
JP 6429771 B2 2018.11.28

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１９の重鎖アミノ酸配列および配列番号２０の軽鎖アミノ酸配列を含む、完全
ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２】
　配列番号１９の重鎖アミノ酸配列および配列番号２０の軽鎖アミノ酸配列を含む、完全
ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメント。
【請求項３】
　有効量の請求項１または２に記載の完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体またはその抗体フラグメ
ントを含む、哺乳類の対象の癌を処置するための医薬組成物。
【請求項４】
　癌がＨＧＦ依存性またはＨＧＦ非依存性であるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌からなる群から
選択されるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌である、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　癌が前立腺癌、骨肉腫、肺癌、乳癌、子宮内膜癌、膠芽腫および結腸癌からなる群から
選択される、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　有効量の請求項１または２に記載の完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体またはその抗原結合フラ
グメントを含む、哺乳類の対象の炎症性疾患または自己免疫疾患を処置するための医薬組
成物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
技術分野
　本発明は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体に関係するまたは抗ｃ－Ｍｅｔ抗体から誘導される組成物
および方法を提供する。より具体的には、本発明は、ｃ－Ｍｅｔに結合するヒト抗体、当
該抗体のｃ－Ｍｅｔ結合フラグメントおよび誘導体、および当該フラグメントを含むＣ－
Ｍｅｔ結合ポリペプチドを提供する。さらには、本発明は、当該抗体、抗体フラグメント
および誘導体ならびにポリペプチドをコードする核酸、当該ポリヌクレオチドを含む細胞
、当該抗体、抗体フラグメントおよび誘導体ならびにポリペプチドを製造する方法、およ
び、様々な炎症性障害および様々な癌を含むＣ－Ｍｅｔ関連障害または状態を有する患者
を処置または診断する方法を含む、当該抗体、抗体フラグメントおよび誘導体ならびにポ
リペプチドを使用する方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　ＨＧＦは、数種の細胞型に対して分裂促進性活性、運動源性活性および形態形成活性を
有する間葉由来多指向性因子である。ＨＧＦ作用は、特異的なチロシンキナーゼであるｃ
－Ｍｅｔによって媒介され、異常なＨＧＦおよびｃ－Ｍｅｔ発現は、様々な腫瘍でしばし
ば観察される(Maulik et al., Cytokine & Growth Factor Reviews (2002), 13:41-59; D
anilkovitch-Miagkova & Zbar, J. Clin. Invest. (2002), 109(7):863-867)。ＨＧＦ／
ｃ－Ｍｅｔシグナル伝達経路の制御は、腫瘍の進行および転移に関与している(Trusolino
 & Comoglio, Nature Rev. (2002), 2:289-300)。
【０００３】
　ＨＧＦは、Ｍｅｔ受容体チロシンキナーゼ(ＲＴＫ)の細胞外ドメインに結合し、細胞散
乱、増殖および生存などの多様な生物学的プロセスを制御する。ＨＧＦ－Ｍｅｔシグナル
伝達は、正常な胚発育、特に筋前駆細胞の遊走においておよび肝臓や神経系の発育に必須
である(Bladt et al., Nature 376, 768-771. 1995; Hamanoue et al. J. Neurosci. Res
. 43, 554-564. 1996; Schmidt et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 11445-11450,
 1995; Uehara et al., Nature 373, 702-705, 1995)。ＭｅｔおよびＨＧＦのノックアウ
トマウスの発育表現型は非常に類似しており、ＨＧＦがＭｅｔ受容体と同族リガンドであ
ることを示唆している(Schmidt et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 11445-11450,
 1995; Uehara et al., Nature 373, 702-705, 1995)。ＨＧＦ－Ｍｅｔはまた、肝再生、
血管新生および創傷治癒に役割を果たす(Bussolino et al., J. Cell Biol. 119, 629-64
1 1992; Nusrat et al., J. Clin. Invest. 93, 2056-2065 1994)。前駆Ｍｅｔ受容体は
、タンパク質切断を受けて、ジスルフィド結合によって結合した細胞外サブユニットおよ
び膜貫通サブユニットとなる(Tempest et al., Br. J. Cancer 58, 3-7 1988)。サブユニ
ットは、細胞質キナーゼドメインを含み、複数アダプタータンパク質が結合してシグナル
伝達を開始するＣ末端で、１個の多基質ドッキング部位を有する。ＨＧＦが結合すると、
Ｍｅｔの活性化は、それぞれＧａｂ１およびＧｒｂ２／Ｓｏｓ媒介ＰＩ３－キナーゼおよ
びＲａｓ／ＭＡＰＫ活性化によるチロシンリン酸化および下流シグナル伝達を起こし、そ
のことが細胞運動性および増殖を推進する(Furge et al., Oncogene 19, 5582-5589 2000
; Hartmann et al., J. Biol. Chem. 269, 21936-21939 1994; Ponzetto et al., Cell 8
7, 531-542 1996; および Royal and Park, J. Biol. Chem. 270, 27780-27787 1995)。
【０００４】
　Ｍｅｔ過剰発現または遺伝子増幅は、様々なヒトの癌で観察されている。例えば、Ｍｅ
ｔタンパク質は、結腸直腸癌で少なくとも５倍過剰発現され、肝転移で遺伝子増幅がある
ことが報告されている(Di Renzo et al., Clin. Cancer Res. 1, 147-154, 1995; Liu et
 al., Oncogene 7, 181-185 1992)。Ｍｅｔタンパク質はまた、口腔扁平上皮細胞癌、肝
細胞癌、腎細胞癌、乳癌および肺癌において、過剰発現されることが報告されている(Jin
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 et al., Cancer 79, 749-760 1997; Morello et al., J. Cell Physiol. 189, 285-290 
2001; Natali et al., Int. J. Cancer 69, 212-217. 1996; Olivero et al., Br. J. Ca
ncer 74, 1862-1868 1996; Suzuki et al., Hepatology 20, 1231-1236 1994)。さらに、
ｍＲＮＡの過剰発現は、肝細胞癌、胃癌および結腸直腸癌で観察されている(Boix et al.
, Hepatology 19, 88-91 1994; Kuniyasu et al., Int. J. Cancer 55, 72-75 1993; Liu
 et al., Oncogene 7, 181-185 1992)。
【０００５】
　Ｍｅｔのキナーゼドメインにおける幾つかの変異が乳頭状腎細胞癌で見られており、構
成的受容体活性化に至る(Olivero et al., Int. J. Cancer 82, 640-643 1999; Schmidt 
et al., Nat. Genet. 16, 68-73 1997; Schmidt et al., Oncogene 18, 2343-2350 1999)
。これらの活性化変異は、構成的Ｍｅｔチロシンリン酸化をもたらし、結果的にＭＡＰＫ
活性化、フォーカス形成および腫瘍発生を起こす(Jeffers et al., Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 94, 11445-11450 1997)。さらに、これらの変異は、細胞運動性および浸潤を増
進する(Giordano et al., 2000; Lorenzato et al., Cancer Res. 62, 7025-7030 2002)
。形質転換細胞のＨＧＦ依存性Ｍｅｔ活性化は、運動性、散乱および遊走の増大を媒介し
、そのことが、最終的に浸潤性腫瘍増殖および転移を起こす(Jeffers et al., Mol. Cell
 Biol. 16, 1115-1125 1996; Meiners et al., Oncogene 16, 9-20 1998)。
【０００６】
　Ｍｅｔは、ＲｏｎおよびＳｅａを含むＲＴＫのサブファミリーのメンバーである(Mauli
k et al., Cytokine Growth Factor Rev. 13, 41-59 2002)。Ｍｅｔの細胞外ドメイン構
造の予測は、セマフォリンおよびプレキシンと相同性を有することを示唆している。Ｍｅ
ｔのＮ末端は、全てのセマフォリンおよびプレキシンで保存されている約５００個のアミ
ノ酸のＳｅｍａドメインを含む。セマフォリンおよびプレキシンは、最初に神経発育にお
ける役割が記載された分泌型および膜結合型タンパク質の大きなファミリーに属する(Van
 Vactor and Lorenz, Curr. Biol. 9, R201-204 1999)。しかし、セマフォリン過剰発現
は、腫瘍浸潤および転移と関連づけられている。プレキシン、セマフォリンおよびインテ
グリンで見られるシステインリッチＰＳＩドメイン(Ｍｅｔ関連配列ドメインともいう)は
、Ｓｅｍａドメインに隣接し、プレキシンおよび転写因子で見られる免疫グロブリン様領
域である４個のＩＰＴリピートが続く。近年の研究は、ＭｅｔのＳｅｍａドメインが、Ｈ
ＧＦおよびヘパリン結合に十分であることを示唆している(Gherardi et al., (2003), “
Functional map and domain structure of Met, the product of the c-Met protooncoge
ne and receptor for hepatocyte growth factor/scatter factor”, Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA 2003)。さらに、Kong-Beltranら(Cancer Cell (2004), 6:61-73)は、Ｍｅｔの
Ｓｅｍａドメインが、受容体二量体化および活性化に必要であることを報告している。
【０００７】
　ＨＧＦ／ｃ－Ｍｅｔ経路を標的とした多数の分子が報告されている。これらの分子は、
抗体、例えば米国特許第5,686,292号で記載された抗体を含む。また、ｃ－Ｍｅｔの細胞
外ドメインの一部が、ＨＧＦ／ｃ－Ｍｅｔ経路に拮抗作用し得ることが示されている。し
かし、この経路が様々な病態の病因に果たす重要な役割を考慮すれば、治療薬として開発
するのに最適な臨床特性を有する薬物についての必要性が継続して存在することは明らか
である。
【発明の概要】
【０００８】
概要
　本発明は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号
１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列
番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、
配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４
２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番
号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配
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列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６
、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号
８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからなる群から選択される
アミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有し、かつ、配列番
号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１
４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番
号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配
列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２
、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号
６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列
番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、
配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそれらの組み合わせか
らなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽鎖可変ドメイン配
列を有する、少なくとも１０－６Ｍの結合親和性でｃ－Ｍｅｔエピトープに結合するＩｇ
Ｇクラスの完全ヒト抗体を提供する。
【０００９】
　好ましくは、該完全ヒト抗体は、重鎖および軽鎖の両方を有し、ここで、該抗体は、配
列番号１／配列番号２(本明細書でＡ１と呼ぶ)、配列番号３／配列番号４(本明細書でＡ
２と呼ぶ)、配列番号５／配列番号６(本明細書でＡ８と呼ぶ)、配列番号７／配列番号８(
本明細書でＢ１２と呼ぶ)、配列番号９／配列番号１０(本明細書でＤ６と呼ぶ)、配列番
号１１／配列番号１２(本明細書でＥ１と呼ぶ)、配列番号１３／配列番号１４(本明細書
でＥ６と呼ぶ)、配列番号１５／配列番号１６(本明細書でＦ３と呼ぶ)、配列番号１７／
配列番号１８(本明細書でＨ６と呼ぶ)、配列番号１９／配列番号２０(本明細書でＨ８と
呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２２(本明細書でＨ８－９と呼ぶ)、配列番号２１／配列
番号２３(本明細書でＨ８－９ＥＥ８Ｌ３と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２２(本明細
書でＨ８－Ｇ３Ｓと呼ぶ)、配列番号２５／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ａ２と呼ぶ)
、配列番号２７／配列番号２８(本明細書でＨ８－Ｂ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号
２３(本明細書でＨ８－Ｃ１と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３０(本明細書でＨ８－Ｄ
４と呼ぶ)、配列番号３１／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ５と呼ぶ)、配列番号２４
／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ６と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２３(本明細書
でＨ８－Ｄ１０と呼ぶ)、配列番号３３／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｅ５と呼ぶ)、
配列番号３４／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｇ７と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３
５(本明細書でＨ８－Ｇ９と呼ぶ)、配列番号３６／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ｈ６
と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号２２(本明細書でＨ８－２Ａ２と呼ぶ)、配列番号３７
／配列番号３８(本明細書でＨ８－２Ｂ１と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２３(本明細
書でＨ８－２Ｂ２と呼ぶ)、配列番号３７／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ４と呼ぶ
)、配列番号３２／配列番号３９(本明細書でＨ８－２Ｂ７と呼ぶ)、配列番号３２／配列
番号２２(本明細書でＨ８－Ａ７Ｐと呼ぶ)、配列番号４０／配列番号４１(本明細書でＧ
ＣＥ－Ａ１０と呼ぶ)、配列番号４２／配列番号４３(本明細書でＧＣＥ－Ａ１１と呼ぶ)
、配列番号４４／配列番号４１(本明細書でＧＣＥ－Ａ１３と呼ぶ)、配列番号４５／配列
番号４６(本明細書でＧＣＥ－Ａ１４と呼ぶ)、配列番号４７／配列番号４８(本明細書で
ＧＣＥ－Ａ１６と呼ぶ)、配列番号４９／配列番号５０(本明細書でＧＣＥ－Ａ１８と呼ぶ
)、配列番号５１／配列番号５２(本明細書でＧＣＥ－Ｂ２と呼ぶ)、配列番号５３／配列
番号５４(本明細書でＧＣＥ－Ｂ９と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号５５(本明細書でＧ
ＣＥ－Ｂ１１と呼ぶ)、配列番号５６／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１３と呼ぶ)
、配列番号５８／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１９と呼ぶ)、配列番号５９／配列
番号６０(本明細書でＧＣＥ－ＢＲ１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６２(本明細書で
ＧＣＥ－Ｂ２０と呼ぶ)、配列番号６３／配列番号６４(本明細書でＧＣＥ－Ａ１９と呼ぶ
)、配列番号６５／配列番号６６(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１０と呼ぶ)、配列番号５８／配
列番号６７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ５と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６８(本明細書で



(5) JP 6429771 B2 2018.11.28

10

20

30

40

50

ＧＣＥ－Ｂ４と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７０(本明細書でＧＣＥ－Ａ２６と呼ぶ)
、配列番号７１／配列番号７２(本明細書でＧＣＥ－Ｌ１Ａ－９と呼ぶ)、配列番号４９／
配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ３４－３６と呼ぶ)、配列番号７４／配列番号７３(
本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ
－Ｈ１３－２と呼ぶ)、配列番号４４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－３と呼
ぶ)、配列番号４０／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－４と呼ぶ)、配列番号７
５／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－５と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７３
(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－６と呼ぶ)、配列番号７６／配列番号７３(本明細書でＧＣ
Ｅ－Ｈ１３－８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７７(本明細書でＨ８－９ＥＨ１１Ｌと
呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７８(本明細書でＨ８－９ＥＧ１１Ｌと呼ぶ)、配列番号
７９／配列番号２０(本明細書でＨ８－６ＡＧ２Ｈ３と呼ぶ)、配列番号８０／配列番号８
１(本明細書でＡ１－２と呼ぶ)、配列番号８２／配列番号８３(本明細書でＡ１－４と呼
ぶ)、配列番号８４／配列番号８５(本明細書でＡ１－６と呼ぶ)、配列番号８６／配列番
号８７(本明細書でＡ１－８と呼ぶ)、配列番号８８／配列番号８９(本明細書でＡ１－９
と呼ぶ)、配列番号９０／配列番号９１(本明細書でＡ１－２４と呼ぶ)、配列番号９２／
配列番号９３(本明細書でＡ１－３２と呼ぶ)およびそれらの組み合わせからなる群から選
択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００１０】
　本発明は、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ドメイン領域を有する完
全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントであって、ここで、重鎖可変ドメイン配列が、配列番号１
、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配
列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５
、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号
３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列
番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、
配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６
９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番
号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配
列番号９２およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくと
も９５％同一であり、軽鎖可変ドメイン配列が、配列番号２、配列番号４、配列番号６、
配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８
、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号
３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列
番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、
配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６
７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番
号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配
列番号９１、配列番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸
配列と少なくとも９５％同一である、完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントを提供する。好ま
しくは、該完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可変ド
メイン領域の両方を有し、ここで、該抗体は、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配
列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１
０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番
号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配
列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５
／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号
２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列
番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、
配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２
２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番
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号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配
列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５
／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号
５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列
番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、
配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６
６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番
号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配
列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０
／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号
７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列
番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、
配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８
９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２／配列番号９３およびそれらの組み合わ
せからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００１１】
　本発明は、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ドメイン領域および重鎖
可変ドメイン領域と軽鎖可変ドメイン領域を連結するペプチドリンカーを有する一本鎖ヒ
ト抗体であって、ここで、重鎖可変ドメイン配列が、配列番号１、配列番号３、配列番号
５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１
７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番
号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配
列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７
、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号
５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列
番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、
配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれら
の組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であり、軽
鎖可変ドメイン配列が、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１
０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番
号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配
列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８
、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号
６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列
番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、
配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９
３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％
同一である、一本鎖ヒト抗体を提供する。好ましくは、完全ヒト一本鎖ヒト抗体は、重鎖
可変ドメイン領域および軽鎖可変ドメイン領域の両方を有し、ここで、一本鎖完全ヒト抗
体は、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配
列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列
番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、
配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２
３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番
号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配
列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３
／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号
３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列
番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、
配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４
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３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番
号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配
列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８
／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号
６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列
番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、
配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７
３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番
号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配
列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０
／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号
８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列
番号９２／配列番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖
可変ドメイン配列を有する。
【００１２】
　本発明は、さらに、有効量の抗ｃ－Ｍｅｔポリペプチドを投与することを含む、広範囲
の哺乳類の癌または広範囲の炎症性疾患および自己免疫疾患を処置する方法であって、抗
ｃ－Ｍｅｔポリペプチドが、少なくとも１０－６Ｍの結合親和性でｃ－Ｍｅｔエピトープ
に結合するＩｇＧクラスの完全ヒト抗体、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の
可変ドメイン領域を有する完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメント、重鎖由来の可変ドメイン領
域および軽鎖由来の可変ドメイン領域および重鎖可変ドメイン領域と軽鎖可変ドメイン領
域を連結するペプチドリンカーを有する一本鎖ヒト抗体、および、それらの組み合わせか
らなる群から選択され；
　ここで、該完全ヒト抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列
番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配
列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１
、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号
４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列
番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、
配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７
５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番
号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからなる
群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有
し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号
１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列
番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、
配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５
０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番
号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配
列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３
、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそれ
らの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽
鎖可変ドメイン配列を有し；
　ここで、該完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、配列番号１、配列番号３、配列番号５
、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７
、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号
２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列
番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、
配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５
９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番
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号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配
列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの
組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可
変ドメイン配列を有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列
番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、
配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３
５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番
号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配
列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８
、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号
８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列
番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも
９５％同一である軽鎖可変ドメイン配列を有し；
　ここで、該一本鎖ヒト抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配
列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、
配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３
１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番
号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配
列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１
、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号
７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列
番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからな
る群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を
有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番
号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配
列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８
、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号
５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列
番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、
配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８
３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそ
れらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である
軽鎖可変ドメイン配列を有する方法を提供する。
【００１３】
　好ましくは、該完全ヒト抗体は、重鎖および軽鎖の両方を有し、ここで、該抗体は、配
列番号１／配列番号２(本明細書でＡ１と呼ぶ)、配列番号３／配列番号４(本明細書でＡ
２と呼ぶ)、配列番号５／配列番号６(本明細書でＡ８と呼ぶ)、配列番号７／配列番号８(
本明細書でＢ１２と呼ぶ)、配列番号９／配列番号１０(本明細書でＤ６と呼ぶ)、配列番
号１１／配列番号１２(本明細書でＥ１と呼ぶ)、配列番号１３／配列番号１４(本明細書
でＥ６と呼ぶ)、配列番号１５／配列番号１６(本明細書でＦ３と呼ぶ)、配列番号１７／
配列番号１８(本明細書でＨ６と呼ぶ)、配列番号１９／配列番号２０(本明細書でＨ８と
呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２２(本明細書でＨ８－９と呼ぶ)、配列番号２１／配列
番号２３(本明細書でＨ８－９ＥＥ８Ｌ３と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２２(本明細
書でＨ８－Ｇ３Ｓと呼ぶ)、配列番号２５／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ａ２と呼ぶ)
、配列番号２７／配列番号２８(本明細書でＨ８－Ｂ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号
２３(本明細書でＨ８－Ｃ１と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３０(本明細書でＨ８－Ｄ
４と呼ぶ)、配列番号３１／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ５と呼ぶ)、配列番号２４
／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ６と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２３(本明細書
でＨ８－Ｄ１０と呼ぶ)、配列番号３３／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｅ５と呼ぶ)、
配列番号３４／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｇ７と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３
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５(本明細書でＨ８－Ｇ９と呼ぶ)、配列番号３６／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ｈ６
と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号２２(本明細書でＨ８－２Ａ２と呼ぶ)、配列番号３７
／配列番号３８(本明細書でＨ８－２Ｂ１と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２３(本明細
書でＨ８－２Ｂ２と呼ぶ)、配列番号３７／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ４と呼ぶ
)、配列番号３２／配列番号３９(本明細書でＨ８－２Ｂ７と呼ぶ)、配列番号３２／配列
番号２２(本明細書でＨ８－Ａ７Ｐと呼ぶ)、配列番号４０／配列番号４１(本明細書でＧ
ＣＥ－Ａ１０と呼ぶ)、配列番号４２／配列番号４３(本明細書でＧＣＥ－Ａ１１と呼ぶ)
、配列番号４４／配列番号４１(本明細書でＧＣＥ－Ａ１３と呼ぶ)、配列番号４５／配列
番号４６(本明細書でＧＣＥ－Ａ１４と呼ぶ)、配列番号４７／配列番号４８(本明細書で
ＧＣＥ－Ａ１６と呼ぶ)、配列番号４９／配列番号５０(本明細書でＧＣＥ－Ａ１８と呼ぶ
)、配列番号５１／配列番号５２(本明細書でＧＣＥ－Ｂ２と呼ぶ)、配列番号５３／配列
番号５４(本明細書でＧＣＥ－Ｂ９と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号５５(本明細書でＧ
ＣＥ－Ｂ１１と呼ぶ)、配列番号５６／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１３と呼ぶ)
、配列番号５８／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１９と呼ぶ)、配列番号５９／配列
番号６０(本明細書でＧＣＥ－ＢＲ１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６２(本明細書で
ＧＣＥ－Ｂ２０と呼ぶ)、配列番号６３／配列番号６４(本明細書でＧＣＥ－Ａ１９と呼ぶ
)、配列番号６５／配列番号６６(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１０と呼ぶ)、配列番号５８／配
列番号６７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ５と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６８(本明細書で
ＧＣＥ－Ｂ４と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７０(本明細書でＧＣＥ－Ａ２６と呼ぶ)
、配列番号７１／配列番号７２(本明細書でＧＣＥ－Ｌ１Ａ－９と呼ぶ)、配列番号４９／
配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ３４－３６と呼ぶ)、配列番号７４／配列番号７３(
本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ
－Ｈ１３－２と呼ぶ)、配列番号４４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－３と呼
ぶ)、配列番号４０／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－４と呼ぶ)、配列番号７
５／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－５と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７３
(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－６と呼ぶ)、配列番号７６／配列番号７３(本明細書でＧＣ
Ｅ－Ｈ１３－８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７７(本明細書でＨ８－９ＥＨ１１Ｌと
呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７８(本明細書でＨ８－９ＥＧ１１Ｌと呼ぶ)、配列番号
７９／配列番号２０(本明細書でＨ８－６ＡＧ２Ｈ３と呼ぶ)、配列番号８０／配列番号８
１(本明細書でＡ１－２と呼ぶ)、配列番号８２／配列番号８３(本明細書でＡ１－４と呼
ぶ)、配列番号８４／配列番号８５(本明細書でＡ１－６と呼ぶ)、配列番号８６／配列番
号８７(本明細書でＡ１－８と呼ぶ)、配列番号８８／配列番号８９(本明細書でＡ１－９
と呼ぶ)、配列番号９０／配列番号９１(本明細書でＡ１－２４と呼ぶ)、配列番号９２／
配列番号９３(本明細書でＡ１－３２と呼ぶ)およびそれらの組み合わせからなる群から選
択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００１４】
　好ましくは、完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可
変ドメイン領域の両方を有し、ここで、該抗体は、配列番号１／配列番号２(本明細書で
Ａ１と呼ぶ)、配列番号３／配列番号４(本明細書でＡ２と呼ぶ)、配列番号５／配列番号
６(本明細書でＡ８と呼ぶ)、配列番号７／配列番号８(本明細書でＢ１２と呼ぶ)、配列番
号９／配列番号１０(本明細書でＤ６と呼ぶ)、配列番号１１／配列番号１２(本明細書で
Ｅ１と呼ぶ)、配列番号１３／配列番号１４(本明細書でＥ６と呼ぶ)、配列番号１５／配
列番号１６(本明細書でＦ３と呼ぶ)、配列番号１７／配列番号１８(本明細書でＨ６と呼
ぶ)、配列番号１９／配列番号２０(本明細書でＨ８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２
２(本明細書でＨ８－９と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２３(本明細書でＨ８－９ＥＥ
８Ｌ３と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｇ３Ｓと呼ぶ)、配列番
号２５／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ａ２と呼ぶ)、配列番号２７／配列番号２８(本
明細書でＨ８－Ｂ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｃ１と呼ぶ
)、配列番号２４／配列番号３０(本明細書でＨ８－Ｄ４と呼ぶ)、配列番号３１／配列番
号２３(本明細書でＨ８－Ｄ５と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２３(本明細書でＨ８－
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Ｄ６と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ１０と呼ぶ)、配列番号
３３／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｅ５と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２２(本明
細書でＨ８－Ｇ７と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３５(本明細書でＨ８－Ｇ９と呼ぶ)
、配列番号３６／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ｈ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号
２２(本明細書でＨ８－２Ａ２と呼ぶ)、配列番号３７／配列番号３８(本明細書でＨ８－
２Ｂ１と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ２と呼ぶ)、配列番
号３７／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ４と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号３９(
本明細書でＨ８－２Ｂ７と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ａ７Ｐ
と呼ぶ)、配列番号４０／配列番号４１(本明細書でＧＣＥ－Ａ１０と呼ぶ)、配列番号４
２／配列番号４３(本明細書でＧＣＥ－Ａ１１と呼ぶ)、配列番号４４／配列番号４１(本
明細書でＧＣＥ－Ａ１３と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号４６(本明細書でＧＣＥ－Ａ１
４と呼ぶ)、配列番号４７／配列番号４８(本明細書でＧＣＥ－Ａ１６と呼ぶ)、配列番号
４９／配列番号５０(本明細書でＧＣＥ－Ａ１８と呼ぶ)、配列番号５１／配列番号５２(
本明細書でＧＣＥ－Ｂ２と呼ぶ)、配列番号５３／配列番号５４(本明細書でＧＣＥ－Ｂ９
と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号５５(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１１と呼ぶ)、配列番号５
６／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１３と呼ぶ)、配列番号５８／配列番号５７(本
明細書でＧＣＥ－Ｂ１９と呼ぶ)、配列番号５９／配列番号６０(本明細書でＧＣＥ－ＢＲ
１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６２(本明細書でＧＣＥ－Ｂ２０と呼ぶ)、配列番号
６３／配列番号６４(本明細書でＧＣＥ－Ａ１９と呼ぶ)、配列番号６５／配列番号６６(
本明細書でＧＣＥ－Ｂ１０と呼ぶ)、配列番号５８／配列番号６７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ
５と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６８(本明細書でＧＣＥ－Ｂ４と呼ぶ)、配列番号６
９／配列番号７０(本明細書でＧＣＥ－Ａ２６と呼ぶ)、配列番号７１／配列番号７２(本
明細書でＧＣＥ－Ｌ１Ａ－９と呼ぶ)、配列番号４９／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－
Ｈ３４－３６と呼ぶ)、配列番号７４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－１と呼
ぶ)、配列番号６１／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－２と呼ぶ)、配列番号４
４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－３と呼ぶ)、配列番号４０／配列番号７３
(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－４と呼ぶ)、配列番号７５／配列番号７３(本明細書でＧＣ
Ｅ－Ｈ１３－５と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－６と
呼ぶ)、配列番号７６／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－８と呼ぶ)、配列番号
２１／配列番号７７(本明細書でＨ８－９ＥＨ１１Ｌと呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７
８(本明細書でＨ８－９ＥＧ１１Ｌと呼ぶ)、配列番号７９／配列番号２０(本明細書でＨ
８－６ＡＧ２Ｈ３と呼ぶ)、配列番号８０／配列番号８１(本明細書でＡ１－２と呼ぶ)、
配列番号８２／配列番号８３(本明細書でＡ１－４と呼ぶ)、配列番号８４／配列番号８５
(本明細書でＡ１－６と呼ぶ)、配列番号８６／配列番号８７(本明細書でＡ１－８と呼ぶ)
、配列番号８８／配列番号８９(本明細書でＡ１－９と呼ぶ)、配列番号９０／配列番号９
１(本明細書でＡ１－２４と呼ぶ)、配列番号９２／配列番号９３(本明細書でＡ１－３２
と呼ぶ)およびそれらの組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配
列を有する。
【００１５】
　好ましくは、完全ヒト一本鎖ヒト抗体は、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可変ドメイ
ン領域の両方を有し、ここで、該一本鎖完全ヒト抗体は、配列番号１／配列番号２、配列
番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／
配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１
５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番
号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配
列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３
、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号
２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列
番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／
配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３
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７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番
号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配
列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０
、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号
５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列
番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／
配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６
９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番
号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配
列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３
、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号
７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列
番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／
配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２／配列番号９３およびそれら
の組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００１６】
　好ましくは、処置される広範囲の哺乳類の癌は、ＨＧＦ依存性、ＨＧＦ非依存性または
その両方であるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌から選択されるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌である。
好ましくは、処置される広範囲の哺乳類の癌は、前立腺癌、骨肉腫、肺癌、乳癌、子宮内
膜癌、膠芽腫および結腸癌からなる群から選択される癌である。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１ａ】図１ａは、Octet Red 法(Forte Bio)によって得られるＩｇＧ形式の抗ｃ－Ｍ
ｅｔ抗体の親和性ランキングを示す。
【図１ｂ】図１ｂは、社内で構築して発現させたGenentech 5D5 IgGと比較した、２種の
好ましいＩｇＧ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の親和性速度論を示す。
【図２】図２は、Genentech 5D5 IgGに関するＩｇＧ形式のｃ－Ｍｅｔ抗体の粗製エピト
ープマッピングを示す。Genetech 5D5 IgGは、標準ＮＨＳ／ＥＤＣカップリング法を用い
てＣＭ５チップに固定化した。次いで組換えヒトｃ－Ｍｅｔを負荷した。次いで抗ｃ－Ｍ
ｅｔ抗体を加え、さらなる結合を検出した。Biacoreによって示されるさらなる結合は、
この抗体が、5D5に占められていないｃ－Ｍｅｔのエピトープに結合することを示す。
【図３ａ】図３ａは、Ｕ８７膠芽腫細胞の増殖に対するＩｇＧ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の
拮抗作用を示す。
【図３ｂ】図３ｂは、Ｕ８７膠芽腫細胞の増殖に対するＦａｂ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の
拮抗作用を示す。
【図４ａ】図４ａは、ＩｇＧ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体によるＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ自己リ
ン酸化の阻害を示す。
【図４ｂ】図４ｂは、Ｆａｂ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体によるＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ自己リ
ン酸化の阻害を示す。
【図５】図５は、細胞創傷治癒アッセイにおける、抗Ｍｅｔ抗体(ＩｇＧ形式およびＦａ
ｂ形式)によるＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ媒介細胞遊走の阻害を示す。
【図６】図６は、ＩｇＧ形式(Ａ１、Ｅ１およびＨ８)およびＦａｂ形式(Ｅ１およびＡ８)
の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体が、ＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ媒介細胞運動を阻害できることを示す、Ｈ
ＧＦ／ｃ－Ｍｅｔ散乱アッセイの結果を示す。
【図７】図７は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｅ１(◇)、Ａ１(□)およびＨ８(△)が、コントロール
と比較して、ヌードマウスに移植した異種移植腫瘍細胞の増殖を減少させることを示す。
【図８】図８は、組換えＨＧＦと、Ｅ１およびＥ１の様々な最適化バージョンである様々
な抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の間の相互作用のブロッキングを比較するグラフを示す。ＩＣ５０値
は、リガンドのその受容体への結合の阻害の比較を示す。
【図９】図９は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ａ１およびその最適化バージョンによる、組換えＨＧ
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Ｆと組換えｃ－Ｍｅｔの間の相互作用のブロッキングを示す。リガンドのその受容体への
結合の阻害は、活性化を妨げる。
【図１０】図１０は、Ａ５４９ ＮＳＣＬＣ(非小細胞肺癌)細胞におけるｃ－ＭｅｔのＨ
ＧＦ刺激リン酸化のインビトロデータを示す。これらのデータは、癌細胞におけるｃ－Ｍ
ｅｔの活性化をブロックし、その結果ｃ－Ｍｅｔの機能をブロックする抗ｃ－Ｍｅｔ抗体
Ａ１最適化クローンの能力を証明する。
【図１１】図１１は、ＡＤＣＣ(抗体依存性細胞傷害)を誘発する抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の能力
を示す。標的細胞に結合する抗体のＦｃ領域が、標的細胞の死を起こすエフェクター免疫
細胞の表面上のＦｃ受容体と相互作用するとき、ＡＤＣＣが引き起こされる。図１１は、
細胞をベースとするレポーターアッセイ(Promega)を用いて抗ｃ－Ｍｅｔ抗体によって誘
発されるＡＤＣＣを示す。図１１に示された通り、ＡＤＣＣ誘発についてのＥ１およびＥ
１最適化クローンのＥＣ５０値は、２３０ｐＭ～１.１ｎＭの範囲であった。
【図１２】図１２は、xCelligence system (ACEA)を利用する修飾Boyden Chamber setup
を用いた抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡｂの細胞遊走に対する効果を示す。図１２に示された通り、
５ng/mlのＨＧＦは細胞遊走を誘発し、記載された抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡｂは、様々な程度で
この遊走を阻害した。データは、実験開始後８時間での非処置コントロールで標準化した
細胞指数(±ＳＤ)として示す。
【図１３】図１３は、図７に示したインビボデータの拡大図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
詳細な説明
　本発明は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号
１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列
番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、
配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４
２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番
号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配
列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６
、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号
８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからなる群から選択される
アミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有し、かつ、配列番
号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１
４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番
号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配
列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２
、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号
６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列
番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、
配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそれらの組み合わせか
らなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽鎖可変ドメイン配
列を有する、１０－６Ｍ以下の結合親和性でｃ－Ｍｅｔエピトープに結合するＩｇＧクラ
スの完全ヒト抗体を提供する。
【００１９】
　好ましくは、該完全ヒト抗体は、重鎖および軽鎖の両方を有し、ここで、該抗体は、配
列番号１／配列番号２(本明細書でＡ１と呼ぶ)、配列番号３／配列番号４(本明細書でＡ
２と呼ぶ)、配列番号５／配列番号６(本明細書でＡ８と呼ぶ)、配列番号７／配列番号８(
本明細書でＢ１２と呼ぶ)、配列番号９／配列番号１０(本明細書でＤ６と呼ぶ)、配列番
号１１／配列番号１２(本明細書でＥ１と呼ぶ)、配列番号１３／配列番号１４(本明細書
でＥ６と呼ぶ)、配列番号１５／配列番号１６(本明細書でＦ３と呼ぶ)、配列番号１７／
配列番号１８(本明細書でＨ６と呼ぶ)、配列番号１９／配列番号２０(本明細書でＨ８と
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呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２２(本明細書でＨ８－９と呼ぶ)、配列番号２１／配列
番号２３(本明細書でＨ８－９ＥＥ８Ｌ３と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２２(本明細
書でＨ８－Ｇ３Ｓと呼ぶ)、配列番号２５／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ａ２と呼ぶ)
、配列番号２７／配列番号２８(本明細書でＨ８－Ｂ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号
２３(本明細書でＨ８－Ｃ１と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３０(本明細書でＨ８－Ｄ
４と呼ぶ)、配列番号３１／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ５と呼ぶ)、配列番号２４
／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ６と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２３(本明細書
でＨ８－Ｄ１０と呼ぶ)、配列番号３３／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｅ５と呼ぶ)、
配列番号３４／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｇ７と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３
５(本明細書でＨ８－Ｇ９と呼ぶ)、配列番号３６／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ｈ６
と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号２２(本明細書でＨ８－２Ａ２と呼ぶ)、配列番号３７
／配列番号３８(本明細書でＨ８－２Ｂ１と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２３(本明細
書でＨ８－２Ｂ２と呼ぶ)、配列番号３７／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ４と呼ぶ
)、配列番号３２／配列番号３９(本明細書でＨ８－２Ｂ７と呼ぶ)、配列番号３２／配列
番号２２(本明細書でＨ８－Ａ７Ｐと呼ぶ)、配列番号４０／配列番号４１(本明細書でＧ
ＣＥ－Ａ１０と呼ぶ)、配列番号４２／配列番号４３(本明細書でＧＣＥ－Ａ１１と呼ぶ)
、配列番号４４／配列番号４１(本明細書でＧＣＥ－Ａ１３と呼ぶ)、配列番号４５／配列
番号４６(本明細書でＧＣＥ－Ａ１４と呼ぶ)、配列番号４７／配列番号４８(本明細書で
ＧＣＥ－Ａ１６と呼ぶ)、配列番号４９／配列番号５０(本明細書でＧＣＥ－Ａ１８と呼ぶ
)、配列番号５１／配列番号５２(本明細書でＧＣＥ－Ｂ２と呼ぶ)、配列番号５３／配列
番号５４(本明細書でＧＣＥ－Ｂ９と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号５５(本明細書でＧ
ＣＥ－Ｂ１１と呼ぶ)、配列番号５６／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１３と呼ぶ)
、配列番号５８／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１９と呼ぶ)、配列番号５９／配列
番号６０(本明細書でＧＣＥ－ＢＲ１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６２(本明細書で
ＧＣＥ－Ｂ２０と呼ぶ)、配列番号６３／配列番号６４(本明細書でＧＣＥ－Ａ１９と呼ぶ
)、配列番号６５／配列番号６６(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１０と呼ぶ)、配列番号５８／配
列番号６７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ５と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６８(本明細書で
ＧＣＥ－Ｂ４と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７０(本明細書でＧＣＥ－Ａ２６と呼ぶ)
、配列番号７１／配列番号７２(本明細書でＧＣＥ－Ｌ１Ａ－９と呼ぶ)、配列番号４９／
配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ３４－３６と呼ぶ)、配列番号７４／配列番号７３(
本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ
－Ｈ１３－２と呼ぶ)、配列番号４４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－３と呼
ぶ)、配列番号４０／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－４と呼ぶ)、配列番号７
５／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－５と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７３
(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－６と呼ぶ)、配列番号７６／配列番号７３(本明細書でＧＣ
Ｅ－Ｈ１３－８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７７(本明細書でＨ８－９ＥＨ１１Ｌと
呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７８(本明細書でＨ８－９ＥＧ１１Ｌと呼ぶ)、配列番号
７９／配列番号２０(本明細書でＨ８－６ＡＧ２Ｈ３と呼ぶ)、配列番号８０／配列番号８
１(本明細書でＡ１－２と呼ぶ)、配列番号８２／配列番号８３(本明細書でＡ１－４と呼
ぶ)、配列番号８４／配列番号８５(本明細書でＡ１－６と呼ぶ)、配列番号８６／配列番
号８７(本明細書でＡ１－８と呼ぶ)、配列番号８８／配列番号８９(本明細書でＡ１－９
と呼ぶ)、配列番号９０／配列番号９１(本明細書でＡ１－２４と呼ぶ)、配列番号９２／
配列番号９３(本明細書でＡ１－３２と呼ぶ)およびそれらの組み合わせからなる群から選
択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００２０】
　本発明は、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ドメイン領域を有する完
全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントであって、ここで、重鎖可変ドメイン配列は、配列番号１
、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配
列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５
、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号
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３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列
番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、
配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６
９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番
号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配
列番号９２およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくと
も９５％同一であり、かつ、軽鎖可変ドメイン配列は、配列番号２、配列番号４、配列番
号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番
号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配
列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３
、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号
５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列
番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、
配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８
９、配列番号９１、配列番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるア
ミノ酸配列と少なくとも９５％同一である、完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントを提供する
。好ましくは、完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可
変ドメイン領域の両方を有し、ここで、該抗体は、配列番号１／配列番号２、配列番号３
／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番
号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配
列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１
／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号
２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列
番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、
配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２
２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番
号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配
列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０
／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号
４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列
番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、
配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６
０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番
号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配
列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４
／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号
４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列
番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、
配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８
３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番
号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２／配列番号９３およびそれらの組み
合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００２１】
　本発明は、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ドメイン領域および重鎖
可変ドメイン領域と軽鎖可変ドメイン領域を連結するペプチドリンカーを有する一本鎖ヒ
ト抗体であって、ここで、重鎖可変ドメイン配列は、配列番号１、配列番号３、配列番号
５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１
７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番
号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配
列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７
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、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号
５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列
番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、
配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれら
の組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であり、か
つ、軽鎖可変ドメイン配列は、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列
番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、
配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３
５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番
号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配
列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８
、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号
８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列
番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも
９５％同一である、一本鎖ヒト抗体を提供する。好ましくは、完全ヒト一本鎖ヒト抗体は
、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可変ドメイン領域の両方を有し、ここで、該一本鎖完
全ヒト抗体は、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番
号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１
２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番
号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配
列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７
／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号
３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列
番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、
配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３
８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番
号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配
列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７
／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号
５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列
番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、
配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６
７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番
号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配
列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５
／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号
２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列
番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、
配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９
１、配列番号９２／配列番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択される重
鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００２２】
　本発明は、さらに、有効量の抗ｃ－Ｍｅｔポリペプチドを投与することを含む、広範囲
の哺乳類の癌または炎症性疾患または自己免疫疾患を処置する方法であって、該抗ｃ－Ｍ
ｅｔポリペプチドは、少なくとも１０－６Ｍの結合親和性でｃ－Ｍｅｔエピトープに結合
するＩｇＧクラスの完全ヒト抗体、重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ド
メイン領域を有する完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメント、重鎖由来の可変ドメイン領域およ
び軽鎖由来の可変ドメイン領域および重鎖可変ドメイン領域と軽鎖可変ドメイン領域を連
結するペプチドリンカーを有する一本鎖ヒト抗体、およびそれらの組み合わせからなる群
から選択され；
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　ここで、該完全ヒト抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列
番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配
列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１
、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号
４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列
番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、
配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７
５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番
号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからなる
群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有
し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号
１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列
番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、
配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５
０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番
号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配
列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３
、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそれ
らの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽
鎖可変ドメイン配列を有し；
　ここで、該完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、配列番号１、配列番号３、配列番号５
、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７
、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号
２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列
番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、
配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５
９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番
号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配
列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの
組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可
変ドメイン配列を有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列
番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、
配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３
５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番
号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配
列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８
、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号
８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列
番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも
９５％同一である軽鎖可変ドメイン配列を有し；
　ここで、該一本鎖ヒト抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配
列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、
配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３
１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番
号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配
列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１
、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号
７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列
番号８６、配列番号８８、配列番号９０、配列番号９２およびそれらの組み合わせからな
る群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を
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有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番
号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配
列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８
、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号
５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列
番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、
配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８
３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１、配列番号９３およびそ
れらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である
軽鎖可変ドメイン配列を有する、方法を提供する。
【００２３】
　好ましくは、該完全ヒト抗体は、重鎖および軽鎖の両方を有し、ここで、該抗体は、配
列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７
／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３
／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号
１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列
番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、
配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２
３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番
号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配
列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４
／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号
３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列
番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、
配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５
４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番
号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配
列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１
／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号
４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列
番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、
配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７
７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番
号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配
列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２
／配列番号９３およびそれらの組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメ
イン配列を有する。好ましくは、該完全ヒト抗体Ｆａｂフラグメントは、重鎖可変ドメイ
ン領域および軽鎖可変ドメイン領域の両方を有し、ここで、該抗体は、配列番号１／配列
番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、
配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４
、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号
２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列
番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／
配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２
４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番
号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配
列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３
、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号
２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列
番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／
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配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４
５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番
号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配
列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８
、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号
７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列
番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／
配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２
１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番
号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配
列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２／配列番号９３
およびそれらの組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有す
る。好ましくは、完全ヒト一本鎖ヒト抗体は、重鎖可変ドメイン領域および軽鎖可変ドメ
イン領域の両方を有し、ここで、該一本鎖完全ヒト抗体は、配列番号１／配列番号２、配
列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９
／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号
１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列
番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、
配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２
３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番
号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配
列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９
／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号
３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列
番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、
配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５
０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番
号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配
列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５
／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号
６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列
番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、
配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７
３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番
号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配
列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８
／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１、配列番号９２／配列番号９３およびそれ
らの組み合わせからなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する。
【００２４】
　好ましくは、処置される広範囲の哺乳類の癌は、ＨＧＦ依存性、ＨＧＦ非依存性または
その両方であるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌から選択されるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌である。
好ましくは、処置される広範囲の哺乳類の癌は、前立腺癌、骨肉腫、肺癌、乳癌、子宮内
膜癌、膠芽腫および結腸癌からなる群から選択される癌である。
【００２５】
　“抗原結合タンパク質”は、抗原に結合する部分、および、所望により抗原結合タンパ
ク質の抗原への結合を助ける立体配座を抗原結合部分が採用することを可能する骨格また
はフレームワーク部分を含むタンパク質である。抗原結合タンパク質の例は、抗体、抗体
フラグメント(例えば抗体の抗原結合部分)、抗体誘導体および抗体アナログを含む。抗原
結合タンパク質は、例えば、代替タンパク質骨格または結合させたＣＤＲもしくはＣＤＲ
誘導体を含む人工骨格を含み得る。当該骨格は、例えば抗原結合タンパク質の３次元構造
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を安定化させるために導入された変異を含む抗体由来の骨格、ならびに、例えば生体適合
性ポリマーを含む全合成骨格を含むが、これらに限定されない。例えばKorndorfer et al
., 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics, Volume 53, Issue 1:1
21-129; Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654を参照のこと。さらに、ペ
プチド抗体模倣物(“ＰＡＭ”)、ならびに骨格としてフィブロネクチン成分を利用する抗
体模倣物をベースとする骨格を使用できる。
【００２６】
　抗原結合タンパク質は、例えば、天然由来の免疫グロブリンの構造を有し得る。“免疫
グロブリン”は、四量体分子である。天然由来の免疫グロブリンでは、四量体はそれぞれ
、２個の同一のポリペプチド鎖のペアからなり、ペアはそれぞれ１個の“軽”鎖(約２５k
Da)および１個の“重”鎖(約５０～７０kDa)を有する。各鎖のアミノ末端部分は、主に抗
原認識に関与する約１００～１１０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、主にエフェクター機能に関与する定常領域を規定する。ヒト軽鎖は、κまた
はλ軽鎖と分類される。重鎖は、μ、δ、γ、αまたはεと分類され、抗体のアイソタイ
プをそれぞれＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡおよびＩｇＥと規定する。軽鎖および重鎖
では、可変領域および定常領域は、約１２以上のアミノ酸の“Ｊ”領域によって結合して
おり、また、重鎖は、約１０以上のアミノ酸の“Ｄ”領域を含む。一般的には、Fundamen
tal Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2nd ed. Raven Press, N.Y. (1989)) (全ての目
的について、引用によりその全体が組み込まれる)を参照のこと。各軽鎖／重鎖ペアの可
変領域は、完全免疫グロブリンが２個の結合部位を有するように、抗体結合部位を形成す
る。
【００２７】
　天然由来の免疫グロブリン鎖の可変領域は、相補性決定領域またはＣＤＲとも呼ばれる
３つの超可変領域によっり連結した、同一の一般構造の比較的保存されたフレームワーク
領域(ＦＲ)を示す。Ｎ末端からＣ末端方向で、軽鎖および重鎖の両方がドメインＦＲ１、
ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３およびＦＲ４を含む。各ドメインへのア
ミノ酸の割り当ては、Kabat et al. in Sequences of Proteins of Immunological Inter
est, 5th Ed., US Dept. of Health and Human Services, PHS, NIH, NIH Publication n
o. 91-3242, 1991の定義に従う。免疫グロブリン鎖の他のアミノ酸のナンバリングシステ
ムは、IMGT.RTM. (international ImMunoGeneTics information system; Lefranc et al,
 Dev. Comp. Immunol. 29:185-203; 2005) および AHo (Honegger and Pluckthun, J. Mo
l. Biol. 309(3):657-670; 2001)を含む。
【００２８】
　抗体は、多様な抗原特異性を有する免疫グロブリンを含む血清または血漿などの源から
得られる。当該抗体についてアフィニティー精製を行うならば、それらは、特定抗原特異
性について富化され得る。当該抗体富化調製物は、通常約１０％未満の特定の抗原につい
て特異的結合活性を有する抗体で構成される。これらの調製物について数回のアフィニテ
ィー精製を行うことで、抗原への特異的結合活性を有する抗体の割合を高めることができ
る。この方法で調製された抗体は、しばしば、“単一特異性”といわれる。単一特異性抗
体調製物は、約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７５％、８
０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９９％または９９.９％の特定抗原に特異的結
合活性を有する抗体で構成され得る。
【００２９】
　“抗体”は、特記しない限り、完全免疫グロブリン、または、特異的結合について完全
な抗体と競合する免疫グロブリンの抗原結合部分をいう。抗原結合部分は、組換えＤＮＡ
法によって、または、完全抗体の酵素切断または化学的切断によって製造され得る。抗原
結合部分は、とりわけ、Ｆａｂ、Ｆａｂ'、Ｆ(ａｂ')２、Ｆｖドメイン抗体(ｄＡｂｓ)、
および、相補性決定領域(ＣＤＲ)フラグメント、一重鎖抗体(ｓｃＦｖ)、キメラ抗体、二
重特異性抗体、三重特異性抗体、四重特異性抗体、および、ポリペプチドを特異的抗原結
合させるのに十分である免疫グロブリンの少なくとも一部を含むポリペプチドを含む。
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【００３０】
　Ｆａｂフラグメントは、ＶＬ、ＶＨ、ＣＬおよびＣＨ１ドメインを有する一価のフラグ
メントであり；Ｆ(ａｂ')２フラグメントは、ヒンジ領域でジスルフィド架橋によって結
合している２個のＦａｂフラグメントを有する二価のフラグメントであり；Ｆｄフラグメ
ントは、ＶＨおよびＣＨ１ドメインを有し；Ｆｖフラグメントは、抗体の一本のアームの
ＶＬおよびＶＨドメインを有し；ｄＡｂフラグメントはＶＨドメイン、ＶＬドメイン、ま
たはＶＨまたはＶＬドメインの抗原結合フラグメントを有する(米国特許第6,846,634号；
第6,696,245号、米国特許出願第2002/02512号；第2004/0202995号；第2004/0038291号；
第2004/0009507号；第2003/0039958号、および、Ward et al., Nature 341:544-546, 198
9)。
【００３１】
　一本鎖抗体(ｓｃＦｖ)は、ＶＬ領域とＶＨ領域がリンカー(例えばアミノ酸残基の合成
配列)を介して結合して連続するタンパク質鎖を形成しており、該リンカーがタンパク質
鎖がそれ自身で折りたたまれて一価抗原結合部位を形成するのに十分なほど長いものであ
る、抗体である(Bird et al., 1988, Science 242:423-26 および Huston et al., 1988,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-83)。二重特異性抗体は、２本のポリペプチド鎖
を含む二価の抗体であって、各ポリペプチド鎖が同じ鎖の２個のドメインの間でペアを作
るには短すぎるリンカーによって結合しているＶＨドメインとＶＬドメインを含み、その
ため各ドメインが他方のポリペプチド鎖の相補性ドメインとペアを作る、抗体である(Hol
liger et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-48, and Poljak et al., 19
94, Structure 2:1121-23)。二重特異性抗体の２本のポリペプチド鎖が同一ならば、その
ペアリングにより得られる二重特異性抗体は、２個の同一の抗原結合部位を有する。異な
る配列を有するポリペプチド鎖は、２個の異なる抗原結合部位を有する二重特異性抗体を
作るために用いられ得る。同様に、三重特異性抗体および四重特異性抗体は、それぞれ３
本および４本のポリペプチド鎖を含む抗体であり、それぞれ、同一であっても異なってい
てもよい３個および４個の抗原結合部位を形成する。
【００３２】
　ある抗体の相補性決定領域(ＣＤＲ)およびフレームワーク領域(ＦＲ)は、Kabat et al.
 上掲; Lefranc et al., 上掲、および／またはHonegger and Pluckthun, 上掲によって
記載されたシステムを用いて同定され得る。１個以上のＣＤＲを共有結合または非共有結
合で分子に組み込み、抗原結合タンパク質とし得る。抗原結合タンパク質は、より大きな
ポリペプチド鎖の一部としてＣＤＲを組み込んでも、ＣＤＲを他のポリペプチド鎖と共有
結合させても、ＣＤＲを非共有結合で組み込んでもよい。ＣＤＲは、抗原結合タンパク質
を、目的の特定抗原に特異的に結合することを可能にする。
【００３３】
　抗原結合タンパク質は、１個以上の結合部位を有してよい。１個を超える結合部位があ
るならば、結合部位は、互いに同一であっても異なっていてもよい。例えば、天然由来の
ヒト免疫グロブリンは、典型的に、２個の同一の結合部位を有し、一方、“二重特異性”
または“二機能性”抗体は、２個の異なる結合部位を有する。
【００３４】
　用語“ヒト抗体”は、ヒト免疫グロブリン配列に由来する１個以上の可変領域および定
常領域を有する全ての抗体を含む。一つの態様において、全ての可変ドメインおよび定常
ドメインは、ヒト免疫グロブリン配列に由来する(完全ヒト抗体)。これらの抗体は、様々
な方法で製造されてよく、その例は、下に記載された方法であり、ヒト重鎖および／また
は軽鎖をコードする遺伝子に由来する抗体を発現するよう遺伝的に修飾されたマウスの目
的の抗原での免疫化による方法を含む。
【００３５】
　ヒト化抗体は、ヒト対象に投与されたときに、非ヒト種抗体と比較して、ヒト化抗体が
免疫応答を誘発する可能性が低いおよび／または誘発する免疫応答の重篤度が低いように
、１個以上のアミノ酸の置換、欠失および／または付加によって非ヒト種に由来する抗体
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の配列とは異なる配列を有するものである。一つの態様において、非ヒト種抗体の重鎖お
よび／または軽鎖のフレームワークドメインおよび定常ドメインにおける特定のアミノ酸
は、ヒト化抗体を製造するために変異させる。他の態様において、ヒト抗体由来の定常ド
メインを、非ヒト種の可変ドメインと融合させる。他の態様において、非ヒト抗体の１個
以上のＣＤＲ配列における１個以上のアミノ酸残基を、ヒト対象に投与した時に非ヒト抗
体の可能性のある免疫原性を減らすよう変更し、ここで、変更されたアミノ酸残基は、抗
体の抗原への免疫特異的結合に必須ではないか、または、ヒト化抗体の抗原への結合が、
非ヒト抗体の抗原への結合よりも低くならないように為されたアミノ酸配列の変更が保存
的変更である。ヒト化抗体の製造方法の例は、米国特許第6,054,297号、第5,886,152号お
よび第5,877,293号で見出され得る。
【００３６】
　用語“キメラ抗体”は、１個の抗体由来の１個以上の領域と、他の１個以上の抗体由来
の１個以上の領域を含む抗体をいう。一つの態様において、１個以上のＣＤＲは、ヒト抗
ｃ－Ｍｅｔ抗体に由来する。他の態様において、全てのＣＤＲがヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体に
由来する。他の態様において、１個より多いヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体由来のＣＤＲが、キメ
ラ抗体中で混合され適合される。例えば、キメラ抗体は、第１ヒト抗ＰＡＲ－２抗体の軽
鎖由来のＣＤＲ１、第２ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の軽鎖由来のＣＤＲ２およびＣＤＲ３、お
よび、第３抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の重鎖由来のＣＤＲを含み得る。他の組み合わせも可能であ
る。
【００３７】
　さらに、フレームワーク領域は、１個の同一抗ｃ－Ｍｅｔ抗体に由来しても、１個以上
の異なる抗体、例えばヒト抗体に由来しても、ヒト化抗体に由来してもよい。キメラ抗体
の例において、重鎖および／または軽鎖の一部は、特定の種由来の抗体または特定の抗体
クラスまたはサブクラスに属する抗体と同一であるか、それらと相同であるか、または、
それらに由来するが、鎖の残部は、他の種由来の抗体または他の抗体のクラスまたはサブ
クラスに属する抗体と同一であるか、それらと相同であるか、またはそれらに由来する。
また、望ましい生物学的活性(すなわちｃ－Ｍｅｔに特異的に結合する能力)を示す抗体の
フラグメントも含まれる。
【００３８】
　“中和抗体”または“阻害抗体”は、過剰の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体が、本明細書の実施例に
記載されたアッセイなどのアッセイを用いて少なくとも約２０％まで活性化の量を減少さ
せるとき、ｃ－Ｍｅｔのタンパク質分解活性を阻害する抗体である。様々な態様において
、抗原結合タンパク質は、少なくとも３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９９％および９９.９％までｃ－Ｍｅｔの
タンパク質分解活性化の量を減少させる。
【００３９】
　抗体のフラグメントまたはアナログは、当業者によって、本明細書の記載に従って、当
技術分野で知られている方法を用いて容易に製造できる。好ましいフラグメントまたはア
ナログの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近くで生じる。構造
的および機能的ドメインは、ヌクレオチドおよび／またはアミノ酸配列データの公的また
は私的配列データベースとの比較によって同定できる。コンピュータ化された比較方法は
、既知の構造および／または機能の他のタンパク質を生じる配列モチーフまたは予測され
るタンパク質立体配座ドメインを同定するために用いられる。既知の３次元構造に折りた
たまれたタンパク質配列を同定する方法が知られている。Bowie et al., 1991, Science 
253:164を参照のこと。
【００４０】
　“ＣＤＲ結合抗体”は、特定の種またはアイソタイプの抗体に由来する１個以上のＣＤ
Ｒ、および、同一または異なる種またはアイソタイプの他の抗体のフレームワークを含む
抗体である。
【００４１】
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　“多重特異性抗体”は、１個以上の抗原上の１個より多いエピトープを認識する抗体を
認識する抗体である。このタイプの抗体のサブクラスは、同一または異なる抗原上の２個
の別個のエピトープを認識する“二重特異性抗体”である。
【００４２】
　１ｎＭ以下の解離定数で抗原に結合するならば、抗原結合タンパク質は抗原(例えばヒ
トｃ－Ｍｅｔ)に“特異的に結合する”。
【００４３】
　“抗原結合ドメイン”、“抗原結合領域”または“抗原結合部位”は、抗原と相互作用
して抗原結合タンパク質の特異性および抗原に対する親和性に寄与するアミノ酸残基(ま
たは他の部分)を含む、抗原結合タンパク質の一部である。抗原に特異的に結合する抗体
において、これは、抗体のＣＤＲドメインの少なくとも１個の少なくとも一部を含む。
【００４４】
　“エピトープ”は、抗原結合タンパク質(例えば抗体)によって結合される分子の一部で
ある。エピトープは、分子の隣接しない部分(例えばポリペプチドにおいて、ポリペプチ
ドの一次配列で隣接しないが、ポリペプチドの３次および４次構造の状況において抗原結
合タンパク質が結合するのに十分なほど互いに近いアミノ酸残基)を含み得る。
【００４５】
　２個のポリヌクレオチド配列または２個のポリペプチド配列の“％同一性”は、GAP co
mputer program (GCG Wisconsin Package, version 10.3 (Accelrys, San Diego, Calif.
)の一部)を用いて、そのデフォルトパラメーターを用いて配列を比較することによって決
定される。
【００４６】
　用語“ポリヌクレオチド”、“オリゴヌクレオチド”および“核酸”は、全体をとおし
て交換可能に用いられ、ＤＮＡ分子(例えばｃＤＮＡまたはゲノムＤＮＡ)、ＲＮＡ分子(
例えばｍＲＮＡ)、ヌクレオチドアナログを用いて作製されたＤＮＡまたはＲＮＡアナロ
グ(例えばペプチド核酸および天然由来でないヌクレオチドアナログ)、およびそれらのハ
イブリッドを含む。核酸分子は、一本鎖であっても二本鎖であってよい。一つの態様にお
いて、本発明の核酸分子は、抗体をコードする連続的翻訳領域またはそのフラグメント、
誘導体、ムテインまたは変異体を含む。
【００４７】
　二本の一本鎖ポリヌクレオチドは、一方のポリヌクレオチドのヌクレオチドが全て他方
のポリヌクレオチドの相補性ヌクレオチドと逆であり、ギャップの導入がなく、どちらか
の５'末端または３'末端で不対ヌクレオチドがなく、配列が逆平行に配置されるならば、
互いに“相補体”である。２つのポリヌクレオチドが中程度にストリンジェントな条件下
でハイブリダイズできるとき、ポリヌクレオチドは、他のポリヌクレオチドと“相補的”
である。そのため、ポリヌクレオチドは、その相補体でなくとも他のポリヌクレオチドと
相補的であり得る。
【００４８】
　“ベクター”は、それに結合した他の核酸を細胞に導入するために使用できる核酸であ
る。或るタイプのベクターは、“プラスミド”であり、これは、さらなる核酸セグメント
をライゲートできる直線または円形の二本鎖ＤＮＡ分子をいう。他のタイプのベクターは
、ウイルス性ベクター(例えば複製欠損レトロウイルス、アデノウイルスおよびアデノ随
伴ウイルス)であり、ここで、さらなるＤＮＡセグメントをウイルスのゲノムに導入でき
る。特定のベクターは、導入された宿主細胞中で自己複製できる(例えば細菌の複製起点
を含む細菌性ベクターおよびエピソーム哺乳動物ベクター)。他のベクター(例えば非エピ
ソーム哺乳動物ベクター)は、宿主細胞への導入時に宿主細胞のゲノムに組み込まれ、そ
れによって、宿主のゲノムと共に複製される。“発現ベクター”は、選択されたポリヌク
レオチドの発現を指示できるタイプのベクターである。
【００４９】
　制御配列がヌクレオチド配列の発現に影響を及ぼす(例えば発現のレベル、タイミング
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または位置)ならば、ヌクレオチド配列を制御配列に“作動可能に連結”している。“制
御配列”は、作動可能に連結している核酸の発現に影響を及ぼす(例えば発現のレベル、
タイミングまたは位置)核酸である。制御配列は、例えば、制御される核酸に直接、また
は、１つ以上の他の分子(例えば、制御配列および／または核酸に結合しているポリペプ
チド)の作用によって、その作用を奏し得る。制御配列の例は、プロモーター、エンハン
サーおよび他の発現制御エレメント(例えばポリアデニル化シグナル)を含む。制御配列の
さらなる例は、例えば Goeddel, 1990, Gene Expression Technology: Methods in Enzym
ology 185, Academic Press, San Diego, Calif. and Baron et al., 1995, Nucleic Aci
ds Res. 23:3605-06に記載されている。
【００５０】
　“宿主細胞”は、核酸、例えば本発明の核酸を発現するために使用できる細胞である。
宿主細胞は、原核生物、例えば大腸菌(E. coli)であり得るか、あるいは、真核生物、例
えば単細胞真核生物(例えば酵母または他の真菌類)、植物細胞(例えばタバコまたはトマ
ト植物細胞)、動物細胞(例えばヒト細胞、サル細胞、ハムスター細胞、ラット細胞、マウ
ス細胞または昆虫細胞)またはハイブリドーマであり得る。宿主細胞の例は、サル腎細胞
のＣＯＳ－７株(ATCC CRL 1651)(Gluzman et al., 1981, Cell 23:175を参照のこと)、Ｌ
細胞、Ｃ１２７細胞、３Ｔ３細胞(ATCC CCL 163)、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)
細胞またはその派生物、例えばVeggie CHOおよび無血清培地で増殖する関連の細胞株(Ras
mussen et al., 1998, Cytotechnology 28:31を参照のこと)またはＤＨＦＲ欠損ＣＨＯ株
ＤＸ－Ｂ１１(Urlaub et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-20を参照の
こと)、ＨｅＬａ細胞、ＢＨＫ細胞株(ATCC CRL 10)、アフリカミドリザル腎細胞株ＣＶ１
に由来するＣＶ１／ＥＢＮＡ細胞株(ATCC CCL 70)(McMahan et al., 1991, EMBO J. 10:2
821を参照のこと)、ヒト胎児腎細胞、例えば２９３,２９３ ＥＢＮＡまたはＭＳＲ ２９
３、ヒト上皮Ａ４３１細胞、ヒトＣｏｌｏ２０５細胞、他の形質転換された霊長類細胞株
、正常二倍体細胞、一次組織のインビトロ培養物に由来する培養株、一次外植片、ＨＬ－
６０細胞、Ｕ９３７細胞、ＨａＫ細胞またはジャーカット細胞を含む。典型的に、宿主細
胞は、ポリペプチドをコードする核酸で形質転換またはトランスフェクトできる培養細胞
であり、次いで該核酸が宿主細胞で発現できる。用語“組換え宿主細胞”は、発現される
核酸で形質転換されたまたはトランスフェクトされた宿主細胞を表すために使用できる。
また、宿主細胞は、核酸を含むが、調節配列が該核酸と作動可能に連結するよう宿主細胞
に導入されない限り、望ましいレベルで該核酸を発現しない細胞であり得る。用語宿主細
胞は、特定の対象細胞のみをいうのではなく、このような細胞の後代または可能性のある
後代もいうと理解される。変異または環境の影響などによりある修飾が後の世代に起こり
得るため、このような後代は、実際、親細胞と同一ではないであろうが、本明細書で用い
られる用語の範囲内に含まれる。
【００５１】
　好ましくは、処置される哺乳類の癌は、卵巣癌、結腸癌、乳癌または肝癌細胞株、骨髄
腫、神経芽細胞由来ＣＮＳ腫瘍、単球性白血病、Ｂ細胞由来白血病、Ｔ細胞由来白血病、
Ｂ細胞由来リンパ腫、Ｔ細胞由来リンパ腫、肥満細胞由来腫瘍およびこれらの組み合わせ
からなる群から選択される。
【００５２】
　本開示のポリペプチドは、当技術分野で知られているあらゆる標準的な方法を用いて製
造できる。例として、本ポリペプチドは、ポリペプチドをコードする核酸配列(例えばｃ
ＤＮＡ)を組換え発現ベクターに挿入し、発現を促進する条件下で該ＤＮＡ配列を発現さ
せることによる、組換えＤＮＡ法によって製造される。
【００５３】
　本明細書に開示した様々なポリペプチドの何れかをコードする核酸は、化学的に合成さ
れ得る。コドン使用頻度は、細胞中の発現を改善するよう選択され得る。このようなコド
ン使用頻度は、選択された細胞型に依存する。特化したコドン使用頻度パターンが大腸菌
および他の細菌のために、ならびに、哺乳動物細胞、植物細胞、酵母細胞および昆虫細胞
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のために開発されている。
【００５４】
　ポリペプチドをコードするＤＮＡは、哺乳動物、ウイルスまたは昆虫の遺伝子に由来す
る適当な転写または翻訳調節エレメントに作動可能に連結している。当該調節エレメント
は、転写プロモーター、転写を制御するための所望のオペレーター配列、適当なｍＲＮＡ
リボソーム結合部位をコードする配列、および、転写および翻訳の終止を制御する配列を
含む。通常複製起点によりもたらされる宿主内で複製する能力および形質転換体の認識を
容易にする選択遺伝子が、さらに組み込まれる。
【００５５】
　組換えＤＮＡはまた、タンパク質を精製するのに有用であり得る何らかのタイプのタン
パク質タグ配列を含み得る。タンパク質タグの例は、ヒスチジンタグ、ＦＬＡＧタグ、ｍ
ｙｃタグ、ＨＡタグまたはＧＳＴタグを含むが、これらに限定されない。
【００５６】
　発現コンストラクトは、宿主細胞に適切な方法を用いて宿主細胞に導入される。核酸を
宿主細胞に導入する様々な方法は、当技術分野で知られており、エレクトロポレーション
；塩化カルシウム、塩化ルビジウム、リン酸カルシウム、ＤＥＡＥ－デキストランまたは
他の物質を用いたトランスフェクション；微粒子銃；リポフェクション；および感染(こ
こで、ベクターは感染性病原体である)を含むが、これらに限定されない。適当な宿主細
胞は、原核生物、酵母、哺乳動物細胞または細菌細胞を含む。
【００５７】
　適当な細菌は、グラム陰性菌またはグラム陽性菌、例えば大腸菌またはバチルス種(Bac
illus)を含む。酵母、好ましくはサッカロマイセス種(Saccharomyces)の酵母、例えばサ
ッカロマイセス・セレビシエ(S. cerevisiae)もまた、ポリペプチドの生産に用いられ得
る。様々な哺乳動物または昆虫細胞培養系もまた、組換えタンパク質を発現するのに用い
られ得る。昆虫細胞における異種タンパク質の生産のためのバキュロウイルス系が、Luck
ow and Summers (Bio/Technology, 6:47, 1988)によってレビューされている。適当な哺
乳動物宿主細胞株の例は、内皮細胞、ＣＯＳ－７サル腎細胞、ＣＶ－１細胞、Ｌ細胞、Ｃ
１２７細胞、３Ｔ３細胞、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)細胞、ヒト胎児腎細胞、
ＨｅＬａ細胞株、２９３細胞株、２９３Ｔ細胞株およびＢＨＫ細胞株を含む。精製ポリペ
プチドは、適当な宿主／ベクター系を培養して組換えタンパク質を発現することによって
生産される。多くの適用において、本明細書に開示された小さいサイズのポリペプチドの
多くは発現に好ましい方法として、大腸菌で発現させる。次いで、タンパク質を培養培地
または細胞抽出物から精製する。
【００５８】
　本明細書で開示されるタンパク質はまた、細胞翻訳系を用いて生産され得る。当該目的
のために、ポリペプチドをコードする核酸は、ｍＲＮＡを産生するためのインビトロでの
転写および用いる特定の無細胞系(真核生物、例えば哺乳動物または酵母無細胞翻訳系ま
たは原核生物、例えば細菌無細胞翻訳系)においてｍＲＮＡの無細胞翻訳を可能とするよ
う修飾されなければならない。
【００５９】
　本発明のポリペプチドはタンパク質化学の分野で一般的に知られているタンパク質の単
離／精製方法によって精製できる。非限定的な例は、抽出、再結晶、塩析(例えば硫酸ア
ンモニウムまたは硫酸ナトリウムで)、遠心分離、透析、限外濾過、吸着クロマトグラフ
ィー、イオン交換クロマトグラフィー、疎水性クロマトグラフィー、順相クロマトグラフ
ィー、逆相クロマトグラフィー、ゲル濾過、ゲル浸透クロマトグラフィー、親和性クロマ
トグラフィー、電気泳動、向流分配、またはこれらの任意の組み合わせを含む。精製後、
ポリペプチドは、濾過および透析を含むがこれらに限定されない当技術分野で知られてい
る様々な方法の何れかによって、異なる緩衝液に交換されおよび／または濃縮され得る。
【００６０】
　精製ポリペプチドは、好ましくは、少なくとも８５％純粋であり、より好ましくは少な
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くとも９５％純粋であり、最も好ましくは少なくとも９８％純粋である。正確な純度の数
値にかかわらず、ポリペプチドは、医薬品として使用するのに十分な程純粋である。
【００６１】
ポリペプチドの翻訳後修飾
　或る態様において、本発明の結合ポリペプチドは、さらに、翻訳後修飾を含み得る。翻
訳後タンパク質修飾の例は、リン酸化、アセチル化、メチル化、ＡＤＰリボース化、ユビ
キチン化、グリコシル化、カルボニル化、ＳＵＭＯ化、ビオチン化またはポリペプチド側
鎖または疎水性基の付加を含む。結果として、修飾された可溶性ポリペプチドは、非アミ
ノ酸要素、例えば脂質、多糖または単糖、およびホスフェートを含み得る。グリコシル化
の好ましい形態は、１個以上のシアル酸部分をポリペプチドにコンジュゲートするシアリ
ル化である。シアル酸部分は、溶解度および血清半減期を改善する一方、可能性のあるタ
ンパク質の免疫原性を減少させる。Raju et al. Biochemistry. 2001 31; 40(30):8868-7
6を参照のこと。
【００６２】
　一つの具体的な態様において、対象の可溶性ポリペプチドの修飾された形態は、対象の
可溶性ポリペプチドを非タンパク質性ポリマーに結合させたものを含む。一つの具体的態
様において、該ポリマーは、米国特許第4,640,835号；第4,496,689号；第4,301,144号：
第4,670,417号；第4,791,192号または第4,179,337号に示された方法でのポリエチレング
リコール(“ＰＥＧ”)、ポリプロピレングリコールまたはポリオキシアルキレンである。
【００６３】
　ＰＥＧは市販されているか、または、当技術分野で周知の方法に従ってエチレングリコ
ールの開環重合(Sandler and Karo, Polymer Synthesis, Academic Press, New York, Vo
l. 3, pages 138-161)によって製造できる水溶性ポリマーである。用語“ＰＥＧ”は、サ
イズにかかわらず、または、ＰＥＧ末端での修飾にかかわらず、あらゆるポリエチレング
リコール分子を包含するよう広く用いられ、式：Ｘ－Ｏ(ＣＨ２ＣＨ２Ｏ)ｎ－ＣＨ２ＣＨ

２ＯＨ (１) (ここで、ｎは２０～２３００であり、ＸはＨであるか、または末端修飾、
例えばＣ１－４アルキルである。)によって表され得る。一つの態様において、本発明の
ＰＥＧは、一方の端で、ヒドロキシまたはメトキシで終止する、すなわち、ＸがＨまたは
ＣＨ３である(“メトキシＰＥＧ”)。ＰＥＧは、さらに、結合反応に必要であるか；分子
の化学合成によって生じるか；または分子の部分の最適な距離のためのスペーサーである
化学的な基を含み得る。さらに、このようなＰＥＧは、互いに結合している１個以上のＰ
ＥＧ側鎖で構成され得る。１個より多いＰＥＧ鎖を有するＰＥＧは、多腕または分岐ＰＥ
Ｇと呼ばれる。分岐ＰＥＧは、例えば、ポリエチレンオキシドをグリセロール、ペンタエ
リスリトールおよびソルビトールを含む様々なポリオールに付加することによって製造で
きる。例えば、四腕分岐ＰＥＧは、ペンタエリスリトールおよびエチレンオキシドから製
造できる。分岐ＰＥＧは、例えば、EP-A 0 473 084および米国特許第5,932,462号に記載
されている。ＰＥＧの形態は、リジンの第１級アミノ基を介して結合した２個のＰＥＧ側
鎖(ＰＥＧ２)を含む(Monfardini et al., Bioconjugate Chem. 6 (1995) 62-69)。
【００６４】
　好ましい態様において、ＰＥＧ化１０Ｆｎ３ポリペプチドは、部位特異的ＰＥＧ化によ
って、特にＮ末端またはＣ末端のシステイン部分へのＰＥＧのコンジュゲーションによっ
て製造される。それゆえに、本発明は、改善された薬物動態を有する標的結合１０Ｆｎ３
ポリペプチドであって、該ポリペプチドが、約８０～約１５０アミノ酸を有する１０Ｆｎ
３ドメイン(ここで、当該１０Ｆｎ３ドメインの少なくとも１個のループが標的結合に関
与する。)；および共有結合ＰＥＧ部分を含み、当該１０Ｆｎ３ポリペプチドが、１００
ｎＭ未満のＫＤで標的に結合し、哺乳動物において３０mL/時/kg未満のクリアランス速度
を有する、ポリペプチドを提供する。該ＰＥＧ部分は、部位特異的ＰＥＧ化によって、例
えばＣｙｓ残基への結合によって、該１０Ｆｎ３ポリペプチドに結合し、該Ｃｙｓ残基は
、１０Ｆｎ３ポリペプチドのＮ末端もしくはまたは１０Ｆｎ３ポリペプチドのＮ末端と最
もＮ末端のβまたはβ様鎖の間またはＣ末端もしくはＣ末端と最もＣ末端のβまたはβ様
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鎖の間に位置し得る。また、Ｃｙｓ残基は、他の位置、特に標的結合に関与しないループ
のいずれにあってもよい。ＰＥＧ部分はまた、アミンへのコンジュゲーションを含む他の
化学によって結合され得る。
【００６５】
　ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドへのコンジュゲートのために多様な分子質量の形態のＰＥ
Ｇが、例えば、約１,０００ダルトン(Da)～１００,０００Da(ｎは２０～２３００である)
から選択され得る。ＰＥＧの反復単位数“ｎ”は、ダルトンで記載される分子質量で近似
される。活性化リンカー上のＰＥＧの合わせた分子質量は、薬学的使用に適していること
が好ましい。従って、一つの態様において、ＰＥＧ分子の分子質量は、１００,０００Da
を超えない。例えば、３つのＰＥＧ分子が１つのリンカーに結合しており、ＰＥＧ分子が
それぞれ、１２,０００Da(ｎはそれぞれ約２７０である)の同じ分子質量を有するならば
、リンカー上のＰＥＧの総分子質量は、約３６,０００Da(総ｎは約８２０である)である
。リンカーに結合したＰＥＧの分子質量は異なっていてよく、例えばリンカー上の３つの
分子のうち、２個のＰＥＧ分子がそれぞれ５,０００Da(ｎはそれぞれ約１１０である)で
あり、１個のＰＥＧ分子が１２,０００Da(ｎは約２７０である)であってよい。
【００６６】
　本発明の具体的な態様において、ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドは、式：－ＣＯ－(ＣＨ

２)ｘ－(ＯＣＨ２ＣＨ２)ｍ－ＯＲ(ここで、ポリ(エチレングリコール)基の－ＣＯ(すな
わちカルボニル)は、結合ポリペプチドのアミノ基の１個とアミド結合を形成し；Ｒは低
級アルキルであり；ｘは２または３であり；ｍは約４５０～約９５０であり；ｎおよびｍ
は結合ポリペプチドの分子量を減算したコンジュゲートの分子量が約１０～４０kDaであ
るよう選択される。)の１個のポリ(エチレングリコール)基に共有結合している。一つの
態様において、結合ポリペプチドのリジンの６－アミノ基は、利用可能な(遊離の)アミノ
基である。
【００６７】
　上記コンジュゲートは、より具体的には、式(II)：Ｐ－ＮＨＣＯ－(ＣＨ２)ｘ－(ＯＣ
Ｈ２ＣＨ２)ｍ－ＯＲ (II) (ここで、Ｐは、本明細書に記載された結合ポリペプチドの基
(すなわち、式(II)に示されたカルボニルとアミド結合を形成するアミノ基がない)であり
；Ｒは、低級アルキルであり；ｘは、２または３であり；ｍは、約４５０～約９５０であ
り、結合ポリペプチドの分子量を減算したコンジュゲートの分子量が、約１０kDa～約４
０kDaとなるよう選択される。)によって表され得る。本明細書で用いられるとき、示され
た範囲の“ｍ”は、配向性の意味を有する。“ｍ”は、あらゆる場合に、そして正確に、
ＰＥＧ基の分子量によって決定される。
【００６８】
　一つの態様において、ＰＥＧ分子を活性化して、結合ポリペプチドの、例えばリジンの
アミノ基と反応させ得る。
【００６９】
　一つの具体的な態様において、ＰＥＧのカーボネートエステルは、ＰＥＧ結合ポリペプ
チドコンジュゲートを形成するために使用される。Ｎ,Ｎ'－ジスクシンイミジルカーボネ
ート(ＤＳＣ)は、ＰＥＧとの反応に使用され、活性混合ＰＥＧ－スクシンイミジルカーボ
ネートを形成し、これは、続いてリンカーの求核基または結合ポリペプチドのアミノ基と
反応し得る(米国特許第5,281,698号および第5,932,462号)。同様のタイプの反応において
、１,１'－(ジベンゾトリアゾリル)カーボネートおよびジ－(２－ピリジル)カーボネート
をＰＥＧと反応させ、それぞれＰＥＧ－ベンゾトリアゾリルおよびＰＥＧ－ピリジル混合
カーボネートを形成し得る(米国特許第5,382,657号)。
【００７０】
　１０Ｆｎ３ポリペプチドのＰＥＧ化は、最先端の方法に従って、例えば結合ポリペプチ
ドの求電子活性ＰＥＧ(供給者：Shearwater Corp., USA, www.shearwatercorp.com)との
反応により行い得る。本発明の好ましいＰＥＧ反応剤は、例えば、Ｎ－ヒドロキシスクシ
ンイミジル プロピオネート(ＰＥＧ－ＳＰＡ)、ブタノエート(ＰＥＧ－ＳＢＡ)、ＰＥＧ
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－スクシンイミジル プロピオネートまたは分枝Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、例えば
ｍＰＥＧ２－ＮＨＳ(Monfardini et al., Bioconjugate Chem. 6 (1995) 62-69)である。
このような方法は、結合ポリペプチドのリジンのｆ－アミノ基または結合ポリペプチドの
Ｎ末端アミノ基でＰＥＧ化するのに使用され得る。
【００７１】
　他の態様において、ＰＥＧ分子は、結合ポリペプチドのスルフヒドリル基とカップリン
グさせ得る(Sartore et al., Appl. Biochem. Biotechnol., 27, 45 (1991); Morpurgo e
t al., Biocon. Chem., 7, 363-368 (1996); Goodson et al., Bio/Technology (1990) 8
, 343; 米国特許第5,766,897号)。米国特許第6,610,281号および第5,766,897号は、スル
フヒドリル基とカップリングさせ得る反応性ＰＥＧ種の例を記載している。
【００７２】
　ＰＥＧ分子が結合ポリペプチドのシステイン残基にコンジュゲートする幾つかの態様に
おいて、システイン残基は結合ポリペプチドに元々あるが、他の態様において、１つ以上
のシステイン残基が結合ポリペプチドに設計導入される。システイン残基を作るために、
結合ポリペプチドをコードする配列に、変異を導入してよい。例えば、１個以上のアミノ
酸残基をシステインに変異することによって、これを達成し得る。システイン残基に変異
させるのに好ましいアミノ酸は、セリン、トレオニン、アラニンおよび他の疎水性残基を
含む。好ましくは、システインに変異させる残基は、表面に露出した残基である。あるい
は、結合ポリペプチドを設計して発展させる基礎となるフレームワークの結晶構造が解明
しているならば、結合ポリペプチドのアミノ酸配列を比較することにより表面残基を予測
し(Himanen et al., Nature. (2001) 20-27; 414(6866):933-8)、こうして、表面に露出
した残基を同定し得る。一つの態様において、システイン残基は、Ｎ末端および／または
Ｃ末端で、またはそれらの近くで、またはループ領域内で、結合ポリペプチドに導入され
る。
【００７３】
　幾つかの態様において、ＰＥＧ化結合ポリペプチドは、Ｎ末端アミノ酸のα－アミノ基
に共有結合しているＰＥＧ分子を含む。他の利用可能な求核性アミノ基を用いるタンパク
質の還元的アミノ化におけるＰＥＧ－アルデヒドの使用は、米国特許第4,002,531号、Wie
der et al., (1979) J. Biol. Chem. 254,12579 および Chamow et al., (1994) Bioconj
ugate Chem. 5, 133に記載されている。
【００７４】
　他の態様において、ＰＥＧ化結合ポリペプチドは、結合ポリペプチドのＮ末端アミノ酸
残基のα－アミノ基に結合しているリンカーに共有結合している１個以上のＰＥＧ分子を
含む。このようなアプローチは、米国特許公報第2002/0044921号およびWO094/01451に開
示されている。
【００７５】
　一つの態様において、結合ポリペプチドは、Ｃ末端でＰＥＧ化されている。具体的な態
様において、タンパク質は、Ｃ末端アジド－メチオニンの導入および続くシュタウディン
ガー反応によるメチル－ＰＥＧ－トリアリールホスフィン化合物のコンジュゲーションに
よって、Ｃ末端でＰＥＧ化される。このＣ末端コンジュゲーション方法は、Cazalis et a
l., Bioconjug. Chem. 2004; 15(5):1005-1009に記載されている。
【００７６】
　また、結合ポリペプチドのモノＰＥＧ化は、WO 94/01451に記載された一般的な方法に
従って行うことができる。WO 94/01451は、修飾された末端アミノ酸α－炭素反応基を有
する組換えポリペプチドを製造する方法を記載している。本方法の工程は、組換えポリペ
プチドを形成し、それをＮ末端α－アミンおよびＣ末端α－カルボキシルで、１個以上の
生物学的に付加される保護基で保護することを含む。次いで、ポリペプチドを、選択的に
反応性側鎖の基を保護するために、化学的保護基と反応させ、それによって、側鎖の基が
修飾されるのを防ぐ。次いで、ポリペプチドを生物学的保護基に特異的な切断試薬で切断
し、非保護末端アミノ酸α－炭素反応基を形成する。非保護末端アミノ酸α－炭素反応基
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を、化学的修飾剤で修飾する。側鎖保護末端修飾１コピーポリペプチドを、側鎖の基につ
いて脱保護し、末端修飾組換え１コピーポリペプチドを形成する。本方法の工程数および
順序は、ポリペプチドのＮ末端および／またはＣ末端で選択的修飾を達成するよう変更で
きる。
【００７７】
　コンジュゲーション反応における結合ポリペプチド：活性化ＰＥＧの比は、約１：０.
５～１：５０、約１：１～１：３０、または、約１：５～１：１５であり得る。様々な水
性緩衝液が、ＰＥＧを結合ポリペプチドに共有結合付加するのを触媒するために本発明の
方法において使用できる。一つの態様において、使用される緩衝液のｐＨは、約７.０～
９.０である。他の態様において、ｐＨは、僅かに塩基性の範囲であり、例えば約７.５～
８.５である。中性ｐＨ範囲近くにｐＫａを有する緩衝液、例えばリン酸緩衝液を使用し
得る。
【００７８】
　当技術分野で知られている慣用の分離および精製方法、例えばサイズ排除クロマトグラ
フィー(例えばゲル濾過)およびイオン交換クロマトグラフィーは、ＰＥＧ化結合ポリペプ
チドを精製するために使用できる。ＳＤＳ－ＰＡＧＥを用いて、生成物を分離し得る。分
離され得る生成物は、モノＰＥＧ化、ジＰＥＧ化、トリＰＥＧ化、ポリＰＥＧ化および非
ＰＥＧ化結合ポリペプチド、ならびに遊離ＰＥＧを含む。モノＰＥＧコンジュゲートのパ
ーセンテージは、溶出ピーク付近のより広いフラクションをプールすることによって、組
成物中のモノＰＥＧのパーセンテージを上げるよう制御され得る。約９０％のモノＰＥＧ
コンジュゲートは、収率と活性の良好なバランスを表す。例えば、少なくとも９２％また
は少なくとも９６％のコンジュゲートがモノＰＥＧ種である組成物が、望まれ得る。本発
明の一つの態様において、モノＰＥＧコンジュゲートのパーセンテージは、９０％～９６
％である。
【００７９】
　他の態様において、ＰＥＧ化結合ポリペプチドは、好ましくは、非修飾タンパク質に対
して生物学的活性の少なくとも２５％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０
％、９５％または１００％を保持する。一つの態様において、生物学的活性は、ＫＤ、ｋ

ｏｎまたはｋｏｆｆによって評価される、ｃ－Ｍｅｔに結合する能力をいう。一つの具体
的な態様において、ＰＥＧ化結合ポリペプチドタンパク質は、非ＰＥＧ化結合ポリペプチ
ドと比べてｃ－Ｍｅｔへの結合増加を示す。
【００８０】
　ＰＥＧ修飾ポリペプチドの血清クリアランス速度は、非修飾結合ポリペプチドのクリア
ランス速度と比べて約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、または９０％まで減少し得る。ＰＥＧ修飾ポリペプチドは、非修飾タンパク質の半減
期と比べて延長した半減期(ｔ１／２)を有し得る。ＰＥＧ結合ポリペプチドの半減期は、
非修飾結合ポリペプチドの半減期と比べて少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、
５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１００％、１２５％、１５０％、１７５％、
２００％、２５０％、３００％、４００％または５００％、または、１０００％まで延長
し得る。或る態様において、タンパク質の半減期は、インビトロで、例えば緩衝食塩溶液
または血清中で決定される。他の態様において、タンパク質の半減期は、インビボ半減期
であり、例えば動物の血清または他の体液中のタンパク質の半減期である。
【００８１】
治療用製剤および投与方法
　本発明は、ｃ－Ｍｅｔ生物学的活性の阻害に応答する状態を処置するまたは前駆状態を
予防する方法を特徴とする。好ましい例は、炎症または細胞過剰増殖によって特徴付けら
れる状態である。投与方法および投与量は、具体的なポリペプチドのタイプおよび処置さ
れる具体的な状態に依存して変化するが、当業者によって容易に決定できる。一般的に、
規制当局は、治療剤として用いられるタンパク質剤が、許容されるほど低いレベルのパイ
ロジェンを有するように製剤化されることを要求する。それゆえ、治療用製剤は、一般的
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に、実質的にパイロジェンを含まないか、または、適切な規制当局(例えばＦＤＡ)によっ
て定められた許容レベル未満のパイロジェンしか含まない点で他の製剤と区別される。
【００８２】
　本開示の治療用組成物は、薬学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤と共に、単位
投与形で投与されてよい。投与は、非限定的な例として、非経腸(例えば静脈内、皮下)、
経口または局所であってよい。さらに、本発明のポリペプチドをコードする核酸を用いた
あらゆる遺伝子治療法、例えばネイキッドＤＮＡ送達、組換え遺伝子およびベクター、患
者の細胞のエクスビボ操作を含む細胞をベースとする送達などを用いてよい。
【００８３】
　本ポリペプチドは、所望により薬学的に許容される塩、例えば医薬産業で一般的に用い
られる非毒性酸付加塩または金属錯体として投与されてよい。酸付加塩の例は、有機酸、
例えば酢酸、乳酸、パモ酸、マレイン酸、クエン酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、コハク
酸、安息香酸、パルミチン酸、スベリン酸、サリチル酸、酒石酸、メタンスルホン酸、ト
ルエンスルホン酸またはトリフルオロ酢酸など；ポリマーの酸、例えばタンニン酸、カル
ボキシメチルセルロースなど；および無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸およびリン
酸などの塩を含む。金属錯体は、亜鉛、鉄などを含む。例を挙げれば、本ポリペプチドは
、熱安定性を上げるために酢酸ナトリウムの存在下で製剤化される。
【００８４】
　治療有効量は、投与の目的である治療効果を生じる投与量をいう。正確な投与量は、処
置される障害に依存し、既知の方法を用いて当業者によって確認され得る。一般的に、本
ポリペプチドは、約０.０１μg/kg/日～約５０mg/kg/日で、好ましくは０.０１mg/kg/日
～約３０mg/kg/日で、最も好ましくは０.１mg/kg/日～約２０mg/kg/日で投与される。本
ポリペプチドを、毎日与えてよく(例えば１日１回、２回、３回または４回)、または、好
ましくはより少ない頻度で与えてよい(例えば週１回、２週毎、３週毎、月１回または年
四回)。さらに、当技術分野で知られているとおり、年齢および体重、一般的健康状態、
性別、食事、投与時間、薬物相互作用および疾患の重症度のための調節が必要であること
があるが、これは、日常的な実験により当業者が確認できる。
【００８５】
使用例
　本明細書に記載されたｃ－Ｍｅｔ結合タンパク質およびその関連変異体は、幾つかの治
療適用および診断適用に有用である。これらは、ｃ－Ｍｅｔへの結合に競合するまたはそ
れをブロックすることによるｃ－Ｍｅｔの生物学的活性の阻害、および、細胞、好ましく
はｃ－Ｍｅｔを発現する細胞への細胞傷害性部分または造影部分の送達を含む。これらの
分子の小さいサイズおよび安定な構造は、薬物の製造、急速な排出が望ましいある適用に
おいて身体からの迅速な排出、または、当該性質を有する分子を使用する適切なまたは改
善された新規送達系への製剤化に関して、特に有益であり得る。
【００８６】
　ｃ－Ｍｅｔの生物学的活性の阻害剤としての有効性に基づいて、本発明のポリペプチド
は、幾つかの癌状態および癌に起因する合併症、例えば胸水貯留および腹水症に対して有
効である。好ましくは、本開示のｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドは、過剰増殖性疾患または
癌および癌の転移性拡散の処置または予防に使用できる。開示された抗ｃ－Ｍｅｔ抗体に
好ましい適応症は、結腸直腸癌、頭頸部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)およ
び膵臓癌を含む。癌の非限定的な例は、膀胱、血液、骨、脳、乳房、軟骨、結腸、腎臓、
肝臓、肺、リンパ節、神経組織、卵巣、膵臓、前立腺、骨格筋、皮膚、脊髄、脾臓、胃、
精巣、胸腺、甲状腺、気管、泌尿生殖器、尿管、尿道、子宮または膣の癌を含む。
【００８７】
　ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドは、単独でも、１種以上のさらなる治療、例えば化学療法
、放射線治療、免疫治療、手術またはこれらの何れかの組み合わせと組み合わせても投与
できる。長期間治療は、上記の治療方針の内容における補助治療と同様に可能である。
【００８８】
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　当該方法の特定の態様において、１種以上のポリペプチド治療薬は、一緒に(同時に)ま
たは異なる時間で(連続して)、投与できる。さらに、ポリペプチド治療薬は、癌を処置す
るまたは血管新生を阻害する他のタイプの化合物と共に投与できる。
【００８９】
　特定の態様において、本発明の対象の薬剤である抗ｃ－Ｍｅｔ抗体は、単独で使用でき
る。あるいは、対象の薬剤は、増殖性障害(例えば腫瘍)の処置または予防を目的とする他
の慣用の抗癌治療アプローチと組み合わせて用いられ得る。例えば、当該方法は、予防的
癌予防、手術後の癌再発および転移の予防に使用でき、また他の慣用の癌治療の補助治療
として使用できる。本発明は、対象のポリペプチド治療薬の使用によって、慣用の癌治療
(例えば化学療法、放射線治療、光線治療、免疫療法および手術)の有効性を高めることが
できることを認識する。
【００９０】
　幅広い慣用の化合物が、抗新生物活性を有することが示されている。これらの化合物は
、固形腫瘍を縮小させるか、転移およびさらなる増殖を予防するか、または、白血病また
は骨髄悪性腫瘍において悪性細胞の数を減少させるための化学療法の薬剤として使用され
る。化学療法は様々なタイプの悪性腫瘍の処置に有効であるが、多くの抗新生物化合物は
望ましくない副作用を誘発する。２種以上の異なる処置を組み合わせたとき、これらの処
置は相乗的に作用して、各処置の投与量の減少を可能にし、それによって高投与量の各化
合物によって生じる有害な副作用を減少できることが示されている。他の例において、あ
る処置に抵抗性の悪性腫瘍が、２種以上の異なる処置の併用治療に応答し得る。
【００９１】
　本発明のポリペプチド治療薬を他の慣用の抗新生物剤と組み合わせて同時にまたは連続
して投与するとき、当該治療薬は、抗新生物剤の治療効果を高めるか、または、当該抗新
生物剤に対する細胞耐性を克服することが見られ得る。このことは、抗新生物剤の投与量
を減らし、それによって、望ましくない副作用を減らすか、または、耐性細胞における抗
新生物剤の有効性を復活させることを可能とする。
【００９２】
　抗腫瘍併用療法に用いられ得る医薬化合物は、単なる例として、アミノグルテチミド、
アムサクリン、アナストロゾール、アルパラギナーゼ、bcg、ビカルタミド、ブレオマイ
シン、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン、カペシタビン、カルボプラチン、カ
ルムスチン、クロラムブシル、シスプラチン、クラドリビン、クロドロネート、コルヒチ
ン、シクロホスファミド、シプロテロン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン
、ダウノルビシン、ジエンエストロール、ジエチルスチルベストロール、ドセタキセル、
ドキソルビシン、エピルビシン、エストラジオール、エストラムスチン、エトポシド、エ
キセメスタン、フィルグラスチム、フルダラビン、フルドロコルチゾン、フルオロウラシ
ル、フルオキシメステロン、フルタミド、ゲムシタビン、ゲニステイン、ゴセレリン、ヒ
ドロキシウレア、イダルビシン、イホスファミド、イマチニブ、インターフェロン、イリ
ノテカン、イロノテカン(ironotecan)、レトロゾール、ロイコボリン、リュープロリド、
レバミゾール、ロムスチン、メクロレタミン、メドロキシプロゲステロン、メゲストロー
ル、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトトレキサート、マイトマイシン、ミ
トタン、ミトキサントロン、ニルタミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オキサリプラ
チン、パクリタキセル、パミドロネート、ペントスタチン、プリカマイシン、ポルフィマ
ー、プロカルバジン、ラルチトレキセド、リツキシマブ、ストレプトゾシン、スラミン、
タモキシフェン、テモゾロミド、テニポシド、テストステロン、チオグアニン、チオテパ
、チタノセン ジクロリド、トポテカン、トラスツズマブ、トレチノイン、ビンブラスチ
ン、ビンクリスチン、ビンデシンおよびビノレルビンを含む。
【００９３】
　或る化学療法抗腫瘍化合物は、その作用機序によって、例えば下記群に分類できる：代
謝拮抗剤／抗癌剤、例えばピリミジンアナログ(５－フルオロウラシル、フロクスウリジ
ン、カペシタビン、ゲムシタビンおよびシタラビン)、および、プリンアナログ、葉酸ア
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ンタゴニストおよび関連阻害剤(メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチンおよ
び２－クロロデオキシアデノシン(クラドリビン))；天然産物、例えばビンカアルカロイ
ド(ビンブラスチン、ビンクリスチンおよびビノレルビン)、微小管破壊剤、例えばタキサ
ン(パクリタキセル、ドセタキセル)、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ノコダゾール、
エポチロンおよびナベルビン、エピポドフィロトキシン(エトポシド、テニポシド)、ＤＮ
Ａ傷害剤(アクチノマイシン、アムサクリン、アントラサイクリン、ブレオマイシン、ブ
スルファン、カンプトテシン、カルボプラチン、クロラムブシル、シスプラチン、シクロ
ホスファミド、シトキサン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、エピ
ルビシン、ヘキサメチルメラミン、オキサリプラチン、イホスファミド、メルファラン、
メクロレタミン、マイトマイシン、ミトキサントロン、ニトロソウレア、プリカマイシン
、プロカルバジン、タキソール、タキソテール、テニポシド、トリエチレンチオホスホラ
ミドおよびエトポシド(VP16))を含む抗増殖剤／有糸分裂阻害剤；抗生物質、例えばダク
チノマイシン (アクチノマイシン D)、ダウノルビシン、ドキソルビシン(アドリアマイシ
ン)、イダルビシン、アントラサイクリン、ミトキサントロン、ブレオマイシン、プリカ
マイシン(ミトラマイシン)およびマイトマイシン；酵素(Ｌ－アスパラギンを全身性に代
謝し、それ自体のアスパラギンを合成する能力を有さない細胞を欠乏させるＬ－アルパラ
ギナーゼ)；抗血小板剤；抗増殖性／有糸分裂阻害アルキル化剤、例えばナイトロジェン
マスタード(メクロレタミン、シクロホスファミドおよびアナログ、メルファラン、クロ
ラムブシル)、エチレンイミンおよびメチルメラミン(ヘキサメチルメラミンおよびチオテ
パ)、アルキルスルホネート－ブスルファン、ニトロソウレア(カルムスチン(ＢＣＮＵ)お
よびアナログ、ストレプトゾシン)、トリアゼン類－ダカルバジン(ＤＴＩＣ)；抗増殖性
／有糸分裂阻害代謝拮抗剤、例えば葉酸アナログ(メトトレキサート)；白金配位錯体(シ
スプラチン、カルボプラチン)、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、ミトタン、アミノ
グルテチミド；ホルモン剤、ホルモンアナログ(エストロゲン、タモキシフェン、ゴセレ
リン、ビカルタミド、ニルタミド)およびアロマターゼ阻害剤(レトロゾール、アナストロ
ゾール)；抗凝固剤(ヘパリン、合成ヘパリン塩および他のトロンビン阻害剤)；血栓溶解
剤(例えば組織プラスミノーゲン活性化因子、ストレプトキナーゼおよびウロキナーゼ)、
アスピリン、ジピリダモール、チクロピジン、クロピドグレル、アブシキシマブ；抗遊走
剤；抗分泌剤(ブレベルジン(breveldin))；免疫抑制剤(シクロスポリン、タクロリムス(F
K-506)、シロリムス(ラパマイシン)、アザチオプリン、ミコフェノール酸モフェチル)；
抗血管新生化合物(TNP-470、ゲニステイン)および増殖因子阻害剤(例えばＶＥＧＦ阻害剤
、線維芽細胞増殖因子(ＦＧＦ)阻害剤)；アンジオテンシン受容体ブロッカー；一酸化窒
素ドナー；アンチセンスオリゴヌクレオチド；抗体(トラスツズマブ)；細胞周期阻害剤お
よび分化誘発剤(トレチノイン)；ｍＴＯＲ阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤(ドキソルビ
シン(アドリアマイシン)、アムサクリン、カンプトテシン、ダウノルビシン、ダクチノマ
イシン、エニポシド(eniposide)、エピルビシン、エトポシド、イダルビシンおよびミト
キサントロン、トポテカン、イリノテカン)、コルチコステロイド(コルチゾン、デキサメ
タゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾンおよびプレドニゾロン
)；増殖因子シグナル伝達キナーゼ阻害剤；ミトコンドリア機能不全誘発剤およびカスパ
ーゼアクチベーター；およびクロマチン破壊剤。
【００９４】
　組み合わせ治療の性質に応じて、ポリペプチド治療薬の投与は、他の治療を投与してい
る間および／またはその後継続させ得る。ポリペプチド治療薬の投与は、１回投与で行っ
ても多回投与で行ってもよい。幾つかの例では、ポリペプチド治療薬の投与を、慣用の治
療の少なくとも数日前に開始し、一方、他の例では、慣用の治療の投与直前または投与時
に、投与を始める。
【００９５】
　診断的適用の例において、不適切な血管新生によって特徴付けられる状態を有すると疑
われる患者由来の生物学的サンプル、例えば血清または生検組織を、ｃ－Ｍｅｔのレベル
を検出するために、本開示の検出可能に標識されたポリペプチドと接触させる。検出され
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たｃ－Ｍｅｔのレベルを標識されたポリペプチドと接触させた正常サンプルで検出される
ｃ－Ｍｅｔのレベルと比較する。ｃ－Ｍｅｔのレベルの少なくとも１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％または９０％の増大は、診断的指標と見な
し得る。
【００９６】
　或る態様において、ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドを、さらに、検出できる標識に結合す
る(例えば標識は、放射性同位体、蛍光性化合物、酵素または酵素補因子であり得る)。活
性部分は、放射活性剤、例えば放射活性重金属、例えば鉄キレート、ガドリニウムまたは
マンガンの放射活性キレート、酸素、窒素、鉄、炭素またはガリウムの陽電子放出剤、４

３Ｋ、５２Ｆｅ、５７Ｃｏ、６７Ｃｕ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３

１Ｉ、１３２Ｉまたは９９Ｔｃであってよい。当該部分に結合した結合剤を造影剤として
使用してよく、哺乳動物、例えばヒトの診断的使用に有効な量で投与し、次いで、該造影
剤の局在化および蓄積を検出する。造影剤の局在化および蓄積は、放射性シンチグラフィ
ー、核磁気共鳴、コンピュータ断層撮影または陽電子放出断層撮影によって検出され得る
。ｃ－Ｍｅｔ指向性ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドを用いる免疫シンチグラフィーは、癌お
よび脈管構造を検出および／または診断するために使用され得る。例えば、９９テクネチ
ウム、１１１インジウムまたは１２５ヨウ素で標識されたｃ－Ｍｅｔマーカーに対する結
合ポリペプチドは何れも、造影に有効に使用できる。当業者に明らかなように、投与され
る放射性同位体の量は、放射性同位体に依存する。当業者は、活性な部分として用いられ
るある放射性核種の比放射能およびエネルギーに基づいて、投与する造影剤の量を容易に
製剤化できる。典型的には、造影剤の１投与量当たり０.１～１００mCi、好ましくは１～
１０mCi、最も頻繁には２～５mCiを投与する。従って、放射活性部分にコンジュゲートし
たターゲティング部分を含む造影剤として有用な本発明の組成物は、０.１～１００mCi、
幾つかの態様において、好ましくは１～１０mCi、幾つかの態様において、好ましくは２
～５mCi、幾つかの態様において、より好ましくは１～５mCiを含む。
【００９７】
　ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドはまた、さらなる治療薬(薬物、化学療法化合物および放
射性治療用化合物を含むが、これらに限定されない)を、ｃ－Ｍｅｔを発現する細胞また
は組織に送達するために使用できる。例を挙げれば、ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドを、ｃ
－Ｍｅｔを発現する腫瘍細胞または組織への化学療法剤の標的送達のために、化学療法剤
に融合する。
【００９８】
　ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチドは、研究、診断および治療適用を含む、様々な適用に有用
である。例えば、それらは、受容体またはその一部を単離および／または精製するために
、および、受容体構造(例えば立体配座)および機能を調べるために使用できる。
【００９９】
　特定の局面において、様々な結合ポリペプチドは、内皮細胞(例えば静脈内皮細胞)また
はｃ－Ｍｅｔ遺伝子でトランスフェクトされた細胞での、ｃ－Ｍｅｔの発現を検出または
測定するために使用できる。従って、それらはまた、診断目的または研究目的の細胞選別
および造影(例えばフローサイトメトリーおよび蛍光活性化細胞選別)などの適用に有用性
を有する。
【０１００】
　特定の態様において、結合ポリペプチドまたはそのフラグメントを診断目的のために、
標識しても標識しなくてもよい。典型的には、診断アッセイは、ｃ－Ｍｅｔへの結合ポリ
ペプチドの結合によって生じる複合体の形成を検出することを伴う。結合ポリペプチドま
たはフラグメントを、抗体と同様に、直接標識できる。放射性核種、蛍光色素、酵素、酵
素基質、酵素補因子、酵素阻害剤およびリガンド(例えばビオチン、ハプテン)を含むがこ
れらに限定されない、様々な標識が用いられ得る。多くの適切なイムノアッセイが、当業
者に知られている(例えば、米国特許第3,817,827号；第3,850,752号；第3,901,654号；お
よび第4,098,876号)。非標識の場合、結合ポリペプチドは、凝集アッセイなどのアッセイ
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で使用できる。また、非標識結合ポリペプチドは、結合ポリペプチドを検出するために使
用できる他の(１種以上の)適当な試薬、例えば結合ポリペプチドと反応する標識抗体また
は他の適当な試薬(例えば標識タンパク質Ａ)と組み合わせて使用できる。
【０１０１】
　一つの態様において、本発明の結合ポリペプチドは、対象のポリペプチドを酵素とコン
ジュゲートさせる酵素イムノアッセイで利用できる。ｃ－Ｍｅｔタンパク質を含む生物学
的サンプルを対象の結合ポリペプチドと合わせたとき、結合ポリペプチドとｃ－Ｍｅｔタ
ンパク質の間で結合が生じる。一つの態様において、ｃ－Ｍｅｔタンパク質を発現する細
胞(例えば内皮細胞)を含むサンプルを、対象の抗体と合わせ、結合ポリペプチドと、結合
ポリペプチドによって認識されるｃ－Ｍｅｔタンパク質を生じる細胞の間で結合が生じる
。これらの結合した細胞を非結合試薬から分離し、細胞に特異的に結合した結合ポリペプ
チド－酵素コンジュゲートの存在を、例えば、サンプルと、酵素が作用したとき色または
他の検出可能な変化を生じる酵素の基質を接触させることによって決定できる。他の態様
において、対象の結合ポリペプチドは、標識されていなくてよく、対象の結合ポリペプチ
ドを認識する第２標識ポリペプチド(例えば抗体)を加え得る。
【０１０２】
　特定の局面において、生物学的サンプル中のｃ－Ｍｅｔタンパク質の存在を検出するの
に使用するためのキットもまた製造できる。当該キットは、ｃ－Ｍｅｔタンパク質または
当該受容体の一部に結合するｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチド、および、結合ポリペプチドと
受容体タンパク質またはその一部の間の複合体の存在を検出するのに適した１種以上の補
助剤を含む。本発明のポリペプチド組成物は、単独でまたは他のエピトープに特異的なさ
らなる抗体と組み合わせて、凍結乾燥形態で提供できる。標識されていても標識されてい
なくてもよい結合ポリペプチドおよび／または抗体は、補助成分(例えば緩衝液、例えば
Ｔｒｉｓ緩衝液、リン酸緩衝液および炭酸緩衝液、安定剤、添加物、殺生物剤および／ま
たは不活性タンパク質、例えばウシ血清アルブミン)と共に、キットに含まれ得る。例え
ば、結合ポリペプチドおよび／または抗体を補助成分と共に凍結乾燥混合物として提供し
てよく、または、補助成分を使用者が組み合わせるために別に提供してよい。一般的に、
これらの補助物質は、活性な結合ポリペプチドまたは抗体の量に基づいて約５重量％未満
で存在し、通常、ポリペプチドまたは抗体濃度に基づいて少なくとも総量約０.００１重
量％で存在する。結合ポリペプチドに結合できる第２抗体を用いるとき、当該抗体は、キ
ットにおいて、例えば別個のバイアルまたは容器で提供できる。第２抗体は、存在するな
らば、典型的に標識され、上記抗体製剤に準じた方法で製剤化され得る。
【０１０３】
　同様に、本発明はまた、ｃ－Ｍｅｔの発現を検出するおよび／または定量する方法であ
って、細胞またはそのフラクションを含む組成物(例えば膜フラクション)を、結合に適切
な条件下で、ｃ－Ｍｅｔまたはその受容体の一部に結合する結合ポリペプチドと接触させ
、その結合をモニターする方法を提供する。結合ポリペプチドとｃ－Ｍｅｔまたはその一
部の間の複合体の形成を示す結合ポリペプチドの検出は、その受容体の存在を示す。ポリ
ペプチドの細胞への結合は、標準的な方法、例えば実施例に記載された方法によって決定
できる。本方法は、個体からの細胞上のｃ－Ｍｅｔの発現を検出するために使用できる。
所望により、内皮細胞表面でのｃ－Ｍｅｔの定量的発現を、例えばフローサイトメトリー
によって評価でき、染色強度を疾患の罹患率、進行またはリスクと相関させ得る。
【０１０４】
　本発明はまた、或る疾患に対する哺乳類の感受性を検出する方法を提供する。例として
、本方法は、哺乳類における細胞に存在するｃ－Ｍｅｔの量および／またはｃ－Ｍｅｔ陽
性細胞数に基づいて進行する疾患に対する哺乳類の感受性を検出するために使用できる。
【０１０５】
　ポリペプチド配列を、標準的な一文字または三文字略号を用いて示す。特に断りのない
限り、各ポリペプチド配列は、左にアミノ末端を、右にカルボキシ末端を有する；一本鎖
核酸配列および二本鎖核酸配列の上の鎖はそれぞれ、左に５'末端を、右に３'末端を有す
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る。特定のポリペプチド配列はまた、それが参照配列とどのように異なるかを説明するこ
とによって記載され得る。
【０１０６】
　用語“ｃ－Ｍｅｔ阻害剤”および“ｃ－Ｍｅｔアンタゴニスト”は、交換可能に用いら
れる。それぞれは、ｃ－Ｍｅｔの少なくとも１つの機能を検出可能に阻害する分子である
。逆に、“ｃ－Ｍｅｔアゴニスト”は、ｃ－Ｍｅｔの少なくとも１つの機能を検出可能に
増大させる分子である。ｃ－Ｍｅｔ阻害剤によって引き起こされる阻害は、それがアッセ
イを用いて検出できる限り、完全である必要はない。ｃ－Ｍｅｔの機能のどんなアッセイ
も使用でき、その例は、本明細書で提供される。ｃ－Ｍｅｔ阻害剤によって阻害され得る
かまたはｃ－Ｍｅｔアゴニストによって増加し得るｃ－Ｍｅｔの機能の例は、癌細胞増殖
またはアポトーシス(プログラム細胞死)などを含む。ｃ－Ｍｅｔ阻害剤およびｃ－Ｍｅｔ
アゴニストのタイプの例は、ｃ－Ｍｅｔ結合ポリペプチド、例えば抗原結合タンパク質(
例えばｃ－Ｍｅｔ阻害抗原結合タンパク質)、抗体、抗体フラグメントおよび抗体誘導体
を含むが、これらに限定されない。
【０１０７】
　用語“ペプチド”、“ポリペプチド”および“タンパク質”はそれぞれ、互いにペプチ
ド結合によって結合している２個以上のアミノ酸残基を含む分子をいう。これらの用語は
、例えば、天然および人工タンパク質、タンパク質フラグメントおよびタンパク質配列の
ポリペプチドアナログ(例えばムテイン、変異体および融合タンパク質)、ならびに、翻訳
後またはそれ以外の時点で共有結合または非共有結合により修飾されたタンパク質を包含
する。ペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質は、モノマーであってもポリマーであっ
てもよい。
【０１０８】
　ポリペプチド(例えば抗体)の“変異体”は、他のポリペプチド配列に対して、１個以上
のアミノ酸残基がアミノ酸配列に挿入されているか、欠失しているかおよび／または置換
されているアミノ酸配列を含む。開示された変異体は、例えば融合タンパク質を含む。
【０１０９】
　ポリペプチドの“誘導体”は、例えば他の化学的部分(例えばポリエチレングリコール
またはアルブミン、例えばヒト血清アルブミン)とのコンジュゲーション、リン酸化およ
びグリコシル化により、化学的に修飾されているポリペプチド(例えば抗体)である。特に
断りのないかぎり、用語“抗体”は、２個の完全長重鎖および２個の完全長軽鎖を含む抗
体に加えて、その誘導体、変異体、フラグメントおよびムテインを含み、その例を下に記
載する。
【０１１０】
　“抗原結合タンパク質”は、抗原に結合する部分、および、所望により抗原結合タンパ
ク質の抗原への結合を助ける立体配座を抗原結合部分が採用することを可能にする骨格ま
たはフレームワーク部分を含むタンパク質である。抗原結合タンパク質の例は、抗体、抗
体フラグメント(例えば抗体の抗原結合部分)、抗体誘導体および抗体アナログを含む。抗
原結合タンパク質は、例えば、代替タンパク質骨格または結合させたＣＤＲもしくはＣＤ
Ｒ誘導体を含む人工骨格を含み得る。当該骨格は、例えば抗原結合タンパク質の３次元構
造を安定化させるために導入された変異を含む抗体由来の骨格、ならびに、例えば生体適
合性ポリマーを含む全合成骨格を含むが、これらに限定されない。例えばKorndorfer et 
al., 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics, Volume 53, Issue 1
:121-129; Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654を参照のこと。さらに、
ペプチド抗体模倣物(“ＰＡＭ”)、ならびに骨格としてフィブロネクチン成分を利用する
抗体模倣物をベースとする骨格を使用できる。
【０１１１】
　抗原結合タンパク質は、例えば、天然由来の免疫グロブリンの構造を有し得る。“免疫
グロブリン”は、四量体分子である。天然由来の免疫グロブリンでは、四量体はそれぞれ
、２個の同一のポリペプチド鎖のペアからなり、ペアはそれぞれ１個の“軽”鎖(約２５k
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Da)および１個の“重”鎖(約５０～７０kDa)を有する。各鎖のアミノ末端部分は、主に抗
原認識に関与する約１００～１１０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、主にエフェクター機能に関与する定常領域を規定する。ヒト軽鎖は、κまた
はλ軽鎖と分類される。重鎖は、μ、δ、γ、αまたはεと分類され、抗体のアイソタイ
プをそれぞれＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡおよびＩｇＥと規定する。好ましくは、本
明細書に開示された抗ｃ－Ｍｅｔ抗体は、重鎖ＶＨおよび軽鎖ＶＬアミノ酸配列の可変ド
メイン領域配列によって特徴付けられる。好ましい抗体は、κ ＩｇＧ抗体であるＡ６で
ある。軽鎖および重鎖内では、可変領域および定常領域は約１２以上のアミノ酸の“Ｊ”
領域によって結合しており、また、重鎖は約１０以上のアミノ酸の“Ｄ”領域を含む。各
軽鎖／重鎖ペアの可変領域は、完全免疫グロブリンが２個の結合部位を有するように、抗
体結合部位を形成する。
【０１１２】
　“多重特異性抗体”は、１個より多い抗体上の１個より多いエピトープを認識する抗体
である。このタイプの抗体のサブクラスは、同一または異なる抗原上の２個の別個のエピ
トープを認識する“二重特異性抗体”である。
【０１１３】
　１ｎＭ以下の解離定数で抗原に結合するならば、抗原結合タンパク質は抗原(例えばヒ
トｃ－Ｍｅｔ)に“特異的に結合する”。
【０１１４】
　“抗原結合ドメイン”、“抗原結合領域”または“抗原結合部位”は、抗原と相互作用
して抗原結合タンパク質の特異性および抗原に対する親和性に寄与するアミノ酸残基(ま
たは他の部分)を含む、抗原結合タンパク質の一部である。抗原に特異的に結合する抗体
において、これは、抗体のＣＤＲドメインの少なくとも１個の少なくとも一部を含む。
【０１１５】
　“エピトープ”は、抗原結合タンパク質(例えば抗体)によって結合される分子の一部で
ある。エピトープは、分子の隣接しない部分(例えばポリペプチドにおいて、ポリペプチ
ドの一次配列で隣接しないが、ポリペプチドの３次および４次構造の状況において抗原結
合タンパク質が結合するのに十分なほど互いに近いアミノ酸残基)を含み得る。
【０１１６】
　２個のポリヌクレオチド配列または２個のポリペプチド配列の“％相同性”は、GAP co
mputer program (GCG Wisconsin Package, version 10.3 (Accelrys, San Diego, Calif.
)の一部)を用いて、そのデフォルトパラメーターを用いて配列を比較することによって決
定される。
【０１１７】
　“宿主細胞”は、核酸を発現するために使用できる細胞である。宿主細胞は、原核生物
、例えば大腸菌であり得るか、あるいは、真核生物、例えば単細胞真核生物(例えば酵母
または他の真菌類)、植物細胞(例えばタバコまたはトマト植物細胞)、動物細胞(例えばヒ
ト細胞、サル細胞、ハムスター細胞、ラット細胞、マウス細胞または昆虫細胞)またはハ
イブリドーマであり得る。宿主細胞の例は、サル腎細胞のＣＯＳ－７株(ATCC CRL 1651)(
Gluzman et al., 1981, Cell 23:175)、Ｌ細胞、Ｃ１２７細胞、３Ｔ３細胞(ATCC CCL 16
3)、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)細胞またはその派生物、例えばVeggie CHOおよ
び無血清培地で増殖する関連の細胞株(Rasmussen et al., 1998, Cytotechnology 28:31)
またはＤＨＦＲ欠損ＣＨＯ株ＤＸ－Ｂ１１(Urlaub et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 77:4216-20)、ＨｅＬａ細胞、ＢＨＫ細胞株(ATCC CRL 10)、アフリカミドリザル
腎細胞株ＣＶ１に由来するＣＶ１／ＥＢＮＡ細胞株(ATCC CCL 70)(McMahan et al., 1991
, EMBO J. 10:2821)、ヒト胎児腎細胞、例えば２９３,２９３ ＥＢＮＡまたはＭＳＲ ２
９３、ヒト上皮Ａ４３１細胞、ヒトＣｏｌｏ２０５細胞、他の形質転換された霊長類細胞
株、正常二倍体細胞、一次組織のインビトロ培養物に由来する培養株、一次外植片、ＨＬ
－６０細胞、Ｕ９３７細胞、ＨａＫ細胞またはジャーカット細胞を含む。典型的に、宿主
細胞は、ポリペプチドをコードする核酸で形質転換またはトランスフェクトできる培養細
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胞であり、次いで該核酸が宿主細胞で発現できる。用語“組換え宿主細胞”は、発現され
る核酸で形質転換されたまたはトランスフェクトされた宿主細胞を表すために使用できる
。また、宿主細胞は、核酸を含むが、調節配列が該核酸と作動可能に連結するよう宿主細
胞に導入されない限り、望ましいレベルで該核酸を発現しない細胞であり得る。用語宿主
細胞は、特定の対象細胞のみをいうのではなく、このような細胞の後代または可能性のあ
る後代もいうと理解される。変異または環境の影響などによりある修飾が後の世代に起こ
り得るため、このような後代は、実際、親細胞と同一ではないであろうが、本明細書で用
いられる用語の範囲内に含まれる。
【０１１８】
抗原結合タンパク質
　抗原結合タンパク質(例えば、抗体、抗体フラグメント、抗体誘導体、抗体ムテインお
よび抗体変異体)は、ｃ－Ｍｅｔ(好ましくはヒトｃ－Ｍｅｔ)に結合するポリペプチドで
ある。抗原結合タンパク質は、ｃ－Ｍｅｔの生物学的活性を阻害する抗原結合タンパク質
を含む。
【０１１９】
　１個以上の抗原結合タンパク質を含むオリゴマーは、ｃ－Ｍｅｔアンタゴニストとして
使用できる。オリゴマーは、共有結合または非共有結合している二量体、三量体またはよ
り高次のオリゴマーの形態であってよい。２個以上の抗原結合タンパク質を含むオリゴマ
ーを使用することが考慮され、その一例がホモ二量体である。他のオリゴマーは、ヘテロ
二量体、ホモ三量体、ヘテロ三量体、ホモ四量体、ヘテロ四量体などを含む。
【０１２０】
　一つの態様は、抗原結合タンパク質と融合したペプチド部分の間に共有結合性または非
共有結合性相互作用を介して結合している多くの抗原結合タンパク質を含むオリゴマーを
目的とする。当該ペプチドは、ペプチドリンカー(スペーサー)であっても、オリゴマー化
を促進する性質を有するペプチドであってもよい。ロイシンジッパーおよび抗体に由来す
る特定のポリペプチドは、下に詳述する通り、それに結合した抗原結合タンパク質のオリ
ゴマー化を促進し得るペプチドである。
【０１２１】
　特定の態様において、オリゴマーは、２～４個の抗原結合タンパク質を含む。オリゴマ
ーの抗原結合タンパク質は、どんな形態であってもよく、例えば上記形態の何れかであり
、例えば変異体またはフラグメントである。好ましくは、オリゴマーは、ｃ－Ｍｅｔ結合
活性を有する抗原結合タンパク質を含む。
【０１２２】
　一つの態様は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体のｃ－Ｍｅｔ結合フラグメントを抗体のＦｃ領域に融
合することによって生じる２個の融合タンパク質を含む二量体を目的とする。本二量体は
、例えば、融合タンパク質をコードする遺伝子融合物を適切な発現ベクターに挿入し、組
換え発現ベクターで形質転換した宿主細胞で遺伝子融合物を発現し、発現された融合タン
パク質が抗体分子のように集合させることを可能にし、それによりＦｃ部分の間に鎖間ジ
スルフィド結合を形成して二量体を得ることによって製造できる。
【０１２３】
　用語“Ｆｃポリペプチド”は、抗体のＦｃ領域に由来するポリペプチドの野生型および
ムテイン型を含む。二量体化を促進するヒンジ領域を含む当該ポリペプチドの切断型も含
まれる。Ｆｃ部分を含む融合タンパク質(およびそれから形成されるオリゴマー)は、プロ
テインＡまたはプロテインＧカラムでの親和性クロマトグラフィーによる精製が容易とい
う利点を提供する。
【０１２４】
　オリゴマー抗原結合タンパク質を製造する他の方法は、ロイシンジッパーの使用を含む
。ロイシンジッパードメインは、それが見出されるタンパク質のオリゴマー化を促進する
ペプチドである。ロイシンジッパーは、最初は幾つかのＤＮＡ結合タンパク質で確認され
(Landschulz et al., 1988, Science 240:1759)、それ以来、様々な異なるタンパク質で
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見出されている。知られているロイシンジッパーは、二量体化または三量体化した天然由
来のペプチドおよびその誘導体である。可溶性オリゴマータンパク質を製造するのに適し
たロイシンジッパードメインの例は、WO 94/10308に記載のものおよびHoppe et al., 199
4, FEBS Letters 344:191に記載された肺サーファクタントタンパク質Ｄ(ＳＰＤ)に由来
するロイシンジッパーである。融合した異種タンパク質の安定な三量体化を可能とする修
飾ロイシンジッパーの使用が、Fanslow et al., 1994, Semin. Immunol. 6:267-78に記載
されている。或るアプローチでは、ロイシンジッパーペプチドと融合した抗ｃ－Ｍｅｔ抗
体フラグメントまたは誘導体を含む組換え融合タンパク質を適当な宿主細胞で発現し、形
成した可溶性オリゴマー抗ｃ－Ｍｅｔ抗体フラグメントまたは誘導体を培養物上清から回
収する。
【０１２５】
　本発明の抗原結合タンパク質の抗原結合フラグメントは、慣用の方法によって製造され
得る。当該フラグメントの例は、ＦａｂフラグメントおよびＦ(ａｂ')２フラグメントを
含むが、これらに限定されない。
【０１２６】
　本発明は、ｃ－Ｍｅｔに結合するモノクローナル抗体を提供する。モノクローナル抗体
は、当技術分野で知られている方法の何れかを用いて、例えば免疫化スケジュールの完了
後トランスジェニック動物から回収した脾細胞を不死化することによって製造され得る。
脾細胞は、当技術分野で知られている方法の何れかを用いて、例えばそれらを骨髄腫細胞
と融合してハイブリドーマを作ることによって不死化できる。ハイブリドーマ製造融合手
順に使用するための骨髄腫細胞は、好ましくは、非抗体製造であり、高融合効率を有し、
かつ、望ましい融合細胞(ハイブリドーマ)のみの増殖を支持する特定の選択的培地で増殖
できない状態となる酵素欠損を有する。マウス融合物に使用するのに適した細胞株の例は
、Sp-20、P3-X63/Ag8、P3-X63-Ag8.653、NS1/1.Ag 4 1、Sp210-Ag14、FO、NSO/U、MPC-11
、MPC11-X45-GTG 1.7 および S194/5XX0 Bulを含み；ラット融合物に使用される細胞株の
例は、R210.RCY3、Y3-Ag 1.2.3、IR983F および 48210を含む。細胞融合物に有用な他の
細胞株は、U-266、GM1500-GRG2、LICR-LON-HMy2 および UC729-6である。
【０１２７】
　ｃ－Ｍｅｔに対する抗原結合タンパク質は、例えば、ｃ－Ｍｅｔポリペプチドの存在を
インビトロまたはインビボで検出するアッセイで使用できる。抗原結合タンパク質はまた
、免疫親和性クロマトグラフィーによって、ｃ－Ｍｅｔタンパク質を精製するのに使用し
てよい。抗原結合タンパク質をブロックするのに、本明細書に開示された方法を使用でき
る。ｃ－Ｍｅｔアンタゴニストとして機能する抗原結合タンパク質を、様々な癌を含むが
これに限定されない何らかのｃ－Ｍｅｔ誘発状態を処置するのに使用できる。
【０１２８】
　抗原結合タンパク質は、ｃ－Ｍｅｔ誘発生物学的活性を阻害するためにインビトロ法で
用いられても、インビボで投与されてもよい。ｃ－Ｍｅｔのタンパク質分解活性化によっ
て(直接または間接的に)引き起こされるまたは増悪する障害(その例は本明細書で提供さ
れる)を、それゆえに処置し得る。一つの態様において、本発明は、インビボで、ｃ－Ｍ
ｅｔブロック抗原結合タンパク質を、治療を必要とする哺乳動物に、ｃ－Ｍｅｔ誘発生物
学的活性を減少させるのに有効な量で投与することを含む、治療的方法を提供する。
【０１２９】
　抗原結合タンパク質は、ｃ－Ｍｅｔの生物学的活性を阻害する完全ヒトモノクローナル
抗体を含む。
【０１３０】
　抗原結合タンパク質は、幾つかの慣用の方法の何れかによって製造され得る。例えば、
それらは、それを天然に発現する細胞から精製しても(例えば抗体はそれを製造するハイ
ブリドーマから精製できる)、当技術分野で知られている方法の何れかを用いて、組換え
発現系で製造してもよい。例えば、Monoclonal Antibodies, Hybridomas: A New Dimensi
on in Biological Analyses, Kennet et al. (eds.), Plenum Press, New York (1980); 



(38) JP 6429771 B2 2018.11.28

10

20

30

40

50

および Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow and Land (eds.), Cold Spring Harb
or Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., (1988)を参照のこと。
【０１３１】
　当技術分野で知られている発現系は何れも、本発明の組換えポリペプチドを作製するの
に使用できる。一般的に、宿主細胞は、望ましいポリペプチドをコードするＤＮＡを含む
組換え発現ベクターで形質転換される。使用し得る宿主細胞は、原核生物、酵母または高
次真核生物である。原核生物は、グラム陰性菌またはグラム陽性菌、例えば大腸菌または
バチルスを含む。高次真核生物細胞は、昆虫細胞および哺乳類由来の確立された細胞株を
含む。適当な哺乳動物宿主細胞株の例は、サル腎細胞のＣＯＳ－７株(ATCC CRL 1651)(Gl
uzman et al., 1981, Cell 23:175)、Ｌ細胞、２９３細胞、Ｃ１２７細胞、３Ｔ３細胞(A
TCC CCL 163)、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)細胞、ＨｅＬａ細胞、ＢＨＫ(ATCC 
CRL 10)細胞株、および、アフリカミドリザル腎細胞株ＣＶ１に由来するＣＶ１／ＥＢＮ
Ａ細胞株(ATCC CCL 70)(McMahan et al., 1991, EMBO J. 10: 2821によって記載)を含む
。細菌、真菌、酵母および哺乳動物の細胞宿主で使用するのに適切なクローニングおよび
発現ベクターは、Pouwels et al. (Cloning Vectors: A Laboratory Manual, Elsevier, 
N.Y., 1985)によって記載される。
【０１３２】
　形質転換細胞を、ポリペプチドの発現を促進する条件下で培養し、該ポリペプチドを慣
用のタンパク質精製手順によって回収できる。このような精製手順は、例えばそれに結合
したｃ－Ｍｅｔの全てまたは一部(例えば細胞外ドメイン)を有するマトリックスによる親
和性クロマトグラフィーの使用を含む。本明細書での使用が意図されるポリペプチドは、
実質的に内因性物質の混入がない、実質的に均一な組換え哺乳動物抗ｃ－Ｍｅｔ抗体ポリ
ペプチドを含む。
【０１３３】
　抗原結合タンパク質を、幾つかの知られている方法の何れかによって製造し、望ましい
性質についてスクリーニングし得る。特定の方法は、目的の抗原結合タンパク質(例えば
抗ｃ－Ｍｅｔ抗体)のポリペプチド鎖(またはその一部)をコードする核酸の単離および組
換えＤＮＡ法による核酸の操作を含む。核酸は、他の目的核酸と融合させても、例えば、
１個以上のアミノ酸残基を付加、欠失または置換するために(例えば変異誘発または他の
慣用の方法によって)変化させてもよい。
【０１３４】
　一本鎖抗体は、重鎖および軽鎖可変ドメイン(Ｆｖ領域)フラグメントを、アミノ酸架橋
(短いペプチドリンカー)を介して結合し、単一ポリペプチド鎖を得ることによって形成し
得る。当該一本鎖Ｆｖｓ(ｓｃＦｖｓ)は、２個の可変性ドメインポリペプチド(ＶＬおよ
びＶＨ)をコードするＤＮＡの間のペプチドリンカーをコードするＤＮＡを融合すること
によって製造される。得られたポリペプチドは、２つの可変ドメインの間の可動性リンカ
ーの長さに依存して、それ自身で折りたたまれて抗原結合単量体を形成できるか、または
、多量体(例えば二量体、三量体、または四量体)を形成できる(Kortt et al., 1997, Pro
t. Eng. 10:423; Kortt et al., 2001, Biomol. Eng. 18:95-108)。異なるＶＬ含有およ
びＶＨ含有ポリペプチドを組み合わせることによって、異なるエピトープに結合した多量
体のｓｃＦｖｓを形成できる(Kriangkum et al., 2001, Biomol. Eng. 18:31-40)。一本
鎖抗体の製造のために開発された方法は、米国特許第4,946,778号; Bird, 1988, Science
 242:423; Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879; Ward et al., 
1989, Nature 334:544, de Graaf et al., 2002, Methods Mol. Biol. 178:379-87に記載
されたものを含む。
【０１３５】
　目的の抗体から異なるサブクラスまたはアイソタイプの抗体を誘導する方法、すなわち
サブクラススイッチングが知られている。従って、ＩｇＧ抗体は、例えば、ＩｇＭ抗体か
ら誘導されても、その逆であってもよい。当該方法は、示された抗体(親抗体)の抗原結合
性を有するが、親抗体と異なる抗体アイソタイプまたはサブクラスに関連する生物学的性
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質も示す新しい抗体の製造を可能とする。組換えＤＮＡ法を用いてよい。特に抗体ポリペ
プチドをコードするクローン化ＤＮＡ、例えば望むアイソタイプの抗体の定常ドメインを
コードするＤＮＡを当該手順に用いてもよい(Lantto et al., 2002, Methods Mol. Biol.
 178:303-16)。さらに、ＩｇＧ４が望ましいならば、ＩｇＧ４抗体に不均一性を起こし得
るＨ鎖内ジスルフィド結合を形成する傾向を緩和するために、ヒンジ領域に点変異(CPSCP
→CPPCP)を導入することも望ましい(Bloom et al., 1997, Protein Science 6:407)。
【０１３６】
　特定の態様において、本発明の抗原結合タンパク質は、ｃ－Ｍｅｔについて少なくとも
１０６の結合親和性(Ｋａ)を有する。他の態様において、抗原結合タンパク質は、少なく
とも１０７、少なくとも１０８、少なくとも１０９または少なくとも１０１０のＫａを示
す。他の態様において、抗原結合タンパク質は、本明細書の実施例に記載した抗体と実質
的に同じＫａを示す。
【０１３７】
　他の態様において、本発明は、ｃ－Ｍｅｔからの解離速度が低い抗原結合タンパク質を
提供する。一つの態様において、抗原結合タンパク質は、１×１０－４～１０－１以下の
Ｋｏｆｆを有する。他の態様において、Ｋｏｆｆは、５×１０－５～１０－１以下である
。他の態様において、Ｋｏｆｆは、本明細書に記載された抗体と実質的に同じである。他
の態様において、抗原結合タンパク質は、本明細書に記載された抗体と実質的に同じＫｏ

ｆｆでｃ－Ｍｅｔに結合する。
【０１３８】
　他の局面において、本発明は、ｃ－Ｍｅｔの活性を阻害する抗原結合タンパク質を提供
する。一つの態様において、抗原結合タンパク質は、１０００ｎＭ以下のＩＣ５０を有す
る。他の態様において、ＩＣ５０は、１００ｎＭ以下であり；他の態様において、ＩＣ５

０は、１０ｎＭ以下である。他の態様において、ＩＣ５０は、本明細書の実施例に記載さ
れた抗体のＩＣ５０と実質的に同じである。他の態様において、抗原結合タンパク質は、
本明細書に記載された抗体と実質的に同じＩＣ５０でｃ－Ｍｅｔの活性を阻害する。
【０１３９】
　他の局面において、本発明は、細胞表面に発現されたヒトｃ－Ｍｅｔに結合し、このよ
うに結合する時に、細胞表面のｃ－Ｍｅｔの量を著しく減らすことなく、細胞でｃ－Ｍｅ
ｔシグナル伝達活性を阻害する抗原結合タンパク質を提供する。細胞の表面および／また
は内部のｃ－Ｍｅｔの量を決定するまたは概算するあらゆる方法を使用できる。他の態様
において、抗原結合タンパク質のｃ－Ｍｅｔ発現細胞への結合は、約７５％、５０％、４
０％、３０％、２０％、１５％、１０％、５％、１％、または０.１％未満の細胞表面ｃ
－Ｍｅｔを内部移行させる。
【０１４０】
　他の局面において、本発明は、インビトロまたはインビボで(例えばヒト対象に投与し
たとき)、少なくとも１日の半減期を有する抗原結合タンパク質を提供する。一つの態様
において、抗原結合タンパク質は、少なくとも３日の半減期を有する。他の態様において
、抗原結合タンパク質は、４日以上の半減期を有する。他の態様において、抗原結合タン
パク質は、８日以上の半減期を有する。他の態様において、抗原結合タンパク質は、非誘
導体化または非修飾抗原結合タンパク質と比較して、長い半減期を有するように、誘導体
化または修飾される。他の態様において、抗原結合タンパク質は、血清半減期を延長させ
るために、例えばWO00/09560(引用によって本明細書に組み込まれる)に記載されたように
、１つ以上の点変異を含む。
【０１４１】
　さらに、本発明は、多重特異性抗原結合タンパク質、例えば二重特異性抗原結合タンパ
ク質、例えば２個の異なる抗原結合部位または領域を介してｃ－Ｍｅｔの２個の異なるエ
ピトープにまたはｃ－Ｍｅｔの１個のエピトープおよび他の分子のエピトープに結合する
抗原結合タンパク質を提供する。さらに、本明細書に開示された二重特異性抗原結合タン
パク質は、本明細書に記載された１個の抗体由来のｃ－Ｍｅｔ結合部位、および、他の文
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献を引用することによって本明細書に記載されたものを含む、本明細書に記載された他の
抗体由来の第２ｃ－Ｍｅｔ結合領域を含み得る。あるいは、二重特異性抗原結合タンパク
質は、本明細書に記載された１個の抗体由来の抗原結合部位、および、当技術分野で知ら
れている他のｃ－Ｍｅｔ抗体由来または既知の方法もしくは本明細書に記載された方法に
よって製造される抗体由来の第２抗原結合部位を含み得る。
【０１４２】
　二重特異性抗体を製造する多くの方法が、当技術分野で知られている。当該方法は、Mi
lstein et al., 1983, Nature 305:537に記載されたハイブリッド－ハイブリドーマの使
用および抗体フラグメントの化学的カップリング(Brennan et al., 1985, Science 229:8
1; Glennie et al., 1987, J. Immunol. 139:2367; 米国特許第6,010,902号)を含む。さ
らに、二重特異性抗体は、組換え方法によって、例えばロイシン・ジッパー部分(すなわ
ち、ヘテロ二量体を優先的に形成するＦｏｓおよびＪｕｎタンパク質由来；Kostelny et 
al., 1992, J. Immunol. 148:1547)、または、米国特許第5,582,996号に記載された他の
鍵穴と鍵相互作用ドメイン構造を使用することによって製造できる。さらなる有用な方法
は、米国特許第5,959,083号；および第5,807,706号に記載された方法を含む。
【０１４３】
　他の局面において、抗原結合タンパク質は、抗体の誘導体を含む。誘導体化した抗体は
、望ましい性質、例えば特定の使用において延長した半減期を抗体に与える任意の分子ま
たは物質を含み得る。誘導体化した抗体は、例えば、検出可能部分(または標識部分)(例
えば放射活性、発色性、抗原性または酵素的分子、検出可能なビーズ(例えば磁気または
高電気密度の(例えば金)ビーズ)、または、他の分子に結合する分子(例えばビオチンまた
はストレプトアビジン)、治療部分または診断部分(例えば放射活性、細胞傷害性または薬
学的に活性な部分)、または、特定の使用(例えば対象、例えばヒト対象への投与、または
他のインビボまたはインビトロの使用)のために抗体の適合性を増大させる分子を含み得
る。抗体を誘導体化するのに使用できる分子の例は、アルブミン(例えばヒト血清アルブ
ミン)およびポリエチレングリコール(ＰＥＧ)を含む。抗体のアルブミン結合およびＰＥ
Ｇ化誘導体は、当技術分野で周知の方法を用いて製造できる。一つの態様において、抗体
は、トランスサイレチン(ＴＴＲ)またはＴＴＲ変異体にコンジュゲートしているか、また
は他の方法で結合している。ＴＴＲまたはＴＴＲ変異体は、例えば、デキストラン、ポリ
(ｎ－ビニルピロリドン)、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールホモポリマー
、ポリプロピレンオキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオー
ルおよびポリビニルアルコールからなる群から選択される化学物質で、化学的に修飾でき
る。
【０１４４】
適応
　一つの局面において、本発明は、対象を処置する方法を提供する。本方法は、例えば、
対象に対して、一般的に健康に良い効果を有し得る、例えば対象の余命を延長し得る。あ
るいは、本方法は、疾患、状態または病気(“状態”)を、例えば、処置、予防、治療、軽
減または改善(“処置”)できる。処置される状態は、ｃ－Ｍｅｔの不適切な発現または活
性によって特徴付けられる状態である。幾つかのこのような状態において、発現または活
性レベルは高すぎ、その処置は、本明細書で記載されたｃ－Ｍｅｔアンタゴニストを投与
することを含む。該障害または状態は、癌関連である。特に、これらの癌は、肺癌、卵巣
癌、結腸癌および様々な骨髄腫を含むが、これらに限定されない。
　本開示の抗原結合タンパク質で処置または予防できる具体的な医学的状態および疾患は
、様々な癌を含む。
【０１４５】
治療的方法および抗原結合タンパク質の投与
　本明細書で提供される特定の方法は、ｃ－Ｍｅｔ結合抗原結合タンパク質を対象に投与
し、それによって、特定の状態に役割を果たすｃ－Ｍｅｔ誘発生物学的応答を低下させる
ことを含む。特定の態様において、本発明の方法は、例えば対象への投与によって、また
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はエクスビボ法で、内在性ｃ－Ｍｅｔとｃ－Ｍｅｔ結合抗原結合タンパク質を接触させる
ことを含む。
【０１４６】
　用語“処置”は、障害の少なくとも１つの症状または他の側面の改善または予防、また
は、疾患の重症度の軽減などを包含する。抗原結合タンパク質は、実行可能な治療薬を構
成するために、完全な治癒をもたらす必要はなく、疾患の症状または徴候を全て根絶する
必要もない。関連分野で認識されている通り、治療薬として用いられる薬物は、示された
疾病状態の重症度を減少し得るが、有用な治療薬と認められるために、疾患の症状を全て
根絶する必要はない。同様に、予防的に投与される処置は、実行可能な予防薬を構成する
ために、状態の発症の予防に完全に有効である必要はない。単に、疾患の影響を減らすこ
と(例えばその症状の数または重症度を減少させることによって、または、他の処置の有
効性を上げることによって、または、他の有益な効果を生じることによって)、あるいは
、対象において疾患が発症するまたは悪化する可能性を減らすことで十分である。本発明
の一つの態様は、特定の障害の重症度を反映する指標のベースラインからの持続的な改善
を誘発するのに十分な量および時間で、ｃ－Ｍｅｔアンタゴニストを患者に投与すること
を含む方法を目的とする。
【０１４７】
　関連分野で理解される通り、本発明の抗体およびそのフラグメントを含む医薬組成物を
適応症に対して適切な方法で対象に投与する。医薬組成物は、非経腸、局所または吸入を
含むがこれらに限定されない、何れかの適当な方法によって投与され得る。注射されるな
らば、本医薬組成物は、例えば関節内、静脈内、筋肉内、病巣内、腹腔内または皮下経路
で、ボラス注射または連続注入によって投与し得る。経皮送達およびインプラントからの
持続性放出のような、疾患または傷害部位などでの局所投与が考えられる。吸入による送
達は、例えば、鼻または口の吸入、ネブライザーの使用、エアゾール形態のアンタゴニス
トの吸入などを含む。他の選択肢は、点眼薬；丸薬、シロップ剤、ロゼンジ剤またはチュ
ーイングガムを含む経口製剤；および、局所製剤、例えばローション、ゲル、スプレーお
よび軟膏を含む。
【０１４８】
　エクスビボ法での抗原結合タンパク質の使用も考えられる。例えば、患者の血液または
他の体液を、エクスビボで、ｃ－Ｍｅｔと結合する抗原結合タンパク質と接触し得る。抗
原結合タンパク質は、適当な可溶性マトリックスまたは固体支持物質に結合してよい。
【０１４９】
　好都合には、抗原結合タンパク質は、１種以上のさらなる成分、例えば生理学的に許容
される担体、賦形剤または希釈剤を含む組成物の形態で投与される。所望により、本組成
物は、さらに、１種以上の生理学的に活性な薬剤、非限定的な例を本明細書に提供する、
例えば第２の炎症阻害物質または免疫阻害物質、抗血管新生物質、鎮痛物質などを含む。
様々な特定の態様において、本組成物は、ｃ－Ｍｅｔ結合抗原結合タンパク質に加えて、
１種、２種、３種、４種、５種または６種の生理学的に活性な薬物を含む。
【０１５０】
併用療法
　他の局面において、本発明は、ｃ－Ｍｅｔ阻害抗原結合タンパク質および１種以上の他
の処置を有する対象を処置する方法を提供する。一つの態様において、当該併用療法は、
例えば腫瘍の複数部位または分子標的を攻撃するによって、相乗効果または相加効果を達
成する。本発明と関連して使用できる併用療法のタイプは、１つの疾患関連経路の複数節
、標的細胞の多くの経路、および標的組織内の多くの細胞タイプの阻害または活性化(適
するならば)を含む。
【０１５１】
　他の態様において、併用療法は、２種、３種、４種、５種、６種以上の本明細書に記載
されたｃ－Ｍｅｔアゴニストまたはアンタゴニストを対象に投与することを含む。他の態
様において、本方法は、ｃ－Ｍｅｔ媒介シグナル伝達を一緒に(直接的または間接的に)阻
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害または活性化する２種以上の処置を対象に投与することを含む。当該方法の例は、２種
以上のｃ－Ｍｅｔ阻害抗原結合タンパク質の組み合わせ、ｃ－Ｍｅｔ阻害抗原結合タンパ
ク質と１種以上の他の抗癌性を有する治療部分(例えば細胞傷害性薬物および／または免
疫調節剤)の組み合わせ、または、ｃ－Ｍｅｔ阻害抗原結合タンパク質と１種以上の他の
処置(例えば手術または放射線)の組み合わせを用いることを含む。さらに、１種以上の抗
ｃ－Ｍｅｔ抗体または抗体誘導体は１種以上の分子または他の処置と組み合わせて用いる
ことができ、ここで、当該他の分子または処置はｃ－Ｍｅｔに直接結合または作用しない
が、その組み合わせは処置される状態を処置または予防するのに有効である。一つの態様
において、１種以上の分子および／または処置は、治療の過程で、１種以上の他の分子ま
たは処置によって生じる状態、例えば悪心、疲労、脱毛症、悪液質、不眠症などを処置ま
たは予防する。分子および／または他の処置の組み合わせを用いる全ての場合で、個々の
分子および／または処置は、あらゆる順序で、有効である任意の長さの期間に渡って、例
えば同時に、連続して、または交互に投与できる。一つの態様において、処置方法は、処
置の第２の治療単位を開始する前に１種の分子または他の処置による処置の第１治療単位
を完了することを含む。処置の第１治療単位の終了と処置の第２治療単位の開始の間の時
間の長さは、治療の全治療過程を有効とする任意の長さの時間であってよく、例えば秒単
位、分単位、時間単位、日単位、週単位、月単位または単位年ですらある。
【０１５２】
　他の態様において、本方法は、１種以上の本明細書に記載されたｃ－Ｍｅｔアンタゴニ
ストおよび１種以上の他の処置(例えば治療的処置または対症療法)を投与することを含む
。方法が１つより多い処置を対象に投与することを含むとき、投与の順序、タイミング、
回数、濃度および量は、医学的必要性および処置の制限によってのみ制限されると理解さ
れるべきである。すなわち、２つの処置は、例えば、同時に、連続して、交互に、または
任意の他のレジメに従って、対象に投与できる。
【実施例】
【０１５３】
実施例１
　この実施例は、Genetech 5D5(Ｍｅｔ Ｍａｂに由来)のＩｇＧ形態およびＦａｂ形態と
比較した、ＩｇＧ形態(図３ａ)およびＦａｂ形態(図３ｂ)の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体によるＭｅ
ｔ媒介細胞増殖の阻害を示すインビトロデータを説明する。非制御細胞増殖は癌の顕著な
特徴であり、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体でｃ－Ｍｅｔ陽性癌細胞の増殖を阻害する能力は、治療用
化合物の必要条件である。この実施例では、５０００個のＵ８７膠芽腫細胞を、１０％　
ＦＢＳを加えた１００μｌのＤＭＥＭ培地で、９６ウェル白色不透明細胞培養クラスター
のウェルに、３組平板培養した。２４時間後、培地を除き、細胞をＰＢＳで１回洗浄し、
次いで、１００μｌのＦＢＳ非含有培地(飢餓培地)で、１８時間飢餓状態とした。抗体を
、１００μｌの飢餓培地で、望む処置濃度(ＩｇＧ＝１０ng/μl；Ｆａｂ＝５ng/μlまた
は１０ng/μl)に希釈し、細胞に加えた。Ｕ８７細胞は、ｃ－ＭｅｔリガンドであるＨＧ
Ｆを発現し、そのため、これらの細胞をさらなるＨＧＦで刺激する必要はない。細胞を４
８時間インキュベートし、その後、Promega Cell Titer Glo kitを用いて増殖を評価した
。発光量は細胞数に正比例する。
【０１５４】
結果：ＩｇＧ形態の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ａ１、Ｅ１およびＨ８(図３ａ)、および、Ｆａｂ形
態の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の全て(図３ｂ)は、Ｕ８７細胞増殖を阻害した。Ｅ１のＩｇＧによ
る増殖阻害は、Genentech 5D5のＩｇＧより大きく、Ａ１のＩｇＧおよびＨ８のＩｇＧは
、同じ投与量で同様の阻害を示した。全ての試験した抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂは、両方の
処置濃度で完全な増殖阻害を示した。示されたデータは、３組のサンプルの平均相対光単
位±標準誤差である。
【０１５５】
実施例２
　この実施例は、ＰＣ３前立腺癌細胞におけるｃ－Ｍｅｔ受容体のＨＧＦ刺激自己リン酸
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化を示すインビトロデータを説明する。この実施例は、癌細胞中で、ｃ－Ｍｅｔの活性化
、それ故にｃ－Ｍｅｔの機能を遮断する抗体の能力を示す。プロトコル：１０,０００個
のＰＣ３前立腺癌細胞を、１０％　ＦＢＳを加えた１００μｌのＤＭＥＭ培地で、ヒトホ
スホ－ＨＧＦ－Ｒ／ｃ－Ｍｅｔ(Y1234/Y1235)イムノアッセイ細胞ベースＥＬＩＳＡキッ
ト(R&D Systems カタログ番号KCB2480)に備え付けの９６ウェル細胞培養クラスターのウ
ェルで平板培養した。２４時間後、培地を除き、細胞をＰＢＳで１回洗浄し、次いで、１
００μｌの飢餓培地(ＤＭＥＭ＋２％ ＦＢＳ)で１８時間飢餓状態にした。細胞を、１０
μg/mlの血清非含有培地中のＩｇＧ形態(図４ａ)またはＦａｂ形態(図４ｂ)の抗ｃ－Ｍｅ
ｔ抗体で処置した。１時間インキュベーションした後、ＨＧＦを、最終濃度５０ng/mlと
なるよう加えた。さらに細胞を７分間インキュベートした。次いで、細胞を製造者のプロ
トコルに従って処理した。刺激後、細胞をウェル中で固定化し、透過処理した。ｃ－Ｍｅ
ｔリン酸化を、二重免疫酵素標識法を用いて測定した。細胞を、２種の一次抗体：ホスホ
特異的ｃ－Ｍｅｔ抗体およびリン酸化状態にかかわらず汎タンパク質(pan-protein)を認
識する標準化抗体と共に、同時にインキュベートした。一次抗体は、異なる種に由来した
。この異なる種を認識する２つの二次抗体を、西洋わさびペルオキシダーゼ(ＨＲＰ)また
はアルカリホスファターゼ(ＡＰ)の何れかで標識し、ＨＲＰまたはＡＰについての２つの
スペクトルが異なる蛍光基質を検出のために用いた。リン酸化タンパク質の蛍光を、ウェ
ル毎の偏差の補正のために、それぞれのウェルの汎タンパク質の蛍光で標準化した。
【０１５６】
結果：図４に示す通り、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体での細胞の前処理は、自己リン酸化によるｃ－
Ｍｅｔの活性化を種々にブロックした。具体的には、ＩｇＧ形態のＡ１、Ｅ１、Ｄ６、Ｆ
３およびＨ８は、ｃ－Ｍｅｔ自己リン酸化に対して強い阻害作用を有し(図４ａ)、一方、
試験した全てのＦａｂ形態は、強い拮抗作用を示した(図４ｂ)。示されたデータは、複数
回の実験の代表例であり、汎タンパク質の蛍光強度測定値に対してリン酸化ｃ－Ｍｅｔの
蛍光強度測定値を標準化したものとして示される。
【０１５７】
実施例３
　この実施例は、ＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ媒介細胞遊走を示すインビトロデータを説明する
。この実施例では、創傷治癒アッセイで、細胞培養物の剥皮領域への細胞の遊走を調べた
。ＨＧＦによるｃ－Ｍｅｔの刺激は、剥皮領域への細胞の遊走を引き起こし、そのため、
典型的抗ｃ－Ｍｅｔ抗体は、この遊走を阻害する。癌では、局所腫瘍環境外への細胞遊走
が転移を可能にする。遊走の阻害は、転移の可能性を減らし得る。細胞遊走に対するＩｇ
Ｇ形態およびＦａｂ形態の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の効果を評価するために、ＰＣ３前立腺癌細
胞をモデルとして用いた。この実施例では、細胞の密着した単層を作るコンフルエンスま
で、６ウエルプレートで細胞を増殖させた。無血清培地で２４時間飢餓状態とした後、細
胞単層を、２００μｌのピペットチップで引っ掻いた。これにより、細胞が遊走していく
剥皮領域を作った。細胞単層を壊した直後に、１０μg/mlのＩｇＧ形態またはＦａｂ形態
の抗体と共に細胞を１時間インキュベートした。ＨＧＦを最終濃度５０ng/mlで培養物に
加え、剥皮領域への細胞遊走を２４時間後に採点した。遊走について採点するために倍率
４０倍で視野５つを調べ、剥皮領域に遊走した細胞数を計数した。
【０１５８】
結果：図５に示す通り、ＩｇＧ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ａ１、Ｂ１２、Ｅ１およびＨ８お
よび試験したＦａｂ形式の抗体の全ては、ＨＧＦで刺激したときの剥皮領域へのＰＣ３細
胞遊走を阻害する。相対移動度の増加倍率として示すデータは、ＨＧＦ処置サンプルで遊
走した細胞数を、非処置コントロールの細胞数で割ることによって計算した。データは、
複数回の実験の代表例である。
【０１５９】
実施例４
　この実施例は、ＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅｔ媒介細胞運動を示すインビトロデータを説明する
。ＨＧＦは、細胞の分散または散乱を誘発する能力を有するため、細胞散乱因子としても
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プの細胞運動性は、腫瘍細胞の転移に関連し得る。この実施例で、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体がｃ
－Ｍｅｔ依存性細胞運動性を阻害する能力を示すために、コロニー散乱アッセイを用いる
。ＤＵ１４５前立腺癌細胞を、１０cmのプレートに、２×１０３細胞の密度で播種し、コ
ロニーを形成するまで７日間培養した。細胞コロニーを、無血清培地で一夜インキュベー
トし、１０μg/mlのＩｇＧまたはＦａｂ形式の抗ｃ－Ｍｅｔ抗体で１時間予め処置した後
、ＨＧＦ(２５ng/ml)で刺激した。細胞を、処置２４時間後にクリスタルバイオレット(０
.１％)で染色した。散乱するコロニーを倍率４０倍で可視化し、撮影した。
【０１６０】
結果：図６に示す通り、ＨＧＦ(＋ＨＧＦ)は、コロニーの細胞の拡散または散乱として表
される細胞運動を刺激する。ＩｇＧおよびＦａｂ形式の抗Ｃ－Ｍｅｔ抗体での細胞の前処
置は、この散乱を種々の程度で阻止した。クローンＥ１(ＩｇＧおよびＦａｂ形式の両方)
、Ａ１(ＩｇＧ形式)、Ａ８(Ｆａｂ形式)、および、Ｈ８(ＩｇＧ形式)は、ＨＧＦ刺激ｃ－
Ｍｅｔ媒介細胞運動性に、Genentech 5D5(Ｆａｂ形式)と同程度で拮抗し、一方、Ｄ６(Ｉ
ｇＧ形式)およびＩｇＧ形式のGenentech 5D5は、細胞運動性に対する拮抗作用を有しない
。これらの写真は、複数回の実験の複数のコロニーの代表例である。幾つかのサンプルの
複数の図は、同じ実験に由来する。
【０１６１】
実施例５
　この実施例は、インビボでの腫瘍増殖に対するｃ－Ｍｅｔに反応性の抗体の作用を提供
する。抗ｃ－Ｍｅｔ抗体が腫瘍増殖を調節する能力を、胸腺欠損マウスモデルを用いて評
価した。５匹のマウスの群に、側腹部に、５×１０６個のＵ１１８ヒト原発性膠芽腫細胞
を皮下注射した。細胞移植１０日後に、マウスを、１００mlの i) ＰＢＳ、ii) 抗体Ａ１
(０.１５mg)、iii) 抗体Ｅ１(０.１５mg)またはiv) 抗体Ｈ８(０.１５mg)で腹腔内処置し
た。処置を実験終了まで週３回行った。図７および１３に示す通り、抗体Ｅ１(◇)、Ａ１
(□)およびＨ８(△)は、ＰＢＳ単独と比較して、異種腫瘍細胞の増殖を減少させた。
【０１６２】
実施例６
　この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体細胞結合ＥＣ５０測定についてのインビトロデータを
説明する。この実施例は、最大細胞結合および５０％結合飽和に至る濃度(ＥＣ５０)の点
から、これらの抗体の結合特性を示す。この実施例では、ＤＵ－１４５前立腺癌細胞、Ｓ
Ｋ－Ｏ－Ｖ３卵巣癌細胞またはヒト臍帯静脈内皮細胞(ＨＵＶＥＣ)を、ＦＡＣＳ緩衝液(
ＰＢＳ＋２％ ＦＢＳ)中で、９６ウェルｖ字底プレートのウェルに等分した。ＦＡＣＳ緩
衝液で作った抗体の１６点２倍連続希釈曲線を用いて、細胞を染色した。１時間インキュ
ベーションした後、細胞をＦＡＣＳ緩衝液で２回洗浄し、ＰＥ結合ヤギ抗ヒトＩｇＧ(γ
鎖特異的)二次抗体(Southern Biotech カタログ番号2040-09)に再度懸濁した。さらに細
胞を０.５時間インキュベートし、ＦＡＣＳ緩衝液で１回洗浄した。細胞をＦＡＣＳ緩衝
液に再度懸濁し、ＦＬ２－Ａチャネルの蛍光強度中央値を、Intellicyt HTFC flow cytom
eterを用いて測定した。ＤＵ－１４５細胞、ＳＫ－Ｏ－Ｖ３細胞およびＨＵＶＥＣ細胞に
対するこれらの抗ｃ－Ｍｅｔ抗体についての細胞結合ＥＣ５０を表１に示す。Intellicyt
 HTFC flow cytometerで、ForeCyt softwareを用いてデータを集め、分析した。ＮＤ＝測
定せず。
【０１６３】
　表１は、ＤＵ－１４５前立腺癌細胞およびＳＫ－Ｏ－Ｖ３卵巣癌細胞に対するＥ１誘導
抗ｃ－Ｍｅｔ抗体のＥＣ５０値を示す。
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【表１】

【０１６４】
実施例７
　この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体細胞結合ＥＣ５０測定についてのインビトロデータを
説明する。この実施例は、最大細胞結合および５０％結合飽和に至る濃度(ＥＣ５０)にの
点から、これらの抗体の結合特性を示す。この実施例では、ＤＵ－１４５前立腺癌細胞ま
たはＳＫ－Ｏ－Ｖ３卵巣癌細胞を、ＦＡＣＳ緩衝液(ＰＢＳ＋２％ ＦＢＳ)中で、９６ウ
ェルｖ字底プレートのウェルに等分した。ＦＡＣＳ緩衝液で作った抗体の１６点２倍連続
希釈を用いて、細胞を染色した。１時間インキュベーションした後、細胞をＦＡＣＳ緩衝
液で２回洗浄し、ＰＥ結合ヤギ抗ヒトＩｇＧ(γ鎖特異的)二次抗体(Southern Biotech カ
タログ番号2040-09)に再度懸濁した。さらに細胞を０.５時間インキュベートし、ＦＡＣ
Ｓ緩衝液で１回洗浄した。細胞をＦＡＣＳ緩衝液に再度懸濁し、ＦＬ２－Ａチャネルの蛍
光強度中央値を、Intellicyt HTFC flow cytometerを用いて測定した。ＤＵ－１４５細胞
およびＳＫ－Ｏ－Ｖ３細胞に対するこれらの抗ｃ－Ｍｅｔ抗体の細胞結合ＥＣ５０を表２
に示す。Intellicyt HTFC flow cytometerで、ForeCyt softwareを用いてデータを集め、
分析した。ＮＤ＝測定せず。
【表２】

【０１６５】
実施例８
　この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｅ１およびその最適化されたバージョンによる組換え
ＨＧＦと組換えｃ－Ｍｅｔの間の相互作用のブロッキングを示す。リガンドのその受容体
への結合の阻害は、活性化を阻止する。この実施例では、ＥＬＩＳＡを用いて、抗体によ
りリガンド／受容体結合が５０％ブロックされた濃度(ＩＣ５０)を決定した。ここで、組
換えｃ－Ｍｅｔ細胞外ドメイン(R&D Sytems カタログ番号358-MT-100/CF)をＥＬＩＳＡプ
レートに固定化し、続いて、SuperBlock(Scytek, カタログ番号AAA500)でブロックした。
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次いで、８点４倍連続希釈で抗体をプレートに加えた。１時間インキュベーションして洗
浄した後、ＨＧＦ(R&D Systems カタログ番号294-HG-005/CF)をプレートに最終濃度０.１
５ｎＭで加えた。ｃ－ＭｅｔへのＨＧＦ結合を、ビオチン化抗ＨＧＦ抗体(R&D カタログ
番号BAF294)と続くストレプトアビジン－ＨＲＰ(Fitzgerald カタログ番号65R-510PHRP)
の使用により検出した。ＯＤ４５０を抗体濃度に対してプロットし、非線形回帰(GraphPa
d Prism)を用いて、各抗体のＩＣ５０を決定した(図８)。データを平均ＯＤ４５０±ＳＥ
Ｍとして示し、示されたＩＣ５０値はｎＭである。
【０１６６】
実施例９
　この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ａ１およびその最適化されたバージョンによる組換え
ＨＧＦと組換えｃ－Ｍｅｔの間の相互作用のブロッキングを示す。リガンドの受容体への
結合阻害は、活性化を阻止する。この実施例では、ＥＬＩＳＡを用いて、抗体によりリガ
ンド／受容体結合が５０％ブロックされた濃度(ＩＣ５０)を決定した。ここで、組換えｃ
－Ｍｅｔ細胞外ドメイン(R&D Sytems カタログ番号358-MT-100/CF)をＥＬＩＳＡプレート
に固定化し、続いて、SuperBlock(Scytek, カタログ番号AAA500)でブロックした。次いで
、８点４倍連続希釈で抗体をプレートに加えた。１時間インキュベーションして洗浄した
後、ＨＧＦ(R&D Systems カタログ番号294-HG-005/CF)をプレートに最終濃度０.１５ｎＭ
で加えた。ｃ－ＭｅｔへのＨＧＦ結合を、ビオチン化抗ＨＧＦ抗体(R&D カタログ番号BAF
294)と続くストレプトアビジン－ＨＲＰ(Fitzgerald カタログ番号65R-510PHRP)の使用に
より検出した。ＯＤ４５０を抗体濃度に対してプロットし、非線形回帰(GraphPad Prism)
を用いて、各抗体のＩＣ５０を決定した(図９)。データを平均ＯＤ４５０±ＳＥＭとして
示し、示されたＩＣ５０値はｎＭである。
【０１６７】
実施例１０
　この実施例は、Ａ５４９ ＮＳＣＬＣ(非小細胞肺癌)細胞におけるＨＧＦ刺激ｃ－Ｍｅ
ｔリン酸化を示すインビトロデータを説明する。この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ａ１最
適化クローンが癌細胞でのｃ－Ｍｅｔの活性化、それ故に機能をブロックする能力を示す
。ここで、９６ウェル細胞培養クラスターのウェル中で２４時間増殖させたＡ５４９細胞
を、示した抗体の８点５倍連続希釈を用いて処理した。４時間インキュベーションした後
、４０ng/mlのＨＧＦ(R&D Systems カタログ番号294-HG-005/CF)を細胞に加えた。次いで
、細胞を１５分間インキュベートした。細胞をＰＢＳ＋オルトバナジン酸ナトリウム(１
：２０００)で洗浄し、細胞溶解緩衝液＋阻害剤中で溶解した。ｃ－Ｍｅｔのリン酸化を
、ＥＬＩＳＡ(R&D Systems カタログ番号DYC2480-2)によって、半分領域のＥＬＩＳＡプ
レートに調節した製造者のプロトコルに従って検出した。ＯＤ４５０をｃ－Ｍｅｔリン酸
化の指標として測定し、抗体濃度に対してプロットし、図１０に示す曲線を得た(データ
は平均ＯＤ４５０±ＳＥＭとして示す)。これらの抗体クローンによるｃ－Ｍｅｔリン酸
化の阻害についてＩＣ５０値を非線形回帰を用いて決定し、図１０に記載する(値はｎＭ
で示す)。
【０１６８】
実施例１１
　この実施例は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体のＡＤＣＣ(抗体依存性細胞傷害)を誘発する能力を説
明する。ＡＤＣＣは、標的細胞に結合している抗体のＦｃ領域がエフェクター免疫細胞の
表面上のＦｃ受容体と相互作用するときに誘発され、標的細胞の死に至る、。ここで、我
々は、抗ｃ－Ｍｅｔ抗体によって誘発されるＡＤＣＣを、細胞に基づくレポーターアッセ
イ(Promega)を用いて測定する。簡潔には、６２５個のＡ４３１細胞を、１００μｌの培
地で、白色３８４ウェル細胞培養プレートの中心部３２０ウェルに播種した。細胞を一夜
結合させ、朝に、培地を除き、ウェル当たり７μｌのＡＤＣＣアッセイ緩衝液(ＲＰＭＩ
＋４％低ＩｇＧウシ胎児血清)と置き換えた(外側の未使用ウェルには２１μｌ入れた)。
抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡＢの９点３倍連続希釈曲線を、ＡＤＣＣアッセイ緩衝液中３×最終濃
度で作成した。７μｌの抗体希釈液を、場所による影響を避けるためにウェルに列を横に
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３組ずつ分配して加えた。ＡＤＣＣエフェクター細胞を製造者のプロトコルに従って解凍
し、７μｌを各ウェルに加えた。プレートを３７℃で６時間インキュベートし、次いで実
験台に移して室温にした。２１μｌのBio-Glo ルシフェラーゼアッセイ試薬を各ウェルに
加え、３０分間インキュベートした。次いで、プレートを、発光を検出する FlexStation
 III(Molecular Devices)を用いて読み取った。ＲＬＵ(相対光単位；３組の平均値±ＳＥ
Ｍ)を抗体濃度に対してプロットし、その効果のＥＣ５０を決定した。図１１に示す通り
、ＡＤＣＣ誘発についてのＥ１およびＥ１最適化クローンのＥＣ５０値は、２３０ｐＭ～
１.１ｎＭの範囲であった。
【０１６９】
実施例１２
　この実施例は、xCelligence system(ACEA)を利用する修飾Boyden Chamberセットアップ
を用いた抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡｂの細胞遊走に対する効果を説明する。ここで、CIM-16プレ
ートの上側のチャンバーに含まれる８μｍの膜の両側を、３０μｌの１mg/ml　フィブロ
ネクチンで３０分間コートした。化学遊走物質として役立つ５０ng/mlのＨＧＦ(R&D Syst
ems カタログ番号294-HG-005/CF)の溶液を、遊走基本培地(ＭＢＭ；無血清培地ＳＦＭで
１：１２５希釈した完全補充培地)で作製した。CIM-16プレートの下側のチャンバーを、
１７０μｌの化学遊走物質希釈液で満たした。次いで、上側のチャンバーを下側のチャン
バーの上に取り付け、上側のチャンバーのウェルを４０μｌのＳＦＭで満たした。セット
アップをＲＴＣＡ－ＤＰユニットで１時間インキュベートし、次いでバックグラウンド測
定を行った。次いで標的細胞を非酵素的に移し、ＳＦＭに、８００,０００細胞/mlの濃度
で再度懸濁した。５０μｌの細胞懸濁液を、５０μｌの１０μg/ml　抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡ
ｂ(４０,０００細胞および５μg/mlの最終ｍＡｂ濃度；３組)と共に１０分間インキュベ
ートし、次いでCIM-16プレートのウェルに移した。細胞を、フード内で、室温で３０分間
置いた。次いでプレートをＲＴＣＡ－ＤＰ装置に入れ、測定を２分毎に２４時間行った。
細胞が化学遊走物質(ＨＧＦ)に引きつけられるため、細胞は膜の孔を通って、膜の下面に
付着し、その結果、電気インピーダンスの変化が起こり、それをＲＴＣＡ装置によって細
胞指数に変換する。細胞指数が大きい程、遊走した細胞の数が大きい。図１２に示す通り
、５ng/mlのＨＧＦは細胞遊走を誘発し、記載された抗ｃ－Ｍｅｔ ｍＡｂは、様々な程度
でこの遊走を阻害した。データは、実験開始後８時間での非処置コントロールで標準化し
た細胞指数(±ＳＤ)として示す。
【０１７０】
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【表１０】

　さらに、本願発明は次の態様を含む。
１. 配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配
列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４
、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号
３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列
番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、
配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６
５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番
号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配
列番号９０および配列番号９２からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５
％同一である重鎖可変ドメイン配列を有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６
、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１
８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番
号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配
列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５
、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号
６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列
番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、
配列番号９１および配列番号９３からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９
５％同一である軽鎖可変ドメイン配列を有する、少なくとも１０－６Ｍの結合親和性でｃ
－Ｍｅｔエピトープに結合するＩｇＧクラスの完全ヒト抗体。
２. 配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配
列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４
、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号
３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列
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番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、
配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６
５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番
号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配
列番号９０および配列番号９２からなる群から選択される、重鎖可変領域アミノ酸配列に
定められた相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む重鎖可変ドメインを含み；配列番号２、配列
番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番
号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配
列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１
、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号
５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列
番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、
配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８
７、配列番号８９、配列番号９１および配列番号９３からなる群から選択される、軽鎖可
変領域アミノ酸配列に定められたＣＤＲを含む軽鎖可変を含む、ＩｇＧクラスの完全ヒト
抗ｃ－Ｍｅｔ抗体。
３. 配列番号１／配列番号２(本明細書でＡ１と呼ぶ)、配列番号３／配列番号４(本明細
書でＡ２と呼ぶ)、配列番号５／配列番号６(本明細書でＡ８と呼ぶ)、配列番号７／配列
番号８(本明細書でＢ１２と呼ぶ)、配列番号９／配列番号１０(本明細書でＤ６と呼ぶ)、
配列番号１１／配列番号１２(本明細書でＥ１と呼ぶ)、配列番号１３／配列番号１４(本
明細書でＥ６と呼ぶ)、配列番号１５／配列番号１６(本明細書でＦ３と呼ぶ)、配列番号
１７／配列番号１８(本明細書でＨ６と呼ぶ)、配列番号１９／配列番号２０(本明細書で
Ｈ８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号２２(本明細書でＨ８－９と呼ぶ)、配列番号２１
／配列番号２３(本明細書でＨ８－９ＥＥ８Ｌ３と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号２２(
本明細書でＨ８－Ｇ３Ｓと呼ぶ)、配列番号２５／配列番号２６(本明細書でＨ８－Ａ２と
呼ぶ)、配列番号２７／配列番号２８(本明細書でＨ８－Ｂ６と呼ぶ)、配列番号２９／配
列番号２３(本明細書でＨ８－Ｃ１と呼ぶ)、配列番号２４／配列番号３０(本明細書でＨ
８－Ｄ４と呼ぶ)、配列番号３１／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ５と呼ぶ)、配列番
号２４／配列番号２３(本明細書でＨ８－Ｄ６と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号２３(本
明細書でＨ８－Ｄ１０と呼ぶ)、配列番号３３／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｅ５と呼
ぶ)、配列番号３４／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ｇ７と呼ぶ)、配列番号２４／配列
番号３５(本明細書でＨ８－Ｇ９と呼ぶ)、配列番号３６／配列番号２６(本明細書でＨ８
－Ｈ６と呼ぶ)、配列番号２９／配列番号２２(本明細書でＨ８－２Ａ２と呼ぶ)、配列番
号３７／配列番号３８(本明細書でＨ８－２Ｂ１と呼ぶ)、配列番号３４／配列番号２３(
本明細書でＨ８－２Ｂ２と呼ぶ)、配列番号３７／配列番号２３(本明細書でＨ８－２Ｂ４
と呼ぶ)、配列番号３２／配列番号３９(本明細書でＨ８－２Ｂ７と呼ぶ)、配列番号３２
／配列番号２２(本明細書でＨ８－Ａ７Ｐと呼ぶ)、配列番号４０／配列番号４１(本明細
書でＧＣＥ－Ａ１０と呼ぶ)、配列番号４２／配列番号４３(本明細書でＧＣＥ－Ａ１１と
呼ぶ)、配列番号４４／配列番号４１(本明細書でＧＣＥ－Ａ１３と呼ぶ)、配列番号４５
／配列番号４６(本明細書でＧＣＥ－Ａ１４と呼ぶ)、配列番号４７／配列番号４８(本明
細書でＧＣＥ－Ａ１６と呼ぶ)、配列番号４９／配列番号５０(本明細書でＧＣＥ－Ａ１８
と呼ぶ)、配列番号５１／配列番号５２(本明細書でＧＣＥ－Ｂ２と呼ぶ)、配列番号５３
／配列番号５４(本明細書でＧＣＥ－Ｂ９と呼ぶ)、配列番号４５／配列番号５５(本明細
書でＧＣＥ－Ｂ１１と呼ぶ)、配列番号５６／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１３と
呼ぶ)、配列番号５８／配列番号５７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１９と呼ぶ)、配列番号５９
／配列番号６０(本明細書でＧＣＥ－ＢＲ１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６２(本明
細書でＧＣＥ－Ｂ２０と呼ぶ)、配列番号６３／配列番号６４(本明細書でＧＣＥ－Ａ１９
と呼ぶ)、配列番号６５／配列番号６６(本明細書でＧＣＥ－Ｂ１０と呼ぶ)、配列番号５
８／配列番号６７(本明細書でＧＣＥ－Ｂ５と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号６８(本明
細書でＧＣＥ－Ｂ４と呼ぶ)、配列番号６９／配列番号７０(本明細書でＧＣＥ－Ａ２６と



(57) JP 6429771 B2 2018.11.28

10

20

30

40

50

呼ぶ)、配列番号７１／配列番号７２(本明細書でＧＣＥ－Ｌ１Ａ－９と呼ぶ)、配列番号
４９／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ３４－３６と呼ぶ)、配列番号７４／配列番号
７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－１と呼ぶ)、配列番号６１／配列番号７３(本明細書で
ＧＣＥ－Ｈ１３－２と呼ぶ)、配列番号４４／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－
３と呼ぶ)、配列番号４０／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－４と呼ぶ)、配列
番号７５／配列番号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－５と呼ぶ)、配列番号６９／配列番
号７３(本明細書でＧＣＥ－Ｈ１３－６と呼ぶ)、配列番号７６／配列番号７３(本明細書
でＧＣＥ－Ｈ１３－８と呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７７(本明細書でＨ８－９ＥＨ１
１Ｌと呼ぶ)、配列番号２１／配列番号７８(本明細書でＨ８－９ＥＧ１１Ｌと呼ぶ)、配
列番号７９／配列番号２０(本明細書でＨ８－６ＡＧ２Ｈ３と呼ぶ)、配列番号８０／配列
番号８１(本明細書でＡ１－２と呼ぶ)、配列番号８２／配列番号８３(本明細書でＡ１－
４と呼ぶ)、配列番号８４／配列番号８５(本明細書でＡ１－６と呼ぶ)、配列番号８６／
配列番号８７(本明細書でＡ１－８と呼ぶ)、配列番号８８／配列番号８９(本明細書でＡ
１－９と呼ぶ)、配列番号９０／配列番号９１(本明細書でＡ１－２４と呼ぶ)および配列
番号９２／配列番号９３(本明細書でＡ１－３２と呼ぶ)からなる群から選択される重鎖／
軽鎖可変ドメイン配列を有する、項１に記載の完全ヒト抗体。
４. 重鎖由来の可変ドメイン領域および軽鎖由来の可変ドメイン領域を有する完全ヒト抗
ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメントであって、ここで、重鎖可変ドメイン配列が、配列番
号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３
、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号
２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列
番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、
配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５
６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番
号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配
列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０
および配列番号９２からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であ
り、かつ、軽鎖可変ドメイン配列が、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８
、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号
２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列
番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、
配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５
７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番
号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配
列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１
および配列番号９３からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であ
る、完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメント。
５. 抗体が、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号
６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２
、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号
１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列
番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／
配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３
１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番
号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配
列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８
、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号
３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列
番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／
配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５
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３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番
号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配
列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７
、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号
７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列
番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／
配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２
１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番
号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配
列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１
および配列番号９２／配列番号９３からなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配
列を有する、項４に記載のＦａｂフラグメント。
６. 重鎖由来の可変ドメイン領域、および、軽鎖由来の可変ドメイン領域、および、重鎖
可変ドメイン領域と軽鎖可変ドメイン領域を連結するペプチドリンカーを有する一本鎖ヒ
ト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体であって、ここで、重鎖可変ドメインが、配列番号１、配列番号３、
配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配
列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７
、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号
３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列
番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、
配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７
１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番
号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０および配列番号９２
からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であるアミノ酸配列を含
み、かつ、軽鎖可変ドメインが、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配
列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０
、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号
３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列
番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、
配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６
８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番
号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１およ
び配列番号９３からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一であるア
ミノ酸配列を含む、一本鎖ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体。
７. 抗体が、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号
６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２
、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号
１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列
番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／
配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３
１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番
号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配
列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８
、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号
３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列
番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／
配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５
３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番
号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配
列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７
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、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号
７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列
番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／
配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２
１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番
号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配
列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１
および配列番号９２／配列番号９３からなる群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配
列を有する、項６に記載の一本鎖ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体。
８. 有効量の抗ｃ－Ｍｅｔポリペプチドを含む、哺乳類の対象の癌または炎症性疾患また
は自己免疫疾患を処置するための医薬組成物であって、該抗ｃ－Ｍｅｔポリペプチドは、
少なくとも１０－６Ｍの結合親和性でｃ－Ｍｅｔエピトープに結合するＩｇＧクラスの完
全ヒト抗体、完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメントおよび一本鎖ヒト抗ｃ－Ｍｅ
ｔ抗体からなる群から選択され；
　ここで、完全ヒト抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番
号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列
番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、
配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４
０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番
号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配
列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５
、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号
８６、配列番号８８、配列番号９０および配列番号９２からなる群から選択されるアミノ
酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有し、かつ、配列番号２、
配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配
列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、配列番号２６
、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３９、配列番号
４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番号５２、配列
番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配列番号６４、
配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２、配列番号７
３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号８５、配列番
号８７、配列番号８９、配列番号９１および配列番号９３からなる群から選択されるアミ
ノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽鎖可変ドメイン配列を有し；
　ここで、完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメントは、配列番号１、配列番号３、
配列番号５、配列番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配
列番号１７、配列番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７
、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号
３６、配列番号３７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列
番号４７、配列番号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、
配列番号５９、配列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７
１、配列番号７４、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番
号８２、配列番号８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０および配列番号９２
からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン
配列を有し、かつ、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、
配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２
２、配列番号２３、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番
号３８、配列番号３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配
列番号５０、配列番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０
、配列番号６２、配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号
７０、配列番号７２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列
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番号８３、配列番号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１および配列番号９
３からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽鎖可変ドメイ
ン配列を有し；
　ここで、一本鎖ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体は、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列
番号７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列
番号１９、配列番号２１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、
配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３
７、配列番号４０、配列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番
号４９、配列番号５１、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配
列番号６１、配列番号６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４
、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号
８４、配列番号８６、配列番号８８、配列番号９０および配列番号９２からなる群から選
択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である重鎖可変ドメイン配列を有し、かつ
、配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配
列番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３
、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号
３９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列
番号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、
配列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７
２、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番
号８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１および配列番号９３からなる群から
選択されるアミノ酸配列と少なくとも９５％同一である軽鎖可変ドメイン配列を有する、
医薬組成物。
９. 完全ヒト抗体が、配列番号１、配列番号３、配列番号５、配列番号７、配列番号９、
配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５、配列番号１７、配列番号１９、配列番号２
１、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番
号３２、配列番号３３、配列番号３４、配列番号３６、配列番号３７、配列番号４０、配
列番号４２、配列番号４４、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１
、配列番号５３、配列番号５６、配列番号５８、配列番号５９、配列番号６１、配列番号
６３、配列番号６５、配列番号６９、配列番号７１、配列番号７４、配列番号７５、配列
番号７６、配列番号７９、配列番号８０、配列番号８２、配列番号８４、配列番号８６、
配列番号８８、配列番号９０および配列番号９２からなる群から選択される、重鎖可変領
域アミノ酸配列に定められた相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む重鎖可変ドメインを含み；
配列番号２、配列番号４、配列番号６、配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列
番号１４、配列番号１６、配列番号１８、配列番号２０、配列番号２２、配列番号２３、
配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３５、配列番号３８、配列番号３
９、配列番号４１、配列番号４３、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０、配列番
号５２、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５７、配列番号６０、配列番号６２、配
列番号６４、配列番号６６、配列番号６７、配列番号６８、配列番号７０、配列番号７２
、配列番号７３、配列番号７７、配列番号７８、配列番号８１、配列番号８３、配列番号
８５、配列番号８７、配列番号８９、配列番号９１および配列番号９３からなる群から選
択される、軽鎖可変領域アミノ酸配列に定められたＣＤＲを含む軽鎖可変ドメインを含む
、項８に記載の医薬組成物。
１０. 完全ヒト抗体が、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号４、配列番号５
／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配列番号１１／配
列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６、配列番号１７
／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号２２、配列番号
２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列番号２６、配列
番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／配列番号３０、
配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３２／配列番号２
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３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番号２４／配列番
号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配列番号３７／配
列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３、配列番号３２
／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号４１、配列番号
４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列番号４６、配列
番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／配列番号５２、
配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５６／配列番号５
７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番号６１／配列番
号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配列番号５８／配
列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０、配列番号７１
／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号７３、配列番号
６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列番号７３、配列
番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／配列番号７３、
配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７９／配列番号２
０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番号８４／配列番
号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配列番号９０／配
列番号９１および配列番号９２／配列番号９３からなる群から選択される重鎖／軽鎖可変
ドメイン配列を有する、項８に記載の医薬組成物。
１１. 完全ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体Ｆａｂフラグメントが、配列番号１／配列番号２、配列
番号３／配列番号４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／
配列番号１０、配列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１
５／配列番号１６、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番
号２１／配列番号２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配
列番号２５／配列番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３
、配列番号２４／配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号
２３、配列番号３２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列
番号２２、配列番号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／
配列番号２２、配列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３
７／配列番号２３、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番
号４０／配列番号４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配
列番号４５／配列番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０
、配列番号５１／配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号
５５、配列番号５６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列
番号６０、配列番号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／
配列番号６６、配列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６
９／配列番号７０、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番
号７４／配列番号７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配
列番号４０／配列番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３
、配列番号７６／配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号
７８、配列番号７９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列
番号８３、配列番号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／
配列番号８９、配列番号９０／配列番号９１および配列番号９２／配列番号９３からなる
群から選択される重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する、項８に記載の医薬組成物。
１２. 一本鎖ヒト抗ｃ－Ｍｅｔ抗体が、配列番号１／配列番号２、配列番号３／配列番号
４、配列番号５／配列番号６、配列番号７／配列番号８、配列番号９／配列番号１０、配
列番号１１／配列番号１２、配列番号１３／配列番号１４、配列番号１５／配列番号１６
、配列番号１７／配列番号１８、配列番号１９／配列番号２０、配列番号２１／配列番号
２２、配列番号２１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２２、配列番号２５／配列
番号２６、配列番号２７／配列番号２８、配列番号２９／配列番号２３、配列番号２４／
配列番号３０、配列番号３１／配列番号２３、配列番号２４／配列番号２３、配列番号３
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２／配列番号２３、配列番号３３／配列番号２２、配列番号３４／配列番号２２、配列番
号２４／配列番号３５、配列番号３６／配列番号２６、配列番号２９／配列番号２２、配
列番号３７／配列番号３８、配列番号３４／配列番号２３、配列番号３７／配列番号２３
、配列番号３２／配列番号３９、配列番号３２／配列番号２２、配列番号４０／配列番号
４１、配列番号４２／配列番号４３、配列番号４４／配列番号４１、配列番号４５／配列
番号４６、配列番号４７／配列番号４８、配列番号４９／配列番号５０、配列番号５１／
配列番号５２、配列番号５３／配列番号５４、配列番号４５／配列番号５５、配列番号５
６／配列番号５７、配列番号５８／配列番号５７、配列番号５９／配列番号６０、配列番
号６１／配列番号６２、配列番号６３／配列番号６４、配列番号６５／配列番号６６、配
列番号５８／配列番号６７、配列番号６１／配列番号６８、配列番号６９／配列番号７０
、配列番号７１／配列番号７２、配列番号４９／配列番号７３、配列番号７４／配列番号
７３、配列番号６１／配列番号７３、配列番号４４／配列番号７３、配列番号４０／配列
番号７３、配列番号７５／配列番号７３、配列番号６９／配列番号７３、配列番号７６／
配列番号７３、配列番号２１／配列番号７７、配列番号２１／配列番号７８、配列番号７
９／配列番号２０、配列番号８０／配列番号８１、配列番号８２／配列番号８３、配列番
号８４／配列番号８５、配列番号８６／配列番号８７、配列番号８８／配列番号８９、配
列番号９０／配列番号９１および配列番号９２／配列番号９３からなる群から選択される
重鎖／軽鎖可変ドメイン配列を有する、項８に記載の医薬組成物。
１３. 癌が、ＨＧＦ依存性、ＨＧＦ非依存性またはその両方であるｃ－Ｍｅｔ活性化関連
癌からなる群から選択されるｃ－Ｍｅｔ活性化関連癌である、項８～１２のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
１４. 癌が、前立腺癌、骨肉腫、肺癌、乳癌、子宮内膜癌、膠芽腫および結腸癌からなる
群から選択される、項８～１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。

【図１ａ】 【図１ｂ】
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【図２】 【図３ａ】
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