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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｐｈｅ９７がＡｌａに置換されている、配列番号１、２、３及び４から成る群から選択
される軽鎖可変領域、並びに、Ｔｒｐ１０７がＡｌａに置換されている、配列番号５、６
、７、８及び９から成る群から選択される重鎖可変領域を含む、ヒト化ＢＡＴ－１抗体又
はその抗原結合断片。
【請求項２】
　重鎖可変領域及び軽鎖可変領域の組み合わせを含み、前記組み合わせが、配列番号５／
配列番号１、配列番号６／配列番号２、配列番号７／配列番号２、配列番号７／配列番号
３、配列番号８／配列番号３、及び、配列番号７／配列番号１から成る群から選択される
、請求項１に記載の抗体又はその抗原結合断片。
【請求項３】
　配列番号５／配列番号１に対応する可変領域を含む、請求項１に記載の抗体又はその抗
原結合断片。
【請求項４】
　元の未置換であるｈＢＡＴ－１よりも大きい抗腫瘍活性を有する、請求項１に記載の抗
体又はその抗原結合断片。
【請求項５】
　前記ヒト化抗体の前記断片が、Ｆｖ、Ｆｖ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２及び単鎖抗体か
ら成る群から選択される、請求項１に記載の抗体又はその抗原結合断片。
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【請求項６】
　請求項１～３のいずれか一項に記載の前記抗体又はその断片をコードするポリヌクレオ
チド。
【請求項７】
　請求項６の前記ポリヌクレオチドを含むベクター。
【請求項８】
　請求項６の前記ポリヌクレオチドを含むベクターを含む宿主細胞。
【請求項９】
　活性成分として、請求項１～３のいずれか一項の前記抗体、又はその抗原結合断片、及
び、薬学的に許容可能な担体、希釈剤、或いは安定剤を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　必要とする対象においてガン治療又は免疫不全疾患の治療における使用のために有効量
を投与するための、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記対象が、固体腫瘍又は非固体腫瘍から選択される腫瘍を有する、請求項１０に記載
の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記対象が、非固体腫瘍を有する、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記対象が、血液悪性腫瘍を有する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記ガンが、結腸直腸ガン、非小細胞肺ガン（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺ガン（ＳＣＬＣ
）、乳ガン、黒色腫、卵巣ガン、子宮頚ガン、膵臓ガン、頭部及び頸部ガン、消化器ガン
、食道腫瘍、肝細胞ガン、多発性骨髄腫、腎細胞ガン、前立腺腫瘍、非ホジキンリンパ腫
、ホジキン病、マントル細胞リンパ腫、カポジ肉腫、扁平上皮ガン、基底細胞ガン、急性
骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）
、並びに、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）から成る群から選択される、請求項１０に記載
の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記ガンが、結腸直腸ガン、黒色腫、膵臓ガン、頭部及び頸部ガン、食道腫瘍、多発性
骨髄腫、腎細胞ガン、非ホジキンリンパ腫並びにホジキン病から成る群から選択される、
請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　Ｐｈｅ９７がＡｌａに置換されている、配列番号１～４から選択される軽鎖可変領域、
及び、Ｔｒｐ１０７がＡｌａに置換されている、配列番号５～９から選択される重鎖可変
領域を含むヒト化ＢＡＴ－１抗体又はその抗原結合断片の、医薬組成物を形成するための
使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫療法の分野に関し、より具体的には、様々な適応の治療法、特に、ガン
及び免疫不全疾患の治療のために有用なヒト化モノクローナル抗体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年の、特にＴ細胞応答レベルにおける免疫制御の分子及び細胞基盤に関する知見が急
速に増加したことにより、抗腫瘍ワクチンの開発を含む免疫療法アプローチが新たに増え
ている。特定のモノクローナル抗体は、Ｔ細胞の表面上の決定子に結合する能力、及び、
これらの細胞の増殖、活性化、成熟又は分化を誘導する能力を含む、免疫調整活性を有す
ることが示されている。
【０００３】
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　ＢＡＴ（ｍＢＡＴ－１又はＢＡＴ－１とも呼ばれる）は、様々な種類の腫瘍に対して、
抗腫瘍効果及び免疫刺激効果を呈することが示されたバーキットリンパ腫細胞株（Ｄａｕ
ｄｉ）の膜標品に対して生成されたマウスモノクローナル抗体である（Ｈａｒｄｙら、２
００１、Ｉｎｔ、Ｊ．Ｏｎｃｏｌ．１９：８９７）。このモノクローナル抗体は、最初に
、Ｈａｒｄｙらによる米国特許第５，９８７，８６２号に開示された。ＢＡＴ－１は、Ｃ
ＮＣＭ寄託番号ｌ－１３９７を有するハイブリドーマ細胞株により分泌される。マウスＢ
ＡＴの免疫調節効果は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでも試験した。マウスＢＡＴは、ＣＤ４＋Ｔ細
胞を活性化し、これらの細胞からＩＦＮ－γの分泌を誘導する（Ｈａｒｄｙら、２０００
，Ｉｎｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１２：１６２３及びＱｕａｇｌｉｎｏ　Ｅ．ら、２００５，
Ｖａｃｃｉｎｅ　９：２３（２５）：３２８０－７）。更に、ＢＡＴは、Ｔ細胞の増殖を
誘発し、それらの細胞溶解活性を増大させることが見出された（Ｈａｒｄｙ，Ｂ．ら、１
９９７，Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，８：９５）。
【０００４】
　マウスＢＡＴのポリヌクレオチド及びアミノ酸配列は、Ｈａｒｄｙらによる国際公開第
００／５８，３６３号及び米国特許第７，８９５，７１５号に開示されている。
【０００５】
　マウスＢＡＴに基づく多数のヒト化モノクローナル抗体（ｍＡｂｓ）は、米国特許第７
，３３２，５８２号に開示されており、その内容は参照により本明細書中に組み込まれる
。米国特許第７，３３２，５８２号の特定の実施形態において、ヒト化モノクローナル抗
体は、配列番号１～４（それぞれ、ＢＡＴＲＫＤ、ＢＡＴＲＫＡ、ＢＡＴＲＫＢ及びＢＡ
ＴＲＫＣと表記される）から選択される軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９（それぞれ
、ＢＡＴＲＨＣ、ＢＡＴＲＨＡ、ＢＡＴＲＨＢ、ＢＡＴＲＨＤ及びＢＡＴＲＨＥと表記さ
れる）から選択される重鎖を含む。軽鎖及び重鎖抗体変異体のアミノ酸配列を本明細書中
の以下の、表１中に示す。前記可変領域中において異なる残基は、灰色の背景で描かれて
いる（軽鎖領域の２、３０、６９、７７、９７及び９８位置、及び重鎖の３５、６９、７
０及び７１位置）。
【０００６】
　米国特許第７，３３２，５８２号によると、ヒト化モノクローナルＢＡＴ抗体は、親マ
ウスＢＡＴ抗体により誘発される抗腫瘍抗体よりも、大きな抗腫瘍抗体を誘発するように
見える。試験を行った様々なモデルシステムの中でも、ＢＡＴの抗腫瘍活性は、ＳＣＩＤ
（重賞複合免疫不全症）マウス、ＮＫ細胞が欠損しているベージュマウス、及びＴ細胞が
欠損しているヌードマウスで試験を行った（Ｈａｒｄｙ，Ｂ．，１９９７，Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ９４：５７５６）。全てのマウスは、その後肺に腫瘍
が発生したマウスＢ１６メラノーマ細胞を、静脈内注射した。ＢＡＴ抗体は、マウス又は
ヒトのリンパ球のいずれかを移植した、ＳＣＩＤマウスにおいてのみ抗腫瘍効果を発現し
た。この活性は、野生型マウスにおけるＢＡＴ抗体の抗腫瘍活性と比較してより低い効果
ではあったが、胸腺欠損ヌードマウス及びベージュマウスのＢＡＴにおいて、抗体は抗腫
瘍活性を発現した。
【０００７】
　ＢＡＴ抗体は、有益な方法で免疫応答を調節するために、腫瘍細胞自体を標的とするの
ではなくむしろ、被験体又は患者の免疫機能細胞を標的とすることが予期されていること
を心に留めておくべきである。
【０００８】
　Ｂｅｒｇｅｒら（２００８）は、進行した血液悪性腫瘍の患者へのｍＢＡＴ－１に基づ
くヒト化モノクローナル抗体ＣＴ－０１１の投与と、関連する薬物動体とを開示している
（Ｂｅｒｇｅｒら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００８；１４（１０）、２００
８年５月１５日）。
【０００９】
　国際公開第０９／１０１６１１号は、ｍＢＡＴ－１と命名されたマウスモノクローナル
抗体に由来するＣＤＲ領域を含む、ヒト化モノクローナル抗体を投与することを含み、腫
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ための、少なくとも一つの化学療法剤と組み合わせた方法に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　少なくとも一つの部位特異的アミノ酸改質を含む、ヒト化ｍＢＡＴ－１モノクローナル
抗体の使用は、ガン及び免疫不全関連疾患及び障害の治療における、様々な適応症の治療
のために有利であることは、背景技術において全く教示も示唆もされていない。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、既知のヒト化モノクローナル抗体ｈＢＡＴ－１と比較して、アミノ酸置換及
び欠損を含むがそれらに限定されない部位特異的アミノ酸改質を有する、突然変異したヒ
ト化モノクローナル抗体又は該抗体の断片を提供する。本発明は更に、改質された抗体又
は該抗体の断片を含む医薬組成物、並びに、ガン及び免疫不全疾患の治療のためのその使
用を提供する。一部の実施形態において、本発明の改質された抗体は、ｈＢＡＴ－１活性
を保持し、Ｂリンパ芽球腫細胞を結合し、末梢血リンパ球の増殖及び活性化を誘発する。
【００１２】
　本発明の抗体は、本明細書に詳細に後述するように、例えば、ｈＢＡＴ－１抗体変異体
の少なくとも一つのアミノ酸の特異的改質によって強化された生物活性及び安定性及び／
又は低減された免疫原性などの、優れた特徴を示す。
表１　既知のｈＢＡＴ－１軽鎖及び重鎖の可変領域及び定常領域

【表１】
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【００１３】
　表１は、ｈＢＡＴ－１抗体変異体の軽鎖及び重鎖の可変領域及び定常領域のアミノ酸配
列のリストを示す。一部の実施形態において本発明の抗体を生成するために置換される少
なくとも一つのアミノ酸を太字で示す。特定の実施形態において、少なくとも一つのアミ
ノ酸は、配列番号１の位置５、２０、７１、７５、７６、９３及び９７のアミノ酸、配列
番号５の位置５４、５５及び１０７のアミノ酸、配列番号１１の位置１５７、１５８、１
６９、１７０のアミノ酸、及び、配列番号１３の位置１２０、１２４、１５９、１６０、
２０３、２０４、２２１、２２２、２２５、２５２、２７０、２７１、２８０、２８１、
２９７、２９８、３１５、３１６、３８４、３８５、３９９、４００、４０１、４０２、
４３４、４３５、４４７及び４２８のアミノ酸から成る群から選択される。
【００１４】
　一態様によると、本発明は、配列番号１、２、３及び４から成る群から選択される軽鎖
可変領域、並びに、配列番号５、６、７、８及び９から成る群から選択される重鎖可変領
域を含む、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体又はその抗原結合断片は、軽鎖
可変領域のＰｈｅ９７及びＰｈｅ９３のＡｌａ、Ｌｅｕ又はＶａｌへの置換、又は重鎖可
変領域のＴｒｐ１０７のＡｌａ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ又はＴｙｒへの置換から選択される位置
で、少なくとも一つのアミノ酸置換を含む。
【００１５】
　本発明の一部の実施形態において、抗体又はその抗原結合断片は、軽鎖可変領域のＰｈ
ｅ９７のアミノ酸置換、及び、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７のアミノ酸置換を含む。別の
実施形態において、抗体又はその抗原結合断片は、軽鎖可変領域のＰｈｅ９３のアミノ酸
置換、及び、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７のアミノ酸置換を含む。
【００１６】
　別の実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号１４、１５、１６、１７、１８、１
９、２０及び２１から成る群から選択されるアミノ酸配列を含む。一実施形態において、
軽鎖可変領域は、配列番号１４に記載されたアミノ酸配列を含む。別の実施形態において
、軽鎖可変領域は、配列番号１５に記載されたアミノ酸配列を含む。特定の実施形態にお
いて、軽鎖可変領域は、配列番号２９に記載されたアミノ酸配列を含む。更に別の特定の
実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号３０に記載されたアミノ酸配列を含む。
【００１７】
　別の実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号２４、２５、２６、２７及び２８か
ら成る群から選択されるアミノ酸配列を含む。特定の実施形態において、重鎖可変領域は
、配列番号２４に記載されたアミノ酸配列を含む。更に別の特定の実施形態において、重
鎖可変領域は、配列番号３１に記載のアミノ酸配列を含む。
【００１８】
　更に別の実施形態において、抗体又はその抗原結合断片は、更に、軽鎖可変領域のＴｈ
ｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、並びに、重鎖可変領域のＡｓ
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ｐ５４及びＳｅｒ５５から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのアミノ酸置換
を含む。
【００１９】
　別の態様によれば、本発明は、配列番号１、２、３及び４から成る群から選択される軽
鎖可変領域、並びに、配列番号５、６、７、８及び９から成る群から選択される重鎖可変
領域を含む、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体又はその抗原結合断片は、軽
鎖可変領域のＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３
及びＰｈｅ９７、並びに、重鎖可変領域のＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から
成る群から選択される位置で、少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。可能な形態は、そ
れぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００２０】
　本発明の一部の実施形態によれば、アミノ酸改質は、アミノ酸置換である。一実施形態
によれば、アミノ酸置換は、保存的置換である。別の実施形態によれば、アミノ酸置換は
非保存的置換である。別の実施形態によれば、アミノ酸改質はアミノ酸欠失である。一部
の実施形態によれば、本発明の改質された抗体は、一つの残基のアミノ酸置換及び別の残
基のアミノ酸欠失などの、アミノ酸改質の組み合わせを含む。別の実施形態によれば、改
質された抗体は、少なくとも一つのアミノ酸置換、及び、少なくとも一つのアミノ酸欠失
を含む。
【００２１】
　本発明の各種実施形態によれば、改質された抗体又はその抗原結合断片は、重鎖可変領
域及び軽鎖可変領域の組み合わせを含み、前記組み合わせは、配列番号５／配列番号１、
配列番号６／配列番号２、配列番号７／配列番号２、配列番号７／配列番号３、配列番号
８／配列番号３、及び配列番号７／配列番号１から成る群から選択される。本発明の特定
の実施形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、配列番号５／配列番号１に相当する
可変領域の組み合わせを含む。重鎖及び軽鎖可変領域の組み合わせは、一実施形態におい
て、軽鎖可変領域のＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈ
ｅ９３及びＰｈｅ９７、並びに、重鎖可変領域のＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０
７から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。別の実施形
態において、重鎖及び軽鎖可変領域の組み合わせは、軽鎖可変領域のＰｈｅ９３及びＰｈ
ｅ９７、並びに、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７から選択される位置で、少なくとも一つの
アミノ酸改質を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００２２】
　本発明の別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１０中に記載された軽鎖定常領域を
含む。更に別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１０のＡｓｎ５１、Ｓｅｒ５２、Ａ
ｓｐ６３及びＳｅｒ６４から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのアミノ酸改
質を含む、改質された軽鎖定常領域を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実
施形態を表す。
【００２３】
　本発明の別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１１中に記載された軽鎖を含む。更
に別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１１のＡｓｎ１５７、Ｓｅｒ１５８、Ａｓｐ
１６９及びＳｅｒ１７０から成る群から選択される位置で、アミノ酸改質を含む、配列番
号１１中に記載された改質された軽鎖を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる
実施形態を表す。
【００２４】
　本発明の別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１２中に記載された重鎖定常領域を
含む。更に別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１２のＴｈｒ３、Ｓｅｒ７、Ａｓｎ
４２、Ｓｅｒ４３、Ａｓｎ８６、Ｈｉｓ８７、Ａｓｐ１０４、Ｌｙｓ１０５、Ｔｈｒ１０
８、Ｍｅｔ１３５、Ａｓｐ１５３、Ｐｒｏ１５４、Ａｓｐ１６３、Ｇｌｙ１６４、Ａｓｎ
１８０、Ｓｅｒ１８１、Ａｓｎ１９８、Ｇｌｙ１９９、Ａｓｎ２６７、Ｇｌｙ２６８、Ａ
ｓｐ２８２、Ｓｅｒ２８３、Ａｓｐ２８４、Ｓｅｒ２８５、Ａｓｎ３１７、Ｈｉｓ３１８
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、Ｌｙｓ３３０及びＭｅｔ３１１から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのア
ミノ酸改質を含む、改質された重鎖定常領域を含む。
【００２５】
　本発明の別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１３中に記載された重鎖を含む。更
に別の実施形態によれば、抗体は、配列番号１３のＴｈｒ１２０、Ｓｅｒ１２４、Ａｓｎ
１５９、Ｓｅｒ１６０、Ａｓｎ２０３、Ｈｉｓ２０４、Ａｓｐ２２１、Ｌｙｓ２２２、Ｔ
ｈｒ２２５、Ｍｅｔ２５２、Ａｓｐ２７０、Ｐｒｏ２７１、Ａｓｐ２８０、Ｇｌｙ２８１
、Ａｓｎ２９７、Ｓｅｒ２９８、Ａｓｎ３１５、Ｇｌｙ３１６、Ａｓｎ３８４、Ｇｌｙ３
８５、Ａｓｐ３９９、Ｓｅｒ４００、Ａｓｐ４０１、Ｓｅｒ４０２、Ａｓｎ４３４、Ｈｉ
ｓ４３５、Ｌｙｓ４４７及びＭｅｔ４２８から成る群から選択される位置で、少なくとも
一つのアミノ酸改質を含む、配列番号１３中に記載された重鎖を含む。可能な形態は、そ
れぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００２６】
　別の態様によれば、本発明は、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体は、配列
番号１、２、３及び４から成る群から選択される軽鎖可変領域並びに／又は、配列番号５
、６、７、８及び９から成る群から選択される重鎖可変領域又は、それらと少なくとも８
５％同一であるアミノ酸配列から成る群から選択される、軽鎖可変領域を含み、前記抗体
は、以下から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。
（ｉ）配列番号１～４のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域の、Ｔｈｒ５、Ｔｈｒ２０、
Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７
（ｉｉ）配列番号５～９のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域の、Ａｓｐ５４、Ｓｅｒ５
５及びＴｒｐ１０７
（ｉｉｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を有する軽鎖定常領域の、Ａｓｎ５１、Ｓｅｒ５
２、Ａｓｐ６３及びＳｅｒ６４
（ｉｖ）配列番号１２のアミノ酸配列を有する重鎖定常領域の、Ｔｈｒ３、Ｓｅｒ７、Ａ
ｓｎ４２、Ｓｅｒ４３、Ａｓｎ８６、Ｈｉｓ８７、Ａｓｐ１０４、Ｌｙｓ１０５、Ｔｈｒ
１０８、Ｍｅｔ１３５、Ａｓｐ１５３、Ｐｒｏ１５４、Ａｓｐ１６３、Ｇｌｙ１６４、Ａ
ｓｎ１８０、Ｓｅｒ１８１、Ａｓｎ１９８、Ｇｌｙ１９９、Ａｓｎ２６７、Ｇｌｙ２６８
、Ａｓｐ２８２、Ｓｅｒ２８３、Ａｓｐ２８４、Ｓｅｒ２８５、Ａｓｎ３１７、Ｈｉｓ３
１８、Ｌｙｓ３３０及びＭｅｔ３１１
【００２７】
　本発明の別の実施形態において、抗体は、配列番号１、２、３及び４から成る群から選
択される軽鎖可変領域、又は、配列番号５、６、７、８及び９から成る群から選択される
重鎖可変領域、又は、それらと少なくとも８８％、少なくとも９０％、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％又は９９％同一であるアミノ酸配列を含み、ここで、可能
な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００２８】
　本発明の各種実施形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、少なくとも二つのアミ
ノ酸改質、少なくとも三つのアミノ酸改質、少なくとも四つのアミノ酸改質又は少なくと
も五つのアミノ酸改質を含むがそれらに限定されない、改質されたアミノ酸の組み合わせ
を含み、ここで、可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００２９】
　別の実施形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、配列番号１～４のＴｈｒ５、Ｔ
ｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７から成る群
から選択される位置で少なくとも一つのアミノ酸改質、並びに、配列番号５～９のＡｓｐ
５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から選択される位置で少なくとも一つのア
ミノ酸改質を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００３０】
　別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号１、２、３、４又は１１の内の任意
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の一つのＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及び
Ｐｈｅ９７から成る群から選択される少なくとも一つのアミノ酸改質を有する。更に別の
実施形態によれば、重鎖可変領域は、配列番号５、６、７、８、９又は１３の内の任意の
一つのＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から選択される一つの改質さ
れたアミノ酸を有する。
【００３１】
　特定の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１、４又は１１の内の任意の一つ
のＣｙｓ７１の位置に存在する。別の実施形態において、Ｃｙｓ７１は、Ｓｅｒ、Ｖａｌ
、Ｇｌｙ、Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ及びＡｌａから成る群から選択されるアミノ酸で置換
されている。いかなる理論にも作用機序にも拘束されることを望まないが、前記Ｃｙｓ残
基の置換は、望ましくないジスルフィド結合のリスクを低減する。
【００３２】
　いかなる理論にも作用機序にも拘束されることを望まないが、Ａｓｎ－Ｓｅｒ、Ａｓｐ
－Ｓｅｒ、Ａｓｎ－Ｈｉｓ又はＡｓｎ－Ｇｌｙのアミノ酸対の内の一つのアミノ酸又は療
法のアミノ酸は、それによって本発明の抗体の溶解度を増加させる脱アミド化のリスクを
低減する。特定の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１、２、３、４又は１１
の内の任意の一つのＡｓｎ７５、Ｓｅｒ７６から成る群から選択される位置で存在する。
別の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１０のＡｓｎ１５７、Ｓｅｒ１５８か
ら成る群から選択される位置で存在する。別の実施形態において、アミノ酸改質は、配列
番号１１のＡｓｎ１５９、Ｓｅｒ１６０、Ａｓｎ２９７、Ｓｅｒ２９８から成る群から選
択される位置で存在する。
【００３３】
　一実施形態において、アミノ酸対Ａｓｎ－Ｓｅｒは、Ｓｅｒ－Ａｓｎで置換されている
。別の実施形態において、アミノ酸対Ａｓｎ－Ｓｅｒは、Ａｓｐ－Ｓｅｒ、Ａｓｎ－Ｈｉ
ｓ又はＡｓｎ－Ｇｌｙ以外のアミノ酸対で置換されている。特定の実施形態において、Ａ
ｓｎは、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｓｅｒ、Ｌｅｕ、Ｇｌｙ、Ｇｌｕ又はＳｅｒから選択される任
意のアミノ酸で置換されている。別の特定の実施形態において、Ａｓｎは、Ｇｌｎ又はＡ
ｓｐ以外の任意のアミノ酸で置換されている。特定の実施形態において、Ｓｅｒは、Ａｌ
ａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｇｌｙ、Ｉｌｅ、Ｔｈｒ又はＡｓｎから選択される任意のアミノ酸
で置換されている。更に別の特定の実施形態において、Ｓｅｒは、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅ
ｕ、Ｇｌｙ、Ｉｌｅ又はＡｓｎから選択される任意のアミノ酸で置換されている。別の特
定の実施形態において、Ｓｅｒは、Ｇｌｙ以外の任意のアミノ酸で置換されている。可能
な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００３４】
　別の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号５、６、７、８、９又は１３の内の
任意の一つのＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５から成る群から選択される位置で存在する。
【００３５】
　一実施形態において、アミノ酸対Ａｓｐ－Ｓｅｒは、Ｓｅｒ－Ａｓｐで置換されている
。別の実施形態において、アミノ酸対Ａｓｐ－Ｓｅｒは、Ａｓｎ－Ｓｅｒ、Ａｓｎ－Ｈｉ
ｓ又はＡｓｎ－Ｇｌｙ以外の任意のアミノ酸対で置換されている。特定の実施形態におい
て、Ａｓｐは、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｓｅｒ、Ｌｅｕ、Ｇｌｙ又はＳｅｒから選択される任意
のアミノ酸で置換されている。別の特定の実施形態において、Ａｓｐは、Ｇｌｕ又はＡｓ
ｎ以外の任意のアミノ酸で置換されている。特定の実施形態において、Ｓｅｒは、Ａｌａ
、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｇｌｙ又はＡｓｎから選択される任意のアミノ酸で置換され
ている。別の特定の実施形態において、Ｓｅｒは、Ｇｌｙ以外の任意のアミノ酸で置換さ
れている。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００３６】
　別の実施形態において、改質は、配列番号１１のＡｓｎ２０３及びＨｉｓ２０４、Ａｓ
ｎ３１５及びＧｌｙ３１６、Ａｓｎ３８４及びＧｌｙ３８５，Ａｓｎ４３４及びＨｉｓ４
３５の残基対から選択される少なくとも一つの残基の置換である。特定の実施形態におい
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て、アミノ酸対は、入れ替えられる（例えば、Ｈｉｓ－Ａｓｎで置換されたＡｓｎ－Ｈｉ
ｓ、Ｇｌｙ－Ａｓｎで置換されたＡｓｎ－Ｇｌｙ）。別の実施形態において、アミノ酸対
Ａｓｎ－Ｈｉｓは、Ａｓｎ－Ｓｅｒ、Ａｓｐ－Ｓｅｒ又はＡｓｎ－Ｇｌｙ以外の任意のア
ミノ酸対で置換されている。別の実施形態において、アミノ酸対Ａｓｎ－Ｇｌｙは、Ａｓ
ｎ－Ｓｅｒ、Ａｓｐ－Ｓｅｒ又はＡｓｎ－Ｈｉｓ以外の任意のアミノ酸対で置換されてい
る。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００３７】
　別の実施形態において、アミノ酸改質は、軽鎖可変領域のＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０から選
択される位置に存在する。別の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１２に記載
された重鎖定常領域のＴｈｒ３、Ｓｅｒ７及びＴｈｒ１０８から成る群から選択される位
置に存在する。更に別の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１３に記載の重鎖
のＴｈｒ１２０、Ｓｅｒ１２４、Ｔｈｒ２２５から成る群から選択される位置に存在する
。別の実施形態において、トレオニン残基は、セリン以外の任意のアミノ酸で置換されて
いる。別の実施形態において、セリン残基は、トレオニン以外の任意のアミノ酸で置換さ
れている。特定の実施形態において、トレオニン及び／又はセチン残基は、アラニン残基
で置換されている。いかなる理論にも作用機序にも拘束されることを望まないが、前記ス
レオニン又はセリン残基の置換は、望ましくないＯ－結合型グリコシル化のリスクを低減
する。
【００３８】
いかなる理論にも作用機序にも拘束されることを望まないが、以Ａｓｐ－Ｓｅｒ、Ａｓｐ
－Ｌｙｓ、Ａｓｐ－Ｇｌｙのアミノ酸対の一つのアミノ酸又は両方のアミノ酸は、アスパ
ラギン酸の異性化のリスクを低減し、それによって分解のリスクを予防又は低減する。特
定の実施形態において、アミノ酸改質は、配列番号１０のＡｓｐ６３－Ｓｅｒ６４、配列
番号１１のＡｓｐ１６９－Ｓｅｒ１７０、配列番号１２のＡｓｐ１０４－Ｌｙｓ１０５、
Ａｓｐ１６３－Ｇｌｙ１６４、Ａｓｐ２８２－Ｓｅｒ２８３、Ａｓｐ２８５、Ｓｅｒ２８
６、及び、配列番号１３のＡｓｐ２２１－Ｌｙｓ２２２、Ａｓｐ２８０－Ｇｌｙ２８１、
Ａｓｐ３３９－Ｓｅｒ４００、Ａｓｐ４０１、Ｓｅｒ４０２から成る群から選択される位
置に存在する。特定の実施形態において、アミノ酸対は、交換されている（例えば、Ｓｅ
ｒ－Ａｓｐで置換されたＡｓｐ－Ｓｅｒ）。別の実施形態において、アミノ酸対は、Ａｓ
ｐ－Ｓｅｒ、Ａｓｐ－Ｌｙｓ又はＡｓｐ－Ｇｌｙ以外の任意のアミノ酸対で置換されてい
る。一実施形態において、Ａｓｐは、Ｇｌｕで置換されている。可能な形態は、それぞれ
、本発明の異なる実施形態を表す。
【００３９】
　各種実施形態によれば、本発明の抗体又はその抗原結合断片は、ｍＢＡＴ－１と同様の
、又はより大きい抗腫瘍活性を有する。別の実施形態によれば、前記抗体又はその抗原結
合断片は、ｈＢＡＴ－１と同様の又はより大きい抗腫瘍活性を有する。別の実施形態によ
れば、前記抗体又は該抗体の断片に結合する高原は、ｈＢＡＴと比較して、強化された安
定性を有する。
【００４０】
各種実施形態によれば、ヒト化抗体の断片は、Ｆｖ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２及び
単鎖抗体から成る群から選択される。
【００４１】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の抗体又は該抗体の断片をコードするポリヌ
クレオチド配列を提供する。
【００４２】
　更に別の実施形態によれば、本発明の抗体又は該抗体の断片をコードするポリヌクレオ
チド配列を含むベクターが提供される。特定の実施形態によれば、全体ヒト化抗体、軽鎖
可変領域、重鎖可変領域、可変領域の両方の鎖から成る群から選択される、本発明の抗体
又は該抗体の断片をコードするポリヌクレオチド配列を含むベクターが提供される。
【００４３】
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　別の態様によれば、本発明の抗体又は該抗体の断片をコードするポリヌクレオチド配列
を含むベクターを含む宿主細胞が提供される。
【００４４】
　別の態様によれば、活性成分として、本発明の抗体又はその抗原結合断片、及び、医薬
的に許容可能な担体、希釈剤又は安定化剤を含む医薬組成物が提供される。
【００４５】
　別の実施形態によれば、活性成分として、本発明の担体を含む医薬組成物は、ガンの治
療のために使用される。別の実施形態によれば、医薬組成物は、以下の、対象における一
次又は二次腫瘍の検出又は、ガンを発症する高いリスクを有する対象の予防的治療として
のいずれかにおいて、投与することができる。一部の実施形態によれば、本発明の抗体は
、様々な腫瘍における抗腫瘍効果を誘発する。
【００４６】
　別の態様によれば、本発明は、活性成分として本発明の抗体、及び、その抗原結合断片
を含む有効量の医薬組成物を対象へ投与することを含む、それを必要とする被験者におけ
る疾患又は障害を治療するための方法を提供する。一部の実施形態において、疾患又は障
害はガンである。一部の実施形態において、疾患又は障害は、免疫不全に関連する疾患又
は障害である。
【００４７】
　一実施形態において、対象は、固体腫瘍又は非固体腫瘍から選択される腫瘍を有する。
一部の実施形態において、腫瘍は固体腫瘍である。一部の実施形態において、腫瘍は非固
体腫瘍である。一部の実施形態において、非固体腫瘍は、血液悪性腫瘍である。
【００４８】
　特定の実施形態において、ガンは、結腸直腸ガン、非小細胞肺ガン（ＮＳＣＬＣ）、小
細胞肺ガン（ＳＣＬＣ）、乳ガン、黒色腫、卵巣ガン、子宮頚ガン、膵臓ガン、頭部及び
頸部ガン、消化器ガン、食道ガン、肝細胞ガン、多発性骨髄腫、腎細胞ガン、前立腺腫瘍
、非ホジキンリンパ腫、ホジキン病、マントル細胞リンパ腫、カポジ肉腫、扁平上皮ガン
、基底細胞ガン、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リン
パ性白血病（ＡＬＬ）、及び慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）から成る群から選択される。
可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００４９】
　特定の実施形態によれば、ガンは、結腸直腸ガン、黒色腫、膵臓ガン、頭部及び頸部ガ
ン、食道ガン、多発性骨髄腫、腎細胞ガン、非ホジキンリンパ腫及びホジキン病から成る
群から選択される。
【００５０】
　各種実施形態によれば、対象は非ヒト哺乳類である。様々な好ましい実施形態によれば
、対象はヒトである。
【００５１】
　追加の態様において、本発明は、腫瘍の知慮において使用するための抗体又はその抗原
結合断片を提供する。別の実施形態において、本発明は、配列番号１～４から構成される
群から選択される軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９から成る群から選択される重鎖可
変領域を含む抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体又はその抗原結合断片は、腫
瘍の治療において使用するために、軽鎖可変領域のＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、
Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７、並びに、重鎖可変領域のＡｓｐ５
４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から選択される位置で、少なくとも一つのア
ミノ酸改質を含む。
【００５２】
　追加の態様において、本発明は、腫瘍を治療するための薬剤を調製するための、本発明
の抗体又はその抗原結合断片を提供する。別の実施形態において、本発明は、配列番号１
～４から成る群から選択される軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９から成る群から選択
される重鎖可変領域を含む、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体又はその抗原
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結合断片は、例えば、腫瘍の治療のための薬剤の調製のために、軽鎖可変領域のＴｈｒ５
、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７、並び
に、重鎖可変領域のＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から選択される
位置で、少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。
【００５３】
　本発明の他の目的及び特徴は、以下の詳細な説明及び添付の特許請求の範囲から明らか
になるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５４】
【図１】図１は、軽鎖可変領域のＰｈｅ９７及び重鎖可変領域のＴｒｐ１０７位置で、ア
ラニン置換を含む、ヒト化モノクローナル抗体ＢＡＴ－１（ＣＴ－０１１と表記される）
及びＣＴ－０１１二重変異体を用いてインキュベーションした後の、ＣＤ４＋Ｔリンパ球
生存率を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００５５】
　本発明は、ガン及び免疫疾患を含むがそれらに限定されない、様々な適応症の治療のた
めの、前記抗体及びその使用を含む、ヒト化モノクローナル抗体、医薬組成物を提供する
。特に、本発明は、ｈＢＡＴ－１ヒト化モノクローナル免疫調節変異体と比較して、アミ
ノ酸置換などの特定のアミノ酸改質を有する、改質された抗体又は該抗体の断片を提供す
る。
【００５６】
　別の実施形態によれば、配列番号１～４の内の任意の一つと少なくとも８５％同一であ
る軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９の内の任意の一つと少なくとも８５％同一である
重鎖可変領域を含む、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記抗体又はその抗原結合断
片は、配列番号１と比較してＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７
６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７から成る群から選択される少なくとも一つのアミノ酸改質
又は、配列番号５と比較してＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から選
択される少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異な
る実施形態を表す。
【００５７】
　本発明の別の実施形態において、抗体は、配列番号１～４の内の任意の一つと、少なく
とも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９２％、少なくとも９５％又は少なくとも９
８％同一である軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９の内の任意の一つに記載の重鎖可変
領域を含む。別の実施形態において、抗体は、配列番号５～９の内の任意の一つと、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９２％、少なくとも９５％又は少なくとも
９８％同一である重鎖可変領域、及び、配列番号１～４の内の任意の一つに記載の軽鎖可
変領域を含む。別の実施形態において、抗体は、配列番号１～４の内の任意の一つと、少
なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９２％又は少なくとも９８％同一である
軽鎖可変領域、及び、配列番号５～９の内の任意の一つと、少なくとも８５％、少なくと
も９０％、少なくとも９２％、少なくとも９５％又は少なくとも９８％同一である重鎖可
変領域を含む。可能な形態は、それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００５８】
　「少なくともＸ％同一である」又は「少なくともＸ％の同一性を有する」という用語は
、配列が最適に整列された場合に、二つの比較される配列において、同一であるアミノ酸
残基の割合を指す。従って、例えば、８５％のアミノ酸配列同一性は、二つ以上の最適に
整列されたポリペプチド配列が同一である、８５％のアミノ酸を意味する。
【００５９】
　別の実施形態によれば、配列番号１～４から選択される軽鎖可変領域、及び、配列番号
５～９から選択される重鎖可変領域を含む、抗体又はその抗原結合断片を提供し、前記軽
鎖可変領域は、Ｔｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９
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３及びＰｈｅ９７から成る群から選択される位置で少なくとも一つのアミノ酸改質を含む
、又は、前記重鎖可変領域は、Ａｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７から成る群から
選択される位置で少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。可能な形態は、それぞれ、本発
明の異なる実施形態を表す。
【００６０】
　一実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号１（ＢＡＴＲＫＤ）に記載のアミノ酸
配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号２（ＢＡＴＲＫＡ）に
記載のアミノ酸配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号３（Ｂ
ＡＴＲＫＢ）に記載のアミノ酸配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、
配列番号４（ＢＡＴＲＫＣ）に記載のアミノ酸配列を有する。
【００６１】
　別の実施形態によれば、抗体又は該抗体の断片は、配列番号１又は配列番号４の内の任
意の一つのＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及
びＰｈｅ９７から成る群から選択される位置で少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。
【００６２】
　別の実施形態によれば、抗体又は該抗体の断片は、配列番号２又は配列番号３の内の任
意の一つのＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７
から成る群から選択される位置で少なくとも一つのアミノ酸改質を含む。可能な形態は、
それぞれ、本発明の異なる実施形態を表す。
【００６３】
　別の実施形態によれば、重鎖可変領域は、配列番号５（ＢＡＴＲＨＣ）に記載のアミノ
酸配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号６（ＢＡＴＲＨＡ）
に記載のアミノ酸配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は、配列番号７（
ＢＡＴＲＨＢ）に記載のアミノ酸配列を有する。別の実施形態によれば、軽鎖可変領域は
、配列番号８（ＢＡＴＲＨＤ）に記載のアミノ酸配列を有する。別の実施形態によれば、
軽鎖可変領域は、配列番号９（ＢＡＴＲＨＥ）に記載のアミノ酸配列を有する。
【００６４】
　別の実施形態によれば、本発明の抗体又はその抗原結合断片は、軽鎖可変領域のＰｈｅ
９３又はＰｈｅ９７から選択される位置でアミノ酸改質を含む。別の実施形態において、
軽鎖可変領域（配列番号１～４の内の任意の一つ）は、Ｐｈｅ９３又はＰｈｅ９７の置換
により、Ｔｒｐ及びＴｙｒ以外の任意のアミノ酸へ改質される。Ｐｈｅ及び／又はＴｒｐ
のアミノ酸置換の非限定的な例は、Ａｌａ、Ｌｅｕ及びＶａｌを含む。特定の実施形態に
おいて、軽鎖可変領域は、配列番号１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０及び２１
から成る群から選択されるアミノ酸配列を含む。別の特定の実施形態において、軽鎖可変
領域は、配列番号１４、１６、１８、２０及び２２から成る群から選択されるアミノ酸配
列を含む。更に別の特定の実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号１５、１７、１
９、２１及び２３から成る群から選択されるアミノ酸配列を含む。追加の実施形態におい
て、軽鎖可変領域は、配列番号１４に記載のアミノ酸配列を含む。別の実施形態において
、軽鎖可変領域は、配列番号１５に記載のアミノ酸配列を含む。更に別の実施形態におい
て、Ｐｈｅ残基は、Ａｌａ残基で置換されている。
【００６５】
　別の実施形態において、軽鎖可変領域は、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７のＡｌａ、Ｌｅｕ
又はＶａｌへのアミノ酸置換を含む。特定の実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番
号２２のアミノ酸配列を有する。更に別の実施形態において、軽鎖可変領域は、Ｐｈｅ９
３及びＰｈｅ９７のＡｌａへのアミノ酸置換を含む。特定の実施形態において、軽鎖可変
領域は、配列番号２３のアミノ酸配列を有する。
【００６６】
　本発明の別の実施形態において、重鎖可変領域（配列番号５～９の内の任意の一つ）は
、Ｔｒｐ１０７の、Ｐｈｅ以外の任意のアミノ酸への置換により改質されている。Ｔｒｐ
のアミノ酸置換の非限定的な例は、Ａｌａ、Ｌｅｕ、Ｔｙｒ及びＶａｌを含む。特定の実
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施形態において、重鎖可変領域は、配列番号２４、２５、２６、２７及び２８から成る群
から選択されるアミノ酸配列を含む。別の実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号
２４に記載のアミノ酸配列を含む。更に別の実施形態において、Ｔｒｐ残基は、Ａｌａ残
基で置換されている。
【００６７】
　別の実施形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７及
び軽鎖可変領域のＰｈｅ９７から選択される位置に、アミノ酸改質を含む。更に別の実施
形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７及び、軽鎖可
変領域のＰｈｅ９７のアミノ酸改質を含む。別の実施形態によれば、抗体又はその抗原結
合断片は、重鎖可変領域のＴｒｐ１０７及び、軽鎖可変領域のＰｈｅ９３から選択される
位置にアミノ酸改質を含む。更に別の実施形態によれば、抗体又はその抗原結合断片は、
重鎖可変領域のＴｒｐ１０７及び、軽鎖可変領域のＰｈｅ９３のアミノ酸改質を含む。特
定の実施形態において、前記改質は、アラニン残基への置換である。
表２　Ｆ９３、Ｆ９７又はＷ１０７アミノ酸置換を含む、ｈＢＡＴ－１変異した軽鎖及び
重鎖の例示的な可変領域
【表２】
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【００６８】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の抗体又は該抗体の断片をコードするポリヌ
クレオチド配列を提供する。従って、改質された抗体は、ポリヌクレオチドの発現により
生成され、前記ポリヌクレオチドは、全体のヒト化抗体又は、軽鎖可変領域又は、重鎖可
変領域又は、ヒト化抗体の両方の鎖の可変領域をコードし得る。更に、ヒト化抗体は、重
鎖又は軽鎖をコードするポリヌクレオチドをそれぞれ含む別個のベクターの同時トランス
フェクション後の宿主細胞において、又は、軽鎖及び重鎖ポリヌクレオチド配列の療法を
含む単一ベクターのトランスフェクションにより、発現し得る。
【００６９】
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　更に別の実施形態によれば、本発明の改質された抗体又は該抗体の断片をコードするポ
リヌクレオチド配列を含むベクターを提供する。
【００７０】
　更に別の実施形態によれば、全体のヒト化抗体、軽鎖可変領域、重鎖可変領域、可変領
域の両方の鎖から成る群から選択される、本発明の改質された抗体又は該抗体の断片をコ
ードするポリヌクレオチド配列を含むベクターを提供する。
【００７１】
　更に別の実施形態によれば、ベクターは、更に、耐性遺伝子、プロモータ、シグナルペ
プチド、ポリＡ転写ターミネータ、選択マーカ、ゲノムヒトκ定常領域から成る群から選
択される構成要素をコードする少なくとも一つの配列を含む。
【００７２】
　更に別の好ましい実施形態によれば、ベクターの構成要素は、アンピシリン耐性遺伝子
、ネオマイシン耐性遺伝子、ＨＣＭＶ前初期プロモータ、ゲノムヒトκ定常領域、マウス
免疫グロブリンシグナルペプチド配列、コザック配列、シグナル配列イントロン、ＢＧＨ
ポリＡ転写ターミネータ、Ｎｅｏ／Ｇ４１８選択マーカ、ハムスターｄｈｆｒ選択マーカ
から成る群から選択される。
【００７３】
　更に別の実施形態によれば、ベクターは、更に、耐性遺伝子、プロモータ、シグナルペ
プチド、ポリＡ転写ターミネータ、選択マーカ、ゲノムヒトＩｇ定常領域から成る群から
選択される構成要素をコードする少なくとも一つの配列を含む。
【００７４】
　更に別の好ましい実施形態によれば、ベクターの構成要素は、アンピリシン耐性遺伝子
、ネオマイシン耐性遺伝子、ＨＣＭＶ前初期プロモータ、ゲノムヒトＩｇ定常領域、マウ
ス免疫グロブリシンシグナルペプチド配列、コザック配列、シグナル配列イントロン、Ｂ
ＧＨポリＡ転写ターミネータ、Ｎｅｏ／Ｇ４１８選択マーカ、ハムスターｄｈｆｒ選択マ
ーカから成る群から選択される。
【００７５】
　別の態様によれば、保管、伝播、抗体生成及び治療への適用の目的のために、本発明の
抗体又は該抗体の断片をコードするポリヌクレオチド配列を含むベクターを含む宿主細胞
を提供する。
【００７６】
　別の実施形態によれば、宿主細胞は、ＣＨＯ、ＣＨＯｄｈｆｒ、ＮＳＯ、ＮＳＯ／ＧＳ
、ＣＯＳ、ＣＯＳ７から成る群から選択され得る。
定義
【００７７】
　用語「改質された抗体」、「変異した抗体」及び同じような文法的な表現は、例えば、
元の既知のヒト化モノクローナル抗体ＢＡＴ－１免疫グロブリンの配列と比較して、一つ
以上のアミノ酸残基の置換又は欠損又は化学的改質による、アミノ酸配列の改質を指す。
【００７８】
　「ヒト化モノクローナル抗体ｈＢＡＴ－１」は、米国特許第７，３３２，５８２号（参
照によりその内容は本明細書中に組み込まれる）に開示された、マウスＢＡＴ（ｍＢＡＴ
－１）に基づく、多数のヒト化モノクローナル抗体を指す。ｈＢＡＴ－１ｍＡｂｓは、配
列番号１、２、３及び４（それぞれ、ＢＡＴＲＫＤ、ＢＡＴＲＫＡ、ＢＡＴＲＫＢ及びＢ
ＡＴＲＫＣと示される）から成る群から選択される軽鎖可変領域、並びに、配列番号５、
６、７、８及び９（それぞれ、ＢＡＴＲＨＣ、ＢＡＴＲＨＡ、ＢＡＴＲＨＢ、ＢＡＴＲＨ

Ｄ及びＢＡＴＲＨＥと示される）から成る群から選択される重鎖可変領域を含む。軽鎖及
び重鎖抗体変異体のアミノ酸配列（配列番号１、２、３、４、５、６、７、８及び９）を
表１に示す。前記可変領域中で異なる残基は、グレーの背景で描かれている（軽鎖領域の
２、３０、６９、７７、９７及び９８位置、並びに、重鎖の３５、６９、７０及び７１位
置）。マウスＢＡＴ（ｍＢＡＴ－１）のポリヌクレオチド及びアミノ酸配列は、米国特許
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第７，６９５，７１５に開示され、その内容は参照により本明細書中に組み込まれる。ｈ
ＢＡＴ－１抗体の重鎖可変領域及び軽鎖可変領域の特定の組み合わせは、配列番号５／配
列番号１、配列番号６／配列番号２、配列番号７／配列番号２、配列番号７／配列番号３
、配列番号８／配列番号３及び配列番号７／配列番号１から成る群から選択される。本発
明の特定の実施形態において、変異した抗体は、重鎖及び軽鎖可変領域の上記の特定の組
み合わせに基づき、開示したアミノ酸から選択される置換などの少なくとも一つの部位固
有の改質を含む。
【００７９】
　本明細書で使用される「アミノ酸改質」は、例えば、前記アミノ酸の置換又は欠損又は
化学的改質による、アミノ酸の変更を指す。更に、本発明の抗体は、処理又は他の翻訳後
改質などの自然のプロセス又は化学的改質技術のいずれかにより、一つ以上のアミノ酸残
基において化学的に改質され得る。化学的改質は、アセチル化、アシル化、アミド化、Ａ
ＤＰ－リボシル化、グリコシル化、ＧＰＩアンカー形成、液体又は脂質誘導体の共有結合
、メチル化、ミリスチル化、ペグ化、プレニル化、リン酸化、ユビキチン化又は任意の同
様のプロセスを含むがそれらに限定されない。
【００８０】
　用語「アミノ酸」は、天然に生じるアミノ酸及びアミノ酸類似体を含む非天然に生じる
アミノ酸を含むように、その最も広い意味で使用されている。この広い定義を考慮すると
、当業者は、本明細書におけるアミノ酸への言及は、例えば、天然に生じるタンパク質（
Ｌ）－アミノ酸、（Ｄ）－アミノ酸、アミノ酸類似体などの化学的に改質されたアミノ酸
、ノルロイシンなどの天然に生じる非タンパク質アミノ酸、並びに、アミノ酸の特性であ
ることが当該技術分野で知られている特性を有する化学的に合成された化合物などを含む
ことを、当業者であれば知っているであろう。本明細書で使用するように、用語「タンパ
ク質新生」は、アミノ酸を、代謝経路を介して細胞内のタンパク質へ組み込むことができ
ることを示している。本発明で使用されるアミノ酸は、市販されている又はルーチンな合
成方法により入手することが可能であるアミノ酸である。特定の残基は、ペプチドに組み
込むために特別な方法が必要な場合があり、ペプチド配列への連続的な合成アプローチ、
多岐にわたる合成アプローチ及び収束性の合成アプローチのいずれかが、本発明において
有用である。示唆されない限り、Ｌ又はＤ異性体のいずれかを使用することができる。
【００８１】
　当業者に知られているアミノ酸の保存的置換は、本発明の範囲内である。保存的アミノ
酸置換は、例えば、脂肪族、芳香族、正に荷電した、負に荷電した、同じ種類の官能基又
は側鎖を有する別のアミノ酸を用いて、一つのアミノ酸を置換することを含む。当業者は
、コードされた順序での、単一アミノ酸又はアミノ酸の小さな割合を変える、追加する又
は削除するペプチド、ポリペプチド又はタンパク質配列への個々の置換、欠失又は付加は
、化学的に類似のアミノ酸を用いて、アミノ酸の置換における変化をもたらす「保存的に
改質された変異体」である。機能的に類似のアミノ酸を提供する保存的置換表は、当該技
術分野において周知である。
【００８２】
　以下の六つの群は、それぞれ、互いに保存的置換であるアミノ酸を含む。
　１）アラニン（Ａｌａ、Ａ）、セリン（Ｓｅｒ、Ｓ）、スレオニン（Ｔｈｒ、Ｔ）
　２）アスパラギン酸（Ａｓｐ、Ｄ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ、Ｅ）
　４）アルギニン（Ａｒｇ、Ｒ）、ヒスチジン（Ｈｉｓ、Ｈ）、リシン（Ｌｙｓ、Ｋ）
　５）イソロイシン（Ｉｌｅ、Ｉ）、ロイシン（Ｌｅｕ、Ｌ）、メチオニン（Ｍｅｔ、Ｍ
）、バリン（Ｖａｌ、Ｖ）
　６）フェニルアラニン（Ｐｈｅ、Ｆ）、チロシン（Ｔｙｒ、Ｙ）、トリプトファン（Ｔ
ｒｐ、Ｗ）
【００８３】
　一実施形態によれば、アミノ酸置換は保存的置換である。
【００８４】
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　別の実施形態によれば、アミノ酸置換は非保存的置換である。本明細書で使用する「非
保存的置換」は、上述した保存的置換以外の任意のアミノ酸置換である。非保存的置換の
非限定的な例は、フェニルアラニン又はトリプトファンのアラニン、ロイシン又はバリン
への置換を含む。
【００８５】
　特定の実施形態において、本発明のアミノ酸改変置換（すなわち、本発明の改質した抗
体を生成するため）は、米国特許第７，３３２，５８２号に記載の置換以外のものである
。
【００８６】
　用語「抗体」（「免疫グロブリン」とも呼ばれる）は、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示す限り、モノクローナル抗体（全長モノクローナル
抗体を含む）及び、抗体断片を包含する。「抗体断片」は、全長抗体の一部、一般的には
抗原結合領域又はそれらの可変領域を含む。抗体断片の例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａ
ｂ’）２及びＦｖ断片、二重特異性抗体、線状抗体、単鎖抗体分子、及び、抗体断片から
形成された多重特異性抗体を含む。
【００８７】
　天然に生じる抗体構造の基本単位は、非共有結合関連及びジスルフィド結合の両方によ
り一緒に結合された、二つの同一の軽（Ｌ）鎖及び二つの同一の重（Ｈ）鎖から成る、約
１５０，０００ダルトンのヘテロ４量体糖タンパク質複合体である。それぞれの重鎖及び
軽鎖はまた、規則的な間隔の鎖内ジスルフィド架橋を有する。五つのヒト抗体クラス（Ｉ
ｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ及びＩｇＥ）が存在し、これらのクラスにおいて、様々な
サブクラスが、単一の抗体分子中の免疫グロブロリン単位の数、個々の単位のジスルフィ
ド架橋構造、並びに鎖長及び配列の差異に基づいて認識される。抗体のクラス及びサブク
ラスは、そのアイソタイプである。
【００８８】
　重鎖及び軽鎖のアミノ末端領域は、カルボキシ末端領域よりも配列においてより多様で
あり、従って、可変ドメインと呼ばれる。抗体構造のこの部分は、抗体の抗原結合特異性
を付与する。重鎖可変（ＶＨ）ドメイン及び軽鎖可変（ＶＬ）ドメインは、一緒に、単一
抗原結合部位を形成し、従って、基本的な免疫グロブリン単位は、二つの抗原結合部位を
有する。特定のアミノ酸残基は、軽鎖及び重鎖可変ドメインの間の境界面を形成すると考
えられている（Ｃｈｏｔｈｉａら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１８６，６５１－６３（１９
８５）；Ｎｏｖｏｔｎｙ　ａｎｄ　Ｈａｂｅｒ，（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８２　４５９２－４５９６）。
【００８９】
　重鎖及び軽鎖のカルボキシ末端部分は、定常ドメイン、すなわち、ＣＨ１、ＣＨ２，Ｃ
Ｈ３、ＣＬを形成する。これらのドメインには、はるかに少ない多様性しか存在しないが
、別の生物種由来の違いがあり、更に、同一個体内で、抗体のいくつかの異なるアイソタ
イプが存在し、それぞれは異なる機能を有する。
【００９０】
　用語「フレームワーク領域」又は「ＦＲ」は、本明細書で定義する高頻度可変領域のア
ミノ酸残基以外である、抗体の可変ドメイン中のアミノ酸残基を意味する。本明細書で使
用する用語「超可変領域」は、抗原結合の原因である抗体の可変ドメイン中のアミノ酸残
基を意味する。超可変領域は、「相補性決定領域」又は「ＣＤＲ」由来のアミノ酸残基を
含む。ＣＤＲは、抗原のエピトープへの結合に主に関与している。ＦＲ及びＣＤＲの範囲
は、性格に定義されている（Ｋａｂａｔら参照、前掲）。
【００９１】
　用語「アクセプターヒト免疫グロブリン」は、ヒト化抗体のためのフレームワークを提
供するヒト免疫グロブリンを指す。
【００９２】
　本明細書で使用するように、用語「ヒト化抗体」は、ヒト抗体、及び、非ヒト（通常は
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マウス又はラット）免疫グロブリン由来の一つ以上のＣＤＲ由来のフレームワーク領域を
含む抗体を指す。おそらくＣＤＲを除く、ヒト化免疫グロブリンの部分は、天然のヒト免
疫グロブリン配列の対応する部分と実質的に同一である。いくつかの場合において、しか
しながら、特定のアミノ酸残基は、例えば、フレームワーク領域において、ヒト化抗体の
性能を最適化するように、改質されていてもよい。重要なことに、ヒト化抗体は、ＣＤＲ
を提供するドナー抗体と同じ抗原に結合すると予想されている。更なる詳細については、
例えば、英国の医学研究評議会に特定されている、米国特許第５，２２５，５３９号を参
照されたい。
【００９３】
　用語「アクセプターヒト免疫グロブリン由来のフレームワーク領域」及び「アクセプタ
ーヒト免疫グロブリンから派生したフレームワーク領域」及び類似の文法的表現は、アク
セプターヒト免疫グロブリンと同じアミノ酸配列を有する、フレームワーク領域又はそれ
らの一部を指すために、本明細書中で交換可能に使用される。
【００９４】
　用語「ヒト抗体」は、実際にヒトにおいて生じる遺伝子、又は対立遺伝子、変異体又は
それらの突然変異体によりコードされた抗体を指す。
【００９５】
　本発明の改質されたヒト化モノクローナル抗体は、好ましくは、ＣＤＲ移植を利用する
、組み換えＤＮＡ技術によって生成される。
【００９６】
　用語「哺乳動物」は、犬及び猫などのペット動物；ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤギなどの家
畜動物；マウス及びラットなどの実験動物；サル、類人猿及びチンパンジーなどの霊長類
；並びに、好ましくはヒトを意味する。
【００９７】
本発明の方法
　ガン免疫療法は、腫瘍細胞の死滅及び腫瘍の成長の制御を誘導又は強化するための、免
疫系の応答を調節することにより向けられ、それを大きな目的としている。このアプロー
チは、選択的にＴ細胞上の特異的決定基に結合し、それによって、活性化経路を開始する
か又は阻害作用を誘発するかのいずれかである、モノクローナル抗体を含む様々な免疫調
節剤の使用を利用する。
【００９８】
　別の態様によれば、本発明は、有効成分として本発明の抗体又は該抗体の断片を含む医
薬組成物の有効量を、それを必要とする対象へ投与することを含む、疾患又は障害、特に
ガンの診断又は治療のための方法を提供する。
【００９９】
　全ての種類の腫瘍は、本発明の方法により治療することができる。腫瘍は、固体又は非
固体であってもよい。
【０１００】
　本発明の組み合わせを用いて治療することができる固体腫瘍のいくつかの例は、ガン腫
、肉腫、芽細胞腫又は神経膠腫を含む。そのような腫瘍のいくつかの例は、類上皮腫、頭
部及び頸部腫瘍などの扁平上皮腫瘍、結腸直腸腫瘍、前立腺腫瘍、乳房腫瘍、小細胞及び
非小細胞肺腫瘍を含む肺腫瘍、脾臓腫瘍、甲状腺腫瘍、卵巣腫瘍、肝腫瘍、食道腫瘍及び
胃の腫瘍を含む。他の例は、カボジ肉腫、中枢神経系腫瘍、神経芽細胞腫、毛細血管血管
芽腫、髄膜腫及び脳転移、悪性黒色腫、胃腸及び腎臓ガン及び肉腫、横紋筋肉腫、神経膠
芽腫、好ましくは多形性膠芽腫及び平滑筋肉腫を含む。血管化皮膚ガンの例は、扁平上皮
ガン、ヒト悪性ケラチノサイトなどの悪性ケラチノサイトの増殖を抑制することにより治
療することができる、基底細胞ガン及び皮膚ガンを含む。
【０１０１】
　非固体腫瘍のいくつかの例は、白血病、多発性骨髄腫及びリンパ腫を含む。白血病のい
くつかの例は、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ
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球性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、赤血球白血病又は単球性白血
病を含む。リンパ腫のいくつかの例は、ホジキン病、非ホジキン病に関連するリンパ腫又
はマントル細胞リンパ腫を含む。
【０１０２】
　現在好ましい種類の腫瘍は、以下の群から選択される：結腸直腸ガン、非小細胞肺ガン
（ＮＳＣＬＣ）及び小細胞肺ガン（ＳＣＬＣ）を含む肺ガン、乳ガン、黒色腫、卵巣ガン
、子宮頚ガン、膵臓ガン、頭頸部ガン、消化器ガン、食道腫瘍、肝細胞ガン、多発性骨髄
腫、腎細胞ガン、前立腺腫瘍、非ホジキンリンパ腫、ホジキン病、マントル細胞リンパ腫
、カポジ肉腫、扁平上皮ガン、基底細胞ガン、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性
白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）。
【０１０３】
　本明細書で使用する用語「抗腫瘍効果」は、有用な生物学的効果を指し、これは、以下
のいずれか一つ以上によって明らかにすることができる：腫瘍体積の減少又は安定化、腫
瘍細胞の数の減少又は安定化、腫瘍増殖速度の減少又は安定化、転移の数の減少又は安定
化、腫瘍再発からの保護、腫瘍を有する対象の平均余命又は生存率の増加、腫瘍を有する
対象の疾患の進行がない平均寿命又は生存率の増加又は、ガン状態と関連する様々な生理
的症状の改善。「抗腫瘍効果」はまた、最初の場所における腫瘍の発生又は腫瘍の再発を
防止するための能力により明らかにすることができる。その特性を考えると、本発明の方
法は、急性ガン、休眠ガン、制御されたガン又は安定化したガンの治療だけではなく、ガ
ンの予防においても使用することができる。
【０１０４】
　本明細書で用いられる用語「強化された生存率」は、対象又は患者が、本発明の方法を
用いて治療した後、生存している時間の延長された長さを指す。強化された生存率は、特
定の治療の後にガンに罹患している個体のための、病気の進行のないまま留まる確率の増
加を表す。対照群と比較して、指定された期間の後、疾患が安定した状態を保つようであ
る（進行の兆しを見せていない）群の個体の、上昇した割合を説明するためにも使用され
る。それはまた、対照群と比較して、指定された期間の後、その疾患が治ったようである
（病気の兆候を示していない）群の個体の、上昇した割合を説明するためにも使用される
。このパラメータは、特定の治療の有効性の指標として用いられる、「無憎悪生存期間」
、「全生存期間」及び「無病生存」と表記される、慣例臨床エンドポイントのいずれかに
より、測定することができる。
【０１０５】
　用語「腫瘍の再発」は、元の腫瘍の成長が、反転し、抑留され又は阻害された期間の後
に、同じ位置又は異なる位置のいずれかにおいて、同じ種類の腫瘍の再出現、再発現、再
生長又は増殖を指す。
【０１０６】
　本明細書で使用する用語「リンパ球の生存を強化する又は増加させる」は、本発明の抗
体を接触させず、同一の細胞集団の生存率と比較して、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉ
ｖｏでのリンパ球の生存を延長するための、本発明の抗体の能力を指す。本発明の併用療
法に関して、その用語は、一つのみの治療を用いた同一の細胞集団の生存率と比較して、
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏでのリンパ球の生存を延長させるための、治療の特
定の組み合わせの能力を指す。
【０１０７】
　ｍＢＡＴ－１又はｈＢＡＴ－１と同様の抗腫瘍活性は、ｍＢＡＴ－１又はｈＢＡＴ－１
の抗腫瘍効果と類似の約５％又は１０％以下の抗腫瘍効果を指す。ｍＢＡＴ－１又はｈＢ
ＡＴ－１よりも大きな抗腫瘍活性は、ｍＢＡＴ－１又はｈＢＡＴ－１よりも大きい抗腫瘍
活性と比較して、１０％以上、３０％以上又は３０％以上の抗腫瘍活性を指す。
【０１０８】
　別の実施形態によれば、本発明の抗体と相補的又は相乗的に作用することができる、他
の薬剤の投与と一緒に、前に又は後に投与される。
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【０１０９】
　更に別の実施形態によれば、サイトカイン、ＩＬ－１（インターロイキン－１）、ＩＬ
－２、ＩＬ－６、ＩＦＮ－α（インターフェロン－α）、細胞ワクチン、抗体、Ｔ０細胞
刺激抗体、抗腫瘍治療用抗体から成る群から選択される薬剤の投与と一緒に、前に又は後
に投与される。それぞれの可能性は、本発明の別の実施形態である。
【０１１０】
　別の実施形態において、本発明の方法により治療された疾患又は障害は、重症複合免疫
及び不全症、後天性免疫不全症候群、具体的にはＴ細胞、ＮＫ細胞、ＮＫ－Ｔ細胞、Ｂ細
胞、単球、マクロファージ又はそれらの任意の組み合わせなどのリンパ球の枯渇、減衰及
び／又は機能不全を伴う任意の障害から選択される、免疫不全関連疾患又は障害である。
【０１１１】
　別の実施形態において、疾患又は障害は、免疫不全、免疫機能不全又は免疫不全であり
、化学療法又は放射線照射後に確立された、免疫不全障害と総称される。特定の実施形態
によれば、本発明の抗体を含む医薬組成物は、骨髄に由来する自家、同種又は同系幹細胞
移植、臍帯血又は末梢血及びドナー白血球注入と併せて使用される。
【０１１２】
　更に別の実施形態によれば、免疫不全障害は、以下から成る群から選択される：重症複
合免疫不全症、免疫不全症候群、Ｘ連鎖性無ガンマグロブリン血症、共通の一般免疫不全
、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＧサブクラス欠損症、ウィスコット－アルドリッチ症候群、デジョ
ージ異常、毛細血管拡張性運動失調症、アデノシンデアミナーゼ欠損症及び活性化誘導シ
チジンデアミナーゼ欠損症から選択される。
【０１１３】
　更に別の実施形態によれば、免疫不全障害は、ウイルス感染、真菌感染又は細菌感染に
関連している。更に別の実施形態によれば、免疫不全障害は、中毒に関連している。
【０１１４】
　更に別の実施形態によれば、本発明の方法は、貧血、特に再生不良性貧血、及び、免疫
不全疾患による主に貧血の更なる複雑化を避けるための骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）を治
療するために用いられる。
【０１１５】
化学療法との併用療法
　本発明の特定の態様によると、少なくとも一つの抗腫瘍化学療法剤と組み合わせた、改
質されたアミノ酸を含む免疫刺激性ヒト化抗体の投与は、化学療法剤の抗腫瘍効果を増強
及びその逆を行うように作用する。好ましい実施形態において、少なくとも一つの化学療
法剤と免疫刺激抗体との組み合わせは、単独の治療法のそれぞれに対して有意の臨床成果
を改善する。好ましい実施形態において、腫瘍を、少なくとも一つの化学療法剤と併せて
、必要に応じて更に放射線と組み合わせて、本発明のヒト化抗体を用いて処理した場合、
相乗効果がある。
【０１１６】
　換言すれば、本発明の一態様によると、少なくとも一つの化学療法剤と組み合わせた場
合、本発明のヒト化抗体の腫瘍効果が予想よりも増強される。
【０１１７】
　本発明の組み合わせにより誘発される抗腫瘍効果は、腫瘍の進行の予防、抑制、腫瘍増
殖の低減、並びに、ガン及び非ガン性腫瘍を含む腫瘍の再発に対する保護を含む。腫瘍の
進行は、侵襲性、転移、再発、腫瘍の大きさの増加を含む。腫瘍増殖の減少はまた、寛解
を完了につながる、腫瘍の破壊又は除去を含む。
【０１１８】
　別の実施形態において、本発明の抗体は、化学療法剤への忍容性の向上のために有効で
ある。当該技術分野で知られているように、ガンの化学療法を受ける患者にとって大きな
逆行は、ほとんどの化学療法剤の強力な毒性による、重篤且つ有害な副作用の出現である
。
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【０１１９】
　本発明は、更に、腫瘍を有する対象の生存率を強化する方法を提供し、これは単独での
、又は必要に応じて、一つ異常の化学療法剤の更なる投与と組み合わせた、本発明のヒト
化抗体の投与を含む。
【０１２０】
　本発明は更に、腫瘍の再発を減少又は予防する方法を提供し、これは単独での、又は必
要に応じて、一つ異常の化学療法剤の更なる投与と組み合わせた、本発明のヒト化抗体の
投与を含む。一部の実施形態において、本発明のヒト化抗体及び化学療法剤を用いる実験
動物の併用治療は、腫瘍の再発が、元の腫瘍型で歳誘発の際に阻害されるように、「メモ
リ」効果を誘発する。
【０１２１】
　別の実施形態によれば、本発明は、腫瘍を治療する方法を提供し、前記方法は、（ｉ）
それを必要とする対象へ、有効量の本発明の抗体又は該抗体の断片を投与すること、及び
（ｉｉ）対象へ、有効量の少なくとも一つの化学療法剤を統御し、それによって腫瘍を治
療することを含む。
【０１２２】
　別の実施形態によれば、本発明は更に、少なくとも一つの化学療法剤に対する忍容性を
改善する方法を提供し、前記方法は、それを必要とする対象へ、有効量の本発明の抗体又
は該抗体の断片を投与することを含み、前記被験者は、少なくとも一つの化学療法剤を用
いて化学療法を受け、それによって、前記化学療法剤への忍容性を改善する。
【０１２３】
　用語「化学療法剤に対する忍容性」は、一つ以上の化学療法剤による治療に関連する、
有害な副作用を忍容するための、対象の生理的、物理化学的及び免疫学的能力を指す。従
って、用語「化学療法剤に対する忍容性を改善する」は、有害な副作用の重症度が減少す
る及び／又は、副作用の数が減少するように、そのような有害な副作用に対する、生理的
及び物理化学的容量を増加させることを指す。従って、「化学療法剤に対する忍容性を改
善する」は、化学療法剤で治療したガン患者の生活の質を向上させることができる。
【０１２４】
　本発明の更に別の実施形態によれば、腫瘍を有する対象における、生存率を強化する又
は疾患の進行を阻害する方法を提供し、前記被験者は、少なくとも一つの化学療法剤で治
療され、前記方法は、有効量の本発明の抗体又は該抗体の断片を投与し、それによって対
象の生存率を強化することを含む。
【０１２５】
　更に別の実施形態によれば、本発明は、腫瘍の再発を減少又は予防する方法を提供し、
前記方法は、有効量の、本発明の抗体又は該抗体の断片を投与し、それによって腫瘍の再
発を減少又は予防することを含む。一実施形態によれば、腫瘍の再発を減少又は予防する
方法は、更に、少なくとも一つの化学療法剤を対象へ投与することを含む。特定の実施形
態によれば、対象は、少なくとも一つの化学療法剤を用いて、化学療法のコースを受けて
いる又は完了している。
【０１２６】
　各種実施形態によれば、本発明の抗体の投与及び少なくとも一つの化学療法剤の投与は
、実質的に同時に、交互に、連続的に又は逐次的に行われる。一部の実施形態によれば、
抗体及び少なくとも一つの化学療法剤を、重複スケジュールに従って投与する。
【０１２７】
　特定の実施形態によれば、抗体の投与は、少なくとも一つの化学療法剤の最初の投与の
前に行われる。
【０１２８】
　他の実施形態によれば、抗体及び少なくとも一つの化学療法剤のいずれか又は療法の投
与を、静脈内、経口、腹腔内、皮下、単離された四肢潅流、臓器への注入及びそれらの組
み合わせから成る群から選択される経路によって行われる。
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【０１２９】
　特定の実施形態において、本発明の方法は、腫瘍増殖速度、腫瘍体積、転移の数、腫瘍
再発及びそれらの組み合わせから成る群から選択される少なくとも一つのパラメータの評
価を更に含む。
【０１３０】
　本発明の教示によると、本発明の改質されたヒト化抗体を、化学療法、必要に応じて、
放射線療法及びそれらの組み合わせの開始の前、間又は後に、投与することがでる、すな
わち、化学療法及び必要に応じて放射線療法の、前及び間、前及び後、間及び後、又は前
、間及び後に、投与することができることに留意すべきである。例えば、本発明の抗体を
、化学療法の開始の１～３０日前に投与することができる。抗体は、更に、化学療法のコ
ースの間に投与することができる。
【０１３１】
　本発明の治療法の組み合わせにおいて、抗体を、例えば、実質的に同時又は併行して、
化学療法と平行して投与する。他の投与スケジュールはまた、例えば、重複スケジュール
又は、交互に、連続的に又は継続的に二種類の治療を投与することを含むスケジュールな
どを、使用することができる。
【０１３２】
　各種実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、代謝拮抗剤、白金系薬剤、有
糸分裂阻害剤、アントラサイクリン抗生物質、トポイソメラーゼ阻害剤、抗血管形成剤及
びそれらの組み合わせから成る群から選択される。
【０１３３】
　別の特定の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、本発明の改質されたｈ
ＢＡＴ－１が、化学療法剤と組み合わせて使用された場合に、リンパ球の生存率を強化す
るように選択される。典型的に、強化された又は向上された生存率は、好都合に，ｉｎ　
ｖｉｔｒｏでアッセイすることができる。
【０１３４】
　従って、各種実施形態において、化学療法剤を、ポリミジン類似体５－フルオロウラシ
ル若しくはシタラビンなどの代謝拮抗剤又は、オキサリプラチン若しくはシスプラチンな
どの白金系薬剤から選択される。更に、各種実施形態において、化学療法剤は、トポイソ
メラーゼＩ阻害剤（ＳＮ－３８など）及びアルキル化剤（シクロホスファミドなど）から
選択される剤以外のものであり得る。
【０１３５】
　一部の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、プリンアンタゴニスト、ピ
リミジンアンタゴニスト及び葉酸アンタゴニストを含む代謝拮抗剤である。一部の実施形
態によれば、代謝拮抗剤はピリミジン拮抗剤である。一部の実施形態によれば、代謝拮抗
剤は、以下から成る群から選択される：５－フルオロウラシル、ウラシルマスタード、ウ
ラシル、カペシタビン、６－メルカプトプリン、メトキサレート、ゲムシタビン、シタラ
ビン、フルダラビン及びペメトレキセド。
【０１３６】
　一部の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、５－フルオロウラシルであ
る。一部の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、シタラビンである。一部
の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、シスプラチン、カルボプラチン及
びオキサリプラチンから成る群から選択される、白金系薬剤である。更に他の実施形態に
よれば、少なくとも一つの化学療法剤は、パクリタキセル、ドセタキセル、エトポシド、
ビンブラスチン、ビンクリスチン及びビノレレウビンから成る群から選択される、有糸分
裂阻害剤である。更に他の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、ダウノル
ビシン、レスピノマイシンＤ及びイダルビシンから成る群から選択される、アントラサイ
クリン系抗生物質である。一部の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤は、ベ
バシズマブ、ドーパミン、テトラチオ及びＶＥＧＦの抗血管新生の変種から成る群から選
択される、抗血管新生剤である。一部の実施形態によれば、少なくとも一つの化学療法剤
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は、トポイソメラーゼＩ阻害剤以外である。一部の実施形態によれば、少なくとも一つの
化学療法剤は、アルキル化剤以外である。
【０１３７】
　化学療法薬は、ガン細胞、細胞活性又は薬剤が妨害するプロセス又は薬剤に影響する細
胞周期の特定の段階に対するそれらの効果に基づいていくつかの群に分割される。従って
、化学療法薬は、以下のカテゴリのいずれかに該当する：アルキル化剤、ニトロソウレア
、代謝拮抗剤、アントラシクリン、トポイソメラーゼＩ及びＩＩ阻害剤、有糸分裂阻害剤
、とりわけ白金系薬剤、ステロイソ及び抗血管新生剤。
【０１３８】
　「ヌクレオシド類縁体」とも呼ばれる代謝拮抗剤は、ＤＮＡ分子中の構成要素としての
天然物質を交換し、それによって、細胞代謝及びタンパク質合成に必要な酵素の機能を変
化させる。それらが細胞増殖に必要な栄養素を模倣する場合には、細胞は最終的には溶解
を受ける。ヌクレオシドが非機能ヌクレオシド類縁体で置き換えられている場合には、後
者は、ＤＮＡ及びＲＮＡに組み込まれ、最終的には、ＤＮＡを合成する細胞の能力を阻害
することによって、細胞周期の停止及びアポトーシスを誘導する。代謝拮抗剤は、それら
が主に、新しい細胞の形成のための新たなＤＮＡの合成を受ける細胞に作用するために、
細胞周期特異的であり、細胞分裂のＳ期の間に最も効果的である。これらの薬剤に関連す
る毒性は、増殖し、迅速に分裂している細胞中に見られる。代謝拮抗剤の例は、プリンア
ンタゴニスト、ピリミジンアンタゴニスト及び葉酸アンタゴニストを含む。Ｓ期の間に細
胞に損傷を与えるこれらの薬剤は、一般的に、白血病、乳房、卵巣及び胃腸管の腫瘍並び
に他のガンを治療するために、使用される。代謝拮抗剤の具体例は、５－フルオロウラシ
ル（５ＦＵとして知られる）、カペシタビン、６－メルカプトプリン、メトトレキサート
、ゲムシタビン、シラタビン、フルダラビン及びペメトレキセドを含む。
【０１３９】
　白金系化学療法薬は、いくつかの異なる方法でＤＮＡを架橋し、有糸分裂により細胞分
裂に干渉する。損傷を受けたＤＮＡは、ＤＮＡ修復機構を誘発し、修復が不可能なことを
証明する場合、これは次にアポトーシスを活性化する。ＤＮＡ変化の中で最も注目すべき
は、ポリン塩基を用いた、１，２－鎖内架橋である。これらは、付加物の約９０％を形成
している１，２－鎖内ｄ（ＧｐＧ）付加物、及び、さほど一般的ではない１，２－鎖内ｄ
（ＡｐＧ）付加物を含む。１，２－鎖内ｄ（ＧｐＸｐＧ）付加物は発生するが、ヌクレオ
チド除去修復（ＮＥＲ）により容易に切除される。他の付加物は、白金系薬剤の活性に寄
与すると仮定されている、鎖間の架橋及び非機能的付加物を含む。細胞性タンパク質、特
にＨＭＧドメインタンパク質との相互作用は、これはおそらくその作用の主要な方法では
ないが、有糸分裂を妨害するメカニズムとして進められている。白金系化学療法剤は、シ
スプラチン（シスプラチナム又はシス－ジアミンジクロリドプラチナムＩＩ（ＣＤＤＰ）
としても知られている）、カルボプラチン及びオキサリプラチンを含む。シスプラチンは
、アルキル基を有さず、アルキル化反応を行うことができないが、しばしば、アルキル化
剤として指定される。それは、正しくはアルキル様として分類される。白金系化学療法薬
は、肉腫、いくつかのガン腫（例えば、小細胞肺ガン及び卵巣ガン）、リンパ腫及び胚細
胞腫瘍を含む、様々な種類のガンを治療するために使用される。
【０１４０】
　有糸分裂阻害剤は、細胞分裂を阻害する。このカテゴリの中で最も知られている化学療
法剤は、パクリタキセル（タキソール（登録商標）、「植物アルカロイド」、「タキサン
」及び「抗微小剤」としても知られている）である。ドセタキセルとともに、それはタキ
サンの薬物カテゴリを形成する。しかしながら、他の有糸分裂阻害剤は知られており、エ
トポシド、ビンブラスチン及びブンクリスチンを含むがそれらに限定されない。それらの
機能の素子により細胞分割時に通常の微小管の成長を妨害することによるパクリタキセル
は機能し、それらの構造を安定化させる。これは、柔軟な方法で、その細胞骨格を使用す
る細胞の能力を破壊する。具体的には、パクリタキセルは、チューブリンのβサブユニッ
トに結合し、微小管の「ビルディングブロック」及びパクリタキセルの結合は、所定の位
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置にこれらのビルディングブロックを固定する。得られた微小管／パクリタキセル複合体
は、分解する能力を有さない。微小管の短縮化及び延長（動的不安定と呼ばれる）が、他
の細胞成分を移送するための機構として、それらの機能に必要であるため、これは細胞機
能に悪影響を与える。例えば、有糸分裂の間に、微小管は、全てのそれらの複製を通じて
染色体を配置し、その後、二つの娘細胞核へ分離する。更に、パクリタキセルは、アポト
ーシス停止タンパク質Ｂｃｌ－２（Ｂ細胞白血病２）へ結合し、従ってその機能を阻止す
ることにより、ガン細胞におけるプログラムされた細胞死（アポトーシス）を誘発する。
【０１４１】
　抗ガン化学療法において広く使用されるＤＮＡ相互作用薬の別の群は、とりわけ、ダウ
ノルビシン、ドキソルビシン（アドリアマイシン（登録商標）及びドキソルビシン塩酸塩
として知られている）、レスピノマイシンＥ及びイダルビシンを含む。これらの薬物は、
インターカーレーション及び高分子生合成の阻害によりＤＮＡと相互作用し、それによっ
て、酵素トポイソメラーゼＩＩの進行を阻害し、それは転写のためにＤＮＡを巻き戻す。
それらは、トポイソメラーゼＩＩ複合体が複製のためにＤＮＡ鎖を破り、ＤＮＡ二重螺旋
が再密封されるのを防ぎ、それにより複製のプロセスを停止させた後に、トポイソメラー
ゼＩＩ複合体を安定化させる。これは、一般的に広範囲のガンの治療に使用される。
【０１４２】
　抗悪性腫瘍薬のアルキル化は、直接的にＤＮＡを攻撃する。それらは、ＤＮＡにアルキ
ル基を結合し、ＤＮＡ二重螺旋鎖中のグアニン核酸塩基を架橋する。これは鎖がほどけ、
分離することをできなくする。これはＤＮＡ複製に必要であるため、細胞はもはや分裂す
ることができない。これらの薬剤は、非特異的に機能する。シクロホスファミドはアルキ
ル化剤であるが、しかしながら、非常に強力な免疫抑制物質である。
【０１４３】
　トポイソメラーゼＩ及びＩＩ阻害剤は、それぞれ、トポイソメラーゼＩ及びＩＩの酵素
活性を妨害し、最終的にはＤＮＡ複製及び転写の両方の阻害につながる。トポイソメラー
ゼＩ阻害剤の例は、トポテカン及びイリノテカンを含む。イリノテカンは、カルボキシル
変換酵素により、生物学的に活性な代謝物である７－エチル－１０－ヒドロキシカンプト
テシン（ＳＮ－３８（へ変換されるプロドラックである。その親化合物のイリノテカンよ
りも千倍強力なものである、ＳＮ－３８は、トポイソメラーゼＩ及びＤＮＡの間の切断可
能な複合体を安定化させることにより、トポイソメラーゼＩ活性を阻害し、ＤＮＡ複製を
阻害し、アポトーシス細胞死を誘発するＤＮＡ破壊をもたらす。イリノテカンがその細胞
毒性効果を発揮するために、進行中のＤＮＡ合成が必要であるため、それはまた、Ｓ期特
異的剤として分類される。トポイソメラーゼＩＩ阻害剤の例は、エポシド及びテニポシド
を含む。
【０１４４】
　抗血管新生剤は、新たな血管の生成を妨害し、最終的には腫瘍の「飢餓」につながる。
抗血管新生剤の比限定的な例は、モノクローナル抗体ベバシズマブ、ドーパミン及びテト
ラチオモリブデートを含む。
【０１４５】
　血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）は、血管拡張、及び、増加させた血管透過性及び内皮細
胞の有糸分裂を媒介する、３２～４２ｋＤａの二量体糖タンパク質である。ＶＥＧＦ遺伝
子のエクソンディファレンシャルスプライシングは、三つの分泌型（添字は、アミノ酸の
数を示す）ＶＥＧＦ１８９、ＶＥＧＦ１６５及びＶＥＧＦ１２１をコードする三つの腫瘍
なｍＲＮＡ種をもたらす。多数のマイナースプライス変異体も記載されている（ＶＥＧＦ
２０６、ＶＥＧＦ１８３、ＶＥＧＦ１４５及びＶＥＧＦ１４８）。ＶＥＧＦポリペプチド
の変異体及びがん治療におけるその使用は、例えば、国際公開第２００３／０１２１０５
号に開示されている。
【０１４６】
放射線との併用療法
　各種実施形態によれば、方法は更に、放射線を用いて対象を治療することを含む。各種



(26) JP 6240600 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

実施形態によれば、方法は、本発明の抗体を投与すること、少なくとも一つの化学療法剤
を投与すること、及び、放射線を用いて治療することの全てを含む。一部の実施形態によ
れば、抗体、少なくとも一つの化学療法剤及び放射線治療を、実質的に同時に、並行して
、交互に、連続して又は、重複するスケジュールに従って投与する。
【０１４７】
　本発明の改質された抗体及び化学療法剤（単数又は複数）と組み合わせて使用すること
ができる放射源は、治療される患者の外部又は内部のいずれかであり得る。源が患者の外
部である場合、療法は、外照射療法（ＥＢＲＴ）として知られている。放射源が患者の内
部である場合、治療は、近接照射療法（ＢＴ）と呼ばれる。
【０１４８】
　放射線は、ＡＥＣＬ　Ｔｈｅｒａｔｒｏｎ及びＶａｒｉａｎ　Ｃｌｉｎａｃなどのこの
目的のために製造された標準的な装置を用いて、周知の標準的な技術によって投与される
。
【０１４９】
　外部放射源及び患者へのエントリポイントの間の距離は、標的細胞を殺傷すること及び
副作用を最小限に抑えることの間の、許容できるバランスを表す任意の距離であり得る。
典型的には、外部放射線源は、患者へのエントリポイントから７０ｃｍ及び１００ｃｍの
間である。
【０１５０】
　近接照射療法は、一般に、患者中に放射線源を配置することによって行われる。典型的
には、放射線源は、治療される組織から約０ｃｍ～３ｃｍに配置される。知られている技
術は、間質、インターキャビティ、及び表面近接照射療法を含む。放射性シードは、恒久
的に又は一時的に移植することができる。永久的なインプラントに使用されているいくつ
かの典型的な放射性原子は、ヨウ素－１２５及びラドンを含む。一時的なインプラントに
使用されているいくつかの典型的な放射性原子は、ラジウム、セシウム－１３７及びイリ
ジウム－１９２を含む。近接照射療法に使用されてきたいくつかの追加の放射性原子は、
アメリシウム－２４１及び金－１９８を含む。
【０１５１】
　放射線の線量は、当該技術分野で知られているように、多数の因子に依存する。そのよ
うな因子は、治療を受けている臓器、不注意に悪影響を及ぼされ得る放射線の経路におけ
る健全な臓器、放射線治療のための患者の耐性及び治療を必要とする身体の領域を含む。
線量は、典型的には、１～１００Ｇｙであり、より具体的には、２～８０Ｇｙである。報
告されているいくつかの線量は、脊髄への３５Ｇｙ、腎臓への１５Ｇｙ、肝臓への２０Ｇ
ｙ及び前立腺への６５～８０Ｇｙを含む。本発明は、いかなる特定の線量にも限定されな
いことが強調されるべきである。線量は、上記の因子を含む、与えられた状況にある特定
の因子に従って、治療する医師により決定される。
【０１５２】
　近接照射療法のための放射線の線量は、外部ビーム放射線療法について上述したものと
同じであり得る。外部ビーム放射線療法の線量を決定するための上記の因子に加えて、使
用される放射性原子の性質はまた、近接照射療法の線量を決定するために考慮される。
【０１５３】
本発明のヒト化抗体
　本明細書において使用されるように、用語「ＢＡＴ」及び「ＢＡＴ抗体」は、広い意味
で使用され、具体的には、ｍＢＡＴ－１又はその抗原結合断片として知られている、マウ
スモノクローナル抗体と一致する又は基づく抗体を含む。モノクローナル抗体ｍＢＡＴ－
１は、米国特許第５，８９７，８６２号に開示されるように、寄託番号１－１３９７の下
で、Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　Ｎａｔｉｏｎａｌｅ　ｄｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｄｅ　Ｍｉ
ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｅｓ　（ＣＮＣＭ）に寄託された、ハイブリドーマ細胞株によっ
て、分泌される。更に「ＢＡＴ」及び「ＢＡＴ抗体」は、米国特許出願第２００３／００
２６８００に記載されているように、例えばキメラ抗体などのｍＢＡＴ－１として同じ抗
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原エピトープを認識する抗体を指し得る。ＢＡＴ抗体はまた、ヒト化抗体を含み、それら
の様々な例は、国際公開０３／０９９１９６号及び米国特許出願第２００８／００２５９
８０に開示され、区別なく「ＣＴ－０１１」、「ｈＢＡＴ」及び「ｈＢＡＴ－１」と表記
されている。
【０１５４】
　一般に、ヒト化モノクローナル抗体の軽鎖可変領域は、以下の式によって特徴付けられ
る。
　ＦＲＬ１－ＣＤＲＬ１－ＦＲＬ２－ＣＤＲＬ２－ＦＲＬ３－ＣＤＲＬ３－ＦＲＬ４

式中、各ＦＲは独立して、ヒト化抗体のフレームワーク領域であり、各ＣＤＲは独立して
、モノクローナルｍＢＡＴ－１抗体の相補性決定領域である。
【０１５５】
　一般に、ヒト化モノクローナル抗体の重鎖可変領域は、以下の式によって特徴付けられ
る。
　ＦＲＨ１－ＣＤＲＨ１－ＦＲＨ２－ＣＤＲＨ２－ＦＲＨ３－ＣＤＲＨ３－ＦＲＨ４

式中、各ＦＲは独立して、ヒト抗体のフレームワーク領域であり、各ＣＤＲは独立して、
モノクローナルｍＢＡＴ－１抗体の相補性決定領域である。
【０１５６】
　特定の実施形態において、ＦＲは、ヒトＴＥＬ９抗体の軽鎖可変領域に由来する、又は
、特定のアミノ酸残基においてそれらから改質される。ヒトＴＥＬ９抗体は、非免疫化ド
ナーの末梢血リンパ球から調製される、多様な免疫グロブリン重鎖（ＶＨ）及び軽鎖（Ｖ
κ及びＶλ）鎖可変（Ｖ）遺伝子において、同定される（Ｍａｒｋら、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉ
ｏｌ．１９９１、２２２：５８１－９７）。この抗体は、トルコ卵白リゾチーム（ＴＥＬ
）抗体へ特異的に結合することが示された。
【０１５７】
　特定の実施形態において、ＦＲは、ヒトｈｓｉｇｈｖ１２９５抗体の重鎖可変領域に由
来する又は、特定のアミノ酸残基においてそれらから改質される。ヒトｈｓｉｇｇｖｌ２
９５抗体は、安定したハイブリドーマ、及び、関節リウマチの三人の患者及び全身性エリ
テマトーデスの一人の患者の関節液又は抹消血由来のエプスタイン－バーウイルス形質転
換Ｂ細胞から単離された（Ｆａｎｇら、Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９９４，１７９：１４４
５－５６）。
【０１５８】
組成物、投与及び用量
　本発明の方法における使用のために、ヒト化抗体を、特にタンパク質の活性剤に関して
、番技術分野で知られているような医薬組成物を形成するために、一つ以上の薬学的に許
容される担体、安定化剤又は賦形剤（ビヒクル）を用いて、従来の方法で製剤化すること
ができる。担体（単数又は複数）は、組成物の他の成分と適合し、その受容者に有害では
ないという意味で「許容可能」である。適切な担体は、典型的には、生理食塩水又はグリ
セロール又はプロピングレコールなどのエタノールポリオールを含む。
【０１５９】
　抗体は、中性又は塩の形態として、製剤化することができる。薬学的に許容される塩は
、酸付加塩（有利アミノ基を用いて形成される）を含み、それらは、塩酸若しくはリン酸
などの無機酸又は、酢酸、シュウ酸、酒石酸及びマレイン酸などの有機酸を用いて形成さ
れる。有利カルボキシル基を用いて形成される塩は、ナトリウム、カリウム、アンモニウ
ム、カルシウム又は水酸化第二鉄などの無機塩基、並びに、イソプロピルアミン、トリメ
チルアミン、２－エチルアミノエタノール、ヒスチジン及びプロカインなどの有機塩基か
ら誘導され得る。
【０１６０】
　組成物は、適切に、静脈内、筋肉内、皮下投与又は腹腔内投与用に製剤することができ
、好都合に、好ましくはレシピエントの血液と等張性である無菌水溶液を含む。このよう
な製剤は、塩化ナトリウム、グリシンなどの生理学的に適合性の物質を含み、水溶液を生
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成し、前記水溶液を滅菌にレンダリングするための、生理学的条件に適合する緩衝された
ｐＨを有する。これらは、例えば、密封されたアンプル又はバイアルなどの、複数用量の
容器中で調製することができる。
【０１６１】
　組成物は、例えば、ポリエチレングリコール、タンパク質、糖類（例えば、トレハロー
ス）、アミノ酸、無機酸及びそれらの混合剤などの安定化剤を組み込むことができる。安
定化剤は、適切な濃度及びｐＨで、水溶液中で使用される。水溶液のｐＨは、５．０～９
．０の範囲内で、好ましくは、６～８の範囲内で調製される。抗体の処方において、吸着
防止剤を用いることができる。他の適切な賦形剤は、典型的には、アスコルビン酸などの
酸化防止剤を含み得る。
【０１６２】
　組成物は、複合体へポリマーの使用により達成され得る又はタンパク質を吸収し得る、
制御放出製剤として処方することができる。制御放出製剤のための適切なポリマーは、例
えばポリエステル、ポリアミノ酸、ポリビニル、ピロリドン、エチレンビニルアセテート
、及びメチルセルロースを含む。制御された放出のための別の可能性のある方法は、抗体
を、ポリエステル、ポリアミノ酸、ヒドロゲル、ポリ（乳酸）又はエチレンビニルアセテ
ートコポリマーなどのポリマー材料の粒子中へ組み込むことである。または、これらの剤
をポリマー粒子中へ組み込む代わりに、例えば、コアセルベーション技術により、又は、
例えば、それぞれヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン－マイクロカプセル及びポリ
（メチルメタクリレート）マイクロカプセルなどの界面重合により、又は、例えば、リポ
ソーム、アルブミンマイクロスフィア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子及びナノカプセ
ルなどのコロイド薬物送達システム中又はマクロエマルジョン中に、調製されたマイクロ
カプセル中でこれらの材料を捕捉することが可能である。
【０１６３】
　経口製剤が望ましい場合、組成物は、ラクトース、スクロース、デンプン、タルク、ス
テアリン酸マグネシウム、結晶セルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、グリセリン、アルギン酸ナトリウム又はアラビアゴムなどの担体と組み合わせても
よい。
【０１６４】
　本発明のヒト化抗体は、好ましくは、非経口的に投与され、一般的には静脈内注入によ
り投与される。投与は、腹腔内、経口、皮下、又は筋肉内経路によることができる。抗体
は、一般的に、患者の体重当たり約０．１～約２０ｍｇ／ｋｇ、一般的には約０．５～約
１０ｍｇ／ｋｇ、しばしば約１～約５ｍｇ／ｋｇの範囲で投与される。この点において、
少なくとも１２時間、好ましくは少なくとも４日間、より好ましくは最大２１日間の循環
半減期を有する抗体を使用することが好ましい。キメラ化及びヒト化抗体はそれぞれ、最
大４日及び最大１４～２１日の循環半減期を有することが期待されている。いくつかの場
合において、治療期間にわたって、大きな負荷用量を投与した後、定期的（例えば、毎日
）維持用量を投与することが有利であり得る。抗体はまた、叙法性送達システム、ポンプ
及び連続注入のための他の公知の送達システムにより、送達することができる。投与計画
は、その薬物動態に基づいて、特定の抗体の所望の循環レベルを提供するように変えるこ
とができる。このようにして、治療剤の所望の循環レベルが維持されるように、用量が計
算される。
【０１６５】
　典型的に、有効用量は、対象の状態、及び、治療される対象の体重又は表面積によって
決定される。用量の大きさ及び投与計画もまた、特定の対象における本発明の改質された
抗体の投与に伴う、任意の有害な副作用の存在、性質及び程度によって決定される。投与
される治療用組成物の有効量を決定するために、医師は、とりわけ、循環する血漿レベル
、毒性及び疾患の進行を、評価する必要がある。
【０１６６】
　本発明のヒト化抗体及び化学療法剤（単数又は複数）についての用語「有効量」は、過
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剰なまたは制御不可能な有害な副作用を引き起こすことなく、治療効果を達成するために
必要なこれらの活性剤のそれぞれの量を意味するものと理解されるべきである。治療最終
結果を達成するのに必要な有効量は、例えば、腫瘍の特定の種類及び患者の重症度を含む
多くの要因に依存し得、組み合わせは更に、放射線と同時投与されるか否かを含む多数の
要因に依存する。活性剤の有効量（用量）は、本発明の文脈において、腫瘍増殖の阻害、
腫瘍増殖速度の減少、腫瘍増殖及び転移の予防並びに生存率の強化を含む、経時的に対象
に有益な治療応答をもたらすために十分であるべきである。
【０１６７】
　本発明の組み合わせ方法の各種実施形態において、抗体及び化学療法剤は、「投与計画
」及び「投与スケジュール」と呼ばれる多数の治療スケジュールの内のいずれかに従って
、投与することができ、投与の頻度、及び各活性剤の投与の順序を参照する。例えば、抗
体及び化学療法剤は、例えば、組み合わせた用量形態又は分離した用量形態で、同時に、
すなわち、同じ時に、投与することができる。この投与形態はまた、「併用」投与と呼ぶ
ことができる。並行投与は、例えば、同じ日（単数又は複数）であるが、同じ時間である
必要はない、同じ一般的な期間内における、活性薬剤の投与を意味する。例えば、一つの
活性剤は食物とともに投与される必要があり得るが、一方は、半断食状態にける投与を必
要とし得る。代替的な投与は、特定の期間中、例えば、数日又は一週間にわたって、一つ
の薬剤の投与を含み、その後、時間の同一期間に他の薬剤を投与し、次に、一つ以上のサ
イクルについて、パターンを繰り返す。順次又は連続した投与は、一つ以上の用量を用い
て第一の期間の間における薬剤の投与、及び、その後、一つ以上の用量を用いて第二の期
間中に、他の剤の投与を含む。重複スケジュールも使用することができ、これは、必ずし
も正規の順序によらない、治療期間にわたる、異なる日における、活性剤の投与を含む。
これらの一般的なガイドラインによる変化形も、使用される薬剤及び対象の状態に従って
、用いることができる。
【０１６８】
　いくつかの特定の組み合わせにおいて、例えば、他の前に一つの剤など投与の特異的な
配列を使用することが有利であり得る。
【０１６９】
　ここで一般的に本発明を説明したが、同じことが、より容易に以下の実施例を参照する
ことにより理解されるであろうし、これは、例示のために提供され、本発明を限定するこ
とを意図するものではない。
【実施例】
【０１７０】
実施例１
ＣＴ－０１１二重変異体を用いたインキュベーション後の、ＣＤ４＋Ｔリンパ球生存率
【０１７１】
　Ｔｒｐ１０７からＡｌａ及びＰｈｅ９７からＡｌａへのアミノ酸置換を含むＣＴ０１１
二重変異抗体を形成した（ｗ２２２＋Ｆ９７と示される）。１μｇ／ｍＬ又は０．１μｇ
／ｍＬのＣＴ－０１１又はＣＴ－０１１二重変異体Ｗ２２２＋Ｆ９７又はアイソタイプを
用いてインキュベートした、４８時間活性化したヒトＣＤ＋４Ｔリンパ球の代表例は、更
に７２時間抗体を制御する。細胞生存率は、トリパンブルー排除により評価した。
【０１７２】
　図１に見られるように、リンパ球の生存率は、二重変異体を含む培養液で高くなってい
る。図１のＹ軸は、生存細胞の濃度を示す。
【０１７３】
実施例２
マウス腫瘍モデルにおける改質されたｈＢＡＴ―１のｉｎ　ｖｉｖｏでの効果
【０１７４】
　本発明の改質された抗体が、ｍＢＡＴ－１又はｈＢＡＴ－１の生物学的効果を伝達する
ことができるかどうかを調べるために、改質された抗体の有効性を、ｉｎ　ｖｉｖｏで研



(30) JP 6240600 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

究する。
【０１７５】
　肺転移を誘導するために、Ｃ５７ＢＬマウスに、Ｂ１６メラノーマ細胞を接種する。漸
増量（１、１０及び２０μｇ）の本発明の改質されたｍＡｂを、腫瘍接種後１２日目に接
種し、最適用量の１０μｇのｍＢＡＴ－１及び／又はｈＢＡＴ－１と比較する。腫瘍がで
きたことを示すために、肺重量を、腫瘍接種後２４日目に測定することができる。処置当
たりの平均肺重量は、様々な試験がされたｍＡｂの指標である。
【０１７６】
実施例３
改質されたｈＢＡＴ－１による、ＳＣＩＤマウス中のヒトメラノーマ（ＳＫ－２８）の阻
害
【０１７７】
　マウス及びヒトＢＡＴ－１は、ヒト末梢血リンパ球（ｈＰＢＬ）の存在下で、ヒト腫瘍
転移の形成を阻害することが示されている。ヒトのガンにおける改質されたｈＢＡＴ－１
の有効性を推定するために、改質された抗体を、ヒト由来の腫瘍及びリンパ球の両方を組
み合わせたモデルで試験する。重症複合免疫不全マウス（ＳＣＩＤ）は、免疫能力を回復
するためにｈＰＢＬを移植する。マウスは、ヒトメラノーマ細胞（ＳＫ－２８）を用いて
刺激し、腫瘍接種後１１日目における単回静脈内用量で投与したヒト化抗体の濃度を増加
させることにより、処理する。
【０１７８】
実施例４
ヌードマウスにおける改質したｈＢＡＴ－１ｍＡｂによる、ヒト結腸直腸ガン肝転移の免
疫療法
【０１７９】
　ＬＩＭ６及びＨＭ７は、それらの高いムチン合成及び転移能のために選択された、ヒト
ＣＲＣ細胞系ＬＳ１７４Ｔの二つのサブクローンである。腫瘍細胞を、麻酔したヌードマ
ウスの露出した脾臓へ注入する。１分後、脾臓を除去し、切除を閉じる。低用量のｍＢＡ
Ｔ－１及び本発明の改質されたｈＢＡＴ－１抗体を、１２日後に投与し、マウスを腫瘍接
種後３５日目に犠牲にする。肝臓を秤量し、転移結節の数を数え、組織学及び免疫組織化
学的研究のために、肝臓組織を処理した。
【０１８０】
実施例５
ＣＤ４及びＣＤ８を用いて改質したｈＢＡＴの共局在化
【０１８１】
　マウス及びＢＡＴ－１は、ヒトリンパ球に結合し、ＣＤ４＋及びＣＤ８＋サブセットの
両方を認識することが示されている。本発明の改質されたヒト化ｍＡｂの結合特異性を確
立するために、ヒト末梢血リンパ球（ＰＢＬ）を、後述するように正常なドナーの血液か
ら単離し、既知のリンパキュウマーカを用いてｈＢＡＴの共局在を分析した。
【０１８２】
　末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を、フィコールにより単離し、接着細胞を除去するために
、組織培養プレート中でインキュベートする。単離物を、大きさ及び細かさによりリンパ
球においてゲートし、プロピジウムヨウ素（ＰＩ）の除外により生細胞においてゲートす
る。結合を１時間４℃で行い、ゲートされたリンパ球におけるフローサイトメトリーによ
り決定する。
【０１８３】
実施例６
Ｂリンパ球への改質されたｈＢＡＴ－１の結合
【０１８４】
　本発明の改質されたヒト化ｍＡｂを、ダイウディ細胞の膜、ヒトＢリンパ腫細胞株に対
して惹起する。当該技術分野で知られているように、正常なドナーからのＰＢＬを、フィ
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【０１８５】
実施例７
改質されたｈＢＡＴ－１の安定性
　配列番号１～４のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域からのＴｈｒ５、Ｔｈｒ２０、Ｃ
ｙｓ７１、Ａｓｎ７５、Ｓｅｒ７６、Ｐｈｅ９３及びＰｈｅ９７；配列番号５～９のアミ
ノ酸配列を有する重鎖可変領域のＡｓｐ５４、Ｓｅｒ５５及びＴｒｐ１０７；配列番号１
０のアミノ酸配列を有する軽鎖定常領域のＡｓｎ５１、Ｓｅｒ５２、Ａｓｐ６３及びＳｅ
ｒ６４；又は、配列番号１２のアミノ酸配列を有する重鎖定常領域のＴｈｒ３、Ｓｅｒ７
、Ａｓｎ４２、Ｓｅｒ４３、Ａｓｎ８６、Ｈｉｓ８７、Ａｓｐ１０４、Ｌｙｓ１０５、Ｔ
ｈｒ１０８、Ｍｅｔ１３５、Ａｓｐ１５３、Ｐｒｏ１５４、Ａｓｐ１６３、Ｇｌｙ１６４
、Ａｓｎ１８０、Ｓｅｒ１８１、Ａｓｎ１９８、Ｇｌｙ１９９、Ａｓｎ２６７、Ｇｌｙ２
６８、Ａｓｐ２８２、Ｓｅｒ２８３、Ａｓｐ２８４、Ｓｅｒ２８５、Ａｓｎ３１７、Ｈｉ
ｓ３１８、Ｌｙｓ３３０及びＭｅｔ３１１から選択される位置に、少なくとも一つのアミ
ノ酸改質を含むＣＴ－００１ｍＡｂを、当該技術分野で知られているように形成する。
【０１８６】
　改質したｍＡｂの安定性を、当該技術分野で知られている、抗体の大きさ、凝集状態、
構造及び分子間接触を評価する様々な生化学的及び生物物理学的技術を用いて評価する。
例えば、抗体の純度及び凝集状態を、サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）及び超遠
心分析法（ＡＵＣ）により試験することができる。
【０１８７】
　特定の実施形態の上記の説明は、他のものを現在の知識を適用することにより容易に変
更することができる、及び／又は、特定の実施形態が過度の実験を行うことも一般的な概
念から逸脱することもなく、他のものを様々な用途に適用することができる、本発明の一
般的な性質を十分に明らかにし、従って、そのような適合及び変更は、開示された実施形
態の意味及び範囲内に、包含されるべきであり、包含されることが意図されている。本明
細書中で用いられる表現又は用語は、説明の目的のためであり、限定するものではないと
理解するべきである。様々な開示された機能を実行するための手段、材料及びステップは
、本発明から逸脱することなく、代替的な様々な形態をとることができる。
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