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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体における局所進行性または転移性トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）を、ｎａｂ
－パクリタキセルと組み合わせて治療またはその進行を遅延させるための医薬であって、
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストを含み、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－
Ｌ１抗体である、医薬。
【請求項２】
　局所進行性または転移性ＴＮＢＣを有する個体における免疫機能を、ｎａｂ－パクリタ
キセルと組み合わせて増強するための医薬であって、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストを含
み、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、医薬。
【請求項３】
　治療が、前記個体における応答をもたらす、請求項１または２に記載の医薬。
【請求項４】
　応答が、完全奏功または部分奏功である、請求項３に記載の医薬。
【請求項５】
　応答が、前記治療の中止後の持続的応答である、請求項３または４に記載の医薬。
【請求項６】
　ｎａｂ－パクリタキセルが、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストの前の、前記ＰＤ－Ｌ
１結合アンタゴニストと同時の、または前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストの後の投与の
ために製剤化される、請求項１から５のいずれか１項に記載の医薬。
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【請求項７】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣを治療またはその進行を遅延させるため
の医薬であって、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストを含み、前記個体が、各サイクルの１及
び１５日目に約８４０ｍｇの用量でＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、そして各サイクルの
１、８、及び１５日目に約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを投与され
、各サイクルが２８日毎に繰り返される治療サイクルを含む投薬レジメンで使用されるた
めのものであり、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、医薬
。
【請求項８】
　局所進行性または転移性ＴＮＢＣを有する個体における免疫機能を増強するための医薬
であって、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストを含み、前記個体が、各サイクルの１及び１５
日目に約８４０ｍｇの用量でＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、そして各サイクルの１、８
、及び１５日目に約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを投与され、各サ
イクルが２８日毎に繰り返される治療サイクルを含む投薬レジメンで使用されるためのも
のであり、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、医薬。
【請求項９】
　ＴＮＢＣが、転移性ＴＮＢＣ（ｍＴＮＢＣ）である、請求項７または８に記載の医薬。
【請求項１０】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項７から９のいずれか
１項に記載の医薬。
【請求項１１】
　（ｉ）個体が、局所進行性または転移性ＴＮＢＣの細胞傷害性治療レジメンを以前に２
回以下受けたことがある；及び／または
　（ｉｉ）個体が、局所進行性または転移性ＴＮＢＣの標的全身治療を以前に受けたこと
がない、請求項７から１０のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１２】
　（ｉ）個体におけるＣＤ８＋Ｔ細胞が、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び前記ｎ
ａｂ－パクリタキセルの投与前と比較して、増強されたプライミング、活性化、増殖、及
び／または細胞溶解活性を有する；
　（ｉｉ）ＣＤ８＋Ｔ細胞の数が、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び前記ｎａｂ－
パクリタキセルの投与前と比較して増加し、任意選択的に、前記ＣＤ８＋Ｔ細胞が、抗原
特異的ＣＤ８＋Ｔ細胞である；
　（ｉｉｉ）Ｔｒｅｇ機能が、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び前記ｎａｂ－パク
リタキセルの投与前と比較して抑制される；または
　（ｉｖ）Ｔ細胞枯渇が、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び前記ｎａｂ－パクリタ
キセルの投与前と比較して減少する、請求項２から６及び８から１１のいずれか１項に記
載の医薬。
【請求項１３】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への、Ｂ７－１への、また
はＰＤ－１及びＢ７－１の両方への結合を阻害する、請求項１から１２のいずれか１項に
記載の医薬。
【請求項１４】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、アテゾリズマブ、ＭＤＸ－１１０５、デュルバルマブ、及びアベ
ルマブからなる群から選択される、請求項１から９及び１１－１３のいずれか１項に記載
の医薬。
【請求項１５】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、アテゾリズマブである、請求項１４に記載の医薬。
【請求項１６】
　アテゾリズマブが、２週間毎に約８００ｍｇ～約８５０ｍｇの用量で投与される、請求
項１０または１５に記載の医薬。
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【請求項１７】
　アテゾリズマブが、２週間毎に約８４０ｍｇの用量で投与される、請求項１６に記載の
医薬。
【請求項１８】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、配列番号１９のＨＶＲ－Ｈ１配列、配列番号２０のＨＶＲ－Ｈ２
配列、及び配列番号２１のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖と、配列番号２２のＨＶＲ－Ｌ１
配列、配列番号２３のＨＶＲ－Ｌ２配列、及び配列番号２４のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽
鎖とを含む、請求項１から１７のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１９】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、配列番号２５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号４
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域とを含む、請求項１から１７のいずれか１項に記載の
医薬。
【請求項２０】
　ＴＮＢＣが、ｍＴＮＢＣである、請求項１から６及び１２から１９のいずれか１項に記
載の医薬。
【請求項２１】
　個体が、局所進行性もしくは転移性ＴＮＢＣを有するか、または局所進行性もしくは転
移性ＴＮＢＣと診断されている、請求項１から６及び１２から２０のいずれか１項に記載
の医薬。
【請求項２２】
　個体における癌細胞が、ＰＤ－Ｌ１を発現し、任意選択的に、ＰＤ－Ｌ１発現が、免疫
組織化学（ＩＨＣ）アッセイによって決定される、請求項１から６及び１２から２１のい
ずれか１項に記載の医薬。
【請求項２３】
　（ｉ）個体が、局所進行性または転移性ＴＮＢＣの細胞傷害性治療レジメンを以前に２
回以下受けたことがある；及び／または
　（ｉｉ）個体が、局所進行性または転移性ＴＮＢＣの標的全身治療を以前に受けたこと
がない、請求項１から６及び１２から２２のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項２４】
　ｎａｂ－パクリタキセルが、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２の用量で
前記個体に投与される、請求項１から６及び１２から２３のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項２５】
　ｎａｂ－パクリタキセルが、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で前記個体に投与される
、請求項２４に記載の医薬。
【請求項２６】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び／またはｎａｂ－パクリタキセルが、静脈内、筋肉
内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植により、吸入により、髄腔内、脳室
内、または鼻腔内投与のために製剤化される、請求項１から２５のいずれか１項に記載の
医薬。
【請求項２７】
　化学療法剤と組み合わせて使用するための、請求項１から２６のいずれか１項に記載の
医薬。
【請求項２８】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延さ
せるための医薬の製造におけるＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストの使用であって、前記医薬
が、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容される担体を含み、前記
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体であり、前記ＴＮＢＣを治療するか
、またはその進行を遅延させることが、前記医薬と、ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の
薬学的に許容される担体を含む組成物との併用投与を含む、使用。
【請求項２９】
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　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項２８に記載の使用。
【請求項３０】
　医薬が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣを
治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前記医薬
を投与することを含む、請求項２９に記載の使用。
【請求項３１】
　治療が、約１００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセルの用量で前記個体に前記組成物
を投与することを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅
延させることが、前記個体に、週に１回、前記組成物を投与することを含む、請求項２８
から３０のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３２】
　前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、約１００ｍｇ／ｍ２

のｎａｂ－パクリタキセルの用量で前記個体に週に１回、前記組成物を投与することを含
む、請求項３０に記載の使用。
【請求項３３】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延さ
せるための医薬の製造におけるｎａｂ－パクリタキセルの使用であって、前記医薬が、前
記ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容される担体を含み、前記ＴＮＢＣを治
療するか、またはその進行を遅延させることが、前記医薬と、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニ
スト及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物との併用投与を含み、前記ＰＤ－Ｌ
１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、使用。
【請求項３４】
　前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、約１００ｍｇ／ｍ２

のｎａｂ－パクリタキセルの用量で前記個体に前記医薬を投与することを含み、任意選択
的に、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、週
に１回、前記医薬を投与することを含む、請求項３３に記載の使用。
【請求項３５】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項３３または３４に記
載の使用。
【請求項３６】
　組成物が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣ
を治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前記組
成物を投与することを含む、請求項３５に記載の使用。
【請求項３７】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブであり、前記ＴＮＢＣを治療するか
、またはその進行を遅延させることが、約８４０ｍｇのアテゾリズマブの用量で前記個体
に２週間に１回前記組成物を投与することを含む、請求項３４に記載の使用。
【請求項３８】
　ＴＮＢＣが、ｍＴＮＢＣである、請求項２８から３７のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３９】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣの治療またはその進行の遅延に使用する
ためのＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物で
あって、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体であり、前記ＴＮＢＣ
を治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記組成物と、第２の組成物との併
用投与を含み、前記第２の組成物が、ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容さ
れる担体を含む、組成物。
【請求項４０】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項３９に記載の組成物
。
【請求項４１】
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　組成物が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣ
を治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前記組
成物を投与することを含む、請求項４０に記載の組成物。
【請求項４２】
　第２の組成物が、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを含み、任意選
択的に、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、
週に１回、前記第２の組成物を投与することを含む、請求項３９から４１のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項４３】
　前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、約１００ｍｇ／ｍ２

のｎａｂ－パクリタキセルの用量で前記個体に週に１回、前記第２の組成物を投与するこ
とを含む、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４４】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣの治療またはその進行の遅延に使用する
ためのｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物であって
、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記組成物と、第２
の組成物との併用投与を含み、前記第２の組成物が、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び
任意の薬学的に許容される担体を含み、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－
Ｌ１抗体である、組成物。
【請求項４５】
　組成物が、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを含み、任意選択的に
、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、週に１
回、前記組成物を投与することを含む、請求項４４に記載の組成物。
【請求項４６】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項４４または４５に記
載の組成物。
【請求項４７】
　第２の組成物が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記Ｔ
ＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、
前記第２の組成物を投与することを含む、請求項４６に記載の組成物。
【請求項４８】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブであり、前記ＴＮＢＣを治療するか
、またはその進行を遅延させることが、約８４０ｍｇのアテゾリズマブの用量で前記個体
に２週間に１回前記第２の組成物を投与することを含む、請求項４５に記載の組成物。
【請求項４９】
　ＴＮＢＣが、ｍＴＮＢＣである、請求項３９から４８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５０】
　ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物と組み合わせ
て、個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延
させるためのキットであって、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容さ
れる担体を含む医薬、及び前記医薬の投与のための指示を含む添付文書を含み、前記ＰＤ
－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、キット。
【請求項５１】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項５０に記載のキット
。
【請求項５２】
　医薬が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣを
治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前記医薬
を投与することを含む、請求項５１に記載のキット。
【請求項５３】
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　組成物が、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを含み、任意選択的に
、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、週に１
回、前記組成物を投与することを含む、請求項５０から５２のいずれか１項に記載のキッ
ト。
【請求項５４】
　前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、約１００ｍｇ／ｍ２

のｎａｂ－パクリタキセルの用量で前記個体に週に１回、前記組成物を投与することを含
む、請求項５２に記載のキット。
【請求項５５】
　個体における局所進行性または転移性ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延さ
せるためのキットであって、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容され
る担体を含む第１の医薬と、ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容される担体
を含む第２の医薬と、前記第１の医薬及び前記第２の医薬の投与の指示を含む添付文書と
を含み、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、キット。
【請求項５６】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項５５に記載のキット
。
【請求項５７】
　第１の医薬が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮ
ＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前
記第１の医薬を投与することを含む、請求項５６に記載のキット。
【請求項５８】
　第２の医薬が、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを含み、任意選択
的に、前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、週
に１回、前記第２の医薬を投与することを含む、請求項５７に記載のキット。
【請求項５９】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストを含む組成物と組み合わせて、個体における局所進行性
または転移性ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させるためのキットであって
、ｎａｂ－パクリタキセル及び任意の薬学的に許容される担体を含む医薬と、前記医薬の
投与のための指示を含む添付文書とを含み、前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗Ｐ
Ｄ－Ｌ１抗体である、キット。
【請求項６０】
　医薬が、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセルを含み、任意選択的に、
前記ＴＮＢＣを治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、週に１回
、前記医薬を投与することを含む、請求項５９に記載のキット。
【請求項６１】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブである、請求項５９または６０に記
載のキット。
【請求項６２】
　組成物が、約８４０ｍｇの用量でアテゾリズマブを含み、任意選択的に、前記ＴＮＢＣ
を治療するか、またはその進行を遅延させることが、前記個体に、２週間に１回、前記組
成物を投与することを含む、請求項６１に記載のキット。
【請求項６３】
　ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、アテゾリズマブであり、前記ＴＮＢＣを治療するか
、またはその進行を遅延させることが、約８４０ｍｇのアテゾリズマブの用量で前記個体
に２週間に１回前記組成物を投与することを含む、請求項６０に記載のキット。
【請求項６４】
　ＴＮＢＣが、ｍＴＮＢＣである、請求項５０から６３のいずれか１項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　配列表
　本出願は、ＡＳＣＩＩ形式で電子的に提出された配列表を含み、参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる。２０１６年６月１３日に作成された該ＡＳＣＩＩコピーは、５
０４７４－１１９ＷＯ２＿Ｓｅｑｕｅｎｃｅ＿Ｌｉｓｔｉｎｇ＿６＿１３＿１６＿ＳＴ２
５という名称であり、２３，４４５バイトのサイズである。
【０００２】
　本発明は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンを投与することによる、局所進
行性または転移性乳癌の治療方法、及び局所進行性または転移性乳癌を有する個体におけ
る免疫機能の増強方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　２つのはっきりと異なるシグナルのＴ細胞への供給は、抗原提示細胞（ＡＰＣ）による
休止Ｔリンパ球のリンパ球活性化のための広く認められているモデルである。このモデル
は、自己寛容と非自己寛容及び免疫寛容との区別をさらに提供する。一次シグナル、すな
わち、抗原特異的シグナルは、主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）との関連で提示される外
来性抗原ペプチドの認識後にＴ細胞受容体（ＴＣＲ）を介して伝達される。第２のシグナ
ル、すなわち共刺激性（ｃｏ－ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ）シグナルは、ＡＰＣ上に発現す
る共刺激性分子によってＴ細胞に送達され、Ｔ細胞がクローン増殖、サイトカイン分泌、
及びエフェクター機能を促進するよう誘導する。共刺激の不在下では、Ｔ細胞は抗原刺激
に対して不応性となり得、その結果、外来性抗原または内在性抗原のいずれかに対する免
疫寛容原性応答が生じる。
【０００４】
　この２シグナルモデルでは、Ｔ細胞は、正及び負の両方の二次共刺激シグナルを受け取
る。かかる正及び負のシグナルの制御は、宿主の防御免疫応答を最大にしながら、免疫寛
容を維持し、自己免疫を予防するのに極めて重要である。負の二次シグナルがＴ細胞寛容
の誘導に必要であると考えられる一方で、正のシグナルは、Ｔ細胞活性化を促進する。こ
の単純な２シグナルモデルが依然としてナイーブリンパ球についての正当な説明を提供す
るが、宿主の免疫応答は動的プロセスであり、共刺激シグナルが抗原曝露Ｔ細胞にも供給
され得る。
【０００５】
　共刺激シグナルの操作が細胞ベースの免疫応答の増強または終了のいずれかを行う手段
を提供するため、共刺激の機構は、治療上興味深いものである。Ｔ細胞機能障害またはア
ネルギーは、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２を含むリガンドに結合する、阻害性受容体である
プログラム死１ポリペプチド（ＰＤ－１）の発現の誘導及び持続と同時に生じる。ＰＤ－
Ｌ１は、多くの癌で過剰発現され、多くの場合、予後不良に関連している。腫瘍浸潤Ｔリ
ンパ球の大半は、正常組織中のＴリンパ球及び末梢血Ｔリンパ球とは対照的に、ＰＤ－１
を主に発現し、腫瘍反応性Ｔ細胞でのＰＤ－１の上方制御が抗腫瘍免疫応答障害に寄与し
得ることを示す。これは、Ｔ細胞活性化の減衰及び免疫監視の回避をもたらす、ＰＤ－１
発現Ｔ細胞と相互作用するＰＤ－Ｌ１発現腫瘍細胞により媒介されるＰＤ－Ｌ１シグナル
伝達の利用に起因し得る。したがって、ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１相互作用の阻害が、ＣＤ８
＋Ｔ細胞媒介性の腫瘍死滅を増強し得る。
【０００６】
　最適な治療的治療は、ＰＤ－１受容体／リガンド相互作用の遮断と腫瘍成長を直接阻害
する薬剤とを組み合わせることができる。様々な癌（例えば、局所進行性または転移性乳
癌、例えば、転移性トリプルネガティブ乳癌（ｍＴＮＢＣ））を治療し、安定させ、予防
し、かつ／またはその発症を遅延させるための最適な療法が依然として必要とされている
。
【発明の概要】
【０００７】
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　本発明は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンを投与することによる、局所進
行性または転移性乳癌（例えば、転移性トリプルネガティブ乳癌（ｍＴＮＢＣ））の治療
方法、及び局所進行性または転移性乳癌を有する個体における免疫機能の増強方法に関す
る。
【０００８】
　一態様では、本発明は、個体に、有効量のヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキ
サンを投与することを含む、個体における局所進行性または転移性乳癌（例えば、ｍＴＮ
ＢＣ）の治療方法またはその進行の遅延方法を特色とする。いくつかの実施形態では、Ｐ
Ｄ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴ
ニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストからなる群から選択される。
【０００９】
　上記の態様のうちのいくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ
－１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態
では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結
合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、
ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
１結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴ
ニストは、ＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７５（ペンブロリズマブ）、Ｃ
Ｔ－０１１（ピディリズマブ）、ＭＥＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）、ＰＤＲ００１
、ＲＥＧＮ２８１０、及びＢＧＢ－１０８からなる群から選択される。
【００１０】
　上記の態様の他の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合ア
ンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ
－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アン
タゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方への結合
を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗体である。
いくつかの実施形態では、抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａ（アテゾリズマブ）、ＹＷ２４３
．５５．Ｓ７０、ＭＤＸ－１１０５、ＭＥＤＩ４７３６（デュルバルマブ）、及びＭＳＢ
００１０７１８Ｃ（アベルマブ）からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、
抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では、ＭＰＤＬ３２８０Ａは、
２週間毎に約７００ｍｇ～約９００ｍｇ（例えば、２週間毎に約７５０ｍｇ～約９００ｍ
ｇ、例えば、２週間毎に約８００ｍｇ～約８５０ｍｇ）の用量で投与される。いくつかの
実施形態では、ＭＰＤＬ３２８０Ａは、２週間毎に約８４０ｍｇの用量で投与される。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号１９のＨＶＲ－Ｈ１配列、配列番号２０の
ＨＶＲ－Ｈ２配列、及び配列番号２１のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖と、配列番号２２の
ＨＶＲ－Ｌ１配列、配列番号２３のＨＶＲ－Ｌ２配列、及び配列番号２４のＨＶＲ－Ｌ３
配列を含む軽鎖と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号２５のアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域と、配列番号４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、を含む。
【００１２】
　上記の態様のうちのいくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ
－Ｌ２結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニ
ストは、抗体である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、イム
ノアドヘシンである。
【００１３】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、局所進行性もしくは転移性乳癌は、限定
されないが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）または転移性トリプルネガティブ乳癌
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（ｍＴＮＢＣ）であり得る。
【００１４】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、個体は、局所進行性もしくは転移性乳癌
を有するか、または局所進行性もしくは転移性乳癌と診断されている。いくつかの実施形
態では、個体における癌細胞は、ＰＤ－Ｌ１を発現する。いくつかの実施形態では、ＰＤ
－Ｌ１の発現は、免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイによって決定され得る。
【００１５】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、個体は、局所進行性または転移性乳癌の
細胞傷害性治療レジメンを以前に２回以下（例えば、細胞傷害性治療レジメン（複数可）
を以前に０、１、または２回）受けたことがある。
【００１６】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、個体は、局所進行性または転移性乳癌（
例えば、ｍＴＮＢＣ）の全身治療を以前に受けたことがない。したがって、本明細書に記
載される方法のいずれかでは、有効量のヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサン
の投与は、局所進行性または転移性乳癌の第１選択治療であり得る。
【００１７】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、治療は、個体における応答をもたらし得
る。いくつかの実施形態では、応答は、完全奏功である。いくつかの実施形態では、応答
は、治療の中止後の持続的応答である。いくつかの実施形態では、応答は、治療の中止後
に持続される完全奏功である。他の実施形態では、応答は、部分奏功である。いくつかの
実施形態では、応答は、治療の中止後に持続される部分奏功である。
【００１８】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、タキサンは、ＰＤ－１軸結合アンタゴニ
ストの前に、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストと同時に、または、ＰＤ－１軸結合アンタゴ
ニストの後に投与される。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセ
ル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））、パクリタキセル、またはドセタキセルである。い
くつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録
商標））である。いくつかの実施形態では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ
（登録商標））は、毎週、約５０ｍｇ／ｍ２～約１７５ｍｇ／ｍ２（例えば、毎週、約７
５ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２、例えば、毎週、約８０ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／
ｍ２、例えば、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２）の用量で個体に投与さ
れる。いくつかの実施形態では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標
））は、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で個体に投与される。いくつかの実施形態では
、タキサンは、パクリタキセルである。
【００１９】
　別の態様では、本発明は、個体における局所進行性または転移性乳癌の治療方法または
その進行の遅延方法を特色とし、本方法は、治療サイクルを含む投薬レジメンを含み、個
体は、各サイクルの１及び１５日目に約８４０ｍｇの用量でヒトＰＤ－１軸結合アンタゴ
ニスト、そして各サイクルの１、８、及び１５日目に約１００ｍｇ／ｍ２の用量でタキサ
ンを投与され、各サイクルは２８日毎に繰り返される。いくつかの実施形態では、サイク
ルは、臨床的利益が失われるまで繰り返される。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結
合アンタゴニストのみが投与されるサイクルが繰り返される。いくつかの実施形態では、
転移性乳癌はｍＴＮＢＣである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
トは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合
アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では、タキサンは、
ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつかの実施形態
では、個体は、局所進行性または転移性乳癌の細胞傷害性治療レジメンを以前に２回以下
受けたことがある。いくつかの実施形態では、個体は、局所進行性または転移性乳癌の標
的全身治療を以前に受けたことがない。
【００２０】
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　別の態様では、本発明は、局所進行性または転移性乳癌を有する個体における免疫機能
の増強方法を特色とし、本方法は、有効量のＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサン
を投与することを含む。いくつかの実施形態では、個体におけるＣＤ８＋Ｔ細胞は、ＰＤ
－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンの投与前と比較して、増強されたプライミング、
活性化、増殖、及び／または細胞溶解活性を有する。いくつかの実施形態では、ＣＤ８＋
Ｔ細胞の数は、組み合わせの投与前と比較して増加する。いくつかの実施形態では、ＣＤ
８＋Ｔ細胞は、抗原特異的ＣＤ８＋Ｔ細胞である。いくつかの実施形態では、Ｔｒｅｇ機
能は、組み合わせの投与前と比較して抑制される。いくつかの実施形態では、Ｔ細胞消耗
は、組み合わせの投与前と比較して減少する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合
アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、及び
ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストからなる群から選択される。
【００２１】
　上記の態様のうちのいくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ
－１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態
では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結
合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、
ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
１結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴ
ニストは、ＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７５（ペンブロリズマブ）、Ｃ
Ｔ－０１１（ピディリズマブ）、ＭＥＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）、ＰＤＲ００１
、ＲＥＧＮ２８１０、及びＢＧＢ－１０８からなる群から選択される。
【００２２】
　上記の態様の他の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合ア
ンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ
－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アン
タゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方への結合
を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗体である。
いくつかの実施形態では、抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａ（アテゾリズマブ）、ＹＷ２４３
．５５．Ｓ７０、ＭＤＸ－１１０５、ＭＥＤＩ４７３６（デュルバルマブ）、及びＭＳＢ
００１０７１８Ｃ（アベルマブ）からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、
抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では、ＭＰＤＬ３２８０Ａは、
２週間毎に約７００ｍｇ～約９００ｍｇ（例えば、２週間毎に約７５０ｍｇ～約９００ｍ
ｇ、例えば、２週間毎に約８００ｍｇ～約８５０ｍｇ）の用量で投与される。いくつかの
実施形態では、ＭＰＤＬ３２８０Ａは、２週間毎に約８４０ｍｇの用量で投与される。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号１９のＨＶＲ－Ｈ１配列、配列番号２０の
ＨＶＲ－Ｈ２配列、及び配列番号２１のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖と、配列番号２２の
ＨＶＲ－Ｌ１配列、配列番号２３のＨＶＲ－Ｌ２配列、及び配列番号２４のＨＶＲ－Ｌ３
配列を含む軽鎖と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号２５のアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域と、配列番号４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、を含む。
【００２４】
　上記の態様の他の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２結合ア
ンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、抗体
である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、イムノアドヘシン
である。
【００２５】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、局所進行性もしくは転移性乳癌は、限定
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されないが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）または転移性トリプルネガティブ乳癌
（ｍＴＮＢＣ）であり得る。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、個体における癌細胞は、ＰＤ－Ｌ１を発現する。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－Ｌ１の発現は、免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイによって決定され
得る。
【００２７】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、個体は、局所進行性または転移性乳癌の
細胞傷害性治療レジメンを以前に２回以下（例えば、細胞傷害性治療レジメン（複数可）
を以前に０、１、または２回）受けたことがある。
【００２８】
　上記の態様の前述の実施形態のいずれかでは、個体は、局所進行性または転移性乳癌（
例えば、ｍＴＮＢＣ）の全身治療を以前に受けたことがない。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（
登録商標））、パクリタキセル、またはドセタキセルである。いくつかの実施形態では、
タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつ
かの実施形態では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、毎週
、約５０ｍｇ／ｍ２～約１７５ｍｇ／ｍ２（例えば、毎週、約７５ｍｇ／ｍ２～約１５０
ｍｇ／ｍ２、例えば、毎週、約８０ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２、例えば、毎週、約
１００ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２）の用量で個体に投与される。いくつかの実施形
態では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、毎週、約１００
ｍｇ／ｍ２の用量で個体に投与される。いくつかの実施形態では、タキサンは、パクリタ
キセルである。
【００３０】
　別の態様では、本発明は、局所進行性または転移性乳癌を有する個体における免疫機能
の増強方法を特色とし、本方法は、治療サイクルを含む投薬レジメンを含み、個体は、各
サイクルの１及び１５日目に約８４０ｍｇの用量でヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト、
そして各サイクルの１、８、及び１５日目に約１００ｍｇ／ｍ２の用量でタキサンを投与
され、各サイクルは２８日毎に繰り返される。いくつかの実施形態では、個体におけるＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンの投与前と比較して、増強
されたプライミング、活性化、増殖、及び／または細胞溶解活性を有する。いくつかの実
施形態では、ＣＤ８＋Ｔ細胞の数は、組み合わせの投与前と比較して増加する。いくつか
の実施形態では、ＣＤ８＋Ｔ細胞は、抗原特異的ＣＤ８＋Ｔ細胞である。いくつかの実施
形態では、Ｔｒｅｇ機能は、組み合わせの投与前と比較して抑制される。いくつかの実施
形態では、Ｔ細胞消耗は、組み合わせの投与前と比較して減少する。いくつかの実施形態
では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合
アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストからなる群から選択される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、局所進行性または転移性乳癌は、限定されないが、ＴＮＢＣ
またはｍＴＮＢＣであり得る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合ア
ンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎ
ａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつかの実施形態で
は、個体は、局所進行性または転移性乳癌の細胞傷害性治療レジメンを以前に２回以下受
けたことがある。いくつかの実施形態では、個体は、局所進行性または転移性乳癌の標的
全身治療を以前に受けたことがない。
【００３２】
　上記の態様のうちのいずれか１つのいくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴ
ニスト及び／またはタキサンは、静脈内、筋肉内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼
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窩内、移植により、吸入により、髄腔内、脳室内、または鼻腔内投与される。
【００３３】
　上記の態様のうちのいずれか１つのいくつかの実施形態では、本方法は、有効量の化学
療法剤を投与することをさらに含み得る。
【００３４】
　別の態様では、本発明は、個体における局所進行性または転移性乳癌を治療するか、ま
たはその進行を遅延させるための薬剤の製造におけるヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
の使用を特色とし、薬剤は、ヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容
される担体を含み、治療は、薬剤と、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む
組成物との併用投与を含む。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは
、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アン
タゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では、薬剤は、約８４０
ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含む。いくつかの実施形態では、治療は、個体に２週
間に１回、薬剤を投与することを含む。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－
パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつかの実施形態では、治
療は、約１００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））
の用量で個体に組成物を投与することを含む。いくつかの実施形態では、治療は、個体に
週に１回組成物を投与することを含む。いくつかの実施形態では、薬剤は、約８４０ｍｇ
の用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含み、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸ
ＡＮＥ（登録商標））であり、治療は、個体に２週間に１回薬剤を投与することと、約１
００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））の用量で個
体に週に１回組成物を投与することと、を含む。いくつかの実施形態では、転移性乳癌は
ｍＴＮＢＣである。
【００３５】
　別の態様では、本発明は、個体における局所進行性または転移性乳癌を治療するか、ま
たはその進行を遅延させるための薬剤の製造におけるタキサンの使用を特色とし、薬剤は
、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含み、治療は、薬剤と、ヒトＰＤ－１軸
結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物との併用投与を含む
。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（
登録商標））である。いくつかの実施形態では、治療は、約１００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－
パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））の用量で個体に薬剤を投与することを
含む。いくつかの実施形態では、治療は、個体に週に１回薬剤を投与することを含む。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニス
トである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８
０Ａである。いくつかの実施形態では、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８
０Ａを含む。いくつかの実施形態では、治療は、個体に２週間に１回組成物を投与するこ
とを含む。いくつかの実施形態では、薬剤は、約１００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキ
セル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡ
ＮＥ（登録商標））を含み、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含み
、治療は、個体に、週に１回薬剤を投与することと、２週間に１回組成物を投与すること
と、を含む。いくつかの実施形態では、転移性乳癌はｍＴＮＢＣである。
【００３６】
　別の態様では、本発明は、個体における局所進行性または転移性乳癌の治療またはその
進行の遅延に使用するためのヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容
される担体を含む組成物を特色とし、治療は、該組成物と、第２の組成物との併用投与を
含み、第２の組成物は、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである
。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａであ
る。いくつかの実施形態では、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含
む。いくつかの実施形態では、治療は、個体に２週間に１回組成物を投与することを含む
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。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（
登録商標））である。いくつかの実施形態では、第２の組成物は、約１００ｍｇ／ｍ２の
用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む。いくつかの実
施形態では、治療は、個体に週に１回第２の組成物を投与することを含む。いくつかの実
施形態では、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含み、第２の組成物
は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標
））を含み、治療は、個体に、２週間に１回組成物を投与することと、週に１回第２の組
成物を投与することと、を含む。
【００３７】
　別の態様では、本発明は、個体における局所進行性または転移性乳癌の治療またはその
進行の遅延に使用するためのタキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む組成物を
特色とし、治療は、該組成物と、第２の組成物との併用投与を含み、第２の組成物は、ヒ
トＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容される担体を含む。いくつかの
実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））
である。いくつかの実施形態では、組成物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パク
リタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む。いくつかの実施形態では、治療は
、個体に週に１回組成物を投与することを含む。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結
合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態では
、第２の組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含む。いくつかの実施形
態では、治療は、個体に２週間に１回第２の組成物を投与することを含む。いくつかの実
施形態では、組成物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡ
ＸＡＮＥ（登録商標））を含み、第２の組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８
０Ａを含み、治療は、個体に、週に１回組成物を投与することと、２週間に１回第２の組
成物を投与することと、を含む。
【００３８】
　別の態様では、本発明は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容され
る担体を含む薬剤と、個体における局所進行性または転移性乳癌を治療するか、またはそ
の進行を遅延させるための、薬剤と、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む
組成物との併用投与の指示を含む添付文書と、を含むキットを特色とする。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。
いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである
。いくつかの実施形態では、薬剤は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含む。
いくつかの実施形態では、添付文書は、個体に２週間に１回薬剤を投与するための指示を
含む。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮ
Ｅ（登録商標））である。いくつかの実施形態では、組成物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用
量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む。いくつかの実施
形態では、添付文書は、個体に週に１回組成物を投与するための指示を含む。いくつかの
実施形態では、薬剤は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含み、組成物は、約
１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を
含み、添付文書は、個体に、２週間に１回薬剤を投与するための、及び週に１回組成物を
投与するための指示を含む。
【００３９】
　別の態様では、本発明は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容され
る担体を含む第１の薬剤と、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む第２の薬
剤と、を含むキットを特色とする。いくつかの実施形態では、キットは、個体における局
所進行性または転移性乳癌を治療するか、またはその進行を遅延させるための、第１の薬
剤及び第２の薬剤の投与の指示を含む添付文書をさらに含む。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの
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実施形態では、第１の薬剤は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含む。いくつ
かの実施形態では、添付文書は、個体に２週間に１回第１の薬剤を投与するための指示を
含む。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮ
Ｅ（登録商標））である。いくつかの実施形態では、第２の薬剤は、約１００ｍｇ／ｍ２

の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む。いくつかの
実施形態では、添付文書は、個体に週に１回第２の薬剤を投与するための指示を含む。い
くつかの実施形態では、第１の薬剤は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含み
、第２の薬剤は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮ
Ｅ（登録商標））を含み、添付文書は、個体に、２週間に１回第１の薬剤を投与するため
の、及び週に１回第２の薬剤を投与するための指示を含む。
【００４０】
　別の態様では、本発明は、タキサン及び任意の薬学的に許容される担体を含む薬剤と、
個体における局所進行性または転移性乳癌を治療するか、またはその進行を遅延させるた
めの、薬剤と、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び任意の薬学的に許容される担体を含む
組成物との併用投与の指示を含む添付文書と、を含むキットを特色とする。いくつかの実
施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））で
ある。いくつかの実施形態では、薬剤は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタ
キセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む。いくつかの実施形態では、添付文書は
、個体に週に１回薬剤を投与するための指示を含む。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１
軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態で
は、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＭＰＤＬ３２８０Ａである。いくつかの実施形態
では、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを含む。いくつかの実施形態
では、添付文書は、個体に２週間に１回組成物を投与するための指示を含む。いくつかの
実施形態では、薬剤は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量でｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡ
ＸＡＮＥ（登録商標））を含み、組成物は、約８４０ｍｇの用量でＭＰＤＬ３２８０Ａを
含み、添付文書は、個体に、週に１回薬剤を投与するための、及び２週間に１回組成物を
投与するための指示を含む。
【００４１】
　前述の態様のうちのいずれか１つでは、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結
合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニスト
からなる群から選択され得る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタ
ゴニストは、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害
する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ
２への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ
－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合
アンタゴニストは、ＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７５（ペンブロリズマ
ブ）、ＣＴ－０１１（ピディリズマブ）、ＭＥＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）、ＰＤ
Ｒ００１、ＲＥＧＮ２８１０、及びＢＧＢ－１０８からなる群から選択される。いくつか
の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストであ
る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－
１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、Ｐ
Ｄ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合ア
ンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方への結合を阻害する。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形
態では、抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａ（アテゾリズマブ）、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、
ＭＤＸ－１１０５、ＭＥＤＩ４７３６（デュルバルマブ）、及びＭＳＢ００１０７１８Ｃ
（アベルマブ）からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号
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１９のＨＶＲ－Ｈ１配列、配列番号２０のＨＶＲ－Ｈ２配列、及び配列番号２１のＨＶＲ
－Ｈ３配列を含む重鎖と、配列番号２２のＨＶＲ－Ｌ１配列、配列番号２３のＨＶＲ－Ｌ
２配列、及び配列番号２４のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖と、を含む。いくつかの実施形
態では、抗体は、配列番号２５のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、配列番号４のアミ
ノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、を含む。
【００４２】
　前述の態様のうちのいずれか１つでは、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲ
ＡＸＡＮＥ（登録商標））、パクリタキセル、またはドセタキセルであり得る。いくつか
の実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標）
）である。いくつかの実施形態では、タキサンは、パクリタキセルである。
【００４３】
　本明細書に記載される様々な実施形態の特性のうちの１つ、いくつか、または全てを組
み合わせて、本発明の他の実施形態を形成することができることを理解されたい。本発明
のこれら及び他の態様は、当業者に明らかであろう。本発明のこれら及び他の実施形態は
、以下の発明を実施するための形態によりさらに記載される。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　Ｉ．定義
　本発明を詳細に記載する前に、本発明が特定の組成物または生物学的系に限定されず、
言うまでもなく多様であり得ることを理解されたい。本明細書で使用される専門用語が特
定の実施形態を説明することのみを目的としており、限定することを意図されていないこ
とも理解されたい。
【００４５】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用されるとき、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び
「ｔｈｅ」は、別途内容が明確に指示しない限り、複数の指示対象を含む。したがって、
例えば、「分子」への言及は、２つ以上のかかる分子の組み合わせを任意に含むといった
具合である。
【００４６】
　本明細書で使用される「約」という用語は、当業者であれば容易に理解するそれぞれの
値の通常の誤差範囲を指す。本明細書における「約」値またはパラメータへの言及は、そ
の値またはパラメータ自体を対象とする実施形態を含む（かつ説明する）。
【００４７】
　本明細書に記載される本発明の態様及び実施形態が、態様及び実施形態「を含む」、「
からなる」、及び「から本質的になる」を含むことが理解される。
【００４８】
　「ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１シグナル伝達軸上のシグナ
ル伝達に起因するＴ細胞機能障害を除去するようにＰＤ－１軸結合パートナーとその結合
パートナーのうちのいずれか１つ以上との相互作用を阻害し、結果として、Ｔ細胞機能（
例えば、増殖、サイトカイン産生、及び／または標的細胞死滅）を復元または増強する分
子を指す。本明細書で使用される場合、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストには、ＰＤ－１結
合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニスト
が含まれる。
【００４９】
　「ＰＤ－１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１とその結合パートナーのうち
の１つ以上、例えば、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２との相互作用に起因するシグナ
ル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指す。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、その結合パートナー
のうちの１つ以上への結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－１結合アン
タゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。例
えば、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体、その抗原結合断片、イムノアド
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ヘシン、融合タンパク質、オリゴペプチド、ならびにＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１及び／または
ＰＤ－Ｌ２との相互作用に起因するシグナル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、抑
止する、または妨害する他の分子を含む。一実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－１を介するシグナル伝達を媒介したＴリンパ球で発現された細胞表面タンパク
質によってまたはそれを介して媒介される負の共刺激シグナルを低減し、機能障害Ｔ細胞
の機能障害性をより低くする（例えば、抗原認識へのエフェクター応答を増強する）。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体である。具体的
な態様では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＭＤＸ－１１０６（
ニボルマブ）である。別の具体的な態様では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書
に記載されるＭＫ－３４７５（ペンブロリズマブ）である。別の具体的な態様では、ＰＤ
－１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＣＴ－０１１（ピディリズマブ）であ
る。別の具体的な態様では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＭＥ
ＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）である。別の具体的な態様では、ＰＤ－１結合アンタ
ゴニストは、本明細書に記載されるＰＤＲ００１である。別の具体的な態様では、ＰＤ－
１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＲＥＧＮ２８１０である。別の具体的な
態様では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＢＧＢ－１０８である
。
【００５０】
　「ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－Ｌ１とその結合パートナーの
うちのいずれか１つ以上、例えば、ＰＤ－１及び／またはＢ７－１との相互作用に起因す
るシグナル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指
す。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、その結
合パートナーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタ
ゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及び／またはＢ７－１への結合を阻害する。いくつ
かの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、その抗原結合
断片、イムノアドヘシン、融合タンパク質、オリゴペプチド、ならびにＰＤ－Ｌ１とその
結合パートナーのうちの１つ以上、例えば、ＰＤ－１及び／またはＢ７－１との相互作用
に起因するシグナル伝達を減少させる、遮断する、阻害する、抑止する、または妨害する
他の分子を含む。一実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１を介す
るシグナル伝達を媒介したＴリンパ球で発現された細胞表面タンパク質によってまたはそ
れを介して媒介される負の共刺激シグナルを低減し、機能障害Ｔ細胞の機能障害性をより
低くする（例えば、抗原認識へのエフェクター応答を増強する）。いくつかの実施形態で
は、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。具体的な態様では、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載されるＭＰＤＬ３２８０Ａ（アテゾリズマブ、ＷＨＯ
　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎｏｎｐｒｏｐｒ
ｉｅｔａｒｙ　Ｎａｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃ
ｅｓ），Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ　ＩＮＮ：Ｌｉｓｔ　７４，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．３，
２０１５（３８７頁を参照されたい）によりＴＥＣＥＮＴＲＩＱ（商標）として販売され
る）である。別の具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載されるＭＤＸ
－１１０５である。また別の具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載さ
れるＹＷ２４３．５５．Ｓ７０である。また別の具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は
、本明細書に記載されるＭＥＤＩ４７３６（デュルバルマブ）である。また別の具体的な
態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載されるＭＳＢ００１０７１８Ｃ（アベル
マブ）である。
【００５１】
　「ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－Ｌ２とその結合パートナーの
うちのいずれか１つ以上、例えば、ＰＤ－１との相互作用に起因するシグナル伝達を減少
させる、遮断する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指す。いくつかの実施形
態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２の、その結合パートナーのうちの
１つ以上への結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニ
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ストは、ＰＤ－Ｌ２の、ＰＤ－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
Ｌ２アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ２抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合
タンパク質、オリゴペプチド、及びＰＤ－Ｌ２とその結合パートナーのうちのいずれか１
つ以上、例えば、ＰＤ－１との相互作用に起因するシグナル伝達を減少させる、遮断する
、阻害する、抑止する、または妨害する他の分子を含む。一実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結
合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２を介するシグナル伝達を媒介したＴリンパ球で発現され
た細胞表面タンパク質によってまたはそれを介して媒介される負の共刺激シグナルを低減
し、機能障害Ｔ細胞の機能障害性をより低くする（例えば、抗原認識へのエフェクター応
答を増強する）。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、イムノア
ドヘシンである。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「タキサン」は、微小管アセンブリ及び安定化を促進し、
かつ／または微小管脱重合を阻止するチューブリンに結合し得るジテルペンである。本明
細書に含まれるタキサンは、タキソイド１０－デアセチルバッカチンＩＩＩ及び／または
その誘導体を含む。例示的なタキサンとしては、パクリタキセル（すなわち、ＴＡＸＯＬ
（登録商標）、ＣＡＳ＃３３０６９－６２－４）、ドセタキセル（すなわち、ＴＡＸＯＴ
ＥＲＥ（登録商標）、ＣＡＳ＃１１４９７７－２８－５）、ラロタキセル、カバジタキセ
ル、ミラタキセル、テセタキセル、及び／またはオルタタキセル（ｏｒａｔａｘｅｌ）が
挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、タキサンは、アルブミ
ンコーティングされたナノ粒子（例えば、ナノ－アルブミン結合（ｎａｂ）－パクリタキ
セル、すなわち、ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標）及び／またはｎａｂ－ドセタキセル、Ａ
ＢＩ－００８）である。いくつかの実施形態では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル
（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつかの実施形態では、タキサンは、ＣＲ
ＥＭＡＰＨＯＲ（登録商標）（例えば、ＴＡＸＯＬ（登録商標））及び／またはＴｗｅｅ
ｎ、例えば、ポリソルベート８０（例えば、ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標））に製剤化さ
れる。いくつかの実施形態では、タキサンは、リポソームに封入されたタキサンである。
いくつかの実施形態では、タキサンは、プロドラッグの形態及び／またはタキサンのコン
ジュゲート形態（例えば、パクリタキセル、パクリタキセルポリグルメクス、及び／また
は炭酸リノレイル－パクリタキセルに共有結合的にコンジュゲートしたＤＨＡ）である。
いくつかの実施形態では、パクリタキセルは、実質的に界面活性剤なしで（例えば、ＣＲ
ＥＭＡＰＨＯＲ及び／またはＴｗｅｅｎの不在下で－ＴＯＣＯＳＯＬ（登録商標）パクリ
タキセルなど）製剤化される。
【００５３】
　免疫機能障害との関連での「機能障害」という用語は、抗原刺激への免疫応答性が低減
した状態を指す。この用語には、抗原認識が生じ得るが、その後の免疫応答が感染または
腫瘍成長の制御に無効である、「消耗」及び／または「アネルギー」の両方の共通要素が
含まれる。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、「機能障害性」という用語には、抗原認識に対する不応性
または無応答性、具体的には、抗原認識を、増殖、サイトカイン産生（例えば、ＩＬ－２
）、及び／または標的細胞死滅などの下流Ｔ細胞エフェクター機能に翻訳する能力の障害
も含まれる。
【００５５】
　「アネルギー」という用語は、Ｔ細胞受容体を介して送達される不完全または不十分な
シグナル（例えば、ｒａｓ活性化の不在下での細胞内Ｃａ＋２の増加）に起因する、抗原
刺激に対する無応答の状態を指す。Ｔ細胞アネルギーは、共刺激の不在下における抗原で
の刺激に際しても生じ得、結果的に細胞は、共刺激との関連においても、抗原によるその
後の活性化に不応性になる。無応答状態は、多くの場合、インターロイキン－２の存在に
よって無効化され得る。アネルギーＴ細胞は、クローン増殖を経ず、かつ／またはエフェ
クター機能を獲得しない。
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【００５６】
　「消耗」という用語は、多くの慢性感染及び癌発症中に生じる持続的ＴＣＲシグナル伝
達に起因するＴ細胞機能障害の状態としてのＴ細胞消耗を指す。これは、不完全なまたは
不十分なシグナル伝達を介してではなく、持続的シグナル伝達に起因するという点で、ア
ネルギーとは区別される。これは、機能的エフェクターまたはメモリーＴ細胞とは異なる
エフェクター機能不良、阻害性受容体の持続的発現、及び転写状態によって定義される。
消耗は、感染及び腫瘍の最適な制御を妨げる。消耗は、外因性の負の制御性経路（例えば
、免疫制御性サイトカイン）ならびに細胞内因性の負の制御性（共刺激）経路（ＰＤ－１
、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４等）の両方に起因し得る。
【００５７】
　「Ｔ細胞機能を増強する」とは、持続したもしくは増幅された生物学的機能を有するよ
うにＴ細胞を誘導するか、引き起こすか、もしくは刺激すること、または消耗されたもし
くは不活性のＴ細胞を再生もしくは再活性化することを意味する。Ｔ細胞機能の増強の例
としては、介入前のレベルと比較した、ＣＤ８＋Ｔ細胞からのγインターフェロンの分泌
の増加、増殖の増加、抗原応答性（例えば、ウイルス、病原体、または腫瘍のクリアラン
ス）の上昇が挙げられる。一実施形態では、増強のレベルは、少なくとも５０％、代替と
して６０％、７０％、８０％、９０％、１００％、１２０％、１５０％、または２００％
の増強である。この増強を測定する様式は、当業者に既知である。
【００５８】
　「Ｔ細胞機能障害性障害」とは、抗原刺激への応答性の低下を特徴とするＴ細胞の障害
または状態である。具体的な実施形態では、Ｔ細胞機能障害性障害は、ＰＤ－１を介した
不適切なシグナル伝達の増加に特に関連する障害である。別の実施形態では、Ｔ細胞機能
障害性障害は、Ｔ細胞がアネルギーであるか、またはサイトカインを分泌するか、増殖す
るか、もしくは細胞溶解活性を実行する能力が低下した障害である。具体的な態様では、
応答性の低下により、免疫原を発現する病原体または腫瘍の無効な制御がもたらされる。
Ｔ細胞機能障害を特徴とするＴ細胞機能障害性障害の例としては、未解明の急性感染、慢
性感染、及び腫瘍免疫が挙げられる。
【００５９】
　「腫瘍免疫」とは、腫瘍が免疫認識及びクリアランスを回避するプロセスを指す。した
がって、治療的概念として、腫瘍免疫は、かかる回避が減衰し、腫瘍が免疫系によって認
識かつ攻撃されるときに「治療される」。腫瘍認識の例としては、腫瘍結合、腫瘍収縮、
及び腫瘍クリアランスが挙げられる。
【００６０】
　「免疫原性」とは、免疫応答を誘発する特定の物質の能力を指す。腫瘍は、免疫原性で
あり、腫瘍免疫原性の増強により、免疫応答による腫瘍細胞のクリアランスが支援される
。腫瘍免疫原性の増強の例としては、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンでの治
療が挙げられる。
【００６１】
　「持続的応答」とは、治療の中止後の腫瘍成長の低減への持続的効果を指す。例えば、
腫瘍サイズは、投与期の開始時のサイズと比較して同じままであるか、またはより小さく
なり得る。いくつかの実施形態では、持続的応答は、治療期間と少なくとも同じ期間、治
療期間の少なくとも１．５倍、２．０倍、２．５倍、または３．０倍の期間を有する。
【００６２】
　本明細書で使用される場合、「癌再発を低減または阻害すること」とは、腫瘍もしくは
癌の再発、または腫瘍もしくは癌の進行を低減または阻害することを意味する。本明細書
に開示されるように、癌再発及び／または癌進行には、癌転移が含まれるが、これに限定
されない。
【００６３】
　本明細書で使用される場合、「完全奏功」または「ＣＲ」は、全標的病巣の消滅を指す
。



(19) JP 6896650 B2 2021.6.30

10

20

30

40

50

【００６４】
　本明細書で使用される場合、「部分奏功」または「ＰＲ」は、ベースラインＳＬＤを参
照として、標的病巣の最長径の合計（ＳＬＤ）における少なくとも３０％の低下を指す。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、「安定」または「ＳＤ」は、治療開始以来の最小のＳＬＤ
を参照として、ＰＲと言えるほどの十分な標的病巣の収縮も、ＰＤと言えるほどの十分な
増加もないことを指す。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、「進行性疾患」または「ＰＤ」は、治療開始以来記録され
た最小のＳＬＤ、または１つ以上の新たな病変の存在を参照として、標的病変のＳＬＤの
少なくとも２０％の増加を指す。
【００６７】
　本明細書で使用される場合、「無進行生存期間」（ＰＦＳ）は、治療されている疾患（
例えば、癌）が悪化しない、治療中及び治療後の時間の長さを指す。無進行生存期間は、
患者が完全奏功または部分奏功を経験した時間量、ならびに患者が安定を経験した時間量
を含んでもよい。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、「奏功率」または「客観的奏功率」（ＯＲＲ）は、完全奏
功（ＣＲ）率及び部分奏功（ＰＲ）率の合計を指す。
【００６９】
　本明細書で使用される場合、「全生存率」（ＯＳ）は、特定期間後に生きている可能性
が高い個体の、一群における割合を指す。
【００７０】
　「薬学的製剤」という用語は、活性成分の生物学的活性が有効になるような形態であり
、かつ製剤が投与される対象に許容できないほどに有毒なさらなる成分を含有しない調製
物を指す。かかる製剤は、滅菌である。「薬学的に許容される」賦形剤（ビヒクル、添加
物）は、対象哺乳動物に適度に投与されて、用いられる有効用量の活性成分を提供するこ
とができるものである。
【００７１】
　本明細書で使用される場合、「治療」という用語は、臨床的病理の経過中に治療されて
いる個体または細胞の自然経過を改変するように設計された臨床的介入を指す。治療の望
ましい効果には、疾患進行速度の減速、疾患状態の回復または緩和、及び寛解または予後
の改善が含まれる。例えば、個体は、癌性細胞の増殖の低減（もしくは破壊）、疾患に起
因する症状の減少、疾患に罹患している者の生活の質の向上、疾患の治療に必要な他の薬
剤の用量の減少、及び／または個体の生存期間の延長を含むが、これらに限定されない、
癌に関連する１つ以上の症状が軽減または排除された場合、「治療」が成功する。
【００７２】
　本明細書で使用される場合、疾患の「進行を遅延させる」は、疾患（癌など）の発症を
延期し、妨害し、減速し、遅らせ、安定させ、かつ／または延ばすことを意味する。この
遅延は、治療されている病歴及び／または個体に応じて異なる期間であり得る。当業者に
明らかであるように、十分なまたは著しい遅延は、個体が疾患を発症しないという点で、
予防を事実上包含し得る。例えば、転移の発症などの末期癌を遅延させることができる。
【００７３】
　「有効量」とは、特定の障害の測定可能な改善または予防をもたらすために必要な少な
くとも最小の量である。本明細書における有効量は、患者の疾患状態、年齢、性別、及び
体重、ならびに個体における所望の応答を誘発する薬剤の能力などの要因に応じて異なり
得る。有効量は、治療上有益な効果が治療の任意の毒性効果または有害効果を上回るもの
でもある。予防的使用の場合、有益なまたは所望の結果には、疾患の生化学的、組織学的
、及び／または挙動的症状、その合併症、ならびに疾患の発症中に現れる中間病理学的表
現型を含む、疾患のリスクの排除もしくは低減、疾患の重症度の軽減、または疾患の発生
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の遅延などの結果が含まれる。治療的使用の場合、有益なまたは所望の結果には、疾患に
起因する１つ以上の症状の減少、疾患に罹患している者の生活の質の向上、疾患の治療に
必要な他の薬剤の用量の減少、別の薬剤の効果の増強（例えば、標的による）、疾患の進
行の遅延、及び／または生存期間の延長などの臨床結果が含まれる。癌または腫瘍の場合
、有効量の薬物は、癌細胞の数を低減させ、腫瘍サイズを低減させ、癌細胞の末梢器官へ
の浸潤を阻害し（すなわち、ある程度遅らせるか、または望ましくは停止させ）、腫瘍転
移を阻害し（すなわち、ある程度遅らせるか、または望ましくは停止させ）、腫瘍成長を
ある程度阻害し、かつ／または障害に関連する症状のうちの１つ以上をある程度軽減する
効果を有し得る。有効量は、１回以上の投与で投与され得る。本発明の目的に関しては、
薬物、化合物、または薬学的組成物の有効量は、予防的または治療的治療を直接または間
接的のいずれかで達成するのに十分な量である。臨床分野において理解されるように、薬
物、化合物、または薬学的組成物の有効量は、別の薬物、化合物、または薬学的組成物と
併せて達成されても、されなくてもよい。したがって、「有効量」は、１つ以上の療法剤
を投与するという点で考慮され得、単剤は、１つ以上の他の薬剤と併せて、望ましい結果
が達成され得るか、または達成される場合、有効量で与えられると見なされ得る。
【００７４】
　本明細書で使用される場合、「と併せて」とは、１つの治療法に加えた別の治療法の投
与を指す。したがって、「と併せて」とは、個体への１つの治療法の施行前、施行中、ま
たは施行後の別の治療法の施行を指す。
【００７５】
　「障害」とは、哺乳動物を問題の障害に罹患しやすくする病理学的状態を含む慢性及び
急性障害または疾患を含むが、これらに限定されない、治療から利益を受けることになる
任意の状態である。
【００７６】
　「細胞増殖性障害」及び「増殖性障害」という用語は、ある程度の異常な細胞増殖に関
連する障害を指す。一実施形態では、細胞増殖性障害は、癌である。一実施形態では、細
胞増殖性障害は、腫瘍である。
【００７７】
　「腫瘍」という用語は、本明細書で使用される場合、悪性または良性にかかわらず、全
ての腫瘍性細胞の成長及び増殖、ならびに全ての前癌性及び癌性の細胞及び組織を指す。
「癌」、「癌性」、「細胞増殖性障害」、「増殖性障害」、及び「腫瘍」という用語は、
本明細書で言及される場合、相互排他的ではない。
【００７８】
　「癌」及び「癌性」という用語は、制御されていない細胞成長を典型的に特徴とする哺
乳動物における生理学的状態を指すか、または説明する。「乳癌」という用語は、ＨＥＲ
２＋乳癌、ならびに癌細胞がエストロゲン受容体（ＥＲ－）、プロゲステロン受容体（Ｐ
Ｒ－）、及びＨＥＲ２（ＨＥＲ２－）に関して陰性である乳癌の形態であり、かつ局所進
行性、切除不能、及び／または転移性（例えば転移性トリプルネガティブ乳癌（ｍＴＮＢ
Ｃ））であり得るトリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）を含むが、これらに限定されない
。本明細書に記載される方法は、局所進行性及び／または転移性である癌を含む、様々な
段階の癌の治療に適している。癌の病期分類において、局所進行性は一般に、限局領域か
ら付近の組織及び／またはリンパ節に広がった癌として定義される。ローマ数字の病期分
類システムでは、局所進行性は通常、ＩＩ期またはＩＩＩ期に分類される。転移性である
癌は、癌が身体にわたって遠隔組織及び器官に広がる段階（ＩＶ期）である。
【００７９】
　「細胞傷害性剤」という用語は、本明細書で使用される場合、細胞に有害である（例え
ば、細胞死を引き起こすか、増殖を阻害するか、またはさもなければ細胞機能を妨害する
）任意の薬剤を指す。細胞傷害性剤には、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１

、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ
２１２、及びＬｕの放射性同位体）、化学療法剤、成長阻害剤、核酸分解酵素などの酵素
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及びそれらの断片、ならびに細菌、真菌、植物、または動物起源の小分子毒素または酵素
活性毒素（それらの断片及び／または変異型を含む）などの毒素が含まれるが、これらに
限定されない。例示的な細胞傷害性剤は、抗微小管薬、白金配位錯体、アルキル化剤、抗
生物質剤、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、代謝拮抗薬、トポイソメラーゼＩ阻害剤、ホル
モン及びホルモン類似体、シグナル伝達経路阻害剤、非受容体チロシンキナーゼ血管新生
阻害剤、免疫療法剤、アポトーシス促進剤、ＬＤＨ－Ａ阻害剤、脂肪酸生合成阻害剤、細
胞周期シグナル伝達阻害剤、ＨＤＡＣ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、ならびに癌代謝阻
害剤から選択され得る。一実施形態では、細胞傷害性剤は、白金系化学療法剤である。一
実施形態では、細胞傷害性剤は、ＥＧＦＲのアンタゴニストである。一実施形態では、細
胞傷害性剤は、Ｎ－（３－エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）
キナゾリン－４－アミン（例えば、エルロチニブ、ＴＡＲＣＥＶＡ（商標））である。一
実施形態では、細胞傷害性剤は、ＲＡＦ阻害剤である。一実施形態では、ＲＡＦ阻害剤は
、ＢＲＡＦ及び／またはＣＲＡＦ阻害剤である。一実施形態では、ＲＡＦ阻害剤は、ベム
ラフェニブである。一実施形態では、細胞傷害性剤は、ＰＩ３Ｋ阻害剤である。
【００８０】
　本明細書で使用される場合、「化学療法剤」という用語は、ｍＴＮＢＣなどの癌の治療
に有用な化合物を含む。化学療法剤の例には、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標
）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ　Ｐｈａｒｍ．）、ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ（登
録商標）、Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈａｒｍ．）、ジスルフィラム、没食子酸エピガロ
カテキン、サリノスポラミドＡ、カーフィルゾミブ、１７－ＡＡＧ（ゲルダナマイシン）
、ラディシコール、乳酸デヒドロゲナーゼＡ（ＬＤＨ－Ａ）、フルベストラント（ＦＡＳ
ＬＯＤＥＸ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、スニチニブ（ｓｕｎｉｔｉｂ）（
ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒ／Ｓｕｇｅｎ）、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ
（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、メシル酸イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標）
、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、フィナスネート（ｆｉｎａｓｕｎａｔｅ）（ＶＡＴＡＬＡＮＩＢ
（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、オキサリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（登録商標）
、Ｓａｎｏｆｉ）、５－ＦＵ（５－フルオロウラシル）、ロイコボリン、ラパマイシン（
シロリムス、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ
（登録商標）、ＧＳＫ５７２０１６、Ｇｌａｘｏ　Ｓｍｉｔｈ　Ｋｌｉｎｅ）、ロナファ
ーニブ（ｌｏｎａｆａｍｉｂ）（ＳＣＨ　６６３３６）、ソラフェニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ
（登録商標）、Ｂａｙｅｒ　Ｌａｂｓ）、ゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標）、Ａ
ｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ＡＧ１４７８、アルキル化剤、例えばチオテパ及びＣＹＴＯＸ
ＡＮ（登録商標）シクロホスファミド、アルキルスルホネート、例えばブスルファン、イ
ンプロスルファン、及びピポスルファン、アジリジン、例えばベンゾドーパ（ｂｅｎｚｏ
ｄｏｐａ）、カルボコン、メツレドーパ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）、及びウレドーパ（ｕ
ｒｅｄｏｐａ）、エチレンイミン及びメチラメラミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅ
）（アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレン
チオホスホルアミド、及びトリメチロメラミンを含む）、アセトゲニン（特に、ブラタシ
ン及びブラタシノン）、カンプトテシン（トポテカン及びイリノテカンを含む）、ブリオ
スタチン、カリスタチン（ｃａｌｌｙｓｔａｔｉｎ）、ＣＣ－１０６５（そのアゾゼレシ
ン、カルゼレシン、及びビゼレシン合成類似体を含む）、クリプトフィシン（特に、クリ
プトフィシン１及びクリプトフィシン８）、副腎皮質ステロイド（プレドニゾン及びプレ
ドニゾロンを含む）、酢酸シプロテロン、５α－還元酵素（フィナステリド及びデュタス
テリドを含む）、ボリノスタット、ロミデプシン、パノビノスタット、バルプロ酸、モセ
チノスタットドラスタチン、アルデスロイキン、タルクデュオカルマイシン（合成類似体
ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）、エロイテロビン（ｅｌｅｕｔｈｅｒｏｂｉ
ｎ）、パンクラチスタチン（ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ）、サルコジクチイン、スポ
ンジスタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）、ナイトロジェンマスタード、例えば、クロ
ラムブシル、クロマファジン（ｃｈｌｏｍａｐｈａｚｉｎｅ）、クロロホスファミド、エ
ストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩（ｍ
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ｅｃｈｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ　ｏｘｉｄｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、メルファ
ラン、ノベムビシン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒ
ｉｎｅ）、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタード、ニトロソ尿素、
例えば、カルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、及
びラニムスチン、抗生物質、例えば、エンジイン抗生物質（例えば、カリケアマイシン、
特にカリケアマイシンγ１Ｉ及びカリケアマイシンω１Ｉ（Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ．Ｉｎ
ｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．３３：１８３－１８６（１９９４））、ジネマイシン（ジネマイ
シンＡを含む）、クロドロネートなどのビスホスホネート、エスペラミシン、ならびにネ
オカルジノスタチンクロモフォア及び関連色素タンパク質エンジイン抗生物質クロモフォ
ア）、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、オースラマイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃ
ｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン、カルミノマイシ
ン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビ
シン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録商標）
（ドキソルビシン）、モルホリノ－ドキソルビシン、シアノモルホリノ－ドキソルビシン
、２－ピロリノ－ドキソルビシン及びデオキシドキソルビシン）、エピルビシン、エソル
ビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン（マイトマイシンＣなど）、
ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポルフィロマイ
シン、ピューロマイシン、クエラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシン（ｒ
ｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベ
ニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン、代謝拮抗剤（例えば、メトトレキサート及び５－
フルオロウラシル（５－ＦＵ）など）、葉酸類似体（例えば、デノプテリン、メトトレキ
サート、プテロプテリン、トリメトレキサートなど）、プリン類似体（例えば、フルダラ
ビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニンなど）、ピリミジン類似体（
例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール、シタラビン、
ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジンなど）、アン
ドロゲン（例えば、カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール
、メピチオスタン、テストラクトンなど）、抗副腎剤（ａｎｔｉ－ａｄｒｅｎａｌｓ）（
例えば、アミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタンなど）、葉酸補充剤（例えば、フ
ロリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ））、アセグラトン、アルドホスファミドグリコ
シド、アミノレブリン酸、エニルウラシル、アムサクリン、ベストラブシル、ビサントレ
ン、エダトラキサート（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）、デフォファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎ
ｅ）、デメコルチン、ジアジクオン、エルフォミチン（ｅｌｆｏｍｉｔｈｉｎｅ）、酢酸
エリプチニウム（ｅｌｌｉｐｔｉｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）、エポチロン、エトグルシ
ド、硝酸ガリウム、ヒドロキシ尿素、レンチナン、ロニダイニン（ｌｏｎｉｄａｉｎｉｎ
ｅ）、マイタンシノイド（例えば、マイタンシン及びアンサミトシンなど）、ミトグアゾ
ン、ミトキサントロン、モピダムノール（ｍｏｐｉｄａｍｎｏｌ）、ニトラエリン（ｎｉ
ｔｒａｅｒｉｎｅ）、ペントスタチン、フェナメット、ピラルビシン、ロソキサントロン
、ポドフィリン酸、２－エチルヒドラジド、プロカルバジン、ＰＳＫ（登録商標）多糖類
複合体（ＪＨＳ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，Ｏｒｅｇ）、ラゾ
キサン、リゾキシン（ｒｈｉｚｏｘｉｎ）、シゾフラン、スピロゲルマニウム、テヌアゾ
ン酸、トリアジクオン、２，２’，２’’トリクロロトリエチルアミン、トリコテシン（
特に、Ｔ－２毒素、ベルカリン（ｖｅｒｒａｃｕｒｉｎ）Ａ、ロリジンＡ、及びアングイ
ジン）、ウレタン、ビンデシン、ダカルバジン、マンノムスチン、ミトブロニトール、ミ
トラクトール、ピポブロマン、ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）、アラビノシド（「
Ａｒａ－Ｃ」）、シクロホスファミド、チオテパ、タキサン、クロラムブシル、ＧＥＭＺ
ＡＲ（登録商標）（ゲムシタビン）、６－チオグアニン、メルカプトプリン、メトトレキ
サート、ビンブラスチン、エトポシド（ＶＰ－１６）、イホスファミド、ミトキサントロ
ン、ビンクリスチン、ＮＡＶＥＬＢＩＮＥ（登録商標）（ビノレルビン）、ノバントロン
、テニポシド、エダトレキサート、ダウノマイシン、アミノプテリン、カペシタビン（Ｘ
ＥＬＯＤＡ（登録商標））、イバンドロネート、ＣＰＴ－１１、トポイソメラーゼ阻害剤
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ＲＦＳ２０００、ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）、レチノイン酸などのレチノ
イド、ならびに上記のいずれかの薬学的に許容される塩、酸、及び誘導体が含まれる。
【００８１】
　化学療法剤には、分子の不可欠な部分として白金を含有する有機化合物を含む「白金系
」化学療法剤も含まれる。典型的には、白金系化学療法剤は、白金の配位錯体である。白
金系化学療法剤は、当該技術分野において「プラチン」と呼ばれることもある。白金系化
学療法剤の例としては、カルボプラチン、シスプラチン、及びオキサリプラチンが挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００８２】
　化学療法剤には、（ｉ）抗エストロゲン剤及び選択的エストロゲン受容体調節剤（ＳＥ
ＲＭ）などの、腫瘍に対してホルモン作用を制御または阻害するように作用する抗ホルモ
ン剤（例えば、タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ（登録商標）、クエン酸タモキシフェ
ンを含む）、ラロキシフェン、ドロロキシフェン、ヨードキシフェン（ｉｏｄｏｘｙｆｅ
ｎｅ）、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフェン、ＬＹ１１
７０１８、オナプリストン、及びＦＡＲＥＳＴＯＮ（登録商標）（クエン酸トレミファイ
ン（ｔｏｒｅｍｉｆｉｎｅ　ｃｉｔｒａｔｅ）を含む）、（ｉｉ）副腎におけるエストロ
ゲン産生を制御するアロマターゼ酵素を阻害する、アロマターゼ阻害剤、例えば、４（５
）－イミダゾール、アミノグルテチミド、ＭＥＧＡＳＥ（登録商標）（酢酸メゲストロー
ル）、ＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標）（エキセメスタン、Ｐｆｉｚｅｒ）、フォルメスタ
ニー（ｆｏｒｍｅｓｔａｎｉｅ）、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標）（ボロ
ゾール）、ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）（レトロゾール、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、及びＡＲＩ
ＭＩＤＥＸ（登録商標）（アナストロゾール、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）など、（ｉｉｉ
）抗アンドロゲン剤、例えば、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、
及びゴセレリンなど、ブセレリン、トリプテレリン（ｔｒｉｐｔｅｒｅｌｉｎ）、酢酸メ
ドロキシプロゲステロン、ジエチルスチルベストロール、プレマリン、フルオキシメステ
ロン、全てのトランスレチオニン酸（ｔｒａｎｓｒｅｔｉｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、フェン
レチニド、ならびにトロキサシタビン（１，３－ジオキソランヌクレオシドシトシン類似
体）、（ｉｖ）タンパク質キナーゼ阻害剤、（ｖ）脂質キナーゼ阻害剤、（ｖｉ）アンチ
センスオリゴヌクレオチド、特に、異常な細胞増殖に関与するシグナル伝達経路における
遺伝子の発現を阻害するもの、例えば、ＰＫＣ－アルファ、Ｒａｌｆ、及びＨ－Ｒａｓ、
（ｖｉｉ）リボザイム、例えば、ＶＥＧＦ発現阻害剤（例えば、ＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登
録商標））及びＨＥＲ２発現阻害剤、（ｖｉｉｉ）遺伝子療法ワクチンなどのワクチン、
例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、及びＶ
ＡＸＩＤ（登録商標）、ＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標）、ｒＩＬ－２、トポイソメラー
ゼ１阻害剤、例えば、ＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ（登録商標）など、ＡＢＡＲＥＬＩＸ（登録
商標）ｒｍＲＨ、ならびに（ｉｘ）上記のいずれかの薬学的に許容される塩、酸、及び誘
導体も含まれる。
【００８３】
　化学療法剤には、抗体、例えば、アレムツズマブ（Ｃａｍｐａｔｈ）、ベバシズマブ（
ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、セツキシマブ（ＥＲＢＩＴＵＸ（
登録商標）、Ｉｍｃｌｏｎｅ）、パニツムマブ（ＶＥＣＴＩＢＩＸ（登録商標）、Ａｍｇ
ｅｎ）、リツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／Ｂｉｏｇｅ
ｎ　Ｉｄｅｃ）、ペルツズマブ（ＯＭＮＩＴＡＲＧ（登録商標）、２Ｃ４、Ｇｅｎｅｎｔ
ｅｃｈ）、トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、
トシツモマブ（Ｂｅｘｘａｒ、Ｃｏｒｉｘｉａ）、及び抗体－薬物コンジュゲート、ゲム
ツズマブオゾガマイシン（ＭＹＬＯＴＡＲＧ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）も含まれる。本
発明の化合物と組み合わせて薬剤としての治療可能性を有する追加のヒト化モノクローナ
ル抗体には、アポリズマブ、アセリズマブ（ａｓｅｌｉｚｕｍａｂ）、アトリズマブ、バ
ピネオズマブ、ビバツズマブメルタンシン（ｂｉｖａｔｕｚｕｍａｂ　ｍｅｒｔａｎｓｉ
ｎｅ）、カンツズマブメルタンシン、セデリズマブ（ｃｅｄｅｌｉｚｕｍａｂ）、セルト
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リズマブペゴール、シドフシツズマブ（ｃｉｄｆｕｓｉｔｕｚｕｍａｂ）、シドツズマブ
（ｃｉｄｔｕｚｕｍａｂ）、ダクリズマブ、エクリズマブ、エファリズマブ、エプラツズ
マブ、エルリズマブ（ｅｒｌｉｚｕｍａｂ）、フェルビズマブ（ｆｅｌｖｉｚｕｍａｂ）
、フォントリズマブ、ゲムツズマブオゾガマイシン、イノツズマブオゾガマイシン、イピ
リムマブ、ラベツズマブ、リンツズマブ、マツズマブ、メポリズマブ、モタビズマブ、モ
トビズマブ（ｍｏｔｏｖｉｚｕｍａｂ）、ナタリズマブ、ニモツズマブ（ｎｉｍｏｔｕｚ
ｕｍａｂ）、ノロビズマブ（ｎｏｌｏｖｉｚｕｍａｂ）、ヌマビズマブ（ｎｕｍａｖｉｚ
ｕｍａｂ）、オクレリズマブ、オマリズマブ、パリビズマブ、パスコリズマブ（ｐａｓｃ
ｏｌｉｚｕｍａｂ）、ペクフシツズマブ（ｐｅｃｆｕｓｉｔｕｚｕｍａｂ）、ペクツズマ
ブ（ｐｅｃｔｕｚｕｍａｂ）、パキセリズマブ、ラリビズマブ（ｒａｌｉｖｉｚｕｍａｂ
）、ラニビズマブ、レスリビズマブ（ｒｅｓｌｉｖｉｚｕｍａｂ）、レスリズマブ、レシ
ビズマブ（ｒｅｓｙｖｉｚｕｍａｂ）、ロベリズマブ（ｒｏｖｅｌｉｚｕｍａｂ）、ルプ
リズマブ（ｒｕｐｌｉｚｕｍａｂ）、シブロツズマブ（ｓｉｂｒｏｔｕｚｕｍａｂ）、シ
プリズマブ、ソンツズマブ（ｓｏｎｔｕｚｕｍａｂ）、タカツズマブテトラキセタン（ｔ
ａｃａｔｕｚｕｍａｂ　ｔｅｔｒａｘｅｔａｎ）、タドシズマブ（ｔａｄｏｃｉｚｕｍａ
ｂ）、タリズマブ、テフィバズマブ（ｔｅｆｉｂａｚｕｍａｂ）、トシリズマブ、トラリ
ズマブ（ｔｏｒａｌｉｚｕｍａｂ）、ツコツズマブセルモロイキン（ｔｕｃｏｔｕｚｕｍ
ａｂ　ｃｅｌｍｏｌｅｕｋｉｎ）、ツクシツズマブ（ｔｕｃｕｓｉｔｕｚｕｍａｂ）、ウ
マビズマブ（ｕｍａｖｉｚｕｍａｂ）、ウルトキサズマブ、ウステキヌマブ、ビジリズマ
ブ、及びインターロイキン－１２　ｐ４０タンパク質を認識するように遺伝子修飾された
排他的にヒト配列の組換え完全長ＩｇＧ１λ抗体である、抗インターロイキン－１２（Ａ
ＢＴ－８７４／Ｊ６９５、Ｗｙｅｔｈ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）が含まれる。
【００８４】
　化学療法剤には、ＥＧＦＲに結合するか、またはさもなければそれと直接相互作用し、
そのシグナル伝達活性を阻止または低減する化合物を指す「ＥＧＦＲ阻害剤」も含まれ、
「ＥＧＦＲアンタゴニスト」とも称される。かかる薬剤の例としては、ＥＧＦＲに結合す
る抗体及び小分子が挙げられる。ＥＧＦＲに結合する抗体の例としては、ＭＡｂ　５７９
（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ　８５０６）、ＭＡｂ　４５５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ８５
０７）、ＭＡｂ　２２５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０８）、ＭＡｂ　５２８（ＡＴＣＣ　
ＣＲＬ　８５０９）（米国特許第４，９４３，５３３号を参照されたい）、及びその変異
型、例えば、キメラ化２２５（Ｃ２２５またはセツキシマブ、ＥＲＢＵＴＩＸ（登録商標
））及び再形成されたヒト２２５（Ｈ２２５）（例えば、ＷＯ９６／４０２１０、Ｉｍｃ
ｌｏｎｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．を参照されたい）など、完全にヒトＥＧＦＲ標的抗
体であるＩＭＣ－１１Ｆ８（Ｉｍｃｌｏｎｅ）、ＩＩ型変異体ＥＧＦＲと結合する抗体（
米国特許第５，２１２，２９０号）、米国特許第５，８９１，９９６号に記載されるＥＧ
ＦＲと結合するヒト化抗体及びキメラ抗体、ならびにＥＧＦＲと結合するヒト抗体、例え
ば、ＡＢＸ－ＥＧＦまたはパニツムマブ（ＷＯ９８／５０４３３、Ａｂｇｅｎｉｘ／Ａｍ
ｇｅｎを参照されたい）、ＥＭＤ５５９００（Ｓｔｒａｇｌｉｏｔｔｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　３２Ａ：６３６－６４０（１９９６））、ＥＧＦＲ結合におい
てＥＧＦ及びＴＧＦ－アルファの両方と競合するＥＧＦＲに対して指向されたヒト化ＥＧ
ＦＲ抗体ＥＭＤ７２００（マツズマブ）（ＥＭＤ／Ｍｅｒｃｋ）、ヒトＥＧＦＲ抗体Ｈｕ
Ｍａｘ－ＥＧＦＲ（ＧｅｎＭａｂ）、Ｅ１．１、Ｅ２．４、Ｅ２．５、Ｅ６．２、Ｅ６．
４、Ｅ２．１１、Ｅ６．３、及びＥ７．６．３として知られ、ＵＳ６，２３５，８８３に
記載される完全ヒト抗体、ＭＤＸ－４４７（Ｍｅｄａｒｅｘ　Ｉｎｃ）、ならびにｍＡｂ
　８０６またはヒト化　ｍＡｂ　８０６（Ｊｏｈｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．２７９（２９）：３０３７５－３０３８４（２００４））が挙げられる。抗ＥＧ
ＦＲ抗体は、細胞傷害性剤にコンジュゲートされ、それにより免疫コンジュゲートを生成
することができる（例えば、ＥＰ６５９４３９Ａ２，Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｇｍｂ
Ｈを参照されたい）。ＥＧＦＲアンタゴニストには、米国特許第５，６１６，５８２号、
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同第５，４５７，１０５号、同第５，４７５，００１号、同第５，６５４，３０７号、同
第５，６７９，６８３号、同第６，０８４，０９５号、同第６，２６５，４１０号、同第
６，４５５，５３４号、同第６，５２１，６２０号、同第６，５９６，７２６号、同第６
，７１３，４８４号、同第５，７７０，５９９号、同第６，１４０，３３２号、同第５，
８６６，５７２号、同第６，３９９，６０２号、同第６，３４４，４５９号、同第６，６
０２，８６３号、同第６，３９１，８７４号、同第６，３４４，４５５号、同第５，７６
０，０４１号、同第６，００２，００８号、及び同第５，７４７，４９８号、ならびに以
下のＰＣＴ公報：ＷＯ９８／１４４５１、ＷＯ９８／５００３８、ＷＯ９９／０９０１６
、及びＷＯ９９／２４０３７に記載される化合物などの小分子が含まれる。特定の小分子
ＥＧＦＲアンタゴニストには、ＯＳＩ－７７４（ＣＰ－３５８７７４、エルロチニブ、Ｔ
ＡＲＣＥＶＡ（登録商標）Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ））、ＰＤ１８３８０５（ＣＩ　１０３３、２－プロペンアミド、Ｎ－［４－［（３－
クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－７－［３－（４－モルホリニル）プロポキシ
］－６－キナゾリニル］－、二塩酸塩、Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ．）、ＺＤ１８３９、ゲフ
ィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標））４－（３’－クロロ－４’－フルオロアニリノ）
－７－メトキシ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃ
ａ）、ＺＭ１０５１８０（（６－アミノ－４－（３－メチルフェニル－アミノ）－キナゾ
リン、Ｚｅｎｅｃａ）、ＢＩＢＸ－１３８２（Ｎ８－（３－クロロ－４－フルオロ－フェ
ニル）－Ｎ２－（１－メチル－ピペリジン－４－イル）－ピリミド［５，４－ｄ］ピリミ
ジン－２，８－ジアミン、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＰＫＩ－１６
６（（Ｒ）－４－［４－［（１－フェニルエチル）アミノ］－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－６－イル］－フェノール）、（Ｒ）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－
４－［（１－フェニルエチル）アミノ］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン）、Ｃ
Ｌ－３８７７８５（Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］
－２－ブチンアミド）、ＥＫＢ－５６９（Ｎ－［４－［（３－クロロ－４－フルオロフェ
ニル）アミノ］－３－シアノ－７－エトキシ－６－キノリニル］－４－（ジメチルアミノ
）－２－ブテンアミド）（Ｗｙｅｔｈ）、ＡＧ１４７８（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＡＧ１５７１
（ＳＵ　５２７１、Ｐｆｉｚｅｒ）、二重ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２チロシンキナーゼ阻害剤、
例えば、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＧＳＫ５７２０１６またはＮ－［３－
クロロ－４－［（３－フルオロフェニル）メトキシ］フェニル］－６［５［［［２メチル
スルホニル）エチル］アミノ］メチル］－２－フラニル］－４－キナゾリンアミン）が含
まれる。
【００８５】
　化学療法剤には、「チロシンキナーゼ阻害剤」、例えば、前段落に記載のＥＧＦＲ標的
薬物、小分子ＨＥＲ２チロシンキナーゼ阻害剤、例えば、Ｔａｋｅｄａから入手可能なＴ
ＡＫ１６５など、ＣＰ－７２４，７１４（ＥｒｂＢ２受容体チロシンキナーゼの経口選択
的阻害剤）（Ｐｆｉｚｅｒ及びＯＳＩ）、二重ＨＥＲ阻害剤、例えば、ＥＧＦＲと優先的
に結合するが、ＨＥＲ２及びＥＧＦＲ過剰発現細胞の両方を阻害するＥＫＢ－５６９（Ｗ
ｙｅｔｈから入手可能）など、ラパチニブ（ＧＳＫ５７２０１６、Ｇｌａｘｏ－Ｓｍｉｔ
ｈＫｌｉｎｅから入手可能）、経口ＨＥＲ２及びＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤、ＰＫ
Ｉ－１６６（Ｎｏｖａｒｔｉｓから入手可能）、ｐａｎ－ＨＥＲ阻害剤、例えば、カネル
チニブ（ＣＩ－１０３３、Ｐｈａｒｍａｃｉａ）など、Ｒａｆ－１阻害剤、例えば、Ｒａ
ｆ－１シグナル伝達を阻害するＩＳＩＳ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓから入手可能
なアンチセンス薬剤ＩＳＩＳ－５１３２など、非ＨＥＲ標的チロシンキナーゼ阻害剤、例
えば、メシル酸イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標）、Ｇｌａｘｏ　ＳｍｉｔｈＫｌ
ｉｎｅから入手可能）など、多標的チロシンキナーゼ阻害剤、例えば、スニチニブ（ＳＵ
ＴＥＮＴ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒから入手可能）など、ＶＥＧＦ受容体チロシンキナ
ーゼ阻害剤、例えば、バタラニブ（ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４、Ｎｏｖａｒｔｉｓ
／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　ＡＧから入手可能）など、ＭＡＰＫ細胞外制御キナーゼＩ阻害剤Ｃ
Ｉ－１０４０（Ｐｈａｒｍａｃｉａから入手可能）、キナゾリン、例えば、ＰＤ　１５３
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０３５，４－（３－クロロアニリノ）キナゾリンなど、ピリドピリミジン、ピリミドピリ
ミジン、ピロロピリミジン、例えば、ＣＧＰ　５９３２６、ＣＧＰ　６０２６１、及びＣ
ＧＰ　６２７０６など、ピラゾロピリミジン、４－（フェニルアミノ）－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン、クルクミン（ジフェルロイルメタン、４，５－ビス（４－フル
オロアニリノ）フタルイミド）、ニトロチオフェン部分を含有するチルホスチン、ＰＤ－
０１８３８０５（Ｗａｒｎｅｒ－Ｌａｍｂｅｒ）、アンチセンス分子（例えば、ＨＥＲコ
ード核酸に結合するもの）、キノキサリン（米国特許第５，８０４，３９６号）、トリホ
スチン（ｔｒｙｐｈｏｓｔｉｎｓ）（米国特許第５，８０４，３９６号）、ＺＤ６４７４
（Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）、ＰＴＫ－７８７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ
　ＡＧ）、ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ）などのｐａｎ－ＨＥＲ阻害剤、Ａｆｆｉｎｉ
ｔａｃ（ＩＳＩＳ　３５２１、Ｉｓｉｓ／Ｌｉｌｌｙ）、メシル酸イマチニブ（ＧＬＥＥ
ＶＥＣ（登録商標））、ＰＫＩ　１６６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＧＷ２０１６（Ｇｌａｘ
ｏ　ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）、ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＥＫＢ－５６９（Ｗｙ
ｅｔｈ）、Ｓｅｍａｘｉｎｉｂ（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＺＤ６４７４（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃ
ａ）、ＰＴＫ－７８７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　ＡＧ）、ＩＮＣ－１Ｃ１
１（Ｉｍｃｌｏｎｅ）、ラパマイシン（シロリムス、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登録商標））、
または以下の特許公報のいずれか：米国特許第５，８０４，３９６号、ＷＯ１９９９／０
９０１６（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）、ＷＯ１９９８／４３９６０（Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）、ＷＯ１９９７／３８９８３（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂ
ｅｒｔ）、ＷＯ１９９９／０６３７８（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）、ＷＯ１９９９
／０６３９６（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）、ＷＯ１９９６／３０３４７（Ｐｆｉｚ
ｅｒ，Ｉｎｃ）、ＷＯ１９９６／３３９７８（Ｚｅｎｅｃａ）、ＷＯ１９９６／３３９７
（Ｚｅｎｅｃａ）、及びＷＯ１９９６／３３９８０（Ｚｅｎｅｃａ）に記載されるものも
含まれる。
【００８６】
　化学療法剤には、デキサメタゾン、インターフェロン、コルヒチン、メトプリン、シク
ロスポリン、アンホテリシン、メトロニダゾール、アレムツズマブ、アリトレチノイン、
アロプリノール、アミホスチン、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、ＢＣＧ生、ベバシズマ
ブ、ベキサロテン、クラドリビン、クロファラビン、ダルベポエチンアルファ、デニロイ
キン、デクスラゾキサン、エポエチンアルファ、エルロチニブ、フィルグラスチム、酢酸
ヒストレリン、イブリツモマブ、インターフェロンアルファ－２ａ、インターフェロンア
ルファ－２ｂ、レナリドミド、レバミゾール、メスナ、メトキサレン、ナンドロロン、ネ
ララビン、ノフェツモマブ、オプレルベキン、パリフェルミン、パミドロネート、ペガデ
マーゼ、ペグアスパラガーゼ、ペグフィルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、プ
リカマイシン、ポルフィマーナトリウム、キナクリン、ラスブリカーゼ、サルグラモスチ
ム、テモゾロミド、ＶＭ－２６、６－ＴＧ、トレミフェン、トレチノイン、ＡＴＲＡ、バ
ルルビシン、ゾレドロネート、及びゾレドロン酸、ならびにそれらの薬学的に許容される
塩も含まれる。
【００８７】
　化学療法剤には、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、酢酸コルチゾン、ピバリ
ン酸チクソコルトール、トリアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンアルコール、モ
メタゾン、アムシノニド、ブデソニド、デソニド、フルオシノニド、フルオシノロンアセ
トニド、ベタメタゾン、リン酸ベタメタゾンナトリウム、デキサメタゾン、リン酸デキサ
メタゾンナトリウム、フルオコルトロン、ヒドロコルチゾン－１７－ブチレート、ヒドロ
コルチゾン－１７－バレレート、ジプロピオン酸アクロメタゾン、吉草酸ベタメタゾン、
ジプロピオン酸ベタメタゾン、プレドニカルベート、クロベタゾン－１７－ブチレート、
クロベタゾ－ル－１７－プロピオネート、カプロン酸フルオコルトロン、ピバリン酸フル
オコルトロン及び酢酸フルプレドニデン、免疫選択的抗炎症ペプチド（ＩｍＳＡＩＤ）（
例えばフェニルアラニン－グルタミン－グリシン（ＦＥＧ）及びそのＤ異性体形態（ｆｅ
Ｇ）（ＩＭＵＬＡＮ　ＢｉｏＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，ＬＬＣ）など）、抗リウマチ薬
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（例えば、アザチオプリン、シクロスポリン（シクロスポリンＡ）、Ｄ－ペニシラミン、
金塩、ヒドロキシクロロキン、レフルノミドミノシクリン、スルファサラジンなど）、腫
瘍壊死因子アルファ（ＴＮＦα）遮断剤（例えば、エタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ）、イ
ンフリキシマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ）、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ）、セルトリズマブ
ペゴール（Ｃｉｍｚｉａ）、ゴリムマブ（Ｓｉｍｐｏｎｉ）など）、インターロイキン１
（ＩＬ－１）遮断剤（例えば、アナキンラ（Ｋｉｎｅｒｅｔ）など）、Ｔ細胞共刺激遮断
剤（例えば、アバタセプト（Ｏｒｅｎｃｉａ）など）、インターロイキン６（ＩＬ－６）
遮断剤（例えば、トシリズマブ（ＡＣＴＥＭＥＲＡ（登録商標））など））、インターロ
イキン１３（ＩＬ－１３）遮断剤（例えば、レブリキズマブなど）、インターフェロンア
ルファ（ＩＦＮ）遮断剤（例えば、ロンタリズマブなど）、ベータ７インテグリン遮断剤
（例えば、ｒｈｕＭＡｂ　Ｂｅｔａ７など）、ＩｇＥ経路遮断剤（例えば、抗Ｍ１プライ
ムなど）、分泌ホモ三量体ＬＴａ３及び膜結合ヘテロ三量体ＬＴａ１／β２遮断剤（例え
ば、抗リンホトキシンアルファ（ＬＴａ）など）、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、
Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３

２、Ｐｂ２１２、及びＬｕの放射性同位体）、種々の治験薬（例えば、チオプラチン、Ｐ
Ｓ－３４１、フェニルブチレート、ＥＴ－１８－ＯＣＨ３、またはファルネシルトランス
フェラーゼ阻害剤（Ｌ－７３９７４９、Ｌ－７４４８３２）など）、ポリフェノール（例
えば、ケルセチン、レスベラトロール、ピセアタンノール、没食子酸エピガロカテキン、
テアフラビン、フラバノール、プロシアニジン、ベツリン酸及びその誘導体など）、オー
トファジー阻害剤（例えば、クロロキンなど）、デルタ－９－テトラヒドロカンナビノー
ル（ドロナビノール、ＭＡＲＩＮＯＬ（登録商標））、ベータ－ラパコン、ラパコール、
コルヒチン、ベツリン酸、アセチルカンプトテシン、スコポレクチン、及び９－アミノカ
ンプトテシン）、ポドフィロトキシン、テガフール（ＵＦＴＯＲＡＬ（登録商標））、ベ
キサロテン（ＴＡＲＧＲＥＴＩＮ（登録商標））、ビスホスホネート（例えば、クロドロ
ネート（例えば、ＢＯＮＥＦＯＳ（登録商標）またはＯＳＴＡＣ（登録商標））、エチド
ロネート（ＤＩＤＲＯＣＡＬ（登録商標））、ＮＥ－５８０９５、ゾレドロン酸／ゾレド
ロネート（ＺＯＭＥＴＡ（登録商標））、アレンドロネート（ＦＯＳＡＭＡＸ（登録商標
））、パミドロネート（ＡＲＥＤＩＡ（登録商標））、チルドロネート（ＳＫＥＬＩＤ（
登録商標））、またはリセドロネート（ＡＣＴＯＮＥＬ（登録商標））など）、ならびに
上皮成長因子受容体（ＥＧＦ－Ｒ）、ワクチン（例えばＴＨＥＲＡＴＯＰＥ（登録商標）
ワクチン）、ペリフォシン、ＣＯＸ－２阻害剤（例えば、セレコキシブまたはエトリコキ
シブ）、プロテオソーム阻害剤（例えば、ＰＳ３４１）、ＣＣＩ－７７９、ティピファニ
ブ（Ｒ１１５７７）、オラフェニブ、ＡＢＴ５１０、Ｂｃｌ－２阻害剤（例えば、オブリ
メルセンナトリウム（ＧＥＮＡＳＥＮＳＥ（登録商標））など）、ピクサントロン、ファ
ルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（例えば、ロナファーニブ（ＳＣＨ　６６３６、ＳＡ
ＲＡＳＡＲ（商標））など、ならびに上記のいずれかの薬学的に許容される塩、酸、また
は誘導体、ならびに上記のうちの２つ以上の組み合わせ、例えば、ＣＨＯＰ（シクロホス
ファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレドニゾロンの併用療法の略称）、
ならびにＦＯＬＦＯＸ（５－ＦＵ及びロイコボリンと組み合わされたオキサリプラチン（
ＥＬＯＸＡＴＩＮ（商標））を用いた治療レジメンの略称）も含まれる。
【００８８】
　化学療法剤には、鎮静効果、解熱効果、及び抗炎症効果を有する非ステロイド抗炎症薬
も含まれる。ＮＳＡＩＤには、酵素シクロオキシゲナーゼの非選択的阻害剤が含まれる。
ＮＳＡＩＤの具体的な例としては、アスピリン、プロピオン酸誘導体、例えば、イブプロ
フェン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルルビプロフェン、オキサプロジン、及
びナプロキセンなど、酢酸誘導体、例えば、インドメタシン、スリンダク、エトドラク、
ジクロフェナクなど、エノール酸誘導体、例えば、ピロキシカム、メロキシカム、テノキ
シカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、及びイソキシカムなど、フェナム酸誘導体、例
えば、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸など、ならび
にＣＯＸ－２阻害剤、例えば、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、パレコ
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キシブ、ロフェコキシブ、ロフェコキシブ、及びバルデコキシブが挙げられる。ＮＳＡＩ
Ｄの適応は、リウマチ性関節炎、変形性関節炎、炎症性関節症、強直性脊椎炎、乾癬性関
節炎、ライター症候群、急性痛風、月経困難症、転移性骨痛、頭痛及び片頭痛、術後疼痛
、炎症及び組織損傷に起因する軽度～中程度の疼痛、発熱、腸閉塞症、ならびに腎疝痛な
どの病態の症状軽減であり得る。
【００８９】
　「成長阻害剤」は、本明細書で使用される場合、インビトロまたはインビボのいずれか
で細胞の成長を阻害する化合物または組成物を指す。一実施形態では、成長阻害剤は、抗
体が結合する抗原を発現する細胞の増殖を予防または低減する成長阻害抗体である。別の
実施形態では、成長阻害剤は、Ｓ期の細胞の割合を著しく低減させるものであり得る。成
長阻害剤の例としては、細胞周期進行（Ｓ期以外の場所で）を遮断する薬剤、例えば、Ｇ
１停止及びＭ期停止を誘導する薬剤が挙げられる。従来のＭ期遮断剤には、ビンカ（ビン
クリスチン及びビンブラスチン）、タキサン、ならびにドキソルビシン、エピルビシン、
ダウノルビシン、エトポシド、及びブレオマイシンなどのトポイソメラーゼＩＩ阻害剤が
含まれる。Ｇ１で停止させるこれらの薬剤はまた、Ｓ期での停止、例えば、タモキシフェ
ン、プレドニゾン、ダカルバジン、メクロレタミン、シスプラチン、メトトレキサート、
５－フルオロウラシル、及びａｒａ－ＣなどのＤＮＡアルキル化剤にも及ぶ。さらなる情
報は、Ｍｕｒａｋａｍｉ　ｅｔ　ａｌ．による（Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ，Ｐｈｉｌａ
ｄｅｌｐｈｉａ，１９９５）による“Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｏ
ｎｃｏｇｅｎｅｓ，ａｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ”と題されるＭ
ｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　ａｎｄ　Ｉｓｒａｅｌ，ｅｄｓ．，Ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｃｈａｐｔｅｒ　１、例えば１３頁に見出すことがで
きる。
【００９０】
　「放射線療法」とは、正常に機能するか、または細胞を完全に破壊するその能力を制限
するように細胞に十分な損傷を誘導するための指向性ガンマ線またはベータ線の使用を意
味する。線量及び治療期間を決定するための当該技術分野で既知の方法が多く存在するこ
とが理解される。典型的な治療は、１回投与として与えられ、典型的な線量は、１日当た
り１０～２００単位（グレイ）の範囲である。
【００９１】
　治療目的のための「個体」または「対象」とは、ヒト、飼育動物及び家畜、ならびに動
物園、競技用、または愛玩動物、例えば、イヌ、ウマ、ネコ、ウシ等を含む哺乳動物に分
類される任意の動物を指す。好ましくは、哺乳動物は、ヒトである。個体または対象は、
患者であり得る。
【００９２】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広い意味で使用され、具体的には、それ
らが所望の生物学的活性を呈する限り、モノクローナル抗体（完全長モノクローナル抗体
を含む）、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）、及び抗体
断片を包含する。
【００９３】
　「単離された」抗体とは、その自然環境の成分から識別及び分離され、かつ／または回
収された抗体である。その自然環境の汚染物質成分は、抗体の研究的、診断的、または治
療的使用を妨害するであろうで材料であり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク質性また
は非タンパク質性溶質が含まれ得る。いくつかの実施形態では、抗体は、（１）例えば、
ローリー法によって決定される、抗体の９５重量％超、及びいくつかの実施形態では、９
９重量％超になるまで、（２）例えば、スピニングカップシークエネーターを使用して、
Ｎ末端または内部アミノ酸配列の少なくとも１５個の残基を得るのに十分な程度まで、ま
たは（３）例えば、クマシーブルーまたはシルバー染色を使用して、還元または非還元条
件下でＳＤＳ－ＰＡＧＥによって均質性が得られるまで、精製される。単離された抗体に
は、抗体の自然環境の少なくとも１つの成分が存在しないため、組換え細胞内でインサイ
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ツの抗体が含まれる。しかしながら、通常、単離された抗体は、少なくとも１つの精製ス
テップによって調製される。
【００９４】
　「天然抗体」は、通常、２つの同一の軽（Ｌ）鎖及び２つの同一の重（Ｈ）鎖からなる
約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質である。各軽鎖が１つのジスルフ
ィド共有結合により重鎖に結合している一方で、ジスルフィド結合の数は、異なる免疫グ
ロブリンアイソタイプの重鎖間で異なる。各重鎖及び軽鎖は、規則的に離間した鎖内ジス
ルフィド架橋も有する。各重鎖は、一方の端に可変ドメイン（ＶＨ）を有し、いくつかの
定常ドメインが続く。各軽鎖は、一方の端に可変ドメイン（ＶＬ）を有し、その他方の端
に定常ドメインを有し、軽鎖の定常ドメインは、重鎖の第１の定常ドメインと整列し、軽
鎖の可変ドメインは、重鎖の可変ドメインと整列する。特定のアミノ酸残基が軽鎖可変ド
メインと重鎖可変ドメインとの間に界面を形成すると考えられている。
【００９５】
　「定常ドメイン」という用語は、抗原結合部位を含有する可変ドメインである免疫グロ
ブリンの残りの部分と比較してより保存されたアミノ酸配列を有する免疫グロブリン分子
の部分を指す。定常ドメインは、重鎖ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３ドメイン（集合的に、
ＣＨ）、ならびに軽鎖ＣＨＬ（またはＣＬ）ドメインを含有する。
【００９６】
　抗体の「可変領域」または「可変ドメイン」とは、抗体の重鎖または軽鎖のアミノ末端
ドメインを指す。重鎖の可変ドメインは、「ＶＨ」と称され得る。軽鎖の可変ドメインは
、「ＶＬ」と称され得る。これらのドメインは、一般に、抗体の最も可変性の高い部分で
あり、抗原結合部位を含有する。
【００９７】
　「可変」という用語は、可変ドメインのある特定の部分の配列が抗体間で大きく異なり
、各特定の抗体のその特定の抗原に対する結合及び特異性において使用されるという事実
を指す。しかしながら、可変性は、抗体の可変ドメイン全体にわたって均等に分布してい
ない。これは、軽鎖可変ドメイン及び重鎖可変ドメインの両方における超可変領域（ＨＶ
Ｒ）と呼ばれる３つのセグメントに集中している。可変ドメインのより高度に保存された
部分は、フレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれる。天然の重鎖及び軽鎖の可変ドメインは
各々、ベータシート構造を接続し、かついくつかの場合では、ベータシート構造の一部を
形成するループを形成する３つのＨＶＲによって接続されたベータシート立体配置を主と
して採用する４つのＦＲ領域を含む。各鎖内のＨＶＲは、ＦＲ領域によって近接して互い
に結び付いており、他方の鎖のＨＶＲと共に、抗体の抗原結合部位の形成に寄与する（Ｋ
ａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉ
ｎｔｅｒｅｓｔ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ．（１９９１）を参照されたい）。定常
ドメインは、抗体の抗原への結合に直接関与していないが、抗体の抗体依存性細胞毒性へ
の関与などの様々なエフェクター機能を呈する。
【００９８】
　任意の哺乳類種由来の抗体（免疫グロブリン）の「軽鎖」は、それらの定常ドメインの
アミノ酸配列に基づいてカッパ（「κ」）及びラムダ（「λ」）と呼ばれる２つの明らか
に異なる型のうちの一方に割り当てられ得る。
【００９９】
　本明細書で使用される場合、ＩｇＧ「アイソタイプ」または「サブクラス」という用語
は、それらの定常領域の化学的及び抗原的特徴によって定義される免疫グロブリンのサブ
クラスのうちのいずれかを意味する。
【０１００】
　それらの重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、抗体（免疫グロブリン）が、異
なるクラスに割り当てられ得る。免疫グロブリンには５つの主なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ
、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭがあり、これらのうちのいくつかは、サブクラス（アイソ
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タイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、及びＩｇＡ２

にさらに分割され得る。免疫グロブリンの異なるクラスに対応する重鎖定常ドメインは、
それぞれ、α、γ、ε、γ、及びμと呼ばれる。異なるクラスの免疫グロブリンのサブユ
ニット構造及び三次元構成は周知であり、一般に、例えば、Ａｂｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｃ
ｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，４ｔｈ　ｅｄ．（Ｗ．Ｂ．Ｓ
ａｕｎｄｅｒｓ，Ｃｏ．，２０００）に記載されている。抗体は、抗体と１つ以上の他の
タンパク質またはペプチドとの共有会合または非共有会合により形成された、より大きな
融合分子の一部であり得る。
【０１０１】
　「完全長抗体」、「無傷抗体」、及び「全抗体」という用語は、以下に定義される抗体
断片ではなく、その実質的に無傷な形態にある抗体を指すように、本明細書において互換
的に使用される。これらの用語は、具体的には、Ｆｃ領域を含有する重鎖を有する抗体を
指す。
【０１０２】
　本明細書における目的のための「裸抗体」は、細胞傷害性部分または放射標識にコンジ
ュゲートされていない抗体である。
【０１０３】
　「抗体断片」は、無傷抗体の一部分を含み、好ましくはその抗原結合領域を含む。いく
つかの実施形態では、本明細書に記載される抗体断片は、抗原結合断片である。抗体断片
の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片、ダイアボディ、直鎖状抗
体、一本鎖抗体分子、ならびに抗体断片から形成される多重特異性抗体が含まれる。
【０１０４】
　抗体のパパイン消化は、各々が単一の抗原結合部位を有する、「Ｆａｂ」断片と呼ばれ
る２つの同一の抗原結合断片、及び残存「Ｆｃ」断片を産生し、その名前は、容易に結晶
化するその能力を反映している。ペプシン処理は、Ｆ（ａｂ′）２断片を生成し、これは
、２つの抗原結合部位を有し、依然として抗原を架橋することができる。
【０１０５】
　「Ｆｖ」とは、完全な抗原結合部位を含有する最小の抗体断片である。一実施形態では
、二本鎖Ｆｖ種は、密接に非共有会合した１つの重鎖可変ドメイン及び１つの軽鎖可変ド
メインの二量体からなる。一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）種において、１つの重鎖可変ドメイン
及び１つの軽鎖可変ドメインは、軽鎖及び重鎖が二本鎖Ｆｖ種における構造に類似の「二
量体」構造で会合し得るように、可動性ペプチドリンカーによって共有結合し得る。各可
変ドメインの３つのＨＶＲが相互作用してＶＨ－ＶＬ二量体の表面上の抗原結合部位を定
義するのは、この立体配置においてである。集合的に、６つのＨＶＲが抗体に抗原結合特
異性を与える。しかしながら、全結合部位よりも低い親和性であるが、単一の可変ドメイ
ン（または抗原に特異的なＨＶＲを３つしか含まないＦｖの半分）でさえも、抗原を認識
し、それに結合する能力を有する。
【０１０６】
　Ｆａｂ断片は、重鎖可変ドメイン及び軽鎖可変ドメインを含有し、軽鎖定常ドメイン及
び重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）も含有する。Ｆａｂ’断片は、抗体ヒンジ領域由
来の１つ以上のシステインを含む重鎖ＣＨ１ドメインのカルボキシ末端に数個の残基が付
加されているという点でＦａｂ断片とは異なる。Ｆａｂ’－ＳＨとは、定常ドメインのシ
ステイン残基（複数可）が遊離チオール基を持つＦａｂ’の本明細書における呼称である
。Ｆ（ａｂ’）２抗体断片は、元来、間にヒンジシステインを有するＦａｂ’断片の対と
して産生された。抗体断片の他の化学的カップリングも既知である。
【０１０７】
　「一本鎖Ｆｖ」または「ｓｃＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨ及びＶＬドメインを含み、
これらのドメインは、単一のポリペプチド鎖内に存在する。一般に、ｓｃＦｖポリペプチ
ドは、ＶＨドメインとＶＬドメインとの間にポリペプチドリンカーをさらに含み、これに
より、ｓｃＦｖが抗原結合に望ましい構造を形成することが可能になる。ｓｃＦｖに関す
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る概説については、例えば、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ　ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｖｏｌ．１１３，Ｒｏｓｅ
ｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ　ｅｄｓ．，（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４），ｐｐ．２６９－３１５を参照されたい。
【０１０８】
　「ダイアボディ」という用語は、２つの抗原結合部位を有する抗体断片を指し、これら
の断片は、同じポリペプチド鎖内の軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に接続した重鎖可変ドメイ
ン（ＶＨ）（ＶＨ－ＶＬ）を含む。同じ鎖上のこれらの２つのドメイン間の対合を可能に
するには短すぎるリンカーを使用することにより、これらのドメインは、別の鎖の相補的
ドメインと対合させられ、２つの抗原結合部位を作製する。ダイアボディは、二価または
二重特異性であり得る。ダイアボディは、例えば、ＥＰ４０４，０９７、ＷＯ１９９３／
０１１６１、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４（２０
０３）、及びＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ９０：６４４４－６４４８（１９９３）により完全に記載されている。トリア
ボディ及びテトラボディも、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９
－１３４（２００３）に記載されている。
【０１０９】
　本明細書で使用される場合、「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に同種の抗
体の集団から得られる抗体を指し、例えば、その集団に含まれる個々の抗体は、少量で存
在し得る可能な変異、例えば、天然に存在する変異を除いて同一である。したがって、「
モノクローナル」という修飾語は、別個の抗体の混合物ではないという抗体の特徴を示す
。ある特定の実施形態では、かかるモノクローナル抗体は、典型的には、標的と結合する
ポリペプチド配列を含む抗体を含み、標的結合ポリペプチド配列は、複数のポリペプチド
配列から単一の標的結合ポリペプチド配列の選択を含むプロセスによって得られたもので
ある。例えば、この選択プロセスは、ハイブリドーマクローン、ファージクローン、また
は組換えＤＮＡクローンのプールなどの複数のクローンからの特有のクローンの選択であ
り得る。選択された標的結合配列が、例えば、標的への親和性を改善し、標的結合配列を
ヒト化し、細胞培養におけるその産生を改善し、インビボでのその免疫原性を低減し、多
重特異性抗体を作製するなどのようにさらに改変されてもよく、かつ改変された標的結合
配列を含む抗体が本発明のモノクローナル抗体でもあることを理解されたい。異なる決定
基（エピトープ）に対して指向される異なる抗体を典型的に含むポリクローナル抗体調製
物とは対照的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上の単一の
決定基に対して指向される。それらの特異性に加えて、モノクローナル抗体調製物は、そ
れらが典型的には他の免疫グロブリンで汚染されていないという点で有利である。
【０１１０】
　「モノクローナル」という修飾語は、実質的に同種の抗体集団から得られるという抗体
の特徴を示し、任意の特定の方法による抗体の産生を必要とするものと解釈されるべきで
はない。例えば、本発明により使用されるモノクローナル抗体は、例えば、ハイブリドー
マ法（例えば、Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９
５－９７（１９７５）、Ｈｏｎｇｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ，１４（３）：
２５３－２６０（１９９５）、Ｈａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，２ｎｄ　ｅｄ．１９８８）、Ｈａｍｍｅｒｌｉｎｇ　
ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｔ－Ｃｅ
ｌｌ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　５６３－６８１（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｎ．Ｙ．，１９８１
））、組換えＤＮＡ法（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号を参照されたい）、フ
ァージディスプレイ技術（例えば、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３
５２：６２４－６２８（１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．２２２：５８１－５９７（１９９２）、Ｓｉｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉ
ｏｌ．３３８（２）：２９９－３１０（２００４）、Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ
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．Ｂｉｏｌ．３４０（５）：１０７３－１０９３（２００４）、Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒ
ｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０１（３４）：１２４６７－１２４７２
（２００４）、及びＬｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８
４（１－２）：１１９－１３２（２００４）を参照されたい）、及び、ヒト免疫グロブリ
ン遺伝子座またはヒト免疫グロブリン配列をコードする遺伝子の一部もしくは全てを有す
るヒト抗体またはヒト様抗体を動物において産生するための技術（例えば、ＷＯ１９９８
／２４８９３、ＷＯ１９９６／３４０９６、ＷＯ１９９６／３３７３５、ＷＯ１９９１／
１０７４１、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ　９０：２５５１（１９９３）、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ　３６２：２５５－２５８（１９９３）、Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７：３３（１９９３）、米国特許第５，５４５，
８０７号、同第５，５４５，８０６号、同第５，５６９，８２５号、同第５，６２５，１
２６号、同第５，６３３，４２５号、及び同第５，６６１，０１６号、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３（１９９２）、Ｌｏｎ
ｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６－８５９（１９９４）、Ｍｏｒ
ｒｉｓｏｎ，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８１２－８１３（１９９４）、Ｆｉｓｈｗｉｌｄ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１４：８４５－８５１（１９９６
）、Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１４：８２６（１９９
６）、ならびにＬｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．１３：６５－９３（１９９５）を含む様々な技術により作製され得る。
【０１１１】
　本明細書におけるモノクローナル抗体は、具体的には、所望の生物学的活性を呈する限
り、重鎖及び／または軽鎖の一部が、特定の種由来の抗体、または特定の抗体クラスもし
くはサブクラスに属する抗体における対応する配列と同一または相同である一方で、鎖（
複数可）の残りが、別の種由来の抗体、または別の抗体クラスもしくはサブクラスに属す
る抗体における対応する配列と同一または相同である「キメラ」抗体、ならびにかかる抗
体の断片を含む（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号、及びＭｏｒｒｉｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１－６８５５
（１９８４）を参照されたい）。キメラ抗体にとしては、ＰＲＩＭＡＴＴＺＥＤ（登録商
標）抗体が挙げられ、この抗体の抗原結合領域は、例えば、マカクザルを目的とする抗原
で免疫化することによって産生された抗体に由来する。
【０１１２】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する
最小配列を含むキメラ抗体である。一実施形態では、ヒト化抗体は、レシピエントのＨＶ
Ｒ由来の残基が、所望の特異性、親和性、及び／または能力を有するマウス、ラット、ウ
サギ、または非ヒト霊長類などの非ヒト種（ドナー抗体）のＨＶＲ由来の残基により置き
換えられるヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）である。いくつかの例では、ヒト免
疫グロブリンのＦＲ残基は、対応する非ヒト残基により置き換えられる。さらに、ヒト化
抗体は、レシピエント抗体にもドナー体抗体にも見られない残基を含み得る。これらの修
飾を加えて、抗体の性能をさらに洗練させることができる。一般に、ヒト化抗体は、少な
くとも１つ、典型的には、２つの可変ドメインの実質的に全てを含み、超可変ループの全
てまたは実質的に全てが非ヒト免疫グロブリンの超可変ループに対応し、ＦＲの全てまた
は実質的に全てがヒト免疫グロブリン配列のＦＲである。ヒト化抗体はまた、任意に、免
疫グロブリン定常領域の少なくとも一部分（Ｆｃ）、典型的にはヒト免疫グロブリンの少
なくとも一部分を含む。さらなる詳細については、例えば、Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８６）、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２９（１９８８）、及びＰｒｅｓｔａ，Ｃｕｒｒ
．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．２：５９３－５９６（１９９２）を参照されたい。ま
た、例えば、Ｖａｓｗａｎｉ　ａｎｄ　Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ，Ａ
ｓｔｈｍａ　＆　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１：１０５－１１５（１９９８）、Ｈａｒｒｉｓ，Ｂ
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ｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　２３：１０３５－１０３８（１９９
５）、Ｈｕｒｌｅ　ａｎｄ　Ｇｒｏｓｓ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．５：４２８
－４３３（１９９４）、ならびに米国特許第６，９８２，３２１号及び同第７，０８７，
４０９号も参照されたい。
【０１１３】
　「ヒト抗体」は、ヒトにより産生され、かつ／または本明細書で開示されるヒト抗体を
作製するための技法のうちのいずれかを使用して産生された抗体のアミノ酸配列に対応す
るアミノ酸配列を有するものである。ヒト抗体のこの定義は、非ヒト抗原結合残基を含む
ヒト化抗体を明確に除外する。ヒト抗体は、ファージディスプレイライブラリを含む当該
技術分野で既知の様々な技法を使用して産生され得る。Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　
Ｗｉｎｔｅｒ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１（１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２２：５８１（１９９１）。Ｃｏｌｅ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅ
ｒａｐｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，ｐ．７７（１９８５）、Ｂｏｅｒｎｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７（１）：８６－９５（１９９１）に記載される方法
も、ヒトモノクローナル抗体の調製に使用可能である。ｖａｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａ
ｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，５：３６８－７
４（２００１）も参照されたい。ヒト抗体は、抗原投与に応答してかかる抗体を産生する
ように修飾されているが、その内因性遺伝子座が無効化されているトランスジェニック動
物、例えば、免疫化異種マウスに抗原を投与することにより調製され得る（ＸＥＮＯＭＯ
ＵＳＥ（商標）技術に関して、例えば、米国特許第６，０７５，１８１号及び同第６，１
５０，５８４号を参照されたい）。また、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術により生成され
るヒト抗体に関して、例えば、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ，１０３：３５５７－３５６２（２００６）も参照されたい。
【０１１４】
　「種依存性抗体」は、第２の哺乳類種由来の抗原の相同体に対する結合親和性よりも強
い第１の哺乳類種由来の抗原に対する結合親和性を有する抗体である。通常、種依存性抗
体は、ヒト抗原に「特異的に結合する」（例えば、約１×１０－７Ｍ以下、好ましくは約
１×１０－８Ｍ以下、好ましくは約１×１０－９Ｍ以下の結合親和性（Ｋｄ）値を有する
）が、ヒト抗原に対する結合親和性よりも少なくとも約５０倍、または少なくとも約５０
０倍、または少なくとも約１０００倍弱い第２の非ヒト哺乳類種由来の抗原の相同体に対
する結合親和性を有する。種依存性抗体は、上で定義される様々な種類の抗体のうちのい
ずれかであり得るが、好ましくは、ヒト化抗体またはヒト抗体である。
【０１１５】
　本明細書で使用される場合、「超可変領域」、「ＨＶＲ」、または「ＨＶ」という用語
は、配列が超可変性であり、かつ／または構造的に定義されたループを形成する抗体可変
ドメインの領域を指す。一般に、抗体は、６つのＨＶＲを含み、３つがＶＨ（Ｈ１、Ｈ２
、Ｈ３）にあり、３つがＶＬ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３）にある。天然抗体において、Ｈ３及び
Ｌ３が６つのＨＶＲの最も高い多様性を呈し、特にＨ３が、抗体に優れた特異性を与える
上で特有の役割を果たすと考えられる。例えば、Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
　１３：３７－４５（２０００）、Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｗｕ，ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２４８：１－２５（Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈ
ｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３）を参照されたい。実際には、重
鎖のみからなる天然に存在するラクダ抗体は、軽鎖の不在下で機能的であり、安定してい
る。例えば、Ｈａｍｅｒｓ－Ｃａｓｔｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３６３
：４４６－４４８（１９９３）、Ｓｈｅｒｉｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｓｔｒ
ｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．３：７３３－７３６（１９９６）を参照されたい。
【０１１６】
　いくつかのＨＶＲ描写が本明細書で使用され、本明細書に包含される。Ｋａｂａｔ相補
性決定領域（ＣＤＲ）は、配列可変性に基づくものであり、最も一般的に使用されている
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（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌ
ｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ
，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ（１９９１））。Ｃｈｏｔｈｉａは、その代わりに、構造的ル
ープの位置に言及する（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１
９６：９０１－９１７（１９８７））。ＡｂＭ　ＨＶＲは、Ｋａｂａｔ　ＨＶＲとＣｈｏ
ｔｈｉａ構造的ループとの間の妥協案を示し、Ｏｘｆｏｒｄ　ＭｏｌｅｃｕｌａｒのＡｂ
Ｍ抗体モデリングソフトウェアにより使用される。「接触」ＨＶＲは、利用可能な複合体
結晶構造の分析に基づく。これらＨＶＲの各々の残基を、以下に記載する。

【０１１７】
　ＨＶＲは、次のような「拡張型ＨＶＲ」を含んでもよい：ＶＬ内の２４～３６または２
４～３４（Ｌ１）、４６～５６または５０～５６（Ｌ２）、及び８９～９７または８９～
９６（Ｌ３）、ならびにＶＨ内の２６～３５（Ｈ１）、５０～６５または４９～６５（Ｈ
２）、及び９３～１０２、９４～１０２、または９５～１０２（Ｈ３）。可変ドメイン残
基は、これらの定義の各々について、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．（上記参照）に従って番
号付けされる。
【０１１８】
　「フレームワーク」または「ＦＲ」残基は、本明細書で定義されるＨＶＲ残基以外の可
変ドメイン残基である。
【０１１９】
　「Ｋａｂａｔにあるような可変ドメイン残基番号付け」または「Ｋａｂａｔにあるよう
なアミノ酸位置番号付け」という用語、及びそれらの変形は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．
（上記参照）における抗体の編集物の重鎖可変ドメインまたは軽鎖可変ドメインに使用さ
れる番号付けシステムを指す。この番号付けシステムを使用して、実際の直鎖状アミノ酸
配列は、可変ドメインのＦＲもしくはＨＶＲの短縮、またはそれへの挿入に対応するより
少ないアミノ酸または追加のアミノ酸を含有し得る。例えば、重鎖可変ドメインは、Ｈ２
の残基５２の後に単一のアミノ酸挿入（Ｋａｂａｔに従う残基５２ａ）を含み、重鎖ＦＲ
残基８２の後に挿入された残基（例えば、Ｋａｂａｔに従う残基８２ａ、８２ｂ、及び８
２ｃ等）を含み得る。残基のＫａｂａｔ番号付けは、所与の抗体に対して、「標準の」Ｋ
ａｂａｔによって番号付けされた配列との抗体の配列の相同領域での整列によって決定さ
れ得る。
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【０１２０】
　Ｋａｂａｔ番号付けシステムは一般に、可変ドメイン（およそ軽鎖の残基１～１０７及
び重鎖の残基１～１１３）内の残基に言及するときに使用される（例えば、Ｋａｂａｔ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅ
ｓｔ．５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ（１９９１））
。「ＥＵ番号付けシステム」または「ＥＵ指標」は、一般に、免疫グロブリン重鎖定常領
域における残基について言及する際に使用される（例えば、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．（
上記参照）で報告されるＥＵ指標）。「ＫａｂａｔにあるようなＥＵ指標」は、ヒトＩｇ
Ｇ１　ＥＵ抗体の残基番号付けを指す。
【０１２１】
　「直鎖状抗体」という表現は、Ｚａｐａｔａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ｅｎｇ，８（１０）：１０５７－１０６２）に記載の抗体を指す。簡潔には、これら
の抗体は、相補的軽鎖ポリペプチドと一緒になって一対の抗原結合領域を形成する一対の
タンデムＦｄセグメント（ＶＨ－ＣＨ１－ＶＨ－ＣＨ１）を含む。直鎖状抗体は、二重特
異性または単一特異性であり得る。
【０１２２】
　本明細書で使用される場合、「結合する」、「に特異的に結合する」、または「に特異
的な」という用語は、生物学的分子を含む異種分子集団の存在下で標的の存在を決定する
標的と抗体との間の結合などの測定可能かつ再現可能な相互作用を指す。例えば、標的（
エピトープであり得る）に結合するか、またはそれに特異的に結合する抗体は、この標的
と、他の標的に結合するよりも高い親和性、結合力で、より容易に、かつ／またはより長
期間結合する抗体である。一実施形態では、抗体が無関係の標的に結合する程度は、例え
ば、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）によって測定される、抗体の標的への結合の約１０
％未満である。ある特定の実施形態では、標的に特異的に結合する抗体は、１μＭ以下、
１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）
を有する。ある特定の実施形態では、抗体は、異なる種由来のタンパク質間で保存される
タンパク質上のエピトープに特異的に結合する。別の実施形態では、特異的結合は、排他
的結合を含み得るが、それを必要としない。
【０１２３】
　ＩＩ．ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
　個体に、有効量のＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンを投与することを含む、
個体における局所進行性または転移性乳癌（例えば、ｍＴＮＢＣ）の治療方法またはその
進行の遅延方法が、本明細書において提供される。個体に、有効量のＰＤ－１軸結合アン
タゴニスト及びタキサンを投与することを含む、局所進行性または転移性乳癌（例えば、
ｍＴＮＢＣ）を有する個体における免疫機能の増強方法も、本明細書において提供される
。例えば、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１
結合アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストを含む。ＰＤ－１（プログラム
死１）は、当該技術分野で「プログラム細胞死１」、「ＰＤＣＤ１」、「ＣＤ２７９」、
及び「ＳＬＥＢ２」とも称される。例示的なヒトＰＤ－１は、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗ
ｉｓｓ－Ｐｒｏｔ受託番号Ｑ１５１１６に示される。ＰＤ－Ｌ１（プログラム死リガンド
１）は、当該技術分野で「プログラム細胞死１リガンド１」、「ＰＤＣＤ１ＬＧ１」、「
ＣＤ２７４」、「Ｂ７－Ｈ」、及び「ＰＤＬ１」とも称される。例示的なヒトＰＤ－Ｌ１
は、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ受託番号Ｑ９ＮＺＱ７．１に示される。
ＰＤ－Ｌ２（プログラム死リガンド２）は、当該技術分野で「プログラム細胞死１リガン
ド２」、「ＰＤＣＤ１ＬＧ２」、「ＣＤ２７３」、「Ｂ７－ＤＣ」、「Ｂｔｄｃ」、及び
「ＰＤＬ２」とも称される。例示的なヒトＰＤ－Ｌ２は、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓ
ｓ－Ｐｒｏｔ受託番号Ｑ９ＢＱ５１に示される。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１、Ｐ
Ｄ－Ｌ１、及びＰＤ－Ｌ２は、ヒトＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、及びＰＤ－Ｌ２である。
【０１２４】
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　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、そのリガンド
結合パートナーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－１リガンド結
合パートナーは、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２である。別の実施形態では、ＰＤ－
Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、その結合パートナーへの結合を阻害する分子
である。具体的な態様では、ＰＤ－Ｌ１結合パートナーは、ＰＤ－１及び／またはＢ７－
１である。別の実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２の、その結
合パートナーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－Ｌ２結合パート
ナーは、ＰＤ－１である。アンタゴニストは、抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシ
ン、融合タンパク質、またはオリゴペプチドであり得る。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体（例えば、
ヒト抗体、ヒト化抗体、またはキメラ抗体）である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－
１抗体は、ＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７５（ペンブロリズマブ）、Ｃ
Ｔ－０１１（ピディリズマブ）、ＭＥＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）、ＰＤＲ００１
、ＲＥＧＮ２８１０、及びＢＧＢ－１０８からなる群から選択される。いくつかの実施形
態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、イムノアドヘシン（例えば、定常領域（例えば
、免疫グロブリン配列のＦｃ領域）に融合されたＰＤ－Ｌ１またはＰＤ－Ｌ２の細胞外ま
たはＰＤ－１結合部分を含むイムノアドヘシン）である。いくつかの実施形態では、ＰＤ
－１結合アンタゴニストは、ＡＭＰ－２２４である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ
１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－
Ｌ１抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＤＸ－１１０５、ＭＥ
ＤＩ４７３６（デュルバルマブ）、及びＭＳＢ００１０７１８Ｃ（アベルマブ）からなる
群から選択される。抗体ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０は、ＷＯ２０１０／０７７６３４に記
載される抗ＰＤ－Ｌ１である。ＭＤＸ－１１０５、別名ＢＭＳ－９３６５５９は、ＷＯ２
００７／００５８７４に記載される抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。ＭＥＤＩ４７３６は、ＷＯ
２０１１／０６６３８９及びＵＳ２０１３／０３４５５９に記載される抗ＰＤ－Ｌ１モノ
クローナル抗体である。ＭＤＸ－１１０６、別名ＭＤＸ－１１０６－０４、ＯＮＯ－４５
３８、ＢＭＳ－９３６５５８、またはニボルマブは、ＷＯ２００６／１２１１６８に記載
される抗ＰＤ－１抗体である。ＭＫ－３４７５、別名ランブロリズマブは、ＷＯ２００９
／１１４３３５に記載される抗ＰＤ－１抗体である。ＣＴ－０１１、別名ｈＢＡＴ、ｈＢ
ＡＴ－１、またはピディリズマブは、ＷＯ２００９／１０１６１１に記載される抗ＰＤ－
１抗体である。ＡＭＰ－２２４、別名Ｂ７－ＤＣＩｇは、ＷＯ２０１０／０２７８２７及
びＷＯ２０１１／０６６３４２に記載されるＰＤ－Ｌ２－Ｆｃ融合可溶性受容体である。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である
。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との間及び／ま
たはＰＤ－Ｌ１とＢ７－１との間の結合を阻害することができる。いくつかの実施形態で
は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、及び（Ｆａｂ’）２断片から
なる群から選択される抗体断片である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、
ヒト化抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ヒト抗体である。
【０１２７】
　本発明の方法に有用な抗ＰＤ－Ｌ１抗体の例、及びそれらの作製方法は、ＰＣＴ特許出
願第ＷＯ２０１０／０７７６３４号、ＷＯ２００７／００５８７４、ＷＯ２０１１／０６
６３８９、及びＵＳ２０１３／０３４５５９に記載されており、これらは参照により本明
細書に組み込まれる。本発明に有用な抗ＰＤ－Ｌ１抗体（かかる抗体を含有する組成物を
含む）をタキサンと併用して、癌を治療することができる。
【０１２８】
　抗ＰＤ－１抗体
　いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－１抗体は、ＭＤＸ－１１０６である。「ＭＤＸ－１
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１０６」に対する代替的な名称としては、ＭＤＸ－１１０６－０４、ＯＮＯ－４５３８、
ＢＭＳ－９３６５５８、またはニボルマブが挙げられる。いくつかの実施形態では、抗Ｐ
Ｄ－１抗体は、ニボルマブ（ＣＡＳ登録番号：９４６４１４－９４－４）である。またさ
らなる実施形態では、配列番号１からの重鎖可変領域アミノ酸配列を含む重鎖可変領域、
及び／または配列番号２からの軽鎖可変領域アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む単離
された抗ＰＤ－１抗体が提供される。またさらなる実施形態では、重鎖及び／または軽鎖
配列を含む単離された抗ＰＤ－１抗体が提供され、
　（ａ）重鎖配列は、重鎖配列：ＱＶＱＬＶＥＳＧＧＧＶＶＱＰＧＲＳＬＲＬＤＣＫＡＳ
ＧＩＴＦＳＮＳＧＭＨＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＡＶＩＷＹＤＧＳＫＲＹＹＡＤＳＶＫ
ＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＦＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＴＮＤＤＹＷＧＱ
ＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹ
ＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰ
ＳＳＳＬＧＴＫＴＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＳＫＹＧＰＰＣＰＰＣＰＡＰ
ＥＦＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥ
ＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤ
ＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰ
ＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫ
ＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬ
ＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号１）に対して、少なくとも８５％、少なくと
も９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％
、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なく
とも９９％、または１００％の配列同一性を有し、
　（ｂ）軽鎖配列は、軽鎖配列：ＥＩＶＬＴＱＳＰＡＴＬＳＬＳＰＧＥＲＡＴＬＳＣＲＡ
ＳＱＳＶＳＳＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＱＡＰＲＬＬＩＹＤＡＳＮＲＡＴＧＩＰＡＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＥＰＥＤＦＡＶＹＹＣＱＱＳＳＮＷＰＲＴＦＧＱＧＴＫＶＥ
ＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫ
ＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤ
ＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号２）に対して
、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なく
とも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７
％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％の配列同一性を有する。
【０１２９】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体
　いくつかの実施形態では、製剤中の抗体は、重鎖及び／または軽鎖配列に少なくとも１
つのトリプトファン（例えば、少なくとも２つ、少なくとも３つ、または少なくとも４つ
）を含む。いくつかの実施形態では、アミノ酸トリプトファンは、抗体のＨＶＲ領域、フ
レームワーク領域、及び／または定常領域内にある。いくつかの実施形態では、抗体は、
ＨＶＲ領域内に２つまたは３つのトリプトファン残基を含む。いくつかの実施形態では、
製剤中の抗体は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。ＰＤ－Ｌ１（プログラム死リガンド１）、別
名ＰＤＬ１、Ｂ７－Ｈ１、Ｂ７－４、ＣＤ２７４、及びＢ７－Ｈは膜貫通型タンパク質で
あり、ＰＤ－１とのその相互作用はＴ細胞活性化及びサイトカイン産生を阻害する。いく
つかの実施形態では、本明細書に記載される抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ヒトＰＤ－Ｌ１に結合
する。本明細書に記載される方法に使用され得る抗ＰＤ－Ｌ１抗体の例は、ＰＣＴ特許出
願第ＷＯ２０１０／０７７６３４　Ａ１号及び米国特許第８，２１７，１４９号に記載さ
れており、これらは参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との間及び／ま
たはＰＤ－Ｌ１とＢ７－１との間の結合を阻害することができる。いくつかの実施形態で
は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、及び（Ｆａｂ’）２断片から
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なる群から選択される抗体断片である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、
ヒト化抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ヒト抗体である。
【０１３１】
　ＷＯ２０１０／０７７６３４Ａ１及びＵＳ８，２１７，１４９に記載される抗ＰＤ－Ｌ
１抗体は、本明細書に記載される方法に使用され得る。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体は、配列番号３の重鎖可変領域配列及び／または配列番号４の軽鎖可変領域配
列を含む。またさらなる実施形態では、重鎖可変領域及び／または軽鎖可変領域配列を含
む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供され、
　（ａ）重鎖配列は、重鎖配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨＷＰＧＧＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡ（配
列番号３）に対して、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なく
とも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６
％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％の配列同
一性を有し、
　（ｂ）軽鎖配列は、軽鎖配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰ
ＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ
ＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号４）に対して、
少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくと
も９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％
、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％の配列同一性を有する。
【０１３２】
　一実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、及びＨＶＲ－Ｈ
３配列を含む重鎖可変領域を含み、
　（ａ）ＨＶＲ－Ｈ１配列は、ＧＦＴＦＳＸ１ＳＷＩＨ（配列番号５）であり、
　（ｂ）ＨＶＲ－Ｈ２配列は、ＡＷＩＸ２ＰＹＧＧＳＸ３ＹＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号６
）であり、
　（ｃ）ＨＶＲ－Ｈ３配列は、ＲＨＷＰＧＧＦＤＹ（配列番号７）であり、
　さらに、配列中、Ｘ１は、ＤまたはＧであり、Ｘ２は、ＳまたはＬであり、Ｘ３は、Ｔ
またはＳである。具体的な一態様では、Ｘ１はＤであり、Ｘ２はＳであり、Ｘ３はＴであ
る。
【０１３３】
　別の態様では、ポリペプチドは、式：（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ－
ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４）
に従うＨＶＲ間に並置された可変領域重鎖フレームワーク配列をさらに含む。さらに別の
態様では、フレームワーク配列は、ヒトコンセンサスフレームワーク配列に由来する。さ
らなる態様では、フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワーク
である。またさらなる態様では、フレームワーク配列のうちの少なくとも１つは、以下の
ものである：
ＨＣ－ＦＲ１は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳ（配列番号８）
であり、
　ＨＣ－ＦＲ２は、ＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶ（配列番号９）であり、
　　　ＨＣ－ＦＲ３は、ＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹ
ＣＡＲ（配列番号１０）であり、
　ＨＣ－ＦＲ４は、ＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡ（配列番号１１）である。
【０１３４】
　またさらなる態様では、重鎖ポリペプチドは、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶ
Ｒ－Ｌ３を含む可変領域軽鎖とさらに組み合わせられ、
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　（ａ）ＨＶＲ－Ｌ１配列は、ＲＡＳＱＸ４Ｘ５Ｘ６ＴＸ７Ｘ８Ａ（配列番号１２）であ
り、
　（ｂ）ＨＶＲ－Ｌ２配列は、ＳＡＳＸ９ＬＸ１０Ｓ、（配列番号１３）であり、
　（ｃ）ＨＶＲ－Ｌ３配列は、ＱＱＸ１１Ｘ１２Ｘ１３Ｘ１４ＰＸ１５Ｔ（配列番号１４
）であり、
配列中、Ｘ４は、ＤまたはＶであり、Ｘ５は、ＶまたはＩであり、Ｘ６は、ＳまたはＮで
あり、Ｘ７は、ＡまたはＦであり、Ｘ８は、ＶまたはＬであり、Ｘ９は、ＦまたはＴであ
り、Ｘ１０は、ＹまたはＡであり、Ｘ１１は、Ｙ、Ｇ、Ｆ、またはＳであり、Ｘ１２は、
Ｌ、Ｙ、Ｆ、またはＷであり、Ｘ１３は、Ｙ、Ｎ、Ａ、Ｔ、Ｇ、Ｆ、またはＩであり、Ｘ

１４は、Ｈ、Ｖ、Ｐ、Ｔ、またはＩであり、Ｘ１５は、Ａ、Ｗ、Ｒ、Ｐ、またはＴである
。またさらなる態様では、Ｘ４はＤであり、Ｘ５はＶであり、Ｘ６はＳであり、Ｘ７はＡ
であり、Ｘ８はＶであり、Ｘ９はＦであり、Ｘ１０はＹであり、Ｘ１１はＹであり、Ｘ１

２はＬであり、Ｘ１３はＹであり、Ｘ１４はＨであり、Ｘ１５はＡである。
【０１３５】
　またさらなる態様では、軽鎖は、式：（ＬＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－
ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）
に従うＨＶＲ間に並置された可変領域軽鎖フレームワーク配列をさらに含む。またさらな
る態様では、フレームワーク配列は、ヒトコンセンサスフレームワーク配列に由来する。
またさらなる態様では、フレームワーク配列は、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワー
クである。またさらなる態様では、フレームワーク配列のうちの少なくとも１つは、以下
のものである：
　ＬＣ－ＦＲ１は、ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣ（配列番号１５）
であり、
　ＬＣ－ＦＲ２は、ＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹ（配列番号１６）であり、
　ＬＣ－ＦＲ３は、ＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹ
Ｃ（配列番号１７）であり、
　ＬＣ－ＦＲ４は、ＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号１８）である。
【０１３６】
　別の実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体また
は抗原結合断片が提供され、
　（ａ）重鎖は、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、及びＨＶＲ－Ｈ３を含み、さらに、
（ｉ）ＨＶＲ－Ｈ１配列は、ＧＦＴＦＳＸ１ＳＷＩＨ（配列番号５）であり、
（ｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ２配列は、ＡＷＩＸ２ＰＹＧＧＳＸ３ＹＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号６
）であり、
（ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｈ３配列は、ＲＨＷＰＧＧＦＤＹ（配列番号７）であり、
　（ｂ）軽鎖は、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含み、さらに、
（ｉ）ＨＶＲ－Ｌ１配列は、ＲＡＳＱＸ４Ｘ５Ｘ６ＴＸ７Ｘ８Ａ（配列番号１２）であり
、
（ｉｉ）ＨＶＲ－Ｌ２配列は、ＳＡＳＸ９ＬＸ１０Ｓ（配列番号１３）であり、
（ｉｉｉ）ＨＶＲ－Ｌ３配列は、ＱＱＸ１１Ｘ１２Ｘ１３Ｘ１４ＰＸ１５Ｔ（配列番号１
４）であり、
配列中、Ｘ１は、ＤまたはＧであり、Ｘ２は、ＳまたはＬであり、Ｘ３は、ＴまたはＳで
あり、Ｘ４は、ＤまたはＶであり、Ｘ５は、ＶまたはＩであり、Ｘ６は、ＳまたはＮであ
り、Ｘ７は、ＡまたはＦであり、Ｘ８は、ＶまたはＬであり、Ｘ９は、ＦまたはＴであり
、Ｘ１０は、ＹまたはＡであり、Ｘ１１は、Ｙ、Ｇ、Ｆ、またはＳであり、Ｘ１２は、Ｌ
、Ｙ、Ｆ、またはＷであり、Ｘ１３は、Ｙ、Ｎ、Ａ、Ｔ、Ｇ、Ｆ、またはＩであり、Ｘ１

４は、Ｈ、Ｖ、Ｐ、Ｔ、またはＩであり、Ｘ１５は、Ａ、Ｗ、Ｒ、Ｐ、またはＴである。
具体的な態様では、Ｘ１はＤであり、Ｘ２はＳであり、Ｘ３はＴである。別の態様では、
Ｘ４はＤであり、Ｘ５はＶであり、Ｘ６はＳであり、Ｘ７はＡであり、Ｘ８はＶであり、
Ｘ９はＦであり、Ｘ１０はＹであり、Ｘ１１はＹであり、Ｘ１２はＬであり、Ｘ１３はＹ
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であり、Ｘ１４はＨであり、Ｘ１５はＡである。さらに別の態様では、Ｘ１はＤであり、
Ｘ２はＳであり、Ｘ３はＴであり、Ｘ４はＤであり、Ｘ５はＶであり、Ｘ６はＳであり、
Ｘ７はＡであり、Ｘ８はＶであり、Ｘ９はＦであり、Ｘ１０はＹであり、Ｘ１１はＹであ
り、Ｘ１２はＬであり、Ｘ１３はＹであり、Ｘ１４はＨであり、Ｘ１５はＡである。
【０１３７】
　さらなる態様では、重鎖可変領域は、（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ－
ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４）
として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフレームワーク配列を含み、軽鎖可変領域は、
（ＬＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ－
ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上
のフレームワーク配列を含む。またさらなる態様では、フレームワーク配列は、ヒトコン
センサスフレームワーク配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖フレームワーク配
列は、Ｋａｂａｔ下位群Ｉ、ＩＩ、またはＩＩＩ配列に由来する。またさらなる態様では
、重鎖フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークである。ま
たさらなる態様では、重鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号８、９、１
０、及び１１として記載される。またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は、Ｋ
ａｂａｔカッパＩ、ＩＩ、ＩＩ、またはＩＶ下位群配列に由来する。またさらなる態様で
は、軽鎖フレームワーク配列は、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワークである。また
さらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号１５、１６、
１７、及び１８として記載される。
【０１３８】
　またさらなる具体的な態様では、抗体は、ヒトまたはマウス定常領域をさらに含む。ま
たさらなる態様では、ヒト定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４からなる群から選択される。またさらなる具体的な態様では、ヒト定常領域は、Ｉｇ
Ｇ１である。またさらなる態様では、マウス定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２Ａ、ＩｇＧ
２Ｂ、ＩｇＧ３からなる群から選択される。またさらなる態様では、マウス定常領域は、
ＩｇＧ２Ａである。またさらなる具体的な態様では、抗体は、低減されたまたは最小のエ
フェクター機能を有する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機能は、
「エフェクターなしのＦｃ変異」またはアグリコシル化に起因する。またさらなる実施形
態では、エフェクターなしのＦｃ変異は、定常領域内のＮ２９７ＡまたはＤ２６５Ａ／Ｎ
２９７Ａ置換である。
【０１３９】
　さらに別の実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供さ
れ、
　（ａ）重鎖は、それぞれ、ＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨ（配列番号１９）、ＡＷＩＳＰＹＧＧ
ＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２０）、及びＲＨＷＰＧＧＦＤＹ（配列番号２１）に対
して少なくとも８５％の配列同一性を有する、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、及びＨＶＲ
－Ｈ３配列をさらに含むか、または
　（ｂ）軽鎖は、それぞれ、ＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡ（配列番号２２）、ＳＡＳＦＬＹＳ
（配列番号２３）、及びＱＱＹＬＹＨＰＡＴ（配列番号２４）に対して少なくとも８５％
の配列同一性を有する、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３配列をさらに含
む。
【０１４０】
　具体的な態様では、配列同一性は、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％
である。
【０１４１】
　別の態様では、重鎖可変領域は、（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ－ＦＲ
２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４）とし
て、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフレームワーク配列を含み、軽鎖可変領域は、（Ｌ
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Ｃ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ－ＦＲ
３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフ
レームワーク配列を含む。さらに別の態様では、フレームワーク配列は、ヒトコンセンサ
スフレームワーク配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖フレームワーク配列は、
Ｋａｂａｔ下位群Ｉ、ＩＩ、またはＩＩＩ配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖
フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークである。またさら
なる態様では、重鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号８、９、１０、及
び１１として記載される。またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は、Ｋａｂａ
ｔカッパＩ、ＩＩ、ＩＩ、またはＩＶ下位群配列に由来する。またさらなる態様では、軽
鎖フレームワーク配列は、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワークである。またさらな
る態様では、軽鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号１５、１６、１７、
及び１８として記載される。
【０１４２】
　またさらなる具体的な態様では、抗体は、ヒトまたはマウス定常領域をさらに含む。ま
たさらなる態様では、ヒト定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４からなる群から選択される。またさらなる具体的な態様では、ヒト定常領域は、Ｉｇ
Ｇ１である。またさらなる態様では、マウス定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２Ａ、ＩｇＧ
２Ｂ、ＩｇＧ３からなる群から選択される。またさらなる態様では、マウス定常領域は、
ＩｇＧ２Ａである。またさらなる具体的な態様では、抗体は、低減されたまたは最小のエ
フェクター機能を有する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機能は、
「エフェクターなしのＦｃ変異」またはアグリコシル化に起因する。またさらなる実施形
態では、エフェクターなしのＦｃ変異は、定常領域内のＮ２９７ＡまたはＤ２６５Ａ／Ｎ
２９７Ａ置換である。
【０１４３】
　別のさらなる実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１
抗体が提供され、
　（ａ）重鎖配列は、重鎖配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨＷＰＧＧＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配
列番号２５）に対して、少なくとも８５％の配列同一性を有し、かつ／または
　（ｂ）軽鎖配列は、軽鎖配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰ
ＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ
ＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号４）に対して、
少なくとも８５％の配列同一性を有する。
【０１４４】
　具体的な態様では、配列同一性は、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％
である。別の態様では、重鎖可変領域は、（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ
－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４
）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフレームワーク配列を含み、軽鎖可変領域は
、（ＬＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ
－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以
上のフレームワーク配列を含む。さらに別の態様では、フレームワーク配列は、ヒトコン
センサスフレームワーク配列に由来する。さらなる態様では、重鎖フレームワーク配列は
、Ｋａｂａｔ下位群Ｉ、ＩＩ、またはＩＩＩ配列に由来する。またさらなる態様では、重
鎖フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークである。またさ
らなる態様では、重鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号８、９、１０、
及びＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２７）として記載される。
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【０１４５】
　またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は、ＫａｂａｔカッパＩ、ＩＩ、ＩＩ
、またはＩＶ下位群配列に由来する。またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は
、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワークである。またさらなる態様では、軽鎖フレー
ムワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号１５、１６、１７、及び１８として記載され
る。
【０１４６】
　またさらなる具体的な態様では、抗体は、ヒトまたはマウス定常領域をさらに含む。ま
たさらなる態様では、ヒト定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４からなる群から選択される。またさらなる具体的な態様では、ヒト定常領域は、Ｉｇ
Ｇ１である。またさらなる態様では、マウス定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２Ａ、ＩｇＧ
２Ｂ、ＩｇＧ３からなる群から選択される。またさらなる態様では、マウス定常領域は、
ＩｇＧ２Ａである。またさらなる具体的な態様では、抗体は、低減されたまたは最小のエ
フェクター機能を有する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機能は、
原核細胞内での産生に起因する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機
能は、「エフェクターなしのＦｃ変異」またはアグリコシル化に起因する。またさらなる
実施形態では、エフェクターなしのＦｃ変異は、定常領域内のＮ２９７ＡまたはＤ２６５
Ａ／Ｎ２９７Ａ置換である。
【０１４７】
　さらなる態様では、重鎖可変領域は、（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ－
ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４）
として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフレームワーク配列を含み、軽鎖可変領域は、
（ＬＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ－
ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上
のフレームワーク配列を含む。またさらなる態様では、フレームワーク配列は、ヒトコン
センサスフレームワーク配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖フレームワーク配
列は、Ｋａｂａｔ下位群Ｉ、ＩＩ、またはＩＩＩ配列に由来する。またさらなる態様では
、重鎖フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークである。ま
たさらなる態様では、重鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、以下のものである：
ＨＣ－ＦＲ１　ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳ（配列
番号２９）
ＨＣ－ＦＲ２　ＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＡ（配列番号３０）
ＨＣ－ＦＲ３　ＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲ（
配列番号１０）
ＨＣ－ＦＲ４　ＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２７）。
【０１４８】
　またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は、ＫａｂａｔカッパＩ、ＩＩ、ＩＩ
、またはＩＶ下位群配列に由来する。またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は
、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワークである。またさらなる態様では、軽鎖フレー
ムワーク配列のうちの１つ以上は、以下のものである：
ＬＣ－ＦＲ１　ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣ（配列番号１５）
ＬＣ－ＦＲ２　ＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹ（配列番号１６）
ＬＣ－ＦＲ３　ＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣ（
配列番号１７）
ＬＣ－ＦＲ４　ＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫ（配列番号２８）。
【０１４９】
　またさらなる具体的な態様では、抗体は、ヒトまたはマウス定常領域をさらに含む。ま
たさらなる態様では、ヒト定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４からなる群から選択される。またさらなる具体的な態様では、ヒト定常領域は、Ｉｇ
Ｇ１である。またさらなる態様では、マウス定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２Ａ、ＩｇＧ
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２Ｂ、ＩｇＧ３からなる群から選択される。またさらなる態様では、マウス定常領域は、
ＩｇＧ２Ａである。またさらなる具体的な態様では、抗体は、低減されたまたは最小のエ
フェクター機能を有する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機能は、
「エフェクターなしのＦｃ変異」またはアグリコシル化に起因する。またさらなる実施形
態では、エフェクターなしのＦｃ変異は、定常領域内のＮ２９７ＡまたはＤ２６５Ａ／Ｎ
２９７Ａ置換である。
【０１５０】
　さらに別の実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供さ
れ、
　（ｃ）重鎖は、それぞれ、ＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨ（配列番号１９）、ＡＷＩＳＰＹＧＧ
ＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２０）、及びＲＨＷＰＧＧＦＤＹ（配列番号２１）に対
して少なくとも８５％の配列同一性を有する、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、及びＨＶＲ
－Ｈ３配列をさらに含み、かつ／または、
　（ｄ）軽鎖は、それぞれ、ＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡ（配列番号２２）、ＳＡＳＦＬＹＳ
（配列番号２３）、及びＱＱＹＬＹＨＰＡＴ（配列番号２４）に対して少なくとも８５％
の配列同一性を有する、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３配列をさらに含
む。
【０１５１】
　具体的な態様では、配列同一性は、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％
である。
【０１５２】
　別の態様では、重鎖可変領域は、（ＨＣ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｈ１）－（ＨＣ－ＦＲ
２）－（ＨＶＲ－Ｈ２）－（ＨＣ－ＦＲ３）－（ＨＶＲ－Ｈ３）－（ＨＣ－ＦＲ４）とし
て、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフレームワーク配列を含み、軽鎖可変領域は、（Ｌ
Ｃ－ＦＲ１）－（ＨＶＲ－Ｌ１）－（ＬＣ－ＦＲ２）－（ＨＶＲ－Ｌ２）－（ＬＣ－ＦＲ
３）－（ＨＶＲ－Ｌ３）－（ＬＣ－ＦＲ４）として、ＨＶＲ間に並置された１つ以上のフ
レームワーク配列を含む。さらに別の態様では、フレームワーク配列は、ヒトコンセンサ
スフレームワーク配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖フレームワーク配列は、
Ｋａｂａｔ下位群Ｉ、ＩＩ、またはＩＩＩ配列に由来する。またさらなる態様では、重鎖
フレームワーク配列は、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークである。またさら
なる態様では、重鎖フレームワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号８、９、１０、及
びＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳＴＫ（配列番号３１）として記載される。
【０１５３】
　またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は、ＫａｂａｔカッパＩ、ＩＩ、ＩＩ
、またはＩＶ下位群配列に由来する。またさらなる態様では、軽鎖フレームワーク配列は
、ＶＬカッパＩコンセンサスフレームワークである。またさらなる態様では、軽鎖フレー
ムワーク配列のうちの１つ以上は、配列番号１５、１６、１７、及び１８として記載され
る。またさらなる具体的な態様では、抗体は、ヒトまたはマウス定常領域をさらに含む。
またさらなる態様では、ヒト定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉ
ｇＧ４からなる群から選択される。またさらなる具体的な態様では、ヒト定常領域は、Ｉ
ｇＧ１である。またさらなる態様では、マウス定常領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２Ａ、Ｉｇ
Ｇ２Ｂ、ＩｇＧ３からなる群から選択される。またさらなる態様では、マウス定常領域は
、ＩｇＧ２Ａである。またさらなる具体的な態様では、抗体は、低減されたまたは最小の
エフェクター機能を有する。またさらなる具体的な態様では、最小のエフェクター機能は
、「エフェクターなしのＦｃ変異」またはアグリコシル化に起因する。またさらなる実施
形態では、エフェクターなしのＦｃ変異は、定常領域内のＮ２９７ＡまたはＤ２６５Ａ／
Ｎ２９７Ａ置換である。
【０１５４】
　またさらなる実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１
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抗体が提供され、
　（ａ）重鎖配列は、重鎖配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨＷＰＧＧＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳ
ＴＫ（配列番号２６）に対して、少なくとも８５％の配列同一性を有するか、または
　（ｂ）軽鎖配列は、軽鎖配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰ
ＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ
ＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号４）に対して、
少なくとも８５％の配列同一性を有する。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗
体が提供され、軽鎖可変領域配列は、配列番号４のアミノ酸配列に対して少なくとも８５
％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少な
くとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９
４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少
なくとも９９％、または１００％の配列同一性を有する。いくつかの実施形態では、重鎖
及び軽鎖可変領域配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供され、重鎖可変領域配列
は、配列番号２６のアミノ酸配列に対して少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なく
とも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１
％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少な
くとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００
％の配列同一性を有する。いくつかの実施形態では、重鎖及び軽鎖可変領域配列を含む単
離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供され、軽鎖可変領域配列は、配列番号４のアミノ酸配列
に対して少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なくとも８８％、
少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくと
も９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％
、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％の配列同一性を有し、重鎖可変
領域配列は、配列番号２６のアミノ酸配列に対して少なくとも８５％、少なくとも８６％
、少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なく
とも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５
％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、また
は１００％の配列同一性を有する。いくつかの実施形態では、重鎖及び／または軽鎖のＮ
末端の１、２、３、４、または５個のアミノ酸残基は、欠失、置換、または修飾され得る
。
【０１５６】
　またさらなる実施形態では、重鎖及び軽鎖配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提
供され、
　（ａ）重鎖配列は、重鎖配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨＷＰＧＧＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳ
ＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮ
ＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＱＴＹＩ
ＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＫＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰＳ
ＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹＶ
ＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＡＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹ
ＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＥＥＭＴ
ＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤ
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ＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫ
ＳＬＳＬＳＰＧ（配列番号３２）に対して少なくとも８５％の配列同一性を有し、かつ／
または
　（ｂ）軽鎖配列は、軽鎖配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰ
ＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ
ＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰ
ＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱ
ＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧ
ＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号３３）に対して少なくとも８５％の配列同一性
を有する。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、重鎖及び軽鎖配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供
され、軽鎖配列は、配列番号３３のアミノ酸配列に対して少なくとも８５％、少なくとも
８６％、少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、
少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくと
も９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも
９９％の配列同一性を有する。いくつかの実施形態では、重鎖及び軽鎖配列を含む単離さ
れた抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供され、重鎖配列は、配列番号３２のアミノ酸配列に対して少
なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも
８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、
少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくと
も９８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有する。いくつかの実施形態では、重
鎖及び軽鎖配列を含む単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体が提供され、軽鎖配列は、配列番号３
３のアミノ酸配列に対して少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少
なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも
９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、
少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有し、重
鎖配列は、配列番号３２のアミノ酸配列に対して少なくとも８５％、少なくとも８６％、
少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくと
も９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％
、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％の
配列同一性を有する。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、アグリコシル化される。抗
体のグリコシル化は、典型的には、Ｎ結合またはＯ結合のいずれかである。Ｎ結合とは、
アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の結合を指す。トリペプチド配列であるアスパ
ラギン－Ｘ－セリン及びアスパラギン－Ｘ－スレオニン（式中、Ｘは、プロリン以外の任
意のアミノ酸である）は、炭水化物部分のアスパラギン側鎖への酵素結合の認識配列であ
る。したがって、ポリペプチド内でのこれらのトリペプチド配列のいずれかの存在により
、潜在的なグリコシル化部位が作製される。Ｏ結合グリコシル化とは、糖類であるＮ－ア
セイルガラクトサミン（ａｃｅｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ）、ガラクトース、また
はキシロースのうちの１つの、ヒドロキシアミノ酸、最も一般的にはセリンまたはスレオ
ニンへの結合を指すが、５－ヒドロキシプロリンまたは５－ヒドロキシリジンも使用され
得る。抗体からのグリコシル化部位の除去は、上記のトリペプチド配列（Ｎ結合グリコシ
ル化部位について）のうちの１つが除去されるようにアミノ酸配列を改変することによっ
て好都合に達成される。この改変は、グリコシル化部位内のアスパラギン、セリン、また
はスレオニン残基の別のアミノ酸残基（例えば、グリシン、アラニン、または保存的置換
）による置換によって行われ得る。
【０１５９】
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　本明細書の実施形態のいずれにおいても、単離された抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ヒトＰＤ－
Ｌ１、例えば、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ受託番号Ｑ９ＮＺＱ７．１に
示されるようなヒトＰＤ－Ｌ１、またはその変異型に結合することができる。
【０１６０】
　またさらなる実施形態では、本明細書に記載の抗体のうちのいずれかをコードする単離
核酸が提供される。いくつかの実施形態では、核酸は、前述の抗ＰＤ－Ｌ１抗体のいずれ
かをコードする核酸の発現に好適なベクターをさらに含む。またさらなる具体的な態様で
は、ベクターは、核酸の発現に好適な宿主細胞内にある。またさらなる具体的な態様では
、宿主細胞は、真核細胞または原核細胞である。またさらなる具体的な態様では、真核細
胞は、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞などの哺乳動物細胞である。
【０１６１】
　抗体またはその結合断片は、当該技術分野で既知の方法を使用して、例えば、かかる抗
体または断片を産生するのに好適な条件下で、発現に好適な形態にある前述の抗ＰＤ－Ｌ
１抗体または抗原結合断片のいずれかをコードする核酸を含有する宿主細胞を培養するこ
とと、抗体または断片を回収することとを含むプロセスによって作製することができる。
【０１６２】
　ＩＩＩ．抗体の調製
　本明細書に記載される抗体は、抗体を生成するために当該技術分野で利用可能な技法を
使用して調製され、その例示的な方法は、以下の節でより詳細に説明される。
【０１６３】
　抗体は、目的とする抗原（例えば、ＰＤ－Ｌ１（ヒトＰＤ－Ｌ１など）、ＰＤ１（ヒト
ＰＤ－Ｌ１など）、ＰＤ－Ｌ２（ヒトＰＤ－Ｌ２など）等）に対して指向される。好まし
くは、抗原は、生物学的に重要なポリペプチドであり、障害に罹患している哺乳動物への
抗体の投与により、その哺乳動物に治療的利点がもたらされ得る。
【０１６４】
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、１μＭ以下、１５０ｎＭ以下
、１００ｎＭ以下、５０ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、０．０
１ｎＭ以下、または０．００１ｎＭ以下（例えば、１０－８Ｍ以下、例えば、１０－８Ｍ
～１０－１３Ｍ、例えば、１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離定数（Ｋｄ）を有する。
【０１６５】
　一実施形態では、Ｋｄは、以下のアッセイにより説明されるように、目的とする抗体の
Ｆａｂバージョン及びその抗原を用いて行われる放射標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）に
よって測定される。抗原に対するＦａｂの溶液結合親和性は、Ｆａｂを、未標識抗原の一
連の滴定の存在下で、最小濃度の（１２５Ｉ）標識抗原と平衡化し、次いで抗Ｆａｂ抗体
コーティングプレートと結合した抗原を捕捉することによって、測定される（例えば、Ｃ
ｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１（１９９９））
を参照されたい）。アッセイの条件を確立するために、ＭＩＣＲＯＴＩＴＥＲ（登録商標
）マルチウェルプレート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を、５０ｍＭの炭酸ナ
トリウム（ｐＨ９．６）中の５μｇ／ｍｌの捕捉用抗Ｆａｂ抗体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂ
ｓ）で一晩コーティングし、その後、ＰＢＳ中の２％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブミンで２
～５時間にわたって室温（およそ２３℃）で遮断する。非吸着性プレート（Ｎｕｎｃ番号
２６９６２０）内で、１００ｐＭまたは２６ｐＭの［１２５Ｉ］抗原を目的とするＦａｂ
の連続希釈液と混合する。次いで、目的とするＦａｂを一晩インキュベートするが、平衡
が達成されたことを確実にするために、このインキュベーションをより長い時間（例えば
、約６５時間）にわたって継続してもよい。その後、室温でのインキュベーション（例え
ば、１時間にわたる）のために混合物を捕捉プレートに移す。次いで、溶液を除去し、Ｐ
ＢＳ中０．１％ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ－２０（登録商標））を用いてプレート
を８回洗浄する。プレートが乾燥したら、１５０μＬ／ウェルのシンチラント（ｓｃｉｎ
ｔｉｌｌａｎｔ）（ＭＩＣＲＯＳＣＩＮＴ－２０（商標）、Ｐａｃｋａｒｄ）を添加し、
ＴＯＰＣＯＵＮＴ（商標）ガンマ計数器（Ｐａｃｋａｒｄ）でプレートを１０分間計数す
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る。最大結合の２０％以下をもたらす各Ｆａｂの濃度を競合結合アッセイでの使用に選択
する。
【０１６６】
　別の実施形態に従って、Ｋｄは、２５℃で、およそ１０の応答単位（ＲＵ）で固定化抗
原ＣＭ５チップを用いて、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）－２０００またはＢＩＡＣＯＲＥ
（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）を
使用した表面プラズモン共鳴アッセイを使用して測定される。簡潔には、カルボキシメチ
ル化デキストランバイオセンサーチップ（ＣＭ５、ＢＩＡｃｏｒｅ　Ｉｎｃ．）は、供給
者の指示に従ってＮ－エチル－Ｎ′－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド
塩酸塩（ＥＤＣ）及びＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）で活性化される。１０ｍ
Ｍの酢酸ナトリウム（ｐＨ４．８）を用いて抗原を５μｇ／ｍｌ（およそ０．２μＭ）に
なるまで希釈した後に、５μＬ／分の流速で注入して、およそ１０応答単位（ＲＵ）のカ
ップリングしたタンパク質を得る。抗原の注入に続いて、１Ｍのエタノールアミンを注入
して、未反応基を遮断する。動態測定のために、Ｆａｂ（０．７８ｎＭ～５００ｎＭ）の
２倍段階希釈物が、２５℃で、およそ２５μｌ／分の流速で、０．０５％のポリソルベー
ト２０（ＴＷＥＥＮ－２０（商標））界面活性剤（ＰＢＳＴ）を含むＰＢＳに注入される
。会合速度（ｋｏｎ）及び解離速度（ｋｏｆｆ）は、単純な１対１のラングミュア結合モ
デル（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅバージョン
３．２）を使用して、会合センサグラムと解離センサグラムとを同時に当てはめることに
よって計算される。平衡解離定数（Ｋｄ）をｋｏｆｆ／ｋｏｎ比として計算する。例えば
、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１（１９９９
）を参照されたい。上記表面プラズモン共鳴アッセイによるオン速度が１０６Ｍ－１ｓ－

１を超える場合、ｏｎ速度は、ストップトフローを備えた分光光度計（Ａｖｉｖ　Ｉｎｓ
ｔｒｕｍｅｎｔｓ）、または撹拌キュベットを備えた８０００シリーズＳＬＭ－ＡＭＩＮ
ＣＯ（商標）分光光度計（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ）などの分光計で測定され
る場合に、増加する抗原濃度の存在下で、２５℃で、ＰＢＳ中２０ｎＭの抗抗原抗体（Ｆ
ａｂ型）（ｐＨ７．２）の蛍光発光強度（励起＝２９５ｎｍ、発光＝３４０ｎｍ、１６ｎ
ｍ帯域通過）の増加または減少を測定する蛍光消光技法を使用して決定することができる
。
【０１６７】
　（ｉ）抗原の調製
　任意に他の分子にコンジュゲートされる可溶性抗原またはその断片は、抗体を生成する
ための免疫原として使用され得る。受容体などの膜貫通分子の場合、これらの断片（例え
ば、受容体の細胞外ドメイン）が免疫原として使用され得る。代替えとして、膜貫通分子
を発現する細胞が免疫原として使用され得る。かかる細胞は、天然源（例えば、癌細胞株
）に由来し得るか、または膜貫通分子を発現するように組換え技法により形質転換されて
いる細胞であり得る。抗体の調製に有用な他の抗原及びその形態は、当業者には明らかで
あろう。
【０１６８】
　（ｉｉ）ある特定の抗体に基づく方法
　ポリクローナル抗体は好ましくは、関連抗原及びアジュバントの複数の皮下（ｓｃ）ま
たは腹腔内（ｉｐ）注入により、動物において生じる。二機能性または誘導化剤、例えば
、マレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル（システイン残基を介したコンジ
ュゲート）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（リジン残基を介する）、グルタルアルデヒ
ド、コハク酸無水物、ＳＯＣｌ２、またはＲ１Ｎ＝Ｃ＝ＮＲ（式中、Ｒ及びＲ１は異なる
アルキル基である）を使用して、関連抗原を、免疫化する種において免疫原性であるタン
パク質、例えば、キーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシサイログロ
ブリン、またはダイズトリプシン阻害剤とコンジュゲートすることが有用であり得る。
【０１６９】
　例えば、１００μｇまたは５μｇのタンパク質またはコンジュゲート（それぞれ、ウサ
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ギまたはマウスの場合）を、３体積のフロイント完全アジュバントと組み合わせ、複数の
部位で溶液を皮内注入することにより、動物は、抗原、免疫原性コンジュゲート、または
誘導体に対して免疫化される。１ヶ月後、動物は、複数の部位での皮下注入によりフロイ
ント完全アジュバント中のペプチドまたはコンジュゲートの元の量の１／５～１／１０で
追加免疫される。７～１４日後、動物から採血し、血清を抗体力価に関してアッセイする
。動物は、力価がプラトーに到達するまで追加免疫される。好ましくは、動物を、同じ抗
原のコンジュゲートであるが、異なるタンパク質にコンジュゲートしたもの及び／または
異なる架橋試薬によりコンジュゲートしたもので追加免疫する。コンジュゲートは、タン
パク質融合物として組換え細胞培養物でも作製され得る。また、ミョウバンなどの凝集剤
が、免疫応答を増強するために好適に使用される。
【０１７０】
　例えば、本発明のモノクローナル抗体は、ハイブリドーマ法（Ｋｏｈｌｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５（１９７５）により最初に説明され、例えば、Ｈｏ
ｎｇｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ，１４（３）：２５３－２６０（１９９５）
、Ｈａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ，２ｎｄ　ｅｄ．１９８８）、Ｈａｍｍｅｒｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ：Ｍｏｎ
ｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｔ－Ｃｅｌｌ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ
　５６３－６８１（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｎ．Ｙ．，１９８１）、及びヒト－ヒトハイブリ
ドーマに関してＮｉ，Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍｉａｎｙｉｘｕｅ，２６（４）：２６５－２６
８（２００６）においてさらに説明される）を使用して作製され得る。さらなる方法とし
ては、例えば、米国特許第７，１８９，８２６号（ハイブリドーマ細胞株からのモノクロ
ーナルヒト天然ＩｇＭ抗体の産生に関する）に記載の方法が挙げられる。ヒトハイブリド
ーマ技術（トリオーマ技術）については、Ｖｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉ
ｎ，Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０（３）：９２７
－９３７（２００５）及びＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ａｎｄ　Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎ
ｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２７（３）：１８５－９１（２００５）に記載さ
れている。
【０１７１】
　様々な他のハイブリドーマ法については、例えば、米国特許出願公開第２００６／２５
８８４１号、同第２００６／１８３８８７号（完全ヒト抗体）、同第２００６／０５９５
７５号、同第２００５／２８７１４９号、同第２００５／１００５４６号、及び同第２０
０５／０２６２２９号、ならびに米国特許第７，０７８，４９２号及び同第７，１５３，
５０７号を参照されたい。ハイブリドーマ法を使用してモノクローナル抗体を産生するた
めの例示的なプロトコルが以下に記載される。一実施形態では、マウスまたは他の適切な
宿主動物、例えば、ハムスターは、免疫化に使用されるタンパク質に特異的に結合するこ
とになる抗体を産生するか、またはそれを産生することができるリンパ球を誘発するよう
に免疫化される。抗体は、本発明のポリペプチドまたはその断片、及びアジュバント、例
えば、モノホスホリル脂質Ａ（ＭＰＬ）／ジクリノミコール酸トレハロース（ＴＤＭ）（
Ｒｉｂｉ　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ｍ
Ｔ）の複数の皮下（ＳＣ）または腹腔内（ＩＰ）注入により、動物において生じる。本発
明のポリペプチド（例えば、抗原）またはその断片は、組換え方法などの当該技術分野で
周知の方法を使用して調製することができ、これらのうちのいくつかは、本明細書にさら
に記載される。免疫化動物由来の血清が抗抗原抗体についてアッセイされ、ブースター免
疫化が任意に施される。抗抗原抗体を産生する動物由来のリンパ球が単離される。代替と
して、リンパ球は、インビトロで免疫化され得る。
【０１７２】
　その後、リンパ球は、ポリエチレングリコールなどの好適な融合剤を使用して骨髄腫細
胞と融合して、ハイブリドーマ細胞を形成する。例えば、Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎｏｃｌｏ
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ｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，ｐ
ｐ．５９－１０３（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）を参照されたい。効率的
に融合し、選択された抗体産生細胞による安定した高レベルの抗体産生を支援し、ＨＡＴ
培地などの培地に感受性を示す骨髄腫細胞が使用され得る。例示的な骨髄腫細胞としては
、マウス骨髄腫株、例えば、Ｓａｌｋ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｅｌｌ　Ｄｉｓｔｒｉｂ
ｕｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆ．ＵＳＡから入手可能なＭ
ＯＰＣ－２１及びＭＰＣ－１１マウス腫瘍由来のマウス骨髄腫系、ならびにＡｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．
ＵＳＡ．から入手可能なＳＰ－２またはＸ６３－Ａｇ８－６５３細胞由来のマウス骨髄腫
系が挙げられるが、これらに限定されない。ヒト骨髄腫及びマウス－ヒトヘテロ骨髄腫細
胞株は、ヒトモノクローナル抗体の産生についても説明されている（Ｋｏｚｂｏｒ，Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９８４）、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ
，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８７））。
【０１７３】
　そのように調製されたハイブリドーマ細胞は、播種され、好適な培養培地、例えば、融
合していない親骨髄腫細胞の成長または生存を阻害する１つ以上の物質を含有する培地で
成長する。例えば、親骨髄腫細胞が、酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトラン
スフェラーゼ（ＨＧＰＲＴまたはＨＰＲＴ）を欠く場合、ハイブリドーマのための培養培
地は典型的には、ヒポキサンチン、アミノプテリン、及びチミジン（ＨＡＴ培地）を含み
、これらの物質は、ＨＧＰＲＴ欠損細胞の成長を阻止する。好ましくは、例えば、Ｅｖｅ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２４（３），１
０５－１０８（２００６）に記載されるウシ胎仔血清などの動物由来の血清の使用を低減
するために、無血清ハイブリドーマ細胞培養法が使用される。
【０１７４】
　ハイブリドーマ細胞培養の生産性を改善するためのツールとしてのオリゴペプチドにつ
いては、Ｆｒａｎｅｋ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１１１－１２２（２００５）に記載されている。具体的には、標準
の培養培地がある特定のアミノ酸（アラニン、セリン、アスパラギン、プロリン）、また
はタンパク質加水分解画分で富化され、アポトーシスが３～６つのアミノ酸残基から構成
される合成オリゴペプチドによって著しく抑制され得る。これらのペプチドは、ミリモル
濃度またはそれより高い濃度で存在する。
【０１７５】
　ハイブリドーマ細胞が成長する培養培地は、本発明の抗体に結合するモノクローナル抗
体の産生についてアッセイされ得る。ハイブリドーマ細胞によって産生されるモノクロー
ナル抗体の結合特異性は、免疫沈降またはインビトロ結合アッセイ、例えば、ラジオイム
ノアッセイ（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）によって決定され
得る。モノクローナル抗体の結合親和性は、例えば、スキャッチャード分析によって決定
され得る。例えば、Ｍｕｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１０７
：２２０（１９８０）を参照されたい。
【０１７６】
　所望の特異性、親和性、及び／または活性を有する抗体を産生するハイブリドーマ細胞
が特定された後、クローンは、限界希釈手順によってサブクローニングされ得、標準の方
法によって成長し得る。例えば、Ｇｏｄｉｎｇ（上記参照）を参照されたい。この目的に
好適な培養培地には、例えば、Ｄ－ＭＥＭまたはＲＰＭＩ－１６４０培地が含まれる。加
えて、ハイブリドーマ細胞は、動物における腹水腫瘍としてインビボで成長し得る。サブ
クローンによって分泌されるモノクローナル抗体は、従来の免疫グロブリン精製手順、例
えば、タンパク質Ａ－セファロース、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電
気泳動、透析、または親和性クロマトグラフィーなどによって、培養培地、腹水、または
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血清から好適に分離される。ハイブリドーマ細胞からのタンパク質の単離の手順の１つが
ＵＳ２００５／１７６１２２及び米国特許第６，９１９，４３６号に記載されている。こ
の方法は、結合プロセスで離液性塩などの最小限の塩を使用することを含み、好ましくは
、溶出プロセスで少量の有機溶媒を使用することも含む。
【０１７７】
　（ｉｉｉ）ライブラリ由来抗体
　本発明の抗体は、所望の活性（複数可）を有する抗体に関してコンビナトリアルライブ
ラリをスクリーニングすることにより単離され得る。例えば、ファージディスプレイライ
ブラリを生成し、所望の結合特徴を保有する抗体についてかかるライブラリをスクリーニ
ングするための多様な方法が当該技術分野で既知である。さらなる方法は、例えば、Ｈｏ
ｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００１）に概説され、例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒ
ｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２－５５４、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８（１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１－５９７（１９９２）、Ｍａｒｋｓ　ａｎ
ｄ　Ｂｒａｄｂｕｒｙ，ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ　２４８：１６１－１７５（Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ
，ＮＪ，２００３）、Ｓｉｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３８（２）
：２９９－３１０（２００４）、Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３４０
（５）：１０７３－１０９３（２００４）、Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０１（３４）：１２４６７－１２４７２（２００４）、及び
Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８４（１－２）：１１
９－１３２（２００４）にさらに記載されている。
【０１７８】
　ある特定のファージディスプレイ法では、ＶＨ及びＶＬ遺伝子のレパートリーは、ポリ
メラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって別個にクローニングされ、ファージライブラリ中で
無作為に組み換えられ、それは次いで、Ｗｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１２：４３３－４５５（１９９４）に記載されるように、抗原結合フ
ァージについてスクリーニングすることができる。ファージは、典型的には、一本鎖Ｆｖ
（ｓｃＦｖ）断片またはＦａｂ断片のいずれかとして抗体断片をディスプレイする。免疫
化源由来のライブラリは、ハイブリドーマの構築を必要とすることなく、免疫原に高親和
性抗体を提供する。代替えとして、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ，
１２：７２５－７３４（１９９３）によって記載されるように、ナイーブレパートリーは
、クローニングされ（例えば、ヒトから）、いかなる免疫化も伴わずに、幅広い非自己抗
原また自己抗原に対する抗体の単一の源を提供することができる。最後に、Ｈｏｏｇｅｎ
ｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１－３８８（
１９９２）に記載されるように、ナイーブライブラリは、幹細胞から再配列されていない
Ｖ遺伝子セグメントをクローニングし、無作為配列を含有するＰＣＲプライマーを使用し
て、高度可変ＣＤＲ３領域をコードし、かつインビトロで再配列を達成することによって
、合成的に作製することもできる。ヒト抗体ファージライブラリについて記載している特
許公報には、例えば、米国特許第５，７５０，３７３号、ならびに米国特許出願公開第２
００５／００７９５７４号、同第２００５／０１１９４５５号、同第２００５／０２６６
０００号、同第２００７／０１１７１２６号、同第２００７／０１６０５９８号、同第２
００７／０２３７７６４号、同第２００７／０２９２９３６号、及び同第２００９／００
０２３６０号が含まれる。
【０１７９】
　ヒト抗体ライブラリから単離された抗体または抗体断片は、本明細書においてヒト抗体
またはヒト抗体断片と見なされる。
【０１８０】
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　（ｉｖ）キメラ、ヒト化、及びヒト抗体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、キメラ抗体である。ある特定
のキメラ抗体が、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号、及びＭｏｒｒｉｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１－６８５
５（１９８４）に記載されている。一例において、キメラ抗体は、非ヒト可変領域（例え
ば、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、または非ヒト霊長類、例えばサルに由来する
可変領域）及びヒト定常領域を含む。さらなる例において、キメラ抗体は、そのクラスま
たはサブクラスが、親抗体のクラスまたはサブクラスから変化した「クラススイッチした
」抗体である。キメラ抗体は、その抗原結合断片を含む。
【０１８１】
　特定の実施形態では、キメラ抗体は、ヒト化抗体である。典型的には、非ヒト抗体は、
ヒト化してヒトに対する免疫原性を低減する一方で、親非ヒト抗体の特異性及び親和性を
保持する。一般に、ヒト化抗体は、１つ以上の可変ドメインを含み、そのＨＶＲ、例えば
、ＣＤＲ（またはそれらの部分）は、非ヒト抗体に由来し、そのＦＲ（またはそれらの部
分）は、ヒト抗体配列に由来する。ヒト化抗体は、任意に、ヒト定常領域の少なくとも一
部も含むことになる。いくつかの実施形態では、ヒト化抗体におけるいくつかのＦＲ残基
は、例えば、抗体特異性または親和性を復元または向上させるために、非ヒト抗体（例え
ば、ＨＶＲ残基の由来となった抗体）に由来する対応する残基で置換される。
【０１８２】
　ヒト化抗体及びそれらの作製方法は、例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓ
ｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９－１６３３（２００８）で概説されて
おり、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３
２９（１９８８）、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３３（１９８９）、米国特許第５，８２１，３３
７号、同第７，５２７，７９１号、同第６，９８２，３２１号、及び同第７，０８７，４
０９号、Ｋａｓｈｍｉｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：２５－３４（２００
５）（ＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）移植を記載する）、Ｐａｄｌａｎ，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．２８：４８９－４９８（１９９１）（「リサーフェイシング（ｒｅｓｕｒｆａｃｉｎｇ
）」を記載する）、Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：４３
－６０（２００５）（「ＦＲシャフリング」を記載する）、ならびにＯｓｂｏｕｒｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：６１－６８（２００５）及びＫｌｉｍｋａ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，８３：２５２－２６０（２０００）（ＦＲシャフリン
グへの「誘導選択（ｇｕｉｄｅｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）」アプローチを記載する）にさ
らに記載されている。
【０１８３】
　ヒト化に使用され得るヒトフレームワーク領域には、「ベストフィット」法を使用して
選択されるフレームワーク領域（例えば、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
１５１：２２９６（１９９３）を参照されたい）、軽鎖または重鎖可変領域の特定の下位
集団のヒト抗体のコンセンサス配列に由来するフレームワーク領域（例えば、Ｃａｒｔｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８９：４２８５（１
９９２）、及びＰｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５１：２６２３（
１９９３）を参照されたい）、ヒト成熟（体細胞変異した）フレームワーク領域またはヒ
ト生殖細胞系フレームワーク領域（例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓｏｎ
，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９－１６３３（２００８）を参照されたい）
、ならびにＦＲライブラリのスクリーニングに由来するフレームワーク領域（例えば、Ｂ
ａｃａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７２：１０６７８－１０６８４（１
９９７）及びＲｏｓｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：２２６１１
－２２６１８（１９９６））が含まれるが、これらに限定されない。
【０１８４】
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、ヒト抗体である。ヒト抗体は
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、当該技術分野で既知の様々な技法を使用して産生され得る。ヒト抗体は、概して、ｖａ
ｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ．５：３６８－７４（２００１）及びＬｏｎｂｅｒｇ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．２０：４５０－４５９（２００８）に記載されている。
【０１８５】
　ヒト抗体は、抗原投与に応答してヒト可変領域を有する無傷ヒト抗体または無傷抗体を
産生するように修飾されたトランスジェニック動物に免疫原を投与することによって調製
することができる。かかる動物は、典型的には、内因性免疫グロブリン遺伝子座を置き換
えるか、または染色体外に存在するか、もしくはその動物の染色体に無作為に組み込まれ
るヒト免疫グロブリン遺伝子座の全てまたは一部を含有する。かかるトランスジェニック
マウスにおいて、内因性免疫グロブリン遺伝子座は、一般に、不活性化されている。トラ
ンスジェニック動物からヒト抗体を得るための方法の概説については、Ｌｏｎｂｅｒｇ，
Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２３：１１１７－１１２５（２００５）を参照されたい。例え
ば、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（商標）技術について記載している米国特許第６，０７５，１８
１号及び同第６，１５０，５８４号、ＨＵＭＡＢ（登録商標）技術について記載している
米国特許第５，７７０，４２９号、Ｋ－Ｍ　ＭＯＵＳＥ（登録商標）技術について記載し
ている米国特許第７，０４１，８７０号、ならびにＵＳ２００７／００６１９００号（Ｖ
ＥＬＯＣＩＭＯＵＳＥ（登録商標）技術を記載する）も参照されたい。かかる動物によっ
て生成される無傷抗体由来のヒト可変領域は、例えば、異なるヒト定常領域と組み合わせ
ることによってさらに修飾され得る。
【０１８６】
　ヒト抗体は、ハイブリドーマに基づく方法によって作製することもできる。ヒトモノク
ローナル抗体の産生のためのヒト骨髄腫及びマウス－ヒトヘテロ骨髄腫細胞株について記
載されてきた。（例えば、Ｋｏｚｂｏｒ　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１
９８４）、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐ
ｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８７
）、及びＢｏｅｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７：８６（１９９
１）を参照されたい）。ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術によって生成されるヒト抗体も、
Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１０３：３５５
７－３５６２（２００６）に記載されている。追加の方法には、例えば、米国特許第７，
１８９，８２６号（ハイブリドーマ細胞株由来のモノクローナルヒトＩｇＭ抗体の産生を
記載する）、及びＮｉ，Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍｉａｎｙｉｘｕｅ，２６（４）：２６５－２
６８（２００６）（ヒト－ヒトハイブリドーマを記載する）に記載されるものを含む。ヒ
トハイブリドーマ技術（トリオーマ技術）については、Ｖｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒ
ａｎｄｌｅｉｎ，Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０（
３）：９２７－９３７（２００５）及びＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ
，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎ
ｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２７（３）：１８５－９１（２００
５）にも記載されている。
【０１８７】
　ヒト抗体は、ヒト由来のファージディスプレイライブラリから選択されるＦｖクローン
可変ドメイン配列を単離することによって生成することもできる。その後、かかる可変ド
メイン配列は、所望のヒト定常ドメインと組み合わせられ得る。抗体ライブラリからヒト
抗体を選択するための技法が以下に記載される。
【０１８８】
　（ｖ）抗体断片
　抗体断片は、酵素消化などの伝統的な手段または組換え技法によって生成され得る。あ
る特定の状況では、全抗体ではなく抗体断片を使用する利点がある。より小さなサイズの
断片により、迅速なクリアランスが可能になり、固形腫瘍へのアクセスの改善がもたらさ
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れ得る。ある特定の抗体断片の概説については、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００３
）Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４を参照されたい。
【０１８９】
　抗体断片を産生するための様々な技法が開発されている。従来、これらの断片は、無傷
抗体のタンパク質分解消化により得られていた（例えば、Ｍｏｒｉｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２４：１０７－１１７（１９９２）、及びＢｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５）を参照されたい）。しかし、これらの
断片は、現在、組換え宿主細胞により直接産生され得る。Ｆａｂ、Ｆｖ、及びＳｃＦｖ抗
体断片は全て、Ｅ．ｃｏｌｉで発現され、Ｅ．ｃｏｌｉから分泌され得るため、これらの
断片の容易な大量産生が可能になる。抗体断片は、上述の抗体ファージライブラリから単
離することができる。代替えとして、Ｆａｂ’－ＳＨ断片は、Ｅ．ｃｏｌｉから直接回収
され、化学的にカップリングして、Ｆ（ａｂ’）２断片を形成し得る（Ｃａｒｔｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：１６３－１６７（１９９２））。別
のアプローチによると、Ｆ（ａｂ’）２断片は、組換え宿主細胞培養物から直接単離され
得る。サルベージ受容体結合エピトープ残基を含むインビボ半減期が増加したＦａｂ及び
Ｆ（ａｂ’）２断片については、米国特許第５，８６９，０４６号に記載されている。抗
体断片を産生するための他の技法が、当業者に明らかであろう。ある特定の実施形態では
、抗体は、一本鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦｖ）である。例えば、ＷＯ９３／１６１８５、米国第
５，５７１，８９４号及び同第５，５８７，４５８号を参照されたい。Ｆｖ及びｓｃＦｖ
は、定常領域を欠く無傷結合部位を有する唯一の種であり、それ故に、それらは、インビ
ボでの使用中の非特異的結合の低減に好適であり得る。ｓｃＦｖ融合タンパク質を構築し
て、ｓｃＦｖのアミノ末端またはカルボキシ末端のいずれかでのエフェクタータンパク質
の融合をもたらすことができる。Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ｅｄ．Ｂ
ｏｒｒｅｂａｅｃｋ（上記参照）を参照されたい。抗体断片は、例えば、米国特許第５，
６４１，８７０号に記載の「直鎖状抗体」でもあり得る。かかる直鎖状抗体は、単一特異
性または二重特異性であり得る。
【０１９０】
　（ｖｉ）多重特異性抗体
　多重特異性抗体は、少なくとも２つの異なるエピトープに対する結合特異性を有し、こ
れらのエピトープは、通常、異なる抗原由来である。かかる分子が通常２つの異なるエピ
トープ（すなわち、二重特異性抗体、ＢｓＡｂ）のみと結合する一方で、三重特異性抗体
などの追加の特異性を有する抗体は、本明細書で使用される場合、この表現により包含さ
れる。二重特異性抗体は、完全長抗体または抗体断片として調製され得る（例えば、Ｆ（
ａｂ’）２二重特異性抗体）。
【０１９１】
　二重特異性抗体を作製するための方法は、当該技術分野で知られている。完全長二重特
異性抗体の従来の産生は、２つの免疫グロブリン重鎖－軽鎖対の共発現に基づき、これら
の２つの鎖は、異なる特異性を有する（例えば、Ｍｉｌｌｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ，３０５：５３７－５３９（１９８３））。ランダムにいろいろな免疫グロブ
リン重鎖及び軽鎖が集まっているため、これらのハイブリドーマ（クアドローマ）は、１
０個の異なる抗体分子の混合物を産生する可能性があり、これらのうちの１つのみが正し
い二重特異性構造を有する。通常は親和性クロマトグラフィーステップにより行われる正
しい分子の精製は、やや煩雑であり、生成物収率は低い。同様の手順が、ＷＯ９３／０８
８２９、及びＴｒａｕｎｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．，１０：３６５５－
３６５９（１９９１）に記載されている。
【０１９２】
　当該技術分野で既知の二重特異性抗体を作製するための１つのアプローチは、「ノブイ
ントゥホール（ｋｎｏｂｓ－ｉｎｔｏ－ｈｏｌｅｓ）」または「プロチュベランスイント
ゥキャビティ（ｐｒｏｔｕｂｅｒａｎｃｅ－ｉｎｔｏ－ｃａｖｉｔｙ）」アプローチであ
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る（例えば、米国特許第５，７３１，１６８号を参照されたい）。このアプローチにおい
て、２つの免疫グロブリンポリペプチド（例えば、重鎖ポリペプチド）は各々、界面を含
む。一方の免疫グロブリンポリペプチドの界面は、他方の免疫グロブリンポリペプチドの
対応する界面と相互作用し、それにより、２つの免疫グロブリンポリペプチドが会合を可
能にする。これらの界面は、一方の免疫グロブリンポリペプチドの界面に位置する「ノブ
」または「プロチュベランス」（これらの用語は、本明細書で互換的に使用され得る）は
、他方の免疫グロブリンポリペプチドの界面に位置する「ホール」または「キャビティ」
（これらの用語は、本明細書で互換的に使用され得る）に対応するように操作され得る。
いくつかの実施形態では、ホールは、ノブと同一または同様のサイズのものであり、２つ
の界面が相互作用するときに、一方の界面のノブが他方の界面の対応するホール内に位置
付け可能になるように好適に位置付けられる。理論に束縛されることを望むものではない
が、これは、ヘテロ多量体を安定させ、かつ他の種、例えば、ホモ多量体よりもヘテロ多
量体の形成を好むと考えられる。いくつかの実施形態では、このアプローチは、２つの異
なる免疫グロブリンポリペプチドのヘテロ多量体化を促進し、異なるエピトープに対する
結合特異性を有する２つの免疫グロブリンポリペプチドを含む二重特異性抗体を作製する
ために使用され得る。
【０１９３】
　いくつかの実施形態では、ノブは、小さいアミノ酸側鎖をより大きい側鎖で置き換える
ことにより構築され得る。いくつかの実施形態では、ホールは、大きいアミノ酸側鎖をよ
り小さい側鎖で置き換えることにより構築され得る。ノブまたはホールは、元の界面内に
存在し得るか、または合成的に導入され得る。例えば、ノブまたはホールは、界面をコー
ドする核酸配列を改変させて、少なくとも１つの「元の」アミノ酸残基を少なくとも１つ
の「移入」アミノ酸残基で置き換えることにより合成的に導入され得る。核酸配列を改変
するための方法には、当該技術分野で周知の標準の分子生物学技法が含まれ得る。様々な
アミノ酸残基の側鎖体積は、以下の表に示される。いくつかの実施形態では、元の残基は
、小さい側鎖体積（例えば、アラニン、アスパラギン、アスパラギン酸、グリシン、セリ
ン、スレオニン、またはバリン）を有し、ノブを形成するための移入残基は、天然に存在
するアミノ酸であり、アルギニン、フェニルアラニン、チロシン、及びトリプトファンを
含み得る。いくつかの実施形態では、元の残基は、大きい側鎖体積（例えば、アルギニン
、フェニルアラニン、チロシン、及びトリプトファン）を有し、ホールを形成するための
移入残基は、天然に存在するアミノ酸であり、アラニン、セリン、スレオニン、及びバリ
ンを含み得る。
表１．アミノ酸残基の特性
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ａアミノ酸の分子量から水の分子量を差し引いたものである。Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，４３ｒｄ　ｅｄ．Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ，
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｕｂｂｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，１９６１からの値で
ある。
ｂＡ．Ａ．Ｚａｍｙａｔｎｉｎ，Ｐｒｏｇ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２４：
１０７－１２３，１９７２からの値である。
ｃＣ．Ｃｈｏｔｈｉａ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１０５：１－１４，１９７５からの値で
ある。利用可能な表面範囲は、この参考文献の図６～２０に定義されている。
【０１９４】
　いくつかの実施形態では、ノブまたはホールを形成するための元の残基は、ヘテロ多量
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体の三次元構造に基づいて識別される。三次元構造を得るための当該技術分野で既知の技
法には、Ｘ線結晶学及びＮＭＲが含まれ得る。いくつかの実施形態では、界面は、免疫グ
ロブリン定常ドメインのＣＨ３ドメインである。これらの実施形態では、ヒトＩｇＧ１の
ＣＨ３／ＣＨ３界面は、４つの逆平行βストランド上に位置する各ドメイン上に１６個の
残基を伴う。理論に束縛されることを望むものではないが、変異残基は好ましくは、ノブ
がパートナーＣＨ３ドメイン内の補償ホールよりむしろ周囲の溶媒により収容され得る危
険性を最小限に抑えるように、２つの中央逆平行βストランド上に位置する。いくつかの
実施形態では、２つの免疫グロブリンポリペプチド内の対応するノブ及びホールを形成す
る変異は、以下の表に提供される１つ以上の対に対応する。
表２．対応するノブ及びホール形成変異の例示的な組

　変異は、元の残基、続いて、Ｋａｂａｔ番号付けシステムを使用した位置、その後、移
入残基により表示されている（全ての残基は、一文字のアミノ酸コードで示されている）
。複数の変異は、コロンで区切られている。
【０１９５】
　いくつかの実施形態では、免疫グロブリンポリペプチドは、上の表２に列挙される１つ
以上のアミノ酸置換を含むＣＨ３ドメインを含む。いくつかの実施形態では、二重特異性
抗体は、表２の左側の欄に列挙される１つ以上のアミノ酸置換を含むＣＨ３ドメインを含
む第１の免疫グロブリンポリペプチドと、表２の右側の欄に列挙される１つ以上の対応す
るアミノ酸置換を含むＣＨ３ドメインを含む第２の免疫グロブリンポリペプチドとを含む
。
【０１９６】
　上記で考察されるようにＤＮＡを変異させた後、１つ以上の対応するノブ形成変異また
はホール形成変異を有する修飾された免疫グロブリンポリペプチドをコードするポリヌク
レオチドは、当該技術分野で既知の標準の組換え技法及び細胞系を使用して発現及び精製
され得る。例えば、米国特許第５，７３１，１６８号、同第５，８０７，７０６号、同第
５，８２１，３３３号、同第７，６４２，２２８号、同第７，６９５，９３６号、同第８
，２１６，８０５、米国特許出願公開第２０１３／００８９５５３号、及びＳｐｉｅｓｓ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　３１：７５３－７５８，
２０１３を参照されたい。修飾された免疫グロブリンポリペプチドは、Ｅ．ｃｏｌｉなど
の原核宿主細胞、またはＣＨＯ細胞などの真核宿主細胞を使用して産生され得る。対応す
るノブ及びホールを持つ免疫グロブリンポリペプチドは、共培養物中で、宿主細胞で発現
され、ヘテロ多量体として一緒に精製され得るか、または単一培養物中で発現され、別個
に精製され、インビトロで構築され得る。いくつかの実施形態では、細菌宿主細胞の２つ
の菌株（一方はノブを有する免疫グロブリンポリペプチドを発現し、他方はホールを有す
る免疫グロブリンポリペプチドを発現する）は、当該技術分野で既知の標準の細菌培養技
法を使用して共培養される。いくつかの実施形態では、２つの菌株は、例えば、培養物中
で等しい発現レベルを達成するように、特定の比率で混合され得る。いくつかの実施形態
では、２つの菌株は、５０：５０、６０：４０、または７０：３０の比率で混合され得る
。ポリペプチドが発現した後、細胞が一緒に溶解され得、タンパク質が抽出され得る。ホ
モ多量体種対ヘテロ多量体種の存在量の測定を可能にする当該技術分野で既知の標準の技
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法には、サイズ排除クロマトグラフィーが含まれ得る。いくつかの実施形態では、各修飾
された免疫グロブリンポリペプチドは、標準の組換え技法を使用して別個に発現され、そ
れらはインビトロで一緒に構築され得る。構築は、例えば、各修飾された免疫グロブリン
ポリペプチドを精製し、それらを等しい質量で一緒に混合及びインキュベートし、ジスル
フィドを還元し（例えば、ジチオスレイトールで処理することにより）、濃縮し、かつポ
リペプチドを再酸化することにより達成され得る。形成された二重特異性抗体は、カチオ
ン交換クロマトグラフィーを含む標準の技法を使用して精製され得、サイズ排除クロマト
グラフィーを含む標準の技法を使用して測定され得る。これらの方法のより詳細な説明に
ついては、Ｓｐｅｉｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．３１：７５３
－８，２０１３を参照されたい。いくつかの実施形態では、修飾された免疫グロブリンポ
リペプチドは、ＣＨＯ細胞で別個に発現され、上述の方法を使用してインビトロで構築さ
れ得る。
【０１９７】
　異なるアプローチによると、所望の結合特異性を有する抗体可変ドメイン（抗体－抗原
の組み合わせ部位）が、免疫グロブリン定常ドメイン配列に融合される。融合は好ましく
は、ヒンジ、ＣＨ２、及びＣＨ３領域の少なくとも一部を含む免疫グロブリン重鎖定常ド
メインとの融合である。融合のうちの少なくとも１つに存在する、軽鎖結合に必要な部位
を含有する第１の重鎖定常領域（ＣＨ１）を有することが典型的である。免疫グロブリン
重鎖融合物、所望の場合、免疫グロブリン軽鎖融合物をコードするＤＮＡは、別個の発現
ベクターに挿入され、好適な宿主生物に共トランスフェクトされる。これは、構築時に使
用される不均等な比率の３つのポリペプチド鎖が最適収率を提供するとき、実施形態にお
いて、３つのポリペプチド断片の相互割合を調整する上で優れた柔軟性を提供する。しか
し、等しい比率での少なくとも２つのポリペプチド鎖の発現が高収率をもたらすとき、ま
たはそれらの比率が特に重要でないとき、２つまたは３つ全てのポリペプチド鎖のコード
配列を１つの発現ベクターに挿入することが可能である。
【０１９８】
　このアプローチの一実施形態では、二重特異性抗体は、一方のアームにある第１の結合
特異性を有するハイブリッド免疫グロブリン重鎖と、他方のアームにあるハイブリッド免
疫グロブリン重鎖－軽鎖対（第２の結合特異性を提供する）とからなる。二重特異性分子
の半分のみでの免疫グロブリン軽鎖の存在が容易な分離方法を提供するため、この非対称
構造が、望ましくない免疫グロブリン鎖の組み合わせからの所望の二重特異性化合物の分
離を容易にすることが見出された。このアプローチは、ＷＯ９４／０４６９０で開示され
ている。二重特異性抗体の生成のさらなる詳細に関しては、例えば、Ｓｕｒｅｓｈ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，１２１：２１０（１９８６）
を参照されたい。
【０１９９】
　ＷＯ９６／２７０１１に記載される別のアプローチによると、１対の抗体分子間の界面
は、組換え細胞培養物から回収されるヘテロ二量体の割合を最大にするように操作され得
る。１つの界面は、抗体定常ドメインのＣＨ３ドメインの少なくとも一部を含む。この方
法において、第１の抗体分子の界面由来の１つ以上の小さいアミノ酸側鎖は、より大きい
側鎖（例えば、チロシンまたはトリプトファン）で置き換えられる。大きい側鎖（複数可
）と同一または同様のサイズの補償「キャビティ」は、大きいアミノ酸側鎖をより小さい
アミノ酸側鎖（例えば、アラニンまたはスレオニン）で置き換えることにより第２の抗体
分子の界面上に作製される。これは、ホモ二量体などの他の望ましくない最終産物よりも
ヘテロ二量体の収率を増加させるための機構を提供する。
【０２００】
　二重特異性抗体は、架橋または「ヘテロコンジュゲート」抗体を含む。例えば、ヘテロ
コンジュゲート中の抗体の１つはアビジンにカップリングし、他のものはビオチンにカッ
プリングし得る。かかる抗体は、例えば、免疫系細胞の標的を望ましくない細胞に絞るた
め（米国特許第４，６７６，９８０号）、及びＨＩＶ感染の治療のために提唱されている
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（ＷＯ９１／００３６０、ＷＯ９２／２００３７３、及びＥＰ０３０８９）。ヘテロコン
ジュゲート抗体は、任意の簡便な架橋方法を使用して作製され得る。好適な架橋剤が、当
該技術分野で周知されており、いくつかの架橋技法と併せて米国特許第４，６７６，９８
０号で開示される。
【０２０１】
　抗体断片から二重特異性抗体を生成するための技法も文献に記載されている。例えば、
二重特異性抗体は、化学連結を使用して調製され得る。Ｂｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：８１（１９８５）は、無傷抗体がタンパク質分解的に切断され
てＦ（ａｂ’）２断片が生成される手順を記載している。これらの断片は、ジチオール錯
化剤である亜ヒ酸ナトリウムの存在下で還元されて、隣接するジチオールを安定させ、分
子間ジスルフィド形成を阻止する。次いで、生成されたＦａｂ’断片は、チオニトロベン
ゾエート（ＴＮＢ）誘導体に変換される。Ｆａｂ’－ＴＮＢ誘導体のうちの１つが、メル
カプトエチルアミンでの還元によりＦａｂ’－チオールに再変換され、等モル量の他のＦ
ａｂ’－ＴＮＢ誘導体と混合されて、二重特異性抗体が形成される。産生された二重特異
性抗体は、酵素の選択的固定化のための薬剤として使用され得る。
【０２０２】
　近年の進歩により、化学的にカップリングされて二重特異性抗体を形成し得るＦａｂ’
－ＳＨ断片をＥ．ｃｏｌｉから直接回収することが容易になった。Ｓｈａｌａｂｙ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．，１７５　２１７－２２５（１９９２）は、完全ヒト化
二重特異性抗体Ｆ（ａｂ’）２分子の産生を記載する。各Ｆａｂ’断片は、Ｅ．ｃｏｌｉ
から別個に分泌され、インビトロでの指向性化学的カップリングにかけられて、二重特異
性抗体が形成された。
【０２０３】
　組換え細胞培養物から直接的に二重特異性抗体断片を作製及び単離するための様々な技
法も記載されている。例えば、二重特異性抗体は、ロイシンジッパーを使用して産生され
ている。Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８（５）：１５
４７－１５５３（１９９２）。Ｆｏｓ及びＪｕｎタンパク質由来のロイシンジッパーペプ
チドが、遺伝子融合により２つの異なる抗体のＦａｂ’部分に連結された。抗体ホモ二量
体がヒンジ領域で還元されて単量体が形成され、次いで、再酸化されて、抗体ヘテロ二量
体が形成された。この方法は、抗体ホモ二量体の産生のためにも利用され得る。Ｈｏｌｌ
ｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９０：６
４４４－６４４８（１９９３）により記載される「ダイアボディ」技術は、二重特異性抗
体断片を作製するための代替機序を提供している。断片は、同じ鎖上の２つのドメイン間
の対合を可能にするには短すぎるリンカーにより軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に接続した重
鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。したがって、１つの断片のＶＨドメイン及びＶＬドメイ
ンは、別の断片の相補的なＶＬドメイン及びＶＨドメインと対合させられ、それにより、
２つの抗原結合部位が形成される。一本鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）二量体の使用により二重特異性
抗体断片を作製するための別の方策も報告されている。Ｇｒｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ，１５２：５３６８（１９９４）を参照されたい。
【０２０４】
　二重特異性抗体断片を作製するための別の技法は、「二重特異性Ｔ細胞エンゲージャー
」またはＢｉＴＥ（登録商標）アプローチである（例えば、ＷＯ２００４／１０６３８１
、ＷＯ２００５／０６１５４７、ＷＯ２００７／０４２２６１、及びＷＯ２００８／１１
９５６７を参照されたい）。このアプローチは、単一のポリペプチド上に配列された２つ
の抗体可変ドメインを利用する。例えば、単一のポリペプチド鎖は、可変重鎖（ＶＨ）及
び可変軽鎖（ＶＬ）ドメインを各々有する２つの一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片を含み、こ
れらのドメインは、２つのドメイン間の分子内会合を可能にする十分な長さのポリペプチ
ドリンカーにより分離される。この単一のポリペプチドは、２つのｓｃＦｖ断片間のポリ
ペプチドスペーサー配列をさらに含む。各ｓｃＦｖは、異なるエピトープを認識し、２つ
の異なる細胞の種類の細胞が、各ｓｃＦｖがその同族のエピトープと係合するときに近接
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異的であり得る。このアプローチの１つの特定の実施形態は、免疫細胞により発現される
細胞表面抗原を認識するｓｃＦｖ、例えば、Ｔ細胞上のＣＤ３ポリペプチドを含み、これ
は、悪性または腫瘍細胞などの標的細胞により発現される細胞表面抗原を認識する別のｓ
ｃＦｖに連結する。
【０２０５】
　それが単一のポリペプチドであるため、二重特異性Ｔ細胞エンゲージャーは、当該技術
分野で既知の任意の原核または真核細胞発現系、例えば、ＣＨＯ細胞株を使用して発現さ
れ得る。しかしながら、特定の精製技法（例えば、ＥＰ１６９１８３３を参照されたい）
が、単量体二重特異性Ｔ細胞エンゲージャーを、単量体の意図される活性以外の生物活性
を有し得る他の多量体種から分離するために必要であり得る。１つの例示的な精製スキー
ムにおいて、分泌ポリペプチドを含有する溶液はまず、金属親和性クロマトグラフィーに
かけられ、ポリペプチドは、イミダゾール濃度の勾配を用いて溶出される。この溶出物は
、アニオン交換クロマトグラフィーを使用してさらに精製され、ポリペプチドは、塩化ナ
トリウム濃度の勾配を用いて使用して溶出される。最後に、この溶出物は、サイズ排除ク
ロマトグラフィーにかけられ、多量体種から単量体が分離される。
【０２０６】
　二価を超える抗体が企図される。例えば、三重特異性抗体が調製され得る。例えば、Ｔ
ｕｆｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：６０（１９９１）を参照されたい。
【０２０７】
　（ｖｉｉ）単一ドメイン抗体
　いくつかの実施形態では、本発明の抗体は、単一ドメイン抗体である。単一ドメイン抗
体は、抗体の重鎖可変ドメインの全てもしくは一部または軽鎖可変ドメインの全てもしく
は一部を含む単一のポリペプチド鎖である。ある特定の実施形態では、単一ドメイン抗体
は、ヒト単一ドメイン抗体である（Ｄｏｍａｎｔｉｓ，Ｉｎｃ．，Ｗａｌｔｈａｍ，Ｍａ
ｓｓ．、例えば、米国特許第６，２４８，５１６　Ｂ１号を参照されたい）。一実施形態
では、単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインの全てまたは一部からなる。
【０２０８】
　（ｖｉｉｉ）抗体変異型
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体のアミノ酸配列修飾（複数可）が企図
される。例えば、抗体の結合親和性及び／または他の生物学的特性を改善することが望ま
しい場合がある。抗体のアミノ酸配列変異型は、抗体をコードするヌクレオチド配列に適
切な変化を導入することによって、またはペプチド合成によって調製することができる。
かかる修飾には、例えば、抗体のアミノ酸配列内の残基からの欠失、及び／またはそれへ
の挿入、及び／またはその置換が含まれる。欠失、挿入、及び置換の任意の組み合わせに
より、最終構築物に到達することができるが、但し、最終構築物が所望の特徴を有するこ
とを条件とする。主題の抗体のアミノ酸配列が作製されるときにアミノ酸改変がその配列
に導入されてもよい。
【０２０９】
　（ｉｘ）置換、挿入、及び欠失変異型
　ある特定の実施形態では、１つ以上のアミノ酸置換を有する抗体変異型が提供される。
置換変異誘発の目的とする部位には、ＨＶＲ及びＦＲが含まれる。保存的置換は、表１に
おいて、「保存的置換」の見出しの下に示される。より実質的な変化は、表１において、
「例示的な置換」の見出しの下に提供され、またアミノ酸側鎖クラスを参照して以下にさ
らに記載される。アミノ酸置換が目的とする抗体に導入され、産物が所望の活性、例えば
、抗原結合の保持／改善、免疫原性の低減、またはＡＤＣＣもしくはＣＤＣの改善につい
てスクリーニングされ得る。
表３．例示的な置換
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【０２１０】
　アミノ酸は、一般的な側鎖特性に従って群分けされ得る。
　ａ．疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、
　ｂ．中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、
　ｃ．酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ、
　ｄ．塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、
　ｅ．鎖配向に影響する残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、
　ｆ．芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【０２１１】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのあるメンバーと別のクラスとの交換を
伴うことになる。
【０２１２】
　置換変異型の種類の１つは、親抗体（例えば、ヒト化抗体またはヒト抗体）の１つ以上
の超可変領域残基を置換することを伴う。一般に、さらなる試験のために選択される、結
果として生じる変異型（複数可）は、親抗体と比較したある特定の生物学的特性（例えば
、親和性の増加、免疫原性の低減）の修正（例えば、改善）を有し、かつ／または実質的
に保持された親抗体のある特定の生物学的特性を有する。例示的な置換型変異型は、例え
ば、本明細書に記載の技法などのファージディスプレイに基づく親和性成熟技法を使用し
て好都合に生成され得る親和性成熟抗体である。簡潔には、１つ以上のＨＶＲ残基が変異
され、変異型抗体がファージ上にディスプレイされ、特定の生物学的活性（例えば、結合
親和性）についてスクリーニングされる。
【０２１３】
　改変（例えば、置換）は、例えば、抗体親和性を改善するために、ＨＶＲ内に行われて
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もよい。かかる改変は、ＨＶＲ「ホットスポット」、すなわち、体細胞成熟プロセス中に
高頻度で変異を経るコドンによってコードされる残基（例えば、Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２０７：１７９－１９６（２００８）を参照のこと）
、及び／またはＳＤＲ（ａ－ＣＤＲ）に行われてもよく、結果として生じる変異型ＶＨま
たはＶＬが結合親和性について試験される。二次ライブラリを構築し、そこから再選択す
ることによる親和性成熟は、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉ
ｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，（２００
１））に記載されている。親和性成熟のいくつかの実施形態では、多様な方法（例えば、
エラープローンＰＣＲ、鎖シャッフリング、またはオリゴヌクレオチド指向性変異誘発）
のいずれかによって、成熟のために選択される可変遺伝子に多様性が導入される。次いで
、二次ライブラリが作製される。次いで、このライブラリをスクリーニングして、所望の
親和性を有する任意の抗体変異型を識別する。多様性を導入する別の方法は、数個のＨＶ
Ｒ残基（例えば、一度に４～６個の残基）が無作為化されるＨＶＲ指向性アプローチを伴
う。抗原結合に関与するＨＶＲ残基は、例えば、アラニンスキャニング変異誘発またはモ
デリングを使用して、特異的に識別され得る。とりわけＣＤＲ－Ｈ３及びＣＤＲ－Ｌ３が
標的とされることが多い。
【０２１４】
　ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、かかる改変が抗体の抗原と結合
する能力を実質的に低減させない限り、１つ以上のＨＶＲ内で生じ得る。例えば、結合親
和性を実質的に低減させない保存的改変（例えば、本明細書に提供される保存的置換）が
、ＨＶＲ内で行われてもよい。かかる改変は、ＨＶＲ「ホットスポット」またはＳＤＲ外
であり得る。上述の変異型ＶＨ及びＶＬ配列のある特定の実施形態では、各ＨＶＲは、改
変されていないか、または１つ、２つ、または３つ以下のアミノ酸置換を有するかのいず
れかである。
【０２１５】
　変異誘発の標的とされ得る抗体の残基または領域の識別のための有用な方法は、「アラ
ニンスキャニング変異誘発」と称され、Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１
９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０８１－１０８５に記載されている。この方法にお
いて、残基または標的残基（例えば、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、及びＧｌｕなど
の荷電残基）の群が識別され、中性または負に荷電されたアミノ酸（例えば、アラニンま
たはポリアラニン）によって置き換えられて、抗体の抗原との相互作用が影響されたかど
うかを決定する。さらなる置換が最初の置換に対する機能感受性を示すアミノ酸位置に導
入され得る。代替えとして、または加えて、抗体と抗原との間の接触点を識別するための
抗原－抗体複合体の結晶構造。かかる接触残基及び隣接する残基が置換の候補として標的
とされ得るか、または排除され得る。変異型をスクリーニングして、それらが所望の特性
を有するかどうかを決定することができる。
【０２１６】
　アミノ酸配列挿入としては、１個の残基から１００個以上の残基を含有するポリペプチ
ドの範囲の長さを有するアミノ末端及び／またはカルボキシル末端の融合、ならびに単一
または複数のアミノ酸残基の配列内挿入が挙げられる。末端挿入の例としては、Ｎ末端メ
チオニル残基を有する抗体が挙げられる。抗体分子の他の挿入型変異型には、酵素（例え
ば、ＡＤＥＰＴのため）または抗体の血清半減期を増加させるポリペプチドへの抗体のＮ
末端またはＣ末端の融合が含まれる。
【０２１７】
　（ｘ）グリコシル化変異型
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、抗体がグリコシル化される程
度を増加または減少させるように改変される。抗体へのグリコシル化部位の付加または欠
失は、１つ以上のグリコシル化部位が作製または除去されるようにアミノ酸配列を改変す
ることによって好都合に達成され得る。
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【０２１８】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、それに結合する炭水化物を改変してもよい。哺乳動物細胞
によって産生される天然抗体は、典型的には、一般にＮ結合によってＦｃ領域のＣＨ２ド
メインのＡｓｎ２９７に結合される分岐状の二分岐オリゴ糖を含む。例えば、Ｗｒｉｇｈ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．ＴＩＢＴＥＣＨ　１５：２６－３２（１９９７）を参照されたい。オリ
ゴ糖には、様々な炭水化物、例えば、マンノース、Ｎ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮ
Ａｃ）、ガラクトース、及びシアル酸、ならびに二分岐オリゴ糖構造の「幹」中のＧｌｃ
ＮＡｃに結合したフコースが含まれ得る。いくつかの実施形態では、ある特定の特性が改
善された抗体変異型を作製するために、本発明の抗体中オリゴ糖の修飾が行われ得る。
【０２１９】
　一実施形態では、Ｆｃ領域を含む抗体変異型が提供され、Ｆｃ領域に結合した炭水化物
構造は、フコースが減少しているか、またはフコースを欠き、これによりＡＤＣＣ機能が
改善され得る。具体的には、野生型ＣＨＯ細胞で産生される同じ抗体のフコースの量と比
較してフコースが減少した抗体が本明細書で企図される。すなわち、それらは、それらが
天然ＣＨＯ細胞（例えば、天然ＦＵＴ８遺伝子を含有するＣＨＯ細胞などの天然グリコシ
ル化パターンを産生するＣＨＯ細胞）によって産生された場合にさもなければ有するであ
ろう量よりも少ない量のフコースを有することを特徴とする。ある特定の実施形態では、
抗体は、そのＮ結合型グリカンの約５０％、４０％、３０％、２０％、１０％、または５
％未満がフコースを含む抗体である。例えば、かかる抗体中のフコースの量は、１％～８
０％、１％～６５％、５％～６５％、または２０％～４０％であり得る。ある特定の実施
形態では、抗体は、そのＮ結合型グリカンのいずれもフコースを含まない抗体であり、す
なわち、本抗体は、フコースを全く有しないか、またはフコースを有しないか、またはア
フコシル化されている。フコースの量は、例えばＷＯ２００８／０７７５４６に記載され
るように、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析によって測定される、Ａｓｎ２９７に結合した全
ての糖構造（例えば、複合体、ハイブリッド、及び高マンノース構造）の合計に対する、
Ａｓｎ２９７での糖鎖内のフコースの平均量を計算することによって決定される。Ａｓｎ
２９７は、Ｆｃ領域内の約２９７位（Ｆｃ領域残基のＥＵ番号付け）に位置するアスパラ
ギン残基を指すが、Ａｓｎ２９７はまた、抗体における小規模な配列変異に起因して、２
９７位から約±３アミノ酸、上流または下流、すなわち、２９４～３００位の間に位置し
てもよい。かかるフコシル化変異型は、改善されたＡＤＣＣ機能を有し得る。例えば、米
国特許出願公開第ＵＳ２００３／０１５７１０８号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）、同第ＵＳ２
００４／００９３６２１号（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ）を
参照されたい。「脱フコース化」または「フコース欠損」抗体変異型に関する刊行物の例
には、ＵＳ２００３／０１５７１０８、ＷＯ２０００／６１７３９、ＷＯ２００１／２９
２４６、ＵＳ２００３／０１１５６１４、ＵＳ２００２／０１６４３２８、ＵＳ２００４
／００９３６２１、ＵＳ２００４／０１３２１４０、ＵＳ２００４／０１１０７０４、Ｕ
Ｓ２００４／０１１０２８２、ＵＳ２００４／０１０９８６５、ＷＯ２００３／０８５１
１９、ＷＯ２００３／０８４５７０、ＷＯ２００５／０３５５８６、ＷＯ２００５／０３
５７７８、ＷＯ２００５／０５３７４２、ＷＯ２００２／０３１１４０、Ｏｋａｚａｋｉ
　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３６：１２３９－１２４９（２００４）、Ｙａ
ｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４（
２００４）が含まれる。脱フコシル化抗体を産生することができる細胞株の例としては、
タンパク質フコシル化が欠損したＬｅｃ１３　ＣＨＯ細胞（Ｒｉｐｋａ　ｅｔ　ａｌ．Ａ
ｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２４９：５３３－５４５（１９８６）、米国
特許出願第ＵＳ２００３／０１５７１０８Ａ１号、及びＷＯ２００４／０５６３１２Ａ１
、特に実施例１１）、及びアルファ－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子、ＦＵ
Ｔ８、ノックアウトＣＨＯ細胞などのノックアウト細胞株（例えば、Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈ
ｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４（２００４）、Ｋ
ａｎｄａ，Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．，９４（４）：６
８０－６８８（２００６）、及びＷＯ２００３／０８５１０７を参照されたい）が挙げら
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れる。
【０２２０】
　例えば、抗体のＦｃ領域に結合した二分岐オリゴ糖がＧｌｃＮＡｃによって二分されて
いる二分オリゴ糖を有する抗体変異型がさらに提供される。かかる抗体変異型は、低減さ
れたフコシル化及び／または改善されたＡＤＣＣ機能を有し得る。かかる抗体変異型の例
は、例えばＷＯ２００３／０１１８７８、米国特許第６，６０２，６８４号、ＵＳ２００
５／０１２３５４６、及びＦｅｒｒａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，９３（５）：８５１－８６１（２００６）に
記載されている。Ｆｃ領域に結合したオリゴ糖内に少なくとも１つのガラクトース残基を
有する抗体変異型もまた提供される。かかる抗体変異型は、改善されたＣＤＣ機能を有し
得る。かかる抗体変異型は、例えば、ＷＯ１９９７／３００８７、ＷＯ１９９８／５８９
６４、及びＷＯ１９９９／２２７６４に記載されている。
【０２２１】
　ある特定の実施形態では、本明細書に記載のＦｃ領域を有する抗体変異型は、ＦｃγＲ
ＩＩＩに結合することができる。ある特定の実施形態では、本明細書に記載のＦｃ領域を
含む抗体変異型は、ヒトエフェクター細胞の存在下でＡＤＣＣ活性を有するか、またはヒ
トエフェクター細胞の存在下でヒト野生型ＩｇＧ１Ｆｃ領域を有するという点以外は同じ
抗体と比較して増加したＡＤＣＣ活性を有する。
【０２２２】
　（ｘｉ）Ｆｃ領域変異型
　ある特定の実施形態では、１つ以上のアミノ酸修飾が本明細書に提供される抗体のＦｃ
領域に導入され、それにより、Ｆｃ領域変異型が生成され得る。Ｆｃ領域変異型は、１つ
以上のアミノ酸位にアミノ酸修飾（例えば、置換）を含むヒトＦｃ領域配列（例えば、ヒ
トＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４　Ｆｃ領域）を含み得る。
【０２２３】
　ある特定の実施形態では、本発明は、全てではないがいくつかのエフェクター機能を保
有し、それにより抗体のインビボでの半減期が重要であるが、ある特定のエフェクター機
能（補体及びＡＤＣＣなど）が不要または有害である用途に望ましい候補となる抗体変異
型を企図する。インビトロ及び／またはインビボ細胞傷害性アッセイを行って、ＣＤＣ及
び／またはＡＤＣＣ活性の低減／枯渇を確認することができる。例えば、Ｆｃ受容体（Ｆ
ｃＲ）結合アッセイを行って、抗体がＦｃγＲ結合を欠く（ゆえに、ＡＤＣＣを欠く可能
性が高い）が、ＦｃＲｎ結合能力を保持していることを確認することができる。ＡＤＣＣ
を媒介する初代細胞であるＮＫ細胞がＦｃγＲＩＩＩのみを発現する一方で、単球は、Ｆ
ｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、及びＦｃγＲＩＩＩを発現する。造血細胞でのＦｃＲ発現は、
Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．９：４５７
－４９２（１９９１）の４６４頁の表３に要約されている。目的とする分子のＡＤＣＣ活
性を評価するためのインビトロアッセイの非限定的な例は、米国特許第５，５００，３６
２号（例えば、Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ　８３：７０５９－７０６３（１９８６）を参照されたい）、及びＨｅｌｌ
ｓｔｒｏｍ，Ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８
２：１４９９－１５０２（１９８５）、５，８２１，３３７（Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１６６：１３５１－１３６１（１９８７）を参照され
たい）に記載されている。代替えとして、非放射性アッセイ方法が用いられ得る（例えば
、フローサイトメトリーのためのＡＣＴＩ（商標）非放射性細胞傷害性アッセイ（Ｃｅｌ
ｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ、及びＣｙｔｏＴ
ｏｘ　９６（登録商標）非放射性細胞傷害性アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ
，ＷＩ）を参照されたい。かかるアッセイに有用なエフェクター細胞としては、末梢血単
核細胞（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー（ＮＫ）細胞が挙げられる。代替として、また
は加えて、目的とする分子のＡＤＣＣ活性は、インビボで、例えば、Ｃｌｙｎｅｓ　ｅｔ
　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９５：６５２－６５６（１
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９９８）に開示されるような動物モデルにおいて評価することができる。Ｃ１ｑ結合アッ
セイを実施して、抗体がＣ１ｑと結合することができず、それによりＣＤＣ活性を欠くこ
とを確認することもできる。例えば、ＷＯ２００６／０２９８７９及びＷＯ２００５／１
００４０２におけるＣ１ｑ及びＣ３ｃ結合ＥＬＩＳＡを参照されたい。補体活性化を評価
するために、ＣＤＣアッセイが実施されてもよい（例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏ
ｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２０２：１６３（１９９６
）、Ｃｒａｇｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　１０１：１０４５－１０５２（２００３）
、及びＣｒａｇｇ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｌｏｏｄ　１０３：２７３８－２７４３（２００４）
を参照されたい）。ＦｃＲｎ結合及びインビボクリアランス／半減期決定もまた、当該技
術分野で既知の方法を使用して行うことができる（例えば、Ｐｅｔｋｏｖａ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｉｎｔ’ｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１８（１２）：１７５９－１７６９（２００６）を参
照されたい）。
【０２２４】
　低減したエフェクター機能を有する抗体は、Ｆｃ領域残基２３８、２６５、２６９、２
７０、２９７、３２７、及び３２９のうちの１つ以上の置換を有するものを含む（米国特
許第６，７３７，０５６号）。かかるＦｃ変異体は、アラニンへの残基２６５及び２９７
の置換を有するいわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ変異体を含む、アミノ酸２６５位、２６９位、
２７０位、２９７位、及び３２７位のうちの２つ以上において置換を有するＦｃ変異体を
含む（米国特許第７，３３２，５８１号）。
【０２２５】
　ＦｃＲへの結合が改善または低減されたある特定の抗体変異型が記載される。（例えば
、米国特許第６，７３７，０５６号、ＷＯ２００４／０５６３１２、及びＳｈｉｅｌｄｓ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６５９１－６６０４（２００１）
を参照されたい。）
【０２２６】
　ある特定の実施形態では、抗体変異型は、ＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸置換
、例えば、Ｆｃ領域の２９８、３３３、及び／または３３４位（残基のＥＵ番号付け）で
の置換を有するＦｃ領域を含む。例示的な実施形態では、そのＦｃ領域に以下のアミノ酸
置換：Ｓ２９８Ａ、Ｅ３３３Ａ、及びＫ３３４Ａを有する抗体。
【０２２７】
　いくつかの実施形態では、例えば、米国特許第６，１９４，５５１号、ＷＯ９９／５１
６４２、及びＩｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：４１７８－
４１８４（２０００）に記載されるように、改変された（すなわち、改善または低減され
た）Ｃ１ｑ結合及び／または補体依存性細胞傷害性（ＣＤＣ）をもたらす改変がＦｃ領域
において行われる。
【０２２８】
　母体ＩｇＧの胎児への移入に関与する、半減期が増加しかつ新生児型Ｆｃ受容体（Ｆｃ
Ｒｎ）への結合が改善された抗体（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１
１７：５８７（１９７６）及びＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４：２４
９（１９９４））が、ＵＳ２００５／００１４９３４Ａ１（Ｈｉｎｔｏｎら）に記載され
ている。それらの抗体は、Ｆｃ領域のＦｃＲｎへの結合を改善する１つ以上の置換をそこ
に有するＦｃ領域を含む。かかるＦｃ変異型は、Ｆｃ領域残基：２３８、２５６、２６５
、２７２、２８６、３０３、３０５、３０７、３１１、３１２、３１７、３４０、３５６
、３６０、３６２、３７６、３７８、３８０、３８２、４１３、４２４、または４３４の
うちの１つ以上における置換、例えば、Ｆｃ領域残基４３４の置換（米国特許第７，３７
１，８２６号）を有するものを含む。Ｆｃ領域変異型の他の例に関して、Ｄｕｎｃａｎ　
＆　Ｗｉｎｔｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　３２２：７３８－４０（１９８８）、米国特許第５，
６４８，２６０号、米国特許第５，６２４，８２１号、及びＷＯ９４／２９３５１も参照
されたい。
【０２２９】
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　（ｘｉｉ）抗体誘導体
　本発明の抗体は、当該技術分野で既知であり、かつ容易に利用可能である追加の非タン
パク質性部分を含有するようにさらに修飾され得る。ある特定の実施形態では、抗体の誘
導体化に好適な部分は、水溶性ポリマーである。水溶性ポリマーの非限定的な例には、ポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）、エチレングリコール／プロピレングリコールのコポリ
マー、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニル
ピロリドン、ポリ－１，３－ジオキソラン、ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン
／無水マレイン酸コポリマー、ポリアミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマーの
いずれか）、及びデキストランまたはポリ（ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコ
ール、プロプロピレングリコールホモポリマー、プロ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（例えば、グリセロール）、ポリビニ
ルアルコール、ならびにそれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。ポリエチ
レングリコールプロピオンアルデヒドは、水中でのその安定性のため、製造時に有利であ
り得る。ポリマーは、任意の分子量のものであり得、分岐状または非分岐状であり得る。
抗体に結合したポリマーの数は異なり得、１つを超えるポリマーが結合している場合、そ
れらは同じかまたは異なる分子であり得る。一般に、誘導体化に使用されるポリマーの数
及び／または種類は、改善される抗体の特定の特性または機能、抗体の誘導体が規定の条
件下で療法に使用されるかどうかなどを含むがこれらに限定されない、検討事項に基づい
て決定され得る。
【０２３０】
　（ｘｉｉｉ）ベクター、宿主細胞、及び組換え方法
　抗体は、組換え方法を使用しても産生され得る。抗抗原抗体の組換え産生に関して、抗
体をコードする核酸が単離され、さらなるクローニング（ＤＮＡの増幅）または発現のた
めに複製可能なベクターに挿入される。抗体をコードするＤＮＡは、容易に単離され得、
従来の手順を使用して（例えば、抗体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合
することができるオリゴヌクレオチドプローブを使用して）配列決定され得る。多くのベ
クターが利用可能である。ベクター成分には、一般に、シグナル配列、複製起点、１つ以
上のマーカー遺伝子、エンハンサーエレメント、プロモーター、及び転写終結配列のうち
の１つ以上が含まれるが、これらに限定されない。
【０２３１】
　（ａ）シグナル配列成分
　本発明の抗体は、直接のみならず、異種ポリペプチドとの融合ポリペプチドとしても組
換え的に産生され得、この異種ポリペプチドは好ましくは、成熟タンパク質またはポリペ
プチドのＮ末端に特異的切断部位を有するシグナル配列または他のポリペプチドである。
選択される異種シグナル配列は好ましくは、宿主細胞により認識及び処理される（例えば
、シグナルペプチダーゼにより切断される）ものである。天然抗体シグナル配列を認識も
処理もしない原核宿主細胞に関して、シグナル配列は、例えば、アルカリホスファターゼ
、ペニシリナーゼ、ｌｐｐ、または熱安定性エンテロトキシンＩＩリーダーの群から選択
される原核シグナル配列により置換される。酵母分泌に関して、天然シグナル配列は、例
えば、酵母インベルターゼリーダー、因子リーダー（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ及びＫ
ｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ　α－因子リーダーを含む）、または酸性ホスファターゼリー
ダー、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓグルコアミラーゼリーダー、またはＷＯ９０／１３６４６に
記載されるシグナルにより置換され得る。哺乳動物細胞発現において、哺乳動物シグナル
配列、ならびにウイルス分泌リーダー、例えば、単純ヘルペスｇＤシグナルが利用可能で
ある。
【０２３２】
　（ｂ）複製起点
　発現及びクローニングベクターの両方は、１つ以上の選択された宿主細胞においてベク
ターの複製を可能にする核酸配列を含有する。一般に、クローニングベクターにおいて、
この配列は、宿主染色体ＤＮＡとは無関係にベクターの複製を可能にするものであり、こ
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れらには、複製起点または自己複製配列が含まれる。かかる配列は、多様な細菌、酵母、
及びウイルスに関して周知されている。プラスミドｐＢＲ３２２由来の複製起点が大半の
グラム陰性細菌に好適であり、２μプラスミド起点が酵母に好適であり、様々なウイルス
起点（ＳＶ４０、ポリオーマ、アデノウイルス、ＶＳＶ、またはＢＰＶ）が哺乳動物細胞
におけるクローニングベクターに有用である。一般に、複製起点成分は、哺乳動物発現ベ
クターに必要とされない（ＳＶ４０起点は、初期プロモーターを含有するという理由だけ
で、典型的に使用され得る。
【０２３３】
　（ｃ）選択遺伝子成分
　発現及びクローニングベクターは、選択遺伝子、別名、選択可能なマーカーを含有し得
る。典型的な選択遺伝子は、（ａ）抗生物質もしくは他の毒素、例えば、アンピシリン、
ネオマイシン、メトトレキサート、もしくはテトラサイクリンへの耐性を与えるか、（ｂ
）栄養要求性欠損を補完するか、または（ｃ）複合培地から入手不可能な必須の栄養素、
例えば、ＢａｃｉｌｌｉのためのＤ－アラニンラセマーゼをコードする遺伝子を供給する
タンパク質をコードする。
【０２３４】
　選択スキームの一例は、宿主細胞の成長を停止する薬物を利用する。異種遺伝子を用い
た形質転換に成功した細胞は、薬物耐性を与え、したがって選択レジメンで生き残るタン
パク質を産生する。かかる優性選択の例は、薬物ネオマイシン、ミコフェノール酸、及び
ハイグロマイシンを使用する。
【０２３５】
　哺乳動物細胞に好適な選択可能なマーカーの別の例は、ＤＨＦＲ、グルタミンシンテタ
ーゼ（ＧＳ）、チミジンキナーゼ、メタロチオネイン－Ｉ及び－ＩＩ、好ましくは、霊長
類メタロチオネイン遺伝子、アデノシンデアミナーゼ、オルニチンデカルボキシラーゼな
どの抗体コード核酸を取り込むための細胞成分の識別を可能にするものである。
【０２３６】
　例えば、ＤＨＦＲ遺伝子で形質転換された細胞は、ＤＨＦＲの競合アンタゴニストであ
るメトトレキサート（Ｍｔｘ）を含有する培養培地中で形質転換体を培養することにより
識別される。これらの条件下で、ＤＨＦＲ遺伝子は、任意の他の共形質転換された核酸と
共に増幅される。内因性ＤＨＦＲ活性が欠損したチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）
細胞株（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－９０９６）が使用され得る。
【０２３７】
　代替えとして、ＧＳ遺伝子で形質転換された細胞は、ＧＳ阻害剤であるＬ－メチオニン
スルホキシミン（Ｍｓｘ）を含有する培養培地中で形質転換体を培養することにより識別
される。これらの条件下で、ＧＳ遺伝子は、任意の他の共形質転換された核酸と共に増幅
される。ＧＳ選択／増幅系が、上述のＤＨＦＲ選択／増幅系と組み合わせて使用され得る
。
【０２３８】
　代替えとして、目的とする抗体をコードするＤＮＡ配列、野生型ＤＨＦＲ遺伝子、及び
例えば、アミノグリコシド３’－ホスホトランスフェラーゼ（ＡＰＨ）などの別の選択可
能なマーカーで形質転換または共形質転換された宿主細胞（特に、内因性ＤＨＦＲを含有
する野生型宿主）は、アミノグリコシド抗生物質、例えば、カナマイシン、ネオマイシン
、またはＧ４１８などの選択可能なマーカー用の選択剤を含有する培地中の細胞成長によ
り選択され得る。米国特許第４，９６５，１９９号を参照されたい。
【０２３９】
　酵母での使用に好適な選択遺伝子は、酵母プラスミドＹＲｐ７中に存在するｔｒｐ１遺
伝子である（Ｓｔｉｎｃｈｃｏｍｂ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，２８２：３９（１９
７９））。ｔｒｐ１遺伝子は、トリプトファン中で成長する能力を欠く酵母の変異菌株に
対する選択マーカー、例えば、ＡＴＣＣ番号４４０７６またはＰＥＰ４－１を提供する。
Ｊｏｎｅｓ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，８５：１２（１９７７）。次いで、酵母宿主細胞ゲノム
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中でのｔｒｐ１病変の存在は、トリプトファンの不在下での成長による形質転換の検出に
有効な環境を提供する。同様に、Ｌｅｕ２が欠損した酵母菌株（ＡＴＣＣ２０，６２２ま
たは３８，６２６）は、Ｌｅｕ２遺伝子を持つ既知のプラスミドにより補完される。
【０２４０】
　加えて、１．６μｍの環状プラスミドｐＫＤ１由来のベクターが、Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍ
ｙｃｅｓ酵母の形質転換に使用され得る。代替えとして、組換え仔牛キモシンの大規模産
生のための発現系としてＫ．ｌａｃｔｉｓが報告された。Ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｂｅｒｇ，Ｂ
ｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，８：１３５（１９９０）。Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓの
工業用菌株による成熟組換えヒト血清アルブミンの分泌のための安定した多コピー発現ベ
クターも開示されている。Ｆｌｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
９：９６８－９７５（１９９１）。
【０２４１】
　（ｄ）プロモーター成分
　発現及びクローニングベクターは一般に、宿主生物により認識され、かつ抗体をコード
する核酸に作動可能に連結するプロモーターを含有する。原核宿主との使用に好適なプロ
モーターには、ｐｈｏＡプロモーター、β－ラクタマーゼ及びラクトースプロモーター系
、アルカリホスファターゼプロモーター、トリプトファン（ｔｒｐ）プロモーター系、な
らびにｔａｃプロモーターなどのハイブリッドプロモーターが含まれる。しかし、他の既
知の細菌プロモーターも好適である。細菌系で使用するためのプロモーターは、抗体をコ
ードするＤＮＡに作動可能に連結するシャイン・ダルガノ（Ｓ．Ｄ．）配列も含有するで
あろう。
【０２４２】
　真核生物のプロモーター配列が既知である。実質的に全ての真核遺伝子が、転写が始ま
る部位からおよそ２５～３０塩基上流に位置するＡＴに富んだ領域を有する。多くの遺伝
子の転写開始から７０～８０塩基上流に見られる別の配列は、Ｎが任意のヌクレオチドで
あり得るＣＮＣＡＡＴ領域である。大半の真核遺伝子の３’末端は、コード配列の３’末
端へのポリＡ尾部の付加のためのシグナルであり得るＡＡＴＡＡＡ配列である。これらの
配列の全てが、真核発現ベクターに好適に挿入される。
【０２４３】
　酵母宿主との使用に好適なプロモーター配列の例には、３－ホスホグリセリン酸キナー
ゼまたは他の解糖酵素のプロモーター、例えば、エノラーゼ、グリセルアルデヒド－３－
リン酸デヒドロゲナーゼ、ヘキソキナーゼ、ピルビン酸デカルボキシラーゼ、ホスホフル
クトキナーゼ、グルコース－６－リン酸イソメラーゼ、３－ホスホグリセリン酸ムターゼ
、ピルビン酸キナーゼ、トリオースリン酸イソメラーゼ、ホスホグルコースイソメラーゼ
、及びグルコキナーゼが含まれる。
【０２４４】
　成長条件により制御された転写のさらなる利点を有する誘導可能なプロモーターである
他の酵母プロモーターは、アルコールデヒドロゲナーゼ２、イソシトクロムＣ、酸性ホス
ファターゼ、窒素代謝に関連する分解酵素、メタロチオネイン、グリセルアルデヒド－３
－リン酸デヒドロゲナーゼ、ならびにマルトース及びガラクトース利用に関与する酵素の
プロモーター領域である。酵母発現での使用に好適なベクター及びプロモーターは、ＥＰ
７３，６５７にさらに記載される。酵母エンハンサーも酵母プロモーターと共に有利に使
用される。
【０２４５】
　哺乳動物宿主細胞中のベクターからの抗体転写は、例えば、ポリオーマウイルス、鶏痘
ウイルス、アデノウイルス（アデノウイルス２など）、ウシ乳頭腫ウイルス、トリ肉腫ウ
イルス、サイトメガロウイルス、レトロウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、シミアンウイルス
４０（ＳＶ４０）などのウイルスのゲノムから、または異種哺乳動物プロモーター、例え
ば、アクチンプロモーターもしくは免疫グロブリンプロモーターから、熱ショックプロモ
ーターから得られるプロモーターにより制御され得るが、但し、かかるプロモーターが宿
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主細胞系と適合性であることを条件とする。
【０２４６】
　ＳＶ４０ウイルスの初期及び後期プロモーターは、ＳＶ４０ウイルス複製起点も含有す
るＳＶ４０制限断片として簡便に得られる。ヒトサイトメガロウイルスの最初期プロモー
ターは、ＨｉｎｄＩＩＩ　Ｅ制限断片として簡便に得られる。ウシ乳頭腫ウイルスをベク
ターとして使用して哺乳動物宿主におけるＤＮＡを発現させるための系は、米国特許第４
，４１９，４４６号に開示されている。この系の変化形は、米国特許第４，６０１，９７
８号に記載されている。単純ヘルペスウイルスからのチミジンキナーゼプロモーターの制
御下でのマウス細胞におけるヒトβ－インターフェロンｃＤＮＡの発現に関して、Ｒｅｙ
ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　２９７：５９８－６０１（１９８２）も参照された
い。代替えとして、ラウス肉腫ウイルス長末端反復がプロモーターとして使用され得る。
【０２４７】
　（ｅ）エンハンサーエレメント成分
　より高次の真核生物による本発明の抗体をコードするＤＮＡの転写は、多くの場合、エ
ンハンサー配列をベクターに挿入することにより増加する。哺乳動物遺伝子（グロビン、
エラスターゼ、アルブミン、α－フェトプロテイン、及びインスリン）由来の多くのエン
ハンサー配列が現在知られている。しかし、典型的には、真核細胞ウイルス由来のエンハ
ンサーが使用されるであろう。例には、複製起点の後半側のＳＶ４０エンハンサー（ｂｐ
１００～２７０）、サイトメガロウイルス初期プロモーターエンハンサー、複製起点の後
半側のポリオーマエンハンサー、及びアデノウイルスエンハンサーが含まれる。真核プロ
モーターの活性化のための増強エレメントに関しては、Ｙａｎｉｖ，Ｎａｔｕｒｅ　２９
７：１７－１８（１９８２）も参照されたい。エンハンサーは、抗体コード配列の５’位
または３’位でベクターにスプライスされ得るが、好ましくは、プロモーターから５’部
位に位置する。
【０２４８】
　（ｆ）転写終結成分
　真核宿主細胞（酵母、真菌、昆虫、植物、動物、ヒト、または他の多細胞生物由来の有
核細胞）で使用される発現ベクターは、転写終結及びｍＲＮＡの安定化に必要な配列も含
有するであろう。かかる配列は一般的に、真核またはウイルスＤＮＡまたはｃＤＮＡの５
’非翻訳領域、時折、３’非翻訳領域から入手可能である。これらの領域は、抗体をコー
ドするｍＲＮＡの非翻訳部分内のポリアデニル化断片として転写されたヌクレオチドセグ
メントを含有する。１つの有用な転写終結成分は、ウシ成長ホルモンポリアデニル化領域
である。ＷＯ９４／１１０２６及びそれらで開示される発現ベクターを参照されたい。
【０２４９】
　（ｇ）宿主細胞の選択及び形質転換
　本明細書におけるベクター内のＤＮＡのクローニングまたは発現に好適な宿主細胞は、
上述の原核生物、酵母、または高等真核生物の細胞である。この目的に好適な原核生物に
は、グラム陰性またはグラム陽性の生物などの真正細菌、例えば、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉ
ａなどのＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ、Ｅｎｔｅｒｏ
ｂａｃｔｅｒ、Ｅｒｗｉｎｉａ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｓａｌｍｏｎ
ｅｌｌａ、例えば、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ、Ｓｅｒｒａｔｉａ
、例えば、Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃａｎｓ、及びＳｈｉｇｅｌｌａ、ならびに
Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ及びＢ．ｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓなどのＢａｃｉｌｌｉ（例え
ば、１９８９年４月１２日に発行されたＤＤ　２６６，７１０に開示されるＢ．ｌｉｃｈ
ｅｎｉｆｏｒｍｉｓ　４１Ｐ）Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａなどのＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
、ならびにＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓが含まれる。１つの好ましいＥ．ｃｏｌｉクローニ
ング宿主は、Ｅ．ｃｏｌｉ２９４（ＡＴＣＣ３１，４４６）であるが、Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｂ
、Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｘ１７７６（ＡＴＣＣ３１，５３７）、及びＥ．ｃｏｌｉ　Ｗ３１１０
（ＡＴＣＣ２７，３２５）などの他の菌株も好適である。これらの例は、限定するもので
はなく、例示するものである。
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【０２５０】
　完全長抗体、抗体融合タンパク質、及び抗体断片は、特に、グリコシル化及びＦｃエフ
ェクター機能が必要とされないとき、例えば、治療抗体が、単独で腫瘍細胞破壊における
効果を示す細胞傷害性剤（例えば、毒素）にコンジュゲートされるとき、細菌内で産生さ
れ得る。完全長抗体は、血液循環におけるより優れた半減期を有する。Ｅ．ｃｏｌｉでの
産生がより迅速であり、より費用効率が高い。細菌における抗体断片及びポリペプチドの
発現に関しては、例えば、米国特許第５，６４８，２３７号（Ｃａｒｔｅｒら）、米国特
許第５，７８９，１９９号（Ｊｏｌｙら）、米国特許第５，８４０，５２３号（Ｓｉｍｍ
ｏｎｓら）（これは、発現及び分泌を最適化するための翻訳開始領域（ＴＩＲ）及びシグ
ナル配列を記載する）を参照されたい。また、Ｅ．ｃｏｌｉにおける抗体断片の発現を記
載するＣｈａｒｌｔｏｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗ
ａ，ＮＪ，２００３），ｐｐ．２４５－２５４も参照されたい。発現後、抗体は、可溶性
画分中のＥ．ｃｏｌｉ細胞ペーストから単離され得、例えば、アイソタイプに応じてタン
パク質ＡまたはＧカラムにより精製され得る。最終精製は、例えば、ＣＨＯ細胞で発現さ
れた抗体を精製するためのプロセスと同様に実施され得る。
【０２５１】
　原核生物に加えて、糸状真菌または酵母などの真核微生物が、抗体コードベクターに好
適なクローニングまたは発現宿主である。Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓ
ｉａｅ、または一般的なパン酵母が、下等真核生物宿主微生物の中で最も一般的に使用さ
れているものである。しかしながら、Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｐｏｍ
ｂｅ、Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ宿主、例えば、Ｋ．ｌａｃｔｉｓ、Ｋ．ｆｒａｇｉｌ
ｉｓ（ＡＴＣＣ　１２，４２４）、Ｋ．ｂｕｌｇａｒｉｃｕｓ（ＡＴＣＣ　１６，０４５
）、Ｋ．ｗｉｃｋｅｒａｍｉｉ（ＡＴＣＣ　２４，１７８）、Ｋ．ｗａｌｔｉｉ（ＡＴＣ
Ｃ　５６，５００）、Ｋ．ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｒｕｍ（ＡＴＣＣ　３６，９０６）、Ｋ
．ｔｈｅｒｍｏｔｏｌｅｒａｎｓ、及びＫ．ｍａｒｘｉａｎｕｓなど、ｙａｒｒｏｗｉａ
（ＥＰ　４０２，２２６）、Ｐｉｃｈｉａ　ｐａｓｔｏｒｉｓ（ＥＰ　１８３，０７０）
、Ｃａｎｄｉｄａ、Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ　ｒｅｅｓｉａ（ＥＰ　２４４，２３４）、
Ｎｅｕｒｏｓｐｏｒａ　ｃｒａｓｓａ、Ｓｃｈｗａｎｎｉｏｍｙｃｅｓ　ｏｃｃｉｄｅｎ
ｔａｌｉｓなどのＳｃｈｗａｎｎｉｏｍｙｃｅｓ、ならびに糸状真菌、例えば、Ｎｅｕｒ
ｏｓｐｏｒａ、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ、Ｔｏｌｙｐｏｃｌａｄｉｕｍ、及びＡｓｐｅｒ
ｇｉｌｌｕｓ宿主、例えば、Ａ．ｎｉｄｕｌａｎｓ及びＡ．ｎｉｇｅｒなどのいくつかの
他の属、種、及び菌株が本明細書において一般的に利用可能であり、有用である。治療タ
ンパク質の産生のための酵母及び糸状真菌の使用を考察している概説に関しては、例えば
、Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２２：１４０９－１４１４（２００４
）を参照されたい。
【０２５２】
　グリコシル化経路が「ヒト化」されており、部分的または完全ヒトグリコシル化パター
ンを有する抗体の産生をもたらす、ある特定の真菌及び酵母菌株が選択され得る。例えば
、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２４：２１０－２１５（２００６）（Ｐ
ｉｃｈｉａ　ｐａｓｔｏｒｉｓにおけるグリコシル化経路のヒト化を記載している）、及
びＧｅｒｎｇｒｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ．（上記参照）を参照されたい。
【０２５３】
　グリコシル化抗体の発現に好適な宿主細胞は、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動物）
にも由来する。無脊椎動物細胞の例には、植物及び昆虫細胞が含まれる。多数のバキュロ
ウイルス菌株及び変異型、ならびにＳｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ（イモ
ムシ）、Ａｅｄｅｓ　ａｅｇｙｐｔｉ（蚊）、Ａｅｄｅｓ　ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ（蚊）
、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ　ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ（ショウジョウバエ）、及びＢｏｍ
ｂｙｘ　ｍｏｒｉなどの宿主由来の対応する許容昆虫宿主細胞が識別されている。トラン
スフェクションのための多様なウイルス菌株、例えば、Ａｕｔｏｇｒａｐｈａ　ｃａｌｉ
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ｆｏｒｎｉｃａ　ＮＰＶのＬ－１変異型及びＢｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉ　ＮＰＶのＢｍ－５
菌株が公的に利用可能であり、かかるウイルスは、特にＳｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇ
ｉｐｅｒｄａ細胞のトランスフェクションのために、本発明による本明細書におけるウイ
ルスとして使用され得る。
【０２５４】
　綿、トウモロコシ、ジャガイモ、ダイズ、ペチュニア、トマト、ウキクサ（Ｌｅｎｉｎ
ａｃｅａｅ）、ムラサキウマゴヤシ（Ｍ．ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ）、及びタバコの植物細
胞培養物も宿主として利用され得る。例えば、米国特許第５，９５９，１７７号、同第６
，０４０，４９８号、同第６，４２０，５４８号、同第７，１２５，９７８号、及び同第
６，４１７，４２９号（トランスジェニック植物における抗体の産生のためのＰＬＡＮＴ
ＩＢＯＤＩＥＳ（商標）技術を記載している）を参照されたい。
【０２５５】
　脊椎動物細胞は、宿主として使用され得、培養物中での脊椎動物細胞の繁殖（組織培養
物）は、日常的な手順になっている。有用な哺乳類宿主細胞株の例は、ＳＶ４０　によっ
て形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６５１）、ヒト
胚腎臓株（２９３、または懸濁培養における増殖のためにサブクローニングされた　２９
３細胞、Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．３６：５９（１９７７
））、ベビーハムスター腎臓細胞（ＢＨＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　１０）、マウスセルトリ
細胞（ＴＭ４、Ｍａｔｈｅｒ，Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｒｏｄ．２３：２４３－２５１（１９８
０））、サル腎細胞（ＣＶ１　ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　７０）、アフリカミドリザル腎細胞（
ＶＥＲＯ－７６、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１５８７）、ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ、ＡＴＣ
Ｃ　ＣＣＬ　２）、イヌ腎細胞（ＭＤＣＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　３４）、バッファローラ
ット肝細胞（ＢＲＬ　３Ａ、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１４４２）、ヒト肺細胞（Ｗ１３８、Ａ
ＴＣＣ　ＣＣＬ　７５）、ヒト肝細胞（Ｈｅｐ　Ｇ２、ＨＢ　８０６５）、マウス乳房腫
瘍（ＭＭＴ　０６０５６２、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ５１）、ＴＲＩ細胞（Ｍａｔｈｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．３８３：４４－６８（１９８２）
）、ＭＲＣ５細胞、ＦＳ４細胞、及びヒト肝臓癌株（Ｈｅｐ　Ｇ２）である。他の有用な
哺乳類宿主細胞株には、ＤＨＦＲ－　ＣＨＯ細胞を含むチャイニーズハムスター卵巣（Ｃ
ＨＯ）細胞（Ｕｒｌａｕｂ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ　７７：４２１６（１９８０））、ならびにＮＳ０及びＳｐ２／０などの骨髄腫細胞
株が含まれる。抗体産生に好適なある特定の哺乳類宿主細胞株の概説については、例えば
、Ｙａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗｕ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏ
ｔｏｗａ，ＮＪ），ｐｐ．２５５－２６８（２００３）を参照されたい。
【０２５６】
　宿主細胞は、抗体産生のために上述の発現またはクローニングベクターで形質転換され
、プロモーターの誘導、形質転換体の選択、または所望の配列をコードする遺伝子の増幅
に適切なものとして修飾された従来の栄養素培地中で培養される。
【０２５７】
　（ｈ）宿主細胞の培養
　本発明の抗体を産生するために使用される宿主細胞は、多様な培地中で培養され得る。
Ｈａｍ’ｓ　Ｆ１０（Ｓｉｇｍａ）、最小必須培地（（ＭＥＭ）、（Ｓｉｇｍａ）、ＲＰ
ＭＩ－１６４０（Ｓｉｇｍａ）、及びダルベッコ修飾イーグル培地（（ＤＭＥＭ）、Ｓｉ
ｇｍａ）などの市販される培地は、宿主細胞を培養するのに好適である。加えて、Ｈａｍ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎｚ．５８：４４（１９７９）、Ｂａｒｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎ
ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１０２：２５５（１９８０）、米国特許第４，７６７，７０４号
、同第４，６５７，８６６号、同第４，９２７，７６２号、同第４，５６０，６５５号、
もしくは同第５，１２２，４６９号、ＷＯ９０／０３４３０、ＷＯ８７／００１９５、ま
たは米国再発行特許第３０，９８５号に記載される培地のいずれも、宿主細胞のための培
養培地として使用され得る。これらの培地のいずれにも、必要に応じて、ホルモン及び／
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または他の増殖因子（インスリン、トランスフェリン、または上皮増殖因子など）、塩（
塩化ナトリウム、カルシウム、マグネシウム、及びリン酸塩など）、緩衝液（ＨＥＰＥＳ
など）、ヌクレオチド（アデノシン及びチミジンなど）、抗生物質（ＧＥＮＴＡＭＹＣＩ
Ｎ（商標）薬など）、微量要素（マイクロモルの範囲の最終濃度で通常存在する無機化合
物と定義される）、及びグルコースまたは同等のエネルギー源が補充され得る。任意の他
の必要な補充物も、当業者には既知であろう適切な濃度で含まれ得る。温度、ｐＨなどの
培養条件は、発現のために選択された宿主細胞と共にこれまでに使用されているものであ
り、当業者には明らかであろう。
【０２５８】
　（ｘｉｖ）抗体の精製
　組換え技法を使用するとき、抗体は、細胞内、細胞膜周辺腔内で産生され得るか、また
は培地に直接分泌され得る。抗体が細胞内で産生される場合、第１のステップとして、微
粒子残屑（宿主細胞または溶解断片のいずれか）が、例えば、遠心分離または限外濾過に
より除去される。Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：
１６３－１６７（１９９２）は、Ｅ．ｃｏｌｉの細胞膜周辺腔に分泌される抗体を単離す
るための手順を記載する。簡潔には、細胞ペーストが、酢酸ナトリウム（ｐＨ３．５）、
ＥＤＴＡ、及びフッ化フェニルメチルスルホニル（ＰＭＳＦ）の存在下で、約３０分にわ
たって解凍される。細胞残屑は、遠心分離により除去され得る。抗体が培地に分泌される
場合、かかる発現系の上清は一般に、市販のタンパク質濃縮フィルター、例えば、Ａｍｉ
ｃｏｎまたはＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｐｅｌｌｉｃｏｎ限外濾過ユニットを使用して、まず
濃縮される。ＰＭＳＦなどのプロテアーゼ阻害剤は、タンパク質分解を阻害するために前
述のステップのうちのいずれかに含まれ得、抗生物質は、外来性汚染物質の成長を阻止す
るために含まれ得る。
【０２５９】
　細胞から調製された抗体組成物は、例えば、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー
、疎水性相互作用クロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析、及び親和性クロマトグラフ
ィーを使用して精製され得、親和性クロマトグラフィーが典型的に好ましい精製ステップ
のうちの１つである。親和性リガンドとしてのタンパク質Ａの好適性は、抗体内に存在す
る任意の免疫グロブリンＦｃドメインの種及びアイソタイプに応じる。タンパク質Ａは、
ヒトγ１、γ２、またはγ４重鎖に基づく抗体を精製するために使用され得る（Ｌｉｎｄ
ｍａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．６２：１－１３（１９８３）
）。タンパク質Ｇは、全てのマウスアイソタイプ及びヒトγ３に対して推奨される（Ｇｕ
ｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．５：１５６７１５７５（１９８６））。親和性リガ
ンドが結合するマトリックスは、ほとんどの場合アガロースであるが、他のマトリックス
も利用可能である。制御細孔ガラスまたはポリ（スチレンジビニル）ベンゼンなどの機械
的に安定したマトリックスは、アガロースで達成され得るものよりも速い流速、及び短い
処理時間を可能にする。抗体がＣＨ３ドメインを含む場合、Ｂａｋｅｒｂｏｎｄ　ＡＢＸ
（商標）樹脂（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇ，Ｎ．Ｊ．）が精製に有
用である。イオン交換カラム上での分画、エタノール沈降、逆相ＨＰＬＣ、シリカ上での
クロマトグラフィー、アニオンまたはカチオン交換樹脂（ポリアスパラギン酸カラムなど
）上でのヘパリンＳＥＰＨＡＲＯＳＥ（商標）クロマトグラフィー上でのクロマトグラフ
ィー、クロマトフォーカシング、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、及び硫酸アンモニウム沈降などのタ
ンパク質精製のための他の技法も、回収される抗体に応じて利用可能である。
【０２６０】
　一般に、研究、試験、及び臨床で使用するための抗体を調製するための様々な方法論が
当該技術分野で十分に確立されており、上述の方法論と一致しており、かつ／または当業
者により目的とする特定の抗体に適切であると見なされる。
【０２６１】
　（ｘｖ）生物学的に活性な抗体の選択
　上述のように産生された抗体は、治療的観点から有益な特性を有する抗体を選択するか
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、または抗体の生物活性を保持する製剤及び条件を選択するために、１つ以上の「生物学
的活性」アッセイにかけられ得る。抗体は、それが産生される対象の抗原と結合するその
能力について試験され得る。例えば、当該技術分野で既知の方法（例えば、ＥＬＩＳＡ、
ウエスタンブロットなど）が使用され得る。
【０２６２】
　例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体の場合、抗体の抗原結合特性は、ＰＤ－Ｌ１に結合する能力
を検出するアッセイで評価され得る。いくつかの実施形態では、抗体の結合性は、例えば
、飽和結合、ＥＬＩＳＡ、及び／または競合アッセイ（例えばＲＩＡ）によって決定され
得る。抗体は、例えば、治療薬としてのその有効性を評価するために、他の生物学的活性
アッセイにもかけられ得る。かかるアッセイは、当該技術分野で既知であり、抗体の標的
抗原及び意図される使用に応じる。例えば、抗体によるＰＤ－Ｌ１遮断の生物学的効果は
、ＣＤ８＋Ｔ細胞、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）マウスモデル、及び／ま
たは例えば、米国特許第８，２１７，１４９号に記載されるような同系腫瘍モデルにおい
て評価され得る。
【０２６３】
　目的とする抗原上の特定のエピトープに結合する抗体（例えば、例示的な抗ＰＤ－Ｌ１
抗体の、ＰＤ－Ｌ１への結合を遮断するもの）に関してスクリーニングするために、Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｌ
ａｎｅ（１９８８）に記載されるものなどの通常の交差遮断アッセイが行われ得る。代替
として、エピトープマッピング、例えば、Ｃｈａｍｐｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．２７０：１３８８－１３９４（１９９５）に記載されるようなエピトープマッ
ピングが、抗体が目的とするエピトープと結合するかどうかを決定するために行われ得る
。
【０２６４】
　ＩＶ．薬学的組成物及び製剤
　ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び／または本明細書に記載の抗体（抗ＰＤ－Ｌ１抗体
など）と、任意に、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成物及び製剤も本明細書に
提供される。本発明は、タキサン、例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ
（登録商標））、パクリタキセル、またはドセタキセルを含む薬学的組成物及び製剤も提
供する。
【０２６５】
　本明細書に記載の薬学的組成物及び製剤は、所望の純度を有する活性成分（例えば、Ｐ
Ｄ－１軸結合アンタゴニスト及び／またはタキサン）を１つ以上の任意の薬学的に許容さ
れる担体（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
　１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅｄ．（１９８０））と混合することによ
り、凍結乾燥製剤または水溶液の形態で調製され得る。薬学的に許容される担体は一般に
、用いられる投薬量及び濃度でレシピエントに対して非毒性であり、リン酸塩、クエン酸
塩、及び他の有機酸などの緩衝剤、アスコルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化物質、防
腐剤（塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム、塩化ヘキサメトニウム、塩化ベ
ンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、フェノール、ブチル、もしくはベンジルアルコー
ル、メチルもしくはプロピルパラベンなどのアルキルパラベン、カテコール、レゾルシノ
ール、シクロヘキサノール、３－ペンタノール、及びｍ－クレゾールなど）、低分子量（
約１０残基未満）のポリペプチド、血清アルブミン、ゼラチン、もしくは免疫グロブリン
などのタンパク質、ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマー、グリシン、グルタミン
、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、もしくはリジンなどのアミノ酸、単糖類、二
糖類、及びグルコース、マンノース、もしくはデキストリンを含む他の炭水化物、ＥＤＴ
Ａなどのキレート剤、スクロース、マンニトール、トレハロース、もしくはソルビトール
などの糖類、ナトリウムなどの塩形成対イオン、金属錯体（例えば、Ｚｎ－タンパク質錯
体）、ならびに／またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの非イオン性界面活性剤
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を含むが、これらに限定されない。本明細書における例示的な薬学的に許容される担体は
、可溶性の中性活性ヒアルロニダーゼ糖タンパク質（ｓＨＡＳＥＧＰ）、例えば、ｒＨｕ
ＰＨ２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）、Ｂａｘｔｅｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
Ｉｎｃ．）などのヒト可溶性ＰＨ－２０ヒアルロニダーゼ糖タンパク質などの介在性（ｉ
ｎｓｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ）薬物分散剤をさらに含む。ｒＨｕＰＨ２０を含むある特定の
例示的なｓＨＡＳＥＧＰ及び使用方法は、米国特許出願公開第２００５／０２６０１８６
号及び同第２００６／０１０４９６８号に記載されている。一態様では、ｓＨＡＳＥＧＰ
は、コンドロイチナーゼなどの１つ以上のさらなるグリコサミノグリカナーゼと組み合わ
せられる。
【０２６６】
　例示的な凍結乾燥抗体製剤は、米国特許第６，２６７，９５８号に記載されている。水
性抗体製剤は、米国特許第６，１７１，５８６号及びＷＯ２００６／０４４９０８に記載
されるものを含み、後者の製剤は、ヒスチジン－アセテート緩衝剤を含む。
【０２６７】
　本明細書の組成物及び製剤は、治療されている特定の適応症に対して必要に応じて１つ
を超える活性成分、好ましくは、互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を有する活性成分
も含有してもよい。かかる活性成分は、好適には、意図される目的に有効な量で、組み合
わせで存在する。
【０２６８】
　活性成分は、例えば、コアセルベーション技法または界面重合によって調製されたマイ
クロカプセル、例えば、それぞれ、ヒドロキシメチルセルロースまたはゼラチン－マイク
ロカプセル及びポリ－（メチルメタクリレート）マイクロカプセル中に、コロイド薬物送
達系（例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ粒
子、及びナノカプセル）中に、またはマクロエマルジョン中に封入され得る。かかる技法
は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１６
ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅｄ．（１９８０）に開示されている。
【０２６９】
　徐放性調製物を調製してもよい。徐放性調製物の好適な例には、抗体を含有する固体疎
水性ポリマーの半透性マトリックスが含まれ、これらのマトリックスは、成形物品、例え
ば、フィルム、またはマイクロカプセルの形態である。インビボ投与に使用される製剤は
、一般に、滅菌のものである。滅菌性は、例えば、滅菌濾過膜を介する濾過によって容易
に達成され得る。
【０２７０】
　ＩＶ．治療方法
　個体に、有効量のＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パク
リタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））またはパクリタキセル）を投与することを
含む、個体における局所進行性または転移性乳癌（例えば、ｍＴＮＢＣ）の治療方法また
はその進行の遅延方法が、本明細書において提供される。いくつかの実施形態では、この
治療は、治療後に個体における応答をもたらす。いくつかの実施形態では、応答は部分奏
功である。いくつかの実施形態では、応答は、完全奏功である。いくつかの実施形態では
、治療は、治療の中止後に個体における持続的応答（例えば、持続的部分奏功または完全
奏功）をもたらす。本明細書に記載の方法は、癌の治療のための腫瘍免疫原性の増加など
の免疫原性の増強が所望される病態の治療における使用を見出し得る。個体に、有効量の
ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、
ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を投与することを含む、局所
進行性または転移性乳癌を有する個体における免疫機能の増強方法も、本明細書において
提供される。当該技術分野で既知のまたは本明細書に記載のＰＤ－１軸結合アンタゴニス
ト及びタキサンのうちのいずれかが、本方法において使用され得る。
【０２７１】
　いくつかの例では、本明細書に提供される方法は、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ
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－Ｌ１結合アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストからなる群から選択され
る有効量のＰＤ－１軸結合アンタゴニストの投与を含む。いくつかの例では、ＰＤ－Ｌ１
結合アンタゴニストは、抗体、例えば、ＰＤ－Ｌ１のＰＤ－１及びＢ７．１への結合を阻
害することができるが、ＰＤ－１のＰＤ－Ｌ２への結合を妨害しない抗体などである。い
くつかの例では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト抗体は、ＭＰＤＬ３２８０Ａであり、こ
れは、２週間毎に約７００ｍｇ～約９００ｍｇ（例えば、２週間毎に約７５０ｍｇ～約９
００ｍｇ、例えば、２週間毎に約８００ｍｇ～約８５０ｍｇ）の用量で投与され得る。い
くつかの実施形態では、ＭＰＤＬ３２８０Ａは、２週間毎に約８４０ｍｇの用量で投与さ
れる。
【０２７２】
　一般的な提案として、ヒトに投与され得るＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）の治療有効量は、１回以上の投与による
かどうかにかかわらず、患者の体重の約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇである。いくつかの
実施形態では、例えば、アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ
３２８０Ａ）は、約０．０１～約４５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約４０ｍｇ／ｋｇ、約０
．０１～約３５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約３０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約２５ｍｇ／
ｋｇ、約０．０１～約２０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約１５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約
１０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約５ｍｇ／ｋｇ、または約０．０１～約１ｍｇ／ｋｇの用
量で投与され、例えば、毎日投与される。いくつかの実施形態では、アンタゴニスト（例
えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）は、１５ｍｇ／ｋｇで投与され
る。しかしながら、他の投与量レジメンも有用であり得る。一実施形態では、ＰＤ－１軸
結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）は、約
１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約３００ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ
、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１
２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１４００ｍｇ、または約１５００ｍｇの用量でヒトに投
与される。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－
Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）は、２週間毎に約８００ｍｇ～約８５０ｍｇの
用量で投与される。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、
抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）は、２週間毎に約８４０ｍｇの用量で
投与される。用量は、注入物などの、単回用量で、または複数回用量（例えば、２回用量
または３回用量）で投与されてもよい。併用治療において投与される抗体の用量は、単剤
治療と比較して低減し得る。いくつかの実施形態では、例えば、個体における局所進行性
または転移性乳癌の治療方法またはその進行の遅延方法は、治療サイクルを含む投薬レジ
メンを含み、この個体は、各サイクルの１及び１５日目に約８４０ｍｇの用量でヒトＰＤ
－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）
を投与され、各サイクルは２８日である（すなわち、各サイクルは２８日毎に繰り返され
る）。この療法の進展は、従来の技法によって容易に監視される。
【０２７３】
　いくつかの例では、本明細書に提供される方法は、有効量のタキサン（例えば、ｎａｂ
－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））、パクリタキセル、またはドセタキ
セル）を投与することを含む。いくつかの例では、タキサンは、ｎａｂ－パクリタキセル
（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））である。いくつかの例では、ｎａｂ－パクリタキセル
（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２

の用量で個体に投与される。いくつかの例では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡ
ＮＥ（登録商標））は、毎週、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で個体に投与される。一般的な
提案として、ヒトに投与されるタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸ
ＡＮＥ（登録商標））の治療有効量は、１回以上の投与によるかどうかにかかわらず、約
２５～約３００ｍｇ／ｍ２（例えば、約２５ｍｇ／ｍ２、約５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍｇ
／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ
／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２２５ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍｇ／ｍ２、約２７５ｍｇ
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／ｍ２、または約３００ｍｇ／ｍ２）の範囲である。例えば、いくつかの実施形態では、
約１００ｍｇ／ｍ２　のｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））が投
与される。いくつかの実施形態では、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録
商標））は、週に１回、１００ｍｇ／ｍ２で投与される。いくつかの実施形態では、約１
２５ｍｇ／ｍ２のパクリタキセルが投与される。いくつかの実施形態では、パクリタキセ
ルは、３週間毎に２００ｍｇ／ｍ２で投与される。いくつかの実施形態では、タキサン（
例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、毎週、２週間毎
、３週間毎、４週間毎、各２１日サイクルの１、８、及び１５日目、または各２８日サイ
クルの１、８、及び１５日目に投与され得る。
【０２７４】
　いくつかの例では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例え
ば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸ
ＡＮＥ（登録商標））は、単回投薬レジメンで投与される。これらの薬剤の投与は、投薬
レジメンの関連の中で同時または別個であってもよい。例えば、いくつかの例では、本明
細書に提供される方法は、治療サイクルを含む投薬レジメンを含み、この個体は、各サイ
クルの１及び１５日目に約８４０ｍｇの用量でヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト、そし
て各サイクルの１、８、及び１５日目に約１００ｍｇ／ｍ２の用量でタキサンを投与され
、各サイクルが２８日毎に繰り返される。
【０２７５】
　いくつかの実施形態では、本方法は、有効量の化学療法剤を投与することをさらに含む
。いくつかの例では、化学療法剤は、カルボプラチンなどの白金系化学療法剤である。
【０２７６】
　いくつかの実施形態では、個体はヒトである。いくつかの実施形態では、個体は、局所
進行性または転移性乳癌に罹患している。いくつかの実施形態では、転移性乳癌はｍＴＮ
ＢＣである。いくつかの実施形態では、個体は、局所進行性または転移性乳癌の細胞傷害
性治療レジメンを以前に２回以下受けたことがある。いくつかの実施形態では、個体は、
局所進行性または転移性乳癌の標的全身治療を以前に受けたことがない。したがって、あ
る特定の例では、個体における局所進行性または転移性乳癌（例えば、ｍＴＮＢＣ）の治
療方法もしくはその進行の遅延方法、または局所進行性もしくは転移性乳癌を有する個体
における免疫機能の増強方法が、個体の第１選択治療として機能し得る。
【０２７７】
　いくつかの実施形態では、個体は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストとタキサンとの併用
治療前に癌療法で治療されている。いくつかの実施形態では、個体は、１つ以上の癌療法
に耐性である癌を有する。いくつかの実施形態では、癌療法への耐性は、癌の再発または
不応性癌を含む。再発とは、治療後の発症元の部位または新たな部位における癌の再現を
指し得る。いくつかの実施形態では、癌療法への耐性は、抗癌療法での治療中の癌の進行
を含む。いくつかの実施形態では、癌療法への耐性は、治療に応答しない癌を含む。癌は
、治療開始時に耐性を示し得るか、または治療中に耐性を示すようになり得る。いくつか
の実施形態では、癌は、早期癌または後期癌である。
【０２７８】
　いくつかの実施形態では、本発明の併用療法は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタ
キサンの投与を含む。ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パ
クリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、当該技術分野で既知の任意の好適な
様式で投与され得る。例えば、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、連続して
（異なる時点で）または同時に（同じ時点で）投与され得る。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、タキサンと別個の組成物中に存在する。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、タキサンと同じ組成物中に存在する。
【０２７９】
　ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、同じ投与経路によって、または異なる
投与経路によって投与され得る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
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トは、静脈内、筋肉内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植により、吸入に
より、髄腔内、脳室内、または鼻腔内投与される。いくつかの実施形態では、タキサンは
、静脈内、筋肉内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植により、吸入により
、髄腔内、脳室内、または鼻腔内投与される。有効量のＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及
びタキサンは、疾患の予防または治療のために投与され得る。ＰＤ－１軸結合アンタゴニ
スト及び／またはタキサンの適切な投薬量は、治療対象の疾患の種類、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンの種類、疾患の重症度及び経過、個体の臨床状態、個体の臨床
歴及び治療への応答、ならびに担当医の裁量に基づいて決定され得る。
【０２８０】
　いくつかの実施形態では、本方法は、追加の療法をさらに含み得る。追加の療法は、放
射線療法、手術（例えば、腫瘍摘出手術及び乳房切除）、化学療法、遺伝子療法、ＤＮＡ
療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、免疫療法、骨髄移植術、ナノ療法、モノクローナル抗
体療法、または前述の組み合わせであり得る。追加の療法は、アジュバント療法またはネ
オアジュバント療法の形態であり得る。いくつかの実施形態では、追加の療法は、小分子
酵素阻害剤または抗転移薬の投与である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、副作
用制限剤（例えば、治療の副作用の発生及び／または重症度を軽減するよう意図された薬
剤、例えば、制嘔吐剤など）の投与である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、放
射線療法である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、手術である。いくつかの実施
形態では、追加の療法は、放射線療法と手術との組み合わせである。いくつかの実施形態
では、追加の療法は、ガンマ照射である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、ＰＩ
３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路を標的とする療法、ＨＳＰ９０阻害剤、チューブリン阻害剤
、アポトーシス阻害剤、及び／または化学予防剤である。追加の療法は、本明細書に記載
される化学療法剤のうちの１つ以上であり得る。
【０２８１】
　いくつかの実施形態では、本方法は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンと共
に白金系化学療法剤を投与することをさらに含む。いくつかの実施形態では、白金系化学
療法剤はカルボプラチンである。カルボプラチンの投薬量及び投与は、当該技術分野で周
知である。カルボプラチンの例示的な投薬量は、６ｍｇ／ｍｌの標的曲線下面積（ＡＵＣ
）で投与される。いくつかの実施形態では、カルボプラチンは、３週間毎に静脈内投与さ
れる。
【０２８２】
　いくつかの実施形態では、本方法は、臨床的利益、完全奏功、寛解が失われるまで、ま
たはさもなければ担当医の裁量で繰り返され得る４週間（２８日）の治療サイクルの関連
の中で、３週間、毎週（ｑ１ｗ）１２５ｍｇ／ｍ２　ＩＶでｎａｂ－パクリタキセル（Ａ
ＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））と共に、２週間毎（ｑ２ｗ）に８００ｍｇでＩＶ投与され
る抗ＰＤ－Ｌ１抗体ＭＰＤＬ３２８０Ａを投与することにより、ｍＴＮＢＣに罹患する個
体を治療することを含む。
【０２８３】
　Ｖ．他の併用療法
　別の抗癌剤または癌療法と併せて、個体に、ヒトＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例え
ば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－
パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標）））を投与することを含む、個体におけ
る局所進行性または転移性乳癌の治療方法またはその進行の遅延方法も、本明細書におい
て提供される。いくつかの実施形態では、本方法は、個体に、ヒトＰＤ－１軸結合アンタ
ゴニスト、タキサン、及び追加の療法剤を投与することを含む。
【０２８４】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、化学療法ま
たは化学療法剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンは、放射線療法または放射線療法剤と併せて投与されてもよい
。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、標的療法ま
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たは標的療法剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンは、免疫療法または免疫療法剤、例えば、モノクローナル抗体
と併せて投与されてもよい。
【０２８５】
　理論に束縛されることを望むものではないが、活性化共刺激分子を促進することによる
か、または陰性共刺激分子を阻害することによるＴ細胞刺激の増強が、腫瘍細胞死を促進
し得、それにより、癌を治療するか、または癌の進行を遅延させると考えられる。いくつ
かの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば
、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡ
ＮＥ（登録商標））は、活性化共刺激分子に対して指向されるアゴニストと併せて投与さ
れてもよい。いくつかの実施形態では、活性化共刺激分子には、ＣＤ４０、ＣＤ２２６、
ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＨＶＥＭ、またはＣＤ１２７が
含まれ得る。いくつかの実施形態では、活性化共刺激分子に対して指向されるアゴニスト
は、ＣＤ４０、ＣＤ２２６、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、Ｈ
ＶＥＭ、またはＣＤ１２７に結合するアゴニスト抗体である。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０
Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））
は、阻害性共刺激分子に対して指向されるアンタゴニストと併せて投与されてもよい。い
くつかの実施形態では、阻害性共刺激分子には、ＣＴＬＡ－４（別名、ＣＤ１５２）、Ｐ
Ｄ－１、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４、Ｉ
ＤＯ、ＴＩＧＩＴ、ＭＩＣＡ／Ｂ、またはアルギナーゼが含まれ得る。いくつかの実施形
態では、阻害性共刺激分子に対して指向されるアンタゴニストは、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－
１、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４、ＩＤＯ
、ＴＩＧＩＴ、ＭＩＣＡ／Ｂ、またはアルギナーゼに結合するアンタゴニスト抗体である
。
【０２８６】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体
、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢ
ＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、ＣＴＬＡ－４（別名、ＣＤ１５２）に対して指向される
アンタゴニスト、例えば、遮断抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、イピリムマブ（別名、ＭＤＸ－０１０
、ＭＤＸ－１０１、またはＹＥＲＶＯＹ（登録商標））と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、トレメリムマブ（
別名、チシリムマブまたはＣＰ－６７５，２０６）と併せて投与されてもよい。いくつか
の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、Ｂ７－Ｈ３（別名、Ｃ
Ｄ２７６）に対して指向されるアンタゴニスト、例えば、遮断抗体と併せて投与されても
よい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＭＧＡ
２７１と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニ
スト及びタキサンは、ＴＧＦベータに対して指向されるアンタゴニスト、例えば、メテリ
ムマブ（別名、ＣＡＴ－１９２）、フレソリムマブ（別名、ＧＣ１００８）、またはＬＹ
２１５７２９９と併せて投与されてもよい。
【０２８７】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、キメラ抗原
受容体（ＣＡＲ）を発現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移
入を含む治療と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アン
タゴニスト及びタキサンは、ドミナントネガティブＴＧＦベータ受容体、例えばドミナン
トネガティブＴＧＦベータＩＩ型受容体を含むＴ細胞の養子移入を含む治療と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは
、ＨＥＲＣＲＥＥＭプロトコル（例えば、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ　Ｉｄ
ｅｎｔｉｆｉｅｒ　ＮＣＴ００８８９９５４を参照されたい）を含む治療と併せて投与さ
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れてもよい。
【０２８８】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＣＤ１３７
（別名、ＴＮＦＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡ）に対して指向されるアゴニスト、
例えば、活性化抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結
合アンタゴニスト及びタキサンは、ウレルマブ（別名、ＢＭＳ－６６３５１３）と併せて
投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサ
ンは、ＣＤ４０に対して指向されるアゴニスト、例えば、活性化抗体と併せて投与されて
もよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＣＰ
－８７０８９３と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンは、ＯＸ４０（別名、ＣＤ１３４）に対して指向されるアゴニ
スト、例えば、活性化抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、抗ＯＸ４０抗体（例えば、ＡｇｏｎＯＸ）と併
せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタ
キサンは、ＣＤ２７に対して指向されるアゴニスト、例えば、活性化抗体と併せて投与さ
れてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、
ＣＤＸ－１１２７と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合
アンタゴニスト及びタキサンは、インドールアミン－２，３－ジオキシゲナーゼ（ＩＤＯ
）に対して指向されるアンタゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＩＤＯアンタゴニストと共にあるのは、１－メチル－Ｄ－トリプトファン（別名、１
－Ｄ－ＭＴ）である。
【０２８９】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、抗体－薬物
コンジュゲートと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、抗体－薬物コンジ
ュゲートは、メルタンシンまたはモノメチルオーリスタチンＥ（ＭＭＡＥ）を含む。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、抗ＮａＰｉ２ｂ抗
体－ＭＭＡＥコンジュゲート（別名、ＤＮＩＢ０６００ＡまたはＲＧ７５９９）と併せて
投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサ
ンは、トラスツズマブエムタンシン（別名、Ｔ－ＤＭ１、アド－トラスツズマブエムタン
シン、またはＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）と併せて投与されても
よい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＤＭＵ
Ｃ５７５４Ａと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アン
タゴニスト及びタキサンは、エンドセリンＢ受容体（ＥＤＮＢＲ）を標的とする抗体－薬
物コンジュゲート、例えば、ＭＭＡＥとコンジュゲートされたＥＤＮＢＲに対して指向さ
れる抗体と併せて投与されてもよい。
【０２９０】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、血管新生阻
害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
ト及びタキサンは、ＶＥＧＦ、例えば、ＶＥＧＦ－Ａに対して指向される抗体と併せて投
与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及びタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリ
タキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））は、ベバシズマブ（別名、ＡＶＡＳＴＩＮ（
登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、アンジオポエチン２（別名、Ａｎｇ２
）に対して指向される抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＭＥＤＩ３６１７と併せて投与されてもよい。
【０２９１】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、抗腫瘍剤と
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び
タキサンは、ＣＳＦ－１Ｒ（別名、Ｍ－ＣＳＦＲまたはＣＤ１１５）を標的とする薬剤と
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併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び
タキサンは、抗ＣＳＦ－１Ｒ（別名、ＩＭＣ－ＣＳ４）と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、インターフェロン
、例えば、インターフェロンアルファまたはインターフェロンガンマと併せて投与されて
もよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、Ｒｏ
ｆｅｒｏｎ－Ａ（別名、組換えインターフェロンアルファ－２ａ）と併せて投与されても
よい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＧＭ－
ＣＳＦ（別名、組換えヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、ｒｈｕ　ＧＭ－ＣＳ
Ｆ、サルグラモスチム、またはＬＥＵＫＩＮＥ（登録商標））と併せて投与されてもよい
。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＩＬ－２（
別名、アルデスロイキンまたはＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標））と併せて投与されても
よい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＩＬ－
１２と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
ト及びタキサンは、ＣＤ２０を標的とする抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実
施形態では、ＣＤ２０を標的とする抗体は、オビヌツズマブ（別名、ＧＡ１０１もしくは
ＧＡＺＹＶＡ（登録商標））またはリツキシマブである。いくつかの実施形態では、ＰＤ
－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＧＩＴＲを標的とする抗体と併せて投与され
てもよい。いくつかの実施形態では、ＧＩＴＲを標的とする抗体は、ＴＲＸ５１８である
。
【０２９２】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、癌ワクチン
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、癌ワクチンは、ペプチド癌ワクチ
ンであり、これは、いくつかの実施形態では、個別化ペプチドワクチンである。いくつか
の実施形態では、ペプチド癌ワクチンは、多価長ペプチド、マルチペプチド、ペプチドカ
クテル、ハイブリッドペプチド、またはペプチドパルス樹状細胞ワクチン（例えば、Ｙａ
ｍａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｃｉ，１０４：１４－２１，２０１３を参照
されたい）である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサ
ンは、アジュバントと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結
合アンタゴニスト及びタキサンは、ＴＬＲアゴニスト、例えば、Ｐｏｌｙ－ＩＣＬＣ（別
名、ＨＩＬＴＯＮＯＬ（登録商標））、ＬＰＳ、ＭＰＬ、またはＣｐＧ　ＯＤＮを含む治
療と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
及びタキサンは、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）アルファと併せて投与されてもよい。いくつか
の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＩＬ－１と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは
、ＨＭＧＢ１と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アン
タゴニスト及びタキサンは、ＩＬ－１０アンタゴニストと併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＩＬ－４アンタゴ
ニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニ
スト及びタキサンは、ＩＬ－１３アンタゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＨＶＥＭアンタゴニスト
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及
びタキサンは、例えば、ＩＣＯＳ－Ｌ、またはＩＣＯＳに対して指向されるアゴニスト抗
体の投与により、ＩＣＯＳアゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＣＸ３ＣＬ１を標的とする治療剤と
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び
タキサンは、ＣＸＣＬ９を標的とする治療剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＣＸＣＬ１０を標的とする治
療剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
ト及びタキサンは、ＣＣＬ５を標的とする治療剤と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＬＦＡ－１またはＩＣＡ
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Ｍ１アゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンは、セレクチンアゴニストと併せて投与されてもよい。
【０２９３】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、標的療法と
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び
タキサンは、Ｂ－Ｒａｆの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ベムラフェニブ（別名、ＺＥＬＢＯＲＡ
Ｆ（登録商標））と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合
アンタゴニスト及びタキサンは、ダブラフェニブ（別名、ＴＡＦＩＮＬＡＲ（登録商標）
）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
及びタキサンは、エルロチニブ（別名、ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標））と併せて投与され
てもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、Ｍ
ＥＫ１（別名、ＭＡＰ２Ｋ１）またはＭＥＫ２（別名、ＭＡＰ２Ｋ２）などのＭＥＫの阻
害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニス
ト及びタキサンは、コビメチニブ（別名、ＧＤＣ－０９７３またはＸＬ－５１８）と併せ
て投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキ
サンは、トラメチニブ（別名、ＭＥＫＩＮＩＳＴ（登録商標））と併せて投与されてもよ
い。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、Ｋ－Ｒａ
ｓの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタ
ゴニスト及びタキサンは、ｃ－Ｍｅｔの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、オナルツズマブ（別名、Ｍ
ｅｔＭＡｂ）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アン
タゴニスト及びタキサンは、Ａｌｋの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＡＦ８０２（別名、ＣＨ５４
２４８０２またはアレクチニブ）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ホスファチジルイノシトール３－キナー
ゼ（ＰＩ３Ｋ）の阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１
軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＢＫＭ１２０と併せて投与されてもよい。いくつ
かの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、イデラリシブ（別名
、ＧＳ－１１０１またはＣＡＬ－１０１）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形
態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ペリホシン（別名、ＫＲＸ－０
４０１）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴ
ニスト及びタキサンは、Ａｋｔの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態
では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストは、ＭＫ２２０６と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＧＳＫ６９０６９
３と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
及びタキサンは、ＧＤＣ－０９４１と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ｍＴＯＲの阻害剤と併せて投与されて
もよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、シロ
リムス（別名、ラパマイシン）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、Ｐ
Ｄ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、テムシロリムス（別名、ＣＣＩ－７７９ま
たはＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標））と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、エベロリムス（別名、ＲＡＤ００１）
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及
びタキサンは、リダフォロリムス（別名、ＡＰ－２３５７３、ＭＫ－８６６９、またはデ
フォロリムス）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合ア
ンタゴニスト及びタキサンは、ＯＳＩ－０２７と併せて投与されてもよい。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＡＺＤ８０５５と併せて投
与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサン
は、ＩＮＫ１２８と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合
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アンタゴニスト及びタキサンは、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤と併せて投与されてもよ
い。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＸＬ７６
５と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト
及びタキサンは、ＧＤＣ－０９８０と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＢＥＺ２３５（別名、ＮＶＰ－ＢＥＺ
２３５）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴ
ニスト及びタキサンは、ＢＧＴ２２６と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＧＳＫ２１２６４５８と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは
、ＰＦ－０４６９１５０２と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＰＤ－
１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、ＰＦ－０５２１２３８４（別名、ＰＫＩ－５８
７）と併せて投与されてもよい。
【０２９４】
　ＶＩ．製品またはキット
　本発明の別の実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗
体、例えば、ＭＰＤＬ３２８０Ａ）及び／またはタキサン（例えば、ｎａｂ－パクリタキ
セル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））を含む製品またはキットが提供される。いくつか
の実施形態では、製品またはキットは、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストをタキサンと併せ
て使用して、個体における局所進行性または転移性乳癌を治療するか、もしくはその進行
を遅延するか、または局所進行性または転移性乳癌を有する個体の免疫機能を増強する指
示を含む添付文書をさらに含む。本明細書に記載のＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及び／
またはタキサンのうちのいずれかが製品またはキットに含まれ得る。
【０２９５】
　いくつかの実施形態では、ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト及びタキサンは、同じ容器内
または別々の容器内にある。好適な容器としては、例えば、ボトル、バイアル、袋、及び
シリンジが挙げられる。容器は、ガラス、プラスチック（ポリ塩化ビニルもしくはポリオ
レフィンなど）、または金属合金（ステンレス鋼もしくはハステロイなど）などの様々な
材料から形成され得る。いくつかの実施形態では、容器は、製剤を保持し、容器上のラベ
ルまたは容器に関連するラベルは、使用上の指示を示し得る。製品またはキットは、他の
緩衝液、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、及び使用上の指示を有する添付文書を含む
商業的視点及び使用者の視点から望ましい他の材料をさらに含み得る。いくつかの実施形
態では、製品は、別の薬剤（例えば、化学療法剤及び抗腫瘍剤）のうちの１つ以上をさら
に含む。１つ以上の薬剤に好適な容器としては、例えば、ボトル、バイアル、袋、及びシ
リンジが挙げられる。
【０２９６】
　本明細書は、当業者が本発明を実施することを可能にするのに十分なものであると見な
される。本明細書に示されて説明される修正に加えて、本発明の様々な修正は、前述の説
明から当業者に明らかになり、それらは添付の特許請求の範囲内のものである。
【実施例】
【０２９７】
　本発明は、以下の実施例を参照することによってより十分に理解される。しかしながら
、それらは、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。本明細書に記載の
実施例及び実施形態が例証のみを目的とするものであり、それを考慮に入れた様々な修正
または変更が当業者に提案されるであろうし、本出願の趣旨及び範囲ならびに添付の特許
請求の範囲内に含まれるべきであることが理解される。
【０２９８】
　実施例１：抗ＰＤ－Ｌ１抗体及びｎａｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商
標））による併用治療では、転移性トリプルネガティブ乳癌（ｍＴＮＢＣ）を有する患者
の第Ｉｂ相臨床試験において応答が得られた
　転移性トリプルネガティブ乳癌（ｍＴＮＢＣ）は予後不良に関連し、高変異率、増加し
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たレベルの腫瘍浸潤リンパ球、及び高ＰＤ－Ｌ１発現レベルを特徴とする。ＭＰＤＬ３２
８０Ａは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害することにより、腫瘍特異的Ｔ細胞免
疫を復元し、ｍＴＮＢＣにおいて単剤療法として立証された持続的応答を有し得るヒト化
モノクローナル抗体である。この試験は、ｍＴＮＢＣを有する患者におけるチェックポイ
ント阻害剤と化学療法との最初の併用試験である。
【０２９９】
　方法
　この多施設多群第Ｉｂ相試験の群は、ｍＴＮＢＣを有する患者における毎週のｎａｂ－
パクリタキセルと併せてＭＰＤＬ３２８０Ａを評価した。主要エンドポイントは、安全性
及び忍容性であり、第２のエンドポイントは、ＰＫ及び臨床活性であった。重要な適格性
基準には、測定可能な疾患：Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙ　Ｇｒｏｕｐ（ＥＣＯＧ）パフォーマンスステータスである、０または１、及び２つ以
下の以前の細胞傷害性レジメンが含まれた。患者は、４週間のサイクル中３週間の間、毎
週（１、８、及び１５日目）、１２５ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセルと共に、２週
間に１回（１及び１５日目）、８００ｍｇのアテゾリズマブを受け、臨床的利益を失うま
で継続した。ｎａｂ－パクリタキセルが傷害性により中止された場合、ＭＰＤＬ３２８０
Ａが単剤療法として継続され得た。ＯＲＲは、固形がんの治療効果判定のためのガイドラ
イン（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　Ｉｎ　Ｓｏｌｉｄ
　Ｔｕｍｏｒｓ）（ＲＥＣＩＳＴ）ｖ１．１により評価された。ＰＤ－Ｌ１発現は、免疫
組織化学（ＩＨＣ）アッセイにおいて、腫瘍細胞及び腫瘍浸潤免疫細胞上のＰＤ－Ｌ１染
色に基づいて４つの診断レベルでスコア化された。
【０３００】
　結果
　１１人の患者が安全性評価可能であった。全患者は女性であり、年齢中央値は５８歳（
年齢範囲：３２～７５）であった。予想外のまたは用量制限毒性は観察されなかった。安
全性フォローアップの期間中央値は、８８日（範囲：２７～１８２日）であった。有効性
評価可能な集団は、１回以上の走査及び３ヶ月以上のフォローアップを有した５人の患者
からなった。５人の患者のうち４人の患者が部分奏功（ＰＲ）を示し、１人の患者が安定
（ＳＤ）を示した。観察結果は、ＭＰＤＬ３２８０Ａ及びｎａｂ－パクリタキセルの併用
がｍＴＮＢＣを有する患者において安全かつ効果的の両方であることを示す。
【０３０１】
　実施例２：ｍＴＮＢＣを有する患者の第１選択治療としての抗ＰＤ－Ｌ１抗体及びｎａ
ｂ－パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標））の併用治療レジメン
　代替えとして、ＭＰＤＬ３２８０Ａ及びｎａｂ－パクリタキセルの併用治療レジメンが
ｍＴＮＢＣを有する患者の第１選択治療として機能し得る。
【０３０２】
　組織学的に立証された局所進行性または転移性ＴＮＢＣを有する、進行性ＴＮＢＣの全
身治療を以前に受けたことがない、ＥＣＯＧパフォーマンスステータスが０または１であ
る、及びＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１により測定可能な疾患を有する患者が、１及び１５日目
にＭＰＤＬ３２８０Ａ（８４０ｍｇ）、そして１、８、及び１５日目にｎａｂ－パクリタ
キセル（１００ｍｇ／ｍ２）を投薬され得る。全ての治療剤は２８日サイクルで与えられ
る。患者は、肝臓転移、以前のタキサン療法、及び主としてＩＨＣにより評価され得る、
腫瘍浸潤免疫細胞のＰＤ－Ｌ１ステータス（ＩＣ０対ＩＣ１／２／３）の存在により層別
化され得る。ＭＰＤＬ３２８０Ａに対する偽進行及び遅延応答を捉えるために、Ｘ線像上
の進行を有する患者は、毒性が容認できなくなる、または臨床的利益を失うまで、非盲検
ＭＰＤＬ３２８０Ａのみ、またはｎａｂ－パクリタキセルを一緒に受け続けてもよい。
【０３０３】
　他の実施形態
　前述の発明が明確な理解のために例証及び例によって多少詳しく説明されているが、こ
れらの説明及び例は、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。本明細書
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