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(57)【要約】
本明細書で提供されるのは、ＣＤ１３７リガンド（ＣＤ
１３７Ｌ）発現の使用に関する方法；バイオマーカーと
してのＣＤ１３７Ｌ発現の使用に関する方法；ならびに
特定の抗がん療法を用いた治療（例えば、抗ＣＤ１３７
抗体、チェックポイント遮断免疫療法）に対する対象の
応答性の予測、評価、及び／または評価の補助を、それ
を必要とする対象において行うための方法である。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対象におけるがんを治療するまたはが
んの進行を遅延させる方法であって、前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７リガ
ンド（ＣＤ１３７Ｌ）の発現のレベルが参照レベルよりも低い場合に、有効量の抗ＣＤ１
３７抗体を前記対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項２】
　ａ）前記対象から前記試料を得ることと、
　ｂ）前記抗ＣＤ１３７抗体を前記対象に投与する前に、前記試料におけるＣＤ１３７Ｌ
の発現のレベルを測定することとをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対象におけるがんを治療するまたはが
んの進行を遅延させる方法であって、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を前記対象に投与するこ
とを含み、前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベル
よりも低いときに前記対象が前記抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判定されて
いる、前記方法。
【請求項４】
　対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があるかを判定する方法であって、
　ａ）前記対象から試料を得ることと、
　ｂ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、
　ｃ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低いときに前記
対象が前記抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判定することとを含む、前記方法
。
【請求項５】
　抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けにがんを有する対象を選択する方法であって、
　ａ）前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと
、
　ｂ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低い場合に、前
記抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けに前記対象を選択することとを含む、前記方法。
【請求項６】
　前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが検出限界未満である、請求項１～５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗ＣＤ１３７抗体がヒトＣＤ１３７の細胞外ドメインに結合し、前記抗体またはそ
のフラグメントが配列番号５３１のアミノ酸残基３４～１０８のうちの１つ以上のアミノ
酸残基に結合する、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～９３のうちの１つ以上
のアミノ酸残基に結合する、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～３６、５３～５５、及
び９２～９３からなる群から選択される１つ以上のアミノ酸残基に結合する、請求項１～
８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～３６のうちの１つ以上
、アミノ酸残基５３～５５のうちの１つ以上、及びアミノ酸残基９２～９３のうちの１つ
以上に結合する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、配列番号５３１のアミノ酸残基１０９～１１２、１２５、１
２６、１３５～１３８、１５０、及び１５１からなる群から選択されるアミノ酸残基のう
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ちの１つ以上に結合しない、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、配列番号５３１のアミノ酸残基１０９～１１２、１２５、１
２６、１３５～１３８、１５０、及び１５１に結合しない、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、カニクイザル、マウス、ラット、及びイヌからなる群から選
択される少なくとも１つの非ヒト種からのＣＤ１３７ポリペプチドと交差反応性である、
請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記抗ＣＤ１３７抗体がカニクイザルＣＤ１３７に結合する、請求項１３に記載の方法
。
【請求項１５】
　前記抗ＣＤ１３７抗体がヒト抗体である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体である、請求項１～１５のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が、ＣＤ１３７ＬのＣＤ１３７との結合を遮断する、請求項１～
１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗ＣＤ１３７抗体がヒトＩｇＧ１またはヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む、請求項１
～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
前記重鎖可変領域が、配列番号１～６０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、配列番号６１～１２０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、及び配列番号１２１～１８０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ３を含み、
前記軽鎖可変領域が、配列番号１８１～２４０からなる群から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２４１～３００からなる群から選択されるアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３０１～３６０からなる群から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３を含む、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記重鎖可変領域が、配列番号３６１～４２０からなる群から選択されるアミノ酸配列
を含み、前記軽鎖可変領域が、配列番号４２１～４８０からなる群から選択されるアミノ
酸配列を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖及び軽鎖を含み、前記重鎖が配列番号４８１～５０４から
なる群から選択されるアミノ酸配列を含み、前記軽鎖が配列番号５０５～５２８からなる
群から選択されるアミノ酸配列を含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
前記重鎖可変領域が、配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号７５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３を含み、
前記軽鎖可変領域が、配列番号１９５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２５
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３を含む、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
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　前記重鎖可変領域が配列番号３７５のアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が配列番
号４３５のアミノ酸配列を含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖及び軽鎖を含み、前記重鎖が配列番号４８３のアミノ酸配
列を含み、前記軽鎖が配列番号５０７のアミノ酸配列を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
前記重鎖可変領域が、配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号８５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３を含み、
前記軽鎖可変領域が、配列番号２０５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３を含む、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記重鎖可変領域が配列番号３８５のアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が配列番
号４４５のアミノ酸配列を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖及び軽鎖を含み、前記重鎖が配列番号４８４のアミノ酸配
列を含み、前記軽鎖が配列番号５０８のアミノ酸配列を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
前記重鎖可変領域が、配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号９０の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３を含み、
前記軽鎖可変領域が、配列番号２１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２７
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３を含む、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記重鎖可変領域が配列番号３９０のアミノ酸配列を含み、前記軽鎖可変領域が配列番
号４５０のアミノ酸配列を含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記抗ＣＤ１３７抗体が重鎖及び軽鎖を含み、前記重鎖が配列番号５０３のアミノ酸配
列を含み、前記軽鎖が配列番号５２７のアミノ酸配列を含む、請求項１～１８のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記対象に治療有効量の少なくとも１つの追加の治療薬を投与することをさらに含む、
請求項１～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記少なくとも１つの追加の治療薬が、ウイルス遺伝子療法、免疫チェックポイント阻
害薬、標的療法、放射線療法、及び化学療法からなる群から選択される、請求項３１に記
載の方法。
【請求項３３】
　前記少なくとも１つの追加の治療薬が、ポマリスト、レブリミド、レナリドミド、ポマ
リドマイド、サリドマイド、ＤＮＡアルキル化白金含有誘導体、シスプラチン、５－フル
オロウラシル、シクロホスファミド、抗ＣＴＬＡ４抗体、抗ＰＤ－１抗体、抗ＰＤ－Ｌ１
抗体、抗ＣＤ２０抗体、抗ＣＤ４０抗体、抗ＤＲ５抗体、抗ＣＤ１ｄ抗体、抗ＴＩＭ３抗
体、抗ＳＬＡＭＦ７抗体、抗ＫＩＲ受容体抗体、抗ＯＸ４０抗体、抗ＨＥＲ２抗体、抗Ｅ
ｒｂＢ－２抗体、抗ＥＧＦＲ抗体、セツキシマブ、リツキシマブ、トラツズマブ、ペムブ
ロリズマブ、放射線療法、単回放射線照射、分割放射線照射、限局放射線照射、全臓器放
射線照射、ＩＬ－１２、ＩＦＮα、ＧＭ－ＣＳＦ、キメラ抗原受容体、養子移入されたＴ
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細胞、抗がんワクチン、及び腫瘍溶解性ウイルスからなる群から選択される、請求項３１
または請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対象におけるがんを治療するまたはが
んの進行を遅延させる方法であって、前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの
発現のレベルが参照レベルよりも高い場合に、有効量のチェックポイント遮断免疫療法を
前記対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項３５】
　ａ）前記対象から前記試料を得るステップと、
　ｂ）前記チェックポイント遮断免疫療法を前記対象に投与する前に、前記試料における
ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定するステップとをさらに含む、請求項３４に記載の方
法。
【請求項３６】
　がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対象におけるがんを治療するまたはが
んの進行を遅延させる方法であって、有効量のチェックポイント遮断免疫療法を前記対象
に投与することを含み、前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベル
が参照レベルよりも高いときに前記対象が前記チェックポイント遮断免疫療法に応答する
可能性があると判定されている、前記方法。
【請求項３７】
　対象がチェックポイント遮断免疫療法に応答する可能性があるかを判定する方法であっ
て、
　ａ）前記対象から試料を得ることと、
　ｂ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、
　ｃ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときに前記
対象が前記チェックポイント遮断免疫療法に応答する可能性があると判定することとを含
む、前記方法。
【請求項３８】
　チェックポイント遮断免疫療法を用いた治療向けにがんを有する対象を選択する方法で
あって、
　ａ）前記対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと
、
　ｂ）前記試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高い場合に、前
記チェックポイント遮断免疫療法を用いた治療向けに前記対象を選択することとを含む、
前記方法。
【請求項３９】
　前記チェックポイント遮断免疫療法が抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－Ｌ１抗体を投与す
ることを含む、請求項３４～３８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４０】
　有効量の抗ＣＤ１３７抗体を前記対象に投与することをさらに含む、請求項３４～３９
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記対象がヒトである、請求項１～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記試料が血清試料である、請求項１～４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記試料が腫瘍試料である、請求項１～４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記腫瘍試料が腫瘍生検である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記試料が１つ以上のがん細胞を含む、請求項１～４４のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項４６】
　ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルがＣＤ１３７Ｌのタンパク質発現のレベルである、請求項
１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
　タンパク質発現のレベルが、免疫測定法、ＰＥＴイメージング、ウェスタンブロッティ
ング、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学検査、及びフローサイトメトリーからなる群から選択さ
れる方法によって測定される、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルがＣＤ１３７ＬのＲＮＡ転写物発現のレベルである、請求
項１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　転写物発現のレベルが、ＲＴ－ＰＣＲ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、及び
次世代シークエンシングからなる群から選択される方法によって測定される、請求項４８
に記載の方法。
【請求項５０】
　ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが、がん細胞によるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルである、
請求項４６～４９のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１７年１２月１日に出願された国際特許出願第ＰＣＴ／ＣＮ２０１７／
１１４２４７号の優先利益を主張し、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
配列表の参照
　ＡＳＣＩＩテキストファイルに関する次の提出内容は、その全体が参照により本明細書
に組み込まれる：コンピューター可読形態（ＣＲＦ）の配列表（ファイル名：６９５４０
２０００４４１ＳＥＱＬＩＳＴ．ＴＸＴ、記録日：２０１８年１１月２８日、サイズ：３
６７ＫＢ）。
【０００３】
　本開示は、ＣＤ１３７リガンド（ＣＤ１３７Ｌ）発現と、バイオマーカーとしてのＣＤ
１３７Ｌ発現の使用とに関する。
【背景技術】
【０００４】
　Ｔ細胞の活性化は、抗腫瘍免疫において中心的な役割を担っている。２つのキーとなる
信号が、ナイーブＴ細胞の活性化に必要とされる。シグナル１はＴ細胞受容体（ＴＣＲ）
を介しもたらされ、一方でシグナル２は共刺激によるものである。ＣＤ２８：Ｂ７分子は
、最もよく研究された共刺激経路の一部であり、プライマリーＴ細胞刺激が生じる主な機
構であると考えられている。しかし、最初のＴ細胞活性化の後のＴ細胞応答を増幅及び多
様化する働きをする複数の他の分子が同定されている。これらの分子にはＣＤ１３７：Ｃ
Ｄ１３７リガンド（ＣＤ１３７Ｌ）分子が含まれ、これは４－１ＢＢ：４－１ＢＢリガン
ド（４－１ＢＢＬ）としても知られている。ＣＤ１３７：ＣＤ１３７Ｌは、それぞれＴ細
胞及び抗原提示細胞（ＡＰＣ）上に発現する腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）受容体（ＴＮＦＲ）
：ＴＮＦリガンドファミリーのメンバーである。ＣＤ１３７：ＣＤ１３７Ｌシグナリング
経路を標的化する療法は、複数のモデルシステムにおいて抗腫瘍効果を有することが示さ
れており、アゴニスト性抗ＣＤ１３７抗体も臨床開発に入っている（Ｙｏｎｅｚａｗａ　
ｅｔ　ａｌ．　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　２０１５　Ｊｕｌ　１５；２１（
１４）：３１１３－２０；Ｔｏｌｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．　２０１７　Ｓｅｐ　１５；２３（１８）：５３４９－５３５７）。また、ＣＤ１
３７リガンドは、活性化Ｔ細胞上に発現するその受容体ＣＤ１３７と架橋し、Ｔ細胞活性



(7) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

を共刺激する。ＣＤ１３７リガンドは、細胞表面上の膜貫通タンパク質としても発現し、
発現した細胞内にシグナルを伝送することができる（リバースシグナリング）（Ｈｅｒｂ
ｅｒｔ　Ｓｃｈｗａｒｚ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｌｅｕｋｏｃ．　Ｂｉｏｌ．８９：２１－２
９；２０１１）。
【０００５】
　過去の研究からは、複数のマウス腫瘍モデルへのＣＤ１３７Ｌ遺伝子送達により、宿主
マウスの野生型腫瘍に対する長期免疫発生（Ｍｅｌｅｒｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｅｕｒ．　Ｊ
．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９９８　Ｍａｒ；２８（３）：１１１６－２１）、トランスフ
ェクタントからの腫瘍形成の防止もしくは腫瘍退縮の誘導（Ｇｕｉｎｎ　ｅｔ　ａｌ．　
Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９９９　Ａｐｒ　１５；１６２（８）：５００３－１０；Ｘｉ
ａｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｔｈｅｒ．　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．　１９９９　Ｏｃｔ
；１４（５）：３５３－６１）、または宿主生存期間の改善を可能にし得ることが示され
た（Ｍａｒｔｉｎｅｔ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．　２０
００　Ｊｕｎ　７；９２（１１）：９３１－６）。これらの結果は、腫瘍細胞の腫瘍抗原
に対するＡＰＣとして作用する能力を改善し、共刺激ＣＤ１３７Ｌ分子が豊富なシグナル
２をもたらすことにより、ＣＤ１３７Ｌが全細胞ワクチン接種のために腫瘍細胞を修飾し
得ることを示唆している。しかし、がん患者における免疫療法治療に関する判断を知らせ
るためのバイオマーカーとしてＣＤ１３７Ｌ発現を使用する戦略の適切な開発は、依然と
して行われていない。
【０００６】
　特許出願、特許公報、及びＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ受託番号を含む
、本明細書において引用される全ての参考文献は、各個々の参考文献が、参照によって込
みこまれることを具体的かつ個々に示されているかのように、それらの全体が参照により
本明細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【０００７】
　上記及び他のニーズを満たすため、本明細書では、１）対象がある特定の抗がん療法（
例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポイント遮断免疫療法）に応答する可能性があ
るかどうかを判定する；２）ある特定の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チ
ェックポイント遮断免疫療法）に対する対象の応答性を予測する、及び／または治療／応
答性の評価におけるモニター、評価、もしくは援助を行う；３）ある特定の抗がん療法（
例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポイント遮断免疫療法）を受ける／受けない対
象を選択する；４）有効量の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポイ
ント遮断免疫療法）を投与することにより、対象におけるがんを治療するまたはがんの進
行を遅延させる；５）アゴニスト性抗ＣＤ１３７抗体を含む免疫療法に対しがん患者を陰
性分類する；及び／または６）チェックポイント遮断指向抗体（例えば、抗ＰＤ－１／抗
ＰＤ－Ｌ１抗体）を含む免疫療法に対しがん患者を陽性分類する、ためのバイオマーカー
としてのＣＤ１３７Ｌ発現を使用するための方法が開示される。本開示は、部分的には、
ＣＤ１３７Ｌが患者を分類するためのバイオマーカーとして使用され得るという驚くべき
発見に基づいており、低レベルのＣＤ１３７Ｌは抗ＣＤ１３７抗体療法に対する応答性を
予測し、一方で高レベルのＣＤ１３７Ｌは抗ＣＤ１３７抗体療法に対する非応答性と、チ
ェックポイント遮断免疫療法に対する応答性とを予測する（例えば、後述の図４及び５な
らびに実施例３を参照されたい）。
【０００８】
　したがって、一態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の
遅延を必要とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であっ
て、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７リガンド（ＣＤ１３７Ｌ）の発現のレベル
が参照レベルよりも低い場合に、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を対象に投与することを含む
、方法である。いくつかの実施形態では、方法はさらに、ａ）対象から試料を得るステッ
プと、ｂ）抗ＣＤ１３７抗体を対象に投与する前に、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現の
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レベルを測定するステップとを含む。
【０００９】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要
とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、有効量
の抗ＣＤ１３７抗体を対象に投与することを含み、対象から得られた試料におけるＣＤ１
３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低いときに対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する
可能性があると判定されている、方法である。
【００１０】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性
があるかを判定する方法であって、ａ）対象から試料を得ることと、ｂ）試料におけるＣ
Ｄ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、ｃ）試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレ
ベルが参照レベルよりも低いときに対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判
定することとを含む、方法である。
【００１１】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けにがん
を有する対象を選択する方法であって、ａ）対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌ
の発現のレベルを測定することと、ｂ）試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照
レベルよりも低い場合に、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けに対象を選択することとを
含む、方法である。
【００１２】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、試料
におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは検出限界未満である。
【００１３】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗Ｃ
Ｄ１３７抗体はヒトＣＤ１３７の細胞外ドメインに結合し、このとき、当該抗体またはそ
の抗原結合フラグメントは、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～１０８内の１つ以上の
アミノ酸残基に結合する。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつ
かの実施形態において、抗ＣＤ１３７抗体は、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～９３
内の１つ以上のアミノ酸残基に結合する。前述の実施形態のいずれかと組み合わせること
ができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、配列番号５３１のアミノ酸残基
３４～３６、５３～５５、及び９２～９３からなる群から選択される１つ以上のアミノ酸
残基に結合する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、配列番号５３１のアミ
ノ酸残基３４～３６のうちの１つ以上、アミノ酸残基５３～５５のうちの１つ以上、及び
アミノ酸残基９２～９３のうちの１つ以上に結合する。前述の実施形態のいずれかと組み
合わせることができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、配列番号５３１の
アミノ酸残基１０９～１１２、１２５、１２６、１３５～１３８、１５０、及び１５１か
らなる群から選択されるアミノ酸残基のうちの１つ以上に結合しない。いくつかの実施形
態では、抗ＣＤ１３７抗体は、配列番号５３１のアミノ酸残基１０９～１１２、１２５、
１２６、１３５～１３８、１５０、及び１５１に結合しない。
【００１４】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗Ｃ
Ｄ１３７抗体は、カニクイザル、マウス、ラット、及びイヌからなる群から選択される少
なくとも１つの非ヒト種からのＣＤ１３７ポリペプチドと交差反応性である。いくつかの
実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体はカニクイザルＣＤ１３７に結合する。前述の実施形態
のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体はヒ
ト抗体である。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形
態では、抗ＣＤ１３７抗体はヒトＩｇＧ１またはヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む。前述の
実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７
抗体は、１つ以上のエフェクター機能（例えば、Ｃ１ｑ結合、ＣＤＣ、Ｆｃ受容体結合、
ＡＤＣＣ、及び／または食作用）を有するＦｃ領域を含む。前述の実施形態のいずれかと
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組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は抗ＣＤ１３７ア
ゴニスト抗体である。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの
実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体はＣＤ１３７ＬのＣＤ１３７との結合を遮断する。前述
の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３
７抗体はＣＤ１３７ＬのＣＤ１３７との結合を、約１００ｎＭ未満、約５０ｎＭ未満、ま
たは約１０ｎＭ未満のＩＣ５０で遮断する。
【００１５】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、抗Ｃ
Ｄ１３７抗体は重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、重鎖可変領域は、配列番号１～６
０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号６１～１２０か
らなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１２１～１８０
からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含み、軽鎖可変領域は、配
列番号１８１～２４０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列
番号２４１～３００からからなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及
び配列番号３０１～３６０からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を
含む。いくつかの実施形態では、重鎖可変領域は配列番号３６１～４２０からなる群から
選択されるアミノ酸配列を含み、軽鎖可変領域は配列番号４２１～４８０からなる群から
選択されるアミノ酸配列を含む。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖及び
軽鎖を含み、重鎖は配列番号４８１～５０４からなる群から選択されるアミノ酸配列を含
み、軽鎖は配列番号５０５～５２８からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
重鎖可変領域は、配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号７５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を
含み、軽鎖可変領域は、配列番号１９５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２
５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３１５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３を含む。いくつかの実施形態では、重鎖可変領域は配列番号３７５のアミノ酸配
列を含み、軽鎖可変領域は配列番号４３５のアミノ酸配列を含む。いくつかの実施形態で
は、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖及び軽鎖を含み、重鎖は配列番号４８３のアミノ酸配列を含
み、軽鎖は配列番号５０７のアミノ酸配列を含む。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
重鎖可変領域は、配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号８５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を
含み、軽鎖可変領域は、配列番号２０５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２
６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３２５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３を含む。いくつかの実施形態では、重鎖可変領域は配列番号３８５のアミノ酸配
列を含み、軽鎖可変領域は配列番号４４５のアミノ酸配列を含む。いくつかの実施形態で
は、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖及び軽鎖を含み、重鎖は配列番号４８４のアミノ酸配列を含
み、軽鎖は配列番号５０８のアミノ酸配列を含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含み、
重鎖可変領域は、配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号９０のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を
含み、軽鎖可変領域は、配列番号２１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２
７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３３０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３を含む。いくつかの実施形態では、重鎖可変領域は配列番号３９０のアミノ酸配
列を含み、軽鎖可変領域は配列番号４５０のアミノ酸配列を含む。いくつかの実施形態で
は、抗ＣＤ１３７抗体は重鎖及び軽鎖を含み、重鎖は配列番号５０３のアミノ酸配列を含
み、軽鎖は配列番号５２７のアミノ酸配列を含む。
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【００１９】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、方法
はさらに、対象に治療有効量の少なくとも１つの追加の治療薬を投与することを含む。い
くつかの実施形態では、少なくとも１つの追加の治療薬は、ウイルス遺伝子療法、免疫チ
ェックポイント阻害薬、標的療法、放射線療法、及び化学療法から選択される。いくつか
の実施形態では、少なくとも１つの追加の治療薬は、ポマリスト、レブリミド、レナリド
ミド、ポマリドマイド、サリドマイド、ＤＮＡアルキル化白金含有誘導体、シスプラチン
、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド、抗ＣＴＬＡ４抗体、抗ＰＤ－１抗体、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体、抗ＣＤ２０抗体、抗ＣＤ４０抗体、抗ＤＲ５抗体、抗ＣＤ１ｄ抗体、抗
ＴＩＭ３抗体、抗ＳＬＡＭＦ７抗体、抗ＫＩＲ受容体抗体、抗ＯＸ４０抗体、抗ＨＥＲ２
抗体、抗ＥｒｂＢ－２抗体、抗ＥＧＦＲ抗体、セツキシマブ、リツキシマブ、トラツズマ
ブ、ペムブロリズマブ、放射線療法、単回放射線照射、分割放射線照射、限局放射線照射
、全臓器放射線照射、ＩＬ－１２、ＩＦＮα、ＧＭ－ＣＳＦ、キメラ抗原受容体、養子移
入されたＴ細胞、抗がんワクチン、及び腫瘍溶解性ウイルスから選択される。
【００２０】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要
とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象か
ら得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高い場合に、有
効量のチェックポイント遮断免疫療法を対象に投与することを含む、方法である。いくつ
かの実施形態では、方法はさらに、ａ）対象から試料を得ることと、ｂ）チェックポイン
ト遮断免疫療法を対象に投与する前に、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定
することとを含む。
【００２１】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要
とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、有効量
のチェックポイント遮断免疫療法を対象に投与することを含み、対象から得られた試料に
おけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときに対象がチェックポイン
ト遮断免疫療法に応答する可能性があると判定されている、方法である。
【００２２】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、対象がチェックポイント遮断免疫療法に応
答する可能性があるかを判定する方法であって、ａ）対象から試料を得ることと、ｂ）試
料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、ｃ）試料におけるＣＤ１３７
Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときに対象がチェックポイント遮断免疫療法に
応答する可能性があると判定することとを含む、方法である。
【００２３】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、チェックポイント遮断免疫療法を用いた治
療向けにがんを有する対象を選択する方法であって、ａ）対象から得られた試料における
ＣＤ１３７Ｌ発現のレベルを測定することと、ｂ）試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレ
ベルが参照レベルよりも高い場合にチェックポイント遮断免疫療法を用いた治療向けに対
象を選択することとを含む、方法である。
【００２４】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、チェ
ックポイント遮断免疫療法は、抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－Ｌ１抗体を投与することを
含む。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、
対象はさらに、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を投与される。
【００２５】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、対象
はヒトである。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形
態では、試料は血清試料である。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができる
いくつかの実施形態では、試料は腫瘍試料である。いくつかの実施形態では、腫瘍試料は
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腫瘍生検である。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施
形態では、試料は１つ以上のがん細胞を含む。
【００２６】
　前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実施形態では、ＣＤ
１３７Ｌの発現のレベルはＣＤ１３７Ｌのタンパク質発現のレベルである。いくつかの実
施形態では、タンパク質発現のレベルは、免疫測定法、ＰＥＴイメージング、ウェスタン
ブロッティング、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学検査、及びフローサイトメトリーから選択さ
れる方法によって測定される。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるい
くつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルはＣＤ１３７ＬのＲＮＡ転写物発現
のレベルである。いくつかの実施形態では、転写物発現のレベルは、ＲＴ－ＰＣＲ、ｉｎ
　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、及び次世代シークエンシングから選択される方法に
よって測定される。前述の実施形態のいずれかと組み合わせることができるいくつかの実
施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、（例えば、試料中の）がん細胞によるＣＤ
１３７Ｌの発現のレベルである。
【００２７】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要
とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象か
ら得られた試料におけるＣＤ１３７リガンド（ＣＤ１３７Ｌ）の発現のレベルが参照レベ
ルよりも低い場合に、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を対象に投与することを含む、方法で使
用するための、（例えば、上記実施形態のいずれか１つに従う）抗ＣＤ１３７抗体である
。さらに本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対
象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、有効量の抗ＣＤ
１３７抗体を対象に投与することを含み、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの
発現のレベルが参照レベルよりも低いときに対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性が
あると判定されている、方法で使用するための、（例えば、上記実施形態のいずれか１つ
に従う）抗ＣＤ１３７抗体である。
【００２８】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要
とする対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させるための医薬の製造で使
用するための（例えば、上記実施形態のいずれか１つに従う）抗ＣＤ１３７抗体であって
、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７リガンド（ＣＤ１３７Ｌ）の発現のレベルが
参照レベルよりも低い場合に当該医薬が対象に投与される、抗ＣＤ１３７抗体である。さ
らに本明細書で提供されるのは、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする対象に
おけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させるための医薬の製造で使用するための
（例えば、上記実施形態のいずれか１つに従う）抗ＣＤ１３７抗体であって、対象から得
られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低い場合に対象が抗
ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判定されている、抗ＣＤ１３７抗体である。
【００２９】
　上記及び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、一部、または全て
が本開示の他の実施形態を形成するように組み合わせされてもよいことを理解されたい。
本開示のこれら及び他の態様は、当業者には明らかとなるであろう。本開示のこれら及び
他の実施形態は、以下の発明を実施するための形態によってさらに説明される。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】臨床試料からの腫瘍対正常組織におけるＣＤ１３７リガンド転写発現状態を示し
ている。データはＣａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ａｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）から得た。ＡＣ
Ｃ：副腎皮質癌；ＢＬＣＡ：膀胱尿路上皮癌；ＢＲＣＡ：浸潤性乳癌；ＣＥＳＣ：子宮頸
部及び子宮頸管内癌；ＣＨＯＬ：胆管癌；ＣＯＡＤ；結腸腺癌；ＣＯＡＤＲＥＡＤ：結腸
直腸腺癌；ＤＬＢＣ：リンパ系新生物びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫；ＥＳＣＡ：食道
癌；ＧＢＭ：多形膠芽腫；ＧＢＭＬＧＧ：多形膠芽腫／低悪性度グリオーマ；ＨＮＳＣ：
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頭頸部扁平上皮癌；ＫＩＣＨ：腎嫌色素；ＫＩＰＡＮ：腎嫌色素／腎明細胞癌／腎乳頭細
胞癌；ＫＩＲＣ：腎明細胞癌；ＫＩＲＰ：腎乳頭細胞癌；ＬＡＭＬ：急性骨髄性白血病；
ＬＧＧ：低悪性度グリオーマ；ＬＩＨＣ：肝細胞癌；ＬＵＡＤ：肺腺癌、ＬＵＳＣ：肺扁
平上皮癌；ＭＥＳＯ：中皮腫；ＯＶ：卵巣漿液性嚢胞腺癌；ＰＡＡＤ：膵臓腺癌；ＰＣＰ
Ｇ：褐色細胞腫または傍神経節腫；ＰＲＡＤ：前立腺腺癌；ＲＥＡＤ：直腸腺癌；ＳＡＲ
Ｃ：肉腫；ＳＫＣＭ：皮膚黒色腫、ＳＴＡＤ：胃腺癌；ＳＴＥＳ：胃または食道癌；ＴＧ
ＣＴ：精巣胚細胞腫瘍；ＴＨＣＡ：甲状腺癌；ＴＨＹＭ：胸腺腫；ＵＣＥＣ：子宮体部内
膜癌；ＵＣＳ：子宮癌肉腫；及びＵＶＭ：ブドウ膜黒色腫。
【図２】ヒトＣＤ１３７を発現するプラスミドを一過的にトランスフェクトした安定統合
ＮＦκＢ依存性ルシフェラーゼレポーターを伴ったヒトＢ細胞リンパ腫（Ｄａｕｄｉまた
はＲａｊｉ）細胞及び２９３Ｔ細胞の共培養物におけるＣＤ１３７リガンド媒介細胞シグ
ナリングを示している。Ａは、様々な細胞比（０：１、１：１、３：１、及び１０：１の
Ｄａｕｄｉ：２９３Ｔ細胞）でインキュベートし、指示濃度のヒトＩｇＧ４アイソタイプ
対照抗体で処置したＤａｕｄｉ及び２９３Ｔレポーター細胞の共培養物におけるルシフェ
ラーゼ活性を示している。Ｂは、様々な細胞比（０：１、１：１、３：１、及び１０：１
のＤａｕｄｉ：２９３Ｔ細胞）でインキュベートし、指示濃度の遮断抗ＣＤ１３７抗体で
処置したＤａｕｄｉ及び２９３Ｔレポーター細胞の共培養物におけるルシフェラーゼ活性
を示している。Ｃは、様々な細胞比（０：１、１：１、３：１、及び１０：１のＲａｊｉ
：２９３Ｔ細胞）でインキュベートし、指示濃度のヒトＩｇＧ４アイソタイプ対照抗体で
処置したＲａｊｉ及び２９３Ｔレポーター細胞の共培養物におけるルシフェラーゼ活性を
示している。Ｄは、様々な細胞比（０：１、１：１、３：１、及び１０：１のＲａｊｉ：
２９３Ｔ細胞）でインキュベートし、指示濃度の遮断抗ＣＤ１３７抗体で処置したＲａｊ
ｉ及び２９３Ｔレポーター細胞の共培養物におけるルシフェラーゼ活性を示している。Ｎ
ＦκＢ依存性ルシフェラーゼ活性は、共培養細胞における一晩のインキュベートの後に測
定した。
【図３】フローサイトメトリーにより測定された、様々なマウス腫瘍細胞株におけるＣＤ
１３７Ｌの発現プロファイルを示している。灰色の線は対照染色を示し、黒色の線は抗マ
ウスＣＤ１３７Ｌ染色を示している。
【図４Ａ－１】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣ
Ｄ１３７－ＡＢ１）またはアイソタイプ対照抗体のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示してい
る。図４Ａは、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体処置に対する非応答者として分類された同系
マウス腫瘍モデル（αＣＤ１３７－ＡＢ１の投与後とアイソタイプ対照抗体の投与後に腫
瘍成長阻害（ＴＧＩ）＜２０％を示すモデル）を示している。
【図４Ａ－２】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣ
Ｄ１３７－ＡＢ１）またはアイソタイプ対照抗体のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示してい
る。図４Ａは、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体処置に対する非応答者として分類された同系
マウス腫瘍モデル（αＣＤ１３７－ＡＢ１の投与後とアイソタイプ対照抗体の投与後に腫
瘍成長阻害（ＴＧＩ）＜２０％を示すモデル）を示している。
【図４Ｂ－１】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣ
Ｄ１３７－ＡＢ１）またはアイソタイプ対照抗体のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示してい
る。図４Ｂは、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体処置に対する応答者として分類された同系マ
ウス腫瘍モデル（αＣＤ１３７－ＡＢ１の投与後とアイソタイプ対照抗体の投与後にＴＧ
Ｉ＞３５％を示すモデル）を示している。
【図４Ｂ－２】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣ
Ｄ１３７－ＡＢ１）またはアイソタイプ対照抗体のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示してい
る。図４Ｂは、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体処置に対する応答者として分類された同系マ
ウス腫瘍モデル（αＣＤ１３７－ＡＢ１の投与後とアイソタイプ対照抗体の投与後にＴＧ
Ｉ＞３５％を示すモデル）を示している。
【図５】同系Ｐａｎ０２マウス膵臓腫瘍モデルにおけるチェックポイント遮断免疫療法ま
たはビヒクル対照（ＰＢＳ）のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示している。Ａは、同系Ｐａ
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ｎ０２マウス膵臓腫瘍モデルにおける代理抗マウスＰＤ－Ｌ１抗体（クローン１０Ｆ．９
Ｇ２）のｉｎ　ｖｉｖｏ活性を示している。Ｂは、同系Ｐａｎ０２マウス膵臓腫瘍モデル
における代理抗マウスＰＤ－１抗体（クローンＲＭＰ１－１４）のｉｎ　ｖｉｖｏ活性を
示している。
【図６Ａ】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）、アイソタイプ対照抗体、または抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）と他の薬剤との組み合わせのｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示している。図
６Ａは、ＬＬ／２マウス肺癌腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）の抗ＰＤ－Ｌ１（左）及び抗ＣＤ２０（右）との組み合わせ研究を示して
いる。
【図６Ｂ】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）、アイソタイプ対照抗体、または抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）と他の薬剤との組み合わせのｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示している。図
６Ｂは、ＰＤ１耐性ＣＴ２６マウス結腸癌腫瘍モデル（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ）に
おける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１３７－ＡＢ１）の抗ＰＤ１（クローンＲＭ
Ｐ１－１４）との組み合わせ研究を示している。
【図６Ｃ】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）、アイソタイプ対照抗体、または抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）と他の薬剤との組み合わせのｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示している。図
６Ｃは、ＭＣ３８マウス結腸癌腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ
１３７－ＡＢ１）の抗ＣＴＬＡ４との組み合わせ研究を示している。
【図６Ｄ】様々な同系マウス腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）、アイソタイプ対照抗体、または抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ１
３７－ＡＢ１）と他の薬剤との組み合わせのｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を示している。図
６Ｄは、ＭＣ３８マウス結腸癌腫瘍モデルにおける抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体（αＣＤ
１３７－ＡＢ１）の放射線照射との組み合わせ研究を示している。
【図７】正常ヒト組織及び腫瘍からのＣＤ１３７Ｌの代表的な免疫組織化学（ＩＨＣ）染
色画像を示している。ヒトの正常な乳房、肺、卵巣、及び子宮内膜組織、ならびに異なる
患者からのそれぞれの腫瘍からのＦＦＰＥ切片をマウス抗ヒトＣＤ１３７Ｌ抗体により処
理及び染色し、次いでＨＲＰ標識抗マウス二次抗体、続いてＤＡＢ色素原で検出した。組
織スライドをヘマトキシリンで対比染色した。
【図８】安定したトランスフェクト細胞株を用いて、抗ＣＤ１３７抗体がＣＤ１３７リガ
ンドとその受容体との間の結合相互作用に対し濃度依存的に競合する、競合アッセイにお
けるαＣＤ１３７－ＡＢ１試験の結果を示している。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
Ｉ．一般技法
　本明細書において記載または言及されている技法及び手順は、概して当業者に十分理解
され、従来の方法論、例えば、以下文献に記載の広く利用されている方法論などを使用し
て一般的に用いられている：Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ　
（２００１）　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎ．Ｙ．；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ
，　ｅｔ　ａｌ．　ｅｄｓ．，　（２００３））；ｔｈｅ　ｓｅｒｉｅｓ　Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．）：　
ＰＣＲ　２：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　（Ｍ．Ｊ．　ＭａｃＰｈｅ
ｒｓｏｎ，　Ｂ．Ｄ．　Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｇ．Ｒ．　Ｔａｙｌｏｒ　ｅｄｓ．　（１
９９５））、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　ｅｄｓ．（１９８８）　Ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　ａｎｄ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅ
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ｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，　ｅｄ．　（１９８７））；Ｏｌ
ｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ，　ｅｄ．，　
１９８４）；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｈｕｍａ
ｎａ　Ｐｒｅｓｓ；Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｎｏｔｅ
ｂｏｏｋ　（Ｊ．Ｅ．Ｃｅｌｌｉｓ，　ｅｄ．，　１９９８）　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒ
ｅｓｓ；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ），　
ｅｄ．，　１９８７）；Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓ
ｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　（Ｊ．Ｐ．　Ｍａｔｈｅｒ　ａｎｄ　Ｐ．Ｅ．Ｒｏｂｅｒｔｓ，
　１９９８）　Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ；Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔ
ｕｒｅ：　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ　（Ａ．　Ｄｏｙｌｅ，　Ｊ．
Ｂ．　Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ，　ａｎｄ　Ｄ．Ｇ．　Ｎｅｗｅｌｌ，　ｅｄｓ．，　１９９
３－８）　Ｊ．　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　（Ｄ．Ｍ．　Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　Ｃ．Ｃ．　Ｂ
ｌａｃｋｗｅｌｌ，　ｅｄｓ．）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏ
ｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ　（Ｊ．Ｍ．Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｐ．　Ｃ
ａｌｏｓ，　ｅｄｓ．，　１９８７）；ＰＣＲ：　Ｔｈｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｃｈ
ａｉｎ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ，　（Ｍｕｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　１９９４
）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　（Ｊ．Ｅ．Ｃ
ｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　１９９１）；Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，
　１９９９）；Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ　（Ｃ．Ａ．Ｊａｎｅｗａｙ　ａｎｄ　Ｐ．
　Ｔｒａｖｅｒｓ，　１９９７）；Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　（Ｐ．　Ｆｉｎｃｈ，　１９
９７）；Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　（Ｄ．
　Ｃａｔｔｙ．，　ｅｄ．，　ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８８－１９８９）；Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　
（Ｐ．　Ｓｈｅｐｈｅｒｄ　ａｎｄ　Ｃ．　Ｄｅａｎ，　ｅｄｓ．，　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　２０００）；Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：
　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　（Ｅ．　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄ．　Ｌ
ａｎｅ　（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ
，　１９９９）；Ｔｈｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　（Ｍ．　Ｚａｎｅｔｔｉ　ａｎｄ　Ｊ
．　Ｄ．　Ｃａｐｒａ，　ｅｄｓ．，　Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｅｒｓ，　１９９５）；及びＣａｎｃｅｒ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　（Ｖ．Ｔ．　ＤｅＶｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　
ｅｄｓ．，　Ｊ．Ｂ．　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９３）。
【００３２】
ＩＩ．定義
　本開示を詳細に説明する前に、本開示は、特定の組成物または生体系に限定されず、言
うまでもなく多様であり得ることを理解されたい。また、本明細書で使用する用語は、特
定の実施形態を説明するためのものに過ぎず、こうした用語が限定的であるようには意図
されていないことも理解されたい。
【００３３】
　本明細書及び付属の請求項で使用する単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、内
容による明確な別段の定めがない限り、複数の指示対象を含む。したがって、例えば「分
子（ａ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ）」と言及した場合、任意選択で２つ以上のこのような分子の
組み合わせが含まれる。
【００３４】
　「約」という用語は、本明細書で使用される場合、当業者にとって容易に知られている
それぞれの値に対する通常の誤差範囲を指す。本明細書で「約」の値またはパラメーター
に言及することは、その値またはパラメーターをそれ自体で対象とする実施形態を含む（
かつ説明する）。
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【００３５】
　本明細書に記載される本開示の態様及び実施形態は、態様及び実施形態を「含む」、態
様及び実施形態「からなる」、及び態様及び実施形態「から本質的になる」を含むことを
理解されたい。
【００３６】
　「及び／または」という用語は、本明細書で「Ａ及び／またはＢ」などの表現が使用さ
れる場合、「Ａ及びＢ」、「ＡまたはＢ」、「Ａ」（単独）、ならびに「Ｂ」（単独）の
いずれも含むように意図されている。同様に、「及び／または」という用語は、本明細書
で「Ａ、Ｂ、及び／またはＣ」などの表現が使用される場合、以下の実施形態の各々を包
含するように意図されている：Ａ、Ｂ、及びＣ；Ａ、Ｂ、またはＣ；ＡまたはＣ；Ａまた
はＢ；ＢまたはＣ；Ａ及びＣ；Ａ及びＢ；Ｂ及びＣ；Ａ（単独）；Ｂ（単独）；ならびに
Ｃ（単独）。
【００３７】
　「抗体」という用語は、本明細書において最も広い意味で使用され、所望の生物学的活
性を示す限り、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）、及び抗体フラグメント（例えば、
単鎖可変フラグメントまたはｓｃＦｖ）を具体的に包含する。
【００３８】
　「抗体」という用語は、当該技術分野で認識されている用語であり、２つの同一の重（
Ｈ）鎖及び２つの同一の軽（Ｌ）鎖からなる基本的な４ポリペプチド鎖構造を有する抗原
結合タンパク質（すなわち免疫グロブリン）を指し得る。各々のＬ鎖は、１つの共有ジス
ルフィド結合によってＨ鎖に連結され、一方で２つのＨ鎖は、Ｈ鎖のアイソタイプに応じ
て１つ以上のジスルフィド結合によって互いに連結される。各重鎖は、Ｎ末端に、可変領
域（本明細書ではＶＨと略す）とそれに続く定常領域を有する。重鎖定常領域は、３つの
ドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３からなる。各軽鎖は、Ｎ末端に可変領域（本明細
書ではＶＬと略す）とそれに続く他端の定常領域を有する。軽鎖定常領域は、１つのドメ
イン、ＣＬからなる。ＶＬは、ＶＨと並列し、ＣＬは、重鎖の第１定常ドメイン（ＣＨ１
）と並列する。ＶＨ及びＶＬの対形成は、共に単一の抗原結合部位を形成する。ＩｇＭ抗
体は、Ｊ鎖と呼ばれるさらなるポリペプチドを伴って５つの基本的なヘテロ四量体単位か
らなり、したがって、１０の抗原結合部位を含むが、一方で分泌されたＩｇＡ抗体は、重
合してＪ鎖と共に２～５個の基本的な４本鎖単位からなる多価集合体を形成することがで
きる。
【００３９】
　ＶＨ及びＶＬ領域は、構造解析及び配列解析に基づいて、超可変領域（ＨＶＲ）と呼ば
れる超可変の領域にさらに細分化できる。ＨＶＲには、フレームワーク領域（ＦＷ）と呼
ばれる、より保存された領域が散在している。比較のために、Ｙｖｏｎｎｅ　Ｃｈｅｎ等
によるＫａｂａｔ　ＣＤＲ定義（Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ
　ａｎ　Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ　Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ：Ｃｒｙｓｔａｌ
　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ａｎ　Ａｆｆｉｎｉｔｙ－ｍａｔｕｒｅｄ　Ｆａｂ　ｉｎ
　Ｃｏｍｐｌｅｘ　ｗｉｔｈ　Ａｎｔｉｇｅｎ，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　（１９
９９）　２９３，　８６５－８８１）を以下に列挙する。各々のＶＨ及びＶＬは、アミノ
末端からカルボキシ末端に向けて以下の順番：ＦＷ１、ＨＶＲ１、ＦＷ２、ＨＶＲ２、Ｆ
Ｗ３、ＨＶＲ３、ＦＷ４で配置された、３つのＨＶＲ及び４つのＦＷからなる。本開示を
通じて、重鎖の３つのＨＶＲは、ＨＶＲ＿Ｈ１、ＨＶＲ＿Ｈ２、及びＨＶＲ＿Ｈ３と呼ば
れる。同様に、軽鎖の３つのＨＶＲは、ＨＶＲ＿Ｌ１、ＨＶＲ＿Ｌ２、及びＨＶＲ＿Ｌ３
と呼ばれる。
【００４０】
　重鎖及び軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを含む。抗体の定常領域
は、免疫系の様々な細胞（例えば、エフェクター細胞）及び古典的補体系の第１成分（Ｃ
１ｑ）を含む宿主の組織または因子に対する免疫グロブリンの結合を媒介することができ
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る。軽鎖及び重鎖内では、可変領域と定常領域は約１２個以上のアミノ酸の「Ｊ」領域で
結合され、重鎖は約１０個以上のアミノ酸の「Ｄ」領域も含む。概して、Ｆｕｎｄａｍｅ
ｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｃｈ．　７　（Ｐａｕｌ，　Ｗ．，　ｅｄ．，　２ｎ

ｄ　ｅｄ．　Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎ．Ｙ．　（１９８９））を参照されたい。
【００４１】
　いずれかの脊椎動物由来のＬ鎖は、それらの定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、
カッパ及びラムダと呼ばれる２つの明確に異なるタイプのうちの一方に割り当てることが
できる。それらの重鎖の定常ドメイン（ＣＨ）のアミノ酸配列に応じて、抗体は異なるク
ラスまたはアイソタイプに割り当てることができる。５つのクラスの抗体が存在する：Ｉ
ｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭ、それぞれα（アルファ）、δ（デルタ）、
ε（イプシロン）、γ（ガンマ）、及びμ（ミュー）と呼ばれる重鎖を有する。抗体のＩ
ｇＧクラスは、ガンマ重鎖Ｙ１～Ｙ４によって、それぞれ４つのサブクラスＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３、及びＩｇＧ４にさらに分類できる。
【００４２】
　抗体の「抗体誘導体」または「誘導体」という用語は、抗体が結合するのと同一の抗原
（例えば、ＣＤ１３７）に結合することができ、追加の分子エンティティに連結された抗
体のアミノ酸配列を含む分子を指す。抗体誘導体に含まれる抗体のアミノ酸配列は、抗体
の、完全長重鎖、完全長軽鎖、完全長重鎖の任意の部分もしくは複数部分、完全長軽鎖の
任意の部分もしくは複数部分、抗体の任意の他のフラグメント（複数可）、または完全抗
体であり得る。追加の分子エンティティは、化学分子または生物学的分子であり得る。追
加の分子エンティティの例には、化学基、アミノ酸、ペプチド、タンパク質（酵素、抗体
など）、及び化合物が含まれる。追加の分子エンティティは、検出剤、標識、マーカー、
医薬品、または治療薬としての使用など、任意の有用性を有し得る。抗体のアミノ酸配列
は、化学的カップリング、遺伝的融合、非共有結合、またはその他の方法により、追加の
分子エンティティに結合または連結してもよい。「抗体誘導体」という用語はまた、キメ
ラ抗体、ヒト化抗体、ならびに保存アミノ酸の置換、付加、及び挿入など、抗体（例えば
、ＣＤ１３７抗体）のアミノ酸配列の修飾から誘導される分子を含む。
【００４３】
　抗体の「抗原結合フラグメント」または「抗原結合部分」という用語は、抗体が結合す
る抗原（例えば、ＣＤ１３７）に結合する能力を保持する抗体の１つ以上の部分を指す。
抗体の「抗原結合フラグメント」の例には、（ｉ）ＶＬ、ＶＨ、ＣＬ、及びＣＨ１ドメイ
ンからなる一価フラグメントであるＦａｂフラグメント；（ｉｉ）ヒンジ領域でジスルフ
ィド架橋により連結された２つのＦａｂフラグメントを含む二価フラグメントであるＦ（
ａｂ’）２フラグメント；（ｉｉｉ）ＶＨ及びＣＨ１ドメインからなるＦｄフラグメント
；（ｉｖ）抗体の単一アームのＶＬ及びＶＨドメインからなるＦｖフラグメント、（ｖ）
ＶＨドメインからなるｄＡｂフラグメント（Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　
３４１：５４４－５４６　（１９８９））；（ｖｉ）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ
）が含まれる。
【００４４】
　「結合分子」という用語は、（１）抗体、（２）抗体の抗原結合フラグメント、及び（
３）抗体の誘導体を包含し、それぞれ本明細書で定義されるとおりである。
【００４５】
　「ＣＤ１３７に結合すること」、「ＣＤ１３７に結合する」、「ＣＤ１３７へと結合す
ること」、または「ＣＤ１３７へと結合する」という用語は、本明細書で定義される結合
分子の、Ｂｉａｃｏｒｅアッセイなどのｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおける、１００ｎＭ
以下の親和性（ＫＤ）でのヒトＣＤ１３７への結合を指す。
【００４６】
　「ＣＤ１３７」及び「ＣＤ１３７受容体」という用語は、本願において交換可能に使用
され、ヒトＣＤ１３７受容体、ならびにその変異体、アイソフォーム、及び種相同体を含
む。したがって、本明細書で定義及び開示される結合分子は、ヒト以外の種由来のＣＤ１
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３７にも結合し得る。他の場合、結合分子はヒトＣＤ１３７に完全に特異的であり得、種
または他のタイプの交差反応性を示さないものであり得る。
【００４７】
　「ＣＤ１３７抗体」という用語は、本明細書で定義されるように、ヒトＣＤ１３７受容
体に結合することができる抗体を指す。
【００４８】
　「キメラ抗体」という用語は、ヒト抗体から誘導される可変領域及びマウス免疫グロブ
リン定常領域を有するものなど、異なる動物種に由来するアミノ酸配列を含む抗体を指す
。
【００４９】
　「結合について競合する」という用語は、それらの結合標的への結合における２つの抗
体の相互作用を指す。一次抗体とその同族エピトープとの結合が、二次抗体の非存在下の
一次抗体の結合と比較して二次抗体の存在下で検出可能に減少する場合、一次抗体は結合
について二次抗体と競合する。代替的に、二次抗体のそのエピトープへの結合もまた、一
次抗体の存在下で検出可能に減少する場合は、必ずしもそうであることはないが、そうで
ある可能性がある。すなわち、一次抗体のそれぞれのエピトープへの結合を二次抗体が阻
害することなく、一次抗体は、二次抗体のそのエピトープへの結合を阻害することができ
る。しかしながら、各抗体が、他の抗体とその同族のエピトープとの結合を検出可能に阻
害する場合、同程度、それ以上、またはそれ以下の範囲で、抗体はそれぞれのエピトープ
（複数可）の結合について互いに「交差競合」すると言われる。
【００５０】
　「エピトープ」という用語は、抗体（またはその抗原結合フラグメント）が結合する抗
原の一部を指す。エピトープは、タンパク質の三次フォールディングによって並置された
連続アミノ酸または非連続アミノ酸の両方から形成し得る。連続アミノ酸から形成された
エピトープは、典型的には、変性溶媒への暴露時に保持されるが、三次フォールディング
によって形成されたエピトープは、典型的には、変性溶媒による処置で失われる。エピト
ープは、特有の空間的コンフォメーションで様々な数のアミノ酸を含むことができる。エ
ピトープの空間的コンフォメーションを決定する方法には、例えば、Ｘ線結晶学、２次元
核磁気共鳴、質量分析と組み合わせた重水素水素交換、または部位特異的変異導入、また
は抗原とその結合抗体及びその変異体との複合体構造の計算モデリングと組み合わせて使
用される全ての方法が含まれる。例えば、Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏ
ｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏ
ｌ．　６６，　Ｇ．　Ｅ．　Ｍｏｒｒｉｓ，　Ｅｄ．　（１９９６）を参照されたい。抗
原の所望のエピトープが決定されると、例えば、本明細書に記載の技術を使用して、その
エピトープに対する抗体を生成することができる。抗体の生成と特性解析により、所望の
エピトープに関する情報を解明できる。この情報から、同一のエピトープへの結合につい
て競合的に抗体をスクリーニングすることができる。これを達成するためのアプローチは
、相互競合研究を実施して、互いに競合的に結合する抗体、すなわち、抗原への結合につ
いて競合する抗体を見つけることである。相互競合に基づいて抗体を「ビニング」するた
めのハイスループットプロセスは、ＰＣＴ公開番号ＷＯ０３／４８７３１に記載されてい
る。
【００５１】
　「生殖系列」という用語は、生殖細胞を介して親から子孫に渡されるときの抗体遺伝子
及び遺伝子セグメントのヌクレオチド配列を指す。生殖系列配列は、Ｂ細胞成熟過程での
組み換え及び高頻度変異事象により変化した成熟Ｂ細胞の抗体をコードするヌクレオチド
配列とは区別される。
【００５２】
　「グリコシル化部位」という用語は、真核細胞により糖残基の付加位置として認識され
るアミノ酸残基を指す。オリゴ糖などの炭水化物が付加するアミノ酸は、典型的には、ア
スパラギン（Ｎ結合）、セリン（Ｏ結合）、及びトレオニン（Ｏ結合）残基である。特定
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の付加部位は、典型的には、本明細書で「グリコシル化部位配列」と呼ばれるアミノ酸配
列によって示される。Ｎ－結合型グリコシル化のグリコシル化部位配列は次のとおりであ
る：－Ａｓｎ－Ｘ－Ｓｅｒ－または－Ａｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒ－、式中、Ｘは、プロリン以外
の標準的なアミノ酸のいずれでもよい。「Ｎ結合」及び「Ｏ結合」という用語は、糖分子
とアミノ酸残基の間の付加部位として機能する化学基を指す。Ｎ結合型糖はアミノ基を介
して付加し、Ｏ結合糖は、ヒドロキシル基を介して付加する。「グリカン占有」という用
語は、グリコシル化部位に連結された（すなわち、グリカン部位が占有されている）糖部
分の存在を指す。ポリペプチド上に少なくとも２つの潜在的なグリコシル化部位がある場
合、なし（０－グリカン部位占有）、１つ（１－グリカン部位占有）、または両方（２－
グリカン部位占有）のいずれかの部位が、糖部分によって占有され得る。
【００５３】
　「宿主細胞」という用語は、目的のタンパク質、タンパク質フラグメント、またはペプ
チドを生成するように遺伝子操作できる細胞系を指す。宿主細胞には、非限定的に、例え
ばＣＨＯ、ＢＨＫ、ＮＳＯ、ＳＰ２／０、ＹＢ２／０などのげっ歯類（ラット、マウス、
モルモット、もしくはハムスター）、またはヒト組織もしくはハイブリドーマ細胞に由来
する哺乳動物培養細胞、酵母細胞、昆虫細胞、及びトランスジェニック動物または培養組
織内に含まれる細胞などの培養細胞が含まれる。この用語は、特定の対象細胞だけでなく
、このような細胞の子孫も包含する。変異や環境の影響により、ある特定の修飾が後続の
世代で発生する可能性があるため、このような子孫は親細胞と同一ではない可能性がある
が、なおも「宿主細胞」という用語の範囲内に含まれる。
【００５４】
　「ヒト抗体」という用語は、軽鎖及び重鎖のアミノ酸配列全体がヒト免疫グロブリン遺
伝子に由来する抗体を指す。マウス、マウス細胞、またはマウス細胞から誘導されるハイ
ブリドーマで産生される場合、ヒト抗体はマウス糖鎖を含み得る。ヒト抗体は、当該技術
分野で公知の様々な方法で調製され得る。
【００５５】
　「ヒト化抗体」という用語は、ヒト抗体配列に由来するアミノ酸残基を含むキメラ抗体
を指す。ヒト化抗体は、非ヒト動物または合成抗体由来のＣＤＲまたはＨＶＲの一部また
は全てを含むことができ、一方で抗体のフレームワーク及び定常領域は、ヒト抗体配列に
由来するアミノ酸残基を含む。
【００５６】
　「例示的抗体」という用語は、本開示に記載の抗体のいずれか１つを指す。これらの抗
体は、どのクラスのものでもよい（例えば、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇ
Ｍ）。したがって、上述で特定された各抗体は、ＶＬ及びＶＨ領域に対して同一のアミノ
酸配列を有する５つのクラス全ての抗体を包含する。さらに、ＩｇＧクラスの抗体は、任
意のサブクラス（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、及びＩｇＧ４）のものであり
得る。したがって、上述で特定されたＩｇＧサブクラスの各抗体は、ＶＬ及びＶＨ領域に
対して同一のアミノ酸配列を有する４つのサブクラス全ての抗体を包含する。５つのクラ
ス及び４つのＩｇＧサブクラスのヒト抗体の重鎖定常領域のアミノ酸配列は、当該技術分
野で公知である。
【００５７】
　「単離された抗体」または「単離された結合分子」という用語は、本明細書で定義され
るような抗体または結合分子を指し、（１）天然状態においてそれと付随する天然で関連
付けられた成分と関連付けられていない；（２）同一種に由来する他のタンパク質を含ま
ない；（３）異なる種の細胞によって発現される；または（４）天然に存在しない。単離
された抗体の例には、ＣＤ１３７を使用してアフィニティ精製されたＣＤ１３７抗体、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏでハイブリドーマまたは他の細胞株によって生成されたＣＤ１３７抗体、
及びトランスジェニック動物に由来するＣＤ１３７抗体が含まれる。
【００５８】
　「ｋａ」という用語は、特定の抗体－抗原相互作用の会合速度定数を指し、「ｋｄ」と
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いう用語は、特定の抗体－抗原相互作用の解離速度定数を指す。
【００５９】
　「ＫＤ」という用語は、特定の抗体－抗原相互作用の平衡解離定数を指す。これは、ｋ

ｄのｋａに対する比（すなわちｋｄ／ｋａ）から得られ、モル濃度（Ｍ）で表される。Ｋ

Ｄは、結合パートナーに結合する抗体の親和性の尺度として使用される。ＫＤが小さけれ
ば小さいほど、抗体はより強く結合するか、または抗体と抗原の間の親和性が高くなる。
例えば、ナノモル濃度（ｎＭ）の解離定数を持つ抗体は、マイクロモル濃度（μＭ）の解
離定数を持つ抗体よりも特定の抗原により強く結合する。抗体のＫＤは、当該技術分野で
十分に確立された方法を使用して決定することができる。抗体のＫＤを決定する１つの方
法は、典型的には、Ｂｉａｃｏｒｅ（登録商標）システムなどのバイオセンサーシステム
を使用して、表面プラズモン共鳴を使用することによる。
【００６０】
　哺乳動物のある特定の疾患状態に対する「予防する」または「予防すること」という用
語は、疾患の発症を予防または遅延させること、またはその臨床的または無症状症状の発
現を予防することを指す。
【００６１】
　本明細書で使用されるとき、２つのポリペプチド配列間の「配列同一性」は、配列間で
同一であるアミノ酸のパーセンテージを示す。ポリペプチドのアミノ酸配列同一性は、Ｂ
ｅｓｔｆｉｔ、ＦＡＳＴＡ、またはＢＬＡＳＴなどの公知のコンピュータープログラムを
使用して従来どおりに決定できる（例えば、Ｐｅａｒｓｏｎ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．　１８３：６３－９８　（１９９０）；Ｐｅａｒｓｏｎ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　１３２：１８５－２１９　（２０００）；Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２１５：４０３－４１０　（１９９０）；
Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｅｌｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２５：３
３８９－３４０２　（１９９７）を参照されたい）。Ｂｅｓｔｆｉｔまたは他の配列アラ
イメントプログラムを使用して、特定の配列が、例えば参照アミノ酸配列と９５％同一で
あるかどうかを決定するとき、パラメーターは、同一のパーセンテージが参照アミノ酸配
列の全長にわたって計算され、参照配列内のアミノ酸残基の総数の最大５％の相同性のギ
ャップが許容されるように設定される。ポリペプチド間の同一性のパーセンテージを決定
するこの前述の方法は、本明細書に開示される全てのタンパク質、フラグメント、または
変異体に適用可能である。
【００６２】
　本明細書で定義されるとき、結合分子（例えば、抗体）とその結合パートナー（例えば
、抗原）との相互作用に関して、「特異的に結合する」または「～へと特異的に結合する
」という用語は、所定の条件下で、動物種からの目的の抗原と、異なる動物種からの抗原
オーソログとを識別する結合分子の能力を指す。ＣＤ１３７結合分子は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏアッセイで決定されるとき、ラットまたはマウスのＣＤ１３７に結合するＥＣ５０の５
０％未満のＥＣ５０でヒトＣＤ１３７に結合する場合、ヒトＣＤ１３７に特異的に結合す
ると言われる。抗体の結合特異性は、当該技術分野で公知の方法を使用して決定できる。
このような方法の例には、ＰＨＡ刺激一次細胞を使用するＦＡＣＳ、ウエスタンブロット
、ＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、ＥＣＬ、ＩＲＭＡ試験、及びペプチドスキャンが含まれる。
【００６３】
　本明細書で定義されるとき、結合分子（例えば、抗体）とその結合パートナー（例えば
、抗原）との相互作用に関して、「選択的に結合する」または「～へと選択的に結合する
」という用語は、所定の条件下で、動物種からの目的の抗原（ヒトＣＤ１３７など）と、
同一の動物種からの異なる抗原（ヒトＣＤ４０など）とを識別する結合分子の能力を指す
。ＣＤ１３７結合分子は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイで決定されるとき、ヒトＣＤ４０ま
たはヒトＣＤ１３４に結合するＥＣ５０の１０％未満のＥＣ５０でヒトＣＤ１３７に結合
する場合、ヒトＣＤ１３７に選択的に結合すると言われる。
【００６４】



(20) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

　哺乳動物のある特定の疾患状態に対する「治療する」、「治療すること」、または「治
療」という用語は、疾患状態を有する哺乳動物に望ましいまたは有益な効果を引き起こす
ことを指す。望ましいまたは有益な効果には、疾患の１つ以上の症状の頻度または重症度
の低下（すなわち、腫瘍増殖及び／もしくは転移、または免疫細胞の数及び／もしくは活
性などによって媒介される他の効果）、あるいは疾患、状態、または障害のさらなる進行
の停止または阻害が含まれ得る。哺乳動物におけるがん治療の文脈では、望ましいまたは
有益な効果には、がん細胞のさらなる増殖または拡散の阻害、がん細胞の死滅、がんの再
発の阻害、がんに関連する疼痛の軽減、または哺乳動物の生存率の改善が含まれ得る。効
果は主観的または客観的のいずれかであり得る。例えば、哺乳動物がヒトである場合、ヒ
トは、活力またはバイタリティーの改善、または疼痛の減少を、治療の改善または応答の
自覚症状として指摘する場合がある。代替的に、臨床医は、身体検査、検査値、腫瘍マー
カー、またはＸ線所見に基づいて、腫瘍サイズまたは腫瘍量の減少を指摘する場合がある
。臨床医が治療に対する応答について観察する可能性のあるいくつかの臨床検査の兆候に
は、白血球数、赤血球数、血小板数、赤血球沈降速度、及び様々な酵素レベルなどの検査
の正常化が含まれる。さらに、臨床医は、検出可能な腫瘍マーカーの減少を観察する場合
がある。あるいは、ソノグラム、核磁気共鳴試験、及び陽電子放出試験など、他の試験を
使用して客観的な改善を評価することができる。
【００６５】
　「ベクター」という用語は、外来核酸分子を輸送することができる核酸分子を指す。外
来核酸分子は、連結または組み換えなどの組み換え技術によりベクター核酸分子に連結さ
れている。これにより、宿主細胞または生物において外来核酸分子を増殖、選択、さらに
操作または発現させることができる。ベクターは、プラスミド、ファージ、トランスポゾ
ン、コスミド、染色体、ウイルス、またはビリオンであり得る。ベクターの１つの種類は
、宿主細胞への導入の際、宿主細胞のゲノムに組み込まれ、それによって、宿主ゲノムと
共に複製される（例えば、非エピソーム哺乳動物ベクター）。ベクターの別の種類は、そ
れが導入された宿主細胞において自律的複製が可能である（例えば、細菌の複製起点を有
する細菌ベクター及びエピソーム哺乳動物ベクター）。それらが作動可能に連結されてい
る発現可能な外来核酸の発現を誘導することができる別の特定のタイプのベクターは、一
般に「発現ベクター」と呼ばれる。発現ベクターは一般に、発現可能な外来核酸の発現を
駆動する制御配列を有する。「転写ベクター」として知られるより単純なベクターは、転
写のみが可能で、翻訳はできない：それらは、標的細胞で複製できるが、発現しない。「
ベクター」という用語は、その機能に関係なく、全てのタイプのベクターを包含する。そ
れらが作動可能に連結されている発現可能な核酸の発現を誘導することができるベクター
は、一般に「発現ベクター」と呼ばれる。
【００６６】
　「アミノ酸」という用語は、天然に存在するアミノ酸及び合成アミノ酸、ならびに天然
に存在するアミノ酸と同様に機能するアミノ酸類似体及びアミノ酸模倣物を指す。天然に
存在するアミノ酸は、遺伝暗号によってコードされるアミノ酸、及び後で修飾されるアミ
ノ酸、例えば、ヒドロキシプロリン、ガンマ－カルボキシグルタミン酸、及びＯ－ホスホ
セリンである。「アミノ酸類似体」という用語は、天然に存在するアミノ酸と同一の基本
化学構造を有するが、Ｃ末端カルボキシ基、Ｎ末端アミノ基、または側鎖官能基が別の官
能基に化学修飾された化合物を指す。「アミノ酸模倣物」という用語は、アミノ酸の一般
的な化学構造とは異なる構造を有するが、天然に存在するアミノ酸と同様に機能する化合
物を指す。
【００６７】
　本明細書で使用されるとき、２０個の従来のアミノ酸及びそれらの略語は従来の用法に
従う。Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ－Ａ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　
Ｅ．　Ｓ．　Ｇｏｌｕｂ　ａｎｄ　Ｄ．　Ｒ．　Ｇｒｅｎ，　Ｅｄｓ．，　Ｓｉｎａｕｅ
ｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，　Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ，　Ｍａｓｓ．　（１９９１））を
参照されたい。
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【００６８】
　「ポリペプチド」、「タンパク質」、及び「ペプチド」という用語は、本明細書では互
換的に使用され、２つ以上のアミノ酸のポリマーを指し得る。
【００６９】
　本明細書で交換可能に使用される「ポリヌクレオチド」または「核酸」は、任意の長さ
のヌクレオチドのポリマーを指し、ＤＮＡ及びＲＮＡを含む。ヌクレオチドは、デオキシ
リボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾ヌクレオチドもしくは塩基、及び／またはそ
れらの類似体、あるいはＤＮＡまたはＲＮＡポリメラーゼによりまたは合成反応によりポ
リマーに組み込むことができる任意の基質であり得る。ポリヌクレオチドは、メチル化ヌ
クレオチド及びその類似体などの修飾ヌクレオチドを含むことができる。存在する場合、
ヌクレオチド構造に対する修飾は、ポリマーの集成の前に付与されても後に付与されても
よい。ヌクレオチドの配列は、非ヌクレオチド構成成分によって中断され得る。ポリヌク
レオチドは、標識との結合などの、合成後になされた修飾（複数可）を含むことができる
。他のタイプの修飾としては、例えば、天然に存在するヌクレオチドのうちの１つ以上を
類似体と置換する「キャップ」、ヌクレオチド間修飾、例えば、非電荷性結合（例えば、
メチルホスホン酸塩、ホスホトリエステル、ホスホアミデート、カルバメート等）による
もの、及び電荷性結合（例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート等）による
もの、例えば、タンパク質（例えば、ヌクレアーゼ、毒素、抗体、シグナルペプチド、ポ
リ－Ｌ－リジン等）等の懸垂部分を含むもの、挿入剤（例えば、アクリジン、ソラーレン
等）によるもの、キレート剤（例えば、金属、放射活性金属、ホウ素、酸化金属等）を含
むもの、アルキル化剤を含むもの、修飾結合（例えば、アルファアノマー核酸等）による
もの、ならびにポリヌクレオチド（複数可）の未修飾形態が挙げられる。さらに、糖類に
通常存在するヒドロキシル基のいずれかが、例えば、ホスホネート基、ホスフェート基に
よって置換されてもよく、標準の保護基によって保護されてもよく、または活性化されて
さらなるヌクレオチドに対するさらなる結合を調製してもよく、または固体もしくは半固
体の支持体と結合してもよい。５’及び３’末端のＯＨは、リン酸化することができ、ま
たはアミンもしくは１～２０個の炭素原子からの有機キャッピング基部分によって置換す
ることができる。他のヒドロキシルも標準的な保護基に誘導体化され得る。ポリヌクレオ
チドは、例えば、２’－Ｏ－メチル－、２’－Ｏ－アリル、２’－フルオロまたは２’－
アジド－リボース、炭素環糖の類似体、α－アノマー糖、アラビノース、キシロースまた
はリキソースなどのエピマー糖、ピラノース糖、フラノース糖、セドヘプツロース、アク
リル酸類似体、及びメチルリボシドなどの塩基性ヌクレオシド類似体を含む、当技術分野
で一般的に公知のリボース糖またはデオキシリボース糖の類似形態も含むことができる。
１つ以上のホスホジエステル結合は、代替的な連結基に置き換えられてもよい。これらの
代替的な連結基としては、リン酸がＰ（Ｏ）Ｓ（「チオエート」）、Ｐ（Ｓ）Ｓ（「ジチ
オエート」）、（Ｏ）ＮＲ２（「アミデート」）、Ｐ（Ｏ）Ｒ、Ｐ（Ｏ）ＯＲ’、ＣＯ、
またはＣＨ２（「ホルムアセタール」）に置き換えられる実施形態が挙げられるが、これ
らに限定されず、各ＲまたはＲ’は独立して、Ｈであるか、または置換もしくは非置換ア
ルキル（１－２０Ｃ）（必要に応じてエーテル（－Ｏ－）結合を含有する）、アリール、
アルケニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、もしくはアラルジルである。ポリヌク
レオチド内の全ての結合が同一である必要はない。前述の説明は、ＲＮＡ及びＤＮＡを含
む、本明細書で言及される全てのポリヌクレオチドに適用される。
【００７０】
　「単離された核酸」という用語は、核酸の天然源に存在する他の核酸分子から分離され
た、ゲノム、ｃＤＮＡ、もしくは合成起源、またはそれらの組み合わせの核酸分子を指す
。例えば、ゲノムＤＮＡに関して、「単離された」という用語には、ゲノムＤＮＡが天然
で関連している染色体から分離された核酸分子が含まれる。好ましくは、「単離された」
核酸は、天然で核酸に隣接する配列（すなわち、目的の核酸の５’及び３’末端に位置す
る配列）を含まない。例えば、ゲノムＤＮＡに関して、「単離された」という用語には、
ゲノムＤＮＡが天然で関連している染色体から分離された核酸分子が含まれる。好ましく
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は、「単離された」核酸は、天然で核酸に隣接する配列（すなわち、目的の核酸の５’及
び３’末端に位置する配列）を含まない。
【００７１】
　本明細書で使用されるとき、用語「バイオマーカー」または「マーカー」とは、一般的
に、対象の組織もしくは細胞の中もしくは上での発現、または対象の組織もしくは細胞に
より分泌されるものが公知の方法（または本明細書に開示される方法）によって検出され
得る分子（例えば、プレｍＲＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質等）を指し、治療レジメン（例
えば、抗ＣＤ１３７抗体を含む治療、チェックポイント遮断免疫療法を含む治療等）に対
する対象の感受性を予測するものであるか、または予測する（もしくは予測を援助する）
ために使用され得、またいくつかの実施形態では当該治療レジメンに対する対象の応答性
を予測する（または予測を援助する）ために使用され得る。
【００７２】
　本明細書で使用されるとき、「試料」という用語は、例えば、物理的、生化学的、化学
的、及び／または生理学的特徴に基づいて特徴付けられる、及び／または同定される細胞
及び／または他の分子のエンティティを含む、目的対象から得られるまたは目的対象由来
の組成物を指す。
【００７３】
　本明細書で使用されるとき、「組織または細胞試料」とは、対象または患者の組織から
得られる同様の細胞の集合を指す。組織または細胞試料の供給源は、新鮮、凍結、及び／
または保管された臓器もしくは組織試料または生検もしくは吸引液からの固形組織；血液
または任意の血液組成成分；脳脊髄液、羊膜液、腹腔液、または組織液などの体液；対象
の妊娠期間または発育における任意の時点からの細胞であり得る。また、組織試料は、初
代細胞であっても培養細胞であってもよい。任意選択で、組織または細胞試料は疾患組織
または臓器から得られる。組織試料は、自然界の組織とは天然には混ざり合わない化合物
、例えば、防腐剤、抗凝固剤、緩衝液、固定剤、栄養素、抗生物質などを含んでもよい。
【００７４】
　本明細書で使用されるとき、「対象」、「患者」、「個体」はヒトまたは非ヒト動物を
指し得る。「非ヒト動物」とは、ヒトに分類されない任意の動物、例えば、飼育動物、家
畜、または動物園の動物、競技用動物、ペット動物（例えば、イヌ、ウマ、ネコ、ウシ等
）、及び研究に使用される動物を指し得る。研究動物とは、非限定的に、線虫、節足動物
、脊椎動物、哺乳動物、カエル、げっ歯類（例えば、マウスまたはラット）、魚類（例え
ば、ゼブラフィッシュまたはフグ）、鳥類（例えば、ニワトリ）、イヌ、ネコ、及び非ヒ
ト霊長類（例えば、アカゲザル、カニクイザル、チンパンジー等）を指し得る。いくつか
の実施形態では、対象、患者、または個体はヒトである。
【００７５】
　「哺乳動物」という用語は、哺乳綱の任意の動物種を指す。哺乳動物の例には以下が含
まれる：ヒト；ラット、マウス、サル、及びモルモットなどの実験動物；ネコ、イヌ、ウ
サギ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、及びブタなどの家畜；ならびにライオン、トラ、ゾウ
などの飼育下の野生動物。
【００７６】
　本明細書で使用されるとき、「参照値」または「参照レベル」とは、絶対値；相対値；
上限及び／または下限を有する値；値の範囲；平均値（ａｖｅｒａｇｅ　ｖａｌｕｅ）；
中央値；平均値（ｍｅａｎ　ｖａｌｕｅ）；あるいは特定のレベルまたはベースラインレ
ベルと比較した値であり得る。
【００７７】
　「有効量」とは、１つ以上の所望または指示される効果（治療的結果または予防的結果
を含む）を達成するために必要な、薬用量及び時間期間における少なくとも有効な量を指
す。有効量は、１回以上の投与でもたらされ得る。本開示の目的に関しては、薬物、化合
物、または医薬組成物の有効量は、予防的または治療的治療を直接または間接的に達成す
るのに十分な量である。臨床的文脈において理解されるように、有効量の薬物、化合物、
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または医薬組成物は、別の薬物、化合物、または医薬組成物と併せて達成される場合も達
成されない場合もある。したがって、「有効量」は１つ以上の治療薬を投与する文脈で検
討され得、単一薬剤は、望ましい結果が１つ以上の他の薬剤と併せて達成され得るか、ま
たは達成される場合、有効量で投与されるとみなすことができる。
【００７８】
ＩＩＩ．方法
概要
　本開示のある特定の態様は、対象から得られた１つ以上の試料におけるＣＤ１３７Ｌの
発現のレベルに基づいて有効量の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェック
ポイント遮断免疫療法）を投与することにより、対象におけるがんを治療するまたはがん
の進行を遅延させる方法に関する。
【００７９】
　本開示の他の態様は、対象から得られた１つ以上の試料におけるＣＤ１３７Ｌ発現を測
定することにより、対象がある特定の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェ
ックポイント遮断免疫療法）に応答する可能性があるかどうかを判定する方法に関する。
【００８０】
　本開示の他の態様は、対象がその療法に応答する可能性があることが判定された後に、
有効量の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポイント遮断免疫療法）
を投与することにより、対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法
に関する。
【００８１】
　本開示の他の態様は、対象から得られた１つ以上の試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現の
レベルに基づいて、ある特定の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポ
イント遮断免疫療法）を受けるまたは受けない対象を選択することに関する。
【００８２】
　本開示の他の態様は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌ発現を測定すること
により、ある特定の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法、チェックポイント遮断
免疫療法）に対する対象の応答性を予測する、及び／または対象の治療及び／または当該
療法に対する応答性をモニターするための方法に関する。
【００８３】
　本開示のまた他の態様は、患者から得られた１つ以上の試料におけるＣＤ１３７Ｌ発現
のレベルに基づいて、患者を特定の治療レジメン群に陽性／陰性分類する方法に関する。
【００８４】
ＣＤ１３７Ｌ発現の測定
　いくつかの実施形態では、本開示は、試料におけるＣＤ１３７Ｌ発現のレベルを測定す
ることに関する。いくつかの実施形態では、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを
測定することは、ＣＤ１３７Ｌをコードする核酸分子の発現のレベルを測定すること（例
えば、ＣＤ１３７Ｌをコードする遺伝子からのＲＮＡ（例えば、プレｍＲＮＡまたはｍＲ
ＮＡ）転写物発現のレベルを測定すること）、及び／またはＣＤ１３７Ｌのタンパク質発
現のレベルを測定することを含む。ヒトＣＤ１３７Ｌをコードする例示的な核酸の核酸配
列、及び例示的なヒトＣＤ１３７Ｌポリペプチドのアミノ酸配列を以下に示す。
ＣＤ１３７Ｌ核酸配列：
Ａｔｇｇａａｔａｃｇｃｃｔｃｔｇａｃｇｃｔｔｃａｃｔｇｇａｃｃｃｃｇａａｇｃｃｃ
ｃｇｔｇｇｃｃｔｃｃｃｇｃｇｃｃｃｃｇｃｇｃｔｃｇｃｇｃｃｔｇｃｃｇｃｇｔａｃｔ
ｇｃｃｔｔｇｇｇｃｃｃｔｇｇｔｃｇｃｇｇｇｇｃｔｇｃｔｇｃｔｇｃｔｇｃｔｇｃｔｇ
ｃｔｃｇｃｔｇｃｃｇｃｃｔｇｃｇｃｃｇｔｃｔｔｃｃｔｃｇｃｃｔｇｃｃｃｃｔｇｇｇ
ｃｃｇｔｇｔｃｃｇｇｇｇｃｔｃｇｃｇｃｃｔｃｇｃｃｃｇｇｃｔｃｃｇｃｇｇｃｃａｇ
ｃｃｃｇａｇａｃｔｃｃｇｃｇａｇｇｇｔｃｃｃｇａｇｃｔｔｔｃｇｃｃｃｇａｃｇａｔ
ｃｃｃｇｃｃｇｇｃｃｔｃｔｔｇｇａｃｃｔｇｃｇｇｃａｇｇｇｃａｔｇｔｔｔｇｃｇｃ
ａｇｃｔｇｇｔｇｇｃｃｃａａａａｔｇｔｔｃｔｇｃｔｇａｔｃｇａｔｇｇｇｃｃｃｃｔ
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ｇａｇｃｔｇｇｔａｃａｇｔｇａｃｃｃａｇｇｃｃｔｇｇｃａｇｇｃｇｔｇｔｃｃｃｔｇ
ａｃｇｇｇｇｇｇｃｃｔｇａｇｃｔａｃａａａｇａｇｇａｃａｃｇａａｇｇａｇｃｔｇｇ
ｔｇｇｔｇｇｃｃａａｇｇｃｔｇｇａｇｔｃｔａｃｔａｔｇｔｃｔｔｃｔｔｔｃａａｃｔ
ａｇａｇｃｔｇｃｇｇｃｇｃｇｔｇｇｔｇｇｃｃｇｇｃｇａｇｇｇｃｔｃａｇｇｃｔｃｃ
ｇｔｔｔｃａｃｔｔｇｃｇｃｔｇｃａｃｃｔｇｃａｇｃｃａｃｔｇｃｇｃｔｃｔｇｃｔｇ
ｃｔｇｇｇｇｃｃｇｃｃｇｃｃｃｔｇｇｃｔｔｔｇａｃｃｇｔｇｇａｃｃｔｇｃｃａｃｃ
ｃｇｃｃｔｃｃｔｃｃｇａｇｇｃｔｃｇｇａａｃｔｃｇｇｃｃｔｔｃｇｇｔｔｔｃｃａｇ
ｇｇｃｃｇｃｔｔｇｃｔｇｃａｃｃｔｇａｇｔｇｃｃｇｇｃｃａｇｃｇｃｃｔｇｇｇｃｇ
ｔｃｃａｔｃｔｔｃａｃａｃｔｇａｇｇｃｃａｇｇｇｃａｃｇｃｃａｔｇｃｃｔｇｇｃａ
ｇｃｔｔａｃｃｃａｇｇｇｃｇｃｃａｃａｇｔｃｔｔｇｇｇａｃｔｃｔｔｃｃｇｇｇｔｇ
ａｃｃｃｃｃｇａａａｔｃｃｃａｇｃｃｇｇａｃｔｃｃｃｔｔｃａｃｃｇａｇｇｔｃｇｇ
ａａ（配列番号５２９）
ＣＤ１３７Ｌポリペプチド配列：
ＭＥＹＡＳＤＡＳＬＤ　ＰＥＡＰＷＰＰＡＰＲ　ＡＲＡＣＲＶＬＰＷＡ　ＬＶＡＧＬＬＬ
ＬＬＬ　ＬＡＡＡＣＡＶＦＬＡ
ＣＰＷＡＶＳＧＡＲＡ　ＳＰＧＳＡＡＳＰＲＬ　ＲＥＧＰＥＬＳＰＤＤ　ＰＡＧＬＬＤＬ
ＲＱＧ　ＭＦＡＱＬＶＡＱＮＶ
ＬＬＩＤＧＰＬＳＷＹ　ＳＤＰＧＬＡＧＶＳＬ　ＴＧＧＬＳＹＫＥＤＴ　ＫＥＬＶＶＡＫ
ＡＧＶ　ＹＹＶＦＦＱＬＥＬＲ
ＲＶＶＡＧＥＧＳＧＳ　ＶＳＬＡＬＨＬＱＰＬ　ＲＳＡＡＧＡＡＡＬＡ　ＬＴＶＤＬＰＰ
ＡＳＳ　ＥＡＲＮＳＡＦＧＦＱ
ＧＲＬＬＨＬＳＡＧＱ　ＲＬＧＶＨＬＨＴＥＡ　ＲＡＲＨＡＷＱＬＴＱ　ＧＡＴＶＬＧＬ
ＦＲＶ　ＴＰＥＩＰＡＧＬＰＳ
ＰＲＳＥ（配列番号５３０）
【００８５】
　いくつかの実施形態では、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、ＣＤ１３７Ｌ
のＲＮＡ転写物発現のレベルを決定することにより測定される。試料におけるＲＮＡ転写
物レベルを測定する適切な方法は当技術分野で公知であり、例えば、ノーザンブロット分
析、ヌクレアーゼ保護アッセイ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、ＰＣＲ分析（
例えば、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ等）、及び次世代シークエンシング（
例えば、ＲＮＡｓｅｑ）がこれに含まれる。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの転
写物発現のレベルは、ＲＴ－ＰＣＲ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、及び／ま
たはＲＮＡｓｅｑによって測定される。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、ＣＤ１３７Ｌ
のタンパク質発現のレベルを決定することにより測定される。試料におけるタンパク質の
発現を測定する適切な方法は当技術分野において公知であり、例えば、免疫測定法、免疫
組織化学検査（ＩＨＣ）、ＰＥＴイメージング、ウェスタンブロッティング、酵素結合免
疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、フローサイトメトリー、及び質量分析がこれに含まれる。
いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌタンパク質発現のレベルは、免疫測定法、ウェス
タンブロッティング、ＥＬＩＳＡ、ＩＨＣ、及び／またはフローサイトメトリーによって
測定される。
【００８７】
対象
　いくつかの実施形態では、本開示は、がんを患っているか、またはがんを患っていると
考えられる対象に関する。いくつかの実施形態では、対象は、がんと診断されている。い
くつかの実施形態では、対象は、がんと診断されていない。いくつかの実施形態では、対
象は、がんを発症するリスクがある。
【００８８】
　対象は、当技術分野で公知の任意のがんを患っているか、または患っていると考えるこ
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とができ、このようながんには例えば以下のものが含まれる：気管支癌（例えば、扁平上
皮癌、小細胞癌、大細胞癌、及び腺癌）、肺胞細胞癌、気管支腺腫、軟骨腫過誤腫（非が
ん性）、中皮腫、肉腫（がん性）などの肺癌；粘液腫、線維腫、横紋筋腫などの心臓癌；
骨軟骨腫、軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、類骨骨腫、巨細胞腫、軟骨肉腫、多
発性骨髄腫、骨肉腫、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、ユーイング腫瘍（ユーイング肉腫
）、及び細網肉腫などの骨癌；神経膠腫（例えば、多形性膠芽腫）、悪性星状細胞腫、星
状細胞腫、乏突起神経膠腫、髄芽腫、脊索腫、神経鞘腫、上衣腫、髄膜腫、下垂体腺腫、
松果体腫、骨腫、血管芽腫、頭蓋咽頭腫、脊索腫、胚細胞腫、奇形腫、類皮嚢胞、及び血
管腫などの脳癌；副腎癌（例えば、副腎皮質癌）；食道癌、平滑筋腫、類表皮癌、腺癌、
平滑筋肉腫、胃腺癌、腸脂肪腫、腸神経線維腫、腸線維腫、大腸ポリープ、結腸及び結腸
直腸癌などの消化器系のがん；肝細胞腺腫、血管腫、肝細胞癌、線維層癌、胆管癌、肝芽
腫、血管肉腫などの肝臓癌；腎腺癌、腎乳頭細胞癌、腎細胞癌、腎明細胞癌、副腎腫、腎
盂の移行上皮癌などの腎癌；膀胱癌；急性リンパ性（リンパ芽球性）白血病、急性骨髄性
（骨髄球性、骨髄性、骨髄芽球性、骨髄単球性）白血病、慢性リンパ球性白血病（例えば
、セザリー症候群及び有毛細胞白血病）、慢性骨髄性（骨髄性、骨髄性、顆粒球性）白血
病、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞
リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫、及び骨髄増殖性疾患（真性赤血球増加症、骨髄
線維症、血小板血症、慢性骨髄性白血病などの骨髄増殖性疾患を含む）などの血液癌；基
底細胞癌、扁平上皮癌、黒色腫、カポジ肉腫、パジェット病などの皮膚癌；頭頸部癌；網
膜芽細胞腫や眼内黒色腫などの眼関連のがん；良性前立腺過形成、前立腺癌、及び精巣癌
（例えば、セミノーマ、奇形腫、胚性癌、生殖細胞癌、絨毛癌）などの男性生殖器系のが
ん；乳癌；子宮癌（子宮内膜癌及び子宮癌肉腫）、子宮頸癌（子宮頸癌）、卵巣の癌（卵
巣癌、卵巣漿液性嚢胞腺癌）、外陰癌、膣癌、卵管癌、及び胞状奇胎などの女性生殖器系
のがん；甲状腺癌（乳頭癌、濾胞癌、未分化癌、または髄様癌を含む）及び胸腺腫；褐色
細胞腫（副腎）及び傍神経節腫；副甲状腺の非がん性増殖；ならびに膵臓癌。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、対象は、過去に１つ以上の抗がん療法を受けたことがない。
いくつかの実施形態では、対象は、過去に１つ以上の抗がん療法を受けたことがある、及
び／または現在１つ以上の抗がん療法を受けている。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は以下のことに有用である：（例えば、本明細
書に記載の）抗ＣＤ１３７抗体療法及び／または（例えば、本明細書に記載の）チェック
ポイント遮断免疫療法を用いた治療に応答する可能性があるまたは可能性がないがんを有
する対象を同定すること；抗ＣＤ１３７抗体療法及び／またはチェックポイント遮断免疫
療法を投与するための対象の選択を援助すること；抗ＣＤ１３７抗体療法及び／またはチ
ェックポイント遮断免疫療法を用いて対象を治療したときの成功の可能性を予測すること
；抗ＣＤ１３７抗体療法及び／またはチェックポイント遮断免疫療法を用いて治療した対
象における疾患進行を評価またはモニターすること；抗ＣＤ１３７抗体療法及び／または
チェックポイント遮断免疫療法を用いた治療有効性を評価またはモニターすること；及び
／または対象の予後を判定すること。
【００９１】
対象から得られた試料
　いくつかの実施形態では、本開示は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルを測定することに関する。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレ
ベルは、対象から得られた１つ以上（例えば、１つ以上、２つ以上、３つ以上、４つ以上
等）の試料において測定する。疾患細胞及び／または目的標的（例えば、全長ＣＤ１３７
Ｌ、可溶性ＣＤ１３７Ｌフラグメントを含めたＣＤ１３７Ｌフラグメント）を含むことが
知られているまたは含むと考えられている組織及び／または体液の形態をとる任意の適切
な試料が、本明細書に記載の方法で使用することができ、例えば、喀痰、胸膜液、リンパ
液、骨髄、血液、血漿、血清、尿、組織試料（がん細胞を含むことが知られているまたは
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含むと予想される試料）、腫瘍試料、腫瘍生検等がこれに含まれる。いくつかの実施形態
では、試料は血清試料である。いくつかの実施形態では、試料は腫瘍試料である。いくつ
かの実施形態では、試料は腫瘍生検である。いくつかの実施形態では、試料は１つ以上の
がん細胞を含む。
【００９２】
　適切な組織及び／または体液試料を得る方法（例えば、特定のタイプ、位置、疾患組織
等から代表的な試料を得るのに適した方法）は当業者に周知されており、例えば、切除、
骨髄生検または骨髄吸引、内視鏡生検または内視鏡吸引（例えば、膀胱鏡検査、気管支鏡
検査、結腸鏡検査等）、針生検または針吸引（例えば、穿刺吸引、コア針生検、吸引生検
、画像誘導下生検等）、皮膚生検（例えば、薄片生検、パンチ生検、切開生検、切除生検
等）、様々な他の外科組織（例えば、腫瘍組織）の生検及び／または切除戦略、ならびに
体液収集（例えば、採尿、血液、血清、血漿、喀痰等）がこれに含まれる。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、対象から得られた１つ以上の試料における疾患（例えば、が
ん性）細胞が濃縮される。組織または体液調製物における疾患（例えば、がん性）細胞の
濃縮方法は当技術分野で公知であり、例えば、フローサイトメトリーにより正常細胞から
疾患（例えば、がん性）細胞を分離することによる方法がこれに含まれる。いくつかの実
施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、濃縮試料において測定される。いくつかの
実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、単離後に濃縮されていない、または別の
方法で改変されていない試料において測定される。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の試料は、従来の方法論によって固定（すなわち、
保存）される（例えば、“Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｔａｉｎ
ｉｎｇ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｒｍｅｄ　Ｆｏｒｃｅｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，”　３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ　（１９６０）　Ｌｅｅ　Ｇ
．　Ｌｕｎａ，　ＨＴ　（ＡＳＣＰ）　Ｅｄｉｔｏｒ，　Ｔｈｅ　Ｂｌａｋｓｔｏｎ　Ｄ
ｉｖｉｓｉｏｎ　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ；Ｔｈｅ　Ａｒｍｅｄ　Ｆｏｒｃｅｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｌｏ
ｇｙ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｈｉｓｔｏｌ
ｏｇｙ　ａｎｄ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　（１９９４）　Ｕｌｒｅｋａ　Ｖ．　Ｍｉｋｅｌ
，　Ｅｄｉｔｏｒ，　Ａｒｍｅｄ　Ｆｏｒｃｅｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｐａｔｈ
ｏｌｏｇｙ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，　Ｗ
ａｓｈｉｎｇｔｏｎ，　Ｄ．Ｃ．を参照されたい）。固定液の選択は、当業者により、試
料が分析される目的のために決定され得る。固定の長さは、当業者に認識されるように、
使用する組織試料及び固定液（例えば、中性緩衝ホルマリン、パラホルムアルデヒド等）
のサイズ及びタイプに依存する。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現のレベル
は、固定されている試料において測定される。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの
発現のレベルは、単離後に固定されていない、または別の方法で改変されていない試料に
おいて測定される。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の試料は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体
療法及び／またはチェックポイント遮断免疫療法）による投与の前に対象から得られる。
いくつかの実施形態では、１つ以上の試料は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療
法及び／またはチェックポイント遮断免疫療法）の第１及び／または後続の用量の投与の
後に対象から得られる。いくつかの実施形態では、１つ以上の試料は、抗がん療法レジメ
ン（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法及び／またはチェックポイント遮断免疫療法）の完了
後に対象から得られる。いくつかの実施形態では、１つ以上の試料は、抗がん療法レジメ
ン（例えば、抗ＣＤ１３７抗体療法及び／またはチェックポイント遮断免疫療法）の前、
最中、及び完了後に対象から得られる。
【００９６】
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参照レベルとの比較
　いくつかの実施形態では、本開示は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルをＣＤ１３７Ｌの発現の参照レベルと比較することに関する。いくつかの実施
形態では、参照レベルは、参照試料（例えば、参照細胞（Ｒａｊｉ（ＡＴＣＣ、ＣＣ－８
６）またはＤａｕｄｉ（ＡＴＣＣ、ＣＣＬ－２１３）細胞株を含むがこれに限定されない
細胞株など）、抗ＣＤ１３７抗体療法に応答性であると判定された１例以上の患者から採
取された対応する試料、抗ＣＤ１３７抗体療法に非応答性であると判定された１例以上の
患者から採取された対応する試料、対応する隣接正常組織等）におけるＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルである。いくつかの実施形態では、参照レベルは、対象の試料におけるＣＤ１
３７Ｌの発現のレベルを測定するのに使用されたものと同じ方法を用いて、参照試料にお
いて測定される。いくつかの実施形態では、参照レベルは、対象の試料におけるＣＤ１３
７Ｌの発現のレベルを測定するのに使用されたものとは異なる方法を用いて、参照試料に
おいて測定される。
【００９７】
　理論に束縛されることは望まないが、抗ＣＤ１３７抗体処置は、ＣＤ１３７Ｌ：ＣＤ１
３７相互作用ほど顕著には免疫細胞上のＣＤ１３７の下方調節をもたらさない可能性があ
ると考えられている。そのため、低いＣＤ１３７Ｌ発現を有する腫瘍またはがん細胞は、
（例えば、相互作用細胞においてＣＤ１３７の下方調節を引き起こすより高いレベルのＣ
Ｄ１３７Ｌ発現を有する腫瘍またはがん細胞と比較して）より高いＣＤ１３７を有する抗
腫瘍Ｔ細胞と相互作用する可能性がある。さらに、ＣＤ１３７ＬのＣＤ１３７との結合を
遮断する抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体の使用は、ＣＤ１３７シグナリングを刺激し、一方
で応答細胞におけるＣＤ１３７のＣＤ１３７Ｌ媒介下方調節を遮断するという点において
、有利であり得る。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、参照レベルは、１つ以上の参照細胞におけるＣＤ１３７Ｌの
発現のレベル（例えば、発現の平均レベル）である。いくつかの実施形態では、１つ以上
の参照細胞は、がん患者から単離された疾患組織から採取された細胞（例えば、副腎皮質
癌、膀胱尿路上皮癌、乳房浸潤癌、子宮頸癌または子宮頸管内癌、胆管癌、結腸腺癌、結
腸直腸腺癌、リンパ系新生物びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形膠芽腫及び
／または低悪性度グリオーマ、頭頸部扁平上皮癌、腎嫌色素、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌
、急性骨髄性白血病、低悪性度グリオーマ、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、
卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、褐色細胞腫または傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、
肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、胃または食道癌、精巣胚細胞腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、子宮
体部内膜癌、子宮癌肉腫、ブドウ膜黒色腫などを患っている患者からの１つ以上のがん細
胞、等）である。いくつかの実施形態では、１つ以上の参照細胞は、がん細胞株（例えば
、肝臓癌細胞株、結腸癌細胞株、黒色腫細胞株、肺癌細胞株、膵臓癌細胞株、前立腺癌細
胞株、Ｂ細胞リンパ腫細胞株、Ｔ細胞リンパ腫細胞株等）からの１つ以上の細胞である。
いくつかの実施形態では、１つ以上の参照細胞は、対象における隣接正常組織の１つ以上
の細胞である（例えば、（免疫組織化学的染色などにより）患者からの腫瘍試料における
ＣＤ１３７Ｌ発現を、腫瘍に隣接する正常組織におけるＣＤ１３７Ｌ発現と比較する、等
）。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、参照レベルは、抗ＣＤ１３７抗体療法に応答性であると判定
された１例以上の患者（例えば、臨床医により抗ＣＤ１３７抗体療法に応答性であると判
定された１例以上の患者（例えば、臨床試験で抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療を受けてい
る患者）から単離された１つ以上の試料）から単離された１つ以上の試料におけるＣＤ１
３７Ｌの発現のレベルである。いくつかの実施形態では、参照レベルは、抗ＣＤ１３７抗
体療法に非応答性であると判定された１例以上の患者から単離された１つ以上の試料（例
えば、臨床医により抗ＣＤ１３７抗体療法に非応答性であると判定された１例以上の患者
（例えば、臨床試験で抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療を受けている患者）から単離された
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１つ以上の試料）におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルである。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、参照レベルは、ＣＤ１３７Ｌ発現の所定のレベル（例えば、
複数の参照患者から単離された疾患試料（例えば、組織生検または血清試料など）のデー
タベースにおけるＣＤ１３７Ｌの発現の平均レベル；複数の健康な参照患者から単離され
た試料（例えば、組織生検または血清試料など）のデータベースにおけるＣＤ１３７Ｌの
発現の平均レベル；等）である。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌの発現の参照レベルは発現の検出可能レベルを
指す。すなわち、いくつかの実施形態では、対象から得られた試料において測定されたＣ
Ｄ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが検出不可能、
例えば、検出限界未満であるときに、参照レベルよりも低いとみなされる。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、対象から得られた試料において測定されたＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが、参照レベルよりも少なくと
も約２５％低いときに、参照レベルよりも低いとみなされる。例えば、対象から得られた
試料において測定されたＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルが、参照レベルよりも少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも
約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約４５％、少なくとも約５０％、少なくとも
約５５％、少なくとも約６０％、少なくとも約６５％、少なくとも約７０％、少なくとも
約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも
約９５％、または少なくとも約９９％低いときに、参照レベルよりも低いとみなされる。
いくつかの実施形態では、対象から得られた試料において測定されるＣＤ１３７Ｌの発現
のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが、参照レベルよりも少なくとも
約１倍低いときに、参照レベルよりも低いとみなされる。例えば、対象から得られた試料
において測定されるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現の
レベルが、参照レベルよりも少なくとも約１倍、少なくとも約１．５倍、少なくとも約２
倍、少なくとも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくとも約３．５倍、少なくとも約４
倍、少なくとも約４．５倍、少なくとも約５倍、少なくとも約５．５倍、少なくとも約６
倍、少なくとも約６．５倍、少なくとも約７倍、少なくとも約７．５倍、少なくとも約８
倍、少なくとも約８．５倍、少なくとも約９倍、少なくとも約９．５倍、少なくとも約１
０倍、少なくとも約１００倍、または少なくとも約１０００倍低いときに、参照レベルよ
りも低いとみなされる。いくつかの実施形態では、対象から得られた試料におけるＣＤ１
３７Ｌの発現のレベルは、検出限界未満である。いくつかの実施形態では、対象から得ら
れた試料において測定されるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌ
の発現のレベルが検出限界未満であり、一方で参照レベルが検出限界を上回るとき、検出
可能であるとき、及び／またはゼロではないときに、参照レベルよりも低いとみなされる
。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌ発現のレベルを測定するためのアッセイを実施
したときに、レベルが認識可能なシグナル、検出可能なシグナルをもたらさないとき、及
び／または適切な陰性対照と有意差がない（例えば、ＣＤ１３７ＬのＲＮＡ転写物発現を
測定するアッセイ（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、及
び／または次世代シークエンシングなど）の検出限界を下回る、ＣＤ１３７Ｌタンパク質
発現を測定するアッセイ（例えば、免疫測定法、ＰＥＴイメージング、ウェスタンブロッ
ティング、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学検査、及び／またはフローサイトメトリーなど）の
検出限界を下回る、等）ときに、レベルは検出限界未満とみなされる。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現
のレベルが参照レベルよりも低いときに、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を投与される。いく
つかの実施形態では、対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベ
ルが参照レベルよりも低いときに、抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判定され
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る。いくつかの実施形態では、対象は、抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性があると判定
された後に、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を投与される。いくつかの実施形態では、がんを
有する対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベル
よりも低いときに、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けに選択される。いくつかの実施形
態では、対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベ
ルよりも低いときに、抗ＣＤ１３７抗体療法への登録に陽性分類される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、対象から得られた試料において測定されたＣＤ１３７Ｌの発
現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも少なくとも
約５％高いときに、参照レベルよりも高いとみなされる。例えば、対象から得られた試料
において測定されたＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現の
レベルが、参照レベルよりも少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なくとも約１５
％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約３５
％、少なくとも約４０％、少なくとも約４５％、少なくとも約５０％、少なくとも約５５
％、少なくとも約６０％、少なくとも約６５％、少なくとも約７０％、少なくとも約７５
％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５
％、または少なくとも約９９％高いとき、参照レベルよりも高いとみなされる。いくつか
の実施形態では、対象から得られた試料において測定されるＣＤ１３７Ｌの発現のレベル
は、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが、参照レベルよりも少なくとも約１倍高
いときに、参照レベルよりも高いとみなされる。例えば、対象から得られた試料において
測定されるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが
、参照レベルよりも少なくとも約１倍、少なくとも約１．５倍、少なくとも約２倍、少な
くとも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくとも約３．５倍、少なくとも約４倍、少な
くとも約４．５倍、少なくとも約５倍、少なくとも約５．５倍、少なくとも約６倍、少な
くとも約６．５倍、少なくとも約７倍、少なくとも約７．５倍、少なくとも約８倍、少な
くとも約８．５倍、少なくとも約９倍、少なくとも約９．５倍、少なくとも約１０倍、少
なくとも約１００倍、または少なくとも約１０００倍高いときに、参照レベルよりも高い
とみなされる。いくつかの実施形態では、参照試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベル
は、検出限界未満である。いくつかの実施形態では、対象から得られた試料において測定
されるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが検出
限界を上回り、検出可能であり、及び／またはゼロではなく、一方で参照試料におけるＣ
Ｄ１３７Ｌの発現のレベルが検出限界未満であるときに、参照レベルよりも高いとみなさ
れる。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７Ｌ発現のレベルを測定するためのアッセイを
実施したときに、レベルが認識可能なシグナル、検出可能なシグナルをもたらさないとき
、及び／または適切な陰性対照と有意差がない（例えば、ＣＤ１３７ＬのＲＮＡ転写物発
現を測定するアッセイ（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション
、及び／または次世代シークエンシングなど）の検出限界を下回る、ＣＤ１３７Ｌタンパ
ク質発現を測定するアッセイ（例えば、免疫測定法、ＰＥＴイメージング、ウェスタンブ
ロッティング、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学検査、及び／またはフローサイトメトリーなど
）の検出限界を下回る、等）ときに、レベルは検出限界未満とみなされる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現
のレベルが参照レベルよりも高いときに、有効量のチェックポイント遮断免疫療法を投与
される。いくつかの実施形態では、対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌ
の発現のレベルが参照レベルよりも高いときに、チェックポイント遮断免疫療法に応答す
る可能性があると判定される。いくつかの実施形態では、対象は、チェックポイント遮断
免疫療法に応答する可能性があると判定された後に、有効量のチェックポイント遮断免疫
療法を投与される。いくつかの実施形態では、がんを有する対象は、対象から得られた試
料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときに、チェックポイン
ト遮断免疫療法を用いた治療向けに選択される。いくつかの実施形態では、対象は、対象
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から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときにチ
ェックポイント遮断免疫療法への登録に対し陽性分類される。いくつかの実施形態では、
対象は、対象から得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも
高いときに、抗ＣＤ１３７抗体療法への登録に対し陰性分類される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体は、ＣＤ１３７の１つ以上の活
性を活性化または強化する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７アゴニスト抗体は、
（例えば、Ｔ細胞などのＣＤ１３７発現細胞を用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイで）以下
の特性のうちの１つ以上を示す：Ｔ細胞（例えば、ＣＤ８＋　Ｔ細胞）増殖の刺激、Ｔ細
胞によるサイトカイン（例えば、ＩＦＮ－γ）分泌の誘導、及び（例えば、ＮＦκＢレポ
ーターアッセイにおいて）ＮＦκＢ活性化の誘導。
【０１０７】
ＣＤ１３７Ｌ発現及び抗ＣＤ１３７抗体療法
　いくつかの実施形態では、本開示は、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする
対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象から得ら
れた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低い場合に、有効量の
抗ＣＤ１３７抗体を対象に投与することを含む、方法に関する。いくつかの実施形態では
、方法は、対象から試料を得ることと、抗ＣＤ１３７抗体を投与する前に、試料における
ＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することとを含む。いくつかの実施形態では、対象か
ら得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、検出限界未満である。いくつか
の実施形態では、対象は、ＣＤ１３７Ｌ発現が検出限界未満であるときに、抗ＣＤ１３７
抗体を投与される。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、本明細書に記載の抗
ＣＤ１３７抗体のうちのいずれか１つ以上である。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、本開示は、対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答する可能性がある
かどうかを判定する方法に関する。いくつかの実施形態では、方法は、対象から試料を得
ることと、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、試料におけるＣ
Ｄ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも低いときに対象が抗ＣＤ１３７抗体に応答
する可能性があると判定することとを含む。いくつかの実施形態では、対象から得られた
試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルは、検出限界未満である。いくつかの実施形態
では、対象は、ＣＤ１３７Ｌ発現が検出限界未満であるときに、抗ＣＤ１３７抗体に応答
する可能性があると判定される。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、本開示は、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする
対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象が抗ＣＤ
１３７抗体に応答する可能性があることが判定された後に、有効量の抗ＣＤ１３７抗体を
対象に投与することを含む、方法に関する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体
は、本明細書に記載の抗ＣＤ１３７抗体のうちのいずれか１つ以上である。いくつかの実
施形態では、対象の応答性は治療有効性を含む。いくつかの実施形態では、対象の応答性
は腫瘍体積の低減を含む。いくつかの実施形態では、対象の応答性は血清学的応答性を含
む。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、本開示は、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けにがんを有す
る対象を選択する方法に関する。いくつかの実施形態では、方法は、対象から得られた試
料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、試料におけるＣＤ１３７Ｌの
発現のレベルが参照レベルよりも低い場合に、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けに対象
を選択することとを含む。いくつかの実施形態では、対象から得られた試料におけるＣＤ
１３７Ｌの発現のレベルは、検出限界未満である。いくつかの実施形態では、対象は、Ｃ
Ｄ１３７Ｌ発現が検出限界未満であるときに、抗ＣＤ１３７抗体を用いた治療向けに選択
される。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、本明細書に記載の抗ＣＤ１３７
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抗体のうちのいずれか１つ以上である。
【０１１１】
抗ＣＤ１３７抗体
　いくつかの実施形態では、本開示は抗ＣＤ１３７抗体の使用に関する。いくつかの実施
形態では、抗ＣＤ１３７抗体はヒトＣＤ１３７に結合する。いくつかの実施形態では、本
開示は、配列番号５３１のアミノ酸残基３４～１０８または３４～９３内のエピトープで
ヒトＣＤ１３７に結合する単離された抗体を提供する。いくつかの実施形態では、抗体は
、表面プラズモン共鳴により測定されるとき、５０ｎＭ以下のＫＤでヒトＣＤ１３７に結
合する。ある特定の実施形態では、抗体は、カニクイザル、マウス、ラット、及びイヌか
らなるリストから選択される少なくとも１つの非ヒト種と交差反応性であり得る。
【０１１２】
　一態様では、本開示は、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む単離された抗体を提供し
、ａ）重鎖可変領域はＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、及びＨＶＲ－Ｈ３を含み、ＨＶＲ－
Ｈ１は、以下からなる群から選択される式によるアミノ酸配列を含み：式（Ｉ）：Ｘ１Ｔ
ＦＸ２Ｘ３ＹＸ４ＩＨＷＶ（配列番号５３２）、式中、Ｘ１はＦもしくはＹであり、Ｘ２
はＳもしくはＴであり、Ｘ３はＧ、Ｎ、もしくはＳであり、及びＸ４は、Ａ、Ｇ、もしく
はＷであり；式（ＩＩ）：ＹＳＩＸ１ＳＧＸ２Ｘ３ＷＸ４ＷＩ（配列番号５３３）、式中
、Ｘ１はＳもしくはＴであり、Ｘ２はＨもしくはＹであり、Ｘ３はＨもしくはＹであり、
及びＸ４はＡ、Ｄ、Ｇ、Ｎ、Ｓ、もしくはＴであり；ならびに式（ＩＩＩ）：ＦＳＬＳＴ
Ｘ１ＧＶＸ２ＶＸ３ＷＩ（配列番号５３４）、式中、Ｘ１はＧもしくはＳであり、Ｘ２は
ＡもしくはＧであり、及びＸ３はＡ、Ｇ、Ｓ、もしくはＴであり；ＨＶＲ－Ｈ２は、以下
からなる群から選択される式によるアミノ酸配列を含み：式（ＩＶ）：ＬＡＬＩＤＷＸ１
Ｘ２ＤＫＸ３ＹＳＸ４ＳＬＫＳＲＬ（配列番号５３５）、式中、Ｘ１はＡ、Ｄ、もしくは
Ｙであり、Ｘ２はＤもしくはＧであり、Ｘ３はＲ、Ｓ、もしくはＹであり、及びＸ４はＰ
もしくはＴであり；式（Ｖ）：ＩＧＸ１ＩＹＨＳＧＸ２ＴＹＹＸ３ＰＳＬＫＳＲＶ（配列
番号５３６）、式中、Ｘ１はＤもしくはＥであり、Ｘ２はＮもしくはＳであり、及びＸ３
はＮもしくはＳであり；ならびに式（ＶＩ）：ＶＳＸ１ＩＳＧＸ２ＧＸ３Ｘ４ＴＹＹＡＤ
ＳＶＫＧＲＦ（配列番号５３７）、式中、Ｘ１はＡ、Ｇ、Ｓ、Ｖ、もしくはＹであり、Ｘ
２はＡ、Ｄ、Ｓ、もしくはＹであり、Ｘ３はＤ、Ｇ、もしくはＳであり、Ｘ４はＳもしく
はＴであり；ならびにＨＶＲ－Ｈ３は、式（ＶＩＩ）によるアミノ酸配列を含む：ＡＲＸ
１ＧＸ２Ｘ３Ｘ４ＶＸ５ＧＤＷＦＸ６Ｙ（配列番号５３８）、式中、Ｘ１はＥもしくはＧ
であり、Ｘ２はＥもしくはＳであり、Ｘ３はＤもしくはＴであり、Ｘ４はＡ、Ｔ、もしく
はＶであり、Ｘ５はＡ、Ｉ、Ｌ、Ｔ、もしくはＶであり、及びＸ６はＡ、Ｄ、もしくはＧ
であり；ならびに／またはｂ）軽鎖可変領域は、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶ
Ｒ－Ｌ３を含み、ＨＶＲ－Ｌ１は式（ＶＩＩＩ）によるアミノ酸配列を含み：Ｘ１ＡＳＱ
Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８（配列番号５３９）、式中、Ｘ１はＱもしくはＲであり、
Ｘ２はＤ、Ｇ、もしくはＳであり、Ｘ３はＩもしくはＶであり、Ｘ４はＧ、Ｒ、Ｓ、もし
くはＴであり、Ｘ５はＰ、Ｒ、Ｓ、もしくはＴであり、Ｘ６はＡ、Ｄ、Ｆ、Ｓ、Ｖ、もし
くはＹであり、Ｘ７はＬもしくはＶであり、及びＸ８はＡ、Ｇ、もしくはＮであり；ＨＶ
Ｒ－Ｌ２は、式（ＩＸ）によるアミノ酸配列を含み：Ｘ１ＡＳＸ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５ＧＸ６（
配列番号５４０）、式中、Ｘ１はＡもしくはＤであり、Ｘ２はＮ、Ｓ、もしくはＴであり
、Ｘ３はＬもしくはＲであり、Ｘ４はＡ、Ｅ、もしくはＱであり、Ｘ５はＳもしくはＴで
あり、及びＸ６はＩもしくはＶであり；ならびにＨＶＲ－Ｌ３は、以下からなる群から選
択される式によるアミノ酸配列を含み：式（Ｘ）：ＹＣＱＱＸ１ＹＸ２Ｘ３Ｘ４Ｔ（配列
番号５４１）、式中、Ｘ１はＡ、Ｇ、Ｓ、もしくはＹであり、Ｘ２はＱ、Ｓ、もしくはＹ
であり、Ｘ３はＩ、Ｌ、Ｔ、もしくはＹであり、及びＸ４はＩ、Ｓ、Ｖ、もしくはＷであ
り；ならびに式（ＸＩ）：ＹＣＸ１ＱＸ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５ＰＸ６Ｔ（配列番号５４２）、式
中、Ｘ１はＥもしくはＱであり、Ｘ２はＰ、Ｓ、もしくはＹであり、Ｘ３はＤ、Ｌ、Ｓ、
Ｔ、もしくはＹであり、Ｘ４はＤ、Ｅ、Ｈ、Ｓ、もしくはＴであり、Ｘ５はＤ、Ｌ、Ｔ、
もしくはＷであり、及びＸ６はＬ、Ｐ、Ｒ、もしくはＶである。
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【０１１３】
　いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号１～６０～３１２からなる群から選択され
るアミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｈ１、配列番号６１～１２０からなる群から選択される
アミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｈ２、配列番号１２１～１８０からなる群から選択される
アミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｈ３、配列番号１８１～２４０からなる群から選択される
アミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２４１～３００からなる群から選択される
アミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３０１～３６０からなる群から選択さ
れるアミノ酸配列を有するＨＶＲ－Ｌ３を含み得る。
【０１１４】
　ある特定の実施形態では、抗体は、配列番号３６１～４８０からなる群から選択される
アミノ酸配列を有するＶＬ及び／またはＶＨを含み得る。ある特定の実施形態では、抗体
は、配列番号４８１～５０４からなる群から選択されるアミノ酸配列を有する軽鎖及び／
または重鎖（例えば、ＩｇＧ４などのＩｇＧのもの）を含み得る。
【０１１５】
　本明細書に記載のＣＤ１３７抗体は、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、ＩｇＡ、またはＩｇＤ
などの任意のクラスのものであり得る。ＣＤ１３７抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ
３、またはＩｇＧ４サブクラスなどのＩｇＧクラスのものであることが好ましい。ＣＤ１
３７抗体は、当該技術分野で公知の方法を使用して、１つのクラスまたはサブクラスから
別のクラスまたはサブクラスに変換され得る。所望のクラスまたはサブクラスで抗体を産
生するための例示的な方法は、ＣＤ１３７抗体の重鎖をコードする核酸及びＣＤ１３７抗
体の軽鎖をコードする核酸を単離するステップと、ＶＨ領域をコードする配列を単離する
ステップと、ＶＨ配列を所望のクラスまたはサブクラスの重鎖定常領域をコードする配列
に連結するステップと、細胞内で軽鎖遺伝子及び重鎖コンストラクトを発現させるステッ
プと、ＣＤ１３７抗体を収集するステップとを含む。
【０１１６】
　さらに、本開示により提供される抗体はモノクローナルまたはポリクローナルであり得
るが、好ましくはモノクローナルである。
【０１１７】
　本開示により提供される特定の単離された抗体（またはその抗原結合フラグメント）の
例には、表１～３に列挙されるものが含まれる。これらの抗体の重鎖可変領域、ＩｇＧ２
及びＩｇＧ４サブクラスの全長重鎖、軽鎖可変領域、及び全長軽鎖のアミノ酸配列もまた
、以下に提供される。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、ＰＣＴ国際出願第
ＰＣＴ／ＣＮ２０１７／０９８３３２号（その全体が参照により本明細書に組み込まれる
）に記載の任意の抗ＣＤ１３７抗体である。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体はヒトＦｃ領域、例えば、ヒトＩｇＧ１ま
たはヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領域を有する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、
１つ以上のエフェクター機能を有し、これには、Ｃ１ｑ結合、補体依存性細胞毒性（ＣＤ
Ｃ）、ＦｃｇＲＩＩｂにより媒介される架橋、Ｆｃ受容体結合（例えば、ＦｃｇＲＩＩｂ
１もしくはＦｃｇＲＩＩｂ２などのＦｃｇＲＩＩａ及び／またはＦｃｇＲＩＩｂとの結合
）、抗体依存性細胞毒性（ＡＤＣＣ）、及び／または食作用を含むがこれらに限定されな
い。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、Ｃ１ｑ結合、補体依存性細胞毒性（
ＣＤＣ）、ＦｃｇＲＩＩｂにより媒介される架橋、Ｆｃ受容体結合（例えば、ＦｃｇＲＩ
Ｉｂ１もしくはＦｃｇＲＩＩｂ２などのＦｃｇＲＩＩａ及び／またはＦｃｇＲＩＩｂとの
結合）、抗体依存性細胞毒性（ＡＤＣＣ）、及び／または食作用を含むがこれらに限定さ
れない、１つ以上のエフェクター機能を増大または強化するための、１つ以上の変異（例
えば、置換）を有するヒトＦｃ領域、例えば、ヒトＩｇＧ１またはヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領
域を有する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、以下の残基：Ｓ２６７及び
Ｌ３２８（Ｋａｂａｔに従うＥＵインデックスに基づいたナンバリング）のうちの１つ以
上における変異（例えば、置換）を含むヒトＩｇＧ１　Ｆｃ領域を有する。いくつかの実
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施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、Ｓ２６７Ｅ及びＬ３２８Ｆ置換（Ｋａｂａｔに従うＥ
Ｕインデックスに基づいたナンバリング）を含むヒトＩｇＧ１　Ｆｃ領域を有する。いく
つかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、以下の残基：Ｅ２３３、Ｇ２３７、Ｐ２３８
、Ｈ２６８、Ｐ２７１、及びＡ３３０（Ｋａｂａｔに従うＥＵインデックスに基づいたナ
ンバリング）のうちの１つ以上における変異（例えば、置換）を含むヒトＩｇＧ１　Ｆｃ
領域を有する。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、以下の置換：Ｅ２３３Ｄ
、Ｇ２３７Ｄ、Ｐ２３８Ｄ、Ｈ２６８Ｄ、Ｐ２７１Ｇ、及びＡ３３０Ｒ（Ｋａｂａｔに従
うＥＵインデックスに基づいたナンバリング）のうちの１つ以上（例えば、１つ、２つ、
３つ、４つ、５つ、または６つ全て）を含むヒトＩｇＧ１　Ｆｃ領域を有する。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体はヒトＣＤ１３７に結合し、以下の機能的
性質のうちの少なくとも１つ（例えば、少なくとも１つ、少なくとも２つ、少なくとも３
つ、少なくとも４つ、少なくとも５つ、少なくとも６つ、少なくとも７つ、少なくとも８
つ、または９つ全て）を有する：（ａ）ヒトＣＤ１３７に対し５００ｎＭ以下のＫＤで結
合する；（ｂ）ヒトＣＤ１３７に対するアゴニスト活性を有する；（ｃ）ヒトＯＸ４０、
ＣＤ４０、ＧＩＴＲ、及び／またはＣＤ２７受容体に対し１０００ｎＭまでの濃度では結
合しない；（ｄ）サル（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ遺伝子ＩＤ１０２１２７９６１）、マウ
ス（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ遺伝子ＩＤ２１９４２）、ラット（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ
遺伝子ＩＤ５００５９０）、またはイヌ（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ遺伝子ＩＤ６０８２７
４）のＣＤ１３７と交差反応性である；（ｅ）ＡＤＣＣ効果を誘導しない；（ｆ）腫瘍細
胞成長を阻害可能である；（ｇ）がんに対する治療効果を有する；（ｈ）ＣＤ１３７とＣ
Ｄ１３７Ｌとの間の結合を遮断する；ならびに（ｉ）活性化Ｔ細胞からＡＰＣへのＣＤ１
３７のトロゴサイティック（ｔｒｏｇｏｃｙｔｉｃ）移動を介したＡＰＣ上のＣＤ１３７
Ｌの除去を阻害する。いくつかの実施形態では、ＣＤ１３７とＣＤ１３７Ｌとの間の結合
は、ＢＩＡｃｏｒｅ（例えば、表面プラズモン共鳴、すなわちＳＰＲ）、ＥＬＩＳＡ、ま
たはフローサイトメトリーにより（例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで）測定される。いくつか
の実施形態では、抗体はカニクイザルＣＤ１３７に結合する。いくつかの実施形態では、
抗ＣＤ１３７抗体はアゴニスト抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体
はヒト抗体である。いくつかの実施形態では、ヒト抗体は、ヒトもしくはヒト細胞により
産生された、またはヒト抗体レパートリーもしくは他のヒト抗体コード配列を利用する非
ヒト供給源由来の、抗体のアミノ酸配列に対応するアミノ酸配列を有する。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、本開示の抗体または抗体結合フラグメントのうちの１つ以上
は、ＣＤ１３７とそのリガンドと（例えば、ヒトＣＤ１３７とヒトＣＤ１３７Ｌと）の間
の結合を阻害または遮断する。いくつかの実施形態では、抗体または抗体結合フラグメン
トは、ＣＤ１３７とそのリガンドとの間の結合をｉｎ　ｖｉｔｒｏで遮断する。いくつか
の実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、ＣＤ１３７のそのリガンドとの結
合を遮断するための約５００ｎＭ以下（例えば、約５００ｎＭ以下、約４００ｎＭ以下、
約３００ｎＭ以下、約２００ｎＭ以下、約１００ｎＭ以下、約５０ｎＭ以下、約２５ｎＭ
以下、約１０ｎＭ以下、約１ｎＭ以下、等）の半数阻害濃度（ＩＣ５０）を有する。いく
つかの実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、ＣＤ１３７のそのリガンドと
の結合を遮断するための約１００ｎＭ以下の半数阻害濃度（ＩＣ５０）を有する。いくつ
かの実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、ＣＤ１３７のそのリガンドとの
結合を遮断するための約１０ｎＭ以下の半数阻害濃度（ＩＣ５０）を有する。いくつかの
実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、配列番号５４５及び５４６のそれぞ
れＶＨ及びＶＬドメイン配列を含む（例えば、ＩｇＧ２　Ｆｃ領域を含む）参照抗体のも
のよりも低い半数阻害濃度（ＩＣ５０）を有する。いくつかの実施形態では、抗体または
抗体結合フラグメントは、配列番号５４７及び５４８のそれぞれＶＨ及びＶＬドメイン配
列を含む（例えば、ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む）参照抗体のものよりも低い半数阻害濃度
（ＩＣ５０）を有する。いくつかの実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、
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約１００ｎＭ以上（例えば、約１００ｎＭ以上、約５００ｎＭ以上、約１μＭ以上、約１
０μＭ以上、等）の濃度でもたらされたときに、ヒトＣＤ１３７のそのリガンドとの結合
を完全に遮断する。本明細書で使用されるとき、「完全に遮断すること」または「完全に
遮断する」という用語は、第１のタンパク質と第２のタンパク質との間の結合を少なくと
も約８０％（例えば、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、
少なくとも約９５％、少なくとも約９９％、等）低減する抗体または抗体結合フラグメン
トの能力を指す。第１のタンパク質（例えば、ＣＤ１３７）及び第２のタンパク質（例え
ば、ＣＤ１３７Ｌ）の結合を遮断する抗体または抗体結合フラグメントの能力を測定する
方法は、非限定的に、ＢＩＡｃｏｒｅ分析、ＥＬＩＳＡアッセイ、及びフローサイトメト
リーを介するものを含めて、当技術分野において公知である（例えば、後述の実施例６を
参照されたい）。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、本開示の抗体または抗体結合断片のうちの１つ以上は、活性
化Ｔ細胞からＡＰＣへのＣＤ１３７のトロゴサイティック移動を介したＡＰＣ上のＣＤ１
３７Ｌの除去を阻害または遮断する。いくつかの実施形態では、抗体または抗体結合フラ
グメントは、配列番号５４５のＶＨドメイン配列及び配列番号５４６のＶＬドメイン配列
を含む（例えば、ＩｇＧ２　Ｆｃ領域を含む）参照抗体よりも有効に、活性化Ｔ細胞から
ＡＰＣへのＣＤ１３７のトロゴサイティック移動を介したＡＰＣ上のＣＤ１３７Ｌの除去
を阻害または遮断する。いくつかの実施形態では、抗体または抗体結合フラグメントは、
配列番号５４７のＶＨドメイン配列及び配列番号５４８のＶＬドメイン配列を含む（例え
ば、ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む）参照抗体よりも有効に、活性化Ｔ細胞からＡＰＣへのＣ
Ｄ１３７のトロゴサイティック移動を介してＡＰＣ上のＣＤ１３７Ｌの除去を阻害または
遮断する。理論に拘泥することは望まないが、ＣＤ１３７は、トロゴサイトーシスによっ
てある細胞タイプから別の細胞タイプへ（例えば、活性化Ｔ細胞及び／または腫瘍細胞か
ら抗原提示細胞へ）移動され得、ＣＤ１３７Ｌが受容細胞上に存在する場合、移動したＣ
Ｄ１３７はＣＤ１３７Ｌに結合し、内在化された複合体を形成し、よって表面発現したＣ
Ｄ１３７Ｌを除去し得る。例えば、Ｓｈａｏ，Ｚ．　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）．　Ｊ．
Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ｂｉｏｌ．９７：９０９－９１９を参照されたい。そのため、本開
示の抗ＣＤ１３７抗体は、細胞（例えば、ＡＰＣ）からのＣＤ１３７Ｌ除去及びその後に
続く免疫活性の低減を防止し、ＡＰＣ上のＣＤ１３７Ｌによるリバースシグナリングを消
去することができる。いくつかの実施形態では、トロゴサイティック移動により誘導され
るＣＤ１３７Ｌ除去は、例えば、ＣＤ１３７を発現する細胞（例えば、Ｔ細胞またはＮＫ
細胞）をＣＤ１３７Ｌを発現する細胞（例えば、ＡＰＣまたは腫瘍細胞）と混合しＣＤ１
３７Ｌ発現を測定することにより、測定することができる。
【０１２２】
　ヒトＣＤ１３７は、２５５アミノ酸のタンパク質である（ＧｅｎＢａｎｋアクセッショ
ン番号ＮＭ＿００１５６１；ＮＰ＿００１５５２；配列番号５３１）。いくつかの実施形
態では、タンパク質は、シグナル配列（アミノ酸残基１～１７）、次いで細胞外ドメイン
（１６９アミノ酸）、膜貫通領域（２７アミノ酸）、及び細胞内ドメイン（４２アミノ酸
）を含む（Ｃｈｅｕｋ　ＡＴＣ　ｅｔ　ａｌ．２００４　Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈ
ｅｒａｐｙ　１１：２１５－２２６）。
【０１２３】
　例示的なＣＤ１３７ポリペプチドのアミノ酸配列を以下に示す：
ヒトＣＤ１３７ポリペプチド配列：
ＭＧＮＳＣＹＮＩＶＡ　ＴＬＬＬＶＬＮＦＥＲ　ＴＲＳＬＱＤＰＣＳＮ　ＣＰＡＧＴＦＣ
ＤＮＮ　ＲＮＱＩＣＳＰＣＰＰ
ＮＳＦＳＳＡＧＧＱＲ　ＴＣＤＩＣＲＱＣＫＧ　ＶＦＲＴＲＫＥＣＳＳ　ＴＳＮＡＥＣＤ
ＣＴＰ　ＧＦＨＣＬＧＡＧＣＳ
ＭＣＥＱＤＣＫＱＧＱ　ＥＬＴＫＫＧＣＫＤＣ　ＣＦＧＴＦＮＤＱＫＲ　ＧＩＣＲＰＷＴ
ＮＣＳ　ＬＤＧＫＳＶＬＶＮＧ
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ＴＫＥＲＤＶＶＣＧＰ　ＳＰＡＤＬＳＰＧＡＳ　ＳＶＴＰＰＡＰＡＲＥ　ＰＧＨＳＰＱＩ
ＩＳＦ　ＦＬＡＬＴＳＴＡＬＬ
ＦＬＬＦＦＬＴＬＲＦ　ＳＶＶＫＲＧＲＫＫＬ　ＬＹＩＦＫＱＰＦＭＲ　ＰＶＱＴＴＱＥ
ＥＤＧ　ＣＳＣＲＦＰＥＥＥＥ
ＧＧＣＥＬ（配列番号５３１）；
マウスＣＤ１３７ポリペプチド配列：
ＭＧＮＮＣＹＮＶＶＶ　ＩＶＬＬＬＶＧＣＥＫ　ＶＧＡＶＱＮＳＣＤＮ　ＣＱＰＧＴＦＣ
ＲＫＹ　ＮＰＶＣＫＳＣＰＰＳ
ＴＦＳＳＩＧＧＱＰＮ　ＣＮＩＣＲＶＣＡＧＹ　ＦＲＦＫＫＦＣＳＳＴ　ＨＮＡＥＣＥＣ
ＩＥＧ　ＦＨＣＬＧＰＱＣＴＲ
ＣＥＫＤＣＲＰＧＱＥ　ＬＴＫＱＧＣＫＴＣＳ　ＬＧＴＦＮＤＱＮＧＴ　ＧＶＣＲＰＷＴ
ＮＣＳ　ＬＤＧＲＳＶＬＫＴＧ
ＴＴＥＫＤＶＶＣＧＰ　ＰＶＶＳＦＳＰＳＴＴ　ＩＳＶＴＰＥＧＧＰＧ　ＧＨＳＬＱＶＬ
ＴＬＦ　ＬＡＬＴＳＡＬＬＬＡ
ＬＩＦＩＴＬＬＦＳＶ　ＬＫＷＩＲＫＫＦＰＨ　ＩＦＫＱＰＦＫＫＴＴ　ＧＡＡＱＥＥＤ
ＡＣＳ　ＣＲＣＰＱＥＥＥＧＧ
ＧＧＧＹＥＬ（配列番号５４３）；
カニクイザルＣＤ１３７ポリペプチド配列：
ＭＧＮＳＣＹＮＩＶＡ　ＴＬＬＬＶＬＮＦＥＲ　ＴＲＳＬＱＤＬＣＳＮ　ＣＰＡＧＴＦＣ
ＤＮＮ　ＲＳＱＩＣＳＰＣＰＰ
ＮＳＦＳＳＡＧＧＱＲ　ＴＣＤＩＣＲＱＣＫＧ　ＶＦＫＴＲＫＥＣＳＳ　ＴＳＮＡＥＣＤ
ＣＩＳ　ＧＹＨＣＬＧＡＥＣＳ
ＭＣＥＱＤＣＫＱＧＱ　ＥＬＴＫＫＧＣＫＤＣ　ＣＦＧＴＦＮＤＱＫＲ　ＧＩＣＲＰＷＴ
ＮＣＳ　ＬＤＧＫＳＶＬＶＮＧ
ＴＫＥＲＤＶＶＣＧＰ　ＳＰＡＤＬＳＰＧＡＳ　ＳＡＴＰＰＡＰＡＲＥ　ＰＧＨＳＰＱＩ
ＩＦＦ　ＬＡＬＴＳＴＶＶＬＦ
ＬＬＦＦＬＶＬＲＦＳ　ＶＶＫＲＳＲＫＫＬＬ　ＹＩＦＫＱＰＦＭＲＰ　ＶＱＴＴＱＥＥ
ＤＧＣ　ＳＣＲＦＰＥＥＥＥＧ
ＧＣＥＬ（配列番号５４４）。
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【０１２４】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、アミノ酸配列ＦＳＬＳＴＳＧＶＧＶＧ
ＷＩ（配列番号１５）を含むＨＶＲ－Ｈ１、アミノ酸配列ＬＡＬＩＤＷＤＤＤＫＹＹＳＰ
ＳＬＫＳＲＬ（配列番号７５）を含むＨＶＲ－Ｈ２、アミノ酸配列ＡＲＧＧＳＤＴＶＬＧ
ＤＷＦＡＹ（配列番号１３５）を含むＨＶＲ－Ｈ３、アミノ酸配列ＲＡＳＱＳＶＳＰＹＬ
Ａ（配列番号１９５）を含むＨＶＲ－Ｌ１、アミノ酸配列ＤＡＳＳＬＥＳＧＶ（配列番号
２５５）を含むＨＶＲ－Ｌ２、及びアミノ酸配列ＹＣＱＱＧＹＳＬＷＴ（配列番号３１５
）を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、アミノ酸
配列ＹＳＩＴＳＧＨＹＷＡＷＩ（配列番号２５）を含むＨＶＲ－Ｈ１、アミノ酸配列ＶＳ
ＳＩＳＧＹＧＳＴＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦ（配列番号８５）を含むＨＶＲ－Ｈ２、アミノ
酸配列ＡＲＧＧＳＤＡＶＬＧＤＷＦＡＹ（配列番号１４５）を含むＨＶＲ－Ｈ３、アミノ
酸配列ＲＡＳＱＧＩＧＳＦＬＡ（配列番号２０５）を含むＨＶＲ－Ｌ１、アミノ酸配列Ｄ
ＡＳＮＬＥＴＧＶ（配列番号２６５）を含むＨＶＲ－Ｌ２、及びアミノ酸配列ＹＣＱＱＧ
ＹＹＬＷＴ（配列番号３２５）を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。いくつかの実施形態では、抗
ＣＤ１３７抗体は、アミノ酸配列ＦＳＬＳＴＧＧＶＧＶＧＷＩ（配列番号３０）を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、アミノ酸配列ＬＡＬＩＤＷＡＤＤＫＹＹＳＰＳＬＫＳＲＬ（配列番号９０）
を含むＨＶＲ－Ｈ２、アミノ酸配列ＡＲＧＧＳＤＴＶＩＧＤＷＦＡＹ（配列番号１５０）
を含むＨＶＲ－Ｈ３、アミノ酸配列ＲＡＳＱＳＩＧＳＹＬＡ（配列番号２１０）を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、アミノ酸配列ＤＡＳＮＬＥＴＧＶ（配列番号２７０）を含むＨＶＲ－Ｌ２、
及びアミノ酸配列ＹＣＱＱＧＹＹＬＷＴ（配列番号３３０）を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表１に示される単一抗体のＨＶＲ－Ｈ
１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含
む。例えば、いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表１の抗体３７６０におい
て示されるような配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列番号６１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、配
列番号１８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２４１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３；または表１の抗
体４０７２において示されるような配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、配列
番号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び配列番号１２２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、配列番号１８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、配列番号２４２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び配列番号３０２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む。
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【０１２６】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、アミノ酸配列：ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧ
ＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＳＬＳＴＳＧＶＧＶＧＷＩＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＬ
ＡＬＩＤＷＤＤＤＫＹＹＳＰＳＬＫＳＲＬＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＬＮＳＬＲＡＥ
ＤＴＡＶＹＹＣＡＲＧＧＳＤＴＶＬＧＤＷＦＡＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号３７
５）を含む重鎖可変領域と、アミノ酸配列：ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴ
ＩＴＣＲＡＳＱＳＶＳＰＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤＡＳＳＬＥＳＧＶＰＳ
ＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＧＹＳＬＷＴＦＧＱＧ
ＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号４３５）を含む軽鎖可変領域とを含む。いくつかの実施形態で
は、抗ＣＤ１３７抗体は、アミノ酸配列：ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳ
ＣＡＡＳＧＹＳＩＴＳＧＨＹＷＡＷＩＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＳＩＳＧＹＧＳＴＴＹＹ
ＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＬＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＧＧ
ＳＤＡＶＬＧＤＷＦＡＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号３８５）を含む重鎖可変領域
と、アミノ酸配列：ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＧＩＧＳ
ＦＬＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤＡＳＮＬＥＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦ
ＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＧＹＹＬＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番
号４４５）を含む軽鎖可変領域とを含む。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は
、アミノ酸配列：ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＳＬＳＴＧ
ＧＶＧＶＧＷＩＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＬＡＬＩＤＷＡＤＤＫＹＹＳＰＳＬＫＳＲＬＴＩＳ
ＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＬＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＧＧＳＤＴＶＩＧＤＷＦＡＹ
ＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号３９０）を含む重鎖可変領域と、アミノ酸配列：ＤＩ
ＱＬＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＳＩＧＳＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＫ
ＡＰＫＬＬＩＹＤＡＳＮＬＥＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤ
ＦＡＴＹＹＣＱＱＧＹＹＬＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号４５０）を含む軽鎖可
変領域とを含む。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表２に示される単一抗体のＶＨ及びＶ
Ｌドメインを含む。例えば、いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表２の抗体
３７６０において示されるような配列番号３６１のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、及
び配列番号４２１のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域；または表２の抗体４０７２におい
て示されるような配列番号３６２のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、及び配列番号４２
２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。



(45) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40



(46) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

【０１２８】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳ
ＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＳＬＳＴＳＧＶＧＶＧＷＩＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＬＡＬＩＤＷＤＤ
ＤＫＹＹＳＰＳＬＫＳＲＬＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＬＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣ
ＡＲＧＧＳＤＴＶＬＧＤＷＦＡＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣ
ＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰ
ＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＫＴＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶ
ＤＫＲＶＥＳＫＹＧＰＰＣＰＰＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳ
ＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥ
ＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＧＬＰＳＳＩＥＫ
ＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰ
ＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫ
ＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号４８
３）のアミノ酸配列を含む重鎖と、ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲ
ＡＳＱＳＶＳＰＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤＡＳＳＬＥＳＧＶＰＳＲＦＳＧ
ＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＧＹＳＬＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥ
ＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫ
ＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤ
ＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号５０７）のア
ミノ酸配列を含む軽鎖とを含む。いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、ＥＶＱ
ＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＹＳＩＴＳＧＨＹＷＡＷＩＲＱＡＰＧ
ＫＧＬＥＷＶＳＳＩＳＧＹＧＳＴＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱ
ＬＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＧＧＳＤＡＶＬＧＤＷＦＡＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ
ＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳ
ＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＫＴ
ＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＳＫＹＧＰＰＣＰＰＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰＳＶ
ＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤ
ＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫ
ＣＫＶＳＮＫＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫ
ＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳ
ＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳ
ＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号４８４）のアミノ酸配列を含む重鎖と、ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＳ
ＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＧＩＧＳＦＬＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤ
ＡＳＮＬＥＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱ
ＧＹＹＬＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳ



(47) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

ＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳ
ＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲ
ＧＥＣ（配列番号５０８）のアミノ酸配列を含む軽鎖とを含む。いくつかの実施形態では
、抗ＣＤ１３７抗体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＳＬ
ＳＴＧＧＶＧＶＧＷＩＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＬＡＬＩＤＷＡＤＤＫＹＹＳＰＳＬＫＳＲＬ
ＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＬＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＧＧＳＤＴＶＩＧＤＷ
ＦＡＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧ
ＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳ
ＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＫＴＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＳＫＹＧＰＰＣ
ＰＰＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶ
ＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬ
ＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰ
ＱＶＹＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱ
ＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳ
ＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号５０３）のアミノ酸配列を含む
重鎖と、ＤＩＱＬＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＳＩＧＳＹＬＡＷＹ
ＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＤＡＳＮＬＥＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳ
ＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＧＹＹＬＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩ
ＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧ
ＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴ
ＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号５２７）のアミノ酸配列を含む軽鎖とを
含む。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表３に示される単一抗体の重鎖及び軽
鎖を含む。例えば、いくつかの実施形態では、抗ＣＤ１３７抗体は、表３の抗体４０７２
において示されるような配列番号４８１のアミノ酸配列を含む重鎖、及び配列番号５０５
のアミノ酸配列を含む軽鎖；または表３の抗体５３０３において示されるような配列番号
４８２のアミノ酸配列を含む重鎖、及び配列番号５０６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を含む。
【０１３０】
抗原結合フラグメント
　いくつかの態様では、本開示は、本開示により提供されるＣＤ１３７抗体のいずれかの
抗原結合フラグメントを提供する。
【０１３１】
　抗原結合フラグメントは抗体の任意の配列を含んでもよい。いくつかの実施形態では、
抗原結合フラグメントは、以下のアミノ酸配列を含む：（１）ＣＤ１３７抗体の軽鎖；（
２）ＣＤ１３７抗体の重鎖；（３）ＣＤ１３７抗体の軽鎖からの可変領域；（４）ＣＤ１
３７抗体の重鎖からの可変領域；（５）ＣＤ１３７抗体の１つ以上のＨＶＲ（２つ、３つ
、４つ、５つ、もしくはは６つのＨＲＶ）；または（６）ＣＤ１３７抗体の軽鎖からの３
つのＨＶＲ及び重鎖からの３つのＨＶＲ。
【０１３２】
　いくつかの特定の実施形態では、本開示は、表１～３に列挙されたものから選択される
抗体の抗原結合フラグメントを提供する。
【０１３３】
　他のいくつかの特定の実施形態では、ＣＤ１３７抗体の抗原結合フラグメントには、（
ｉ）ＶＬ、ＶＨ、ＣＬ、及びＣＨ１ドメインからなる一価フラグメントであるＦａｂフラ
グメント；（ｉｉ）ヒンジ領域でジスルフィド架橋により連結された２つのＦａｂフラグ
メントを含む二価フラグメントであるＦ（ａｂ’）２フラグメント；（ｉｉｉ）ＶＨ及び
ＣＨ１ドメインからなるＦｄフラグメント；（ｉｖ）抗体の単一アームのＶＬ及びＶＨド
メインからなるＦｖフラグメント、（ｖ）ＶＨドメインからなるｄＡｂフラグメント（Ｗ
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ａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８９）　Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４－５４６）；（
ｖｉ）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ）、ならびに（ｖｉｉ）抗体のＶＨ領域に連結
された抗体のＶＬ領域を含むポリペプチドである単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、が含まれる。Ｂ
ｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６及び
Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　
Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５：５８７９－５８８３。
【０１３４】
　いくつかの特定の実施形態では、抗原結合フラグメントは、表１に列挙されたものから
選択されるＦａｂフラグメントである。
【０１３５】
抗体誘導体
　本明細書に記載の抗ＣＤ１３７抗体は、本開示の抗ＣＤ１３７抗体から誘導された抗体
を含み得る。
【０１３６】
　いくつかのさらなる態様では、本開示は、本開示により提供されるＣＤ１３７抗体のい
ずれかの誘導体を提供する。
【０１３７】
　一態様では、抗体誘導体は、本開示の例示的な抗体（「親抗体」）のアミノ酸配列の修
飾に、親抗体のアミノ酸配列の全体的な分子構造を保存しながら、由来する。フレームワ
ーク領域、ＨＶＲ領域、または定常領域など、親抗体鎖の任意の領域のアミノ酸配列を修
飾してもよい。修飾の種類には、親抗体の１つ以上のアミノ酸の置換、挿入、欠失、また
はそれらの組み合わせが含まれる。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号３６１～４８０に記述されるアミノ
酸配列に対して、少なくとも６５％、少なくとも７５％、少なくとも８５％、少なくとも
９０％、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％同一である、ＶＬまたはＶＨ領域を含む。いくつかの実施形態で
は、抗体誘導体は、配列番号１～６０に記述されるアミノ酸配列に対して、少なくとも６
５％、少なくとも７５％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、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％同一で
ある、ＨＶＲ＿Ｈ１アミノ酸配列領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、
配列番号６１～１２０に記述されるアミノ酸配列に対して、少なくとも６５％、少なくと
も７５％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、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％同一である、ＨＶＲ＿
Ｈ２アミノ酸配列領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号１２１
～１８０に記述されるアミノ酸配列に対して、少なくとも６５％、少なくとも７５％、少
なくとも８５％、少なくとも９０％、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％同一である、ＨＶＲ＿Ｈ３アミノ酸
配列領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号１８１～２４０に見
いだすことができる、表１～２に示される任意のヒットのＨＶＲ＿Ｌ１アミノ酸配列を含
む。いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号２４１～３００に見いだすことが
できる、表１～２に示される任意のヒットのＨＶＲ＿Ｌ２アミノ酸配列を含む。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号３０１～３６０に見いだすことがで
きる、表１～２に示される任意のヒットのＨＶＲ＿Ｌ３アミノ酸配列を含む。いくつかの
特定の実施形態では、誘導体は、配列番号３６１～４８０のいずれかに記述されるアミノ
酸配列に対して、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、もしくは１５の保存的もしくは非保存的置換、及び／または１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、もしくは１５の付加及び／または欠失を含
む。
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【０１４０】
　いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、配列番号４８１～５２８に記述されるアミノ
酸配列に対して、少なくとも６５％、少なくとも７５％、少なくとも８５％、少なくとも
９０％、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％同一である、軽鎖または重鎖を含む。
【０１４１】
　アミノ酸置換には、保存的置換と非保存的置換の両方が包含される。「保存的アミノ酸
置換」という用語は、２つのアミノ酸が、関係する残基の極性、電荷、溶解性、疎水性、
親水性、及び／または両親媒性などのある特定の物理化学的特性において類似性を有する
場合に、１つのアミノ酸を別のアミノ酸で置き換えることを意味する。例えば、置換は典
型的には、以下の群の各々内でなされる：（ａ）アラニン、ロイシン、イソロイシン、バ
リン、プロリン、フェニルアラニン、トリプトファン、メチオニンなどの非極性（疎水性
）アミノ酸；（ｂ）グリシン、セリン、トレオニン、システイン、チロシン、アスパラギ
ン、及びグルタミンなどの極性中性アミノ酸；（ｃ）アルギニン、リジン、及びヒスチジ
ンなどの正荷電（塩基性）アミノ酸；（ｄ）アスパラギン酸とグルタミン酸などの負荷電
（酸性）アミノ酸。
【０１４２】
　修飾は、ＨＶＲ、フレームワーク領域、または定常領域を含む、抗体のアミノ酸配列の
任意の位置で実施してもよい。一実施形態では、本開示は、本開示の例示的な抗体のＶＨ

及びＶＬ　ＨＶＲ配列を含むが、例示的な抗体のものとは異なるフレームワーク配列を含
む抗体誘導体を提供する。このようなフレームワーク配列は、生殖細胞系抗体遺伝子配列
を含む公的なＤＮＡデータベースまたは公開された参考文献から入手できる。例えば、ヒ
ト重鎖及び軽鎖可変領域遺伝子の生殖細胞系ＤＮＡ配列は、Ｇｅｎｂａｎｋデータベース
または「ＶＢａｓｅ」ヒト生殖細胞系配列データベースに見いだすことができる（Ｋａｂ
ａｔ，　Ｅ．　Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，　Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅｓ，　ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．　９１－３２４２　（１９
９１）；Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ，　Ｉ．　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉ
ｏｌ．　２２７：７７６－７９８　（１９９２）；及びＣｏｘ，　Ｊ．　Ｐ．　Ｌ．　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２４：８２７－８３６　（１９９４
））。抗体誘導体の構築に使用できるフレームワーク配列には、本開示の例示的な抗体に
よって使用されるフレームワーク配列と構造的に類似するもの、例えば本開示の例示的な
抗体によって使用される、ＶＨ３－２３フレームワーク配列及び／またはＶＬλ３もしく
はλ１－１３フレームワーク配列に類似するものが含まれる。例えば、例示的な抗体のＨ
ＶＲ＿Ｈ１、ＨＶＲ＿Ｈ２、及びＨＶＲ＿Ｈ３配列、ならびにＨＶＲ＿Ｌ１、ＨＶＲ＿Ｌ
２、及びＨＶＲ＿Ｌ３配列は、フレームワーク配列が由来する生殖細胞系免疫グロブリン
遺伝子に見られるものと同一の配列を有するフレームワーク領域に移植することができ、
または、ＨＶＲ配列は、生殖系列配列と比較して１つ以上の変異を含むフレームワーク領
域に移植できる。
【０１４３】
　特定の実施形態では、抗体誘導体は、本開示の例示的な抗体のアミノ酸配列を含むキメ
ラ抗体である。一例において、１つ以上の例示的なヒト抗体由来の１つ以上のＨＶＲは、
マウスまたはラットなどの非ヒト動物由来の抗体からのＨＶＲと組み合わされる。別の例
において、キメラ抗体の全てのＨＶＲは、１つ以上の例示的な抗体に由来する。いくつか
の特定の実施形態では、キメラ抗体は、例示的な抗体の重鎖可変領域または軽鎖可変領域
由来の１、２、または３つのＨＶＲを含む。キメラ抗体は、当該技術分野で公知の従来の
方法を使用して生成され得る。
【０１４４】
　別のタイプの修飾は、ＶＨ及び／またはＶＬ鎖のＨＲＶ領域内のアミノ酸残基を変異さ
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せることである。部位特異的変異導入またはＰＣＲ媒介変異導入を実施して変異（複数可
）を導入し、抗体結合または他の目的の機能特性に対する効果を、当該技術分野で公知の
ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏアッセイで評価できる。典型的には、保守的な置
換が導入される。変異は、アミノ酸の付加及び／または欠失であり得る。さらに、典型的
には、ＨＶＲ領域内の１、２、３、４、または５残基以下が変更される。いくつかの実施
形態では、抗体誘導体は、重鎖ＨＶＲ及び／または軽鎖ＨＶＲに１、２、３、または４個
のアミノ酸置換を含む。別の実施形態では、アミノ酸置換は、抗体中の１つ以上のシステ
インを、非限定的にアラニンまたはセリンなどの別の残基に変更することである。システ
インは、標準的または非標準的なシステインであり得る。一実施形態では、抗体誘導体は
、例示的な抗体のアミノ酸配列と比較して、重鎖ＨＶＲ領域に１、２、３、または４個の
保存的アミノ酸置換を有する。
【０１４５】
　修飾は、ＶＨ及び／またはＶＬ領域内のフレームワーク残基でもなし得る。典型的には
、このようなフレームワーク変異体は、抗体の免疫原性を低下させるために作製される。
１つのアプローチは、１つ以上のフレームワーク残基を対応する生殖系列配列に「逆変異
」させることである。体細胞変異を受けた抗体は、抗体が由来する生殖系列配列とは異な
るフレームワーク残基を含むことができる。このような残基は、抗体のフレームワーク配
列を、抗体が由来する生殖系列配列と比較することにより同定できる。フレームワーク領
域配列をそれらの生殖系列構成に戻すために、体細胞変異は、例えば、部位特異的変異導
入またはＰＣＲ媒介変異導入により生殖系列配列に「逆変異」することができる。
【０１４６】
　さらに、典型的には血清半減期、補体結合、Ｆｃ受容体結合、及び／または抗原依存性
細胞傷害性のような抗体の１つ以上の機能的特性を変更するために、例示的な抗体のＦｃ
領域内で修飾を行ってもよい。一例では、ＣＨ１のヒンジ領域は、ヒンジ領域のシステイ
ン残基の数が変化するように、例えば増加または減少するように修飾される。このアプロ
ーチについては、米国特許第５，６７７，４２５号にさらに記載されている。ＣＨ１のヒ
ンジ領域のシステイン残基の数は、例えば、軽鎖及び重鎖のアセンブリを促進するために
、または抗体の安定性を増加または減少させるために変更される。別の場合には、抗体の
生物学的半減期を減少させるために、抗体のＦｃヒンジ領域が変異される。
【０１４７】
　さらに、本開示の抗体は、当該技術分野で公知の日常的な実験に従って、潜在的なグリ
コシル化部位またはパターンを変更するために修飾され得る。別の態様では、本開示は、
可変領域のグリコシル化のパターンを変化させる軽鎖または重鎖の可変領域に少なくとも
１つの変異を含む本開示のＣＤ１３７抗体の誘導体を提供する。このような抗体誘導体は
、抗原に結合について、増加した親和性及び／または修飾された特異性を有し得る。変異
により、Ｖ領域に新規のグリコシル化部位が追加されたり、１つ以上のＶ領域のグリコシ
ル化部位（複数可）の位置が変更されたり、既存のＶ領域のグリコシル化部位が削除され
たりする。一実施形態では、本開示は、重鎖可変領域のアスパラギンに潜在的なＮ結合型
グリコシル化部位を有するＣＤ１３７抗体の誘導体を提供し、１つの重鎖可変領域の潜在
的なＮ結合型グリコシル化部位が除去される。別の実施形態では、本開示は、重鎖可変領
域のアスパラギンに潜在的なＮ結合型グリコシル化部位を有するＣＤ１３７抗体の誘導体
を提供し、両方の重鎖可変領域の潜在的なＮ結合型グリコシル化部位が除去される。抗体
のグリコシル化パターンを変更する方法は、当該技術分野で知られており、例えば、米国
特許第６，９３３，３６８号に記載されているものであり、その開示は参照により本明細
書に組み込まれる。
【０１４８】
　別の態様では、本開示は、追加の分子エンティティに連結された、本明細書に記載のＣ
Ｄ１３７抗体またはその抗原結合フラグメントを含む抗体誘導体を提供する。追加の分子
エンティティの例には、医薬品、ペプチドまたはタンパク質、検出剤または標識、及び抗
体が含まれる。



(51) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

【０１４９】
　いくつかの実施形態では、抗体誘導体は、医薬品に連結された本開示の抗体を含む。医
薬品の例には、細胞毒性薬または他のがん治療薬、及び放射性同位体が含まれる。細胞毒
性薬の具体例には、タキソール、サイトカラシンＢ、グラミシジンＤ、エチジウムブロマ
イド、エメチン、マイトマイシン、エトポシド、テノポシド、ビンクリスチン、ビンブラ
スチン、コルヒチン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、ジヒドロキシアントラシンジオ
ン、ミトキサントロン、ミトラマイシン、アクチノマイシンＤ、１－デヒドロテストステ
ロン、グルココルチコイド、プロカイン、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロール
、及びピューロマイシン、ならびにそれらの類似体または同族体が含まれる。治療薬には
また、例えば、代謝拮抗薬（例えば、メトトレキサート、６－メルカプトプリン、６－チ
オグアニン、シタラビン、５－フルオロウラシルデカルバジン）、アルキル化剤（例えば
、メクロレタミン、チオエパクロラムブシル、メルファラン、カルムスチン（ＢＳＮＵ）
、及びロムスチン（ＣＣＮＵ）、シクロトスファミド、ブスルファン、ジブロモマンニト
ール、ストレプトゾトシン、マイトマイシンＣ、及びｃｉｓ－ジクロロジアミン白金（Ｉ
Ｉ）（ＤＤＰ）シスプラチン）、アントラサイクリン（例えば、ダウノルビシン（従前の
ダウノマイシン）及びドキソルビシン）、抗生物質（例えば、ダクチノマイシン（従前は
アクチノマイシン）、ブレオマイシン、ミトラマイシン、及びアントラマイシン（ＡＭＣ
））、ならびに有糸分裂阻害剤（例えば、ビンクリスチン及びビンブラスチン）が含まれ
る。診断的または治療的に使用するために抗体に結合させることができる放射性同位体の
例には、ヨウ素１３１、インジウム１１１、イットリウム９０、及びルテチウム１７７が
含まれるが、これらに限定されない。様々なリンカー技術を使用するなどの抗体を医薬品
に連結する方法は、当該技術分野で公知である。リンカーの種類の例には、ヒドラゾン、
チオエーテル、エステル、ジスルフィド、及びペプチド含有リンカーが含まれる。治療薬
を抗体に連結する方法の詳細については、Ｓａｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｄｖ．　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．　５５：１９９－２１５　（２００３）；Ｔｒａｉｌ，　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．　５２：３
２８－３３７　（２００３）；Ｐａｙｎｅ，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　３：２０７－２
１２　（２００３）；Ａｌｌｅｎ，　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｃａｎｃｅｒ　２：７５０－
７６３　（２００２）；Ｐａｓｔａｎ，　Ｉ．　ａｎｄ　Ｋｒｅｉｔｍａｎ，　Ｃｕｒｒ
．　Ｏｐｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．　Ｄｒｕｇｓ　３：１０８９－１０９１　（２００
２）；Ｓｅｎｔｅｒ，　Ｐ．　Ｄ．　ａｎｄ　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，　Ｃ．　Ｊ．　（２０
０１）　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．　５３：２４７－２６４も参照さ
れたい。
【０１５０】
　特定の実施形態において、抗体誘導体はＣＤ１３７抗体多量体であり、これは抗体二量
体、三量体、または単量体抗体の高次多量体などのＣＤ１３７抗体の多量体形態である。
抗体多量体内の個々のモノマーは同一でも異なっていてもよい。さらに、多量体内の個々
の抗体は、同一または異なる結合特異性を有してもよい。抗体の多量体化は、抗体の自然
な凝集により達成され得る。例えば、精製された抗体調製物（例えば、精製されたＩｇＧ
４分子）の一部は、抗体ホモ二量体及びその他の高次抗体多量体を含むタンパク質凝集体
を自発的に形成する。代替的に、抗体ホモ二量体は、架橋剤の使用など、当該技術分野で
公知の化学結合技術によって形成されてもよい。適切な架橋剤には、適切なスペーサーで
分離された２つの明確な反応基を有するヘテロ二官能性（ｍ－マレイミドベンゾイル－Ｎ
－ヒドロキシスクシンイミドエステル、スクシンイミジル４－（マレイミドメチル）シク
ロヘキサン－１－カルボキシレート、及びＮ－スクシンイミジルＳ－アセチルチオ－酢酸
塩など）、またはホモ二官能性（スベリン酸ジスクシンイミジルなど）であるものが含ま
れる。このようなリンカーは、例えば、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ，　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，　ＩＬから市販されている。抗体はまた、当該技術分野で公知
の組み換えＤＮＡ技術によって多量体化するように作製され得る。
【０１５１】
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　本開示により提供される他の抗体誘導体の例には、単鎖抗体、ダイアボディ、ドメイン
抗体、ナノボディ、及びユニボディが含まれる。「単鎖抗体」（ｓｃＦｖ）は、ＶＨドメ
インに連結されたＶＬドメインを含む単一のポリペプチド鎖からなり、ＶＬドメインとＶ

Ｈドメインが対になって一価分子を形成する。単鎖抗体は、当該技術分野で公知の方法に
従って調製され得る（例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２４２：４２３－４２６及びＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８８）　Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：５８７９－５８８３を参照され
たい）。「ダイアボディ」は２本の鎖からなり、各鎖は短いペプチドリンカーによって接
続された同一のポリペプチド鎖上の軽鎖可変領域に接続された重鎖可変領域を含み、同一
の鎖上の２つの領域は互いに対にならないが、他の鎖に相補的なドメインを持ち、二重特
異性分子を形成する。ダイアボディを調製する方法は、当該技術分野で公知である（例え
ば、Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９３）　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．　
Ａｃａｄ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０：６４４４－６４４８、
及びＰｏｌｊａｋ　Ｒ．　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９４）　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　
２：１１２１－１１２３を参照されたい）。ドメイン抗体（ｄＡｂｓ）は抗体の小さな機
能的結合単位であり、抗体の重鎖または軽鎖のいずれかの可変領域に対応する。ドメイン
抗体は、細菌、酵母、哺乳動物の細胞系で良好に発現する。ドメイン抗体及びその産生方
法のさらなる詳細は、当該技術分野で公知である（例えば、米国特許第６，２９１，１５
８号；米国特許第６，５８２，９１５号；米国特許第６，５９３，０８１号；米国特許第
６，１７２，１９７号；米国特許第６，６９６，２４５号；欧州特許第０３６８６８４号
、及び欧州特許第０６１６６４０号；ＷＯ０５／０３５５７２、ＷＯ０４／１０１７９０
、ＷＯ０４／０８１０２６、ＷＯ０４／０５８８２１、ＷＯ０４／００３０１９、ならび
にＷＯ０３／００２６０９を参照されたい）。ナノボディは、抗体の重鎖に由来する。ナ
ノボディは、典型的には、単一の可変ドメインと２つの定常ドメイン（ＣＨ２及びＣＨ３
）を含み、元の抗体の抗原結合能を保持する。ナノボディは、当該技術分野で公知の方法
により調製され得る（例えば、米国特許第６，７６５，０８７号、米国特許第６，８３８
，２５４号、ＷＯ０６／０７９３７２を参照されたい）。ユニボディは、ＩｇＧ４抗体の
１つの軽鎖と１つの重鎖からなる。ユニボディは、ＩｇＧ４抗体のヒンジ領域の除去によ
り作製することができる。ユニボディ及びそれらを調製する方法のさらなる詳細は、ＷＯ
２００７／０５９７８２に見いだすことができる。
【０１５２】
抗体産生
　本開示の抗体は、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号に記載のような組み換え法
及び組成物を用いて産生することができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の
任意の抗体をコードする単離された核酸が提供される。このような核酸は、抗体のＶＬを
含むアミノ酸配列及び／または抗体のＶＨを含むアミノ酸配列（例えば、抗体の軽鎖及び
／または重鎖）をコードし得る。いくつかの実施形態では、本明細書では、このような核
酸を含む１つ以上のベクター（例えば、発現ベクター）が提供される。いくつかの実施形
態では、このような核酸を含む宿主細胞が提供される。１つのこのような実施形態におい
て、宿主細胞は、（１）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配
列をコードする核酸を含むベクター、または（２）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列をコー
ドする核酸を含む第１のベクター及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を
含む第２のベクターを含む（例えば、これらで形質転換されている）。いくつかの実施形
態では、宿主細胞は、真核細胞、例えば、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞ま
たはリンパ系細胞（例えば、Ｙ０、ＮＳ０、Ｓｐ２０細胞）である。いくつかの実施形態
では、本開示の抗体はＣＨＯ細胞内で産生される。いくつかの実施形態では、本開示の抗
体は修飾されており、Ｃ末端リジン残基を含まない（例えば、本明細書に記載の抗体重鎖
のＣ末端リジン残基が（例えば、抗体産生の前または最中に）除去されている）。例えば
、本開示の抗体は、配列番号５０３のアミノ酸配列を有する抗体重鎖を含む場合もあれば
、アミノ酸配列が配列番号５０３の位置４５０におけるＣ末端リジン残基を欠いているこ
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と以外は配列番号５０３と同一のアミノ酸配列を有する抗体重鎖を含む場合もある。いく
つかの実施形態では、抗体を作製する方法であって、上記に示されるように、抗体の発現
に適した条件下で、抗体をコードする核酸を含む宿主細胞を培養することと、任意選択で
、宿主細胞（または宿主細胞培地）から抗体を回収することとを含む、方法が提供される
。
【０１５３】
　本開示の抗体の組み換え産生に関しては、抗体をコードする核酸は、例えば上述のよう
に、宿主細胞内でのさらなるクローニング及び／または発現のために単離され１つ以上の
ベクター内に挿入される。このような核酸は、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可能である、オリゴヌクレオチドプローブ
を使用することにより）、容易に単離され、配列決定され得る。
【０１５４】
　抗体コードベクターのクローニングまたは発現に適切な宿主細胞には、原核生物細胞ま
たは真核生物細胞が含まれる。例えば、抗体は、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場合、細菌内で産生されてもよい。細菌内での抗体断片及びポリペ
プチドの発現については、例えば、米国特許第５，６４８，２３７号、同第５，７８９，
１９９号、及び同第５，８４０，５２３号を参照されたい。（また、Ｅ．ｃｏｌｉにおけ
る抗体フラグメントの発現について説明しているＣｈａｒｌｔｏｎ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．　２４８　（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ
，　ｅｄ．，　Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｔｏｔｏｗａ，　ＮＪ，　２００３），　
ｐｐ．　２４５－２５４も参照されたい）発現後、抗体は、可溶性画分中の細菌細胞ペー
ストから単離され得、さらに精製され得る。
【０１５５】
　原核生物に加えて、糸状菌または酵母などの真核微生物は、抗体コードベクターに適し
たクローニングまたは発現宿主であり、これにはグリコシル化経路が「ヒト化」され、部
分的または完全な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菌及び酵母菌
株が含まれる。Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ，　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２２：１４０９－
１４１４　（２００４）及びＬｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２４
：２１０－２１５　（２００６）を参照されたい。
【０１５６】
　グリコシル化抗体の発現に好適な宿主細胞はまた、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動
物）由来である。無脊椎動物細胞の例には、植物細胞及び昆虫細胞が含まれる。特にＳｐ
ｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ細胞のトランスフェクション向けに、昆虫細胞
と併せて使用され得る多数のバキュロウイルス株が同定されている。
【０１５７】
　植物細胞培養物も、宿主細胞として利用され得る。例えば、米国特許第５，９５９，１
７７号、同第６，０４０，４９８号、同第６，４２０，５４８号、同第７，１２５，９７
８号、及び同第６，４１７，４２９号（トランスジェニック植物において抗体を産生する
ためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ（商標）技術について説明）を参照されたい。
【０１５８】
　脊椎動物細胞もまた、宿主として使用され得る。例えば、懸濁液中で成長するように適
合された哺乳動物細胞株が有用であり得る。他の有用な哺乳動物宿主細胞株の例は、ＳＶ
４０により形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７）；ヒト胎児由来腎臓株（例え
ば、Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．　３６：５９　（１９
７７）に記載の２９３または２９３細胞）；ベビーハムスター腎臓細胞（ＢＨＫ）；マウ
スセルトリ細胞（例えば、Ｍａｔｈｅｒ，　Ｂｉｏｌ．　Ｒｅｐｒｏｄ．　２３：２４３
－２５１　（１９８０）に記載のＴＭ４細胞）；サル腎臓細胞（ＣＶ１）；アフリカミド
リザル腎臓細胞（ＶＥＲＯ－７６）；ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ）；イヌ腎臓細胞（Ｍ
ＤＣＫ）；バッファローラット肝臓細胞（ＢＲＬ　３Ａ）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８）；ヒ
ト肝臓細胞（Ｈｅｐ　Ｇ２）；マウス乳房腫瘍（ＭＭＴ　０６０５６２）；例えば、Ｍａ
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ｔｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　３８３：
４４－６８（１９８２）に記載のＴＲＩ細胞；ＭＲＣ　５細胞；及びＦＳ４細胞である。
他の有用な哺乳類宿主細胞株には、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞（ＤＨＦ
Ｒ－　ＣＨＯ細胞（Ｕｒｌａｕｂ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ
．　Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６　（１９８０）を含む）；ならびにＹ０、ＮＳ０、
及びＳｐ２／０などの骨髄腫細胞株が含まれる。抗体産生に適したある特定の哺乳動物宿
主細胞株の概説については、例えば、Ｙａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗｕ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．　２４８　（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ
，　ｅｄ．，　Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｔｏｔｏｗａ，　ＮＪ），　ｐｐ．　２５
５－２６８　（２００３）を参照されたい。
【０１５９】
　ハイブリドーマ産生は非常によく確立された手順である。ハイブリドーマを調製するた
めの一般的な動物系は、マウス系である。免疫化プロトコール及び融合のための免疫脾細
胞の単離のための技術は、当該技術分野で公知である。融合パートナー（例えば、マウス
骨髄腫細胞）及び融合手順も公知である。本開示により提供される抗体を作製するために
使用され得る１つの周知の方法は、ＸｅｎｏＭｏｕｓｅ（商標）動物系の使用を含む。Ｘ
ｅｎｏＭｏｕｓｅ（商標）マウスは、ヒト免疫グロブリン重鎖及び軽鎖遺伝子座の大きな
フラグメントを含み、マウス抗体の産生が欠失する、遺伝子操作されたマウス系統である
。例えば、Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　７：１３－
２１　（１９９４）及びＷＯ２００３／０４０１７０を参照されたい。例えば、動物はＣ
Ｄ１３７抗原で免疫される。ＣＤ１３７抗原は、単離及び／または精製されたＣＤ１３７
、好ましくはＣＤ１３７である。それは、ＣＤ１３７の細胞外ドメインなどのＣＤ１３７
のフラグメント、特に配列番号５３１のアミノ酸残基３４～１０８または３４～９３を含
むＣＤ１３７細胞外ドメインフラグメントであってもよい。動物の免疫化は、当該技術分
野で公知の任意の方法により実施され得る。例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，
　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，　１９９０を参照されたい。
マウス、ラット、ヒツジ、ヤギ、ブタ、ウシ、及びウマなどの非ヒト動物を免疫化する方
法は、当該技術分野で周知である。例えば、前出のＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ、及
び米国特許第５，９９４，６１９号を参照されたい。ＣＤ１３７抗原は、免疫応答を刺激
するためにアジュバントと共に投与してもよい。例示的なアジュバントには、完全または
不完全フロイントアジュバント、ＲＩＢＩ（ムラミルジペプチド）、またはＩＳＣＯＭ（
免疫刺激複合体）が含まれる。ＣＤ１３７抗原で動物を免疫化した後、免疫動物から単離
された細胞から抗体産生不死化細胞株を調製する。免疫後、動物を屠殺し、リンパ節及び
／または脾臓Ｂ細胞を不死化する。細胞を不死化する方法には、非限定的に、それらにが
ん遺伝子を導入すること、それらに腫瘍ウイルスを感染させること、不死化細胞を選択す
る条件下でそれらを培養すること、それらを発がん性または変異化合物に供すること、不
死化細胞、例えば骨髄腫細胞と融合すること、及び腫瘍抑制遺伝子を不活性化することが
含まれる。例えば、前出のＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅを参照されたい。骨髄腫細胞
との融合が使用される場合、骨髄腫細胞は免疫グロブリンポリペプチドを分泌しないこと
が好ましい（非分泌細胞株）。不死化細胞は、ＣＤ１３７、その一部、またはＣＤ１３７
を発現する細胞を使用してスクリーニングされる。ＣＤ１３７抗体産生細胞、例えばハイ
ブリドーマは、以下でさらに考察されるように、強力な増殖、高い抗体産生、及び望まし
い抗体特性を含む望ましい特性について選択され、クロー二ングされ、さらにスクリーニ
ングされる。ハイブリドーマは、同系動物、免疫系を欠く動物、例えばヌードマウス内で
ｉｎ　ｖｉｖｏで、またはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの細胞培養で増殖させることができる。ハ
イブリドーマを選択、クローニング、及び増殖する方法は、当業者に周知である。
【０１６０】
ＣＤ１３７Ｌ発現及びチェックポイント遮断免疫療法
　いくつかの実施形態では、本開示は、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする



(55) JP 2021-507877 A 2021.2.25

10

20

30

40

50

対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象から得ら
れた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高い場合に、有効量の
チェックポイント遮断免疫療法を対象に投与することを含む、方法に関する。いくつかの
実施形態では、方法は、対象から試料を得ることと、チェックポイント遮断免疫療法を投
与する前に、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することとを含む。いくつ
かの実施形態では、チェックポイント遮断免疫療法は、本明細書に記載のチェックポイン
ト遮断免疫療法のうちの任意の１つ以上である。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、本開示は、対象がチェックポイント遮断免疫療法に応答する
可能性があるかどうかを判定する方法に関する。いくつかの実施形態では、方法は、対象
から試料を得ることと、試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、試
料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高いときに対象がチェックポ
イント遮断免疫療法に応答する可能性があると判定することとを含む。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、本開示は、がんの治療またはがんの進行の遅延を必要とする
対象におけるがんを治療するまたはがんの進行を遅延させる方法であって、対象がチェッ
クポイント遮断免疫療法に応答する可能性があることが判定された後に、有効量のチェッ
クポイント遮断免疫療法を対象に投与することを含む、方法に関する。いくつかの実施形
態では、チェックポイント遮断免疫療法は、本明細書に記載のチェックポイント遮断免疫
療法のうちの任意の１つ以上である。いくつかの実施形態では、対象の応答性は治療有効
性を含む。いくつかの実施形態では、対象の応答性は腫瘍体積の低減を含む。いくつかの
実施形態では、対象の応答性は血清学的応答性を含む。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、本開示はチェックポイント遮断免疫療法を用いた治療向けに
がんを有する対象を選択する方法に関する。いくつかの実施形態では、方法は、対象から
得られた試料におけるＣＤ１３７Ｌの発現のレベルを測定することと、試料におけるＣＤ
１３７Ｌの発現のレベルが参照レベルよりも高い場合にチェックポイント遮断免疫療法を
用いた治療向けに対象を選択することとを含む。いくつかの実施形態では、チェックポイ
ント遮断免疫療法は、本明細書に記載のチェックポイント遮断免疫療法のうちの任意の１
つ以上である。
【０１６４】
チェックポイント遮断免疫療法
　いくつかの実施形態では、本開示は、チェックポイント遮断免疫療法の使用に関する。
いくつかの実施形態では、チェックポイント遮断免疫療法の使用は、１つ以上の免疫チェ
ックポイント経路（例えば、ＰＤ－１：ＰＤ－Ｌ１経路）を標的化する抗体を対象に投与
することを含む。例えば、ＣＴＬＡ４、ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、Ｃ
Ｄ２７、ＣＤ２８、ＣＤ４０、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、Ｂ７－Ｈ３
、Ｂ７－Ｈ４、ＩＤＯ、及び／またはＫＩＲを標的化する１つ以上の抗体を含む療法を含
む、当技術分野で公知の任意のチェックポイント遮断免疫療法が本開示の方法で使用され
得る。いくつかの実施形態では、チェックポイント遮断免疫療法は、抗ＰＤ－１抗体を投
与することを含む。いくつかの実施形態では、チェックポイント遮断免疫療法は、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態では、チェックポイント遮断免疫
療法は、（本明細書に記載の）抗ＣＤ１３７抗体と組み合わせて使用される。
【０１６５】
追加の治療薬
　本明細書に記載の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫
療法）は、単剤療法として単独で投与される場合もあれば、１つ以上の追加の治療薬また
は療法を含む場合もある。いくつかの実施形態では、１つ以上（例えば、１つ以上、２つ
以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、等）の追加の治療薬は、ウイルス遺伝子療法、免
疫チェックポイント阻害薬、標的療法、放射線療法、及び／または化学療法のうちの１つ
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以上である。いくつかの実施形態では、本開示は、別個、逐次、または同時投与のための
、１つ以上の追加の療法または治療薬と組み合わせた本明細書に記載の抗がん療法（例え
ば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）を含む、組み合わせ療法を提供
する。「追加の療法」または「追加の治療薬」という用語は、抗がん療法で提供されるも
のと同じ免疫療法を用いない療法または治療薬を指し得る。いくつかの実施形態では、本
開示は、哺乳動物におけるがんを治療するための組み合わせ療法であって、１つ以上の追
加の治療薬と組み合わせた有効量の本開示の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チ
ェックポイント遮断免疫療法）を哺乳動物に投与することを含む、組み合わせ療法を提供
する。
【０１６６】
　多種多様ながん治療薬を、本開示により提供される結合分子と組み合わせて使用するこ
とができる。当業者は、本開示の方法及び結合分子と組み合わせて使用することができ、
本明細書に記述の療法の形態に限定されない、他のがん療法の存在及び開発を認識するこ
とができるであろう。がんを治療するための組み合わせ療法で使用できる追加の治療薬の
カテゴリーの例には、（１）化学療法薬、（２）免疫療法薬、及び（３）ホルモン療法薬
が含まれる。
【０１６７】
　「化学療法薬」という用語は、がん細胞の死を引き起こすか、がん細胞の増殖、分裂、
修復、及び／または機能を妨げる可能性のある化学物質または生物学的物質を指す。化学
療法薬の例には、ＷＯ２００６／１２９１６３及びＵＳ２００６０１５３８０８に開示さ
れているものが含まれ、それらの開示は参照により本明細書に組み込まれる。特定の化学
療法薬の例として、以下が挙げられる：（１）クロラムブシル（ロイケラン）、ムシクロ
ホスファミド（シトキサン）、イホスファミド（ＩＦＥＸ）、塩酸メクロレタミン（ムス
タルゲン）、チオテパ（チオプレックス）、ストレプトゾトシン（ザノサール）、カルム
スチン（ＢＩＣＮＵ、グリアデルウェーハ）、ロムスチン（ＣＥＥＮＵ）、及びダカルバ
ジン（ＤＴＩＣ－ＤＯＭＥ）などのアルキル化剤；（２）ドキソルビシン（アドリアマイ
シン）、エピルビシン（ＥＬＬＥＮＣＥ、ＰＨＡＲＭＯＲＵＢＩＣＩＮ）、ダウノルビシ
ン（セルビジン、ダウノキサム）、ネモルビシン、イダルビシン（ＩＤＡＭＹＣＩＮ　Ｐ
ＦＳ、ＺＡＶＥＤＯＳ）、ミトキサントロン（ＤＨＡＤ、ＮＯＶＡＮＴＲＯＮＥ）、ダク
チノマイシン（アクチノマイシンＤ、コスメゲン）、プリカマイシン（ミトラシン）、マ
イトマイシン（ムタマイシン）、及びブレオマイシン（ブレノキサン）などの細胞毒性抗
生物質、酒石酸ビノレルビン（ナベルビン））、ビンブラスチン（ＶＥＬＢＡＮ）、ビン
クリスチン（オンコビン）、及びビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ）を含む、アルカロイド
または植物ビンカアルカロイド；（３）カペシタビン（ゼローダ）、シタラビン（ＣＹＴ
ＯＳＡＲ－Ｕ）、フルダラビン（フルダラ）、ゲムシタビン（ジェムザール）、ヒドロキ
シ尿素（ＨＹＤＲＡ）、メトトレキサート（ＦＯＬＥＸ、ＭＥＸＡＴＥ、ＴＲＥＸＡＬＬ
）、ネララビン（アラノン）、トリメトレキサート（ＮＥＵＴＲＥＸＩＮ）、及びペメト
レキセド（アリムタ）などの代謝拮抗剤；（４）５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；カ
ペシタビン（ゼローダ）、ラルチトレキセド（ＴＯＭＵＤＥＸ）、テガフールウラシル（
ＵＦＴＯＲＡＬ）、及びゲムシタビン（ジェムザール）などのピリミジン拮抗薬；（５）
ドセタキセル（タキソテール）、パクリタキセル（タキソール）などのタキサン；（６）
シスプラチン（プラチノール）やカルボプラチン（パラプラチン）、オキサリプラチン（
エロキサチン）などのプラチナ製剤；（７）イリノテカン（ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ）、トポ
テカン（ハイカムチン）、エトポシド（ＥＴＯＰＯＰＨＯＳ、ＶＥＰＥＳＳＩＤ、ＴＯＰ
ＯＳＡＲ）、テニポシド（ＶＵＭＯＮ）などのトポイソメラーゼ阻害薬；（８）エトポシ
ド（ＥＴＯＰＯＰＨＯＳ、ＶＥＰＥＳＳＩＤ、ＴＯＰＯＳＡＲ）などのエピポドフィロト
キシン（ポドフィロトキシン誘導体）；（９）ロイコボリン（ウェルコボリン）などの葉
酸誘導体；（１０）カルムスチン（ＢｉＣＮＵ）、ロムスチン（ＣｅｅＮＵ）などのニト
ロソ尿素；（１１）ゲフィチニブ（イレッサ）、エルロチニブ（タルセバ）、ボルテゾミ
ブ（ベルケイド）、メシル酸イマチニブ（グリーベック）、ジェネフィチニブ、ラパチニ
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ブ、ソラフェニブ、サリドマイド、スニチニブ（サテン）、アキシチニブ、リツキシマブ
（リツキサン、マブセラ）、トラスツズマブ（ハーセプチン）、セツキシマブ（エルビタ
ックス）、ベバシズマブ（アバスチン）、ラニビズマブ（ルセンティス）、ｌｙｍ－１（
オンコリム）、ＷＯ２００２／０５３５９６に開示されているインスリン様成長因子－１
受容体（ＩＧＦ－１Ｒ）に対する抗体などの、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、インスリン受容体、インスリン様成長因子受容体（ＩＧＦＲ）
、肝細胞成長因子受容体（ＨＧＦＲ）、及び血小板由来成長因子受容体（ＰＤＧＦＲ）を
含む受容体チロシンキナーゼの阻害剤；（１２）ベバシズマブ（アバスチン）、スラミン
（ＧＥＲＭＡＮＩＮ）、アンジオスタチン、ＳＵ５４１６、サリドマイド、及びマトリッ
クスメタロプロテイナーゼ阻害剤（バチマスタットやマリマスタットなど）などの血管新
生阻害剤、及びＷＯ２００２０５５１０６に開示されているもの；ならびに（１３）ボル
テゾミブ（ベルケイド）などのプロテアソーム阻害剤。
【０１６８】
　「免疫療法剤」という用語は、哺乳動物の免疫応答を増強することができる化学物質ま
たは生物学的物質を指す。免疫療法剤の例として以下が挙げられる：無菌化ウシ型結核菌
（ＢＣＧ）；インターフェロンなどのサイトカイン；ＭｙＶａｘパーソナライズ免疫療法
、Ｏｎｙｖａｘ－Ｐ、オンコファージ、ＧＲＮＶＡＣ１、Ｆａｖｌｄ、プロベンジ、ＧＶ
ＡＸ、Ｌｏｖａｘｉｎ　Ｃ、ＢｉｏｖａｘＩＤ、ＧＭＸＸ、ＮｅｕＶａｘなどのワクチン
；ならびにアレムツズマブ（キャンパス）、ベバシズマブ（アバスチン）、セツキシマブ
（アービタックス）、ゲムツズナブオゾガミシン（マイロターグ）、イブリツモマブチウ
キセタン（ゼバリン）、パニツムマブ（ベクチビックス）、リツキシマブ（リツキサン、
マブセラ）、トラスツズマブ（ハーセプチン）、トシツモマブ（ベキサール）、イピリム
マブ（ヤーボイ）、トレメリムマブ、ＣＡＴ－３８８８、ＯＸ４０受容体に対するアゴニ
スト抗体（ＷＯ２００９／０７９３３５に開示されているものなど）、ＣＤ４０受容体に
対するアゴニスト抗体（ＷＯ２００３／０４０１７０に開示されているものなど）、及び
ＴＬＲ－９アゴニスト（ＷＯ２００３／０１５７１１、ＷＯ２００４／０１６８０５、及
びＷＯ２００９／０２２２１５に開示されているものなど）などの抗体。
【０１６９】
　「ホルモン治療薬」という用語は、ホルモンの産生を阻害または排除するか、がん性細
胞の増殖及び／または生存に対するホルモンの効果を阻害または相殺する化学物質または
生物学的物質を指す。本明細書の方法に適したこのような薬剤の例には、ＵＳ２００７０
１１７８０９に開示されているものが含まれる。特定のホルモン治療薬の例には、タモキ
シフェン（ノルバデックス）、トレミフェン（フェアストン）、フルベストラント（フェ
ソロデックス）、アナストロゾール（アリミデックス）、エキセメスタン（アロマシン）
、レトロゾール（フェマーラ）、酢酸メゲストロール（ＭＥＧＡＣＥ）、ゴセレリン（ゾ
ラデックス）、及びリュープロリド（ループロン）が含まれる。本開示の結合分子は、（
１）卵巣、睾丸、副腎、及び下垂体などのホルモンの産生に関与する臓器または腺の全て
または一部を除去する外科的方法、ならびに（２）患者の臓器または腺が、標的ホルモン
の産生を阻害または排除するのに十分な量の放射線にさらされる放射線照射治療などの非
薬物ホルモン療法と組み合わせて使用することもできる。
【０１７０】
　がんを治療するための組み合わせ療法には、結合分子と腫瘍を切除する手術の組み合わ
せも包含される。結合分子は、手術の前、その最中、またはその後に哺乳動物に投与する
ことができる。
【０１７１】
　がんを治療するための組み合わせ療法にはまた、結合分子と、電離（電磁）放射線療法
（例えば、Ｘ線またはガンマ線）及び粒子線療法（例えば、高線形エネルギー放射線）な
どの放射線療法との組み合わせも包含される。放射線源は、哺乳動物の外部または内部に
あり得る。結合分子は、放射線療法の前、その最中、またはその後に哺乳動物に投与する
ことができる。
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【０１７２】
免疫療法の投与
　いくつかの実施形態では、本開示は、有効量の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体
、チェックポイント遮断免疫療法）の投与に関する。いくつかの実施形態では、抗がん療
法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、対象におけるがん
を治療するまたはがんの進行を遅延させるために使用される。いくつかの実施形態では、
抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、がんの発
生中に提示するがんの生化学的、組織学的、及び／または行動的な症状、その合併症、及
び中間的な病理学的表現型を含む、がんの発症を遅延させる。いくつかの実施形態では、
抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、がんの発
症を遅延させる、及び／またはがんの進行を遅らせる、及び／または対象の生存期間を延
長する。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント
遮断免疫療法）は、腫瘍細胞の成長及び／または増殖を阻害可能である。いくつかの実施
形態では、腫瘍細胞の成長及び／または増殖は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体
、チェックポイント遮断免疫療法）と接触したとき、抗がん療法と非接触の対応する腫瘍
細胞との対比で、少なくとも約５％阻害される。例えば、腫瘍細胞の成長及び／または増
殖は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）と接触
したとき、抗がん療法と非接触の対応する腫瘍細胞との対比で、少なくとも約５％、少な
くとも約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少な
くとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約４５％、少な
くとも約５０％、少なくとも約５５％、少なくとも約６０％、少なくとも約６５％、少な
くとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少な
くとも約９０％、少なくとも約９５％、または少なくとも約９９％阻害される。いくつか
の実施形態では、腫瘍細胞の成長及び／または増殖は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３
７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）と接触したとき、抗がん療法と非接触の対応す
る腫瘍細胞との対比で、少なくとも約１倍阻害される。例えば、腫瘍細胞の成長及び／ま
たは増殖は、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）
と接触したとき、抗がん療法と非接触の対応する腫瘍細胞との対比で、少なくとも約１倍
、少なくとも約１．５倍、少なくとも約２倍、少なくとも約２．５倍、少なくとも約３倍
、少なくとも約３．５倍、少なくとも約４倍、少なくとも約４．５倍、少なくとも約５倍
、少なくとも約５．５倍、少なくとも約６倍、少なくとも約６．５倍、少なくとも約７倍
、少なくとも約７．５倍、少なくとも約８倍、少なくとも約８．５倍、少なくとも約９倍
、少なくとも約９．５倍、少なくとも約１０倍、少なくとも約１００倍、または少なくと
も約１０００倍阻害される。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント
遮断免疫療法）は、対象が抗がん療法を投与されたとき、対象における腫瘍体積を低減可
能である。いくつかの実施形態では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェック
ポイント遮断免疫療法）は、対象における腫瘍体積を、対象における最初の腫瘍体積（例
えば、抗がん療法を投与する前）との対比で、少なくとも約５％低減可能である。例えば
、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、対象に
おける腫瘍体積を、対象における最初の腫瘍体積（例えば、抗がん療法を投与する前）と
の対比で、少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約
２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約
４０％、少なくとも約４５％、少なくとも約５０％、少なくとも約５５％、少なくとも約
６０％、少なくとも約６５％、少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約
８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、または少なく
とも約９９％低減可能である。いくつかの実施形態では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１
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３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、対象における腫瘍体積を、対象における
最初の腫瘍体積（例えば、抗がん療法を投与する前）との対比で、少なくとも約１倍低減
可能である。例えば、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免
疫療法）は、対象における腫瘍体積を、対象における最初の腫瘍体積（例えば、抗がん療
法を投与する前）との対比で、少なくとも約１倍、少なくとも約１．５倍、少なくとも約
２倍、少なくとも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくとも約３．５倍、少なくとも約
４倍、少なくとも約４．５倍、少なくとも約５倍、少なくとも約５．５倍、少なくとも約
６倍、少なくとも約６．５倍、少なくとも約７倍、少なくとも約７．５倍、少なくとも約
８倍、少なくとも約８．５倍、少なくとも約９倍、少なくとも約９．５倍、少なくとも約
１０倍、少なくとも約１００倍、または少なくとも約１０００倍阻害される。腫瘍細胞の
成長及び／または増殖、腫瘍体積、及び／または腫瘍阻害をモニターする方法は当技術分
野で公知であり、例えば、後述の実施例３に記載の方法を介するものがこれに含まれる。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント
遮断免疫療法）は、がんに及ぼす治療効果を有する。いくつかの実施形態では、抗がん療
法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は、がんの１つ以上の
兆候または症状を低減する。いくつかの実施形態では、がんを患っている対象は、抗がん
療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）を投与されたとき、
部分または完全寛解になる。
【０１７６】
　本開示の結合分子及び医薬組成物は、治療目的、診断目的、またはその他の目的（例え
ば、免疫応答の調整、がんの治療、他のがん療法の有効性の強化、ワクチン有効性の強化
、または自己免疫疾患の治療など）に有用である。いくつかの実施形態では、本開示は、
哺乳動物における障害を（例えば、哺乳動物から採取した試料におけるＣＤ１３７Ｌ発現
を測定した後に）治療する方法であって、治療を必要とする哺乳動物に、有効量の本明細
書に記載の抗がん療法を投与することを含む、方法を提供する。
【０１７７】
　本開示の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は
、投与の任意の適切な経腸経路または非経口経路を介して投与することができる。投与の
「経腸経路」という用語は、胃腸管の任意の部分を介した投与を指し得る。投与の経腸経
路には、例えば、経口、粘膜、頬側、経直腸、または胃内などが含まれる。投与の「非経
口経路」という用語は、経腸経路以外の投与経路を指し得る。非経口投与経路には、例え
ば、静脈内、筋肉内、皮内、腹腔内、腫瘍内、膀胱内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、
心臓内、経気管、関節内、嚢下、くも膜下、脊髄内、硬膜外及び胸骨内、皮下、局所の投
与などが含まれる。本開示の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント
遮断免疫療法）は、経口摂取、経鼻胃管、胃瘻管、注射、注入、埋め込み可能な注入ポン
プ、及び浸透圧ポンプなどによる任意の適切な方法を使用して投与することができる。適
切な投与経路及び投与方法は、使用される特定の抗体、所望の吸収速度、使用される特定
の製剤または剤形、治療される障害の種類または重症度、特定の作用部位、及び患者の状
態などの多くの要因に応じて異なり得、当業者によって容易に選択され得る。
【０１７８】
　本開示の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）の
有効量は、対象の体重に基づいて約０．００１～約５００ｍｇ／ｋｇ（例えば、約０．０
１～約１００ｍｇ／ｋｇを含む）の範囲であり得る。例えば、有効量は、対象の体重に基
づいて約０．３ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋ
ｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、または１００ｍｇ／ｋｇであり得る。いくつかの実施形態では、抗
がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）の有効量は、対
象の体重に基づいて約０．０１～３０ｍｇ／ｋｇの範囲である。他のいくつかの実施形態
では、抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）の有効
量は、対象の体重に基づいて約０．０５～１５ｍｇ／ｋｇの範囲である。投与される正確
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な薬用量レベルは、治療される障害の種類及び重症度、使用される特定の抗がん療法、投
与経路、投与時間、治療期間、使用される特定の追加の療法、治療中の患者の年齢、性別
、体重、状態、全体的な健康状態、及び過去の病歴の多くの要因、ならびに医学分野で周
知の同様の要因に応じて、当業者によって容易に決定され得る。
【０１７９】
　本開示の抗がん療法（例えば、抗ＣＤ１３７抗体、チェックポイント遮断免疫療法）は
、複数の場合に投与され得る。単回用量間の間隔は、例えば、毎日、毎週、毎月、３か月
毎、または毎年であり得る。例示的な治療レジメンは、１週間に１回、２週間に１回、３
週間に１回、４週間に１回、１か月に１回、または３～６か月に１回の投与を伴う。投与
される薬用量の正確なタイミングは、当業者によって容易に決定され得る。
【０１８０】
　本開示は、以下の実施例を参照することにより、より完全に理解されるであろう。しか
しながら、実施例は、本開示の範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。本明
細書に記載される実施例及び実施形態は例示のみを目的とするものであり、それを考慮し
た様々な修正または変更が当業者に示唆され、それらは本出願及び添付の特許請求の範囲
の趣旨及び範囲内に含まれることは理解されよう。
【実施例】
【０１８１】
実施例１：複数のタイプのヒトがんにおけるＣＤ１３７Ｌ発現
　ＣＤ１３７Ｌ発現とがんとの間に関連性が存在するかどうかの特定を始めるため、ヒト
がんにおけるＣＤ１３７Ｌ（ＴＮＦＳＦ９としても知られる）の発現状態をＴｈｅ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ａｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）データベースに対しチェックした。図
１に示されるように、ＣＤ１３７リガンドは、対応するマッチした正常組織と比較すると
、複数のヒト腫瘍パネルにおいて転写レベルで頻繁に過剰発現した。
【０１８２】
実施例２：ヒトがん細胞は機能的ＣＤ１３７Ｌを発現する
方法
　いくつかのヒトがん細胞が機能的ＣＤ１３７Ｌを発現するかどうかを検証するため、細
胞ＮＦκＢルシフェラーゼレポーターアッセイを実施した。簡潔に述べると、ＮＦκＢル
シフェラーゼレポーターを安定して発現する２９３Ｔ細胞に、ヒトＣＤ１３７を発現する
ＤＮＡコンストラクトをトランスフェクトし、細胞を異なる比率でヒトＢ細胞リンパ腫細
胞ＤａｕｄｉまたはＲａｊｉと共培養した。細胞混合物を、アイソタイプ対照またはリガ
ンド遮断抗ＣＤ１３７抗体の連続希釈液と共に一晩インキュベートし、製造者の取扱説明
書に従ってＰｒｏｍｅｇａルシフェラーゼアッセイキットを使用してルシフェラーゼ活性
を測定した。相対ルシフェラーゼ単位（ＲＬＵ）は、抗体処置のない２９３Ｔ細胞で発現
したルシフェラーゼのレベルに対して計算された。
【０１８３】
結果
　ＣＤ１３７Ｌは、下流のＮＦκＢシグナリングを活性化するようにＣＤ１３７を介しシ
グナル伝達することができる。ヒトがん細胞が機能的ＣＤ１３７Ｌを発現させるかどうか
を判定するため、細胞ＮＦκＢルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて、ヒトＤａｕ
ｄｉ及びＲａｊｉ　Ｂ細胞リンパ腫細胞株を試験してこれらの細胞がＣＤ１３７媒介シグ
ナリングを特異的に活性化することができるかを特定した。図２Ａ及び２Ｃに示されるよ
うに、Ｄａｕｄｉ（図２Ａ）またはＲａｊｉ（図２Ｃ）細胞をＣＤ１３７発現２９３Ｔレ
ポーター細胞と混合したところ、ＮＦκＢシグナリングが細胞比依存的に活性化された。
ＤａｕｄｉまたはＲａｊｉ細胞の細胞上に発現したＣＤ１３７リガンド以外の因子が２９
３Ｔレポーター細胞内のＮＦκＢシグナル伝達を刺激している可能性を除外するため、Ｃ
Ｄ１３７リガンド結合を遮断可能な抗ＣＤ１３７抗体をこのアッセイに加えた。図２Ｂ及
び２Ｄに示されるように、抗体は、両方の細胞タイプによって刺激されるＮＦκＢシグナ
リングを顕著に阻害した。このことは、Ｄａｕｄｉ及びＲａｊｉ　Ｂリンパ腫細胞が、Ｃ
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Ｄ１３７を通じて近隣細胞内のＮＦκＢ依存的シグナリングを引き起こし得る機能的ＣＤ
１３７Ｌを発現させることを示唆するものである。
【０１８４】
実施例３：ある特定のマウス腫瘍細胞におけるＣＤ１３７リガンド発現
方法
　マウスの腫瘍細胞におけるＣＤ１３７Ｌの発現状態を調べるため、一連のマウス腫瘍細
胞株（肝臓癌Ｈ２２（ＣＣＴＣＣ、カタログ番号：３１４２Ｃ０００１００００００１１
０）、結腸癌ＣＴ２６（ＳＩＢＳ、カタログ番号：ＴＣＭ３７）及びＭＣ３８（ＦＤＣＣ
、カタログ番号：ＦＤＣＣ－ＨＪＣ３４９）、黒色腫Ｂ１６Ｆ１０（ＳＩＢＳ、カタログ
番号：ＴＣＭ３６）、肺癌ＬＬ／２（ＳＩＢＳ、カタログ番号：ＴＣＭ７）、膵臓癌Ｐａ
ｎ０２（ＮＩＨ）、前立腺癌ＲＭ－１（ＳＩＢＳ、カタログ番号：ＴＣＭ１４）、Ｂリン
パ腫Ａ２０（ＡＴＣＣ、カタログ番号：ＴＩＢ－２０８）、Ｔリンパ腫Ｌ５１７８－Ｓ（
ＡＴＣＣ、カタログ番号：ＣＲＬ－１７２３）及びＬ５１７８－Ｒ（ＡＴＣＣ、カタログ
番号：ＣＲＬ－１７２２）細胞株を含む）を、製造業者の指示に従ってそれぞれの成長培
地中で増やし、フローサイトメトリー分析フローに供してＣＤ１３７Ｌ発現を検出した。
簡潔に述べると、細胞株当たり５×１０６の細胞（指数関数的成長期にあるもの）を１ｍ
Ｌ　ＦＡＣＳ緩衝液（ＰＢＳ中２％ＢＳＡ）に再懸濁し、２００μＬ／ウェルに等分して
９６ウェルプレートに入れた。細胞を遠心分離により回収し、上清を廃棄した。ＰＥ結合
アイソタイプ対照抗体または抗マウスＣＤ１３７Ｌ抗体（ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ、カタログ
番号１０７１０５）の１：１００希釈液１００μＬ／ウェルをウェルに加え、試料を暗中
氷上で３０分間インキュベートした。試料をＦＡＣＳ緩衝液で洗浄した後、細胞をＦＡＣ
Ｓ緩衝液２００μＬに再懸濁し、フローサイトメトリー分析に供した。
【０１８５】
　抗ＣＤ１３７免疫療法のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍応答を調べるため、上記のＣＤ１３７Ｌ
表面発現について試験した１０種の異なるマウス同系腫瘍モデルをαＣＤ１３７－ＡＢ１
抗体処置でプロファイリングし、アイソタイプ対照抗体処置と比較した。簡潔に述べると
、これらの異なるマウス腫瘍細胞を、空気中５％　ＣＯ２雰囲気中３７℃における１０％
ウシ胎仔血清を補充したＤＭＥＭまたはＲＰＭＩ－１６４０培地中での単層培養として、
ｉｎ　ｖｉｔｒｏで維持した。腫瘍細胞をルーチン的に継代培養した。指数関数的成長期
に成長している細胞を採取し、腫瘍接種について計数した。７～８週齢の雌マウスの右側
腹領域に、腫瘍発達のため、ＰＢＳ　０．１ｍｌ中対応する腫瘍細胞（パイロット実験で
決定した腫瘍成長動態に基づいて、接種部位当たり２×１０５～３×１０６細胞）を皮下
接種した。各腫瘍細胞株の起源に応じて、対応するマウス系統を腫瘍モデル発達用に使用
した：ＢＡＬＢ／ｃマウスはＨ２２、ＣＴ２６、ＥＭＴ６、Ａ２０腫瘍モデル用に使用し
、Ｃ５７ＢＬ／６マウスをＢ１６Ｆ１０、ＭＣ３８、ＲＭ－１、及びＰａｎ０２腫瘍モデ
ル用に使用し、ＤＢＡ／２　マウスをＬ５１７８－Ｒ及びＬ５１７８－Ｓ　Ｔリンパ腫モ
デル用に使用した。平均腫瘍サイズが約１００ｍｍ３に到達したら、アイソタイプ対照ま
たはαＣＤ１３７－ＡＢ１抗体について、処置群当たりマウス８～１０匹に対し、処置を
開始した。１０～５０ｍｇ／ｋｇのレベルの抗体を腹腔内注入により、週に２回で３週間
、または平均群腫瘍体積が２０００ｍｍ３に到達するまで投与した。Ｐａｎ０２腫瘍モデ
ルを代理抗マウスＰＤ－１または抗マウスＰＤ－Ｌ１抗体を用いて調べた。腫瘍成長阻害
（ＴＧＩ）：ＴＧＩ（％）を抗腫瘍有効性の指標とし、ＴＧＩ（％）＝１００×（１－Ｔ
／Ｃ）として表現した。Ｔ及びＣは、所与の日におけるそれぞれ処置群及び対照群の平均
腫瘍体積（または重量）であった。
【０１８６】
結果
　マウス腫瘍細胞におけるＣＤ１３７リガンド発現を検出するため、いくつかの一般的に
使用されるマウス腫瘍細胞株を、抗マウスＣＤ１３７リガンド抗体を用いてフローサイト
メトリーによりプロファイリングした（図３）。試験した１０種の腫瘍細胞株のうち、６
種の細胞株（Ｈ２２、ＣＴ２６、Ｂ１６Ｆ１０、ＬＬ／２、Ａ２０、及びＬ５１７８－Ｓ
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細胞）はその表面上に検出可能なＣＤ１３７Ｌをほとんどまたは全く有さず、一方で４種
の細胞株は認識可能なＣＤ１３７Ｌレベルを有した（ＭＣ３８、Ｌ５１７８－Ｓ、ＲＭ－
１、及びＰａｎ０２細胞）。
【０１８７】
　次に、マウスＣＤ１３７（抗体αＣＤ１３７－ＡＢ１）を認識するアゴニスト抗体によ
るＣＤ１３７標的化のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性を、上記のＣＤ１３７Ｌ表面発現につい
て試験した１０種の同系マウス腫瘍モデル（すなわち、Ｈ２２、ＣＴ２６、Ｂ１６Ｆ１０
、ＬＬ／２、ＭＣ３８、Ａ２０、Ｌ５１７８－Ｓ、Ｌ５１７８－Ｒ、ＲＭ－１、及びＰａ
ｎ０２細胞株）に対し調べた。αＣＤ１３７－ＡＢ１は完全ヒトＩｇＧ４抗ＣＤ１３７モ
ノクローナル抗体であり、ヒト、サル、及びげっ歯類ＣＤ１３７からのＣＤ１３７媒介シ
グナリングを活性化可能である（全体が参照により本明細書に組み込まれるＰＣＴ国際出
願第ＰＣＴ／ＣＮ２０１７／０９８３３２号を参照されたい）。１０種の同系マウス腫瘍
モデルにおけるαＣＤ１３７－ＡＢ１の抗腫瘍有効性をプロファイリングした（図４Ａ～
Ｂ）。図４Ａ及び４Ｂに示されるように、αＣＤ１３７－ＡＢ１に対する腫瘍応答を、そ
れぞれ非応答者群（腫瘍成長阻害（ＴＧＩ）＜２０％）及び応答者群（ＴＧＩ＞３５％）
に分類した。興味深いことに、ＣＤ１３７Ｌ発現とアゴニスト抗ＣＤ１３７抗体に対する
応答性との間に逆相関が観察された。
【０１８８】
　Ｐａｎ０２細胞株は、同系マウスモデルにおいて、ＣＤ１３７Ｌの発現について陽性で
あり（図３）抗ＣＤ１３７単剤療法に耐性であった（図４Ａ）。しかし、この同じ同系マ
ウス腫瘍モデルは、抗ＰＤ－Ｌ１（Ｂｉｏ　Ｘ　Ｃｅｌｌ）単剤療法（図５Ａ）または抗
ＰＤ－１（Ｂｉｏ　Ｘ　Ｃｅｌｌ）単剤療法（図５Ｂ）に対し応答性であった。
【０１８９】
　まとめると、上記に示す実験のデータは、ＣＤ１３７Ｌ＋がん細胞は、抗ＣＤ１３７抗
体療法を用いた治療に耐性であり得るが、チェックポイント遮断免疫療法（例えば、抗Ｐ
Ｄ－Ｌ１または抗ＰＤ－１療法）に感受性であり得ることを示唆し得る。そのため、腫瘍
細胞におけるＣＤ１３７Ｌ発現は、患者を抗ＣＤ１３７抗体療法への登録に陰性分類する
及び／または患者をチェックポイント遮断免疫療法（例えば、抗ＰＤ－１及び／または抗
ＰＤ－Ｌ１免疫療法など）への登録に陽性登録するためのバイオマーカーとして働き得る
。
【０１９０】
実施例４：異なる組み合わせ研究で応答するバイオマーカー
　抗ＣＤ１３７のｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍応答をさらに調べるため、上述のＣＤ１３７Ｌ表
面発現について試験したマウス同系腫瘍モデルにおける５つの異なる組み合わせ研究をα
ＣＤ１３７－ＡＢ１抗体処置でプロファイリングし、アイソタイプ対照抗体処置と比較し
た。ａ）確立したＬＬ／２マウス肺癌腫瘍を有するＣ５７ＢＬ／６雌マウスに対し、週２
回腹腔内注入によりアイソタイプ対照、抗ＣＤ１３７、抗ＰＤＬ１、または抗ＣＤ１３７
と抗ＰＤＬ１との組み合わせで処置した；ｂ）ヒトＣＤ２０を異所的に発現する確立した
ＬＬ／２マウス肺癌腫瘍を有するＣ５７ＢＬ／６雌マウスに対し、週２回腹腔内注入によ
りアイソタイプ対照、抗ＣＤ１３７、リツキシマブ、または抗ＣＤ１３７とリツキシマブ
との組み合わせで処置した；ｃ）確立したＣＴ２６マウス結腸癌腫瘍を有するＢＡＬＢ／
ｃ雌マウスに対し、週２回腹腔内注入によりビヒクル、抗ＣＤ１３７、抗ＰＤ１（クロー
ンＲＭＰ１－１４）、または抗ＣＤ１３７と抗ＰＤ１との組み合わせで処置した；ｄ）確
立したＭＣ３８マウス結腸癌腫瘍を有するＣ５７ＢＬ／６雌マウスに対し、週２回腹腔内
注入によりアイソタイプ対照、抗ＣＤ１３７、抗ＣＴＬＡ４、または抗ＣＤ１３７と抗Ｃ
ＴＬＡ４との組み合わせで処置した；ｅ）確立したＭＣ３８マウス結腸癌腫瘍を有するＣ
５７ＢＬ／６雌マウスに対し、腫瘍部位における単回用量（２０Ｇｙ）の放射線を投与し
、次いで週２回の抗ＣＤ１３７の腹腔内注入による処置を行ったか、または行わなかった
。
【０１９１】
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　図６Ａ～６Ｄに示されるように、抗ＣＤ１３７組み合わせ研究の全てが抗腫瘍有効性を
強化しており、このことから、これらは単剤療法では非応答者であるが、ＣＤ１３７Ｌ－
がんであっても応答者であり得ることを示す。下記の表４に示されるように、ＣＤ１３７
Ｌ＋がん細胞は抗ＣＤ１３７単剤療法に耐性であり、一方ＣＤ１３７Ｌ－がんの５６％超
（４／７の試験したマウスモデル）は抗ＣＤ１３７単剤療法に感受性であったが、組み合
わせ研究ではＣＤ１３７Ｌ－がんの８５％超（６／７）が応答した。

【０１９２】
実施例５：患者試料におけるＣＤ１３７Ｌ　ＩＨＣ染色
　正常なヒト組織及び異なる患者からの腫瘍からのＦＦＰＥ切片をマウス抗ヒトＣＤ１３
７Ｌ抗体により処理及び染色し、次いでＨＲＰ標識抗マウス二次抗体、続いてＤＡＢ色素
原で検出した。組織スライドをヘマトキシリンで対比染色した。図７は、正常なヒト乳房
、肺、卵巣、及び子宮内膜組織がＣＤ１３７Ｌ染色に陰性であるが、ＩＨＣ染色によりあ
る特定の患者からの腫瘍組織においてＣＤ１３７Ｌの陽性発現が検出され得ることを示し
ている。
【０１９３】
実施例６：抗ＣＤ１３７はＣＤ１３７Ｌの競合アゴニストである
　ＥＬＩＳＡアッセイを用いて、抗ＣＤ１３７抗体の不在下及び存在下におけるＣＤ１３
７リガンドとＣＤ１３７との相互作用を調べた。組み換えヒトＣＤ１３７タンパク質をＥ
ＬＩＳＡマイクロプレートにコーティングして、αＣＤ１３７－ＡＢ１、ＡＣ１０９７（
配列番号５４５及び５４６のそれぞれＶＨ及びＶＬドメイン配列を有するＩｇＧ２ベース
抗体；表２参照）、ＡＣ１１２１（配列番号５４７及び５４８のそれぞれＶＨ及びＶＬド
メイン配列を有するＩｇＧ４ベース抗体；表２参照）、またはアイソタイプ対照抗体を含
めた抗ＣＤ１３７抗体の系列希釈液の存在下で、ビオチン化ＣＤ１３７リガンドを捕捉し
、次いで、ＨＲＰ標識ニュートラアビジンで捕捉したビオチン化ＣＤ１３７リガンドを検
出した。
【０１９４】
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　表８に示されるように、αＣＤ１３７－ＡＢ１は、用量依存的にＣＤ１３７リガンドの
ＣＤ１３７との結合を遮断し、一方ＡＣ１１２１は当該結合を遮断しなかった。ＡＣ１０
９７は弱いリガンド遮断活性を示すにとどまった。予想されたように、ＩｇＧ４アイソタ
イプ対照抗体はこのような遮断活性を有さなかった。このことはアッセイの特異性を示す
ものである。これらの結果は、αＣＤ１３７－ＡＢ１が、ＣＤ１３７／ＣＤ１３７Ｌ相互
作用を中断し、その結果ＣＤ１３７受容体によるＣＤ１３７Ｌ刺激シグナリング、及びＣ
Ｄ１３７刺激ＣＤ１３７Ｌリバースシグナリングを阻害することにより、強力なリガンド
ブロッカーとして作用し得ることを示している。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４Ａ－１】

【図４Ａ－２】 【図４Ｂ－１】
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