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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】令和2年4月23日(2020.4.23)

【公表番号】特表2019-513015(P2019-513015A)
【公表日】令和1年5月23日(2019.5.23)
【年通号数】公開・登録公報2019-019
【出願番号】特願2018-547941(P2018-547941)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/13     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/63     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  17/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  19/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  19/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/13     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/63     　　　Ｚ
   Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   11/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   17/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   19/00     　　　　
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   Ａ６１Ｐ   19/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　
   Ａ６１Ｐ   27/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ

【手続補正書】
【提出日】令和2年3月10日(2020.3.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲは、
（ａ）（ｉ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、アクチビン受容体ＩＩＢ型（ＡｃｔＲＩＩＢ）と結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号５０のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１のＶＬ配列、及び
　　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９１のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びアクチビン受容体ＩＩＡ型（ＡｃｔＲＩＩＡ）
と結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される重鎖可変領域（ＶＨ）及び軽鎖可変領域（ＶＬ）対に存在す
る、アクチビン受容体ＩＩ型（ＡｃｔＲＩＩ）結合タンパク質。
【請求項２】
　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲセットは、
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（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のア
ミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配
列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸
配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０の
アミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質。
【請求項３】
　前記ＣＤＲセットが、
（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
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　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
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（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、請求項２に記載のＡｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項４】
（ａ）（ｉ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９
％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％
、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０
％、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合
し；
（ｃ）（ｉ）配列番号４５または５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
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％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、
または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結
合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、
または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結
合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９
％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％
、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９に対して少なくとも９
０％、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及
び
　（ｉｉ）配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、
または１００％の配列同一性を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９
％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％
、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに
結合する、
　からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項５】
　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１７２に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前
記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）配列番号２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、または
１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％
、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）配列番号１６に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）配列番号２２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）配列番号２８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）配列番号３４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５
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％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）配列番号４０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）配列番号４５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タ
ンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）配列番号５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、前記タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）配列番号６３に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タ
ンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）配列番号７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前記タ
ンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１５１に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前
記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タ
ンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）配列番号９８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、また
は１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＨ、かつ前記タ
ンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）配列番号１０５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）配列番号１１２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）配列番号１１９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｒ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、ま
たは１００％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１３２に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前
記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、



(9) JP 2019-513015 A5 2020.4.23

　からなる群から選択される、請求項４に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項６】
（ａ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）前記ＶＨ配列は、配列番号２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）前記ＶＨ配列は、配列番号２２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）前記ＶＨ配列は、配列番号２８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）前記ＶＨ配列は、配列番号３４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）前記ＶＨ配列は、配列番号４０の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）前記ＶＨ配列は、配列番号４５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）前記ＶＨ配列は、配列番号５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）前記ＶＨ配列は、配列番号６３の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
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６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）前記ＶＨ配列は、配列番号７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）前記ＶＨ配列は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）前記ＶＨ配列は、配列番号８４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）前記ＶＨ配列は、配列番号９８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）前記ＶＨ配列は、配列番号１０５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１９の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）前記ＶＨ配列は、配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１３２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＶＨ及びＶＬを含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項７】
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；及び
（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）
　からなる群から選択されるポリペプチドに結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項８】
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　請求項１～７のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同じエピトープに
結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項９】
　ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、請求項１～８のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質と競合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１０】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ活性を拮抗する、請求項１～９のい
ずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１１】
　前記結合タンパク質が、
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、アクチビンＡ、ア
クチビンＢ、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ＢＭＰ１０、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１
、またはＮｏｄａｌと競合すること；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍ
ａｄのリン酸化を減少させること；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞における
ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させること；及び
（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫDで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によっ
て決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合すること
　からなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する、請求項１～１０のいずれか
１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１２】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体である、請
求項１～１１のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１３】
　前記抗体が、モノクローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、
二重特異性抗体、多重特異性抗体、またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である、請求項１２
に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１４】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片が、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ'断片、Ｆ（ａｂ'）2断片、Ｆ
ｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子からなる群から選択される、請求項１３に
記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１５】
　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇＡ定常ドメイン；
（ｂ）ヒトＩｇＤ定常ドメイン；
（ｃ）ヒトＩｇＥ定常ドメイン；
（ｄ）ヒトＩｇＧ１定常ドメイン；
（ｅ）ヒトＩｇＧ２定常ドメイン；
（ｆ）ヒトＩｇＧ３定常ドメイン；
（ｇ）ヒトＩｇＧ４定常ドメイン；及び
（ｈ）ヒトＩｇＭ定常ドメイン
　からなる群から選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、請求項１２
～１４のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１６】
　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇカッパ定常ドメイン；及び
（ｂ）ヒトＩｇラムダ定常ドメイン
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　からなる群から選択される軽鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、請求項１２
～１５のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１７】
　前記抗体が、ヒトＩｇＧ１重鎖定常ドメイン及びヒトラムダ軽鎖定常ドメインをさらに
含む、請求項１２～１６のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする、核
酸分子または核酸分子セット。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の核酸分子を含む、ベクター。
【請求項２０】
　請求項１８に記載の核酸分子、または請求項１９に記載のベクターを含む、宿主細胞。
【請求項２１】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を生成するのに適切な条件下で、請求項２０に記載の
宿主細胞を培養することを含む、請求項１～１７のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質の作製方法。
【請求項２２】
　請求項２１の方法を用いて生成された、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項２３】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含む、医薬組成
物。
【請求項２４】
　薬学的に許容可能な担体をさらに含む、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　ＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患または状態
を治療及び／または改善するための、請求項２３または２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗、線維症
状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、代謝性疾
患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症、心血管
疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、神経筋疾
患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、請求項２
５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　標識基またはエフェクター基をさらに含む、請求項２３または２４に記載の医薬組成物
。
【請求項２８】
　前記エフェクター基が、放射性同位体、放射性核種、毒素、治療剤、及び化学療法剤か
らなる群から選択される、請求項２７に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　対象におけるＡｃｔＲＩＩ活性を低下させるための、請求項２３～２８のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３８９】
　特に指示されない限り、本開示の実施には、細胞生物学、細胞培養、分子生物学、トラ
ンスジェニック生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、及び免疫学の従来技術が用いられ、そ
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れらは当該技術分野の範囲内にある。
　本発明は以下の実施形態にも関する。
［１］　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲは、
（ａ）（ｉ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、アクチビン受容体ＩＩＢ型（ＡｃｔＲＩＩＢ）と結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号５０のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１のＶＬ配列、及び
　　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９１のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びアクチビン受容体ＩＩＡ型（ＡｃｔＲＩＩＡ）
と結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される重鎖可変領域（ＶＨ）及び軽鎖可変領域（ＶＬ）対に存在す
る、単離されたアクチビン受容体ＩＩ型（ＡｃｔＲＩＩ）結合タンパク質。
［２］　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲセットは、
（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のア
ミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配
列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸
配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０の
アミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、単離されたＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質。
［３］（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のア
ミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配
列を有し；
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　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸
配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０の
アミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲセットを含む、上記［２］に記載の単離されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［４］　前記ＣＤＲセットが、
（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
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　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
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　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
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（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、上記［２］に記載のＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質。
［５］（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
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　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
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　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｑ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
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　ＣＤＲセットを含む、上記［４］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［６］（ａ）（ｉ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０
％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号４５または５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のアミノ酸配列を有す
るＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号９１のアミノ酸配列を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［７］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び配列番号１７２のＶＬ配列、前記タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び配列番号９の
ＶＬ配列、前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列、前記タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列、前記タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び配列番号１５１のＶＬ配列、前記タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び配列番号９
１のＶＬ配列、前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列、前記タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される、上記［６］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［８］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃ
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ｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）配列番号２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、
９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；
（ｃ）配列番号１６に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｄ）配列番号２２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｅ）配列番号２８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｆ）配列番号３４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｇ）配列番号４０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｈ）配列番号４５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｉ）配列番号５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；
（ｊ）配列番号６３に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｋ）配列番号７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｌ）配列番号１４５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前記タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）配列番号９８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
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の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）配列番号１０５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）配列番号１１２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）配列番号１１９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｒ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される、上記［７］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［９］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び配列番号１７２のＶＬ配列；
（ｂ）配列番号２のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｃ）配列番号１６のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｄ）配列番号２２のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｅ）配列番号２８のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｆ）配列番号３４のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｇ）配列番号４０のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｈ）配列番号４５のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；
（ｉ）配列番号５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；
（ｊ）配列番号６３のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列；
（ｋ）配列番号７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列；
（ｌ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び配列番号１５１のＶＬ配列；
（ｍ）配列番号８４のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｎ）配列番号９８のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｏ）配列番号１０５のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｐ）配列番号１１２のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｑ）配列番号１１９のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；及び
（ｒ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列
　からなる群から選択される、上記［８］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１０］（ａ）（ｉ）配列番号１６５からなる群から選択される参照ＶＨ配列から合計で
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失
、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配
列、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０からなる群から選択され
る参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
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１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号４５または５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号６３または７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ
配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配
列、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９からなる群から選択さ
れる参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ
配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２の参照ＶＬから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１１］（ａ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／また
は挿入を有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／
または挿入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）前記ＶＨ配列は、配列番号２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）前記ＶＨ配列は、配列番号２２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
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し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）前記ＶＨ配列は、配列番号２８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）前記ＶＨ配列は、配列番号３４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）前記ＶＨ配列は、配列番号４０の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）前記ＶＨ配列は、配列番号４５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）前記ＶＨ配列は、配列番号５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）前記ＶＨ配列は、配列番号６３の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）前記ＶＨ配列は、配列番号７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）前記ＶＨ配列は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）前記ＶＨ配列は、配列番号８４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）前記ＶＨ配列は、配列番号９８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
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し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）前記ＶＨ配列は、配列番号１０５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１９の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）前記ＶＨ配列は、配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１３２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＶＨ及びＶＬを含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１２］（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；及び
（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）
　からなる群から選択されるポリペプチドに結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１３］　上記［１］～［１２］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同じ
エピトープに結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１４］　ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、上記［１］～［１３］のいずれかに記載のＡ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質と競合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１５］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ活性を拮抗する、上記［１
］～［１４］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１６］　前記結合タンパク質が、
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、アクチビンＡ、ア
クチビンＢ、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ＢＭＰ１０、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１
、またはＮｏｄａｌと競合すること；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍ
ａｄのリン酸化を減少させること；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞における
ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させること；及び
（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫDで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によっ
て決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合すること
　からなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する、上記［１］～［１５］のい
ずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１７］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体で
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ある、上記［１］～［１６］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１８］　前記抗体が、モノクローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメ
ラ抗体、二重特異性抗体、多重特異性抗体、またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である、上
記［１７］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１９］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片が、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ'断片、Ｆ（ａｂ'）2

断片、Ｆｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子からなる群から選択される、上記
［１８］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２０］　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇＡ定常ドメイン；
（ｂ）ヒトＩｇＤ定常ドメイン；
（ｃ）ヒトＩｇＥ定常ドメイン；
（ｄ）ヒトＩｇＧ１定常ドメイン；
（ｅ）ヒトＩｇＧ２定常ドメイン；
（ｆ）ヒトＩｇＧ３定常ドメイン；
（ｇ）ヒトＩｇＧ４定常ドメイン；及び
（ｈ）ヒトＩｇＭ定常ドメイン
　からなる群から選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、上記［１７
］～［１９］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２１］　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇカッパ定常ドメイン；及び
（ｂ）ヒトＩｇラムダ定常ドメイン
　からなる群から選択される軽鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、上記［１７
］～［２０］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２２］　前記抗体が、ヒトＩｇＧ１重鎖定常ドメイン及びヒトラムダ軽鎖定常ドメイン
をさらに含む、上記［１７］～［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
。
［２３］　上記［１］～［２２］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコー
ドする、単離された核酸分子または核酸分子セット。
［２４］　ｃＤＮＡである、上記［２３］に記載の単離された核酸分子または核酸分子セ
ット。
［２５］　上記［２２］または［２３］に記載の核酸分子または核酸分子セットまたはそ
の相補体の断片であるハイブリダイゼーションプローブ、ＰＣＲプライマー、または配列
決定プライマーとして使用するのに十分な、単離ポリヌクレオチドまたはｃＤＮＡ分子。
［２６］　前記核酸分子が、制御配列に作動可能に連結される、上記［２２］、［２３］
、または［２９］に記載の核酸分子またはｃＤＮＡ分子。
［２７］　上記［２２］、［２４］、または［２５］に記載の核酸分子を含む、ベクター
。
［２８］　上記［２２］、［２４］、または［２５］に記載の核酸分子、または上記［３
１］に記載のベクターを含む、宿主細胞。
［２９］　前記宿主細胞が、哺乳動物宿主細胞である、上記［２７］に記載の宿主細胞。
［３０］　前記宿主細胞が、ＮＳ０マウス骨髄腫細胞、ＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）ヒト細
胞、またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である、上記［２８］に記載の哺
乳動物宿主細胞。
［３１］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を生成するのに適切な条件下で、上記［２７
］、［２８］、または［２９］に記載の宿主細胞を培養することを含む、上記［１］～［
２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の作製方法。
［３２］　前記宿主細胞から分泌されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を単離することをさ
らに含む、上記［３０］に記載の方法。
［３３］　上記［３０］または［３１］の方法を用いて生成された、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質。
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［３４］　上記［１］～［２０］または［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、及び薬学的に許容可能な担体を含む、医薬組成物。
［３５］　医薬として使用される、上記［３３］に記載の医薬組成物。
［３６］　ＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患ま
たは状態を治療及び／または改善するための、上記［３４］に記載の医薬組成物の使用。
［３７］　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗
、線維症状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、
代謝性疾患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症
、心血管疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、
神経筋疾患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、
上記［３５］に記載の使用。
［３８］　標識基またはエフェクター基をさらに含む、上記［３３］に記載の医薬組成物
。
［３９］　前記エフェクター基が、放射性同位体、放射性核種、毒素、治療剤、及び化学
療法剤からなる群から選択される、上記［３７］に記載の医薬組成物。
［４０］　上記［１］～［２０］または［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、または上記［３３］に記載の医薬組成物を含む組成物の有効量を、それを必要
とする対象に投与することを含む、対象におけるＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔ
ＲＩＩ媒介シグナル伝達と関連する疾患または状態を治療及び／または改善する方法。
［４１］　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗
、線維症状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、
代謝性疾患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症
、心血管疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、
神経筋疾患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、
上記［３９］に記載の方法。
［４２］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質または医薬組成物が、単体または併用療法と
して投与される、上記［４０］に記載の方法。
［４３］　上記［１］～［２１］または［３７］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、または上記［３９］、［４２］、または［４３］に記載の医薬組成物の有効量
を投与することを含む、対象におけるＡｃｔＲＩＩ活性の低下方法。
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