
Ｌ）の両方のＨＩＶコンボアッセイは、サンドイッチ形式イムノアッセイにおいてｐ２４
抗原を検出するためのコンジュゲートとしてＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３モノクロ
ーナル抗体（ｍＡｂ）を利用する。ＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂは、ＨＩＶ
－１グループＭ及びＨＩＶ－１グループＯに特異的に結合し、ＨＩＶ－２と交差反応する
。
【０００８】
　米国特許第７，５３１，６４２号（以下「６４２」特許と記載する）は、ｐ２４上の様
々なエピトープに対して単一特異的に反応する単離されたＨＩＶ抗体を開示している。よ
り具体的には、「６４２」特許は、単離されたＨＩＶ　１１５－１５１－４２３モノクロ
ーナル抗体について記載している。ＨＩＶ　１１５－１５１－４２３モノクローナル抗体
は、Ａ．Ｔ．Ｃ．Ｃ寄託番号ＰＴＡ－２８０９である細胞系によって産生される。「６４
２」特許は、生体サンプル中のＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択さ
れる１つ又は複数の抗原の存在を決定するためのイムノアッセイにおける抗体の使用につ
いても記載している。
【０００９】
　現在最も優れたＨＩＶイムノアッセイは、患者サンプル１ｍＬ当たり約１０ｐｇのｐ２
４抗原の検出限界を持つ高感度であるにもかかわらず（Ａｂｂｏｔｔ　ＨＩＶ　Ａｂ／Ａ
ｇコンボアッセイ）、その感度は核酸試験（ＮＡＴ）よりまだ５００－１０００倍低い（
Ｊｏｈａｎｓｏｎら、（２００１）、Ｊ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈ．、９５：
８１－９２頁）。Ａｂｂｏｔ　ＨＩＶ　Ａｂ／Ａｇコンボアッセイは、患者サンプルを微
小球体と一緒に１８分間インキュベートする。他のいくつかの刊行物（Ｏｎｄｏａら、（
２００９）、Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　Ｐａｒｔ　Ｂ（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒ
ｙ）、７６Ｂ：２３１－２３６頁；Ｉｓｈｉｋａｗａら、（１９９８）、Ｊ．Ｃｌｉｎ．
Ｌａｂ．Ａｎａｌ．、１２（６）：３４３－３５０頁）は、２０時間などかなり長いイン
キュベーション時間で約１ｐｇ／ｍｌのより高い感度を報告した（上記Ｉｓｈｉｋａｗａ
ら（１９９８））。イムノアッセイの感度を増加させるために研究されている全ての手段
に共通して、結合抗体の抗原結合親和性を増加させるにつれて、特定の時間内により多く
の抗原に結合することにより直接に感度の改善がもたらされ得る。改良された感度を持つ
イムノアッセイは、速いサンプル処理時間及び低コストを含めた利点により、ＮＡＴに対
抗することができる。
【００１０】
　ＨＩＶイムノアッセイなどのイムノアッセイに使用される抗体の特異性及び感度は極め
て重要である。１つ又は複数の抗体の特異性及び感度の両方を増加させる１つの方法は、
目的とする標的（すなわち抗原）に対する抗体の結合親和性を改良することである。目的
とする標的に対して改良された結合親和性を有する抗体は、特異性及び感度の増加を示す
はずである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第７，５３１，６４２号明細書
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ｇｏｎｄａら、（１９８５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２２７：１７３－１７
７頁
【非特許文献２】Ｓｔｅｐｈａｎら、（１９８６）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３１：５８９－
５９４頁
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【非特許文献３】ＭｃＧｏｖｅｒｎら、（２００２）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、４５（
８）：１７１２－１７２２頁
【非特許文献４】Ｊｏｈａｎｓｏｎら、（２００１）、Ｊ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍ
ｅｔｈ．、９５：８１－９２頁
【非特許文献５】Ｏｎｄｏａら、（２００９）、Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　Ｐａｒｔ　Ｂ（Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ）、７６Ｂ：２３１－２３６頁
【非特許文献６】Ｉｓｈｉｋａｗａら、（１９９８）、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｌａｂ．Ａｎａｌ
．、１２（６）：３４３－３５０頁
【発明の概要】
【００１３】
（発明の要旨）
　本発明は、ＨＩＶコア抗原に結合する新規な抗体の同定に関する。特定の実施形態にお
いて、単離された抗体が提供され、その抗体はＨＩＶ－Ｉ及び／又はＨＩＶ－２コアタン
パク質に結合し、ＨＩＶ－１コアタンパク質（ｐ２４）及び／又はＨＩＶ－２コアタンパ
ク質（ｐ２６）に対してＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３　ｍＡｂより高い抗原結合親
和性を示す。特定の実施形態において、抗体は、約７ｐＭ未満の平衡解離定数（ＫＤ）、
約５ｐＭ未満の平衡解離定数、より好ましくは約１ｐＭ未満の平衡解離定数でｐ２４に免
疫特異的に結合する。様々な実施形態において、抗体は相補性決定領域Ｌ１、Ｌ２及びＬ
３を含む軽鎖可変ドメイン並びに相補性決定領域Ｈ１、Ｈ２及びＨ３を含む重鎖可変ドメ
インを含み、ここで軽鎖可変ドメインのＬ１、Ｌ２若しくはＬ３　ＣＤＲの１つ若しくは
複数のアミノ酸配列は、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３
ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＬ１、Ｌ２及び／若しくはＬ３　ＣＤＲのアミノ
酸配列をそれぞれ含み、並びに／又は重鎖可変ドメインのＨ１、Ｈ２若しくはＨ３　ＣＤ
Ｒの１つ若しくは複数のアミノ酸配列は、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ
－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及び／若しくはＨ３
　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態において、抗体のＬ３　ＣＤＲ
は、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群か
ら選択される抗体のＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列を含み、並びに／又はこの抗体のＨ２及
び／若しくはＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそ
れぞれ含む。特定の実施形態において、抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５
１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体の
Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態において、抗体の
Ｈ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１
－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸
配列をそれぞれ含み、並びに／又はこの抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ
－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される
抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態にお
いて、抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１
５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤ
Ｒのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態において、抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３
　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２から
なる群から選択される抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む
。特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含み、この抗体の
Ｌ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１のＬ１、Ｌ２及びＬ３
　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２及
びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのア
ミノ酸配列をそれぞれ含み、この抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５
１－４２３ＡＭ２のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
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【００１４】
　様々な実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体、多特異性抗体、ヒト抗体、完
全ヒト化抗体、部分的ヒト化抗体、動物抗体、組換え抗体、キメラ抗体、一本鎖抗体、一
本鎖Ｆｖ、単一ドメイン抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ジス
ルフィド連結Ｆｖ、抗イディオタイプ抗体及びそれらの機能的に活性があるエピトープ結
合フラグメントからなる群から選択される。特定の実施形態において、抗体の重鎖のアミ
ノ酸配列は、図１－４に示される重鎖の配列を含む。特定の実施形態において、抗体の軽
鎖のアミノ酸配列は、図１－４に示される軽鎖の配列を含む。特定の実施形態において、
抗体の重鎖のアミノ酸配列は、図１－４に示される重鎖の配列を含み、この抗体の軽鎖の
アミノ酸配列は、図１－４に示される軽鎖の配列を含む。様々な実施形態において、抗体
は一本鎖抗体である。様々な実施形態において、ＶＬ領域は、表３に示されるリンカーに
よってＶＨ領域に付着される。特定の実施形態において、ＶＬ領域はＧＰＡＫＥＬＴＰＬ
ＫＥＡＫＶＳ（配列番号２６）リンカーによってＶＨ領域に付着されている。特定の実施
形態において、抗体はマウスモノクローナル抗体である。特定の実施形態において、抗体
はマウス－ヒトキメラ抗体である。特定の実施形態において、抗体は固体の基材に付着さ
れている。
【００１５】
　様々な実施形態において、核酸が提供され、この核酸は本明細書に記載の任意の１つ又
は複数の抗体をコードする。様々な実施形態において、核酸は発現カセットの中にある。
そのような核酸でトランスフェクトされた細胞が提供され、この細胞は核酸によってコー
ドされる抗体を発現する。特定の実施形態において、細胞は哺乳動物細胞、昆虫細胞及び
真菌細胞からなる群から選択される細胞である。特定の実施形態において、細胞は哺乳動
物細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）である。
【００１６】
　様々な実施形態において、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原
からなる群から選択される１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法が提供される。この
方法は通常、試験サンプルを、抗体／抗原複合体の形成に十分な時間及び条件下で、ヒト
免疫不全ウイルス－１タンパク質ｐ２４及び／又はヒト免疫不全ウイルス－２タンパク質
ｐ２６に結合する本明細書に記載の抗体の少なくとも１つと接触させるステップ；抗体／
抗原複合体を検出するステップであって、この複合体の存在は試験サンプル中における少
なくともＨＩＶ－１又はＨＩＶ２抗原の存在を示すステップを含む。特定の実施形態にお
いて、抗体は標識されており、検出はこの標識を検出することを含む。特定の実施形態に
おいて、この方法はさらに、複合体を含む結合した抗原にコンジュゲートを結合させるの
に十分な時間及び条件下で、コンジュゲートを抗体／抗原複合体と接触させるステップで
あって、このコンジュゲートが検出可能なシグナルを発生できるシグナル発生化合物に付
着した二次抗体を含むステップ；シグナル発生化合物によって発生したシグナルを検出す
ることによって試験サンプル中に存在する抗原の存在を検出するステップであって、この
シグナルの存在又は強度が、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原
からなる群から選択される少なくとも１つの抗原の存在を示すステップを含む。
【００１７】
　特定の実施形態において、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原
からなる群から選択される１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法が提供され、この方
法は、試験サンプルを、抗体／抗原複合体の形成に十分な時間及び条件下で、ヒト免疫不
全ウイルス－１タンパク質ｐ２４及び／又はヒト免疫不全ウイルス－２タンパク質ｐ２６
に結合する少なくとも１つの一次抗体と接触させるステップ；結合した抗原にコンジュゲ
ートを結合させるのに十分な時間及び条件下で、得られた抗体／抗原複合体にコンジュゲ
ートを添加するステップであって、このコンジュゲートは検出可能なシグナルを発生でき
るシグナル発生化合物に付着した（又は付着できる）本明細書に記載の抗体を含むステッ
プ；シグナル発生化合物によって発生したシグナルを検出することによって試験サンプル
中に存在する可能性がある抗原の存在を検出するステップであって、シグナルの存在又は
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量は、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群から選択さ
れる少なくとも１つの抗原の存在を示すステップを含む。
【００１８】
　特定の実施形態において、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原
からなる群から選択される１つ又は複数の抗原の存在を検出する方法が提供され、この方
法は、１）固体支持体に結合している、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　
ｐ２６抗原に結合する一次抗体、２）試験サンプル及び３）シグナル発生化合物が付着し
ている、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　ｐ２６抗原に結合する二次抗体
を含む指示薬を接触させて混合物を形成させるステップであって、この一次抗体及び／又
は二次抗体は本明細書に記載の抗体であるステップ；抗体／抗原／抗体複合体を形成する
のに十分な時間及び条件下で、混合物をインキュベートするステップ；シグナル発生化合
物によって発生する測定可能なシグナルの存在を検出するステップであって、シグナルの
存在又は量は、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原からなる群か
ら選択される１つ又は複数の抗原の存在を示すステップを含む。特定の実施形態において
、一次抗体及び／又は二次抗体は、本明細書に記載の抗体である。
【００１９】
　様々な実施形態において、試験サンプル中におけるＨＩＶ－１抗原及びＨＩＶ－２抗原
からなる群から選択される１つ又は複数の抗原の存在を検出するためのキットが提供され
る。特定の実施形態において、このキットは、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／若しくはＨ
ＩＶ－２　ｐ２６抗原に結合する一次抗体；及び／又はシグナル発生化合物が付着してい
る、ＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及び／又はＨＩＶ－２　ｐ２６抗原に結合する二次抗体を含
む指示薬を含み、一次抗体及び／又は二次抗体は本明細書に記載の抗体である。
【００２０】
定義
　用語「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質」は、アミノ酸残基のポリマー
を意味するために本明細書において互換的に使用される。これらの用語は、１つ又は複数
のアミノ酸残基が、対応する天然に存在するアミノ酸の人工的な化学的類似体であるアミ
ノ酸ポリマー及び天然に存在するアミノ酸ポリマーに適用される。この用語は、ポリペプ
チドを組成しているアミノ酸を接合する従来のペプチド結合の変異体も含む。好ましい「
ペプチド」、「ポリペプチド」及び「タンパク質」は、そのα炭素がペプチド結合によっ
て連結しているアミノ酸の鎖である。特定の実施形態において、ペプチドを含むアミノ酸
残基は「Ｌ型」アミノ酸残基であるが、様々な実施形態において、「Ｄ」アミノ酸がこの
ペプチドに組み込まれることがあると認識される。ペプチドは、１つ又は複数のアミノ酸
残基が対応する天然に存在するアミノ酸の人工的な化学的類似体であるアミノ酸ポリマー
及び天然に存在するアミノ酸ポリマーも含む。加えて、この用語は、ペプチド結合によっ
て接合されているアミノ酸又は他の「修飾された結合」（例えばペプチド結合がα－エス
テル、β－エステル、チオアミド、ホスホンアミド、カルボメート、ヒドロキシルなどと
置き換えられ（例えば、Ｓｐａｔｏｌａら、（１９８３）、Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、７：２６７－３５７頁を参照のこ
と）、アミドが飽和アミンで置き換えられる（例えば、Ｓｋｉｌｅｓら、Ｕ．Ｓ．Ｐａｔ
．Ｎｏ．４，４９６，５４２、参照により本明細書に組み込む、及びＫａｌｔｅｎｂｒｏ
ｎｎら、（１９９０）、９６９－９７０頁、第１１回　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄ
ｅ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ、ＥＳＣＯＭ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、Ｔｈｅ
　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ、などを参照のこと）。）によって接合されているアミノ酸に
適用される。
【００２１】
　本明細書において、「抗体」は、免疫グロブリン遺伝子若しくは免疫グロブリン遺伝子
のフラグメントによって実質的にコードされている１つ若しくは複数のポリペプチドから
なるタンパク質又はそのような「前駆体」から得られるタンパク質（例えば、親和性成熟
、チェーンシャッフリングなどによる）を意味する。認識されている免疫グロブリン遺伝
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子には、κ、λ、α、γ、δ、ε及びμの定常領域遺伝子並びに無数の免疫グロブリン可
変領域遺伝子が含まれる。軽鎖は、κ又はλとして分類されている。重鎖はγ、μ、α、
δ又はεとして分類されており、これらは免疫グロブリンクラスＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ
、ＩｇＤ及びＩｇＥをそれぞれ定義している。
【００２２】
　本明細書において、用語「抗体（単数）」及び「抗体（複数）」には、ポリクローナル
抗体、モノクローナル抗体、多特異性抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体（完全に又は部分的に
ヒト化されている）、動物抗体（例えば、非霊長類（例えば、ウシ、ブタ、ラクダ、ラマ
、ウマ、ヤギ、ウサギ、ヒツジ、ハムスター、モルモット、ネコ、イヌ、ラット、マウス
）、ヒト以外の霊長類（例えば、カニクイザル、チンパンジーなどのサル）を含めた哺乳
動物から得られる）、組換え抗体、キメラ抗体、一本鎖Ｆｖｓ（ｓｃＦｖ）、一本鎖抗体
、単一ドメイン抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ジスルフィド
連結Ｆｖ（ｓｄＦｖ）、化学的に結合しているＦｖ（ｃｃＦｖ）及び抗イディオタイプ（
抗Ｉｄ）抗体（例えば本発明の抗体に対する抗Ｉｄ抗体を含める）、及び上記いずれかの
機能的に活性なエピトープ結合フラグメントが含まれる。特定の実施形態において、抗体
はアフィボディ、ナノボディ及びユニボディも含む。特定の実施形態において、特定の抗
体には免疫グロブリン分子及び免疫グロブリン分子の免疫学的に活性なフラグメント、す
なわち抗原結合部位を含有する分子が含まれる。免疫グロブリン分子は、どんな型（例え
ばＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＡ及びＩｇＹ）、クラス（例えばＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２）又はサブクラスであることもでき
る。
【００２３】
　本明細書において、用語「会合速度」、「ｋｏｎ」又は「ｋａ」は本明細書において互
換的に使用されており、標的抗原に対する抗体の結合強度（程度）を示す値又は以下に示
すｍＡｂと抗原との複合体形成の速度を意味する：
抗体（Ａｂ）＋抗原（Ａｇ）　→　Ａｂ－Ａｇ
会合定数（ｋａ）を決定する方法は、当技術分野において周知である。例えば、ＢＩＡＣ
ＯＲＥ（登録商標）（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、ＮＪ）など表面プラズモン共鳴アッ
セイが使用され得る。さらに、Ｓａｐｉｄｙｎｅ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（Ｂｏｉｓｅ
、Ｉｄａｈｏ）から入手可能なＫＩＮＥＸＡ（登録商標）アッセイ（動的排除アッセイ（
Ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｓｓａｙ））も使用され得る。
【００２４】
　本明細書において、用語「解離速度」、「ｋｏｆｆ」又は「ｋｄ」は本明細書において
互換的に使用されており、標的抗原からの抗体の解離強度（程度）を示す値又は以下に示
すＡｂ－Ａｇ複合体の遊離ｍＡｂと抗原への経時的な分離を意味する：
抗体（Ａｂ）＋抗原（Ａｇ）　←　Ａｂ－Ａｇ
解離定数（ｋｄ）を決定する方法は、当技術分野において周知である。例えば、ＢＩＡＣ
ＯＲＥ（登録商標）（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、ＮＪ）など表面プラズモン共鳴アッ
セイが使用され得る。加えて、Ｓａｐｉｄｙｎｅ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（Ｂｏｉｓｅ
、Ｉｄａｈｏ）から入手可能なＫＩＮＥＸＡ（登録商標）アッセイ（動的排除アッセイ）
も使用され得る。
【００２５】
　本明細書において、用語「平衡解離定数」まはた「ＫＤ」は本明細書において互換的に
使用され、会合速度（ｋｏｎ）で解離速度（ｋｏｆｆ）を割ることによって得られる値を
意味する。会合速度、解離速度及び平衡解離定数は、抗原に対する抗体の結合親和性を表
すために使用される。
【００２６】
　本明細書において、用語「エピトープ（単数）」又は「エピトープ（複数）」は、対象
中で抗原活性又は免疫原性活性を有するポリペプチド又はタンパク質の部位又はフラグメ
ントを意味する。免疫原性活性を有するエピトープは、動物において抗体応答を誘発する
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ポリペプチド又はタンパク質の部位又はフラグメントである。抗原活性を有するエピトー
プは、当業者に周知の任意の方法、例えばイムノアッセイで決定された抗体が免疫特異的
に結合するポリペプチド又はタンパク質の部位又はフラグメントである。
【００２７】
　本明細書において、用語「ヒト化」抗体は、免疫グロブリン変異体又はそのフラグメン
トを意味し、ヒト化抗体は所定の抗原に結合することができ、ヒト免疫グロブリンのアミ
ノ酸配列を実質的に有するフレームワーク領域及びヒト以外の免疫グロブリンのアミノ酸
配列を実質的に有するＣＤＲを含む。通常、ヒト化抗体は、ヒト以外の供給源から導入さ
れた１つ又は複数のアミノ酸残基を有する。一般にヒト化抗体は、少なくとも１つ、通常
２つの可変ドメイン（例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ）の全てを実質
的に含む。可変領域のうち、ＣＤＲ領域の全て若しくは実質的に全てがヒト以外の免疫グ
ロブリンのＣＤＲ領域に対応しており、ＦＲ領域の全て若しくは実質的に全てがヒト免疫
グロブリン共通配列のＦＲ領域である。ヒト化抗体は、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）
の少なくとも一部、通常はヒト免疫グロブリンのＦｃの一部を最適に含む。通常抗体は、
軽鎖及び少なくとも重鎖可変ドメインの両方を含有する。ヒト化抗体は、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、ＩｇＤ、ＩｇＡ及びＩｇＥを含めた任意のクラスの免疫グロブリン並びにＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３及びＩｇＧ４を含めた任意のアイソタイプから選択され得る。ヒト化抗
体は、１つ以上のクラス又はアイソタイプ由来の配列を含んでよく、特定の定常ドメイン
を選択して所望のエフェクター機能を最適化することは当技術分野の範囲である。
【００２８】
　本明細書において、フレーズ「免疫特異的にｐ２４エピトープに結合する」、「免疫特
異的にｐ２４に結合する」及びこれらに類似した用語は、ｐ２４又はｐ２４フラグメント
に特異的に結合し他のペプチドには特異的に結合しないペプチド、ポリペプチド、タンパ
ク質、融合タンパク質及び抗体を意味する。フレーズ「免疫特異的にｐ２６エピトープに
結合する」、「免疫特異的にｐ２６に結合する」及びこれらに類似した用語は、ｐ２６又
はｐ２６フラグメントに特異的に結合し他のペプチドには特異的に結合しないペプチド、
ポリペプチド、タンパク質、融合タンパク質及び抗体を意味する。本明細書において、フ
レーズ「免疫特異的にｐ２４エピトープに及び／又はｐ２６エピトープに結合する」、「
免疫特異的にｐ２４及び／又はｐ２６に結合する」及びこれらに類似した用語は、ｐ２４
又はｐ２４フラグメント又はｐ２４エピトープ及び／又はｐ２６、ｐ２６フラグメント及
び／又はｐ２６エピトープに特異的に結合し、他のペプチドには特異的に結合しないペプ
チド、ポリペプチド、タンパク質、融合タンパク質及び抗体を意味する。特定の実施形態
において、ｐ２４、ｐ２６又はｐ２４及び／若しくはｐ２６又はそれらのフラグメント若
しくはエピトープに免疫特異的に結合するペプチド、ポリペプチド、タンパク質又は抗体
は、例えばイムノアッセイ、ＢＩＡｃｏｒｅ又は他の当技術分野において公知のアッセイ
によって決定される低い結合親和性で、他のペプチド、ポリペプチド又はタンパク質に結
合する可能性がある。
【００２９】
　本明細書において、核酸分子に関連する用語「単離された」は、核酸分子の天然の供給
源に存在する他の核酸分子から分離された核酸分子を意味する。さらに、ｃＤＮＡ分子な
ど「単離された」核酸分子が、組換え技術によって産生される場合に他の細胞物質若しく
は培地を実質的に含まなくすること、又は化学的に合成される場合に化学的前駆体若しく
は他の化学薬品を実質的に含まなくすることができる。一態様において、核酸分子が単離
される。別の態様において、本発明の抗体をコードしている核酸分子が単離される。
【００３０】
　本明細書において、用語「厳しい条件」は、６ｘ塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム
（ＳＳＣ）中で、約４５℃でフィルタに結合されたＤＮＡにハイブリダイゼーションさせ
、それに続けて０．２ｘＳＳＣ／０．１％ＳＤＳ中で、約５０－６５℃で１回又は複数回
洗浄する条件を意味する。用語「非常に厳しい条件下」は、６ｘＳＳＣ中で、約４５℃で
フィルタに結合された核酸にハイブリダイゼーションさせ、それに続けて０．１×ＳＳＣ
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／０．２％ＳＤＳ中で、約６８℃で１回又は複数回洗浄する条件下、又は当業者に公知の
他の厳しいハイブリダイゼーション条件下を意味する（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、（
１９８９）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ、第１巻、Ｇｒｅｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｉｎｃ
．及びＪｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、６．３．１
－６．３．６頁及び２．１０．３頁を参照のこと）。
【００３１】
　本明細書において、用語「対象」及び「患者」は、互換的に使用される。本明細書にお
いて、用語「対象（単数）」及び「対象（複数）」は、ヒト以外の哺乳動物（例えば、イ
ヌ、ネコ、ブタ、有蹄類、イヌ、ウサギ、ヒト以外の霊長類（例えば、カニクイザル、チ
ンパンジーなどのサル））又はヒトを意味する。
【００３２】
　本明細書において、用語「試験サンプル」は、生物、好ましくは哺乳動物の細胞又は組
織から得られる生体サンプルを意味する。例示的なサンプルには、対象の血清、血漿、全
血、リンパ液、ＣＮＳ液、尿若しくは他の体液を含有するサンプル又はこれらから得られ
るサンプルが含まれるが、これに限定されるものではない。試験サンプルは、当業者に公
知の日常的な技術を使用して調製され得る。
【００３３】
　本明細書において、用語「治療有効量」又は「医薬として有効な量」は、所望の治療結
果を達成するのに必要な用量及び期間での有効な抗体又は抗体部分の量を意味する。正確
な投薬量は当業者によって確認される。当技術分野において公知であるように、年齢、体
重、性別、人種、食事、投与時間、薬物相互作用及び症状の重症度に基づく調整が必要な
場合があり、この調整は当業者による日常の実験で確認される。また治療有効量とは、治
療上有益な効果が、抗体又は抗体フラグメントのどんな毒性作用又は有害作用も上回る量
である。「予防的な有効量」は、所望の予防結果を達成するために必要な用量及び期間で
の有効量を意味する。通常、予防的投薬量は疾患より前又は疾患の初期段階に対象に使用
されるので、予防的な有効量は治療有効量より少なくなる。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】抗体１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１　ｍＧ１ｋの重鎖（ＶＨ）（配列番号１）
及び、軽鎖（ＶＬ）のアミノ酸配列を示す図である。
【図２】抗体１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２　ｍＧ１ｋの重鎖（ＶＨ）（配列番号２）
及び、軽鎖（ＶＬ）のアミノ酸配列を示す図である。
【図３】抗体１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１　ｈＧ１ｋの重鎖（ＶＨ）（配列番号３）
及び、軽鎖（ＶＬ）のアミノ酸配列を示す図である。
【図４】抗体１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２　ｈＧ１ｋの重鎖（ＶＨ）（配列番号４）
及び、軽鎖（ＶＬ）のアミノ酸配列を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　特定の実施形態において、ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質（ｐ２４及
び／又はｐ２６）に対して実質的により高い結合親和性を示す新規なＨＩＶ抗体が提供さ
れる。この抗体は、１１５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂ（細胞系ＰＴＡ－２８０９によって
分泌される抗体、米国特許第７，５３１，６４０号を参照のこと）に変異を加工して、抗
原結合親和性に約１０倍以上の改善を示す抗体を産生することによって得られた。
【００３６】
　特定の理論に束縛されるものではないが、新しい抗体は、ＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－
４２３が結合した同じエピトープに結合すると考えられる。より具体的には、特異的に結
合する新規な抗体は、ＨＩＶ－１グループＭ及びＨＩＶ－１グループＯに結合し、ＨＩＶ
－２に交差反応すると考えられる（例えば、本明細書の実施例１を参照のこと）。
【００３７】
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　本明細書に記載の抗体は、診断上妥当なフェムトモル量のＨＩＶコアタンパク質を検出
するために十分高い親和性（Ｋｅｑ値）を有する。しかし、これらの抗体は、同種である
が同一でないＨＩＶ－１グループＭ、ＨＩＶ－１グループＯ及びＨＩＶ－２由来のコアタ
ンパク質を等価に検出する広い特異性（すなわち共有反応性）も備えていると考えられる
。
【００３８】
　この抗体は、サンプル中のＨＩＶ－１グループＭ、ＨＩＶ－１グループＯ及びＨＩＶ－
２抗原の検出に十分に適している。この抗体は、ＨＩＶコアタンパク質の単離又は精製に
も使用され得る。この抗体は、治療的及び／又は予防的用途における使用も満たす。
【００３９】
Ｉ．抗体
　前述の通り、特定の実施形態において、新規に単離された抗体が提供され、この抗体は
ＨＩＶコアタンパク質に特異的に結合する（免疫特異的に結合する）。抗体はＨＩＶ－１
コアタンパク質（ｐ２４）に及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質（ｐ２６）に結合する
と考えられる。抗体は、１つ又は複数の標的抗原に対して米国特許第７，５３１，６４０
号に記載の（細胞系ＰＴＡ－２８０９によって産生された）１１５Ｂ－１５１－４２３ｍ
Ａｂより実質的に高い結合特異性を示す。特定の実施形態において、抗体は、ＨＩＶ　１
１５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂより少なくとも約１．５倍、好ましくは少なくとも約２倍
、より好ましくは少なくとも約４倍又は少なくとも約８倍及び最も好ましくは少なくとも
約１０倍高い結合親和性でＨＩＶ－１コアタンパク質及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク
質に結合する。特定の実施形態において、抗体は、約１０ｐＭ未満、より好ましくは約７
ｐＭ未満の平衡解離定数（ＫＤ）で、特定の実施形態においては、約７ｐＭから約１００
ｆＭのＫＤでｐ２４及び／又はｐ２６に結合する。
【００４０】
　また特定の実施形態において、基材又はエフェクター（例えば、検出可能な標識、二次
抗体、サイトカインなど）に付着した本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体を含む組成物も提供
される。エフェクターが二次（又はより高次の）抗体を含む場合、二重特異性（又は多特
異性）抗体が提供される。
【００４１】
　ｐ２４及び／又はｐ２６に対してｍＡｂ　１１５Ｂ－１５１－４２３より実質的に高い
結合親和性を有する２つの原型の抗体（１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－
１５１－４２３ＡＭ２　ＣＤＲ２）の重鎖及び軽鎖の相補性決定領域（ＣＤＲ）が、表１
及び表２にそれぞれ示される。これらの抗体のＶＨ及びＶＬドメインの全長アミノ酸配列
を、図１－４に示す。特に、図１及び図２は、マウス及びマウス－ヒト（ＩｇＧ１κ）キ
メラ］ＡＭ１抗体のアミノ酸配列をそれぞれ示し、図３及び図４はマウス及びマウス－ヒ
ト（ＩｇＧ１κ）キメラ］ＡＭ２抗体のアミノ酸配列をそれぞれ示す。
【００４２】
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【表１】

【００４３】
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【表２】

【００４４】
　したがって、特定の実施形態において、相補性決定領域Ｌ１、Ｌ２及びＬ３を含む軽鎖
可変ドメイン並びに相補性決定領域Ｈ１、Ｈ２及びＨ３を含む重鎖可変ドメインを含み、
軽鎖可変ドメインのＬ１、Ｌ２若しくはＬ３　ＣＤＲの１つ若しくは複数のアミノ酸配列
が、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群か
ら選択される抗体のＬ１、Ｌ２及び／又はＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含み、
並びに／又は重鎖可変ドメインのＨ１、Ｈ２又はＨ３　ＣＤＲの１つ若しくは複数のアミ
ノ酸配列が、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２から
なる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及び／若しくはＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそ
れぞれ含む抗体が意図されている。特定の実施形態において、抗体のＬ３　ＣＤＲは、１
１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択
される抗体のＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列を含み、並びに／又は抗体のＨ２及び／若しく
はＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ
２からなる群から選択される抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む
。
【００４５】
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　特定の実施形態において、抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３
ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ２及びＨ
３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２
及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３Ａ
Ｍ２からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれ
ぞれ含み、並びに／又は抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２
３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＬ１、Ｌ
２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００４６】
　特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ１
、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００４７】
　特定の実施形態において、抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＬ１
、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００４８】
　特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含み、抗体のＬ１
、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１のＬ１、Ｌ２及びＬ３　Ｃ
ＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００４９】
　特定の実施形態において、抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ２のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含み、抗体のＬ１
、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２のＬ１、Ｌ２及びＬ３　Ｃ
ＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００５０】
　様々な実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体、多特異性抗体、ヒト抗体、完
全ヒト化抗体、部分的ヒト化抗体、動物抗体、組換え抗体、キメラ抗体、一本鎖抗体、一
本鎖Ｆｖ、単一ドメイン抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ジス
ルフィド連結Ｆｖ、抗イディオタイプ抗体及びそれらの機能的に活性があるエピトープ結
合フラグメントからなる群から選択される。
【００５１】
　様々な実施形態において、抗体はＦｖ抗体であり、可変重（ＶＨ）ドメイン及び可変軽
（ＶＬ）ドメインは化学的に結合している（例えばＰＥＧ又は他のリンカーを介して）又
は抗体は一本鎖タンパク質（ｓｃＦｖ）であり、ＶＨ及びＶＬドメインはペプチドリンカ
ーで接合されている。特定の実施形態において、リンカーは長さ約１、２又は３アミノ酸
から約３０、約４０又は約５０アミノ酸の範囲である。特定の実施形態において、ペプチ
ドリンカーは長さ約４から約３０アミノ酸の範囲、好ましくは長さ約８から約２４アミノ
酸の範囲である。例示的なリンカーには表３に示されるペプチドリンカーが含まれるが、
これに限定されるものではない。
【００５２】
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【表３】

【００５３】
　特定の実施形態において、ＣＤＲが表１及び表２に示されている並びに／又は重鎖及び
軽鎖が図１－４に示される抗体のアミノ酸配列と比較したとき、誘導された抗体又は変異
体抗体は、少なくとも１つの重鎖相補性決定領域（「ＣＤＲ」）（例えば重鎖ＣＤＲ１、
重鎖ＣＤＲ２又は重鎖ＣＤＲ３）の中に少なくとも１つの変異（欠失、付加及び／又は置
換など）を含み、軽鎖ＣＤＲ領域（例えば軽鎖ＣＤＲ１、軽鎖ＣＤＲ２又は軽鎖ＣＤＲ３
）の中に少なくとも１つの変異（欠失、付加及び／又は置換など）を含むことが意図され
ている。例えばアミノ酸置換をもたらす部位特異的突然変異及びＰＣＲ介在突然変異生成
を含めた当業者に公知の標準的な技術を使用して、本発明の抗体をコードしている核酸分
子に変異（欠失、付加及び／又は置換など）を導入することができる。一態様において、
この誘導体は、ＣＤＲが表１及び表２に示されている及び／又は重鎖及び軽鎖が図１－４
に示される抗体と比較して、１０個未満のアミノ酸置換、５個未満のアミノ酸置換、４個
未満のアミノ酸置換、３個未満のアミノ酸置換又は２個未満のアミノ酸置換を含む。
【００５４】
　一態様において、誘導体は、１つ又は複数の本質的でないと予測されたアミノ酸残基（
すなわち、抗体がＨＩＶタンパク質（例えばｐ２４、ｐ２６）と免疫特異的に結合するの
に重要でないアミノ酸残基）に作られる保存的なアミノ酸置換を有する。「保存的なアミ
ノ酸置換」とは、アミノ酸残基が類似の電荷を持つ側鎖を有するアミノ酸残基で置き換え
られることである。類似の電荷を持つ側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当技術
分野において定義されている。これらのファミリーには、塩基性側鎖を持つアミノ酸（例
えばリシン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖を持つアミノ酸（例えばアスパラギン
酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖を持つアミノ酸（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）、無極性側鎖を持つアミノ酸
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（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）、β－分枝側鎖を持つアミノ酸（例えばトレオニン、バリン
、イソロイシン）及び芳香族側鎖を持つアミノ酸（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）が含まれる。別法として、変異がコード配列の全部又は一
部にランダムに導入され得（飽和突然変異生成によってなど）、得られた変異体は生物活
性に関してスクリーニングされて、ｐ２４若しくはｐ２４フラグメント及び／又はｐ２６
若しくはｐ２６フラグメントに対して増強された結合親和性を示す変異体を同定すること
ができる。突然変異生成の後、コードされている抗体は発現され得、抗体の活性が決定さ
れ得る。
【００５５】
Ａ）１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２と同じ
エピトープに結合する他の抗体の同定。
【００５６】
　本発明の抗体は、ＣＤＲが表１－２に列挙され及び／若しくは配列が図１－４に示され
る特定の抗体並びに／又は上述したその置換体の使用に限定されない。実質的に、これら
の各々の抗体はＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質（ｐ２４及びｐ２６）上
の標的エピトープを同定しており、これらの抗体を使用してより高い親和性で同じエピト
ープに結合する他の抗体を容易に同定することができる。したがって、特定の実施形態に
おいて、本発明の抗体は、ＣＤＲが表１－２に列挙され及び／又は配列が図１－４に示さ
れる抗体（例えば１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３
ＡＭ２）によって特異的に結合されたエピトープを特異的に結合する１つ又は複数の抗体
を含む。
【００５７】
　そのような抗体は、標的エピトープを含むタンパク質に結合する能力について上で列挙
した抗体と競合する能力を全抗体、抗体フラグメント又は一本鎖抗体に対してスクリーニ
ングすることによって容易に同定される。言い換えると、候補抗体は、標的ＨＩＶコアタ
ンパク質に対する抗体である１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５
１－４２３ＡＭ２との交差反応性についてスクリーニングされ得る。交差反応性のアッセ
イ手段は、当業者に周知である（例えば、Ｄｏｗｂｅｎｋｏら、（１９８８）、Ｊ．Ｖｉ
ｒｏｌ．、６２：４７０３－４７１１頁を参照のこと）。
【００５８】
　例えば、特定の実施形態において、交差反応性は固体支持体に付着したＨＩＶコアタン
パク質（又は所望のエピトープを含むフラグメント）を準備し、標的タンパク質に対する
結合について試験抗体が１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ２と競合する能力をアッセイすることによって確認され得る。したがって、競
合結合形式のイムノアッセイを使用して交差反応性を決定できる。例えば、一実施形態に
おいて、ＨＩＶコアタンパク質又はそのフラグメントは、固体支持体に固定化される。試
験される抗体（例えばファージディスプレイライブラリから選択して生成した、又は全抗
体ライブラリ中に生成した）が、アッセイに添加される。試験される抗体は、固定化され
たポリペプチドに対する結合について、ＣＤＲが表１－２に列挙されており及び／又は配
列が図１－４に示される抗体の１つ又は複数の列挙された抗体と競合する。これらの「原
型」抗体が固定化されたタンパク質に結合する能力と競合する試験抗体の能力が比較され
る。次いで、上のタンパク質のパーセント交差反応性は、標準的な計算法を使用して算出
され得る。試験抗体が同等又はより高い結合親和性で１つ又は複数の「原型」抗体と競合
する場合、この抗体は本発明における使用に十分に適している。
【００５９】
　１つの例示的実施形態において、交差反応性はＢＩＡｃｏｒｅの表面プラズモン共鳴を
使用して実施される。ＢＩＡｃｏｒｅのフローセル中で、ｐ２４及び／若しくはｐ２６タ
ンパク質又はそのフラグメントがセンサチップにカップリングされる。典型的な５ｍｌ／
分の流速で、１００ｎＭから１μＭ抗体の滴定がフローセル表面上に約５分間注入されて
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、表面をほぼ飽和する抗体濃度が決定される。その後、エピトープマッピング又は交差反
応性は、ほぼ飽和する濃度において及び抗体の結合量が少なくとも１００ＲＵである抗体
の対を使用して評価される。結合した抗体の量が、対の各メンバーについて決定され、次
いで２つの抗体が一緒に混合され、個々の抗体の測定に使用した濃度と等しい最終濃度を
得る。一緒に注入したとき、異なるエピトープを認識する抗体は、基本的には結合したＲ
Ｕが相加的に増加する一方、同一のエピトープを認識する抗体はＲＵが最小限しか増加し
ない。特に好ましい実施形態において、一緒に「注入した」ときに抗体が基本的に相加的
な増加（好ましくは少なくとも約１．４倍の増加、より好ましくは少なくとも約１．６倍
の増加及び最も好ましくは少なくとも約１．８倍又は２倍、又は４倍、又は８倍、又は１
０倍の増加）を示す場合、抗体は交差反応性であると言われる。
【００６０】
　本明細書で列挙されている抗体（例えば１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１
１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２）によって認識されるエピトープでの交差反応性は、いく
つかの他の標準的な技術によって確認され得る（例えば、Ｇｅｙｓｅｎら、（１９８７）
、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．、１０２：２５９－２７４頁を参照のこと）。
【００６１】
　加えて、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２
抗体が、配列決定された（例えば表１及び表２及び／又は図１－４を参照のこと）。した
がって、相補性決定領域（ＣＤＲ）を含むアミノ酸配列は公知である。この配列情報を使
用して、同じ又は類似の相補性決定領域が他の抗体に加工されて、全長キメラ抗体及び／
又は抗体フラグメントを産生することができ、例えば、種適合性を確保すること、血清半
減期を増加させることなどができる。キメラ抗体を生成する多数の方法は、当業者に周知
である（例えば米国特許第５，５０２，１６７号、第５，５００，３６２号、第５，４９
１，０８８号、第５，４８２，８５６号、第５，４７２，６９３号、第５，３５４，８４
７号、第５，２９２，８６７号、第５，２３１，０２６号、第５，２０４，２４４号、第
５，２０２，２３８号、第５，１６９，９３９号、第５，０８１，２３５号、第５，０７
５，４３１号、及び第４，９７５，３６９号を参照のこと）。
【００６２】
Ｂ）他の「関連した」抗ＨＩＶ抗体を選択するためのファージディスプレイ法
１）チェーンシャッフリング法
　変更された一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）の遺伝子レパートリを作製するための１つの手法は
、本来のＶＨ又はＶＬ遺伝子をＶ遺伝子のレパートリで置き換えて新しい相手を作製する
（チェーンシャッフリング）ことである（Ｃｌａｃｋｓｏｎら、（１９９１）、Ｎａｔｕ
ｒｅ．、３５２：６２４－６２８頁）。チェーンシャッフリング及びファージディスプレ
イを使用することにより、ハプテンフェニルオキサゾロン（ｐｈＯｘ）に結合したヒトｓ
ｃＦｖ抗体フラグメントの親和性が３００ｎＭから１ｎＭ（３００倍）に増加した（Ｍａ
ｒｋｓら、（１９９２）、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、１０：７７９－７８３頁）。
【００６３】
　したがって例えば、抗ＨＩＶ抗体（例えば１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は
１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２など）の親和性を変更するために、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２抗体のＣＤＲ１（Ｈ１）及び／
又はＣＤＲ２（Ｈ２）及び／又はＣＤＲ３（Ｈ３）を含むＶＨ遺伝子並びにヒトＶＬ遺伝
子レパートリ（軽鎖シャッフリング）を含有する変異体ｓｃＦｖ遺伝子レパートリが作製
される。ｓｃＦｖ遺伝子レパートリは、ファージディスプレイベクター、例えばｐＨＥＮ
－１（Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら、（１９９１）、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．
、１９：４１３３－４１３７頁）又は他のベクターにクローニングされ得、形質転換の後
に、形質転換体のライブラリが得られる。次いで、このライブラリはＨＩＶ－１及び／又
はＨＩＶ－２コアタンパク質標的に対してスクリーニングされ、所望の結合親和性を持つ
メンバーを同定することができる。高親和性結合体が選択され、要望の通り配列決定され
得る。
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【００６４】
　同様に重鎖シャッフリングの場合には、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１
１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２抗体のＣＤＲ１（Ｌ１）及び／又はＣＤＲ２（Ｌ２）及び
／又はＣＤＲ３（Ｌ３）を含むＶＬ遺伝子並びにヒトＶＨ遺伝子レパートリを含有する変
異体ｓｃＦｖ遺伝子レパートリが作製される。ｓｃＦｖ遺伝子レパートリは、ファージデ
ィスプレイベクター、例えばｐＨＥＮ－１（Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら、（１９９１）、Ｎ
ｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１９：４１３３－４１３７頁）又は他のベクター
にクローニングされ得、形質転換の後に形質転換体のライブラリが得られる。次いで、こ
のライブラリはＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質標的に対してスクリーニ
ングされ、所望の結合親和性を持つメンバーを同定できる。
【００６５】
　高親和性結合体が選択され、要望の通り配列決定され得る。抗体親和性を増加させるチ
ェーンシャッフリングの詳細な説明については、Ｓｃｈｉｅｒら、（１９９６）、Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２５５：２８－４３頁、などを参照のこと。
【００６６】
２）結合親和性を改良するための部位特異的突然変異生成
　通常、抗原接触アミノ酸側鎖の大多数は相補性決定領域（ＣＤＲ）に位置し、ＶＨ（Ｃ
ＤＲ１（Ｈ１）、ＣＤＲ２（Ｈ２）及びＣＤＲ３（Ｈ３））に３個及びＶＬ（ＣＤＲ１（
Ｌ１）、ＣＤＲ２（Ｌ２）及びＣＤＲ３（Ｌ３））に３個位置している（Ｃｈｏｔｈｉａ
ら、（１９８７）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、１９６：９０１－９１７頁；Ｃｈｏｔｈｉ
ａら、（１９８６）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３３：７５５－７５８頁；Ｎｈａｎら、（１９
９１）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２１７：１３３－１５１頁）。通常、これらの残基は
抗原に対する抗体親和性に関与する結合エネルギー論の大多数に寄与している。他の分子
において、リガンドに接触するアミノ酸を変異させることが、あるタンパク質分子のその
結合パートナーに対する親和性を増加させる効果的な手段になると示されてきた（Ｌｏｗ
ｍａｎら、（１９９３）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２３４：５６４－５７８頁；Ｗｅｌ
ｌｓ、（１９９０）、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２９：８５０９－８５１６頁）。ＣＤ
Ｒの部位特異的突然変異生成及びＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質に対す
るスクリーニングは、改良された結合親和性を有する抗体を産生することができる。
【００６７】
３）高親和性ヒトｓｃＦｖを産生するためのＣＤＲのランダム化
　単純な部位特異的突然変異生成を拡張することにより、変異体抗体のライブラリが作製
され得、この抗体の部分的又は全てのＣＤＲはランダム化（ＶＬＣＤＲ１（Ｌ１）、ＣＤ
Ｒ２（Ｌ２）及び／又はＣＤＲ３（Ｌ３）及び／又はＶＨＣＤＲ１（Ｈ１）、ＣＤＲ２（
Ｈ２）及び／又はＣＤＲ３（Ｈ３））されている。一実施形態において、各ＣＤＲは、ひ
な型として公知の抗体（例えば１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１
５１－４２３ＡＭ２）を使用して、別々のライブラリの形でランダム化される。各ＣＤＲ
ライブラリ由来の最も高い親和性の変異体のＣＤＲ配列が組み合わされて、親和性の相加
的な増加を得る。類似の手法を使用して、ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）の成長ホルモン受
容体に対する親和性を３．４ｘ１０－１０から９．０×１０－１３Ｍに１５００倍以上増
加させた（Ｌｏｗｍａｎら、（１９９３）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２３４：５６４－
５７８頁）。
【００６８】
　ＶＨ　ＣＤＲ３はしばしば結合ポケットの中心を占有する、したがってこの領域の変異
は親和性の増加をもたらす可能性がある（Ｃｌａｃｋｓｏｎら、（１９９５）、Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ、２６７：３８３－３８６頁）。一実施形態において、４つのＶＨ　ＣＤＲ３残基
がヌクレオチドＮＮＳを使用して一度にランダム化される（例えば、Ｓｃｈｉｅｒら、（
１９９６）、Ｇｅｎｅ、（１６９）：１４７－１５５頁；Ｓｃｈｉｅｒ及びＭａｒｋｓ、
（１９９６）、Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ．、
７：９７－１０５頁、１９９６年；及びＳｃｈｉｅｒら、（１９９６）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂ
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ｉｏｌ．、２６３：５５１－５６７頁を参照のこと）。
【００６９】
　例えば、結合親和性をさらに増加させるために、いくつかの実施形態において、１１５
Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２のＶＨ及びＶＬ断
片は、好ましくは自然免疫応答期間の抗体の親和性成熟に関与するインビボ体細胞突然変
異工程に類似の工程で、ＶＨのＣＤＲ２領域並びに／又はＶＬのＣＤＲ１領域及び／若し
くはＣＤＲ２領域内でランダムに変異され得る。このインビトロ親和性成熟は、標的にさ
れるＣＤＲの範囲内で各ＣＤＲの一部を、３アミノ酸をコードしている縮重一本鎖オリゴ
ヌクレオチドと置き換えることによって達成され得る。各ＣＤＲの一部と新しいランダム
化配列との置換は、酵母における相同組換えによって達成され得る。これらのランダムに
変異されたＶＨ及びＶＬ断片は、ｓｃＦｖとの関連でｐ２４及び／又はｐ２６フラグメン
トに対する結合について分析され得る。好ましいｓｃＦｖは、ハイブリドーマ細胞系ＰＴ
Ａ－２８０９（米国特許第７，５３１，６４０号に記載される）によって産生された１１
５Ｂ－１５１－４２３抗体と比較したとき、その平衡解離定数（ＫＤ）において少なくと
も約２倍の改善、少なくとも約３倍の改善、少なくとも約５倍の改善、少なくとも約１０
倍の改善、少なくとも約１５倍の改善、少なくとも約２０倍の改善、少なくとも約２５倍
の改善、少なくとも約３０倍の改善、少なくとも約３５倍の改善、少なくとも約４０倍の
改善、少なくとも約４５倍の改善、少なくとも約５０倍の改善、少なくとも約５５倍の改
善、少なくとも約６０倍の改善、少なくとも約７０倍の改善又は少なくとも約７５倍の改
善で対象とするエピトープに対する親和性を示す。
【００７０】
Ｃ）他の抗体形状の作製
　本明細書に提供されている抗体の公知の配列及び／又は同定された配列（例えばＶＨ及
び／又はＶＬ配列）を使用することにより、他の抗体形状が容易に作製され得る。そのよ
うな形状には、多価抗体、完全抗体、ｓｃＦｖ、（ｓｃＦｖ’）２、Ｆａｂ、（Ｆａｂ’
）２、キメラ抗体などが含まれるが、これに限定されるものではない。
【００７１】
１）ホモ二量体の作製
　例えば、（ｓｃＦｖ’）２抗体を作製するには、２つのｓｃＦｖが直接に又はリンカー
（例えば炭素リンカー、ペプチドなど）を通して又は例えば２つのシステイン間のジスル
フィド結合を通して接合される。したがって例えば、ジスルフィド結合したｓｃＦｖを作
製するには、システイン残基が部位特異的突然変異生成によって本明細書に記載の抗体の
カルボキシ末端に導入され得る。
【００７２】
　ｓｃＦｖはこの構築物から発現され、ＩＭＡＣによって精製され、ゲル濾過によって分
析され得る。（ｓｃＦｖ’）２二量体を産生するには、システインが１ｍＭ　３－メルカ
プトエタノールとのインキュベーションによって還元され、ｓｃＦｖの半分がＤＴＮＢの
付加によって遮断される。遮断されたｓｃＦｖと遮断されていないｓｃＦｖが一緒にイン
キュベートされて（ｓｃＦｖ’）２が形成され、得られた物質はゲル濾過によって分析さ
れ得る。得られた二量体の親和性は、標準的な方法（例えばＢＩＡｃｏｒｅによる）を使
用して決定され得る。
【００７３】
　１つの例示的実施形態において、（ｓｃＦｖ’）２二量体は、リンカー、例えばペプチ
ドリンカーを通してｓｃＦｖ’フラグメントを接合することによって作製される。これは
、当業者に周知の多種多様な手段によって達成され得る。例えば、１つの手法は、Ｈｏｌ
ｌｉｇｅｒら、（１９９３）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９０：
６４４４－６４４８頁に記述されている（ＷＯ１９９４／０１３８０４も参照のこと）。
【００７４】
　本明細書に提供されたＶＨ及び／又はＶＬ配列を使用することにより、Ｆａｂ及び（Ｆ
ａｂ’）２二量体もまた容易に調製され得ることに留意されたい。Ｆａｂはジスルフィド
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結合によってＶＨ－ＣＨ１に接合された軽鎖であり、当業者に公知の標準的な方法を使用
して容易に作製され得る。Ｆ（ａｂ）’２は、例えば（ｓｃＦｖ’）２二量体について上
述した通り、Ｆａｂを二量体化することによって産生され得る。
【００７５】
２）キメラ抗体
　本発明の抗体は「キメラ」抗体も含む。このキメラ抗体は、重鎖及び／又は軽鎖の一部
が、特定の種から得られる抗体の対応する配列又は特定の抗体クラス若しくはサブクラス
に属している抗体の対応する配列と同一か又は相同性があり、一方で所望の生物活性を示
す限り、この鎖の残部が、別の種から得られる抗体の対応する配列又は別の抗体クラス若
しくはサブクラスに属している抗体の対応する配列及びそのような抗体のフラグメントの
対応する配列と同一か又は相同性がある（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号；Ｍ
ｏｒｒｉｓｏｎら、（１９８４）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、８１：６
８５１－６８５５頁、などを参照のこと）。
【００７６】
　キメラ抗体は、異なる２種に由来する部分（例えばヒトの部分及びヒト以外の部分）を
含む抗体である。通常、キメラ抗体の抗原結合領域（又は可変領域）は１種の供給源から
得られ、キメラ抗体の定常領域（免疫グロブリンに生物学的エフェクター機能を与える）
は別の供給源から得られる。キメラ抗体を生成する様々な方法は当業者に周知である（例
えば、米国特許第５，５０２，１６７号、第５，５００，３６２号、第５，４９１，０８
８号、第５，４８２，８５６号、第５，４７２，６９３号、第５，３５４，８４７号、第
５，２９２，８６７号、第５，２３１，０２６号、第５，２０４，２４４号、第５，２０
２，２３８号、第５，１６９，９３９号、第５，０８１，２３５号、第５，０７５，４３
１号及び第４，９７５，３６９号を参照のこと）。
【００７７】
　一般に、キメラ抗体を産生するのに使用される手順は、以下のステップからなる（いく
つかのステップの順序は入れ替えられる可能性がある。）：（ａ）抗体分子の抗原結合部
分をコードしている正しい遺伝子断片を同定し、クローニングする；この遺伝子断片（重
鎖のＶＤＪ、可変領域、多様性領域及び接合領域として又は軽鎖のＶＪ、可変領域、接合
領域として、又は単にＶ若しくは可変領域又はＶＨ及びＶＬ領域として公知である）は、
ｃＤＮＡ形状又はゲノム形状であってよい；（ｂ）ヒト定常領域又はその所望の部品をコ
ードしている遺伝子断片をクローニングする；（ｃ）定常領域に可変領域をライゲーショ
ンする、その結果完全なキメラ抗体が転写可能であり翻訳可能な形状でコードされる；（
ｄ）選択可能なマーカー及び遺伝子制御領域（プロモータ、エンハンサ及びポリ（Ａ）付
加シグナルなど）を含有するベクターにこの構築物をライゲーションする；（ｅ）宿主細
胞（例えば、細菌）でこの構築物を増幅する；（ｆ）このＤＮＡを真核生物細胞に導入す
る（トランスフェクション）殆どの場合哺乳動物のリンパ球；そしてキメラ抗体の発現に
適している条件下で宿主細胞を培養する。
【００７８】
　いくつかの特徴ある抗原結合特異性の抗体が、これらの手順で操作され、キメラタンパ
ク質（例えば抗ＴＮＰ：Ｂｏｕｌｉａｎｎｅら、（１９８４）、Ｎａｔｕｒｅ、３１２：
６４３頁；及び抗腫瘍抗原：Ｓａｈａｇａｎら、（１９８６）、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、
１３７：１０６６頁）が産生された。同様に、いくつかの異なるエフェクター機能が、抗
原結合領域をコードしているこれらのタンパク質に新しい配列を連結することによって、
達成された。これらのいくつかは、酵素（Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒら、（１９８４）、Ｎａｔ
ｕｒｅ、３１２：６０４頁）、別の種に由来する免疫グロブリン定常領域及び別の免疫グ
ロブリン鎖の定常領域（Ｓｈａｒｏｎら、（１９８４）、Ｎａｔｕｒｅ、３０９：３６４
頁；Ｔａｎら、（１９８５）、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１３５：３５６５－３５６７頁）
を含む。
【００７９】
３）完全ヒト抗体
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　別の実施形態において、本発明はもとのままの、完全にヒト（又は完全にヒト以外の）
抗体を提供する。そのような抗体は、キメラヒト抗体を作るのに類似した方式で容易に産
生され得る。この実例において、例えばマウスから得られる認識機能を使用する代わりに
、本明細書に記載の抗体の完全なヒト認識機能（例えば、ＶＨ及びＶＬ）が利用される。
【００８０】
４）ダイアボディ
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載のＣＤＲの１つ又は複数を含むＶ

Ｈ及び／又はＶＬドメインを含むダイアボディを意図している。特定の実施形態において
、ＶＨ及び／又はＶＬドメインは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ
－１５１－４２３ＡＭ２のＶＨ及び／又はＶＬ領域を含むＣＤＲの全３つ（ＣＤＲ１、Ｃ
ＤＲ２、ＣＤＲ３）を含む。用語「ダイアボディ」は通常、２つの抗原結合部位を有する
抗体フラグメントを意味する。このフラグメントは通常、同じポリペプチド鎖（ＶＨ－Ｖ

Ｌ）内に軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に接続された重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。同じ
鎖上の２つのドメインが対合できないほど短いリンカーを使用することにより、これらの
ドメインは別の鎖の相補的なドメインと対合することを強いられ、２つの抗原結合部位が
作製される。ダイアボディは、例えばＥＰ４０４，０９７；ＷＯ９３／１１１６１、及び
Ｈｏｌｌｉｇｅｒら、（１９９３）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、
９０：６４４４－６４４８頁に、全体的に記述される。
【００８１】
５）ユニボディ
　特定の実施形態において、抗ＨＩＶ抗体はユニボディとして加工される。ユニボディは
、特定の小さな抗体形式より長い持続治療域が予想される安定で小さな抗体形式を産生す
る抗体技術を提供する。特定の実施形態において、ユニボディは抗体のヒンジ領域を除去
することによってＩｇＧ４抗体から産生される。全長ＩｇＧ４抗体と異なり、半分の分子
フラグメントは極めて安定であり、ユニボディと称される。ＩｇＧ４分子を半分にするこ
とで、ユニボディ上で標的に結合できる領域は１つしか残らない。ユニボディを産生する
方法はＰＣＴ公開ＷＯ２００７／０５９７８２に詳細に記述されており、その全体を参照
により本明細書に組み込む（Ｋｏｌｆｓｃｈｏｔｅｎら、（２００７）、Ｓｃｉｅｎｃｅ
、３１７：１５５４－１５５７頁も参照のこと）。
【００８２】
　特定の実施形態において、ランダム化されたユニボディライブラリが生成され、１１５
Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２と同等若しくはそ
れより高いｐ２４及び／又はｐ２６に対する結合特異性及び親和性についてスクリーニン
グされる。特定の実施形態において、上で同定されたＣＤＲは、ユニボディ骨格／構造に
加工される。
【００８３】
６）アフィボディ
　特定の実施形態において、本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体は、アフィボディとして加工
される。アフィボディ分子は、５８アミノ酸残基のタンパク質ドメインに基づく親和性タ
ンパク質のクラスであり、スタフィロコッカス（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）タンパ
ク質ＡのＩｇＧ結合ドメインの１つから得られる。この三重らせんバンドルドメイン（ｂ
ｕｎｄｌｅ　ｄｏｍａｉｎ）は、コンビナトリアルファージミドライブラリ構築の骨格と
して使用されてきた。このライブラリから、所望の分子を標的にするアフィボディ変異体
がファージディスプレイ技術を使用して選択され得る（例えばＮｏｒｄら、（１９９７）
、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１５：７７２－７７７頁；Ｒｏｎｍａｒｋら、（２
００２）、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、２６９：２６４７－２６５５頁を参照のこと
）。アフィボディの詳細及び産生方法は、当業者に公知である（例えば米国特許第５，８
３１，０１２号を参照のこと、その全体を参照により本明細書に組み込む。）。
【００８４】
　特定の実施形態において、ランダム化されたアフィボディライブラリが生成され、１１
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５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２と同等若しくは
それより高いｐ２４及び／又はｐ２６に対する結合特異性及び親和性についてスクリーニ
ングされる。特定の実施形態において、上で同定されたＣＤＲは、アフィボディ構造に加
工される。
【００８５】
７）ナノボディ
　特定の実施形態において、本明細書に記載のＨＩＶ抗体は、ナノボディ（ＶｈＨ抗体）
として加工され得る。ＶｈＨ（ナノボディ）を作る方法も、当業者に周知である。ラクダ
科重鎖抗体は単一の重鎖のホモ二量体として発見され、重鎖の定常領域を介して二量体化
される。これらのラクダ科重鎖抗体の可変ドメインは、ＶＨＨドメイン又はＶＨＨと呼ば
れ、それ自体がナノボディとして使用され得及び／又はナノボディを得るための出発点と
して使用され得る。単離されたＶＨＨは、高い特異性で抗原に結合する能力を保持してい
る（例えばＨａｍｅｒｓ－Ｃａｓｔｅｒｍａｎら、（１９９３）、Ｎａｔｕｒｅ、３６３
：４４６－４４８頁を参照のこと）。特定の実施形態において、そのようなＶＨＨドメイ
ン又はこれらのドメインをコードしているヌクレオチド配列は、ラクダ科種（例えばラク
ダ、ヒトコブラクダ、ラマ、アルパカ及びグアナコ）で生じた抗体から得られる。ラクダ
科に加えて他の種（例えばサメ、フグ）が、機能的な抗原結合性重鎖抗体を産生でき、例
えば米国特許出願公開第２００６／０２１１０８８号に記述される方法を使用して、これ
らの種からそのような天然に存在するＶＨＨ（をコードしているヌクレオチド配列）が得
られる。
【００８６】
　特定の実施形態において、ランダム化されたナノボディライブラリが生成され、１１５
Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２と同等若しくはよ
り高いｐ２４及び／又はｐ２６に対する結合特異性及び親和性についてスクリーニングさ
れる。特定の実施形態において、上で同定されたＣＤＲはナノボディ構造に加工される。
【００８７】
　要するに、日常の方法を使用することにより、ＣＤＲが表１－２に列挙され及び／又は
配列が図１－４に示される抗体を使用して、同じエピトープに結合する他の抗体（完全長
抗体、抗体フラグメント、一本鎖抗体など）を容易に生成し同定できる。同様に、これら
を利用して同じ又は類似の相補性決定領域（ＣＤＲ）を有する他の抗体を容易に生成でき
るが、ｐ２４及び／又はｐ２６エピトープに対してより高い特異性及び／又は親和性を得
ることができる。
【００８８】
ＩＩ．抗ＨＩＶ抗体をコードしている核酸
　一態様において、上に記載の抗体のいずれかをコードする単離された核酸分子が提供さ
れる。したがって例えば本発明は、米国特許第７，５３１，６４０号（例えば、ｃｏｌ．
８を参照のこと）に記載され、ブダペスト条約の条件に基づいて２００１年１２月４日に
アメリカンタイプカルチャーコレクション（１０８０１　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｂｏｕ
ｌｅｖａｒｄ　Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ　２０１１０）に預託されている、ＨＩＶ　１１
５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂ（ＰＴＡ－２８０９細胞系）と比較したとき、その平衡解離
定数（ＫＤ）において少なくとも約２倍の改善、少なくとも約３倍の改善、少なくとも約
４倍の改善、少なくとも約５倍の改善、少なくとも約６倍の改善、少なくとも約７倍の改
善、少なくとも約８倍の改善、少なくとも約９倍の改善、少なくとも約１０倍の改善、少
なくとも約１１倍の改善、少なくとも約１２倍の改善、少なくとも約１３倍の改善、少な
くとも約１４倍の改善、少なくとも約１５倍の改善又は少なくとも約２０倍の改善でｐ２
６及び／又はｐ２４エピトープに結合する抗体をコードしている単離された核酸分子を提
供する。
【００８９】
　上に記載のＨＩＶ　１１５Ｂ－１５１－４２３ｍＡｂと比較したとき、その平衡解離定
数（ＫＤ）において少なくとも約２倍の改善、少なくとも約３倍の改善、少なくとも約４
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倍の改善、少なくとも約５倍の改善、少なくとも約６倍の改善、少なくとも約７倍の改善
、少なくとも約８倍の改善、少なくとも約９倍の改善、少なくとも約１０倍の改善、少な
くとも約１１倍の改善、少なくとも約１２倍の改善、少なくとも約１３倍の改善、少なく
とも約１４倍の改善、少なくとも約１５倍の改善又は少なくとも約２０倍の改善でｐ２６
及び／又はｐ２４エピトープに結合する抗体をコードする本明細書に記載の核酸分子に厳
しい条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子も提供さ
れる。
【００９０】
　特定の実施形態において、核酸は、約１０ｐＭ未満の平衡解離定数（ＫＤ）、より好ま
しくは約９ｐＭ未満のＫＤ、さらにより好ましくは約８ｐＭ未満のＫＤ、及び特定の実施
形態において、約７ｐＭから約１００ｆＭのＫＤでｐ２４及び／又はｐ２６に免疫特異的
に結合する抗体をコードする。
【００９１】
　したがって、特定の実施形態において、相補性決定領域Ｌ１、Ｌ２及びＬ３を含む軽鎖
可変ドメイン並びに相補性決定領域Ｈ１、Ｈ２及びＨ３を含む重鎖可変ドメインを含み、
軽鎖可変ドメインのＬ１、Ｌ２若しくはＬ３　ＣＤＲの１つ若しくは複数のアミノ酸配列
が、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群か
ら選択される抗体のＬ１、Ｌ２及び／若しくはＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含
み、並びに／又は重鎖可変ドメインのＨ１、Ｈ２又はＨ３　ＣＤＲの１つ若しくは複数の
アミノ酸配列が、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２
からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及び／若しくはＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列
をそれぞれ含む抗体をコードする単離された核酸が意図されている。特定の実施形態にお
いて、抗体のＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列を含み、並び
に／又はこの抗体のＨ２及び／又はＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及
び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤ
Ｒのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００９２】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードしており、この抗体のＨ２及びＨ３　Ｃ
ＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる
群から選択される抗体のＨ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。特定の実
施形態において、この抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３
ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２からなる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２
及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含み、並びに／又はこの抗体のＬ１、Ｌ２及
びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ
２からなる群から選択される抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞ
れ含む。
【００９３】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードしており、この抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ
３　ＣＤＲは１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２から
なる群から選択される抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む
。
【００９４】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードしており、この抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ
３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２か
らなる群から選択される抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含
む。
【００９５】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードしており、この抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ
３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ
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酸配列をそれぞれ含み、この抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ１のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００９６】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードしており、この抗体のＨ１、Ｈ２及びＨ
３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２のＨ１、Ｈ２及びＨ３　ＣＤＲのアミノ
酸配列をそれぞれ含み、この抗体のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲは、１１５Ｂ－１５１－
４２３ＡＭ２のＬ１、Ｌ２及びＬ３　ＣＤＲのアミノ酸配列をそれぞれ含む。
【００９７】
　特定の実施形態において、核酸は、図１－４に示される抗体をコードする。
【００９８】
　特定の実施形態において、核酸は抗体をコードする。本発明の誘導された抗体又は変異
体抗体は、上に記載の通り少なくとも１つの重鎖相補性決定領域（「ＣＤＲ」）（例えば
重鎖ＣＤＲ１、重鎖ＣＤＲ２又は重鎖ＣＤＲ３）の中に少なくとも１つの変異（欠失、付
加及び／又は置換など）を含み、軽鎖ＣＤＲ領域（例えば軽鎖ＣＤＲ１、軽鎖ＣＤＲ２又
は軽鎖ＣＤＲ３）の中に少なくとも１つの変異（欠失、付加及び／又は置換など）を含む
。
【００９９】
ＩＩＩ．抗体分子の調製
　本明細書に記載されている、本明細書に記載の抗体（例えば全長抗体、二重特異性抗体
、多特異性抗体、一本鎖抗体、ユニボディ、ナノボディ、アフィボディ、一本鎖抗体、キ
メラ抗体及びそれらの免疫特異性結合フラグメント）は、当業者に周知である方法によっ
て作られ得る。
【０１００】
Ａ）化学的合成
　本明細書に提供された配列情報を使用して、例えば本発明の抗体（例えば１１５Ｂ－１
５１－４２３ＡＭ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２など）又はその変異体は
、ペプチド合成の既知の方法を使用して化学的に合成され得る。配列のＣ末端アミノ酸が
不溶性支持体に付着され、それに続いて配列の残りのアミノ酸を順次付加する固相合成は
、好ましい一本鎖抗体化学合成法の１つである。固相合成に関する技術は、Ｂａｒａｎｙ
及びＭｅｒｒｉｆｉｅｌｄ、「Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ」、Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ．；３－２８４頁、第２巻、：Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｐｅｐ
ｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｐａｒｔ　Ａ．；Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄら、（１９６３
）、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８５：２１４９－２１５６頁；及びＳｔｅｗａｒｔ
ら、（１９８４）、Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第
２編、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、Ｉｌｌに記載されている。
【０１０１】
Ｂ）抗体の組換え発現
　特定の好ましい実施形態において、本発明の抗体（例えば１１５Ｂ－１５１－４２３Ａ
Ｍ１及び／又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２など）又はその変異体は、当業者に周知
である標準的な技術を使用して調製される。本明細書に提供した配列情報を使用して、所
望の抗体をコードしている核酸が当業者に公知のいくつかの標準的な方法にしたがって化
学的に合成され得る。オリゴヌクレオチド合成は、好ましくは市販の固相オリゴヌクレオ
チド合成機械で実施され（Ｎｅｅｄｈａｍ－ＶａｎＤｅｖａｎｔｅｒら、（１９８４）、
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１２：６１５９－６１６８頁）、又はＢｅａｕｃ
ａｇｅらによって記載されている固相ホスホラミダイトトリエステル法を使用して手作業
で合成される（Ｂｅａｕｃａｇｅら、（１９８１）、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ
ｓ．２２（２０）：１８５９－１８６２頁）。
【０１０２】
　別法として、抗体をコードしている核酸は、標準的な方法にしたがって増幅及び／又は
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クローニングされ得る。したがって、本明細書に記載の抗体は、例えば、軽鎖及び重鎖を
コードしている核酸を宿主細胞中で組換え発現させることによって調製され得る。抗体を
組換えで発現させるには、発現される抗体タンパク質が宿主細胞中で発現され、好ましく
は宿主細胞が培養されている培地に分泌され、この培地から抗体が回収され得るように、
宿主細胞は抗体をコードしている核酸分子を保有する１つ又は複数の組換え発現ベクター
でトランスフェクトされる。これらの目的を達成するための分子クローニング技術は、当
技術分野において公知である。様々なクローニング法及びインビトロ増幅法が組換え核酸
の構築に適している。多くのクローニング訓練を通して熟練者を指導するのに十分なこれ
らの技術及び説明の例は、Ｂｅｒｇｅｒ及びＫｉｍｍｅｌ、Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙ
ｍｏｌｏｇｙ、１５２巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇ
ｏ、ＣＡ（Ｂｅｒｇｅｒ）；Ｓａｍｂｒｏｏｋら、（１９８９）、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ－Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（第２版）第１巻－第３巻、
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ、ＮＹ（Ｓａｍｂｒｏｏｋ）；及びＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ
ら編、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ；Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａ
ｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｉｎｃ．とＪｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．との合
弁事業（補足１９９４）（Ａｕｓｕｂｅｌ）に見られる。組換え免疫グロブリンを産生す
る方法も、当技術分野において公知である。Ｃａｂｉｌｌｙ、米国特許第４，８１６，５
６７号；及びＱｕｅｅｎら、（１９８９）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ、８６：１００２９－１００３３頁を参照のこと。加えて、抗体の発現の詳細な手順
も、Ｌｉｕら、（２００４）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６４：７０４－７１０頁、Ｐｏ
ｕｌら、（２０００）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、３０１：１１４９－１１６１頁、など
に提供されている。
【０１０３】
　本発明の抗体を発現させるには、抗体ドメイン（例えば軽鎖領域及び重鎖領域）をコー
ドしている核酸分子が最初に入手される。これらの核酸分子は、モノクローナル抗体１１
５Ｂ－１５１－４２３（米国特許第７，５３１，６４０号に記載される）を発現している
ハイブリドーマ細胞系から入手でき、当技術分野において周知である手段（部位特異的突
然変異など）によって変更されて本発明の抗体を生成できる。
【０１０４】
　様々な実施形態において、抗体をコードしている核酸配列は、当業者に周知である標準
的な方法にしたがって、化学的に合成され得る又はＰＣＲ増幅及び／若しくは組換え発現
によって入手され得る。
【０１０５】
　一旦、抗体をコードしている核酸が入手されたら、これらの核酸フラグメントが標準的
な組換えＤＮＡ技術によってさらに操作されて、例えば可変領域遺伝子を抗体（それだけ
には限らないが、全長抗体鎖遺伝子、Ｆａｂフラグメント遺伝子又はｓｃＦｖ遺伝子など
）に転換することができる。これらの操作において、ＶＬ又はＶＨをコードしている核酸
フラグメントは、抗体定常領域又は可撓性リンカーなど別のタンパク質をコードしている
別の核酸フラグメントに作動的に連結される。用語「作動的に連結される」は、この文脈
で使用される場合、２つの核酸フラグメントによってコードされるアミノ酸配列が同じフ
レームを維持するように、これらの２つの核酸フラグメントが接合されることを意味する
ものとする。
【０１０６】
　別法において、ｓｃＦｖ遺伝子は、野生型ＣＤＲ領域（モノクローナル抗体１１５Ｂ－
１５１－４２３のその領域など）を用いて構築され、次いで当技術分野において公知の技
術を使用して変異させられてもよい。
【０１０７】
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　ＶＨ領域をコードしている単離された核酸分子は、ＶＨをコードしている核酸分子を重
鎖定常領域（ＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３）をコードしている別の核酸分子に作動的に連結
することによって全長重鎖遺伝子に転換され得る。ヒト重鎖定常領域遺伝子の配列は、当
技術分野において公知である（例えばＫａｂａｔら、（１９９１）、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第
５版、米保健社会福祉省、ＮＩＨ公開番号９１－３２４２を参照のこと）。別の態様にお
いて、本明細書に記載の抗体は、それだけには限らないが、ヒト重鎖定常領域の全ての公
知のアロタイプを含む全ての公知のヒト重鎖定常領域を含む。これらの領域を包含する核
酸フラグメントは、標準的なＰＣＲ増幅によって入手され得る。重鎖定常領域は、例えば
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ又はＩｇＤ定常領域
であることができる。
【０１０８】
　ＶＬ領域をコードしている単離された核酸分子は、ＶＬをコードしている核酸分子を軽
鎖定常領域ＣＬをコードしている別の核酸分子に作動的に連結することによって、全長軽
鎖遺伝子（及びＦａｂ軽鎖遺伝子）に転換され得る。ヒト軽鎖定常領域遺伝子の配列は、
当技術分野において公知である（例えば上記Ｋａｂａｔらを参照のこと）。様々な実施形
態において、本明細書に記載の抗体は、それだけには限らないが、ヒト軽鎖定常領域の全
ての公知のアロタイプを含む全ての公知のヒト軽鎖定常領域を含む。これらの領域を包含
する核酸フラグメントは、標準的なＰＣＲ増幅によって入手され得る。軽鎖定常領域は、
κ又はλ定常領域であり得るが、最も好ましくはκ定常領域である。
【０１０９】
　特定の重鎖領域又は軽鎖領域内の骨格（ＦＲ）及びＣＤＲ領域に特有の呼称は、慣例又
はそのような領域を同定するために使用された付番方式に応じて変化する可能性があるこ
とは理解されよう（例えばＣｈｏｔｈｉａ、Ｋａｂａｔ、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ’ｓ　ＡｂＭ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｓｏｆｔｗａｒｅなど、これらの全ては当業者に
公知である）。本説明の目的には、Ｋａｂａｔ付番方式が使用される。
【０１１０】
　ｓｃＦｖ遺伝子を作製するために、ＶＨ及びＶＬをコードしている核酸フラグメントが
、互いに直接作動的に連結される又は可撓性リンカーをコードしている核酸を介して互い
に作動的に連結される。例示的なリンカーは、上の表３に示されており、例えば（Ｇｌｙ
４Ｓｅｒ）（配列番号２４）リンカー、ＧＰＡＫＥＬＴＰＬＫＥＡＫＶＳ（配列番号２６
）リンカー（米国特許出願公開２００４－０１７５３７９Ａ１を参照のこと）などを含む
が、これに限定されるものではない。使用され得る他のリンカー配列の例は、当業者に周
知である（例えばＢｉｒｄら、（１９８８）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４２：４２３－４２６
頁；Ｈｕｓｔｏｎら、（１９８８）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、
８５：５８７９－５８８３頁；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、（１９９０）、Ｎａｔｕｒｅ、
３４８：５５２－５５４頁；Ｈｕｓｔｏｎら、（１９９１）、Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ
．、２０３：４６－８８頁；Ｊｏｈｎｓｏｎ及びＢｉｒｄ、（１９９１）、Ｍｅｔｈ．Ｅ
ｎｚｙｍｏｌ．、（２０３）：８８－８９頁；などを参照のこと）。
【０１１１】
　抗体又は抗体部分を発現させるために、遺伝子が転写及び翻訳制御配列に作動的に連結
されるように、上述の通り入手した部分又は全長抗体領域をコードしている核酸分子が発
現ベクターに挿入される。この文脈において、用語「作動的に連結される」は、ベクター
内の転写及び翻訳制御配列が抗体遺伝子の転写及び翻訳を調節するという目的の機能を果
たすように、抗体遺伝子がベクターにライゲーションされ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、使用される発現宿主細胞に適合するように選択される
。抗体軽鎖遺伝子及び抗体重鎖遺伝子は別々のベクターに挿入され得、又はより一般的に
は、両方の遺伝子が同じ発現ベクターに挿入される。抗体遺伝子は、標準的な方法（例え
ば抗体遺伝子フラグメント及びベクター上の相補的な制限部位のライゲーション又は制限
部位が存在しない場合には、平滑末端ライゲーション）で発現ベクターに挿入される。軽
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鎖配列又は重鎖配列を挿入する前に、発現ベクターはすでに抗体定常領域配列を保有して
いてよい。例えば、ＶＨ及びＶＬ配列を全長抗体遺伝子に転換するための１つの方法は、
ＶＨ断片がベクター内のＣＨ「断片」に作動的に連結されＶＬ断片がベクター内のＣＬ断
片に作動的に連結されるように、すでに重鎖定常領域及び軽鎖定常領域をコードしている
発現ベクターにＶＨ及びＶＬ配列をそれぞれ挿入することである。加えて又は別法として
、組換え発現ベクターは宿主細胞からの抗体鎖の分泌を助けるシグナルペプチドをコード
することができる。シグナルペプチドが抗体鎖遺伝子のアミノ末端に同じフレームで連結
されるように、抗体鎖遺伝子はベクターにクローニングされ得る。特定の実施形態におい
て、単一のペプチドは、イムノグロビンシグナルペプチド又は異種シグナルペプチド（例
えば、非免疫グロブリンタンパク質由来のシグナルペプチド）であり得る。
【０１１２】
　抗体鎖遺伝子に加えて、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
御する調節配列を保有することができる。用語「調節配列」は、抗体鎖遺伝子の転写又は
翻訳を制御するプロモータ、エンハンサ及び他の発現制御エレメント（例えば、ポリアデ
ニル化シグナル）を含むものとする。そのような調節配列は、例えばＧｏｅｄｄｅｌ、（
１９９０）、Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、１８５、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ、Ｃａｌｉｆに記載されている。調節配列の選択を含めた発現ベクターの設計は、
形質転換される宿主細胞の選択、所望のタンパク質の発現レベルなどの因子によって決め
てよいことは当業者に理解されよう。哺乳動物宿主細胞での発現用として特定の好ましい
調節配列には、サイトメガロウイルス（「ＣＭＶ」）から得られるプロモータ及び／又は
エンハンサ（ＣＭＶプロモータ／エンハンサなど）、シミアンウイルス４０（「ＳＶ４０
」）（ＳＶ４０プロモータ／エンハンサなど）、アデノウイルス（アデノウイルス主要後
期プロモータ（「ＡｄＭＬＰ」）など）及びポリオーマなど、哺乳動物細胞において高レ
ベルのタンパク質発現を指令するウイルスエレメントが含まれ得る。ウイルス調節エレメ
ント及びその配列の更なる説明については、例えば米国特許第５，１６８，０６２号、第
４，５１０，２４５号及び第４，９６８，６１５号を参照のこと。
【０１１３】
　抗体鎖遺伝子及び調節配列に加えて、組換え発現ベクターは、宿主細胞中でのベクター
の複製を調節する配列（例えば、複製起点）及び選択可能なマーカー遺伝子など追加的な
配列を保有してもよい。選択可能なマーカー遺伝子は、ベクターが導入された宿主細胞の
選択を助ける（例えば、米国特許第４，３９９，２１６号、第４，６３４，６６５号及び
第５，１７９，０１７号を参照のこと）。例えば通常は、選択可能なマーカー遺伝子はベ
クターが導入された宿主細胞に、Ｇ４１８、ハイグロマイシン又はメトトレキセートなど
の薬物抵抗性を付与する。例示的な選択可能なマーカー遺伝子には、ｄｈｆｒ－宿主細胞
において、メトトレキセート選択／増幅と一緒に使用するジヒドロ葉酸還元酵素（「ＤＨ
ＦＲ」）遺伝子、及びＧ４１８選択用としてネオマイシン（「ｎｅｏ」）遺伝子が含まれ
るが、これに限定されるものではない。
【０１１４】
　軽鎖及び重鎖の発現用として、重鎖及び軽鎖をコードしている発現ベクターが、標準的
な技術によって宿主細胞にトランスフェクトされる。用語「トランスフェクション」の様
々な形状とは、原核生物又は真核生物の宿主細胞に外来性ＤＮＡを導入するために一般に
使用される様々な技術、例えばエレクトロポレーション、リン酸カルシウム沈殿、ＤＥＡ
Ｅ－デキストラントランスフェクションなどを包含するものとする。理論的には原核生物
又は真核生物宿主細胞のいずれにおいても本発明の抗体を発現させることが可能だが、真
核生物細胞、特に哺乳動物細胞は原核生物細胞よりも、適切に折りたたまれて免疫学的に
活性がある完全な抗体を組み立てて分泌する可能性が高いので、真核生物細胞、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。抗体遺伝子の原核生物発現
は、活性がある抗体を高収量で産生させるには効果がないと報告されている（Ｂｏｓｓ，
Ｍ．Ａ．及びＷｏｏｄ，Ｃ．Ｒ．、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ、６：１２－１３
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頁（１９８５）を参照のこと）。
【０１１５】
　本発明の組換え抗体を発現させるのに適切な哺乳動物宿主細胞には、チャイニーズハム
スター卵巣（「ＣＨＯ」）細胞（例えば、Ｋａｕｆｍａｎ及びＳｈａｒｐ、（１９８２）
、Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、１５９：６０１－６２１頁に記載されているＤＨＦＲ選択可能な
マーカーと一緒に使用される、Ｕｒｌａｕｂ及びＣｈａｓｉｎ、（１９８０）、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、（７７）：４２１６－４２２０頁に記載されて
いるｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞を含める）、ＮＳＯ骨髄腫細胞、ＣＯＳ細胞、及びＳＰ２／０
骨髄腫細胞が含まれるが、これに限定されるものではない。抗体遺伝子をコードしている
組換え発現ベクターが哺乳動物宿主細胞に導入される場合、この抗体は、宿主細胞中で抗
体を発現させる又はより好ましくは宿主細胞が培養されている培地中に抗体を分泌させる
のに十分な時間、宿主細胞を培養することによって産生される。抗体は、標準的なタンパ
ク質精製法を使用して培地から回収され得る。
【０１１６】
　宿主細胞を使用して、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント又はｓｃＦｖ
分子などの完全な抗体の部分を産生することもできる。上記手順の変形が本発明の範囲内
であることは理解されよう。例えば、本発明の抗体の軽鎖又は重鎖（しかし両方ではない
）をコードしている核酸分子で宿主細胞をトランスフェクトすることが望ましい場合があ
る。組換えＤＮＡ技術を使用して、ＨＩＶタンパク質（例えば、ｐ２４及び／又はｐ２６
）に結合するのに必要ではない軽鎖及び重鎖のいずれか又は両方をコードしている核酸分
子の一部又は全部を取り除ける場合もある。そのような短縮した核酸分子から発現される
分子も、本発明の抗体に包含される。
【０１１７】
　抗体又はその抗原結合部分を組換え発現させるための１つの例示的な系において、抗体
重鎖及び抗体軽鎖の両方をコードしている組換え発現ベクターが、ｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞
に（例えば、リン酸カルシウム介在トランスフェクションによって）導入される。組換え
発現ベクター内において、抗体重鎖及び抗体軽鎖の遺伝子は各々、ＣＭＶエンハンサ／Ａ
ｄＭＬＰプロモータ調節エレメントに作動的に連結され、高レベルの遺伝子の転写が駆動
される。組換え発現ベクターは、ＤＨＦＲ遺伝子を保有することもでき、ＤＨＦＲ遺伝子
はベクターでトランスフェクトされたＣＨＯ細胞の選択を可能にする。細胞がヒポキサン
チン及びチミジン無しの培地で培養されて、トランスフェクト用ベクターからＤＨＦＲ遺
伝子を獲得したＣＨＯ細胞を得ることができる。
【０１１８】
　抗原特異的スクリーニング法を使用して、最高量の抗体を発現するクローンを同定する
ことができる。これらの個々のクローンは展開され、再スクリーニングされて好ましい細
胞系が選択され得る。選択された形質転換体宿主細胞が培養されて抗体重鎖及び軽鎖を発
現させ、完全な抗体が培地から回収される。標準的な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、宿主細胞をトランスフェクトし、形質転換体を選択し、宿主細胞
を培養し、培地から抗体を回収する。
【０１１９】
　特定の実施形態において、ファージ及び酵母発現系を使用して抗体、特に一本鎖抗体を
発現させ、回収できることも認識されよう。
【０１２０】
　上述の方法は、例示的なものであり限定されることを意図するものではない。本明細書
に提供された教示を使用して、本明細書に記載の抗体又は抗体フラグメントを発現させる
他の方法が、当業者に利用可能になる。
【０１２１】
ＩＶ．イムノアッセイ
　様々な実施形態において、本明細書に記載の抗体又はその抗体フラグメントは、サンプ
ル中のＨＩＶ－１コアタンパク質若しくはタンパク質フラグメント（グループＭ及びＯ）
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、ＨＩＶ－２、又は同時にＨＩＶ－１及びＨＩＶ－２を検出するイムノアッセイに使用さ
れてよい。抗体「フラグメント」は、結合特性に関して完全抗体と機能的に同じ方式（例
えば実質的に同じ特異性及び／又は親和性を有する）で反応する抗体のサブユニットであ
る。イムノアッセイは、それだけには限らないが、サンドイッチ形式、競合阻害形式（順
向き又は逆向きの両方の競合阻害アッセイを含める）、蛍光偏光形式など当技術分野にお
いて公知の任意の形式を使用して実行され得る。
【０１２２】
　イムノアッセイにおいて、本明細書に記載の抗体が組み合わせて使用される、例えばサ
ンドイッチアッセイの場合、患者サンプル中のＨＩＶ－１グループＭ及びＯのサブタイプ
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ及びＯ由来のコア抗原（ｐ２４）並びにＨＩＶ－２コア抗原
（ｐ２６）を最小限検出できると考えられる。２５ピコグラム（すなわち、ピコグラムコ
ア抗原／血清又は血漿１ｍｌ）未満の量のＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及びＨＩＶ－２　ｐ２
６抗原が、上に記載の抗体の組合せを使用して検出され得るとも考えられる。
【０１２３】
　試験サンプル中のＨＩＶ－１コアタンパク質（ｐ２４）及び／又はＨＩＶ－２コアタン
パク質（ｐ２６）又はそのフラグメントを質的に検出するための特定のイムノアッセイに
おいて、本明細書に記載の少なくとも１つの抗ＨＩＶ抗体が、ＨＩＶコアタンパク質若し
くはタンパク質フラグメントを含有している疑いがある又は含有していることが分かって
いる少なくとも１つの試験サンプルと接触して、抗体－ＨＩＶコアタンパク質免疫複合体
が形成される。本明細書の第Ｉ節に記載の抗体をそのようなイムノアッセイに使用して、
少なくとも１つの試験サンプル中にそのような抗体－ＨＩＶコアタンパク質免疫複合体を
形成することができる。次いでこれらの免疫複合体は、当業者に公知の日常の技術を使用
して検出され得る。例えば抗ＨＩＶ抗体が検出可能な標識で標識されて、抗体－ＨＩＶコ
アタンパク質複合体の存在を検出することができる。別法として、試験サンプル中のＨＩ
Ｖ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質又はそのフラグメントが、検出可能な標識を
用いて標識され、得られた抗体－ＨＩＶタンパク質免疫複合体が当業者に公知の日常の技
術を使用して検出され得る。検出可能な標識及び抗体へのそれらの付着は、以下に詳細に
述べる。
【０１２４】
　別法として、ｐ２４及び／又はｐ２６及び／又はそのフラグメントに結合し検出可能な
標識を含有している二次抗体が試験サンプルに添加され、この二次抗体を使用して抗体－
ＨＩＶタンパク質複合体の存在を検出できる。当技術分野において公知のどんな検出可能
な標識も使用され得る。検出可能な標識及び抗体へのそれらの付着は、以下に詳細に述べ
る。
【０１２５】
　一般に、ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２コアタンパク質（ｐ２４及び／又はｐ２６）
又はそのフラグメントの質的又は量的検出用としてのサンドイッチアッセイは、一次抗体
を利用してＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２タンパク質又はタンパク質フラグメントを捕
捉して抗体／ＨＩＶタンパク質免疫複合体を形成し、次いでこの複合体は検出可能な標識
（例えば、検出可能なシグナルを発生できるシグナル発生化合物）又は検出可能な標識を
捕捉するタグを含む二次抗体によって結合される。一次（捕捉）抗体又は二次抗体は、１
つ又は複数の本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体を含むことができる。したがって、シグナル
の検出は複合体の存在を示し、すなわちサンプル中に抗原が存在することを示している。
発生したシグナルがサンプル中の抗原の量に比例するとき、試験サンプル中の抗原の量が
算出され得る（例えば、米国特許第６，０１５，６６２号を参照のこと）。様々な実施形
態において、一次（捕捉）抗体は、固相又は半固体相（例えばゲル）（例えば、微粒子、
マイクロタイターウェル、ビーズなど）の上に吸着される、又は例えば分配分取を介して
分離され得る液体と混合される。イムノアッセイに使用される固相の例には、多孔質物質
及び無孔質物質、ラテックス粒子、磁性粒子、微粒子、ビーズ、膜、マイクロタイターウ
ェル、試験片及びプラスチック製チューブが含まれるが、これに限定されるものではない



(31) JP 5978212 B2 2016.8.24

10

20

30

40

50

。
【０１２６】
　１つの例示的実施形態において、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１及び１１５Ｂ－１５
１－４２３ＡＭ２又はそのフラグメントは、固相又はゲル相に吸着されて提供される。次
いで、ｐ２４抗原及び／又はｐ２６抗原が患者サンプル中に存在する場合に、抗体／抗原
複合体が第１混合物として形成されるように、試験サンプルは抗体又はそのフラグメント
と接触させられる。例えば、対象／サンプルがＨＩＶ－１及びＨＩＶ－２の両方を有する
場合、抗体／ｐ２４抗原複合体と抗体／ｐ２６抗原複合体の両方が形成される可能性があ
る。次いでプローブ抗体を含むコンジュゲートを添加し、このコンジュゲートは１１５Ｂ
－１５１－４２３ＡＭ１又は１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ２に結合されたエピトープと
は異なるが適合性があるエピトープ及びシグナル発生化合物に結合する。次いで抗体／抗
原／抗体プローブ複合体が第２混合物として形成される。次いでＨＩＶ－１及び／又はＨ
ＩＶ－２抗原が発生したシグナルの存在、すなわち抗体／抗原／抗体プローブ複合体を検
出することによってサンプル中に検出される。
【０１２７】
　形成された複合体を検出する別の方式は、シグナル発生化合物に付着した三次抗体を含
むコンジュゲートを利用することになる。具体的には、上に記載した抗体／抗原／抗体複
合体を一旦形成したら（すなわち、後者の抗体は未標識の二次抗体である。）、次いで未
標識の二次抗体に結合するコンジュゲートを溶液に添加してもよい。コンジュゲートは、
例えば抗原、又は結合された二次抗体に結合できる抗抗体を含むことができ、コンジュゲ
ートは検出可能なシグナルを発生できるシグナル発生化合物に付着している。したがって
シグナルの検出は、複合体の存在すなわちサンプル中の抗原の存在を示している。
【０１２８】
　アッセイの設計は、使用する抗体の親和性及び特異性、得られる結果の精度、簡便性、
固相の性質などによって決まる。（異なる抗原アッセイ形式の考察に関しては米国特許第
５，１０４，７９０号を参照のこと。）加えて、イムノアッセイに使用される最初の捕捉
抗体は、共有結合的に又は非共有結合的に（例えばイオン性で、疎水性でなど）固相若し
くはゲル相に付着されてもよいことにも留意されたい。抗体（単数）（又は抗体（複数）
）は、吸着によって、化学カップリング剤を使用する共有結合によって又は当技術分野に
おいて公知の他の手段によって固体支持体又はゲル支持体に結合され得る、ただしそのよ
うな結合は抗体が標的分析物（例えば、ＨＩＶコアタンパク質）に結合する能力を妨害し
ない。さらに必要に応じて、固体支持体は誘導体化されて、抗体上の様々な官能基との反
応を可能にすることができる。そのような誘導体化は、それだけには限らないが、無水マ
レイン酸、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド及び１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミドなど特定のカップリング剤の使用を含み得る。
【０１２９】
　上記のように、特定の実施形態において、コンジュゲート（又は指示薬）は、シグナル
発生化合物又は標識に付着した抗体（又はおそらくアッセイによって決まる抗抗体）を含
む。このシグナル発生化合物又は「標識」は、それ自体が検出可能である又は１つ又は複
数の追加的な化合物と反応させられて検出可能な産物を生成することができる。シグナル
発生化合物の例には、色素体、放射性同位元素（例えば１２５Ｉ、１３１Ｉ、３２Ｐ、３

Ｈ、３５Ｓ及び１４Ｃ）、化学発光化合物（例えばアクリジニウム）、粒子（可視又は蛍
光性）、量子ドット、ナノ粒子、核酸、錯化剤又は酵素（例えばアルカリホスファターゼ
、酸性ホスファターゼ、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ及
びリボヌクレアーゼ）などの触媒が含まれる。酵素（例えば、アルカリホスファターゼ又
はホースラディッシュペルオキシダーゼ）を使用する場合、色素－、フルロ－又はルモ－
生成基質の付加により、検出可能なシグナルの発生が得られる。時間分解蛍光、内部反射
蛍光、増幅（例えばポリメラーゼ連鎖反応）及びラマン分光など他の検出系も有用である
。
【０１３０】
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　本明細書に記載の抗体が利用され得る別の例示的なアッセイは、１）１つの抗体（固体
支持体に結合されている）、２）試験サンプル及び３）シグナル発生化合物が付着してい
る抗体又はそのフラグメント（例えば、１１５Ｂ－１５１－４２３ＡＭ１又は１１５Ｂ－
１５１－４２３ＡＭ２）を含む指示薬を同時に接触させて混合物を形成することを含む。
次いでこの混合物は、抗体／抗原／抗体複合体を形成するのに十分な時間及び条件下でイ
ンキュベートされる。シグナル発生化合物によって生成される測定可能なシグナルを検出
することによって、もし存在すれば、試験サンプル中に存在しており固相上に捕捉された
ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２抗原の存在が決定される。試験サンプル中に存在する抗
原の量は発生したシグナルに比例する。このアッセイ又は上に記載したアッセイにおいて
、本明細書に記載の抗体は、溶液（すなわち、抗体及びシグナル発生化合物を含む試薬）
中で、捕捉相として又は指示薬の一部として使用され得る。
【０１３１】
　順向きの競合形式において、既知の濃度の標識されたＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ
－２コアタンパク質又はそのフラグメントの一定分量を使用して、ＨＩＶ－１抗体（本発
明の抗体など）に対する結合を試験サンプル中のｐ２４及び／若しくはｐ２６又はそのフ
ラグメントと競合させる。ＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又はその
フラグメントのペプチド及びそのようなペプチドを作る方法は、当技術分野において公知
である。
【０１３２】
　順向きの競合アッセイにおいて、固定化された抗体（本発明の抗ＨＩＶ抗体など）は、
試験サンプル並びに標識されたＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又は
そのフラグメントと順次に又は同時に接触させてよい。ＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ
－２コアタンパク質又はそのフラグメントは、サンドイッチアッセイ形式に関連して上述
されている検出可能な標識を含む当業者に公知の任意の検出可能な標識を用いて標識され
得る。このアッセイにおいて、本発明の抗体は、本明細書において以前に記載した技術を
使用して固体支持体の上に固定化され得る。別法として、本発明の抗体は、微粒子などの
固体支持体に固定化された異種抗体などの抗体とカップリングされ得る。
【０１３３】
　標識されたＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又はそのフラグメント
、試験サンプル並びに抗体は、サンドイッチアッセイ形式に関連して上に記載の条件と類
似の条件下でインキュベートされる。次いで、異なる２つの種の抗体－ＨＩＶタンパク質
複合体が生成される。具体的には、生成した抗体－ＨＩＶタンパク質複合体の一方は検出
可能な標識を含有するが、他方の抗体－ＨＩＶタンパク質複合体は検出可能な標識を含有
しない。抗体－ＨＩＶタンパク質複合体は、検出可能な標識を定量する前に、試験サンプ
ルの残りから分離され得るが、必ずしも分離する必要はない。次いで、抗体－ＨＩＶタン
パク質複合体が試験サンプルの残りから分離されるかどうかにかかわらず、抗体－ＨＩＶ
タンパク質複合体の検出可能な標識の量が定量化される。次いで、試験サンプル中のＨＩ
Ｖ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又はそのフラグメントの濃度が、抗体－
ＨＩＶタンパク質複合体中の検出可能な標識の量を標準曲線と比較することによって決定
され得る。標準曲線は、質量分析によって重量測定的に及び当技術分野において公知の他
の技術によって、ＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又はそのフラグメ
ントの連続希釈物を使用して生成され得る。
【０１３４】
　抗体－ＨＩＶタンパク質複合体は、サンドイッチアッセイ形式に関連して上述の固体支
持体などの固体支持体に抗体を結合させ、次いで試験サンプルの残りを固体支持体との接
触から取り除くことによって試験サンプルから分離され得る。
【０１３５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体を使用して、逆向きの競合ア
ッセイも利用され得る。
【０１３６】
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　特定の実施形態において、蛍光偏光アッセイが提供される。一実施形態において、抗Ｈ
ＩＶ抗体（例えば本明細書に記載されるものなど）又は機能的に活性があるそのフラグメ
ントは、ＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２タンパク質又はそのフラグメントを含有し
ている疑いがある未標識の試験サンプルと最初に接触して、未標識のＨＩＶタンパク質－
抗体複合体が形成される。未標識のＨＩＶタンパク質－抗体複合体は、次いで蛍光標識さ
れたＨＩＶタンパク質、ＨＩＶタンパク質フラグメント又はそのＨＩＶタンパク質の類似
体と接触させられる。標識されたＨＩＶタンパク質、ＨＩＶタンパク質フラグメント又は
ＨＩＶタンパク質の類似体は、抗体又は機能的に活性があるそのフラグメントに対する結
合を、試験サンプル中のいずれかの未標識のＨＩＶタンパク質又はＨＩＶタンパク質フラ
グメントと競合する。形成された標識されたＨＩＶタンパク質－抗体複合体の量が決定さ
れ、試験サンプル中のＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２タンパク質の量が、例えば標準曲
線を使用して決定される。
【０１３７】
　本明細書に記載の様々なアッセイにおいて、検出可能な標識の検出は当業者に周知であ
る手段による。例えば酵素標識が使用される場合、標識された複合体は、発色など定量化
可能な反応を起こす標識用基質と反応させられる。標識が放射性標識である場合、標識は
シンチレーションカウンタを使用して定量化される。標識が蛍光標識である場合、標識は
、１色の光（「励起波長」として公知である）で標識を刺激し、刺激に応じて標識によっ
て放射される別の色（「発光波長」として公知である）を検出することによって定量化さ
れる。標識が化学発光標識である場合、標識は、放射された光を視覚的に又は照度計、Ｘ
線フィルム、高速度写真フィルム、ＣＣＤカメラなどを使用することによって検出し、定
量化される。複合体中の標識の量が定量化されたら、試験サンプル中の標的分析物の濃度
は、例えば既知の濃度のＨＩＶ－１及び／若しくはＨＩＶ－２コアタンパク質又はそのフ
ラグメントの連続希釈物を使用して生成された標準曲線を使用することによって決定され
得る。標的分析物の連続希釈物を使用する以外に、標準曲線は、質量分析によって及び当
技術分野において公知の他の技術によって重量測定的に生成され得る。
【０１３８】
　本明細書に記載のイムノアッセイは、例示的なものであり限定されることを意図するも
のではない。本明細書に提供されている教示を使用して、他の数多くのイムノアッセイが
当業者に利用可能になる。そのようなアッセイ手順は、上述及び後述の手順を含めて、当
技術分野において周知である（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ、第Ｉ巻及
び第ＩＩ巻、１９７９年及び１９８１年、Ｌｅｆｋｏｖｉｔｓ及びＰｅｒｎｉｓ編、Ａｃ
ａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、１９８２年、Ｋ
ｅｎｎｅｔｔら編、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；及びＨａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、１９７８年、Ｗｅｉｒ編
、Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｓｔ．Ｌｏ
ｕｉｓ、Ｍｏを参照のこと）。
【０１３９】
　本発明の抗体は、好ましくは単一の捕捉抗体として単独で、又は単一のプローブ及び／
若しくは結合抗体として単独で使用されてよいことに留意されたい。しかしそれらの抗体
が、本明細書に記載のアッセイにおいて二つ一組で又は三つ一組で使用されてもよい。さ
らに、本発明の抗体（及びそのフラグメント）の組合せは、本発明の抗体のエピトープ特
異性とは違うＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２のエピトープに対して特異性を有する他の
抗体と共に使用されてよい。したがって、本発明の抗体は、混合物の成分として又はＨＩ
Ｖ－１及び／又はＨＩＶ－２抗体の「カクテル」として作用する場合がある。したがって
例えば、このカクテルは、ＨＩＶ－１のｐ２４及びＨＩＶ－２のｐ２６を検出する本発明
の抗体並びに膜貫通タンパク質又は細胞外糖タンパク質中のＨＩＶエンベロープ抗原決定
基を検出する抗体を含むことができる。この方式において、１つ又は複数のウイルス（例
えばＨＩＶ－１及びＨＩＶ－２）の異なるタンパク質からいくつかの抗原決定基を同時に
検出できる可能性がある。
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【０１４０】
　本発明の抗体は、１）上述した抗原など（例えばｐ２４及びｐ２６）及び２）ＨＩＶに
対する抗体（例えばエンベロープ抗原（例えばＨＩＶ－１グループＭ　ｇｐ４１、ＨＩＶ
－１グループＯ　ｇｐ４１及びＨＩＶ－２　ｇｐ３６）を使用して）を検出する組合せア
ッセイに利用されてもよいことに留意されたい。本発明の抗体を利用するそのようなどん
な組合せアッセイも、本発明の範囲内にあると見なす。
【０１４１】
　上記のイムノアッセイによって試験され得る体液の例には、血漿、血清、脳脊髄液、唾
液、涙、経鼻洗浄液又は組織及び細胞の水性抽出物が含まれるが、これに限定されるもの
ではない。試験サンプルは、不活性化全ウイルス又は部分的に精製された若しくは組換え
ｐ２４若しくはｐ２６抗原を含んでもよい。
【０１４２】
　特定の実施形態において、上述した抗体は、適切に標識された場合、組換えで得られた
ＨＩＶ－１　ｐ２４及びＨＩＶ－２　ｐ２６への結合に対して、血清サンプル中のＨＩＶ
－１及びＨＩＶ－２コア抗体と競合するプローブとして使用され得ることにも留意された
い。
【０１４３】
　加えて、本発明の抗体又はそのフラグメントは、適切に標識されている各抗体を用いて
、固定細胞又は固定組織を使用する検出系に使用され得る。具体的には、組織サンプルは
、混合物を形成するために本発明の抗体の１つに付着したシグナル発生化合物を含むコン
ジュゲートと接触する。この混合物は次いで、抗原／抗体複合体を形成するのに十分な時
間及び条件下でインキュベートされる。サンプル中に存在する抗原の存在が、発生したシ
グナルを検出することによって決定される。抗体は例えば親和性クロマトグラフィーによ
るＨＩＶ－１　ｐ２４抗原及びＨＩＶ－２　ｐ２６抗原の精製にも利用され得る。
【０１４４】
　さらにまた、特定の実施形態において、本発明の抗体はマトリックスに結合され、例え
ば細胞培養物又は血液及び肝臓などの生物組織から特異的ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－
２抗原を親和性精製するのに使用され得る。抗体は例えば基材若しくは支持体上に付着又
は固定され得る。次いで、ＨＩＶ抗原決定基を含有している溶液は、抗体とｐ２４及びｐ
２６決定基を含有しているポリペプチドとの免疫複合体を形成するのに適切な時間及び条
件下で、固定化された抗体と接触させられる。結合していない物質は、結合した免疫複合
体から分離される。次いで、複合体又は抗原性フラグメントが支持体から分離される。
【０１４５】
　本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体は、ＨＩＶタンパク質ｐ２４及びｐ２６のエピトープマ
ッピング用の研究ツールとして役立つ可能性もある。さらに、本明細書に記載の抗ＨＩＶ
抗体は、標的とされた領域又は抗原決定基の領域を含有する臨床分離されたＨＩＶタンパ
ク質及びＨＩＶタンパク質前駆体に結合するだけでなく、加えてこの抗体は抗原決定基を
含有する組換えタンパク質及びこのタンパク質の合成類似体に結合することに留意された
い。したがって例えば、本明細書に記載の抗体は、ＨＩＶ－１のｐ２４及びＨＩＶ－２の
ｐ２６の組換えタンパク質並びに合成類似体を含む結合実験に使用され得る。
【０１４６】
　加えて、未標識の本明細書に記載の抗体は、凝集アッセイに使用されてよく、又は免疫
グロブリン特異的抗体などの抗体と反応性がある標識された抗体と組み合わせて使用され
ることもできる。
【０１４７】
Ｖ．医薬組成物及び医薬投与
　本明細書に記載の抗体は、対象に投与するのに適切な医薬組成物に組み込まれ得る。医
薬組成物は通常、医薬として許容できる担体又は賦形剤と一緒に、治療的に有効な量又は
医薬として有効な量の本明細書に記載の抗ＨＩＶ抗体を含む。
【０１４８】
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　抗体は「天然」形又は必要に応じて塩、エステル、アミド、プロドラッグ、誘導体など
の形で投与され得る、ただし塩、エステル、アミド、プロドラッグ又は誘導体が薬理的に
適切である、すなわち本発明の方法に有効である。活性薬剤の塩、エステル、アミド、プ
ロドラッグ及び他の誘導体は、有機合成化学の当業者に公知の標準的な手順及び例えばＭ
ａｒｃｈ、（１９９２）、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｒ
ｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、（第４版、Ｎ
．Ｙ．Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）に記載される標準的な手順を使用して調
製され得る。
【０１４９】
　そのような誘導体を処方する方法は当業者に公知である。例えば、いくつかの送達薬剤
のジスルフィド塩が、ＰＣＴ公開ＷＯ　２０００／０５９８６３に記載されている。同様
に、治療的なペプチド、ペプトイド又は他の模倣体の酸性塩は、通常は適切な酸との反応
を含む従来の方法論を使用して遊離塩基から調製され得る。通常、薬物の基本形はメタノ
ール又はエタノールなど極性有機溶媒に溶解され、そこへ酸が添加される。得られた塩は
、沈殿させる又は極性の少ない溶媒を添加することよって溶液から取り出すことができる
。酸付加塩を調製する場合に適切な酸には、有機酸（例えば酢酸、プロピオン酸、グリコ
ール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸
、酒石酸、クエン酸、安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホ
ン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸など）並びに無機酸（例えば塩酸、臭化水素
酸、硫酸、硝酸、リン酸など）の両方が含まれるが、これに限定されるものではない。酸
付加塩は、適切な塩基を用いる処理によって遊離塩基に再変換され得る。本明細書におけ
る活性薬剤の特定の特に好ましい酸付加塩には、塩酸又は臭化水素酸を使用して調製され
得るハロゲン化物塩が含まれる。反対に、本発明の活性薬剤の塩基性塩の調製は、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、トリメチルアミ
ンなど医薬として許容できる塩基を使用する類似の方式で調製される。特定の実施形態に
おいて、塩基性塩はアルカリ金属塩、例えばナトリウム塩及び銅塩を含む。
【０１５０】
　塩基性薬物の塩形態を調製する場合、対イオンのｐＫａが、好ましくは薬物のｐＫａよ
り少なくとも約２ｐＨ低い。同様に、酸性薬物の塩形態を調製する場合、対イオンのｐＫ
ａは、好ましくは薬物のｐＫａより少なくとも約２ｐＨ高い。これにより、対イオンが溶
液のｐＨをｐＨｍａｘより低いレベルにして、塩プラトー（ｓａｌｔ　ｐｌａｔｅａｕ）
に達することができる。塩プラトーにおいて塩の可溶性は遊離酸又は遊離塩基の可溶性に
勝る。医薬品有効成分（ＡＰＩ）のイオン性基と酸又は塩基のイオン性基の間のｐＫａユ
ニットの差の一般法則は、エネルギー的に好ましいプロトン移動を起こすことを意味して
いる。ＡＰＩと対イオンのｐＫａにあまり差がない場合、水性環境において固体複合体が
生じる場合があるが、その固体は急速に不均化を起こす（すなわち薬物及び対イオンの個
々の要素に分解する）可能性がある。
【０１５１】
　典型的な実施形態において、対イオンは医薬として許容できる対イオンである。適切な
陰イオン塩形態には、酢酸塩、安息香酸塩、ベンジレート、酒石酸水素塩、臭化物、炭酸
塩、塩化物、クエン酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート、フマル酸エステル
、グルセプテート、グルコン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化塩、乳酸塩、ラクトビ
オネート、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシレート、臭化メチル、硫酸メ
チル、ムケート、ナプシレート、硝酸塩、パモエート（エンボネート）、リン酸塩及び二
リン酸塩、サリチル酸塩及びジサリチレート、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒
石酸塩、トシレート、トリエチオダイド、吉草酸塩などが含まれるが、これに限定される
ものではない、一方、適切な陽イオン塩形態には、アルミニウム、ベンザチン、カルシウ
ム、エチレンジアミン、リシン、マグネシウム、メグルミン、カリウム、プロカイン、ナ
トリウム、トロメタミン、亜鉛などが含まれるが、これに限定されるものではない。
【０１５２】
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　様々な実施形態において、エステルの調製は通常、活性薬剤の分子構造中に存在するヒ
ドロキシル基及び／又はカルボキシ基の官能化を含む。特定の実施形態において、エステ
ルは通常、遊離アルコール基、すなわち式ＲＣＯＯＨのカルボン酸（Ｒはアルキ、好まし
くは低級アルキルである。）から得られる部分のアシル置換誘導体である。エステルは必
要に応じて、従来の水素化分解又は加水分解手順を使用して遊離酸に再変換され得る。
【０１５３】
　アミドも、当業者に公知である技術又は適切な文献に記載されている技術を使用して調
製され得る。例えばアミドは好適なアミン反応物を使用してエステルから調製され得る。
又はアミドはアンモニア又は低級アルキルアミンとの反応によって無水物又は酸塩化物か
ら調製され得る。
【０１５４】
　前述の通り、特定の実施形態において、医薬組成物は通常、医薬として許容できる担体
又は賦形剤と一緒に治療的に有効な量又は医薬として有効な量の本明細書に記載の抗ＨＩ
Ｖ抗体を含む。本明細書において、「医薬として許容できる担体」又は「医薬として許容
できる賦形剤」には、生理的に適合性があるあらゆる溶剤、分散剤、コーティング剤、抗
菌剤及び抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤などが含まれる。
【０１５５】
　医薬として許容できる担体は、例えば組成物を安定化させる又は活性薬剤の吸収を増減
させるように作用する１つ又は複数の生理的に許容できる化合物を含有することができる
。生理的に許容できる化合物には、例えば炭水化物（例えばグルコース、スクロース又は
デキストランなど）、酸化防止剤（アスコルビン酸又はグルタチオンなど）、キレート剤
、低分子量タンパク質、脂質など保護及び取り込み促進剤、活性薬剤の隙間若しくは加水
分解を減らす組成物若しくは賦形剤又は他の安定化剤及び／又は緩衝剤が含まれ得る。
【０１５６】
　他の生理的に許容できる化合物、特に錠剤、カプセル剤、ゲルキャップなどの調製に利
用される化合物には、結合剤、希釈剤／充填剤、ディスエンテグラント、潤滑剤、懸濁化
剤などが含まれるが、これに限定されるものではない。
【０１５７】
　特定の実施形態において、経口剤形（例えば錠剤）を製造するためには、賦形剤（例え
ばラクトース、スクロース、デンプン、マンニトールなど）、場合による崩壊剤（例えば
炭酸カルシウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、グリコール酸デンプンナトリ
ウム、クロスポビドンなど）、結合剤（例えばα－デンプン、アラビアゴム、微結晶性セ
ルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、シクロデキストリンなど）及び場合による潤滑剤（例えばタルク、ステアリン
酸マグネシウム、ポリエチレングリコール６０００など）が、例えば活性成分（単数）又
は活性成分（複数）（例えば活性ペプチド）に添加され、得られた組成物が圧縮される。
必要な場合には、圧縮された産物は、例えば味覚を覆い隠すため又は腸溶性のため又は持
続的放出のために公知の方法でコーティングされる。適切なコーティング材料には、エチ
ルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ポリオキシエチレングリコール、酢酸フタ
ル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート及びユドラジットが含
まれるが、これに限定されるものではない（Ｒｏｈｍ　＆　Ｈａａｓ、Ｇｅｒｍａｎｙ；
メタクリル酸アクリルコポリマー）。
【０１５８】
　他の生理的に許容できる化合物には、湿潤剤、乳化剤、分散剤又は微生物の増殖又は作
用の防止に特に有用である防腐剤を含む。様々な防腐剤が周知であり、例えばフェノール
及びアスコルビン酸を含む。当業者は、生理的に許容できる化合物を含む医薬として許容
できる担体の選択が、例えば活性薬剤の投与経路及び活性薬剤の特定の生理化学的な特性
によって決まることを、認識するはずである。
【０１５９】
　特定の実施形態において、賦形剤は無菌であり一般に望ましくない物質を含まない。こ
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れらの組成物は、従前通りの周知の殺菌技術によって殺菌され得る。錠剤及びカプセル剤
など様々な経口剤形賦形剤の場合、無菌性は必要ない。ＵＳＰ／ＮＦ規格で通常十分であ
る。
【０１６０】
　医薬組成物は、様々な形態であってよい。それらの形態には、例えば液剤（例えば注射
可能な及び点滴可能な溶液）、分散剤又は懸濁剤、錠剤、丸剤、散剤、リポソーム及び坐
剤などの液体、半固体及び固体剤形が含まれる。好ましい形態は、意図される投与様式及
び治療適用によって決まる。典型的な好ましい組成物は、他の抗体を用いるヒトの受動免
疫に使用されるものと類似の組成物など、注射可能な又は点滴可能な溶液の形態である。
典型的な投与様式は、非経口である（例えば静脈内、皮下、腹膜内、筋肉内）。特定の実
施形態において、抗体は静脈内点滴又は注射によって投与される。別の実施形態において
、抗体又は抗体フラグメントは筋肉注射若しくは皮下注射によって投与される。
【０１６１】
　多くの治療的な用途では、好ましい投与経路／投与様式は静脈内注射又は点滴であるが
、本発明の抗体は当技術分野において公知の各種方法によって投与され得る。当業者が認
識しているように、投与経路及び／又は投与様式は、所望の結果によって変化する。特定
の実施形態において、活性化合物は、植込錠、経皮パッチ及びマイクロカプセル化送達シ
ステムを含めた放出制御製剤など化合物の急速な放出を防ぐ担体と一緒に調製されてよい
。エチレンビニルアセテート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルト
エステル及びポリ乳酸などの生分解性、生体適合性のポリマーを使用することができる。
そのような製剤の調製法の多くは、特許を受けている又は当業者に一般に公知である（例
えば、Ｒｏｂｉｎｓｏｎ編、（１９７８）、Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｍａｒｃｅ
ｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照のこと）。
【０１６２】
　特定の実施形態において、抗体は、例えば不活性希釈剤又は吸収可能な食用担体と一緒
に経口投与されてよい。化合物（及び必要に応じて他の成分）は、硬質又は軟質ゼラチン
カプセルに封入される、錠剤、口腔内剤、トローチ剤に圧縮される、カプセル剤、エリキ
シル剤、懸濁剤、シロップ剤、カシェ剤などであってよい。本発明の抗体又は抗体フラグ
メントを非経口投与以外で投与するには、不活性化を防止する物質で化合物をコーティン
グする、又はその物質と化合物を同時投与する必要がある可能性がある。
【０１６３】
　補助活性化合物も組成物に組み込まれ得る。特定の実施形態において、抗体又は抗体部
分は、１つ又は複数の追加的な治療剤と同時処方及び／又は同時投与される。そのような
組合せ療法は、投与される治療剤を低用量で都合よく利用し、したがって単独療法に伴っ
て起こり得る毒性又は合併症を回避できる可能性があり、あるいは相乗的又は加算的に作
用して治療効果を増強する可能性がある。
【０１６４】
　用量計画は、最適な期待応答（例えば治療的又は予防的な応答）が得られるように調整
される場合がある。例えば、ボーラスが単回投与されてよく、いくつかの分割投薬量が徐
々に投与されてよく又は投薬量が治療状況の緊急性に比例して増減されてよい。投与の簡
便性及び用量の均一性のためには、非経口組成物を単位投与量形で処方することが特に有
用である。本明細書では単位投与量形とは、試験される哺乳動物対象に対する単一用量と
して適当な物理的に別個の単位を意味する；各単位は、必要な医薬用担体と関連して所望
の治療効果を得るために算出されたあらかじめ決められた量の活性化合物を含有している
。本発明の単位投与量形に関する仕様は、（ａ）活性化合物の固有の特性及び達成される
べき特定の治療効果又は予防効果及び（ｂ）個々の治療感受性のためにそのような活性化
合物を調合する固有の技術的制限による影響を受け、これらによって直接決定される。
【０１６５】
　本発明の抗体又は抗体部分の治療的又は予防的有効量の例示的で非限定的な範囲は、０
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．１－２０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは、０．５－１０ｍｇ／ｋｇである。用量値は、緩
和される症状の型及び重症度と共に変化し得る点に留意する必要がある。どんな特定の対
象の場合でも、具体的な用量計画が、個々の必要量及び組成物を投与する又は投与を監督
する人の専門家としての判断にしたがって徐々に調整されるべきであること、及び本明細
書に記載の用量範囲は単なる例示であり請求された組成物の範囲又は実施を制限するもの
ではないことはさらに理解されよう。
ＶＩ．キット
　別の実施形態において、このキットは、本明細書に記載のいずれかの方法を実施するた
めに提供される。通常、キットは１つ又は複数の本明細書に記載の抗体を含有している容
器を含む。特定の実施形態において、抗体は、検出可能な標識で標識される。特定の実施
形態において、抗体は、医薬処方（例えば坐剤、錠剤、カプレット、パッチなど単位用量
処方）で提供され及び／又は場合によって１つ又は複数の医薬として許容できる賦形剤と
組み合わされてよい。
【０１６６】
　特定の実施形態において、キットはさらに、本明細書に記載の方法を実施するために１
つ又は複数の追加的な試薬を含む。そのような試薬には、検出可能な標識に結合している
抗体、シグナル発生化合物用の基質、緩衝液、抗体が付着している基材、ＨＩＶ－１及び
／又はＨＩＶ－２タンパク質の連続希釈物などが含まれるが、これに限定されるものでは
ない。
【０１６７】
　加えて、キットは場合によって、標識及び／又はこの方法の実施若しくは「治療薬」若
しくは「予防薬」の使用に関する説明（すなわち手順）を提供する指示書、又は本発明の
検出試薬を含む。特定の指示書は、治療的又は予防的に感染を抑制する又は防止するため
の１つ又は複数の本発明の活性薬剤の使用について記載している。指示書は場合によって
、好ましい用量／治療的レジメン、副作用（ｃｏｕｎｔｅｒ　ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ）
などを教示してもよい。特定の指示書は、本明細書に記載の１つ又は複数のアッセイを実
行する手順を提供している。
【０１６８】
　通常、指示書は筆記物又は印刷物を含むが、そのようなものに限定されない。そのよう
な説明を格納し、最終使用者に伝達できるどんな媒体も、本発明で意図されている。その
ような媒体には、電子的記憶媒体（例えば磁気ディスク、テープ、カートリッジ、チップ
）、光学的媒体（例えばＣＤ－ＲＯＭ）などが含まれるが、これに限定されるものではな
い。そのような媒体は、そのような指示書を提供しているインターネットサイトのアドレ
スを含んでよい。
【実施例】
【０１６９】
　以下の例は、実例を提示するが、請求の発明を制限するものではない。
［実施例１］
抗原に対する抗体結合親和性の決定
　アズラクトンビーズ（Ｐｉｅｒｃｅ、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬから入手した）を、ビー
ズ５０ｍｇ、ＨＩＶ抗原（ＨＩＶ－１グループＭ、ＨＩＶ－１グループＯ又はＨＩＶ－２
　ｒｐ２６）８０μｇ、０．５Ｍ炭酸緩衝液ｐＨ１０　１００μＬ及び蒸留水９００μＬ
を混合し、室温で１時間を回転させることによりＨＩＶ抗原でコーティングした。次いで
１４，０００ｘｇで３０秒間遠心してビーズを沈殿させ、上清を吸引除去した。ビーズを
１Ｍ　Ｔｒｉｚｍａ　ＨＣｌ緩衝液９００μＬ及び１０％ＢＳＡ　１００μＬに再懸濁し
、室温で２時間回転させて抗原が結合していない場所をブロッキングした。ビーズをＰＢ
Ｓ　ｐＨ７．４で２回洗浄し、最終的にＰＢＳ　ｐＨ７．４　３０ｍＬに再懸濁した。
【０１７０】
　抗ＨＩＶ　ｍＡｂ（固定濃度）及び様々な濃度の１組のＨＩＶ抗原を含有するサンプル
溶液を以下の通り調製した。抗ＨＩＶ　ｍＡｂを、１ｐＭとなるように１％ＢＳＡを含む
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ＰＢＳ　ｐＨ７．４で希釈した。ＨＩＶ抗原を、１ｐＭ抗ＨＩＶ　ｍＡｂ　２０ｍＬに希
釈して、最終濃度１００ｐＭにした。１ｐＭ抗ＨＩＶ　ｍＡｂ溶液中の抗原と１ｐＭ抗Ｈ
ＩＶ　ｍＡｂ溶液とを等容量混合することによって、抗ＨＩＶ抗原を２倍希釈した１組を
調製した。得られた１組の抗ＨＩＶ　ｍＡｂとＨＩＶ抗原との混合物は、抗原濃度１００
、５０、２５、１２．５、６．２５、３．１３、１．５６、０．７９、０．３９、０．２
０、０．１０及び０．０５ｐＭを含んだ。抗原－ｍＡｂサンプル溶液を室温で８時間イン
キュベートして結合を平衡に至らせ、その後溶液相の遊離ｍＡｂの相対量をＫｉｎＥｘＡ
（Ｓａｐｉｄｙｎｅ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｉｎｃ．、Ｂｏｉｓｅ、ＩＤ）と呼ばれ
る機器で試験した。
【０１７１】
　ＨＩＶ抗原でコーティングしたアズラクトンビーズを、ＫｉｎＥｘＡのビーズ容器に入
れた。機器はビーズ容器から自動的に４６７μＬのビーズスラリーを吸い込み、フローセ
ルにビーズを詰めた。機器のサンプルラインを、抗原－ｍＡｂサンプル溶液に置いた。次
いで機器は詰められたビーズ全体に４ｍＬのサンプル溶液を流した。ＨＩＶ抗原でコーテ
ィングしたビーズは、結合平衡を妨げること無しにサンプル溶液中のごく一部の遊離ｍＡ
ｂを捕捉した。ＰＢＳ　ｐＨ７．４でビーズを洗浄した後、機器は１μｇ／ｍｌヤギ－抗
マウスＣｙ５コンジュゲート又はヤギ－抗ヒトＣｙ５コンジュゲート１．５ｍＬをビーズ
全体に流して、ビーズ上に捕捉されたｍＡｂに結合させた。ｍＡｂ捕捉前及びコンジュゲ
ート結合後の蛍光の差をシグナルとして記録した。
【０１７２】
　機器に備わっているソフトウェアで最小二乗法を使用してシグナル対抗原濃度のデータ
を数学的にフィットさせた。解離定数（ＫＤ）を算出し、記録した（表４を参照のこと）
。
【０１７３】
【表４】

【０１７４】
　本明細書に記載の実施例及び実施形態は単なる例示目的であり、その観点から様々な修
正又は変更が当業者に示唆され、それらが本出願の精神と範囲並びに添付の特許請求の範
囲に含まれることを理解されたい。本明細書において引用されている全ての刊行物、特許
及び特許出願は、あらゆる目的のためにそれらの全体を参照により本明細書に組み込む。
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