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(57)【要約】
本発明は、概して、CD71に結合する抗体、CD71に特異的
に結合する活性化可能抗体、ならびにこれらの抗CD71抗
体および抗CD71活性化可能抗体を、様々な治療上、診断
上、および予防上の適用において作製および使用する方
法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する単離された抗体またはその抗原結合断片(AB)であって
、該ABがヒトCD71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原
結合断片(AB)。
【請求項２】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む、請求項1記載の単離された抗体。
【請求項３】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミ
ノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域とを含む、請求項1または請求項2記載の単離された抗体。
【請求項４】
　ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71上の、請求項1～3のいずれか一項記載の単離
された抗体と同じエピトープに結合する、単離された抗体またはその抗原結合断片。
【請求項５】
　ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71に対する結合について、請求項1～4のいずれ
か一項記載の単離された抗体と交差競合する、単離された抗体またはその抗原結合断片。
【請求項６】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒ
トCD71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(A
B);
　活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71に対するABの結合を阻害するマスキング
部分(MM); ならびに
　ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである、前記CM
を含む、活性化状態ではCD71に結合する活性化可能抗体。
【請求項７】
　MMが、ABに対する結合について、CD71に対するABの解離定数よりも大きい解離定数を有
する、請求項6記載の活性化可能抗体。
【請求項８】
　活性化可能抗体が切断状態にある場合、MMがCD71に対する結合についてABに干渉も競合
もしない、請求項6または請求項7記載の活性化可能抗体。
【請求項９】
　MMが、長さが40アミノ酸以下のポリペプチドである、請求項6～8のいずれか一項記載の
活性化可能抗体。
【請求項１０】
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　MMのポリペプチド配列がヒトCD71のポリペプチド配列とは異なる、請求項6～9のいずれ
か一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１１】
　MMのポリペプチド配列の、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性が、50%
以下である、請求項6～10のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１２】
　MMが、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含
む、請求項6～11のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１３】
　MMが、SEQ ID NO: 16、17、および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、請求項6～12のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１４】
　CMが、罹患組織において活性のあるプロテアーゼの基質である、請求項6～13のいずれ
か一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１５】
　CMが、SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714、および789～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項6～14のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１６】
　CMが、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714、および807～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項6～15のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１７】
　その抗原結合断片が、Fab断片、F(ab')2断片、scFv、scAb、dAb、単一ドメイン重鎖抗
体、および単一ドメイン軽鎖抗体からなる群より選択される、請求項1～5のいずれか一項
記載の抗体または請求項6～16のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１８】
　ABがヒトCD71に特異的に結合する、請求項1～5のいずれか一項記載の抗体または請求項
6～17のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項１９】
　ABが、
VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む、請求項6～18のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２０】
　ABが、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と
、SEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可
変領域とを含む、請求項6～19のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２１】
　ABがCMに連結されている、請求項6～20のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２２】
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　ABがCMに直接連結されている、請求項6～21のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２３】
　ABが連結ペプチドを介してCMに連結されている、請求項6～21のいずれか一項記載の活
性化可能抗体。
【請求項２４】
　活性化可能抗体が、非切断状態では、N末端からC末端に向かってMM-CM-ABまたはAB-CM-
MMのような構造的配置を含むように、MMがCMに連結されている、請求項6～23のいずれか
一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２５】
　MMとCMとの間に連結ペプチドを含む、請求項6～24のいずれか一項記載の活性化可能抗
体。
【請求項２６】
　CMとABとの間に連結ペプチドを含む、請求項6～24のいずれか一項記載の活性化可能抗
体。
【請求項２７】
　第1の連結ペプチド(LP1)および第2の連結ペプチド(LP2)を含み、かつ非切断状態では、
N末端からC末端に向かって、MM-LP1-CM-LP2-ABまたはAB-LP2-CM-LP1-MMのような構造的配
置を有する、請求項6～26のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項２８】
　2つの連結ペプチドが互いに同一である必要はない、請求項27記載の活性化可能抗体。
【請求項２９】
　LP1およびLP2の各々が、約1～20アミノ酸長のペプチドである、請求項27または請求項2
8記載の活性化可能抗体。
【請求項３０】
　SEQ ID NO: 325または699の重鎖配列と、SEQ ID NO: 327、329、331、333、335、337、
650、652、654、656、658、660、670～673、701～712、721～788、809～836、および841
～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖とを含む、請求項6～29のいずれ
か一項記載の活性化可能抗体。
【請求項３１】
　前記活性化可能抗体がアミノ酸配列の組み合わせを含み、該アミノ酸配列の組み合わせ
が表Dの単一列から選択され、
　ここで所与の組み合わせについて
　(a) ABの重鎖が、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するVH CDR配列
のアミノ酸配列を含み、
　(b) ABの軽鎖が、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するVL CDR配列
のアミノ酸配列を含み、
　(c) MMが、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するマスク配列(MM)の
アミノ酸配列を含み、かつ
　(d) CMが、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する基質配列(CM)のア
ミノ酸配列を含む、
請求項6～30のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項３２】
　前記活性化可能抗体がアミノ酸配列の組み合わせを含み、ここでアミノ酸配列の所与の
組み合わせについて
　(a) ABの重鎖が、表Eの対応する縦列に列挙されたVH配列またはVH CDR配列からなる群
より選択されるVH配列またはVH CDR配列のアミノ酸配列を含み、
　(b) ABの軽鎖が、表Eの対応する縦列に列挙されたVL配列またはVL CDR配列からなる群
より選択されるVL配列またはVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、
　(c) MMが、表Eの対応する縦列に列挙されたMM配列からなる群より選択されるマスク配
列(MM)のアミノ酸配列を含み、かつ
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　(d) CMが、表Eの対応する縦列に列挙されたCM配列からなる群より選択される基質配列(
CM)のアミノ酸配列を含む、
請求項6～30のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項３３】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)と、MMと、CMとを含
む活性化可能抗体であって、
　SEQ ID NO: 325または699の重鎖配列と;
　SEQ ID NO: 327、329、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670～67
3、701～712、721～788、809～836、および841～908からなる群より選択されるアミノ酸
配列を含む軽鎖と
を含む、前記活性化可能抗体。
【請求項３４】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB);
　SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むMM; 
ならびに
　SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714、および789～808からなる群より選択され
るアミノ酸配列を含むCM
を含む活性化可能抗体。
【請求項３５】
　MMが、SEQ ID NO: 16、17、および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含み、かつCMが、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714、および807～808からなる
群より選択されるアミノ酸配列を含む、請求項34記載の活性化可能抗体。
【請求項３６】
　ABが、
VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む、請求項34または35記載の活性化可能抗体。
【請求項３７】
　ABが、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と
、SEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可
変領域とを含む、請求項34～36のいずれか一項記載の活性化可能抗体。
【請求項３８】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABが、
ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71上の、請求項1～5のいずれか一項記載の単離さ
れた抗体と同じエピトープに特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB);
　活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71に対するABの結合を阻害するマスキング
部分(MM); ならびに
　ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである、前記CM



(6) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

を含む、活性化可能抗CD71抗体。
【請求項３９】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABが、
ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71に対する結合について、請求項1～5のいずれか
一項記載の単離された抗体と特異的に交差競合する、前記抗体またはその抗原結合断片(A
B);
　活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71に対するABの結合を阻害するマスキング
部分(MM); ならびに
　ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである、前記CM
を含む、活性化可能抗CD71抗体。
【請求項４０】
　作用物質にコンジュゲートされた請求項1～5のいずれか一項記載の抗体または作用物質
にコンジュゲートされた請求項6～39のいずれか一項記載の活性化可能抗体を含む、コン
ジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４１】
　作用物質が毒素またはその断片である、請求項40記載のコンジュゲートされた抗体また
はコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４２】
　作用物質が微小管阻害物質である、請求項40または請求項41記載のコンジュゲートされ
た抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４３】
　作用物質が核酸損傷性作用物質である、請求項40または請求項41記載のコンジュゲート
された抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４４】
　作用物質が、ドラスタチンまたはその誘導体、アウリスタチンまたはその誘導体、メイ
タンシノイドまたはその誘導体、デュオカルマイシンまたはその誘導体、カリケアマイシ
ンまたはその誘導体、およびピロロベンゾジアゼピンまたはその誘導体からなる群より選
択される、請求項40または請求項41記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲー
トされた活性化可能抗体。
【請求項４５】
　作用物質がアウリスタチンEまたはその誘導体である、請求項40～42および44のいずれ
か一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４６】
　作用物質がモノメチルアウリスタチンE (MMAE)である、請求項40～42および44のいずれ
か一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４７】
　作用物質がモノメチルアウリスタチンD (MMAD)である、請求項40～42および44のいずれ
か一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項４８】
　作用物質が、DM1およびDM4からなる群より選択されるメイタンシノイドである、請求項
40～42および44のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートさ
れた活性化可能抗体。
【請求項４９】
　作用物質がメイタンシノイドDM4である、請求項40～42および44のいずれか一項記載の
コンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５０】
　作用物質がデュオカルマイシンである、請求項40、41、43および44のいずれか一項記載
のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５１】
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　作用物質がリンカーを介してABにコンジュゲートされている、請求項40～50のいずれか
一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５２】
　作用物質をABにコンジュゲートするリンカーが、SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分
を含む、請求項40～51のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体。
【請求項５３】
　リンカーおよびABコンジュゲート毒素が、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、vc-MMAE部分、
vc-デュオカルマイシン部分、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む、請求項40～52のいずれか
一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５４】
　リンカーが切断可能リンカーである、請求項51記載のコンジュゲートされた抗体または
コンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５５】
　リンカーが非切断可能リンカーである、請求項51記載のコンジュゲートされた抗体また
はコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５６】
　作用物質が検出可能部分である、請求項40～55のいずれか一項記載のコンジュゲートさ
れた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５７】
　検出可能部分が診断用作用物質である、請求項56記載のコンジュゲートされた抗体また
はコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５８】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒ
トCD71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(A
B);
　活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71に対するABの結合を阻害するマスキング
部分(MM);
　ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである、前記CM; ならびに
　ABにコンジュゲートされた作用物質
を含む、活性化状態ではCD71に結合するコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項５９】
　作用物質が、ドラスタチンまたはその誘導体、アウリスタチンまたはその誘導体、メイ
タンシノイドまたはその誘導体、デュオカルマイシンまたはその誘導体、カリケアマイシ
ンまたはその誘導体、およびピロロベンゾジアゼピンまたはその誘導体からなる群より選
択される、請求項58記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６０】
　作用物質が、アウリスタチンE、モノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モノメチルアウ
リスタチンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMAD)、メイタンシノイドDM4、メイ
タンシノイドDM1、デュオカルマイシン、ピロロベンゾジアゼピン、およびピロロベンゾ
ジアゼピン二量体からなる群より選択される、請求項58または59記載のコンジュゲートさ
れた活性化可能抗体。
【請求項６１】
　作用物質がリンカーを介してABにコンジュゲートされている、請求項58～60のいずれか
一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６２】
　作用物質をABにコンジュゲートするリンカーが、SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分
を含む、請求項58～61のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体。
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【請求項６３】
　リンカーおよびABコンジュゲート毒素が、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、vc-MMAE部分、
vc-デュオカルマイシン部分、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む、請求項58～62のいずれか
一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６４】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む、請求項58～63のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６５】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミ
ノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群より選択さ
れるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む、請求項58～64のいずれか一項記載のコン
ジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６６】
　MMが、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含
む、請求項58～65のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６７】
　MMが、SEQ ID NO: 16、17、および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、請求項58～66のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項６８】
　CMが、SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714、および789～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項58～67のいずれか一項記載のコンジュゲートされた
活性化可能抗体。
【請求項６９】
　CMが、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714、および807～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項58～68のいずれか一項記載のコンジュゲートされた
活性化可能抗体。
【請求項７０】
　前記活性化可能抗体がアミノ酸配列の組み合わせを含み、該アミノ酸配列の組み合わせ
が表Dの単一列から選択され、
　ここで所与の組み合わせについて
　(a) ABの重鎖が、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するVH CDR配列
のアミノ酸配列を含み、
　(b) ABの軽鎖が、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するVL CDR配列
のアミノ酸配列を含み、
　(c) MMが、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するマスク配列(MM)の
アミノ酸配列を含み、かつ
　(d) CMが、表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する基質配列(CM)のア
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ミノ酸配列を含む、
請求項58～69のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項７１】
　前記活性化可能抗体がアミノ酸配列の組み合わせを含み、ここでアミノ酸配列の所与の
組み合わせについて
　(a) ABの重鎖が、表Eの対応する縦列に列挙されたVH配列またはVH CDR配列からなる群
より選択されるVH配列またはVH CDR配列のアミノ酸配列を含み、
　(b) ABの軽鎖が、表Eの対応する縦列に列挙されたVL配列またはVL CDR配列からなる群
より選択されるVL配列またはVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、
　(c) MMが、表Eの対応する縦列に列挙されたMM配列からなる群より選択されるマスク配
列(MM)のアミノ酸配列を含み、かつ
　(d) CMが、表Eの対応する縦列に列挙されたCM配列からなる群より選択される基質配列(
CM)のアミノ酸配列を含む、
請求項58～70のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項７２】
　SEQ ID NO: 325または699のアミノ酸配列を含む重鎖; ならびに
　SEQ ID NO: 327、329、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670～67
3、701～712、721～788、809～836、および841～908からなる群より選択されるアミノ酸
配列を含む軽鎖
を含む、請求項58～71のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項７３】
　以下を含む、コンジュゲートされた抗体：
　(a) 哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該AB
が、
　　(i) VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
または
　　(ii) SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、
ならびにSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
を含む、前記抗体またはその抗原結合断片(AB);
　(b) アウリスタチンE、モノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モノメチルアウリスタチ
ンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMAD)、メイタンシノイドDM4、メイタンシノ
イドDM1、ピロロベンゾジアゼピン、ピロロベンゾジアゼピン二量体およびデュオカルマ
イシンからなる群より選択される、ABにコンジュゲートされた作用物質。
【請求項７４】
　哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒ
トCD71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(A
B);
　活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71に対するABの結合を阻害するマスキング
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部分(MM);
　ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである、前記CM; ならびに
　ABにコンジュゲートされた作用物質
を含む、活性化状態ではCD71に結合するコンジュゲートされた活性化可能抗体であって、
　ABが以下:
　　(i) VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; および
VL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
または
　　(ii) SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、
ならびにSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域、
または
　　(iii) SEQ ID NO: 325または699のアミノ酸配列を含む重鎖、ならびにSEQ ID NO: 32
7、329、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670～673、701～712、72
1～788、809～836、および841～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖
を含み; かつ
　作用物質が、アウリスタチンE、モノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モノメチルアウ
リスタチンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMAD)、メイタンシノイドDM4、メイ
タンシノイドDM1、ピロロベンゾジアゼピン、ピロロベンゾジアゼピン二量体およびデュ
オカルマイシンからなる群より選択される、
前記活性化可能抗体。
【請求項７５】
　MMが、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含
む、請求項74記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項７６】
　MMが、SEQ ID NO: 16、17、および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、請求項74または請求項75記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項７７】
　CMが、SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714、および789～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項74～76のいずれか一項記載のコンジュゲートされた
活性化可能抗体。
【請求項７８】
　CMが、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714、および807～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む、請求項74～77のいずれか一項記載のコンジュゲートされた
活性化可能抗体。
【請求項７９】
　作用物質がリンカーを介してABにコンジュゲートされており、かつ作用物質をABにコン
ジュゲートするリンカーが、SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分を含む、請求項74～78
のいずれか一項記載のコンジュゲートされた活性化可能抗体。
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【請求項８０】
　リンカーおよびABコンジュゲート毒素が、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、vc-MMAE部分、
vc-デュオカルマイシン部分、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む、請求項74～79のいずれか
一項記載のコンジュゲートされた抗体またはコンジュゲートされた活性化可能抗体。
【請求項８１】
　活性化状態ではCD71に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB); および
　リンカーを介してABにコンジュゲートされた毒素
を含むコンジュゲートされた活性化可能抗体またはコンジュゲートされた抗体であって、
　該コンジュゲートされた活性化可能抗体またはコンジュゲートされた抗体が、表Fの単
一列から選択されるアミノ酸配列、リンカーおよび毒素を含み、ここで所与の組み合わせ
について、
　(a) ABが、表Fに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する重鎖配列または重
鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列を含む重鎖を含み、
　(b) ABが、表Fに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する軽鎖配列または軽
鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列を含む軽鎖を含み、かつ
　(c) リンカーおよび毒素が、表Fに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する
リンカーおよび毒素を含む、
前記コンジュゲートされた活性化可能抗体またはコンジュゲートされた抗体。
【請求項８２】
　請求項1～5のいずれか一項記載の抗体、請求項6～39のいずれか一項記載の活性化可能
抗体、または請求項40～81のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体もしくはコン
ジュゲートされた活性化可能抗体、および担体を含む、薬学的組成物。
【請求項８３】
　さらなる作用物質を含む、請求項82記載の薬学的組成物。
【請求項８４】
　さらなる作用物質が治療用作用物質である、請求項83記載の薬学的組成物。
【請求項８５】
　請求項1～5のいずれか一項記載の単離された抗体または請求項6～81のいずれか一項記
載の活性化可能抗体をコードする、単離された核酸分子。
【請求項８６】
　請求項85記載の単離された核酸分子を含む、ベクター。
【請求項８７】
　請求項85記載の核酸分子または請求項86記載のベクターを含む細胞を、抗体または活性
化可能抗体の発現をもたらす条件下で培養することによって、抗体または活性化可能抗体
を産生する方法。
【請求項８８】
　活性化状態ではCD71に結合する活性化可能抗体を製造する方法であって、
　(a) 請求項6～39のいずれか一項記載の活性化可能抗体を含む活性化可能抗体の発現を
もたらす条件下で、活性化可能抗体をコードする核酸構築体を含む細胞を培養する段階; 
および
　(b) 活性化可能抗体を回収する段階
を含む、前記方法。
【請求項８９】
　治療的有効量の請求項1～5のいずれか一項記載の抗体、請求項6～39のいずれか一項記
載の活性化可能抗体、請求項40～81のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体もし
くはコンジュゲートされた活性化可能抗体、または請求項82～84のいずれか一項記載の薬
学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、罹患細胞がCD71を発現する障
害または疾患を処置するか、その症状を緩和するか、またはその進行を遅らせる方法。
【請求項９０】
　障害または疾患が、がんである、請求項89記載の方法。
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【請求項９１】
　治療的有効量の請求項1～5のいずれか一項記載の抗体、請求項6～39のいずれか一項記
載の活性化可能抗体、請求項40～81のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体もし
くはコンジュゲートされた活性化可能抗体、または請求項82～84のいずれか一項記載の薬
学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、CD71を発現する細胞に関連し
た障害または疾患を処置するか、その症状を緩和するか、またはその進行を遅らせる方法
。
【請求項９２】
　CD71を発現する細胞に関連した障害または疾患が、がんである、請求項91記載の方法。
【請求項９３】
　がんが、腺癌、胆管(胆道)癌、膀胱癌、骨がん、乳癌、トリプルネガティブ乳癌、Her2
陰性乳癌、カルチノイド癌、子宮頸癌、胆管癌、大腸癌、結腸癌、子宮内膜癌、神経膠腫
、頭頸部癌、頭頸部扁平上皮癌、白血病、肝臓癌、肺癌、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、リ
ンパ腫、黒色腫、口腔咽頭癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、転移性去勢抵抗性前立腺癌、
腎臓癌、肉腫、皮膚癌、扁平上皮細胞癌、胃癌、精巣癌、甲状腺癌、泌尿生殖器癌、また
は尿路上皮癌である、請求項90または請求項92記載の方法。
【請求項９４】
　治療的有効量の請求項1～5のいずれか一項記載の抗体、請求項6～39のいずれか一項記
載の活性化可能抗体、請求項40～81のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体もし
くはコンジュゲートされた活性化可能抗体、または請求項82～84のいずれか一項記載の薬
学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、哺乳動物CD71を発現する細胞
の成長、増殖または転移を阻害または低減する方法。
【請求項９５】
　治療的有効量の請求項1～5のいずれか一項記載の抗体、請求項6～39のいずれか一項記
載の活性化可能抗体、請求項40～81のいずれか一項記載のコンジュゲートされた抗体もし
くはコンジュゲートされた活性化可能抗体、または請求項82～84のいずれか一項記載の薬
学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、哺乳動物CD71に対する天然リ
ガンドの結合を阻害する、ブロックするまたは阻止する方法。
【請求項９６】
　天然リガンドがトランスフェリンである、請求項95記載の方法。
【請求項９７】
　哺乳動物CD71の発現および/または活性が異常である、請求項94～96のいずれか一項記
載の方法。
【請求項９８】
　さらなる作用物質を投与する段階を含む、請求項89～97のいずれか一項記載の方法。
【請求項９９】
　さらなる作用物質が治療用作用物質である、請求項98記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、2015年5月4日に出願された米国特許仮出願第62/156,838号、2015年11月19日に
出願された米国特許仮出願第62/257,321号、2015年11月19日に出願された米国特許仮出願
第62/257,484号、2016年1月12日に出願された米国特許仮出願第62/277,775号、2016年3月
18日に出願された米国特許仮出願第62/310,553号、および2016年3月30日に出願された米
国特許仮出願第62/315,276号の下での恩典を主張する。これらのそれぞれの内容は、その
全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、概して、CD71に結合する抗体、CD71に特異的に結合する活性化可能抗体、な
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らびに様々な治療上、診断上、および予防上の適用において、これらの抗CD71抗体および
抗CD71活性化可能抗体を作製および使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　抗体に基づく療法は、いくつかの疾患については有効な処置だと判明しているが、場合
によっては、広範な標的発現による毒性があるために、その治療有効性が制約されている
。さらに、抗体に基づく治療法は、投与後、循環から急速に排出されるなど他の制約を示
してきた。
【０００４】
　低分子治療法の分野では、活性のある化学実体のプロドラッグを提供するための戦略が
立案されている。このようなプロドラッグは比較的不活性な形態(または活性がかなり低
い形態)で投与される。ひとたび投与されると、プロドラッグはインビボで活性化合物に
代謝される。このようなプロドラッグ戦略は、意図された標的に対する薬物の選択性を高
め、副作用を低減することができる。
【０００５】
　従って、抗体に基づく治療法の分野では、低分子プロドラッグの望ましい特徴を摸倣す
る抗体が引き続き必要とされている。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示は、トランスフェリン受容体タンパク質1（TfR1）としても知られるCD71に特異
的に結合する抗体またはその抗原結合断片を提供する。
【０００７】
　いくつかの態様において、前記抗体は、CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結
合断片を含む。いくつかの態様において、CD71に結合する抗体またはその抗原結合断片は
、モノクローナル抗体、ドメイン抗体、単鎖、Fab断片、F(ab')2断片、scFv、scAb、dAb
、シングルドメイン重鎖抗体、またはシングルドメイン軽鎖抗体である。いくつかの態様
において、このような、CD71に結合する抗体またはその抗原結合断片は、マウス抗体、他
のげっ歯類抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒトモノクローナル抗体である。
【０００８】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、抗
体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択される重鎖可変領域
アミノ酸配列を含む。
【０００９】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 2および6～8か
らなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、抗
体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域
アミノ酸配列を含む。
【００１０】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からなる
群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列またはその抗原結合断片とを含む。
【００１１】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる
群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択さ
れる軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００１２】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%
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、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様にお
いて、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミ
ノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一であ
る重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。　
【００１３】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 2および6～8か
らなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%
、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様にお
いて、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミ
ノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一であ
る軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。　
【００１４】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%
、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8
からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96
%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００１５】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる
群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、
98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より
選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００１６】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、可変重鎖相補性決定領域1 
(VH CDR1、本明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CD
R2、本明細書においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本
明細書においてCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書
においてCDRL1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書におい
てCDRL2ともいわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書において
CDRL3ともいわれる)配列の組み合わせを含み、ここで少なくとも1つの相補性決定領域(CD
R)配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００１７】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列、VH CDR2配列
、VH CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここ
で少なくとも1つのCDR配列が、アミノ酸配列
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を含むVH CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００１８】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列、VH CDR2配列
、VH CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここ
でVH CDR1配列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。
【００１９】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列、VH CDR2配列
、VH CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここ
でVH CDR1配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
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STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含む。
【００２０】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列を含
む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断
片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列
をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２１】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 2および6～8か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列を含
む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断
片は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配列
をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２２】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列、な
らびにSEQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ
酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２３】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる
群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列、ならびに
SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配列をコー
ドする核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２４】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列と少
なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を
含む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合
断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配
列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２５】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 2および6～8か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列と少
なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を
含む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合
断片は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配
列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２６】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 1および3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列と少
なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列、
ならびにSEQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミ
ノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、
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98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２７】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる
群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくと
も90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列、および
SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖アミノ酸配列をコー
ドする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同
一である核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【００２８】
　本開示はまた、本開示の核酸分子または本開示のベクターを含む細胞を、該抗体の発現
をもたらす条件下で培養することによって、本開示の抗体を産生する方法も提供する。
【００２９】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、多重特異性抗体またはその
抗原結合断片に組み入れられ、ここで多重特異性抗体またはその抗原結合断片の少なくと
も1つの腕部がCD71に特異的に結合する。いくつかの態様において、抗体またはその抗原
結合断片は、二重特異性抗体またはその抗原結合断片に組み入れられ、ここで二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部がCD71に特異的に結合する。
【００３０】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 1および3～5からな
る群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、多重特
異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片の少な
くとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配
列を含む。
【００３１】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 2および6～8からな
る群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、多重特
異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片の少な
くとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配
列を含む。
【００３２】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 1および3～5からな
る群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群よ
り選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００３３】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択される軽
鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００３４】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 1および3～5からな
る群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%
、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、
多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片
の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列と少
なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である重鎖可変領
域アミノ酸配列を含む。　
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【００３５】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 2および6～8からな
る群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%
、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、
多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片
の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列と少
なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領
域アミノ酸配列を含む。　
【００３６】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 1および3～5からな
る群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%
、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からな
る群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%
、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。　
【００３７】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より
選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択さ
れるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%
同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００３８】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、可変重鎖相補性決定領域1 (VH C
DR1、本明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CDR2、
本明細書においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本明細
書においてCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書にお
いてCDRL1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書においてCD
RL2ともいわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書においてCDRL
3ともいわれる)配列の組み合わせを含み、ここで少なくとも1つの相補性決定領域（CDR）
配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００３９】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで少
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なくとも1つのCDR配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００４０】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここでVH 
CDR1配列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。
【００４１】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここでVH 
CDR1配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
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ある配列を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含む。
【００４２】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、表12に示される重鎖アミノ酸配
列または重鎖可変領域アミノ酸配列を含むかまたはそれに由来する重鎖または重鎖可変領
域を含む。いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二
重特異性抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、表12に示される軽鎖ア
ミノ酸配列または軽鎖可変領域アミノ酸配列を含むかまたはそれに由来する軽鎖または軽
鎖可変領域を含む。いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、
例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、表12に示され
る重鎖アミノ酸配列または重鎖可変領域アミノ酸配列を含むかまたはそれに由来する重鎖
または重鎖可変領域アミノ酸配列、および、表12に示される軽鎖アミノ酸配列または軽鎖
可変領域アミノ酸配列を含むかまたはそれに由来する軽鎖または軽鎖可変領域アミノ酸配
列を含む。
【００４３】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、表12に示される重鎖可変領域配
列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、
96%、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様に
おいて、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原
結合断片の少なくとも1つの腕部は、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選
択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%また
は99%同一であるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、多重特異性抗体または
その抗原結合断片、例えば二重特異性抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕
部は、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なく
とも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一であるアミノ酸配列と
、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも
90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ
酸配列とを含む。
【００４４】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、可変重鎖相補性決定領域1 (VH C
DR1、本明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CDR2、
本明細書においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本明細
書においてCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書にお
いてCDRL1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書においてCD
RL2ともいわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書においてCDRL
3ともいわれる)配列の組み合わせを含み、ここで少なくとも1つのCDR配列が、表13に示さ
れるVH CDR1配列; 表13に示されるVH CDR2配列; 表13に示されるVH CDR3配列; 表13に示
されるVL CDR1配列; 表13に示されるVL CDR2配列; および表13に示されるVL CDR3配列か
らなる群より選択される。
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【００４５】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで少
なくとも1つのCDR配列が、表13に示されるVH CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%
、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVH CDR1配列; 表1
3に示されるVH CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、9
9%またはそれ以上同一である配列を含むVH CD2配列; 表13に示されるVH CDR3配列と少な
くとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配
列を含むVH CDR3配列; 表13に示されるVL CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94
%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVL CDR1配列; 表13に
示されるVL CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%
またはそれ以上同一である配列を含むVL CDR2配列; および表13に示されるVL CDR3配列と
少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一であ
る配列を含むVL CDR3配列からなる群より選択される。
【００４６】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで該
組み合わせは、表13の単一列内に示される6つのCDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL
 CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせである。
【００４７】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およ
びVL CDR3配列の組み合わせを含む軽鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせは、表13の
単一列内に示される3つの軽鎖CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3)の組み合わせである
。
【００４８】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およ
びVH CDR3配列の組み合わせを含む重鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせは、表13の
単一列内に示される3つの重鎖CDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わせである
。
【００４９】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH 
CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで該
組み合わせにおける各CDR配列は、表13の単一列内に示される6つのCDR配列(VH CDR1、VH 
CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせにおける対応するCDR配列
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含む。
【００５０】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およ
びVH CDR3配列の組み合わせを含む重鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせにおける各C
DR配列は、表13の単一列内に示される3つの重鎖CDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の
組み合わせにおける対応するCDR配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、
97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含む。
【００５１】
　いくつかの態様において、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性
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抗体またはその抗原結合断片の少なくとも1つの腕部は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およ
びVL CDR3配列の組み合わせを含む軽鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせにおける各C
DR配列は、表13の単一列内に示される3つの軽鎖CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3)の
組み合わせにおける対応するCDR配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、
97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含む。
【００５２】
　本開示の好適な抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71上の、SEQ
 ID NO: 1および3～5からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列とSEQ ID NO: 
2および6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む抗CD71抗体と
同じエピトープに結合する、抗体またはその抗原結合断片を含む。
【００５３】
　本開示の好適な抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71上の、ア
ミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
を含む抗CD71抗体と同じエピトープに結合する、抗体またはその抗原結合断片を含む。
【００５４】
　本開示の好適な抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71に対する
結合について、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸
配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列と
を含む抗CD71抗体と交差競合する抗体またはその抗原結合断片を含む。
【００５５】
　本開示の好適な抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71に対する
結合について、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
を含む抗CD71抗体と交差競合する抗体またはその抗原結合断片を含む。
【００５６】
　いくつかの態様において、本開示の抗CD71抗体は、哺乳動物CD71に特異的に結合する単
離された抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71およびカニクイザル
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CD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB)を含む。いくつかの態様
において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO: 6～8からなる
群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む。
【００５７】
　いくつかの態様において、単離された抗体またはその抗原結合断片は、ヒトCD71および
/またはカニクイザルCD71上の、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む単離された抗体と同じエピトープに結合する。いくつかの態様において、単離され
た抗体またはその抗原結合断片は、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD71上の、SEQ I
D NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域とSEQ ID NO: 6～
8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む単離された抗体と
同じエピトープに結合する。いくつかの態様において、その抗原結合断片は、Fab断片、F
(ab')2断片、scFv、scAb、dAb、単一ドメイン重鎖抗体、および単一ドメイン軽鎖抗体か
らなる群より選択される。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、ヒ
トCD71に特異的に結合する。
【００５８】
　いくつかの態様において、単離された抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
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QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む単離された抗体と交差競合する。いくつかの態様において、単離された抗体または
その抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重
鎖可変領域とSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域とを含む単離された抗体と交差競合する。
【００５９】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、作用物質にコンジュゲート
される。いくつかの態様において、単離された抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1
配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む単離された抗体と交差競合する。いくつかの態様において、単離された抗体または
その抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重
鎖可変領域とSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域とを含む単離された抗体と交差競合する。いくつかの態様において、作用物質は毒素ま
たはその断片である。いくつかの態様において、作用物質は微小管阻害物質である。いく
つかの態様において、作用物質は核酸損傷性作用物質である。いくつかの態様において、
作用物質は、ドラスタチンまたはその誘導体、アウリスタチンまたはその誘導体、メイタ
ンシノイドまたはその誘導体、デュオカルマイシンまたはその誘導体、カリケアマイシン
またはその誘導体、およびピロロベンゾジアゼピンまたはその誘導体からなる群より選択
される。いくつかの態様において、作用物質はアウリスタチンEまたはその誘導体である
。いくつかの態様において、作用物質はモノメチルアウリスタチンE (MMAE)である。いく
つかの態様において、作用物質はモノメチルアウリスタチンD (MMAD)である。いくつかの
態様において、作用物質は、DM1およびDM4からなる群より選択されるメイタンシノイドで
ある。いくつかの態様において、作用物質はメイタンシノイドDM4である。いくつかの態
様において、作用物質はデュオカルマイシンである。いくつかの態様において、作用物質
はリンカーを介してABにコンジュゲートされる。いくつかの態様において、作用物質をAB
にコンジュゲートするリンカーは、SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分を含む。いくつ
かの態様において、リンカーおよびABにコンジュゲートされる毒素は、SPDB-DM4部分、vc
-MMAD部分、vc-MMAE部分、vc-デュオカルマイシン、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む。い
くつかの態様において、リンカーは切断可能リンカーである。いくつかの態様において、
リンカーは非切断可能リンカーである。いくつかの態様において、作用物質は検出可能部
分である。いくつかの態様において、検出可能部分は診断用作用物質である。
【００６０】
　いくつかの態様において、コンジュゲートされた抗体は、(a) 哺乳動物CD71に特異的に
結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABが、(i) VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
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; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
、または(ii) SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領
域、およびSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
を含む、前記抗体またはその抗原結合断片(AB); (b) 作用物質が、アウリスタチンE、モ
ノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モノメチルアウリスタチンE (MMAE)、モノメチルアウ
リスタチンD (MMAD)、メイタンシノイドDM4、メイタンシノイドDM1、ピロロベンゾジアゼ
ピン、ピロロベンゾジアゼピン二量体およびデュオカルマイシンからなる群より選択され
る、ABにコンジュゲートされた作用物質、を含むコンジュゲートされた抗体を含む。
【００６１】
　本開示はまた、CD71に結合する抗体またはその抗原結合断片の能力をMMのカップリング
が低減させるような、マスキング部分(MM)にカップリングされた、CD71に特異的に結合す
る抗体またはその抗原結合断片を含む活性化可能抗体を提供する。いくつかの態様におい
て、MMはプロテアーゼ、例えば、罹患組織において活性であるプロテアーゼおよび/また
は対象の処置部位でCD71と共局在するプロテアーゼの基質を含む配列を介してカップリン
グされる。本明細書において互換的に抗CD71活性化可能抗体またはCD71活性化可能抗体と
もいわれる、本明細書において提供される活性化可能抗CD71抗体は、循環血中で安定であ
り、治療および/または診断の対象部位で活性化されるが、正常な、例えば健常な組織ま
たは処置および/もしくは診断の標的とされない他の組織では活性化されず、そして、活
性化されると、本明細書において親抗体ともいわれる、対応する未改変抗体に少なくとも
匹敵するCD71への結合を示す。
【００６２】
　本発明はまた、CD71に結合する活性化可能抗体、特に、CD71に結合するおよびそれを中
和する、またはそうでなければCD71の生物学的活性および/もしくはCD71媒介シグナル伝
達の少なくとも1つを阻害する活性化可能抗体を用いて対象におけるCD71の異常な発現お
よび/もしくは活性に関連する症状を処置する、予防する、および/またはその症状の発症
もしくは進行を遅らせる、あるいはその症状を緩和する方法を提供する。
【００６３】
　本発明はまた、CD71に結合する活性化可能抗体、特に、CD71を発現しているもしくはそ
れを異常に発現している細胞に結合する、それを標的とする、中和する、死滅化する、ま
たはそうでなければCD71を発現しているもしくはそれを異常に発現している細胞の少なく
とも1つの生物学的活性を阻害する活性化可能抗体を用いて、対象における、CD71を発現
しているまたはCD71を異常に発現している細胞の存在、成長、増殖、転移および/または
活性に関連する症状を処置する、予防する、および/またはその症状の発症もしくは進行
を遅らせる、あるいはその症状を緩和する方法を提供する。
【００６４】
　本発明はまた、CD71に結合する活性化可能抗体、特に、CD71を発現している細胞に結合
する、それを標的とする、中和する、死滅化する、またはそうでなければCD71を発現して
いる細胞の少なくとも1つの生物学的活性を阻害する活性化可能抗体を用いて、対象にお
ける、CD71を発現している細胞の存在、成長、増殖、転移および/もしくは活性に関連す
る症状を処置する、予防する、および/またはその症状の発症もしくは進行を遅らせる、
あるいはその症状を緩和する方法を提供する。
【００６５】
　本発明はまた、CD71に結合する活性化可能抗体、特に、CD71を異常に発現している細胞
に結合する、それを標的とする、中和する、死滅化する、またはそうでなければCD71を異
常に発現している細胞の少なくとも1つの生物学的活性を阻害する活性化可能抗体を用い
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て、対象における、CD71を異常に発現している細胞の存在、成長、増殖、転移および/も
しくは活性に関連する症状を処置する、予防する、および/またはその症状の発症もしく
は進行を遅らせる、あるいはその症状を緩和する方法を提供する。
【００６６】
　活性化可能抗体は活性化状態ではCD71に結合し、(i) CD71に特異的に結合する抗体また
はその抗原結合断片(AB)と、(ii)活性化可能抗体が非切断状態にある場合にABとCD71との
結合を阻害するマスキング部分(MM)と、(c)ABにカップリングされた切断可能部分(CM)と
を含み、該CMは、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチドである。
【００６７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、非切断状態では、N末端からC末端に向か
って、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を有する。
【００６８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、MMとCMとの間に連結ペプチドを含む。
【００６９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、CMとABとの間に連結ペプチドを含む。
【００７０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は第1の連結ペプチド(LP1)および第2の連結
ペプチド(LP2)を含み、非切断状態では、N末端からC末端に向かって、MM-LP1-CM-LP2-AB
またはAB-LP2-CM-LP1-MMのような構造的配置を有する。いくつかの態様において、2つの
連結ペプチドは互いに同一である必要はない。
【００７１】
　いくつかの態様において、LP1またはLP2の少なくとも1つは、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含み、nは、少なくとも1の整数である。
【００７２】
　いくつかの態様において、LP1またはLP2の少なくとも1つは、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
【００７３】
　いくつかの態様において、LP1は、アミノ酸配列

を含む。
【００７４】
　いくつかの態様において、LP2は、アミノ酸配列

を含む。
【００７５】
　いくつかの態様において、ABは、哺乳動物CD71に対する結合について約100 nMまたはそ
れ未満の解離定数を有する。いくつかの態様において、ABは、哺乳動物CD71に対する結合
について約10 nMまたはそれ未満の解離定数を有する。いくつかの態様において、ABは、C
D71に対する結合について約5 nMまたはそれ未満の解離定数を有する。いくつかの態様に
おいて、ABは、CD71に対する結合について約1 nMまたはそれ未満の解離定数を有する。い
くつかの態様において、ABは、CD71に対する結合について約0.5 nMまたはそれ未満の解離
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定数を有する。いくつかの態様において、ABは、CD71に対する結合について約0.1 nMまた
はそれ未満の解離定数を有する。いくつかの態様において、ABは、哺乳動物CD71に対する
結合について、0.01 nM～100 nM、0.01 nM～10 nM、0.01 nM～5 nM、0.01 nM～1 nM、0.0
1～0.5 nM、0.01 nM～0.1 nM、0.01 nM～0.05 nM、0.05 nM～100 nM、0.05 nM～10 nM、0
.05 nM～5 nM、0.05 nM～1 nM、0.05～0.5 nM、0.05 nM～0.1 nM、0.1 nM～100 nM、0.1 
nM～10 nM、0.1 nM～5 nM、0.1 nM～1 nM、0.1～0.5 nM、0.5 nM～100 nM、0.5 nM～10 n
M、0.5 nM～5 nM、0.5 nM～1 nM、1 nM～100 nM、1 nM～10 nM、1 nM～5 nM、5 nM～100 
nM、5 nM～10 nMまたは10 nM～100 nMの解離定数を有する。
【００７６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、CD71に特異的に結合する抗体またはその
抗原結合断片(AB)を含む。いくつかの態様において、CD71に結合する抗体またはその抗原
結合断片は、モノクローナル抗体、ドメイン抗体、単鎖、Fab断片、F(ab')2断片、scFv、
scAb、dAb、シングルドメイン重鎖抗体、またはシングルドメイン軽鎖抗体である。いく
つかの態様において、このような、CD71に結合する抗体またはその抗原結合断片は、マウ
ス抗体、他のげっ歯類抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒトモノクローナル抗
体である。
【００７７】
　いくつかの態様において、非切断状態の活性化可能抗体は、1 nM以下、5 nM以下、10 n
M以下、15 nM以下、20 nM以下、25 nM以下、50 nM以下、100 nM以下、150 nM以下、250 n
M以下、500 nM以下、750 nM以下、1000 nM以下および122/または2000 nM以下の解離定数
で哺乳動物CD71に特異的に結合する。
【００７８】
　いくつかの態様において、非切断状態の活性化可能抗体は、1 nM～2000 nM、1 nM～100
0 nM、1 nM～750 nM、1 nM～500 nM、1 nM～250 nM、1 nM～150 nM、1 nM～100 nM、1 nM
～50 nM、1 nM～25 nM、1 nM～15 nM、1 nM～10 nM、1 nM～5 nM、5 nM～2000 nM、5 nM
～1000 nM、5 nM～750 nM、5 nM～500 nM、5 nM～250 nM、5 nM～150 nM、5 nM～100 nM
、5 nM～50 nM、5 nM～25 nM、5 nM～15 nM、5 nM～10 nM、10 nM～2000 nM、10 nM～100
0 nM、10 nM～750 nM、10 nM～500 nM、10 nM～250 nM、10 nM～150 nM、10 nM～100 nM
、10 nM～50 nM、10 nM～25 nM、10 nM～15 nM、15 nM～2000 nM、15 nM～1000 nM、15 n
M～750 nM、15 nM～500 nM、15 nM～250 nM、15 nM～150 nM、15 nM～100 nM、15 nM～50
 nM、15 nM～25 nM、25 nM～2000 nM、25 nM～1000 nM、25 nM～750 nM、25 nM～500 nM
、25 nM～250 nM、25 nM～150 nM、25 nM～100 nM、25 nM～50 nM、50 nM～2000 nM、50 
nM～1000 nM、50 nM～750 nM、50 nM～500 nM、50 nM～250 nM、50 nM～150 nM、50 nM～
100 nM、100 nM～2000 nM、100 nM～1000 nM、100 nM～750 nM、100 nM～500 nM、100 nM
～250 nM、100 nM～150 nM、150 nM～2000 nM、150 nM～1000 nM、150 nM～750 nM、150 
nM～500 nM、150 nM～250 nM、250 nM～2000 nM、250 nM～1000 nM、250 nM～750 nM、25
0 nM～500 nM、500 nM～2000 nM、500 nM～1000 nM、500 nM～750 nM、500 nM～500 nM、
500 nM～250 nM、500 nM～150 nM、500 nM～100 nM、500 nM～50 nM、750 nM～2000 nM、
750 nM～1000 nMまたは1000 nM～2000 nMの範囲内の解離定数で哺乳動物CD71に特異的に
結合する。
【００７９】
　いくつかの態様において、活性化状態の活性化可能抗体は、0.01 nM、0.05 nM、0.1 nM
、0.5 nM、1 nM、5 nMまたは10 nM以下である解離定数で哺乳動物CD71に特異的に結合す
る。
【００８０】
　いくつかの態様において、活性化状態の活性化可能抗体は、0.01 nM～100 nM、0.01 nM
～10 nM、0.01 nM～5 nM、0.01 nM～1 nM、0.01～0.5 nM、0.01 nm～0.1 nM、0.01 nm～0
.05 nM、0.05 nM～100 nM、0.05 nM～10 nM、0.05 nM～5 nM、0.05 nM～1 nM、0.05～0.5
 nM、0.05 nM～0.1 nM、0.1 nM～100 nM、0.1 nM～10 nM、0.1 nM～5 nM、0.1 nM～1 nM
、0.1～0.5 nM、0.5 nM～100 nM、0.5 nM～10 nM、0.5 nM～5 nM、0.5 nM～1 nM、1 nM～
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100 nM、1 nM～10 nM、1 nM～5 nM、5 nM～100 nM、5 nM～10 nMまたは10 nM～100 nMの
範囲内の解離定数で哺乳動物CD71に特異的に結合する。
【００８１】
　いくつかの態様において、哺乳動物CD71は、ヒトCD71、マウスCD71、ラットCD71、およ
びカニクイザルCD71からなる群より選択される。いくつかの態様において、ABは、1 nM未
満の解離定数でヒトCD71、マウスCD71、またはカニクイザルCD71に特異的に結合する。い
くつかの態様において、哺乳動物CD71は、ヒトCD71である。
【００８２】
　いくつかの態様において、ABは、以下の特徴の1つまたは複数を有する: (a) ABはヒトC
D71に特異的に結合する; および(b) ABはヒトCD71およびカニクイザルCD71に特異的に結
合する。
【００８３】
　いくつかの態様において、ABは、以下の特徴の1つまたは複数を有する: (a) ABはヒトC
D71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する; (b) ABは哺乳動物CD71に対するトラン
スフェリンの結合を阻害する; (c) ABはヒトCD71に対するヒトトランスフェリンの結合を
阻害する; ならびに(d) ABはカニクイザルCD71に対するカニクイザルトランスフェリンの
結合を阻害する。
【００８４】
　いくつかの態様において、ABは、5 nM以下、10 nM以下、50 nM以下、100 nM以下、500 
nM以下および/または1000 nM以下のEC50で哺乳動物CD71に結合する天然リガンドの能力を
ブロックする。いくつかの態様において、ABは、5 nM以下、10 nM以下、50 nM以下、100 
nM以下、500 nM以下および/または1000 nM以下のEC50で哺乳動物CD71に結合するトランス
フェリンの能力をブロックする。いくつかの態様において、CD71の天然リガンドはトラン
スフェリンである。
【００８５】
　いくつかの態様において、ABは、5 nM～1000 nM、5 nM～500 nM、5 nM～100 nM 5 nM～
50 nM、5 nM～10 nM、10 nM～1000 nM、10 nM～500 nM、10 nM～100 nM 10 nM～50 nM、5
0 nM～1000 nM、50 nM～500 nM、50 nM～100 nM、100 nM～1000 nM、100 nM～500 nM、50
0 nM～1000 nMのEC50で哺乳動物CD71に結合する天然リガンドの能力をブロックする。い
くつかの態様において、ABは、5 nM～1000 nM、5 nM～500 nM、5 nM～100 nM 5 nM～50 n
M、5 nM～10 nM、10 nM～1000 nM、10 nM～500 nM、10 nM～100 nM 10 nM～50 nM、50 nM
～1000 nM、50 nM～500 nM、50 nM～100 nM、100 nM～1000 nM、100 nM～500 nM、500 nM
～1000 nMのEC50で哺乳動物CD71に結合するトランスフェリンの能力をブロックする。い
くつかの態様において、CD71の天然リガンドはトランスフェリンである。
【００８６】
　いくつかの態様において、本開示のABは、哺乳動物CD71を発現する細胞の成長、増殖お
よび/または転移を阻害または低減する。いかなる理論にも束縛されるつもりはないが、C
D71に特異的に結合して、哺乳動物CD71に対する天然リガンドの結合を阻害する、ブロッ
クするおよび/または阻止することによって、本開示のABは、哺乳動物CD71を発現する細
胞の成長、増殖および/または転移を阻害または低減しうる。いくつかの態様において、
哺乳動物CD71の天然リガンドはトランスフェリンである。
【００８７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体
は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。
【００８８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より
選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体
は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。
【００８９】
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　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択さ
れる軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００９０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択さ
れる重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択される軽鎖可変
領域アミノ酸配列とを含む。
【００９１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化
可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、
91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配
列を含む。
【００９２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より
選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化
可能抗体は、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、
91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配
列を含む。
【００９３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%ま
たは99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%
または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００９４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択さ
れるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%
同一である重鎖可変領域アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるア
ミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一で
ある軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【００９５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、可変重鎖相補性決定領域1 (VH CDR1、本
明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CDR2、本明細書
においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本明細書におい
てCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書においてCDRL
1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書においてCDRL2とも
いわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書においてCDRL3ともい
われる)配列の組み合わせを含み、ここで少なくとも1つのCDR配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
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を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００９６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで少なくと
も1つのCDR配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%ま
たはそれ以上同一である配列を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【００９７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここでVH CDR1配
列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列

を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。
【００９８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここでVH CDR1配
列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR2配列がアミノ酸配列
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と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VH CDR3配列がアミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VL CDR1配列がアミノ酸配列

と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; VL CDR2配列がアミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含み; およびVL CDR3配列がアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一で
ある配列を含む。
【００９９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体のABは、表12に示される重鎖可変領域
配列からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様におい
て、活性化可能抗CD71抗体のABは、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択
される軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗
体のABは、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択される重鎖可変領域アミ
ノ酸配列と、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択される軽鎖可変領域ア
ミノ酸配列とを含む。
【０１００】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体のABは、表12に示される重鎖可変領域
配列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様
において、活性化可能抗CD71抗体のABは、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%
または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性
化可能抗CD71抗体のABは、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択されるア
ミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一で
ある重鎖可変領域アミノ酸配列と、表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択
されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または9
9%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む。
【０１０１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、可変重鎖相補性決定領域1 (VH CDR1、本
明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CDR2、本明細書
においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本明細書におい
てCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書においてCDRL
1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書においてCDRL2とも
いわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書においてCDRL3ともい
われる)配列の組み合わせを含み、ここで少なくとも1つのCDR配列が、表13に示されるVH 
CDR1配列; 表13に示されるVH CDR2配列; 表13に示されるVH CDR3配列; 表13に示されるVL
 CDR1配列; 表13に示されるVL CDR2配列; および表13に示されるVL CDR3配列からなる群
より選択される。
【０１０２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで少なくと
も1つのCDR配列が、表13に示されるVH CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、
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95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVH CDR1配列; 表13に示さ
れるVH CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%また
はそれ以上同一である配列を含むVH CDR2配列; 表13に示されるVH CDR3配列と少なくとも
90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含
むVH CDR3配列; 表13に示されるVL CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVL CDR1配列; 表13に示され
るVL CDR2配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%または
それ以上同一である配列を含むVL CDR2配列; および表13に示されるVL CDR3配列と少なく
とも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列
を含むVL CDR3配列からなる群より選択される。
【０１０３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで該組み合
わせは、表13の単一列内に示される6つのCDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1
、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせである。
【０１０４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およびVH CDR
3配列の組み合わせを含む重鎖を含み、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示され
る3つの重鎖CDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わせである。
【０１０５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR
3配列の組み合わせを含む軽鎖を含み、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示され
る3つの軽鎖CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3)の組み合わせである。
【０１０６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含み、ここで該組み合
わせにおける各CDR配列は、表13の単一列内に示される6つのCDR配列(VH CDR1、VH CDR2、
VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせにおける対応するCDR配列と少な
くとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配
列を含む。
【０１０７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およびVH CDR
3配列の組み合わせを含む重鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせにおける各CDR配列は
、表13の単一列内に示される3つの重鎖CDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わ
せにおける対応するCDR配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%
、99%またはそれ以上同一である配列を含む。
【０１０８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR
3配列の組み合わせを含む軽鎖可変領域を含み、ここで該組み合わせにおける各CDR配列は
、表13の単一列内に示される3つの軽鎖CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3)の組み合わ
せにおける対応するCDR配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%
、99%またはそれ以上同一である配列を含む。
【０１０９】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、CD71に対するABの解離定数
よりも大きい解離定数を有する。
【０１１０】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、CD71に対するABの解離定数
以下の解離定数を有する。
【０１１１】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、CD71に対するABの解離定数
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よりも小さい解離定数を有する。
【０１１２】
　いくつかの態様において、ABに対するMMの解離定数(Kd)は、標的に対するABの解離定数
よりも2、3、4、5、10、25、50、100、250、500、1,000、2,500、5,000、10,000、50,000
、100,000、500,000、1,000,000、5,000,000、10,000,000、50,000,000倍以下もしくはそ
れ以上であるか、または1～5、5～10、10～100、10～1,000、10～10,000、10～100,000、
10～1,000,000、10～10,000,000、100～1,000、100～10,000、100～100,000、100～1,000
,000、100～10,000,000、1,000～10,000、1,000～100,000、1,000～1,000,000、1000～10
,000,000、10,000～100,000、10,000～1,000,000、10,000～10,000,000、100,000～1,000
,000もしくは100,000～10,000,000倍もしくはそれ以上である。
【０１１３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が切断状態にある場合、MMはCD71に対する結
合についてABに干渉も競合もしない。
【０１１４】
　いくつかの態様において、MMは、長さが約2～40アミノ酸のポリペプチドである。いく
つかの態様において、MMは、長さが約40アミノ酸までのポリペプチドである。
【０１１５】
　いくつかの態様において、MMのポリペプチド配列はCD71のポリペプチド配列とは異なる
。いくつかの態様において、MMのポリペプチド配列の、ABのあらゆる天然結合パートナー
に対する同一性は、50％以下である。いくつかの態様において、MMのポリペプチド配列は
CD71のポリペプチド配列と異なり、ABのあらゆる天然結合パートナーに対する同一性が、
40％以下、30％以下、25％以下、20％以下、15％以下、または10％以下である。
【０１１６】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも2倍になるよう
に、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１１７】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも5倍になるよう
に、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１１８】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも10倍になるよう
に、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１１９】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも20倍になるよう
に、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１２０】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも40倍になるよう
に、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１２１】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも100倍になるよ
うに、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１２２】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも1000倍になるよ
うに、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
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【０１２３】
　いくつかの態様では、CD71に対する、MMにカップリングしている時のABの解離定数(Kd)
が、CD71に対する、MMにカップリングしていない時のABのKdの少なくとも10,000倍になる
ように、MMがABにカップリングすることによって、ABのCD71に結合する能力が低下する。
【０１２４】
　いくつかの態様において、標的置換(target displacement)アッセイ、例えば、PCT公開
番号WO2010/081173に記載のアッセイを用いてインビトロでアッセイした時、CMが切断さ
れている場合と比較して、CMが切断されていない場合、CD71の存在下で、MMによって、AB
のCD71に結合する能力は少なくとも90％低下する。WO2010/081173の内容は、その全体が
参照により本明細書に組み入れられる。
【０１２５】
　いくつかの態様において、MMは、SEQ ID NO:16～295および297～314からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む。
【０１２６】
　いくつかの態様において、CMを切断するプロテアーゼは、罹患組織において活性があり
、例えばアップレギュレートされているかまたはさもなくばレギュレートされておらず、
活性化可能抗体がプロテアーゼに曝露された時に、活性化可能抗体にあるCMを切断する。
【０１２７】
　いくつかの態様において、プロテアーゼは、組織においてCD71と共存しており、活性化
可能抗体がプロテアーゼに曝露された時に、活性化可能抗体にあるCMを切断する。
【０１２８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも2倍の解
離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合(すなわち、活性化可能抗体が切
断状態にある場合)は、ABがCD71に結合するように、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１２９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも5倍の解
離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合(すなわち、活性化可能抗体が切
断状態にある場合)は、ABがCD71に結合するように、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも10倍の解
離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合(すなわち、活性化可能抗体が切
断状態にある場合)は、ABがCD71に結合するように、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも20倍の解
離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合(すなわち、活性化可能抗体が切
断状態にある場合)は、ABがCD71に結合するように、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも40倍の解
離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合は、ABがCD71に結合するように、
CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３３】
　　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗
体とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも50倍の
解離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合は、ABがCD71に結合するように
、CMは活性化可能抗体に配置される。
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　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも100倍の
解離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合は、ABがCD71に結合するように
、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体が非切断状態にある場合は、活性化可能抗体
とCD71との結合が、改変されていないABとCD71との結合の解離定数の少なくとも200倍の
解離定数で起こるように低下するが、切断状態にある場合は、ABがCD71に結合するように
、CMは活性化可能抗体に配置される。
【０１３６】
　いくつかの態様において、CMは、長さが15アミノ酸までのポリペプチドである。
【０１３７】
　いくつかの態様において、CMは、少なくとも1つのマトリックスメタロプロテアーゼ(MM
P)の基質である第1の切断可能部分(CM1)と、少なくとも1種類のセリンプロテアーゼ(SP)
の基質である第2の切断可能部分(CM2)を含むポリペプチドである。いくつかの態様におい
て、CM1-CM2基質のCM1基質配列およびCM2基質配列はそれぞれ、独立して、長さが15アミ
ノ酸までのポリペプチドである。
【０１３８】
　いくつかの態様において、CMは、がんにおいてアップレギュレートされているもしくは
さもなくばレギュレートされていない、またはがんにおいてアップレギュレートされてい
るもしくはさもなくばレギュレートされていないと考えられている、少なくとも1種類の
プロテアーゼの基質である。
【０１３９】
　いくつかの態様において、CMは、マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)、トロンビン
、好中球エラスターゼ、システインプロテアーゼ、レグマイン(legumain)、およびセリン
プロテアーゼ、例えば、マトリプターゼ(MT-SP1)、ならびにウロキナーゼ(uPA)からなる
群より選択される少なくとも1種類のプロテアーゼの基質である。理論に拘束されるもの
ではないが、これらのプロテアーゼは、がんの少なくとも1つにおいてアップレギュレー
トされているまたはさもなくばレギュレートされていないと考えられている。
【０１４０】
　例示的な基質には、表4に列挙した以下の酵素またはプロテアーゼの1つまたは複数によ
って切断可能な基質が含まれるが、これに限定されない。
【０１４１】
　いくつかの態様において、CMは、特定のプロテアーゼ、例えば、活性化可能抗体の標的
と共存することが知られているプロテアーゼと共に使用するために選択される。
【０１４２】
　いくつかの態様において、CMは、少なくとも1種類のMMPの基質である。MMPの例には、
表4に列挙したMMPが含まれる。いくつかの態様において、CMは、MMP9、MMP14、MMP1、MMP
3、MMP13、MMP17、MMP11、およびMMP19からなる群より選択されるプロテアーゼの基質で
ある。いくつかの態様において、CMはMMP9の基質である。いくつかの態様において、CMは
MMP14の基質である。
【０１４３】
　いくつかの態様において、CMは、配列
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を含む基質である。
【０１４４】
　いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDNH (SEQ ID NO: 359)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
TGRGPSWV (SEQ ID NO: 356)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
PLTGRSGG (SEQ ID NO: 362)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
PLGL (SEQ ID NO: 375)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SARGPSRW (SEQ ID NO: 357)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
TARGPSFK (SEQ ID NO: 358)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
GGWHTGRN (SEQ ID NO: 360)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
HTGRSGAL (SEQ ID NO: 361)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
AARGPAIH (SEQ ID NO: 363)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
RGPAFNPM (SEQ ID NO: 364)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SSRGPAYL (SEQ ID NO: 365)
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を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
RGPATPIM (SEQ ID NO: 366)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
RGPA (SEQ ID NO: 367)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSGNH (SEQ ID NO: 789)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SGRSANPRG (SEQ ID NO: 790)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDDH (SEQ ID NO: 791)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDIH (SEQ ID NO: 792)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDQH (SEQ ID NO: 793)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDTH (SEQ ID NO: 794)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDYH (SEQ ID NO: 795)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDNP (SEQ ID NO: 796)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSANP (SEQ ID NO: 797)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSANI (SEQ ID NO: 798)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LSGRSDNI (SEQ ID NO: 799)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
MIAPVAYR (SEQ ID NO: 800)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
RPSPMWAY (SEQ ID NO: 801)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
WATPRPMR (SEQ ID NO: 802)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
FRLLDWQW (SEQ ID NO: 803)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
ISSGL (SEQ ID NO: 804)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
ISSGLLS (SEQ ID NO: 805)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列および/または
ISSGLL (SEQ ID NO: 806)
を含む。
【０１４５】
　いくつかの態様において、CMはMMPの基質であり、配列
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を含む。
【０１４６】
　いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
ISSGLSS (SEQ ID NO: 376)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
QNQALRMA (SEQ ID NO: 377)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
AQNLLGMV (SEQ ID NO: 378)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
STFPFGMF (SEQ ID NO: 379)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
PVGYTSSL (SEQ ID NO: 380)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
DWLYWPGI (SEQ ID NO: 381)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
ISSGLLSS (SEQ ID NO: 382)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LKAAPRWA (SEQ ID NO: 383)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
GPSHLVLT (SEQ ID NO: 384)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LPGGLSPW (SEQ ID NO: 385)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
MGLFSEAG (SEQ ID NO: 386)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SPLPLRVP (SEQ ID NO: 387)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
RMHLRSLG (SEQ ID NO: 388)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LAAPLGLL (SEQ ID NO: 389)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
AVGLLAPP (SEQ ID NO: 390)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
LLAPSHRA (SEQ ID NO: 391)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
PAGLWLDP (SEQ ID NO: 392)
を含む。
【０１４７】
　いくつかの態様において、CMはトロンビンの基質である。いくつかの態様において、CM
はトロンビンの基質であり、配列
GPRSFGL (SEQ ID NO: 393) または GPRSFG (SEQ ID NO: 394)
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GPRSFGL (SEQ ID NO: 393)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
GPRSFG (SEQ ID NO: 394)
を含む。
【０１４８】
　いくつかの態様において、CMは、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
【０１４９】
　いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列

を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
TSGRSANP (SEQ ID NO: 398)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
VAGRSMRP (SEQ ID NO: 399)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
VVPEGRRS (SEQ ID NO: 400)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
ILPRSPAF (SEQ ID NO: 401)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
MVLGRSLL (SEQ ID NO: 402)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
QGRAITFI (SEQ ID NO: 403)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SPRSIMLA (SEQ ID NO: 404)
を含む。いくつかの態様において、CMは、アミノ酸配列
SMLRSMPL (SEQ ID NO: 405)
を含む。
【０１５０】
　いくつかの態様において、CMは好中球エラスターゼの基質である。いくつかの態様にお
いて、CMはセリンプロテアーゼの基質である。いくつかの態様において、CMはuPAの基質
である。いくつかの態様において、CMはレグマインの基質である。いくつかの態様におい
て、CMはマトリプターゼの基質である。いくつかの態様において、CMはシステインプロテ
アーゼの基質である。いくつかの態様において、CMは、カテプシンなどのシステインプロ
テアーゼの基質である。
【０１５１】
　いくつかの態様において、CMはCM1～CM2基質であり、配列
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を含む。
【０１５２】
　いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2001ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質1001/LP'/0001ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2015および/または基質1004/LP'/0003ともいわれ、
ここでこのCM1-CM2基質において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態
様において、CM1-CM2基質は配列
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を含み、これは本明細書において基質0003/LP'/1004ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質1003/LP'/0003ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質0003/LP'/1003ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質3001および/または基質1004/LP'/0001ともいわれ、
ここでこのCM1-CM2基質において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態
様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1004ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質1003/LP'/0001ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1003ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1001ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質0002/LP'/1001ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質1001/LP'/0002ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1002ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質1002/LP'/0001ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
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において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質0002/LP'/1002ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質1002/LP'/0002ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列
GGSGGS (SEQ ID NO: 1037)
である。いくつかの態様において、CM1-CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2002ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2003ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2004ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2005ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2006ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2007ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2008ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2009ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2010ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2011ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2012ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2013ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列
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を含み、これは本明細書において基質3006ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3007ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3008ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3009ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3010ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3011ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3012ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3013ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質2014ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質3014ともいわれる。いくつかの態様において、CM1-
CM2基質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1004ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。いくつかの態様において、CM1-CM2基
質は配列

を含み、これは本明細書において基質0001/LP'/1003ともいわれ、ここでこのCM1-CM2基質
において用いられるLP'は、アミノ酸配列GGである。
【０１５３】
　いくつかの態様において、CMは、少なくとも2種類のプロテアーゼの基質である。いく
つかの態様において、それぞれのプロテアーゼは、表4に示したプロテアーゼからなる群
より選択される。いくつかの態様において、CMは、少なくとも2種類のプロテアーゼの基
質であり、プロテアーゼの一方は、MMP、トロンビン、好中球エラスターゼ、システイン
プロテアーゼ、uPA、レグマイン、およびマトリプターゼからなる群より選択され、他方
のプロテアーゼは、表4に示したプロテアーゼからなる群より選択される。いくつかの態
様において、CMは、MMP、トロンビン、好中球エラスターゼ、システインプロテアーゼ、u
PA、レグマイン、およびマトリプターゼからなる群より選択される少なくとも2種類のプ
ロテアーゼの基質である。
【０１５４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は少なくとも第1のCMおよび第2のCMを含む。
いくつかの態様において、第1のCMおよび第2のCMはそれぞれ、15アミノ酸以下の長さのポ
リペプチドである。いくつかの態様において、非切断状態の活性化可能抗体にある第1のC



(44) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

Mおよび第2のCMは、N末端からC末端に向かって、MM-CM1-CM2-ABまたはAB-CM2-CM1-MMのよ
うな構造的配置を有する。いくつかの態様において、第1のCMおよび第2のCMの少なくとも
1つは、MMP、トロンビン、好中球エラスターゼ、システインプロテアーゼ、uPA、レグマ
イン、およびマトリプターゼからなる群より選択されるプロテアーゼの基質として機能す
るポリペプチドである。いくつかの態様において、第1のCMは、標的組織にある、MMP、ト
ロンビン、好中球エラスターゼ、システインプロテアーゼ、uPA、レグマイン、およびマ
トリプターゼからなる群より選択される第1の切断剤によって切断され、第2のCMは、標的
組織にある第2の切断剤によって切断される。いくつかの態様において、他のプロテアー
ゼは、表4に示したプロテアーゼからなる群より選択される。いくつかの態様において、
第1の切断剤および第2の切断剤は、MMP、トロンビン、好中球エラスターゼ、システイン
プロテアーゼ、uPA、レグマイン、およびマトリプターゼからなる群より選択される同じ
プロテアーゼであり、第1のCMおよび第2のCMは、この酵素の異なる基質である。いくつか
の態様において、第1の切断剤および第2の切断剤は、表4に示したプロテアーゼからなる
群より選択される同じプロテアーゼである。いくつかの態様において、第1の切断剤およ
び第2の切断剤は異なるプロテアーゼである。いくつかの態様において、第1の切断剤およ
び第2の切断剤は標的組織において共存している。いくつかの態様において、第1のCMおよ
び第2のCMは、標的組織にある少なくとも1種類の切断剤によって切断される。
【０１５５】
　いくつかの態様において、プロテアーゼがCMを切断した後に、活性化された抗体が、活
性化状態または切断状態では、LP2および/またはCM配列の少なくとも一部を含む軽鎖アミ
ノ酸配列を含むように、活性化可能抗体はプロテアーゼに曝露され、プロテアーゼによっ
て切断される。
【０１５６】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1上の、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列とS
EQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列とを含む抗C
D71抗体と同じエピトープに結合する、抗体またはその抗原結合断片を含む。
【０１５７】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1上の、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列を含む抗CD71抗体と同じエピトープに結合する、抗体またはその抗原
結合断片を含む。
【０１５８】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1上の、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ
酸配列と表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ
酸配列とを含む抗CD71抗体と同じエピトープに結合する、抗体またはその抗原結合断片を
含む。
【０１５９】
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　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1上の、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL C
DR3配列の組み合わせを含む抗CD71抗体と同じエピトープに結合する、抗体またはその抗
原結合断片を含み、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示される6つのCDR配列(VH 
CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせである。
【０１６０】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1に対する結合について、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より選択される重鎖可変領
域アミノ酸配列とSEQ ID NO: 2および6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ
酸配列とを含む抗CD71抗体と交差競合する、抗体またはその抗原結合断片を含む。
【０１６１】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1に対する結合について、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列を含む抗CD71抗体と交差競合する、抗体またはその抗原結合断片を含
む。
【０１６２】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1に対する結合について、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択される重
鎖可変領域アミノ酸配列と表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択される軽
鎖可変領域アミノ酸配列とを含む抗CD71抗体のように交差競合する、抗体またはその抗原
結合断片を含む。
【０１６３】
　本開示の好適な活性化可能抗CD71抗体はまた、ヒトCD71および/またはカニクイザルCD7
1に対する結合について、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配列、VL CDR1配列、VL CD
R2配列およびVL CDR3配列の組み合わせを含む抗CD71抗体のように交差競合する、抗体ま
たはその抗原結合断片を含み、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示される6つのC
DR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わせであ
る。
【０１６４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、哺乳動物CD71に特異的に結合する
抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71およびカニクイザルCD71に特
異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB); 活性化可能抗体が非切断状態に
ある場合にCD71へのABの結合を阻害するマスキング部分(MM); ならびにABにカップリング
された切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチドであ
る、前記CMを含む、活性化された状態で、CD71に結合する活性化可能抗体である。
【０１６５】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、CD71に対するABの解離定数
よりも大きい解離定数を有する。いくつかの態様において、活性化可能抗体が切断状態に
ある場合、MMはCD71に対する結合についてABに干渉も競合もしない。いくつかの態様にお
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いて、MMは、長さが40アミノ酸以下のポリペプチドである。いくつかの態様において、MM
のポリペプチド配列はヒトCD71のポリペプチド配列とは異なる。いくつかの態様において
、MMポリペプチド配列の、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性が50%以下
である。いくつかの態様において、MMは、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群
より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、MMは、SEQ ID NO: 16、1
7および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
【０１６６】
　いくつかの態様において、CMは、罹患組織において活性のあるプロテアーゼの基質であ
る。いくつかの態様において、CMは、SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714および7
89～808からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、CMは
、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714および807～808からなる群より選択される
アミノ酸配列を含む。
【０１６７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、Fab断片、F(ab')2断片、scFv、scAb、dA
b、単一ドメイン重鎖抗体、および単一ドメイン軽鎖抗体からなる群より選択されるその
抗原結合断片を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体のABは、ヒトCD71に特異
的に結合する。いくつかの態様において、ABは、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、ABは、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域、ならびにSEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【０１６８】
　いくつかの態様において、ABはCMに連結される。いくつかの態様において、ABはCMに直
接連結される。いくつかの態様において、ABは連結ペプチドを介してCMに連結される。い
くつかの態様において、非切断状態の活性化可能抗体がN末端からC末端に向かってMM-CM-
ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含むように、MMはCMに連結される。いくつかの態
様において、活性化可能抗体はMMとCMとの間に連結ペプチドを含む。いくつかの態様にお
いて、活性化可能抗体はCMとABとの間に連結ペプチドを含む。いくつかの態様において、
活性化可能抗体は第1の連結ペプチド(LP1)および第2の連結ペプチド(LP2)を含み、かつ非
切断状態の活性化可能抗体はN末端からC末端に向かってMM-LP1-CM-LP2-ABまたはAB-LP2-C
M-LP1-MMのような構造的配置を有する。いくつかの態様において、2つの連結ペプチドは
互いに同一である必要はない。いくつかの態様において、LP1およびLP2の各々は、約1～2
0アミノ酸長のペプチドである。
【０１６９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 325または699の重鎖配列な
らびにSEQ ID NO: 327、329、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670
～673、701～712、721～788、809～836および841～908からなる群より選択されるアミノ
酸配列を含む軽鎖を含む。
【０１７０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体はアミノ酸配列の組み合わせを含み、ここで
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該アミノ酸配列の組み合わせは表Dの単一列から選択され、ここで所与の組み合わせにつ
いて、(a) ABの重鎖が表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応するVH CDR配
列のアミノ酸配列を含み、(b) ABの軽鎖が表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせ
に対応するVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、(c) MMが表Dに列挙された単一列内の所与
の組み合わせに対応するマスク配列(MM)のアミノ酸配列を含み、かつ(d) CMが表Dに列挙
された単一列内の所与の組み合わせに対応する基質配列(CM)のアミノ酸配列を含む。
【０１７１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体はアミノ酸配列の組み合わせを含み、ここで
アミノ酸配列の所与の組み合わせについて、(a) ABの重鎖が表Eの対応する縦列に列挙さ
れたVH配列またはVH CDR配列からなる群より選択されるVH配列またはVH CDR配列のアミノ
酸配列を含み、(b) ABの軽鎖が表Eの対応する縦列に列挙されたVL配列またはVL CDR配列
からなる群より選択されるVL配列またはVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、(c) MMが表E
の対応する縦列に列挙されたMM配列からなる群より選択されるマスク配列(MM)のアミノ酸
配列を含み、かつ(d) CMが表Eの対応する縦列に列挙されたCM配列からなる群より選択さ
れる基質配列(CM)のアミノ酸配列を含む。
【０１７２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、哺乳動物CD71、MMおよびCMに特異
的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)を含み、ここで活性化可能抗体は、SEQ ID
 NO: 325または699の重鎖配列; ならびにSEQ ID NO: 327、329、331、333、335、337、65
0、652、654、656、658、660、670～673、701～712、721～788、809～836および841～908
からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖を含む。いくつかの態様において、MM
は、SEQ ID NO: 16、17および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含み、
かつCMは、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714および789～808からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、ABは、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、ABは、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域、ならびにSEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【０１７３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、哺乳動物CD71に特異的に結合する
抗体またはその抗原結合断片(AB)、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選
択されるアミノ酸配列を含むMM、ならびにSEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714お
よび789～808からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むCMを含む。いくつかの態様に
おいて、MMは、SEQ ID NO: 16、17および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配
列を含み、かつCMは、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714および807～808からな
る群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、ABは、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
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ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、ABは、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるア
ミノ酸配列を含む重鎖可変領域、ならびにSEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【０１７４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、哺乳動物CD71に特異的に結合する
抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABが本開示の単離された抗体と同じヒトCD
71および/またはカニクイザルCD71上のエピトープに特異的に結合する、前記抗体または
その抗原結合断片(AB); 活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71へのABの結合を阻
害するマスキング部分(MM); ならびにABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって
、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチドである、前記CMを含む。
【０１７５】
　いくつかの態様において、本開示の抗CD71活性化可能抗体は、哺乳動物CD71に特異的に
結合する単離された抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71およびカ
ニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB)を含む。いく
つかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID N
O: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO: 6～8
からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む。
【０１７６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、哺乳動物CD71に特異的に結合する
抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71および/またはカニクイザルC
D71に対する結合について、本開示の単離された抗体と特異的に交差競合する、前記抗体
またはその抗原結合断片(AB); 活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71へのABの結
合を阻害するマスキング部分(MM); ならびにABにカップリングされた切断可能部分(CM)で
あって、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチドである、前記CMを含む。
【０１７７】
　いくつかの態様において、本開示の抗CD71活性化可能抗体は、哺乳動物CD71に特異的に
結合する単離された抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71およびカ
ニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB)を含む。いく
つかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列
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; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体またはその抗原結合断片は、SEQ ID N
O: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO: 6～8
からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む。
【０１７８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体はまた、ABにコンジュゲートされた作用物質
も含む。いくつかの態様において、ABにコンジュゲートされた作用物質または活性化可能
抗体のABは治療用作用物質である。いくつかの態様において、前記作用物質は抗新生物性
作用物質である。いくつかの態様において、前記作用物質は毒素またはその断片である。
本明細書で使用する、毒素の断片は、毒素活性を保持している断片である。いくつかの態
様において、前記作用物質は、切断可能なリンカーを介してABにコンジュゲートされる。
いくつかの態様において、前記作用物質は、少なくとも1つのCM1-CM2基質配列を含むリン
カーを介してABにコンジュゲートされる。いくつかの態様において、前記作用物質は、切
断不可能なリンカーを介してABにコンジュゲートされる。いくつかの態様において、前記
作用物質は、細胞内環境またはリソソーム環境において切断可能なリンカーを介してABに
コンジュゲートされる。いくつかの態様において、前記作用物質は微小管阻害物質である
。いくつかの態様において、前記作用物質は、核酸損傷性作用物質、例えば、DNAアルキ
ル化剤、DNA切断剤、DNA架橋剤、DNAインターカレーター、または他のDNA損傷性作用物質
である。いくつかの態様において、前記作用物質は、表5に列挙した群より選択される作
用物質である。いくつかの態様において、前記作用物質はドラスタチンである。いくつか
の態様において、前記作用物質はアウリスタチンまたはその誘導体である。いくつかの態
様において、前記作用物質はアウリスタチンEまたはその誘導体である。いくつかの態様
において、前記作用物質はモノメチルアウリスタチンE(MMAE)である。いくつかの態様に
おいて、前記作用物質はモノメチルアウリスタチンD(MMAD)である。いくつかの態様にお
いて、前記作用物質はメイタンシノイドまたはメイタンシノイド誘導体である。いくつか
の態様において、前記作用物質はDM1またはDM4である。いくつかの態様において、前記作
用物質はデュオカルマイシンまたはその誘導体である。いくつかの態様において、前記作
用物質はカリチアマイシンまたはその誘導体である。いくつかの態様において、前記作用
物質はピロロベンゾジアゼピンである。いくつかの態様において、前記作用物質はピロロ
ベンゾジアゼピン二量体である。
【０１７９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、ある作用物質の1個または複数個の等価
物にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、作用物質の1
個の等価物にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、作用
物質の2個、3個、4個、5個、6個、7個、8個、9個、10個、または10個より多い等価物にコ
ンジュゲートされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、コンジュゲートされ
た複数の作用物質の均一な数の等価物を有する、活性化可能抗体の混合物の一部である。
いくつかの態様において、活性化可能抗体は、コンジュゲートされた複数の作用物質の不
均一な数の等価物を有する、活性化可能抗体の混合物の一部である。いくつかの態様にお
いて、活性化可能抗体の混合物は、それぞれの活性化可能抗体にコンジュゲートされてい
る作用物質の数の平均が0～1、1～2、2～3、3～4、4～5、5～6、6～7、7～8、8～9、9～1
0、および10以上になるような混合物である。いくつかの態様において、活性化可能抗体



(50) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

の混合物は、それぞれの活性化可能抗体にコンジュゲートされている作用物質の数の平均
が1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、またはそれより多くなるような混合物である。
【０１８０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、活性化可能抗体の元々のアミノ酸配列に
対してリジン残基および/もしくはシステイン残基の数が増加または減少するような、従
って、いくつかの態様では、それに対応して、活性化可能抗体にコンジュゲートすること
ができる作用物質の数が増加もしくは減少するような、またはいくつかの態様では、活性
化可能抗体に対する作用物質の部位特異的なコンジュゲートが制限されるような1つまた
は複数の部位特異的なアミノ酸配列改変を含む。いくつかの態様において、改変される活
性化可能抗体は、1つまたは複数の非天然アミノ酸を用いて部位特異的に改変され、従っ
て、いくつかの態様では、作用物質のコンジュゲートが非天然アミノ酸の部位だけに限定
される。
【０１８１】
　いくつかの態様において、前記作用物質は抗炎症作用物質である。
【０１８２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体はまた、検出可能部分も含む。いくつかの態
様において、検出可能部分は診断用作用物質である。
【０１８３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体はまた、シグナルペプチドも含む。いくつか
の態様において、シグナルペプチドはスペーサーを介して活性化可能抗体にコンジュゲー
トされる。いくつかの態様において、スペーサーは、シグナルペプチドの非存在下におい
て活性化可能抗体にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、スペーサーは、活
性化可能抗体のMMに直接連結される。いくつかの態様において、スペーサーは、N末端か
らC末端に向かってスペーサー-MM-CM-ABである構造的配置において、活性化可能抗体のMM
に直接連結される。活性化可能抗体のMMのN末端に直接連結されたスペーサーの例は、QGQ
SGQ (SEQ ID NO: 424)である。活性化可能抗体のMMのN末端に直接連結されたスペーサー
の他の例としては、

およびQが挙げられる。活性化可能抗体のMMのN末端に直接連結されたスペーサーの他の例
としては、

およびGが挙げられる。いくつかの態様において、スペーサーはMMのN末端に連結されない
。いくつかの態様において、スペーサーは少なくともアミノ酸配列QGQSGQ (SEQ ID NO: 4
24)を含む。いくつかの態様において、スペーサーは少なくともアミノ酸配列QGQSGQG (SE
Q ID NO: 645)を含む。いくつかの態様において、スペーサーは少なくともアミノ酸配列Q
GQSG (SEQ ID NO: 646)を含む。いくつかの態様において、スペーサーは少なくともアミ
ノ酸配列QGQS (SEQ ID NO: 647)を含む。いくつかの態様において、スペーサーは少なく
ともアミノ酸配列QGQ (SEQ ID NO: 648)を含む。いくつかの態様において、スペーサーは
少なくともアミノ酸配列QG (SEQ ID NO: 649)を含む。いくつかの態様において、スペー
サーは少なくともアミノ酸残基Qを含む。いくつかの態様において、スペーサーは少なく
ともアミノ酸配列GQSGQG (SEQ ID NO: 666)を含む。いくつかの態様において、スペーサ
ーは少なくともアミノ酸配列QSGQG (SEQ ID NO: 667)を含む。いくつかの態様において、
スペーサーは少なくともアミノ酸配列SGQG (SEQ ID NO: 668)を含む。いくつかの態様に
おいて、スペーサーは少なくともアミノ酸配列GQG (SEQ ID NO: 669)を含む。いくつかの
態様において、スペーサーは少なくともアミノ酸配列Gを含む。いくつかの態様において
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、スペーサーは存在しない。
【０１８４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体のABは、天然には1つまたは複数のジスルフ
ィド結合を含む。いくつかの態様において、ABは、1つまたは複数のジスルフィド結合を
含むように操作することができる。
【０１８５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体またはその抗原結合断片は、作用物質にコン
ジュゲートされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む単離された抗体と交差競合する、抗体またはその抗原結合断片を含む。いくつかの
態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域とSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域とを含む単離された抗体と交差競合する、抗体またはその抗原結合断片を
含む。いくつかの態様において、作用物質は毒素またはその断片である。いくつかの態様
において、作用物質は微小管阻害物質である。いくつかの態様において、作用物質は核酸
損傷性作用物質である。いくつかの態様において、作用物質は、ドラスタチンまたはその
誘導体、アウリスタチンまたはその誘導体、メイタンシノイドまたはその誘導体、デュオ
カルマイシンまたはその誘導体、カリケアマイシンまたはその誘導体、およびピロロベン
ゾジアゼピンまたはその誘導体からなる群より選択される。いくつかの態様において、作
用物質はアウリスタチンEまたはその誘導体である。いくつかの態様において、作用物質
はモノメチルアウリスタチンE (MMAE)である。いくつかの態様において、作用物質はモノ
メチルアウリスタチンD (MMAD)である。いくつかの態様において、作用物質は、DM1およ
びDM4からなる群より選択されるメイタンシノイドである。いくつかの態様において、作
用物質はメイタンシノイドDM4である。いくつかの態様において、作用物質はデュオカル
マイシンである。いくつかの態様において、作用物質はリンカーを介してABにコンジュゲ
ートされる。いくつかの態様において、作用物質をABにコンジュゲートするリンカーは、
SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分を含む。いくつかの態様において、リンカーおよびA
Bにコンジュゲートされる毒素は、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、vc-MMAE部分、vc-デュオ
カルマイシン、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む。いくつかの態様において、リンカーは切
断可能リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは非切断可能リンカーである
。いくつかの態様において、作用物質は検出可能部分である。いくつかの態様において、
検出可能部分は診断用作用物質である。
【０１８６】
　いくつかの態様において、コンジュゲートされた活性化可能抗体は、哺乳動物CD71に特
異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒトCD71およびカニク
イザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB); 活性化可能抗体
が非切断状態にある場合にCD71へのABの結合を阻害するマスキング部分(MM); ABにカップ
リングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチ
ドである、前記CM; ならびにABにコンジュゲートされた作用物質を含む、活性化状態では
CD71に結合するコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む。いくつかの態様において、
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作用物質は、ドラスタチンまたはその誘導体、アウリスタチンまたはその誘導体、メイタ
ンシノイドまたはその誘導体、デュオカルマイシンまたはその誘導体、カリケアマイシン
またはその誘導体、およびピロロベンゾジアゼピンまたはその誘導体からなる群より選択
される。いくつかの態様において、作用物質は、アウリスタチンE、モノメチルアウリス
タチンF (MMAF)、モノメチルアウリスタチンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMA
D)、メイタンシノイドDM4、メイタンシノイドDM1、デュオカルマイシン、ピロロベンゾジ
アゼピン、およびピロロベンゾジアゼピン二量体からなる群より選択される。いくつかの
態様において、作用物質はリンカーを介してABにコンジュゲートされる。いくつかの態様
において、作用物質をABにコンジュゲートするリンカーは、SPDB部分、vc部分またはPEG2
-vc部分を含む。いくつかの態様において、リンカーおよびABにコンジュゲートされる毒
素は、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、vc-MMAE部分、vc-デュオカルマイシン、またはPEG2-
vc-MMAD部分を含む。いくつかの態様において、コンジュゲートされた活性化可能抗体のA
Bまたはその抗原結合断片は、VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含む。いくつかの態様において、コンジュゲートされた活性化可能抗体のABまたはその
抗原結合断片は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域、ならびにSEQ ID NO: 6～8および809～908からなる群より選択されるアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域を含む。いくつかの態様において、MMは、SEQ ID NO: 16～295およ
び297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、MM
は、SEQ ID NO: 16、17および297～314からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
いくつかの態様において、CMは、SEQ ID NO: 356～423、680～698、713、714および789～
808からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、CMは、SEQ
 ID NO: 406～423、680～698、713、714および807～808からなる群より選択されるアミノ
酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体はアミノ酸配列の組み合わせを
含み、ここで該アミノ酸配列の組み合わせは表Dの単一列から選択され、ここで所与の組
み合わせについて、(a) ABの重鎖が表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応
するVH CDR配列のアミノ酸配列を含み、(b) ABの軽鎖が表Dに列挙された単一列内の所与
の組み合わせに対応するVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、(c) MMが表Dに列挙された単
一列内の所与の組み合わせに対応するマスク配列(MM)のアミノ酸配列を含み、かつ(d) CM
が表Dに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する基質配列(CM)のアミノ酸配列
を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗体はアミノ酸配列の組み合わせを含み、
ここでアミノ酸配列の所与の組み合わせについて、(a) ABの重鎖が表Eの対応する縦列に
列挙されたVH配列またはVH CDR配列からなる群より選択されるVH配列またはVH CDR配列の
アミノ酸配列を含み、(b) ABの軽鎖が表Eの対応する縦列に列挙されたVL配列またはVL CD
R配列からなる群より選択されるVL配列またはVL CDR配列のアミノ酸配列を含み、(c) MM
が表Eの対応する縦列に列挙されたMM配列からなる群より選択されるマスク配列(MM)のア
ミノ酸配列を含み、かつ(d) CMが表Eの対応する縦列に列挙されたCM配列からなる群より
選択される基質配列(CM)のアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗
体は、SEQ ID NO: 325または699のアミノ酸配列を含む重鎖; ならびにSEQ ID NO: 327、3
29、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670～673、701～712、721～7
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88、809～836および841～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖を含む。
【０１８７】
　いくつかの態様において、コンジュゲートされた活性化可能抗体は、以下のコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体を含む：
哺乳動物CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB)であって、該ABがヒト
CD71およびカニクイザルCD71に特異的に結合する、前記抗体またはその抗原結合断片(AB)
; 活性化可能抗体が非切断状態にある場合にCD71へのABの結合を阻害するマスキング部分
(MM); ABにカップリングされた切断可能部分(CM)であって、プロテアーゼの基質として機
能するポリペプチドである、前記CM; ならびにABにコンジュゲートされた作用物質を含む
、活性化状態ではCD71に結合するコンジュゲートされた活性化可能抗体であって、ABが、
(i) VH CDR1配列

; VH CDR2配列

; VH CDR3配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
; VL CDR1配列

; VL CDR2配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
; およびVL CDR3配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
、または(ii) SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領
域、およびSEQ ID NO: 6～8からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
、または(iii) SEQ ID NO: 325もしくは699のアミノ酸配列を含む重鎖、ならびにSEQ ID 
NO: 327、329、331、333、335、337、650、652、654、656、658、660、670～673、701～7
12、721～788、809～836および841～908からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽
鎖を含み、かつ作用物質が、アウリスタチンE、モノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モ
ノメチルアウリスタチンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMAD)、メイタンシノイ
ドDM4、メイタンシノイドDM1、ピロロベンゾジアゼピン、ピロロベンゾジアゼピン二量体
およびデュオカルマイシンからなる群より選択される、前記活性化可能抗体。いくつかの
態様において、MMは、SEQ ID NO: 16～295および297～314からなる群より選択されるアミ
ノ酸配列を含む。いくつかの態様において、MMは、SEQ ID NO: 16、17および297～314か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、CMは、SEQ ID N
O: 356～423、680～698、713、714および789～808からなる群より選択されるアミノ酸配
列を含む。いくつかの態様において、CMは、SEQ ID NO: 406～423、680～698、713、714
および807～808からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において
、作用物質はリンカーを介してABにコンジュゲートされ、かつ作用物質をABにコンジュゲ
ートするリンカーは、SPDB部分、vc部分またはPEG2-vc部分を含む。いくつかの態様にお
いて、リンカーおよびABにコンジュゲートされる毒素は、SPDB-DM4部分、vc-MMAD部分、v
c-MMAE部分、vc-デュオカルマイシン、またはPEG2-vc-MMAD部分を含む。
【０１８８】
　いくつかの態様において、コンジュゲートされた活性化可能抗体は、活性化状態ではCD
71に結合する抗体またはその抗原結合断片(AB); およびリンカーを介してABにコンジュゲ
ートされた毒素を含むコンジュゲートされた活性化可能抗体またはコンジュゲートされた
抗体を含み、ここでコンジュゲートされた活性化可能抗体またはコンジュゲートされた抗
体は、表Fの単一列から選択されるアミノ酸配列、リンカーおよび毒素を含み、ここで所
与の組み合わせについて: (a) ABが、表Fに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対
応する重鎖配列または重鎖可変ドメイン配列のアミノ酸配列を含む重鎖を含み、(b) ABが
、表Fに列挙された単一列内の所与の組み合わせに対応する軽鎖配列または軽鎖可変ドメ
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イン配列のアミノ酸配列を含む軽鎖を含み、かつ(c) リンカーおよび毒素が、表Fに列挙
された単一列内の所与の組み合わせに対応するリンカーおよび毒素を含む。
【０１８９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコー
ドされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群よ
り選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされる。
【０１９０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より
選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコー
ドされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 6～8からなる群よ
り選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされる。
【０１９１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列、ならびにSEQ ID NO: 2およ
び6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む
核酸配列によってコードされる。
【０１９２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択さ
れる重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列、およびSEQ ID NO: 6～8からなる
群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によっ
てコードされる。
【０１９３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%
、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配列によって
コードされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる
群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%
、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配列によ
ってコードされる。
【０１９４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 2および6～8からなる群より
選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%
、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配列によって
コードされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 6～8からなる
群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%
、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配列によ
ってコードされる。
【０１９５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 1および3～5からなる群より
選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%
、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列、ならびにSEQ ID NO: 2
および6～8からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と
少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列
を含む核酸配列によってコードされる。
【０１９６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、SEQ ID NO: 3～5からなる群より選択さ
れる重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、
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94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列、ならびにSEQ ID NO: 6～8から
なる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列と少なくとも90%
、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である核酸配列を含む核酸配
列によってコードされる。
【０１９７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表12に示される重鎖可変領域配列からな
る群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によ
ってコードされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表12に示される軽鎖可
変領域配列からなる群より選択される軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を
含む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表12
に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択される重鎖可変領域アミノ酸配列をコー
ドする核酸配列および表12に示される軽鎖可変領域配列からなる群より選択される軽鎖可
変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。
【０１９８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表12に示される重鎖可変領域配列からな
る群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%
、98%または99%同一である重鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配
列によってコードされる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表12に示される
軽鎖可変領域配列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、9
3%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードす
る核酸配列を含む核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、活性化可能
抗体は、表12に示される重鎖可変領域配列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少な
くとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%または99%同一である重鎖可変領域
アミノ酸配列をコードする核酸配列を含む核酸配列および表12に示される軽鎖可変領域配
列からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、
96%、97%、98%または99%同一である軽鎖可変領域アミノ酸配列をコードする核酸配列を含
む核酸配列によってコードされる。
【０１９９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、可変重鎖相補性決定領域1 (VH CDR1、本
明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CDR2、本明細書
においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本明細書におい
てCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書においてCDRL
1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書においてCDRL2とも
いわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書においてCDRL3ともい
われる)配列の組み合わせをコードする核酸配列を含む核酸配列によってコードされ、こ
こで少なくとも1つのCDR配列が、表13に示されるVH CDR1配列; 表13に示されるVH CDR2配
列; 表13に示されるVH CDR3配列; 表13に示されるVL CDR1配列; 表13に示されるVL CDR2
配列; および表13に示されるVL CDR3配列からなる群より選択される。
【０２００】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせをコードする核酸配列を
含む核酸配列によってコードされ、ここで少なくとも1つのCDR配列が、表13に示されるVH
 CDR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ
以上同一である配列を含むVH CDR1配列; 表13に示されるVH CDR2配列と少なくとも90%、9
1%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVH C
DR2配列; 表13に示されるVH CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%
、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVH CDR3配列; 表13に示されるVL C
DR1配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以
上同一である配列を含むVL CDR1配列; 表13に示されるVL CDR2配列と少なくとも90%、91%
、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVL CDR
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2配列; および表13に示されるVL CDR3配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95%、
96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含むVL CDR3配列からなる群より選
択される。
【０２０１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせをコードする核酸配列を
含む核酸配列によってコードされ、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示される6
つのCDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL CDR3)の組み合わ
せである。
【０２０２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR
3配列の組み合わせを含む軽鎖可変領域をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされ、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示される3つの軽鎖CDR配列(VL CDR1
、VL CDR2、VL CDR3)の組み合わせである。
【０２０３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およびVH CDR
3配列の組み合わせを含む重鎖可変領域をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされ、ここで該組み合わせは、表13の単一列内に示される3つの重鎖CDR配列(VH CDR1
、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わせである。
【０２０４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列、VH CDR3配
列、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR3配列の組み合わせをコードする核酸配列を
含む核酸配列によってコードされ、ここで該組み合わせにおける各CDR配列は、表13の単
一列内に示される6つのCDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3、VL CDR1、VL CDR2およびVL
 CDR3)の組み合わせにおける対応するCDR配列と少なくとも90%、91%、92%、93%、94%、95
%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列を含む。
【０２０５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VH CDR1配列、VH CDR2配列およびVH CDR
3配列の組み合わせを含む重鎖可変領域をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされ、ここで該組み合わせにおける各CDR配列は、表13の単一列内に示される3つの重
鎖CDR配列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わせにおける対応するCDR配列と少なく
とも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列
を含む。
【０２０６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、VL CDR1配列、VL CDR2配列およびVL CDR
3配列の組み合わせを含む軽鎖可変領域をコードする核酸配列を含む核酸配列によってコ
ードされ、ここで該組み合わせにおける各CDR配列は、表13の単一列内に示される3つの軽
鎖CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3)の組み合わせにおける対応するCDR配列と少なく
とも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一である配列
を含む。
【０２０７】
　本開示はまた、本開示の核酸分子または本開示のベクターを含む細胞を、活性化可能抗
体の発現をもたらす条件下で培養することによって、本開示の活性化可能抗体を産生する
ための方法を提供する。
【０２０８】
　本開示はまた、活性化状態ではCD71に結合する活性化可能抗体を製造する方法であって
、(a) 本開示の活性化可能抗体を含む活性化可能抗体の発現をもたらす条件下で、活性化
可能抗体をコードする核酸構築体を含む細胞を培養する段階; および(b) 活性化可能抗体
を回収する段階を含む該方法を提供する。
【０２０９】
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　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、表Dの所与の列内の配列の組み合わせか
、または表Eのマスク配列(MM)と、基質配列(CM)と、軽鎖可変ドメイン配列もしくは軽鎖
可変ドメインCDR配列と、重鎖可変ドメイン配列もしくは重鎖可変ドメインCDR配列の任意
の組み合わせを含む、1つまたは複数のポリペプチドを含む。
【０２１０】
　（表Ｄ）抗CD71活性化可能抗体の組み合わせ
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【０２１１】
　（表Ｅ）抗CD71活性化可能抗体の構成要素
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【０２１２】
　いくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体は、表Dまたは表Eから選択される配
列の組み合わせを含む1つまたは複数のポリペプチドを含み、ここで該ポリペプチドは、
表Dまたは表Eの「マスク配列(MM)」と題された縦列から選択されるマスキング配列と、表
Dまたは表Eの「基質配列(CM)」と題された縦列からの基質配列と、表Dまたは表Eの「VLも
しくはVL CDR」または「VL CDR SEQ ID NO」と題された縦列からの軽鎖可変ドメインまた
は軽鎖CDRと、表Dまたは表Eの「VHもしくはVH CDR」または「VH CDR SEQ ID No」と題さ
れた縦列からの重鎖可変ドメインまたは重鎖CDRの組み合わせを含む。例えば、本開示の
活性化可能抗体は、組み合わせ番号54のアミノ酸配列を含み得、これにはSEQ ID NO: 17
のマスキング配列、SEQ ID NO: 412の基質配列、SEQ ID NO: 12、14および15のVL CDR配
列を含む軽鎖可変ドメイン、ならびに9、10および11のVH CDR配列を含む重鎖可変ドメイ
ンが含まれる。それゆえ、少なくとも表Dの任意の所与の列内の配列の組み合わせを含む
活性化可能抗体が本明細書において記述される。同様に、表Eのマスク配列(MM)と、基質
配列(CM)と、軽鎖可変ドメイン配列または軽鎖可変ドメインCDR配列と、重鎖可変ドメイ
ン配列または重鎖可変ドメインCDR配列の任意の組み合わせが本明細書において記述され
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る。少なくとも、対応する縦列の表Dまたは表Eから選択されるマスキング配列と、基質配
列と、可変重鎖または可変重鎖CDRと、可変軽鎖または可変軽鎖CDRの任意の組み合わせを
含む活性化可能抗体もまた、本明細書において記述される。いくつかの例示的な態様にお
いて、少なくとも、表Dの任意の所与の列内の配列の組み合わせか、または表Eのマスク配
列(MM)と、基質配列(CM)と、軽鎖可変ドメイン配列もしくは軽鎖可変ドメインCDR配列と
、重鎖可変ドメイン配列もしくは重鎖可変ドメインCDR配列の任意の組み合わせを含む、
活性化可能抗体を、ドラスタチンもしくはその誘導体、アウリスタチンもしくはその誘導
体、メイタンシノイドもしくはその誘導体、デュオカルマイシンもしくはその誘導体、カ
リケアマイシンもしくはその誘導体、またはピロロベンゾジアゼピンもしくはその誘導体
を含む、1つまたは複数の毒素と組み合わせることができる。いくつかの例示的な態様に
おいて、少なくとも、表Dの任意の所与の列内の配列の組み合わせか、または表Eのマスク
配列(MM)と、基質配列(CM)と、軽鎖可変ドメイン配列もしくは軽鎖可変ドメインCDR配列
と、重鎖可変ドメイン配列もしくは重鎖可変ドメインCDR配列の任意の組み合わせを含む
、活性化可能抗体を、アウリスタチンE、モノメチルアウリスタチンF (MMAF)、モノメチ
ルアウリスタチンE (MMAE)、モノメチルアウリスタチンD (MMAD)、メイタンシノイドDM4
、メイタンシノイドDM1、ピロロベンゾジアゼピン、ピロロベンゾジアゼピン二量体およ
び/またはデュオカルマイシンを含む、1つまたは複数の毒素と組み合わせることができる
。
【０２１３】
　上記の表Dまたは表Eにおける組み合わせのいずれも、ヒト免疫グロブリン定常領域と組
み合わせて、IgG1、IgG2、IgG4を含む完全ヒトIgGを生じさせることができ、または変異
定常領域と組み合わせて、IgG1 N297A、IgG1 N297QまたはIgG4 S228Pのような改変された
機能を有するヒトIgGを生じさせることができる。表Dまたは表Eに記述された組み合わせ
は、任意の所与の列内に示された特定の組み合わせによって限定されず、したがって表D
の縦列3 (または表Eの縦列2)からの任意の基質配列と組み合わされ、表Dの縦列4 (または
表Eの縦列3)からの任意のVL配列またはVL CDR配列セットと組み合わされ、表Dの縦列5 (
または表Eの縦列4)からの任意のVH配列またはVH CDR配列セットと組み合わされた表Dの縦
列2 (または表Eの縦列1)からの任意のマスク配列を含みうる。表Dの縦列2または表Eの縦
列1に開示されたマスク配列に加え、本明細書において開示される任意のマスク配列を組
み合わせて用いることができる。表Dの縦列3または表Eの縦列2に開示された基質配列に加
え、本明細書において開示される任意のCMを組み合わせて用いることができる。表Dの縦
列4または表Eの縦列3に開示された軽鎖可変領域配列または軽鎖CDR配列に加え、本明細書
において開示される任意の軽鎖可変領域配列または軽鎖CDR配列を組み合わせて用いるこ
とができる。表Dの縦列5または表Eの縦列4に開示された重鎖可変領域配列または重鎖CDR
配列に加え、本明細書において開示される任意の重鎖可変領域配列または重鎖CDR配列を
組み合わせて用いることができる。
【０２１４】
　いくつかの態様において、抗体薬物コンジュゲート(ADC)および活性化可能抗体薬物コ
ンジュゲート(AADC)は、表Fの所与の列内の軽鎖配列もしくは軽鎖可変ドメイン配列と、
重鎖配列もしくは重鎖可変ドメイン配列と、リンカーと、毒素の組み合わせか、または表
Fの軽鎖配列もしくは軽鎖可変ドメイン配列と、重鎖配列もしくは重鎖可変ドメイン配列
と、リンカーと、毒素の任意の組み合わせを含む、1つまたは複数のポリペプチドを含む
ことができる。
【０２１５】
　（表Ｆ）抗CD71 ADCおよび抗CD71活性化可能ADCの組み合わせ
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【０２１６】
　本開示の抗体薬物コンジュゲート(ADC)または本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲ
ート(AADC)は、表Fの所与の列内に列挙されたアミノ酸配列、リンカー、および毒素の組
み合わせを含む、1つまたは複数のポリペプチドを含みうる。それゆえ、所与の列内に列
挙されたまたは特定の組み合わせとして提供されたアミノ酸配列、リンカー、および毒素
の組み合わせを含む本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(ADC)または本開示の活
性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)が、本明細書において記述される。例えば、本開
示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートは、組み合わせ番号45のアミノ酸配列を含むこと
ができ、これにはSEQ ID NO: 325のアミノ酸配列を含む重鎖、SEQ ID NO: 333のアミノ酸
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配列を含む軽鎖、およびspdb-DM4リンカー-毒素が含まれる。本明細書において開示され
記述されるAADCの別の例において、本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートは、組み
合わせ番号33のアミノ酸配列を含むことができ、これにはSEQ ID NO: 325のアミノ酸配列
を含む重鎖、SEQ ID NO: 331のアミノ酸配列を含む軽鎖、およびvc-MMAEリンカー-毒素が
含まれる。
【０２１７】
　重鎖および軽鎖可変領域を列挙する表Fにおける組み合わせのいずれも、ヒト免疫グロ
ブリン定常領域と組み合わせて、IgG1、IgG2、IgG4を含む完全ヒトIgGを生じさせること
ができ、または変異定常領域と組み合わせて、IgG1 N297A、IgG1 N297QまたはIgG4 S228P
のような改変された機能を有するヒトIgGを生じさせることができる。表Fに記述された組
み合わせは、任意の所与の列内に示された特定の組み合わせによって限定されず、したが
って表Fの縦列3からの任意の軽鎖配列または軽鎖可変領域配列と組み合わされ、縦列4か
らの任意のリンカーと組み合わされ、縦列5からの任意の毒素と組み合わされた、表Fの縦
列2からの任意の重鎖配列または重鎖可変領域配列を含むことができる。縦列2に列挙され
た重鎖配列または重鎖可変領域配列に加え、本明細書において開示される任意の重鎖配列
または重鎖可変領域配列を組み合わせて用いることができる。縦列3に列挙された軽鎖配
列または軽鎖可変領域配列に加え、本明細書において開示される任意の軽鎖配列または軽
鎖可変領域配列を組み合わせて用いることができる。縦列4に列挙されたリンカーに加え
、本明細書において開示される任意のリンカーを組み合わせて用いることができる。縦列
5に列挙された毒素に加え、本明細書において開示される任意の毒素を組み合わせて用い
ることができる。
【０２１８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、対応する抗体の血清半減期
より長い。例えば、活性化可能抗体のpKは、対応する抗体のpKより長い。いくつかの態様
において、活性化可能抗体の血清半減期は、対応する抗体の血清半減期と同様である。い
くつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なく
とも15日である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与
された場合に少なくとも12日である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半
減期は、生物に投与された場合に少なくとも11日である。いくつかの態様において、活性
化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも10日である。いくつかの
態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも9日
である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場
合に少なくとも8日である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、
生物に投与された場合に少なくとも7日である。いくつかの態様において、活性化可能抗
体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも6日である。いくつかの態様にお
いて、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも5日である。
いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少な
くとも4日である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投
与された場合に少なくとも3日である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清
半減期は、生物に投与された場合に少なくとも2日である。いくつかの態様において、活
性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも24時間である。いくつ
かの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも
20時間である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与さ
れた場合に少なくとも18時間である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半
減期は、生物に投与された場合に少なくとも16時間である。いくつかの態様において、活
性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも14時間である。いくつ
かの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも
12時間である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与さ
れた場合に少なくとも10時間である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半
減期は、生物に投与された場合に少なくとも8時間である。いくつかの態様において、活
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性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも6時間である。いくつ
かの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与された場合に少なくとも
4時間である。いくつかの態様において、活性化可能抗体の血清半減期は、生物に投与さ
れた場合に少なくとも3時間である。
【０２１９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた
活性化可能抗CD71抗体は単一特異性である。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71
抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は多重特異性であり、例
えば、非限定的な例として、二重特異性または三機能性である。いくつかの態様において
、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、
プロ二重特異性T細胞エンゲージャー(Bispecific T Cell Engager：BITE)分子の一部とし
て処方される。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュ
ゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、プロキメラ抗原受容体(CAR)によって改変されたT
細胞または他の操作受容体の一部として処方される。
【０２２０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体またはその抗原結合断片は多重特異性活性化
可能抗体またはその抗原結合断片に組み入れられ、多重特異性活性化可能抗体の少なくと
も1つのアームはCD71に特異的に結合する。いくつかの態様において、活性化可能抗体ま
たはその抗原結合断片は二重特異性抗体またはその抗原結合断片に組み入れられ、二重特
異性活性化可能抗体の少なくとも1つのアームはCD71に特異的に結合する。
【０２２１】
　いくつかの態様において、本明細書に記載の抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71
抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗
体は、1種類もしくは複数種類のさらなる作用因子またはさらなる作用因子の組み合わせ
と一緒に用いられる。適切なさらなる作用因子には、例えば、がんなどの意図された用途
のための現行の薬学的療法および/または外科的療法が含まれる。例えば、抗CD71抗体、
コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲー
トされた活性化可能抗CD71抗体は、さらなる化学療法剤または抗新生物剤と一緒に使用す
ることができる。
【０２２２】
　いくつかの態様において、さらなる作用因子は、化学療法剤、例えば、ドセタキセル、
パクリタキセル、アブラキサン(すなわち、アルブミンにコンジュゲートしたパクリタキ
セル)、ドキソルビシン、オキサリプラチン、カルボプラチン、シスプラチン、イリノテ
カン、およびゲムシタビンからなる群より選択される化学療法剤である。
【０２２３】
　いくつかの態様において、さらなる作用因子は、チェックポイント阻害剤、キナーゼ阻
害剤、腫瘍微小環境にある阻害因子を標的とする作用因子、および/またはT細胞アゴニス
トもしくはNKアゴニストである。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、単独の
、または例えば化学療法剤または抗新生物剤などの別のさらなる作用因子と組み合わせた
、放射線療法である。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、ワクチン、オンコ
ウイルス、および/またはDC活性化剤、例えば、非限定的な例として、toll様受容体(TLR)
アゴニストおよび/またはα-CD40である。いくつかの態様において、さらなる作用因子は
、ADCCを介して、または毒素への直接的なコンジュゲート(例えば、抗体薬物コンジュゲ
ート(ADC))を介して腫瘍を死滅するように設計された、腫瘍を標的とする抗体である。
【０２２４】
　いくつかの態様において、チェックポイント阻害剤は、CTLA-4、LAG-3、PD1、CD71、TI
GIT、TIM-3、B7H4、およびVistaからなる群より選択される標的の阻害剤である。いくつ
かの態様において、キナーゼ阻害剤は、B-RAFi、MEKi、およびBtk阻害剤、例えば、イブ
ルチニブからなる群より選択される。いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤はクリゾ
チニブである。いくつかの態様において、腫瘍微小環境阻害剤は、IDO阻害剤、α-CSF1R
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阻害剤、α-CCR4阻害剤、TGF-β、骨髄系由来サプレッサー細胞、または制御性T細胞から
なる群より選択される。いくつかの態様において、アゴニストは、Ox40、GITR、CD137、I
COS、CD27、およびHVEMからなる群より選択される。
【０２２５】
　いくつかの態様において、前記阻害剤はCTLA-4阻害剤である。いくつかの態様において
、阻害剤はLAG-3阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はPD1阻害剤である
。いくつかの態様において、前記阻害剤はCD71阻害剤である。いくつかの態様において、
前記阻害剤はTIGIT阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はTIM-3阻害剤で
ある。いくつかの態様において、前記阻害剤はB7H4阻害剤である。いくつかの態様におい
て、前記阻害剤はVista阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はB-RAFi阻
害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はMEKi阻害剤である。いくつかの態様
において、前記阻害剤はBtk阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はイブ
ルチニブである。いくつかの態様において、前記阻害剤はクリゾチニブである。いくつか
の態様において、前記阻害剤はIDO阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤
はα-CSF1R阻害剤である。いくつかの態様において、前記阻害剤はα-CCR4阻害剤である
。いくつかの態様において、前記阻害剤はTGF-βである。いくつかの態様において、前記
阻害剤は骨髄系由来サプレッサー細胞である。いくつかの態様において、前記阻害剤は制
御性T細胞である。
【０２２６】
　いくつかの態様において、前記アゴニストはOx40である。いくつかの態様において、ア
ゴニストはGITRである。いくつかの態様において、アゴニストはCD137である。いくつか
の態様において、アゴニストはICOSである。いくつかの態様において、アゴニストはCD27
である。いくつかの態様において、アゴニストはHVEMである。
【０２２７】
　いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体、
および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、1種類または複数種類のさらなる
作用因子、例えば、化学療法剤、抗炎症剤、および/または免疫抑制剤と組み合わせて処
置中および/または処置後に投与される。いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジ
ュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされ
た活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は単一の治療用組成物に処方され、抗CD71
抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジ
ュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は同時に投与される。あるい
は、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/ま
たはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は互いに分かれて
おり、例えば、それぞれは、別々の治療用組成物に処方され、抗CD71抗体、コンジュゲー
トされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲートされた活
性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、同時に投与されるか、または抗CD71抗体、
コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、処置レジメン中に異なる時間
に投与される。例えば、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD
71抗体、および/もしくはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、さらなる作用
因子が投与される前に投与されるか、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活
性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、
さらなる作用因子が投与された後に投与されるか、または抗CD71抗体、コンジュゲートさ
れた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲートされた活性化
可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、交互に投与される。本明細書において説明され
るように、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、およ
び/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、単一の
用量で、または複数の用量で投与される。
【０２２８】
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　いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作
用因子は同時に投与される。例えば、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活
性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さ
らなる作用因子は、単一の組成物に処方されてもよく、または2種類以上の別々の組成物
として投与されてもよい。いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた
抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲートされた活性化可能
抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、連続して投与されるか、または抗CD71抗体、コンジ
ュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/もしくはコンジュゲートさ
れた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、処置レジメン中に異なる時間に投与
される。
【０２２９】
　いくつかの態様において、処置の間および/または処置の後に、抗CD71抗体、コンジュ
ゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた
活性化可能抗CD71抗体は、1種類または複数種類のさらなる作用因子、例えば、非限定的
な例として、化学療法剤、抗炎症剤、および/または免疫抑制剤、例えば、アルキル化剤
、代謝拮抗剤、抗微小管剤、トポイソメラーゼ阻害剤、細胞傷害性抗生物質、および/ま
たは他の任意の核酸損傷剤と組み合わせて投与される。いくつかの態様において、さらな
る作用因子は、タキサン、例えば、パクリタキセル(例えば、Abraxane(登録商標))である
。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、代謝拮抗剤、例えば、ゲムシタビンで
ある。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、アルキル化剤、例えば、カルボプ
ラチンまたはシスプラチンなどの白金に基づく化学療法である。いくつかの態様において
、さらなる作用因子は、標的化された作用物質、例えば、キナーゼ阻害剤、例えば、ソラ
フェニブまたはエルロチニブである。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、標
的化された作用物質、例えば、別の抗体、例えば、モノクローナル抗体(例えば、ベバシ
ズマブ)、二重特異性抗体、または多重特異性抗体である。いくつかの態様において、さ
らなる作用因子は、プロテオソーム阻害剤、例えば、ボルテゾミブまたはカーフィルゾミ
ブである。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、免疫調節剤、例えば、レノリ
ドミンドまたはIL-2である。いくつかの態様において、さらなる作用因子は放射線である
。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、当業者によって治療の標準だとみなさ
れている作用因子である。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、当業者に周知
の化学療法である。
【０２３０】
　いくつかの態様において、さらなる作用因子は、別の抗体もしくはその抗原結合断片、
別のコンジュゲートされた抗体もしくはその抗原結合断片、別の活性化可能抗体もしくは
その抗原結合断片、および/または別のコンジュゲートされた活性化可能抗体もしくはそ
の抗原結合断片である。いくつかの態様において、さらなる作用因子は、第1の抗体もし
くはその抗原結合断片、第1のコンジュゲートされた抗体もしくはその抗原結合断片、活
性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および/またはコンジュゲートされた活性化可
能抗体もしくはその抗原結合断片と同じ標的に対する、例えば、CD71に対する、別の抗体
もしくはその抗原結合断片、別のコンジュゲートされた抗体もしくはその抗原結合断片、
別の活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および/または別のコンジュゲートされ
た活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片である。いくつかの態様において、さらなる
作用因子は、第1の抗体もしくはその抗原結合断片、第1のコンジュゲートされた抗体もし
くはその抗原結合断片、活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および/またはコン
ジュゲートされた活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片の標的とは異なる標的に対す
る、別の抗体もしくはその抗原結合断片、別のコンジュゲートされた抗体もしくはその抗
原結合断片、別の活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および/または別のコンジ
ュゲートされた活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片である
【０２３１】
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　非限定的な例として、前記抗体もしくは抗原結合断片および/または活性化可能抗体のA
Bは、表1に列挙した任意の標的の結合パートナーである。
【０２３２】
　(表１)例示的な標的
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【０２３３】
　非限定的な例として、前記抗体もしくは抗原結合断片および/または活性化可能抗体のA
Bは、表2に列挙した抗体であるか、または該抗体に由来する。
【０２３４】
　(表２)Abの例示的な供給源
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【０２３５】
　いくつかの態様において、さらなる抗体もしくはその抗原結合断片、コンジュゲートさ
れた抗体もしくはその抗原結合断片、活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および
/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片は、モノクロー
ナル抗体、ドメイン抗体、単鎖、Fab断片、F(ab')2断片、scFv、scAb、dAb、シングルド
メイン重鎖抗体、またはシングルドメイン軽鎖抗体である。いくつかの態様において、さ
らなる抗体もしくはその抗原結合断片、コンジュゲートされた抗体もしくはその抗原結合
断片、活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片、および/またはコンジュゲートされた
活性化可能抗体もしくはその抗原結合断片は、マウス抗体、他のげっ歯類抗体、キメラ抗
体、ヒト化抗体、または完全ヒトモノクローナル抗体である。
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【０２３６】
　本開示はまた、抗CD71抗体および/または活性化可能抗CD71抗体ポリペプチドの発現を
もたらす条件下で細胞を培養することによって該ポリペプチドを産生する方法であって、
前記細胞が、本明細書に記載の抗体および/もしくは活性化可能抗体をコードする単離さ
れた核酸分子、ならびに/またはこれらの単離された核酸配列を含むベクターを含む、前
記方法も提供する。本開示は、抗体および/または活性化可能抗体の発現をもたらす条件
下で細胞を培養することによって抗体および/または活性化可能抗体を産生する方法であ
って、前記細胞が、本明細書に記載の抗体および/もしくは活性化可能抗体をコードする
単離された核酸分子、ならびに/またはこれらの単離された核酸配列を含むベクターを含
む、前記方法を提供する。
【０２３７】
　本発明はまた、(a)活性化可能抗体の発現をもたらす条件下で、活性化可能抗体をコー
ドする核酸構築物を含む細胞を培養する工程であって、活性化可能抗体が、マスキング部
分(MM)と、切断可能部分(CM)と、CD71に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片(A
B)とを含み、(i)CMが、プロテアーゼの基質として機能するポリペプチドであり、(ii)活
性化可能抗体が非切断状態にある場合にMMがCD71に対するABの特異的結合に干渉するよう
に、および活性化可能抗体が切断状態にある場合はMMがCD71に対するABの特異的結合に干
渉も競合もしないように、CMが活性化可能抗体に配置される、前記工程、および(b)活性
化可能抗体を回収する工程によって、活性化状態でCD71に結合する活性化可能抗体を製造
する方法も提供する。適切なAB、MM、および/またはCMは、本明細書において開示された
任意のAB、MM、および/またはCMを含む。
【０２３８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、非切断状態では、N末端からC末端に向か
って、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を有する。いくつかの態様において、
活性化可能抗体はMMとCMとの間に連結ペプチドを含む。いくつかの態様において、活性化
可能抗体はCMとABとの間に連結ペプチドを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗
体は第1の連結ペプチド(LP1)および第2の連結ペプチド(LP2)を含み、非切断状態では、N
末端からC末端に向かって、MM-LP1-CM-LP2-ABまたはAB-LP2-CM-LP1-MMのような構造的配
置を有する。いくつかの態様において、2つの連結ペプチドは互いに同一である必要はな
い。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、非切断状態では、N末端からC末端に向
かって、スペーサー-MM-LP1-CM-LP2-ABまたはAB-LP2-CM-LP1-MM-スペーサーのような構造
的配置を有する。
【０２３９】
　いくつかの態様において、LP1またはLP2の少なくとも1つは、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含み、nは、少なくとも1の整数である。
【０２４０】
　いくつかの態様において、LP1またはLP2の少なくとも1つは、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
【０２４１】
　いくつかの態様において、LP1は、アミノ酸配列

を含む。



(81) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

【０２４２】
　いくつかの態様において、LP2は、アミノ酸配列

を含む。
【０２４３】
　本発明は、その必要のある対象に、治療的有効量の本明細書に記載の抗CD71抗体、コン
ジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートさ
れた活性化可能抗CD71抗体を投与することによって、対象においてCD71を介した疾患を予
防する、該疾患の進行を遅らせる、該疾患を処置する、該疾患の症状を緩和する、または
別の形で該疾患を寛解させる方法を提供する。
【０２４４】
　本発明はまた、治療的有効量の本明細書において記述される抗CD71抗体、コンジュゲー
トされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化
可能抗CD71抗体を、その必要のある対象に投与することによって、対象においてがんを予
防する、がんの進行を遅らせる、がんを処置する、がんの症状を緩和する、またはそれ以
外の方法でがんを改善する方法を提供する。CD71は、非限定的な例として、腺癌、胆管(
胆道)癌、膀胱癌、乳癌、例えばトリプルネガティブ乳癌およびHer2陰性乳癌、カルチノ
イド癌; 子宮頸癌; 胆管癌; 大腸癌; 子宮内膜癌; 神経膠腫; 頭頸部癌、例えば頭頸部扁
平上皮癌; 白血病; 肝臓癌; 肺癌、例えばNSCLC、SCLC; リンパ腫; 黒色腫; 口腔咽頭癌;
 卵巣癌; 膵臓癌; 前立腺癌、例えば転移性去勢抵抗性前立腺癌; 腎臓癌; 皮膚癌; 扁平
上皮細胞癌; 胃癌; 精巣癌; 甲状腺癌; ならびに尿路上皮癌のような種々のがんにおいて
発現することが知られている。
【０２４５】
　いくつかの態様において、がんは、CD71発現腫瘍と関連している。いくつかの態様にお
いて、がんはCD71発現腫瘍によるものである。
【０２４６】
　これらの方法および使用の任意の態様において用いられる抗CD71抗体、コンジュゲート
された抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化
可能抗CD71抗体は疾患の任意の段階で投与することができる。例えば、このような抗CD71
抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジ
ュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、初期がんから転移がんまで任意の段階のがんに
罹患している患者に投与することができる。対象および患者という用語は本明細書におい
て互換的に用いられる。
【０２４７】
　いくつかの態様において、対象は、哺乳動物、例えば、ヒト、非ヒト霊長類、コンパニ
オンアニマル(例えば、ネコ、イヌ、ウマ)、家畜、ワークアニマル(work animal)、また
は動物園の動物である。いくつかの態様において、対象はヒトである。いくつかの態様に
おいて、対象はコンパニオンアニマルである。いくつかの態様において、対象は、獣医師
に管理されている動物である。
【０２４８】
　抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/また
はコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体、ならびにその治療製剤は、異常なCD71発
現および/または活性に関連する疾患または障害に罹患しているか、またはかかりやすい
対象に投与される。異常なCD71発現および/または活性に関連する疾患または障害に罹患
しているか、またはかかりやすい対象は、当技術分野において公知の任意の様々な方法を
用いて特定される。例えば、がんまたは他の新生物状態に罹患している対象は、健康状態
を評価するために、任意の様々な臨床検査および/または実験室検査、例えば、理学的検
査ならびに血液分析、尿分析、および/または糞便分析を用いて特定される。例えば、炎
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症および/または炎症性障害に罹患している対象は、健康状態を評価するために、任意の
様々な臨床検査および/または実験室検査、例えば、理学的検査ならびに/または体液分析
、例えば、血液分析、尿分析、および/もしくは糞便分析を用いて特定される。
【０２４９】
　異常なCD71発現および/または活性に関連する疾患または障害に罹患している患者への
、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/また
はコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体の投与は、様々な実験目的または臨床目的
のうちどれでも達成されれば成功したとみなされる。例えば、異常なCD71発現および/ま
たは活性に関連する疾患または障害に罹患している患者への、抗CD71抗体、コンジュゲー
トされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性
化可能抗CD71抗体の投与は、疾患または障害に関連する症状の1つまたは複数が軽減すれ
ば、低減すれば、阻害されれば、またはさらなる、すなわちさらに悪い状態に進行しなけ
れば成功したとみなされる。異常なCD71発現および/または活性に関連する疾患または障
害に罹患している患者への、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体の投与は、疾患
または障害が寛解期に入れば、またはさらなる、すなわちさらに悪い状態に進行しなけれ
ば成功したとみなされる。
【０２５０】
　いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体およびその治療用
製剤は、がんまたは他の新生物状態に罹患している対象のような、疾患または障害に罹患
しているまたはそれに対して感受性が高い対象に投与され、ここで対象の罹患細胞はCD71
を発現している。いくつかの態様において、罹患細胞は、異常なCD71発現および/または
活性に関連する。いくつかの態様において、罹患細胞は、正常なCD71発現および/または
活性に関連する。対象の罹患細胞がCD71を発現する疾患または障害に罹患しているまたは
それに対して感受性が高い対象は、当技術分野において公知の種々の方法のいずれかを用
いて同定される。例えば、健康状態を評価するための身体検査ならびに血液分析、尿分析
および/または糞便分析のような種々の臨床検査および/または検査室検査のいずれかを用
いて、がんまたは他の新生物状態に罹患している対象が同定される。例えば、炎症および
/または炎症性障害に罹患している対象は、健康状態を評価するための身体検査および/ま
たは体液分析、例えば血液分析、尿分析および/または糞便分析のような種々の臨床検査
および/または検査室検査のいずれかを用いて同定される。
【０２５１】
　いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体およびその治療用
製剤は、がんまたは他の新生物状態に罹患している対象のような、CD71を発現する細胞ま
たはそのような細胞の存在、成長、増殖、転移および/もしくは活性に関連する疾患また
は障害に罹患しているまたはそれに対して感受性が高い対象に投与される。いくつかの態
様において、細胞は、異常なCD71発現および/または活性に関連する。いくつかの態様に
おいて、細胞は、正常なCD71発現および/または活性に関連する。CD71を発現する細胞に
関連する疾患または障害に罹患しているまたはそれに対して感受性が高い対象は、当技術
分野において公知の種々の方法のいずれかを用いて同定される。例えば、健康状態を評価
するための身体検査ならびに血液分析、尿分析および/または糞便分析のような種々の臨
床検査および/または検査室検査のいずれかを用いて、がんまたは他の新生物状態に罹患
している対象が同定される。例えば、炎症および/または炎症性障害に罹患している対象
は、健康状態を評価するための身体検査および/または体液分析、例えば血液分析、尿分
析および/または糞便分析のような種々の臨床検査および/または検査室検査のいずれかを
用いて同定される。
【０２５２】
　CD71を発現する細胞に関連する疾患または障害に罹患している患者への抗CD71抗体、コ
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ンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートさ
れた活性化可能抗CD71抗体の投与は、種々の検査室または臨床の目的のいずれかが達成さ
れるなら成功と見なされる。例えば、CD71を発現する細胞に関連する疾患または障害に罹
患している患者への抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗
体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体の投与は、疾患または障害
に関連する症状の1つまたは複数が緩和されれば、低減されれば、阻害されれば、または
さらなる、すなわちさらに悪い状態に進行しなければ成功と見なされる。CD71を発現する
細胞に関連する疾患または障害に罹患している患者への抗CD71抗体、コンジュゲートされ
た抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗C
D71抗体の投与は、疾患または障害が寛解に入れば、またはさらなる、すなわちさらに悪
い状態に進行しなければ成功と見なされる。
【０２５３】
　いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、1種類または
複数種類のさらなる作用因子、例えば、化学療法剤、抗炎症剤、および/または免疫抑制
剤と組み合わせて、処置中および/または処置後に投与される。いくつかの態様において
、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、および/また
はコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、同時に投与され
る。例えば、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体、お
よび/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作用因子は、単一
の組成物に処方されてもよく、または2種類以上の別々の組成物として投与されてもよい
。いくつかの態様において、抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能
抗CD71抗体、および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体と、さらなる作
用因子は連続して投与される。
【０２５４】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の抗体もしくは本開示のコンジュゲートされた抗
体または本開示の抗体を含む薬学的組成物もしくは本開示のコンジュゲートされた抗体を
含む薬学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、罹患細胞がCD71を発現
する障害または疾患を処置するか、その症状を緩和するか、またはその進行を遅らせる方
法を提供する。いくつかの態様において、障害または疾患は、がんである。
【０２５５】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の抗体もしくは本開示のコンジュゲートされた抗
体または本開示の抗体を含む薬学的組成物もしくは本開示のコンジュゲートされた抗体を
含む薬学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、CD71を発現する細胞に
関連した障害または疾患を処置するか、その症状を緩和するか、またはその進行を遅らせ
る方法を提供する。いくつかの態様において、CD71を発現する細胞に関連した障害または
疾患は、がんである。いくつかの態様において、がんは腺癌、胆管(胆道)癌、膀胱癌、骨
がん、乳癌、トリプルネガティブ乳癌、Her2陰性乳癌、カルチノイド癌、子宮頸癌、胆管
癌、大腸癌、結腸癌、子宮内膜癌、神経膠腫、頭頸部癌、頭頸部扁平上皮癌、白血病、肝
臓癌、肺癌、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、リンパ腫、黒色腫、口腔咽頭癌、卵巣癌、膵臓
癌、前立腺癌、転移性去勢抵抗性前立腺癌、腎臓癌、肉腫、皮膚癌、扁平上皮細胞癌、胃
癌、精巣癌、甲状腺癌、泌尿生殖器癌または尿路上皮癌である。いくつかの態様において
、天然リガンドはトランスフェリンである。いくつかの態様において、哺乳動物CD71の発
現および/または活性は異常である。いくつかの態様において、本方法はさらなる作用物
質を投与する段階を含む。いくつかの態様において、さらなる作用物質は治療剤である。
【０２５６】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の抗体もしくは本開示のコンジュゲートされた抗
体または本開示の抗体を含む薬学的組成物もしくは本開示のコンジュゲートされた抗体を
含む薬学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、哺乳動物CD71を発現す
る細胞の成長、増殖または転移を阻害または低減する方法を提供する。いくつかの態様に
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おいて、天然リガンドはトランスフェリンである。いくつかの態様において、哺乳動物CD
71の発現および/または活性は異常である。いくつかの態様において、本方法はさらなる
作用物質を投与する段階を含む。いくつかの態様において、さらなる作用物質は治療剤で
ある。
【０２５７】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の抗体もしくは本開示のコンジュゲートされた抗
体または本開示の抗体を含む薬学的組成物もしくは本開示のコンジュゲートされた抗体を
含む薬学的組成物を、その必要のある対象に投与する段階を含む、哺乳動物CD71への天然
リガンドの結合を阻害する、ブロックするまたは阻止する方法を提供する。いくつかの態
様において、天然リガンドはトランスフェリンである。いくつかの態様において、哺乳動
物CD71の発現および/または活性は異常である。いくつかの態様において、本方法はさら
なる作用物質を投与する段階を含む。いくつかの態様において、さらなる作用物質は治療
剤である。
【０２５８】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の活性化可能抗体もしくは本開示のコンジュゲー
トされた活性化可能抗体または本開示の活性化可能抗体を含む薬学的組成物もしくは本開
示のコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む薬学的組成物を、その必要のある対象に
投与する段階を含む、罹患細胞がCD71を発現する障害または疾患を処置するか、その症状
を緩和するか、またはその進行を遅らせる方法を提供する。いくつかの態様において、障
害または疾患は、がんである。
【０２５９】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の活性化可能抗体もしくは本開示のコンジュゲー
トされた活性化可能抗体または本開示の活性化可能抗体を含む薬学的組成物もしくは本開
示のコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む薬学的組成物を、その必要のある対象に
投与する段階を含む、CD71を発現する細胞に関連した障害または疾患を処置するか、その
症状を緩和するか、またはその進行を遅らせる方法を提供する。いくつかの態様において
、CD71を発現する細胞に関連した障害または疾患は、がんである。いくつかの態様におい
て、がんは腺癌、胆管(胆道)癌、膀胱癌、骨がん、乳癌、トリプルネガティブ乳癌、Her2
陰性乳癌、カルチノイド癌、子宮頸癌、胆管癌、大腸癌、結腸癌、子宮内膜癌、神経膠腫
、頭頸部癌、頭頸部扁平上皮癌、白血病、肝臓癌、肺癌、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、リ
ンパ腫、黒色腫、口腔咽頭癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、転移性去勢抵抗性前立腺癌、
腎臓癌、肉腫、皮膚癌、扁平上皮細胞癌、胃癌、精巣癌、甲状腺癌、泌尿生殖器癌または
尿路上皮癌である。いくつかの態様において、天然リガンドはトランスフェリンである。
いくつかの態様において、哺乳動物CD71の発現および/または活性は異常である。いくつ
かの態様において、本方法はさらなる作用物質を投与する段階を含む。いくつかの態様に
おいて、さらなる作用物質は治療剤である。
【０２６０】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の活性化可能抗体もしくは本開示のコンジュゲー
トされた活性化可能抗体または本開示の活性化可能抗体を含む薬学的組成物もしくは本開
示のコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む薬学的組成物を、その必要のある対象に
投与する段階を含む、哺乳動物CD71を発現する細胞の成長、増殖または転移を阻害または
低減する方法を提供する。いくつかの態様において、天然リガンドはトランスフェリンで
ある。いくつかの態様において、哺乳動物CD71の発現および/または活性は異常である。
いくつかの態様において、本方法はさらなる作用物質を投与する段階を含む。いくつかの
態様において、さらなる作用物質は治療剤である。
【０２６１】
　本開示はまた、治療的有効量の本開示の活性化可能抗体もしくは本開示のコンジュゲー
トされた活性化可能抗体または本開示の活性化可能抗体を含む薬学的組成物もしくは本開
示のコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む薬学的組成物を、その必要のある対象に
投与する段階を含む、哺乳動物CD71への天然リガンドの結合を阻害する、ブロックするま
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たは阻止する方法を提供する。いくつかの態様において、天然リガンドはトランスフェリ
ンである。いくつかの態様において、哺乳動物CD71の発現および/または活性は異常であ
る。いくつかの態様において、本方法はさらなる作用物質を投与する段階を含む。いくつ
かの態様において、さらなる作用物質は治療剤である。
【０２６２】
　本発明はまた、様々な診断上および/または予防上の適用において、活性化可能抗CD71
抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体を使用するための方法お
よびキットも提供する。例えば、本発明は、(i)対象または試料を抗CD71活性化可能抗体
と接触させる工程であって、抗CD71活性化可能抗体が、マスキング部分(MM)と、切断剤に
よって切断される切断可能部分(CM)と、関心対象の標的に特異的に結合する抗原結合ドメ
インまたはその断片(AB)とを含み、切断されておらず活性化されていない状態にある抗CD
71活性化可能抗体がN末端からC末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的
配置を含み、(a)MMがABとCD71との結合を阻害するペプチドであり、かつMMがABの天然結
合パートナーのアミノ酸配列を有さず、かつABの天然結合パートナーの改変型ではなく、
(b)ABが切断されておらず活性化されていない状態にある場合に、MMがCD71に対するABの
特異的結合に干渉し、ABが切断され活性化された状態にある場合は、MMがCD71に対するAB
の特異的結合に干渉も競合もしない、前記工程と、(ii)対象または試料における、活性化
された抗CD71活性化可能抗体のレベルを測定する工程であって、対象または試料に、活性
化された抗CD71活性化可能抗体の検出可能なレベルがあることは、切断剤およびCD71が対
象または試料に存在することを示し、対象または試料に、活性化された抗CD71活性化可能
抗体の検出可能なレベルが無いことは、対象または試料に切断剤が存在しないか、CD71が
存在しないか、または切断剤とCD71が両方とも存在しないことを示す、前記工程によって
、対象または試料における切断剤および関心対象の標的の有無を検出するための方法およ
びキットを提供する。
【０２６３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、治療用作用物質がコンジュゲート
した活性化可能抗CD71抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、
作用物質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗
体は、検出可能な標識を含む。いくつかの態様において、検出可能な標識はAB上に配置さ
れる。いくつかの態様において、対象または試料における活性化可能抗CD71抗体のレベル
の測定は、活性化された抗体に特異的に結合する二次試薬を用いて成し遂げられ、試薬は
、検出可能な標識を含む。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を含む
抗体である。
【０２６４】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、検出
可能な標識を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、検出可能な標
識は、イメージング剤、造影剤(contrasting agent)、酵素、蛍光標識、発色団、色素、1
つもしくは複数の金属イオン、またはリガンドをベースとする標識を含む。これらの方法
およびキットのいくつかの態様において、イメージング剤は放射性同位体を含む。これら
の方法およびキットのいくつかの態様において、放射性同位体はインジウムまたはテクネ
チウムである。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、造影剤は、ヨウ素
、ガドリニウム、または酸化鉄を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様にお
いて、酵素は、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、またはβ-ガラ
クトシダーゼを含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、蛍光標識は
、黄色蛍光タンパク質(YFP)、シアン蛍光タンパク質(CFP)、緑色蛍光タンパク質(GFP)、
改変赤色蛍光タンパク質(mRFP)、赤色蛍光タンパク質tdimer2(RFP tdimer2)、HCRED、ま
たはユーロピウム誘導体を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、
ルミネセンス標識はN-メチルアクリジウム(methylacrydium)誘導体を含む。これらの方法
のいくつかの態様において、標識は、Alexa Fluor(登録商標)標識、例えば、Alex Fluor(
登録商標)680またはAlexa Fluor(登録商標)750を含む。これらの方法およびキットのいく
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つかの態様において、リガンドをベースとする標識は、ビオチン、アビジン、ストレプト
アビジン、または1つもしくは複数のハプテンを含む。
【０２６５】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、対象は哺乳動物である。これら
の方法のいくつかの態様において、対象はヒトである。いくつかの態様において、対象は
非ヒト哺乳動物、例えば、非ヒト霊長類、コンパニオンアニマル(例えば、ネコ、イヌ、
ウマ)、家畜、ワークアニマル、または動物園の動物である。いくつかの態様において、
対象は、げっ歯類である。
【０２６６】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、前記方法はインビボ方法である
。これらの方法のいくつかの態様において、前記方法はインサイチュー方法である。これ
らの方法のいくつかの態様において、前記方法はエクスビボ方法である。これらの方法の
いくつかの態様において、前記方法はインビトロ方法である。
【０２６７】
　前記方法およびキットのいくつかの態様において、前記方法は、本開示の抗CD71活性化
可能抗体を用いた処置に適した患者集団を特定するか、または別の方法で正確にし、それ
に続いて、処置を必要とする対象に、活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲー
トされた活性化可能抗CD71抗体を投与することによって処置するのに用いられる。例えば
、標的(例えば、CD71)と、これらの方法において試験されている抗CD71活性化可能抗体の
切断可能部分(CM)にある基質を切断するプロテアーゼの両方が陽性と試験結果がでた患者
は、このようなCMを含む、このような抗CD71活性化可能抗体を用いた処置に適した候補で
あると特定され、次いで、この患者には、治療的有効量の、試験された活性化可能抗CD71
抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体が投与される。同様に、
標的(例えば、CD71)と、これらの方法を用いて試験されている活性化可能抗体のCMにある
基質を切断するプロテアーゼのいずれか、または両方が陰性と試験結果がでた患者は、別
の形の療法に適した候補であると特定される可能性がある。いくつかの態様では、処置に
適した抗CD71活性化可能抗体(例えば、疾患部位で患者によって切断されるCMを含む抗CD7
1活性化可能抗体)が特定されるまで、このような患者は他の抗CD71活性化可能抗体を用い
て試験することができる。いくつかの態様では、次いで、患者には、患者において陽性と
試験結果がでた治療的有効量の活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされ
た活性化可能抗CD71抗体が投与される。適切なAB、MM、および/またはCMには、本明細書
において開示された任意のAB、MM、および/またはCMが含まれる。
【０２６８】
　本発明による薬学的組成物は本発明の抗体と担体を含んでもよい。これらの薬学的組成
物は、例えば、診断キットなどのキットに含まれてもよい。
【０２６９】
　いくつかの態様において、薬学的組成物は、本開示の抗体、本開示の活性化可能抗体、
本開示のコンジュゲートされた抗体、および/または本開示のコンジュゲートされた活性
化可能抗体、ならびに担体を含む。いくつかの態様において、薬学的組成物はさらなる作
用物質を含む。いくつかの態様において、さらなる作用物質は治療剤である。
【図面の簡単な説明】
【０２７０】
【図１】ヒトCD71に結合する本開示の抗CD71抗体の能力を示すグラフである。
【図２－１】ヒトCD71に結合する本開示のさまざまな活性化可能抗CD71抗体の能力を示す
グラフである。
【図２－２】図2-1の続きの図である。
【図３】図3A: 活性化可能抗体がインタクトであるかまたはタンパク質分解的に活性化さ
れる場合に、ヒトCD71に結合する本開示の非コンジュゲートおよびコンジュゲート抗CD71
活性化可能抗体の能力を示すグラフである。図3B: 本開示のコンジュゲート抗CD71活性化
可能抗体および活性化されたコンジュゲート抗CD71活性化可能抗体のインビトロ細胞傷害
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性を示すグラフである。
【図４】NCI-H292異種移植腫瘍における本開示のコンジュゲートされた活性化可能抗CD71
抗体の有効性を示すグラフである。
【図５】乳癌HCC1806異種移植腫瘍における本開示のコンジュゲートされた活性化可能抗C
D71抗体の有効性を示すグラフである。
【図６Ａ】図6A: 本開示の抗CD71抗体がカニクイザル初代腎臓上皮細胞に結合することを
示すグラフである。
【図６Ｂ】図6B: 本開示の抗CD71抗体はカニクイザルCD71に結合するが、マウスCD71に結
合しないことを示すグラフである。
【図６Ｃ】図6C: 本開示のネズミおよびヒト化抗CD71抗体がヒトBxPC3細胞株に結合する
ことを示すグラフである。
【図７】本開示の活性化可能抗CD71抗体の単回用量が、カニクイザルにおけるCD71親抗体
と比べて延長された半減期を実証することを示すグラフである。
【図８】カニクイザルへの投与時の本開示のコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体
の薬物動態を示すグラフである。
【図９】カニクイザルへの投与時の本開示のコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体
の認容性を示すグラフである。
【図１０】組み換えCD71とそのリガンドトランスフェリンとの間の結合の例示的なアッセ
イ法を示すグラフである。
【図１１Ａ】図11A: 本開示の抗CD71抗体とトランスフェリンとの間でのCD71に対する競
合的結合アッセイ法を示すグラフである。
【図１１Ｂ】図11B: 本開示の抗CD71抗体による結合の阻害を実証する、CD71へのトラン
スフェリンの結合の結合アッセイ法を示すグラフである。
【図１２Ａ】さまざまな原発性および転移性がんの組織の種類におけるCD71発現のレベル
を決定するための例示的な免疫組織化学(IHC)アッセイ法を示す。
【図１２Ｂ】さまざまな原発性および転移性がんの組織の種類におけるCD71発現のレベル
を決定するための例示的な免疫組織化学(IHC)アッセイ法を示す。
【図１２Ｃ】さまざまな原発性および転移性がんの組織の種類におけるCD71発現のレベル
を決定するための例示的な免疫組織化学(IHC)アッセイ法を示す。
【図１３Ａ】マウスにおける非ホジキンリンパ腫腫瘍異種移植片を用いた、本開示の活性
化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図１３Ｂ】マウスにおける非ホジキンリンパ腫腫瘍異種移植片を用いた、本開示の活性
化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図１３Ｃ】マウスにおける非ホジキンリンパ腫腫瘍異種移植片を用いた、本開示の活性
化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図１４Ａ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｂ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｃ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｄ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｅ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｆ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１４Ｇ】カニクイザルにおける本開示の抗CD71コンジュゲート活性化可能抗体(AADC)
の例示的な認容性研究を示す。
【図１５】抗CD71抗体を用いたさまざまな細胞株における例示的なCD71発現レベル、およ
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び本開示の抗CD71抗体を薬物コンジュゲート二次抗体とともに用いた同じ細胞株における
細胞傷害性研究を示す。
【図１６】図16A～16Dは、さまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する本開示のさ
まざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的研究を示す。
【図１７Ａ】さまざまな細胞株に対する本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲートの細胞傷
害性の例示的研究を示す。
【図１７Ｂ】さまざまな細胞株に対する本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲートの細胞傷
害性の例示的研究を示す。
【図１７Ｃ】さまざまな細胞株に対する本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲートの細胞傷
害性の例示的研究を示す。
【図１７Ｄ】さまざまな細胞株に対する本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲートの細胞傷
害性の例示的研究を示す。
【図１８】非ホジキンリンパ腫由来Raji細胞株に対する本開示のさまざまな活性化可能抗
CD71抗体薬物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図１９】ヒトCD71に結合する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的
研究を示す。
【図２０Ａ】患者由来異種移植腫瘍モデルにおける本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲー
ト(ADC)および抗CD71活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)の有効性の例示的研究を
示す。
【図２０Ｂ】患者由来異種移植腫瘍モデルにおける本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲー
ト(ADC)および抗CD71活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)の有効性の例示的研究を
示す。
【図２１Ａ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｂ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｃ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｄ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｅ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｆ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｇ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２１Ｈ】種々の大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71抗体薬物コンジ
ュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図２２】図22Aおよび22Bは、HT29大腸癌由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71
抗体薬物コンジュゲートおよび活性化可能薬物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究
を示す。
【図２３】図23Aおよび23Bは、マウスにおける非ホジキンリンパ腫腫瘍異種移植片を用い
た、本開示の活性化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図２４】図24Aおよび24Bは、マウスにおける非小細胞肺癌(NCI-H292)腫瘍異種移植片を
用いた、本開示の活性化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示
す。
【図２５】マウスにおける膵臓癌(BxPC3)腫瘍異種移植片を用いた、本開示の活性化可能
抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図２６】図26Aおよび26Bは、マウスにおける患者由来腫瘍異種移植片(非ホジキンリン
パ腫)を用いた、本開示の活性化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性
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研究を示す。
【図２７】図27Aおよび27Bは、マウスにおける患者由来腫瘍異種移植片を用いた、本開示
の活性化可能抗CD71コンジュゲート抗体(AADC)の例示的な有効性研究を示す。
【図２８】ヒトCD71に結合する本開示のさまざまな抗CD71抗体および活性化可能抗体の能
力の例示的研究を示す。
【図２９】図29A～29Cは、さまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する、本開示の
さまざまな抗CD71活性化可能抗体および活性化可能抗体薬物コンジュゲートの能力の例示
的研究を示す。
【図３０Ａ】インビトロのおよびさまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する本開
示のさまざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的研究を示す。
【図３０Ｂ】インビトロのおよびさまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する本開
示のさまざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的研究を示す。
【図３０Ｃ】インビトロのおよびさまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する本開
示のさまざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的研究を示す。
【図３０Ｄ】インビトロのおよびさまざまなヒト由来細胞株上のヒトCD71に結合する本開
示のさまざまな抗CD71活性化可能抗体の能力の例示的研究を示す。
【図３１Ａ】図31A～31Jは、さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD
71活性化可能薬物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｂ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｃ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｄ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｅ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｆ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｇ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｈ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｉ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３１Ｊ】さまざまながん由来細胞株に対する本開示のさまざまな抗CD71活性化可能薬
物コンジュゲートの細胞傷害性の例示的研究を示す。
【図３２】図32Aおよび32Bは、さまざまなヒト由来小細胞肺癌細胞株上のヒトCD71に結合
する本開示の抗CD71抗体および抗体薬物コンジュゲートの能力の例示的研究を示す。
【図３３】図33Aおよび33Bは、さまざまながん由来細胞株に対する本開示の抗CD71抗体の
抗増殖効果の例示的研究を示す。
【図３４】複数の患者由来転移性がんサンプルにおけるCD71の発現レベルの例示的研究を
示す。
【図３５】膵臓癌マウスモデルにおける腫瘍への本開示の抗CD71抗体のインビボ結合の例
示的研究を示す。
【図３６】転移性乳癌マウスモデルにおける腫瘍への本開示の抗CD71抗体のインビボ結合
の例示的研究を示す。
【図３７】肺癌異種移植モデルにおける本開示の抗CD71抗体のインサイチュー結合の例示
的研究を示す。
【発明を実施するための形態】
【０２７１】
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発明の詳細な説明
　本開示は、トランスフェリン受容体タンパク質1 (TfR1)としても知られる、CD71に特異
的に結合するモノクローナル抗体(mAb)および活性化可能モノクローナル抗体を提供する
。いくつかの態様において、モノクローナル抗体および活性化可能モノクローナル抗体は
、CD71含有細胞によって内部移行される。用語「CD71」の使用は、非限定的な例として、
CD-71および/またはCD 71のような、その任意の変化形を網羅するように意図され、全て
の変化形が本明細書において互換的に用いられる。
【０２７２】
　CD71は、主にトランスフェリンに結合する膜貫通糖タンパク質である。CD71は細胞恒常
性に不可欠である。CD71は、主リガンドがトランスフェリンであるリガンド媒介性エンド
サイトーシスを通じて連続的に再利用される。CD71は、分裂細胞上に遍在的に発現される
ことも知られている。
【０２７３】
　CD71およびCD71関連シグナル伝達の異常な発現および/または活性は、がんのような、
多くの疾患および障害の病因に関係づけられている。CD71は、固形がんおよび血液がんの
両方を含む、多くのがんにおいて過剰発現される。CD71は広範な細胞表面発現を有する。
悪性細胞におけるCD71は、細胞分裂に必要なより高い鉄取込みを媒介する。CD71はまた、
白血病での不良予後と関連している。
【０２７４】
　CD71は、複数のがんの兆候に広く認められるので、望ましい標的である。
【０２７５】
　本開示は、異常なCD71発現および/または活性に関連する疾患または障害の症状を処置
する、予防する、その進行を遅らせる、その症状を改善するおよび/または緩和する方法
において有用である抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗
体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体を提供する。例えば、活性
化可能抗CD71抗体は、がんまたは他の新生物状態の症状を処置する、予防する、その進行
を遅らせる、その症状を改善するおよび/または緩和する方法において用いられる。
【０２７６】
　本開示は、CD71を発現する細胞に関連する疾患または障害の症状を処置する、予防する
、その進行を遅らせる、その症状を改善するおよび/または緩和する方法において有用で
ある抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体および/また
はコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体を提供する。いくつかの態様において、細
胞は、異常なCD71発現および/または活性に関連する。いくつかの態様において、細胞は
、正常なCD71発現および/または活性に関連する。例えば、活性化可能抗CD71抗体は、が
んまたは他の新生物状態の症状を処置する、予防する、その進行を遅らせる、その症状を
改善するおよび/または緩和する方法において用いられる。
【０２７７】
　本開示は、罹患細胞がCD71を発現する疾患または障害の症状を処置する、予防する、そ
の進行を遅らせる、その症状を改善するおよび/または緩和する方法において有用である
抗CD71抗体、コンジュゲートされた抗CD71抗体、活性化可能抗CD71抗体および/またはコ
ンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体を提供する。いくつかの態様において、罹患細
胞は、異常なCD71発現および/または活性に関連する。いくつかの態様において、罹患細
胞は、正常なCD71発現および/または活性に関連する。例えば、活性化可能抗CD71抗体は
、がんまたは他の新生物状態の症状を処置する、予防する、その進行を遅らせる、その症
状を改善するおよび/または緩和する方法において用いられる。
【０２７８】
　活性化可能抗CD71抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体は、C
D71に結合する抗体またはその抗原結合断片の能力をMMのカップリングが低減させるよう
な、マスキング部分(MM)にカップリングされた、CD71に特異的に結合する抗体またはその
抗原結合断片を含む。いくつかの態様において、MMはプロテアーゼ、例えば、対象の処置
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部位でCD71と共局在するプロテアーゼの基質を含む配列を介してカップリングされる。
【０２７９】
　本発明の例示的な活性化可能抗CD71抗体には、例えば、以下に示される重鎖可変配列お
よび軽鎖可変配列であるか、またはそれに由来する重鎖および軽鎖を含む活性化可能抗体
が含まれる(CDR配列は太字および下線で示されている)。

【０２８０】
　本発明の例示的な活性化可能抗CD71抗体としては、例えば、可変重鎖相補性決定領域1 
(VH CDR1、本明細書においてCDRH1ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域2 (VH CD
R2、本明細書においてCDRH2ともいわれる)配列、可変重鎖相補性決定領域3 (VH CDR3、本
明細書においてCDRH3ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域1 (VL CDR1、本明細書
においてCDRL1ともいわれる)配列、可変軽鎖相補性決定領域2 (VL CDR2、本明細書におい
てCDRL2ともいわれる)配列および可変軽鎖相補性決定領域3 (VL CDR3、本明細書において
CDRL3ともいわれる)配列の組み合わせを含む活性化可能抗体が挙げられ、ここで少なくと



(92) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

も1つのCDR配列が、アミノ酸配列

を含むVH CDR1配列; アミノ酸配列

を含むVH CDR2配列; アミノ酸配列
ENWDPGFAF (SEQ ID NO: 11)
を含むVH CDR3配列; アミノ酸配列

を含むVL CDR1配列; アミノ酸配列
STSNLAS (SEQ ID NO: 14)
を含むVL CDR2配列; およびアミノ酸配列
QQRRNYPYT (SEQ ID NO: 15)
を含むVL CDR3配列
からなる群より選択される。
【０２８１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、各々の内容が参照によりその全体
として本明細書に組み入れられる、PCT公開公報WO 2014/144060、WO 2014/189973、WO 20
14/020140、米国特許第8,663,598号、同8,129,503号、同7,736,647号、同7,572,895号、
同4,434,156号、米国特許出願公開US2014114054、US20140212423、US2013177579、US2013
045206、US20130216476、US20120282176、および/または、中国特許CN101245107Bに示さ
れる重鎖アミノ酸配列を含むかまたはそれに由来する重鎖を含む。
【０２８２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12に示される重鎖アミノ酸配列
を含む、またはそれに由来する重鎖を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71
抗体は、表12に示される重鎖アミノ酸配列を含む、またはそれに由来する軽鎖を含む。い
くつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12に示される重鎖アミノ酸配列を含
む、またはそれに由来する重鎖、および表12に示される軽鎖アミノ酸配列を含む、または
それに由来する軽鎖を含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12の
グループAに示される組み合わせ由来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わ
せを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループBに示さ
れる配列由来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いくつかの態
様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループCに示される配列由来の重鎖可変
領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能
抗CD71抗体は、表12のグループDに示される配列由来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域
配列の組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグ
ループEに示される重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いくつか
の態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループFに示される重鎖可変領域お
よび軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71
抗体は、表12のグループGに示される配列由来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の
組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループ
Hに示される配列由来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いく
つかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループIに示される重鎖可変領
域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗
CD71抗体は、表12のグループJに示される重鎖可変領域配列を含む。いくつかの態様にお
いて、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループJに示される重鎖可変領域配列、または
表12のグループKに示される重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。
いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループLに示される配列由
来の重鎖可変領域および軽鎖可変領域配列の組み合わせを含む。
【０２８３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループAに示される重鎖



(93) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

配列由来の重鎖配列の相補性決定領域(CDR)配列の組み合わせを含む。いくつかの態様に
おいて、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループAに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列
のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12の
グループAに示される重鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループAに示される重
鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含む。
【０２８４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループBに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループBに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループBに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループBに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２８５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループCに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループCに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループCに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループCに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２８６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループDに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループDに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループDに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループDに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２８７】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループEに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループEに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループEに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループEに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２８８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループFに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループFに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループFに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループFに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２８９】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループGに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループGに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループGに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループGに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９０】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループHに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
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む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループHに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループHに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループIに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループIに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループIに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループIに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９２】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループJに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループJに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループJに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループJに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９３】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループKに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループKに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループKに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループKに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９４】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループLに示される重鎖
配列由来の重鎖配列のCDRの組み合わせを含む。いくつかの態様において、活性化可能抗C
D71抗体は、表12のグループLに示される軽鎖配列由来の軽鎖配列のCDRの組み合わせを含
む。いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表12のグループLに示される重
鎖配列由来の重鎖配列のCDRおよび表12のグループLに示される重鎖配列由来の軽鎖配列の
CDRの組み合わせを含む。
【０２９５】
　（表１２）CD71に結合する活性化可能抗体の可変重鎖領域(VH)および可変軽鎖領域(VL)
配列
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（VH/VL = VLに連結されているVH）
【０２９６】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、表13に示されるCDR配列、表13の
単一列内に示される組み合わせからなる群より選択されるVL CDR配列(VL CDR1、VL CDR2
、VL CDR3)の組み合わせ、表13に示される組み合わせからなる群より選択されるVH CDR配
列(VH CDR1、VH CDR2、VH CDR3)の組み合わせ、または表13に示される組み合わせからな
る群より選択されるVL CDRおよびVH CDR配列(VL CDR1、VL CDR2、VL CDR3、VH CDR1、VH 
CDR2、VH CDR3)の組み合わせを含む。
【０２９７】
　（表１３）CD71に結合する抗体および活性化可能抗体のCDR配列
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【０２９８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体は、例えば、米国特許第7,736,647号
に開示されているようにBA120と称し、番号CNCM I-3449の下で2005年6月14日にCollectio
n Nationale de Cultures de Microorganismes （CNCM）（パスツール研究所、Paris, Fr
ance, 25, Rue du Docteur Roux, F-75724, Paris, Cedex 15）に寄託されたハイブリド
ーマ、米国特許第7,572,895号に開示され、PTA-6055の下でATCCに寄託されたハイブリド
ーマ、PCT公開公報WO 2014/020140およびWO 2005/111082に開示され、番号1-2665の下で2
001年5月10日にCNCMに寄託されたハイブリドーマ、米国特許第4,434,156号に開示され、H
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11011およびHB-11010の下でATCCに寄託されたハイブリドーマのようなハイブリドーマに
より製造され、分泌されまたはその他の方法で産生される抗体を含むか、またはそれに由
来する。
【０２９９】
　本開示の活性化可能抗体における抗CD71抗体およびABは、例えば、哺乳動物CD71および
/またはヒトCD71のような、CD71標的に特異的に結合する。本開示の抗体および/または本
明細書において記述される活性化された活性化可能抗体と同じCD71エピトープに結合する
抗CD71抗体およびABも本開示に含まれる。CD71標的、例えばヒトCD71に対する結合につい
て、本明細書において記述される抗CD71抗体および/または活性化された抗CD71活性化可
能抗体と競合する抗CD71抗体およびABも本開示に含まれる。CD71標的、例えばヒトCD71に
対する結合について、本明細書において記述される抗CD71抗体および/または活性化され
た抗CD71活性化可能抗体と交差競合する抗CD71抗体およびABも本開示に含まれる。
【０３００】
　本明細書で提供される活性化可能抗CD71抗体は、マスキング部分を含む。いくつかの態
様において、マスキング部分は、抗CD71抗体にカップリングされるかまたは別の方法で付
加されるアミノ酸配列であり、マスキング部分が、抗CD71抗体のCD71に特異的に結合する
能力を低減させるように、活性化可能抗CD71抗体構築物内に位置づけられる。好適なマス
キング部分は、様々な公知の技法のいずれかを用いて特定される。例えば、ペプチドマス
キング部分は、DaughertyらによるPCT公開公報第WO 2009/025846号に記載されている方法
を用いて特定され、それらの内容は、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０３０１】
　本明細書で提供される活性化可能抗CD71抗体は、切断可能部分を含む。いくつかの態様
において、切断可能部分は、プロテアーゼ、通常は細胞外プロテアーゼに対する基質であ
るアミノ酸配列を含む。好適な基質は、様々な公知の技法のいずれかを用いて特定される
。例えば、ペプチド基質は、Daughertyらによる米国特許第7,666,817号；Staglianoらに
よる米国特許第8,563,269号；およびLa PorteらによるPCT公開公報第WO 2014/026136号に
記載されている方法を用いて特定され、それらの各々の内容は、その全体が参照により本
明細書に組み入れられる。（Boulware et al. "Evolutionary optimization of peptide 
substrates for proteases that exhibit rapid hydrolysis kinetics." Biotechnol Bio
eng. 106.3 (2010): 339-46も参照されたい。）
【０３０２】
　例示的な基質には、表4に列挙される以下の酵素またはプロテアーゼのうちの1つまたは
複数によって切断可能な基質が含まれるが、それらに限定されない。
【０３０３】
　（表４）例示的なプロテアーゼおよび／または酵素
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【０３０４】
　本明細書に記載される活性化可能抗CD71抗体は、抗体治療法、とりわけ、インビボで少
なくともある程度まで毒性であることが公知である抗体治療法の限界を克服する。標的媒
介性毒性は、治療用抗体の開発にとって大きな制限となっている。本明細書で提供される
活性化可能抗CD71抗体は、伝統的な治療用抗体による正常組織中の標的の阻害と関連する
毒性に対処するように設計されている。これらの活性化可能抗CD71抗体は、疾患の部位で
タンパク質分解性に活性化されるまでマスクされたままである。親治療用抗体として抗CD
71抗体から出発して、本発明の活性化可能抗CD71抗体を、プロテアーゼ基質を組み込むリ
ンカーを通して抗体を阻害性マスクにカップリングすることによって作製した。
【０３０５】
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　ABがMMで修飾され、かつ標的の存在下にある場合、ABのその標的に対する特異的結合は
、標的に対する、MMで修飾されていないABの特異的結合または親ABの特異的結合と比較し
て、低減または阻害される。
【０３０６】
　標的に対する、MMで修飾されたABのKdは、標的に対する、MMで修飾されていないABまた
は親ABのKdよりも、少なくとも5、10、25、50、100、250、500、1,000、2,500、5,000、1
0,000、50,000、100,000、500,000、1,000,000、5,000,000、10,000,000、50,000,000倍
もしくはそれよりも大きい、または、5～10、10～100、10～1,000、10～10,000、10～100
,000、10～1,000,000、10～10,000,000、100～1,000、100～10,000、100～100,000、100
～1,000,000、100～10,000,000、1,000～10,000、1,000～100,000、1,000～1,000,000、1
000～10,000,000、10,000～100,000、10,000～1,000,000、10,000～10,000,000、100,000
～1,000,000、もしくは100,000～10,000,000倍大きい。逆に、標的に対する、MMで修飾さ
れたABの結合親和性は、標的に対する、MMで修飾されていないABまたは親ABの結合親和性
よりも、少なくとも2、3、4、5、10、25、50、100、250、500、1,000、2,500、5,000、10
,000、50,000、100,000、500,000、1,000,000、5,000,000、10,000,000、50,000,000倍も
しくはそれよりも大きい、または、5～10、10～100、10～1,000、10～10,000、10～100,0
00、10～1,000,000、10～10,000,000、100～1,000、100～10,000、100～100,000、100～1
,000,000、100～10,000,000、1,000～10,000、1,000～100,000、1,000～1,000,000、1000
～10,000,000、10,000～100,000、10,000～1,000,000、10,000～10,000,000、100,000～1
,000,000、もしくは100,000～10,000,000倍低い。
【０３０７】
　ABに対するMMの解離定数（Kd）は、一般に、標的に対するABのKdよりも大きい。ABに対
するMMのKdは、標的に対するABのKdよりも少なくとも5、10、25、50、100、250、500、1,
000、2,500、5,000、10,000、100,000、1,000,000倍、または10,000,000倍大きいことす
らある。逆に、ABに対するMMの結合親和性は、一般に、標的に対するABの結合親和性より
も低い。ABに対するMMの結合親和性は、標的に対するABの結合親和性よりも少なくとも5
、10、25、50、100、250、500、1,000、2,500、5,000、10,000、100,000、1,000,000倍、
または10,000,000倍低いことすらある。
【０３０８】
　いくつかの態様において、ABに対するMMの解離定数（Kd）は、標的に対するABのKdとほ
ぼ同等である。いくつかの態様において、ABに対するMMの解離定数（Kd）は、標的に対す
るABの解離定数以下である。
【０３０９】
　いくつかの態様において、ABに対するMMの解離定数（Kd）は、標的に対するABの解離定
数よりも小さい。
【０３１０】
　いくつかの態様において、ABに対するMMの解離定数（Kd）は、標的に対するABの解離定
数よりも大きい。
【０３１１】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKd以下であるKdを有する。
【０３１２】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKd以上であるKdを有する。
【０３１３】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKdとほぼ同等であるKdを有する。
【０３１４】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKdよりも小さいKdを有する。
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【０３１５】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKdよりも大きいKdを有する。
【０３１６】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合につ
いてのKdの2、3、4、5、10、25、50、100、250、500、または1,000倍以下だけ大きいKdを
有する。いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結
合のKdの1～5、2～5、2～10、5～10、5～20、5～50、5～100、10～100、10～1,000、20～
100、20～1000、または100～1,000倍大きいKdを有する。
【０３１７】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性よりも低い親和性を有する。
【０３１８】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性以下である親和性を有する。
【０３１９】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性とほぼ同等である親和性を有する。
【０３２０】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性以上である親和性を有する。
【０３２１】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性よりも高い親和性を有する。
【０３２２】
　いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和
性よりも2、3、4、5、10、25、50、100、250、500、または1,000倍低い親和性を有する。
いくつかの態様において、MMは、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和性
よりも1～5、2～5、2～10、5～10、5～20、5～50、5～100、10～100、10～1,000、20～10
0、20～1000、または100～1,000倍低い親和性を有する。いくつかの態様において、MMは
、ABに対する結合について、標的に対するABの結合親和性よりも2～20倍低い親和性を有
する。いくつかの態様において、ABに共有結合で連結されておらず、かつABと等モル濃度
のMMは、標的に対するABの結合を阻害しない。
【０３２３】
　ABがMMで修飾され、かつ標的の存在下にある場合、ABのその標的に対する特異的結合は
、標的に対する、MMで修飾されていないABの特異的結合または親ABの特異的結合と比較し
て、低減または阻害される。標的に対する、MMで修飾されていないABの結合または親ABの
結合と比較した場合、MMで修飾した場合の、標的に結合するABの能力は、インビボでまた
はインビトロアッセイにおいて測定した際、少なくとも2、4、6、8、12、28、24、30、36
、48、60、72、84、もしくは96時間、または5、10、15、30、45、60、90、120、150、も
しくは180日、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、もしくは12か月またはそれよ
り長くに渡って、少なくとも50％、60％、70％、80％、90％、92％、93％、94％、95％、
96％、97％、98％、99％、およびさらに100％低減され得る。
【０３２４】
　MMは、標的に対するABの結合を阻害する。MMは、ABの抗原結合ドメインに結合し、標的
に対するABの結合を阻害する。MMは、標的に対するABの結合を立体的に阻害することがで
きる。MMは、ABのその標的に対する結合をアロステリックに阻害することができる。これ
らの態様において、ABが修飾されるかまたはMMにカップリングされ、かつ標的の存在下に
ある場合、インビボでまたはインビトロアッセイにおいて測定した際、少なくとも2、4、
6、8、12、28、24、30、36、48、60、72、84、もしくは96時間、または5、10、15、30、4
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5、60、90、120、150、もしくは180日、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、も
しくは12か月またはそれより長くに渡って、標的に対するABの結合は存在しないかもしく
は実質的に結合が存在せず、または、標的に対する、MMで修飾されていないAB、親AB、も
しくはMMにカップリングされていないABの結合と比較して、標的に対するABの結合は、0.
001％、0.01％、0.1％、1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、15％、2
0％、25％、30％、35％、40％、または50％以下である。
【０３２５】
　ABがMMにカップリングされるかまたはMMにより修飾されている場合、MMは、標的に対す
るABの特異的結合を「マスクする」か、または低減させるか、またはさもなくば阻害する
。ABがMMにカップリングされるかまたはMMにより修飾されている場合、そのようなカップ
リングまたは修飾は、構造変化をもたらすことができ、それが、ABのその標的に特異的に
結合する能力を低減または阻害する。
【０３２６】
　MMにカップリングされるかまたはMMで修飾されているABは、以下の式によって表すこと
ができる（アミノ（N）末端領域からカルボキシル（C）末端領域への順序）：
　(MM)-(AB)
　(AB)-(MM)
　(MM)-L-(AB)
　(AB)-L-(MM)
式中、MMはマスキング部分であり、ABは抗体またはその抗体断片であり、かつLはリンカ
ーである。多くの態様において、可動性を提供するために1つまたは複数のリンカー、例
えばフレキシブルリンカーを、組成物中に挿入することが望ましい場合がある。
【０３２７】
　ある特定の態様において、MMは、ABの天然の結合パートナーではない。いくつかの態様
において、MMは、ABのいずれの天然の結合パートナーに対しても相同性を有さないか、ま
たは実質的に相同性を有さない。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結
合パートナーに対する類似性は、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45
％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、または80％以下である。いくつかの態様にお
いて、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、5％、10％、15％、2
0％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、または80
％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対
する同一性は、25％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結
合パートナーに対する同一性は、50％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABの
あらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、20％以下である。いくつかの態様にお
いて、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、10％以下である。
【０３２８】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、MMにより修飾され、かつ1つまたは複数
の切断可能部分（CM）も含むABを含む。そのような活性化可能抗体は、ABの標的に対して
、活性化可能／切り換え可能な結合を呈する。活性化可能抗体は、一般に、マスキング部
分（MM）および修飾可能または切断可能な部分（CM）により修飾されるかまたはそれにカ
ップリングされた、抗体または抗体断片（AB）を含む。いくつかの態様において、CMは、
少なくとも1つのプロテアーゼに対する基質として働くアミノ酸配列を含有する。
【０３２９】
　活性化可能抗体の要素は、切断された（または相対的に活性の）状態および標的の存在
下で、ABが標的に結合し、活性化可能抗体が切断されていない（または相対的に不活性の
）状態で標的の存在下にある間は、ABのその標的に対する特異的結合が低減または阻害さ
れるように、MMおよびCMが位置づけられて配置される。ABのその標的に対する特異的結合
は、ABのその標的に特異的に結合する能力のMMによる阻害またはマスキングに起因して低
減され得る。
【０３３０】
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　標的に対するMMおよびCMで修飾されたABのKdは、標的に対するMMおよびCMで修飾されて
いないABまたは親ABのKdよりも、少なくとも5、10、25、50、100、250、500、1,000、2,5
00、5,000、10,000、50,000、100,000、500,000、1,000,000、5,000,000、10,000,000、5
0,000,000倍もしくはそれより大きい、または、5～10、10～100、10～1,000、10～10,000
、10～100,000、10～1,000,000、10～10,000,000、100～1,000、100～10,000、100～100,
000、100～1,000,000、100～10,000,000、1,000～10,000、1,000～100,000、1,000～1,00
0,000、1000～10,000,000、10,000～100,000、10,000～1,000,000、10,000～10,000,000
、100,000～1,000,000、もしくは100,000～10,000,000倍大きい。逆に、標的に対するMM
およびCMで修飾されたABの結合親和性は、標的に対するMMおよびCMで修飾されていないAB
または親ABの結合親和性よりも、少なくとも5、10、25、50、100、250、500、1,000、2,5
00、5,000、10,000、50,000、100,000、500,000、1,000,000、5,000,000、10,000,000、5
0,000,000倍もしくはそれより大きい、または、5～10、10～100、10～1,000、10～10,000
、10～100,000、10～1,000,000、10～10,000,000、100～1,000、100～10,000、100～100,
000、100～1,000,000、100～10,000,000、1,000～10,000、1,000～100,000、1,000～1,00
0,000、1000～10,000,000、10,000～100,000、10,000～1,000,000、10,000～10,000,000
、100,000～1,000,000、もしくは100,000～10,000,000倍低い。
【０３３１】
　ABがMMおよびCMで修飾され、標的の存在下にあるが修飾作用物質（例えば、少なくとも
1つのプロテアーゼ）の存在下にはない時、ABのその標的に対する特異的結合は、標的に
対するMMおよびCMで修飾されていないABまたは親ABの特異的結合と比較して、低減または
阻害される。その標的に対する、親ABの結合またはMMおよびCMで修飾されていないABの結
合と比較した場合、MMおよびCMで修飾された際の標的に結合するABの能力は、インビボで
またはインビトロアッセイにおいて測定した際、少なくとも2、4、6、8、12、28、24、30
、36、48、60、72、84、もしくは96時間、または5、10、15、30、45、60、90、120、150
、もしくは180日、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、もしくは12か月またはそ
れより長くに渡って、少なくとも50％、60％、70％、80％、90％、92％、93％、94％、95
％、96％、97％、98％、99％、およびさらに100％低減され得る。
【０３３２】
　本明細書において使用される際、切断状態という用語は、少なくとも1つのプロテアー
ゼによるCMの修飾後の活性化可能抗体の様子を指す。非切断状態という用語は、本明細書
において使用される際、プロテアーゼによるCMの切断のない活性化可能抗体の様子を指す
。上記で議論されるように、「活性化可能抗体」という用語は、その切断されていない（
天然の）状態、およびその切断状態の両方の活性化可能抗体を指すように、本明細書にお
いて使用される。いくつかの態様において、切断された活性化可能抗体は、（例えば、MM
が共有結合（例えば、システイン残基間のジスルフィド結合）によって活性化可能抗体に
接続されていない場合は）少なくともMMの放出を結果としてもたらす、プロテアーゼによ
るCMの切断のためにMMを欠如する場合があることが、当業者に明らかであろう。
【０３３３】
　活性化可能または切り替え可能とは、活性化可能抗体が阻害された状態、マスクされた
状態、または非切断状態（すなわち、第1のコンフォメーション）にある場合、活性化可
能抗体が標的に対する結合の第1のレベルを示し、阻害されていない状態、マスクされて
いない状態、および／または切断状態（すなわち、第2のコンフォメーション）にある場
合は、標的に対する結合の第2のレベルを示し、ここで標的結合の第2のレベルが結合の第
1のレベルよりも大きいことを意味する。一般に、活性化可能抗体のABに対する標的のア
クセスは、CMを切断することができる切断作用物質、すなわちプロテアーゼの存在下では
、そのような切断作用物質の非存在下よりも大きい。したがって、活性化可能抗体が非切
断状態にある場合、ABは、標的結合から阻害され、標的結合からマスクされることができ
（すなわち、第1のコンフォメーションは、ABが標的に結合できないようなものである）
、切断状態にある場合は、ABは、標的結合について阻害されないか、またはマスクされな
い。
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【０３３４】
　活性化可能抗体のCMおよびABは、ABが所定の標的に対する結合部分に相当し、CMがプロ
テアーゼに対する基質に相当するように選択される。いくつかの態様において、プロテア
ーゼは、対象における処置部位または診断部位で標的と共局在化する。本明細書において
使用される際、共局在化とは、同じ部位または相対的にすぐ近くにあることを指す。いく
つかの態様において、プロテアーゼはCMを切断し、切断部位の近くに位置する標的に結合
する活性化抗体を生じる。本明細書において開示される活性化可能抗体は、例えば、CM中
の部位を切断することができるプロテアーゼ、すなわちプロテアーゼが、処置部位または
診断部位の標的含有組織において、非処置部位の組織において（例えば、健常組織におい
て）よりも相対的に高いレベルで存在する場合、特定の用途を見いだす。いくつかの態様
において、本開示のCMはまた、1つまたは複数の他のプロテアーゼによっても切断される
。いくつかの態様において、それは、標的と共局在化し、インビボでCMの切断を担う1つ
または複数の他のプロテアーゼである。
【０３３５】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、ABが標的に対する結合からマスクされて
いないかまたはさもなくば阻害されていない場合に、非処置部位でのABの結合にさもなく
ば起因しうる毒性および／または有害副作用の低減を提供する。
【０３３６】
　一般に、活性化可能抗体は、関心対象のABを選択すること、および、コンフォメーショ
ン的に束縛された時に、MMがABのマスキングまたはABのその標的に対する結合の低減を提
供するように、活性化可能抗体の残りの部分を構築することによって設計することができ
る。構造設計基準は、この機能的特色を提供するように考慮に入れることができる。
【０３３７】
　阻害されたコンフォメーション対阻害されていないコンフォメーションにおいて、標的
結合について望ましいダイナミックレンジの切り換え可能な表現型を呈する活性化可能抗
体が、提供される。ダイナミックレンジとは、一般に、（a）第1のセットの条件下でのパ
ラメータの最大検出レベルの、（b）第2のセットの条件下でのそのパラメータの最小検出
値に対する比を指す。例えば、活性化可能抗体の文脈において、ダイナミックレンジとは
、（a）活性化可能抗体のCMを切断することができる少なくとも1つのプロテアーゼの存在
下での活性化可能抗体への標的タンパク質結合の最大検出レベルの、（b）プロテアーゼ
の非存在下での活性化可能抗体への標的タンパク質結合の最小検出レベルに対する比を指
す。活性化可能抗体のダイナミックレンジは、活性化可能抗体切断作用物質（例えば、酵
素）処置の解離定数の、活性化可能抗体切断作用物質処置の解離定数に対する比として算
出することができる。活性化可能抗体のダイナミックレンジが大きければ大きいほど、活
性化可能抗体の切り換え可能な表現型は良好である。相対的に高い（例えば、1よりも大
きい）ダイナミックレンジ値を有する活性化可能抗体は、活性化可能抗体による標的タン
パク質結合が、活性化可能抗体のCMを切断することができる切断作用物質（例えば、酵素
）の存在下で、切断作用物質の非存在下よりも大きい程度まで起こる（例えば、優勢に起
こる）ように、より望ましい切り換え表現型を呈する。
【０３３８】
　活性化可能抗体は、様々な構造的配置で提供することができる。活性化可能抗体の例示
的な式は、下記で提供される。AB、MM、およびCMのN末端からC末端への順序は活性化可能
抗体内で逆であることができることが、特に企図される。CMおよびMMは、例えば、CMがMM
内に含有されるように、アミノ酸配列において重複してもよいこともまた、特に企図され
る。
【０３３９】
　例えば、活性化可能抗体は、以下の式によって表すことができる（アミノ（N）末端領
域からカルボキシル（C）末端領域への順序）：
　(MM)-(CM)-(AB)
　(AB)-(CM)-(MM)
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式中、MMはマスキング部分であり、CMは切断可能部分であり、かつABは抗体またはその断
片である。MMおよびCMは、上記の式において別個の構成要素として示されているが、本明
細書において開示されるすべての例示的な態様（式を含む）において、MMおよびCMのアミ
ノ酸配列は、例えば、CMがMM内に完全にまたは部分的に含有されるように重複しうると企
図されることに、注目されるべきである。加えて、上記の式は、活性化可能抗体要素のN
末端またはC末端に位置づけられることができる追加的なアミノ酸配列を提供する。
【０３４０】
　ある特定の態様において、MMは、ABの天然の結合パートナーではない。いくつかの態様
において、MMは、ABのいずれの天然の結合パートナーに対しても相同性を有さないか、ま
たは実質的に相同性を有さない。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結
合パートナーに対する類似性は、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45
％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、または80％以下である。いくつかの態様にお
いて、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、5％、10％、15％、2
0％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、または80
％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対
する同一性は、50％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABのあらゆる天然の結
合パートナーに対する同一性は、25％以下である。いくつかの態様において、MMの、ABの
あらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、20％以下である。いくつかの態様にお
いて、MMの、ABのあらゆる天然の結合パートナーに対する同一性は、10％以下である。
【０３４１】
　多くの態様において、MM-CM接合部、CM-AB接合部、またはその両方のうちの1つまたは
複数で可動性を提供するために、1つまたは複数のリンカー、例えばフレキシブルリンカ
ーを、活性化可能抗体構築物中に挿入することが望ましい場合がある。例えば、AB、MM、
および／またはCMは、望ましい可動性を提供するのに十分な数の残基（例えば、Gly、Ser
、Asp、Asn、特にGlyおよびSer、とりわけGly）を含有しない場合がある。そのような際
、そのような活性化可能抗体構築物の切り換え可能な表現型は、フレキシブルリンカーを
提供するための1つまたは複数のアミノ酸の導入から恩恵を受ける場合がある。加えて、
下記のように、活性化可能抗体がコンフォメーション的に束縛された構築物として提供さ
れる場合には、フレキシブルリンカーを、切断されていない活性化可能抗体における環状
構造の形成および維持を促進するために機能的に挿入することができる。
【０３４２】
　例えば、ある特定の態様において、活性化可能抗体は、以下の式（下記の式は、N末端
からC末端の方向、またはC末端からN末端の方向のいずれかでのアミノ酸配列を表す）の
うちの1つを含むことができる：
　(MM)-L1-(CM)-(AB)
　(MM)-(CM)-L2-(AB)
　(MM)-L1-(CM)-L2-(AB)
式中、MM、CM、およびABは上記で定義されたようであり；L1およびL2は、各々独立してお
り、任意で存在するかまたは欠如しており、少なくとも1つの可動性アミノ酸（例えば、G
ly）を含む、同じかまたは異なるフレキシブルリンカーである。加えて、上記の式は、活
性化可能抗体要素のN末端またはC末端に位置づけられることができる追加的なアミノ酸配
列を提供する。例には、標的部分（例えば、標的組織中に存在する細胞の受容体に対する
リガンド）および血清半減期延長部分（例えば、免疫グロブリン（例えば、IgG）または
血清アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン（HAS））などの血清タンパク質に結合す
るポリペプチド）が含まれるが、それらに限定されない。
【０３４３】
　CMは、約0.001～1500×104 M-1S-1または少なくとも0.001、0.005、0.01、0.05、0.1、
0.5、1、2.5、5、7.5、10、15、20、25、50、75、100、125、150、200、250、500、750、
1000、1250、もしくは1500×104 M-1S-1の速度で少なくとも1つのプロテアーゼによって
特異的に切断される。いくつかの態様において、CMは、約100,000 M-1S-1の速度で特異的
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に切断される。いくつかの態様において、CMは、約1×10E2～約1×10E6 M-1S-1（すなわ
ち、約1×102～約1×106 M-1S-1）の速度で特異的に切断される。
【０３４４】
　酵素による特異的切断のために、酵素とCMとの間の接触がなされる。MMおよびCMにカッ
プリングされたABを含む活性化可能抗体が、標的および十分な酵素活性の存在下にある場
合に、CMは切断され得る。十分な酵素活性とは、CMと接触して切断をもたらす酵素の能力
を指すことができる。酵素は、CMの付近にあってもよいが、他の細胞因子または酵素のタ
ンパク質修飾のために切断できないことを、容易に想定することができる。
【０３４５】
　本明細書に記載される組成物における使用に適しているリンカーは、一般に、修飾され
たABまたは活性化可能抗体の可動性を提供して、標的に対するABの結合の阻害を促進する
ものである。そのようなリンカーは、一般に、フレキシブルリンカーと呼ばれる。好適な
リンカーは、容易に選択することができ、様々な長さ、例えば、4アミノ酸～10アミノ酸
、5アミノ酸～9アミノ酸、6アミノ酸～8アミノ酸、または7アミノ酸～8アミノ酸を含む、
1アミノ酸（例えば、Gly）～20アミノ酸、2アミノ酸～15アミノ酸、3アミノ酸～12アミノ
酸の好適ないずれかであることができ、長さが1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、15、16、17、18、19、または20アミノ酸であることができる。
【０３４６】
　例示的なフレキシブルリンカーには、グリシンポリマー(G)n、グリシン-セリンポリマ
ー（例えば、(GS)n、(GSGGS)n（SEQ ID NO: 339）および(GGGS)n（SEQ ID NO: 340）（式
中、nは少なくとも1の整数である）を含む）、グリシン-アラニンポリマー、アラニン-セ
リンポリマー、および当技術分野において公知である他のフレキシブルリンカーが含まれ
る。グリシンポリマーおよびグリシン-セリンポリマーは、相対的に構造化されておらず
、そのため、構成要素間の中性のつなぎとして働くことができうる。グリシンは、互角の
アラニンよりも有意に大きいphi-psi空間にアクセスし、より長い側鎖を有する残基より
もずっと制限されない（Scheraga, Rev. Computational Chem. 11173-142 (1992)）。例
示的なフレキシブルリンカーには、

などが含まれるが、それらに限定されない。当業者は、リンカーが、フレキシブルリンカ
ー、およびより可動性が低い構造を付与して望ましい活性化可能抗体構造を提供する1つ
または複数の部分を含むことができるように、活性化可能抗体の設計が、すべてまたは部
分的に可動性であるリンカーを含みうることを認識しているであろう。
【０３４７】
　本開示はまた、CD71に特異的に結合する抗体または抗体断片（AB）を含み、該ABが、該
ABのその標的に結合する能力を減少させるマスキング部分（MM）にカップリングされてい
る、活性化可能抗CD71抗体を含む組成物および方法も提供する。いくつかの態様において
、活性化可能抗CD71抗体は、プロテアーゼに対する基質である切断可能部分（CM）をさら
に含む。本明細書で提供される組成物および方法は、活性化可能抗CD71抗体の活性（例え
ば、マスキング活性、活性化活性、または結合活性）を損なうことなく、AB中の1つまた
は複数のシステイン残基に対する1つまたは複数の作用物質の付加を可能にする。いくつ
かの態様において、本明細書で提供される組成物および方法は、MM内の1つまたは複数の
ジスルフィド結合を低減させるかまたはさもなくば妨害することなく、AB中の1つまたは
複数のシステイン残基に対する1つまたは複数の作用物質の付加を可能にする。本明細書
で提供される組成物および方法は、1つまたは複数の作用物質、例えば、様々な治療用、
診断用、および／または予防用作用物質のいずれかにコンジュゲートされている活性化可
能抗CD71抗体を生じ、例えば、いくつかの態様においては、作用物質のいずれも活性化可
能抗CD71抗体のMMにコンジュゲートされていない。本明細書で提供される組成物および方
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法は、MMが、非切断状態において活性化可能抗体のABを効果的かつ効率的にマスクする能
力を保持する、コンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体を生じる。本明細書で提供さ
れる組成物および方法は、活性化可能抗体がさらに活性化されている、すなわち、CMを切
断することができるプロテアーゼの存在下で切断されている、コンジュゲートされた活性
化可能抗CD71抗体を生じる。
【０３４８】
　活性化可能抗CD71抗体は、作用物質に対するコンジュゲーションの少なくとも1つの点
を有するが、本明細書で提供される方法および組成物においては、すべてよりは少ない可
能なコンジュゲーションの点が、作用物質に対するコンジュゲーションのために利用可能
である。いくつかの態様において、1つまたは複数のコンジュゲーションの点は、ジスル
フィド結合に関与する硫黄原子である。いくつかの態様において、1つまたは複数のコン
ジュゲーションの点は、鎖間ジスルフィド結合に関与する硫黄原子である。いくつかの態
様において、1つまたは複数のコンジュゲーションの点は、鎖間スルフィド結合に関与す
る硫黄原子であるが、鎖内ジスルフィド結合に関与する硫黄原子ではない。いくつかの態
様において、1つまたは複数のコンジュゲーションの点は、システインまたは硫黄原子を
含有する他のアミノ酸残基の硫黄原子である。そのような残基は、抗体構造中に天然に存
在してもよく、または、部位特異的変異誘発、化学変換、または非天然アミノ酸の誤取り
込みによって抗体中に組み込まれることもできる。
【０３４９】
　AB中の1つまたは複数の鎖間ジスルフィド結合、およびMM中の1つまたは複数の鎖内ジス
ルフィド結合を有する活性化可能抗CD71抗体と、遊離チオールと反応する薬物とのコンジ
ュゲートを調製する方法もまた提供される。方法は、一般に、活性化可能抗体中の鎖間ジ
スルフィド結合を、例えばTCEPなどの還元剤で部分的に還元する工程；および、遊離チオ
ールと反応する薬物を、部分的に還元された活性化可能抗体にコンジュゲートする工程を
含む。本明細書において使用される際、部分的還元という用語は、活性化可能抗CD71抗体
を還元剤と接触させ、すべてよりは少ないジスルフィド結合、例えば、すべてよりは少な
い可能なコンジュゲーションの部位が還元される状況を指す。いくつかの態様において、
すべての可能なコンジュゲーションの部位の99％、98％、97％、96％、95％、90％、85％
、80％、75％、70％、65％、60％、55％、50％、45％、40％、35％、30％、25％、20％、
15％、10％未満、または5％未満が還元される。
【０３５０】
　さらに他の態様において、作用物質、例えば薬物を還元して活性化可能抗CD71抗体にコ
ンジュゲートして、作用物質の配置において選択性を結果としてもたらす方法が提供され
る。方法は、一般に、活性化可能抗体のマスキング部分または他の非AB部分中のいずれの
コンジュゲーション部位も還元されないように、活性化可能抗CD71抗体を還元剤で部分的
に還元する工程、および、作用物質をAB中の鎖間チオールにコンジュゲートする工程を含
む。コンジュゲーション部位は、作用物質の望ましい配置を可能にして、コンジュゲーシ
ョンを望ましい部位で起こさせるように選択される。還元剤は、例えばTCEPである。例え
ば、還元剤の活性化可能抗体に対する比、インキュベーションの長さ、インキュベーショ
ン中の温度、還元反応溶液のpHなどのような還元反応条件は、MMが、非切断状態において
活性化可能抗体のABを効果的かつ効率的にマスクする能力を保持する、コンジュゲートさ
れた活性化可能抗体を生じる条件を特定することによって決定される。還元剤の活性化可
能抗CD71抗体に対する比は、活性化可能抗体に応じて変動することになる。いくつかの態
様において、還元剤の活性化可能抗CD71抗体に対する比は、約20：1～1：1、約10：1～1
：1、約9：1～1：1、約8：1～1：1、約7：1～1：1、約6：1～1：1、約5：1～1：1、約4：
1～1：1、約3：1～1：1、約2：1～1：1、約20：1～1：1.5、約10：1～1：1.5、約9：1～1
：1.5、約8：1～1：1.5、約7：1～1：1.5、約6：1～1：1.5、約5：1～1：1.5、約4：1～1
：1.5、約3：1～1：1.5、約2：1～1：1.5、約1.5：1～1：1.5、または約1：1～1：1.5の
範囲であろう。いくつかの態様において、比は約5：1～1：1の範囲である。いくつかの態
様において、比は約5：1～1.5：1の範囲である。いくつかの態様において、比は約4：1～



(115) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

1：1の範囲である。いくつかの態様において、比は約4：1～1.5：1の範囲である。いくつ
かの態様において、比は約8：1～約1：1の範囲である。いくつかの態様において、比は約
2.5：1～1：1の範囲である。
【０３５１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗CD71抗体のAB中の鎖間ジスルフィド結合を還元
し、作用物質、例えば薬物などのチオール含有作用物質を、結果として生じた鎖間チオー
ルにコンジュゲートして作用物質をAB上に選択的に置く方法が提供される。方法は、一般
に、ABを還元剤で部分的に還元して、活性化可能抗体中のすべての可能な鎖間チオールを
形成させることなく、少なくとも2つの鎖間チオールを形成させる工程；および、部分的
に還元されたABの鎖間チオールに作用物質をコンジュゲートする工程を含む。例えば、活
性化可能抗体のABは、約37℃で約1時間、還元剤：活性化可能抗体の望ましい比で部分的
に還元される。いくつかの態様において、還元剤の活性化可能抗体に対する比は、約20：
1～1：1、約10：1～1：1、約9：1～1：1、約8：1～1：1、約7：1～1：1、約6：1～1：1、
約5：1～1：1、約4：1～1：1、約3：1～1：1、約2：1～1：1、約20：1～1：1.5、約10：1
～1：1.5、約9：1～1：1.5、約8：1～1：1.5、約7：1～1：1.5、約6：1～1：1.5、約5：1
～1：1.5、約4：1～1：1.5、約3：1～1：1.5、約2：1～1：1.5、約1.5：1～1：1.5、また
は約1：1～1：1.5の範囲であろう。いくつかの態様において、比は約5：1～1：1の範囲で
ある。いくつかの態様において、比は約5：1～1.5：1の範囲である。いくつかの態様にお
いて、比は約4：1～1：1の範囲である。いくつかの態様において、比は約4：1～1.5：1の
範囲である。いくつかの態様において、比は約8：1～約1：1の範囲である。いくつかの態
様において、比は約2.5：1～1：1の範囲である。
【０３５２】
　チオール含有試薬は、例えば、システインまたはN-アセチルシステインであることがで
きる。還元剤は、例えばTCEPであることができる。いくつかの態様において、還元された
活性化可能抗体は、コンジュゲーションの前に、例えば、カラムクロマトグラフィー、透
析、または透析濾過を用いて精製することができる。あるいは、還元された抗体は、部分
的還元の後、およびコンジュゲーションの前に精製されない。
【０３５３】
　本発明はまた、活性化可能抗体中の少なくとも1つの鎖間ジスルフィド結合が、活性化
可能抗体中のいずれの鎖内ジスルフィド結合も妨害することなく還元剤で還元されている
、部分的に還元された活性化可能抗CD71抗体も提供し、該活性化可能抗体は、CD71に特異
的に結合する抗体またはその抗原結合断片（AB）と、非切断状態においてCD71標的に対す
る活性化可能抗体のABの結合を阻害するマスキング部分（MM）と、ABにカップリングされ
た切断可能部分（CM）とを含み、該CMは、プロテアーゼに対する基質として機能するポリ
ペプチドである。いくつかの態様において、MMは、CMを介してABにカップリングされてい
る。いくつかの態様において、活性化可能抗体の1つまたは複数の鎖内ジスルフィド結合
は、還元剤によって妨害されない。いくつかの態様において、活性化可能抗体内のMMの1
つまたは複数の鎖内ジスルフィド結合は、還元剤によって妨害されない。いくつかの態様
において、非切断状態における活性化可能抗体は、以下のようなN末端からC末端への構造
的配置を有する：MM-CM-ABまたはAB-CM-MM。いくつかの態様において、還元剤はTCEPであ
る。
【０３５４】
　さらに他の態様において、活性化可能抗CD71抗体を還元する、および作用物質、例えば
薬物をコンジュゲートさせる方法は、規定された数および位置のリジンおよび/またはシ
ステイン残基を有する活性化可能抗CD71抗体を提供することによって、作用物質の配置に
おいて選択性をもたらす。いくつかの態様において、規定された数のリジンおよび/また
はシステイン残基は、親抗体または活性化可能抗体のアミノ酸配列における対応する残基
の数よりも多いか、または少ない。いくつかの態様において、規定された数のリジンおよ
び/またはシステイン残基は結果として、抗CD71抗体または活性化可能抗CD71抗体にコン
ジュゲート可能な作用物質等価物の数を規定しうる。いくつかの態様において、規定され
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た数のリジンおよび/またはシステイン残基は結果として、部位特異的な様式で抗CD71抗
体または活性化可能抗CD71抗体にコンジュゲート可能な作用物質等価物の数を規定しうる
。いくつかの態様において、改変された活性化可能抗体は、部位特異な様式で1つまたは
複数の非天然アミノ酸で改変され、したがっていくつかの態様において、非天然アミノ酸
の部位のみに作用物質のコンジュゲーションを制限する。いくつかの態様において、規定
された数および位置のリジンおよび/またはシステイン残基を有する抗CD71抗体または活
性化可能抗CD71抗体は、活性化可能抗体のマスキング部分または他の非AB部分におけるい
かなるコンジュゲーション部位も還元されず、AB中の鎖間チオールに作用物質がコンジュ
ゲートされるように、本明細書において論じられる還元剤で部分的に還元されることがで
きる。
【０３５５】
　本開示はまた、活性化可能抗体中の少なくとも1つの鎖間ジスルフィド結合が、活性化
可能抗体中のいずれの鎖内ジスルフィド結合も妨害することなく還元剤で還元されている
、部分的に還元された活性化可能抗体も提供し、該活性化可能抗体は、標的、例えばCD71
に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片（AB）と、非切断状態において標的に対
する活性化可能抗体のABの結合を阻害するマスキング部分（MM）と、ABにカップリングさ
れた切断可能部分（CM）とを含み、該CMは、少なくとも1つのプロテアーゼに対する基質
として機能するポリペプチドである。いくつかの態様において、MMは、CMを介してABにカ
ップリングされている。いくつかの態様において、活性化可能抗体の1つまたは複数の鎖
内ジスルフィド結合は、還元剤によって妨害されない。いくつかの態様において、活性化
可能抗体内のMMの1つまたは複数の鎖内ジスルフィド結合は、還元剤によって妨害されな
い。いくつかの態様において、非切断状態における活性化可能抗体は、N末端からC末端に
向かって、以下のような構造的配置を有する：MM-CM-ABまたはAB-CM-MM。いくつかの態様
において、還元剤はTCEPである。
【０３５６】
　いくつかの態様において、本明細書に記載される活性化可能抗体はまた、活性化可能抗
体にコンジュゲートされた作用物質も含む。いくつかの態様において、コンジュゲートさ
れた作用物質は、抗炎症性作用物質および／または抗新生物性作用物質などの治療用作用
物質である。そのような態様において、例えば、炭水化物部分が活性化可能抗体中の抗体
または抗原結合断片の抗原結合領域の外側に位置するいくつかの態様において、作用物質
は、活性化可能抗体の炭水化物部分にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、
作用物質は、活性化可能抗体中の抗体または抗原結合断片のスルフヒドリル基にコンジュ
ゲートされる。
【０３５７】
　いくつかの態様において、作用物質は、毒素（例えば、細菌、真菌、植物、もしくは動
物起源の酵素学的に活性を有する毒素、またはそれらの断片）などの細胞傷害性作用物質
、または放射性同位体（すなわち、放射性コンジュゲート）である。
【０３５８】
　いくつかの態様において、作用物質は、例えば、標識または他のマーカーなどの検出可
能部分である。例えば、作用物質は、放射標識されたアミノ酸、マークされたアビジン（
例えば、光学的方法または熱量測定法によって検出することができる蛍光マーカーまたは
酵素活性を含有するストレプトアビジン）によって検出することができる1つもしくは複
数のビオチン化部分、1つもしくは複数の放射性同位体もしくは放射性核種、1つもしくは
複数の蛍光標識、1つもしくは複数の酵素標識、および／または1つもしくは複数の化学発
光作用物質であるか、またはそれらを含む。いくつかの態様において、検出可能部分は、
スペーサー分子によって付加される。
【０３５９】
　本開示はまた、毒素（例えば、細菌、真菌、植物、もしくは動物起源の酵素学的に活性
を有する毒素、またはそれらの断片）などの細胞傷害性作用物質、または放射性同位体（
すなわち、放射性コンジュゲート）にコンジュゲートされた抗体を含むイムノコンジュゲ
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らの誘導体（例えば、アウリスタチンE、AFP、MMAF、MMAE、MMAD、DMAF、DMAE）が含まれ
る。例えば、作用物質は、モノメチルアウリスタチンE（MMAE）またはモノメチルアウリ
スタチンD（MMAD）である。いくつかの態様において、作用物質は、表5に列挙される群よ
り選択される作用物質である。いくつかの態様において、作用物質はドラスタチンである
。いくつかの態様において、作用物質はアウリスタチンまたはその誘導体である。いくつ
かの態様において、作用物質はアウリスタチンEまたはその誘導体である。いくつかの態
様において、作用物質はモノメチルアウリスタチンE（MMAE）である。いくつかの態様に
おいて、作用物質はモノメチルアウリスタチンD（MMAD）である。いくつかの態様におい
て、作用物質はメイタンシノイドまたはメイタンシノイド誘導体である。いくつかの態様
において、作用物質はDM1またはDM4である。いくつかの態様において、作用物質はデュオ
カルマイシンまたはその誘導体である。いくつかの態様において、作用物質はカリケアマ
イシンまたはその誘導体である。いくつかの態様において、作用物質はピロロベンゾジア
ゼピンである。いくつかの態様において、作用物質はピロロベンゾジアゼピン二量体であ
る。
【０３６０】
　いくつかの態様において、作用物質は、マレイミドカプロイル-バリン-シトルリンリン
カーまたはマレイミドPEG-バリン-シトルリンリンカーを用いてABに連結される。いくつ
かの態様において、作用物質は、マレイミドカプロイル-バリン-シトルリンリンカーを用
いてABに連結される。いくつかの態様において、作用物質は、マレイミドPEG-バリン-シ
トルリンリンカーを用いてABに連結される。いくつかの態様において、作用物質は、マレ
イミドPEG-バリン-シトルリン-パラ-アミノベンジルオキシカルボニルリンカーを用いてA
Bに連結されたモノメチルアウリスタチンD（MMAD）であり、このリンカーペイロード構築
物は、本明細書において「vc-MMAD」と呼ばれる。いくつかの態様において、作用物質は
、マレイミドPEG-バリン-シトルリン-パラ-アミノベンジルオキシカルボニルリンカーを
用いてABに連結されたモノメチルアウリスタチンE（MMAE）であり、このリンカーペイロ
ード構築物は、本明細書において「vc-MMAE」と呼ばれる。いくつかの態様において、作
用物質は、マレイミドPEG-バリン-シトルリンリンカーを用いてABに連結される。いくつ
かの態様において、作用物質は、マレイミドビス-PEG-バリン-シトルリン-パラ-アミノベ
ンジルオキシカルボニルリンカーを用いてABに連結されたモノメチルアウリスタチンD（M
MAD）であり、このリンカーペイロード構築物は、本明細書において「PEG2-vc-MMAD」と
呼ばれる。vc-MMAD、vc-MMAE、およびPEG2-vc-MMADの構造を下記に示す。
vc-MMAD：

vc-MMAE：

PEG2-vc-MMAD：
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【０３６１】
　本開示はまた、モノメチルアウリスタチンD（MMAD）ペイロードに連結された活性化可
能抗体を含む、コンジュゲートされた活性化可能抗体も提供し、該活性化可能抗体は、標
的に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片（AB）と、非切断状態において標的に
対する活性化可能抗体のABの結合を阻害するマスキング部分（MM）と、ABにカップリング
された切断可能部分（CM）とを含み、該CMは、少なくとも1つのMMPプロテアーゼに対する
基質として機能するポリペプチドである。
【０３６２】
　いくつかの態様において、MMADコンジュゲートされた活性化可能抗体は、作用物質をAB
に付加するためのいくつかの方法：（a）ABの炭水化物部分への付加、または（b）ABのス
ルフヒドリル基への付加、または（c）ABのアミノ基への付加、または（d）ABのカルボキ
シル基への付加のうちのいずれかを用いてコンジュゲートすることができる。
【０３６３】
　いくつかの態様において、MMADペイロードは、リンカーを介してABにコンジュゲートさ
れる。いくつかの態様において、MMADペイロードは、リンカーを介してAB中のシステイン
にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、MMADペイロードは、リンカーを介し
てAB中のリジンにコンジュゲートされる。いくつかの態様において、MMADペイロードは、
リンカーを介して、本明細書において開示される残基などの、ABの別の残基にコンジュゲ
ートされる。いくつかの態様において、リンカーはチオール含有リンカーである。いくつ
かの態様において、リンカーは切断可能なリンカーである。いくつかの態様において、リ
ンカーは切断不可能なリンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、表6およ
び表7に示されるリンカーからなる群より選択される。いくつかの態様において、活性化
可能抗体とMMADペイロードとは、マレイミドカプロイル-バリン-シトルリンリンカーを介
して連結される。いくつかの態様において、活性化可能抗体とMMADペイロードとは、マレ
イミドPEG-バリン-シトルリンリンカーを介して連結される。いくつかの態様において、
活性化可能抗体とMMADペイロードとは、マレイミドカプロイル-バリン-シトルリン-パラ-
アミノベンジルオキシカルボニルリンカーを介して連結される。いくつかの態様において
、活性化可能抗体とMMADペイロードとは、マレイミドPEG-バリン-シトルリン-パラ-アミ
ノベンジルオキシカルボニルリンカーを介して連結される。いくつかの態様において、MM
ADペイロードは、本明細書において開示される部分的還元およびコンジュゲーション技術
を用いてABにコンジュゲートされる。
【０３６４】
　いくつかの態様において、本開示のリンカーのポリエチレングリコール（PEG）構成要
素は、2個のエチレングリコール単量体、3個のエチレングリコール単量体、4個のエチレ
ングリコール単量体、5個のエチレングリコール単量体、6個のエチレングリコール単量体
、7個のエチレングリコール単量体、8個のエチレングリコール単量体、9個のエチレング
リコール単量体、または少なくとも10個のエチレングリコール単量体から形成される。本
開示のいくつかの態様において、PEG構成要素は分岐型ポリマーである。本開示のいくつ
かの態様において、PEG構成要素は非分岐型ポリマーである。いくつかの態様において、P
EGポリマー構成要素は、アミノ基もしくはその誘導体、カルボキシル基もしくはその誘導
体、または、アミノ基もしくはその誘導体およびカルボキシル基もしくはその誘導体の両
方で官能化されている。
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　いくつかの態様において、本開示のリンカーのPEG構成要素は、アミノ-テトラ-エチレ
ングリコール-カルボキシル基またはその誘導体である。いくつかの態様において、本開
示のリンカーのPEG構成要素は、アミノ-トリ-エチレングリコール-カルボキシル基または
その誘導体である。いくつかの態様において、本開示のリンカーのPEG構成要素は、アミ
ノ-ジ-エチレングリコール-カルボキシル基またはその誘導体である。いくつかの態様に
おいて、アミノ誘導体は、アミノ基と、それがコンジュゲートされるカルボキシル基との
間のアミド結合の形成物である。いくつかの態様において、カルボキシル誘導体は、カル
ボキシル基と、それがコンジュゲートされるアミノ基との間のアミド結合の形成物である
。いくつかの態様において、カルボキシル誘導体は、カルボキシル基と、それがコンジュ
ゲートされるヒドロキシル基との間のエステル結合の形成物である。
【０３６６】
　使用することができる酵素学的に活性を有する毒素およびそれらの断片には、ジフテリ
アA鎖、ジフテリア毒素の非結合活性断片、外毒素A鎖（緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa
）由来）、リシンA鎖、アブリンA鎖、モデシンA鎖、α-サルシン、シナアブラギリ（Aleu
rites fordii）タンパク質、ジアンチンタンパク質、ヨウシュヤマゴボウ（Phytolaca am
ericana）タンパク質（PAPI、PAPII、およびPAP-S）、ツルレイシ（momordica charantia
）阻害剤、クルシン、クロチン、サボンソウ（sapaonaria officinalis）阻害剤、ゲロニ
ン、ミトゲリン（mitogellin）、レストリクトシン、フェノマイシン、エノマイシン、お
よびトリコテセン類が含まれる。様々な放射性核種が、放射コンジュゲート抗体の生産の
ために利用可能である。例には、212Bi、131I、131In、90Y、および186Reが含まれる。
【０３６７】
　抗体と細胞傷害性作用物質とのコンジュゲートは、N-スクシンイミジル-3-(2-ピリジル
ジチオール)プロピオナート（SPDP）、イミノチオラン（IT）、イミドエステル類の二官
能性誘導体（ジメチルアジピミダートHCLなど）、活性エステル類（ジスクシンイミジル
スベラートなど）、アルデヒド類（グルタルアルデヒドなど）、ビス-アジド化合物（ビ
ス(p-アジドベンゾイル)ヘキサンジアミンなど）、ビス-ジアゾニウム誘導体（ビス-(p-
ジアゾニウムベンゾイル)-エチレンジアミンなど）、ジイソシアナート類（トリエン2,6-
ジイソシアナートなど）、およびビス活性フッ素化合物（1,5-ジフルオロ-2,4-ジニトロ
ベンゼンなど）などの、様々な二官能性タンパク質カップリング剤を用いて作製される。
例えば、リシン免疫毒素は、Vitetta et al., Science 238: 1098 (1987)に記載されてい
るように調製することができる。炭素14で標識された1-イソチオシアナトベンジル-3-メ
チルジエチレントリアミンペンタ酢酸（MX-DTPA）は、放射性ヌクレオチドの抗体へのコ
ンジュゲーションのための例示的なキレート剤である。（第WO94/11026号を参照されたい
。）
【０３６８】
　表5は、本明細書に記載される開示において使用できる例示的な薬学的作用物質のいく
つかを列挙するが、決して網羅的な一覧であるようには意味されない。
【０３６９】
　（表５）コンジュゲーションのための例示的な薬学的作用物質
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【０３７０】
　当業者は、多種多様の可能な部分を、本開示の結果として生じた抗体にカップリングで
きることを認識しているであろう。（例えば、その全内容が参照により本明細書に組み入
れられる"Conjugate Vaccines", Contributions to Microbiology and Immunology, J. M
. Cruse and R. E. Lewis, Jr (eds), Carger Press, New York, (1989)を参照されたい
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。）
【０３７１】
　カップリングは、抗体および他の部分がそのそれぞれの活性を保持する限り、2つの分
子を結合することになる任意の化学反応によって達成されることができる。この連結は、
多くの化学的機構、例として、共有結合、親和性結合、インターカレーション、配位結合
、および複合体化を含むことができる。しかし、いくつかの態様において、結合は共有結
合である。共有結合は、既存の側鎖の直接縮合、または外部架橋分子の組み込みのいずれ
かによって成し遂げることができる。多くの二価または多価の連結剤が、本開示の抗体な
どのタンパク質分子を他の分子にカップリングするのに有用である。例えば、代表的なカ
ップリング剤には、チオエステル類、カルボジイミド類、スクシンイミドエステル類、ジ
イソシアナート類、グルタルアルデヒド、ジアゾベンゼン類、およびヘキサメチレンジア
ミン類などの有機化合物が含まれることができる。この一覧は、当技術分野において公知
である種々のクラスのカップリング剤を網羅するようには意図されないが、むしろ、より
一般的なカップリング剤を例示する。（Killen and Lindstrom, Jour. Immun. 133:1335-
2549 (1984)；Jansen et al., Immunological Reviews 62:185-216 (1982)）；およびVit
etta et al., Science 238:1098 (1987)を参照されたい。）
【０３７２】
　いくつかの態様において、本明細書で提供される組成物および方法に加えて、コンジュ
ゲートされた活性化可能抗体はまた、活性化可能抗体配列に挿入されるかまたは別の方法
で含まれる修飾アミノ酸配列を通して、部位特異的コンジュゲーションのために修飾する
こともできる。これらの修飾アミノ酸配列は、コンジュゲートされた活性化可能抗体内で
、コンジュゲートされた作用物質の配置および／または投薬量の制御を可能にするように
設計される。例えば、活性化可能抗体は、反応性チオール基を提供して、タンパク質のフ
ォールディングおよびアセンブリに負の影響も及ぼさず、抗原結合も変更しない軽鎖およ
び重鎖上の位置で、システイン置換を含むように作製することができる。いくつかの態様
において、活性化可能抗体は、コンジュゲーションに適している部位を提供するために、
活性化可能抗体内に1つまたは複数の非天然アミノ酸残基を含むか、または別の方法で導
入するように作製することができる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、活性
化可能抗体配列内に酵素学的に活性化可能なペプチド配列を含むか、または別の方法で導
入するように作製することができる。
【０３７３】
　好適なリンカーは、文献に記載されている。（例えば、MBS（M-マレイミドベンゾイル-
N-ヒドロキシスクシンイミドエステルの使用を記載している、Ramakrishnan, S. et al.,
 Cancer Res. 44:201-208 (1984）を参照されたい。）また、オリゴペプチドリンカーと
して抗体にカップリングされるハロゲン化アセチルヒドラジド誘導体の使用を記載してい
る、米国特許第5,030,719号も参照されたい。いくつかの態様において、好適なリンカー
には、（i）EDC（1-エチル-3-(3-ジメチルアミノ-プロピル)カルボジイミドヒドロクロリ
ド）；（ii）SMPT（4-スクシンイミジルオキシカルボニル-α-メチル-α-(2-ピリジル-ジ
チオ)-トルエン）（Pierce Chem. Co., カタログ21558G）；（iii）SPDP（スクシンイミ
ジル-6[3-(2-ピリジルジチオ)プロピオンアミド]ヘキサノアート）（Pierce Chem. Co., 
カタログ番号21651G）；（iv）スルホ-LC-SPDP（スルホスクシンイミジル6[3-(2-ピリジ
ルジチオ)-プロピアンアミド]ヘキサノアート）（Pierce Chem. Co. カタログ番号2165-G
）；および（v）EDCにコンジュゲートされたスルホ-NHS（N-ヒドロキシスルホ-スクシン
イミド：Pierce Chem. Co., カタログ番号24510）が含まれる。追加的なリンカーには、S
MCC（(スクシンイミジル4-(N-マレイミドメチル)シクロヘキサン-1-カルボキシラート)、
スルホ-SMCC(スルホスクシンイミジル4-(N-マレイミドメチル)シクロヘキサン-1-カルボ
キシラート)、SPDB(N-スクシンイミジル-4-(2-ピリジルジチオ)ブタノアート)、またはス
ルホ-SPDB(N-スクシンイミジル-4-(2-ピリジルジチオ)-2-スルホブタノアート)が含まれ
るが、それらに限定されない。
【０３７４】
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　上記のリンカーは、様々な属性を有する構成要素を含有し、したがって、異なる物理化
学的特性を有するコンジュゲートをもたらす。例えば、アルキルカルボキシラートのスル
ホ-NHSエステルは、芳香族カルボキシラートのスルホ-NHSエステルよりも安定である。NH
S-エステルを含有するリンカーは、スルホ-NHSエステルよりも溶解度が低い。さらに、リ
ンカーSMPTは、立体的に妨げられたジスルフィド結合を含有し、安定性が増大したコンジ
ュゲートを形成することができる。ジスルフィド連結は、一般に、インビトロで切断され
るために他の連結よりも安定性が低く、利用可能なコンジュゲートがより少ない状態を結
果としてもたらす。スルホ-NHSは、とりわけ、カルボジイミドカップリングの安定性を増
強することができる。カルボジイミドカップリング（EDCなど）は、スルホ-NHSと共に使
用される時、加水分解に対してカルボジイミドカップリング反応単独よりも耐性であるエ
ステルを形成する。
【０３７５】
　いくつかの態様において、リンカーは切断可能である。いくつかの態様において、リン
カーは切断不可能である。いくつかの態様において、2つ以上のリンカーが存在する。2つ
以上のリンカーはすべて同じであり、すなわち、切断可能もしくは切断不可能であるか、
または、2つ以上のリンカーは異なり、すなわち、少なくとも1つは切断可能および少なく
とも1つは切断不可能である。
【０３７６】
　本開示は、作用物質をABに付加するためのいくつかの方法：（a）ABの炭水化物部分へ
の付加、または（b）ABのスルフヒドリル基への付加、または（c）ABのアミノ基への付加
、または（d）ABのカルボキシラート基への付加を利用する。本開示によると、ABは、少
なくとも2つの反応基、ABと反応する1つおよび作用物質と反応する1つを有する中間体リ
ンカーを通して、作用物質に共有結合で付加されることができる。任意の適合性有機化合
物を含みうるリンカーは、AB（または作用物質）との反応がABの反応性および選択性に有
害な影響を及ぼさないように選択することができる。さらに、リンカーの作用物質への付
加は、作用物質の活性を破壊しえない。酸化された抗体または酸化された抗体断片との反
応に適しているリンカーには、一級アミン、二級アミン、ヒドラジン、ヒドラジド、ヒド
ロキシルアミン、フェニルヒドラジン、セミカルバジド、およびチオセミカルバジド基か
らなる群より選択されるアミンを含有するものが含まれる。そのような反応性官能基は、
リンカーの構造の一部として存在してもよいし、または、そのような基を含有しないリン
カーの好適な化学修飾によって導入されることができる。
【０３７７】
　本開示によると、還元されたABへの付加に適しているリンカーには、還元された抗体ま
たは断片のスルフヒドリル基と反応することができる、ある特定の反応基を有するものが
含まれる。そのような反応基には、反応性ハロアルキル基（例えば、ハロアセチル基を含
む）、p-水銀安息香酸基、およびマイケル型付加反応が可能である基（例えば、マレイミ
ド類およびMitra and Lawton, 1979, J. Amer, Chem. Soc. 101: 3097-3110により記載さ
れているタイプの基を含む）が含まれるが、それらに限定されない。
【０３７８】
　本開示によると、酸化も還元もされていないAbへの付加に適しているリンカーには、Ab
中の修飾されていないリジン残基に存在する一級アミノ基と反応することができる、ある
特定の官能基を有するものが含まれる。そのような反応基には、NHSカルボン酸または炭
酸エステル類、スルホ-NHSカルボン酸または炭酸エステル類、4-ニトロフェニルカルボン
酸または炭酸エステル類、ペンタフルオロフェニルカルボン酸または炭酸エステル類、ア
シルイミダゾール類、イソシアナート類、およびイソチオシアナート類を含まれるが、そ
れらに限定されない。
【０３７９】
　本開示によると、酸化も還元もされていないAbへの付加に適しているリンカーには、好
適な試薬で活性化されている、Ab中のアスパラギン酸残基またはグルタミン酸残基に存在
するカルボン酸基と反応することができる、ある特定の官能基を有するものが含まれる。
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好適な活性化試薬には、NHSまたはスルホ-NHSが加えられているかまたは加えられていな
いEDC、および、カルボキサミド形成に利用される他の脱水剤が含まれる。これらの例に
おいて、好適なリンカー中に存在する官能基には、一級および二級アミン類、ヒドラジン
類、ヒドロキシルアミン類、ならびにヒドラジド類が含まれることになる。
【０３８０】
　作用物質は、リンカーがABに付加される前または後に、リンカーに付加されることがで
きる。ある特定の適用において、リンカーが会合した作用物質から遊離しているAB-リン
カー中間体を最初に生じることが望ましい場合がある。特定の適用に応じて、特異的な作
用物質が、次いで、リンカーに共有結合で付加されてもよい。いくつかの態様において、
ABは、MM、CM、および会合したリンカーに最初に付加され、次いで、コンジュゲーション
の目的でリンカーに付加される。
【０３８１】
　分岐型リンカー：具体的な態様において、作用物質の付加のための複数部位を有する分
岐型リンカーが利用される。複数部位リンカーについては、ABへの単一の共有結合性付加
が、数多くの部位で作用物質に結合することができるAB-リンカー中間体を結果としても
たらすことになる。部位は、アルデヒド基もしくはスルフヒドリル基、または作用物質が
付加することができる任意の化学的部位であることができる。
【０３８２】
　いくつかの態様において、より高い比活性（または作用物質のABに対するより高い比）
は、AB上の多数の部位での単一部位リンカーの付加によって成し遂げることができる。こ
の多数の部位は、2つの方法のいずれかによってAB中に導入されることができる。第1に、
1つは、同じAB中に複数のアルデヒド基および／またはスルフヒドリル基を生成しうる。
第2に、1つは、ABのアルデヒドまたはスルフヒドリルに、その後のリンカーへの付加のた
めに複数の官能部位を有する「分岐型リンカー」を付加しうる。分岐型リンカーまたは複
数部位リンカーの官能部位は、アルデヒド基もしくはスルフヒドリル基であることができ
、または、リンカーが付加されることができる任意の化学的部位であることができる。さ
らにより高い比活性は、これらの2つのアプローチを組み合わせること、すなわち、AB上
のいくつかの部位で複数部位リンカーを付加することによって得ることができる。
【０３８３】
　切断可能なリンカー：u-プラスミノーゲンアクチベーター、組織プラスミノーゲンアク
チベーター、トリプシン、プラスミン、またはタンパク質分解活性を有する別の酵素など
であるがそれらに限定されない、補体系の酵素による切断を受けやすいペプチドリンカー
が、本開示の1つの態様において使用されることができる。本開示の1つの方法によると、
作用物質は、補体による切断を受けやすいリンカーを介して付加される。抗体は、補体を
活性化することができるクラスから選択される。したがって、抗体-作用物質コンジュゲ
ートは、補体カスケードを活性化し、標的部位で作用物質を放出する。本開示の別の方法
によると、作用物質は、u-プラスミノーゲンアクチベーター、組織プラスミノーゲンアク
チベーター、プラスミン、またはトリプシンなどのタンパク質分解活性を有する酵素によ
る切断を受けやすいリンカーを介して付加される。これらの切断可能なリンカーは、細胞
外毒素、例えば、非限定的な例として、表5に示される細胞外毒素のいずれかを含む、コ
ンジュゲートされた活性化可能抗体において有用である。
【０３８４】
　切断可能なリンカー配列の非限定的な例を、表6において提供する。
【０３８５】
　（表６）コンジュゲーションのための例示的なリンカー配列
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【０３８６】
　加えて、作用物質は、ジスルフィド結合（例えば、システイン分子上のジスルフィド結
合）を介してABに付加されることができる。多くの腫瘍は、高レベルのグルタチオン（還
元剤）を天然に放出するため、これは、ジスルフィド結合を還元して、送達の部位での作
用物質のその後の放出を伴うことができる。いくつかの態様において、CMを修飾するであ
ろう還元剤はまた、コンジュゲートされた活性化可能抗体のリンカーも修飾するであろう
。
【０３８７】
　スペーサーおよび切断可能要素：いくつかの態様において、活性化可能抗体の作用物質
とABとの間の間隔を最適化するような方式で、リンカーを構築することが必要でありうる
。これは、以下の一般構造のリンカーの使用によって達成されることができる：
　W-(CH2)n-Q
式中、
Wは--NH--CH2--または--CH2--のいずれかであり；
Qはアミノ酸、ペプチドであり；かつ
nは0～20の整数である。
【０３８８】
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　いくつかの態様において、リンカーは、スペーサー要素および切断可能要素を含んでも
よい。スペーサー要素は、切断可能要素が切断を担う酵素によりアクセス可能であるよう
に、切断可能要素をABのコアから離れて位置づけるために働く。上記の分岐型リンカーの
ある特定のものは、スペーサー要素として働きうる。
【０３８９】
　この議論を通して、リンカーの作用物質への（またはスペーサー要素の切断可能要素へ
の、または切断可能要素の作用物質への）付加は、特定の様式の付加または反応である必
要はないことが理解されるべきである。好適な安定性および生物学的適合性の産物を提供
する任意の反応が、受け入れられる。
【０３９０】
　血清補体およびリンカーの選択：本開示の1つの方法によると、作用物質の放出が望ま
しい時、補体を活性化することができるクラスの抗体であるABが使用される。結果として
生じたコンジュゲートは、抗原を結合する能力、および補体カスケードを活性化する能力
の両方を保持する。したがって、本開示のこの態様によると、作用物質は、切断可能なリ
ンカーまたは切断可能要素の1つの末端に接合され、リンカー基のもう1つの末端は、AB上
の特定の部位に付加される。例えば、作用物質がヒドロキシ基またはアミノ基を有する場
合は、ペプチド、アミノ酸、または他の適するように選択されたリンカーのカルボキシ末
端に、それぞれ、エステル結合またはアミド結合を介して付加されることができる。例え
ば、そのような作用物質は、カルボジイミド反応を介してリンカーペプチドに付加される
ことができる。作用物質が、リンカーへの付加に干渉するであろう官能基を含有する場合
は、これらの干渉する官能基を、付加の前に遮断し、ひとたび産物コンジュゲートまたは
中間体が作製されたら脱遮断することができる。リンカーの反対の末端またはアミノ末端
を、次いで、直接、または、補体を活性化することができるABに対する結合のためのさら
なる修飾後のいずれかに使用する。
【０３９１】
　リンカー（またはリンカーのスペーサー要素）は、任意の望ましい長さであることがで
き、その1つの末端は、活性化可能抗体のAB上の特定の部位に共有結合で付加させること
ができる。リンカーまたはスペーサー要素のもう1つの末端は、アミノ酸またはペプチド
リンカーに付加されることができる。
【０３９２】
　したがって、これらのコンジュゲートが補体の存在下で抗原に結合する時、作用物質を
リンカーに付加するアミド結合またはエステル結合が切断され、作用物質のその活性型で
の放出を結果としてもたらすことになる。これらのコンジュゲートは、対象に投与される
時、標的部位での作用物質の送達および放出を達成することになり、表5に提示されるが
それらに限定されない、薬学的作用物質、抗生物質、代謝拮抗物質、抗増殖作用物質など
のインビボ送達に特に有効である。
【０３９３】
　補体活性化を伴わない放出のためのリンカー：標的化送達のさらに別の適用において、
補体カスケードの活性化は最終的に標的細胞を溶解することになるため、補体活性化を伴
わない作用物質の送達が望ましい。そのため、このアプローチは、標的細胞を殺傷するこ
となく作用物質の送達および放出が達成されるべきである場合に有用である。ホルモン、
酵素、コルチコステロイド、神経伝達物質、遺伝子または酵素などの細胞媒介物質の標的
細胞への送達が望ましい時、そのようなことが目標である。これらのコンジュゲートは、
血清プロテアーゼによる切断を少々受けやすいリンカーを介して、補体を活性化すること
ができないABに作用物質を付加することによって調製されることができる。このコンジュ
ゲートが個体に投与される時、作用物質の切断はゆっくり起こることになるが、抗原-抗
体複合体は急速に形成し、したがって標的部位での化合物の放出を結果としてもたらすこ
とになる。
【０３９４】
　生化学的クロスリンカー：いくつかの態様において、活性化可能抗体は、ある特定の生



(127) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

化学的クロスリンカーを用いて1つまたは複数の治療用作用物質にコンジュゲートされる
ことができる。架橋試薬は、2つの異なる分子の官能基を結びつける分子架橋を形成する
。2つの異なるタンパク質を段階的様式で連結するために、望ましくないホモポリマー形
成を排除するヘテロ二官能性クロスリンカーを使用することができる。
【０３９５】
　リソソームプロテアーゼによって切断可能であるペプチジルリンカー、例えば、Val-Ci
t、Val-Ala、または他のジペプチドもまた有用である。加えて、リソソームの低pH環境で
切断可能である酸に不安定なリンカー、例えば、ビスシアリルエーテルを使用することが
できる。他の好適なリンカーには、カテプシンに不安定な基質、特に酸性pHで最適な機能
を示すものが含まれる。
【０３９６】
　例示的なヘテロ二官能性クロスリンカーを、表7に参照として載せる。
【０３９７】
　（表７）例示的なヘテロ二官能性クロスリンカー

【０３９８】
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　切断不可能なリンカーまたは直接付加：本開示のいくつかの態様において、コンジュゲ
ートを、作用物質が標的に送達されるが放出されないように設計することができる。これ
は、直接または切断不可能なリンカーを介してのいずれかで、作用物質をABに付加するこ
とによって達成できる。
【０３９９】
　これらの切断不可能なリンカーには、アミノ酸、ペプチド、D-アミノ酸、または、本明
細書に記載される方法によるABへの付加においてその後利用することができる官能基を含
むように改変されることができる他の有機化合物が含まれうる。そのような有機リンカー
についての一般式は、
　W-(CH2)n-Q
であることができ、
式中、
Wは--NH--CH2--または--CH2--のいずれかであり；
Qはアミノ酸、ペプチドであり；かつ
nは0～20の整数である。
【０４００】
　切断不可能なコンジュゲート：いくつかの態様において、化合物は、補体を活性化しな
いABに付加されることができる。補体活性化ができないABを使用する時、この付加は、活
性化された補体による切断を受けやすいリンカーを用いて、または、活性化された補体に
よる切断を受けやすくないリンカーを用いて達成されることができる。
【０４０１】
　本明細書において開示される抗体はまた、イムノリポソームとして製剤化することもで
きる。抗体を含有するリポソームは、Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82
: 3688 (1985)；Hwang et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980)；ならび
に米国特許第4,485,045号および第4,544,545号に記載されているものなどの、当技術分野
において公知である方法によって調製される。増強された循環時間を有するリポソームは
、米国特許第5,013,556号において開示されている。
【０４０２】
　特に有用なリポソームは、ホスファチジルコリン、コレステロール、およびPEG誘導体
化ホスファチジルエタノールアミン（PEG-PE）を含む脂質組成で、逆相蒸発法によって生
成することができる。リポソームは、望ましい直径を有するリポソームを生じるように規
定された孔サイズのフィルターを通して押し出し成形される。本開示の抗体のFab'断片は
、ジスルフィド相互交換反応を介して、Martin et al., J. Biol. Chem., 257: 286-288 
(1982)に記載されているように、リポソームにコンジュゲートすることができる。
【０４０３】
定義
　特に別の定義がなければ、本開示に関連して用いられる科学的および技術的用語は、当
業者によって一般的に理解される意味を有するものとする。「1つの(a)」実体または「1
つの(an)」実体という用語は、その実体の1つまたは複数をいう。例えば、1つの化合物(a
 compound)は、1つまたは複数の化合物(one or more compounds)をいう。したがって、「
1つの(a)」、「1つの(an)」、「1つまたは複数の(one or more)」および「少なくとも1つ
の(at least one)」という用語は、互換的に用いることができる。さらに、文脈に別段の
定めがない限り、単数形の用語は複数形を含むものとし、複数形の用語は単数形を含むも
のとする。一般に、本明細書において記述される細胞および組織培養、分子生物学、なら
びにタンパク質およびオリゴまたはポリヌクレオチド化学およびハイブリダイゼーション
に関連して利用される命名法や、それらの技法は、当技術分野において周知で、一般的に
用いられるものである。組み換えDNA、オリゴヌクレオチド合成、ならびに組織培養およ
び形質転換(例えば、エレクトロポレーション、リポフェクション)のために標準的な技法
が用いられる。酵素反応および精製技法は、製造業者の仕様書にしたがって、または当技
術分野において一般的に行われるように、または本明細書において記述されるように行わ
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れる。前述の技法および手順は一般に、当技術分野において周知の従来の方法にしたがっ
て、および本明細書の全体にわたって引用され論じられている種々の一般的なおよびより
具体的な参考文献に記述されているように行われる。例えば、Sambrook et al. Molecula
r Cloning: A Laboratory Manual (2d ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Col
d Spring Harbor, N.Y. (1989))を参照されたい。本明細書において記述される分析化学
、合成有機化学、ならびに医化学および薬化学に関連して利用される命名法、ならびにそ
れらの実験手順および技法は、当技術分野において周知で、一般的に用いられるものであ
る。化学合成、化学分析、薬学的調製、処方、ならびに患者への送達および患者の処置の
ために標準的な技法が用いられる。
【０４０４】
　本開示にしたがって利用される場合、以下の用語は、別段の指示がない限り、以下の意
味を有すると理解されるものとする。
【０４０５】
　本明細書において用いられる場合、「抗体」という用語は、免疫グロブリン分子および
免疫グロブリン(Ig)分子の免疫学的に活性な部分、すなわち、抗原に特異的に結合する(
抗原と免疫反応する)抗原結合部位を含む分子をいう。「特異的に結合する」または「～
と免疫反応する」または「免疫特異的に結合する」とは、抗体が所望の抗原の1つもしく
は複数の抗原性決定基と反応し、その他のポリペプチドとは反応しないか、またはかなり
低い親和性(Kd＞10-6)で結合することを意味する。抗体には、ポリクローナル抗体、モノ
クローナル抗体、キメラ抗体、ドメイン抗体、単鎖、FabおよびF(ab')2断片、scFv、なら
びにFab発現ライブラリが含まれるが、これらに限定されることはない。
【０４０６】
　抗体の基本構造単位は、四量体を含むことが知られている。各四量体は、各対が1本の
「軽」鎖(約25 kDa)および1本の「重」鎖(約50～70 kDa)を有する、ポリペプチド鎖の2つ
の同一の対で構成される。各鎖のアミノ末端部分は、抗原認識を主に担う約100～110個ま
たはそれ以上のアミノ酸の可変領域を含む。各鎖のカルボキシ末端部分は、エフェクター
機能を主に担う定常領域を定義する。一般的に、ヒトから得られる抗体分子は、分子に存
在する重鎖の性質が互いに異なるIgG、IgM、IgA、IgEおよびIgDのクラスのいずれかに関
連する。あるクラスはIgG1、IgG2などのような、サブクラスも同様に有する。さらに、ヒ
トでは、軽鎖はカッパ鎖またはラムダ鎖であることができる。
【０４０７】
　本明細書において用いられる「モノクローナル抗体」(mAb)または「モノクローナル抗
体組成物」という用語は、固有の軽鎖遺伝子産物および固有の重鎖遺伝子産物からなる抗
体分子の1つの分子種のみを含む抗体分子集団をいう。特に、モノクローナル抗体の相補
性決定領域(CDR)は、その集団の全ての分子において同一である。MAbは、抗原に対する固
有の結合親和性によって特徴付けられる特定の抗原エピトープと免疫反応することができ
る抗原結合部位を含む。
【０４０８】
　「抗原結合部位」または「結合部分」という用語は、抗原結合に関与する免疫グロブリ
ン分子の部分をいう。抗原結合部位は、重(「H」)鎖および軽(「L」) 鎖のN末端可変(「V
」)領域のアミノ酸残基によって形成される。「超可変領域」といわれる、重鎖および軽
鎖のV領域内の3つの高度に多様な伸長部が、「フレームワーク領域」または「FR」として
知られるいっそう保存された隣接伸長部の間に挿入される。このように、「FR」という用
語は、免疫グロブリンの超可変領域の間に、および超可変領域に隣接して天然に見出され
るアミノ酸配列をいう。抗体分子において、軽鎖の3つの超可変領域および重鎖の3つの超
可変領域は、三次元空間で互いに関連して配置されて、抗原結合表面を形成する。抗原結
合表面は、結合した抗原の三次元表面と相補的であり、重鎖および軽鎖の各々の3つの超
可変領域は、「相補性決定領域」または「CDR」といわれる。各ドメインに対するアミノ
酸の割付は、Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Inst
itutes of Health, Bethesda, Md. (1987 and 1991))、またはChothia & Lesk J. Mol. B
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iol. 196:901-917 (1987), Chothia et al. Nature 342:878-883 (1989)の定義に従う。
【０４０９】
　本明細書において用いられる場合、「エピトープ」という用語は、免疫グロブリン、sc
FvまたはT細胞受容体に特異的に結合することができる任意のタンパク質決定基を含む。
「エピトープ」という用語は、免疫グロブリンまたはT細胞受容体に特異的に結合するこ
とができる任意のタンパク質決定基を含む。エピトープ決定基は通常、アミノ酸または糖
側鎖のような分子の化学的に活性な表面官能基からなり、通常、特異的な三次元構造特徴
、ならびに特異的な電荷特徴を有する。例えば、抗体は、ポリペプチドのN末端ペプチド
またはC末端ペプチドに対して作製されることができる。抗体は、解離定数が1μM以下; 
いくつかの態様では100 nM以下およびいくつかの態様では10 nM以下である場合に抗原に
特異的に結合すると言われる。
【０４１０】
　本明細書において用いられる場合、「特異的結合」、「免疫学的な結合」および「免疫
学的な結合特性」という用語は、免疫グロブリン分子と、免疫グロブリン分子が特異的で
ある抗原との間に起こるタイプの非共有結合性相互作用をいう。免疫学的な結合相互作用
の強度または親和性は、相互作用の解離定数(Kd)に関して表現することができ、ここでKd
が小さいほど親和性が大きくなることを表す。選択されたポリペプチドの免疫学的な結合
特性は、当技術分野において周知の方法を用いて定量することができる。そのような1つ
の方法では、抗原結合部位/抗原複合体の形成および解離の速度を測定する段階を伴い、
ここでそれらの速度は複合体パートナーの濃度、相互作用の親和性、および両方向の速度
に等しく影響を及ぼす幾何学的パラメータに依存する。したがって、濃度ならびに実際の
結合速度および解離速度の計算により「結合速度(on rate)定数」(Kon)および「解離速度
(off rate)定数」(Koff)の両方を決定することができる(Nature 361:186-87 (1993)を参
照のこと)。Koff/Konの比率は、親和性に関連しない全てのパラメータの削除を可能にし
、解離定数Kdに等しい(一般的には、Davies et al. (1990) Annual Rev Biochem 59:439-
473を参照のこと)。本開示の抗体は、放射性リガンド結合アッセイ法または当業者に公知
の類似のアッセイ法のようなアッセイにより測定された場合に、結合定数(Kd)が1 μM以
下、いくつかの態様では100 nM以下、いくつかの態様では10 nM以下、およびいくつかの
態様では100 pM以下～約1 pMであれば、標的に特異的に結合すると言われる。
【０４１１】
　本明細書において用いられる「単離(された)ポリヌクレオチド」という用語は、ゲノム
、cDNA、もしくは合成由来のポリヌクレオチドまたはそのいくつかの組み合わせを意味す
るものとし、その起源によって「単離(された)ポリヌクレオチド」は、(1) 「単離(され
た)ポリヌクレオチド」が天然において見出されるポリヌクレオチドの全部または一部に
結び付いていない、(2) 天然において連結されていないポリヌクレオチドに機能的に連結
されている、または(3) より大きい配列の一部として天然において存在しない。本開示に
よるポリヌクレオチドは、本明細書において示される重鎖免疫グロブリン分子をコードす
る核酸分子、および本明細書において示される軽鎖免疫グロブリン分子をコードする核酸
分子を含む。
【０４１２】
　本明細書において言及される「単離(された)タンパク質」という用語は、cDNA、組み換
えRNAもしくは合成由来のタンパク質、またはそのいくつかの組み合わせを意味し、その
由来または起源によって「単離(された)タンパク質」は、(1) 天然において見出されるタ
ンパク質に結び付いていない、(2) 同じ起源の他のタンパク質を含まない、例えば、マウ
スタンパク質を含まない、(3) 異なる種からの細胞によって発現される、または(4) 天然
において存在しない。
【０４１３】
　「ポリペプチド」という用語は本明細書において一般的な用語として用いられ、ポリペ
プチド配列の本来のタンパク質、断片または類似体をいう。ゆえに、本来のタンパク質断
片および類似体は、ポリペプチド属の種である。本開示によるポリペプチドは、本明細書
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において示される重鎖免疫グロブリン分子および本明細書において示される軽鎖免疫グロ
ブリン分子、ならびに重鎖免疫グロブリン分子と、カッパ軽鎖免疫グロブリン分子のよう
な軽鎖免疫グロブリン分子とを含む組み合わせ、およびその逆によって形成される抗体分
子、ならびにその断片および類似体を含む。
【０４１４】
　本明細書において物体に適用される場合に用いられる「天然に存在する」という用語は
、天然において物体を見出すことができるという事実をいう。例えば、天然の供給源から
単離することができる生物(ウイルスを含む)に存在し、かつ研究室において人為的にまた
はそれ以外の方法で意図的に修飾されていないポリペプチドまたはポリヌクレオチド配列
は、天然に存在する。
【０４１５】
　本明細書において用いられる「機能的に連結された」という用語は、そのように記述さ
れた構成要素の位置がその意図される方法でそれらを機能させる関係にあることをいう。
コード配列に「機能的に連結された」制御配列は、コード配列の発現が、制御配列と適合
性の条件下で達成されるようにライゲーションされる。
【０４１６】
　本明細書において用いられる「制御配列」という用語は、それらがライゲーションされ
るコード配列の発現およびプロセッシングを達成するために必要であるポリヌクレオチド
配列をいう。そのような制御配列の性質は、原核生物では宿主生物に応じて異なり、その
ような制御配列は一般に、真核生物ではプロモーター、リボソーム結合部位および転写終
結配列を含み、一般に、そのような制御配列はプロモーターおよび転写終結配列を含む。
「制御配列」という用語は、少なくとも、発現およびプロセッシングにとって存在が不可
欠な全ての構成要素を含むことが意図され、同様に存在が有利となる追加の構成要素、例
えばリーダー配列および融合パートナー配列を含むことができる。本明細書において言及
される「ポリヌクレオチド」という用語は、リボヌクレオチドもしくはデオキシヌクレオ
チドのいずれかの、長さが少なくとも10塩基のヌクレオチドまたはいずれかのタイプのヌ
クレオチドの修飾型を意味する。この用語は、DNAの一本鎖型および二本鎖型を含む。
【０４１７】
　本明細書において言及されるオリゴヌクレオチドという用語は、天然に存在するヌクレ
オチド、ならびに天然に存在するおよび天然に存在しないオリゴヌクレオチド結合によっ
てともに連結された修飾ヌクレオチドを含む。オリゴヌクレオチドは、200塩基またはそ
れ未満の長さを一般的に含むポリヌクレオチドサブセットである。いくつかの態様におい
て、オリゴヌクレオチドは、長さが10～60塩基であり、いくつかの態様において、長さが
12、13、14、15、16、17、18、19、または20～40塩基である。オリゴヌクレオチドは通常
、例えばプローブの場合、一本鎖であるが、例えば遺伝子変異体の構築に用いる場合には
、オリゴヌクレオチドは二本鎖であってもよい。本開示のオリゴヌクレオチドは、センス
またはアンチセンスオリゴヌクレオチドのいずれかである。
【０４１８】
　本明細書において言及される「天然に存在するヌクレオチド」という用語は、デオキシ
リボヌクレオチドおよびリボヌクレオチドを含む。本明細書において言及される「修飾ヌ
クレオチド」という用語は、修飾されたまたは置換された糖基などを有するヌクレオチド
を含む。本明細書において言及される「オリゴヌクレオチド結合」という用語は、ホスホ
ロチオエート、ホスホロジチオエート、ホスホロセレロエート、ホスホロジセレノエート
、ホスホロアニロチオエート、ホスホラニラデート、ホスホロンミデート(phosphoronmid
ate)などのようなオリゴヌクレオチド結合を含む。例えば、LaPlanche et al. Nucl. Aci
ds Res. 14:9081 (1986); Stec et al. J. Am. Chem. Soc. 106:6077 (1984)、Stein et 
al. Nucl. Acids Res. 16:3209 (1988)、Zon et al. Anti Cancer Drug Design 6:539 (1
991); Zon et al. Oligonucleotides and Analogues: A Practical Approach, pp. 87-10
8 (F. Eckstein, Ed., Oxford University Press, Oxford England (1991)); Stec et al
. 米国特許第5,151,510号; Uhlmann and Peyman Chemical Reviews 90:543 (1990)を参照
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されたい。オリゴヌクレオチドは、所望なら、検出用の標識を含むことができる。
【０４１９】
　本明細書において用いられる場合、20種類の通常アミノ酸およびその略語は、慣例的用
法に従う。Immunology - A Synthesis (2nd Edition, E.S. Golub and D.R. Green, Eds.
, Sinauer Associates, Sunderland, Mass. (1991))を参照されたい。20種類の通常アミ
ノ酸の立体異性体(例えば、D-アミノ酸)、非天然アミノ酸、例えばα-,α-二置換アミノ
酸、N-アルキルアミノ酸、乳酸、および他の非通常アミノ酸も同様に、本開示のポリペプ
チドに適した成分でありうる。非通常アミノ酸の例としては、4ヒドロキシプロリン、γ-
カルボキシグルタメート、ε-N,N,N-トリメチルリジン、ε-N-アセチルリジン、O-ホスホ
セリン、N-アセチルセリン、N-ホルミルメチオニン、3-メチルヒスチジン、5-ヒドロキシ
リジン、σ-N-メチルアルギニン、ならびに他の類似のアミノ酸およびイミノ酸(例えば、
4-ヒドロキシプロリン)が挙げられる。本明細書において用いられるポリペプチドの表記
において、標準的な用法および慣例にしたがって、左手方向はアミノ末端方向であり、右
手方向はカルボキシ末端方向である。
【０４２０】
　同様に、特別の定めのない限り、一本鎖ポリヌクレオチド配列の左手末端は5'末端であ
り、二本鎖ポリヌクレオチド配列の左手方向は、5'方向といわれる。新生RNA転写産物の5
'から3'への付加の方向は転写方向といわれ、RNAと同じ配列を有し、RNA転写産物の5'末
端に対して5'側にあるDNA鎖上の配列領域は「上流配列」といわれ、RNAと同じ配列を有し
、RNA転写産物の3'末端に対して3'側にあるDNA鎖上の配列領域は「下流配列」といわれる
。
【０４２１】
　ポリペプチドに適用される場合、「実質的な同一性」という用語は、2つのペプチド配
列が、例えばプログラムGAPまたはBESTFITなどにより、デフォルトのギャップ重みを用い
て最適に整列された場合に、少なくとも80%の配列同一性、いくつかの態様において、少
なくとも90%の配列同一性、いくつかの態様において、少なくとも95%の配列同一性、およ
びいくつかの態様において、少なくとも99%の配列同一性を共有することを意味する。
【０４２２】
　いくつかの態様において、同一でない残基の位置は、保存的アミノ酸置換によって異な
る。
【０４２３】
　本明細書において論じられるように、抗体または免疫グロブリン分子のアミノ酸配列の
軽微な変化は、アミノ酸配列の変化が、少なくとも75%、いくつかの態様において、少な
くとも80%、90%、95%、およびいくつかの態様において99%を維持する限り、本開示によっ
て包含されると企図される。特に、保存的アミノ酸交換が企図される。保存的交換は、そ
の側鎖が関連するアミノ酸のファミリー内で行われるものである。遺伝的にコードされる
アミノ酸は一般に、以下のファミリーに分けられる: (1) 酸性アミノ酸はアスパラギン酸
塩、グルタミン酸塩であり; (2) 塩基性アミノ酸はリジン、アルギニン、ヒスチジンであ
り; (3) 非極性アミノ酸はアラニン、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、トリプトファンであり、および(4) 非荷電極性アミノ酸はグ
リシン、アスパラギン、グルタミン、システイン、セリン、トレオニン、チロシンである
。親水性アミノ酸には、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸塩、グルタミン、グ
ルタミン酸塩、ヒスチジン、リジン、セリンおよびトレオニンが含まれる。疎水性アミノ
酸には、アラニン、システイン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニ
ン、プロリン、トリプトファン、チロシンおよびバリンが含まれる。他のアミノ酸ファミ
リーには、(i) 脂肪族ヒドロキシファミリーであるセリンおよびトレオニン; (ii) アミ
ド含有ファミリーであるアスパラギンおよびグルタミン; (iii) 脂肪族ファミリーである
アラニン、バリン、ロイシンおよびイソロイシン; ならびに(iv) 芳香族ファミリーであ
るフェニルアラニン、トリプトファンおよびチロシンが含まれる。例えば、ロイシンとイ
ソロイシンまたはバリンとの、アスパラギン酸塩とグルタミン酸塩との、トレオニンとセ
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リンとの単独交換、またはアミノ酸と構造的に関連するアミノ酸との同類交換は、特に交
換にはフレームワーク部位内のアミノ酸が含まれない場合、結果的に得られる分子の結合
または特性に大きな影響を及ぼさないと予想することは妥当である。アミノ酸の変化によ
って機能的ペプチドが得られるかどうかは、ポリペプチド誘導体の特異的活性をアッセイ
することにより容易に判定することができる。アッセイ法は、本明細書において詳細に記
述される。当業者は、抗体または免疫グロブリン分子の断片または類似体を容易に調製す
ることができる。断片または類似体の好適なアミノ末端およびカルボキシ末端は、機能的
ドメインの境界付近に存在する。構造的および機能的ドメインは、公共または専用の配列
データベースとのヌクレオチドおよび/またはアミノ酸配列データの比較によって同定す
ることができる。いくつかの態様において、コンピュータ化比較法を用いて、既知構造お
よび/または機能の他のタンパク質に存在する配列モチーフまたは予測されるタンパク質
コンフォメーションドメインを同定する。既知の三次元構造に折り畳まれるタンパク質配
列を同定する方法は、公知である。Bowie et al. Science 253: 164 (1991)。このように
、前述の例は、本開示によって構造的および機能的ドメインを定義するために使用できる
配列モチーフおよび構造的コンフォメーションを当業者が認識できることを実証する。
【０４２４】
　好適なアミノ酸置換は、(1) タンパク質分解に対する感受性を低減させる、(2) 酸化に
対する感受性を低減させる、(3) タンパク質複合体を形成するための結合親和性を変化さ
せる、(4) 結合親和性を変化させる、および(5) そのような類似体の他の物理化学的また
は機能的特性を付与または改変するものである。類似体は、天然に存在するペプチド配列
以外の配列の様々なムテインを含むことができる。例えば、1つまたは複数のアミノ酸置
換(例えば、保存的アミノ酸置換)が、天然に存在する配列において(例えば、分子間接触
を形成するドメイン外のポリペプチドの部分において行われることができる。保存的アミ
ノ酸置換は、親配列の構造的特徴を実質的に変化させてはならない(例えば、交換アミノ
酸は、親配列に存在するらせんを切断させる傾向も、親配列を特徴付ける他のタイプの二
次構造を崩壊させる傾向もあってはならない)。当技術分野で認識されるポリペプチドの
二次および三次構造の例はProteins, Structures and Molecular Principles (Creighton
, Ed., W. H. Freeman and Company, New York (1984)); Introduction to Protein Stru
cture (C. Branden and J. Tooze, eds., Garland Publishing, New York, N.Y. (1991))
; およびThornton et at. Nature 354: 105 (1991)に記述されている。
【０４２５】
　本明細書において用いられる「ポリペプチド断片」という用語は、アミノ末端および/
またはカルボキシ末端欠失および/または1つもしくは複数の内部欠失を有するが、しかし
残りのアミノ酸配列は、例えば、完全長cDNA配列から推定される天然配列における対応す
る位置と同一であるポリペプチドをいう。断片は、典型的には、少なくとも5、6、8また
は10アミノ酸長であり、いくつかの態様において、少なくとも14アミノ酸長であり、いく
つかの態様において、少なくとも20アミノ酸長であり、通常は、少なくとも50アミノ酸長
であり、およびいくつかの態様において、少なくとも70アミノ酸長である。本明細書にお
いて用いられる「類似体」という用語は、推定されたアミノ酸配列の部分と実質的な同一
性を有し、かつ好適な結合条件下で、標的への特異的結合を有する少なくとも25アミノ酸
のセグメントで構成されるポリペプチドをいう。典型的には、ポリペプチド類似体は、天
然に存在する配列に関して保存的アミノ酸置換(または付加もしくは欠失)を含む。類似体
は、典型的には、少なくとも20アミノ酸長、いくつかの態様において、少なくとも50アミ
ノ酸長またはそれ以上であり、完全長の天然ポリペプチドと同じくらい長いことも多い。
【０４２６】
　「作用物質」という用語は、本明細書において、化学化合物、化学化合物の混合物、生
物学的高分子、または生物学的材料から作製された抽出物を示すために用いられる。
【０４２７】
　本明細書において用いられる場合、「標識」または「標識された」という用語は、例え
ば、放射性標識アミノ酸の組み入れ、またはマーキングされたアビジン(例えば、光学的
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方法もしくは熱量測定法によって検出できる蛍光マーカーもしくは酵素活性を含むストレ
プトアビジン)によって検出できるビオチニル部分のポリペプチドへの結合による、検出
可能なマーカーの組み入れをいう。ある特定の状況では、標識またはマーカーは治療的で
あることもできる。ポリペプチドおよび糖タンパク質を標識する様々な方法が当技術分野
において公知であり、使用可能である。ポリペプチドの標識の例としては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されることはない: 放射性同位体または放射性核種(例えば、3H、1

4C、15N、35S、90Y、99Tc、111In、125I、131I)、蛍光標識(例えば、FITC、ローダミン、
ランタニド蛍光体)、酵素標識(例えば西洋ワサビペルオキシダーゼ、p-ガラクトシダーゼ
、ルシフェラーゼ、アルカリホスファターゼ)、化学発光物質、ビオチニル基、二次レポ
ーターによって認識される所定のポリペプチドエピトープ(例えばロイシンジッパー対配
列、二次抗体の結合部位、金属結合ドメイン、エピトープタグ)。いくつかの態様におい
て、潜在的な立体障害を低減させるために、様々な長さのスペーサーアームによって標識
が結合される。本明細書において用いられる「薬学的作用物質(pharmaceutical agent)ま
たは薬物」という用語は、患者に適切に投与された場合に、所望の治療効果を誘導するこ
とができる化学化合物または組成物をいう。
【０４２８】
　本明細書における他の化学用語は、The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (
Parker, S., Ed., McGraw-Hill, San Francisco (1985))によって例証されるように、当
技術分野における慣例的用法にしたがって用いられる。
【０４２９】
　本明細書において用いられる場合、「実質的に純粋な」とは、目的種が、存在する優勢
な種である(すなわち、モルに基づいて、組成物中の他の任意の個々の種より豊富に存在
する)ことを意味し、いくつかの態様において、実質的に精製された画分は、目的種が、
存在する全ての高分子種の少なくとも約50パーセント(モルに基づいて)を構成する組成物
である。
【０４３０】
　一般的に、実質的に純粋な組成物は、組成物中に存在する全ての高分子種の約80%超、
いくつかの態様において、約85%、90%、95%および99%超を構成するであろう。いくつかの
態様において、目的種は、組成物が単一の高分子種から本質的になる、本質的な均一性と
なるまで精製される(通常の検出法によって組成物中に夾雑種を検出することができない)
。
【０４３１】
　患者という用語には、ヒトおよび獣医学の対象が含まれる。
【０４３２】
　本開示の抗体および/または活性化可能抗体は、所定の標的、例えばヒトCD71のような
ヒト標的タンパク質に特異的に結合する。本明細書において記述される抗体および/また
は活性化可能抗体と同じエピトープに結合する抗体および/または活性化可能抗体も本開
示に含まれる。本開示にはまた、CD71、例えばヒトCD71に対する結合について、本明細書
において記述される抗CD71抗体および/または抗CD71活性化可能抗体と競合する、抗体お
よび/または抗体活性化可能抗体も含まれる。本開示にはまた、CD71、例えばヒトCD71に
対する結合について本明細書において記述される抗CD71抗体および/または抗CD71活性化
可能抗体と交差競合する、抗体および/または抗体活性化可能抗体も含まれる。
【０４３３】
　モノクローナル抗体(例えば、マウスモノクローナル抗体またはヒト化抗体)が、本明細
書において記述される方法において用いられるモノクローナル抗体と同じ特異性を有する
かどうかを、前者が後者を標的に結合させないようにするかどうかを確かめることにより
、過度の実験なしに、判定することが可能であることを当業者は認識するであろう。試験
されているモノクローナル抗体が、本開示のモノクローナル抗体による結合の減少によっ
て示されるように、本開示のモノクローナル抗体と競合するなら、この2つのモノクロー
ナル抗体は、同じ、または密接に関連するエピトープに結合する。モノクローナル抗体が
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本開示のモノクローナル抗体の特異性を有するかどうかを判定するための別の方法は、本
開示のモノクローナル抗体を標的とプレインキュベートし、次に試験されているモノクロ
ーナル抗体を添加して、試験されているモノクローナル抗体は標的に結合するその能力が
阻害されるかを判定することである。試験されているモノクローナル抗体が阻害されるな
ら、恐らく、それは本開示のモノクローナル抗体と同じ、または機能的に等価な、エピト
ープ特異性を有する。
【０４３４】
多重特異性活性化可能抗体
　本開示はまた、多重特異性抗CD71活性化可能抗体を提供する。本明細書において提供さ
れる多重特異性活性化可能抗体は、CD71および少なくとも1つまたは複数の異なる抗原ま
たはエピトープを認識し、かつ多重特異性抗体の少なくとも1つの抗原結合ドメインまた
はエピトープ結合ドメインに連結された少なくとも1つのマスキング部分(MM)を含む多重
特異性抗体であり、MMのカップリングによって、抗原結合ドメインまたはエピトープ結合
ドメインのその標的に結合する能力が低減される。いくつかの態様において、MMは、少な
くとも1つのプロテアーゼの基質として機能する切断可能部分(CM)を介して、多重特異性
抗体の抗原結合ドメインまたはエピトープ結合ドメインにカップリングされている。本明
細書において提供される活性化可能な多重特異性抗体は、循環血中で安定であり、意図さ
れた治療部位および/または診断部位で活性化されるが、しかし正常な、すなわち健常な
組織では活性化されず、活性化されると、対応する非修飾多重特異性抗体に少なくとも匹
敵する標的への結合を示す。
【０４３５】
　いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、免疫エフェクター細胞に係合
するようにデザインされ、本明細書において免疫エフェクター細胞係合性の多重特異性活
性化可能抗体ともいわれる。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、白
血球に係合するようにデザインされ、本明細書において白血球係合性の多重特異性活性化
可能抗体ともいわれる。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、T細胞
に係合するようにデザインされ、本明細書においてT細胞係合性の多重特異性活性化可能
抗体ともいわれる。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、白血球上、
例えばT細胞上、ナチュラルキラー(NK)細胞上、骨髄単核細胞上、マクロファージ上、お
よび/または別の免疫エフェクター細胞上の表面抗原に係合する。いくつかの態様におい
て、免疫エフェクター細胞は白血球である。いくつかの態様において、免疫エフェクター
細胞はT細胞である。いくつかの態様において、免疫エフェクター細胞はNK細胞である。
いくつかの態様において、免疫エフェクター細胞は骨髄単核細胞のような、単核細胞であ
る。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、2つ以上の標的および/また
は2つ以上のエピトープと結合するかまたはそうでなければ相互作用するようにデザイン
され、本明細書において多抗原標的性の活性化可能抗体ともいわれる。本明細書において
用いられる場合、「標的」および「抗原」という用語は互換的に用いられる。
【０４３６】
　いくつかの態様において、本開示の免疫エフェクター細胞係合性の多重特異性活性化可
能抗体は、CD71に結合するターゲティング抗体またはその抗原結合断片、および免疫エフ
ェクター細胞係合性の抗体またはその抗原結合部分を含み、ここで該ターゲティング抗体
もしくはその抗原結合断片および/または免疫エフェクター細胞係合性の抗体もしくはそ
の抗原結合部分の少なくとも1つがマスクされている。いくつかの態様において、免疫エ
フェクター細胞係合性の抗体またはその抗原結合断片は、第1の免疫エフェクター細胞係
合性の標的に結合する第1の抗体またはその抗原結合断片(AB1)を含み、ここでAB1はマス
キング部分(MM1)に、MM1のカップリングが第1の標的に結合するAB1の能力を低減させるよ
うに結合されている。いくつかの態様において、ターゲティング抗体またはその抗原結合
断片は、CD71に結合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む第2の抗体または
その断片を含み、ここでAB2はマスキング部分(MM2)に、MM2のカップリングがCD71に結合
するAB2の能力を低減させるように結合されている。いくつかの態様において、免疫エフ
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ェクター細胞係合性の抗体またはその抗原結合断片は、第1の免疫エフェクター細胞係合
性の標的に結合する第1の抗体またはその抗原結合断片(AB1)を含み、ここでAB1はマスキ
ング部分(MM1)に、MM1のカップリングが第1の標的に結合するAB1の能力を低減させるよう
に結合され、かつターゲティング抗体またはその抗原結合断片は、CD71に結合する第2の
抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む第2の抗体またはその断片を含み、ここでAB2は
マスキング部分(MM2)に、MM2のカップリングがCD71に結合するAB2の能力を低減させるよ
うに結合されている。いくつかの態様において、非免疫エフェクター細胞係合性の抗体は
、がんターゲティング抗体である。いくつかの態様において、非免疫細胞エフェクター抗
体はIgGである。いくつかの態様において、免疫エフェクター細胞係合性の抗体はscFvで
ある。いくつかの態様において、CD71ターゲティング抗体(例えば、非免疫細胞エフェク
ター抗体)はIgGであり、かつ免疫エフェクター細胞係合性の抗体はscFvである。いくつか
の態様において、免疫エフェクター細胞は白血球である。いくつかの態様において、免疫
エフェクター細胞はT細胞である。いくつかの態様において、免疫エフェクター細胞はNK
細胞である。いくつかの態様において、免疫エフェクター細胞は骨髄単核細胞である。
【０４３７】
　いくつかの態様において、本開示のT細胞係合性の多重特異性活性化可能抗体は、CD71
ターゲティング抗体またはその抗原結合断片およびT細胞係合性の抗体またはその抗原結
合部分を含み、ここでCD71ターゲティング抗体もしくはその抗原結合断片および/またはT
細胞係合性の抗体もしくはその抗原結合部分の少なくとも1つがマスクされている。いく
つかの態様において、T細胞係合性の抗体またはその抗原結合断片は、第1のT細胞係合性
の標的に結合する第1の抗体またはその抗原結合断片(AB1)を含み、ここでAB1はマスキン
グ部分(MM1)に、MM1のカップリングが第1の標的に結合するAB1の能力を低減させるように
結合されている。いくつかの態様において、ターゲティング抗体またはその抗原結合断片
は、CD71に結合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む第2の抗体またはその
断片を含み、ここでAB2はマスキング部分(MM2)に、MM2のカップリングがCD71に結合するA
B2の能力を低減させるように結合されている。いくつかの態様において、T細胞係合性の
抗体またはその抗原結合断片は、第1のT細胞係合性の標的に結合する第1の抗体またはそ
の抗原結合断片(AB1)を含み、ここでAB1はマスキング部分(MM1)に、MM1のカップリングが
第1の標的に結合するAB1の能力を低減させるように結合され、かつターゲティング抗体ま
たはその抗原結合断片は、CD71に結合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む
第2の抗体またはその断片を含み、ここでAB2はマスキング部分(MM2)に、MM2のカップリン
グがCD71に結合するAB2の能力を低減させるように結合されている。
【０４３８】
　免疫エフェクター細胞係合性の多重特異性活性化可能抗体のいくつかの態様において、
1つの抗原はCD71であり、別の抗原は、典型的には、T細胞、ナチュラルキラー(NK)細胞、
骨髄単核細胞、マクロファージ、および/または限定されるものではないが、B7-H4、BTLA
、CD3、CD4、CD8、CD16a、CD25、CD27、CD28、CD32、CD56、CD137、CTLA-4、GITR、HVEM
、ICOS、LAG3、NKG2D、OX40、PD1、TIGIT、TIM3もしくはVISTAのような、他の免疫エフェ
クター細胞の表面上に存在する刺激性または阻害性の受容体である。いくつかの態様にお
いて、抗原は、T細胞またはNK細胞の表面上に存在する刺激性受容体であり; そのような
刺激性受容体の例としては、CD3、CD27、CD28、CD137 (4-1BBともいわれる)、GITR、HVEM
、ICOS、NKG2DおよびOX40が挙げられるが、これらに限定されることはない。いくつかの
態様において、抗原は、T細胞の表面上に存在する阻害性受容体であり; そのような阻害
性受容体の例としては、BTLA、CTLA-4、LAG3、PD1、TIGIT、TIM3およびNK発現KIRが挙げ
られるが、これらに限定されることはない。T細胞表面抗原に特異性を付与する抗体ドメ
インはまた、限定されるものではないが、B7-1、B7-2、B7H3、PDL1、PDL2またはTNFSF9の
ような、T細胞受容体、NK細胞受容体、マクロファージ受容体、および/または他の免疫エ
フェクター細胞受容体に結合するリガンドまたはリガンドドメインによって置換されうる
。
【０４３９】
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　いくつかの態様において、T細胞係合性の多重特異性活性化可能抗体は、抗CD3イプシロ
ン(CD3ε、本明細書においてCD3eおよびCD3ともいわれる) scFvならびにターゲティング
抗体またはその抗原結合断片を含み、ここで抗CD3ε scFvおよび/またはターゲティング
抗体もしくはその抗原結合部分の少なくとも1つがマスクされている。いくつかの態様に
おいて、CD3ε scFvは、CD3εに結合する第1の抗体またはその抗原結合断片(AB1)を含み
、ここでAB1はマスキング部分(MM1)に、MM1のカップリングがCD3εに結合するAB1の能力
を低減させるように結合されている。いくつかの態様において、ターゲティング抗体また
はその抗原結合断片は、CD71に結合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む第
2の抗体またはその断片を含み、ここでAB2はマスキング部分(MM2)に、MM2のカップリング
がCD71に結合するAB2の能力を低減させるように結合されている。いくつかの態様におい
て、CD3ε scFvは、CD3εに結合する第1の抗体またはその抗原結合断片(AB1)を含み、こ
こでAB1はマスキング部分(MM1)に、MM1のカップリングがCD3εに結合するAB1の能力を低
減させるように結合され、かつターゲティング抗体またはその抗原結合断片は、CD71に結
合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む第2の抗体またはその断片を含み、
ここでAB2はマスキング部分(MM2)に、MM2のカップリングがCD71に結合するAB2の能力を低
減させるように結合されている。
【０４４０】
　いくつかの態様において、多抗原ターゲティング抗体および/または多抗原ターゲティ
ング活性化可能抗体は、少なくとも、第1の標的および/または第1のエピトープに結合す
る第1の抗体またはその抗原結合断片、ならびに第2の標的および/または第2のエピトープ
に結合する第2の抗体またはその抗原結合断片を含む。いくつかの態様において、多抗原
ターゲティング抗体および/または多抗原ターゲティング活性化可能抗体は、2つまたはそ
れ以上の異なる標的に結合する。いくつかの態様において、多抗原ターゲティング抗体お
よび/または多抗原ターゲティング活性化可能抗体は、同じ標的上の2つまたはそれ以上の
異なるエピトープに結合する。いくつかの態様において、多抗原ターゲティング抗体およ
び/または多抗原ターゲティング活性化可能抗体は、2つまたはそれ以上の異なる標的およ
び同じ標的上の2つまたはそれ以上の異なるエピトープの組み合わせに結合する。
【０４４１】
　いくつかの態様において、IgGを含む多重特異性活性化可能抗体は、IgG可変ドメインが
マスクされている。いくつかの態様において、scFvを含む多重特異性活性化可能抗体は、
scFvドメインがマスクされている。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体
は、複数のIgG可変ドメインおよび複数のscFvドメインの両方を有し、ここでIgG可変ドメ
インの少なくとも1つがマスキング部分にカップリングされている。いくつかの態様にお
いて、多重特異性活性化可能抗体は、複数のIgG可変ドメインおよび複数のscFvドメイン
の両方を有し、ここでscFvドメインの少なくとも1つがマスキング部分にカップリングさ
れている。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、複数のIgG可変ドメ
インおよび複数のscFvドメインの両方を有し、ここでIgG可変ドメインの少なくとも1つが
マスキング部分にカップリングされ、かつscFvドメインの少なくとも1つがマスキング部
分にカップリングされている。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、
複数のIgG可変ドメインおよび複数のscFvドメインの両方を有し、ここでIgG可変ドメイン
およびscFvドメインの各々が、それ自体のマスキング部分にカップリングされている。い
くつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体の1つの抗体ドメインは標的抗原に対
する特異性を有し、別の抗体ドメインはT細胞表面抗原に対する特異性を有する。いくつ
かの態様において、多重特異性活性化可能抗体の1つの抗体ドメインは標的抗原に対する
特異性を有し、別の抗体ドメインは別の標的抗原に対する特異性を有する。いくつかの態
様において、多重特異性活性化可能抗体の1つの抗体ドメインは標的抗原のエピトープに
対する特異性を有し、別の抗体ドメインは該標的抗原の別のエピトープに対する特異性を
有する。
【０４４２】
　多重特異性活性化可能抗体において、scFvは、IgG活性化可能抗体の重鎖のカルボキシ
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ル末端に、IgG活性化可能抗体の軽鎖のカルボキシル末端に、またはIgG活性化可能抗体の
重鎖および軽鎖の両方のカルボキシル末端に融合することができる。多重特異性活性化可
能抗体において、scFvは、IgG活性化可能抗体の重鎖のアミノ末端に、IgG活性化可能抗体
の軽鎖のアミノ末端に、またはIgG活性化可能抗体の重鎖および軽鎖の両方のアミノ末端
に融合することができる。多重特異性活性化可能抗体において、scFvは、IgG活性化可能
抗体の1つまたは複数のカルボキシル末端および1つまたは複数のアミノ末端の任意の組み
合わせに融合することができる。いくつかの態様において、切断可能部分(CM)に連結され
たマスキング部分(MM)は、IgGの抗原結合ドメインに結合され、それをマスクする。いく
つかの態様において、切断可能部分(CM)に連結されたマスキング部分(MM)は、少なくとも
1つのscFvの抗原結合ドメインに結合され、それをマスクする。いくつかの態様において
、切断可能部分(CM)に連結されたマスキング部分(MM)は、IgGの抗原結合ドメインに結合
され、それをマスクし、かつ切断可能部分(CM)に連結されたマスキング部分(MM)は、少な
くとも1つのscFvの抗原結合ドメインに結合され、それをマスクする。
【０４４３】
　本開示は、以下を含むがそれらに限定されない、多重特異性活性化可能抗体の構造の例
を提供する:

上記構造中: VLおよびVHは、IgGに含まれる、第1の特異性の軽鎖および重鎖可変ドメイン
を表し; VL＊およびVH＊は、scFvに含まれる、第2の特異性の可変ドメインを表し; L1は
、マスキング部分(MM)と切断可能部分(CM)とをつなぐリンカーペプチドであり; L2は、切
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断可能部分(CM)と抗体とをつなぐリンカーペプチドであり; L3は、scFvの可変ドメイン間
をつなぐリンカーペプチドであり; L4は、第1の特異性の抗体を第2の特異性の抗体につな
ぐリンカーペプチドであり; CLは軽鎖定常ドメインであり; ならびにCH1、CH2、CH3は重
鎖定常ドメインである。第1および第2の特異性は、任意の抗原またはエピトープに対して
向けられることができる。
【０４４４】
　T細胞係合性の多重特異性活性化可能抗体のいくつかの態様において、1つの抗原はCD71
であり、別の抗原は、典型的には、T細胞、ナチュラルキラー(NK)細胞、骨髄単核細胞、
マクロファージ、および/または限定されるものではないが、B7-H4、BTLA、CD3、CD4、CD
8、CD16a、CD25、CD27、CD28、CD32、CD56、CD137 (TNFRSF9ともいわれる)、CTLA-4、GIT
R、HVEM、ICOS、LAG3、NKG2D、OX40、PD-1、TIGIT、TIM3もしくはVISTAのような、他の免
疫エフェクター細胞の表面上に存在する刺激性(本明細書において活性化ともいわれる)ま
たは阻害性の受容体である。T細胞表面抗原に特異性を付与する抗体ドメインはまた、T細
胞受容体、NK細胞受容体、マクロファージ受容体、および/または他の免疫エフェクター
細胞受容体に結合するリガンドまたはリガンドドメインによって置換されうる。
【０４４５】
　いくつかの態様において、ターゲティング抗体は、本明細書において開示される抗CD71
抗体である。いくつかの態様において、ターゲティング抗体は、活性化可能抗体の形態で
あることができる。いくつかの態様において、scFvはPro-scFvの形態であることができる
(例えば、WO 2009/025846、WO 2010/081173を参照のこと)。
【０４４６】
　いくつかの態様において、scFvは、CD3εの結合に特異的であり、CD3εに結合する抗体
またはその断片、例えばCH2527、FN18、H2C、OKT3、2C11、UCHT1またはV9を含むか、また
はそれらに由来する。いくつかの態様において、scFvは、CTLA-4 (本明細書においてCTLA
およびCTLA4ともいわれる)の結合に特異的である。
【０４４７】
　いくつかの態様において、抗CTLA-4 scFvは、アミノ酸配列:

を含む。
【０４４８】
　いくつかの態様において、抗CTLA-4 scFvは、SEQ ID NO: 643のアミノ酸配列と少なく
とも90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一であるアミ
ノ酸配列を含む。
【０４４９】
　いくつかの態様において、抗CD3ε scFvは、アミノ酸配列:

を含む。
【０４５０】
　いくつかの態様において、抗CD3ε scFvは、SEQ ID NO: 644のアミノ酸配列と少なくと
も90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%またはそれ以上同一であるアミノ
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酸配列を含む。
【０４５１】
　いくつかの態様において、scFvは、1つもしくは複数のT細胞、1つもしくは複数のNK細
胞および/または1つもしくは複数のマクロファージの結合に特異的である。いくつかの態
様において、scFvは、B7-H4、BTLA、CD3、CD4、CD8、CD16a、CD25、CD27、CD28、CD32、C
D56、CD137、CTLA-4、GITR、HVEM、ICOS、LAG3、NKG2D、OX40、PD-1、TIGIT、TIM3または
VISTAからなる群より選択される標的の結合に特異的である。
【０４５２】
　いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体には、ABにコンジュゲートされた
作用物質も含まれる。いくつかの態様において、作用物質は治療用作用物質である。いく
つかの態様において、作用物質は抗新生物性作用物質である。いくつかの態様において、
作用物質は毒素またはその断片である。いくつかの態様において、作用物質はリンカーを
介して多重特異性活性化可能抗体にコンジュゲートされる。いくつかの態様において、作
用物質は切断可能なリンカーを介してABにコンジュゲートされる。いくつかの態様におい
て、リンカーは切断不可能なリンカーである。いくつかの態様において、作用物質は微小
管阻害物質である。いくつかの態様において、作用物質は、DNAアルキル化剤もしくはDNA
インターカレーターのような核酸損傷性作用物質、または他のDNA損傷性作用物質である
。いくつかの態様において、リンカーは切断可能なリンカーである。いくつかの態様にお
いて、作用物質は、表5に列挙される群から選択される作用物質である。いくつかの態様
において、作用物質はドラスタチンである。いくつかの態様において、作用物質はアウリ
スタチンまたはその誘導体である。いくつかの態様において、作用物質はアウリスタチン
Eまたはその誘導体である。いくつかの態様において、作用物質はモノメチルアウリスタ
チンE (MMAE)である。いくつかの態様において、作用物質はモノメチルアウリスタチンD 
(MMAD)である。いくつかの態様において、作用物質はメイタンシノイドまたはメイタンシ
ノイド誘導体である。いくつかの態様において、作用物質はDM1またはDM4である。いくつ
かの態様において、作用物質はデュオカルマイシンまたはその誘導体である。いくつかの
態様において、作用物質はカリケアマイシンまたはその誘導体である。いくつかの態様に
おいて、作用物質はピロロベンゾジアゼピンである。いくつかの態様において、作用物質
はピロロベンゾジアゼピン二量体である。
【０４５３】
　いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体はまた、検出可能部分も含む。い
くつかの態様において、検出可能部分は診断用作用物質である。
【０４５４】
　いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、天然には、1つまたは複数の
ジスルフィド結合を含む。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、1つ
または複数のジスルフィド結合を含むように操作することができる。
【０４５５】
　本開示はまた、本明細書において記述される多重特異性活性化可能抗体をコードする単
離された核酸分子、およびこれらの単離された核酸配列を含むベクターを提供する。本開
示は、活性化可能抗体の発現をもたらす条件下で、そのような核酸分子を含む細胞を培養
することによって、多重特異性活性化可能抗体を産生する方法を提供する。いくつかの態
様において、細胞はそのようなベクターを含む。
【０４５６】
　本開示はまた、(a) 多重特異性活性化可能抗体の発現をもたらす条件下で、多重特異性
活性化可能抗体をコードする核酸構築体を含む細胞を培養すること、および(b) 多重特異
性活性化可能抗体を回収することによって、本開示の多重特異性活性化可能抗体を製造す
る方法を提供する。好適なAB、MMおよび/またはCMは、本明細書において開示されるAB、M
Mおよび/またはCMのいずれかを含む。
【０４５７】
　本開示はまた、少なくとも、第1の標的または第1のエピトープに特異的に結合する第1
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の抗体またはその抗原結合断片(AB1)および第2の標的または第2のエピトープに特異的に
結合する第2の抗体またはその抗原結合断片(AB2)を含む多重特異性活性化可能抗体および
/または多重特異性活性化可能抗体組成物を提供し、ここで少なくともAB1はマスキング部
分(MM1)に、MM1のカップリングがAB1のその標的に結合する能力を低減させるようにカッ
プリングされているか、またはそれ以外の方法で結合されている。いくつかの態様におい
て、MM1は、プロテアーゼ、例えば対象における処置部位または診断部位でAB1の標的と共
局在化されているプロテアーゼの基質を含む第1の切断可能部分(CM1)配列を介してAB1に
カップリングされている。本明細書において提供される多重特異性活性化可能抗体は、循
環血中で安定であり、意図された治療部位および/または診断部位で活性化されるが、し
かし正常な、すなわち健常な組織では活性化されず、活性化されると、対応する非修飾多
重特異性抗体に少なくとも匹敵するAB1の標的への結合を示す。好適なAB、MMおよび/また
はCMは、本明細書において開示されるAB、MMおよび/またはCMのいずれかを含む。
【０４５８】
　本開示はまた、少なくとも、標的に特異的に結合する第1の抗体または抗体断片(AB1)お
よび第2の抗体または抗体断片(AB2)を含む多重特異性活性化可能抗体を含む組成物および
方法を提供し、ここで少なくとも多重特異性活性化可能抗体における第1のABは、AB1のそ
の標的に結合する能力を低下させるマスキング部分(MM1)にカップリングされている。い
くつかの態様において、各ABは、各標的に対するその対応するABの能力を低下させるMMに
カップリングされている。例えば、二重特異性の活性化可能抗体の態様において、AB1は
、AB1のその標的に結合する能力を低下させる第1のマスキング部分(MM1)にカップリング
されており、AB2は、AB2のその標的に結合する能力を低下させる第2のマスキング部分(MM
2)にカップリングされている。いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は3
つ以上のAB領域を含み; そのような態様において、多重特異性活性化可能抗体における各
ABについて、AB1は、AB1のその標的に結合する能力を低下させる第1のマスキング部分(MM
1)にカップリングされており、AB2は、AB2のその標的に結合する能力を低下させる第2の
マスキング部分(MM2)にカップリングされており、AB3は、AB3のその標的に結合する能力
を低下させる第3のマスキング部分(MM3)にカップリングされている、などである。好適な
AB、MMおよび/またはCMは、本明細書において開示されるAB、MMおよび/またはCMのいずれ
かを含む。
【０４５９】
　いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、プロテアーゼの基質である少
なくとも1つの切断可能部分(CM)をさらに含み、ここでCMがMMをABに連結している。例え
ば、いくつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は、少なくとも、標的に特異的
に結合する第1の抗体または抗体断片(AB1)および第2の抗体または抗体断片(AB2)を含み、
ここで少なくとも多重特異性活性化可能抗体における第1のABは、AB1のその標的に結合す
る能力を低下させるマスキング部分(MM1)に第1の切断可能部分(CM1)を介してカップリン
グされている。いくつかの二重特異性の活性化可能抗体の態様において、AB1はMM1にCM1
を介してカップリングされており、AB2は、AB2のその標的に結合する能力を低下させる第
2のマスキング部分(MM2)に第2の切断可能部分(CM2)を介してカップリングされている。い
くつかの態様において、多重特異性活性化可能抗体は3つ以上のAB領域を含み; これらの
態様のいくつかにおいて、多重特異性活性化可能抗体における各ABについて、AB1はMM1に
CM1を介してカップリングされており、AB2はMM2にCM2を介してカップリングされており、
AB3は、AB3のその標的に結合する能力を低下させる第3のマスキング部分(MM3)に第3の切
断可能部分(CM3)を介してカップリングされている、などである。好適なAB、MMおよび/ま
たはCMは、本明細書において開示されるAB、MMおよび/またはCMのいずれかを含む。
【０４６０】
非結合性立体部分または非結合性立体部分の結合パートナーを有する活性化可能抗体
　本開示はまた、非結合性立体部分(NB)または非結合性立体部分の結合パートナー(BP)を
含む活性化可能抗体を提供し、ここでBPが、活性化可能抗体にNBを動員するか、またはそ
れ以外の方法で誘引する。本明細書において提供される活性化可能抗体には、例えば、非
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結合性立体部分(NB)、切断可能なリンカー(CL)および標的に結合する抗体または抗体断片
(AB)を含む活性化可能抗体; 非結合性立体部分の結合パートナー(BP)、CLおよびABを含む
活性化可能抗体; ならびにNBが動員されたBP、CLおよび標的に結合するABを含む活性化可
能抗体が含まれる。NBが活性化可能抗体のCLおよびABに共有結合しているか、または活性
化可能抗体のCLおよびABに共有結合しているBPとの相互作用により結び付いている活性化
可能抗体は、本明細書において「NBを含有する活性化可能抗体」といわれる。活性化可能
または切り替え可能とは、活性化可能抗体が阻害された状態、マスクされた状態、または
非切断状態(なわち、第1のコンフォメーション)にある場合、活性化可能抗体が標的に対
する結合の第1レベルを示し、活性化可能抗体が阻害されていない状態、マスクされてい
ない状態、および/または切断状態(すなわち、第2のコンフォメーション、すなわち、活
性化抗体)にある場合は、標的に対する結合の第2レベルを示し、ここで標的結合の第2レ
ベルが標的結合の第1レベルよりも大きいことを意味する。活性化可能抗体組成物は、従
来の抗体治療法と比べて、増大された生物学的利用能およびさらに好ましい生体内分布を
示すことができる。
【０４６１】
　いくつかの態様において、活性化可能抗体は、ABが非処置部位および/または非診断部
位への結合からマスクされていないかまたはそれ以外の方法で阻害されていない場合に、
そのような部位への結合によって活性化可能抗体でない場合に生じうる毒性および/また
は有害な副作用の低減をもたらす。
【０４６２】
　非結合性立体部分(NB)を含む抗CD71活性化可能抗体は、PCT公開番号WO 2013/192546に
記載された方法を用いて作製することができ、その内容は参照によりその全体が本明細書
に組み入れられる。
【０４６３】
抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体およびコンジュゲートされた活性化可
能抗体の使用
　本開示による治療実体の投与は、改善された移入、送達、寛容などを提供するよう製剤
に組み入れられる、好適な担体、賦形剤および他の作用物質とともに投与されることが理
解されよう。全薬剤師に公知の処方集: Remington's Pharmaceutical Sciences (15th ed
, Mack Publishing Company, Easton, PA (1975))、特にその中の、Blaug, Seymourによ
る第87章において多数の適切な製剤を見出すことができる。これらの製剤には、例えば、
粉末、ペースト、軟膏、ゼリー、ワックス、油、脂質、脂質(陽イオンまたは陰イオン性)
含有小胞(リポフェクチン(商標)のような)、DNAコンジュゲート、無水吸収ペースト、水
中油型および油中水型乳剤、乳剤カーボワックス(様々な分子量のポリエチレングリコー
ル)、半固体ゲル、およびカーボワックスを含有する半固体混合物が含まれる。前述の混
合物のいずれも、製剤中の活性成分が製剤によって不活性化されず、製剤が投与経路と生
理学的に適合性かつ認容性である限り、本開示による処置および治療において適切であり
うる。薬剤師には周知の製剤、賦形剤および担体に関するさらなる情報については、Bald
rick P. 「Pharmaceutical excipient development: the need for preclinical guidanc
e.」 Regul. Toxicol Pharmacol. 32(2):210-8 (2000), Wang W. 「Lyophilization and 
development of solid protein pharmaceuticals.」 Int. J. Pharm. 203(1-2): 1-60 (2
000), Charman WN 「Lipids, lipophilic drugs, and oral drug delivery-some emergin
g concepts.」 J Pharm Sci.89(8):967-78 (2000), Powell et al. 「Compendium of exc
ipients for parenteral formulations」 PDA J Pharm Sci Technol. 52:238-311 (1998)
およびその中の引用文献も参照されたい。
【０４６４】
　非限定的な例として、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/また
はコンジュゲートされた活性化可能抗体のような、抗CD71抗体および/または活性化可能
な抗CD71抗体を含む、本開示の治療用製剤は、異常な標的発現および/または活性に関連
する疾患または障害を予防、処置またはそれ以外の方法で改善するために用いられる。例
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えば、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲート
された活性化可能抗体を含む、本開示の治療用製剤は、がんまたは他の新生物状態、炎症
、炎症性障害、および/または自己免疫疾患を処置またはそれ以外の方法で改善するため
に用いられる。いくつかの態様において、がんは、標的が発現される固形腫瘍または血液
悪性腫瘍である。いくつかの態様において、がんは、標的が発現される固形腫瘍である。
いくつかの態様において、がんは、標的が発現される血液悪性腫瘍である。いくつかの態
様において、標的は実質上(例えば、がん、臓器または組織の機能を行うことが多い臓器
または組織の部分中)に発現される。いくつかの態様において、標的は細胞、組織または
臓器上に発現される。いくつかの態様において、標的は間質(すなわち、細胞、組織また
は臓器の結合支持骨格)上に発現される。いくつかの態様において、標的は骨芽細胞上に
発現される。いくつかの態様において、標的は内皮(血管系)上に発現される。いくつかの
態様において、標的はがん幹細胞上に発現される。いくつかの態様において、抗体および
/または活性化可能抗体がコンジュゲートされた作用物質は、微小管阻害物質である。い
くつかの態様において、抗体および/または活性化可能抗体がコンジュゲートされた作用
物質は、核酸損傷性作用物質である。
【０４６５】
　予防、改善または処置の有効性は、例えば、異常な標的発現および/または活性のよう
な、標的発現および/または活性に関連する疾患または障害を診断または処置するための
任意の公知の方法に関連して判定される。対象の生存時間を延長させるか、またはそうで
なければ対象における標的発現および/もしくは活性、例えば異常な標的発現および/もし
くは活性に関連する疾患または障害の進行を遅らせることにより、抗体、コンジュゲート
された抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体が臨床
的利益をもたらすことが示唆される。
【０４６６】
　抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされ
た活性化可能抗体は、薬学的組成物の形態で投与することができる。そのような組成物の
調製に関与する原理および考察、ならびに成分の選択における指針は、例えば、Remingto
n : The Science And Practice Of Pharmacy 19th ed. (Alfonso R. Gennaro, et al., e
ditors) Mack Pub. Co., Easton, Pa. : 1995; Drug Absorption Enhancement: Concepts
, Possibilities, Limitations, And Trends, Harwood Academic Publishers, Langhorne
, Pa., 1994; およびPeptide And Protein Drug Delivery (Advances In Parenteral Sci
ences, Vol. 4), 1991, M. Dekker, New Yorkにおいて提供されている。
【０４６７】
　抗体断片が用いられるいくつかの態様において、標的タンパク質の結合ドメインに特異
的に結合する最小の断片が選択される。例えば、抗体の可変領域配列に基づいて、標的タ
ンパク質配列に結合する能力を保持するペプチド分子をデザインすることができる。その
ようなペプチドは、化学的に合成することができ、および/または組み換えDNA技術によっ
て産生することができる。(例えば、Marasco et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:
 7889-7893 (1993)を参照されたい)。製剤は、処置される特定の適応症に対し必要に応じ
て2つ以上の活性化合物、例えば、いくつかの態様において、互いに悪影響を及ぼさない
相補的活性を有するものを含有することもできる。いくつかの態様において、またはさら
に、組成物は、例えば、細胞傷害剤、サイトカイン、化学療法剤または成長阻害剤のよう
な、その機能を増強する作用物質を含むことができる。そのような分子は、意図された目
的に有効な量で組み合わせて適切に存在する。
【０４６８】
　活性成分はまた、例えば、コアセルベーション技術によってまたは界面重合化によって
調製されたマイクロカプセル、例えば、コロイド薬物送達系(例えば、リポソーム、アル
ブミンミクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子、およびナノカプセル)におい
て、またはマクロエマルジョンにおいて、それぞれヒドロキシメチルセルロースまたはゼ
ラチンマイクロカプセルおよびポリ(メチルメタクリレート)マイクロカプセルに閉じ込め
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ることができる。
【０４６９】
　インビボ投与のために用いられる製剤は無菌でなければならない。これは、滅菌ろ過膜
によるろ過によって容易に達成される。
【０４７０】
　徐放性調製物を調製することができる。徐放性調製物の好適な例としては、マトリック
スが、成型された物品、例えばフィルムまたはマイクロカプセルの形状である、抗体を含
有する固体疎水性重合体の半透過性マトリックスが挙げられる。徐放性マトリックスの例
としては、ポリエステル、ヒドロゲル(例えば、ポリ(2-ヒドロキシエチル-メタクリレー
ト)、またはポリ(ビニルアルコール))、ポリラクチド(米国特許第3,773,919号)、L-グル
タミン酸とγエチル-L-グルタメートの共重合体、非分解性エチレン酢酸ビニル、LUPRON 
DEPOT(商標)のような分解性の乳酸-グリコール酸共重合体(乳酸-グリコール酸共重合体お
よび酢酸ロイプロリドで構成される注射可能なミクロスフェア)、ならびにポリ-D-(-)-3-
ヒドロキシ酪酸が挙げられる。エチレン酢酸ビニルおよび乳酸-グリコール酸のような重
合体は、100日を超える分子の放出を可能にするが、ある特定のヒドロゲルは、タンパク
質をより短い期間放出する。
【０４７１】
　いくつかの態様において、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/
またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、検出可能な標識を含む。無傷の抗体また
はその断片(例えば、Fab、scFvまたはF(ab)2)が用いられる。プローブまたは抗体に関し
て「標識された」という用語は、検出可能な物質をプローブまたは抗体にカップリングさ
せる(すなわち、物理的に連結させる)ことによるプローブまたは抗体の直接的標識、およ
び直接的に標識されている別の試薬との反応性によるプローブまたは抗体の間接的標識を
包含することが意図される。間接的標識の例としては、蛍光的に標識された二次抗体を用
いる一次抗体の検出、および蛍光的に標識されたストレプトアビジンによって検出できる
ようにビオチンを用いたDNAプローブの末端標識が挙げられる。「生体サンプル」という
用語は、対象から単離された組織、細胞および生体液、ならびに対象内に存在する組織、
細胞および液体を含むことが意図される。それゆえ、血液、および血清、血漿、またはリ
ンパ液を含む血液の画分または成分は「生体サンプル」という用語の用法内に含まれる。
すなわち、本開示の検出法を用いて、インビトロおよびインビボで生体サンプル中の被分
析物mRNA、タンパク質またはゲノムDNAを検出することができる。例えば、被分析物mRNA
の検出のためのインビトロ技法には、ノザンハイブリダイゼーションおよびインサイチュ
ーハイブリダイゼーションが含まれる。被分析物タンパク質の検出のためのインビトロ技
法には、酵素免疫測定法(ELISA)、ウエスタンブロット、免疫沈降、免疫化学的染色、お
よび免疫蛍光が含まれる。被分析物ゲノムDNAの検出のためのインビトロ技法には、サザ
ンハイブリダイゼーションが含まれる。免疫アッセイ法を行うための手順は、例えば、「
ELISA: Theory and Practice: Methods in Molecular Biology」, Vol. 42, J. R. Crowt
her (Ed.) Human Press, Totowa, NJ, 1995; 「Immunoassay」, E. Diamandis and T. Ch
ristopoulus, Academic Press, Inc., San Diego, CA, 1996; および「Practice and The
ory of Enzyme Immunoassays」, P. Tijssen, Elsevier Science Publishers, Amsterdam
, 1985に記述されている。さらに、被分析物タンパク質の検出のためのインビボ技法は、
標識された抗被分析物タンパク質抗体を対象に導入する段階を含む。例えば、標準的な撮
像技法によって対象における存在および位置を検出できる放射性マーカーで、抗体を標識
することができる。
【０４７２】
　本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体は、種々の診断および予防製剤においても有用である。1つの
態様において、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジ
ュゲートされた活性化可能抗体は、上記の障害の1つまたは複数を発症する危険性のある
患者に投与される。上記の障害の1つまたは複数に対する患者または臓器の素因は、遺伝
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子型マーカー、血清学的マーカーまたは生化学的マーカーを用いて判定することができる
。
【０４７３】
　本開示のいくつかの態様において、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体
および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、上記の障害の1つまたは複数に関
連する臨床的適応症と診断されたヒト個体に投与される。診断時に、抗体、コンジュゲー
トされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、
臨床的適応症の影響を緩和するか、または反転させるために投与される。
【０４７４】
　本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体はまた、患者サンプル中の標的の検出において有用であり、し
たがって診断薬として有用である。例えば、本開示の、抗体および/または活性化可能抗
体、ならびにそれらのコンジュゲートバージョンは、患者サンプルにおける標的レベルを
検出するためにインビトロアッセイ法、例えばELISAにおいて用いられる。
【０４７５】
　1つの態様において、本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体およ
び/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、固体支持体(例えば、マイクロタイタ
ープレートのウェル)上に固定化される。固定化された抗体、コンジュゲートされた抗体
、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、試験サンプル
中に存在しうる任意の標的の捕捉抗体として働く。固定化された抗体および/もしくは活
性化可能抗体、ならびに/またはそれらのコンジュゲートバージョンを患者サンプルと接
触させる前に、固体支持体をすすぎ、乳タンパク質またはアルブミンのようなブロッキン
グ剤で処理して被分析物の非特異的吸着を防ぐ。
【０４７６】
　引き続いて、抗原を含有するのではないかと疑われる試験サンプルを用いて、または標
準の抗原量を含有する溶液を用いてウェルを処理する。そのようなサンプルは、例えば、
病態の診断になると考えられる循環血中抗原レベルを有するのではないかと疑われる対象
由来の血清サンプルである。試験サンプルまたは標準物質をすすいだ後、固体支持体を、
検出可能に標識されている二次抗体で処理する。標識された二次抗体は、検出用抗体とし
て働く。検出可能な標識のレベルを測定し、標準サンプルから作成した標準曲線との比較
によって試験サンプル中の標的抗原の濃度を判定する。
【０４７７】
　インビトロ診断アッセイ法において、本開示の抗体および活性化可能抗体、ならびにそ
れらのコンジュゲートバージョンを用いて得られた結果に基づき、標的抗原の発現レベル
に基づいて対象において疾患を病期分類することが可能であるものと理解されよう。所与
の疾患について、血液のサンプルは、疾患進行の様々な段階にあると診断された対象から
、および/または疾患の治療的処置における様々な時点で採取される。進行または治療の
各段階について統計的に有意な結果を提供するサンプルの集団を用いて、各段階に特徴的
であるとみなされうる抗原の濃度の範囲が指定される。
【０４７８】
　抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされ
た活性化可能抗体はまた、診断方法および/または撮像方法において用いることもできる
。いくつかの態様において、そのような方法はインビトロの方法である。いくつかの態様
において、そのような方法はインビボの方法である。いくつかの態様において、そのよう
な方法はインサイチューの方法である。いくつかの態様において、そのような方法はエク
スビボの方法である。例えば、酵素的に切断可能なCMを有する活性化可能抗体を用いて、
CMを切断することができる酵素の有無を検出することができる。そのような活性化可能抗
体は、診断法において用いることができ、これには、所与の宿主生物の所与の細胞または
組織において活性化された抗体(すなわち、活性化可能抗体の切断から生じる抗体)の、測
定された蓄積による酵素活性(または、いくつかの態様において、ジスルフィド結合の還
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元をもたらすことができるものなどの増大した還元電位の環境)のインビボでの検出(例え
ば、定性的または定量的)が含まれうる。活性化された抗体のそのような蓄積からは、組
織が酵素活性(またはCMの性質に依って増大した還元電位)を発現することだけでなく、活
性化された抗体が結合する標的を組織が発現することも示唆される。
【０４７９】
　例えば、CMは、腫瘍の部位、生物学的に限定された部位(例えば、膿瘍中、臓器中など
のような)におけるウイルス感染または細菌感染の部位などで見出される少なくとも1つの
プロテアーゼの基質であるように選択することができる。ABは、標的抗原に結合するもの
であることができる。本明細書において開示される方法、または適切な場合には、当業者
によく知られている方法を用いて、検出可能な標識(例えば、蛍光標識または放射性標識
または放射性追跡子)をABまたは抗体および/もしくは活性化可能抗体の他の領域にコンジ
ュゲートさせることができる。好適な検出可能な標識は、上記のスクリーニング方法の文
脈において論じられており、さらなる具体的な例が以下に提供されている。関心対象の疾
患組織において活性が上昇する少なくとも1つのプロテアーゼとともに、疾患状態のタン
パク質またはペプチドに特異的なABを用いることにより、活性化可能抗体は、CM特異的な
酵素が検出可能なレベルで存在しない、もしくは疾患組織におけるよりも低いレベルで存
在するか、または不活性である(例えば、酵素前駆体の形態にあるもしくは阻害物質との
複合体の状態にある)組織と比べて、疾患組織への結合速度の増大を示すであろう。小さ
なタンパク質およびペプチドが腎臓ろ過システムによって血液から迅速に除去されるため
、およびCMに特異的な酵素が検出可能なレベルで存在しない(または、非疾患組織ではよ
り低いレベルで存在するか、もしくは不活性なコンフォメーションで存在する)ため、疾
患組織における活性化された抗体の蓄積は、非疾患組織と比べて増大する。
【０４８０】
　別の例では、活性化可能抗体を用いて、サンプル中の切断作用物質の有無を検出するこ
とができる。例えば、活性化可能抗体が酵素による切断を受けやすいCMを含む場合、活性
化可能抗体を用いて、サンプル中の酵素の存在を(定性的または定量的に)検出することが
できる。別の例では、活性化可能抗体が還元剤による切断を受けやすいCMを含む場合、活
性化可能抗体を用いて、サンプルにおける還元条件の存在を(定性的または定量的に)検出
することができる。これらの方法における分析を容易にするために、活性化可能抗体を検
出可能に標識することができ、支持体(例えば、スライドまたはビーズのような固体支持
体)に結合させることができる。検出可能な標識は、活性化可能抗体の、切断後に放出さ
れない部分に配置することができ、例えば、検出可能な標識は、切断が行われるまで検出
できない消光された蛍光標識または他の標識であることができる。アッセイ法は、例えば
、固定化された検出可能に標識された活性化可能抗体を、切断が行われるのに十分な時間
、酵素および/または還元剤を含有するのではないかと疑われるサンプルと接触させ、次
に洗浄して過剰なサンプルおよび夾雑物を除去することによって行うことができる。次に
、サンプル中の切断作用物質(例えば、酵素または還元剤)の有無を、サンプルと接触させ
る前の活性化可能抗体の検出可能なシグナルの変化、例えば、サンプル中の切断作用物質
による活性化可能抗体の切断に起因する検出可能なシグナルの存在および/または増加に
よって評価する。
【０４８１】
　そのような検出方法は、切断時に活性化可能抗体のABに結合できる標的の有無の検出を
同様に提供するように適合させることができる。したがって、アッセイ法は、切断作用物
質の有無および関心対象の標的の有無を評価するように適合させることができる。切断作
用物質の有無は、上記のように活性化可能抗体の、検出可能な標識の存在および/または
増加によって検出することができ、標的の有無は、例えば検出可能に標識された抗標的抗
体の使用による、標的-AB複合体の検出によって検出することができる。
【０４８２】
　活性化可能抗体はまた、例えばプロテアーゼ切断、および特定の標的への結合による、
活性化可能抗体活性化の検証のためのインサイチュー撮像において有用である。インサイ
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チュー撮像は、細胞培養または組織切片のような生体サンプルにおけるタンパク質分解活
性および標的の局在確認を可能にする技法である。この技法を用いて、検出可能な標識(
例えば、蛍光標識)の存在に基づき、所与の標的への結合およびタンパク質分解活性の両
方を確認することが可能である。
【０４８３】
　これらの技法は、疾患部位(例えば腫瘍組織)または健常組織に由来するどんな凍結細胞
または組織でも有用である。これらの技法はまた、新鮮な細胞または組織サンプルでも有
用である。
【０４８４】
　これらの技法においては、活性化可能抗体は検出可能な標識で標識される。検出可能な
標識は、蛍光色素(例えばフルオロフォア、フルオレセインイソチオシアネート(FITC)、
ローダミンイソチオシアネート(TRITC)、Alexa Fluor (登録商標)標識)、近赤外(NIR)色
素(例えば、Qdot(登録商標)ナノクリスタル)、コロイド金属、ハプテン、放射性マーカー
、ビオチンおよびストレプトアビジンのような増幅試薬、または酵素(例えば、西洋ワサ
ビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼ)であることができる。
【０４８５】
　標識された活性化可能抗体とともにインキュベートされたサンプル中の標識の検出は、
サンプルが標的を含み、活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼを含有することを示
す。いくつかの態様において、本明細書において記述されるものなどの広域プロテアーゼ
阻害剤を用いることにより、および/またはプロテアーゼに特異的な作用物質、例えば、
プロテアーゼのマトリプターゼに特異的であり、マトリプターゼのタンパク質分解活性を
阻害する、A11のような抗体を用いることにより、プロテアーゼの存在を確認することが
できる; 例えば、2010年11月11日付で刊行された国際公開番号WO 2010/129609を参照され
たい。活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼを同定するために、本明細書において
記述されるものなどの広域プロテアーゼ阻害剤を用いる、および/またはより選択的な阻
害剤を用いることによる同じ手法を用いることができる。いくつかの態様において、標的
の存在は標的に特異的な作用物質、例えば、別の抗体を用いて確認することができ、また
は検出可能な標識は非標識の標的と競合させることができる。いくつかの態様において、
標識された二次抗体またはより複雑な検出系による検出とともに、標識されていない活性
化可能抗体を用いることができる。
【０４８６】
　同様の技法はまた、対象、例えば、ヒトを含む哺乳動物における蛍光シグナルの検出か
ら、疾患部位が標的を含み、かつ活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼを含むこと
が示唆される、インビボ撮像にも有用である。
【０４８７】
　これらの技法はまた、活性化可能抗体におけるプロテアーゼ特異的CMに基づく、種々の
細胞、組織および生物におけるプロテアーゼ活性を検出、同定、または特性を明らかにす
るためのキットにおいておよび/または試薬として有用である。
【０４８８】
　本開示は、種々の診断上および/または予防上の適用において抗体および/または活性化
可能抗体を用いる方法を提供する。例えば、本開示は、以下によって対象またはサンプル
における切断作用物質および関心対象の標的の有無を検出する方法を提供する：(i) 活性
化可能抗体と対象またはサンプルを接触させる段階であって、活性化可能抗体が、マスキ
ング部分(MM)と、切断作用物質、例えばプロテアーゼにより切断される切断可能部分(CM)
と、関心対象の標的に特異的に結合する抗原結合ドメインまたはその断片(AB)とを含み、
ここで、切断されていない非活性化状態にある活性化可能抗体が、N末端からC末端に向か
って、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; (a) MMは、標的に対するABの
結合を阻害するペプチドであり、かつMMは、天然に存在するABの結合パートナーのアミノ
酸配列を持たずかつ天然のABの結合パートナーの修飾型ではなく; および(b) 切断されて
いない非活性化状態において、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、切断
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された活性化状態では、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合もしない、前記
段階; ならびに(ii) 対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体のレベル
を測定する段階であって、対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検
出可能なレベルから、切断作用物質および標的が対象またはサンプル中に存在することが
示唆され、かつ、対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出不能な
レベルから、切断作用物質、標的、もしくは切断作用物質と標的の両方が対象もしくはサ
ンプル中に存在しないおよび/または十分に存在しないことが示唆される、前記段階。い
くつかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュゲートされている
活性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作用物質にコンジュ
ゲートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、検出可能な標識を含
む。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置される。いくつかの態様におい
て、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測定する段階は、活性化され
た抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識を含む該試薬を用いて達成
される。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を含む抗体である。
【０４８９】
　本開示はまた、以下によって対象またはサンプルにおける切断作用物質の有無を検出す
る方法を提供する：(i) 関心対象の標的、例えば、標的の存在下において活性化可能抗体
と対象またはサンプルを接触させる段階であって、活性化可能抗体が、マスキング部分(M
M)と、切断作用物質、例えばプロテアーゼにより切断される切断可能部分(CM)と、関心対
象の標的に特異的に結合する抗原結合ドメインまたはその断片(AB)とを含み、ここで、切
断されていない非活性化状態にある活性化可能抗体が、N末端からC末端に向かって、MM-C
M-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; (a) MMは、標的に対するABの結合を阻害
するペプチドであり、かつMMは、天然に存在するAB結合パートナーのアミノ酸配列を持た
ずかつ天然のAB結合パートナーの修飾型ではなく; および(b) 切断されていない非活性化
状態において、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、切断された活性化状
態では、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合もしない、前記段階; ならびに
(ii) 対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体のレベルを測定する段階
であって、対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出可能なレベル
から、切断作用物質が対象またはサンプル中に存在することが示唆され、かつ、対象また
はサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出不能なレベルから、切断作用物質
が対象もしくはサンプル中に存在しないおよび/または十分に存在しないことが示唆され
る、前記段階。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュ
ゲートされている活性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作
用物質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、検
出可能な標識を含む。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置される。いく
つかの態様において、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測定する段
階は、活性化された抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識を含む該
試薬を用いて達成される。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を含む
抗体である。
【０４９０】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける切断作用物質および標的の有無を検出する
方法で用いるためのキットであって、少なくとも、マスキング部分(MM)と、切断作用物質
、例えばプロテアーゼにより切断される切断可能部分(CM)と、関心対象の標的に特異的に
結合する抗原結合ドメインまたはその断片(AB)とを含む活性化可能抗体を含むキットを提
供し、ここで、切断されていない非活性化状態にある活性化可能抗体は、N末端からC末端
に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; (a) MMは、標的に対す
るABの結合を阻害するペプチドであり、かつ、MMは、天然に存在するAB結合パートナーの
アミノ酸配列を持たずかつ天然のAB結合パートナーの修飾型ではなく; および(b) 切断さ
れていない非活性化状態において、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、
切断された活性化状態では、MMは、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合もしない; 
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ならびに(ii) 対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体のレベルを測定
する段階であって、対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出可能
なレベルから、切断作用物質が対象またはサンプル中に存在することが示唆され、かつ、
対象またはサンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出不能なレベルから、切断
作用物質が対象もしくはサンプル中に存在しないおよび/または十分に存在しないことが
示唆される、前記段階。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質が
コンジュゲートされている活性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能
抗体は作用物質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗
体は、検出可能な標識を含む。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置され
る。いくつかの態様において、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測
定する段階は、活性化された抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識
を含む該試薬を用いて達成される。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標
識を含む抗体である。
【０４９１】
　本開示はまた、以下によって対象またはサンプルにおける切断作用物質の有無を検出す
る方法を提供する：(i) 活性化可能抗体と対象またはサンプルを接触させる段階であって
、活性化可能抗体が、マスキング部分(MM)と、切断作用物質、例えばプロテアーゼにより
切断される切断可能部分(CM)と、標的に特異的に結合する抗原結合ドメイン(AB)と、検出
可能な標識とを含み、ここで、切断されていない非活性化状態にある活性化可能抗体が、
N末端からC末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; MMが、
標的に対するABの結合を阻害するペプチドであり、かつMMが、天然に存在するAB結合パー
トナーのアミノ酸配列を持たずかつ天然のAB結合パートナーの修飾型ではなく; 切断され
ていない非活性化状態において、MMが、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、切
断された活性化状態では、MMが、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合もしない; か
つ、検出可能な標識が、活性化可能抗体の、CMの切断後に放出される部分に配置される、
前記段階; ならびに(ii) 対象またはサンプルにおける検出可能な標識のレベルを測定す
る段階であって、対象またはサンプルにおける検出可能な標識の検出可能なレベルから、
切断作用物質が対象もしくはサンプル中に存在しないおよび/または十分に存在しないこ
とが示唆され、かつ、対象またはサンプルにおける検出可能な標識の検出不能なレベルか
ら、切断作用物質が対象またはサンプル中に存在することが示唆される、前記段階。いく
つかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュゲートされている活
性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作用物質にコンジュゲ
ートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、検出可能な標識を含む
。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置される。いくつかの態様において
、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測定する段階は、活性化された
抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識を含む該試薬を用いて達成さ
れる。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を含む抗体である。
【０４９２】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける切断作用物質および標的の有無を検出する
方法で用いるためのキットであって、少なくとも、対象または生体サンプルと接触させる
のに用いるための本明細書において記述される活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体(例えば、治療用作用物質がコンジュゲートされている活性化
可能抗体)ならびに対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体および/
またはコンジュゲートされた活性化可能抗体のレベルを検出するための手段を含む該キッ
トを提供し、ここで、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検
出可能なレベルから、切断作用物質および標的が対象または生体サンプル中に存在するこ
とが示唆され、かつ、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検
出不能なレベルから、切断作用物質、標的、もしくは切断作用物質と標的の両方が対象も
しくは生体サンプル中に存在しないおよび/または十分に存在せず、したがって活性化可
能抗体の標的結合および/またはプロテアーゼ切断を、対象または生体サンプルにおいて
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検出することができないことが示唆される。
【０４９３】
　本開示はまた、(i) 標的の存在下において活性化可能抗体と対象または生体サンプルを
接触させること、および(ii) 対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能
抗体のレベルを測定することによって、対象またはサンプルにおける切断作用物質の有無
を検出する方法を提供し、ここで、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化
可能抗体の検出可能なレベルから、切断作用物質が対象または生体サンプル中に存在する
ことが示唆され、かつ、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の
検出不能なレベルから、切断作用物質が対象もしくは生体サンプル中に検出可能なレベル
で存在しないおよび/または十分に存在せず、したがって活性化可能抗体のプロテアーゼ
切断を、対象または生体サンプルにおいて検出することができないことが示唆される。そ
のような活性化可能抗体は、マスキング部分(MM)と、切断作用物質、例えばプロテアーゼ
により切断される切断可能部分(CM)と、標的に特異的に結合する抗原結合ドメインまたは
その断片(AB)とを含み、ここで、切断されていない(すなわち非活性化)状態にある活性化
可能抗体は、N末端からC末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を
含み; (a) MMは、標的に対するABの結合を阻害するペプチドであり、かつMMは、天然に存
在するAB結合パートナーのアミノ酸配列を持たず; および(b) 非切断状態において、活性
化可能抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、切断された(すなわち
、活性化)状態では、活性化可能抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合
もしない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュゲー
トされている活性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作用物
質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様において、検出可能な標識は、マスキ
ング部分に結合される。いくつかの態様において、検出可能な標識は、プロテアーゼ切断
部位に対してN末端側の切断可能部分に結合される。いくつかの態様において、ABの単一
の抗原結合部位がマスクされる。本開示の抗体が少なくとも2つの抗原結合部位を有する
いくつかの態様において、少なくとも1つの抗原結合部位がマスクされ、かつ少なくとも1
つの抗原結合部位がマスクされない。いくつかの態様において、全ての抗原結合部位がマ
スクされる。いくつかの態様において、測定する段階は、検出可能な標識を含む二次試薬
の使用を含む。
【０４９４】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける切断作用物質および標的の有無を検出する
方法で用いるためのキットであって、少なくとも、標的の存在下において活性化可能抗体
と対象または生体サンプルを接触させかつ対象または生体サンプルにおける活性化された
活性化可能抗体のレベルを測定するのに用いるための、本明細書において記述される活性
化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体を含む該キットを提供し
、ここで、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出可能なレ
ベルから、切断作用物質が対象または生体サンプル中に存在することが示唆され、かつ、
対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の検出不能なレベルから、
切断作用物質が対象もしくは生体サンプル中に検出可能なレベルで存在しないおよび/ま
たは十分に存在せず、したがって活性化可能抗体のプロテアーゼ切断を、対象または生体
サンプルにおいて検出することができないことが示唆される。そのような活性化可能抗体
は、マスキング部分(MM)と、切断作用物質、例えばプロテアーゼにより切断される切断可
能部分(CM)と、標的に特異的に結合する抗原結合ドメインまたはその断片(AB)とを含み、
ここで、切断されていない(すなわち非活性化)状態にある活性化可能抗体は、N末端からC
末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; (a) MMは、標的に
対するABの結合を阻害するペプチドであり、かつMMは、天然に存在するAB結合パートナー
のアミノ酸配列を持たず; および(b) 非切断状態において、活性化可能抗体のMMは、標的
に対するABの特異的結合に干渉し、かつ、切断された(すなわち、活性化)状態では、活性
化可能抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干渉も競合もしない。いくつかの態様
において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュゲートされている活性化可能抗



(151) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作用物質にコンジュゲートされて
いない。いくつかの態様において、検出可能な標識は、マスキング部分に結合される。い
くつかの態様において、検出可能な標識は、プロテアーゼ切断部位に対してN末端側の切
断可能部分に結合される。いくつかの態様において、ABの単一の抗原結合部位がマスクさ
れる。本開示の抗体が少なくとも2つの抗原結合部位を有するいくつかの態様において、
少なくとも1つの抗原結合部位がマスクされ、かつ少なくとも1つの抗原結合部位がマスク
されない。いくつかの態様において、全ての抗原結合部位がマスクされる。いくつかの態
様において、測定する段階は、検出可能な標識を含む二次試薬の使用を含む。
【０４９５】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける切断作用物質の有無を検出する方法で用い
るためのキットであって、少なくとも、対象または生体サンプルと接触させるのに用いる
ための本明細書において記述される活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた
活性化可能抗体ならびに対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体お
よび/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体のレベルを検出するための手段を含む
該キットを提供し、ここで、活性化可能抗体は、活性化可能抗体の、CMの切断後に放出さ
れる部分に配置される検出可能な標識を含み、ここで、対象または生体サンプルにおける
活性化された活性化可能抗体の検出可能なレベルから、切断作用物質が対象もしくは生体
サンプル中に存在せずおよび/または十分に存在せず、したがって活性化可能抗体の標的
結合および/またはプロテアーゼ切断を、対象または生体サンプルにおいて検出できない
ことが示唆され、かつ、対象または生体サンプルにおける活性化された活性化可能抗体の
検出不能なレベルから、切断作用物質が対象または生体サンプル中に検出可能なレベルで
存在することが示唆される。
【０４９６】
　本開示は、(i) 活性化可能抗体と対象または生体サンプルを接触させることであって、
活性化可能抗体が、活性化可能抗体の、CMの切断後に放出される部分に配置される検出可
能な標識を含む、前記接触、および(ii) 対象または生体サンプルにおける活性化された
活性化可能抗体のレベルを測定することによって、対象またはサンプルにおける切断作用
物質および標的の有無を検出する方法を提供し、ここで、対象または生体サンプルにおけ
る活性化された活性化可能抗体の検出可能なレベルから、切断作用物質、標的、もしくは
切断作用物質と標的の両方が対象または生体サンプル中に存在せずおよび/または十分に
存在せず、したがって活性化可能抗体の標的結合および/またはプロテアーゼ切断を、対
象または生体サンプルにおいて検出できないことが示唆され、かつ、対象または生体サン
プルにおける活性化された活性化可能抗体の検出可能なレベルの低減から、切断作用物質
および標的が対象または生体サンプル中に存在することが示唆される。検出可能な標識の
レベルの低減は、例えば、約5%、約10%、約15%、約20%、約25%、約30%、約35%、約40%、
約45%、約50%、約55%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、約95%およ
び/または約100%の低減である。そのような活性化可能抗体は、マスキング部分(MM)と、
切断作用物質により切断される切断可能部分(CM)と、標的に特異的に結合する抗原結合ド
メインまたはその断片(AB)とを含み、ここで、切断されていない(すなわち非活性化)状態
にある活性化可能抗体は、N末端からC末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような
構造的配置を含み; (a) MMは、標的に対するABの結合を阻害するペプチドであり、かつMM
は、天然に存在するAB結合パートナーのアミノ酸配列を持たず; および(b) 非切断状態に
おいて、活性化可能抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ切断された
(すなわち、活性化)状態では、活性化可能抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干
渉も競合もしない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコン
ジュゲートされている活性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体
は作用物質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は
、検出可能な標識を含む。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置される。
いくつかの態様において、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測定す
る段階は、活性化された抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識を含
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む該試薬を用いて達成される。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を
含む抗体である。
【０４９７】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける切断作用物質および標的の有無を検出する
方法で用いるためのキットであって、少なくとも、対象または生体サンプルと接触させる
のに用いるための本明細書において記述される活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体ならびに対象または生体サンプルにおける活性化された活性化
可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体のレベルを検出するための
手段を含む該キットを提供し、ここで、対象または生体サンプルにおける活性化された活
性化可能抗体の検出可能なレベルから、切断作用物質、標的、もしくは切断作用物質と標
的の両方が対象もしくは生体サンプル中に存在せずおよび/または十分に存在せず、した
がって活性化可能抗体の標的結合および/またはプロテアーゼ切断を、対象または生体サ
ンプルにおいて検出できないことが示唆され、かつ、対象または生体サンプルにおける活
性化された活性化可能抗体の検出可能なレベルの低減から、切断作用物質および標的が対
象または生体サンプル中に存在することが示唆される。検出可能な標識のレベルの低減は
、例えば、約5%、約10%、約15%、約20%、約25%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、
約55%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、約95%および/または約100%
の低減である。
【０４９８】
　本開示はまた、(i) 活性化可能抗体と対象または生体サンプルを接触させることであっ
て、活性化可能抗体が、活性化可能抗体の、CMの切断後に放出される部分に配置される検
出可能な標識を含む、前記接触; および(ii) 対象または生体サンプルにおける検出可能
な標識のレベルを測定することによって、対象またはサンプルにおける切断作用物質の有
無を検出する方法を提供し、ここで、対象または生体サンプルにおける検出可能な標識の
検出可能なレベルから、切断作用物質が対象または生体サンプル中に検出可能なレベルで
存在せずおよび/または十分に存在せず、したがって活性化可能抗体のプロテアーゼ切断
を、対象または生体サンプルにおいて検出できないことが示唆され、かつ、対象または生
体サンプルにおける検出可能な標識の検出可能なレベルの低減から、切断作用物質が対象
または生体サンプル中に存在することが示唆される。検出可能な標識のレベルの低減は、
例えば、約5%、約10%、約15%、約20%、約25%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、約5
5%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、約95%および/または約100%の
低減である。そのような活性化可能抗体は、マスキング部分(MM)と、切断作用物質により
切断される切断可能部分(CM)と、標的に特異的に結合する抗原結合ドメインまたはその断
片(AB)とを含み、ここで、切断されていない(すなわち非活性化)状態にある活性化可能抗
体は、N末端からC末端に向かって、MM-CM-ABまたはAB-CM-MMのような構造的配置を含み; 
(a) MMは、標的に対するABの結合を阻害するペプチドであり、かつMMは、天然に存在する
AB結合パートナーのアミノ酸配列を持たず; および(b) 非切断状態において、活性化可能
抗体のMMは、標的に対するABの特異的結合に干渉し、かつ切断された(すなわち、活性化)
状態では、活性化可能抗体のMMは、標的へのABの特異的結合に干渉も競合もしない。いく
つかの態様において、活性化可能抗体は、治療用作用物質がコンジュゲートされている活
性化可能抗体である。いくつかの態様において、活性化可能抗体は作用物質にコンジュゲ
ートされていない。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、検出可能な標識を含む
。いくつかの態様において、検出可能な標識はABに配置される。いくつかの態様において
、対象またはサンプルにおける活性化可能抗体のレベルを測定する段階は、活性化された
抗体に特異的に結合する二次試薬であって、検出可能な標識を含む該試薬を用いて達成さ
れる。いくつかの態様において、二次試薬は、検出可能な標識を含む抗体である。
【０４９９】
　本開示はまた、対象またはサンプルにおける関心対象の切断作用物質の有無を検出する
方法で用いるためのキットであって、少なくとも、対象または生体サンプルと接触させる
のに用いるための本明細書において記述される活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
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ートされた活性化可能抗体ならびに対象または生体サンプルにおける活性化された活性化
可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体のレベルを検出するための
手段を含む該キットを提供し、ここで、活性化可能抗体が、活性化可能抗体の、CMの切断
後に放出される部分に配置される検出可能な標識を含み、ここで対象または生体サンプル
における検出可能な標識の検出可能なレベルから、切断作用物質、標的、もしくは切断作
用物質と標的の両方が対象もしくは生体サンプル中に存在せずおよび/または十分に存在
せず、したがって活性化可能抗体の標的結合および/またはプロテアーゼ切断を、対象ま
たは生体サンプルにおいて検出できないことが示唆され、かつ、対象または生体サンプル
における検出可能な標識の検出可能なレベルの低減から、切断作用物質および標的が対象
または生体サンプル中に存在することが示唆される。検出可能な標識のレベルの低減は、
例えば、約5%、約10%、約15%、約20%、約25%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、約5
5%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、約95%および/または約100%の
低減である。
【０５００】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、活性化可能抗体は検出可能な標
識を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、検出可能な標識は、造
影剤、コントラスト剤、酵素、蛍光標識、発色団、色素、1つもしくは複数の金属イオン
、またはリガンドに基づく標識を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様にお
いて、造影剤は放射性同位体を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様におい
て、放射性同位体はインジウムまたはテクネチウムである。これらの方法およびキットの
いくつかの態様において、コントラスト剤は、ヨウ素、ガドリニウムまたは酸化鉄を含む
。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、酵素は、西洋ワサビペルオキシ
ダーゼ、アルカリホスファターゼ、またはβ-ガラクトシダーゼを含む。これらの方法お
よびキットのいくつかの態様において、蛍光標識は黄色蛍光タンパク質(YFP)、シアン蛍
光タンパク質(CFP)、緑色蛍光タンパク質(GFP)、修飾赤色蛍光タンパク質(mRFP)、赤色蛍
光タンパク質tdimer2 (RFP tdimer2)、HCREDまたはユーロピウム誘導体を含む。これらの
方法およびキットのいくつかの態様において、発光標識はN-メチルアクリジウム誘導体を
含む。これらの方法のいくつかの態様において、標識は、Alex Fluor(登録商標)680また
はAlexa Fluor(登録商標)750のような、Alexa Fluor(登録商標)標識を含む。これらの方
法およびキットのいくつかの態様において、リガンドに基づく標識は、ビオチン、アビジ
ン、ストレプトアビジンまたは1つもしくは複数のハプテンを含む。
【０５０１】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、対象は哺乳動物である。これら
の方法およびキットのいくつかの態様において、対象はヒトである。いくつかの態様にお
いて、対象は、非ヒト霊長類、伴侶動物(例えば、ネコ、イヌ、ウマ)、家畜、作業動物、
または動物園の動物のような、非ヒト哺乳動物である。いくつかの態様において、対象は
げっ歯類である。
【０５０２】
　これらの方法のいくつかの態様において、本方法はインビボの方法である。これらの方
法のいくつかの態様において、本方法はインサイチューの方法である。これらの方法のい
くつかの態様において、本方法はエクスビボの方法である。これらの方法のいくつかの態
様において、本方法はインビトロの方法である。
【０５０３】
　いくつかの態様において、インサイチュー撮像および/またはインビボ撮像は、どの患
者を処置するかを同定する方法において有用である。例えば、インサイチュー撮像では、
活性化可能抗体を用いて患者サンプルをスクリーニングし、適切なプロテアーゼおよび標
的を適切な位置、例えば腫瘍部位に有する患者を同定する。
【０５０４】
　いくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体での処置に適した患者集団を同定す
るかまたはそうでなければ精緻化するためにインサイチュー撮像が用いられる。例えば、



(154) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

試験されている活性化可能抗体の切断可能部分(CM)における基質を切断するプロテアーゼ
および標的(例えば、標的)の両方の検査で陽性となる(例えば、疾患部位に活性化された
抗体を蓄積させる)患者は、そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に
適した候補として同定される。同様に、これらの方法を用いて試験されている活性化可能
抗体中のCMにおける基質を切断するプロテアーゼおよび標的(例えば、標的)の一方または
両方の検査で陰性となる患者は、別の治療形態に適した候補として同定されうる。いくつ
かの態様において、第1の活性化可能抗体に関する検査で陰性となるそのような患者は、
処置に適した活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で患者により切断されるCMを含む活性
化可能抗体)が同定されるまで、異なるCMを含む他の活性化可能抗体で試験することがで
きる。いくつかの態様において、患者にその後、患者が試験で陽性となった活性化可能抗
体の治療的有効量が投与される。
【０５０５】
　いくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体での処置に適した患者集団を同定す
るかまたはそうでなければ精緻化するためにインビボ撮像が用いられる。例えば、試験さ
れている活性化可能抗体の切断可能部分(CM)における基質を切断するプロテアーゼおよび
標的(例えば、標的)の両方の検査で陽性となる(例えば、疾患部位に活性化された抗体を
蓄積させる)患者は、そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した
候補として同定される。同様に、検査で陰性となる患者は、別の治療形態に適した候補と
して同定されうる。いくつかの態様において、第1の活性化可能抗体に関する検査で陰性
となるそのような患者は、処置に適した活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で患者によ
り切断されるCMを含む活性化可能抗体)が同定されるまで、異なるCMを含む他の活性化可
能抗体で試験することができる。いくつかの態様において、患者にその後、患者が試験で
陽性となった活性化可能抗体の治療的有効量が投与される。
【０５０６】
　本方法およびキットのいくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体での処置に適
した患者集団を同定するかまたはそうでなければ精緻化するために本方法またはキットが
用いられる。例えば、これらの方法において試験されている活性化可能抗体の切断可能部
分(CM)における基質を切断するプロテアーゼおよび標的(例えば、標的)の両方の検査で陽
性となる患者は、そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した候補
として同定される。同様に、これらの方法を用いて試験されている活性化可能抗体中のCM
における基質を切断するプロテアーゼおよび標的(例えば、標的)の両方の検査で陰性とな
る患者は、別の治療形態に適した候補として同定されうる。いくつかの態様において、そ
のような患者は、処置に適した活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で患者により切断さ
れるCMを含む活性化可能抗体)が同定されるまで他の活性化可能抗体で試験することがで
きる。いくつかの態様において、標的(例えば、標的)の一方の検査で陰性となる患者は、
そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した候補として同定される
。いくつかの態様において、標的(例えば、標的)の一方の検査で陰性となる患者は、その
ようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した候補ではないとして同定さ
れる。いくつかの態様において、そのような患者は、処置に適した活性化可能抗体(例え
ば、疾患の部位で患者により切断されるCMを含む活性化可能抗体)が同定されるまで他の
活性化可能抗体で試験することができる。いくつかの態様において、活性化可能抗体は、
治療用作用物質がコンジュゲートされている活性化可能抗体である。いくつかの態様にお
いて、活性化可能抗体は作用物質にコンジュゲートされていない。いくつかの態様におい
て、活性化可能抗体は、検出可能な標識を含む。いくつかの態様において、検出可能な標
識はABに配置される。いくつかの態様において、対象またはサンプルにおける活性化可能
抗体のレベルを測定する段階は、活性化された抗体に特異的に結合する二次試薬であって
、検出可能な標識を含む該試薬を用いて達成される。いくつかの態様において、二次試薬
は、検出可能な標識を含む抗体である。
【０５０７】
　いくつかの態様において、本開示の抗標的活性化可能抗体および/またはコンジュゲー
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トされた活性化可能抗体(例えば、治療用作用物質がコンジュゲートされている活性化可
能抗体)での処置に適した患者集団を同定しまたはそうでなければ精緻化し、引き続いて
その活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体を、その必要の
ある対象に投与することによる処置を行うために方法またはキットが用いられる。例えば
、これらの方法において試験されている活性化可能抗体および/またはコンジュゲートさ
れた活性化可能抗体の切断可能部分(CM)における基質を切断するプロテアーゼおよび標的
(例えば、標的)の両方の検査で陽性となる患者は、そのようなCMを含むそのような抗体お
よび/またはそのようなコンジュゲートされた活性化可能抗体による処置に適した候補と
して同定され、患者にその後、試験された活性化可能抗体および/またはコンジュゲート
された活性化可能抗体の治療的有効量が投与される。同様に、これらの方法を用いて試験
されている活性化可能抗体中のCMにおける基質を切断するプロテアーゼおよび標的(例え
ば、標的)の一方または両方の検査で陰性となる患者は、別の治療形態に適した候補とし
て同定されうる。いくつかの態様において、そのような患者は、処置に適した抗体および
/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で患者により切断され
るCMを含む活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体)が同定さ
れるまで他の抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体で試験することが
できる。いくつかの態様において、患者にその後、患者が試験で陽性となった活性化可能
抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体の治療的有効量が投与される。
【０５０８】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、MMは、約4～40アミノ酸の長さ
を有するペプチドである。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、活性化
可能抗体は、MMとCMとの間に位置しているリンカーペプチドを含む。これらの方法および
キットのいくつかの態様において、活性化可能抗体は、ABとCMとの間に位置しているリン
カーペプチドを含む。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、活性化可能
抗体は、第1のリンカーペプチド(L1)および第2のリンカーペプチド(L2)を含み、第1のリ
ンカーペプチドはMMとCMとの間に位置し、かつ第2のリンカーペプチドはABとCMとの間に
位置している。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、L1およびL2の各々
は、長さが約1～20アミノ酸のペプチドであり、L1およびL2の各々は同じリンカーである
必要はない。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、L1およびL2の一方ま
たは両方は、グリシン-セリン重合体を含む。これらの方法およびキットのいくつかの態
様において、L1およびL2の少なくとも一方は、(GS)n、(GSGGS)n (SEQ ID NO: 339)および
(GGGS)n (SEQ ID NO: 340)からなる群より選択されるアミノ酸配列を含み、ここでnは少
なくとも1の整数である。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、L1およ
びL2の少なくとも一方は、式(GGS)nを有するアミノ酸配列を含み、ここでnは少なくとも1
の整数である。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、L1およびL2の少な
くとも一方は、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む。
【０５０９】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、ABは、本明細書において提示さ
れる交差反応性抗体配列から選択される抗体または抗体断片配列を含む。これらの方法お
よびキットのいくつかの態様において、ABはFab断片、scFvまたは単鎖抗体(scAb)を含む
。
【０５１０】
　これらの方法およびキットのいくつかの態様において、切断作用物質は、対象またはサ
ンプル中に標的とともに共局在化されるプロテアーゼであり、CMは、プロテアーゼの基質
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として機能するポリペプチドであり、ここでプロテアーゼは、活性化可能抗体がプロテア
ーゼに曝露される場合に活性化可能抗体中のCMを切断する。これらの方法およびキットの
いくつかの態様において、CMは、長さが15アミノ酸までのポリペプチドである。これらの
方法およびキットのいくつかの態様において、CMはABのN末端にカップリングされる。こ
れらの方法およびキットのいくつかの態様において、CMはABのC末端にカップリングされ
る。これらの方法およびキットのいくつかの態様において、CMは、ABのVL鎖のN末端にカ
ップリングされる。
【０５１１】
　本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体は、診断および予防製剤において用いられる。1つの態様にお
いて、活性化可能抗体は、前述の炎症、炎症性障害、がんまたは他の障害の1つまたは複
数を発症する危険性のある患者に投与される。
【０５１２】
　前述の障害の1つまたは複数に対する患者または臓器の素因は、遺伝子型マーカー、血
清学的マーカーまたは生化学的マーカーを用いて判定することができる。
【０５１３】
　本開示のいくつかの態様において、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体
および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、前述の障害の1つまたは複数に関
連する臨床的適応症と診断されたヒト個体に投与される。診断時に、抗体、コンジュゲー
トされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体が、
臨床的適応症の影響を緩和するか、または反転させるために投与される。
【０５１４】
　本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体はまた、患者サンプル中の標的の検出においても有用であり、
したがって診断薬として有用である。例えば、本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体
、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体は、患者サンプル
における標的レベルを検出するためにインビトロアッセイ法、例えばELISAにおいて用い
られる。
【０５１５】
　1つの態様において、本開示の抗体および/または活性化可能抗体は、固体支持体(例え
ば、マイクロタイタープレートのウェル)上に固定化される。固定化された抗体および/ま
たは活性化可能抗体は、試験サンプル中に存在しうる任意の標的の捕捉抗体として働く。
固定化された抗体および/または活性化可能抗体を患者サンプルと接触させる前に、固体
支持体をすすぎ、乳タンパク質またはアルブミンのようなブロッキング剤で処理して被分
析物の非特異的吸着を防ぐ。
【０５１６】
　引き続いて、抗原を含有するのではないかと疑われる試験サンプルを用いて、または標
準の抗原量を含有する溶液を用いてウェルを処理する。そのようなサンプルは、例えば、
病態の診断になると考えられる循環血中抗原のレベルを有するのではないかと疑われる対
象由来の血清サンプルである。試験サンプルまたは標準物質をすすいだ後、固体支持体を
、検出可能に標識されている二次抗体で処理する。標識された二次抗体は、検出用抗体と
して働く。検出可能な標識のレベルを測定し、標準サンプルから作成した標準曲線との比
較によって試験サンプル中の標的抗原の濃度を判定する。
【０５１７】
　インビトロ診断アッセイ法において、本開示の抗体および/または活性化可能抗体を用
いて得られた結果に基づき、標的抗原の発現レベルに基づいて対象において疾患を病期分
類することが可能であるものと理解されよう。所与の疾患について、血液のサンプルは、
疾患進行の様々な段階にあると診断された対象から、および/または疾患の治療的処置に
おける様々な時点で採取される。進行または治療の各段階について統計的に有意な結果を
提供するサンプルの集団を用いて、各段階に特徴的であるとみなされうる抗原の濃度の範
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囲が指定される。
【０５１８】
　抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲートされ
た活性化可能抗体はまた、診断方法および/または撮像方法において用いることもできる
。いくつかの態様において、そのような方法はインビトロの方法である。いくつかの態様
において、そのような方法はインビボの方法である。いくつかの態様において、そのよう
な方法はインサイチューの方法である。いくつかの態様において、そのような方法はエク
スビボの方法である。例えば、酵素的に切断可能なCMを有する活性化可能抗体を用いて、
CMを切断することができる酵素の有無を検出することができる。そのような活性化可能抗
体は、診断法において用いることができ、これには、所与の宿主生物の所与の細胞または
組織において活性化された抗体(すなわち、活性化可能抗体の切断から生じる抗体)の、測
定された蓄積による酵素活性(または、いくつかの態様において、ジスルフィド結合の還
元をもたらすことができるものなどの増大した還元電位の環境)のインビボでの検出(例え
ば、定性的または定量的)が含まれうる。活性化された抗体のそのような蓄積からは、組
織が酵素活性(またはCMの性質に依って増大した還元電位)を発現することだけでなく、活
性化された抗体が結合する標的を組織が発現することも示唆される。
【０５１９】
　例えば、CMは、腫瘍の部位、生物学的に限定された部位(例えば、膿瘍中、臓器中など
のような)におけるウイルス感染または細菌感染の部位などで見出されるプロテアーゼの
プロテアーゼ基質であるように選択することができる。ABは、標的抗原に結合するもので
あることができる。当業者によく知られている方法を用いて、検出可能な標識(例えば、
蛍光標識または放射性標識または放射性追跡子)をABまたは活性化可能抗体の他の領域に
コンジュゲートさせることができる。好適な検出可能な標識は、上記のスクリーニング方
法の文脈において論じられており、さらなる具体的な例が以下に提供されている。関心対
象の疾患組織において活性が上昇するプロテアーゼとともに、疾患状態のタンパク質また
はペプチドに特異的なABを用いることにより、活性化可能抗体は、CM特異的な酵素が検出
可能なレベルで存在しない、もしくは疾患組織におけるよりも低いレベルで存在するか、
または不活性である(例えば、酵素前駆体の形態にあるもしくは阻害物質との複合体の状
態にある)組織と比べて、疾患組織への結合速度の増大を示すであろう。小さなタンパク
質およびペプチドが腎臓ろ過システムによって血液から迅速に除去されるため、およびCM
に特異的な酵素が検出可能なレベルで存在しない(または非疾患組織ではより低いレベル
で存在するか、もしくは不活性なコンフォメーションで存在する)ので、疾患組織におけ
る活性化された抗体の蓄積は、非疾患組織と比べて増大する。
【０５２０】
　別の例では、活性化可能抗体を用いて、サンプル中の切断作用物質の有無を検出するこ
とができる。例えば、活性化可能抗体が酵素による切断を受けやすいCMを含む場合、活性
化可能抗体を用いて、サンプル中の酵素の存在を(定性的または定量的に)検出することが
できる。別の例では、活性化可能抗体が還元剤による切断を受けやすいCMを含む場合、活
性化可能抗体を用いて、サンプルにおける還元条件の存在を(定性的または定量的に)検出
することができる。これらの方法における分析を容易にするために、活性化可能抗体を検
出可能に標識することができ、支持体(例えば、スライドまたはビーズのような固体支持
体)に結合させることができる。検出可能な標識は、活性化可能抗体の、切断後に放出さ
れない部分に配置することができ、例えば、検出可能な標識は、切断が行われるまで検出
できない消光された蛍光標識または他の標識であることができる。アッセイ法は、例えば
、固定化された検出可能に標識された活性化可能抗体を、切断が行われるのに十分な時間
、酵素および/または還元剤を含有するのではないかと疑われるサンプルと接触させ、次
に洗浄して過剰なサンプルおよび夾雑物を除去することによって行うことができる。次に
、サンプル中の切断作用物質(例えば、酵素または還元剤)の有無を、サンプルと接触させ
る前の活性化可能抗体の検出可能なシグナルの変化、例えば、サンプル中の切断作用物質
による活性化可能抗体の切断に起因する検出可能なシグナルの存在および/または増加に
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よって評価する。
【０５２１】
　そのような検出方法は、切断時に活性化可能抗体のABに結合できる標的の有無の検出を
同様に提供するように適合させることができる。したがって、アッセイ法は、切断作用物
質の有無および関心対象の標的の有無を評価するように適合させることができる。切断作
用物質の有無は、上記のように活性化可能抗体の、検出可能な標識の存在および/または
増加によって検出することができ、標的の有無は、例えば検出可能に標識された抗標的抗
体の使用による、標的-AB複合体の検出によって検出することができる。
【０５２２】
　活性化可能抗体はまた、例えばプロテアーゼ切断、および特定の標的への結合による、
活性化可能抗体活性化の検証のためのインサイチュー撮像においても有用である。インサ
イチュー撮像は、細胞培養または組織切片のような生体サンプルにおけるタンパク質分解
活性および標的の局在確認を可能にする技法である。この技法を用いて、検出可能な標識
(例えば、蛍光標識)の存在に基づき、所与の標的への結合およびタンパク質分解活性の両
方を確認することが可能である。
【０５２３】
　これらの技法は、疾患部位(例えば腫瘍組織)または健常組織に由来するどんな凍結細胞
または組織でも有用である。これらの技法はまた、新鮮な細胞または組織サンプルでも有
用である。
【０５２４】
　これらの技法においては、活性化可能抗体は検出可能な標識で標識される。検出可能な
標識は、蛍光色素(例えばフルオレセインイソチオシアネート(FITC)、ローダミンイソチ
オシアネート(TRITC)、近赤外(NIR)色素(例えば、Qdot(登録商標)ナノクリスタル)、コロ
イド金属、ハプテン、放射性マーカー、ビオチンおよびストレプトアビジンのような増幅
試薬、または酵素(例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼ)
であることができる。
【０５２５】
　標識された活性化可能抗体とともにインキュベートされたサンプル中の標識の検出は、
サンプルが標的を含み、活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼを含有することを示
す。いくつかの態様において、本明細書において記述されるものなどの広域プロテアーゼ
阻害剤を用いることにより、および/またはプロテアーゼに特異的な作用物質、例えば、
プロテアーゼのマトリプターゼに特異的であり、マトリプターゼのタンパク質分解活性を
阻害する、A11のような抗体を用いることにより、プロテアーゼの存在を確認することが
できる; 例えば、2010年11月11日付で刊行された国際公開番号WO 2010/129609を参照され
たい。活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼまたはプロテアーゼのクラスを同定す
るために、本明細書において記述されるものなどの広域プロテアーゼ阻害剤を用いる、お
よび/またはより選択的な阻害剤を用いることによる同じ手法を用いることができる。い
くつかの態様において、標的の存在は標的に特異的な作用物質、例えば、別の抗体を用い
て確認することができ、または検出可能な標識は非標識の標的と競合させることができる
。いくつかの態様において、標識された二次抗体またはより複雑な検出系による検出とと
もに、標識されていない活性化可能抗体を用いることができる。
【０５２６】
　同様の技法はまた、対象、例えば、ヒトを含む哺乳動物における蛍光シグナルの検出か
ら、疾患部位が標的を含み、かつ活性化可能抗体のCMに特異的なプロテアーゼを含むこと
が示唆される、インビボ撮像にも有用である。
【０５２７】
　これらの技法はまた、活性化可能抗体におけるプロテアーゼ特異的CMに基づく種々の細
胞、組織および生物におけるプロテアーゼ活性を検出、同定、または特性を明らかにする
ためのキットにおいておよび/または試薬として有用である。
【０５２８】
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　いくつかの態様において、インサイチュー撮像および/またはインビボ撮像は、どの患
者を処置するかを同定する方法において有用である。例えば、インサイチュー撮像では、
活性化可能抗体を用いて患者サンプルをスクリーニングし、適切なプロテアーゼおよび標
的を適切な位置、例えば腫瘍部位に有する患者を同定する。
【０５２９】
　いくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体での処置に適した患者集団を同定す
るかまたはそうでなければ精緻化するためにインサイチュー撮像が用いられる。例えば、
試験されている活性化可能抗体の切断可能部分(CM)における基質を切断するプロテアーゼ
および標的の両方の検査で陽性となる(例えば、疾患部位に活性化された抗体を蓄積させ
る)患者は、そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した候補とし
て同定される。同様に、これらの方法を用いて試験されている活性化可能抗体中のCMにお
ける基質を切断するプロテアーゼおよび標的の一方または両方の検査で陰性となる患者は
、別の治療形態に適した(すなわち、試験されている活性化可能抗体での処置に適してい
ない)候補として同定される。いくつかの態様において、第1の活性化可能抗体に関する検
査で陰性となるそのような患者は、処置に適した活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で
患者により切断されるCMを含む活性化可能抗体)が同定されるまで、異なるCMを含む他の
活性化可能抗体で試験することができる。
【０５３０】
　いくつかの態様において、本開示の活性化可能抗体での処置に適した患者集団を同定す
るかまたはそうでなければ精緻化するためにインビボ撮像が用いられる。例えば、試験さ
れている活性化可能抗体の切断可能部分(CM)における基質を切断するプロテアーゼおよび
標的の両方の検査で陽性となる(例えば、疾患部位に活性化された抗体を蓄積させる)患者
は、そのようなCMを含むそのような活性化可能抗体による処置に適した候補として同定さ
れる。同様に、検査で陰性となる患者は、別の治療形態に適した(すなわち、試験されて
いる活性化可能抗体での処置に適していない)候補として同定される。いくつかの態様に
おいて、第1の活性化可能抗体に関する検査で陰性となるそのような患者は、処置に適し
た活性化可能抗体(例えば、疾患の部位で患者により切断されるCMを含む活性化可能抗体)
が同定されるまで、異なるCMを含む他の活性化可能抗体で試験することができる。
【０５３１】
薬学的組成物
　本開示の抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可能抗体および/またはコンジュゲ
ートされた活性化可能抗体(本明細書において「活性化合物」ともいわれる)、ならびにそ
の誘導体、断片、類似体および相同体は、投与に適した薬学的組成物に組み入れることが
できる。そのような組成物は、典型的には、抗体、コンジュゲートされた抗体、活性化可
能抗体および/またはコンジュゲートされた活性化可能抗体ならびに薬学的に許容される
担体を含む。本明細書において用いられる場合、「薬学的に許容される担体」という用語
は、薬学的投与に適合する任意のおよび全ての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤およ
び抗真菌剤、等張剤および吸収遅延剤などを含むことが意図される。好適な担体は、参照
により本明細書に組み入れられる、この分野における標準的な参考テキストであるReming
ton's Pharmaceutical Sciencesの最新版に記述されている。そのような担体または希釈
剤の好適な例としては、水、生理食塩水、リンゲル溶液、デキストロース溶液、および5%
ヒト血清アルブミンが挙げられるが、これらに限定されることはない。リポソームおよび
固定油のような非水性媒体が用いられてもよい。薬学的に活性な物質のためのそのような
媒質および剤の使用は、当技術分野において周知である。任意の従来の媒質または剤が活
性化合物と不適合である場合を除いて、組成物におけるその使用が企図される。補充性の
活性化合物を組成物に組み入れることもできる。
【０５３２】
　本開示の薬学的組成物は、その意図される投与経路に適合するように処方される。投与
経路の例としては非経口、例えば、静脈内、皮内、皮下、経口(例えば、吸入)、経皮(す
なわち、局所)、経粘膜および直腸投与が挙げられる。非経口、皮内、または皮下適用に
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用いられる溶液または懸濁液は、以下の成分: 注射用水、生理食塩水溶液、固定油、ポリ
エチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコールまたは他の合成溶媒のような滅
菌希釈剤; ベンジルアルコールまたはメチルパラベンのような抗菌剤; アスコルビン酸ま
たは重亜硫酸ナトリウムのような抗酸化剤; エチレンジアミン四酢酸(EDTA)のようなキレ
ート剤; 酢酸塩、クエン酸塩またはリン酸塩のような緩衝液、および塩化ナトリウムまた
はデキストロースのような張度調整剤を含むことができる。pHは、塩酸または水酸化ナト
リウムのような、酸または塩基で調節することができる。非経口調製物は、ガラスまたは
プラスチック製のアンプル、使い捨て注射器または複数回投与バイアルに封入することが
できる。
【０５３３】
　注射可能な用途に適した薬学的組成物は、滅菌水溶液(水溶性の場合)または滅菌分散液
および注射可能な滅菌溶液または滅菌分散液の即時調製用の滅菌粉末を含む。静脈内投与
の場合、好適な担体としては、生理食塩水、静菌水、Cremophor EL (商標) (BASF, Parsi
ppany, N.J.)またはリン酸緩衝生理食塩水(PBS)が挙げられる。いかなる場合でも、この
組成物は無菌でなければならず、容易に注射できる程度に流動性とするべきである。これ
は製造および保存の条件下で安定でなければならず、これは細菌および真菌などの微生物
の汚染作用に対して保護されなければならない。この担体は、例えば、水、エタノール、
ポリオール(例えば、グリセロール、プロピレングリコール、および液体ポリエチレング
リコールなど)、およびその好適な混合物を含む溶媒または分散媒とすることができる。
その適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーティングの使用により、分散液の場合
には必要とされる粒径の維持によりおよび界面活性剤の使用により維持することができる
。微生物の作用からの保護はさまざまな抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロ
ロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサールなどにより達成することがで
きる。いくつかの態様において、等張剤、例えば、糖類、マンニトール、ソルビトールな
どの多価アルコール、塩化ナトリウムを組成物の中に含めることが望ましいであろう。注
射可能な組成物の持続的吸収は、吸収を遅延させる作用物質、例えば、モノステアリン酸
アルミニウムおよびゼラチンを組成物の中に含めることにより実現することができる。
【０５３４】
　注射可能な滅菌溶液は、必要とされる量の活性化合物を適切な溶媒中に、必要に応じて
、上記に列挙した成分の一つまたは組み合わせとともに組み入れ、続けてろ過滅菌を行う
ことによって調製することができる。一般に、分散液は活性化合物を、基本的な分散媒お
よび上記に列挙したものから必要とされるその他の成分を含む滅菌媒体の中に組み入れる
ことによって調製される。注射可能な滅菌溶液の調製用の滅菌粉末の場合、調製の方法は
、活性成分に加えて所望とされる付加的な任意の成分の粉末を予め滅菌ろ過したその溶液
からもたらす真空乾燥法および凍結乾燥法である。
【０５３５】
　経口用組成物は一般に、不活性希釈剤または食用担体を含む。それらはゼラチンカプセ
ルの中に封入され、または錠剤に圧縮されることができる。治療的な経口投与を目的に、
活性化合物を賦形剤とともに組み入れて、錠剤、トローチ、またはカプセルの形態で使用
することができる。経口用組成物はうがい薬として用いるために液体担体を使用して調製
することもでき、この場合、液体担体中の化合物は経口的に適用され、かつこれで口をす
すぎ(swished)、かつ喀出されまたは嚥下される。薬学的に適合する結合剤および/または
補助物質を、組成物の一部として含めることができる。この錠剤、丸剤、カプセル、トロ
ーチなどは、以下の成分のいずれかまたは似通った性質の化合物を含むことができる: 微
結晶性セルロース、トラガカントゴムもしくはゼラチンのような結合剤; でんぷんもしく
はラクトースのような賦形剤、アルギン酸、Primogel、もしくはとうもろこしでんぷんの
ような崩壊剤; ステアリン酸マグネシウムもしくはSterotesのような滑沢剤; コロイド状
二酸化ケイ素のような流動促進剤; スクロースもしくはサッカリンのような甘味剤; また
はペパーミント、サリチル酸メチル、もしくはオレンジ風味のような香料添加剤。
【０５３６】
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　吸入による投与の場合、化合物は、適した噴射剤、例えば、二酸化炭素のようなガスを
含有する加圧容器もしくは分注機、または噴霧器からエアロゾルスプレイの形態で送達さ
れる。
【０５３７】
　全身投与を経粘膜的なまたは経皮的な手段によるものとすることもできる。経粘膜投与
または経皮投与の場合、浸透される障壁に適した浸透剤が処方物の中に用いられる。その
ような浸透剤は一般に当技術分野において公知であり、例えば、経粘膜投与の場合、界面
活性剤、胆汁塩、およびフシジン酸誘導体を含む。経粘膜投与は鼻腔用スプレイまたは坐
剤の使用により達成することができる。経皮投与の場合、活性化合物は当技術分野におい
て一般に公知であるように軟膏剤、膏薬、ゲル、またはクリームの中に処方される。
【０５３８】
　化合物はまた、直腸送達のために坐剤(例えば、ココアバターおよび他のグリセリドの
ような従来の坐剤基剤を用いて)または停留浣腸の形態で調製することもできる。
【０５３９】
　1つの態様において、活性化合物はインプラントおよびマイクロカプセル化した送達系
を含めて、制御放出処方物のような、体内からの迅速除去から化合物を防御する担体とと
もに調製される。エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポ
リオルトエステル、およびポリ乳酸のような、生体分解・生体適合性高分子を用いること
ができる。そのような処方物の調製方法は当業者には明らかであろう。その材料はAlza社
およびNova Pharmaceuticals社から商業的に入手することもできる。リポソーム懸濁液(
ウイルス抗原に対するモノクローナル抗体によって感染細胞を標的とするリポソームを含
めて)を薬学的に許容される担体として用いることもできる。これらは当業者に公知の方
法により、例えば、米国特許第4,522,811号に記述されているように、調製することがで
きる。
【０５４０】
　投与の容易さおよび投与量の均一性のために、経口用組成物または非経口用組成物を投
与量単位形態で処方することが特に有利である。投与量単位形態とは、本明細書において
用いられる場合、処置される対象のために単一投与量として適した、物理的に不連続な単
位をいい、各単位は、所望の治療効果を生じると計算された所定量の活性化合物を、必要
とされる薬学的担体に関連して含有する。本開示の投与量単位形態の仕様は、活性化合物
の独特の特徴および達成されたい特定の治療効果、ならびにそのような活性化合物を個体
の処置のために配合する技術に固有の制限により決定され、それらに直接依存する。
【０５４１】
　薬学的組成物は、投与のための使用説明書とともに容器、パックまたは分注機に含める
ことができる。
【０５４２】
　本発明は、特許請求の範囲に記述された本発明の範囲を限定するものではない以下の実
施例においてさらに記述されよう。
【実施例】
【０５４３】
実施例1. 抗CD71抗体の特性評価
　本明細書において提供される研究は、本開示の抗CD71抗体の結合を評価するためにデザ
インされた。
【０５４４】
　本開示の抗CD71 M21モノクローナル抗体は、当技術分野において公知の技法にしたがっ
てマウスハイブリドーマ技術を用いて得られた。マウスにヒトCD71細胞外ドメイン(ECD)
を免疫し、細胞傷害性ピギーバック(piggyback)アッセイ法を用いて後続のハイブリドー
マをスクリーニングし、このアッセイ法からの細胞傷害性陽性クローンを、ELISAにより
ヒトCD71 ECDポリペプチドに結合することを確認し、FACSにより細胞表面に結合すること
を確認した。本開示の抗CD71 M21モノクローナル抗体は、SEQ ID NO: 1の重鎖可変領域(V
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H)、およびSEQ ID NO: 2の軽鎖可変領域(VL)を含み、本明細書において記述される場合に
は陽性対照として用いられた。
【０５４５】
　抗CD71マウスモノクローナル抗体M21に基づいていた、以下のヒト化抗CD71抗体を試験
した: Ab21.10 LcB:HcA (SEQ ID NO: 3のVHおよびSEQ ID NO: 7のVL)、Ab21.11 LcB:HcB 
(SEQ ID NO: 4のVHおよびSEQ ID NO: 7のVL)、Ab21.12 LcB:HcC (SEQ ID NO: 5のVHおよ
びSEQ ID NO: 7のVL)、ならびにM21 (SEQ ID NO: 1のVHおよびSEQ ID NO: 2のVL)。本開
示のさまざまな抗CD71抗体の結合は、FACSによって確認された(図1)。
【０５４６】
　図1に示されるように、ヒト化抗CD71抗体の全てが、CD71 M21マウス抗体によって実証
された結合に匹敵するヒトCD71に対する結合を示した。ヒト化抗CD71抗体の結合は、FACS
によりBxPC3細胞株で確認された。簡潔には、BxPC3細胞を表示された濃度のマウスモノク
ローナルMab21またはhuCD71 (Ab21.10、Ab21.11およびAb21.12)抗体で標識し、引き続き
それぞれ、Alexa Fluor 647標識ヤギ抗マウスまたは抗ヒトIgG Alexa Fluor 647で検出し
た。
【０５４７】
実施例2. マスクの発見
　本明細書において提供される研究は、本開示の活性化可能抗CD71抗体で用いるためのマ
スキング部分を同定および特性を明らかにするためにデザインされた。
【０５４８】
　2010年7月15日付で公開されたPCT国際公開番号WO 2010/081173に記述されたものと類似
の方法を用い、SEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVLを含む、抗CD71 21.12抗体を使
って、Xが任意のアミノ酸である、6×1010の総多様性を有するランダムX15ペプチドライ
ブラリをスクリーニングした。スクリーニングは、1ラウンドのMACSおよび5ラウンドのFA
CS選別からなった。最初のMACS選別は、プロテインA Dynabeads (Invitrogen)および抗CD
71 21.12抗体を用いて200 nMの濃度で行った。MACSの場合、細胞およそ1×1012個を結合
についてスクリーニングし、細胞1×107個を収集した。抗CD71 21.12をDyLight-488 (The
rmoFisher)とコンジュゲートし、CD71結合活性を確認し、抗CD71 21.12-488を全てのFACS
ラウンドの蛍光プローブとして用いた。細菌細胞を染色し、陽性クローンを以下のように
収集した: FACSラウンド1において細胞1×106個を収集した20 nM抗CD71 21.12-488、FACS
ラウンド2において細胞6.2×104個を収集した5 nM抗CD71 21.12-488ならびにFACSラウン
ド3において細胞5×103個を収集した5 nM抗CD71 21.12-488および細胞5×102個を収集し
た1 nM抗CD71 21.12-488、FACSラウンド4および5において細胞2×102超個を収集した1 nM
抗CD71 21.12-488。第2のFACSラウンドからの陽性集団は、組み換えCD71タンパク質への
抗CD71 21.12-488抗体の結合を阻害することが確認された。FACSラウンド3由来の5 nMの
バインダーならびにFACSラウンド3、4および5由来の1 nMのバインダーからの配列分析に
よって個々のペプチドクローンを同定した。
【０５４９】
　抗CD71マスキング部分の配列を表Aに列挙する。
【０５５０】
　（表Ａ）抗CD71マスキング部分(MM)
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【０５５１】
　TF01およびTF02マスクを切断し、アラニンスキャンして、異なるマスキング効率を有す
る活性化可能抗体のファミリーを作製した。
【０５５２】
　（表Ｂ）マスキングペプチドの切断およびアラニンスキャニング

【０５５３】
　これらのマスキングペプチドを用いて、本開示の抗CD71活性化可能抗体を作製した。こ
れらの抗CD71活性化可能抗体のうちの若干数の配列を以下の表Cに示す。いくつかの態様
において、これらの抗CD71活性化可能抗体は、示されるように、切断可能部分2001

、切断可能部分3001

、切断可能部分2007



(173) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

、切断可能部分2008

、切断可能部分2011

、切断可能部分2012

、切断可能部分2013

、切断可能部分3007

、切断可能部分3008

、切断可能部分3011

、切断可能部分3012

、または切断可能部分3013

を含む。
【０５５４】
　以下に示されるある特定の配列はSEQ ID NO: 645のスペーサー配列を含むが、当業者は
、本開示の活性化可能抗CD71抗体が、例えば、

、GまたはQからなる群より選択されるスペーサー配列のような、任意の好適なスペーサー
配列を含むことができることを理解する。いくつかの態様において、本開示の活性化可能
抗CD71抗体は、そのN末端にスペーサー配列が連結されていなくてもよい。
【０５５５】
　（表Ｃ）抗CD71活性化可能抗体の配列
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【０５５６】
実施例3. 活性化可能抗CD71抗体の作製および特性評価
　本明細書において提供される研究は、本開示の活性化可能抗CD71抗体を作製するために
デザインされた。
【０５５７】
　異なるマスキング効率(すなわち、活性化可能抗体のABのその標的に対する結合をブロ
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ックする活性化可能抗体のMMの能力の測定値)で抗CD71活性化可能抗体を作製した。ペプ
チドTF01およびTF02を実施例2に記述されているように切断およびアラニンスキャニング
により突然変異させ、これらのマスキングペプチド変種を用いて、ある範囲のマスキング
効率を有する本開示の抗CD71活性化可能抗体のファミリーを作製した。
【０５５８】
　FACSを用いて本開示の抗CD71活性化可能抗体のNCI H292 (本明細書においてH292ともい
われる)細胞株に対する結合を評価した。簡潔には、細胞を表示された濃度のhuCD71抗体
または活性化可能抗体で標識し、引き続きAlexa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体で
検出した。図2に示されるように、本開示の抗CD71活性化可能抗体は、親抗CD71抗体(huCD
71 21.12 Ab)と比べてある範囲のマスキング効率を示す。
【０５５９】
　図3Aに示されるように、本開示のhuCD71活性化可能抗体薬物コンジュゲートは、非コン
ジュゲート活性化可能抗体と同様に挙動し、タンパク質分解的に活性化された場合にhuCD
71抗体結合活性を回復する。本研究は、val-citリンカーを介してMMADにコンジュゲート
された本明細書においてhuCD71 TF01-2001といわれる活性化可能抗CD71抗体を用いて行わ
れ(リンカー-毒素は本明細書においてvc-MMADといわれる)、この活性化可能抗体構築体は
、SEQ ID NO: 5のVH、SEQ ID NO: 7のVL、SEQ ID NO: 16のMM、および配列ISSGLLSGRSDNH
 (SEQ ID NO: 406)を含むCMを含む。標準的なFACS標識プロトコルを用いてFACSにより、
コンジュゲートされたuPA処理したまたはインタクトなhuCD71 TF01-2001活性化可能抗体-
MMADのH292細胞に対する結合を評価した。本明細書において「AADC」ともいわれる抗CD71
活性化可能抗体薬物コンジュゲートを、uPAとの終夜のインキュベーションによって活性
化した。図3Bは、抗CD71抗体21.12-MMADと同じようにインビトロで細胞を死滅化させるva
l-citリンカーを介してMMADにコンジュゲートされた活性化抗CD71活性化可能抗体huCD71 
TF01-2001 (リンカー-毒素は本明細書においてv-MMADまたはvc-MMADといわれる)の能力を
示す。核酸損傷性作用物質にコンジュゲートされた態様の活性化可能抗体がそのような細
胞死滅化アッセイ法において試験された場合に、同様の結果が観察された。
【０５６０】
　H292異種移植腫瘍を、アイソタイプ-DM4対照、huCD71-DM4 ADC、ならびにSEQ ID NO: 5
のVH、SEQ ID NO: 7のVL、

のMMおよび配列

を含むCMを有する、コンジュゲートされた抗CD71活性化可能抗体huCD71 TF02.13_2001-DM
4 AADCで処理した。腫瘍を平均150 mm3まで成長させた; その後、マウスを無作為に8群に
分け、0日目および7日目に表示された試験物を投与した。本研究の結果を図4に示す。各
群の平均腫瘍体積±SEMをプロットする。ADCもAADCもともに腫瘍退縮を誘導する。本明細
書において開示される全てのDM4コンジュゲート活性化可能抗体は、TCRS (The Chemistry
 Research Solution)によって産生された。
【０５６１】
　図5は、対照としてPBSで処理された乳癌HCC1806異種移植腫瘍、ならびにSEQ ID NO: 5
のVH、SEQ ID NO: 7のVL、

のMM、および配列

を含むCM1を有する、コンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体huCD71 TF02.13-2001-D
M4 AADCの2つの異なる用量1 mg/kgおよび3 mg/kgで処理された乳癌HCC1806異種移植腫瘍
の結果を示すグラフである。各群の平均腫瘍体積±SEMをプロットする。図5は、本開示の
コンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体が、臨床的に関連する用量よりも低い用量で
乳房HCC1806異種移植腫瘍において完全な腫瘍退縮を誘導することを実証する。
【０５６２】
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　図6Aは、本例示的研究において約3 nMの観察されたKdで、カニクイザル初代腎臓上皮細
胞に結合する本開示の抗CD71抗体(SEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVL)の能力を示
すグラフである。本研究において、標準的なFACS標識法を用いて、細胞への本開示の抗体
の結合を行った。簡潔には、細胞を表示された濃度の本開示の抗CD71抗体またはアイソタ
イプ(パリビズマブ)対照で標識し、引き続きAlexa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体
で検出した。
【０５６３】
　図6Bは、抗CD71抗体huCD71 (SEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVL)がヒトおよび
カニクイザルCD71に結合するが、しかしマウスCD71に結合しないことを実証する。このア
ッセイ法では、表示されたタイプの組み換えCD71 (1 μg/mL)をELISAプレートに吸収させ
、続いて表示された濃度の抗ヒトCD71 21.12抗体とともにインキュベートし、引き続いて
ヤギ抗ヒトIgG-HRP二次抗体およびUltra TMB (Thermo Fisher Scientific)検出により当
業者に公知の方法にしたがっておよびアッセイ法を用いて検出した。
【０５６４】
　図6Cは、ともに本例示的研究において約3 nMの観察されたKdで、ヒト膵臓癌由来BxPC3
細胞株に結合する本開示のマウス抗CD71抗体muM21 (「CD71 ms Ab」) (SEQ ID NO: 1のVH
およびSEQ ID NO: 2のVL)ならびに本開示のヒト化抗CD71抗体Ab21.12 (「CD71 Hu Ab」) 
(SEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVL)の能力を示すグラフである。本研究において
、標準的なFACS標識法を用いて、細胞への本開示の抗体の結合を行った。簡潔には、細胞
を表示された濃度の本開示の抗CD71抗体またはヒトIgG1アイソタイプ対照抗体(パリビズ
マブ, 「アイソタイプ」)で標識し、引き続きAlexa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトまたはヤギ
抗マウスIgG二次抗体で検出した。
【０５６５】
　図7は、本開示の抗CD71活性化可能抗体の単回用量がカニクイザルへの投与時にCD71親
抗体と比べて、延長された半減期を実証することを示すグラフである。この研究では、サ
ルに0日目に5 mg/kgの表示抗体の単回用量を注射し、ここでは「CD71抗体」は本開示の抗
ヒトCD71 21.12抗体であり、「CD71活性化可能抗体」は本開示の抗ヒトCD71 TF01.2001活
性化可能抗体であった。各サルの血清中の全ヒトIgGの量を、抗ヒトIgGサンドイッチELIS
Aを用いて表示された日にアッセイした。
【０５６６】
　2頭のカニクイザルにおけるhuCD71 TF02.13-2001 DM4薬物コンジュゲートの薬物動態お
よび認容性を、単回の5 mg/kg用量の後に評価した(図8)。抗ヒトIgGサンドイッチELISAを
用いてヒトIgGの全血清レベルを測定した。
【０５６７】
　図7、8および9に描かれた研究は、3週間の認容性研究(非終端)の一部として行われた; 
単回用量 n=2。観察されたインタクトな活性化可能抗体の延長されたPKは、正常組織結合
の減少と一致した。活性化されたコンジュゲート活性化可能抗体の低循環血中レベルが検
出された。コンジュゲートされた活性化可能抗体は、5 mg/mgで良好な認容性を示した。
オンまたはオフターゲットの毒性の証拠は観察されなかった。臨床的徴候、体重減少、臨
床化学または血液学的所見はなかった。
【０５６８】
　図9は、本開示のコンジュゲートされた活性化可能抗CD71抗体(抗huCD71 TF02.13-2001 
DM4)を投与された2頭のカニクイザルが、好中球減少(好中球数に基づく)の証拠も肝臓毒
性(アラニントランスアミナーゼ(ALT)もしくはアスパラギン酸トランスアミナーゼ(AST)
のレベルに基づく)の証拠も示さなかったことを示す。
【０５６９】
実施例4: CD71抗体の結合および阻害活性の特性評価
　本実施例は、組み換えCD71のそのリガンドであるトランスフェリンに対する結合を阻害
する本開示の抗CD71抗体の能力を示す。
【０５７０】
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　図10は、固相ELISA結合アッセイ法を用いた抗CD71抗体の非存在下での組み換えヒトCD7
1への組み換えヒトトランスフェリン(Tf)リガンドの結合を示す。この研究では、ヒトCD7
1に対するトランスフェリンの約1.6 nMの解離定数(Kd)が本実施例において決定された。
このアッセイ法では、組み換えヒトCD71 (1 μg/ml)をELISAプレートに吸収させ、続いて
表示された濃度のビオチン化トランスフェリンリガンドとともにインキュベートし、引き
続いて結合したビオチン化トランスフェリンの検出を、ストレプトアビジン-西洋ワサビ
ペルオキシダーゼ(HRP)およびUltra TMB検出(Thermo Fisher Scientific)により当業者に
公知の方法にしたがっておよびアッセイ法を用いて行った。
【０５７１】
　図11Aは、本開示の抗CD71抗体の存在下での結合を含む、固相ELISA結合アッセイ法を用
いたさまざまな条件下での組み換えヒトトランスフェリン(Tf)リガンドと組み換えヒトCD
71との間の結合に及ぼす効果を示す。特に、図11Aに示されるように、本研究は、本開示
のヒト化抗CD71抗体(「CD71 Ab21.12」)が、アイソタイプ対照と比較してトランスフェリ
ンリガンドとそのCD71受容体との間の結合を阻害することを示した。この結果はまた、こ
の阻害が、市販の異なるマウス抗ヒトCD71モノクローナル抗体(「OKT9」)によって実証さ
れた結合阻害と同様であることを示した。この結果はまた、市販のウサギ抗ヒトCD71ポリ
クローナル抗体(LS-C334364, LS Bio)もアイソタイプ対照もCD71へのトランスフェリン結
合を有意に阻害しないこと、および過剰量の非放射性トランスフェリンの添加によって結
合活性が消失されることを示した。このアッセイ法では、組み換えヒトCD71タンパク質(1
 μg/ml)をELISAプレートに吸収させ、引き続き漸増アッセイ法の一環として表示された
濃度の抗体またはトランスフェリンの存在下において0.6 nMのビオチン化トランスフェリ
ン(ここでSEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVLを有する本開示の抗CD71 21.12)とと
もにインキュベートした。結合したトランスフェリンを、ストレプトアビジンコンジュゲ
ートHRPおよびUltra TMB検出により当業者に公知の方法にしたがっておよびアッセイ法を
用いて検出した。
【０５７２】
　図11Bは、既知の抗CD71モノクローナル抗体(OKT9)によるCD71へのトランスフェリン結
合の阻害の程度が、本開示の抗CD71 21.12抗体による阻害の程度よりも有意に低いことを
示す。このアッセイ法では、組み換えヒトCD71タンパク質(1 μg/ml)をELISAプレートに
吸収させ、引き続き漸増アッセイ法の一環として表示された濃度のOKT9抗CD71抗体または
本開示の抗CD71 21.12抗体(SEQ ID NO: 5のVHおよびSEQ ID NO: 7のVLを有する抗CD71 21
.12)の存在下において0.6 nMのビオチン化トランスフェリンとともにインキュベートした
。結合したトランスフェリンを、ストレプトアビジンコンジュゲートHRPおよびUltra TMB
検出により当業者に公知の方法にしたがっておよびアッセイ法を用いて検出した。
【０５７３】
実施例5: 複数の原発性および転移性腫瘍におけるCD71発現
　本実施例は、抗CD71抗体を用いた免疫組織化学(IHC)染色によりCD71が多種多様の原発
性および転移性腫瘍型において発現されることを示す。
【０５７４】
　図12A、12Bおよび12Cは、複数の原発性腫瘍および転移性組織マイクロアレイ(TMA)に対
する商業的に購入された抗CD71抗体によるIHC染色を用いて、CD71が多数の原発性および
転移性腫瘍サンプルにおいて高度に発現されることを示す。図12Aは、子宮頸癌(1)、頭頸
部癌(2)、H292異種移植片(3)、リンパ節における非ホジキンリンパ腫(NHL) (4)、結腸に
おけるNHL (5) 、および胃におけるNHL (6)におけるCD71のIHC染色を示す。図12Bは、転
移性腫瘍由来のコアからなるTMAにおけるCD71のIHC染色がコアの大部分において中レベル
から高レベルのCD71発現を実証したことを示す。図12Cは、1つの例示的なTMAのCD71のIHC
染色レベルの要約を示し、複数の組織源に由来する多数の転移コアが強いCD71シグナルを
示したことを示す。
【０５７５】
実施例6: Raji異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AADCインビボ有効性
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　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が非ホジキンリンパ腫(NHL)マウス異種移植モデルにおいて有効であることを示す。
これらの有効性は、抗ヒトCD71抗体に特異的であり、親抗ヒトCD71薬物コンジュゲートに
よって実証された有効性に匹敵するか、または等価である。
【０５７６】
　図13Aは、マウスNHL異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体薬物コン
ジュゲートの有効性を示し、ここでは本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 
TF02.18-2001-spdb-DM4、CD71 TF02.13-2001-spdb-DM4およびCD71 TF02.13.3001-spdb-DM
4)は、アイソタイプ対照(パリビズマブ-spdb-DM4)よりも有意に高い有効性を示した。こ
の図は、本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートが、マスクされていない抗CD71抗体
薬物コンジュゲート(CD71 21.12-spdb-DM4)に匹敵する有効性を実証したことも示してい
る。この研究では、マウスにおける非ホジキンリンパ腫(NHL) Raji異種移植腫瘍を、150 
mm3の平均体積まで成長させた。その後、マウスを無作為に8群に分け、1日目および8日目
に5 mg/kgの表示された各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEMをプロッ
トした。
【０５７７】
　図13Bは、マウスNHL異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体薬物コン
ジュゲートの有効性を示し、ここでは本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 
TF02.18-2001-vc-MMAEおよびCD71 TF02.13-3001-vc-MMAE)は、アイソタイプ対照(パリビ
ズマブ-vc-MMAE)よりも有意に高い有効性を示した。この図は、本開示の活性化可能抗体
薬物コンジュゲートが、マスクされていない抗CD71抗体薬物コンジュゲート(CD71 21.12-
vc-MMAE)に匹敵する有効性を実証したことも示している。この研究では、マウスにおける
非ホジキンリンパ腫(NHL) Raji異種移植腫瘍を、150 mm3の平均体積まで成長させた。そ
の後、マウスを無作為に8群に分け、1日目および8日目に3 mg/kgの表示された各試験物を
投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEMをプロットした。
【０５７８】
　図13Cは、マウスNHL異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体薬物コン
ジュゲートの有効性を示し、ここでは本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 
TF02.18-2001-vc-MMADおよびCD71 TF02.13-3001-vc-MMAD)は、アイソタイプ対照(パリビ
ズマブ-vc-MMAD)よりも有意に高い有効性を示した。この図は、本開示の活性化可能抗体
薬物コンジュゲートが、マスクされていない抗CD71抗体薬物コンジュゲート(CD71 21.12-
vc-MMAD)に匹敵する有効性を実証したことも示している。この研究では、マウスにおける
非ホジキンリンパ腫(NHL) Raji異種移植腫瘍を、150 mm3の平均体積まで成長させた。そ
の後、マウスを無作為に8群に分け、1日目および8日目に0.5または1 mg/kgの表示された
各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEMをプロットした。
【０５７９】
実施例7: 抗CD71-ADCおよび活性化可能抗CD71-AADCのカニクイザル認容性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する活性化可能抗ヒトCD71抗体(A
ADC)が、1つまたは複数の血液学的読み取り値に基づき対応する親抗CD71 ADCと比べて、
カニクイザルにおいて良好に認容されることを示す。
【０５８０】
　図14A～14Gは、本開示の抗CD71活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)が、高用量ま
たは低用量の対応する親抗CD71 ADCで処置されたサルと比較して、各血液学的読み取り値
の顕著な変化がないことに基づき、カニクイザルにおいていっそう高い認容性を実証する
ことを示す。以下の血液学的結果が、5 mg/kgの親抗CD71 ADCによるサルの処置で観察さ
れた: 高用量ADC処置による全白血球(WBC)の著しい低減(図14A)、高用量および低用量ADC
処置による8～11日目までの重度の好中球減少(図14B)、高用量ADC処置によるリンパ球の
著しい低減(図14C)、低用量処置動物では11日目に単球回復を伴う、高用量ADC処置および
低用量ADC処置の両方による単球の減少(図14D)、高用量ADC処置および低用量ADC処置の両
方による赤血球数(RBC)の減少(図14E)、高用量ADC処置および低用量ADC処置の両方による
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ヘモグロビン数(HGB)の著しい低減(図14F)、ならびに高用量ADC処置および低用量ADC処置
の両方による網状赤血球の著しい低減(図14G)。抗CD71 ADCで処置したサルは正常血小板
数を示した(データは示さず)。これと比較して、本開示の活性化可能抗CD71 AADCで処置
した動物は、これらの血液学的読み取り値の全てにおいて顕著な変化を示さなかった(図1
4A～14F)。この研究では、約3.4の薬物-抗体比(DAR)を有する本開示の活性化可能抗CD71 
TF02.13-2001-spdb-DM4 (「AADC」)の単回用量を5 mg/kgでカニクイザルに投与し、本開
示の抗CD71 21.12-spdb-DM4 (「ADC」)を5 mg/kg (低用量)および7.5 mg/kg (高用量)で
投与した。血液学的結果は、当技術分野において公知の技法および方法を用いて、表示さ
れた研究日に各サルから得られた。
【０５８１】
実施例8: 複数の細胞株におけるCD71発現および抗CD71媒介細胞傷害性に対する感受性
　本実施例は、CD71が多くの腫瘍由来細胞株において高いレベルで発現されること、およ
びこれらの細胞株の多くが抗CD71標的細胞傷害性に対する感受性を実証したことを示す。
【０５８２】
　図15は、FACS分析による表示された細胞株におけるCD71の最大結合または相対発現を示
す。FACS染色は、市販の抗CD71マウスモノクローナル抗体OKT9、引き続きAlexa Fluor 64
7コンジュゲートヤギ抗マウス二次抗体を用いて行われたが、所与の細胞株に対するバー
の高さは、その細胞株に対するCD71由来シグナルの相対量に対応する。所与の細胞株に対
するバーの色は、インビトロ細胞傷害性アッセイ法における対応する細胞株の相対感受性
を示し、ここでは細胞株を、MMAE毒素にコンジュゲートされた抗ヒト二次抗体の存在下に
おいて本開示の抗CD71 21.12抗体で処理した。1 nM未満のEC50で細胞傷害性が観察された
場合、細胞株を「感受性」と分類した。最大死滅化が50%未満であり、EC50が1 nMより大
きい場合、細胞株を「中程度に感受性」と分類した。細胞傷害性が全くかほとんど観察さ
れない場合、細胞株を「耐性」と分類した。
【０５８３】
実施例9: HT29、BxPc3、FaduおよびMDA MB 231細胞株でのCD71発現
　本実施例は、本開示の活性化可能抗ヒトCD71抗体が、本開示のマスクされていない抗ヒ
トCD7抗体のものよりも高い解離定数で複数の細胞株上のCD71に結合することを示し、し
たがって活性化の前に結合を低減させるうえでのマスクの効果を示す。
【０５８４】
　図16A～16Dは、細胞株HT29 (図16A)、BxPc3 (図16B)、FaDu (図16C)およびMDA MB 231 
(図16D)への本開示の抗CD71活性化可能抗体および親抗体の結合量を示す。この研究では
、標準的なFACS標識法を用いて表示された細胞株への本開示の抗体の結合を行った。簡潔
には、細胞を、表示された本開示の抗体: 抗ヒトCD71抗体(抗ヒトCD71 Ab21.12抗体, 「C
D71-Ab」)または2つの抗ヒトCD71活性化可能抗体(抗ヒトCD71 TF02.13-3001, 「CD71-Act
Ab 1」もしくは抗ヒトCD71 TF02.18-2001, 「CD71-ActAb 2」)のうちの1つにより表示さ
れた濃度で標識し、引き続きAlexa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体により検出した
。以下の表14は、図14A～14Dに描かれた結合曲線に基づく平衡解離定数を示す。これらの
結果は、抗ヒトCD71 21.12抗体(CD71-Ab)が同様のKd (0.39～0.81 nM)で全ての細胞株に
結合するのに対し、細胞株への抗ヒトCD71 TF02.13-3001 (CD71-ActAb 1)および抗ヒトCD
71 TF02.18-2001 (CD71-ActAb 2)の結合は、右方に大きくシフトし(38～46倍)、このこと
からマスキング部分のマスキング効率が示唆されることを示す。
【０５８５】
　（表１４）活性化可能抗CD71の例示的な観察されたCD71結合活性
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＊ME=マスキング効率
【０５８６】
実施例10: HT29、BxPc3、FaDuおよびMDA MB 231細胞株に対する抗CD71 ADC細胞傷害性
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲートがアイソタイプ対照ADCと比
較して、複数の細胞株に対していっそう高い細胞傷害性を実証することを示す。
【０５８７】
　図17A～17Dは、さまざまな毒素にコンジュゲートされた本開示の抗ヒトCD71抗体がアイ
ソタイプ対照ADCと比較して、さまざまなCD71発現細胞株に対するいっそう高いインビト
ロ細胞傷害性を実証することを示す。この研究では、本開示の抗ヒトCD71 21.12-ADC (sp
db-DM4、vc-MMAEもしくはvc-MMADのいずれかにコンジュゲートされた)またはアイソタイ
プ対照(spdb-DM4、vc-MMAEもしくはvc-MMADのいずれかにコンジュゲートされたパリビズ
マブ-ADC)を表示された濃度で、HT29 (図17A)、BxPc3 (図17B)、FaDu (図17C)およびMDA 
MB 231 (図17D)に適用した。対照として用いられた未処理細胞の集団に対するパーセンテ
ージとして細胞傷害性を決定した。
【０５８８】
実施例11: NHL Raji細胞に対する活性化可能抗CD71細胞傷害性
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)が本開示の抗ヒトCD71
活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)と比較して、Raji (非ホジキンリンパ腫)細胞
株に対していっそう高い細胞傷害性を実証することを示す。
【０５８９】
　図18は、(spdb-DM4、vc-MMAEまたはvc-MMADのいずれかにコンジュゲートされた)本開示
の抗ヒトCD71 21.12-ADC薬物コンジュゲート(ADC)が、その対応する抗ヒトCD71 TF02.18-
2001-AADC活性化可能抗体薬物コンジュゲート(spdb-DM4、vc-MMAEもしくはvc-MMADのいず
れかにコンジュゲートされた)または抗ヒトCD71 TF02.13-3001-AADC活性化可能抗体薬物
コンジュゲート(spdb-DM4、vc-MMAEもしくはvc-MMADのいずれかにコンジュゲートされた)
のいずれかのものよりもRaji非ホジキンリンパ腫由来細胞に対して高い細胞傷害性を示し
たことを示す。抗ヒトCD71 ADCは、Raji細胞株に対して互いに同様の細胞傷害性効果を実
証した(対照サンプルとの比較に基づいておよそ0.1 nMのIC50を示す)。これと比較して、
抗ヒトCD71活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)は、アイソタイプ-ADC対照のものと
類似または同等の細胞傷害性効果を示した。この研究では、本開示のさまざまな抗ヒトCD
71抗体薬物コンジュゲートおよび活性化可能抗体薬物コンジュゲートを、表示された濃度
でRaji細胞に適用した。対照として用いられた未処理細胞の集団に対するパーセンテージ
として細胞傷害性を決定した。
【０５９０】
実施例12: CD71結合アッセイ法
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71活性化可能抗体が、本開示の親抗CD71抗体と比べて組
み換えCD71タンパク質に対する結合親和性のシフトを実証したことを示す。
【０５９１】
　図19に描かれた実施例によって示されるように、固相結合アッセイ法を用いて、本開示
の抗ヒトCD71抗体の結合を実証した。これらの実施例では、1 μg/mLの濃度でニッケルめ
っきをしたELISAプレート上に組み換えヒトCD71タンパク質(R&D Systems)をコーティング
し、次いで表示された濃度の抗CD71抗体(「CD71 21.12」)または活性化可能抗CD71抗体(
「CD71.TF02.13-2001」もしくは「CD71.TF02.18-2001」)とともにインキュベートし、こ
こで活性化可能抗体を非タンパク質分解的に活性化されたその形態としてアッセイした。
結合した抗体の量を、西洋ワサビペルオキシダーゼにコンジュゲートされたヤギ抗ヒト抗
体によるインキュベーションおよび検出ならびにUltra TMB (Thermo Fisher Scientific)
検出によって検出した。
【０５９２】
　図19に描かれるように、例示的アッセイ法によって抗ヒトCD71 21.12抗体がおよそ0.3 
nMのKdで結合することが実証された。抗ヒトCD71 TF02.18-2001およびヒトCD71 TF02.13-
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2001活性化可能抗体の結合定数は、その各マスキング効率(それぞれ9倍および42倍)の結
果として右方にシフトされる。
【０５９３】
　（表１５）活性化可能抗CD71抗体の例示的な観察されたCD71結合活性

＊ME=マスキング効率
【０５９４】
実施例13: 非ホジキンリンパ腫の患者由来異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AAD
Cインビボ有効性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が、非ホジキンリンパ腫(NHL)患者由来異種移植モデルにおいて有効であること、お
よびこの有効性が親抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)で観察されたものと同等か
またはそれよりも良好であることを示す。
【０５９５】
　図20Aおよび20Bは、非ホジキンリンパ腫(NHL)原発性腫瘍の患者由来異種移植マウスモ
デルを用いて、本開示の活性化可能抗huCD71-AADCで処置したマウスが、本開示のその各
抗huCD71-ADCのものと同様かまたはそれよりも高い経時的な有効性を示したことを示す。
この研究では、2つの患者由来NHL異種移植片(LY2214およびLY0257とラベル表示, Crown B
ioscience)をアイソタイプ-ADC対照(spdb-DM4にコンジュゲートされたパリビズマブ, 「
アイソタイプ-ADC」); 本開示のspdb-DM4にコンジュゲートされた本開示の活性化可能抗h
uCD71 21.12-ADC (「CD71-ADC」); またはspdb-DM4にコンジュゲートされた本開示の活性
化可能抗huCD71 TF02.13.3001 (「CD71-AADC」)でそれぞれ処置した。各実施例では、腫
瘍異種移植片を150 mm3の平均体積まで成長させた; その後、マウスを無作為に4群に分け
、1日目および7日目に5 mg/kgの表示された試験物を投与した。各時点について平均腫瘍
体積±SEMをプロットする。
【０５９６】
実施例14: 複数の大腸癌由来細胞株に対する抗CD71-ADC細胞傷害性
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)がアイソタイプ-ADC対
照と比較して、複数の大腸癌(CRC)由来細胞株に対していっそう高い細胞傷害性を実証す
ることを示す。
【０５９７】
　図21A～21Hは、spdb-DM4またはvc-MMAEのいずれかにコンジュゲートされた本開示の抗
ヒトCD71 21.12抗体薬物コンジュゲート(ADC)が、spdb-DM4またはvc-MMAEのいずれかにコ
ンジュゲートされたアイソタイプ抗体(chKTI, キメラヒトIgG1抗ダイズトリプシン阻害物
質抗体)のものよりも種々のCRC由来細胞株に対していっそう高い細胞傷害性を示したこと
を示す。ADCで処理されたCRC由来細胞株は、SW1417、SW48、Ls411N、Lovo、HCT116、DLD1
、Ls174TおよびSW480であった。抗ヒトCD71 ADCは、細胞株に対して互いに同様の細胞傷
害性の有効性を実証した。この研究では、本開示のさまざまな抗ヒトCD71抗体薬物コンジ
ュゲートおよびアイソタイプ薬物コンジュゲートを、表示された濃度で細胞に適用した。
対照として用いられた未処理細胞の集団に対するパーセンテージとして細胞傷害性を決定
した。
【０５９８】
　図22Aおよび22Bは、vc-MMAEまたはvc-MMADにコンジュゲートされた本開示の抗ヒトCD71



(208) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

 21.12-ADC薬物コンジュゲート(ADC) (CD71 21.12-vc-MMAE, CD71 21.12-vc-MMAD)がその
対応する、vc-MMAEもしくはvc-MMADにコンジュゲートされた抗ヒトCD71 TF02.18-2001-AA
DC活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 TF02.18-2001-vc-MMAE, CD71 TF02.18-2001-
vc-MMAD)、vc-MMAEもしくはvc-MMADにコンジュゲートされた抗ヒトCD71 TF02.13-3001-AA
DC活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 TF02.13-3001-vc-MMAE, CD71 TF02.13-3001-
vc-MMAD)、またはvc-MMAEもしくはvc-MMADにコンジュゲートされたアイソタイプ対照(パ
リビズマブ-ADC) (アイソタイプ-vc-MMAE, アイソタイプ-vc-MMAD)のいずれかのものより
もHT29 CRC由来細胞に対していっそう高い細胞傷害性を示したことを示す。この研究では
、本開示のさまざまな抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲートおよび活性化可能抗体薬物コン
ジュゲート、ならびにアイソタイプ-ADCを、表示された濃度でHT29細胞に適用した。対照
として用いられた未処理細胞の集団に対するパーセンテージとして細胞傷害性を決定した
。
【０５９９】
実施例15: 非ホジキンリンパ腫の異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AADCインビ
ボ有効性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が、非ホジキンリンパ腫(NHL)マウス異種移植モデルにおいて有効であることを示す
。これらの有効性は、抗ヒトCD71抗体に特異的であり、親抗ヒトCD71薬物コンジュゲート
によって実証された有効性に匹敵するか、または等価である。
【０６００】
　図23Aは、マウスNHL (Raji)異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体
薬物コンジュゲートの有効性を示し、ここで本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート
(CD71 TF02.18-2001-spdb-DM4、CD71 TF02.13-2001-spdb-DM4およびCD71 TF02.13.3001-s
pdb-DM4)は、アイソタイプ対照(パリビズマブ-spdb-DM4)よりも有意に高い有効性を示し
た。この図はまた、本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートが、マスクされていない
抗CD71抗体薬物コンジュゲート(CD71 21.12-spdb-DM4)に匹敵する有効性を実証したこと
も示している。この研究では、マウスにおける非ホジキンリンパ腫(NHL) Raji異種移植腫
瘍を、150 mm3の平均体積まで成長させた。その後、マウスを無作為に8群に分け、1日目
および8日目に5 mg/kgの表示された各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±
SEMをプロットした。
【０６０１】
　図23Bは、マウスNHL (Raji)異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体
薬物コンジュゲートの有効性を示し、ここで本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート
(CD71 TF02.18-2001-vc-MMAEおよびCD71 TF02.13-3001-vc-MMAE)は、アイソタイプ対照(
パリビズマブ-vc-MMAE)よりも有意に高い有効性を示した。この図はまた、本開示の活性
化可能抗体薬物コンジュゲートが、マスクされていない抗CD71抗体薬物コンジュゲート(C
D71 21.12-vc-MMAE)に匹敵する有効性を実証したことも示している。この研究では、マウ
スにおける非ホジキンリンパ腫(NHL) Raji異種移植腫瘍を、150 mm3の平均体積まで成長
させた。その後、マウスを無作為に8群に分け、1日目および8日目に3 mg/kgの表示された
各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEMをプロットした。
【０６０２】
実施例16: 非小細胞肺癌の異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AADCインビボ有効
性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が非小細胞肺癌(NSCLC)マウス異種移植モデルにおいて、ある範囲の投与量にわたり
有効であることを示す。これらの有効性は、抗ヒトCD71抗体に特異的であり、親抗ヒトCD
71薬物コンジュゲートによって実証された有効性に匹敵するか、または等価である。
【０６０３】
　図24Aおよび24Bは、マウスNSCLC異種移植モデルにおける抗CD71活性化可能抗体薬物コ
ンジュゲートの有効性を示し、ここで表示された投与量(5 mg/kg、3 mg/kgおよび1 mg/kg
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)で本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 TF02.13-3001-spdb-DM4、CD71 TF0
2.13-2001-spdb-DM4、CD71 TF01-2001-PEG2-vc-MMAD)は、5 mg/kgの投与量で投与された
アイソタイプ対照(パリビズマブ-spdb-DM4またはパリビズマブ-PEG2-vc-MMAD)よりも有意
に高い有効性を示した。この図はまた、本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートが、
5 mg/kgの投与量でマスクされていない抗CD71抗体薬物コンジュゲート(CD71 21.12-spdb-
DM4またはCD71 21.12-PEG2-vc-MMAD)に匹敵する有効性を実証したことも示している。こ
の研究では、マウスにおけるNSCLC H292異種移植腫瘍を、150 mm3の平均体積まで成長さ
せた。その後、マウスを無作為に8群に分け、1日目および8日目に表示された量の表示さ
れた各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEMをプロットした。
【０６０４】
実施例17: 膵臓腺癌の異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AADCインビボ有効性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)がBxPC3膵臓腺癌マウス異種移植モデルにおいて、ある範囲の投与量にわたり有効で
あることを示す。これらの有効性は、抗ヒトCD71抗体に特異的であり、親抗ヒトCD71薬物
コンジュゲートによって実証された有効性に匹敵するか、もしくは等価であり、および/
またはアイソタイプ対照ADCの有効性よりも高い。
【０６０５】
　図25は、BxPC3マウス異種移植モデルにおけるさまざまな抗CD71活性化可能抗体薬物コ
ンジュゲートの有効性を示し、ここで本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(CD71 
TF02.13-2001-spdb-DM4、CD71 TF02.13-3001-spdb-DM4およびCD71 TF02.13-3001-vc-MMAE
)はそれぞれ、表示された投与量でアイソタイプ対照(5 mg/kgのパリビズマブ-spdb-DM4お
よび3 mg/kgのパリビズマブ-vc-MMAE)よりも有意に高い有効性を示した。この図はまた、
本開示の活性化可能抗体薬物コンジュゲートが、マスクされていない抗CD71抗体薬物コン
ジュゲート(5 mg/kgのCD71 21.12-spdb-DM4および3 mg/kgのCD71 21.12-vc-MMAE)に匹敵
する有効性を実証したことも示している。この研究では、マウスにおけるBxPC3異種移植
腫瘍を、150 mm3の平均体積まで成長させた。その後、マウスを無作為に8群に分け、1日
目に表示された量の表示された各試験物を投与した。各時点について平均腫瘍体積±SEM
をプロットした。
【０６０６】
実施例18: 非ホジキンリンパ腫の患者由来異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AAD
Cインビボ有効性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が、非ホジキンリンパ腫(NHL)患者由来異種移植モデルにおいて有効であること、お
よびこの有効性が親抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)で観察されたものと同等か
またはそれよりも良好であることを示す。
【０６０７】
　図26Aおよび26Bは、非ホジキンリンパ腫(NHL)原発性腫瘍の患者由来異種移植マウスモ
デルを用いて、本開示の活性化可能抗huCD71-AADC (CD71 TF02.13-3001-spdb-DM4およびC
D71 TF02.13-3001-vc-MMAD)で処置したマウスが、本開示のその各抗huCD71-ADCのものと
同様かまたはそれよりも高い経時的な有効性を示したことを示す。この研究では、2つの
患者由来NHL異種移植片(LY2214およびLY0257とラベル表示, Crown Bioscience)を、spdb-
DM4にコンジュゲートされたパリビズマブアイソタイプ-ADC対照(「アイソタイプ-spdb-DM
4」)もしくはvc-MMADにコンジュゲートされたパリビズマブアイソタイプ-ADC対照(「アイ
ソタイプ-vc-MMAD」); 本開示の抗体薬物コンジュゲート抗huCD71 21.12-spdb-DM4もしく
は抗huCD71 21.12-vc-MMAD; または本開示の活性化可能抗体・抗hu CD71 TF02.13-3001-s
pdb-DM4および抗huCD71 TF02.13-3001-vc-MMADでそれぞれ処置した。各実施例では、腫瘍
異種移植片を150 mm3の平均体積まで成長させた; その後、マウスを無作為に4群に分け、
1日目および7日目に表示された投与量の表示された試験物を投与した。各時点について平
均腫瘍体積±SEMをプロットする。
【０６０８】
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実施例19: 患者由来異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71-AADCインビボ有効性
　本実施例は、本開示のコンジュゲートされた毒素を有する抗ヒトCD71活性化可能抗体(A
ADC)が、さまざまな患者由来異種移植モデルにおいて有効であること、およびこの有効性
がアイソタイプ対照ADCのものよりも高いことを示す。
【０６０９】
　図27Aは、肺腫瘍の患者由来異種移植マウスモデル(CTG-0166)を用いて、本開示の活性
化可能抗hu CD71-AADC (CD71 TF02.13-3001-spdb-DM4)で処置したマウスが、その各アイ
ソタイプ-ADC対照(spdb-DM4にコンジュゲートされた、chKTI, キメラヒトIgG1抗ダイズト
リプシン阻害物質抗体, 「アイソタイプ-spdb-DM4」)のものよりも高い経時的な有効性を
示したことを示す。図27Bは、子宮内膜腫瘍の患者由来異種移植マウスモデル(CTG-0774)
を用いて、本開示の活性化可能抗hu CD71-AADC (CD71 TF02.13-3001-spdb-DM4)で処置し
たマウスが、その各アイソタイプ-ADC対照(spdb-DM4にコンジュゲートされたchKTI, 「ア
イソタイプ-spdb-DM4」)のものよりも高い経時的な有効性を示したことを示す。胆管腫瘍
(胆管癌)の患者由来異種移植マウスモデル(CTG-1941)を用いた別の研究では、本開示の活
性化可能抗hu CD71-AADC (CD71 TF02.13-3001-vc-MMAE)で処置したマウスは、アイソタイ
プ-ADC対照(spdb-DM4にコンジュゲートされた、chKTI, キメラヒトIgG1抗ダイズトリプシ
ン阻害物質抗体)のものよりも高い経時的な有効性を示した。各実施例では、腫瘍異種移
植片を150 mm3の平均体積まで成長させた; その後、マウスを無作為に4群に分け、1日目
に表示された試験物の各々について表示された量を投与した。各時点について平均腫瘍体
積±SEMをプロットする。
【０６１０】
実施例20: CD71結合アッセイ法
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71活性化可能抗体が、本開示の親抗CD71抗体と比べて組
み換えCD71タンパク質に対する結合親和性のシフトを実証したことを示す。
【０６１１】
　図28に描かれた実施例によって示されるように、固相結合アッセイ法を用いて、本開示
の抗ヒトCD71抗体の結合を実証した。これらの実施例では、1 μg/mLの濃度で銅またはニ
ッケルめっきをしたELISAプレート上に組み換えヒトCD71タンパク質(R&D Systems)をコー
ティングし、次いで表示された濃度の抗CD71抗体(「CD71 21.12」)または活性化可能抗CD
71抗体(「CD71.TF01-2001」、「CD71.TF02-2001」、「CD71.TF02.13-2001」もしくは「CD
71.TF02.18-2001」)とともにインキュベートし、ここで活性化可能抗体をその非切断形態
としてアッセイした。結合した抗体の量を、西洋ワサビペルオキシダーゼにコンジュゲー
トされたヤギ抗ヒト抗体によるインキュベーションおよび検出ならびにUltra TMB (Therm
o Fisher Scientific)検出によって検出した。
【０６１２】
　図28に描かれるように、例示的アッセイ法によって抗ヒトCD71 21.12抗体がおよそ0.14
 nMのKdで結合することが実証された。活性化可能抗CD71抗体の結合定数は、その各マス
キング効率の結果として右方にシフトされる。
【０６１３】
　（表１６）活性化可能抗CD71抗体の例示的な観察されたCD71結合活性
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＊ME=マスキング効率
【０６１４】
実施例21: 正常ヒトおよびカニクイザル組織におけるCD71発現
　本実施例は、CD71が、抗CD71抗体を用いた免疫組織化学(IHC)染色によって、多種多様
の正常ヒトおよびカニクイザル組織において発現されることを示す。
【０６１５】
　表17は、商業的に購入された抗CD71抗体(ウサギ抗CD71 mAb IgG; D7G9X, Cell Signali
ng Tech.)によるIHC染色を用いて、CD71がある特定の正常ヒトおよびカニクイザル組織サ
ンプルにおいて発現されることを示す。表17は、種々のホルマリン固定パラフィン包埋正
常ヒトおよびカニクイザル組織のCD71のIHC染色の相対的レベルの要約を示し、ここで各
プラス記号（「+」）はより高いレベルの染色に対応し、各マイナス記号(「-」)。
【０６１６】
　（表１７）FFPE正常組織におけるCD71発現のIHCアッセイ法

【０６１７】
実施例22: 複数の原発性および転移性腫瘍におけるCD71発現
　本実施例は、CD71が、抗CD71抗体を用いた免疫組織化学(IHC)染色によって、多数かつ
多種多様の患者由来腫瘍において発現されることを示す。
【０６１８】
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　表18は、複数の患者由来腫瘍組織マイクロアレイ(TMA)に対して商業的に購入された抗C
D71抗体によるIHC染色を用い、多数かつ多種多様の患者由来腫瘍サンプルにおいてCD71が
中程度または高度に発現されることを示す。表18は、複数の患者由来サンプルに由来する
多数のコアが強力なCD71シグナルを示したことを示すTMAのCD71のIHC染色レベルの要約を
示す。各種がんに続く括弧内の数字は、個々の患者由来サンプルの数を示す。
【０６１９】
　（表１８）患者由来がんにおけるCD71発現のIHCアッセイ法

【０６２０】
実施例23: CD71 Fab結合アッセイ法
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体に由来する本開示の抗ヒトCD71抗原結合断片(Fab
)が、組み換えヒトおよびカニクイザルCD71タンパク質に対する結合親和性を実証したこ
とを示す。
【０６２１】
　抗CD71 Fab断片を作製するための既知のプロトコルにしたがってパパイン酵素での本開
示の抗CD71 21.12抗体の消化により、Fab抗原結合断片を作製した。本開示の抗CD71 Fab
断片を、基材に固定化された組み換えCD71タンパク質(Octet system, ForteBio)に対する
1:3希釈系列のFab断片の動力学的オン速度およびオフ速度の測定により、組み換えヒトま
たはカニクイザルCD71タンパク質に対する結合についてアッセイした。組み換えCD71タン
パク質は、ヘキサ-ヒスチジン(His6)ペプチドタグを含んでいたが、これによってそのタ
ンパク質がNi-NTA (ニトリロ三酢酸)含有基材に固定された。この結果を表19に示す。
【０６２２】
　（表１９）ヒトおよびカニクイザルCD71への抗CD71 Fabの結合動態

【０６２３】
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実施例24: ADC処置後のカニクイザルの組織病理
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)で処置したカニクイザ
ルがADCの毒性の結果として組織病理学的異常を実証した研究について記述する。
【０６２４】
　2頭の雄性カニクイザルに、5 mg/kgまたは7.5 mg/kgのいずれかの投与量の本開示のADC
 (CD71 21.12-spdb-DM4)の単回静脈内投与をそれぞれ与えた。7.5 mg/kgの用量を与えら
れた検体を、その後、瀕死状態のために研究の11日目に安楽死させ、その組織を検査した
。限られた組織選択の光学顕微鏡検査により、顕著な、相互に関連した腸病変(例えば、
結腸、十二指腸および空腸における潰瘍形成、炎症、出血、細菌の過増殖および/または
フィブリノ壊死性滲出物)が明らかにされた。検体はまた、肺出血、壊死、炎症および細
菌を示し、二次性菌血症を示唆した。舌における潰瘍形成および細菌も観察された。顕著
な脾臓リンパ過形成も認められた。
【０６２５】
　検体の瀕死状態は、例えば、劇症および広範囲の腸病変ならびに二次全身性病変(例え
ば、肺中)に起因しうる。腸および全身の病変の発症は、例えば、観察された著しい大腿
骨髄の骨髄枯渇および/または臨床的に観察された好中球減少に起因しうる。
【０６２６】
実施例25: H292、HCC1806およびMDA MB 231細胞株でのCD71発現
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71活性化可能抗体および本開示の抗ヒトCD71活性化可能
抗体薬物コンジュゲートが、マスクされていない本開示の抗ヒトCD7抗体のものよりも高
い解離定数で複数の細胞株でのCD71に結合することを示し、したがって活性化前の結合を
低減させるうえでのマスクの効果を示す。
【０６２７】
　図29A、29Bおよび29Cは、細胞株MDA MB 231 (図29A)、H292 (図29B)およびHCC1806 (図
29C)への本開示の抗CD71活性化可能抗体、活性化可能抗体薬物コンジュゲートおよび親抗
体の結合の量を示す。本研究において、標準的なFACS標識法を用いて、表示された細胞株
への本開示の抗体の結合を行った。簡潔には、細胞を表示された本開示の抗体または活性
化可能抗体: アイソタイプ対照(パリビズマブ)、ヒトCD71抗体(抗ヒトCD71 Ab 21.12抗体
)、抗ヒトCD71活性化可能抗体(抗ヒトCD71 TF02.13-2001または抗ヒトCD71 TF02.13-3001
)で標識した。さらに、細胞をまた、表示された濃度のアイソタイプADC対照(パリビズマ
ブ-vc-MMAE)、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC) (CD71 Ab21.12-PEG2-vc
-MMAD、CD71 Ab 21.12-vc-MMAEもしくはCD71 Ab 21.12-spdb-DM4)、または本開示の活性
化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC): CD71 TF02.13-3001-PEG2-vc-MMAD、CD71 TF02.13
-3001-vc-MMAE、CD71 TF02.13-2001-spdb-DM4もしくはCD71 TF02.13-3001-spdb-DM4)で標
識し、引き続きAlexa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体で検出した。
【０６２８】
　以下の表20は、図29A～29Cに描かれた結合曲線に基づく平衡解離定数および最大結合量
(Bmax)値を示す。これらの結果により、抗ヒトCD71 Ab 21.12抗体は全ての細胞株に類似
のKdで結合したが、一方、細胞株に対する本開示の抗ヒトCD71活性化可能抗体および活性
化可能抗体薬物コンジュゲートの結合は、 本開示の活性化可能抗体におけるマスキング
部分のマスキング効率を示す、有意に高いKdを示したことが示された。
【０６２９】
　（表２０）抗CD71バインダーの例示的な観察されたCD71結合活性
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【０６３０】
実施例26: 改変された基質による抗CD71活性化可能抗体の結合
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71活性化可能抗体が、マスクされていない本開示の抗ヒ
トCD71抗体のものよりも高い解離定数で細胞株およびインビトロでのCD71に結合すること
を示し、したがって活性化前の結合を低減させるうえでのマスクの効果を示す。
【０６３１】
　図30Aおよび30Bは、H292細胞株への本開示の抗CD71活性化可能抗体および親抗体の結合
の量を示す。本研究において、標準的なFACS標識法を用いて、表示された細胞株への本開
示の抗体の結合を行った。簡潔には、細胞を表示された本開示の抗体または活性化可能抗
体: アイソタイプ対照(パリビズマブ)、ヒトCD71抗体(抗ヒトCD71 Ab 21.12)、抗ヒトCD7
1活性化可能抗体(抗ヒトCD71 TF02.13-3001、TF02.13-3007、TF02.13-3008、TF02.13-301
1、TF02.13-3012、TF02.13-3013、TF02.13-2001、TF02.13-2007、TF02.13-2008、TF02.13
-2011、TF02.13-2012、TF02.13-2013)で標識し、ここで活性化可能抗体をその非切断形態
としてアッセイした。これらの活性化可能抗体には、上記の表Cに列挙した対応する命名
配列の軽鎖が含まれる。細胞を表示された濃度の表示された試験物で標識し、引き続きAl
exa Fluor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体で検出した。
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【０６３２】
　図30Cおよび30Cは、固相ELISA結合アッセイ法におけるヒトCD71への本開示の抗CD71活
性化可能抗体および親抗体の結合の量を示す。これらの実施例では、1 μg/mLの濃度で銅
またはニッケルめっきをしたELISAプレート上に組み換えヒトCD71タンパク質(R&D System
s)をコーティングし、次いで表示された濃度の抗CD71抗体(抗ヒトCD71 Ab 21.12)または
活性化可能抗CD71抗体(抗ヒトCD71 TF02.13-3001、TF02.13-3007、TF02.13-3008、TF02.1
3-3011、TF02.13-3013、TF02.13-2001、TF02.13-2007、TF02.13-2008、TF02.13-2011、TF
02.13-2012、TF02.13-2013)とともにインキュベートし、ここで活性化可能抗体をその非
切断形態としてアッセイした。結合した抗体の量を、西洋ワサビペルオキシダーゼにコン
ジュゲートされたヤギ抗ヒト抗体によるインキュベーションおよび検出ならびにUltra TM
B (Thermo Fisher Scientific)検出によって検出した。
【０６３３】
　以下の表21は、図30A～30Dに描かれた結合曲線に基づく平衡解離定数を示す。これらの
結果は、抗ヒトCD71活性化可能抗体および活性化可能抗体薬物コンジュゲートが、親抗CD
71抗体のものよりも有意に低い親和性で細胞株におよび固相結合CD71に結合し、このこと
からマスキング部分のマスキング効率が示唆されることを示す。
【０６３４】
　（表２１）抗CD71バインダーの例示的な観察されたCD71結合活性

【０６３５】
実施例27: 皮膚および肺癌由来細胞株に対する抗CD71-AADCおよびADC細胞傷害性
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)および活性化可能抗体
薬物コンジュゲート(AADC)が、アイソタイプ-ADC対照と比較して肺腺癌および皮膚扁平上
皮細胞癌由来細胞株に対していっそう高い細胞傷害性を実証することを示す。
【０６３６】
　図31A～31Jは、PEG2-vc-MMADまたはvc-MMAEのいずれかにコンジュゲートされた本開示
の活性化可能抗体薬物コンジュゲート(AADC)が、対応するコンジュゲートされた親抗CD71
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抗体薬物コンジュゲートのものよりも種々のがん由来細胞株に対して低い細胞傷害性を示
したことを示す。ADCまたはAADCで処理されたがん由来細胞株は、皮膚扁平上皮細胞癌(A4
31, 図31Aおよび31B)、肺腺癌(A549, 図31Cおよび31D)、下咽頭癌(FaDu, 図31Eおよび31F
)、非小細胞肺癌(NCI-H292, 図31Gおよび31H)ならびに膵臓腺癌(BxPC3, 図31Iおよび31J)
に由来していた。
【０６３７】
　抗ヒトCD71 ADCは、細胞株に対して互いに同様の細胞傷害性の有効性を実証した。抗ヒ
トCD71 AADCは、親抗CD71 ADCよりも低い有効性を実証したが、これはマスキング部分の
マスキング効果に起因しうる。この研究では、本開示のさまざまな抗ヒトCD71 ADCまたは
AADC (表示された薬物にコンジュゲートされたTF02.13-3001またはTF02.18-2001)および
アイソタイプ薬物コンジュゲートを、表示された濃度で細胞に適用した。対照として用い
られた未処理細胞の集団に対するパーセンテージとして細胞傷害性を決定した。
【０６３８】
実施例28: さまざまながん由来細胞株に対する抗CD71 ADC細胞傷害性
　本実施例は、本開示の抗ヒトCD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)が、種々のがん由来細
胞株に対して有意な細胞傷害性を実証することを示す。
【０６３９】
　表23は、vc-MMAEにコンジュゲートされた本開示の抗CD71抗体薬物コンジュゲート(ADC)
の観察されたEC50を示す。この研究では、本開示の抗ヒトCD71 Ab 21-12-vc-MMAEを、表
示された細胞にある範囲の濃度にわたって適用した。対照として用いられた未処理細胞の
集団に対するパーセンテージとして細胞傷害性を決定し、観察された細胞傷害性曲線に基
づいてEC50を計算した。
【０６４０】
　（表２３）抗CD71-vc-MMAEの細胞傷害性EC50
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【０６４１】
実施例29: 小細胞肺癌細胞株でのCD71発現
　本実施例は、本開示のCD71抗体および抗体薬物コンジュゲートが、アイソタイプ対照ま
たはアイソタイプ対照-ADCの結合の欠如によって示されるように、本質的に同等かつ特異
的に複数の小肺癌細胞株(SCLC)上のCD71に結合することを示す。
【０６４２】
　図32Aおよび32Bならびに表24は、SCLC細胞株DMS 79およびDMS 153への本開示の抗CD71
抗体およびADCの結合の量を示す。本研究において、標準的なFACS標識法を用いて、表示
された細胞株への本開示の抗体およびADCの結合を行った。簡潔には、細胞を、表示され
た本開示の抗体: 抗ヒトCD71抗体(抗ヒトCD71 Ab21.12)もしくはデュオカルマイシンにコ
ンジュゲートされた抗ヒトCD71抗体(抗ヒトCD71 Ab21.12-Duoc)または対応するアイソタ
イプ対照(パリビズマブ(pavilizumab))により表示された濃度で標識し、引き続きAlexa F
luor 647標識ヤギ抗ヒトIgG二次抗体により検出した。以下の表24は、観察された結合曲
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線に基づく平衡解離定数を示す。これらの結果は、抗ヒトCD71 21.12抗体(CD71-Ab)およ
びその対応するADCが本質的に同等の親和性で結合したことを示す。
【０６４３】
　（表２４）活性化可能抗CD71の例示的な観察されたCD71結合活性

【０６４４】
実施例30: 抗CD71抗体の抗増殖効果
　本実施例は、がん細胞株のCD71に結合する本開示の抗ヒトCD71抗体がアイソタイプ対照
と比較して抗増殖効果を実証することを示す。
【０６４５】
　図33Aおよび33Bは、アイソタイプ対照と比較して、H292およびHCC1806細胞株への本開
示の抗CD71 Ab 21.12抗体の適用による細胞増殖の阻害を示す。本研究において、表示さ
れた細胞を、96ウェルプレート中に1ウェルあたり細胞1000個の密度でプレーティングし
、終夜接着させた。表示された濃度の2倍の同量の試験物を加え、プレートを5日間インキ
ュベートさせた。その後、Cell Titer Glo試薬(Promega)を用いて生存率を測定し、対照
として用いられた未処理細胞の集団に対するパーセンテージとして増殖阻害を決定した。
この結果から、本開示の抗CD71抗体が有意な増殖阻害を示したことが示唆される(H292細
胞ではおよそ4 nM、およびHCC1806細胞ではおよそ10 nMのEC50)。
【０６４６】
実施例31: 複数の転移性がんサンプルにおけるCD71発現
　本実施例は、CD71が、抗CD71抗体を用いた免疫組織化学(IHC)染色によって、多数かつ
多種多様の患者由来転移性腫瘍において発現されることを示す。
【０６４７】
　図34は、複数の患者由来腫瘍組織マイクロアレイ(TMA)に対して商業的に購入された抗C
D71抗体によるIHC染色を用い、多数かつ多種多様の患者由来の転移性腫瘍サンプルにおい
てCD71が中程度または高度に発現されることを示す。図34は、TMAのCD71のIHC染色のレベ
ルの要約を示し、複数の患者由来の転移性サンプルに由来する多数のコアが強いCD71シグ
ナルを示したことを示す。
【０６４８】
実施例32: マウス膵臓癌異種移植モデルにおける活性化可能抗CD71抗体のインビボ画像化
　本実施例は、本開示の活性化可能抗CD71抗体が、腫瘍関連プロテアーゼ依存性インビボ
活性化および膵臓癌マウス異種移植モデルにおいて発現されるCD71に対する結合をインビ
ボ蛍光イメージングにより実証することを示す。
【０６４９】
　図35は、本開示の蛍光的にコンジュゲートされた抗CD71抗体および活性化可能抗CD71抗
体を用いた膵臓腫瘍異種移植片(BxPC3細胞)を有する生存マウスのインビボ画像化を示す
。本研究では、7～8週齢のnu/nu雌性マウスの右後横腹にヒト膵臓癌由来細胞株BxPC3細胞
5×106個を皮下移植した。腫瘍が300～380 mm3に成長した後、本開示の抗CD71抗体Ab 21.
12 (「抗CD71」)、本開示の活性化可能抗CD71抗体(「CD71 TF02.13-2012」)、またはCMド
メインを欠く本開示のマスクされた抗CD71抗体(「CD71 TF02.13-NSUB」)を、1 mg/kgの用
量でマウスの各々に投与した。投与された抗体は、蛍光標識AlexFluor 750へのコンジュ
ゲーションによって標識された。745 nmの励起シグナルを使用し、800 nmの放出シグナル
を検出して、抗体の投与から96時間後にマウスをインビボ蛍光イメージングに供した。ス
ケールは、検出された蛍光シグナルの相対的な大きさを示す。
【０６５０】
　この例示的な研究の結果から、本開示の標識されたマスクされていない抗CD71抗体およ
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び本開示の標識された活性化可能抗CD71抗体からの蛍光シグナルが異種移植片に蓄積した
ことが示された。対照的に、相応してマスクされた抗CD71抗体であるが、しかしプロテア
ーゼ切断部位(CM)を欠いたものは、その腫瘍異種移植部位に検出可能に蓄積しなかった。
任意の特定の理論によって束縛されるわけではないが、この例示的な研究は、本開示の活
性化可能抗CD71抗体が、腫瘍関連プロテアーゼ切断を介してインビボで活性化され、した
がって活性化された活性化可能抗CD71抗体が、本開示のマスクされていない抗CD71抗体に
匹敵する程度まで異種移植腫瘍におけるCD71に結合することを可能にしうることを実証し
た。本開示のプロテアーゼ切断ドメイン(CM)を欠くマスクされた抗CD71抗体は、同様に活
性化できず、したがって、腫瘍異種移植片に感知できるほどには結合しなかった。
【０６５１】
実施例33: マウス乳癌転移モデルにおける活性化可能抗CD71抗体のインビボ画像化
　本実施例は、本開示の活性化可能抗CD71抗体が、腫瘍関連プロテアーゼ依存性インビボ
活性化およびマウス乳癌転移モデルにおいて発現されるCD71に対する結合をインビボ画像
化により実証することを示す。
【０６５２】
　図36は、本開示の蛍光的にコンジュゲートされた抗CD71抗体および活性化可能抗CD71抗
体を用い、がん細胞がまた、生物発光シグナルを発現する、ヒト由来乳癌転移性がんモデ
ルでの生存マウスのインビボ画像化を示す。本研究では、7～8週齢のnu/nu雌性マウスの
左心室に、生物発光酵素ルシフェラーゼを発現するヒト乳癌由来細胞株であるMDA-MB-231
-luc2-D3LN細胞5×105個を注入した。(インビボ画像化を介して生物発光シグナルを検出
することにより決定された)検出可能ながん細胞を有するマウスに、アイソタイプ対照抗
体パリビズマブ(「アイソタイプ」)、本開示の抗CD71抗体Ab21.12 (「抗CD71」)、または
本開示の活性化可能抗体(「CD71 TF02.13-3001」)の5 mg/kgの静脈内注射を受けさせた。
投与された抗体は、蛍光標識AlexFluor 750へのコンジュゲーションによって標識された
。745 nmの励起シグナルを使用し、800 nmの放出シグナルを検出して、抗体の投与から48
時間後にマウスをインビボ蛍光イメージングに供した。抗体の蛍光イメージングに続いて
、マウスに3 mgのルシフェリンを腹腔内注射し、次いで、励起ブロックおよび開放放出に
よる注射から10分後のインビボ生物発光イメージングに供した。
【０６５３】
　この例示的研究の結果から、本開示の標識されたマスクされていない抗CD71抗体および
本開示の標識された活性化可能抗CD71抗体からの蛍光シグナルが、重複する生物発光およ
び蛍光シグナルによって決定されるように、腫瘍位置と同じ位置に蓄積したことが示され
た。対照的に、相応して標識されたアイソタイプ対照抗体は、任意の腫瘍部位にまたはそ
の近傍に検出可能に蓄積しなかった。任意の特定の理論によって束縛されるわけではない
が、この例示的な研究は、本開示の活性化可能抗CD71抗体が、腫瘍関連プロテアーゼ切断
を介してインビボで活性化され、したがって活性化された活性化可能抗CD71抗体が、本開
示のマスクされていない抗CD71抗体に匹敵する程度まで転移性腫瘍モデルにおけるCD71に
結合することを可能にしうることを実証した。
【０６５４】
実施例34: 活性化可能抗CD71抗体のインサイチュー画像化
　本実施例は、本開示の活性化可能抗CD71抗体が免疫組織化学(IHC)染色により、非小細
胞肺癌(NSCLC)マウス異種移植モデルにおいて発現されるCD71に対しての腫瘍依存的イン
サイチュー活性化および結合を実証することを示す。
【０６５５】
　図37は、本開示の抗CD71抗体および活性化可能抗CD71抗体を用いたH292 NSCLC異種移植
腫瘍の組織切片のIHC染色アッセイ法を示す。この研究では、H292異種移植腫瘍由来の組
織切片を、広域プロテアーゼ阻害物質カクテル(15分の1希釈およびTris緩衝液中20 mM ED
TAでのProtease Inhibitor Cocktail Set III, EDTA-Free (カタログ番号539134, EMD Mi
llipore)の存在下(+BSPI)または非存在下(-BSPI)のいずれかにおいてプレインキュベート
した。次いで、組織切片を本開示の抗CD71 antibody Ab 21.12 (「抗CD71」)または本開



(220) JP 2018-520991 A 2018.8.2

10

示の活性化可能抗CD71抗体(「CD71 TF02.13-3001」、「CD71 TF02.13-2001」もしくは「C
D71 TF02.13-2012」)のいずれかとともに室温で2時間インキュベートした。未結合材料を
除去するための十分な洗浄の後、AlexaFluor 647で標識されたロバ抗ヒトIgG二次抗体(カ
タログ番号709-605-149, Jackson ImmunoResearch)により結合した本開示の抗CD71抗体ま
たは活性化抗CD71抗体の存在を検出した。任意の特定の理論によって束縛されるわけでは
ないが、この例示的な研究は、本開示の活性化可能抗CD71抗体が、異種移植組織切片にお
いてCD71に対してのインサイチュー活性化および結合を実証し、これは広域のプロテアー
ゼ阻害物質との組織のプレインキュベーションによって阻害されたことを示す。本開示の
マスクされていない抗CD71抗体は、プロテアーゼ阻害物質プレインキュベーションの有無
に関係なく、異種移植組織切片におけるCD71に対してのインサイチュー結合を実証した。
【０６５６】
他の態様
　本発明をその詳細な説明とともに説明してきたが、前述の説明は例示することを意図す
るものであり、添付の特許請求の範囲によって定義される本発明の範囲を限定するもので
はないことが意図される。他の局面、利点および修正は、以下の範囲内にある。

【図１】

【図２－１】

【図２－２】
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