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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用して対象における腫瘍成長を阻害するための、抗ＣＤ７３抗
体を含む医薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む
軽鎖（ＶＬ）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はそ
の抗原結合断片である、医薬組成物。
【請求項２】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用して対象における抗腫瘍免疫応答を増加させるための、抗Ｃ
Ｄ７３抗体を含む医薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配
列を含む軽鎖（ＶＬ）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ
１又はその抗原結合断片である、医薬組成物。
【請求項３】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用して対象の腫瘍を治療するための、抗ＣＤ７３抗体を含む医
薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む軽鎖（ＶＬ
）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はその抗原結合
断片である、医薬組成物。
【請求項４】
　抗ＣＤ７３抗体と併用して対象における腫瘍成長を阻害するための、Ａ２Ａ受容体阻害
薬を含む医薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む
軽鎖（ＶＬ）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はそ
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の抗原結合断片である、医薬組成物。
【請求項５】
　抗ＣＤ７３抗体と併用して対象における抗腫瘍免疫応答を増加させるための、Ａ２Ａ受
容体阻害薬を含む医薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配
列を含む軽鎖（ＶＬ）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ
１又はその抗原結合断片である、医薬組成物。
【請求項６】
　抗ＣＤ７３抗体と併用して対象の腫瘍を治療するための、Ａ２Ａ受容体阻害薬を含む医
薬組成物であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む軽鎖（ＶＬ
）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はその抗原結合
断片である、医薬組成物。
【請求項７】
　前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、請求項１～６のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記抗ＣＤ７３抗体と前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）とが同時に使用され
る、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記抗ＣＤ７３抗体が前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）より前に使用される
、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）が前記抗ＣＤ７３抗体より前に使用される
、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記腫瘍が、乳癌、ホルモン媒介性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、結腸癌、結腸直腸
癌、肺癌、メラノーマ、非小細胞癌、リンパ腫、ホジキン及び非ホジキンリンパ腫、バー
キットリンパ腫、及び肉腫である、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用した抗ＣＤ７３抗体を含む医薬組成物の投与又は抗ＣＤ７３
抗体と併用したＡ２Ａ受容体阻害薬を含む医薬組成物の投与が、前記抗ＣＤ７３抗体又は
前記Ａ２Ａ受容体阻害薬のいずれか一方の単独での投与と比較したときに全生存の増加を
もたらす、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用した抗ＣＤ７３抗体を含む医薬組成物の投与又は抗ＣＤ７３
抗体と併用したＡ２Ａ受容体阻害薬を含む医薬組成物の投与が、腫瘍特異的免疫応答を誘
導するか又は増加させる、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用した抗ＣＤ７３抗体を含む医薬組成物の投与又は抗ＣＤ７３
抗体と併用したＡ２Ａ受容体阻害薬を含む医薬組成物の投与が、ＡＭＰ／ＣＤ７３／アデ
ノシン経路の免疫抑制効果を低減する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物
。
【請求項１５】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用した抗ＣＤ７３抗体を含む医薬組成物の投与又は抗ＣＤ７３
抗体と併用したＡ２Ａ受容体阻害薬を含む医薬組成物の投与が、前記抗ＣＤ７３抗体又は
前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）のいずれかの単独での使用と比べて転移を低
減するか、又は前記腫瘍が転移する傾向を低減する、請求項１～６のいずれか一項に記載
の医薬組成物。
【請求項１６】
　Ａ２Ａ受容体阻害薬と併用した抗ＣＤ７３抗体を含む医薬組成物の投与又は抗ＣＤ７３
抗体と併用したＡ２Ａ受容体阻害薬を含む医薬組成物の投与が、前記対象における転移数



(3) JP 6847037 B2 2021.3.24

10

20

30

40

50

を低減する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記対象がヒト患者である、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記腫瘍がＣＤ７３過剰発現腫瘍である、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組
成物。
【請求項１９】
　前記腫瘍が前転移性表現型を有する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物
。
【請求項２０】
　抗腫瘍活性を増加させるためのキットであって、抗ＣＤ７３抗体とＡ２Ａ受容体阻害薬
とを含み、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む軽鎖（ＶＬ）と配列
番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はその抗原結合断片であ
る、キット。
【請求項２１】
　前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、請求項２０に記載のキット。
【請求項２２】
　有効量の抗ＣＤ７３抗体とＡ２Ａ受容体阻害薬とを含む、対象の腫瘍を治療するための
医薬製剤であって、前記抗ＣＤ７３抗体が配列番号６８のアミノ酸配列を含む軽鎖（ＶＬ
）と配列番号８２のアミノ酸配列を含む重鎖（ＶＨ）とを含むＩｇＧ１又はその抗原結合
断片である、医薬製剤。
【請求項２３】
　前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、請求項２２に記載の医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　ＣＤ７３又はエクト－５’ヌクレオチダーゼ（５’－ＮＴ）は幾つもの組織に遍在的に
発現する。このタンパク質はグリコシルホスファチジルイノシトール（ＧＰＩ）連結を介
して細胞膜にアンカリングし、細胞外酵素活性を有し、シグナル伝達において役割を果た
す。ＣＤ７３の主な機能は、概して細胞非透過性である細胞外ヌクレオチド（例えば５’
－ＡＭＰ）を、多くの細胞に容易に進入し得るその対応するヌクレオシド（例えばアデノ
シン）に変換することである。ＣＤ７３のＡＭＰ脱リン酸化によるアデノシン産生は多く
の組織においてアデノシン受容体会合を調節することが示されており、アデノシンが細胞
保護、細胞成長、血管新生及び免疫抑制において機能すると共に、腫瘍発生においても役
割を果たすことが示唆される。
【０００２】
　膀胱癌、白血病、神経膠腫、膠芽腫、メラノーマ、卵巣癌、甲状腺癌、食道癌、前立腺
癌、及び乳癌を含めた幾つかの種類の癌において、腫瘍細胞上のＣＤ７３発現が報告され
ている。ＣＤ７３の発現上昇はまた、腫瘍侵襲性、転移、及び患者生存期間の低下とも関
連付けられている。ＣＤ７３は、アデノシンレベルの増加によって特徴付けられる免疫抑
制環境を作り出し、それが癌の発生及び進行を促進する。特に、ＣＤ７３発現は、メラノ
ーマ及び乳癌における前転移性表現型と関連付けられている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　免疫チェックポイント阻害薬は、癌療法として多大な可能性を有している。それにも関
わらず、免疫チェックポイント阻害の臨床的有益性はそれほど得られていない。１つの可
能性のある説明は、腫瘍が重なりのない免疫抑制機構を用いて免疫エスケープを促進する
というものである。従って、腫瘍媒介性免疫抑制を低減するための改良された組成物及び
方法が喫緊に必要とされている。
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【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、ＣＤ７３に特異的に結合する単離結合分子又はその抗原結合断片を提供する
。一部の態様において、かかるＣＤ７３結合分子は、例えば抗体又はその抗原結合断片で
ある。詳細な実施形態において、本発明の抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７）
は、腫瘍媒介性免疫抑制の低減に有用である。
【０００５】
　一態様において、本発明は、概して、対象の腫瘍成長を阻害する方法であって、抗ＣＤ
７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬とを、それを必要としている対象に
投与するステップを含む方法を提供する。
【０００６】
　別の態様において、本発明は、対象の抗腫瘍免疫応答を増加させる方法であって、抗Ｃ
Ｄ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬とを、それを必要としている対象
に対象に投与するステップを含む方法を提供する。
【０００７】
　更なる態様において、本発明は、対象の腫瘍を治療する方法であって、抗ＣＤ７３抗体
又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬とを、それを必要としている対象に投与する
ステップを含む方法を提供する。
【０００８】
　提供される本発明の態様のいずれかの１つ又は複数の実施形態において、抗ＣＤ７３抗
体はＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片である。別の実施形態において、抗ＣＤ７３
抗体はＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断片である。更に別の実施形態に
おいて、Ａ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。更なる実施形態において、ＣＤ
７３阻害薬はアデノシン５’－（α，β－メチレン）二リン酸（ＡＰＣＰ）である。更に
別の実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であり
、且つＡ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。更なる実施形態において、抗ＣＤ
７３抗体はＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断片であり、且つＡ２Ａ受容
体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。更に別の実施形態において、抗ＣＤ７３抗体又はそ
の抗原結合断片又はアデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）は同時に投与される。更なる
実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はアデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）より前に投
与される。他の実施形態において、アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）は抗ＣＤ７３
抗体より前に投与される。他の実施形態において、腫瘍は、乳癌、ホルモン媒介性乳癌、
トリプルネガティブ乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、肺癌、メラノーマ、非小細胞癌、リンパ
腫、ホジキン及び非ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、及び肉腫である。別の実施
形態において、本方法は、抗ＣＤ７３抗体又はＡ２Ａ受容体阻害薬のいずれか一方の単独
での投与と比較したときに全生存の増加をもたらす。他の実施形態において、本方法は腫
瘍特異的免疫応答を誘導するか又は増加させる。別の実施形態において、本方法はＡＭＰ
／ＣＤ７３／アデノシン経路の免疫抑制効果を低減する。更なる実施形態において、本方
法は、抗ＣＤ７３抗体又はアデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）のいずれかの単独での
投与と比べて転移を低減するか、又は腫瘍が転移する傾向を低減する。更に別の実施形態
において、本方法は対象における転移数を低減する。特定の実施形態において、対象はヒ
ト患者である。更に別の実施形態において、腫瘍はＣＤ７３過剰発現腫瘍である。他の実
施形態において、癌は前転移性表現型を有する。
【０００９】
　別の態様において、本発明は、抗腫瘍活性を増加させるためのキットを提供し、このキ
ットは、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬とを含む。この態様
のある実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であ
る。この態様の別の実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１
又はその抗原結合断片である。この態様の更に別の実施形態において、Ａ２Ａ受容体阻害
薬はＳＣＨ５８２６１である。別の実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＭＥＤＩ９４４
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７又はその抗原結合断片であり、且つＡ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。更
なる実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結
合断片であり、且つＡ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、有効量の抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ
受容体阻害薬とを含む医薬製剤を提供する。この態様のある実施形態において、抗ＣＤ７
３抗体はＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片である。別の実施形態において、抗ＣＤ
７３抗体はＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断片である。更に別の実施形
態において、Ａ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２６１である。更なる実施形態において、
抗ＣＤ７３抗体はＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であり、且つＡ２Ａ受容体阻害
薬はＳＣＨ５８２６１である。特定の実施形態において、抗ＣＤ７３抗体はＰｈｅｎ０２
０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断片であり、且つＡ２Ａ受容体阻害薬はＳＣＨ５８２
６１である。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１Ａ】ＭＥＤＩ９４４７　ＶＨドメインのヌクレオチド配列及びアミノ酸翻訳を示し
、ＣＤＲはＫａｂａｔ付番規則に基づき示している。
【図１Ｂ】ＭＥＤＩ９４４７　ＶＬドメインのヌクレオチド配列及びアミノ酸翻訳を示し
、ＣＤＲはＫａｂａｔ付番規則に基づき示している。
【図１Ｃ】ＭＥＤＩ９４４７　ＶＨと最も近縁のヒトＶＨ及びＪＨ生殖系列配列とのアラ
インメントである。Ｋａｂａｔ付番規則に基づくＣＤＲを強調表示し、生殖系列配列と異
なる残基に囲みを付す。
【図１Ｄ】ＭＥＤＩ９４４７　ＶＬと最も近縁のヒトＶＬ及びＪＬ生殖系列配列とのアラ
インメントを示す。Ｋａｂａｔ付番規則に基づくＣＤＲを強調表示し、生殖系列配列と異
なる残基に囲みを付す。
【図２】ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞及び４Ｔ１細胞への細胞毒性ＦａｂＺＡＰ試薬の抗体
媒介性インターナリゼーションを示す２つのグラフを提供し、ここで、抗体はＭＥＤＩ９
４４７及び対照抗体Ｒ３４７である。
【図３Ａ】抗ＣＤ７３抗体ＭＥＤＩ９４４７による５’エクトヌクレオチダーゼの阻害を
示すグラフである。
【図３Ｂ】抗ＣＤ７３抗体ＣＤ３７００１０によるＡＭＰ加水分解の阻害を示すグラフで
ある。
【図４】ＭＥＤＩ９４４７がＣＴ２６同系腫瘍モデルにおいて腫瘍成長を阻害したことを
示すグラフである。マウスＣＴ２６腫瘍細胞を雌Ｂａｌｂ／Ｃマウスの右側腹部に皮下移
植した。腫瘍を３日間成長させて、ＭＥＤＩ９４４７又はアイソタイプ対照で週２回、２
週間にわたって治療した。１６日目に腫瘍を回収してフローサイトメトリー分析にかけた
。
【図５】ＭＥＤＩ９４４７が腫瘍浸潤性骨髄系由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）を阻害
したことを示すグラフである。試験１６日目に、ＭＥＤＩ９４４７で治療したＣＴ２６腫
瘍担持マウスを犠牲にし、腫瘍を回収した。腫瘍を単細胞に解離し、ＣＤ４５及びＭＤＳ
Ｃマーカーに関して染色し、フローサイトメトリーによって分析した。
【図６】腫瘍容積に対するＭＥＤＩ９４４７　ｍＩｇＧ１、抗ＰＤ－１又は併用の効果を
示す６つのスパイダープロットを含む。対照抗体としては、ｒＩｇＧ２ａ（これは、大腸
菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）β－ガラクトシダーゼ（β－Ｇａｌ）に特異的なラットＩｇＧ２ａ対
照モノクローナルラット抗体である）、及びアイソタイプ対照マウスのＩｇＧ１が含まれ
る。試験４０日目までの各動物群の腫瘍容積を個々の動物についてプロットした。対照群
には、４０日間の試験期間の終わりまで腫瘍がなかったマウスはいなかった。抗ＣＤ７３
治療単独では、試験終了時に腫瘍がなかった動物は１０％であった。抗ＰＤ－１治療単独
も、試験終了時に腫瘍がなかった動物は１０％であった。顕著なことに、抗ＣＤ７３と抗
ＰＤとの併用治療では、腫瘍がなかったマウスは６０％であった。対照群には、試験の終
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わりまで腫瘍がなかったマウスは一匹もいなかった。
【図７】ＭＥＤＩ９４４７　ｍＩｇＧ１、抗ＰＤ－１又は併用が腫瘍容積に及ぼす効果を
示すグラフである。
【図８】ＭＥＤＩ９４４７　ｍＩｇＧ１、抗ＰＤ－１又は併用が生存に及ぼす効果を示す
グラフである。
【図９】Ｐｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１抗体がＣＤ４＋ＣＤ２５－　Ｔ細胞増殖のＡＭＰ
媒介性抑制に及ぼす効果を示すグラフである。
【図１０】ＳＣＨ５８２６１がＣＤ４＋ＣＤ２５－　Ｔ細胞増殖のＡＭＰ媒介性抑制に及
ぼす効果を示すグラフである。
【図１１】抗ＣＤ７３及びＳＨ５８２６１が、単独で又は併用で混合白血球反応において
ＩＦＮγ上清レベルに及ぼす効果を示すグラフである。
【図１２】抗ＣＤ７３及びＳＨ５８２６１が、単独で又は併用で混合白血球反応において
ＴＮＦα上清レベルに及ぼす効果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、ＣＤ７３に特異的に結合する単離結合分子又はその抗原結合断片を提供する
。一部の態様において、かかる分子は、ＣＤ７３に特異的に結合する抗体及びその抗原結
合断片である。関連するポリヌクレオチド、ベクター、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合
断片を含む医薬組成物も提供される。また、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体及び抗
原結合断片の作製方法並びに使用方法、例えば、診断方法及び対象における癌の治療方法
（直接療法、アジュバント療法としての、又は併用療法での）も提供される。本発明はま
た、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子から得られる抗体－薬物コンジュゲートも提
供する。
【００１３】
　本開示を更に容易に理解し得るように、初めに特定の用語を定義する。追加的な定義は
詳細な説明全体を通じて示される。
【００１４】
Ｉ．定義
　本発明を詳細に説明する前に、この発明が特定の組成物又は方法ステップに限定されず
、それらは異なってもよいことが理解されるべきである。本明細書及び添付の特許請求の
範囲で使用されるとき、単数形「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」及び「その（ｔｈ
ｅ）」は、文脈上特に明確に指示されない限り複数の指示対象を含む。用語「１つの（ａ
）」（又は「１つの（ａｎ）」）、並びに用語「１つ以上」及び「少なくとも１つ」は、
本明細書では同義的に使用することができる。
【００１５】
　更に、「及び／又は」は、本明細書で使用される場合、２つの指定される特徴又は構成
要素の各々の、他方を伴う又は伴わない具体的な開示と解釈されるべきである。従って、
用語及び／又は」は、本明細書で「Ａ及び／又はＢ」などの語句で用いられるとき、「Ａ
及びＢ」、「Ａ又はＢ」、「Ａ」（単独）、及び「Ｂ」（単独）を含むことが意図される
。同様に、用語「及び／又は」は、「Ａ、Ｂ、及び／又はＣ」などの語句で用いられると
き、以下の態様の各々を包含することが意図される：Ａ、Ｂ、及びＣ；Ａ、Ｂ、又はＣ；
Ａ又はＣ；Ａ又はＢ；Ｂ又はＣ；Ａ及びＣ；Ａ及びＢ；Ｂ及びＣ；Ａ（単独）；Ｂ（単独
）；及びＣ（単独）。
【００１６】
　特に定義されない限り、本明細書で使用される全ての科学技術用語は、本開示が関係す
る技術分野の当業者が一般に理解するのと同じ意味を有する。例えば、Ｃｏｎｃｉｓｅ　
Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｕｏ，Ｐｅｉ－Ｓｈｏｗ，２ｎｄ　ｅｄ．，２００２，ＣＲＣ　Ｐｒ
ｅｓｓ；Ｔｈｅ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ，３ｒｄ　ｅｄ．，１９９９，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ；及びＯ
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ｘｆｏｒｄ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　Ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａｎｄ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｒｅｖｉｓｅｄ，２０００，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅ
ｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓが、本開示で使用される用語の多くの一般的な辞書を当業者に提
供する。
【００１７】
　単位、接頭辞、及び記号は、それらの国際単位系（ＳＩ）で認められている形式で示さ
れる。数値範囲は、その範囲を定義する数を含む。特に指示されない限り、アミノ酸配列
は左から右にアミノからカルボキシ方向に記載する。本明細書に提供される見出しは、本
明細書を全体として参照することによって有され得る種々の態様の限定ではない。従って
、この直後に定義する用語は、本明細書を全体として参照することによって更に十全に定
義される。
【００１８】
　本明細書において態様が用語「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」を用いて記載され
る場合は常に、「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」及び／又は「～から本質
的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」の用語で記載され
る他の点では類似の態様も提供されることが理解される。
【００１９】
　アミノ酸は、本明細書において、その一般に知られている三文字記号によるか、又はＩ
ＵＰＡＣ－ＩＵＢ生化学命名委員会（Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒ
ｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ）が推奨する一文字記号により参照される。ヌクレオチドも同
様に、その一般に認められている一文字コードによって参照される。
【００２０】
　用語「ＣＤ７３ポリペプチド」は、本明細書で使用されるとき、文献中では５’－ヌク
レオチダーゼ（５’－ＮＴ）又はエクト－５’－ヌクレオチダーゼとも称される、ＮＴ５
Ｅ遺伝子によってコードされるＣＤ７３（分化クラスター７３）タンパク質を指す。例え
ば、Ｍｉｓｕｍｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９１（３）：５６３－
９（１９９０）を参照のこと。ヒト型及びマウス型ＣＤ７３のそれぞれの配列は、Ｕｎｉ
ｐｒｏｔデータベースで、それぞれ受託番号Ｐ２１５８９及びＱ６１５０３に基づき入手
可能である。
【００２１】
　例示的ＣＤ７３ポリペプチドを以下に提供する。
＞ｓｐ｜Ｐ２１５８９｜５ＮＴＤ＿ヒト５’－ヌクレオチダーゼ　ＯＳ＝ヒト（Ｈｏｍｏ
　ｓａｐｉｅｎｓ）　ＧＮ＝ＮＴ５Ｅ　ＰＥ＝１　ＳＶ＝１
【化１】

【００２２】
　可溶性形態及び膜結合形態のＣＤ７３が同定されている。Ｋｌｅｍｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ
，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１７２（３）：１３７１－
７（１９９０）を参照のこと。加えて、幾つかの異なるアイソザイムが同定されている。
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Ｒｏｓｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．６２（２５）：２２５７－６６（１９９８）
を参照のこと。完全長ＣＤ７３タンパク質は５７４アミノ酸を含む。成熟ＣＤ７３タンパ
ク質はシグナル配列（１～２６位）及びプロペプチドのＣ末端領域（５５０～５７４位）
の除去後に産生される。加えて、ＣＤ７３のアイソフォーム２では選択的スプライシング
後にアミノ酸４０４～４５３が除去される。例えば、変異体Ｃ３５８Ｙ、変異体Ｔ３７６
Ａ、及び変異体Ｍ３７９Ｔなど、天然変異体も知られている。Ｍｉｓｕｍｉ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９１：５６３－５６９（１９９０）；Ｏｔｓｕｋｉ
　ｅｔ　ａｌ．ＤＮＡ　Ｒｅｓ．１２：１１７－１２６（２００５）；Ｍｕｎｇａｌｌ　
ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　４２５：８０５－８１１（２００３）；Ｈａｎｓｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．Ｇｅｎｅ　１６７：３０７－３１２（１９９５）；Ｋｌｅｍｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ
．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１７２：１３７１－１３７
７（１９９０）；Ｋｎａｐｐ　ｅｔ　ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２０：２１６１－２１
７３（２０１２）；又はＳｔ．Ｈｉｌａｉｒｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ
．３６４：４３２－４４２（２０１１）（これらは全て、全体として参照により本明細書
に援用される）を参照のこと。
【００２３】
　従って、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子は、例えば、癌（例えば、乳癌（ホル
モン媒介性乳癌を含む、例えば、Ｉｎｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｂｒ．Ｊ．Ｃａ
ｎｃｅｒ　９４：１０５７－１０６５を参照）、トリプルネガティブ乳癌、結腸癌、結腸
直腸癌、肺癌、メラノーマ、非小細胞癌、リンパ腫、ホジキン及び非ホジキンリンパ腫、
バーキットリンパ腫、及び肉腫）の治療又は診断に使用することができる。加えて、本明
細書に開示されるＣＤ７３結合分子を使用した患者由来試料（例えば組織液）中のＣＤ７
３レベルの計測を用いることにより、上述の疾患の発生をモニタし、療法の有効性を評価
し、特定の療法による治療に患者を選定し、又は医学的判断を下し、例えば、特定の治療
を開始し、終了し、中断し、若しくは修正することができる。
【００２４】
　用語「アデノシンＡ２Ａ受容体（ＡＤＯＲＡ２Ａ）ポリペプチド」は、本明細書で使用
されるとき、ＮＰ＿０００６６６と少なくとも約８５％のアミノ酸配列同一性を有するタ
ンパク質又はその断片であって、且つアデノシン結合及びＧタンパク質シグナル伝達活性
を有するタンパク質又はその断片を指す。ヒト型及びマウス型のアデノシンＡ２Ａ受容体
のそれぞれの配列は、Ｕｎｉｐｒｏｔデータベースにおいて、それぞれ受託番号Ｐ２９２
７４及びＱ６０６１３で利用可能である。
【００２５】
　例示的アデノシンＡ２Ａ受容体ポリペプチドを以下に提供する。
＞ｓｐ｜Ｐ２９２７４｜ＡＡ２ＡＲ＿ヒトアデノシン受容体Ａ２ａ　ＯＳ＝ヒト（Ｈｏｍ
ｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）　ＧＮ＝ＡＤＯＲＡ２Ａ　ＰＥ＝１　ＳＶ＝２
【化２】

【００２６】
　「ＳＣＨ５８２６１」とは、以下の構造式：
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【化３】

、ＣＡＳ　１６００９８－９６－４を有し、且つアデノシンＡ２Ａ受容体結合及び阻害活
性を有する小化合物を意味する。
【００２７】
　「アデノシンＡ２Ａ受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）」とは、アデノシンＡ２Ａ受容体のＧ
タンパク質シグナル伝達活性を阻害する薬剤を意味する。一実施形態において、Ａ２Ａ受
容体活性の阻害は、混合リンパ球刺激アッセイでＴＮＦα分泌を計測することによって計
測され、ここではＴＮＦαの増加がアデノシンＡ２Ａ受容体活性の阻害を示す。
【００２８】
　「アデノシン５’－（α，β－メチレン）二リン酸（ＡＰＣＰ）」とは、以下の構造式
：
【化４】

、ＣＡＳ　３７６８－１４－７を有し、且つＣＤ７３酵素阻害活性を有する小化合物を意
味する。
【００２９】
　用語「阻害する」、「遮断する」、「抑制する」、及びその文法上の変化形は、本明細
書では同義的に使用され、活性の完全な遮断を含め、生物学的活性の任意の統計学的に有
意な減少を指す。例えば、「阻害」は、生物学的活性の約１０％、２０％、３０％、４０
％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は１００％の減少を指し得る。従って、
例えばＣＤ７３の酵素活性に対する効果を記載するために用語「阻害」又は「抑制」が用
いられるとき、この用語は、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片がＣＤ７３の５’－ヌ
クレオチダーゼ活性（アデノシン一リン酸、ＡＭＰからアデノシンへの加水分解を異化（
ｃａｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ）する）を、未処理（対照）細胞のＣＤ７３媒介性５’－ヌク
レオチダーゼ活性と比べて統計学的に有意に減少させる能力を指す。ＣＤ７３を発現する
細胞は天然に存在する細胞若しくは細胞株（例えば癌細胞）であってもよく、又はＣＤ７
３をコードする核酸を宿主細胞に導入することによって組換え産生されてもよい。一部の
態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、生体液中の可溶性形態のＣＤ７
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３の５’－ヌクレオチダーゼ活性を統計学的に有意に減少させることができる。一態様に
おいて、抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３媒介性５
’－ヌクレオチダーゼ活性を、例えば以下の実施例に記載する方法及び／又は当該技術分
野において公知の方法によって決定するとき少なくとも１０％、少なくとも１５％、又は
少なくとも２０％、少なくとも２５％、又は少なくとも３０％、少なくとも３５％、又は
少なくとも４０％、少なくとも４５％、又は少なくとも５０％、少なくとも５５％、又は
少なくとも６０％、少なくとも６５％、又は少なくとも７０％、少なくとも７５％、又は
少なくとも８０％、少なくとも８５％、又は少なくとも９０％、少なくとも９５％、又は
約１００％阻害する。
【００３０】
　用語「ＣＤ７３活性を抑制する」は、本明細書で使用されるとき、抗ＣＤ７３結合分子
、例えば、抗体又はその抗原結合断片が、ＣＤ７３を発現する細胞又はＣＤ７３を含有す
る試料におけるＣＤ７３依存性５’－ヌクレオチダーゼ活性を統計学的に有意に減少させ
る能力を指す。一部の態様において、ＣＤ７３活性の抑制は、細胞又は試料を本開示の抗
ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片に接触させたとき、抗ＣＤ７３結
合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片の非存在下（対照条件）で計測したＣＤ７３
活性と比べて少なくとも１０％、又は少なくとも１５％、又は少なくとも２０％、又は少
なくとも２５％、又は少なくとも３０％、又は少なくとも３５％、又は少なくとも４０％
、又は少なくとも４５％、又は少なくとも５０％、又は少なくとも５５％、又は少なくと
も６０％、又は少なくとも６５％、又は少なくとも７０％、又は少なくとも７５％、又は
少なくとも８０％、又は少なくとも８５％、又は少なくとも９０％、又は少なくとも９５
％、又は約１００％の減少であり得る。
【００３１】
　本明細書で同義的に使用されるとおりの用語「抗体」又は「免疫グロブリン」は、全抗
体及びその任意の抗原結合断片若しくは単鎖を含む。
【００３２】
　典型的な抗体は、ジスルフィド結合によって相互に接続した少なくとも２本の重（Ｈ）
鎖及び２本の軽（Ｌ）鎖を含む。各重鎖は重鎖可変領域（本明細書ではＶＨ又はＶＨと省
略する）と重鎖定常領域とを含む。重鎖定常領域は３つのドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２、及
びＣＨ３を含む。各軽鎖は軽鎖可変領域（本明細書ではＶＬ又はＶＬと省略する）と軽鎖
定常領域とを含む。軽鎖定常領域は１つのドメイン、ＣＬを含む。ＶＨ及びＶＬ領域は、
フレームワーク領域（ＦＷ）と呼ばれるより保存された領域が間に入った、相補性決定領
域（ＣＤＲ）と呼ばれる超可変領域に更に細分することができる。各ＶＨ及びＶＬは、ア
ミノ末端からカルボキシ末端に以下の順番：ＦＷ１、ＣＤＲ１、ＦＷ２、ＣＤＲ２、ＦＷ
３、ＣＤＲ３、ＦＷ４で並んだ３つのＣＤＲと４つのＦＷとを含む。重鎖及び軽鎖の可変
領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを含有する。抗体の定常領域は、種々の免疫系
細胞（例えばエフェクター細胞）及び古典的補体系の第１成分（Ｃ１ｑ）を含めた宿主組
織又は因子に対する免疫グロブリンの結合を媒介することができる。本開示の例示的抗体
としては、抗ＣＤ７３抗体（オリジナル及び生殖細胞系列化されたもの）、親和性最適化
クローン、ＡＤＣＣ欠損最適化抗体、コンジュゲート抗体（例えばＡＤＣ）、及び他の最
適化抗体（例えば、血清半減期最適化抗体、例えばＹＴＥ突然変異、Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８１：２３５１４－２４（２００６）及
び米国特許第７，０８３，７８４号明細書（本明細書によって全体として参照により援用
される）を参照）が挙げられる。
【００３３】
　用語「生殖細胞系列化」は、抗体の特定の位置にあるアミノ酸が生殖細胞系列のものに
復帰突然変異することを意味する。
【００３４】
　用語「抗体」は、免疫グロブリン分子の可変領域内の少なくとも１つの抗原認識部位を
介してタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、炭水化物、ポリヌクレオチド、脂質、又は
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前述の組み合わせなどの標的を認識し、それに特異的に結合する免疫グロブリン分子を意
味する。本明細書で使用されるとき、用語「抗体」は、その抗体が所望の生物学的活性を
呈する限りにおいて、インタクトなポリクローナル抗体、インタクトなモノクローナル抗
体、抗体断片（Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片など）、単鎖Ｆｖ（ｓ
ｃＦｖ）突然変異体、少なくとも２つのインタクトな抗体から作成された二重特異性抗体
などの多重特異性抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、抗体の抗原決定部分を含む
融合タンパク質、及び抗原認識部位を含む任意の他の修飾免疫グロブリン分子を包含する
。
【００３５】
　抗体は、それぞれα、δ、ε、γ、及びμと称されるその重鎖定常ドメインのアイデン
ティティに基づき、５つの主要な免疫グロブリンクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、Ｉｇ
Ｇ、及びＩｇＭ、又はそのサブクラス（アイソタイプ）（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、
ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２）のいずれかのものであり得る。異なる免疫
グロブリンクラスは異なる周知のサブユニット構造及び三次元配置を有する。抗体は、ネ
イキッドであってもよく、又は毒素、放射性同位体等の他の分子にコンジュゲートしてＡ
ＤＣを形成してもよい。
【００３６】
　「遮断」抗体又は「アンタゴニスト」抗体は、ＣＤ７３など、それが結合する抗原の生
物学的活性を阻害し、又は低下させるものである。特定の態様において、遮断抗体又はア
ンタゴニスト抗体は抗原の生物学的活性を実質的に又は完全に阻害する。望ましくは、生
物学的活性は、少なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２
５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少
なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも
７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％，少なくとも８５％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、又は更には１００％低下する。
【００３７】
　用語「ＣＤ７３抗体」、「ＣＤ７３に結合する抗体」又は「抗ＣＤ７３」は、ＣＤ７３
と選択的に結合する能力を有する抗体又はその抗原結合断片を指す。一実施形態において
、抗ＣＤ７３抗体は、その分子がＣＤ７３の標的化において治療剤又は診断試薬として有
用となるように十分な親和性でＣＤ７３と結合する。無関係の非ＣＤ７３タンパク質に対
する抗ＣＤ７３抗体の結合の程度は、例えば、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、ＢＩＡ
ＣＯＲＥ（商標）（分析物として組換えＣＤ７３及びリガンドとして抗体を使用するか、
又はその逆）、又は当該技術分野において公知の他の結合アッセイによって計測するとき
のＣＤ７３に対するこの抗体の結合の約１０％未満である。特定の態様において、ＣＤ７
３に結合する抗体は、解離定数（ＫＤ）が≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎ
Ｍ、≦０．１ｎＭ、≦１０ｐＭ、≦１ｐＭ、又は≦０．１ｐＭである。用語「抗ＣＤ７３
」はまた、例えば、足場に組み込まれた、本明細書に開示される抗体のＣＤＲを含む分子
も広く包含する。従って、語句「ＣＤ７３に特異的に結合する単離結合分子又はその抗原
結合断片」は、抗体及びその抗原結合断片を指すのみならず、例えば、本明細書に開示さ
れる抗体のＣＤＲを組み込む１つ以上の足場（フィブロネクチン又はテネイシン－３由来
のフィブロネクチンＩＩＩ型ドメインなど）を含む分子も指し得る。
【００３８】
　一実施形態において、抗ＣＤ７３抗体は、ＩｇＧ１　Ｆｃドメインが突然変異Ｌ２３４
、Ｌ２３５Ｅ及びＰ３３１を含み、可溶性ＣＤ７３及び細胞表面提示型ＣＤ７３と結合し
、且つＣＤ７３酵素活性を阻害するようなＩｇＧ１－ＴＭフォーマットの抗体を指す。図
１Ａ～図１ＤはＭＥＤＩ９４４７　ＶＨ及びＶＬドメインのヌクレオチド及びアミノ酸配
列を提供する。
【００３９】
　用語「抗原結合断片」は、インタクトな抗体の一部分を含む分子を指し、詳細には、イ
ンタクトな抗体の抗原決定可変領域を含む分子を指す。当該技術分野において、抗体の抗
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原結合機能が完全長抗体の断片によって果たされ得ることは公知である。抗体断片の例と
しては、限定はされないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片、線状抗
体、一本鎖抗体、及び抗体断片で形成される多重特異性抗体が挙げられる。
【００４０】
　「モノクローナル抗体」は、単一の抗原決定基又はエピトープの高度に特異的な認識及
び結合に関与する均質な抗体集団を指す。これは、典型的には異なる抗原決定基に対する
異なる抗体を含むポリクローナル抗体と対照的である。
【００４１】
　用語「モノクローナル抗体」は、インタクトなモノクローナル抗体及び完全長モノクロ
ーナル抗体の両方、並びに抗体断片（Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖなど）、
単鎖可変断片（ｓｃＦｖ）、抗体部分を含む融合タンパク質、及び抗原認識部位を含む任
意の他の修飾免疫グロブリン分子を包含する。更に、「モノクローナル抗体」は、限定は
されないが、ハイブリドーマ、ファージ選択、組換え発現、及びトランスジェニック動物
（例えば、トランスジェニックマウスにおけるヒト抗体の発現）によることを含めた、任
意の方法で作製されたかかる抗体を指す。
【００４２】
　用語「ヒト化抗体」は、最小限の非ヒト（例えばマウス）配列を含むように改変された
非ヒト（例えばマウス）免疫グロブリンに由来する抗体を指す。典型的には、ヒト化抗体
は、所望の特異性、親和性、及び能力を有する非ヒト種（例えば、マウス、ラット、ウサ
ギ、又はハムスター）のＣＤＲの残基によってＣＤＲの残基が置き換えられているヒト免
疫グロブリンである（Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６，Ｎａｔｕｒｅ，３２１：５
２２－５２５；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，Ｎａｔｕｒｅ，３３２：
３２３－３２７；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２３
９：１５３４－１５３６）。場合によっては、ヒト免疫グロブリンのフレームワーク（Ｆ
Ｗ）アミノ酸残基が、所望の特異性、及び／又は親和性、及び／又は能力を有する非ヒト
種由来の抗体の対応する残基で置き換えられる。
【００４３】
　ヒト化抗体は、抗体の特異性、親和性、及び／又は能力を洗練して最適化するため、Ｆ
ｖフレームワーク領域にあるか、及び／又は置き換えられた非ヒト残基内にある更なる残
基の置換によって更に修飾することができる。一般に、ヒト化抗体は、非ヒト免疫グロブ
リンに対応するＣＤＲ領域の全て又は実質的に全てを含有する少なくとも１つ、典型的に
は２つ又は３つの可変ドメインの実質的に全てを含むことになり、一方、ＦＲ領域の全て
又は実質的に全てはヒト免疫グロブリンコンセンサス配列のものである。ヒト化抗体はま
た、免疫グロブリン定常領域又はドメイン（Ｆｃ）、典型的にはヒト免疫グロブリンのそ
れの少なくとも一部分も含み得る。ヒト化抗体の作成に用いられる方法の例が、米国特許
第５，２２５，５３９号明細書又は同第５，６３９，６４１号明細書に記載される。
【００４４】
　抗体の「可変領域」は、単独又組み合わせでの抗体軽鎖の可変領域又は抗体重鎖の可変
領域を指す。重鎖及び軽鎖の可変領域は、各々、３つのＣＤＲ領域によってつながった４
つのＦＷ領域からなる。各鎖のＣＤＲはＦＷ領域によって近接して一体に保持されており
、他方の鎖のＣＤＲと共に抗体の抗原結合部位の形成に寄与する。ＣＤＲの決定には少な
くとも２つの技法がある：（１）異種間配列多様性に基づく手法（即ち、Ｋａｂａｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，（５ｔｈ　ｅｄ．，１９９１，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔ
ｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ　Ｍｄ．））；及び（２）抗原抗
体複合体の結晶学的研究に基づく手法（Ａｌ－ｌａｚｉｋａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
７）Ｊ．Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．２７３：９２７－９４８））。加えて、当該技術分野で
は、ＣＤＲの決定にこれらの２つの手法の組み合わせが用いられることもある。
【００４５】
　Ｋａｂａｔ付番方式は、概して、可変ドメインの残基（およそ軽鎖の残基１～１０７及
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び重鎖の残基１～１１３）を参照するときに用いられる（例えば、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５
ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓ
ｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１））。
【００４６】
　語句「Ｋａｂａｔにあるとおりのアミノ酸位置付番」、「Ｋａｂａｔ位置」、及びその
文法上の変化形は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂ
ｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏ
ｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１）における抗体の編成の重鎖可
変ドメイン又は軽鎖可変ドメインに用いられる付番方式を指す。この付番方式を用いると
、実際の線状アミノ酸配列は、可変ドメインのＦＷ又はＣＤＲの短縮、又はそれへの挿入
に対応するより少ない又は追加的なアミノ酸を含み得る。例えば、重鎖可変ドメインは、
Ｈ２の残基５２の後に単一のアミノ酸挿入（Ｋａｂａｔによる残基５２ａ）を含み、及び
重鎖ＦＷ残基８２の後に挿入された残基（例えば、Ｋａｂａｔによる残基８２ａ、８２ｂ
、及び８２ｃ等）を含み得る。
【００４７】
【表１】

【００４８】
　残基のＫａｂａｔ付番は、所与の抗体について、相同性領域において抗体の配列を「標
準」Ｋａｂａｔ付番配列とアラインメントすることにより決定し得る。Ｃｈｏｔｈｉａは
、その代わりに構造ループの位置を参照する（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．
Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９１７（１９８７））。Ｋａｂａｔ付番規則を用い
て付番したときのＣｈｏｔｈｉａ　ＣＤＲ－Ｈ１ループの末端は、ループの長さに応じて
Ｈ３２～Ｈ３４の間で異なる（これは、Ｋａｂａｔ付番スキームがＨ３５Ａ及びＨ３５Ｂ
に挿入を置くためである；３５Ａも３５Ｂも存在しない場合、ループは３２で終わり；３
５Ａのみが存在する場合、ループは３３で終わり；３５Ａ及び３５Ｂの両方が存在する場
合、ループは３４で終わる）。ＡｂＭ超可変領域は、Ｋａｂａｔ　ＣＤＲとＣｈｏｔｈｉ
ａ　構造ループとの妥協案に相当し、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ’ｓ　ＡｂＭ抗
体モデリングソフトウェアによって用いられている。
【００４９】
　ＩＭＧＴ（ＩｍＭｕｎｏＧｅｎｅＴｉｃｓ）も、ＣＤＲを含めた免疫グロブリン可変領
域の付番方式を提供する。例えば、Ｌｅｆｒａｎｃ，Ｍ．Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｖ．Ｃ
ｏｍｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２７：５５－７７（２００３）（これは本明細書において参照
により援用される）を参照のこと。ＩＭＧＴ付番方式は、５，０００を超える配列のアラ
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インメント、構造データ、及び超可変ループの特徴付けに基づいたもので、あらゆる種の
可変領域及びＣＤＲ領域の容易な比較を可能にする。ＩＭＧＴ付番スキーマによれば、Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ１は２６～３５位にあり、ＶＨ－ＣＤＲ２は５１～５７位にあり、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３は９３～１０２位にあり、ＶＬ－ＣＤＲ１は２７～３２位にあり、ＶＬ－ＣＤＲ２は
５０～５２位にあり、及びＶＬ－ＣＤＲ３は８９～９７位にある。
【００５０】
　ＥＵインデックス又はＥＵ付番方式は、配列決定された最初のヒトＩｇＧ（ＥＵ抗体）
の連続付番に基づく。この規則の最も一般的な参考文献はＫａｂａｔ配列マニュアル（Ｋ
ａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１）であるため、ＥＵインデックスは時にＫａｂａｔイ
ンデックスと同義として誤って使用される。ＥＵインデックスは挿入及び欠失を提供せず
、従って場合によってはＩｇＧサブクラス及び種間でのＩｇＧ位置の比較が、特にヒンジ
領域で不確かとなり得る。それにも関わらず、この規則は、多数のＦｃ構造機能研究にお
いてＦｃ領域間の直接的な比較を可能にするのに十分となっている。従って、本明細書で
Ｆｃ領域における置換及び挿入に用いる付番スキームは、ＫａｂａｔにあるとおりのＥＵ
インデックスである。対照的に、本明細書で可変領域（ＶＨ及びＶＬ）に用いる付番スキ
ームは、標準的なＫａｂａｔ付番である。
【００５１】
　本明細書全体を通じて用いられるとおり、記載されるＶＨ　ＣＤＲ配列は古典的Ｋａｂ
ａｔ付番位置に対応し、即ち、Ｋａｂａｔ　ＶＨ－ＣＤＲ１は３１～３５位にあり、ＶＨ
－ＣＤＲ２は５０～６５位にあり、及びＶＨ－ＣＤＲ３は９５～１０２位にある。ＶＬ－
ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２及びＶＬ－ＣＤＲ３も古典的Ｋａｂａｔ付番位置、即ち、２４
～３４位、５０～５６位及び８９～９７位に対応する。
【００５２】
　本明細書で使用されるとき、Ｆｃ領域は、最初の定常領域免疫グロブリンドメインを除
く抗体の定常領域を含むポリペプチドを含む。従って、Ｆｃとは、ＩｇＡ、ＩｇＤ、及び
ＩｇＧの最後２つの定常領域免疫グロブリンドメイン、及びＩｇＥ及びＩｇＭの最後３つ
の定常領域免疫グロブリンドメイン、並びにこれらのドメインのＮ末端の可動性ヒンジを
指す。ＩｇＡ及びＩｇＭについては、ＦｃはＪ鎖を含み得る。ＩｇＧについては、Ｆｃは
免疫グロブリンドメインＣガンマ２及びＣガンマ３（Ｃγ２及びＣγ３）並びにＣガンマ
１（Ｃγ１）とＣガンマ２（Ｃγ２）との間のヒンジを含む。
【００５３】
　Ｆｃ領域の境界は様々であり得るが、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は、通常、そのカルボキ
シル末端に残基Ｃ２２６又はＰ２３０を含むように定義される（ここで付番は、Ｋａｂａ
ｔ（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔ
ｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１））に規定されるとおりのＥＵインデックスに
従う）。Ｆｃとは、独立してこの領域を指し得るか、又は抗体、抗体断片、若しくはＦｃ
融合タンパク質に関連してこの領域を指し得る。幾つもの異なるＦｃ位置に、限定はされ
ないが、ＥＵインデックスによって付番するときの２７０、２７２、３１２、３１５、３
５６、及び３５８位を含め、多型が観察されており、従って提示される配列と先行技術の
配列との間には少しの差異が存在し得る。
【００５４】
　用語「ヒト抗体」は、ヒトによって産生される抗体、又は当該技術分野において公知の
任意の技法（例えば、培養下の細胞における組換え発現、又はトランスジェニック動物に
おける発現）を用いて作製されるヒトによって産生される抗体に対応するアミノ酸配列を
有する抗体を意味する。従って、用語のヒト抗体はまた、本来はヒトによって産生される
抗体（又はその改変された変異体若しくは誘導体）であるが、非ヒト系で発現する（例え
ば、化学合成によって作製されるか；微生物、哺乳動物、又は昆虫細胞で組換え発現する
か；又は動物対象で発現する）抗体に対応するアミノ酸配列を有する抗体も包含する。従
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って、ヒト対象又はヒト細胞（例えば、組換え抗体又はその断片を発現するハイブリドー
マ又は細胞株）から得られ、続いて動物、例えばマウスで発現する抗体は、ヒト抗体と見
なされる。ヒト抗体のこの定義には、インタクトな又は完全長の抗体、その断片、及び／
又は少なくとも１つのヒト重鎖及び／又は軽鎖ポリペプチドを含む抗体、例えば、マウス
軽鎖及びヒト重鎖ポリペプチドを含む抗体などが含まれる。
【００５５】
　用語「キメラ抗体」は、免疫グロブリン分子のアミノ酸配列が２つ以上の動物種に由来
する抗体を指す。典型的には、軽鎖及び重鎖の両方の可変領域が、所望の特異性、及び／
又は親和性、及び／又は能力を有する哺乳動物の１つの種（例えば、マウス、ラット、ウ
サギ等）に由来する抗体の可変領域に対応し、一方、定常領域が、別の種（通常はヒト）
に由来する抗体の配列と同種であり、その種における免疫応答の誘発が回避される。
【００５６】
　用語「エピトープ」は、本明細書で使用されるとき、本明細書に開示されるＣＤ７３抗
体又はＣＤ７３結合分子との結合能を有する抗原タンパク質決定基を指す。エピトープは
、通常、アミノ酸又は糖側鎖などの分子の化学的に活性な表面基からなり、通常、特定の
三次元構造特性、並びに特定の電荷特性を有する。抗体又は結合分子のうちのエピトープ
を認識する部分は、パラトープと呼ばれる。タンパク質抗原のエピトープは、その構造及
びパラトープとの相互作用に基づき立体エピトープと線状エピトープとの２つに分類され
る。立体エピトープは、抗原のアミノ酸配列の不連続なセクションで構成される。これら
のエピトープは、抗原の三次元表面特徴及び形状又は三次構造に基づきパラトープと相互
作用する。対照的に、線状エピトープは、その一次構造に基づきパラトープと相互作用す
る。線状エピトープは抗原の連続したアミノ酸配列によって形成される。
【００５７】
　用語「抗体結合部位」は、相補的な抗体が特異的に結合する連続又は不連続な部位（即
ち、エピトープ）を含む抗原（例えば、ＣＤ７３）内の領域を指す。従って、抗体結合部
位は、抗原内に、エピトープを越えた、結合親和性及び／又は安定性などの特性を決定し
得るか又は抗原酵素活性又は二量化などの特性に影響を与え得る追加的な範囲を含み得る
。従って、２つの抗体が抗原内の同じエピトープに結合する場合であっても、抗体分子が
エピトープ外のアミノ酸との個別的な分子間接触を確立する場合、かかる抗体は個別的な
抗体結合部位に結合すると見なされる。
【００５８】
　「結合親和性」は、概して、分子（例えば抗体）の単一の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性相互作用の総和の強度を指す。特に指示がない限
り、本明細書で使用されるとき、「結合親和性」は、結合対（例えば抗体と抗原）のメン
バー間の１：１相互作用を反映する固有の結合親和性を指す。分子ＸのそのパートナーＹ
に対する親和性は、概して解離定数（ＫＤ）によって表すことができる。親和性は、本明
細書に記載されるものを含め、当該技術分野において公知の一般的な方法によって計測す
ることができる。低親和性抗体は、概して抗原に緩徐に結合し、容易に解離する傾向があ
り、一方、高親和性抗体は、概して抗原に速やかに結合し、結合したまま長く留まる傾向
がある。結合親和性を計測する種々の方法が当該技術分野において公知であり、本開示の
目的上、そのいずれを用いることもできる。
【００５９】
　「効力」は、通常、特に指定されない限りｎＭ単位のＩＣ５０値として表現される。Ｉ
Ｃ５０は、抗原結合分子の阻害濃度中央値である。機能アッセイでは、ＩＣ５０は、生物
学的反応をその最大値の５０％低下させる濃度である。リガンド結合試験では、ＩＣ５０

は、受容体結合を最大特異的結合レベルの５０％低下させる濃度である。ＩＣ５０は、当
該技術分野において公知の任意の手段によって計算することができる。効力の改善は、例
えば親抗体（例えば、生殖細胞系列化する前の親抗体又は親和性最適化する前の親抗体）
と比べた計測によって決定し得る。
【００６０】
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　親抗体と比較したときの本開示の抗体又はポリペプチドの効力の改善倍数は、少なくと
も約２倍、少なくとも約４倍、少なくとも約６倍、少なくとも約８倍、少なくとも約１０
倍、少なくとも約１５倍、少なくとも約２０倍、少なくとも約２５倍、少なくとも約３０
倍、少なくとも約４０倍、少なくとも約５０倍、少なくとも約６０倍、少なくとも約７０
倍、少なくとも約８０倍、少なくとも約９０倍、少なくとも約１００倍、少なくとも約１
１０倍、少なくとも約１２０倍、少なくとも約１３０倍、少なくとも約１４０倍、少なく
とも約１５０倍、少なくとも約１６０倍、少なくとも約１７０倍、又は少なくとも約１８
０倍又はそれを超えることができる。
【００６１】
　「抗体依存性細胞媒介性細胞傷害」又は「ＡＤＣＣ」は、ある種の細胞傷害性細胞（例
えば、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、好中球、及びマクロファージ）に存在するＦｃ受
容体（ＦｃＲ）に結合した分泌免疫グロブリンによってそれらの細胞傷害性エフェクター
細胞が抗原担持標的細胞に特異的に結合し、続いてその標的細胞を細胞毒で死滅させるこ
とが可能になる細胞傷害の一形態を指す。標的細胞の表面に向かう特異的高親和性ＩｇＧ
抗体は細胞傷害性細胞を「武装」し、かかる死滅に不可欠である。標的細胞の溶解は細胞
外であって、直接的な細胞間接触が必要であり、補体は関与しない。抗体に加えて、抗原
担持標的細胞に特異的に結合する能力を有するＦｃ領域を含む他のタンパク質、具体的に
はＦｃ融合タンパク質は、細胞媒介性細胞傷害を達成可能であると考えられる。簡単にす
るため、Ｆｃ融合タンパク質の活性によって生じる細胞媒介性細胞傷害も本明細書ではＡ
ＤＣＣ活性と称する。
【００６２】
　「単離されている」ポリペプチド、抗体、ポリヌクレオチド、ベクター、細胞、又は組
成物は、天然には見られない形態のポリペプチド、抗体、ポリヌクレオチド、ベクター、
細胞、又は組成物である。単離されたポリペプチド、抗体、ポリヌクレオチド、ベクター
、細胞又は組成物には、もはやそれらが天然に見られる形態ではなくなる程度まで精製さ
れているものが含まれる。一部の態様において、単離されている抗体、ポリヌクレオチド
、ベクター、細胞、又は組成物は、実質的に純粋である。
【００６３】
　用語「対象」は、限定はされないが、ヒト、非ヒト霊長類、げっ歯類などを含めた、特
定の治療のレシピエントとなる任意の動物（例えば哺乳動物）を指す。典型的には、用語
「対象」及び「患者」は、本明細書ではヒト対象を指して同義的に使用される。
【００６４】
　用語「医薬組成物」は、活性成分（例えば、本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子
）の生物学的活性が有効となるのを可能にするような形態の調製物であって、その組成物
を投与しようとする対象にとって許容できない毒性がある追加的な構成成分を含有しない
調製物を指す。かかる組成物は無菌であり得る。
【００６５】
　本明細書に開示されるとおりの抗ＣＤ７３結合分子の「有効量」は、具体的に記載され
る目的の実行に十分な量である。「有効量」は、記載される目的に関して実験的に常法で
決定することができる。
【００６６】
　用語「治療有効量」は、対象又は哺乳動物の疾患又は障害を「治療」するのに有効な、
本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子又は他の薬物の量を指す。
【００６７】
　語句「標識」は、本明細書で使用されるとき、本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分
子に直接又は間接的に融合した（例えば遺伝子融合した）又はコンジュゲートした（例え
ば化学的にコンジュゲートした）、それにより「標識」抗ＣＤ７３結合分子を生じさせる
検出可能な化合物又は組成物を指す。標識は、それ自体が検出可能であってもよく（例え
ば、放射性同位体標識又は蛍光標識）、又は酵素標識の場合、検出可能な基質化合物又は
組成物の化学的改変を触媒することができる。
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【００６８】
　「誘導体化可能基」及び「誘導体化可能官能基」などの用語は同義的に使用され、反応
することによって本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子（例えばＣＤ７３抗体）と別
の物質との間での共有結合の形成を可能にする能力を有する官能基を指す。一部の態様に
おいて、かかる物質は、治療剤（例えば細胞毒）、検出可能標識、ポリマー（例えばＰＥ
Ｇ）等である。例示的誘導体化可能基としては、チオール、ヒドロキシル、アミノ、カル
ボキシ、及びアミド、並びにこれらの修飾形態、例えば活性化形態又は保護形態などが挙
げられる。
【００６９】
　「治療する」又は「治療」又は「治療すること」又は「軽減する」又は「軽減すること
」などの用語は、（１）診断された病的状態又は障害を治癒し、減速させ、その症状を和
らげ、及び／又はその進行を止める治療手段と、（２）標的とする病的状態又は障害の発
症を防ぎ及び／又は遅らせる予防又は防御手段との両方を指す。従って、治療を必要とし
ている者には、既に障害を有する者；障害を起こし易い者；及び障害を予防すべき者が含
まれる。特定の態様において、対象は、その患者が例えばある種の癌の完全寛解、部分寛
解、又は一時的寛解を示す場合、本開示の方法による癌の「治療」に成功している。
【００７０】
　用語「癌」、「腫瘍」、「癌性」、及び「悪性」は、典型的には調節されない細胞成長
によって特徴付けられる哺乳動物の生理的状態を指し、又はそれを記述する。癌の例とし
ては、限定はされないが、リンパ腫、非小細胞肺癌、ホジキン及び非ホジキンリンパ腫、
乳癌（ホルモン媒介性乳癌を含む、例えば、Ｉｎｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｂｒ
．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　９４：１０５７－１０６５を参照）、結腸癌が挙げられる。一部の
態様において、用語の癌は、本明細書で使用されるとき、ＣＤ７３を発現する癌（例えば
、結腸癌、乳癌、リンパ腫、非小細胞癌）を具体的に指す。
【００７１】
　本明細書で同義的に使用されるとおりの「ポリヌクレオチド」、又は「核酸」は、任意
の長さのヌクレオチドのポリマーを指し、ＤＮＡ及びＲＮＡを含む。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、修飾ヌクレオチド又は塩基、及び／又はそ
れらの類似体、又はＤＮＡ若しくはＲＮＡポリメラーゼによってポリマーに組み込まれ得
る任意の基質であり得る。ポリヌクレオチドは、修飾ヌクレオチド、例えばメチル化ヌク
レオチド及びそれらの類似体を含み得る。前出の説明は、ＲＮＡ及びＤＮＡを含め、本明
細書で言及されるあらゆるポリヌクレオチドに適用される。
【００７２】
　用語「ベクター」は、宿主細胞に１つ以上の目的の遺伝子又は配列を送達し、一部の態
様では発現させる能力を有する構築物を意味する。ベクターの例としては、限定はされな
いが、ウイルスベクター、ネイキッドＤＮＡ又はＲＮＡ発現ベクター、プラスミド、コス
ミド又はファージベクター、カチオン性縮合剤に関連するＤＮＡ又はＲＮＡ発現ベクター
、リポソームに封入されたＤＮＡ又はＲＮＡ発現ベクター、及び特定の真核細胞、例えば
プロデューサー細胞が挙げられる。
【００７３】
　用語「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」は、本明細書では、任意の
長さのアミノ酸のポリマーを指して同義的に使用される。ポリマーは線状又は分枝状であ
ってもよく、それは修飾アミノ酸を含んでもよく、且つそれは非アミノ酸によって分断さ
れていてもよい。これらの用語はまた、天然で又は介入によって修飾されている（例えば
、ジスルフィド結合形成、グリコシル化、脂質化、アセチル化、リン酸化、又は任意の他
の操作又は修飾、例えば標識成分とのコンジュゲーションなど）アミノ酸ポリマーも包含
する。また、この定義内には、例えば、アミノ酸の１つ以上の類似体（例えば、非天然ア
ミノ酸等を含む）、並びに当該技術分野において公知の他の修飾を含有するポリペプチド
も含まれる。本開示のポリペプチドは抗体に基づくため、特定の態様において、ポリペプ
チドは単鎖又は会合鎖として存在し得ることが理解される。
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【００７４】
　「組換え」ポリペプチド又はタンパク質は、組換えＤＮＡ技術によって産生されるポリ
ペプチド又はタンパク質を指す。改変された宿主細胞で発現する組換え産生ポリペプチド
及びタンパク質は、任意の好適な技術によって分離され、分画され、又は部分的若しくは
実質的に精製されている天然又は組換えポリペプチドと同様に、単離されていると見なさ
れる。本明細書に開示されるポリペプチドは、当該技術分野において公知の方法を用いて
組換え産生されてもよい。或いは、本明細書に開示されるタンパク質及びペプチドは化学
的に合成されてもよい。
【００７５】
　用語「アミノ酸置換」は、親配列に存在するアミノ酸残基を別のアミノ酸残基に置き換
えることを指す。アミノ酸は、親配列において、例えば化学的ペプチド合成を用いるか、
又は当該技術分野において公知の組換え方法で置換することができる。従って、「Ｘ位で
の置換」又は「Ｘ位での置換」と言うときは、Ｘ位に存在するアミノ酸を代替的なアミノ
酸残基で置換することを指す。一部の態様において、置換パターンは、スキーマＡＸＹに
従い記述することができ、ここでＡは、天然でＸ位に存在するアミノ酸に対応する一文字
コードであり、Ｙは置換するアミノ酸残基である。他の態様において、置換パターンはス
キーマＸＹに従い記述することができ、ここでＹは、天然でＸ位に存在するアミノ酸を置
換するアミノ酸残基に対応する一文字コードである。
【００７６】
　「保存的アミノ酸置換」は、アミノ酸残基が、同様の側鎖を有するアミノ酸残基で置き
換えられるものである。同様の側鎖を有するアミノ酸残基ファミリーは当該技術分野にお
いて定義されており、塩基性側鎖（例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側
鎖（例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖（例えば、グリシン、ア
スパラギン、グルタミン、セリン、スレオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖（
例えば、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メ
チオニン、トリプトファン）、β分枝側鎖（例えば、スレオニン、バリン、イソロイシン
）及び芳香族側鎖（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン
）が含まれる。従って、ポリペプチドのアミノ酸が同じ側鎖ファミリーの別のアミノ酸に
置き換えられる場合、この置換は保存的であると見なされる。別の態様では、一続きのア
ミノ酸を、側鎖ファミリーメンバーの順番及び／又は組成が異なる構造的には同様の一続
きによって保存的に置き換えることができる。
【００７７】
　非保存的置換は、（ｉ）電気陽性側鎖を有する残基（例えば、Ａｒｇ、Ｈｉｓ又はＬｙ
ｓ）が電気陰性残基（例えば、Ｇｌｕ又はＡｓｐ）に代えて、又はそれによって置換され
ているか、（ｉｉ）親水性残基（例えば、Ｓｅｒ又はＴｈｒ）が疎水性残基（例えば、Ａ
ｌａ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｐｈｅ又はＶａｌ）に代えて、又はそれによって置換されている
か、（ｉｉｉ）システイン又はプロリンが任意の他の残基に代えて、又はそれによって置
換されているか、又は（ｉｖ）かさ高い疎水性又は芳香族側鎖を有する残基（例えば、Ｖ
ａｌ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ又はＴｒｐ）がより小さい側鎖を有するもの（例えば、Ａｌａ、Ｓ
ｅｒ）又は側鎖を有しないもの（例えば、Ｇｌｙ）に代えて、又はそれによって置換され
ているものを含む。
【００７８】
　当業者は他の置換を容易に特定することができる。例えば、アミノ酸アラニンについて
、置換は、Ｄ－アラニン、グリシン、β－アラニン、Ｌ－システイン及びＤ－システイン
のいずれか１つから選ぶことができる。リジンについて、置換は、Ｄ－リジン、アルギニ
ン、Ｄ－アルギニン、ホモアルギニン、メチオニン、Ｄ－メチオニン、オルニチン、又は
Ｄ－オルニチンのいずれか１つであってもよい。概して、単離ポリペプチドの特性の変化
を引き起こすと予想し得る機能的に重要な領域の置換は、（ｉ）極性残基、例えば、セリ
ン又はスレオニンが疎水性残基、例えば、ロイシン、イソロイシン、フェニルアラニン、
又はアラニンに代えて（又はそれによって）置換されるか；（ｉｉ）システイン残基が任
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意の他の残基に代えて（又はそれによって）置換されるか；（ｉｉｉ）電気陽性側鎖を有
する残基、例えば、リジン、アルギニン又はヒスチジンが電気陰性側鎖を有する残基、例
えば、グルタミン酸又はアスパラギン酸に代えて（又はそれによって）置換されるか；又
は（ｉｖ）かさ高い側鎖を有する残基、例えば、フェニルアラニンが、かかる側鎖を有し
ないもの、例えばグリシンに代えて（又はそれによって）置換されるものである。前述の
非保存的置換のうちの１つがタンパク質の機能特性を変化させ得る可能性はまた、タンパ
ク質の機能的に重要な領域に対する置換の位置にも相関する。従って一部の非保存的置換
は、生物学的特性に対する効果をほとんど又は全く有しない。
【００７９】
　用語「アミノ酸挿入」は、親配列に存在する２つのアミノ酸残基の間に新規アミノ酸残
基を導入することを指す。アミノ酸は、例えば、化学的ペプチド合成を用いるか、又は当
該技術分野において公知の組換え方法で親配列に挿入することができる。従って本明細書
で使用されるとき、語句「Ｘ位とＹ位との間への挿入」又は「Ｋａｂａｔ　Ｘ位とＹ位と
の間への挿入」（ここでＸ及びＹはアミノ酸位置に対応する）は（例えば、２３９位と２
４０位との間へのシステインアミノ酸挿入）、Ｘ位とＹ位との間へのアミノ酸の挿入を指
し、また、核酸配列における、Ｘ位及びＹ位のアミノ酸をコードするコドン間への、ある
アミノ酸をコードするコドンの挿入も指す。挿入パターンは、スキーマＡＸｉｎｓに従い
記述することができ、ここでＡは、挿入されるアミノ酸に対応する一文字コードであり、
及びＸは挿入の前の位置である。
【００８０】
　２つのポリペプチド又はポリヌクレオチド配列間の「パーセント配列同一性」という用
語は、２つの配列の最適アラインメントのため導入しなければならない付加又は欠失（即
ちギャップ）を考慮した、比較ウィンドウにわたって配列が共有される同一のマッチ位置
の数を指す。マッチ位置は、標的配列と参照配列との両方で同一のヌクレオチド又はアミ
ノ酸が提供される任意の位置である。ギャップはヌクレオチド又はアミノ酸ではないため
、標的配列に提供されるギャップはカウントしない。同様に、カウントするのは標的配列
のヌクレオチド又はアミノ酸であり、参照配列のヌクレオチド又はアミノ酸ではないため
、参照配列に提供されるギャップもカウントしない。
【００８１】
　配列同一性のパーセンテージは、両方の配列に同一のアミノ酸残基又は核酸塩基が存在
する位置の数を決定してマッチ位置の数を求め、そのマッチ位置の数を比較ウィンドウ内
の位置の総数で除し、その結果に１００を乗じて配列同一性パーセンテージを求めること
により計算される。２つの配列間の配列の比較及びパーセント配列同一性の決定は、オン
ライン使用及びダウンロードの両方について容易に利用可能なソフトウェアを用いて達成
することができる。好適なソフトウェアプログラムは、様々な供給元から、タンパク質配
列及びヌクレオチド配列の両方のアラインメントについて利用可能である。パーセント配
列同一性を決定するための１つの好適なプログラムは、米国政府の国立バイオテクノロジ
ー情報センター（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）のＢＬＡＳＴウェブサイト（ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌ
ｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）から入手可能なＢＬＡＳＴプログラムスイートの一部であるｂｌ２
ｓｅｑである。ｂｌ２ｓｅｑは、ＢＬＡＳＴＮ又はＢＬＡＳＴＰのいずれかのアルゴリズ
ムを使用して２つの配列間の比較を行う。ＢＬＡＳＴＮは核酸配列の比較に用いられ、一
方、ＢＬＡＳＴＰはアミノ酸配列の比較に用いられる。他の好適なプログラムは、例えば
、ＥＭＢＯＳＳバイオインフォマティクスプログラムスイートの一部であって、且つ欧州
バイオインフォマティクス研究所（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ：ＥＢＩ）、ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／Ｔｏｏｌｓ／ｐｓａから
も入手可能なニードル（Ｎｅｅｄｌｅ）、ストレッチャー（Ｓｔｒｅｔｃｈｅｒ）、ウォ
ーター（Ｗａｔｅｒ）、又はマッチャー（Ｍａｔｃｈｅｒ）である。
【００８２】
　ポリヌクレオチド又はポリペプチド参照配列と整列する単一ポリヌクレオチド又はポリ
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ペプチド標的配列内の種々の領域は、各々が独自のパーセント配列同一性を有し得る。パ
ーセント配列同一性の値は小数第２位で四捨五入されることが注記される。例えば、８０
．１１、８０．１２、８０．１３、及び８０．１４は８０．１に切り捨てられ、一方、８
０．１５、８０．１６、８０．１７、８０．１８、及び８０．１９は８０．２に切り上げ
られる。また、長さの値は常に整数であることも注記される。
【００８３】
　特定の態様において、第１のアミノ酸配列の第２の配列アミノ酸に対するパーセンテー
ジ同一性「Ｘ」は、１００×（Ｙ／Ｚ）（式中、Ｙは、第１及び第２の配列のアラインメ
ント（目視検査によるか、又は特定の配列アラインメントプログラムによってアラインメ
ントしたとき）において同一のマッチとしてスコア化されるアミノ酸残基の数であり、Ｚ
は、第２の配列の残基の総数である）として計算される。第１の配列の長さが第２の配列
より長い場合、第１の配列の第２の配列に対するパーセント同一性は第２の配列の第１の
配列に対するパーセント同一性より高くなる。
【００８４】
　当業者は、パーセント配列同一性を計算するための配列アラインメントの生成が一次配
列データによってのみ駆動される二値の配列間比較に限定されないことを理解するであろ
う。配列アラインメントは多重配列アラインメントから得ることができる。多重配列アラ
インメントの生成に好適な１つのプログラムは、ｗｗｗ．ｃｌｕｓｔａｌ．ｏｒｇから入
手可能なＣｌｕｓｔａｌＷ２である。別の好適なプログラムは、ｗｗｗ．ｄｒｉｖｅ５．
ｃｏｍ／ｍｕｓｃｌｅ／から入手可能なＭＵＳＣＬＥである。或いは、ＣｌｕｓｔａｌＷ
２及びＭＵＳＣＬＥは、例えばＥＢＩから入手可能である。
【００８５】
　また、配列データを構造データ（例えば、結晶学的タンパク質構造）、機能データ（例
えば、突然変異の位置）、又は系統学的データなどの異種ソースのデータと統合すること
によって配列アラインメントを生成し得ることも理解されるであろう。異種データを統合
して多重配列アラインメントを生成する好適なプログラムは、ｗｗｗ．ｔｃｏｆｆｅｅ．
ｏｒｇで入手可能であるか、又は例えばＥＢＩから入手可能なＴ－Ｃｏｆｆｅｅである。
また、パーセント配列同一性の計算に用いる最終的なアラインメントは自動的に又は手動
でキュレーションし得ることも理解されるであろう。
【００８６】
　用語「コンセンサス配列」は、軽鎖（ＶＬ）及び重鎖（ＶＨ）可変領域に関して本明細
書で使用されるとき、ＶＬ又はＶＨ鎖内のいずれのアミノ酸残基が抗原結合に害を及ぼす
ことなく修飾するのに適しているかに関する情報に基づき定義される複合の又は一般化さ
れたＶＬ若しくはＶＨ配列を指す。従って、ＶＬ鎖又はＶＨ鎖の「コンセンサス配列」で
は、特定のアミノ酸位置が、その位置における複数の可能なアミノ酸残基のうちの１つに
よって占有される。例えば、特定の位置にアルギニン（Ｒ）又はセリン（Ｓ）が存在する
場合、コンセンサス配列内のその特定の位置はアルギニン又はセリン（Ｒ又はＳ）のいず
れかであり得る。ＶＨ鎖及びＶＬ鎖のコンセンサス配列は、例えば、インビトロ親和性成
熟（例えば、縮重コーディングプライマーを使用して特定のＣＤＲ内のあらゆるアミノ酸
位置をランダム化すること）か、抗体ＣＤＲ内のアミノ酸残基のスキャニング突然変異誘
発（例えば、アラニンスキャニング突然変異誘発）か、又は当該技術分野において公知の
任意の他の方法と、続いて抗原に対する突然変異体の結合を評価することによる、突然変
異したアミノ酸位置が抗原結合に影響を及ぼすかどうかの決定により定義することができ
る。一部の態様において、突然変異はＣＤＲ領域に導入される。他の態様において、突然
変異はフレームワーク領域に導入される。他の一部の態様において、突然変異はＣＤＲ領
域及びフレームワーク領域に導入される。
【００８７】
ＩＩ．ＣＤ７３結合分子
　本開示は、ＣＤ７３結合分子、例えば、ＣＤ７３、例えばヒトＣＤ７３に特異的に結合
する抗体及びその抗原結合断片を提供する。ＣＤ７３の完全長アミノ酸（ａａ）及びヌク
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レオチド（ｎｔ）配列は当該技術分野において公知である（例えば、ヒトＣＤ７３につい
てＵｎｉＰｒｏｔ受託番号Ｐ２１５８９、又はマウスＣＤ７３についてＵｎｉＰｒｏｔ受
託番号Ｑ６１５０３を参照）。一部の態様において、抗ＣＤ７３結合分子はヒト抗体（例
えば、クローン１０．３抗体、クローン２Ｃ５抗体、ＭＥＤＩ９４４７）である。特定の
態様において、ＣＤ７３結合分子は抗体又はその抗原結合断片である。
【００８８】
　一部の態様において、ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片は、Ｆａ
ｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｄ、単鎖Ｆｖ又はｓｃＦｖ、ジスルフィド連結Ｆｖ、
Ｖ－ＮＡＲドメイン、ＩｇＮａｒ、イントラボディ、ＩｇＧ　ＣＨ２、ミニボディ、Ｆ（
ａｂ’）３、テトラボディ、トリアボディ、ダイアボディ、シングルドメイン抗体、ＤＶ
Ｄ－Ｉｇ、Ｆｃａｂ、ｍＡｂ２、（ｓｃＦｖ）２、又はｓｃＦｖ－Ｆｃを含む。一部の態
様において、抗体はＩｇＧ型抗体、例えばＩｇＧ１型抗体である。
【００８９】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、重鎖定常領域又はその断片を含
む。一部の具体的な態様において、重鎖定常領域はＩｇＧ定常領域である。ＩｇＧ定常領
域は、κ定常領域及びλ定常領域からなる群から選択される軽鎖定常領域を含むことがで
きる。
【００９０】
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、
親抗体、例えば、ＣＤ７３００１０抗体又はＣＤ７３０００２抗体と比較して修飾されて
いる。一部の態様において、親抗体はＣＤ７３００１０である。他の態様において、親抗
体はＣＤ７３０００２である。他の態様において、親抗体は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７
３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００
４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９である。修飾には、
親抗体、例えばＣＤ７３００１０又はＣＤ７３０００２と比較したときのＣＤＲ領域及び
／又はＦＷ領域の突然変異が含まれ得る。
【００９１】
　語句「ＣＤ７３０００２抗体」は、配列番号１のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメイ
ンと配列番号２のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【００９２】
　語句「ＣＤ７３０００４抗体」は、配列番号１０４のアミノ酸配列を含む２つのＶＬド
メインと配列番号１０３のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指
す。
【００９３】
　語句「ＣＤ７３０００８抗体」は、配列番号１０６のアミノ酸配列を含む２つのＶＬド
メインと配列番号１０７のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指
す。
【００９４】
　語句「ＣＤ７３００１０抗体」は、配列番号３のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメイ
ンと配列番号４のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【００９５】
　語句「ＣＤ７３００１１抗体」は、配列番号５のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメイ
ンと配列番号６のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【００９６】
　語句「ＣＤ７３００２１抗体」は、配列番号７のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメイ
ンと配列番号８のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【００９７】
　語句「ＣＤ７３００４２抗体」は、配列番号９のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメイ
ンと配列番号１０のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
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【００９８】
　語句「ＣＤ７３００４６抗体」は、配列番号１１のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメ
インと配列番号１２のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【００９９】
　語句「ＣＤ７３００４７抗体」は、配列番号１３のアミノ酸配列を含む２つのＶＬドメ
インと配列番号１４のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指す。
【０１００】
　語句「ＣＤ７３００６８抗体」は、配列番号１０８のアミノ酸配列を含む２つのＶＬド
メインと配列番号１０７のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指
す。
【０１０１】
　語句「ＣＤ７３００６９抗体」は、配列番号１１０のアミノ酸配列を含む２つのＶＬド
メインと配列番号１０９のアミノ酸配列を含む２つのＶＨドメインとを含むＩｇＧ１を指
す。
【０１０２】
（ｉ）ＣＤ７３００１０由来抗ＣＤ７３抗体
　特定の態様において、本開示の抗ＣＤ７３抗体は、限定はされないが：
　１）コンセンサス配列ＳＧＳＬＳＮＩＧＲＮＸ１ＶＮ（式中、Ｘ１はアミノ酸残基プロ
リン（Ｐ）、グルタミン酸（Ｅ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表す）を含む軽鎖ＣＤＲ１
、及び／又は
　２）コンセンサス配列ＬＸ２ＮＸ３ＲＸ４Ｘ５（式中、Ｘ２はアミノ酸残基アスパラギ
ン（Ｎ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表し、Ｘ３はアミノ酸残基グルタミン（Ｑ）又はロ
イシン（Ｌ）を表し、Ｘ４はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はプロリン（Ｐ）を表し、及
びＸ５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表す）を含む軽鎖ＣＤＲ２、及
び／又は
　３）コンセンサス配列ＡＴＷＤＤＳＸ６Ｘ７ＧＷＸ８（式中、Ｘ６はアミノ酸残基ロイ
シン（Ｌ）又はヒスチジン（Ｈ）を表し、Ｘ７はアミノ酸残基リジン（Ｋ）、プロリン（
Ｐ）、イソロイシン（Ｉ）又はアスパラギン（Ｎ）を表し、及びＸ８はアミノ酸残基ロイ
シン（Ｌ）又はスレオニン（Ｔ）を表す）を含む軽鎖ＣＤＲ３
を含めた、ＣＤ７３００１０抗体の軽鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２及び／又はＣＤＲ
３に対する修飾を含む。
【０１０３】
　特定の態様において、本開示の抗ＣＤ７３抗体は、限定はされないが：
　１）コンセンサス配列ＳＹＡＸ９Ｓ（式中、Ｘ９はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又は
チロシン（Ｙ）を表す）を含む重鎖ＣＤＲ１、及び／又は
　２）コンセンサス配列Ｘ１０ＩＸ１１ＧＳＸ１２ＧＸ１３ＴＹＹＡＤＳＶＫＧ（式中、
Ｘ１０はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はアラニン（Ａ）を表し、Ｘ１１はアミノ酸残基
トリプトファン（Ｗ）又はセリン（Ｓ）を表し、Ｘ１２はアミノ酸残基トリプトファン（
Ｗ）又はグリシン（Ｇ）を表し、及びＸ１３はアミノ酸残基セリン（Ｓ）又はアルギニン
（Ｒ）を表す）を含む重鎖ＣＤＲ２、及び／又は
　３）コンセンサス配列ＬＧＹＸ１４Ｘ１５Ｘ１６ＤＸ１７（式中、Ｘ１４はアミノ酸残
基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表し、Ｘ１５はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又は
スレオニン（Ｔ）を表し、Ｘ１６はアミノ酸残基バリン（Ｖ）又はイソロイシン（Ｉ）を
表し、及びＸ１７はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）、リジン（Ｋ）、メチオニン（Ｍ）、ロ
イシン（Ｌ）又はグルタミン酸（Ｅ）を表す）を含む重鎖ＣＤＲ３
を含めた、ＣＤ７３００１０抗体の重鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２及び／又はＣＤＲ
３に対する修飾を含む。
【０１０４】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
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［ＦＷ１］ＳＧＳＬＳＮＩＧＲＮＸ１ＶＮ［ＦＷ２］ＬＸ２ＮＸ３ＲＸ４Ｘ５［ＦＷ３］
ＡＴＷＤＤＳＸ６Ｘ７ＧＷＸ８［ＦＷ４］
（式中、［ＦＷ１］、［ＦＷ２］、［ＦＷ３］及び［ＦＷ４］は、それぞれＶＬフレーム
ワーク領域１（配列番号２５又は２６）、ＶＬフレームワーク領域２（配列番号２７又は
２８）、ＶＬフレームワーク領域３（配列番号２９）及びＶＬフレームワーク領域４（配
列番号３０）のアミノ酸残基を表し、ここで、
Ｘ１はアミノ酸残基プロリン（Ｐ）、グルタミン酸（Ｅ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表
し、
Ｘ２はアミノ酸残基アスパラギン（Ｎ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表し、
Ｘ３はアミノ酸残基グルタミン（Ｑ）又はロイシン（Ｌ）を表し、
Ｘ４はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はプロリン（Ｐ）を表し、
Ｘ５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ６はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はヒスチジン（Ｈ）を表し、
Ｘ７はアミノ酸残基リジン（Ｋ）、プロリン（Ｐ）、イソロイシン（Ｉ）又はアスパラギ
ン（Ｎ）を表し、及び
Ｘ８はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はスレオニン（Ｔ）を表す）を含むＶＬ領域を含む
。
【０１０５】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
［ＦＷ５］ＳＹＡＸ９Ｓ［ＦＷ６］Ｘ１０ＩＸ１１ＧＳＸ１２ＧＸ１３ＴＹＹＡＤＳＶＫ
Ｇ［ＦＷ７］ＬＧＹＸ１４Ｘ１５Ｘ１６ＤＸ１７［ＦＷ８］
（式中、［ＦＷ５］、［ＦＷ６］、［ＦＷ７］及び［ＦＷ８］は、それぞれＶＨフレーム
ワーク領域１（配列番号３１）、ＶＨフレームワーク領域２（配列番号３２）、ＶＨフレ
ームワーク領域３（配列番号３３）及びＶＨフレームワーク領域４（配列番号３４）のア
ミノ酸残基を表し、ここで、
Ｘ９はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又はチロシン（Ｙ）を表し、
Ｘ１０はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はアラニン（Ａ）を表し、
Ｘ１１はアミノ酸残基トリプトファン（Ｗ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ１２はアミノ酸残基トリプトファン（Ｗ）又はグリシン（Ｇ）を表し、
Ｘ１３はアミノ酸残基セリン（Ｓ）又はアルギニン（Ｒ）を表し、
Ｘ１４はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ１５はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又はスレオニン（Ｔ）を表し、
Ｘ１６はアミノ酸残基バリン（Ｖ）又はイソロイシン（Ｉ）を表し
Ｘ１７はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）、リジン（Ｋ）、メチオニン（Ｍ）、ロイシン（Ｌ
）又はグルタミン酸（Ｅ）を表す）を含むＶＨ領域を含む。
【０１０６】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
［ＦＷ１］ＳＧＳＬＳＮＩＧＲＮＸ１ＶＮ［ＦＷ２］ＬＸ２ＮＸ３ＲＸ４Ｘ５［ＦＷ３］
ＡＴＷＤＤＳＸ６Ｘ７ＧＷＸ８［ＦＷ４］
（式中、［ＦＷ１］、［ＦＷ２］、［ＦＷ３］及び［ＦＷ４］は、それぞれＶＬフレーム
ワーク領域１（配列番号２５又は２６）、ＶＬフレームワーク領域２（配列番号２７又は
２８）、ＶＬフレームワーク領域３（配列番号２９）及びＶＬフレームワーク領域４（配
列番号３０）のアミノ酸残基を表し、ここで、
Ｘ１はアミノ酸残基プロリン（Ｐ）、グルタミン酸（Ｅ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表
し、
Ｘ２はアミノ酸残基アスパラギン（Ｎ）又はアスパラギン酸（Ｄ）を表し、
Ｘ３はアミノ酸残基グルタミン（Ｑ）又はロイシン（Ｌ）を表し、
Ｘ４はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はプロリン（Ｐ）を表し、
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Ｘ５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ６はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はヒスチジン（Ｈ）を表し、
Ｘ７はアミノ酸残基リジン（Ｋ）、プロリン（Ｐ）、イソロイシン（Ｉ）又はアスパラギ
ン（Ｎ）を表し、及び
Ｘ８はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はスレオニン（Ｔ）を表す）を含むＶＬ領域を含み
、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列：
［ＦＷ５］ＳＹＡＸ９Ｓ［ＦＷ６］Ｘ１０ＩＸ１１ＧＳＸ１２ＧＸ１３ＴＹＹＡＤＳＶＫ
Ｇ［ＦＷ７］ＬＧＹＸ１４Ｘ１５Ｘ１６ＤＸ１７［ＦＷ８］
（式中、［ＦＷ５］、［ＦＷ６］、［ＦＷ７］及び［ＦＷ８］は、それぞれＶＨフレーム
ワーク領域１（配列番号３１）、ＶＨフレームワーク領域２（配列番号３２）、ＶＨフレ
ームワーク領域３（配列番号３３）及びＶＨフレームワーク領域４（配列番号３４）のア
ミノ酸残基を表し、ここで、
Ｘ９はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又はチロシン（Ｙ）を表し、
Ｘ１０はアミノ酸残基ロイシン（Ｌ）又はアラニン（Ａ）を表し、
Ｘ１１はアミノ酸残基トリプトファン（Ｗ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ１２はアミノ酸残基トリプトファン（Ｗ）又はグリシン（Ｇ）を表し、
Ｘ１３はアミノ酸残基セリン（Ｓ）又はアルギニン（Ｒ）を表し、
Ｘ１４はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はセリン（Ｓ）を表し、
Ｘ１５はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又はスレオニン（Ｔ）を表し、
Ｘ１６はアミノ酸残基バリン（Ｖ）又はイソロイシン（Ｉ）を表し
Ｘ１７はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）、リジン（Ｋ）、メチオニン（Ｍ）、ロイシン（Ｌ
）又はグルタミン酸（Ｅ）を表す）を含むＶＨ領域を更に含む。
【０１０７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４６、４７、
及び４８からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様にお
いて、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４６、４７、及び４８からなる
群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１を含む。
【０１０８】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４９、５０、
５１、及び５２からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２を含む。一部の態
様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４９、５０、５１及び５
２からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２を含む。
【０１０９】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号５３、５４、
５５、及び５６からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３を含む。一部の態
様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号５３、５４、５５、及び
５６からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３を含む。
【０１１０】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５及び３６
からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗
ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５及び３６からなる群から選択される
配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１を含む。
【０１１１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３７、３８、
３９、及び４０からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の態
様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３７、３８、３９、及び
４０からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２を含む。
【０１１２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４１、４２、
４３、４４、及び４５からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３を含む。一
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部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４１、４２、４３
、４４、及び４５からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１１３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて配列番号４６、４７、及び４８からなる群から選択される配列から
なるＶＬ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又は抗原結合断片は、
１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４６、４７、及び４８からなる群か
ら選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１を含む。
【０１１４】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号４９、５０、５１、及び５２からなる群から選択される
配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４９、５０、５１、及
び５２からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２を含む。
【０１１５】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号５３、５４、５５、及び５６からなる群から選択される
配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号５３、５４、５５、及
び５６からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３を含む。
【０１１６】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３５及び３６からなる群から選択される配列からなるＶ
Ｈ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１
、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３５及び３６からなる群から選択され
る配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１を含む。
【０１１７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、３８、３９、及び４０からなる群から選択される
配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、３８、３９、及
び４０からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２を含む。
【０１１８】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号４１、４２、４３、４４、及び４５からなる群から選択
される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はそ
の抗原結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４１、４２、４
３、４４、及び４５からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１１９】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４６、４７及
び４８からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１と；配列番号４９、５０、
５１、及び５２からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２と；配列番号５３
、５４、５５、及び５６からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３とを含む
。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号４６、４７及
び４８からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１と；配列番号４９、５０、５
１、及び５２からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２と；配列番号５３、５
４、５５、及び５６からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１２０】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５及び３６
からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ１と；配列番号３７、３８、３９、
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及び４０からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２と；配列番号４１、４２
、４３、４４、及び４５からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３とを含む
。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５及び３６
からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１；配列番号３７、３８、３９、及び
４０からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２；配列番号４１、４２、４３、
４４、及び４５からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１２１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて配列番号４６、４７及び４８からなる群から選択される配列からな
るＶＬ－ＣＤＲ１と；１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４９、５０、
５１、及び５２からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２と；１、２、３又
は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号５３、５４、５５、及び５６からなる群から選択
される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１２２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号４６、４７及び４８からなる群から選択される配列を含
むＶＬ－ＣＤＲ１と；１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４９、５０
、５１、及び５２からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２と；１、２、３又
は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号５３、５４、５５、及び５６からなる群から選択
される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１２３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３５及び３６からなる群から選択される配列からなるＶ
Ｈ－ＣＤＲ１と；１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、３８、３
９、及び４０からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２と；１、２、３又は
４個のアミノ酸置換を除いて配列番号４１、４２、４３、４４、及び４５からなる群から
選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１２４】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３５及び３６からなる群から選択される配列を含むＶＨ
－ＣＤＲ１；１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、３８、３９、
及び４０からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２；１、２、３又は４個のア
ミノ酸置換を除いて配列番号４１、４２、４３、４４、及び４５からなる群から選択され
る配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１２５】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、重鎖及び／又は軽鎖の
ＣＤＲ１、及び／又はＣＤＲ２、及び／又はＣＤＲ３に対する修飾を含み、且つ重鎖及び
／又は軽鎖のＦＷ１、及び／又はＦＷ２、及び／又はＦＷ３、及び／又はＦＷ４に対する
修飾を更に含む。
【０１２６】
　一部の態様において、ＦＷ１は配列番号２５又は２６を含み、ＦＷ２は配列番号２７又
は２８を含み、ＦＷ３は配列番号２９を含み、ＦＷ４は配列番号３０を含み、ＦＷ５は配
列番号３１を含み、ＦＷ６は配列番号３２を含み、ＦＷ７は配列番号３３を含み、及びＦ
Ｗ８は配列番号３４を含む。
【０１２７】
　一部の態様において、ＦＷ１は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番
号２５又は２６を含み；ＦＷ２は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番
号２７又は２８を含み；ＦＷ３は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番
号２９を含み；ＦＷ４は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３０を
含み；ＦＷ５は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３１を含み；Ｆ
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Ｗ６は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３２を含み；ＦＷ７は、
１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３３を含み；及びＦＷ８は配列番
号３４を含む。
【０１２８】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３３抗体又はその抗原結合断片は、同一であるか、又は
１つ以上のＣＤＲにおける１、２、３若しくは４個のアミノ酸置換を除いて同一であるＶ
Ｌ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及
びＶＨ－ＣＤＲ３アミノ酸配列を含むＶＬ及びＶＨを含み、ここでかかるＶＬ－ＣＤＲ１
、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤ
Ｒ３は、それぞれ、
配列番号４６、４９、５３、３５、３７、及び４１、又は
配列番号４７、４９、５３、３５、３７及び４１、又は
配列番号４７、４９、５４、３６、３７及び４２、又は
配列番号４６、５０、５４、３６、３８及び４３、又は
配列番号４６、５１、５５、３６、３９及び４４、又は
配列番号４８、５２、５４、３６、４０及び４４、又は
配列番号４６、４９、５６、３５、３７及び４１、又は
配列番号４６、４９、５３、３５、３７及び４５、又は
配列番号４７、４９、５６、３６、３７及び４５、又は
配列番号４６、５０、５６、３６、３８及び４５、又は
配列番号４６、５１、５６、３６、３９及び４５、又は
配列番号４８、５２、５６、３６、４０及び４５、又は
配列番号４６、４９、５６、３５、３７及び４５である。
【０１２９】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを
含み、ＶＬは、配列番号５７、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６０、配列番号６
１、配列番号６２、配列番号６３、配列番号６４、配列番号６５、配列番号６６、配列番
号６７、配列番号６８、配列番号６９、及び配列番号７０からなる群から選択される参照
アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７
％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一のアミノ酸配列を含む。
【０１３０】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを含
み、ＶＨは、配列番号７１、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７４、配列番号７５
、配列番号７６、配列番号７７、配列番号７８、配列番号７９、配列番号８０、配列番号
８０、配列番号８１、配列番号８２、配列番号８３及び配列番号８４からなる群から選択
される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６
％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一のアミノ酸配列を含む。
【０１３１】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号５７、配列番号
５８、配列番号５９、配列番号６０、配列番号６１、配列番号６２、配列番号６３、配列
番号６４、配列番号６５、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号６９、
及び配列番号７０からなる群から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約
８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００
％同一の配列を含むＶＬを含み、且つ配列番号７１、配列番号７２、配列番号７３、配列
番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７７、配列番号７８、配列番号７９、
配列番号８０、配列番号８１、配列番号８２、配列番号８３及び配列番号８４からなる群
から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％
、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一の配列を含むＶＨを更
に含む。
【０１３２】
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　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号６８の配列を
含むＶＬと配列番号８２の配列を含むＶＨとを含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗
体又はその抗原結合断片は、配列番号６８の配列からなるＶＬと配列番号８２の配列から
なるＶＨとを含む。
【０１３３】
　「クローン１０．３抗体」（「７３ｃｏｍｂｏ３」又は「ＭＥＤＩ９４４７」とも称さ
れる）は、配列番号６８のＣＤ７３００１０由来軽鎖（ＶＬ）（それぞれ配列番号４６、
５１及び５６の配列を有する３つのＣＤＲ、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３を含む）
を２つ、及び配列番号８２のＣＤ７３００１０由来重鎖（ＶＨ）（それぞれ配列番号３６
、３９、及び４５の配列を有する３つのＣＤＲ、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３を含
む）を２つ含むＩｇＧ１である。
【０１３４】
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、
配列番号８２の１０．３重鎖ＶＨと配列番号６８の１０．３軽鎖ＶＬとを含む１０．３抗
体と実質的に同じか又はそれより良好な親和性でＣＤ７３と結合する。
【０１３５】
（ｉｉ）ＣＤ７３０００２由来抗ＣＤ７３抗体
　特定の態様において、本開示の抗ＣＤ７３抗体は、限定はされないが：
　１）配列ＳＧＤＫＶＧＤＫＹＡＳを含む軽鎖ＣＤＲ１、及び／又は
　２）コンセンサス配列ＥＤＸ１８ＫＸ１９Ｘ２０Ｓ（式中、Ｘ１８はアミノ酸残基セリ
ン（Ｓ）又はスレオニン（Ｔ）を表し、Ｘ１９はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又はチロ
シン（Ｙ）を表し、及びＸ２０はアミノ酸残基ヒスチジン（Ｈ）、プロリン（Ｐ）又はロ
イシン（Ｌ）を表す）を含む軽鎖ＣＤＲ２、及び／又は
　３）配列ＱＡＷＤＴＳＦＷＶを含む軽鎖ＣＤＲ３
を含めた、ＣＤ７３０００２抗体の軽鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２及び／又はＣＤＲ
３に対する修飾を含む。
【０１３６】
　特定の態様において、本開示の抗ＣＤ７３抗体は、限定はされないが：
　１）配列ＳＸ２１Ａ　Ｘ２２Ｓ（式中、Ｘ２１はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）又はバリ
ン（Ｖ）を表し、及びＸ２２はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又はアルギニン（Ｒ）を表
す）を含む重鎖ＣＤＲ１、及び／又は
　２）配列ＡＩＳＧＳＧＧＳＸ２３ＹＹ　Ｘ２４ＤＳＶＫＸ２５（式中、Ｘ２３はアミノ
酸残基スレオニン（Ｔ）又はプロリン（Ｐ）を表し；Ｘ２４はアミノ酸残基アラニン（Ａ
）又はＧ（グリシン）を表し；及びＸ２５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又はアルギニン
（Ｒ）を表す）を含む重鎖ＣＤＲ２、及び／又は
　３）配列ＤＫＧＹＹＷＹＭを含む重鎖ＣＤＲ３
を含めた、ＣＤ７３０００２の重鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２及び／又はＣＤＲ３に
対する修飾を含む。
【０１３７】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
［ＦＷ９］ＳＧＤＫＶＧＤＫＹＡＳ［ＦＷ１０］ＥＤＸ１８ＫＸ１９Ｘ２０Ｓ［ＦＷ１１

］ＱＡＷＤＴＳＦＷＶ［ＦＷ１２］
（式中、［ＦＷ９］、［ＦＷ１０］、［ＦＷ１１］及び［ＦＷ１２］は、それぞれＶＬフ
レームワーク領域１（配列番号９０又は９１）、ＶＬフレームワーク領域２（配列番号９
２）、ＶＬフレームワーク領域３（配列番号９３、９４又は１２２）及びＶＬフレームワ
ーク領域４（配列番号３０）のアミノ酸残基を表し；ここで、Ｘ１８はアミノ酸残基プロ
リン（Ｐ）又はロイシン（Ｌ）を表し；Ｘ１９はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又はチロ
シン（Ｙ）を表し；及びＸ２０はアミノ酸残基ヒスチジン（Ｈ）、プロリン（Ｐ）又はロ
イシン（Ｌ）を表す）を含むＶＬ領域を含む。
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【０１３８】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
［ＦＷ１３］ＳＸ２１Ａ　Ｘ２２Ｓ［ＦＷ１４］ＡＩＳＧＳＧＧＳＸ２３ＹＹ　Ｘ２４Ｄ
ＳＶＫＸ２５［ＦＷ１５］ＤＫＧＹＹＷＹＭ［ＦＷ１６］
（式中、［ＦＷ１３］、［ＦＷ１４］、［ＦＷ１５］及び［ＦＷ１６］は、それぞれＶＨ
フレームワーク領域１（配列番号３１）、ＶＨフレームワーク領域２（配列番号３２）、
ＶＨフレームワーク領域３（配列番号３３）及びＶＨフレームワーク領域４（配列番号８
９）のアミノ酸残基を表し；ここで、Ｘ２１はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）又はバリン（
Ｖ）を表し；Ｘ２２はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又はアルギニン（Ｒ）を表し；Ｘ２

３はアミノ酸残基スレオニン（Ｔ）又はプロリン（Ｐ）を表し；Ｘ２４はアミノ酸残基ア
ラニン（Ａ）又はＧ（グリシン）を表し；及びＸ２５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又は
アルギニン（Ｒ）を表す）を含むＶＨ領域を含む。
【０１３９】
　一態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、コンセンサスアミノ酸配列
：
［ＦＷ９］ＳＧＤＫＶＧＤＫＹＡＳ［ＦＷ１０］ＥＤＸ１８ＫＸ１９Ｘ２０Ｓ［ＦＷ１１

］ＱＡＷＤＴＳＦＷＶ［ＦＷ１２］
（式中、［ＦＷ９］、［ＦＷ１０］、［ＦＷ１１］及び［ＦＷ１２］は、それぞれＶＬフ
レームワーク領域１（配列番号９０又は９１）、ＶＬフレームワーク領域２（配列番号９
２）、ＶＬフレームワーク領域３（配列番号９３、９４又は１２２）及びＶＬフレームワ
ーク領域４（配列番号３０）のアミノ酸残基を表し；ここで、Ｘ１８はアミノ酸残基プロ
リン（Ｐ）又はロイシン（Ｌ）を表し；Ｘ１９はアミノ酸残基アルギニン（Ｒ）又はチロ
シン（Ｙ）を表し；及びＸ２０はアミノ酸残基ヒスチジン（Ｈ）、プロリン（Ｐ）又はロ
イシン（Ｌ）を表す）を含むＶＬ領域を含み、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、
コンセンサスアミノ酸配列：
［ＦＷ１３］ＳＸ２１Ａ　Ｘ２２Ｓ［ＦＷ１４］ＡＩＳＧＳＧＧＳＸ２３ＹＹ　Ｘ２４Ｄ
ＳＶＫＸ２５［ＦＷ１５］ＤＫＧＹＹＷＹＭ［ＦＷ１６］
（式中、［ＦＷ１３］、［ＦＷ１４］、［ＦＷ１５］及び［ＦＷ１６］は、それぞれＶＨ
フレームワーク領域１（配列番号３１）、ＶＨフレームワーク領域２（配列番号３２）、
ＶＨフレームワーク領域３（配列番号３３）及びＶＨフレームワーク領域４（配列番号８
９）のアミノ酸残基を表し；ここで、Ｘ２１はアミノ酸残基チロシン（Ｙ）又はバリン（
Ｖ）を表し；Ｘ２２はアミノ酸残基メチオニン（Ｍ）又はアルギニン（Ｒ）を表し；Ｘ２

３はアミノ酸残基スレオニン（Ｔ）又はプロリン（Ｐ）を表し；Ｘ２４はアミノ酸残基ア
ラニン（Ａ）又はＧ（グリシン）を表し；及びＸ２５はアミノ酸残基グリシン（Ｇ）又は
アルギニン（Ｒ）を表す）を含むＶＨ領域を更に含む。
【０１４０】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号９７からなる
配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、配列番号９７からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１を含む。
【０１４１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号９８、９９、
１２７、１２８、及び１２９からなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２を含
む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号９８、９９
、１２７、１２８及び１２９からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２を含む
。
【０１４２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号１００からな
る配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗
原結合断片は、配列番号１００からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３を含む。
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【０１４３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５、１２３
及び１２４からなる群から選択される配列の配列からなるＶＨ－ＣＤＲ１を含む。一部の
態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５、１２３及び１２
４からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１を含む。
【０１４４】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３７、９５、
１２５及び１２６からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の
態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３７、９５、１２５、
及び１２６からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２を含む。
【０１４５】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号９６からなる
配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、配列番号９６からなる配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１４６】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号９７からなる配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１を含む。一部
の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ
酸置換を除いて配列番号９７からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１を含む。
【０１４７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号９８、９９、１２７、１２８、及び１２９からなる群か
ら選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体
又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９８、
９９、１２７、１２８、及び１２９からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２
を含む。
【０１４８】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号１００からなる配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３を含む。一
部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個のア
ミノ酸置換を除いて配列番号１００からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３を含む。
【０１４９】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３５、１２３及び１２４からなる群から選択される配列
からなるＶＨ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合
断片は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３５、１２３及び１２４
からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１を含む。
【０１５０】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、９５、１２５及び１２６からなる群から選択され
る配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗
原結合断片は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、９５、１２
５及び１２６からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２を含む。
【０１５１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号９６からなる配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３を含む。一部
の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個のアミ
ノ酸置換を除いて配列番号９６からなる配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１５２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号９７からなる
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配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１と；配列番号９８、９９、１２７、１２８、及び１２９から
なる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２と；配列番号１００からなる配列から
なるＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断
片は、配列番号９７からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１と；配列番号９８、９９、１２７
、１２８、及び１２９からなる群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２と；配列番号
１００からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１５３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５、１２３
、及び１２４からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ１と；配列番号３７、
９５、１２５、及び１２６からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２と；配
列番号９６からなる配列からなるＶＨ－ＣＤＲ３とを含む。一部の態様において、抗ＣＤ
７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号３５、１２３、及び１２４からなる群から選
択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ１；配列番号３７、９５、１２５、及び１２６からなる
群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２；配列番号９６からなる配列を含むＶＨ－Ｃ
ＤＲ３を含む。
【０１５４】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号９７からなる配列からなるＶＬ－ＣＤＲ１と；１、２、
３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９８、９９、１２７、１２８、及び１２９か
らなる群から選択される配列からなるＶＬ－ＣＤＲ２と；１、２、３、又は４個のアミノ
酸置換を除いて配列番号１００からなる配列からなるＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１５５】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて配列番号９７からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１と；１、２、３又
は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９８、９９、１２７、１２８、及び１２９からな
る群から選択される配列を含むＶＬ－ＣＤＲ２と；１、２、３又は４個のアミノ酸置換を
除いて配列番号１００からなる配列を含むＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１５６】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて配列番号３５、１２３、及び１２４からなる群から選択される配列
からなるＶＨ－ＣＤＲ１と；１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７
、９５、１２５、及び１２６からなる群から選択される配列からなるＶＨ－ＣＤＲ２と；
１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９６からなる配列からなるＶＨ－Ｃ
ＤＲ３とを含む。
【０１５７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて配列番号３５、１２３、及び１２４からなる群から選択される配
列を含むＶＨ－ＣＤＲ１；１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３７、
９５、１２５、及び１２６からなる群から選択される配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２；１、２
、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９６からなる配列を含むＶＨ－ＣＤＲ３を
含む。
【０１５８】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、重鎖及び／又は軽鎖の
ＣＤＲ１、及び／又はＣＤＲ２、及び／又はＣＤＲ３に対する修飾を含み、且つ重鎖及び
／又は軽鎖のＦＷ１、及び／又はＦＷ２、及び／又はＦＷ３、及び／又はＦＷ４に対する
修飾を更に含む。
【０１５９】
　一部の態様において、ＦＷ９は配列番号９０又は９１を含み、ＦＷ１０は配列番号９２
を含み、ＦＷ１１は配列番号９３、９４、又は１２２を含み、ＦＷ１２は配列番号３０を
含み、ＦＷ１３は配列番号３１を含み、ＦＷ１４は配列番号３２を含み、ＦＷ１５は配列
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番号３３を含み、及びＦＷ１６は配列番号８９を含む。
【０１６０】
　一部の態様において、ＦＷ９は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番
号９０又は９１を含み、ＦＷ１０は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列
番号９２を含み、ＦＷ１１は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号９
３、９４、又は１２２を含み、ＦＷ１２は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除い
て配列番号３０を含み、ＦＷ１３は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列
番号３１を含み、ＦＷ１４は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３
２を含み、ＦＷ１５は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて配列番号３３を含み
、及びＦＷ１６は配列番号８９を含む。
【０１６１】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３３抗体又はその抗原結合断片は、同一であるか、又は
１つ以上のＣＤＲにおける１、２、３、若しくは４個のアミノ酸置換を除いて同一である
ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、
及びＶＨ－ＣＤＲ３アミノ酸配列を含むＶＬ及びＶＨを含み、ここでかかるＶＬ－ＣＤＲ
１、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－Ｃ
ＤＲ３は、それぞれ、
配列番号９７、９８、１００、３５、３７、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、３５、９５及び９６、又は
配列番号９７、９８、１００、３５、３７、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、１２３、３７、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、１２４、３７、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、３５、１２５、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、３５、１２６、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、３５、９５、及び９６、又は
配列番号９７、１２７、１００、３５、９５、及び９６、又は
配列番号９７、１２８、１００、３５、９５、及び９６、又は
配列番号９７、１２９、１００、３５、９５、及び９６、又は
配列番号９７、９９、１００、３５、９５、及び９６である。
【０１６２】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを
含み、ＶＬは、配列番号８６、８８、１１２、１１８、１１９、１２０、及び１２１から
なる群から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約
９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一のアミノ酸配列
を含む。
【０１６３】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを含
み、ＶＨは、配列番号８５、８７、１１１、１１３、１１４、１１５、１１６、及び１１
７からなる群から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０
％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一のアミノ
酸配列を含む。
【０１６４】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号８６、８８、１
１２、１１８、１１９、１２０、及び１２１からなる群から選択される参照アミノ酸配列
と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％
、約９９％、又は約１００％同一の配列を含むＶＬを含み；且つ配列番号８５、８７、１
１１、１１３、１１４、１１５、１１６、及び１１７からなる群から選択される参照アミ
ノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、
約９８％、約９９％、又は約１００％同一の配列を含むＶＨを更に含む。
【０１６５】
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　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、配列番号８８の配列を
含むＶＬと；配列番号８７の配列を含むＶＨとを含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３
抗体又はその抗原結合断片は、配列番号８７の配列からなるＶＬと、配列番号８７の配列
からなるＶＨとを含む。
【０１６６】
　「クローン２Ｃ５抗体」は、配列番号８８のＣＤ７３０００２由来軽鎖（ＶＬ）（それ
ぞれ配列番号９７、９９、及び１００の配列を有する３つのＣＤＲ、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２
、及びＣＤＲ３を含む）を２つ、及び配列番号８７のＣＤ７３００００２由来重鎖（ＶＨ
）（それぞれ配列番号３５、９５、及び９６の配列を有する３つのＣＤＲ、ＣＤＲ１、Ｃ
ＤＲ２、及びＣＤＲ３を含む）を含むＩｇＧ１である。
【０１６７】
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、
配列番号８７の２Ｃ５重鎖ＶＨと配列番号８８の２Ｃ５軽鎖ＶＬとを含む２Ｃ５抗体と実
質的に同じか又はそれより良好な親和性でＣＤ７３と結合する。
【０１６８】
（ｉｉｉ）ＣＤ７３０００２又はＣＤ７３００１０以外の親抗体を有する抗ＣＤ７３抗体
　他の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体又は抗原結合断片の親抗体は
、ＣＤ７３０００４（即ち、配列番号１０４のＶＬと配列番号１０３のＶＨとを含む抗Ｃ
Ｄ７３抗体）、ＣＤ７３０００８（即ち、配列番号１０６のＶＬと配列番号１０７のＶＨ
とを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３０００１１（即ち、配列番号５のＶＬと配列番号６
のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３００２１（即ち、配列番号７のＶＬと配列番
号８のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３００４２（即ち、配列番号９のＶＬと配
列番号１０のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３００４６（即ち、配列番号１１の
ＶＬと配列番号１２のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３００４７（即ち、配列番
号１３のＶＬと配列番号１４のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、ＣＤ７３００６８（即ち
、配列番号１０８のＶＬと配列番号１０７のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗体）、又はＣＤ７
３００６９（即ち、配列番号１１０のＶＬと配列番号１０９のＶＨとを含む抗ＣＤ７３抗
体）である。親抗体に対する修飾には、親抗体、例えばＣＤ７３０００４と比較したとき
のＣＤＲ領域及び／又はＦＷ領域の突然変異が含まれ得る。
【０１６９】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ
７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３０
０４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９の軽鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２
及び／又はＣＤＲ３に対する修飾を含む。
【０１７０】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ
７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３０
０４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９の重鎖のＣＤＲ１及び／又はＣＤＲ２
及び／又はＣＤＲ３に対する修飾を含む。
【０１７１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３
００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－Ｃ
ＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３
０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４
２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由
来のＶＬ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片
は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、Ｃ
Ｄ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７
３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ３を含む。
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【０１７２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３
００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－Ｃ
ＤＲ１を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３
０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４
２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由
来のＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片
は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、Ｃ
Ｄ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７
３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ３を含む。
【０１７３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、
ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３
００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗
ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて、
ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７
３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３０
０６９由来のＶＬ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３
０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４
６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ３
を含む。
【０１７４】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個
のアミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、
ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３
００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ１を含む。一部の態様において、抗
ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３、又は４個のアミノ酸置換を除いて、
ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７
３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３０
０６９由来のＶＨ－ＣＤＲ２を含む。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原
結合断片は、１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３
０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４
６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ３
を含む。
【０１７５】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３
００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－Ｃ
ＤＲ１と；ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２
１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又は
ＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ２と；ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ
７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３０
０４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１７６】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３
００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－Ｃ
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ＤＲ１と；ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２
１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又は
ＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ２と；ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ
７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３０
０４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１７７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、Ｃ
Ｄ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３０
０６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ１と；１、２、３又は４個のアミノ酸
置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３０
０２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、
又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ２と；１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除
いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、
ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ
７３００６９由来のＶＬ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１７８】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１、２、３又は４個の
アミノ酸置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、Ｃ
Ｄ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３０
０６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ１と；１、２、３又は４個のアミノ酸
置換を除いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３０
０２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、
又はＣＤ７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ２と；１、２、３又は４個のアミノ酸置換を除
いて、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、
ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ
７３００６９由来のＶＨ－ＣＤＲ３とを含む。
【０１７９】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３
００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来の重鎖及び
／又は軽鎖のＣＤＲ１、及び／又はＣＤＲ２、及び／又はＣＤＲ３に対する修飾を含み、
且つＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、Ｃ
Ｄ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７
３００６９由来の重鎖及び／又は軽鎖のＦＷ１、及び／又はＦＷ２、及び／又はＦＷ３、
及び／又はＦＷ４に対する修飾を更に含む。
【０１８０】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３３抗体又はその抗原結合断片は、同一であるか、又は
１つ以上のＣＤＲにおける１、２、３、若しくは４個のアミノ酸置換を除いて同一である
ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、
及びＶＨ－ＣＤＲ３アミノ酸配列を含むＶＬ及びＶＨを含み、ここでかかるＶＬ－ＣＤＲ
１、ＶＬ－ＣＲＤ２、ＶＬ－ＣＤＲ３、ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－Ｃ
ＤＲ３は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２
１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又は
ＣＤ７３００６９由来である。
【０１８１】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを
含み、ＶＬは、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３０
０２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、
又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ配列から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８
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０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は
約１００％同一のアミノ酸配列を含む。
【０１８２】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は抗体ＶＬ及び抗体ＶＨを含
み、ＶＨは、ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００
２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又
はＣＤ７３００６９由来のＶＨ配列から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０
％、約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約
１００％同一のアミノ酸配列を含む。
【０１８３】
　他の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、ＣＤ７３０００４、ＣＤ
７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３０
０４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３００６９由来のＶＬ配列か
ら選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、
約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００％同一の配列を含むＶＬを含み
、且つＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、
ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ
７３００６９由来のＶＨ配列から選択される参照アミノ酸配列と少なくとも約８０％、約
８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、又は約１００
％同一の配列を含むＶＨを更に含む。
【０１８４】
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、
ＣＤ７３０００４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３０００１１、ＣＤ７３００２１、ＣＤ７
３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３０
０６９抗体と実質的に同じか又はそれより良好な親和性でＣＤ７３と結合する。
【０１８５】
（ｉｖ）混合適合（ｍｉｘｅｄ　ａｎｄ　ｍａｔｃｈｅｄ）抗ＣＤ７３抗体
　本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子（例えば、ＣＤ７３０００２、ＣＤ７３００
０４、ＣＤ７３０００８、ＣＤ７３００１０、ＣＤ７３００１１、ＣＤ７３０２１、ＣＤ
７３００４２、ＣＤ７３００４６、ＣＤ７３００４７、ＣＤ７３００６８、又はＣＤ７３
００６９）のＶＨ及びＶＬ配列又はかかる配列の変異体（例えば、クローン１０　ＧＬ９
、クローン１０　Ｐ３２Ｅ、クローン１０　Ｃ１、クローン１０　Ｃ２、クローン１０　
Ｄ３、クローン１０　Ｇ１０、クローン１０　ＨＰＴ、クローン１０　ＧＲＶＥ、クロー
ン１０　ｃｏｍｂｏ１、クローン１０　ｃｏｍｂｏ２、クローン１０　ｃｏｍｂｏ３、ク
ローン１０　ｃｏｍｂｏ５、又はクローンｃｏｍｂｏ６）のＶＨ及びＶＬは、他の抗ＣＤ
７３結合分子を作成するため「混合適合」することができる。
【０１８６】
　特定の態様において、１０．３抗体及び２Ｃ５抗体のＶＨ配列が混合適合される。別の
態様において、１０．０３抗体及び２Ｃ５抗体のＶＬ配列を混合適合することができる。
それに加えて又は代えて、本明細書に開示されるクローン１０（ＣＤ７３００１０）変異
体のＶＬ及び／又はＶＨ配列を混合適合することができる。それに加えて又は代えて、本
明細書に開示されるクローン２（ＣＤ７３０００２）変異体のＶＬ及び／又はＶＨ配列を
混合適合することができる。それに加えて又は代えて、本明細書に開示されるクローン１
０（ＣＤ７３００１０）及びクローン２（ＣＤ７３０００２）変異体のＶＬ及び／又はＶ
Ｈ配列を混合適合することができる。
【０１８７】
　一部の態様において、ＶＬ及び／又はＶＨの混合適合は、同じエピトープビンに分類さ
れる抗体に由来する配列間で行うことができる（実施例２を参照）。本明細書で使用され
るとき、用語「エピトープビン」は、同じエピトープ又は重複エピトープに結合するか、
又は同じエピトープ又は重複エピトープとの結合に関して互いに競合する抗体又はその抗



(37) JP 6847037 B2 2021.3.24

10

20

30

40

50

原結合断片のグループ化を指す。例えば、ＣＤ７３０００３、ＣＤ７３００１０、ＣＤ７
３００２１、ＣＤ７３００４２、ＣＤ７３００４６、及びＣＤ７３００４７（これらの抗
体は全てが「エピトープビンＢ」に属する）由来の配列を混合適合することができる。他
の態様において、ＶＬ及び／又はＶＨの混合適合は、異なるエピトープビンに分類される
抗ＣＤ７３抗体に由来する配列間で行うことができる。従って、「エピトープビンＢ」に
属する抗体の配列を、「エピトープビンＡ」（ＣＤ７３０００２、ＣＤ７３０００４、Ｃ
Ｄ７３０００８、及びＣＤ７３００１１）又は「エピトープビンＣ」（ＣＤ７３００６８
及びＣＤ７３００６９）の抗ＣＤ７３抗体の配列と混合適合することができる。
【０１８８】
（ｖ）突然変異抗ＣＤ７３抗体
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４
７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、ヒトＦｃ
Ｒｎとの結合を改善し、且つ抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片の半減期を改善する突
然変異を含む。一部の態様において、かかる突然変異は、ＩｇＧ１の定常ドメインに導入
された、２５２位のメチオニン（Ｍ）からチロシン（Ｙ）への突然変異、２５４位のセリ
ン（Ｓ）からスレオニン（Ｔ）への突然変異、及び２５６位のスレオニン（Ｔ）からグル
タミン酸（Ｅ）への突然変異（Ｋａｂａｔ（Ｋａｂａｔ，ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔ
ｅｒｅｓｔ，Ｕ．Ｓ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．）にあ
るとおりのＥＵインデックスに従い付番する）である。米国特許第７，６５８，９２１号
明細書（これは参照により本明細書に援用される）を参照のこと。「ＹＴＥ突然変異体」
と称されるこの種の突然変異体ＩｇＧは、野生型バージョンの同じ抗体と比較したとき約
４倍の半減期の増加を呈することが示されている（Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕａ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８１：２３５１４－２４（２００６））。一部の態様にお
いて、ＩｇＧ定常ドメインを含む抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、２５１～２５
７、２８５～２９０、３０８～３１４、３８５～３８９、及び４２８～４３６位（Ｋａｂ
ａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）のアミノ酸残基の１個以上のアミ
ノ酸置換を含み、ここでかかる突然変異は抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片の血清半
減期を増加させる。
【０１８９】
　一部の態様において、ＹＴＥ突然変異体は、ＩｇＧ定常ドメインの４３４位（Ｋａｂａ
ｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）に、トリプトファン（Ｗ）、メチオ
ニン（Ｍ）、チロシン（Ｙ）、及びセリン（Ｓ）からなる群から選択されるアミノ酸によ
る置換を更に含む。他の態様において、ＹＴＥ突然変異体は、ＩｇＧ定常ドメインの４３
４位（ＫａｂａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）に、トリプトファン
（Ｗ）、メチオニン（Ｍ）、チロシン（Ｙ）、及びセリン（Ｓ）からなる群から選択され
るアミノ酸による置換と、ＩｇＧ定常ドメインの４２８位（ＫａｂａｔにあるとおりのＥ
Ｕインデックスに従い付番する）に、スレオニン（Ｔ）、ロイシン（Ｌ）、フェニルアラ
ニン（Ｆ）、及びセリン（Ｓ）からなる群から選択されるアミノ酸による置換とを更に含
む。
【０１９０】
　更に他の態様において、ＹＴＥ突然変異体は、ＩｇＧ定常ドメインの４３４位（Ｋａｂ
ａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）に、チロシン（Ｙ）による置換と
、ＩｇＧ定常ドメインの２５７位（ＫａｂａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付
番する）に、ロイシン（Ｌ）による置換とを更に含む。一部の態様において、ＹＴＥ突然
変異体は、ＩｇＧ定常ドメインの４３４位（ＫａｂａｔにあるとおりのＥＵインデックス
に従い付番する）に、セリン（Ｓ）による置換と、ＩｇＧ定常ドメインの４２８位（Ｋａ
ｂａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）に、ロイシン（Ｌ）による置換
とを更に含む。
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【０１９１】
　ある具体的な態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ
９４４７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、Ｉ
ｇＧ１定常ドメインの２５２位のメチオニン（Ｍ）からチロシン（Ｙ）への突然変異、２
５４位のセリン（Ｓ）からスレオニン（Ｔ）への突然変異、及び２５６位のスレオニン（
Ｔ）からグルタミン酸（Ｅ）への突然変異（ＫａｂａｔにあるとおりのＥＵインデックス
に従い付番する）を含むＩｇＧ１定常ドメインを含む。
【０１９２】
　特定の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４
７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、
（ａ）２５２位のアミノ酸の、チロシン（Ｙ）、フェニルアラニン（Ｆ）、トリプトファ
ン（Ｗ）、又はスレオニン（Ｔ）による置換、
（ｂ）２５４位のアミノ酸の、スレオニン（Ｔ）による置換、
（ｃ）２５６位のアミノ酸の、セリン（Ｓ）、アルギニン（Ｒ）、グルタミン（Ｑ）、グ
ルタミン酸（Ｅ）、アスパラギン酸（Ｄ）、又はスレオニン（Ｔ）による置換、
（ｄ）２５７位のアミノ酸の、ロイシン（Ｌ）による置換、
（ｅ）３０９位のアミノ酸の、プロリン（Ｐ）による置換、
（ｆ）３１１位のアミノ酸の、セリン（Ｓ）による置換、
（ｇ）４２８位のアミノ酸の、スレオニン（Ｔ）、ロイシン（Ｌ）、フェニルアラニン（
Ｆ）、又はセリン（Ｓ）による置換、
（ｈ）４３３位のアミノ酸の、アルギニン（Ｒ）、セリン（Ｓ）、イソロイシン（Ｉ）、
プロリン（Ｐ）、又はグルタミン（Ｑ）による置換、
（ｉ）４３４位のアミノ酸の、トリプトファン（Ｗ）、メチオニン（Ｍ）、セリン（Ｓ）
、ヒスチジン（Ｈ）、フェニルアラニン（Ｆ）、又はチロシンによる置換、及び
（ｊ）前記置換の２つ以上の組み合わせ
（位置はＫａｂａｔにあるとおりのＥＵインデックスに従い付番する）からなる群から選
択される少なくとも１つのＩｇＧ定常ドメインアミノ酸置換を含み、ここで修飾ＩｇＧは
、野生型ＩｇＧ定常ドメインを有するＩｇＧの血清半減期と比較して血清半減期が増加し
ている。
【０１９３】
　一部の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４
７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片のＶＨ及び／
又はＶＬアミノ酸配列は、上記のＶＨ及びＶＬ配列と８５％、９０％、９５％、９６％、
９７％、９８％又は９９％の類似性であり、且つ１、２、３、４、５個又はそれを超える
保存的置換を含む。それぞれ配列番号７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８
、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８７、１１１、１１３、１１４、１１５
、１１６、又は１１７のＶＨ領域、及び／又は配列番号５７、５８、５９、６０、６１、
６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、８６、８８、１１２、１１８
、１１９、１２０、又は１２１のＶＬ領域と高い（即ち、８０％以上の）配列類似性又は
配列同一性を有するＶＨ及びＶＬ領域を有するＣＤ７３抗体は、配列番号５７、５８、５
９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２
、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、
８６、８７、８８、１１１、１１２、１１３、１１４、１１５、１１６、１１７、１１８
、１１９、１２０、又は１２１をコードする核酸分子を突然変異誘発し（例えば、部位特
異的又はＰＣＲ媒介性突然変異誘発）、続いて本明細書に記載される機能アッセイを用い
て、コードされた改変抗体を保持機能に関して試験することによって得ることができる。
【０１９４】
　一部の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体のＦｃドメイン又は本明細
書に開示される抗体のＣＤ７３結合断片を含む融合タンパク質のＦｃドメインは、例えば
ＡＤＣＣによる細胞傷害を低減するため、Ｆｃ受容体に対する結合性が低減されている。
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一部の態様において、抗体又はＦｃ融合タンパク質のＦｃドメインは、例えばＡＤＣＣに
よる細胞傷害を増加させるため、Ｆｃ受容体に対する結合性が増加されている。一部の態
様において、抗体又はＦｃ融合タンパク質のＦｃドメインは、Ｋａｂａｔに規定されると
おりのＥＵインデックスによって付番するとき２３４、２３５、２３６、２３７、２３８
、２３９、２４０、２４１、２４３、２４４、２４５、２４７、２５１、２５２、２５４
、２５５、２５６、２６２、２６３、２６４、２６５、２６６、２６７、２６９、２７９
、２８０、２８４、２９２、２９６、２９７、２９８、２９９、３０５、３１３、３１６
、３２５、３２６、３２７、３２８、３２９、３３０、３３１、３３２、３３３、３３４
、３３９、３４１、３４３、３７０、３７３、３７８、３９２、４１６、４１９、４２１
、４４０、及び４４３からなる群から選択される１つ以上の位置に天然に存在しないＡＤ
ＣＣ低減アミノ酸残基を含む。抗体のＡＤＣＣ活性を低減することが可能な多数の特異的
突然変異が当該技術分野において公知であり、例えば、２３４Ｆ、２３５Ｅ、２３５Ｆ、
２３５Ｑ（又は２３５Ｙ）、２３９Ａ、３３２Ｑ、３３１Ｓ及びこれらの組み合わせが挙
げられる。例えば、国際公開第８８０７０８９号パンフレット、同第９９５８５７２号パ
ンフレット、同第９９５１６４２号パンフレット、同第２０１２１７５７５１号パンフレ
ット、同第２０１１１４９９９９号パンフレット、同第２０１１０６６５０１号パンフレ
ット、同第２００００４２０７２号パンフレット、同第２０１１１２０１３４号パンフレ
ット（これらは全体として参照により本明細書に援用される）に記載される突然変異を参
照のこと。ＡＤＣＣエフェクター機能が低下した抗体にはまた、Ｆｃ領域残基２３８、２
６５、２６９、２７０、２９７、３２７、及び３２９のうちの１つ以上の置換を有するも
のも含まれる（例えば、米国特許第６，７３７，０５６号明細書を参照）。かかるＦｃ突
然変異体にはまた、残基２６５及び２９７のアラニンへの置換を有するＦｃ突然変異体を
含め、アミノ酸位置２６５、２６９、２７０、２９７及び３２７の２つ以上に置換を有す
るＦｃ突然変異体も含まれる（例えば、米国特許第７，３３２，５８１号明細書を参照）
。任意選択で、ＡＤＣＣ及びＣＤＣの両方を低減する突然変異が組み込まれてもよい。一
部の態様では、ＡＤＣＣ及び／又はＣＤＣを低減し又は消失させる突然変異を含む本明細
書に開示される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片を使用して、抗体薬物コンジュゲー
ト（ＡＤＣ）を作成することができる。
【０１９５】
　一態様において、本開示は抗ＣＤ７３抗体を提供し、この抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２
又はＩｇＧ３であり、Ｋａｂａｔに規定されるとおりのＥＵインデックスによって付番す
るとき２３４、２３５、及び３３１からなる群から選択される１つ以上の位置に少なくと
も１つの修飾を含む。更に別の具体的な態様において、Ｆｃ領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２
又はＩｇＧ３　Ｆｃ領域であり、天然に存在しないアミノ酸は、Ｋａｂａｔに規定される
とおりのＥＵインデックスによって付番するとき２３４Ｆ、２３５Ｅ、２３５Ｆ、２３５
Ｑ（又は２３５Ｙ）、２３９Ａ、３３２Ｑ、３３１Ｓ、３３２Ｑからなる群から選択され
る。
【０１９６】
　別の態様において、本開示は抗ＣＤ７３抗体を提供し、この抗体はＩｇＧ４であり、Ｋ
ａｂａｔに規定されるとおりのＥＵインデックスによって付番するとき２２８及び２３５
からなる群から選択される１つ以上の位置に少なくとも１つの修飾を含む。更に別の具体
的な態様において、Ｆｃ領域はＩｇＧ４　Ｆｃ領域であり、天然に存在しないアミノ酸は
、Ｋａｂａｔに規定されるとおりのＥＵインデックスによって付番するとき２２８Ｐ、２
３５Ｅ及び２３５Ｙからなる群から選択される。具体的な態様において、本開示は抗ＣＤ
７３抗体を提供し、この抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、又はＩｇＧ３であり、位置（ｉ）
２３４Ｆ、２３５Ｅ、及び３３１Ｓ；（ｉｉ）２３４Ｆ、２３５Ｆ、及び３３１Ｓ；（ｉ
ｉｉ）２３４Ｆ、２３５Ｑ、及び３２２Ｑに修飾を含む。別の具体的な態様において、本
開示は抗ＣＤ７３抗体を提供し、この抗体はＩｇＧ４であり、修飾２２８Ｐ及び２３５Ｅ
を含む。
【０１９７】
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ＩＩＩ．エピトープ競合ＣＤ７３結合分子
　別の態様において、本開示は、本明細書に記載される様々な抗ＣＤ７３抗体が結合する
のと同じエピトープに結合するＣＤ７３結合分子、例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン
１０．３抗体と同じエピトープ、又はクローン２Ｃ５抗体と同じエピトープに結合する分
子を提供する。
【０１９８】
　かかる抗体は、標準的なＣＤ７３結合アッセイ（例えば、フローサイトメトリーアッセ
イ、表面プラズモン共鳴、又は溶液アッセイ）において、本明細書に開示される抗ＣＤ７
３抗体、例えば、ＣＤ７３００１０抗体、ＣＤ７３０００２抗体、ＣＤ７３０００４抗体
、及びその抗原結合断片と交差競合する（例えば、統計学的に有意な方法でその結合を競
合的に阻害する）その能力に基づき同定することができる。
【０１９９】
　従って、一態様において、本開示は、ＣＤ７３との結合に関して別の抗ＣＤ７３抗体又
はその抗原結合断片、例えば、ＣＤ７３００１０抗体、ＣＤ７３０００２抗体、ＣＤ７３
０００４抗体、その変異体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３抗体又はクロ
ーン２Ｃ５抗体）、又はその抗原結合断片と競合する抗ＣＤ７３抗体及びその抗原結合断
片、例えばヒトモノクローナル抗体を提供する。被験抗体が例えばＣＤ７３００１０抗体
（又はクローン１０．３抗体又はその抗原結合断片）、又はＣＤ７３０００２抗体（又は
クローン２Ｃ５抗体又はその抗原結合断片）の結合を阻害する能力は、その被験抗体がＣ
Ｄ７３との結合に関してその抗体と競合し得ることを実証する；かかる抗体は、非限定的
な理論によれば、それが競合する抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＣＤ７３上の同
じ又は関連する（例えば、構造的に類似しているか、又は空間的に近接した）エピトープ
に結合することができる。一態様において、例えば、ＣＤ７３００１０抗体（又はクロー
ン１０．３抗体又はその抗原結合断片）、又はＣＤ７３０００２抗体（又はクローン２Ｃ
５抗体又はその抗原結合断片）とＣＤ７３上の同じエピトープに結合する抗ＣＤ７３抗体
又はその抗原結合断片は、ヒトモノクローナル抗体である。
【０２００】
ＩＶ．抗ＣＤ７３抗体の機能的特性
　抗原に対する抗体の親和性又はアビディティは、当該技術分野において周知の任意の好
適な方法、例えば、フローサイトメトリー、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、
又はラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、又は反応速度（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（商標）
分析）を用いて実験的に決定することができる。直接結合アッセイ並びに競合的結合アッ
セイフォーマットは、容易に用いることができる。（例えば、Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙ　ｅｔ
　ａｌ．，“Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，”　Ｉｎ
　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．，Ｅｄ．，Ｒａ
ｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９８４）；Ｋｕｂｙ，Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ
．Ｙ．（１９９２）；及び本明細書に記載される方法を参照のこと。特定の抗体抗原相互
作用の親和性計測値は、異なる条件下（例えば、塩濃度、ｐＨ、温度）で計測した場合に
異なり得る。従って、親和性及び他の抗原結合パラメータ（例えば、ＫＤ又はＫｄ、Ｋｏ

ｎ、Ｋｏｆｆ）の計測は、抗体及び抗原の標準化した溶液、及び当該技術分野において公
知のとおりの及び本明細書に記載される緩衝液など、標準化した緩衝液で行われる。
【０２０１】
　また、当該技術分野において、表面プラズモン共鳴分析（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（商
標））を用いて計測した親和性が、反応物のうちのいずれの１つがチップに結合するかに
応じて異なり得ることも公知である。この点で、親和性は、標的抗体（例えば、クローン
１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）をチップ上に固定化したフォーマット（「ＩｇＧ
ダウン」フォーマットと称される）を用いるか、又は標的タンパク質（例えばＣＤ７３）
をチップ上に固定化したフォーマット（例えば「ＣＤ７３ダウン」フォーマットと称され
る）を用いて計測することができる。



(41) JP 6847037 B2 2021.3.24

10

20

30

40

50

【０２０２】
　本開示の一態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０
．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、１０－６Ｍ未満、又は１０
－７Ｍ未満、又は１０－８Ｍ未満、又は１０－９Ｍ未満、又は１０－１０Ｍ未満、又は１
０－１１Ｍ未満、又は１０－１２Ｍ未満、又は１０－１３Ｍ未満の解離定数又はｋｄ（ｋ

ｏｆｆ／ｋｏｎ）でＣＤ７３及び／又はその抗原断片に特異的に結合する。
【０２０３】
　別の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３抗
体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、１×１０－３ｓ－１未満、又は２
×１０－３ｓ－１未満のＫｏｆｆでＣＤ７３及び／又はその抗原断片に結合する。他の態
様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、１０－３ｓ－１未満、５×１０－

３ｓ－１未満、１０－４ｓ－１未満、５×１０－４ｓ－１未満、１０－５ｓ－１未満、５
×１０－５ｓ－１未満、１０－６ｓ－１未満、５×１０－６ｓ－１未満、５×１０－７ｓ
－１未満、１０－８ｓ－１未満、５×１０－８ｓ－１未満、１０－９ｓ－１未満、５×１
０－９ｓ－１未満、又は１０－１０ｓ－１未満のＫｏｆｆでＣＤ７３及びその抗原断片に
結合する。
【０２０４】
　別の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ
５抗体）又はその抗原結合断片は、少なくとも１０５Ｍ－１ｓ－１、少なくとも５×１０
５Ｍ－１ｓ－１、少なくとも１０６Ｍ－１ｓ－１、少なくとも５×１０６Ｍ－１ｓ－１、
少なくとも１０７Ｍ－１ｓ－１、少なくとも５×１０７Ｍ－１ｓ－１、又は少なくとも１
０８Ｍ－１ｓ－１、又は少なくとも１０９Ｍ－１ｓ－１の会合速度定数又はｋｏｎ速度で
ＣＤ７３及び／又はその抗原断片に結合する。
【０２０５】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、フローサイトメトリーによって計測したとき少なく
とも約６０ｐＭ、少なくとも約７０ｐＭ、少なくとも約８０ｐＭ、少なくとも約９０ｐＭ
、少なくとも約１００ｐＭ、少なくとも約１１０ｐＭ、少なくとも約１２０ｐＭ、少なく
とも約１３０ｐＭ、少なくとも約１４０ｐＭ、少なくとも約１５０ｐＭ、少なくとも約１
６０ｐＭ、又は少なくとも約１７０ｐｍのＫＤでＭＢ－ＭＤＡ－２３１細胞の表面上のＣ
Ｄ７３に結合する。具体的な一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体で
あり、フローサイトメトリーによって計測したとき約１５０ｐＭのＫＤでＭＢ－ＭＤＡ－
２３１細胞の表面上のＣＤ７３に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体
はクローン２Ｃ５抗体であり、フローサイトメトリーによって計測したとき約８０ｐＭの
ＫＤでＭＢ－ＭＤＡ－２３１細胞の表面上のＣＤ７３に結合する。
【０２０６】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、フローサイトメトリーによって
計測したとき少なくとも約４０ｐＭ、少なくとも約５０ｐＭ、少なくとも約６０ｐＭ、少
なくとも約７０ｐＭ、少なくとも約８０ｐＭ、少なくとも約９０ｐＭ、少なくとも約１０
０ｐＭ、少なくとも約１２０ｐＭ、又は少なくとも約１３０ｐＭのＫＤでマウス３Ｔ１細
胞の表面上のＣＤ７３に結合する。具体的な一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン
１０．３抗体であり、フローサイトメトリーによって計測したとき約１１０ｐＭのＫＤで
マウス３Ｔ１細胞の表面上のＣＤ７３に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７
３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、フローサイトメトリーによって計測したとき約５５
ｐＭのＫＤでマウス３Ｔ１細胞の表面上のＣＤ７３に結合する。
【０２０７】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、フローサイトメトリーによって
計測したとき少なくとも約４０ｐＭ、少なくとも約５０ｐＭ、少なくとも約６０ｐＭ、少
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なくとも約７０ｐＭ、少なくとも約８０ｐＭ、少なくとも約９０ｐＭ、又は少なくとも約
１００ｐＭのＫＤでカニクイザルＭＫ－１細胞の表面上のＣＤ７３に結合する。具体的な
一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、フローサイトメトリー
によって計測したとき約８０ｐＭのＫＤでカニクイザルＭＫ－１細胞の表面上のＣＤ７３
に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、
フローサイトメトリーによって計測したとき約６０ｐＭのＫＤでカニクイザルＭＫ－１細
胞の表面上のＣＤ７３に結合する。
【０２０８】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、表面プラズモン共鳴（ＰＲＯＴ
ＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき少なくとも約３ｐＭ、少なくとも約４ｐＭ、
少なくとも約５ｐＭ、少なくとも約６ｐＭ、少なくとも約７ｐＭ、少なくとも約８ｐＭ、
少なくとも約９ｐＭ、又は少なくとも約１０ｐＭのＫＤでヒトＣＤ７３に結合する。具体
的な一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、表面プラズモン共
鳴（ＰＲＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき約４ｐＭのＫＤでヒトＣＤ７３
に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、
表面プラズモン共鳴（ＰＲＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき約９ｐＭのＫ

ＤでヒトＣＤ７３に結合する。
【０２０９】
　一部の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４
７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、表面プラ
ズモン共鳴（ＰＲＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき少なくとも約１ｐＭ、
少なくとも約２ｐＭ、少なくとも約３ｐＭ、少なくとも約４ｐＭ、少なくとも約５ｐＭ、
少なくとも約６ｐＭ、少なくとも約７ｐＭ、少なくとも約８ｐＭ、少なくとも約９ｐＭ、
少なくとも約１０ｐＭ、少なくとも約１１ｐＭ、少なくとも約１２ｐＭ、少なくとも約１
３ｐＭ、少なくとも約１４ｐＭ、少なくとも約１５ｐＭ、少なくとも約１６ｐＭ、少なく
とも約１７ｐＭ、少なくとも約１８ｐＭ、少なくとも約１９ｐＭ、少なくとも約２０ｐＭ
、少なくとも約２１ｐＭ、少なくとも約２２ｐＭ、少なくとも約２３ｐＭ、少なくとも約
２４ｐＭ、又は少なくとも約２５ｐＭのＫＤでマウスＣＤ７３に結合する。具体的な一態
様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、表面プラズモン共鳴（ＰＲ
ＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき約１ｐＭのＫＤでマウスＣＤ７３に結合
する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、表面プ
ラズモン共鳴（ＰＲＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき約２２ｐＭのＫＤで
マウスＣＤ７３に結合する。
【０２１０】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、表面プラズモン共鳴（ＰＲＯＴ
ＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき少なくとも約３ｐＭ、少なくとも約４ｐＭ、
少なくとも約５ｐＭ、少なくとも約６ｐＭ、少なくとも約７ｐＭ、少なくとも約８ｐＭ、
少なくとも約９ｐＭ、又は少なくとも約１０ｐＭのＫＤでカニクイザルＣＤ７３に結合す
る。具体的な一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、ＳＰＲ（
Ｐｒｏｔｅｏｎ）によって計測したとき約７ｐＭのＫＤでカニクイザルＣＤ７３に結合す
る。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、表面プラ
ズモン共鳴（ＰＲＯＴＥＯＮ（登録商標））によって計測したとき約９ｐＭのＫＤでカニ
クイザルＣＤ７３に結合する。
【０２１１】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、溶液結合によって計測したとき
少なくとも約４０ｐＭ、少なくとも約５０ｐＭ、少なくとも約６０ｐＭ、少なくとも約７
０ｐＭ、少なくとも約８０ｐＭ、少なくとも約９０ｐＭ、少なくとも約１００ｐＭ、又は
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少なくとも約１１０ｐＭのＫＤでヒトＣＤ７３に結合する。具体的な一態様において、抗
ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、溶液結合によって計測したとき約８０ｐＭ
のＫＤでヒトＣＤ７３に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクロー
ン２Ｃ５抗体であり、溶液結合によって計測したとき約８０ｐＭのＫＤでヒトＣＤ７３に
結合する。
【０２１２】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、溶液結合によって計測したとき少なくとも約１００
ｐＭ、少なくとも約２００ｐＭ、少なくとも約３００ｐＭ、少なくとも約４００ｐＭ、少
なくとも約５００ｐＭ、少なくとも約６００ｐＭ、少なくとも約７００ｐＭ、少なくとも
約８００ｐＭ、少なくとも約９００ｐＭ、少なくとも約１０００ｐＭ、少なくとも約１１
００ｐＭ、少なくとも約１２００ｐＭ、少なくとも約１３００ｐＭ、少なくとも約１４０
０ｐＭ、少なくとも約１５００ｐＭ、少なくとも約１６００ｐＭ、少なくとも約、又は少
なくとも約１７００ｐＭのＫＤでマウスＣＤ７３に結合する。具体的な一態様において、
抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３抗体であり、溶液結合によって計測したとき約１３０
ｐＭのＫＤでマウスＣＤ７３に結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体は
クローン２Ｃ５抗体であり、溶液結合によって計測したとき約１５００ｐＭのＫＤでマウ
スＣＤ７３に結合する。
【０２１３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、溶液結合によって計測したとき少なくとも約６０ｐ
Ｍ、少なくとも約７０ｐＭ、少なくとも約８０ｐＭ、少なくとも約９０ｐＭ、少なくとも
約１００ｐＭ、少なくとも約１１０ｐＭ、又は少なくとも約１２０ｐＭのＫＤでカニクイ
ザルＣＤ７３に結合する。具体的な一態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン１０．３
抗体であり、溶液結合によって計測したとき約９０ｐＭのＫＤでカニクイザルＣＤ７３に
結合する。別の具体的な態様において、抗ＣＤ７３抗体はクローン２Ｃ５抗体であり、溶
液結合によって計測したとき約１００ｐＭのＫＤでカニクイザルＣＤ７３に結合する。詳
細な態様において、ＭＥＤＩ９４４７は、約１×１０－１２、５×１０－１２、１０×１
０－１２、１００×１０－１２、又は１５０×１０－１２のＫＤでＣＤ７３に結合する。
【０２１４】
　一部の態様において、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗
体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はそ
の抗原結合断片は、Ｔ細胞分裂のＡＭＰ媒介抑制を軽減することができる。他の態様にお
いて、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥ
ＤＩ９４４７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は
、ＴｒｅｇによるＡＴＰ誘導性Ｔｅｆｆ抑制をレスキューすることができる。
【０２１５】
　一部の態様において、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗
体又はその抗原結合断片（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、
同系腫瘍成長を有意に阻害することができる。一態様において、腫瘍はＣＴ２６マウス同
系ＣＲＣ腫瘍である。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子、例えば、本明細書に開示
される抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片（例えば、クローン１０．３抗体又はクロー
ン２Ｃ５抗体）は、腫瘍成長を有意に阻害することができ、ここで腫瘍は抗ＰＤ１療法に
不応性である。
【０２１６】
　一部の態様において、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗
体又はその抗原結合断片（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、
細胞との結合後にインターナライズされることができる。一部の態様において、ＣＤ７３
結合分子は抗体薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）である。
【０２１７】
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Ｖ．抗ＣＤ７３抗体及び抗原結合断片の調製
　モノクローナル抗ＣＤ７３抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３抗体又
はクローン２Ｃ５抗体）及びその抗原結合断片は、Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅ
ｉｎ（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５によって記載されるものなどのハイブリ
ドーマ法を用いて調製することができる。ハイブリドーマ法の使用では、マウス、ハムス
ター、又は他の適切な宿主動物を上記に記載したとおり免疫し、免疫抗原に特異的に結合
し得る抗体のリンパ球による産生を誘発する。リンパ球はまた、インビトロで免疫するこ
ともできる。免疫後、リンパ球を単離し、例えばポリエチレングリコールを使用して好適
な骨髄腫細胞株と融合することによりハイブリドーマ細胞を形成し、次にそこから未融合
のリンパ球及び骨髄腫細胞を選択によって除くことができる。次に、免疫沈降、免疫ブロ
ット法によるか、又はインビトロ結合アッセイ（例えばラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）
；酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ））によって決定するとき選択の抗原を特異的
に対象とするモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマを、標準方法を用いたインビ
トロ培養か（Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃ
ｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）、
又は動物の腹水腫瘍としてインビボで増殖させることができる。次に、上記にポリクロー
ナル抗体について説明されるとおり、モノクローナル抗体を培養培地又は腹水から精製す
ることができる。
【０２１８】
　或いは、抗ＣＤ７３モノクローナル抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．
３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）及びその抗原結合断片はまた、例えば米国特許第４，８
１６，５６７号明細書に記載されるとおり組換えＤＮＡ方法を用いて作製することもでき
る。成熟Ｂ細胞又はハイブリドーマ細胞から、その抗体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝
子を特異的に増幅するオリゴヌクレオチドプライマーを使用したＲＴ－ＰＣＲによるなど
して、モノクローナル抗体をコードするポリヌクレオチドを単離し、従来の手順を用いて
その配列を決定する。次に、重鎖及び軽鎖をコードする単離ポリヌクレオチドを好適な発
現ベクターにクローニングし、本来免疫グロブリンタンパク質を産生しない大腸菌（Ｅ．
ｃｏｌｉ）細胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、又は骨
髄腫細胞などの宿主細胞にその発現ベクターをトランスフェクトすると、宿主細胞によっ
てモノクローナル抗体が生成される。また、記載されるとおり、所望の種のＣＤＲを発現
するファージディスプレイライブラリから、所望の種の組換え抗ＣＤ７３モノクローナル
抗体又はその抗原結合断片を単離することもできる（ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９０，Ｎａｔｕｒｅ，３４８：５５２－５５４；Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９１，Ｎａｔｕｒｅ，３５２：６２４－６２８；及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２２：５８１－５９７）。
【０２１９】
　抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗
原結合断片をコードするポリヌクレオチドは、組換えＤＮＡ技術を用いた何らかの種々の
方法で更に修飾することができ、それにより代替的な抗体を作成し得る。一部の態様では
、例えばマウスモノクローナル抗体の軽鎖及び重鎖の定常ドメインが、（１）例えばヒト
抗体のそれらの領域に置換されてキメラ抗体が作成されるか、又は（２）非免疫グロブリ
ンポリペプチドに置換されて融合抗体が作成され得る。一部の態様では、定常領域がトラ
ンケートされるか、又は除去されて、モノクローナル抗体の所望の抗体断片が作成される
。可変領域の部位特異的又は高密度突然変異誘発を用いてモノクローナル抗体の特異性、
親和性等を最適化することができる。
【０２２０】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片はヒト抗体又はその抗原結合断片である。ヒト抗体は、
当該技術分野において公知の様々な技法を用いて直接調製することができる。インビトロ
で免疫されるか、又は標的抗原に対する抗体を産生する免疫された個体から単離された固
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定化ヒトＢリンパ球を作成することができる（例えば、Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｎ
ｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｌ
ａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，ｐ．７７（１９８５）；Ｂｏｅｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１，
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７（１）：８６－９５；及び米国特許第５，７５０，３７３
号明細書を参照）。
【０２２１】
　また、例えば、Ｖａｕｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．
，１４：３０９－３１４、Ｓｈｅｅｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，９５：６１５７－６１６２、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　
Ｗｉｎｔｅｒ，１９９１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１、及びＭａｒｋｓ　
ｅｔ　ａｌ．，１９９１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２２：５８１に記載されるとおり
、抗ＣＤ７３ヒト抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はそ
の抗原結合断片はファージライブラリから選択することもでき、ここで、そのファージラ
イブラリはヒト抗体を発現する）。抗体ファージライブラリを作成及び使用する技術は、
米国特許第５，９６９，１０８号明細書、同第６，１７２，１９７号明細書、同第５，８
８５，７９３号明細書、同第６，５２１，４０４号明細書；同第６，５４４，７３１号明
細書；同第６，５５５，３１３号明細書；同第６，５８２，９１５号明細書；同第６，５
９３，０８１号明細書；同第６，３００，０６４号明細書；同第６，６５３，０６８号明
細書；同第６，７０６，４８４号明細書；及び同第７，２６４，９６３号明細書；及びＲ
ｏｔｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００７，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ．，ｄｏｉ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｍｂ．２００７．１２．０１８（これらの各々は、全体として参照により援用され
る）にも記載されている。
【０２２２】
　親和性成熟戦略及びチェインシャッフリング戦略（Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
２，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３、全体として参照により援用
される）が当該技術分野において公知であり、高親和性ヒト抗体又はその抗原結合断片の
作成に用いることができる。
【０２２３】
　一部の態様において、抗ＣＤ７３モノクローナル抗体（例えば、クローン１０．３抗体
又はクローン２Ｃ５抗体）はヒト化抗体であってもよい。非ヒト又はヒト抗体の改変、ヒ
ト化又はリサーフェシング方法も用いることができ、当該技術分野において周知である。
ヒト化抗体、リサーフェシング抗体、又は同様の改変抗体は、非ヒト、例えば、限定はさ
れないが、マウス、ラット、ウサギ、非ヒト霊長類又は他の哺乳動物である供給源由来の
１つ以上のアミノ酸残基を有し得る。これらの非ヒトアミノ酸残基は、しばしば「インポ
ート」残基と称される残基によって置き換えられ、インポート残基は、典型的には既知の
ヒト配列の「インポート」可変、定常又は他のドメインから取られる。かかるインポート
された配列を用いて、免疫原性を低減し、又は結合性、親和性、ｏｎ速度、ｏｆｆ速度、
アビディティ、特異性、半減期、若しくは当該技術分野において公知のとおりの任意の他
の好適な特性を低減し、増強し、若しくは変更することができる。一般に、ＣＤ７３結合
への影響としては、ＣＤＲ残基が直接的且つ最も実質的に関与する。従って、非ヒト又は
ヒトＣＤＲ配列の一部又は全てを維持する一方で、可変領域及び定常領域の非ヒト配列は
ヒト又は他のアミノ酸に置き換えることができる。
【０２２４】
　抗体はまた、任意選択で、ＣＤ７３抗原に対する高親和性及び他の有利な生物学的特性
を保持しつつ改変されたヒト化抗体、リサーフェシング抗体、改変抗体又はヒト抗体であ
ってもよい。この目標を達成するため、任意選択で、ヒト化（又はヒト）又は改変抗ＣＤ
７３抗体及びリサーフェシング抗体を、親配列、改変配列、及びヒト化配列の三次元モデ
ルを使用した親配列及び様々な概念的ヒト化産物及び改変産物の分析プロセスによって調
製することができる。三次元免疫グロブリンモデルは一般に利用可能であり、当業者は熟
知している。選択した候補免疫グロブリン配列の推定上の三次元立体構造を図解及び表示
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するコンピュータプログラムが利用可能である。これらの表示を調べることにより、候補
免疫グロブリン配列の機能における残基の見込まれる役割の分析、即ち、候補免疫グロブ
リンがＣＤ７３などのその抗原に結合する能力に影響を及ぼす残基の分析が可能になる。
このようにして、コンセンサス配列及びインポート配列からフレームワーク（ＦＷ）残基
を選択して組み合わせることにより、標的抗原に対する親和性の増加など、所望の抗体特
性を実現することができる。
【０２２５】
　抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗
原結合断片のヒト化、リサーフェシング又は改変は、限定はされないが、Ｊｏｎｅｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３（１９８８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４（１９８８））、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１：２２９６（１９９３）；Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１（１９８７）、Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８９：４２８５（１９９２）；Ｐｒ
ｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１：２６２３（１９９３）、米国特
許第５，６３９，６４１号明細書、同第５，７２３，３２３号明細書；同第５，９７６，
８６２号明細書；同第５，８２４，５１４号明細書；同第５，８１７，４８３号明細書；
同第５，８１４，４７６号明細書；同第５，７６３，１９２号明細書；同第５，７２３，
３２３号明細書；同第５，７６６，８８６号明細書；同第５，７１４，３５２号明細書；
同第６，２０４，０２３号明細書；同第６，１８０，３７０号明細書；同第５，６９３，
７６２号明細書；同第５，５３０，１０１号明細書；同第５，５８５，０８９号明細書；
同第５，２２５，５３９号明細書；同第４，８１６，５６７号明細書；同第７，５５７，
１８９号明細書；同第７，５３８，１９５号明細書；及び同第７，３４２，１１０号明細
書；ＰＣＴ／米国特許出願第９８／１６２８０号明細書；ＰＣＴ／米国特許出願９６／１
８９７８号明細書；ＰＣＴ／米国特許出願９１／０９６３０号明細書；ＰＣＴ／米国特許
出願９１／０５９３９号明細書；ＰＣＴ／米国特許出願９４／０１２３４号明細書；ＰＣ
Ｔ／英国特許出願８９／０１３３４号明細書；ＰＣＴ／英国特許出願９１／０１１３４号
明細書；ＰＣＴ／英国特許出願９２／０１７５５号明細書；国際公開第９０／１４４４３
号パンフレット；国際公開第９０／１４４２４号パンフレット；国際公開第９０／１４４
３０号パンフレット；及び欧州特許第２２９２４６号明細書（これらの各々は、そこに引
用される文献を含め、全体として参照により本明細書に援用される）に記載されるものな
ど、任意の公知の方法を用いて実施することができる。
【０２２６】
　抗ＣＤ７３ヒト化抗体及びその抗原結合断片はまた、免疫時に内因性免疫グロブリンを
産生することなくヒト抗体の完全レパートリーを産生する能力を有するヒト免疫グロブリ
ン遺伝子座を含有するトランスジェニックマウスにおいても作製することができる。この
手法は、米国特許第５，５４５，８０７号明細書；同第５，５４５，８０６号明細書；同
第５，５６９，８２５号明細書；同第５，６２５，１２６号明細書；同第５，６３３，４
２５号明細書；及び同第５，６６１，０１６号明細書に記載されている。
【０２２７】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体断片（例えば、クローン１０．３抗体由来又はク
ローン２Ｃ５抗体由来の断片）が提供される。抗体断片の作製については、様々な技法が
公知である。従来、これらの断片は、インタクトな抗体のタンパク質分解による消化によ
って得られている（例えば、Ｍｏｒｉｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ
　２４：１０７－１１７；Ｂｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５，Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２２９：８１）。特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体断片は組換えで作製される。Ｆａ
ｂ、Ｆｖ、及びｓｃＦｖ抗体断片は、いずれも大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）又は他の宿主細胞
で発現させて、そこから分泌させることができ、このようにしてこれらの断片を大量に作
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製することが可能である。かかる抗ＣＤ７３抗体断片はまた、上記で考察した抗体ファー
ジライブラリから単離することもできる。抗ＣＤ７３抗体断片はまた、米国特許第５，６
４１，８７０号明細書に記載されるとおりの線状抗体であってもよい。抗体断片の他の作
製技法、例えば化学合成が、当業者には明らかであろう。
【０２２８】
　本開示によれば、ＣＤ７３に特異的な一本鎖抗体の作製技法を適合させることができる
（例えば、米国特許第４，９４６，７７８号明細書を参照）。加えて、ＣＤ７３に対して
所望の特異性を有するモノクローナルＦａｂ断片、又はその誘導体、断片、類似体若しく
は相同体の迅速且つ有効な同定を可能にするＦａｂ発現ライブラリの構築方法を適合させ
ることができる（例えば、Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５
－１２８１（１９８９）を参照）。抗体断片は、限定はされないが：（ａ）抗体分子のペ
プシン消化によって作製されるＦ（ａｂ’）２断片；（ｂ）Ｆ（ａｂ’）２断片のジスル
フィド架橋の還元によって生成されるＦａｂ断片、（ｃ）抗体分子をパパイン及び還元剤
で処理することによって生成されるＦａｂ断片、及び（ｄ）Ｆｖ断片を含め、当該技術分
野における技法によって作製することができる。
【０２２９】
　本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、その血清半減期が増加するように修飾することがで
きる。これは、例えば、抗体又は抗体断片の適切な領域の突然変異によって抗体又は抗体
断片にサルベージ受容体結合エピトープを組み込むことによるか、又は後に抗体又は抗体
断片にいずれかの末端若しくは中央で（例えば、ＤＮＡ又はペプチド合成によって）融合
するペプチドタグにそのエピトープを組み込むことによるか、又はＹＴＥ突然変異によっ
て達成し得る。抗体又はその抗原結合断片の血清半減期を増加させる他の方法、例えば、
ＰＥＧなどの異種分子とのコンジュゲーションが、当該技術分野において公知である。
【０２３０】
　ヘテロコンジュゲート抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）及びその抗原結合断片も本開示の範囲内にある。ヘテロコンジュゲート抗体は
、２つの共有結合的につながった抗体で構成される。かかる抗体は、例えば、免疫細胞を
望ましくない細胞に標的化させることが提案されている（例えば、米国特許第４，６７６
，９８０号明細書を参照）。ヘテロコンジュゲート抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１
０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）及びその抗原結合断片は、架橋剤が関わる方法を含
めた、合成タンパク質化学における公知の方法を用いてインビトロで調製し得ることが企
図される。例えば、ジスルフィド交換反応を用いるか、又はチオエーテル結合を形成する
ことにより、免疫毒素を構築することができる。この目的に好適な試薬の例としては、イ
ミノチオレート及びメチル－４－メルカプトブチルイミデートが挙げられる。
【０２３１】
　本開示の目的上、修飾抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、抗体又はポリペプチド
とＣＤ７３との会合を提供する任意のタイプの可変領域を含み得ることが理解されなけれ
ばならない。この点で、可変領域は、所望の腫瘍関連抗原に対して体液性応答を開始して
免疫グロブリンを生成するように誘導することのできる任意のタイプの哺乳動物を含み得
るか、又はそれに由来し得る。従って、修飾抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片の可変
領域は、例えば、ヒト、マウス、非ヒト霊長類（例えば、カニクイザル、マカク等）又は
ルピナス起源のものであり得る。一部の態様では、修飾抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合
断片の可変領域及び定常領域の両方がヒトである。他の態様では、適合抗体（通常非ヒト
供給源に由来する）の可変領域が、分子の結合特性が向上し又は免疫原性が低下するよう
に改変され又は特異的に調整される。この点で、可変領域はヒト化されるか、又は他に移
入アミノ酸配列を含めることによって変更されてもよい。
【０２３２】
　特定の態様では、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５
抗体）又はその抗原結合断片の重鎖及び軽鎖の両方の可変ドメインが、１つ以上のＣＤＲ
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の少なくとも部分的な置換、及び必要であれば、部分的フレームワーク領域置換及び配列
変化によって変更される。ＣＤＲは、フレームワーク領域が由来する抗体と同じクラス又
は更にはサブクラスの抗体に由来し得るが、ＣＤＲが異なるクラスの抗体、特定の態様で
は異なる種の抗体に由来することが想定される。ある可変ドメインの抗原結合能を別の可
変ドメインに移すために、全てのＣＤＲをドナー可変領域の完全なＣＤＲに置き換える必
要はない。むしろ、抗原結合部位の活性の維持に必要な残基を移しさえすれば十分である
。米国特許第５，５８５，０８９号明細書、同第５，６９３，７６１号明細書及び同第５
，６９３，７６２号明細書に記載される説明を所与とすれば、免疫原性が低下した機能性
抗体を得ることは、ルーチンの実験を実施することによるか、又は手探り試験によって、
十分に当業者の能力の範囲内にある。
【０２３３】
　可変領域の変更にも関わらず、当業者は、修飾抗ＣＤ７３抗体（例えば、修飾クローン
１０．３抗体又は修飾クローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片に、定常領域ドメイン
の１つ以上の少なくとも一部が欠失しているか、又は他に変更されている抗体（例えば、
完全長抗体又はその免疫応答性断片）が含まれてもよく、天然の又は変更されていない定
常領域を含むほぼ同じ免疫原性の抗体と比較したときに腫瘍局在の増加又は血清半減期の
低下などの所望の生化学的特性がもたらされるようにし得ることを理解するであろう。一
部の態様において、修飾抗体の定常領域はヒト定常領域を含み得る。本明細書に開示され
るこの抗ＣＤ７３分子と適合性がある定常領域の修飾は、１つ以上のドメインにおける１
つ以上のアミノ酸の付加、欠失又は置換を含む。即ち、本明細書に開示される修飾抗体は
、３つの重鎖定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２又はＣＨ３）のうちの１つ以上及び／又は軽
鎖定常ドメイン（ＣＬ）に対する変更又は修飾を含み得る。一部の態様では、１つ以上の
ドメインが部分的又は完全に欠失している修飾定常領域が企図される。一部の態様におい
て、修飾抗体は、ＣＨ２ドメイン全体が取り除かれたドメイン欠失コンストラクト又は変
異体（ΔＣＨ２コンストラクト）を含み得る。一部の態様において、削除された定常領域
ドメインは、典型的には欠けている定常領域によって付与される分子可動性の一部を提供
する短いアミノ酸スペーサー（例えば、１０残基）に置き換えられ得る。
【０２３４】
　その構成に加えて、当該技術分野では、定常領域が幾つかのエフェクター機能を媒介す
ることが知られている。例えば、補体のＣ１成分が抗体に結合すると、補体系が活性化さ
れる。補体の活性化は細胞病原体のオプソニン化及び溶解に重要である。補体の活性化は
また炎症反応も刺激し、また、自己免疫性の過敏にも関与し得る。更に、抗体はＦｃ領域
を介して細胞に結合し、ここでは抗体Ｆｃ領域上のＦｃ受容体部位が細胞上のＦｃ受容体
（ＦｃＲ）に結合する。ＩｇＧ（γ受容体）、ＩｇＥ（η受容体）、ＩｇＡ（α受容体）
及びＩｇＭ（μ受容体）を含め、異なる抗体クラスに特異的なＦｃ受容体が幾つもある。
抗体が細胞表面上のＦｃ受容体に結合すると、抗体被覆粒子の貪食及び破壊、免疫複合体
のクリアランス、キラー細胞による抗体被覆標的細胞の溶解（抗体依存性細胞媒介性細胞
傷害、又はＡＤＣＣと呼ばれる）、炎症性メディエーターの放出、胎盤通過及び免疫グロ
ブリン産生の制御を含めた幾つもの重要且つ多様な生物学的反応が惹起される。
【０２３５】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２
Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、変更されたエフェクター機能を提供し、従って投与
される抗体又はその抗原結合断片の生物学的プロファイルが影響を受ける。例えば、定常
領域ドメインを（点突然変異又は他の手段によって）欠失又は不活性化させると、循環中
の修飾抗体のＦｃ受容体結合が低下し、それにより腫瘍局在が増加し得る。他の場合、定
常領域を修飾すると、本開示と一致して、補体結合が調節され、従ってコンジュゲートし
た細胞毒の血清半減期及び非特異的な会合が低下し得る。定常領域の更に他の修飾を用い
ると、抗原特異性又は抗体可動性の増加による局在化の増進を可能にするジスルフィド結
合又はオリゴ糖部分を除去することができる。同様に、本開示における定常領域に対する
修飾は、十分に当業者の範囲内にある周知の生化学的又は分子工学的技法を用いて容易に
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作製することができる。
【０２３６】
　特定の態様において、抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）
又はその抗原結合断片である本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子は、１つ以上のエフ
ェクター機能を有しない。例えば、一部の態様において、抗体又はその抗原結合断片は抗
体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）活性及び／又は補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）活性を有し
ない。特定の態様において、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片はＦｃ受容体及び／又
は補体因子に結合しない。特定の態様において、抗体又はその抗原結合断片はエフェクタ
ー機能を有しない。
【０２３７】
　特定の態様において、抗ＣＤ７３修飾抗体又はその抗原結合断片は、それぞれの修飾抗
体又はその断片のＣＨ３ドメインがヒンジ領域に直接融合するように改変し得ることが注
記されるであろう。他のコンストラクトでは、ヒンジ領域と修飾ＣＨ２及び／又はＣＨ３
ドメインとの間にペプチドスペーサーを提供することが望ましい場合もある。例えば、適
合性コンストラクトを発現させることができ、ここではＣＨ２ドメインが欠失しており、
且つ残りのＣＨ３ドメイン（修飾又は非修飾）が５～２０アミノ酸のスペーサーでヒンジ
領域に結合している。かかるスペーサーを加えると、例えば、定常ドメインの調節エレメ
ントが空いて利用可能なままであること、又はヒンジ領域が可動なままであることが確実
になり得る。しかしながら、ある場合には、アミノ酸スペーサーが免疫原性で、且つコン
ストラクトに対する望ましくない免疫応答を誘導することが判明し得ることに留意しなけ
ればならない。従って、特定の態様では、修飾抗体の所望の生化学的品質を維持するため
、コンストラクトに加えられる任意のスペーサーは比較的免疫原性が低いか、又は更には
完全に省かれてもよい。
【０２３８】
　定常領域ドメイン全体の欠失に加えて、本開示の抗ＣＤ７３抗体及びその抗原結合断片
は、数個の、又は更には単一のアミノ酸の部分的欠失又は置換によって提供され得ること
が理解されるであろう。例えば、ＣＨ２ドメインの選択範囲における単一アミノ酸の突然
変異が、Ｆｃ結合を実質的に低下させて、それにより腫瘍局在を増加させるには十分であ
り得る。同様に、調節しようとするエフェクター機能（例えば、補体Ｃ１Ｑ結合）を制御
する１つ以上の定常領域ドメインの一部を単純に欠失させることが望ましい場合もある。
定常領域のかかる部分欠失により、その定常領域ドメインに関連する他の望ましい機能は
インタクトなまま残しておきながら、抗体又はその抗原結合断片の選択された特性（例え
ば、血清半減期）を向上させることができる。更に、上記で示唆したとおり、開示される
抗ＣＤ７３抗体及びその抗原結合断片の定常領域は、得られるコンストラクトのプロファ
イルを強化する１つ以上のアミノ酸の突然変異又は置換によって修飾することができる。
この点で、修飾抗体又はその抗原結合断片の構成及び免疫原性プロファイルを実質的に維
持しながら、保存された結合部位によって提供される活性（例えば、Ｆｃ結合）を破壊す
ることが可能である。特定の態様は、エフェクター機能の低下若しくは増加などの望まし
い特性を増強し、又はより多くの細胞毒又は炭水化物結合を提供するため、定常領域に対
する１つ以上のアミノ酸の付加を含み得る。かかる態様では、選択された定常領域ドメイ
ンに由来する特定の配列を挿入又は複製することが望ましい場合もある。
【０２３９】
　本開示はまた、本明細書に示されるキメラ、ヒト化及びヒト抗ＣＤ７３抗体、又はその
抗原結合断片と実質的に相同な変異体及び均等物も提供する。これらは、例えば、保存的
置換突然変異、即ち１つ以上のアミノ酸の、同様のアミノ酸による置換を含み得る。例え
ば、保存的置換は、アミノ酸を同じ一般クラス内の別のアミノ酸で置換すること、例えば
、ある酸性アミノ酸を別の酸性アミノ酸で置換すること、ある塩基性アミノ酸を別の塩基
性アミノ酸で置換すること、又はある中性アミノ酸を別の中性アミノ酸によって置換する
ことを指す。保存的アミノ酸置換によって意味されるものは、当該技術分野において周知
である。
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【０２４０】
　抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片は、通常はそのタンパク質の一部でない追加的な
化学的部分を含むように更に修飾することができる。それらの誘導体化部分は、タンパク
質の溶解度、生物学的半減期又は吸収を向上させることができる。これらの部分はまた、
タンパク質の任意の望ましい副作用などを低減し又は消失させることもできる。それらの
部分についての概要は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ，２０ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔ
ｏｎ，ＰＡ（２０００）を参照することができる。
【０２４１】
ＶＩ．ＣＤ７３結合分子をコードするポリヌクレオチド
　特定の態様において、本開示は、ＣＤ７３に特異的に結合するポリペプチド又はその抗
原結合断片をコードする核酸配列を含むポリヌクレオチドを包含する。例えば、本開示は
、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）をコードす
るか、又はかかる抗体の抗原結合断片をコードする核酸配列を含むポリヌクレオチドを提
供する。本開示のポリヌクレオチドはＲＮＡの形態であっても、又はＤＮＡの形態であっ
てもよい。ＤＮＡには、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、及び合成ＤＮＡが含まれ；且つ二本鎖
又は一本鎖であってもよく、及び一本鎖の場合、コード鎖又は非コード鎖（アンチセンス
鎖）であってもよい。
【０２４２】
　特定の態様において、ポリヌクレオチドは単離されている。特定の態様において、ポリ
ヌクレオチドは実質的に純粋である。特定の態様において、ポリヌクレオチドは、例えば
宿主細胞からのポリペプチドの発現及び分泌を助けるポリヌクレオチド（例えば、細胞か
らのポリペプチドの輸送を制御するための分泌配列として機能するリーダー配列）に同じ
リーディングフレーム内で融合した成熟ポリペプチドのコード配列を含む。リーダー配列
を有するポリペプチドはプレタンパク質であり、成熟形態のポリペプチドを形成するため
宿主細胞によって切断されるリーダー配列を有することができる。ポリヌクレオチドはま
た、成熟タンパク質＋追加的な５’アミノ酸残基であるＣＤ７３結合プロタンパク質もコ
ードすることができる。
【０２４３】
　特定の態様において、ポリヌクレオチドは、例えばコードされたポリペプチドの精製を
可能にするマーカー配列に同じリーディングフレーム内で融合した成熟ＣＤ７３結合ポリ
ペプチド、例えば抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗
体）又はその抗原結合断片のコード配列を含む。例えば、マーカー配列は、細菌宿主の場
合にｐＱＥ－９ベクターによって供給されるヘキサヒスチジンタグであってもよく、それ
によりマーカーに融合した成熟ポリペプチドの精製が提供され、又はマーカー配列は、哺
乳類宿主（例えば、ＣＯＳ－７細胞）を使用するときは、インフルエンザヘマグルチニン
タンパク質に由来するヘマグルチニン（ＨＡ）タグであってもよい。
【０２４４】
　本開示はまた、例えば、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子（例えば、クローン１
０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）のＣＤ７３結合断片、類似体、及び誘導体をコード
する記載のポリヌクレオチドの変異体も提供する。
【０２４５】
　ポリヌクレオチド変異体は、コード領域、非コード領域、又は両方に変更を含み得る。
一部の態様において、ポリヌクレオチド変異体は、サイレント置換、付加、又は欠失を生
じるものの、コードされるポリペプチドの特性又は活性は変えない変更を含む。一部の態
様において、ヌクレオチド変異体は、遺伝子コードの縮重に起因するサイレント置換によ
って作製される。ポリヌクレオチド変異体は、種々の理由で、例えば、特定の宿主用にコ
ドン発現を最適化するため（ヒトｍＲＮＡのコドンを大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）などの細菌
宿主が選好するものに変化させるため）作製され得る。本明細書に記載されるポリヌクレ
オチドを含むベクター及び細胞も提供される。
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【０２４６】
　一部の態様において、ＣＤ７３結合分子、例えば抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１
０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片をコードするＤＮＡ配列は、
オリゴヌクレオチド合成機を使用した化学合成によって構築することができる。かかるオ
リゴヌクレオチドは、所望のポリペプチドのアミノ酸配列、及び目的の組換えポリペプチ
ドが産生される宿主細胞において有利なコドンの選択に基づき設計することができる。標
準方法を適用して、目的の単離ポリペプチドをコードする単離ポリヌクレオチド配列を合
成することができる。例えば、完全なアミノ酸配列を使用して逆翻訳遺伝子を構築するこ
とができる。更に、特定の単離ポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含有するＤ
ＮＡオリゴマーを合成することができる。例えば、所望のポリペプチドの一部分をコード
する幾つかの小さいオリゴヌクレオチドを合成し、次にライゲートすることができる。個
々のオリゴヌクレオチドは、典型的には相補的アセンブリのための５’又は３’オーバー
ハングを含有する。
【０２４７】
　アセンブル後（合成、部位特異的突然変異誘発又は別の方法による）、目的とする特定
の単離ポリペプチドをコードするポリヌクレオチド配列は発現ベクターに挿入され、所望
の宿主におけるそのタンパク質の発現に適切な発現制御配列に作動可能に連結される。適
切なアセンブリは、ヌクレオチドシーケンシング、制限マッピング、及び好適な宿主にお
ける生物学的に活性なポリペプチドの発現によって確認することができる。当該技術分野
において周知のとおり、宿主におけるトランスフェクトした遺伝子の高い発現レベルを達
成するためには、その遺伝子を、選択の発現宿主で機能する転写及び翻訳発現制御配列に
作動可能に連結しなければならない。
【０２４８】
　特定の態様では、組換え発現ベクターを使用して、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン
１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片をコードするＤＮＡを増幅
し、発現させる。組換え発現ベクターは、哺乳類、微生物、ウイルス又は昆虫遺伝子に由
来する好適な転写又は翻訳調節エレメントに作動可能に連結された、抗ＣＤ７３抗体及び
／又はその抗原結合断片のポリペプチド鎖をコードする合成又はｃＤＮＡ由来のＤＮＡ断
片を有する複製可能なＤＮＡコンストラクトである。
【０２４９】
　転写単位は、概して、以下に更に詳細に記載するとおり、（１）遺伝子発現において調
節的役割を有する１つ又は複数の遺伝エレメント、例えば転写プロモーター又はエンハン
サーと、（２）ｍＲＮＡに転写され且つタンパク質に翻訳される構造又はコード配列と、
（３）適切な転写及び翻訳開始及び終結配列との集合を含む。かかる調節エレメントは、
転写を制御するためオペレーター配列を含み得る。一般に複製起点によって付与される宿
主における複製能、及び形質転換体の認識を促進する選択遺伝子が、更に組み込まれ得る
。ＤＮＡ領域は、それらが機能上互いに関係しているとき、作動可能に連結している。例
えば、シグナルペプチド（分泌リーダー）のＤＮＡは、それがポリペプチドの分泌に関与
する前駆体として発現する場合、そのポリペプチドのＤＮＡに作動可能に連結している；
プロモーターは、それが配列の転写を制御する場合、コード配列に作動可能に連結してい
る；又はリボソーム結合部位は、それが翻訳を可能にするような位置にある場合、コード
配列に作動可能に連結している。酵母発現系での使用が意図される構造エレメントは、宿
主細胞による翻訳タンパク質の細胞外分泌を可能にするリーダー配列を含む。或いは、組
換えタンパク質がリーダー配列又は輸送配列なしに発現する場合、それはＮ末端メチオニ
ン残基を含み得る。この残基は、任意選択で、後に発現した組換えタンパク質から切断さ
れて、最終産物を提供し得る。
【０２５０】
　発現制御配列及び発現ベクターの選択は、宿主の選択に依存することになる。幅広い種
類の発現宿主／ベクターの組み合わせを用いることができる。真核生物宿主に有用な発現
ベクターとしては、例えば、ＳＶ４０、ウシパピローマウイルス、アデノウイルス及びサ
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イトメガロウイルス由来の発現制御配列を含むベクターが挙げられる。細菌宿主に有用な
発現ベクターとしては、ｐＣＲ　１、ｐＢＲ３２２、ｐＭＢ９及びそれらの誘導体を含め
た大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）由来のプラスミドなどの公知の細菌プラスミド、Ｍ１３及び繊
維状一本鎖ＤＮＡファージなどのより広い宿主域のプラスミドが挙げられる。
【０２５１】
　ＣＤ７３結合分子、例えば抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクロー
ン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片の発現に好適な宿主細胞には、適切なプロモーター
の制御下にある原核生物、酵母、昆虫又は高等真核生物細胞が含まれる。原核生物には、
グラム陰性又はグラム陽性生物、例えば大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）又は桿菌が含まれる。高
等真核生物細胞には、以下に記載するとおりの哺乳類起源の樹立細胞株が含まれる。無細
胞翻訳系も用いることができる。細菌、真菌、酵母、及び哺乳類細胞宿主での使用に適切
なクローニング及び発現ベクターは、Ｐｏｕｗｅｌｓ　ｅｔ　ａｌ．（Ｃｌｏｎｉｎｇ　
Ｖｅｃｔｏｒｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｎ．Ｙ
．，１９８５）（この関連する開示は本明細書によって参照により援用される）によって
記載されている。抗体作製を含めたタンパク質作製方法に関する更なる情報については、
例えば、米国特許出願公開第２００８／０１８７９５４号明細書、米国特許第６，４１３
，７４６号明細書、及び同第６，６６０，５０１号明細書、並びに国際特許公開国際公開
第０４００９８２３号明細書（これらの各々は本明細書によって全体として参照により本
明細書に援用される）を参照することができる。
【０２５２】
　種々の哺乳類又は昆虫細胞培養系も、組換えＣＤ７３結合分子、例えば抗ＣＤ７３抗体
（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片の発現
に有利に用いることができる。哺乳類細胞における組換えタンパク質の発現を実施しても
よく、なぜならかかるタンパク質は概して正しく折り畳まれ、適切に修飾され、且つ完全
に機能性であるためである。
【０２５３】
　好適な哺乳類宿主細胞株の例としては、ＨＥＫ－２９３及びＨＥＫ－２９３Ｔ、Ｇｌｕ
ｚｍａｎ（Ｃｅｌｌ　２３：１７５，１９８１）によって記載されるサル腎細胞のＣＯＳ
－７株、及び他の細胞株、例えば、Ｌ細胞、Ｃ１２７、３Ｔ３、チャイニーズハムスター
卵巣（ＣＨＯ）、ＮＳＯ、ＨｅＬａ及びＢＨＫ細胞株が挙げられる。哺乳類発現ベクター
は、非転写エレメント、例えば、複製起点、発現させる遺伝子に連結した好適なプロモー
ター及びエンハンサー、及び他の５’又は３’フランキング非転写配列、及び５’又は３
’非翻訳配列、例えば、必須リボソーム結合部位、ポリアデニル化部位、スプライス供与
・受容部位、及び転写終結配列などを含み得る。昆虫細胞における異種タンパク質産生用
のバキュロウイルス系が、Ｌｕｃｋｏｗ　ａｎｄ　Ｓｕｍｍｅｒｓ，ＢｉｏＴｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　６：４７（１９８８）によってレビューされている。
【０２５４】
　形質転換宿主によって産生されるＣＤ７３結合分子、例えば抗ＣＤ７３抗体（例えば、
クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、任意の好適な
方法によって精製することができる。かかる標準方法には、クロマトグラフィー（例えば
、イオン交換、アフィニティー及びサイズ排除カラムクロマトグラフィー）、遠心、溶解
度差、又は任意の他の標準的なタンパク質精製技法によるものが含まれる。ヘキサヒスチ
ジン、マルトース結合ドメイン、インフルエンザコート配列及びグルタチオン－Ｓ－トラ
ンスフェラーゼなどのアフィニティータグをタンパク質に付加すると、適切なアフィニテ
ィーカラムに通過させることによる容易な精製が可能となり得る。単離されたタンパク質
はまた、タンパク質分解、核磁気共鳴及びＸ線結晶学などの技法を用いて物理的に特徴付
けることもできる。
【０２５５】
　例えば、組換えタンパク質を培養培地中に分泌する系からの上清を、初めに市販のタン
パク質濃縮フィルタ、例えばＡｍｉｃｏｎ（登録商標）又はＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｐｅｌ
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ｌｉｃｏｎ（登録商標）限外ろ過ユニットを使用して濃縮し得る。この濃縮ステップの後
、濃縮物を好適な精製マトリックスに適用し得る。或いは、陰イオン交換樹脂、例えば、
ペンダントジエチルアミノエチル（ＤＥＡＥ）基を有するマトリックス又は基質を用いて
もよい。マトリックスは、アクリルアミド、アガロース、デキストラン、セルロース又は
タンパク質精製において一般的に用いられる他のタイプであってもよい。或いは、陽イオ
ン交換ステップが用いられてもよい。好適な陽イオン交換体としては、スルホプロピル基
又はカルボキシメチル基を含む種々の不溶性マトリックスが挙げられる。最後に、疎水性
ＲＰ－ＨＰＬＣ媒体、例えばペンダントメチル基又は他の脂肪族基を有するシリカゲルを
用いる１つ以上の逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ）ステップを用いて
、ＣＤ７３結合分子（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）を更に精
製することができる。均一な組換えタンパク質を提供するため、前述の精製ステップの一
部又は全てを様々に組み合わせて用いることもできる。
【０２５６】
　細菌培養で産生された組換えＣＤ７３結合タンパク質、例えば抗ＣＤ７３抗体（例えば
、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、例えば、細
胞ペレットからの初期抽出と、続く１つ以上の濃縮、塩析、水性イオン交換又はサイズ排
除クロマトグラフィーステップによって単離することができる。最終精製ステップには、
高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いることができる。組換えタンパク質の発
現に用いられる微生物細胞は、凍結融解サイクル処理、音波処理、機械的破壊、又は細胞
溶解剤の使用を含めた、任意の好都合な方法によって破壊することができる。
【０２５７】
　抗体及び他のタンパク質を精製するための当該技術分野において公知の方法としてはま
た、例えば、米国特許出願公開第２００８／０３１２４２５号明細書、同第２００８／０
１７７０４８号明細書、及び同第２００９／０１８７００５号明細書（これらの各々は、
本明細書によって全体として参照により本明細書に援用される）に記載されるものも挙げ
られる。
【０２５８】
　特定の態様では、ＣＤ７３結合分子は、抗体でないポリペプチドである。タンパク質標
的に高親和性で結合する非抗体ポリペプチドを同定及び作製する種々の方法が当該技術分
野において公知である。例えば、Ｓｋｅｒｒａ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌ．．１８：２９５－３０４（２００７）、Ｈｏｓｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１５：１４－２７（２００６）、Ｇｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒ
ｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，１７：６５３－６５８（２００６）、Ｎｙｇｒ
ｅｎ，ＦＥＢＳ　Ｊ．，２７５：２６６８－７６（２００８）、及びＳｋｅｒｒａ，ＦＥ
ＢＳ　Ｊ．，２７５：２６７７－８３（２００８）（これらの各々は、全体として参照に
より本明細書に援用される）を参照のこと。特定の態様では、ファージディスプレイ技術
を用いてＣＤ７３結合ポリペプチドを同定／作製することができる。特定の態様では、ポ
リペプチドは、プロテインＡ、リポカリン、フィブロネクチンドメイン（例えば、テネイ
シン－３　Ｆｎ　ＩＩＩドメインなどのフィブロネクチンドメイン）、アンキリンコンセ
ンサスリピートドメイン、及びチオレドキシンからなる群から選択されるタイプのタンパ
ク質スキャフォールドを含む。
【０２５９】
ＶＩ．治療用抗ＣＤ７３抗体を用いた治療方法
　本開示は、抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、例えばその抗原結合断片、変異体、及
び誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）を使用することによ
り、ＣＤ７３発現又はＣＤ７３発現細胞に関連する疾患、例えば癌を有する患者を治療す
ることに関する方法を提供する。一部の具体的な態様において、かかる癌は、肺癌、乳癌
、結腸癌、及びリンパ腫である。
【０２６０】
　「ＣＤ７３発現細胞」とは、ＣＤ７３を発現する細胞を意味する。ＣＤ７３は、グリコ
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シルホスファチジルイノシトールアンカリングを介する膜結合型であってもよく、また可
溶性タンパク質として存在してもよい。細胞及び他の好適な試料中のＣＤ７３発現を検出
する方法は当該技術分野において周知されており、限定はされないが、免疫組織化学、フ
ローサイトメトリー、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡなどが挙げられる。
【０２６１】
　以下の考察では、本開示のＣＤ７３結合分子（例えば、クローン１０．３抗体又はクロ
ーン２Ｃ５抗体）による様々な疾患及び障害の診断方法及び治療を参照するが、本明細書
に記載される方法はまた、任意の他の抗ＣＤ７３抗体、及び本明細書に開示される抗ＣＤ
７３抗体の所望の特性を保持している、例えば、ＣＤ７３に特異的に結合してその５’－
ヌクレオチダーゼ活性を中和する能力を有するこれらの抗ＣＤ７３抗体の抗原結合断片、
変異体、及び誘導体（例えば、融合タンパク質又はコンジュゲート）にも適用可能である
。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子は、ヒトＡＤＣＣを媒介しないヒト又はヒト化
抗体であるか、又はＡＤＣＣを媒介しないように改変された抗ＣＤ７３抗体である。
【０２６２】
　一部の態様において、ＣＤ７３結合分子は、ＣＤ７３００１０抗体又はその抗原結合断
片、クローン１０．３抗体又はその抗原結合断片、ＣＤ７３０００２抗体又はその抗原結
合断片、クローン２Ｃ５抗体又はその抗原結合断片、又はＣＤ７３００４抗体又はその抗
原結合断片である。他の態様において、ＣＤ７３結合分子はクローン１０．３突然変異抗
体である。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子はクローン１０．３モノクローナル抗
体である。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子は、血清半減期が延長するように改変
されたクローン１０．３モノクローナル抗体である。他の態様において、ＣＤ７３結合分
子はクローン１０．３　ＹＴＥ突然変異抗体である。他の態様において、ＣＤ７３結合分
子はクローン２Ｃ５突然変異抗体である。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子はクロ
ーン２Ｃ５モノクローナル抗体である。一部の態様において、ＣＤ７３結合分子は、血清
半減期が延長するように改変されたクローン２Ｃ５モノクローナル抗体である。他の態様
において、ＣＤ７３結合分子はクローン２Ｃ５　ＹＴＥ突然変異抗体である。
【０２６３】
　一態様において、治療は、対象又は患者への本開示の抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗
体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、変
異体、若しくは誘導体の適用又は投与、又は対象又は患者由来の単離組織又は細胞株への
抗ＣＤ７３結合分子の適用又は投与を含み、ここで対象又は患者は、疾患、疾患の症状、
又は疾患に対する素因を有する。別の態様において、治療はまた、疾患、疾患の症状、又
は疾患に対する素因を有する対象又は患者に対する本開示の抗ＣＤ７３結合分子、例えば
、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体を含む医薬組成物の適用又は投与
、又は対象又は患者由来の単離組織又は細胞株に対する抗ＣＤ７３結合分子を含む医薬組
成物の適用又は投与を含むことも意図される。
【０２６４】
　本開示の抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクロ
ーン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体は、様々な癌の治療に
有用である。一態様において、本開示は、医薬として使用するための、詳細には、癌（例
えば、結腸癌、メラノーマ、乳癌、リンパ腫、又は非小細胞癌）の治療又は予防において
使用するための抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体（例えば、クローン１０．３抗体又は
クローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体を提供する。一部
の態様において、癌は前転移性表現型を示す。一部の態様において、癌は転移性癌である
。一部の態様において、本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子は、適応抗腫瘍活性を
惹起し、及び／又は転移を阻害することができる。一部の詳細な態様において、本明細書
に開示される抗Ｃｄ７３結合分子は乳癌における転移を阻害することができる。
【０２６５】
　本開示の方法では、本明細書の他の部分で定義するとおりの少なくとも１つの抗ＣＤ７
３結合分子、例えば、抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又
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はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体を使用して、癌に対する好ましい治療応答
が促進される。癌治療に対する「好ましい治療応答」という用語は、これらの抗ＣＤ７３
結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体の活性に関連し
た疾患の改善、及び／又は疾患に関連する症状の改善を指す。従って、例えば、疾患の改
善は、完全寛解として特徴付けることができる。「完全寛解」は、任意の過去の試験結果
を標準化して臨床的に検出可能な疾患がないことが意図される。或いは、疾患の改善は、
部分寛解として分類することができる。「好ましい治療応答」は、本明細書に開示される
抗ＣＤ７３結合分子の投与によって得られる癌の進行及び／又は持続時間の低減又は阻害
、癌の重症度の低減又は改善、及び／又はその１つ以上の症状の改善を包含する。
【０２６６】
　具体的な態様において、かかる用語は、本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子の投
与後の１、２又は３つ又はそれを超える結果を指す：（１）癌細胞集団の安定化、減少又
は消失；（２）癌成長の安定化又は減少；（３）癌の形成障害；（４）原発性、局所的及
び／又は転移性癌の根絶、除去、又は制御；（５）死亡率の低下；（６）無病、無再発、
無進行、及び／又は全生存期間又は比率の増加；（７）奏効率、応答の持続性、又は応答
性又は寛解期の患者の数の増加；（８）入院率の低下、（９）入院期間の低下、（１０）
癌のサイズが保たれ、増加しないか、又はその増加が１０％未満、好ましくは５％未満、
好ましくは４％未満、好ましくは２％未満である、及び（１２）寛解期の患者の数の増加
。
【０２６７】
　臨床応答は、磁気共鳴画像（ＭＲＩ）スキャン、Ｘ線イメージング、コンピュータ断層
撮影（ＣＴ）スキャン、フローサイトメトリー又は蛍光活性化セルソーター（ＦＡＣＳ）
分析、組織学、肉眼的病理学、及び血液化学、例えば、限定はされないが、ＥＬＩＳＡ、
ＲＩＡ、クロマトグラフィーなどによって検出可能な変化など、スクリーニング技術を用
いて評価することができる。これらの好ましい治療応答に加えて、抗ＣＤ７３結合分子、
例えば、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体による療法を受けている対
象は、疾患に関連する症状の改善において有益な効果を得ることができる。
【０２６８】
　本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体（例えば、クローン１０．３
抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体は、任意
の既知の癌療法、例えば、癌、例えば、結腸癌、肺癌（例えば、非小細胞癌）、リンパ腫
、乳癌の治療に有用であることが分かっているか、又はそれに使用されてきた若しくは現
在使用されているところである任意の薬剤又は薬剤の組み合わせと併用することができる
。具体的な態様において、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、抗体（例え
ば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片は、例えば、
ＰＤ－１（プログラム死１タンパク質）を標的化する抗体又は抗体断片と併用して投与す
ることができる。一部の態様において、抗ＰＤ－１抗体はペンブロリズマブ（ＫＥＹＴＲ
ＵＤＡ（登録商標）、旧ランブロリズマブ、別名ＭＫ－３４７５）又はその抗原結合断片
である。一部の態様において、抗ＰＤ－１抗体は、ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５８、
ＭＤＸ－１１０６、ＯＮＯ－４５３８、ＯＰＤＩＶＡ（登録商標））又はその抗原結合断
片である。一部の態様において、抗ＰＤ－１抗体はＭＥＤＩ４７３６又はその抗原結合断
片である。
【０２６９】
　一部の態様において、本明細書に開示されるＣＤ７３結合分子（例えば、クローン１０
．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、抗ＰＤ－１抗体と併用して投与することができる
。一部の態様において、抗ＰＤ－１抗体と併用した本明細書に開示されるＣＤ７３結合分
子（例えば、ＭＥＤＩ９４４７、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）を含む
併用治療の投与は、未治療の対象又は単剤療法（例えば、抗ＣＤ７３抗体を伴わない抗Ｐ
Ｄ－１抗体）で治療した対象と比較して生存を約１０％、約２０％、約３０％、約４０％
、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、又は約１００％増加させること
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ができる。一部の態様において、抗ＰＤ－１抗体と併用した本明細書に開示されるＣＤ７
３結合分子（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）を含む併用治療の
投与は、未治療の対象又は単剤療法（例えば、抗ＣＤ７３抗体を伴わない抗ＰＤ－１抗体
）で治療した対象と比較して生存を約２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約６倍、約７倍、
約８倍、約９倍、又は約１０倍増加させる。
【０２７０】
　併用療法が、別の治療剤（例えば、抗ＰＤ１）の投与と併用した抗ＣＤ７３結合分子の
投与を含む場合、本明細書に開示される方法は、別個の製剤又は単一の医薬製剤、及びい
ずれかの順序の連続投与を用いた共投与を包含する。一部の態様において、本明細書に記
載される抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は他
の薬物と併用して投与され、ここで抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体
と治療剤とは、いずれかの順序で逐次的に投与するか、又は同時に（即ち、同時に又は同
じタイムフレーム内で）投与することができる。
【０２７１】
　併用療法は「相乗作用」を提供することができ、「相乗的」である、即ち、活性成分を
併せて使用したときに達成される効果が、それらの化合物を個別に使用して得られる効果
の総和より高いことが判明し得る。相乗効果は、活性成分が（１）共製剤化されて投与さ
れるか、又は組み合わせた単位投薬量製剤で同時に送達されるとき；（２）別個の製剤と
して交互に又は並行して送達されるとき；又は（３）他の何らかのレジメンによるとき、
達成され得る。交互投与療法で送達される場合、相乗効果は、化合物が例えば別個のシリ
ンジでの異なる注射によって逐次的に投与又は送達されるときに達成され得る。一般に、
交互投与療法に際して、各活性成分の有効な投薬量は逐次的に、即ち連続的に投与され、
一方併用療法では、２つ以上の活性成分の有効な投薬量は一緒に投与される。
【０２７２】
　更なる態様は、臨床試験手順の一部としての組織中タンパク質レベルの診断的モニタリ
ングに対する抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しく
は誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）の使用であり、それ
により例えば、所与の治療レジメンの有効性が決定される。例えば、抗体を検出可能物質
とカップリングすることにより、検出を促進し得る。
【０２７３】
　検出可能物質の例としては、様々な酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生物発光
物質、及び放射性物質が挙げられる。好適な酵素の例としては、西洋ワサビペルオキシダ
ーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、又はアセチルコリンエステラー
ゼが挙げられ；好適な補欠分子族複合体の例としては、ストレプトアビジン／ビオチン及
びアビジン／ビオチンが挙げられ；好適な蛍光物質の例としては、ウンベリフェロン、フ
ルオレセイン、イソチオシアン酸フルオレセイン、ローダミン、ジクロロトリアジニルア
ミンフルオレセイン、塩化ダンシル又はフィコエリトリンが挙げられ；発光物質の例とし
ては、ルミノールが挙げられ；生物発光物質の例としては、ルシフェラーゼ、ルシフェリ
ン、及びエクオリンが挙げられ；及び好適な放射性物質の例としては、１２５Ｉ、１３１

Ｉ、３５Ｓ、又は３Ｈが挙げられる。
【０２７４】
ＶＩＩ．医薬組成物及び投与方法
　抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体
（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）を調製し、それを必要として
いる対象に投与する方法は当業者に周知であり、又は当業者によって容易に決定される。
抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体の
投与経路は、例えば、経口、非経口、吸入によるか又は局所であり得る。本明細書で使用
されるとおりの用語の非経口には、例えば、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、皮下、直
腸、又は腟内投与が含まれる。しかしながら、本明細書の教示と適合する他の方法では、
本開示の抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、若しくは



(57) JP 6847037 B2 2021.3.24

10

20

30

40

50

誘導体を有害細胞集団の部位に直接送達して、それにより治療剤に対する罹患組織の曝露
を増加させることができる。
【０２７５】
　本明細書で考察するとおり、本開示の抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗
原結合断片、変異体、若しくは誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ
５抗体）は、ある種の癌など、ＣＤ７３発現細胞が媒介する疾患のインビボ治療に薬学的
に有効な量で投与することができる。
【０２７６】
　本開示で使用される医薬組成物は、例えば、水、イオン交換体、タンパク質、緩衝物質
、及び塩を含め、薬学的に許容可能な担体を含み得る。保存剤及び他の添加剤も存在し得
る。担体は溶媒又は分散媒であってもよい。本明細書に開示される治療法における使用に
好適な製剤は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．）１６ｔｈ　ｅｄ．（１９８０）に記載
されている。
【０２７７】
　いずれの場合にも、所要量の活性化合物を（例えば、抗ＣＤ７３抗体、又はその抗原結
合断片、変異体、若しくは誘導体、例えばクローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体
を、単独で、又は他の活性薬剤との併用で）適切な溶媒中に配合し、続いて滅菌ろ過する
ことにより、滅菌注射用溶液を調製することができる。更に、このような調製物を包装し
、キットの形態で販売することができる。かかる製品は、関連する組成物が、疾患又は障
害に罹患しているか又はそれに罹り易い対象の治療に有用であることを示すラベル又は添
付文書を有し得る。
【０２７８】
　非経口製剤は単回ボーラス投与、注入又は負荷ボーラス投与であってもよく、その後に
維持投与が続く。これらの組成物は、特定の一定の間隔又は変動的な間隔で、例えば、１
日１回、又は「必要に応じて」投与され得る。
【０２７９】
　本組成物は、単回投与、複数回投与として、又は注入における定められた期間にわたっ
て投与され得る。投薬量レジメンも最適な所望の反応（例えば、治療的又は予防的反応）
が得られるように調整され得る。
【０２８０】
　ＣＤ７３発現細胞が媒介する疾患、例えば、結腸癌を含めたある種の癌などの治療に対
する本開示の組成物の治療有効用量は、投与手段、標的部位、患者の生理学的状態、患者
がヒトか、それとも動物か、投与されている他の薬物療法、及び処置が予防的か、それと
も治療的かを含め、多くの異なる要因に応じて変わる。通常、患者はヒトであるが、トラ
ンスジェニック哺乳動物を含めた非ヒト哺乳動物も治療し得る。治療投薬量は、当業者に
公知のルーチンの方法を用いて、安全性及び有効性が最適となるように滴定することがで
きる。
【０２８１】
　少なくとも１つの抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその結合断片、変異体、又は
誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、本開示の開示を所
与とすれば、当業者によって過度の実験を行うことなく容易に決定される。投与方法、及
び少なくとも１つの抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、その抗原結合断片、変異体又は
誘導体のそれぞれの量に影響を及ぼす要因としては、限定はされないが、疾患の重症度、
病歴、並びに治療を受ける個体の年齢、身長、体重、健康、及び理学的状態が挙げられる
。同様に、抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその断片、変異体、若しくは誘導体
の投与量は、投与方法、及び対象がこの薬剤の単回投与を受けるか、それとも複数回投与
を受けるかに依存することになる。
【０２８２】
　本開示はまた、例えば、結腸癌を含めたある種の癌の治療用医薬の製造における、抗Ｃ
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Ｄ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体（例えば
、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）の使用も提供する。
【０２８３】
　本開示はまた、ある種の癌を治療するための対象の治療用医薬の製造における、抗ＣＤ
７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体（例えば
、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）の使用も提供する。特定の態様におい
て、この医薬は、少なくとも１つの他の療法で前治療されている対象において使用される
。
【０２８４】
　「前治療された」又は「前治療」とは、対象が抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又は
その抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクロー
ン２Ｃ５抗体）を含む医薬を投与される前に、１つ以上の他の療法を受けている（例えば
、少なくとも１つの他の抗癌療法で治療されている）ことが意図される。対象が先行する
１つ又は複数の療法による前治療に対するレスポンダーであった必要はない。従って、抗
ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体を含む
医薬を投与される対象は、先行の療法、又は前治療が複数の療法を含んだ場合に先行の療
法のうちの１つ以上による前治療に応答した可能性もあり、又は応答しなかった可能性も
ある。
【０２８５】
　本開示はまた、抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、
若しくは誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）と少なくとも
１つの他の療法との共投与も提供する。抗ＣＤ７３抗体と少なくとも１つの他の療法とは
、単一の組成物で一緒に共投与することができ、又は別個の組成物で同時に若しくは重な
り合う時間に一緒に共投与することができる。一部の態様において、抗ＣＤ７３抗体は、
例えば、ＰＤ－１（プログラム死１タンパク質）を標的化する抗体と共投与することがで
きる。本開示はまた、癌を治療するための対象の治療用医薬の製造における、抗ＣＤ７３
結合分子、例えば、抗体、又はその抗原結合断片、変異体、若しくは誘導体（例えば、ク
ローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）の使用も提供し、ここで抗ＣＤ７３結合分
子は、対象が少なくとも１つの他の療法で治療される前に投与される。
【０２８６】
ＶＩＩＩ．診断
　本開示は、特定の種類の癌など、ＣＤ７３発現細胞が媒介する疾患の診断において有用
な診断方法を更に提供し、これは、個体からの組織若しくは他の細胞又は体液中のＣＤ７
３タンパク質の発現レベルを計測すること、及び計測した発現レベルを正常組織又は体液
中の標準ＣＤ７３発現レベルと比較することを含み、ここで標準と比較した発現レベルの
増加が、障害の指標となる。
【０２８７】
　本明細書に開示される抗ＣＤ７３抗体並びにその抗原結合断片、変異体、及び誘導体（
例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、当業者に公知の古典的な免
疫組織学的方法を用いた生物学的試料中のＣＤ７３タンパク質レベルのアッセイに使用す
ることができる（例えば、Ｊａｌｋａｎｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．
１０１：９７６－９８５（１９８５）；Ｊａｌｋａｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ
　Ｂｉｏｌ．１０５：３０８７－３０９６（１９８７）を参照）。ＣＤ７３タンパク質発
現の検出に有用な他の抗体ベースの方法としては、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳ
Ａ）、免疫沈降、又はウエスタンブロッティングなどのイムノアッセイが挙げられる。好
適なアッセイは、本明細書の他の部分に更に詳細に記載される。
【０２８８】
　「ＣＤ７３ポリペプチドの発現レベルをアッセイする」とは、第１の生物学的試料中の
ＣＤ７３ポリペプチドのレベルを直接（例えば、絶対タンパク質レベルを決定又は推定す
ることによる）、又は相対的に（例えば、第２の生物学的試料中の疾患関連ポリペプチド
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レベルと比較することによる）、定性的又は定量的に計測又は推定することが意図される
。第１の生物学的試料中のＣＤ７３ポリペプチド発現レベルを計測又は推定して標準ＣＤ
７３ポリペプチドレベルと比較することができ、この標準は、障害を有しない個体から得
た第２の生物学的試料から取られるか、又は障害を有しない個体集団のレベルを平均する
ことにより決定される。当該技術分野では理解されるであろうとおり、一度「標準」ＣＤ
７３ポリペプチドレベルが分かれば、それを比較の標準として繰り返し使用することがで
きる。
【０２８９】
　「生物学的試料」とは、潜在的にＣＤ７３を発現する個体、細胞株、組織培養物、又は
他の細胞供給源から得られる任意の生物学的試料が意図される。哺乳動物から組織生検及
び体液を得る方法は、当該技術分野において周知である。
【０２９０】
ＩＸ．ＣＤ７３結合分子を含むキット
　本開示はまた、本明細書に記載される方法の実施に使用し得る、本明細書に記載される
ＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片、本明細書に開示され
る分子の変異体、又は誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）
のうちの少なくとも１つを含むキットも提供する。特定の態様において、キットは、１つ
以上の容器に少なくとも１つの精製抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片を含む。一部の
態様において、キットは、全ての対照、アッセイの実施についての指図、並びに結果の分
析及び発表に必要な任意のソフトウェアを含め、検出アッセイの実施に必要及び／又は十
分な全ての構成要素を含む。当業者は、開示されるＣＤ７３結合分子、例えば、本開示の
抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ
５抗体）を、当該技術分野において周知の確立されたキットフォーマットの１つに容易に
組み込み得ることを容易に認識するであろう。
【０２９１】
Ｘ．イムノアッセイ
　本明細書に開示される抗ＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合
断片、本明細書に開示される分子の変異体、又は誘導体（例えば、クローン１０．３抗体
又はクローン２Ｃ５抗体）は、当該技術分野において公知の任意の方法によって免疫特異
的結合に関してアッセイすることができる。使用することのできるイムノアッセイとして
は、限定はされないが、いくつか例を挙げれば、ウエスタンブロット、ラジオイムノアッ
セイ、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着アッセイ）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免
疫沈降アッセイ、沈降反応、ゲル内拡散沈降反応、免疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補
体結合アッセイ、イムノラジオメトリックアッセイ、蛍光イムノアッセイ、プロテインＡ
イムノアッセイなどの技法を用いる競合及び非競合アッセイシステムが挙げられる。かか
るアッセイは常法であり、当該技術分野において周知である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　
ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ，（１９９４）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ）
　Ｖｏｌ．１（参照により全体として本明細書に援用される）を参照）。
【０２９２】
　ＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片、及びそれらの変異
体又は誘導体（例えば、クローン１０．３抗体又はクローン２Ｃ５抗体）は、免疫蛍光法
、免疫電子顕微鏡法又は非免疫学的アッセイのように、ＣＤ７３又はその保存された変異
体若しくはペプチド断片のインサイチュー検出に組織学的に用いることができる。インサ
イチュー検出は、患者から組織標本を採取し、且つ好ましくは標識ＣＤ７３結合分子（例
えば、及び抗体又は断片）を生物学的試料の上に重ねることによって適用して、標識ＣＤ
７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片、その変異体、又は誘導体
をその標本に適用することによって達成し得る。かかる手順を用いることにより、ＣＤ７
３、又は保存された変異体若しくはペプチド断片の存在のみならず、被験組織におけるそ
の分布も決定することが可能である。本開示を用いることにより、当業者は、かかるイン
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サイチュー検出を実現するため、多種多様な組織学的方法の任意のもの（染色手順など）
を変更し得ることを容易に理解するであろう。
【０２９３】
　ＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又はクロ
ーン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、その変異体、又は誘導体の所与のロットの結合
活性は、周知の方法により決定することができる。当業者は、ルーチンの実験を用いて各
決定に有効且つ最適なアッセイ条件を決定することができるであろう。
【０２９４】
　単離ＣＤ７３結合分子、例えば、抗ＣＤ７３抗体（例えば、クローン１０．３抗体又は
クローン２Ｃ５抗体）又はその抗原結合断片、その変異体、又は改変／突然変異誘導体の
結合特性の決定に好適な方法及び試薬は、当該技術分野において公知であり、及び／又は
市販されている。かかる反応速度論的分析用に設計された機器及びソフトウェアは市販さ
れている（例えば、ＢＩＡｃｏｒｅ、ＢＩＡｅｖａｌｕａｔｉｏｎソフトウェア、ＧＥ　
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ；ＫｉｎＥｘａソフトウェア、Ｓａｐｉｄｙｎｅ　Ｉｎｓｔｒｕｍ
ｅｎｔｓ）。
【０２９５】
　本開示の実施には、特に指示されない限り、細胞生物学、細胞培養、分子生物学、トラ
ンスジェニック生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、及び免疫学の従来技術が用いられ、そ
れらは当該技術分野の技術の範囲内にある。かかる技法は、文献に十全に説明されている
。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．（１９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（２ｎｄ　ｅｄ．；Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ）；Ｓａｍｂｒｏｏ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．（１９９２）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇｓ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ，ＮＹ）；Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ　ｅｄ．，（１９８５）ＤＮＡ　Ｃｌｏ
ｎｉｎｇ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ；Ｇａｉｔ，ｅｄ．（１９８４）Ｏｌｉｇ
ｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；Ｍｕｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．米国特許第
４，６８３，１９５号明細書；Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｈｉｇｇｉｎｓ，ｅｄｓ．（１９８
４）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ；Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｈ
ｉｇｇｉｎｓ，ｅｄｓ．（１９８４）Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｔｒａｎｓ
ｌａｔｉｏｎ；Ｆｒｅｓｈｎｅｙ（１９８７）Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃ
ｅｌｌｓ（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．）；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ
　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ）（１９８６）；Ｐｅｒｂａｌ（１９８
４）Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
；ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｉｓｅ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．）；Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｃａｌｏｓ　ｅ
ｄｓ．（１９８７）Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆｏｒ　Ｍａｍｍａ
ｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ）；Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，
Ｖｏｌｓ．１５４　ａｎｄ　１５５；Ｍａｙｅｒ　ａｎｄ　Ｗａｌｋｅｒ，ｅｄｓ．（１
９８７）Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ａｎｄ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ）；
Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，ｅｄｓ．，（１９８６）Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｏ
ｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｉ－ＩＶ；Ｍ
ａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｅｍｂｒｙｏ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，（１９８６）；及びＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ．）を参照のこと。
【０２９６】
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　抗体工学の一般原理は、Ｂｏｒｒｅｂａｅｃｋ，ｅｄ．（１９９５）Ａｎｔｉｂｏｄｙ
　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（２ｎｄ　ｅｄ．；Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖ．Ｐｒｅｓｓ）に
記載される。タンパク質工学の一般原理は、Ｒｉｃｋｗｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．
（１９９５）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｒｏａｃｈ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ　ａｔ　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖ．Ｐｒｅｓｓ，Ｏｘ
ｆｏｒｄ，Ｅｎｇ．）に記載される。抗体及び抗体－ハプテン結合の一般原理は、Ｎｉｓ
ｏｎｏｆｆ（１９８４）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（２ｎｄ　ｅｄ．；
Ｓｉｎａｕｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ，Ｍａｓｓ．）；及びＳ
ｔｅｗａｒｄ（１９８４）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ｔｈｅｉｒ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａ
ｎｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ（Ｃｈａｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．
Ｙ．）に記載される。加えて、当該技術分野において公知の、具体的には記載されない免
疫学の標準方法が、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｓｔｉｔｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，
ｅｄｓ．（１９９４）Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（
８ｔｈ　ｅｄ；Ａｐｐｌｅｔｏｎ＆Ｌａｎｇｅ，Ｎｏｒｗａｌｋ，Ｃｏｎｎ．）及びＭｉ
ｓｈｅｌｌ　ａｎｄ　Ｓｈｉｉｇｉ（ｅｄｓ）（１９８０）Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａ
ｎｄ　Ｃｏ．，ＮＹ）にあるとおり、一般に用いられる。
【０２９７】
　免疫学の一般原理について記載する標準的な参考文献としては、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ；Ｋｌｅｉｎ（１９８２）Ｊ．，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　ｏｆ　Ｓｅｌｆ－Ｎｏｎｓｅｌｆ　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ（Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，ＮＹ）；Ｋｅｎｎｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．（１９８０）
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｄｉ
ｍｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｅｓ（Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒ
ｅｓｓ，ＮＹ）；Ｃａｍｐｂｅｌｌ（１９８４）“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏ
ｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ”　ｉｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　
ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｅｄ
．Ｂｕｒｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，（Ｅｌｓｅｖｅｒｅ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ）；Ｇｏｌｄ
ｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．（２０００）Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｎｏｌｏｇｙ（４ｔ
ｈ　ｅｄ．；Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎｄ＆Ｃｏ．）；Ｒｏｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（６ｔｈ　ｅｄ．；Ｌｏｎｄｏｎ：Ｍｏｓｂｙ）；Ａｂｂａｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００５）Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ（５ｔｈ　ｅｄ．；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｄｉ
ｖｉｓｉｏｎ）；Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｄｕｂｅｌ（２００１）Ａｎｔｉｂｏ
ｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｎ）；Ｓａｍｂｒｏｏｋ
　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ（２００１）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ
）；Ｌｅｗｉｎ（２００３）Ｇｅｎｅｓ　ＶＩＩＩ（Ｐｒｅｎｔｉｃｅ　Ｈａｌｌ２００
３）；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９８８）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ）
；Ｄｉｅｆｆｅｎｂａｃｈ　ａｎｄ　Ｄｖｅｋｓｌｅｒ（２００３）ＰＣＲ　Ｐｒｉｍｅ
ｒ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ）が挙げられる。
【０２９８】
　上記に引用する参考文献の全て、並びに本明細書に引用する全ての参考文献は、全体と
して参照により本明細書に援用される。
　本発明は、例えば以下の実施形態を包含する：
［実施形態１］対象における腫瘍成長を阻害するための、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結
合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬との使用。
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［実施形態２］抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬との使用であ
って、それを必要としている対象における抗腫瘍免疫応答を増加させるための使用。
［実施形態３］対象の腫瘍を治療するための、抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ
２Ａ受容体阻害薬との使用。
［実施形態４］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片である、実
施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態５］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断
片である、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態６］前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態１～３のい
ずれかに記載の使用。
［実施形態７］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であり、且
つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態１～３のいずれかに記載
の使用。
［実施形態８］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合断
片であり、且つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態１～３のい
ずれかに記載の使用。
［実施形態９］前記抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片と前記アデノシン受容体阻害薬
（Ａ２ＡＲｉ）とが同時に使用される、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１０］前記抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片が前記アデノシン受容体阻害
薬（Ａ２ＡＲｉ）より前に使用される、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１１］前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）が前記抗ＣＤ７３抗体又は
その抗原結合断片より前に使用される、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１２］前記腫瘍が、乳癌、ホルモン媒介性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、結
腸癌、結腸直腸癌、肺癌、メラノーマ、非小細胞癌、リンパ腫、ホジキン及び非ホジキン
リンパ腫、バーキットリンパ腫、及び肉腫である、実施形態１～３のいずれかに記載の使
用。
［実施形態１３］前記抗ＣＤ７３抗体又は前記Ａ２Ａ受容体阻害薬のいずれか一方の単独
での投与と比較したときに全生存の増加をもたらす、実施形態１～３のいずれかに記載の
使用。
［実施形態１４］腫瘍特異的免疫応答を誘導するか又は増加させる、実施形態１～３のい
ずれかに記載の使用。
［実施形態１５］ＡＭＰ／ＣＤ７３／アデノシン経路の免疫抑制効果を低減する、実施形
態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１６］前記抗ＣＤ７３抗体又は前記アデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）の
いずれかの単独での使用と比べて転移を低減するか、又は前記腫瘍が転移する傾向を低減
する、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１７］前記対象における転移数を低減する、実施形態１～３のいずれかに記載
の使用。
［実施形態１８］前記対象がヒト患者である、実施形態１～３のいずれかに記載の使用。
［実施形態１９］前記腫瘍がＣＤ７３過剰発現腫瘍である、実施形態１～３のいずれかに
記載の使用。
［実施形態２０］前記癌が前転移性表現型を有する、実施形態１～３のいずれかに記載の
使用。
［実施形態２１］抗腫瘍活性を増加させるためのキットであって、抗ＣＤ７３抗体又はそ
の抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬とを含むキット。
［実施形態２２］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片である、
実施形態２１に記載のキット。
［実施形態２３］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合
断片である、実施形態２１に記載のキット。
［実施形態２４］前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２１に記



(63) JP 6847037 B2 2021.3.24

10

20

30

40

50

載のキット。
［実施形態２５］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であり、
且つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２１に記載のキット。
［実施形態２６］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合
断片であり、且つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２１に記
載のキット。
［実施形態２７］有効量の抗ＣＤ７３抗体又はその抗原結合断片とＡ２Ａ受容体阻害薬と
を含む医薬製剤。
［実施形態２８］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片である、
実施形態２７に記載の医薬製剤。
［実施形態２９］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合
断片である、実施形態２７に記載の医薬製剤。
［実施形態３０］前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２７に記
載の医薬製剤。
［実施形態３１］前記抗ＣＤ７３抗体がＭＥＤＩ９４４７又はその抗原結合断片であり、
且つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２７に記載の医薬製剤
。
［実施形態３２］前記抗ＣＤ７３抗体がＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１又はその抗原結合
断片であり、且つ前記Ａ２Ａ受容体阻害薬がＳＣＨ５８２６１である、実施形態２７に記
載の医薬製剤。
【０２９９】
　以下の例は、限定としてではなく、例示として提供される。
【実施例】
【０３００】
　本開示の態様は、以下の非限定的な例を参照することによって更に定義され得る。これ
らの例は、本開示の特定の抗体の調製及び本開示の抗体の使用方法を詳細に記載するもの
である。当業者には、本開示の範囲から逸脱することなく材料及び方法の両方に対して多
くの変更を行い得ることが明らかであろう。
【０３０１】
　エクト－５’－ヌクレオチダーゼ（ＮＴ５Ｅ）としても知られるＣＤ７３（分化クラス
ター７３）は、腫瘍細胞並びに正常な間質細胞、例えば内皮細胞及びある種の白血球に見
られる膜貫通受容体である。ＣＤ７３はアデノシン一リン酸からアデノシン及び有機リン
酸に触媒する。アデノシン受容体の細胞外部分の結合により、サイクリックＡＭＰを通じ
てシグナルが送られ、Ｔ細胞受容体活性化が阻害される（Ｌｉｎｄｅｎ　ａｎｄ　Ｃｅｋ
ｉｃ，２０１２によってレビューされている）。ＣＤ７３は、調節性Ｂ及びＴリンパ球の
阻害機能の媒介（Ｓａｚｅ　ｅｔ　ａｌ，２０１３）、並びに内皮完全性の維持（Ｊａｌ
ｋａｎｅｎ　ａｎｄ　Ｓａｌｍｉ，２００８によってレビューされている）において役割
を果たすと考えられている。
【０３０２】
　正常な生物学におけるその役割に加えて、ＣＤ７３及びアデノシンは腫瘍生物学に影響
を与える。腫瘍微小環境中の細胞外アデノシンの存在は、免疫抑制性の「ハロー」として
記載されている（Ａｎｔｏｎｉｏｌｉ　ｅｔ　ａｌ，２０１３）。アデノシンのこの役割
と一致して、アデノシン受容体が欠損したノックアウトマウスは、正常マウスと比べてよ
り容易に腫瘍を拒絶することが示されている（Ｏｈｔａ　ｅｔ　ａｌ，２００６）。腫瘍
中の細胞外アデノシンの主な供給源はＣＤ７３であると考えられている（Ａｕｇｕｓｔｏ
　ｅｔ　ａｌ，２０１３）。この仮説並びにＡ２Ａ欠損マウスを用いた研究と一致して、
ＣＤ７３が欠損したノックアウトマウスでは抗腫瘍免疫が増加しており（Ｓｔａｇｇ　ｅ
ｔ　ａｌ，２０１１）、正常マウスと比較したとき発癌の低下を示す（Ｓｔａｇｇ　ｅｔ
　ａｌ，２０１２）。具体的には、細胞外アデノシンは、特に調節性Ｔ細胞及び骨髄系由
来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）の両方の免疫抑制効果を媒介すると考えられている（Ａ
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ｎｔｏｎｉｏｌｉ　ｅｔ　ａｌ，２０１３によってレビューされている）。小分子又は抗
体によるＣＤ７３の分子阻害が腫瘍形成、成長、及び転移を阻害し得ることを示す他の研
究（Ｙｏｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ，２０１４によってレビューされている）を併せて考えると
、腫瘍がＣＤ７３を使用してアデノシンを生成し、それにより抗腫瘍免疫を抑制すること
が仮定される。従って、ＣＤ７３に選択的に結合してそのエクトヌクレオチダーゼ活性を
阻害する抗ＣＤ７３抗体は、抗腫瘍免疫応答の増強に有用である可能性が高い。
【０３０３】
実施例１：抗ＣＤ７３抗体の単離及び同定
　ヒトｓｃＦｖファージディスプレイライブラリをビオチン化ＣＤ７３細胞外ドメイン（
ＥＣＤ）でパニングして、ヒト、カニクイザル、及びマウスＣＤ７３に結合する抗体を単
離した。本質的にＬｌｏｙｄ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＥＤＳ　２２：１５９－６８（２００９
）に以前記載されたとおり哺乳類細胞からインハウスで作製したビオチン化ヒト及びマウ
スＣＤ７３細胞外ドメイン（ＥＣＤ）に対する一連の反復的な交互選択サイクルで、ヒト
ｓｃＦｖファージディスプレイライブラリからＣＤ７３特異的ｓｃＦｖ抗体を単離した。
選択アウトプットのラウンド２及び３からのＳｃＦｖ遺伝子を、バッチで細菌性ｓｃＦｖ
－Ｆｃ又はＦａｂ発現ベクターに変換した。可溶性ｓｃＦｖ－Ｆｃ又はＦａｂを有する細
菌培養上清を、ヒト、マウス、及びカニクイザルＣＤ７３　ＥＣＤとのそれらの結合性に
関してＥＬＩＳＡ又は均一時間分解蛍光（ＨＴＲＦ）によってスクリーニングした。交差
反応性を示す上位のヒットを選択し、ＤＮＡシーケンシングに供し、全免疫グロブリンＧ
１三重突然変異体抗体フォーマット（「ＩｇＧ－ＴＭ」、突然変異Ｌ２３４Ｆ、Ｌ２３５
Ｅ及びＰ３３１Ｓを組み込むＩｇＧ１　Ｆｃ配列）に変換した。ＩｇＧ１　ＴＭ抗体を哺
乳類細胞で発現させて、アフィニティークロマトグラフィーによって精製し、結合及び機
能アッセイでのそれらの特性に基づきランク付けした。
【０３０４】
　リード抗体、ＣＤ７３００１０は、ヒト、マウス、及びカニクイザルＣＤ７３発現細胞
に特異的に結合すること（フローサイトメトリーによる）と、組換え可溶性ＣＤ７３　Ｅ
ＣＤ及び細胞上に提示された天然ＣＤ７３の活性を阻害することとが示された。ヒトＣＤ
７３に対するＣＤ７３００１０の結合親和性を増強するため、ＣＤ７３００１０の親和性
成熟を開始した。
【０３０５】
　親和性最適化の前に、親和性を損なうことなくＣＤ７３００１０のできるだけ多くのフ
レームワーク残基を最も近縁のヒト生殖系列配列（ＩＭＧＴレパートリーに基づく）に復
帰させることを試みた（実施例８を参照）。これは、ヒトにおける最終的な抗体薬の潜在
的な免疫原性を最小限に抑えるために行った。ＶＬドメインの全てのフレームワーク残基
及びＶＨドメインの１つを除いた全てのフレームワーク残基を、ヒト生殖細胞系列ＩＧＬ
Ｖ１－４４、ＩＧＬＪ３、ＩＧＨＶ３－２３、及びＩＧＨＪ２のアミノ配列に一致するよ
うに復帰させることができた。ＣＤ７３００１０のＶＨドメインの９４位（Ｋａｂａｔ付
番；Ｋａｂａｔ，１９９１）にあるリジンは、親和性の損失なしに復帰させることができ
なかった。
【０３０６】
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【表２】

【０３０７】
　生殖細胞系列化したＣＤ７３００１０抗体の親和性及び効力を、ＣＤＲ変異体のライブ
ラリを作成し且つそれらの変異体をＣＤ７３との結合性の向上に関して試験することによ
って増強した（実施例９を参照）。親和性の向上が最良であった幾つかの突然変異を組み
合わせて、候補薬物ＭＥＤＩ９４４７を作成した。ＭＥＤＩ９４４７のヌクレオチド及び
推定アミノ酸配列を図１Ａ～図１Ｄに示す。
【０３０８】
実施例２：抗ＣＤ７３抗体のエピトープビニング
　抗ＣＤ７３抗体がヒトＣＤ７３　ＥＣＤとの結合に関して互いに競合する能力を、本質
的に記載されるとおり（Ａｂｄｉｃｈｅ　ＹＮ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ　３８６：１７２－８０（２００９）、Ｏｃｔｅｔ機器で評価した。ＣＤ７３　ＥＣＤ
タンパク質及び第１の抗ＣＤ７３抗体をプレインキュベートし、ストレプトアビジンセン
サに捕捉されたビオチン化第２抗ＣＤ７３抗体に添加した。第１の抗ＣＤ７３抗体がＣＤ
７３　ＥＣＤと第２の抗ＣＤ７３抗体との結合を遮断した場合、両方の抗体を同じ又は重
複するエピトープビンに入れた。両方の抗体がＣＤ７３　ＥＣＤに同時に結合し得た場合
、それらを重複しないエピトープビンに入れた。抗ＣＤ７３抗体のペアワイズ試験から、
それらが３つの重複しないエピトープビンに属することが実証された（表２）。
【０３０９】

【表３】

【０３１０】
実施例３：ＣＤ７３に対する抗ＣＤ７３抗体の結合
　抗ＣＤ７３抗体の結合親和性及び特異性を表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）及びフローサ
イトメトリーによって決定した。
【０３１１】
　ＰｒｏｔｅＯｎ　ＸＰＲ３６機器を使用して、ヒト、マウス、及びカニクイザルＣＤ７
３　ＥＣＤに対するＭＥＤＩ９４４７の結合を特徴付けた。抗ヒトＦｃ抗体を使用してＭ
ＥＤＩ９４４７の親和性捕捉を行った。ＣＤ７３　ＥＣＤは移動相にあった。ＭＥＤＩ９
４４７に対するＣＤ７３の会合及び解離はラングミュアの１：１モデルで正確に記述する
ことができた。表３に示す結果は、これらの３つの種のＣＤ７３　ＥＣＤに対するＭＥＤ
Ｉ９４４７の親和性が同程度であり、低ピコモル範囲にあることを実証している。
【０３１２】
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【表４】

【０３１３】
　ヒト、マウス、及びカニクイザル細胞株上に発現した天然ＣＤ７３に対するＭＥＤＩ９
４４７の結合をフローサイトメトリーによって特徴付けた。細胞を様々な濃度のＭＥＤＩ
９４４７とインキュベートし、フルオロフォア標識抗ヒトＦｃ抗体で抗体結合をモニタし
た。ＭＥＤＩ９４４７濃度の関数としての蛍光強度中央値のプロットをワンサイト結合等
温線モデルを使用して非線形フィッティングして、平衡解離定数を計算した。フローサイ
トメトリーによる分析から、ヒト、マウス、及びカニクイザルＣＤ７３に対するＭＥＤＩ
９４４７の同程度の親和性での結合が確認され（表４）、但しＫＤ値はＳＰＲによって決
定されるＫＤ値よりも１３～１２６倍高く、これは恐らくは、組換えＣＤ７３と天然ＣＤ
７３との間のコンホメーションの違いによるものと思われる。
【０３１４】

【表５】

【０３１５】
　ヒトＣＤ７３に対するＭＥＤＩ９４４７の特異性をフローサイトメトリーによって決定
するため、細胞株を作成した。胸水に由来するヒト乳癌細胞であるＭＤＡ－ＭＢ－２３１
細胞にヒトＣＤ７３低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）をトランスフェクトしてＣＤ７
３の細胞表面発現をノックダウンした。バーキットリンパ腫細胞に由来するＴ細胞株であ
るジャーカット細胞に、ヒトＣＤ７３　ｍＲＮＡを発現するプラスミドをトランスフェク
トして、ＣＤ７３の細胞表面発現をノックインした。ジャーカット細胞は内因性ＣＤ７３
をほとんど発現しない。
【０３１６】
　高ＣＤ７３発現細胞株（ＭＤＡ－ＭＢ－２３１）と低発現細胞株（ＭＤＡ－ＭＢ－２３
１、ＣＤ７３－ｓｈＲＮＡ）とに結合するＭＥＤＩ９４４７の比により、ヒトＣＤ７３に
対するＭＥＤＩ９４４７の特異性を決定した。ヒトＣＤ７３に対するＭＥＤＩ９４４７の
特異性はまた、高ＣＤ７３発現細胞株（ジャーカット－ＣＤ７３ノックイン）と低発現細
胞株ジャーカットとの比によっても決定した。
【０３１７】
　マウスＣＤ７３（ｍＣＤ７３）に対するＭＥＤＩ９４４７の特異性をフローサイトメト
リーにより、マウス細胞株４Ｔ１（高ｍＣＤ７３発現）をノックダウン細胞株（４Ｔ１　
ｍＣＤ７３－ｓｈＲＮＡ）と比較して決定した。加えて、マウスＣＤ７３ノックインを有
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するジャーカット細胞に対するＭＥＤＩ９４４７の特異性を野生型ジャーカット細胞（マ
ウスＣＤ７３なし）と比較した。
【０３１８】
【表６】

【０３１９】
実施例４：抗ＣＤ７３抗体ＭＥＤＩ９４４７によるＣＤ７３のインターナリゼーション
　ＣＤ７３の抗体媒介性インターナリゼーション又はシェディングをフローサイトメトリ
ーによって評価した。ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞を成長培地中１００ｎＭ　ＭＥＤＩ９４
４７又は陰性対照抗体Ｒ３４７の存在下で３７℃で０～４時間インキュベートした。細胞
を洗浄し、氷冷ＰＢＳに再懸濁した。１０ｎＭ　ＤｙＬｉｇｈｔ４８８標識検出抗体を添
加することにより、細胞表面上のＣＤ７３の存在を検出した。細胞を１５分間インキュベ
ートし、洗浄し、フローサイトメトリーによって分析した。検出抗体は、ＭＥＤＩ９４４
７エピトープと異なるＣＤ７３のエピトープに結合し、両方の抗体とも、妨げなしにＣＤ
７３に同時に結合する。ＣＤ７３の細胞表面発現は、ＭＥＤＩ９４４７と共に４時間イン
キュベートした後その元の値の７３％に降下したことから、ＣＤ７３の２７％はＭＥＤＩ
９４４７結合時にインターナライズされるか、又はシェディングされるかのいずれかであ
ったことが示唆される（エラー！参照元が見つかりません。）。
【０３２０】

【表７】

【０３２１】
　細胞株ＭＤＡ－ＭＢ－２３１（ヒト乳癌）及び４Ｔ１（マウス乳癌）へのＭＥＤＩ９４
４７のインターナリゼーションを、ＦａｂＺＡＰアッセイ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｔａｒｇ
ｅｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　ＣＡ）として商業的に販売されてい
るヒト抗体インターナリゼーションキットを使用して評価した。ＭＥＤＩ９４４７又は陰
性対照抗体Ｒ３４７の段階希釈物を４０ｎＭ　ＦａｂＺＡＰ試薬（細胞毒性タンパク質サ
ポリンにコンジュゲートしたポリクローナル抗ヒトＩｇＧ抗体のＦａｂ断片）とプレイン
キュベートし、次に細胞株に添加した。培養下で３日後、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏア
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ッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ　ＷＩ）として商業的に販売されている発光細
胞生存度アッセイを用いて細胞増殖を計測した。このアッセイを用いてＥＣ５０値及び最
大毒性を計算した。ＦａｂＺＡＰ試薬は、そのままでは細胞にインターナライズすること
ができない。これは被験抗体（例えば、ＭＥＤＩ９４４７）に結合し、被験抗体のインタ
ーナリゼーション時に限り細胞毒性となる。ＭＥＤＩ９４４７はＦａｂＺＡＰのインター
ナリゼーションを生じさせ、細胞増殖を用量依存的に阻害した。
【０３２２】
【表８】

【０３２３】
　被験抗体及びＦａｂＺＡＰ試薬の段階希釈物で処理したＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞及び
４Ｔ１細胞の細胞増殖をＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏアッセイによって計測した（図２）
。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏアッセイにおける陰性対照抗体Ｒ３４７からのシグナルを
ＭＥＤＩ９４４７のシグナルからサブトラクトし、非線形回帰分析を使用して用量反応曲
線をフィッティングすることによりＥＣ５０値及び最大毒性を計算した。
【０３２４】
実施例５：抗ＣＤ７３抗体ＭＥＤＩ９４４７による５’エクトヌクレオチダーゼ活性の阻
害
　この試験では、ヒト非小細胞癌細胞株ＮＣＩ－Ｈ３２２を使用してＣＤ７３の触媒によ
るＡＭＰ加水分解を計測するインビトロアッセイでＭＥＤＩ９４４７の機能活性を決定し
た。ＭＥＤＩ９４４７の製剤は、そのストック溶液を無血清ＲＰＭＩ培地に１μＭの終濃
度となるように希釈することによって調製した。Ｒ３４７の製剤は、そのストック溶液を
ＲＰＭＩに１μＭの終濃度となるように希釈することによって調製した。
【０３２５】
　ＮＣＩ－Ｈ３２２細胞を１５００ｒｐｍで５分間遠心した。上清を除去し、無血清ＲＰ
ＭＩ培地を補充した。ＶｉＣｅｌｌ（Ｂｅｃｋｍａｎ、Ｃｏｕｌｔｅｒ）細胞計数器を使
用して細胞懸濁液をカウントした。９６ウェルプレートに細胞を１ウェルにつき１００μ
Ｌ当たり１０，０００細胞の細胞密度でプレーティングした。５０μＬの４倍濃縮ＡＭＰ
（２００μＭ）を添加した。次にプレートを３７℃、５％ＣＯ２で２４時間インキュベー
トした。プレートを遠心し、５０μＬの培養上清をウェル間で９６ウェル不透明丸底プレ
ートに移した。次に２×ＡＴＰを添加した。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ（登録商標）（Ｐ
ｒｏｍｅｇａ）を製造者の指示に従い添加した。５’エクトヌクレオチダーゼの細胞酵素
阻害をマルチラベルリーダー、Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　Ｅｎｖｉｓｉｏｎワークステ
ーションで計測した。試料はＰｒｉｓｍソフトウェアを使用して分析した。
【０３２６】
　ＭＥＤＩ９４４７は、ヒトインビトロ系でアデノシン一リン酸（ＡＭＰ）の脱リン酸化
を特異的に阻害した。表面発現ＣＤ７３の細胞ベースのアッセイでは、アデノシン一リン
酸からアデノシンへの変換がＭＥＤＩ９４４７によって用量依存的に減少したが、無関係
のアイソタイプ対照抗体によっては減少しなかった（図３）。図３に示す結果は、９６ウ
ェル非組織培養処理プレート（Ｆａｌｃｏｎ　３７８８）に１００μＬの添加剤不含ＲＰ
ＭＩ培地中ウェル当たり１０，０００細胞でプレーティングしたＣＤ７３発現ＮＳＣＬＣ
細胞を使用して得られた。抗体はＡＭＰ（２００μＭの終濃度）と共にデュプリケートで
添加し、プレートは３７℃、５％ＣＯ２で２４時間インキュベートした。次にプレートを
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１５００ｒｐｍで３分間遠心した。新鮮な９６ウェルプレート（Ｃｏｓｔａｒ　＃３６０
５）に上清を回収し、ＡＴＰを１００μＭの終濃度となるように添加した。ＣｅｌｌＴｉ
ｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標）試薬（Ｐｒｏｍｅｇａ）を１：１で添加し、Ｅｎｖｉｓｉｏ
ｎルミネセンスプレートリーダー（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用してＡＴＰレベル
を計測することにより細胞ＣＤ７３酵素ＡＭＰホスホリラーゼ活性を決定した。ＡＴＰ及
びＡＭＰのみを含有する緩衝液を陰性対照として使用した。アッセイを繰り返した。図３
に示す結果は、他のヒト癌細胞株を使用した２つの同様の実験の代表的なものである。
【０３２７】
　これらの結果は、ＭＥＤＩ９４４７が癌細胞によるアデノシンの産生を阻害したことを
示している。アデノシンは、腫瘍微小環境内で腫瘍の免疫抑制効果を媒介する。
【０３２８】
実施例６：ＭＥＤＩ９４４７による腫瘍浸潤性骨髄系由来サプレッサー細胞の減少
　０．１ｍＬのＰＢＳ中に懸濁した５×１０５細胞を４～６週齢雌マウスの右側腹部に皮
下（ＳＣ）注射することにより、マウス結腸癌に由来するＣＴ２６細胞を樹立した。マウ
スをＭＥＤＩ９４４７又は対照抗体で治療した。
【０３２９】
　この試験では、各群１０匹のマウスを使用した。動物を群に無作為に割り付けた。群１
の動物は治療せず、群２にはアイソタイプ対照を投与した。群３にはＭＥＤＩ９４４７を
投与した。被験物質は、３日目に開始して週２回、腹腔内投与した。１６日目、各群５匹
の動物を剖検し、腫瘍を摘出した。
【０３３０】
　群番号及び用量レベルを表８に提供する。
【０３３１】
【表９】

【０３３２】
　腫瘍はノギスで１、７、９、１２、１４、及び１６日目に計測し、腫瘍容積は以下のと
おり計算した：
（１）（腫瘍容積長さ（ｍｍ）×（腫瘍容積幅）２（ｍｍ））／２。
　ＭＥＤＩ９４４７の抗癌効果は、以下のとおり計算したパーセント腫瘍成長阻害率とし
て表した：
（２）（ＭＥＤＩ９４４７の平均腫瘍容積／Ｒ３４７－ＴＭの平均腫瘍容積）×１００。
【０３３３】
　フローサイトメトリー用の腫瘍を摘出した。試験１６日目にＣＴ２６腫瘍担持マウスか
ら腫瘍を解剖した。腫瘍を細片に切断し、コラゲナーゼで消化させた。３０分間インキュ
ベートした後、消化された試料を７０ミクロンフィルタに通過させた。解離した細胞を４
℃で１０００ｒｐｍで５分間ペレット化し、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）緩衝液に再
懸濁した。Ｖｉ－Ｃｅｌｌでデフォルト設定を用いて細胞をカウントした。ウェル当たり
１×１０６細胞をプレーティングした。細胞を抗ＣＤ４５（全ての白血球を検出するため
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）、抗ＧＲ１（ＭＤＳＣを検出するため）及び抗Ｌｙ６ｇ（顆粒球系ＭＤＳＣ）で染色し
た。ＬＳＲＩＩフローサイトメーターでデータを収集した。存在する場合、ＭＤＳＣ分析
から得られた有意なｐ値を図４に記述統計値（即ち、平均値及び標準偏差）の隣に提供す
る。
【０３３４】
　ＭＥＤＩ９４４７はマウスＣＴ２６同系Ｂａｌｂ／Ｃ腫瘍モデルにおいて腫瘍成長を阻
害した（図４）。
【０３３５】
　ＭＥＤＩ９４４７はマウスＣＴ２６同系Ｂａｌｂ／Ｃ腫瘍モデルにおける腫瘍浸潤性Ｍ
ＤＳＣの割合を低下させた（図５）。
【０３３６】
　ＭＥＤＩ９４４７はＣＴ２６マウス同系腫瘍の成長を阻害した。加えて、ＭＥＤＩ９４
４７による治療後、同系ＣＴ２６結腸癌腫瘍の骨髄系由来サプレッサー細胞が減少した。
腫瘍内ＭＤＳＣは腫瘍微小環境に対して免疫抑制効果を有し、腫瘍成長の増強を可能にす
る。ＭＥＤＩ９４４７による治療後に腫瘍内ＭＤＳＣの減少が観察されたことは、ＭＥＤ
Ｉ９４４７による治療が腫瘍免疫抑制を低減する機構を実証している。
【０３３７】
実施例７：ＭＥＤＩ９４４７　ｍＩｇＧ１と抗ＰＤ－１抗体との併用は腫瘍成長を低減し
、生存を増加させる
　ＨＢＳＳ中に懸濁した０．１ｍｌの５×１０６個のＣＴ２６細胞／ｍｌを８～１０週齢
の動物の右側腹部に皮下（ＳＣ）注射することにより、同系腫瘍を樹立した。腫瘍をノギ
スで計測し、以下の式を用いて腫瘍容積（ＴＶ）を計算した：
（１）ＴＶ＝（Ｌ×Ｗ２）／２
（式中、Ｌは腫瘍長さ（ミリメートル単位）であり、Ｗは腫瘍幅（ミリメートル単位）で
ある）。
【０３３８】
　マウスを体重に基づく群に無作為化した。動物の取り替えはなかった。この試験では６
０匹の雌Ｂａｌｂ／ｃマウスを使用した。
【０３３９】
　動物を６群に無作為に割り付けた。動物にはＭＥＤＩ９４４７（ｍＩｇＧ１）を投与し
た。被験物質は３日目に開始して週２回、腹腔内（ＩＰ）注射によって投与した。群番号
及び用量レベルを表９に提供する。
【０３４０】
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【表１０】

【０３４１】
（ａ）インビボ腫瘍阻害試験の結果
　ＣＴ２６マウス結腸癌を同系Ｂａｌｂ／ｃマウスに移植し、抗ＣＤ７３（ＭＥＤＩ９４
４７　ｍＩｇＧ１；１０ｍｇ／ｋｇ）、抗ＰＤ１（０．５ｍｇ／ｋｇ）又は併用（１０ｍ
ｇ／ｋｇの抗ＣＤ７３及び０．５ｍｇ／ｋｇの抗ＰＤ１）で治療した。併用治療は抗ＣＤ
７３単独と比較したとき腫瘍成長を有意に阻害した（ｐ＝０．０１５、ＡＮＯＶＡ）。試
験４０日目までの各動物群の腫瘍容積を個々の動物についてプロットした。対照群には、
４０日間の試験期間の終わりまで腫瘍がなかったマウスはいなかった（図６を参照）。抗
ＣＤ７３治療単独では、試験終了時に腫瘍がなかった動物は１０％であった。抗ＰＤ１治
療単独も、試験終了時に腫瘍がなかった動物は１０％であった。顕著なことに、抗ＣＤ７
３と抗ＰＤとの併用治療では、腫瘍がなかったマウスは６０％であった。対照群には、試
験の終わりまで腫瘍がなかったマウスは一匹もいなかった。抗ＣＤ７３（ＭＥＤＩ９４４
７　ｍＩｇＧ１）、抗ＰＤ１又は抗ＣＤ７３と抗ＰＤ１との併用で治療したマウスのＣＴ
２６腫瘍を計測した。マウスは試験４０日目まで計測し、腫瘍が２０００ｍｍ３に達した
ところで人道的に犠牲死させた。抗ＣＤ７３と抗ＰＤ１との併用治療は、抗ＣＤ７３又は
抗ＰＤ１治療単独と比較したとき、一緒になって統計学的に有意な生存の増加をもたらし
た（それぞれｐ値＝０．００５及びｐ＝０．０３８、ログランク検定）（図７）。生存期
間中央値は、この併用についての４０日目における「未定」と比較して２５日及び３３日
（それぞれ抗ＣＤ７３及び抗ＰＤ１）から増加した。
【０３４２】
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【表１１】

【０３４３】
　要約すれば、抗ＣＤ７３抗体、ＭＥＤＩ９４４７　ｍＩｇＧ１は、マウス同系ＣＴ２６
結腸癌モデルにおいて抗ＰＤ－１抗体と比較したとき抗腫瘍活性の増強を示した。加えて
、抗ＣＤ７３と抗ＰＤとの併用治療では、腫瘍がなかったマウスは６０％であった。抗Ｃ
Ｄ７３と抗ＰＤ１との併用治療はまた、抗ＣＤ７３又は抗ＰＤ１単独治療と比較したとき
、一緒になって統計学的に有意な生存の増加ももたらした。
【０３４４】
実施例８：抗ＣＤ７３００１０抗体及び抗体変異体
　ＣＤ７３０００２及びＣＤ７３００１０のＶＨ及びＶＬアミノ酸配列を、ＩＭＧＴ／Ｖ
－ＱＵＥＳＴ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｍｇｔ．ｏｒｇ）を使用して既知のヒト生殖系
列配列とアラインメントし、配列類似性によって最も近縁の生殖系列配列を同定した。Ｃ
Ｄ７３００１０　ＶＨドメインについては、これらはＩＧＨＶ３－２３及びＩＧＨＪ２で
あった。ＣＤ７３００１０　ＶＬドメインについて、これらはＩＧＬＶ１－４４及びＩＧ
ＬＪ３であった。ＣＤＲ領域外の６つの非生殖細胞系列残基を同定した：ＶＨのＲ９４、
及びＶＬのＬ１、Ｐ２、Ｖ１１、Ｋ３７、及びＶ３９（Ｋａｂａｔ付番）。ＣＤ７３００
１０　ＩｇＧ１－ＴＭ発現ベクターのヌクレオチドを標準的な分子生物学的技術によって
復帰突然変異させて、従って得られた発現ベクターはこれらの位置で生殖細胞系列アミノ
酸をコードした（ＶＨのＫ９４、及びＶＬのＱ１、Ｓ２、Ａ１１、Ｑ３７、及びＬ３９）
。ＣＤ７３００１０　ＩｇＧ１－ＴＭタンパク質変異体を発現させて、精製し、ＣＤ７３
発現ＭＤ－ＭＢ－２３１細胞との結合に関してフローサイトメトリーによって試験した。
ＶＬの５つ全ての非生殖細胞系列アミノ酸は、結合を損なうことなくそれらの生殖細胞系
列残基に変えることができた。しかしながら、ＶＨのＲ９４は結合に重要であり、それを
Ｋに変えると結合が損なわれる。ＣＤ７３００１０　ＧＬ９のヌクレオチド配列を親和性
最適化抗体変異体の作成の鋳型として使用した。
【０３４５】
　ＣＤ７３０００２について、最も近縁の生殖系列遺伝子は、ＶＨドメインについてＩＧ
ＨＶ３－２３及びＩＧＨＪ３、並びにＶＬドメインについてＩＧＬＶ３－１及びＩＧＬＪ
３であった。ＣＤＲ領域外の４つの非生殖細胞系列残基を同定した：ＶＨのＲ９４、及び
ＶＬのＴ２０、Ｒ５７、Ｌ８１及びＦ８７（Ｋａｂａｔ付番）。ＣＤ７３０００２　Ｉｇ
Ｇ１－ＴＭ発現ベクターのヌクレオチドを標準的な分子生物学的技術によって復帰突然変
異させて、従って得られた発現ベクターはこれらの位置で生殖細胞系列アミノ酸をコード
した（ＶＨのＫ９４、及びＶＬのＳ２０、Ｇ５７、Ｍ８１、及びＹ８７）。このＣＤ７３
０００２　ＩｇＧ１－ＴＭタンパク質変異体を発現させて、精製し、組換えヒト及びマウ
スＣＤ７３との結合に関してフローサイトメトリーによって試験した。ＶＬの４つ全ての
非生殖細胞系列アミノ酸は、結合を損なうことなくそれらの生殖細胞系列残基に変えるこ
とができた。しかしながら、ＶＨのＲ９４は結合に重要であり、それをＫに変えると結合
が損なわれる。変異体ＣＤ７３０００２　ＳＧＭＹ（生殖細胞系列化されていないＶ、完
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全に生殖細胞系列化されたＶＬ）を親和性最適化抗体変異体の作成の鋳型として使用した
。
【０３４６】
実施例９：抗ＣＤ７３抗体ＣＤ７３００１０ＧＬ９の親和性最適化
　単一のアミノ酸突然変異を有する変異ＣＤＲ配列を含むＦａｂライブラリをスクリーニ
ングすることにより、ＣＤ７３００１０ＧＬ９　ＩｇＧ１－ＴＭを増強した。６つのＣＤ
Ｒ内の６１個の位置の各々を、個々に１９個のアミノ酸（システインを除く全ての天然ア
ミノ酸）にランダム化し、理論上１１５９個のユニークなクローンの多様性（各位置につ
き１９個のアミノ酸×６１個の位置）を有するライブラリを作成した。このライブラリの
４２２４個のクローンから細菌Ｆａｂ断片を作製し、ヒト及びマウスＣＤ７３タンパク質
との結合に関して捕捉ＥＬＩＳＡによってスクリーニングした（アッセイ２）。親ＣＤ７
３００１０　ＧＬ９　ＩｇＧ１－ＴＭと比較して結合シグナルが増加した１８０個のクロ
ーンを選択し、ＶＨ又はＶＬドメインの突然変異をＤＮＡシーケンシングによって同定し
た。細菌上清中のＦａｂ濃度を標準化し、ヒト及びマウスＣＤ７３タンパク質に対する標
準化した上清の結合をダイレクトＥＬＩＳＡによって判定した（アッセイ１）。表１１に
は、選択された有益な単一アミノ酸置換及び組換えＣＤ７３タンパク質との結合に対する
それらの効果を掲載する。
【０３４７】
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【表１２】

【０３４８】
　抗ＣＤ７３抗体の親和性を更に向上させるため、親ＣＤ７３００１０　ＧＬ９と比較し
たとき結合が向上した幾つかの単一アミノ酸変化を組み合わせてコンビナトリアルＦａｂ
ライブラリを作成した（アッセイ４）。大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）においてこのコンビナト
リアルライブラリの４２２４個のクローンのＦａｂ断片を作製し、ヒト及びマウスＣＤ７
３タンパク質との結合に関して捕捉ＥＬＩＳＡによってスクリーニングした。各スクリー
ニングアッセイからの上位２０個のクローンを更なる特徴付けに選択した。上清中のＦａ
ｂ濃度を標準化し、標準化した上清の段階希釈物をヒト及びマウスＣＤ７３との結合に関
して捕捉ＥＬＩＳＡ及びダイレクトＥＬＩＳＡによって試験した。クローンＣ１、Ｃ２、
Ｄ３及びＧ１０は、ヒト及びマウスＣＤ７３に対する強力な結合を示し、更なる特徴付け
に選択した。
【０３４９】
　ＣＤ７３００１０　ＧＬ９の抗原結合も親和性ベースのファージ選択を用いて増強した
。リードＣＤ７３００１０　ＧＬ９配列に由来する大規模ｓｃＦｖライブラリを、記載さ
れるとおりの標準的な分子生物学的技術を用いた可変重鎖（ＶＨ）相補性決定領域３（Ｃ
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ＤＲ３）又は可変軽鎖（ＶＬ）ＣＤＲ３のオリゴヌクレオチド特異的突然変異誘発によっ
て作成した（Ｆｉｎｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，ＪＭＢ　４１１，７９１－８０７（２０１１）
）。これらのライブラリを、ビオチン化ヒト及びマウスＣＤ７３細胞外ドメインタンパク
質による一連の反復的な交互選択サイクルでパニングした。選択アウトプットのラウンド
３からのＳｃＦｖ遺伝子を細菌ＩｇＧ発現ベクターにバッチ変換した。可溶性ＩｇＧを含
有する細菌培養上清を、ヒト及びマウスＣＤ７３とのそれらの結合に関してスクリーニン
グした。親ＣＤ７３００１０　ＧＬ９と比較してＣＤ７３との結合が有意に向上したＩｇ
Ｇ変異体をＤＮＡシーケンシングに供した。２つの変異体、ＧＲＶＥ及びＨＰＴを、更な
る特徴付けに選択した。
【０３５０】
　更なる親和性の向上を生じさせるため、コンビナトリアルＦａｂライブラリ及び親和性
ベースのファージ選択から同定された有益な突然変異を組み合わせて、変異体７３ｃｏｍ
ｂｏ１～７３ｃｏｍｂｏ６を作成した。
【０３５１】
実施例１０：抗ＣＤ７３抗体ＣＤ７３０００２ＳＧＭＹの親和性最適化
　ＣＤ７３００１０ＧＬ９について記載したとおり、単一アミノ酸突然変異を有する変異
ＣＤＲ配列を含むＦａｂライブラリをスクリーニングすることによってＣＤ７３０００２
ＳＧＭＹ　ＩｇＧ１－ＴＭを増強した。組換えＣＤ７３に対する結合シグナルの増加をも
たらしたＶＨドメインの５つのアミノ酸突然変異及びＶＬドメインの４つのアミノ酸突然
変異が同定された。表１２には、有益な単一アミノ酸置換及び組換えＣＤ７３との結合に
対するそれらの効果を掲載する。
【０３５２】
【表１３】

【０３５３】
　抗ＣＤ７３抗体ＣＤ７３０００２ＳＧＭＹの親和性を更に向上させるため、ＶＨドメイ
ンに１つの有益なアミノ酸変化を有し、且つＶＬドメインに１つの有益なアミノ酸変化を
有するＩｇＧ変異体を調製した。２９３Ｆ細胞の一過性トランスフェクションによって抗
体変異体を調製し、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞との結合に関してフローサイトメトリーに
よってスクリーニングした。クローン２Ｃ５は親ＣＤ７３０００２ＳＧＭＹよりも３倍低
いＥＣ５０値を有した。
【０３５４】
実施例１１：増強抗ＣＤ７３抗体の親和性
　ヒト、マウス、及びカニクイザルＣＤ７３に対する増強抗ＣＤ７３抗体（ＩｇＧ１－Ｔ
Ｍフォーマット）の親和性をフローサイトメトリー及び表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）に
よって決定した（表１３）。増強抗体は、これらの３つの種由来の細胞性及び組換えＣＤ
７３に対してｐＭ親和性を有した。
【０３５５】
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【表１４】

【０３５６】
実施例１２：抗ヒトＣＤ７３抗体、Ｐｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１は、インビトロでＣＤ
４＋ＣＤ２５－　Ｔ細胞増殖のＡＭＰ媒介性抑制を濃度依存的に阻害した。
　抗ＣＤ７３抗体（Ｐｈｅｎ０２０３）がインビトロでＡＭＰ媒介性Ｔ細胞抑制を軽減す
る能力を決定する試験を行った。このインビトロ試験では、抗ヒトＣＤ７３抗体（Ｐｈｅ
ｎ０２０３　ｈＩｇＧ１）がＣＤ７３によるアデノシン一リン酸からアデノシン及び有機
リン酸への触媒作用及び続くＴ細胞機能への影響を阻害する能力を調べた。Ｐｈｅｎ０２
０３　ｈＩｇＧ１は、インビトロでＣＤ７３の細胞性の及び生化学的な酵素活性を阻害す
る能力を含め、ＭＥＤＩ９４４７と同様の機能特性を有する）。
【０３５７】
　Ｐｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１抗体は、重鎖定常領域に改変を有しないヒトＩｇＧ１　
ｍＡｂである。ＭＥＤＩ９４４７と同様に、この抗体も、ヒトＣＤ７３に選択的に結合し
て、ヒトＣＤ７３のエクトヌクレオチダーゼ活性による免疫抑制性アデノシンの産生を阻
害する。しかしながら、Ｐｈｅｎ０２０３はマウスＣＤ７３に対する交差反応性を欠いて
いる。
【０３５８】
　ＡＭＰ媒介性Ｔ細胞抑制に関するアッセイでは、白血球コーン（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　
ｃｏｎｅ）の内容物からＣＤ２５＋細胞が枯渇した初代ヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞を単離し、
エフェクター細胞として使用した；各コーンは別々に処理した。簡潔に言えば、白血球コ
ーンの内容物をＰＢＳに希釈し、次にＦｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ（ＧＥ　Ｈｅ
ａｌｔｈｃａｒｅ、Ｃｈａｌｆｏｎｔ　Ｓｔ　Ｇｉｌｅｓ、ＵＫ）に層状に重ね、ブレー
キをオフにして４００×ｇで４０分間遠心した。次に界面から末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ
）を単離し、２００×ｇで１０分間遠心することによりＰＢＳで洗浄した。上清を廃棄し
、細胞をＰＢＳ中に懸濁した。生細胞を決定し、次に３５０×ｇで５分間ペレット化して
、５×１０７／ｍＬの濃度でＲｏｂｏｓｅｐ緩衝液（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ、Ｇｒｅｎｏｂ
ｌｅ、Ｆｒａｎｃｅ）に懸濁した。ＥａｓｙＳｅｐヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞エンリッチメン
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トキット（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ、Ｇｒｅｎｏｂｌｅ、Ｆｒａｎｃｅ）及びＲｏｂｏＳｅｐ
（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ、Ｇｒｅｎｏｂｌｅ、Ｆｒａｎｃｅ）を使用したネガティブ選択に
より、ＰＢＭＣからＣＤ４＋　Ｔ細胞を単離した。精製したＣＤ４＋　Ｔ細胞をペレット
化し、１．５×１０７／ｍＬでＲｏｂｏｓｅｐ緩衝液中に再懸濁した。Ｄｙｎａｂｅａｄ
ｓ　ＣＤ２５（Ｄｙｎａｂｅａｄｓ　Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋　Ｔ細
胞キットの一構成要素；Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｐａｉｓｌｅｙ、ＵＫ）
を１．５×１０７細胞当たり２００μＬで添加し、連続的に混合しながら４℃で２５分間
インキュベートした。次に細胞をＤｙｎａＭａｇ－１５磁石（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｉｅｓ、Ｐａｉｓｌｅｙ、ＵＫ）内に１分間置き、ＣＤ４＋ＣＤ２５－エフェクター
細胞を含有する上清を新しいチューブに移した。
【０３５９】
　ＣｅｌｌＴｒａｃｅ　ＣＦＳＥ細胞増殖キット（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
、Ｐａｉｓｌｅｙ、ＵＫ）を使用して、単離したエフェクター細胞を０．１％ＢＳＡ含有
ＰＢＳ中１×１０６細胞／ｍＬの細胞密度で３７℃で１５分のインキュベーション時間と
してＣＦＳＥプローブ（３μＭ）によって標識した。細胞を温Ｘ－Ｖｉｖｏ　１５培地で
２回洗浄し、同じ培地中に５×１０５細胞／ｍＬで懸濁した。１×１０６細胞当たり２５
μＬの抗ＣＤ３及び抗ＣＤ２８被覆マイクロビーズ（ＤｙｎａｂｅａｄｓヒトＴ－アクチ
ベーターＣＤ３／ＣＤ２８；Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｐａｉｓｌｅｙ、Ｕ
Ｋ）及び６０ＩＵ／ｍＬのｒｈＩＬ－２を添加することにより、標識したエフェクター細
胞を３７℃で１時間活性化させた。その後、活性化したＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞（１００
μＬ中約５０，０００）を滅菌丸底９６ウェルプレートのウェルに添加した。Ｘ－Ｖｉｖ
ｏ　１５培地（Ｌｏｎｚａ、Ｓｌｏｕｇｈ、ＵＫ）中に以下の試薬の段階希釈を実施した
：被験物質Ｐｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１；Ｒ３４７対照抗体；陽性対照としてのＡＰＣ
Ｐ；及びＳＣＨ５８２６１、アデノシン受容体Ａ２Ａに対する選択的アンタゴニスト。Ｐ
ｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１は既製製剤（ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ、Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒ
ｇ、ＭＤ）として受領し、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に希釈した。Ｒ３４７は既製
製剤（ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ、Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、ＭＤ）として受領し、ＰＢＳに
希釈した。
【０３６０】
　プレート内の細胞に５０μＬの希釈試薬を添加し、続いて４００μＭ又は８００μＭの
ＡＭＰ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｇｉｌｌｉｎｇｈａｍ、ＵＫ）を含有する５０μ
ＬのＸ－Ｖｉｖｏ　１５（Ｌｏｎｚａ、Ｓｌｏｕｇｈ、ＵＫ）を添加した。以下の対照ウ
ェルも含まれた：活性化ＣＦＳＥ標識ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞、ＡＭＰ無し（活性化対照
）；ＣＦＳＥ標識ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞、ＡＭＰ有り、但し被験／対照物質無し（未処
理対照）；及び活性化していない（静止対照）ＣＦＳＥ標識ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞、Ａ
ＭＰ無し。このアッセイの細胞を１００×ｇで２分間遠心することにより穏やかにペレッ
ト化し、３７℃、５％ＣＯ２の加湿組織培養インキュベーターに７２時間入れた。
【０３６１】
　７２時間のインキュベーション後、３８０ｇで４分間遠心することにより細胞をペレッ
ト化し、１００μＬのＦＡＣＳ緩衝液（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、Ｈａｔｆｉｅｌｄ、Ｕ
Ｋ）で１回洗浄し、最後に、ＢＤ　ＦＡＣＳＣａｎｔｏ　ＩＩ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、ＵＫ）でのフローサイトメトリー分析のため、３．７％のホルム
アルデヒドを含有する１００μＬのＰＢＳ中に懸濁した。ＡＭＰウェルのない静止ＣＦＳ
Ｅ＋　ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞を使用して、細胞分裂を起こした細胞（分裂細胞）を同定
した。
【０３６２】
　ＣＤ７３は、一部のＣＤ４＋　Ｔ細胞上に発現することが分かった。細胞外ＡＭＰの存
在下では、ＣＤ７３＋　Ｔ細胞は、ＣＤ７３によるＡＭＰからアデノシンへの代謝と、そ
れに続くアデノシン受容体の活性化及び次のＴ細胞機能の調節に関わるパラクリン／オー
トクリン経路を可能にする潜在的能力を有する。このＣＤ７３／アデノシン経路を、ＴＣ
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Ｒシグナル伝達及びｒｈＩＬ－２によって活性化した精製ＣＤ４＋ＣＤ２５－初代ヒトＴ
細胞を使用してインビトロでモデル化した。１００又は２００μＭの細胞外ＡＭＰの存在
下でＴ細胞増殖は抑制された。
【０３６３】
　抗ＣＤ７３抗体（Ｐｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１）がＡＭＰ媒介性Ｔ細胞抑制を阻害す
るインビトロでの能力を評価した。ＡＭＰの存在下でＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１を添
加すると、Ｔ細胞増殖が濃度依存的に増加した（図９）。対照的に、Ｒ３４７アイソタイ
プ対照抗体は効果を有しなかった。理論によって拘束されることは意図しないが、これは
、ＣＤ７３に対する抗ＣＤ７３抗体の結合が、アデノシンの生成及び続くアデノシン受容
体シグナル伝達によるＴ細胞機能に対する阻害効果を遮断し又は低下させることが可能で
あったことを示唆している。
【０３６４】
　ＡＰＣＰ及びＳＣＨ５８２６１は、それぞれＣＤ７３（Ｈａｕｓｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．２０１１　６０（１０）：１
４０５－１８）及びアデノシン受容体Ａ２Ａ（Ｍａｒｃｏｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒ
ｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２００３　４５（２）：２０１－１０）の既知の小分子阻
害薬である。これらの分子の添加によってもＡＭＰの存在下でのＴ細胞増殖の増加がもた
らされた（図９及び図１０）。理論によって拘束されることは意図しないが、これは、こ
のインビトロ初代ヒト細胞アッセイ系でのＴ細胞抑制の媒介におけるＣＤ７３、アデノシ
ン及びアデノシン受容体Ａ２Ａシグナル伝達の役割を示唆している。
【０３６５】
　抗ヒトＣＤ７３抗体のＰｈｅｎ０２０３　ｈＩｇＧ１は、インビトロでＣＤ４＋ＣＤ２
５－　Ｔ細胞増殖のＡＭＰ媒介性抑制を濃度依存的に阻害する能力を有した。このデータ
は、ＡＭＰ／ＣＤ７３／アデノシン経路の免疫抑制効果を標的化する抗ＣＤ７３抗体手法
の科学的論拠を提供する。
【０３６６】
実施例１３：抗ＣＤ７３抗体とアデノシン受容体阻害薬との併用はＴＮＦ－α分泌に対し
て相乗効果を有した
　諸研究によれば、抗ＣＤ７３抗体を用いたＣＤ７３及びそのアデノシン産生の分子阻害
が腫瘍形成、成長、及び転移を阻害し得ることが示されている。アデノシン受容体Ａ２Ａ
は、免疫細胞の負の調節において役割を果たすことが仮定される。従って、抗ＣＤ７３抗
体、ＭＥＤＩ９４４７（ｍＩｇＧ１）の抗腫瘍効果は、それをアデノシン受容体阻害薬（
Ａ２ＡＲｉ）と併用して投与することにより増加し得ることを調べた。
【０３６７】
　抗ＣＤ７３モノクローナル抗体単独及びアデノシン受容体阻害薬（Ａ２ＡＲｉ）との併
用でのヒト混合白血球培養において免疫活性化サイトカインＩＦＮγ及びＴＮＦαの放出
を評価した。上清中のＩＦＮγ及びＴＮＦαのレベルをＥＬＩＳＡによって検出した。ヒ
ト末梢血リンパ球を混合白血球反応で７２時間セットアップし、抗ＣＤ７３単独、Ａ２Ａ
Ｒ阻害薬単独又は両方の薬剤で刺激した。８ドナーのペアワイズの組み合わせからの末梢
血単核細胞を、１μＭ　抗ＣＤ７３抗体ＭＥＤＩ９４４７及び１μＭ　Ａ２ＡＲｉ　ＳＣ
Ｈ５８２６１の単独又は併用の存在下で７２時間インキュベートした。インキュベーショ
ン後、上清中のインターフェロンγ（ＩＦＮγ）及び腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）レベル
をＭｅｓｏｓｃａｌｅ　ＥＬＩＳＡプレートを使用して計測した。各化合物とのインキュ
ベーション後に観察されたＩＦＮγ及びＴＮＦαレベルを、陰性対照としてのアイソタイ
プ対照抗体とのインキュベーションからのレベルを使用して、デュプリケートの対照に対
する倍数値としてプロットした。
【０３６８】
　抗ＣＤ７３抗体ＭＥＤＩ９４４７（ｍＩｇＧ１）及びアデノシン受容体阻害薬（Ａ２Ａ
Ｒｉ）は、上清中に種々のレベルのＩＦＮγ及びＴＮＦαが検出されたとおり（図１１及
び図１２）、ヒト細胞においてこれらのサイトカインを様々な程度に誘導する能力を有し
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た。抗ＣＤ７３抗体、ＭＥＤＩ９４４７（ｍＩｇＧ１）は、アデノシン受容体阻害薬（Ａ
２ＡＲｉ）と併用したとき、試験した全てのドナーペアでインビトロヒト混合リンパ球刺
激アッセイにおいてＴＮＦαレベルの増強を実証した（図１２）。実際、ＭＥＤＩ９４４
７とＳＣＨ５８２６１との併用の投与は、全てのドナーペアでヒト混合リンパ球刺激アッ
セイにおけるＴＮＦα分泌に対して相乗効果を示した。
【０３６９】
実施例１５：使用した方法及びアッセイ
　前出の実施例は、以下のアッセイ及び方法を用いて実施した。
【０３７０】
アッセイ１：ダイレクトＥＬＩＳＡ
　３８４ウェルＥＬＩＳＡプレートを約１．５ｎｇ／ウェルの組換えＣＤ７３タンパク質
でコーティングし、１％ＢＳＡ／０．１％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳでブロックし、抗体試
料と室温で９０分間インキュベートした。これに続いて、ヤギ抗Ｉｇλ－西洋ワサビペル
オキシダーゼ（ＨＲＰ）コンジュゲートと室温で３０分間インキュベートした。テトラメ
チルベンジジン（ＴＭＢ）基質でＨＲＰ活性を検出し、１Ｍ　ＨＣｌで反応を停止させた
。プレートを４５０ｎｍで読み取った。
【０３７１】
アッセイ２：捕捉ＥＬＩＳＡ
　３８４ウェルＥＬＩＳＡプレートを約３ｎｇ／ウェルのヒツジ抗ヒトＦｄ抗体でコーテ
ィングし（Ｆａｂフォーマットの抗体をスクリーニングするため）、１％ＢＳＡ／０．１
％Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳでブロックし、試料と室温で９０分間インキュベートした。次
にビオチン化ＣＤ７３タンパク質を室温で１時間添加した。これに続いて、ストレプトア
ビジン－西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）コンジュゲートと室温で３０分間インキ
ュベートした。テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）基質でＨＲＰ活性を検出し、１Ｍ　Ｈ
Ｃｌで反応を停止させた。プレートを４５０ｎｍで読み取った。
【０３７２】
　約５０ｎｇ／ウェルのビオチン化組換えＣＤ７３を使用して、単一アミノ酸突然変異を
有するクローンをスクリーニングした。コンビナトリアルライブラリからのクローンのス
クリーニングには、１０ｎｇ／ウェルのビオチン化組換えＣＤ７３を使用した。
【０３７３】
アッセイ３：フローサイトメトリー結合アッセイ
　フローサイトメトリー実験は全て４℃で行い、試薬はＰＢＳ／１％ＦＢＳ緩衝液中に調
製した。１０，０００細胞を５０ｕＬ容積中の被験抗体と４時間インキュベートした。細
胞を２回洗浄し、５０ｕＬヤギ抗ヒトＩｇＧＦｃ－ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７コンジュ
ゲートにおいて１５分間インキュベートした。細胞を洗浄し、Ｄａｐｉを補足した緩衝液
中に再懸濁し、フローサイトメーターで分析した。Ｄａｐｉ強染色によって同定される死
細胞は分析から除外した。ＫＤ値の決定には、被験抗体濃度の関数としての蛍光強度中央
値のプロットを、ワンサイト結合等温線モデルを使用して非線形フィッティングした。
【０３７４】
アッセイ４：単一のアミノ酸変化を有する抗体ライブラリの作成
　ＱｕｉｋＣｈａｎｇｅ　Ｌｉｇｈｔｎｉｎｇ多重部位特異的突然変異誘発キット（Ａｇ
ｉｌｅｎｔ）及びプライマーを使用して、ＣＤ７３００１０又はＣＤ７３０００２のＣＤ
Ｒコドンの部位特異的突然変異誘発を実施した。野生型コドンをコドンＮＮＳに置き換え
たプライマーで各コドンを突然変異誘発した。突然変異誘発したＶＨ及びＶＬ遺伝子を細
菌発現用のＦａｂベクターにクローニングした。大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）株ＢＬ２１（Ｄ
Ｅ３）を抗体ライブラリで形質転換し、個々のコロニーをピッキングし、Ｍａｇｉｃ　Ｍ
ｅｄｉａ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）において室温で２４時間培養して細菌Ｆａｂ断片を作
製した。細菌上清を調製し、それを使用してＥＬＩＳＡ結合アッセイで抗体ライブラリを
スクリーニングした。
【０３７５】
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アッセイ５：コンビナトリアルなアミノ酸変化を有する抗体ライブラリの作成
　ＣＤ７３００１０ＧＬ９　ＶＨ及びＶＬ遺伝子を細菌Ｆａｂ発現用のベクターにクロー
ニングした。ＱｕｉｋＣｈａｎｇｅ　Ｌｉｇｈｔｎｉｎｇ多重部位特異的突然変異誘発キ
ット（Ａｇｉｌｅｎｔ）又はオーバーラップＰＣＲのいずれか及び縮重プライマーを使用
して、ＣＤ７３００１０ＧＬ９のＣＤＲコドンの部位特異的突然変異誘発を実施した。縮
重プライマーは、同じ位置に選択のアミノ酸変化並びに親アミノ酸をコードするように設
計した。大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）株ＢＬ２１（ＤＥ３）をＦａｂライブラリで形質転換し
、個々のコロニーをＭａｇｉｃ　Ｍｅｄｉａ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）において室温で２
４時間培養して細菌Ｆａｂ断片を作製した。細菌上清を使用して、ＥＬＩＳＡ結合アッセ
イで抗体ライブラリをスクリーニングした。
【０３７６】
アッセイ６：ＦａｂＺＡＰアッセイ
　９６ウェルプレートにおいてＲＰＭＩ／１０％ＦＢＳ中で１，０００細胞／ウェルを培
養した。５ｎＭで開始した抗ＣＤ７３抗体の段階希釈物をＦａｂＺＡＰ試薬（Ａｄｖａｎ
ｃｅｄ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　ＣＡ）と混合し、
細胞に加えた。３７℃で３日間インキュベートした後、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏアッ
セイ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ　ＷＩ）を用いて細胞増殖を計測した。
【０３７７】
　具体的な態様の前出の説明は、本発明の一般的性質を十分に完全に明らかにするもので
あり、従って第三者が、当該技術分野の範囲内の知識を適用することにより、本発明の一
般的概念から逸脱することなく、過度の実験を行うことなしにかかる具体的な態様を容易
に改良し及び／又はそれを様々な適用に適合させることができる。従って、かかる適合形
態及び改良形態は、本明細書に提供される教示及び指針に基づけば、開示される態様の均
等物の意味及び範囲内にあることが意図される。本明細書における用語法又は表現法は、
限定ではなく、説明を目的とするものであり、従って本明細書の用語法又は表現法は当業
者によって教示及び指針を踏まえて解釈されるべきであることが理解されなければならな
い。
【０３７８】
配列表
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