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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルファ－フェトプロテイン（AFP）とFcRnとの結合を阻害する、抗FcRn抗体またはそ
の抗原結合フラグメント；および
　薬学的に許容される担体
を含む、AFPレベルの上昇に関連しているがんを有する、またはがんと診断されている対
象における、FcRnとアルファ－フェトプロテイン（AFP）との相互作用を阻害するまたは
低下させることに使用するための薬学的組成物。
【請求項２】
　抗FcRn抗体またはその抗原結合フラグメントが、FcRn上のAFP結合部位を阻害または遮
断する、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　抗FcRn抗体またはその抗原結合フラグメントが、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全
ヒト抗体もしくはその抗原結合フラグメントである、請求項1または2に記載の薬学的組成
物。
【請求項４】
　抗FcRn抗体またはその抗原結合フラグメントが、以下においてAFPとFcRnとの間の結合
を阻害する、請求項1～3のいずれか一項に記載の薬学的組成物；
(a) AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42、
(b) AFPのP492と、FcRnのR69、
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(c) AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44、
(d) AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173、
(e) AFPの疎水性コアと、FcRn、
(f) AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、W59、および／またはW
61、
(g) AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59、
(h) AFPのD529と、FcRnのS230、
(i) AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2mのE50および／または67Y
、
(j) AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル酸素、
(k) AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69、
(l) AFPのE106と、FcRnのH161、
(m) AFPのS135と、FcRnのH161、および／または
(n) AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53。
【請求項５】
　原始起源のがんもしくは腫瘍、肝臓由来の腫瘍、例えば肝臓がん、胆管由来の腫瘍、例
えば胆管がん、胃がん、膵臓がん、または奇形がんを有する、またはそれと診断されてい
る対象に投与するための、請求項1～4のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　抗がん治療剤または抗がん剤とともに対象に投与するための、請求項1～5のいずれか一
項に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　腫瘍抗原またはがん抗原とともに投与するための、請求項1～6のいずれか一項に記載の
薬学的組成物。
【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、35 U.S.C.§119（e）の下、2014年4月25日に出願された米国仮出願第61/984
,252号および2015年1月9日に出願された米国仮出願第62/101,539号への優先権を主張し、
それらの各々の内容は、参照によりその全体が本明細書に組み入れられる。
【０００２】
政府支援
　本発明は、国立衛生研究所（NIH）により付与された助成金DK-53056下、政府支援をも
って成されたものである。政府は、本発明において特定の権利を有する。
【０００３】
技術分野
　技術分野は、アルファ－フェトプロテインのレベルおよび活性を調節するための組成物
および方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
背景
　アルファ－フェトプロテイン（AFP）は、胎児における主要な血漿タンパク質であり、
卵黄嚢および肝臓により産生される（Ingram et al., 1981）。成人においては、腫瘍（
例えば肝臓がんまたは奇形腫）が存在する場合を除き、その濃度は非常に低い。アルファ
－フェトプロテイン遺伝子およびアルブミン遺伝子はシンテニーであり、哺乳動物のAFP
遺伝子および血清アルブミン遺伝子は、3～5億年前に祖先遺伝子の重複によって生じたと
考えられている。
【発明の概要】
【０００５】
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概要
　本明細書において記載する組成物および方法は、部分的に、アルファ－フェトプロテイ
ン（AFP）が新生児Fc受容体に対する第3のリガンドであるとの発見に基づいている。本明
細書において実証するように、可溶性ヒトFcRnは、アルブミンで観察されるよりも高い親
和性でAFPに結合し、FcRn媒介性のIgGの保護およびIgGとの機能的会合を妨害することが
できる。本明細書においてさらに示すように、FcRn上のAFP結合部位はFcRn上のアルブミ
ン結合部位と重なっており、hFcRn上のアルブミン部位について特異的である抗体は、FcR
n媒介性AFP輸送を減少させることができる。加えて、本明細書において実証するように、
典型的には酸性pH条件下で結合するIgGおよびアルブミンについて観察されるものよりず
っと広いpH範囲にわたり、AFPへのFcRnの結合が生じる。また、本明細書において提供す
るのは、AFPとヒトFcRnとの結合に影響を及ぼすことができるAFP中の単一ヌクレオチド多
型（例えば、AFP-FcRn結合を増加させるG109R、R487S、およびS445L、ならびにAFP-FcRn
を減少させるT451IおよびD536V）である。
【０００６】
　したがって、本明細書において提供するのは、一部の局面において、AFPレベルの上昇
が免疫抑制に関連している疾患または障害における、FcRnとAFPとの相互作用を阻害する
ための組成物および方法である。また、本明細書において提供するのは、一部の局面にお
いて、減少したAFPレベルを有する疾患または障害、あるいは、AFPレベルが免疫抑制に伴
い増加する疾患または障害における、FcRnとAFPとの相互作用を強化または増強するため
の組成物および方法である。
【０００７】
　一部の局面において、本明細書において提供するのは、AFP-FcRnの阻害剤と、薬学的に
許容される担体とを含む薬学的組成物であり、AFP-FcRnの該阻害剤はAFPとFcRnとの結合
を阻害する。
【０００８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、野生型AFPのT451Iおよび／またはD536V多型を含む。
【０００９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合を阻害
する。
【００１０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合を阻害する。
【００１１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合を阻害
する。
【００１２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合を阻
害する。
【００１３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を阻害する。
【００１４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57
、W59、および／またはW61との結合を阻害する。
【００１５】
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　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合を阻害
する。
【００１６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合を阻害する。
【００１７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2m
のE50および／または67Yとの結合を阻害する。
【００１８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル
酸素との結合を阻害する。
【００１９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合を阻害
する。
【００２０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合を阻害する。
【００２１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合を阻害する。
【００２２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53
との結合を阻害する。
【００２３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、抗体もしくはその抗原結合フラグメント、小分子化合物、ま
たはRNAもしくはDNAアプタマーである。
【００２４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、抗体またはその抗原結合フラグメントは、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒ
ト抗体もしくはその抗原結合フラグメントである。
【００２５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、FcRn上のAFP結合部位を阻害または遮断する。
【００２６】
　また、本明細書において提供するのは、一部の局面において、AFP-FcRn増強剤と、薬学
的に許容される担体とを含む薬学的組成物である。
【００２７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFP-FcRn結合を増加させる、野生型AFPのG109R、R487S、およ
び／またはS445L多型を含む。
【００２８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合を強化す
る。
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【００２９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合を強化する。
【００３０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合を強化す
る。
【００３１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合を強化
する。
【００３２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を強化する。
【００３３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、
W59、および／またはW61との結合を強化する。
【００３４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合を強化す
る。
【００３５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合を強化する。
【００３６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合化したβ2mのE50
および／または67Yとの結合を強化する。
【００３７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したE50 β2mでのカルボニル酸
素との結合を強化する。
【００３８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合を強化す
る。
【００３９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合を強化する。
【００４０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合を強化する。
【００４１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPの531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53と
の結合を強化する。
【００４２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、抗体もしくはその抗原結合フラグメント、小分子化合物、RNA
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もしくはDNAアプタマー、またはAFP機能的フラグメントである。
【００４３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、抗体またはその抗原結合フラグメントは、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒ
ト抗体もしくはその抗原結合フラグメントである。
【００４４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤はFcRnに結合し、AFP結合を模倣する。
【００４５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPまたはFcRnと結合するかまたは物理的に相互作用して、AFP
とFcRnとの相互作用を強化または促進する。
【００４６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのY521および／またはV522を含み、FcRnのR42と相
互作用することができる。
【００４７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのP492を含み、FcRnのR69と相互作用することができ
る。
【００４８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのQ441および／またはV493を含み、FcRnのE44と相
互作用することができる。
【００４９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのH534および／またはE589を含み、FcRnのN173と相
互作用することができる。
【００５０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512を含み、
FcRnのV57、W59、および／またはW61と相互作用することができる。
【００５１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのT443を含み、FcRnのE62および／またはW59と相互作
用することができる。
【００５２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのD529を含み、FcRnのS230と相互作用することができ
る。
【００５３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのS527および／またはD528を含み、FcRnと複合体化
したβ2mのE50および／または67Yと相互作用することができる。
【００５４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのR604を含み、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカ
ルボニル酸素と相互作用することができる。
【００５５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお



(7) JP 6792454 B2 2020.11.25

10

20

30

40

50

いて、AFP機能的フラグメントはAFPのQ597を含み、FcRnと複合体化したβ2mのE69と相互
作用することができる。
【００５６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのE106を含み、FcRnのH161と相互作用することができ
る。
【００５７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントはAFPのS135を含み、FcRnのH161と相互作用することができ
る。
【００５８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575を含み、
FcRnのW53と相互作用することができる。
【００５９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、配列番号4つまりAFP（1-575）を含む。
【００６０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、配列番号5つまりAFP（484-575）を含む。
【００６１】
　一部の局面において、本明細書において提供するのは、本明細書において記載するAFP-
FcRn阻害剤を含む薬学的組成物のいずれかの治療有効量を、それを必要とする対象に投与
する段階を含む、AFPレベルの上昇に関連している疾患または障害における、FcRnとAFPと
の相互作用を阻害または低下させるための方法である。
【００６２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、対象はがんを有する、またはそれと診断されている。
【００６３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、対象は、原始起源のがんもしくは腫瘍、肝臓由来の腫瘍（例えば、肝臓がんなど）
、胆管由来の腫瘍（例えば、胆管がん）、胃がん、膵臓がん、または奇形がんを有する、
またはそれと診断されている。
【００６４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、方法は、抗がん治療剤または抗がん剤を対象に投与する段階をさらに含む。
【００６５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、方法は、腫瘍抗原またはがん抗原を投与する段階をさらに含む。
【００６６】
　一部の局面において、本明細書において提供するのは、AFPレベルの減少に関連してい
る疾患または障害における、あるいはAFPレベルを増加させることが有益である、FcRnとA
FPとの相互作用を増加または増強させるための方法であって、本明細書において記載する
AFP-FcRn増強剤を含む薬学的組成物のいずれかの治療有効量を、それを必要とする対象に
投与する段階を含む、方法である。
【００６７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、必要とする対象は妊娠している、または妊娠を確立および／または維持することに
問題を有するリスクがある。
【００６８】
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　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、対象は、自己免疫疾患もしくは自己免疫疾患を有する、またはそれと診断されてい
る。
【００６９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、対象は、宿主対移植片病（HVGD）を有する、またはそれと診断されており、臓器も
しくは組織移植レシピエントである、または同種移植のレシピエントである。
【００７０】
定義
　本明細書において他に定義しない限り、本出願と関連して使用される科学用語および技
術用語は、本開示が属する技術分野の当業者により一般に理解される意味を有するものと
する。本発明は、本明細書において記載する特定の方法論、プロトコル、および試薬など
に限定されず、そのようなものとして変更することができることを理解すべきである。本
明細書において使用する用語は、特定の態様だけを記載する目的のためであり、本発明の
範囲を限定することを意図せず、それは、特許請求の範囲のみにより定義される。免疫学
および分子生物学における共通用語の定義が、The Merck Manual of Diagnosis and Ther
apy, 19th Edition, 出版：Merck Sharp & Dohme Corp., 2011 (ISBN 978-0-911910-19-3
)；Robert S. Porter et al. (編集者), The Encyclopedia of Molecular Cell Biology 
and Molecular Medicine, 出版：Blackwell Science Ltd., 1999-2012 (ISBN 9783527600
908)；およびRobert A. Meyers (編集者), Molecular Biology and Biotechnology: a Co
mprehensive Desk Reference, 出版：VCH Publishers, Inc., 1995 (ISBN 1-56081-569-8
)；Immunology by Werner Luttmann, 出版：Elsevier, 2006；Janeway's Immunobiology,
 Kenneth Murphy, Allan Mowat, Casey Weaver (編集者), Taylor & Francis Limited, 2
014 (ISBN 0815345305, 9780815345305)；Lewin's Genes XI, 出版：Jones & Bartlett P
ublishers, 2014 (ISBN-1449659055)；Michael Richard Green and Joseph Sambrook, Mo
lecular Cloning: A Laboratory Manual, 4th ed., Cold Spring Harbor Laboratory Pre
ss, Cold Spring Harbor, N.Y., USA (2012) (ISBN 1936113414)；Davis et al., Basic 
Methods in Molecular Biology, Elsevier Science Publishing, Inc., New York, USA (
2012) (ISBN 044460149X)；Laboratory Methods in Enzymology: DNA, Jon Lorsch (編集
者) Elsevier, 2013 (ISBN 0124199542)；Current Protocols in Molecular Biology (CP
MB), Frederick M. Ausubel (編集者), John Wiley and Sons, 2014 (ISBN 047150338X, 
9780471503385), Current Protocols in Protein Science (CPPS), John E. Coligan (編
集者), John Wiley and Sons, Inc., 2005；およびCurrent Protocols in Immunology (C
PI) (John E. Coligan, ADA M Kruisbeek, David H Margulies, Ethan M Shevach, Warre
n Strobe, (編集者) John Wiley and Sons, Inc., 2003 (ISBN 0471142735, 97804711427
37)において見出され、それらの内容は、それらの全体が参照により本明細書中に組み入
れられる。
【００７１】
　本明細書において使用するように、用語「AFP-FcRn阻害剤」ならびに「アルファ－フェ
トプロテインおよびFcRn阻害剤」、「AFP-FcRnの阻害剤」、または「AFPとFcRnとの相互
作用の阻害剤」は、AFPとFcRnとの相互作用、およびそれらの結果として得られる生物学
的または機能的活性（FcRnへのAFP結合およびシグナル伝達により媒介される下流経路の
活性、例えば、AFPの経細胞輸送、免疫複合体で初回刺激された樹状細胞を含むIgGによる
T細胞刺激の阻害、免疫応答のAFP媒介性阻害、および／またはAFPの血清中半減期の増加
を含む）をインビトロ、インサイチュ、および／またはインビボで、有意に遮断、阻害、
低下、または干渉する分子または剤を指す。本明細書において記載する種々の局面および
態様における使用のために熟慮される例示的なAFP-FcRn阻害剤は、AFPとFcRnとの結合お
よび／または相互作用に関与するAFPおよび／またはFcRn上の1つまたは複数のアミノ酸残
基またはエピトープに特異的に結合し、AFPとFcRnとの相互作用および／または結合を阻
害する／低下する／遮断する、抗体またはそれらの抗原結合フラグメント；AFPとFcRnと
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の結合および／または相互作用に関与するAFPおよび／またはFcRn上の1つまたは複数のア
ミノ酸残基を標的指向するかまたはそれに特異的に結合し、AFPとFcRnとの相互作用およ
び／または結合を阻害する／低下する／遮断する、小分子剤；AFPおよび／またはFcRnに
結合し、AFPとFcRnとの相互作用および／または結合を阻害する／低下する／遮断する、R
NAまたはDNAアプタマー；ならびに／あるいは、FcRnとの内因性AFP相互作用を遮断する、
AFPフラグメントまたはそれらの融合ポリペプチドを含むが、これらに限定されない。
【００７２】
　「AFPとFcRnとの相互作用の減少（decreased／decreasing）」、「AFPとFcRnとの相互
作用の低下（reduced／reducing）」、「結合を阻害する」、または「AFPとFcRnとの相互
作用の阻害（inhibited／inhibiting）」は、本明細書において互換的に使用され、同じ
条件下であるが本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤の存在なしでのAFPとFcRnとの
相互作用と比較して、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも25%、少なくとも50%、
少なくとも60%、少なくとも70%、少なくとも80%、少なくとも90%、少なくとも約95%、少
なくとも95%、少なくとも98%またはそれ以上、AFPとFcRnとの相互作用またはこれらの結
合を低下または阻害することを一般的に意味する。そのような阻害または低下した相互作
用を測定するアッセイは当技術分野において公知であり、本明細書の実施例に記載される
。
【００７３】
　本明細書において使用するように、用語「AFP-FcRn増強剤」、「AFP-FcRn相互作用の増
強剤」、「AFP-FcRn活性化剤」、および「AFP-FcRnアゴニスト剤」は、FcRnへのAFP結合
の生物学的活性（FcRnへのAFP結合およびシグナル伝達により媒介される下流経路、例え
ば、AFPの経細胞輸送、免疫複合体で初回刺激された樹状細胞によるT細胞刺激の阻害、免
疫応答のAFP媒介性阻害、および／またはAFPの血清中半減期の増加を含む）を、インビト
ロ、インサイチュ、および／またはインビボで模倣または上方制御する（例えば、増加す
る、増強する、または補助する）分子または剤を指す。AFP-FcRn増強剤またはアゴニスト
は、一部の態様において、野生型AFPの少なくとも1つの生物活性を有する、AFPタンパク
質フラグメントまたはその誘導体であり得る。AFP-FcRn増強剤は、また、例えばAFPとFcR
nとの相互作用を増加させる化合物であり得る。本明細書において記載する種々の局面お
よび態様における使用のために熟慮される例示的なAFP-FcRn増強剤またはアゴニストは、
FcRnに結合したAFPに特異的に結合し相互作用を強化する、ならびに／あるいは、アルブ
ミンおよび／またはIgGへのFcRn結合を遮断するがFcRnへのAFPの結合を可能にする、抗体
またはそれらの抗原結合フラグメント；FcRnに結合し、FcRnへのAFP結合を模倣するRNAま
たはDNAアプタマー；AFP構造類似体またはそのAFPフラグメント、誘導体、もしくは融合
ポリペプチド；ならびに、FcRnを標的とするかまたはFcRnに結合し、FcRnへのAFP結合の
機能的模倣物として作用する小分子剤、を含むがこれらに限定されない。
【００７４】
　本明細書において使用するように、「抗体」またはその「抗原結合フラグメント」は、
モノクローナル抗体、ヒト抗体、ヒト化またはキメラ抗体、一本鎖抗体、Fabフラグメン
ト、F（ab'）フラグメント、Fab発現ライブラリーにより産生されたフラグメント、およ
び／または上記のいずれかの結合フラグメントを含む。抗体は、また、免疫グロブリン分
子および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分（すなわち、抗原結合部位または標
的結合部位を含有する分子）または「抗原結合フラグメント」を指す。本明細書において
記載する免疫グロブリン分子は、免疫グロブリン分子の任意の型（例えば、IgG、IgE、Ig
M、IgD、IgA、およびIgY）、クラス（例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、およびIg
A2）、またはサブクラスであることができ、当業者により理解されるとおりである。
【００７５】
　用語「抗体フラグメント」または「抗原結合フラグメント」は、（i）VL、CL、VH、お
よびCH1ドメインを有するFabフラグメント；（ii）CH1ドメインのC末端に1つまたは複数
のシステイン残基を有するFabフラグメントであるFab'フラグメント；（iii）VHおよびCH
1ドメインを有するFdフラグメント；（iv）VHおよびCH1ドメインならびにCH1ドメインのC
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末端に1つまたは複数のシステイン残基を有するFd'フラグメント；（v）抗体の単一アー
ムのVLおよびVHドメインを有するFvフラグメント；（vi）VHドメインまたはVLドメインか
らなるdAbフラグメント（Ward et al., Nature 341, 544-546 (1989)）；（vii）単離さ
れたCDR領域；（viii）F（ab'）2フラグメント（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）；（ix）単鎖抗体分子（例え
ば、単鎖Fv；scFv）（Bird et al., Science 242:423-426 (1988)；およびHuston et al.
, PNAS (USA) 85:5879-5883 (1988)）；（x）同じポリペプチド鎖中で軽鎖可変ドメイン
（VL）に接続された重鎖可変ドメイン（VH）を含む、2つの抗原結合部位を有する「ダイ
アボディ」（例えば、EP 404,097；WO 93/11161；およびHollinger et al., Proc. Natl.
 Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)を参照のこと）；（xi）相補的軽鎖ポリペプチド
と一緒に一対の抗原結合領域を形成する一対のタンデムFdセグメント（VH-CH1-VH-CH1）
を含む「線状抗体(linear antibody)」（Zapata et al. Protein Eng. 8(10):1057-1062 
(1995)；および米国特許第5,641,870号）；および、上記のいずれかの改変バージョン（
例えば、ポリアルキレングリコール（例えば、ポリエチレングリコール、ポリプロピレン
グリコール、ポリブチレングリコール）または他の適切なポリマーの共有結合により改変
）を含む。
【００７６】
　本明細書において使用するように、「エピトープ」は、連続アミノ酸、またはタンパク
質の3次折り畳み(tertiary folding)により並置された非連続アミノ酸の両方から形成さ
れ得る。連続アミノ酸から形成されたエピトープは、典型的には、変性溶媒への曝露時に
保持されるのに対し、3次折り畳みにより形成されたエピトープは、典型的には、変性溶
媒を用いた処理で失われる。エピトープは、典型的には、固有の空間的な立体構造におい
て、少なくとも3、より通常は、少なくとも5、約9、または約8～10のアミノ酸を含む。「
エピトープ」は、免疫グロブリンVH/VL対により通常結合された構造の単位を含む。エピ
トープは、抗体に対する最小結合部位を定義し、従って、抗体の特異性の標的を表す。単
一ドメイン抗体の場合、エピトープは、単独で可変ドメインにより結合される構造の単位
を表す。用語「抗原決定基」および「エピトープ」は、また、本明細書において互換的に
使用することができる。
【００７７】
　本明細書において使用するように、「小分子阻害剤」は、小ペプチドまたはペプチド様
分子、可溶性ペプチド、およびペプチジルではない合成された有機化合物または無機化合
物を含むが、これらに限定されない。小分子阻害剤またはアンタゴニストは、約100～約2
0,000ダルトン（Da）、約500～約15,000Da、約1000～約10,000Daのいずれかの分子量を有
することができる。
【００７８】
　用語「治療有効量」は、したがって、本明細書において開示する方法を使用した、本明
細書において記載する阻害剤または増強剤の量を指し、それは、典型的な対象に投与した
場合に特定の効果を提供するために十分である。本明細書において使用する有効量は、ま
た、疾患の症状の発生を遅延させる、症候性疾患の経過を変える（例えば、これに限定さ
れないが、疾患の症状の進行を遅らせる）、または疾患の症状を逆転させるために十分な
量を含む。このように、正確な「有効量」を特定することは不可能である。しかし、任意
の所与の場合について、適当な「有効量」は、通常の実験だけを使用して当業者により決
定することができる。
【００７９】
　本明細書において使用する「がん」または「腫瘍」は、身体の臓器および系の正常な機
能に干渉する、細胞の制御されない増殖を指す。がんまたは腫瘍を有する対象は、対象の
身体に存在する客観的に測定可能ながん細胞を有する対象である。この定義に含まれるの
は、良性および悪性のがん、ならびに休眠腫瘍または微小転移巣である。その本来の位置
から移動し、重要な臓器に播種するがんは、最終的に、罹患臓器の機能的悪化を通じて対
象の死を導く可能性がある。造血がん（例えば、白血病など）は、対象における正常な造
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血部を打ち負かし、それにより、究極的には死を招く造血異常（貧血、血小板減少、およ
び好中球減少症の形態）を導く可能性がある。
【００８０】
　用語「抗がん治療」は、がんを処置する際に有用な治療を指す。抗がん治療剤の例は、
例えば、手術、化学療法剤、成長阻害剤、細胞傷害剤、放射線治療において使用される剤
、抗血管新生剤、アポトーシス剤、抗チューブリン剤、およびがんを処置するための他の
剤、例えば抗HER-2抗体（例えば、HERCEPTIN（登録商標））、抗CD20抗体、上皮成長因子
受容体（EGFR）アンタゴニスト（例えば、チロシンキナーゼ阻害剤）、HER1/EGFR阻害剤
（例えば、エルロチニブ（TARCEVA（登録商標））、血小板由来成長因子阻害剤（例えば
、GLEEVEC（商標）（メシル酸イマチニブ））、COX-2阻害剤（例えば、セレコキシブ）、
インターフェロン、サイトカイン、以下の標的：ErbB2、ErbB3、ErbB4、PDGFR-β、BlyS
、APRIL、BCMA、またはVEGF受容体の1つまたは複数に結合するアンタゴニスト（例えば、
中和抗体）、TRAIL/Apo2、ならびに他の生物活性剤および有機化学剤などを含むが、これ
らに限定されない。それらの組み合わせも、本明細書において記載する方法のために具体
的に熟慮される。
【００８１】
　本明細書において使用するように、用語「腫瘍抗原」および「がん抗原」は互換的に使
用され、がん細胞により差次的に発現されそれによりがん細胞を標的とするために利用さ
れることができる抗原を指す。がん抗原は、潜在的に明らかに腫瘍特異的免疫応答を刺激
することができる抗原である。これらの抗原の一部は、必ずしも発現されるわけではない
が、正常細胞によりコードされる。これらの抗原は、正常細胞において通常はサイレント
（すなわち、発現されない）であるもの、分化の特定の段階でのみ発現されるもの、なら
びに一時的に発現されるもの（例えば、胚性抗原および胎児抗原）として特徴付けること
ができる。他のがん抗原は、変異細胞遺伝子、例えばがん遺伝子（例えば、活性化rasが
ん遺伝子）、サプレッサー遺伝子（例えば、変異p53）、および内部欠失または染色体転
座からもたらされる融合タンパク質によりコードされる。さらに他のがん抗原は、ウイル
ス遺伝子、例えばRNAおよびDNA腫瘍ウイルスで保有されるものによりコードされることが
できる。多くの腫瘍抗原は、複数の固形腫瘍に関して定義されている：免疫により定義さ
れるMAGE 1、2、および3；MART-1/Melan-A、gp100、がん胎児性抗原（CEA）、HER-2、ム
チン（すなわち、MUC-1）、前立腺特異抗原（PSA）、および前立腺酸性ホスファターゼ（
PAP）を含むが、これらに限定されない。加えて、ウイルスタンパク質、例えばB型肝炎（
HBV）、エプスタイン－バール（EBV）、およびヒトパピローマ（HPV）は、それぞれ、肝
細胞がん、リンパ腫、および子宮頸がんの発生において重要であることが示されている。
しかし、がんと診断された患者の免疫抑制のせいで、これらの患者の免疫系は、多くの場
合、腫瘍抗原に応答しない。
【００８２】
　本明細書において使用するように、語句「妊娠を確立および／または維持することに問
題を有するリスクがある」は、妊娠を確立および／または維持することに問題を経験する
素因がある対象（例えば、ヒト）を指す。この素因は、遺伝的（例えば、妊娠を確立およ
び／または維持することで問題を経験する特定の遺伝的傾向、例えば遺伝性疾患）であり
得るか、または他の因子（例えば、年齢、妊娠を確立および／または維持することの問題
の以前の経験、薬物またはアルコールの使用、環境条件、環境中に存在する有害化合物へ
の曝露など）に起因し得る。このように、本発明を、任意の特定のリスクに限定すること
を意図しておらず、また本発明を、妊娠を確立および／または維持することの任意の特定
の問題に限定することも意図していない。
【００８３】
　本明細書において使用するように、「自己免疫疾患」は、対象自身の抗体が宿主組織と
反応する、または免疫エフェクターT細胞が内因性自己ペプチドに対して自己反応性であ
り、組織の炎症および／または破壊を引き起こす疾患のクラスを指す。このように、免疫
応答は、対象自身の抗原（自己抗原として言及される）に対して賦与される。本明細書に
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おいて使用する「自己抗原」は、正常な宿主組織の抗原を指す。正常な宿主組織はがん細
胞を含まない。
【図面の簡単な説明】
【００８４】
【図１】hAFPが、酸性および中性pHでhFcRnにより経細胞輸送されることを実証する。ヒ
トFcRnおよびβ2ミクログロブリン（hFcRn/β2m）を同時発現する、またはベクター対照
のMDCK II細胞における、pH6および7.4でのヒトAFPの経細胞輸送。B→A：側底から頂側方
向、A→B：頂側から側底方向。
【図２】hAFPが、マウスFcRnにより経細胞輸送されることを実証する。マウスFcRnおよび
β2ミクログロブリン（mFcRn/mβ2m）を同時発現する、またはベクター対照のMDCK II細
胞における、pH 7.4でのヒトAFPの経細胞輸送。B→A：側底から頂側方向、A→B：頂側か
ら側底方向。
【図３】hFcRnによるAFP経細胞輸送が、アルブミン結合部位を含有するFcRn上のエピトー
プに特異的に結合するADM31抗体により遮断されることを実証する。抗ヒトFcRn抗体（ADM
31）またはアイソタイプ対照の存在下での、ヒトFcRnおよびβ2ミクログロブリン（mFcRn
/mβ2m）を同時発現する、またはベクター対照のMDCK II細胞における、pH7.4でのヒトAF
Pの経細胞輸送。B→A：側底から頂側方向。
【図４】AFPが、FcRn媒介性のIgGの経細胞輸送を妨害することを実証する。pH7.4で、hAF
Pまたは（対照としての）ヒト血清アルブミン（HSA）と予めインキュベートした、ヒトFc
Rnおよびβ2ミクログロブリン（hFcRn/hβ2m）を同時発現する、またはベクター対照のMD
CK II細胞における、pH6でのヒトIgGの経細胞輸送。側底から頂側方向が示されている。
【図５】AFPが、中性pHでヒトFcRnおよびマウスFcRnに結合することを実証する。中性pH
での、hFcRn（左パネル）またはmFcRn（右パネル）へのhAFP結合のSPR分析。
【図６】AFPが、酸性pHでhFcRnに結合することを実証する。pH6での、hFcRnへのhAFP結合
のSPR分析。
【図７】AFPが、IgG免疫複合体（IC）で初回刺激された樹状細胞（DC）によるT細胞刺激
を阻害することを実証する。骨髄（BM）からのIgG-IC中の抗原に応答したCD8+（OT-I、左
パネル）またはCD4+（OT-II、右パネル）T細胞の増殖（IL-2分泌）を、hAFPは遮断する。
hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-ヒトFcRnおよびβ2-ミクログロブリントランスジェニックマウス
およびFcRnノックアウトマウスからのDCを、100μg/mlのhAFPの存在下で、0、0.5、1、ま
たは5μg/mlのOVAとともに、100μg/mlのIgGまたはIHH-IgG（FcRn欠損IgG）で処理し、次
にOVA特異的CD8+またはCD4+ T細胞のいずれかと同時培養した。刺激後24に上清中のIL-2
分泌をELISAにより測定した。
【図８】ADM31が、AFP-FcRn媒介性阻害機能を遮断することを実証する。ADM31α-hFcRnモ
ノクローナル抗体は、IgG-IC中の抗原に応答したCD8+ T細胞のIL-2分泌のhAFP阻害を、遮
断する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスからのBMDCを、50μg/mlのhAFPまたはHSAおよび50
μg/mlのADM31またはアイソタイプ対照の存在下で、0.5μg/mlのOVAとともに、100μg/ml
のIgGまたはIHH-IgGで処理し、次にOVA特異的CD8+ T細胞と同時培養した。刺激後24に上
清中のIL-2分泌をELISAにより測定した。
【図９】ADM31が、AFP-FcRn媒介性阻害機能を遮断することを実証する。ADM31α-hFcRnモ
ノクローナル抗体は、IgG-IC中の抗原に応答したCD8+ T細胞増殖のhAFP阻害を、遮断する
。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスからのBMDCを、50μg/mlのhAFPまたはHSAおよび50μg/ml
のADM31またはアイソタイプ対照の存在下で、0.5μg/mlのOVAとともに、100μg/mlのIgG
またはIHH-IgGで処理し、次にeFluor670増殖色素で標識したCD8+ T細胞と同時培養した。
72時間後、細胞を得た。増殖細胞の割合を表示する。
【図１０】hAFPの投与が、全身循環からのhIgG抗体のクリアランス増加をもたらすことを
実証する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスにhIgGを、翌日にhAFPを注射した。24、48、お
よび72時間後に血液サンプルを採取し、hIgGの量をELISAにより定量し、0日目と比較した
。この結果は、AFP注射が、循環からのhIgGのより速いクリアランスをもたらしたことを
例証する。
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【図１１】ヒト血清アルブミン（HSA）結晶構造（PDB ID：4N0F）に由来するAFPホモロジ
ーモデルを示す。HSAとAFPとの間の高い相同性に基づき、AFPの構造モデルを構築し、RMS
Dが0.072であるFcRn：HSA：Fc-YTE構造（PDB ID 4N0U）に重ね合わせた。全ての数字を、
PyMOL（DELANO SCIENTIFIC）を使用して描き、ラベルを、ADOBE（登録商標）Photoshopを
使用して加えた。
【図１２】HSA（左パネル）またはFcRn-HSA-IgG三元複合体結晶構造（PDB ID：4N0U）（
右パネル）上でのAFPモデルの重ね合わせを描写する。
【図１３】HSA Y497/V498残基がAFP（Y521/V522）において保存され、FcRn R42と相互作
用することを描写する。HSA/AFPは、FcRnへの結合を確立する、ドメインIII中の保存残基
を有する。
【図１４】HSA P468残基がAFP（P492）中で保存され、FcRn R69と相互作用することを実
証する。FcRnへの結合を確立するドメインIII中のHSA/AFP保存残基。
【図１５】HSA Q417/V469残基がAFP（Q441/V493）中で保存され、FcRn E44と相互作用す
ることを実証する。ドメインIII中のHSA/AFP保存残基は、FcRn AFPの結合を確立する。HS
A V469/AFP V493は、保存されたHSA H464/AFP H488とバックボーン接触を作る。
【図１６】HSA H510/E565残基がAFP（H534/E589）中で保存され、FcRn N173と相互作用す
ることを実証する。ドメインIII中のHSA/AFP保存残基は、FcRnへの結合を確立する。
【図１７】HSA L460/V469/V473/F488を中心とする疎水性コアがAFP（L484/V493/V497/F51
2）中で保存され、FcRn V57/W59/W61と相互作用することを実証する。ドメインIII中のHS
A/AFP保存残基は、FcRnへの結合を確立する。
【図１８】HSA S419残基が、AFP（T443）中では保存されていないが、FcRn E62/W59と相
互作用することができることを実証する。ドメインIII中のHSA/AFP非保存残基は、FcRnへ
のAFP結合を保存する。
【図１９】AFP（D529）中のHSA E505非保存残基がFcRn S230への結合を保存することを実
証する。ドメインIII中のHSA/AFP非保存残基は、FcRnへのAFP結合を保存する。
【図２０】AFP S527/D528残基が、HSA（N503、A504）中に存在しないβ2m E50および67Y
と接触し、新たな相互作用を提供することを実証する。β2mとの新たな接触を通じてFcRn
へのAFP結合を増加させるHSA/AFP非保存残基は、pHに依存しない。
【図２１】AFP R604がβ2m E50との追加接触を作り、新たな相互作用を提供することを実
証する。HSA/AFP非保存残基は、β2mへのAFP結合を増加させる。HSA Q580は、これらの相
互作用を欠く。
【図２２】AFP Q597残基が、より良好に位置付けられ、β2m E69と接触を作り、より強い
相互作用を提供することを実証する。HSA/AFP非保存残基は、新たな増加したAFP-β2m相
互作用を確立する。HSA K573は、これらの相互作用を欠く。
【図２３】AFP（E106）保存残基（HSA E82を有する）がFcRn H161との長距離相互作用を
作ることを実証する。FcRnと相互作用する、ドメイン中の保存されたHSA/AFP残基。
【図２４】AFP S135によって、AFPの領域がFcRnに近づくことを可能にし、HSA中に存在し
ないFcRn H161と約3Åの相互作用を作ることを実証する。AFPドメインI-FcRn相互作用は
中性pHでの結合を示す。HSA/AFPの近くの保存プロリンは、その領域において同じ空間を
占める。
【図２５】FcRn W53：AFP F552を中心とするAFP（F531/F533/F552/F575）中の十分に保存
された疎水性コアが、HSA A528よりも強いAFP-FcRn相互作用をもたらすことを実証する。
AFP-FcRn相互作用は、中性pHでの結合と一致する。AFP（F531/F533/F552/F575）対HSA（F
507/F509/A528/F551）。
【発明を実施するための形態】
【００８５】
詳細な説明
　アルファ－フェトプロテイン（AFP）が新生児Fc受容体つまりFcRnに対する第3のリガン
ドであるとの本明細書において記載する発見に関係する組成物および方法を本明細書にお
いて提供する。
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【００８６】
FcRnおよびアルファ－フェトプロテイン
　FcRnは、新生児Fc受容体としても公知であり、Fcgrt遺伝子によりコードされる。それ
は、3つの細胞外ドメイン（α1、α2、およびα3）を含む重鎖、一回膜貫通ドメイン、お
よび短い細胞質尾部からなるMHCクラスI様膜貫通タンパク質である（Burmeister et al.,
 1994a,b；Martin et al., 2001）。適切な機能のために、FcRn重鎖は、軽鎖としての共
通のβ2-ミクログロブリンサブユニットと非共有結合的に会合し、それは、α1-α2プラ
ットフォームの下側およびα3ドメインの側の残基を介してFcRnと相互作用する（West & 
Bjorkman, 2000）。3次構造は、22～29%の配列相同性を共有するMHCクラスI分子に似てお
り（Simister & Mostov, 1989）、マウスおよびヒトのFcRn遺伝子はそれぞれ染色体7およ
び19上のMHC遺伝子座の外側に位置付けられる（Ahouse et al., 1993; Kandil et al., 1
996）。古典的なMHC分子からのさらなる分岐において、ペプチド残基がMHCクラスI分子に
結合する部位は、アルギニン側鎖およびプロリン残基によりFcRn中に閉鎖されていて、Fc
Rnはペプチド抗原をT細胞に提示しない（Burmeister et al., 1994a,b）。
【００８７】
　大半の血清タンパク質は、短い血清中半減期（約1～2日）を有する。しかし、2種類の
血清タンパク質、すなわち、アルブミンおよびIgGクラスの抗体は、大きく延長した血清
中半減期を有する。例えば、IgGの大半のサブクラスは、ヒトにおいて約10～20日の半減
期を有する。IgGのFc領域が、この半減期の延長のために必要とされる。このように、Fc
領域だけを保有する切断型IgGポリペプチド、および、潜在的にまた、短いFcRn結合ペプ
チド配列（FcBP）を保有するタンパク質（Sockolosky et al. Proc Natl Acad Sci U S A
 2012, 109, 16095-100）もそのような延長した血清中半減期を示す。さらに、Fc領域が
融合パートナー（例えば、生物学的に活性なタンパク質）と融合される場合、このFc融合
タンパク質は、FcRnとのその相互作用に起因して、延長された血清中半減期を示す。
【００８８】
　FcRnがIgGおよびIgG Fc融合タンパク質の血清中半減期を延長する機構は十分に確立さ
れている（Ghetie and Ward, 2000, 2002；Roopenian and Akilesh, 2007）。FcRnは、多
くの細胞型（血管内皮を含む）のエンドソーム区画中に局在する。血清タンパク質は常に
形質膜陥入され、初期エンドソーム小胞に向けられる。FcRnは、主にこの酸性化小胞中に
保持されている。この酸性化環境において、Fc領域はFcRnに結合し、IgG/FcRn複合体は次
に頂側または側底側のいずれかでリサイクルされて原形質膜に戻り、中性pH7.2の細胞外
環境への曝露によって、循環中へのその放出がもたらされる。対照的に、FcRnに結合しな
い他の形質膜陥入されたタンパク質はレスキューされず、従ってエンドソーム経路を通じ
て異化排除へと続き、それらの短い半減期がもたらされる。IgGのFc領域が酸性環境にお
いてFcRnに結合する生化学的機構が理解されている。Fc領域のCH2-CH3-ヒンジ領域は、溶
媒で暴露されるヒスチジン残基を含み、それは、プロトン化された場合、十分な親和性で
FcRn上の残基と会合し、IgGがFcRnリサイクル経路を利用することを可能にし、異化排除
を回避する。
【００８９】
　異なる種間で、FcRnはかなりの構造変化を示し、それは、分子の異なるリガンド結合特
異性およびその機能におけるわずかな変動を説明する可能性が最も高い。ラットFcRnとマ
ウスFcRnのペプチド配列は、例えば、91%相同であるのに対し（Ahouse et al., 1993）、
ヒトFcRnの細胞外領域は、ラットFcRnとわずか65%のアミノ酸配列同一性を共有する（Sto
ry et al., 1994）。ウシFcRnは、他方で、そのヒト対応物と77%の相同性を示すが、齧歯
類FcRnからさらなる分岐を示す（Kacskovics et al., 2000）。同様に、マウスおよびラ
ットのFcRnは、複数の異なる種（例えば、ウマ、ウサギ、およびヒトなど）のIgGへの不
特定な結合を示すが、ヒトFcRnの結合は、ヒトおよびウサギに、有意に、より制限され限
定される（Ober et al., 2001）。
【００９０】
　結晶構造の解明によって、2つのFcRn分子が2：1の化学量論で単一のIgGに結合すること
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）。各々のIgG重鎖は3つの定常領域（Huber et al., 1976）を含み、FcRn分子のうち1つ
がIgG Fc領域のCH2-CH3界面に結合している（Huber et al., 1993；Sanchez et al., 199
9；Schuck et al., 1999；West & Bjorkman, 2000）。IgGとFcRnとのそのような結合は、
厳密なpH依存的な様式で生じ、pH＜6.5の場合、低いマイクロ～ナノモルの親和性である
が、pH 7.5では結合しない（Raghavan et al., 1995）。両方の分子上のいくつかのアミ
ノ酸が、この相互作用のために重要であるとして同定されている。部位特異的変異誘発ア
プローチによって、IgGの残基Ile253、His310、およびHis435が、異なる種（マウス、ヒ
ト、およびラット）内で、ならびに種間結合について示されるように、FcRnとの相互作用
において中心的な役割を果たすことが明らかになっている（Firan et al., 2001；Kim et
 al., 1994, 1999；Martin et al., 2001；Medesan et al., 1997；Raghavan et al., 19
95；Shields et al., 2001）。HisのpKaは6.0～6.5であり、そのためIgGのいくつかのヒ
スチジン残基が生理学的pH以下でプロトン化され、FcRn上の酸性残基との塩橋の形成を可
能にし、そうすることでIgG-FcRnの厳密なpH依存性相互作用のための構造的基礎が提供さ
れる。
【００９１】
　ラットFcRnとラットIgG2aとの相互作用において最初に同定されたように、結合IgGに含
まれるFcRnの残基は、α2らせん上のGlu117、Glu118、Glu132、Trp133、Glu135、およびA
sp137を含む（Martin et al., 2001）。これらの残基は、一般的に、異なる種間で保存さ
れており、3つの細胞外リガンド結合ドメインを有するFcRnの主な3次構造は保存されてい
るが、齧歯類とヒトのFcRn間の違いが特定の残基で記載されており、IgG結合に寄与して
いる（Vaughn et al., 1997）。ヒトFcRnは、そのα2ドメイン中に単一のN-グリカン部分
のみを含むが、ラットFcRnは、α1、α2、およびα3ドメイン中に3つの追加のN-グリカン
部分を持つ（Ahouse et al., 1993；Kuo et al., 2009；Martin et al., 2001；West & B
jorkman, 2000）。ヒトFcRnにおいては欠損しているが、ラットFcRnのα2ドメイン中のAs
n128残基はIgGに結合して機能的な「炭水化物ハンドシェイク」を形成する（Martin et a
l., 2001；Vaughn & Bjorkman, 1998）。別の例において、ヒトFcRnが、ウサギIgGだけに
及ぶ非常に限定された種間IgG結合を示すのに対し（Ober et al., 2001）、ヒトIgGはカ
ニクイザル（cynomolgus）FcRnに結合することができる（Bitonti et al., 2004；Dall'A
cqua et al., 2006；Zalevsky et al., 2010）。カニクイザル（cynomolgus）およびヒト
のIgGは、カニクイザル（cynomolgus monkey）FcRnに等しく十分に結合し（Dall'Acqua e
t al., 2006）、それにより、Fc領域とFcRnとの相互作用の進化的な有意性がさらに強化
されることが実証されている。齧歯類のFcRnは、しかし、上で考察したように、種々の種
からのIgG分子（ヒト、ウサギ、およびウシのIgGを含む）に結合することにより不特定で
あることが公知である（Ober et al., 2001）。ヒトFcRnのα2ドメイン内の保存が十分で
はないLeu137残基を、マウスの対応物（グルタミン酸）に変異させることによるヒトFcRn
のマウス化は、マウスIgG1およびIgG2aへのヒトFcRnの結合を与え、一方で、ヒトIgG1へ
の結合を2倍低下させる（Zhou et al., 2003）。L137E変異は、単一のドッキングトポロ
ジーが、IgGへのFcRnの結合において極めて重要であることを実証する。上で考察する残
基とは別に、β2m上のIle1がIgG結合に寄与し、IgG-Fcドメインの309位で疎水性残基と相
互作用することによる可能性が最も高い。
【００９２】
　したがって、用語「FcRn」は、本明細書において使用するように、例えばNP_001129491
.1またはNP_004098.1により記載されるように、以下：
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のアミノ酸配列を有する365アミノ酸のFcRnの大サブユニットp51前駆体を含む分子を指し
、それは、例えば、NP_004039.1により記載されるように、任意の天然の対立遺伝子、ス
プライス変異体、およびそのプロセシング形態と一緒に、以下：

のアミノ酸配列を有するβ2ミクログロブリン（「β2m」）鎖と非共有結合的に会合する
。典型的には、FcRnはヒトFcRnを指す。用語「FcRn」は、また、例えば、AFPへの結合な
ど、本明細書において記載する関心対象のFcRn機能または活性を保持するFcRnポリペプチ
ドの切断形態またはフラグメントを指すために使用される。FcRnの任意のそのような形態
への言及は、本出願において、例えば「FcRn（24-110）」により特定することができる。
FcRnの特定の残基は、例えば、「FcRn（53）」または「FcRnのW53」または「FcRnのβ2m
のE69」として言及することができる。
【００９３】
　本明細書において記載するように、本発明者らは、FcRnに対する第3のリガンドがアル
ファ－フェトプロテイン（AFP）であることを発見した。本明細書において実証するよう
に、ヒトAFPは、酸性pHおよび中性pHの両方でFcRnにより経細胞輸送され、ヒトAFPの量の
増加によって、FcRn媒介性のIgGの経細胞輸送を阻害することができ、全身循環からのIgG
クリアランスの増加ならびに IgG免疫複合体によるT細胞刺激の減少をもたらす。
【００９４】
　アルファ－フェトプロテイン（AFP）は、胎児における主要な血漿タンパク質であり、
卵黄嚢および肝臓により産生される（Ingram et al., 1981）。成人においては、腫瘍（
例えば、肝臓がんまたは奇形腫など）が存在する場合を除き、その濃度は非常に低い。ア
ルファ－フェトプロテイン遺伝子およびアルブミン遺伝子はシンテニーであり、哺乳動物
のAFP遺伝子および血清アルブミン遺伝子は、3～5億年前に祖先遺伝子の重複を通じて生
じたと考えられている。出生後、恒常性条件下の宿主において高レベルで発現されないよ
うに、AFPは数千倍も下方制御される。AFPは、その後、例えばがん、特に肝臓起源の腫瘍
（例えば、肝臓がん）、胆管系の腫瘍（例えば、胆管がん）、およびに原始起源であり分
化が不十分な腫瘍（例えば、奇形がん）のような特定の種類の病理に関連するプロセス中
に、上昇し、高レベルで発現される可能性がある。加えて、AFPレベルの上昇は、慢性肝
臓炎症過程、肝臓再生、および免疫活性化（例えば、同種異系反応など）中に生じる可能
性がある。
【００９５】
　したがって、用語「AFP」は、本明細書において使用するように、例えばNP_001125.1に
より記載されるように、任意の天然の対立遺伝子、スプライス変異体、およびそのプロセ
シング形態と一緒に、以下：
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のアミノ酸配列を有する609アミノ酸ポリペプチドを指す。典型的には、AFPはヒトAFPを
指す。用語「AFP」は、また、一部の態様において、例えば、FcRnへの結合のような、本
明細書において記載する関心対象のAFP機能または活性を保持するAFPポリペプチドの切断
形態またはフラグメントを指すために使用することができる。AFPの任意のそのような形
態への言及は、本出願において、例えば「AFP（211-402）」により特定することができる
。AFPの特定の残基は、例えば、「AFP（531）」または「AFPのF531」として言及すること
ができる。
【００９６】
　AFPがFcRnに対する第3のリガンドであるとの本明細書において記載する発見は、AFPの
レベルの調節が治療的である状態の処置のための新規の組成物および方法を提供する。
【００９７】
AFP-FcRn相互作用の阻害剤および増強剤 
　本明細書において提供するのは、アルファ－フェトプロテイン（AFP）が新生児Fc受容
体に対する第3のリガンドであるとの発見に部分的に基づく組成物およびその方法である
。本明細書において実証するように、可溶性ヒトFcRnは、アルブミンで観察されるより高
い親和性で、IgGの親和性よりも小さな親和性でAFPに結合する。本明細書においてさらに
示すように、FcRn上のAFP結合部位は、FcRn上のFcRn結合部位上の両方のアルブミン結合
部位と直接的に重なっており、主にβ2-ミクログロブリンとの相互作用を介してIgG結合
部位と間接的に重なる。FcRnとのIgGの相互作用には、β2-ミクログロブリン内のアミノ
酸接触部位が含まれる。hFcRn上のアルブミン部位に対して特異的な抗体は、FcRn媒介性A
FP輸送を減少させることができる。本明細書において実証するように、AFPへのFcRnの結
合は、IgGおよびアルブミンについて観察されるものよりずっと広いpH範囲にわたって生
じ、それらは典型的には酸性pH条件下で結合する。加えて、本明細書において提供するの
は、AFPとヒトFcRnとの結合に影響を及ぼすことができるAFP中の一塩基多型、例えばAFP-
FcRn結合を増加させるG109R、R487S、およびS445L、ならびにAFP-FcRnを減少させるT451I
およびD536Vである。
【００９８】
　したがって、本明細書において提供するのは、一部の局面において、AFPレベルの上昇
が免疫抑制に関連している疾患または障害においてFcRnとAFPとの相互作用を阻害または
低下させるための組成物および方法である。また、本明細書において提供するのは、一部
の局面において、減少したAFPレベルを有する疾患または障害あるいはAFPレベルの増加が
治療的である疾患または障害（例えば、免疫抑制の増加を必要とする対象）においてFcRn
とAFPとの相互作用を強化または増強するための組成物およびその方法である。
【００９９】
　一部の局面において、本明細書において提供するのは、組成物、例えばAFP-FcRnの阻害
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剤を含む薬学的組成物である。そのような阻害剤は、AFPとFcRnとの相互作用を阻害／遮
断し、かつ／またはヒトAFPの経細胞輸送を低下させ、かつ／またはAFPの血清中半減期を
低下させるために使用される。特に、本明細書において記載する局面の一部の態様におい
て、そのようなAFP-FcRn阻害剤を使用し、FcRn上のアルブミン結合部位と重なる、FcRn上
のAFP結合部位を阻害または遮断することができる。
【０１００】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFP-FcRn結合を減少させる、野生型AFPのT451Iおよび／また
はD536V多型を含む。
【０１０１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合および
／または相互作用を阻害する。
【０１０２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合および／または相互作用を
阻害する。
【０１０３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合および
／または相互作用を阻害する。
【０１０４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合およ
び／または相互作用を阻害する。
【０１０５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を阻害する。一部のその
ような態様において、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF51
2と、FcRnのV57、W59、および／またはW61との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１０６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合および
／または相互作用を阻害する。
【０１０７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合および／または相互作用
を阻害する。
【０１０８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2m
のE50および／または67Yとの結合を阻害する。
【０１０９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル
酸素との結合を阻害する。
【０１１０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合および
／または相互作用を阻害する。



(19) JP 6792454 B2 2020.11.25

10

20

30

40

50

【０１１１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合および／または相互作用
を阻害する。
【０１１２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合および／または相互作用
を阻害する。
【０１１３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53
との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１１４】
　本明細書において使用するように、用語「AFP-FcRn阻害剤」ならびに「アルファ－フェ
トプロテインおよびFcRn阻害剤」、「AFP-FcRnの阻害剤」または「AFPとFcRnとの相互作
用の阻害剤」は、AFPとFcRnとの相互作用、およびそれらの結果として得られる生物学的
または機能的活性（FcRnへのAFP結合およびシグナル伝達により媒介される下流経路の活
性、例えば、AFPの経細胞輸送、免疫複合体で初回刺激された樹状細胞によるT細胞刺激の
阻害、免疫応答のAFP媒介性阻害、および／またはAFPの血清中半減期の増加を含む）をイ
ンビトロ、インサイチュ、および／またはインビボで、有意に遮断、阻害、低下、または
干渉する分子または剤を指す。本明細書において記載する種々の局面および態様における
使用のために熟慮される例示的なAFP-FcRn阻害剤は、AFPとFcRnとの結合および／または
相互作用に関与するAFPおよび／またはFcRn上の1つまたは複数のアミノ酸残基またはエピ
トープに特異的に結合し、AFPとFcRnとの相互作用および／または結合を阻害する／低下
する／遮断する、抗体またはそれらの抗原結合フラグメント；AFPとFcRnとの結合および
／または相互作用に関与するAFPおよび／またはFcRn上の1つまたは複数のアミノ酸残基を
標的指向するかまたはそれに特異的に結合し、AFPとFcRnとの相互作用および／または結
合を阻害する／低下する／遮断する、小分子剤；AFPおよび／またはFcRnに結合し、AFPと
FcRnとの相互作用および／または結合を阻害する／低下する／遮断する、RNAまたはDNAア
プタマー；ならびに／あるいはFcRnとの内因性のAFP相互作用を遮断する、AFPフラグメン
トまたはそれらの融合ポリペプチドを含むが、これらに限定されない。
【０１１５】
　本明細書において使用するように、AFP-FcRn阻害剤は、AFP-FcRn阻害剤が存在しない場
合における相互作用および／または活性と比べて、AFPとFcRnとの相互作用および／また
はそれらの結果として得られる生物学的または機能的活性を、インビトロ、インサイチュ
、および／またはインビボで少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも20%、少なくとも
30%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも70%、少なくとも80%、
少なくとも90%、少なくとも95%、少なくとも98%、少なくとも99%またはそれ以上、低下ま
たは減少させる能力を有する。
【０１１６】
　「AFPとFcRnとの相互作用の減少（dreased／decreasing）」、「AFPとFcRnとの相互作
用の低下（reduced／reducing）」、「結合の阻害」、または「AFPとFcRnとの相互作用の
阻害（inhibited／inhibiting）」は、本明細書において互換的に使用され、同じ条件下
であるが本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤の存在なしでのAFPとFcRnとの相互作
用と比較して、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも25%、少なくとも50%、少なく
とも60%、少なくとも70%、少なくとも80%、少なくとも90%、少なくとも約95%、少なくと
も95%、少なくとも98%またはそれ以上、AFPとFcRnとの相互作用またはこれらの結合を低
下または阻害することを一般的に意味する。
【０１１７】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
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阻害剤は、抗体またはその抗原結合フラグメントである。本明細書において記載する局面
の一部の態様において、そのようなAFP-FcRn阻害剤を使用し、本明細書において記載する
ように、FcRn上のアルブミン結合部位と重なる、FcRn上のAFP結合部位を阻害または遮断
することができる。一部の態様において、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻
害剤は、FcRn上のAFP結合部位を含むエピトープに結合する。
【０１１８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのY521および／またはV
522と、FcRnのR42との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１１９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69と
の結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのQ441および／またはV
493と、FcRnのE44との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのH534および／またはE
589と、FcRnのN173との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRn
との結合を阻害する。一部のそのような態様において、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フ
ラグメント阻害剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、W59
、および／またはW61との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62お
よび／またはW59との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230
との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのS527および／またはD
528と、FcRnと複合体化したβ2mのE50および／または67Yとの結合を阻害する。
【０１２６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合
体化したβ2mのE50でのカルボニル酸素との結合を阻害する。
【０１２７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合
体化したβ2mのE69との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161
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との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１２９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161
との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１３０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの抗体または抗原結合フラグメント阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、
および／またはF575と、FcRnのW53との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１３１】
　本明細書において記載する組成物中での使用のためにおよび方法を実施するために適し
た、AFP、FcRn、および／またはFcRnに結合したAFPについて特異的であるかまたはそれら
に選択的に結合する抗体またはそれらの抗原結合フラグメントは、好ましくはモノクロー
ナルであり、ヒト抗体、ヒト化抗体、またはキメラ抗体（一本鎖抗体を含む）、Fabフラ
グメント、F（ab'）フラグメント、Fab発現ライブラリーにより産生されたフラグメント
、および／または上記のいずれかの結合フラグメントを含むが、これらに限定されない。
抗体は、また、免疫グロブリン分子および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分（
すなわち、抗原結合部位または標的結合部位を含む分子）または「抗原結合フラグメント
」を指す。本明細書において記載する免疫グロブリン分子は、免疫グロブリン分子の任意
の型（例えば、IgG、IgE、IgM 、IgD、IgA、およびIgY）、クラス（例えば、IgG1、IgG2
、IgG3、IgG4、IgA1、およびIgA2）、またはサブクラスであることができ、当業者により
理解されるとおりである。
【０１３２】
　本明細書において記載する用語「抗体フラグメント」または「抗原結合フラグメント」
により包含される抗体フラグメントの例は、（i）VL、CL、VH、およびCH1ドメインを有す
るFabフラグメント；（ii）CH1ドメインのC末端に1つまたは複数のシステイン残基を有す
るFabフラグメントであるFab'フラグメント；（iii）VHおよびCH1ドメインを有するFdフ
ラグメント；（iv）VHおよびCH1ドメインならびにCH1ドメインのC末端に1つまたは複数の
システイン残基を有するFd'フラグメント；（v）抗体の単一アームのVLおよびVHドメイン
を有するFvフラグメント；（vi）VHドメインまたはVLドメインからなるdAbフラグメント
（Ward et al., Nature 341, 544-546 (1989)）；（vii）単離されたCDR領域；（viii）F
（ab'）2フラグメント（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）；（ix）単鎖抗体分子（例えば、単鎖Fv；scFv）（Bi
rd et al., Science 242:423-426 (1988)；およびHuston et al., PNAS (USA) 85:5879-5
883 (1988)）；（x）同じポリペプチド鎖中で軽鎖可変ドメイン（VL）に接続された重鎖
可変ドメイン（VH）を含む、2つの抗原結合部位を有する「ダイアボディ」（例えば、EP 
404,097；WO 93/11161；およびHollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:644
4-6448 (1993)を参照のこと）；（xi）相補的軽鎖ポリペプチドと一緒に一対の抗原結合
領域を形成する一対のタンデムFdセグメント（VH-CH1-VH-CH1）を含む「線状抗体」（Zap
ata et al. Protein Eng. 8(10):1057-1062 (1995)；および米国特許第5,641,870号）；
および、上記のいずれかの改変バージョン（例えば、ポリアルキレングリコール（例えば
、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリブチレングリコール）また
は他の適切なポリマーの共有結合により改変）を含む。
【０１３３】
　標的または抗原に関して、標的または抗原上の用語「リガンド相互作用部位」は、リガ
ンド、受容体、または他の結合相手への結合のための部位、触媒部位、切断部位、アロス
テリック相互作用のための部位、標的または抗原の多量体化（例えば、ホモマー化または
ヘテロ二量体化など）に関与する部位である、標的または抗原上のアミノ酸残基の部位、
エピトープ、抗原決定基、部分、ドメイン、またはストレッチ；標的または抗原（すなわ
ち、AFP、FcRn、またはFcRnに結合したAFP）の生物学的作用または機構に含まれる標的ま
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たは抗原上のアミノ酸残基の任意の他の部位、エピトープ、抗原決定基、部分、ドメイン
、またはストレッチを意味する。例えば、一部の態様において、FcRn上のリガンド相互作
用部位は、IgGが結合または相互作用する任意の部位、あるいは、アルブミンが結合また
は相互作用する任意の部位、あるいは、AFPが結合または相互作用する任意の部位、ある
いは、AFPと相互作用する場合にFcRn／β2-ミクログロブリンヘテロ二量体複合体内のア
ルブミンおよび／またはIgGの結合部位の立体構造に影響を及ぼす任意の部位であること
ができる。より一般的には、「リガンド相互作用部位」は、AFPとFcRnとの相互作用また
は結合（および／またはFcRnへのAFP結合により媒介される任意の経路、相互作用、シグ
ナル伝達、生物学的機構、または生物学的効果）が調節されるように、本明細書において
記載するAFP-FcRn阻害剤の結合部位が結合することができる標的または抗原上のアミノ酸
残基の任意の部位、エピトープ、抗原決定基、部分、ドメイン、またはストレッチである
ことができる。
【０１３４】
　抗体またはその抗原結合フラグメントの文脈において、用語「特異性」または「につい
て特異的」は、特定の抗体またはその抗原結合フラグメントが抗原に結合することができ
る、異なる型の抗原または抗原決定基の数を指す。抗体またはその抗原結合フラグメント
もしくは抗原結合部分の特異性は、親和性および／または結合力に基づいて決定すること
ができる。親和性は、抗原と抗原結合タンパク質との解離（KD）についての平衡定数によ
り表され、抗原決定基と抗原結合タンパク質上の抗原結合部位との結合強度についての測
定値である： KDの値が小さければ小さいほど、抗原決定基と抗原結合分子との結合強度
がより強くなる。あるいは、親和性は親和定数（KA）（1/KDである）として表すこともで
きる。当業者には明らかであるように、親和性は、関心対象の特異的抗原に依存して、そ
れ自体公知の様式において決定することができる。したがって、本明細書において定義す
る抗体またはその抗原結合フラグメントは、それが、前記アミノ酸配列またはポリペプチ
ドが別の標的またはポリペプチドに結合する場合の親和性の、少なくとも10倍、例えば少
なくとも100倍、好ましくは少なくとも1000倍、および最大10,000倍またはそれ以上に良
好である親和性（上記のとおりであり、例えば、KD値として適切に表現される）で、第1
の抗原に結合する場合、第2の標的または抗原と比較して、第1の標的または抗原「につい
て特異的」であると言われる。好ましくは、抗体またはその抗原結合フラグメントが、別
の標的または抗原と比較し、標的または抗原「について特異的」である場合、それは、該
標的または抗原に対して向けられるが、別の標的または抗原に対して向けられない。
【０１３５】
　しかし、当業者により理解されるように、一部の態様において、標的上の結合部位が複
数の異なるリガンドにより共有される、または部分的に共有される場合、抗体またはその
抗原結合フラグメントは、標的（例えば、FcRn）に特異的に結合することができ、複数の
異なるリガンド（例えば、AFP、アルブミン、および／またはIgG）の結合を阻害する／防
止する機能的効果を有する。例えば、本明細書において実証するように、ADM31抗体は、F
cRnへのAFP結合ならびにFcRnへのアルブミンの結合を阻害する（Sand, K. M., et B. Dal
hus, G. J. Christianson, M. Bern, S. Foss, J. Cameron, D. Sleep, M. Bjoras, D. C
. Roopenian, I. Sandlie and J. T. Andersen (2014). "Dissection of the neonatal F
c receptor (FcRn)-albumin interface using mutagenesis and anti-FcRn albumin-bloc
king antibodies." J Biol Chem 289(24): 17228-17239）。
【０１３６】
　結合力は、抗原結合分子と関連抗原との結合強度の測定値である。結合力は、抗原結合
分子上の抗原決定基とその抗原結合部位との親和性、および抗原結合分子上に存在する関
連結合部位の数の両方に関連する。典型的には、抗原結合タンパク質は、それらの同族体
または特異的抗原に、解離定数（KD）（10-5～10-12モル／リットル以下、および、好ま
しくは10-7～10-12モル／リットル以下、および、より好ましくは10-8～10-12モル／リッ
トルのKD（すなわち、105～1012リットル／モル以上、および、好ましくは107～1012リッ
トル／モル以上、および、より好ましくは108～1012リットル／モルの会合定数（KA）有
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する））で結合する。104モル／リットルよりも大きい任意のKD値（または104M-1より低
い任意のKA値）は、一般的に、非特異的な結合を示すと考えられる。意味がある（例えば
、特異的）と考えられる生物学的相互作用についてのKDは、典型的には10-10M（0.1nM）
から10-5M（10000nM）の範囲である。相互作用が強ければ強いほど、KDはより低くなる。
好ましくは、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤抗体またはその抗原結合フラグメ
ント上の結合部位は、500nM未満、好ましくは200nM未満、より好ましくは10nM未満（例え
ば、500pM未満）の親和性で、AFPおよび／またはFcRnに結合する。抗原または抗原決定基
への抗原結合タンパク質の特異的な結合は、それ自体が公知の任意の適切な様式（例えば
、スキャッチャード分析および／または競合結合アッセイ、例えばラジオイムノアッセイ
（RIA）、酵素イムノアッセイ（EIA）、およびサンドイッチ競合アッセイを含む）および
当技術分野においてそれ自体が公知のそれらの異なる変化形；ならびに本明細書において
言及する他の技術において決定することができる。
【０１３７】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
阻害剤はモノクローナル抗体である。
【０１３８】
　用語「モノクローナル抗体」は、本明細書において使用するように、実質的に均質な抗
体の集団から得られた抗体を指し、すなわち、その集団を含む個々の抗体は、少量で存在
し得る、可能性のある天然変異を除いて同一である。モノクローナル抗体は高度に特異的
であり、単一の抗原に対して向けられる。さらに、典型的には、異なる決定基（エピトー
プ）に対して向けられた異なる抗体を含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、モノ
クローナル調製物中の各々の抗体は、抗原上の同じ単一の決定基に対して向けられる。用
語「モノクローナル抗体」は、それが産生される方法ではなく、単一のクローン（任意の
真核生物、原核生物、またはファージクローンを含む）に由来する抗体を指すことを理解
すべきである。本明細書において使用する用語「モノクローナル抗体」は、ハイブリドー
マ技術を通じて産生された抗体に限定されず、修飾因子「モノクローナル」は、任意の特
定の方法による抗体の産生を要求とすると解釈されるべきではない。例えば、本発明に従
って使用されるモノクローナル抗体は、Kohler, et al., Nature, 256: 495, 1975により
最初に記載されたハイブリドーマ法、もしくは以降のその適応により作製することができ
るか、または組換えDNA法により作製することができる（例えば、米国特許第4,816,567号
を参照のこと）。モノクローナル抗体は、また、例えば、Clackson et al., Nature 352:
624-628 (1991)またはMarks et al., J. Mol. Biol. 222:581-597 (1991)において記載さ
れる技術を使用してファージ抗体ライブラリーから単離することができる。
【０１３９】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
阻害剤は、AFP、FcRn、および／またはFcRnに結合したAFPに結合する、抗体またはその抗
原結合フラグメントのキメラ抗体誘導体である。
【０１４０】
　本明細書において使用するように、用語「キメラ抗体」は、それらが、所望の生物学的
活性を示す限り、重鎖および／または軽鎖のある部分が、特定の種に由来するか、または
特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体における対応する配列と同一であるか
、またはそれと相同であり、一方で、鎖の残部は、別の種に由来するか、または別の抗体
クラスもしくはサブクラスに属する抗体、およびそのような抗体のフラグメントにおける
対応する配列と同一であるか、またはそれと相同である（米国特許第4,816,567号；およ
びMorrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855 (1984)）。キメラ抗体
分子は、例えば、ヒト定常領域を有する、マウス、ラット、または他の種の抗体からの1
つまたは複数の抗原結合ドメインを含むことができる。キメラ抗体を作製するための種々
のアプローチが記載されており、所望の抗原（例えば、AFPおよび／またはFcRn）を認識
する免疫グロブリン可変領域を含有するキメラ抗体を作製するために使用することができ
る。例えば、Takeda et al., 1985, Nature 314:452；Cabilly et al.米国特許第4,816,5
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67号；Boss et al.；Tanaguchi et al. 欧州特許公開EP171496；欧州特許公開第0173494
号、英国特許GB 2177096Bを参照のこと。
【０１４１】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
阻害剤は、AFP、FcRn、および／またはFcRnに結合したAFPに結合するアンタゴニスト抗体
またはその抗原結合フラグメントのヒト化抗体誘導体である。
【０１４２】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体のヒト化形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小
配列を含むキメラ抗体である。大半の部分について、ヒト化抗体は、ヒト免疫グロブリン
（レシピエント抗体）であり、それにおいてレシピエントの超可変領域からの残基が、非
ヒト種（ドナー抗体）（例えば、所望の特異性、親和性、および能力を有する、マウス、
ラット、ウサギ、または非ヒト霊長類）の超可変領域からの残基により置換される。一部
の例において、ヒト免疫グロブリンのFvフレームワーク領域（FR）の残基を、対応する非
ヒト残基により置換する。さらに、ヒト化抗体は、レシピエント抗体においてまたはドナ
ー抗体において見出されない残基を含むことができる。これらの改変を作り、抗体の性能
をさらに改良する。一般的に、ヒト化抗体は、少なくとも1つの、典型的には2つの可変ド
メインの実質的に全てを含み、それにおいて、超可変ループの全てまたは実質的に全てが
非ヒト免疫グロブリンのものに対応し、FR領域の全てまたは実質的に全てがヒト免疫グロ
ブリン配列のものである。ヒト化抗体は、場合により、また、免疫グロブリン定常領域（
Fc）の少なくともある部分、典型的にはヒト免疫グロブリンのものを含む。さらなる詳細
については、Jones et al., Nature 321: 522-525 (1986)；Riechmann et al., Nature 3
32: 323-329 (1988)；およびPresta, Curr. Op. Struct. Biol. 2: 593-596 (1992)を参
照のこと。
【０１４３】
　本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤抗体またはそれらの抗原結合フラグメントの
いずれかを含む組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn阻害剤抗体ま
たは抗原結合フラグメントは抗体誘導体である。例えば、抗体誘導体は、例えば、グリコ
シル化、アセチル化、ペグ化、リン酸化、アミド化、公知の保護基／遮断基による誘導体
化、タンパク質分解切断、細胞リガンドまたは他のタンパク質への連結などにより修飾さ
れている抗体を含むが、これらに限定されない。多数の化学修飾のいずれかを、公知の技
術、しかし限定はしないが、特定の化学切断、アセチル化、ホルミル化などにより行うこ
とができる。加えて、誘導体は、1つまたは複数の非古典的アミノ酸、あるいは、FcRnに
結合し、AFPを阻害するように操作される代替スキャフォールド、例えば、センチリン、D
ARPINS、フィナマーを含むことができる。
【０１４４】
　本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤抗体およびそれらの抗原結合フラグメントは
、当技術分野において公知の任意の適切な方法により生成することができる。例えば、Fc
Rnに対するモノクローナル抗体およびポリクローナル抗体が当技術分野において公知であ
る。必要な程度まで、例えば特定の特徴またはエピトープ特異性を有する抗体を生成する
ために、当業者は、本明細書において簡単に考察する、または当技術分野において公知で
ある新規モノクローナルまたはポリクローナルAFP-FcRn阻害剤抗体を生成することができ
る。
【０１４５】
　ポリクローナル抗体は、当技術分野において周知の種々の手順により産生することがで
きる。例えば、1つまたは複数のAFPおよび／またはFcRn相互作用部位を含むAFP、FcRn、
またはそれらのフラグメントを種々の宿主動物（ウサギ、マウス、ラットなどを含むがこ
れに限定されない）に投与し、そのタンパク質について特異的なポリクローナル抗体を含
む血清の産生を誘導することができる。ポリクローナル抗体は、好ましくは、関連抗原お
よびアジュバントの複数回の皮下（sc）または腹腔内（ip）注射により、動物において産
生される。関連抗原を、免疫化される種において免疫原性であるタンパク質、例えば、キ
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ーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシサイログロブリン、または大豆
トリプシン阻害剤に、二官能性剤または誘導体化剤、例えば、マレイミドベンゾイルスル
ホスクシンイミドエステル（システイン残基を通じた抱合）、Nヒドロキシスクシンイミ
ド（リジン残基を通じて）、グルタルアルデヒド、無水コハク酸、SOCl2、または式中、R
およびR1は異なるアルキル基であるようなR1N＝C＝NRを使用して結合させることが有用な
場合がある。宿主の種に依存して、種々の他のアジュバントを使用して免疫学的応答を増
加させることができ、アジュバントには、フロイント（完全および不完全）、鉱物ゲル、
例えば、水酸化アルミニウム、表面活性物質、例えば、リゾレシチンなど、プルロニック
ポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油乳剤、キーホールリンペットヘモシアニン、ジ
ニトロフェノール、および潜在的に有用なヒトアジュバント、例えばBCG（カルメットゲ
ラン桿菌）およびコリネバクテリウム・パルブム(Corynebacterium parvum)を含むが、こ
れらに限定されない。適切なアジュバントは、また、当業者に周知である。
【０１４６】
　モノクローナル抗体は、当技術分野において公知の多様な技術（ハイブリドーマ技術、
組換え技術、およびファージディスプレイ技術、またはそれらの組み合わせの使用を含む
）を使用して調製することができる。本明細書において記載するモノクローナル抗体を作
製するための種々の方法を当技術分野において利用可能である。例えば、モノクローナル
抗体は、Kohler et al., Nature, 256:495 (1975)により最初に記載されたハイブリドー
マ方法、またはその任意の後に開発された方法を使用して、または組換えDNA方法により
、作製することができる（米国特許第4,816,567号）。例えば、モノクローナル抗体は、
当技術分野において公知である、例えば、Harlow et al., Antibodies: A Laboratory Ma
nual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2nd ed., 1988)；Hammer-ling, et al.,
 in: Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563-681 (Elsevier, N.Y., 1981)
において教示されるものを含むハイブリドーマ技術を使用して産生することができる（該
参考文献は、その全体が参照により組み入れられる）。ハイブリドーマ技術を使用した特
異的抗体についての産生およびスクリーニング方法は、日常的であり、当技術分野におい
て周知である。別の例において、本明細書において記載する方法および組成物において有
用な抗体は、また、当技術分野において公知の種々のファージディスプレイ方法（例えば
、McCafferty et al., Nature, 348:552-554 (1990)において記載される技術を使用して
生成された抗体ファージライブラリーからの単離など）を使用して生成することができる
。Clackson et al., Nature, 352: 624-628 (1991)およびMarks et al., J. Mol. Biol.,
 222: 581-597 (1991)は、ファージライブラリーを使用した、それぞれマウス抗体および
ヒト抗体の単離を記載している。その後の刊行物は、鎖シャッフリングによる高親和性（
nMレベル）ヒト抗体の産生（Marks et al., Bio/Technology, 10: 779-783 (1992)）、な
らびに組み合わせ感染および非常に大きなファージライブラリーを構築するための戦略と
してのインビボ組換え（Waterhouse et al., Nucl. Acids Res., 21: 2265-2266 (1993)
）を記載している。このように、これらの技術は、モノクローナル抗体の単離のための従
来のモノクローナル抗体ハイブリドーマ技術への実行可能な代替物である。
【０１４７】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、完全ヒト
抗体がAFP-FcRn阻害剤として使用され、それらは、ヒト患者の治療的処置のために特に望
ましい。
【０１４８】
　ヒト抗体は、当技術分野において公知の種々の方法（ヒト免疫グロブリン配列に由来す
る抗体ライブラリーを使用した上記のファージディスプレイ方法を含む）により作製する
ことができる。また、米国特許第4,444,887号および第4,716,111号；ならびにPCT公開WO 
98/46645、WO 98/50433、WO 98/24893、WO 98/16654、WO 96/34096、WO 96/33735、およ
びWO 91/10741を参照のこと。それらの内容は、参照によりその全体が本明細書に組み入
れられる。
【０１４９】
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　ヒト抗体は、また、ヒト免疫グロブリン遺伝子を発現するトランスジェニックマウスを
使用して産生することができ、免疫化時に内因性免疫グロブリン産生の非存在下でヒト抗
体の完全レパートリーを産生することが可能である。ヒト抗体を産生するためのこの技術
の概要については、Lonberg and Huszar, 1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93を参照の
こと。ヒト抗体およびヒトモノクローナル抗体を産生するためのこの技術およびそのよう
な抗体を産生するためのプロトコルの詳細な考察については、例えば、PCT公開WO98/2489
3；WO 92/01047；WO 96/34096；WO 96/33735；欧州特許第0 598 877号；米国特許第5,413
,923号；第5,625,126号；第5,633,425号；第5,569,825号；第5,661,016号；第5,545,806
号；第5,814,318号；第5,885,793号；第5,916,771号；および第5,939,598号を参照のこと
。それらの内容は、参照によりその全体が本明細書において組み入れられる。加えて、Ab
genix, Inc.（Freemont, Calif.）およびMedarex（Princeton, N.J.）のような企業は、
上に記載するような技術を使用して、選択された抗原に対するヒト抗体を提供することに
従事することができる。また、例えば、Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A, 90:2551 (1993)；Jakobovits et al., Nature, 362:255-258 (1993)；Bruggermann et
 al., Year in Immuno., 7:33 (1993)；およびDuchosal et al. Nature 355:258 (1992)
を参照のこと。それらの内容は、参照によりその全体が本明細書において組み入れられる
。あるいは、ファージディスプレイ技術（McCafferty et al., Nature 348:552-553 (199
0)）を使用して、免疫化されていないドナーからの免疫グロブリン可変（V）ドメイン遺
伝子レパートリーからヒト抗体および抗体フラグメントをインビトロで産生することがで
きる。ヒト抗体は、また、インビトロで活性化されたB細胞により生成することができる
（米国特許第5,567,610号および第5,229,275号を参照のこと。それらの内容は、参照によ
りその全体が本明細書において組み入れられる）。選択されたエピトープを認識する完全
ヒト抗体は、「誘導選択（guided selection）」と呼ばれる技術を使用して生成すること
ができる。このアプローチにおいて、選択された非ヒトモノクローナル抗体（例えば、マ
ウス抗体）を使用して、同じエピトープを認識する完全ヒト抗体の選択を導く（Jespers 
et al., 1994, Bio/technology 12:899-903）。
【０１５０】
　「Fv」フラグメントは、完全な抗原認識および結合部位を含む抗体フラグメントである
。この領域は、密接に会合する1つの重鎖可変ドメインと1つの軽鎖可変ドメインの二量体
からなり、例えばscFvにおける共有結合性であることができる。この配置において、各々
の可変ドメインの3つのCDRが相互作用して、VH-VL二量体の表面上の抗体結合部位を定義
する。集合的に、6つのCDRまたはそれらのサブセットが抗体に抗原結合特異性を与える。
しかし、単一の可変ドメイン（つまり、抗原について特異的な3つのCDRのみを含む、Fvの
半分）でさえ抗原を認識し、それに結合する能力を有するが、通常は全結合部位よりも低
い親和性である。
【０１５１】
　本明細書において使用するように、「抗体可変ドメイン」は、相補性決定領域（CDR；
すなわち、CDR1、CDR2、およびCDR3）およびフレームワーク領域（FR）のアミノ酸配列を
含む抗体分子の軽鎖および重鎖の部分を指す。VHは、重鎖の可変ドメインを指す。VLは、
軽鎖の可変ドメインを指す。本発明において使用する方法に従い、CDRおよびFRに割り当
てられたアミノ酸位置は、Kabat（Sequences of Proteins of Immunological Interest（
National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1987 and 1991））に従って定義され
得る。抗体または抗原結合フラグメントのアミノ酸ナンバリングもKabatのナンバリング
に従う。
【０１５２】
　本明細書において使用するように、用語「相補性決定領域」（CDR；すなわち、CDR1、C
DR2、およびCDR3）は、その存在が抗原結合のために必要である抗体可変ドメインのアミ
ノ酸残基を指す。各々の可変ドメインは、典型的には、CDR1、CDR2、およびCDR3として同
定される3つのCDR領域を有する。各々の相補性決定領域は、Kabatにより定義される「相
補性決定領域」からのアミノ酸残基（すなわち、軽鎖可変ドメイン中の残基約24～34（L1
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）、50～56（L2）、および89～97（L3）ならびに重鎖可変ドメイン中の31～35（H1）、50
～65（H2）、および95～102（H3）；Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunolo
gical Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Be
thesda, Md. (1991)）ならびに／あるいは「超可変ループ」からのそれらの残基（すなわ
ち、軽鎖可変ドメイン中の残基約26～32（L1）、50～52（L2）、および91-96（L3）なら
びに重鎖可変ドメイン中の26～32（H1）、53～55（H2）、および96～101（H3）；Chothia
 and Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)）を含み得る。一部の例において、相補性
決定領域は、Kabatに従って定義されたCDR領域および超可変ループの両方からのアミノ酸
を含むことができる。例えば、抗体4D5のヒト重鎖のCDRH1は、アミノ酸26～35を含む。
【０１５３】
　「フレームワーク領域」（以下、FR）は、CDR残基以外の可変ドメイン残基である。各
々の可変ドメインは、典型的には、FR1、FR2、FR3、およびFR4として同定される4つのFR
を有する。CDRがKabatに従って定義される場合、軽鎖FR残基は約1～23残基（LCFR1）、35
～49残基（LCFR2）、57～88残基（LCFR3）、および98～107残基（LCFR4）に位置付けられ
、重鎖FR残基は、重鎖残基中の残基1～30（HCFR1）、36～49（HCFR2）、66～94（HCFR3）
、および103～113（HCFR4）に位置付けられる。CDRが超可変ループからのアミノ酸残基を
含む場合、軽鎖FR残基は、軽鎖中の残基約1～25（LCFR1）、33～49（LCFR2）、53～90（L
CFR3）、および97～107（LCFR4）に位置付けられ、重鎖FR残基は、重鎖残基中の残基1～2
5（HCFR1）、33～52（HCFR2）、56～95（HCFR3）、および102-113（HCFR4）に位置付けら
れる。一部の例において、CDRがKabatにより定義されるCDRおよび超可変ループのCDRの両
方からのアミノ酸を含む場合、FR残基はそれに応じて調整される。例えば、CDRH1がアミ
ノ酸H26～H35を含む場合、重鎖FR1残基は位置1～25にあり、FR2残基は位置36～49にある
。
【０１５４】
　本明細書において使用するように、「キメラ抗体」は、抗体の異なる部分が異なる動物
種に由来する分子を指す（例えば、マウスモノクローナル抗体に由来する可変領域および
ヒト免疫グロブリン定常領域を有する抗体）。キメラ抗体を産生するための方法は、当技
術分野において公知である。例えば、Morrison, Science, 1985, 229:1202；Oi et al, 1
986, Bio-Techniques 4:214；Gillies et al., 1989, J. Immunol. Methods 125:191-202
；米国特許第5,807,715号；第4,816,567号；第4,816,397号を参照のこと。それらの内容
は、参照によりその全体が本明細書において組み入れられる。
【０１５５】
　「ヒト化抗体」は、この用語が本明細書において使用される場合、所望の抗原、すなわ
ち、AFP、FcRn、および／またはFcRnに結合したAFPに結合する抗体が、非ヒト種からの1
つまたは複数のCDRならびにヒト免疫グロブリン分子からのフレームワーク領域および定
常領域を含む、非ヒト種からの抗体分子を指す。多くの場合、ヒトフレームワーク領域中
のフレームワーク残基は、CDRドナー抗体からの対応する残基で置換され、抗原結合を改
変、好ましくは改善する。これらのフレームワーク置換は、当技術分野において周知の方
法により、例えば、抗原結合のために重要なフレームワーク残基を同定するためのCDRお
よびフレームワーク残基の相互作用のモデリングにより、ならびに特定の位置での異常な
フレームワーク残基を同定するための配列比較により、同定される（例えば、Queen et a
l., 米国特許第5,585,089号；Riechmann et al., 1988, Nature 332:323を参照のこと）
。抗体は、例えば、CDRグラフティング（EP 239,400；PCT公開WO 91/09967；米国特許第5
,225,539号；第5,530,101号；および第5,585,089号）、ベニアリングまたはリサーフェー
シング（EP 592,106；EP 519,596；Padlan, Molecular Immunology, 1991, 28(4/5):489-
498；Studnicka et al., 1994, Protein Engineering 7(6):805-814；Roguska. et al, 1
994, PNAS 91:969-973）、および鎖シャッフリング（米国特許第5,565,332号）を含む（
これらの内容は、その全体が参照により本明細書において組み入れられる）当技術分野に
おいて公知の種々の技術を使用してヒト化することができる。したがって、ヒト化抗体は
、非ヒトである供給源からヒト化抗体中に導入された1つまたは複数のアミノ酸残基を有
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する。これらの非ヒトアミノ酸残基は、多くの場合、「インポート」残基と呼ばれ、それ
らは、典型的には、「インポート」可変ドメインから得られる。ヒト化を、本質的に、Wi
nterおよび共同研究者の方法（Jones et al., Nature 321: 522-525 (1986)；Riechmann 
et al., Nature 332: 323-327 (1988)；Verhoeyen et al., Science 239: 1534-1536 (19
88) （これらの内容は、その全体が参照により本明細書において組み入れられる））に従
い、齧歯類CDRまたはCDR配列を、ヒト抗体の対応する配列について置換することにより実
施することができる。したがって、そのような「ヒト化」抗体はキメラ抗体であり（米国
特許第4,816,567号（この内容は、その全体が参照により本明細書において組み入れられ
る））、それにおいて実質的にインタクトに満たないヒト可変ドメインが、非ヒト種から
の対応する配列により置換されている。実際に、ヒト化抗体は、典型的には、ヒト抗体で
あり、それにおいて、一部のCDR残基および恐らくは一部のFR残基が、齧歯類の抗体中の
類似の部位からの残基により置換されている。
【０１５６】
　「Fab」フラグメントは、軽鎖の可変ドメインおよび定常ドメインならびに重鎖の可変
ドメインおよび第1定常ドメイン（CH1）を含む。F（ab'）2抗体フラグメントは一対のFab
フラグメントを含み、それらは、一般的に、それらとの間のヒンジシステインによりそれ
らのカルボキシ末端の近くで共有結合的に連結されている。抗体フラグメントの他の化学
的結合も当技術分野において公知である。
【０１５７】
　「一本鎖Fv」または「scFv」抗体フラグメントは、抗体のVHドメインおよびVLドメイン
を含み、それにおいて、これらのドメインは単一ポリペプチド鎖中に存在する。一般的に
は、Fvポリペプチドは、VHドメインとVLドメインとの間にポリペプチドリンカーをさらに
含み、それによって、scFvが抗原結合のための所望の構造を形成することが可能になる。
scFvの概説については、Pluckthun in The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vo
l. 113, Rosenburg and Moore編集者, Springer-Verlag, New York, pp.269-315 (1994)
を参照のこと。
【０１５８】
　用語「ダイアボディ」は、2つの抗原結合部位を有する小さな抗体フラグメントを指し
、それらのフラグメントは、同じポリペプチド鎖（VHおよびVL）において軽鎖可変ドメイ
ン（VL）に接続された重鎖可変ドメイン（VH）を含む。同じ鎖上で2つのドメイン間での
対合を可能にするには短すぎるリンカーを使用することにより、ドメインは、別の鎖の相
補ドメインと対合し、2つの抗原結合部位を作るように強制される。ダイアボディは、例
えば、EP 404,097；WO 93/11161；およびHollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A, 90:6444-6448 (1993)により十分に記載されている。
【０１５９】
　表現「線状抗体」は、Zapata et al., Protein Eng., 8(10):1057-1062 (1995)に記載
されている抗体を指す。簡潔には、これらの抗体は、相補的軽鎖ポリペプチドと一緒に一
対の抗原結合領域を形成する一対のタンデムFdセグメント（VH-CH1-VH-CH1）を含む。線
状抗体は、二重特異性または単一特異性であることができる。
【０１６０】
　種々の技術が、抗体または抗原結合フラグメントの産生のために開発されている。本明
細書において記載する抗体は、従来の技術を使用して断片化することができ、フラグメン
トは、抗体全体について上に記載したのと同じ様式において、有用性についてスクリーニ
ングすることができる。従来、これらのフラグメントは、インタクトな抗体のタンパク質
分解消化を介して得られた（例えば、Morimoto et al., J Biochem Biophys. Method. 24
: 107-117 (1992)；およびBrennan et al., Science 229: 81 (1985)を参照のこと）。例
えば、本明細書において記載する二重特異性抗体および多重特異性抗体のFabフラグメン
トおよびF（ab'）2フラグメントは、酵素、例えばパパイン（Fabフラグメントを産生する
ため）またはペプシン（F（ab'）2フラグメントを産生するため）を使用した免疫グロブ
リン分子のタンパク質分解切断により産生することができる。F（ab'）2フラグメントは
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、可変領域、軽鎖定常領域、および重鎖のCH1ドメインを含む。しかし、これらのフラグ
メントは、現在、組換え宿主細胞により直接的に産生することができる。例えば、抗体フ
ラグメントは、先で考察した抗体ファージライブラリーから単離することができる。ある
いは、Fab'-SHフラグメントを大腸菌（E. coli）から直接的に回収し、化学的に結合させ
、F（ab'）2フラグメントを形成することができる（Carter et al., Bio/Technology 10:
 163-167 (1992)）。別のアプローチに従って、F（ab'）2フラグメントを組換え宿主細胞
培養物から直接的に単離することができる。抗体フラグメントの産生のための他の技術が
当業者に明らかであろう。他の態様において、選択される抗体は、一本鎖Fvフラグメント
（scFv）である。WO 93/16185を参照のこと。
【０１６１】
　一本鎖Fvおよび抗体を産生するために使用することができる技術の例は、 米国特許第4
,946,778号および第5,258,498号；Huston et al., 1991, Methods in Enzymology 203:46
-88；Shu et al., 1993, PNAS 90:7995-7999；およびSkerra et al., 1988, Science 240
:1038-1040に記載されている技術を含む。本明細書において記載するとおりの、ヒトにお
ける抗体のインビボでの使用、およびインビトロでの増殖または細胞毒性アッセイを含む
一部の使用のために、キメラ抗体、ヒト化抗体、またはヒト抗体を使用することが好まし
い。
【０１６２】
　「親和性成熟」抗体は、それらの変化を持たない親抗体と比較して、抗原についての抗
体の親和性において改善をもたらす、その1つまたは複数のCDRに1つまたは複数の改変を
有する抗体である。好ましい親和性成熟抗体は、標的抗原に対してナノモルまたはさらに
はピコモルの親和性を有するであろう。親和性成熟抗体は、当技術分野において公知の手
順により産生される。Marks et al., Bio/Technology 10:779-783 (1992)は、VHおよびVL
ドメインシャッフリングによる親和性成熟を記載している。CDRおよび／またはフレーム
ワーク残基のランダム変異誘発が、Barbas et al. Proc Nat. Acad. Sci, USA 91:3809-3
813 (1994)；Schier et al. Gene 169:147-155 (1995)；Yelton et al. J. Immunol. 155
:1994-2004 (1995)；Jackson et al., J. Immunol. 154(7):3310-9 (1995)；およびHawki
ns et al., J. Mol. Biol. 226:889-896 (1992)により記載されている。
【０１６３】
　本明細書において使用するように、「相補的」は、2つの免疫グロブリンドメインが、
同族の対またはグループを形成する、またはそのようなファミリーに由来し、この特徴を
保持する構造のファミリーに属する場合を指す。例えば、天然抗体のVHドメインおよびVL
ドメインは相補的である；2つのVHドメインは相補的ではなく、2つのVLドメインは相補的
ではない。相補的ドメインは、免疫グロブリンスーパーファミリーの他のメンバー、例え
ばT細胞受容体のVαおよびVβ（またはγおよびδ）ドメインなどにおいて見出すことが
できる。人工的であるドメイン（例えば、結合するように設計されていない限り、エピト
ープに結合しないタンパク質スキャフォールドに基づくドメイン）は非相補的である。同
様に、例えば、免疫グロブリンドメインおよびフィブロネクチンドメインに基づく2つの
ドメインは相補的ではない。
【０１６４】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
阻害剤は、小分子阻害剤、剤、または化合物である。本明細書において記載する局面の一
部の態様において、そのようなAFP-FcRn小分子阻害剤またはAFP-FcRnの小分子阻害剤を使
用し、本明細書において記載するように、FcRn上のアルブミンおよびIgG結合活性と重な
る、FcRn上のAFP結合部位を阻害または遮断することができる。
【０１６５】
　そのような小分子阻害剤は、小ペプチドまたはペプチド様分子、可溶性ペプチド、およ
びペプチジルではない合成された有機化合物または無機化合物を含むが、これらに限定さ
れない。小分子阻害剤またはアンタゴニストは、約100～約20,000ダルトン（Da）、約500
～約15,000Da、約1000～約10,000Daのいずれかの分子量を有することができる。
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【０１６６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１６７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合および／または相互
作用を阻害する。
【０１６８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１６９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結
合および／または相互作用を阻害する。
【０１７０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を阻害する。一部
のそのような態様において、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのL484、V493、V497、およ
び／またはF512と、FcRnのV57、W59、および／またはW61との結合および／または相互作
用を阻害する。
【０１７１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１７２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合および／または相
互作用を阻害する。
【０１７３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化し
たβ2mのE50および／または67Yとの結合を阻害する。
【０１７４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカル
ボニル酸素との結合を阻害する。
【０１７５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１７６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合および／または相
互作用を阻害する。
【０１７７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合および／または相
互作用を阻害する。
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【０１７８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの小分子阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcR
nのW53との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１７９】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
阻害剤は、AFPと結合するかまたは物理的に相互作用して、AFPとFcRnとの相互作用を遮断
するRNAまたはDNAアプタマーである。本明細書において記載する組成物、方法、および使
用の一部の態様において、AFP-FcRn阻害剤は、FcRnと結合するかまたは物理的に相互作用
して、AFPとFcRnとの相互作用を遮断するRNAまたはDNAアプタマーである。本明細書にお
いて記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、アプタマーは、FcRnのFc
Rn大サブユニットp51重鎖前駆体に結合する少なくとも1つのRNAまたはDNAアプタマーを含
む。本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、アプタ
マーは、FcRnのβ2mサブユニットに結合する少なくとも1つのRNAまたはDNAアプタマーを
含む。
【０１８０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのY521および／またはV522と、F
cRnのR42との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１８１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合お
よび／または相互作用を阻害する。
【０１８２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのQ441および／またはV493と、F
cRnのE44との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１８３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのH534および／またはE589と、F
cRnのN173との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１８４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合
を阻害する。一部のそのような態様において、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤
は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、W59、および／またはW
61との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１８５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／ま
たはW59との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１８６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１８７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのS527および／またはD528と、F
cRnと複合体化したβ2mのE50および／または67Yとの結合を阻害する。
【０１８８】
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　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化した
β2mのE50でのカルボニル酸素との結合を阻害する。
【０１８９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化した
β2mのE69との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１９０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１９１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合
および／または相互作用を阻害する。
【０１９２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnのRNAまたはDNAアプタマー阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／
またはF575と、FcRnのW53との結合および／または相互作用を阻害する。
【０１９３】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用において使用するためのAFP-FcRn
阻害剤は、当技術分野において公知の方法、例えば、タンパク質－タンパク質結合アッセ
イ、生化学的スクリーニングアッセイ、イムノアッセイ、および細胞ベースのアッセイを
使用して同定または特徴付けることができ、それらは、当技術分野において周知されてお
り、本明細書において実施例および図面中に記載されているものを含むが、これらに限定
されるわけではない。
【０１９４】
　例えば、AFPとFcRnとの相互作用を阻害する分子を同定するために、本明細書において
記載するように、経細胞輸送アッセイを使用することができる。例えば、細胞（例えばヒ
トFcRnおよびβ2mを同時発現するMDCK II細胞など）は、推定上のAFP-FcRn阻害剤（すな
わち、被試験剤）および対照剤の存在下で、AFPの側底から頂側への経細胞輸送について
試験することができる。対照剤の存在における経細胞輸送と比べて、AFP経細胞輸送が、
被試験剤の存在により阻害される場合、当該被試験剤は、AFPとFcRnとの結合を阻害する
候補阻害剤と見なすことができる。追加のアッセイ（例えば、Biacoreアッセイ）を使用
して、候補剤がFcRnとAFPとの結合を阻害するか否か、およびその阻害方法をさらに決定
することができる。
【０１９５】
　また、本明細書において提供するのは、一部の局面において、組成物、例えばAFP-FcRn
相互作用の増強剤を含む薬学的組成物である。そのような増強剤を使用し、AFPとFcRnと
の相互作用を強化／増加／増強し、かつ／またはヒトAFPの経細胞輸送を増加させ、かつ
／またはAFPの血清中半減期を増加させ、それにより、AFPレベルの強化が必要な障害およ
び状態（例えば、自己免疫障害、移植患者、および高リスク妊娠を含む）の処置において
、AFPの免疫抑制活性を増加させる。
【０１９６】
　本明細書において使用するように、用語「AFP-FcRn増強剤」、「AFP-FcRn相互作用の増
強剤」、「AFP-FcRn活性化剤」、および「AFP-FcRnアゴニスト剤」は、FcRnへのAFP結合
の生物学的活性（FcRnへのAFP結合およびシグナル伝達により媒介される下流経路、例え
ば、AFPの経細胞輸送、免疫複合体で初回刺激された樹状細胞によるT細胞刺激の阻害、免
疫応答のAFP媒介性阻害、および／またはAFPの血清中半減期の増加を含む）を、インビト
ロ、インサイチュ、および／またはインビボで模倣または上方制御（例えば、増加、増強
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、または補助）する分子または剤を指す。AFP-FcRn増強剤またはアゴニストは、一部の態
様において、野生型AFPの少なくとも1つの生物活性を有する、AFPタンパク質フラグメン
トまたはその誘導体であることができる。AFP-FcRn増強剤は、例えば、AFPとFcRnとの相
互作用を増加させる化合物であることができる。本明細書において記載する種々の局面お
よび態様における使用のために熟慮される例示的なAFP-FcRn増強剤またはアゴニストは、
FcRnに結合したAFPに特異的に結合し、相互作用を強化する、かつ／あるいは、アルブミ
ンおよび／またはIgGへのFcRn結合を遮断するが、FcRnへのAFP結合を可能にする抗体また
はそれらの抗原結合フラグメント；FcRnに結合し、FcRnへのAFP結合を模倣するRNAまたは
DNAアプタマー；AFP構造類似体またはそれらのAFP機能的フラグメント、誘導体、もしく
は融合ポリペプチド；ならびに、FcRnを標的とするかまたはそれに結合し、FcRnへのAFP
結合の機能的模倣物として作用する小分子剤を含むが、これらに限定されない。
【０１９７】
　本明細書において使用するように、AFP-FcRn増強剤は、AFP-FcRn増強剤が存在しない場
合における活性または発現レベルと比べて、少なくとも5%、少なくとも10% 、少なくとも
20%、少なくとも30%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも70%、
少なくとも80%、少なくとも90%、少なくとも95%、少なくとも98% 少なくとも99%、少なく
とも100%、少なくとも1.5倍、少なくとも2倍、少なくとも5倍、少なくとも10倍、少なく
とも25倍、少なくとも50倍、少なくとも100倍、少なくとも1000倍またはそれ以上、FcRn
へのAFP結合の活性を増加もしくは強化する、またはFcRnへのAFP結合により媒介される下
流の機能的転帰を模倣／複製する能力を有する。
【０１９８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFP-FcRn結合を増加させる、野生型AFPのG109R、R487S、およ
び／またはS445L多型を含む。
【０１９９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合および／
または相互作用を強化する。
【０２００】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合および／または相互作用を強
化する。
【０２０１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合および／
または相互作用を強化する。
【０２０２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合および
／または相互作用を強化する。
【０２０３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて, AFP-FcRn増強剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を強化する。一部のそのよ
うな態様において、AFP-FcRn増強剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と
、FcRnのV57、W59、および／またはW61との結合および／または相互作用を強化する。
【０２０４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合および／
または相互作用を強化する。
【０２０５】
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　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合および／または相互作用を
強化する。
【０２０６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2mのE
50および／または67Yとの結合を強化する。
【０２０７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル酸
素との結合を強化する。
【０２０８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合および／
または相互作用を強化する。
【０２０９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合および／または相互作用を
強化する。
【０２１０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合および／または相互作用を
強化する。
【０２１１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53と
の結合および／または相互作用を強化する。
【０２１２】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、FcRnに結合したAFPと選択的に結合するかまたは物理的に相互作用して、AFPと
FcRnとの相互作用を強化し、かつ／あるいは、アルブミンおよび／またはIgGへのFcRn結
合を遮断するが、FcRnへのAFPの結合を可能にし、それにより、AFPの経細胞輸送の増加、
免疫複合体で初回刺激された樹状細胞によるT細胞刺激の増加、免疫応答のAFP媒介性阻害
の増加、および／またはAFPの血清半減期の増加をもたらす抗体またはその抗原結合フラ
グメントである。下流の経路活性の増加または上方制御を測定するための例示的なアッセ
イが当業者に公知であり、本明細書において実施例中に提供される。
【０２１３】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤はモノクローナル抗体である。本明細書において記載する組成物、方法、および使
用の一部の態様において、AFP-FcRn増強剤は、この用語を本明細書中の他で記載するよう
に、抗体フラグメントまたは抗原結合フラグメントである。
【０２１４】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、この用語を本明細書中の他で記載するように、AFP-FcRn増強剤抗体およびその
抗原結合フラグメントのキメラ抗体誘導体である。
【０２１５】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、この用語を本明細書中の他で記載するように、ヒト化抗体誘導体である。
【０２１６】
　一部の態様において、本明細書において記載するAFP-FcRn増強剤抗体およびその抗原結
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合フラグメントは、共有結合によって抗体が標的抗原に結合することが妨げられないとい
う条件で、修飾された（すなわち、抗体への任意の型の分子の共有結合によって）誘導体
を含む。
【０２１７】
　一部の態様において、本明細書において記載するAFP-FcRn増強剤抗体およびそれらの抗
原結合フラグメントは、ヒト患者の治療的処置のために特に望ましい完全ヒト抗体または
それらの抗原結合フラグメントである。ヒト抗体は、当技術分野において公知であり、本
明細書中の他でより詳細に記載するような種々の方法により作製することができる。
【０２１８】
　本明細書において記載するAFP-FcRn増強剤抗体およびそれらの抗原結合フラグメント、
ならびに本明細書において記載する任意の他の抗体またはそれらの抗原結合フラグメント
は、当技術分野において公知の任意の適切な方法により生成することができる。
【０２１９】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、小分子増強剤、活性化剤、またはアゴニストであり、小ペプチドまたはペプチ
ド様分子、およびペプチジルではない合成された有機化合物または無機化合物を含むが、
これらに限定されない。小分子活性化剤またはアゴニストは、約100～約20,000ダルトン
（Da）、約500～約15,000Da、約1000～約10,000Daのいずれかの分子量を有することがで
きる。本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-
FcRn増強剤は、FcRnに結合し、AFP結合を模倣する小分子を含む。小分子結合の例示的な
部位は、AFPに特異的に結合するFcRnの部分、またはAFP結合部位に隣接するFcRnの部分を
含むが、これらに限定されない。
【０２２０】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、AFPまたはFcRnと結合するかまたは物理的に相互作用して、AFPとFcRnとの相互
作用を強化または促進するRNAまたはDNAアプタマーである。
【０２２１】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、AFP構造類似体、機能的フラグメント、または誘導体、例えば、FcRn/β2-ミク
ログロブリン複合体への増加した結合を持つように操作されたAFP変異体を含む。本明細
書において使用する用語「AFP構造類似体」、「AFP機能的フラグメント」、または「AFP
誘導体」は、生理学的条件下でインビトロまたはインビボでFcRnに結合することができる
化合物（例えば、ペプチド）を指し、その結合が、FcRn媒介の生物学的活性を少なくとも
部分的に模倣または増加させる。適切なAFP構造類似体、機能的フラグメント、または誘
導体は、例えばFcRnへのAFP結合の分子モデリングを通じて設計および合成することがで
きる。
【０２２２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのY521および／またはV522を含み、かつFcRnのR42
と相互作用することができる。
【０２２３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのP492を含み、かつFcRnのR69と相互作用すること
ができる。
【０２２４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのQ441および／またはV493を含み、かつFcRnのE44
と相互作用することができる。
【０２２５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
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と相互作用することができる。
【０２２６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512を含み、
かつFcRnのV57、W59、および／またはW61と相互作用することができる。
【０２２７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのT443を含み、かつFcRnのE62および／またはW59と
相互作用することができる。
【０２２８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのD529を含み、かつFcRnのS230と相互作用すること
ができる。
【０２２９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのS527および／またはD528を含み、かつFcRnと複合
体化したβ2mのE50および／または67Yと相互作用することができる。
【０２３０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのR604を含み、かつFcRnと複合体化したβ2mのE50
でカルボニル酸素と相互作用することができる。
【０２３１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのQ597を含み、かつFcRnと複合体化したβ2mのE69
と相互作用することができる。
【０２３２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのE106を含み、かつFcRnのH161と相互作用すること
ができる。
【０２３３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのS135を含み、かつFcRnのH161と相互作用すること
ができる。
【０２３４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575を含み、
かつFcRnのW53と相互作用することができる。
【０２３５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、以下：
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を含む。
【０２３６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、以下：

を含む。
【０２３７】
　用語「AFP機能的フラグメント」は、本明細書において使用するように、FcRnに特異的
に結合し、かつ細胞膜を横切って経細胞輸送されることができるAFPのフラグメントを指
し、かつ一部の態様において、それが融合または結合されるタンパク質の血清中半減期を
増加させることができる。したがって、用語「機能的」は、フラグメント、「誘導体」、
または「変異体」と併せて使用される場合、それがフラグメント、誘導体、もしくは変異
体である実体または分子の生物学的活性に実質的に類似する所望の生物学的活性を持つタ
ンパク質分子を指す。この文脈において「実質的に類似」とは、生物学的活性、例えば、
FcRnに特異的に結合し、細胞膜を介して経細胞輸送され、一部の態様において、それが融
合または結合されるタンパク質の血清中半減期を増加させることができることが、参照（
例えば、対応する野生型または内因性AFP）の少なくとも50%活性、好ましくは少なくとも
60%活性、70%活性、80%活性、90%活性、95%活性、100%活性またはそれより高く（すなわ
ち、変異体または誘導体は野生型よりも大きな活性を有する）、例えば、110%活性、120%
またはそれ以上活性であることを意味する。AFP機能的フラグメントの生物学的活性を測
定するためのアッセイは、当技術分野において公知であり、非限定的な例を本明細書にお
いて実施例中に提供する。
【０２３８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP機能的フラグメントは、1つまたは複数のアミノ酸または核酸の欠失、付加、置
換、または側鎖修飾により内因性AFPとは異なるが、天然分子の1つまたは複数の機能的も
しくは生物学的活性を保持する。アミノ酸置換は、アミノ酸が異なる天然アミノ酸残基ま
たは非従来型のアミノ酸残基で置換された変化を含む。そのような置換は「保存的」とし
て分類してもよく、その場合において、ポリペプチド中に含まれるアミノ酸残基は、極性
、側鎖の機能性、または大きさのいずれかに関して類似の特徴の別の天然アミノ酸で置換
されている。本明細書において記載する変異体により包含される置換は「非保存的」でも
よく、それにおいて、ペプチド中に存在するアミノ酸残基が異なる特性を有するアミノ酸
で置換されている（例えば、荷電または疎水性アミノ酸をアラニンで置換する）、または
、代わりに、天然アミノ酸が非従来型のアミノ酸で置換されている。また、用語「変異体
」内に包含されるのは、ポリヌクレオチドまたはポリペプチドに関して使用される場合、
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参照ポリヌクレオチドまたはポリペプチドと比較して（例えば、野生型ポリヌクレオチド
またはポリペプチドと比較して）、それぞれ一次構造、二次構造、または三次構造におけ
る変異である。
【０２３９】
　本明細書において使用するように、用語「誘導体」は、本明細書において記載する野生
型AFPに由来するポリペプチド、例えば、AFP機能的フラグメントを指し、かつ、例えば追
加側鎖の付加、ユビキチン化、標識化、ペグ化（ポリエチレングリコールでの誘導体化）
、および誘導体の基礎である野生型AFPの配列中に通常は生じないアミノ酸模倣体および
／または非天然アミノ酸の、挿入、欠失、または置換のような技術により化学的に修飾さ
れたペプチドを含む。例えば、一部の態様において、AFP誘導体は、標識、例えば、エピ
トープ、例えば、FLAGエピトープまたはV5エピトープまたはHAエピトープを含むことがで
きる。そのようなタグは、例えば、融合タンパク質誘導体を精製するために有用であるこ
とができる。用語「誘導体」は、また、誘導体化ポリペプチド、例えば、アミノ酸以外の
1つまたは複数の化学的部分を含むように改変されたポリペプチドも包含する。化学的部
分は、例えば、アミノ末端アミノ酸残基、カルボキシ末端アミノ酸残基を介して、または
内部アミノ酸残基で、ペプチドに共有結合的に連結することができる。そのような修飾は
、ポリペプチド中の反応性部分上の保護基またはキャッピング基の付加、検出可能な標識
の付加、およびAFP誘導体もしくは融合タンパク質の活性を有害に破壊しない他の変化を
含む。一部の態様において、AFP誘導体は、通常は分子の一部ではない追加の化学的部分
を含む。そのような部分によって、その溶解性、吸収、生物学的半減期などを改善するこ
とができる。この部分は、あるいは、分子の毒性を低下させる、または、分子の望ましく
ない副作用を排除もしくは減弱することなどができる。そのような効果を媒介することが
可能な部分は、例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, A. R. G
ennaro, Ed., MackPubl., Easton, PA (1990)に開示されている。
【０２４０】
　一部の態様において、AFP機能的フラグメントは、天然AFP分子の配列、または所望の生
物学的活性を有するAFPのドメインもしくはその部分と比べて、1個の保存的置換、2個の
保存的置換、3個の保存的置換、4個の保存的置換、5個の保存的置換、6個の保存的置換、
7個の保存的置換、8個の保存的置換、9個の保存的置換、10個以下の保存的置換、15個以
下の保存的置換、20個以下の保存的置換、25個以下の保存的置換、30個以下の保存的置換
、35個以下の保存的置換、40個以下の保存的置換、45個以下の保存的置換、あるいは50個
以下の保存的置換だけ異なるAFP機能的フラグメントを含む。
【０２４１】
　一部の態様において、AFP機能的フラグメントは、天然AFP分子の配列または所望の生物
学的活性を有するAFPのドメインもしくはその部分と比べて、1個以下の非保存的置換、2
個以下の非保存的置換、3個以下の非保存的置換、4個以下の非保存的置換、5個以下の非
保存的置換、6個以下の非保存的置換、7個以下の非保存的置換、8個以下の非保存的置換
、9個以下の非保存的置換、10個以下の非保存的置換、15個以下の非保存的置換だけ異な
る。
【０２４２】
　アミノ酸は、それらの側鎖の特性の類似性に従ってグループ分けすることができる（A.
 L. Lehninger, in Biochemistry, second ed., pp. 73-75, Worth Publishers, New Yor
k (1975)）：（1）非極性：Ala（A）、Val（V）、Leu（L）、Ile（I）、Pro（P）、Phe（
F）、Trp（W）、Met（M）；（2）非荷電極性：Gly（G）、Ser（S）、Thr（T）、Cys（C）
、Tyr（Y）、Asn（N）、Gln（Q）；（3）酸性：Asp（D）、Glu（E）；（4）塩基性：Lys
（K）、Arg（R）、His（H）。あるいは、天然残基は、共通の側鎖特性に基づいてグルー
プに分けることができる：（1）疎水性：ノルロイシン、Met、Ala、Val、Leu、Ile；（2
）中性親水性：Cys、Ser、Thr、Asn、Gln；（3）酸性：Asp、Glu；（4）塩基性：His、Ly
s、Arg；（5）鎖の配向に影響する残基：Gly、Pro；（6）芳香族：Trp、Tyr、Phe。非保
存的置換は、これらのクラスのうちの1つのメンバーを別のクラスに交換することを必要
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とする。
【０２４３】
　好ましい保存的置換は以下のとおりである：AlaからGlyまたはSerへ；ArgからLysへ；A
snからGlnまたはHisへ；AspからGluへ；CysからSerへ；GlnからAsnへ；GluからAspへ；Gl
yから AlaまたはProへ；HisからAsnまたは Glnへ；IleからLeuまたはValへ；LeuからIle
またはValへ；LysからArg、Gln、またはGluへ；MetからLeu、Tyr、または Ileへ；Pheか
ら Met、Leu、または Tyrへ；SerからThrへ；ThrからSerへ；TrpからTyrへ；TyrからTrp
へ；および／またはPheからVal、Ile、またはLeuへ。
【０２４４】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用において使用するためのAFP-FcRn
増強剤は、当技術分野において公知の方法、例えばタンパク質－タンパク質結合アッセイ
、生化学的スクリーニングアッセイ、イムノアッセイ、および細胞ベースのアッセイなど
を用いて同定または特徴付けすることができ、これらは、当技術分野において周知であり
、例えば本明細書において実施例中に記載されているものである。
【０２４５】
　本明細書において記載する方法および使用の臨床的使用のために、AFP-FcRn阻害剤また
はAFP-FcRn増強剤を含む組成物の投与は、非経口投与、例えば、静脈内；粘膜、例えば、
鼻腔内；眼内、または他の投与様式のための薬学的組成物または薬学的製剤への製剤化を
含むことができる。一部の態様において、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤また
はAFP-FcRn増強剤は、対象において有効な処置をもたらす任意の薬学的に許容される担体
化合物、材料、または組成物と共に投与することができる。このように、本明細書におい
て記載する方法における使用のための薬学的製剤は、1つまたは複数の薬学的に許容され
る成分と組み合わせた、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤
を含むことができる。
【０２４６】
　語句「薬学的に許容される」は、健全な医学的判断の範囲内で、過剰な毒性、刺激、ア
レルギー応答、または他の問題もしくは合併症もなく、合理的なリスク／ベネフィット比
に相当する、ヒトおよび動物の組織との接触における使用に適切な化合物、物質、組成物
、および／または投与形態を指す。本明細書において使用する語句「薬学的に許容される
担体」は、薬学的に許容される材料、組成物、または媒質、例えば液体または固体の充填
剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、媒体、カプセル化材料、製造助剤（例えば、滑沢剤、タルク
マグネシウム、ステアリン酸カルシウムもしくはステアリン酸亜鉛、またはステアリン酸
）、または溶媒封入材料（AFP-FcRn阻害剤もしくはAFP-FcRn増強剤の安定性、溶解性、も
しくは活性を維持することに関与する）を意味する。各々の担体は、製剤の他の成分と適
合し、患者に有害でないという意味で「許容可能」でなければならない。薬学的に許容さ
れる担体としての役割を果たすことができる材料の一部の例は、以下を含む：（1）糖、
例えば、乳糖、グルコース、およびスクロース；（2）デンプン、例えば、トウモロコシ
デンプンおよびジャガイモデンプン；（3）セルロースおよびその誘導体、例えば、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、エチルセルロース、微結晶セル
ロース、および酢酸セルロース；（4）粉末トラガカント；（5）麦芽；（6）ゼラチン；
（7）賦形剤、例えば、カカオバターおよび坐薬ワックス；（8）油、例えばピーナッツ油
、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油、および大豆油；（9）グリコー
ル、例えば、プロピレングリコール；（10）ポリオール、例えば、グリセリン、ソルビト
ール、マンニトールおよびポリエチレングリコール（PEG）；（11）エステル、例えば、
オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；（12）寒天；（13）緩衝剤、例えば、水酸化
マグネシウムおよび水酸化アルミニウム；（14）アルギン酸；（15）発熱物質を含まない
水；（16）等張性生理食塩水；（17）リンゲル液；（19）pH緩衝溶液；（20）ポリエステ
ル、ポリカーボネートおよび／またはポリ無水物；（21）増量剤、例えば、ポリペプチド
およびアミノ酸；（22）血清成分、例えば、血清アルブミン、HDL、およびLDL；（23）C2
-C12アルコール、例えば、エタノール；および（24）薬学的製剤中で用いられる他の非毒
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性適合物質。放出剤、コーティング剤、保存剤、および抗酸化剤も製剤中に存在すること
ができる。用語、例えば「賦形剤」、「担体」、「薬学的に許容される担体」などは、本
明細書において互換的に使用される。
【０２４７】
　本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤は、特に対象への化合
物の投与のために、固体、液体、またはゲル形態に製剤化することができ、以下のために
適合されるものを含む：（1）非経口投与、例えば、滅菌溶液もしくは懸濁液、または徐
放性製剤としての皮下注射、筋肉内注射、静脈内注射、または硬膜外注射による； （2）
局所適用、例えば、クリーム、軟膏、または徐放パッチもしくはスプレーとして皮膚に適
用される；（3）膣内または直腸内、例えば、ペッサリー、クリーム、またはフォームと
して；（4）眼内；（5）経皮的; （6）経粘膜的；または（7）経鼻。加えて、AFP-FcRn阻
害剤またはAFP-FcRn増強剤は、薬物送達システムを使用して患者に埋入することができる
、または注射することができる。例えば、Urquhart, et al., Ann. Rev. Pharmacol. Tox
icol. 24: 199-236 (1984)；Lewis, ed. "Controlled Release of Pesticides and Pharm
aceuticals" (Plenum Press, New York, 1981)；米国特許第3,773,919号；および米国特
許第35 3,270,960号を参照のこと。
【０２４８】
　本明細書において記載する方法において使用することができるAFP-FcRn阻害剤またはAF
P-FcRn増強剤を含む組成物の製剤および投与様式のさらなる態様を以下に記載する。
【０２４９】
　非経口投与形態。AFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤の非経口投与形態は、また、種
々の経路により対象に投与することもでき、皮下、静脈内（ボーラス注射を含む）、筋肉
内、および動脈内を含むが、これらに限定されない。非経口投与形態の投与は、典型的に
は、混入物に対する患者の自然防御を回避するため、非経口投与形態は、好ましくは、無
菌的である、または患者への投与前に滅菌することが可能である。非経口投与形態の例は
、注射用の溶液、薬学的に許容される注射用媒質中に溶解または懸濁する準備済の乾燥製
品、注射用準備済の懸濁液、徐放性非経口投与形態、および乳剤を含むが、これらに限定
されない。
【０２５０】
　本開示の非経口投与形態を提供するために使用することができる適切な媒質は、当業者
に周知である。例は、滅菌水；注射用水USP；生理食塩水；グルコース溶液；水性媒質、
例えば、非限定的に、塩化ナトリウム注射、リンゲル注射、デキストロース注射、デキス
トロースおよび塩化ナトリウム注射、ならびに乳酸リンゲル注射；水混和性媒質、例えば
、非限定的に、エチルアルコール、ポリエチレングリコール、およびプロピレングリコー
ル；および非水性媒質、例えば、非限定的に、コーン油、綿実油、ピーナッツ油、ゴマ油
、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、および安息香酸ベンジルを含むが、こ
れらに限定されない。
【０２５１】
　エアロゾル製剤。AFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤は、適切な噴霧剤、例えば、従
来のアジュバントを含むプロパン、ブタン、またはイソブタンなどの炭化水素噴霧剤と一
緒に加圧エアロゾル容器中に包装することができる。本明細書において記載するAFP-FcRn
阻害剤またはAFP-FcRn増強剤は、また、非加圧形態、例えば、ネブライザーまたは噴霧器
で投与することができる。本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強
剤は、例えば、吸入器の使用により、乾燥粉末の形態で気道に直接的に投与することもで
きる。
【０２５２】
　適切な粉末組成物は、例証として、ラクトース、または気管支内投与のために許容可能
な他の不活性粉末と十分に混合した、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAF
P-FcRn増強剤の粉末調製物を含む。粉末組成物は、エアロゾルディスペンサーを介して投
与されることができる、または、破砕可能なカプセル内に封入されることができ、このカ
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プセルを対象が穿刺して粉末を吸入に適した定常流中に吹き出す装置中に挿入することが
できる。この組成物は、噴射剤、界面活性剤、および共溶媒を含むことができ、適切な計
量バルブにより閉じられた従来のエアロゾル容器中に充填することができる。
【０２５３】
　気道への送達のためのエアロゾルは、当技術分野において公知である。例えば、Adjei,
 A. and Garren, J. Pharm. Res., 1: 565-569 (1990)；Zanen, P. and Lamm, J.-W. J. 
Int. J. Pharm., 114: 111-115 (1995)；Gonda, I. "Aerosols for delivery of therape
utic and diagnostic agents to the respiratory tract," in Critical Reviews in The
rapeutic Drug Carrier Systems, 6:273-313 (1990)；Anderson et al., Am. Rev. Respi
r. Dis., 140: 1317-1324 (1989)) and have potential for the systemic delivery of 
peptides and proteins as well (Patton and Platz, Advanced Drug Delivery Reviews,
 8:179-196 (1992))；Timsina et. al., Int. J. Pharm., 101: 1-13 (1995)；およびTan
sey, I. P., Spray Technol. Market, 4:26-29 (1994)；French, D. L., Edwards, D. A.
 and Niven, R. W., Aerosol Sci., 27: 769-783 (1996)；Visser, J., Powder Technolo
gy 58: 1-10 (1989))；Rudt, S. and R. H. Muller, J. Controlled Release, 22: 263-2
72 (1992)；Tabata, Y, and Y. Ikada, Biomed. Mater. Res., 22: 837-858 (1988)；Wal
l, D. A., Drug Delivery, 2: 10 1-20 1995)；Patton, J. and Platz, R., Adv. Drug D
el. Rev., 8: 179-196 (1992)；Bryon, P., Adv. Drug. Del. Rev., 5: 107-132 (1990)
；Patton, J. S., et al., Controlled Release, 28: 15 79-85 (1994)；Damms, B. and 
Bains, W., Nature Biotechnology (1996)；Niven, R. W., et al., Pharm. Res., 12(9)
; 1343-1349 (1995)；およびKobayashi, S., et al., Pharm. Res., 13(1): 80-83 (1996
)を参照のこと。これらの全ての内容は、参照によりその全体が本明細書において組み入
れられる。
【０２５４】
　本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤の製剤は、開示する化
合物を活性成分として含む無水薬学的組成物および投与形態をさらに包含する。なぜなら
、水が一部の化合物の分解を促進することができるためである。例えば、水の添加（例え
ば、5%）は、例えば製剤の保存寿命または安定性のような特徴を経時的に決定するために
、長期保存をシミュレートする手段として製薬業界において広く受け入れられている。例
えば、Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles & Practice, 379-80（2nd ed.
, Marcel Dekker, NY, N.Y.: 1995）を参照のこと。本開示の無水薬学的組成物および投
与形態は、無水または低水分含有成分および低水分または低湿度条件を使用して調製する
ことができる。ラクトースと、第1級または第2級アミンを含む少なくとも1つの活性成分
とを含む薬学的組成物および投与形態は、製造、包装、および／または保存の間に水分お
よび／または湿気との実質的な接触が予想される場合、好ましくは無水である。無水組成
物は、好ましくは、適切な処方キット中に含めることができるように、水への曝露を防止
することが公知である材料を使用して包装する。適切な包装の例は、密封ホイル、プラス
チック、乾燥剤を含むまたは含まない単位用量容器（例えば、バイアル）、ブリスターパ
ック、およびストリップパックを含むが、これらに限定されない。
【０２５５】
　制御放出および遅延放出投与形態。本明細書において記載する局面の一部の態様におい
て、AFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤は、制御放出または遅延放出手段により対象に
投与することができる。理想的には、医学的処置における最適に設計された制御放出調製
物の使用は、最小限の時間で状態を治癒または制御するために用いられる最小量の薬物物
質により特徴付けられる。制御放出製剤の利点は、以下を含む：1）薬物の長期活性；2）
投与頻度の低下；3）患者のコンプライアンスの増加；4）より少ない全薬物の使用；5）
局所的または全身的な副作用の低下；6）薬物蓄積の最小化；7）血中レベル変動の低下；
8）処置の有効性における改善；9）薬物活性の増強の低下または喪失；および10）疾患ま
たは状態の制御速度における改善（Kim, Cherng-ju, Controlled Release Dosage Form D
esign, 2 (Technomic Publishing, Lancaster, Pa.: 2000)）。制御放出製剤を使用し、
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処方（I）の化合物の作用開始、作用の持続時間、治療ウィンドウ内の血漿レベル、およ
びピーク血中レベルを制御することができる。特に、薬物の不十分な投与（すなわち、最
小限の治療レベルを下回る）および薬物の毒性レベルを超えることの両方から生じる可能
性がある潜在的な副作用および安全性の懸念を最小限に抑えながら、制御放出または持続
放出の投薬形態または製剤を使用してAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤の最大有効性
が達成されることを確実にすることができる。
【０２５６】
　種々の公知の制御放出または持続放出の投与形態、製剤、およびデバイスを、本明細書
において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤との使用のために適合させること
ができる。例は、米国特許第3,845,770号；第3,916,899号；第3,536,809号；第3,598,123
号；第4,008,719号；第5674,533号；第5,059,595号；第5,591,767号；第5,120,548号；第
5,073,543号；第5,639,476号；第5,354,556号；第5,733,566号；および第6,365,185 B1号
を含むが、これらに限定されない。これらの各々は、参照によりその全体が本明細書にお
いて組み入れられる。これらの投与形態を使用し、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、他のポリマーマトリックス、ゲル、透過性膜、浸透システム（例えば、OROS（
登録商標）（Alza Corporation, Mountain View, Calif. USA））、多層コーティング、
微粒子、リポソーム、もしくはミクロスフェア、またはこれらの組み合わせを使用した、
活性成分の1つまたは複数の徐放または制御放出を提供して、所望の放出プロフィールを
種々の割合で提供することができる。加えて、イオン交換材料を使用し、開示する化合物
の固定された吸着塩形態を調製することができ、このように、薬物の制御送達をもたらす
ことができる。特定の陰イオン交換体の例は、DUOLITE（登録商標）A568およびDUOLITE（
登録商標）AP143（Rohm&Haas, Spring House, Pa. USA）を含むが、これらに限定されな
い。
【０２５７】
　本明細書において記載する方法の一部の態様において、本明細書において記載する方法
における使用のためのAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤は、持続放出によりまたはパ
ルス中で対象に投与される。パルス治療は、同じ量の組成物を経時的に不連続投与する形
態ではなく、低減された頻度での組成物の同じ用量の投与または低減した用量の投与を含
む。持続放出またはパルス投与は、障害が対象において連続的に生じる場合、例えば、対
象がウイルス感染の症状の持続または慢性症状を有する場合に特に好まれる。各々のパル
ス用量を低下させることができ、対象または患者への処置過程にわたり投与される、本明
細書において記載するAFP-FcRn阻害剤またはAFP-FcRn増強剤の総量を最小限にする。
【０２５８】
　パルス間の間隔は、必要な場合、当業者により決定されることができる。多くの場合、
パルス間の間隔は、組成物または組成物の活性成分が、次のパルスの送達前に対象におい
てもはや検出できなくなった際、組成物の別の用量を投与することにより算出することが
できる。組成物のインビボ半減期から間隔を算出することもできる。間隔は、インビボ半
減期よりも大きく、または組成半減期の2倍、3倍、4倍、5倍、さらに10倍大きいとして算
出することができる。患者への注入または他の形態の送達により組成物をパルスするため
の種々の方法および装置が、米国特許第4,747,825号；第4,723,958号；第4,948,592号；
第4,965,251号、および第5,403,590号において開示されている。
【０２５９】
処置の方法ならびにAFP-FcRn阻害剤および増強剤の使用
　本明細書において実証するように、アルファ－フェトプロテイン（AFP）は、新生児Fc
受容体に対する第3のリガンドであり、可溶性ヒトFcRnは、アルブミンで観察される親和
性より大きく、IgGの親和性よりも小さい親和性でAFPに結合する。本明細書においてさら
に示すように、FcRn上のAFP結合部位は、FcRnのアルブミンおよびIgG結合活性に干渉し、
hFcRn上のアルブミン部位について特異的な抗体は、FcRn媒介性AFP輸送を減少させること
ができる。本明細書において実証するように、AFPへのFcRnの結合は、典型的には酸性pH
条件下で結合するIgGおよびアルブミンについて観察されるものよりずっと広いpH範囲に



(43) JP 6792454 B2 2020.11.25

10

20

30

40

50

わたり生じる。加えて、本明細書において提供するのは、AFPとヒトFcRnとの結合に影響
を及ぼすことができるAFP中の単一ヌクレオチド多型、例えば、AFP-FcRn結合を増加させ
るG109R、R487S、およびS445LならびにAFP-FcRnを減少させるT451IおよびD536Vである。
【０２６０】
　したがって、本明細書において提供するのは、一部の局面において、AFPレベルの上昇
が免疫抑制に関連している疾患または障害においてFcRnとAFPとの相互作用を阻害または
低下させるための方法であって、AFP-FcRn阻害剤を含む薬学的組成物の治療有効量を、そ
れを必要とする対象に投与することを含む。
【０２６１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFP-FcRn結合を低下させる、野生型AFPのT451Iおよび／または
D536V多型を含む。
【０２６２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、Y521および／またはV522と、FcRnのR42との結合および／また
は相互作用を阻害する。
【０２６３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合および／または相互作用を阻
害する。
【０２６４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合および／
または相互作用を阻害する。
【０２６５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合および
／または相互作用を阻害する。
【０２６６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を阻害する。一部のそのよ
うな態様において、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と
、FcRnのV57、W59、および／またはW61との結合および／または相互作用を阻害する。
【０２６７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合および／
または相互作用を阻害する。
【０２６８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合および／または相互作用を
阻害する。
【０２６９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2mのE
50および／または67Yとの結合を阻害する。
【０２７０】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル酸
素との結合を阻害する。
【０２７１】
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　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合および／
または相互作用を阻害する。
【０２７２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合および／または相互作用を
阻害する。
【０２７３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合および／または相互作用を
阻害する。
【０２７４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53と
の結合および／または相互作用を阻害する。
【０２７５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFPレベルの上昇に関連している疾患または障害を有する対象は、がんを有する、
またはがんと診断されている。
【０２７６】
　「転移」とは、その原発部位から身体の他の場所へのがんの拡散を意味する。がん細胞
は、原発腫瘍から壊れて、リンパ管および血管に浸透し、血流を通じて循環し、身体の他
の場所の正常組織中の遠隔病巣において増殖する（転移する）可能性がある。転移は局所
的または遠隔的である可能性がある。転移は、逐次的なプロセスであり、腫瘍細胞が原発
腫瘍から離脱し、血流を通って移動し、離れた場所で停止することに左右される。新たな
部位では、細胞は血液供給を確立し、増殖して、生命を脅かす塊を形成する可能性がある
。腫瘍細胞内の刺激性および阻害性の両方の分子経路がこの挙動を調節し、遠隔部位にお
ける腫瘍細胞と宿主細胞との相互作用も重要である。
【０２７７】
　転移は、特定の症状のモニタリングに加えて、磁気共鳴イメージング（MRI）スキャン
、コンピュータ断層撮影（CT）スキャン、血液および血小板数、肝機能試験、胸部X線、
および骨スキャンの単独または組み合わせの使用を通じて最も頻繁に検出される。
【０２７８】
　がんの例は、がん腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、および白血病を含むが、これらに限
定されない。そのようながんのより具体的な例は、基底細胞がん、胆道がん；膀胱がん；
骨がん；脳およびCNSがん；乳がん；腹膜のがん；子宮頸がん；胆管がん；絨毛がん；結
腸および直腸がん；結合組織がん；消化器系のがん；子宮内膜がん；食道がん；目のがん
；頭頸部のがん；胃がん（胃腸がんを含む）；グリア芽腫；肝がん（hepatic carcinoma
）；肝細胞がん（hepatoma）；上皮内新生物；腎臓がんまたは腎臓がん；喉頭がん；白血
病；肝臓がん；肺がん（例えば、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、肺腺がん、および肺の
扁平上皮がん）；ホジキンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫を含むリンパ腫；メラノー
マ；骨髄腫；神経芽細胞腫；口腔がん（例えば、口唇、舌、口、および咽頭）；卵巣がん
；膵臓がん；前立腺がん；網膜芽細胞腫；横紋筋肉腫；直腸がん；呼吸器系のがん；唾液
腺がん；肉腫；皮膚がん；扁平上皮細胞がん；胃がん；奇形がん；精巣がん；甲状腺がん
；子宮または子宮内膜がん；泌尿器系のがん；外陰部がん；ならびに他のがん腫および肉
腫；ならびにB細胞リンパ腫（低悪性度／濾胞性非ホジキンリンパ腫（NHL）；小リンパ球
（SL）NHL；中等度／濾胞性NHL；中等度びまん性NHL；高悪性度免疫芽球性NHL；高悪性度
リンパ芽球性NHL；高悪性度の小型非切断細胞NHL；巨大病変NHL；マントル細胞リンパ腫
； AIDS関連リンパ腫；およびワルデンストレームのマクログロブリン血症を含む）；慢
性リンパ球性白血病（CLL）；急性リンパ芽球性白血病（ALL）；毛状細胞白血病；慢性骨
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髄芽球性白血病；移植後リンパ増殖性障害（PTLD）；ならびに肉腫症、浮腫に関連してい
る異常な血管増殖（例えば、脳腫瘍に関連しているもの）、原始起源の腫瘍、およびメイ
グス症候群を含むが、これらに限定されない。
【０２７９】
　本明細書において記載するこれらの方法および全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、AFPレベルの上昇に関連している疾患または障害を有する対象は、原始起源のがん
または腫瘍、肝臓由来の腫瘍（例えば、肝臓がんなど）、胆管由来の腫瘍（例えば、胆管
がん）、胃がん、膵臓がん、または奇形がんを有する、またはそれと診断されている。
【０２８０】
　本明細書において記載するこれらの方法および全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、この方法は、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤に加えて、抗がん治療また
は抗がん剤を対象に投与することをさらに含む。
【０２８１】
　用語「抗がん治療」は、がんを処置する際に有用な治療を指す。抗がん治療剤の例は、
例えば、手術、化学療法剤、成長阻害剤、細胞傷害剤、放射線治療において使用される剤
、抗血管新生剤、アポトーシス剤、抗チューブリン剤、およびがんを処置するための他の
剤、例えば抗HER-2抗体（例えば、HERCEPTIN（登録商標））、抗CD20抗体、上皮成長因子
受容体（EGFR）アンタゴニスト（例えば、チロシンキナーゼ阻害剤）、HER1/EGFR阻害剤
（例えば、エルロチニブ（TARCEVA（登録商標））、血小板由来成長因子阻害剤（例えば
、GLEEVEC（商標）（メシル酸イマチニブ））、COX-2阻害剤（例えば、セレコキシブ）、
インターフェロン、サイトカイン、以下の標的PD1、PDL1、PDL2、TIM3または任意のTIMフ
ァミリーメンバー、CEACAM1または任意のCEACAMファミリーメンバー、ErbB2、ErbB3、Erb
B4、PDGFR-ベータ、BlyS、APRIL、BCMA、またはVEGF受容体の1つまたは複数に結合するア
ンタゴニスト（例えば、中和抗体）、TRAIL/Apo2、ならびに他の生物活性剤および有機化
学剤などを含むが、これらに限定されない。それらの組み合わせも、本明細書において記
載する方法のために具体的に熟慮される。
【０２８２】
　一部の態様において、抗がん治療は免疫療法（例えば、養子細胞移動）を含む。本明細
書において使用する「養子細胞転移」は、キメラ抗原受容体（CAR）と呼ばれるその表面
上の特別な受容体を産生するための、対象または患者自身のT細胞を遺伝子操作すること
を含む免疫療法を含む。CARは、T細胞が腫瘍細胞上の特定のタンパク質（抗原）を認識す
ることを可能にするタンパク質である。これらの操作されたCAR T細胞を、次に、数十億
になるまで実験室において増殖させる。CAR T細胞の増殖集団を次に患者に注入する。注
入後、T細胞を対象の身体内で増殖させ、それらの操作された受容体の誘導により、その
表面上の抗原を保有するがん細胞を認識し、死滅させる。
【０２８３】
　本明細書において使用する用語「細胞傷害剤」は、細胞の機能を阻害もしくは防止する
、および／または細胞の破壊を起こす物質を指す。この用語は放射性同位元素（例えば、
At211、I131、I125、Y90、Re186、Re188、Sm153、Bi212、P32、およびLuの放射性同位元
素）、化学療法剤、および毒素、例えば、細菌、真菌、植物、もしくは動物由来の、活性
フラグメントおよび／またはそのフラグメントを含む、小分子毒素または酵素的に活性な
毒素を含むことを意図する。
【０２８４】
　本明細書において記載するこれらの方法および全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、本方法は、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤が投与される対象に化学療法
剤を投与することをさらに含む。
【０２８５】
　化学療法剤の非限定的な例は、アルキル化剤（例えば、チオテパおよびCYTOXAN（登録
商標）シクロホスファミド）；アルキルスルホネート（例えば、ブスルファン、インプロ
パスルファン、およびピポスルファン）；アジリジン（例えば、ベンゾジオパ、カルボボ
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ロン、メトレドパ、およびウレドーパ）；アルトレトアミン、トリエチレンメラミン、ト
リエチレンホスホルアミド、トリエチレンチオホスホルアミドおよびトリメチロールメラ
ミンを含むエチレンイミンおよびメチルアメラミン；アセトゲニン（特にブラタシンおよ
びブラタシノン）；カンプトテシン（合成類似体トポテカンを含む）；ブリオスタチン；
カリースタチン; CC-1065（そのアドゼレシン、カルゼレシンおよびビゼレシン合成類似
体を含む）；クリプトフィシン（特にクリプトフィシン1およびクリプトフィシン8）；ド
ラスタチン；デュオカルマイシン（合成類似体、KW-2189およびCB1-TM1を含む）；エレウ
テロビン；パンクチャティスタチン；サルコジチイン；スポンジスタチン；ナイトロジェ
ンマスタード、例えばクロラムブシル、クロルナファジン、コロホスファミド、エストラ
ムスチン、イフォスファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルフ
ァラン、ノベムビチン、フェネステリン、プレドニミスチン、トロポスファミド、ウラシ
ルマスタードなど；ニトロソ尿素、例えばカルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチ
ン、ロムスチン、ニムスチン、およびラニムスチン；抗生物質、例えばエンジイン抗生物
質（例えば、カリチアマイシン、特にカリチアマイシンガンマ1Iおよびカリチアマイシン
オメガI1（例えば、Agnew, Chem. Intl. Ed. Engl., 33: 183-186 (1994)を参照のこと）
；ダイネミシン（ダイネミシンAを含む）；ビスホスホネート（例えば、クロドロネート
）；エスペラミシン；ならびにネオカルチノスタチン発色団および関連色素タンパク質エ
ンジイン系抗生物質発色団）、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、オースラマイシ
ン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン、カルミノマイシン、
カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビシン
、6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン、ADRIAMYCIN（登録商標）ドキソルビシン（モルホ
リノ－ドキソルビシン、シアノモルフォリノ－ドキソルビシン、2－ピロリノ－ドキソル
ビシン、およびデオキシドキソルビシンを含む）、エピルビシン、エソルビシン、イダル
ビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、例えばマイトマイシンC、ミコフェノール
酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピューロ
マイシン、ケラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベ
ルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；代謝拮抗物質、例えばメトトレキ
セートおよび5-フルオロウラシル（5-FU）；葉酸類似体（例えばデノプテリン、メトトレ
キサート、プテロプテリン、トリメトレキサート）；プリン類似体（例えばフルダラビン
、6-メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン）；ピリミジン類似体（例えばアン
シタビン、アザシチジン、6-アザウリジン、カルモフール、シタラビン、ジデオキシウリ
ジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジン）；アンドロゲン（例えば、
カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メピチオスタン、
テストラクトン）；抗副腎剤（例えばアミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン）；
葉酸補充剤（例えばフミン酸）；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノ
レブリン酸；エニルウラシル；アムサクリン；ベストラブシル；ビスアントレン；エダト
レキサート；デフォファミン；デメコルシン；ジアジクオン；エルフォルミチン；エリプ
チニウム酢酸塩；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レンチナ
ン；ロニダイン；メイタンシノイド（例えばメイタンシンおよびアンサマイトシン）；ミ
トグアゾン；ミトキサントロン；モピダンモール；ニトラエリン；ペントスタチン；フェ
ナメット；ピラルビシン；ロゾキサントロン；ポドフィリン酸；2-エチルヒドラジド；プ
ロカルバジン；PSK（登録商標）ポリサッカライド複合体（JHS Natural Products, Eugen
e, Oreg.）；レゾキサン；リゾキシン；シゾフラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸
；トリアジクノン；2,2',2''-トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン（特にT-2毒素
、ベラクリンA、ロリジンA、およびアンギジン）；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン
；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン；ア
ラビノシド（「Ara-C」）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド（例えば、TAXOL
（登録商標）パクリタキセル（Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.）、パ
クリタキセルのABRAXANE（登録商標）Cremophor不含アルブミン加工ナノ粒子製剤（Ameri
can Pharmaceutical Partners, Schaumberg, Ill）；およびTAXOTERE（登録商標）ドセタ
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キセル（doxetaxel）(Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France)；クロランブシル；GEMZAR
（登録商標）ゲムシタビン；6-チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキサート；白
金類似体（例えばシスプラチン、オキサリプラチン、およびカルボプラチン）；ビンブラ
スチン；白金；エトポシド（VP-16）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリス
チン；ナベルビン（NAVELBINE）、ビノレルビン；ノヴァントロン；テニポシド；エダト
レキサート；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロン酸塩；イリノテ
カン（Camptosar、CPT-11）（5-FUおよびロイコボリンを含むイリノテカンの処置レジメ
ンを含む）；トポイソメラーゼ阻害剤RFS 2000；ジフルオロメチルオルニチン（DMFO）；
レチノイド（例えばレチノイン酸など）；カペシタビン；コンブレタスタチン；ロイコボ
リン（LV）；オキサリプラチン（オキサリプラチン処置レジメン（FOLFOX）を含む）；ラ
パチニブ（TYKERB）；細胞増殖を減少させる阻害剤のPKC-アルファ、Raf、H-Ras、EGFR（
例えば、エルロチニブ（TARCEVA（登録商標））、およびVEGF-A、および薬学的に許容さ
れる塩、上記のいずれかの酸または誘導体を含むことができる。加えて、処置の方法は、
放射線または放射線治療の使用をさらに含むことができる。
【０２８６】
　本明細書において使用するように、用語「化学療法」または「化学療法剤」は、異常な
細胞増殖により特徴付けられる疾患の処置における治療有用性を有する任意の化学物質を
指す。そのような疾患は、腫瘍、新生物、およびがんならびに過形成性成長により特徴付
けられる疾患を含む。本明細書において使用する化学療法剤は、化学剤および生物剤の両
方を包含する。これらの剤は、がん細胞が生存の継続のために依存する細胞活性を阻害す
るように機能する。化学療法剤のカテゴリーは、アルキル化／アルカロイド剤、代謝拮抗
剤、ホルモンまたはホルモン類似体、および様々な抗腫瘍薬を含む。これらの剤の全てで
はないが、その大半ががん細胞に対して直接的な毒性があり、免疫刺激を必要としない。
一態様において、化学療法剤は、固形腫瘍のような新生物を処置する際に使用される剤で
ある。一態様において、化学療法剤は放射性分子である。当業者は、使用する化学療法剤
を容易に特定することができる（例えば、Physicians' Cancer Chemotherapy Drug Manua
l 2014, Edward Chu, Vincent T. DeVita Jr., Jones & Bartlett Learning; Principles
 of Cancer Therapy, Chapter 85 in Harrison's Principles of Internal Medicine, 18
th edition; Therapeutic Targeting of Cancer Cells: Era of Molecularly Targeted A
gents and Cancer Pharmacology, Chs. 28-29 in Abeloff's Clinical Oncology, 2013 E
lsevier; Baltzer L, Berkery R (eds): Oncology Pocket Guide to Chemotherapy, 2nd 
ed. St. Louis, Mosby-Year Book, 1995; Fischer D S (ed): The Cancer Chemotherapy 
Handbook, 4th ed. St. Louis, Mosby-Year Book, 2003）を参照のこと）。
【０２８７】
　「放射線治療」とは、正常に機能する細胞の能力を制限するために、または細胞を完全
に破壊するために、細胞に十分な損傷を誘導するための指向性ガンマ線またはベータ線の
使用を意味する。当技術分野において、処置の投与量および期間を決定するための多くの
方法が公知であることが理解されるであろう。典型的な処置は1回投与として与えられ、
典型的な投与量は1日当たり10～200単位（グレイ）の範囲である。
【０２８８】
　これらの方法および本明細書において記載する全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、本方法は、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤が投与される対象に腫瘍抗原
またはがん抗原を投与することをさらに含む。
【０２８９】
　特定のがんに関連している多くの腫瘍抗原が同定されている。本明細書において使用す
るように、用語「腫瘍抗原」および「がん抗原」は互換的に使用され、がん細胞により差
次的に発現されることによってがん細胞を標的とするために利用されることができる抗原
を指す。がん抗原は、潜在的に明らかに腫瘍特異的免疫応答を刺激することができる抗原
である。これらの抗原の一部は、正常細胞によりコードされるが、必ずしも発現されるわ
けではない。これらの抗原は、正常細胞において通常はサイレントである（すなわち、発
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現されない）もの、分化の特定の段階でのみ発現されるもの、ならびに胚性抗原および胎
児抗原のように一時的に発現されるものとして特徴付けることができる。他のがん抗原は
、変異細胞遺伝子、例えばがん遺伝子（例えば、活性化rasがん遺伝子）、サプレッサー
遺伝子（例えば、変異p53）、および内部欠失または染色体転座からもたらされる融合タ
ンパク質によりコードされる。さらに他のがん抗原は、ウイルス遺伝子、例えばRNAおよ
びDNA腫瘍ウイルスで保有されるものなどによりコードされることができる。多くの腫瘍
抗原は、複数の固形腫瘍の観点から定義されている：免疫により定義されるMAGE 1、2、
および3；MART-1/Melan-A、gp100、がん胎児性抗原（CEA）、HER-2、ムチン（すなわち、
MUC-1）、前立腺特異抗原（PSA）、および前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）。加えて、
ウイルスタンパク質、例えばB型肝炎（HBV）、エプスタイン－バール（EBV）、およびヒ
トパピローマ（HPV）は、それぞれ、肝細胞がん、リンパ腫、および子宮頸がんの発生に
おいて重要であることが示されている。しかし、がんと診断された患者の免疫抑制のため
、これらの患者の免疫系は、しばしば腫瘍抗原に応答しない。
【０２９０】
　本明細書において記載するがん処置方法の観点から「低下する」または「阻害する」と
は、所与のパラメーターまたは症状について、好ましくは20%以上、30%以上、40%以上、4
5%以上、より好ましくは50%以上、55%以上、60%以上、65%以上、70%以上、最も好ましく
は75%以上、80%以上、85%以上、90%以上、あるいは95%以上の全体的な減少を起こす能力
を意味する。低下するまたは阻害するとは、例えば、処置されている障害の症状、転移ま
たは微小転移の存在または大きさ、原発腫瘍の大きさ、休眠腫瘍の存在または大きさなど
を指すことができる。
【０２９１】
　本明細書において使用するように、「がんまたは腫瘍の症状を緩和する」は、がんに関
連する任意の状態または症状、例えば、処置されているがんの症状、転移または微小転移
の存在または大きさ、原発腫瘍の大きさ、休眠腫瘍の存在または大きさなどを寛解するこ
とである。AFP-FcRn阻害剤の投与前の対象のような同等の未処置対照と比較して、そのよ
うな低下または防止の程度は、当業者に公知の任意の標準的技術により測定された場合、
少なくとも5%、10%、20%、40%、50%、60%、80%、90%、95% またはそれ以上である。がん
または腫瘍のために処置されている患者または対象は、医師がそのような状態を有すると
診断した患者または対象である。診断は、適切な手段によることができる。
【０２９２】
　また、本明細書において提供するのは、一部の局面において、AFPレベルの減少に関連
している疾患または障害において、あるいは、AFPレベルの増加が有益である場合に、FcR
nとAFPとの相互作用を増加または増強するための方法であって、それを必要とする対象に
AFP-FcRn増強剤を含む薬学的組成物の治療有効量を投与することを含む、方法である。
【０２９３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFP-FcRn結合を増加させる、野生型AFPのG109R、R487S、およ
び／またはS445L多型を含む。
【０２９４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合および／
または相互作用を強化する。
【０２９５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのP492と、FcRnのR69との結合および／または相互作用を強
化する。
【０２９６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合および／
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または相互作用を強化する。
【０２９７】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合および
／または相互作用を強化する。
【０２９８】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を強化する。一部のそのよ
うな態様において、AFP-FcRn増強剤は、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と
、FcRnのV57、W59、および／またはW61との結合および／または相互作用を強化する。
【０２９９】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合および／
または相互作用を強化する。
【０３００】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのD529と、FcRnのS230との結合および／または相互作用を
強化する。
【０３０１】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2mのE
50および／または67Yとの結合を強化する。
【０３０２】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル酸
素との結合を強化する。
【０３０３】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRn増強剤は、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合および／
または相互作用を強化する。
【０３０４】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのE106と、FcRnのH161との結合および／または相互作用
を阻害する。
【０３０５】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのS135と、FcRnのH161との結合および／または相互作用
を阻害する。
【０３０６】
　これらの局面および本明細書において記載する全てのそのような局面の一部の態様にお
いて、AFP-FcRnの阻害剤は、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53
との結合および／または相互作用を阻害する。
【０３０７】
　本明細書において記載する組成物、方法、および使用の一部の態様において、AFP-FcRn
増強剤は、FcRnに結合したAFPと選択的に結合するかまたは物理的に相互作用して、AFPと
FcRnとの相互作用を強化する、ならびに／あるいはアルブミンおよび／またはIgGへのFcR
n結合を遮断するが、FcRnへのAFPの結合を可能にし、それにより、AFPの経細胞輸送の増
加、免疫複合体で初回刺激された樹状細胞によるT細胞刺激の阻害の増加、免疫応答のAFP
媒介性阻害の増加、および／またはAFPの血清中半減期の増加をもたらす抗体またはその
抗原結合フラグメントである。
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【０３０８】
　これらの方法および本明細書において記載する全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、AFPレベルの増加またはAFPとFcRnとの相互作用もしくは結合の増加を必要とする対
象は、妊娠している対象である。
【０３０９】
　これらの方法および本明細書に記載された全てのそのような方法の一部の態様において
、AFPレベルの増加またはAFPとFcRnとの相互作用もしくは結合の増加を必要とする対象は
、妊娠の確立および／または維持に関する問題を有するリスクのある対象である。
【０３１０】
　一部の態様において、本明細書において記載するAFP-FcRn増強剤を含む薬学的組成物を
対象に投与する前に、対象はまず：胎盤機能不全（例えば、Lepercq and Mahieu-Caputo,
 1998, Horm. Res. 49(suppl 2):14-19を参照のこと）；妊娠前の特定の母体体重および
／または身長（例えば、非満期妊娠のリスクがあると特定される）；妊娠中の低い体重増
加；非満期妊娠の母体の病歴（例えば、自然流産、死産、新生児死亡、および／または早
発分娩）；低出生体重を有する過去の出生児；妊娠を危険にさらす特定の母体活動（例え
ば、喫煙、アルコールおよび／または薬物使用、ならびに／あるいは栄養不足）；早期子
宮内感染；母体の医学的疾患；多胎妊娠；妊娠中に生じる合併症の病歴、または新たに経
験する合併症；ならびに／あるいは、妊娠を確立するおよび／または健康な妊娠の維持に
ついての一般的な願望の1つまたは複数を持つ対象と同定される。
【０３１１】
　これらの方法および本明細書において記載する全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、AFPレベルの増加またはAFPとFcRnとの相互作用もしくは結合の増加を必要とする対
象は、自己免疫疾患または自己免疫障害を有するか、またはそれと診断されている。
【０３１２】
　本明細書において記載する方法は、一部の局面において、自己免疫疾患のための処置と
の関連において用いることができる。
【０３１３】
　したがって、これらの方法および本明細書において記載する全てのそのような方法の一
部の態様において、本明細書において記載する方法を使用して処置または予防される自己
免疫疾患は、リウマチ性関節炎、クローン病または大腸炎、多発性硬化症、全身性エリテ
マトーデス（SLE）、自己免疫性脳脊髄炎、重症筋無力症（MG）、橋本甲状腺炎、グッド
パスチャー症候群、天疱瘡（例えば、尋常性天疱瘡）、グレーブス病、自己免疫性溶血性
貧血、自己免疫性血小板減少性紫斑病、抗コラーゲン抗体による強皮症、混合結合組織疾
患、多発性筋炎、悪性貧血、特発性アジソン病、自己免疫関連不妊症、糸球体腎炎（例え
ば、三日月状糸球体腎炎、増殖性糸球体腎炎）、水疱性類天疱瘡、シェーグレン症候群、
インスリン抵抗性、および自己免疫性真性糖尿病（1型真性糖尿病、インスリン依存性真
性糖尿病）を含むが、これらに限定されない。自己免疫疾患は、また、アテローム性動脈
硬化症およびアルツハイマー病を包含すると認識されている。本明細書において記載する
局面の一部の態様において、自己免疫疾患は、多発性硬化症、I型糖尿病、橋本甲状腺炎
、クローン病または大腸炎、慢性関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、胃炎、自己免
疫性肝炎、溶血性貧血、自己免疫性血友病、自己免疫性リンパ増殖性症候群（ALPS）、自
己免疫性ブドウ膜炎、糸球体腎炎、ギラン・バレー症候群、乾癬、および重症筋無力症か
らなる群より選択される。
【０３１４】
　これらの方法および本明細書において記載する全てのそのような方法の一部の態様にお
いて、AFPレベルの増加またはAFPとFcRnとの相互作用もしくは結合の増加を必要とする対
象は、宿主対移植片疾患（HVGD）を有する、またはそれと診断されている。さらなるその
ような態様において、本明細書において記載する方法で処置されている対象は、臓器また
は組織移植レシピエントである。一部の態様において、この方法は、対象における移植寛
容を増加させるために使用される。一部のそのような態様において、対象は同種異系間移
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植のレシピエントである。
【０３１５】
　移植は、心臓、腎臓、肝臓、皮膚、膵臓、骨髄、皮膚、または軟骨を含むが、これらに
限定されない、任意の臓器または組織移植であることができる。本明細書において使用す
る「移植寛容」は、レシピエントの免疫系によるドナー臓器の拒絶の欠如を指す。
【０３１６】
　本明細書において使用するように、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤または増
強剤を含む組成物、方法、および使用のいずれかに関して、用語「処置する」、「処置」
、「処置する」、または「寛解」は治療的処置を指し、それにおいて、目的は、疾患また
は障害に関連している状態の進行または重症度を逆転させる、緩和させる、寛解させる、
阻害する、遅くする、または停止させることである。用語「処置する」は、疾患または障
害の少なくとも1つの有害作用または症状を低下または緩和することを含む。処置は、一
般的に、1つまたは複数の症状または臨床マーカーが低下される場合に「有効」である。
あるいは、処置は、疾患の進行が低下または停止した場合に「有効」である。すなわち、
「処置」は、症状またはマーカーの改善だけでなく、処置の非存在下で予想される症状の
進行または悪化の少なくとも緩徐化の中断も含まれる。有益なまたは望ましい臨床結果は
、1つまたは複数の症状の緩和、疾患の範囲の縮小、疾患の安定化（すなわち、悪化しな
い）、疾患進行の遅延または緩徐化、疾患状態の寛解または緩和、および、検出可能であ
るかどうかにかかわらず緩解（部分的または全体的であるかにかかわらず）を含むが、こ
れらに限定されない。疾患の用語「処置」は、また、疾患の症状または副作用からの解放
（緩和処置を含む）を提供することを含む。
【０３１７】
　本明細書において記載する方法のいずれかに関して使用される用語「対象」、「患者」
、および「個体」は、本明細書において互換的に使用され、動物、例えば本明細書におい
て記載する阻害剤のヒトレシピエントを指す。特定の動物（例えばヒト対象など）につい
て特異的な疾患状態の処置について、用語「対象」は、その特定の動物を指す。用語「非
ヒト動物」および「非ヒト哺乳動物」は、本明細書において互換的に使用され、哺乳動物
（例えばラット、マウス、ウサギ、ヒツジ、ネコ、イヌ、ウシ、ブタ、および非ヒト霊長
類）を含む。用語「対象」は、また、任意の脊椎動物（哺乳動物、爬虫類、両生類、およ
び魚を含むが、これらに限定されない）を包含する。しかし、有利には、対象は、哺乳動
物（例えばヒト）、または他の哺乳動物（例えば家畜哺乳動物など（例えば、イヌ、ネコ
、ウマなど））である。生産哺乳動物（例えば、ウシ、ヒツジ、ブタなど）も用語「対象
」に包含される。
【０３１８】
　本明細書において使用する用語「有効量」は、処置されている疾患または障害の少なく
とも1つまたは複数の症状を緩和するために必要とされる、本明細書において記載するAFP
-FcRn阻害剤または増強剤の量を指し、所望の効果を提供するため、例えば、血清AFPレベ
ルを増加または減少させるための薬理学的組成物の十分な量に関する。用語「治療有効量
」は、したがって、本明細書において開示する方法を使用した、本明細書において記載す
る阻害剤または増強剤の量を指し、それは、典型的な対象に投与した場合に特定の効果を
提供するために十分である。本明細書において使用する有効量は、また、疾患の症状の発
生を遅延させる、症候性疾患の経過を変える（例えば、非限定的に、疾患の症状の進行を
遅らせる）、または病気の症状を逆転させるために十分な量を含む。このように、正確な
「有効量」を特定することは可能ではない。しかし、任意の所与の症例について、適当な
「有効量」は、通常の実験だけを使用して当業者により決定されることができる。
【０３１９】
　有効量、毒性、および治療有効性を、例えば、LD50（集団の50%に対して致死的な用量
）およびED50（集団の50%において治療的に有効な用量）を決定するための細胞培養また
は実験動物における標準的な薬学的手順により決定することができる。投与量は、用いる
投与形態および利用する投与経路に依存して変動することができる。毒性作用と治療効果
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との間の用量比が治療指標であり、比率LD50／ED50として表すことができる。大きい治療
指数を示す組成物、方法、および使用が好ましい。治療的に有効な用量は、細胞培養アッ
セイから最初に推定することができる。また、用量を動物モデルにおいて処方して、細胞
培養においてまたは適当な動物モデルにおいて決定されるように、IC50（これは測定され
た機能または活性の半最大阻害を達成する）を含む循環血漿濃度範囲を達成することがで
きる。血漿中レベルは、例えば、高速液体クロマトグラフィーにより測定することができ
る。任意の特定の投与量の効果は、適切なバイオアッセイによりモニターすることができ
る。投与量は、医師が決定し、必要に応じて、処置の観察された効果に適合するように調
節されることができる。
【０３２０】
　本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤または増強剤は、対象において有効な処置を
もたらす任意の適当な経路により、それを必要とする対象に投与することができる。本明
細書において使用するように、用語「投与する」および「導入する」は互換的に使用され
、所望の効果を生み出すように腫瘍部位または炎症部位のような所望の部位でそのような
剤の少なくとも部分的な局在をもたらす方法または経路による対象中へのAFP-FcRn阻害剤
または増強剤の配置を指す。
【０３２１】
　一部の態様において、本明細書において記載するAFP-FcRn阻害剤または増強剤は、剤を
全身的または所望の表面もしくは標的に送達する任意の投与様式により対象に投与するこ
とができ、注射、注入、点滴、および吸入投与を含むことができるが、これらに限定され
ない。ポリペプチド剤が消化管における不活性化から保護されることができる範囲で、経
口投与形態もまた熟慮される。「注射」は、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、脳室内、
嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、嚢下、くも膜下
腔、脊髄内、脊髄内腔、ならびに胸骨内の注射および注入を含むが、これらに限定されな
い。
【０３２２】
　本明細書において使用する語句「非経口投与」および「非経口投与」は、通常は注射に
よる経腸および局所投与以外の投与経路を指す。本明細書において使用する語句「全身投
与」、「全身投与される」、「末梢投与」、および「末梢投与される」は、それが対象の
循環系に入り、それにより代謝および他の同様のプロセスを受けるような、標的部位、組
織、または臓器中への直接以外の、AFP-FcRn阻害剤または増強剤の投与を指す。
【０３２３】
　先の記載および以下の実施例は、例証的なものに過ぎず、本発明の範囲を限定するもの
ではないと理解される。本発明の精神および範囲から逸脱することなく、開示された態様
に対する種々の変更および修正を行ってもよく、それらは当業者には明らかであろう。さ
らに、特定されたすべての特許、特許出願、および刊行物は、例えば、本発明に関連して
使用されうるそのような刊行物に記載された方法論を記載および開示する目的で、参照に
より本明細書に明示的に組み入れられる。これらの刊行物は、本出願の出願日前でのそれ
らの開示のみのために提供される。この点に関して、本発明者らは、先行する発明のため
に、または任意の他の理由のために、そのような開示よりも先行する資格がないという承
認として解釈すべきではない。これらの文書の内容に関する日付または表現に関する全て
の記載は、申請者に入手可能な情報に基づいており、これらの文書の日付または内容の正
確性についての任意の承認を構成しない。
【０３２４】
　特定された全ての特許および他の刊行物は、例えば、本発明に関連して使用されること
もできるそのような刊行物に記載される方法論を記載および開示する目的で、参照により
本明細書において明示的に組み入れられる。これらの刊行物は、本出願の出願日前でのそ
れらの開示のみのために提供される。この点に関して、本発明者らは、先行する発明のた
めに、または任意の他の理由のために、そのような開示よりも先行する資格がないという
承認として解釈すべきではない。これらの文書の内容に関する日付または表現に関する全



(53) JP 6792454 B2 2020.11.25

10

20

30

40

50

ての記載は、申請者に入手可能な情報に基づいており、これらの文書の日付または内容の
正確性についての任意の承認を構成しない。
【０３２５】
　本明細書において開示する局面の例示的な態様は、以下の番号が付与された項の1つま
たは複数により記載することができる：
Ａ．
　アルファ－フェトプロテイン（AFP）とFcRnとの結合を阻害する、AFP-FcRnの阻害剤；
および
　薬学的に許容される担体
を含む、薬学的組成物。
Ｂ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、野生型AFPのT451Iおよび／またはD536V多型を含む、項Aに記載の
薬学的組成物。
Ｃ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合を阻害する
、項A～Bのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｄ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのP492と、FcRnのR69との結合を阻害する、項A～Cのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
Ｅ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合を阻害する
、項A～Dのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｆ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合を阻害す
る、項A～Eのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｇ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を阻害する、項A～Fのいずれ
か一項に記載の薬学的組成物。
Ｈ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、W5
9、および／またはW61との結合を阻害する、項A～Gのいずれか一項に記載の薬学的組成物
。
Ｉ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合を阻害する
、項A～Hのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｊ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのD529と、FcRnのS230との結合を阻害する、項A～Iのいずれ
か一項に記載の薬学的組成物。
Ｋ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合体化したβ2mのE50
および／または67Yとの結合を阻害する、項A～Jのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｌ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのR604と、FcRnと複合体化したβ2mのE50でのカルボニル酸素
との結合を阻害する、項A～Kのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｍ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合を阻害する
、項A～Lのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｎ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのE106と、FcRnのH161との結合を阻害する、項A～Mのいずれ
か一項に記載の薬学的組成物。
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Ｏ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのS135と、FcRnのH161との結合を阻害する、項A～Nのいずれ
か一項に記載の薬学的組成物。
Ｐ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53との
結合を阻害する、項A～Oのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｑ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、抗体もしくはその抗原結合フラグメント、小分子化合物、または
RNAもしくはDNAアプタマーである、項A～Pのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｒ．
　抗体またはその抗原結合フラグメントが、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒト抗
体もしくはその抗原結合フラグメントである、項Qに記載の薬学的組成物。
Ｓ．
　AFP-FcRnの阻害剤が、FcRn上のAFP結合部位を阻害または遮断する、項A～Rのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
Ｔ．
　AFP-FcRn増強剤および薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物。
Ｕ．
　AFP-FcRn増強剤が、
　AFP-FcRn結合を増加させる、野生型アルファ－フェトプロテイン（AFP）のG109R、R487
S、および／またはS445L多型
を含む、項Tに記載の薬学的組成物。
Ｖ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのY521および／またはV522と、FcRnのR42との結合を強化する、
項T～Uのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｗ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのP492と、FcRnのR69との結合を強化する、項T～Vのいずれか一
項に記載の薬学的組成物。
Ｘ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのQ441および／またはV493と、FcRnのE44との結合を強化する、
項T～Wのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｙ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのH534および／またはE589と、FcRnのN173との結合を強化する
、項T～Xのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
Ｚ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPの疎水性コアと、FcRnとの結合を強化する、項T～Yのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
ＡＡ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512と、FcRnのV57、W59
、および／またはW61との結合を強化する、項T～Zのいずれか一項に記載の薬学的組成物
。
ＢＢ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのT443と、FcRnのE62および／またはW59との結合を強化する、
項T～AAのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＣＣ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのD529と、FcRnのS230との結合を増強する、項T～BBのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
ＤＤ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのS527および／またはD528と、FcRnと複合化したβ2mのE50およ
び／または67Yとの結合を強化する、項T～CCのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
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ＥＥ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのR604と、FcRnと複合体化したE50 β2mでのカルボニル酸素と
の結合を強化する、項T～DDのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＦＦ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのQ597と、FcRnと複合体化したβ2mのE69との結合を強化する、
項T～EEのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＧＧ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのE106と、FcRnのH161との結合を強化する、項T～FFのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
ＨＨ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPのS135と、FcRnのH161との結合を強化する、項T～GGのいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
ＩＩ．
　AFP-FcRn増強剤が、AFPの531、F533、F552、および／またはF575と、FcRnのW53との結
合を強化する、項T～HHのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＪＪ．
　AFP-FcRn増強剤が、抗体もしくはその抗原結合フラグメント、小分子化合物、RNAもし
くはDNAアプタマー、またはAFP機能的フラグメントである、項T～IIのいずれか一項に記
載の薬学的組成物。
ＫＫ．
　抗体またはその抗原結合フラグメントが、キメラ抗体、ヒト化抗体、または完全ヒト抗
体もしくはその抗原結合フラグメントである、項JJに記載の薬学的組成物。
ＬＬ．
　AFP-FcRn増強剤がFcRnに結合し、AFP結合を模倣する、項T～KKのいずれか一項に記載の
薬学的組成物。
ＭＭ．
　AFP-FcRn増強剤がAFPまたはFcRnと結合するかまたは物理的に相互作用して、AFPとFcRn
との相互作用を強化または促進する、項T～LLのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＮＮ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのY521および／またはV522を含み、かつFcRnのR42と相
互作用することができる、項MMに記載の薬学的組成物。
ＯＯ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのP492を含み、かつFcRnのR69と相互作用することがで
きる、項JJまたはNNのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＰＰ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのQ441および／またはV493を含み、かつFcRnのE44と相
互作用することができる、項JJまたはNN～OOのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＱＱ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのH534および／またはE589を含み、かつFcRnのN173と相
互作用することができる、項JJまたはNN～PPのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＲＲ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのL484、V493、V497、および／またはF512を含み、かつ
FcRnのV57、W59、および／またはW61と相互作用することができる、項JJまたはNN～QQの
いずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＳＳ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのT443を含み、かつFcRnのE62および／またはW59と相互
作用することができる、項JJまたはNN～RRのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＴＴ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのD529を含み、かつFcRnのS230と相互作用することがで
きる、項JJまたはNN～SSのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
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ＵＵ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのS527および／またはD528を含み、かつFcRnと複合体化
したβ2mのE50および／または67Yと相互作用することができる、項JJまたはNN～TTのいず
れか一項に記載の薬学的組成物。
ＶＶ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのR604を含み、かつFcRnと複合体化したβ2mのE50での
カルボニル酸素と相互作用することができる、項JJまたはNN～UUのいずれか一項に記載の
薬学的組成物。
ＷＷ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのQ597を含み、かつFcRnと複合体化したβ2mのE69と相
互作用することができる、項JJまたはNN～VVのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＸＸ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのE106を含み、かつFcRnのH161と相互作用することがで
きる、項JJまたはNN～WWのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＹＹ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのS135を含み、かつFcRnのH161と相互作用することがで
きる、項JJまたはNN～XXのいずれか一項に記載の薬学的組成物。
ＺＺ．
　AFP機能的フラグメントが、AFPのF531、F533、F552、および／またはF575を含み、かつ
FcRnのW53と相互作用することができる、項JJまたはNN～YYのいずれか一項に記載の薬学
的組成物。
ＡＡＡ．
　AFPレベル上昇に関連している疾患または障害における、FcRnとアルファ－フェトプロ
テイン（AFP）との相互作用を阻害するまたは低下させるための方法であって、それを必
要とする対象に項A～Sのいずれか一項に記載のAFP-FcRn阻害剤を含む薬学的組成物の治療
有効量を投与する段階を含む、方法。
ＢＢＢ．
　対象ががんを有する、またはがんと診断されている、項AAAに記載の方法。
ＣＣＣ．
　対象が、原始起源のがんもしくは腫瘍、肝臓由来の腫瘍、例えば肝臓がん、胆管由来の
腫瘍、例えば胆管がん、胃がん、膵臓がん、または奇形がんを有する、またはそれと診断
されている、項AAAまたはBBBのいずれか一項に記載の方法。
ＤＤＤ．
　抗がん治療剤または抗がん剤を対象に投与する段階をさらに含む、項AAA～CCCのいずれ
か一項に記載の方法。
ＥＥＥ．
　腫瘍抗原またはがん抗原を投与する段階をさらに含む、項AAA～DDDのいずれか一項に記
載の方法。
ＦＦＦ．
　AFPレベルの減少に関連している疾患または障害において、あるいは、AFPレベルの増加
が有益である場合に、FcRnとアルファ－フェトプロテイン（AFP）との相互作用を増加ま
たは増強する方法であって、それを必要とする対象に項T～ZZのいずれか一項に記載のAFP
-FcRn増強剤を含む薬学的組成物の治療有効量を投与する段階を含む、方法。
ＧＧＧ．
　前記必要とする対象が、妊娠している、または妊娠を確立するおよび／もしくは維持す
ることに問題を有するリスクがある、項FFFに記載の方法。
ＨＨＨ．
　対象が、自己免疫疾患もしくは自己免疫障害を有する、またはそれと診断されている、
項FFFに記載の方法。
ＩＩＩ．
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　対象が、宿主対移植片病（HVGD）を有するもしくはそれと診断されている、臓器もしく
は組織移植レシピエントである、または同種移植のレシピエントである、項FFFに記載の
方法。
【実施例】
【０３２６】
　hAFP経細胞輸送アッセイは、IgGについて以前に記載したとおりに実施した。簡単には
、hβ2mおよびhFcRn、またはmβ2mおよびmFcRn、または（hβ2mだけを発現する）ベクタ
ー対照を発現するMDCK II細胞を、トランスウェル（Costar）上でコンフルエンスまで増
殖させ、4日間にわたり極性化させた。経細胞輸送実験の12時間前に、培地を、抗生物質
を含まない無血清培地に交換した。実験の日に、インプットチャンバーにAFP HBSS（pH6.
0または7.4）を含有し（有し）出口チャンバーにHBSS（pH 7.4）を含有する、新たな12ウ
ェルプレート（Costar）上に置く前に、トランスウェルをHBSS（pH7.4）を用いて20分間
インキュベートした。マウス抗ヒトFcRn抗体（ADM31）またはアイソタイプ対照（IgG2b）
でAFP経細胞輸送を遮断するために、トランスウェルをHBSS pH7.4中のそれぞれの抗体と2
0分間プレインキュベートした後、AFPをチャンバーの同じ側に添加した。36℃および5% C
O2で2時間インキュベートした後、反対側のチャンバーの培地を採取し、hAFP濃度を、ELI
SA法を用いて測定した。IgG経細胞輸送のAFP阻害のために、AFPおよびIgGの両方をHBSS(p
H6)中でインプットチャンバーに添加し、2時間後に逆側のチャンバーの培地を採取し、EL
ISA法を用いてIgGを定量した。
【０３２７】
　インビトロ交差提示アッセイは、事前に形成させた免疫複合体（0.5μg/ml NIP結合OVA
 + 100μg/ml抗NIP IgGまたは抗NIP IHH-IgG）を用いて、1×105個の単離DCを2～3時間パ
ルスすることにより行い、よく洗浄し、2×105個の精製OT-I CD8+ T細胞を添加した。交
差提示アッセイは、2×105個の精製OT-II CD4+ T細胞を別個に利用して、それにしたがっ
て行った。状態により、DCを、ADM31またはIgG2bアイソタイプ対照（75または100μg/ml
）の存在または非存在下で、hAFP（50または100μg/ml）またはHSA（50または100μg/ml
）と共にプレインキュベートした。免疫複合体を、ハプテンNIP（4-ヒドロキシ-3-ヨード
-5-ニトロフェニル酢酸）に結合させたオボアルブミンおよびNIP特異的キメラIgG（IgG）
またはIHH-IgGを使用して形成した。IHH-IgGは、NIP特異的マウスFabフラグメントおよび
ヒトIgG1 Fcフラグメントを含有し、かつFc領域中の、FcRnライゲーションに必要な領域
である3つの重要なアミノ酸において変異が導入されたためにFcRn結合ができなくなった
キメラIgGタンパク質の変異型変異体である。サイトカイン分泌は、24時間または48時間
後にELISAにより測定した。増殖の測定のために、OT-1 CD8+ T細胞をeFluor670増殖色素
で製造者の指示（eBioscience）に従って染色し、上に記載するように刺激した。
【０３２８】
　hAFP投与の効果がある時のhIgGのインビボクリアランスを強化するために、hFCGRT/hB2
M/mFcgrt-/-マウスにhIgG（100μg/マウス）を、および、翌日にhAFP（100μg/マウス）
を腹腔内注射した。24、48、および72時間後に血液サンプルを採取し、hIgGの量をELISA
により定量し、0日目と比較した。
【０３２９】
　表面プラズモン共鳴は、組換えヒトFcRn＆hβ2mヘテロ二量体タンパク質またはマウスF
cRn＆mβ2m（1000RU）とカップリングさせたCM5センサーチップを用いて、Biacore 3000
装置（GE Healthcare）を使用して行った。カップリングは、アミンカップリングキット
（GE Healthcare）を使用して、10mM酢酸ナトリウム（pH5.0）中で希釈した25μg/mlのタ
ンパク質を注入することにより実施した。pH6.0またはpH7.4のリン酸緩衝液（67mMリン酸
緩衝液、0.15M NaCl、0.005%Tween 20）を泳動緩衝液として使用した。グリシンpH2.5を
フローセルの再生のために使用した。hAFP（SinoBiological）を25℃で、25μl/分の流速
で注入し、データを、BIAevaluation 4.1ソフトウェアを使用して分析した。ここで、セ
ンサーグラムはゼロ調整され、参照細胞値を差し引いた。
【０３３０】
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　図1は、ヒトAFP（hAFP）が、酸性および中性pHでヒトFcRn（hFcRn）により経細胞輸送
されることを実証する。FcRnおよびβ2ミクログロブリン（hFcRn /β2m）を同時発現する
、またはベクター対照のMDCK II細胞による、pH6および7.4でのAFPの経細胞輸送。B→A：
側底から頂側方向、A→B：頂側から側底方向。
【０３３１】
　図2は、hAFPが、マウスFcRnにより経細胞輸送されることを実証する。マウスFcRnおよ
びβ2ミクログロブリン（mFcRn /mβ2m）を同時発現する、またはベクター対照のMDCK II
細胞による、pH 7.4でのAFPの経細胞輸送。B→A：側底から頂側方向、A→B：頂側から側
底方向。
【０３３２】
　図3は、hFcRnによるhAFP経細胞輸送が、ADM31抗体により遮断されることを実証する。
抗ヒトFcRn抗体（ADM31）またはアイソタイプ対照（IgG2b）の存在下で、hFcRn/hβ2m（m
FcRn/mβ2m）を同時発現する、またはベクター対照のMDCK II細胞による、pH7.4でのAFP
の経細胞輸送。B→A：側底から頂側方向。
【０３３３】
　図4は、AFPが、FcRn媒介性のIgGの経細胞輸送を妨害することを実証する。pH7.4で、hA
FPまたは（対照としての）ヒト血清アルブミン（HSA）と予めインキュベートした、hFcRn
/hβ2mを同時発現する、またはベクター対照のMDCK II細胞による、pH6でのヒトIgGの経
細胞輸送。側底から頂側方向が示されている。
【０３３４】
　図5は、AFPが、中性pHでヒトFcRnおよびマウスFcRnに結合することを実証する。中性pH
でのhFcRn（左パネル）またはmFcRn（右パネル）へのhAFP結合のSPR分析。
【０３３５】
　図6は、AFPが、酸性pHでhFcRnに結合することを実証する。pH6でのhFcRnへのhAFP結合
のSPR分析。
【０３３６】
　図7は、AFPが、IgG-ICで初回刺激されたDCによるT細胞刺激を阻害することを実証する
。IgG-IC中の抗原に応答したCD8+（OT-I、左パネル）またはCD4+（OT-II、右パネル）T細
胞の増殖（IL-2分泌）を、hAFPは遮断する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスからのBMDCを
、100μg/mlのhAFPの存在下で、0、0.5、1、または5μg/mlのOVAとともに、100μg/mlのI
gGまたはIHH-IgGで処理し、次にOVA特異的CD8+またはCD4+ T細胞のいずれかと同時培養し
た。刺激後24に上清中のIL-2分泌をELISAにより測定した。
【０３３７】
　図8は、ADM31が、AFP-FcRn媒介性阻害機能を遮断することを実証する。ADM31モノクロ
ーナル-抗hFcRn抗体は、IgG-IC中の抗原に応答したCD8+ T細胞のIL-2分泌のhAFP阻害を、
遮断する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスからのBMDCを、50μg/mlのhAFPまたはHSAおよび
50μg/mlのADM31またはアイソタイプ対照の存在下で、0.5μg/mlのOVAとともに、100μg/
mlのIgGまたはIHH-IgGで処理し、次にOVA特異的CD8+ T細胞と同時培養した。刺激後24に
上清中のIL-2分泌をELISAにより測定した。
【０３３８】
　図9は、ADM31が、AFP-FcRn媒介性阻害機能を遮断することを実証する。ADM31は、IgG-I
C中の抗原に応答したCD8+ T細胞増殖のhAFP阻害を、遮断する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マ
ウスからのBMDCを、50μg/mlのhAFPまたはHSAおよび50μg/mlのADM31またはIgG2bアイソ
タイプ対照の存在下で、0.5μg/mlのOVAとともに、100μg/mlのIgGまたはIHH-IgGで処理
し、次にeFluor670増殖色素で標識したCD8+ T細胞と同時培養した。72時間後、細胞を得
た。増殖細胞の割合を表示する。
【０３３９】
　図10は、hAFPの投与が、全身循環からのhIgG抗体のクリアランス増加をもたらすことを
実証する。hFCGRT/hB2M/mFcgrt-/-マウスにhIgGを、翌日にhAFPを注射した。24、48、お
よび72時間後に血液サンプルを採取し、hIgGの量をELISAにより定量し、0日目と比較した
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。この結果は、AFP注射が、循環からのhIgGのより速いクリアランスをもたらしたことを
例証する。
【０３４０】
　図11は、HSA結晶構造（PDB ID：4N0F）に由来するAFPホモロジーモデルを示す。
【０３４１】
　図12は、FcRn-HSA-IgGの3次元複合体結晶構造（PDB ID：4N0U）上のAFPモデルの重ね合
わせを描写する。
【０３４２】
　図13は、HSA Y497/V498残基がAFP（Y521/V522）中で保存され、FcRnR42と相互作用する
ことを描写する。FcRnへの結合を確立するドメインIIIのHSA/AFP保存残基。
【０３４３】
　図14は、HSA P468残基がAFP（P492）中で保存され、FcRn R69と相互作用することを実
証する。FcRnへの結合を確立するドメインIII中のHSA/AFP保存残基。
【０３４４】
　図15は、HSA Q417/V469残基がAFP（Q441/V493）中で保存され、FcRn E44と相互作用す
ることを実証する。FcRn AFPへの結合を確立するドメインIIIのHSA/AFP保存残基。HSA V4
69/AFPV493は、保存されたHSA H464/AFP H488と骨格接触を作る。
【０３４５】
　図16は、HSA H510/E565残基がAFP（H534/E589）中で保存され、FcRn N173と相互作用す
ることを実証する。ドメインIII中のHSA/AFP保存残基は、FcRnへの結合を確立する。
【０３４６】
　図17は、HSA L460/V469/V473/F488を中心とする疎水性コアがAFP（L484/V493/V497/F51
2）において保存され、FcRn V57/W59/W61と相互作用することを実証する。ドメインIII中
のHSA/AFP保存残基はFcRnへの結合を確立する。
【０３４７】
　図18は、HSA S419残基がAFP（T443）中で保存されていないが、FcRn E62/W59と相互作
用することができることを実証する。ドメインIII中のHSA/AFP非保存残基は、FcRnへのAF
P結合を保存する。
【０３４８】
　図19は、AFP（D529）中のHSA E505非保存残基がFcRn S230への結合を保存していること
を実証する。ドメインIII中のHSA/AFP非保存残基は、FcRnへのAFP結合を保存する。
【０３４９】
　図20は、AFP S527/D528残基が、HSA（N503、A504）中に存在しないβ2mE50および67Yと
接触し、新たな相互作用を提供することを実証する。β2mとの新たな接触を通じてFcRnへ
のAFP結合を増加させるHSA/AFP非保存残基は、pHに依存しない。
【０３５０】
　図21は、AFP R604がβ2mE50との追加接触を作り、新たな相互作用を提供することを実
証する。HSA/AFP非保存残基は、β2mへのAFP結合を増加させる。HSA Q580は、これらの相
互作用を欠く。
【０３５１】
　図22は、AFP Q597残基が、β2mE69との接触を作るようにより良好に位置付けられ、よ
り強い相互作用を提供することを実証する。HSA/AFP非保存残基は、新たな増加したAFP-
β2m相互作用を確立する。HSA K573はこれらの相互作用を欠く。
【０３５２】
　図23は、AFP（E106）保存残基（HSA E82を有する）がFcRn H161との長距離相互作用を
作ることを実証する。ドメインI中の保存されたHSA/AFP残基は、FcRnと相互作用する。
【０３５３】
　図24は、AFP S135がAFP界面をFcRnに近づけることを可能にし、HSA中に存在しないFcRn
 H161と約3Åの相互作用を作ることを実証する。AFPドメインI-FcRn相互作用は、中性pH
結合を示唆する。HSA/AFP中の近くの保存されたプロリンは、界面において同じ空間を占
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【０３５４】
　図25は、FcRn W53を中心とするAFP（F531/F533/F552/F575）のより大きな疎水性コアを
実証する：AFP F552は、HSA A528よりも強いAFP-FcRn相互作用をもたらす。AFP-FcRn相互
作用は、中性pH結合を示す。AFP（F531/F533/F552/F575）対HSA（F507/F509/A528/F551）
。
【０３５５】
（表1）AFPとFCRNとの相互作用の要約
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