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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣＤ３７特異的結合分子であって、アミノ末端からカルボキシル末端までに、
（ａ）ＣＤ３７特異的一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦＶ）であって、アミノ末端からカルボキシル末
端までに、以下の順序の、
　（ｉ）以下：

【化１】

を含むヒト化重鎖可変領域、
　（ｉｉ）配列番号２２９に記載の配列を含むリンカー、および
　（ｉｉｉ）以下：
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【化２】

を含むヒト化軽鎖可変領域
からなるｓｃＦＶ；
（ｂ）ヒンジ領域；ならびに
（ｃ）免疫グロブリンのＣＨ２領域およびＣＨ３領域
を含む、ＣＤ３７特異的結合分子。
【請求項２】
　前記免疫グロブリンのＣＨ２領域およびＣＨ３領域がヒトＩｇＧ１のＣＨ２領域および
ＣＨ３領域である、請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子。
【請求項３】
　配列番号２５３に記載のアミノ酸配列を含む、請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分
子。
【請求項４】
　請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子をコードするヌクレオチド配列を含む、単離
された核酸分子。
【請求項５】
　請求項４に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項６】
　請求項５に記載のベクターを含む単離された宿主細胞。
【請求項７】
　請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子および薬学的に受容可能なキャリアを含む、
組成物。
【請求項８】
　Ｂ細胞がんを処置するための組成物であって、請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分
子を含む、組成物。
【請求項９】
　前記Ｂ細胞がんが、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、
毛様細胞性白血病、小リンパ球性リンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫、脾臓辺縁層リン
パ腫、粘膜関連（ＭＡＬＴ）リンパ組織の節外辺縁層Ｂ細胞リンパ腫、結節辺縁帯Ｂ細胞
リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、
縦隔（胸腺）大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性滲出液リ
ンパ腫またはバーキットリンパ腫／白血病である、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンを含む、組成物。
【請求項１１】
　前記ＣＤ３７特異的結合分子は配列番号２５３に記載のアミノ酸配列を含む、請求項１
０に記載の組成物。
【請求項１２】
　Ｂ細胞がんを処置するための医薬であって、請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子
を含み、該医薬が、ベンダムスチンよりも前に、同時または後に投与されることを特徴と
する、医薬。
【請求項１３】
　Ｂ細胞がんを処置するための医薬であって、請求項１に記載のＣＤ３７特異的結合分子
を含み、該医薬が、フルダラビン、ビンクリスチン、クロラムブシルおよびシクロホスフ
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ァミドからなる群より選択される第二の薬剤よりも前に、同時または後に投与されること
を特徴とする、医薬。
【請求項１４】
　前記医薬が、フルダラビン、ビンクリスチン、クロラムブシルおよびシクロホスファミ
ドからなる群より選択される第二の薬剤よりも前に、同時または後に投与されることをさ
らに特徴とする、請求項１２に記載の医薬。
【請求項１５】
　前記ＣＤ３７特異的結合分子は配列番号２５３に記載のアミノ酸配列を含む、請求項１
２または１３に記載の医薬。
【請求項１６】
　前記Ｂ細胞がんが、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、
毛様細胞性白血病、小リンパ球性リンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫、脾臓辺縁層リン
パ腫、粘膜関連（ＭＡＬＴ）リンパ組織の節外辺縁層Ｂ細胞リンパ腫、結節辺縁帯Ｂ細胞
リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、
縦隔（胸腺）大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性滲出液リ
ンパ腫またはバーキットリンパ腫／白血病である、請求項１２または１３に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　この出願は、２００８年４月１１日に出願された米国仮特許出願番号第６１／１９０，
０６７号の米国特許法１１９条（ｅ）項の下での利益を主張し、上記仮出願は、その全容
が参照として本明細書に援用される。
【０００２】
　（配列表に関する申告）
　この出願に関連する配列表は、紙の文書の代わりにテキストフォーマットで提供され、
そしてそれは参照として本明細書に援用される。配列表を含むテキストファイルの名前は
、９１０１８０＿４２０ＰＣ＿ＳＥＱＵＥＮＣＥ＿ＬＩＳＴＩＮＧ．ｔｘｔである。上記
テキストファイルは、２８６ＫＢであり、２００９年４月１０日に作成され、本明細書の
出願と同時に、ＥＦＳ－Ｗｅｂによって電子的に提出される。
【０００３】
　（背景）
　（技術分野）
　本開示は、一般的には、Ｂ細胞障害を処置するための組成物および方法を、さらに具体
的には、Ｂ細胞関連自己免疫性疾患、炎症性疾患、または過剰増殖性疾患を処置または予
防するのに使用するための、ヒト化抗ＣＤ３７小モジュラー免疫医薬（ＳＭＩＰ）分子、
および、ＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬との相乗的組合せ療法を提供する
。
【背景技術】
【０００４】
　（関連分野の説明）
　ヒト免疫系は、一般に、侵入する外来物質および病原体から身体を保護する。免疫系の
１つの成分は、Ｂ細胞とも呼ばれるＢリンパ球であり、これは外来物質または病原体に結
合することにより、および一部の場合には、外来物質または病原体の破壊を媒介すること
により、身体を保護する抗体を産生する。しかし、一部の例では、免疫系機能がうまくい
かず疾患が生じることがある。たとえば、Ｂ細胞の無制御増殖が関与する数多くのがん、
自己免疫性疾患、および炎症性疾患が存在する。
【０００５】
　Ｂ細胞は、ＣＤ３７などのその細胞表面上の分子により同定することができる。ＣＤ３
７は、細胞表面抗原のテトラスパニン膜貫通型ファミリーに属する高度にグリコシル化さ
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れた４０～５２ｋＤａタンパク質であり、正常な抗体産生Ｂ細胞上では高度に発現されて
いるが、プレＢ細胞またはプラズマ細胞上では発現されていない。正常なＢ細胞に加えて
、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、および毛様細胞性白
血病を含む、Ｂ細胞起源のほぼすべての悪性腫瘍がＣＤ３７発現に陽性である（Ｍｏｏｒ
ｅら、Ｊ．　Ｐａｔｈｏｌ．１５２巻：１３頁（１９８７年）；ＭｅｒｓｏｎとＢｒｏｃ
ｈｉｅｒ，　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｌｅｔｔ．１９巻：２６９頁（１９８８年）；およびＦ
ａｕｒｅら、Ａｍ．　Ｊ．　Ｄｅｒｍａｔｏｐａｔｈｏｌ．１２巻：１２２頁（１９９０
年））。
【０００６】
　少数のＣＤ３７特異的免疫療法がすでに開発されている。ＣＤ３７に特異的なＩｇＧ１
マウスモノクローナル抗体であるＭＢ－１が１３１Ｉで標識され、ＮＨＬの処置において
臨床試験で試験された（Ｐｒｅｓｓら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｏｎｃｏｌ．　７巻：１０２
７頁（１９８９年）；Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（Ｓｕｐｐｌ．）
５０巻：１０１７頁（１９９０年）；Ｐｒｅｓｓら、Ｆｒｏｎｔ．　Ｒａｄｉａｔ．　Ｔ
ｈｅｒ．　Ｏｎｃｏｌ．　２４巻：２０４頁（１９９０年）；Ｐｒｅｓｓら、Ａｄｖ．　
Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　Ｂｉｏｌ．　３０３巻：９１頁（１９９１年）およびＢｒｏｗｎら
、Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　Ｂｉｏｌ．　２４巻：６５７頁（１９９７年）参照）。ＭＢ－
１抗体は、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害（ＡＤＣＣ）などのＦｃエフェクター機能を欠
き、裸のＭＢ－１抗体は、インビボ異種移植モデルにおいて腫瘍増殖を抑制しなかった（
Ｂｕｃｈｓｂａｕｍら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５２巻：６４７６頁（１９９２年））
。さらに、別のマウスモノクローナル抗ＣＤ３７であるＧ２８－１にアドリアマイシンが
連結されている免疫複合体が、マウスに投与され、内部移行されてアドリアマイシンが細
胞内に放出されていることが明らかにされた（Ｂｒａｓｌａｗｓｋｙら、Ｃａｎｃｅｒ　
Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．　３３巻：３６７頁（１９９１年）参照）。
小モジュラー免疫医薬（ＳＭＩＰ（商標））製品と名付けられた、ＣＤ３７に向けられた
、操作された融合タンパク質が現在ヒトにおいて試験中である（たとえば、特許文献１お
よび特許文献２参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００３／０１３３９３９号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００７／００５９３０６号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　抗体をベースとする治療に関しては広範囲な研究が実施されてきたが、Ｂ細胞関連障害
または疾患を処置するための代わりのまたは改良された組成物および方法の必要性が当該
分野には残っている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　（簡潔な概要）
　一態様では、本開示は、ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子、および本明細書に提供される
有効量のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子をそれを必要とする被験体に投与することを含む
、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随する疾患を処置するための方
法を提供する。
【００１０】
　ある種の実施形態では、本開示は、アミノ末端からカルボキシル末端までに、（ｉ）ヒ
ト化重鎖可変領域、（ｉｉ）配列番号２２９に記載されるリンカー、（ｉｉｉ）ヒト化軽
鎖可変領域、（ｉｖ）ＩｇＧ１ヒンジ、（ｖ）ヒトＩｇＧ１　ＣＨ２領域、および（ｖｉ
）ヒトＩｇＧ１　ＣＨ３領域を含むヒト化ＣＤ３７特異的結合分子であって、（ａ）ヒト
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化重鎖可変領域はアミノ末端からカルボキシル末端までに、ヒト化重鎖ＦＲ１、配列番号
６３に記載される重鎖ＣＤＲ１、ヒト化重鎖ＦＲ２、配列番号６５に記載される重鎖ＣＤ
Ｒ２、ヒト化重鎖ＦＲ３、配列番号６７、６８または６９に記載される重鎖ＣＤＲ３およ
びヒト化重鎖ＦＲ４を含み、（ｂ）ヒト化軽鎖可変領域はアミノ末端からカルボキシル末
端までに、ヒト化軽鎖ＦＲ１、配列番号６１または６２に記載される軽鎖ＣＤＲ１、ヒト
化軽鎖ＦＲ２、配列番号６４に記載される軽鎖ＣＤＲ２、ヒト化軽鎖ＦＲ３、および配列
番号６６に記載される軽鎖ＣＤＲ３、およびヒト化軽鎖ＦＲ４を含む、上記ヒト化ＣＤ３
７特異的結合分子を提供する。
【００１１】
　上記ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子のある種の実施形態では、ヒト化重鎖ＦＲ１は、配
列番号１４４を含み、ヒト化重鎖ＦＲ２は配列番号１５１を含み、重鎖ＦＲ３は配列番号
１５８を含み、重鎖ＦＲ４は配列番号１６１または１６２を含む。
【００１２】
　上記ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子のいずれか１つのある種の実施形態では、ヒト化軽
鎖ＦＲ１は配列番号１７１を含み、軽鎖ＦＲ２は配列番号１８２を含み、軽鎖ＦＲ３は配
列番号１９５を含み、軽鎖ＦＲ４は配列番号２０６を含む。
【００１３】
　関連する態様では、本開示は、配列番号２５３に記載されるアミノ酸配列を含むＣＤ３
７特異的結合分子を提供する。
【００１４】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、配列番号２５３に記載されるアミ
ノ酸配列から本質的になる。
【００１５】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、配列番号２５３に記載されるアミ
ノ酸配列からなる。
【００１６】
　関連する態様では、本開示は、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分子を
コードするヌクレオチド配列を含む単離された核酸分子も提供する。
【００１７】
　別の関連する態様では、本開示は、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分
子をコードする単離された核酸分子を含むベクターを提供する。
【００１８】
　別の関連する態様では、本開示は、上記のベクターを含む宿主細胞を提供する。
【００１９】
　本開示は、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分子および薬学的に許容可
能な担体を含む組成物も提供する。
【００２０】
　別の態様では、本開示は、本明細書に提供される有効量のヒト化ＣＤ３７特異的結合分
子をそれを必要とする被験体に投与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異
常なＢ細胞活性に付随する疾患を処置するための方法を提供する。
【００２１】
　ある種の実施形態では、異常なＢ細胞活性に付随する疾患は、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞
白血病、Ｂ細胞骨髄腫、自己抗体産生により特徴づけられる疾患、またはＢ細胞経路に関
連する不適切なＴ細胞刺激により特徴づけられる疾患である。
【００２２】
　ある種の実施形態では、自己抗体産生により特徴づけられる疾患は、特発性炎症性筋障
害、慢性関節リウマチ、重症筋無力症、グレーヴズ病、Ｉ型糖尿病、多発性硬化症、自己
免疫疾患、皮膚筋炎、多発性筋炎、またはヴァルデンストレームマクログロブリン血症（
ｍａｃｒｏｇｌｏｂｉｎｅｍｉａ）である。
【００２３】
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　ある種の実施形態では、異常なＢ細胞活性に付随する疾患は慢性リンパ性白血病（ＣＬ
Ｌ）である。
【００２４】
　別の態様では、本開示は、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随す
る疾患を処置するために、ＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬とを組み合わせ
て使用するための組成物および方法を提供する。この組合せにより、これらの化合物は相
乗的に作用し、Ｂ細胞低減をさらに増加させるという驚くべき結果が得られる。
【００２５】
　たとえば、本開示は、ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチン（ｂｅｎｄａｍｕ
ｓｔｉｎｅ）を含む組成物を提供する。
【００２６】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ヒト化抗体またはヒト化ＳＭＩＰ
などのＣＤ３７特異的抗体またはＳＭＩＰである。
【００２７】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ＣＤ３７特異的結合においてＧ２
８－１　ｍＡｂと競合する。
【００２８】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、配列番号２５３に記載されるアミ
ノ酸配列を含むか、それから本質的になるか、またはそれからなるヒト化ＣＤ３７特異的
結合分子などの、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分子である。
【００２９】
　関連する態様では、本開示は、有効量のＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチン
をそれを必要とする被験体に投与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常
なＢ細胞活性に付随する疾患を処置するための方法を提供する。
【００３０】
　ある種の実施形態では、異常なＢ細胞活性に付随する疾患は、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞
白血病、Ｂ細胞骨髄腫、自己抗体産生により特徴づけられる疾患、またはＢ細胞経路に関
連する不適切なＴ細胞刺激により特徴づけられる疾患である。
【００３１】
　ある種の追加の実施形態では、自己抗体産生により特徴づけられる疾患は、特発性炎症
性筋障害、慢性関節リウマチ、重症筋無力症、グレーヴズ病、Ｉ型糖尿病、多発性硬化症
、自己免疫疾患、皮膚筋炎、多発性筋炎、またはヴァルデンストレームマクログロブリン
血症である。
【００３２】
　ある種の他の実施形態では、異常なＢ細胞活性に付随する疾患は慢性リンパ性白血病（
ＣＬＬ）である。
【００３３】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子とベンダムスチンとは同時に投与され
る。
【００３４】
　ある種の他の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンは順次投与
される。
【００３５】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子とベンダムスチンとは一緒に処方され
る。
【００３６】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ヒト化抗体またはヒト化ＳＭＩＰ
などのＣＤ３７特異的抗体またはＳＭＩＰである。
【００３７】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ＣＤ３７特異的結合においてＧ２
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８－１　ｍＡｂと競合する。
【００３８】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、配列番号２５３に記載されるアミ
ノ酸配列を含むか、それから本質的になるか、またはそれからなるヒト化ＣＤ３７特異的
結合分子などの、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分子である。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　アミノ末端からカルボキシル末端までに、
（ｉ）ヒト化重鎖可変領域、
（ｉｉ）配列番号２２９に記載されるリンカー、
（ｉｉｉ）ヒト化軽鎖可変領域、
（ｉｖ）ＩｇＧ１ヒンジ、
（ｖ）ヒトＩｇＧ１　ＣＨ２領域、および
（ｖｉ）ヒトＩｇＧ１　ＣＨ３領域
を含むヒト化ＣＤ３７特異的結合分子であって、
（ａ）該ヒト化重鎖可変領域がアミノ末端からカルボキシル末端までに、ヒト重鎖ＦＲ１
、配列番号６３に記載される重鎖ＣＤＲ１、ヒト重鎖ＦＲ２、配列番号６５に記載される
重鎖ＣＤＲ２、ヒト重鎖ＦＲ３、配列番号６７、６８または６９に記載される重鎖ＣＤＲ
３、およびヒト重鎖ＦＲ４を含み、
（ｂ）該ヒト化軽鎖可変領域がアミノ末端からカルボキシル末端までに、ヒト軽鎖ＦＲ１
、配列番号６１または６２に記載される軽鎖ＣＤＲ１、ヒト軽鎖ＦＲ２、配列番号６４に
記載される軽鎖ＣＤＲ２、ヒト軽鎖ＦＲ３、配列番号６６に記載される軽鎖ＣＤＲ３、お
よびヒト軽鎖ＦＲ４を含む、
ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子。
（項目２）
　前記ヒト重鎖ＦＲ１が配列番号１４４を含み、前記ヒト重鎖ＦＲ２が配列番号１５１を
含み、前記重鎖ＦＲ３が配列番号１５８を含み、および、前記重鎖ＦＲ４が配列番号１６
１または１６２を含む、項目１に記載のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子。
（項目３）
　前記ヒト軽鎖ＦＲ１が配列番号１７１を含み、前記軽鎖ＦＲ２が配列番号１８２を含み
、前記軽鎖ＦＲ３が配列番号１９５を含み、および、前記軽鎖ＦＲ４が配列番号２０６を
含む、項目１から３のいずれか一項に記載のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子。
（項目４）
　配列番号２５３に記載されるアミノ酸配列を含むＣＤ３７特異的結合分子。
（項目５）
　配列番号２５３に記載されるアミノ酸配列からなる、項目４に記載のＣＤ３７特異的結
合分子。
（項目６）
　項目１から５のいずれか一項に記載のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子をコードするヌク
レオチド配列を含む、単離された核酸分子。
（項目７）
　項目６に記載の核酸分子を含むベクター。
（項目８）
　項目７に記載のベクターを含む宿主細胞。
（項目９）
　項目１から５のいずれか一項に記載のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子および薬学的に許
容可能な担体を含む組成物。
（項目１０）
　項目１から５のいずれか一項に記載の有効量のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子をそれを
必要とする被験体に投与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞
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活性に付随する疾患を処置するための方法。
（項目１１）
　前記異常なＢ細胞活性に付随する疾患が、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞白血病、Ｂ細胞骨髄
腫、自己抗体産生により特徴づけられる疾患、またはＢ細胞経路に関連する不適切なＴ細
胞刺激により特徴づけられる疾患である、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　前記自己抗体産生により特徴づけられる疾患が、特発性炎症性筋障害、慢性関節リウマ
チ、重症筋無力症、グレーヴズ病、Ｉ型糖尿病、多発性硬化症、自己免疫疾患、皮膚筋炎
、多発性筋炎、またはヴァルデンストレームマクログロブリン血症である、項目１０に記
載の方法。
（項目１３）
　前記異常なＢ細胞活性に付随する疾患が、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）である、項目
１０に記載の方法。
（項目１４）
　ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンを含む組成物。
（項目１５）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子がＣＤ３７特異的抗体またはＳＭＩＰである、項目１４に
記載の組成物。
（項目１６）
　前記ＣＤ３７特異的分子がヒト化抗体またはヒト化ＳＭＩＰである、項目１４に記載の
組成物。
（項目１７）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子が、ＣＤ３７特異的結合においてＧ２８－１　ｍＡｂと競
合する、項目１４から１６のいずれか一項に記載の組成物。
（項目１８）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子が、項目１から５のいずれか一項に記載のヒト化ＣＤ３７
特異的結合分子である、項目１４に記載の組成物。
（項目１９）
　有効量のＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンをそれを必要とする被験体に投
与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随する疾患を
処置するための方法。
（項目２０）
　前記異常なＢ細胞活性に付随する疾患が、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞白血病、Ｂ細胞骨髄
腫、自己抗体産生により特徴づけられる疾患、またはＢ細胞経路に関連する不適切なＴ細
胞刺激により特徴づけられる疾患である、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　前記自己抗体産生により特徴づけられる疾患が、特発性炎症性筋障害、慢性関節リウマ
チ、重症筋無力症、グレーヴズ病、Ｉ型糖尿病、多発性硬化症、自己免疫疾患、皮膚筋炎
、多発性筋炎、またはヴァルデンストレームマクログロブリン血症である、項目２０に記
載の方法。
（項目２２）
　前記異常なＢ細胞活性に付随する疾患が、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）である、項目
２０に記載の方法。
（項目２３）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンが同時に投与される、項目１９から
２２のいずれか一項に記載の方法。
（項目２４）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンが順次投与される、項目１９から２
２のいずれか一項に記載の方法。
（項目２５）
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　前記ＣＤ３７特異的結合分子およびベンダムスチンが一緒に処方される、項目１９から
２２のいずれか一項に記載の方法。
（項目２６）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子がＣＤ３７特異的抗体またはＳＭＩＰである、項目１９か
ら２５のいずれか一項に記載の方法。
（項目２７）
　前記ＣＤ３７特異的分子がヒト化抗体またはヒト化ＳＭＩＰである、項目１９から２６
のいずれか一項に記載の方法。
（項目２８）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子が、ＣＤ３７特異的結合においてＧ２８－１　ｍＡｂと競
合する、項目１９から２７のいずれか一項に記載の方法。
（項目２９）
　前記ＣＤ３７特異的結合分子が、項目１から５のいずれか一項に記載のヒト化ＣＤ３７
特異的結合分子である、項目１９から２８のいずれか一項に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】図１は、マウスＧ２８．１（可変重鎖：配列番号２４１、可変軽鎖：配列番号２
３６）配列およびＣＡＳ－０２４（可変重鎖：配列番号２４５、可変軽鎖：配列番号２３
８）配列の重鎖可変領域アミノ酸配列アラインメントおよび軽鎖可変領域アミノ酸配列ア
ラインメント、それに加えて可変重鎖および可変軽鎖（配列番号２７０および配列番号２
７１）についてのコンセンサスアイデンティティー配列を示している。
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｄは、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３およびＣ
ＡＳ－０２４のサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）クロマトグラムを示している。
対象のピーク（ＰＯＩ）は、精製されているＳＭＩＰ分子の９８～９９％を有する。ＣＡ
Ｓ－０２４は非常に鋭い対称的ピークを有する（均一性を示している）が、ＣＡＳ－００
１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ－００３ピークはわずかに肩があり（積分すると、そ
の肩はＰＯＩの約３５％を占める）、分子の不均一な集団を示している。
【図２Ｂ】図２Ａ～２Ｄは、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３およびＣ
ＡＳ－０２４のサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）クロマトグラムを示している。
対象のピーク（ＰＯＩ）は、精製されているＳＭＩＰ分子の９８～９９％を有する。ＣＡ
Ｓ－０２４は非常に鋭い対称的ピークを有する（均一性を示している）が、ＣＡＳ－００
１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ－００３ピークはわずかに肩があり（積分すると、そ
の肩はＰＯＩの約３５％を占める）、分子の不均一な集団を示している。
【図２Ｃ】図２Ａ～２Ｄは、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３およびＣ
ＡＳ－０２４のサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）クロマトグラムを示している。
対象のピーク（ＰＯＩ）は、精製されているＳＭＩＰ分子の９８～９９％を有する。ＣＡ
Ｓ－０２４は非常に鋭い対称的ピークを有する（均一性を示している）が、ＣＡＳ－００
１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ－００３ピークはわずかに肩があり（積分すると、そ
の肩はＰＯＩの約３５％を占める）、分子の不均一な集団を示している。
【図２Ｄ】図２Ａ～２Ｄは、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３およびＣ
ＡＳ－０２４のサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）クロマトグラムを示している。
対象のピーク（ＰＯＩ）は、精製されているＳＭＩＰ分子の９８～９９％を有する。ＣＡ
Ｓ－０２４は非常に鋭い対称的ピークを有する（均一性を示している）が、ＣＡＳ－００
１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ－００３ピークはわずかに肩があり（積分すると、そ
の肩はＰＯＩの約３５％を占める）、分子の不均一な集団を示している。
【図３】図３は、様々な抗ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰタンパク質が、Ｒａｍｏｓ細胞上のＣ
Ｄ３７へ結合するために親ＣＡＳ－００６分子（キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰタンパク質
、ｍＶＬｍＶＨ）と競合している様子を示すグラフであり、親分子と比べた結合親和性に
関する指標を提供する。ＣＡＳ－０２４（ｈＶＨｈＶＬ）は、ＣＤ３７に対してＣＡＳ－
００６と実質的に同じ親和性を有するが、その他の分子（ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００
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２、およびＣＡＳ－００３、すべてｈＶＬｈＶＨ）は親和性が２分の１から４分の１に低
減している。
【図４Ａ】図４Ａおよび４Ｂは、ＣＡＳ－００６（これらのグラフではＳＭＩＰ－０１６
と表示されている）に対する追加の結合競合アッセイのグラフである。このグラフでは、
マウスヒトハイブリッドＳＭＩＰ分子（ＣＡＳ－０１４　ｍＶＨｈＶＬおよびＣＡＳ－０
１７　ｈＶＬｍＶＨ）は、ＣＡＳ－００６よりも高い親和性を有しているが、ＣＡＳ－０
２４はＣＡＳ－００６と同じ結合親和性を示しており、ＣＡＳ－００３（ｈＶＬｈＶＨ）
の結合親和性はさらに低い。
【図４Ｂ】図４Ａおよび４Ｂは、ＣＡＳ－００６（これらのグラフではＳＭＩＰ－０１６
と表示されている）に対する追加の結合競合アッセイのグラフである。このグラフでは、
マウスヒトハイブリッドＳＭＩＰ分子（ＣＡＳ－０１４　ｍＶＨｈＶＬおよびＣＡＳ－０
１７　ｈＶＬｍＶＨ）は、ＣＡＳ－００６よりも高い親和性を有しているが、ＣＡＳ－０
２４はＣＡＳ－００６と同じ結合親和性を示しており、ＣＡＳ－００３（ｈＶＬｈＶＨ）
の結合親和性はさらに低い。
【図５－１】図５Ａ～５Ｅは、様々な異なる抗ＣＤ３７抗体とＣＡＳ－００６（キメラ抗
ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子）との間の競合的結合を示している。
【図５－２】図５Ａ～５Ｅは、様々な異なる抗ＣＤ３７抗体とＣＡＳ－００６（キメラ抗
ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子）との間の競合的結合を示している。
【図５－３】図５Ａ～５Ｅは、様々な異なる抗ＣＤ３７抗体とＣＡＳ－００６（キメラ抗
ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子）との間の競合的結合を示している。
【図６Ａ】図６Ａおよび６Ｂは、（Ａ）生存率および（Ｂ）無腫瘍の割合により示される
濾胞性リンパ腫の動物モデルのインビボ処置において、ＣＡＳ－０２４がＲｉｔｕｘａｎ
（登録商標）よりも統計的に優れていたことを示している。
【図６Ｂ】図６Ａおよび６Ｂは、（Ａ）生存率および（Ｂ）無腫瘍の割合により示される
濾胞性リンパ腫の動物モデルのインビボ処置において、ＣＡＳ－０２４がＲｉｔｕｘａｎ
（登録商標）よりも統計的に優れていたことを示している。
【図７】図７は、ＣＡＳ－０２４が化学療法薬のフルダラビン（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ
）およびビンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）と相乗的に作用して、マントル細胞
リンパ腫（ＭＣＬ）細胞、Ｒｅｃ－１細胞を殺すことを示している。
【図８】図８は、本開示の抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子を用いて処置されたヒト患者におけ
る、末梢血リンパ球の低下のレベルを示す棒グラフである。
【図９】図９は、患者ＢＪＢにおけるリンパ球低下および処置経過を示している。ＢＪＢ
（コホート７の一部）は、最初の週の１日目、３日目、および５日目に３．０ｍｇ／ｋｇ
を用いて処置され、続いて第１サイクルで週に３用量で処置され、この同一処置が第２サ
イクルで施された。患者ＢＪＢは、リンパ球の劇的低下（４８時間以内）を示し、４日目
までに触知可能なリンパ節の低減を示し、処置への応答を続けている。
【図１０】図１０は、患者ＧＲＰにおけるリンパ球低下および処置経過を示している。Ｇ
ＲＰ（コホート４の一部）は、第１サイクルとして週に１回４週間１．０ｍｇ／ｋｇを用
いて処置され、次に２カ月後第２サイクルで同じ方法で処置を受けた。患者ＧＲＰは、リ
ンパ球の劇的低下（２週間以内）を示し、ＣＴスキャンによるリンパ節サイズの３６％の
低減、脾臓サイズの低減、ヘモグロビンレベルの改善を示し、処置への応答を続けている
。
【図１１】図１１は、Ｒｅｃ－１細胞増殖に対するＣＡＳ－０２４とベンダムスチンとの
抑制効果に関する組合せ指標（ＣＩ）プロットを示している。
【図１２】図１２は、ＳＵ－ＤＨＬ－６細胞増殖に対するクロラムブシル単独およびＣＡ
Ｓ－０２４との組合せの抑制効果を示している。
【図１３】図１３は、ＳＵ－ＤＨＬ－６細胞増殖に対するＣＡＳ－０２４とクロラムブシ
ルとの抑制効果に関する組合せ指標プロットを示している。
【図１４Ａ】図１４Ａは、ＤＯＨＨ２細胞の注入により生じ、続いてｈｕＩｇＧ（ヒトＩ
ｇＧ、Ｒ＆Ｄ系）、ＣＡＳ－０２４、ベンダムスチン、およびＣＡＳ－０２４とベンダム
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スチンとの組合せを用いて処置された担腫瘍マウスにおける腫瘍量比較を示している。
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、０日目に対する１３日目の個々のマウスの腫瘍量を示している
。
【図１５】図１５は、ＤＯＨＨ２細胞の注入により生じ、続いてｈｕＩｇＧ、ＣＡＳ－０
２４、ベンダムスチン、およびＣＡＳ－０２４とベンダムスチンとの組合せを用いて処置
された担腫瘍マウスにおける平均腫瘍量を経時的に示している。値は、測定日ごとの平均
±平均の標準誤差である。群ごとの曲線は、群内のマウスのうちの１匹または複数匹が安
楽死された後に終わる。
【図１６】図１６は、ＤＯＨＨ２細胞の注入により生じ、続いてｈｕＩｇＧ、ＣＡＳ－０
２４、ベンダムスチン、およびＣＡＳ－０２４とベンダムスチンとの組合せを用いて処置
された担腫瘍マウスの生存率を経時的に示している。
【図１７】図１７は、ｈｕＩｇＧ、ＣＡＳ－０２４、ベンダムスチン、およびＣＡＳ－０
２４とベンダムスチンとの組合せを用いた処置後の無腫瘍マウスの出現率を経時的に示し
ている。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　（詳細な説明）
　一態様では、本開示は、ＣＡＳ－００６（マウス抗ヒトＣＤ３７モノクローナル抗体Ｇ
２８－１由来の免疫グロブリン可変領域を有する小モジュラー免疫医薬（ＳＭＩＰ）タン
パク質）のヒト化型である、ＣＤ３７特異的結合分子ＣＡＳ－０２４（配列番号２５３）
を提供する。ＣＡＳ－０２４　ＳＭＩＰタンパク質は、意外なことに、（１）他のヒト化
型ＣＡＳ－００６（たとえば、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３；実施例２および５参照
）の最大約２５倍のレベルで発現される、（２）ＣＡＳ－００６と同様にＣＤ３７に結合
することができるが、他のヒト化型は結合しない（実施例４および５参照）、ならびに（
３）他のヒト化型の不均一な性質と比べて分子の均一な集団として産生される（実施例３
参照）。さらに、本開示は、本明細書に提供される有効量のＣＡＳ－０２４をそれを必要
とする被験体に投与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性
に付随する疾患を処置するための方法において使用するためのＣＤ３７特異的結合分子Ｃ
ＡＳ－０２４（配列番号２５３）を提供する。
【００４１】
　別の態様では、本開示は、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随す
る疾患を処置するために、任意のＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬（たとえ
ば、ベンダムスチン）とを組み合わせて使用するための組成物および方法を提供する。こ
の組合せにより、この化合物の組合せは相乗的に作用し、実質的に有効性が増した治療レ
ジメンをもたらすという驚くべき結果が得られる。
【００４２】
　本開示をさらに詳細に説明する前に、本明細書で使用されるある種の用語の定義を提供
しておけばその理解に有益であろう。追加の定義は本開示全体を通じて説明される。
【００４３】
　本説明では、どんな濃度範囲、割合範囲、比範囲、または整数範囲も、他の方法で指示
されなければ、挙げられる範囲内のどんな整数の値も、および適切な場合にはその分数（
たとえば、ある整数の１０分の１および１００分の１）も含むと理解されるべきである。
さらに、ポリマーサブユニット、サイズまたは厚みなどのどんな物理的特徴にも関連する
本明細書に挙げられるどんな数範囲も、他の方法で指示されなければ、挙げられる範囲内
のどんな整数も含むと理解されるべきである。本明細書で使用されるように、「約」また
は「から本質的になる」は、他の方法で指示されなければ、指示された範囲、値、または
構造の±２０％を意味する。本明細書で使用される用語「ａ」および「ａｎ」は、列挙さ
れた成分の「１つまたは複数」のことだと理解されるべきである。代替物の使用（たとえ
ば、「ｏｒ」）は、代替物のいずれか１つ、両方またはそのどんな組合せも意味すると理
解されるべきである。本明細書で使用するように、用語「挙げられる（ｉｎｃｌｕｄｅ）
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」と「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」とは同義語として使用される。さらに、本明細書に記
載される構造物および置換基の様々な組合せに由来する個々の化合物、または化合物の群
は、各化合物または化合物の群が個別に記載されている場合と同じ程度に本出願により開
示されると理解されるべきである。したがって、特定の構造物または特定の置換基の選択
は本開示の範囲内にある。
【００４４】
　本開示に従った「結合ドメイン」または「結合領域」は、たとえば、生物学的分子（た
とえば、ＣＤ３７）または、安定していようと一過的であろうと、２つ以上の同一もしく
は異なる分子の複合体、または集合体または凝集体を特異的に認識し結合する能力を有す
るどんなタンパク質、ポリペプチド、オリゴペプチドまたはペプチドでもよい。結合領域
には、生物学的分子または他の対象の標的に対する、任意の天然に存在する、合成の、半
合成の、または組換え的に産生された結合相手が挙げられる。ウェスタンブロット、ＥＬ
ＩＳＡ、またはＢｉａｃｏｒｅ分析を含む、特定の標的に特異的に結合する本開示の結合
ドメインを同定するための様々なアッセイは公知である。
【００４５】
　本開示の結合ドメインおよびその融合タンパク質は、標的に「特異的にまたは選択的に
結合する」ことを含む、所望の程度に結合することができるが、たとえば、約１０５Ｍ－

１、１０６Ｍ－１、１０７Ｍ－１、１０８Ｍ－１、１０９Ｍ－１、１０１０Ｍ－１、１０
１１Ｍ－１、１０１２Ｍ－１、または１０１３Ｍ－１より大きいまたはそれに等しい親和
性またはＫａ（すなわち、１／Ｍの単位を有する特定の結合相互作用の平衡結合定数）で
標的分子に結合する場合、試験試料中に存在する他の成分とは有意に結合することはない
。「高親和性」結合ドメインとは、少なくとも１０７Ｍ－１、少なくとも１０８Ｍ－１、
少なくとも１０９Ｍ－１、少なくとも１０１０Ｍ－１、少なくとも１０１１Ｍ－１、少な
くとも１０１２Ｍ－１、少なくとも１０１３Ｍ－１またはそれより高いＫａを有するよう
な結合ドメインのことである。「低親和性」結合ドメインとは、最大５×１０７Ｍ－１、
最大１０７Ｍ－１、最大１０６Ｍ－１、最大１０５Ｍ－１、またはそれより低いＫａを有
するような結合ドメインのことである。代わりに、親和性はＭの単位を有する特定の結合
相互作用の平衡解離定数（Ｋｄ）として定義してもよい（たとえば、１０－５Ｍから１０
－１３Ｍ）。本開示に従った結合ドメインポリペプチドおよび融合タンパク質の親和性は
、従来の技術を使用して容易に決定することができる（たとえば、Ｓｃａｔｃｈａｒｄら
、（１９４９年）Ａｎｎ．　Ｎ．Ｙ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　５１巻：６６０頁；　お
よび米国特許第５，２８３，１７３号、米国特許第５，４６８，６１４号、または同等物
参照）。
【００４６】
　用語「ＣＤ３７特異的結合分子」とは、少なくとも約１０６Ｍ－１（たとえば、少なく
とも約１０７Ｍ－１、１０８Ｍ－１、１０９Ｍ－１、１０１０Ｍ－１、１０１１Ｍ－１、
１０１２Ｍ－１、または１０１３Ｍ－１）のＫａでＣＤ３７に特異的に結合するタンパク
質、ポリペプチド、オリゴペプチドまたはペプチドのことである。
【００４７】
　用語「ＣＤ３７特異的結合ドメイン」とは、分子の特異的ＣＤ３７結合に関与するＣＤ
３７特異的結合分子の一部分またはドメインのことである。ＣＤ３７特異的結合ドメイン
それ自体（すなわち、ＣＤ３７特異的結合分子の他のどの部分も伴なわない）は、少なく
とも約１０６Ｍ－１（たとえば、少なくとも約１０７Ｍ－１、１０８Ｍ－１、１０９Ｍ－

１、１０１０Ｍ－１、１０１１Ｍ－１、１０１２Ｍ－１、または１０１３Ｍ－１）のＫａ
でＣＤ３７に結合する。ＣＤ３７特異的結合ドメインそれ自体で、ＣＤ３７特異的結合分
子として十分である可能性がある。例示的ＣＤ３７特異的結合ドメインとしては、モノク
ローナル抗体Ｇ２８－１などの、抗ＣＤ３７抗体に由来し得るＣＤ３７特異的ｓｃＦｖお
よびＦａｂフラグメントが挙げられる。
【００４８】
　抗体技術に言及する当該分野の用語により理解される用語は、本明細書において明確に
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定義されていなければ、それぞれが当該分野で獲得した意味を与えられる。たとえば、用
語「ＶＬ」および「ＶＨ」とは、それぞれ抗体軽鎖および重鎖由来の可変結合領域のこと
である。可変結合領域は、「相補性決定領域」（ＣＤＲ）および「フレームワーク領域」
（ＦＲ）として知られる別個の詳細に定義されたサブ領域で構成されている。用語「ＣＬ

」および「ＣＨ」とは、「免疫グロブリン定常領域」、すなわち、それぞれ抗体軽鎖また
は重鎖に由来する定常領域のことであり、後者の領域は、その領域が由来するもとの抗体
アイソタイプ（ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）に応じて、さらにＣＨ１、Ｃ

Ｈ２、ＣＨ３およびＣＨ４定常領域ドメインに分割可能であると理解されている。定常領
域ドメインの一部分がＦｃ領域（「結晶化可能フラグメント」領域）を構成し、ここには
、ＡＤＣＣ（抗体依存性細胞媒介性細胞傷害）、ＣＤＣ（補体依存性細胞傷害）および補
体結合、Ｆｃ受容体への結合、Ｆｃ領域を欠くポリペプチドと比べて長いインビボ半減期
、プロテインＡ結合、ならびにおそらく胎盤移行もなどの免疫グロブリンのエフェクター
機能に関与するドメインが含有される（Ｃａｐｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ、３３７巻：５２５
頁（１９８９年）参照）。さらに、Ｆｃ領域を含有するポリペプチドは、そのポリペプチ
ドの二量体化または多量体化が可能になる。
【００４９】
　「ヒンジ領域」は、融合タンパク質が依然としてＣＤ３７に特異的に（すなわち、少な
くとも約１０６Ｍ－１、１０７Ｍ－１、１０８Ｍ－１、１０９Ｍ－１、１０１０Ｍ－１、
１０１１Ｍ－１、１０１２Ｍ－１、または１０１３Ｍ－１のＫａで）結合することができ
るように、融合タンパク質において、ＣＤ３７特異的結合ドメインと別の領域（たとえば
、ＣＨ２領域）との間に挿入され、その２つを連結するアミノ酸配列である。ある種の実
施形態では、ヒンジ領域は免疫グロブリンヒンジ領域である。
【００５０】
　「免疫グロブリンヒンジ領域」とは、野生型免疫グロブリンヒンジ領域または改変され
た野生型免疫グロブリンヒンジ領域のことである。
【００５１】
　結晶学的研究によれば、免疫グロブリンヒンジ領域は、機能的に３つの領域、すなわち
、上部ヒンジ領域、コア領域、および下部ヒンジ領域にさらに細分することができる。上
部ヒンジ領域は、ＣＨ１のカルボキシル末端から、動きを制限するヒンジ中の第１残基、
すなわち一般には２本の重鎖間に鎖間ジスルフィド結合を形成する第１のシステイン残基
までのアミノ酸を含む。上部ヒンジ領域の長さは抗体のセグメント柔軟性と相関する。コ
アヒンジ領域は、重鎖間ジスルフィド架橋を含有し、下部ヒンジ領域はＣＨ２ドメインの
アミノ末端側終端と結合し、ＣＨ２中の残基を含む。同上。ヒトＩｇＧ１のコアヒンジ領
域は、ジスルフィド結合形成により二量体化されると、回転軸として機能し、したがって
柔軟性を与えると考えられる環状オクタペプチドになる配列Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｃ
ｙｓ（配列番号２６４）を含有している。
【００５２】
　本明細書で使用される「野生型免疫グロブリンヒンジ領域」とは、抗体の一本鎖のＣＨ
１領域とＣＨ２領域との間に挿入されこの２つを連結する天然に存在するアミノ酸配列の
ことである。野生型免疫グロブリンヒンジ領域は、上部ヒンジ領域、コアヒンジ領域、お
よび下部ヒンジ領域のうちＣＨ２領域の一部ではない部分を含有する。例示的野生型免疫
グロブリンヒンジ領域は、配列番号９０に記載されるヒトＩｇＧ１ヒンジ領域であり、こ
こではそのアミノ末端からそのカルボキシル末端までに、最初の１０アミノ酸（ＥＰＫＳ
ＣＤＫＴＨＴ、配列番号２６３）が上部ヒンジ領域を形成し、次の４アミノ酸（ＣＰＰＣ
、配列番号２６４）がコアヒンジ領域を形成し、最後のアミノ酸（すなわち、プロリン）
は下部ヒンジ領域の最初のアミノ酸であり、ＣＨ２の一部ではない。
【００５３】
　「改変された野生型免疫グロブリンヒンジ領域」または「改変された免疫グロブリンヒ
ンジ領域」とは、（ａ）最大３０％のアミノ酸変化（たとえば、最大２５％、２０％、１
５％、１０％、または５％のアミノ酸置換または欠失）を有する野生型免疫グロブリンヒ
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ンジ領域、（ｂ）長さが少なくとも１０アミノ酸（たとえば、少なくとも１２、１３、１
４または１５アミノ酸）であり、最大３０％のアミノ酸変化（たとえば、最大２５％、２
０％、１５％、１０％、または５％のアミノ酸置換または欠失）を有する野生型免疫グロ
ブリンヒンジ領域の一部分、あるいは（ｃ）コアヒンジ領域を含む野生型免疫グロブリン
ヒンジ領域の一部分（長さは、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、もしくは１５、または少なくとも４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
１４、もしくは１５アミノ酸でよい）のことである。改変された野生型免疫グロブリンヒ
ンジ領域は、融合タンパク質中でＣＤ３７特異的結合ドメインと別の領域（たとえば、Ｃ
Ｈ２領域）との間に挿入されこの２つを連結すると、融合タンパク質をＣＤ３７に特異的
に（すなわち、少なくとも約１０６Ｍ－１、１０７Ｍ－１、１０８Ｍ－１、１０９Ｍ－１

、１０１０Ｍ－１、１０１１Ｍ－１、１０１２Ｍ－１、または１０１３Ｍ－１のＫａで）
結合させる。ある種の実施形態では、野生型免疫グロブリンヒンジ領域中の１つまたは複
数のシステイン残基は、１つまたは複数の他のアミノ酸残基（たとえば、１つまたは複数
のセリン残基）により置換されてもよい。改変された免疫グロブリンヒンジ領域は、代わ
りにまたはさらに、野生型免疫グロブリンヒンジ領域のプロリン残基が別のアミノ酸残基
（たとえば、セリン残基）により置換されていてもよい。
【００５４】
　「リンカー」とは、重鎖可変領域と軽鎖可変領域とを互いに連結し、得られるポリペプ
チドがＣＤ３７特異的結合が可能であるように、２つのサブ結合ドメインの相互作用と適
合するスペーサー機能を与えるアミノ酸配列のことである。
【００５５】
　本明細書で使用される「誘導体」とは、親化合物に構造的に類似しておりその親化合物
から（実際にまたは理論的に）誘導することが可能な化学的にまたは生物学的に修飾され
た型の化合物のことである。一般には、「誘導体」は、親化合物が「誘導体」を生成する
ための開始物質であってよいが、親化合物は必ずしも「類似体」を生成するための開始物
質として使用されなくてもよい点で「類似体」とは異なる。誘導体は親化合物とは異なる
化学的または物理的特性を有していてもよい。たとえば、誘導体は、親化合物または配列
と比べて、より親水性であってもよいし、改変された反応性を有する変異配列であっても
よい（たとえば、標的に対するその親和性を改変するアミノ酸変化を有するＣＤＲ）。
【００５６】
　「Ｂ細胞関連障害または疾患」とは、異常なＢ細胞活性または正常な、適切な、もしく
は予想された経過から逸脱する活性のことである。たとえば、Ｂ細胞関連障害または疾患
には、損傷または欠損のあるＤＮＡまたは他の細胞成分を有する細胞の不適切な増殖が含
まれていてもよい。異常なＢ細胞活性には、不適切に高いレベルの細胞分裂、不適切に低
いレベルのアポトーシス、またはその両方により特徴づけられる細胞増殖が含まれていて
もよい。そのような疾患は、たとえば、がん性であれ非がん性であれ、良性であれ悪性で
あれ、細胞、細胞の集団または組織の、単一のまたは複数の局所的異常増殖を有していて
もよい。Ｂ細胞関連障害または疾患はまた、正常なレベルで産生されている場合、自己抗
体の産生などの異常な抗体産生、またはより好ましい抗体の過剰産生を含んでいてよい。
異常なＢ細胞活性は、Ｂ細胞のある種の小集団で起こり他の小集団では起こらなくてもよ
く、またはＴ細胞への不適切な抗原提示もしくは他のＢ細胞経路などによるＴ細胞の不適
切な刺激を含んでいてもよいことも本明細書では企図されている。
【００５７】
　「処置」または「処置する」とは、治療的処置または予防的（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉ
ｃ／ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ）処置のいずれかのことである。治療的処置は、処置を受
ける個体において疾患の少なくとも１つの症状を改善してもよいし、個体において進行性
疾患の悪化を遅延させてもよく、または追加の関連疾患の発症を予防してもよい。
【００５８】
　特異的結合分子または化合物の「治療的有効量（もしくは用量）」または「有効量（も
しくは用量）」とは、処置されている疾患の１つまたは複数の症状を改善するのに十分な
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量の化合物のことである。単独で投与される個々の活性成分に当てはめた場合、治療的有
効用量とは、単独のその成分のことである。組合せに当てはめた場合、治療的有効用量と
は、連続的に投与しようと同時に投与しようと、治療効果をもたらす活性成分の総量のこ
とである。１つまたは複数の特異的結合分子は、それぞれ有効用量で、本発明の方法に従
って投与してよいことを本発明は特に企図している。
【００５９】
　「異常なＢ細胞活性に付随する疾患を有する、または有すると疑われる個体」とは、疾
患または障害の症状が、異常なＢ細胞活性もしくはＢ細胞増殖により引き起こされている
可能性があるか、異常なＢ細胞活性により悪化している可能性があるか、またはＢ細胞活
性の調節により軽減される可能性がある個体である。そのような疾患の例は、Ｂ細胞悪性
腫瘍またはＢ細胞がん（たとえば、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞白血病、もしくはＢ細胞骨髄
腫）、自己抗体産生により特徴づけられる疾患、または、Ｔ細胞への不適切なＢ細胞抗原
提示により引き起こされるかもしくはＢ細胞が関与する他の経路により引き起こされる不
適切なＴ細胞刺激により特徴づけられる疾患である。
【００６０】
　追加の定義は、本開示の以下の詳細な説明の中で提供される。
【００６１】
　（ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子）
　一態様では、本開示は、ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子を提供する。これらの分子は、
ヒト化抗ＣＤ３７抗体、ヒト化抗ＣＤ３７抗体のＦａｂフラグメント、ヒト化ＣＤ３７特
異的一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰタンパク質、ヒト化ＣＤ３
７特異的ＰＩＭＳタンパク質（ＳＭＩＰの成分を逆方向に含む融合タンパク質）、ヒト化
ＣＤ３７特異的ＳＣＯＲＰＩＯＮタンパク質、および少なくとも１つのヒト化ＣＤ３７特
異的結合ドメインを含む他の二重または多重特異的結合タンパク質を含む、ヒト化ＣＤ３
７特異的結合ドメインを含有する任意の形態でよい。ＳＭＩＰタンパク質およびそれを作
製するための方法の詳細な説明は、たとえば、米国特許出願公開第２００３／０１３３９
３９号、同第２００３／０１１８５９２号、および同第２００５／０１３６０４９号なら
びにＷＯ２００５０１７１４８に見られ得る。ＰＩＭＳタンパク質を作製するための構築
物および方法は、米国出願番号第１２／１６８，８７５号に記載されている。ＳＣＯＲＰ
ＩＯＮタンパク質を作製するための方法は、たとえば、ＰＣＴ出願公開第ＷＯ２００７／
１４６９６８号に見られ得る。他の例示的多機能融合タンパク質は、たとえば、米国特許
出願公開第２００６／００５１８４４号および米国特許第７，１６６，７０７号に見られ
得る。ある種の二重または多重特異的結合タンパク質は、ＣＤ３７特異的ｓｃＦｖおよび
免疫グロブリン由来ではない１つまたは複数の他の結合ドメインを含んでいてよい。
【００６２】
　（ヒト化ＣＤ３７特異的結合ドメイン）
　例示的「ヒト化ＣＤ３７特異的結合ドメイン」は、少なくとも１つのヒトフレームワー
ク領域を含む、ＣＤ３７に特異的な免疫グロブリン可変領域である。
【００６３】
　「ヒトフレームワーク領域」とは、ヒト免疫グロブリン可変領域の野生型（すなわち、
天然に存在する）フレームワーク領域、その領域のアミノ酸の約５０％未満（たとえば、
好ましくは、約４５％、４０％、３０％、２５％、２０％、１５％、１０％、５％、もし
くは１％未満）が欠失または置換されている（たとえば、非ヒト免疫グロブリンフレーム
ワーク領域の１つもしくは複数のアミノ酸残基を対応する位置に有する）ヒト免疫グロブ
リン可変領域の改変されたフレームワーク領域、あるいは、その領域のアミノ酸の約５０
％未満（たとえば、４５％、４０％、３０％、２５％、２０％、１５％、１０％、もしく
は５％未満）が欠失または置換されている（たとえば、露出した残基の位置でおよび／ま
たはヒト免疫グロブリンフレームワーク領域の１つもしくは複数のアミノ酸残基を対応す
る位置に有する）非ヒト免疫グロブリン可変領域の改変されたフレームワーク領域であり
、したがって、一態様では、免疫原性が低減する。
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【００６４】
　ある種の実施形態では、ヒトフレームワーク領域は、ヒト免疫グロブリン可変領域の野
生型フレームワーク領域である。ある種の他の実施形態では、ヒトフレームワーク領域は
、アミノ酸欠失または置換を１つ、２つ、３つ、４つまたは５つの位置に有するヒト免疫
グロブリン可変領域の改変されたフレームワーク領域である。さらにある種の他の実施形
態では、ヒトフレームワーク領域は、アミノ酸欠失または置換を１つ、２つ、３つ、４つ
または５つの位置に有する非ヒト免疫グロブリン可変領域の改変されたフレームワーク領
域である。
【００６５】
　ある種の実施形態では、ヒト化ＣＤ３７特異的結合ドメインは、ヒト軽鎖ＦＲ１、ヒト
重鎖ＦＲ１、ヒト軽鎖ＦＲ２、ヒト重鎖ＦＲ２、ヒト軽鎖ＦＲ３、ヒト重鎖ＦＲ３、ヒト
軽鎖ＦＲ４、およびヒト重鎖ＦＲ４から選択される少なくとも１、２、３、４、５、６、
７または８個のヒトフレームワーク領域（ＦＲ）を含む。
【００６６】
　例示的ヒトＦＲは、配列番号１４０～１４６（ヒト重鎖ＦＲ１）、配列番号１４７、１
５０および１５１（ヒト重鎖ＦＲ２）、配列番号１５４～１６０（ヒト重鎖ＦＲ３）、配
列番号１６１～１６３、１６８および１６９（ヒト重鎖ＦＲ４）、配列番号１７０～１７
２、１７５、および１７７～１８１（ヒト軽鎖ＦＲ１）、配列番号１８２、１８４～１８
８および１９１（ヒト軽鎖ＦＲ２）、配列番号１９４～１９８、２０３および２０５（ヒ
ト軽鎖ＦＲ３）、ならびに配列番号２０６～２１０（ヒト軽鎖ＦＲ４）に記載されている
。追加の例示的ヒトＦＲ領域は、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３、ま
たはＣＡＳ－０２４などの、本明細書に提供されるＣＤ３７特異的ＳＭＩＰタンパク質の
ＦＲ領域に見出し得る。
【００６７】
　ＣＤ３７特異的結合ドメインに存在する可能性があるヒトＦＲには、例示的ＦＲの１個
または２個のアミノ酸が置換または欠失している、本明細書に提供される例示的ＦＲの改
変体も挙げられる。
【００６８】
　ある種の実施形態では、ヒト化ＣＤ３７特異的結合ドメインは、（ａ）ヒト軽鎖ＦＲ１
、ヒト軽鎖ＦＲ２、ヒト軽鎖ＦＲ３、およびヒト軽鎖ＦＲ４を含むヒト化軽鎖可変領域、
ならびに（ｂ）ヒト重鎖ＦＲ１、ヒト重鎖ＦＲ２、ヒト重鎖ＦＲ３、およびヒト重鎖ＦＲ
４を含むヒト化重鎖可変領域を含む。
【００６９】
　本明細書に提供されるＣＤ３７特異的結合ドメインは、１、２、３、４、５または６個
のＣＤＲも含む。そのようなＣＤＲは、軽鎖のＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３ならび
に重鎖のＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３から選択される非ヒトＣＤＲまたは改変され
た非ヒトＣＤＲでもよい。ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、（ａ
）軽鎖ＣＤＲ１、軽鎖ＣＤＲ２および軽鎖ＣＤＲ３を含む軽鎖可変領域、ならびに（ｂ）
重鎖ＣＤＲ１、重鎖ＣＤＲ２および重鎖ＣＤＲ３を含む重鎖可変領域を含む。
【００７０】
　例示的ＣＤＲには、配列番号６１（ＲＡＳＥＮＶＹＳＹＬＡ）または配列番号６２（Ｒ
ＴＳＥＮＶＹＳＹＬＡ）に記載される軽鎖のＣＤＲ１、配列番号６３（ＧＹＮＭＮ）に記
載される重鎖のＣＤＲ１、配列番号６４（ＦＡＫＴＬＡＥ）に記載される軽鎖のＣＤＲ２
、配列番号６５（ＮＩＤＰＹＹＧＧＴＴＹＮＲＫＦＫＧ）に記載される重鎖のＣＤＲ２、
配列番号６６（ＱＨＨＳＤＮＰＷＴ）に記載される軽鎖のＣＤＲ３、配列番号６７（ＳＶ
ＧＰＦＤＹ）に記載される重鎖のＣＤＲ３、配列番号６８（ＳＶＧＰＦＤＳ）に記載され
る重鎖のＣＤＲ３、および配列番号６９（ＳＶＧＰＭＤＹ）に記載される重鎖のＣＤＲ３
が挙げられる。好ましい軽鎖ＣＤＲ１は、配列番号６１（ＲＡＳＥＮＶＹＳＹＬＡ）であ
り、好ましい重鎖ＣＤＲ３には、配列番号６８（ＳＶＧＰＦＤＳ）または配列番号６９（
ＳＶＧＰＭＤＹ）が挙げられる。



(17) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

【００７１】
　追加の例示的ＣＤＲには、配列番号１２８（ＲＴＳＱＮＶＹＳＹＬＡ）、１２９（ＲＴ
ＳＥＳＶＹＳＹＬＡ）、１３０（ＲＡＳＱＳＶＹＳＹＬＡ）、１３１（ＲＡＳＱＳＶＳＳ
ＹＬＡ）および１３２（ＲＡＳＱＳＶＳＹＹＬＡ）に記載される軽鎖のＣＤＲ１、配列番
号１３３（ＳＹＭＮＭ）および１３４（ＳＹＷＩＧ）に記載される重鎖のＣＤＲ１、配列
番号１３５（ＡＡＳＳＬＱＳ）、１３６（ＧＡＳＴＲＡＴ）および１３７（ＤＡＳＮＲＡ
Ｔ）に記載される軽鎖のＣＤＲ２、配列番号１３８（ＩＩＹＰＧＤＳＤＴＲＹＳＰＳＦＱ
Ｇ）および１３９（ＲＩＤＰＳＤＳＹＴＮＹＳＰＳＦＱＧ）に記載される重鎖のＣＤＲ２
、配列番号２２０（ＱＨＨＳＤＮＰＷＴ）に記載される軽鎖のＣＤＲ３、ならびに配列番
号２１１（ＳＶＧＰＭＤＹ）、２１２（ＳＶＧＰＦＤＹ）、２１３（ＳＶＧＰＭＤＶ）、
２１４（ＳＶＧＰＦＤＳ）、２１５（ＳＶＧＰＦＤＰ）、２１６（ＳＶＧＰＦＱＨ）、２
１７（ＳＶＧＰＦＤＶ）、２１８（ＳＶＧＰＦＤＩ）、および２１９（ＳＶＧＰＦＤＬ）
に記載される重鎖のＣＤＲ３が挙げられる。さらに例示的ＣＤＲには、本明細書に提供さ
れるＣＤ３７特異的ＳＭＩＰタンパク質中のＣＤＲが挙げられる。
【００７２】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボキ
シル末端までに、ヒト軽鎖ＦＲ１、軽鎖ＣＤＲ１、ヒト軽鎖ＦＲ２、軽鎖ＣＤＲ２、ヒト
軽鎖ＦＲ３、軽鎖ＣＤＲ３、およびヒト軽鎖ＦＲ４を含むヒト化軽鎖可変領域を含む。
【００７３】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボキ
シル末端までに、ヒト軽鎖ＦＲ１、配列番号６１または６２に記載される軽鎖ＣＤＲ１、
ヒト軽鎖ＦＲ２、配列番号６４に記載される軽鎖ＣＤＲ２、ヒト軽鎖ＦＲ３、配列番号６
６に記載される軽鎖ＣＤＲ３、およびヒト軽鎖ＦＲ４を含むヒト化軽鎖可変領域を含む。
追加の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボキシル
末端までに、配列番号１７１に記載されるヒト軽鎖ＦＲ１、配列番号６１に記載される軽
鎖ＣＤＲ１、配列番号１８２に記載されるヒト軽鎖ＦＲ２、配列番号６４に記載される軽
鎖ＣＤＲ２、配列番号１９５に記載されるヒト軽鎖ＦＲ３、配列番号６６に記載される軽
鎖ＣＤＲ３、および配列番号２０６に記載されるヒト軽鎖ＦＲ４を含むヒト化軽鎖可変領
域を含むか、それから本質的になるか、またはそれからなる。追加の例示的ヒト化軽鎖は
、配列番号２３７～２４０に記載されており、本明細書に提供されるヒト化ＣＤ３７特異
的ＳＭＩＰタンパク質中の軽鎖を含む。
【００７４】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボキ
シル末端までに、ヒト重鎖ＦＲ１、重鎖ＣＤＲ１、ヒト重鎖ＦＲ２、重鎖ＣＤＲ２、ヒト
重鎖ＦＲ３、重鎖ＣＤＲ３、およびヒト重鎖ＦＲ４を含むヒト化重鎖可変領域を含む。
【００７５】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボキ
シル末端までに、ヒト重鎖ＦＲ１、配列番号６３に記載される重鎖ＣＤＲ１、ヒト重鎖Ｆ
Ｒ２、配列番号６５に記載される重鎖ＣＤＲ２、ヒト重鎖ＦＲ３、配列番号６７、６８ま
たは６９に記載される重鎖ＣＤＲ３、およびヒト重鎖ＦＲ４を含むヒト化重鎖可変領域を
含む。追加の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、そのアミノ末端からカルボ
キシル末端までに、配列番号１４４に記載されるヒト重鎖ＦＲ１、配列番号６３に記載さ
れる重鎖ＣＤＲ１、配列番号１５１に記載されるヒト重鎖ＦＲ２、配列番号６５に記載さ
れる重鎖ＣＤＲ２、配列番号１５８に記載されるヒト重鎖ＦＲ３、配列番号６７、６８ま
たは６９に記載される重鎖ＣＤＲ３、および配列番号１６１に記載されるヒト重鎖ＦＲ４
を含むヒト化重鎖可変領域を含むか、それから本質的になるか、またはそれからなる。追
加の例示的ヒト化軽鎖は、配列番号２４２～２４５に記載されており、本明細書に提供さ
れるヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰタンパク質中の軽鎖を含む。
【００７６】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、ＦａｂまたはｓｃＦｖフラグ
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メントの形態であってよい。好ましい実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、リ
ンカーを介して互いに連結されている軽鎖可変領域と重鎖可変領域とを含むヒト化ＣＤ３
７特異的ｓｃＦｖである。追加の実施形態では、軽鎖可変領域および重鎖可変領域の両方
がヒト化されており、配列番号２３８に記載されるヒト化軽鎖可変領域および配列番号２
４５に記載されるヒト化重鎖可変領域の両方を含んでいてよい。
【００７７】
　さらに追加の実施形態では、軽鎖可変領域または重鎖可変領域のみがヒト化されている
。たとえば、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、ヒト化軽鎖可変領域（すなわち、少なくと
も１つのヒトＦＲを含む軽鎖可変領域）および非ヒト重鎖可変鎖領域（たとえば、マウス
またはラット）を含んでいてよい。代わりに、ＣＤ３７特異的結合ドメインは、非ヒト軽
鎖可変領域（たとえば、マウスまたはラット）およびヒト化重鎖可変鎖領域（すなわち、
少なくとも１つのヒトＦＲを含む重鎖可変領域）を含んでいてよい。両種類のＣＤ３７特
異的結合ドメインは、「ハイブリッドヒト－非ヒトＣＤ３７特異的結合ドメイン」または
「キメラＣＤ３７特異的結合ドメイン」と呼んでもよい。
【００７８】
　ある種の実施形態では、ヒト化ＣＤ３７特異的ｓｃＦｖにおける軽鎖可変領域のカルボ
キシル末端は、リンカーを介して重鎖可変領域のアミノ末端に連結されている。したがっ
て、こうして得られるｓｃＦｖは、そのアミノ末端からそのカルボキシル末端までに、軽
鎖可変領域、リンカー、および重鎖可変領域を有する。ある種の他の実施形態では、ヒト
化ＣＤ３７特異的ｓｃＦｖにおける重鎖可変領域のカルボキシル末端は、リンカーを介し
て軽鎖可変領域のアミノ末端に連結されている。したがって、こうして得られるｓｃＦｖ
は、そのアミノ末端からそのカルボキシル末端までに、重鎖可変領域、リンカー、および
重鎖可変領域を有する。
【００７９】
　ある種の実施形態では、リンカーは、１５～２５アミノ酸などの５～３０アミノ酸を有
する。ある種の実施形態では、リンカーは（ＧｌｙｎＳｅｒ）ｍを含み、ｎおよびｍは１
～５から独立に選択される整数でよい（配列番号２２９、２７２～２９３）。たとえば、
ある種の実施形態では、ｎは４、ｍは１、２、３、４または５である（配列番号２２９、
２７２～２７５）。ある種の実施形態では、ＧｌｙまたはＳｅｒ以外の１つまたは２つの
アミノ酸が、アミノ末端、カルボキシル末端または両末端に存在していてもよい。ある種
の他の実施形態では、ＧｌｙまたはＳｅｒ以外の１つまたは２つのアミノ酸を使用して、
（ＧｌｙｎＳｅｒ）ｍを含みｍおよびｎは上記の通りであるリンカーにおいて、Ｇｌｙま
たはＳｅｒを置換してもよい。例示的リンカーは、配列番号２２９に記載される配列（Ｇ
ｌｙ４Ｓ）５を有する。追加の例示的リンカー配列は、配列番号２２５～２２８に記載さ
れている。
【００８０】
　ある種の実施形態では、ヒト化ＣＤ３７特異的結合ドメインまたはＣＤ３７特異的結合
分子は、ＣＤ３７への結合をＧ２８－１　ｍＡｂと競合する。言い換えると、そのような
実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ドメインまたはＣＤ３７特異的結合分子の不在下での
Ｇ２８－１　ｍＡｂのＣＤ３７結合と比べて、他のＣＤ３７特異的結合ドメイン（たとえ
ば、抗ＣＤ３７モノクローナル抗体）またはＣＤ３７特異的結合分子の存在下ではＧ２８
－１　ｍＡｂのＣＤ３７結合は低減する。実施例４～６に記載されるアッセイなどの、競
合的結合アッセイは当該分野では公知であり、このアッセイを利用して、所与のＣＤ３７
特異的結合ドメインまたはＣＤ３７特異的結合分子がＣＤ３７への結合をＧ２８－１　ｍ
Ａｂと競合することが可能かどうかを決定してもよい。
【００８１】
　（ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチド）
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ＣＤ３７特異的小モジュラー免疫
医薬（ＳＭＩＰ）ポリペプチドである。ＳＭＩＰタンパク質は、典型的には、そのアミノ
末端からカルボキシル末端までに、免疫グロブリン由来の結合ドメイン（たとえば、ｓｃ
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Ｆｖ）、ヒンジ領域、およびエフェクタードメイン（たとえば、ＩｇＧ　ＣＨ２領域およ
びＩｇＧ　ＣＨ３領域）を含む結合ドメイン－免疫グロブリン融合タンパク質である。好
ましい実施形態では、ＣＤ３７特異的結合ＳＭＩＰポリペプチドはヒト化されている。
【００８２】
　ヒト化ＣＤ３７特異的結合ＳＭＩＰポリペプチドのヒンジ領域は、免疫グロブリンヒン
ジ領域であってよい。ある種の実施形態では、ヒンジ領域は、ＩｇＧヒンジ、ＩｇＡヒン
ジ、ＩｇＤヒンジ、ＩｇＥヒンジまたはコアヒンジ領域を含むそのフラグメント（たとえ
ば、長さが４～２０または５～１５アミノ酸）などの、野生型免疫グロブリンヒンジ領域
である。ある種の好ましい実施形態では、ヒンジ領域は、ヒトＩｇＧ１、ヒトＩｇＧ２、
ヒトＩｇＧ３、ヒトＩｇＧ４またはそのフラグメントもしくは改変体から選択される抗体
ヒンジ領域であってよい。一部の実施形態では、ヒンジ領域は、ヒト免疫グロブリンヒン
ジ領域などの、野生型免疫グロブリンヒンジ領域またはその部分である。そのような実施
形態のための例示的ヒンジは、配列番号９０に記載される野生型ヒトＩｇＧ１ヒンジ領域
、配列番号１１５に記載される野生型ヒトＩｇＡ１ヒンジ、配列番号１１６に記載される
野生型ヒトＩｇＡ２ヒンジ、配列番号１１８に記載される野生型ヒトＩｇＧ３ヒンジ、配
列番号２５８に記載されるヒトＩｇＧ３ヒンジの一部分、および配列番号１２７に記載さ
れるヒトＩｇＤヒンジである。ある種の実施形態では、１つまたは複数のアミノ酸残基を
、融合タンパク質構築物設計の一部として、野生型免疫グロブリンヒンジ領域のアミノ末
端またはカルボキシ末端に付加してもよい。そのようなアミノ酸残基は、「ジャンクショ
ンアミノ酸」と呼ばれる（表４参照）。
【００８３】
　ある種の実施形態では、ヒンジ領域は、改変された野生型ＩｇＧ免疫グロブリンヒンジ
領域、または野生型免疫グロブリンヒンジ領域の改変された一部分などの、改変された（
変異した）野生型免疫グロブリンヒンジ領域である。たとえば、野生型ヒトＩｇＧ１ヒン
ジ領域は、３個のシステイン残基を含有しており、もっともＮ末端寄りのシステインは第
１システインと呼ばれ、ヒンジ領域のもっともＣ末端寄りのシステインは第３システイン
である。ある種の実施形態では、最初のシステインがセリンで置換されているヒトＩｇＧ
１ヒンジ領域などの、変異ヒトＩｇＧ１ヒンジ領域は２個のシステイン残基のみを有する
。ある種の他の実施形態では、変異ヒトＩｇＧ１ヒンジ領域は、１個のシステイン残基の
みを有する。ある種の実施形態では、ヒトＩｇＧ１ヒンジ領域中の第３のシステインに対
しＣ末端方向のプロリンは、たとえば、セリンで置換されている。例示的変異ヒトＩｇＧ
１ヒンジ領域は、配列番号９２、９４、１０２、１０４、２５５、２５６、１０６、１０
８、２５７、９６、１１０、１１２、９８、および１００に記載されている。ヒトＩｇＧ
３ヒンジ領域の例示的変異部分は、配列番号１２０、１２６、２５９～２６１、１２２、
および１２４に記載されている。ある種の実施形態では、１つまたは複数のアミノ酸残基
を、融合タンパク質構築物設計の一部として、変異免疫グロブリンヒンジ領域のアミノ末
端またはカルボキシ末端に付加してもよい。そのような修飾されたヒンジ領域の例は、配
列番号２３１～２３５にイタリック体で示されている。
【００８４】
　ある種の実施形態では、ヒンジ領域は、野生型ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉ
ｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２、ＩｇＤおよびＩｇＥヒンジなどの、野生型免疫グロブリン
ヒンジ領域に、少なくとも８０％、少なくとも８１％、少なくとも８２％、少なくとも８
３％、少なくとも８４％、少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも８７％、少
なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも
９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、
少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％同一である配列を含むかまたは
有する。
【００８５】
　追加の実施形態では、改変されたヒンジ領域は、野生型免疫グロブリンヒンジ領域（た
とえば、ＩｇＧ１ヒンジ領域）を基盤とすることができ、野生型免疫グロブリンヒンジ領
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域と比べた場合、ただし、融合結合タンパク質の結合ドメインをその標的と相互作用をす
るように適切に方向づけるのに適した柔軟性または剛直性を修飾されたヒンジが保持する
という条件で、１つまたは複数（たとえば、１、２、３、もしくは４）の挿入、１つまた
は複数（たとえば、１、２、３、もしくは４）の欠失、１つまたは複数（たとえば、１、
２、３、もしくは４）のアミノ酸置換（たとえば、保存的アミノ酸置換もしくは非保存的
アミノ酸置換）、あるいは上記変異の組合せを含有することができる。挿入、欠失または
置換は、アミノ末端かもしくはカルボキシ末端かまたは両方を含む、野生型免疫グロブリ
ンヒンジ領域中のどこに存在していてもよい。
【００８６】
　本明細書に記載されるように、ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドは、免疫グロブリ
ンＣＨ２領域を含んでいてよい。ある種の実施形態では、免疫グロブリンＣＨ２領域は、
野生型ヒトＩｇＡ１、ＩｇＡ２、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、Ｉｇ
Ｇ４およびＩｇＭ　ＣＨ２領域を含む、野生型ヒト免疫グロブリンＣＨ２領域などの野生
型免疫グロブリンＣＨ２領域である。ある種の実施形態では、免疫グロブリンＣＨ２領域
はヒトＩｇＧ１　ＣＨ２領域である。
【００８７】
　ある種の他の実施形態では、免疫グロブリンＣＨ２領域は、改変された野生型免疫グロ
ブリンＣＨ２領域である。たとえば、改変された野生型免疫グロブリンＣＨ２領域は、位
置２３４～２３８、２５３、２７９、３１０、３１８、３２０、３２２、および３３１に
１、２、３、４または５個の変異を有する、ヒトＩｇＧ１　ＣＨ２領域であってよい（Ｅ
Ｕ　ｎｕｍｂｅｒｉｎｇ、Ｗａｒｄら、１９９５年　Ｔｈｅｒａｐ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
　２巻：７７～９４頁）。そのような位置の変異は、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害（Ａ
ＤＣＣ）活性、Ｆｃ受容体結合能力、および／または補体結合を低減または除去する。
【００８８】
　本明細書に記載されるように、ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドは、免疫グ
ロブリンＣＨ３領域を含んでいてよい。ある種の実施形態では、免疫グロブリンＣＨ３領
域ポリペプチドは、様々な種（すなわち、ヒト、マウス、ラットまたは他の哺乳動物）由
来の様々な免疫グロブリンアイソタイプ（たとえば、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ
２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＥ、またはＩｇＭ）のうちの任意の１つの野生型ＣＨ３領
域を含む、野生型免疫グロブリンＣＨ３領域ポリペプチドである。他の実施形態では、免
疫グロブリンＣＨ３領域ポリペプチドは、変異免疫グロブリンＣＨ３領域ポリペプチドで
ある。免疫グロブリンＣＨ３領域中の変異は、Ｈ４３３またはＮ４３４などの、補体結合
に関与している１つまたは複数の位置に存在していてよい。
【００８９】
　ある種の実施形態では、ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドは、１つまたは複
数の追加の領域を含有していてよい。そのような追加の領域は、発現されたＳＭＩＰポリ
ペプチドの分泌のためのアミノ末端にあるリーダー配列、追加のＦｃサブ領域（たとえば
、ＩｇＭまたはＩｇＥの野生型または変異ＣＨ４領域）、同定または精製目的のためのカ
ルボキシ末端にあるテール配列（たとえば、６－ヒスチジンタグまたはＦＬＡＧエピトー
プを含む、検出または精製のためのエピトープタグ）、あるいは特定の発現系の使用から
生じる追加のアミノ酸残基であってよい。本開示の例示的リーダーペプチドには、天然の
リーダー配列または他の配列（配列番号２２３および２２４に記載される配列など）が挙
げられる。
【００９０】
　本開示は、配列番号２に記載されるポリペプチドに対して少なくとも８０％（たとえば
、８２％、８４％、８５％、８６％、８８％、９０％、９２％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％または９９％）の同一性を示すＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドを
含み、ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドはＣＤ３７に結合する。追加の実施形態では
、配列番号２に少なくとも８０％の同一性を有するそのようなポリペプチドは、さらにヒ
ト化してもよい。例示的ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドは、リーダー配列が
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欠失している配列番号６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６
、２８、３０、３２、３４、３６、３８、４０、４２、４４、４６、４８、５２、８０、
８２、８４、８６、８８、および２２２、ならびに、配列番号２４７～２５４および２６
６～２６９からなる群より選択される任意のアミノ酸配列を含むか、それから本質的にな
るか、またはそれからなる。
【００９１】
　本明細書で使用される「配列同一性」とは、配列を一列に並べ、最大割合の配列同一性
を実現するために必要であればギャップを導入した後で、かつ配列同一性の一部としての
どんな保存的置換も考慮せずに、別の参照ポリペプチド配列中のアミノ酸残基と同一であ
る１つの配列中のアミノ酸残基の割合のことである。割合配列同一性値は、Ａｌｔｓｃｈ
ｕｌら、（１９９７年）「Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴ　ａｎｄ　ＰＳＩ－ＢＬＡＳＴ：ａ
　ｎｅｗ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｓｅａｒ
ｃｈ　ｐｒｏｇｒａｍｓ」、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２５巻：３３８９
～３４０２頁により定義され、パラメータがデフォルト値に設定されているＮＣＢＩ　Ｂ
ＬＡＳＴ２．０ソフトウェアにより生み出される。
【００９２】
　好ましい実施形態では、本開示は、アミノ末端からカルボキシル末端までに、ヒト化重
鎖可変領域（ＶＨ）、（Ｇ４Ｓ）５リンカー（配列番号２２９）、ヒト化軽鎖可変領域（
ＶＬ）、改変ＩｇＧ１ヒンジ、ヒトＩｇＧ１　ＣＨ２領域、およびヒトＩｇＧ１　ＣＨ３
領域を含むヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドを提供する。ヒト化重鎖可変領域
は、そのアミノ末端からそのカルボキシル末端までに、ヒト重鎖ＦＲ１、配列番号６３に
記載される重鎖ＣＤＲ１、ヒト重鎖ＦＲ２、配列番号６５に記載されるＣＤＲ２、ヒト重
鎖ＦＲ３、配列番号６７、６８または６９に記載されるＣＤＲ３、およびヒト重鎖ＦＲ４
を含む。ヒト化軽鎖可変領域は、そのアミノ末端からそのカルボキシル末端までに、ヒト
軽鎖ＦＲ１、配列番号６１または６２に記載される軽鎖ＣＤＲ１、ヒト軽鎖ＦＲ２、配列
番号６４に記載される軽鎖ＣＤＲ２、ヒト軽鎖ＦＲ３、配列番号６６に記載される軽鎖Ｃ
ＤＲ３、およびヒト軽鎖ＦＲ４を含む。
【００９３】
　上の好ましい実施形態の一部では、ヒト重鎖ＦＲ１、ＦＲ２、およびＦＲ３は、それぞ
れ配列番号１４４、１５１、および１５８を含み、重鎖ＦＲ４は配列番号１６１または１
６２を含む。追加の好ましい実施形態では、ヒト軽鎖ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦ
Ｒ４は、それぞれ配列番号１７１、１８２、１９５、および２０６を含む。または、重鎖
および軽鎖の両方がこれらの配列を含有する。
【００９４】
　ＣＡＳ－０２４　ＳＭＩＰタンパク質は、意外にも、（１）他のヒト化型のＣＡＳ－０
０６（たとえば、ＣＡＳ－００２、ＣＡＳ－００３；実施例２および５参照）の最大約２
５倍のレベルで発現される、（２）ＣＡＳ－００６と同様にＣＤ３７に結合することが可
能であるが、他のヒト化型は結合しない（実施例４および５参照）、ならびに（３）他の
ヒト化型の不均一な性質と比べて均一な集団の分子として産生される（実施例３参照）。
好ましい実施形態では、本開示は、ＣＡＳ－０２４（配列番号２５３）を含むかまたはそ
れからなるＣＤ３７特異的結合タンパク質を提供する。特に、このヒト化ＣＤ３７特異的
結合分子は、他のヒト化分子とは対照的に、その親キメラ分子（マウス抗ヒトＣＤ３７モ
ノクローナル抗体Ｇ２８－１由来の免疫グロブリン可変領域を有するＣＡＳ－００６、Ｓ
ＭＩＰタンパク質）と実質的に同じＣＤ３７結合親和性を有し、他のヒト化分子と比べて
高レベルで発現され、および／または、たとえば、サイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥ
Ｃ）を介して精製される場合、他のヒト化分子とは対照的に、高度な均一性を示す。さら
に、このＣＡＳ－０２４　ＣＤ３７特異的結合分子は、腫瘍増殖を抑制し長期の腫瘍退縮
を引き起こすことに有効であることが明らかにされている。
【００９５】
　本開示は、ヒトまたはヒト化ＦＲ、ＣＤＲ、ヒト化軽鎖可変領域、ヒト化重鎖可変領域
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、ヒト化ｓｃＦｖ、およびヒト化ＳＭＩＰポリペプチドを含む、ヒト化ＣＤ３７特異的結
合分子およびその成分をコードするヌクレオチド配列を含む単離された核酸分子も含む。
ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドをコードする例示的な単離された核酸分子に
は、配列番号５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２
９、３１、３３、３５、３７、３９、４１、４３、４５、４７、５１、７９、８１、８３
、８５、８７、および２２１を含む核酸分子が挙げられる。一実施形態では、本開示には
、これらの核酸分子を含むベクターおよび前記ベクターを含む宿主細胞が含まれる。
【００９６】
　本開示には、ポリペプチドを発現するのに適した条件下で宿主細胞を培養し、任意選択
で、培養物からポリペプチドを単離することを含む、本明細書に記載されるポリペプチド
を生産する過程も含まれる。
【００９７】
　（組合せ療法に有用な化合物）
　本開示は、当該分野で公知であるかまたは本明細書に開示されている任意のＣＤ３７特
異的結合分子および二機能性化学療法薬（たとえば、ベンダムスチン）を使用する組合せ
療法も提供する。
【００９８】
　組合せ療法に有用なＣＤ３７特異的結合分子は、抗ＣＤ３７抗体、抗ＣＤ３７抗体のＦ
ａｂフラグメント、ＣＤ３７特異的一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰ、
ＣＤ３７特異的ＰＩＭＳ、ＣＤ３７特異的ＳＣＯＲＰＩＯＮ、および少なくとも１つのＣ
Ｄ３７特異的結合タンパク質を含む他の二重または多重特異的結合タンパク質を含む、Ｃ
Ｄ３７特異的結合ドメインを含有する任意の形態でよい。
【００９９】
　ある種の実施形態では、二機能性化学療法薬との組合せ療法に有用なＣＤ３７特異的結
合分子は、ＣＤ３７特異的抗体である。そのような抗体には、第３回ＨＬＤＡワークショ
ップにおいてＣＤ３７抗原を特徴づけるために使用された抗体、すなわちＨＤ２８、Ｇ２
８－１、ＨＨ１、ＢＩ１４、ＷＲ１７およびＦ９３Ｇ６が挙げられる（ＬｉｎｇおよびＭ
ａｃＬｅｎｎａｎ、３０２～３３５頁、Ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ　Ｔｙｐｉｎｇ　ＩＩＩ．　
Ｗｈｉｔｅ　Ｃｅｌｌ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ、Ｏｘｆｏ
ｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ　（１９８７年）参照）。組合せ療法に有用な
他のＣＤ３７特異的抗体には、ＲＦＢ－７、Ｙ２９／５５、ＭＢ－１、Ｍ－Ｂ３７１、Ｍ
－Ｂ３７２およびＩＰＯ－２４が挙げられる（Ｍｏｌｄｅｎｈａｕｒｅｒ、Ｊ．　Ｂｉｏ
ｌ．、Ｒｅｇｕｌ．　Ｈｏｍｅｏｓｔ．　Ａｇｅｎｔｓ、１４巻：２８１～２８３頁、２
０００年（これは、上記の全ての抗体が一つのＣＤ３７エピトープのみを認識することを
述べている）、およびＳｃｈｗａｒｔｚ－Ａｌｂｉｅｚら、１４巻：９０５～９１４頁、
１９８８年（これは、上記エピトープがＣＤ３７の炭水化物部分に存在することを示して
いる）参照）。組合せ療法に使用される可能性のある別のＣＤ３７特異的抗体は、Ｓ－Ｂ
３（Ｂｉｏｓｙｓ）である。
【０１００】
　ある種の実施形態では、二機能性化学療法薬との組合せ療法に有用なＣＤ３７特異的結
合分子は、ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドである。例示的ＳＭＩＰポリペプチドは
配列番号２を含む。追加の例示的ＳＭＩＰポリペプチドには、（１）Ｇ２８－１　ｓｃＦ
ｖ、ヒトＩｇＧ１ヒンジ領域中の３つのシステイン残基すべてと第３のシステインに対し
カルボキシル末端方向のプロリンとがセリン残基に変異している改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ
、ならびに野生型ヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　ｓｃＦ
ｖ（ＳＳＳ－Ｓ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３、（２）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、ヒトＩｇＡヒ
ンジの一部分、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　
ｓｃＦｖ　ＩｇＡＨ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３、（３）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、ヒンジ領域中
の３つのシステイン残基すべてと第３のシステインに対しカルボキシル末端方向のプロリ
ンとがセリン残基に変異している改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ
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２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ（ＳＳＳ－Ｓ）Ｈ　
ＷＣＨ２　ＣＨ３で、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、（
４）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、第２および第３の位置のシステイン残基と第３のシステイン
に対しカルボキシル末端方向のプロリンとがセリン残基で置換されている改変ヒトＩｇＧ
１ヒンジ、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　ｓｃ
Ｆｖ　ＶＨＬ１１Ｓ（ＣＳＳ－Ｓ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＣＨ３で、重鎖可変領域の位置１１の
ロイシンがセリンで置換されている、（５）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、第２の位置のシステ
イン残基と第３のシステインに対しカルボキシル末端方向のプロリンとがセリン残基で置
換されている改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメ
インを含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ（ＣＳＣ－Ｓ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＣＨ３で
、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、（６）Ｇ２８－１　ｓ
ｃＦｖ、ヒンジ領域中の第１および第２のシステイン残基がセリン残基に変異している改
変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２
８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨ１１Ｓ（ＳＳＣ－Ｐ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３で、重鎖可変領域
の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、（７）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、ヒンジ
領域中の第１および第３のシステイン残基と第３のシステインに対しカルボキシル末端方
向のプロリンとがセリン残基に変異している改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、ならびにヒトＩｇ
Ｇ１　ＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨ１１Ｓ（ＳＣＳ－
Ｓ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３で、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換され
ている、（８）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ、ヒンジ領域中の第３のシステイン残基がセリンで
置換されている改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、ならびにヒトＩｇＧ１　ＣＨ２およびＣＨ３ド
メインを含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ（ＣＣＳ－Ｐ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ
３で、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、（９）Ｇ２８－１
　ｓｃＦｖ、第１のシステインがセリンで置換されている改変ヒトＩｇＧ１ヒンジ、なら
びにヒトＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ（ＳＣ
Ｃ－Ｐ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３で、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換
されている、（１０）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖならびにマウスＩｇＥ　ＣＨ２、ＣＨ３およ
びＣＨ４領域を含むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ　ｍｌｇＥ　ＣＨ２　ＣＨ３　
ＣＨ４で、重鎖可変領域の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、（１１）Ｇ２
８－１　ｓｃＦｖ、マウスＩｇＡヒンジ、ならびに野生型ＩｇＡ　ＣＨ２および４カルボ
キシアミノ酸ＧＴＣＹを欠く切断されたＩｇＡ　ＣＨ３ドメイン（配列番号２６５）を含
むＧ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ　ｍＩｇＡ　ＷＩｇＡＣＨ２　Ｔ４ＣＨ３、（１
２）Ｇ２８－１　ｓｃＦｖならびにヒトＩｇＥ　ＣＨ２、ＣＨ３およびＣＨ４領域を含む
Ｇ２８－１　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ　ｈＩｇＥ　ＣＨ２　ＣＨ３　ＣＨ４で、重鎖可変
領域の位置１１のロイシンがセリンで置換されている、ならびに（１３）Ｇ２８－１　ｓ
ｃＦｖ、ヒトＩｇＡヒンジの一部分、野生型ＩｇＡ　ＣＨ２および４カルボキシアミノ酸
ＧＴＣＹを欠く切断されたＩｇＡ　ＣＨ３ドメイン（配列番号２６５）を含むＧ２８－１
　ｓｃＦｖ　ＶＨＬ１１Ｓ　ｈＩｇＡＨ　ＷＩｇＡＣＨ２　ＴＣＨ３で、重鎖可変領域の
位置１１のロイシンがセリンで置換されているなどの、ＷＯ２００５０１７１４８に記載
されているポリペプチドが挙げられる。
【０１０１】
　ある種の実施形態では、二機能性化学療法薬との組合せ療法に有用なＣＤ３７特異的結
合分子は、ヒト化抗ＣＤ３７抗体、ヒト化抗ＣＤ３７抗体のＦａｂフラグメント、ヒト化
ＣＤ３７特異的ＰＩＭＳタンパク質、ヒト化ＣＤ３７特異的ＳＣＯＲＰＩＯＮタンパク質
、ならびに少なくとも１つのヒト化ＣＤ３７特異的結合タンパク質、特にヒト化ＣＤ３７
特異的一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）およびヒト化ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰポリペプチドを含む
他の二重または多重特異的結合タンパク質を含む、本明細書に記載されるヒト化ＣＤ３７
特異的結合分子である。
【０１０２】
　本開示で企図されているある種のＣＤ３７特異的結合分子は、ＣＤ３７に対して約０．
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５から約１０ｎＭの親和性を有する。本開示で企図されているある種のＣＤ３７結合分子
の別の特徴は、循環中、約５日から約３０日の半減期を示す点である。
【０１０３】
　ある種の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子は、ＣＤ３７特異的結合においてＧ２
８－１　ｍＡｂと競合することが可能である。
【０１０４】
　ベンダムスチン（４－［５－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］－１－メチルベンズ
イミダゾール－２－イル］ブタン酸）は、アルキル化薬および代謝拮抗薬活性を有するナ
イトロジェンマスタードである。ベンダムスチンは、アルキル化基とベンズイミダゾール
環との両方を有する。アルキル化基のせいで、ベンダムスチン代謝物は高分子をアルキル
化させ架橋させることができるため、ＤＮＡ、ＲＮＡおよびタンパク質合成を阻害し、そ
の後アポトーシスを導く。ベンズイミダゾール環は、ベンダムスチンにプリン類似体とし
て作用させる可能性がある。ベンダムスチン塩酸塩には、商品名ＴＲＥＡＮＤＡ（登録商
標）およびＲＩＢＯＭＵＳＴＩＮ（登録商標）がある。
【０１０５】
　ベンダムスチンまたはその塩類は、ＣＤ３７特異的結合分子と組み合わせて使用される
可能性がある好ましい治療薬であるが、１つまたは複数のアルキル化基を含みかつプリン
類似体として機能することができる他の治療薬も、本開示に従ってＣＤ３７特異的結合分
子と組み合わせて使用してよい。
【０１０６】
　用語「アルキル化基」とは、本明細書で使用されるように、この基を含む化合物がアル
キル基をＤＮＡに結合させることを可能にする基のことである。アルキル化基を含む化合
物は、「アルキル化薬」と呼ばれてもよい。ある種の実施形態では、アルキル化薬は、ナ
イトロジェンマスタードである。
【０１０７】
　用語「プリン類似体」とは、代謝プリン（たとえば、アデニンおよびグアニン）の構造
を模倣し、プリン環に代謝プリンとは異なる１、２、３または４つの置換基を有する代謝
拮抗薬のことである。例示的プリン類似体には、アザチオプリン、メルカプトプリン、チ
オグアニン、フルダラビン、ペントスタチンおよびクラドリビンが挙げられる。
【０１０８】
　治療薬は、プリン類似体の少なくとも１つの機能を有する場合、「プリン類似体として
機能することが可能である」。プリン類似体の例示的機能には、リボヌクレオチドレダク
ターゼ、ＤＮＡポリメラーゼ、アデノシンデアミナーゼを阻害すること、およびＤＮＡま
たはＲＮＡに組み込まれることなどの、プリンヌクレオチド合成、プリンヌクレオチド代
謝、核酸合成、核酸プロセシング、または核酸機能の干渉または阻害が挙げられる。
【０１０９】
　（組成物および方法）
　一態様では、本開示は、本明細書に提供される有効量のヒト化ＣＤ３７特異的結合分子
（たとえば、ＣＡＳ－０２４）をそれを必要とする被験体（すなわち、異常なＢ細胞活性
に付随する疾患を有するかまたは有すると疑われる個体）に投与することを含む、Ｂ細胞
を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随する疾患を処置するための方法を提供
する。
【０１１０】
　別の態様では、本開示は、有効量のＣＤ３７特異的結合分子（たとえば、ＣＡＳ－０２
４）および二機能性化学療法薬（たとえば、ベンダムスチン）をそれを必要とする被験体
に投与することを含む、Ｂ細胞を低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随する疾
患を処置するための方法を提供する。上記のように、二機能性化学療法薬との組合せ療法
に有用なＣＤ３７特異的結合分子は、ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子に限定されるもので
はなく、まだヒト化されていない他のＣＤ３７特異的結合分子を含む。
【０１１１】
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　一実施形態では、ＣＤ３７治療薬を含む組成物および二機能性化学療法薬は、Ｂ細胞を
低減させるためかまたは異常なＢ細胞活性に付随する疾患を処置するのに相乗的に作用す
る。相乗的に作用する２つ以上の化合物は、その化合物の複合効果が、単独で投与された
場合のそれぞれの化合物の個々の効果の総和よりも大きくなるように相互作用する（たと
えば、Ｂｅｒｅｎｂａｕｍ、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｒｅｖ．　４１巻：９３頁、１９８
９年参照）。たとえば、ＣＤ３７を標的とする小モジュラー免疫医薬品と別の薬物または
化合物との間の相互作用は、様々な機構的および経験的モデルにより分析してもよい（た
とえば、Ｏｕｚｏｕｎｏｖら、Ａｎｔｉｖｉｒ．　Ｒｅｓ．　５５巻：４２５頁、２００
２年参照）。薬物の組合せ間の相互作用を分析するための一般に使用されているアプロー
チは、アイソボール（（ｉｓｏｂｏｌｅ）イソ効果曲線、アイソボログラムとも呼ばれる
）の構築を用い、ここで薬物（ｄａ、ｄｂ）の組合せは、その座標軸が個々の薬物の用量
－座標軸であるグラフ上の点で表される（たとえば、Ｏｕｚｏｕｎｏｖら、上記参照；Ｔ
ａｌｌａｒｉｄａ、Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｅｘｐ．　Ｔｈｅｒａｐ．　２９８巻
：８６５頁、２００１年も参照）。
【０１１２】
　当該分野で公知の薬物－薬物相互作用（拮抗作用、相加性、相乗作用）を分析するため
の別の方法には、単独でおよび組み合わせて投与される化合物のＩＣ５０値の推定値を提
供する、中位効果原理（ｍｅｄｉａｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）に従った組
合せ指標（ＣＩ）の決定が挙げられる（たとえば、Ｃｈｏｕ．　Ｉｎ　Ｓｙｎｅｒｇｉｓ
ｍ　ａｎｄ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．　ＣｈｏｕおよびＲｉ
ｄｅｏｕｔ編．　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆ．、
６１～１０２頁、１９９１年；　ＣａｌｃｕＳｙｎ（商標）ソフトウェア参照）。１未満
のＣＩ値は、相乗活性を表し、１に等しいＣＩ値は相加活性を表し、１より大きいＣＩ値
は拮抗作用を表す。
【０１１３】
　さらに別の例示的方法は、独立効果法（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｅｆｆｅｃｔ　ｍｅ
ｔｈｏｄ）である（ＰｒｉｔｃｈａｒｄおよびＳｈｉｐｍａｎ、Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒ
ｅｓ．　１４巻：１８１頁、１９９０年；　ＰｒｉｔｃｈａｒｄおよびＳｈｉｐｍａｎ、
Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１巻：９頁、１９９６年；　ＭＡＣＳＹＮＥＲＧ
Ｙ（商標）ＩＩソフトウェア、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｈｉｇａｎ、Ａｎｎ
　Ａｒｂｏｒ、Ｍｉｃｈ．）。ＭＡＣＳＹＮＥＲＧＹ（商標）ＩＩソフトウェアは、計算
された相加表面と観察されたデータとを比較して予測される化合物相互作用よりも統計的
に大きな（相乗作用）または予測される化合物相互作用より小さな（拮抗作用）領域（容
積の形で）を明らかにするディファレンシャルプロットを生み出すことにより、化合物相
互作用の三次元（３－Ｄ）試験を可能にする。たとえば、ＣＤ３７特異的結合分子を含む
組成物とウイルス複製を改変する二機能性化学療法薬とは、相乗作用ピークの容積により
計算される、生み出される相乗作用の容積が、好ましくは、相加効果（すなわち、各薬物
単独の効果をすべて加算）よりも約１５％大きいか、または好ましくは、相加効果の約２
倍から１０倍であるか、または好ましくは、相加効果の約３倍から５倍またはそれを超え
る場合には、相乗活性を有するかまたは相乗効果を有すると見なされる。
【０１１４】
　追加の実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子および二機能性化学療法薬が投与されて
、Ｂ細胞悪性腫瘍またはＢ細胞がんの処置において相乗的に作用することができる。Ｂ細
胞悪性腫瘍またはＢ細胞がんには、Ｂ細胞リンパ腫［たとえば、様々な形態のホジキン病
、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）もしくは中枢神経系リンパ腫］、白血病［たとえば、急
性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、毛様細胞性白血病および
慢性筋芽細胞性白血病］ならびに骨髄腫［たとえば、多発性骨髄腫］が挙げられる。追加
のＢ細胞がんには、小リンパ球性リンパ腫、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、リンパ形質細
胞性リンパ腫、脾臓辺縁層リンパ腫、形質細胞性骨髄腫、骨の孤立性形質細胞腫、骨外性
形質細胞腫、粘膜関連（ＭＡＬＴ）リンパ組織の節外辺縁層Ｂ細胞リンパ腫、結節辺縁帯
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Ｂ細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リン
パ腫、縦隔（胸腺）大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性滲
出液リンパ腫、バーキットリンパ腫／白血病、悪性度不明なＢ細胞増殖、リンパ腫様肉芽
腫症、および移植後リンパ増殖性障害が挙げられる。
【０１１５】
　バーキットリンパ腫（または「バーキットＢ細胞悪性腫瘍」、または「バーキット腫瘍
」、または「悪性リンパ腫バーキット型」）はリンパ系（特に、Ｂリンパ球）のがんであ
る。バーキットリンパ腫は、３つの主な臨床改変体、すなわち風土性、散発性および免疫
不全関連改変体に分けることができる。
【０１１６】
　非バーキットＢ細胞悪性腫瘍には、Ｂ細胞慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）／小リンパ球
性リンパ腫、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、リンパ形質細
胞性リンパ腫（ヴァルデンストレームマクログロブリン血症が挙げられるが、これに限定
されることはない）、辺縁層リンパ腫（脾臓辺縁層Ｂ細胞リンパ腫、結節辺縁層リンパ腫
、および粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）型の節外辺縁層Ｂ細胞リンパ腫が挙げられるが
、これらに限定されることはない）、毛様細胞性白血病、形質細胞性骨髄腫／形質細胞腫
、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫
、形質転換大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細
胞リンパ腫、原発性滲出液リンパ腫、および非バーキット非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）
が挙げられるが、これらに限定されることはない。
【０１１７】
　自己抗体産生により特徴づけられる障害は、自己免疫疾患と見なされることが多い。自
己免疫疾患には、関節炎、慢性関節リウマチ、若年性関節リウマチ、変形性関節症、多発
性軟骨炎、乾癬性関節炎、乾癬、皮膚炎、多発性筋炎／皮膚筋炎、封入体筋炎、炎症性筋
炎、中毒性表皮壊死症、全身性強皮症および硬化症、クレスト症候群、炎症性腸疾患関連
応答、クローン病、潰瘍性大腸炎、呼吸窮迫症候群、成人呼吸促進症候群（ＡＲＤＳ）、
髄膜炎、脳炎、ブドウ膜炎、大腸炎、糸球体腎炎、アレルギー状態、湿疹、喘息、Ｔ細胞
の浸潤および慢性炎症反応が関与する状態、アテローム性動脈硬化症、自己免疫性心筋炎
、白血球粘着不全、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、亜急性皮膚エリテマトーデス、
円板状ループス、ループス脊髄炎、ループス脳炎、若年発症糖尿病、多発性硬化症、アレ
ルギー性脳脊髄炎、視神経脊髄炎、リウマチ熱、シデナム舞踏病、サイトカインおよびＴ
リンパ球により媒介される急性型および遅延型過敏症に関連する免疫応答、結核、サルコ
イドーシス、ヴェーゲナー肉芽腫症およびチャーグストラウス病を含む肉芽腫症、顆粒球
減少症、血管炎（過敏性血管炎（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｖａｓｃｕｌｉｔ
ｉｓ／ａｎｇｉｉｔｉｓ）、ＡＮＣＡおよびリウマチ性血管炎を含む）、再生不良性貧血
、ダイアモンドブラックファン貧血、自己免疫性溶血性貧血（ＡＩＨＡ）を含む免疫溶血
性貧血、悪性貧血、赤芽球ろう（ＰＲＣＡ）、第ＶＩＩＩ因子欠乏症、血友病Ａ、自己免
疫性好中球減少症、汎血球減少症、白血球減少症、白血球漏出が関与する疾患、中枢神経
系（ＣＮＳ）炎症性障害、多臓器損傷症候群、重症筋無力症、抗原抗体複合体媒介疾患、
抗糸球体基底膜病、抗リン脂質抗体症候群、アレルギー性神経炎、ベーチェット病、キャ
ッスルマン病、グッドパスチャー症候群、ランバートイートン筋無力症症候群、レーノー
（Ｒｅｙｎａｕｄ’ｓ）症候群、シェーグレン（Ｓｊｏｒｇｅｎ’ｓ）症候群、スティー
ヴンズ‐ジョンソン症候群、固形臓器移植拒絶反応、対宿主性移植片病（ＧＶＨＤ）、水
疱性類天疱瘡、天疱瘡、自己免疫性多発性内分泌腺症、血清陰性脊椎関節症、ライター病
、スティッフマン症候群、巨細胞性動脈炎、免疫複合体腎炎、ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発性
ニューロパシーもしくはＩｇＭ媒介性ニューロパシー、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴ
Ｐ）、血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、ヘノッホシェーンライン紫斑病、自己免疫
性血小板減少症、自己免疫性精巣炎および卵巣炎を含む精巣および卵巣の自己免疫疾患、
原発性甲状腺機能低下症；自己免疫性甲状腺炎、慢性甲状腺炎（橋本甲状腺炎）、亜急性
甲状腺炎、特発性甲状腺機能低下症、アジソン病、グレーヴズ病、自己免疫性多腺性症候
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群（もしくは、多腺性内分泌障害症候群）、インスリン依存性真性糖尿病（ＩＤＤＭ）と
も呼ばれるＩ型糖尿病およびシーハン症候群を含む自己免疫性内分泌疾患；自己免疫性肝
炎、リンパ球様間質性肺炎（ＨＩＶ）、対ＮＳＩＰ閉塞性細気管支炎（非移植）、ギラン
バレー症候群、大型血管性血管炎（リウマチ性多発性筋痛症および巨細胞性（高安）動脈
炎を含む）、中型血管性血管炎（川崎病および結節性多発動脈炎を含む）、結節性多発動
脈炎（ＰＡＮ）強直性脊椎炎、ベルジェ病（ＩｇＡ腎炎）、急速進行性糸球体腎症、原発
性胆汁性肝硬変、セリアックスプルー（グルテン性腸症）、クリオグロブリン血症、肝炎
関連クリオグロブリン血症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、冠動脈疾患、家族性地中海
熱、顕微鏡的多発血管炎、コーガン症候群、ヴィスコット‐オールドリッチ（Ｗｈｉｓｋ
ｏｔｔ－Ａｌｄｒｉｃｈ）症候群および閉塞性血栓血管炎、自己免疫性甲状腺疾患（たと
えば、グレーヴズ病および橋本甲状腺炎）、シェーグレン症候群、ならびに皮膚筋炎（Ｄ
Ｍ）および多発性筋炎（ＰＭ）を含む特発性炎症性筋障害（ＩＩＭ）が挙げられるが、こ
れらに限定されることはない。上記自己免疫疾患は、ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子を用
いて、またはＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬とを組み合わせて処置しても
よい。
【０１１８】
　本開示の一態様では、ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子またはＣＤ３７特異的結合分子と
二機能性化学療法薬との組合せは、医薬品組成物で投与される。ヒト化ＣＤ３７特異的結
合分子またはＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬との組合せをヒトまたは試験
動物に投与するためには、結合分子または組合せを、１つまたは複数の薬学的に許容可能
な担体を含む組成物に処方するのが好ましい。語句「薬学的にまたは薬理学的に許容可能
な」とは、下記の当該分野で周知の経路を使用して投与される場合、アレルギー反応また
はその他の有害反応を生じない分子実体および組成物のことである。「薬学的に許容可能
な担体」には、任意かつ全ての臨床的に有用な溶媒、分散媒、被膜剤、抗菌薬および抗真
菌薬、等張薬ならびに吸収遅延薬などが挙げられる。さらに、化合物は、水または一般的
有機溶媒と溶媒化合物を形成してもよい。そのような溶媒化合物も企図されている。
【０１１９】
　本開示の方法で使用されるヒト化ＣＤ３７特異的結合分子またはＣＤ３７特異的結合分
子と二機能性化学療法薬との組合せを含有する本開示の医薬品組成物は、投与経路に応じ
て、薬学的に許容可能な担体または添加物を含有していてもよい。そのような担体または
添加物の例には、水、薬学的に許容可能な有機溶媒、コラーゲン、ポリビニルアルコール
、ポリビニルピロリドン、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルセルロースナト
リウム、ポリアクリル酸ナトリウム、アルギン酸ナトリウム、水溶性デキストラン、カル
ボキシメチルデンプンナトリウム、ペクチン、メチルセルロース、エチルセルロース、キ
サンタンガム、アラビアゴム、カゼイン、ゼラチン、寒天、ジグリセリン、グリセリン、
プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ワセリン、パラフィン、ステアリルア
ルコール、ステアリン酸、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）、マンニトール、ソルビトール
、ラクトース、薬学的に許容可能な界面活性剤などが挙げられる。使用される添加物は、
本開示の投薬形態に応じて、適切に、上記の物またはその組合せから選択されるが、これ
らに限定されるものではない。
【０１２０】
　医薬品組成物の処方は、選択される投与経路に従って変化する（たとえば、溶液、乳濁
液）。投与される抗体を含む適切な組成物は、生理的に許容可能な媒体または担体で調製
することができる。溶液または乳濁液では、適切な担体には、たとえば、生理食塩水およ
び緩衝媒体を含む、水溶液もしくはアルコール性／水溶性溶液、乳濁液または懸濁物が挙
げられる。非経口媒体としては、塩化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキス
トロースおよび塩化ナトリウム、乳酸リンゲル液または不揮発性オイルが挙げられ得る。
静脈内媒体としては、様々な添加物、保存剤、または流体、栄養剤、もしくは電解質補充
剤が挙げられ得る。
【０１２１】
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　様々な水溶性担体、たとえば、水、緩衝化水、０．４％生理食塩水、０．３％グリシン
、または水性懸濁物は、水性懸濁物の製造に適した賦形剤と混合した活性化合物を含有し
ていてもよい。そのような賦形剤は、懸濁化剤、たとえば、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、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナト
リウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントゴムおよびアカシアゴムであり；分散剤ま
たは湿潤剤は、天然に存在するリン脂質、たとえば、レシチン、またはアルキレンオキシ
ドと脂肪酸との縮合物、たとえば、ポリオキシエチレンステアレート、またはエチレンオ
キシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合物、たとえば、ヘプタデカエチルエネオキシセタ
ノール（ｈｅｐｔａｄｅｃａｅｔｈｙｌ－ｅｎｅｏｘｙｃｅｔａｎｏｌ）、またはポリオ
キシエチレンソルビトールモノオレエートなどの、エチレンオキシドと脂肪酸およびヘキ
シトール由来の部分エステルとの縮合物、またはエチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシ
トール無水物由来の部分エステルとの縮合物、たとえば、ポリエチレンソルビタンモノオ
レエートでもよい。水性懸濁物は、１つまたは複数の保存剤、たとえば、ｐ－ヒドロキシ
安息香酸エチルまたはｐ－ヒドロキシ安息香酸ｎ－プロピルも含有していてよい。
【０１２２】
　ＣＤ３７特異的結合分子、ＣＤ３７特異的結合分子と二機能性化学療法薬との組合せ、
または結合分子を含む組成物、またはその組合せは、貯蔵のために凍結乾燥させ、使用に
先立って適切な担体に再構成することができる。この技術は、通常の免疫グロブリンに有
効であることが明らかにされている。任意の適切な凍結乾燥および再構成技術を用いるこ
とができる。凍結乾燥および再構成により様々な程度の活性喪失がもたらされ得ること、
ならびに使用レベルは、調整して補わなければならない可能性があることは当業者に認識
される。
【０１２３】
　水の添加による水性懸濁物の調製に適した分散粉末および顆粒剤は、分散剤または湿潤
剤、懸濁剤および１つもしくは複数の保存剤と混合した、活性化合物を提供する。適切な
分散剤または湿潤剤、および懸濁剤は、すでに上に記載された薬剤により例示されている
。
【０１２４】
　これらの処方物中のＣＤ３７特異的結合分子または二機能性化学療法薬の濃度は、たと
えば、約０．５重量％未満から、通常、約１重量％または少なくとも約１重量％から１５
重量％もしくは２０重量％までもの変化に富むことができ、選択された特定の投与方式に
従って、主に流体量、粘度などに基づいて選択される。たとえば、非経口注射のための典
型的医薬品組成物は、１ｍＬの無菌緩衝化水、および５０ｍｇの抗体を含有するように構
成することができる。静脈内注射のための典型的組成物は、２５０ｍＬの無菌リンゲル液
、および１５０ｍｇの抗体を含有するように構成することができる。非経口的に投与可能
な組成物を調製するための実際的方法は、当業者に公知であるかまたは明らかであり、さ
らに詳細には、たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ、第１５版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔ
ｏｎ、Ｐａ．　（１９８０年）に記載されている。有効投与量のＣＤ３７特異的結合分子
（ヒト化ＣＤ３７特異的結合分子を含む）は、投与あたり体重ｋｇあたり０．０１ｍｇか
ら１０００ｍｇの範囲内である。
【０１２５】
　医薬品組成物は、無菌注射用水、油性懸濁物、分散液、または無菌注射用溶液もしくは
分散液の即時調製のための無菌粉末の形態でもよい。懸濁物は、上に記載されている適切
な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を使用する公知の技術に従って処方してよい。無菌注
射用調製物はまた、非毒性非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒中の無菌注射用溶液ま
たは懸濁物であり得、たとえば、１、３－ブタンジオールにおける溶液としてでもあり得
る。担体は、たとえば、水、エタノール、ポリオール（たとえば、グリセロール、プロピ
レングリコール、および液体ポリエチレングリコール、等）、その適切な混合物、植物油
、リンゲル液および等張食塩水を含有する溶剤または分散媒であってよい。さらに、無菌
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不揮発性油は、溶剤または懸濁化媒体として習慣的に用いられている。この目的のために
、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意のブランド不揮発性油を用いてよい
。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は注射液の調製に使用されている。
【０１２６】
　あらゆる場合に、形態は無菌でなければならず、容易な注射可能性（ｓｙｒｉｎｇａｂ
ｉｌｉｔｙ）が存在する程度に流動性がなければならない。適切な流動性は、たとえば、
レシチンなどのコーティングの使用により、分散の場合には要求される粒子サイズの維持
により、および界面活性剤の使用により維持することができる。流動性は、製造および貯
蔵の条件下で安定していなければならず、細菌および真菌などの微生物の汚染作用に対し
て保護されなければならない。微生物の作用の予防は、様々な抗菌剤または抗真菌剤、た
とえば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサール、または
同種のものにより実施することができる。多くの場合、等張剤、たとえば、糖または塩化
ナトリウムを含むことが望ましい。注射用組成物の持続的吸収は、吸収を遅らせる薬物、
たとえば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの組成物中での使用により実施
することができる。
【０１２７】
　投与に有用な組成物は、その効能を増加させる取り込みまたは吸収促進剤と一緒に処方
してもよい。そのような促進剤には、たとえば、サリチル酸塩、グリココール酸塩／リノ
ール酸塩、グリコール酸塩（ｇｌｙｃｈｏｌａｔｅ）、アプロチニン、バシトラシン、Ｓ
ＤＳ、カプリン酸塩などが挙げられる。たとえば、Ｆｉｘ（Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ
．、８５巻：１２８２～１２８５頁、１９９６年）ならびにＯｌｉｙａｉおよびＳｔｅｌ
ｌａ（Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．、３２巻：５２１
～５４４頁、１９９３年）を参照されたい。
【０１２８】
　さらに、本開示において使用するために企図されている組成物の親水性および疎水性の
特性は均衡がとれており、それによってインビトロ使用および特にインビボ使用でその有
用性を増強するが、そのような均衡を欠く他の組成物は、有用性が実質的に低くなる。具
体的には、本開示において使用するために企図されている組成物は、身体内での吸収およ
びバイオアベイラビリティを可能にする適度の可溶性を水媒体において有するが、化合物
に細胞膜を横切って推定作用部位まで移動させる程度の可溶性も脂質中で有している。し
たがって、企図されている抗体組成物は、それを標的抗原活性部位にまで送達することが
できる場合に最大限に効果的である。
【０１２９】
　一態様では、本開示の方法には、ＣＤ３７特異的結合分子組成物の投与工程が含まれる
。ある種の実施形態では、化合物の組合せは、同時に、同一の薬学的に許容可能な担体中
で一緒に、または別々に（しかし、同時に）投与してもよい。他の実施形態では、ＣＤ３
７免疫治療薬（すなわち、ＣＤ３７特異的結合分子）および二機能性化学療法薬は、任意
の順序で任意の組み合わせで、順次に投与することができる。
【０１３０】
　結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物は、経口的に、局所的に、経皮的
に、非経口的に、吸入噴霧により、経膣的に、直腸的に、もしくは脳内注射により、また
はその任意の組合せにより投与してよい。一実施形態では、ＣＤ３７特異的結合分子と二
機能性化学療法薬の両方は、同時にまたは順次、非経口的に投与される。用語非経口的は
、本明細書で使用されるように、皮下注射、静脈内注射、筋肉内注射、嚢内注射、または
注入法が含まれる。静脈内注射、皮内注射、筋肉内注射、乳房内注射、腹腔内注射、くも
膜下腔内注射、眼球後方注射、肺内注射および／または特定部位での外科的移植による投
与も同様に企図されている。一般的に、組成物には、レシピエントにとり有害になるおそ
れのある発熱物質ならびに他の不純物が本質的にない。注射、特に静脈内注射が好ましい
。
【０１３１】
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　一実施形態では、部位への直接注入による処置かまたは処方物を内部的に送達すること
ができる持続送達もしくは徐放機構を介した処置を必要とするがんまたは罹患組織部位で
、投与は実施される。たとえば、組成物（たとえば、可溶性ポリペプチド、抗体、または
小分子）の持続送達が可能な生分解性ミクロスフェアもしくはカプセルまたは他の生分解
性ポリマー構造を、がん近くに移植される本開示の処方物に含むことができる。
【０１３２】
　治療組成物はまた、患者の複数部位に送達してもよい。複数回投与を同時に与えてもよ
いし、ある期間にわたって投与してもよい。ある種の場合には、治療組成物の連続流を提
供するのが有益である。追加の治療は、定期的に、たとえば、毎時間、毎日、毎週または
毎月施してもよい。
【０１３３】
　本開示の結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物は、１つまたは２つ以上
の結合分子、二機能性化学療法薬、またはその任意の組合せを含んでいてよい。追加の治
療薬と併用した結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物の投与も本開示では
企図されている。本開示で企図されている追加の治療薬は、下の段落に収載されている。
【０１３４】
　追加の治療薬は、Ｂ細胞関連分子でよい。本開示により企図されている他のＢ細胞関連
分子には、ＣＤ３７ではないＢ細胞表面分子に結合する結合分子が含まれる。Ｂ細胞関連
分子には、ＣＤ１９（Ｂリンパ球抗原ＣＤ１９；Ｂリンパ球表面抗原Ｂ４、またはＬｅｕ
－１２とも呼ばれる）、ＣＤ２０、ＣＤ２１、ＣＤ２２（Ｂ細胞受容体ＣＤ２２；Ｌｅｕ
－１４、Ｂリンパ球細胞接着分子、またはＢＬ－ＣＡＭとも呼ばれる）、ＣＤ２３、ＣＤ
４０（Ｂ細胞表面抗原ＣＤ４０；腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー５、Ｃ
Ｄ４０Ｌ受容体、またはＢｐ５０とも呼ばれる）、ＣＤ８０（Ｔリンパ球活性化抗原ＣＤ
８０；活性化Ｂ７－１抗原、Ｂ７、Ｂ７－１、またはＢＢ１とも呼ばれる）、ＣＤ８６（
Ｔリンパ球活性化抗原ＣＤ８６；活性化Ｂ７－２抗原、Ｂ７０、ＦＵＮ－１、またはＢＵ
６３とも呼ばれる）、ＣＤ１３７（腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー９と
も呼ばれる）、ＣＤ１５２（細胞傷害性Ｔリンパ球タンパク質４またはＣＴＬＡ－４とも
呼ばれる）、Ｌ６（腫瘍関連抗原Ｌ６；膜貫通型４スーパーファミリーメンバー１、膜成
分表面マーカー１、またはＭ３Ｓ１とも呼ばれる）、ＣＤ３０（リンパ球活性化抗原ＣＤ
３０；腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー８、ＣＤ３０Ｌ受容体、またはＫ
ｉ－１とも呼ばれる）、ＣＤ５０（細胞間接着分子－３（ＩＣＡＭ３）、またはＩＣＡＭ
－Ｒとも呼ばれる）、ＣＤ５４（細胞間接着分子－１（ＩＣＡＭ１）、または主要群ライ
ノウイルス（Ｍａｊｏｒ　ｇｒｏｕｐ　ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ）受容体とも呼ばれる）、
Ｂ７－Ｈ１（活性化Ｔ細胞、Ｂ細胞、および骨髄性細胞により発現される免疫抑制受容体
のリガンド；ＰＤ－Ｌ１とも呼ばれる；Ｄｏｎｇ、ら、「Ｂ７－Ｈ１，　ａ　ｔｈｉｒｄ
　ｍｅｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｂ７　ｆａｍｉｌｙ，　ｃｏ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ　
Ｔ－ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０　
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ」、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．、５巻：１３６５～１３６９頁（１９９９年
）参照）、ＣＤ１３４（腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー４、ＯＸ４０、
ＯＸ４０Ｌ受容体、ＡＣＴ３５抗原、またはＴＡＸ転写的に活性化された糖タンパク質１
受容体とも呼ばれる）、４１ＢＢ（４－１ＢＢリガンド受容体、Ｔ細胞抗原４－１ＢＢ、
またはＴ細胞抗原ＩＬＡ）、ＣＤ１５３（腫瘍壊死因子リガンドスーパーファミリーメン
バー８、ＣＤ３０リガンド、またはＣＤ３０－Ｌとも呼ばれる）、ＣＤ１５４（腫瘍壊死
因子リガンドスーパーファミリーメンバー５、ＴＮＦ関連活性化タンパク質、ＴＲＡＰ、
またはＴ細胞抗原Ｇｐ３９とも呼ばれる）、Ｔｏｌｌ受容体、または同類のものが挙げら
れる。
【０１３５】
　追加の治療薬として企図されている化学療法薬の例には、ナイトロジェンマスタード（
たとえば、メクロレタミン、シクロホスファミド、イホスファミド、メルファラン、およ
びクロラムブシル）、ニトロソ尿素（たとえば、カルムスチン（ＢＣＮＵ）、ロムスチン
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（ＣＣＮＵ）、およびセムスチン（メチル－ＣＣＮＵ））、エチレンイミンおよびメチル
メラミン（たとえば、トリエチレンメラミン（ＴＥＭ）、トリエチレンチオホスホラミド
（チオテパ）、およびヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ、アルトレタミン））、アルキルス
ルホン酸（たとえば、ブスルファン）、ならびにトリアジン（たとえば、ダカルバジン（
ｄａｃａｂａｚｉｎｅ）（ＤＴＩＣ））などのアルキル化剤；葉酸類似物（たとえば、メ
トトレキセート、トリメトレキセート、およびペメトレキセド（マルチ標的葉酸拮抗薬）
）、ピリミジン類似物（たとえば、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、フルオロデオキ
シウリジン、ゲムシタビン、シトシンアラビノシド（ＡｒａＣ、シタラビン）、５－アザ
シチジン、および２，２’－ジフルオロデオキシシチジン）、ならびにプリン類似物（た
とえば、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン、アザチオプリン、２’－デオキシコ
ホルマイシン（ペントスタチン）、エリスロヒドロキシノニルアデニン（ＥＨＮＡ）、リ
ン酸フルダラビン、２－クロロデオキシアデノシン（クラドリビン、２－ＣｄＡ））など
の代謝拮抗薬；カンプトテシン（ＣＰＴ）、トポテカン、およびイリノテカンなどのＩ型
トポイソメラーゼインヒビター；エピポドフィロトキシン（たとえば、エトポシドおよび
テニポシド）、ならびにビンカアルカロイド（たとえば、ビンブラスチン、ビンクリスチ
ン、およびビノレルビン）などの天然物；アクチノマイシンＤ、ドキソルビシン、および
ブレオマイシンなどの抗腫瘍抗生物質；５－ブロモデオキシウリジン（５－ｂｒｏｍｏｄ
ｅｏｚｙｕｒｉｄｉｎｅ）、５－ヨードデオキシウリジン、およびブロモデオキシシチジ
ンなどの放射線増感剤；シスプラチン、カルボプラチン、およびオキサリプラチンなどの
白金錯化合物；ヒドロキシ尿素などの置換尿素；ならびにＮ－メチルヒドラジン（ＭＩＨ
）およびプロカルバジンなどのメチルヒドラジン誘導体が挙げられる。
【０１３６】
　自己免疫疾患の処置のために本開示により企図されている追加の治療薬は、免疫抑制剤
と呼ばれ、これは処置を受けている個体の免疫系を抑制または遮蔽するよう作用する。免
疫抑制剤には、たとえば、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、鎮痛薬、グルココル
チコイド、関節炎の処置のための疾患修飾抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）、または生物的反
応修飾物質が挙げられる。ＤＭＡＲＤ説明書中の組成物は、ＲＡに加えて他の多くの自己
免疫疾患の処置にも有用である。
【０１３７】
　例示的ＮＳＡＩＤは、イブプロフェン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、Ｖｉ
ｏｘｘおよびＣｅｌｅｂｒｅｘなどのＣｏｘ－２インヒビター、ならびにシアリレート（
ｓｉａｌｙｌａｔｅ）からなる群より選択される。例示的鎮痛薬は、アセトアミノフェン
、オキシコドン、塩酸プロポキシフェン（ｐｒｏｐｏｒｘｙｐｈｅｎｅ）のトラマドール
からなる群より選択される。例示的グルココルチコイドは、コルチゾン、デキサメタゾン
、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロンまたはプレドニゾンからな
る群より選択される。例示的生物的反応修飾物質には、細胞表面マーカー（たとえば、Ｃ
Ｄ４、ＣＤ５、など）に向けられた分子、ＴＮＦアンタゴニスト（たとえば、エタネルセ
プト（Ｅｎｂｒｅｌ）、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ）およびインフリキシマブ（Ｒｅｍ
ｉｃａｄｅ））などのサイトカインインヒビター、ケモカインインヒビターならびに接着
分子インヒビターが挙げられる。生物的反応修飾物質には、モノクローナル抗体および組
換え型の分子も挙げられる。例示的ＤＭＡＲＤには、アザチオプリン、シクロホスファミ
ド、シクロスポリン、メトトレキサート、ペニシラミン、レフルノミド、スルファサラジ
ン、ヒドロキシシクロロキン、Ｇｏｌｄ（経口（オーラノフィン）および筋肉内）および
ミノサイクリンが挙げられる。
【０１３８】
　結合分子組成物および追加の治療薬は、同一処方物中で同時に与えてよいことが企図さ
れている。または、薬物は別々の処方物で、しかし同時に投与され、ここで同時にとは、
薬物が、たとえば、互いに数分、数時間または数日以内に与えられることである。
【０１３９】
　別の態様では、追加の治療薬は、結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物
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の投与に先立って投与される。事前投与とは、結合分子、二機能性化学療法薬、または組
合せ組成物を用いた処置に先立つこと数分、数時間、または１週間の範囲内で追加の治療
薬を投与することである。追加の治療薬は、結合分子組成物の投与後に投与されることが
さらに企図されている。後投与は、結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物
の処置または投与の数分、数時間または数週間より後での投与を表すことを意味する。
【０１４０】
　結合分子が追加の治療薬と組み合わせて投与され、追加の治療薬がサイトカインもしく
は増殖因子または化学療法薬である場合、投与は、放射線治療薬または放射線治療の使用
を含んでもよいことがさらに企図されている。抗体組成物と組み合わせて施される放射線
治療は、処置を行っている医師により決められた通りに、がんの処置を受けている患者に
典型的に与えられる線量で施される。
【０１４１】
　これらの組成物は、単回用量または複数回用量で投与してよい。先ず動物モデル、次に
臨床試験における標準用量応答実験により、特定の病態および患者集団に対する最適投与
量が明らかにされる。
【０１４２】
　結合分子、二機能性化学療法薬、または組合せ組成物の投与により、単回用量処置後Ｂ
細胞集団は少なくとも２０％低減する。一実施形態では、Ｂ細胞集団は、少なくとも約２
０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、また
は約１００％低減する。Ｂ細胞低減は、Ｂ細胞絶対数の正常範囲の下限未満への低減とし
て定義される。Ｂ細胞回復は、Ｂ細胞絶対数の、たとえば、被験体の基線値または正常範
囲の７０％、８０％、９０％までの回復として定義される。さらに、本開示の結合分子、
二機能性化学療法薬、または組合せ組成物の投与により、処置されている疾患または障害
に目的の臨床効果が生じる。
【０１４３】
　一部の実施形態では、異常なＢ細胞活性に付随する疾患に罹り、本開示に従った処置を
受けている患者は、当該分野では周知であり一般的に使用される下記の臨床基準に基づい
て、処置に対する全体的で有益な応答を実証する可能性がある。
【０１４４】
　たとえば、慢性関節リウマチに冒された患者では、投与は患者の状態を臨床的に有意で
ある程度に改善し得［たとえば、米国リウマチ学会予備的改善検出（Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ　Ｄｅｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ（ＡＣＲ２０））を達成する］、ならびに／
または、圧痛のある関節腫脹の２０％改善および残りのＡＣＲ基準の３／５での２０％改
善をもたらす可能性がある（Ｆｅｌｓｏｎら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　１９
９５年、３８巻：７２７～３５頁）。ＣＤ３７特異的およびＣＤ２０特異的結合分子の投
与後のＲＡ患者における改善の生物学的基準には、タンパク質またはＲＮＡレベルを介し
て測定されるサイトカインレベルの変化の測定が含まれる。対象のサイトカインには、Ｔ
ＮＦ－α、ＩＬ－１、インターフェロン、ＢｌｙおよびＡＰＲＩＬが挙げられるが、これ
らに限定されるものではない。サイトカイン変化は、Ｂ細胞数の低減または活性化Ｔ細胞
の低減による可能性がある。ＲＡ患者では、骨代謝回転（骨吸収または浸食）に関連する
マーカーは、ＣＤ２０特異的結合分子の投与前および投与後に測定される。関連マーカー
には、アルカリホスファターゼ、オステオカルシン、コラーゲン分解断片、ヒドロキシプ
ロリン、酒石酸耐性酸性ホスファターゼ、およびＲＡＮＫリガンド（ＲＡＮＫＬ）が挙げ
られるが、これらに限定されるものではない。ＲＡ改善に関連する他の読み出し（ｒｅａ
ｄｏｕｔ）には、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）レベル、赤血球沈降速度（ＥＳＲ）、リ
ウマチ因子、ＣＣＰ（環状シトルリン化ペプチド）抗体の測定、ならびにフローサイトメ
トリーを介した全身Ｂ細胞レベルおよびリンパ球数の評価が挙げられる。滑膜生検からの
滑膜中のＢ細胞レベルの評価、ＲＡＮＫＬおよび他の骨因子ならびにサイトカイン（上記
のもの）のレベルの評価を含む、特定因子をＲＡ患者の滑膜から測定することもできる。
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【０１４５】
　関連する態様では、他の疾患に対する組合せ投与の効果は、当該分野で公知の基準に従
って測定してもよい。たとえば、本発明に従って処置されたクローン病患者は、寛解が１
５０ユニットである、クローン病活動性指数（Ｃｒｏｈｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｃｔ
ｉｖｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ（ＣＤＡＩ））の改善を約５０から約７０ユニットの範囲で達成
することが企図されている（Ｓｉｍｏｎｉｓら、Ｓｃａｎｄ．　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔ
．　１９９８年、３３巻：２８３～８頁）。１５０または２００のスコアーは正常だと見
なされ、４５０のスコアーは重症スコアーと見なされる。ＣＤ３７特異的およびＣＤ２０
特異的結合分子の投与により、炎症性腸疾患に冒された個体において核周辺型抗好中球抗
体（ｐＡＮＣＡ）および抗出芽酵母抗体（ａｎｔｉ－Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅ
ｒｖｉｓｉａｅ）（ＡＳＣＡ）が低減することがさらに望ましい。
【０１４６】
　本開示に従って処置される成人および若年筋炎患者は、測定されるコアセットの６のう
ちの３が約２０％改善し、コア測定値の多くて２が約２５％悪化するなどの、評価のコア
セットにおける改善を達成する可能性があることがさらに企図されている（Ｒｉｄｅｒら
、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　２００４年、５０巻：２２８１～９０頁参照）。
【０１４７】
　本開示に従って処置されるＳＬＥ患者は、全身性ループス活動性基準（Ｓｙｓｔｅｍｉ
ｃ　Ｌｕｐｕｓ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｍｅａｓｕｒｅ（ＳＬＡＭ））またはＳＬＥ疾患活
動性指数（ＳＬＥ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ（ＳＬＥＤＡＩ））
スコアーの少なくとも１ポイントの改善を達成する可能性があることがさらに企図されて
いる（Ｇｌａｄｍａｎら、Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　１９９４年、２１巻：１４６８～７
１頁）（Ｔａｎら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　１９８２年、２５巻：１２７１
～７頁）。５より大きいＳＬＡＭスコアーまたは２より大きいＳＬＥＤＡＩスコアーは、
臨床的活動性疾患と見なされる。処置に対する応答は、２つの疾患活動性基準（ＳＬＥ疾
患活動性指数［ＳＬＥＤＡＩ］および全身性ループス活動性基準）ならびに２つの生活の
質基準（患者の全体的評価およびクルップ疲労強度スケール（Ｋｒｕｐｐ　Ｆａｔｉｇｕ
ｅ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｓｃａｌｅ））についての、改善または安定化として定義してよ
い（Ｐｅｔｒｉら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　２００４年、５０巻：２８５８
～６８頁）。ＳＬＥ患者への結合分子の投与により、抗二本鎖ＤＮＡ抗体が低減すること
がさらに企図されている。または、英国諸島ループス評価群基準（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｉｓ
ｌｅｓ　Ｌｕｐｕｓ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｇｒｏｕｐ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ（ＢＩＬＡ
Ｇ））を使用して改善を評価してもよい。
【０１４８】
　本開示に従って処置される多発性硬化症患者は、Ｋｕｒｔｚｋｅ拡大身体障害状態スケ
ール（Ｋｕｒｔｚｋｅ　Ｅｘｐａｎｄｅｄ　Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　ｓｔａｔｕｓ　ｓｃ
ａｌｅ（ＥＤＳＳ））（Ｋｕｒｔｚｋｅ，　Ｆ．、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１９８３年、３
３巻：１４４４～５２頁）に基づく少なくとも０．５の臨床スコアーの改善、またはＫｕ
ｒｔｚｋｅスケール（Ｒｕｄｉｃｋら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１９９７年、４９巻：３５
８～６３頁）に基づく少なくとも１．０の臨床的疾患の悪化の遅延を達成する可能性があ
ることがさらに企図されている。
【０１４９】
　本開示に従って処置されるＩＩＭに罹っている患者は、特発性炎症性筋障害基準（Ｉｄ
ｏｐａｔｈｉｃ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｍｙｏｐａｔｈｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ（Ｉ
ＩＭＣ））評価（Ｍｉｌｌｅｒ，　Ｆ．、上記を参照）に記載されている５つの基準のう
ちの少なくとも１つの低減を達成する可能性があることがさらに企図されている。ＩＩＭ
患者への投与により、クレアチンキナーゼ（ＣＫ）、乳酸デヒドロゲナーゼ、アルドラー
ゼ、Ｃ反応性タンパク質、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、アラニ
ンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）、抗核自己抗体（ＡＮＡ）、筋炎特異的抗体（Ｍ
ＳＡ）、および抽出可能な核内抗原に対する抗体からなる群より選択されるＩＩＭ関連因
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子が低減する可能性があることがさらに企図されている。または、患者は、Ｒｉｄｅｒら
、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．、５０巻（７号）：２２８１～２２９０頁（２００
４年）に記載されている６つの基準のうちの３つを満たし、悪化するのは２つ以下の基準
だけである。
【０１５０】
　一部の実施形態では、Ｂ細胞がんに罹り本開示に従った処置を受けている患者は、当該
分野では周知であり一般的に使用され、下に記載されている、腫瘍サイズの低減、腫瘍数
の低減および／または疾患症状の改善などの臨床基準に基づいて、処置に対する全体的で
有益な応答を実証する可能性がある。
【０１５１】
　例示的臨床基準は米国立がん研究所（ＮＣＩ）から提供されており、これはがんの種類
の一部を、「無痛性（ｉｎｄｏｌｅｎｔ）」リンパ腫および「侵襲性（ａｇｇｒｅｓｓｉ
ｖｅ）」リンパ腫という臨床範疇に分けている。無痛性リンパ腫としては、細胞学的「等
級」に分類される、濾胞細胞リンパ腫、びまん性小リンパ球性リンパ腫／慢性リンパ球性
白血病（ＣＬＬ）、リンパ形質細胞性／ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、辺
縁層リンパ腫および毛様細胞性白血病が挙げられる。侵襲性リンパ腫としては、びまん性
混合および大細胞型リンパ腫、バーキットリンパ腫／びまん性非切れ込み小細胞型リンパ
腫、リンパ芽球性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫ならびにＡＩＤＳ関連リンパ腫が挙げ
られる。一部の場合には、国際予後指数（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｇｎｏｓ
ｔｉｃ　Ｉｎｄｅｘ（ＩＰＩ））が、侵襲性および濾胞性リンパ腫の場合に使用される。
ＩＰＩにおいて考慮すべき要因には、年齢（６０未満の年齢対６０を超える年齢）、血清
乳酸デヒドロゲナーゼ（正常レベル対高レベル）、パフォーマンスステータス（０または
１対２～４）（下の定義を参照）、病期（ＩまたはＩＩ対ＩＩＩまたはＩＶ）、および結
節外部位関与（０または１対２～４）が挙げられる。危険要因が２つ以上の患者は、５年
間の無再発および全生存の見込みが５０％未満である。
【０１５２】
　侵襲性ＩＰＩにおけるパフォーマンスステータスは、以下の通りに定義されている。等
級説明：０　完全な活動ができ、疾患前の全動作を制限されることなく実行することがで
きる：１　身体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能であり軽度のまたは座って行え
る性質の作業、たとえば、軽度の家事、事務作業を行うことができる；２　起きている時
間の最大および約５０％超は、歩行可能であり身の回りのことはすべて可能であるが、ど
んな作業活動も実行することができない；３　身の回りのことは限られたことしかできず
、起きている時間の５０％超はベッドまたは椅子にとどまっている；４　完全な身体障害
であり、身の回りのことは何もできず、完全にベッドまたは椅子にとどまっている；５　
死亡（Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓ　Ｌｙｍｐｈ
ｏｍａ　Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　Ｆａｃｔｏｒｓ　Ｐｒｏｊｅｃｔ．　Ａ　ｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓ　
ｌｙｍｐｈｏｍａ．　Ｎ．　Ｅｎｇｌ．　Ｊ．　Ｍｅｄ．　３２９巻：９８７～９４頁、
１９９３年参照）。
【０１５３】
　典型的に、リンパ腫の等級は、低悪性度のリンパ腫は通常、結節性疾患として現れ、多
くの場合に無痛性または進行が遅いという基準を使用して臨床的に評価される。中悪性度
および高悪性度の疾患は、通常、はるかに侵襲性の疾患として現れ、大きな節外性の巨大
腫瘍がある。
【０１５４】
　Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ分類法も使用して、腫瘍、特に非ホジキンスリンパ腫の進行を測定
する。この方法では、成人ＮＨＬの第Ｉ、第ＩＩ、第ＩＩＩおよび第ＩＶ段階を、患者が
明確な全身性症状を有する（Ｂ）かまたは前記症状を有さない（Ａ）かに応じてＡおよび
Ｂ範疇に分類することができる。Ｂ指定は以下の症状を有する患者に与えられる：診断前
の６カ月間に１０％を超える体重が原因不明で低減、体温が３８℃を超える原因不明の熱
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、および夜の大量発汗。段階の定義は以下の通りである：第Ｉ段階　単一リンパ節領域の
関与または単一のリンパ節外器官もしくは部位の限局的関与。第ＩＩ段階　横隔膜の同一
側の２つ以上のリンパ節領域の関与、または単一の関連リンパ節外器官もしくは部位およ
び、横隔膜の同一側の他のリンパ節領域と共にまたはそれなしでのその局所リンパ節の限
局的関与。第ＩＩＩ段階　おそらくリンパ節外器官もしくは部位の限局的関与、脾臓の関
与、または両方の関与を伴う、横隔膜の両側のリンパ節領域の関与。第ＩＶ段階　関連す
るリンパ節関与と共にまたはそれなしでの１つまたは複数のリンパ節外部位の播種性（多
発性）関与、または遠隔（非局所的）節関与を伴なう孤立したリンパ節外器官関与。さら
なる詳細は、Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓ　Ｌｙ
ｍｐｈｏｍａ　Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　Ｆａｃｔｏｒｓ　Ｐｒｏｊｅｃｔ：　Ａ　ｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ
’ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊ．　Ｍｅｄ．　（１９９３年）
３２９巻：９８７～９９４頁を参照されたい。
【０１５５】
　一態様では、本開示に従った方法の治療効果は、応答のレベルにより決定され、たとえ
ば、部分応答は、初めのサイズの２分の１未満までの腫瘍の低減として定義される。完全
応答は、臨床的または放射線学的評価により裏付けられる疾患の全消失として定義される
。一実施形態では、本発明に従って処置を受けている個体は、処置に対する少なくとも部
分応答を実証する。
【０１５６】
　国立がん研究所と連携して開発されたＮＨＬを評価するためのＣｈｅｓｏｎ基準（Ｃｈ
ｅｓｏｎら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．　１９９９年、１７巻：１２４４頁；　Ｇｒｉ
ｌｌｏ－Ｌｏｐｅｚら、　Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ．　２０００年、１１巻：３９９～４０８
頁）に従えば、疾患および疾患関連症状の検出可能な臨床的および放射線学的証拠がすべ
て完全消失し、リンパ節がすべて正常サイズに戻り、脾臓のサイズが退縮し、ならびに骨
髄からリンパ腫がなくなっているときに、完全応答が得られる。
【０１５７】
　患者が疾患の完全消失を示し、脾臓のサイズが退縮しているが、リンパ節が７５％超退
縮しており、骨髄が明確でないときは、未確認の完全応答が得られる。未確認の完全応答
は、部分応答の基準を満たしさらに上回っている。全体的応答は、全体的腫瘍負荷の少な
くとも５０％の低減として定義される。
【０１５８】
　類似の基準が、他の様々な形態のがんまたは過剰増殖性疾患用に開発されており、当業
者であれば容易に利用することができる。たとえば、ＣＬＬの評価基準を記載しているＣ
ｈｅｓｏｎら、Ｃｌｉｎ　Ａｄｖ　Ｈｅｍａｔｏｌ　Ｏｎｃｏｌ．　２００６年、４巻：
４～５頁、ＡＭＬの基準を記載しているＣｈｅｓｏｎら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．　
２００３年、２１巻：４６４２～９頁、骨髄異形成症候群の基準を記載しているＣｈｅｓ
ｏｎら、Ｂｌｏｏｄ　２０００年、９６巻：３６７１～４頁を参照されたい。
【０１５９】
　別の態様では、Ｂ細胞がんを有する患者における治療応答は、治療を受けていない患者
と比べて、疾患進行の緩徐化が顕著である。緩徐な疾患進行または上の要因のうちのいず
れの測定も、骨スキャン、ＣＴスキャン、ガリウムスキャン、リンパ管造影図（ｌｙｍｐ
ｈａｎｇｉｏｇｒａｍ）、ＭＲＩ、ＰＥＴスキャン、超音波などを含む当該分野で周知の
技術を使用して実施してよい。
【０１６０】
　追加の態様として、本開示は、本開示の方法に有用な１つまたは複数の化合物または組
成物を含み、本開示の方法を実行するためのその使用を促進する形でパッケージされたキ
ットを含む。非常に単純な実施形態では、そのようなキットは、本開示の方法を実行する
ための化合物または組成物の使用を説明するラベルが容器に添付されているかまたは包装
に含まれている、密封瓶または器などの容器にパッケージされた本開示の方法の実行に有
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成物は、単位投与量の形態でパッケージされている。キットは、好ましい投与経路に従っ
て組成物を投与するのに、またはスクリーニングアッセイを実行するのに適しているデバ
イスをさらに含んでいてよい。キットは、本開示の方法での結合分子組成物の使用を説明
するラベルを含んでいてよい。
【実施例】
【０１６１】
　（実施例）
　（実施例１）
　（ＣＤ３７特異的結合分子）
　様々なＣＤ３７特異的結合タンパク質は、表２～４に提供される例示的成分を用いて作
製することができる。たとえば、抗体またはＳＭＩＰ分子を作製することができ、これら
の分子はキメラ、ヒト化、またはヒトでも可能である。さらに具体的には、好ましい軽鎖
可変領域ＣＤＲは、配列番号２３６～２４０および２４７～２５４に見られ、好ましい重
鎖可変ドメインＣＤＲは、配列番号２４１～２４５および２４７～２５４を含む。さらに
、好ましい軽鎖可変領域および重鎖可変領域を、それぞれ配列番号２３６～２４０および
配列番号２４１～２４５において提供している。好ましい軽鎖可変領域および重鎖可変領
域を、配列番号２４７～２５４においても見出し得る。好ましい可変ドメインリンカーは
、配列番号２２５～２２９を含み、好ましいヒンジは配列番号２３０～２３５を含む。
【０１６２】
　特に好ましい実施形態はＣＡＳ－０２４［Ｇ２８－１　ＶＨ（Ｍ９９Ｆ、Ｙ１０２Ｓ）
－ＶＬ（Ｔ２５Ａ）ｓｃＦｖ（ＳＳＣ－Ｐ）Ｈ　ＷＣＨ２　ＷＣＨ３］であり、これはヒ
トＣＤ３７に結合する組換え４８３アミノ酸一本鎖融合タンパク質である。結合ドメイン
は、重鎖ＣＤＲ３および軽鎖ＣＤＲ１に変異を含む、Ｇ２８－１抗体可変領域ＣＤＲに基
づくヒト化ｓｃＦｖを含む。可変ドメインを、（Ｇ４Ｓ）５（２５アミノ酸）配列（配列
番号２２９）により連結しており、この配列を３アミノ酸ジャンクション（ＧＤＱ）を介
して改変された上部およびコアＩｇＧ１ヒンジ領域のアミノ末端に連結している（これら
のヒンジ領域に見出される３つのシステインのうちの最初の２つはそれぞれセリンで置換
している）。ヒンジのカルボキシ末端を、ＩｇＧ１のＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含む
エフェクタードメインに融合している。ＣＡＳ－０２４のアミノ酸配列を、配列番号２５
３に記載している。図１は、マウスＧ２８．１配列およびＣＡＳ－０２４配列の重鎖可変
領域アミノ酸配列アライメントおよび軽鎖可変領域アミノ酸配列アライメントに加えて、
コンセンサスアイデンティティー配列を示している。
【０１６３】
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【表１－１】

【０１６４】
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【表１－２】

＊記載事項は、上部およびコア領域内に見出される第１のシステインのみに変異を有する
かまたは第１および第２のシステインに変異を有するＩｇＧ１ヒンジに関する略字を表し
ている。唯一の例外は配列番号８４であり、これは使用される（基本的に、末端にプロリ
ンを有するコアＩｇＧ１配列のみ）完全長ヒンジアミノ酸（ＣＰＰＣＰ、配列番号２３０
）配列を表している。
†ＣＤＲ変異ナンバリングはカバットナンバリングスキームに基づいている。
【０１６５】
　ＳＭＩＰ分子または抗体などの、ＣＤ３７特異的結合分子に使用してよい追加のヒンジ
領域を以下の表に与える。
【０１６６】
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【表２】

　ＳＭＩＰ分子または抗体などの、ＣＤ３７特異的結合分子に使用してよい追加のフレー
ムワーク領域を以下の表に与える。
【０１６７】
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【表３Ａ】

【０１６８】
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【表３Ｂ】

　ＣＤ３７特異的ＳＭＩＰ分子の好ましい例示的成分部分（発現および搬出のために使用
されるリーダー配列、しかしこの配列は細胞から搬出されると成熟融合タンパク質から取
り除かれる；軽鎖可変ドメインと重鎖可変ドメインとを連結させてｓｃＦｖ結合ドメイン
を形成するのに使用されるリンカー配列；ｓｃＦｖ結合ドメインをエフェクタードメイン



(42) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

に連結させるのに使用されるヒンジ；ならびにエフェクタードメインを含む）、ならびに
、好ましいＣＡＳ－０２４融合タンパク質を含むある種のＣＤ３７特異的ＳＭＩＰ分子を
、表４、
【０１６９】
【表４－１】

【０１７０】
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【表４－２】

【０１７１】
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【表４－３】

【０１７２】
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【表４－４】

【０１７３】
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【表４－５】

に与える。
【０１７４】
　（実施例２）
　（ＣＡＳ－０２４および他のＣＤ３７特異的結合タンパク質の発現）
　ＣＡＳ－０２４および他のＣＤ３７特異的結合ＳＭＩＰ分子を、チャイニーズハムスタ
ー卵巣（ＣＨＯ）哺乳動物細胞発現系にクローン化した。ＳＭＩＰ分子を産生するトラン



(47) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

スフェクトされたＣＨＯ細胞を振盪フラスコで培養し、回収された細胞培養上清をＯｃｔ
ｅｃ　Ｑ　プロテインＡセンサーを使用して力価測定した。
【０１７５】
　ＣＡＳ－０２４構築物（２５アミノ酸可変ドメインリンカーを有するＶＨＶＬフォーマ
ット）が、その他のヒト化抗ＣＤ３７ＳＭＩＰ分子（大部分が、１５アミノ酸可変ドメイ
ンリンカーを有するＶＬＶＨフォーマット）の最大約１０倍の予想外に優れた発現レベル
を有していたことを、表５、
【０１７６】
【表５】

は示している。実際、完全ヒト化ＶＬＶＨ構築物はすべて、いずれかの方向のマウスヒト
ハイブリッド分子同様、発現が不十分であった（データは示されていない）（実施例５参
照）。
【０１７７】
　（実施例３）
　（ＣＡＳ－０２４および他のＣＤ３７特異的結合タンパク質の精製およびサイズ排除ク
ロマトグラフィー）
　さらに多くのタンパク質を作製するために、ＣＡＳ－０２４および他のいくつかのＣＤ
３７特異的結合ＳＭＩＰ分子をコードする核酸を、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ
）哺乳動物細胞発現系にクローン化した。ＳＭＩＰ分子を産生するトランスフェクトされ
たＣＨＯ細胞を振盪フラスコで培養した。
【０１７８】
　ＣＤ３７特異的結合ＳＭＩＰ分子はすべて、プロテインＡアフィニティークロマトグラ
フィーによりＣＨＯ培養上清から精製した。５０ｍＬのｒＰｒｏｔｅｉｎＡ　ＦＦセファ
ロースカラム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を、ｄＰＢＳを用いて１．５カラム容量（
ＣＶ）にて５．０ｍｌ／分（１５０ｃｍ／時）で平衡化した。培養上清を、ＡＫＴＡ　Ｅ
ｘｐｌｏｒｅｒ　１００　Ａｉｒ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を使用して、流速１．
７ｍｌ／分でｒＰｒｏｔｅｉｎＡ　Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ　ＦＦカラムに充填し、組換えＳ
ＭＩＰ分子を捕獲した。カラムを、５カラム容量（ＣＶ）にてｄＰＢＳで、次に１．０Ｍ
　ＮａＣｌ、２０ｍＭ　リン酸ナトリウム、ｐＨ６．０で、次に２５ｍＭ　ＮａＣｌ、２
５ｍＭ　ＮａＯＡｃ、ｐＨ５．０で洗浄した。組換えＣＤ３７特異的結合分子を、１００
ｍＭグリシン、ｐＨ３．５を用いてカラムから溶出させた。溶出産物の画分（１０ｍＬ）
を回収し、次に溶出容量の２０％の０．５Ｍ　２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸
（ＭＥＳ）、ｐＨ６．０を用いてｐＨ５．０に戻した。この溶出産物を、約２５ｍｇ／ｍ
Ｌタンパク質まで濃縮し、濾過で無菌化した。
【０１７９】
　この濃縮し無菌化したタンパク質を、ＧＰＣサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）
によりさらに精製し、より高分子量の凝集体からＳＭＩＰ（二量体）分子を分離した。１
ＬのＳｕｐｅｒｄｅｘ　２００　ＦＦセファロースを含有するＸＫ　５０／１００カラム
（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を、ｄＰＢＳを用いて１．５カラム容量（ＣＶ）にて１
２．６ｍｌ／分（３８ｃｍ／時）で平衡化した。最大容量の５４ｍｌ（３％　ＣＶ）の試



(48) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

料をカラムに加えた。カラムは１２．６ｍｌ／分で流れ続け、溶出タンパク質を４０ｍＬ
画分に分画した。各画分を、分析ＨＰＬＣを使用して産物品質について分析し、溶出画分
を、対象（非凝集化）の約９５％タンパク質を超えるまでプールした。こうして得られた
プールを、０．２２μｍの濾過で無菌化し、濃縮し、次に２０ｍＭ　リン酸ナトリウム、
２４０ｍＭショ糖、ｐＨ６．０を用いて処方した。
【０１８０】
　ＣＡＳ－００１（配列番号６）、ＣＡＳ－００２（配列番号４８）、ＣＡＳ－００３（
配列番号５２）、およびＣＡＳ－０２４（配列番号２５３）について対象のタンパク質（
ＰＯＩ）を含有するピークを示すＳＥＣトレースをそれぞれ、図２Ａ～２Ｄに示す。ＣＡ
Ｓ－０２４ピークは、ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ－００３試料（よ
り広く非対称）よりも狭く対称的である。ＣＡＳ－００６（キメラ）分子は、ＣＡＳ－０
２４に類似する鋭いピークを生み出す。ＣＡＳ－００１、ＣＡＳ－００２、およびＣＡＳ
－００３試料はすべて、わずかにテーリングする肩（ｓｈｏｕｌｄｅｒ）を有しており、
これをまとめれば、ＰＯＩ領域の約３５％を占める。この「肩」をＰＯＩから分離するの
は困難であり、おそらく、この「肩」は、誤って折り畳まれた配座異性体または分子の異
種集団（たとえば、グリコシル化のレベルが異なっている）のいずれかを表している。こ
れにより、ＣＡＳ－０２４は発現がより良好であったことだけでなく、この構築物はまた
分子のより均一な集団を産生することも示す。
【０１８１】
　（実施例４）
　（ＣＡＳ－０２４による細胞結合は、他のＣＤ３７特異的結合タンパク質よりも意外に
も優れている）
　競合アッセイを使用して、Ｒａｍｏｓ細胞（バーキットリンパ腫由来のＢリンパ芽球様
細胞系統）上に見られるＣＤ３７に対する、種々の抗ＣＤ３７特異的小モジュラー免疫医
薬（ＳＭＩＰ）分子の結合親和性を比較した。ＳＥＣ精製キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分
子（ＣＡＳ－００６、配列番号２４７）を、ＦＭＡＴ　Ｂｌｕｅ（登録商標）蛍光色素（
Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）で標識し、精製無標識キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭ
ＩＰ分子（正の対照）および精製無標識ヒト化抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ試験分子と競合する
標準として使用した。より高い親和性ほどより弱い蛍光シグナルとして表われ、ＦＬ１蛍
光値を使用して競合曲線を生成した。手短に言えば、試薬ＦＭＡＴ　Ｂｌｕｅ（登録商標
）標識キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子を、ＦＡＣＳブロッキング緩衝液中に２μｇ／ｍ
ｌまで希釈し、精製タンパク質試料（ＣＡＳ－００１（配列番号６）、ＣＡＳ－００２（
配列番号４８）、ＣＡＳ－００３（配列番号５２）、およびＣＡＳ－０２４（配列番号２
５３））を、５０μｇ／ｍｌから０．０２μｇ／ｍｌまでの範囲の濃度まで１対２で連続
的に希釈した。Ｒａｍｏｓ細胞を１，０００ｒｐｍ、５分間で回収し、４×１０６細胞／
１０ｍｌ緩衝液でＦＡＣＳブロッキング緩衝液中に再懸濁させた。黒９６ウェルプレート
の各ウェルに以下の、５０μｌ試料、５０μｌ　ＦＭＡＴ　Ｂｌｕｅ（登録商標）標識キ
メラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子、および５０μｌ　Ｒａｍｏｓ細胞（４×１０４／ウェル
）を添加した。プレートを室温で３０分間インキュベートし、中程度の細胞サイズおよび
低シグナルに対するゲートを有する８２００　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　
Ｓｙｓｔｅｍ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）上で読み取った。
【０１８２】
　ＣＡＳ－０２４（２５アミノ酸可変ドメインリンカーのあるＶＨＶＬ　ｓｃＦｖを有す
るヒト化抗ＣＤ３７ＳＭＩＰ分子）は、ＣＤ３７に対して親キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ
分子と同じ親和性を有し、一方で、逆ＶＬＶＨ構造およびより短い１６アミノ酸可変ドメ
インリンカーを有するヒト化抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子よりも、ＣＤ３７に対して意外に
も最大４倍の親和性を有することが、このＦＭＡＴ競合アッセイにより明らかになった（
図３参照）。最良の結合は、ＣＡＳ－００６またはＣＡＳ－０２４よりもまだ有意に少な
いが、どんなＣＤＲ変異もないＶＬＶＨ構築物（ＣＡＳ－００１）に見出された。しかし
、ＣＡＳ－００１は一貫して発現が最低の構築物であり、精製分子の非均一集団を産生し



(49) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

、この構築物に関しても、ＣＡＳ－０２４はＣＡＳ－００１の１．５から２倍まで良好に
結合した。
【０１８３】
　この結果はまた、ＣＡＳ－０２４の重鎖ＣＤＲ３中のＭ９９およびＹ１０２が変異され
ているために驚きであった。Ｙ１０２位は一般に保存されており、この位置の変化だけで
結合が低減または消滅すらすることを予想する。（たとえば、ＣＡＳ－０６２（位置Ｙ１
０２で変異されている）は、検出可能であるが、ＣＡＳ－００１またはＣＡＳ－０２４と
比べて結合がひどく低減しており、一方、ＣＡＳ－０６３からＣＡＳ－０６７まではそれ
ぞれ、位置Ｍ９９またはＤ１０１に変異が付加されると、このアッセイにおいて結合活性
が、かろうじて検出可能～全く検出できない、になる、データは示していない）。したが
って、ＣＡＳ－０２４の構造は、驚くべきことに、キメラ分子のＣＡＳ－００６と同程度
に結合する分子を提供した。
【０１８４】
　（実施例５）
　（マウスヒトハイブリッドＣＤ３７特異的結合タンパク質と比べたＣＡＳ－０２４の発
現および細胞結合）
　ＣＡＳ－０２４および他のＣＤ３７特異的結合ＳＭＩＰ分子を、組換えＤＮＡ技術によ
り作製し、７日間ＨＥＫ２９３細胞にトランスフェクトした。細胞培養上清を７日目に回
収し、Ｏｃｔｅｃ　Ｑ　プロテインＡセンサーを使用して力価測定した。
【０１８５】
　実施例２で見出された結果に類似して、ここで表６は、ＣＡＳ－０２４（２５アミノ酸
可変ドメインリンカーを有するＶＨＶＬフォーマット）が、その他のヒト化またはマウス
ヒトハイブリッド抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子の約５倍から約２７倍良好に発現したことを
示している。マウスヒトハイブリッド分子は、ＶＨＶＬまたはＶＬＶＨ方向とは無関係に
十分発現しなかった。
【０１８６】
【表６】

　実施例４に記載される競合アッセイを使用して、Ｒａｍｏｓ細胞へのＣＡＳ－０２４の
結合と比べた、種々のマウスヒトハイブリッド抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子の結合親和性を
比較した。ＳＥＣ精製キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子（ＣＡＳ－００６、配列番号２４
７）を、ＦＭＡＴ　Ｂｌｕｅ（登録商標）蛍光色素（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓ）で標識し、精製無標識キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子（ＣＡＳ－００６、正の対
照）および精製無標識ヒト化抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ試験分子、すなわち、ＣＡＳ－００２
（配列番号４８）、ＣＡＳ－００３（配列番号５２）、ＣＡＳ－０１４（配列番号２５１
）、ＣＡＳ－０１７（配列番号２５２）およびＣＡＳ－０２４（配列番号２５３）と競合
する標準として使用した。
【０１８７】
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　ＣＡＳ－０２４（２５アミノ酸リンカーのあるＶＨＶＬヒト化分子）は、ＣＤ３７に対
して親キメラ抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子（ＣＡＳ－００６）と同じ親和性を有するが、Ｃ
ＡＳ－００２およびＣＡＳ－００３（１６アミノ酸リンカーのあるＶＬＶＨヒト化分子）
はそれほどよくは結合しない（２分の１～３分の１への低減を示した）ことを、このＦＭ
ＡＴ競合アッセイにより再び示した（図４Ａ参照）。マウスヒトハイブリッド分子は、可
変ドメイン方向（２２アミノ酸リンカーのあるマウスＶＨ－ヒト化ＶＬまたは１６アミノ
酸リンカーのあるヒト化ＶＬ－マウスＶＨ）とは無関係に、ＣＡＳ－００６およびＣＡＳ
－０２４と同じ程度またはそれよりも良好にさえ（１．５から２倍）結合した（図４Ｂ参
照）。変異のないマウスヒトハイブリッド分子は、方向とは無関係に、ＣＡＳ－００６と
同じ程度またはそれよりも良好に結合すること、およびＣＤＲ変異のない完全ヒト化ＶＬ
ＶＨ構築物は他のヒト化分子よりも良好に結合するが、それでもＣＡＳ－００６またはＣ
ＡＳ－０２４と比べると結合は低減していることを、これらのデータは明らかにしている
。合わせると、この分子のＣＤＲ中に変異が無いほうが良好なバインダー（ｂｉｎｄｅｒ
）になることを、これらのデータは示唆している。さらに、特定の順序（ＶＬＶＨまたは
ＶＨＶＬ）は、より長い可変ドメインリンカーが使用される場合でも、発現問題を解決し
ないと思われた（ＣＡＳ－０１４参照）。したがって、親分子ＣＡＳ－００６に類似する
ＣＡＳ－０２４構造および特性のある分子を選択することは予測不可能であった。
【０１８８】
　（実施例６）
　（ＣＡＳ－００６および様々なＣＤ３７特異的抗体はＣＤ３７上の同一または重複して
いるエピトープに結合する）
　ＣＡＳ－００６および前記の他のＣＤ３７特異的抗体が結合するＣＤ３７エピトープを
同定するための実験を実施した。未結合体化ＭＢ３７１（番号５５５４５７）およびＦＩ
ＴＣ結合体化ＭＢ３７１（番号５５５４５６）をＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ（Ｓａｎ　
Ｊｏｓｅ、ＣＡ）から、ＦＩＴＣ結合体化ＢＬ１４（番号０４５７）をＩｍｍｕｎｏｔｅ
ｃｈ／Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ（Ｆｕｌｌｅｒｔｏｎ、ＣＡ）から、ＦＩＴＣ結
合体化ＮＭＮ４６（番号ＲＤＩ－ＣＢＬ　１３６ＦＴ）および未結合体化ＮＭＮ４６（番
号ＲＤＩ－ＣＢＬ　１３６）をＲＤＩ（Ｆｌａｎｄｅｒｓ、ＮＪ）から、ＦＩＴＣ結合体
化ＩＰＯ２４（番号１８６－０４０）および未結合体化ＩＰＯ２４（番号１８６－０２０
）をＡｎｃｅｌｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｂａｙｐｏｒｔ、ＭＮ）から、ＦＩＴＣ結
合体化ＨＨＩ（番号３０８１）および未結合体化ＨＨ１（番号３０８０）をＤｉａＴｅｃ
．Ｃｏｍ（Ｏｓｌｏ、Ｎｏｒｗａｙ）から、ならびにＦＩＴＣ結合体化ＷＲ１７（ＹＳＲ
ＴＭＣＡ４８３Ｆ）および未結合体化ＷＲ１７（ＹＳＲＴＭＣＡ４８３Ｓ）をＡｃｃｕｒ
ａｔｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ＆Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｗｅｓｔｂｕｒｙ、ＮＹ）から入手
した。ＣＡＳ－００６　ＳＭＩＰタンパク質を、実施例２に記載の通りに作製した。
【０１８９】
　ＣＡＳ－００６を、製造元の説明書に従って、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ　Ｆ
ｌｕｏｒｏｒｅｐｏｒｔｅｒ　ＦＩＴＣ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（Ｆ６４３４）を使
用して次の通りにＦＩＴＣに結合体化した。すなわち、１３．５ｍｇ／ｍＬの対象のＣＡ
Ｓ－００６タンパク質ピーク（ＰＯＩ）をＰＢＳを用いて５ｍｇ／ｍＬに調整した。１ｍ
ｇ（２００μｌ）を攪拌バー（ｓｔｉｒｂａｒ）を用いてキットチューブに添加し、１Ｍ
　ＮａＨＣＯ３（６Ｎ　ＮａＯＨを用いてｐＨ８．５に調整）を０．１Ｍの最終濃度まで
添加した。５０μｌ　ＤＭＳＯを３７０μｇのＦＩＴＣに添加し、添加するＦＩＴＣのμ
ｌを決定する以下の式、すなわち［添加するＦＩＴＣ溶液のμｌ＝５ｍｇ／ｍＬタンパク
質×０．２ｍＬ×３８９×１００×目的のモル比／ＣＡＳ－００６の分子量（１１０，０
００）］を使用して、モル比１５、２０、３０および４０のＦＩＴＣ対タンパク質でチュ
ーブに添加した。
【０１９０】
　反応液を光から遮断し、室温で７５分間連続して攪拌した。反応液をキットに記載され
ている通りに調製したスピンカラムに添加し、１１００ｇで５分間回転させてアジドを含
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むＰＢＳに緩衝液を交換し、未結合体化ＦＩＴＣを除去した。２８０ｎＭおよび４９４ｎ
ＭでのＯＤを、２μｌをＮａｎｏｄｒｏｐ上に滴下して決定し、ＣＡＳ－０１６の減衰係
数を、開始未結合体化ＳＭＩＰ分子の希釈度を読み取ることによりこの機器にて実験的に
決定した。結合体のそれぞれの濃度は４．２５ｍｇ／ｍｌであり、以下のＦＩＴＣ対タン
パク質比を決定した。すなわち、１５の比で２．７ＦＩＴＣ／ＣＡＳ－０１６、２０の比
で３．７ＦＩＴＣ／ＣＡＳ－０１６、３０の比で４．４ＦＩＴＣ／ＣＡＳ－０１６、およ
び４０の比で５．１ＦＩＴＣ／ＣＡＳ－０１６であった。
【０１９１】
　ＢＳＡを３ｍｇ／ｍＬまで添加してタンパク質の安定化を助けた。各分画の結合を、Ｒ
ａｍｏｓでは１００～２４，３００×、ヒトＰＢＭＣでは３２００～２５，６００までの
範囲の希釈度で評価した。すべて結合していたが、ＭＲ３０比をさらに使用するために選
択した。なぜならば、ＭＲ３０比は使用される滴定範囲にわたりよく維持される高ＭＦＩ
を与え、この反応において結合活性がもっとも影響を受けないことを示しているからであ
った。
【０１９２】
　ＦＩＴＣ標識抗体結合体を、開始結合実験において１０ｎｇ／ｍＬから１０μｇ／ｍＬ
まで量を漸増（ｔｉｔｒａｔｅ）し、ブロッキング実験での最適使用量を決定した。選択
したレベルは飽和量のすぐ下であり、その後に続くアッセイでは一定に保たれ、ブロッキ
ング抗体のレベルを１０倍の範囲を超えて増加させた。データを、ブロッキング抗体の濃
度に対する最大結合の割合としてプロットし、そのため、レベルが高いほど効率的ブロッ
キングが低いことを示し、レベルが低いほど効率的なブロッキング活性が高いことを示す
。試験をした抗体すべてが、無標識試薬なしで観察される最大結合のブロッキング活性を
示した（図５）。
【０１９３】
　次に、ＢＪＡＢ細胞（リンパ芽球様Ｂ細胞系統）を、ＭＢ３７１、ＢＬ１４、ＮＭＮ４
６、ＩＰＯ２４、ＨＨ１、ＷＲ１７およびキメラＣＡＳ－００６　ＳＭＩＰを含む、抗Ｃ
Ｄ３７ｍＡｂの様々なクローンのパネルを用いて染色した。
【０１９４】
　競合結合アッセイのために、２．５×１０５ＢＪＡＢ細胞を、暗所氷上で４５分間、指
示濃度（２．５、１．２５、０．６または０．３μｇ／ｍｌ）の未結合体化抗ＣＤ３７　
ＭＡｂまたは染色培地の存在下で、１．２５μｇ／ｍＬのＦＩＴＣ結合体化抗ＣＤ３７　
ｍＡｂを有する染色培地（２％のマウス血清を含むＰＢＳ）中９６ウェルＶ底プレートで
インキュベートした。ブロッキング抗体およびＦＩＴＣ標識抗体結合体を、細胞の添加に
先立って、反応物に添加した。次に、細胞をＰＢＳを用いて２．５回洗浄し、１％パラホ
ルムアルデヒド（ＵＳＢ、Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ、Ｏｈｉｏ）で固定した。処理された細胞
を、ＦＡＣｓＣａｌｉｂｕｒ装置およびＣｅｌｌＱｕｅｓｔソフトウェア（ＢＤ　Ｂｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、ＣＡ）を使用するフローサイトメトリーにより分
析した。
【０１９５】
　ＦＡＣクロスブロッキングアッセイでは、２．５×１０５ＢＪＡＢ細胞を、暗所室温で
４５分間、５μｇ／ｍＬ染色培地の未結合体化抗ＣＤ３７　ＭＡｂの存在下で、染色培地
（２％のマウス血清を含むＰＢＳ）中９６ウェルＶ底プレートでインキュベートした。Ｆ
ＩＴＣ結合体化抗ＣＤ３７ｍＡｂを、最終濃度２μｇ／ｍｌまで添加し、無標識試薬を３
．３μｇ／ｍｌまで希釈した。反応物を、暗所室温で４５分間さらにインキュベートし、
次にＰＢＳを用いて２．５回洗浄し、最後にＰＢＳ中１％パラホルムアルデヒド（ＵＳＢ
、Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ、Ｏｈｉｏ）に固定した。細胞を、Ｃｅｌｌ　Ｑｕｅｓｔソフトウ
ェア（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、ＣＡ）を使用するＦＡＣｓＣ
ａｌｉｂｕｒ装置でのフローサイトメトリーにより分析した。
【０１９６】
　細胞結合アッセイでは、細胞を、約４×１０６細胞／ｍＬの濃度で、２％ＦＢＳ（Ｇｉ
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ｂｃｏ／Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）（染色培地）を含有するＰＢＳ（Ｇｉｂｃｏ／Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ　ＮＹ）中に懸濁した。次に、細胞を蒔き、次
に試験試料を、染色培地に希釈して、最終指定濃度まで１対１で添加した。反応物を氷上
で４５分間インキュベートした。試料を遠心分離し、ＰＢＳを用いて２回洗浄した。ＦＩ
ＴＣヤギ抗ヒトＩｇＧ（ＣａｌＴａｇ、Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ　ＣＡ）を最終希釈度１対
５０で添加し、氷上で４５分間インキュベートした。試料を遠心分離し、ＰＢＳで洗浄し
、次に２００μｌのＰＢＳ中１％パラホルムアルデヒド（ＵＳＢ、Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ、
Ｏｈｉｏ）に固定した。細胞を、Ｃｅｌｌ　Ｑｕｅｓｔソフトウェア（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、ＣＡ）を使用するＦＡＣｓＣａｌｉｂｕｒ装置でのフ
ローサイトメトリーにより分析した。
【０１９７】
　各抗体は、結合の用量依存的抑制を示し、このことは、試験したすべての分子が同一の
または密接に関連したエピトープに結合することを示していた。結合抑制に対する異なっ
た効力を、抗体ごとに観察した。ＣＡＳ－００６　ＳＭＩＰは、試験した全分子の中でも
っとも高いレベルのブロッキング活性を有しており、ＨＨ１は中間レベルのブロッキング
活性を与え、ＷＲ１７、ＩＰＯ２４はＭＢ３７１よりも良好にブロックしたが、その他の
２つの無標識分子ほど効果的ブロッキングを示さなかった（図５）。
【０１９８】
　ブロッキング活性の分析に加えて、様々なＣＤ３７標的化抗体を、ＣＤ３７受容体への
結合をめぐって互いに競合するその能力について試験する類似の一連の実験を実施した。
これらの実験からの結果は、試験されたすべての分子に対するブロッキング実験において
得られた結果と同様に、様々なＣＤ３７標的化抗体およびＣＡＳ－００６が同一のまたは
密接に重複するエピトープを有することを示した。
【０１９９】
　（実施例７）
　（ＳＣＩＤマウスでの樹立皮下ヒト腫瘍（ＤＯＨＨ２）異種移植モデルにおけるＣＡＳ
－０２４の用量応答）
　この実験の目的は、ＳＣＩＤマウスでの樹立皮下ヒト腫瘍（ＤＯＨＨ２）異種移植モデ
ルのモデルにおけるＣＡＳ－０２４を用いた処置に対する用量応答を調べることであった
。ＤＯＨＨ２は、濾胞性リンパ腫に罹った患者由来のＣＤ２０＋ＣＤ３７＋ヒトＢリンパ
芽球様細胞系統である（Ｋｌｕｉｎ－Ｎｅｌｅｍａｎｓら、Ｌｅｕｋｅｍｉａ　５巻：２
２１頁、１９９１年）。したがって、ＤＯＨＨ２は非バーキットＮＨＬに罹った患者由来
であった。
【０２００】
　５００万のＤＯＨＨ２細胞を、６．５週齢で平均体重１８．０±０．１ｇ（１４．６ｇ
から２２．６ｇまでの範囲）の雌性ＣＢ－１７ＳＣＩＤマウス（Ｈａｒｌａｎ、Ｓｏｍｅ
ｒｖｉｌｌｅ、ＮＪ）の側腹部皮下に注射した。腫瘍播種の８日後に、触知可能な腫瘍が
大部分のマウスで明白になっていた。担腫瘍マウスを、同等の平均腫瘍量を有する４群に
分類した（ｎ＝群あたり１４、群ごとに５マウスの２ケージおよび４マウスの１ケージ）
。分類の日を０日目と定義した。腫瘍径を１対のカリパスを用いて決定し、腫瘍量を、式
：Ｖ＝１／２［長さ×（幅）２］を使用して計算した。基線平均腫瘍量は２２８ｍｍ３、
中央値基線腫瘍サイズは２２４ｍｍ３、範囲は１７９ｍｍ３から２８４ｍｍ３であった。
【０２０１】
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【表７】

　ＳＣＩＤマウスの担腫瘍群は、２００μｇのｈｕＩｇＧ（負の対照）または２００μｇ
、１００μｇ、３０μｇ、１０μｇもしくは３μｇのＣＡＳ－０２４を含有する０．２ｍ
ＬのＰＢＳのＩＰ注射を介して０日目、４日目、および８日目に処置を受けた。ＣＡＳ－
０２４の２つの最低用量溶液を、注射の日に調製して、もっとも希釈された溶液に担体タ
ンパク質を添加する必要を回避した。薬物溶液は、下記の通りに色分けした（下の表８参
照）。
【０２０２】
【表８】

ａｈｕＩｇＧおよびＣＡＳ－０２４を、ｍｇ／ｋｇではなく、マウスあたりμｇで送達し
たことに注意されたい。便宜上、近似のｍｇ／ｋｇを記載しており、これは、０日目のマ
ウスの平均体重（１８．０±０．１ｇ）に基づいている。この実験での体重範囲は１４．
６ｇから２２．６ｇまでであった。
【０２０３】
　用量溶液を類似する容積で調製し、チューブの内容物を取り外し可能なラベルに記載し
た。マウスを処置も評価もしてもいない研究者が、各チューブ上にカラーコードを貼り、
実験ノートにチューブ内容物のコードおよび種類を記述した。マウスを目視検査により毎
日モニターした。体重を毎週決定し、腫瘍径を処置群を知らされていない（上を参照）観
察者により週当たり少なくとも３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）決定した。腫瘍量を上記の通りに計算
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した。その腫瘍量が１５００ｍｍ３（または金曜日に１２００ｍｍ３）を超えた場合、マ
ウスを安楽死させた。死亡は腫瘍プロトコルのエンドポイントではなく、他の方法で記載
されていなければ、マウスの「生存」を、その腫瘍量が既定限度に達したためにマウスを
安楽死させた時点により決定した（プロトコルは、（１）その腫瘍量が上記のパラメータ
を超えた場合、（２）腫瘍の潰瘍形成が起こった場合、（３）腫瘍がマウスの運動性を阻
害した場合、および（４）体重低減が体重の２０％を超えた場合に、マウスを安楽死させ
るよう指示した）。
【０２０４】
　ＣＡＳ－０２４　１００μｇ処置群の１匹のマウスを、体重低減が２０％を超えたため
に３５日目に安楽死させた。このマウスはその時点で２６６ｍｍ３の腫瘍量があり、生存
率分析に関して打ち切りデータとして処理した（腫瘍増殖のせいで３５日現在で安楽死さ
せたのではない）。実験の終了時での無腫瘍出現率の計算のために、このマウスを、その
腫瘍の増殖のせいで実験中に安楽死させられた１匹に分類した（その腫瘍はその死亡時に
は再び増殖していた）。他のマウスで死亡しているものは見つからず、体重低減、腫瘍潰
瘍形成、または損なわれた運動性のせいで安楽死させたマウスはいなかった。処置群のい
ずれにおいても毒性の明白な徴候または体重低減を観察しなかった（データは示していな
い）。
【０２０５】
　統計的分析はすべて、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアを使用して実施した
。平均腫瘍量および平均相対的腫瘍量の有意差は、Ｄｕｎｎ多重比較ポスト検定を用いる
ノンパラメトリックデータ用の一元配置ＡＮＯＶＡ（クラスカルウォリス検定）を使用し
て決定した。それぞれのＣＡＳ－０２４処置群とｈｕＩｇＧ群との間の差を調べるために
、群すべてを比較した。ＣＡＳ－０２４群間のみでの比較では、ｈｕＩｇＧ群は除外した
。さらに、高および中用量（２００μｇ、１００μｇ、および３０μｇ）群は１つのデー
タセットとして分析し、中および低用量（３０μｇ、１０μｇ、および３μｇ）群は別の
データセットとして分析した。経時的なマウスの生存の有意差は、生存曲線を比較するた
めのログランク検定を用いるＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析を使用して決定した。無
腫瘍マウスの出現率の有意差は、フィッシャー正確検定を使用して決定した。ｐ値＜０．
０５を有意と見なした。
【０２０６】
　ＣＡＳ－０２４は、ＤＯＨＨ２腫瘍の増殖に対して用量依存的阻害効果を有していた。
低（３μｇ）用量レジメン群を例外として、各ＣＡＳ－０２４処置群の平均腫瘍量は、早
くも５日目にはヒトＩｇＧ処置群の平均腫瘍量よりも有意に低く、１２日目までずっと低
いままであった。ｈｕＩｇＧ処置マウスを、開始１２日目に安楽死させ、したがって、Ｃ
ＡＳ－０２４処置群とｈｕＩｇＧ群との腫瘍量の比較はその後の時点では実施しなかった
。用量応答に関しては、実験のどの時点でも２つの最高用量群の平均腫瘍量に有意差はな
かった。対照的に、これら２つの群の平均腫瘍量は、１２日目から１６日目まで、３つの
低用量群のそれぞれの平均腫瘍量とは有意に異なっていた（１６日目は低用量群では最後
の評価可能な時点であった）。同様に、３０μｇおよび１０μｇ用量群のマウスの平均腫
瘍量は、この同一期間にわたって、互いとも、低用量群とも異なっていた。
【０２０７】
　ｈｕＩｇＧを用いて処置したマウスの腫瘍は、急速に増殖し、この群のすべてのマウス
を１９日目までに安楽死させた。下の表９および１０に要約されるように、ＣＡＳ－０２
４用量レジメンのいずれかで処置されたマウスの生存は、ｈｕＩｇＧ処置群に比べて長か
った（すべての場合でｐ＜０．０００１）。用量応答に関しては、最高の（２００μｇお
よび１００μｇ）用量レジメンで処置したマウスの生存曲線に有意差はなかった（ｐ＝０
．７０９１）。この群比較を例外として、各用量群の生存曲線と低用量レジメンで処置し
た群のそれぞれの生存曲線との間には有意差があった（ｐ値は０．０１３２から＜０．０
００１までの範囲であった）。
【０２０８】
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【表９】

ａマウスを０日目、４日目、および８日目に、ＩＰ注射を介して指示されたタンパク質で
処置した。数字は１日当たりに注射されたタンパク質の量（μｇ）を示す。
ｂマウスの「生存」は、腫瘍増殖のためにマウスを安楽死させた日により決定した。ＣＡ
Ｓ－０２４　１００μｇ用量群中の１匹のマウスは体重低減が２０％を超えたために３５
日目に安楽死させた。このマウスはその時点で腫瘍量が２６６ｍｍ３であり、Ｋａｐｌａ
ｎ　Ｍｅｉｅｒ分析に関して打ち切りデータとして処理した（腫瘍量は３５日目までに既
定限度に達してはいなかった）。他のマウスで、既定限度に達したその腫瘍量以外の理由
で安楽死させたマウスはいなかった。
ｃ「無腫瘍」マウスは、触知可能なＳＣ腫瘍を有していなかった。腫瘍細胞がないことを
、組織学により確証しなかった。実験は６１日目に終了した。
ｄ各群を、ＨｕＩｇＧ処置対照群と比較した。
ｅ生存時間の中央値は、観察期間の終了時に５０％を超えるマウスが生存しているときは
、不明確である。
ｆ太字の値は、指示群の生存曲線がＨｕＩｇＧ対照の生存曲線とは有意に異なることを示
している（それぞれの場合で、ｐ＜０．０００１、ログランク検定）。
ｇ太字の値は、ｈｕＩｇＧ処置対照群とは有意に異なっている。
ｈ１匹のマウスを３５日目に体重低減が２０％を超えたために安楽死させた。このマウス
はその時点で腫瘍量が２６６ｍｍ３であり、Ｋａｐｌａｎ　Ｍｅｉｅｒ分析に関して打ち
切りデータとして処理した。
【０２０９】



(56) JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

【表１０】

ａ群に関する情報は表７の説明文を参照されたい。
ｂｐ値＜０．０５は強調のために太字になっている。
【０２１０】
　ｈｕＩｇＧ処置群および２つの最低（１０μｇおよび３μｇ）ＣＡＳ－０２４用量群の
マウスをすべて、その腫瘍増殖のために安楽死させた。対照的に、２００μｇまたは１０
０μｇのＣＡＳ－０２４を用いて処置されたマウス群の大部分の腫瘍が、触知可能な腫瘍
が存在しない点にまで後退した。実験の終了時までに、２つの最高用量群のそれぞれのマ
ウスの１１／１４（７９％）および３０μｇ用量群のマウスの５／１４（３６％）が無腫
瘍のままであった（それぞれ、ｐ＜０．０００１および０．０４０７対ｈｕＩｇＧ群）。
【０２１１】
　したがって、ＣＡＳ－０２４は、ＳＣＩＤマウスの樹立皮下ヒト腫瘍（ＤＯＨＨ２）異
種移植片の増殖に対して用量依存的抑制効果を示した。２つの最高用量レジメン（ＩＰ注
射あたり１００μｇまたは２００μｇ；累積用量３００μｇまたは６００μｇで、これは
それぞれ、約１６．７ｍｇ／ｋｇまたは３３ｍｇ／ｋｇに相当する）は類似の抑制効果が
あり、腫瘍増殖の抑制、生存の延長、および完全な腫瘍後退の誘導に関して、試験された
レジメンの中でもっとも有効であった。
【０２１２】
　（実施例８）
　（ＳＣＩＤマウスの樹立ヒト腫瘍（ＤＯＨＨ２）異種移植モデルにおける単一薬物とし
てのＣＡＳ－０２４およびＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）の効能）
　本実験の目的は、ＳＣＩＤマウスの樹立ヒト腫瘍（ＤＯＨＨ２）異種移植モデルにおけ
る単一薬物としてのＣＡＳ－０２４およびＲｉｔｕｘａｎの効能を調べることであった。
上に記載する通り、ＤＯＨＨ２は、濾胞性リンパ腫に罹った患者由来のＣＤ２０＋ＣＤ３
７＋ヒトＢリンパ芽球様細胞系統である。
【０２１３】
　５００万のＤＯＨＨ２細胞を、６．５週齢の雌性ＣＢ－１７ＳＣＩＤマウス（Ｈａｒｌ
ａｎ、Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ、ＮＪ）の側腹部に皮下注射した。腫瘍播種の８日後に、触
知可能な腫瘍が大多数のマウスで明白になっていた。担腫瘍マウスを、同等の平均腫瘍量
を有する４群に分類した（ｎ＝群あたり１５、群ごとに５マウスの３ケージ）。分類の日
を実験０日目と定義した。腫瘍径を１対のカリパスを用いて決定し、腫瘍量を、式：Ｖ＝
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１／２［長さ×（幅）２］３を使用して計算した。基線平均腫瘍量は２２８ｍｍ３、中央
値基線腫瘍サイズは２２７ｍｍ、範囲は１８１ｍｍ３から２７２ｍｍ３であった。マウス
（処置群あたり１５）を、０日目、４日目、および８日目に、２００μｇのヒトＩｇＧ、
ＣＡＳ－０２４、またはＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）（３回の処置後総量で６００μｇ）
を含有する０．２ｍＬのＰＢＳのＩＰ注射を介して処置した。ｈｕＩｇＧ、ＣＡＳ－０２
４、およびＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）ＩＰ処置群で、溶液を類似の容積で調製し、チュ
ーブの内容物を、取り外し可能なラベルに記載した。マウスを処置も評価もしてもいない
研究者が、各チューブ上にカラーコードを貼り、実験ノートにチューブ内容物のコードお
よび種類を記述した。
【０２１４】
　マウスを目視検査により毎日モニターした。体重を毎週決定し、腫瘍径を処置群を知ら
されていない（上を参照）観察者により週当たり少なくとも３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）決定した
。腫瘍量を上記の通りに計算した。各群のすべてのマウスが生存していた最後の日の腫瘍
量もまた、式：
【０２１５】
【数１】

を使用して、０日目に対する腫瘍量として表した。
【０２１６】
　その腫瘍量が１５００ｍｍ３（または金曜日に１２００ｍｍ３）を超えた場合、マウス
を安楽死させた。死亡は我々の腫瘍プロトコルのエンドポイントではなく、他の方法で記
載されていなければ、マウスの「生存」を、その腫瘍量が既定限度に達したためにマウス
を安楽死させた時点により決定した（我々のプロトコルは、その腫瘍量が上記のパラメー
タを超える場合、腫瘍の潰瘍形成が起こる場合、腫瘍がマウスの運動性を阻害する場合、
または体重低減が２０％を超える場合に、マウスを安楽死させるよう指示する）。
【０２１７】
　統計的分析はすべて、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアを使用して実施した
。平均腫瘍量および平均相対的腫瘍量の有意差を、Ｄｕｎｎ多重比較ポスト検定を用いる
ノンパラメトリックデータ用の一元配置ＡＮＯＶＡ（クラスカルウォリス検定）を使用し
て決定した。経時的なマウスの生存の有意差は、生存曲線を比較するためのログランク検
定を用いるＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析を使用して決定した。無腫瘍マウスの出現
率の有意差は、フィッシャー正確検定を使用して決定した（ｐ値＜０．０５を有意と見な
した）。
【０２１８】
　マウスを、その腫瘍量が上記の限度に達した場合に安楽死させた。ＣＡＳ－０２４処置
群の１匹のマウスを、体重低減が２０％を超えたために４５日目に安楽死させた。このマ
ウスはその時点で明白なＳＣ腫瘍がなく、このマウスを生存率分析に関して打ち切りデー
タとして処理し（腫瘍増殖のせいで４５日現在で安楽死させたのではない）、実験の終了
時での無腫瘍出現率の比較には含めなかった。他のマウスで死亡しているものは見つから
ず、体重低減、腫瘍潰瘍形成、または損なわれた運動性のせいで安楽死させたマウスはい
なかった。処置群のいずれにおいても毒性の明白な徴候または体重低減を観察しなかった
（データは示していない）。
【０２１９】
　ＣＡＳ－０２４およびＲｉｔｕｘａｎ処置マウスは、処置に対して敏速な応答を示した
。ＣＡＳ－０２４およびＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）処置群の平均腫瘍量は、早くも４日
目（薬物の単回注射後）にはヒトＩｇＧ処置群の平均腫瘍量よりも有意に低く、１１日目
までずっと低いままであった。ＣＡＳ－０２４処置群とＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）処置
群との間の平均腫瘍量または平均相対的腫瘍量には、１１日目まで有意差はなかった。ｈ
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ｕＩｇＧ処置マウスを、開始１１日目に安楽死させ、したがって、腫瘍量の比較はその後
の時点では実施しなかった。
【０２２０】
　ｈｕＩｇＧを用いて処置されたマウスの腫瘍は急速に増殖し、この群のすべてのマウス
を１５日目までに安楽死させた。対照的に、１５日目までに、ＣＡＳ－０２４およびＲｉ
ｔｕｘａｎ処置群の大部分の腫瘍は、触知可能な腫瘍が存在しない点にまで後退していた
。注目すべきことに、処置に対する応答は、ＣＡＳ－０２４処置群のみで持続した。実験
の終了時までに、Ｒｉｔｕｘａｎ処置マウスはすべて、その腫瘍増殖のせいで安楽死させ
られたが、ＣＡＳ－０２４処置群のマウスの１０／１４（７１％）は無腫瘍のままであっ
た。表９を参照されたい。したがって、実験の終了時に、ＣＡＳ－０２４処置群の生存曲
線および無腫瘍マウスの出現率は、ｈｕＩｇＧ対照群およびＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）
処置群とは有意に異なっていた。図６は、濾胞性リンパ腫のこの動物モデルのインビボ処
置では、ＣＡＳ－０２４がＲｉｔｕｘａｎよりも統計的に優れていたことを示している。
【０２２１】

【表１１】

ａ「生存」は、マウスを腫瘍増殖のために安楽死させた日により決定した。ＣＡＳ－０２
４用量群中の１匹のマウス以外（（ｆ）参照）、腫瘍量が既定限度に達した以外の理由で
安楽死させられたマウスはいなかった。
ｂ各群をＨｕＩｇＧ処置対照群と比較した。
ｃ「無腫瘍」マウスには触知可能なＳＣ腫瘍はなく、腫瘍細胞がないことの裏付けを、組
織学により確証しなかった。
ｄ生存時間の中央値は、観察期間の終了時に５０％を超えるマウスが生存しているときに
は不明確である。
ｅ太字の値はＨｕＩｇＧ対照の値とは有意に異なっている。
ｆ１匹のマウスを４５日目に体重低減が２０％を超えたために安楽死させた。このマウス
にはその時点では明白なＳＣ腫瘍がなく、８１日目の無腫瘍マウスの比較では群から除外
した。
【０２２２】
　結論として、ＣＡＳ－０２４およびＲｉｔｕｘａｎは、ＳＣＩＤマウスのヒト腫瘍（Ｄ
ＯＨＨ２）異種移植モデルにおける単一薬物として有効であった。両薬物は、大多数のマ
ウスで最初の腫瘍後退を引き起こしたが、最適抗ＣＤ２０処置後に腫瘍が再発したために
、長期腫瘍後退をＣＡＳ－０２４を用いて処置されたマウスの群でのみ観察した。したが
って、ＣＡＳ－０２４、すなわちヒト化抗ＣＤ３７　ＳＭＩＰは、Ｒｉｔｕｘａｎ（登録
商標）処置が時間の経過と共に十分に機能しなくなることを示すモデルを含む前臨床腫瘍
異種移植モデルにおいて顕著な効能を示している。したがって、これらの結果は、Ｂ細胞
リンパ腫および白血病患者のＣＡＳ－０２４処置は、有益であり、かつ、Ｒｉｔｕｘａｎ
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（登録商標）処置がうまくいかない患者における実行可能な代替処置であることを示唆す
る。
【０２２３】
　（実施例９）
　（化学療法薬と組み合わせたＣＡＳ－０２４のインビトロ評価）
　ＣＡＳ－００６は化学療法薬のフルダラビンと組み合わせると相乗的に作用し、インビ
トロで慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）細胞を殺すことはすでに実証されていた（たとえば
、米国特許出願公開第２００７／００５９３０６号参照）。ＣＬＬ細胞はインビトロの細
胞培養では活発に分裂しないので、化学療法薬とのその相乗作用に関してＣＡＳ－００６
またはＣＡＳ－０２４のプロアポトーシス（ｐｒｏ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ）効果に細胞増
殖は必要ではないことをデータは示している。したがって、本実験の目的は、ＣＡＳ－０
２４および様々な化学療法薬が、インビトロの細胞培養において活発に増殖し分裂するマ
ントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）細胞系統であるＲｅｃ－１に対して有効であるかどうか、
およびＣＡＳ－０２４と化学療法薬（剤）との組合せが、様々な化学療法薬に対するマン
トル細胞リンパ腫細胞の応答を脱感作するのかまたは増強するのかを決定することであっ
た。試験される化学療法薬は、ドキソルビシン、ビンクリスチン、およびフルダラビンで
あり、これらは非ホジキンリンパ腫および他のリンパ性悪性腫瘍を処置するために使用さ
れている。
【０２２４】
　マントル細胞リンパ腫に罹った患者から樹立されたＲｅｃ－１細胞、ＣＤ３７＋ヒトＢ
細胞系統を、ドキソルビシン、ビンクリスチン、またはフルダラビンの存在下でまたは不
在下で、架橋されたＣＡＳ－０２４に対する応答での増殖抑制について試験した（図７参
照）。ＣＡＳ－０２４を抗ヒトＩｇＧ　Ｆ（ａｂ）’２と一緒にプレインキュベートし、
このタンパク質を架橋した。細胞を、様々な濃度のドキソルビシン、ビンクリスチン、ま
たはフルダラビンの存在下でまたは不在下で、培地単独を用いてまたは様々な濃度の架橋
ＣＡＳ－０２４タンパク質を含有する培地を用いて培養した。培養物を９６時間インキュ
ベートし、ＡＴＰ生存細胞検出システム（すなわち、ＡＴＰ放出により定量化される生存
細胞）を使用して、増殖抑制を評価した。
【０２２５】
　ＣｈｏｕおよびＴａｌａｌａｙ（Ａｄｖ．　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ．　２２巻：２
７頁、１９８４年）の半数影響／組合せ指標（ＣＩ）法をデータ分析のために使用した。
前定義された用量レベルでの各薬物組合せに割り当てられた数値は、異なる薬物組合せ間
の定量的薬物／薬物相互作用比較を可能にした。結果を、効果レベルが細胞増殖の抑制割
合を表す、組合せ指標（ＣＩ）対効果レベルとして表した。効果レベルごとの平均ＣＩ±
ＳＥＭは、３実験の平均値であった。ＣＩ＜１．０を相乗作用と見なし、ＣＩ＝１．０は
相加性と、ＣＩ＞１．０を拮抗作用と見なした。表される値は、効果レベルごとの平均±
ＳＥＭであり、３つの独立したアッセイの平均であった。
【０２２６】
　ＣＡＳ－０２４とビンクリスチンまたはフルダラビンとの組合せは、相乗効果があり（
ＣＩ＜１．０）、ＣＡＳ－０２４とドキソルビシンとの組合せは相加性であった（ＣＩは
１．０と有意に異なってはいない）。ＣＡＳ－０２４と化学療法薬との組合せのどれもが
、全効果レベルにわたり拮抗作用（ＣＩ＞１．０）ではなかった。したがって、ＣＡＳ－
０２４と試験された３つの化学療法薬それぞれとの組合せは、薬物誘導増殖抑制に対して
標的細胞を脱感作することはなく、それどころか、標的細胞増殖に対する相乗的または相
加的抑制効果を生じた。好ましい実施形態は、ＣＡＳ－０２４（配列番号２５３）とビン
クリスチンまたはフルダラビンとの組合せである。確立した化学療法薬の効能が、ＣＡＳ
－０２４と組み合わせて使用する場合に増加することを、これらのデータは示している。
【０２２７】
　（実施例１０）
　（予備的臨床第１／２相結果）
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　本明細書に提供されるように、ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子は、慢性リンパ性白血病（ＣＬ
Ｌ）において使用される他の治療抗体と比べて、ＣＬＬ細胞を著しい強度で直接的におよ
びナチュラルキラー（ＮＫ）細胞媒介性で殺すことを媒介することを、前臨床試験は実証
している。したがって、第１／２相非盲検用量漸増試験を、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ
）を再発した患者で開始した。
【０２２８】
　再発した／難治性ＣＬＬまたは小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）に罹かり、十分な臓器
機能、血小板＞３０，０００／ｍｍ３を有する患者が適格であった。６用量および２つの
異なる計画（コホート１～１０）を試験しており、または試験する。計画された用量は、
４用量に関して、１週間に一回、０．０３ｍｇ／ｋｇから１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶまでの範
囲である（コホート１～６および９）。第２の計画（コホート７、８、および１０）は、
第１週目の１日目、３日目および５日目に、３．０ｍｇ／ｋｇ、６．０ｍｇ／ｋｇ、また
は１０．０ｍｇ／ｋｇを、続いて毎週３用量を試験する。用量漸増および漸減は、有害事
象共通用語規準（Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　Ａｄｖｅｒｓｅ
　Ｅｖｅｎｔｓ（ＣＴＣ　ＡＥ））毒性グレードに基づいている。患者は、第１サイクル
後に正の生物学的効果がある場合、２回追加のサイクルを受けてもよい。
【０２２９】
　結果：現在まで、２２患者が登録されており（コホート１～７および９）、処置を終え
ている（全員が前フルダラビンおよびリツキシマブ処置を受けている）。６患者は第２サ
イクルに入っており、２患者は第３サイクルに入っている。処置中の患者は、いくつかの
前レジメンを終えている（たとえば、コホート４患者は６から１０（中央値６）、コホー
ト５は５から１３（中央値９．５）の前レジメンを受けた）。１０人中８人が高リスクゲ
ノム特徴を有している［ｄｅｌ（１７ｐ１３．１）、ｎ＝５およびｄｅｌ（１１ｑ２２．
３）、ｎ＝３］。用量制限毒性または重大な有害事象は起きていない。軽度（グレード１
～２）注入毒性を３患者で観察した。０．３ｍｇ／ｋｇ用量で開始して、ｄｅｌ（１７ｐ
１３．１）を有する患者を含む８患者全員が生物活性の証拠を実証した。２患者は皮膚白
血病が部分的に消去し、末梢性リンパ球数の中央値低減が６４％であった（図５参照）。
１患者は末梢性リンパ球数が９９％低減し、重大な有害事象はなく、処置３カ月後も継続
して応答した（図６参照）。１患者は、ヘモグロビンが４０％増加し、ＣＴスキャンによ
り決定するときリンパ節サイズが３６％低減し、そして処置３カ月後も継続して応答して
いる（図７参照）。２患者は血小板数が著しく増加した。
【０２３０】
　結論：現在まで、このＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子は良好な耐用性を示す処置であり、注入
毒性は最小であり用量制限毒性は全く観察されていない。リンパ球数が著しく低下した患
者は腫瘍崩壊症候群の徴候を示していなので、何であれ補体関与があるとも思われる。高
リスクゲノムＣＬＬを有する患者において腫瘍リンパ球血球数の低減、リンパ節／脾臓サ
イズの低減、皮膚白血病の消去、および／または骨髄疾患の部分的消去、および／または
正常造血機能の改善を促進することを、ＣＤ３７　ＳＭＩＰ分子の低非飽和用量ですでに
観察している。
【０２３１】
　（実施例１１）
　（ベンダムスチンと組み合わせたＣＡＳ０２４のインビトロ効能）
　本実験は、Ｒｅｃ－１（マントル細胞リンパ腫細胞系統）およびＳＵ－ＤＨＬ－６（び
まん性大細胞型リンパ腫系統）細胞に対するＣＡＳ０２４、ベンダムスチン、およびＣＡ
Ｓ０２４とベンダムスチンとの組合せの効果を決定することであった。
【０２３２】
　ＣＤ３７を発現している以下のヒト細胞系統、すなわち、Ｒｅｃ－１およびＳＵ－ＤＨ
Ｌ－６（どちらもＤＳＭＺ製、Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用した
。ベンダムスチン（ＴＲＥＡＮＤＡ（登録商標））は、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗ
ａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（Ｓｅａｔｔｌｅ、ＷＡ）より購入し、ＰＢＳに
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溶解して使用まで－２０℃で保存した。
【０２３３】
　Ｒｅｃ－１およびＳＵ－ＤＨＬ－６細胞を、９６ウェル黒側面黒底プレート中１００μ
Ｌ培地に１×１０４細胞／ウェルで蒔いた。細胞を、抗ヒトＩｇＧ　Ｆ（ａｂ）’２と一
緒にプレインキュベートした様々な濃度のＣＡＳ０２４で処置し、プレートをベンダムス
チンの段階希釈の存在下で、５％ＣＯ２、３７℃で９６時間インキュベートした。各ウェ
ルの最終容積は１５０μＬであった。インキュベーション後、プレートを室温まで冷却し
て、１００μＬ／ウェルのＡＴＰｌｉｔｅ検出試薬（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ、Ｂｏｓ
ｔｏｎ、ＭＡ）を用いて標識した。このアッセイは、細胞ＡＴＰを生細胞のマーカーとし
て測定する。試料を、Ｔｏｐｃｏｕｎｔ　ＮＸＴ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ、Ｗａｌｔ
ｈａｍ、ＭＡ）プレートリーダーを使用したルミネセンスの検出により分析した。Ｐｒｉ
ｓｍ（バージョン４．０、Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、
ＣＡ）において４パラメータカーブフィットを使用してデータを調整し、５０％抑制をも
たらす濃度として定義されているＩＣ５０を無処置培養物と比較した。
【０２３４】
　相乗作用決定では、半数影響／組合せ指標（ＣＩ）法をデータ分析のために使用した（
ＣｈｏｕおよびＴａｌａｌａｙ）。前定義された用量レベルでの各薬物組合せに割り当て
られた数値は、異なる薬物組合せ間の定量的薬物／薬物相互作用比較を可能にする。ＣＩ
値は相互作用を３つの範疇、すなわち、相乗作用、相加性、および拮抗作用（それぞれ、
ＣＩ＜１．０、＝１、または＞１．０）に割り当てる。標識化およびデータ調整後、組合
せ指標（ＣＩ）値を、Ｃａｌｃｕｓｙｎソフトウェアパッケージ（Ｂｉｏｓｏｆｔ、Ｃａ
ｍｂｒｉｄｇｅ、ＵＫ）を使用して決定した。２つの別個の実験の結果は、ＣＡＳ０２４
とベンダムスチンとの組合せにより、標的細胞増殖に対して相乗的抑制効果があることを
示す（図１１参照）。ＣＡＳ０２４とベンダムスチンとの組合せにより、ＳＵ－ＤＨＬ－
６細胞増殖も相乗的に抑制することを示す類似の結果を得た。
【０２３５】
　ＣＡＳ－０２４と別のアルキル化薬、すなわちクロラムブシルとの組合せ効果もまた、
上記の方法および図１２に示される濃度を使用して決定した。ベンダムスチンとは違って
、ＣＡＳ－０２４と組み合わせたクロラムブシルは、ＳＵ－ＤＨＬ－６細胞増殖に対して
相乗的抑制効果を生じなかった（図１３参照）。
【０２３６】
　（実施例１２）
　（ヒト腫瘍異種移植モデルにおけるベンダムスチンと組み合わせたＣＡＳ０２４の効能
）
　本実験は、ＳＣＩＤマウスにおける皮下ＤＯＨＨ２ヒト腫瘍異種移植片に対する、ベン
ダムスチンと組み合わせたＣＡＳ０２４の効能と個々に投与された各薬物の効能とを比較
することであった。
【０２３７】
　腫瘍異種移植片の樹立および処置群への分類。上記のように、ＤＯＨＨ２は、濾胞性リ
ンパ腫に罹った患者由来のＣＤ２０＋ＣＤ３７＋ヒトＢリンパ芽球様細胞系統である。５
００万のＤＯＨＨ２細胞を、雌性ＣＢ－１７　ＳＣＩＤマウスの側腹部に皮下注射した。
腫瘍播種の８日後に、触知可能な腫瘍が大多数のマウスで明白になっていた。担腫瘍マウ
スを、同等の平均腫瘍量を有する５群に分類した（群あたりｎ＝１５、群ごとに５マウス
の３ケージ）。分類の日を０日目と定義した。腫瘍径を１対のカリパスを用いて決定し、
腫瘍量を、式：Ｖ＝１／２［長さ×（幅）２］を使用して計算した。基線平均腫瘍量は２
３１ｍｍ３、中央値基線腫瘍サイズは２２９ｍｍ３、範囲は２０１ｍｍ３から２６１ｍｍ
３であった。
【０２３８】
　インビボ処置。マウスの群を、１０μｇのｈｕＩｇＧ（０日目、４日目、８日目、ＩＶ
）、１０μｇのＣＡＳ０２４（０日目、４日目、８日目、ＩＶ）、１０ｍｇ／ｋｇベンダ
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ムスチン（０日目、２日目、４日目、７日目、９日目、ＩＰ）、または１０μｇのＣＡＳ
０２４（０日目、４日目、８日目、ＩＶ）および１０ｍｇ／ｋｇベンダムスチン（０日目
、２日目、４日目、７日目、９日目、ＩＰ）を含有する０．２ｍＬのＰＢＳの注射で処置
した。
【０２３９】
　モニタリングおよびエンドポイント。マウスを目視検査により毎日モニターした。体重
を毎週決定し、腫瘍径を処置群を知らされていない（上を参照）観察者により週当たり少
なくとも３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）決定した。腫瘍量を上記の通りに計算した。
【０２４０】
　その腫瘍量が１５００ｍｍ３（または金曜日に１２００ｍｍ３）を超えた場合、マウス
を安楽死させた。死亡は本実験のエンドポイントではなく、他の方法で記載されていなけ
れば、マウスの「生存」を、その腫瘍量が既定限度に達したためにマウスを安楽死させた
時点により決定した。その腫瘍量が上記のパラメータを超えた場合、腫瘍の潰瘍形成が起
きた場合、腫瘍がマウスの運動性を阻害した場合、または体重低減が２０％を超えた場合
に、マウスを安楽死させた。
【０２４１】
　統計的分析。統計的分析はすべて、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアを使用
して実施した。平均腫瘍量および平均相対的腫瘍量の有意差を、Ｄｕｎｎ多重比較ポスト
検定を用いるノンパラメトリックデータ用の一元配置ＡＮＯＶＡ（クラスカルウォリス検
定）を使用して決定した。経時的なマウスの生存の有意差を、生存曲線を比較するための
ログランク検定を用いるＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析を使用して決定した。無腫瘍
マウスの出現率の有意差を、フィッシャー正確検定を使用して決定した。ｐ値＜０．０５
を有意と見なした。
【０２４２】
　ベンダムスチン処置群において、薄汚い外皮と下痢が６日目前後に始まるのを観察した
。１０日目、ＣＡＳ０２４＋ベンダムスチン処置群の１匹のマウスを、体重低減が２０％
以上になったために安楽死させた。このマウスを、生存曲線の分析に関して打ち切りデー
タとして処理した。ＣＡＳ０２４単独の処置群において、毒性の臨床的徴候を観察しなか
った。
【０２４３】
　すべての処置が、ｈｕＩｇＧと比べたＤＯＨＨ２の増殖に対する抑制効果を実証した。
１３日目（すべてのマウスが生存していた最後の日）、すべての処置群の平均腫瘍量およ
び平均相対的腫瘍量は、マウスのｈｕＩｇＧ対照群とは統計的に異なっていた（図１４Ａ
および４Ｂ）。平均腫瘍量および平均相対的腫瘍量の有意差をまた、ベンダムスチン処置
群とＣＡＳ０２４＋ベンダムスチン組合せ処置群との間でも観察した。他の２つのどの処
置群間にも、平均腫瘍量または平均相対的腫瘍量に有意差はなかった。４群の経時的平均
腫瘍量を図１５に示す。
【０２４４】
　ｈｕＩｇＧを用いて処置されたマウスの腫瘍は急速に増殖し、この群のマウスはすべて
１７日目までに安楽死させた。図１６に示され表１２および１３で要約されるように、任
意の処置群で投薬されたマウスの生存は、ｈｕＩｇＧ処置群と比べて長かった（すべての
群でｐ≦０．０００１）。３つの処置群すべての生存曲線間および互いの間の生存曲線に
も有意差があり、ＣＡＳ０２４／ベンダムスチン組合せはどちらの単一薬物よりも優れて
いた。
【０２４５】
　実験の終了時（３４日目）にはｈｕＩｇＧ処置マウスは１匹も生存していなかった（し
たがって、無腫瘍は０）（図１７および表１２）。その他の群の無腫瘍マウスの出現率は
、ＣＡＳ０２４処置群およびベンダムスチン処置群で０／１５（０％）、ＣＡＳ０２４＋
ベンダムスチン組合せ処置群で２／１４（１４％）であった。どの処置群間にも無腫瘍マ
ウス出現率に有意差はなかった。
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【０２４６】
【表１２】

ａマウスの「生存」を、そのマウスを腫瘍増殖のために安楽死させた日によって決定した
。ＣＡＳ０２４＋ベンダムスチン組合せ群の１匹のマウスを、１０日目に体重低減が２０
％以上になったために安楽死させた。このマウスを、生存曲線を計算するときには打ち切
りデータとして処理した。その腫瘍量が既定限度に達したこと以外の理由で安楽死させた
マウスは他にはいなかった。
ｂ太字の値は、指示された群の生存曲線がｈｕＩｇＧ対照の生存曲線とは有意に異なって
いることを示している（すべての処置群でｐ＜０．０００１；ログランク検定）。
ｃ「無腫瘍」マウスには触知可能なＳＣ腫瘍がない。腫瘍細胞がないことを、組織学によ
り確証しなかった。実験は３４日目に終わった。
ｄＣＡＳ０２４＋ベンダムスチン組合せ群において、１匹のマウスを、１０日目に体重低
減が２０％以上になったために安楽死させた。毒性理由で安楽死させたマウスは他にはい
なかった。
【０２４７】

【表１３】

　本実験は、ベンダムスチンと組み合わせたＣＡＳ０２４が、ＳＣＩＤマウスのＤＯＨＨ
２腫瘍増殖に対して、どちらかの薬物単独の場合に見られる効果よりも大きな抑制効果を
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表したことを示している。
【０２４８】
　上記の様々な実施例を組み合わせて、追加の実施例を提供することができる。本明細書
で言及されるかつ／または出願データシートに収載される米国特許、米国特許出願公開、
米国特許出願、外国特許、外国特許出願および非特許出版物はすべてが、参照によりその
全体が本明細書に援用される。実施形態の態様は、様々な特許、出願および出版物の概念
を用いてさらに追加の実施形態を提供する必要がある場合には、改変することができる。
【０２４９】
　上の詳細な説明に照らして、実施形態にはこれらのおよび他の変化を加えることができ
る。一般に、以下の特許請求の範囲では、使用される用語は、特許請求の範囲を明細書お
よび特許請求の範囲において開示される特定の実施形態に限定すると解釈されるべきでは
なく、権利が与えられるそのような特許請求の範囲の同等物のすべての範囲とともにあら
ゆる考えられる実施形態を含むと解釈されるべきである。したがって、特許請求の範囲は
本開示により限定されるものではない。

【図１】 【図２Ａ】
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【図２Ｂ】 【図２Ｃ】

【図２Ｄ】 【図３】
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【図４Ａ】 【図４Ｂ】

【図５－１】 【図５－２】
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【図５－３】 【図６Ａ】

【図６Ｂ】 【図７】
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【図８】 【図９】

【図１０】 【図１１】
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【図１２】 【図１３】

【図１４Ａ】 【図１４Ｂ】
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