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【手続補正書】
【提出日】平成30年11月29日(2018.11.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍を有する対象を処置するか；ＨＥＲ２シグナル伝達を阻害するか、減少させるか、
もしくは遮断するか；またはＨＥＲ２発現腫瘍細胞を殺傷するかもしくはＨＥＲ２発現腫
瘍細胞の増殖を阻害するための、有効量の抗原結合性構築物を含む医薬組成物であって、
　前記抗原結合性構築物が、
　第一の重鎖可変領域（ＶＨ１）及び第一の軽鎖可変領域（ＶＬ１）を含む、第一の抗原
結合性ポリペプチド構築物であって、ＨＥＲ２発現細胞上のＨＥＲ２（ヒト上皮成長因子
受容体２）ＥＣＤ２（細胞外ドメイン２）抗原と一価で特異的に結合し、かつＥＣＤ２へ
のペルツズマブの結合を５０％以上遮断する、第一の抗原結合性ポリペプチド構築物、
　第二の重鎖可変領域（ＶＨ２）及び第二の軽鎖可変領域（ＶＬ２）を含む、第二の抗原
結合性ポリペプチド構築物であって、ＨＥＲ２発現細胞上のＨＥＲ２　ＥＣＤ４（細胞外
ドメイン４）抗原と一価で特異的に結合し、かつＥＣＤ４へのトラスツズマブの結合を５
０％以上遮断する、第二の抗原結合性ポリペプチド構築物、ならびに
　第一及び第二のリンカーポリペプチドであって、前記第一のリンカーポリペプチドが第
一の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結されており、かつ前記第二のリンカー
ポリペプチドが第二の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結されている、第一及
び第二のリンカーポリペプチド
を含み；
　前記第一及び第二のリンカーポリペプチドがＦｃに機能的に連結されており；
　前記第一の抗原結合性ポリペプチド構築物もしくは前記第二の抗原結合性ポリペプチド
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構築物の一方がｓｃＦｖであり；かつ
　前記抗原結合性構築物の対象への投与が複数の用量の投与であり、前記複数の用量の少
なくとも１つの量が、少なくとも０．３、０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０ｍｇ／ｋ
ｇであり、任意選択で、前記複数の用量のそれぞれの量が、少なくとも０．３、０．５、
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１
７、１８、１９、または２０ｍｇ／ｋｇである、
前記医薬組成物。
【請求項２】
　各用量が、少なくとも毎日、毎週、または毎月投与される、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項３】
　各用量が、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０日毎に投与される、前記請求項のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　処置が、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２
７、２８、２９、３０、もしくは３１日間；少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、もしくは２０週
間；または少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
１４、１５、１６、１７、１８、１９、もしくは２０カ月、継続する、前記請求項のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、または２０用量を受けた後の前記対象の平均腫瘍体積が、
対応量のトラスツズマブを受けている対照対象の平均腫瘍体積または処置を受けていない
対照対象の平均腫瘍体積より少ない、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記対象の全生存期間が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照対象と比較して
、もしくは処置を受けていない対照対象と比較して、有意に増加するか；または前記腫瘍
の増殖が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照対象と比較して、対応量のＨｅｒ
ｃｅｐｔｉｎを受けている対照対象と比較して、もしくは処置を受けていない対照対象と
比較して、有意に低減する、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　有意性がログランク検定により測定され、任意選択で、ｐ値が０．５未満、０．０１未
満、または０．００１未満である、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｖ１００００のＶＨ２及びＶＬ２　ＣＤ
Ｒ配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９９、３０１、３０３、３０７、３０９、及び３１１）
に少なくとも９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、または９９％同
一であるＶＨ２及びＶＬ２　ＣＤＲ配列を含み、任意選択で、前記第二の抗原結合性ポリ
ペプチド構築物が、ｖ１００００のＶＨ２及びＶＬ２　ＣＤＲ配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２９９、３０１、３０３、３０７、３０９、及び３１１）を含む、前記請求項のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９７、２９５、及び６９に記載の完全
長配列（ｖ１００００）を含み、任意選択で、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定
された前記構築物のマウスＨＥＲ２細胞外ドメインに対する解離定数（ＫＤ）が、おおよ
そ０．６ｎＭである、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
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【請求項１０】
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１および／もしくは９９に記載の可
変ドメイン配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９７および／もしくは３０５に記載の可変ドメ
イン配列、またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、９９、２９７、及び３０５に記載の可変ド
メイン配列を含む、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９７に記載の完全長配列、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２９５に記載の完全長配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６９に記載の完全長配列、
またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９７、２９５、及び６９に記載の完全長配列（ｖ１００００
）を含む、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記第一及び第二のリンカーポリペプチドがそれぞれ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２またはＩｇ
Ｇ４ヒンジ領域から選択される免疫グロブリンヒンジ領域ポリペプチドを含む、前記請求
項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　（ｉ）前記第一の抗原結合性ポリペプチド構築物がｓｃＦｖであり、かつ前記第二の抗
原結合性ポリペプチド構築物がＦａｂであるか；または（ｉｉ）前記第一の抗原結合性ポ
リペプチド構築物がＦａｂであり、かつ前記第二の抗原結合性ポリペプチド構築物がｓｃ
Ｆｖである、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　ｉ．第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、Ｆａｂであり、
　　（ａ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ２結合性アームのＶＨ（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２１、１４９、２２１、
２５９、及び９９）を含む、第一の重鎖可変ポリペプチドＶＨ１、ならびに
　　（ｂ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ２結合性アームのＶＬ（ｖ５０１９、ｖ７０９１、及びｖ１００００に対してそれぞ
れ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５、３５、及び７１）を含む、第一の軽鎖可変ポリペプチド
ＶＬ１
を含み、かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ４結合性アームのＶＨ（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７１、２０５、２９７、
１７１、及び２９７）を含む、第二の重鎖可変ポリペプチドＶＨ２、ならびに
　　（ｂ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ４結合性アームのＶＬ（ｖ５０２０に対してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５）を含む、第
二の軽鎖可変ポリペプチドＶＬ２
を含むか；または
　ｉｉ．第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ２結合性アームのＶＨ（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２１、１４９、２２１、
２５９、及び９９）を含む、第一の重鎖可変ポリペプチドＶＨ１、ならびに
　　（ｂ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ２結合性アームのＶＬ（ｖ５０１９、ｖ７０９１、及びｖ１００００に対してそれぞ
れ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５、３５、及び７１）を含む、第一の軽鎖可変ポリペプチド
ＶＬ１
を含み、かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、Ｆａｂであり、
　　（ａ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ４結合性アームのＶＨ（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７１、２０５、２９７、
１７１、及び２９７）を含む、第二の重鎖可変ポリペプチドＶＨ２、ならびに
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　　（ｂ）ｖ５０１９、ｖ５０２０、ｖ７０９１、ｖ６７１７もしくはｖ１００００のＥ
ＣＤ４結合性アームのＶＬ（ｖ５０２０に対してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５）を含む、第
二の軽鎖可変ポリペプチドＶＬ２
を含む、
請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、
　　ｉ．アミノ酸配列ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６及びＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３７、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：３３６、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４８を含む３つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含む、ポリ
ペプチド構築物；
　　ｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３３７、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６、
及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４８の３つのＶＨ　ＣＤＲ配列に少なくとも９０、９１、９
２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一であるアミノ酸配列を含
む３つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｉｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３９及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３４０、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４７
及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４０の３つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む３つの
ＶＬ　ＣＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｉｖ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３９及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３４０、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４７及
びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４０に少なくとも９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６
、９７、９８、もしくは９９％同一である３つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列に少な
くとも９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一で
ある３つのＶＬ　ＣＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｖ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３３７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３９及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３４０；もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３
４７及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４０の６つのＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む６つのＣ
ＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物；または
　　ｖｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３６、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：３３７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３９及びＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：３４０；もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３
６、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
３４７及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４０の６つのＣＤＲ配列に少なくとも９０、９１、９
２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一であるアミノ酸配列を含
む６つのＣＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物
から選択され；かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチドが、
　　ｖｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４２及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３４３の３つのＶＨ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む３つのＶＨ　ＣＤＲ配
列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｖｉｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４２及びＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：３４３の３つのＶＨ　ＣＤＲ配列に少なくとも９０、９１、９２、９３、９
４、９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一であるアミノ酸配列を含む３つのＶＨ
　ＣＤＲ配列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｉｘ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４５及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３４６の３つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む３つのＶＬ　ＣＤＲ配列
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を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｘ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４５及びＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：３４６の３つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列に少なくとも９０、９１、９２、
９３、９４、９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一である３つのＶＬ　ＣＤＲ配
列を含む、ポリペプチド構築物；
　　ｘｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４２、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：３４３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４５及びＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：３４６の６つのＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む６つのＣＤＲ配列を含む、
ポリペプチド構築物；または
　　ｘｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４２、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３４３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４５及びＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：３４６の６つのＣＤＲ配列に少なくとも９０、９１、９２、９３、９４、
９５、９６、９７、９８、もしくは９９％同一であるアミノ酸配列を含む６つのＣＤＲ配
列を含む、ポリペプチド構築物
から選択される、
前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ２　ＥＣＤ２に特異的なｖ５０１９、
ｖ１００００、ｖ７０９１もしくはｖ５０２０抗原結合性ポリペプチド構築物のうちの１
つを含み、かつ第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ２　ＥＣＤ４に特異的な
ｖ５０１９、ｖ１００００、ｖ７０９１もしくはｖ５０２０抗原結合性ポリペプチド構築
物のうちの１つを含むか；または
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ２　ＥＣＤ２に特異的なｖ５０１９、
ｖ１００００、ｖ７０９１もしくはｖ５０２０抗原結合性ポリペプチド構築物に少なくと
も８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％もしくは９９％同一であるアミノ酸
配列を含み、かつ第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ２　ＥＣＤ４に特異的
なｖ５０１９、ｖ１００００、ｖ７０９１もしくはｖ５０２０抗原結合性ポリペプチド構
築物に少なくとも８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％もしくは９９％同一
であるアミノ酸配列を含む、
前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記抗原結合性構築物が、ｖ５０１９、ｖ１００００、ｖ７０９１、ｖ５０２０及びｖ
６７１７から選択される、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物がＦａｂであり、第二の抗原結合性ポリペプチド
構築物がｓｃＦｖであり、前記抗原結合性構築物が、２つのＦａｂを有する基準二重パラ
トピック抗原結合性構築物と比較して、
　（ｉ）ＨＥＲ２　３＋細胞において受容体内部移行の増加を誘導する、かつ／または
　（ｉｉ）ＨＥＲ２　１＋細胞に対するＡＤＣＣ（抗体指向性細胞傷害）アッセイにてよ
り高い効力を示す、かつ／または
　（ｉｉｉ）実施例、表、及び図の１つもしくは複数において記載した特性の１つもしく
は複数を含む、
前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記抗原結合性構築物が、前記ＣＨ３配列の少なくとも１つにおいて、野生型ホモ二量
体Ｆｃに匹敵する安定性を有するヘテロ二量体の形成を促進する１つまたは複数の修飾を
含むヘテロ二量体Ｆｃを含む、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記抗原結合性構築物が、野生型ホモ二量体Ｆｃと比較して、ＥＵナンバリングに従っ
て、
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　ｉ．修飾Ｌ３５１Ｙ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び修
飾Ｔ３６６Ｌ＿Ｋ３９２Ｍ＿Ｔ３９４Ｗを第二のポリペプチド中に有する、ヘテロ二量体
ＩｇＧ１　Ｆｃ；
　ｉｉ．修飾Ｌ３５１Ｙ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び
修飾Ｔ３６６Ｌ＿Ｋ３９２Ｌ＿Ｔ３９４Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有する、ヘテロ
二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ；
　ｉｉｉ．修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｌ３５１Ｙ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃポリペプ
チド中に、及び修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｔ３６６Ｌ＿Ｋ３９２Ｌ＿Ｔ３９４Ｗを第二のＦｃポリ
ペプチド中に有する、ヘテロ二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ；
　ｉｖ．修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｌ３５１Ｙ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃポリペプチ
ド中に、及び修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｔ３６６Ｌ＿Ｋ３９２Ｍ＿Ｔ３９４Ｗを第二のＦｃポリペ
プチド中に有する、ヘテロ二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ；
　ｖ．修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｌ３５１Ｙ＿Ｓ４００Ｅ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃ
ポリペプチド中に、及び修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｔ３６６Ｌ＿Ｎ３９０Ｒ＿Ｋ３９２Ｍ＿Ｔ３９
４Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有する、ヘテロ二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ；
　ｖｉ．修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｌ３５１Ｙ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０７Ｖを第一のＦｃポリペプチ
ド中に、及び修飾Ｔ３６６Ｉ＿Ｎ３９０Ｒ＿Ｋ３９２Ｍ＿Ｔ３９４Ｗを第二のＦｃポリペ
プチド中に有する、ヘテロ二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ；または
　ｖｉｉ．修飾Ｌ３５１Ｙ＿Ｓ４００Ｅ＿Ｆ４０５Ａ＿Ｙ４０５Ｖを第一のＦｃポリペプ
チド中に、及び修飾Ｔ３５０Ｖ＿Ｔ３６６Ｌ＿Ｋ３９２Ｌ＿Ｔ３９４Ｗを第二のＦｃポリ
ペプチド中に有する、ヘテロ二量体ＩｇＧ１　Ｆｃ
を含む、
前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記抗原結合性構築物が、少なくとも１つのＣＨ２ドメインを含むヘテロ二量体Ｆｃを
含む、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記抗原結合性構築物が薬物にコンジュゲートしている、前記請求項のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　薬学的担体をさらに含む、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記処置の結果が、前記腫瘍の縮小、前記腫瘍の増殖の阻害、前記腫瘍の無増悪期間の
増加、前記対象の無病生存期間の延長、転移の低減、前記対象の無増悪生存期間の増加、
または前記対象の全生存期間の増加である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成
物。
【請求項２５】
　前記腫瘍が、腫瘍細胞１個あたり平均で１０，０００以上のＨＥＲ２のコピーを発現す
る細胞を含み、任意選択で、前記腫瘍がＨＥＲ２遺伝子増幅されている、前記請求項のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記腫瘍が、免疫組織化学（ＩＨＣ）により決定して、ＨＥＲ２　１＋、ＨＥＲ２　２
＋またはＨＥＲ２　３＋である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記ＨＥＲ２＋腫瘍が、免疫組織化学（ＩＨＣ）により決定して２＋レベル以下でＨＥ
Ｒ２を発現する乳癌である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　前記腫瘍が肺腫瘍であり、任意選択で、前記腫瘍がＨＥＲ２低（ＨＥＲ２－ｌｏｗ）で
非ＨＥＲ２遺伝子増幅の非扁平上皮非小細胞肺腫瘍である、前記請求項のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
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【請求項２９】
　前記腫瘍が、ＭＴＤでシスプラチンに対して中程度に感受性である、請求項２８に記載
の医薬組成物。
【請求項３０】
　前記腫瘍が頭頸部腫瘍であり、任意選択で、前記腫瘍がＨＥＲ２低で非ＨＥＲ２遺伝子
増幅の頭頸部の扁平上皮腫瘍である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　前記腫瘍が乳房腫瘍であり、任意選択で、前記腫瘍がルミナルＢ分子分類を伴うＥＲ＋
／ＰＲ－乳癌である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍であり、任意選択で、前記膵臓腫瘍がＩＨＣにより決定してＨＥＲ
２陰性である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　前記腫瘍が胃腫瘍であり、任意選択で、前記胃腫瘍がＨＥＲ２　３＋である、前記請求
項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　前記対象が抗ＨＥＲ２抗体を用いて以前に処置されていない、前記請求項のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　前記対象が、ペルツズマブ、トラスツズマブおよび／またはＴＤＭ１を用いて以前に処
置されており、任意選択で、前記腫瘍が、ペルツズマブ、トラスツズマブおよび／または
ＴＤＭ１に耐性または不応性である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記腫瘍が、（ｉ）ＨＥＲ２　３＋エストロゲン受容体陰性（ＥＲ－）、プロゲステロ
ン受容体陰性（ＰＲ－）、トラスツズマブ耐性、化学療法耐性の浸潤性乳管癌、（ｉｉ）
ＨＥＲ２　３＋ＥＲ－、ＰＲ－、トラスツズマブ耐性の炎症性乳癌、（ｉｉｉ）ＨＥＲ２
　３＋、ＥＲ－、ＰＲ－、浸潤性乳管癌、または（ｉｖ）ＨＥＲ２　２＋ＨＥＲ２遺伝子
増幅トラスツズマブ及びペルツズマブ耐性の乳癌である、前記請求項のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項３７】
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ２　１＋もしくは２＋ヒト膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ２　３＋ヒト
肺癌腫細胞、ＨＥＲ２　２＋ヒト白色人種細気管支肺胞上皮（ｂｒｏｎｃｈｉｏａｖｅｏ
ｌａｒ）癌細胞、ヒト咽頭癌腫細胞、ＨＥＲ２　２＋ヒト舌扁平上皮癌細胞、咽頭のＨＥ
Ｒ２　２＋舌扁平上皮癌、ＨＥＲ２　１＋または２＋ヒト結腸直腸癌腫細胞、ＨＥＲ２　
３＋ヒト胃癌腫細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒト乳管ＥＲ＋（エストロゲン受容体陽性）癌腫細
胞、ＨＥＲ２　２＋／３＋ヒトＥＲ＋、ＨＥＲ２増幅乳癌腫細胞、ＨＥＲ２　０＋／１＋
ヒトトリプルネガティブ乳癌細胞、ＨＥＲ２　２＋ヒト類内膜癌細胞、ＨＥＲ２　１＋肺
転移性悪性メラノーマ細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒト子宮頸癌腫細胞、Ｈｅｒ２　１＋ヒト腎
細胞癌腫細胞、またはＨＥＲ２　１＋ヒト卵巣癌腫細胞である、前記請求項のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ２　１＋もしくは２＋もしくは３＋ヒト膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ
２　２＋転移性膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ２　０＋／１＋、＋３＋ヒト肺癌腫細胞、ＨＥＲ２
　２＋ヒト白色人種細気管支肺胞上皮癌細胞、ＨＥＲ２　０＋未分化肺癌腫、ヒト非小細
胞肺癌細胞、ヒト咽頭癌腫細胞、ＨＥＲ２　２＋ヒト舌扁平上皮癌細胞、咽頭のＨＥＲ２
　２＋扁平上皮癌、ＨＥＲ２　１＋もしくは２＋ヒト結腸直腸癌腫細胞、ＨＥＲ２　０＋
、１＋もしくは３＋ヒト胃癌腫細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒト乳管ＥＲ＋（エストロゲン受容
体陽性）癌腫細胞、ＨＥＲ２　２＋／３＋ヒトＥＲ＋、ＨＥＲ２増幅乳癌腫細胞、ＨＥＲ
２　０＋／１＋ヒトトリプルネガティブ乳癌細胞、ＨＥＲ２　０＋ヒト乳管癌腫（基底Ｂ
、間葉様トリプルネガティブ）細胞、ＨＥＲ２　２＋ＥＲ＋乳癌腫、ＨＥＲ２　０＋ヒト
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転移性乳癌腫細胞（ＥＲ－、ＨＥＲ２増幅、ルミナルＡ、ＴＮ）、ヒト子宮中胚葉性腫瘍
（混合型グレードＩＩＩ）細胞、２＋ヒト類内膜癌細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒト皮膚類表皮
癌細胞、ＨＥＲ２　１＋肺転移性悪性メラノーマ細胞、ＨＥＲ２　１＋悪性メラノーマ細
胞、ヒト子宮頸部類表皮癌ｖ細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒト膀胱癌腫細胞、ＨＥＲ２　１＋ヒ
ト子宮頸癌腫細胞、Ｈｅｒ２　１＋ヒト腎細胞癌腫細胞、またはＨＥＲ２　１＋、２＋も
しくは３＋ヒト卵巣癌腫細胞であり、かつ前記抗原結合性構築物がマイタンシン（ＤＭ１
）にコンジュゲートしている、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ２　２／３＋、遺伝子増幅卵巣癌細胞、ＨＥＲ２　０＋／１＋
トリプルネガティブ乳癌細胞；ＥＲ＋、ＨＥＲ２　１＋乳癌細胞；トラスツズマブ耐性Ｈ
ＥＲ２　２＋乳癌細胞；ＥＲ＋、ＨＥＲ２＋乳癌細胞；またはＨＥＲ２　３＋乳癌細胞か
ら選択される、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項４０】
　前記構築物が、ｖ５０１９、ｖ１００００、ｖ７０９１、ｖ５０２０またはｖ６７１７
から選択される、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項４１】
　前記投与が注射または注入による投与であり、任意選択で、前記投与が静脈内投与であ
る、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項４２】
　追加の薬剤、任意選択で化学療法剤と併用される、前記請求項のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項４３】
　前記追加の薬剤が、ブレオマイシン、カルボプラチン、シスプラチン、ｎａｂ－パクリ
タキセル、ドセタキセル、ドキソルビシン、エルロチニブ、フルオロウラシル、ゲムシタ
ビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、トポテカン、ビノレルビン、カペシタビン、
ナベルビン、またはパクリタキセルのうちの１つまたは複数である、請求項４２に記載の
医薬組成物。
【請求項４４】
　（１）前記腫瘍が非小細胞肺癌であり、かつ前記追加の薬剤が、シスプラチン、カルボ
プラチン、パクリタキセル、アルブミン結合パクリタキセル、ｎａｂ－パクリタキセル、
ドセタキセル、ゲムシタビン、ビノレルビン、イリノテカン、エトポシド、ビンブラスチ
ン、カペシタビン、ナベルビンもしくはペメトレキセドのうちの１つもしくは複数である
；または
　（２）前記腫瘍が頭頚部癌であり、かつ前記追加の薬剤が、パクリタキセル、カルボプ
ラチン、ドキソルビシンもしくはシスプラチンのうちの１つもしくは複数である；または
　（３）前記腫瘍がエストロゲンおよび／もしくはプロゲステロン陽性乳癌であり、かつ
前記追加の薬剤が、ドキソルビシン、エピルビシン、パクリタキセル、ｎａｂ－パクリタ
キセル、ドセタキセル、フルオロウラシル、シクロホスファミド、カルボプラチン、レト
ロゾール、ミフェプリストン、カペシタビン、ゲムシタビン、ビノレルビンもしくはタモ
キシフェンのうちの１つもしくは複数である；または
　（４）前記腫瘍が膵臓腫瘍であり、かつ前記追加の薬剤が、ｎａｂ－パクリタキセル、
カペシタビン、ゲムシタビン、ナベルビンもしくはパクリタキセルである、
請求項４２に記載の医薬組成物。
【請求項４５】
　前記対象がヒト対象である、前記請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００７
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０００７】
　例えば、胃、膵臓、乳房、肺、または頭頸部腫瘍などの、対象における腫瘍を処置する
ために１つまたは複数の抗原結合性構築物を使用する方法を本明細書に記載する。１つま
たは複数の抗原結合性構築物は、ＨＥＲ２発現細胞上のＨＥＲ２（ヒト上皮成長因子受容
体２）ＥＣＤ２（細胞外ドメイン２）抗原と一価で特異的に結合する第一の抗原結合性ポ
リペプチド構築物及びＨＥＲ２発現細胞上のＨＥＲ２　ＥＣＤ４（細胞外ドメイン４）抗
原と一価で特異的に結合する第二の抗原結合性ポリペプチド構築物、第一及び第二のリン
カーポリペプチドを含むことができ、ここで、第一のリンカーポリペプチドは第一の抗原
結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結し、第二のリンカーポリペプチドは第二の抗原
結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結し；リンカーポリペプチドは相互に共有結合を
形成することができ、ＥＣＤ２結合性ポリペプチド構築物またはＥＣＤ４結合性ポリペプ
チド構築物の少なくとも一方はｓｃＦｖである。ある特定の実施形態では、ＥＣＤ２結合
性ポリペプチド構築物はｓｃＦｖであり、ＥＣＤ２結合性ポリペプチド構築物はＦａｂで
ある。ある特定の実施形態では、ＥＣＤ２結合性ポリペプチド構築物はＦａｂであり、Ｅ
ＣＤ４結合性ポリペプチド構築物はｓｃＦｖである。いくつかの実施形態では、ＥＣＤ２
結合性ポリペプチド構築物及びＥＣＤ４結合性ポリペプチド構築物は両方ともｓｃＦｖで
ある。いくつかの実施形態では、抗原結合性構築物は、ＣＨ３配列を含む二量体Ｆｃを有
する。いくつかの実施形態では、Ｆｃは、ＣＨ３配列において、野生型ホモ二量体Ｆｃに
匹敵する安定性を有するヘテロ二量体の形成を促進する１つまたは複数の修飾を有するヘ
テロ二量体である。いくつかの実施形態では、ヘテロ二量体ＣＨ３配列は、６８℃または
より高い融解温度（Ｔｍ）を有する。
[本発明1001]
　腫瘍を有する対象を処置する；ＨＥＲ2シグナル伝達を阻害する、減少させるもしくは
遮断する；またはＨＥＲ2発現腫瘍細胞を殺傷するもしくは増殖を阻害する方法であって
、
　ＨＥＲ2発現細胞上のＨＥＲ2（ヒト上皮成長因子受容体2）ＥＣＤ2（細胞外ドメイン2
）抗原と一価で特異的に結合する第一の抗原結合性ポリペプチド構築物；
　ＨＥＲ2発現細胞上のＨＥＲ2　ＥＣＤ4（細胞外ドメイン4）抗原と一価で特異的に結合
する第二の抗原結合性ポリペプチド構築物；
　第一及び第二のリンカーポリペプチド
　を含む抗原結合性構築物の有効量を投与することを含み、
　第一のリンカーポリペプチドは第一の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結さ
れており、第二のリンカーポリペプチドは第二の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的
に連結されており；
　前記リンカーポリペプチドは相互に共有結合を形成することができ、
　第一もしくは第二の抗原結合性ポリペプチド構築物の一方または両方がｓｃＦｖであり
、
　表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定された前記抗原結合性構築物のマウスＨＥＲ
2細胞外ドメインに対する解離定数（ＫＤ）が、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測
定された単一特異性抗ＨＥＲ2　ＥＣＤ4抗体（ｖ506；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：1及びＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：317）のマウスＨＥＲ2細胞外ドメインに対する解離定数と等しいかまたは
それより低く、かつ、
　腫瘍増殖が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照と比較して、対応量のＨｅｒ
ｃｅｐｔｉｎ／トラスツズマブを受けている対照と比較して、または処置を受けていない
対照と比較して、低減する、
　前記方法。
[本発明1002]
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：97、295、及び69の完全長配列（ｖ100
00）を含み、任意選択で、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定された前記構築物の
マウスＨＥＲ2細胞外ドメインに対する解離定数（ＫＤ）が、おおよそ0．6ｎＭである、
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本発明1001の方法。
[本発明1003]
　腫瘍を有する対象を処置する；ＨＥＲ2シグナル伝達を阻害する、減少させるもしくは
遮断する；またはＨＥＲ2発現腫瘍細胞を殺傷するもしくは増殖を阻害する方法であって
、
　ＨＥＲ2発現細胞上のＨＥＲ2（ヒト上皮成長因子受容体2）ＥＣＤ2（細胞外ドメイン2
）抗原と一価で特異的に結合し、第一の可変軽鎖（ＶＬ1）ドメイン及び第一の可変重鎖
（ＶＨ1）ドメインを含み、ｖ7091のＶＨ1及びＶＬ1　ＣＤＲ配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：223、225、227、37、39、及び41）に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、98
、または99％同一であるＶＨ1及びＶＬ1　ＣＤＲ配列を含む、第一の抗原結合性ポリペプ
チド構築物であって、前記ＶＬ1ドメインは1、2、3、4、または5個のアミノ酸置換を含み
、かつ／または前記ＶＨ1ドメインは1、2、3、4、または5個のアミノ酸置換を含む、第一
の抗原結合性ポリペプチド構築物；
　ＨＥＲ2発現細胞上のＨＥＲ2　ＥＣＤ4（細胞外ドメイン4）抗原と一価で特異的に結合
する第二の抗原結合性ポリペプチド構築物；
　第一及び第二のリンカーポリペプチド
　を含む抗原結合性構築物の有効量を投与することを含み、
　第一のリンカーポリペプチドは第一の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的に連結さ
れており、第二のリンカーポリペプチドは第二の抗原結合性ポリペプチド構築物に機能的
に連結されており；
　第一もしくは第二の抗原結合性ポリペプチド構築物の一方または両方がｓｃＦｖであり
、
　前記リンカーポリペプチドは相互に共有結合を形成することができ、かつ、
　腫瘍増殖が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照と比較して、対応量のＨｅｒ
ｃｅｐｔｉｎ／トラスツズマブを受けている対照と比較して、または処置を受けていない
対照と比較して、低減する、
　前記方法。
[本発明1004]
　表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定された前記抗原結合性構築物のマウスＨＥＲ
2細胞外ドメインに対する結合親和性が、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定され
たｖ7091（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：33、219、及び295）のマウスＨＥＲ2細胞外ドメインに
対する結合親和性より大きく、任意選択で前記抗原結合性構築物とｖ7091が同じエピトー
プと結合し、任意選択で前記抗原結合性構築物がペルツズマブと同じエピトープと結合し
、任意選択で前記抗原結合性構築物がｖ7091より大きいＢｍａｘを有し、かつ、任意選択
で前記抗原結合性構築物が細胞表面結合の際にｖ7091よりも大きい程度に内部移行する、
上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1005]
　表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定された前記抗原結合性構築物のマウスＨＥＲ
2細胞外ドメインに対する結合親和性が、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）により測定され
た単一特異性抗ＨＥＲ2　ＥＣＤ4抗体（ｖ506；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：1及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：317）のマウスＨＥＲ2細胞外ドメインに対する結合親和性と等しいかまたはそれ
より大きい、上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1006]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物がｖ7091のＶＨ1及びＶＬ1　ＣＤＲ配列（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：223、225、227、37、39、及び41）を含み、前記ＶＬ1ドメインが1、2、3
、4、または5個のアミノ酸置換を含み、かつ／または前記ＶＨ1ドメインが1、2、3、4、
または5個のアミノ酸置換を含み、任意選択で第一の抗原結合性ポリペプチド構築物は前
記ＶＬ1ドメイン（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35）中のＹ96での置換を含み、任意選択で第一
の抗原結合性ポリペプチド構築物は前記ＶＬ1ドメイン（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35）中に
Ｙ96Ａ置換を含み、任意選択で第一の抗原結合性ポリペプチド構築物は前記ＶＨ1ドメイ
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ン（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：221）中のＴ30、Ａ49、および／またはＬ69での置換を含み、
任意選択で第一の抗原結合性ポリペプチド構築物は前記ＶＨ1ドメイン（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：221）中にＴ30Ａ、Ａ49Ｇ、および／またはＬ69Ｆ置換（複数可）を含み、かつ、
任意選択で第一の抗原結合性ポリペプチド構築物は前記ＶＨ1ドメイン（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：221）中にＴ30Ａ、Ａ49Ｇ、及びＬ69Ｆ置換（複数可）を含む、上記本発明のいず
れかの方法。
[本発明1007]
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｖ10000のＶＨ2及びＶＬ2　ＣＤＲ配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：299、301、303、307、309、及び311）に少なくとも90、91、92、93、
94、95、96、97、98、または99％同一であるＶＨ2及びＶＬ2　ＣＤＲ配列を含み、任意選
択で第二の抗原結合性ポリペプチド構築物がｖ10000のＶＨ2及びＶＬ2　ＣＤＲ配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：299、301、303、307、309、及び311）を含む、上記本発明のいずれか
の方法。
[本発明1008]
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：71および／もしくは99に記載の可変ド
メイン配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：297および／もしくは305に記載の可変ドメイン配列、
またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：71、99、297、及び305に記載の可変ドメイン配列を含む、上
記本発明のいずれかの方法。
[本発明1009]
　前記抗原結合性構築物が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：97に記載の完全長配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：295に記載の完全長配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：69に記載の完全長配列、または
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：97、295、及び69に記載の完全長配列（ｖ10000）を含む、上記本発
明のいずれかの方法。
[本発明1010]
　第一及び第二のリンカーポリペプチドがそれぞれ、ＩｇＧ1、ＩｇＧ2またはＩｇＧ4ヒ
ンジ領域から選択される免疫グロブリンヒンジ領域ポリペプチドを含む、上記本発明のい
ずれかの方法。
[本発明1011]
　第一及び第二のリンカーポリペプチドが、スカフォールド、任意選択でＦｃ、に機能的
に連結されている、上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1012]
　第一及び第二のリンカーポリペプチドが、ＣＨ3配列をそれぞれ含む第一及び第二のＦ
ｃポリペプチドを含む二量体Ｆｃに機能的に連結されており、第一のＦｃポリペプチドは
第一のリンカーポリペプチドに機能的に連結されており、かつ、第二のＦｃポリペプチド
は第二のリンカーポリペプチドに機能的に連結されている、上記本発明のいずれかの方法
。
[本発明1013]
　（ｉ）第一の抗原結合性ポリペプチド構築物がｓｃＦｖであり、かつ第二の抗原結合性
ポリペプチド構築物がＦａｂである；または（ｉｉ）第一の抗原結合性ポリペプチド構築
物がＦａｂであり、第二の抗原結合性ポリペプチド構築物がｓｃＦｖである；または（ｉ
ｉｉ）第一の抗原結合性ポリペプチド構築物及び第二の抗原結合性ポリペプチド構築物の
両方がｓｃＦｖである、上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1014]
　ｉ．第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、Ｆａｂであり、
　　ａ．ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＨ（そ
れぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：221、149、221、259、及び99）を含む第一の重鎖可変ポリ
ペプチドＶＨ1、ならびに
　　ｂ．ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＬ（ｖ5
019、ｖ7091、及びｖ10000に対してそれぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35、35、及び71）を
含む第一の可変軽鎖ポリペプチドＶＬ1
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　を含み；かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ群のＶＨ
（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：171、205、297、171、及び297）を含む第二の可変重
鎖ポリペプチドＶＨ2、ならびに
　　（ｂ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ（ｔｒａ
ｓｔｚｕｍａｂ）群のＶＬ（ｖ5020に対してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35）を含む第二の可変
軽鎖ポリペプチドＶＬ2
　を含み；または
　ｉｉ．第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＨ（
それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：221、149、221、259、及び99）を含む第一の可変重鎖ポ
リペプチドＶＨ1、ならびに
　　（ｂ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＬ（
ｖ5019、ｖ7091、及びｖ10000に対してそれぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35、35、及び71
）を含む第一の可変軽鎖ポリペプチドＶＬ1
　を含み、かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、Ｆａｂであり、
　　（ａ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ群のＶＨ
（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：171、205、297、171、及び297）を含む第二の重鎖可
変ポリペプチドＶＨ2、ならびに
　　（ｂ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ群のＶＬ
（ｖ5020に対してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35）を含む第二の可変軽鎖ポリペプチドＶＬ2
　を含む；または
　ｉｉｉ．第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＨ（
それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：221、149、221、259、及び99）を含む第一の重鎖可変ポ
リペプチドＶＨ1、ならびに
　　（ｂ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のペルツズマブ群のＶＬ（
ｖ5019、ｖ7091、及びｖ10000に対してそれぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35、35、及び71
）を含む第一の可変軽鎖ポリペプチドＶＬ1
　を含み、
　第二の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ｓｃＦｖであり、
　　（ａ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ群のＶＨ
（それぞれ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：171、205、297、171、及び297）を含む第二の重鎖可
変ポリペプチドＶＨ2、ならびに
　　（ｂ）ｖ5019、ｖ5020　ｖ7091、ｖ6717もしくはｖ10000のトラスツズマブ群のＶＬ
（ｖ5020に対してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：35）を含む第二の可変軽鎖ポリペプチドＶＬ2
　を含む、
　上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1015]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、
　　ｉ．アミノ酸配列ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336及びＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：337、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、及び
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：348を含む3つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物；
　　ｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：337、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：348の3つのＶＨ　ＣＤＲ配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、
98、もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む3つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含むポリペプ
チド構築物；
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　　ｉｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：339及びＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：340、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：347及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：340の3つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む3つのＶＬ　ＣＤＲ配列を
含むポリペプチド構築物；
　　ｉｖ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：339及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：340、もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：347及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：340に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、98、もしくは99％同一であ
る3つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97
、98、もしくは99％同一である3つのＶＬ　ＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物；
　　ｖ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：33
7、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：339及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：340；
もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：34
8、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：347及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：340の
6つのＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む6つのＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物；また
は
　　ｖｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
337、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：339及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：340
；もしくはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：335、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：336、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
348、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：338、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：347及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：340
の6つのＣＤＲ配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、98、もしくは99％同
一であるアミノ酸配列を含む6つのＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物
　から選択され、かつ、
　第二の抗原結合性ポリペプチドが、
　　ｖｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：341、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：342及びＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：343の3つのＶＨ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む3つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含むポ
リペプチド構築物；
　　ｖｉｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：341、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：342及びＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：343の3つのＶＨ　ＣＤＲ配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、98、
もしくは99％同一であるアミノ酸配列を含む3つのＶＨ　ＣＤＲ配列を含むポリペプチド
構築物；
　　ｉｘ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：344、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：345及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：346の3つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む3つのＶＬ　ＣＤＲ配列を含むポリ
ペプチド構築物；
　　ｘ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：344、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：345及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
346の3つのＶＬ　ＣＤＲ配列のアミノ酸配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、
97、98、もしくは99％同一である3つのＶＬ　ＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物；
　　ｘｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：341、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：342、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
343、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：344、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：345及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：346
の6つのＣＤＲ配列のアミノ酸配列を含む6つのＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物；ま
たは
　　ｘｉｉ．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：341、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：342、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：343、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：344、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：345及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：3
46の6つのＣＤＲ配列に少なくとも90、91、92、93、94、95、96、97、98、もしくは99％
同一であるアミノ酸配列を含む6つのＣＤＲ配列を含むポリペプチド構築物
　から選択される、
　上記本発明のいずれかの方法。
[本発明1016]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、（ｉ）ＥＣＤ2へのペルツズマブの結合を50
％以上遮断する、かつ／または（ｉｉ）第二の抗原結合性ポリペプチドが、ＥＣＤ4への
トラスツズマブの結合を50％以上遮断する、上記本発明のいずれかの方法。
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[本発明1017]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ2　ＥＣＤ2に特異的なｖ5019、ｖ1000
0、ｖ7091、ｖ5020またはｖ6717抗原結合性ポリペプチド構築物のうちの1つを含み、第二
の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ2　ＥＣＤ4に特異的なｖ5019、ｖ10000、ｖ7
091、ｖ5020またはｖ6717抗原結合性ポリペプチド構築物のうちの1つを含む、先行本発明
のいずれかの方法。
[本発明1018]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ2　ＥＣＤ2に特異的なｖ5019、ｖ1000
0、ｖ7091、ｖ5020またはｖ6717抗原結合性ポリペプチド構築物に少なくとも80％、90％
、95％、96％、97％、98％、または99％同一であるアミノ酸配列を含み、第二の抗原結合
性ポリペプチド構築物が、ＨＥＲ2　ＥＣＤ4に特異的なｖ5019、ｖ10000、ｖ7091、ｖ502
0またはｖ6717抗原結合性ポリペプチド構築物に少なくとも80％、90％、95％、96％、97
％、98％、または99％同一であるアミノ酸配列を含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1019]
　ｖ5019、ｖ10000、ｖ7091、ｖ5020及びｖ6717から選択される、先行本発明のいずれか
の方法。
[本発明1020]
　第一の抗原結合性ポリペプチド構築物がＦａｂであり、第二の抗原結合性ポリペプチド
構築物がｓｃＦｖであり、前記抗原結合性構築物が、2つのＦａｂを有する基準二重パラ
トピック抗原結合性構築物と比較して、
　（ｉ）ＨＥＲ2　3＋細胞において受容体内部移行の増加を誘導する、かつ／または
　（ｉｉ）ＨＥＲ2　1＋細胞に対するＡＤＣＣ（抗体指向性細胞傷害）アッセイにてより
高い効力を示す、かつ／または
　（ｉｉｉ）実施例、表、及び図の1つまたは複数において記載した特性の1つまたは複数
を含む、
　先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1021]
　第一及び第二の抗原結合性ポリペプチド構築物がｓｃＦｖであり、前記抗原結合性構築
物が、2つのＦａｂを有する基準抗原結合性構築物と比較して、ＨＥＲ2　1＋、2＋及び3
＋細胞において受容体内部移行の増加を誘導する、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1022]
　前記抗原結合性構築物がＦｃを含み、任意選択で前記Ｆｃがヘテロ二量体Ｆｃである、
先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1023]
　前記抗原結合性構築物がヘテロ二量体Ｆｃを含み、二量体化ＣＨ3配列が、約68、69、7
0、71、72、73、74、75、76、77、77．5、78、79、80、81、82、83、84、または85℃以上
の融解温度（Ｔｍ）を有する、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1024]
　前記抗原結合性構築物が、発現するときに、約75、76、77、78、79、80、81、82、83、
84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、または99％超の純度で
形成されるヘテロ二量体Ｆｃを含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1025]
　前記抗原結合性構築物が、単一の細胞を介して発現するときに、約75、76、77、78、79
、80、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、ま
たは99％超の純度で形成されるヘテロ二量体Ｆｃを含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1026]
　前記抗原結合性構築物が、前記ＣＨ3配列の少なくとも1つにおいて1つまたは複数の修
飾を含むヘテロ二量体Ｆｃを含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1027]
　前記抗原結合性構築物が、前記ＣＨ3配列の少なくとも1つにおいて、野生型ホモ二量体
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Ｆｃに匹敵する安定性を有するヘテロ二量体の形成を促進する1つまたは複数の修飾を含
むヘテロ二量体Ｆｃを含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1028]
　前記抗原結合性構築物が、野生型ホモ二量体Ｆｃと比較して、ＥＵナンバリングに従っ
て、
　ｉ．修飾Ｌ351Ｙ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び修飾Ｔ366Ｌ
＿Ｋ392Ｍ＿Ｔ394Ｗを第二のポリペプチド中に有するヘテロ二量体ＩｇＧ1　Ｆｃ；
　ｉｉ．修飾Ｌ351Ｙ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び修飾Ｔ366
Ｌ＿Ｋ392Ｌ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有するヘテロ二量体ＩｇＧ1　Ｆｃ
；
　ｉｉｉ．修飾Ｔ350Ｖ＿Ｌ351Ｙ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及
び修飾Ｔ350Ｖ＿Ｔ366Ｌ＿Ｋ392Ｌ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有するヘテロ
二量体ＩｇＧ1　Ｆｃ；
　ｉｖ．修飾Ｔ350Ｖ＿Ｌ351Ｙ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び
修飾Ｔ350Ｖ＿Ｔ366Ｌ＿Ｋ392Ｍ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有するヘテロ二
量体ＩｇＧ1　Ｆｃ；
　ｖ．修飾Ｔ350Ｖ＿Ｌ351Ｙ＿Ｓ400Ｅ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中
に、及び修飾Ｔ350Ｖ＿Ｔ366Ｌ＿Ｎ390Ｒ＿Ｋ392Ｍ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド
中に有するヘテロ二量体ＩｇＧ1　Ｆｃ、
　ｖｉ．修飾Ｔ350Ｖ＿Ｌ351Ｙ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ407Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及び
修飾Ｔ366Ｉ＿Ｎ390Ｒ＿Ｋ392Ｍ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有するヘテロ二
量体ＩｇＧ1　Ｆｃ；または
　ｖｉｉ．修飾Ｌ351Ｙ＿Ｓ400Ｅ＿Ｆ405Ａ＿Ｙ405Ｖを第一のＦｃポリペプチド中に、及
び修飾Ｔ350Ｖ＿Ｔ366Ｌ＿Ｋ392Ｌ＿Ｔ394Ｗを第二のＦｃポリペプチド中に有するヘテロ
二量体ＩｇＧ1　Ｆｃ
　を含む、
　先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1029]
　前記抗原結合性構築物が、少なくとも1つのＣＨ2ドメインを含むヘテロ二量体Ｆｃを含
む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1030]
　前記ヘテロ二量体Ｆｃの前記ＣＨ2ドメイン（複数可）が1つまたは複数の修飾を含む、
本発明1029の方法。
[本発明1031]
　前記抗原結合性構築物が、Ｆｃ－ガンマ受容体の選択的結合を促進する1つまたは複数
の修飾を含むヘテロ二量体Ｆｃを含む、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1032]
　前記抗原結合性構築物が少なくとも1つの修飾を含み、該修飾がアフコシル化である、
先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1033]
　前記抗原結合性構築物が薬物にコンジュゲートしている、先行本発明のいずれかの方法
。
[本発明1034]
　前記薬物がマイタンシン（ＤＭ1）である、本発明1033の方法。
[本発明1035]
　前記構築物が、ＳＭＣＣリンカーを通してＤＭ1にコンジュゲートされている、本発明1
034の方法。
[本発明1036]
　前記抗原結合性構築物が、薬学的担体と共に医薬組成物に製剤化される、先行本発明の
いずれかの方法。
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[本発明1037]
　前記薬学的担体が、緩衝剤、抗酸化剤、低分子量分子、薬物、タンパク質、アミノ酸、
炭水化物、脂質、キレート化剤、安定剤、または賦形剤を含む、本発明1036の方法。
[本発明1038]
　前記処置の結果が、前記腫瘍の縮小、前記腫瘍の増殖の阻害、前記腫瘍の無増悪期間の
増加、前記対象の無病生存期間の延長、転移の低減、前記対象の無増悪生存期間の増加、
または前記対象の全生存期間の増加である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1039]
　前記腫瘍が、腫瘍細胞1個あたり平均で10，000以上のＨＥＲ2のコピーを発現する細胞
を含み、任意選択で前記腫瘍はＨＥＲ2遺伝子増幅されている、先行本発明のいずれかの
方法。
[本発明1040]
　前記腫瘍が、免疫組織化学（ＩＨＣ）により決定して、ＨＥＲ2　1＋、ＨＥＲ2　2＋ま
たはＨＥＲ2　3＋である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1041]
　前記腫瘍が、ＩＨＣにより決定して2＋以下のレベルでＨＥＲ2を発現する、先行本発明
のいずれかの方法。
[本発明1042]
　前記ＨＥＲ2＋腫瘍が、免疫組織化学（ＩＨＣ）により決定して2＋レベル以下でＨＥＲ
2を発現する乳癌である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1043]
　前記腫瘍が肺腫瘍であり、任意選択で前記腫瘍はＨＥＲ2低（ＨＥＲ2－ｌｏｗ）で非Ｈ
ＥＲ2遺伝子増幅の非扁平上皮非小細胞肺腫瘍である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1044]
　前記腫瘍がＨＥＲ3＋である、本発明1043の方法。
[本発明1045]
　前記腫瘍がＥＧＦＲ低（ＥＧＦＲ　ｌｏｗ）である、本発明1043または1044の方法。
[本発明1046]
　前記腫瘍が、ＭＴＤでシスプラチンに対して中程度に感受性である、本発明1043、1044
または1045の方法。
[本発明1047]
　前記腫瘍が頭頸部腫瘍であり、任意選択で前記腫瘍はＨＥＲ2低で非ＨＥＲ2遺伝子増幅
の頭頸部の扁平上皮腫瘍である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1048]
　前記腫瘍がＨＥＲ3＋低（ＨＥＲ3＋　ｌｏｗ）である、本発明1047の方法。
[本発明1049]
　前記腫瘍がＥＧＦＲ＋である、本発明1047または1048の方法。
[本発明1050]
　前記腫瘍が、ＭＴＤでシスプラチンに対して高感受性である、本発明1047、1048または
1049の方法。
[本発明1051]
　前記腫瘍が乳房腫瘍であり、任意選択で前記腫瘍はルミナルＢ分子分類を伴うＥＲ＋／
ＰＲ－乳癌である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1052]
　前記腫瘍が膵臓腫瘍であり、任意選択で前記膵臓腫瘍はＩＨＣにより決定してＨＥＲ2
陰性である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1053]
　前記腫瘍が胃腫瘍であり、任意選択で前記胃腫瘍はＨＥＲ2　3＋である、先行本発明の
いずれかの方法。
[本発明1054]
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　前記対象が抗ＨＥＲ2抗体を用いて以前に処置されていない、先行本発明のいずれかの
方法。
[本発明1055]
　前記腫瘍が、ペルツズマブ、トラスツズマブおよび／またはＴＤＭ1に対して耐性であ
るまたは不応性である、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1056]
　前記対象が、ペルツズマブ、トラスツズマブおよび／またはＴＤＭ1を用いて以前に処
置されている、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1057]
　前記腫瘍が、（ｉ）ＨＥＲ2　3＋エストロゲン受容体陰性（ＥＲ－）、プロゲステロン
受容体陰性（ＰＲ－）、トラスツズマブ耐性、化学療法耐性の浸潤性乳管癌、（ｉｉ）Ｈ
ＥＲ2　3＋ＥＲ－、ＰＲ－、トラスツズマブ耐性の炎症性乳癌、（ｉｉｉ）ＨＥＲ2　3＋
、ＥＲ－、ＰＲ－、浸潤性乳管癌、または（ｉｖ）ＨＥＲ2　2＋ＨＥＲ2遺伝子増幅トラ
スツズマブ及びペルツズマブ耐性の乳癌である、本発明1001～1041のいずれかの方法。
[本発明1058]
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ2　1＋もしくは2＋ヒト膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ2　3＋ヒト肺癌
腫細胞、ＨＥＲ2　2＋ヒト白色人種細気管支肺胞上皮（ｂｒｏｎｃｈｉｏａｖｅｏｌａｒ
）癌細胞、ヒト咽頭癌腫細胞、ＨＥＲ2　2＋ヒト舌扁平上皮癌細胞、咽頭のＨＥＲ2　2＋
舌扁平上皮癌、ＨＥＲ2　1＋または2＋ヒト結腸直腸癌腫細胞、ＨＥＲ2　3＋ヒト胃癌腫
細胞、ＨＥＲ2　1＋ヒト乳管ＥＲ＋（エストロゲン受容体陽性）癌腫細胞、ＨＥＲ2　2＋
／3＋ヒトＥＲ＋、ＨＥＲ2増幅乳癌腫細胞、ＨＥＲ2　0＋／1＋ヒトトリプルネガティブ
乳癌細胞、ＨＥＲ2　2＋ヒト類内膜癌細胞、ＨＥＲ2　1＋肺転移性悪性メラノーマ細胞、
ＨＥＲ2　1＋ヒト子宮頸癌腫細胞、Ｈｅｒ2　1＋ヒト腎細胞癌腫細胞、またはＨＥＲ2　1
＋ヒト卵巣癌腫細胞である、本発明1001～1041のいずれかの方法。
[本発明1059]
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ2　1＋もしくは2＋もしくは3＋ヒト膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ2　2
＋転移性膵臓癌腫細胞、ＨＥＲ2　0＋／1＋、＋3＋ヒト肺癌腫細胞、ＨＥＲ2　2＋ヒト白
色人種細気管支肺胞上皮（ｂｒｏｎｃｈｉｏａｖｅｏｌａｒ）癌細胞、ＨＥＲ2　0＋未分
化肺癌腫、ヒト非小細胞肺癌細胞、ヒト咽頭癌腫細胞、ＨＥＲ2　2＋ヒト舌扁平上皮癌細
胞、咽頭のＨＥＲ2　2＋扁平上皮癌、ＨＥＲ2　1＋もしくは2＋ヒト結腸直腸癌腫細胞、
ＨＥＲ2　0＋、1＋もしくは3＋ヒト胃癌腫細胞、ＨＥＲ2　1＋ヒト乳管ＥＲ＋（エストロ
ゲン受容体陽性）癌腫細胞、ＨＥＲ2　2＋／3＋ヒトＥＲ＋、ＨＥＲ2増幅乳癌腫細胞、Ｈ
ＥＲ2　0＋／1＋ヒトトリプルネガティブ乳癌細胞、ＨＥＲ2　0＋ヒト乳管癌腫（基底Ｂ
、間葉様トリプルネガティブ）細胞、ＨＥＲ2　2＋ＥＲ＋乳癌腫、ＨＥＲ2　0＋ヒト転移
性乳癌腫細胞（ＥＲ－、ＨＥＲ2増幅、ルミナルＡ、ＴＮ）、ヒト子宮中胚葉性腫瘍（混
合型グレードＩＩＩ）細胞、2＋ヒト類内膜癌細胞、ＨＥＲ2　1＋ヒト皮膚類表皮癌細胞
、ＨＥＲ2　1＋肺転移性悪性メラノーマ細胞、ＨＥＲ2　1＋悪性メラノーマ細胞、ヒト子
宮頸部類表皮癌ｖ細胞、ＨＥＲ2　1＋ヒト膀胱癌腫細胞、ＨＥＲ2　1＋ヒト子宮頸癌腫細
胞、Ｈｅｒ2　1＋ヒト腎細胞癌腫細胞、またはＨＥＲ2　1＋、2＋もしくは3＋ヒト卵巣癌
腫細胞であり、前記抗原結合性構築物がマイタンシン（ＤＭ1）にコンジュゲートしてい
る、本発明1001～1041のいずれかの方法。
[本発明1060]
　前記腫瘍細胞が、ＨＥＲ2　2／3＋、遺伝子増幅卵巣癌細胞、ＨＥＲ2　0＋／1＋トリプ
ルネガティブ乳癌細胞；ＥＲ＋、ＨＥＲ2　1＋乳癌細胞；トラスツズマブ耐性ＨＥＲ2　2
＋乳癌細胞；ＥＲ＋、ＨＥＲ2＋乳癌細胞；またはＨＥＲ2　3＋乳癌細胞から選択される
、本発明1001～1041のいずれかの方法。
[本発明1061]
　前記構築物が、ｖ5019、ｖ10000、ｖ7091、ｖ5020またはｖ6717から選択される、先行
本発明のいずれかの方法。
[本発明1062]
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　投与が注射または注入によりなされ、任意選択で前記投与は静脈内である、先行本発明
のいずれかの方法。
[本発明1063]
　前記対象に追加の薬剤、任意選択で化学療法剤、を投与することをさらに含む、先行本
発明のいずれかの方法。
[本発明1064]
　前記追加の薬剤が、ブレオマイシン、カルボプラチン、シスプラチン、ｎａｂ－パクリ
タキセル、ドセタキセル、ドキソルビシン、エルロチニブ、フルオロウラシル、ゲムシタ
ビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、トポテカン、ビノレルビン、カペシタビン、
ナベルビン、またはパクリタキセルのうちの1つまたは複数である、本発明1063の方法。
[本発明1065]
　ｉ．前記腫瘍が非小細胞肺癌であり、前記追加の薬剤が、シスプラチン、カルボプラチ
ン、パクリタキセル、アルブミン結合パクリタキセル、ｎａｂ－パクリタキセル、ドセタ
キセル、ゲムシタビン、ビノレルビン、イリノテカン、エトポシド、ビンブラスチン、カ
ペシタビン、ナベルビンもしくはペメトレキセドのうちの1つもしくは複数である；また
は
　ｉｉ．前記腫瘍が頭頚部癌であり、前記追加の薬剤が、パクリタキセル、カルボプラチ
ン、ドキソルビシンもしくはシスプラチンのうちの1つもしくは複数である；または
　ｉｉｉ．前記腫瘍がエストロゲンおよび／もしくはプロゲステロン陽性乳癌であり、前
記追加の薬剤が、ドキソルビシン、エピルビシン、パクリタキセル、ｎａｂ－パクリタキ
セル、ドセタキセル、フルオロウラシル、シクロホスファミド、カルボプラチン、レトロ
ゾール、ミフェプリストン、カペシタビン、ゲムシタビン、ビノレルビンもしくはタモキ
シフェンのうちの1つもしくは複数である；または
　ｉｖ．前記腫瘍が膵臓腫瘍であり、前記追加の薬剤が、ｎａｂ－パクリタキセル、カペ
シタビン、ゲムシタビン、ナベルビンもしくはパクリタキセルである、
　本発明1063の方法。
[本発明1066]
　前記対象がヒトである、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1067]
　ＨＥＲ2シグナル伝達を阻害する、減少させるまたは遮断することを含む、先行本発明
のいずれかの方法。
[本発明1068]
　ＨＥＲ2発現腫瘍細胞を殺傷するまたは増殖を阻害することを含む、先行本発明のいず
れかの方法。
[本発明1069]
　前記対象が、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、
18、19、または20用量を投与される、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1070]
　前記複数の用量の少なくとも1つの量が、少なくとも0．3、0．5、1、2、3、4、5、6、7
、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20ｍｇ／ｋｇである、先行本
発明のいずれかの方法。
[本発明1071]
　前記複数の用量のそれぞれの量が、少なくとも0．3、0．5、1、2、3、4、5、6、7、8、
9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20ｍｇ／ｋｇである、先行本発明
のいずれかの方法。
[本発明1072]
　各用量が、少なくとも毎日、毎週、または毎月投与される、先行本発明のいずれかの方
法。
[本発明1073]
　各用量が、少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17
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、18、19、または20日毎に投与される、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1074]
　処置が、少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、1
8、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、もしくは31日間；少なくとも1、
2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、もしくは20週間；
または少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、1
9、もしくは20カ月継続する、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1075]
　少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、
または20用量を受けた後の前記対象の平均腫瘍体積が、対応量のトラスツズマブを受けて
いる対照対象の平均腫瘍体積より少ない、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1076]
　前記対象の全生存期間が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照対象と比較して
、もしくは処置を受けていない対照対象と比較して、有意に増加する；または腫瘍の増殖
が、対応量の非特異的対照抗体を受けている対照対象と比較して、対応量のＨｅｒｃｅｐ
ｔｉｎを受けている対照対象と比較して、もしくは処置を受けていない対照対象と比較し
て、有意に低減する、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1077]
　有意性がログランク検定により測定される、本発明1076の方法。
[本発明1078]
　ｐ値が、0．5、0．01、または0．001未満である、本発明1076の方法。
[本発明1079]
　前記対象の全生存期間が、対応量のトラスツズマブを受けている対照対象と比較してよ
り有意に増加する、先行本発明のいずれかの方法。
[本発明1080]
　抗原結合性構築物ｐ値が0．001未満であり、トラスツズマブｐ値が0．001より大きい、
本発明1079の方法。
[本発明1081]
　対応量の非特異的対照抗体を受けている前記対照対象に対する増加の有意性のｐ値が、
対応量の非特異的対照抗体を受けている前記対照対象と比較して対応量のトラスツズマブ
を受けている第二の対照の生存期間における増加のｐ値より低い、先行本発明のいずれか
の方法。
[本発明1082]
　抗原結合性構築物ｐ値が0．001未満であり、トラスツズマブｐ値が、0．001より大きい
、本発明1081の方法。
[本発明1083]
　前記抗原結合性構築物及び追加の薬剤の組み合わせを受けた後の前記対象の全生存期間
が、対応量のトラスツズマブ単独を受けている対照対象と比較して有意に増加する、先行
本発明のいずれかの方法。
[本発明1084]
　前記対象の全生存期間が、より少ない量のトラスツズマブを受けている対照対象と比較
して有意に増加する、先行本発明のいずれかの方法。
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